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表 4.5.2 ヒトとラットで使用した呼吸パラメータ 

（U.S.EPA (2004)を引用・和訳） 

 

 
図 4.5.10 上気道（ET）、下気道(TB)、肺胞（A）領域におけるラット(鼻呼吸,休息時) 

とヒト(鼻呼吸及び口呼吸,軽運動時)の沈着率と、ヒトとラットとの比率 

（U.S.EPA (2004)を引用・和訳） 
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表 4.5.3 ヒトとラットにおける肺、気管支、肺胞領域の表面積の推定値 
（U.S.EPA (2004)を引用・和訳） 

 
 

ヒト ラット ヒト/ラット比 

肺重量,g 

表面積, m2 

解析に使用した値

その他の値 
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図 4.5.11 ラット（鼻呼吸（NB））及びヒト（鼻呼吸（NB）と口呼吸(MB)）での標準 

的な沈着パターン、及びヒトとラットとの比率。曝露濃度100µg/m3、曝露時間

8時間の条件における沈着量から定量化。 

（U.S.EPA (2004)を引用・和訳） 

 a．胸郭における標準化された沈着量 

b．下気道領域(TB)における標準化された沈着量 

c．肺胞領域(A)における標準化された沈着量 

 
4.5.  まとめ 

粒子状物質の曝露による健康影響を検討するにあたり、ヒトでの疫学調査や曝露試験の

結果、または実験動物を用いた曝露実験の結果やその結果をヒトに外挿したうえで生体影

響の機構を解析する際に、種々の条件下で行われた実験の結果を用いて感受性の差等を解
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析や比較をする際に、標的臓器や生理学的影響を惹起する部位における粒子状物質の曝露

した用量または曝露濃度を測定あるいは推定することは重要である。これらの曝露用量ま

たは曝露濃度を測定あるいは推定するにあたり、粒子状物質の沈着や体内動態に関する知

見が必要となる。 
対象部位における用量や曝露濃度は粒子の粒径等の物理・化学的性状に加え、吸入率や

呼吸パターン（1 回換気量、呼吸回数、口や鼻呼吸といった呼吸の形式等）、あるいは気道

の構造、対象部位の細胞の構成、酵素活性、構成分子等の影響を受けるものと考えられる。

このため種差、性差、年齢差、運動、呼吸器系の疾患等の影響あるいは共存するガス状物

質等による呼吸機能や気道への影響についても考慮する必要が生じる。 
従来からの確立された医学的な知見のほか、近年、微小粒子の沈着や動態に関する知見、

数学的モデルを用いた粒子の粒径の大きさや呼吸パターンの違い等も踏まえた沈着部位毎

の沈着パターンの推定等の知見が蓄積されつつあり、従来よりも粒子状物質の沈着や動態

に関するメカニズムの理解をより深めることは可能になってきている。 
以下に、毒性学や疫学の健康影響の評価に資する沈着や動態に関する知見をまとめる。 

 

4.5.1.  生体内沈着 

粒子の呼吸器系への沈着部位や沈着量を決定する要素として、粒子の粒径、粒径分布、

粒子の形、表面の性状、密度のほか吸湿性、水溶性等の物理・化学的性状や気道の構造、

気道内での気流の状態や呼吸のパターン（口呼吸か鼻呼吸、呼吸回数や一回換気量等の換

気因子）等がある。 
沈着の機構としては、慣性による衝突、沈降、遮り、粒子荷電及び拡散があり、粒子の

大きさや形状等により寄与が変わる。 
上気道領域、気管支領域、肺胞領域における粒子沈着を詳細に分析しているモデルに

よって推計したところ、その粒子の沈着率の傾向として、上気道領域では 0.01～1µm(鼻
呼吸)及び 3µm(口呼吸)までの粒子は沈着率が低い。気管支領域では 0.05～2µm まで(口呼

吸)、0.05µm より大きい粒子（鼻呼吸）の沈着率が低い。肺胞領域では 0.1～1µm、0.001µm
あたりの超微小粒子、10µm 以上の粗大粒子の沈着率が低い。微小粒子に関して粒径の大

きさや呼吸器系の部位によって沈着の挙動が異なることから、沈着率の観点から、粒子サ

イズ域を明確に区別するカットポイントをみつけるのは容易ではない。 
また、蓄積モード粒子は肺内に沈着しにくいものの、一部の粒子は肺内の中で保持され

ている時に次第に沈着されるものもあり、呼吸器内の湿度の影響を受けて膨潤化して沈着

するものもある。吸湿性が気道内粒子沈着パターンに影響を及ぼすことにも留意が必要で

ある。 
生物学的因子（性別、年齢、呼吸器系疾患の有無）の沈着への影響に関し、１）男女差

に明確な差があるとは言えないこと、２）小児は成人と比較すると、単位表面積あたりの

沈着粒子量に差はみられないが、肺の表面積あたりの呼吸数や分時呼吸量が大きく、吸入

粒子に対してリスクが大きいとも考えられること、３）呼吸器系疾患の存在は、気道構造

と換気パラメータに影響し健常人とは異なった沈着パターンを生じさせ、COPD 患者では
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気道閉塞により全肺、特に気管支領域での沈着が増加すること、が示唆された。 
オゾンや二酸化硫黄の共存汚染物質が存在する場合、これらの刺激物質による気管支収

縮は、下気道への粒子状物質の沈着を増加させる可能性がある。 
粒子状物質の曝露がヒトの健康に及ぼす影響を検討する際に、倫理上の問題から志願者

による曝露実験を行うことは困難を伴い、実験動物を用いて様々な研究が行われている。

ヒトと実験動物では気道の構造、気道内での気流の状態や呼吸のパターンが異なることか

ら、粒子状物質の沈着する部位や沈着量が異なるため、生体影響の比較を行う際に、生体

内沈着の種差を考慮する必要がある。 
 
4.5.2.  体内動態 

呼吸器系に一旦沈着した粒子は、呼吸器系がもつ種々の機構により移行、除去される。

鼻汁、粘膜線毛輸送、咳、くしゃみ、肺胞マクロファージ等による貪食と貪食後の移動、

嚥下、痰、上皮細胞による飲作用、間質への浸透、血流中への移行、リンパ系への移行等

の機構がある。また、粒子の物理・化学的性状（溶解性、形状、粒径等）や生物学的特性

（タンパク等との結合、細胞内での動態等）も動態には影響を与える。 
肺胞に沈着した粒子は、貪食と輸送という二つの機構により除去される。肺胞領域に沈

着した粒子は一般に、粘膜線毛輸送で排出される気道に沈着した粒子より保持時間が長い。 
肺に堆積する粒子状物質の成分には、数秒から数分で溶解するものも、数時間から数日

かけて溶解するものもあるが、何ヶ月または何年も肺に残るほど溶けにくい成分もある。

生体内持続性は、時間をかけて蓄積する不溶性の微小粒子にとって重要である。 
近年、循環器系への影響が懸念される超微小粒子の動態に関して、他の粒子と異なった

役割や作用を有することが示唆されているが、その動態・クリアランスや循環血液中への

移行経路は充分解明されておらず、今後の検討が必要である。 
生物学的因子（性別、年齢有無）の動態への影響に関して、１）性別に関して差はない

こと、２）小児から子供、成人から高齢者まで年齢による差についても、これまで報告が

ないことが示されている。 
肺胞領域のクリアランスは、吸入刺激物質の短期及び長期曝露により変化し、個別の刺

激物質や曝露期間に依存し影響を受ける。 
ヒトや実験動物の粒子状物質による生体影響を考えるとき、沈着後のクリアランスにお

ける種差を考慮する必要がある。全体のおおまかなクリアランスのパターンは類似してい

るものの、気道の解剖学的構造やクリアランスに関わる細胞の構成や機能が異なることか

らクリアランス速度の差ができ、種差が生ずる。 
 
4.5.3.  曝露形態の違いによる比較 

粒子の曝露による生体影響を観察する手法として、吸入曝露と気管内投与がある。粒子

の曝露による生体影響を考えるとき、曝露した粒子の気道内での沈着分布とその後の動態

が重要な因子になることから、吸入曝露と気管内投与の方法における、粒子の沈着や動態

の相違を認識しておくことは重要である。 
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吸入曝露に比較して、気管内投与については、ほとんどの粒子が気管や気管支に近い領

域に分布し、終末気管支に比べ肺胞には少数の粒子しか分布しない傾向がある。このよう

な粒子分布の不均一性に起因し、粒子に曝露されていない細胞がある一方、粒子の負荷が

非常に高い細胞が観察される。吸入曝露と気管内投与では、沈着量、沈着部位、クリアラ

ンスが異なり、粒子の負荷量に影響を与えると考えられることから、実際の大気からの曝

露による影響を定量的な評価を行うには吸入曝露実験を用いることが適切であると考えら

れる。 
粒子を曝露する場合に、当該粒子の負荷量が一定以上になると、肺における粒子の滞留

する期間の目安となる半減期が急速に長くなり、この現象が起きる負荷を過負荷と呼ぶ。

過負荷になると、炎症、肺線維症や肺腫瘍発生率の増加等の生体影響が観察される。大気

環境中の粒子のヒトへの曝露においてはほとんど起きないものと考えられることから、よ

り低濃度の一般大気からの曝露によるヒトの健康影響を予測する際に、動物実験における

高濃度曝露の実験条件下での生体影響の結果が過負荷に起因するものか考慮する必要があ

る。 
 

4.5.4.  数学的モデルによる推定 

粒子状物質のヒトの呼吸器系における生体内沈着及び体内動態を解明する際に、実験

データがない場合の予測や実験データを理論面から解釈する手法として、多くの気道での

生体内沈着及び体内動態に関する数学的モデルが報告されている。また、生体内沈着や体

内動態に関わる諸因子がヒトと動物種間で異なることから、実験動物を用いた生体影響の

結果をヒトに外挿するときや動物種間における生体影響を比較するときに、実験動物にお

ける生体内沈着や体内動態の数学的モデルは重要になる。多くの因子を考慮し、予測の改

善が図られている。 
健康影響の観点から特に関心のある粒子の粒径の大きさに応じた沈着部位毎の沈着率

に関して、汎用性の高いモデルとして ICRP(LUDEP)モデルと MPPD モデルがあり、ヒ

トの気道の部位別の沈着率の推定やヒトとラットにおける沈着率の比較が行われている。 
沈着部位における沈着率の傾向から、粒子の粒径の大きさ、呼吸パターン、活動の有無

によって沈着の挙動が異なるが示されるとともに、ヒトとラットで沈着の挙動が異なるこ

とから、体内の構造の違いに関する種差も念頭に入れる必要があることが示された。 
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