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５. 発がん影響及び遺伝子傷害性 

５.１  吸入曝露 

５.１.１  CAPs 都市大気の粒子状物質の曝露 

都市大気粒子のがん・遺伝子傷害性に関する評価は、in vitro 実験で数多く検討されてい

るのに対して、実験動物への吸入曝露で検討した例は少ない。Soares ら (2003)は、BALB/C
マウス(雄、8～10 週齢)を交通量の多い地域(サンパウロ)と少ない地域(アチバイア(Atibaia))
で、それぞれ終日、最長 120 日間の吸入曝露し、血液を用いた小核発生頻度の観察を行っ

た。その結果、サンパウロで曝露されたマウスの小核頻度はアチバイアよりも高い傾向が

あり、採血前週平均の粒子濃度、CO 濃度および NO2 濃度と小核頻度に有意な相関関係を

見いだした。以上の結果から都市のレベルの大気汚染は体細胞の遺伝子変異を誘導する原

因となるとした。 
 
Somers ら (2004)らは、オンタリオ州(カナダ)の製鋼所と高速道路に近い場所(ハミルト

ンハーバー(Hamilton Harbour))と 30km 離れた郊外の 2 カ所でマウス(系統不明)への 9 週

間の吸入曝露(全浮遊微粒子濃度 16.2～115.3 μg/m3)を実施し、交配させた仔について

ESTR loci の変異を検出した。また、それぞれの箇所で HEPA フィルターによる除じん曝

露、雄マウスのみ曝露して交配した仔での同様の観察も行った結果、都市工業地域での粒

子状成分曝露が遺伝的な変異と強く関連し、母系よりも父系の影響であることが示された。

大気浮遊粒子によりマウスの DNA 変異が起こることが示された。 
 
５.１.２  DEP やガソリン排気による影響 

DE の実験動物への長期曝露による発がん影響は、「ディーゼル排気微小粒子リスク評価

検討会 平成 13 年度報告書」にまとめられている。それによると、経気道的な曝露を想定

した多くの検討が実施され、DE の吸入よってラットでは明らかな肺腫瘍の増加が観察され

ているが、他のマウス、ハムスター等では肺腫瘍との関連を示唆する一致した知見がない

としている。これについては、過剰曝露(Overload exposure)に対するラットに特異的な反

応であろうとする見解を紹介している。また、DE 吸入曝露ラットでの DNA の酸化的損傷

や付加体形成などの観察結果が総括されており、炭粉など吸入粒子自体が DNA 傷害性を持

つこと、DEP に付着した PAH やニトロ PAH などの変異原成分が付加体を介して遺伝子傷

害性を示すことが証明されている。 
DE を実験動物に長期間にわたって吸入曝露し、その影響を検討した最初の報告は、

Karagianes ら (1981)によるもので、Wistar ラット(雄)に粒子濃度 8.3mg/m3、6 時間/日、

5 日/週の条件で 20 ヵ月の吸入曝露を行った。生存した 6 例中 1 例に肺腫瘍(腺腫)を認めた

が、DE の影響とは結論づけられない例数であった。 
 
Orthoefer ら (1981)は、A 系マウスに粒子濃度 6.4mg/m3、20 時間/日、7 日/週、7 週間
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吸入曝露し肺腫瘍発生を観察した。肺腺腫発生率は、対照群に比べて曝露群で高くなかっ

た。 
 
ウレタンを投与して肺腫瘍発生を促進したマウスでは、曝露群の肺腺腫発生率が高く

なったものの、DE 曝露の影響は対照群に比較して極めて小さかった(Kaplan ら (1982)、 
Pepelko と Peirano (1983))。 

 
Heinrich ら (1982)は、Syrian ハムスター(雌、8 週齢)に DE または除粒子排気を吸入さ

せ、毒性と発がん性を検討した(粒子濃度 3.9mg/m3、8 時間/日、5 日/週、2 年間)。
Dibenzo(a,h)anthracene(DbahA)経気道肺内投与あるいは Diethylenitrosamine(DEN)皮
下投与の併用により観察した結果、肺組織の増殖性変化や腫瘍発生率は全排気群が除粒子

排気群より高くなったと報告した。 
 
Heinrich ら (1985)は、NMRI マウスに Dibenzo(a,h)anthracene(DbahA)を皮下投与後、

DE を曝露し(粒子濃度 4.0 mg/m3、19 時間/日、5 日/週、30 ヵ月)、肺腫瘍発生率に差はな

いが、個体あたりの肺腺腫数は曝露群で有意に高かったとした。また、同様の曝露のみで

観察した結果、対照群に比べ高い肺腺腫、腺がん発生を認めたものの、除粒子群でも高く、

全排気群との差はなかった(Heinrich ら (1986a)。 
 
Brightwell ら (1986)、Brightwell ら (1989)は、ラット、ハムスターに 16 時間/日、5 日

/週で 2 年間の DE 曝露を行った。肺腫瘍発生には量反応関係がみられ、雄の高濃度で 71
例中 16 例(23％)、中濃度 72 例中 3 例(4％)、低濃度 72 例中 1 例(1％)、雌の高濃度で 72 例

中 39 例(54％)、中濃度で 72 例中 11 例(15％)、低濃度で 72 例中 0 例(0％)、対照群の雄で

は 140 例中 3 例、雌では 142 例中 1 例の肺腫瘍を観察した。除粒子排気曝露では、肺腫瘍

の有意な増加はなかった。ハムスターに Diethylnitrosamine (DEN)を皮下投与後に曝露を

行い、気管に乳頭腫の発生を認めたが曝露群と対照群に有意差はなかった。以上の結果か

ら、量反応関係があり、ろ過排ガスで腫瘍がみられないことから、DE による腫瘍発生は疑

いなく、粒子の沈着に伴うものであると報告している。 
 
Stöber (1986)は、DE または除粒子排気をハムスター、マウス、ラットに長期間曝露(19

時間/日、5 日/週、140 週)し、腫瘍の発生を観察した。全排気群、除粒子群は対照群に比べ

て腺がんを発生した動物の割合が高く、除粒子排気群と対照群には過形成、化生、腺腫、

扁平上皮腫瘍の発生が認められなかったが、全排気群には観察された。 
 
Mauderly ら (1986)は、F344 ラットに DE を 0.35、3.5、7.1 mg/m3 の粒子濃度で 7 時

間/日、週 5 日、30 ヵ月曝露し、肺腫瘍発生率は、それぞれ 1.3、3.6、12.8％で明確な量反
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応関係を観察した。ラットにおいて明らかな量反応関係が認められ、DE の人に対する発が

ん性は無視できないと報告している。 
 
Ishinishi ら (1986)は、F344 ラットに重量級ディーゼルエンジンまたは軽量級ディーゼ

ルエンジンからの DE を 30 ヵ月吸入させた。肺腫瘍は、腺がん、扁平上皮がん、腺扁平上

皮がんで、軽量級ディーゼルエンジンからの DE では濃度に関わらず発生し、重量級では

濃度に依存して発生し、3.7 mg/m3でのみ対照に対し有意な差であった。ガス成分による気

管や気管支上皮の繊毛の短縮や欠損がみられ、濃度や期間に伴い増加した。0.4 mg/m3以下

では肺胞の変化はなく、それ以上の濃度でも肺胞の変化はわずかであると報告している。 
 
Takemoto ら (1986)は、DE を F344 ラット、ICR マウスおよび C57Bl マウスに長期間

曝露し(粒子濃度 0、2～4 mg/m3、4 時間/日、4 日/週、18～28 ヵ月または 19～28 ヵ月)、
肺腫瘍発生を観察した。ラットでは、DE 単独群に肺腫瘍の発生が観察されなかったが、

diisopropanol notrosamine(DIPN)の投与と DE 曝露を併用した群で、DIPN 単独群と比べ

高い肺腫瘍発生率を観察した。また、出生 24 時間以内からのマウス(C57Bl および B6C3F1)
新生仔期から曝露を開始し、28 ヵ月までの継続曝露および 9 ヵ月までの曝露から清浄空気

で 30 ヵ月まで飼育し、対照群に比べ肺腫瘍発生率が高くなることを観察した。 
 
Takaki ら (1989)は、F344 ラットに軽量級ディーゼルエンジンからの DE を 0.1、0.4、

1.1、2.3 mg/m3の粒子濃度で 16 時間/日、5 日/週、30 ヵ月の曝露を行い肺腫瘍を観察した。

曝露群の肺に腺腫、腺がん、腺扁平上皮がん、扁平上皮がんの発生を認めたが、対照群と

の明らかな差はなく、量反応関係もみられなかった。しかし、肺の過形成は曝露濃度に依

存して病変の存在が高くなった。 
 
Heinrich ら (1989)は、ハムスターへの DE(3.75 mg/m3)、除粒子曝露、NO2＋SO2の曝

露、Diethylnitrosamine (DEN、3 または 6 mg/kg(体重))との併用群を設定し、19 時間/日、

5 日/週、6 週間、10.5 週間、18 週間の曝露をおこなった。DEN 高用量、排気曝露群で上

部気道腫瘍の増加を認めたものの、他の群では排気曝露の影響はみられなかった。この実

験結果および他の研究結果から、DE は発がん補助物質(cocarcinogen)あるいは、この実験

系での増強因子であると不十分ながら結論付けたいとしていた。 
 
Brightwell ら (1989)は、ラット、ハムスターに粒子濃度 0、0.7、2.2、6.6 mg/m3、16

時間/日、5 日/週で 2 年間 DE を曝露し、肺腫瘍発生を観察した。ラットでは腫瘍発生率に

量反応関係がみられ、特に雄よりも雌で顕著に増加した。除粒子群には有意な肺腫瘍の増

加はなかった。ハムスターでは明らかな腫瘍増加はなく、DEN 投与後に曝露を行ったが対

照群との有意差はなかった。ラットで肺腫瘍発生を見るには、少なくとも 2,200 μg/m3以
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上の粒子濃度が必要であるとした。 
 
Heinrich ら (1992)、Heinrich ら (1995)は、Wistar ラット(雌)に、CB、二酸化チタン 

(TiO2)を 11.6 mg/m3、10.0 mg/m3で 18 時間/日、5 日/週、24 ヵ月間曝露し、肺腫瘍発生を

観察した。その結果、DE の 7 mg/m3曝露によるもの以上の肺腫瘍発生を認めた。 
 
Kawabata ら (1994)は、F344 ラット(雌)の 4 週齢時から DE を粒子濃度 4.7 mg/m3、15

時間/日、3 日/週で、6、12、18 ヵ月曝露し、その後 30 ヵ月までに発生した肺腫瘍を観察

し、曝露群に肺腫瘍の発生を認めたが、曝露期間の延長と発生率に関連の低いことが示唆

され、早期の曝露もしくは曝露後の期間が影響していることを示した。 
 
Heinrich ら (1995)は、Wistar ラットと NMRI マウスに DEP(粒子濃度、ラット：0.8、

2.5、7 mg/m3、マウス 4.5 mg/m3)、TiO2(粒子濃度 10.0 mg/m3)、CB (11.6 mg/m3)を 18 時

間/日、5 日/週の条件で、マウス：13.5 ヵ月、ラット：24 ヵ月の期間で吸入曝露し、肺腫瘍

発生を観察した。高濃度の DE、TiO2、CB 曝露によってラットに肺腫瘍発生がみられた一

方、マウスでは腫瘍発生率に曝露の影響はみられなかった。 
 
Nikula ら (1995)は、DE 中に含まれる有機化合物のラット肺腫瘍の発生に対する影響力

を調べるために、DE と CB を F344 ラットに曝露した。粒子濃度は、DE および CB とも

に 2.5、6.5 mg/m3 であり、16 時間/日、5 日/週の条件で 24 ヵ月間曝露した。高粒子濃度

6.5 mg/m3の DE および CB による肺腫瘍発生率は両群で近い値で、Squamous cyst の発生

割合、生存率ともに類似していた。2.5mg/m3では DE 曝露による肺腫瘍に高い傾向があっ

たが、肺に貯留した粒子量を測定してみると DE 曝露の方が高い傾向があり、これを基準

とした肺腫瘍発生率を CB と DE とで比較すると、ほぼ同等の発がんが認められた。その結

果から、DE に含まれる有機化合物は、ラット肺腫瘍発生への寄与は小さいと述べている。 
 
Mauderly ら (1996)は、F344 ラットで肺腫瘍についての量反応関係を見いだした吸入実

験と同じ条件で CD-1 マウスへの 0.35～7 mg/m3の粒子濃度で、7 時間/日、5 日/週の曝露

を 24 ヵ月間実施した。肺の腺腫、腺がんの発生率は全群で有意な差がなく、量反応関係も

観察されず、マウスに対して DE の発がん性は示されなかった。げっ歯類の吸入実験は人

の発がん性を考慮する上で有用な情報を提供するが、げっ歯類の肺腫瘍発生の反応が人で

の定量的なリスク評価に役立つかは不明であるとしていた。 
 
Iwai ら (1997)は、DE を F344 ラットに粒子濃度 3.2～9.4 mg/m3、48～56 時間/週の条

件で吸入曝露し、6 ヵ月後から II 型上皮や気管支上皮の増殖性病変が出現し、この病変は

曝露期間の延長にしたがい拡大したと報告した。2 年間の曝露により肺の悪性腫瘍発生率を
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高めた。また、除粒子排気曝露群での主な死因は全排気曝露と同様に、白血病の合併を高

頻度に伴う悪性リンパ腫で対照群の頻度よりも有意に高かった。乳腺腫瘍、皮膚の線維腫、

線維肉腫も曝露群で高く、重複がんの発生は曝露群でのみ観察された。リンパ腫が除粒子

群で多いのはガス成分の作用であり、肺腫瘍は排気粒子の作用と異なる発がん機構の存在

について考察している。 
 
Iwai ら (2000)は、F344 ラットに若齢時から、粒子濃度 3.5 mg/m3、17 時間/日、3 日/

週で 3、6、9、12 ヵ月の DE 曝露を行い、30 ヵ月までの肺腫瘍発生を観察した。腫瘍発生

率は、9 ヵ月曝露で最も高く 40.4％、ついで 12 ヵ月 22.7％、6 ヵ月 14.0％、3 ヵ月 0％、

対照群 2％となった。これは、曝露期間の延長は肺腫瘍の発生率上昇に反映せず、曝露時期

の影響が大きいか、あるいは、曝露期間延長に伴う障害の修復あるいは腫瘍発生を抑制す

る反応の存在について言及している。また、同様の曝露条件で F344 ラットに 1、3、6、9、
12 ヵ月間曝露し、肺組織の 8-ヒドロキシグアニンを測定した。その結果、曝露期間の延長

にしたがって 8-ヒドロキシグアニン量は増加すると報告している。同時に分析した PAH に

よって形成される DNA 付加体の変化は対照的に、前述の如く曝露期間の延長に伴い減少し

た。この結果は、ラットにおける粒子過剰負荷と肺発がんとの関係を示すものであると言

及している。 
 
Heinrich ら (1994)によると、Wistar ラット(雌)への DEP、有機溶媒洗浄 DEP、CB(有

機溶媒洗浄)投与実験の結果では、洗浄された DEP でも肺腫瘍発生を観察し、CB では表面

積の大きな種類が高い肺腫瘍発生率であったと報告した。 
 
Heinrich ら (1994)、Nikula ら (1994)は、BaP 50 μg/m3とその他の PAH を含み、炭

素核のないタールピッチの濃縮物エアロゾル 2.6mg/m3を 10 ヵ月間曝露されたラットにお

いて、肺腫瘍発生率は 39％であった。また、同量のタールピッチ蒸気を粒子表面に濃縮さ

せた CB の 2 および 6 mg/m3では、約 2 倍の腫瘍発生率(89 および 72％)を示した。抽出可

能な有機物質をほとんど除いた CB 6mg/m3への曝露は 18％の肺腫瘍を発生し、タールピッ

チと CB 粒子の組み合わせ曝露後では 72％の腫瘍発生率を示した。これは、PAH と CB と

の相乗効果を示していると考えられる。タールピッチ中の BaP のレベルは DE 中より約 3
桁以上高く、発がんにおける DEP 中の PAH の役割は無視し得る程度であろうと報告して

いる。しかし、DEP 中の PAH は、強い変異原性や発がん性を持つニトロ PAH や、タール

ピッチには存在しない特性解明の不十分な変異原物質を含むため、その作用特性はタール

ピッチ中の PAH とは全く異なると報告している。 
 
Heinrich ら (1991)は、PAH 含有の空気に曝露されたラットにおける肺腫瘍発生率は、

排気ガスの PAH 濃度のみでなく、担体の粒子の組成(有機物吸着層に対する炭素核の質量
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比)、粒子付着の有機化合物の溶解、滞留半減期、肺内での担体粒子の細胞毒性影響のよう

なパラメーターにも依存すると報告している。 
 
Wong ら (1986)は、F344 ラットに粒子濃度 7.1mg/m3で DE の曝露を 31 ヵ月続け、肺

内の DNA 付加体が増加すると報告している。 
 
Bond ら (1988)は、呼吸器内の DNA 付加体の位置を決定するため、F344 ラットに DEP

を粒子濃度 10mg/m3で 7 時間/日、5 日/週、12 週間曝露し、呼吸器の部位別に DNA 付加

体を分析した。DNA 付加体は、末梢の肺組織と鼻部組織で検出され、その量は 18/109 NN
であった。DNA 付加体のレベルは発がん物質の効果量を測る上でよい指標であると述べて

いる。 
 
Bond ら (1989)、Bond ら (1990)は、B6C3F1 マウス、ハムスター、F344 ラット、カニ

クイザルに DEP と CB を曝露した。曝露濃度は DE(0.35～10 mg/m3)、CB(3.5 あるいは

10 mg/m3)であり、6～7 時間/日、5 日/週で、12 週間曝露した。ラットでは、DEP 曝露に

よって気道及び肺組織の DNA 付加体生成が示されたが、他の動物種について、ラットやサ

ルで DNA 付加体が検出される条件で、B6C3F1 マウス、ハムスターに曝露を行い同様に分

析しても増加は認められなかった。 
 
Bond ら (1990)は、F344 ラットに、0.35、7.0、10 mg/m3の粒子濃度で、16 時間/日、5

日/週、12 週間の曝露を行い、それらの DNA 付加体量には大きな差のないことを報告した。

肺の DNA 付加体生成は、低濃度で飽和状態に達している可能性が考えられる。また、Bond
らは、同じく F344 ラットに粒子濃度 7 mg/m3で 12 週間まで曝露させ、開始から 2、4、8、
12、14、16 週目の DNA 付加体量を測定したところ、曝露期間の延長にしたがい付加体量

が増えた。そして曝露終了後には、速やかに減少し 4 週後には対照群との間に有意の差が

みられなくなった。さらに Bond らは、炭素粒子曝露による DNA 付加体形成について、CB 
の 0、3.5、10 mg/m3で 12 週間ラットを曝露し、炭素粒子への高度曝露によっても DNA
付加体が増加するとした。 

 
Wolff ら (1989)は、BaP を CB に吸着させ(20 mg/g)、これをラットに吸入させた。4 時

間/日、1 日/週で 12 週間曝露した。この肺組織から抽出した DNA から、Deoxyguanosine
の BaP diol epoxide 付加体を検出した。 

 
Gallagher ら (1993)、Gallagher ら (1994)は、Wistar ラット(雌)に粒子濃度 7.5 mg/m3

の DE および 11.3 mg/m3の CB を 18 時間/日、5 日/週で 24 ヵ月間曝露し、肺内の DNA 付

加体を測定した。これらの 2 群の平均付加体量に大きな差はなく、対照群との間にも有意
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な差はみられなかった。DE 曝露によるラットの肺内 DNA 付加体量は、曝露 24 ヵ月後で

は同じく 2 または 6 ヵ月後よりも低い量であった。 
 
Sato ら (2000)は、Big Blue ラット(lambda/lacI 遺伝子導入)を使って DE 曝露後の肺組

織について変異頻度と変異スペクトルを調べた。1 または 6 mg/m3 の DE に 4 週間曝露し

た。6 mg/m3 DE への曝露後では、肺における変異頻度は、対照群より 4.8 倍高かったが、

1 mg/m3 DE 曝露では増加がみられなかった。6 mg/m3 DE 曝露では 69 の変異が同定され

た。主な変異は、A:T 塩基対→G:C 塩基対もしくは G:C 塩基対→A:T 塩基対への転移であっ

た。また、G→T への転換については、DNA の変異がおきやすい場所において起こり、重

複変異もみられた。DE によって形成された DNA 付加体の量は、32P-ポストラベル TLC 
(thin layer chromatography) 法 と 、 8-OHdG は HPLC(High performance liquid 
chromatography)法で測定し、対照群のそれぞれ3倍および2.2倍増加した。ノーザンブロッ

トによるシトクロム P-4501A1 mRNA のレベルは、6 mg/m3 DE 曝露で 5.5 倍増加した。

これらの結果から、DE がラット肺においてゲノム DNA に対する変異原として作用すると

結論づけている。 
 
Heinrich ら (1986b)は、マウス、ラット、ハムスターへの DE、除粒子 DE、または石炭

炉煙道ガス(coal oven flue gas)長期曝露実験を実施した。ラットへの DE 曝露(ディーゼル

排ガス、除粒子ディーゼル排ガス：19 時間/日、5 日/週、2.5 年、濃度：4 mg/m3)は、肺腫

瘍生成を 0 から 16%に上昇させ DE、除粒子 DE ともに腫瘍形成を増加させるとともに、

マウスへの石炭炉煙道ガス暴露（清浄空気：16 時間/日、5 日/週、22 ヶ月、濃度： 3～7 mg/m3)
は、ハムスターでは有意な変化はなかった。ラットの肺腫瘍を 0 から 18%に上昇させ、マ

ウスでも腫瘍形成が増加した。ハムスターでは、肺の扁平上皮化生、喉頭および気管の乳

頭腫が増加していた。 
 
Finch ら  (2002) は 、 大 豆油 を燃 料と した バイ オデ ィー ゼル 排気 をラ ット

(CDF(F344)/CrlBR)に低濃度(0.04±0.03 mg/m3)、中濃度(0.2±0.1 mg/m3)および高濃度

(0.5±0.1 mg/m3)で曝露(6 時間/日、5 日/週、14 週間)し、骨髄小核および末梢リンパ球 SCE
を観察したが有意な変化は認められなかった。 

 
５.２  気管内投与 

５.２.１  CAPs 都市大気の粒子状物質の曝露 

都市大気粒子を実験動物へ気管内投与してがん・遺伝子傷害性を検討した報告はみられ

ない。DEP については数多くの検討例があり、吸入曝露と同様に「ディーゼル排気微小粒

子リスク評価検討会 平成 13 年度報告書」にまとめられている。すなわち、肺腫瘍誘発に

おける肺粒子負荷の重要性は、ラットの経気道肺内投与によっても立証されている。PAH
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を含まない CB の肺内投与後に肺腫瘍を誘発し、CB と、生体内における吸着有機化合物の

溶出後のDEPの極めて広い表面積は、腫瘍発生のメカニズムに関わっていると考えられる。

ラットにおける腫瘍誘発は、PAH 含有量に関係なく、粒子質量、粒子容積、粒子数などよ

りも、肺内に滞留した粒子の表面積に最も高い関連性を示した。 
 

５.２.２  DEP やガソリン排気による影響 

 
Shefner ら (1982)は、1.25 mg、2.5 mg あるいは 5.0 mg の DEP を 1 回/週で 15 週間、

ハムスターに気管内投与したところ、ハムスターに腺様化生増殖や腺腫を観察した。過形

成、化生性病変が正常組織に戻るのか、あるいは腫瘍になるのか明らかにできなかった。 
 
Kawabata ら (1986)、岩井ら(1991)、河端ら(1993)は、F344 ラット(雌)に 1 mg/0.2ml

の DEP または活性炭を 1 回/週で 1、4、10 週間、経気道投与し、時間の経過とともに増殖

性病変が増加することを確認した。肺の悪性腫瘍は、DEP 群で 42 例中 20 例、活性炭群で

23 例中 11 例認めた。肺内に滞留した粒子はイニシエーターやプロモーターとして作用する

と述べている。また、F344 ラット(雌)に DEP を 4 段階(0.125、0.5、2.0、8.0 mg/個体)、
の用量で経気道肺内投与(1 回/2 週、8 週間)し、投与量と肺腫瘍発生率に量反応関係を見い

だした。投与量の少ない群では、肺に粒子の存在をわずかに認めたが肺病変は認められな

かった。投与量の中程度の群では、肺間質に粒子、軽度の肺炎を認めた。投与量の多い群

では、43％に肺腫瘍を認め、組織型は主に腺腫と腺がんであった。また、投与量の多い群

を実験開始から 2 年経過後に、肺腫瘍の発生割合を観察したところ先に観察したときより

も 55％と高かった。これは、粒子の肺に対する影響の量反応関係を示すものと述べている(。 
 
Dasenbrock ら (1996)は、ラットに 1 回/週で 16～17 週間、DEP(総投与量 15mg)と CB(総

投与量 15mg)、およびそれらのトルエンによる抽出粒子(※toluene extracted particles) (総
投与量 15mg、30mg)や BaP 処理粒子(総投与量 15mg、30mg)を経気道投与し、腫瘍発生

の観察を行った。DEP による腫瘍発生は 48 例中 8 例であったのに対し、その抽出粒子で

48 例中 2 例であった。抽出 CB の発がん性はその粒径や表面積に依存した。BaP 処理した

DEP による腫瘍発生(8％)は、BaP 含量は少ないものの様々な PAH を含む本来の

DEP(17％)よりも低かった。ラットの肺腫瘍発生における PAH の影響は除外できず、DEP
や CB の発がん機序は不明としていた。 

 
Ichinose ら (1997c)は、ICR マウスへの DEP、洗浄 DEP、TiO2の経気道肺内投与を実

施し(毎回 0.1mg/回を週 1 回/週、10 週間投与)、肺腫瘍は DEP 投与群に最も高い発生率で

あったが、洗浄 DEP および TiO2 の投与でも肺腫瘍が発生し、対照群よりも高かったと報

告している。また、Ichinose ら (1997b)は、1 回/週で 10 週間に亘り、0.05mg/回、0.1mg/
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回あるいは 0.2mg/回の DEP をマウスに経気道肺内投与し、発がん過程での活性酸素種の

関与を明らかにするため、脂肪量の異なる餌を与え、検討した。その結果、餌の脂肪量は

肺腫瘍数に促進的な影響を与え、肺組織の 8-ヒドロキシグアニン量と肺腫瘍数との間に高

い相関性を観察した。 
 
岩井(1998)は、イオウ含量の異なる軽油を燃料とした DE から粒子を回収し、それをラッ

トに 2mg/回、2 週間毎に 1、2、4 回、経気道肺内投与して 30 ヵ月後まで病理組織学的観

察を行った。その結果、通常軽油群と低イオウ軽油群との肺腫瘍発生率は、2mg 投与群で

4.1％と 2.1％、4mg 群で 8.0％と 22.4％、8mg 群で 25.0％と 42.9％となった。低イオウ軽

油群での肺腫瘍発生率は通常軽油に比べて高いが、低イオウ軽油の DEP は粒径が小さいた

めに肺内への貯留粒子量も多いことが影響していると考察している。 
 
Kunitake ら (1986)は、ハムスターに DEP タール(DET)：タバコ煙濃縮物(CSC)：BaP

＝3：5：6 の混合物を 1 回/週、15 週間の経気道投与、また、ハムスターに、1 回/週、15
週間、総投与量 DET 15、7.5、1.5mg、BaP 7.5mg+DET 1.5mg、BaP 7.5mg、BaP 0.03 μ
g、CSC 15mg を経気道投与し観察した。腫瘍発生は認めたが明らかな傾向はなく、各群間

に有意差はみられなかった。DET はマウス皮膚腫瘍イニシエーターであるが、ハムスター

の経気道投与による影響は確認できなかった。 
 
Kawabata ら (1986)、河端(1988)は、F344 ラットに 1 mg/0.2ml の活性炭または DEP

を 1 回/週、10 週間、経気道投与した結果、肺腫瘍は、活性炭投与群で 11 腫瘍/23 匹、DEP
投与群で 31 腫瘍/42 匹を観察した。活性炭のみでラットに肺腫瘍が発生することを初めて

報告し、ラットにおける粒子過剰負荷と腫瘍発生の関連について示唆した。 
 
Pott と Roller (1994)は、DEP に近い材料として種々の炭粉を Wistar ラット(雌)に経気

道肺内投与し(3mg/回を 10 回、あるいは 15 回)、腫瘍発生を観察した。粒子表面積の異な

る炭粉などで比較したが、ほぼ同等の肺腫瘍発生率で、最も表面積の大きい活性炭では肺

腫瘍発生率は低かった。 
 
Ohyama ら  (1999) は 、 F344 ラ ッ ト に DEP 抽 出 物 で コ ー テ ィ ン グ し た

CBP(DEcCBP)0.2mg を、1 回/週、計 4 回、気管内投与し、6 ppm の NO2および 4 ppm の

SO2を 10 カ月間曝露し、実験開始から 18 カ月後に肺病変を組織学的および DNA 付加物に

ついて検討した。それによると、DEcCBP 単独投与群では肺胞道における小硝子塊の形成

と硝子塊周辺の肺胞道上皮の気管支上皮化が認められたのみであったが、肺腫瘍形成およ

びDNA付加物の形成はDEcCBP気管内投与にNO2およびSO2を曝露した群に認められた。

これらのことから、硝子塊から溶出した DEP 抽出物が肺胞上皮の DNA 損傷および肺胞上
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皮の増殖を惹起し、NO2および SO2が DEP 抽出物による肺腫瘍の誘導を促進すると推測し

ている。 
 
Tsurudome ら (1999)は、F344 ラットへの DEP 経気道投与後(2mg, 4mg)に肺組織の 8-

ヒドロキシグアニン量と修復酵素である 8-oxoguanine DNA glycosylase (OGG1)の変化を

調べた。8-ヒドロキシグアニンは投与後速やかに上昇し、1 週間以内に対照と同程度に低下

した。OGG1 の mRNA は、投与後、徐々に活性が低下するものの 5 日目には対照のレベル

となった。これは、DEP による 8-ヒドロキシグアニンの変化には、活性酸素種の生成だけ

でなく、修復酵素の低下が関わっていると報告している。 
 

５.３  その他の曝露経路 

５.３.１  DEP やガソリン排気による影響 

Kotin ら (1955)は、暖機(負荷なし)または荷重運転時に DEP を回収し、そのアセトン抽

出物をマウスの皮膚に塗布し腫瘍の発生を観察した。暖機運転時の DEP 抽出物塗布で

C57Bl マウス(に 13 ヵ月後に 2 例の乳頭腫、荷重運転時の DEP 抽出物塗布では、A 系マウ

ス(雄)に 4例の腫瘍(組織型不明)、A系マウス(雌)に 17例(組織型不明)の腫瘍発生を認めた。 
 
Nesnow ら (1983)は、DEP、ガソリンエンジン排気、石炭オーブン、屋根用タールを

Sencar マウスの皮膚に塗布し、腫瘍イニシエーター、完全発がん物質(complete carcinogen)、
腫瘍プロモーターの作用について検討した。試験物質の投与条件は、腫瘍イニシエーター

について、0.1mg、0.5mg、2mg、10mg を単回投与、完全発がん物質について、1 回/週で、

0.1mg、0.5mg、1mg、2mg、4mg を 50～52 週間、腫瘍プロモーターについて、1 回/週で、

0.1mg、0.5mg、1mg、2mg、4mg を 34 週間投与とした。その結果、石炭オーブンと屋根

用タールは腫瘍プロモーター、イニシエーター、完全発がん物質としての作用を、DEP と

ガソリンエンジンの排気は腫瘍イニシエーターとしての作用を有していた。マウスあたり

の乳頭腫数を非直線ポアソンモデルに当てはめると、乳頭腫発生に対する作用は、石炭オー

ブン>A 社製ディーゼルエンジン>屋根用タール>C 社製ディーゼルエンジン=F 社製ガソリ

ンエンジンとされている。 
 
Depass ら (1982)は、DEP とそのジクロロメタン抽出液を 1 群 40 匹のマウス皮膚に塗布

した。試験物質の投与条件は、ディーゼル粒子 5%, 10%のアセトン浮遊液、5%、10%、25%、

50%のジクロロメタン抽出液 25μL を、発がん試験では 3 回/週投与、最高で 714 日まで継

続、プロモーション試験では、1.5% BaP の単回塗布後、5 回/週投与、イニシエーション試

験では試験物質の単回投与の 1 週間後から Phorbol myristate acetate を 3 回/週投与した。

いずれの試験でも腫瘍発生の有意な増加はなく、発がん性、プロモーション作用、イニシ

エーション作用はほとんどなかった。 
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Kunitake ら (1986)は、マウス(ICR 及び C57Bl)、ハムスターに DEP タール(DET)を皮

膚塗布や皮下投与後、皮膚腫瘍が有意に発生して発生率や時期に量反応関係を認めた。イ

ニシエーターとして ICR マウスに DET および DET+BaP:45、15、5mg、タバコ煙濃縮物

(CSC)：45mg、BaP：1.8μg 皮膚塗布後、3 回/週で 25 週 TPA 塗布、C57Bl マウスに DET
と CSC：10、25、50、100、200、500mg/kg(体重) 4 回/週で 5 週皮下投与し、18 ヵ月観察

した。ICR マウスでは、皮膚乳頭腫の発生率は低いが量反応関係を認め、C57Bl マウスで

は、DET は最高用量で有意差を認めた。CSC は全群で有意差がみられた。発生時期は用量

に依存していた。ICR マウスと C57Bl マウス新生仔には、2.5、5、10mg DET と 0.5mgCSC
を皮膚塗布し、24 ヵ月観察したが、ICR マウスと C57Bl マウス新生仔では、雄で対照群よ

り肝腫、リンパ腫、肺腫瘍が高い傾向だが有意差はなかった。皮膚腫瘍は発生しなかった。  
 
Grimmer ら (1987)、Grimmer ら (1991)は、DEP 中に含まれる種々の燃焼生成物につ

いて芳香族炭化水素(PAH)と極性成分ほかで発がん性を比較しそれぞれの関与の程度を見

積もった。Osborne Mendel ラット(雌)の胸腔に 2～3 環持つ PAH と非芳香族炭化水素

(19.2mg)、4 環以上持つ PAH(0.2mg)、極性 PAH(0.3mg)、ニトロ PAH(0.2mg)のサブ画分

に分けた被験物質をビーズワックス法（溶媒として蜜蝋、beeswax を用いた投与法）で埋

込み、肺腫瘍発生を観察した。4 環以上持つ PAH は 35 例中 6 例に、ニトロ PAH は 35 例

中 1 例に、扁平上皮がんの発生を認めた。DEP 抽出物のうち、疎水成分、さらに PAH の

発がん性への関与はおよそ 80％と見積もられ、ニトロ PAH の影響はあるが大きくはない

が、総抽出物のわずか 1％(重量)を構成する PAH 含有成分が DEP の発がん性の原因である

ことが示されたと報告している。 
 



 489

６. 粒子成分と健康影響の関係 

６.１  吸入曝露 

６.１.１  CAPs 都市大気の粒子状物質の曝露 

Kodavanti ら (2000a)は、気管支炎ラットモデルで CAPs 曝露による肺への影響を検索

するため、SD ラット(雄)に SO2を曝露して気管支炎を誘導した。SO2最終曝露の翌日、正

常または気管支炎の両方のラットを清浄空気 (正常 3 匹、気管支炎 4 匹)、あるいは、CAPs 
(正常 5 匹、気管支炎 4 匹)で全身吸入曝露させた。CAPs の基本的構成要素は S、Zn、Mn、
および Fe であった。曝露濃度は、265～990μg/m3で、曝露時間を 6 時間/日として 3 日も

しくは 2 日連続で曝露し、その後肺の損傷を調べた。肺の損傷と CAPs 濃度、硫酸塩また

は基本的構成要素にはまったく関連が見られなかった。 
 
Clarke ら (2000b)は、CAPs(ボストン由来；200～360 μg/m3) を曝露されたイヌにおけ

る肺の炎症や血液学的な反応について検討した。血液学的な検索では、CAPs またはろ過空

気で 6 時間/日、3 日間連続曝露を行った後、次の週にはクロスオーバー曝露を行い、CAPs
の 1 日の組成の変化と血液成分の変化との関連を調べた。全ての CAPs や全ての擬似曝露

を比較したところ、生物学的な反応において統計的な有意差はみられなかった。しかしな

がら、CAPs 曝露における生物学的な反応の可変性がかなり強く示唆されたため、統計学的

に、CAPs の成分と生物学的な反応の間の関連性を解析した。BALF 中の好中球の割合、末

梢血の総白血球数、好中球、リンパ球の増加が Al や Si 因子 の増加と関連していた。血中

の好中球と BALF のマクロファージの増加は V や Ni 因子と関連していた。BALF の好中

球の増加は、Br/Pb 因子と CAPs 曝露の 3 日目のデータ のみで関連性がみられた。赤血球

の数やヘモグロビンレベルの有意な減少がイオウと相関があった。BALF の血液学的なパ

ラメータは総計 CAPs の質量濃度の増加とは関連がなかった。これらのデータは CAPs の

吸入が肺性および全身性の細胞プロフィールの変化と微妙に関連して、CAPs の特異的な成

分はその生物学的な反応の原因である可能性を示唆していると考えられる。 
 
Kobzik ら (2001)は、OVA 誘発性喘息モデルマウスにおける CAPs と 0.3ppm O3の急性

曝露影響について検討した。 用いられた粒径は 0.15～2.5μm(粒子採集装置及びフィル

ターの性能からの予測値であり、測定値は記載なし)で曝露濃度は高用量(63.3～1,568.6μ
g/m3)と低用量(1.6～133.1μg/m3)の 2 種類であった。7 日齢及び 14 日齢に OVA 感作後、

21 日齢より実験を開始した。OVA 誘発性喘息モデル群及び対照群に対し、5 時間/日で、3
日間連続し、CAPs(Harvard Ambient Particle Concentrator を使用)及び O3又は清浄空気

を吸入させた。その結果、①CAPs 単独曝露により、メサコリン応答性 Penh: enhanced 
pause(メサコリン誘導肺気流抵抗)の濃度依存的な上昇が認められた(100μg/m3 につき

0.86%上昇)。②300～500μg/m3 CAPs と O3の複合曝露により、メサコリン誘導肺気流抵

抗の上昇が認められた。①と②は CAPs 曝露直後にのみ認められ、曝露 24 時間後では認め
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なかった。③CAPs 中の元素組成と Penh との相関を検討した結果、CAPs 中の Al-Si 含有

率に相関して Penh(ベースライン：メサコリン刺激無し)の上昇が認められた。④CAPs 単

独曝露又は CAPs＋O3複合曝露 48 時間後において、BALF 中の全細胞数及びマクロファー

ジ数の減少が認められた。 
 
Batalha ら (2002)は、CAPs に短期曝露された正常ラットや慢性気管支炎ラットの肺小

動脈の形態変化の有無を検討するために、SDラット(雄)を 6群に分けCAPs(平均 182.75 μ
g/m3(73.5～733 μg/m3))または粒子を含まない空気を 5 時間/日、3 日間連続曝露した。慢

性気管支炎ラットは276 ± 9 ppm SO2を5時間/日、5日間/週、6週間曝露して誘導した。CAPs
の最終曝露 24 時間後に試料を採取し、肺葉の無作為に選んだ部位から組織標本を作製し、

肺小動脈の横方向の切片から形態計測学的に管腔/壁の割合(L/W 比)を調べた。全ての正常

ラットと慢性気管支炎ラットをまとめてデータ解析を行うと、粒子の質量、Si、Pb、H2SO4、

元素状炭素、有機炭素が多いほど、L/W 比が減少した。各動物データからの単変量解析で

は、H2SO4 との関連は正常ラットにのみ有意であるのに対し、Si は慢性気管支炎ラットと

正常ラット共に有意に関連していた。全ての粒子要因が含まれた多変量解析では、Si との

関連が有意であった。本研究結果は CAPs の短期的曝露が正常ラットまたは、慢性気管支

炎ラットの肺小動脈の血管狭窄を誘導することを示唆している。この影響は特異的な粒子

の成分と関連があり、肺の脈管構造が大気中粒子毒性のための重要な標的かもしれないと

いうことを示している。 
 
Gurgueira ら (2002)は、ラットに CAPs(300±60μg/m3)を 1～5 時間吸入させ、人工呼

吸下に肺、心臓、肝臓の化学発光量(酸化ストレスの指標)を調べたところ、肺と心臓におい

て有意な上昇が認められた。同様の結果が ROFA(1.7 mg/m3、30 分)の曝露において認めら

れたが CB(300 μg/m3、5 時間)では変化は認められなかった。肺の化学発光量は、CAPs
中の Ca、Mn、Cu、Fe、Zn と、心臓の化学発光量は、Si、Al、Ti、Fe と相関が見られた。

また、肺の障害指標としての乾湿重量比、組織障害指標としての血清 LDH、クレアチンホ

スホキナーゼ活性、肺の Mn-SOD とカタラーゼ活性、心臓の Cu/Zn-SOD と Mn-SOD 活

性が CAPs の曝露により上昇した。 
 

Saldiva ら (2002)は、SD ラットを 4 群に分け、正常ラット(1、3 群)と慢性気管支炎ラッ

ト(2、4 群)に、清浄空気(1、2 群)もしくは CAPs(3、4 群：Harvard Ambient Particle 
Concentrator を使用)を吸入曝露した。慢性気管支炎は SO2を吸入させることにより惹起し

た。CAPs の曝露濃度は、126.1～481.0μg/m3 (3 日平均)、73.5～733.0μg/m3(1 日平均)で
あり、曝露時間を 5 時間/日として 3 日間連続曝露を行った。CAPs の曝露は、正常動物に

おいても、慢性気管支炎動物においても BALF 中の好中球を増加させた。6 回にわたる実

験のうち、正常ラットでは 4 回、慢性気管支炎ラットでは 5 回、BALF 中の好中球の増加
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がみられた。好中球の増加は、粒子、V、Br、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃

度と相関したが、Cl 濃度とは相関しなかった。この結果は、特に、慢性気管支炎動物にお

いて顕著であった。また、BALF 中のタンパク質濃度も、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機

炭素、Si 濃度と相関した。組織学的には、正常ラットに CAPs を曝露すると、好中球やマ

クロファージの肺胞への集積や肺胞上過形成が観察された。慢性気管支炎動物では炎症や

粘液増加等が観察されたが、CAPs による増悪は見られなかった。総じて、組織上は、全体

あるいは正常ラットでは CAPs による増悪効果が観察されたが、慢性気管支炎ラットでは

顕著とはいえなかった。粒子と所見の間にも相関は認められなかった。しかし、全体にお

いては V および Br と組織所見、正常ラットにおいては Pb、Cl、元素状炭素、および有機

炭素と組織所見の間に相関を認めた。慢性気管支炎ラットでは有意な相関を認めなかった。

正常ラットにおいては、V 濃度と組織所見の間に量反応関係が認められた。 
 

Wellenius ら (2003)は、6 匹のイヌに開胸手術を試行し、冠動脈の左前下行枝にバルー

ンを用いた閉塞作成装置を取り付けた。二匹を一組とし、CAPs (Harvard Ambient Particle 
Concentrator を使用；345.25±194.30 (161.34～957.32) μg/m3)もしくは清浄空気を 6 時

間/日、3 日間連続で吸入させた。曝露終了直後に、5 分間バルーンを膨張させ、冠動脈閉塞

状態を作成し心電図を持続的にモニターし、ST 部分の上昇を高さの最大値と面積から判定

した。冠動脈閉塞による V4、V5 誘導における ST 上昇は、清浄空気曝露個体に比較し、

CAPs 曝露個体において顕著であった。しかし、単回帰解析において、ST 上昇と粒子濃度

には相関はなく、ST 上昇と Si もしくは Pb の濃度との間に相関を認めた。多変量解析では、

ST 上昇と Si 濃度との間のみに相関を認めた。冠動脈閉塞により頻脈が惹起されたが、CAPs
曝露の影響は認められなかった。冠動脈閉塞により心室性不整脈はあまり惹起されず、

CAPs の影響も見られなかった。以上の結果から、浮遊粒子状物質は、冠動脈狭窄や閉塞に

基づく心疾患を増悪する可能性が示唆された。 
 

Harkema ら  (2004)は OVA で感作してアレルギー炎症を誘導しておいた Brown 
Norway(BN)ラットへの CAPs(81～755 μg/m3) 、10 時間/日、5 日間曝露(9 月実施)にお

いて、気道粘液産生と気管支炎の増加を認めた。7 月の曝露(16～895μg/m3)では OVA 感作

したラットへの影響は少なかった。9 月の曝露による影響には、人間活動起源の La、V、S
などを曝露したラットで多かったことから、これらの組成による影響が疑われた。次に、

CAPs 中の原因物質を探るため、9 月の曝露で集めた粒子を可溶性、難溶性画分にわけ、OVA
感作した BN ラットに気管内投与して炎症増悪と物質との関連について調べたが、全身曝

露でみられた結果が再現できず、同定はできなかった。以上の結果から、9 月に曝露した

CAPｓでは正常ラットへの悪影響はみられなかったと報告している。しかし、喘息モデル

のラットでは気道粘液産生や気管支炎の増悪がみられていることから、デトロイトの南西

部の粒子中に重量濃度に依存しない喘息の悪化にかかわる粒子の存在、及び沈着が明らか
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にされたものと考えられる。 
 

Morishita ら (2004)は、4 群を設定し、正常ラット(1、2 群)と抗原感作ラット(3、4 群)
に、清浄空気(1、3 群)もしくは CAPs(2、4 群)を吸入曝露した(2000 年 7 月と 9 月)。抗原

は、生理食塩水に溶解した OVA(0.5 %)を鼻腔内に 2 回にわけて投与した。最終抗原投与の

4 日後(第 20 日)から CAPs の曝露を開始した。7 月は 437～1,123μg/m3 (日平均：676±288)
で 10 時間/日、4 日間曝露、9 月は 90～555μg/m3(日平均：313±119)で、10 時間/日、5
日間曝露を行った。成分では表 6-1 に示すように 9 月の方が高かった。9 月の 5 日間曝露で

は、肺における La の元素濃度は、抗原投与の有無にかかわらず、CAPs 曝露群で清浄空気

曝露群に比較し高かった。肺における V の元素濃度も、CAPs 曝露群で清浄空気曝露群に

比較し高かった。特に、抗原投与群において V の濃度はより高かった。リンや Fe には有意

な差を認めなかった。7 月の 4 日間曝露では、これらの元素は検出限界以下であった。BALF
中の好酸球数は、7 月の 4 日間曝露では 4 群の間に有意な差は見られなかったが、9 月の 5
日間曝露では、抗原により上昇傾向を示した好酸球は、CAPs 曝露により有意な増加を示し

た。BALF 中のタンパク質濃度も同様の結果であった。CAPs 成分と喘息病態の増悪につい

ては検討されていない。以上の結果から、浮遊粒子状物質が抗原に関連する気道炎症を増

悪する可能性が示唆された。 
 

表 6-1 

 
 

 
Nadziejko ら (2004)は老齢ラットにテレメーターを埋め込み、CAPs(ニューヨーク州タ

キシード(Tuxedo)由来)の影響を調べた。曝露濃度を 161、200 g/m3とし、4 時間/日の曝露

を行った。18 ヶ月齢を超えた老齢ラットは、若いラットに比べ不整脈が頻発するようにな
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るためである。曝露前に心電図をとり、曝露終了後 24 時間の心電図と比較することにより

曝露した物質の直接的影響を調べた。CAPs を曝露したラットに於いて遅延あるいは不規則

性拍動が有意に認められた。しかし、超微小カーボン粒子や SO2 の曝露ではこのような変

化は見られなかった。一方、心室性の不完全拍動はどの曝露群においても変化は見られな

かった。本研究では超微小カーボン粒子で変化が認められなかったことから、fine particles
が原因の一部であると帰結しているが、原因物質については直接言及していない。 

 
Rhoden ら (2004)は、ラットに CAPs(ボストン由来)を曝露濃度 1,060±300μg/m3で 5

時間曝露し、肺組織の生化学的および病理学的解析を実施した。その結果、酸化反応物の 2
倍量の増加(チオバルビツール酸反応物質、酸化タンパク質)が認められた。また、炎症の指

標としての BALF 中の好中球数の増加、肺湿重量の増加、軽度の気管支炎像が認められた。

抗酸化剤としての N-アセチルシステイン前処置により、酸化脂質産生、肺の湿重量増加、

BALF 内の好中球浸潤および気管支炎の抑制効果が見られた。チオバルビツール酸反応物

質と CAPs 中の Al、Si、Fe との有意な関連が認められた。本報告では CAPs 曝露により、

活性酸素種の反応を介した生体影響が起こることが示唆されたと報告している。 
 
Kodavanti ら (2005)は、SHR 及び WKY ラットを各 2 群に分け 4 時間/日、2 日間、清

浄空気もしくは CAPs を吸入させる実験を 7 回繰り返した(2001 年 8 月～10 月)。CAPs 濃

度は、144～2,758μg/m3であり、H2SO4、有機炭素、Zn 濃度との間に有意な相関を認めた

が、生体影響との間に相関はみられなかった。7 回の実験の初回以外は CAPs 濃度が低かっ

たが、Zn、Cu、Al 量には数倍の違いがあった。CAPs 濃度ではなく化学物質構成に依存し

た種特異的な肺(WKY ラット)及び全身(SHR)影響を認めた。特に、CAPs 中の Zn 濃度と血

漿フィブリノゲンとの間に正の相関関係を認めている。 
 
Vincent ら  (2001)は、オタワ標準粉じん (EHC-93)(48 mg/m3)とそれを水ろ過した

EHC-93L (49 mg/m3)、Diesel soot(DS)(4.2 mg/m3)、CBP(4.6 mg/m3)を 4 時間吸入(鼻部)
曝露した。EHC-93 曝露後 2 日で血圧が、32 時間でエンドセリン(ET)-1 が、2、32、48 時

間で ET-3 がそれぞれ曝露前と比較して有意に上昇した。これに対して EHC-93L では血圧

に明確な影響はなかったが、ET -1 及び ET-2 が曝露後 2 時間で曝露前と比較して有意に増

加し、ET -3 が有意ではないが 2、24 時間後に増加しその後減少した。DS 曝露では曝露後

32 時間で ET -3 が有意に増加したが血圧への影響はなかった。CBP 曝露ではいずれの指標

に関しても明確な影響は見られなかった。EHC-93 粒子の吸入が血漿中の ET-1 及び ET-3
レベルに影響を与え、急性の肺障害がなくても血管収縮が生じる可能性が示された。水ろ

過により極性有機化合物や可溶性成分を取り除く(EHC-93L)と、血行力学的影響が認めら

れなかった。大気浮遊粒子の曝露による血漿 ET-1、ET-3 量の上昇について、血圧上昇との

明確な相関関係は得られていないものの、ラットで EHC-93 曝露による血清エンドセリン
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量の上昇と血圧上昇が併行して起こることが示された。 
 
６.１.２  ROFA・燃焼に伴って発生する粒子状物質の影響 

Fernandezら (2002)は、石炭と乾燥下水汚泥の燃焼由来粒子(MSS/coal ash)を0mg/m3、

1,000μg/m3、3,000μg/m3の濃度で C57BL/6 マウスに 1 時間/日、24 日間の連続曝露を行

い、呼吸器への影響について検討した。また、Coal ash(3,000μg/m3)も同様に曝露した。

動的肺コンプライアンスと気道抵抗には変化がみられなかったが、99mTc（Technetium、テ

クネチウム）を用いた肺の透過性の測定では、MSS/coal ash の濃度依存的な増加が認めら

れ、BALF の細胞数は、どちらの濃度の MSS/coal ash 群でも同程度の低下がみられた。一

方、Coal ash 曝露では 99mTc 透過性、BALF 中細胞数のいずれも明らかな変化を認めなかっ

た。MSS/coal ash では Zn 濃度が Coal ash より有意に高かった。粒子を溶解した溶液の

pH に差がないため、粒子の組成が肺の障害にかかわっている可能性を示唆していると考え

られる。 
 
Zhou ら (2003)は、SD ラット(雄)に 6 時間/日、3 日間にわたって soot(すす)(250μg/m3)

単独、Fe 粒子(57μg/m3；粒径 10～50nm)単独、soot と Fe の併用(soot250μg/m3と Fe 粒

子 45μg/m3)の 3 条件で曝露した。soot あるいは Fe 単独条件では効果がほとんど見られな

かったのに対し、soot と Fe の併用曝露群では、肺組織のフェリチンの有意な誘導、抗酸化

力の有意な減少、IL-1βの上昇とシトクロム P-450 の上昇および NF-κB の活性化がみら

れた。 
 

６.１.３  DEP やガソリン排気による影響 

Heinrich ら (1986b)は、DE(4mg/m3；0.3μm)および除粒子 DE を Wistar ラット、NMRI 
マウス、Syrian golden ハムスターに 19 時間/日、5 日/週、2.5 年間曝露した。ラットへの

DE 曝露は、肺腫瘍生成を 0%から 16%に上昇させた。マウスでは、DE、除粒子 DE とも

に腫瘍形成を増加させた。ハムスターでは有意な変化はなかった。 
 
Vincent ら (2001)は、オタワ標準粉じん(EHC-93、48 mg/m3)とそれを水ろ過した

EHC-93L (49 mg/m3)、Diesel soot (DS 4.2 mg/m3)、CB ( 4.6 mg/m3) を 4 時間吸入(鼻
部)曝露した。EHC-93 曝露後 2 日で血圧が、32 時間で ET-1 が、2、32、48 時間で ET-3
がそれぞれ曝露前と比較して有意に上昇した。これに対して EHC-93L では血圧に明確な影

響はなかったが、ET-1 及び ET-2 が曝露後 2 時間で曝露前と比較して有意に増加し、ET-3
が有意ではないが 2、24時間後に増加しその後減少した。DS曝露では曝露後 32時間でET-3
が有意に増加したが血圧への影響はなかった。CB 曝露ではいずれの指標に関しても明確な

影響は見られなかった。EHC-93 粒子の吸入が血漿中の ET-1 及び ET-3 レベルに影響を与

え、急性の肺障害がなくても血管収縮が生じる可能性が示された。水ろ過により極性有機
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化合物や可溶性成分を取り除く(EHC-93L)と、血行力学的影響が認められなかった。 
 

６.１.４  金属成分による影響 

Moyer ら (2002)は、4 種の化学物質 (InP、CoSO4、V2O5および GaAs)を B6C3F1 マウ

スに吸入曝露した。低濃度 (0.3～4 mg/m3、化学物質によって濃度は異なる。化学物質 1
種類につき 1 濃度)を 2 年間吸入曝露(1 日あたりの曝露時間は不明)をし、病理組織学的解析

を行った。InP 曝露により心臓の筋性動脈 (細い動脈)において動脈炎が観察された。また、

CoSO4においても動脈炎が観察された。しかし、高濃度(16～100 mg/m3)90 日間曝露にお

いては、雄雌のマウスともに対照群と比較して有意に動脈炎発症が増加するとの知見は得

られなかった。 
 
６.２  気管内投与 

６.２.１  CAPs 都市大気の粒子状物質の曝露 

Watkinson ら  (2000)は、老齢 SHR(雄、15 ヶ月齢、350～420g)にオタワ粉じん

(OTT)2.5mg、燃焼に伴って発生する粒子状物質 (ROFA)0.5mg、ヘレナ山の火山灰

( MSH)2.5mg を気管内投与し、心電図、心拍数、深部体温を曝露前 48 時間から曝露後 96
時間にわたりモニターした。心電図、心拍数、不整脈などの悪影響は OTT>ROFA>>MSH
の順に大きかった。また、粒子状物質の重要な金属成分である Fe、V、Ni をそれぞれ単独

あるいは混合(105 μg of Fe2(SO4)3、263 μg of NiSO4、245 μg of VSO4 in 0.3 ml 
acidified salilne (pH=2))でモノクロタリン処理SDラット(肺血管炎／肺高血圧モデル)に気

管内投与した。投与後 0～6 時間、12～72 時間後に心拍数および深部体温の低下、不整脈

や死亡率(30％)の増加が認められた。最も著しい影響は Ni と V 曝露により起こった。粒子

状物質の循環器系への影響を明らかにした。 
 

Gavett ら (2003)らは、OVA 感作モデルに、①初回 OVA 処理の 2 日前にドイツの異なる

2 都市、ヘットシュテット(Hettstedt)(アレルギー体質の子供数が多い)とツェルブスト

(Zerbst)(対照)に由来する PM2.5mを 10μg/50μl saline で投与(感作)、あるいは②初回 OVA
処理 14 日後に上記 PM2.5を投与(チャレンジ)し、A、B それぞれについてその後の OVA 再

投与による反応(メサコリン試験、OVA-IgE、BALF)を調べた。結果としてヘットシュテッ

ト由来の PM2.5を投与したマウスの方が、OVA 再投与により強い気道の反応性所見(気道閉

塞による減少した流入空気量)、メサコリンへの反応、肺の炎症所見を示した。OVA-IgE は

ヘットシュテット由来 PM2.5による感作、チャレンジのいずれのマウスでも増加していた。

二つの異なる都市由来の PM2.5(金属の含有量の違いに注目)の肺への影響を動物実験により

比較したところ、疫学データと同様の結果が得られ、そのメカニズムとして、PM2.5の金属

組成が肺のアレルギー性炎症に影響を与えていると述べている。 
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Schins ら (2004)は、工業地帯(都市部)と郊外より採集した PM(coarse、fine の 2 サイズ) 
0.32mg/個体をラット気管内に投与し、18 時間後の BALF および血中の炎症指標を測定し

た。その結果、fine より coarse の PM が、さらに、工業地帯よりも郊外の PM がより強い

毒性を示した。その背景に、金属(組成、含有量)ではなく、エンドトキシン量が関与してい

ることが示唆された。 
 
６.２.２  ROFA・燃焼に伴って発生する粒子状物質の影響 

Gavett ら (1997)は 2 種類の ROFA の肺への影響を比較し、ROFA のどの成分が大きく

影響を及ぼすか検討した。2 種類の ROFA を用意し、それぞれ 2.5 mg を 0.3 mL の生理食

塩水に懸濁し、R1、R2 とした。さらに R1、R2 の上清を R1s、R2s とした。R1s、R2s の

成分を表 6-2 に示す。SD ラット(雄)に R2、R2s、R1s または生理食塩水 0.3 mL を気管内

投与し、4 日後にアセチルコリン静脈注射による気道反応、BALF 中の細胞数および成分を

検討した。その結果、R2 を投与したラット 12 匹のうち 3 匹が、また 12 匹の R2s のうち 1
匹が 4日後までに死亡した。またアセチルコリンへの反応性は R2、R2sが R1sに比べ強かっ

た。BALF 細胞については R1s と比較して R2、R2s は好中球の増加がみられた。このこと

から ROFA 中の可溶性の金属の組成の違いが肺の障害や気道の過敏の進行に大きな影響を

与えることが示された。 
 

表 6-2 

 
 
 Kodavanti ら (1997)は、ROFA または ROFA に含有される金属(Fe、V、Ni)をラットの
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気管内に 1 回投与した。ROFA の粒径は 1.95 ± 1.61μm で、投与量は ROFA(2.5 mg/個
体)、Fe (0.54 μM/個体)、V(1.66 μM/個体)、Ni(1.0 μM/個体)であった。いずれも 0.3 ml
の生理食塩水(pH 2.5)に溶解した。投与 1 時間後から気道・肺胞領域の浮腫および出血性変

化、炎症細胞(好酸球、好中球、マクロファージ)の浸潤が出現し、24 時間後にピークに達

した後に 96 時間後まで継続した。同様の変化は金属の投与によっても惹起されたが、Fe
や V に比べて Ni による肺の炎症や障害が高度であった。金属を混合した場合にはむしろ炎

症・障害の誘導作用は減弱した。ROFA 投与 3 時間後には一過性に MIP-2、IL-1β、IL-5、
IL-6、VCAM-1、E-selectin の遺伝子発現が増加した。これら炎症性遺伝子は金属の投与で

も観察されたが、特に Ni の影響が強く見られた。本研究では、ROFA に含有される金属に

よる肺の炎症作用は、Ni＞V＞Fe の順に大きいことが示された。 
 
Kodavanti ら (1998)は、ROFA の金属含有量の違いが肺の炎症と障害作用に影響するか

について検討するために、火力発電所の異なる部位から採集された ROFA(0.83、3.33、8.3 
mg/kg)をラットの気管内に投与した。24 時間の BALF 中のタンパク質、ヘモグロビン、LDH
量は Ni や Fe の含量と相関がみられた。一方、BALF 中の好中球数は V 含量と相関がみら

れた。マクロファージの活性化(活性酸素の産生)は V 含量の高い ROFA で観察された。

ROFA による肺の炎症作用やマクロファージの活性化は V 含量と関連し、障害作用につい

ては Ni 含量と関連することが示された。 
 

Lambert ら (2000)は、ハウスダストの抗原となるダニをアレルゲンとして使用し、これ

による呼吸器・免疫影響に ROFA やそれに含まれる金属が及ぼす影響を検討した。Brown 
Norway ラットへ、生理食塩水(0.3ml)、ROFA(1mg)、NiSO4(105.12μg )、FeSO4(58.49
μg)、VSO4(98.2μg)、金属混合(Ni+Fe+V)、アレルゲン: ダニ(5～10μg)を気管内投与し

た。ROFA や金属は単回投与し、アレルゲンは反復投与した。抗原特異的 IgE 産生は、ROFA、

Ni、V、金属混合の気管内投与により増悪した。気道反応性は Ni により増悪した。BALF
所見では、好酸球浸潤は ROFA と Fe により増悪した。肺における遺伝子発現に関しては、

好酸球の活性化に関わる IL-5 は ROFA、Ni、V で増加が認められた。ROFA やそれに含ま

れる金属成分(V、Ni、Fe、それらの混合)の水溶液は、ダニ抗原によるアレルギー性喘息を

悪化しうる可能性がある。 
 
Watkinson ら  (2000)は、老齢 SHR(雄、15 ヶ月齢、350～420g)にオタワ粉じん

(OTT)2.5mg、燃焼に伴って発生する粒子状物質 (ROFA)0.5mg、ヘレナ山の火山灰

(MSH))2.5mg を気管内投与し、心電図、心拍数、深部体温を曝露前 48 時間から曝露後 96
時間にわたりモニターした。心電図、心拍数、不整脈などの悪影響は OTT>ROFA>>MSH
の順であった。また、粒子状物質の重要な金属成分である Fe、V、Ni をそれぞれ単独ある

いは混合(105 μg of Fe2(SO4)3、263 μg of NiSO4、245 μg of VSO4 in 0.3 ml acidified 
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salilne (pH=2))でモノクロタリン処理 SD ラット(肺血管炎／肺高血圧モデル)に気管内投与

した。投与後 0～6 時間、12～72 時間後に心拍数および深部体温の低下、不整脈や死亡率

(30％)の増加が認められた。最も著しい影響は Ni と V 曝露により起こった。粒子状物質の

循環器系への影響を明らかにした。 
 

Kodavanti ら (2002b)は、ラットを用いて、oil combustion emission particulate matter 
(EPM)の吸入曝露および気管内投与実験を行った。粒径は 1.2μm(MMAD、GSD=2.6)で
あった。吸入曝露実験では①EPM10mg/m3 またはろ過空気、6 時間/日×1 日/週×16 週、

②10mg/m3、6 時間/日×1 日/週×4 週、③10mg/m3、6 時間/日×1 日/週×1 週、④10mg/m3、

6 時間/日×4 日/週×1 週、⑤5mg/m3、6 時間/日×4 日/週×1 週、⑥2mg/m3、6 時間/日×4
日/週×1 週の６通りについて曝露を実施した。 

EPM の気管内投与は、濃度依存性に、BALF 中へのタンパク質漏出や炎症細胞浸潤を増

悪した。また、炎症反応は 96 時間後にはほぼ消失していた。 
EPM 全体と EPM 水溶成分の成分、ZnSO4水溶液の気管内投与により、BALF 中へのタ

ンパク質漏出や炎症細胞(好中球)浸潤が誘導された。 
吸入曝露実験では、10mg/m3×6 時間/日×1 日/週×1 週の曝露によってのみ、BALF 中へ

のタンパク質漏出が軽度に見られたが、系統差が存在していた。EPM 曝露により、曝露の

濃度と期間に依存して BALF 中のマクロファージ数が増えていたが、好中球の浸潤は見ら

れなかった。EPM の潜在的毒性と、それにおける水溶性の Zn 含有成分の重要性を示唆し

ている。 
 
Kodavanti ら (2003)は、金属組成が都市部の大気中 PM と類似した oil combustion 

emission particulate matter (EPM)を曝露し、重油燃焼排気による大気汚染の健康影響を

調べるため、急性および慢性実験を行った。SD ラット、WKY ラット、SHR に対し、重油

燃焼排気中の粒子状物質(EPM、粒径 1.2μm、幾何標準偏差 2.6)を吸入曝露した。連続曝

露群では、曝露濃度を 2、5、10mg/m3、6 時間/日として 4 日間の曝露を行った。間欠曝露

群では、曝露濃度を 10mg/m3、1 回の曝露を 6 時間/日とし、1 回/週×4 週間又は 16 週間の

曝露を行った。この EPM で主要な水溶性の生物活性を持つ金属は Zn のみであった。3 系

統ともに肺組織中に粒子を貪食した肺胞マクロファージが認められた。WKY ラットの間欠

16 週曝露群では、清浄空気曝露群と比較して、6 匹中 5 匹で顆粒肥満細胞の減少及び心筋

組織に多発性の変性、慢性活動性炎症、および線維化を認めた。SD ラット及び SHR では、

清浄空気と EPM 曝露間での心臓病変に明確な違いは認めなかった。本研究では、Zn を含

む PM に長期曝露することにより高感受性ラットで心筋障害が生じる可能性を示唆した。

但し、SHR では、心筋組織の変化が曝露群と対照群で明確な差を認めなかったが、その理

由としては遺伝的素因によるものと思われたと述べている。 
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Nurkiewicz ら (2004)はラットへの ROFA 気管内投与 24 時間後の、細動脈への影響を検

討した。SD ラットに ROFA(0.1、0.25、1.2mg/個体)、TiO2(0.25mg/個体) および生理食塩

水を気管内投与した結果、ROFA 投与群で BALF 中の多核白血球数とアルブミン・LDH 濃

度の上昇(ROFA=1、2mg)、肺胞マクロファージによる活性酸素産生量の増加(ROFA=2mg)
が認められた。また、気管内 ROFA 投与量の増大とともに血管内皮依存性の血管拡張阻害

が認められた。同濃度の ROFA と TiO2では血管拡張阻害効果は同程度であった。また、一

酸化窒素(NO)合成酵素阻害剤であるL-NMMAを加えたときの血管拡張阻害効果に比べて、

ROFA 投与群ではより大きな阻害がみられたことから、ROFA は NO 依存性と非依存性の

血管拡張作用を示した。NO ドナーであるニトロプルシドナトリウムを電気的に僧帽筋にイ

オン導入したところ、ROFA 投与群と生理食塩水投与群で平滑筋の NO に対する感受性に

差は認めなかった。Intravital microscopy の結果、ROFA 投与群では細静脈内皮での白血

球の接着およびローリングが顕著に認められた。以上の結果は、肺炎症が認められない濃

度の ROFA 曝露 24 時間後でも、血管内皮依存性の細動脈拡張阻害が起こることを示してい

た。これにより、全身性の微小血管機能の阻害が引き起こされている可能性が示唆された。 
  
６.２.３  DEP やガソリン排気による影響 

van Zijverden と Granum (2000)は、粒子成分の違いによる免疫応答の誘導の違いを明ら

かにするために BALB/c マウス(雌)と NIH/Ola マウス(雌)に DEP、CBP、あるいはシリカ

粒子(SIP)を抗原 TNP-OVA と共に皮下に投与し、ポリスチレン粒子(PSP、粒径 0.2μm)は
抗原 OVA と共に気管内、あるいは腹腔内投与を行い、抗原特異的抗体価を比較した。その

結果、SIPはTh1タイプの誘導を、DEPはTh2タイプの誘導を、またCBPとPSPはTh1/Th2
タイプの混合反応を誘導した。したがって、粒子の大きさや化学成分組成の違いがアジュ

バント効果に関与していると報告している。 
 

Yang ら  (2001)は、SD ラット (雄 )に生理食塩水または CB(5 mg/kg(体重 ))、
DEP(5mg/kg(体重))を曝露後、リステリア菌を感染させ、1 週間観察した。感染させたリス

テリア菌のクリアランスは CB 投与では影響なかったが DEP 投与群で遅延し、DEP の曝

露がリステリア菌感染の感受性を高めることが示された。BALF 中のマクロファージ、好

中球の割合は DEP、CB 投与共に感染 3 日後に増加したが、リステリア菌感染により増加

する BALF 中の活性酸素や NO 産生は、DEP 前投与では阻害されていた。感染 3 日後に肺

胞マクロファージを分離培養し、TNF の産生能を調べたところ DEP 曝露群では CB 投与

群に比べ産生能が低かった。DEP 気管内投与により、AM の抗細菌活性物の産生能が減少

し、肺感染症にかかりやすくなる可能性が示された。また、DEP と CB の結果に明らかな

違いが見られることから、DEP に付着した化学物質が影響している可能性を示した。 
 

Rengasamy ら (2003)は、DEP と CB を SD ラットに気管内投与し、肺組織における酵
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素タンパク質および活性を調べた。シトクロム P-450 1A1 は DEP(5、15、35 mg/kg)投与

後 1 日目にタンパク質の誘導、活性上昇が起こり、5 日目には減少した。CB 投与では変化

は見られなかった。シトクロム P-450 2B1 は DEP、CB(5、15、35 mg/kg)投与後 1 日目に

タンパク質の誘導と酵素活性が減少し、7 日目まで回復しなかった。glutathione 
S-transferase (GST)-πタンパク質は DEP、CB (35mg/kg(体重))投与後 1 日目に減少し、

投与後 1、7 日目において活性も減少していた。カタラーゼ活性も DEP、CB (35mg/kg(体
重))投与後 1、7 日目まで減少した。キノン還元酵素活性は DEP(35mg/kg(体重))投与後 7
日目で誘導された。以上から、DEP 中の化学物質によりシトクロム P-450 1A1 とキノン還

元酵素が誘導されるが、一方 DEP 中の炭素核がシトクロム P-450 2B1、GST、カタラーゼ

タンパク質と酵素活性を阻害することが示唆されたと報告している。 
 

Singh ら (2004)は異なる 2 種の DEP(automobile DEP、標準試料 2975)を、25μg/50μ
l saline、または 100μg/50μl saline の投与量で、マウスの咽頭内に単回投与し、BALF 中

の急性炎症マーカーを解析した。いずれの DEP も急性炎症を引き起こした。化学、物理学

的性状の異なる 2種類の DEPにより、それぞれ異なる肺毒性結果が得られた。本研究では、

DEP の生体への影響についての一定の結論は得られなかった。本研究では、用いた DEP
の組成および生体影響についての多数の指標を詳細に比較検討する必要があり、限られた

指標の単純な比較では結論は導くことはできないとしている。 
 
６.２.４  金属成分による影響 

Duffin ら (2001)は Wistar ラットに DQ12(結晶性石英)および乳酸 Al 処理石英を 250μ
g 気管内投与した。結晶型石英は一般に肺に急性毒性および発がん性を有するが、結晶型石

英の表面を乳酸 Al 処理することで、活性酸素種産生および炎症の分子レベルでのカスケー

ド（一連の反応）が抑制された。その結果、DQ12(結晶性石英)の毒性が著しく減弱した。 
 
Campen ら (2002) は、①モノクロタリン非処置 SD ラットに生理食塩水、Fe2(SO4) 3 

(0.105 mg)、NiSO4(0.263 mg)、VSO4 (0.245 mg)、② モノクロタリン処置ラットに生理食

塩水、Fe2 (SO4) 3、NiSO4、VSO4、③モノクロタリン処置ラットに Fe2 (SO4)3+VSO4、Fe2 
(SO4) 3+NiSO4、NiSO4+VSO4 (n=6)、Fe2 (SO4) 3+NiSO4+VSO4 を気管内投与し、曝露後

2～4 日の影響を調べた。すべての群において生理食塩水投与で心拍数と深部体温の上昇が

見られた。Fe の投与でも同様の現象がみられた。V 投与では心拍数・深部体温とも低下し、

不整脈発生頻度も増加した。Ni 投与では遅発性に頻脈・低体温・不整脈がみられ、心拍数・

深部体温は減少した。Ni と V の同時投与により、致死率は上昇した。これらは Fe の投与

によりある程度抑制された。またモノクロタリン投与群は右心肥大が見られ、BALF では

高濃度のタンパク質・LDH・NAG が観察された。さらに対照群において V と Ni は LDH
や MIA レベルの上昇を引き起こし、Ni と他の金属を組み合わせて投与するとさらなる上昇
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を引き起こした。モノクロタリン投与群においてもNi投与によりLDHレベルが上昇した。

本研究により、心拍数や深部体温・心電図の異常等、自律神経系に悪影響を与えるだけで

なく、致死率等においても Ni や V は悪影響を与えること、Fe が Ni や V によって引き起

こされる心機能異常を抑える働きをすることが示されたと考えられる。 
 
Molinelli ら (2002)は、TSP の水溶性抽出物 1mg をラットの気管内に単回投与した。TSP

抽出物の気管内投与した場合の BALF 中のタンパク質や LDH は、生理食塩水の気管内投

与に比較して増加した。金属類を除去した TSP 抽出物では、BALF 中のタンパク質や LDH
の増加量は有意に減弱していた。金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると、増悪効果は

復活した。金属類でもタンパク質量は軽度に増加していた。TSP 抽出物、金属類除去 TSP
抽出物、金属類除去 TSP 抽出物＋金属類の気管内投与により好中球性炎症が惹起されたが、

群間で有意な差は見られなかった。本研究は、一般環境における粒子に含まれる水溶性の

金属成分が、量によっては、肺の障害に関与している可能性があることを示している。 
 
鷹屋ら((2005)は、希土類酸化物(Y2O3、La2O2、NdO2、CeO2、CeO2 の微粒子)の呼吸器

への影響について 4 年間のプロジェクト研究を行い、気管内投与実験をここにまとめた。

粒子の投与量は 10mg/個体(約 34.0mg/kg(体重))であり、単回投与を行った。その後、急性

から亜慢性として 3、7、14、30、90、180 日に観察し、慢性として 1 年、1.5 年に観察を

行った。急性、亜慢性の期間では、CeO2以外は BALF 総細胞、マクロファージ、好中球の

増加がみられ、LDH 活性値も同様の傾向を示した。病理組織所見でも、CeO2 以外は肺病

変が類似していた。慢性影響としては、Y2O2 群で肺胞道から肺胞にかけ中等度の線維化が

みられ、他の群でも軽度の線維化傾向が観察された。希土類酸化物の肺病変誘導における

違いを明らかにした。 
 

Yokohira ら (2007)は、F344 ラット(雄)に、石英、Hydrotalcite、Potassium octatitanate 
fibers、Palladium oxide、CB を 4mg 気管内投与した。気管内投与 1 日後、肺重量は石英、

Hydrotalcite、Potassium octatitanate 群で増加した。28 日後ではすべての微小粒子状物

質の群は増加した。Potassium octatitanate、Palladium oxide、CB で投与後 1 日目、さら

に 28 日後の石英投与群の肺胞でマクロファージに顆粒様変化が見られた。他の群の変化は

大きくなかった。石英投与群は、1 日後好中球の浸潤の程度が強く、Potassium octatitanate、
Palladium oxide が類似した結果を示した。BrdU 陽性細胞の数とエリアは石英投与群で高

かった。Potassium octatitanate 投与群では 1 日後は高かったが、28 日後には全ての群で

低下した。iNOS は、石英投与群が 1 日後、28 日後とも他の群より高い値を示した。分析

には長所や短所がそれぞれあるが、気管内投与による微小粒子状物質吸入により急性ある

いは亜急性の肺毒性効果を短期間で検討するためには BrdU や iNOS のような組織病理学

的な評価やマーカーを使用することが有効であることが示されたと考えられる。 
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６.３  その他の曝露経路 

６.３.１  CAPs 都市大気の粒子状物質の曝露 

Steerenberg ら (2005)は、BALB/cByJ マウス(雄、6～8 週齢)の OVA 感作モデルを用い、

ヨーロッパ各都市で採集した PM のアジュバント効果を調べた。生後 0、14 日に、各 PM(450
μg)を OVA ととも鼻腔投与し、35、38、41 日にも OVA のみを鼻腔投与した。その結果、

ウッチ(Lodz、ポーランド)、ローマ、オスロ、アムステルダムの順にアジュバント効果が高

いことが示された。また、その効果は fine PM の方が coarse PM より強く、PM の採集季

節ごとに効果が異なった。さらに、水溶性および不溶性の成分のいずれも効果を有するこ

とが示された。 
 
６.３.２  DEP やガソリン排気による影響 

van Zijverden ら (2000)は、粒子状物質成分の一次免疫応答、二次免疫応答への影響に

ついて BALB/c マウス(雌)を用いて検討した。一次応答では、DEP(粒径<0.5 mm)、CBP(粒
径<0.5 mm)、シリカ粒子(SIP、粒径 1~5 μm)の 1mg を抗原 TNP-OVA と共に皮下に投与

してリンパ節でのサイトカイン産生細胞数や産生能について測定すると、DEP と CBP を

抗原と共に投与した群で IL-4 産生の増加がみられた。二次免疫応答は一次免疫の 4 週後に

抗原を点鼻投与して誘導し、抗体産生細胞数や血清中の抗体価を調べた。その結果、DEP
投与は IgG1 と IgE レベルを上昇させ、CBP は IgG1、IgE、IgG2a の抗体価を上昇させた。

ところが、SIP は IgG2a のみを上昇させ、粒子成分の違いにより Th1 と Th2 タイプの反応

誘導に差のあることが明らかとなった。 
 

van Zijverden と Granum (2000)は、粒子成分の違いによる免疫応答の誘導の違いを明ら

かにするために BALB/c マウス(雌)と NIH/Ola マウス(雌)に DEP、CBP、あるいはシリカ

粒子(SIP)を抗原 TNP-OVA と共に皮下に投与し、ポリスチレン粒子(PSP、粒径 0.2μm)は
抗原 OVA と共に気管内、あるいは腹腔内投与を行い抗体価を比較した。その結果、SIP は

Th1 タイプの誘導を、DEP は Th2 タイプの誘導を、また CBP と PSP は Th1/Th2 タイプ

の混合反応を誘導した。したがって、粒子の大きさや化学成分組成の違いがアジュバント

効果に関与していると考えられる。 
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７. 粒径と健康影響の関係 

対象が CB のように化学組成はほぼ一定と考えられるが粒径が違うものの影響を比較し

ている場合と、対象が大気中の粒子のように粒径により化学組成が異なるものの影響を比

較している場合がある。前者の化学組成はほぼ一定と考えられるが粒径が違うものの影響

比較においても、吸入曝露の場合、曝露濃度が異なるために結果として粒径が異なったも

のがあり、影響の違いが粒径あるいは曝露濃度の違いによるものかが区別できない報告が

ある(Moss ら(2001)、Nadziejko ら(2002)、Dormans ら(1999)、Finch ら(2002)、Ishihara 
と Kagawa (2002)、Ishihara と Kagawa(2003)、Kleinman と Phalen (2006)、Cassee
ら (1998))。これらについては、曝露濃度の影響の寄与が大きいものと推察されるため本比

較からは除外した。後者の粒径により化学組成が異なるものの影響を比較している場合、

影響の違いが粒径あるいは化学組成の違いによるものかが区別できない報告(吸入曝露

Steerenberg ら (2005)、Kleinmanら(2005)、Schinsら (2004)、気管内投与Schinsら(2004)、
Steerenberg ら (2006))であるが、参考のため粒径による影響の比較レビューの対象として

取り上げた。 
 
７.１  吸入曝露 

Kleinman ら (2005)は、OVA 感作したマウスを CAPs に曝露しアレルギー反応への影響

を各種指標(IL-5、IL13、OVA 特異的 IgE、IgG1、好酸球、多核白血球)を用いて検討した。

実験は、道路沿道から 50m、150m 離れた地点で集めた CAPs を用いて行われた。曝露濃

度は、50m 離れた地点で集めた CAPs は、fine (<2.5μm)で 498μg/m3、ultrafine(<0.15
μm)で 433μg/m3、150m 離れた地点で集めた CAPs は、fine で 442μg/m3、ultrafine で

283μg/m3であった。 
曝露群でのアレルギー反応指標の増加および道路からの距離が近いほど強い影響を認め、

自動車排気粒子は気道アレルギー反応を引き起こすことを示唆した。道路からの距離が近

いほど超微小粒子を多く含むことから、より粒径の小さい粒子の方がアレルギー反応を増

悪する作用が強いことが示唆された。 
 
７.２  気管内投与 

７.２.１  化学組成はほぼ同じだが粒径が異なる粒子での比較 

 ① カーボンブラックなどによる影響 
Win-Shwe ら (2005)は、マウスに、14nm と 95nm の 2 種の CB 超微小粒子(投与濃度 0

μg/個体、25μg/個体、125μg/個体、625μg/個体)を 4 回反復気管内投与した際の肺とリ

ンパ節での炎症性サイトカイン・ケモカインと粒子サイズ、粒子濃度との関係について検

討した。その結果、以下の 6 つの結論を示した。①免疫関連臓器である胸腺重量、脾臓重

量と脾臓細胞数には粒子サイズ、粒子濃度の影響は認められなかった。②最終投与 24 時間

後の BALF 中の総細胞数、肺胞マクロファージ数、リンパ球数、好中球数は、14nm では
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濃度に依存して明らかに増加した。95nm でも同様な増加傾向を認めたが、肺胞マクロ

ファージ数には明らかな量反応関係を認めなかった。好中球数と粒子面積との間には相関

関係が見られた。③最終投与 24時間後のBALF中サイトカインは、14nmでは IL-1β、IL-6、
TNF-α、CCL-2、CCL-3 が濃度依存性に増加し、95nm でも同様な傾向を認めたが、IL-6、
TNF-αの変動は少なかった。④縦隔リンパ節で粒子を少なくとも 3 個以上貪食している細

胞数は、14nm、95nm 両者で濃度に依存して増加し、その程度は 95nm に比較して 14nm
で大であった。⑤125μg粒子最終投与 4時間後の肺組織ケモカインCCL-2とCCL-3mRNA
量は 14nm、95nm で増加したが、リンパ節では 14nm が CCL-2、CCL-3mRNA 量の増加

を示したのに対し、95nm では CCL-2 mRNA のみ増加傾向を示した。⑥超微小粒子 CB
の反復投与は、粒子サイズに依存した肺の炎症、縦隔リンパ節への粒子の移動、肺及びリ

ンパ節での各種サイトカイン mRNA 発現の増加を引き起こし、その結果、より微小な粒子

ほど縦隔リンパ節への移動を介して免疫調節機構に影響を与えている可能性があることが

示唆された。 
 

Li ら (1997)は、PM10 が酸化ストレスを惹起し気道上皮の炎症や損傷をもたらすとの仮

説から、ラットに PM10(50～125μg)を気管内投与し、6 時間後の BAL で BALF の検討と

BALF白血球を培養して in vitroの検討を行なった。それによると、BALFの総タンパク質、

LDH は増加しグルタチオンは低下していた。PM10 の効果との比較で、CB 微粒子(CB：

Degussa Huber NG 90、直径 200～250 nm)および CB 超微小粒子(ufCB：Degussa printex 
19、直径 20 nm)についても検討した。それによると ufCB の気管内投与は PM10よりも強

い炎症所見を示したが CB では認められなかった。さらに、PM10 を投与されたラットの

BALF 白血球は一酸化窒素(NO)および TNF-αの産生が高まっていた。 
著者らは PM10 浮遊液を超遠心することにより得られる上清は超微小粒子成分のみを含

むものと考え、この上清がプラスミド DNA の切断をもたらしたことから、PM10のフリー

ラジカル活性の大半は超微小粒子によるものと報告した。そして、超微小粒子のなかでも

TiO2 がフリーラジカル活性を有するものと推測した。また、in vitro において認められた

NOやTNF-αの増加はPM10そのものによるとしながらもPM10による酸化ストレスによっ

てもたらされた可能性もあると報告している。 
 
７.２.２  粒径により化学組成が異なると考えられる粒子 

 ① ROFA・燃焼に伴って発生する粒子状物質の影響 

Gilmour ら (2004)は、CD1 マウスに CFA 気管内投与 18 時間後の BALF(各種炎症性指

標；好中球の浸潤、生化学的指標、炎症性サイトカイン)を解析した。粒径は ultrafine 0.2 μ
m(モンタナ産石炭由来)、fine 2.5μm、coarse＞2.5μm(西ケンタッキー産由来)で、投与量

は 2mg/ml 原液から 50μl を投与(100μg/50μl)した。毒性はより小さいサイズの粒子の方

が大きい(0.2μm 以下の ultrafine＞2.5μm 以下の fine＞2.5μm 以上の coarse)ことが示さ
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れた。この結果から、サイズの粒子が小さいほど CFA の毒性は大きく、また、毒性には、

イオウ成分と微量元素成分の増加が関連することが示唆されると報告している。 
 
 ② 大気中粒子状物質による影響 

Schins ら (2004)は、工業地帯(都市部)と郊外より採集した粒子(2 サイズ coarse2.5～10
μm、fine＜2.5μm)をラットの気管内に 0.32mg 投与し、18 時間後の BALF および血中の

炎症指標を測定した。その結果、fine より coarse のサイズの PM が、肺での強い炎症誘導

することを示した。このメカニズムに、エンドトキシンおよび他の汚染物質(O3、窒素酸化

物やイオウ酸化物など)が関与している可能性が示唆された。 
 

Steerenberg ら (2005)は、OVA 感作マウスモデルを用い、ヨーロッパ各都市で採集した

PM のアレルギー反応におけるアジュバント効果を調べた。5 都市で採取した PM 
(coarse2.5～10 μm、fine＜2.5μm)を 3mg/ml、9mg/ml で鼻腔内投与し、対照群：NaCl、
OVA、OVA+オタワ標準粉じん(EHC-93)を気管内投与した。投与パターンは、OVA＋PM
により感作(0 日、14 日、9mg/ml 、450mg PM/個体)後、35、38、41 日に OVA でチャレ

ンジ、42 日目に殺処分、観察した。その結果、ウッチ(Lodz、ポーランド)、ローマ、オス

ロ、アムステルダムの順にアジュバント効果が高いことが示された。また、fine PM の方が

coarse PM より増強効果が高いこと、PM を採集した季節ごとに効果が異なること、水溶性

および不溶性の成分のいずれも効果を有することが示された。 
 

Steerenberg ら (2006)は、ヨーロッパ 4 都市で採取した PM(coarse 2.35～8.5 μm、

fine0.12～2.35μm)をラット(気管内投与 1.0、2.5mgPM;呼吸器の炎症への影響の研究)、マ

ウス(足蹠皮下投与 100、200μg/個体; アジュバント活性への影響の研究)、マウス OVA 感

作モデル(点鼻投与 3.0mg; 抗体産生、病理組織への影響の研究)、培養細胞(in vitro におけ

るサイトカインの放出への影響の研究)に投与あるいは添加し、PM の生体影響を解析した。

化学成分などから 5 のクラスターにわけ、13 の影響指標との関係について解析を行った。

交通に由来する元素の Zn 、Pb、Hg や hopane や sterane は finePM に含まれているが、

これらは呼吸器のアジュバント活性の指標と相関した。このことより、交通、燃焼やごみ

焼却由来の PM はアレルギーと関連があるかもしれないとした。木材燃焼由来の粒子(多く

は finePM ;63～74%<1μm; 26～37% >1μm)は呼吸器のアレルギー指標と関連がある可能

性が示唆された。Al、Si、K、Ca、Fe を含む粒子は多くは coarsePM であり、これらは肺

の刺激や急性毒性との関連がある可能性が示唆された。硫酸塩、アンモニウム塩、硝酸塩、

V、Ni、Se を含む粒子は 2 次生成や長距離輸送などが関連しバックグランドの粒子とみな

しているが、OVA と粒子の皮下投与による IgE 反応との関連がある可能性が示唆された。

Na と Cl は coarsePM の海塩粒子と考えられ、CC16 と関連がある可能性が示唆された。 
以上のことから、PM は多方面の生物学的反応と関連する可能性があることから PM の健
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康影響には多くの機構が関与している可能性、また、化学的な成分との関連性の解析から

燃焼由来の PM は気道のアレルギーと、地殻に含まれる成分を含む PM は炎症や毒性と関

連する可能性が示唆されるとしている。 
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８. まとめ 

８.１  呼吸器系への影響 

８.１.１  吸入曝露に関するまとめ 

正常犬、正常ヤギ、肺高血圧ラット、慢性気管支炎ラット、感染症ラット、アレルゲン

感作マウス、老齢ラットを用いて CAPs(濃縮大気浮遊粒子状物質)、ROFA(燃焼に伴って発

生する粒子状物質)、ディーゼル排気(DE)等の吸入曝露実験や大気中粒子状物質と O3 の複

合曝露実験が行われている。 
CAPs、ROFA の正常動物への吸入曝露時の血液、気管支肺胞洗浄液(BALF)の細胞及び

生化学検査では、炎症細胞や酸化ストレス指標の増加を含む肺障害が認められた。このよ

うな CAPs に対する反応性は、老齢ラットに比較して若齢ラットの方が高いと示している

報告もある。CAPs 含有金属成分との関連では、酸化ストレス物質や炎症細胞などの変動と

Ca、Mn、Cu、Fe、Zn、Al、Si、Br、Pb、S 成分の関連性が示唆されているが、報告によ

り関連が見られる成分は異なっていた。正常ラットへの EHC-93(オタワ標準粉じん)と O3

の複合曝露は、粒子単独曝露による肺障害が複合曝露でさらに増強されていた。正常ラッ

トやマウスへの石油燃焼由来粒子、石炭燃焼由来粒子等の吸入曝露でも、肺病理、BALF
細胞・生化学指標に炎症所見が認められた。 
モノクロタリン誘導肺高血圧ラットへの CAPs 曝露では、気流抵抗の上昇など肺機能へ

の影響とともに BALF 中炎症細胞数や炎症関連生化学指標の上昇が認められた。ROFA 曝

露でも、BALF 中炎症細胞やサイトカインの増加に加えて肺の浮腫、炎症細胞浸潤、肺胞

壁肥厚の病理所見が観察された。一方、自然発症高血圧ラット(SHR)では、CAPs 吸入曝露

に対して正常ラットと異なる曝露濃度非依存性の反応が認められた。SHR の ROFA 吸入曝

露では、肺病理、BALF 中細胞及び生化学的検査で、肺炎症所見と血中抗酸化物の増加を

認めたが、その程度は正常ラットと比較して曝露期間に依存して増大していた。 
亜硫酸誘導慢性気管支炎ラットへの CAPs 曝露では、肺機能や BALF 細胞及び生化学検

査に炎症所見が認められたが、その程度は正常ラットと比較して差を認めないとする報告

や相乗効果を認めたとする報告が混在していた。肺病理、細胞及び生化学的指標と曝露成

分との関連性については、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si と相関を認めたとする

報告が見られるのに対して、正常ラットで認めた V、Br、Pb、Cl、元素状炭素、有機炭素

との関連性が、慢性気管支炎ラットでは低いという報告も見られた。細菌感染との関係に

ついては、CAPs 吸入前の肺炎球菌投与や DE 吸入後のリステリア菌や結核菌の気管内投与

で、感染症の増悪への粒子の関与が認められていた。 
アレルギー疾患モデルとしてのアレルゲン感作マウスやラットへの CAPs 吸入曝露では、

肺気流抵抗の上昇や気道炎症の増悪を認め、曝露成分の Al、Si、La、V、S の間に関連性

を示すと述べていた。アレルゲン感作マウスを用いた PM のアジュバント効果は、PM の採

取地域や採取時期で差が認められ、coarse PM (粒径 2.5 μm 以上)よりも finePM(粒径 2.5
μm 未満)でその効果は高く、不溶成分及び溶解性成分にも活性が認められていると報告さ
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れている。アレルゲン感作マウスへの DEP、EHC-93 吸入曝露でも、IgE 生産や気道過敏

性の亢進が認められていた。アレルギー性炎症モデルマウスに ROFA 溶出液をネブライ

ザーによって投与すると、気道過敏性と炎症を認めた。 
DEP のラット及びサルへの亜急性曝露及び長期曝露実験では、ラットにおいては肺機能

に明確な影響が認められなかったが、同一条件でサルに曝露した場合では、努力性呼気流

量（V
・

25、V
・

40）の減少が認められた。DEP の気道炎症の機序としては、気道上皮細胞、肺

胞上皮細胞、肺胞マクロファージの粒子取り込みなどにより、細胞内での炎症性サイトカ

イン、活性酸素などの産生・放出が促進され、その結果肺組織で炎症が引き起こされると

いう報告がある。正常ラットやマウスへの DE 吸入曝露実験で観察される気道での好酸球

浸潤、生理活性物質の誘導、粘液産生細胞の増生などの程度には、種差や系統差が認めら

れた。 
肺胞マクロファージ集合体の形成や形態学的な無影響レベルには動物種ごとに異なる閾

値があると示唆されていた。 
喘息及び鼻炎モルモットでは、DE 曝露中の抗原点鼻で、曝露濃度依存性の抗原特異的抗

体産生、鼻過敏症、好酸球浸潤の亢進が認められ、鼻過敏症を引き起こさない程度の DE
曝露であっても、ヒスタミン誘発の咳、鼻汁分泌、鼻腔内圧の曝露濃度依存的な変化が認

められていた。 
超微小粒子のカーボンブラックの影響については、若齢・老齢ラット、起炎物質(LPS)処

置マウス、早老肺気腫マウスを用いた研究報告が見られた。疾患マウスや老齢ラットでは、

O3 との複合曝露で肺炎症の増悪が認められ、アレルギー性気道炎マウスではカーボン粒子

がアジュバント効果を示すとされていた。金属粒子の影響では、正常ラットへの超微小粒

子 Cd、Ni、V、Fe などの曝露実験が見られるが、これらの金属粒子はいずれも肺障害を引

き起こしており、単独よりも V と Ni、Fe と soot の複合曝露によりその影響はさらに増大

していると報告されている。 
一方、硫酸エアロゾルの影響については、モルモット、マウス、ラット、カニクイザル、

ロバ、イヌで短期あるいは長期吸入実験の報告が示されている。低濃度短期曝露では、モ

ルモットで肺気流抵抗の上昇や肺コンプライアンスの低下が認められるが、ロバやラット

では影響はほとんど認められず、ラットへの高濃度曝露において肺気流抵抗と呼吸数の増

加が観察されていた。一方、低濃度長期曝露では、モルモット、イヌでは肺機能への明確

な影響を認めず、カニクイザルへの長期高濃度曝露で呼吸数増加や肺換気分布の悪化が報

告されている。また、ラットへの硫酸エアロゾルと O3との複合曝露では、肺への急性効果

が出ていない報告もある。 
硫酸塩に関して、硫酸亜鉛アンモニウム、硫酸アルミニウムエアロゾルの曝露実験では、

モルモットおよびラットで肺気流抵抗の上昇が報告されているが、マウスへの硫酸アンモ

ニウム粒子、イヌへの亜硫酸水素ナトリウムまたは硫酸水素ナトリウム粒子の曝露では、
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肺への急性影響が出ていない報告もある。 
 
８.１.２  気管内投与に関するまとめ 

正常ラット、正常マウス、正常ウサギ、SHR、モノクロタリン誘導肺高血圧ラットなど

を用いて、CAPs、TSP、ROFA、金属成分、CFA、Si、DEP、EPM、CB、超微小 CB 粒

子、ナノ粒子などを気管内投与した実験が行われている。 
CAPs および都市大気の粒子状物質による影響に関しては、ラットの気管内に CAPs(PM)

を投与した実験では、肺の炎症細胞浸潤、上皮透過性の亢進、活性酸素の増加、肺動脈壁

の肥厚と内腔の狭小化が観察された。PM サイズによる比較検討では、fine サイズに比べ

て coarse サイズの粒子に高度の肺炎症誘導が認められた。このメカニズムとして、エンド

トキシンや他の汚染物質(O3、窒素酸化物やイオウ酸化物など)が関与している可能性が示唆

された。ラットの気管内に TSP 抽出物を投与した実験においても肺の好中球浸潤および

BALF 中のタンパク質および LDH の増加がみられた。金属成分を除去した TSP 抽出物で

は BALF 成分への影響が減少したことから、水溶性の金属成分が肺障害の成因に関与する

可能性が示された。PM とアレルギー性炎症との関連については、アレルギー体質の小児が

多い都市から採取された PM2.5は、対照都市からの PM2.5に比べて気道過敏性や肺の炎症反

応を増悪させることが明らかにされた。その理由として PM2.5を構成する金属組成の差異に

よる影響が考えられると述べている。アレルギー性炎症モデルマウスにおいて、アレルギー

体質の子供がより多い都市で採取した PM2.5の気管内投与で、抗原チャレンジ後の気道反応

性と肺の炎症所見がより強く観察された。 
ROFA や燃焼に伴って発生する粒子状物質の影響に関しては、ラットの気管内に ROFA

を投与した実験では、肺の炎症細胞浸潤や浮腫性・出血性変化とともに、心筋伝導障害(AV
ブロック)や深部体温の低下などの自律神経反応の障害が観察された。ROFA の含有金属成

分について検討した成績では、肺の炎症細胞浸潤や炎症性遺伝子の誘導作用については Fe
や V に比べて Ni の効果が大きいことが知られた。一方、ROFA による BAL 液中のタンパ

ク質、ヘモグロビン、LDH の増加作用は Ni や Fe 量と関連し、好中球数とマクロファージ

の増加は V 量、肺の障害作用は Ni 量と関連するという成績も報告された。さらに ROFA
の気管内投与により肺のアセトアルデヒド量が増加し、ERK1/2、p38-MAPK、JNK のリ

ン酸化が生じることも見出された。また ROFA の気管内投与により BAL 液中のトランス

フェリン、フェリチン、ラクトフェリンが増加したが、トランスフェリン欠乏マウスでは

肺の炎症性変化が軽減されていた。さらに BAL 液中の PGE2も増加したが、COX2 阻害薬

を投与しても ROFA による肺の炎症は抑制されなかった。また TLR4 欠損マウスと野生型

マウスにおいても ROFA による肺の炎症の程度に差は見出されなかった。一方、ROFA を

投与された SHR では対照ラット(WKY)と同程度以上の肺の炎症や血液粘度の亢進が生じ

ること、さらに ROFA を投与されたモノクロタリン誘導肺高血圧ラットでは死亡率が増加

することが報告された。アレルギー性炎症に対する ROFA の影響については、ROFA、Ni、
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V、Ni+Fe+V の気管内投与により抗原特異的 IgE の産生や IL-5 遺伝子発現が増強し、Ni
投与により気道過敏性が亢進し、好酸球浸潤は ROFA と Fe により増悪した。EPM の影響

に関し、ラットの気管内に EPM を投与した実験では、BAL 液中のタンパク質濃度や炎症

細胞数が増加したが、その機序として含有 Zn 成分の重要性が示された。CFA の影響に関

し、マウスの気管内に CFA を気管内投与した実験では、より微小なサイズの粒子の毒性が

強く、含有 S 成分や微量元素と毒性の間に関連性が示された。 
DEP やガソリン排気による影響に関しては、次のような報告がある。 
① 一般毒性 
マウスに対する DEP 気管内投与の LD50は 0.6mg/匹(20mg/kg 体重)との推定値が記載さ

れている。DEP の毒性成分は主にメタノールで抽出される有機化合物成分であり、毒性機

序としてスーパーオキシドラジカルの関与が指摘されている。 
マウスやラットの気管内に DEP を投与するとシトクロム P-450 1A1 の発現が増加し、

GST およびカタラーゼ活性が減少することが明らかにされている。 
② 気道炎症への影響 
DEP による気道炎症の機序については、活性酸素種による細胞障害作用が考えられてい

る。すなわちラジカルスカベンジャーの投与により、DEP の気管内投与により生じる粘液

細胞の過形成、気道・肺組織の好酸球の浸潤、気道過敏性の亢進が抑制されることが報告

されている。一方、ラットの気管内に DEP、CB、シリカを投与した後に肺胞マクロファー

ジの活性を調べた実験では、DEP 投与ラットの肺胞マクロファージでは IL-1 が産生され

たが、TNF-αの産生はみられなかった。一方、CB とシリカを投与されたラットでは TNF-
αが産生されたが IL-1 は産生されなかった。また DEP 投与ラットの肺胞マクロファージ

では LPS 刺激に対する TNF-αの産生は抑制されていたが、CB やシリカ投与ラットの肺胞

マクロファージでは抑制反応はみられなかった。 
③ 非アレルギー性気道炎症への影響 
マウスの気管内に DEP を反復投与すると気道壁の好酸球浸潤や粘液細胞の増生、気道過

敏性の亢進がみられた。これらの病態形成には O2-、NO、ONOO- の関与が示唆された。 ま
た、DEP 投与によるリモデリングには血小板由来増殖因子の関与も示唆された。 

NC/Ngaマウスに対するDEPの気管内投与後に生じた気道の炎症細胞浸潤と IL-4、KC、 
MIP-1 の産生についても報告されていた。 

④ アレルギー性気道炎症(喘息)への影響 
DEP のアレルギー性気道炎症(喘息)への影響については、DEP を気管内に反復投与しな

がら卵白アルブミンに曝露すると気道壁への好酸球浸潤や粘液細胞の増生、リンパ球浸潤

が短期間に発現すると報告された。 
また、DEP の気管内投与によるダニ抗原特異的 IgG1 対するアジュバント効果が明らか

にされた。 
⑤ 気道・肺組織への影響 
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ラットの気管内に DEP、CB、結晶質シリカ、非結晶質シリカを投与した比較実験におい

ては、結晶質シリカは持続的な上皮障害をもたらすこと、非結晶シリカの上皮障害作用は

一時的であること、一方シリカに比べて超微粒子 CB や DEP による上皮障害は軽度である

ことが示された。 
⑥ 感染モデルへの影響 
ラットの気管内に DEP を投与した実験では、リステリア菌に対する肺のクリアランス機

能が低下することが確認された。その機序として DEP 曝露によりマクロファージからの

NO や TNF の産生が抑制される可能性が示された。 
酸性物質・炭素などによる影響について、マウスの気管内に超微小 CB 粒子(径 14 nm)

を投与した実験では、BAL 液中のマクロファージ、リンパ球、好中球および炎症性ケモカ

イン・サイトカインの増加、縦隔リンパ節における粒子貪食細胞の増加が見出された。径

95 nm CB 粒子の気管内投与ではこれらの変化は軽度であった。Respiratory Syncytial 
Virus を接種したマウスに超微 CB 粒子を気管内投与した実験では、気道・肺の炎症の増悪、

気道過敏性の亢進、RANTES、MIP-1α、MCP-1 発現の増加がみられた。この成績から超

微小粒子の曝露がウイルス感染による肺の炎症や組織障害を増悪させる可能性が示された。 
金属成分による影響について、ラット気管内に酸化イットリウム(Y2O3)、 酸化ランタン

(La2O3)、酸化ネオジム(Nd2O3)、 酸化セリウム(CeO2)、CeO2 などの金属微粒子を投与し

た実験が行われた。急性影響に関する実験においては、CeO2 投与群以外の動物で BAL 液

中のマクロファージ、好中球、LDH が増加した。慢性影響に関する実験の動物では Y2O3

群において高度の肺の線維化がみられた。ラットに Fe、Ni、V の微粒子を気管内投与した

実験では、不整脈や深部体温の低下などの自律神経障害が生じることが確認された。 
その他の粒子による影響に関し、ウサギの気管内にナノ粒子(polystyrene carboxylate 

-modified microspheres)を投与した実験では、カプサイシンなどの刺激による substance P
やヒスタミンの遊離が亢進した。一方、タキキニンやヒスタミンの拮抗剤投与により肺の

好中球性炎症や水分量増加が抑制された。またナノ粒子の投与により肺上皮細胞や血管内

皮細胞に障害が生じることが確認された。 
 
以上のように、CAPs、ROFA など各種粒子状物質及びその成分の短期、長期吸入曝露は、

実験的に正常動物及び呼吸器疾患モデル動物で、肺の炎症など種々の影響が報告されてい

る。特に、気管支炎モデル、喘息モデル、感染症モデル、肺高血圧モデルや O3等、他の汚

染物質の影響を増幅しうることは注目に値する。ただし、一般環境中の濃度に比較して、

高濃度の曝露濃度を適用した研究が多いこと、成分や濃度に関して同一条件で行った研究

ではないことに関し留意する必要がある。また、動物を用いた CAPs、都市大気微粒子、

ROFA、EPM（石油燃焼由来粒子）、CFA（石炭燃焼由来粒子）、DEP、カーボンおよび金

属微粒子の気管内投与実験により、気道や肺の炎症細胞浸潤と透過性亢進、炎症性ケモカ
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イン・サイトカインの誘導、酸化ストレスの増大、細胞内シグナル物質の活性化、気道過

敏性亢進等がもたらされうると報告されている。さらにこれら微粒子の投与により喘息や

感染症の動物モデルの病態が悪化することも報告されている。 
微粒子による影響の違いについては、主に粒子径や含有金属成分の特性の観点から研究

が進められている。しかしながら動物実験においては、一般環境中に比べ、高濃度に相当

すると考えられる量の粒子を用いた研究が多いことに留意する必要がある。 
 
８.２  循環器系への影響 

８.２.１  吸入曝露に関するまとめ 

正常ラット、正常マウス、正常犬、虚血性心疾患モデル犬、心筋梗塞モデルラット、肺

高血圧ラット、動脈硬化モデルマウス、SHR、高脂血症モデルラット、老齢ラットを用い

て CAPs(都市大気等の粒子状物質)、ROFA の吸入曝露実験が行われている。 
虚血性心疾患モデル犬では、CAPs 曝露により、正常犬に比べて心拍変動解析の高周波成

分の上昇がより顕著であり、ST 上昇もより早期に出現した。この心電図 ST 上昇は、清浄

空気曝露個体に比較し、CAPs 曝露個体において顕著であった。心筋梗塞モデルラットでは、

心室期外収縮の発現増加傾向が CAPs 曝露により認められたが、統計的に有意ではなかっ

た。肺高血圧ラットでは、CAPs 曝露によって、脈拍と血圧が早期に低下したが、粒子濃度

との有意な相関は得られなかった。肺高血圧ラットで CAPs 曝露により心拍の不規則性が

有意に高まったが、心室期外収縮は曝露群で有意に増えることはなかった。動脈硬化(高脂

血症)モデルマウスでは、CAPs 曝露によって CAPs 濃度の日間変動と関連した心拍変動が

みられ、心拍、体温、および身体的活動の有意な減少も観察された。SHR では、エンドト

キシン処理を行い、道路上大気を吸入曝露すると、心拍数の減少が認められた。副交感神

経の活動も道路上大気処理により高くなっており、エンドトキシン併用処理群でその影響

は大きかった。老齢ラットは、若齢ラットに比べ不整脈が頻発した。一方、老齢ビーグル

犬に ROFA を吸入曝露した実験では、心電図の ST 分節の高さ、T 波の形状や高さに変化

はなく不整脈もみられなかった。 
正常ラットに、オタワの粉塵、ROFA、ヘレナ山の火山灰、金属成分を曝露した実験では、

不整脈、低体温、肺の炎症に伴う徐脈が量依存性に認められた。なお、カーボンナノ粒子(37.6 
nm)を吸入曝露したラットでは心拍数の増加が認められた。バナジウムの吸入では心拍数と

深部体温の変化はなく、徐脈及び体温の低下もわずかであった。ニッケルでは体温の低下

と不整脈を認めた。バナジウムとニッケルの複合曝露がそれぞれの単独曝露と比較して、

心機能と肺障害に相乗的に影響を及ぼすことも示唆された。 
 
８.２.２  気管内投与に関するまとめ 

正常ラットおよび各種の循環器疾患モデル動物を用いて、CAPs、ROFA の気管内投与実

験が行われている。循環器疾患モデル動物としては、心筋梗塞モデルラット、SHR、遺伝
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性高脂血症ウサギ(WHHL ラビット)、肺高血圧ラットが用いられている。 
心筋梗塞モデルラットでは CAPs(PM2.5)、老齢 SHR ではオタワの粉じん、ROFA、ヘレ

ナ山の火山灰の気管内投与によって心拍数の減少、心室期外収縮、不整脈、左室弛緩期圧

の低下(心筋梗塞モデルラット)などの出現が認められていた。モノクロタリン誘発肺高血圧

ラットでは、ROFA の投与によって、これらの心機能変化が正常ラットより強く出現し、

致死率も上昇した。正常ラットおよびモノクロタリン処置ラットでは ROFA 中のバナジウ

ムは徐脈、不整脈、体温低下を招き、ニッケルは遅発性に頻脈・低体温・不整脈、心拍数

減少、深部体温の低下をもたらした報告もある。ニッケルとバナジウムの同時投与により、

致死率は上昇した報告もある。なお、正常ラットへの CAPs 気管内投与によって心臓の酸

化物の増加、心拍数の増加が生じるといった報告もある。 
 
以上のように、CAPs や都市大気微粒子、及びその成分の吸入曝露は、各種の循環器疾患

モデルにおいて心血管系の機能に様々な影響を及ぼしうると報告されている。特に、虚血

性心疾患モデルや動脈硬化性病変における変化を増幅しうることは注目に値する。自律神

経系を介すると考えられる脈拍や血圧の変動に関する多様な影響も観察されている。 
種々の微小粒子の気管内投与が心血管系に不整脈をはじめとする種々の影響を及ぼしう

ることが実験的に示唆されている。また、一部の報告では、正常動物に比較して、各種の

循環器系疾患モデル動物でその影響がより強く観察されている。 
しかしながら動物実験においては、一般環境中に比べ、高濃度の粒子を用いた研究が多

いことに留意する必要がある。 
 
８.３  免疫系、血液への影響 

８.３.１  吸入曝露に関するまとめ 

正常ラット、正常マウス、新生児マウス、感染モデルマウス、アレルギー性炎症モデル

マウスなどを用いて、CAPs、PM2.5、Fe 粒子、Ni 粒子、CFA、DE、CB などの吸入曝露

実験が行われている。 
CAPs や都市大気の粒子状物質の影響に関して、感染モデルでは PM2.5曝露は感染ラット

肺からの菌排出を遅らせ、Fe や Ni 粒子曝露でもクリアランス機能低下がみられた。アレ

ルギー性炎症モデルに関しては、マウスに沿道で集めた CAPs を曝露したところ、アレル

ギー反応への影響(IL-5、IgE、好酸球)は道路からの距離が近いほど強いことが示唆された。

ヨーロッパ各都市で採集した PM のアレルギー反応におけるアジュバント効果を調べた検

討では、fine PM の方が coarse PM より増強効果が高いこと、PM を採集した季節ごとに

効果が異なること、水溶性および不溶性の成分のいずれも効果を有することが示唆されて

いた。 また、アレルゲン感作状態のマウスにロサンゼルスの CAPs を曝露したところ、曝

露群では炎症性サイトカイン(TNF-α、IL-1α)および転写因子(NF-κB)の有意な増加が認

められた。 
ROFA・燃焼に伴って発生する粒子状物質の影響に関しては、ラットに CFA の高濃度曝
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露後、肺への遊離粒子の沈着、肺胞マクロファージによる粒子の貪食が観察された。単核

細胞の浸潤、Ⅱ型上皮細胞の増殖、軽度の線維化による肺胞隔壁の細胞数増加も認められ、

肺リンパ節では T および B リンパ球の増加が観察された。血液白血球、BALF 中の総好中

球数が増加した。肺組織における IL-1βや総酸化防止能もまた、CFA を曝露させたラット

で上昇した。 
また、新生児マウスに ROFA-アレルゲンを曝露すると、メサコリンに対する気道反応性

の亢進がみられ、抗原特異的な IgE と IgG 産生も増強した。 
DEP やガソリン排気による影響に関しては、ラットとマウスへの長期曝露でリンパ節細

胞数の増加がみられラットでは抗体産生細胞数の増加がみられた。BALF 所見では、濃度

と曝露期間に依存し、好中球の増加が観察された。マウスに DE を曝露すると、BALF 中

の Mac-1 陽性細胞が高濃度曝露群で有意な増加が認められた。モルモットに DE を長期吸

入曝露したところ、BALF 中の好酸球数は濃度依存的に増加した。感染モデルに関しては、

マウスに DE 曝露を行い、Streptococcus pyogenes 感染に対して致死率の増加が、インフル

エンザウイルス感染に対しては肺のインターフェロンレベルの抑制がみられた。マウスに

DE を曝露し、結核菌を感染させたところ、肺組織中の結核菌によるコロニー生成が増加し

た。さらに、DE をマウスに吸入曝露すると、短期間では緑膿菌のクリアランスは低下し、

その低下は低濃度領域では濃度依存的であった。アレルギー性炎症モデルに関しては、DE
曝露とアレルゲン感作を行ったところ、脾臓重量の増加が高濃度曝露でみられた。血清中

のアレルゲン特異的 IgE 抗体価は高濃度曝露群で高かった。脾臓細胞のサイトカイン産生

も高濃度曝露群で IL-4、IL-10 は高く、IFN-γは低い結果であった。 
酸性物質、炭素などによる影響に関しては、マウスへ SO2 と CB を鼻部曝露すると、硫

酸塩濃度に依存した肺胞マクロファージの Fc 受容体を介した貪食能の低下がみられ、系統

差も観察された。また、ラットに O3 と微小粒子の混合曝露での強毒性が示唆されていた。

アレルギー性炎症モデルに関しては、超微小カーボン粒子をマウスに曝露しアレルゲン感

作とのタイミングを検討したところ、最終のアレルゲン感作より 1 日及び 4 日間前にカー

ボン粒子を曝露した群で、炎症反応やサイトカイン産生がより増強していた。 
 
８.３.２  気管内投与に関するまとめ 

正常ラット、正常マウス、アレルギー性炎症モデルマウスなどを用いて、都市大気の微

小粒子、金属成分、CB、DEP などの気管内投与実験が行われている。 
CAPs 都市大気の粒子状物質の影響に関しては、ラットにサンパウロ市由来 PM2.5を気

管内投与し、ヘマトクリット値の増加、好中球やフィブリノゲンの減少、リンパ球の増加、

肺胞内肺細動脈の内腔/壁比の投与量依存的減少が観察されていた。 
ROFA・燃焼に伴って発生する粒子状物質の影響に関しては、ラットへ ROFA を気管内

投与すると、BALF 中の多核白血球数とアルブミン・LDH 濃度の上昇、肺胞マクロファー

ジの活性酸素産生の増加が認められた。また、ROFA 投与群では細静脈内皮での白血球の
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接着およびローリングが顕著に認められ、微小血管機能の阻害が引き起こされている可能

性が示唆されていた。 
DEP やガソリン排気による影響に関しては、マウスに DEP を気管内投与すると、T 細

胞とマクロファージを介した免疫抑制反応が示唆されていた。ラットに DEP を気管内投与

すると、好中球の誘導が観察され、BALF 由来好中球の TPA 刺激下の活性酸素産生量はま

ず増加し、その後に低下した。アレルギー性炎症モデルとしては、マウスにアレルゲンと

ともに DEP を気管内投与し、縦隔リンパ節細胞での細胞増殖の亢進と IL-4 の産生上昇が

観察された。 
酸性物質、炭素などによる影響に関しては、マウスに 14nm と 95nm の超微小 CB 粒子

を気管内投与すると、BALF 中の総細胞数、肺胞マクロファージ数、リンパ球数、好中球

数は、14nm では濃度に依存して明らかに増加した。BALF 中炎症性サイトカインは、濃度

依存性に増加し、95nm では IL-6、TNF-αの変動は少なかった。縦隔リンパ節で粒子を貪

食している細胞は、14nm、95nm 両者で濃度に依存して増加し、その程度は 95nm に比較

して 14nm で大きかったとの報告があった。アレルギー性炎症に関しては、マウスに CB
を気管内投与後 Respiratory syncytial virus(RSV)を感染し炎症反応への影響を検討したと

ころ、CB 処理により BALF 中炎症細胞誘導が認められた。Th2 タイプのサイトカイン・

ケモカイン産生量は CB 処理により誘導されたが、Th1 タイプのサイトカイン・ケモカイ

ン産生量は抑制され、感染前の微粒子投与はその後の免疫応答をアレルギー増強に導く可

能性が示唆されていた。 
 
以上のように、実験的には、CAPs や都市大気微粒子、及びその成分の吸入曝露や気管内

投与により、免疫・血液系への種々の影響を示唆する報告がなされている。特に、感染症

やアレルギー疾患モデルに影響を及ぼしうることは注目に値する。ただし、一般環境中に

比較し高濃度の曝露濃度を適用した研究であること、成分や濃度に関しては同一条件で

行った研究ではないことに関し、留意する必要がある。 
 
８.４  その他(非発がん)の影響 

８.４.１  生殖器への影響 

ラットやマウスに DE、DEP を曝露し、生殖器官の形態、生殖器機能、性ホルモンなど

への影響をみる研究が行われている。 
ラットに DE を曝露すると、肝および前立腺の aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH) 活

性に増加がみられた。DE をマウスに曝露したが、精子の頭部異常、次世代への影響、全体

の繁殖能力と生存率にも著しい変化はなかったが、唯一、卵巣黄体数の顕著な減少を認め

たという報告もある。一方、DEP をマウスの腹腔内に注射すると、第 1 代 F1マウスで精子

数の減少と睾丸重量の減少、精子奇形等を認め、成長期のラットに総 DE 排気ガス、除粒

子 DE 排気ガスを曝露すると、血清中の男性ホルモン(テストステロン)と女性ホルモン(エ
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ストラジオール)濃度は曝露により増加し、卵胞刺激ホルモン(FSH)濃度は逆に低下したと

報告されている。また、DE をマウスに曝露すると、ライディッヒ細胞の形態異常が観察さ

れ、黄体形成ホルモン受容体の mRNA の発現量も濃度に依存して低下した。さらに、妊娠

ラットを DE、除粒子 DE および清浄空気に曝露すると、性器－肛門間距離は DE および除

粒子 DE 群で長かったという報告もある。 
以上のように、実験的には、DE やその成分による生殖機能への種々の影響を示唆する報

告がなされている。 
 

８.４.２  神経・行動への影響 

ラット、マウス、サルに CAPs、ガソリン二輪車排気ガス、メタルアークステンレス鋼蒸

気などを曝露し、その行動や神経系への影響をみる研究が行われている。 
ラットに DE を曝露すると自発的な運動の減少が見られたという報告がある。また、新

生仔期に DE に曝露され、その後清浄空気下で飼育された動物では、バーを押して食餌を

取る行動の習得率が対照よりも有意に遅くなることが見いだされた。ラットにガソリン二

輪車排気ガス(ME)を吸入させ、あるいはガソリン二輪車排気ガス中微粒子(MEP)を気管内

投与したところ、運動機能が低下した。また、運動神経伝導速度の低下、神経におけるナ

トリウムカリウム ATPase 活性の低下が認められた。Apo E-/-マウスにニューヨークの

CAPs を曝露すると、黒質緻密核からのニューロンが減少し、星状細胞は増加した。サルに

メタルアークステンレス鋼溶接蒸気を曝露すると、大脳基底核の MRI T1 relaxation time
が減少していくことが示され、溶接蒸気を長期に吸入すると血中 Mn が高値となり脳 MRI 
T1 signal が増強されることが示唆された。 

以上のように、実験的には、CAPs や ME などによる動物の行動や神経系への影響を示唆

する報告がなされている。ただし、一般環境中に比較し高濃度の曝露濃度を適用した研究

であること、成分や濃度に関しては同一条件で行った研究ではないことに関し、留意する

必要がある。 
 
８.５  発がん影響及び遺伝子傷害性 

８.５.１  吸入曝露に関するまとめ 

CAPs・都市大気の粒子状物質の曝露に関し、遺伝子傷害性に関する評価は、in vitro 実

験で数多く検討されているのに対して、実験動物への吸入曝露で検討した例は 2 つと少な

いが、いずれも遺伝子の変異を誘発するという結果を得ている。 
一つはマウスを交通量の多い地域と少ない地域で、終日、120 日間までの吸入曝露後、小

核発生頻度が高い傾向となり、採血前週の大気汚染指標と小核頻度に有意な相関関係を見

いだしていた。 
もう一つでは、製鋼所と高速道路に近い場所と郊外の 2 カ所でマウスへの 9 週間の吸入

曝露を実施し、交配させた仔について ESTR loci の変異を検出したところ、都市工業地域
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での粒子状成分曝露が遺伝的な変異と強く関連し、大気浮遊粒子によりマウスの DNA 変異

が起こることが示された。 
DEP やガソリン排気による影響に関し、ディーゼル排気(DE)の実験動物への長期曝露に

よる発がん影響に関して、経気道的な曝露を想定した多くの検討が実施され、ラットでは

DE の吸入よって明らかな肺腫瘍の増加が観察されている。しかし、他のマウス、ハムスター

等では肺腫瘍との関連を示唆する一致した知見がない。この種差については、過剰曝露

(Overload exposure)に対するラットに特異的な反応であろうとする見解がある。また、DE
吸入曝露ラットでの DNA の酸化的損傷や付加体形成などの観察結果が総括されており、炭

粉など吸入粒子自体が DNA 傷害性を持つこと、DEP に付着した PAH やニトロ PAH など

の変異原成分が付加体を介して遺伝子傷害性を示すことが証明されている。 
マウスやハムスターへの曝露では、DE 単独での肺腫瘍発生の促進を認めた報告はほとん

どなく、Urethane、Dibenzo(a,h)anthracene(DbahA)あるいは Diethylenitrosamine(DEN)
などの発がん物質と DE 曝露の併用により、肺組織の増殖性変化や腫瘍発生率の増加を認

めている。 
一方、ラットへの曝露では、数多くの報告に共通して曝露濃度・期間と肺腫瘍発生率に

量反応関係を認めている。この量反応関係は、1～2 mg/m3以上の濃度での長期曝露実験で

観察されたとしているが、この濃度以下で検討した例では有意な腫瘍発生の増加や量反応

関係を認めなかった。 
この様に、DEP を曝露したときに、腫瘍発生の増加について動物種特異性がみられてい

ることから、DEP 以外の微粒子について吸入曝露を行い腫瘍発生を検討した報告では、ラッ

トへの CB あるいは二酸化チタン (TiO2)を長期間曝露すると、DE 曝露で観察されたのと同

等あるいはそれ以上の肺腫瘍発生が認められた。 
また、曝露時期と肺腫瘍発生の関係について、幼若期や成長期の曝露が肺腫瘍発生に結

びついていて、必ずしも曝露期間が腫瘍発生率に反映しないことも報告されている。 
発がん影響の指標として、DE 吸入曝露後の肺組織について DNA 付加体を分析して検討

した報告によると、活性酸素種により生じる DNA 付加体の一つである 8-ヒドロキシグアニ

ンは DE 曝露によって増加することが明らかになっている。同様に、PAH やニトロ PAH
の DNA 付加体量も、DE 曝露による増加を認めているが、曝露期間の延長に従って増える

とする報告と対称的に減少するという報告もある。また、動物種で比較した結果では、ラッ

トとカニクイザルで DNA 付加体が検出される条件で、マウス(B6C3F1)、ハムスターに曝

露を行ったが増加を認めなかったとする報告がある。DNA 付加体生成と変異スペクトルを

同時に検討した結果では、4 週間の 6 mg/m3 DE 曝露では、肺の変異頻度は、対照群より

4.8 倍高かったが、同じく 1 mg/m3 DE 曝露では増加がみられず、主な変異は、A:T 塩基対

→G:C 塩基対もしくは G:C 塩基対→A:T 塩基対への転移であった。また、G→T への転換

については、DNA の変異がおきやすい場所において起こり、重複変異もみられた。 
バイオディーゼル排気についての曝露例は一例だけであるが、ラットへの 0.04～0.5 
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mg/m3、14 週間曝露で骨髄小核および末梢リンパ球 SCE の有意な変化は認めらなかった。 
 

８.５.２  気管内投与に関するまとめ 

CAPs 都市大気の粒子状物質の曝露に関し、都市大気粒子を実験動物に気管内投与し、

がん・遺伝子傷害性を検討した報告はみられない。 
DEP やガソリン排気による影響に関し、DEP については数多くの検討例があった。肺腫

瘍誘発における肺粒子負荷の重要性は、ラットの経気道肺内投与によっても立証されてい

た。PAH を含まない CB は、肺内投与後に肺腫瘍を誘発しており、このことから CB と、

生体内における吸着有機化合物を溶出した後の DEP の極めて広い表面積が、腫瘍発生のメ

カニズムに関わっていると考えられた。ラットにおける腫瘍誘発は、PAH 含有量に関係な

く、粒子質量、粒子容積、粒子数などよりも、肺内に滞留した粒子の表面積に最も高い関

連性を示した。 
低イオウ軽油を燃料とした DEP と通常軽油による DEP をラットに投与して検討した報

告では、低イオウ軽油群での肺腫瘍発生率が通常軽油に比べて高くなったが、低イオウ軽

油のDEPは粒径が小さいために肺内への貯留粒子量も多いことが影響していると考察して

いた。 
また、ハムスターに DEP 抽出タールを投与して観察した結果では、マウスにおいては皮

膚腫瘍イニシエーターとなる DEP 抽出タールが、ハムスターの経気道投与においては、肺

腫瘍の発生率に有意な影響がみられなかった。 
DEP の気管内投与でも DE 曝露と同様に、肺組織の 8-ヒドロキシグアニンの増加を認め

ているが、8-ヒドロキシグアニンの修復酵素であるオキソグアニングリコシレース(OGG1)
の変化を調べたところ、投与後、徐々に活性が低下することから、DEP による 8-ヒドロキ

シグアニンの変化には、活性酸素種の生成だけでなく、修復酵素の低下が関わっているこ

とを示唆した。 
 

８.５.３  その他の曝露経路 

DEP やガソリン排気による影響に関し、マウス等を用いた DEP 抽出成分の皮膚塗布に

よる腫瘍発生の観察結果では、ほとんどの検討例で DEP 抽出物の発がん性を示唆する結果

を得ている。DEP、ガソリンエンジン排気、石炭オーブン、屋根用タールについて皮膚腫

瘍発生に対する影響の差を比較した結果では、石炭オーブンと屋根用タールは腫瘍プロ

モーター、イニシエーター、完全発がん物質としての作用を、DEP は腫瘍イニシエーター

としての作用を示し、皮膚乳頭腫発生に対する作用は、石炭オーブン DEP(A 社製)>屋根用

タール>DEP(C 社製)=ガソリンエンジン排気(F 社製)の順であった。また、タバコ煙濃縮物

(CSC)と比較した結果では、DEP 抽出タール(DET)は、PAH 低感受性の C57Bl マウスで、

CSC で低濃度から用量依存的に腫瘍発生を認めたのに対して、DET では最高用量でのみ有

意な腫瘍発生となった。 
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以上のように、DEP やそれ以外の粒子についても、実験的には、ラットで肺腫瘍の増加

を認める知見もあり、発がん性を示唆するものがある。遺伝子傷害性の検討結果は、DEP、
CAPsなどいずれもDNA付加体生成や遺伝子の変異につながるDNA変異を観察しており、

粒子を構成する成分との詳細な検討がないものの、発がん機構を説明できる所見が報告さ

れている。しかし、これらの成果には、実験動物の種差が大きいこと、高濃度曝露である

ことなどから、ヒトへの外挿にあたっては充分に留意する必要がある。 
 

８.６  粒子成分と健康影響の関係 

８.６.１  吸入曝露に関するまとめ 

正常イヌ、正常ラット、正常マウス、冠動脈閉塞モデル(イヌ)、慢性気管支炎ラット、ア

レルギー性喘息モデルマウスなどを用いて、微小粒子状物質を吸入曝露し、粒子成分によ

る影響を比較した研究が行われている。粒子成分としては、CAPs、CBP、CAPs に含まれ

る金属成分、元素状炭素や有機炭素、硫酸塩、Si、TiO2、DEP、PAH などの DEP 抽出物

などが検討されている。 
CAPs を正常イヌに曝露した報告では、BALF 中の好中球の割合、末梢血の総白血球数、

好中球、リンパ球の増加がAlやSiの増加と関連し、血中の好中球と肺胞洗浄のマクロファー

ジの増加は V や Ni と関連していた。肺胞洗浄液の好中球の増加は、Br/Pb と CAPs 曝露の

一部データ のみで関連性がみられた。赤血球数やヘモグロビンレベルはイオウ濃度との間

に負の相関がみられた。ラットに CAPs を曝露すると、チオバルビツール酸反応物質と

CAPs 中の Al、Si、Fe 濃度との間に相関がみられた。また、ラットに CAPs を吸入曝露し

た他の研究では、肺と心臓の化学発光量(酸化的ストレスの指標)が上昇し、肺の化学発光量

は CAPs 中の Ca、Mn、Cu、Fe、Zn 濃度と、心臓の化学発光量は Si、Al、Ti、Fe 濃度と

相関がみられた。 
オタワ標準粉じんEHC-93とそれを水ろ過したEHC－93L、Diesel soot(DS)、CBPをラッ

トに吸入(鼻部)曝露すると、EHC-93 曝露後、血圧、エンドセリン(ET)-1、ET-3 が上昇し

た。EHC-93L では血圧に明確な影響はなかったが、ET-1 及び ET-2 では増加した。DS 曝

露では ET-3 が増加したが血圧への影響はなかった。CBP 曝露ではいずれの指標に関して

も明確な影響は見られず、都市大気や自動車に由来する粒子成分の強い影響が示唆されて

いた。 
犬の冠動脈閉塞(虚血性心疾患)モデルを用いた検討では、冠動脈閉塞による V4、V5 誘導

における ST 上昇は、粒子濃度には相関はなく、Si もしくは Pb の濃度との間に相関を認め

た。多変量解析では、ST 上昇と Si 濃度との間のみに相関を認めた。 
正常ラットと SO2による慢性気管支炎ラットに CAPs を吸入曝露すると、BALF 中の好

中球が増加し、V、Br、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃度と相関したが、塩素

濃度とは相関しなかった。この結果は慢性気管支炎動物において顕著であった。BALF 中
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のタンパク質濃度も、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃度と相関した。全体にお

いては V および Br と組織所見、正常ラットにおいて Pb、Cl、元素状炭素、有機炭素と組

織所見の間に相関を認めた。正常ラットにおいては V 濃度と組織所見の間に量反応関係が

認められた。一方、慢性気管支炎ラットに CAPs を吸入曝露したところ、BALF 中タンパ

ク質、アルブミン、NAG 活性、好中球数が増加したが、CAPs 濃度、硫酸塩または基本的

構成要素(S、Zn、Mn、および Fe)には関連が見られなかったという報告もある。Al や Cu
と生体影響との影響が示唆されていた。また、慢性気管支炎ラットおよび正常ラットの小

肺動脈の形態変化を検討した報告では、全てのラットの解析で、粒子の質量、Si、Pb、H2SO4、

元素状炭素、有機炭素が多いほど、管腔／壁の割合(L/W 比)が減少した。単変量解析では、

H2SO4 との関連は正常ラットにのみ有意であり、Si は慢性気管支炎、正常ラット共に有意

に関連していた。多変量解析では、Si との関連が有意であった。 
アレルギー性喘息モデルマウスへ CAPs と O3を曝露した検討では、CAPs 単独曝露によ

りメサコリン応答性 Penh の濃度依存的な上昇が見られ、Al、Si 含有率と Penh の上昇の

間に相関が認められた。 
DEP やガソリン排気成分の影響については、DEP の成分として、固形成分の炭粉と有機

溶媒可溶成分の各々について検討されている。炭粉または有機溶媒で洗浄した DEP の吸入

または経気道投与によってラットに肺腫瘍の発生が確認されているが、DE または DEP 曝

露による肺腫瘍発生率との差はなく、生物学的には不活性である TiO2粒子曝露によっても

同様の肺腫瘍発生状況であった。さらに、生物学的には不活性である二酸化チタン（TiO2）
粒子曝露によっても同様の肺腫瘍発生状況であったことなどから，粉じんの過剰曝露

（overload exposure）によるラットに特異的な反応であるとの指摘もある。 
一方、有機溶媒可溶成分は、マウスへの皮膚塗布などにより発がん性が認められ、また、

DE あるいは DEP 曝露によって、PAH やニトロ PAH と肺組織 DNA が結合した DNA 付

加体の形成も認められており、含まれる PAH とニトロ PAH が肺発がんの原因として重視

すべきであるとされている。DEP 成分には代謝活性化を必要としない直接変異原物質が多

く含まれ、DEP 直接変異原性はより強い変異原活性を有している。細菌や哺乳類の培養細

胞の研究から、DEP の直接変異原物質の大部分は強変異原性を示す物質を多く含む PAH
や多環芳香族ケトン等のニトロ誘導体であることは明らかである（「5.発がん影響および遺

伝子傷害性」を参照）。 
DEP によるアジュバント効果はそれを構成するカーボンのみでも、PAH 類のみでもみら

れている。また、DEP 抽出物が試験管の中で非常に微量でヒトの精子の運動能力を低下さ

せることが報告されている（「3.免疫系、血液への影響」を参照）。 
 

８.６.２  気管内投与に関するまとめ 

正常ラット、正常マウス、アレルギー性喘息モデルマウスなどを用いて、粒子成分によ

る影響の差異を比較する研究が行われている。粒子成分としては、TSP、ROFA、DEP や、
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それら微小粒子状物質に含まれている金属成分、硫酸塩、エンドトキシンなどに着目され

ている。 
ラットの気管内に TSP抽出物を投与すると、BALF 中のタンパク質やLDH は増加した。

金属類除去 TSP 抽出物ではこの変化は減弱し、金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると

増悪効果は復活した。また、アレルギー性炎症モデルとしては、マウスにアレルギー体質

の子供がより多い都市由来の PM2.5を気管内投与すると、少ない都市由来のそれに比較し、

気道反応性と肺の炎症所見がより強く観察され、Zn、Mg、Pb、Cu、Cd など金属含量に違

いがアレルギー反応の違いに関与していることが想定されていた。一方、都市部工業地帯

と郊外より採集した PM(coarse、fine)をラットの気管内に投与したところ、fine より coarse
のサイズの PM が強く肺に炎症を誘導し、メカニズムとして、金属成分ではなく、エンド

トキシンや他の汚染物質(O3、窒素酸化物やイオウ酸化物など)の関与を示唆する報告もある。 
ROFA など燃焼に伴って発生する粒子状物質成分の影響に関しては、2 種類の ROFA の

上清をラットに気管内投与した試験の結果から、ROFA 中の可溶性金属の組成の違いが肺

の障害や気道の過敏の進行に影響を与えることが想定されている。火力発電所の異なる部

位から採集された ROFA をラットの気管内に投与した検討では、BALF 中のタンパク質、

ヘモグロビン、LDH 量は Ni や Fe の含量と関連し、好中球数とマクロファージの活性化(活
性酸素の産生)はV含量の高いROFAで観察され、ROFAによる肺の炎症作用、マクロファー

ジの活性化と V の関連と ROFA による障害作用と Ni の関連が示唆されている。ROFA ま

たは ROFA に含有される金属(Fe、V、Ni)をラットの気管内に投与すると、気道・肺胞領

域の浮腫および出血性変化、炎症細胞(好酸球、好中球、マクロファージ)の浸潤が出現し、

金属に関しては、Fe や V に比べて Ni による肺の炎症や障害が高度であった。金属を混合

した場合にはむしろ炎症・障害の誘導作用は減弱したという。ROFA 投与後、MIP-2、IL-1
β、IL-5、IL-6、VCAM-1、E-selectin の遺伝子発現が増加し、特に Ni の影響が長期間に

わたってみられ、ROFA に含有される金属による肺の炎症作用は Ni＞V＞Fe の順に大きい

ことが示唆されている。 
アレルギー性炎症モデルとしては、アレルゲン特異的 IgE 産生が、ROFA、Ni、V、金属

混合の気管内投与により増悪した。気道反応性は Ni により増悪し、好酸球浸潤は ROFA と

Fe により増悪した。肺における IL-5 は ROFA、Ni、V で増加が認められた。 
ラットにEPM全体とEPM水溶成分の成分、ZnSO4水溶液の気管内投与をした検討では、

BALF 中へのタンパク質漏出や炎症細胞(好中球)浸潤が誘導され、水溶性 Zn 成分の重要性

が示唆されていた。 
DEP あるいは CB を感染モデル動物へ気管内投与した検討では、リステリア菌のクリア

ランスが CB 投与では影響がみられなかったが、DEP 投与では、クリアランスに遅延がみ

られた。DEP と CB の反応性の違いは有機成分の違いにあり、DEP はマクロファージの異

物に対する反応性を減弱させ、呼吸器感染症のリスクを増加させる可能性があることが示

唆されていた。 
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以上、粒子(粒子量)、また、その成分として元素状炭素、有機炭素、H2SO4、Br、Cl、
NH3、ピレン、金属(Al、V、Ni、Fe、Si、Pb、Ca、Mn、Cu、Zn、Mg、Ti、La、Cd、In、
Co 等)、あるいは、エンドトキシンの重要性を示唆する論文や、都市、工業地域、交通に由

来する汚染物質の強影響性、O3、NO2、SO2 等の他の大気汚染物質と粒子成分の相加、相

乗影響の存在を示唆する論文もある。しかし、結果は必ずしも一様ではない。 
 
８.７  粒径と健康影響との関係 

８.７.１  吸入曝露に関するまとめ 

大気中粒子状物質の吸入曝露による影響に関しては、OVA 感作したマウスを用い自動車

排気粒子を含む濃縮 fine（<2.5μm）及び濃縮 ultrafine（<0.15μm） PM に曝露し、ア

レルギー反応への影響を検討した結果からは、曝露群でのアレルギー反応指標の増加およ

び道路からの距離が近いほど強い影響が認められ、自動車排気粒子は気道アレルギー反応

を引き起こすことが示唆された。道路からの距離が近いほど超微小粒子を多く含むことか

らより粒径の小さい粒子の方がアレルギー反応を増悪する作用が強いことが示唆された。 
 

８.７.２  気管内投与に関するまとめ 

 ① 化学組成はおなじだが粒径が異なる粒子 

超微小 CB 粒子の気管内投与による反復投与は、粒子サイズに依存した肺の炎症、縦隔リ

ンパ節への粒子の移動、肺及びリンパ節での各種サイトカイン mRNA 発現の増加を引き起

こし、その結果、より微小な粒子ほど縦隔リンパ節への移動を介して免疫調節機構に影響

を与えている可能性があることや、超微小 CB 粒子の気管内投与は、CB 粒子では認められ

ない強い炎症を誘導することが示唆された。 
 ② 粒径により化学組成が異なると考えられる粒子 

ROFA の気管内投与による影響に関しては、マウスに石炭燃焼粒子を気管内投与したと

ころ、毒性はより小さいサイズの粒子の方が大きいとの結果が示されていたが、用いた石

炭の産地により、成分が異なる可能性が有ることに留意する必要があり、毒性に S 成分と

微量元素成分の違いも関連することが示唆された。 
大気中粒子状物質による気管内投与の影響に関しては、都市部工業地帯と郊外より採集

した CAPs(coarse、fine)をラットの気管内に投与したところ、fine より coarse のサイズの

PM が肺に強く炎症を誘導し、メカニズムとして、エンドトキシンや他の汚染物質(O3、窒

素酸化物やイオウ酸化物など)が関与している可能性が示唆された。また、アレルゲン感作

マウスモデルを用い、ヨーロッパ各都市で採集した PM のアレルギー反応におけるアジュ

バント効果を検討した結果では、CAPs の効果は、ウッチ(Lodz、ポーランド)、ローマ、オ

スロ、アムステルダムの順にアジュバント効果が高く、fine PM の方が coarse PM より増

強効果が高いこと、PM を採取した季節ごとに効果が異なること、水溶性および不溶性の成

分のいずれも効果を有することが示唆された。このヨーロッパ 4 都市で採取した PM の生
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体影響の解析を化学成分などにより分類し、検討した結果からは、PM は多方面の生物学的

反応と関連し PM の健康影響には多くの機構が関与している可能性があること、fine PM に

多くみられる燃焼由来の PM は気道のアレルギーと、また、coarse PM に多く見られる地

殻に含まれる成分を含む PM は肺の炎症や毒性と関係している可能性があることが示唆さ

れた。 
 
以上のことから、より微小な粒子がより強い生体影響を発揮しうることを示唆する報告

が複数みられた。しかし、逆に、粗大な粒子の影響が強いという報告も存在した。特に、

現実の大気中粒子に関しては、その粒径が異なる場合には、化学的組成や生物学的組成が

同時に異なることもありうるため、粒径と共にその組成が生体影響および影響機構に寄与

している可能性があることを考慮する必要がある。  
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