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参考資料 5 

 

光化学オキシダントの短期曝露による呼吸器影響に関する人志願者実験知見の概要一覧（案） 

 
1. 呼吸器影響 
1.1. 呼吸機能 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Bates et al. 
(1972) 

22～35 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 2 人、非喫
煙者 8 人 

物質：O3 
曝露：安静下空気曝露、安静下 O3 曝
露、間欠運動下空気曝露、間欠運
動下 O3。安静下の空気曝露と O3

曝露を別の日に実施。3 人はさら
に別の日に間欠運動下の空気曝露
と O3 曝露を実施。 

曝露パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.75 ppm 
運動：安静下プロトコル：曝露チャ
ンバーで 1 時間安静にした後、着
席した状態で曝露(10 人) 
間欠運動下プロトコル：自転車で
の軽度運動 15 分と休憩 15 分を反
復する間欠運動(3 人)換気量：安静
時 8～10 L/min、運動時 18～20 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・主観的症状：曝露中に記録 
・呼吸機能(VC、Ptpmax、FEV1、

Cst、Cdyn、MMFR、RL、V
・

max50)：曝露前、曝露開始 1 時
間後、曝露終了直後、4、24 時
間後 

・CO 吸収率：曝露前、曝露開始
1 時間後、曝露終了直後、4、24
時間後 

･ 安静または間欠運動下での健康者への 0.75 ppm O3 の 2 時間
曝露による影響を調べた。 

･ ろ過空気曝露と比較し O3 曝露直後には被験者全体の平均で
Ptpmax、V

・

max50 の有意な低下、RL の有意な上昇が認められ
た。 

･ 間欠運動下で O3曝露した 3 人のうちの 2 人において O3曝露
による症状、Ptpmax、FEV1、MMFR、VC、Cdyn の変化が顕
著にみられた。 

･ フローボリューム曲線は安静時 O3 曝露開始 1 時間では変化
がないが 2 時間曝露後には変化がみられた。 

Hazucha et al. 
(1973) 

平均 23.6±0.7 歳 
人数：各曝露 12 人、追加
調査 7 人。性別記載な
し 

疾患等：健康者 
喫煙：各曝露、喫煙者 6
人、非喫煙者 6 人。追
加調査は、喫煙者 4 人、
非喫煙者 3 人。 

物質：O3 
曝露： 0.37 ppm O3 群、0.75 ppm O3

群として、喫煙者 6 人、非喫煙者
6 人をそれぞれ曝露。対照として
室内空気曝露。 

  追加調査として非喫煙者 3 人、
喫煙者 4 人に 0.75 ppm 曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm、0.75 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（TLC、VE peak、 

Vmax50、FVC、FEV1、MMF）：
曝露前、曝露開始後 1、2 時間 

・RV、CC：追加群への曝露前後
に測定 

･ 室内空気曝露では、時間による有意な呼吸機能変化はみら
れなかった。FVC について、曝露開始 1、2 時間後の 0.37 
ppm および 0.75 ppm O3 曝露群で、喫煙の有無に関わらず有
意に低下し、0.75 ppm O3 曝露終了時の低下は、0.37 ppm O3

による低下より大きく、非喫煙者の方が喫煙者よりも大き
な低下であった。 

･ 追加群において RV は曝露前と比較して非喫煙者で 8%、喫
煙者で 26%増加した一方、TLC への有意な曝露影響はみら
れなかった。1 人を除く全被験者で O3 曝露後に CC が増加
したが非喫煙者平均増加率は 2.7%と小さく終末細気管支レ
ベルへの O3 の影響は小さい一方、喫煙者の平均 CC 増加率
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
換気量：運動中は安静時の分時換気
量の 2 倍。 

は 10%で末梢気道の O3 に対する感受性が高まっていること
が示唆された。 

･ FEV1 は喫煙有無に関わらず 0.37 ppm O3 曝露後、有意に低
減し、MMF の変化は O3 濃度、喫煙に関わらず FEV1 より
も大きかった。FEV1、MMF、Vmax50 は濃度、時間への依
存性がみられた。0.75 ppm O3曝露終了時の MMF、Vmax50
低下は非喫煙者よりも喫煙者の方が大きかった。 

･ VE peak は、0.75 ppm O3 曝露終了時を除き標準範囲内であ
り、間欠運動下 0.75 ppm O3 曝露が肺の弾性反跳と気道抵抗
性に影響し、VE peak が有意に低減したことが示唆され
た。 

Folinsbee et 
al. (1975) 

平均 24.6 歳（男性）、平
均 23.0 歳（女性） 

人数：28 人（男性 20 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 10 人、非喫
煙者 18 人 

物質： O3 
曝露： O3 濃度 3 種類、曝露時運動
有無で 5 人ずつ 6 群に無作為割り
付け(2 人を 2 群に割り当て)、ろ過
空気と指定濃度の O3、計 2 回の曝
露を無作為順に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm、0.50 ppm、0.75 ppm 
運動： 
・曝露中 

-間欠運動(運動 15 分、休憩 15 分。
運動負荷約 50W )または運動無し 

・曝露終了後 
-運動負荷試験：自転車エルゴメー
ターにより最大運動能力の 45%で
3 分、60%で 3 分、75%で 4 分運
動。 

換気量：曝露中の運動時は安静時の
約 2.5 倍。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、Vmax50)：曝露
前、曝露開始から 1 時間 55 分
後 

・VO2、HR、VE、VT、fR、換気
当量：運動負荷試験中、試験終
了 6 分後まで 

・自覚症状（詳細は別報告 Bates 
et al. (1972)） 

･ O3 曝露による咽喉刺激感、咽頭と気管の痛み、咳などの症
状が被験者の多くにあった（症状の詳細は別報告 Bates 
1972）。症状の強さは O3 濃度により段階的に変化し、間欠
運動下 0.75 ppm O3 曝露で重症度は中程度であった。症状
に男女差、喫煙の有無による差はなかった。 

･ 運動負荷試験中の VO2、VE は濃度によらず O3 曝露による
有意な変化はなかったが、O3 濃度上昇に伴い fR は増加、
VT は低下し、その変化率は安静下曝露よりも間欠運動下の
方が大きかった。VE を基に計算した O3 用量は、運動負荷
試験中の fR の変化率と有意に相関し（r=0.98、p<0.01）、
VT とも相関したが相関係数は若干低下した（r=0.91、
p<0.02）。 

･ FVC は O3 曝露により低下する傾向にあり、ろ過空気と比
べ、安静下 0.75 ppm O3 曝露、間欠運動下 0.50 ppm、0.75 
ppm O3 曝露で有意に低下した。Vmax50 は間欠運動下全濃
度 O3 曝露において、ろ過空気と比べ有意に減少した。 

･ 以上の結果から、O3 はその刺激性により運動に対する換気
応答を変化させ、その影響は用量依存的であると考察され
た。 

Hackney et al. 
(1975) 

29～49 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 4 人と高
反応者 4 人 

喫煙：喫煙者 4 人、過去
喫煙者 2 人、非喫煙者
2 人 

物質：ろ過空気、O3、NO2、CO 
曝露：各週第 1～3 日はろ過空気、第

4～5 日は下記の曝露 
・健康者：第 1 週 O3、第 2 週 O3＋

NO2、第 3 週 O3＋NO2＋CO 
・高反応者：第 1 週 0.50 ppm、第 2
週 0.25 ppm、第 3 週 0.37 ppm の
O3 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、V

・

max50、
V
・

max25、RT、CV、△N2、Vtg、
RV、TLC、Raw、COHb、VO2、
静/動肺コンプライアンス、CO
肺拡散能(:Dlco))：観察時点記
載なし 

･ 健康者群では、いずれの曝露でも呼吸機能の変化や症状は
ほとんどなかった。 

･ 高反応者群では 0.5 ppm O3 曝露で全員がろ過空気と比較し
顕著な症状スコア増加および呼吸機能の低下を示し、身体
状態が悪化した。症状は曝露終了後すぐにおさまるが一部
持続した。このような影響は 0.25 ppm O3 曝露では現れなか
った。0.37 ppm O3 曝露では呼吸機能の変化は比較的軽度で
あったが症状スコアは 0.5 ppm O3 曝露よりも高かった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
パターン：反復曝露 
曝露時間：4 時間/日、5 日/週、3 週
間連続。 

濃度： 
健康者：0.50 ppm O3、0.30 ppm 
NO2、 30 ppm CO 

高反応者：0.25 ppm O3、0.37 ppm O3、 
0.50 ppm O3 

運動：記載なし 
換気量：記載なし 

・症状：曝露中、曝露当日曝露終
了後、曝露翌朝 

 

･ 高反応者群 0.5 ppm、0.25 ppm O3 曝露において、症状スコ
アは呼吸機能変化と強く相関した。 

Kagawa and 
Toyama 
(1975) 

20～25 歳 
人数：男性 4 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 1 人、非喫
煙者 3 人 

物質：O3 
曝露：第 1、2 日に空気、第 3、4 日
に O3 を曝露。 

パターン：単回曝露（5 分） 
曝露時間：5 分間 
濃度：0.9 ppm O3 
運動：第 2 日(空気曝露)と第 4 日(O3

曝露)自転車エルゴメーターによ
る連続運動。50 rpm、負荷 100kg・
m/min。第 1、3 日は安静下曝露。 

換気量：- 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・Gaw/Vtg、FRC：曝露前 5 分間、
曝露中 5 分間、曝露終了後 30
分間(5 分間毎の値)。 
曝露前平均値をベースライン
とし、曝露中、曝露後 0～5 分、
5～10 分の平均値及び以降 5 分
毎の値を曝露後 30 分まで求め
た。 

･ Gaw/Vtg はベースラインとの比較で、運動下の空気曝露に
より 1 人を除き有意に上昇した。安静下 O3 曝露では 1 人を
除いて曝露中、曝露後 5 分間の少なくとも一方において、
運動下の O3 曝露では曝露終了 5 分後に全被験者で有意に低
下した。 

･ 曝露中の Gaw/Vtg は運動下空気曝露と運動下 O3 曝露の間で
1 人を除いて有意な差が認められ、曝露 5 分後の回復時で
は、安静下空気曝露と運動下 O3 曝露の間、運動下空気曝露
と運動下 O3 曝露の間、安静下 O3 曝露と運動下 O3 曝露の間
で有意な差が認められた。 

･ FRC は、安静下では空気曝露と曝露との差が小さかった。
運動下空気曝露では回復期間を通してベースラインよりも
高く、運動下 O3 曝露では曝露中にベースラインと比べて低
下し、曝露後の回復期間にベースライン値への回復がみら
れた。 

Kerr et al.  
(1975) 

平均 29.6±7.1（SD）歳（非
喫 煙 者 ） 、 平 均
31.6±12.5（SD）歳（喫
煙者） 

人数：20 人（男性 19 人、
女性 1 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 10 人、非喫
煙者 10 人 

物質：O3 
曝露：1 日目は AM8:00～PM4:00 ま
でろ過した空気、2 日目は AM8:00
～PM2:00 まで O3 曝露 PM2:00～
PM4:00 までろ過した空気、3 日目
PM2:00 に曝露後 24 時間の測定 

パターン：単回曝露 
曝露時間：6 時間  
濃度：0.50 ppm 
運動：曝露中に中程度の運動 15 分を

2 回 
換気量：44 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、Raw、Vtg、FRC、

TLC、RV、SGaw、MMEF）：
1 日目と 2 日目の AM8:00 から
PM4:00 まで 2 時間間隔。3 日
目の PM2:00。 

・生理学的検査（肺拡散能、肺抵
抗、肺コンプライアンス）：1 日
目と 2 日目の PM2:00 に実施。 

･ 健康な被験者に対する O3 曝露の影響を調べるため、喫煙者
のグループも設定して調査を行った。 

･ O3 曝露により、非喫煙者（特に胸部不快感および咳のある被
験者）では呼吸機能に有意な減少がみられ、特に FVC と
FEV3.0で顕著であった。また、いくつかの有意な変化がFEV1.0

と MMEF で観察された。 
･ SGaw は大幅に減少した。一部の症状のある非喫煙者、咳や
胸部の不快感を経験している被験者では、14％の減少がみら
れた。喫煙者では O3 曝露による SGaw の変化はほとんどみ
られなかった。 

･ TLC、FRC に有意な変化はなかった。RV は、小さいが有意
な増加が確認された。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
･ 非喫煙者は全員 1 つ以上の症状を訴えた。喫煙者で症状を訴
えたのは 10 人中 4 人であり、4 人の年齢は若く、喫煙期間
は短かった。 

Hackney et al. 
(1976) 

21～25 歳 
人数：15 人(男性 2 人、
女性 13 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 2 人、過去
喫煙者 1 人、非喫煙者
12 人 

その他：ロサンゼルス在
住者 6 人と非在住者 9
人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.40 ppm O3の順で

2 日間連続曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 15 分 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：安静時換気量の約 2 倍（150
～200kg-m/min） 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、 

MMFCV/VC、 CC/TLC)、⊿N2、 
RT)：曝露期間最終 15 分 

・症状：曝露中、曝露終了後に記
録 

・血液検査（赤血球脆弱性、AchE
活性、グルタチオン、 2、3-ジ
フォスフォグリセリン酸、グル
コース-6-リン酸デヒドロゲナ
ーゼ、LDH、 GSH Px、血清ビ
タミン E、血清グルタチオン）：
曝露終了直後 

･ 呼吸機能においてロサンゼルス在住者は O3 曝露に対し⊿N2

のわずかな減少以外、有意な反応を示さなかったが、非在
住者では FVC、FEV1、MMF が有意な変化を示した。MMF
は非在住者が在住者よりも有意に悪化したが、FVC は在
住、非在住で有意差はなく、FEV 低下は U 検定では非在住
者が在住者よりも有意に大きかったが、t 検定では有意差は
なかった。在住者、非在住者ともに症状スコアには O3 曝露
に対する有意な反応はなかったが、非在住者は症状スコア
の増加傾向を示した。 

･ 血液生化学反応は、在住者は平均で赤血球脆弱性が低く、
血清ビタミン E 濃度が高い傾向を示した。在住者、非在住
者とも O3 曝露による赤血球脆弱性の増加、AchE 活性の低
下、ペントース経路酵素活性の増加傾向がみられ、在住、
非在住で有意差を示したのは LDH 活性のみで、非在住者は
活性が増加したが在住者は低下した。 

Silverman et 
al. (1976) 

19～29 歳 
人数：28 人（男性 20 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 10 人、非喫
煙者 18 人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3（0.37 ppm、0.50 

ppm、0.75 ppm）と安静条件、間欠
運動条件の組み合わせ。被験者は
1 回のろ過空気曝露といずれかの
濃度の O3 曝露を 1 回実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm、0.50 ppm、0.75 ppm 
運動：安静条件、又は、分時換気量
が安静時の 2.5 倍となる間欠運動 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（VC、FRC、RV、TLC、

MEFV 曲線、クロージングボリ
ューム（CV）曲線：曝露前、曝
露中 30 分おきに MEFV 曲線、
1 時間おきに CV 曲線 

･ O3 が呼吸機能にもたらす影響を把握することを目的に調査
を行った。 

･ ろ過空気と O3 曝露中の最後に測定された呼吸機能項目
（FVC、V

・

max50、V
・

max25、および FEV1.0）の結果について
は、高 O3 用量レベルでV

・

max50、V
・

max25、および FEV1.0 が
有意に低下した。安静条件下の 0.37 と 0.50 ppm O3 曝露で
は、呼吸機能に影響はみられず、0.70 ppm O3 曝露ではV

・

max50、V
・

max25、および FEV1.0 が有意に低下した。O3 曝露
中に間欠運動を行うと、呼吸機能測定値が大幅に低下した。
間欠運動を行った曝露では、0.75 ppm で観察された呼気流量
の低下は、0.50 または 0.37 ppm のいずれよりも有意に大き
かった。間欠運動条件下の 0.37 と 0.50 ppm O3 曝露でのV

・

max25、V
・

max50、FEV1.0 の低下については、曝露濃度による
有意な差はなかった。 

･ O3 有効用量と呼吸機能測定値の平均変化率の関係の最適曲
線を分析した結果、FVC、V

・

max50、V
・

max25、FEV1.0 につい
て、有意な線形相関があった。 

･ 被験者間で変化の大きさにはかなりのばらつきがあったが、
被験者の最大呼気流量の平均値は曝露を通じて低下した。1
時間と 2 時間の有効用量を計算すると、O3 用量とV

・

max50 の
間に有意な相関関係があった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
･ 被験者が報告した症状は過去の調査で報告されたものと同
様、鼻と喉の乾燥、咽喉刺激感、咳、深呼吸時の不快感、軽
度の吐き気が典型的な訴えであり、被験者によって報告され
た内容と強度にはかなりの個人差があった。しかし全体とし
て O3 の有効用量が増加するにつれて、症状はより多く、よ
り深刻になった。最高用量では、一部の被験者は強い不快感
を覚え、呼吸機能試験を実施するのが困難となった。 

･ 調査したすべての呼吸機能指標において、O3 曝露実験は対
照実験と比較して有意な悪化を示した。反応は、濃度、曝露
時間、および曝露中の分時換気量の積から計算された O3 の
有効用量に関連しており、1 時間での平均変化は、2 時間で
みられたものの約半分であった。 

Bell et al.  
(1977) 

年齢記載なし 
人数：男性 14 人 
疾患等： 
  第一実験：健康者 4 人、
呼吸過敏症の病歴が
ある 4 人 

第二実験：健康者 4 人、
呼吸過敏症の病歴が
ある 5 人 

喫煙：記載なし 

物質：O3、SO2 
曝露：ろ過空気、O3、O3＋SO2 
・第一実験：1,2 日目空気曝露、3 日
目 0.37 ppm O3 曝露、4 日目 0.37 
ppm O3+0.37 ppm SO2 曝露 

・第二実験：1 日目空気曝露、2 日目
0.37 ppm O3+0.37 ppm SO2 曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm O3、0.37 ppm O3+0.37 

ppm SO2 
運動：分時換気量を 2～2 1/2 倍増加
させるのに十分なレベルで、30 分
ごとに 15 分間運動した 

換気量：安静時換気量の約 2.5 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1.0、V

・

max50、V
・

max25：
曝露中に 30 分間隔 

・クロージングキャパシティ 
（CC）、⊿N2、RV、TLC：2 時
間曝露終了時 

･ O3 と SO2 の相互作用について調査した。 
･ 第一実験については、ろ過空気、O3 単独、O3+ SO2 の間の平
均呼吸機能または症状の変化は統計的に有意な差を示さな
かったが、O3+ SO2 曝露中に O3 曝露と比較して 1 人、努力性
呼吸機能の低下が検出された。FVC の 1.2％から 16.7％まで
の範囲のばらつきは、混合物の相乗効果を反映している可能
性がある。同じ傾向が敏感な被験者のグループで観察され
た。それらの平均 FEV1.0 は、O3 単独及びろ過空気曝露の日
と比較して、O3+ SO2 曝露後に有意に減少したが、⊿N2 はわ
ずかな有意性を示した。FVC について、O3+ SO2 曝露の平均
値は、ろ過空気曝露の平均値よりも大幅に低かったが、O3 単
独曝露の平均値はろ過空気曝露の平均値と有意差はなかっ
た。 

･ O3 単独の連続曝露と、SO2 単独の 1 回曝露の追加対照研究が
なされ、ろ過空気曝露と SO2単独曝露に違いはなかった。し
かし O3 曝露では、呼吸機能の明確な低下が示された。 

･ 第二実験については、0.37 ppm O3+0.37 ppm SO2 への曝露の
急性影響は、Hazucha と Bates によって以前に報告されたも
のよりは深刻ではなかった。 

･ Hazucha と Bates がモントリオールで実施した既報と類似の
人志願者実験をロサンゼルスの環境制御チャンバーで実施
した結果、O3+SO2 の複合曝露影響は、O3 単独曝露よりもわ
ずかに強い程度であり、モントリオールの既報よりも影響が
軽かった。両実験施設の曝露チャンバー内のエアロゾルを調
査した結果、チャンバー内空気の化学反応により生成した硫
黄含有エアロゾルが、モントリオール研究で報告された O3+ 
SO2 への反応に寄与した可能性が示された。ロサンゼルス住
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
民の環境中 O3 への適応も、反応の違いに寄与した可能性が
考えられた。 

Delucia and 
Adams (1977) 

22～42 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.15 ppm O3、 

0.30 ppm O3 を各々4 種類の運動強
度で 3～5 日の間隔、無作為順に単
盲検で曝露。曝露は計 12 回。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.15 ppm、0.35 ppm 
運動：連続運動 
換気量：安静、25%VO2max 、 

45%VO2max、65%VO2max  

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(RV、FVC、FEV1、

MMFR）：曝露前、曝露終了直
後、4、24 時間後 

・VT、 fR、VE、VO2：曝露中 
・血液検査(非タンパク性スルフ
ヒドリル濃度、赤血球酵素活性
（G6PD、6PGD、GR）) ：曝露
直前、直後（呼吸機能検査の前
後） 

･ 換気量と VO2 には O3 曝露の影響はみられなかった。 
･ 65％VO2max 運動時の 0.30 ppm O3 曝露で、VC、FEV1、

MMFR はろ過空気曝露に比べ有意に低下し、曝露終了 4 時
間後に VC はろ過空気曝露時の値に、FEV1 は通常値に戻っ
たが、MMFR は曝露前より低下したままであった。 

･ 65%VO2max 運動時の 0.30 ppm O3 曝露中には呼吸が浅くな
る傾向がみられ、ろ過空気と比較し、fR が 25%(p<0.01)増
加し、VT が 30%（p<0.01）低下し、曝露中の時間経過に伴
い変化は大きくなった。 

･ 血液の生化学的パラメータには O3 の影響はみられなかっ
た。 

Folinsbee et 
al. (1977b) 

19～30 歳 
人数：男性 13 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 4 人、非喫
煙者 9 人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.75 ppm O3を無作
為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.75 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。負荷約 50W、50ｒｐｍ。 
曝露後、最大運動負荷試験。
60rpm、最大運動能力 85％から 2
分毎に 25W 負荷を増加させ、疲労
限界まで継続。 

換気量：記載なし。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF50%、

FEF75%、ERV、IC)：曝露前、曝
露開始 1、2 時間後 

・運動負荷試験中の最大負荷、最
大 HR、最大 VE、最大 fR、最
大 VT、最大 VO2、呼気 CO2、
O2 割合、最大 VT/FVC)：最大
運動負荷試験中から運動終了
15 分後まで 

･ FVC、FEV1、FEF50%、ERV、IC は O3 曝露開始から 1、2 時
間後ともにろ過空気と比べて有意に低下し、FEF75%は 2 時
間後のみ有意な低下であった。 

･ 自覚症状では、咽喉刺激感、深吸気時の不快感、咳、吐き
気などが報告された。2 人は症状が重く、O3 曝露下の運
動、曝露後の最大運動負荷試験のいずれも完了できなかっ
た。 

･ O3 曝露後の最大運動負荷試験では、ろ過空気と比べ最大
VO2 が 10％、最大負荷が 10％、最大 VE が 16％、最大 HR
が 6%、有意に減少した。 

･ O3 曝露後の最大運動負荷試験において 2 分間維持できた最
大負荷での運動時の換気量は、ろ過空気曝露後の同負荷運
動時と比較しわずかながら有意に上昇し、fR は 45％有意に
増加し、VT は 29％有意に減少した。 

Folinsbee et 
al. (1977a) 

20～25 歳 
人数：男性 14 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA 又は O3 を以下条件で 1 週
間間隔で曝露 

1) 室温 25℃,湿度 45% 
2) 室温 30℃,湿度 85% 
3) 室温 35℃,湿度 40% 
4) 室温 40℃,湿度 50% 
かつグループ A（安静 1 時間後、運
動 30 分間）、グループ B（安静 30
分間後、運動 30 分間） 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 2 時間  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
呼吸機能（VC、IC、ERV、FRC、

FVC、FEV1.0、FEV2.0、FEV3.0、
FEF50%、FEF75%、FEF25-75%）：
2 時間の曝露期間を 15 分の 8
パートに分け、グループ A で
はパート 1,2,4,7,8 で測定。グル
ープ B では期間 1,2,5,6,8 で測
定。 

換気：曝露中 
HR：曝露中 

･ O3 の曝露による若い成人男性の呼吸器機能への運動と温熱
ストレスの影響を調べるため、曝露実験を行った。  

･ O3 曝露により、VC はグループ A で平均 350mL、グループ B
で平均 388mL 減少した。IC はグループ A で平均 300mL、グ
ループ B で平均 254mL 減少した。ERV、FRC、RV に有意な
変化はなかった。TLC はグループ A で 250mL、グループ B
で 213mL 減少した。両方のグループで、RV/TLC 比は増加す
る傾向があった。FEV1.0 はグループ A で 500mL、グループ B
で 423mL 減少した。FEV3.0 の低下幅は、VC の低下幅と同程
度であった。FEF25-75%はグループ A で 0.7L/s、グループ B で
0.5L/s 減少した。 

･ 運動後の FVC の減少は 826mL であり、最終曝露でみられた
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：0.5 ppm 
運動：グループ A：座位で 1 時間休
憩後、30 分間運動、30 分間座位 

グループ B：座位で 30 分休憩後、30
分間運動、1 時間座位 

換気量：室温 40℃、湿度 50％：39.7 
L/min 

その他室温・湿度条件：35.2 L/min 

 減少（388mL）の 2 倍以上となっており、同様に FEV1.0 は運
動後に平均 937 mL 低下したが、曝露終了時は 523mL しか減
少しなかった 

･ FVC、FEV1.0、FEF25-75%および FEF75%の減少は運動後が最大
であり、O3 への継続的な曝露にもかかわらず、曝露前の値に
戻る傾向があった。 

･ 曝露終了時の測定について、両グループを統合した結果はグ
ループ別の結果と基本的に同様であったが、FEF50%および
FEF75%は、O3 曝露による有意な変化を示さなかった。 

･ O3 の影響は運動直後に最も深刻であり、熱ストレスが呼吸
機能に対する O3 の全体的な影響を変える可能性がある。 

Hackney et al. 
(1977a) 

22～39 歳 
人数：8 人（男性 5 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 5 人（カナ
ダ人 3 人、ロサンゼル
ス在住 2 人）、非喫煙
者 3 人 

その他：居住地 
・カナダ人 4 人 
・ロサンゼルス在住 4 人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：安静時分時換気量の 2～2.5
倍 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、PEF、Vmax50、

Vmax25、 FEV1、RV、 CV/VC、 
CC/TLC、⊿N2、 FRC、Raw、
RT)：曝露前、曝露中 30 分毎 

・生理学検査：2 時間の曝露の最
後（曝露下） 

・臨床検査、血液検査（赤血球脆
弱性、赤血球 AchE 活性、赤血
球グルコース-6-リン酸デヒド
ロゲナーゼ、赤血球 GSH Px、
血清脂質過酸化、血清ビタミン
E）：曝露終了直後 

 

･ O3 曝露後、カナダ人被験者の一部に明確な疾病症状、全員
に上気道炎症状がみられたのに対し、ロサンゼルス在住者
では一部に上気道炎がみられたのみであった。 

･ 呼吸機能は、カナダ、ロサンゼルス在住者の平均はいずれ
も、O3 曝露とろ過空気曝露との間に有意差はなかった。個
別には疾病症状のみられたカナダ人で O3 による FEV1、
FVC、TLC の有意な低下がみられ、そのうち 1 人で⊿N2 上
昇が認められたが、曝露後 24 時間で FEV1 は回復した。ロ
サンゼルス在住者では上気道炎症の認められたうちの 1 人
でわずかだが有意な FEV1 低下が認められたが他 3 人に有意
な変化はなかった。 

･ 血液生化学値への影響では、カナダ、ロサンゼルスの被験
者ともに O3 曝露による AchE 活性の減少を示した。赤血球
脆弱性、血清ビタミン E はカナダ人被験者のみ有意な増加
を示した。 

･ 以上の結果から、カナダ人被験者はカリフォルニア在住被
験者よりも、曝露に対する臨床的および生理学的反応が大
きく、血液生化学値への影響も、カナダ人被験者で赤血球
脆弱性、血清ビタミン E 濃度の有意な上昇が示された。 

Hackney et al. 
(1977b) 

23～57 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：1 日目にろ過空気、翌日から
連続 4 日間 0.5 ppm O3 を曝露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間（＋測定に必要な
約 30 分）/日、4 日間連続曝露。 

濃度：0.5 ppm O3 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能：曝露前、2 時間の曝
露期間終了後 

・生化学検査：曝露後 
・症状スコア：曝露後 
 

･ O3 による変化は RT 以外は曝露 2 日目に最大となり、4 日
目に FVC、FEV1、⊿N2、RT および症状スコアはろ過空気
曝露後と同等に戻ったが、V

・

max50 およびV
・

max25 はろ過空
気曝露と比較してわずかに低いままであった。 

･ FVC は 5 日間全て曝露前後で有意差があり、O3 曝露 2 日目
の平均値はろ過空気および O3曝露 3、4 日目の平均値より
も有意に低かった。O3 曝露後のV

・

max25 は曝露日により有
意な変化を示し、 曝露 2 日目がろ過空気よりも有意に低か
った。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。運動負荷は 150～200kg・
m/min に設定。 

換気量：記載なし 

･ 気道刺激、乾性咳嗽、不快感、呼吸時の痛み等が報告され
た。 

･ 少なくとも一部では、大気汚染エピソードの濃度の O3 に対
し、明らかな急性呼吸器影響が防止される程度の適応があ
ることが示唆される 

Dillard et al. 
(1978) 

実験 1：20～28 歳 
人数：10 人（男性 5 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 
実験 2：22～27 歳 
人数：5 人（男性 4 人、
女性 1 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 2 人、非喫
煙者 3 人 

 
実験 3：20～25 歳 
人数：6 人（男性 3 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 1 人、非喫
煙者 5 人 

物質：O3 
曝露： 
・実験 1：O3 0.3 ppm 
・実験 2：ろ過空気と O3 0.3 ppm
の組み合わせ 
・実験 3：ビタミン剤（400 IU dl-
α-tocopherol）の摂取を 1 日 3 回、
2 週間続け、その前後にろ過空気
曝露（O3 曝露なし） 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 
・実験 1：1 時間 
・実験 2：1 時間。被験者 11:1 時間
（ろ過空気、O3）。被験者 12：1 回
目はろ過空気 20 分→O3を 20 分→
ろ過空気 20 分、2 回目は O3 を 20
分→ろ過空気 20 分→O3 を 20 分。
被験者 13、被験者 14：ろ過空気 20
分→O3 を 40 分、被験者 15：1 時
間（ろ過空気、O3） 

・実験 3：85 分（ろ過空気） 
濃度：実験 1、実験 2 0.3 ppm 
運動： 
・実験 1： 50%VO2max の強度で連
続運動 

・実験 2：被験者により異なる。被験
者 11～14：50%VO2max の強度で
連続運動。被験者 15：25、50、
75%VO2max の運動を 20 分ずつ実
施。 

・実験 3：5 分間安静→20 分ずつ 25、
50、75%VO2max の強度で運動→20
分間安静。 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼気中ペンタン 
・呼吸機能（FVC、FEV1、MMFR、

RV）：曝露前後 
・主観的症状 
・呼気中ペンタン：実験１は安静
時、ろ過空気曝露運動開始から
5 分後、O3曝露運動開始から 5、
15、30、45、60 分後に収集。実
験 2 は安静時、運動開始から
20、40、60 分後に収集。実験 3
は安静時、運動開始から 20、
40、60 分後、運動後 20 分後に
収集。 

・血液中ビタミン E 濃度、血液中
脂肪酸濃度：曝露前。実験 3 は
さらに 2 週間のビタミン剤摂
取後。 

･ ヒトの呼気ペンタン濃度を測定し、O3 曝露、運動、2 週間の
ビタミン剤摂取が与える影響を調査した。 

･ 実験 2 の結果、呼気中ペンタンは、曝露気体（ろ過空気、O3）
にかかわらず、安静時よりも運動中に高くなり、ペンタンの
生成は O3 の吸入ではなく運動によるものとみられた。実験
3（ろ過空気曝露）の初回曝露試験では、運動中の呼気ペン
タンが安静時よりも高かったが、2 週間のビタミン剤摂取後
の曝露試験では、運動中と安静時の呼気ペンタンに差はみら
れなかった。 

･ 実験１では 0.3 ppm の O3曝露の結果、全 10 人の被験者の VC
が低下し、8 人が FEV1 の低下、7 人が MMFR の低下を示し
た。RV は全 10 人で増加した。呼吸頻度は運動中 45 分時、
15 分時と比べ増加し、統計的に有意であった。 

･ すべての被験者が何等かの喉の違和感を訴え、何人かは胸部
圧迫感、咳、深い呼吸時の痛み、つまり、喘鳴、頭痛等の症
状があった。実験 3（ろ過空気曝露）では、2 週間のビタミ
ン剤摂取の前後で、1 時間運動後の呼吸機能に有意な差は認
められなかった。 

･ ヒト呼気中のペンタンを測定した結果、運動が脂質過酸化を
誘発することが示された。ビタミン E が十分な成人に dl-a-
トコフェロールを 1,200IU/日を 2 週間摂取した結果、安静時
および運動中の呼気ペンタン濃度が大幅に低下した。ビタミ
ン E を十分摂取している成人を運動条件下で 0.3 ppm の O3

に 1 時間曝露しても、呼気ペンタン濃度は運動のみの条件の
時よりも高くならなかった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Folinsbee et 
al. (1978) 

18～28 歳 
人数：男性 40 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(過去喫煙
者 11 人) 

その他：A～D の 4 群（各
10 人）に分け曝露 

物質：O3 
曝露：1 週間以上の間隔を空けて無
作為順に 4 種類の濃度(ろ過空気、
0.10、0.30、0.50 ppm)の O3 に同時
刻に曝露 
A:曝露中、安静、B：運動時の分時
換気量 30 L/min の間欠運動、C：
運動時の分時換気量 50 L/minの間
欠運動、D：運動時の分時換気量 70 
L/min の間欠運動 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0、0.10、0.30、0.50 ppm 
運動：安静または間欠運動（運動 15
分、休憩 15 分） 

換気量：運動時 30、50、70 L/min(実
測平均 30、49、67)。A 群 10 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・肺容量、努力性肺活量、TLC、

Raw、クロージングボリュー
ム：曝露前、曝露直後、2 時間
後(直後に変化のあった被験者
のみ 

･ 様々な活動状況のもとで異なる濃度の O3 の影響を検討し
て、健康者において呼吸機能への影響が認められなくなる濃
度の推定を行った。 

･ FVC は 0.3、0.5 ppm O3 曝露により有意に低下し、0.5 ppm で
は 0.3 ppm よりも有意に大きな低下であったが、運動強度に
よる有意差はみられなかった。 

･ IC は運動下の O3 曝露後にのみ有意に低下し、0.5 ppm 曝露
後の低下は有意に大きかった。TLC は 0.5 ppm 曝露後にのみ
有意な低下を示した。FEV1、FEF50%、FEF75%、FEF25-75%、MVV
は O3 曝露後低下した。FEV1は安静群では 0.5 ppm O3 曝露後
のみ、運動群(B、C、D)では 0.3、0.5 ppm O3 曝露後に低下し、
運動負荷の高い C、D 群では O3 濃度による有意な差が認め
られた。MVV の変化は FEV1と類似のパターンであったが、
安静群で変化がなく、0.3 ppm 曝露後の変化は D 群でのみ認
められ、FEV1 よりも感受性が低かった。各群の曝露前後の
呼吸機能指標の変化率の O3 濃度に対する回帰関数を定めた
結果、A 群と D 群との明確な相違が認められた 

･ 0.30 ppm の O3 曝露では運動負荷時に呼吸機能への影響が認
められたが、0.10 ppm では高運動負荷時でも明瞭な呼吸機能
への影響はみられなかった 

Linn et al. 
(1978) 

19～59 歳 
人数：22 人(男性 20 人、
女性 2 人)。このうち 14
人(男性 12 人、女性 2
人)に 3 日間対照調査 

疾患等：喘息患者 
喫煙：喫煙者 6 人、非喫
煙者 7 人、過去喫煙者
9 人 

物質：O3 
曝露：全員に以下 3 日間の曝露 

1 日目)ろ過空気(ろ過空気対照) 
2 日目)ろ過空気（最初 3 分間 0.08 
ppm O3 ：臭気対照） 
3 日目）0.2～0.25 ppm O3  
うち 14 人に対照として、平均 10
ヶ月空けて 2 時間のろ過空気曝露
を 3 日間連続で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2～0.25 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量：安静時換気量の約 2 倍（150
～300kg-m/min） 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、Vmax50、

Vmax25、 CV/VC、 CC/TLC、
TLC、 RV、⊿N2)：曝露前 20-
30 分間、曝露中各運動/安静期
間の終了時 

・血液生化学指標：曝露終了直後 
・症状スコア：曝露中、曝露終了
後 24 時間記録 

･ TLC を除く呼吸機能は、O3 曝露はろ過空気対照、臭気対照
との比較、曝露前後の比較において有意差はなく、3 日間
対照曝露よりも明らかに大きな機能変化は認められなかっ
た。 

･ 症状スコアは O3 曝露日には対照、臭気対照曝露日よりもわ
ずかに増加したが有意ではなく、3 日間対照曝露では初日
が最も高かった。 

･ 血液生化学反応では O3 曝露により、わずかだが有意な
G6PDH、 LDH の活性、赤血球脆弱性の上昇、ヘモグロビ
ン(Hb)濃度、AchE 活性低下が認められた。GSH 濃度は臭気
対照曝露では対照より低減し、O3 曝露でわずかに上昇した
が対照よりは低濃度であった。 3 日間対照曝露の曝露日間
の変化は Hb、AchE のみ有意に近かったが O3 曝露日と対照
日の間の変化の方が大きかった。 

Bedi et al.  
(1979) 

18～27 歳 
人数：男性 9 人 

物質：O3、SO2 組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ O3 と SO2 曝露による相互作用を調べるため、調査を行った。  
･ O3 のみ、SO2 のみ、O3＋SO2 のいずれも曝露後に FVC は減
少した。この減少は曝露の終了時に大きかった。FEV1.0、
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：2 人はアレルギ
ーの既往があり、内 1
人は小児喘息でスモ
ッグに対する顕著な
感受性があった 

喫煙：記載なし 

曝露：ろ過空気、O3、SO2、O3+SO2 を
1 週間以上の間隔をあけ無作為順
に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.40 ppm O3、0.40 ppm SO2 
0.40 ppm O3+0.40 ppm SO2 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min 

呼吸機能（VC、IC、 FVC、FEV1.0、
FEF25-75% 、 FEF50% 、 FEF75% 、
MVV、TGV、Raw）：曝露前、
曝露後、曝露中安静時 

VO2、呼吸量、HR：曝露前、曝露
後、曝露中運動時 

 

FEF25-75%、FEF50%は O3 または O3+ SO2 曝露で減少した。これ
らの減少幅は 10～15%の範囲であった。 

･ MVV は曝露後に O3＋SO2 の組み合わせのみで減少した。 
･ O3+SO2 曝露後の Raw は有意に増加しなかったが、それ以外
の曝露では増加した。 

･ 呼吸機能は、曝露の最初の 1 時間では、測定されたパラメー
タのいずれにも有意な変化はなかった。1時間以降について、
FVC、FEV1.0、FEF25-75%、FEF50%について、O3 のみ、または
O3+SO2 で減少した。 

･ 被験者 1 人について、O3 のみの曝露と O3+SO2 曝露で顕著な
傾向の違いが認められた。しかし、この被験者は他の被験者
よりも汚染物質の曝露に敏感だった。 

･ O3 曝露および O3+ SO2 曝露では、曝露終了時に VT が減少
し、呼吸数が増加した。時間と汚染物質全体で VT との有意
な相互作用効果はなかったが、15 分と 105 分の VT の事前比
較により、O3 と O3+SO2 の両方で 105 分の曝露で VT の有意
な減少が明らかになった。 

･ 曝露中に症状を報告した被験者の数は、O3 および O3 + SO2

曝露で著しく増加したが、2 つの曝露の間に系統的な違いは
なかった。 

･ O3 単独と O3 と SO2 の曝露の間で反応に有意差はなく、本研
究の被験者において相乗効果は認められなかった。 

香川と津留 
(1979b) 

19～24 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 1 人、非喫
煙者 5 人 

物質：O3、NO2 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔を
あけ曝露： 
1）control(室内空気のみ)、2)O3、
3)control、4) NO2、5) control、6) 
O3+NO2、7) control 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 10
～15 分） 

組織：呼吸器  
エンドポイント・観察： 
・Gaw/Vtg、⊿N2、flow-volume 曲
線（FVC、%FEV1.0、V

・

max50、
V
・

max25）：曝露前、曝露 1 時
間目、2 時間目、曝露終了後か
ら 1 時間目 

・自覚症状：曝露 1 時間目、2 時
間目、曝露終了後から 1 時間目 

･ 自覚症状に関しては、NO2 単独では何ら認められなかった
が、O3 単独では 6 人中 2 人が曝露 1 時間目に、3 人が曝露 2
時間目に深吸気時にせきこみそうになったりせきこんだり
し、また胸痛や胸部不快感を訴える者もいた。O3 と NO2 の
混合下では O3 と同様の症状が認められたが、症状が増強す
る事はなかった。 

･ 呼吸機能に関しては、Gaw/Vtg において最も多くの者で有意
差がみられ、O3 単独では 6 人中 5 人、NO2 単独では 6 人中 3
人、O3+NO2 では全員が、曝露 1 時間目または 2 時間目で汚
染ガスを含まない control と比較し有意な減少を示した。そ
の減少の程度をみると、O3+NO2 の影響は、O3 や NO2 の影響
を比較すると相加ないし相乗的な増強効果を示す者が 6 人
中 3 人にみられた。 

香川と津留
(1979c) 

19～24 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 

物質：O3、SO2 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔を
あけ曝露： 

組織：呼吸器 
観察、エンドポイント： 
・Gaw/Vtg、⊿N2、Flow volume 曲
線（FVC、V

・

max50、V
・

max25）：

･ 自覚症状は、非喫煙者の 2 人に気道刺激症状が認められた。 
･ 呼吸機能については、Gaw/Vtg は、O3+SO2 曝露では全被験
者(6 人)が有意な変化を示したが、⊿N2 およびピークフロー
に有意な変化を示すものは数人であった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：喫煙者 2 人、非喫
煙者 4 人 

１）Control、2) O3、3)Control、4) 
SO2、5) Control、6) O3+SO2 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 10
～15 分） 

曝露前、曝露開始 1 時間後、2
時間後、曝露終了 1 時間後 

･ Gaw/Vtg は、Control に比して、O3 曝露では 5 人が曝露 1 時
間目又は 2 時間目のいずれかで有意な減少がみられ、SO2曝
露では 3 人で有意な減少、O3+SO2 曝露では全被験者で曝露
1 時間目又は 2 時間目のいずれかで有意な減少がみられた。
つぎに各曝露間で比較すると、5 人が O3 単独及び O3+SO2曝
露で、SO2 曝露より有意な減少がみられ、3 人で O3+SO2 曝露
で、O3 単独曝露よりも有意な減少がみられた。中には、
Gaw/Vtg が、O3 曝露では−7.8%、SO2 曝露で−2.1%であったの
に対し、O3+SO2 曝露で−22.6%と相乗的な減少がみられた被
験者もいた。 

Farrell et al. 
(1979) 

年齢記載なし 
人数：14 人（男性 10 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：1 週目にろ過空気、 2 週目に

0.4 ppm O3 をそれぞれ 5 日連続曝
露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：3 時間/日、5 日連続 
濃度：0.4 ppm 
運動：曝露開始 90 分後に運動 15 分
（自転車エルゴメーター60rpm、
100W） 

換気量：運動時被験者により 44 
L/min など 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEV3、 

FEV1/FVC、FEV3/FVC、SGaw、
FRC)：曝露後 

・症状：曝露後 
 

･ FVC、FEV1、FEV3、SGaw において、ろ過空気曝露週と O3

曝露週の間で有意な差があった。FVC は O3 曝露 1～3 日
目、FEV1 は 1～4 日目、SGaw では 1、2 日目にろ過空気と
比べ有意に低下したが、FVC は 4、5 日目、SGaw は 3 日目
以降には曝露前のレベルに戻り、ろ過空気曝露と有意な差
はなかった。FEV1/FVC は O3曝露 2 日目、FEV3 は O3 曝露
1～3 日目でろ過空気との有意な差が認められたが、
FEV3/FVC には有意な変化はなかった。 

･ 全ての被験者が O3 曝露 1、2 日目に胸部不快感、咳などを
報告したが、3、4 日目には報告は減り、5 日目には 1 人の
みであった。 

･ FVC、SGaw の低下は O3 曝露 2 日目に最大で、被験者中 11
人は O3 曝露 2 日目に症状が最も重かったとした。O3 曝露 1
日目に症状が最も重いとした被験者 3 人は呼吸機能低下も
曝露 1 日目が最大であり、症状と呼吸機能低下の相関性が
みられた。 

Horvath et al. 
(1979) 

21～22 歳  
人数： 13 人（男性 8 人、
女性 5 人） 

疾患等：記載なし 
喫煙：記載なし 
そ の 他 ： Gliner et al. 

(1979)の呼吸機能に関
する結果 

物質：O3 
曝露：室内空気、3 種類の濃度の O3 
を各 2 回、合計 8 回の曝露を無作
為順、単盲検法で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.25 ppm、0.50 ppm、0.75 ppm 
運動：曝露中安静。曝露後、各濃度
曝露 2 回のうち 1 回はトレッドミ
ルによる最大負荷試験、1 回は休
憩。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEV2、

FEV3、IC、ERV、MMF）：曝露
前、曝露終了時、曝露後の最大
負荷試験/休憩の後 

・代謝(換気量、呼吸交換比、換気
当量、HR、酸素脈、VO2max)：
曝露中、運動中 

･ 呼吸交換比と換気当量はろ過空気と比べ 0.75 ppm O3 曝露に
より有意に上昇し、VO2 は全濃度 O3 曝露下で有意に低下し
た。 

･ 0.75 ppm、0.50 ppm O3 曝露終了時、FVC、FEV1、FEV2、
FEV3 が有意に低下した。0.5 ppm では、最大負荷試験/休憩
後に各指標は低下から回復したが、0.75 ppm O3 では回復は
認められず最大負荷試験後と休憩後との間に差はなかっ
た。 

･ MMF は、0.75 ppm O3 曝露終了時にのみ有意に低下した。 
･ IC は、0.75 ppm O3 曝露前、曝露後、最大負荷試験/休憩後
の平均は、室内空気、0.25 ppm O3 と比べて有意に低下し
た。 



12 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
最大負荷試験：速度 93 m/min 固定。
疲労による運動停止まで段階的に
傾斜を上げる。 

換気量：- 

･ ERV は O3 全濃度で、曝露前と比べて曝露終了時、最大負
荷試験/休憩後、有意に低下した。 

･ O3 曝露による最大負荷試験成績(最大 VO2、HR、運動時間)
の低下は認められなかった。 

･ 以上の結果から、運動による換気量上昇は呼吸機能の回復
に影響しないと考察された。 

Savin and 
Adams (1979) 

平均 26.4±7.2(SD)歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、2 種類の濃度の O3

を単盲検、無作為順に曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：疲労限界まで 
濃度：0.15 ppm、0.30 ppm 
運動：自転車エルゴメーターによる
段階的負荷上昇、疲労限界までの
連続運動。 

換気量：平均 Vemax 
ろ過空気：145.6 L/min 
0.15 ppm O3：140.6 L/min 
0.30 ppm O3：136.0 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(VC、FEV1、MMF、

RV)：曝露前、曝露終了直後、
4 時間後 

・運動反応 (VO2max、Vemax、 
VE50、VE75、fRmax、fR50、
fR75、 Vtmax、 Vt50、 Vt75、
無酸素性作業閾値(AT)、最大呼
吸交換率（Rmax）、最大 HR、
運動時間)：曝露中 

・血中乳酸濃度：曝露終了直後採
血 

・症状：曝露終了直後 

･ Vemax を除く運動反応指標、呼吸機能及び血中乳酸濃度に
は O3 曝露による有意な影響はなかった。Vemax は用量依存
的に減少した。 

･ 曝露前測定の血漿中ビタミン E と、O3 曝露による最大 VO2

及び Vemax の変化との間に有意な相関はみられなかった。 
･ 自覚症状報告数は O3 濃度上昇に伴う増加傾向がみられた。 
･ 以上の結果から、O3 曝露に対する指標として、標準的な呼
吸機能検査指標よりも最大運動負荷時の換気量の方が高感
度であった。 

Folinsbee et 
al. (1980) 

18～29 歳 
人数：男性 30 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 

物質：O3 
曝露：無作為に 3 群(各 10 人)に分
け、各群、低中高いずれか 1 濃度
の O3 を連続 3 日間曝露(2～4 日
目)、1、5 日目は全群ろ過空気曝
露。追加実験で 1 日目ろ過空気、
2～5 日目高濃度 O3 を連続 4 日間
曝露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日。連続 5 日間曝
露。 

濃度：0.20 ppm、0.35 ppm、0.50 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）  

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（VC、IC、 ERV、FVC、

FEV1、FEV2、FEV3、FEF50%、
FEF75%、FEF25-75%、FRC、MVV）：
曝露前と曝露直後、FVC は休憩
中にも測定 

・換気量、fR、HR：運動中に測定 
・曝露中の自覚症状：曝露後に面
談、アンケートで調査 

･ 0.20 ppm O3 の曝露による影響は観測されなかった。0.35 
ppm O3 の曝露では 2 日目に FEV1 と FEF25-75%が低下し、3
日目に FVC、FEV1、FEF25-75%が有意に低下した。概ね 3 日
目に低下は最大となったが、2、4 日目と有意な差はなかっ
た。0.50 ppm O3 の曝露による変化は他 2 群よりも大きく、
2、3 日目の曝露により FVC、FEV1、FEF25-75%が大きく低下
し、3 日目（O3 曝露 2 日目）の低下は 2、4 日目よりも有意
に大きく、4 日目には FEV1、FEF25-75%に有意な影響はみら
れたが緩和された。 

･ 0.50 ppm O3 の曝露 1、2 日目には数人が自覚症状（軽い吐
き気、咳、息切れ）を訴えたが、O3 曝露 3 日目には改善し
た。 

･ 4 日間連続 O3 曝露の追加実験では、1 日目の影響が最大
で、3 日目には影響が小さくなり、4 日目には影響はみられ
なかった。 

･ O3 曝露中 2 時間の間の変化については、0.35 ppm 群では
FVC、FEV1、FEV3、FEF25-75%が有意に変化したのは曝露終
了直前、終了後のみ、0.50 ppm 群では 2、3 日目の FVC、
FEV1、3 日目の FEF25-75%が曝露開始 1 時間以内に有意に低
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下し、全般的には曝露終了直前に最も大きな機能低下を示
した。4 日目の曝露終了時の機能低下は小さいものの有意
ではあったが、曝露開始 1 時間以内には有意な低下はみら
れなかった。 

･ 以上の結果から、急性影響を及ぼす閾値以下の濃度の O3 で
は連続曝露による影響はなかったが、閾値以上の濃度では
連続曝露 2 日目は、1 日目よりも影響が早く、かつ大きく
なる累積的影響が確認された。その後に耐性獲得または適
応の期間があり、曝露 3 日目に 0.30 ppm では影響がほぼな
くなり、0.50 ppm では完全には適応しなかったが影響は緩
和した。 

Linn et al. 
(1980) 

平均年齢 
・健康者 29±8 歳 
・喘息患者 32±11 歳 
人数：64 人 
・健康者 34(男性 14 人、
女性 20 人)、 

・喘息患者 30 人(男性 12
人、女性 18 人) 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：喫煙者と非喫煙者 
・健康者：非喫煙者 23
人、喫煙歴有 8 人、喫
煙者 3 人 

・喘息患者：非喫煙者 16
人、喫煙歴有 12 人、喫
煙者 2 人 

物質：環境大気、O3 
曝露：環境大気曝露後、3 週間以上
あけて、ろ過空気曝露。追加曝露
として高反応者に環境大気平均と
同濃度 O3 を曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：環境大気平均濃度：O3 0.22 

ppm、  TSP 182μg/m3、SO2 0.012 
ppm、CO 2.9 ppm、THC 2.6 ppm、
NO2 0.069 ppm 、 微 粒 子 SO4 
16.5μg/m3、微粒子 NH4 6.8μg/m3 

運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)。負荷 150～300kg/min。 

換気量：安静時の 2 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC 、 PEF 、 Vmax50 、
Vmax25、TLC、RV、⊿N2、
CC/TLC、RT)：曝露前、曝露後 

症状：曝露前、曝露終了直前、曝
露終了後 

 

･ 被験者全体では、全ての努力肺活量測定値と TLC は、環境
大気曝露によりろ過空気曝露と比べて有意に低下したが、
低下率は非常に小さかった。健康者群と喘息患者群の環境
大気に対する応答は類似していた。 

･ 呼吸機能 11 種類と汚染物質 7 種類との相関で有意な組み合
わせは 5 組のみで、O3 の増加は PEF 低下と有意に相関し、
FEV1 の低下との相関も有意に近かった。健康者では
FEV1、Vmax25 の変化において O3 の寄与が最大であった。 

･ 健康者群の平均総症状スコアは環境大気曝露によりろ過空
気曝露と比べて有意な増加を示した。スコア増加は主に下
気道症状によるものであった。喘息患者群のスコアは環境
大気曝露とろ過空気曝露間で有意な差はなかった。 

･ 環境大気曝露による FEV1 または FVC の低下がろ過空気曝
露よりも 200mL 以上大きい高反応者 12 人（健康者 男性 4
人、女性 2 人、喘息患者 男性 3 人、女性 3 人）が曝露した
環境大気中 O3 平均濃度は 0.265 ppm で全被験者平均 0.218 
ppm と比べ高かった。高反応者 9 人(健康者 4 人、喘息患者
5 人)に O3 以外の汚染物質を含まない環境大気と同濃度の
O3 に曝露した結果、FEV1 低下幅は環境大気曝露と比べ有意
に減少したが、症状スコアには有意差がなかった。 

Adams et al. 
(1981) 

22～46 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：曝露濃度 4 種、曝露時間 6 種、
換気量 2 種の計 18 回の曝露を 3
日以上あけて無作為順、単盲検で
実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：30～80 分 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（RV、FVC、FEV1、

MMFR、TLC）：曝露前後 
・fR、VT、VE ：曝露中(曝露開始

10 分後、終了直前) 

･ ろ過空気曝露による変化は運動強度に影響されなかった。 
･ 有効用量 5 群間で RV、FVC、FEV1、MMFR、TLC、fR、

VT の変化率に有意な差があった(p<0.01)。有効用量と変化
率には有意な相関はあったものの相関係数は 0.232～0.485
と低い値であった。 

･ 重回帰分析では、呼吸機能、fR、換気量の変化率への影響
は O3 濃度によるところが大きく、次いで換気量、最後に曝
露時間によるものであった。重負荷運動下において、0.20 
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濃度：0 ppm、0.20 ppm、0.30 ppm、

0.40 ppm 
有効用量(濃度×曝露時間×換気量)平
均で 0、400、580、800、1120 ppm・
L 

運動：連続運動 
換気量：33 L/min、 66 L/min 

ppm 曝露時にはろ過空気と比較して、呼吸機能または運動
換気パターンに対する曝露時間の影響に有意差はなく、
0.30 ppm 曝露においては曝露時間に伴う呼吸機能低下がみ
られたことから、中重度の運動中の O3 毒性の閾値は 0.20
から 0.30 ppm の間であるとみられる。 

Hackney et al. 
(1981) 

平均 23.6～24.8 歳 
人数： 
・オリジナルグループ 34
人（男性 9 人、女性 23
人） 

・フォローアップグルー
プ男性 22 人 

疾患等：健康者 
喫煙：オリジナルグルー
プの喫煙者 5 人、フォ
ローアップグループ
の喫煙者 1 人 

物質：O3 
曝露：オリジナルグループ 
 プラセボ又はビタミン E（800 IU 

dl-a-tocopherol）を 9 又は 10 週間
毎日摂取、最終週 1 日目にろ過空
気、2 日目に O3 曝露 

フォローアップグループ 
 プラセボ又はビタミン E（1600 IU 

dl-a-tocopherol）を 11 又は 12 週間
毎日摂取し、最終週 1 日目にろ過
空気、2～3 日目に O3 曝露 

パターン：単回曝露、反復曝露 
曝露時間： 
オリジナルグループ：2 時間 
フォローアップグループ：2 時間/日
を 2 日間反復曝露 

濃度：0.50 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）運動はエアロバイクで 200～
400 ㎏･m/min 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
オリジナルグループ： 
・呼吸機能（FVC、FEV1.0、ΔN2）、
症状：曝露前、曝露後 

フォローアップグループ： 
・呼吸機能（FVC、FEV1.0、ΔN2、

FEF50%、FEF25％、TLC、RV、VC
に対するクロージングボリュ
ー ム の パ ー セ ン テ ー ジ
（CV/VC）、TLC に対するクロ
ージングキャパシティのパー
センテージ（CC/TLC））、症状：
曝露前、曝露後 

･ ビタミン E の補給が、O3 曝露に対する短期間の呼吸反応か
ら保護できるかどうかを判断するために、その効果を若い健
康な成人ボランティアで調査した。 

･ オリジナルグループでは、O3 曝露により、FVC はプラセボ
群でのみ、FEV1.0 は両群で有意に低下した。しかし、ビタミ
ン E 摂取群とプラセボ摂取群で FVC、FEV1.0、ΔN2 の変化に
有意な差はみられなかった。 

･ フォローアップグループでは、全ての努力性呼気指標、ΔN2、
TLC がろ過空気曝露、O3 曝露初日、O3 曝露 2 日目と曝露が
進むにつれ有意な変動を示した。O3 曝露前後で比較すると、
FVC、FEV1.0、FEF50%、FEF25%、ΔN2、TLC に有意な差があっ
た。しかし、ビタミン E 摂取群とプラセボ摂取群との間に、
ビタミン E の摂取が意味のある効果をもたらした場合に予
想される有意な摂取と曝露の相互作用を示す機能測定値は
なかった。 

･ 症状スコアについても、オリジナルグループ、フォローアッ
プグループともに、ビタミン E 摂取群とプラセボ摂取群との
間に意味のある差はみられなかった。 

･ これらの結果は、ビタミン E の摂取が O3 に曝露された被験
者の短期間の反応に対する保護効果を持っているという仮
説を支持しなかったものの、ビタミン E 摂取が他の集団また
は他のタイプの環境酸化剤傷害に有用である可能性を排除
するものではない。 

Horvath et al. 
(1981) 

18～28 歳 
人数：男性 24 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気を 1 回曝露、翌週の
連続 5 日 O3 曝露、O3 再曝露 1 回
の計 7 回曝露。反復曝露と再曝露
の間隔が 1、2、3 週間の 3 群。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：125 分/日、5 日間連続曝
露後、再曝露 

濃度：0.42 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1、FEF25-75%：各日曝
露開始直後と最後の運動の 5
分後 

 

･ FEV1 は O3 連続曝露 1 日目に有意に低下し、2 日目には最大
の低下幅となり 3～5 日目には低下幅は縮小したがろ過空気
曝露より低い値で、O3 への適応が示された。 

･ 再曝露との間隔が 1 週間の 4 人では再曝露による FEV1 への
影響は連続曝露 5 日目よりも大きく連続曝露 1 日目よりも
有意に小さかった。間隔が 2、3 週間の各 6 人は再曝露と連
続曝露 1 日目で影響に有意な差がなく、O3 への適応の持続
は 2 週間未満であることが示された。 
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運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min（運動条件で調整） 

･ 連続曝露 1 日目の FEV1 変化と適応までの日数との相関か
ら、O3 の影響を受けやすい被験者ほど O3 への適応に時間
を要することが示された。 

外 山 ら 
(1981)  

22～29 歳 
人数：男性 5 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 2 人、過去
喫煙者 1 人、非喫煙者
2 人 

物質：O3、NO2 
曝露：少なくとも 1 週間の間隔をあ
け無作為順に可及的単盲検となる
ようろ過空気、O3、NO2、O3+NO2

に曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：１時間 
濃度：O3:0.7 ppm、NO2:0.7 ppm、

O3+NO2:各 0.5 ppm（0.7 ppm ずつ
を混合。２つのガスが反応して硝
酸が発生したと考えられた） 

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・Gaw/Vtg、Vmax50、Vmax25：曝
露前、曝露 30 分、1 時間、曝露
終了 30 分後、曝露終了 1 時間
後 

･ NO2 曝露による影響は曝露の全期間を通して認められなか
った。 

･ O3 曝露による影響は、Vmax50 の軽度の低下として認められ
た（0.1>p>0.05）。 

･ O3+NO2曝露による影響は、曝露中のGaw/Vtg およびVmax50
の軽度の低下として認められた（0.1>p>0.05）。しかし、こ
れらの影響はいずれも反応の大きさからみて正常変動内の
急性一過性の可逆的な軽微なものであった。 

Mihevic et al. 
(1981) 

26.4±2.59 歳 
人数：男性 14 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露： 0 ppm、0.30 ppm、0.50 ppm を
安静条件又は一時的な運動条件で
無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0 ppm、0.30 ppm、0.50 ppm 
運動：安静条件、又は、曝露開始 25
分後に換気量が休憩時の約 2.5 倍
となる 40 分間の運動を実施 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
呼吸機能（FVC、FEV1.0、MEF25-

75）、IC に対する知覚指数：曝
露前、曝露開始から約 75 分時
点（運動条件であれば運動終了
10 分後））、曝露終了時 

HR、RPE：運動中 5、15、25、35、
40 分に記録 

分時換気量、呼吸数：運動中 37～
39 分 

･ 運動中の O3 曝露が RPE に及ぼす影響を調べ、O3 曝露への呼
吸器反応の知覚感度を評価した。 

･ FVC、FEV1、および MEF25-75は、運動、O3 濃度、および測定
時点の有意な影響を受けた。FVC、FEV1、および MEF25-75 は、
運動条件と比較して安静条件で高く、O3 濃度の増加ととも
に低下した。O3 曝露による FVC、FEV1、MEF25-75 の低下は、
運動終了直後に最も低下した。 

･ 運動中の HR 反応に対する O3曝露の影響はなかった。 
･ RPE は、40 分間の運動中有意に増加した。0.50 ppm 曝露中
の運動 35、40 分に測定した上半身の RPE は 0.30 ppm また
は空気曝露時と比較して有意に大きかった。また、上半身と
下半身をあわせた全身的な RPE は、運動 40 分時点では 0.50 
ppm の方が空気曝露よりも有意に大きかった。下半身の RPE
は曝露濃度による有意な違いはみられなかった。 

･ 知覚指数は、安静条件と運動条件、O3 濃度、または 3 つの測
定時点にわたって有意差はなかった。しかし、安静条件と比
較して、運動条件下での 0.30、0.50 ppm O3 曝露時の IC に対
する吸気量の予測指数は、空気曝露時よりも有意に高かっ
た。 

･ 運動条件下では、RPE と肺気量に対する知覚の感受性が O3

曝露中に増加することが示された。これは、O3 曝露という環
境ストレス下において観測される呼吸機能の低下と主観的
な不快感の増加と一致していた。 

Bedi et al. 
(1982) 

19～32 歳 
人数：男性 8 人 

物質：清浄空気、SO2、O3 組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ 高温多湿条件が O3 と SO2 の複合曝露による相乗効果に与え
る影響を検証した。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

曝露：①清浄空気、②SO2 0.4 ppm、
③O3 0.4 ppm、④SO2 0.4 ppm＋O3 
0.4 ppm、すべて気温 35℃湿度 85%
を無作為順。それぞれの曝露条件
実験は最低一週間の間隔を空けて
行われ、それぞれの被験者に対し、
午前か午後の同じ時間に行われ
た。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.4 ppm、SO2 0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30L/min（BTPS） 

・呼吸機能（FVC、FEV1.0、IC、
ERV、FRC、RV、TLC、FEF25-

75%、FEF50%、FEF75%、MVV、
Raw、TGV）：曝露直前、曝露
中、曝露後 

・症状：曝露後 

･ O3+SO2 曝露でみられた呼吸機能への影響は、O3 曝露による
ものであり、SO2 による相乗効果は認められなかった。他研
究でみられた O3+SO2 の相乗効果は、温度や湿度、粒子エア
ロゾル生成以外の要因が関係していると考えられた。 

Kulle et al. 
(1982) 

21～47 歳 
人数：24 人（男性 13 人、
女性 11 人） 

・PhaseⅠ13 人 
・PhaseⅡ11 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
Phase I、II とも 1 週目ろ過空気、2 週
目 O3 にそれぞれ連続 5 日間曝
露。 

3 週目、Phase I では月～木曜はろ過
空気、金曜に O3、Phase II では月
曜にろ過空気、火曜に O3 を曝露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：3 時間/日、O3 連続 5 日間 

+再曝露 1 日(Phase I:7 日後、Phase 
II:4 日後) 

濃度：平均 0.41 ppm (0.38～0.42 ppm) 
運動：曝露終了 1 時間前に運動 15 分
（自転車エルゴメーター60rpm、
100W） 

換気量：運動中は安静時の約 4～5 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEV3)：
曝露後 

・logPD35(SGaw を 35％低下させ
るメサコリン濃度の対数)：曝
露後メサコリン吸入負荷試験  

･ FVC、FEV1 は O3 連続曝露 1、2 日目ではろ過空気と比較し
て有意な低下がみられたが、O3 曝露 3、4、5 日目には有意
な差はなかった。最終曝露の 7 日後の O3 再曝露では、再び
ろ過空気と比較して有意な低下となり、7 日間で適応が喪
失した(Phase I)。 

･ 連続曝露最終日から 4 日後（火曜日）に再曝露を行ったと
ころ(Phase II)、FVC、FEV1 の低下は有意ではなく、適応の
喪失はみられなかった。しかし低下幅は増加の傾向にあ
り、連続曝露停止後 7 日目まで適応が徐々に失われたと考
えられた。 

･ メサコリン吸入負荷試験では、O3 連続曝露 2、3 日目まで
ろ過空気と比較して LogPD35は有意な増加となったが連続
曝露 4、5 日目はろ過空気曝露と有意な差はなく、最終曝露
4、7 日後の再曝露でも適応は喪失しなかった。この結果か
ら気管支反応性における適応は 7 日以上持続すると考えら
れる。 

Linn et al. 
(1982b) 

20～53 歳 
人数：11 人（データ欠測
なし 7 人。男性 8 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者
（喫煙者 2 人、過去喫
煙者 1 人） 

物質：O3 
曝露：下記スケジュールでろ過空気、

O3 を曝露 
第 1 週 月曜ろ過空気、火～金曜 O3  
第 2～6 週火曜 O3  
パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日、4 日間連続曝
露後、再曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、 PEF、 

V
・

max25）：曝露前、曝露終了 5
分前 

・症状スコア：曝露前、曝露終了
5 分前、当日中 

 

･ 曝露前後の呼吸機能変化は第 1 週の曝露日間で有意な差が
あり、FEV1 は最初の O3 曝露（第 1 週、火曜日）で曝露前
平均から 11％有意に減少し、2 日目の O3 曝露（水曜日）で
は累積的な効果を示し、1 日目の 2 倍の低下であった。 3
日目の O3 曝露（木曜日）は 1 日目と同程度、4 日目にはろ
過空気との有意差はなかった。2 週目以降のフォローアッ
プ曝露と最初の曝露（第 1 週、火曜日）に対する FEV1 の反
応に有意差はなく、1 週目連続曝露による適応の持続の明
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：0.47 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)。平均負荷 410kg-m/min。 

換気量：運動時は安静時換気量の約
3 倍。平均 24 L/min 

確な証拠は示されなかった。フォローアップ曝露では第 2
週の機能低下が最小で、第 1 週金曜に獲得していた適応が
一部残存していた可能性を示すが、第 3 週以降、適応の残
存は示されなかった。 

･ O3 曝露前後の症状スコア変化は、最初の O3 曝露でろ過空
気の約 4 倍の有意な増加、2 日目のスコア増加は 1 日目よ
りも大きかったが有意差はなく、3、4 日目はろ過空気曝露
前後の変化と有意差はなかった。第 2 週のフォローアップ
曝露前後の変化は最初の O3 曝露よりも有意に小さく、3、4
日目との差は小さく適応がみられた。3～6 週目の曝露によ
る症状スコアの増加はすべて最初の O3 曝露より少なかった
が、4 週目でのみ有意差があった。 

Linn et al. 
(1982a) 

46～70 歳 
人数：25 人(男性 18 人、
女性 7 人) 

疾患等：COPD 患者  
喫煙：喫煙者と非喫煙者

(喫煙者 8 人、過去喫煙
者 14 人、非喫煙者 3
人) 

物質：O3 
曝露：O3、ろ過空気を約 1 ヵ月の間
隔をあけて無作為順、準二重盲検
で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)。体力のある被験者は 200kg-
m/min の負荷、体力の無い者はフ
リーホイール状態。 

換気量：平均 20 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEV3、

PEF、FEF25-75%)：曝露前、曝露
の最終 10 分間 

・換気量：2 回目の運動期間 
・SaO2 (耳酸素計)：曝露前、2 回
目の運動期間、曝露の最終 10
分間 

・症状：曝露前、15 分の各インタ
ーバル、曝露 1 日後、1 週間後 

 

･ 呼吸機能、自覚症状スコアではろ過空気と O3 との間に曝露
による影響の有意差はなかった。  

･ SaO2 では、O3 の曝露前から曝露中の平均値低下はろ過空気
曝露よりも有意に低下傾向が認められたが、O3 曝露前後の
SaO2 低下(1.3%)は、検出解像度（誤差）範囲に近く、生理
学的な変化を反映しているかどうかは不明であるとされ
た。 

Solic et al. 
(1982) 

43～69 歳 
人数：男性 13 人 
疾患等：COPD 患者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者
（現喫煙者 8 人、過去
喫煙者 4 人、非喫煙者
1 人） 

物質：O3 
曝露：ろ過空気と O3 を 2 日連続、無
作為順で単盲検クロスオーバーに
より曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2±0.01 ppm 
運動：間欠運動（運動 7.5 分、休憩

22.5 分） 
換気量：20～30 L/min 

組織：呼吸器、循環器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、 

FEF25-75%、FEF200-1200、 
Vmax50、Vmax25、FRC、Raw、
SRaw)：曝露 1 時間前、曝露終
了直前 

・心肺パラメータ(VE、VT、 呼吸
速度、VO2、換気率、HR)：運動
中の 6～7 分 

・SaO2：最後の運動中 
・自覚症状：曝露前後 

･ O3 曝露中の SaO2 はろ過空気曝露中よりも有意に低かっ
た。 

･ ろ過空気曝露と O3 曝露では、症状、呼吸機能、心肺パラメ
ータへの影響について有意な差はみられなかった。 

･ 以上の結果から、軽度から中程度の COPD 患者は低濃度の
O3 曝露に対する感受性が特に高いことはないことが示され
た。 

 

Adams and 
Schelegle 
(1983) 

19～31 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：下記 6 曝露を 3 日以上あけて
無作為な順、盲検で実施。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：  

･ 呼吸機能の反応は、運動条件間では有意差は認められなか
ったが、O3 濃度の間では FVC、FEV1、FEF25-75%で有意な差
があった(p<0.0002)。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：非喫煙者 1）ろ過空気 定常運動条件 

2）ろ過空気 競技運動条件 
3）0.20 ppm O3 定常運動条件 
4）0.20 ppm O3 競技運動条件 
5）0.35 ppm O3 定常運動条件 
6）0.35 ppm O3 競技運動条件 

パターン：単回曝露。 
曝露時間：1 時間 
濃度：0 ppm、0.20 ppm、0.35 ppm 
運動、換気量：  
・定常運動条件：定常負荷連続運動、

80 L/min。 
・競技運動条件：30 分間ウォームア
ップ、平均 52.3 L/min。後半 30 分
間競技を模した負荷変化で運動、
平均 100.4 L/min 。 

・呼吸機能(RV、FVC、FEV1、
FEF25-75%) ：曝露直前、直後観
察 

・自覚症状：曝露後観察 
・HR、機能的死腔、VT、fR、VE、

VO2、肺胞換気量：曝露中(運動
開始 10 分後(定常運動)/36 分後
(競技運動)と運動終了時)観察 

･ O3 曝露とろ過空気曝露で有意差がみられたのは定常運動条
件での fR と VT のみであり、VO2、HR、Ve、肺胞換気量に
は有意差はなかった。 

･ 自覚症状は O3 濃度に伴って増加した。被検者は 0.2 ppm で
も症状から O3 の曝露を認識した(O3 臭による認識を防ぐた
め、ろ過空気曝露の最初に O3を混入している)。ろ過空気
曝露では全員最大限の成果を出せたとしたが、0.2 ppm O3

曝露後は 4 人が、0.35 ppm では 9 人が実力を出し切れなか
ったと申告した。 

･ 統計学的に有意な呼吸機能の低下が 0.20 ppm の O3 曝露で
観察されており、持久性競技選手は高い平均換気量のため
通常の若年成人男性よりも所 O3 の影響を受けやすいことが
示唆された。0.35 ppm の O3で 3 人の被験者が両運動条件を
完了できず、1 人が競技運動のみ課題を完了することがで
きなかった。パフォーマンスの低下は生理学的に誘発され
た呼吸不快感の結果であると考察された。 

Gliner et al. 
(1983) 

18～31 歳 
人数：21 人(女性 13 人、
男性 8 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙歴なし 17 人、

1 年以内の喫煙なし 4
人 

物質：O3 
曝露： 
・0.42 ppm 群：第 1 日ろ過空気、第

2～4 日 0.2 ppm O3、 第 5 日 0.42 
ppm O3の反復曝露。反復曝露前(平
均 47 日。17 人) または後(平均 40
日。4 人)に 0.42 ppm 単回曝露 

・0.50 ppm 群：第 5 日曝露及び単回
曝露が 0.50 ppm O3、その他は 0.42 
ppm 群と同様 

パターン：反復曝露、単回曝露 
曝露時間：125 分 
濃度：0.20 ppm、0.42 ppm、0.50 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：女：約 18 L/min、男：約 30 
L/min （HR：120 回/min） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：  
：呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）：曝露前、曝露開始後 45
分、75 分、105 分、125 分 

･ ろ過空気、低濃度 O3 の曝露では、有意な FVC 低下はみら
れず、反復曝露 5 日目、0.42 ppm、0.50 ppm とも曝露開始
から 75 分間に FVC が大幅に低下し、その後、更に有意に
低下した。0.42 ppm O3 単回曝露でも同程度の低下がみられ
たが、その約 70%は最初の 1 時間にみられた。0.50 ppm O3

曝露群についても、0.42 ppm O3 曝露群と類似の FVC の低
下度合を示した。 

･ FEV1 は、0.42 ppm、0.50 ppm の単回、反復 O3 曝露後とも
に、0.20 ppm O3 曝露後と比較して有意に低下した。また、
曝露前後の FEV1（ΔFEV1）変化は反復曝露と単回曝露でほ
ぼ同等で両値の間には高い相関があった。FEF25-75%につい
ても、FVC、FEV1 と類似の低下傾向がみられた。 

･ 高感受性群（単回曝露による FEV1 低下≧20%）と低感受性
群（<10%）で低濃度曝露(0.20 ppm)への反応を比較する
と、高感受性群は曝露第 1～2 日、FVC 及び FEV1 が約 9％
低下し第 3 日に影響がみられなくなった一方、低感受性群
では有意な影響はみられなかった。低濃度 O3 反復曝露後の
高濃度（0.42、0.50 ppm）O3曝露に対しては、両群とも反
復曝露と単回曝露の間に有意差はなく呼吸機能の適応反応
や脱感作を示さなかった。 

Kagawa 
(1983b) 

19～23 歳 
人数：男性 7 人 
疾患等：健康者 

物質：O3、SO2、NO2 組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・呼吸器症状：曝露中 

･ O3 単独曝露時に 7 人の被験者のうち 3 人で深吸気時の咳、1
人の被験者で胸の痛みがみられた。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：喫煙者 1 人、非喫
煙者 6 人 

その他：大気汚染濃度が
低いと想定される非
都市部にて居住ある
いは成長した 

曝露：全員次の順に 1 週間の間隔
（O3, O3+SO2/NO2 は 2 週間）をあ
け曝露： 

1)FA、2)O3、3)FA、4)SO2、5)O3+SO2、
6)FA、7)NO2、8)O3+NO2、9)FA、
10)SO2+NO2、11)O3+SO2+NO2 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

・Gaw/Vtg、⊿N2、呼吸機能（FVC、
FEV1.0、FEV1.0%、V

・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝露 1 時間
目、2 時間目、曝露終了 1 時間
後 

 

･ 測定した指標の内、Gaw/Vtg が O3 及び他の汚染物質曝露に
起因する変化を検知するにあたり最も感度の高い指標であ
った。 

･ O3 単独曝露では 6 人、O3 との複合曝露（O3+SO2、O3+NO2、
O3+SO2+NO2）では全 7 人の被験者で Gaw/Vtg の有意な低下
が認められた。O3 単独曝露よりも O3 との複合曝露の方がわ
ずかに大きな Gaw/Vtg の低下を示したが、複合曝露による
影響の有意な増強は認められなかった。 

Kagawa 
(1983a) 

19～23 歳 
人数：男性 6～15 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 
その他：大気汚染濃度が
比較的低いと想定さ
れる非都市部にて居
住あるいは成長した 

物質：O3、SO2、NO2、H2SO4 
曝露：1 人あたり 1 以上の試験に参
加し、週 1 回、O3 と他の汚染物質
の曝露間隔が 2 週間空くよう曝露
順序を調整。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度： 

O3, O3+SO2, O3+NO2, 
O3+SO2+NO2：0.15 ppm 

O3 単独： 0.3 ppm 
O3+H2SO4, O3+NO2+H2SO4：O3 及び

NO2 0.15 ppm、H2SO4 0.2mg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・症状：曝露中 
・Gaw/Vtg、⊿N2、呼吸機能（FVC、

FEV1、FEV1.0%、V
・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝露 1 時間
目、2 時間目、曝露終了 1 時間
後 

･ O3または O3と他の物質の複合曝露による最も一般的な症状
は努力性呼気時における咳（咳き込み）、深吸気における咳、
深吸時の不快感や胸痛などがあったが、その程度は複合曝露
時と単独 O3 曝露時と同程度であった。SO2、NO2、H2SO4 の
単独曝露では症状はみられなかった。 

･ Gaw/Vtg の有意な低下は、非喫煙者への 0.15 ppm O3 曝露、
全被験者の O3 単独及び O3 複合曝露時にみられた。O3 と他
の物質との複合曝露は、O3 単独に比べてわずかに大きな
Gaw/Vtg の減少がみられたが、有意ではなかった。呼吸機能
については、O3 単独及び複合曝露において、顕著な減少
（FVC、V

・

max50、VC)、または増加（⊿N2）がみられた。 

Linn et al. 
(1983) 

45～68 歳 
人数：28 人(男性 15 人、
女性 13 人) 

疾患等：COPD 患者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者
（喫煙者 15 人、過去
喫煙者 11 人、非喫煙
者 2 人） 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、2 濃度の O3の計 3
回の曝露を約 1 ヵ月の間隔をあけ
て実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.18 ppm、0.25 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)。体力のある被験者は 200kg-
m/min の負荷、体力の無い者はフ
リーホイール状態。 

換気量：安静時 9.1～9.2 L/min 
運動中 18.2～19.0 L/min 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、FEV3、PEF、MMF)：
曝露前、曝露終了直前 

・SaO2 (耳酸素計)：曝露前、曝露
中 2 回目の運動期間、曝露終了
後 

・症状：曝露前 1 週間、曝露当日
曝露前、曝露中、曝露終了後 24
時間、曝露後 1 週間。別に曝露
1 日後、1 週間後に能力阻害、
受診等について面談実施 

･ 呼吸機能に O3 曝露による統計学的に有意な変化はみられな
かった。SaO2 平均値では O3曝露による有意な変化はみら
れなかったが、経時的変化は有意であった。 

･ 全被験者の症状スコアは、O3 曝露前後で有意な変化はみら
れなかったが、非喫煙者の曝露中の総症状スコア、下気道
症状スコアにおいて O3 曝露による有意な変化がみられた。
ただし下気道の平均症状スコア変化に濃度依存性はなく、
O3 の影響ではない可能性がある。 
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McDonnell et 
al. (1983) 

18～30 歳 
人数：男性 135 人(解析対
象は 132 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(3 年以内
の喫煙者は除外) 

物質：O3 
曝露：被験者を無作為に 6 群に分け、
清浄空気または 5種類の濃度のO3

のうち 1 種類を曝露。各群 20～29
人。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：2.5 時間 
濃度：0.12 ppm、0.18 ppm、0.24 ppm、

0.30 ppm、0.40 ppm 
運動：曝露開始から 2 時間、間欠運
動（運動 15 分、休憩 15 分） 

換気量：35 L/min/m2 
平均換気量 64.3～68.0 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-

75%)：曝露前、最後の運動期間
終了 5 分後 

・呼吸機能(SRaw)：曝露前、最後
の運動期間終了 25 分後 

・症状スコア：曝露前、最後の運
動期間終了 10 分後 

・fR、VT、VE：運動期間中 

･ 咳の症状は、すべての O3 曝露濃度で清浄空気と比較して有
意に増加し 0.24 ppm 以上でより大きな増加となった 

･ FVC、FEV1、FVC25-75%は、清浄空気と比較して 0.12 
ppm、0.18 ppm の O3 曝露でわずかだが有意な差となり、
0.24 ppm 以上ではより大きな変化がみられた。 

･ VT と fR、SRaw、深い吸気時の痛みおよび息切れは、0.24 
ppm 以上で清浄空気曝露と比べ有意な変化となった。 

･ FVC、FEV1 の濃度反応関係は S 字型で 0.18～0.24 ppm で大
きく変化し 0.24 ppm 以上では平坦化したが、SRaw は O3 濃
度に従って増加し 0.4 ppm でも平坦化しなかった。fR、VT
の濃度反応関係は FEV1、FVC と類似していた。 

･ 個人毎の反応の変動は FEV1は 0.24 ppm 以上、SRaw は 0.3 
ppm 以上で増加したが、FEV1及び FVC の個人別変化と
SRaw 変化との相関は低かった。 

Shephard et 
al. (1983) 

22～29 歳 
人数：32 人（男性 26 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 

物質：O3 
曝露：4Type と 4Trial の組み合わせ

(各 8 人)を O3 曝露間は 6 週間間隔

を空け、曝露濃度を徐々に高くす

る順で曝露 
Type：1-空気、2-空気+喫煙、3-O3 曝

露、4-O3 曝露+喫煙 
Trial： 1-0.37 ppm 安静、2-0.75 ppm
安静、3-0.50 ppm 間欠運動（安静時

0.88 ppm 相当）、4-0.75 ppm 間欠運

動（安静時 1.31 ppm 相当） 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm、0.50 ppm、0.75 ppm、

0.75 ppm 
運動：安静、又は、間欠運動（運動

15 分、休憩 15 分） 
換気量：運動時換気量を安静時の 2.5
倍に設定 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1、Vmax50、Vmax25：
曝露前、曝露中 30 分間隔 

・VC、TGV、RV、TLC：曝露前、
曝露後 

・血中カルボキシヘモグロビン
（COHb%）：曝露前、曝露後 

・症状：曝露後 
・HR：曝露中 

･ O3 曝露と喫煙の相互作用を調査した。 
･ O3 曝露は、血中カルボキシヘモグロビン濃度の僅かな増加
から判断されるように、喫煙で通常みられる CO の取り込み
量を減少させた。 

･ O3 の単独曝露により、呼吸機能の低下（FVC、FEV1、Vmax50、
Vmax25）が生じたが、低下は遅く、既報の非喫煙者よりも反
応は弱かったことから、喫煙の慢性的な影響は O3 による気
管支刺激を遅らせる可能性が示唆された。 

･ 喫煙は安静時と運動時の両方で HR を増加させたが、O3 曝露
はこの反応に実質的な影響を与えなかった。 

･ 2 時間曝露では、喫煙と O3 への反応との間に相互作用はみ
られなかった。 

Avol et al. 
(1984) 

記載なし 
人数：50 人（性別記載な
し） 

疾患等：2 人に軽度喘息
歴 

物質：O3、環境大気 
曝露：全員に 6 種類の曝露を二重盲

検、無作為順でそれぞれ 2 週間の

間隔を空けて実施(1982 年 7～9 月

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1)：曝露前後、回
復期間後(曝露後1時間ろ過空気
中で安静にした後) 

･ 実験室の O3 曝露（人工 O3）に対する反応とオキシダント汚
染時の環境大気曝露に対する反応を比較した。 

･ FEV1 平均値に時間(曝露前、曝露後、回復期間後)、曝露気体、
曝露気体-時間の交互作用による有意な変動(p<0.001)が認め
られた。清浄空気、0.08 ppm O3 の曝露による変化はなく、環
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喫煙：記載なし の平日、13:00～14:30 の間)。 

清浄空気、人工的 O3(0.08、0.16、
0.24、0.32 ppm)及び高オキシダント

環境大気 (O3:0.15 ppm 、 TSP:295 
µg/m3) 

パターン：単回曝露 
曝露時間：80 分 
濃度：清浄空気、人工的O3(0.08、0.16、

0.24、0.32 ppm)及び高オキシダント

環境大気 (O3:0.15 ppm 、 TSP:295 
µg/m3) 

運動：10 分間ウォームアップ、60 分

間連続運動、5 分間クールダウン、

5 分間曝露後の呼吸機能検査 
換気量：VO2max の概ね 50％。平均

57 L/min 

・症状(下気道、上気道、非呼吸器、
全症状についてスコア化)：曝露
前、曝露中 15 分毎、回復期間後 

境大気、0.16 ppm O3 では曝露後に大きくはないが有意な低
下(約 6%)がみられ、1 時間の回復期間後、低下は完全には戻
ってはいなかったが曝露前との有意差はなくなっていた。
0.24 ppm、0.32 ppm O3 曝露後にはそれぞれ平均 19％、26％
の低下、回復期間後には 9％、15％の低下で、曝露前よりも
有意に低かった。 

･ 環境大気と0.16 ppm O3との間に変化平均値の有意差はなく、
環境大気中の共汚染物質曝露による刺激の増強は示されな
かった。 

･ 症状スコアのパターンは呼吸機能と類似していたが、環境大
気によるスコア上昇は清浄空気と比較し必ずしも有意に大
きくはなく、また、回復期間後の全症状スコア以外について
は、0.16 ppm O3 と比較し有意ではないが反応が小さい傾向
があった。下気道症状が優勢を占め、上気道症状、非呼吸器
症状については 0.32 ppm 曝露中にのみ有意な上昇が認めら
れた。環境大気、0.16 ppm O3曝露中は 1、2 の症状における
小さい、または軽度のスコア上昇が示唆され、0.24 ppm、0.32 
ppm の O3 曝露中には、より重度または広範な症状の発生が
示唆された。 

･ 個人別の解析結果と被験者全体の解析結果は一致し、環境大
気曝露と O3 単独曝露との間で FEV1 反応に差は無く、症状に
ついては環境大気の方が O3 単独よりもわずかに反応が小さ
いことが示された。 

･ 0.24 ppm 以上の人工 O3 曝露により運動成績が低下し、1 時
間の連続運動の運動負荷を低下させる被験者が増加した。 

･ ・典型的な中度環境オキシダント汚染エピソードにおける
O3 の刺激性が共汚染物質によって増強されることはないと
考えられる。重度運動中の高換気率の被験者において、O3 の
大気質基準 0.12 ppm をわずかに上回る濃度の O3への曝露に
よって呼吸器刺激が生じ、0.32 ppm O3 曝露では運動成績の
低下が認められた。これらの結果から重度運動中の健康者
は、リスク集団に含まれると言える。 

Avol et al. 
(1984) 

平均(SD)26.4(6.9)歳 
人数：50 人(男性 42 人、
女性 8 人) 

疾患等：健康者  
喫煙：喫煙者と非喫煙者

(喫煙者 3 人、過去喫煙

物質：O3、環境大気 
曝露：2 週間の期間をあけて清浄空
気、O3(0.08、0.16、0.24、0.32 ppm)、
環境大気を二重盲検、無作為な順
で曝露。 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露終了 5 分前、曝露終了
後 1 時間の安静後 

・HR：運動期間中 15 分毎 
・換気量：曝露開始から 35 分後 

･ 曝露中の VE は環境大気曝露において、すべての O3 曝露の
平均と比較して約 10％低く、差は有意であった。 

･ 呼吸機能集団平均値は、清浄空気、0.08 ppm O3 では曝露前
後でほとんど変化なく、環境大気、0.16 ppm O3 では曝露後
に軽度だが有意な減少が生じ、1 時間の回復期間後、完全
には回復しなかったものの曝露前との差は統計学的に有意
ではなかった。0.24 ppm、0.32 ppm O3 曝露では呼吸機能の
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者 6 人、非喫煙者 41
人) 

曝露時間：80 分。 1982 年 7～9 月の
火～金 13:00～14:30（O3 高濃度エ
ピソードが生じる可能性が高い） 

濃度：O3: 0.08、 0.16、 0.24、 0.32 
ppm 

環境大気中平均濃度：O3 0.153 ppm、
TSP 295μg/m3 

運動：連続運動 1 時間 
換気量：平均 57 L/min 

・自覚症状(上部気道、下部気道、
非呼吸器。重症度に従いスコア
化) ：曝露前、運動期間中 15 分
毎、曝露終了後 1 時間の安静後. 

変化は顕著に濃度依存で大きくなり、回復期間後も曝露前
より有意に低値であった。 

･ 環境大気と 0.16 ppm O3 曝露では呼吸機能低下に有意差はな
く、環境大気中の他汚染物質からの刺激の兆候はなかっ
た。 

･ 個々の環境大気曝露による曝露前後、曝露前から回復期間
後の FEV1 変化について、O3量反応関係からの変動を見る
と、どちらもゼロと有意差は無く、また O3 単独曝露より影
響が大きい場合とは逆方向の変動であった。 

･ 自覚症状の総スコア、下部気道症状スコアは概ね呼吸機能
と同様の反応であったが、環境大気曝露後のスコア上昇は
有意とは限らず、0.16 ppm O3よりも上昇幅が小さい傾向で
あった。 

Drechsler-
Parks et al. 
(1984) 

18～32 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、PAN 
曝露： 
1）ろ過空気、2）PAN、3）O3 、4）

O3 + PAN の 4 回曝露を無作為順
に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3:0.45 ppm、PAN:0.30 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 15
分） 

換気量：27 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・FRC ：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前後、各運動ピリオ
ドの終了 5 分後 

・FEV1、FEV2、FEV3、FEF25-75%、
IC、 ERV、 RV、TLC：FVC と
FRC から算出 

・HR、 VE、 VO2、VT、fR ：各
運動ピリオドの最終 2 分間 

・身体症状：曝露後報告 

･ 代謝量で変化があったのは O3、PAN＋O3 曝露中の VT 減
少、fR 増加であり、VE、VO2、HR は変化しなかった。 

･ O3、PAN＋O3 曝露においては、FVC、 FEV1、 FEV2、 
FEV3、 FEF25-75%、 IC、 TLC が有意に減少した(p < 
0.05)。 

･ PAN＋O3 曝露においては O3曝露よりも呼吸機能低下が早
くから現れ、低下幅が大きい傾向があった。いずれの曝露
でも FRC には変化がなく、ERV は有意な低下、RV は有意
な増加が認められた。 

･ 症状報告数はろ過空気曝露後 10、PAN 曝露後 28、O3 曝露
後 63、PAN＋O3 曝露後 82 で、曝露による主観的ストレス
が示唆された。 

･ 以上の結果から、PAN と O3の交互作用が示唆されて、全
オキシダントの負荷を説明するものと考えられた。 

Folinsbee et 
al. (1984) 

18～27 歳 
人数：7 人(男性 6 人、女
性 1 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 5 人はろ過空気、O3 の順、2
人はその逆で最低 1 週間空けて曝
露した。 

パターン：単回暴露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.21 ppm 
運動：連続運動。運動負荷は VO2max
の 75%に設定。 

換気量：男性平均：99.7 L/min（室内
空気）、89 L/min（O3 曝露） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

MVV)：曝露前曝露直後 
・自覚症状：曝露中 
・VT、fR：運動中の 15 分ごとに
最後の 3 分間測定 

･ ろ過空気下での運動前後で呼吸機能測定値変化はなかった
が、O3 曝露下の運動後には FVC、FEV1、FEF25-75%、MVV
が有意に低減した。これらの低減の大きさは、中程度の間
欠運動下での 0.24 ppm O3 2 時間曝露による低減(Folinsbee et 
al. (1978); McDonnell et al. (1983))と同程度であった。 

･ O3 曝露中、被験者 6 人から胸部の不快感または圧迫感の訴
えがあった。被験者のほとんどが呼吸機能検査後に咳をし
ていたが、それ以外の O3 曝露中に咳の症状があったのは 2
人のみであった。その他、呼吸困難、吐き気またはむかつ
き、めまいまたは疲労について 2 人以上の報告があった
が、疲労はろ過空気、O3 で頻度が類似であったため運動が
激しく長時間であったことによると思われた。 
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女性：78 L/min（室内空気）、72 L/min
（O3 曝露） 

･ 以上の結果から、継続的な激しい運動下では、0.2 ppm 程度
の O3 曝露で呼吸機能低下が引き起こされると考察された。 

Gibbons and 
Adams (1984) 

平均 22.9±2.5 歳 
人数：女性 10 人 
疾患等：健康者（喘息の
病歴のある者 1 人） 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：室温（24℃及び 35℃）×O3 濃
度（ろ過空気、0.15 ppm O3、0.30 
ppm O3）の組み合わせを 3 日以上
の間隔をあけ無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.15 ppm、0.30 ppm 
運動：連続運動 
換気量：55 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1.0、FEF25-

75%、RV、TLC）：曝露前、曝露
直後 

・運動機能・代謝機能（fR、VT、
機能的死腔、肺胞容積、VE、
VO2、HR、直腸温度）：10 分間
隔で 1 分間 

・症状 

･ 有酸素トレーニングを模した、長時間の連続的で適度に重い
運動中における O3 の効果に対する室温の影響を調べた。 

･ 10 人のうち 3 人は一部の実験プロトコルを完了することが
できず、曝露開始 38 分～53 分時点で実験を中止したが、中
止時点までのデータは統計解析に含めた。 

･ O3 濃度が増加するとｆR が増加し、VT が減少した。fR には
O3 と室温の相互作用が認められたが、0.30 ppm O3 濃度では
明らかではなかった。肺胞容積は O3 濃度と室温の有意な相
互作用により、O3 曝露中に減少した。O3 濃度が増加するに
つれて VO2 が減少した 

･ FVC、FEV1.0、FEF25-75%、および TLC の減少は、O3 濃度と有
意に関連していた。O3 濃度 0.15 ppm 曝露では呼吸機能低下
の傾向はあるものの、ろ過空気曝露直後と比較して有意な差
を示したものはなかった。RV に対する O3 の影響はなかっ
た。 

･ 呼吸機能の変数の中で、FVC と RV で室温との関連が認めら
れた。また、FVC と FEV1.0 について、O3 と室温の有意に近
い(P < 0.1)相互作用が認められた。 

･ 症状については、O3 濃度の上昇とともに訴えの数の増加が
認められた。どの O3 濃度でも高温により被験者の不快感が
有意に高まっていたが、O3 と室温との相互作用はなかった。
実験室に入るときは鼻栓をしていたにもかかわらず、被験者
の約半数が 0.15 ppm 曝露で O3 の存在を認識し、0.30 ppm で
はすべての被験者が O3 の存在を認識した。 

･ メカニズムは不明だが、暑熱によって主観的な制限と特定の
生理学的変化が強まることで運動パフォーマンスにより深
刻な障害をもたらす可能性が高く、これは光化学オキシダン
トのエピソードと一貫している。 

Kagawa 
(1984) 

19～23 歳 
人数：男性 17 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 7 人、非喫
煙者 10 人 

物質：O3 
曝露：3 つのグループに分け週１回
曝露。 

G1： FA、0.3、0.5 ppm O3 安静時 
G2： FA、0.3、0.45 ppm O3 運動あ
り 

G3： FA、0.15、0.3 ppm O3 運動あ
り  

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・呼吸器症状：曝露前、曝露中、
曝露後 

・Gaw/Vtg、FRC：曝露前、曝露 1
時間目、2 時間目。Ｇ3 のみ、
曝露終了 1 時間後。 

･ いかなる O3 濃度においても曝露中運動量は呼吸機能の変化
や呼吸器症状の発現に大きく関連した。 

･ 健康者の O3 曝露に対する反応性については大きな個人差が
みられた。 

･ 安静時の 0.5 ppm O3 曝露はほとんど影響を示さなかったが、
0.15 ppm O3 曝露下の軽い間欠運動ではほとんどの被験者に
おいて Gaw/Vtg の有意な減少、15 人中 5 人の被験者で深吸
気時の咳がみられた。非喫煙者は O3 に対してより反応性が



24 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15, 0.3, 0.45, 0.5 ppm 
運動：G2、G3 は間欠運動 
（G2：毎時中ほどで 10 分間、 
G3：0.5 時間ごとに 15 分間） 

・FVC、FEV1、FEV1.0%、V
・

max50、
V
・

max25、⊿N2：G3 のみ。曝露
前、曝露 1 時間目、2 時間目。 

高かった。曝露中の運動量及び喫煙習慣は O3 の影響を評価
するにあたって重要な要因であった。 

Kulle et al. 
(1984) 

30～51 歳 
人数：20 人（男性 17 人、
女性 3 人） 

疾患等：慢性気管支炎患
者 

喫煙：喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3 への 5 日間連続曝露(月～
金)及び再曝露(翌週火曜)。ろ過空
気には O3 連続曝露前週の木～金、
O3 再曝露前日に曝露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：3 時間/日、5 日間連続+再
曝露 1 日 

濃度：平均 0.41 ppm(0.39～0.46 ppm) 
運動：自転車エルゴメーターで曝露
終了 1 時間前に 15 分間の運動。
負荷 60rpm、100W(2 人は 80W)。 

換気量：運動中は安静時の約 4～5 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEV3、

FEV1/FVC、FEV3/FVC、 
FEF25-75%) ：曝露後 

・症状：曝露後 

･ O3 連続曝露 1 日目において、FVC と FEV3 でろ過空気曝露
と比べて有意な低下がみられたが、連続曝露 2～5 日目には
有意な差はなくなり、連続曝露最終日から 4 日後の O3 再曝
露では、再び有意な低下を認めた。FEV1 では FVC、FEV3

と同様のパターンのわずかな減少がみられたが有意ではな
かった。 

･ O3 連続曝露 1 日目の FVC 減少率は年齢、喫煙歴との間に相
関がみられ、若い被験者ほど減少率が大きい傾向があっ
た。 

･ 報告された症状は軽度であり、特に報告の多い日はなかっ
た。また、既存報告とは異なり症状と呼吸機能低下との間
に関連は観察されなかった。 

･ これらの結果は慢性気管支炎患者は O3 曝露に急速に適応す
るが、4 日以内に適応が消失することを示唆する。 

Superko et al. 
(1984) 

平均年齢： 
・患者 59.3 歳(46～64 歳) 
・健康者 48.0 歳 
人数： 
・患者男性 6 人 
・健康者 6人(性別記載な
し) 

疾患等：冠動脈性心疾患
患者、健康者 

喫煙： 
・患者：非喫煙者 
・健康者:記載なし 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.20 ppm O3、0.30 

ppm O3を 3 日以上の間隔をあけて
無作為順で曝露。患者は二重盲検、
健康者は単盲検。 

パターン：単回曝露 
時間/期間/回数：患者 40 分。健康者

1 時間 
濃度：0.20 ppm、0.30 ppm 
運動： 
・患者：トレッドミルによるリハビ
リを模擬した歩行運動。 

・健康者：自転車エルゴメーターに
よる運動。 

換気量：健康者：35 L/min 

組織：循環器、呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(RV、FVC、FEV1、

FEF25-75%)：曝露前後 
・VE、 fR、VO2、HR、 虚血変化、
収縮期血圧、二重積：曝露中 

・症状：曝露中 
 

･ O3 曝露による呼吸機能の反応は有意でなく、健康者との患
者の間に有意な差はなかった。 

･ O3 曝露による患者の VE、fR、VO2、HR、収縮期血圧、二
重積のいずれも統計学的に有意ではなかった。 

･ 狭心痛の出現や心電図に現れる虚血性変化に、O3 濃度依存
性はなかった。 

･ 以上の結果から、冠動脈性心疾患患者において O3 曝露によ
る心血管系の異常、有意な呼吸機能低下や運動による呼吸
パターン変化は認められず、これは O3 の急性毒性が吸入総
量と関連しており、患者は長時間の運動に耐えられないた
めに O3 吸入総量が少なかったことが原因の可能性がある。 

Beckett et al. 
(1985) 

18～30 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者（運動下

O3曝露時に SRaw変化
の大きい人） 

物質：O3 
曝露：全員を毎週同曜日、同時刻(±35
分)に、二重盲検で 4 種類の曝露を
無作為順に曝露。ただし O3 を含む
曝露 2 種類は 2 週間以上間隔を空

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能：曝露前、曝露中、曝
露終了後 

･ O3 に対する急性の気道抵抗増加への副交感神経系の役割を
調査した。 

･ SRaw は清浄空気曝露に比して O3 曝露で有意に大きかった。
アトロピンにより SRaw は減少し、アトロピン＋清浄空気曝
露とアトロピン＋O3 曝露間で SRaw に有意な差はみられな
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：非喫煙者 けた。 

生理食塩水エアロゾル＋清浄空気
＋メタプロテレノール(交感神経 β
受容体刺激薬)、生理食塩水エアロ
ゾル＋O3＋メタプロテレノール、
アトロピンエアロゾル（ムスカリ
ン拮抗剤）＋清浄空気、アトロピ
ンエアロゾル＋O3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：50～75 L/min 

・HR：各運動ピリオド開始 12 分
後 

・症状：初回エアロゾル曝露前、
曝露開始 65 分後、最終運動ピ
リオド終了後 

・SRaw：曝露前、曝露中、曝露終
了後 

かった。またアトロピンは第 2 回、第 6 回の測定を除き O3

による SRaw の変化を有意に減少させた。メタプロテレノー
ルは O3 曝露により増加した SRaw を、ベースラインを下回
る程度まで低減させた。 

･ 清浄空気曝露に比して、FVC、TLC、VT は O3 曝露で有意に
減少した。アトロピンは FVC、TLC、VT の変化に影響を与
えず、O3 とアトロピンの交互作用もなかった。FRC および
RV は O3 曝露、アトロピンのいずれの影響も受けなかった。
呼吸数は O3 曝露、アトロピンの両方で有意に増加した。 

･ O3 曝露により運動後の咳と深吸気時の痛みが、清浄空気曝
露と比較して有意に増加した。呼吸器症状スコアの平均値は
アトロピンの有無に関わらず、清浄空気曝露と比較して O3

曝露で有意に増加した。 
･ O3 曝露中の肺抵抗性の上昇は副交感神経系メカニズムを介
して起こり、その他の変化は少なくとも部分的に副交感神経
系のムスカリン性アセチルコリン受容体に依存しないメカ
ニズムを介していることが示唆された。 

Bedi et al. 
(1985) 

18～30 歳 
人数：6 人(男性 1 人、女
性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：初回ろ過空気、2 日後の 2 回
目 O3 曝露または初回、2 回目共に
O3 曝露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/回。2 日連続。 
濃度：0.45 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：約 27 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FRC）：曝露前、曝
露直後 

・呼吸機能（FVC）：曝露前、曝
露後、曝露開始後 40 分、75 分、
110 分 

・FEV1、FEV3、FEF25-75%、RV、
TLC： FRC と FVC から算出 

・VE、VO2、VCO2、HR： :曝露
中常時測定 

・fR、VT：運動期間終了前 2 分間 
・症状:曝露中の症状を曝露後に
報告 

･ O3 曝露後の自覚症状報告数は初回曝露後と 2 日後曝露後と
では同程度で、ろ過空気曝露後よりも多かった。 

･ 曝露前と比較し、FVC、 FEV3 は初回曝露の 110 分時点、2
回目曝露の 75 分時点で、FEV1、FEF25-75%は、初回・2 回目
ともに 75 分時点で有意に低減した。 

･ ろ過空気曝露と比較すると、FVC、FEF25-75%は初回、2 回目
とも 110 分時点で、FEV1、FEV3 は初回曝露では 110 分時
点、2 回目曝露では 75 分時点で有意な低下が認められた。 

･ 110 分時点の FVC、FEV1、FEF25-75%、75 分時点の FEV3 は
初回曝露と比較し 2 回目の有意に大きな低下が認められ
た。 

･ 初回・2 回目ともに O3 曝露後の TLC は曝露前、ろ過空気曝
露後よりも有意に低かった。2 回目 O3 曝露による呼吸機能
低減は、初回より平均 7.2%大きく、有意な差であった。 

Folinsbee et 
al. (1985) 

19～28 歳 
人数：男性 22 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：被験者を A～C
の 3 グループに分類。 

物質：O3、SO2 
曝露：ろ過空気、SO2、O3、O3+SO2 を
最低 1 週間の間隔をあけ無作為順
に曝露 

・グループ A（湿度 40%、1 ppm SO2、
0.3 ppm O3)、 

・グループ B（湿度 58%、1 ppm SO2、
0.3 ppm O3）、 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（MVV、FRC、TGV、

Raw、FVC、IC、ERV、FEV1.0、
FEV2.0 、 FEV3.0 、 FVC50% 、
FVC75%、FVC25-75%）：曝露の前
後 

･ 閾値に近いレベルでのO3およびSO2の複合曝露による相加、
相互または相乗効果を調査した。 

･ ろ過空気または SO2 単独曝露では呼吸機能への影響はみら
れなかったが、O3 単独曝露では FVC、FEV1.0 が時間の経過
とともに低下した。また O3+SO2曝露では FEV1.0が低下した。
全体的に O3 単独の影響と O3+SO2 の影響の間に重要な健康
関連の違いはなかった。ただし、曝露 115 分の測定でこれら
の曝露の間に有意差（p<0.01）がみられた。呼吸機能パラメ
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・グループ C（湿度 58%、1 ppm SO2、

0.35 ppm O3） 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm または 0.35 ppm SO2 

1.0 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 10
分） 

換気量：38 L/min （BTPS） 

・換気、VO2、呼吸数、HR：各運
動期間の最初の 5 分間に測定 

ータは、O3+SO2 曝露よりも、O3 単独曝露の方が大きな変化
を示した。 

･ ERV、Raw、SGaw に有意な変化は認められなかった。 
･ MVV はすべての曝露で時間とともに低下する傾向があった
が、重要な相互作用はなかった。曝露中、曝露条件に関係な
く、分時換気量が減少し、かつ呼吸数が増加する傾向があっ
た。さらに、O3 単独曝露、および O3+SO2 曝露後、VT が大
幅に減少した。 

･ 呼吸機能に対する O3 と SO2 の相加的または相乗的な効果は
みられなかったが、SO2 存在下では、O3 への影響がわずかに
緩和される可能性が示唆された。 

Kehrl et al. 
(1985) 

44～67 歳(平均 58 歳) 
人数：男性 13 人 
疾患等：軽～中度 COPD
患者 

喫煙：喫煙者と非喫煙者
(全員が喫煙歴あり。9
人が現喫煙者) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 O3 を 2 日連続、
無作為順、単盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：間欠運動(30 分ごとに 7.5 分間
運動)。 

換気量：平均 26.4 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、FEF25-75%、FEF200-1200

（FVC の 200～1200mL の流
量）、FEF50%、FEF25%、FRC、
Raw、SRaw)：曝露前後 

・心肺パラメータ(VE、ｆR、VT、
VO2、VCO2、換気率)：運動期
間中の運動開始 5～6 分後の間 

・HR：曝露中 
・SaO2：最終運動期間中 
・症状：曝露前後 

･ 運動中の心肺パラメータは O3曝露とろ過空気曝露の間に差
はなかった。 

･ O3 曝露による呼吸機能の変化は Raw、SRaw が最大であっ
たが、ろ過空気との有意な差はなかった。症状スコアも O3

曝露による変化はなかった。 
･ 曝露中の最終運動期間の SaO2はろ過空気曝露と比較し O3

曝露で平均 0.95％低下したものの有意な差ではなかった。 
･ 本研究より少し強度の大きな運動下で O3 曝露を受けた健康
者における呼吸機構の変化について約 0.3 ppm が閾値とし
て示されており、低濃度 O3 曝露の影響に対し COPD 患者の
感度が過度に高くはないことが示された。 

Koenig et al. 
(1985) 

11～18 歳 
人数：20 人（健康者 10
人、喘息患者 10 人、各
群男性 4 人、女性 6 人） 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：記載なし 

物質：O3、NO2 
曝露：無作為、単盲検試験で曝露 
①清浄空気、②O3 0.12 ppm、③
NO2 0.12 ppm 

パターン：単回曝露 
曝露時間：60 分間 
濃度：O3:0.12 ppm、NO2:0.12 ppm 
運動：被験者は着席した安静状態で
曝露。 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ピークフロー、RT、

Vtg （ FRC 時）、Vmax50 、
Vmax75、FEV1）：曝露前、曝
露開始から 30 分後、曝露直後。
また、曝露日の夕方から夜にか
けて 3 から 4 時間ごとにピー
クフローを再度測定。 

・SaO2：曝露中 
・自覚症状：曝露終了から 24 時
間 

･ SO2 への感受性が高い未成年の喘息患者と健康者を対象に
O3 と NO2 による呼吸機能への影響の違いを調査した。 

･ 健康者の FEV1 が 0.12 ppm NO2 曝露後、ベースラインと比べ
4%低下し（p<0.025）、これは清浄空気での変化と比べて統
計的に有意であった（p<0.05）。喘息患者の FRC がろ過空気
30 分曝露（p<0.05）と曝露終了直後（p<0.025）にベースライ
ンと比べて 10%低下し、また O3 曝露終了直後の FRC は 3%
低下した（p<0.05）。喘息患者において、O3 曝露直後、RT が
ベースラインと比べて 10%低下した（p<0.025）が、この変化
は清浄空気曝露と比較して有意な差ではなかった。喘息患者
と健康者ともに、O3 及び NO2 の曝露による一貫した呼吸機
能の有意な変化は認められなかった。 

･ SaO2 は曝露による変化はみられなかった。曝露後 24 時間以
内に顕著な自覚症状の報告はなかったが、喘息患者は健康者
と比べ自覚症状のスケールが大きかった。 
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･ ・0.12 ppm O3、0.12 ppm NO2の安静条件下での 60 分間の曝
露は、未成年の健康者と喘息患者の呼吸機能に影響を与え
ず、二つの被験者グループの間での測定可能な違いは認めら
れなかった。 

Kulle et al. 
(1985) 

平均 25.3±4.1 歳 
人数：男性 20 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(過去 12
か月喫煙していない、
かつ、3 箱・年以下の
喫煙歴) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気及び 4 種類の濃度の

O3、計 5 回の曝露を 1 週間以上の
間隔をあけて無作為順に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.10 ppm、0.15 ppm、0.20 ppm、

0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 16 分、休憩 14
分） 

換気量：運動中、FEV1 の 15 倍の分
時換気量。平均 67.8min/L(51.1～
85.4 L/min) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（SGaw、FRC、IC、

TLC）：曝露前、曝露後プレチ
スモグラフィー 

・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）：曝露前、各運動の 9 分後
スパイロメーター 

・症状：曝露終了後 
 

･ O3 曝露濃度上昇による有意な反応の変化が FVC、FEV1、
FEF25-75%、SGaw、IC、TLC で観察され、曝露時間経過に伴
う有意な反応の変化が FVC、FEV1、FEF25-75%で 2 時間の曝
露全体において認められた。 

･ O3 曝露への呼吸機能の反応は、濃度に対し指数関数的、曝
露時間に対し線形的な変化を示した。 

･ FVC、FEV1、FEF25-75%、SGaw、IC、TLC において濃度反応
関係に、FVC、FEV1、FEF25-75%において時間変化に有意な
個人差が示された。 

･ 咳、鼻及び咽喉の刺激感、および胸の不快感などの症状に
ついて、有意な濃度反応関係がみられた。咳と FEV1、FVC
低下、鼻及び咽喉の刺激感と FEV1 低下の相関が認められ
た。 

･ O3 濃度反応曲線および時間応答曲線から O3 曝露による反
応の集団としての閾値が 0.15 ppm 以下であることが示唆さ
れた。 

Lauritzen and 
Adams 
(1985) 

22～29 歳 
人数：女性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 0.0、0.20、0.30、0.40 ppm を
換気量 23、35、46 L/min（0.0 ppm
は 46 L/min のみ）で 3 日以上の間
隔をあけ無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 1 時間 
濃度：0.0、0.20、0.30、0.40 ppm 
運動：1 時間、強度 3 段階 
換気量：23、35、46 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1.0、FEF25-

75%、RV）：曝露直前と曝露後
15 分 

・呼吸数（FR）、VT、HR：運動
中は 10 分毎 

 

･ O3 の曝露による女性の運動能力と呼吸器系に及ぼす影響を
調べ、以前の調査で男性から得られたデータと比較した。  

･ O3 有効用量（O3 濃度、分時換気量、曝露時間の積）でみた
場合、HR、VO2 への、O3 曝露による影響は認められず、VE
については影響が認められた。また、RV については影響が
みられなかったが、FVC、FEV1.0、FEF25-75%、FR、VT につい
ては影響が認められた。 

･ 女性は、男性について以前に報告されたのと同様に FVC、
FEV1.0、および FEF25-75%の用量依存的な減少を示し、運動換
気パターンの変化は fR を増加させ、VT を減少させた。さら
に、以前に研究された若い成人男性と同様に、O3 濃度だけで
は、O3 有効用量ほど正確に変化を予測しなかったことを示
した。 

･ 同じ O3 有効用量で比較したところ、女性は男性よりも FVC、
FEV1.0 の低下、fR の増加が大きかった。女性は男性と比べ肺
の大きさ（TLC）が小さいことを考慮し、同程度の%VO2max
運動負荷で比較した結果、この差は小さくなったが、なくな
らなかった。 

･ ・O3 吸入に対する女性の反応の増強は、性別間の有意な肺サ
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イズの差異に一部起因するが、他の人体測定学的および生理
学的差異も重要であることが示唆された。 

McDonnell et 
al. (1985a) 

8～11 歳 
人数：男性 23 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 を 1 週間以上の
間隔をあけて二重盲検、無作為順
に曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：2.5 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：曝露開始から 2 時間、間欠運
動（運動 15 分、休憩 15 分）。 

換気量： 35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-75%、

PEF、SRaw、Raw、Vtg)：曝露
前、最後の運動期間終了 5 分
後、25 分後、曝露翌朝（17 人） 

・症状の頻度、重症度：曝露前、
最後の運動期間終了 10 分後、
曝露翌朝（17 人） 

・fR、VT、VE：運動期間中 

･ FEV1 は清浄空気と比べて O3曝露後に有意に低下し、曝露
の翌朝にも FEV1 の低下が辛うじて持続していた。PEF は清
浄空気と比較し O3 曝露後の低下が認められ、FVC の低下、
息切れ、深吸気時の痛みの増加は有意に近かった。FEF25-

75%、SRaw、咳、fR、VT には有意な変化はなかった。 

McDonnell et 
al. (1985b) 

18～30 歳 
人数：男性 32 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：5 種類の濃度中、1 濃度の O3

を 2 または 3 回曝露。最終 2 回の
曝露間隔は平均 88 日。各群 5～8
人。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：2.5 時間 
濃度：0.12 ppm、 0.18 ppm、 0.24 

ppm、 0.30 ppm、 0.40 ppm 
運動：曝露開始から 2 時間、間欠運
動（運動 15 分、休憩 15 分）。 

換気量： 35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-75%、

SRaw、Raw、Vtg)：曝露前、最
後の運動期間終了 5 分後(スパ
イロメトリ)、25 分後(プレチス
モグラフィ) 

・症状スコア：曝露前、最後の運
動期間終了 10 分後 

・fR、VT、VE：運動期間中 

･ O3 曝露による FVC、FEV1、FEF25-75%のベースラインからの
低下率は、各被験者最終 2 回の曝露間の相関係数は 0.83～
0.92、SRaw、咳スコア、息切れスコアでは、これより低い
が統計学的に O と異なる相関係数であった。一方、VT、fR
の相関係数は統計学的に 0 と異ならなかった。FVC、FEV1

について回帰直線の勾配は 1、切片は 0 に近く、FEF25-75%、
SRaw の勾配、切片についてはわずかに低い値で統計学的に
1、0 と異ならなかった。 

･ 0.18 ppm 以上の各濃度 O3 曝露被験者別の相関係数は、
FVC、FEV1 で高く、次いで FEF25-75%、咳スコアであった。
0.18 ppm 以上の濃度別相関係数は全体の相関係数とほぼ等
しかった。 

･ 2 回の曝露の間隔で分けると、FEV1、FVC、FEF25-75%の低
下率は曝露間隔が長い方が相関係数は小さかったが、いず
れの間隔でも相関係数は 0 より有意に大きかった。 

･ 以上の結果より、O3 曝露による呼吸機能変化は、0.18 ppm
以上の濃度について 10 ヶ月にわたり再現性が高く、被験者
間の O3 曝露への反応の変動は被験者固有の O3 への反応性
によるものであると結論した。 

Folinsbee and 
Horvath 
(1986) 

A：平均 20.7 歳、B：平均
20.5 歳、C：平均 22.0
歳、D：平均 20.3 歳 

人数：26 人 
（A：6 人、B：6 人、C：

7 人、D：7 人） 
疾患等：健康者 
男性：19 人、女性：7 人 

物質：O3 
曝露： O3 曝露第 1 回と第 2 回の間
隔（1）12 時間、（2）24 時間、（3）
48 時間、（4）72 時間の 4 群。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：1 時間/日、2 回曝露。 
濃度：0.25 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

FEF75%-85%、MVV、IC)：曝露前、
曝露後 10 分以内 

・自覚症状：曝露中の症状を曝露
後聞き取り 

･ 全群で O3 曝露に関連して有意に呼吸機能が低減した。全体
的傾向として、曝露後の FVC、FEV1、MVV は第 2 回曝露
の方が第 1 回よりも低くなったが、差が有意であったのは
12、24 時間間隔の群のみであった。FVC、FEV1、MVV に
おいて有意な O3 反復曝露主効果が認められ、FEV1 と MVV
に反復曝露と曝露前後の変化との有意な交互作用、MVV に
曝露前後、反復曝露、曝露間隔の有意な交互作用が認めら
れた。 
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（グループ内の女性 A：

2 人、B：2 人、C：2 人、
D：1 人） 

喫煙：非喫煙者 

運動：連続運動。運動負荷は、VO2max
の 65%。 

換気量：平均 63 L/min  

・VT、fR、HR：曝露 10 分、30 分、
50 分後 

･ FEF25-75%、FEF75%-85%、IC にも類似の反応が認められたが、
曝露前後の変化のみ有意であった。24 時間以内の第 2 回 O3

曝露において O3 の影響が増大し、48 時間間隔では同様の
傾向はみられたが統計学的に有意ではなく、72 時間間隔で
は影響増大はみられなくなった。 

･ 個々の FEV1 の変化は再現性があり、初回および第 2 回曝露
における FEV1 変化には有意な相関があった。 

･ 初回曝露での FEV1 低減が大きい被験者は影響が持続するこ
とで第 2 回曝露の影響がより大きくなるという仮説を検証
したが、初回曝露における反応性と再曝露における反応性
亢進との間に有意な関連はみられなかった。 

･ 自覚症状は 12、24 時間間隔群と 72 時間間隔群との間に明
らかな差があり、24 時間以内の再曝露により、より多くの
症状が出ることが示唆された。 

･ 第 2 回曝露による FEV1 低下は、第 2 回曝露の方が辛かった
と答えた 11 人では初回より平均 701 mL 大きく、第 2 回曝
露の方が楽だったと答えた 6 人では初回より平均 129 mL 小
さかった。 

･ 12 時間間隔群 6 人中 5 人に初回曝露後の軽い咳、第 2 回曝
露中の咳があり、曝露開始 30 分後に咳が増える場合もあっ
た。他の呼吸器系症状は初回よりも第 2 回曝露中および曝
露後に多かった。12、24 時間間隔群の症状の傾向は似てい
たが、48 時間以上の間隔では症状の傾向は一貫しなかっ
た。 

･ 以上の結果から、初回の O3 曝露による反応性亢進は、少な
くとも 24 時間は持続し、72 時間以内に失われたと結論し
た。 

Foxcroft and 
Adams (1986) 

19～26 歳（平均 22.4 歳） 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 3 日以上の間
隔で無作為順に曝露(初期曝露)。3
日以上間隔をあけ 4 日連続で O3

曝露 
パターン：反復曝露 
曝露時間：O3 反復曝露 1～3 日目 60
分、他 50 分 

濃度：0.35 ppm 
運動： 
・曝露中：連続運動 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FRC、FVC、FEV1、

FEF25-75%) ：曝露前、曝露後 
・VT、fR、VE、VO2、HR：曝露
中 

・自覚症状：曝露後 
・VO2max 試験による最大運動時
間、VO2max、Vemax、Hrmax：
初期曝露、反復曝露 4 日目の曝
露終了後 

･ 初期曝露ではろ過空気曝露と比較し O3 曝露による有意な
fR の増加、VT の低下、自覚症状、呼吸機能の低下、
VO2max 試験における最大運動時間の短縮、VO2max、
Hrmax、Vemax の低下がみられた。 

･ O3 反復曝露ではろ過空気との差は fR は 3 日目まで、VT は
4 日目まで有意で、呼吸機能は 3、4 日目に低下からの回復
傾向はみられたが初期曝露の O3 曝露による低下と有意差は
なく、ろ過空気曝露よりも有意に低かった。 

･ 反復曝露による自覚症状の重症度は、初期曝露より有意に
低く、ろ過空気曝露より有意に高かった。 
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・曝露後：VO2max 試験(15 秒毎に運
動負荷を 100kg・m/min 増加) 

換気量：60 L/min 

･ 反復曝露 4 日目の最大運動時間と VO2max、Vemax、Hrmax
は初期 O3 曝露より有意に改善し、ろ過空気との有意差はな
かった。 

･ 以上の結果から、反復曝露 4 日目の自覚症状重症度低下、
運動時間増加は O3 への適応を示唆するが、呼吸機能低下に
は反復曝露による有意な適応は無いことが示された。 

Gong et al. 
(1986) 

19～30 歳 
人数：17 人(男性 15 人、
女性 2 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者（11 年以
上喫煙していない） 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 0.12 ppm O3、 0.20 

ppm O3 を平均 6.8 日あけて無作為
順、二重盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：最大運動不能による停止
まで。 

濃度：0.12 ppm、0.20 ppm 
運動：自転車エルゴメーターによる
連続運動。70%VO2max まで負荷を
上昇させ 60 分間最大下運動。その
後、更に負荷を加えながら最大運
動を行い 75rpm での運動ができな
くなった時点で終了。 

換気量： 
・最大下運動： 平均 89 L/min 
・最大運動： 平均 150 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、VT、MVV）：曝露
前、曝露後 

・Dlco、DLCO/肺胞気量:曝露前、
曝露終了直後、約 30 分後 

・ヒスタミン気道過敏性検査：曝
露 30～40 分後 

・症状：最大下運動中 15 分毎、
最大運動終了後 

・VO2、 VE、 fR、VT、  
呼吸交換比、 HR：運動中 

・運動時間、最大負荷：最大運動
中 

･ 最大運動中の VE、VO2、VT、最大運動時間は 0.20 ppm O3

とろ過空気の間に有意な差がみられたが、0.12 ppm O3 とろ
過空気の間には有意差はなかった。 

･ 0.12 ppm O3 曝露では FVC (7.6%)、FEV1 (5.6%)がろ過空気曝
露と比較してわずかではあるが有意に低下し、0.2 ppm O3

曝露では FVC (19%)、FEV1 (22%)、MVV(18%)が有意に低
下した。 

･ Dlco/肺胞気量は曝露間の有意差はなかった。 
･ 自覚症状の報告数、人数は O3濃度に伴い増加し、0.20 ppm
で 13 人の症状が悪化し最大運動能力が制限された可能性が
ある。 

･ 0.12 ppm O3 曝露で 1 人、0.20 ppm で 9 人がろ過空気と比較
してヒスタミン過敏性の増悪を示した。 

･ O3 有効用量と FEV1 変化、最大運動時指標との相関は弱か
った。 

･ 以上の結果から、0.2 ppm O3曝露は重負荷運動中の持久競
技選手の最大パフォーマンスを有意に低下させるが、同条
件の 0.12 ppm O3 曝露による運動の制限は認められず、運動
パフォーマンスへの有意な影響の生じる閾値は 0.12～0.2 
ppm の間にあると考えられる。 

Horvath et al. 
(1986) 

19～36 歳 
人数：女性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、PAN 
曝露：ろ過空気、PAN、O3、PAN+ O3

の 4 回の曝露を 1 週間以上の間隔
をあけて無作為順に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：O3:0.48 ppm、PAN:0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・FRC：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前後、各運動ピリオ
ドの終了 5 分後 

・FEV1、FEV2、FEV3、FEF25-75%、
IC、 ERV、RV、TLC：FVC と
FRC から算出 

・VE、VO2、fR、VT：各運動ピリ
オドの最終 2 分間 

・HR：曝露中モニター 
・身体症状：曝露後報告  

･ ろ過空気、PAN の曝露による変化はなかった。O3、
PAN+O3 曝露により呼吸機能は経時的に有意に低下し、
PAN+O3 複合曝露による低下は O3 単独曝露よりも大きかっ
た。 

･ O3、PAN+O3 曝露中、Vt は減少、fR は増加し、PAN+O3 曝
露による変化は O3 曝露より有意に大きかった。VE は変化
しなかった。 

･ O3、PAN+O3 の曝露による主観的ストレスはろ過空気、
PAN の曝露よりも大きかった。 

･ 同条件で男性を対象とした既報と比較すると、曝露に対す
る呼吸機能変化に性別による有意な差はみられなかった。 

･ 以上の結果から PAN と O3 の相互作用が示唆された。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Kagawa 
(1986) 

19～25 歳 
人数：45 人（性別記載な
し） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 20 人、非喫
煙者 25 人 

物質： O3 、 SO2 、 NO2 、H2SO4 、
(NH4)2SO4、NaNO3 

曝露：被験者を 1 つ以上のグループ
に割り当て、毎週同曜日同時刻に
ろ過空気と汚染物質とを交互に曝
露 
・グループ 1：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、喫煙、0.3 ppm O3＋喫煙、0.5 
ppm O3  
・グループ 2：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、0.3 ppm SO2 
・グループ 3：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、0.2mg/m3H2SO4、0.45 ppm O3、
0.3 ppm O3+0.3 ppm 
NO2+0.2mg/m3H2SO4 
・グループ 4：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.15 ppm SO2、0.3 ppm SO2、
0.3 ppm O3  
・グループ 5：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.2mg/m3H2SO4、0.15 ppm O3+ 
0.15 ppm NO2+0.2mg/m3H2SO4 、
0.15 ppm SO2+0.15 ppm O3+0.15 
ppm NO2+0.2mg/m3H2SO4  
・グループ 6：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.16mg/m3(NH4)2SO4  
・グループ 7：ろ過空気、0.3 ppm 
NO2、0.4mg/m3H2SO4 
・グループ 8：0.14mg/m3NaNO3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15、0.3、0.45 ppm 
運動：グループ 1,2：安静、グループ

3：曝露 1 時間の半ばで運動 10 分、
グループ 4～8：間欠運動（運動 15
分、休憩 15 分）。運動負荷 50W、
グループ 3 のペダル速度 60 rpm、
グループ 4～8 は 50 rpm 

換気量：記載無し 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ Gaw/Vtg 、⊿ N2

（alveolar plateau slope)、FVC、
FEV1 、 FEV1/FVC 、 FRC 、 V

・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝
露開始 1、2 時間後 

・自覚症状：曝露前、曝露中、曝
露後 

・血液、尿(グループ 3、5、6。血
液中赤血球、白血球、ヘモグロ
ビン濃度、血漿ヒスタミン、尿
中クレアチニン、ヒドロキシプ
ロリン、総/直接ビリルビン、
alkaline phosphatase (AlP) 、
GOT 、 GPT 、 LDH 、 CPK 、
Acetylcholinesterase (AChE) 、
GSH、IgE、TBA、血清と尿中
NO3)：曝露前、曝露直後に採取 

・気道反応性(グループ 1～3。ア
セチルコリンエアロゾル使
用)：曝露終了から約 30 分後 

･ ガス状およびエアロゾル大気汚染物質混合物への曝露にお
ける自覚症状、呼吸機能、血中および尿中の生化学マーカー、
気管支反応性の変化の程度を評価し、混合物における毒性学
的交互作用について検討した。 

･ O3 曝露によって、努力呼気時及び深吸気時の咳と深呼吸の
忌避という症状が最も一般的にみられたが、O3 に対する反
応は個人差が大きかった。 

･ O3 とエアロゾルあるいは他汚染物質との複合曝露による症
状重度は O3 単独曝露と有意な差はなかった。 

･ O3 曝露開始 1、2 時間後、Gaw/Vtg の有意な低下が(p<0.01)、
特に間欠運動をしていたグループ、グループ 5 の
O3+SO2+NO2+H2SO4 曝露を除く O3 と他汚染物質との複合曝
露中の全員で認められた。グループ 4 において 0.15 ppm O3

と 0.15 ppm O3+0.3 ppm SO2、0.15 ppm O3+0.15 ppm O2 と 0.15 
ppm O3+0.3 ppm SO2 との間には有意な差が認められたが、
0.15 ppm O3+0.3 ppm SO2と 0.3 ppm O3 は低下幅が同程度であ
った。グループ 4 で 0.15 ppm O3+ 0.15 ppm SO2 曝露後の VC、
0.15 ppm O3＋0.3 ppm SO2 曝露後の VC、FEV1、V

・

max50、グ
ループ５で O3+NO2+SO2+H2SO4 曝露後の FEV1/FVC の有意
な低下、グループ 5 で O3、O3+NO2+H2SO4 曝露後の⊿N2、グ
ループ 6 で O3 曝露後の FRC の有意な上昇が認められたが、
これらの変化は小さかった。 

･ 気管支反応性はろ過空気曝露後と比較し、グループ 2 の
O3+SO2、グループ 3 の O3、O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4 の曝
露後に有意に上昇した。 

･ 血液、尿の分析で汚染物質曝露後に有意な結果がみられたの
は GOT 低下【グループ３の O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4】、
GSH 低下【グループ３の O3+H2SO4 、グループ５の O3、
O3+H2SO4】、GPT 上昇【グループ５の O3】、 血漿中ヒスタ
ミン上昇【グループ 3 の O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4】、尿中
ヒドロキシプロリン-クレアチニン比上昇【グループ 3 の O3】
であった。 

･ O3 と SO2 との組み合わせ以外では大気汚染物質の複合曝露
による相加的、相乗的効果を明確に示すデータは得られなか
ったが、環境条件や被験者に限界があることから、更なる研
究を必要とする。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Linn et al. 
(1986) 

18～33 歳 
人数：男性 24 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、5 種濃度 O3:0.08 

ppm、0.10 ppm、0.12 ppm、 
0.14 ppm、0.16 ppm 計 6 回の曝露
を 1 週間以上間隔をあけて無作為
順、二重盲検で実施。 

ロサンゼルスの温度環境条件を模擬 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.08 ppm、 0.10 ppm、 0.12 

ppm、 0.14 ppm、 0.16 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 35 L/min/m2。平均 68 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、PEF、

MMF、SRaw)：曝露前、曝露開
始 1、2 時間後 

・症状：曝露前、曝露中、曝露 7
日後 

・HR、換気量：曝露中 
・気道過敏性試験（寒気試験）：
曝露直後（15 分以内） 

 

･ FVC、FEV1、 PEF、 MMF は O3 曝露濃度に関わらず曝露
前と比べ曝露開始 1 時間後にわずかだが一貫して有意な上
昇、2 時間後 0.16 ppm を除きわずかな上昇を示し、曝露時
間の有意な影響がみられた。FEV1、MMF では O3 濃度と時
間因子の交互作用は統計学的に有意であったが、FVC と
PEF では有意ではなかった。 

･ SRaw は O3 濃度にかかわらず曝露前よりも常に曝露中に高
く、増加はわずかだが時間の主効果で有意であったが、O3

濃度と時間因子の交互作用は有意ではなく、O3 濃度間の差
は曝露前から存在し用量と関連しなかった。 

･ 換気量、HR、寒気による気道過敏性には O3 曝露濃度間で
有意差はなかった。症状スコアは全ての曝露条件で緩やか
に増加したが、O3 曝露濃度による有意な変化はなかった。 

Schelegle and 
Adams (1986) 

19～29 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、3 種類の濃度の O3

を 5 日以上間隔をあけて無作為順
に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.12 ppm、0.18 ppm、0.24 ppm 
運動：ウォームアップ 30 分、競技シ
ミュレーションによる運動 30 分。 

換気量：ウォームアップ：平均 53.6 
L/min 

競技シミュレーション：平均 119.6 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FRC、FVC、FEV1、 

FEF25-75%、 RV)：曝露直前、曝
露直後 

・自覚症状：曝露後 
・VT、 fR、VE、VO2、HR：曝露
中(競技シミュレーション開始
6 分後、終了時) 

・持久力への影響：競技シミュレ
ーション運動を完了できなか
った被験者数で評価 

･ 全ての被験者がろ過空気曝露下では運動課題を完了した
が、0.12 ppm O3 で 1 人、0.18 ppm O3 で 5 人、0.24 ppm O3

曝露で 7 人が完了できず、O3濃度の増加に従って運動課題
を完了できない被験者が有意に増加した。 

･ 呼吸機能では、FVC、FEV1、FEF25-75%の O3 濃度増加に伴う
低下がみられ、FVC、FEV1 は 0.18 ppm O3 と 0.24 ppm O3

で、FEF25-75%は 0.24 ppm O3 で有意に減少した。 
･ 競技シミュレーション中の HR、VO2、VT、VE、fR の変化
は O3 曝露とろ過空気曝露で有意差はなかったが、自覚症状
申告数は、0.18 ppm O3、0.24 ppm O3 曝露後にろ過空気曝露
後と比較して有意に増加した。 

Adams et al. 
(1987) 

男性 18～30 歳、女性 19
～25 歳 

人数：40 人（男性 20 人、
女性 20 人） 

 SRaw については男性
20 人、女性 10 人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、NO2 
曝露：全員に 1)～4)の曝露を 5 日以
上あけて無作為順で実施。 
1)ろ過空気 
2)0.3 ppm O3 
3)0.60 ppm NO2 、 4)0.30 ppm 
O3+0.60 ppm NO2 

パターン：単回曝露。 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.30 ppm O3、0.60 ppm NO2 
運動：連続運動 
換気量：男性 70 L/min、女性 50 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-

75%)：曝露前後 
・SRaw：曝露前後 
・VE、HR、VT、 fR、VO2：曝露
中 

・自覚症状 (有無、重症度スコ
ア) ：曝露開始から 5、30、45、
58 分後 

･ FVC、FEV1、FEF25-75%、SRaw、fR、VT、症状の報告数と
重症度で、ろ過空気曝露あるいは NO2 曝露等と比較して O3

曝露による変化は有意に大きかった（p<0.05）。 
･ NO2 曝露による有意な影響はみられず、NO2 と O3 の組み合
わせによる相互作用もなかった。曝露による男女の呼吸機
能、SRaw の反応、自覚症状の差は気体種類によらずみられ
なかったが、fR、VT の反応には有意な性別との相互作用が
あった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Drechsler-
Parks et al. 
(1987a) 

平均 24 歳 
人数：8 人（男性 3 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、PAN 
曝露：ろ過空気曝露、O3 単回曝露の

7 日後に PAN+O3 複合曝露を連続
5 日反復（第 1～5 日）、最終曝露
の 3、7 日後に減感作複合曝露（第
8、12 日）。 

パターン：反復曝露、単回曝露 
曝露時間：  
・O3 曝露：2 時間単回 
・PAN+ O3：2 時間/日、連続 5 日間
＋不連続 2 日 

濃度：O3 0.45 ppm、PAN 0.30 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：27 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FRC：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前、各運動ピリオド
の終了 5 分前 

・FVC、FRC、FEV1、FEF25-75%、
RV、TLC ： FRC、FVC から算
出 

・自覚症状(報告数) ：曝露後 

･ O3 曝露、PAN+ O3 連続曝露第 1 日では全ての呼吸機能の低
下は同等であった。呼吸機能低下は連続曝露第 2 日で最大
で、連続曝露第 3 日には連続曝露第 1 日と同程度であっ
た。 

･ FVC、FEV1、FEF25-75%の低下は、O3 曝露、PAN+O3 連続曝
露第 1-3 日の第 2 運動期間（曝露開始から 75 分後）以降有
意であった（P <0.05）。連続曝露第 4～5 日の曝露後の
FVC、FEV1、FEF25-75%に有意な変化はなかったが（P> 
0.05）、ろ過空気曝露と比較し有意差はないが 4～12％平均
は低下し（P > 0.05）、減感作は不完全だった。第 8 日の複
合曝露後、有意な低下がみられたのは FVC のみだが、第
12 日の複合曝露後には FVC、FEV1、FEF25-75%の有意な低下
が認められ、3～7 日で減感作から戻っていることが示され
た。 

･ 症状報告数についても概ね呼吸機能と同様の変化がみられ
た。 

Drechsler-
Parks et al. 
(1987b) 

51～76 歳 
人数：16 人（男性 8 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.45 ppm に 1 週間
以上の間隔をあけて無作為順に曝
露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.45 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FRC：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前、各運動ピリオド
の終了 5 分 

・FEV1、FEV3、FEF25-75%、FEF75% 、
ERV、RV：FVC または FRC か
ら算出 

・自覚症状：曝露後 

･ ろ過空気、O3 曝露に対する呼吸機能の反応には、男女間で
有意差はなかった。 

･ O3 曝露前後の低下率は FVC、FEV1、FEV3 では有意であっ
たが、FEF25-75%、FEF75%では有意差はなかった。 

･ 女性は男性よりも換気量が有意に低く O3 吸入量が少ないに
も関わらず呼吸機能の低下は男女同程度であり、男性より
女性の方が O3 反応性が高いことが示唆される。 

･ 自覚症状報告数は、ろ過空気より O3 曝露後に多くなった。 
･ 若い被験者を対象とした Drechsler-Parks et al. (1984)等と比
較した結果、高齢者は若年者よりも O3 に対する反応性が低
いことが示唆された。 

Foster et al. 
(1987) 

平均 27.2±6.0 歳 
人数：男性 7 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.2 ppm O3、0.4 ppm 

O3 を 3～7 日の間隔を空けて無作
為順、単盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm、0.4 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量： 
粒子吸入時の換気量平均値 15.9～
19.2 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：99mTc 標
識 Fe2O3 粒子クリアランス：曝
露開始前(粒子吸入及び胸部放
射線画像撮影直後)、開始から
1、2、3、4、5、6、24 時間後(粘
膜線毛機能による最大クリア
ランス) 

・呼吸機能（FVC、FEV1、MMF）：
曝露前、曝露開始 1 時間後、曝
露終了直後、粒子吸入 24 時間
後 

･ ろ過空気曝露と比較し 0.2 ppm 及び 0.4 ppm の O3 曝露によ
る末梢気管支における粒子吸入 2 時間後の残留率の有意な
低値、0.4 ppm O3 曝露による気管支における粒子吸入 2、4
時間後の残留率及び平均粒子保持時間の有意な低値が認め
られ、曝露前後の呼吸機能の変化は 0.4 ppm O3 のみ有意な
低下がみられており、O3 に対する呼吸機能及び肺気道粘膜
線毛機能の反応は濃度依存的であった。 

･ 部位別分析によると、0.2 ppm O3 曝露により遠位気道から
主気管支への粘液流量は有意に増加したが、中心部に近い
気管支への影響は有意ではなかったため、粘液輸送全体で
はろ過空気曝露と差がなかった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・症状：曝露終了後 ･ 以上の結果からヒト粘膜線毛機能は O3 による急性刺激を受

けるが、粘液分泌細胞及び粘液下層分泌細胞から粘液層へ
の液量補充あるいは上皮透過性変化の結果と思われると結
論した。 

Gong et al.  
(1987) 

年齢：比較的若い 
人数： 
報告 1：8 人 
報告 2：10 人 
報告 3：50 人 
報告 4：7 人 
報告 5：9 人 
報告 6：10 人 
報告 7：9 人 
報告 8：17 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析 
パターン：単回曝露 
曝露時間： 
報告 1：30～80 分 
報告 2～5：1 時間 
報告 6：連続運動（1 時間）・ウォー
ムアップ+最高運動量（30 分/30
分） 

報告 7：31 分 
報告 8：連続運動（1 時間）・最高運
動量（疲れるまで）濃度：0.50 ppm 

運動： 
報告 1～5：連続運動 
報告 6：連続運動、ウォームアップ+
最高運動量 

報告 7：VO2max 運動 
報告 8：連続運動、最高運動量 
換気量： 
 報告 1：33 L/min, 66 L/min 
報告 2：54 L/min 
報告 3：57 L/min 
報告 4：75% VO2max 
報告 5：85% VO2max 
報告 6：連続運動・ウォームアップ
時（80 L/min)、最高運動時（114 
L/min) 

報告 7：0.15 ppm O3 曝露時（140 
L/min)、0.30 ppm O3 曝露時（136 
L/min) 

報告 8：0.12 ppm O3 曝露時（連続運
動  88 L/min, 最高運動時  148 
L/min)、0.20 ppm O3 曝露時（連続
運動  88 L/min, 最高運動時  124 
L/min)  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1.0 

･ 運動能力に対する O3 の影響を既存文献により整理した。 
･ 訓練を受けたアスリートを対象に 0.08〜0.40 ppm の O3 曝露
下で中程度から非常に激しい運動を行った研究の結果をま
とめた。最も激しい運動をした被験者は、0.20〜0.40 ppm の
O3 曝露で症状と呼吸機能の重大な障害（FEV1 の 10〜20％の
低下）を示していた。 

･ Adams と Schelegle（報告 6）は、0.20 および 0.35 ppm の O3

曝露中に 30 分のウォームアップ期間（50～80％VO2max）と
30 分の持続的な高運動負荷（85％VO2max）を与えたその結
果、ろ過空気曝露と比較して、VO2 は曝露全体を通して変化
しなかった。Gong ら（報告 8）は、0.12 および 0.20 ppm の
O3 と 30°C で 40 km のタイムトライアル（ロードサイクリン
グ）をシミュレートした運動負荷を与えて 17 人の競技サイ
クリストを評価した。被験者は最大運動テストを実行し、
0.20 ppm O3 で最大 VO2、VE、および運動持続時間がそれぞ
れ 16、18、および 28％と有意に低下した。0.12 ppm O3 では、
同じ運動および呼吸機能パラメータでより小さな低下が観
察された。 

･ これらの研究は、1 時間以上の激しい運動を行うアスリート
では、運動パフォーマンスの障害は O3 濃度が 0.12 ppm から
始まり、0.20 ppm ではほとんどのアスリートで影響が生じる
可能性が非常に高いことを示唆している。 

･ ・ハイレベルのアスリートは高リスク集団を構成し、大気汚
染の悪影響からの保護が必要となる可能性があることが示
唆された。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Hazucha et al. 
(1987) 

平均 21～29 歳 
人数：男女 299 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析。同じ個人が複数濃
度や複数の運動条件で曝露を受け
た研究または反復曝露研究では、
初回の曝露結果、または、曝露の
間が 7 日間以上空いた測定値を採
用。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：約 2 時間 
濃度：0.0～0.75 ppm 
運動：間欠運動 
換気量： 
・呼吸機能：運動強度（換気量）に
より以下に分類： 
①軽度運動（V

・

E ≤ 23 L/min）：12
報、V

・

E の中央値=22.5 L/min 
②中等度運動（ V

・

E = 24 ～ 43 
L/min）：8 報、V

・

E の中央値 = 32.1 
L/min 
③高度運動（V

・

E＝44～63 L/min）：
5 報、V

・

E の中央値＝55.1 L/min 
④非常に高度運動運動（V

・

E≥ 64 
L/min）：3 報、V

・

E の中央値=70.0 
L/min 

・Raw：6 報、各研究のV
・

E=20.0～45.0 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1、FEF25-75%、Raw：
曝露 120±15 分に対象エンドポ
イントの測定がある文献を解
析 

･ 健康な被験者を対象に O3 を曝露した際の平均的な呼吸機能
低下について、既報を詳細に比較した。 

･ 299 人の被験者を含む 24 研究のデータの FVC、FEV1、FEF25-

75%、Raw を換気量（運動負荷）により 4 つのカテゴリ（軽
度、中等度、高度、および非常に高度な換気量レベル）に分
類し、換気量レベルごとに、各種関数をあてはめ、その中か
ら二次関数を最適な関数として選択した。二次関数は
Y=100-AX^2 を採用した（Y は FVC、FEV1、FEF25-75%または
Raw、X は O3 濃度レベル、A は係数）。二次関数をフィッテ
ィングした結果、スパイロメトリーによる変数（FVC、FEV1、
FEF25-75%）とRawの相関係数はそれぞれ0.823～0.991と0.726
と高い値を示し、変動係数はそれぞれ 3.7～9.9%と 13%と低
い値を示し、変数間の強い関連を示した。換気量と呼吸機能
の低下程度には強い関連がみられ、FEV1 について最も低下
の程度が小さかったのは軽度運動グループであり、最大の低
下は非常に高度な運動グループであった。同様のパターンは
FVC、FEF25-75%でもみられた。曲線の傾きが 0 と有意に異な
る O3 濃度をグループごとに求めた結果、その濃度は中等度
から非常に高度な運動グループにおいては換気量と逆相関
がみられた。 

･ 呼吸機能と O3 濃度の間に非常に強い負の関連が示された。
呼吸機能測定値の低下は、V

・

E に反比例した。O3 濃度の増加
に伴い呼吸機能は低下し、その低下は高い信頼限界内で予測
可能であった。O3 濃度は、換気量よりも機能変化に大きな影
響を与えることが示された。呼吸機能の変化が誘発されない
閾値濃度は定義できないことが示された。 

Horvath et al. 
(1987) 

18～27 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、H2SO4 
曝露：ろ過空気、O3、H2SO4、O3+ 

H2SO4 の 4 回の曝露を 1 週間以上
の間隔をあけて、無作為順に実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3: 0.2548 ppm、H2SO4: 1200～

1600µg/m3 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：30～32 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・FRC、MVV、Raw、Vtg：曝露
前、曝露終了直後 

・FVC：曝露前後、各運動期間の
終了 5 分後 

・FVC、IC、ERV、FEV1、FEF75%、
FEF25-75％、FEF75%-85%、Raw、
FRC、MVV、Raw、Vｔｇ 

・代謝(VE、VO2、CO2 排出量、fR、
HR、VT)：各運動期間の最後 

・症状：曝露後 

･ O3、H2SO4、O3+ H2SO4 のいずれの曝露でもろ過空気曝露と
比べて呼吸機能、換気量、代謝に有意な影響はなかった。 

･ 時間経過により FVC の低下、FEF25-75%、VO2、fR、HR の
増加の傾向がみられた、時間と曝露物質との間で有意な相
互作用はなかった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Kehrl et al. 
(1987) 

20～30 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 2 週間以上の
間隔を空けてクロスオーバー、二
重盲検で曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：2.25 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2、 66.1 L/min（ろ
過空気曝露）67.4 L/min（O3 曝露） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、VE、SRaw）：
曝露前、最終運動終了後 10 分
以内 

・VE、HR：運動間の休憩中測定。 
・自覚症状：曝露前後 
・肺上皮透過性（K値。透過定数）：
曝露 75 分後 99mTc-DTPA を 2
分間吸引し、20 分間の肺クリ
アランスを観察。 

 

･ O3 曝露によって、全被験者に呼吸器症状が認められた。 
･ ろ過空気と比較し O3 曝露前後の SRaw 変化がわずかだが有
意に増加し、FVC が全員で減少し、ろ過空気曝露による変
化との有意な差がみられた。 

･ O3 曝露後の 99mTc-DTPA のクリアランスはろ過空気曝露後
よりも速く、O3 曝露により肺上皮透過性が増加した。1 人
を除き、O3 とろ過空気の間で曝露後の K 値に有意な差がみ
られた。O3 曝露による FVC 減少と O3 曝露による K 値変化
との間及び SRaw 変化と K 値変化との間には相関関係は認
められなかった。 

･ 以上の結果から、呼吸機能を低下させる O3 曝露は 99mTc-
DTPA クリアランスの増加も引き起こすことが示された。 

Koenig et al. 
(1987) 

健康者 14～19 歳、喘息
者 11～19 歳 

人数： 
・健康者：男女 10 人(濃
度により 3 人交代) 

・喘息患者：男女 10 人
(濃度により 6 人交代) 

疾患等：健康者及び喘息
者 

喫煙：- 

物質：O3、NO2 
曝露：ろ過空気、濃度 2 種類の O3、

NO2 を１週間の間隔を空けて無作
為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：安静下 30 分間＋軽運動下

10 分間  
濃度：0.12 ppm、0.18 ppm   
運動：連続運動 
換気量： 
-休憩中 7.85～9.30 L/min 
-運動時は休憩中の4～5倍。平均32.6
～41.3 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・PEF：曝露前、曝露中(休憩後)、
曝露終了後（1、2、3、4 時間後） 

・RT、Vmax50、Vmax75、FEV：
曝露前、曝露中(休憩後)、曝露
終了後（2～3 分後及び 7～8 分
後の値について評価） 

・症状：曝露終了直後、当日帰宅
後、翌日にスコア化 

 

･ よりもオキシダント吸入影響に対する感受性が高いか否か
を調べることを目的とした研究を実施した。 

･ 運動下 0.18 ppm O3 曝露後、喘息患者群、健康者群の RT に
有意な増加が認められたが、両群間に有意な差はなかっ
た。RT は O3 曝露に対し有意ではないが用量依存性の増加
がみられた。その他の O3 曝露による変化はみられず、NO2

曝露による一貫性ある変化は認められなかった。 
･ 青年期の喘息患者、健康者においてもこれら汚染物質に対
する感受性に一貫性は認められないと結論した。 

McDonnell et 
al. (1987) 

18～30 歳 
人数：男性 26 人 
疾患等：健康者（アレル
ギー性鼻炎患者） 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 O3 を 1 週間以上
の間隔をあけて、無作為順、二重
盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）曝露中 2 時間、曝露開始 270
分後、ろ過空気下で 15 分追加運
動。 

換気量： 35 L/min/m2 
ろ過空気 64.4 L/min 
O3 64.3 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能：曝露前、曝露開始か
ら 65 分、125 分、210 分、315
分後スパイロメーター、曝露
前、曝露開始から 125 分、210
分、315 分後プレチスモグラフ
ィー 

・症状：曝露前、呼吸機能検査の
5 分後 

・VE、VT、fR、HR：運動中 
・PC50：曝露後（曝露開始から 330
分後）ヒスタミン吸入負荷試験 

･ ろ過空気と比較し O3 曝露により FVC、FEV1、FEF25-75%、
SRaw、症状は有意な変化を示した。これらの O3 曝露に対
する反応は曝露開始 1 時間の時点で起きていたことが示唆
されている。曝露後 60 分の回復期間後、依然として呼吸機
能の有意な低下、症状の増加がみられ、これらの影響はわ
ずかながら曝露後 165 分間持続した。 

･ O3 曝露後のヒスタミン吸入負荷試験における PC50 は、ろ過
空気曝露後の約半量で有意に低下した。ベースライン PC50

と O3 に対する呼吸機能、症状の反応との相関係数は小さ
く、0 との有意差はなかった。既報 (McDonnell et al. (1983)) 
における正常者での結果と比較すると、アレルギー性鼻炎
患者の方が気管支収縮反応が大きかったがその他の反応は
類似していた。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
McKenzie et 
al. (1987) 

26.3±1.2 歳 
人数：3 人（性別記載無
し） 

疾患等：記載無し 
喫煙：記載無し 

物質：O3 
曝露：事前投与無し＋O3 曝露、プラ

セボ吸入＋O3 曝露、サルブタモー

ル吸入＋O3 曝露の 3 回の曝露をそ

れぞれ 4 日間隔を空けて実施。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.34 ±0.02 ppm 
運動：競技を模した強度で連続運動 
換気量：100 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1：曝露直前、直後 
・自覚症状：曝露直後 

･ O3 曝露による自転車競技選手の呼吸機能への急性影響に対
する気管支拡張剤サルブタモール吸入の効果を調べた。 

･ O3 曝露前後で FVC、FEV1 は低下したが、事前投与無し、プ
ラセボ、サルブタモールのいずれでも低下幅は変わらなかっ
た。 

･ 全員が曝露後の呼吸不快感を訴え、その他息切れ、咳、頭痛、
吸気時の気道の痛みを伴う軽度頭痛の報告が多かった。 

･ サルブタモールの吸入は呼吸機能障害や呼吸時の不快感を
緩和あるいは除去するには有効ではないことが示唆された。 

Schelegle et 
al. (1987) 

18～34 歳 
人数：男性 14 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：事前投与無し＋ろ過空気、事

前投与無し＋O3、インドメタシン

＋ろ過空気、インドメタシン＋O3、

プラセボ＋ろ過空気、プラセボ＋

O3 を単盲検、無作為順で 72 時間の

間隔を空けて実施。事前投与 3 種

については無作為順に毎週実施。

事前投与は第 1 回曝露の 2 日前か

ら第 2 回曝露日までの 6 日間、1 日

2 回、朝食、夕食時にカプセル薬剤

経口摂取、インドメタシンかプラ

セボかについては二重盲検。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.35 ppm 
運動：連続運動 
換気量：60 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

Vtg、Raw)：O3、ろ過空気の曝露
前後 

・運動関連パラメータ(分時換気
量、HR、VT、呼吸回数、呼気中
O2%、呼気中 CO2%、呼気温度、
VO2)：運動中(開始 10 分後と終
了時との差を評価) 

・自覚症状スコア、RPE：曝露開
始 5、30、45、58 分後(5 分後と
58 分後との差を評価) 

･ 健康者における O3 誘発の呼吸機能低下や自覚症状の発生、
重度化がプロスタグランジン合成酵素阻害剤であるインド
メタシンによって予防されるか調べた。 

･ FVC、FEV1 について同じ事前投与で O3 とろ過空気との有意
な差、インドメタシン投与と事前投与無し、インドメタシン
投与とプラセボ投与との間で有意な差が認められた(p < 
0.05)。 

･ SRaw について事前投与無しのみで O3 とろ過空気で有意差
がみられたが、事前投与間の有意な差はなかった。 

･ 呼吸回数は同じ事前投与で O3 とろ過空気との有意な差が認
められたが、事前投与間の差はみられなかった。VT は事前
投与無し、プラセボ投与で O3 とろ過空気との有意な差が認
められた、インドメタシン投与と事前投与無しとの差は有意
に近かった(p<0.08)。 

･ O3 とろ過空気との比較では、喉の違和感、深吸気時の痛み、
全症状重度についてはすべての事前投与で、胸部の RPE、咳、
息切れについては事前投与無しとプラセボ投与で、全身的な
RPE については事前投与無しでのみ、有意差を認めた。事前
投与間の比較では、胸部 RPE、喉の違和感、咳はインドメタ
シン投与と事前投与無しとの間に有意差を認めた。 

･ インドメタシン投与後の O3 による呼吸機能低下の緩和が認
められたことから、既報におけるシクロオキシゲナーゼ産生
物質が肺において求心性神経を刺激するとの結果とあわせ、
O3 による組織傷害に続いて放出されたシクロオキシゲナー
ゼ産生物質が肺の求心性神経を刺激し、呼吸機能低下を生じ
させたと示唆される。 

Bedi et al. 
(1988) 

51～76 歳（平均 62.8 歳） 物質：O3 組織：呼吸器 ･ 呼吸機能低下の平均値に 3 回の曝露間の有意差はなかっ
た。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
人数：16 人(男性 8 人、
女性 8 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

曝露：0.45 ppm O3 を 1 週間以上の間
隔をあけて 3 回曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.45 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：26L(BTPS)/min 

観察：呼吸機能：曝露前、最後の
運動終了 5 分後、症状：曝露後 

エンドポイント：呼吸機能（FVC、
FEV1、FEF25-75%）、症状 

･ 個々の曝露前後の呼吸機能変化の再現性を評価した結果、
第 1 回と第 3 回の FEF25-75%の相関係数が有意にゼロとは異
なったが、それ以外では近似関数の傾きは 1 と有意に異な
り、相関係数はゼロと有意差はなかった。 

･ 呼吸速度と VT は 3 回の曝露間で再現性が高かった。 
･ これらの結果から、高齢者は同様の O3 曝露に対して一貫し
た反応を示さない可能性があることが示唆された。 

･ 曝露後の自覚症状の平均報告数は、高感受性群では 21、非
感受性群で 28、それ以外では 17 となり、呼吸機能影響に
ついて信頼性のある指標ではなかった。 

Gong et al. 
(1988) 

16～34 歳 
人数：15 人（男性 14 人、
女性 1 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：事前投与は二重盲検、O3/ろ過

空気曝露は単盲検で、計 4 回の曝

露を無作為順で 7 日以上の間隔を

空けて同時刻に実施： 
・アルブテロールエアロゾル事前

投与＋ろ過空気曝露 
・プラセボ事前投与＋ろ過空気曝

露 
・アルブテロールエアロゾル事前

投与＋O3 曝露 
・プラセボ事前投与＋O3 

曝露パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間＋全力運動継続時

間 
濃度：0.21 ppm 
運動：アルブテロールエアロゾル/プ
ラセボ事前投与 20 分後にろ過空気

曝露下で自転車エルゴメーターを

用いて 5～10 分のウォームアップ、

その後、O3/ろ過空気曝露下、1 分以

内に各選手の VO2max の 70-75％に

相当する負荷で定常に達し 60 分間

連続運動、その後疲弊による自発

的終了/ペダル回数＜50Hz/症状に

よる強制終了まで全力の運動 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：ベースライン(事前投与の
前)、事前投与 20 分後、連続運
動開始 30 分後、運動終了後 

・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-

75%)：ベースライン、事前投与 20
分後、運動終了後 

・ヒスタミン気道過敏性：運動終
了後 30～60 分(FEV1が事前投与
後の値の 80％に回復後) 

・代謝機能：連続運動開始 20、35、
55 分後からそれぞれ 3 分間、全
力運動中常時の測定 

・全力運動継続時間 
・気管支過敏性：ベースライン、
運動終了後 FEV1 が事前投与後
の 80％以上に回復後 

･ 重負荷連続運動下での O3 曝露によって誘発される症状、呼
吸機能、運動成績、ヒスタミン気道過敏性への影響に対する
アルブテロールエアロゾル事前投与の急性予防効果を評価
した。 

･ 全力運動中の分時換気量は事前投与に関わらず、O3 曝露下
では142.3 L/minとなり、ろ過空気曝露下150.7 L/min(p<0.007)
よりも有意に低かった。その他の代謝関連データ、運動継続
時間には、4 回の曝露間で有意な差はなかった。 

･ アルブテロール事前投与により、プラセボと比較してわずか
だが有意な気管支拡張効果が認められた。 

･ ろ過空気と比較し O3 曝露後の FVC、FEV1、FEF25-75%の有意
な低下、呼吸器症状数、ヒスタミンチャレンジ陽性反応者数
の有意な増加が認められたが、アルブテロール投与とプラセ
ボ投与との間で O3 曝露後の値に有意差はなく、アルブテロ
ールによる予防効果は認められなかった。 

･ ・アルブテロール投与は O3 誘発の症状、呼吸機能や運動成
績の低下を予防したり改善したりすることはできない。O3に
対する急性気道反応における、β アドレナリン作動機構の関
与は小さいと思われる。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
換気量：連続運動中は平均 79～83 

L/min、全力運動のピーク値 140 
L/min≦ 

Hynes et al.  
(1988) 

18～31 歳 
人数：17 人（男性 11 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：鼻呼吸曝露の後に口呼吸曝露
（10 人）又は、逆順（7 人）で 1
週間の間隔を空け単盲検のクロス
オーバー試験を実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：30 分間 
濃度：0.40 ppm 
運動：連続運動 
換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1.0、FEF50%、FEF75%：
曝露前、曝露後 

・症状：曝露後 

･ 異なる吸入方法（鼻呼吸と口呼吸）の間で O3 曝露に対する
反応に有意差があるか調査した。 

･ 鼻呼吸中の平均換気量（±標準偏差）は、男性で 31.5±2.7 
L/min、女性で 31.2±1.6 L/min、口呼吸の平均換気量は男性で
29.6±1.2 L/min、女性で 30.4±2.2 L/min であり、換気量に差は
認められなかった。 

･ 呼吸機能（FVC、FEV1.0）について、鼻呼吸と口呼吸との間
に有意差は認められなかった。 

･ 被験者の症状についても、二つの吸入方法間で有意差は認め
られなかった。 

Koenig et al. 
(1988) 

12～17 歳 
人数：24 人(男性 14 人、
女性 10 人) 

疾患等：健康者 12 人(男
性 5 人、女性 7 人)、喘
息患者12人(男性9人、
女性 3 人) 

喫煙：記載なし 

物質：O3、NO2 
曝露：ろ過空気、O3 単独、NO2単独、

O3+NO2 複合の 4 種類の曝露を無
作為順、二重盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間。 
濃度：O3:0.12 ppm、NO2:0.30 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量(運動時、休憩時)： 
喘息患者：35.2 L/min、9.5 L/min 
健康者：32.8 L/min、8.8 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能((FEV1、FVC、RT、

Vmax50、Vmax75、FRC、Vtg)：
曝露前、曝露 2～3 分後、7～8
分後、22～23 分後 

・PEF：曝露 20 分後、1～6 時間
後 

・自覚症状スコア：曝露直後、曝
露当日夜、翌日夜 

･ O3 曝露後、喘息患者の Vmax50 は有意に低下した。NO2 曝露
後、喘息患者の FVC も有意に低下した。これらの結果につ
いて、多重比較の問題が一つの可能性として考えられる。 

･ 喘息患者では O3＋NO2 複合曝露後、健康者ではいずれの曝
露後においても有意な指標変化は認められなかった。 

Folinsbee et 
al. (1988) 

18～33 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3 を 1 週間以上の
間隔をあけて無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動(運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分) 

換気量：約 40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・VT、fR、VO2、HR：運動中（運
動開始後 40 分） 

・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75% 、 FIVC 、 FIV0.5 、 MVV、
SRaw）：試験開始前、各休憩の
間、試験後 

・自覚症状スコア：試験開始前、
各休憩の間、試験後 

・メサコリン反応性：3 回目の運
動後、曝露後にメサコリン誘発
試験実施。 

･ O3 曝露前と比較し、曝露後の呼吸機能低下が確認された。
FVC、FEV1、FEF25-75%の平均値は、清浄空気曝露と比較し
て曝露時間に応じて直線的に低下した。個人毎の値では曝
露 4.6、5.6、6.6 時間後に O3と清浄空気との有意な差が認
められ、その時間変化は直線やロジスティック関数で近似
できた。 

･ 運動中の VT、fR には有意な変化はなかった。 
･ O3 の曝露後、SRaw は増加することが確認された。 
･ メサコリン誘発試験で SRaw 倍増に要するメサコリン量
は、空気曝露は O3 曝露後の約 2 倍であった。 

･ O3 曝露により咳と深呼吸時の不快感(DDI)を訴える被験者が
増加した。DDI スコアと FVC 及び FEV1 との有意な関連、
咳スコアと SRaw との関連が確認された。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Linn et al. 
(1988) 

18～39 歳 
人数： 
フォローアップ曝露 25
人(男性 13 人、女性 12
人。O3 反応者 12 人、
非反応者 13 人) 

・追加曝露 17 人（反応者
8 人と非反応者 9 人） 

疾患等：健常ボランティ
ア（アトピー型喘息、
喘息） 

喫煙：不明 

物質：O3 
曝露：秋、冬に各 1 回(フォローアッ
プ曝露)、ろ過空気、O3 を 1 週間の
間隔をあけて無作為順、二重盲検
で曝露。翌春追加曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.18 ppm（0.175～0.196 ppm） 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1)：曝露前、
曝露開始から 1、2 時間後 

・症状：曝露前、曝露後、曝露 7
日後 

・静脈血(インフルエンザなどの
抗体価、IgE、ヘモグロビン、総
細胞数、細胞分画等)：曝露前採
血 

･ 秋、冬において被験者全体では、FEV1 は曝露前と比較し曝
露後、有意に低下したが、FVC では有意差はなく、非反応
者群と反応者群の呼吸機能に有意差はなかった。 

･ O3 曝露による呼吸機能の変化は、非反応者では季節差がな
かったが、反応者では春(スクリーニング)と比較して、秋、
冬の反応は小さく、症状スコアは下気道の症状を主要因と
して春に有意に高かった。非反応者は同様の季節変化を示
したが、各 O3 曝露による症状スコア変化は反応者と比べ低
かった。 

･ IgE、沈降速度、白血球数の急性呼吸器感染症の指標のいず
れも、O3 曝露による反応が群間または季節間で異なること
を説明する要因とはならなかった 。 

･ 翌春に追加曝露実験を行ったところ、非反応者群では反応
がない一方、反応者群ではスクリーニング時レベルまで反
応性が回復し、呼吸機能の季節変動は大きく有意な差とな
り反応者群と非反応者群では大きく異なった。個々の O3 へ
の呼吸機能の反応はスクリーニング時と翌春追加曝露時と
で有意に相関した。 

･ 以上の結果から夏季、反応者群において適応がおこり冬ま
で続くが翌春には消失する。症状について反応者群で呼吸
機能と同様の季節変化が認められたが、総スコアの季節変
化は有意ではなく春の症状スコアはスクリーニングレベル
までは戻らなかった。 

Reisenauer et 
al. (1988) 

55～74 歳 
人数：19 人(男性 9 人、
女性 10 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者（3 年以
内の喫煙者は除外） 

物質：O3 
曝露：清浄空気、0.2 ppm、0.3 ppm O3

を無作為な順に曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度： 0.2 ppm、0.3 ppm 
運動：男性 7 人は 50 分間安静後、10
分間運動。残りの被験者は間欠運
動（運動 10 分、休憩 20 分）。 

換気量：安静時換気量の 3 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（RT、FRC、FVC、

FEV1)：曝露直後、曝露約 20 分
後 

･ 男性被験者では、いずれの O3濃度においても呼吸機能に有
意差はなかった。女性の RT はベースラインと比較して 0.3 
ppm 曝露直後に 13％ (p<0.027)、曝露約 20 分後にも 13％ 
(p<0.035)の有意な増加がみられた. 

Adams et al. 
(1989) 

23～30 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：全被験者に 5 種類の曝露を無
作為順に実施 
1.口鼻呼吸 75 分、2.フェイスマス
ク使用口呼吸 75 分、3.口鼻呼吸 30
分、4.フェイスマスク使用口呼吸

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-75%、

RV)：曝露前、曝露後(曝露終了
から 3 分以上 10 分以内 

･ 強制口呼吸と口鼻呼吸とを比較することで、連続運動中の
O3 曝露に対する反応に及ぼす吸入経路の影響を調べた。 

･ フェイスマスクを介した 4 曝露の間で呼吸機能、運動中の換
気パターン、主観的症状に有意な差は認められなかった。マ
ウスピースを介した曝露とフェイスマスクを用いた口呼吸
による曝露との間では FEV1、FVC、呼吸回数について有意
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
30 分、5.マウスピース使用口呼吸
30 分 

パターン：単回曝露 
曝露時間：30 分(換気量 75 L/min)、

75 分(30 L/min)  
濃度：0.40 ppm 
運動：連続運動 
換気量：30、75 L/min(若い成人男性
では 35～44 L/min で鼻呼吸から口
鼻呼吸に移行することから) 

・症状：曝露後(曝露終了から 12
分以内) 

・換気指標(呼吸回数、VT、VO2、
O2 割合、CO2 割合)：曝露中 10
分毎に測定 

な相違が認められた。マウスピースによる曝露での FEV1 低
下幅は-20.4％、フェイスマスクによる曝露では-15.9%であっ
た。 

･ フェイスマスクを用いた曝露 4 種で呼吸機能反応に有意差
がないことから、中度、重度の連続運動中の呼吸経路によっ
て O3 誘発のヒトへの影響は変化しないとの結論が裏付けら
れた。 

Bedi et al. 
(1989) 

60～89 歳 
人数：16 人（男性 10 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：火曜にろ過空気、水～金曜と
翌週月曜に O3 を曝露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日、4 日(連続 3 日
＋2 日あけて 1 日) 

濃度：0.45 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：曝露前後 
・呼吸機能(FEV1、FEV3、FVC、

FEF25-75%、FEF50%、FEF75%、FRC、
ERV、RV)：曝露前、曝露中の
運動期間 5 分後、曝露直後 

･ 症状総報告数は O3 曝露中に 3 倍に増加したが、いずれの症
状についても有意な変化は認められなかった。 

･ O3 曝露第 1 日、第 2 日に FVC(曝露前 111、曝露後 104 mL)、
FEV1(171、164 mL)、FEV3(185、172 mL)はわずかだが有意に
低下したが、同時点のフローパラメータに変化はみられなか
った。第 3、4 日目については、FVC、FEV1、FEV3 の反応の
集団平均値に、ろ過空気曝露後との差は認められなかった。 

･ 認められた変化は、全被験者 16 人中 8 人における変化によ
るものであった。若齢者を対象とした既存報告と異なり、O3

連続曝露第 2 日における呼吸機能反応亢進のエビデンスは
認められなかった。 

･ 認められた反応パターンは、刺激物質受容体活性化を経由し
ない、O3 に対する小気道反応(FVC75%未満)によって説明で
きるだろう。 

Brookes et al. 
(1989) 

19～34 歳 
人数：男性 15 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：セット 1：2 日連続 0.20 ppm 

O3 
セット 2：1 日目 0.35 ppm O3、2 日
目 0.20 ppm O3 
セット 3：2 日連続 0.35 ppm O3 

上記 2 日連続曝露 3 セットのうち無
作為に選択した 1 セット 1 日目の
24 時間前にろ過空気曝露。1 週間
以上の間隔をあけて 3 セットの曝
露を無作為順に実施。曝露計 7 回。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：1 時間/回、2 日連続。 
濃度：0.20 ppm、0.35 ppm 
運動：連続運動 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-

75%)：曝露前 
・VE VO2、 fR、VT：曝露中 
・自覚症状(報告数、重症度スコ
ア) ：曝露開始から 5、15、30、
45、58 分後 

･ ろ過空気曝露と O3 曝露との間で呼吸機能(FVC、FEV1、
FEF25-75%)、代謝（fR、VT）、症状報告数、重症度の反応に
有意な差があった。1 日目と 2 日目との間では 2 日連続
0.35 ppm O3 曝露（セット 3）において FVC、FEV1、fR、Vt
および症状報告数、重症度の差は有意で、再曝露による過
敏性が示された。 

･ 0.35 ppm O3 曝露 24 時間後の 0.20 ppm O3 曝露(セット 2)を
0.20 ppm 連続曝露 1 日目(セット 1)と比較すると FEV1、
fR、VT のみが有意な反応増強であった。0.20 ppm O3 連続
曝露（セット 1）の 1 日目と 2 日目では、FEV1 のみ増強傾
向がみられた。 

･ 以上の結果から高濃度 O3(0.35 ppm)の曝露はその後の高濃
度あるいは中濃度での再曝露による反応性増強を引き起こ
すことが示された。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
換気量：60 L/min 

Drechsler-
Parks et al. 
(1989) 

19～26 歳、51～76 歳 
人数：若齢者 16 人、高齢
者 16 人(それぞれ男女
各 8 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、NO2、PAN 
曝露：ろ過空気、O3、PAN/O3、NO2/O3、

PAN/NO2/O3 の 5 種類の曝露をそ
れぞれ 1 週間以上の間隔を空けて
無作為順に実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3：0.45 ppm、PAN:0.13 ppm、

NO2：0.60 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・自覚症状：曝露後 
・呼吸機能(FEV1、FEV3、FVC、

FEF25-75%、FRC、RV、ERV)：曝
露前、曝露中の運動期間 5 分
後、曝露直後 

･ 男女で呼吸機能反応の差はなかった。 
･ 若齢者では FVC、FEV1、FEF25-75%の有意な低下(P < 0.01)が

PAN/O3 曝露中の第 1 運動期間後、O3、NO2/O3、PAN/NO2/O3

曝露中の第 2 運動期間後に認められた。PAN/O3 曝露の方が
他の O3 を含む曝露条件よりも早く呼吸機能の有意な低下を
生じさせたが、曝露前後の低下平均値は O3 を含む曝露条件
4 種類の間で同程度であった。 

･ 高齢者では呼吸機能低下を認めた被験者は少なく、低下幅は
小さかった。FVC は NO2/O3、PAN/NO2/O3 曝露中の、FEV1

は PAN/O3、NO2/O3 曝露中の第 3 運動期間後、FEF25-75%は
NO2/O3 曝露中第 2 運動期間後に有意に低下した。 

･ 以上の結果から、高齢者は O3 や O3 と NO2、PAN との混合
気体に対する反応が若齢者よりも小さいこと、認められた呼
吸機能低下には O3 が関与していることが示唆された。 

Eschenbacher 
et al. (1989) 

18～35 歳 
人数：(i)18 人、(ii)10 人
（性別記載なし） 

疾患等：(i)健康者 9 人と
喘息患者 9 人、(ii)健康
者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：(i)健康者群、喘息患者群に空

気、O3 曝露を無作為順に実施。O3

曝露が先の場合、3 週間以上空けて

空気曝露。 
(ii)インドメタシン事前投与、プラ

セボ事前投与、事前投与無しを無

作為順、二重盲検でそれぞれ 2 週

間以上の間隔を空けて実施。事前

投与 4 日後に O3 曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、IC、RV、

TLC、FEF、FEV1)：曝露 90 分前、
曝露前、曝露直後 

・メサコリン気道反応性(SRawを
ベースライン値から倍に上昇さ
せるメサコリン濃度 PC100)：曝
露開始 90 分前、曝露終了 90 分
後  

･ (i)気道反応性亢進のある喘息患者への O3 曝露による影響、
(ii)健康者の呼吸機能、気道反応性への O3 の影響のインドメ
タシン事前投与による変化を調べた。 

･ (i)健康者において O3 曝露により、閉塞性よりも拘束性の呼
吸機能低下(FVC、IC の低下)がみられた。喘息患者において
は空気曝露後の呼吸機能（SRaw）が 42.7％増加した。O3 曝
露後には閉塞性(FEV1%、FEF25-75%低下、FVC と比例しない
FEV1 低下)かつ拘束性(FVC、IC の低下)の呼吸機能低下がみ
られ、閉塞性パラメータの低下は健康者よりも有意に大きか
った。 

･ (i)気道反応性は亢進し、PC100 が曝露前 33mg/mL から O3 曝
露後 8.5mg/mL と 74.2％低下した。気道反応性の変化が認め
られ、PC100 は 43.8％の低下であった。O3 曝露後には、気道
反応性が亢進し、PC100 が曝露前 0.52mg/mL から O3 曝露後
0.19mg/mL と 63.5％低下した。 

･ ・(ii)事前投与無しでは O3 曝露後、呼吸機能低下、気道反応
性亢進がみられた。インドメタシン事前投与によって O3 誘
発の呼吸機能低下から部分的に予防されたが、気道反応性亢
進は事前投与無しとの有意な差がなかった。 

Folinsbee and 
Hazucha 
(1989) 

19～28 歳 
人数：女性 18 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を無作為順に曝
露 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC, FEV1,FEF25-75%, 

MVV, SRaw)：曝露前、曝露開

･ O3 曝露によって生ずる呼吸機能と気道反応性の変化の持続
性について検討した。 

･ 呼吸機能はベースラインと比較し、曝露直後に FVC が-14％、
FEV1 が-21％、FEF25-75%が-31％、MVV が-17％の変化であり、
曝露終了 18 時間後においても FVC、FEV1、FEF25-75%はそれ
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：65 分（30 分運動×2 回と
その間呼吸機能測定 5 分 

濃度：0.35 ppm 
運動：運動 30 分を 2 回 
換気量：40.3±6.9(35～45 L/min) 

始 30 分(第 1 運動期間終了後)
曝露直後、18、42 時間後 

・気道反応性(SRawがベースライ
ンから倍増するメサコリン量
PD100)呼吸機能：曝露終了から
1 時間以上経過後、18、42 時間
後 

・換気機能：運動期間終了直前 

ぞれ 2％、4％、7％、ベースラインから低下したままであっ
た。しかし、42 時間後にはベースラインとの有意な差は認め
られなくなった。 

･ 18 人中 11 人でろ過空気と比較して O3 曝露中の呼吸回数上
昇、VT 低下がみられ、4 人で変化がなかった。 

･ 気道反応性については平均では O3 曝露の 1 時間後、18 時間
後の PD100 はろ過空気曝露後よりも低い値であった。個別に
は 18 人中 10 人の PD100は空気曝露よりも明らかに低下した
が 18 時間後にも明らかな気道反応性亢進がみられたのは 5
人のみであった。 

･ ・メサコリンに対する気道反応性は O3 曝露直後には亢進し
たが、それが 18 時間持続するか否かは明確ではなかった。 

Hackney et al. 
(1989) 

平均 26 歳（反応群）、平
均 28 歳（O3 非反応群） 

人数：O3 反応群 16 人（男
性 5 人、女性 7 人）、
O3 非反応銀 16 人（男
性 8 人、女性 5 人） 

疾患等：非反応群 13 人、
反応群 4 人は健康者、
反応群 6 人アレルギ
ー、2 人喘息 

喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：O3 反応群、O3 非反応群を清浄
空気、O3 の順で曝露。環境 O3 へ
の適応を評価するため、1986 年春
(環境大気中 O3 が高濃度になる
前)、秋(高 O3終盤期)、冬(低 O3期)、
1987 年春に同様の実験を実施し
た。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前後 
・アレルギー皮膚テスト、メサコ
リン吸入による気道反応性試
験、呼吸器系疾患既往歴：記載
なし 

・血清 IgE、血球数、呼吸器ウィ
ルス抗体価：O3 曝露前 
 

･ O3 に対する呼吸器の反応に関する個人差に係る要因を検討
した。 

･ O3 非反応群では呼吸機能の反応はいずれの季節においても
ほとんどなかった。 

･ O3反応群では季節による有意な O3に対する反応の相違がみ
られ、1986 年春季と比較し秋季、冬季の O3 曝露に対する
FEV1 の反応は著しく小さく、1987 年春季には 1986 年春季
と同様、大きな FEV1 低下が認められた。 

･ 1987 年春季調査を行った 17 人の個人別 FEV1 の変化は 1986
年春季の変化と強い相関があったが、秋季、冬季との相関は
弱かった。 

･ アレルギー、メサコリンに対する気道反応性は O3 反応性と
強く関連した。また、アレルゲン皮膚反応陽性は反応群にお
いて非反応群よりも多かった 

･ ・ロサンゼルス住民の一部は、夏期の環境 O3 曝露への適応
によって、O3 反応性の季節変動を示すことが示唆される。し
かし、実験室での O3 曝露への適応が数日で失われている既
存研究結果とは整合しなかった。今回の結果から上気道アレ
ルギーや喘息が O3 反応性のリスク因子である可能性も示唆
されるが、喘息、アレルギーの患者において一貫して高反応
がみられる訳ではなかった。 

Hazucha et al. 
(1989) 

20～30 歳 
人数：男性 14 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露群：ろ過空気、O3 を 1 週間以上
の間隔をあけて無作為順、二重盲
検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(VC、RV、FRC、TLC、

Cdyn、Cst、Raw、SRaw)、fR、
VT、PImax、PEmax、Pst,L、

･ O3 曝露は平均 17.8%の有意な VC 低下を誘導した(この変化
は RV の有意な増加なしに、IC が著しく低下した結果であ
る)。 

･ O3 曝露は Raw、SRaw の平均値を有意に上昇させたが、Cdyn、
Cst、粘性・弾性仕事量には変化はなかった。 



44 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：0.5 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：40 L/min（21 L/min/m2） 

Pstmax、症状：曝露前、曝露直
後 

・リドカインによる O3影響回復：
O3曝露終了 55 分後にリドカイ
ンを吸入し、その後呼吸機能測
定 

･ O3 曝露により Pstmax は有意に低下(19%)したが、PImax、
PEmax は変化しなかった。 

･ O3 曝露により呼吸数は有意に増加し(被験者 5 人で 6 回/min
を超える増加)、VT は低下した。 

･ リドカイン吸入は、VC のみ部分的な回復をもたらした。 
･ O3 吸入は気道受容体/神経末端を刺激し、全吸入の不随意的
阻害、TLC 及び VC 低下、最大呼気流量の低下、そして恐ら
く運動による呼吸数の増加をもたらしたことが示唆された。 

Koren et al. 
(1989a) 

18～35 歳 
人数：男性(i)11 人、(ii)10
人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 に無作為順、二
重盲検で 5 週間以上間隔を空けて
曝露 

パターン：(i)単回曝露、(ii)延長曝露 
曝露時間：(i)2 時間、(ii)7 時間 
濃度：(i)0.4 ppm、(ii)0.1 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1（i）：曝露直後 
・BALF 中の PMN (i)、(ii）：曝露

18 時間後採取 BALF 採取 
・BALF 中マクロファージ、リン
パ球の割合、総タンパク質、ア
ルブミン、IgG、エラスターゼ、
フィブロネクチン、C3a、PGE2、
LTB4、U-PA (i)：曝露 18 時間後
BALF 採取 

･ O3 のヒトへの曝露による細胞、生化学的変化、特に BALF 中
の走化性関連分子、組織傷害関連酵素、線維化、線溶性に寄
与するタンパク質を調べ、曝露 18 時間後に炎症を検出でき
るかどうかを調べた。 

･ O3 曝露直後に FEV1 は空気曝露と比較し 960±180ｍL 低下し
た。 

･ 0.4 ppm O3 を 2 時間曝露の 18 時間後に採取した BALF 中の
細 胞 数 平 均 値 は ろ 過 空 気 曝 露 後 と 差 が 無 か っ た
(65.7×106±5.1 vs 68.7×106±7.0)。O3 曝露後の BALF 中の総細
胞数に対する PMN の割合はろ過空気曝露後の 8.2±2.2 倍に
有意に増加し、マクロファージの割合はわずかながら有意に
減少し (87.3±1.6％ vs 79.2±2.3％)、リンパ球の割合に有意な
差はなかった。0.1 ppm O3 を 7 時間曝露した後に採取した
BALF 中の PMN の割合はろ過空気の 4.8±1.8 倍と有意に増
加したが、その他の細胞では差は小さかった。PMN の割合
の比は、急性曝露時と延長曝露時で有意な差があった
(p=0.006)。 

･ 0.4 ppm O3 を 2 時間曝露の 18 時間後に採取した BALF 中の
総タンパク質(2.16±0.2 倍)、アルブミン(2.19±0.35 倍)、
IgG(2.25±0.29 倍)はろ過空気曝露後と比較し有意に増加し、
O3 曝露後の下気道血管透過性の亢進が示された。 

･ 0.4 ppm O3 を 2 時間曝露の 18 時間後に採取した BALF 中の
U-PA(3.6±0.6 倍)、免疫活性好中球エラスターゼ(3.8±0.8 倍)、
フィブロネクチン(6.4±1.5 倍)、C3a(1.7±.0.1 倍)、PGE2(1.9±0.2
倍)はろ過空気曝露後と比較し有意に上昇した。 

･ PMN が下気道の腔に流入していることから、中度運動下の
0.4 ppm O3 の急性(2 時間)曝露はヒトの下気道において比較
的持続する炎症反応を誘発することが示された。 

Kehrl et al. 
(1989) 

20～30 歳 
人数：男性 16 人 
疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：5 分間の 0.1 ppm O3 曝露後、
無作為順、二重盲検で清浄空気、

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ O3 による呼吸器上皮透過性を評価した。 
･ O3 曝露により FVC 平均値はベースライン (0.3L)から

0.49L(10％)低下し、有意に関連した(p＝0.007)。また、SRaw
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：非喫煙者 O3を 2週間以上の間隔を空けてク

ロスオーバー曝露 
曝露パターン：延長曝露 
曝露時間：2.25 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

・呼吸機能(FVC、SRaw)：曝露前
(清浄空気環境)、曝露後(曝露気
体。最終運動期間から 10 分以
内) 

・症状：曝露前後 
・分時換気量：各運動期間開始 11
～12 分後 

・肺クリアランス呼吸機能：曝露
終了 75 分後に 99mTc-DTPA エ
アロゾルを 2 分間吸入。吸入中
およびその後 20 分間ガンマカ
メラによって肺を撮影。 

のベースラインからの上昇は O3 曝露後 (3.8±0.3 から
5.1±0.4cmH2O・ sec)の方が清浄空気曝露後 (3.9±0.4 から
4.1±0.3cmH2O・sec)よりも有意に大きかった(p=0.002)。 

･ O3 曝露後ほとんどの被験者が咳、胸部圧迫感の症状を報告
した。 

･ 99mTc-DTPA 肺クリアランスは 16 人中 15 人で O3曝露後の方
が清浄空気曝露後よりも大きく、平均値は O3 曝露後 
1.16±0.08 ％/min で空気曝露後 (0.71 ± 0.08％/min) と比較
し 60％以上大きかった(p < 0.001)。 

･ O3 曝露後、呼吸器上皮透過性が上昇したことが示された。肺
クリアランスは O3 曝露後、短時間で加速し、16 人中 15 人
で O3 曝露による上昇が認められており、O3 の影響に対し感
度の高い指標であることが示唆される。呼吸器上皮透過性の
上昇は、O3 による直接的な上皮細胞傷害、肺の炎症あるいは
その両方による可能性が考えられる。 

Kreit et al. 
(1989) 

18～35 歳 
人数：18 人(男性 8 人、
女性 10 人) 

疾患等：非喘息患者、喘
息患者各 9 人(両者と
も男性 4 人、女性 5 人) 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 3 週間以上の
間隔を空けて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FEV1%、FEF25-

75%、IC、FVC、Vtg、FRC、TLC、
Raw、SRaw)：ベースライン(曝
露前気管支誘発試験前)、曝露
直前、曝露中休憩期間、曝露直
後 

・気管支誘発試験（sRaw を 100％
上 昇 さ せ る メ サ コ リ ン 量
PC100SRaw)：曝露 90 分前、曝
露終了 90 分後 

・症状：曝露直前、直後 

･ O3 曝露と FVC、FEV1、FEV1%、FEF25-75%の低下との有意な
関連が非喘息患者、喘息患者のいずれにおいても認められ
た。FEV1、FEV1%、FEF25-75%の低下率は喘息患者の方が非喘
息患者よりも有意に大きかった。FVC 及び症状スコアにつ
いては喘息患者と非喘息患者で差は無かった。 

･ 喘息患者、非喘息患者共に O3 曝露により気管支反応性が亢
進した。 

･ 以上の結果から、高有効用量の O3 の曝露により非喘息患者、
喘息患者共に気管支反応性は亢進し、気道閉塞は喘息患者の
方が非喘息患者よりも大きく、症状、肺容積変化については
非喘息患者と喘息患者で同程度であると結論した。 

Ostro et al. 
(1989) 

平均 22.8～26.4 歳 
人数：214 人（男女） 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 
その他：解析対象文献は
①Avol et al. (1984)、 
②Kulle et al. (1985)、 
③Linn et al. (1986)、 
④ McDonnell et al. 
(1983) 

物質：O3 
曝露：メタ解析。①②③は全員が全
濃度に曝露。④は被験者を 6 つの
グループに分け一濃度にのみ曝
露。実験は基本的にすべて二重盲
検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：①は 1 時間、②③④は 2
時間 

濃度：①は O3 濃度 0～0.32 ppm の範
囲で 5 段階、②は 0～0.30 ppm の

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：記載なし 
・下気道症状：記載なし 

･ O3 による呼吸機能の変化と呼吸器症状との関係をより理解
するために、既報 4 報の実験研究データを再解析した。 

･ ロジスティック回帰モデルを使用し、FEV1 の変化と軽度ま
たは中等度の下気道症状との間の量反応関係を求めた。4 報
のうち 3 報は、同じ個人を異なる濃度で複数回曝露してお
り、そのままロジスティック回帰モデルを当てはめると標準
誤差が過小評価されることから、その影響を補正したモデル
を開発し、集団平均影響（population-averaged）と被験者固有
影響（subject-specific）の両者を求めた。すべての回帰結果に
おいて、FEV1 の低下と、個人が軽度、中等度、または重度の
呼吸器症状を報告する予測率との間に統計的に有意な関係
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範囲で 6 段階、③は 0～0.16 ppm
の範囲で 5 段階、④は 0～0.32 ppm
の範囲で 5 段階 

運動：①は連続運動。②③④は間欠
運動（運動時間は 1 時間) 

換気量：57～68 L/min 

が示された。これは、呼吸機能の変化と呼吸器症状の予測率
との間に強い一貫した量反応関係が存在することを示した。
回帰推定を使用し、FEV1 が 10％低下した際の症状について
推定した結果、FEV1 が 10％低下すると、軽度、中等度、ま
たは重度の下呼吸症状の予測率が 15 パーセントポイント増
加し、中等度または重度の下呼吸症状の予測率が 6 パーセン
トポイント増加した。 

Schelegle et 
al. (1989) 

18～39 歳 
人数：男性 40 人 
・非反応者群(FEV1 減少
≦11%)20 人 

・反応者群(FEV1 減少≧
24%)20 人 

疾患等：健康者 
喫煙：- 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、2 種類の濃度の O3

を無作為順、単盲検で曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：80 分(検査のため開始 40
分後に 4～10 分中断)。 

濃度：0.20 ppm、0.35 ppm 
運動：連続運動(検査時には中断)  
換気量：50 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

SGaw、Vtg)：40 分の曝露期間
の直前直後 

・自覚症状(自覚的運動強度、報告
数、症状重症度)：各 40 分曝露
期間開始から 5、20、38 分後 

・VT、 fR、VE、VO2：曝露中 
・血漿 PGF2α：各 40 分曝露期間
の前後血液採取 

･ FVC、FEV1、VT、fR、症状重症度、症状報告数は O3 反応
性、O3 濃度、曝露経過時間により、それぞれ有意な差があ
った。FVC と FEV1 では、0.20 ppm 曝露後、0.35 ppm 曝露
中及び曝露後の反応は反応者群と非反応者群で有意な差が
あった。反応者群ではろ過空気曝露と O3 曝露で FVC、
FEV1、SGaw の反応に有意な差があったが、非反応者群で
は有意差はなかった。また反応者群では FVC、FEV1 につい
て O3 曝露中と曝露後との有意差がみられた。 

･ 血漿 PGF2α は O3 濃度間で有意な反応差があり、反応者群の
0.35 ppm O3 曝露の中間、曝露後における反応はろ過空気曝
露の同時点における反応と比較して有意に上昇した。PGF2α

と他の指標との間には反応者群、非反応者群とも有意な関
連は認められなかった。 

Schonfeld et 
al. (1989) 

19～35 歳 
人数：男性 40 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露後、0.35 ppm O3 
を 2 回曝露。曝露間隔 24、48、72、
120 時間の 4 群、各 10 人。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：1 時間(10 分毎に呼吸機能
検査のため中断)/日、2 回 

濃度：0.35 ppm 
運動：運動(曝露中 10 分間運動と呼
吸機能検査中による中断を 6 回反
復) 

換気量：60 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

SRaw)：曝露前、各運動期間の
終了後スパイロメーター、曝露
前後プレチスモグラフィ実施  

・症状スコア：各運動期間の終了
後 

・運動困難さの比較：曝露終了後
(ろ過空気曝露については無
し) 

・Vt、 fR、VE、VO2：各運動期
間中 

･ 全ての曝露間隔グループにおいて、ろ過空気と 2 回の O3 曝
露の間で FVC、FEV1、FEF25-75%、SRaw、fR、VT、症状ス
コアに有意差があった。 

･ 2 回の O3 曝露の比較では、曝露間隔 24 時間群では O3 再曝
露により呼吸機能、症状スコアの反応性が有意に強まっ
た。曝露間隔 48 時間群における再曝露による呼吸機能の反
応は 72 時間間隔群、120 時間間隔群よりも大きかったが、
有意な差ではなかった。72、120 時間間隔群の O3 再曝露に
よる反応は O3 初回曝露による反応と有意差はなかった。 

･ O3 再曝露中の方が初回曝露中よりも運動が困難と感じた被
験者は 24 時間間隔群で 9 人いたが、他群は 2～3 人だっ
た。 

Drechsler-
Parks et al. 
(1990) 

60～79 歳 
人数：12 人(男性 7 人、
女性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：気体種類 2 種類(ろ過空気、0.45 

ppm O3)、運動条件 2 種類(連続、
間欠)、計 4 回の曝露をそれぞれ 1
週間以上の間隔をあけて実施。 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FRC、FVC、MVV：曝露前、曝
露終了直後 

・FEV0.5、FEV1、FEV3、 
FEF25-75% 、 FEF25% 、 FEF50% 、

･ 呼吸機能において曝露前後、気体種類（ろ過空気/O3）、運
動条件（連続/間欠）の 3 要因の交互作用は統計学的に有意
ではなかった。 

･ FEV0.5、FEV1、FEV3、PEFR について、曝露前後と気体種
類の 2 要因の交互作用が有意で、運動条件に関わらず O3 曝
露後の影響があることが示された。FEV0.5 については曝露
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曝露時間：1 時間(連続運動)または 2
時間(間欠運動)。 

濃度：0.45 ppm 
運動： 
1) 1 時間の連続運動(運動ピリオド

20 分×3 に分轄) 
2)間欠運動(運動 20 分、休憩 20 分) 
換気量：運動中 25 L/min 

FEF75%、ERV：FRC、FVC から
算出 

・換気量、HR、呼吸速度、VO2、
VCO2：各運動ピリオドの最終 3
分間 
自覚症状：曝露前、曝露後 

前後と運動条件の交互作用も有意であり、間欠運動後の低
下は連続運動後よりも大きいことが示された。FVC はろ過
空気曝露と O3 曝露との間で差はなかった。 

･ 運動条件、気体種類に関係なく、4 回の曝露全てで FEF25-

75%、FEF50%、FEF25%、MVV は曝露後、曝露前と比較し有
意な低下となり、疲労効果が示唆された。FRC は運動条件
に関わらず O3 曝露後に上昇した。 

･ 代謝、自覚症状に関しては、曝露前後、気体種類、運動条
件に関わらず有意な変化はなかった。 

･ これらの結果から、高齢者の O3 有効用量の要因としては、
若年者と同様に O3 濃度が最も重要で、次いで運動中換気
量、曝露時間の順であることが示唆された。 

Horstman et 
al. (1990) 

18～32 歳 
人数：男性 22 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA と 3 種の O3 曝露を無作為
順に 1 週間以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.08 ppm、0.10 ppm、0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：VE: 39 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FEVC,FEV1, 

FEV1/FEVC,FEF25-75%, FEFmax, 
FIV0.5）：曝露前、曝露中 1 時
間毎、曝露終了時、曝露翌日（20
～25 時間後） 

・症状：曝露中 1 時間毎 
・SRaw：曝露前、曝露中 3 時間
毎、 

・気道反応性（SRaw を 100%増加
させるメサコリン量 PD100）：
曝露終了 15～20 分後 

･ FEV1 は O3 曝露により有意に低下した。低下は 0.08 ppm で-
0.31 L、0.10 ppm で-0.30 L、0.12 ppm で-0.54 L であった。 

･ 深吸気時の胸痛と咳も O3 曝露（全濃度）により有意に増加
したが、スコアは大きなものではなかった。 

･ PD100 は O3 曝露により有意に低下した。0 ppm で 58 CIU に
比較し、0.08 ppm で 37 CIU、0.10 ppm で 31 CIU、0.12 ppm
で 26 CIU であった。 

･ FEV1 の有意な低下は高濃度曝露群でより早く認められた。 
･ O3 曝露により有意に低下した FEV1 は、曝露翌日には曝露前
と同程度に戻っていた。 

Koenig et al. 
(1990) 

12～18 歳 
人数：13 人(男性 8 人、
女性 5 人) 

疾患等：アレルギー性喘
息患者で運動誘発性
の気管支痙攣を有す
る 

喫煙：記載なし 

物質：O3、SO2 
曝露：空気 45 分+SO2 15 分、O3 45 分

+O3 15 分、O3 45 分+SO2 15 分の 3
種類の曝露を 1 週間以上の間隔を
空けて無作為順、二重盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間(45 分+15 分) 
濃度：O3:120 ppb、SO2: 100 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1、RT、Vmax50、FRC：曝
露前、曝露後 2～3 分、7～8 分 

・症状：曝露直後、曝露当日夜、
翌日夜 

･ 空気 45 分＋SO2 15 分の曝露及び O3 45 分+O3 15 分の曝露で
は、呼吸機能の有意な変化はなかったが、O3 45 分＋SO2 15
分の曝露では FEV1 の 8%低下、RT の 19%上昇、Vmax50 の
15%低下が認められ、いずれも有意であった。 

･ O3 先行曝露によって、これらの被験者の気管支過敏性は亢
進し、通常閾値下濃度の SO2に反応したと結論した。 

Messineo and 
Adams (1990) 

19～24 歳 
人数：女性 28 人 

物質：O3 組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ 小 FVC 群、大 FVC 群の両群とも 0.18、0.30 ppm O3 曝露に反
応して、FVC、FEV1、FEF25-75%は有意に低下し、fR は有意に
上昇、VT は有意に低下した 
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・ 小 FVC 群 ( 平 均

3.74L(3.2～4.0）)14 人
と 大 FVC 群 ( 平 均
5.11L(4.5～6.2))14 人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

曝露：ろ過空気、0.18 ppm O3、0.30 
ppm O3を 4 日以上間隔を空けて単
盲検で無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.18、0.30 ppm 
運動：連続運動 
換気量：47 L/min 

・呼吸機能(FEV1、FEF25-75%、FVC、
RV)：曝露前、曝露直後 

呼吸代謝・換気指標(VE、VT、fR、
VO2)：曝露中 

・症状：曝露開始 5、30、45 分後、
曝露終了前に自己評価 

･ 小 FVC 群、大 FVC 群の両群とも 0.30 ppm O3 曝露により主
観的症状の報告数、重症度はろ過空気、0.18 ppm O3 曝露と比
較し有意に上昇した。 

･ 小 FVC 群、大 FVC 群の両群とも呼吸機能、運動時換気反応、
主観症状の変化率は同程度であった。しかし 0.30 ppm O3に
対する両群平均の FEV1 の反応は-23.6%で、別研究において
O3 総吸入用量の同じ若齢成人男性で認められた-13.8%の約
2 倍であった。 

･ 以上の結果から呼吸機能低下率の性差及び運動時呼吸パタ
ーンの変化は肺サイズの相違によるものではないと結論す
る。 

Ying et al. 
(1990) 

18～31 歳 
人数：男性 13 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：2 週間以上空けて、事前投与
の異なる 3 回の O3 曝露を無作為
順、二重盲検で実施。事前投与は
インドメタシン 75mg を 1 日 2 回、
4 日間投与、プラセボを同様に投
与、無投与のいずれか。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度： 0.40 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、TLC、IC、

FRC 、 SRaw) ： 曝 露 前 の
PC100SRaw 評価前(ベースライ
ン)、曝露直前、直後 

・PC100SRaw（SRaw がベースライ
ン値から100％上昇するメサコ
リン濃度）：曝露開始 90 分前、
曝露終了 90 分後 

･ 13 人中 7 人のみにおいてインドメタシン投与時の血清中イ
ンドメタシンの検出及び無投与時のメサコリンへの気管支
反応性の有意な上昇が認められた。 

･ この 7 人の被験者において、 インドメタシンは O3 誘導のメ
サコリン気管支反応性亢進を変化させなかったが
(PC100SRaw 低下率はインドメタシン投与：-64.5± 6.3%、プラ
セボ投与： -48.9 ± 12.2%、無投与： -78.4 ± 5.3%。p>0.2) 、
呼吸機能低下を弱めた(FEV1低下率は -4.8 ± 3.7%、 -19.2 ± 
6.3%、- 20.7± 5.0%)。 

･ これらの結果から、O3 誘導の呼吸機能の変化はシクロオキ
シゲナーゼ産生物が一部介在しているが気管支反応性亢進
は別の機構で生じることが示唆される。 

Aris et al. 
(1991) 

21～31 歳 
人数： O3 高感受性者 10
人(男性 6 人、女性 4
人)。39 人(21～39 歳)
に 3～4 時間の O3曝露
によるスクリーニン
グを実施し、選択 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：空気、HNO3 ミスト、H2O ミ
ストのいずれかを 2 時間曝露し 1
時間休憩後、O3 を 3 時間曝露する
連続曝露計 3 回を 2 週間以上の間
隔を空けて無作為順、二重盲検で
実施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：O3 曝露時間 3 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動(運動 50 分、計測/休
憩 10 分) 

換気量：40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1)：
曝露 5～10 分前、曝露中 50 分
間の運動直後 

・メサコリン反応性 (SRaw を
100%増加させるメサコリン濃
度 PC100)：曝露前日午後、曝露
終了 1 時間後以内、曝露 1～2
ヶ月後(スクリーニングにより
非高感受性とされた 10 人につ
いても測定) 

・自覚症状：ミスト/空気、O3 の
曝露前後 

･ O3による FEV1低下の平均値はミスト曝露後の方が空気曝露
後よりも小さかった(空気:26.4 ± 5.3%、H2O ミスト:17.1 ± 
3.7%、HNO3 ミスト:18.0 ± 4.3%)。FVC についても同様であ
った(空気: 19.9 ± 4.7%、H2O ミスト:13.6 ± 2.8%、HNO3 ミス
ト:13.6 ± 4.2%)。 

･ O3 高感受性被験者の集団としてのメサコリン反応性
(PC100=2.95 ± 0.80 mg/mL)は、既報の正常被験者集団(PC 

100>4.0 mg/mL)、スクリーニングで O3 非高感受性とされた集
団(PC100=18.67 ± 4.54 mg/mL)よりも有意に大きかった  

･ 以上の結果は、O3 曝露前の HNO3 ミストまたは H2O ミスト
への曝露によって O3 誘導の呼吸機能低下は強化されるので
はなく緩和される可能性があることを示している。更に O3

高感受性の被験者におけるメサコリン反応性亢進について
の結果から、健常な無症状の競技者でさえも、気道過敏性亢
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・fR、VT：運動期間 10、40 分時
点 

進が O3 刺激易反応性のリスク要因となり得ることが示唆さ
れる。 

Emmons and 
Foster 
(1991) 

24～58 歳 
人数：34 人（男性 8 人、
女性 26 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：募集時 33.9 ± 13.0 
箱/年の喫煙者が 6 ヶ
月間禁煙(禁煙成功は
15 人) 

物質：O3 
曝露： 
曝露群 18 人(禁煙成功者 9 人)、対照
群 16 人(禁煙成功者 6 人)。性別、
年齢、喫煙歴、呼吸機能をマッチ
ング。 

禁煙の前後に曝露群は 0.4 ppm O3、
対照群はろ過空気を曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：自転車エルゴメーター使用。
曝露開始 90 分後から 5 分間の運
動。150kpm/min  

換気量：記載なし 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、MMF の
変化率)：曝露前後(禁煙前、禁
煙後) 

・主観的症状(不快感スコア変化
率)：曝露前後(禁煙前、禁煙後) 

･ 禁煙前の喫煙者において O3 曝露群、対照群とも反応はみら
れなかった。 

･ 6 ヶ月間の禁煙後、15 人のベースラインの MMF は有意に上
昇し、禁煙前 3.32L/s から禁煙後 4.11L/s となった(p<0.02)。
6 ヶ月間禁煙し、O3 を再曝露した 9 人全員で MMF は有意に
低下した(平均 3.86±1.32 から 2.99±0.94L/s、低下率 22.5%。
p<0.01)。乾性の咳の発生率上昇で示される快適感は概ね有意
な低下(p<0.10)が認められた。FVC は O3 曝露で減少しなか
った。 

･ 禁煙後のベースラインの MMF の上昇が大きな被験者は O3

曝露による MMF 低下も大きかった(r=0.88)。 
･ 以上の結果から、症状のない喫煙者において O3 への呼吸機
能の反応及び症状の感受性は緩和される、あるいは存在しな
いこと、6 ヶ月の禁煙と呼吸機能改善の後には O3 への気道
反応と主観的認知が生じることが示唆される。しかし FVC
低下は非喫煙者において O3 曝露に対する一般的な反応であ
るが、6 ヶ月の禁煙では回復しなかった。 

Horvath et al. 
(1991) 

30～43 歳 
人数：11 人（男性 6 人, 
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：FA単回曝露およ
び O3 反復曝露 1 日目
の参加者は 11 人、O3

反復曝露 2 日目の参加
者は 8 人 

物質：O3 
曝露：FA の単回曝露、O3 の反復曝
露を無作為順に 1 週間以上あけ曝
露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：単回曝露 6.6 時間、反復
曝露 6.6 時間/日×2 日 

濃度：0.08 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 30 分） 

換気量：VE: 35～38 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能  (FVC, 

FEV0.5,FEV1,FEV3.0, FEF25-75%,
ピークフロー,MVV)：曝露前、
曝露中 1 時間毎 

・症状：曝露前、曝露中 1 時間毎 

･ O3曝露 1 日目では FVC と FEV3.0のみに有意な変化がみられ
た。 

･ O3 曝露 2 日目では有意な変化はみられなかった。 

Keefe et al. 
(1991) 

18～35 歳 
人数：男性 22 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(1 年以上
喫煙なし、それ以前に
ついても 0.2 箱・年未
満) 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 を二重盲検、無
作為順で 2 週間以上の間隔を空け
て曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：連続運動 
換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：  
・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-75%、

Raw、SRaw)：曝露前、直後 
・エアロゾル分散試験(HW、PR、

VS、RC)：曝露前後 
・分時換気量、呼吸回数、VT、

VO2、VCO2、HR：運動開始 10
分後、終了 10 分前 

･ O3 曝露による末梢気道への潜在的な急性影響を評価するた
めにエアロゾル分散試験を実施した 

･ 呼吸数 (f)、FEV1、FVC、FEF25-75%は清浄空気曝露に比して
O3 曝露で有意に増加していたが、V

・

E、VO2、VCO2、HR、Raw、
SRaw、VT は有意な変化はなかった。 

･ エアロゾル分散試験について、O3 曝露により HW は全ての
深度で清浄空気と比して有意に増加した。また PR および RC
は O3 曝露により深度 B でのみ有意に減少した。なお VS は
全ての深度で有意な変化はみられなかった。O3 曝露による
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ボーラス分散の変化と呼吸機能の変化の相関関係について
検討した結果、深度 B および C において HW と FVC に相関
がみられた。なお Raw および SRaw では HW との相関はみ
られなかった。 

･ ・1 時間の 0.4 ppm O3 曝露がエアロゾルボーラスの体積分散
に影響することが示された。また HW が FVC 変化と弱い相
関がある一方で SRaw 変化とは相関がみられないことから、
エアロゾルボーラス分散は一般的な方法では検出されない
呼吸機能の変化を反映することが示唆される。O3 誘発性の
末梢気道での肺損傷が開始される程度まで、エアロゾルボー
ラス分散試験は末梢気道での変化を明らかにしている可能
性がある。 

Larsen et al. 
(1991) 

18～30 歳 
人数：男性 21 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA、0.08 ppm、0.010 ppm、0.12 

ppm O3 曝露をクロスオーバーで

曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.08 ppm、0.10 ppm、0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：VE: 37～41 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1)：曝露前、曝露
中１時間毎、曝露終了後 

･ 様々な濃度の O3 を 1～6 時間曝露したときに、FEV1 の減少
を表現する対数正規モデルを使用することを目指した。 

･ 曝露時間より濃度がやや重要であった。 

McDonnell et 
al. (1991) 

18～30 歳 
人数：男性 38 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：0.08 ppm 曝露は

28 人、0.1 ppm 曝露は
10 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで 2 週間以上あけ曝露。28 人は
FA と 0.08 ppm O3 の 2 種類の曝
露、10 人は FA と 0.08 ppm、0.1 
ppm の 3 種類の曝露を受けた。 

パターン：延長曝露 
曝露時間： 6.6 時間 
濃度：0.08 ppm、0.1 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ FVC,FEV1,FEF25-

75%,PEF）：曝露前、曝露中１時
間毎、最後の運動終了直後 

・症状（咳 ,深吸気時胸痛 ,息切
れ)：, 曝露前、曝露中 1 時間毎、
最後の運動終了直後 

・SRaw：曝露前、曝露中 3 時間
目の運動後、最後の運動終了直
後 

・気道反応性 PC100（SRaw を倍に
するメサコリン濃度）：最後の
運動終了 30 分後 

･ FEV1 と PC100 は 0.08 ppm の O3 曝露により有意に低下した。
FVC,FEF25-75%,PEF,FEV1/FVC, SRaw,咳、息切れの変化も有意
であった。FEV1 は曝露期間が進行すると共に低下した。 

･ 0.1 ppm の曝露による結果は 0.08 ppm とほぼ同様であった。
FVC,FEV1ともに曝露期間反応のパターンは 0.08 ppm とほぼ
同様であった。 

･ 濃度―反応パターンが観察された。 
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Molfino et al. 
(1991) 

21～64 歳(40±13 歳) 
人数：10 人(男性 4 人、
女性 3 人) 

疾患等：軽度の安定した
アトピー性喘息患者 

喫煙：非喫煙者(過去喫煙
者 1 人) 

物質：O3 
曝露：(i)空気曝露後プラセボ吸入、

(ii)O3 曝露後プラセボ吸入、(iii)空
気曝露後アレルゲン吸入、(iv)O3

曝露後アレルゲン吸入の 4 種類の
曝露を 1～36 週間間隔を空けて無
作為順(ただし(iv)の曝露で 1 人喘
息症状が増加したため、以降(iv)を
最後とした)、単盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：安静 
換気量：- 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・アレルゲン PC15（FEV1 を 15%
低下させるアレルゲン量）：
(iii)、(iv)について O3/空気曝露
後 

・呼吸機能(FEV1)：O3/空気曝露
前、プラセボ曝露/アレルゲン
PC15 決定後 10、20、30、60、
90 分後、2、3、4、5、6 時間後。 

・メサコリン PC20（FEV1 を 20%
低下させるメサコリン濃度）、
メサコリン PC40V40p （VC の
40%の時の流量を 40%低下さ
せるメサコリン濃度）：O3/空気
曝露前日、翌日 

･ O3 曝露による、FEV1 の有意な変化はなかったが、アレルゲ
ン PC15 は空気曝露後 0.013±0.017mg/mL 、 O3 曝露後
0.0056±0.0062mg/mL で有意に低減した(p=0.042)。 

･ 以上の結果から、都市部で普段から認められる程度の低濃度
O3 はアトピー性喘息患者のアレルゲンへの気管支反応性を
亢進する可能性がある。この影響は気道機能のベースライン
値が変化した結果とは考えられない。 

Schelegle et 
al. (1991) 

年齢記載なし 
人数：男性 5 人 
(運動下 0.35 ppm03 曝露
による FEV1 低下率
<8% 、 8 ～ 15%,15 ～
21%、21～28%、28%< 
各 1 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：不明 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露及び O3 曝露 3 回

(曝露後の BALF 採取タイミング
が異なる)をそれぞれ 2 週間以上
空けて無作為順、単盲検で実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：連続運動。器具不明。 
換気量：60 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF(近位気道(PA)、遠位気道
肺胞表面(DAAS))採取(総細胞
数、細胞分画(細胞数、割合)、
タンパク質濃度)、気道紅斑観
察：O3 曝露後 1 時間以内、6、
24 時間後、ろ過空気曝露後 1 時
間以内 

・呼吸機能(FEV1、FVC、SRaw、
Vtg)：曝露前、BALF 採取前 

・HR、VT、VE、fR、症状：曝露
開始から 5、15、30、45、60 分
時点 

･ FEV1 は O3 曝露 1 時間後に有意に低下したが、曝露 6、24 時
間後には曝露前のレベルに回復した。 

･ 好中球の割合は PA 中では O3 曝露の 1、6、24 時間後に (そ
れぞれ 3.7%、16.5%、9.7%）、DAAS 中及び BALF 全体中で
は曝露 6、24 時間後に(DAAS：6 時間後 4.1%、24 時間後 5.1%、
BALF：6 時間後 7.6%、24 時間後 5.8%）有意に上昇した。 

･ これらのデータは O3 誘導の症状、FEV1 低下、気道好中球増
加が異なる時間経過をたどり、BALF を全体として評価する
ことで O3 誘導の細気管支炎の検出を難しくする可能性があ
ること、BALF 中の好中球増加の程度は FEV1 の急性変化で
評価すると被験者個人の感受性とは相関せず、O3 誘導の気
道好中球増加及び呼吸機能低下につながる経路が 2 通りあ
ることを示唆している。 

Hazucha et al. 
(1992) 

20～35 歳 
人数：男性 23 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA、定常 O3 曝露、三角波 O3

曝露を単盲検で無作為順に 7 日間
以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露（定常、三角波） 
曝露時間：8 時間 
濃度：定常波：0.12 ppm 
三角波： 0.00～0.24 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC, FEV1,FEV1%, 

FEF25-75%）：曝露前、曝露中 1
時間毎、曝露終了後 

・Raw、SRaw：曝露前、曝露終了
後 

･ 本研究は、近年の研究が C(O3 濃度)× T(曝露時間)× V(換気)で
表される曝露量の評価において、T,V よりも濃度に重点を置
く傾向があるとし、濃度や曝露パターンによらず同じ O3 曝
露量ならば同じ呼吸器系反応を引き起こすと仮説を立て実
験した。 

･ 曝露中の呼吸機能の反応パターンは統計学的に有意差がみ
られ、FEV1 に関する p 値は、FA‐定常 O3(P=0.017)、FA‐三角
波 O3 (P＝0.002)、定常 O3 三角波 O3(P=0.037)であった。 
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運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：VE: 40 L/min (20 L/min/m2) 

・分時換気量（VE）,VT,呼吸数
(fB),HR, VO2、VCO2：曝露中 1
時間毎 

・症状：曝露前、曝露終了後 

･ 定常 O3 曝露では、初めの 4～5 時間で、FVC、FEV1、FEF25-

75%の減少がみられた。しかし、三角波 O3 曝露では、O3 濃度
の最大値は開始 4 時間後であったにも関わらず、FEV1%の最
大減少(-10.2%)は 6 時間後にみられた。 

･ 曝露量の移動平均値 (ppm×L×h-1)は FEV1 反応パターンと類
似しており、FEV1%変化量は 4 時間の累積移動平均と最も良
い相関(ｒ2＝0.920)がみられた。 

･ 結論としては、曝露と呼吸機能・症状との関係において、
C×T×V で表される計算値では, 曝露指標としては不十分で
あり、単純に一般化できず、低濃度の O3 曝露においては、
呼吸器系の反応の主たる決定要素は、平均曝露率( ppm×L×h-
1)であるとしている。 

Aris et al. 
(1993b) 

21～39 歳 
人数：18 人（男性 14 人、
女性 4 人） 

 O3 曝露 12 人、ろ過空
気曝露 14 人、両方曝
露は 8 人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.20 ppm O3を 5 週
間あけて無作為順、単盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1)：
曝露 5～10 分前、曝露中の計測
時間 

・症状：曝露前後 
・BALF、PALF(総細胞数、細胞分
画、LDH、総タンパク質、アル
ブミン、フィブロネクチン、IL-
8、GM-CSF、α1-アンチトリプ
シン濃度、ストレスタンパク
質)、気管支検体(形態計測によ
る好中球数)：曝露終了 18±2 時
間後 

･ O3 曝露後に採取した気道洗浄液中の平均(SD)の総細胞数
(13.9(20.5)×104/mL)及び LDH(18.9(11.2) U/L)はろ過空気曝露
後(4.9 (5.4) ×104/mL、9.6 (9.0) U/L)と比較し有意に多かった。 

･ 形態計測では O3 曝露による急性の炎症細胞気道流入が示さ
れた(組織中の好中球数 O3:2070 /cm2、ろ過空気:330/cm2)。 

･ 以上の結果から大気環境濃度の O3 の吸入によって健康なヒ
トに気道傷害が生じることが形態学的に示された。 

Folinsbee et 
al. (1993) 

成人（年齢記載なし） 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：O3 曝露のみ実施。 
パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間×5 日 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE: 60～70 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1）：曝露前、
曝露終了後 

・Raw：曝露前、曝露終了後 
・症状：曝露前、曝露終了後 

･ FVC、FEV1 は曝露 1 日目で減少がみられ、2 日目、3 日目と
減少の程度は増加していったが、その後は反応は弱まった。 

･ 各日の曝露前に対する FEV1 減少率（ΔFEV1）は 5 日間各々
21.8、28.6、24.6、9.1、5.5%であった。 

･ BFEV(曝露前の FEV1 ベースライン)が、曝露 2～5 日目で下
がっていたため絶対値としての減少がより大きくなった。 

･ ΔFEV1 25%以上の 6 人中 5 人は、BFEV が 5%以上減少した。 
･ 5 日間の ΔFEV の平均値は、各被験者の 4 日目の減少の平均
値に相関していた(R2=0.71)。 

･ 本研究の曝露条件では O3 曝露からの回復は 24 時間では不
十分であったが、5 日目ではほとんどの被験者の BFEV は通
常に回復し、症状もなく、スパイメトリックな反応もわずか
であった。 
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Foster et al. 
(1993) 

平均 26.7±7 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4～7 日の間
隔を空けて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.33 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 。600kpm/min 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(MMF、FVC、IC、FRC)、
肺容積：曝露直後 

・換気指標、粒子分布指標、沈着
率：曝露直後に 133Xe 換気、
99mTc ラベル Fe2O3 エアロゾル
の肺内分布を γ カメラ画像解
析により測定 

・エアロゾル肺遠位領域保持率：
曝露終了 24 時間後  

･ FVC、IC、MMF は O3 曝露後に有意に低下したが、FRC は変
化しなかった。 

･ O3 曝露は吸入エアロゾル中の肺残留割合を有意に高め、肺
中部域沈着粒子の増加により沈着エアロゾルの分布パター
ンを変化させる。 

･ エアロゾル浸透指標である、肺中心域沈着粒子の肺末梢域沈
着粒子に対する比率、吸入 24 時間後の粒子保持(肺胞内エア
ロゾル沈着及び細気管支の遅速クリアリングの指標)は、粒
子ろ過効率が気管気管支領域、肺実質領域で上昇したことを
示した。9 人中 7 人の被験者で O3 曝露後、肺底部の域内換
気は 14%低減し肺上部域、中部域ではそれぞれ 8%、6%上昇
した。これらの変化はろ過空気曝露後の換気と比較し有意で
った。 

･ .以上のデータから 3.5µm 粒子エアロゾルの垂直方向沈着勾
配が存在し(粒子負荷/単位肺容積は肺尖部で最小、肺中部域
で最大)、O3 は域内換気及び気道の粒子ろ過効率を変化させ
ることが示唆される。 

Fox et al. 
(1993) 

26.9±5.3 歳 
人数：女性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：月経周期中の卵胞期、黄体期
それぞれにおいて、ろ過空気、O3

を無作為順に曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.30 ppm 
運動：連続運動 
換気量：約 50 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1、FEF25-75%：曝露前
後 

 

･ O3 曝露による FVC、FEV1、FEF25-75%の低下は、ろ過空気曝
露と比べ有意に大きく、FEV1、FEF25-75%の低下は卵胞期の
方が黄体期より有意に大きかった。 

･ この結果から、月経周期中、卵胞期の方が黄体期よりも O3

曝露の影響を受けやすいことが確認された。O3 への反応の
差には黄体期のプロゲステロン濃度の増加による抗炎症効
果が関連していると考えられる。 

Gerrity et al. 
(1993) 

18～35 歳 
人数：15 人(男性 5 人、
女性 10 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 に無作為順、単
盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：連続運動 
換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、Vtg、Raw、

SRaw)、咳スコア(重症度)：曝露
前、曝露直後、90 分後、24 時
間後 

・全肺、気管気管支における粒子
沈着・クリアランス(99mTc ラ
ベル Fe2O3 粒子保持時間)：曝
露終了 90 分後の呼吸機能測定
後にエアロゾル吸入し γ カメ
ラを使用し 186 分間測定、曝露
終了 24 時間後に再測定 

･ 呼吸機能には有意な変化があったが、全肺粒子保持時間の平
均は清浄空気と O3 で差がなく(77.9±0.8 vs 78.0±0.8 分)、粘液
線毛輸送は曝露終了 2 時間後の測定で O3 の影響をうけてい
ないことが示された。 
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Hazbun et al. 
(1993) 

22～30 歳 
人数：7 人（男性 5 人、
女性 2 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露後、平均 25 日あ
けて O3 を曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.25 ppm 
運動：連続運動 
換気量： 30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ALF、BALF、血液(総タンパク
質、細胞分画、LTB4、サブスタ
ンス P、8-epi-PGF2α、C3a、C5a)：
曝露直後採取 

・呼吸機能(FVC,FEV1）：曝露前
後 

 

･ O3 曝露後には曝露前より FVC は 10.7±1.2%、FEV1 は
12.4±1.9%減少し、自覚症状として深吸気困難との訴えがあ
った。 

･ BALF 中の総タンパク質濃度は O3 曝露後にろ過空気と比べ
て有意に増加したが、ALF 中では有意差はなかった。 

･ ALF 中のサブスタンス P および酸化的フリーラジカル反応
マーカーである 8-epi-PGF2αは O3曝露によりろ過空気曝露と
比べて有意に増加し、サブスタンス P と 8-epi-PGF2α の間に
は有意な相関があった。O3 曝露後、BALF 中の C3a はろ過空
気曝露と比べて有意に増加したが、C5a は BALF、ALF、血
漿中において変化はなく、BALF 中の LTB4 にも変化はなか
った。血漿中のメディエーターはいずれも変化がなかった。 

･ これらの結果により、O3 による肺への作用メカニズムは酸
化反応を介した気道における中性エンドペプチダーゼの活
性低下及びそのことによるサブスタンス P の濃度および活
性の増加によるという先行研究における動物実験の結果を
ヒトでも支持するものである 

McDonnell et 
al. (1993) 

18～32 歳 
人数：男性 290 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者（過去喫
煙者含む） 

物質：O3 
曝露：メタ解析。過去 10 年に米国

EPA 臨床研究施設にて実施した
実験データ。0.0, 0.12, 0.18, 0.24, 
0.30, 0.40 ppm のいずれかの濃度
の O3 に 1 回盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.0, 0.12, 0.18, 0.24, 0.30, 0.40 

ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：運動時のターゲット換気量
35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1（O3 への FEV1 の反応 

DELFEV1）：曝露前、曝露直後 
・V

・

E, VT, respiratory frequency (f)：
15 分間の運動中に測定 

･ O3曝露による急性の FEV1の反応に関する個人差を予測する
個人特性を検討した。 

･ 呼吸機能反応への予想因子として、曝露 O3 濃度、ベースラ
インの呼吸機能、心血管フィットネス（Cardiovascular 
fitness）、換気や呼吸パターンの測定値、呼吸器系の既往歴
および環境や職業曝露歴に関する要素、ミネソタ多面的人格
目録の臨床尺度（MMPI）、血算や臨床化学スクリーニング
（SMA-20）、アレルギー皮膚検査結果、血清中の抗酸化物
質濃度、人口統計学的特性、曝露季節を含む因子の寄与を調
査した。 

･ 被験者データを、96 人の探索的解析群と 194 人の検証的解
析群に分け、探索的データ解析と検証的データ解析を行っ
た。 

･ 探索的解析群のデータに、線形、二次、三次、ロジスティッ
ク、及びゴンペルツ関数を当てはめた結果、ロジスティック
モデルを DELFEV1 の濃度反応関係のモデルとして選択し
た。探索的解析群での解析の結果、O3、年齢、およびその他
6 つの変数（ベースライン FVC、MMPI スコア、ベースライ
ン PEF、平均赤血球ヘモグロビン量、末梢血単核球量、過去
喫煙歴）が、反応の個人差を高い割合で説明していた。検証
的解析群を対象とした解析では、年齢と O3 濃度のみが FEV1

の低下を予測した。両群を合わせた解析では、O3 が変動の
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31％を説明し、年齢がさらに 4％を説明した。O3 と年齢を含
めたモデルは、濃度が 0 以外のすべての O3 濃度について、
年齢の増加とともに反応が減少すると予測し、その予測は観
測値との比較からもおおむね妥当と思われた。本モデルは、
0.40 ppm への曝露の場合、18 歳および 30 歳の被験者の FEV1

の低下をそれぞれ 1.07 および 0.47L と予測した。 
･ 被験者の白人男性では、年齢が反応の重要な予測因子であ
り、高齢の被験者は O3 に対する反応が鈍かった。 

Seal et al. 
(1993) 

18～35 歳 
人数：372 人(白人男性 

93 人、黒人男性 92 人、
白人女性 94 人、黒人
女性 93 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：各人種-性別グループの中で 6
種類の濃度を無作為に割り当てて
曝露(各濃度 15～17 人) 

パターン：延長曝露 
曝露時間：2.33 時間 
濃度：0.0、0.12、0.18、0.24、0.30、

0.40 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FEV1)：曝露前、
最終運動終了 5、20 分後 

・症状(咳スコア)：曝露前、最終
運動終了 30 分後 

･ 各人種-性別グループの間でO3への反応に有意な差は認めら
れなかった。 

･ 全体としては、曝露前後の FEV1、SRaw、咳スコアの変化は
それぞれ 0.12 ppm、0.18 ppm、0.18 ppm でみられ始めた。運
動の差異を調整すると白人男性の FEV1、咳についての濃度-
反応曲線は先行の報告と一致した。 

Basha et al. 
(1994) 

18～45 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 5 人、ア
トピー性喘息患者 5 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、O3 曝露をクロスオーバー
で無作為順に 30 日以上あけ曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：VC (L)あたり換気量＝5 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の細胞数と細胞分画、
アルブミン、炎症性サイトカイ
ン（TNF、IL-1、IL-6、IL-8）：
曝露終了 18 時間後 

・症状スコア：曝露中 
・呼吸機能(SVC、FVC、IC、FEV1、

FEF)：曝露前、曝露中 1 時間毎、
曝露終了後（SVC は O3曝露前、
O3 曝露終了後のみ） 

・SRaw：O3 曝露前、O3 曝露終了
後 

･ O3 を曝露した喘息患者の BALF の IL-6、IL-8、好中球数と割
合の値は、健康者や FA 曝露の喘息患者と比較して統計学的
に有意に高かった。 

･ BALF のアルブミン、TNF、IL-1 は、健康者や喘息患者、FA
曝露と O3 曝露で有意な差はみられなかった。 

･ 喘息患者と健康者で O3 による呼吸機能（FEV1、FVC、
FEV1/FVC）、SRaw への影響には差が認められなかった。 

Folinsbee et 
al. (1994) 

平均 25±4 歳 
人数：男性 17 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA の単回曝露と O3 の反復曝
露を無作為順に 1 週間以上あけ曝
露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：6.6 時間×5 日 
濃度：0.12 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,FVC, FEF25-75%、

SRaw)：各曝露日の曝露前、曝
露終了後 

・呼吸器症状スコア：各曝露日の
曝露前、曝露中、曝露終了後 

･ 曝露 1 日目に呼吸機能（FVC や FEV1）の低下と呼吸器症状
の増加を認めたが、同 2 日目にはそれらのパラメータの改善
を、3 日目以降は消失を認めた。 

･ 気道反応性は、O3 曝露により亢進した。被験者の内 11 人は、
全 5 日間とも O3 曝露により亢進したが、5 人は曝露 4 日目、
5 日目には FA 曝露後とほぼ変わらなくなった。また、O3 曝
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運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：VE: 39 L/min 

・NLF 中細胞数、好中球数：各曝
露日の曝露前、曝露終了後 

・気道反応性（メサコリン吸入後
のSRawと生理食塩水エアロゾ
ル吸入後の SRaw の比）：各曝
露日の曝露終了 75 分後 

露による気道反応性の亢進がみられなかった被験者が 1 人
いた。 

･ NLF 中の好中球数は O3 曝露の影響を受けなかった。 
･ 咳や深吸気時の痛みの増加は O3 曝露 1 日目のみ認めた。 
･ 0.12 ppm O3 の長時間の反復曝露は、呼吸機能や症状の反応
の適応を生じさせ、曝露 2 日目に反応を増強させなかった
が、気道反応性の亢進については、一部被験者で連日の曝露
により改善する傾向がみられたが、全体としては曝露 5 日目
にも完全には改善しなかった。 

Gerrity et al. 
(1994) 

18～35 歳 
人数：男性 20 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：全員 0.40 ppm O3 に 1 時間曝
露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：連続運動 
換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、Vtg、Raw、

SRaw)：曝露前、曝露直後 
・上気道における O3 吸入効率

(FURT)、下気道における O3吸
入効率(FLRT)、VT、fR:曝露開
始 5 分後、終了 5 分前 

･ 呼吸機能、呼吸パターン反応と FLRT、VE の瞬間値、平均値
との線形回帰モデルを構築したところ、VE 初期値および平
均値は FEV1 低下の、FLRT×VE の項は VT 低下の有意な予測
因子であった。 

･ これらの結果は、主に VE によって定まる取り込み用量が O3

への反応の個人間変動に部分的に関与していることを示唆
している。FLRT が重要な役割を果たしていないのは O3 反
応が調節される身体部位より遠位にある肺末梢における O3

の取り込みを反映しているためかもしれない。 
Hatch et al. 
(1994) 

18～35 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：記載なし 
喫煙：記載なし 

物質：18O3 
曝露：4 人は O3、空気に曝露、4 人

は O3 のみに曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：休憩中は 8 人の平均(SD)＝
13.5(0.09)L/min 、 運 動 中 は

64.6(3.2)L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NL、BAL（18O 取込み）：曝露
直後(18O、マーカー)、18 時間後
(マーカー)の時点で採取 

・血漿（タンパク質、好中球、マ
クロファージ）：曝露前後に採
取 

・呼吸機能：曝露前後に測定 

･ 吸入した O3 の肺標的部位における用量についてラットとヒ
トとの関係を調べると共に、その用量と関連する生物学的影
響を比較した。 

･ O3 曝露前後で FEV1、FVC は有意に減少し、SRaw は有意に
増加した。 

･ O3 曝露後のヒトの BAL 細胞中の 18O は平均 28.4 µg/g で、
BAL 細胞外成分中の 52.2 µg/g よりも有意に低かった。NL を
採取した 4 人において NL 中の 18O は BAL 成分中での最大
値の 2～6 倍であった。血漿中の 18O には O3 曝露前後で有意
な変化は無かった。 

･ 0.4 ppm 18O3 を 2 時間曝露したラットの 18O 取込みは同濃
度、同時間の曝露を受けた運動中のヒトと比較すると 1/4～
1/5 であったが、取込みのパターンはヒトと類似しており、
BAL 細胞中の 18O は BAL 細胞外成分の約半分であった。洗
浄後の肺ホモジネートにおいて 18O 上昇は認められなかっ
た。2.0 ppm 18O3 を 2 時間曝露したラットにおいては BAL 細
胞中、細胞外成分中の 18O は、0.4 ppm 曝露後のヒトと比較
し、それぞれ約 20％、40％低く、洗浄後の肺ホモジネート中
18O についてはわずかだが有意な上昇を認めた。 

･ BALF 中のマクロファージ数、好中球割合、タンパク質濃度
について、0.4 ppm 曝露ラットでは有意な変化は認められな
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かった一方、2.0 ppm 曝露ラットおよび 0.4 ppm 曝露のヒト
ではマクロファージ数について曝露直後の有意な低下、好中
球割合、タンパク質濃度の曝露直後の有意な上昇、18 時間後
の更なる上昇が認められた。これらのマーカーについて、2.0 
ppm 曝露ラットの値はヒトより高いか、同程度であった。 

･ 個人毎の 18O と呼吸機能値について相関を調べたが、有意な
相関は認められなかった。 

･ 18O3 を用いることで O3 の肺における用量を実験用ラットと
ヒトで比較できると考えられる。同濃度、同時間の曝露では
運動中のヒトの BAL 成分中 O3 用量は安静ラットの 4～5 倍
であったが、ラットの曝露濃度を上げることで O3 の用量、
影響をヒトとラットで合理的に比較可能となった。今回の結
果と更なる研究により、ヒトにおける O3 のリスク評価に動
物実験のデータをより直接的に含めていくことが可能にな
るかもしれない。 

Hazucha et al. 
(1994) 

18～35 歳 
人数：21 人 
疾患等：健康者 
女性 
喫煙：非喫煙者(1 年以上) 

物質：NO2、O3 
曝露：NO2-O3 と air-O3 の曝露を 2 週
間以上の間隔をあけて無作為順に
実施 

・NO2-O3：NO2 曝露後、O3 曝露 
・air-O3：ろ過空気曝露後、O3 曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間。NO2 またはろ過
空気と O3 の曝露の間に環境大気
下で 3 時間休憩 

濃度：O3:0.3 ppm、NO2:0.6 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・スパイロメトリ：各曝露前後、
曝露間の休憩中 1 時間ごと 

・プレスチモグラフィ：各曝露前
後 

・非特異気道反応性(SRaw、Raw)：
曝露 1 週間前、O3 曝露後 

・メサコリン吸入負荷試験(FEV1

を 10%低下させるメサコリン
用量の中央値 PD10FEV1)：最初
の曝露の 2～6 日前、O3 曝露終
了後 

・VE、VT、 fR：各運動期間の終
了間際 

・症状：各曝露前後 

･ FEV1 は NO2 曝露後に曝露前と比較してわずかな減少傾向が
あったが、統計学的に有意ではなく、O3 曝露前に回復し
た。SRaw はろ過空気、NO2 の曝露前後で有意な変化はな
く、ろ過空気と NO2 の間にも有意差はなかった。 

･ O3 曝露前後の呼吸機能の平均低下率は、air-O3 よりも NO2-
O3 で大きく、air-O3 と NO2-O3との間で、FEV1 および FEF25-

75%は有意な差があったが、PEF、FVC は有意な差はなかっ
た。SRaw、Raw は O3 曝露後に曝露前と比べ増加したが、
有意ではなかった。 

･ ろ過空気または NO2 曝露では曝露前と比較して症状の種
類、重度に有意な変化はなかった。 

･ NO2 またはろ過空気曝露による VE、VT、fR の平均値の有
意な変化はなかった。O3 曝露により VT はわずかに低下し
たが、NO2-O3 と air-O3 で有意な差はなかった。 

･ air-O3 曝露後の PD10FEV1 は対照より有意に低く、NO2-O3 曝
露後は対照、air-O3 と比較して有意に小さく、NO2 前曝露が
気道反応性を増強したことが示された。 

Koenig et al. 
(1994) 

12～19 歳 
人数：28 人（男性 19 人、
女性 9 人。22 人が全実
験完了） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：- 

物質：O3、NO2、H2SO4、HNO3 
曝露：1) ～4) それぞれ連続 2 日の
曝露を 1 週間以上間隔をあけて無
作為順、二重盲検により実施。 

1)ろ過空気、 2) O3+NO2 、 3) O3+ 
NO2+ H2SO4 、4) O3+NO2+HNO3 

パターン：反復曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：1、2 日目 
・PEF：曝露前、曝露中各運動期
間後、曝露終了直後、当日夕方 

・呼吸機能(FEV1、FVC、Vmax50、
Vmax75、PEFR、RT)：曝露前、
曝露終了直後、曝露終了 15 分

･ 汚染物質曝露後の不快な症状のために 6 人(男性 4 人、女性
2 人)の被験者が実験を完了できなかった。 

･ 呼吸機能は曝露 1 日目、2 日目ともに全ての汚染物質曝露
で曝露前との間、ろ過空気との間に統計学的に有意な差は
なく、1 日目曝露前から 2 日目曝露後までの変化にも差は
無かった。 
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曝露時間：90 分/日、2 日間連続曝露 
濃度：O3： 0.12 ppm、NO2：0.30 ppm、

H2SO4：70μg/m3、HNO3：0.05 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：安静時 7.6～8.6 L/min 
運動中 20.8～23.3 L/min(安静時の約

3 倍)  

後プレチスモグラフィーによ
る測定 

・VE：曝露中 
・症状スコア：曝露前後、当日夕
方 

・口内アンモニア濃度：曝露前後 
・メサコリン負荷試験：2 日目曝
露翌日 

･ 症状スコアについて一貫したパターンはみられず、メサコ
リン負荷試験でもろ過空気と全ての汚染物質曝露でメサコ
リンへの反応に有意な差はなかった。 

Linn et al., 
(1994) 

18～50 歳 
人数：45 人（男性 21 人、
女性 24 人） 

疾患等：健康者 15 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3、H2SO4 
曝露：FA、O3、H2SO4、O3+H2SO4 曝
露を 1 週間あけ無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：6.5 時間/日の 2 日間連続 
濃度：0.12 ppm O3 
100μg/m3 H2SO4 エアロゾル 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 30 分） 

換気量：VE: 29 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC、FEV1、PEFR、

SRaw）：曝露前、曝露中毎時（運
動終了後） 

・症状：曝露前、曝露中毎時（運
動終了後） 

・気管支のメサコリン反応性
（FEV1 を 20%低下させるメサ
コリン量 PD20）：曝露終了後 10
分以内 

･ 米国北東部で起きた"夏季酸性霞"の個人への影響を評価す
るため、O3 と H2SO4 エアロゾルの短期呼吸刺激の影響を明
らかにすることを目的とした。 

･ H2SO4 エアロゾル単独曝露では、FA 曝露と比べて呼吸機能、
症状、気管支反応に大きな違いはみられなかった。 

･ O3 単独、O3+ H2SO4 エアロゾルの複合曝露では、呼吸機能の
著しい低下がみられたが、2 日目の反応は１日目と比べ減少
した。 

･ 気管支反応性は、H2SO4 エアロゾルの有無に関わらず、O3 曝
露で増加した。 

･ 呼吸機能と気管支反応性の変化の平均は、O3 単独より複合
曝露でわずかに大きかったが、明確に有意な相違はなかっ
た。しかし、健康者、喘息患者とも、複合曝露で、O3 単独よ
りかなり大きな呼吸機能減少を示した者がわずかにいた。 

･ 健康者および喘息患者において、"夏季酸性霞"の曝露の短期
呼吸刺激への要因は、H2SO4 エアロゾルよりも O3 が重要で
あるとした。 

McBride et al. 
(1994) 

喘息者 18～41 歳、非喘
息者 18～35 歳 

人数： 
・喘息者 10 人（男性 5
人、女性 5 人） 

・非喘息者 8 人（男性 4
人、女性 4 人） 

疾患等：喘息者及び非喘
息者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、2 種類濃度の O3 を

1 週間以上の間隔を空けて無作為
順、二重盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：90 分間 
濃度：120ppb、240ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：休憩中 7 L/min、運動中 23 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(RT、FRC、FEV1、FVC、

Vmax50、Vmax75)：曝露前、曝
露終了直後（2～10 分後）、曝
露終了 4～6 時間後、曝露終了
24 時間後 

・NLF（白血球数、上皮細胞数、
ヒスタミン、LTB4、PAF、IL-8）：
曝露前、曝露終了直後（2～10
分後）、曝露終了 4～6 時間後、
曝露終了 24 時間後 

・鼻腔通気度検査：曝露前、曝露
終了直後（2～10 分後）、曝露

･ 喘息者においては、曝露前と比較し NLF 中白血球数の有意
な高値が 240ppb O3 の曝露終了直後及び 24 時間後に認めら
れ、上皮細胞数の有意な高値が曝露直後に認められた。ろ
過空気と O3 との間で曝露後の NLF 中白血球の好中球、リ
ンパ球の割合は有意な差はなかった。非喘息者において
は、細胞数の有意な変化は認められなかった。 

･ NLF 中メディエーターに関し、曝露による変化は認められ
なかったが、喘息被験者において、240ppb O3 曝露後の NLF
中 IL-8 濃度と白血球数との間に有意な相関が認められた。 

･ 喘息及び非喘息の被験者いずれにおいても呼吸機能、鼻腔
通気度検査（Nasal work of breathing）に有意な変化は認め
られなかった。 

･ 以上の結果から、喘息被験者は非喘息被験者よりも O3 によ
る炎症影響への感受性が高いことが示される。 
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終了 4～6 時間後、曝露終了 24
時間後 

McDonnell 
and Smith 
(1994) 

18～34 歳 
人数：男性 374 人（①

Protocol A：291 人、②
Protocol B：83 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析 
・①Protocol A： 0.0～0.40 ppm の

いずれかに盲検的に 1 回曝露 
・②Protocol B：CA と 0.08 ppm, 0.10 
ppm, 0.12 ppm のいずれかの濃度に

1 回以上盲検的に曝露 
パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間：①2 時間、②6.6 時間 
濃度：① 0.0, 0.12, 0.18, 0.24, 0.30, 

0.40 ppm、② 0.08, 0.10, 0.12 ppm 
運動：  
①間欠運動（運動 15 分、休憩 15 分） 
②間欠運動（運動 50 分、休憩 10 分、

昼食休憩 35 分） 
換気量：①運動中平均V

・

E＝65 L/min、
休憩時のV

・

E＝10 L/min を仮定した,
各時間の時間加重平均V

・

E=～37 
L/min 
②運動中平均V

・

E＝～40 L/min、休

憩時のV
・

E＝10 L/min を仮定した,各
時間の時間加重平均 V

・

E= ～ 35 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察 
・FEV1：①曝露直前、曝露開始 1
時間後、曝露終了時（曝露開始
2 時間後） 
②曝露直前、曝露開始 1, 2, 3, 4.6, 
5.6 時間後、曝露終了時（曝露開
始 6.6 時間後） 

･ O3 曝露によって引き起こされる FEV1 の低下について、曝露
速度と総吸入量を説明変数とした数学的モデルを作成する
ことを目的とした。 

･ 曝露時間ごとの FEV1 の平均変化率を計算し、非線形モデル
にあてはめた。曝露速度と総吸入量を変数とした、広範囲の
濃度 C および曝露時間 T において観察された平均反応を十
分に説明する一般的なシグモイド型モデルを求めた
（Model1）。また、Model1 を簡略化し、C とＴを同等に扱う
モデルを求めた（Model２）。曝露速度と総吸入量を変数と
した Model1 は、Protocol A と B 両方のデータによく適合し
た。Model 2 は、Protocol B の 6.6 時間曝露と Protocol A の２
時間曝露の反応をおおむね説明できたが、１時間曝露の反応
を過小に予測する傾向があった。Model1 は FEV1 低下率につ
いて、広範囲の濃度 C および曝露時間 T にわたり説明可能
であったが、Model2 はより狭い曝露条件範囲であれば十分
に説明可能であった。 

･ 短時間の O3 曝露に対し観測された反応は、この研究で特定
した非線形モデルで十分説明できた。この形式のモデルは、
広範囲の C および T にわたる反応の説明に役立つ可能性が
ある。 

Utell et al. 
(1994) 

18～45 歳 
人数：60 人(男性 26 人、
女性 34 人) 

疾患等：健康者 30 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：H2SO4、NaCl、O3 
曝露：H2SO4 か NaCl どちらかのエア
ロゾルを 3 時間曝露し、その 24 時
間後に O3 を 3 時間曝露した。さら
に、2～4 週間後に最初とは別のエ
アロゾルを曝露し、その 24 時間後
に前回と同じ濃度の O3 を曝露し
た。さらに、2 週間後、曝露する
O3濃度を変えて、H2SO4と NaCl と
O3 の曝露を行なった。対象者は 6
種類のエアロゾル-O3 濃度の組み

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC：エアロゾ
ル曝露前、曝露終了直後、O3曝
露前、曝露開始 1.5 時間後、曝
露終了直後、曝露終了 2 時間
後、4 時間後 

・SGaw：O3 曝露前、曝露終了直
後 

･ 健康者群において、エアロゾル曝露後の O3 曝露にて呼吸機
能に有意な変化を認めなかった。 

･ 喘息患者群では H2SO4 の事前曝露の有無は呼吸機能に影響
がなかったが、個別にみると FEV1 が 35%低下する事例もあ
った。 
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合わせの内 4 種類を無作為に受け
た。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.08 ppm、0.12 ppm、0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 20
分） 

換気量：VE: 33.3～40.4 L/min （健康
者), 30.6～36.2 L/min （喘息患
者) 

Weymer et al. 
(1994) 

19～40 歳 
人数：21 人（男性 12 人, 
女性 9 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 
その他：運動誘発性喘息
群 9 人（事前の運動負
荷試験にて運動前後で
FEV1が 20%以上低下）、
非運動誘発性喘息群 12
人 

物質：O3 
曝露：FA と 2 種又は 3 種の O3 曝露
を単盲検クロスオーバーで無作為
順に 1 週間以上あけ曝露（0.4 ppm
曝露は 12 人のみ） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.1 ppm、0.25 ppm、0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE: 平均 27.1 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露終了直後から最低 1 時間、
運動負荷試験後から最低 1 時
間 

・呼吸器症状：曝露前、曝露後 

･ 事前に確認した運動誘導性喘息(EIA)の有無にかかわらず、
0.1、0.25 ppm O3 曝露により FEV1、FVC の有意な変化はみら
れなかった。 

･ 0.4 ppm O3 を曝露した 12 人全員で、EIA 有無に関わらず 0.4 
ppm O3 曝露後、FEV1 は有意に低下した。 

･ 曝露終了 1 時間後に実施した運動負荷試験では、FEV1、FVC
はいずれの曝露においても運動負荷試験前と比べて有意に
低下し、O3 濃度と運動後 FEV1変化の量-反応関係は、被験者
全体でも、EIA 有無別でも認められなかった。 

Aris et al. 
(1995) 

18～55 歳 
人数：66 人（男性 42 人、
女性 24 人） 

疾患等：健康者  
喫煙：非喫煙者(10 箱・年
未 満 の 喫 煙 歴 あ り 
22 人) 

物質：O3 
曝露：3 週間以上の間隔をあけてろ
過空気、0.2 ppm O3 を無作為順、
二重盲検で曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：4 時間 
濃度：0 ppm、0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min/m2 
平均： 
ろ過空気:44.1 L/min、O3:43.5 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、SRaw) ：
曝露直前、曝露中（測定/休憩期
間）、曝露後 

・症状スコア：曝露前後 
・SRaw を 100％増加させたメサ
コリン濃度 PC100：曝露前 

・11 種アレルゲンの皮膚プリッ
ク試験：曝露前 

・VT、fR、換気速度：運動期間開
始 10、25、40 分後 

･ O3 曝露によりろ過空気曝露と比べて全ての測定時間で
FEV1、FVC は有意に低下し、SRaw は有意に増加した。 

･ ベースライン PC100 は O3 曝露による SRaw の増加最大値と
弱く関連したが、FEV1、FVC 低下最大値とは関連しなかっ
た。また、O3 による SRaw 変化と FEV1 変化とは弱く関連
していた。 

･ O3 曝露による FEV1、SRaw の変化最大値に男女差はなかっ
た。 

･ O3 高反応者（O3 曝露による FEV1 変化率の三分位最大位）
は低反応者（同最低位）と比べて喫煙歴のある者が多かっ
たが（45％）、喫煙量は少なく、より時間がたっていた。
また、高反応者は低反応者よりも若い傾向があったが、呼
吸機能ベースラインやアレルゲン反応には差が無かった。
O3 による FEV1 低下幅、咳、胸部不快感の症状は高反応者
の方が高かった。 

･ 症状スコアは O3 曝露によりろ過空気と比べて有意に増加
し、O3 曝露による FEV1 変化は咳、喘鳴、深吸気時の胸の
痛み、息切れと弱く相関していたが、胸の不快感や圧迫
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感、痰の生成とは相関がなかった。また、FEV1 は下気道の
症状総数と相関があった。 

･ 以上の結果から、非特異的気道反応性が O3 感受性の予測因
子であるという仮説は支持されなかった。 

Linn et al. 
(1995) 

11～18 歳 
人数：24 人(男性 17 人、
女性 7 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：H2SO4、NO2、O3 
曝露：7 日間以上の間隔をあけて、1)
～3)の曝露を二重盲検、無作為順
で実施。 
1)清浄空気 
2)0.2 ppm O3+0.3 ppm NO2

（O3/NO2） 
3）0.2 ppm O3+0.3 ppm NO2+約
100μg/m3 H2SO4（H2SO4/O3/NO2） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：90 分 
濃度：O3:0.2 ppm、NO2:0.3 ppm、

H2SO4:平均 127μg/m3((NH4)2SO4 最
大生成時。NH4HSO4 最大生成時
70µg/m3H2SO4+130µg/m3NH4HSO4

) 
運動：休憩、運動、呼吸機能検査各

10 分間のサイクルを反復。 
換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1) ：
曝露前、曝露開始から 20、50、
80 分後からそれぞれ 10 分間 

・自覚症状スコア：曝露前、曝露
中 10 分のセッション終了毎 

･ FVC、FEV1、SRaw、症状スコアは、ろ過空気曝露による変
化と比較して、H2SO4/O3/NO2、 O3/NO2 のいずれの曝露に
よる変化とも有意差はなかった。 

･ FVC 以外の全ての項目で、曝露中に運動誘発性気管支収縮
（EIB）による有意な悪化がみられた（p<0.01）。 

･ 呼吸機能低下が最大なのは O3/NO2/H2SO4 曝露 30 分後で、
その後回復することから、個人毎の O3/NO2/H2SO4 曝露 30
分間の FEV1 変化からろ過空気曝露前後の変化を差し引いた
変化値を見ると明確に負の値となったのは 1 人のみで、個
人の口内 NH3 濃度、H2SO4 濃度または推定 H2SO4 吸入用量
との回帰分析では、有意な関連は認められなかった。 

Drechsler-
Parks (1995a) 

56～85 歳 
人数：8 人(男性 6 人、女
性 2 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、NO2 
曝露：FA、NO2、O3、NO2+O3を無作
為順に 1 週間以上あけて曝露。4
種の曝露を完了できた者は 6 人、
3 種は 1 人、2 種は 2 人。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.60 ppm NO2、0.45 ppm O3、

0.60 ppm NO2 + 0.45 ppm O3 
運動条件：間欠運動（運動 20 分、休
憩 20 分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・VE(分時換気量), fR(呼吸数)：曝
露中 

・HR、Q(心拍出量)、SV(1 回拍出
量)：曝露前、曝露中 

･ NO2 曝露群,FA 曝露群間において、VE(分時換気量)に統計学
的有意差がみられたが、生理学的に意味のある差ではなかっ
た。 

･ HR,fＲ(呼吸回数),VO2 も各群間の有意差はなかった。 
･ 安静時の心拍出量は 4 群で差異がなかったが、運動時では、

NO2+O3 群の心拍出量が他群(FA 曝露群、O3 曝露群)に比して
やや低い(p<0.05)との結果が得られた。 

Drechsler-
Parks et al. 
(1995b) 

56～71 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者  

物質：O3 
曝露：運動中換気量 25 L/min のろ過
空気曝露と 3 種類の換気量の 0.45 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC）：曝露前、各
運動ピリオド終了後、曝露終了

･ 曝露前後の変化率は、3 回全ての O3 曝露後にはろ過空気曝
露後と比較して FVC、FEV1 は有意に大きかったが、FEF25-

75%では有意な差ではなかった。FVC 低下は 3 回の O3 曝露
間で有意な相違はなかった。FEV1 低下は 40 L/min での O3
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喫煙：非喫煙者（過去 5
年間喫煙していない） 

ppm O3 曝露、計 4 回の曝露を 1 週
間以上の間隔で無作為順に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.45 ppm 
運動：間欠運動(運動 20 分、休憩 20
分) 

換気量：25 L/min、40 L/min、55 L/min 

後。FEV1、FEF25-75%は FVC か
ら算出。 

・呼吸機能（MVV、FRC）：曝露
前、曝露終了直後。RV は FRC
から算出 

・自覚症状(報告数、重症度) ：曝
露前後 

曝露と 55 L/min での曝露で有意な差はなかったが、25 
L/min での O3 曝露よりは有意に大きかった。MVV では有
意な差は認められず、RV は 55 L/min の O3 曝露によって有
意に上昇した。 

･ 3 回の O3 曝露後にろ過空気曝露よりも多くの被験者が症状
を報告したが、換気量の増加に伴う症状報告数の増加はな
かった。 

･ 本研究による高齢者の呼吸機能低下は、先行研究における
同程度の O3 吸入用量の若年者での結果よりも小さく、高齢
者の O3 曝露に対する呼吸機能反応性が低かった。 

Fahy et al. 
(1995) 

平均 30.0±5.0 歳 
人数：10 人(男性 5 人、
女性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 2 週間の間隔
をあけ、無作為順、単盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm  
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（SRaw、FEV1、FVC、 

FEF25-75%）：曝露開始前、曝露
終了直後 

・痰検査(総細胞数、細胞分画、上
清中 MPO、IL-6、IL-8、ムチン
様糖タンパク質の濃度)：曝露
終了 4 時間後 

･ O3 曝露直後に SRaw 上昇、呼吸機能低下がみられ軽度の気
管支収縮が示されたが、ろ過空気曝露後にはみられなかっ
た。 

･ ろ過空気曝露後と比較し、O3 曝露後の痰中の総非扁平細胞
数、そのうちの好中球の数、割合について有意な高値が認
められた。誘発喀痰上清中の MPO 濃度は O3 曝露後、空気
曝露後よりも有意に高く、IL-6 及び IL-8 濃度は、高値であ
ったが有意差はなく、ムチン様糖タンパク質濃度について
も有意差は認められなかった。 

･ 誘導痰の分析は、健康な被験者における O3 曝露への肺の炎
症反応を調べる上で有用な非侵襲的方法となり得る。 

Frampton et 
al. (1995) 

平均 28 歳 
人数：60 人(男性 26 人, 
女性 34 人) 

疾患等：健康者 30 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：H2SO4、O3 
曝露：エアロゾル（H2SO4 又は NaCl）
を曝露した 24 時間後に O3 を曝露
（0.08、0.12、又は 0.18 ppm）。被
験者は計 4 組のエアロゾル-O3 の
組み合わせ（2 種類のエアロゾル
×2 種類の O3 濃度）を二重盲検で
無作為順に 2～4 週間あけて受け
た。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：H2SO4、NaCl：100 µg/m3 
O3：0.08 ppm、0.12 ppm、0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 20
分） 

換気量：健康者 33.3～40.4 L/min、
喘息患者 30.6～36.2 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：エア
ロゾル曝露前、曝露終了直後、
O3曝露前、曝露中、曝露終了後、
曝露終了 2 時間後、曝露終了 4
時間後 

・SGaw：エアロゾル曝露前、曝露
終了後、O3 曝露前、曝露終了後 

・症状：エアロゾル曝露終了後、
O3 曝露終了後 

･ 健康者においては、H2SO4 又は NaCl のエアロゾル曝露後や
O3 曝露後の呼吸機能（FVC、FEV1、SGaw）に影響はみられ
ず、O3 曝露に対する明確な曝露-反応関係もみられなかった。 

･ 喘息患者においては、H2SO4 曝露後の O3 曝露では、NaCl 曝
露後の O3 曝露（O3 濃度：0.18 ppm）と比較して、平均 FVC
の軽度の低下を認めた。喘息患者の O3 曝露への反応の個人
差は大きかった。 

･ 分散分析により、喘息患者と健康者の違いや、エアロゾルの
種類の違いによる呼吸機能への影響の違いを検討した。エア
ロゾルとして NaCl を曝露したケースと H2SO4を曝露したケ
ースでは、O3 曝露直後と 4 時間後の FVC に有意差 

･ がみられた。喘息患者と健康者では、O3 曝露直後の FVC の
減少に有意差があった。また、O3 曝露 4 時間後の FEV1 では、
O3 の曝露濃度に関連した変化傾向に、喘息患者と健康者の
有意差が認められた。 

･ 症状については、健康者、喘息患者共にエアロゾル曝露後及
び O3 曝露後の症状についてエアロゾルの種類による差は認
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められず、O3 曝露濃度に対する明確な関係も認められなか
った。 

･ 喘息患者の呼吸機能の反応は、健康者の反応とは異なること
が明らかとなった。 

Gong and 
Tierney 
(1995) 

59～71 歳 
人数：男性 19 人 
疾患等：健康者 10 人、

COPD 患者 9 人 
喫煙：健康成人の半数、
全 COPD 患者が過去
の喫煙歴あり(禁煙後
2 年以上経過) 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 7 日以上
あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.24 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE:20 L/min（サイクリング
時平均 19 L/min、歩行時平均 21 
L/min だったが、この間には有意
差があった(p＝0.01)。安静時の平
均流量は、10 L/min だった。） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露中 1 時間毎、曝露終了
直後、曝露終了の 30，60 分後 

・SRaw：曝露前、曝露終了直後 
・気道反応性（メサコリン負荷試
験）：曝露終了 60 分後（健康
者のみ） 

・症状スコア：曝露前、曝露中毎
時 

・SaO2：曝露前、曝露中 30 分毎、
曝露終了直後 

･ FA 曝露に比して O3 曝露により FEV1 が減少し、その減少量
は経時的に増加する傾向を示した。FA では、曝露後半に機
能が回復する傾向にあったが、O3 では、曝露後半、FEV1、
FVC は維持あるいは更なる低下を示す傾向にあった。 

･ O3 曝露と FA 曝露で FVC は有意な差があったが、機能低下
が曝露前から生じていた点から、O3 の影響は明らかとはい
えない。 

･ FVC については曝露濃度-時間の相互作用には有意差がな
く、FEV1 では有意差がみられた。 

･ 健康成人と COPD 患者で、O3 の影響に有意差がみられなか
った。曝露濃度, 時間,健康状態のいずれの相互作用も有意で
はなかった。しかし、O3 による FEV1 平均減少率は、COPD
患者群では健康者群の 2 倍以上になり、COPD 患者数がもっ
と多ければ有意差が出た可能性がある。O3 による FEV1 の減
少量は、COPD 患者に比して健康成人で大きかった(COPD 患
者 72mL、健康成人 112mL)。 

･ FVC と FEV1 に関して、COPD 患者と健康者の間に有意差が
みられた(p＜0.0001)。また、健康状態と時間の相互作用につ
いても有意差があり(p<0.05) 、O3 有無に関わらず COPD 患
者は健康者よりも機能低下が大きかった。 

･ 以上により、健康成人群と COPD 患者群間において、O3 曝
露に対する一時的呼吸機能低下(FEV1 減少)に関する結果は、
明らかに異なっていた。 

･ O3 は気道抵抗や症状には有意な影響を与えず、血液の SaO2

への影響は小さく、一時的だった。 
Hiltermann et 
al. (1995) 

健康者群：20～44 歳、喘
息患者群：22～27 歳 

人数：健康者 6 人(男性 5
人、女性 1 人)、喘息患
者男性 6 人 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3、ろ過空気の順
に間隔を 1 週間空け、単盲検によ
り曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前、曝露直後、曝露
終了後のサルブタモール吸入
後、曝露終了 12 時間後  

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン投与後の FEV1 の最大
低下率）：曝露終了 12 時間後
メサコリン吸入試験 

･ O3 曝露直後に喘息患者 1 人以外に息切れ、咳状があった。 
･ O3 曝露直後の FEV1 は、曝露前と比較して健康者群で

15.3±3.7%、喘息患者群で 15.2±4.0%低下したが、サルブタ
モール吸入により回復し、12 時間後には低下はみられなか
った。 

･ 曝露終了 12 時間後のメサコリン用量反応曲線は、健康者
群、喘息患者群ともに O3 曝露とろ過空気曝露の有意差が観
察され、健康者群で喘息患者群より影響が有意に大きかっ
た。 
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・喀痰中細胞数：曝露終了 12 時
間後喀痰採取  

・症状（息切れ、咳） 

･ O3 曝露後の MFEV1 はろ過空気曝露後と比較して有意に大
きく、健康者群と喘息患者群で有意差はみられなかった。
健康者、喘息患者ともろ過空気曝露１回目と 2 回目に有意
な差はみられなかった。O3 曝露後、PC20 のろ過空気と比較
して有意な低下が健康者群で認められた。 

･ 喀痰中細胞については、両群とも O3 曝露後に好中球の割合
が有意に上昇した。呼吸機能の変化と喀痰中細胞の変化と
の相関はなかった。O3 曝露 1 週間後のろ過空気曝露後に
は、すべての変化がベースライン値に戻っていた。 

Horstman et 
al. (1995) 

18～35 歳 
人数：30 人(喘息患者は
男性 7 人、女性 10 人。
健康者の性別記載な
し) 

疾患等：健康者 13 人, 喘
息患者 17 人 

喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 1 週間以
上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：7.6 時間 
濃度：0.16 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：VE: 26～32 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC(%) 、 FEF25-75% 、
FEFmax)：曝露前、曝露中、曝
露終了直後、曝露終了後 3 日間
（喘息患者のみ） 

・呼吸機能（Vtg、SVC(ゆっくり
な VC)、IC、ERV、FRC、RV、
TLC）：曝露前、曝露終了直後 

・呼吸器症状：曝露前、曝露中、
曝露終了直後、曝露終了後 3 日
間（喘息患者のみ） 

・運動（VE、VO2、HR）：曝露中 

･ FEV1 および FEV1/FVC%は、O3 曝露により、健康者(-9.8%, -
1%)より喘息患者(-19.4%, -6.2%)で顕著に減少した。FVC の
低下は健康者と喘息患者で有意な差はなかった。 

･ 喘息患者では曝露後 17 人中 9 人に喘鳴がみられたが、健康
者にはなかった。 

･ 喘息患者 17 人中 6 人は、曝露前又は曝露中又は両方で β-
agonist 気管支拡張剤の吸入を要望したため投薬したところ、
呼吸機能の一時的な緩和がみられたが、曝露終了時の測定で
は、投薬をしなかった喘息患者よりも、投薬をした喘息患者
の方が O3 による呼吸機能の低下が大きかった。 

･ O3高反応性の喘息患者 8 人は低反応性喘息患者 9 人と比べ、
ベースラインの予測%FEV1 と FEV1/FVC(%)がより低かっ
た。 

･ 以上の結果から、喘息患者は健康者と異なり、O3 による呼吸
機能低下の一部は気管支収縮と関連し、喘息患者の O3 反応
性はベースラインの FEV1, FEV1/FVC に依存していることが
示唆される。 

Weinmann et 
al. (1995a) 

18～35 歳 
人数：男性 64 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
・150 分曝露群：O3 曝露 150 分 15
人。 

・130 分曝露群：O3 曝露 130 分 49
人。うち 26 人に後日ろ過空気曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：150 分または 130 分 
濃度：0.35±0.006 ppm  
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分）。130 分群では最後の休憩を
10 分に短縮。 

換気量：FVC の約 10 倍 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、 FEF25-75% 、 FEF25-

75%/FVC）： 
-150 分群：曝露前後 
-130 分群：曝露前、曝露中運動終
了 10 分後、曝露終了 10、25 分
後。 

・症状：曝露前後 
・SaO2、HR：曝露中休憩時 
・fR、VT：曝露中 

･ O3 曝露直後の FVC、FEV1、FEV1/FVC、FEF25-75%、FEF25-

75%/FVC は被験者全体の平均として曝露前と比較し有意に
減少したが、曝露終了 25 分後には終了直後と比較し
FVC、FEV1、FEF25-75%は有意な回復を示した。FEF25-75%は
回復が弱くベースラインよりも 19％低い値であった。 

･ FEF25-75%において O3 が FVC に及ぼす交絡影響を補正する
ための分析の結果、FEF25-75%の低下が認められたが、その
時間経過は O3 による FVC 変化の時間経過とは異なり、
FVC の変化では説明できなかった。 

･ 運動中の換気パターンについて、運動のみの影響を補正す
るため、O3、ろ過空気両方の曝露を受けた 26 人について
fR、VT の変化を比較すると O3 曝露とろ過空気曝露で有意
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な差があり、O3 による換気パターンの変化は、曝露中、曝
露後の FVC、FEV1 変化と弱い相関を示した。 

･ O3 曝露により咳、息切れ、深呼吸時の痛み又は不快感が増
加したが、重症度は変動が大きかった。呼吸器症状と呼吸
機能変化との有意な相関がみられた。 

･ O3 曝露中の SaO2 は、ろ過空気と比較し有意に低下した。 
･ 以上の結果から、O3 曝露による呼吸機能反応において小気
道の内因的な狭窄化が重要な要素であることが示唆され
る。    

Weinmann et 
al. (1995b) 

21～29 歳 
人数：8 人(男性 7 人、女
性 1 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4～54 週間の
間隔を空けて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：130 分 
濃度：0.35 ppm  
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分、最後 10 分休憩） 

換気量：FVC の約 10 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、 (isoV)FEF25-75% 、
Vmax50 、Vmax75、FRC、RV）：
ベースライン、曝露前、曝露後、
曝露終了 25 分後、21～24 時間
後 

・気管支鏡検査（末梢気道抵抗
Rp）、BALF、BW(好中球割合、
フィブリノゲン、アルブミン、
PGD2 、 PGE2 、 PGF2α 、 9α-
11βPGF2、6-keto PGF1α、TxB2、
キニン濃度)：曝露終了 24 時間
後 

･ O3 曝露直後、ベースラインと比較し FVC 及び FEV1 は有意
に低下したが、曝露終了 25 分後には回復がみられ、24 時間
後には有意な低下は認められなかった。FEV1/FVC は 24 時
間後まで有意な低下が認められ、持続的な閉塞が示された。 

･ O3 曝露後、ろ過空気と比較して BALF 及び BW 中の好中球
の割合、フィブリノゲン、アルブミン、PGE2（BALF のみ）、
PGF2α、キニン（BALF のみ）の濃度はろ過空気と比較して有
意に高く、マクロファージの割合は有意に低かった。 

･ O3 曝露終了 25 分後及び 24 時間後の（isoV）FEF25-75%減少率
は、血管透過性変化のバイオマーカーである BALF 中フィブ
リノゲン濃度上昇と密接な相関を示した。 

･ 小気道又は末梢気道に限定的な測定値である Rp は 8 被験者
中 7 人で O3 曝露の影響を受けなかった。Rp が変化しなかっ
たのは、これらの気道部位に O3 が十分に侵入しなかったこ
と、あるいはアトロピン及びリドカイン投与を伴う気管支鏡
検査により O3 影響が相殺されたことが原因の可能性があ
る。ろ過空気曝露後の Rp と O3 曝露後の呼吸機能値の変化
との相関についても予測外の結果であった。 

･ O3 曝露直後の末梢気道機能障害は、肺炎症のマーカーであ
ることを示唆している。 

Weinmann et 
al. (1995c) 

18～35 歳 
人数：24 人(男性 12 人、
女性 12 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 20 日間以上
の間隔を空けて無作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：130 分 
濃度：0.35 ppm  
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分、最後 10 分休憩） 

換気量：FVC の約 10 倍 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・ FVC 、 FEV1 、 FEF25-75% 、 

Vmax50、 Vmax75、 VisoV：
曝露前、曝露中、曝露終了後 0
分、10 分、25 分、21～24 時間
後 

・He-O2、多呼吸 N2 洗い出し
MBNW 、 FRC、RV：曝露前、
曝露終了後 25 分、24 時間後 

･ FVC、FEV1、FEF25-75%、 Vmax50、 Vmax75、VisoV、
RV、症状においてろ過空気、O3 への反応に性差はなく男女
合わせて解析した。MBNW 曲線に関しては、女性のデータ
を含めると曝露前の値の変動が大きく男性のみで解析し
た。 

･ FVC、FEV1 は O3 曝露中は低下し、曝露終了 10 分後わずか
に回復、24 時間後には更に回復したが曝露前より低い値だ
った。(isoV)FEF25-75%、(isoV)Vmax50、(isoV)Vmax75 は曝露
終了 25 分後に有意な低下がみられ、24 時間後に回復はみ
られなかった。 
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・症状：曝露前、曝露終了時、曝
露終了 24 時間後(17 人のみ) 

・fR、VT、HR：曝露中 
・SaO2：曝露開始 5 分、終了前 5
分 

 

･ 曝露前との比較で O3 曝露終了 25 分後、24 時間後の
NMBW 曲線から N2 洗い出しの遅延が認められた。 

･ SaO2 は O3 曝露によりろ過空気よりも有意に大きく低下し
た。 

･ 咳の認識と曝露 25 分後の FVC、(isoV)FEF25-75%、息切れの
認識と曝露 25 分後の FVC は負の相関であったが 24 時間後
には症状と呼吸機能との相関はなかった。 

･ 以上の結果から O3 誘導の等容積流速低下は、末梢気道機能
障害を示唆し、O3 急性曝露後に炎症と同様の経時変化をた
どり 24 時間持続すると考えられる。 

Balmes et al. 
(1996) 

22～38 歳 
人数：20 人(男性 14 人、
女性 6 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(過去 1 年
間に 50 本以下、6 週間
以内に喫煙していな
い) 

物質：O3 
曝露：4 週間以上の間隔をあけてろ
過空気、0.2 ppm O3 を単盲検法で
無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間： 4 時間 
濃度：0 ppm、0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、SRaw) ：
曝露前、曝露中休憩期間、曝露
後 

・症状スコア：曝露前後 
・PALF、BALF、BAL 気管支画分
における総細胞数、細胞分画
(好中球の割合)、総タンパク
量、フィブロネクチン、IL-8、
GM-CSF：曝露終了 18±2 時間
後 

･ O3 曝露前後の FEV1、FVC の平均変化率は高感受性群と低
感受性群の間で統計学的に有意な差があった。 

･ 全被験者では O3 曝露前後で SRaw および下気道症状に有意
差があったが、高・低感受性群間に有意差はなかった。 

･ O3 曝露はろ過空気と比較して、PALF で好中球の割合、気
管支画分で好中球の割合、総タンパク質、IL-8 の濃度、
BALF で好中球の割合、総タンパク質、フィブロネクチ
ン、GM-CSF の濃度に有意差があったが、高感受性群と低
感受性群との間に有意差はなかった。 

･ BALF 中の好中球の割合および総タンパク質と FEV1、FVC
との間には有意な相関は認められなかったが、SRaw との間
では有意な相関があった（r = 0.67、r = 0.46）。 

･ 以上の結果から、O3 誘発の症状、気道傷害/炎症は FEV1 及
び FVC の低下と相関しないことが示された。 

Coffey et al. 
(1996) 

18～35 歳 
人数：11 人（検査実施の
タイミングは曝露直
後 3 人、曝露終了 2 時
間後 3 人、4 時間後 5
人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.4 ppm O3を 2 週
間以上あけて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、SRaw)：
曝露終了直後、2 時間後、4 時
間後のいずれか 1 回・呼吸器症
状：曝露直後・BALF(細胞分画、
細胞生存率、エイコサノイ
ド) ：曝露終了直後、2 時間後、
4 時間後のいずれか 1 回 

・肺胞マクロファージのアラキ
ドン酸代謝：in vitro。曝露 4 時
間後(4 人)肺胞マクロファー
ジ。 

･ 全被験者が O3 曝露後に咳および呼吸困難を訴えた。 
･ O3 曝露によりろ過空気と比べて FEV1、FVC は有意に低下
し、SRaw は有意に増加した（p<0.05)。呼吸機能の変化は曝
露 2 時間後に最大で 4 時間後にはベースラインへ戻る傾向
があったが曝露直後、2 時間後、4 時間後の間で有意差はな
かった。 

･ BALF 中のマクロファージの割合は O3 曝露 4 時間後にろ過
空気曝露より有意（p<0.05)に減少し、好中球の流入（割合）
は O3 曝露直後から 4 時間後まで有意に増加した。エイコサ
ノイド濃度では、LTC4 は O3曝露によりろ過空気曝露に比べ
て有意に増加し、LTB4 は曝露直後、2 時間後で有意に増加し
たが、4 時間後にはベースラインに戻った。PGE2、TxB2 は O3

曝露で変化しなかった。 
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･ O3 曝露後の肺胞マクロファージにおいて in vitro での 5-リポ
キシゲナーゼ代謝はろ過空気曝露と比べて有意に増加した
が（p<0.05)、シクロオキシゲナーゼ代謝物は変化しなかった。 

･ これらの結果は、O3 曝露後の肺において 5-リポキシゲナー
ゼ経路が活性化することを示し、肺胞マクロファージが気道
炎症および閉塞を促進するロイコトリエンの生成に関与し
ている可能性を示唆している。 

Foster and 
Stetkiewicz 
(1996) 

26±2 歳 
人数：9 人(男性 8、女性

1 人) 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 5 日間以上の
間隔を空けて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：130 分 
濃度：150～350ppb（初期濃度 150→
最大濃度 350→初期濃度 150 の三
角状波の繰り返し） 

運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 10
分） 

換気量：FVC の約 8 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・99mTc-DTPA 粒子クリアランス

(速度、分布(C/P 比(中心部/末梢
部))：曝露終了の 19±1 時間後
に粒子噴霧し 2 時間観察 

・呼吸機能 FVC、Vtg、FEV1）：
曝露前、曝露終了直後、18～20
時間後  

･ 曝露の 19±1 時間後にエアロゾル噴霧により上皮表面に沈着
させた 99mTc-DTPA を γ 線カメラ画像解析し、クリアランス
動態を測定した結果、後期において、O3 曝露 19±1 時間後
から 120 分間の肺クリアランスは有意に増加した。部位別
分析では、O3 曝露後の末梢（肺門を除く）及び肺尖からの
99mTc-DTPA クリアランスは、ろ過空気曝露後と比較し有意
に増加したが、肺基底部では有意差を認めなかった。 

･ O3 曝露直後の FEV1、FVC は曝露前より有意に低下し、曝
露 18～20 時間後の FEV1 は曝露前より軽微だが有意に減少
した。 

･ O3 曝露直後の FVC、FEV1 低下、又は 18-20 時間後の FEV1

低下と 19±1 時間後の 99mTc-DTPA クリアランスとの間には
関連が認められなかった。 

･ 以上の結果から、肺上皮透過性は O3 曝露 18～20 時間後に
変化し、傷害は局部的であり、肺基底部では O3 に対する応
答の経時変化が異なる又は適応することが示唆された。 

Foster et al. 
(1996) 

平均 25.5±3.5 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA 曝露、O3 曝露の順にクロ
スオーバーで 7 日間以上あけ曝
露。 

パターン：反復曝露、三角波 
曝露時間：130 分×3 日 
濃度：0.25～0.45 ppm (段階変化、

0.362 ppm の定常曝露相当) 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 10
分） 

換気量：累積分時換気量が FVC の約
8 倍になるように設定 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・血清レチノール・血清 α-トコフ
ェロール、T リンパ球増殖能：
曝露前、曝露終了直後、曝露 3
日目の曝露終了 18～20 時間後 

・ 呼 吸機 能 （ FVC,FEV1, 呼 吸
数,VT）：曝露前、曝露終了直
後、曝露 3 日目の曝露終了 18
～20 時間後 

･ O3 曝露により血清 α-トコフェロールが、FA 曝露と比較し、
曝露 3 日目の曝露終了 20 時間後において有意に減少した。 

･ T リンパ球の増殖能において、マイトジェン活性（ConA に
よる）された T リンパ球は、FA 曝露又は曝露前に比較して、
O3 曝露 3 日の 18～20 時間後に芽球化活性が 61%上昇した。 

･ FEV1、FVC は、O3 曝露後、曝露前と比較し有意に減少した。 
･ O3 曝露により呼吸パターンの変化もみられ、運動中の呼吸
数は増加し、VT は減少した。 

･ 機能的指標と呼吸パターン、生化学および細胞マーカーでみ
られた反応に相関はみられなかった。 

Hazucha et al. 
(1996) 

20～32 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：事前投与なし、抗炎症剤(イブ
プロフェン)またはプラセボ(ショ
糖)の事前投与の計 3 回の O3 曝露

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ O3曝露前の FEV1は事前投与がイブプロフェンとプラセボで
差は無く、イブプロフェン、プラセボは O3 曝露前の呼吸機
能に影響しなかった。プラセボ投与では O3 曝露後の FEV1 は
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を 5 週間以上の間隔をあけて実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：60 L/min（30 L/min/m2） 

・呼吸機能(FVC、FEV1、SRaw)：
事前投与前、曝露前後、BALF
採取約 3 時間後 

・症状：曝露前後 
・血液(血漿中イブプロフェン濃
度)：事前投与前、曝露前後採取 

・BALF (細胞分画、可溶性メディ
エーター、タンパク質、イブプ
ロフェン濃度)：曝露終了 45 分
～1 時間後採取 

 

曝露前と比べ 17%有意に低下したが、イブプロフェン投与で
は O3 曝露後の低下は有意ではなかった。 

･ SRaw は O3 曝露前後でプラセボ投与で 56%、イブプロフェ
ン投与で 47%有意に増加したが、投与物質による差は有意で
はなかった。 

･ O3 曝露後の BALF 中の可溶性メディエーターについては、
イブプロフェンの事前投与によりプラセボと比べ、PGE2、
TxB2 が有意に減少し、タンパク質では IL-6 のみが有意に減
少した。O3 曝露後の BALF 中の主な細胞の割合のいずれも
イブプロフェンとプラセボの事前投与の間に有意差はなく、
BALF 中の成分と呼吸機能との間にも相関はなかった。 

･ イブプロフェンは O3 による気道中 PGE2、TxB2 の増加を阻
害し、FEV1 の反応を緩和したが、O3 による SRaw、好中球の
割合の上昇には影響せず、好中球の割合の上昇と FEV1 の反
応との直接の関連はないと考えられる。 

Jorres et al. 
(1996) 

人数：46 人 
疾患等： 
・アレルギー性喘息患者
群 

 平均 26 歳 
24 人(男性 13 人、女性 11
人) 

・アレルギー性鼻炎患者
群 

 平均 25 歳 
12 人(男性 6 人、女性 6
人) 

・健康者群 
平均 23 歳 
10 人(男性 5 人、女性 5
人) 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：5 日間の試験の第 2 日に O3 曝
露し、第 4、5 日にろ過空気、O3 を
無作為順、単盲検で曝露。第 2 日
と第 3 日の間は 2 週間以上、第 3、
4、5 日の間隔は 4 週間以上とす
る。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：250ppbO3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：ろ過空気：平均 29.8 L/min 
O3 曝露: 第 2 日平均 30.0 L/min、
第 4、5 日平均 29.7 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・PC20FEV1（FEV1 を 20％低下さ
せるメサコリン濃度）：第 1 日
午後、第 2 日曝露終了後、第 4.5
日曝露前後 1 時間時にメサコ
リン吸入負荷試験実施 

・PD20FEV1（FEV1 を 20％低下さ
せるアレルゲン用量）：第 3 日
午後、第 4.5 日曝露後のメサコ
リン吸入負荷試験後にアレル
ゲン負荷試験実施 

・呼吸機能（FEV1、VC）：第 1 日、
第 2、4、5 日曝露前、曝露中各
運動期間終了直後、曝露終了 1
時間後、メサコリン/アレルゲ
ン負荷試験の前 

・症状スコア：曝露前、曝露中各
運動期間終了直後、曝露直後、
曝露終了１、6、24 時間後 

･ 上気道、下気道、一般の症状スコアの曝露前後の変化は、
ろ過空気と O3 の間で有意に異なった。 

･ FEV1 はろ過空気と比べ喘息患者群 12.5%、鼻炎患者群
14.1％、健康者群 10.2％の O3曝露による有意な低下が認め
られたが、群の間に有意差はなく、呼吸機能変化と症状ス
コア変化は相関しなかった。 

･ 喘息患者群の PC20FEV1は O3曝露後、曝露前と比べて有意
に低く、メサコリン用量反応関数勾配は有意に高かった。
第 2 日の O3 曝露後の PC20FEV1 は第 1 日よりも有意に低
く、勾配は有意に高かった。鼻炎患者群、健康者群では O3

曝露による有意な影響はなかった。 
･ 喘息患者群の O3 曝露後の PD20FEV1 はろ過空気曝露後、第

3 日と比較し有意に低かった。鼻炎患者群では O3 とろ過空
気の間で曝露後の PD20FEV1 に有意な差があったが、健康者
群では有意差はなかった。 

･ 喘息患者群では O3 曝露による呼吸機能変化、メサコリン吸
入負荷試験結果、アレルゲン吸入負荷試験結果は互いに相
関しなかった。O3 曝露による PD20FEV1 変化とベースライ
ンのアレルゲン反応性、FEV1の相関もなかった。鼻炎患者
群においてもベースライン値と O3 による呼吸機能低下、メ
サコリンへの反応性の間に関連はみられなかった。 

McDonnell 
(1996) 

①18～30 歳②18～35 歳
④18～35 歳 

健康者 130 人 

物質：O3 
曝露：レビュー。 
パターン：単回曝露、延長曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1) 

･ O3 の急性期曝露における反応性と個人間での変動に関する
実験研究（①～⑤）をレビューし、O3 の曝露濃度、時間、年
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男性 535 人 
喫煙：①②非喫煙 
その他：レビュー文献
は、①McDonell et al. 
(1983)、②McDonell and 
Smith 1994 、 ③
McDonell et al. (1985)、
④ McDonell et al. 
(1993)、⑤McDonell et 
al. (1995) 

曝露時間：①③④2 時間、②⑤6.7 時
間 

濃度：①③④：FA、0.12、0.18、0.24、
0.3、0.4 ppm 

②⑤：FA、0.08、0.1、0.12 ppm 
運動：間欠運動（①激しい運動 15 分
と休憩 15 分、②⑤適度な運動 50
分と休憩 10 分） 

換気量：VE①: 65 L/min ②⑤: 40 
L/min 

齢の違いによる呼吸機能減少に対する個人のリスクの方程
式を示した。 

･ ①②は、曝露の濃度、曝露時間と呼吸機能（FEV1 の減少量
を%で示した）の反応特性は濃度と持続時間に依存して低下
することを示した。ヒストグラムでみると曝露濃度や持続時
間の増加は、被験者の分布を FEV1 減少の方にシフトさせる
が、対称分布から高反応側に裾が長い非対称分布に変化した
としている。 

･ ③は、個々の反応性の違いは、個人特有の違いなのか、測定
ミスなのかを調べるため、期間を空け(平均 33 日)、同条件で
再曝露した結果、同じような FEV1 減少結果が得られ、個人
の反応性には高い再現性があることが示されたとしている。 

･ ④は、個人の反応性を予測するために公式化し、高年齢のほ
うが反応が小さい傾向にあるとした。 

･ ⑤は、C(濃度)、T(時間)、FEV1 変化量の相関関係を用いた個
人レベルの評価をするために公式化したところ、年齢とも有
意に相関していた。 

･ 結論として、一般的な公式として示した予測モデルは、短期、
急性、可逆的影響に限定され、長期・慢性的健康影響モデル
には疫学的データが必要である。 

Scannell et al. 
(1996) 

18～33 歳(平均 26 歳) 
人数：18 人(男性 12 人、
女性 6 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者(過去 1 年
間に 50 本以下、6 週間
以内に喫煙していな
い) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4 週間以上間
隔をあけて単盲検、無作為順に曝
露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量： 25 L/min/m2 
 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、SRaw)：
曝露前、曝露中の各休憩期間、
曝露後 

・症状スコア：曝露前後 
・BALF、BALF 気管支画分、PALF
（細胞分画、総タンパク質、 
LDH、フィブロネクチン、 IL-
8、GM-CSF、MPO、TGF-β2 の
濃度)：曝露終了 18±2 時間後採
取 

 

･ O3 曝露により FEV1、FVC は有意に低下、SRaw および下気
道症状スコアは有意に増加した。 

･ O3 曝露後、PALF 中の好中球の割合、BALF 気管支画分の
好中球の割合、総タンパク質、IL-8 の濃度、BALF 中の好
中球の割合、総タンパク質、LDH、フィブロネクチン、IL-
8、GM-CSF、MPO の濃度がろ過空気曝露後の値と比較して
有意に上昇した。 

･ 同じプロトコルによる研究(Balmes et al. (1996)、 Aris et al. 
(1995))の健康者と比較すると、O3 曝露前後の呼吸機能や下
気道の症状スコアの変化に有意差はなかったが、喘息被験
者では SRaw の増加がより大きくなる傾向があった。対照
的に、BALF 中の好中球の割合、総タンパク質濃度の O3 曝
露による上昇は喘息被験者の方が有意に大きかった。 

Seal et al. 
(1996) 

18～35 歳 
人数：男女 372 人(年齢分
析 371 人、社会経済的
地位(SES)影響 352 人、
月経周期影響 150 人) 

疾患等：健康者  

物質：O3 
曝露：ろ過空気を含む 6 濃度のうち

1 濃度を無作為、二重盲検で曝露。 
パターン：延長曝露 
曝露時間： 2.33 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前、最終運動終了 15
分後 

･ FEV1 の O3 曝露前後の変化率（ΔFEV1%）は O3 曝露を含む
3 パラメータロジスティックモデルに R2=0.33 で適合した。 

･ モデルに年齢を加えたところ、被験者が若いほど FEV1 は大
きく減少し、調査範囲内の年齢は O3 曝露に対する反応性に
影響すると結論付けた。 
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喫煙：非喫煙者 濃度：0.12 ppm、0.18 ppm、0.24 ppm、

0.30 ppm、0.40 ppm 
運動：曝露開始から 2 時間間欠運動
（運動 15 分、休憩 15 分）。 

換気量： 25 L/min/m2 

･ 父親の学歴に反映されるような SES も O3 曝露に対する
FEV1 の反応に影響を与えるとみられ、中 SES 群の反応性が
最も高かった。 

･ 月経周期は O3 曝露に対する反応性に影響を及ぼさなかっ
た。 

Adams and 
Ollison 
(1997) 

19～25 歳 
人数：12 人（男性 6 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：7 種類の曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 4 日以上あ
け曝露。 
①O3 定常曝露、②FA 曝露、③O3

急性三角波曝露（カリフォルニア
州 Azusa の日内濃度変動を模した
曝露）、④O3 延長三角波曝露（ニ
ュージャージー州の日内濃度変動
を模した曝露）、⑤ロサンゼルス
の屋外建設労働者を模した VE で
の O3 定常曝露、⑥屋外サマーキャ
ンプの子供の活動パターンを模し
た④に類似した三角波曝露、⑦郵
便配達員を模した VE 及び曝露 

パターン：延長曝露（定常、三角波） 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：①⑤0.12 ppm、③0.07～0.16 

ppm (平均 0.12 ppm)、④⑥0.115～
0.13 ppm (平均 0.12 ppm)、⑦平均
0.0813 ppm 

運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 13
分、昼食休憩 25 分） 

換気量：VR: ①～④は 32.2～34.2 
L/min （20 L/min/m2）、⑤は 27.8
～ 42.4 L/min 、⑥は 18.4 ～ 22.1 
L/min、⑦は 12.8～19.4 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）:曝露直前、曝露直後 
・VE、VT、呼吸数：曝露中 
・呼吸器症状：曝露中 

･ VE の大きさは⑤＞①②③④＞⑥⑦であり、有効 O3 ドース
は、⑤＞①③④＞⑥⑦＞②（FA）であった。 

･ 平均 O3 曝露濃度がいずれも 0.120 ppm であった定常波曝露
（①）と、0.07～0.16 ppm の濃度範囲の三角波曝露（③）、
0.115～0.13 ppm の濃度範囲の三角波曝露（④）、及びより
VE の高い定常波曝露（⑤）では、FA 曝露（②）及び 0.081 
ppm の低濃度曝露（⑦）に対し、FEV1 が有意に低下したが、
有効 O3 ドースが異なる①③④⑤間で影響に有意な差はみら
れなかった。FVC、FEF25-75%も同様であった。 

･ ④と同じ三角波曝露をより低い VE で曝露した⑥、他より低
い平均曝露濃度（0.0813 ppm）と低い VE で曝露した⑦は、
呼吸機能、呼吸器症状共に、FA 曝露に対し有意な差はみら
れなかった。 

Foster et al. 
(1997) 

25.4±2 歳 
人数：男性 15 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を平均 8 週間の
間隔を空けて無作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：130 分 
濃度： 351±6ppb 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：  
・FVC、FEV1、FEF25-75%、Vtg、レ
ジデントガス（N2）多呼吸洗い
出し法による終末呼出 N2 曲線
勾配：曝露前、曝露終了直後、
曝露 24 時間後 

･ 終末呼気の窒素呼出曲線の勾配は、ろ過空気曝露による変
化はなく、O3 曝露後に曝露前と比較し平均で 24％有意に低
下した。O3 曝露終了 24 時間後、半数の被験者に N2 呼出の
遅延が認められた。 

･ FVC、FEV1 は、曝露前と比較し O3 曝露後にそれぞれ
12％、14％と有意(p<0.05)に低下した。O3 曝露による
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運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分、最後 10 分休憩） 

換気量：FVC の約 10 倍の分時換気
量 

FVC、FEV1、FEF25-75%の変化は、N2 呼出勾配の変化と相関
しなかった。 

･ FVC、FEV1 における急性変化は、より主要な気道内の刺激
及び神経系のメカニズムと関連していると考えられる一
方、本研究で認められた N2 洗い出しへの影響はより末梢
部の気道の傷害、透過性亢進、炎症を示している可能性が
あり、O3 曝露による気道への炎症反応の遅延性を支持する
結果と思われた。 

Frampton et 
al. (1997) 

18～40 歳 
人数：90 人（追加曝露 

39 人） 
疾患等：健康者 
喫煙： 
・喫煙者 34 人(男性 28
人、女性 6 人。平均 28
歳) 

・非喫煙者 56 人(男性 36
人、女性 20 人。平均 25
歳) 

物質：O3 
曝露： 
1)全員に O3 曝露 
2)1)での反応者(FEV1 低下≧15%)中

16 人と非反応者(FEV1 低下≦5%)
中 23 人に追加でろ過空気 1 回、 
O3 2 回の曝露を 3 週間以上の間隔
をあけて無作為順、二重盲検で実
施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度： 0.22 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分）  

換気量：25 L/min/m2 
・非喫煙者 平均 39.4 – 45.3 L/min 
・喫煙者 平均 42.6 – 45.6 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：呼吸機能

(FVC、FEV1、FEV1/FVC、FEF25-

75%)、SGaw：曝露前、曝露中、
曝露直後、18 時間後(追加曝露
の反応者のみ) 
症状スコア：曝露後 

  

･ O3 曝露前後の FEV1、FVC、FEF25-75%の変化率は非喫煙者よ
りも喫煙者の方が有意に低かった。 

･ 非喫煙者の 28.6％、喫煙者の 11.8％が O3 反応者で、O3 反
応者では非喫煙者の方が FEV1変動は大きかった。 

･ 非喫煙者、喫煙者のいずれにおいても O3 曝露による
FEV1/FVC の有意な低下はみられなかった。SGaw は非喫煙
者ではわずかな低下、喫煙者ではわずかな上昇だった。 

･ 多重ロジスティック回帰分析により喫煙量、全被験者、非
喫煙者におけるアレルギー歴と O3 反応性低下との間に関連
がみられた。年齢、性別及びメサコリン反応性は O3 反応性
の予測因子とならなかった。 

･ 主な報告症状は咳、呼吸困難、胸部圧迫、胸痛、および咽
頭炎で、呼吸器症状スコアはろ過空気曝露後は非喫煙者よ
り喫煙者で有意に高く、O3 曝露後は喫煙者で低かったもの
の有意な差は咳のみで認められた。 

･ O3 追加曝露における反応性は単回曝露における反応性と相
関し、喫煙者、非喫煙者ともに一貫していた。反応者に実
施した曝露終了 18 時間後の呼吸機能検査では、全員が曝露
終了直後と比べ呼吸機能が回復していた。 

Gong et al. 
(1997b) 

59～71 歳 
人数：男性 19 人 
疾患等：健康者 10 人、

COPD 重症患者 9 人、 
喫煙：喫煙+非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 7 日以上
あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.24 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1）：曝露前、
曝露中 1 時間毎、曝露終了直
後、曝露終了 30 分後、60 分後 

・SRaw：曝露前、曝露終了直後 
・気道反応性（メサコリン負荷試
験）：曝露終了 60 分後（健康
者のみ） 

・症状スコア：曝露前、曝露中毎
時 

･ 健康者群に比して COPD 患者群では、O3 曝露中の総 FEV1 減
少量は有意に大きく、O3 曝露終了後の平均 FEV1 低下は大き
かったが有意ではなかった。両群とも、FA に比して O3 曝露
中に FEV1 が減少し、その減少は時間とともに増加する傾向
にあった。 

･ 健康者群に比して COPD 患者群では SRaw が有意に高く、
SaO2 が有意に低かったが、健康者、COPD 患者のいずれも O3

による有意な影響はみられなかった。 
･ 症状スコアは、健康者群に比して COPD 患者群で有意に多
かったが、健康者、COPD 患者とも、O3 が症状スコアに有意
な影響を与えなかった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・SaO2：曝露前、曝露中 30 分毎、
曝露終了直後 

･ 健康者の気道反応性も FA 曝露と O3 曝露で有意な差はなか
った。 

･ 重症 COPD の有無に関わらず年配男性では最悪の環境曝露
状況下で、O3 が呼吸機能障害を引き起こす。O3 と運動の呼
吸機能障害への複合的な影響は、COPD 患者で明らかに大き
い。 

Gong et al. 
(1997a) 

19～48 歳 
人数：10 人（男性 8 人、
女性 2 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA を 2 日間曝露し、4 日後に

O3 を 5 日間反復曝露し、その 4 日
後と 7 日後に O3 を曝露した 

パターン：反復曝露 
曝露時間：FA：3 時間/日×2 日間、

O3：3 時間/日×5 日間、3 時間/日 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE: 32 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC)：曝露前、
曝露中 30 分毎、曝露終了 5 分
後、30 分後 

・気管支反応性(FEV1 を 20%低下
させるメサコリン量 PD20)：曝
露終了後 

・症状スコア：曝露前、曝露中 30
分毎、曝露終了 5 分後、30 分後 

･ 曝露 1、2 日目までは呼吸器症状や FEV1 の変化等は顕著に
認めたが、その後徐々に改善し、5 日目には FA 曝露と同レ
ベルまでに落ち着いた。 

･ 気道反応性は O3 曝露 1 日目に最高値を示し、その後も FA
曝露よりやや高値のまま推移した。 

･ O3 への反応性には個人差があり、最初の O3 曝露への反応が
大きい被験者ほど反復曝露への適応が遅い傾向がみられた。 

･ 喘息患者は健康者と同様に高頻度の高濃度 O3 曝露に対し適
応を示すが、その適応は健康者より遅く、効果が弱い可能性
が示唆された。 

Krishna et al. 
(1997a) 

平均 27.9 歳 
人数：12 人（男性 9 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露群：ろ過空気、O3 を 3 週間以上
の間隔をあけて無作為順、単盲検、
クロスオーバーで曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BW・BALF(総タンパク質、アル
ブミン、細胞数) ：曝露終了 1.5
時間後採取 

・気管支生検(好中球、肥満細胞、
総 T 細胞（CD3）、T 細胞サブ
セット（CD8）、白血球内皮接
着分子（VCAM-1, ICAM-1, E-セ
レクチン、P-セレクチン)：曝露
終了 1.5 時間後採取 

・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露終了直後 

･ O3曝露とろ過空気曝露との間で、呼吸機能、BWおよびBALF
中の炎症を示す指標に有意な差は認められなかった。 

･ 生検検体中の炎症細胞数、VCAM-1、E-セレクチン、または
ICAM-1 を発現した血管の割合に O3 曝露とろ過空気曝露と
の間で有意差はみられなかった。P-セレクチンを発現してい
る血管の割合は O3 曝露後に有意に上昇した。 

･ 好中球が内皮へ浸潤する前に血管壁への辺縁趨向とローリ
ングが起こるが、P-セレクチンのアップレギュレーションは
O3 に対するこのような初期の炎症応答を表しているのかも
しれない。 

Krishna et al. 
(1997b) 

平均 27.6 歳 
人数：12 人（男性 10 人、
女性 2 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露群：ろ過空気、O3 を 6 週間以上
の間隔をあけて無作為順、二重盲
検、クロスオーバーで曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中細胞数：曝露終了 6 時
間後 

・気管支生検(ニューロペプチド
免疫反応性、好中球エラスター
ゼ陽性細胞)：曝露終了 6 時間
後検体採取 

･ O3 曝露によって気管支上皮が傷害を受け、上皮下層におけ
る感覚神経が刺激され気道へのニューロペプチドが放出さ
れるという仮説を検証し、更にはニューロペプチド放出の初
期の気管支収縮及び PMN 動員への寄与に関して検討した。 

･ BALF 中の PMN と線毛上皮細胞の割合は、O3 曝露によりろ
過空気と比べて増加傾向であった。 

･ 気管支粘膜下層の検体において、サブスタンス P 免疫反応性
は O3 曝露後にろ過空気と比較して有意に減少したが、CGRP
と PGP 9.5 の免疫反応性、好中球-エラスターゼ陽性細胞に
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
換気量：30 L/min ・呼吸機能(FEV1,FVC)：曝露前、

曝露終了 15 分後 
ついては、O3 曝露とろ過空気との間で有意差はみられなか
った。 

･ FEV1、FVC は O3 曝露とろ過空気曝露との間で有意差は観察
されなかった。しかし、O3 曝露後、サブスタンス P 免疫反応
性と FEV1 変化率、BALF 中の PMN の割合、線毛上皮細胞の
割合との間にそれぞれ有意な負の相関が観察された。 

･ 0.2 ppm O3 への短期曝露が上皮の脱落を引き起こし、上皮感
覚神経を刺激してサブスタンス P を気道に放出することを
示した。サブスタンス P の放出は、気管支収縮およびそれに
続く好中球の気道への浸潤に寄与する可能性がある。 

Liu et al. 
(1997) 

18～34 歳 
人数：16 人（男性 9 人、
女性 7 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：曝露 30 分前にアセチルサリチ
ル酸（975 mg）またはプラセボを
経口投与した後、FA と 2 種類の
O3曝露を無作為順に 2週間あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.12 ppm、0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 45 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC, FEV1, FEF50%, 

FEF75%)：曝露前、曝露開始 30
分、60 分、90 分後、曝露終了
時 

・PEFR、Raw、一酸化炭素拡散能
力：曝露前、曝露終了後 

・症状：曝露前、曝露中 
・血漿中 2,3-DHBA (2, 3-ヒドロキ
シ安息香酸)、2,5-DHBA 濃度：
曝露終了 30 分後 

･ FA に比べ、0.4 ppm O3 曝露後、FVC、FEV1、FEF50%、FEF75%、
PEFR は有意に減少し、Raw は有意に増加した。 

･ 0.4 ppm 曝露では、症状数や重症度が有意に高くなった。 
･ 0.12 ppm O3 曝露での呼吸機能変化は小さかった。 
･ FA に比べ、0.12 ppm、0.4 ppm O3 曝露後、2,3-DHBA の血漿
濃度は、有意に増加した。 

･ O3による呼吸機能の変化と 2,3-DHBA/2,5-DHBAの間には有
意な相関がある。 

･ この結果は、O3 曝露が、反応性の高いヒドロキシルラジカル
を生体内で生成することを示している。サリチル酸の水酸化
物は、亜臨床的なレベルでの O3 曝露量を知るための高感度
バイオマーカーとして使用し得る。 

McDonnell et 
al. (1997) 

18～36 歳 
人数：男性 485 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析。1980～1993 年の米

国 EPA 臨床研究施設の実験デー

タ。6 段階のいずれかの濃度に 3 段

階のいずれかの運動条件で 1 回曝

露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.0, 0.12, 0.18, 0.24, 0.30, 0.40 

ppm 
運動：安静、または、間欠運動（運

動 15 分、休憩 15 分） 
換気量：安静条件の研究：V

・

E=約 5 
L/min/m2 
間欠運動の運動時のターゲット換

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1（O3 への FEV1 の反応 

DELFEV1）：曝露前、曝露 1 時
間目、曝露 2 時間目（曝露終了
時）に 3 連で測定 

･ 過去に発表したデータを解析し、濃度（C）、分時換気量（V
・

E）、曝露時間（T）、および年齢を説明変数とした関数によ
り O3 に対する平均 FEV1 反応を予測するモデルを特定する
ことを目的とした。 

･ 4 分割交差検証により 12 種類のモデルを評価し、過去に観
測したO3の曝露-反応特性と一致するシグモイド型のモデル
を選択した。このモデルでデータを解析した結果、平均反応
を正確に予測した。このモデルのより一般化した形式は、C
とV

・

E が変化する条件下での反応の予測を可能にする可能性
がある。FEV1 の低下はV

・

E よりも C の変化に敏感であると
する既存研究があるが、今回の解析では感度に差はみられな
かった。また、V

・

E を体格や肺の大きさで補正した場合にも
モデルへの適合度に実質的な変化が見らなかったため、体の
大きさが反応に及ぼす影響についても説得力のある証拠は
得られなかった。O3 への反応は年齢とともに低下した。 

･ FEV1 の O3 による変化と、C、E、T、および年齢との関係を
定量化した生物学的に妥当な予測モデルを特定した。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
気量:中度の運動 25 L/min/m2、重度

の運動V
・

E=35 L/min/m2 
Peden et al. 
(1997) 

年齢記載なし 
人数：8 人（性別記載な
し） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 週間以
上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：7.6 時間 
濃度：0.16 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC, FEV1)：曝露前、
曝露終了後 

・ILF(BALF の始めの回収液)・
BALF の細胞数、細胞分画、
ECP、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、
RANTES、フィブリノネクチ
ン、LDH、総タンパク濃度：曝
露終了 18 時間後 

・0.16 ppm の O3 曝露が喘息患者の下気道での好酸球性の炎症
を誘発するか否か調査した。 

・O3 曝露後、ILF、BALF ともに好酸球や好中球の割合が有意
に増加したが、ILF の方が特に好酸球の割合が顕著に増加し
た。しかし、O3 曝露により誘発された好酸球と好中球には相
関関係はみられなかった。 

・FVC(－9.2%)と FEV1(－13.6%)が大きく減少した。O3 曝露後
にみられた好中球の流入と呼吸機能の低下との間に相関は
観察されなかった。しかしながら、ILF 中の好酸球の割合の
増加と FEV1 の低下率との間にほぼ有意な相関関係がみられ
た。 

･ アレルギーを持つ喘息患者は、O3 曝露により下気道の好酸
球性炎症の増加を示した。 

Christian et 
al. (1998) 

23～37 歳 
人数：15 人（男性 9 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3 の単回曝露と反復曝露を無
作為順に 4 週間以上あけ曝露。 

パターン：単回曝露、反復曝露 
曝露時間：4 時間, 4 時間×4 日 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw,FVC,FEV1)：曝
露前、曝露終了後、単回曝露終
了 20 時間後、反復曝露終了 20
時間後 

・症状：曝露前、曝露終了後 
・BF（BALF 気管支画分）、BALF
中の細胞、総タンパク質、LDH、
フィブロネクチン、IL-6、IL-8、
GM-CSF：単回曝露終了 20 時
間後、反復曝露終了 20 時間後 

･ 単回 O3 曝露により呼吸機能の低下（FEV1、FVC）、SRaw の
増加、炎症が惹起され、その程度は、4 日間の反復曝露では
軽減した。 

･ BF では、好中球数とフィブロネクチン濃度が、BALF では、
総細胞数、好中球数、フィブロネクチン、IL-6 濃度が、それ
ぞれ O3 の単回曝露より 4 日間の反復曝露後に有意に減少し
た。 

･ O3 の反復曝露では、近位の気道と遠位の肺の両方において、
O3 に対する炎症反応の適応が生じることが示唆された。 

Gong et al. 
(1998a) 

平均 45±4 歳 
人数：45 人（男性 16 人、
女性 29 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：高 O3 濃度地域を対象に 1977
～1978 年 （t1）、1982～1983 年
（t2）、1986～1987 年(t3）に呼吸
機能検査を行い、一部被験者につ
いては 1989 年（t4）に曝露実験を
行った。曝露実験では O3、清浄空
気を 1 週間以上の間隔をあけて無
作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC）：曝露直前、曝露終
了の 5 分後。 

・気管支反応性：FEV1 が曝露前
の 80％以上に回復後。 

･ FEV1、FVC の平均値は先行調査 2 回の間(t1～t2:約 5 年)に
大きく有意に減少したが、今回の研究との間(t2～t3:約 5 年)
はわずかな上昇で有意差はなかった。についても同様であ
った。FEV1/FVC の値は安定して減少し、その変化は分散
分析では 3 時点間すべてにおいて有意、多重比較では t2～
t3 間は有意であったが、t1～t2 間では有意差はなかった。
FEV1、FVC の変化は t1～t2 間で有意であった。個人の
FEV1 の t2～t3 間の変化は t1～t2 間の変化と小さな負で有意
な相関がみられた。 

･ 0.4 ppm O3 曝露後の呼吸機能(FEV1、FVC)は、曝露前と比較
して軽度だが有意に低下した。O3 曝露前後の呼吸機能変化
は、清浄空気よりも有意に大きな減少であった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min 

･ O3 曝露による気管支反応性変化は、と清浄空気曝露後と比
較し有意ではなかった。 

･ 以上の結果から、O3 急性曝露に対する反応と慢性曝露に対
する変化との間に相関は見いだせなかった。 

Gong et al. 
(1998b) 

40～78 歳 
人数：男性 16 人 
疾患等：健康者 6 人、本
態性高血圧患者 10 人 

喫煙：2 年以上禁煙 

物質：O3 
曝露：1 日目に FA、翌日に O3 を単
盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.294～0.312 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：運動時の目標値 30～40 
L/min 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1) ：曝露前、
曝露中 1 時間毎、曝露終了後、
O3 曝露翌日 

・SaO2,肺胞気動脈血酸素分圧較
差：曝露前、曝露終了後 

・VE：曝露中 
・症状：曝露前、曝露中 30 分毎、
曝露終了後 30～60 分以内、O3

曝露翌日 
・血圧（SBP、DBP、動脈圧,肺動
脈圧、肺動脈楔入圧）、HR、心
係数、二重積（HR×SBP）：曝
露中：曝露前、曝露中最初と最
後の運動・休憩時と、曝露後 30
～60 分以内 

・血清中心筋酵素（LDH、LDH-3、
CK（creatine kinase）、CK-BB、
CK-MM、troponin T）、血清中
ホルモン（ノルエピネフリン、
エピネフリン、心房性ナトリウ
ム利尿ペプチド）：曝露前、曝
露終了後、O3 曝露翌日 

･ FA 曝露に対し、O3 曝露では、心係数、心室機能、肺動脈圧、
肺・全身血管抵抗、心電図、心筋酵素、カテコラミン、心房
性ナトリウム利尿ペプチド、SaO2 に有意な変化は認められ
ず、高血圧群、健康者群とも O3 曝露による心血管系への急
性影響は示唆されなかった。 

･ O3 曝露前から曝露後の HR や二重積の増加が認められ、かつ
高血圧群と対照群で、どちらも同様の反応を示した。 

･ 曝露による心筋障害を評価できる心筋酵素に変化はなかっ
た。エピネフリンは、O3 曝露により減少し、HR との一貫し
た反応を示さなかったが、これはカテーテル挿入によるベー
スライン値の増加が一要因となっている可能性がある。 

･ O3 曝露により、FVC および FEV1 の有意な減少、肺胞気動脈
血酸素分圧較差の増加が観察されたが、疾患の有無による変
化の違いは認められなかった。 

･ O3 曝露により呼吸器に関する自覚症状が現れたが、循環器
に関する症状はほとんど認められなかった。 

Hanania et al. 
(1998) 

18～49 歳 
人数：15 人（男性 9 人、
女性 6 人） 

疾患等：軽症喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気と O3 を 3 週間空けて
無作為順、単盲検法で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：120ppb 
運動：安静 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前、曝露後（アレル
ゲン負荷試験前） 

・アレルゲン PC15（FEV1を 15%
低下させるアレルゲン濃度）：
曝露後 

･ O3 とろ過空気で曝露後の FEV1、アレルゲン PC15 に有意な
差はみられなかった。 

･ 個別の用量反応曲線を見ると O3 曝露後にアレルゲン PC15
が低下した被験者 5 人、上昇した被験者 6 人、変化なしが
4 人であった。 

･ 以上の結果から O3 曝露はアレルゲン反応性に有意な影響を
及ぼさなかった。 

Hiltermann et 
al. (1998) 

18～27 歳 
人数：スクリーニング時

14 人から抽出された

物質：O3 
曝露：スクリーニング O3 曝露で高反
応者を抽出し、1 ヶ月以上後に曝

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ スクリーニング、プラセボ処理、rALP 処理のいずれにおい
ても、メサコリン吸入負荷試験にて O3 曝露前日と比較し
O3 曝露後に AUC、MFEV1 が上昇し、PC20 が低下したが、
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
高反応者のうちの 6 人
(男性 1 人、女性 5 人。) 

疾患等：軽症の喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

露前後の組み換え抗ロイコプロテ
アーゼ（rALP）/プラセボ処理を伴
う O3 曝露を 1 ヶ月以上の間隔で
二重盲検プラセボ対照クロスオー
バー法により実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

・FEV1：曝露前日（ベースライ
ン）、曝露直前、曝露直後、曝
露前プラセボ/rALP 吸入前後。  

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン投与後の FEV1 の最大
低下率）、AUC（メサコリン用
量反応曲線下面積）：曝露前日
（ベースライン）、曝露 16 時
間後にメサコリン吸入負荷試
験。 

・血漿中 PMN-FDP（好中球由来
セリンプロテアーゼによるフ
ィブリノゲン分解生成物）：ス
クリーニング曝露直前、曝露直
後、曝露 16 時間後に採血 

プラセボ処理と rALP 処理の間で有意な差は認められなか
った。 

･ FEV1 は、スクリーニング、プラセボ処理、rALP 処理のい
ずれにおいても O3 曝露直前と比較して O3 曝露後に低下し
たが、スクリーニング、プラセボ処理、rALP 処理間で有意
な差は認められなかった。 

･ 血漿中 PMN-FDP については、O3 曝露前後で有意な差は認
められなかった。 

･ 以上の結果から好中球由来セリンプロテアーゼは、O3 曝露
により誘発される気道過敏性において重要なメディエータ
ーではないことが示唆された。 

Passannante 
et al. (1998) 

18～59 歳 
人数：62 人（男性 28 人, 
女性 34 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：O3 反応の強い群
（SR:FEV1が 15%以上
減少した群）42 人、O3

反 応 の 弱 い 群
（WR:FEV1 の減少が
5%以下であった群）20
人に分割 

物質：O3 
曝露：FA 又は O3 を 2 回、1 週間以
上あけ曝露。FA 又は O3 曝露後、
WR には生理食塩水かナロキソン
(naloxone：0.15mg/kg)、SR には生
理 食 塩 水 か ス フ ェ ン タ ニ ル
(sufentanil：0.2µg/kg)を無作為に静
注し、二重盲検クロスオーバー試
験を実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 2 時間 
濃度：0.42 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 17.5 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC,FEV1)：曝露前、
曝露開始１時間後、曝露終了
後、ナロキソン/スフェンタニ
ル/生理食塩水投与後 

・疼痛閾値：曝露前 
・血漿 β エンドルフィン濃度：曝
露前、曝露開始１時間後、曝露
終了後、ナロキソン/スフェン
タニル/生理食塩水投与後 

・症状(胸痛,咳の痛み,深吸気時の
痛み)：曝露前、曝露終了後、ナ
ロキソン/スフェンタニル/生理
食塩水投与後 

･ O3 曝露による胸痛が、最大吸気を制限しているのか、内因性
オピオイドが O3 曝露による呼吸機能への影響を調節してい
るのかを調べることを目的とした。 

･ O3 曝露は、全群において呼吸機能の低下をひきおこした。SR
では生理食塩水にくらべスフェンタニル投与で完全ではな
いが胸痛、FEV1 の著しい回復がみられた。しかし WR のナ
ロキソン投与では O3 の影響の変化はみられなかった。 

･ 血漿中のエンドルフィン濃度は、個々の O3 の反応性には関
連しなかったが、皮膚の痛みと個々の O3 の反応性には弱い
関連がみられた 

･ WR では O3 曝露により呼吸機能の低下は引き起こされなか
ったが、侵害受容メカニズムが、O3 により誘導された呼吸機
能抑制の調節に関わっており、重要な役割を持つことが示さ
れた。 

Blomberg et 
al. (1999) 

20～31 歳 
人数：13 人(男性 8 人、
女性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.2 ppm O3 への曝
露を最低 3 週間の間隔を空けて単
盲検、無作為順に実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

FEF50%TLC 、 FEF60%TLC 、
AUC(曲線下面積)) ：曝露前及
び直後 

・BALF、BW(総細胞数、好中球、
マクロファージ、リンパ球、肥

･ O3 曝露 1.5 時間後の生検標本では、O3 曝露による血管内皮
における P-セレクチンと ICAM-1 の発現の有意な増加、粘膜
下層の肥満細胞の増加及び T-リンパ球の数の減少が確認さ
れた。 

･ BALF については、O3 曝露によって、気道マクロファージの
減少による総細胞数の減少が確認されたが残存マクロファ
ージは HLA-DR+の比率が上昇しており活性化が確認され
た。BALF、BW 中の還元型グルタチオンの濃度が O3 曝露に
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2（運動条件で調
整） 

満細胞、可溶性メディエータ・
サイトカイン、抗酸化物質・傷
害マーカー(マロンジアルデヒ
ド、還元型グルタチオン、グル
タチオンジスルフィド、アスコ
ルビン酸、尿酸、α トコフェロ
ール) ： 曝露 1.5 時間後 

・末梢血及び NLF：曝露前、曝露
開始 1 時間後、曝露直後、曝露
1 時間後 

・生検サンプル粘膜下層炎症細
胞、血管内皮の吸着分子発現細
胞(肥満細胞、好中球、T-リンパ
球、ICAM-1、VCAM-1、E-セレ
クチン、P-セレクチン) ： 曝露
1.5 時間後 

よって増加したが、可溶性メディエーター及びサイトカイン
の濃度に O3 曝露とろ過空気曝露との間に有意な差は確認さ
れなかった。 

･ 抗酸化物質の血漿と RTLF との分配率については、尿酸塩は
有意に減少し、α トコフェロールは有意に増加した。 

･ 呼吸機能については、O3 曝露によって FVC、FEV1、FEF25-

75%、FEF50%TLC、FEF60%TLC、AUC がろ過空気曝露と比較し
有意に低下した。 

･ O3 曝露による呼吸機能低下と、気道の炎症及び RTLF の酸
化還元状態との相関関係は確認されなかった。したがって、
O3曝露による呼吸機能の低下は O3による炎症の予測因子と
はならず、また、関連もみられなかった。 

Frampton et 
al. (1999) 

18～40 歳 
人数：3 群 27 人。男性の
みと思われる 

・非喫煙 O3 反応者 
(0.22 ppm O3 4 時間曝
露による FEV1 低下
>15%)：8 人 

・非喫煙 O3 非反応者
(FEV1 低下<5%)：7 人 

・喫煙者 12 人(反応者 1
人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者、喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気 1 回、O3 2 回の曝露
を 3 週間以上の間隔を空けて無作
為順、二重盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.22 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1）：曝露前後 
・BALF(上皮透過性マーカー(総
タンパク質濃度、アルブミン濃
度、IgM 濃度)、脂質過酸化生成
アルデヒド(ノナナール（C9）
及びヘキサナール（C6）)：曝露
終了 30 分後(早期)、18 時間後
(後期)。 

 

･ すべての群でろ過空気曝露と比較し O3 曝露による BALF 中
の PMN 数、リンパ球数の上昇が認められ、気道炎症が示さ
れた。細胞流入は O3 曝露直後よりも 18 時間後の方が大き
く、群の間で大きさや時間変化に有意な差はなかった。 

･ 総タンパク質、アルブミン、IgM の濃度はすべての群で O3

曝露後上昇し、曝露 18 時間後に最大となった。総タンパク
質は群間で有意な差はみられなかったが、アルブミンは非
喫煙者と比較し喫煙者で反応が遅れた。 

･ O3 曝露による早期の C9 の有意な高値が認められ、群間に
有意な差はなかった。C9 増加と呼吸機能変化、気道炎症、
上皮透過性変化との間に有意な相関は認められなかった。
O3 曝露による C6 増加に有意差はなく、ろ過空気、O3 曝露
後の C6 濃度は喫煙者が非喫煙者よりも低かった。C9 及び
C6 濃度は曝露終了 18 時間後にはベースラインに戻った。 

･ これらの結果から、都市屋外大気濃度に近い O3 への運動下
の曝露が、ヒトの ELF 中の脂質を O3 酸化することが確認
された。 

Hiltermann et 
al. (1999) 

19～35 歳（平均 24 歳） 
人数：16 人 
（男性 10 人、女性 6
人） 

疾患等：間欠性喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：(i)O3 曝露（喀痰調査）(16 人)
を行い、3 週間以上空けて(ii)ろ過
空気または O3 を曝露 (各 7 人。
BALF 調査) 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露 6 日前、曝露直後、
曝露 16 時間後 

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ

･ O3 曝露直後の FEV1 は、曝露前から平均(i) 15.3±2.7%、
(ii)18.0±4.1%低下した。(i)O3曝露後のメサコリン吸入試験
用量反応曲線は、曝露前と比べて 1.24±0.15 doubling dose 左
方移動し、MFEV1 は 9.9±2.3%増加した。 

･ O3 曝露後の炎症マーカーについては、喀痰中の ECP 濃度、
エラスターゼ濃度、総細胞数が曝露前と比較し有意に増加
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

サコリン吸入後の FEV1 の最大
低下率）：(i)曝露 6 日前、曝露
16 時間後、(ii)曝露 6 日前 

・誘発喀痰(炎症マーカー)：(i)曝
露 6 日前、曝露 16 時間後採取 

・BALF(炎症マーカー)： (ii)曝露
6 日前、曝露 16 時間後採取 

 

し、BALF 中のアルブミン濃度、ECP 濃度、エラスターゼ
濃度、好中球割合が曝露前、ろ過空気曝露後と比較して有
意に増加した。 

･ (i) 、(ii)で O3 曝露した 7 人における O3 曝露後の喀痰中炎症
マーカーと BALF 中炎症マーカーの相関は、ECP 濃度、IL-
8 濃度、好酸球割合、好酸球数について有意で、誘発喀痰
中のこれらのマーカーの O3 曝露による変化は、喘息患者の
下気道炎症反応を反映していることが示唆された。 

･ O3 による誘発喀痰中の好酸球割合の変化と PC20 の変化との
間に有意な逆相関があったが、好酸球割合の変化と MFEV1

の変化、好中球割合の変化と PC20 や MFEV1 の変化との有
意な相関はみられず、好酸球割合が O3 による気道過敏症に
関与する可能性が示唆された。 

Holz et al. 
(1999) 

喘息患者群：平均 30.3 歳 
健康者群：平均 28 歳 
人数：36 人(喘息患者群

15 人、健康者群 21 人) 
疾患等：健康者と軽度気
管支喘息患者 

男女 
喘息患者群：男性 5 人、
女性 10 人 

健康者群：男性 10 人、女
性 11 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 250ppbO3 2 回、 

125ppbO3の計 4 回の曝露を 1 週間
以上の間隔をあけて無作為順、単
盲検で実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：125ppb、 250ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 14 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・喀痰(細胞分画、細胞生存率、IL-

8、 ECP、アルブミン)：曝露終
了１、24 時間後 

・呼吸機能(FEV1、VC)：曝露前(ベ
ースライン)、曝露中 1 時間毎、
曝露後 

・症状：曝露中 1 時間毎、曝露終
了直後、１、6、24 時間後 

・VE、HR：曝露中 
 

･ 250ppbO3 曝露とろ過空気曝露の間で下気道症状スコアに有
意差があった。FEV1 と VC は両群、250ppbO3 曝露終了 1 時
間後にベースラインと比較して有意に減少したが、24 時間
後には影響はみられなくなった。 

･ 喀痰中の炎症反応でろ過空気曝露と比較して 250ppbO3 曝露
後に有意な上昇が認められたのは細胞生存率(被験者全体
1、24 時間後)、平均細胞数(健康者群 24 時間後)、好中球の
割合(両群 1、24 時間後)、好中球数、好酸球数(健康者群
1、24 時間後)、リンパ球の割合(被験者全体 24 時間後)、リ
ンパ球数(両群 24 時間後)であった。 

･ 有意な低下が認められたのは、マクロファージの割合(被験
者全体 1、24 時間後)、マクロファージ数(被験者全体 1 時間
後)であった。 

･ 好中球の割合は喘息患者群で 125ppbO3 曝露後(1 時間後と
24 時間後を合わせて)に有意に上昇した。IL-8 濃度は被験者
全体として 125ppbO3 曝露終了 1 時間後、250ppbO3 曝露終
了 1、24 時間後、アルブミン濃度は両群 250ppbO3 曝露終了
24 時間後に上昇が認められた。 

･ 喀痰に関する指標は呼吸機能の変化、症状スコアと相関し
なかった。下気道症状の増加、FEV1 の減少、曝露終了 1、
24 時間後の喀痰の好中球の割合の増加、24 時間後の IL-8
の増加は 250ppbO3 曝露 2 回の反応の間に有意な相関があ
り、反応の再現性が認められた。 

･ これらの結果から、O3 に対する炎症反応および呼吸機能反
応において用量依存性及び再現性が示されたが、炎症反応
と呼吸機能反応の相互の関連はないことが示された。 
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Jenkins et al. 
(1999) 

22～41 歳 
人数：11 人（男性 9 人, 
女性 2 人） 

疾患等：軽度アトピー性
喘息患者 

喫煙：非喫煙者 
その他：実験 1 は 11 人、
実験 2 は 10 人 

物質：O3、NO2 
曝露：実験 1：FA、O3、NO2、O3+NO2

を単盲検で無作為順に 2 週間以上
あけ曝露。 

実験 2：FA、O3、NO2、O3+NO2 を単
盲検で無作為順に 2 週間以上あけ
曝露。 

パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間： (1)6 時間, (2)3 時間 
濃度：(1)0.1 ppm O3、0.2 ppm NO2、

0.1 ppm O3+0.2 ppm NO2 
(2)0.2 ppm O3、0.4 ppm NO2、0.2 ppm 

O3+0.4 ppm NO2 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 30
分） 

換気量：VE: 32 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FEV1,FVC)：曝露前、
曝露後 

・PD20FEV1（FEV1 を 20%減少さ
せるのに必要なアレルゲン
量）：曝露後 

･ (1)では FEV1、FVC に有意な変化はなかった。 
･ (2)では FEV1、FVC に有意な変化はなかったが、曝露直前の

FEV1 に対する曝露直後の FEV1 の平均変化率 FEV1%に関し
ては O3 曝露と O3+NO2 曝露で有意な低下がみられた。 

･ PD20FEV1 に関しては、(1)においては有意な変化はなかった
が、O3+NO2 曝露群で低下傾向が認められた。 

･ (2)では、O3 曝露群、NO2 曝露群,O3+NO2 曝露群で PD20FEV1

の有意な低下が認められたが、その影響は相加的ではなかっ
た。 

･ FEV1%と PD20FEV1 には有意な相関は認められなかった。 

Kehrl et al. 
(1999) 

20～35 歳 
人数：9 人（男性 4 人, 女
性 5 人） 

疾患等：アトピー性喘息
患者 

喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで 4 週間以上あけ曝
露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：7.6 時間 
濃度：0.16 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：VE: 25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC,FEV1)：曝露前、
曝露中（運動後） 

・気道反応性（FEV1 を 20%低減
させるアレルゲン・ヒスタミン
量 PC20）：曝露翌朝（チリダニ
アレルゲン）、曝露翌々日の朝
（ヒスタミン） 

･ 米国都市部の濃度の O3 曝露による、軽度喘息患者のアレル
ゲン吸入後の反応を観察した。 

･ O3 曝露は、FA 曝露と比べ FEV1 が 9.1±2.5%(2～26%)減少し
た。 

･ アレルゲン PC20 では、9 人中 7 人が O3 曝露の方が低濃度を
示し、アレルゲン濃度が 0.58 倍にシフトした。 

･ ヒスタミン気道過敏性試験では、FA-アレルゲン曝露の方が
ヒスタミンへの反応が増加(ヒスタミン濃度低下)し、O3-アレ
ルゲン曝露では変化しなかった。 

･ わずかな呼吸機能低下を引き起こすレベルの O3 曝露でも、
アトピー性喘息を伴う患者がアレルゲン吸入することによ
り反応性が亢進したことから、大気中の O3 濃度でも、喘息
の悪化に寄与する可能性がある。 

McDonnell et 
al. (1999) 

18～36 歳 
人数：男性 485 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析。6 段階のいずれか
の濃度（0.0, 0.12, 0.18, 0.24, 0.30, 
0.40 ppm）に 3 段階のいずれかの
運動条件（安静、中等度の間欠運
動、重度の間欠運動条件下）で 1
回曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状（咳、息切れ、深吸気時の
痛みを、無・軽度・中等度・重
度で自己評価）：曝露前、曝露
1 時間目、曝露 2 時間目（曝露
終了時） 

・FEV1：曝露前、曝露 1 時間目、
曝露 2 時間目（曝露終了時）に
3 連で測定 

･ 過去に発表したデータを解析し、濃度（C）、分時換気量（V
・

E）、曝露時間（T）、および年齢を説明変数とした関数によ
り O3 に対する平均 FEV1 反応を予測するモデルを特定する
ことを目的とした。 

･ 4 分割交差検証により 12 種類のモデルを評価し、過去に観
測したO3の曝露-反応特性と一致するシグモイド型のモデル
を選択した。このモデルでデータを解析した結果、平均反応
を正確に予測した。このモデルのより一般化した形式は、C
とV

・

E が変化する条件下での反応の予測を可能にする可能性
がある。FEV1 の低下はV

・

E よりも C の変化に敏感であると
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濃度：0.0, 0.12, 0.18, 0.24, 0.30, 0.40 

ppm 
運動：研究により安静条件、または、
間欠運動（運動 15 分、休憩 15 分） 

換気量：安静条件での研究：V'E=5 
L/min/m2  
間 欠 運 動 （ 中 等 度 ） ：
V'E=16.4±1.9(SD)L/min/m2 
間 欠 運 動 （ 重 度 ） ：
V'E=19.7±1.4(SD)L/min/m2 

する既存研究があるが、今回の解析では感度に差はみられな
かった。また、V

・

E を体格や肺の大きさで補正した場合にも
モデルへの適合度に実質的な変化が見らなかったため、体の
大きさが反応に及ぼす影響についても説得力のある証拠は
得られなかった。O3 への反応は年齢とともに低下した。 

･ FEV1 の O3 による変化と、C、E、T、および年齢との関係を
定量化した生物学的に妥当な予測モデルを特定した。 

Mudway et al. 
(1999b) 

平均 28.1±4.9 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 6 週間以上の
間隔を空けて無作為順、二重盲検
で曝露（クロスオーバー対照試験） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：200ppb 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)  

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露終了直後、6 時間後 

・血漿(総タンパク質、抗酸化物
質、酸化傷害マーカー)：曝露
前、曝露終了直後、6 時間後に
採血 

・BALF(細胞分画、総タンパク質、
MPO 濃度、抗酸化物質、酸化
傷害マーカー)：曝露終了 6 時
間後採取 

 

･ O3 曝露終了 6 時間後、ろ過空気との比較において、好中球の
比率及び数の高値、マクロファージの比率及び数の低値、リ
ンパ球数の低値が認められた。好中球数は総細胞数、マクロ
ファージ数、リンパ球数と負の相関があった。 

･ O3 曝露により BALF 中の MPA 濃度は増加したが、MPO 濃
度/好中球数の比はろ過空気曝露と O3 曝露で有意差がなく、
好中球の活性化は裏付けられなかった。 

･ 調査対象となった BALF 中の抗酸化物質のうちアスコルビ
ン酸のみが O3 曝露による濃度低下が認められた。血漿でも
アスコルビン酸濃度の曝露終了 6 時間後の低下が認められ、
アスコルビン酸の血漿/BALF 分配率はろ過空気と比較し O3

曝露後に有意に高かった 。 
･ O3曝露後の BALF 中炎症反応と抗酸化物質の相関について、
マクロファージ数、総細胞数とアスコルビン酸濃度との有意
な相関、アスコルビン酸分配率との負の相関、MPO 濃度と
アスコルビン酸分配率との相関が認められたが、O3 曝露後
のアスコルビン酸濃度変化と好中球数や MPO 濃度との間に
は明確な相関は認められなかった。尿酸は総細胞数、マクロ
ファージ数、MPO 濃度、好中球数と相関した 

･ O3 による呼吸機能への影響は認められなかったが、O3 曝露
後の FVC,FEV1 の絶対値及び曝露前後の変化は尿酸、MPO、
好中球、アスコルビン酸分配率と負の相関、アスコルビン酸、
マクロファージ数、尿酸分配率と正の相関が認められた。こ
の関連は曝露直後の値または曝露前から直後までの変化を
使うとより顕著で、呼吸機能変化の大きさがその後の炎症、
抗酸化反応の予測因子となっていることが示唆される。FVC
との相関は FEV1 より持続し 6 時間後でも有意であった。 
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･ 以上の結果は、O3 が誘導する炎症的酸化ストレスに対しア
スコルビン酸が主要な防護的役割を果たしていることを示
唆する。 

Nightingale et 
al. (1999) 

平均年齢 
・喘息患者群： 26.6 歳 
・健康者群： 27.3 歳 
人数：男女 20 人 
・喘息患者群 10 人(男性

4 人、女性 6 人) 
・健康者群 10 人(男性 6
人、女性 4 人) 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：非喫煙者(5 年以上
の非喫煙者) 

物質：O3 
曝露：清浄空気、 O3 を 4 週間の間
隔をあけて無作為順、二重盲検で
曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：200ppb 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分）。負荷 50W。 

換気量：記載なし。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露直後、曝露後 1、2、3、4、
24 時間 

・FeNO：曝露前、曝露直後、曝露
後 1、2、3、4、24 時間 

・鼻腔中 NO 濃度：曝露前、曝露
4、24 時間後 

・EBC 中、亜硝酸塩濃度：曝露前、
曝露 4、24 時間後 

・FEV1PC20（FEV1 を 20%低下さ
せるメサコリン量）：曝露前、
曝露 4、24 時間後にメサコリン
吸入負荷試験 

・喀痰(細胞分画、IL-8、TNF-α、
GM-CSF)：曝露前、曝露 4、24
時間後 

･ 清浄空気曝露と比べて O3 曝露により FEV1 は健康者群で
7%、喘息患者群で 9％有意に低下したが、健康者と喘息患
者の間に差はなかった。 

･ 清浄空気と比べて、喀痰中の好中球の割合は健康者群で O3

曝露 4 時間後、喘息患者群では 4、24 時間後に有意な上
昇、好中球数は健康者、喘息患者ともに O3 曝露 4 時間後に
有意な増加が認められた。マクロファージの割合は健康者
群で O3 曝露 4 時間後、喘息患者群では 4、24 時間後に清浄
空気曝露と比較し有意な低下となった。マクロファージ数
は健康者群、喘息患者群ともに O3 曝露による有意な変化は
なかった。 

･ メサコリン反応性、呼気または鼻腔中の NO、EBC 中の亜
硝酸塩濃度、喀痰上清中の IL-8、TNF-α、GM-CSF は健康
者群、喘息患者群ともに O3 曝露による変化がなかった。 

･ 以上の結果から 200ppbO3 曝露により、健康者及び喘息患者
において好中球炎症応答が導かれるが、呼気中の NO また
は亜硝酸塩レベルに変化はないと結論とした。 

Vagaggini et 
al. (1999) 

15～41 歳 
人数：14 人(男性 13 人、
女性 1 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：- 
その他： 
・グループ A：軽症間欠
型喘息患者 7 人 

・グループ B：定期的な
症状コントロールを
要する軽症持続型喘
息患者 7 人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 1 週間以上の
間隔をあけて無作為な順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.26 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分）。 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露開始 1、2 時間後、曝
露終了 6 時間後 

・自覚症状スコア：曝露前、曝露
開始 1、2 時間後 

・高張食塩水吸入による FEV1 最
大低下、痰中 IL-8、マクロファ
ージ、リンパ球、好中球、好酸
球、ECP：曝露終了 6 時間後  

･ グループ A では、O3 曝露により自覚症状スコアがろ過空気
と比較して有意に上昇し、FVC 及び FEV1 は有意に減少し
たが、グループ B では 2 時間曝露後の FEV1 を除いて有意
差はみられなかった。 

･ 痰中の好中球比率は両グループとも、ろ過空気と比較して
O3 曝露後に有意に高くなった。IL-8 は O3 曝露 6 時間後、
グループ A でのみろ過空気と比較して高くなった。好酸球
比率、ECP は両グループにおいて O3 曝露による差はみられ
なかった。 

Adams 
(2000a) 

平均 22.3、22.5 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：曝露時間と運動条件が異なる

5 種類の O3 曝露と FA 曝露を単盲
検クロスオーバーにより無作為順
に 4 日以上あけ曝露。曝露はフェ
イスマスクにより実施。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）：曝露前、曝露中毎時、曝
露終了直後 

･ 0.120 ppm O3を 6.6 時間曝露した結果、17、20、23 L/min/m2

のいずれの条件においても、FVC、FEV1、FEF25-75%の減少や
TSS の有意な増加がみられた。FEV1 の平均低下率は、17、
20、23 L/min/m2 の条件の間で統計学的に有意な差はなかっ
たが、体表面積当たりの分時換気率が大きいほど低下が大き
くなる傾向がみられた。FVC、FEF25-75%の低下についても同
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パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間：6.6 時間(FA, 0.12 ppm)、1
時間(0.30 ppm) 

濃度：0.12 ppm（6.6 時間曝露）、0.30 
ppm（1 時間曝露） 

運動：(1)間欠運動（6.6 時間曝露、運
動 50 分、休憩 10 分）、(2)連続運
動（1 時間曝露） 

換気量： 
(1)間欠運動 ：17, 20, 23 L/min/m2

（FA は 23 L/min/m2） 
(2)連続運動 ：17, 34 L/min/m2 

・呼吸器症状（喉の違和感、咳、
息切れ、深吸気時の痛み）：曝
露開始時、曝露中毎時 

様であった。FEV1 の経時的な変化についても、23 L/min/m2

の条件では 2 時間目から有意な低下が発現したのに対し、
17、20 L/min/m2 の条件では有意な低下は 3 時間目から発現
した。 

･ 0.120 ppm O3 を 6.6 時間曝露した結果、TSS は、23 L/min/m2

の条件は 17 L/min/m2 の条件よりも有意に大きく、経時的な
変化についても、統計的に有意な差が発現したのは、17、20、
23 L/min/m2 の条件についてそれぞれ 6 時間目、5 時間目、3
時間目であった。 

･ 0.30 ppm の O3を 1 時間曝露した結果、FVC、FEV1 の低下、
TSS の増加はいずれも 17 L/min/m2 に対し、34 L/min/m2 で有
意に大きかった。 

･ O3 による FVC、FEV1、FEF25-75%の減少や呼吸症状は体表面
積当たりの換気量が大きいほど高度になる傾向がみられた。 

Adams 
(2000b) 

21～33 歳 
人数：6 人（男性 3 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：マウスピースによる 2 時間の

O3 曝露、フェイスマスクによる 2
時間の FA、O3 曝露、フェイスマ
スクによる 4 時間の FA、O3 曝露
をクロスオーバーにより 4 日以上
あけ曝露。 

パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間： 2 時間、4 時間 
濃度：0.18 ppm（4 時間曝露）、0.24 

ppm（2 時間曝露） 
運動：間欠運動（4 時間曝露は運動

50 分、休憩 10 分） 
換気量：VE:31 L/min (0.18 ppm),47 

L/min (0.24 ppm) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）：曝露直前、曝露 2.87 時
間目（4 時間曝露）、曝露直後 

・自覚症状（喉の違和感、咳、息
切れ、深吸気時の痛み）：曝露
中 

・呼吸機能指標（ VE, f, VT, 
VO2,HR)：曝露中 

･ フェイスマスクを用いた O3 曝露実験の妥当性について検討
したパイロット研究を実施し、フェイスマスクとマウスピー
スによる O3 曝露法を比較した 

･ フェイスマスクによる O3 曝露をマウスピースによる曝露と
比較した結果、同様の FVC、FEV1、FEF25-75%、自覚症状、心
肺機能指標（VE, f、VT, VO2、HR)への影響をもたらした。 

･ マウスピースによる曝露は 2 時間が限界であったが、フェイ
スマスクによる曝露では 4 時間でも許容でき、より長時間の
6.6 曝露も可能だろうと全被験者が回答した。 

Alexis et al. 
(2000) 

18～28 歳 
人数：22 人(男性 11 人, 
女性 11 人) 

疾患等：健康者 9 人、喘
息患者 13 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：インドメタシン又はプラセボ
を 3 日間（1、2 日目は 75mg/日、
3 日目は曝露 1 時間前に 25mg）投
与した後、FA 又は O3 を曝露する
試験を、二重盲検クロスオーバー
で無作為順に 2 週間以上あけ実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25%、

FEF50%、FEF75%、FEF60p(最大 VC
の 60%時の流量)）：曝露直前、
曝露中 30 分毎、曝露終了直後、
曝露終了 90 分後 

・痰の炎症細胞（白血球分類）、
Cox 代謝産物（PGF2α）：曝露前
日、曝露終了約 3.5 時間後 

･ 健康者において、シクロオキシゲナーゼ（Cox）代謝産物（主
に PGF2α）が O3 曝露後の呼吸機能低下に関与することが知
られている。喘息患者においても同様の関与があるかどうか
を明らかにする目的で研究を行った。 

･ O3 曝露は、喘息患者と健康者で同程度の FVC（喘息患者-
12％、健康者-10％）及び FEV1（喘息患者-13％、健康者-11％）
の低下を誘発した。小気道機能を表す指標は、喘息患者にて
最も低下した（FEF75% = -25％）。 

･ インドメタシン処置（Cox 阻害）後、O3 に曝露し、呼吸機能
検査等を実施した結果、健康者では FVC および FEV1 の低下
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濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE: 30 L/min 

（拘束型）が抑えられた。一方、喘息患者では、FVC 及び
FEV1 の低下は抑えられなかったが、FEF25 および FEF60p の低
下（閉塞型）が抑制された。なお、FEF25％および FEF60p の低
下の抑制は健康者ではみられなかった。 

･ インドメタシン処置後の痰の PGF2α 値は喘息患者と健康者
で同程度であったが、O3 曝露後は、喘息患者の PGF2α 値
（65pg/mL)は、健康者(59pg/mL)よりも有意に高かった。 

･ 以上の結果から、Cox 代謝産物の呼吸機能への作用は健康者
と喘息患者の間で異なると結論付けられた。 

Criqui et al. 
(2000) 

23～47 歳 
人数：12 人(男性 8 人、
女性 4 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：アジスロマイシン（合計 1,250 

mg）又はプラセボを 4 日間にわた
り投与し、4 日目の投与 1.5 時間後
（最初の投与から 73.5 時間後）に
O3 曝露を受ける試験を二重盲検
クロスオーバーで 4 週間以上あけ
実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・痰内の炎症指標（白血球数,好中
球数,IL-6,IL-8）：曝露 74 時間
前（アジスロマイシン又はプラ
セボ投与前）、曝露終了 18 時
間後 

・呼吸機能（FVC, FEV1）：曝露
前、曝露終了後 

・気道反応性（メサコリンに対す
る FEV1 の用量―反応関係）：
曝露前日、曝露終了後 FEV1 が
ベースライン値±5%に回復し
てから 2 時間後 

・症状：曝露前、曝露終了後 

･ 最近の研究で、マクロライド系の抗生剤が気道上皮細胞によ
る IL-8 産生および好中球走化性を抑制することが示された
ことから、マクロライド系化合物であるアジスロマイシン処
置が O3 曝露による気道の炎症を抑制するかどうかを確認す
ることを目的とした。 

･ O3 曝露により、白血球数、好中球、IL-8、IL-6 などの指標値
は増加し、FVC や FEV1 は低下した。しかし、O3 曝露前のア
ジスロマイシン処置とプラセボ処置（アジスロマイシン未処
置）の間で、指標の数値に有意差は認められなかった。 

･ 気道反応性、全症状についても処置による有意な差はみられ
なかった。 

Folinsbee and 
Hazucha 
(2000) 

平均 22.1 歳 
人数：女性 19 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 
その他：全員 O3に対し反
応性あり（FEV1 の低下
が 5%以上） 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：75 分 
濃度：0.35 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 10
分） 

換気量：VE: 40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%、PEF、FIVC、FIV0.5、PIF、
Raw、TGV）：曝露前、曝露中、
曝露終了直後、曝露終了 18 時
間後、42 時間後 

・呼吸機能（換気量、呼吸数、VT）：
曝露中 

・PC100Raw（Raw を 100%増加さ
せるメサコリン量）：曝露終了
1 時間後、18 時間後、42 時間後 

・CO2 曝露への換気反応：曝露前、
曝露終了直後 

･ O3 曝露による急性の呼吸機能影響およびその持続期間を確
認することを目的とし、実験を行った。 

･ 既報と同様の呼吸機能への影響が認められた。O3 曝露によ
る FVC、FEV1、FEF25-75%、PEF、Raw への影響は曝露終了 18
時間後にも残存した。O3 曝露終了 42 時間後まで影響が残存
した指標はなかった。 

･ O3 曝露 1 時間後、18 時間後の PC100Raw は、FA 曝露時と比
較して値が低く、1 時間後の値は統計学的にも有意に低かっ
た。曝露終了 42 時間後の PC100Raw は FA 曝露時と同程度に
まで回復した。 

･ CO2 への曝露処置を行っても換気に変化がみられなかった
ことから、気道内の化学受容体への O3 影響は無いと考えら
れた。 

･ O3 は典型的な急性の気道反応性変化を誘発し、換気（運動）、
呼吸機能への影響の一部は、曝露後最大 18 時間まで残存す



84 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
る可能性が示唆された。O3 曝露による運動中の呼吸パター
ンの変化と換気ドライブの変化との間には関連がみられな
かった。 

Foster et al. 
(2000) 

24～32 歳 
人数：9 人（男性 5 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を 22℃と 30℃
の温度条件でクロスーバーで無作
為順に 10 日以上あけ曝露。 

パターン：単回曝露、三角波 
曝露時間：130 分 
濃度： 0.12～0.24 ppm（0.175 ppm の
定常曝露相当） 

運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 10
分） 

換気量：VE: 36.4～38.7 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露中間時点、曝露終了 10
分後、曝露終了 18～20 時間後 

・SGaw：曝露前、曝露終了 10 分
後、曝露終了 18～20 時間後 

・PC50 (SGaw を 50%低下させる
メサコリン量）：曝露終了 18～
20 時間後 

･ O3 曝露後の遅発性（18～20 時間）の炎症性変化について、
気道内でタンパクおよび白血球増加などの炎症指標が高値
を持続し、同時に気道表面の上皮系の防御機構が破綻したま
まであることから、気道内の刺激因子による気管支反応性が
高くなっているとの仮説を確認することを目的とした。 

･ FEV1 は両気温条件とも曝露終了直後に有意に低下し、その
低下幅は 22℃より 30℃で大きかった。O3 曝露終了 18～20
時間後には、軽度（2.3%）ではあるが曝露前と比較して有意
な FEV1 の低下が両気温条件でみられた。FVC は 22℃条件の
曝露終了直後のみ有意な低下がみられた。SGaw は、30℃条
件では曝露終了後有意に低下したが、22℃条件では有意では
なく、曝露終了 18～20 時間後には、両気温条件とも曝露前
よりも高い値となった。 

･ FA 曝露に比べ、O3 曝露時の PC50 が小さく気管支反応性の増
加がみられた。22℃での O3 曝露の PC50 は FA よりも 20%小
さく、30℃での O3 曝露の PC50は FA よりも 70%小さかった。 

･ 曝露終了直後の呼吸機能低下と曝露終了 18～20 時間後の気
管支反応性変化あるいは FEV1 との間に相関は認められなか
った。 

･ 以上の結果から、気管支反応性は曝露後 1 日以内に顕著な変
化を示し、この傷害が、大気汚染エピソードの 1～2 日後に
みられる呼吸器疾患の増悪が生じる背景であると推察され
た。 

Jorres et al. 
(2000) 

21～35 歳 
人数：23 人（男性 15 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA の単回曝露、O3 の単回曝
露、4 日間の O3 反復曝露を無作為
順に 4 週間以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：単回曝露 4 時間、反復曝
露 4 時間×4 日 

濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：  26.2 L/min （ 14.8±2.1 
L/min/m2） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状(5 段階スコア)：曝露前、
曝露中、曝露終了直後、1、6、
20 時間後 

・呼吸機能(VC、FEV1)：曝露前、
曝露中、曝露終了直後、曝露終
了から 1 時間 

・気道粘膜生検（細胞組成,肉眼的
スコア）：曝露 20 時間後 

・BALF（総タンパク質濃度,細胞
分画%,可溶性成分（サイトカイ
ン濃度,酸化・抗酸化マーカー

･ O3 の反復曝露が、細胞や生化学因子に影響を与えるか否か
をみるために、BALF と気道粘膜の炎症マーカーについて、
単回曝露と反復曝露で比較した。 

･ 下気道の症状は O3 単回、反復曝露ともに１日目で増加した
が、反復曝露 3、4 日目には減少していた。 

･ O3 単回曝露は FA 曝露と比べると、FEV1 は減少し、BALF 中
では好中球とリンパ球の割合%の増加、総タンパク、IL-6、
IL-8、還元型グルタチオン、尿酸、O-チロシンの濃度が増加
していたが、粘膜生検では細胞組成に変化はなかった。  

･ O3 反復曝露では FEV1 減少や症状出現はみられたが、1 日目
と比べると 4 日目には顕著な回復がみられた。また反復曝露
後の BALF 中の細胞分画は清浄空気曝露と比較して有意な
差はなかったが、総タンパク、IL-6、IL-8、還元型グルタチ
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濃度,脂質組成））：単回曝露終
了 20 時間後、最後の反復曝露
終了 20 時間後 

オン、O-チロシン濃度はわずかに増加し、IL-10 は反復曝露
後でのみ検出された。気道粘膜では FA 曝露、O3 単回曝露に
比べ、好中球数の増加、肉眼的スコアでは気管支炎や紅斑、
脆弱性が著しく増加した。 

･ O3 への反復曝露は、BALF 中の炎症マーカーが若干の減少に
傾き、呼吸機能が適応したにも関わらず、気道粘膜の炎症の
持続が観察された。 

･ 結論として、反復曝露は、気管支粘膜の好中球数の増加や肉
眼的スコアから気道粘膜の炎症を起こすことが示されたが、
気道炎症と酸化的ストレスの生化学的マーカーは変化しな
かった。これは、呼吸機能適応にも関わらず気道粘膜の炎症
の持続が観察されたことになり、急性期の呼吸機能応答以外
の O3 の影響が弱くなっていることを示す根拠となった。 

Newson et al. 
(2000) 

21～42 歳 
人数：9 人(男性 4 人, 女
性 5 人) 

疾患等：軽度のアトピー
性喘息患者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 3 週間以上
あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、TLC、

Raw、FEF25%、FEF50%、FEF75%、
IC、PIF(最大吸気流量))：曝露
前、曝露終了直後 

・FeNO：曝露前、曝露終了直後、
曝露終了 6 時間後、24 時間後 

・痰中細胞数、サイトカイン等生
理活性物質濃度：曝露終了 6 時
間後、24 時間後 

･ O3 曝露による気道炎症の経時変化を調査した。 
･ O3 曝露直後の FEV1 や IC は O3 の吸入により低下したが、

FeNO は曝露直後から 24 時間後までの間、有意な変動は認
めなかった。 

･ 曝露終了後 6 時間時点では喀痰中の好中球の割合が増加し、
マクロファージが減少した以外に FA と比較して O3 曝露に
よる有意な変動はみられなかった。 

･ 曝露終了 24 時間後には、好中球の割合は低下したが、アル
ブミン、総タンパク質、ECP や MPO が増加した。 

･ 短期間の O3 曝露は、初期の PMN 流入とそれに続く好酸球
および好中球の血漿溢出および活性化を特徴とする喘息性
気道における急性炎症反応を誘発すると結論付けられた。 

･ FeNO は、軽度喘息患者の O3 曝露による炎症反応を検出す
る有用なマーカーではなかった。 

Nightingale et 
al. (2000) 

平均 31.1±2.1 歳 
人数：15 人（男性 6 人, 
女性 9 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ブテソニド又はプラセボを 2
週間投与した後 O3 曝露を受ける
試験を二重盲検クロスオーバーで
無作為順に 4 週間以上あけ実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：記載なし（軽度～中程度の
負荷 50W） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC)：ベースラ
イン、曝露前、曝露終了直後、
1 時間後、2 時間後、3 時間後、
4 時間後 

・PC20(FEV1 20%低下メサコリン
濃度)：ベースライン、O3 曝露
2 日前、曝露終了 4 時間後、24
時間後 

・FeNO、CO 濃度：ベースライン、
曝露前、曝露終了直後、1 時間

･ O3 曝露による炎症にブデソニド (ステロイド)吸入が、どの
様な影響を及ぼすか検討した。 

･ O3 曝露により、呼吸機能の低下、気道反応性の増加、喀痰中
の好中球数、MPO の増加がみられた。 

･ しかし、ブデソニドは、呼吸機能、気道反応性、痰中細胞数、
サイトカイン濃度いずれにも顕著な影響を及ぼさなかった。 
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後、2 時間後、3 時間後、4 時間
後、24 時間後 

・EBC の亜硝酸塩：ベースライ
ン、曝露前、曝露終了 4 時間後、
24 時間後 

・痰中細胞数、痰中炎症性サイト
カイン濃度：ベースライン、O3

曝露 2 日前、曝露終了 4 時間後 
Frank et al. 
(2001) 

25～31 歳 
人数：8 人（男性 5 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 3 週間以上あけ曝
露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日×4 日 
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：VE：39.5±2.3 (標準誤差) 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC, FEV1)：曝露前、
曝露終了直後、曝露終了 25 分
後 

・細気道機能 SAWgrp(FEF25-75%, 
Vmax50, Vmax75 から算出) ：
曝露前、曝露終了直後、曝露終
了 25 分後 

・ｆ、VT：運動中 
・末梢気道抵抗 Rp：反復曝露最
終日の曝露終了 24 時間後 

・BALF 中の総細胞数,好中球数,
アルブミン,フィブリノゲン、
キニン：反復曝露最終日の曝露
終了 24 時間後 

･ 1 日もしくは複数日の O3 曝露後、呼吸機能の低下の程度は
減少し、適応が認められた。FEV1、FVC の O3 曝露前後の低
下幅は曝露 2 日目が最も大きく、4 日目にはその程度は僅か
となった。SAWgrp の O3 曝露前後の低下幅は曝露 1 日目が
最も大きく、2 日目以降の低下幅は僅かであった。 

･ 一方、SAWgrp、f、VT は、O3 曝露による影響が 2 日目以降
も持続し、各日の曝露前の SAWgrp の低下や頻呼吸の増悪の
形で認められた。 

･ Rp は O3 の反復曝露による影響を受けなかった。 
･ O3 曝露により BALF 中の好中球数の増加が認められたが、
他の BALF 中の測定項目はろ過空気曝露と有意な差はみら
れなかった。 

Mudway et al. 
(2001) 

19～48 歳 
人数：30 人（男性 15 人, 
女性 15 人） 

疾患等：健康者 15 人、軽
度喘息患者 15 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 2～3 週
間あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC,FEV1)：曝露前、
曝露終了直後 

・BW・BALF（細胞数、総タンパ
ク濃度、アルブミン濃度、抗酸
化物質、酸化物質、EC-SOD、
総 RTLF 好酸化物質）：曝露終
了 6 時間後 

・症状：曝露前、曝露開始 30 分
後、開始 60 分後、曝露終了直
後 

 

･ 健常者と軽度な喘息患者を対象にして、肺表面の抗酸化防衛
反応について、大気レベルでの O3 曝露に伴う影響を調べた。
また、O3 への反応性だけでなく、RTLF 内の抗酸化物質のベ
ースライン濃度の違いから個人の反応性の大きさを予測で
きると仮説を立て、気道内 RTLF の抗酸化物質の濃度を比較
した。 

･ 健康者で、O3 曝露 6 時間後、アスコルビン酸の顕著な減少
(BW：-45.1%、BALF：-11.7%)がみられ、酸化型グルタチオ
ン濃度と負の相関がみられた。しかし、喘息患者では、健康
者に比べ、ベースラインのアスコルビン酸濃度が低く、酸化
型グルタチオン濃度は高めであるため、健常者と同様の反応
はみられなかった。 

･ 喘息患者および健康者ともに脂質の過酸化関連物質には、O3

曝露で有意差はみられなかった。また、好中球数の増加（健
康者：+20.6%, 喘息患者：+15.2%）や FEV1 の減少（健康者：
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-8.0%, 喘息患者：-3.2%）はみられたが、その程度では喘息
患者および健常者で違いがみられなかった。 

･ 結論として、両群とも RTLF 中の抗酸化物質は O3 との相互
作用で有意差は認められた。また抗酸化防衛応答や変動は、
本来のベースの濃度により異なってはいたが、しかし群や個
人の O3 反応性の早期マーカーとして役立つ可能性を示して
いる。 

Samet et al. 
(2001) 

18～35 歳 
人数：31 人（男性 28 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
そ の 他 ： Arab et al. 

(2002)、Steck-Scott et al. 
(2004)と同じ研究 

物質：O3 
曝露：抗酸化物質の摂取量を少なく
制限した食生活を全体として 3 週
間続け、1 週間経過時点で FA 曝
露を実施。被験者を抗酸化物補充
群とプラセボ群に無作為に分け、
残り 2 週間毎日抗酸化物質（ビタ
ミン C と E 及び野菜ジュース）又
はプラセボを摂取した後、O3を曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE: 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1, FVC）：曝露
前、曝露終了直後 

・BALF 中の PMN、IL-6、IL-8、
PGE2、フィブロネクチン：曝露
終了後 1 時間以内 

・血清中抗酸化物濃度：曝露直
前、曝露終了直後 

・症状：曝露直前、曝露終了後 

･ O3 曝露による呼吸機能低下や炎症反応に抗酸化物質が防御
的に機能するかを検討した。 

･ 呼吸機能は抗酸化物質使用群で改善したが、BALF 中の好中
球の割合や IL-6 濃度に影響は認められなかった。 

･ 以上の結果は、抗酸化物質が、O3 曝露による呼吸機能低下に
防御的に作用する可能性を示唆した。 

Schelegle et 
al. (2001) 

18～30 歳 
人数：22 人（男性 11 人、
女性 11 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：O3 過敏性 

物質：O3 
曝露：FA+生理食塩水、FA+テトラカ
イン、O3+生理食塩水、O3+テトラ
カインの 4 種の曝露を単盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 日以上
あけ曝露。FA 又は O3 を 50 分間
運動条件下で曝露した後、15 分間
の休憩中にテトラカイン又は生理
食塩水を吸入し、追加で 15 分間運
動した。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：65 分 
濃度：0.3 ppm 
運動：運動 50 分間、休憩 15 分間、
運動 15 分間 

換気量： 30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、呼吸数、VT）：
曝露前、曝露開始 50 分時点と
15 分間の追加運動終了時 

・症状スコア：曝露前、曝露開始
50 分時点と 15 分間の追加運動
終了時 

･ O3 曝露開始 50 分後に FEV1 の 24%低下、呼吸数の 40%低下、
VT の 31%低下がみられ、FA 曝露では 3.8 だった症状スコア
が 71.2 まで上昇した。 

･ 呼吸器麻酔薬であるテトラカインの投与により、O3 誘発性
呼吸器症状は軽快し、喉の違和感/咽喉刺激感（92.1％）、咳
（78.5％）、息切れ（72.5％）、および深い吸気時の痛み
（69.4％）が有意に低下した。 

･ 一方、FEV1 および呼吸数へのテトラカインの効果はわずか
で一貫性がなく、生理食塩水エアロゾルと有意差はみられな
かった。 

･ 本結果は、O3 誘発性の自覚症状の主な原因は気管気管支樹
の大きな伝導気道内にある求心性終末であるとする仮説と
一致しており、O3 による最大吸気努力の抑制は吸気時の不
快感には依存しないことを示す証拠である。 
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Trenga et al. 
(2001) 

19～38 歳 
人数：17 人(男性 5 人, 女
性 12 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：プラセボ又はビタミン剤
（400IU ビタミン E と 500mg ビ
タミン C）を 4 週間毎朝服用した
後、FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 1 週間以
上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：45 分間 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 30
分） 

換気量：VE: 安静時 VE の 3 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 

(FEV1,FVC,PEF,FEF25-75%)：曝露
前、曝露終了後 

・気道過敏性：曝露後 

･ O3 による喘息悪化に対し、抗酸化剤 (ビタミン E/C)摂取に
より改善が認められるか検討した。 

･ O3 曝露による気道過敏性の亢進をビタミン摂取により抑制
した。 

･ PEF は O3 曝露後、プラセボ群と比較してビタミン摂取群で
有意に増加した。 

･ 以上の結果から、喘息患者において O3 吸入による症状悪化
に対し、ビタミン摂取が有用であると言える。 

Vagaggini et 
al. (2001) 

21～50 歳 
人数：11 人(男性 4 人、
女性 7 人) 

疾患等：軽度喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで任意の順に 1 週間以上
あけ曝露。FA と O3 曝露終了後、
ブデソニド（400µg を 1 日に 2 回）
を 4 週間服用した後、FA と O3 曝
露を単盲検クロスオーバーで初回
と同じ順に 1 週間以上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1)：曝露前、
曝露開始 1 時間目、曝露終了
時、曝露終了 6 時間後 

・痰中細胞数 (割合)、IL-8 濃度：
曝露終了 6 時間後 

・症状スコア：曝露前、曝露開始
1 時間目、曝露終了時 

･ O3 曝露による炎症反応に、ブデソニド (副腎皮質ステロイ
ド)がどの様に作用するか検討した。 

･ ブデソニドは O3 曝露により生じる呼吸機能の悪化を抑制し
なかったが、痰中の好中球の誘導を抑制し、IL-8 濃度の増加
も抑制した。 

･ 以上の結果より、ブデソニドは O3 曝露による好中球性の気
道炎症反応を抑制するが、呼吸機能の悪化に関しては有効に
作用しなかった。 

Adams (2002) 平均 22.4 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：0.04 ppm、0.08 ppm、0.12 ppm 

O3 曝露をフェイスマスク法、FA、
0.12 ppm O3 を曝露チャンバー法
で、単盲検クロスオーバーにより
無作為順に 4 日以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.04 ppm、0.08 ppm、0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）：曝露前、曝露中毎時、曝
露終了直後 

・呼吸器症状（喉の違和感、咳、
息切れ、深吸気時の痛み）：曝
露開始時、曝露中毎時 

･ 0.12 ppm O3 曝露のフェイスマスク法と曝露チャンバー法を
比較した結果、O3 による FVC、FEV1 の減少量や自覚呼吸器
症状に有意差がみられなかった。 

･ 0.08 ppm、0.12 ppm O3 曝露では、FVC、FEV1 の有意な低下、
呼自覚吸器症状のスコア（TSS）の有意な増加がみられたが、
0.04 ppm O3 曝露では、有意な変化はみられなかった。0.12 
ppm O3 曝露による FVC、FEV1 の低下や TSS の増加は 0.08 
ppm O3 曝露による変化よりも有意に大きかった。 

･ 0.8 ppm O3 曝露では FEV1 の低下は 5 時間目、TSS の増加は
6 時間目まで有意な差はみられなかったのに対し、0.12 ppm 
O3 曝露では FEV1 の有意な低下と TSS の有意な増加が 3 時
間目から出現した。 
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Arab et al. 
(2002) 

18～35 歳 
人数：23 人（男性 21 人、
女性 2 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
そ の 他 ： Samet et al. 

(2001)、Steck-Scott et al. 
(2004)と同じ研究 

物質：O3 
曝露：野菜や果物の摂取量を少なく
制限した食生活を全体として 3 週
間続け、1 週間経過時点で FA 曝
露を実施。被験者を野菜ジュース
摂取群 11 人とプラセボ群 12 人に
分け、残り 2 週間毎日抗酸化物質
（ビタミンCと E 及び野菜ジュー
ス）又はプラセボを摂取した後、
O3 を曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（時間記載なし） 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1)：曝露前、
曝露後 

・末梢血リンパ球の DNA 傷害
（Comet Assay)：曝露前、曝露
後 

・肺上皮細胞の DNA 傷害（Comet 
Assay)：曝露後 

・BALF のリコピン濃度：曝露後 
 

･ 抗酸化物質が O3 による酸化ストレスを軽減するかどうか、
肺傷害の保護作用を有するかどうかを知る目的で、カロチノ
イド添加の野菜ジュースを１週間飲用後、O3 を曝露した。 

･ 呼吸機能及び BALF の炎症マーカーの結果は Samet et al. 
(2001)にて報告した。 

･ 末梢血リンパ球の DNA 傷害については、O3 曝露、抗酸化物
摂取の影響はいずれもみられなかった。 

･ 肺上皮細胞の DNA 傷害については、プラセボ群において O3

曝露後に一本鎖切断が有意に 20%増加したが、野菜ジュース
摂取群では一本鎖切断に有意な変化はなかった。 

･ 野菜ジュースに含まれるカロチノイドは主にリコピンであ
り、野菜ジュース摂取後の肺胞マクロファージに含まれるカ
ロチノイドの 55%はリコピンであった。また、野菜ジュース
摂取後、肺胞マクロファージの含有リコピン濃度はベースラ
イン時から 12%増加した。 

Corradi et al. 
(2002) 

平均 30.1±2.6 歳 
人数：22 人(男性 12 人, 
女性 10 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：NQO1wt GSTM1
欠損型は 8 人 

物質：O3 
曝露：O3 曝露のみ実施。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.1 ppm 
運動：間欠運動（時間記載なし） 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC,FEF25-75%）：
曝露前、曝露終了直後、曝露終
了 18 時間後 

・EBC 中の 8-イソプロスタン、
TBARS、LTB4、pH、H2O2：曝
露前、曝露終了直後、曝露終了
18 時間後 

・血液中の好中球活性、TBARS、
末梢血リンパ球 DNA における
8-OHdG、血清中 IL-6、IL-8：曝
露前、曝露終了直後、曝露終了
18 時間後 

･ NQO1wt GSTM1 欠損型の被験者では、O3 曝露により、EBC
中の 8-イソプロスタン濃度が曝露終了直後に増加し、EBC 中
の LTB4 と TBARS レベルが曝露終了 18 時間後に増加した。
他の遺伝子型の被験者では EBC 中バイオマーカーに変動は
認められなかった。 

･ 血液中の好中球活性については、遺伝子型にかかわらず、曝
露終了直後に増加し、曝露終了 18 時間後には曝露前のレベ
ルに戻った。NQO1wt GSTM1 欠損型の被験者では、他の遺伝
子型の被験者と比べ末梢血リンパ球の DNA に含まれる 8-
OHdG の増加が大きかった。 

･ 呼吸機能、血清中 IL-6、IL-8 は O3 曝露による変化はなかっ
た。 

･ O3 曝露によって炎症と酸化ストレスに関連した指標値が変
化し、NQO1 と GSTM1 の遺伝子型はその変化を修飾するこ
とが示唆された。 

Holz et al. 
(2002) 

20～53 歳 
人数：33 人(男性 22 人、
女性 11 人) 

疾患等：アレルギー性喘
息患者 11 人、アレル
ギー性鼻炎患者 22 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、0.125 ppm、0.25 ppm O3 の
単回曝露、0.125 ppm O3 の 4 日間
の反復曝露をクロスオーバーで無
作為順に 4 週間以上あけ曝露。単
回又は反復曝露の終了 20 時間後
にアレルゲンを吸入。 

パターン：単回曝露、反復曝露、延
長曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,VC）：曝露前、
曝露終了後 

・FEV1 を 15%低下させるメサコ
リン量（PC15FEV1）：曝露終了
1 時間後 

・喀痰中細胞数,細胞分画, LDH,
ヒスタミン,トリプターゼ,神経

･ O30.2 ppm 以上の単回曝露でアレルゲンへの早期呼吸機能へ
の反応が高まるという背景に基づき、単回曝露と反復曝露
で、早期と遅延での反応を比較した。 

･ アレルギー性鼻炎患者では、0.25 ppm 単回曝露および 0.125 
ppm 4 日間曝露後にアレルゲン吸入した群では、早期で、
FEV1 が 20%以上減少した人数は FA 群と比べて有意に増加
したが、喘息患者では有意差はなかった。 

･ 遅延期での FEV1の 15%以上の減少や喀痰中パラメータへの
大きな影響は、0.125 ppm×4 日間曝露でみられた。 
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曝露時間：単回曝露：3 時間、3 時間

×4 日間 
濃度：単回曝露：0.125 ppm、0.25 ppm、
反復曝露：0.125 ppm 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：VE: 28.6 L/min 

成長因子(NGF)：アレルゲン曝
露 6～7 時間後 

・FeNO：曝露前、曝露終了直後、
アレルゲン曝露 1 時間後、アレ
ルゲン曝露 6～7 時間後 

･ 喀痰中の細胞では、鼻炎および喘息群で好酸球数が有意に増
加していたが、リンパ球数、肥満細胞由来のトリプターゼ,ヒ
スタミン,LDH 量の増加は喘息患者のみであった。 

･ 以上の結果から、大気中でのピークレベルの O3 の反復曝露
は、アレルギー性呼吸器疾患を持つ者に対しては、アレルゲ
ンを吸入することで機能的・炎症的反応を高める可能性があ
った。 

Montuschi et 
al. (2002) 

平均 30±2.8 歳 
人数：9 人（男性 4 人, 女
性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ブテソニド又はプラセボを 2
週間投与した後 O3 曝露を受ける
試験を二重盲検クロスオーバーで
無作為順に 4 週間あけ実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：記載なし（軽度～中程度の
負荷 50W） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1, FVC)：曝露前、
曝露終了直後、1 時間後、2 時
間後、3 時間後、4 時間後 

・EBC 中の 8-イソプロスタン濃
度：曝露前、曝露終了 4 時間後 

・痰中の好中球,マクロファージ,
リンパ球,上皮細胞,好酸球の細
胞分画・絶対数：O3 曝露 2 日
前、曝露終了 4 時間後 

 

･ EBC 中の 8-イソプロスタン濃度に反映される短期 O3曝露後
の肺酸化ストレスの定量化、及びこの反応に与えるブデソニ
ド吸入の影響を調べた。 

･ EBC 中の 8-イソプロスタンの濃度は O3 曝露 4 時間後、曝露
前と比べプラセボ（36.9±3.9pg/mL vs 16.9±0.7pg/mL, P<.001）
とブデソニド（33.4±2.6pg/mL vs 15.8±0.3pg/mL, P<.001）の両
群で増加し、その増加平均は両群で類似したものだった
（20.0pg/mL vs 17.7pg/mL、平均誤差 3.4pg/mL, P=.54）。 

･ 8-イソプロスタン濃度と喀痰の細胞分画との相関、8-イソプ
ロスタン濃度と FEV1,FVC との相関はみられなかった。 

Stenfors et al. 
(2002) 

19～48 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 15 人、軽
度喘息患者 15 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 3 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,FVC）：曝露前、
曝露終了直後 

・BW,BALF,気管支生検（白血球,
好中球,肥満細胞,リンパ球, IL-
6, IL-8, MPO,P- セ レ ク チ
ン,ICAM-1）：曝露終了 6 時間
後 

・O3 曝露により、両群で BW 中の好中球の割合が有意に増加
した。O3 曝露による呼吸機能の低下と BW 中の好中球の割
合について健康者と喘息患者の 2 群間で顕著な差は認めら
れなかった。また、BW 中の IL-6、IL-8、MPO 濃度も、健康
者と喘息患者の 2 群間で O3 曝露による影響に差は認められ
なかった。 

・気管粘膜上皮組織の好中球数、肥満細胞数、接着因子（P セ
クレチン、ICAM-1）は O3 曝露により、健康者群で有意に増
加したが、喘息患者群では変化は認められなかった。 

・呼吸機能は O3 曝露により、健康者群では FEV1 と FVC が有
意に減少し、喘息患者群では FVC が有意に減少した。O3 曝
露による呼吸機能の低下について健康者と喘息患者の 2 群
間で顕著な差は認められなかった。 

・喘息患者が健康者より O3 曝露に影響を受けやすいという知
見は得られなかった。 

Vagaggini et 
al. (2002) 

18～37 歳 
人数：12 人（性別記載な
し） 

疾患等：軽度喘息患者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露： FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 4 週間以上
あけ曝露。曝露 24 時間前にアレル
ゲン負荷試験を実施。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC,FEV1, VC 等)：
曝露前、曝露終了直後、曝露終
了 6 時間後 

･ 軽度喘息患者を対象にアレルゲンを負荷した 24 時間後に O3

曝露を行い、遅発性気道反応で誘発される気道好酸球性炎症
にどの様な影響を与えるかを検討した。 



91 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

・痰中炎症細胞数(割合)、IL-8 濃
度：曝露終了 6 時間後 

・症状スコア：曝露前、曝露終了
直後 

･ アレルゲンおよび O3 曝露により呼吸機能 (FVC、FEV など)
が低下し、痰中の好酸球数も増加したが、IL-8 濃度に変動は
認められなかった。 

･ 以上の結果より、喘息患者が O3 とアレルゲンの曝露を受け
ると相乗的に症状が悪化する可能性が示唆された。 

Adams 
(2003a) 

18.3～25 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、O3 定常曝露、O3 三角波曝
露の 3 種類の曝露をフェイスマス
ク曝露とチャンバー曝露の 2 種類
の方法で合計 6 回、クロスオーバ
ーで無作為順に 4 日以上あけ曝
露。 

パターン：延長曝露、三角波曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：定常曝露：0.08 ppm、三角波曝
露：0.03～0.15 ppm (平均 0.08 ppm) 

運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%）：曝露前、曝露中毎時、曝
露終了直後 

・呼吸器症状（喉の違和感、咳、
息切れ、深吸気時の痛み）：曝
露開始時、曝露中毎時 

･ フェイスマスク法とチャンバー内曝露の比較では、呼吸機能
の低下や自覚呼吸器症状への影響に差はみられなかった。 

･ O3 曝露により呼吸機能（FEV1、FVC）は有意に低下し、呼吸
器症状の総症状スコア（TSS）も有意に増加した。 

･ 曝露終了直後の時点では、定常濃度曝露と三角波曝露で有意
な差はみられなかったが、定常濃度曝露では FEV1 の低下は
6 時間目、TSS の増加は 5 時間目まで統計学的に有意な変化
がみられなかったのに対し、三角波曝露では FEV1 の有意な
低下や TSS の有意な増加が曝露 4 時間目から出現した。 

Adams 
(2003b) 

18.3～25 歳 
人数：30 人(男性 15 人、
女性 15 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Adams (2003a)と
同じ被験者 

物質：O3 
曝露：3 種類の O3 曝露を単盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 日以上
あけ曝露。チャンバー曝露では、
O3 曝露終了後、FA に 1.4 時間曝
露する回復期間を設けた。 

パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間：(1)6.6 時間(チャンバー) 

(2)2 時間(チャンバー) 
(3)2 時間(フェイスマスク) 

濃度：(1)0.08 ppm、(2),(3)0.30 ppm 
運動：間欠運動 

(1)運動 50 分、休憩 10 分 
(2)運動 15 分、休憩 15 分 

換気量： (1)20 L/min/m2  
(2),(3)35 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露中毎時、曝露終了直後、
曝露終了 7、14、30、54、84 分
後（回復期間の測定はチャンバ
ー曝露のみ） 

・呼吸器症状（喉の違和感、咳、
息切れ、深吸気時の痛み）：曝
露中毎時、曝露終了直後、曝露
終了 7、14、30、84 分後（回復
期間の観察はチャンバー曝露
のみ） 

･ 0.08 ppm の O3 を 6.6 時間チャンバー曝露すると、FEV1 と
FVC は有意に減少した。しかし、チャンバー又はフェイスマ
スクで 0.3 ppm の O3 を 2 時間曝露したプロトコルと比較し
て、その減少量は有意に少なかった。 

･ 0.3 ppm のチャンバー曝露とフェイスマスク曝露では、FEV1

や FVC の減少量に有意な差は認められなかった。 
･ 呼吸器症状についてみると、0.08 ppm の 6.6 時間のチャンバ
ー曝露によって症状スコアは増加したが、0.3 ppm の 2 時間
曝露と比較すると小さかった。0.3 ppm のチャンバー曝露と
フェイスマスク曝露では、対象としたいずれの症状のスコア
も曝露前と比較して有意に増加したが、曝露方法による有意
な差は認められなかった。 

･ チャンバー曝露後の FA 曝露条件における FEV1 の回復をみ
ると、0.08 ppm の 6.6 時間曝露でも 0.30 ppm の 2 時間曝露で
も FEV1 は回復していくが、0.08 ppm の 6.6 時間曝露では、
曝露後 14 分には曝露前の FEV1 との有意差がなくなった。
一方、0.30 ppm の 2 時間曝露では、曝露終了 84 分後にも曝
露前の FEV1 との有意差があった。症状スコアも FEV1 の回
復と同様に、0.08 ppm の 6.6 時間曝露では、曝露後 30 分に
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は O3 曝露初期の値との有意差がなくなったが、0.30 ppm の
2 時間曝露では、曝露終了 84 分後にも有意差があった。 

Blomberg et 
al. (2003) 

21～43 歳 
人数：22 人(男性 10 人, 
女性 12 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：曝露終了 6 時間
後、18 時間後の結果は
Mudway et al (2001)、
Stenfors et al (2002)の
試料を解析。 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 3 週間以上
あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（VC,FEV1）：曝露 2
時間前、曝露直前、曝露終了直
後、曝露終了 2 時間後、4 時間
後 

・血清中の CC16：曝露 2 時間前、
曝露直前、曝露終了直後、曝露
終了 2 時間後、4 時間後 
（同じ曝露プロトコルを用い
た 既 存 研 究 Mudway et al 
(2001)、Stenfors et al (2002)か
ら、曝露終了 6 時間後、18 時間
後の試料を分析） 

･ O3 曝露による肺組織傷害の指標としての血清中の CC16 の
意義を明らかにする目的で、血清中の肺胞上皮細胞傷害の指
標（CC16 濃度）の推移と呼吸機能障害の指標（FEV1）とを
比較した。 

･ 曝露終了 2 時間後、4 時間後の血清中の CC16 濃度は O3 曝露
により上昇し、曝露終了 2 時間後はろ過空気で 8.4 µg/L に対
し、O3 曝露では 12.0 µg/L、曝露終了 4 時間後はろ過空気で
7.9 µg/L に対し O3 曝露では 11.7 µg/L であった。 

･ 既存研究の試料では、CC16 は、曝露 6 時間後まで高い値を
示し（O3 曝露 9.1µg/L vs ろ過空気 7.1µg/L）、ベースライン
値に戻るまで 18 時間要した。 

･ O3曝露直後にみられた FEV1及び VC の低下は短時間でみら
れなくなった。 

･ CC16 濃度と FEV1 との間の相関性は認められなかった。 
･ 血清中の CC16 値は、O3 を含めた大気汚染物質による肺上皮
傷害の鋭敏な指標であると結論づけた。 

Hazucha et al. 
(2003) 

18～60 歳 
240 人（男性 146 人、女
性 94 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：①の青年層（18
～35歳）は男性125人、
女性 73 人、中年層（36
～60 歳）は男性 21 人、
女性 21 人。②は 47 人 

物質：O3 
曝露：①の O3 曝露後、被験者の一部
を 1～25 か月後に②の O3曝露を 2
回、1～61 週間あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：①1.5 時間、②2 時間 
濃度：①0.42 ppm、②0.4 ppm 
運動：①間欠運動（運動 20 分、休憩

10 分）、②間欠運動（運動 15 分、
休憩 15 分） 

換気量：①  33 ～ 45 L/min （ 20 
L/min/m2 ）、②17.5 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1)：曝露前、曝
露終了直後 

･ 年齢や性別による O3 への感受性の違いがあるかどうかを、
O3 曝露後の FEV1 の変動を指標として解析した。 

･ FEV1 の低下は、青年層（18～35 歳）と中年層（36～60 歳）
の間で有意差を示し、青年層ほど感受性が高かった。 

･ 青年層では女性の方が男性よりも 2.5 倍も年齢の影響を受け
やすかったが、この傾向は中年層では逆転した。 

･ 青年層において、O3 曝露後の FEV1 の低下に性別による有意
な差はみられなかった。 

･ O3曝露により FEV1の大幅な低下を示した被験者はほぼ青年
層の被験者であり、また、中年層よりも青年層のほうがばら
つき（感受性の違い）が大きかった。 

･ 同様の実験を２年にわたり３回実施した O3 曝露実験の結果
は、ほぼ一貫していた。 

Chen et al. 
(2004) 

18～36 歳 
人数：14 人（男性 13 人、
女性 1 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 週間以
上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：連続運動 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、SRaw)：
曝露前、曝露終了後 

・ダニアレルゲン負荷試験（FEV1

を 15%低下させるアレルゲン
濃度 PC15）：曝露終了 30 分後 

･ 喘息患者において、O3 曝露が、ダニアレルゲン曝露後の気道
の炎症および呼吸機能（急性気管収縮反応）を増強するかど
うかを実験により判定した。 

･ 呼吸機能（FEV1、FVC、SRaw）について、清浄空気曝露と
O3 曝露で有意な差はみられなかった。下気道症状（吸気時の
胸の痛み、胸の圧迫感、息切れ、咳、痰の生成）の症状スコ
アは清浄空気曝露よりも O3 曝露で有意に高かった。PC15 は
清浄空気曝露よりも O3 曝露で低値となる傾向がみられたが
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
換気量： 25 L/min/m2 ・BALF、PALF 中の白血球数,白

血球分画、タンパク量、サイト
カイン（IL-5、IL-6、IL-8、GM-
CSF、TGFβ）気管粘膜組織内の
好酸球数の顕微鏡観察測定：ア
レルゲン負荷試験の 6 時間後 

その差は有意ではなかった。ただし、O3 曝露による FEV1の
低下が大きい被験者は O3曝露後の PC15が低くなる傾向がみ
られた。 

･ O3 曝露において、PALF の浸潤好中球数がやや増加する傾向
にあったが、O3 及び清浄空気曝露の間で炎症に関する指標
の有意な差異は認められなかった。 

･ この実験で用いた低濃度の O3 曝露では、ほとんどの喘息患
者の被験者で、吸入曝露されたアレルゲンに対しての炎症あ
るいは気管収縮反応を増強しなかった。しかし、喘息患者の
一部では O3 曝露がアレルゲンに対する感受性が増強される
可能性が示唆された。 

Kjaergaard et 
al. (2004) 

21～49 歳 
人数：16 人(男性 9 人、
女性 7 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：下記 4 回の曝露を二重盲検、
クロスオーバー、無作為順で実施。
酸化剤（魚油）と抗酸化剤(マルチ
ビタミン)との間は 6 週間、ろ過空
気と O3 との間は 1 週間間隔を空
ける。 

(i) 酸化剤事前摂取、ろ過空気曝露 
(ii) 酸化剤事前摂取、O3 曝露 
(iii) 抗酸化剤事前摂取、ろ過空気曝
露 

(iv) 抗酸化剤事前摂取、O3 曝露 
 
パターン：延長曝露 
曝露時間：5 時間 
濃度：300ppbO3(271～322ppb) 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、 
PEF、F40%FVC(M、P)、 
F30%FVC(M 、 P) 、
M/P(40%FVC、30%FVC))：曝露
前(当日朝)、曝露後(夕)のヒス
タミン検査中 

※M:最大吸気後流量、P:部分吸気
後流量 

・PEF：曝露前、曝露中 5 回、曝
露後 4 回/日で 3 日間ピークフ
ローメータで測定 

・ヒスタミン気道過敏性：曝露後 
・NLF(TEAC、IL-1β、IL-8、尿酸
塩、尿素)、静脈血(血清 TEAC、
細胞数)：曝露前後採取 

・鼻腔寸法：曝露前後、運動前、
運動の 2 時間後に音響鼻孔計
測 

 

･ 血清中では抗酸化物の指標となる TEAC の O3 曝露による有
意な変化はなかったが、NLF 中では TEAC、尿酸塩濃度が
有意に低減した。事前摂取の影響はなかった。 

･ 音響鼻孔計測では曝露前と比較した曝露後の鼻腔寸法の有
意な減少があったが、O3 曝露や事前摂取の影響はなかっ
た。 

･ 呼吸機能では、FVC、FEV1、PEF が O3 曝露とろ過空気曝露
で有意な差があった。FVC、FEV1 の低下については、事前
摂取による有意な差はみられなかったが、MEFV 曲線測定
による PEF は、酸化剤摂取群のみ有意に減少した。O3 曝露
後、ヒスタミン吸入前の 40%FVC 時、30% FVC 時の M/P
比はろ過空気曝露と比較して有意に減少したが、事前摂取
による有意な差はみられなかった。 

･ O3 曝露は気道反応性を有意に亢進させなかった。ヒスタミ
ン吸入後、部分呼気流量は抗酸化剤群と比較し酸化剤群で
より大きく低下した。ヒスタミン吸入後 M/P 比は上昇し、
最高用量のヒスタミン吸入後の 40％FVC 時 M/P は、ろ過空
気曝露と O3 曝露で差はなく、事前摂取は影響しなかった。 

･ O3 曝露後の深吸気影響の低減は、O3 誘導性気道炎症または
O3 曝露後に吸気が浅くなったことによる気道ヒステリシス
の肺実質ヒステリシスに対する相対的変化で説明可能であ
り、抗酸化剤、酸化剤による有意な影響は受けていない。 

Ultman et al. 
(2004) 

平均 22.6±0.6 歳 
人数：60 人(男性 32 人、
女性 28 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ボーラス法により O3 を呼吸回
数 50～100 回で曝露、1 時間の連
続 FA 曝露、1 時間の連続 O3曝露
の３種類の曝露を実施。各曝露の
間は 2 週間以上あけた。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FEV1,FVC,FEF25-75%, 

VT,呼吸頻度)、Ap(気管支断面
積変化率),呼吸量, 換気効率な

･ O3 の取り込み効率の違いや肺の構造・機能の違いによって、
O3 曝露による影響の差異が生じるか検討した。 

･ O3 の取り込み効率は、男性が女性より高かった。 
･ O3 の取り込み効率は、呼吸数と逆相関し、VT と正の相関を
示し、非ガス交換領域の容積とは相関しなかった。呼吸数の
増加は、各吸気の O3 吸収時間が短くなることから O3 の取り
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
パターン：単回曝露 
曝露時間： 1 時間 
ボーラス法曝露は呼吸回数 50～100
回、連続曝露は１時間 

濃度：0.25 ppm 
運動：連続運動 
換気量： 30 L/min 

ど)：曝露前、曝露終了直後、70
分後 

込み効率を低下させ、VT の増加は、O3 を肺の深部へ到達さ
せるため、O3 の取り込み効率が上昇したと考えられた。ボー
ラスの 50%を取り込んだ侵入容積 VP50％は、非ガス交換領
域の容積と直接相関していた。これらの結果は、O3 の全体的
な取り込みは呼吸数に関連するが、気道の大きさとは関連し
ないのに対し、気道が大きくなるにつれて O3 は肺の奥深く
まで到達させることを示した。 

･ 平均%FEV1 と平均%Ap は、O3 曝露によりろ過空気曝露時と
比較して有意に低下したが、その個人差は大きかっ
た。%FEV1 と%Ap は、女性よりも男性で大きかったが、性
別による差は統計学的に有意ではなかった。O3 の取り込み
率は、各被験者の％Ap と逆相関を示したが、各被験者の％
FEV1 とは相関していなかった。また、個々の％AP または％
FEV1 は VP50％と相関しなかった。O3 の取り込みは、FEV1

の反応の個人差を説明しなかったが、ガス拡散が可能な末梢
肺の断面積の差を一部説明した。 

･ 呼吸パターンと肺の解剖学的構造の違いが O3 の取り込み効
率の個人差を生じさせた。 

Reeser et al. 
(2005) 

平均 22.6 歳（標準誤差
0.6） 

人数：60 人（男性 32 人、
女性 28 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：最初に清浄空気を曝露し、2 週
間以上の間隔をあけて O3 を曝露。
O3 濃度と呼吸率から、取り込み量
と取り込み効率を算出。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.25 ppm 
運動：軽度から中程度の運動 
換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FEF25-75%、

FVC）：曝露前、曝露終了 10 分
後 

・ カ プ ノ グ ラ ム （ VD 、 AP: 
peripheral cross section）：曝露
前、曝露終了 10 分後 

･ 曝露前後に測定した FEV1 の変化率（%ΔFEV1）や、VD の変
化率（Δ%VD）は、O3 取り込み量と関連しなかったが、CO2

拡散の変化率（%ΔAP）と O3取り込み量の間には有意な関連
が認められた。 

･ 個人の O3 取り込み量は、肺の末梢の反応性（AP）の個人差
に対する弱い説明変数であるが、気道の非ガス交換領域に関
する影響（FEV1、VD）の個人差に関する説明変数ではない。 

Yang et al. 
(2005) 

平均 29±6 (SD)歳 
人数：51 人(男性 26 人、
女性 25 人) 

疾患等：健康者 11 人、軽
度喘息患者 15 人、鼻
炎患者 25 人 

喫煙：非喫煙者 
そ の 他 ： Jorres et al. 

(1996) 、 Jorres et al. 
(2000) 、 Holz et al 

物質：O3 
曝露：既存研究より以下条件の曝露
結果と被験者の遺伝子型を調査 

(1)0.2 ppm×4 時間(4 人) 
(2)0.25 ppm×3 時間(44 人) 
(3)0.4 ppm×2 時間(3 人) 

パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間：(1)4 時間、(2)3 時間、(3)2
時間 

濃度：(1)0.2 ppm、(2)0.25 ppm(3)0.4 
ppm、 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(VC、FEV1)：曝露前、
曝露終了直後 

･ O3 誘発性肺損傷と TNF、LTA、TLR4、SOD2、GPX1 の遺伝子
多型を調べ、各遺伝子型と O3 曝露による FEV1 や VC の低下
率について調べた。 

･ TNF-308 の遺伝子多型は、O3曝露後の FEV1の低下に関連し、
遺伝子型が G/G の場合には-9%、G/A 又は A/A の場合には-
3%であり、統計学的な有意差が認められ、性別、年齢、既往
歴、O3 濃度で調整しても有意差が認められた。同様に TNF-
308 の遺伝子多型は、O3 曝露による VC の低下に関連してい
た。 

･ TLR4 の遺伝子多型は、被験者の中に頻度が少なく解析でき
なかった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
(1999)、Holz et al (2002)
のデータを解析 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

･ TNF-1031、LTA+252、GPX1、SOD2 の遺伝子多型は呼吸機能
と関連していなかった。 

Adams 
(2006a) 

平均 22.8～23.5 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：6 種類の曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 4 日以上あ
け曝露。①FA、②0.08 ppm O3定常
波曝露、③0.08 ppm O3 三角波曝
露、④0.06 ppm O3 定常波曝露、⑤
0.06 ppm O3 三角波曝露、⑥0.04 
ppm O3 三角波曝露 

パターン：延長曝露（定常、三角波） 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：①0.08 ppm、②0.03～0.15 ppm 

(平均 0.08 ppm)、⑥0.06 ppm、③
0.04～0.09 ppm (平均 0.06 ppm)、④
0.03～0.05 ppm (平均 0.04 ppm) 

運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露開始 1、2、3、4.6、5.6、
6.6 時間後 

・呼吸器症状スコア TSS（喉の違
和感、咳、息切れ、深吸気時の
痛み（PDI））：曝露開始 1、2、
3、4.6、5.6、6.6 時間後 

･ 曝露終了後の FEV1 の減少率を比較すると、0.08 ppm O3 曝
露では、FA や他の曝露濃度と比較して、減少率は有意に大
きかった。0.08 ppm O3 曝露終了後の FEV1 の減少率は、定常
曝露と三角波曝露で有意差は認められなかった。 

･ FEV1 の経時的な変化をみると、0.08 ppm の O3 を曝露した場
合、三角波曝露では 4.6 時間目から FEV1 の有意な低下がみ
られたが、定常曝露では 6.6 時間になるまで FEV1 の有意な
低下は観察されなかった。 

･ 0.04 ppm 三角波曝露、0.06 ppm 定常曝露、0.06 ppm 三角波曝
露では FEV1 の減少率について FA 曝露と有意差はみられな
かった。 

･ FVC の変化は FEV1 と類似していた。 
･ O3 曝露による呼吸器症状への影響をみると、PDI や TSS は、

FA 曝露や 0.04 ppm の O3 曝露では変化しなかった。 
･ 0.08 ppm の O3 を曝露した場合、定常曝露では 5.6 時間目に、
三角波曝露では 4.6 時間目に TSS の有意な増加が確認され
た。さらに 4.6 時間目、5.6 時間目の 0.08 ppm 三角波曝露の
TSS は、同時点の定常曝露よりも有意に大きかった。しかし、
6.6 時間目には三角波曝露と定常曝露の間で TSS に有意な差
はなくなった。 

･ 0.06 ppm、0.04 ppm の O3 曝露では、曝露終了時の PDI や
TSS は、FA 曝露と有意差はなかった。0.06 ppm の O3 曝露
の 1 時間ごとの TSS は、定常曝露では有意な増加には至ら
なかった。三角波曝露では 5.6 時間目以降に TSS の有意な増
加がみられたが、0.06 ppm O3の定常曝露における TSS との
有意差は認められなかった。PDI の変化も TSS と類似してい
た。 

Adams 
(2006b) 

20.8～28.7 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 
その他：アレルギー症状
なし、呼吸機能は正常 

物質：O3 
曝露：以下条件を 4 日以上の間隔を
あけ単盲検で曝露 

(1) 清浄空気 
(2) O3 0.12 ppm 一定 
(3) O3 三角波曝露 
（0.00 ppm～0.24 ppm、 
平均 0.12 ppm） 
パターン：延長曝露、三角波曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露中休憩時間の開始 3 分
と終了 3 分、曝露終了直後 

・HR：曝露中 

･ 人志願者に O3 を曝露する実験では、平均濃度を 0.12 ppm、
8 時間で曝露する際に、0.12 ppm の一定濃度で曝露する方法
と、最初の 4 時間で 0.00 ppm から 0.24 ppm に濃度を上昇さ
せ、最後の 4 時間で 0.24 ppm から 0.00 ppm に濃度を低下さ
せる方法がある。 

･ 2 つの曝露方法について、30 分ごとに運動を行い、その直後
に測定する呼吸機能測定への影響について調べた。 

･ その結果、0.12 ppm 一定で曝露したケースでは、最後の 4 時
間のうち、最初の 30 分の運動直後に測定した FEV1 は低下
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：8 時間 
濃度：0.12 ppm（8 時間平均） 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：20 L/min/m2 

し、その 30 分の休憩後に測定した FEV1 の平均値は回復し
た。 

･ 三角波曝露でも後半 4 時間で 30 分ごとに測定した FEV1 の
低下幅は拡大し、30 分の休憩後の測定では、若干回復した。 

Mudway et al. 
(2006) 

21～30 歳（平均 24.1 歳） 
人数： 15 人（1 人脱落の
ため解析 14 人。男性 7
人、女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：O3 感受性者（O3

曝露（0.2 ppm、2 時間
の単回曝露）前後で、
FEV1 が大きく低下し
た者） 

物質：O3 
曝露：二重盲検法によるクロスオー
バー曝露。同一被験者に 3 回の曝
露。 

(1)清浄空気への曝露 
(2)プラセボ剤＋O3 曝露 
(3)ビタミン C（500 mg/m3）と E（100 

mg/m3）＋O3 曝露 
プラセボ剤又はビタミンCと E を含
むサプリメントを 7 日摂取後、O3

を曝露。各回の曝露の間隔を 3 週
間以上とした。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
観察： 
・呼吸機能（FEV1）：曝露前、曝
露直後 

・血漿中ビタミンと関連物質：曝
露前、曝露中、曝露直後、曝露
終了 6 時間後 

・BW、BALF の炎症マーカー、組
織傷害マーカー、ビタミンと関
連物質：曝露終了 6 時間後 

･ O3 曝露直後の呼吸機能（FEV1）の低下に対して、ビタミン
サプリメントの摂取効果はなかった（ビタミン服用群では
FEV1が 9.1±7.2%低下、プラセボ服用群では FEV1が 6.7±7.7%
低下した）。 

･ O3 曝露により、BW 中の好中球数、LDH 濃度、BALF 中 IL-
6 濃度がろ過空気曝露と比べ有意に増加したが、ビタミンサ
プリメントの摂取による緩和効果はみられなかった。 

･ サプリメントの摂取によって血漿中のビタミン C/E が増加
し、BW のビタミン C が増加してはいたが、O3 に対する防
御機能を高める効果は認められなかった。 

･ この結果は、急性の O3 曝露による各種症状を抗酸化剤の経
口摂取によって緩和する効果はないことを示唆した。 

Taylor et al. 
(2006) 

18～33 歳 
人数：47 人（男性 25 人、
女性 22 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：全員に Room air（RA)での試
験後、2 週間以上の間隔をあけて
O3 曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.25 ppm（0.252±0.029） 
運動：自動車エルゴメーター (10 

rpm） 
換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・カプノグラム（VD、slope (S)、

normalized slope (NS)、peripheral 
cross-sectional area(AP) 、 well-
mixed peripheral volume 
(VMP)）：曝露前、曝露終了 10
分後、70 分後 

・FEV1、FVC：曝露前、曝露終了
10 分後と 70 分後 

･ O3 曝露終了 10 分後と 70 分後のカプノグラムによるパラメ
ータは、O3 曝露による有意な変化を示した。 

･ また、FEV1 減衰に関する評価でも同様に有意に減衰した。
RA 下で行われた対照試験では、カプノグラムによるパラメ
ータや、FEV1 減衰に評価では、対照試験との有意差は認め
られなかった。 

･ よってカプノグラムによるパラメータは、O3 曝露によるガ
ス輸送に対する影響を評価する指標として FVC を補完する
手段として有用であることが示唆された。 

Alfaro et al. 
(2007)  

18～30 歳 
人数：8 人（男性 4 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 4 週間以上の間隔でろ過空気
と O3 を無作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：60 分 
濃度：0.35 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・Subjective Symptom Score(SSS)：
曝露中 6 分、20 分、40 分、60
分、曝露終了 1 時間後、4 時間
後、8 時間後 

･ O3 に対する感受性の高い被験者は、呼吸機能、SSS が低下
し、速くて浅い呼吸が多くなり、EBC 中の 8-イソプロスタ
ン、LTB4 が増加した。 

･ O3 曝露によって感受性の程度に関わらず NO 代謝産物が増
加した。 
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その他：O3 を曝露した際
の FEV1 の変化に基づ
き被験者を(1) O3 感受
性群、(2) O3 非感受性
群に分類。 

運動：連続運動 
換気量：50～55 L/min 

・EBC（PGE2、LTB4、8-イソプロ
スタン、サブスタンス P、IL-8、
総 NO 代謝産物）：曝露前、曝
露直後、1 時間後、4 時間後、8
時間後 

・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露直後、1 時間後、4 時
間後、8 時間後 

･ O3 曝露により、感受性群ではアラキドン酸代謝産物が非感
受性群よりも高くなった。 

Bennett et al. 
(2007) 

18～35 歳 
人数：197 人（男性 122
人、女性 75 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：BMI 
女性：15.7～33.4 kg/m2 
男性：19.1～32.9 kg/m2 

物質：O3 
曝露：0.42 ppm O3 
パターン：単回曝露 
曝露時間：1.5 時間 
濃度：0.42 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：20 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、FEF25-

75% 、 FEV1/FVC 、 FEF25-

75%/FVC）：曝露前、曝露直後 

･ BMI と O3曝露の影響の関連性を調べた。O3曝露による FEV1

の変化量（ΔFEV1）は BMI と統計学的に有意な関連があっ
た。 

･ BMI と ΔFEV1 との相関係数は r＝－0.16 (P=0.03)であった。
女性ではより強い相関がみられ、r＝－0.22 (P=0.05）であっ
た。男性だけでは統計学的に有意な相関はみられなかった。 

･ 女性のうち、BMI＞25 kg/m2以上の肥満のグループでは、呼
吸機能の低下がより強くみられた。 

･ BMI が高いことは、O3 曝露による呼吸機能低下に影響する
リスクファクターであることが示唆された。 

Lay et al. 
(2007) 

21～30 歳 
人数：9 人（男性 4 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで 2 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（詳細記載なし） 
換気量：VE:30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1 の対予測
値％、気道抵抗性）：ベースラ
イン、曝露直後、曝露終了 6、
24 時間後 

・経口、経鼻の FeNO：ベースラ
イン、曝露終了 6、24 時間後 

・痰・血液の白血球、自然免疫関
連白血球細胞表面受容体発現
（CD11b, mCD14, CD16）、抗
原提示（HLA-DR, CD86）の変
化、貪食機能（食作用、酸化バ
ースト））、痰上清中サイトカ
イン・ケモカイン：ベースライ
ン、曝露終了 6、24 時間後 

･ O3 が自然免疫において重要な分子の発現および抗原提示を
増加させるという仮説を立て、O3 急性曝露後のヒトから採
取した痰または血液中の細胞の表面受容体分子発現につい
て調べた。 

･ O3 曝露により痰中の好中球、単球の数および比率は有意に
上昇し、マクロファージの比率は有意に低下した。O3 曝露 6
時間後の痰中の好中球と単球の相対的増加の間に正の相関
がみられた（R=0.75; p=0.05）。 

･ 痰の白血球には表面マーカー発現に変化が認められ、その変
化はほとんど単球で生じており、全ての表面受容体の発現が
O3 曝露後の 1 以上の観察時点でろ過空気曝露後と比較して
上昇した。血液の白血球には変化は認められなかった。 

･ サイトカイン、ケモカインの分析では、IL-6 のみ O3 曝露 6
時間後の有意な上昇が認められた（P <0.01）。 

･ 痰、血液中の細胞種類によらず、O3 曝露後の貪食機能、ある
いは酸化バーストにろ過空気曝露後との有意な差はみられ
なかった。 

･ O3 曝露直後に FEV1、FVC の対予測値比率はそれぞれ 22％、
14％の一時的低下を示した。経口、経鼻の FeNO は O3 曝露
後のすべての観察時点で変化がなかった。 



98 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
･ 以上の結果から、O3 短期曝露により、気道単球数の上昇、気
道単球上の自然免疫に関連する細胞表面分子（mCD14, 
CD11b, CD16）および抗原提示（CD86, HLA-DR）の有意な
アップレギュレーションが生じており、O3 が気道単球の自
然免疫プライミング、CD4+ T 細胞へのプロセシングされた
抗原の提示能の上昇、気道における抗原提示細胞の増加を生
じさせることが示唆された。これにより、この後に吸入する
アレルゲンを含む環境汚染物質への反応性が亢進する可能
性があると推測された。 

McDonnell et 
al. (2007) 

18～35 歳 
人数：男性 541 人 
健康者 
喫煙：非喫煙 
その他： 

物質：O3 
曝露：メタ解析。1980～1993 年に米
国 EPA で実施された 15 の研究 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2～7.6 時間 
濃度：0～0.4 ppm 
運動：安静、短時間間欠運動（運動

15 分、休憩 15 分、3 時間目は休憩
30～45 分）、長時間間欠運動（運
動 50 分、休憩 10 分、昼食休憩 30
分） 

換気量：安静 5 L/min/m2、短時間中
度間欠運動 25 L/min/m2、短時間重
度間欠運動 35 L/min/m2、長時間軽
度間欠運動 15 L/min/m2、長時間中
度間欠運動 20 L/min/m2、8 L/min 
baseline FVC、40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1) 

･ O3 曝露が FEV1 に与える影響パラメータについて、過去の研
究(1980～1993 年に米国 EPA で実施された 15 の研究)のデー
タの二次解析により数学的な曝露-反応モデルの構築を試み
た。 

･ モデルは、清浄空気での回復期間を含む、曝露条件の範囲全
体で観察された平均反応データをよく説明した。個々の反応
の予測値は対数正規分布に従い、観察された反応の分布を正
確に説明しているように見えた。 

･ O3 に対する反応性は、年齢とともに減少すること、体の大き
さ（体表面積）と弱く関係すること、分時換気量よりも O3 濃
度の変化により影響されることが示された。 

･ 幅広い曝露条件に対する FEV1 反応の時間的パターンを正確
に説明し、曝露に対する集団反応の予測に有用な可能性があ
る動的 O3 曝露-反応モデルを特定した。 

Sawyer et al. 
(2007) 

18～35 歳 
人数：10 人（男性 2 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 10 L/min、20 L/min での曝露
（および取り込み量の測定）をそ
れぞれ 3 回ずつ繰り返した。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：運動前 10 分、運動後 5 分 
濃度：0.2 ppm 
運動：中等度の強度（被験者の最大
運動能力の 40～60％）で 15 分間 

換気量：10 L/min、20 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・鼻腔内 NO 濃度：曝露+運動前、
運動前+曝露後、運動後+運動後
曝露前、運動後+運動後曝露後、 

・鼻腔形状（鼻腔容積、最小鼻腔
断面積、鼻腔断面積、鼻腔抵
抗）：曝露＋曝露前、運動前+
曝露後、運動後+運動後曝露前、
運動後+運動後曝露後 

・O3 取り込み量（1－口からの呼
気中 O3 濃度/鼻からの吸気 O3

･ 平均 O3 取り込み量については、運動前と運動後との間で有
意差は認められなかった。 

･ 流量を減少させると鼻を介した O3 の取り込みは有意に増加
したが、各被験者の鼻腔容積や断面積、内因性一酸化窒素の
産生といった各被験者の個体差により取り込み量を予測す
ることはできなかった。 

･ しかし、運動後の O3 取り込み率の変化は被験者 1 人あたり、
①鼻腔容積率の変化、②鼻弁-鼻甲介間の容積の拡張率の変
化、の間で相関が認められた。 
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濃度）：運動前+運動後の各曝
露中 

Schelegle et 
al. (2007) 

18～45 歳 
人数：87 人（男性 66 人、
女性 21 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Schelegle et al. 

(1989) 、 Messineo and 
Adams (1990) 、
Schelegle et al. （2001）
を含む 6 つの試験のデ
ータの再解析。 

物質：O3 
曝露：6 つの異なる試験のデータを
利用。複数の曝露プロトコルに参
加の場合、曝露間隔 96 時間以上。
アトロピンやインドメタシン処置
の試験データあり。 

パターン：単回曝露/反復曝露 
曝露時間：60～80 分間 
濃度：0～350ppb (350 vs 200 ppb、300 

vs 180 ppb) 
運動：1 試験でのみ運動 50 分、休憩

15 分、運動 15 分 
換気量：50～70 L/min (70 vs 50 L/min) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・O3 による頻呼吸発生時の時間、
呼吸数、累積 O3 吸入量、呼吸
数の変化率：曝露中 

・FVC、FEV1：曝露前、曝露後 

･ 同じ換気量では曝露 O3 濃度が低いほど頻呼吸発生時の呼吸
数は多い一方、同じ曝露 O3 濃度では換気量を変えても頻呼
吸発生時の呼吸数に変化はなかった。 

･ O3 による頻呼吸発生時の累積 O3 吸入量は常に一定であり、
呼吸数の変化率による変動は認められなかった。 

･ O3 曝露前のアトロピン処置がどの指標にも影響を与えなか
ったのに対し、インドメタシン処置は呼吸数の変化率を減少
させたことから、シクロオキシゲナーゼ代謝物の生成・遊離
は頻呼吸発生時間、頻呼吸時の呼吸数、O3 誘発性頻呼吸発生
時の累積 O3 吸入量とは独立している一方、一回換気量およ
び呼吸数の変化率には関連している可能性が示唆された。 

Vagaggini et 
al. 
(2007) 

25.0±7.4 歳 
人数：9 人（男性 8 人、
女性 1 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 
その他：軽度持続性喘
息、必要に応じ β2 ブ
ロッカーの短期吸入
は行うが、定期的な糖
質コルチコイド（ステ
ロイド）の吸引または
経口投与なし。症状は
安定しており、試験 6
週間前以降の呼吸器
感染なし。 

物質：O3 
曝露：各曝露前にプラセボまたはプ
レドニゾロンを 4 日間投与（最後
は曝露 30 分前に投与）後、O3 ま
たは FA 曝露し、1 週間以上間隔
をあけて他方を曝露。2 週間後に
投薬を変え同様の曝露を実施。 

・プラセボ+O3 曝露、 
・プラセボ+FA 曝露 
・プレドニゾロン+O3 曝露 
・プレドニゾロン+FA 曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、VC）：
曝露前、曝露開始 1 時間後、2
時間後、曝露終了 6 時間後 

・総症状スコア Total symptom 
score (TSS)：曝露前、曝露開始
2 時間後 

・痰（炎症細胞、好中球エステラ
ーゼ濃度）：曝露終了 6 時間後 

･ プレドニゾロン投与群では、O3 曝露による呼吸機能の低下
は抑制されなかった。 

･ プラセボでの O3 曝露後の喀痰中好中球の割合は FA 曝露と
比較して有意に増加したが、この変化はプレドニゾロン投与
により消滅した。 

･ 喀痰中好中球エステラーゼは、プラセボでは O3 曝露により
増加したが、プレドニゾロン処置後では増加しなかった。 

･ よって糖質コルチコステロイド（糖質副腎皮質ステロイド）
は O3 曝露による気道の炎症反応は抑制するが、呼吸機能の
低下を防ぐ効果はないことが示唆された。 

Brown et al. 
(2008) 

平均 22.8～23.5 歳 
人数：30 人(男性 15 人、
女性 15 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Adams (2006a)の
再解析 

物質：O3 
曝露：Adams (2006a)の二次解析 
パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.06 ppm、0.08 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1）：曝露前、曝
露終了後 

･ Adams(2006a)のデータセットを用いて、0.06 ppm 定常濃度 O3

の 6.6 時間曝露による FEV1 への影響を再評価した。 
･ Adams(2006a)では、0.06 ppm の O3 曝露による FEV1 への影響
は FA 曝露と比べて有意な差はなかった。 

･ Adams(2006a)とは統計手法を変更して解析した結果、軽度（-
2.85%）ではあるが、有意に（p<0.002）FEV1 を低下させると
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換気量： 20 L/min/m2 解釈された。さらに被検者 30 人のうち 2 人には 10%を超え

る FEV1 の低下がみられた。 
･ 以上より、0.06 ppm 濃度の O3 曝露による呼吸器系への影響
は無視しえないと結論している。 

Alexis et al. 
(2008) 

18～50 歳 
人数：17 人（男性 8 人、
女性 9 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：プラセボ事前投与、プロピオ
ン酸フルチカゾン 0.5mg、2.0mg 事
前投与の 3 種類の事前投与 1 時間
後の O3 曝露を二重盲検、無作為順
でそれぞれ 2 週間以上間隔を空け
て実施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間  
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：12.5 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、R5、X5、

Fres）：曝露前、曝露直後、曝
露終了から 1、2、3 時間後 

・eNO：曝露前、曝露直後、曝露
終了から 1、2、3、4 時間後 

・痰（総細胞数、細胞生存率、分
画、総タンパク質、 可溶成分
(サイトカイン、ケモカイン)、
7 人について細胞表面表現型
（ 自 然 免 疫 :CD11b/CR3, 
mCD14/LPS 受 容 体 , 
CD16/FcγRIII、CD64/FcγRI、獲
得免疫 :HLA-DR/MHC class II, 
CD86/B7.2 共受容体）、貪食能：
スクリーニング時、曝露終了か
ら 3 時間後に痰の吸引 

・血清中の全身バイオマーカー
（CCP16、SP-D、TNF-α、INF-
γ、IL-6、IL-1β、IL-1Ra、IL-17、
eotaxin、IL-12P40）：曝露終了
から 4～5 時間後に採血 

･ ヒトへの O3 吸入曝露により、健康者の気道炎症および自然
免疫活性化マーカーに対する臨床的に適切な用量の吸入コ
ルチコステロイドの有効性を検討した。 

･ FVC、FEV1 はすべての群で O3 曝露直後に低下したが、1 時
間後には回復がみられ、3 時間後にはごくわずかな低下であ
った。0.5、2.0mg の FP 事前投与はプラセボと比較し O3 によ
る呼吸機能低下に影響しなかった。 

･ プラセボ事前投与と比較し、0.5、2.0mg FP 事前投与によっ
て O3 による痰中の好中球比率上昇はそれぞれ 18％、35％抑
制され、FP との用量反応関係が示された。好中球数につい
ても FP の影響がみられ、0.5、2.0mgFP 事前投与群ではプラ
セボ事前投与群と比較し、O3 曝露終了 3 時間後の好中球数
はそれぞれ 14％、43％少なく FP との用量反応関係がみられ
た。マクロファージ比率は 0.5、2.0mg FP 事前投与では、プ
ラセボ事前投与と比較し、24％、48％上昇した。 

･ ベースラインと比較すると、O3 曝露により痰中の細胞表面
マーカーがアップレギュレートされた。また、プラセボ群と
比較し 2.0mg FP 事前投与群では O3による細胞表面マーカー
(CD11b/CR3, mCD14, CD64/FcγRI, CD16/FcγRIII, CD86)が有
意に減少した。プラセボ群と比較すると 0.5mg FP 事前投与
群では、CD64/FcγRI、HLA-DR および CD86 が有意に減少し
ていた。有意ではない結果も含むものの、用量依存性が示唆
された。好中球表面の CD16 発現についてもプラセボと比較
し 2mg FP 事前投与により有意に低減した。 

･ 血清中の CCP16 は O3 曝露後に有意に上昇し、プラセボと比
較し 2mg FP 事前投与は O3 の影響を有意に阻害し、FP の影
響には用量依存性がみられた。 

･ ・O3 誘発の気道炎症および免疫細胞活性化に対する FP の防
御効果を示すデータを確認、拡張した。 

Alexis et al. 
(2009) 

人数：35 人（男性 15 人、
女性 20 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3 を曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・痰の総細胞数と細胞分画、好中
球、マクロファージ、単球、樹
状細胞の免疫表現型検査、マク
ロファージの酸化バースト活

･ 被験者の GSTM1 遺伝子多型を特定し、O3 を曝露して呼吸機
能と炎症反応を確認した。 

･ FEV1 と FVC は、O3 曝露終了直後に有意に低下した。FEV1

と FVC の反応について、GSTM1 の遺伝子多型よる有意な差
はみられなかった。 



101 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
その他：GSTM１非欠損
型 19 人、GSTM1 欠損
型 16 人。 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

性と食作用、サイトカイン濃
度：曝露 4 時間後と 24 時間後
に痰を採取 

・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露後 

･ O3 曝露終了 4 時間後の好中球の流入は、GSTM1 非欠損型と
GSTM1 欠損型で類似していたが、GSTM1 欠損型では、曝露
24 時間後の気道内の好中球が増加し、マクロファージと樹
状細胞の HLA-DR 遺伝子の発現が増加した。 

･ GSTM1 欠損型は、O3 曝露 24 時間後のマクロファージの酸化
バースト活性と食作用が GSTM1 非欠損型よりも有意に増加
した。 

･ GSTM1 欠損型が、O3 に対する好中球および単球系の炎症反
応の増強を促進することにより、O3 誘発性肺疾患の悪化の
リスクを高める可能性が高いことを示唆した。 

Schelegle et 
al. (2009) 

18～25 歳 
人数：31 人(男性 15 人、
女性 16 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と 4 種の O3 曝露を単盲検
クロスオーバーで無作為順に 1 週
間以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露、三角波 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：平均濃度(ピーク濃度) 
0.060 ppm (0.090 ppm) 

0.070 ppm (0.090 ppm) 
0.080 ppm (0.150 ppm) 
0.087 ppm (0.120 ppm) 

運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 20 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能

(FVC,FEV1,FEV1/FVC)：曝露開
始前、開始 1、2、3、4.6、5.6、
6.6 時間後、曝露終了 1、4 時間
後 

・症状スコア：曝露開始前、開始
1、2、3、4.6、5.6、6.6 時間後、
曝露終了 1、4 時間後 

･ FEV1 を低下させる O3 の最低曝露濃度(最小影響量)を決定す
ることを目的とした。 

･ 0.07 ppm 以上では、曝露開始後 4.6 または 6.6 時間から曝露
終了 1 時間後にかけて、FA 曝露と比べて FEV1 が濃度依存
性かつ有意に低下した。 

･ 0.07 ppm 以上で呼吸器症状が統計学的に有意に認められた。
0.06 ppm では FEV1 や呼吸器症状に FA 曝露との有意差はみ
られず、統計手法を変更しても有意な影響はみられなかっ
た。 

･ 曝露終了時の FEV1 の変化量は、FA:+0.80%、0.06 ppm: -
2.72%、0.07 ppm:-5.34%、0.08 ppm:-7.02%、0.87 ppm: -11.4%
であった。本研究の運動条件下における FEV1 低下までの O3

曝露量 (Dose of onset、被検者の半分に FEV1 の低下が出現す
る量)は 1,362μg であった。 

･ 以上の結果から 0.07 ppm の O3 の 6.6 時間曝露では FEV1 が
有意に低下することが示された。 

Gomes et al. 
(2010) 

24±6 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 
そ の 他 ： VO2max ≧

60mL/kg/min の条件を
満たす陸上競技選手。 

物質：O3 
曝露：次の 4 条件のクロスオーバー
試験。7～10 日間の間隔を空けた。 

1) Control（ろ過空気 20℃+相対湿度
50%） 

2) Control+0.1 ppm O3 
3) Heat（ろ過空気 31℃+相対湿度

70%） 
4) Heat+0.1 ppm O3 
パターン：単回曝露 
曝露時間：<1 時間 
濃度：0.1 ppm 
運動：8 km のタイムトライアル走 

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・HR、RPE、換気量、走行速度、
完走時間：曝露中 

・呼吸機能（FVC、FEV1、PEF）：
曝露前、曝露終了後 15 分以内 

・症状：曝露後 

･ Heat 及び Heat+O3 条件では、Control 及び Control+O3 群に比
べ 8 km 完走時間が有意に長くなり、Heat+0.1 ppm O3 条件は、
Control 及び Control+0.1 ppm O3条件よりも有意に高いピーク
RPE を示した。 

･ Control＋0.1 ppm O3 、Heat＋0.1 ppm O3 の間に有効 O3 量の
差はみられなかった。呼吸機能の測定値は、運動前後また条
件による有意な差はみられなかった。 

･ 本研究の有効 O3 量による曝露は運動能力に影響を及ぼさな
かった。 
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換気量：106±19.2～134±16.7 L/min 

Hernandez et 
al. (2010a) 

平均 25.3 歳 
人数：15 人（男性 9 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露：O3 曝露から 1 ヶ月以上（平均

6 ヶ月）経過後 LPS チャレンジ 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm O3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1)：O3曝露
前、直後、24 時間後。LPS 投与
直前、投与後 1 時間毎に 6 時
間、翌朝 

・喀痰(細胞分画、サイトカイン、
タンパク質発現)：O3 曝露 24 時
間前、曝露 4～6 時間後。LPS 投
与 1 日前、6 時間後 

・静脈血:曝露前日 
・症状スコア：曝露直前、曝露 6
時間後、翌朝 

 

･ O3 曝露直後にベースラインと比べて FVC は 88.2%、FEV1

は 84.15%となり、24 時間後には回復した。LPS チャレンジ
は呼吸機能に影響を及ぼさなかった。 

･ O3、LPS の曝露によりベースラインと比べて喀痰中の好中
球の割合が有意に上昇したが、好中球数増加は O3 のみ有意
であった。O3、LPS による好中球の割合の変化は有意に相
関した。 

･ 細胞表面のタンパク質発現は、O3 曝露では単球表面の
CD14、HLA-DR、CD11b およびマクロファージ表面の
CD11b、HLA-DR にベースラインとの有意差が認められた
が、LPS チャレンジでは単球表面の CD14、HLA-DR のみ有
意差が認められ、全体として O3 曝露は LPS チャレンジよ
りも細胞表面のタンパク質発現への影響が大きかった。サ
イトカインについては O3 曝露によるベースラインからの有
意な変化はなかったが、LPS チャレンジにより IL-1β、IL-
6、TNF-α が有意に増加した。 

･ 以上の結果から、健常者への O3 および LPS 曝露は気道に
おいて同様の好中球応答を誘導するが異なるメカニズムが
介在している可能性がある。 

Hernandez et 
al. (2010b)  

19～39 歳 
人数：50 人（男性 27 人、
女性 23 人） 

疾患等：健康者 25 人、ア
トピー性だが喘息で
ない 14 人、アトピー
性喘息患者 11 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：0.4 ppm O3 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能、呼吸音、バイタルサ
イン：曝露前、曝露直後 

・痰中の細胞数、好中球数、マク
ロファージ数、好酸球数、マク
ロファージと単球の CD11b、
CD14、CD86、TLR4、FceRI、
CD23、HLA-DR、痰中のサイト
カイン（IL-1β、IL-2、IL-4、IL-
5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、
IL-13、マクロファージ炎症タ
ンパク質-1α、TNF-α、IFN-γ）、
痰中のヒアルロン酸：曝露後 4
～6 時間 

･ 50 人の被験者に 0.4 ppm の O3を曝露した。健康者は 25 人、
アトピー性の対象者が 14 人、アトピー性喘息患者が 11 人で
あった。 

･ 全ての群で O3 曝露の結果、呼吸機能が低下した。 
･ アトピー性の対象者とアトピー性喘息患者では、痰中の好中
球や IL-8 が増加し、ヒアルロン酸も増加した。 

･ アトピー性喘息患者では、IL-6 と IL-1β、マクロファージの
TLR4、FceRI、CD23 の発現が増加した。 

McDonnell et 
al. (2010) 

①EPA data set 
18～35 歳 
人数：541 人 
疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：メタ解析 
パターン：①EPA data set：単回曝露、
延長曝露（McDonnell et al. (2007)

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ McDonnel et al. (2007)で開発した O3に対する FEV1の曝露-反
応モデルの予測能を独立したデータ（②）で評価した。また
BMI と FEV1 反応との関連について、同モデルを開発した際
の元データ（①）を用い検証した。 
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喫煙：記載なし 
 
②Independent data set 
平均 21.4～25.9 歳 
人数： 204 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

参照） 
②Independent data set：延長曝露
（定常波、三角波曝露） 

曝露時間：①1～7.6 時間、②6.6 又は
8 時間 

濃度：①0.08～0.4 ppm O3 
②FA、平均 0.04～0.12 ppm O3 

運動：①安静～重度運動。運動パタ
ーンは実験により様々。 
②間欠運動（休憩と運動の時間は
文献により異なる） 

換気量：①記載なし (McDonnell et al. 
(2007)参照) 
② V

・

E/ 体表面積  = 20 （ Adams 
(2000a)のみ 17, 20, 23） 

・FEV1：①記載なし (McDonnell 
et al. (2007)参照)、②文献により
異なる 

･ 独立データ 7 研究の文献値について、McDonnel et al. (2007)
のモデルをあてはめ、平均予測反応と平均観測反応を比較
し、モデルの予測能力を評価したところ、7 つの独立した研
究のそれぞれの FEV1 反応のパターンを正確に再現したが、
FEV1 の低下率を観測値よりも平均して約 1 パーセントポイ
ント過大に予測する傾向があった。 

･ McDonnel et al. (2007)のモデルに BMI を独立変数として含
め、EPA データをあてはめた結果、モデルにおける BMI の
係数が統計的に有意に異なったことから、18～35 歳の健康
な男性の本集団において、BMI の増加は O3 に対する FEV1

反応の増大に関連することを示した。 
･ 本モデルは広範囲の曝露条件にわたり FEV1 の反応を予測可
能であり、今後、低濃度の曝露データを追加することで更な
る改善が期待できる。 

Stenfors et al. 
(2010) 

21～55 歳 
人数：13 人(男性 8 人, 女
性 5 人) 

疾患等：吸入副腎ステロ
イド療法実施の持続
的喘息患者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 3 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC,FEV1,FEF25-75%, 

SRaw）：曝露前、曝露終了直後 
・BW,BALF 中の分画細胞成分,肥
満細胞,メチルヒスタミン,タン
パク質、MPO、LDH,ECP,アル
ブミン,IL-6,炎症細胞数：曝露
終了 18 時間後 

･ FA に比べ、O3 曝露では SRaw が増大した。 
･ O3 は、気管支粘膜の肥満細胞数を 4 倍増加させた。 
･ BW と BALF 中のメチルヒスタミン濃度、BW、BALF、気管
支生検における好酸球,リンパ球数,ECP には O3 による影響
はみられなかった。 

･ BW と気管支生検における好中球数に変化はなかったが、
BALF においては好中球数は MPO 値(中央値は FA 曝露後
3.4μg/L vs O3 曝露後 3.6μg/L)と共に O3 曝露後に有意に増加
した。 

･ O3 曝露、FA 曝露の両方で、曝露 18 時間後の血管接着分子
の発現に変化はなかった。 

･ BW において、O3 曝露で総タンパク質が有意に増加した
(FA:110mg/L vs O3:122mg/L）が、アルブミン、IL-6、LDH
値には影響がなかった。 

･ O3 曝露群で、FVC と FEV1 は減少、SRaw は有意に増加した
が、FEF25-75%には O3 による影響はみられなかった。 

･ 以上の結果は O3 が喘息患者の気道炎症を悪化させることを
示し、環境 O3 曝露後に喘息患者における投薬や入院が増加
するという疫学的知見に対する生物学的説明となりうる。 

Urch et al. 
(2010) 

18～40 歳、平均 27±1 歳 
人数：23 人（男性 11 人、
女性 12 人） 

疾患等：健康者 13 人、中
等度の喘息患者 10 人 

物質：CAPs（PM2.5）、O3 
曝露：被験者を無作為に 2 つの曝露
群に割り振り、各郡内の曝露を 2
週間以上の間隔をあけ無作為順に
曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（フローボリューム）：
曝露前日、曝露前、曝露後概ね
2 時間以内、検査翌日 

･ CAPs を 100 µg/m3 以上の濃度で曝露した場合に、血中 IL-6 
が増加した。 

･ O3 と CAP を曝露によって VT が減少し、結果として生じる
血中 IL-6 反応も減弱するため、見かけ上、血中 IL-6 の増加
はみられない。 
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喫煙：非喫煙者 （1）非 O3 曝露群：FA、CAPs60 

µg/m3 、 CAPs150 µg/m3                                    
(2) O3120ppb 曝露群：FA＋O3、
CAPs 60 µg/m3 ＋O3 、CAPs 150 
µg/m3＋O3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAP100 µg/m3 未満の平均

PM2.5 曝露濃度：64～68 µg/m3 
CAP100 µg/m3 以上の平均 PM2.5 曝
露濃度：140～142µg/m3 

共曝露：試験気体中 PM2.5、O3、NO、
NO2、NH4、SO4、NO3 を測定 

・DLCO：曝露前、曝露後 
・メサコリン反応性：喘息患者の
み曝露前日、曝露後 

・分時換気量(MV; L/min)、呼吸頻
度、VT：曝露開始時、曝露中 30
分毎 

・血液（IL-6、TNF-α）：曝露前、
曝露終了 10 分後、3 時間後、20
時間後 

・喀痰（IL-6、IL-8、IL-10、TNF-
α、LTB4）：曝露前日、曝露終
了後 3 時間、20 時間後 

・30 分間運動テスト：曝露後 

･ 観察を行った呼吸機能や喀痰中のサイトカイン、血液中の
TNF-α などへの影響は観察されなかった。健康者と喘息患者
で反応は類似していた。 

･ PM2.5の曝露によって血中 IL-6 が増加したことは疫学知見を
支持した。 

Vagaggini et 
al. (2010) 

平均 32.6 歳 
人数：23 人(男性 13 人, 
女性 10 人) 

疾患等：軽～中度喘息患
者（吸入コルチコステ
ロイド治療中） 

喫煙：非喫煙者 
その他： 
・反応群 (ΔFEV1 O3-Air 

>10%)8 人,非反応群 15
人の 2 群に分割(ベー
スラインの呼吸機能
に差は無い) 

・NQO1wt e GSTM1 欠損
型 6 人 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 2 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1, FVC, VC)：曝露
前、曝露後、曝露終了 6 時間後 

・EBC 中マロンジアルデヒド
(MDA)：曝露前、曝露後、曝露
終了 6 時間後 

・FeNO：曝露前、曝露後、曝露終
了 6 時間後 

・痰中の炎症細胞、可溶性メディ
エータ (IL-8, 好中球エラスタ
ーゼ(NE))：曝露終了 6 時間後 

･ 反応群（O3 曝露と清浄空気を曝露させたときの FEV1 の変化
率が 10%より大きい）と非反応群の 2 群に分けた。 

･ 反応群では、FEV1, FVC, VC で O3 曝露後、ベースラインか
らの有意な減少がみられ、6 時間後には回復した。FA 曝露
に比べても有意な減少だった。非反応群では FA 曝露と比較
し、わずかだが有意に減少した。 

･ O3 曝露後、喀痰中の好中球は反応群では有意な増加がみら
れたが、非反応群ではみられなかった。好酸球、IL-8 と NE
は非反応群で O3 曝露後に上昇した。 

･ EBC 中の MDA は、全対象者では FA 曝露に比較し O3 曝露
直後に有意に上昇したが、6h 後には有意差はなかった。反応
群別にみると、非反応群でのみ FA 曝露と O3 曝露で有意差
がみられた。 

･ 以上より、非反応群では、呼吸機能には臨床的な有意差はみ
られないものの、炎症反応や酸化ストレスマーカーの増加が
みられ、O3 の影響に敏感であるということであり、コントロ
ール良好な喘息患者も完全に気道炎症や酸化ストレスを防
げているわけではなく、その後の喘息悪化の素因になる可能
性がある。 

･ 全対象者では O3 曝露による FEV1 の低下と喀痰中の好中球
の割合との間に有意な相関がみられた。 

･ NQO1wt e GSTM1欠損型の有無による呼吸機能または炎症反
応の差はみられなかった。 

Esther et al. 
(2011) 

24.9±5.6 歳 
人数：31 人（男性 16 人、
女性 15 人） 

物質：O3 
曝露：O3 を曝露。 
パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ 気道における炎症マーカーと気道のプリン代謝産物の関係
を確かめ、これらの関連がアトピーや喘息によって変化する
か確認した。 
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疾患等：健康者 13 人、ア
トピー患者 8 人、アト
ピー性の喘息患者 10
人 

その他：アレルギー症、
気 道 過 敏 を 確 認 。
Hernandez et al (2010)
の被験者の一部。 

曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

・痰中のプリン代謝物（アデノシ
ン一リン酸、アデノシン、ヒポ
キサンチン、尿酸）と非プリン
代謝物（タウリン、尿素、フェ
ニルアラニン、チロシン）：曝
露前、曝露終了 4～6 時間後 

・呼吸機能：曝露前、曝露直後 

･ すべての被験者群において、O3 曝露により FEV1 が有意に低
下した。 

･ 痰中の代謝物と炎症マーカーについて、アデノシン一リン酸
とヒポキサンチンは、ベースライン時には、複数の炎症マー
カーと相関しており、O3 曝露後も、IL-6、IL-8、TNF-α と相
関があった。 

･ アトピー患者（喘息でない）では、アデノシン一リン酸とヒ
ポキサンチンは、O3 曝露によって増加したが、アトピー性の
喘息患者では増加しなかった。 

･ 非プリン代謝物であるタウリンは、ベースライン時に好中
球、IL-6 と相関があり、O3 曝露後には、アトピー患者及び
アトピー性喘息患者の両方で増加した。 

Gomes et al. 
(2011a) 

30±2.6 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：よく訓練された
者で、V（ドット）
O2max の最低値が 60 
mL/kg/min 

物質：O3 
曝露：ビタミン（ビタミン C と E）
またはプラセボを 2 週間摂取した
後、O3 曝露を実施。ビタミンとプ
ラセボの摂取は二重盲検法による
クロスオーバー試験で 1 週間以上
の間隔をあけ実施。O3 曝露時の気
温は 31℃、湿度 70 %。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：平均 31 分 05 秒～31 分 54
秒（完走時間） 

濃度：0.10 ppm 
運動：8 km のタイムトライアル走 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF 及び血中ビタミン C、ビタ
ミン E、TEAC、総タンパク質
量、CC16：曝露前、曝露直後、
曝露終了 6 時間後 

・呼吸機能：曝露前、曝露直後、
曝露終了 6 時間後 

・RPE、HR：曝露中 
・症状：曝露直後 

･ ビタミントライアルでは、血清中の抗酸化物質濃度が O3 曝
露前も曝露後もプラセボと比較して有意に高かった。 

･ 平均完走時間はプラセボトライアルのほうがビタミントラ
イアルより 49 秒遅かったが、その差は統計学的に有意では
なかった。ビタミントライアルによる被験者の血漿および
NLF 中の抗酸化物質濃度の増加と完走時間には有意な正の
相関がみられた。 

･ 走行速度、RPE、HR、有効 O3 ドースはトライアル間で有意
な差はなかった。 

･ ビタミントライアルでは曝露終了直後の NLF の TEAC が増
加したがプラセボトライアルではこのような変化はみられ
なかった。 

･ NLF 及び血漿中の CC16 濃度はプラセボトライアルの曝露
終了直後で高かった。 

･ ビタミンの摂取は、悪条件で運動するランナーの肺傷害を緩
和する可能性があるが、運動パフォーマンスにはほぼ影響を
与えないことが示唆された。 

Kim et al. 
(2011) 

19～35 歳 
人数：59 人（男性 27 人、
女性 32 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：GSTM1 欠損型は

29 人。喀痰は 24 人の
み調査。 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 1 週間以
上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間： 0.06 ppm 
濃度：6.6 時間 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露終了直後 

・症状：曝露前、曝露終了直後 
・喀痰の好中球：曝露終了 16～18
時間後 

・FA 曝露に比べ 0.06 ppm O3 曝露は、FEV1、FVC を有意に低
下させた。 

・症状スコアについては、O3 曝露と FA 曝露との間に有意な差
はみられなかった。 

・喀痰の好中球の割合の変化も O3 曝露は FA 曝露に比較して
有意に大きかった。 

･ GSTM1 非欠損型と GSTM1 欠損型で FEV1、FVC、喀痰中の
好中球の割合の変化に違いはみられなかった。 
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Que et al. 
(2011) 

18～35 歳 
人数：138 人（男性 83 人、
女性 55 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：トレッドミルで

10 分間歩行後に FEV1

が 10％以上減少する
被験者は除外 

物質：O3 
曝露：O3 と清浄空気（FA)を、14 日
以上の間隔をあけ、無作為順にク
ロスオーバー曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：135 分 
濃度：220±10 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：6～8×FVC L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露直後、曝露 1 日後 

・メサコリンに対する気道反応
性（AHR）：曝露 1 日後 

・99mTc-DTPA 上皮透過性：曝露 1
日後 

･ 曝露前に対する O3 曝露直後の変化率は各々FEV1 は 8.8％減
少、FVC は 7.18％減少し、FA 曝露に比して有意であった。 

･ O3 曝露後 24 時間では、FEV1（1.8%）と FVC（2.3%）値は回
復していたが FA 曝露と比較すると有意に低かった。これら
の変化はアフリカ系アメリカ人に最も影響が強かった。 

･ メサコリンに対する気道反応性 AHR は FA 曝露が
14.15 %/mg（1.82 SE）であったのに対し、O3 曝露は 22.61%/mg
（3.85 SE）であり有意に高値を示した。 

･ 親水性 99mTc-DTPA クリアランス（半減時間）は両群で相違
は小さかったが、O3 曝露後のほうが半減時間が有意に短く、
クリアランスは早くなった。 

･ FEV1 減少・AHR 増強・99mTc-DTPA 上皮透過性増強のうち被
験者が示したエンドポイントの重複率は限られており、この
3 つのエンドポイントはそれぞれが O3 曝露の影響として独
立した応答であることが示唆された。 

Tank et al. 
(2011)  

22～47 歳 
人数：14 人（男性 11 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 
その他：FEV1>80%。3 時
間 250ppbO3 曝露試験
で曝露開始から 6 時間
後 に 痰 中 好 中 球 が
10%以上増加する人。 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3 へのクロスオー
バー曝露（二重盲検法）。2 週間の
間隔を空けた。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：250ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：運動中に 20 L/min/m2まで上
昇 

組織：循環器、呼吸器、血液、神
経系 

エンドポイント・観察： 
・痰中好中球：曝露終了 3 時間後 
・血中好中球数、血漿中ノルエピ
ネフリンレベル、血漿中カテコ
ラミンレベル：曝露前、曝露終
了 2、4、21 時間後 

・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露終了時、曝露終了 3、
21 時間後 

・循環器・微小神経電図的検査
（心電図、血圧（指・上腕）、
呼吸量、心拍出量、筋交感神経
活動（MSNA)）：曝露終了 19
～22 時間後 

･ O3 曝露により、痰中好中球数の増加（16%）がみられ、好中
球による気道炎症が示された。 

･ FEV1 及び FVC は、実験チャンバー退出直後の測定値では有
意に低下したが、曝露開始 24 時間後には影響はみられなか
った。 

･ 全身性炎症の兆候についても同様に、O3 曝露開始 5 時間後
の血中好中球数の増加（10.24%）がみられた。 

･ 一方、循環器系の測定値については有意な変化がみられなか
った。筋交換神経活動についても O3 曝露による影響はみら
れなかった。 

Devlin et al. 
(2012)  

19～33 歳、平均 28.8 歳 
人数：23 人（男性 20 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：白人 21 人、ヒス
パニック 1 人、黒人 1
人 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3 へのクロスオー
バー曝露。2 回の曝露間隔は 2 週
間以上。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・静脈血（血球数、IL-1、IL-6、

IL-8、TNF、多形核好中球、CRP、
血中脂質、D-ダイマー、vWF、
t-PA、プラスミノゲン、PAI-1）：
曝露直前、曝露終了 1 時間後、
18 時間後 

･ この人志願者実験によって、O3 曝露が心臓の炎症マーカー
を増加させることと繊維素溶解系バイオマーカーと心拍運
動と再分極に関する自律神経系による制御に影響を及ぼす
マーカーの変化することを示唆した。 

･ これらの知見は疫学研究における死亡率の増加という結果
に生物学的な妥当性を与える。 



107 

文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

・心電図、QT 間隔：曝露直前か
ら 24 時間 

・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
直前、曝露直後、曝露翌朝 

・BALF（好中球%）：曝露終了 18
時間後 

McDonnell et 
al. (2012) 

18～35 歳 
人数：741 人 
（男性 637 人、女性 104
人。①EPA data 男性
540 人②UCD dataset 男
女 142 人 、 ③ EPA2 
dataset 男女 59 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析。①1980～1993 年に

米国 EPA が実施した試験データ、

②1997～2009 年に米国カリフォル

ニア大学デービス校が実施した試

験データ、③2008～2009 年および

2009～2010 年の冬に米国 EPAが実

施した試験データ（ Kim et al. 
(2011)）。 

パターン：単回曝露、延長曝露、三

角波曝露(②の一部データ） 
曝露時間：①2～2.5 時間または 6.6～

7.6 時間、②6.6 時間または 8 時間、

③6.6 時間。 
濃度：①0.08～0.40 ppm、②0.03～0.24 

ppm (1 時間値。定常波曝露、三角波

曝露のデータを含む。）、③0.06、
0.08 ppm 

運動：①2～2.5 時間曝露は安静、重

度負荷の間欠運動、または、中度負

荷の間欠運動。6.6～7.6 時間曝露は

安静、途中短い休憩を挟んだ中度

の運動、途中短い休憩を挟んだ軽

度の運動 
②6.6 時間曝露は途中短い休憩を挟

んだ運動、8 時間は運動と休憩を 30
分間交互に実施。 
③途中短い休憩を挟んだ中程度の

運動 
換気量：①、③記載なし。 
②は、一部例外を除き、V

・

E=～20 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1（曝露前（ベースライン）
に対する O3曝露後の FEV1低下
率）：曝露開始前、曝露中、曝露
終了後（③は、最初の 1,2 時間の
測定値なし） 

･ 過去に発表した O3 への集団平均 FEV1 反応予測モデルとい
くつかの修正モデルを、より多くの曝露条件を含む拡張デー
タセットにあてはめ、FEV1 の観測値と予測値との一致状況
を評価した。 

･ 従来モデルは、さまざまな曝露条件およびパターンにわた
り、18～35 歳の健康な非喫煙者集団の曝露反応特性、すなわ
ち集団の平均反応の予測と、FEV1 が 10、15、および 20％を
超える低下を経験すると予想される個人の割合を予測した。
従来モデルに、積算ドースの閾値を含めた閾値モデルは、最
も低い曝露濃度の早い時点で観測されたデータには特によ
く適合した。環境における曝露濃度は、ほとんどの場合低濃
度であるため、閾値モデルは、より正確に集団リスクを推定
できる。また、両モデルに BMI を含めたところ、データへ
の適合性が向上したことから、年齢と BMI による交絡の制
御に有効となる可能性が示唆された。 
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L/min/m2 をターゲットとした運動

負荷を設定。 
Schelegle et 
al. (2012) 

18～35 歳 
人数：704 人（男性 628
人、女性 76 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：メタ解析。1980～1993 年に米

国 EPA、1996～2008 年にカリフォ

ルニア大学デービス校が実施した

実験データ。 
パターン：単回曝露、延長曝露（定

常波曝露、三角波曝露） 
曝露時間：2.0～8.0 時間 
濃度：0～400 ppb 
運動：安静、間欠運動等（文献によ

り異なる） 
換気量：分時換気量 15～35 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1（ろ過空気曝露時の FEV1

低下率を O3曝露時の FEV1低下
率から引いた） 

･ 最大 8 時間までの O3 の吸入による個々の被験者における
FEV1の低下を説明する単純な 2 コンパートメント曝露-反応
モデルを開発することを目的とした。 

･ 対象とした既存研究の被験者 704 人の内、曝露中 FEV1 を 5
回以上測定し、少なくとも１つの曝露プロトコルで回復期の
FEV1 を測定した既存 14 研究に参加し、FEV1 の測定値に外
れ値がなかった 220 人のデータを抽出した。この 220 人の
FEV1 測定値を、瞬間吸入 O3曝露ドース（DR(t); μg/min）を
インプットとする 2 コンパートメント曝露-反応モデルに当
てはめた。220 人の被験者の FEV1 低下の観測値と予測値を
比較した結果、概ね良好な結果を得た。また交差検証の結果
も良好であった。さらに、220 人の被験者から推定したモデ
ル係数を使用し、全 704 人の被験者における O3 による FEV1

低下の観測値と予測値とを比較し検証した。全体として、測
定およびモデル化された個々の被験者の FEV1 の低下には、
高い相関関係がみられた（平均 R2 = 0.69±0.24）。個々の被
験者モデル係数の行列を用いることで、FEV1 低下の集団平
均と分散の予測が可能であった。 

･ ・本モデルによって、個々の被験者の O3 曝露に対する反応
を見通すことが可能となり、環境 O3 曝露のリスク評価を改
善するための出発点となる。 

Barath et al.  
(2013) 

26±3 歳 
人数：男性 40 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：DE, O3 
曝露：DE とろ過空気曝露群 10 人、

O3 とろ過空気曝露群 30 人を、二
重盲検、無作為順に 2 週間以上の
間隔を空けて午前中に DE とろ過
空気、または O3 とろ過空気をクロ
スオーバーで曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：DE 1 時間、O3 75 分 
曝露濃度：DE 300 μg/m3, O3 300 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
呼吸機能（FVC,FEV1）：曝露前後

(2 時間後)にスパイロメトリー 
FeNO：呼気流量 10、50、100、270 

mL/s で曝露前、曝露後 6、24 時
間の時点に測定 

･ ＤＥまたは O3 への曝露が FeNO を増加させ、複数の呼気流
量および時点で測定した FeNO はこれらの汚染物質と関連
する気道炎症の分布や誘発の違いを反映するとの仮説を検
証した。 

･ ろ過空気と比較し、DE、O3 の呼吸機能への影響は認められ
なかった。 

･ O3 はいずれの呼気流量、測定時点の FeNO にも影響しなか
った。 

･ ・DE 曝露は健康者における FeNO 濃度に影響を及ぼすが、
O3 は影響せず、炎症反応が主として中心部気道で生じてい
ることが示唆される。また、複数の呼気流量での FeNO を気
管支の様々な部位での炎症反応の非侵襲的指標として用い
ることが支持される。 

Bartoli et al. 
(2013) 

32.9±12.9 歳 
人数：120 人（男性 86 人、
女性 34 人） 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3 のクロスオーバ
ー曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：曝露前、曝露直後、 

･ FEV1 応答者は 47 人であり、好中球応答者は 71 人であった。 
･ FEV1 応答者は FEV1 のベースライン値が低く、吸入コルチコ
ステロイド治療を受けている者は少なかった。 
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疾患等：喘息患者(中等
度) 

喫煙：喫煙者 18 人(過去
喫煙者 22 人) 

その他：曝露 2 週間前か
ら通常の喘息治療は
行っていない 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量：25 L/min/m2 

・呼吸機能（FEV1）：曝露前、曝
露直後 

・痰の炎症細胞の比率：曝露終了
6 時間後 

･ 好中球応答者は年齢が低く、好中球のベースライン値が低
く、メサコリンに対する反応性が高かった。 

･ FEV1 が低く、以前に吸入コルチコステロイド治療を受けて
いない喘息患者では、より O3 に対する機能的な反応性が強
い傾向があることがわかった。 

･ また、気道炎症のベースラインが低く、気管支過敏性を持つ
喘息患者では、O3 曝露による好中球の気道反応性が予測因
子となるかもしれない。 

･ O3 曝露による機能的および炎症性反応の要因はそれぞれ異
なることがわかった。 

Hatch et al. 
(2013) 

平均年齢 
(i)ラベル体 O3 曝露： 

26.4 歳 
(ii)安静時 O3 曝露： 25.2
歳 

人数：男性(i) 8 人、(ii) 68
人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：ラベル体 18O3、O3 
曝露：(i) 2 週間以上の間隔をあけて、
空気、18O3 を曝露。 

(ii)安静時 O3 曝露：被験者を 5 群に
分け、空気、4 種濃度の O3 のいず
れかを 1 回曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露方式(i)フェイスマスクでの曝
露、(ii)チャンバー曝露 

曝露時間：2 時間 
濃度：(i)0.4 ppm 18O3(ii) ～0.4 ppm の

4 濃度 
運動：運動なし 
換気量：(i)平均 8.3 L/min、(ii)記載な
し 

組織：呼吸器、血液 
観察： 
(i)・換気関連指標：曝露中 
・NLF、BLF、BALF：曝露後 1 時
間以内。 

・静脈血採取：曝露前、曝露後 1
時間以内 

(ii)・呼吸機能：曝露前、曝露開始
1、2 時間後 

エンドポイント： 
(i)・換気関連指標：fR、吸気（容
量、時間）、呼気（時間）、全
呼吸（時間）、VE、O3 吸入率 

・BALF、赤血球中、血漿中の 18O
濃度 

・BALF：細胞数、サイトカイン、
酵素、マクロファージ貪食能 

・NLF、BALF、BLF：タンパク質、
抗酸化物質 

(ii)FEV1 

･ (i) 18O3 曝露による 18O3 取り込み率は 79.9％で、空気曝露と
比較し VE、吸気量、吸気時間、呼気時間に有意な変化はな
かった。既存研究の間欠運動中の休憩時と比較して VE、呼
吸空気量は低かった。 

･ BALF 細胞中 18O 濃度は運動中曝露の 1/5 で曝露中に吸入し
た O3 量に正比例した。既存研究のラットでの結果と比較す
ると、ラットとヒトはほぼ同じ濃度の 18O を BALF 細胞中
に蓄積し、肺胞 O3 用量は同程度となることが分かった。 

･ 血漿および赤血球では、既存研究の運動下曝露と同様、
18O の増加を示さなかった。 

･ BALF 中の総細胞数は空気曝露と比較し O3 により有意に減
少し PMN 割合はわずかだが有意に増加したが、その他の細
胞割合、BALF 上清中のサイトカイン、酵素、抗酸化物質
については、有意な変化は認められなかった。PMN 割合の
増加は既存研究での運動下 O3曝露で約 5 倍大きかったが、
総細胞数減少率は同程度であった。タンパク質は運動下 O3

曝露では空気曝露の 2 倍に増加したが安静時 O3 曝露では変
化しなかった。 

･ BALF 中の菌貪食マクロファージ割合は空気曝露と比較し
O3 により約 20％低下したが、菌の細胞数比への影響はなか
った。 

･ (ii)曝露開始から 1 時間時点および曝露終了時点の FEV1 変
化率を線形回帰すると、いずれも O3 曝露 1 ppm 当たり約
6.5％減少の勾配となったが、1 時間時点の勾配はゼロと有
意差がなく、終了時点で辛うじてゼロではなくなった。既
存研究の運動時曝露では、空気曝露との有意差が認められ
る最低 O3 濃度は 0.12 ppm であったが、安静時曝露ではい
ずれの濃度でも空気曝露との有意差はなかった。 
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･ 以上の結果から既存研究の運動下曝露で認められた肺胞 O3

用量及び O3 毒性は、安静時曝露では大きく低減し、運動の
寄与が大きいことが確認された。ヒトとラットで安静時 O3

曝露による肺胞 O3 用量は同程度であり、ラットの吸入デー
タをヒトへ外挿し得ることが裏付けられた。 

Hoffmeyer et 
al.  
(2013) 

23.5～27.5 歳 
人数：15 人（男性 8 人、
女性 7 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者  

物質：O3 
曝露：0.040 ppm O3（疑似曝露）、0.24 

ppm O3を少なくとも 1 週間空けて
盲検クロスオーバー試験で実施 

パターン：延長曝露 
時間：4 時間 
濃度：0.040 ppm、0.24 ppm  
運動：曝露中、2 時間目と 4 時間目
に運動 20 分 

換気量：15 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FEV1 、 FVC 、

FEV1/FVC、PEF、MEF75、MEF50、
MEF25、SRaw、RV）：曝露直前
および曝露直後 

・メサコリン負荷試験、カプサイ
シンに誘発される咳反射閾値：
曝露前 

･ C 線維反応性と O3 誘発性反応パターンの関係を調査した。  
･ 240 ppb O3 曝露において、O3 曝露前と比較して曝露後に

FEV1、FVC、PEF、MEF50 が有意に低下した。 
･ カプサイシンへの感度と、O3 によって引き起こされる FEV1、

PEF および MEF50 の変化との関連が示唆された。 
･ O3 反応性の被験者（240 ppb O3 曝露後の FEV1 の低下が 5%
以上）は、非反応者と比較してカプサイシンに誘発される咳
反射閾値が低かった（咳 2 回、p = 0.035; 咳 5 回以上、p = 
0.086）。 

･ ・カプサイシン誘発試験は、吸入刺激物に対する呼吸機能反
応が増強している被験者の O3 曝露による変化の指標として
役立つ可能性が示唆された。 

McDonnell et 
al. (2013) 

18～35 歳 
人数：741 人（男性 637
人、女性 104 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：McDonnell et al. 

(2012)のデータ 

物質：O3 
曝露：メタ解析。McDonnell et al. 

(2012)と同じデータセット。 
パターン： McDonnell et al. (2012)参
照 

曝露時間：McDonnell et al. (2012)参
照 

濃度：McDonnell et al. (2012)参照 
運動：McDonnell et al. (2012)参照 
換気量：McDonnell et al. (2012)参照 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1 

･ McDonnell et al. (2012)が開発した O3 に対する FEV1 低下の曝
露-反応モデルは、各被験者の O3 に対する反応の個人内変動
はどの曝露濃度および反応程度においても一定であると仮
定したが、この仮定を検証し、さまざまな変動構造を持つモ
デルの適合度を比較した。 

･ 検証するモデルを McDonnel et al. (2012)と同じデータセット
にあてはめて、AIC と観測値と予測値を示すグラフの目視で
の検証により適合度を評価した。AIC により評価した結果、
被験者の個人内変動が個人および曝露全体で一定であると
仮定したモデル（元のモデル）よりも、被験者の個人内変動
が個人の反応の大きさに関連すると仮定したモデルがデー
タによく適合した。これは、ろ過空気曝露および反応が生じ
る閾値未満と予測される曝露について観察された反応の変
動についても一貫していた。 

･ 被験者の個人内変動は個々の平均 FEV1 反応とともに増加す
ると仮定した O3 曝露反応モデルは、変動を一定と仮定する
モデルよりもデータによく適合した。 

Bates et al. 
(2014) 

24±4～25±6 歳 
人数：60 人（男性 36 人、
女性 24 人） 

疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：全員が最低一週間空けて空気
と O3 に無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC, FEV1,呼吸数, VT, VD, SN 

(slope of the alveolar plateau)：曝
露前後  

･ 喫煙歴の短い喫煙者集団の O3曝露への感受性について評価
した。 

･ 空気曝露による呼吸機能変化はみられなかった。 
･ 喫煙、非喫煙者とも FEV1 は有意に減少したが、喫煙者と非
喫煙者の反応差に有意な相違はみられなかった。一方、喫
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喫煙：喫煙者 30 人（喫煙

6±4 年（SD）、4±2 箱
/週（SD））、非喫煙者
30 人 

濃度：0.30 ppm 
運動：約 3 分間のウォーミングアッ
プ後、呼吸マスクを着用して 1 時
間運動 

換気量：15 L/min/m2 

煙者では VD の有意な低下と SN の有意な増加がみられ
た。非喫煙者に比べ、喫煙者では FEV1 が大きく低下した被
験者は少なく、SN が大きく増加した被験者が多かった。呼
吸数は O3 曝露と曝露時間と関連し、有意に増加するが、非
喫煙者と喫煙者の間に有意性はみられなかった。VT は有意
に減少する点を除き呼吸数と同様の傾向であった。非喫煙
者と喫煙者の O3 用量、取り込み効率に有意差はなく、
FEV1, VD, SN との間に相関はなかった。一方、死腔
（VD/VT）は O3 曝露中に非喫煙者だけで有意に増加した。
このことは非喫煙者に比べ喫煙者では吸入した O3 が死腔周
辺に分配される傾向を示唆している。 

･ 以上より、喫煙者は O3 に対する気道反応を維持しながら、
死腔を変化させ、気道形態計測的変異と SN 増加を誘導す
ると結論した。 

Madden et al.  
(2014) 

23～36 歳 
人数：15 人（男性 11 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙  

物質：O3、DE 
曝露：A～D の曝露を 13 日以上の間
隔をあけ、単盲検クロスオーバー
で実施。 

実験 A：1 日目空気曝露、2 日目 O3

曝露 
実験 B：1 日目 DE 曝露、2 日目 O3

曝露 
実験 C：1 日目 O3 曝露、2 日目 O3 曝
露 

実験 D：1 日目 O3+DE 曝露、2 日目
O3 曝露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日、2 日間連続曝
露 

濃度： 
O3  0.3 ppm 
DE 0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1：曝露前（1 日目、

2 日目）、曝露終了直後（1 日
目、2 日目）、曝露終了後 4 時
間（1 日目、2 日目に 1 回/時
間）、曝露終了翌日（3 日目の
朝） 

･ O3 と DE の呼吸機能に及ぼす影響や相互作用を調べた。  
･ 曝露 1 日目の FEV1 は、ろ過空気または DE の曝露による

FEV1 の低下はなかった。O3 曝露では、曝露直後の測定で
FEV1 の 9.9±2.5％の平均低下がみられた。O3+DE の複合曝
露では 17.6±4.6％低下し、ろ過空気曝露と O3 単独曝露とは
統計学的な差があった。O3 曝露および O3+DE 曝露でみら
れた FEV1 値の低下は、曝露後 4 時間までに曝露前の値に戻
った。 

･ 曝露 1 日目の FVC は、ろ過空気または DE の曝露による変
化はなかった。O3 曝露および O3+DE 曝露では、ろ過空気
曝露と比較して FVC の有意な低下が観察された。O3+DE 曝
露と O3 単独曝露を比較したところ、FVC 低下の度合いに有
意差はなかった。FVC 値は、すべての曝露群で曝露後 4 時
間までに曝露前のレベルに戻り、回復率に差はなかった。 

･ 2 日目の O3 曝露後では、1 日目にろ過空気に曝露した群
（実験 A）の FEV1 と FVC が曝露前と比較して有意に低下
した（FEV1：10.9±2.6%、FVC：7.8±1.8%）。1 日目に DE
に曝露した群（実験 B）についても、FEV1、FVC が曝露前
と比較して有意に低下し（FEV1：14.7±3.3%、FVC：
9.2±1.9%）、FEV1 の低下は実験 A よりも有意に大きかっ
た。被験者の内、1 日目に O3に曝露した 1 人と O3+DE に
曝露した 4 人は、本人の希望又は 1 日目の曝露直後の FEV1

の低下が大きかったため 2 日目の曝露を受けなかった。連
日 O3 曝露を受けた群（実験 C）も FEV1 が曝露前と比較し
て有意に低下し（18.2±4.5%）、FEV1 の低下は実験 C の曝
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露 1 日目や実験 A の O3 曝露直後よりも有意に大きかっ
た。1 日目に O3+DE に曝露した群（実験 D）の O3 曝露直後
の FEV1 の低下（曝露前から 13.8±2.2%）は、1 日目と同程
度であり、FVC も同様であった。 

･ 被験者の GSTM1 遺伝子多型は FEV1 の低下度合に有意な影
響を与えなかった。 

･ O3 と DE の曝露に対する呼吸反応の変化が観察され、相加
的以上の反応が示唆された。O3 により誘発される呼吸機能
の低下は、ろ過空気曝露後の曝露と比較して、DE 曝露後の
曝露でより大きく低下した。これら汚染物質は環境中で共
存しており、肺の生理学的プロセスに対し、相加的以上の
相互作用的な影響を与える可能性が考えられた。 

Ghio et al. 
(2014) 

18～35 歳 
人数：19 人（男性 14 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、O3 曝露を無作為順に 2 週

間以上あけ曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25L/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露終了直後 

・血漿フェリチン濃度、血漿鉄濃
度：曝露前 

･ 細胞、モデル動物およびヒトにおいて鉄濃度の増加が O3 曝
露の生物学的作用に影響を与えるという仮説を検証するた
め、in vitro 実験、動物毒性学実験、人志願者実験を実施した 

･ 人志願者については、O3 曝露による FEV1 の低下率と曝露前
の血漿フェリチン濃度、O3 曝露による FVC 低下率と曝露前
の血漿鉄濃度との間にそれぞれ有意な相関関係がみられ、
FEV1 または FVC の低下率が大きいほど、血漿フェリチン濃
度または血漿鉄濃度がそれぞれ低かった。 

Arjomandi et 
al. (2015) 

平均 31.8±7.6 歳 
人数：26 人(男性 13 人、
女性 13 人) 

疾患等：健康者と軽度喘
息患者 

喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露：0ppb、 100ppb、 200ppb の O3

を無作為順に曝露。 
パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0ppb、 100ppb、 200ppb 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量： 20 L/min/m2  

組織：呼吸器、 循環器 
エンドポイント、観察： 
・血圧、心拍、HRV：曝露直前、
曝露終了直後、曝露終了 20 時
間後 

・血液(全身系炎症マーカー、血管
容量及び血圧制御（アンジオテ
ンシン変換酵素）、凝固系バイ
オマーカー)：曝露直前、曝露終
了直後、曝露終了 20 時間後 

・呼吸機能（ FEV1 、  FVC 、 
FEV1/FVC）：曝露直前、曝露終
了直後、曝露終了 20 時間後 

・BALF(炎症マーカー)：曝露終了
20 時間後 

･ O3 曝露の結果、用量依存的な、呼吸機能の低下、気道の損
傷（BALF 中タンパク質の増加）及び炎症反応（BALF 中好
中球、好酸球、炎症性サイトカインの増加）がみられた。 

･ 直線回帰分析の結果、曝露終了 20 時間後の血清中 CRP は
O3 曝露に対し、用量依存的に増加していた。 

･ HRV は、直線回帰分析の結果、O3 曝露濃度と曝露終了直
後、曝露終了 20 時間後の低周波数成分(LF)と高周波数成分
(HF)の比率（LF/HF）との間に有意な関係が認められ、O3

濃度上昇に伴い LF/HF は有意に上昇した。また、O3 曝露濃
度と曝露終了 20 時間後の HF の補正値との間にも関連が認
められ、O3 濃度上昇に伴い HF は有意に減少した。このこ
とから、O3 曝露は用量依存的に交感神経緊張を増加させる
ことが示唆された。 

･ 血圧及び凝固系バイオマーカーについては、O3 曝露の影響
はみられなかった。 

･ O3 による呼吸機能低下や BALF 中の炎症系マーカーの増加
と血清 CRP の増加、HRV 周波数指数の変化との間に有意
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な関連は認められなかったが、HRV と CRP は、年齢と O3

濃度を調整後は互いに関連性を示した。 
Frampton et 
al. （2015） 

18～40 歳 
人数：24 人（男性 15 人、
女性 9 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：GSTM1 欠損型が

12 人、GSTM1 非欠損
型が 12 人 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 濃度 100ppb、

200ppb に、最低 2 週間以上空け無
作為順に二重盲検で曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：100ppb、200ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器・循環器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能：曝露前、曝露終了直
後、4 時間後 

・血圧と心拍数：曝露前、曝露中、
曝露終了直後、曝露終了 2.5 時
間後 

・呼気 NO：曝露前、曝露終了 4
時間後 

・動脈・静脈の血中亜硝酸塩濃
度、インピーダンスカルジオグ
ラフィ、全身性血管内皮機能
（末梢動脈トノメトリ）、肺毛
細血管血液量、血小板由来マイ
クロパーティクルの活性：曝露
前、曝露終了 4 時間後 

･ 200 ppb O3 曝露では、総症状スコア、胸部圧迫感、咽頭刺
激感の症状が有意に増加した。 

･ 曝露終了直後の FEV1 と FVC は、O3 曝露に対し濃度依存的
に低下したが、曝露終了 4 時間後にはおおむね回復した。
FEV1/FVC 及び FEF25-75 も O3曝露により低下した。 

･ 曝露終了直後の血圧に関して、200 ppb O3 曝露では終了直
前の運動による血圧の上昇が有意に抑えられたが、その臨
床上の意味は不明であった。 

･ その他の調査項目については、O3 曝露による影響はなかっ
た。 

･ いずれの調査項目も GSTM1 遺伝子型とは無関係であった。 
･ 若い健康な成人を対象とした O3 曝露による心血管系の初期
急性影響に GSTM1 遺伝子が関与するという納得のいくエビ
デンスは認められないと結論した。 

Kahle et al. 
(2015) 

21～36 歳 
人数：16 人(男性 14 人、
女性 2 人) 

疾患等：健康者  
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：適温（22℃）条件下でろ過空
気、O3 への曝露を 1 週間以上の間
隔を空けて無作為順に実施。8 週
間以上経過後、高温（32.5℃）条件
下でろ過空気、O3 への曝露を適温
下と同様に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm O3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1)：曝露前、
曝露終了直後、曝露開始 24 時
間後（翌朝） 

・血中成分(凝固・線溶系マーカ
ー、炎症マーカー)：曝露前、曝
露終了 1 時間後、曝露開始 24
時間後（翌朝） 

エンドポイント：呼吸機能 
血中成分：  

･ O3 曝露が線溶系マーカーに及ぼす影響は、温度により異な
った。 

･ 適温下 O3 曝露は、曝露前と比べて曝露翌朝の線溶系マーカ
ーを減少させ、PAI-1 およびプラスミノゲンはそれぞれ
51.8％および 12.1％の減少、D-ダイマーは 17.8％の増加を
示した。高温下 O3 曝露への反応は適温下曝露と有意に異な
り、曝露翌朝の PAI-1 およびプラスミノゲンは曝露前と比
べそれぞれ 44.9％および 27.9％の増加、D-ダイマーは
12.5％の減少であった。 

･ O3 曝露による呼吸機能低下は、適温下と高温下で有意な差
はみられず、炎症マーカーは温度、曝露気体(O3/ろ過空気)
によらず、曝露前からの変化は観察されなかった。 

･ 以上の結果から、O3 は適温では線溶経路を活性化し、高温
ではそれを損なう可能性があることが示唆された。 

Bennett et al. 
(2016) 

18～35 歳 
人数：女性 40 人 
疾患等：健康者、メサコ
リン陽性反応者は除
外 

喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 2 週～6 ヶ月
空け二重盲検クロスオーバー曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0、0.4 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸パターン(VT、呼吸回数)：
曝露中 

・呼吸機能：トレーニング時、曝
露前、曝露直後(ボディプレチ
スモグラフィ、スパイロメトリ

･ O3 曝露によって生ずる呼吸機能、気道反応性、炎症反応に対
する肥満の影響について検討した。 

･ 肥満群、正常体重群ともに O3 曝露により、FVC、FEV1、IC、
SGaw は清浄空気曝露と比較し有意に低下した。両群間の有
意な差が認められたのは FVC のみで肥満群で低下した。ベ
ースラインの TLC は肥満群が正常体重群よりもわずかに大
きいが、O3 曝露後の TLC 低下率は同程度であった。肥満群、
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運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20～30 L/min 

ー)、曝露 20 時間後(スパイロメ
トリー) 

・気管支反応性（FEV1 低下率が
20％となるメサコリン用量
PD20）：トレーニング時(曝露、
運動無し)、曝露 3 時間後 

・炎症マーカー・肥満マーカー(血
漿、痰の CRP、レプチン、アデ
ィポネクチン、 IL-6、 IL-1β、
IL-8、TNF-a、痰の細胞分画)：
トレーニング時、曝露 4 時間後
に痰吸引、曝露前、曝露 4、20
時間後に採血 

・症状：曝露直後 

正常体重群ともにメサコリン反応者数は O3 曝露後 6 人、清
浄空気曝露後 2 人で両群に差は無く、反応者の PD20 にも差
は認められなかった。呼吸パターンについて、O3 運動時の
sigh(VT が中央値の 2.5 倍以上の呼吸)回数は正常体重群で肥
満群の約 2 倍となり有意に多かった。O3 曝露中の咳回数が
清浄空気よりも増加したのは正常体重群のみであった。 

･ 痰の好中球の濃度、割合は O3 曝露後に両群で上昇したが、
群間の差はなかった。正常体重群において O3 曝露後の痰中
の IL-6 が清浄空気曝露後よりも有意に上昇し、肥満群では
O3 曝露後に上昇の傾向がみられたが、群間の差は無かった。 

･ 両群とも血漿中の IL-6 は O3曝露 4 時間後、有意に上昇し 20
時間後には曝露前のレベルに戻った。4 時間後の IL-6 濃度は
肥満群で正常体重群よりも有意に高かった。血漿中のレプチ
ン、TNF-α 濃度は肥満群でのみ O3、清浄空気の曝露後に低
減しており、運動または時間の影響が示唆された。 

･ ・O3 曝露によって生ずる呼吸機能、気道反応性、炎症反応に
対する肥満の影響は極わずかなものであった。 

Frampton et 
al.  
(2017) 

55～70 歳 
人数：87 人（男性 35 人、
女性 52 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 
その他：MOSES 研究 

物質：O3 
曝露：0.00 ppm、0.070 ppm、0.12 ppm 

O3を 2週間以上の間隔をあけ無作
為順に二重盲検クロスオーバーで
曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.00 ppm、0.070 ppm、0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：15～17 L/min/m2 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・HRV、再分極、ST 部分の変化、
不整脈：曝露前日、当日、曝露
後 22 時間の時点まで 

・炎症および酸化ストレスマー
カー（CRP、IL-6、8-イソプロス
タン、ニトロチロシン、P-セレ
クチン）：曝露前日、当日、曝
露後 22 時間の時点まで 

・血管機能（上腕動脈の血圧、血
流依存性血管拡張反応[FMD]、
血漿中エンドセリン-1 [ET-1]：
曝露前日、当日、曝露後 22 時
間の時点まで 

・血中の単球-血小板抱合体数、血
小板活性化マーカー、血漿中の
血栓症マーカー（vWF、フィブ
リノゲン、およびマイクロパー
ティクル関連組織因子活性
[MP-TFA]）：曝露前日、当日、
曝露後 22 時間の時点まで 

･ 健康な高齢者について、O3 短期曝露の呼吸器及び心血管系
への影響を評価することを目的として調査を行った。 

･ O3 曝露は、HRV 等の自律神経機能、T-波の振幅等の再分極、
ST 部分の変化、不整脈のいずれのエンドポイントにも有意
な影響を引き起こさなかった。 

･ O3 曝露は全身性炎症の主要エンドポイント（CRP）および血
管機能の主要エンドポイント（収縮期血圧および FMD）ま
たは全身性炎症および酸化ストレスの副次的エンドポイン
ト（IL-6、P-セレクチン、および 8-イソプロスタン）に有意
な変化を引き起こさなかった。O3 曝露は血漿中 ET-1 の有意
な増加とニトロチロシンの有意な減少を引き起こした。ま
た、O3曝露は血栓形成促進の主要エンドポイントである MP-
TFA および単球-血小板抱合体数や、血栓形成促進の副次的
エンドポイントである血小板活性化マーカー、循環マイクロ
パーティクル、vWF、フィブリノゲンに影響を及ぼさなかっ
た。 

･ FEV1 と FVC は、0 ppb 曝露 15 分後に有意に増加し、曝露終
了 22 時間後も有意に増加したままだった。FEV1 および FVC
の増加は、70 および 120 ppb の O3 への曝露では用量依存的
に減衰した。120 ppb O3 曝露により、曝露終了 22 時間後の
喀痰中 PMN の割合が 0 ppb と比較して有意に増加した。血
漿中 CC16 も 120 ppb O3曝露後に有意に増加した。喀痰中 IL-
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・ 呼 吸 機 能 （ FEV1 、 FVC 、

FEV1/FVC、FEF25-75%）：曝露前
日、当日、曝露後 22 時間の時
点まで 

・気道上皮細胞損傷マーカー（血
漿中CC16および喀痰総タンパ
ク質の増加）、喀痰中の肺炎症
マーカー（PMN、IL-6、IL-8、
および TNF-α）：曝露後 22 時
間の時点で喀痰採取 

6、IL-8、および TNF-α 濃度に有意な変化は認められなかっ
た。被験者の性別、年齢、GSTM1 遺伝子型は、O3 曝露に対
する呼吸機能、喀痰中 PMN 割合、血漿中 CC16 の反応に影
響を与えなかった。 

･ 健康な高齢者を被験者とした本研究では、O3 曝露により呼
吸機能の濃度依存的な低下が生じ、気道の炎症と損傷の証拠
が示されたが、心血管機能への影響に関する説得力のある証
拠は得られなかった。強力な血管収縮作用を示す ET-1 の血
漿濃度は、O3 曝露により上昇したが、血圧や FMD、その他
の血管機能マーカーには影響がみられなかった。ニトロチロ
シンの血中濃度は、O3 曝露とともに減少した。これらの結果
は、本研究の健康な高齢者における低濃度の O3 曝露が急性
心血管系影響を誘発するとした仮説を支持しなかった。健康
な高齢者のみを対象としたことはこの研究デザインの限界
であり、一般化するには影響を与える可能性がある。より高
い O3 曝露濃度またはより長期の曝露による影響の可能性、
または高血圧や糖尿病などの心血管系の基礎疾患のある被
験者がこれらの条件下で影響を示す可能性を排除すること
はできない。 

Stiegel et al.  
(2017) 

22.9～30.5 歳 
人数：15 人（男性 11 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙  
その他：Madden et al. 

(2014) 、 Stiegel et al. 
(2016)と同じデータ 

物質：O3、DE 
曝露：ろ過空気、DE、O3、DE+ O3 を
無作為順に二重盲検クロスオーバ
ーで約 2 週間あけ曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O30 .3 ppm、DE 300µg/m3、

O30.3 ppm＋DE 300µg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1.0、FVC：曝露前、曝露直
後 

・収縮期血圧（SBP）と拡張期血
圧（DBP）：曝露前、曝露直後 

・血中炎症性サイトカイン（IL-
1β、2、4、5、8、10、12p70 お
よび 13、IFN-γ、TNF-α）：曝露
前、曝露直後 

･ O3 と DE の相乗効果を把握することを目的とした。 
･ 呼吸機能への影響については、Madden et al. (2014)、血中炎
症性サイトカインへの影響については、Stiegel et al. (2016)参
照。 

･ 血圧への影響については、ろ過空気曝露、DE 曝露、O3 曝露
では影響がみられず、O3＋DE 曝露では、SBP が有意に低下
した。また、GSTM1 遺伝子型による反応の違いはみられな
かった。 

･ ・O3＋DE 曝露後の血中炎症と SBP の間に有意な負の相関関
係があった。これらの結果は、2 つの Th1 由来サイトカイン
（IL-8 および IFN-γ）が血圧の変化を促進している可能性が
あることを示唆しているが、この関係についてはさらに調査
する必要がある。O3＋DE 曝露後の SBP の有意な低下がみら
れたが、その反応は、個人により異なった。GSTM1 遺伝子型
は、反応に影響を及ぼさなかったがより大きなデータセット
での検証が必要である。 

Arjomandi et 
al., (2018) 

55～70 歳 
人数：87 人（男性 35 人、
女性 52 人） 

疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、70 ppb O3、120 ppb 

O3を無作為順二重盲検で 2週間以
上空けクロスオーバー曝露。曝露

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能：曝露 10 分前、曝露

15 分後、曝露翌日(22 時間後) 

･ 高齢の健康者に対する O3 曝露による呼吸器影響を多施設研
究によって明らかにすることを目的とした。 

･ FEV1、FVC は曝露前と比較してろ過空気曝露後に上昇して
いた。O3 曝露直後の上昇は O3 濃度に依存して抑制され、曝
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文献 被験者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：非喫煙者 
その他：MOSES 研究 

セッションは曝露の前日、当日、
翌日の 3 日間 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間  
濃度：0、70、120ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：15～17 L/min/m2 

・気道炎症マーカー(痰中の好中
球数、割合、IL-6、IL-8、TNF-
α、総タンパク質)：曝露翌日に
痰の吸引 

・気道上皮傷害マーカー(血漿中
の CC16)：曝露前日、曝露 4 時
間後、曝露翌日に採血 

・症状：曝露直前、曝露終了 10 分
前、曝露 4 時間後、曝露翌日(22
時間後) 

 

露 22 時間後にも同様の濃度依存性の上昇抑制が認められ
た。混合影響モデルによる解析ではろ過空気曝露と比較し 70 
ppb O3 曝露の FEV1、FVC への影響は有意ではなく、120 ppb 
O3 曝露の影響は有意であった。 

･ 曝露翌日の痰中の好中球割合は O3 濃度に依存した上昇を示
した。混合影響モデルによる回帰解析では 120 ppb ではろ過
空気曝露と比較し 8.16％(95%CI: 2.84, 13.48)上昇したが、70 
ppb ではろ過空気曝露と有意な差は無かった。好中球数は O3

濃度依存性の有意ではない上昇を示した。炎症性サイトカイ
ン(IL-6、IL-8、TNF-α)、総タンパク質には有意な差は無かっ
た。血漿中 CC16 は曝露前と比較し、曝露 4 時間後 70、120 
ppbO3 では上昇したが、ろ過空気曝露では差が無く、曝露 22
時間後はすべての濃度で上昇した。混合影響モデルによる解
析では、O3 濃度依存性の有意な上昇を示した。これらの O3

曝露の影響に GSTM1 の遺伝子型による差はみられなかっ
た。 

･ 環境大気中の濃度に近い O3 曝露によって、高齢健康者の呼
吸機能変化、気道傷害、気道炎症が引き起こされていた。 

 
 
1.2. 気道反応性への影響 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Golden et al. 
(1978) 

22～30 歳 
人数：8 人(男性 3 人、女
性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.6 ppm 
運動：曝露中、着席 
換気量：- 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：Vtg、Raw
のヒスタミンへの反応、気管支
刺激症状：曝露直前、曝露終了
直後、曝露終了後 1 日、1、2、
3 週間 

 

･ ヒスタミンによる Raw 上昇平均値は O3 曝露前 0.6±0.2 
H2O/L/s、O3 曝露終了直後には 3.3cm H2O/L/s で曝露前と比
較して有意に増大した。平均では O3 曝露終了 1 日後に有意
な亢進は消失したが、2 人は 1 週間後までヒスタミン応答
性の有意な亢進が持続した。 

･ ヒスタミン応答性が高かった 4 人において、O3 曝露終了 6
時間後、硫酸アトロピン含有エアロゾル事前投与後のヒス
タミンに対する気管支反応性を調べたところ、O3 曝露によ
る Raw 増大は阻害された。O3 曝露終了 6 週間後には気管支
反応性は曝露前のレベルに戻ると考えられるが、アトロピ
ン事前投与後のヒスタミン吸入による Raw 上昇は曝露 6 時
間後と同程度であった。 

･ 以上の結果から 0.6 ppm O3 の短時間曝露は、気道上皮を損
傷し気管支刺激受容体を感作することによって、コリン作



117 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
動性節後経路を介して気管支過敏性を生じさせると結論と
した。 

Holtzman et 
al. (1979) 

21～35 歳 
人数：16 人(男性 11 人、
女性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 1 日目ろ過空気曝露、2 日目

O3 曝露 
パターン：単回曝露 
ベースライン測定の後、ヒスタミン
含有エアロゾルへの事前曝露 

曝露時間：2 時間 
濃度：0.6 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：運動中は休憩中の約 2 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・メサコリン(非アトピーのみ)、
ヒスタミン含有エアロゾル吸
入による SRaw の上昇：1 日目
の FA 曝露の前後、2 日目の O3

曝露終了から 1 時間後、24 時
間後 

･ いずれの群の被験者においても sham 曝露はヒスタミンへの
応答性に影響しなかった（p>0.5）。 

･ 非アトピー被験者においては、O3 曝露後のヒスタミン
（6.57±l.43cm H2O/L/s•L、平均値±SEM）及びメサコリン
（8.94±2.12cm H2O /L/s•L）による SRaw 増加は、sham 曝露
後（それぞれ 3.42±0.64 及び 3.62±0.61cm H2O /L/s•L、
p<0.02）よりも有意に大きかった(Figs.1、3)。 

･ アトピー被験者でも、O3 曝露後のヒスタミンによる SRaw
増加（10.44±3.32cm H2O /L/s•L）は、sham 曝露後
（4.02±1.12cm H2O /L/s•L、p<0.05）よりも有意に大きかっ
た(Fig.4)。 

･ アトピー群と非アトピー群で O3 曝露後のヒスタミンによる
SRaw 上昇平均値に有意な差はなかった。 

･ ヒスタミン又はメサコリンへの気管支反応性増大時、ベー
スライン SRaw は O3 曝露によって有意な変化はしておら
ず、翌日にはろ過空気曝露時と同レベルにまで反応性は戻
った(Figs.1、3、4)。 

･ 各群とも硫酸アトロピン含有エアロゾル（0.1mg/kg 体重）
事前投与によってベースライン SRaw は低下し、O3 曝露に
よるヒスタミンへの気管支反応性増大を防いだ(Figs.2、6)。 

･ 結論として、O3 0.6 ppm への短時間曝露は、コリン作動性
節後経路によって気管支反応性を生じさせるが、O3 曝露に
よる気管支過敏性誘導はアトピーとは関係しない。 

香川と津留
（1979a) 

20～23 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 3 人、非喫
煙者 3 人 

物質：O3、喫煙 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔を
あけ曝露： 
1）ろ過空気（対照）、2) 0.3 ppm 
O3、3) ろ過空気、4) 喫煙、5) ろ
過空気、6) 0.3 ppm O3＋喫煙、7) 
ろ過空気、8) 0.5 ppm O3。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm、0.5 ppm  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・Gaw/Vtg：曝露前、曝露 1 時間
目と 2 時間目 

・気道反応性（アセチルコリン吸
入後の Gaw/Vtg%変化率）：曝
露 2 時間目、曝露後 24 時間目 

･ ほとんどの被験者は対照に比しこれらの曝露後に有意な
Gaw/Vtg の減少を示した。 

･ 喫煙の影響は O3 曝露と類似していたが、O3 曝露下で喫煙を
おこなっても特に増強作用はみられなかった。 

･ 非喫煙者では 0.3 ppm よりも 0.5 ppm の方が影響が強くみら
れた。 

･ 上記の曝露後に 0.25、0.5、1.0 および 2.0%のアセチルコリン
吸入に対する気道の反応性を調べてみると、6 人のうち 5 人
が O3曝露後に control に比し全ての濃度のアセチルコリンに
対し Gaw/Vtg の減少傾向を示し、気道の反応性の亢進を示
した。しかし喫煙と O3 の混合曝露で反応が増強される傾向
はみられなかった。 

香川と津留 
(1980) 

19～24 歳 
人数：男性 6 人 

物質：O3、SO2 組織：呼吸器 
観察・エンドポイント： 

･ 自覚症状は、O3 曝露開始時に数分間臭いを感じたものが数
人いた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 3 人、非喫
煙者 3 人 

曝露：全員次の順に週１回曝露： 
1)Control(室内空気のみ)、2) O3、
3)Control 、 4)SO2 、 5)Control 、
6)O3+SO2 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 

・Gaw/Vtg：曝露前、曝露 1 時間
目、2 時間目 

・気道反応性（アセチルコリン吸
入後の Gaw/Vtg 減少率）：曝露
2 時間目 

・自覚症状：曝露中 

･ 呼吸機能への影響は、O3 曝露、SO2 曝露、O3+SO2 曝露後に
各々6 人中 3 人ずつに Gaw/Vtg の有意な減少がみられた。 

･ 気道反応性への影響は、曝露後に 0.25、0.5、1.0 および 2.0%
のアセチルコリン吸入後の Gaw/Vtg の減少率から評価する
と、control に比し O3 曝露では 6 人中 4 人に、SO2 曝露では
2 人に、O3+SO2 曝露では 3 人に、いずれかの濃度のアセチル
コリンで気道反応性の亢進がみられた。しかし、O3+SO2 曝
露では O3 または SO2 の単独曝露に比し明らかな増強効果は
みられず、むしろ反応の減弱がみられた。また、喫煙者の方
が O3 曝露による気道反応性の亢進の程度が強かった。 

Dimeo et al. 
(1981) 

21～32 歳 
人数：19 人(男性 12 人、
女性 7 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
・I 群 5 人（男性 4 人、女性 1 人）：
曝露無し 
・II 群 7 人（男性 3 人、女性 4 人）：
0.2 ppm 単回曝露 
・III 群 7 人（男性 5 人、女性 2
人）：0.4 ppm 反復曝露 

パターン：単回曝露、反復曝露 
曝露時間： 2 時間/日(9:30～11:30)。
単回（II 群。第 3 日）または連続
3 日間（III 群。第 3～5 日） 

濃度：0.20 ppm(II 群)又は 0.4 ppm(III
群) 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：運動中は休憩中の 2 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ΔSRaw： 
-I 群：第 1-4 日の 9:00、11:30 
-II 群：第 1-2 日 am9:00、11:30、
第 3 日曝露前後、第 4 日 9：00 

-III 群：第 1-2 日 am9:00、11:30、
第 3-5 日曝露前、曝露後 10 分
毎ベースライン値に戻るまで、
第 6、12 日 9：00  

 

･ 曝露前の気管支反応性には群による差はなく、O3 曝露の無
い I 群では気管支反応性の変化は起きなかった。 

･ ΔSRaw は O3 0.4 ppm の初回曝露後、曝露前より増大したが
（p<0.025）、0.2 ppm では増大は認められなった。 

･ 0.4 ppm O3 による ΔSRaw は 3 日間連続曝露で次第に低下
し、3 日目の曝露後は曝露前の値まで戻った。毎日の
ΔSRaw 変化を線形回帰すると、III 群では勾配は負で有意に
零とは異なる値となった一方、I 群の回帰係数は零との有意
な相違はなく、III 群の回帰係数との有意な相違があり、0.4 
ppm O3 反復曝露によって気管支反応性は低下すると言え
る。 

･ これらの結果から、健康被験者の気管支反応性増大を引き
起こす O3 閾値濃度は 0.2 から 0.4 ppm の間にあり、反復曝
露によって、O3 影響に対する適応が生じることが示され
る。 

Kulle et al. 
(1982) 

21～47 歳 
人数：24 人（男性 13 人、
女性 11 人） 

・PhaseⅠ13 人 
・PhaseⅡ11 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
Phase I、II とも 1 週目ろ過空気、2 週
目 O3にそれぞれ連続5日間曝露。 

3 週目、Phase I では月～木曜はろ過
空気、金曜に O3、Phase II では月
曜にろ過空気、火曜に O3 を曝露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：3 時間/日、O3 連続 5 日間 

+再曝露 1 日(Phase I:7 日後、Phase 
II:4 日後) 

濃度：平均 0.41 ppm (0.38～0.42 ppm) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEV3)：
曝露後 

・logPD35(SGaw を 35％低下させ
るメサコリン濃度の対数)：曝
露後メサコリン吸入負荷試験  

･ FVC、FEV1 は O3 連続曝露 1、2 日目ではろ過空気と比較し
て有意な低下がみられたが、O3 曝露 3、4、5 日目には有意
な差はなかった。最終曝露の 7 日後の O3 再曝露では、再び
ろ過空気と比較して有意な低下となり、7 日間で適応が喪
失した(Phase I)。 

･ 連続曝露最終日から 4 日後（火曜日）に再曝露を行ったと
ころ(Phase II)、FVC、FEV1 の低下は有意ではなく、適応の
喪失はみられなかった。しかし低下幅は増加の傾向にあ
り、連続曝露停止後 7 日目まで適応が徐々に失われたと考
えられた。 

･ メサコリン吸入負荷試験では、O3 連続曝露 2、3 日目まで
ろ過空気と比較して LogPD35は有意な増加となｔったが連
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：曝露終了 1 時間前に運動 15 分
（自転車エルゴメーター60rpm、
100W） 

換気量：運動中は安静時の約 4～5 倍 

続曝露 4、5 日目はろ過空気曝露と有意な差はなく、最終曝
露 4、7 日後の再曝露でも適応は喪失しなかった。この結果
から気管支反応性における適応は 7 日以上持続すると考え
られる。 

Gong et al. 
(1986) 

19～30 歳 
人数：17 人(男性 15 人、
女性 2 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者（11 年以
上喫煙していない） 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 0.12 ppm O3、 0.20 

ppm O3を平均 6.8 日あけて無作為
順、二重盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：最大運動不能による停止
まで。 

濃度：0.12 ppm、0.20 ppm 
運動：自転車エルゴメーターによる
連続運動。70%VO2max まで負荷
を上昇させ 60 分間最大下運動。
その後、更に負荷を加えながら最
大運動を行い 75rpmでの運動がで
きなくなった時点で終了。 

換気量： 
・最大下運動： 平均 89 L/min 
・最大運動： 平均 150 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、VT、MVV）：曝露
前、曝露後 

・DLco、DLCO/肺胞気量:曝露前、
曝露終了直後、約 30 分後 

・ヒスタミン気道過敏性検査：曝
露 30～40 分後 

・症状：最大下運動中 15 分毎、
最大運動終了後 

・VO2、 VE、 fR、VT、  
呼吸交換比、 HR：運動中 

・運動時間、最大負荷：最大運動
中 

･ 最大運動中の VE、VO2、VT、最大運動時間は 0.20 ppm O3

とろ過空気の間に有意な差がみられたが、0.12 ppm O3 とろ
過空気の間には有意差はなかった。 

･ 0.12 ppm O3 曝露では FVC (7.6%)、FEV1 (5.6%)がろ過空気曝
露と比較してわずかではあるが有意に低下し、0.2 ppm O3

曝露では FVC (19%)、FEV1 (22%)、MVV(18%)が有意に低
下した。 

･ DLco/肺胞気量は曝露間の有意差はなかった。 
･ 自覚症状の報告数、人数は O3濃度に伴い増加し、0.20 ppm
で 13 人の症状が悪化し最大運動能力が制限された可能性が
ある。 

･ 0.12 ppm O3 曝露で 1 人、0.20 ppm で 9 人がろ過空気と比較
してヒスタミン過敏性の増悪を示した。 

･ O3 有効用量と FEV1 変化、最大運動時指標との相関は弱か
った。 

･ 以上の結果から、0.2 ppm O3曝露は重負荷運動中の持久競
技選手の最大パフォーマンスを有意に低下させるが、同条
件の 0.12 ppm O3 曝露による運動の制限は認められず、運動
パフォーマンスへの有意な影響の生じる閾値は 0.12～0.2 
ppm の間にあると考えられる。 

Kagawa 
(1986) 

19～25 歳 
人数：45 人（性別記載な
し） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 20 人、非喫
煙者 25 人 

物質：O3 、 SO2 、NO2 、H2SO4 、
(NH4)2SO4、NaNO3 

曝露：被験者を 1 つ以上のグループ
に割り当て、毎週同曜日同時刻に
ろ過空気と汚染物質とを交互に
曝露 
・グループ 1：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、喫煙、0.3 ppm O3＋喫煙、0.5 
ppm O3  
・グループ 2：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、0.3 ppm SO2 
・グループ 3：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、0.2mg/m3H2SO4、0.45 ppm O3、
0.3 ppm O3+0.3 ppm 
NO2+0.2mg/m3H2SO4 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ Gaw/Vtg 、⊿ N2

（alveolar plateau slope)、FVC、
FEV1 、 FEV1/FVC 、 FRC 、 V

・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝
露開始 1、2 時間後 

・自覚症状：曝露前、曝露中、曝
露後 

・血液、尿(グループ 3、5、6。血
液中赤血球、白血球、ヘモグロ
ビン濃度、血漿ヒスタミン、尿
中クレアチニン、ヒドロキシプ
ロリン、総/直接ビリルビン、
alkaline phosphatase (AlP) 、

･ ガス状およびエアロゾル大気汚染物質混合物への曝露にお
ける自覚症状、呼吸機能、血中および尿中の生化学マーカー、
気管支反応性の変化の程度を評価し、混合物における毒性学
的交互作用について検討した。 

･ O3 曝露によって、努力呼気時及び深吸気時の咳と深呼吸の
忌避という症状が最も一般的にみられたが、O3 に対する反
応は個人差が大きかった。 

･ O3 とエアロゾルあるいは他汚染物質との複合曝露による症
状重度は O3 単独曝露と有意な差はなかった。 

･ O3 曝露開始 1、2 時間後、Gaw/Vtg の有意な低下が(p<0.01)、
特に間欠運動をしていたグループ、グループ 5 の
O3+SO2+NO2+H2SO4 曝露を除く O3 と他汚染物質との複合曝
露中の全員で認められた。グループ 4 において 0.15 ppm O3

と 0.15 ppm O3+0.3 ppm SO2、0.15 ppm O3+0.15 ppm O2 と 0.15 
ppm O3+0.3 ppm SO2 との間には有意な差が認められたが、
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・グループ 4：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.15 ppm SO2、0.3 ppm SO2、
0.3 ppm O3  
・グループ 5：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.2mg/m3H2SO4、0.15 ppm O3+ 
0.15 ppm NO2+0.2mg/m3H2SO4 、
0.15 ppm SO2+0.15 ppm O3+0.15 
ppm NO2+0.2mg/m3H2SO4  
・グループ 6：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.16mg/m3(NH4)2SO4  
・グループ 7：ろ過空気、0.3 ppm 
NO2、0.4mg/m3H2SO4 
・グループ 8：0.14mg/m3NaNO3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15、0.3、0.45 ppm 
運動：グループ 1,2：安静、グループ

3：曝露 1 時間の半ばで運動 10 分、
グループ 4～8：間欠運動（運動 15
分、休憩 15 分）。運動負荷 50W、
グループ 3 のペダル速度 60 rpm、
グループ 4～8 は 50 rpm 

換気量：記載無し 

GOT 、 GPT 、 LDH 、 CPK 、
Acetylcholinesterase (AChE) 、
GSH、IgE、TBA、血清と尿中
NO3)：曝露前、曝露直後に採取 

・気道反応性(グループ 1～3。ア
セチルコリンエアロゾル使
用)：曝露終了から約 30 分後 

0.15 ppm O3+0.3 ppm SO2と 0.3 ppm O3 は低下幅が同程度であ
った。グループ 4 で 0.15 ppm O3+ 0.15 ppm SO2 曝露後の VC、
0.15 ppm O3＋0.3 ppm SO2 曝露後の VC、FEV1、V

・

max50、グ
ループ５で O3+NO2+SO2+H2SO4 曝露後の FEV1/FVC の有意
な低下、グループ 5 で O3、O3+NO2+H2SO4 曝露後の⊿N2、グ
ループ 6 で O3 曝露後の FRC の有意な上昇が認められたが、
これらの変化は小さかった。 

･ 気管支反応性はろ過空気曝露後と比較し、グループ 2 の
O3+SO2、グループ 3 の O3、O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4 の曝
露後に有意に上昇した。 

･ 血液、尿の分析で汚染物質曝露後に有意な結果がみられたの
は GOT 低下【グループ３の O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4】、
GSH 低下【グループ３の O3+H2SO4 、グループ５の O3、
O3+H2SO4】、GPT 上昇【グループ５の O3】、 血漿中ヒスタ
ミン上昇【グループ 3 の O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4】、尿中
ヒドロキシプロリン-クレアチニン比上昇【グループ 3 の O3】
であった。 

･ O3 と SO2 との組み合わせ以外では大気汚染物質の複合曝露
による相加的、相乗的効果を明確に示すデータは得られなか
ったが、環境条件や被験者に限界があることから、更なる研
究を必要とする。 

Seltzer et al. 
(1986) 

23～41 歳 
人数：10 人(男性 7 人、女
性 3 人) 
 (2 人については O3曝
露後の検査のみ) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
・ろ過空気＋0.4 ppm O3 曝露群（5
人）：O3 とろ過空気を無作為順曝
露 

・0.6 ppm 曝露群（5 人） 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm、0.6 ppm。 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

運動負荷：男性 100W、女性 83W 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・メサコリン誘導気道反応性：曝
露前日、曝露直前、曝露直後、
曝露終了 1～2 時間後 

・BALF（細胞分画、アラキドン
酸代謝物）：曝露終了 3 時間後
採取 

･ ろ過空気曝露前後ではメサコリン誘導の気道反応性に変化
はないが、0.4 ppm O3 曝露では気道反応性は曝露前よりわ
ずかだが有意に増大し、0.6 ppm O3 では更に増大した。 

･ O3 曝露後の BALF 中では、ろ過空気曝露と比較し好中球割
合の有意な高値が認められ、O3 曝露による気道反応性増大
の大きな被験者において特に顕著であった。マクロファー
ジ/単球細胞数比の有意な低値、PGE2、PGF2α、TxB2 濃度
の有意な高値も認められた。 

･ 以上の結果から、ヒトにおいて O3 誘導性のメサコリンへの
過敏性は、好中球の気道への流入及びアラキドン酸シクロ
オキシゲナーゼ代謝物の濃度変化に関連することが示され
る。 

McDonnell et 
al. (1987) 

18～30 歳 
人数：男性 26 人 

物質：O3 組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ ろ過空気と比較し O3 曝露により FVC、FEV1、FEF25-75%、
SRaw、症状は有意な変化を示した。これらの O3 曝露に対
する反応は曝露開始 1 時間の時点で起きていたことが示唆
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：健康者（アレル
ギー性鼻炎患者） 

喫煙：非喫煙者 

曝露：ろ過空気、 O3 を 1 週間以上
の間隔をあけて、無作為順、二重
盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）曝露中 2 時間、曝露開始 270
分後、ろ過空気下で 15 分追加運
動。 

換気量： 35 L/min/m2 
ろ過空気 64.4 L/min 
O3 64.3 L/min 

・呼吸機能：曝露前、曝露開始か
ら 65 分、125 分、210 分、315
分後スパイロメーター、曝露
前、曝露開始から 125 分、210
分、315 分後プレチスモグラフ
ィー 

・症状：曝露前、呼吸機能検査の
5 分後 

・VE、VT、fR、HR：運動中 
・PC50：曝露後（曝露開始から 330
分後）ヒスタミン吸入負荷試験 

されている。曝露後 60 分の回復期間後、依然として呼吸機
能の有意な低下、症状の増加がみられ、これらの影響はわ
ずかながら曝露後 165 分間持続した。 

･ O3 曝露後のヒスタミン吸入負荷試験における PC50 は、ろ過
空気曝露後の約半量で有意に低下した。ベースライン PC50

と O3 に対する呼吸機能、症状の反応との相関係数は小さ
く、0 との有意差はなかった。既報 (McDonnell et al. (1983)) 
における正常者での結果と比較すると、アレルギー性鼻炎
患者の方が気管支収縮反応が大きかったがその他の反応は
類似していた。 

Folinsbee et 
al. (1988) 

18～33 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3 を 1 週間以上
の間隔をあけて無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動間欠運動(運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分) 

換気量：約 40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・VT、fR、VO2、HR：運動中（運
動開始後 40 分） 

・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%、FIVC、FIV0.5、MVV、
SRaw）：試験開始前、各休憩の
間、試験後 

・自覚症状スコア：試験開始前、
各休憩の間、試験後 

・メサコリン反応性：3 回目の運
動後、曝露後にメサコリン誘発
試験実施。 

･ O3 曝露前と比較し、曝露後の呼吸機能低下が確認された。
FVC、FEV1、FEF25-75%の平均値は、清浄空気曝露と比較し
て曝露時間に応じて直線的に低下した。個人毎の値では曝
露 4.6、5.6、6.6 時間後に O3と清浄空気との有意な差が認
められ、その時間変化は直線やロジスティック関数で近似
できた。 

･ 運動中の VT、fR には有意な変化はなかった。 
･ O3 の曝露後、SRaw は増加することが確認された。 
･ メサコリン誘発試験で SRaw 倍増に要するメサコリン量
は、空気曝露は O3 曝露後の約 2 倍であった。 

･ O3 曝露により咳と深呼吸時の不快感(DDI)を訴える被験者が
増加した。DDI スコアと FVC 及び FEV1 との有意な関連、
咳スコアと SRaw との関連が確認された。 

Gong et al. 
(1988) 

16～34 歳 
人数：15 人（男性 14 人、
女性 1 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：事前投与は二重盲検、O3/ろ過
空気曝露は単盲検で、計 4 回の曝
露を無作為順で 7 日以上の間隔を
空けて同時刻に実施： 
・アルブテロールエアロゾル事前
投与＋ろ過空気曝露 
・プラセボ事前投与＋ろ過空気曝
露 
・アルブテロールエアロゾル事前
投与＋O3 曝露 
・プラセボ事前投与＋O3 

曝露パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：ベースライン(事前投与の
前)、事前投与 20 分後、連続運
動開始 30 分後、運動終了後 

・呼吸機能(FEV1、FVC、FEF25-

75%)：ベースライン、事前投与 20
分後、運動終了後 

・ヒスタミン気道過敏性：運動終
了後 30～60 分(FEV1が事前投与
後の値の 80％に回復後) 

･ 重負荷連続運動下での O3 曝露によって誘発される症状、呼
吸機能、運動成績、ヒスタミン気道過敏性への影響に対する
アルブテロールエアロゾル事前投与の急性予防効果を評価
した。 

･ 全力運動中の分時換気量は事前投与に関わらず、O3 曝露下
では142.3 L/minとなり、ろ過空気曝露下150.7 L/min(p<0.007)
よりも有意に低かった。その他の代謝関連データ、運動継続
時間には、4 回の曝露間で有意な差はなかった。 

･ アルブテロール事前投与により、プラセボと比較してわずか
だが有意な気管支拡張効果が認められた。 

･ ろ過空気と比較し O3 曝露後の FVC、FEV1、FEF25-75%の有意
な低下、呼吸器症状数、ヒスタミンチャレンジ陽性反応者数
の有意な増加が認められたが、アルブテロールとプラセボの
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：1 時間＋全力運動継続時
間 

濃度：0.21 ppm 
運動：アルブテロールエアロゾル/プ
ラセボ事前投与 20 分後にろ過空気
曝露下で自転車エルゴメーターを
用いて 5～10 分のウォームアップ、
その後、O3/ろ過空気曝露下、1 分以
内に各選手の VO2max の 70～75％
に相当する負荷で定常に達し 60 分
間連続運動、その後疲弊による自
発的終了/ペダル回数＜50Hz/症状
による強制終了まで全力の運動 

換気量：連続運動中は平均 79～83 
L/min、全力運動のピーク値 140 
L/min≦ 

・代謝機能：連続運動開始 20、35、
55 分後からそれぞれ 3 分間、全
力運動中常時の測定 

・全力運動継続時間 
・気管支過敏性：ベースライン、
運動終了後 FEV1 が事前投与後
の 80％以上に回復後 

事前投与との間で O3 曝露後の値に有意差はなく、アルブテ
ロールによる予防効果は認められなかった。 

･ ・アルブテロール事前投与は O3 誘発の症状、呼吸機能や運
動成績の低下を予防したり改善したりすることはできない。
O3 に対する急性気道反応における、β アドレナリン作動機構
の関与は小さいと思われる。 

Eschenbacher 
et al. (1989) 

18～35 歳 
人数：(i)18 人、(ii)10 人
（性別記載なし） 

疾患等：(i)健康者 9 人と
喘息患者 9 人、(ii)健康
者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：(i)健康者群、喘息患者群に空
気、O3 曝露を無作為順に実施。O3

曝露が先の場合、3 週間以上空けて
空気曝露。 
(ii)インドメタシン事前投与、プラ
セボ事前投与、事前投与無しを無
作為順、二重盲検でそれぞれ 2 週
間以上の間隔を空けて実施。事前
投与 4 日後に O3 曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、IC、RV、

TLC、FEF、FEV1)：曝露 90 分前、
曝露前、曝露直後 

・メサコリン気道反応性(SRawを
ベースライン値から倍に上昇さ
せるメサコリン濃度 PC100)：曝
露開始 90 分前、曝露終了 90 分
後  

･ (i)気道反応性亢進のある喘息患者への O3 曝露による影響、
(ii)健康者の呼吸機能、気道反応性への O3 の影響のインドメ
タシン事前投与による変化を調べた。 

･ (i)健康者において O3 曝露により、閉塞性よりも拘束性の呼
吸機能低下(FVC、IC の低下)がみられた。喘息患者において
は空気曝露後の呼吸機能（SRaw）が 42.7％増加した。O3 曝
露後には閉塞性(FEV1%、FEF25-75%低下、FVC と比例しない
FEV1 低下)かつ拘束性(FVC、IC の低下)の呼吸機能低下がみ
られ、閉塞性パラメータの低下は健康者よりも有意に大きか
った。 

･ (i)気道反応性は亢進し、PC100 が曝露前 33mg/mL から O3 曝
露後 8.5mg/mL と 74.2％低下した。気道反応性の変化が認め
られ、PC100 は 43.8％の低下であった。O3 曝露後には、気道
反応性が亢進し、PC100 が曝露前 0.52mg/mL から O3 曝露後
0.19mg/mL と 63.5％低下した。 

･ ・(ii)事前投与無しでは O3 曝露後、呼吸機能低下、気道反応
性亢進がみられた。インドメタシン事前投与によって O3 誘
発の呼吸機能低下から部分的に予防されたが、気道反応性亢
進は事前投与無しとの有意な差がなかった。 

Folinsbee and 
Hazucha 
(1989) 

19～28 歳 
人数：女性 18 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を無作為順に曝
露 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC, FEV1,FEF25-75%, 

MVV, SRaw)：曝露前、曝露開

･ O3 曝露によって生ずる呼吸機能と気道反応性の変化の持続
性について検討した。 

･ 呼吸機能はベースラインと比較し、曝露直後に FVC が-14％、
FEV1 が-21％、FEF25-75%が-31％、MVV が-17％の変化であり、
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：65 分（30 分運動×2 回と
その間呼吸機能測定 5 分 

濃度：0.35 ppm 
運動：運動 30 分を 2 回 
換気量：40.3±6.9(35～45 L/min) 

始 30 分(第 1 運動期間終了後)
曝露直後、18、42 時間後 

・気道反応性(SRawがベースライ
ンから倍増するメサコリン量
PD100)呼吸機能：曝露終了から
1 時間以上経過後、18、42 時間
後 

・換気機能：運動期間終了直前 

曝露終了 18 時間後においても FVC、FEV1、FEF25-75%はそれ
ぞれ 2％、4％、7％、ベースラインから低下したままであっ
た。しかし、42 時間後にはベースラインとの有意な差は認め
られなくなった。 

･ 18 人中 11 人でろ過空気と比較して O3 曝露中の呼吸回数上
昇、VT 低下がみられ、4 人で変化がなかった。 

･ 気道反応性については平均では O3 曝露の 1 時間後、18 時間
後の PD100 はろ過空気曝露後よりも低い値であった。個別
には 18 人中 10 人の PD100 は空気曝露よりも明らかに低下
したが 18 時間後にも明らかな気道反応性亢進がみられたの
は 5 人のみであった。 

･ ・メサコリンに対する気道反応性は O3 曝露直後には亢進し
たが、それが 18 時間持続するか否かは明確ではなかった。 

Kreit et al. 
(1989) 

18～35 歳 
人数：18 人(男性 8 人、女
性 10 人) 

疾患等：非喘息患者、喘
息患者各 9 人(両者と
も男性 4 人、女性 5 人) 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 3 週間以上の
間隔を空けて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FEV1%、FEF25-

75%、IC、FVC、Vtg、FRC、TLC、
Raw、SRaw)：ベースライン(曝
露前気管支誘発試験前)、曝露
直前、曝露中休憩期間、曝露直
後 

・気管支誘発試験（sRaw を 100％
上 昇 さ せ る メ サ コ リ ン 量
PC100SRaw)：曝露 90 分前、曝
露終了 90 分後 

・症状：曝露直前、直後 

･ O3 曝露と FVC、FEV1、FEV1%、FEF25-75%の低下との有意な
関連が非喘息患者、喘息患者のいずれにおいても認められ
た。FEV1、FEV1%、FEF25-75%の低下率は喘息患者の方が非喘
息患者よりも有意に大きかった。FVC 及び症状スコアにつ
いては喘息患者と非喘息患者で差は無かった。 

･ 喘息患者、非喘息患者共に O3 曝露により気管支反応性が亢
進した。 

･ 以上の結果から、高有効用量の O3 の曝露により非喘息患者、
喘息患者共に気管支反応性は亢進し、気道閉塞は喘息患者の
方が非喘息患者よりも大きく、症状、肺容積変化については
非喘息患者と喘息患者で同程度であると結論した。 

Horstman et 
al. (1990) 

18～32 歳 
人数：男性 22 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA と 3 種の O3 曝露を無作為
順に 1 週間以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.08 ppm、0.10 ppm、0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 39 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FEVC,FEV1, 

FEV1/FEVC,FEF25-75%,FEFmax, 
FIV0.5）：曝露前、曝露中 1 時
間毎、曝露終了時、曝露翌日（20
～25 時間後） 

・症状：曝露中 1 時間毎 
・SRaw：曝露前、曝露中 3 時間
毎、 

・気道反応性（SRaw を 100%増加
させるメサコリン量 PD100）：
曝露終了 15～20 分後 

･ FEV1 は O3 曝露により有意に低下した。低下は 0.08 ppm で-
0.31 L、0.10 ppm で-0.30 L、0.12 ppm で-0.54 L であった。 

･ 深吸気時の胸痛と咳も O3 曝露（全濃度）により有意に増加
したが、スコアは大きなものではなかった。 

･ PD100 は O3 曝露により有意に低下した。0 ppm で 58 CIU に
比較し、0.08 ppm で 37 CIU、0.10 ppm で 31 CIU、0.12 ppm
で 26 CIU であった。 

･ FEV1 の有意な低下は高濃度曝露群でより早く認められた。 
･ O3 曝露により有意に低下した FEV1 は、曝露翌日には曝露前
と同程度に戻っていた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Ying et al. 
(1990) 

18～31 歳 
人数：男性 13 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：2 週間以上空けて、事前投与
の異なる 3 回の O3 曝露を無作為
順、二重盲検で実施。事前投与は
インドメタシン 75mg を 1 日 2 回、
4 日間投与、プラセボを同様に投
与、無投与のいずれか。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度： 0.40 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、TLC、IC、

FRC 、 SRaw) ： 曝 露 前 の
PC100SRaw 評価前(ベースライ
ン)、曝露直前、直後 

・PC100SRaw（SRaw がベースライ
ン値から100％上昇するメサコ
リン濃度）：曝露開始 90 分前、
曝露終了 90 分後 

･ 13 人中 7 人のみにおいてインドメタシン投与時の血清中イ
ンドメタシンの検出及び無投与時のメサコリンへの気管支
反応性の有意な上昇が認められた。 

･ この 7 人の被験者において、 インドメタシンは O3 誘導のメ
サコリン気管支反応性亢進を変化させなかったが
(PC100SRaw 低下率はインドメタシン投与：-64.5± 6.3%、プラ
セボ投与： -48.9 ± 12.2%、無投与： -78.4 ± 5.3%。p>0.2) 、
呼吸機能低下を弱めた(FEV1低下率は -4.8 ± 3.7%、 -19.2 ± 
6.3%、- 20.7± 5.0%)。 

･ これらの結果から、O3 誘導の呼吸機能の変化はシクロオキ
シゲナーゼ産生物が一部介在しているが気管支反応性亢進
は別の機構で生じることが示唆される。 

Aris et al. 
(1991) 

21～31 歳 
人数： O3 高感受性者 10
人(男性 6 人、女性 4
人)。39 人(21～39 歳)に
3～4 時間の O3 曝露に
よるスクリーニングを
実施し、選択 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：空気、HNO3 ミスト、H2O ミ
ストのいずれかを 2 時間曝露し 1
時間休憩後、O3 を 3 時間曝露する
連続曝露計 3 回を 2 週間以上の間
隔を空けて無作為順、二重盲検で
実施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：O3 曝露時間 3 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動(運動 50 分、計測/休
憩 10 分) 

換気量：40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1)：
曝露 5～10 分前、曝露中 50 分
間の運動直後 

・メサコリン反応性 (SRaw を
100%増加させるメサコリン濃
度 PC100)：曝露前日午後、曝露
終了 1 時間後以内、曝露 1～2
ヶ月後(スクリーニングにより
非高感受性とされた 10 人につ
いても測定) 

・自覚症状：ミスト/空気、O3 の
曝露前後 

・fR、VT：運動期間 10、40 分時
点 

･ O3による FEV1低下の平均値はミスト曝露後の方が空気曝露
後よりも小さかった(空気:26.4 ± 5.3%、H2O ミスト:17.1 ± 
3.7%、HNO3 ミスト:18.0 ± 4.3%)。FVC についても同様であ
った(空気: 19.9 ± 4.7%、H2O ミスト:13.6 ± 2.8%、HNO3 ミス
ト:13.6 ± 4.2%)。 

･ O3 高感受性被験者の集団としてのメサコリン反応性
(PC100=2.95 ± 0.80 mg/mL)は、既報の正常被験者集団(PC 
100>4.0 mg/mL)、スクリーニングで O3 非高感受性とされた集
団(PC100=18.67 ± 4.54 mg/mL)よりも有意に大きかった  

･ 以上の結果は、O3 曝露前の HNO3 ミストまたは H2O ミスト
への曝露によって O3 誘導の呼吸機能低下は強化されるので
はなく緩和される可能性があることを示している。更に O3

高感受性の被験者におけるメサコリン反応性亢進について
の結果から、健常な無症状の競技者でさえも、気道過敏性亢
進が O3 刺激易反応性のリスク要因となり得ることが示唆さ
れる。 

McDonnell et 
al. (1991) 

18～30 歳 
人数：男性 38 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：0.08 ppm 曝露は

28 人、0.1 ppm 曝露は
10 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで 2 週間以上あけ曝露。28 人は
FA と 0.08 ppm O3 の 2 種類の曝
露、10 人は FA と 0.08 ppm、0.1 
ppm の 3 種類の曝露を受けた。 

パターン：延長曝露 
曝露時間： 6.6 時間 
濃度：0.08 ppm、0.1 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ FVC,FEV1,FEF25-

75%,PEF）：曝露前、曝露中１時
間毎、最後の運動終了直後 

・症状（咳 ,深吸気時胸痛 ,息切
れ)：, 曝露前、曝露中 1 時間毎、
最後の運動終了直後 

･ FEV1 と PC100 は 0.08 ppm の O3 曝露により有意に低下した。
FVC,FEF25-75%,PEF,FEV1/FVC, SRaw,咳、息切れの変化も有意
であった。FEV1 は曝露期間が進行すると共に低下した。 

･ 0.1 ppm の曝露による結果は 0.08 ppm とほぼ同様であった。
FVC,FEV1ともに曝露期間反応のパターンは 0.08 ppm とほぼ
同様であった。 

･ 濃度―反応パターンが観察された。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：20 L/min/m2 

・SRaw：曝露前、曝露中 3 時間
目の運動後、最後の運動終了直
後 

・気道反応性 PC100（SRaw を倍に
するメサコリン濃度）：最後の
運動終了 30 分後 

Molfino et al. 
(1991) 

21～64 歳 
人数：10 人(男性 4 人、女
性 3 人) 

疾患等：軽度の安定した
アトピー性喘息患者 

喫煙：非喫煙者(過去喫煙
者 1 人) 

物質：O3 
曝露：(i)空気曝露後プラセボ吸入、

(ii)O3 曝露後プラセボ吸入、(iii)空
気曝露後アレルゲン吸入、(iv)O3

曝露後アレルゲン吸入の 4 種類の
曝露を 1～36 週間間隔を空けて無
作為順(ただし(iv)の曝露で 1 人喘
息症状が増加したため、以降(iv)
を最後とした)、単盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：安静 
換気量：- 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・アレルゲン PC15（FEV1を 15%
低下させるアレルゲン量）：
(iii)、(iv)について O3/空気曝露
後 

・呼吸機能(FEV1)：O3/空気曝露
前、プラセボ曝露/アレルゲン
PC15 決定後 10、20、30、60、
90 分後、2、3、4、5、6 時間後。 

・メサコリン PC20（FEV1 を 20%
低下させるメサコリン濃度）、
メサコリン PC40V40p （VC の
40%の時の流量を 40%低下さ
せるメサコリン濃度）：O3/空気
曝露前日、翌日 

･ O3 曝露による、FEV1 の有意な変化はなかったが、アレルゲ
ン PC15 は空気曝露後 0.013±0.017mg/mL 、 O3 曝露後
0.0056±0.0062mg/mL で有意に低減した(p=0.042)。 

･ 以上の結果から、都市部で普段から認められる程度の低濃度
O3 はアトピー性喘息患者のアレルゲンへの気管支反応性を
亢進する可能性がある。この影響は気道機能のベースライン
値が変化した結果とは考えられない。 

Fernandes et 
al. (1994) 

平均 25.6±6.8 歳 
人数：15 人（男性 7 人、
女性 8 人） 

疾患等：軽症安定喘息患
者 

喫煙：非喫煙者(喫煙経験
なし) 

物質：O3、空気 
曝露：0.12 ppm O3、空気を 1 週間以
上の間隔をあけて無作為順、二重
盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度： 0.12 ppm 
運動：曝露中は安静。曝露終了後、
トレッドミルによる運動負荷試
験 6 分間または息切れ、疲労で中
断まで 

換気量：記載なし。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・運動負荷試験による FEV1、

V40p（VC の 40%の時の partial 
expiratory flow）の低下率：曝露
前後、運動負荷試験終了 5、10、
15、20、30、60 分後 

･ 曝露後の運動誘発性気管支収縮による FEV1、V40p の低下
率の時間変化、最大低下率に O3 曝露と空気曝露の間で有意
な差はなかった。 

Folinsbee et 
al. (1994) 

平均 25±4 歳 
人数：男性 17 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA の単回曝露と O3 の反復曝
露を無作為順に 1 週間以上あけ曝
露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,FVC, FEF25-75%、

SRaw)：各曝露日の曝露前、曝
露終了後 

･ 曝露 1 日目に呼吸機能（FVC や FEV1）の低下と呼吸器症状
の増加を認めたが、同 2 日目にはそれらのパラメータの改善
を、3 日目以降は消失を認めた。 

･ 気道反応性は、O3 曝露により亢進した。被験者の内 11 人は、
全 5 日間とも O3 曝露により亢進したが、5 人は曝露 4 日目、
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：6.6 時間×5 日 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 39 L/min 

・呼吸器症状スコア：各曝露日の
曝露前、曝露中、曝露終了後 

・NLF 中細胞数、好中球数：各曝
露日の曝露前、曝露終了後 

・気道反応性（メサコリン吸入後
のSRawと生理食塩水エアロゾ
ル吸入後の SRaw の比）：各曝
露日の曝露終了 75 分後 

5 日目には FA 曝露後とほぼ変わらなくなった。また、O3 曝
露による気道反応性の亢進がみられなかった被験者が 1 人
いた。 

･ NLF 中の好中球数は O3 曝露の影響を受けなかった。 
･ 咳や深吸気時の痛みの増加は O3 曝露 1 日目のみ認めた。 
･ 0.12 ppm O3 の長時間の反復曝露は、呼吸機能や症状の反応
の適応を生じさせ、曝露 2 日目に反応を増強させなかった
が、気道反応性の亢進については、一部被験者で連日の曝露
により改善する傾向がみられたが、全体としては曝露 5 日目
にも完全には改善しなかった。 

Hazucha et al. 
(1994) 

18～35 歳 
人数：21 人 
疾患等：健康者 
女性 
喫煙：非喫煙者(1 年以上) 

物質：NO2、O3 
曝露：NO2-O3 と air-O3 の曝露を 2 週
間以上の間隔をあけて無作為順
に実施 

・NO2-O3：NO2 曝露後、O3 曝露 
・air-O3：ろ過空気曝露後、O3 曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間。NO2 またはろ過
空気と O3 の曝露の間に環境大気
下で 3 時間休憩 

濃度：O3:0.3 ppm、NO2:0.6 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・スパイロメトリ：各曝露前後、
曝露間の休憩中 1 時間ごと 

・プレスチモグラフィ：各曝露前
後 

・非特異気道反応性(SRaw、Raw)：
曝露 1 週間前、O3 曝露後 

・メサコリン吸入負荷試験(FEV1

を 10%低下させるメサコリン
用量の中央値 PD10FEV1)：最初
の曝露の 2～6 日前、O3 曝露終
了後 

・VE、VT、 fR：各運動期間の終
了間際 

・症状：各曝露前後 

･ FEV1 は NO2 曝露後に曝露前と比較してわずかな減少傾向が
あったが、統計学的に有意ではなく、O3 曝露前に回復し
た。SRaw はろ過空気、NO2 の曝露前後で有意な変化はな
く、ろ過空気と NO2 の間にも有意差はなかった。 

･ O3 曝露前後の呼吸機能の平均低下率は、air-O3 よりも NO2-
O3 で大きく、air-O3 と NO2-O3との間で、FEV1 および FEF25-

75%は有意な差があったが、PEF、FVC は有意な差はなかっ
た。SRaw、Raw は O3 曝露後に曝露前と比べ増加したが、
有意ではなかった。 

･ ろ過空気または NO2 曝露では曝露前と比較して症状の種
類、重度に有意な変化はなかった。 

･ NO2 またはろ過空気曝露による VE、VT、fR の平均値の有
意な変化はなかった。O3 曝露により VT はわずかに低下し
たが、NO2-O3 と air-O3 で有意な差はなかった。 

･ air-O3 曝露後の PD10FEV1 は対照より有意に低く、NO2-O3

曝露後は対照、air-O3 と比較して有意に小さく、NO2 前曝露
が気道反応性を増強したことが示された。 

Koenig et al. 
(1994) 

12～19 歳 
人数：28 人（男性 19 人、
女性 9 人。22 人が全実
験完了） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：- 

物質：O3、 NO2、H2SO4、HNO3 
曝露：1)～4) それぞれ連続 2 日の曝
露を 1 週間以上間隔をあけて無作
為順、二重盲検により実施。 

1)ろ過空気、 2) O3+NO2、 3) O3+ 
NO2+ H2SO4 、4) O3+NO2+HNO3 

パターン：反復曝露 
曝露時間：90 分/日、2 日間連続曝露 
濃度：O3： 0.12 ppm、NO2：0.30 ppm、

H2SO4：70μg/m3、HNO3：0.05 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：1、2 日目 
・PEF：曝露前、曝露中各運動期
間後、曝露終了直後、当日夕方 

・呼吸機能(FEV1、FVC、Vmax50、
Vmax75、PEFR、RT)：曝露前、
曝露終了直後、曝露終了 15 分
後プレチスモグラフィーによ
る測定 

・VE：曝露中 
・症状スコア：曝露前後、当日夕
方 

･ 汚染物質曝露後の不快な症状のために 6 人(男性 4 人、女性
2 人)の被験者が実験を完了できなかった。 

･ 呼吸機能は曝露 1 日目、2 日目ともに全ての汚染物質曝露
で曝露前との間、ろ過空気との間に統計学的に有意な差は
なく、1 日目曝露前から 2 日目曝露後までの変化にも差は
無かった。 

･ 症状スコアについて一貫したパターンはみられず、メサコ
リン負荷試験でもろ過空気と全ての汚染物質曝露でメサコ
リンへの反応に有意な差はなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
換気量：安静時 7.6～8.6 L/min 
運動中 20.8～23.3 L/min(安静時の約

3 倍)  

・口内アンモニア濃度：曝露前後 
・メサコリン負荷試験：2 日目曝
露翌日 

Linn et al. 
(1994) 

18～50 歳 
人数：45 人（男性 21 人、
女性 24 人） 

疾患等：健康者 15 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3、H2SO4 
曝露：FA、O3、H2SO4、O3+H2SO4 曝
露を 1 週間あけ無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：6.5 時間/日の 2 日間連続 
濃度：0.12 ppm O3 
100μg/m3 H2SO4 エアロゾル 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 30 分） 

換気量： 29 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC、FEV1、PEFR、

SRaw）：曝露前、曝露中毎時（運
動終了後） 

・症状：曝露前、曝露中毎時（運
動終了後） 

・気管支のメサコリン反応性
（FEV1 を 20%低下させるメサ
コリン量 PD20）：曝露終了後 10
分以内 

･ 米国北東部で起きた"夏季酸性霞"の個人への影響を評価す
るため、O3 と H2SO4 エアロゾルの短期呼吸刺激の影響を明
らかにすることを目的とした。 

･ H2SO4 エアロゾル単独曝露では、FA 曝露と比べて呼吸機能、
症状、気管支反応に大きな違いはみられなかった。 

･ O3 単独、O3+ H2SO4 エアロゾルの複合曝露では、呼吸機能の
著しい低下がみられたが、2 日目の反応は１日目と比べ減少
した。 

･ 気管支反応性は、H2SO4 エアロゾルの有無に関わらず、O3 曝
露で増加した。 

･ 呼吸機能と気管支反応性の変化の平均は、O3 単独より複合
曝露でわずかに大きかったが、明確に有意な相違はなかっ
た。しかし、健康者、喘息患者とも、複合曝露で、O3 単独よ
りかなり大きな呼吸機能減少を示した者がわずかにいた。 

･ 健康者および喘息患者において、"夏季酸性霞"の曝露の短期
呼吸刺激への要因は、H2SO4 エアロゾルよりも O3 が重要で
あるとした。 

Weymer et al. 
(1994) 

19～40 歳 
人数：21 人（男性 12 人, 
女性 9 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 
その他：運動誘発性喘息
群 9 人（事前の運動負
荷試験にて運動前後で
FEV1が 20%以上低下）、
非運動誘発性喘息群 12
人 

物質：O3 
曝露：FA と 2 種又は 3 種の O3 曝露
を単盲検クロスオーバーで無作
為順に 1 週間以上あけ曝露（0.4 
ppm 曝露は 12 人のみ） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.1 ppm、0.25 ppm、0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 平均 27.1 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露終了直後から最低 1 時間、
運動負荷試験後から最低 1 時
間 

・呼吸器症状：曝露前、曝露後 

･ 事前に確認した運動誘導性喘息(EIA)の有無にかかわらず、
0.1、0.25 ppm O3 曝露により FEV1、FVC の有意な変化はみら
れなかった。 

･ 0.4 ppm O3 を曝露した 12 人全員で、EIA 有無に関わらず 0.4 
ppm O3 曝露後、FEV1 は有意に低下した。 

･ 曝露終了 1 時間後に実施した運動負荷試験では、FEV1、FVC
はいずれの曝露においても運動負荷試験前と比べて有意に
低下し、O3 濃度と運動後 FEV1変化の量-反応関係は、被験者
全体でも、EIA 有無別でも認められなかった。 

Aris et al. 
(1995) 

18～55 歳（平均 27 歳） 
人数：66 人（男性 42 人、
女性 24 人） 

疾患等：健康者  
喫煙：非喫煙者(10 箱・年
未満の喫煙歴あり 22
人) 

物質：O3 
曝露：3 週間以上の間隔をあけてろ
過空気、0.2 ppm O3 を無作為順、
二重盲検で曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：4 時間 
濃度：0 ppm、0.2 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、SRaw) ：
曝露直前、曝露中（測定/休憩期
間）、曝露後 

・症状スコア：曝露前後 
・SRaw を 100％増加させたメサ
コリン濃度 PC100：曝露前 

･ O3 曝露によりろ過空気曝露と比べて全ての測定時間で
FEV1、FVC は有意に低下し、SRaw は有意に増加した。 

･ ベースライン PC100 は O3 曝露による SRaw の増加最大値と
弱く関連したが、FEV1、FVC 低下最大値とは関連しなかっ
た。また、O3 による SRaw 変化と FEV1 変化とは弱く関連
していた。 

･ O3 曝露による FEV1、SRaw の変化最大値に男女差はなかっ
た。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min/m2 
平均： 
ろ過空気 :44.1 L/min、 O3:43.5 
L/min 

・11 種アレルゲンの皮膚プリッ
ク試験：曝露前 

・VT、fR、換気速度：運動期間開
始 10、25、40 分後 

･ O3 高反応者（O3 曝露による FEV1 変化率の三分位最大位）
は低反応者（同最低位）と比べて喫煙歴のある者が多かっ
たが（45％）、喫煙量は少なく、より時間がたっていた。
また、高反応者は低反応者よりも若い傾向があったが、呼
吸機能ベースラインやアレルゲン反応には差が無かった。
O3 による FEV1 低下幅、咳、胸部不快感の症状は高反応者
の方が高かった。 

･ 症状スコアは O3 曝露によりろ過空気と比べて有意に増加
し、O3 曝露による FEV1 変化は咳、喘鳴、深吸気時の胸の
痛み、息切れと弱く相関していたが、胸の不快感や圧迫
感、痰の生成とは相関がなかった。また、FEV1 は下気道の
症状総数と相関があった。 

･ 以上の結果から、非特異的気道反応性が O3 感受性の予測因
子であるという仮説は支持されなかった。 

Hiltermann et 
al. (1995) 

健康者群：20～44 歳、喘
息患者群：22～27 歳 

人数：健康者 6 人(男性 5
人、女性 1 人)、喘息患
者男性 6 人 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3、ろ過空気の順
に間隔を 1 週間空け、単盲検によ
り曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前、曝露直後、曝露
終了後のサルブタモール吸入
後、曝露終了 12 時間後  

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン投与後の FEV1 の最大
低下率）：曝露終了 12 時間後
メサコリン吸入試験 

・喀痰中細胞数：曝露終了 12 時
間後喀痰採取  

・症状（息切れ、咳） 

･ O3 曝露直後に喘息患者 1 人以外に息切れ、咳状があった。 
･ O3 曝露直後の FEV1 は、曝露前と比較して健康者群で

15.3±3.7%、喘息患者群で 15.2±4.0%低下したが、サルブタ
モール吸入により回復し、12 時間後には低下はみられなか
った。 

･ 曝露終了 12 時間後のメサコリン用量反応曲線は、健康者
群、喘息患者群ともに O3 曝露とろ過空気曝露の有意差が観
察され、健康者群で喘息患者群より影響が有意に大きかっ
た。 

･ O3 曝露後の MFEV1 はろ過空気曝露後と比較して有意に大
きく、健康者群と喘息患者群で有意差はみられなかった。
健康者、喘息患者ともろ過空気曝露１回目と 2 回目に有意
な差はみられなかった。O3 曝露後、PC20 のろ過空気と比較
して有意な低下が健康者群で認められた。 

･ 喀痰中細胞については、両群とも O3 曝露後に好中球の割合
が有意に上昇した。呼吸機能の変化と喀痰中細胞の変化と
の相関はなかった。O3 曝露 1 週間後のろ過空気曝露後に
は、すべての変化がベースライン値に戻っていた。 

Ball et al. 
(1996) 

19～34 歳 
人数：12 人(男性 6 人、女
性 6 人) 

疾患等：軽度喘息患者 

物質：O3 
曝露：4 週間以上の間隔をあけ、清
浄空気、0.12 ppm O3 に二重盲検法
で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0 ppm、0.12 ppm O3 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状スコア：曝露前、曝露後、
曝露翌日 

・アレルゲン PC20（FEV1 を 20％
低下させるアレルゲン濃度）：
曝露直後 

･ 清浄空気、O3 曝露間で呼吸機能に有意差は認められなかっ
た。 

･ O3 曝露後のアレルゲン PC20 平均値は清浄空気曝露後より低
い傾向がみられたものの有意な差ではなかった（p = 
0.124）。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
運動：安静 ・ヒスタミン PC20（FEV1 を 20％

低下させるヒスタミン濃度）：
曝露 2 日前、曝露翌日 

・遅発型喘息反応：アレルゲン負
荷試験終了 4 時間後以降から
症状緩和のための投薬までの
間 

・呼吸機能（ FEV1 、  FVC 、 
SRaw）：曝露前、曝露直後、曝
露翌日 

 

･ ヒスタミン PC20 は、曝露前と比較して O3、清浄空気の曝露
翌日には有意に低下したが、清浄空気と O3 との間に差はみ
られなかった。 

･ 総症状スコアは曝露直前と直後では変化せず O3 と清浄空気
との差もみられなかったが、曝露翌日にはいずれも増加が
みられ増加幅は清浄空気の方が大きかった。 

･ 遅発型喘息反応の FEV1 最大低下率、FEV1 最大低下率≧
15%の人数について、清浄空気と O3 曝露の間に有意な差は
認められなかった。 

･ 以上の結果より、安静条件下での 1 時間の 0.12 ppm O3 曝露
は、軽度のアトピー性喘息患者の草アレルゲンに対する急
性気管支収縮反応を増強しなかった。 

Jorres et al. 
(1996) 

人数：46 人 
疾患等： 
・アレルギー性喘息患者
群 

 平均 26 歳 
24 人(男性 13 人、女性 11
人) 

・アレルギー性鼻炎患者
群 

 平均 25 歳 
12 人(男性 6 人、女性 6
人) 

・健康者群 
平均 23 歳 
10 人(男性 5 人、女性 5
人) 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：5 日間の試験の第 2 日に O3 曝
露し、第 4、5 日にろ過空気、O3 を
無作為順、単盲検で曝露。第 2 日
と第 3 日の間は 2 週間以上、第 3、
4、5 日の間隔は 4 週間以上とす
る。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：250ppbO3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：ろ過空気：平均 29.8 L/min 
O3 曝露: 第 2 日平均 30.0 L/min、
第 4、5 日平均 29.7 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・PC20FEV1（FEV1 を 20％低下さ
せるメサコリン濃度）：第 1 日
午後、第 2 日曝露終了後、第 4.5
日曝露前後 1 時間時にメサコ
リン吸入負荷試験実施 

・PD20FEV1（FEV1 を 20％低下さ
せるアレルゲン用量）：第 3 日
午後、第 4.5 日曝露後のメサコ
リン吸入負荷試験後にアレル
ゲン負荷試験実施 

・呼吸機能（FEV1、VC）：第 1 日、
第 2、4、5 日曝露前、曝露中各
運動期間終了直後、曝露終了 1
時間後、メサコリン/アレルゲ
ン負荷試験の前 

・症状スコア：曝露前、曝露中各
運動期間終了直後、曝露直後、
曝露終了１、6、24 時間後 

･ 上気道、下気道、一般の症状スコアの曝露前後の変化は、
ろ過空気と O3 の間で有意に異なった。 

･ FEV1 はろ過空気と比べ喘息患者群 12.5%、鼻炎患者群
14.1％、健康者群 10.2％の O3曝露による有意な低下が認め
られたが、群の間に有意差はなく、呼吸機能変化と症状ス
コア変化は相関しなかった。 

･ 喘息患者群の PC20FEV1は O3曝露後、曝露前と比べて有意
に低く、メサコリン用量反応関数勾配は有意に高かった。
第 2 日の O3 曝露後の PC20FEV1 は第 1 日よりも有意に低
く、勾配は有意に高かった。鼻炎患者群、健康者群では O3

曝露による有意な影響はなかった。 
･ 喘息患者群の O3 曝露後の PD20FEV1 はろ過空気曝露後、第

3 日と比較し有意に低かった。鼻炎患者群では O3 とろ過空
気の間で曝露後の PD20FEV1 に有意な差があったが、健康者
群では有意差はなかった。 

･ 喘息患者群では O3 曝露による呼吸機能変化、メサコリン吸
入負荷試験結果、アレルゲン吸入負荷試験結果は互いに相
関しなかった。O3 曝露による PD20FEV1 変化とベースライ
ンのアレルゲン反応性、FEV1の相関もなかった。鼻炎患者
群においてもベースライン値と O3 による呼吸機能低下、メ
サコリンへの反応性の間に関連はみられなかった。 

Gong et al. 
(1997a) 

19～48 歳 
人数：10 人（男性 8 人、
女性 2 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA を 2 日間曝露し、4 日後に

O3 を 5 日間反復曝露し、その 4 日
後と 7 日後に O3 を曝露した 

パターン：反復曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC)：曝露前、
曝露中 30 分毎、曝露終了 5 分
後、30 分後 

･ 曝露 1、2 日目までは呼吸器症状や FEV1 の変化等は顕著に
認めたが、その後徐々に改善し、5 日目には FA 曝露と同レ
ベルまでに落ち着いた。 

･ 気道反応性は O3 曝露 1 日目に最高値を示し、その後も FA
曝露よりやや高値のまま推移した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：FA：3 時間/日×2 日間、

O3：3 時間/日×5 日間、3 時間/日 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 32 L/min 

・気管支反応性(FEV1 を 20%低下
させるメサコリン量 PD20)：曝
露終了後 

・症状スコア：曝露前、曝露中 30
分毎、曝露終了 5 分後、30 分後 

･ O3 への反応性には個人差があり、最初の O3 曝露への反応が
大きい被験者ほど反復曝露への適応が遅い傾向がみられた。 

･ 喘息患者は健康者と同様に高頻度の高濃度 O3 曝露に対し適
応を示すが、その適応は健康者より遅く、効果が弱い可能性
が示唆された。 

Gong et al. 
(1998a) 

平均 45±4 歳 
人数：45 人（男性 16 人、
女性 29 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：高 O3 濃度地域を対象に 1977
～1978 年 （t1）、1982～1983 年
（t2）、1986～1987 年(t3）に呼吸
機能検査を行い、一部被験者につ
いては 1989 年（t4）に曝露実験を
行った。曝露実験では O3、清浄空
気を 1 週間以上の間隔をあけて無
作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC）：曝露直前、曝露終
了の 5 分後。 

・気管支反応性：FEV1 が曝露前
の 80％以上に回復後。 

･ FEV1、FVC の平均値は先行調査 2 回の間(t1～t2:約 5 年)に
大きく有意に減少したが、今回の研究との間(t2～t3:約 5 年)
はわずかな上昇で有意差はなかった。についても同様であ
った。FEV1/FVC の値は安定して減少し、その変化は分散
分析では 3 時点間すべてにおいて有意、多重比較では t2～
t3 間は有意であったが、t1～t2 間では有意差はなかった。
FEV1、FVC の変化は t1～t2 間で有意であった。個人の
FEV1 の t2～t3 間の変化は t1～t2 間の変化と小さな負で有意
な相関がみられた。 

･ 0.4 ppm O3 曝露後の呼吸機能(FEV1、FVC)は、曝露前と比較
して軽度だが有意に低下した。O3 曝露前後の呼吸機能変化
は、清浄空気よりも有意に大きな減少であった。 

･ O3 曝露による気管支反応性変化は、と清浄空気曝露後と比
較し有意ではなかった。 

･ 以上の結果から、O3 急性曝露に対する反応と慢性曝露に対
する変化との間に相関は見いだせなかった。 

Hanania et al. 
(1998) 

18～49 歳 
人数：15 人（男性 9 人、
女性 6 人） 

疾患等：軽症喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気と O3 を 3 週間空け
て無作為順、単盲検法で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：120ppb 
運動：安静 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前、曝露後（アレル
ゲン負荷試験前） 

・アレルゲン PC15（FEV1を 15%
低下させるアレルゲン濃度）：
曝露後 

･ O3 とろ過空気で曝露後の FEV1、アレルゲン PC15 に有意な
差はみられなかった。 

･ 個別の用量反応曲線を見ると O3 曝露後にアレルゲン PC15
が低下した被験者 5 人、上昇した被験者 6 人、変化なしが
4 人であった。 

･ 以上の結果から O3 曝露はアレルゲン反応性に有意な影響を
及ぼさなかった。 

Hiltermann et 
al. (1998) 

18～27 歳 
人数：スクリーニング時

14 人から抽出された
高反応者のうちの 6 人
(男性 1 人、女性 5 人。) 

疾患等：軽症の喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：スクリーニング O3曝露で高反
応者を抽出し、1 ヶ月以上後に曝
露前後の組み換え抗ロイコプロ
テアーゼ（rALP）/プラセボ処理を
伴う O3 曝露を 1 ヶ月以上の間隔
で二重盲検プラセボ対照クロス
オーバー法により実施 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前日（ベースライ
ン）、曝露直前、曝露直後、曝
露前プラセボ/rALP 吸入前後。  

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン投与後の FEV1 の最大
低下率）、AUC（メサコリン用

･ スクリーニング、プラセボ処理、rALP 処理のいずれにおい
ても、メサコリン吸入負荷試験にて O3 曝露前日と比較し
O3 曝露後に AUC、MFEV1 が上昇し、PC20 が低下したが、
プラセボ処理と rALP 処理の間で有意な差は認められなか
った。 

･ FEV1 は、スクリーニング、プラセボ処理、rALP 処理のい
ずれにおいても O3 曝露直前と比較して O3 曝露後に低下し
たが、スクリーニング、プラセボ処理、rALP 処理間で有意
な差は認められなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

量反応曲線下面積）：曝露前日
（ベースライン）、曝露 16 時
間後にメサコリン吸入負荷試
験。 

・血漿中 PMN-FDP（好中球由来
セリンプロテアーゼによるフ
ィブリノゲン分解生成物）：ス
クリーニング曝露直前、曝露直
後、曝露 16 時間後に採血 

･ 血漿中 PMN-FDP については、O3 曝露前後で有意な差は認
められなかった。 

･ 以上の結果から好中球由来セリンプロテアーゼは、O3 曝露
により誘発される気道過敏性において重要なメディエータ
ーではないことが示唆された。 

Hiltermann et 
al. (1999) 

19～35 歳（平均 24 歳） 
人数：16 人 
（男性 10 人、女性 6
人） 

疾患等：間欠性喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：(i)O3 曝露（喀痰調査）(16 人)
を行い、3 週間以上空けて(ii)ろ過
空気または O3 を曝露 (各 7 人。
BALF 調査) 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露 6 日前、曝露直後、
曝露 16 時間後 

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン吸入後の FEV1 の最大
低下率）：(i)曝露 6 日前、曝露
16 時間後、(ii)曝露 6 日前 

・誘発喀痰(炎症マーカー)：(i)曝
露 6 日前、曝露 16 時間後採取 

・BALF(炎症マーカー)： (ii)曝露
6 日前、曝露 16 時間後採取 

 

･ O3 曝露直後の FEV1 は、曝露前から平均(i) 15.3±2.7%、
(ii)18.0±4.1%低下した。(i)O3曝露後のメサコリン吸入試験
用量反応曲線は、曝露前と比べて 1.24±0.15 doubling dose 左
方移動し、MFEV1 は 9.9±2.3%増加した。 

･ O3 曝露後の炎症マーカーについては、喀痰中の ECP 濃度、
エラスターゼ濃度、総細胞数が曝露前と比較し有意に増加
し、BALF 中のアルブミン濃度、ECP 濃度、エラスターゼ
濃度、好中球割合が曝露前、ろ過空気曝露後と比較して有
意に増加した。 

･ (i) 、(ii)で O3 曝露した 7 人における O3 曝露後の喀痰中炎症
マーカーと BALF 中炎症マーカーの相関は、ECP 濃度、IL-
8 濃度、好酸球割合、好酸球数について有意で、誘発喀痰
中のこれらのマーカーの O3 曝露による変化は、喘息患者の
下気道炎症反応を反映していることが示唆された。 

･ O3 による誘発喀痰中の好酸球割合の変化と PC20 の変化との
間に有意な逆相関があったが、好酸球割合の変化と MFEV1

の変化、好中球割合の変化と PC20 や MFEV1 の変化との有
意な相関はみられず、好酸球割合が O3 による気道過敏症に
関与する可能性が示唆された。 

Jenkins et al. 
(1999) 

22～41 歳 
人数：11 人（男性 9 人, 
女性 2 人） 

疾患等：軽度アトピー性
喘息患者 

喫煙：非喫煙者 
その他：実験 1 は 11 人、
実験 2 は 10 人 

物質：O3、NO2 
曝露：実験 1：FA、O3、NO2、O3+NO2

を単盲検で無作為順に 2 週間以上
あけ曝露。 

実験 2：FA、O3、NO2、O3+NO2 を単
盲検で無作為順に 2 週間以上あけ
曝露。 

パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間： (1)6 時間, (2)3 時間 
濃度：(1)0.1 ppm O3、0.2 ppm NO2、

0.1 ppm O3+0.2 ppm NO2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FEV1,FVC)：曝露前、
曝露後 

・PD20FEV1（FEV1 を 20%減少さ
せるのに必要なアレルゲン
量）：曝露後 

･ (1)では FEV1、FVC に有意な変化はなかった。 
･ (2)では FEV1、FVC に有意な変化はなかったが、曝露直前の

FEV1 に対する曝露直後の FEV1 の平均変化率 FEV1%に関し
ては O3 曝露と O3+NO2 曝露で有意な低下がみられた。 

･ PD20FEV1 に関しては、(1)においては有意な変化はなかった
が、O3+NO2 曝露群で低下傾向が認められた。 

･ (2)では、O3 曝露群、NO2 曝露群,O3+NO2 曝露群で PD20FEV1

の有意な低下が認められたが、その影響は相加的ではなかっ
た。 

･ FEV1%と PD20FEV1 には有意な相関は認められなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
(2)0.2 ppm O3、0.4 ppm NO2、0.2 ppm 

O3+0.4 ppm NO2 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 30
分） 

換気量： 32 L/min 
Kehrl et al. 
(1999) 

20～35 歳 
人数：9 人（男性 4 人, 女
性 5 人） 

疾患等：アトピー性喘息
患者 

喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで 4 週間以上あけ曝
露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：7.6 時間 
濃度：0.16 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC,FEV1)：曝露前、
曝露中（運動後） 

・気道反応性（FEV1 を 20%低減
させるアレルゲン・ヒスタミン
量 PC20）：曝露翌朝（チリダニ
アレルゲン）、曝露翌々日の朝
（ヒスタミン） 

･ 米国都市部の濃度の O3 曝露による、軽度喘息患者のアレル
ゲン吸入後の反応を観察した。 

･ O3 曝露は、FA 曝露と比べ FEV1 が 9.1±2.5%(2～26%)減少し
た。 

･ アレルゲン PC20 では、9 人中 7 人が O3 曝露の方が低濃度を
示し、アレルゲン濃度が 0.58 倍にシフトした。 

･ ヒスタミン気道過敏性試験では、FA-アレルゲン曝露の方が
ヒスタミンへの反応が増加(ヒスタミン濃度低下)し、O3-アレ
ルゲン曝露では変化しなかった。 

･ わずかな呼吸機能低下を引き起こすレベルの O3 曝露でも、
アトピー性喘息を伴う患者がアレルゲン吸入することによ
り反応性が亢進したことから、大気中の O3 濃度でも、喘息
の悪化に寄与する可能性がある。 

Nightingale et 
al. (1999) 

平均年齢 
・喘息患者群： 26.6 歳 
・健康者群： 27.3 歳 
人数：男女 20 人 
・喘息患者群 10 人(男性

4 人、女性 6 人) 
・健康者群 10 人(男性 6
人、女性 4 人) 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：非喫煙者(5 年以上
の非喫煙者) 

物質：O3 
曝露：清浄空気、 O3 を 4 週間の間
隔をあけて無作為順、二重盲検で
曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：200ppb 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分）。負荷 50W。 

換気量：記載なし。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露直後、曝露後 1、2、3、4、
24 時間 

・FeNO：曝露前、曝露直後、曝露
後 1、2、3、4、24 時間 

・鼻腔中 NO 濃度：曝露前、曝露
4、24 時間後 

・EBC 中、亜硝酸塩濃度：曝露前、
曝露 4、24 時間後 

・FEV1PC20（FEV1 を 20%低下さ
せるメサコリン量）：曝露前、
曝露 4、24 時間後にメサコリン
吸入負荷試験 

・喀痰(細胞分画、IL-8、TNF-α、
GM-CSF)：曝露前、曝露 4、24
時間後 

･ 清浄空気曝露と比べて O3 曝露により FEV1 は健康者群で
7%、喘息患者群で 9％有意に低下したが、健康者と喘息患
者の間に差はなかった。 

･ 清浄空気と比べて、喀痰中の好中球の割合は健康者群で O3

曝露 4 時間後、喘息患者群では 4、24 時間後に有意な上
昇、好中球数は健康者、喘息患者ともに O3 曝露 4 時間後に
有意な増加が認められた。マクロファージの割合は健康者
群で O3 曝露 4 時間後、喘息患者群では 4、24 時間後に清浄
空気曝露と比較し有意な低下となった。マクロファージ数
は健康者群、喘息患者群ともに O3 曝露による有意な変化は
なかった。 

･ メサコリン反応性、呼気または鼻腔中の NO、EBC 中の亜
硝酸塩濃度、喀痰上清中の IL-8、TNF-α、GM-CSF は健康
者群、喘息患者群ともに O3 曝露による変化がなかった。 

･ 以上の結果から 200ppbO3 曝露により、健康者及び喘息患者
において好中球炎症応答が導かれるが、呼気中の NO また
は亜硝酸塩レベルに変化はないと結論とした。 

Folinsbee and 
Hazucha 
(2000) 

平均 22.1 歳 
人数：女性 19 人 
疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に曝露。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ O3 曝露による急性の呼吸機能影響およびその持続期間を確
認することを目的とし、実験を行った。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：非喫煙 
その他：全員 O3 に対し反
応性あり（FEV1 の低下
が 5%以上） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：75 分 
濃度：0.35 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 10
分） 

換気量： 40 L/min 

・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25-

75%、PEF、FIVC、FIV0.5、PIF、
Raw、TGV）：曝露前、曝露中、
曝露終了直後、曝露終了 18 時
間後、42 時間後 

・呼吸機能（換気量、呼吸数、VT）：
曝露中 

・PC100Raw（Raw を 100%増加さ
せるメサコリン量）：曝露終了
1 時間後、18 時間後、42 時間後 

・CO2 曝露への換気反応：曝露前、
曝露終了直後 

･ 既報と同様の呼吸機能への影響が認められた。O3 曝露によ
る FVC、FEV1、FEF25-75%、PEF、Raw への影響は曝露終了 18
時間後にも残存した。O3 曝露終了 42 時間後まで影響が残存
した指標はなかった。 

･ O3 曝露 1 時間後、18 時間後の PC100Raw は、FA 曝露時と比
較して値が低く、1 時間後の値は統計学的にも有意に低かっ
た。曝露終了 42 時間後の PC100Raw は FA 曝露時と同程度に
まで回復した。 

･ CO2 への曝露処置を行っても換気に変化がみられなかった
ことから、気道内の化学受容体への O3 影響は無いと考えら
れた。 

･ O3 は典型的な急性の気道反応性変化を誘発し、換気（運動）、
呼吸機能への影響の一部は、曝露後最大 18 時間まで残存す
る可能性が示唆された。O3 曝露による運動中の呼吸パター
ンの変化と換気ドライブの変化との間には関連がみられな
かった。 

Foster et al. 
(2000) 

24～32 歳 
人数：9 人（男性 5 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を 22℃と 30℃
の温度条件でクロスーバーで無
作為順に 10 日以上あけ曝露。 

パターン：単回曝露、三角波 
曝露時間：130 分 
濃度： 0.12～0.24 ppm（0.175 ppm の
定常曝露相当） 

運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 10
分） 

換気量： 36.4～38.7 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露中間時点、曝露終了 10
分後、曝露終了 18～20 時間後 

・SGaw：曝露前、曝露終了 10 分
後、曝露終了 18～20 時間後 

・PC50 (SGaw を 50%低下させる
メサコリン量）：曝露終了 18～
20 時間後 

･ O3 曝露後の遅発性（18～20 時間）の炎症性変化について、
気道内でタンパクおよび白血球増加などの炎症指標が高値
を持続し、同時に気道表面の上皮系の防御機構が破綻したま
まであることから、気道内の刺激因子による気管支反応性が
高くなっているとの仮説を確認することを目的とした。 

･ FEV1 は両気温条件とも曝露終了直後に有意に低下し、その
低下幅は 22℃より 30℃で大きかった。O3 曝露終了 18～20
時間後には、軽度（2.3%）ではあるが曝露前と比較して有意
な FEV1 の低下が両気温条件でみられた。FVC は 22℃条件の
曝露終了直後のみ有意な低下がみられた。SGaw は、30℃条
件では曝露終了後有意に低下したが、22℃条件では有意では
なく、曝露終了 18～20 時間後には、両気温条件とも曝露前
よりも高い値となった。 

･ FA 曝露に比べ、O3 曝露時の PC50 が小さく気管支反応性の増
加がみられた。22℃での O3 曝露の PC50 は FA よりも 20%小
さく、30℃での O3 曝露の PC50は FA よりも 70%小さかった。 

･ 曝露終了直後の呼吸機能低下と曝露終了 18～20 時間後の気
管支反応性変化あるいは FEV1 との間に相関は認められなか
った。 

･ 以上の結果から、気管支反応性は曝露後 1 日以内に顕著な変
化を示し、この傷害が、大気汚染エピソードの 1～2 日後に
みられる呼吸器疾患の増悪が生じる背景であると推察され
た。 
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Nightingale et 
al. (2000) 

平均 31.1±2.1 歳 
人数：15 人（男性 6 人, 
女性 9 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ブテソニド又はプラセボを 2
週間投与した後 O3 曝露を受ける
試験を二重盲検クロスオーバー
で無作為順に 4 週間以上あけ実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：記載なし（軽度～中程度の
負荷 50W） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC)：ベースラ
イン、曝露前、曝露終了直後、
1 時間後、2 時間後、3 時間後、
4 時間後 

・PC20(FEV1 20%低下メサコリン
濃度)：ベースライン、O3 曝露
2 日前、曝露終了 4 時間後、24
時間後 

・FeNO、CO 濃度：ベースライン、
曝露前、曝露終了直後、1 時間
後、2 時間後、3 時間後、4 時間
後、24 時間後 

・EBC の亜硝酸塩：ベースライ
ン、曝露前、曝露終了 4 時間後、
24 時間後 

・痰中細胞数、痰中炎症性サイト
カイン濃度：ベースライン、O3

曝露 2 日前、曝露終了 4 時間後 

･ O3 曝露による炎症にブデソニド (ステロイド)吸入が、どの
様な影響を及ぼすか検討した。 

･ O3 曝露により、呼吸機能の低下、気道反応性の増加、喀痰中
の好中球数、MPO の増加がみられた。 

･ しかし、ブデソニドは、呼吸機能、気道反応性、痰中細胞数、
サイトカイン濃度いずれにも顕著な影響を及ぼさなかった。 

Peters et al. 
(2001) 

19～26 歳 
人数：7 人（男性 1 人、
女性 6 人） 

疾患等：アトピー性喘息
患者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：アポシニン＋O3 とプラセボ＋

O3 曝露を二重盲検クロスオーバ
ーで 1 か月以上あけ曝露。アポシ
ニン又はプラセボは O3 曝露前に
2 回、曝露終了後に 6 回、１時間
毎に投与。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1 を 20%低下させるメサコ
リン濃度（PC20）、ベースライ
ン か ら の 最 大 低 下 FEV1

（MFEV1)：曝露 36 時間前、曝
露終了 16 時間後  

・FEV1：曝露直前、曝露終了後 

･ O3 曝露により生じる気道過敏性に対する活性酸素合成酵素
阻害薬であるアポシニンの効果を、アトピー性喘息を既往歴
とボランティアで検討した。 

･ メサコリン刺激下において、プラセボ群と比較するとアポシ
ニン吸入群は O3 曝露による PC20 変化量 ΔPC20 が低下し（気
道過敏性を抑制）、ΔMFEV1も低下した（最大気道狭窄を抑
制）。 

･ O3曝露直後の FEV1にはアポシニンによる変化は認められな
かった。 

･ PC20,MFEV1 の低下はメサコリン刺激による気道狭窄の誘
発、O3 曝露による気道過敏性の亢進を抑制した結果である
とした。 

Trenga et al. 
(2001) 

19～38 歳 
人数：17 人(男性 5 人, 女
性 12 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：プラセボ又はビタミン剤
（400IU ビタミン E と 500mg ビ
タミン C）を 4 週間毎朝服用した
後、FA と O3 曝露を二重盲検クロ

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 

(FEV1,FVC,PEF,FEF25-75%)：曝露
前、曝露終了後 

・気道過敏性：曝露後 

･ O3 による喘息悪化に対し、抗酸化剤 (ビタミン E/C)摂取に
より改善が認められるか検討した。 

･ O3 曝露による気道過敏性の亢進をビタミン摂取により抑制
した。 

･ PEF は O3 曝露後、プラセボ群と比較してビタミン摂取群で
有意に増加した。 
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スオーバーで無作為順に 1 週間以
上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：45 分間 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 30
分） 

換気量：VE: 安静時 VE の 3 倍 

･ 以上の結果から、喘息患者において O3 吸入による症状悪化
に対し、ビタミン摂取が有用であると言える。 

Holz et al. 
(2002) 

20～53 歳 
人数：33 人(男性 22 人、
女性 11 人) 

疾患等：アレルギー性喘
息患者 11 人、アレルギ
ー性鼻炎患者 22 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、0.125 ppm、0.25 ppm O3 の
単回曝露、0.125 ppm O3 の 4 日間
の反復曝露をクロスオーバーで
無作為順に 4 週間以上あけ曝露。
単回又は反復曝露の終了 20 時間
後にアレルゲンを吸入。 

パターン：単回曝露、反復曝露、延
長曝露 

曝露時間：単回曝露：3 時間、3 時間
×4 日間 

濃度：単回曝露：0.125 ppm、0.25 ppm、
反復曝露：0.125 ppm 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 28.6 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,VC）：曝露前、
曝露終了後 

・FEV1 を 15%低下させるメサコ
リン量（PC15FEV1）：曝露終了
1 時間後 

・喀痰中細胞数,細胞分画, LDH,
ヒスタミン,トリプターゼ,神経
成長因子(NGF)：アレルゲン曝
露 6～7 時間後 

・FeNO：曝露前、曝露終了直後、
アレルゲン曝露 1 時間後、アレ
ルゲン曝露 6～7 時間後 

･ O30.2 ppm 以上の単回曝露でアレルゲンへの早期呼吸機能へ
の反応が高まるという背景に基づき、単回曝露と反復曝露
で、早期と遅延での反応を比較した。 

･ アレルギー性鼻炎患者では、0.25 ppm 単回曝露および 0.125 
ppm 4 日間曝露後にアレルゲン吸入した群では、早期で、
FEV1 が 20%以上減少した人数は FA 群と比べて有意に増加
したが、喘息患者では有意差はなかった。 

･ 遅延期での FEV1の 15%以上の減少や喀痰中パラメータへの
大きな影響は、0.125 ppm×4 日間曝露でみられた。 

･ 喀痰中の細胞では、鼻炎および喘息群で好酸球数が有意に増
加していたが、リンパ球数、肥満細胞由来のトリプターゼ,ヒ
スタミン,LDH 量の増加は喘息患者のみであった。 

･ 以上の結果から、大気中でのピークレベルの O3 の反復曝露
は、アレルギー性呼吸器疾患を持つ者に対しては、アレルゲ
ンを吸入することで機能的・炎症的反応を高める可能性があ
った。 

Chen et al. 
(2004) 

18～36 歳 
人数：14 人（男性 13 人、
女性 1 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 週間以
上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：連続運動 
換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、SRaw)：
曝露前、曝露終了後 

・ダニアレルゲン負荷試験（FEV1

を 15%低下させるアレルゲン
濃度 PC15）：曝露終了 30 分後 

・BALF、PALF 中の白血球数、白
血球分画、タンパク量、サイト
カイン（IL-5、IL-6、IL-8、GM-
CSF、TGFβ）気管粘膜組織内の
好酸球数の顕微鏡観察測定：ア
レルゲン負荷試験の 6 時間後 

・喘息患者において、O3 曝露が、ダニアレルゲン曝露後の気道
の炎症および呼吸機能（急性気管収縮反応）を増強するかど
うかを実験により判定した。 

・呼吸機能（FEV1、FVC、SRaw）について、清浄空気曝露と
O3 曝露で有意な差はみられなかった。下気道症状（吸気時の
胸の痛み、胸の圧迫感、息切れ、咳、痰の生成）の症状スコ
アは清浄空気曝露よりも O3 曝露で有意に高かった。PC15 は
清浄空気曝露よりも O3 曝露で低値となる傾向がみられたが
その差は有意ではなかった。ただし、O3 曝露による FEV1の
低下が大きい被験者は O3 曝露後の PC15 が低くなる傾向が
みられた。 

・O3 曝露において、PALF の浸潤好中球数がやや増加する傾向
にあったが、O3 及び清浄空気曝露の間で炎症に関する指標
の有意な差異は認められなかった。 
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・この実験で用いた低濃度の O3 曝露では、ほとんどの喘息患
者の被験者で、吸入曝露されたアレルゲンに対しての炎症あ
るいは気管収縮反応を増強しなかった。しかし、喘息患者の
一部では O3 曝露がアレルゲンに対する感受性が増強される
可能性が示唆された。 

Kjaergaard et 
al. (2004) 

21～49 歳 
人数：16 人(男性 9 人、女
性 7 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：下記 4 回の曝露を二重盲検、
クロスオーバー、無作為順で実
施。酸化剤（魚油）と抗酸化剤(マ
ルチビタミン)との間は 6 週間、ろ
過空気と O3 との間は 1 週間間隔
を空ける。 

(i) 酸化剤事前摂取、ろ過空気曝露 
(ii) 酸化剤事前摂取、O3 曝露 
(iii) 抗酸化剤事前摂取、ろ過空気曝
露 

(iv) 抗酸化剤事前摂取、O3 曝露 
 
パターン：延長曝露 
曝露時間：5 時間 
濃度：300ppbO3(271～322ppb) 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、 
PEF、F40%FVC(M、P)、 
F30%FVC(M 、 P) 、
M/P(40%FVC、30%FVC))：曝露
前(当日朝)、曝露後(夕)のヒス
タミン検査中 

※M:最大吸気後流量、P:部分吸気
後流量 

・PEF：曝露前、曝露中 5 回、曝
露後 4 回/日で 3 日間ピークフ
ローメータで測定 

・ヒスタミン気道過敏性：曝露後 
・NLF(TEAC、IL-1β、IL-8、尿酸
塩、尿素)、静脈血(血清 TEAC、
細胞数)：曝露前後採取 

・鼻腔寸法：曝露前後、運動前、
運動の 2 時間後に音響鼻孔計
測 

 

･ 血清中では抗酸化物の指標となる TEAC の O3 曝露による有
意な変化はなかったが、NLF 中では TEAC、尿酸塩濃度が
有意に低減した。事前摂取の影響はなかった。 

･ 音響鼻孔計測では曝露前と比較した曝露後の鼻腔寸法の有
意な減少があったが、O3 曝露や事前摂取の影響はなかっ
た。 

･ 呼吸機能では、FVC、FEV1、PEF が O3 曝露とろ過空気曝露
で有意な差があった。FVC、FEV1 の低下については、事前
摂取による有意な差はみられなかったが、MEFV 曲線測定
による PEF は、酸化剤摂取群のみ有意に減少した。O3 曝露
後、ヒスタミン吸入前の 40%FVC 時、30% FVC 時の M/P
比はろ過空気曝露と比較して有意に減少したが、事前摂取
による有意な差はみられなかった。 

･ O3 曝露は気道反応性を有意に亢進させなかった。ヒスタミ
ン吸入後、部分呼気流量は抗酸化剤群と比較し酸化剤群で
より大きく低下した。ヒスタミン吸入後 M/P 比は上昇し、
最高用量のヒスタミン吸入後の 40％FVC 時 M/P は、ろ過空
気曝露と O3 曝露で差はなく、事前摂取は影響しなかった。 

･ O3 曝露後の深吸気影響の低減は、O3 誘導性気道炎症または
O3 曝露後に吸気が浅くなったことによる気道ヒステリシス
の肺実質ヒステリシスに対する相対的変化で説明可能であ
り、抗酸化剤、酸化剤による有意な影響は受けていない。 

Urch et al. 
(2010) 

18～40 歳、平均 27±1 歳 
人数：23 人（男性 11 人、
女性 12 人） 

疾患等：健康者 13 人、中
等度の喘息患者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：CAPs（PM2.5）、O3 
曝露：被験者を無作為に 2 つの曝露
群に割り振り、各郡内の曝露を 2
週間以上の間隔をあけ無作為順
に曝露 

（1）非 O3 曝露群：FA、CAPs60 
µg/m3 、 CAPs150 µg/m3                                    
(2) O3120ppb 曝露群：FA＋O3、
CAPs 60 µg/m3＋O3、CAPs 150 
µg/m3＋O3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（フローボリューム）：
曝露前日、曝露前、曝露後概ね
2 時間以内、検査翌日 

・DLCO：曝露前、曝露後 
・メサコリン反応性：喘息患者の
み曝露前日、曝露後 

・分時換気量(MV; L/min)、呼吸頻
度、VT：曝露開始時、曝露中 30
分毎 

･ CAPs を 100 µg/m3 以上の濃度で曝露した場合に、血中 IL-6 
が増加した。 

･ O3 と CAP を曝露によって VT が減少し、結果として生じる
血中 IL-6 反応も減弱するため、見かけ上、血中 IL-6 の増加
はみられない。 

･ 観察を行った呼吸機能や喀痰中のサイトカイン、血液中の
TNF-α などへの影響は観察されなかった。健康者と喘息患者
で反応は類似していた。 

･ PM2.5の曝露によって血中 IL-6 が増加したことは疫学知見を
支持した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：CAP100 µg/m3 未満の平均

PM2.5 曝露濃度：64～68 µg/m3 
CAP100 µg/m3以上の平均 PM2.5曝
露濃度：140～142µg/m3 

共曝露：試験気体中 PM2.5、O3、NO、
NO2、NH4、SO4、NO3 を測定 

・血液（IL-6、TNF-α）：曝露前、
曝露終了 10 分後、3 時間後、20
時間後 

・喀痰（IL-6、IL-8、IL-10、TNF-
α、LTB4）：曝露前日、曝露終
了後 3 時間、20 時間後 

・30 分間運動テスト：曝露後 
Que et al. 
(2011) 

18～35 歳 
人数：138 人（男性 83 人、
女性 55 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：トレッドミルで

10 分間歩行後に FEV1

が 10％以上減少する
被験者は除外 

物質：O3 
曝露：O3 と清浄空気（FA)を、14 日
以上の間隔をあけ、無作為順にク
ロスオーバー曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：135 分 
濃度：220±10 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：6～8×FVC L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露直後、曝露 1 日後 

・メサコリンに対する気道反応
性（AHR）：曝露 1 日後 

・99mTc-DTPA 上皮透過性：曝露
1 日後 

･ 曝露前に対する O3 曝露直後の変化率は各々FEV1 は 8.8％減
少、FVC は 7.18％減少し、FA 曝露に比して有意であった。 

･ O3 曝露後 24 時間では、FEV1（1.8%）と FVC（2.3%）値は回
復していたが FA 曝露と比較すると有意に低かった。これら
の変化はアフリカ系アメリカ人に最も影響が強かった。 

･ メサコリンに対する気道反応性 AHR は FA 曝露が
14.15 %/mg（1.82 SE）であったのに対し、O3 曝露は 22.61%/mg
（3.85 SE）であり有意に高値を示した。 

･ 親水性 99mTc-DTPA クリアランス（半減時間）は両群で相違
は小さかったが、O3 曝露後のほうが半減時間が有意に短く、
クリアランスは早くなった。 

･ FEV1 減少・AHR 増強・99mTc-DTPA 上皮透過性増強のうち
被験者が示したエンドポイントの重複率は限られており、こ
の 3 つのエンドポイントはそれぞれが O3 曝露の影響として
独立した応答であることが示唆された。 

Bennett et al. 
(2016) 

18～35 歳 
人数：女性 40 人 
疾患等：健康者、メサコ
リン陽性反応者は除外 

喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 2 週～6 ヶ月
空け二重盲検クロスオーバー曝
露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0、0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20～30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸パターン(VT、呼吸回数)：
曝露中 

・呼吸機能：トレーニング時、曝
露前、曝露直後(ボディプレチ
スモグラフィ、スパイロメトリ
ー)、曝露 20 時間後(スパイロメ
トリー) 

・気管支反応性（FEV1 低下率が
20％となるメサコリン用量
PD20）：トレーニング時(曝露、
運動無し)、曝露 3 時間後 

・炎症マーカー・肥満マーカー(血
漿、痰の CRP、レプチン、アデ
ィポネクチン、 IL-6、 IL-1β、
IL-8、TNF-a、痰の細胞分画)：

･ O3 曝露によって生ずる呼吸機能、気道反応性、炎症反応に対
する肥満の影響について検討した。 

･ 肥満群、正常体重群ともに O3 曝露により、FVC、FEV1、IC、
SGaw は清浄空気曝露と比較し有意に低下した。両群間の有
意な差が認められたのは FVC のみで肥満群で低下した。ベ
ースラインの TLC は肥満群が正常体重群よりもわずかに大
きいが、O3 曝露後の TLC 低下率は同程度であった。肥満群、
正常体重群ともにメサコリン反応者数は O3 曝露後 6 人、清
浄空気曝露後 2 人で両群に差は無く、反応者の PD20 にも差
は認められなかった。呼吸パターンについて、O3 運動時の
sigh(VT が中央値の 2.5 倍以上の呼吸)回数は正常体重群で肥
満群の約 2 倍となり有意に多かった。O3 曝露中の咳回数が
清浄空気よりも増加したのは正常体重群のみであった。 

･ 痰の好中球の濃度、割合は O3 曝露後に両群で上昇したが、
群間の差はなかった。正常体重群において O3 曝露後の痰中
の IL-6 が清浄空気曝露後よりも有意に上昇し、肥満群では
O3 曝露後に上昇の傾向がみられたが、群間の差は無かった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
トレーニング時、曝露 4 時間後
に痰吸引、曝露前、曝露 4、20
時間後に採血 

・症状：曝露直後 

･ 両群とも血漿中の IL-6 は O3曝露 4 時間後、有意に上昇し 20
時間後には曝露前のレベルに戻った。4 時間後の IL-6 濃度は
肥満群で正常体重群よりも有意に高かった。血漿中のレプチ
ン、TNF-α 濃度は肥満群でのみ O3、清浄空気の曝露後に低
減しており、運動または時間の影響が示唆された。 

･ ・O3 曝露によって生ずる呼吸機能、気道反応性、炎症反応に
対する肥満の影響は極わずかなものであった。 

 
 
1.3. 炎症、肺損傷、酸化ストレス、肺の生体防御反応への影響 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Dillard et al. 
(1978) 

実験 1：20～28 歳 
人数：10 人（男性 5 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 
実験 2：22～27 歳 
人数：5 人（男性 4 人、
女性 1 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 
 
実験 3：20～25 歳 
人数：6 人（男性 3 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
・実験 1：O3 0.3 ppm 
・実験 2：ろ過空気と O3 0.3 ppm
の組み合わせ 
・実験 3：ビタミン剤（400 IU dl-
α-tocopherol）の摂取を 1 日 3 回、
2 週間続け、その前後にろ過空気
曝露（O3 曝露なし） 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 
・実験 1：1 時間 
・実験 2：1 時間。被験者 11:1 時間
（ろ過空気、O3）。被験者 12：1
回目はろ過空気 20 分→O3を 20 分
→ろ過空気 20 分、2 回目は O3 を
20 分→ろ過空気 20 分→O3 を 20
分。被験者 13、被験者 14：ろ過空
気 20 分→O3 を 40 分、被験者 15：
1 時間（ろ過空気、O3） 

・実験 3：85 分（ろ過空気） 
濃度：実験 1、実験 2 0.3 ppm 
運動： 
・実験 1： 50%VO2max の強度で連
続運動 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼気中ペンタン 
・呼吸機能（FVC、FEV1、MMFR、

RV）：曝露前後 
・主観的症状 
・呼気中ペンタン：実験１は安静
時、ろ過空気曝露運動開始から
5 分後、O3曝露運動開始から 5、
15、30、45、60 分後に収集。実
験 2 は安静時、運動開始から
20、40、60 分後に収集。実験 3
は安静時、運動開始から 20、
40、60 分後、運動後 20 分後に
収集。 

・血液中ビタミン E 濃度、血液中
脂肪酸濃度：曝露前。実験 3 は
さらに 2 週間のビタミン剤摂
取後。 

・ヒトの呼気ペンタン濃度を測定し、O3 曝露、運動、2 週間の
ビタミン剤摂取が与える影響を調査した。 

・実験 2 の結果、呼気中ペンタンは、曝露気体（ろ過空気、O3）
にかかわらず、安静時よりも運動中に高くなり、ペンタンの
生成は O3 の吸入ではなく運動によるものとみられた。実験
3（ろ過空気曝露）の初回曝露試験では、運動中の呼気ペン
タンが安静時よりも高かったが、2 週間のビタミン剤摂取後
の曝露試験では、運動中と安静時の呼気ペンタンに差はみら
れなかった。 

・実験１では 0.3 ppm の O3 曝露の結果、全 10 人の被験者の VC
が低下し、8 人が FEV1 の低下、7 人が MMFR の低下を示し
た。RV は全 10 人で増加した。呼吸頻度は運動中 45 分時、
15 分時と比べ増加し、統計的に有意であった。 

・すべての被験者が何等かの喉の違和感を訴え、何人かは胸部
圧迫感、咳、深い呼吸時の痛み、つまり、喘鳴、頭痛等の症
状があった。実験 3（ろ過空気曝露）では、2 週間のビタミ
ン剤摂取の前後で、1 時間運動後の呼吸機能に有意な差は認
められなかった。 

・ヒト呼気中のペンタンを測定した結果、運動が脂質過酸化を
誘発することが示された。ビタミン E が十分な成人に dl-a-
トコフェロールを 1,200IU/日を 2 週間摂取した結果、安静時
および運動中の呼気ペンタン濃度が大幅に低下した。ビタミ
ン E を十分摂取している成人を運動条件下で 0.3 ppm の O3

に 1 時間曝露しても、呼気ペンタン濃度は運動のみの条件の
時よりも高くならなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・実験 2：被験者により異なる。被
験者 11～14：50%VO2max の強度
で連続運動。被験者 15：25、50、
75%VO2max の運動を 20 分ずつ実
施。 

・実験 3：5 分間安静→20 分ずつ 25、
50、75%VO2max の強度で運動
→20 分間安静。 

換気量：記載なし 
Johnson et al. 
(1986) 

年齢：記載なし 
人数：男性 21 人 
疾患等：記載なし 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露群 10 人、O3 曝
露群 11 人 

パターン：反復曝露 
曝露時間：4 時間/日、2 日連続曝露。 
濃度：0.5 ppm 
運動：記載なし 
換気量：記載なし 

組織：血液 
エンドポイント、観察： 
・血漿中 α-1-プロテアーゼ阻害剤
（α1-アンチトリプシン）、総タ
ンパク質、エラスターゼ阻害活
性：各日曝露前後、2 日目曝露
の翌朝に血液採取 

･ 急性期タンパク質である総 α1-アンチトリプシンの合成また
は放出の増加を示す総 α1-アンチトリプシン/総タンパク質
比、α1-アンチトリプシン不活性化の尺度となるエラスター
ゼ阻害活性/総 α1-アンチトリプシン比に、いずれの時点で
も O3 曝露群とろ過空気曝露群の間の有意な差は認められ
ず、O3 曝露は血漿 α1-アンチトリプシンの活性を有意に低
下させなかった。ただし、この結果は肺における α1-アンチ
トリプシンの不活性化の可能性を排除するものではない。 

Seltzer et al. 
(1986) 

23～41 歳 
人数：10 人(男性 7 人、女
性 3 人) 
 (2 人については O3曝
露後の検査のみ) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： 
・ろ過空気＋0.4 ppm O3 曝露群（5
人）：O3 とろ過空気を無作為順曝
露 

・0.6 ppm 曝露群（5 人） 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm、0.6 ppm。 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

運動負荷：男性 100W、女性 83W 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・メサコリン誘導気道反応性：曝
露前日、曝露直前、曝露直後、
曝露終了 1～2 時間後 

・BALF（細胞分画、アラキドン
酸代謝物）：曝露終了 3 時間後
採取 

･ ろ過空気曝露前後ではメサコリン誘導の気道反応性に変化

はないが、0.4 ppm O3 曝露では気道反応性は曝露前よりわ

ずかだが有意に増大し、0.6 ppm O3 では更に増大した。 
･ O3 曝露後の BALF 中では、ろ過空気曝露と比較し好中球割

合の有意な高値が認められ、O3 曝露による気道反応性増大

の大きな被験者において特に顕著であった。マクロファー

ジ/単球細胞数比の有意な低値、PGE2、PGF2α、TxB2 濃度

の有意な高値も認められた。 
･ 以上の結果から、ヒトにおいて O3 誘導性のメサコリンへの

過敏性は、好中球の気道への流入及びアラキドン酸シクロ

オキシゲナーゼ代謝物の濃度変化に関連することが示され

る。 
Foster et al. 
(1987) 

平均 27.2±6.0 歳 
人数：男性 7 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.2 ppm O3、0.4 ppm 

O3 を 3～7 日の間隔を空けて無作
為順、単盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm、0.4 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・99mTc標識 Fe2O3粒子クリアラ
ンス：曝露開始前(粒子吸入及
び胸部放射線画像撮影直後)、
開始から 1、2、3、4、5、6、24
時間後(粘液線毛機能による最
大クリアランス) 

･ ろ過空気曝露と比較し 0.2 ppm 及び 0.4 ppm の O3 曝露によ
る末梢気管支における粒子吸入 2 時間後の残留率の有意な
低値、0.4 ppm O3 曝露による気管支における粒子吸入 2、4
時間後の残留率及び平均粒子保持時間の有意な低値が認め
られ、曝露前後の呼吸機能の変化は 0.4 ppm O3 のみ有意な
低下がみられており、O3 に対する呼吸機能及び肺気道粘液
線毛機能の反応は濃度依存的であった。 

･ 部位別分析によると、0.2 ppm O3 曝露により遠位気道から
主気管支への粘液流量は有意に増加したが、中心部に近い
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換気量： 
粒子吸入時の換気量平均値 15.9～
19.2 L/min 

・呼吸機能（FVC、FEV1、MMF）：
曝露前、曝露開始 1 時間後、曝
露終了直後、粒子吸入 24 時間
後 

・症状：曝露終了後 

気管支への影響は有意ではなかったため、粘液輸送全体で
はろ過空気曝露と差がなかった。 

･ 以上の結果からヒト粘液線毛機能は O3 による急性刺激を受
けるが、粘液分泌細胞及び粘液下層分泌細胞から粘液層へ
の液量補充あるいは上皮透過性変化の結果と思われると結
論した。 

Graham et al. 
(1988) 

18～35 歳 
人数：男性 41 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(3 年以内
に喫煙していない) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露群 21 人、0.5 ppm 

O3 曝露群 20 人 
パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：4 時間/日、2 日連続 
濃度：0.40 ppm 
運動：- 
換気量：- 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF(好中球数、細胞生存率、総
タンパク質)、末梢血(総タンパ
ク質)：曝露直前、直後、2 日目
曝露終了 22 時間後 

 

･ NLF 中の好中球数は 0.5 ppm O3 曝露群でろ過空気曝露群と

比較して 1 日目曝露直後に 3.5 倍、2 日目曝露直前に 6.5
倍、2 日目曝露直後 3.9 倍に有意に増加した。 

･ NLF 中の細胞生存率、総タンパク質、末梢血中好中球数に

は O3 曝露群とろ過空気曝露群、曝露前後で有意な差はなか

った。 
･ 以上の結果から、O3 曝露は上気道炎症を誘発し、NLF 中の

好中球数は大気汚染物質による炎症の評価に有用な指標で

あることが分かった。 
Henderson et 
al. (1988) 

若い成年 
人数：男性 24 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露群 12 人、O3 曝
露群 12 人。ライノウイルス 39 型
点鼻投与翌日から連続 5 日間曝
露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間 
O3 曝露群の 1 日の曝露スケジュー
ルは 9～12 時 0.30 ppm、12～14 時
0.15 ppm、14～17 時 0.30 ppm 

濃度：0.15 ppm および 0.30 ppm 
運動：間欠運動 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器、免疫 
エンドポイント、観察： 
・NLF(炎症細胞、アルブミン、イ
ンターフェロン濃度、ウイルス
抗体価)：ウイルス投与 2 日前、
曝露中（ウイルス投与 1～5 日
後）、ウイルス投与 8、15、30
日後 

・静脈血(循環 T リンパ球濃度、
血清中抗体濃度、リンパ球増殖
反応)：ウイルス投与 2 日前、
ウイルス投与 3、5、8、15、30
日後採取 

･ NLF、血液に関し観察した指標はろ過空気曝露群と O3 曝露

群との間に有意な差は認められなかった。 
･ 以上の結果から、0.15～0.3 ppm の O3 の短期曝露では、上

気道におけるライノウイルスの感染への免疫応答に対する

悪影響はないことが示唆された。 

Hatch et al. 
(1989) 
 

18～35 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 6 週間間隔で
二重盲検曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 30
分） 

換気量： 34.6±2.2 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中のタンパク質濃度：各
曝露の 16 時間後に BAL を実
施 

 

･ BALF 中のタンパク質を測定することにより、O3 毒性の指標

とすることの実現可能性を調べるため、調査を行った。 
･ O3 曝露により BALF 中のタンパク質は有意に増加した。（O3

曝露：145.3±23.7 µg/mL、コントロール：88.1±4.3 µg/mL） 
･ BALF 中のタンパク質濃度は O3 毒性のマーカーとして有効

である。 
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Kehrl et al. 
(1989) 

20～30 歳 
人数：男性 16 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：5 分間の 0.1 ppm O3 曝露後、
無作為順、二重盲検で清浄空気、
O3 を 2 週間以上の間隔を空けて
クロスオーバー曝露 

曝露パターン：延長曝露 
曝露時間：2.25 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、SRaw)：曝露前

(清浄空気環境)、曝露後(曝露気
体。最終運動期間から 10 分以
内) 

・症状：曝露前後 
・分時換気量：各運動期間開始 11
～12 分後 

・肺クリアランス呼吸機能：曝露
終了 75 分後に 99mTc-DTPA エ
アロゾルを 2 分間吸入。吸入中
およびその後 20 分間ガンマカ
メラによって肺を撮影。 

・O3 による呼吸器上皮透過性を評価した。 
・O3 曝露により FVC 平均値はベースライン (0.3L)から

0.49L(10％)低下し、有意に関連した(p＝0.007)。また、SRaw
のベースラインからの上昇は O3 曝露後 (3.8±0.3 から
5.1±0.4cmH2O・ sec)の方が清浄空気曝露後 (3.9±0.4 から
4.1±0.3cmH2O・sec)よりも有意に大きかった(p=0.002)。 

・O3 曝露後ほとんどの被験者が咳、胸部圧迫感の症状を報告し
た。 

・99mTc-DTPA 肺クリアランスは 16 人中 15 人で O3 曝露後の
方が清浄空気曝露後よりも大きく、平均値は O3 曝露後 
1.16±0.08 ％/min で空気曝露後 (0.71 ± 0.08％/min) と比較
し 60％以上大きかった(p < 0.001)。 

・O3 曝露後、呼吸器上皮透過性が上昇したことが示された。肺
クリアランスは O3 曝露後、短時間で加速し、16 人中 15 人
で O3 曝露による上昇が認められており、O3 の影響に対し感
度の高い指標であることが示唆される。呼吸器上皮透過性の
上昇は、O3 による直接的な上皮細胞傷害、肺の炎症あるいは
その両方による可能性が考えられる。 

Koren et al. 
(1989b) 

18～35 歳（平均 25.4 歳） 
人数：男性 11 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 6 週間以上の
間隔をあけて無作為順、二重盲検
で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：曝露直前、直後 
・VE、HR：運動中 
・BALF(細胞分画、血液透過性、
食細胞活動、炎症マーカー、酵
素活性)：翌朝（曝露終了約 18
時間後）採取 
 

･ BALF 中 PMN の割合はろ過空気と比較し O3 曝露後に約 8.2
倍に有意に増加し、マクロファージの割合はわずかだが有

意に減少した。 
･ BALF 中の免疫反応性好中球エラスターゼは O3 曝露により

3.8 倍の増加、BALF 中細胞におけるエラスターゼ活性は

20.6 倍の有意な増加、U-PA は 3.6 倍の増加がみられた。

BALF 中のタンパク質、アルブミン、IgG は約 2 倍に増加

し、肺の血管透過性の増加が示唆された。 
･ 炎症反応において走化性または調節因子として作用する

BALF 中の生化学マーカーでは、O3 曝露後、ろ過空気と比

較して C3a は 1.7 倍に、PGE2 は 2 倍に増加したが走化性

LTB4 は変化しなかった。NADPH オキシダーゼ、酸性ホス

ファターゼ、β-グルクロニダーゼは、BALF および細胞中の

いずれにおいても増加しなかった。BALF 中の炎症関連分

子は、ろ過空気と比較し O3 曝露によりフィブロネクチンは

6.4 倍、組織因子は 2.1 倍、第 VII 因子は 1.8 倍に増加し

た。 
･ 0.4 ppm O3 急性曝露により下気道に傷害をもたらす可能性

のある炎症細胞及び可溶性因子が上昇することが示され

た。 
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Koren et al. 
(1989a) 

18～35 歳 
人数：男性(i)11 人、(ii)10
人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 に無作為順、二
重盲検で 5 週間以上間隔を空けて
曝露 

パターン：(i)単回曝露、(ii)延長曝露 
曝露時間：(i)2 時間、(ii)7 時間 
濃度：(i)0.4 ppm、(ii)0.1 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1（i）：曝露直後 
・BALF 中の PMN (i)、(ii）：曝露

18 時間後採取 BALF 採取 
・BALF 中マクロファージ、リン
パ球の割合、総タンパク質、ア
ルブミン、IgG、エラスターゼ、
フィブロネクチン、C3a、PGE2、
LTB4、U-PA (i)：曝露 18 時間
後 BALF 採取 

・O3 のヒトへの曝露による細胞、生化学的変化、特に BALF 中
の走化性関連分子、組織傷害関連酵素、線維化、線溶性に寄
与するタンパク質を調べ、曝露 18 時間後に炎症を検出でき
るかどうかを調べた。 

・O3 曝露直後に FEV1 は空気曝露と比較し 960±180ｍL 低下し
た。 

・0.4 ppm O3 を 2 時間曝露の 18 時間後に採取した BALF 中の
細 胞 数 平 均 値 は ろ 過 空 気 曝 露 後 と 差 が 無 か っ た
(65.7×106±5.1 vs 68.7×106±7.0)。O3 曝露後の BALF 中の総細
胞数に対する PMN の割合はろ過空気曝露後の 8.2±2.2 倍に
有意に増加し、マクロファージの割合はわずかながら有意に
減少し (87.3±1.6％ vs 79.2±2.3％)、リンパ球の割合に有意な
差はなかった。0.1 ppm O3 を 7 時間曝露した後に採取した
BALF 中の PMN の割合はろ過空気の 4.8±1.8 倍と有意に増
加したが、その他の細胞では差は小さかった。PMN の割合
の比は、急性曝露時と延長曝露時で有意な差があった
(p=0.006)。 

・0.4 ppm O3 を 2 時間曝露の 18 時間後に採取した BALF 中の
総タンパク質(2.16±0.2 倍)、アルブミン(2.19±0.35 倍)、
IgG(2.25±0.29 倍)はろ過空気曝露後と比較し有意に増加し、
O3 曝露後の下気道血管透過性の亢進が示された。 

・0.4 ppm O3 を 2 時間曝露の 18 時間後に採取した BALF 中の
U-PA(3.6±0.6 倍)、免疫活性好中球エラスターゼ(3.8±0.8 倍)、
フィブロネクチン(6.4±1.5 倍)、C3a(1.7±.0.1 倍)、PGE2(1.9±0.2
倍)はろ過空気曝露後と比較し有意に上昇した。 

・PMN が下気道の腔に流入していることから、中度運動下の
0.4 ppm O3 の急性(2 時間)曝露はヒトの下気道において比較
的持続する炎症反応を誘発することが示された。 

Schelegle et 
al. (1989) 

18～39 歳 
人数：男性 40 人 
・非反応者群(FEV1 減少
≦11%)20 人 

・反応者群(FEV1 減少≧
24%)20 人 

疾患等：健康者 
喫煙：- 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、2 種類の濃度の O3

を無作為順、単盲検で曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：80 分(検査のため開始 40
分後に 4～10 分中断)。 

濃度：0.20 ppm、0.35 ppm 
運動：連続運動(検査時には中断)  
換気量：50 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

SGaw、Vtg)：40 分の曝露期間
の直前直後 

・自覚症状(自覚的運動強度、報告
数、症状重症度)：各 40 分曝露
期間開始から 5、20、38 分後 

・VT、 fR、VE、VO2：曝露中 
・血漿 PGF2α：各 40 分曝露期間
の前後血液採取 

･ FVC、FEV1、VT、fR、症状重症度、症状報告数は O3 反応
性、O3 濃度、曝露経過時間により、それぞれ有意な差があ
った。FVC と FEV1 では、0.20 ppm 曝露後、0.35 ppm 曝露
中及び曝露後の反応は反応者群と非反応者群で有意な差が
あった。反応者群ではろ過空気曝露と O3 曝露で FVC、
FEV1、SGaw の反応に有意な差があったが、非反応者群で
は有意差はなかった。また反応者群では FVC、FEV1 につい
て O3 曝露中と曝露後との有意差がみられた。 

･ 血漿 PGF2α は O3 濃度間で有意な反応差があり、反応者群
の 0.35 ppm O3 曝露の中間、曝露後における反応はろ過空気
曝露の同時点における反応と比較して有意に上昇した。
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PGF2α と他の指標との間には反応者群、非反応者群とも有
意な関連は認められなかった。 

Bascom et al. 
(1990) 

31.4±2.0 歳 
人数：12 人（男性 6 人、
女性 6 人） 

疾患等：ブタクサまたは
イネ科植物への季節性
アレルギー鼻炎歴があ
り現在は症状が出てい
ない 

喫煙：不明 

物質：O3 
曝露：清浄空気、0.50 ppm O3を 2 週
間あけて無作為順に曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.50 ppm 
運動：安静 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：曝露前、曝露開始 2、4 時
間後、曝露後の鼻チャレンジ前
後 

・NLF(ヒスタミン濃度、アルブミ
ン濃度、TAME エステラーゼ活
性、総細胞数、細胞分画)：曝露
前、曝露直後、曝露後の鼻チャ
レンジ前後 

･ O3 曝露は上気道、下気道の症状を増加させた。 
･ O3 曝露により NLF 中の好中球数、好酸球数、単球数はそ

れぞれ 7 倍、20 倍、10 倍となり、混合炎症細胞流入を亢

進し、上皮細胞を剥離させた。 
･ NLF 中のアルブミン濃度は O3曝露日に有意に上昇し、ヒ

スタミン濃度は O3 曝露日、清浄空気曝露日の両方でわず

かに上昇した。TAME エステラーゼ活性は全体としては

有意な上昇はなかったが、5 人の被験者において 2 倍以上

上昇した。 
･ O3 曝露後の抗原チャレンジによる上下気道症状、細胞数、

メディエーターの変化は、清浄空気曝露後の抗原チャレ

ンジによる変化と同程度であった。 
･ 以上の結果から、無症状のアレルギー患者において 4 時

間の 0.50 ppm O3 曝露により上気道炎症反応が示された

が、O3 曝露後の抗原の鼻チャレンジへの急性反応には清

浄空気曝露後との相違がないことが示された。 
Devlin and 
Koren (1990) 

18～35 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.4 ppm O3を 6 週
間以上の間隔をあけて無作為順、
二重盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中肺胞マクロファージタ
ンパク質 880 種合成速度：曝露
終了約 18 時間後 BALF 採取し
in vitro で細胞培養 

･ O3 とろ過空気で、曝露後の BALF 中マクロファージの総タ

ンパク質合成速度には有意差は無かった。分析した 880 種

のマクロファージタンパク質のうち、O3 曝露後にろ過空気

曝露と比べて 45 種（5.1%）は合成速度が有意に増加し、78
種（8.8%）は合成速度が有意に減少した。 

･ これらの結果は、O3 曝露がマクロファージタンパク質の合

成に及ぼす影響にはタンパク質種類による相違があり、そ

の結果、タンパク質のスペクトルの広範な変化を引き起こ

すことを示す。 
Devlin et al. 
(1990) 

18～35 歳 
人数：男性 20 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA、0.08 ppm O3、0.1 ppm O3

を被験 10 人に二重盲検クロスオ
ーバーで無作為順に 5 週間以上あ
け曝露した。別の被験者 10 人は、
FA と 0.08 ppm O3 を同様に曝露し
た。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6.5 時間 
濃度：0.1 ppm、0.08 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の好中球数、タンパク
濃度、LDH、PGE2、IL-6、α1-ア
ンチトリプシン、マクロファー
ジ貪食能：曝露終了 16 時間後 

・ O3 曝露 16 時間後の BALF 中の好中球数、タンパク濃度、
LDH、PGE2、IL-6、α1-アンチトリプシンは O3 の濃度に依
存して増加した。 

・ BALF 中のマクロファージの補体結合カンジダに対する貪
食能は、O3 曝露群では FA 曝露群に比べて低下していた。 
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運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 40 L/min 
Graham and 
Koren (1990) 

18～35 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 を 6 週間以上の
間隔を空けて無作為順、二重盲検
で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）  

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF、BALF(好中球数、アルブ
ミン濃度、C3a、PGE2、LTC4、
LTD4、LTE4、U-PA、光学密度)：
曝露前、曝露直後、18 時間後に
採取 

・呼吸機能、症状：曝露前後 

･ NLF 中の好中球数の有意な増加が O3 曝露直後に認められ
(7.7 倍、p=0.003)、18 時間後も上昇を維持した(6.1 倍、p 
<0.001)。NLF 及び BALF 中のアルブミン濃度は O3 曝露 18
時間後に上昇した(NLF：3.9 倍、BALF:2.2 倍)。 

･ O3 曝露後、上気道と下気道に存在する平均好中球数は定性
的に相関したが、各個人の NLF、BALF の好中球数を比較す
るとろ過空気曝露後には有意な相関がみられたが(r=0.741; 
p=0.014)、O3 曝露後にはみられなかった(r = 0.408; p= 0.243)。 

･ O3 曝露による急性の炎症に伴う細胞変性を調べた結果、ヒ
トの肺下部における影響の評価には NLF 中の好中球数が有
用であることが示された。 

Johnson et al. 
(1990) 

年齢：記載なし 
ろ過空気、O3 両サンプル
採取人数： 

・NLF：気管支白血球プ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤
(BLPI)6人、肥満細胞ト
リプターゼ 5 人 

・BALF：トリプターゼ：
9 人、α-１-プロテアー
ゼ阻害剤(α1-アンチト
リプシン)6 人 

疾患等：記載なし 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 6 週間以上の
間隔をあけて無作為順で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm O3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF（BLPI、肥満細胞トリプタ
ーゼ)：曝露直前、直後、曝露終
了 18 時間後 

・BALF（肥満細胞トリプターゼ、
α1-アンチトリプシン）：曝露終
了 18 時間後 

･ BALF 中の総タンパク質濃度、活性 α1-アンチトリプシン濃

度、免疫 α1-アンチトリプシン濃度は O3 曝露後、ろ過空気

と比べて有意に高かったが、機能的 α1-アンチトリプシン活

性（活性 α1-アンチトリプシンと免疫 α1-アンチトリプシン

の比）及び免疫学的濃度(免疫 α1-アンチトリプシンと総タ

ンパク質の比)には有意な差はなかった。この結果から、O3

吸入が肺の α1-アンチトリプシン不活性化につながるとの仮

説は支持されなかった。 
･ NLF 中 BLPI の機能活性は O3曝露直後にろ過空気と比較し

て有意に低下したが、18 時間後には有意ではなかった。全

データの得られた 6 人に限定した解析でも曝露直後の低下

が認められた。免疫学的濃度は O3 曝露とろ過空気曝露で差

はなかったことから、O3 に反応して BLPI が放出されるの

ではなく好中球が BLPI と反応したプロテアーゼを放出した

可能性がある。 
･ 肥満細胞脱顆粒のマーカーである肥満細胞トリプターゼの

総タンパク質比は、O3 曝露直後の NLF 中でろ過空気と比べ

て有意に上昇し、全データが得られた 5 人に限定した解析

では曝露直後及び 18 時間後に有意な上昇がみられた。

BALF 中のトリプターゼは O3曝露 18 時間後、ろ過空気と

比較し有意に上昇した。これらのデータは、O3 曝露が肥満

細胞脱顆粒をもたらすことを示している。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Koren et al. 
(1990) 

18～35 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気 O3 を 6 週間以上の
間隔をあけて無作為順、二重盲検
で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 
ろ過空気 65.8 L/min 
0.40 ppm O3 69.6 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF(細胞分画、生化学的メディ
エーター)：曝露直前、直後、曝
露終了 18 時間後 

・BALF(細胞分画、生化学的メデ
ィエーター)：曝露終了 18 時間
後 

・呼吸機能：曝露前、曝露中、曝
露直後 

 

･ NLF 中の好中球数は O3 曝露直後、18 時間後、BALF 中では

O3 曝露 18 時間後において、ろ過空気曝露より有意に増加

したことから、NLF 中の好中球数は O3 に対する急性下気道

炎症反応の指標となることが示された。 
･ NLF 中、O3 曝露 18 時間後にろ過空気と比較して有意な変

化があったのはアルブミン(上皮細胞透過性指標)のみであっ

た。O3 曝露直後の NLF 中で肥満細胞からのトリプターゼが

有意に増加したが、18 時間後にはろ過空気との有意差はな

かった。急性炎症マーカーの PGE2、C3a、U-PA 活性は O3

曝露 18 時間後の BALF 中でろ過空気と比べて有意に増加し

たが、NLF では O3 とろ過空気との有意差はなかった。重要

な抗酸化分子と考えられる尿酸は NLF では O3 とろ過空気

の間に有意差はなかったが、BALF では O3 による有意な上

昇が認められた。 
･ 以上の結果から NLF は O3 曝露による上気道急性炎症反応

の検出において感受性、信頼性が高い手法となりえると考

えられ、曝露 18 時間後の好中球数、アルブミン濃度は下気

道炎症反応を反映する指標となりうると考えられる。 
McGee et al. 
(1990) 

18～35 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：- 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 O3 を 6 週間以上
の間隔をあけて無作為順で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm O3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF（単離肺胞マクロファー
ジ中の組織因子・第 VII 因子の
mRNA、マクロファージ総数、 
マクロファージ核：細胞質の面
積比率、組織因子・第 VII 因子
活性、 フィブリノペプチド A
濃度、 リン脂質量、BALF 体
積）：曝露終了から 18 時間後
採取 

 

･ O3 曝露後採取した BALF から単離されたマクロファージ中

の組織因子 mRNA は、ろ過空気曝露後と比べて 2.6 倍に増

加し、第 VII 因子 mRNA は 0.64 倍に減少した。 
･ マクロファージ総数は O3 曝露後とろ過空気曝露後の間に有

意な差はなかった。 
･ 肺胞マクロファージの核：細胞質の面積比率は O3 曝露後は

ろ過空気曝露後と比べて 24.8％増加し、未成熟細胞の増加

が示された。 
･ BALF 中の組織因子活性、第 VII 因子活性、フィブリノペ

プチド A 濃度は O3 曝露後、ろ過空気曝露後の約 2 倍に増

加したが、リン脂質量と BALF 推定量に有意な変化はなか

った。 
･ 以上の結果から、組織因子および第 VII 因子の mRNA が生

体内肺胞マクロファージにおいて合成されることが示さ

れ、O3 吸入による肺胞液中の組織因子 mRNA、組織因子活

性、第 VII 因子活性の増加、フィブリノペプチド A の形成

と関連した肺胞マクロファージ成熟の変化が認められた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Devlin et al. 
(1991) 

18～35 歳 
人数：男性 18 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 
その他：0.08 ppm 曝露は

18 人、0.1 ppm 曝露は
10 人 

物質：O3 
曝露：FA と 0.08 ppm O3 を二重盲検
クロスオーバーで無作為順に 5 週
間以上あけ曝露し、10 人は追加的
に FA と 0.1 ppm O3 を同様に曝露
した。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度： 0.08 ppm、0.1 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の細胞分画、LDH、プ
ラスミノゲン活性化因子活性、
接着性細胞のスーパーオキシ
ド産生、PGE2、LTB4、LTC4、
LTD4、LTE4、総タンパク、フ
ィブロネクチン、C3a、α1-アン
チトリプシン、IL-1、TNF-α、IL-
6、肺胞マクロファージの貪食
能：曝露終了 16 時間後 

・ 0.1 ppm の曝露では、BALF 中の好中球、LDH 活性, PGE2,
総タンパク、フィブロネクチン,IL-6 が有意に増加し、 肺
胞マクロファージの補体レセプターを介した貪食能が有
意に低下した。 

・ 0.08 ppm の曝露では、BALF 中の好中球、LDH、PGE2、IL-
6、α1-アンチトリプシンが有意に増加し、 肺胞マクロファ
ージの補体レセプターを介した貪食能が有意に低下した。
フィブロネクチンと総タンパクには有意な差はなかった。 

Koren et al. 
(1991) 

18～35 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4 週間以上の
間隔を空けて曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）  

換気量：60 L/min (35 L/min/m2) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 採取(U-PA、PGE2、総タ
ンパク質、フィブロネクチン、
組織因子、IL-6、細胞分画)：曝
露終了 1 時間後 

・既報における同条件曝露終了
18 時間後の結果と比較 

 

･ O3 曝露の 1 時間後には、肺において細胞変化、生化学変

化が検出可能であった。 
･ 同条件での曝露の 18 時間後にBALF を採取した既報の結

果と比較すると、O3 曝露の 1 時間後と 18 時間後で変化の

様子は異なり、BALF 中の好中球、IL-6、PGE2 の濃度は

曝露 1 時間後の方が 18 時間後よりも高かった。一方、フ

ィブロネクチン、U-PA は 18 時間後の方が 1 時間後より

も高かった。 
･ 生化学的マーカーに生じている変化と呼吸機能変化との

間には時間的関連が存在するようである。 
Schelegle et 
al. (1991) 

年齢記載なし 
人数：男性 5 人 
(運動下 0.35 ppm03 曝露
による FEV1 低下率
<8% 、 8 ～ 15%,15 ～
21%、21～28%、28%< 
各 1 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：不明 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露及び O3曝露 3 回

(曝露後の BALF 採取タイミング
が異なる)をそれぞれ 2 週間以上
空けて無作為順、単盲検で実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：連続運動。器具不明。 
換気量：60 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF(近位気道(PA)、遠位気道
肺胞表面(DAAS))採取(総細胞
数、細胞分画(細胞数、割合)、
タンパク質濃度)、気道紅斑観
察：O3 曝露後 1 時間以内、6、
24 時間後、ろ過空気曝露後 1 時
間以内 

・呼吸機能(FEV1、FVC、SRaw、
Vtg)：曝露前、BALF 採取前 

・HR、VT、VE、fR、症状：曝露
開始から 5、15、30、45、60 分
時点 

･ FEV1 は O3 曝露 1 時間後に有意に低下したが、曝露 6、24 時
間後には曝露前のレベルに回復した。 

･ 好中球の割合は PA 中では O3 曝露の 1、6、24 時間後に (そ
れぞれ 3.7%、16.5%、9.7%）、DAAS 中及び BALF 全体中で
は曝露 6、24 時間後に(DAAS：6 時間後 4.1%、24 時間後 5.1%、
BALF：6 時間後 7.6%、24 時間後 5.8%）有意に上昇した。 

･ これらのデータは O3 誘導の症状、FEV1 低下、気道好中球増
加が異なる時間経過をたどり、BALF を全体として評価する
ことで O3 誘導の細気管支炎の検出を難しくする可能性があ
ること、BALF 中の好中球増加の程度は FEV1 の急性変化で
評価すると被験者個人の感受性とは相関せず、O3 誘導の気
道好中球増加及び呼吸機能低下につながる経路が 2 通りあ
ることを示唆している。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Aris et al. 
(1993) 

21～39 歳 
人数：18 人（男性 14 人、
女性 4 人） 

 O3 曝露 12 人、ろ過空
気曝露 14 人、両方曝露
は 8 人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.20 ppm O3を 5 週
間あけて無作為順、単盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1)：
曝露 5～10 分前、曝露中の計測
時間 

・症状：曝露前後 
・BALF、PALF(総細胞数、細胞分
画、LDH、総タンパク質、アル
ブミン、フィブロネクチン、IL-
8、GM-CSF、α1-アンチトリプ
シン濃度、ストレスタンパク
質)、気管支検体(形態計測によ
る好中球数)：曝露終了 18±2 時
間後 

･ O3 曝露後に採取した気道洗浄液中の平均(SD)の総細胞数
(13.9(20.5)×104/mL)及び LDH(18.9(11.2) U/L)はろ過空気曝露
後(4.9 (5.4) ×104/mL、9.6 (9.0) U/L)と比較し有意に多かった。 

･ 形態計測では O3 曝露による急性の炎症細胞気道流入が示さ
れた(組織中の好中球数 O3:2070 /cm2、ろ過空気:330/cm2)。 

･ 以上の結果から大気環境濃度の O3 の吸入によって健康なヒ
トに気道傷害が生じることが形態学的に示された。 

Gerrity et al. 
(1993) 

18～35 歳 
人数：15 人(男性 5 人、
女性 10 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 に無作為順、単
盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.40 ppm 
運動：連続運動 
換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、Vtg、Raw、

SRaw)、咳スコア(重症度)：曝露
前、曝露直後、90 分後、24 時
間後 

・全肺、気管気管支における粒子
沈着・クリアランス(99mTc ラ
ベル Fe2O3 粒子保持時間)：曝
露終了 90 分後の呼吸機能測定
後にエアロゾル吸入し γ カメ
ラを使用し 186 分間測定、曝露
終了 24 時間後に再測定 

･ 呼吸機能には有意な変化があったが、全肺粒子保持時間の平
均は清浄空気と O3 で差がなく(77.9±0.8 vs 78.0±0.8 分)、粘液
線毛輸送は曝露終了 2 時間後の測定で O3 の影響をうけてい
ないことが示された。 

Hazbun et al. 
(1993) 

22～30 歳 
人数：7 人（男性 5 人、
女性 2 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気曝露後、平均 25 日あ
けて O3 を曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.25 ppm 
運動：連続運動 
換気量： 30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ALF、BALF、血液(総タンパク
質、細胞分画、LTB4、サブスタ
ンス P、8-epi-PGF2α、C3a、C5a)：
曝露直後採取 

・呼吸機能(FVC,FEV1）：曝露前
後 

 

･ O3 曝露後には曝露前より FVC は 10.7±1.2%、FEV1 は
12.4±1.9%減少し、自覚症状として深吸気困難との訴えがあ
った。 

･ BALF 中の総タンパク質濃度は O3 曝露後にろ過空気と比べ
て有意に増加したが、ALF 中では有意差はなかった。 

･ ALF 中のサブスタンス P および酸化的フリーラジカル反応
マーカーである 8-epi-PGF2α は O3 曝露によりろ過空気曝露
と比べて有意に増加し、サブスタンス P と 8-epi-PGF2α の間
には有意な相関があった。O3 曝露後、BALF 中の C3a はろ過
空気曝露と比べて有意に増加したが、C5a は BALF、ALF、
血漿中において変化はなく、BALF 中の LTB4 にも変化はな
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
かった。血漿中のメディエーターはいずれも変化がなかっ
た。 

･ これらの結果により、O3 による肺への作用メカニズムは酸
化反応を介した気道における中性エンドペプチダーゼの活
性低下及びそのことによるサブスタンス P の濃度および活
性の増加によるという先行研究における動物実験の結果を
ヒトでも支持するものである 

Basha et al. 
(1994) 

18～45 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 5 人、ア
トピー性喘息患者 5 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、O3 曝露をクロスオーバー
で無作為順に 30 日以上あけ曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：6 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：VC (L)あたり換気量＝5 
L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の細胞数と細胞分画、
アルブミン、炎症性サイトカイ
ン（TNF、IL-1、IL-6、IL-8）：
曝露終了 18 時間後 

・症状スコア：曝露中 
・呼吸機能(SVC、FVC、IC、FEV1、

FEF)：曝露前、曝露中 1 時間毎、
曝露終了後（SVC は O3曝露前、
O3 曝露終了後のみ） 

・SRaw：O3 曝露前、O3 曝露終了
後 

･ O3 を曝露した喘息患者の BALF の IL-6、IL-8、好中球数と割
合の値は、健康者や FA 曝露の喘息患者と比較して統計学的
に有意に高かった。 

･ BALF のアルブミン、TNF、IL-1 は、健康者や喘息患者、FA
曝露と O3 曝露で有意な差はみられなかった。 

･ 喘息患者と健康者で O3 による呼吸機能（FEV1、FVC、
FEV1/FVC）、SRaw への影響には差が認められなかった。 

Folinsbee et 
al. (1994) 

平均 25±4 歳 
人数：男性 17 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：FA の単回曝露と O3 の反復曝
露を無作為順に 1 週間以上あけ曝
露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：6.6 時間×5 日 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 39 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,FVC, FEF25-75%、

SRaw)：各曝露日の曝露前、曝
露終了後 

・呼吸器症状スコア：各曝露日の
曝露前、曝露中、曝露終了後 

・NLF 中細胞数、好中球数：各曝
露日の曝露前、曝露終了後 

・気道反応性（メサコリン吸入後
のSRawと生理食塩水エアロゾ
ル吸入後の SRaw の比）：各曝
露日の曝露終了 75 分後 

・曝露 1 日目に呼吸機能（FVC や FEV1）の低下と呼吸器症状
の増加を認めたが、同 2 日目にはそれらのパラメータの改善
を、3 日目以降は消失を認めた。 

・気道反応性は、O3 曝露により亢進した。被験者の内 11 人は、
全 5 日間とも O3 曝露により亢進したが、5 人は曝露 4 日目、
5 日目には FA 曝露後とほぼ変わらなくなった。また、O3 曝
露による気道反応性の亢進がみられなかった被験者が 1 人
いた。 

・NLF 中の好中球数は O3 曝露の影響を受けなかった。 
・咳や深吸気時の痛みの増加は O3 曝露 1 日目のみ認めた。 
・0.12 ppm O3 の長時間の反復曝露は、呼吸機能や症状の反応
の適応を生じさせ、曝露 2 日目に反応を増強させなかった
が、気道反応性の亢進については、一部被験者で連日の曝露
により改善する傾向がみられたが、全体としては曝露 5 日目
にも完全には改善しなかった。 

Hatch et al. 
(1994) 

18～35 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：記載なし 
喫煙：記載なし 

物質：18O3 
曝露：4 人は O3、空気に曝露、4 人

は O3 のみに曝露 
パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

・吸入した O3 の肺標的部位における用量についてラットとヒ
トとの関係を調べると共に、その用量と関連する生物学的
影響を比較した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 
換気量：休憩中は 8 人の平均(SD)＝
13.5(0.09)L/min 、 運 動 中 は

64.6(3.2)L/min 

・NL、BAL（18O 取込み）：曝露
直後(18O、マーカー)、18 時間後
(マーカー)の時点で採取 
・血漿（タンパク質、好中球、マ
クロファージ）：曝露前後に採取 
・呼吸機能：曝露前後に測定 

・O3 曝露前後で FEV1、FVC は有意に減少し、SRaw は有意に
増加した。 

・O3 曝露後のヒトの BAL 細胞中の 18O は平均 28.4 µg/g で、
BAL 細胞外成分中の 52.2 µg/g よりも有意に低かった。NL
を採取した 4 人において NL 中の 18O は BAL 成分中での
最大値の 2～6 倍であった。血漿中の 18O には O3 曝露前後
で有意な変化は無かった。 

・0.4 ppm 18O3 を 2 時間曝露したラットの 18O 取込みは同濃
度、同時間の曝露を受けた運動中のヒトと比較すると 1/4
～1/5 であったが、取込みのパターンはヒトと類似してお
り、BAL 細胞中の 18O は BAL 細胞外成分の約半分であっ
た。洗浄後の肺ホモジネートにおいて 18O 上昇は認められ
なかった。2.0 ppm 18O3 を 2 時間曝露したラットにおいて
は BAL 細胞中、細胞外成分中の 18O は、0.4 ppm 曝露後の
ヒトと比較し、それぞれ約 20％、40％低く、洗浄後の肺ホ
モジネート中 18O についてはわずかだが有意な上昇を認
めた。 

・BALF 中のマクロファージ数、好中球割合、タンパク質濃度
について、0.4 ppm 曝露ラットでは有意な変化は認められ
なかった一方、2.0 ppm 曝露ラットおよび 0.4 ppm 曝露の
ヒトではマクロファージ数について曝露直後の有意な低
下、好中球割合、タンパク質濃度の曝露直後の有意な上昇、
18 時間後の更なる上昇が認められた。これらのマーカーに
ついて、2.0 ppm 曝露ラットの値はヒトより高いか、同程
度であった。 

・個人毎の 18O と呼吸機能値について相関を調べたが、有意
な相関は認められなかった。 

・18O3 を用いることで O3 の肺における用量を実験用ラットと
ヒトで比較できると考えられる。同濃度、同時間の曝露で
は運動中のヒトの BAL 成分中 O3 用量は安静ラットの 4～
5 倍であったが、ラットの曝露濃度を上げることで O3 の用
量、影響をヒトとラットで合理的に比較可能となった。今
回の結果と更なる研究により、ヒトにおける O3 のリスク
評価に動物実験のデータをより直接的に含めていくこと
が可能になるかもしれない。 

McBride et al. 
(1994) 

喘息者 18～41 歳、非喘息
者 18～35 歳 

人数： 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、2 種類濃度の O3 を

1 週間以上の間隔を空けて無作為
順、二重盲検で曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(RT、FRC、FEV1、FVC、

Vmax50、Vmax75)：曝露前、曝

･ 喘息者においては、曝露前と比較し NLF 中白血球数の有意
な高値が 240ppb O3 の曝露終了直後及び 24 時間後に認めら
れ、上皮細胞数の有意な高値が曝露直後に認められた。ろ
過空気と O3 との間で曝露後の NLF 中白血球の好中球、リ
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・喘息者 10 人（男性 5 人、
女性 5 人） 

・非喘息者 8 人（男性 4
人、女性 4 人） 

疾患等：喘息者及び非喘
息者 

喫煙：非喫煙者 

パターン：単回曝露 
曝露時間：90 分間 
濃度：120ppb、240ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：休憩中 7 L/min、運動中 23 
L/min 

露終了直後（2～10 分後）、曝
露終了 4～6 時間後、曝露終了
24 時間後 

・NLF（白血球数、上皮細胞数、
ヒスタミン、LTB4、PAF、IL-8）：
曝露前、曝露終了直後（2～10
分後）、曝露終了 4～6 時間後、
曝露終了 24 時間後 

・鼻腔通気度検査 

ンパ球の割合は有意な差はなかった。非喘息者において
は、細胞数の有意な変化は認められなかった。 

･ NLF 中メディエーターに関し、曝露による変化は認められ
なかったが、喘息被験者において、240ppb O3 曝露後の NLF
中 IL-8 濃度と白血球数との間に有意な相関が認められた。 

･ 喘息及び非喘息の被験者いずれにおいても呼吸機能、鼻腔
通気度検査（Nasal work of breathing）に有意な変化は認め
られなかった。 

･ 以上の結果から、喘息被験者は非喘息被験者よりも O3 によ
る炎症影響への感受性が高いことが示される。 

Fahy et al. 
(1995) 

平均 30.0±5.0 歳 
人数：10 人(男性 5 人、女
性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 2 週間の間隔
をあけ、無作為順、単盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm  
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（SRaw、FEV1、FVC、 

FEF25-75%）：曝露開始前、曝露
終了直後 

・痰検査(総細胞数、細胞分画、上
清中 MPO、IL-6、IL-8、ムチン
様糖タンパク質の濃度)：曝露
終了 4 時間後 

･ O3 曝露直後に SRaw 上昇、呼吸機能低下がみられ軽度の気
管支収縮が示されたが、ろ過空気曝露後にはみられなかっ
た。 

･ ろ過空気曝露後と比較し、O3 曝露後の痰中の総非扁平細胞
数、そのうちの好中球の数、割合について有意な高値が認
められた。誘発喀痰上清中の MPO 濃度は O3 曝露後、空気
曝露後よりも有意に高く、IL-6 及び IL-8 濃度は、高値であ
ったが有意差はなく、ムチン様糖タンパク質濃度について
も有意差は認められなかった。 

･ 誘導痰の分析は、健康な被験者における O3 曝露への肺の炎
症反応を調べる上で有用な非侵襲的方法となり得る。 

Hiltermann et 
al. (1995) 

健康者群：20～44 歳、喘
息患者群：22～27 歳 

人数：健康者 6 人(男性 5
人、女性 1 人)、喘息患
者男性 6 人 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3、ろ過空気の順
に間隔を 1 週間空け、単盲検によ
り曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露前、曝露直後、曝露
終了後のサルブタモール吸入
後、曝露終了 12 時間後  

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン投与後の FEV1 の最大
低下率）：曝露終了 12 時間後
メサコリン吸入試験 

・喀痰中細胞数：曝露終了 12 時
間後喀痰採取  

・症状（息切れ、咳） 

･ O3 曝露直後に喘息患者 1 人以外に息切れ、咳状があった。 
･ O3 曝露直後の FEV1 は、曝露前と比較して健康者群で

15.3±3.7%、喘息患者群で 15.2±4.0%低下したが、サルブタ
モール吸入により回復し、12 時間後には低下はみられなか
った。 

･ 曝露終了 12 時間後のメサコリン用量反応曲線は、健康者
群、喘息患者群ともに O3 曝露とろ過空気曝露の有意差が観
察され、健康者群で喘息患者群より影響が有意に大きかっ
た。 

･ O3 曝露後の MFEV1 はろ過空気曝露後と比較して有意に大
きく、健康者群と喘息患者群で有意差はみられなかった。
健康者、喘息患者ともろ過空気曝露１回目と 2 回目に有意
な差はみられなかった。O3 曝露後、PC20 のろ過空気と比較
して有意な低下が健康者群で認められた。 

･ 喀痰中細胞については、両群とも O3 曝露後に好中球の割合
が有意に上昇した。呼吸機能の変化と喀痰中細胞の変化と
の相関はなかった。O3 曝露 1 週間後のろ過空気曝露後に
は、すべての変化がベースライン値に戻っていた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Nadziejko et 
al. (1995) 

平均 22～38 歳 
人数：23 人(男性 15 人 女
性 8 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露： ろ過空気、O3 を 5 週間の間
隔を空けて無作為順、単盲検曝露
（単盲検クロスオーバー対照試
験） 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.2 ppm  
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF(好中球の割合、総タンパ
ク質濃度、総エラスターゼ阻害
活性、低分子量好中球エラスタ
ーゼ阻害物質活性、SLPI 及び
エラフィンの抗プロテアーゼ
活性、SLPI 濃度)：曝露終了
18±2 時間後採取  

･ 低分子量好中球エラスターゼによる阻害能は、ヒト BALF 中

総好中球エラスターゼ阻害能の 22±2%に相当し、低分子量抗

プロテアーゼ活性の 72±4%が SLPI 活性でエラフィン活性は

検出下限値未満であった。 
･ BALF 中の SLPI 濃度は臭化セチルトリメチルアンモニウム

(CTAB)耐性抗プロテアーゼ活性の 87±5%に相当し、BALF 中

の SLPI は完全に活性化していた。 
･ O3 曝露後、BALF 中の好中球の割合はろ過空気と比較し有意

に上昇し、O3 曝露が急性の炎症反応を起こすことが示され

た。 
･ O3 曝露後、ろ過空気と比較し、総エラスターゼ阻害能は平均

で 86±27%、タンパク質は 74±17%増加、総エラスターゼ阻害

能とタンパク質量はろ過空気、O3 いずれの曝露後も相関し

た。 
･ BALF 中のタンパク質の多くは血清由来であり肺への血清

浸出増加が BALF 中タンパク質の増加、α1-AT 濃度上昇を引

き起こしたと考えられる。BALF 中の低分子量好中球エラス

ターゼ阻害活性は O3 曝露後 23 人中 15 人で低下し、活性の

平均値は有意に低下した。SLPI 活性は O3 曝露後 15 人で低

下し、SLPI 濃度は 7±9%低下しており、SLPI 活性低下が O3

や炎症細胞由来酸化物質による SLPI 不活性化によるもので

はないことを示唆している。 
･ O3 またはろ過空気曝露後、BALF 中好中球数と低分子量好中

球エラスターゼ阻害活性との相関はなかった。 
Peden et al. 
(1995) 

18～35 歳 
人数：男女 11 人 
疾患等：喘息患者（コナ
ヒョウヒダニにアレル
ギー反応） 

喫煙：非喫煙者(5 年間喫
煙していない) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4 週間以上間
隔をあけて無作為順、二重盲検で
曝露。曝露終了後に片方の鼻腔に
アレルゲンを噴霧することでア
レルゲン誘発、もう片方の鼻腔に
生理鮮食塩水を噴霧し対照とす
る。鼻症状のスコアが 5 を超える
まで 15 分間隔でアレルゲン量を
増加して投与（10、100、1000、
10000 アレルゲン単位[AU]） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・鼻腔アレルゲン感受性：曝露直
後アレルゲン誘発 

・NLF(細胞分画、好酸球活性化マ
ーカー、メディエーター)：曝露
直前、アレルゲン誘発直前、ア
レルゲン誘発 4、18 時間後 

 

･ O3 曝露後にろ過空気曝露と比較してアレルゲンに対する鼻

腔感受性に有意ではないが増加傾向がみられた。 
･ アレルゲン誘導性鼻炎に対する O3 のプライミング効果につ

いて、アレルゲン誘発の 4、18 時間後の NLF 中の生存細胞

流入が O3 曝露後にろ過空気曝露と比較して有意に増加した

が、死細胞はいずれの時点でも O3 曝露とろ過空気曝露との

間で有意差はなかった。O3 曝露後の好中球数は、アレルゲ

ン誘発 18 時間後にろ過空気と比較して有意に増加したが、

好酸球数には有意差はなかった。しかし、アレルゲン誘発

4 時間後に ECP は有意に増加し、O3 曝露後のアレルゲン誘

発による好酸球生成物の放出増加が示された。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：0.40 ppm 
運動：運動なし 
換気量：記載なし 

･ ろ過空気と比較し O3 曝露に続くアレルゲン誘発後のアルブ

ミン、α1-アンチトリプシン濃度は有意な変化はなかった

が、アレルゲン誘発 4 時間後の IL-8 は有意に増加した。 
･ O3 単独の鼻腔炎症への影響については、O3 曝露前から曝露

終了 4、18 時間後の間の好酸球増加はろ過空気と比較して

有意に大きく、ECP も O3 曝露 4 時間後にろ過空気と比較し

て有意に上昇し、O3 曝露による好酸球活性上昇を示した。

ろ過空気と比較してアルブミンは O3 曝露 18 時間後に有意

に増加したが、IL-8 は有意な変化はなかった。α1-アンチト

リプシンはろ過空気と比較して O3 曝露前から曝露終了直

後、O3 曝露 4 時間後の間の増加が有意に大きかった。 
･ O3 誘導性鼻腔炎症に対するアレルゲン誘発の効果について

は O3 曝露後のアレルゲン誘発は対照の生理食塩水投与後の

変化と比較して 4、18 時間後に好中球数の有意な増加を引

き起こしたが、好酸球数は対照より増加していたものの有

意差はなかった。しかし、ECP はアレルゲン誘発 4 時間後

に対照と比較して有意に増加し、18 時間後にも対照より増

加したままであり、アレルギー性喘息患者においては、ア

レルゲン誘発が O3 曝露による鼻腔炎症を増大させることを

示唆している。 
･ 以上の結果は、O3 曝露がアレルギー性喘息患者の鼻気道に

おける炎症作用、アレルゲン誘発反応に対するプライミン

グ効果の両方を有することを示している。 
Weinmann et 
al. (1995b) 

21～29 歳 
人数：8 人(男性 7 人、女
性 1 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4～54 週間の
間隔を空けて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：130 分 
濃度：0.35 ppm  
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分、最後 10 分休憩） 

換気量：FVC の約 10 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 （ FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、 (isoV)FEF25-75% 、
Vmax50 、Vmax75、FRC、RV）：
ベースライン、曝露前、曝露後、
曝露終了 25 分後、21～24 時間
後 

・気管支鏡検査（末梢気道抵抗
Rp）、BALF、BW(好中球割合、
フィブリノゲン、アルブミン、
PGD2 、 PGE2 、 PGF2α 、 9α-
11βPGF2、6-keto PGF1α、TxB2、

･ O3 曝露直後、ベースラインと比較し FVC 及び FEV1 は有意
に低下したが、曝露終了 25 分後には回復がみられ、24 時間
後には有意な低下は認められなかった。FEV1/FVC は 24 時
間後まで有意な低下が認められ、持続的な閉塞が示された。 

･ O3 曝露後、ろ過空気と比較して BALF 及び BW 中の好中球
の割合、フィブリノゲン、アルブミン、PGE2（BALF のみ）、
PGF2α、キニン（BALF のみ）の濃度はろ過空気と比較して
有意に高く、マクロファージの割合は有意に低かった。 

･ O3 曝露終了 25 分後及び 24 時間後の（isoV）FEF25-75%減少率
は、血管透過性変化のバイオマーカーである BALF 中フィブ
リノゲン濃度上昇と密接な相関を示した。 

･ 小気道又は末梢気道に限定的な測定値である Rp は 8 被験者
中 7 人で O3 曝露の影響を受けなかった。Rp が変化しなかっ
たのは、これらの気道部位に O3 が十分に侵入しなかったこ
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キニン濃度)：曝露終了 24 時間
後 

と、あるいはアトロピン及びリドカインの投与を伴う気管支
鏡検査により O3 影響が相殺されたことが原因の可能性があ
る。ろ過空気曝露後の Rp と O3 曝露後の呼吸機能値の変化
との相関についても予測外の結果であった。 

･ O3 曝露直後の末梢気道機能障害は、肺炎症のマーカーであ
ることを示唆している。 

Balmes et al. 
(1996) 

22～38 歳 
人数：20 人(男性 14 人、
女性 6 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(過去 1 年
間に 50 本以下、6 週間
以内に喫煙していな
い) 

物質：O3 
曝露：4 週間以上の間隔をあけてろ
過空気、0.2 ppm O3 を単盲検法で
無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間： 4 時間 
濃度：0 ppm、0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、SRaw) ：
曝露前、曝露中休憩期間、曝露
後 

・症状スコア：曝露前後 
・PALF、BALF、BAL 気管支画分
における総細胞数、細胞分画
(好中球の割合)、総タンパク
量、フィブロネクチン、IL-8、
GM-CSF：曝露終了 18±2 時間
後 

･ O3 曝露前後の FEV1、FVC の平均変化率は高感受性群と低
感受性群の間で統計学的に有意な差があった。 

･ 全被験者では O3 曝露前後で SRaw および下気道症状に有意
差があったが、高・低感受性群間に有意差はなかった。 

･ O3 曝露はろ過空気と比較して、PALF で好中球の割合、気
管支画分で好中球の割合、総タンパク質、IL-8 の濃度、
BALF で好中球の割合、総タンパク質、フィブロネクチ
ン、GM-CSF の濃度に有意差があったが、高感受性群と低
感受性群との間に有意差はなかった。 

･ BALF 中の好中球の割合および総タンパク質と FEV1、FVC
との間には有意な相関は認められなかったが、SRaw との間
では有意な相関があった（r = 0.67、r = 0.46）。 

･ 以上の結果から、O3 誘発の症状、気道傷害/炎症は FEV1 及
び FVC の低下と相関しないことが示された。 

Coffey et al. 
(1996) 

18～35 歳 
人数：11 人（検査実施の
タイミングは曝露直後
3 人、曝露終了 2 時間
後 3人、4時間後 5人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.4 ppm O3を 2 週
間以上あけて無作為順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、SRaw)：
曝露終了直後、2 時間後、4 時
間後のいずれか 1 回・呼吸器症
状：曝露直後・BALF(細胞分画、
細胞生存率、エイコサノイ
ド) ：曝露終了直後、2 時間後、
4 時間後のいずれか 1 回 

・肺胞マクロファージのアラキ
ドン酸代謝：in vitro。曝露 4 時
間後(4 人)肺胞マクロファー
ジ。 

･ 全被験者が O3 曝露後に咳および呼吸困難を訴えた。 
･ O3 曝露によりろ過空気と比べて FEV1、FVC は有意に低下
し、SRaw は有意に増加した（p<0.05)。呼吸機能の変化は曝
露 2 時間後に最大で 4 時間後にはベースラインへ戻る傾向
があったが曝露直後、2 時間後、4 時間後の間で有意差はな
かった。 

･ BALF 中のマクロファージの割合は O3 曝露 4 時間後にろ過
空気曝露より有意（p<0.05)に減少し、好中球の流入（割合）
は O3 曝露直後から 4 時間後まで有意に増加した。エイコサ
ノイド濃度では、LTC4 は O3曝露によりろ過空気曝露に比べ
て有意に増加し、LTB4 は曝露直後、2 時間後で有意に増加
したが、4 時間後にはベースラインに戻った。PGE2、TxB2
は O3 曝露で変化しなかった。 

･ O3 曝露後の肺胞マクロファージにおいて in vitro での 5-リポ
キシゲナーゼ代謝はろ過空気曝露と比べて有意に増加した
が（p<0.05)、シクロオキシゲナーゼ代謝物は変化しなかった。 

･ これらの結果は、O3 曝露後の肺において 5-リポキシゲナー
ゼ経路が活性化することを示し、肺胞マクロファージが気道



154 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
炎症および閉塞を促進するロイコトリエンの生成に関与し
ている可能性を示唆している。 

Devlin et al. 
(1996) 

18～35 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.4 ppm O3を 4 週
間以上の間隔をあけて、無作為
順、二重盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm O3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：66 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF の細胞生存率、細胞分画、
細胞損傷・浸透性指標、炎症・
修復関与タンパク質、エイコサ
ノイド、組織因子、第 VII 因子：
曝露終了約 1 時間後採取 

・BALF 中マクロファージ食作
用：BALF 中マクロファージを
カンジダ・アルビカンスと in 
vitro で 60 分間培養後評価 

･ O3 曝露によりろ過空気と比べ、BALF 中の好中球の割合、

総タンパク質、LDH、α1-アンチトリプシン、フィブロネク

チン、PGE2、TxB2、IL-6、組織因子、第 VII 因子が有意に

増加し、総細胞数、肺胞マクロファージの割合は有意に減

少した。 
･ O3 曝露により、ろ過空気と比べ肺胞マクロファージの貪食

能力の低下がみられた。 
･ 同一曝露条件で 18 時間後に BALF 採取を行った Koren et al. 

(1989)と比較すると、IL-6 および PGE2 は曝露 18 時間後よ

りも曝露 1 時間後に高く、フィブロネクチンおよび t-PA は

曝露 18 時間後の方が高かった。好中球の割合、タンパク

質、C3a は同等であった。 
･ これらの結果は、複数の炎症メディエーターが曝露 1 時間

後に増加していること、最大濃度に達する時間が異なるも

のもあることを示している。  
Foster et al. 
(1996) 

平均 25.5±3.5 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA 曝露、O3 曝露の順にクロ
スオーバーで 7 日間以上あけ曝
露。 

パターン：反復曝露、三角波 
曝露時間：130 分×3 日 
濃度： 0.25～0.45 ppm (段階変化、

0.362 ppm の定常曝露相当) 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 10
分） 

換気量：累積分時換気量が FVC の約
8 倍になるように設定 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・血清レチノール・血清 α-トコフ
ェロール、T リンパ球増殖能：
曝露前、曝露終了直後、曝露 3
日目の曝露終了 18～20 時間後 

・ 呼 吸機 能 （ FVC,FEV1, 呼 吸
数,VT）：曝露前、曝露終了直
後、曝露 3 日目の曝露終了 18
～20 時間後 

･ O3 曝露により血清 α-トコフェロールが、FA 曝露と比較し、
曝露 3 日目の曝露終了 20 時間後において有意に減少した。 

･ T リンパ球の増殖能において、マイトジェン活性（ConA に
よる）された T リンパ球は、FA 曝露又は曝露前に比較して、
O3 曝露 3 日の 18～20 時間後に芽球化活性が 61%上昇した。 

･ FEV1、FVC は、O3 曝露後、曝露前と比較し有意に減少した。 
･ O3 曝露により呼吸パターンの変化もみられ、運動中の呼吸
数は増加し、VT は減少した。 

･ 機能的指標と呼吸パターン、生化学および細胞マーカーでみ
られた反応に相関はみられなかった。 

Hazucha et al. 
(1996) 

20～32 歳(平均 23.9 歳） 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：事前投与なし、抗炎症剤(イブ
プロフェン)またはプラセボ(ショ
糖)の事前投与の計 3 回の O3 曝露
を 5 週間以上の間隔をあけて実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、SRaw)：
事前投与前、曝露前後、BALF
採取約 3 時間後 

・症状：曝露前後 
・血液(血漿中イブプロフェン濃
度)：事前投与前、曝露前後採取 

･ O3曝露前の FEV1は事前投与がイブプロフェンとプラセボで
差は無く、イブプロフェン、プラセボは O3 曝露前の呼吸機
能に影響しなかった。プラセボ投与では O3 曝露後の FEV1 は
曝露前と比べ 17%有意に低下したが、イブプロフェン投与で
は O3 曝露後の低下は有意ではなかった。 

･ SRaw は O3 曝露前後でプラセボ投与で 56%、イブプロフェ
ン投与で 47%有意に増加したが、投与物質による差は有意で
はなかった。 
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運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：60 L/min（30 L/min/m2） 

・BALF (細胞分画、可溶性メディ
エーター、タンパク質、イブプ
ロフェン濃度)：曝露終了 45 分
～1 時間後採取 

 

･ O3 曝露後の BALF 中の可溶性メディエーターについては、
イブプロフェンの事前投与によりプラセボと比べ、PGE2、
TxB2 が有意に減少し、タンパク質では IL-6 のみが有意に減
少した。O3 曝露後の BALF 中の主な細胞の割合のいずれも
イブプロフェンとプラセボの事前投与の間に有意差はなく、
BALF 中の成分と呼吸機能との間にも相関はなかった。 

･ イブプロフェンは O3 による気道中 PGE2、TxB2 の増加を阻
害し、FEV1 の反応を緩和したが、O3 による SRaw、好中球の
割合の上昇には影響せず、好中球の割合の上昇と FEV1 の反
応との直接の関連はないと考えられる。 

Scannell et al. 
(1996) 

18～33 歳(平均 26 歳) 
人数：18 人(男性 12 人、
女性 6 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者(過去 1 年
間に 50 本以下、6 週間
以内に喫煙していな
い) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4 週間以上間
隔をあけて単盲検、無作為順に曝
露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量： 25 L/min/m2 
 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、SRaw)：
曝露前、曝露中の各休憩期間、
曝露後 

・症状スコア：曝露前後 
・BALF、BALF 気管支画分、PALF
（細胞分画、総タンパク質、 
LDH、フィブロネクチン、 IL-
8、GM-CSF、MPO、TGF-β2 の
濃度)：曝露終了 18±2 時間後採
取 

 

･ O3 曝露により FEV1、FVC は有意に低下、SRaw および下気
道症状スコアは有意に増加した。 

･ O3 曝露後、PALF 中の好中球の割合、BALF 気管支画分の
好中球の割合、総タンパク質、IL-8 の濃度、BALF 中の好
中球の割合、総タンパク質、LDH、フィブロネクチン、IL-
8、GM-CSF、MPO の濃度がろ過空気曝露後の値と比較して
有意に上昇した。 

･ 同じプロトコルによる研究(Balmes et al. (1996)、 Aris et al. 
(1995))の健康者と比較すると、O3 曝露前後の呼吸機能や下
気道の症状スコアの変化に有意差はなかったが、喘息被験
者では SRaw の増加がより大きくなる傾向があった。対照
的に、BALF 中の好中球の割合、総タンパク質濃度の O3 曝
露による上昇は喘息被験者の方が有意に大きかった。 

Devlin et al. 
(1997) 

若い成人（年齢記載なし） 
人数：男性 16 人 
疾患等：健康者 
喫煙：直近 2 年以上非喫
煙 

物質：O3 
曝露：FA、O3 の反復曝露を 3 週間以
上あけクロスオーバー曝露後、10
又は 20 日後に単回曝露 

パターン：反復曝露、単回曝露 
曝露時間：2 時間×5 日間曝露、10 又
は 20 日後に 2 時間 

濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 60 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の LDH 活性、t-PA 活
性、エラスターゼ活性、IL-6、
IL-8、PGE2 レベル、総タンパ
ク質量、フィブロネクチン、α1-
アンチトリプシン、C3a、抗酸
化マーカー（グルタチオン、ア
スコルビン酸、尿酸塩等）、
BALF 細胞の酸化バースト、マ
クロファージ貪食能：反復曝露
5日目の曝露終了 1時間後と 10
日後又は 20 日後の曝露終了 1
時間後 

・ O3 の 5 日間の反復曝露により、Devlin et al (1996)の単回曝
露で認められた肺炎症やそれに関連する幾つかのメディ
エーターの増強は軽減した。 

・ 10 日又は 20 日後の再曝露では、一部のメディエーターは、
単回曝露後と同程度の反応（反復曝露による軽減適応の消
失）か、単回曝露後と 5 日間の反復曝露後の間のレベルで
の反応（反復曝露による軽減適応の一部消失）を示した。 

・ O3 の単回曝露にみられた炎症細胞および関連メディエー
ターの増加について、その多くは、5 日間の反復曝露によ
り軽減した。この軽減反応は、既報で報告されている症状
と呼吸機能の適応反応と類似していた。しかし、細胞傷害
のマーカーは反復曝露後に軽減しなかったことから、O3 の
持続的な影響を示している可能性が考えられた。 

Krishna et al. 
(1997a) 

平均 27.9 歳 物質：O3 組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ O3曝露とろ過空気曝露との間で、呼吸機能、BWおよびBALF
中の炎症を示す指標に有意な差は認められなかった。 
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人数：12 人（男性 9 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

曝露群：ろ過空気、O3 を 3 週間以上
の間隔をあけて無作為順、単盲
検、クロスオーバーで曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.12 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量：20 L/min/m2 

・BW・BALF(総タンパク質、アル
ブミン、細胞数) ：曝露終了 1.5
時間後採取 

・気管支生検(好中球、肥満細胞、
総 T 細胞（CD3）、T 細胞サブ
セット（CD8）、白血球内皮接
着分子（VCAM-1, ICAM-1, E-セ
レクチン、P-セレクチン)：曝露
終了 1.5 時間後採取 

・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露終了直後 

･ 生検検体中の炎症細胞数、VCAM-1、E-セレクチン、または
ICAM-1 を発現した血管の割合に O3 曝露とろ過空気曝露と
の間で有意差はみられなかった。P-セレクチンを発現してい
る血管の割合は O3 曝露後に有意に上昇した。 

･ 好中球が内皮へ浸潤する前に血管壁への辺縁趨向とローリ
ングが起こるが、P-セレクチンのアップレギュレーションは
O3 に対するこのような初期の炎症応答を表しているのかも
しれない。 

Krishna et al. 
(1997b) 

平均 27.6 歳 
人数：12 人（男性 10 人、
女性 2 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露群：ろ過空気、O3 を 6 週間以上
の間隔をあけて無作為順、二重盲
検、クロスオーバーで曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中細胞数：曝露終了 6 時
間後 

・気管支生検(ニューロペプチド
免疫反応性、好中球エラスター
ゼ陽性細胞)：曝露終了 6 時間
後検体採取 

・呼吸機能(FEV1,FVC)：曝露前、
曝露終了 15 分後 

･ O3 曝露によって気管支上皮が傷害を受け、上皮下層におけ
る感覚神経が刺激され気道へのニューロペプチドが放出さ
れるという仮説を検証し、更にはニューロペプチド放出の初
期の気管支収縮及び PMN 動員への寄与に関して検討した。 

･ BALF 中の PMN と線毛上皮細胞の割合は、O3 曝露によりろ
過空気と比べて増加傾向であった。 

･ 気管支粘膜下層の検体において、サブスタンス P 免疫反応性
は O3 曝露後にろ過空気と比較して有意に減少したが、CGRP
と PGP 9.5 の免疫反応性、好中球-エラスターゼ陽性細胞に
ついては、O3 曝露とろ過空気との間で有意差はみられなか
った。 

･ FEV1、FVC は O3 曝露とろ過空気曝露との間で有意差は観察
されなかった。しかし、O3 曝露後、サブスタンス P 免疫反応
性と FEV1 変化率、BALF 中の PMN の割合、線毛上皮細胞の
割合との間にそれぞれ有意な負の相関が観察された。 

･ 0.2 ppm O3 への短期曝露が上皮の脱落を引き起こし、上皮感
覚神経を刺激してサブスタンス P を気道に放出することを
示した。サブスタンス P の放出は、気管支収縮およびそれに
続く好中球の気道への浸潤に寄与する可能性がある。 

Liu et al. 
(1997) 

18～34 歳 
人数：16 人（男性 9 人、
女性 7 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：曝露 30 分前にアセチルサリ
チル酸（975 mg）またはプラセボ
を経口投与した後、FA と 2 種類
の O3 曝露を無作為順に 2 週間あ
け曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.12 ppm、0.4 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC, FEV1, FEF50%, 

FEF75%)：曝露前、曝露開始 30
分、60 分、90 分後、曝露終了
時 

・PEFR、Raw、一酸化炭素拡散能
力：曝露前、曝露終了後 

・症状：曝露前、曝露中 

･ FA に比べ、0.4 ppm O3 曝露後、FVC、FEV1、FEF50%、FEF75%、
PEFR は有意に減少し、Raw は有意に増加した。 

･ 0.4 ppm 曝露では、症状数や重症度が有意に高くなった。 
･ 0.12 ppm O3 曝露での呼吸機能変化は小さかった。 
･ FA に比べ、0.12 ppm、0.4 ppm O3 曝露後、2,3-DHBA の血漿
濃度は、有意に増加した。 

･ O3による呼吸機能の変化と 2,3-DHBA/2,5-DHBAの間には有
意な相関がある。 
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運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 45 L/min 

・血漿中 2,3-DHBA (2, 3-ヒドロキ
シ安息香酸)、2,5-DHBA 濃度：
曝露終了 30 分後 

･ この結果は、O3 曝露が、反応性の高いヒドロキシルラジカル
を生体内で生成することを示している。サリチル酸の水酸化
物は、亜臨床的なレベルでの O3 曝露量を知るための高感度
バイオマーカーとして使用し得る。 

Peden et al. 
(1997) 

年齢記載なし 
人数：8 人（性別記載な
し） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 週間以
上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：7.6 時間 
濃度：0.16 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC, FEV1)：曝露前、
曝露終了後 

・ILF(BALF の始めの回収液)・
BALF の細胞数、細胞分画、
ECP、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、
RANTES、フィブリノネクチ
ン、LDH、総タンパク濃度：曝
露終了 18 時間後 

・0.16 ppm の O3 曝露が喘息患者の下気道での好酸球性の炎症
を誘発するか否か調査した。 

・O3 曝露後、ILF、BALF ともに好酸球や好中球の割合が有意
に増加したが、ILF の方が特に好酸球の割合が顕著に増加し
た。しかし、O3 曝露により誘発された好酸球と好中球には相
関関係はみられなかった。 

・FVC(－9.2%)と FEV1(－13.6%)が大きく減少した。O3 曝露後
にみられた好中球の流入と呼吸機能の低下との間に相関は
観察されなかった。しかしながら、ILF 中の好酸球の割合の
増加と FEV1 の低下率との間にほぼ有意な相関関係がみられ
た。 

・アレルギーを持つ喘息患者は、O3 曝露により下気道の好酸
球性炎症の増加を示した。 

Torres et al. 
(1997) 

18～40 歳 
人数：38 人(男性 31 人、
女性 7 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 
(喫煙者 13 人、非喫煙者

25 人) 

物質：O3 
曝露： 
・喫煙者群 13 人 
・非喫煙反応者群(0.22pppm O3 4 時
間の曝露で FEV1低下≧15%)13 人 

・非喫煙非反応者 (FEV1 低下≦
5%)12 人 

ろ過空気 1 回、O3 2 回の曝露を 3 週
間以上の間隔をあけて無作為順、
二重盲検で実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.22 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：25 L/min/m2 
・非喫煙者 平均 39.4 – 45.3 L/min 
・喫煙者 平均 42.6 – 45.6 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BW、肺胞洗浄液(細胞分画、異
染性細胞、CD3+細胞、IL-6、IL-
8)：曝露直後、18 時間後 

・NLF(細胞分画)：曝露直後、18
時間後  

・症状：曝露中 

･ BW、肺胞洗浄液の総細胞数は、全群、ろ過空気曝露と比較

し O3 曝露直後有意に減少したが、18 時間後には増加し

た。喫煙者群では 18 時間後の細胞数はろ過空気曝露より少

なかったが、非喫煙者群ではろ過空気曝露よりも多く、喫

煙者群と有意に異なっていた。PMN 数は全群、O3 曝露後、

増加が進み 18 時間後にはろ過空気と比較して最大 6 倍まで

増加した。喫煙、O3 反応性による差はなかった。 
･ O3 曝露直後にろ過空気と比較して IL-6 は 10 倍、IL-8 は 2
倍増加し、この増加は PMN 数の O3 曝露 18 時間後の増加と

有意に相関した。 
･ 年齢、性別、メサコリン反応性、アレルギー歴、被験者群

のうち、被験者群は O3 曝露 18 時間後の BALF 中 PMN 数

の増加と辛うじて関連したが、ろ過空気曝露後の喫煙者に

おける PMN 数上昇を反映したもので、O3 曝露による気道

炎症は、喫煙状態や O3 への気道反応性と無関係であると結

論付けた。 
･ PMN 数の増加と曝露中の症状は相関しなかった。 
･ NLF 中の PMN 数は O3 曝露とは独立し、群間の有意差はな

く、BALF 中の PMN 数との相関はなかった。 
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Christian et 
al. (1998) 

23～37 歳 
人数：15 人（男性 9 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3 の単回曝露と反復曝露を無
作為順に 4 週間以上あけ曝露。 

パターン：単回曝露、反復曝露 
曝露時間：4 時間, 4 時間×4 日 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw,FVC,FEV1)：曝
露前、曝露終了後、単回曝露終
了 20 時間後、反復曝露終了 20
時間後 

・症状：曝露前、曝露終了後 
・BF（BALF 気管支画分）、BALF
中の細胞、総タンパク質、LDH、
フィブロネクチン、IL-6、IL-8、
GM-CSF：単回曝露終了 20 時
間後、反復曝露終了 20 時間後 

･ 単回 O3 曝露により呼吸機能の低下（FEV1、FVC）、SRaw の
増加、炎症が惹起され、その程度は、4 日間の反復曝露では
軽減した。 

･ BF では、好中球数とフィブロネクチン濃度が、BALF では、
総細胞数、好中球数、フィブロネクチン、IL-6 濃度が、それ
ぞれ O3 の単回曝露より 4 日間の反復曝露後に有意に減少し
た。 

・O3 の反復曝露では、近位の気道と遠位の肺の両方において、
O3 に対する炎症反応の適応が生じることが示唆された。 

Hamilton et 
al. (1998) 

22～30 歳 
人数：4 人（性別記載な
し） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3、空気に無作為な順で 14～

44 日の間隔を空けて曝露 
曝露パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：連続運動 
運動換気量：30 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・AL 中細胞のアポトーシス、

BALF 中細胞のアポトーシス、
細胞分画、4-ヒドロキシノネナ
ールタンパク付加体(32-kDa タ
ンパク付加体)、ストレスタン
パク発現(72-kDa ヒートショッ
クタンパク、65-kDaヒートショ
ックタンパク、ヘムオキシゲナ
ーゼ-1、フェリチン)：曝露 6 時
間後 

・O3 による肺細胞への急性影響に脂質過酸化マーカーである
4-ヒドロキシノネナール(HNE)が寄与するか否かを調べた。 

・O3 曝露後の BALF 中の肺胞マクロファージにおいて 32-kDa 
HNE タンパク付加体増加が有意ではないが認められた。
BALF 中肺胞マクロファージにおける 72-kDa ヒートショッ
クタンパク質及びフェリチン増加が認められ、in vitro での
肺胞マクロファージへの HNE 曝露でも様々なヒートショッ
クタンパク質の増加がみられた。 

・O3 曝露後の ALF 中の肺細胞においてアポトーシス性細胞傷
害が認められたが BALF 中の細胞については O3 と空気で有
意な差はみられなかった。in vitro での肺胞マクロファージ
への HNE 曝露ではアポトーシスが認められた。 

・ヒトへの O3 曝露は肺細胞にストレス反応およびアポトーシ
スを誘導することが示された。O3 曝露後に 32-kDaHNE タン
パク付加体が検出され、O3 曝露後に HNE が産生することが
確認された。これらの O3 曝露後の反応は in vitro での HNE
曝露でも認められ、反応性アルデヒドが O3 曝露の生物学的
影響を仲介している可能性を示した。 

Krishna et al. 
(1998) 

平均 27.6±6.2 歳 
人数：12 人 
疾患等：健康者 
男女（男性 10 人、女性 2
人） 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.2 ppm O3を無作
為順、二重盲検、クロスオーバー
で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF(細胞数、可溶性メディエ
ーター、T リンパ球)：曝露終了
6 時間後 

・気管支内皮、粘膜下層生検(炎症
マーカー)：曝露終了 6 時間後
検体採取 

･ O3 曝露後に BALF 中の好中球および上皮細胞の割合がろ過

空気曝露と比べ 3 倍増加し、マクロファージは減少した。 
･ BALF 中可溶性メディエーターでは IL-8、Gro-α、総タンパク

質の濃度が増加し、Gro-α、IL-8 と好中球の割合との間に有

意な正の相関が示された。 
･ BALF 中の T リンパ球の解析では、CD4 / CD8 比、活性化

CD4+T 細胞および活性化 CD8+T 細胞の割合が有意に減少

し、CD3+の BALF 中比率の低下傾向がみられた。 
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換気量：30 L/min ･ 気管支粘膜下層検体の炎症マーカーについて、O3 曝露によ

る有意な変化はなかった。 
･ これらの結果から、O3 曝露は末梢気道における好中球の流

入を誘発したが、近位気道における明らかな炎症反応はなか

ったことが示された。この反応は少なくとも部分的には IL-
8 と Gro-α によって媒介されるようである。 

Blomberg et 
al. (1999) 

20～31 歳 
人数：13 人(男性 8 人、女
性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.2 ppm O3への曝
露を最低 3 週間の間隔を空けて単
盲検、無作為順に実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2（運動条件で調
整） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-75%、

FEF50%TLC 、 FEF60%TLC 、
AUC(曲線下面積)) ：曝露前及
び直後 

・BALF、BW(総細胞数、好中球、
マクロファージ、リンパ球、肥
満細胞、可溶性メディエータ・
サイトカイン、抗酸化物質・傷
害マーカー(マロンジアルデヒ
ド、還元型グルタチオン、グル
タチオンジスルフィド、アスコ
ルビン酸、尿酸、α トコフェロ
ール) ： 曝露 1.5 時間後 

・末梢血及び NLF：曝露前、曝露
開始 1 時間後、曝露直後、曝露
1 時間後 

・生検サンプル粘膜下層炎症細
胞、血管内皮の吸着分子発現細
胞(肥満細胞、好中球、T-リンパ
球、ICAM-1、VCAM-1、E-セレ
クチン、P-セレクチン) ： 曝露
1.5 時間後 

･ O3 曝露 1.5 時間後の生検標本では、O3 曝露による血管内皮
における P-セレクチンと ICAM-1 の発現の有意な増加、粘膜
下層の肥満細胞の増加及び T-リンパ球の数の減少が確認さ
れた。 

･ BALF については、O3 曝露によって、気道マクロファージの
減少による総細胞数の減少が確認されたが残存マクロファ
ージは HLA-DR+の比率が上昇しており活性化が確認され
た。BALF、BW 中の還元型グルタチオンの濃度が O3 曝露に
よって増加したが、可溶性メディエーター及びサイトカイン
の濃度に O3 曝露とろ過空気曝露との間に有意な差は確認さ
れなかった。 

･ 抗酸化物質の血漿と RTLF との分配率については、尿酸塩は
有意に減少し、α トコフェロールは有意に増加した。 

･ 呼吸機能については、O3 曝露によって FVC、FEV1、FEF25-

75%、FEF50%TLC、FEF60%TLC、AUC がろ過空気曝露と比較
し有意に低下した。 

･ O3 曝露による呼吸機能低下と、気道の炎症及び RTLF の酸
化還元状態との相関関係は確認されなかった。したがって、
O3曝露による呼吸機能の低下は O3による炎症の予測因子と
はならず、また、関連もみられなかった。 

Frampton et 
al. (1999) 

18～40 歳 
人数：3 群 27 人（男女内
訳記載なし） 

・非喫煙 O3 反応者 
(0.22 ppm O3 4 時間曝
露による FEV1 低下
>15%)：8 人 

・非喫煙 O3 非反応者
(FEV1 低下<5%)：7 人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気 1 回、O3 2 回の曝露
を 3 週間以上の間隔を空けて無作
為順、二重盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.22 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1）：曝露前後 
・BALF(上皮透過性マーカー(総
タンパク質濃度、アルブミン濃
度、IgM 濃度)、脂質過酸化生成
アルデヒド(ノナナール（C9）
及びヘキサナール（C6）)：曝露

･ すべての群でろ過空気曝露と比較し O3 曝露による BALF 中
の PMN 数、リンパ球数の上昇が認められ、気道炎症が示さ
れた。細胞流入は O3 曝露直後よりも 18 時間後の方が大き
く、群の間で大きさや時間変化に有意な差はなかった。 

･ 総タンパク質、アルブミン、IgM の濃度はすべての群で O3

曝露後上昇し、曝露 18 時間後に最大となった。総タンパク
質は群間で有意な差はみられなかったが、アルブミンは非
喫煙者と比較し喫煙者で反応が遅れた。 
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・喫煙者 12 人(反応者 1
人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者、喫煙者 

換気量： 25 L/min/m2 終了 30 分後(早期)、18 時間後
(後期)。 

 

･ O3 曝露による早期の C9 の有意な高値が認められ、群間に
有意な差はなかった。C9 増加と呼吸機能変化、気道炎症、
上皮透過性変化との間に有意な相関は認められなかった。
O3 曝露による C6 増加に有意差はなく、ろ過空気、O3 曝露
後の C6 濃度は喫煙者が非喫煙者よりも低かった。C9 及び
C6 濃度は曝露終了 18 時間後にはベースラインに戻った。 

･ これらの結果から、都市屋外大気濃度に近い O3 への運動下
の曝露が、ヒトの ELF 中の脂質を O3 酸化することが確認
された。 

Hiltermann et 
al. (1999) 

19～35 歳（平均 24 歳） 
人数：16 人 
（男性 10 人、女性 6
人） 

疾患等：間欠性喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：(i)O3 曝露（喀痰調査）(16 人)
を行い、3 週間以上空けて(ii)ろ過
空気または O3 を曝露 (各 7 人。
BALF 調査) 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1：曝露 6 日前、曝露直後、
曝露 16 時間後 

・PC20（FEV1 を 20%低下させる
メサコリン濃度）、MFEV1（メ
サコリン吸入後の FEV1 の最大
低下率）：(i)曝露 6 日前、曝露
16 時間後、(ii)曝露 6 日前 

・誘発喀痰(炎症マーカー)：(i)曝
露 6 日前、曝露 16 時間後採取 

・BALF(炎症マーカー)： (ii)曝露
6 日前、曝露 16 時間後採取 

 

･ O3 曝露直後の FEV1 は、曝露前から平均(i) 15.3±2.7%、
(ii)18.0±4.1%低下した。(i)O3曝露後のメサコリン吸入試験
用量反応曲線は、曝露前と比べて 1.24±0.15 doubling dose 左
方移動し、MFEV1 は 9.9±2.3%増加した。 

･ O3 曝露後の炎症マーカーについては、喀痰中の ECP 濃度、
エラスターゼ濃度、総細胞数が曝露前と比較し有意に増加
し、BALF 中のアルブミン濃度、ECP 濃度、エラスターゼ
濃度、好中球割合が曝露前、ろ過空気曝露後と比較して有
意に増加した。 

･ (i) 、(ii)で O3 曝露した 7 人における O3 曝露後の喀痰中炎症
マーカーと BALF 中炎症マーカーの相関は、ECP 濃度、IL-
8 濃度、好酸球割合、好酸球数について有意で、誘発喀痰
中のこれらのマーカーの O3 曝露による変化は、喘息患者の
下気道炎症反応を反映していることが示唆された。 

･ O3 による誘発喀痰中の好酸球割合の変化と PC20 の変化との
間に有意な逆相関があったが、好酸球割合の変化と MFEV1

の変化、好中球割合の変化と PC20 や MFEV1 の変化との有
意な相関はみられず、好酸球割合が O3 による気道過敏症に
関与する可能性が示唆された。 

Holz et al. 
(1999) 

喘息患者群：平均 30.3 歳 
健康者群：平均 28 歳 
人数：36 人(喘息患者群

15 人、健康者群 21 人) 
疾患等：健康者と軽度気
管支喘息患者 

男女 
喘息患者群：男性 5 人、
女性 10 人 

健康者群：男性 10 人、女
性 11 人 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、 250ppbO3 2 回、 

125ppbO3の計 4 回の曝露を 1週間
以上の間隔をあけて無作為順、単
盲検で実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：125ppb、 250ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 14 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・喀痰(細胞分画、細胞生存率、IL-

8、 ECP、アルブミン)：曝露終
了１、24 時間後 

・呼吸機能(FEV1、VC)：曝露前(ベ
ースライン)、曝露中 1 時間毎、
曝露後 

・症状：曝露中 1 時間毎、曝露終
了直後、１、6、24 時間後 

・VE、HR：曝露中 

･ 250ppbO3 曝露とろ過空気曝露の間で下気道症状スコアに有
意差があった。FEV1 と VC は両群、250ppbO3 曝露終了 1 時
間後にベースラインと比較して有意に減少したが、24 時間
後には影響はみられなくなった。 

･ 喀痰中の炎症反応でろ過空気曝露と比較して 250ppbO3 曝露
後に有意な上昇が認められたのは細胞生存率(被験者全体
1、24 時間後)、平均細胞数(健康者群 24 時間後)、好中球の
割合(両群 1、24 時間後)、好中球数、好酸球数(健康者群
1、24 時間後)、リンパ球の割合(被験者全体 24 時間後)、リ
ンパ球数(両群 24 時間後)であった。 
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喫煙：非喫煙者  ･ 有意な低下が認められたのは、マクロファージの割合(被験

者全体 1、24 時間後)、マクロファージ数(被験者全体 1 時間
後)であった。 

･ 好中球の割合は喘息患者群で 125ppbO3 曝露後(1 時間後と
24 時間後を合わせて)に有意に上昇した。IL-8 濃度は被験者
全体として 125ppbO3 曝露終了 1 時間後、250ppbO3 曝露終
了 1、24 時間後、アルブミン濃度は両群 250ppbO3 曝露終了
24 時間後に上昇が認められた。 

･ 喀痰に関する指標は呼吸機能の変化、症状スコアと相関し
なかった。下気道症状の増加、FEV1 の減少、曝露終了 1、
24 時間後の喀痰の好中球の割合の増加、24 時間後の IL-8
の増加は 250ppbO3 曝露 2 回の反応の間に有意な相関があ
り、反応の再現性が認められた。 

･ これらの結果から、O3 に対する炎症反応および呼吸機能反
応において用量依存性及び再現性が示されたが、炎症反応
と呼吸機能反応の相互の関連はないことが示された。 

Liu et al. 
(1999) 

18～34 歳 
人数：20 人(男性 13 人、
女性 7 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：曝露 30 分前にアセチルサリ
チル酸（975 mg）またはプラセボ
を経口投与した後、FA と 2 種類
の O3 曝露を無作為順に 2 週間あ
け曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.12 ppm、0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：45 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・喀痰・NLF（細胞分画・絶対数、
タンパク質、IL-8、NAGA 活性、
サリチル酸水酸化代謝物(2,3-
DHBA、2,5-DHBA）濃度)：曝
露終了 30 分後 

・血漿中 2,3-DHBA、2,5-DHBA 濃
度：曝露終了後～4 時間後まで
1 時間毎 

･ 喀痰において、0.4 ppm O3 曝露群で、FA 群や 0.12 ppm O3

曝露群に比べ好中球割合は有意に高く（P<.05）、マクロフ

ァージ絶対数・割合,リンパ球割合は有意に減少したが、好

中球やリンパ球の絶対数に有意な変化はみられなかった。

0.12 ppm O3 曝露群では FA 群と比べて有意な変化はみられ

なかった。 
･ NLF において、0.12 ppm,0.4 ppm O3 曝露による細胞分画、

細胞数の有意な変化は起こらなかった。 
･ アセチルサリチル酸(ASA)投与は O3 に対する喀痰・NLF 中

の細胞に関わる反応に影響を及ぼさなかった。 
･ NLF・喀痰の総タンパク質、IL-8 の濃度、NAGA 活性は FA
と比べて O3 曝露による有意な変化はみられなかったが、全

体的な喀痰の IL-8 レベルは ASA 治療によってプラセボに

比べて有意に減少した。 
･ 血漿 2, 3-DHBA 濃度は FA（ピークは曝露開始 30 分後）と

0.12 ppm O3 曝露（ピークは曝露終了 30 分後）の両方で増

加した。 
･ NLF や喀痰中のサリチル酸代謝物には O3 曝露による有意な

増加はみられなかった。 
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Michelson et 
al. (1999) 

18～35 歳 
人数：15 人（性別記載な
し） 

疾患等：喘息患者（イエ
ダニにアレルギー反
応）  

喫煙：非喫煙者(5 年間喫
煙していない) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を無作為順、二
重盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
曝露終了後に片方の鼻にアレル
ゲンを、もう片方の鼻に生理食塩
水を噴霧するアレルゲン誘発。最
初のアレルゲン誘発テストで鼻
症状のスコアが5を超えるまで15
分間隔でアレルゲン量を増加し
て投与（10、100、1000、10000 ア
レルゲン単位[AU]）。2 度目は 1
度目と同じ量を投与。 

濃度：0.40 ppm 
運動：安静条件 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・アレルゲン感受性：曝露終了後
アレルゲン誘発試験 

・NLF(細胞分画、可溶性肥満細胞
メディエーター、可溶性サイト
カイン、粘膜透過性マーカー)：
曝露直前、アレルゲン誘発直
前、アレルゲン誘発 15 分後 

・呼吸機能：曝露前後 

･ NLF 中の可溶性肥満細胞メディエーターのトリプターゼお

よび PGD2 はアレルゲン誘発後に誘発前と比べて有意に増

加したが、O3 曝露の影響はなかった。 
･ O3 曝露により、アレルゲン誘発後の好酸球流入にろ過空気

と比較して有意な増強がみられた。 
･ TNF-α はアレルゲン誘発、O3曝露による有意な増加はなか

った。粘膜透過性マーカーのアルブミンは、アレルゲン誘

発後に有意ではない増加傾向がみられたが O3 曝露による有

意な増加はなく、アレルゲン誘発による透過性増加を O3 が

促進するとの示唆なかった。 
･ O3 曝露のみでは、トリプターゼおよび PGD2 の放出、好中

球数、好酸球数、TNF-α、アルブミンにろ過空気と比較し

て有意な変化はなかった。 
･ 以上の結果から、O3 曝露による外因性喘息患者の鼻気道に

おけるアレルギー誘発に対する初期応答メディエーター放

出の促進、反応増強は無いことが示された。しかし、O3 曝

露は炎症細胞流入を促進し、喘息患者にとってより重要な

後期反応を誘発する可能性がある。 
Mudway et al. 
(1999a) 

20～31 歳 
人数：13 人(男性 8 人、女
性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、O3 曝露を単盲検クロスオ
ーバーで無作為順に 3 週間以上あ
け曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分) 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF の抗酸化物質、酸化マーカ
ー、可溶性メディエーター、好
中球：曝露前、曝露開始 1 時間
後、曝露終了直後、曝露終了 1
時間後 

・血漿中抗酸化物質、酸化マーカ
ー：曝露前、曝露開始 1 時間後、
曝露終了直後、曝露終了 1 時間
後 

・気管支生検：曝露終了 1.5 時間
後 

･ FA および O3 曝露による、RTLF 細胞内の好中球増加反応

は、曝露中および曝露後 1.5 時間経過後でも認められなか

った。 
･ 鼻の上皮組織の透過性を総タンパク、アルブミン濃度で評

価したが、O3 曝露後で変化しなかった。また、マロンジア

ルデヒドは、O3 曝露後、有意な増加を示さなかった。 
･ 連続的な鼻洗浄により、曝露前と比較して曝露 1 時間後、

終了直後、終了 1.5 時間後で、RTLF のアスコルビン酸、グ

ルタチオンジスルフィド、EC-SOD、MPO の有意な流出を

もたらした。対照的に、RTLF の尿酸、総タンパク、アル

ブミン濃度で、流出はみられなかった。 
･ 検証した抗酸化物質の中では、尿酸のみ、O3 曝露によって

明らかな減少を示した。その後、曝露終了後 2 時間まで、

持続的に減少することはなく、曝露前よりも 70%低い値

で、疑似安定状態となった。 
･ 血漿中アスコルビン酸、総チオール、α-トコフェロールは

O3 曝露後、変化を示さなかった。一方、血漿中尿酸は、曝

露終了直後から 1 時間後まで増加し続けた。血漿中マロン
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ジアルデヒドおよびタンパク質カルボニル濃度は、両曝露

の影響を受けなかった。 
･ 血漿中における個人の尿酸の増加は、RTLF 中尿酸の減少

と関連性がみられなかったため、2 ヶ所の尿酸プールを単

純に尿酸が行き来しているわけではないことを示した。 
Mudway et al. 
(1999b) 

平均 28.1±4.9 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 6 週間以上の
間隔を空けて無作為順、二重盲検
で曝露（クロスオーバー対照試
験） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：200ppb 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)  

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器、血液 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露終了直後、6 時間後 

・血漿(総タンパク質、抗酸化物
質、酸化傷害マーカー)：曝露
前、曝露終了直後、6 時間後に
採血 

・BALF(細胞分画、総タンパク質、
MPO 濃度、抗酸化物質、酸化
傷害マーカー)：曝露終了 6 時
間後採取 

 

･ O3 曝露終了 6 時間後、ろ過空気との比較において、好中球の
比率及び数の高値、マクロファージの比率及び数の低値、リ
ンパ球数の低値が認められた。好中球数は総細胞数、マクロ
ファージ数、リンパ球数と負の相関があった。 

･ O3 曝露により BALF 中の MPA 濃度は増加したが、MPO 濃
度/好中球数の比はろ過空気曝露と O3 曝露で有意差がなく、
好中球の活性化は裏付けられなかった。 

･ 調査対象となった BALF 中の抗酸化物質のうちアスコルビ
ン酸のみが O3 曝露による濃度低下が認められた。血漿でも
アスコルビン酸濃度の曝露終了 6 時間後の低下が認められ、
アスコルビン酸の血漿/BALF 分配率はろ過空気と比較し O3

曝露後に有意に高かった 。 
･ O3曝露後の BALF 中炎症反応と抗酸化物質の相関について、
マクロファージ数、総細胞数とアスコルビン酸濃度との有意
な相関、アスコルビン酸分配率との負の相関、MPO 濃度と
アスコルビン酸分配率との相関が認められたが、O3 曝露後
のアスコルビン酸濃度変化と好中球数や MPO 濃度との間に
は明確な相関は認められなかった。尿酸は総細胞数、マクロ
ファージ数、MPO 濃度、好中球数と相関した 

･ O3 による呼吸機能への影響は認められなかったが、O3 曝露
後の FVC,FEV1 の絶対値及び曝露前後の変化は尿酸、MPO、
好中球、アスコルビン酸分配率と負の相関、アスコルビン酸、
マクロファージ数、尿酸分配率と正の相関が認められた。こ
の関連は曝露直後の値または曝露前から直後までの変化を
使うとより顕著で、呼吸機能変化の大きさがその後の炎症、
抗酸化反応の予測因子となっていることが示唆される。FVC
との相関は FEV1 より持続し 6 時間後でも有意であった。 

･ 以上の結果は、O3 が誘導する炎症的酸化ストレスに対しア
スコルビン酸が主要な防護的役割を果たしていることを示
唆する。 

Nightingale et 
al. (1999) 

平均年齢 
・喘息患者群： 26.6 歳 
・健康者群： 27.3 歳 
人数：男女 20 人 

物質：O3 
曝露：清浄空気、 O3 を 4 週間の間
隔をあけて無作為順、二重盲検で
曝露。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ 清浄空気曝露と比べて O3 曝露により FEV1 は健康者群で
7%、喘息患者群で 9％有意に低下したが、健康者と喘息患
者の間に差はなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・喘息患者群 10 人(男性

4 人、女性 6 人) 
・健康者群 10 人(男性 6
人、女性 4 人) 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：非喫煙者(5 年以上
の非喫煙者) 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：200ppb 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分）。負荷 50W。 

換気量：記載なし。 

・呼吸機能(FEV1、FVC)：曝露前、
曝露直後、曝露後 1、2、3、4、
24 時間 

・FeNO：曝露前、曝露直後、曝露
後 1、2、3、4、24 時間 

・鼻腔中 NO 濃度：曝露前、曝露
4、24 時間後 

・EBC 中、亜硝酸塩濃度：曝露前、
曝露 4、24 時間後 

・FEV1PC20（FEV1 を 20%低下さ
せるメサコリン量）：曝露前、
曝露 4、24 時間後にメサコリン
吸入負荷試験 

・喀痰(細胞分画、IL-8、TNF-α、
GM-CSF)：曝露前、曝露 4、24
時間後 

･ 清浄空気と比べて、喀痰中の好中球の割合は健康者群で O3

曝露 4 時間後、喘息患者群では 4、24 時間後に有意な上
昇、好中球数は健康者、喘息患者ともに O3 曝露 4 時間後に
有意な増加が認められた。マクロファージの割合は健康者
群で O3 曝露 4 時間後、喘息患者群では 4、24 時間後に清浄
空気曝露と比較し有意な低下となった。マクロファージ数
は健康者群、喘息患者群ともに O3 曝露による有意な変化は
なかった。 

･ メサコリン反応性、呼気または鼻腔中の NO、EBC 中の亜
硝酸塩濃度、喀痰上清中の IL-8、TNF-α、GM-CSF は健康
者群、喘息患者群ともに O3 曝露による変化がなかった。 

･ 以上の結果から 200ppbO3 曝露により、健康者及び喘息患者
において好中球炎症応答が導かれるが、呼気中の NO また
は亜硝酸塩レベルに変化はないと結論とした。 

Vagaggini et 
al. (1999) 

15～41 歳 
人数：14 人(男性 13 人、
女性 1 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：- 

物質：O3 
曝露： 
・グループ A：軽症間欠型喘息患者

7 人 
・グループ B：定期的な症状コント
ロールを要する軽症持続型喘息
患者 7 人 

ろ過空気、O3 を 1 週間以上の間隔を
あけて無作為な順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.26 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分）。 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露開始 1、2 時間後、曝
露終了 6 時間後 

・自覚症状スコア：曝露前、曝露
開始 1、2 時間後 

・高張食塩水吸入による FEV1 最
大低下、痰中 IL-8、マクロファ
ージ、リンパ球、好中球、好酸
球、ECP：曝露終了 6 時間後  

･ グループ A では、O3 曝露により自覚症状スコアがろ過空気
と比較して有意に上昇し、FVC 及び FEV1 は有意に減少し
たが、グループ B では 2 時間曝露後の FEV1 を除いて有意
差はみられなかった。 

･ 痰中の好中球比率は両グループとも、ろ過空気と比較して
O3 曝露後に有意に高くなった。IL-8 は O3 曝露 6 時間後、
グループ A でのみろ過空気と比較して高くなった。好酸球
比率、ECP は両グループにおいて O3 曝露による差はみられ
なかった。 

Alexis et al. 
(2000) 

18～28 歳 
人数：22 人(男性 11 人, 
女性 11 人) 

疾患等：健康者 9 人、喘
息患者 13 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：インドメタシン又はプラセボ
を 3 日間（1、2 日目は 75mg/日、
3 日目は曝露 1 時間前に 25mg）投
与した後、FA 又は O3 を曝露する
試験を、二重盲検クロスオーバー
で無作為順に 2 週間以上あけ実
施。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF25%、

FEF50%、FEF75%、FEF60p(最大
VC の 60%時の流量)）：曝露直
前、曝露中 30 分毎、曝露終了
直後、曝露終了 90 分後 

・健康者において、シクロオキシゲナーゼ（Cox）代謝産物（主
に PGF2α）が O3 曝露後の呼吸機能低下に関与することが知
られている。喘息患者においても同様の関与があるかどうか
を明らかにする目的で研究を行った。 

・O3 曝露は、喘息患者と健康者で同程度の FVC（喘息患者-
12％、健康者-10％）及び FEV1（喘息患者-13％、健康者-11％）
の低下を誘発した。小気道機能を表す指標は、喘息患者にて
最も低下した（FEF75% = -25％）。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 30 L/min 

・痰の炎症細胞（白血球分類）、
Cox 代謝産物（PGF2α）：曝露
前日、曝露終了約 3.5 時間後 

・インドメタシン処置（Cox 阻害）後、O3 に曝露し、呼吸機能
検査等を実施した結果、健康者では FVC および FEV1 の低下
（拘束型）が抑えられた。一方、喘息患者では、FVC 及び
FEV1 の低下は抑えられなかったが、FEF25 および FEF60p の
低下（閉塞型）が抑制された。なお、FEF25 および FEF60p の
低下の抑制は健康者ではみられなかった。 

・インドメタシン処置後の痰の PGF2α 値は喘息患者と健康者
で同程度であったが、O3 曝露後は、喘息患者の PGF2α 値
（65pg/mL)は、健康者(59pg/mL)よりも有意に高かった。 

・以上の結果から、Cox 代謝産物の呼吸機能への作用は健康者
と喘息患者の間で異なると結論付けられた。 

Avissar et al. 
(2000) 

18～40 歳 
人数：男女 25 人(内訳記
載なし) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Frampton et al. 

(1997) 、 Torres et al. 
(1997)の被験者の ELF
を解析。別の被験者群
（O3 曝露実験との重
複は不明）を対象に
NO2 曝露実験も実施。 

物質：O3 
曝露：FA と 2 回の O3 曝露を二重盲
検クロスオーバーで無作為順に 3
週間以上あけ曝露。2 回の O3曝露
の内、片方は曝露終了直後、もう
片方は曝露終了 18 時間後に BAL
を実施。別途 NO2 曝露実験も実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.22 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量： 40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 内の白血球数および白血
球分画、GPX 活性,GPX 蛋白濃
度：曝露終了直後、曝露終了 18
時間後 

・O3 や NO2 による酸化ストレス由来の肺組織傷害に対する
GPX の防御能を検討した。 

・酸化ストレスの傷害力が比較的弱い NO2曝露では GPX 値に
変化はみられなかったのに対し、O3 曝露により、GPX 活性
および GPX 蛋白濃度のそれぞれ 40%および 30%低下が認め
られた。 

・この結果から、GPX が O3 曝露後の気道の炎症に防御的に作
用すると結論付けた。 

Criqui et al. 
(2000) 

23～47 歳 
人数：12 人(男性 8 人、女
性 4 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：アジスロマイシン（合計 1,250 

mg）又はプラセボを 4 日間にわた
り投与し、4 日目の投与 1.5 時間
後（最初の投与から 73.5 時間後）
に O3 曝露を受ける試験を二重盲
検クロスオーバーで 4 週間以上あ
け実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・痰内の炎症指標（白血球数,好中
球数,IL-6,IL-8）：曝露 74 時間
前（アジスロマイシン又はプラ
セボ投与前）、曝露終了 18 時
間後 

・呼吸機能（FVC, FEV1）：曝露
前、曝露終了後 

・気道反応性（メサコリンに対す
る FEV1 の用量―反応関係）：
曝露前日、曝露終了後 FEV1 が
ベースライン値±5%に回復し
てから 2 時間後 

・最近の研究で、マクロライド系の抗生剤が気道上皮細胞によ
る IL-8 産生および好中球走化性を抑制することが示された
ことから、マクロライド系化合物であるアジスロマイシン処
置が O3 曝露による気道の炎症を抑制するかどうかを確認す
ることを目的とした。 

・O3 曝露により、白血球数、好中球、IL-8、IL-6 などの指標値
は増加し、FVC や FEV1 は低下した。しかし、O3 曝露前のア
ジスロマイシン処置とプラセボ処置（アジスロマイシン未処
置）の間で、指標の数値に有意差は認められなかった。 

・気道反応性、全症状についても処置による有意な差はみられ
なかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・症状：曝露前、曝露終了後 

Jorres et al. 
(2000) 

21～35 歳 
人数：23 人（男性 15 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA の単回曝露、O3 の単回曝
露、4 日間の O3 反復曝露を無作為
順に 4 週間以上あけ曝露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：単回曝露 4 時間、反復曝
露 4 時間×4 日 

濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：  26.2 L/min （ 14.8±2.1 
L/min/m2） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状(5 段階スコア)：曝露前、
曝露中、曝露終了直後、1、6、
20 時間後 

・呼吸機能(VC、FEV1)：曝露前、
曝露中、曝露終了直後、曝露終
了から 1 時間 

・気道粘膜生検（細胞組成,肉眼的
スコア）：曝露 20 時間後 

・BALF（総タンパク質濃度,細胞
分画%,可溶性成分（サイトカイ
ン濃度,酸化・抗酸化マーカー
濃度,脂質組成））：単回曝露終
了 20 時間後、最後の反復曝露
終了 20 時間後 

・O3 の反復曝露が、細胞や生化学因子に影響を与えるか否か
をみるために、BALF と気道粘膜の炎症マーカーについて、
単回曝露と反復曝露で比較した。 

・下気道の症状は O3 単回、反復曝露ともに１日目で増加した
が、反復曝露 3、4 日目には減少していた。 

・O3 単回曝露は FA 曝露と比べると、FEV1 は減少し、BALF 中
では好中球とリンパ球の割合%の増加、総タンパク、IL-6、
IL-8、還元型グルタチオン、尿酸、O-チロシンの濃度が増加
していたが、粘膜生検では細胞組成に変化はなかった。  

・O3 反復曝露では FEV1 減少や症状出現はみられたが、1 日目
と比べると 4 日目には顕著な回復がみられた。また反復曝露
後の BALF 中の細胞分画は清浄空気曝露と比較して有意な
差はなかったが、総タンパク、IL-6、IL-8、還元型グルタチ
オン、O-チロシン濃度はわずかに増加し、IL-10 は反復曝露
後でのみ検出された。気道粘膜では FA 曝露、O3 単回曝露に
比べ、好中球数の増加、肉眼的スコアでは気管支炎や紅斑、
脆弱性が著しく増加した。 

・O3 への反復曝露は、BALF 中の炎症マーカーが若干の減少に
傾き、呼吸機能が適応したにも関わらず、気道粘膜の炎症の
持続が観察された。 

・結論として、反復曝露は、気管支粘膜の好中球数の増加や肉
眼的スコアから気道粘膜の炎症を起こすことが示されたが、
気道炎症と酸化的ストレスの生化学的マーカーは変化しな
かった。これは、呼吸機能適応にも関わらず気道粘膜の炎症
の持続が観察されたことになり、急性期の呼吸機能応答以外
の O3 の影響が弱くなっていることを示す根拠となった。 

Newson et al. 
(2000) 

21～42 歳 
人数：9 人(男性 4 人, 女
性 5 人) 

疾患等：軽度のアトピー
性喘息患者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 3 週間以上
あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1、FVC、TLC、

Raw、FEF25%、FEF50%、FEF75%、
IC、PIF(最大吸気流量))：曝露
前、曝露終了直後 

・FeNO：曝露前、曝露終了直後、
曝露終了 6 時間後、24 時間後 

・痰中細胞数、サイトカイン等生
理活性物質濃度：曝露終了 6 時
間後、24 時間後 

・O3 曝露による気道炎症の経時変化を調査した。 
・O3 曝露直後の FEV1 や IC は O3 の吸入により低下したが、

FeNO は曝露直後から 24 時間後までの間、有意な変動は認
めなかった。 

・曝露終了後 6 時間時点では喀痰中の好中球の割合が増加し、
マクロファージが減少した以外に FA と比較して O3 曝露に
よる有意な変動はみられなかった。 

・曝露終了 24 時間後には、好中球の割合は低下したが、アル
ブミン、総タンパク質、ECP や MPO が増加した。 

・短期間の O3 曝露は、初期の PMN 流入とそれに続く好酸球
および好中球の血漿溢出および活性化を特徴とする喘息性
気道における急性炎症反応を誘発すると結論付けられた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・FeNO は、軽度喘息患者の O3 曝露による炎症反応を検出す
る有用なマーカーではなかった。 

Nightingale et 
al. (2000) 

平均 31.1±2.1 歳 
人数：15 人（男性 6 人, 
女性 9 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ブテソニド又はプラセボを 2
週間投与した後 O3 曝露を受ける
試験を二重盲検クロスオーバー
で無作為順に 4 週間以上あけ実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間： 2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：記載なし（軽度～中程度の
負荷 50W） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC)：ベースラ
イン、曝露前、曝露終了直後、
1 時間後、2 時間後、3 時間後、
4 時間後 

・PC20(FEV1 20%低下メサコリン
濃度)：ベースライン、O3 曝露
2 日前、曝露終了 4 時間後、24
時間後 

・FeNO、CO 濃度：ベースライン、
曝露前、曝露終了直後、1 時間
後、2 時間後、3 時間後、4 時間
後、24 時間後 

・EBC の亜硝酸塩：ベースライ
ン、曝露前、曝露終了 4 時間後、
24 時間後 

・痰中細胞数、痰中炎症性サイト
カイン濃度：ベースライン、O3

曝露 2 日前、曝露終了 4 時間後 

・O3 曝露による炎症にブデソニド (ステロイド)吸入が、どの
様な影響を及ぼすか検討した。 

・O3 曝露により、呼吸機能の低下、気道反応性の増加、喀痰中
の好中球数、MPO の増加がみられた。 

・しかし、ブデソニドは、呼吸機能、気道反応性、痰中細胞数、
サイトカイン濃度いずれにも顕著な影響を及ぼさなかった。 

Frank et al. 
(2001) 

25～31 歳 
人数：8 人（男性 5 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 3 週間以上あけ曝
露。 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日×4 日 
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：39.5±2.3 (標準誤差) L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC, FEV1)：曝露前、
曝露終了直後、曝露終了 25 分
後 

・細気道機能 SAWgrp(FEF25-75%, 
Vmax50, Vmax75 から算出) ：
曝露前、曝露終了直後、曝露終
了 25 分後 

・ｆ、VT：運動中 
・末梢気道抵抗 Rp：反復曝露最
終日の曝露終了 24 時間後 

・BALF 中の総細胞数, 好中球数,
アルブミン,フィブリノゲン、
キニン：反復曝露最終日の曝露
終了 24 時間後 

・1 日もしくは複数日の O3 曝露後、呼吸機能の低下の程度は
減少し、適応が認められた。FEV1、FVC の O3 曝露前後の低
下幅は曝露 2 日目が最も大きく、4 日目にはその程度は僅か
となった。SAWgrp の O3 曝露前後の低下幅は曝露 1 日目が
最も大きく、2 日目以降の低下幅は僅かであった。 

・一方、SAWgrp、f、VT は、O3 曝露による影響が 2 日目以降
も持続し、各日の曝露前の SAWgrp の低下や頻呼吸の増悪の
形で認められた。 

・Rp は O3 の反復曝露による影響を受けなかった。 
・O3 曝露により BALF 中の好中球数の増加が認められたが、
他の BALF 中の測定項目はろ過空気曝露と有意な差はみら
れなかった。 
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Mudway et al. 
(2001) 

19～48 歳 
人数：30 人（男性 15 人, 
女性 15 人） 

疾患等：健康者 15 人、軽
度喘息患者 15 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 2～3 週
間あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC,FEV1)：曝露前、
曝露終了直後 

・BW・BALF（細胞数、総タンパ
ク濃度、アルブミン濃度、抗酸
化物質、酸化物質、EC-SOD、
総 RTLF 好酸化物質）：曝露終
了 6 時間後 

・症状：曝露前、曝露開始 30 分
後、開始 60 分後、曝露終了直
後 

 

・健常者と軽度な喘息患者を対象にして、肺表面の抗酸化防衛
反応について、大気レベルでの O3 曝露に伴う影響を調べた。
また、O3 への反応性だけでなく、RTLF 内の抗酸化物質のベ
ースライン濃度の違いから個人の反応性の大きさを予測で
きると仮説を立て、気道内 RTLF の抗酸化物質の濃度を比較
した。 

・健康者で、O3 曝露 6 時間後、アスコルビン酸の顕著な減少
(BW：-45.1%、BALF：-11.7%)がみられ、酸化型グルタチオ
ン濃度と負の相関がみられた。しかし、喘息患者では、健康
者に比べ、ベースラインのアスコルビン酸濃度が低く、酸化
型グルタチオン濃度は高めであるため、健常者と同様の反応
はみられなかった。 

・喘息患者および健康者ともに脂質の過酸化関連物質には、O3

曝露で有意差はみられなかった。また、好中球数の増加（健
康者：+20.6%, 喘息患者：+15.2%）や FEV1 の減少（健康者：
-8.0%, 喘息患者：-3.2%）はみられたが、その程度では喘息
患者および健常者で違いがみられなかった。 

・結論として、両群とも RTLF 中の抗酸化物質は O3 との相互
作用で有意差は認められた。また抗酸化防衛応答や変動は、
本来のベースの濃度により異なってはいたが、しかし群や個
人の O3 反応性の早期マーカーとして役立つ可能性を示して
いる。 

Olin et al. 
(2001) 

20～29 歳 
人数：11 人(男性 6 人、女
性 5 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：半数の被験者は 2 週間以上間
隔をあけてろ過空気、O3 の順、残
りは逆順に単盲検で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)。 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FeNO、鼻腔中 NO：曝露前、曝
露直後、曝露 0.5、1、1.5、6、
24 時間後 

・末梢血(好中球、 MPO)：曝露前、
曝露 6、24 時間後  

･ ろ過空気曝露による変化を調整した呼気中および鼻腔中

NO 濃度は、O3 曝露直後にわずかに減少したが有意ではな

く、曝露 6、24 時間後にも有意な変化はなかった。末梢血

中の好中球、MPO も O3 曝露とろ過空気曝露の間に有意な

差はなかった。 
･ 以上の結果からは、O3 誘導性酸化ストレスおよび気道炎症

のマーカーとしての FeNO の有用性は裏付けられなかっ

た。 

Samet et al. 
(2001) 

18～35 歳 
人数：31 人（男性 28 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：抗酸化物質の摂取量を少なく
制限した食生活を全体として 3 週
間続け、1 週間経過時点で FA 曝
露を実施。被験者を抗酸化物補充
群とプラセボ群に無作為に分け、
残り 2 週間毎日抗酸化物質（ビタ

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1, FVC）：曝露
前、曝露終了直後 

・BALF 中の PMN、ＩＬ-6、IL-
8、PGE2、フィブロネクチン：
曝露終了後 1 時間以内 

・O3 曝露による呼吸機能低下や炎症反応に抗酸化物質が防御
的に機能するかを検討した。 

・呼吸機能は抗酸化物質使用群で改善したが、BALF 中の好中
球の割合や IL-6 濃度に影響は認められなかった。 

・以上の結果は、抗酸化物質が、O3 曝露による呼吸機能低下に
防御的に作用する可能性を示唆した。 
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その他：Arab et al. (2002)、

Steck-Scott et al. (2004)
と同じ研究 

ミン C と E 及び野菜ジュース）又
はプラセボを摂取した後、O3 を曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

・血清中抗酸化物濃度：曝露直
前、曝露終了直後 

・症状：曝露直前、曝露終了後 

Vagaggini et 
al. (2001) 

21～50 歳 
人数：11 人(男性 4 人、女
性 7 人) 

疾患等：軽度喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで任意の順に 1 週間以上
あけ曝露。FA と O3 曝露終了後、
ブデソニド（400µg を 1 日に 2 回）
を 4 週間服用した後、FA と O3 曝
露を単盲検クロスオーバーで初
回と同じ順に 1 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1)：曝露前、
曝露開始 1 時間目、曝露終了
時、曝露終了 6 時間後 

・痰中細胞数 (割合)、IL-8 濃度：
曝露終了 6 時間後 

・症状スコア：曝露前、曝露開始
1 時間目、曝露終了時 

・O3 曝露による炎症反応に、ブデソニド (副腎皮質ステロイ
ド)がどの様に作用するか検討した。 

・ブデソニドは O3 曝露により生じる呼吸機能の悪化を抑制し
なかったが、痰中の好中球の誘導を抑制し、IL-8 濃度の増加
も抑制した (ブデソニド処理前には、O3 曝露群では FA 曝露
群の 2.3 倍に増加したが、ブデソニド処理後は有意な増加は
認められなくなった)。 

・以上の結果より、ブデソニドは O3 曝露による好中球性の気
道炎症反応を抑制するが、呼吸機能の悪化に関しては有効に
作用しなかった。 

Voter et al. 
(2001) 

18～40 歳 
人数： 38 人(性別記載な
し) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者（反応者

13人、非反応者 12人）、
喫煙者 13 人 

物質：O3 
曝露：FA を 1 回、O3 を 2 回の合計

3 回の曝露を二重盲検クロスオー
バーで無作為順に 3 週間以上あけ
曝露。2 回の O3 曝露の内、片方は
曝露終了 30 分後、もう片方は曝
露終了 18 時間後に BAL を実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間  
濃度：0.22 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中細胞数(肺胞マクロフ
ァージ、PMN、リンパ球等)、
O2-産生量、PMA（ホルボール
エステル）誘導活性酸素量、
BALF 中総タンパク質量、アル
ブミン、IgM,マクログロブリン
量等：曝露終了 30 分後、18 時
間後 

・O3 曝露による影響が喫煙者と非喫煙者でどの様に差がある
か、気道損傷への活性酸素の関与という視点で検討した。 

・喫煙者の BALF 中肺胞マクロファージ数は非喫煙者より約 3
倍多かった。PMN 数は非喫煙者、喫煙者とも O3 曝露により
増加したが、総細胞数、リンパ球数は非喫煙者でのみ増加し
た。 

・O3 曝露後の O2-産生量は、喫煙者で非喫煙者と比較し有意に
高かったが、ホルボールミリスチン酸アセテート(PMA)で刺
激すると、非喫煙者と喫煙者間に有意差は認められなかっ
た。 

・BALF 中総タンパク質量、アルブミン量、α2-マクログロブリ
ン量は、非喫煙者では O3 曝露により増加したが、喫煙者で
は O3 曝露による影響は認められなかった。 

・以上の結果から、活性酸素の産生量と呼吸機能の関連は認め
られなかった。しかし、非喫煙者では O3 曝露により α2 マク
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ログロブリンが増加したことから、マクロファージ活性化が
抑制され活性酸素産生が抑制される一方、喫煙者では変動が
認められず、α2 マクログロブリンが O3 曝露による気道への
損傷に関与する可能性が示唆される。 

Arab et al. 
(2002) 

18～35 歳 
人数：23 人（男性 21 人、
女性 2 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
そ の 他 ： Samet et al. 

(2001)、Steck-Scott et al. 
(2004)と同じ研究 

物質：O3 
曝露：野菜や果物の摂取量を少なく
制限した食生活を全体として 3 週
間続け、1 週間経過時点で FA 曝
露を実施。被験者を野菜ジュース
摂取群 11 人とプラセボ群 12 人に
分け、残り 2 週間毎日抗酸化物質
（ビタミン C と E 及び野菜ジュ
ース）又はプラセボを摂取した
後、O3 を曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（時間記載なし） 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC,FEV1)：曝露前、
曝露後 

・末梢血リンパ球の DNA 傷害
（Comet Assay)：曝露前、曝露
後 

・肺上皮細胞の DNA 傷害（Comet 
Assay)：曝露後 

・BALF のリコピン濃度：曝露後 
 

・抗酸化物質が O3 による酸化ストレスを軽減するかどうか、
肺傷害の保護作用を有するかどうかを知る目的で、カロチノ
イド添加の野菜ジュースを１週間飲用後、O3 を曝露した。 

・呼吸機能及び BALF の炎症マーカーの結果は Samet et al. 
(2001)にて報告した。 

・末梢血リンパ球の DNA 傷害については、O3 曝露、抗酸化物
摂取の影響はいずれもみられなかった。 

・肺上皮細胞の DNA 傷害については、プラセボ群において O3

曝露後に一本鎖切断が有意に 20%増加したが、野菜ジュース
摂取群では一本鎖切断に有意な変化はなかった。 

・野菜ジュースに含まれるカロチノイドは主にリコピンであ
り、野菜ジュース摂取後の肺胞マクロファージに含まれるカ
ロチノイドの 55%はリコピンであった。また、野菜ジュース
摂取後、肺胞マクロファージの含有リコピン濃度はベースラ
イン時から 12%増加した。 

Corradi et al. 
(2002) 

平均 30.1±2.6 歳 
人数：22 人(男性 12 人, 
女性 10 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：NQO1wt GSTM1
欠損型は 8 人 

物質：O3 
曝露：O3 曝露のみ実施。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.1 ppm 
運動：間欠運動（時間記載なし） 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC,FEF25-75%）：
曝露前、曝露終了直後、曝露終
了 18 時間後 

・EBC 中の 8-イソプロスタン、
TBARS、LTB4、pH、H2O2：曝
露前、曝露終了直後、曝露終了
18 時間後 

・血液中の好中球活性、TBARS、
末梢血リンパ球 DNA における
8-OHdG、血清中 IL-6、IL-8：曝
露前、曝露終了直後、曝露終了
18 時間後 

・NQO1wt GSTM1 欠損型の被験者では、O3 曝露により、EBC
中の 8-イソプロスタン濃度が曝露終了直後に増加し、EBC 中
の LTB4 と TBARS レベルが曝露終了 18 時間後に増加した。
他の遺伝子型の被験者では EBC 中バイオマーカーに変動は
認められなかった。 

・血液中の好中球活性については、遺伝子型にかかわらず、曝
露終了直後に増加し、曝露終了 18 時間後には曝露前のレベ
ルに戻った。NQO1wt GSTM1 欠損型の被験者では、他の遺伝
子型の被験者と比べ末梢血リンパ球の DNA に含まれる 8-
OHdG の増加が大きかった。 

・呼吸機能、血清中 IL-6、IL-8 は O3 曝露による変化はなかっ
た。 

・O3 曝露によって炎症と酸化ストレスに関連した指標値が変
化し、NQO1 と GSTM1 の遺伝子型はその変化を修飾するこ
とが示唆された。 

Holz et al. 
(2002) 

20～53 歳 
人数：33 人(男性 22 人、
女性 11 人) 

物質：O3 
曝露：FA、0.125 ppm、0.25 ppm O3 の
単回曝露、0.125 ppm O3 の 4 日間
の反復曝露をクロスオーバーで
無作為順に 4 週間以上あけ曝露。

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,VC）：曝露前、
曝露終了後 

・O30.2 ppm 以上の単回曝露でアレルゲンへの早期呼吸機能へ
の反応が高まるという背景に基づき、単回曝露と反復曝露
で、早期と遅延での反応を比較した。 

・アレルギー性鼻炎患者では、0.25 ppm 単回曝露および 0.125 
ppm 4 日間曝露後にアレルゲン吸入した群では、早期で、
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疾患等：アレルギー性喘
息患者 11 人、アレルギ
ー性鼻炎患者 22 人 

喫煙：非喫煙者 

単回又は反復曝露の終了 20 時間
後にアレルゲンを吸入。 

パターン：単回曝露、反復曝露、延
長曝露 

曝露時間：単回曝露：3 時間、3 時間
×4 日間 

濃度：単回曝露：0.125 ppm、0.25 ppm、
反復曝露：0.125 ppm 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 28.6 L/min 

・FEV1 を 15%低下させるメサコ
リン量（PC15FEV1）：曝露終了
1 時間後 

・喀痰中細胞数,細胞分画, LDH,
ヒスタミン,トリプターゼ,神経
成長因子(NGF)：アレルゲン曝
露 6～7 時間後 

・FeNO：曝露前、曝露終了直後、
アレルゲン曝露 1 時間後、アレ
ルゲン曝露 6～7 時間後 

FEV1 が 20%以上減少した人数は FA 群と比べて有意に増加
したが、喘息患者では有意差はなかった。 

・遅延期での FEV1の 15%以上の減少や喀痰中パラメータへの
大きな影響は、0.125 ppm×4 日間曝露でみられた。 

・喀痰中の細胞では、鼻炎および喘息群で好酸球数が有意に増
加していたが、リンパ球数、肥満細胞由来のトリプターゼ,ヒ
スタミン,LDH 量の増加は喘息患者のみであった。 

・以上の結果から、大気中でのピークレベルの O3 の反復曝露
は、アレルギー性呼吸器疾患を持つ者に対しては、アレルゲ
ンを吸入することで機能的・炎症的反応を高める可能性があ
った。 

Montuschi et 
al. (2002) 

平均 30±2.8 歳 
人数：9 人（男性 4 人, 女
性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：ブテソニド又はプラセボを 2
週間投与した後 O3 曝露を受ける
試験を二重盲検クロスオーバー
で無作為順に 4 週間あけ実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 10
分） 

換気量：記載なし（軽度～中程度の
負荷 50W） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1, FVC)：曝露前、
曝露終了直後、1 時間後、2 時
間後、3 時間後、4 時間後 

・EBC 中の 8-イソプロスタン濃
度：曝露前、曝露終了 4 時間後 

・痰中の好中球,マクロファージ,
リンパ球,上皮細胞,好酸球の細
胞分画・絶対数：O3 曝露 2 日
前、曝露終了 4 時間後 

 

・EBC 中の 8-イソプロスタン濃度に反映される短期 O3曝露後
の肺酸化ストレスの定量化、及びこの反応に与えるブデソニ
ド吸入の影響を調べた。 

・EBC 中の 8-イソプロスタンの濃度は O3 曝露 4 時間後、曝露
前と比べプラセボ（36.9±3.9pg/mL vs 16.9±0.7pg/mL , P<.001）
とブデソニド（33.4±2.6pg/mL vs 15.8±0.3pg/mL , P<.001）の
両群で増加し、その増加平均は両群で類似したものだった
（20.0pg/mL vs 17.7pg/mL、平均誤差 3.4pg/mL, P=.54）。 

・8-イソプロスタン濃度と喀痰の細胞分画との相関、8-イソプ
ロスタン濃度と FEV1,FVC との相関はみられなかった。 

Stenfors et al. 
(2002a). 

19～48 歳 
人数：30 人（男性 15 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 15 人、軽
度喘息患者 15 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 3 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1,FVC）：曝露前、
曝露終了直後 

・BW,BALF,気管支生検（白血球,
好中球,肥満細胞,リンパ球, IL-
6, IL-8, MPO,P- セ レ ク チ
ン,ICAM-1）：曝露終了 6 時間
後 

・O3 曝露により、両群で BW 中の好中球の割合が有意に増加
した。O3 曝露による呼吸機能の低下と BW 中の好中球の割
合について健康者と喘息患者の 2 群間で顕著な差は認めら
れなかった。また、BW 中の IL-6、IL-8、MPO 濃度も、健康
者と喘息患者の 2 群間で O3 曝露による影響に差は認められ
なかった。 

・気管粘膜上皮組織の好中球数、肥満細胞数、接着因子（P セ
クレチン、ICAM-1）は O3 曝露により、健康者群で有意に増
加したが、喘息患者群では変化は認められなかった。 

・呼吸機能は O3 曝露により、健康者群では FEV1 と FVC が有
意に減少し、喘息患者群では FVC が有意に減少した。O3 曝
露による呼吸機能の低下について健康者と喘息患者の 2 群
間で顕著な差は認められなかった。 

・喘息患者が健康者より O3 曝露に影響を受けやすいという知
見は得られなかった。 
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Vagaggini et 
al. (2002) 

18～37 歳 
人数：12 人（性別記載な
し） 

疾患等：軽度喘息患者 
喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露： FA と O3 曝露を単盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 週間以
上あけ曝露。曝露 24 時間前にア
レルゲン負荷試験を実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC,FEV1, VC 等)：
曝露前、曝露終了直後、曝露終
了 6 時間後 

・痰中炎症細胞数(割合)、IL-8 濃
度：曝露終了 6 時間後 

・症状スコア：曝露前、曝露終了
直後 

・軽度喘息患者を対象にアレルゲンを負荷した 24 時間後に O3

曝露を行い、遅発性気道反応で誘発される気道好酸球性炎症
にどの様な影響を与えるかを検討した。 

・アレルゲンおよび O3 曝露により呼吸機能 (FVC、FEV など)
が低下し、痰中の好酸球数も増加したが、IL-8 濃度に変動は
認められなかった。 

・以上の結果より、喘息患者が O3 とアレルゲンの曝露を受け
ると相乗的に症状が悪化する可能性が示唆された。 

Blomberg et 
al. (2003) 

21～43 歳 
人数：22 人(男性 10 人, 
女性 12 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：曝露終了 6 時間
後、18 時間後の結果は
Mudway et al (2001)、
Stenfors et al (2002)の
試料を解析。 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を単盲検クロス
オーバーで無作為順に 3 週間以上
あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（VC,FEV1）：曝露 2
時間前、曝露直前、曝露終了直
後、曝露終了 2 時間後、4 時間
後 

・血清中の CC16：曝露 2 時間前、
曝露直前、曝露終了直後、曝露
終了 2 時間後、4 時間後 
（同じ曝露プロトコルを用い
た 既 存 研 究 Mudway et al 
(2001)、Stenfors et al (2002)か
ら、曝露終了 6 時間後、18 時間
後の試料を分析） 

・O3 曝露による肺組織傷害の指標としての血清中の CC16 の
意義を明らかにする目的で、血清中の肺胞上皮細胞傷害の指
標（CC16 濃度）の推移と呼吸機能障害の指標（FEV1）とを
比較した。 

・曝露終了 2 時間後、4 時間後の血清中の CC16 濃度は O3 曝露
により上昇し、曝露終了 2 時間後はろ過空気で 8.4 µg/L に対
し、O3 曝露では 12.0 µg/L、曝露終了 4 時間後はろ過空気で
7.9 µg/L に対し O3 曝露では 11.7 µg/L であった。 

・既存研究の試料では、CC16 は、曝露 6 時間後まで高い値を
示し（O3 曝露 9.1µg/L vs ろ過空気 7.1µg/L）、ベースライン
値に戻るまで 18 時間要した。 

・O3曝露直後にみられた FEV1及び VC の低下は短時間でみら
れなくなった。 

・CC16 濃度と FEV1 との間の相関性は認められなかった。 
・血清中の CC16 値は、O3 を含めた大気汚染物質による肺上皮
傷害の鋭敏な指標であると結論づけた。 

Bosson et al. 
(2003) 

19～48 歳 
人数：30 人(男性 15 人、
女性 15 人) 

疾患等：健康者 15 人、軽
度アレルギー性喘息患
者 15 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA、O3 曝露を単盲検クロスオ
ーバーで無作為順に 3 週間以上あ
け曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・気管粘膜上皮組織の炎症性サ
イトカイン発現（生検組織を用
いた免疫組織化学）：曝露終了
6 時間後 

・O3 曝露後の気道粘膜上の炎症性サイトカインの発現を、健
康人と喘息患者間で比較した。 

・空気曝露後において（ベースライン）、喘息患者では健康人
に比べ、IL-4,IL-5 の値が有意に高かった。 

・喘息患者では、O3 曝露による IL-5、GM-CSF、ENA-78、IL-
8 の有意な増加が認められた。 

・健康者では IL-10 の低下を除き有意な影響はみられなかっ
た。IL-4、TNF-α、IL-6、フラクタルカインは喘息患者、健康
者ともに影響がみられなかった。 

・以上の結果から、これらのサイトカイン発現の違い（ベース
ラインの状態、O3 曝露後の誘導）が、喘息患者での O3 によ
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る肺組織傷害の感受性の高さの原因の一つであるかもしれ
ないと結論付けた。 

Alexis et al. 
(2004) 

18～40 歳 
人数：24 人（性別記載な
し） 

疾患等：健康者 15 人、ア
トピー性喘息患者 9 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 2 週間以
上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 40 L/min（25 L/min/m2） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・血中の白血球（好中球,単球）の
細胞表面の接着分子 CD11b の
発現：曝露 24 時間前、曝露終
了 24 時間後 

・喀痰マクロファージ細胞表面
の CD14 発現：曝露 24～48 時
間前、曝露終了 4～6 時間後 

・細菌の内毒素（LPS）の気道曝露により気道において好中球
浸潤に特徴付けられる化膿性炎症が起こる際、血中循環単球
及び好中球の CD11b 及び痰マクロファージの mCD14 のベ
ースライン時の発現が高いほど、気道内の炎症（好中球浸潤）
が強いことが示されている。O3 曝露に関しても、血中循環単
球及び好中球の CD11b の細胞表面発現が、好中球反応の感
受性の指標となるかを調査した。 

・O3 曝露により喀痰中の好中球の割合と好中球数が有意に増
加し、気道に化膿性炎症が生じた。また、O3 曝露により喀痰
中のマクロファージの mCD14 発現が増加した。 

・ベースラインの血中循環単球及び好中球の CD11b 発現が強
い人ほど曝露後に気道内での炎症が強かった。 

・血中の CD11b は O3による気道の好中球炎症の起こりやすさ
（感受性）の生物学的指標となる可能性がある。 

Chen et al. 
(2004) 

18～36 歳 
人数：14 人（男性 13 人、
女性 1 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 4 週間以
上あけ曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：連続運動 
換気量： 25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、SRaw)：
曝露前、曝露終了後 

・ダニアレルゲン負荷試験（FEV1

を 15%低下させるアレルゲン
濃度 PC15）：曝露終了 30 分後 

・BALF、PALF 中の白血球数、白
血球分画、タンパク量、サイト
カイン（IL-5、IL-6、IL-8、GM-
CSF、TGFβ）気管粘膜組織内の
好酸球数の顕微鏡観察測定：ア
レルゲン負荷試験の 6 時間後 

・喘息患者において、O3 曝露が、ダニアレルゲン曝露後の気道
の炎症および呼吸機能（急性気管収縮反応）を増強するかど
うかを実験により判定した。 

・呼吸機能（FEV1、FVC、SRaw）について、清浄空気曝露と
O3 曝露で有意な差はみられなかった。下気道症状（吸気時の
胸の痛み、胸の圧迫感、息切れ、咳、痰の生成）の症状スコ
アは清浄空気曝露よりも O3 曝露で有意に高かった。PC15 は
清浄空気曝露よりも O3 曝露で低値となる傾向がみられたが
その差は有意ではなかった。ただし、O3 曝露による FEV1の
低下が大きい被験者は O3 曝露後の PC15 が低くなる傾向が
みられた。 

・O3 曝露において、PALF の浸潤好中球数がやや増加する傾向
にあったが、O3 及び清浄空気曝露の間で炎症に関する指標
の有意な差異は認められなかった。 

・この実験で用いた低濃度の O3 曝露では、ほとんどの喘息患
者の被験者で、吸入曝露されたアレルゲンに対しての炎症あ
るいは気管収縮反応を増強しなかった。しかし、喘息患者の
一部では O3 曝露がアレルゲンに対する感受性が増強される
可能性が示唆された。 

Kjaergaard et 
al. (2004) 

21～49 歳 
人数：16 人(男性 9 人、女
性 7 人) 

疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：下記 4 回の曝露を二重盲検、
クロスオーバー、無作為順で実
施。酸化剤（魚油）と抗酸化剤(マ

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC、 

･ 血清中では抗酸化物の指標となる TEAC の O3 曝露による有
意な変化はなかったが、NLF 中では TEAC、尿酸塩濃度が
有意に低減した。事前摂取の影響はなかった。 
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喫煙：非喫煙者 ルチビタミン)との間は 6 週間、ろ

過空気と O3 との間は 1 週間間隔
を空ける。 

(i) 酸化剤事前摂取、ろ過空気曝露 
(ii) 酸化剤事前摂取、O3 曝露 
(iii) 抗酸化剤事前摂取、ろ過空気曝
露 

(iv) 抗酸化剤事前摂取、O3 曝露 
 
パターン：延長曝露 
曝露時間：5 時間 
濃度：300ppbO3(271～322ppb) 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

PEF、F40%FVC(M、P)、 
F30%FVC(M 、 P) 、
M/P(40%FVC、30%FVC))：曝露
前(当日朝)、曝露後(夕)のヒス
タミン検査中 

※M:最大吸気後流量、P:部分吸気
後流量 

・PEF：曝露前、曝露中 5 回、曝
露後 4 回/日で 3 日間ピークフ
ローメータで測定 

・ヒスタミン気道過敏性：曝露後 
・NLF(TEAC、IL-1β、IL-8、尿酸
塩、尿素)、静脈血(血清 TEAC、
細胞数)：曝露前後採取 

・鼻腔寸法：曝露前後、運動前、
運動の 2 時間後に音響鼻孔計
測 

 

･ 音響鼻孔計測では曝露前と比較した曝露後の鼻腔寸法の有
意な減少があったが、O3 曝露や事前摂取の影響はなかっ
た。 

･ 呼吸機能では、FVC、FEV1、PEF が O3 曝露とろ過空気曝露
で有意な差があった。FVC、FEV1 の低下については、事前
摂取による有意な差はみられなかったが、MEFV 曲線測定
による PEF は、酸化剤摂取群のみ有意に減少した。O3 曝露
後、ヒスタミン吸入前の 40%FVC 時、30% FVC 時の M/P
比はろ過空気曝露と比較して有意に減少したが、事前摂取
による有意な差はみられなかった。 

･ O3 曝露は気道反応性を有意に亢進させなかった。ヒスタミ
ン吸入後、部分呼気流量は抗酸化剤群と比較し酸化剤群で
より大きく低下した。ヒスタミン吸入後 M/P 比は上昇し、
最高用量のヒスタミン吸入後の 40％FVC 時 M/P は、ろ過空
気曝露と O3 曝露で差はなく、事前摂取は影響しなかった。 

･ O3 曝露後の深吸気影響の低減は、O3 誘導性気道炎症または
O3 曝露後に吸気が浅くなったことによる気道ヒステリシス
の肺実質ヒステリシスに対する相対的変化で説明可能であ
り、抗酸化剤、酸化剤による有意な影響は受けていない。 

Mudway and 
Kelly（2004） 

18～40 歳 
人数：男性が多い 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：21 件（23 曝露実
験）の人志願者曝露研
究のメタ解析 

物質：O3 
曝露：メタ解析。清浄空気と O3 への
クロスオーバー曝露研究を対象
とし、曝露間隔は 2～6 週間 

パターン： 
曝露時間：曝露時間は 60～396 分 
濃度：0.08～0.6 ppm、組織に到達す
る O3用量の指標として CVT を算
出 

運動：間欠運動 
換気量：14.8～35 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の好中球割合、上皮透
過性（総タンパク質量、アルブ
ミン量）：曝露終了 0～6 時間
後、18～24 時間後 

･ メタ解析の結果、O3 の用量（曝露濃度 C、換気量 V、曝露
時間 T の積）と BALF 中の好中球の割合との比較的シンプ
ルな線形モデルの関係が認められた。 

･ O3 曝露 0～6 時間後に観察した BALF 中の好中球の割合と
CVT の回帰分析では r2＝0.44（p<0.01）であった。清浄空
気曝露後の好中球は 1.5%(0.9～2.1)であったことから閾値を
推計すると CVT で 645 mg/m2（408～883）であった。 

･ O3 曝露 18～24 時間後に観察した BALF 中の好中球の割合
と CVT の回帰分析では r2＝0.51（p<0.01）であった。清浄
空気曝露後の好中球は 2.1%（1.4～2.8）であったことから
閾値を推計すると CVT で 810 mg/m2(491～1130) であっ
た。 

･ O3 の用量と O3 曝露 0～6 時間後及び O3 曝露 18～24 時間後
の BALF 中の総タンパク質との間に線形関係が示された。
CVT が 800 mg/m2 以下の曝露では総タンパク質又はアルブ
ミンの有意な増加を報告した例はなかった。 

･ これらの反応は O3 の用量と気道反応との関連が存在するこ
とを意味し、適切に設計された大規模な曝露実験によって
O3 の閾値について検討することが可能であることを示唆し
た。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Steck-Scott et 
al. (2004) 

18～35 歳 
人数：23 人(男性 20 人, 
女性 3 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
そ の 他 ： Samet et al. 

(2001) 、 Arab et al. 
(2004)と同じ研究 

物質：O3 
曝露：野菜と果物の摂取量を少なく
制限した食生活を全体として 3 週
間続け、1 週間経過時点で FA 曝
露を実施。被験者を野菜ジュース
摂取群 11 人とプラセボ群 12 人に
無作為に分け、残り 2 週間毎日野
菜ジュースとビタミン C と E 又
はプラセボ摂取した後、O3 を曝
露。 

パターン：単回曝露 
濃度：0.40 ppm 
曝露時間：2 時間 
運動条件：間欠運動（時間記載なし） 
換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・肺胞マクロファージのカロチ
ノイド濃度（トランスリコピ
ン, シスリコピン,トランス-β-
カロテン,シス-β-カロテン,α-カ
ロテン,β-クリプトキサチン,α-
クリプトキサチン,ルテイン、
ゼアキサンチン ,全カロチノ
イド）：曝露後 

・血漿中カロチノイド濃度（同
上）：曝露前、曝露後、曝露 3
時間後 

・2 週間にわたる食事調整の結果、野菜ジュース摂取群では、
野菜ジュースに含まれるカロチノイド類（シス-β-カロテン
を除く）の血漿濃度が有意に増加した。野菜ジュース摂取群
の肺胞マクロファージのカロチノイド濃度は、α カロテン濃
度が有意に増加し、トランスリコピン濃度、シスリコピン濃
度は僅かに増加したが、他のカロチノイド類は有意ではない
が減少した。 

・O3曝露により血漿カロチノイド濃度は、プラセボ群では β ク
リプトキサチン、ルテイン、ゼアキサンチン、トランスリコ
ピン、全カロチノイド濃度が有意に減少したが、野菜ジュー
ス摂取群では有意な減少を示さなかった。 

・呼吸機能（FEV1、FVC）と炎症マーカーへの影響は Samet et 
al (2001)で報告した。 

Holz et al. 
(2005) 

平均 31±8 歳 
人数：18 人（男性 14 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：プロピオン酸フルチカゾン 2 

mg（吸入）かプレドニゾロン 50 
mg（経口）又はプラセボ（経口又
は吸入）を投与した 1 時間後に O3

曝露を受ける試験を二重盲検ク
ロスオーバーで無作為順に 13 日
間以上あけ実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・痰の白血球数・白血 球分
画,MPO 活性、IL-8、IL-6、総タ
ンパク質、TNF-α：曝露 3 週間
前、曝露終了 3 時間後 

・EBC の IL-8、IL-6、硝酸塩、8-
イソプロスタン、総タンパク
質：曝露 3 週間前、曝露終了 2
時間後 

・O3 曝露による気道炎症を曝露前の消炎剤処置が軽減すると
の報告があるが、実験条件が異なるため結果が一定しない。
本研究は、消炎剤の有効性評価方法の確立を目的に、健康者
への O3 曝露の 1 時間前に、吸入あるいは経口で消炎剤(コル
チコステロイド)を投与、曝露 3 時間後に痰の採取、指標測
定を行った。 

・痰内の好中球数低下（吸入でプラシーボ比 62%、経口で 64%
低下）および MPO 活性低下（吸入でプラシーボ比 55%、経
口で 42%低下）がみられた。 

・EBC の IL-8、IL-6、硝酸塩、8-イソプロスタン、総タンパク
質については、消炎剤とプラセボで有意な差はなかった。
CXCL-1 および IL-6 は EBC からは検出されなかった。 

・以上の結果から、著者らは本研究の投薬曝露実験プロトコル
が消炎剤のテストに有用であると結論付けた。 

Morrison et 
al. (2006) 

平均 33.2～37.2 歳 
人数：15 人（男性 12 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：清浄空気、または O3100ppb ま
たは 400ppb を曝露。一部被験者
は 5 日以上間隔をあけて異なる条
件での曝露・検査を実施。 

(1)清浄空気群 5 人 
(2)100ppb O3 曝露群 6 人 
(3)400ppb O3 曝露群 7 人 
パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 

組織：呼吸器 
・呼吸機能検査：曝露前、曝露直
後、曝露終了 1 時間後もしくは
6 時間後 

・肺の 99mTc-DTPA クリアラン
ス：曝露終了 1 時間後もしくは
6 時間後 

・気管支鏡検査、BALF（細胞数、
アルブミン）、BALF の混合白
血球のスーパーオキシドアニ

･ 99mTc-DTPA クリアランスは、各群間で有意差は認められな

かった。 
･ BALF の検討では、O3 400 ppb 曝露後 6 時間で BALF 中の

好中球数と割合が有意に増加した。 
･ BALF の混合白血球のスーパーオキシドアニオン産生は O3 

100 ppb 曝露後 1 時間、400 ppb 曝露後 6 時間に減少した。 
･ ELF 中の脂質過酸化物は O3 400 ppb 曝露後 1 時間、6 時間

で対照群清浄空気群に比べて有意に産生が減少した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：0ppb、100ppb、400ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：吸気分時換気量（ＶI) 40 
L/min 

オン産生、BALF と BALF の混
合白血球の GSSG（Reduced and 
oxidised glutathione）、血漿と
BALF の脂質過酸化物レベル
と抗酸化能、血清アルブミン、
ELF 中成分濃度：曝露終了 1 時
間後もしくは 6 時間後 

･ 抗酸化能や GSSG 濃度に変化は認められなかった。O3 曝露

は上皮透過性を上昇させず、酸化ストレス関連マーカーの増

加は認められなかったが、好中球の気管腔への遊走と関連し

ていることが示唆された。 

Mudway et al. 
(2006) 

21～30 歳（平均 24.1 歳） 
人数： 15 人（1 人脱落の
ため解析 14 人。男性 7
人、女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：O3 感受性者（O3

曝露（0.2 ppm、2 時間
の単回曝露）前後で、
FEV1 が大きく低下し
た者） 

物質：O3 
曝露：二重盲検法によるクロスオー
バー曝露。同一被験者に 3 回の曝
露。 

 (1)清浄空気への曝露 
(2)プラセボ剤＋O3 曝露 
(3)ビタミン C（500 mg/m3）と E（100 

mg/m3）＋O3 曝露 
プラセボ剤又はビタミン C と E を
含むサプリメントを 7 日摂取後、
O3 を曝露。各回の曝露の間隔を 3
週間以上とした。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
観察： 
・呼吸機能（FEV1）：曝露前、曝
露直後 

・血漿中ビタミンと関連物質：曝
露前、曝露中、曝露直後、曝露
終了 6 時間後 

・BW、BALF の炎症マーカー、組
織傷害マーカー、ビタミンと関
連物質：曝露終了 6 時間後 

･ O3 曝露直後の呼吸機能（FEV1）の低下に対して、ビタミン
サプリメントの摂取効果はなかった（ビタミン服用群では
FEV1が 9.1±7.2%低下、プラセボ服用群では FEV1が 6.7±7.7%
低下した）。 

･ O3 曝露により、BW 中の好中球数、LDH 濃度、BALF 中 IL-
6 濃度がろ過空気曝露と比べ有意に増加したが、ビタミンサ
プリメントの摂取による緩和効果はみられなかった。 

･ サプリメントの摂取によって血漿中のビタミン C／E が増加
し、BW のビタミン C が増加してはいたが、O3 に対する防
御機能を高める効果は認められなかった。 

･ この結果は、急性の O3 曝露による各種症状を抗酸化剤の経
口摂取によって緩和する効果はないことを示唆した。 

Alfaro et al. 
(2007)  

18～30 歳 
人数：8 人（男性 4 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：O3 を曝露した際
の FEV1 の変化に基づ
き被験者を(1) O3 感受
性群、(2) O3 非感受性
群に分類。 

物質：O3 
曝露： 4 週間以上の間隔でろ過空気
と O3 を無作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：60 分 
濃度：0.35 ppm 
運動：連続運動 
換気量：50～55 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・Subjective Symptom Score(SSS)：
曝露中 6 分、20 分、40 分、60
分、曝露終了 1 時間後、4 時間
後、8 時間後 

・EBC（PGE2、LTB4、8-イソプロ
スタン、サブスタンス P、IL-8、
総 NO 代謝産物）：曝露前、曝
露直後、1 時間後、4 時間後、8
時間後 

・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露直後、1 時間後、4 時
間後、8 時間後 

･ O3 に対する感受性の高い被験者は、呼吸機能、SSS が低下
し、速くて浅い呼吸が多くなり、EBC 中の 8-イソプロスタ
ン、LTB4 が増加した。 

･ O3 曝露によって感受性の程度に関わらず NO 代謝産物が増
加した。 

･ O3 曝露により、感受性群ではアラキドン酸代謝産物が非感
受性群よりも高くなった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Lay et al. 
(2007) 

21～30 歳 
人数：9 人（男性 4 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで 2 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（詳細記載なし） 
換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1 の対予測
値％、気道抵抗性）：ベースラ
イン、曝露直後、曝露終了 6、
24 時間後 

・経口、経鼻の FeNO：ベースラ
イン、曝露終了 6、24 時間後 

・痰・血液の白血球、自然免疫関
連白血球細胞表面受容体発現
（CD11b, mCD14, CD16）、抗
原提示（HLA-DR, CD86）の変
化、貪食機能（食作用、酸化バ
ースト））、痰上清中サイトカ
イン・ケモカイン：ベースライ
ン、曝露終了 6、24 時間後 

・O3 が自然免疫において重要な分子の発現および抗原提示を
増加させるという仮説を立て、O3 急性曝露後のヒトから採
取した痰または血液中の細胞の表面受容体分子発現につい
て調べた。 

・O3 曝露により痰中の好中球、単球の数および比率は有意に
上昇し、マクロファージの比率は有意に低下した。O3 曝露 6
時間後の痰中の好中球と単球の相対的増加の間に正の相関
がみられた（R=0.75; p=0.05）。 

・痰の白血球には表面マーカー発現に変化が認められ、その変
化はほとんど単球で生じており、全ての表面受容体の発現が
O3 曝露後の 1 以上の観察時点でろ過空気曝露後と比較して
上昇した。血液の白血球には変化は認められなかった。 

・サイトカイン、ケモカインの分析では、IL-6 のみ O3 曝露 6
時間後の有意な上昇が認められた（P <0.01）。 

・痰、血液中の細胞種類によらず、O3 曝露後の貪食機能、ある
いは酸化バーストにろ過空気曝露後との有意な差はみられ
なかった。 

・O3 曝露直後に FEV1、FVC の対予測値比率はそれぞれ 22％、
14％の一時的低下を示した。経口、経鼻の FeNO は O3 曝露
後のすべての観察時点で変化がなかった。 

・以上の結果から、O3 短期曝露により、気道単球数の上昇、気
道単球上の自然免疫に関連する細胞表面分子（mCD14, 
CD11b, CD16）および抗原提示（CD86, HLA-DR）の有意な
アップレギュレーションが生じており、O3 が気道単球の自
然免疫プライミング、CD4+ T 細胞へのプロセシングされた
抗原の提示能の上昇、気道における抗原提示細胞の増加を生
じさせることが示唆された。これにより、この後に吸入する
アレルゲンを含む環境汚染物質への反応性が亢進する可能
性があると推測された。 

Vagaggini et 
al. 
(2007) 

25.0±7.4 歳 
人数：9 人（男性 8 人、
女性 1 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 
その他：軽度持続性喘息、
必要に応じ β2 ブロッ
カーの短期吸入は行う
が、定期的な糖質コル
チコイド（ステロイド）

物質：O3 
曝露：各曝露前にプラセボまたはプ
レドニゾロンを 4 日間投与（最後
は曝露 30 分前に投与）後、O3 ま
たは FA 曝露し、1 週間以上間隔
をあけて他方を曝露。2 週間後に
投薬を変え同様の曝露を実施。 

・プラセボ+O3 曝露、 
・プラセボ+FA 曝露 
・プレドニゾロン+O3 曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、VC）：
曝露前、曝露開始 1 時間後、2
時間後、曝露終了 6 時間後 

・総症状スコア Total symptom 
score (TSS)：曝露前、曝露開始
2 時間後 

・痰（炎症細胞、好中球エステラ
ーゼ濃度）：曝露終了 6 時間後 

･ プレドニゾロン投与群では、O3 曝露による呼吸機能の低下
は抑制されなかった。 

･ プラセボでの O3 曝露後の喀痰中好中球の割合は FA 曝露と
比較して有意に増加したが、この変化はプレドニゾロン投与
により消滅した。 

･ 喀痰中好中球エステラーゼは、プラセボでは O3 曝露により
増加したが、プレドニゾロン処置後では増加しなかった。 

･ よって糖質コルチコステロイド（糖質副腎皮質ステロイド）
は O3 曝露による気道の炎症反応は抑制するが、呼吸機能の
低下を防ぐ効果はないことが示唆された。 
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の吸引または経口投与
なし。症状は安定して
おり、試験 6 週間前以
降の呼吸器感染なし。 

・プレドニゾロン+FA 曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量：25 L/min/m2 
Alexis et al. 
(2008) 

18～50 歳 
人数：17 人（男性 8 人、
女性 9 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：プラセボ事前投与、プロピオ
ン酸フルチカゾン 0.5mg、2.0mg 事
前投与の 3 種類の事前投与 1 時間
後の O3曝露を二重盲検、無作為順
でそれぞれ 2 週間以上間隔を空け
て実施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間  
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：12.5 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC、R5、X5、

Fres）：曝露前、曝露直後、曝
露終了から 1、2、3 時間後 

・eNO：曝露前、曝露直後、曝露
終了から 1、2、3、4 時間後 

・痰（総細胞数、細胞生存率、分
画、総タンパク質、 可溶成分
(サイトカイン、ケモカイン)、
7 人について細胞表面表現型
（ 自 然 免 疫 :CD11b/CR3, 
mCD14/LPS 受 容 体 , 
CD16/FcγRIII、CD64/FcγRI、獲
得免疫 :HLA-DR/MHC class II, 
CD86/B7.2 共受容体）、貪食能：
スクリーニング時、曝露終了か
ら 3 時間後に痰の吸引 

・血清中の全身バイオマーカー
（CCP16、SP-D、TNF-α、INF-
γ、IL-6、IL-1β、IL-1Ra、IL-17、
eotaxin、IL-12P40）：曝露終了
から 4～5 時間後に採血 

・ヒトへの O3 吸入曝露により、健康者の気道炎症および自然
免疫活性化マーカーに対する臨床的に適切な用量の吸入コ
ルチコステロイドの有効性を検討した。 

・FVC、FEV1 はすべての群で O3 曝露直後に低下したが、1 時
間後には回復がみられ、3 時間後にはごくわずかな低下であ
った。0.5、2.0mg の FP 事前投与はプラセボと比較し O3 によ
る呼吸機能低下に影響しなかった。 

・プラセボ事前投与と比較し、0.5、2.0mg FP 事前投与によっ
て O3 による痰中の好中球比率上昇はそれぞれ 18％、35％抑
制され、FP との用量反応関係が示された。好中球数につい
ても FP の影響がみられ、0.5、2.0mgFP 事前投与群ではプラ
セボ事前投与群と比較し、O3 曝露終了 3 時間後の好中球数
はそれぞれ 14％、43％少なく FP との用量反応関係がみられ
た。マクロファージ比率は 0.5、2.0mg FP 事前投与では、プ
ラセボ事前投与と比較し、24％、48％上昇した。 

・ベースラインと比較すると、O3 曝露により痰中の細胞表面マ
ーカーがアップレギュレートされた。また、プラセボ群と比
較し 2.0mg FP 事前投与群では O3 による細胞表面マーカー
(CD11b/CR3, mCD14, CD64/FcγRI, CD16/FcγRIII, CD86)が有
意に減少した。プラセボ群と比較すると 0.5mg FP 事前投与
群では、CD64/FcγRI、HLA-DR および CD86 が有意に減少し
ていた。有意ではない結果も含むものの、用量依存性が示唆
された。好中球表面の CD16 発現についてもプラセボと比較
し 2mg FP 事前投与により有意に低減した。 

・血清中の CCP16 は O3 曝露後に有意に上昇し、プラセボと比
較し 2mg FP 事前投与は O3 の影響を有意に阻害し、FP の影
響には用量依存性がみられた。 

・O3 誘発の気道炎症および免疫細胞活性化に対する FP の防御
効果を示すデータを確認、拡張した。 

Alexis et al. 
(2009) 

人数：35 人（男性 15 人、
女性 20 人） 

疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：O3 を曝露。 
パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ 被験者の GSTM1 遺伝子多型を特定し、O3 を曝露して呼吸機
能と炎症反応を確認した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：非喫煙者 
その他：GSTM１非欠損
型 19 人、GSTM1 欠損
型 16 人。 

曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

・痰の総細胞数と細胞分画、好中
球、マクロファージ、単球、樹
状細胞の免疫表現型検査、マク
ロファージの酸化バースト活
性と食作用、サイトカイン濃
度：曝露 4 時間後と 24 時間後
に痰を採取 

・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露後 

･ FEV1 と FVC は、O3 曝露終了直後に有意に低下した。FEV1

と FVC の反応について、GSTM1 の遺伝子多型よる有意な差
はみられなかった。 

･ O3 曝露終了 4 時間後の好中球の流入は、GSTM1 非欠損型と
GSTM1 欠損型で類似していたが、GSTM1 欠損型では、曝露
24 時間後の気道内の好中球が増加し、マクロファージと樹
状細胞の HLA-DR 遺伝子の発現が増加した。 

･ GSTM1 欠損型は、O3 曝露 24 時間後のマクロファージの酸化
バースト活性と食作用が GSTM1 非欠損型よりも有意に増加
した。 

･ GSTM1 欠損型が、O3 に対する好中球および単球系の炎症反
応の増強を促進することにより、O3 誘発性肺疾患の悪化の
リスクを高める可能性が高いことを示唆した。 

Bosson et al. 
(2009) 

20～31 歳 
人数：11 人（男性 7 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：非アトピー性。
過去 6 週間気道感染な
し。すべての試験終了
まで、抗酸化サプリメ
ントと抗炎症剤の摂取
を控える。 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3のクロスオーバ
ー曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・気管支鏡検査、粘膜生検による
免疫組織化学的観察、モノクロ
ーナル抗体によるサイトカイ
ン等の染色（IL-8、GRO-α、ENA-
78、TNF-α、p65、p-C-jun、C-fos、
p-p38、p-JNK、p-ERK)によるサ
イトカイン発現比率、上皮転写
因子及び MAPKs の定量化：曝
露終了 1.5 時間後 

･ O3 を曝露することによって気道上皮で炎症が認められる。 
･ 機能粘膜における好中球の湿潤は、酸化還元に関連する転写
因子の発現と好中球の科学誘導因子を制御しているキナー
ゼの増加を反映しているという仮説を確かめることを目的
とした。 

･ 清浄空気を曝露した場合と比較し O3 を曝露した後では
NFκB、p-C-jun の低下、IL-8 の発現低下していた。健康な被
験者の気道上皮細胞では、NFκB やアクティベータープロテ
イン 1 経路は、初期の炎症細胞の増強経路に参加していない
ことが示唆された。 

Alexis et al. 
(2010) 

19～35 歳 
人数：15 人（男性 7 人、
女性 8 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3 を 1 回曝露 
パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.08 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・痰中の細胞数及び分画（好中球
と樹状細胞）、細胞表面の表現
型（CD14、CD86、HLA–DR）、
炎症性サイトカイン：曝露 24
時間前、曝露終了 18 時間後 

･ 痰中の好中球数と樹状細胞数は O3 曝露によって有意に増加
した。 

･ 単球では、CD14、CD86、HLA–DR の発現が有意に増加し、
CD80 の発現は有意に減少した。気道マクロファージでは、
CD14 の発現が有意に増加し、CD80 と HLA-DR の発現は有
意に減少した。単球、マクロファージ共、CD11b、CD16、お
よび CD64 の発現は、有意に変化しなかった。 

･ O3 曝露後の好中球または樹状細胞上の細胞表面表現型は有
意な変化が認められなかった。 

･ 痰上清中の炎症性サイトカインでは、IL-6、IL-8、IL-12p70、
TNF-α の有意な増加が認められた 

･ 0.08 ppm の O3 の曝露は気道炎症の亢進及び抗原提示能の向
上と関連していた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Hernandez et 
al. (2010a) 

平均 25.3 歳 
人数：15 人（男性 9 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露：O3 曝露から 1 ヶ月以上（平均

6 ヶ月）経過後 LPS チャレンジ 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm O3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1)：O3曝露
前、直後、24 時間後。LPS 投与
直前、投与後 1 時間毎に 6 時
間、翌朝 

・喀痰(細胞分画、サイトカイン、
タンパク質発現)：O3 曝露 24 時
間前、曝露 4～6 時間後。LPS 投
与 1 日前、6 時間後 

・静脈血:曝露前日 
・症状スコア：曝露直前、曝露 6
時間後、翌朝 

 

･ O3 曝露直後にベースラインと比べて FVC は 88.2%、FEV1

は 84.15%となり、24 時間後には回復した。LPS チャレンジ
は呼吸機能に影響を及ぼさなかった。 

･ O3、LPS の曝露によりベースラインと比べて喀痰中の好中
球の割合が有意に上昇したが、好中球数増加は O3 のみ有意
であった。O3、LPS による好中球の割合の変化は有意に相
関した。 

･ 細胞表面のタンパク質発現は、O3 曝露では単球表面の
CD14、HLA-DR、CD11b およびマクロファージ表面の
CD11b、HLA-DR にベースラインとの有意差が認められた
が、LPS チャレンジでは単球表面の CD14、HLA-DR のみ有
意差が認められ、全体として O3 曝露は LPS チャレンジよ
りも細胞表面のタンパク質発現への影響が大きかった。サ
イトカインについては O3 曝露によるベースラインからの有
意な変化はなかったが、LPS チャレンジにより IL-1β、IL-
6、TNF-α が有意に増加した。 

･ 以上の結果から、健常者への O3 および LPS 曝露は気道に
おいて同様の好中球応答を誘導するが異なるメカニズムが
介在している可能性がある。 

Hernandez et 
al. (2010b)  

19～39 歳 
人数：50 人（男性 27 人、
女性 23 人） 

疾患等：健康者 25 人、ア
トピー性だが喘息でな
い 14 人、アトピー性喘
息患者 11 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：0.4 ppm O3 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能、呼吸音、バイタルサ
イン：曝露前、曝露直後 

・痰中の細胞数、好中球数、マク
ロファージ数、好酸球数、マク
ロファージと単球の CD11b、
CD14、CD86、TLR4、FceRI、
CD23、HLA-DR、痰中のサイト
カイン（IL-1β、IL-2、IL-4、IL-
5、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12p70、
IL-13、マクロファージ炎症タ
ンパク質-1α、TNF-α、IFN-γ）、
痰中のヒアルロン酸：曝露後 4
～6 時間 

･ 50 人の被験者に 0.4 ppm の O3を曝露した。健康者は 25 人、
アトピー性の対象者が 14 人、アトピー性喘息患者が 11 人で
あった。 

･ 全ての群で O3 曝露の結果、呼吸機能が低下した。 
･ アトピー性の対象者とアトピー性喘息患者では、痰中の好中
球や IL-8 が増加し、ヒアルロン酸も増加した。 

･ アトピー性喘息患者では、IL-6 と IL-1β、マクロファージの
TLR4、FceRI、CD23 の発現が増加した。 

Stenfors et al. 
(2010) 

21～55 歳 
人数：13 人(男性 8 人, 女
性 5 人) 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 3 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC,FEV1,FEF25-75%, 

SRaw）：曝露前、曝露終了直後 

・FA に比べ、O3 曝露では SRaw が増大した。 
・O3 は、気管支粘膜の肥満細胞数を 4 倍増加させた。 
・BW と BALF 中のメチルヒスタミン濃度、BW、BALF、気管
支生検における好酸球,リンパ球数,ECP には O3 による影響
はみられなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：吸入副腎ステロ
イド療法実施の持続的
喘息患者 

喫煙：非喫煙者 

曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20 L/min/m2 

・BW,BALF 中の分画細胞成分,肥
満細胞,メチルヒスタミン,タン
パク質、MPO、LDH,ECP,アル
ブミン,IL-6,炎症細胞数：曝露
終了 18 時間後 

・BW と気管支生検における好中球数に変化はなかったが、
BALF においては好中球数は MPO 値(中央値は FA 曝露後
3.4μg/L vs O3 曝露後 3.6μg/L)と共に O3 曝露後に有意に増加
した。 

・O3 曝露、FA 曝露の両方で、曝露 18 時間後の血管接着分子
の発現に変化はなかった。 

・BW において、O3 曝露で総タンパク質が有意に増加した
(FA:110mg/L vs O3:122mg/L）が、アルブミン、IL-6、LDH
値には影響がなかった。 

・O3 曝露群で、FVC と FEV1 は減少、SRaw は有意に増加した
が、FEF25-75%には O3 による影響はみられなかった。 

・以上の結果は O3 が喘息患者の気道炎症を悪化させることを
示し、環境 O3 曝露後に喘息患者における投薬や入院が増加
するという疫学的知見に対する生物学的説明となりうる。 

Urch et al. 
(2010) 

18～40 歳、平均 27±1 歳 
人数：23 人（男性 11 人、
女性 12 人） 

疾患等：健康者 13 人、中
等度の喘息患者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：CAPs（PM2.5）、O3 
曝露：被験者を無作為に 2 つの曝露
群に割り振り、各郡内の曝露を 2
週間以上の間隔をあけ無作為順
に曝露 

（1）非 O3 曝露群：FA、CAPs60 
µg/m3 、 CAPs150 µg/m3                                    
(2) O3120ppb 曝露群：FA＋O3、
CAPs 60 µg/m3＋O3、CAPs 150 
µg/m3＋O3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAP100 µg/m3 未満の平均

PM2.5 曝露濃度：64～68 µg/m3 
CAP100 µg/m3以上の平均 PM2.5曝
露濃度：140～142µg/m3 

共曝露：試験気体中 PM2.5、O3、NO、
NO2、NH4、SO4、NO3 を測定 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（フローボリューム）：
曝露前日、曝露前、曝露後概ね
2 時間以内、検査翌日 

・DLCO：曝露前、曝露後 
・メサコリン反応性：喘息患者の
み曝露前日、曝露後 

・分時換気量(MV; L/min)、呼吸頻
度、VT：曝露開始時、曝露中 30
分毎 

・血液（IL-6、TNF-α）：曝露前、
曝露終了 10 分後、3 時間後、20
時間後 

・喀痰（IL-6、IL-8、IL-10、TNF-
α、LTB4）：曝露前日、曝露終
了後 3 時間、20 時間後 

・30 分間運動テスト：曝露後 

･ CAPs を 100 µg/m3 以上の濃度で曝露した場合に、血中 IL-6 
が増加した。 

･ O3 と CAP を曝露によって VT が減少し、結果として生じる
血中 IL-6 反応も減弱するため、見かけ上、血中 IL-6 の増加
はみられない。 

･ 観察を行った呼吸機能や喀痰中のサイトカイン、血液中の
TNF-α などへの影響は観察されなかった。健康者と喘息患者
で反応は類似していた。 

･ PM2.5の曝露によって血中 IL-6 が増加したことは疫学知見を
支持した。 

Vagaggini et 
al. (2010) 

平均 32.6 歳 
人数：23 人(男性 13 人, 
女性 10 人) 

疾患等：軽～中度喘息患
者（吸入コルチコステ
ロイド治療中） 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで無作為順に 2 週間以上あけ曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1, FVC, VC)：曝露
前、曝露後、曝露終了 6 時間後 

・EBC 中マロンジアルデヒド
(MDA)：曝露前、曝露後、曝露
終了 6 時間後 

・反応群（O3 曝露と清浄空気を曝露させたときの FEV1 の変化
率が 10%より大きい）と非反応群の 2 群に分けた。 

・反応群では、FEV1, FVC, VC で O3 曝露後、ベースラインか
らの有意な減少がみられ、6h 後には回復した。FA 曝露に比
べても有意な減少だった。非反応群では FA 曝露と比較し、
わずかだが有意に減少した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
その他： 
・反応群 (ΔFEV1 O3-Air 

>10%)8 人,非反応群 15
人の 2 群に分割(ベー
スラインの呼吸機能に
差は無い) 

・NQO1wt e GSTM1 欠損
型 6 人 

運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量：25 L/min/m2 

・FeNO：曝露前、曝露後、曝露終
了 6 時間後 

・痰中の炎症細胞、可溶性メディ
エータ (IL-8, 好中球エラスタ
ーゼ(NE))：曝露終了 6 時間後 

・O3 曝露後、喀痰中の好中球は反応群では有意な増加がみら
れたが、非反応群ではみられなかった。好酸球、IL-8 と NE
は非反応群で O3 曝露後に上昇した。 

・EBC 中の MDA は、全対象者では FA 曝露に比較し O3 曝露
直後に有意に上昇したが、6h 後には有意差はなかった。反応
群別にみると、非反応群でのみ FA 曝露と O3 曝露で有意差
がみられた。 

・以上より、非反応群では、呼吸機能には臨床的な有意差はみ
られないものの、炎症反応や酸化ストレスマーカーの増加が
みられ、O3 の影響に敏感であるということであり、コントロ
ール良好な喘息患者も完全に気道炎症や酸化ストレスを防
げているわけではなく、その後の喘息悪化の素因になる可能
性がある。 

・全対象者では O3 曝露による FEV1 の低下と喀痰中の好中球
の割合との間に有意な相関がみられた。 

・NQO1wt e GSTM1 欠損型の有無による呼吸機能または炎症
反応の差はみられなかった。 

Biller et al.  
(2011) 

33.1±9.5 歳 
人数：14 人（男性 11 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者  

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.25 ppm O3を二重
盲検クロスオーバー試験で 14 日
以上あけ曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間  
濃度：0.25 ppm  
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
FeNO 、 呼 気 CO 濃 度 、

Cyranose320®による呼気特性
分析：曝露前、曝露直後、曝露
後 3、21 時間 

喀痰（細胞数）：曝露後 3 時間の
時点で採取 

血液バイオマーカー：曝露前、曝
露 2、4、21 時間の時点で採取 

・electronic nose(eNose)による呼気特性分析を用いて、O3 吸入
によって誘発される炎症性気道反応を検出可能であるか評
価した。 

・O3 曝露後、曝露終了 3 時間後の喀痰中好中球数と曝露終了
2、4 時間後の血中好中球数が有意に増加した。Cyranose320®
の eNose シグナルは曝露間で差がなく、好中球性気道炎症と
の関連は認められなかった。O3 曝露とは関係なく、eNose セ
ンサーデータと血清のサーファクタント蛋白 D（SP-D）との
有意な相関が認められた。 

Cyranose320®で測定した呼気プロファイルは、O3 に対する気
道の反応を反映しなかった。これは、呼気の揮発性物質が O3

曝露で変化しなかったか、変化量が検出限界を下回っていた
ことを示唆した。eNose シグナルと全身性炎症および肺透過
性のマーカー（血中好中球と血清 SP-D）との相関関係は、
Cyranose320®が全身性の反応に由来する揮発性有機化合物
を検出できる可能性を示唆した。 

Esther et al. 
(2011) 

24.9±5.6 歳 
人数：31 人（男性 16 人、
女性 15 人） 

疾患等：健康者 13 人、ア
トピー患者 8 人、アト

物質：O3 
曝露：O3 を曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・痰中のプリン代謝物（アデノシ
ン一リン酸、アデノシン、ヒポ
キサンチン、尿酸）と非プリン
代謝物（タウリン、尿素、フェ

･ 気道における炎症マーカーと気道のプリン代謝産物の関係
を確かめ、これらの関連がアトピーや喘息によって変化する
か確認した。 

･ すべての被験者群において、O3 曝露により FEV1 が有意に低
下した。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
ピー性の喘息患者 10
人 

その他：アレルギー症、
気 道 過 敏 を 確 認 。
Hernandez et al (2010)
の被験者の一部。 

運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし 

ニルアラニン、チロシン）：曝
露前、曝露終了 4～6 時間後 

・呼吸機能：曝露前、曝露直後 

･ 痰中の代謝物と炎症マーカーについて、アデノシン一リン酸
とヒポキサンチンは、ベースライン時には、複数の炎症マー
カーと相関しており、O3 曝露後も、IL-6、IL-8、TNF-α と相
関があった。 

･ アトピー患者（喘息でない）では、アデノシン一リン酸とヒ
ポキサンチンは、O3 曝露によって増加したが、アトピー性の
喘息患者では増加しなかった。 

･ 非プリン代謝物であるタウリンは、ベースライン時に好中
球、IL-6 と相関があり、O3 曝露後には、アトピー患者及び
アトピー性喘息患者の両方で増加した。 

Gao et al. 
(2011) 

22～40 歳 
人数：7 人（男性 6 人、
女性 1 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：単盲検法でランダム化しない
研究デザインによる O3 曝露。1 回
目の曝露ではペパーミントオイ
ルを 0.75％含む水溶液 50µL をそ
れぞれの鼻腔にスプレーしてか
ら O3 を曝露。2 回目の曝露では
Oil-based test agent を鼻にスプレ
ー。曝露間隔は 7～10 日。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF 中炎症細胞（白血球数、IL-

6、IL-8）：曝露前日、曝露終了
18 時間後 

・鼻の症状：曝露前日、曝露終了
後 18 時間 

・鼻腔上皮の遺伝子発現（HO-1：
Human heme oxygenase-1 、
NQO1 、 GCLm ： glutamate 
cysteine ligase-modulatory 
subunit、GCLc:glutamate cysteine 
ligase-catalytic subunit、TNF-α)：
曝露直前、オイル曝露 8 時間後
に生検採取 

･ 植物性油を処理しないケースでは O3 曝露によって炎症細胞
が増加したが、植物性油で事前に処理したケースでは炎症細
胞の増加が抑制され、さらに細胞数が減少した。 

･ この観察結果は、O3 が組織に達することや O3 曝露によって
もたらされる ROS が消費されるといった機序が植物性油の
投与によって準備されていることを示唆した。 

･ IL-6 や IL-8 については、観察時間が遅すぎ検出できなかっ
た。 

･ 症状としては植物性油を事前投与した場合に鼻腔を通した
呼吸が楽になるという効果がみられた。 

･ また、O3 を曝露せず植物性油を健康なヒトに曝露すると鼻
腔上皮における HO-1 遺伝子の発現量が増加することを示し
た。 

･ 人志願者実験と並行してヒト気管支上皮細胞（BEAS-2B 
Cell）と肺細胞（NIH-H23 Cell）による in vitro 実験を実施し
ている。 

Gomes et al. 
(2011b) 

24±6 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露： クロスオーバー試験として 4
種類を単盲検、無作為順に 1 週間
〜10 日間の間隔を空けて曝露 
・Control：清浄空気+20℃湿度 50%
曝露、 
・Control+0.1 ppm O3 ： 0.1 ppm 
O3+20℃湿度 50%曝露、 
・Heat：清浄空気+ 31℃湿度 70%
曝露、 
・Heat+0.1 ppm O3：0.1 ppm O3 + 
31℃湿度 70%曝露 

パターン：単回曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF の好中球、IL-6、IL-8、CC16 
濃度、アルブミン濃度、GSH/タ
ンパク質濃度、尿酸濃度、トー
タル抗酸化物質濃度：曝露 15
分後 

・血液 CC16 濃度：曝露直後 

･ 健康な男性長距離走者を対象として、高温多湿条件下での
O3 曝露による肺の急性炎症反応と酸化ストレスを評価する
ための調査を実施した。 

･ Heat+0.1 ppm O3 群において Control 群と比して NLF 中の
CC16 および GSH/タンパク質濃度の有意な上昇が認められ
た。また NLF 中の好中球、IL-8、アルブミン濃度、尿酸濃度
および血漿中 CCL16 濃度では有意な差が認められなかっ
た。なお、Control 群と Control+0.1 ppm O3 群間ではすべての
項目において有意な差は認められなかった。 

･ Heat+0.1 ppm O3 群において、完走時間と NLF の TEAC、NLF
の GSH /タンパク質濃度の間に有意な負の相関がそれぞれ認
められた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：8km のランニング(約 30
～33 分)  

濃度：0.1 ppm 
運動：8km のタイムトライアル走行 
換気量：記載なし 

･ 高温多湿での O3 曝露条件下における運動は気道内の CCL16
濃度を上昇させるとともに初期の上皮損傷を引き起こす可
能性が示唆された。また上気道における GSH/タンパク質濃
度などの抗酸化物質濃度の有意な増加は、高温多湿な O3 曝
露条件下における運動によって生じる酸化ストレスに対し
ての急性の抗酸化保護メカニズムの存在を示唆していた。 

Gomes et al. 
(2011a) 

30±2.6 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：よく訓練された
者で、V（ドット）O2max
の 最 低 値 が 60 
mL/kg/min 

物質：O3 
曝露：ビタミン（ビタミン C と E）
またはプラセボを 2 週間摂取した
後、O3 曝露を実施。ビタミンとプ
ラセボの摂取は二重盲検法によ
るクロスオーバー試験で 1 週間以
上の間隔をあけ実施。O3 曝露時の
気温は 31℃、湿度 70 %。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：平均 31 分 05 秒～31 分 54
秒（完走時間） 

濃度：0.10 ppm 
運動：8 km のタイムトライアル走 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF 及び血中ビタミン C、ビタ
ミン E、TEAC、総タンパク質
量、CC16：曝露前、曝露直後、
曝露終了 6 時間後 

・呼吸機能：曝露前、曝露直後、
曝露終了 6 時間後 

・RPE、HR：曝露中 
・症状：曝露直後 

･ ビタミントライアルでは、血清中の抗酸化物質濃度が O3 曝
露前も曝露後もプラセボと比較して有意に高かった。 

･ 平均完走時間はプラセボトライアルのほうがビタミントラ
イアルより 49 秒遅かったが、その差は統計学的に有意では
なかった。ビタミントライアルによる被験者の血漿および
NLF 中の抗酸化物質濃度の増加と完走時間には有意な正の
相関がみられた。 

･ 走行速度、RPE、HR、有効 O3 ドースはトライアル間で有意
な差はなかった。 

･ ビタミントライアルでは曝露終了直後の NLF の TEAC が増
加したがプラセボトライアルではこのような変化はみられ
なかった。 

･ NLF 及び血漿中の CC16 濃度はプラセボトライアルの曝露
終了直後で高かった。 

･ ビタミンの摂取は、悪条件で運動するランナーの肺傷害を緩
和する可能性があるが、運動パフォーマンスにはほぼ影響を
与えないことが示唆された。 

Kim et al. 
(2011) 

19～35 歳 
人数：59 人（男性 27 人、
女性 32 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：GSTM1 欠損型は

29 人。喀痰は 24 人の
み調査。 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露を二重盲検クロ
スオーバーで無作為順に 1 週間以
上あけ曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間： 0.06 ppm 
濃度：6.6 時間 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露終了直後 

・症状：曝露前、曝露終了直後 
・喀痰の好中球：曝露終了 16～18
時間後 

・FA 曝露に比べ 0.06 ppm O3 曝露は、FEV1、FVC を有意に低
下させた。 

・症状スコアについては、O3 曝露と FA 曝露との間に有意な差
はみられなかった。 

・喀痰の好中球の割合の変化も O3 曝露は FA 曝露に比較して
有意に大きかった。 

・GSTM1 非欠損型と GSTM1 欠損型で FEV1、FVC、好中球の
割合の変化に違いはみられなかった。 

Lazaar et al.  
(2011) 

27～50 歳 
人数：男性 24 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：プラセボ、50mg SB-656933、

150mg SB-656933 の投与 1 時間後
に O3曝露を受けた。無作為順の二
重盲検クロスオーバーで実施。 

パターン：延長曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・喀痰中の総タンパク質含有量、

MPO、好中球数、リンパ球、好
酸球：曝露終了 3 時間後 

 

・CXCR2 選択性アンタゴニストである SB-65933 の安全性及び
忍容性の評価と薬理学的効果の評価のため、全血での CD11b
発現や健康な被験者における O3 誘発性気道炎症への影響を
調査した。 

・SB-656933 の投与は O3 誘発性気道炎症を用量依存的に軽減
させた。O3 曝露後の喀痰中好中球数は、プラセボ投与群と比
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：3 時間  
濃度：0.25 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 
換気量：12.5 L/min/m2 

較して、SB-656933 50 mg、150 mg 単回投与した群では、そ
れぞれ 55％と 74％少なかった。 

・喀痰 MPO 濃度も、プラセボと比較して、SB-65693 50 mg、
150 mg 単回投与群では、それぞれ 32.8%と 50.5%低下した。 

・SB-656933 は CXCR2 アンタゴニストであり、忍容性の高い
用量範囲内で好中球の活性化と動員に対し、用量依存的な効
果を示した。これらのデータは、SB-656933 が好中球優勢疾
患に有効な薬剤である可能性を示唆した。 

Que et al. 
(2011) 

18～35 歳 
人数：138 人（男性 83 人、
女性 55 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：トレッドミルで

10 分間歩行後に FEV1

が 10％以上減少する
被験者は除外 

物質：O3 
曝露：O3 と清浄空気（FA)を、14 日
以上の間隔をあけ、無作為順にク
ロスオーバー曝露。 

パターン：延長曝露（＞2 時間） 
曝露時間：135 分 
濃度：220±10 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：6～8×FVC L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露直後、曝露 1 日後 

・メサコリンに対する気道反応
性（AHR）：曝露 1 日後 

・99mTc-DTPA 上皮透過性：曝露
1 日後 

･ 曝露前に対する O3 曝露直後の変化率は各々FEV1 は 8.8％減
少、FVC は 7.18％減少し、FA 曝露に比して有意であった。 

･ O3 曝露後 24 時間では、FEV1（1.8%）と FVC（2.3%）値は回
復していたが FA 曝露と比較すると有意に低かった。これら
の変化はアフリカ系アメリカ人に最も影響が強かった。 

･ メサコリンに対する気道反応性 AHR は FA 曝露が
14.15 %/mg（1.82 SE）であったのに対し、O3 曝露は 22.61%/mg
（3.85 SE）であり有意に高値を示した。 

･ 親水性 99mTc-DTPA クリアランス（半減時間）は両群で相違
は小さかったが、O3 曝露後のほうが半減時間が有意に短く、
クリアランスは早くなった。 

･ FEV1 減少・AHR 増強・99mTc-DTPA 上皮透過性増強のうち
被験者が示したエンドポイントの重複率は限られており、こ
の 3 つのエンドポイントはそれぞれが O3 曝露の影響として
独立した応答であることが示唆された。 

Tank et al. 
(2011)  

22～47 歳 
人数：14 人（男性 11 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 
その他：FEV1>80%。3 時
間 250ppbO3 曝露試験
で曝露開始から 6 時間
後に痰中好中球が 10%
以上増加する人。 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3へのクロスオー
バー曝露（二重盲検法）。2 週間
の間隔を空けた。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：250ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：運動中に 20 L/min/m2 まで
上昇 

組織：循環器、呼吸器、血液、神
経系 

エンドポイント・観察： 
・痰中好中球：曝露終了 3 時間後 
・血中好中球数、血漿中ノルエピ
ネフリンレベル、血漿中カテコ
ラミンレベル：曝露前、曝露終
了 2、4、21 時間後 

・呼吸機能（FEV1、FVC）：曝露
前、曝露終了時、曝露終了 3、
21 時間後 

・循環器・微小神経電図的検査
（心電図、血圧（指・上腕）、
呼吸量、心拍出量、筋交感神経
活動（MSNA)）：曝露終了 19
～22 時間後 

･ O3 曝露により、痰中好中球数の増加（16%）がみられ、好中
球による気道炎症が示された。 

･ FEV1 及び FVC は、実験チャンバー退出直後の測定値では有
意に低下したが、曝露開始 24 時間後には影響はみられなか
った。 

･ 全身性炎症の兆候についても同様に、O3 曝露開始 5 時間後
の血中好中球数の増加（10.24%）がみられた。 

･ 一方、循環器系の測定値については有意な変化がみられなか
った。筋交換神経活動についても O3 曝露による影響はみら
れなかった。 



186 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Devlin et al. 
(2012)  

19～33 歳、平均 28.8 歳 
人数：23 人（男性 20 人、
女性 3 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：白人 21 人、ヒス
パニック 1 人、黒人 1
人 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3 へのクロスオー
バー曝露。2 回の曝露間隔は 2 週
間以上。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・静脈血（血球数、IL-1、IL-6、

IL-8、TNF、多形核好中球、CRP、
血中脂質、D-ダイマー、vWF、
t-PA、プラスミノゲン、PAI-1）：
曝露直前、曝露終了 1 時間後、
18 時間後 

・心電図、QT 間隔：曝露直前か
ら 24 時間 

・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
直前、曝露直後、曝露翌朝 

・BALF（好中球%）：曝露終了 18
時間後 

･ この人志願者実験によって、O3 曝露が心臓の炎症マーカー
を増加させることと繊維素溶解系バイオマーカーと心拍運
動と再分極に関する自律神経系による制御に影響を及ぼす
マーカーの変化することを示唆した。 

･ これらの知見は疫学研究における死亡率の増加という結果
に生物学的な妥当性を与える。 

Fry et al.  
(2012) 

21～35 歳 
人数：27 人 
疾患等：健康者 13 人、ア
レルギー性非喘息患者
4 人、アレルギー性喘
息患者 10 人 

喫煙：非喫煙者  

物質：O3 
曝露：O3 
曝露パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.4 ppm  
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能・呼吸音・バイタルサ
イン：曝露直前、曝露直後 

・喀痰中の自然免疫機能、炎症細
胞、サイトカインレベル、細胞
表面免疫表現型：曝露 5 時間後
に喀痰を採取 

・ 炎症反応性の成人における O3に対する免疫炎症反応のベー
スラインの予測因子と曝露後の識別因子の把握を目的とし
た。 

・喀痰中の好中球の割合が曝露前に対し 12%以上増加した被
験者を炎症反応者、それ以外を非炎症反応者に分類した。 

・O3 に対する炎症反応者は、O3 曝露後に自然免疫が活性化さ
れ（CD16、CD11b、CD80 の発現、IL-8、IL-1β 濃度）、免疫
細胞輸送経路のシグナル伝達は抑制された。逆に、O3 に対す
る非炎症反応者は、O3 曝露後に自然免疫活性が低下し
（CD16、CD80 の発現、貪食）、免疫細胞輸送経路のシグナ
ル伝達が活性化された。 

・O3 に対する炎症反応性者と非反応者は、O3 に対する免疫炎
症性機能反応と免疫細胞輸送について逆の関係を示した。こ
れらの異なるゲノム特性は、さまざまな炎症反応性をもつ個
人に対する O3 誘発性の病状の更なる解明につながる可能性
がある。 

Hernandez et 
al.  
(2012) 

健康群：24.2±3.9 歳 
アトピー性喘息患者群：

24.4±5.5 歳 
人数： 
健康群：34 人（男性 14
人、女性 20 人） 

アトピー性喘息患者群：
男性 7 人、女性 10 人 

物質：O3 
曝露：O3 0.2 ppm 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.2 ppm  
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
喀痰中のサイトカイン（IL-1β、IL-

6、IL-8、IL-10）、細胞充実性
（好中球、好酸球、マクロファ
ージ）、免疫遺伝子プロファイ
ル：曝露前及び曝露終了 4～6
時間後 

・O3 曝露による気道炎症発生のメカニズムを特定するためア
トピー性喘息患者と健康者の免疫遺伝子プロファイルを調
査した。 

・喀痰細胞の遺伝子発現プロファイルは、急性 O3 曝露後の好
中球とマクロファージの比率が類似しているにもかかわら
ず、健康者群とアトピー性喘息患者群で明らかに異なってい
た。健康者群と比較して、アトピー性喘息患者群は免疫シグ
ナル伝達の増加、炎症誘発性サイトカインレベルの増加、お
よび HER-2 遺伝子ネットワークの発現のアップレギュレー
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疾患等：健康群とアトピ
ー性喘息患者群 

喫煙：記載なし 

ションを示した。これは上皮細胞増殖の増強を示している。
これらの結果は、アトピー性喘息患者群は健康者とは異な
り、O3 誘発酸化ストレス後の上皮細胞の増殖反応を制限で
きないことを示唆した。 

Alexis et al. 
(2013) 

20～33 歳 
人数：24 人（男性 11 人、
女性 13 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Kim et al (2011)
が採取した喀痰の追加
調査 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3 に全員曝露 
パターン：延長曝露 
曝露時間：6.6 時間 
濃度：0.06 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩 10
分、昼食休憩 35 分） 

換気量： 20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1）：曝露の直前、
直後 

・痰中、好中球、自然免疫受容体
(CD11b, CD14, CD16, CD86, 
HLA-DR, CD54)細胞表面発現、
マクロファージ貪食能、炎症サ
イトカイン(IL-8,IL-1β, IL-6, ヒ
アルロン酸, TNF-α)：曝露終了
18 時間後 

・低濃度の O3 曝露による好中球の反応が遺伝的因子によって
変化するとの仮説を検討した。 

・O3 に対する好中球の反応の強さ（好中球割合の増加）から被
験者を O3 反応群 13 人、非反応群 11 人に分類した。O3 に対
する FEV1 の反応(清浄空気に対する反応からの変化率)は O3

反応群と非反応群で有意な差は無かった。 
・O3 非反応群と比較して O3 反応群が GSTM1 欠損型を有する

OR は 13(95% CI: 1.071, 157.8)と推定され、有意なオッズ上
昇であった。NQO1 の遺伝子多型、TNFA 遺伝子多型と好中
球反応との有意な関連は認められなかった。 

・清浄空気曝露と比較して、O3 曝露による有意な上昇が認めら
れたサイトカインは反応群、非反応群とも IL-8 のみであっ
た。 

・反応群において O3 によるマクロファージ及び単球の細胞表
面免疫受容体発現(マクロファージ：CD11b、CD14、CD16。
単球：HLA-DR、CD86、CD54)の亢進が認められたが、非反
応群では認められなかった。 

・GSTM1 が喘息悪化のリスク因子であることから、以上の結
果は酸化ストレスの遺伝的修飾因子がアレルギー性気道疾
患患者における O3 の健康影響を調整するとの仮説を裏付け
た。 

Barath et al.  
(2013) 

26±3 歳 
人数：男性 40 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：DE, O3 
曝露：DE とろ過空気曝露群 10 人、

O3 とろ過空気曝露群 30 人を、二
重盲検、無作為順に 2 週間以上の
間隔を空けて午前中に DE とろ過
空気、または O3とろ過空気をクロ
スオーバーで曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：DE 1 時間、O3 75 分 
曝露濃度：DE 300 μg/m3, O3 300 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
呼吸機能（FVC,FEV1）：曝露前後

(2 時間後)にスパイロメトリー 
FeNO：呼気流量 10、50、100、270 

mL/s で曝露前、曝露後 6、24 時
間の時点に測定 

・ＤＥまたは O3 への曝露が FeNO を増加させ、複数の呼気流
量および時点で測定した FeNO はこれらの汚染物質と関連
する気道炎症の分布や誘発の違いを反映するとの仮説を検
証した。 

・ろ過空気と比較し、DE、O3 の呼吸機能への影響は認められ
なかった。 

・O3 はいずれの呼気流量、測定時点の FeNO にも影響しなかっ
た。 

・DE 曝露は健康者における FeNO 濃度に影響を及ぼすが、O3

は影響せず、炎症反応が主として中心部気道で生じているこ
とが示唆される。また、複数の呼気流量での FeNO を気管支
の様々な部位での炎症反応の非侵襲的指標として用いるこ
とが支持される。 
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Bartoli et al. 
(2013) 

32.9±12.9 歳 
人数：120 人（男性 86 人、
女性 34 人） 

疾患等：喘息患者(中等
度) 

喫煙：喫煙者 18 人(過去
喫煙者 22 人) 

その他：曝露 2 週間前か
ら通常の喘息治療は行
っていない 

物質：O3 
曝露：清浄空気と O3のクロスオーバ
ー曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 40
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・症状：曝露前、曝露直後、 
・呼吸機能（FEV1）：曝露前、曝
露直後 

・痰の炎症細胞の比率：曝露終了
6 時間後 

･ FEV1 応答者は 47 人であり、好中球応答者は 71 人であった。 
･ FEV1 応答者は FEV1 のベースライン値が低く、吸入コルチコ
ステロイド治療を受けている者は少なかった。 

･ 好中球応答者は年齢が低く、好中球のベースライン値が低
く、メサコリンに対する反応性が高かった。 

･ FEV1 が低く、以前に吸入コルチコステロイド治療を受けて
いない喘息患者では、より O3 に対する機能的な反応性が強
い傾向があることがわかった。 

･ また、気道炎症のベースラインが低く、気管支過敏性を持つ
喘息患者では、O3 曝露による好中球の気道反応性が予測因
子となるかもしれない。 

･ O3 曝露による機能的および炎症性反応の要因はそれぞれ異
なることがわかった。 

Bosson et al. 
(2013) 

19～32 歳 
人数： 
グループ１：男性 8 人、
女性 5 人 

グループ２：男性 6 人、
女性 9 人 

グループ３：男性 10 人、
女性 5 人 

追加実験：男性 13 人、女
性 16 人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 
その他：グループ 1 は

Blomberg et al. (1999)、
グループ２は Stenfors 
et al. (2002)、追加実験
は グ ル ー プ ２ に
Mudway et al. (2006)を
追加 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を二重盲検クロ
スオーバー試験で曝露 

グループ 1：曝露 1.5 時間後観察 
グループ 2：曝露 6 時間後観察 
グループ 3：曝露 18 時間後観察 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・末梢血中の好中球数、単球数、
リンパ球数、血小板数等：グル
ープ 1 は曝露終了 1.5 時間後、
グループ 2 は曝露終了 6 時間、
グループ 3 は曝露終了 18 時間
後 

・生検サンプリングと気管支鏡
検査：グループ1は曝露終了1.5
時間後、グループ 2 は曝露終了
6 時間、グループ 3 は曝露終了
18 時間後 

・O3 曝露による気道炎症の信頼性の高いバイオマーカーを検
討するために、末梢血中の好中球数の増加を観察し、検証を
行った 

・末梢血中の好中球数は O3 曝露終了 1.5 時間後ではろ過空気
曝露と比較して有意に減少したが（-1.1x10^9 cells/L）、曝露
終了 6 時間後では有意に増加した（+1.2 x10^9 cells/L）。な
お、曝露終了 18 時間後ではろ過空気曝露と O3 曝露で有意な
差はみられず、1.5 時間、6 時間でみられた影響は完全に減衰
した。O3 曝露の影響は、末梢血の単球、リンパ球、血小板の
数にはみられなかった。O3 曝露後の末梢血リンパ球サブセ
ット（CD3+、CD4+、CD8+、CD19+）にも変化はなかった。 

・BW、BALF、上皮、粘膜下組織の好中球数について、曝露終
了 1.5 時間後ではろ過空気曝露と O3 曝露で有意な差はみら
れなかったが、曝露終了 6 時間後ではろ過空気曝露と比較し
て O3 曝露で全て有意に増加していた。曝露終了 18 時間後で
は BW 中および BALF 中の好中球数が O3 曝露で有意に増加
していた。血管内皮の P-セレクチンと ICAM-1 は、両方とも
曝露終了 1.5 時間後および 6 時間後にろ過空気曝露と比較し
て O3 曝露で有意に増加していた。 

・末梢血と BW の好中球数は、曝露終了 1.5 時間後で負の相関
がみられ、血液から気道への好中球の流入が示唆された。ま
た曝露終了 1.5 時間後と 6 時間後の両方で、末梢血と粘膜下
組織の好中球数の間に正の相関がみられた。 

・グループ 2 に被験者を 14 人追加し、性別による違いを調べ
た結果、男女とも、O3 曝露終了 6 時間後に好中球の増加が観
察された。なお O3 誘発性好中球の増加はどの分画において
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も男女間で有意な差はみられなかった。 

・健康な被験者を対象とした O3 の急性曝露により全身での好
中球の増加が示唆された。これは、肺粘膜と内腔の炎症反応
を反映している。この関係は、血中の好中球の増加が、O3 の
肺に及ぼす影響の比較的単純な機能的バイオマーカーとし
て利用できることを示唆した。 

Dokic and 
Trajkovska-
Dokic  
(2013) 

19～43 歳 
人数：10 人（男性 5 人、
女性 5 人） 

疾患等：全員が草花粉に
対して皮膚反応性を伴
うアレルギー性鼻炎あ
り 

喫煙：非喫煙者  

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を草花粉シーズ
ン前とシーズン中に二重盲検で
無作為順に曝露 

曝露パターン：単回曝露 
時間：2 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF 中の炎症メディエーター
（ヒスタミン、ECP、MPO、総
タンパク質、アルブミン）：曝
露直前、曝露後 0、30、60、120、
240、および 360 分 

・NLF 中の細胞数（好中球、好酸
球、上皮細胞）：曝露直前、曝
露後 0、360 分 

・鼻気道に対する環境中の O3 の影響について取り組み、アレ
ルギー性粘膜に対する O3 の影響を評価した。 

・炎症メディエーターについては、花粉シーズン中において、
ろ過空気曝露と比較して O3 曝露で NLF 中のヒスタミン、
MPO、ECP、総タンパク質、アルブミンが有意に増加した。
花粉シーズン外でも、ろ過空気曝露と比較して O3 曝露によ
り NLF 中総タンパク質レベルおよびアルブミンレベルが有
意に増加した。 

・細胞数については、花粉シーズン中において、ろ過空気曝露
と比較して O3曝露後 0 分および 360 分の時点で NLF 中の好
中球の有意な増加が観察されたが、好酸球および上皮細胞
は、O3 曝露後の 360 分の時点でのみ有意に増加した。花粉シ
ーズン外において、NLF 中の好中球はろ過空気曝露と比較し
て O3 曝露後 0 分および 360 分の時点で有意に増加したが、
上皮細胞は O3 曝露後 360 分の時点でのみ有意に増加した。 

・NLF 中における MPO と ECP の放出によって証明されるよ
うに、O3 は鼻への好中球と好酸球の動員と活性化を誘発す
ると考えられる。花粉シーズン中の既存のアレルギー性粘膜
炎症は、特に曝露後 6 時間の好酸球と好中球の動員に関連し
て、O3 に対する反応を悪化させる。 

Hatch et al. 
(2013) 

平均年齢 
(i)ラベル体O3曝露： 26.4
歳 

(ii)安静時 O3 曝露： 25.2
歳 

人数：男性(i) 8 人、(ii) 68
人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：ラベル体 18O3、O3 
曝露：(i) 2 週間以上の間隔をあけて、
空気、18O3 を曝露。 

(ii)安静時 O3 曝露：被験者を 5 群に
分け、空気、4 種濃度の O3 のいず
れかを 1 回曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露方式(i)フェイスマスクでの曝
露、(ii)チャンバー曝露 

曝露時間：2 時間 
濃度：(i)0.4 ppm 18O3(ii) ～0.4 ppm
の 4 濃度 

運動：運動なし 

組織：呼吸器、血液 
観察： 
(i)・換気関連指標：曝露中 
・NLF、BLF、BALF：曝露後 1 時
間以内。 

・静脈血採取：曝露前、曝露後 1
時間以内 

(ii)・呼吸機能：曝露前、曝露開始
1、2 時間後 

エンドポイント： 
(i)・換気関連指標：fR、吸気（容
量、時間）、呼気（時間）、全
呼吸（時間）、VE、O3 吸入率 

･ (i) 18O3 曝露による 18O3 取り込み率は 79.9％で、空気曝露
と比較し VE、吸気量、吸気時間、呼気時間に有意な変化は
なかった。既存研究の間欠運動中の休憩時と比較して VE、
呼吸空気量は低かった。 

･ BALF 細胞中 18O 濃度は運動中曝露の 1/5 で曝露中に吸入
した O3 量に正比例した。既存研究のラットでの結果と比較
すると、ラットとヒトはほぼ同じ濃度の 18O を BALF 細胞
中に蓄積し、肺胞 O3 用量は同程度となることが分かった。 

･ 血漿および赤血球では、既存研究の運動下曝露と同様、
18O の増加を示さなかった。 

･ BALF 中の総細胞数は空気曝露と比較し O3 により有意に減
少し PMN 割合はわずかだが有意に増加したが、その他の細
胞割合、BALF 上清中のサイトカイン、酵素、抗酸化物質
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換気量：(i)平均 8.3 L/min、(ii)記載な
し 

・BALF、赤血球中、血漿中の 18O
濃度 

・BALF：細胞数、サイトカイン、
酵素、マクロファージ貪食能 

・NLF、BALF、BLF：タンパク質、
抗酸化物質 

(ii)FEV1 

については、有意な変化は認められなかった。PMN 割合の
増加は既存研究での運動下 O3曝露で約 5 倍大きかったが、
総細胞数減少率は同程度であった。タンパク質は運動下 O3

曝露では空気曝露の 2 倍に増加したが安静時 O3 曝露では変
化しなかった。 

･ BALF 中の菌貪食マクロファージ割合は空気曝露と比較し
O3 により約 20％低下したが、菌の細胞数比への影響はなか
った。 

･ (ii)曝露開始から 1 時間時点および曝露終了時点の FEV1 変
化率を線形回帰すると、いずれも O3 曝露 1 ppm 当たり約
6.5％減少の勾配となったが、1 時間時点の勾配はゼロと有
意差がなく、終了時点で辛うじてゼロではなくなった。既
存研究の運動時曝露では、空気曝露との有意差が認められ
る最低 O3 濃度は 0.12 ppm であったが、安静時曝露ではい
ずれの濃度でも空気曝露との有意差はなかった。 

･ 以上の結果から既存研究の運動下曝露で認められた肺胞 O3

用量及び O3 毒性は、安静時曝露では大きく低減し、運動の
寄与が大きいことが確認された。ヒトとラットで安静時 O3

曝露による肺胞 O3 用量は同程度であり、ラットの吸入デー
タをヒトへ外挿し得ることが裏付けられた。 

Fry et al.  
(2014) 

18～37 歳 
人数：20 人（男性 9 人、
女性 11 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙  

物質：O3 
曝露：O3 0.4 ppm  
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度： 0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 
換気量：30～40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・喀痰中のマイクロ RNA、好中
球、マクロファージ、好塩基球、
リンパ球、気管支上皮細胞：曝
露 48 時間前、曝露 6 時間後に
喀痰を採取 

・O3 の吸入曝露がヒト気管支気道内のマイクロ RNA 発現プロ
ファイルを有意に変化させるか調査した。 

・被験者 20 人中 17 人は O3 曝露後に好中球の割合が増加し、
3 人は好中球の割合が減少した。 

・O3 曝露により喀痰中の 10 種のマイクロ RNA、すなわち miR-
132、miR-143、miR-145、miR-199a*、miR-199b-5p、miR-222、
miR-223、miR-25、miR-424、および miR-582-5p の発現レベ
ルが有意に増加した。miRNA とその予測されるターゲッ
トは、炎症や免疫関連疾患など、さまざまな生物学的機能
や疾患の特徴と関連していた。 

・O3 吸入曝露は、炎症および免疫応答シグナル伝達に関連する
一部マイクロ RNA 発現プロファイルを乱すことが示され
た。 

Arjomandi et 
al. (2015) 

平均 31.8±7.6 歳 
人数：26 人(男性 13 人、
女性 13 人) 

疾患等：健康者と軽度喘
息患者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：0ppb、 100ppb、 200ppb の O3

を無作為順に曝露。 
パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0ppb、 100ppb、 200ppb 

組織：呼吸器、 循環器 
エンドポイント、観察： 
・血圧、心拍、HRV：曝露直前、
曝露終了直後、曝露終了 20 時
間後 

･ O3 曝露の結果、用量依存的な、呼吸機能の低下、気道の損
傷（BALF 中タンパク質の増加）及び炎症反応（BALF 中好
中球、好酸球、炎症性サイトカインの増加）がみられた。 

･ 直線回帰分析の結果、曝露終了 20 時間後の血清中 CRP は
O3 曝露に対し、用量依存的に増加していた。 
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 運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30

分） 
換気量： 20 L/min/m2  

・血液(全身系炎症マーカー、血管
容量及び血圧制御（アンジオテ
ンシン変換酵素）、凝固系バイ
オマーカー)：曝露直前、曝露終
了直後、曝露終了 20 時間後 

・呼吸機能（ FEV1 、  FVC 、 
FEV1/FVC）：曝露直前、曝露終
了直後、曝露終了 20 時間後 

・BALF(炎症マーカー)：曝露終了
20 時間後 

･ HRV は、直線回帰分析の結果、O3 曝露濃度と曝露終了直
後、曝露終了 20 時間後の低周波数成分(LF)と高周波数成分
(HF)の比率（LF/HF）との間に有意な関係が認められ、O3

濃度上昇に伴い LF/HF は有意に上昇した。また、O3 曝露濃
度と曝露終了 20 時間後の HF の補正値との間にも関連が認
められ、O3 濃度上昇に伴い HF は有意に減少した。このこ
とから、O3 曝露は用量依存的に交感神経緊張を増加させる
ことが示唆された。 

･ 血圧及び凝固系バイオマーカーについては、O3 曝露の影響
はみられなかった。 

･ O3 による呼吸機能低下や BALF 中の炎症系マーカーの増加
と血清 CRP の増加、HRV 周波数指数の変化との間に有意
な関連は認められなかったが、HRV と CRP は、年齢と O3

濃度を調整後は互いに関連性を示した。 
Hoffmeyer et 
al.  
(2015) 

21～29 歳 
人数：10 人（男性 5 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 
その他：Hoffmeyer et al 

(2013)の被験者の一部
に対する追加調査 

物質：O3 
曝露：0.04 ppm O3 （疑似曝露）、0.24 

ppm O3 に盲検クロスオーバーで
曝露 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度： 0.04 ppm、0.24 ppm 
運動：曝露中、2 時間目と 4 時間目
に運動 20 分 

換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・EBC-pH、FeNO：曝露前、曝露
直後、曝露 16 時間後 

・O3 誘発性の気道炎症のバイオマーカーとして、気道の酸性化
を表す EBC の pH と FeNO を評価することを目的とした。  

・O3 曝露直後、EBC-pH は曝露前と比較して擬似曝露群と曝露
群の両群で上昇した。一方 16 時間後では変化はみられなか
った。 

・擬似曝露で調整した EBC-pH は、曝露前と比較して O3 曝露
直後および 16 時間後の両条件で低下した（netΔpHpost-
0.38％、netΔpH16h-0.23％）。 

・擬似曝露で調整した FeNO 値は、曝露前と比較して O3 曝露
直後に有意に低下したが 16 時間後の低下は有意ではなかっ
た（net-ΔFeNOpost-17.5％、net-ΔFeNO16h-9.4％）。 

・O3 曝露は酸化的負荷を与え、ROS と NO 間の反応が FeNO
レベル低下の原因となる可能性がある。 

Holland et al. 
(2015) 

18～50 歳 
人数：22 人（男性 10 人、
女性 12 人） 

疾患等：健康者(軽度喘息
患者 10 人) 

喫煙：非喫煙者(過去 6 ヶ
月の喫煙無し、生涯 0.5
箱・年未満) 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、100、200 ppb O3 の

3 種類の曝露をそれぞれ 3 週間以
上の間隔を空けて無作為順に実
施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間  
濃度：100、200 ppb 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・細胞質分裂阻害小核 Cytome ア
ッセイ（細胞遺伝学的バイオマ
ーカー(小核、核質架橋の頻度、
複製指数(Replicative index))、核
内倍加(核芽)、細胞毒性(アポト
ーシス細胞、壊死細胞)）：曝露
直前、曝露終了 20 時間後に採
血 し 細 胞 質 分 裂 阻 害 小 核
Cytome アッセイ 

・O3 曝露により被験者の末梢血リンパ球において細胞遺伝学
的傷害が生じるか否かを検討した。 

・O3 吸入曝露により小核、ないし小核 2 以上の細胞の割合の
濃度依存性の有意な上昇、アポトーシス細胞数の上昇が認め
られた。ベースラインから曝露後の小核誘発変化は 100 ppb 
O3 ではろ過空気の約 2 倍、200 ppb O3 では約 7 倍であった。
BALF 中の好中球数はろ過空気曝露と比較し 100 ppb O3 曝露
により上昇し、200 ppb では更に上昇した。好中球数の増加
と O3 曝露による細胞遺伝学的傷害への相乗的影響の有無を
調べるため一般化ロジスティック回帰モデルを用いた結果、
それぞれ小核頻度上昇との有意な関連が認められたが互い
に独立した影響であった。 
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・血圧、HR、心電図：曝露前、曝
露直後、曝露終了 20 時間後 

・BAL 採取、気管支鏡検査：曝露
終了 20±1 時間後 

・呼吸回数：運動期間開始 10、20
分後 

・ろ過空気の下での運動後にも小核、核質架橋の頻度、アポト
ーシス、壊死細胞数の有意な上昇が認められ、運動も重要な
酸化ストレス誘発要因であることが示唆された。O3 曝露に
よる濃度依存性の細胞遺伝学的傷害が示された。 

Holz et al. 
(2015) 

20～48 歳 
人数：24 人（男性 12 人、
女性 12 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者(過去 1 年
喫煙なし、かつ生涯喫
煙量＜1 箱・年) 

その他：ベースライン 24
人 、 2.8mg16 人 、
5.5mg18 人、11.0mg18
人、3 種類すべてを実
施しデータを得られた
のは 12 人。 

物質：O3、PUR118 
曝露：ベースラインの O3 曝露

(PUR118投与無し)及びPUR118事
前投与＋O3 曝露（PUR118 投与量
2.8、5.5、11.0mg の 3 種類）を単
盲検、無作為順で 2 週間以上の間
隔を空け実施。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：250ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FEV1、FVC）：O3 曝
露前、O3 曝露開始から 1、2、
3、6、24 時間後(ベースライン
曝露後は 6 時間時点のみ)、最
終 O3 曝露 2 週間後 

・喀痰中の総細胞数、細胞分画、
痰 上 清 IL-8 、 MMP(matrix 
metalloproteinase)-9、IL-6、IL-
1β：O3 曝露前(第 1 回 PUR118
投与後 1 時間以内)、O3 曝露開
始 6 時間後に痰採取 

・血液中 CD14+単球、好中球、
CD11b+好中球、CRP、CC16：
ベースライン曝露前、サルブタ
モール投与 75 分後、O3 曝露前
(第 1 回 PUR118 投与後 1 時間
以内)、O3 曝露開始 7、24 時間
後(ベースライン曝露後は 7 時
間時点のみ)、最終 O3 曝露 2 週
間後に採血 

・バイタルサイン：第1回PUR118
投与前、投与後 1 時間以内、第
3 回投与前、最終 O3 曝露 2 週
間後 

・HR：曝露中連続測定 
・血圧：曝露中 30 分毎 

・健康者における O3 誘発性気道炎症に対する PUR118 の保護
効果と PUR118 投与量増加時の安全性について評価した。 

・PUR118 投与無しの O3 曝露後、曝露前と比較し、喀痰中の好
中球数及び割合、CD14+単球数及び割合、喀痰上清中の IL-
1β、IL-6、IL-8、MMP-9 濃度は有意に上昇した。3 種類の
PUR118 投与を実施した 12 人について、PUR118 の投与量
は、喀痰中の好中球の割合に影響を与えなかった。 

・高 PUR118＋O3 曝露を実施した 16 人について PUR118 投与
無しの O3 曝露と比較すると、喀痰中のマクロファージ数、
割合の低下、血中の好中球の減少、血中の CD14+細胞の増加
が認められた。 

・O3 曝露は喀痰中の炎症パラメータに有意な上昇を生じさせ
た。曝露前の PUR118 投与が O3 誘発性気道炎症に与える影
響はわずかであった。PUR118 投与量を増やしても安全であ
った。 

Leroy et al. 
(2015) 

32.5±7.6 歳 
人数：19 人（男性 10 人、
女性 9 人） 

疾患等：健康者(軽度喘息
7 人。アトピー15 人) 

物質：O3 
曝露：清浄空気、100、200ppb O3 の

3 種類の曝露を二重盲検、無作為
順に 3 週間以上の間隔を空けて実
施 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
BAL 細胞数、BAL 細胞遺伝子お
よびタンパク発現：曝露終了20
時間後 BAL 採取 

・O3 曝露により誘発される酸化ストレスおよび損傷に関する
生物学的プロセス、特に炎症収束と組織修復の促進機構につ
いて明らかにすることを目的とした。 

・O3 曝露により BAL で採取した好中球数および好酸球数は直
線的に増加したが、マクロファージ、リンパ球、上皮細胞、
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喫煙：非喫煙者(6 ヶ月以
内の喫煙無し、生涯 1/2
箱・年未満) 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間  
濃度：0、100、200ppb 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30
分） 

換気量：20 L/min/m2 

扁平上皮細胞、赤血球の数に変化はみられなかった。 
・O3 曝露は用量依存的にケモカインやサイトカインの分泌、活
性、受容体結合といった生物学的経路を亢進させ、喘息の被
験者では炎症誘発、基質分解、リモデリングシグナルの上昇
を促す多数の遺伝子発現の上昇がみられた。また O3 曝露に
より最もアップレギュレーションがみられたのはオステオ
ポンチンの遺伝子であり、BALF 中のオステオポンチンは O3

曝露によりタンパク質レベルで用量依存的に増加した。 
Bennett et al. 
(2016) 

18～35 歳 
人数：女性 40 人 
疾患等：健康者、メサコ
リン陽性反応者は除外 

喫煙：非喫煙 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 2 週～6 ヶ月
空け二重盲検クロスオーバー曝
露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0、0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 20～30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸パターン(VT、呼吸回数)：
曝露中 

・呼吸機能：トレーニング時、曝
露前、曝露直後(ボディプレチ
スモグラフィ、スパイロメトリ
ー)、曝露 20 時間後(スパイロメ
トリー) 

・気管支反応性（FEV1 低下率が
20％となるメサコリン用量
PD20）：トレーニング時(曝露、
運動無し)、曝露 3 時間後 

・炎症マーカー・肥満マーカー(血
漿、痰の CRP、レプチン、アデ
ィポネクチン、 IL-6、 IL-1β、
IL-8、TNF-a、痰の細胞分画)：
トレーニング時、曝露 4 時間後
に痰吸引、曝露前、曝露 4、20
時間後に採血 

・症状：曝露直後 

・O3 曝露によって生ずる呼吸機能、気道反応性、炎症反応に対
する肥満の影響について検討した。 

・肥満群、正常体重群ともに O3 曝露により、FVC、FEV1、IC、
SGaw は清浄空気曝露と比較し有意に低下した。両群間の有
意な差が認められたのは FVC のみで肥満群で低下した。ベ
ースラインの TLC は肥満群が正常体重群よりもわずかに大
きいが、O3 曝露後の TLC 低下率は同程度であった。肥満群、
正常体重群ともにメサコリン反応者数は O3 曝露後 6 人、清
浄空気曝露後 2 人で両群に差は無く、反応者の PD20 にも差
は認められなかった。呼吸パターンについて、O3 運動時の
sigh(VT が中央値の 2.5 倍以上の呼吸)回数は正常体重群で肥
満群の約 2 倍となり有意に多かった。O3 曝露中の咳回数が
清浄空気よりも増加したのは正常体重群のみであった。 

・痰の好中球の濃度、割合は O3 曝露後に両群で上昇したが、
群間の差はなかった。正常体重群において O3 曝露後の痰中
の IL-6 が清浄空気曝露後よりも有意に上昇し、肥満群では
O3 曝露後に上昇の傾向がみられたが、群間の差は無かった。 

・両群とも血漿中の IL-6 は O3曝露 4 時間後、有意に上昇し 20
時間後には曝露前のレベルに戻った。4 時間後の IL-6 濃度は
肥満群で正常体重群よりも有意に高かった。血漿中のレプチ
ン、TNF-α 濃度は肥満群でのみ O3、清浄空気の曝露後に低
減しており、運動または時間の影響が示唆された。 

・O3 曝露によって生ずる呼吸機能、気道反応性、炎症反応に対
する肥満の影響は極わずかなものであった。 

Frush et al. 
(2016) 

18～35 歳 
人数：34 人（男性 28 人、
女性 6 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：FA と O3 曝露をクロスオーバ
ーで 21 日間以上あけ曝露。BALF
から単離したマクロファージを 2
時間培養し、 (1)生理食塩水、
(2)LPS、(3)phorbol-12-myristate-13-

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中肺胞マクロファージの

TNF-α、CD14、TLR4 の mRNA
発現：曝露終了 18 時間後に
BALF を採取。 

・環境レベルの O3の吸入が LPS によるバクテリア刺激に対す
るヒト肺胞マクロファージの生体外反応を増強させるとの
仮説を検証することを目的として、O3 急性曝露後の健康な
被験者由来のマクロファージの LPS 刺激に対する生体外反
応について調べた。 

・O3 吸入後に単離した肺胞マクロファージの TNF-α mRNA 発
現はろ過空気吸入後と比較して亢進し、LPS チャレンジ、
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acetate（PMA）で刺激し 2 時間後
に mRNA を分析。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：135 分間 
濃度：0.2 ppm 
運動：間欠運動（2～3 miles/h の歩
行） 

換気量：記載なし 

PMA チャレンジに対する反応の増強が認められた。また、
O3 吸入後に単離した肺胞マクロファージの TLR4、CD14 の
mRNA 発現についてもろ過空気吸入後と比較し亢進した。こ
れらの O3 への生物学的反応には大きな個人差が認められ
た。 

・これらの結果から O3 が健康者において肺自然免疫を増強す
ることが裏付けられた。 

Stiegel et al. 
(2016) 

平均 26.2～27.3 歳 
人数：15 人（男性 11 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：DE、O3 
曝露：1 日目に DE、O3、DE+O3、FA
のいずれかを曝露、2 日目に O3 を
曝露、3 日目に健康診断を行う 4
種類の曝露プロトコルを二重盲
検クロスオーバーで無作為順に
13 日以上の間隔をあけて実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：DE:300 µg/m3、O3: 0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：循環器 
エンドポイント、観察： 
・血漿中の炎症性サイトカイン
濃度（IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、
IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-13、
IFN-γ、TNF-α）、白血球（リン
パ球、単球、好中球）数および
割合：1 日目の曝露前後、2 日
目の O3 曝露前（1 日目の曝露
22 時間後） 

・ DE、O3 及びその複合曝露が炎症性サイトカイン、白血球
の発現に影響を及ぼすか、その影響が曝露 22 時間後まで
持続するかを調べた。 

・ 血漿中サイトカイン濃度の中央値については、O3 曝露後、
IL-2、IL-5、IFN-γ、TNF-α が有意または有意に近い低下を
示したが、曝露 22 時間後には IL-2 以外は曝露前のレベル
に戻った。曝露 22 時間後の IL-2 濃度は曝露前より有意に
低く、曝露直後との有意な差はなかった。DE 曝露後、IL-
5、IFN-γ、TNF-α は有意な低下を示したが曝露 22 時間後に
は曝露前のレベルに戻った。DE+O3 複合曝露では IL-5、IL-
12p70、IFN-γ、TNF-α が有意に低下し、このうち IFN-γ、
TNF-α の低下は曝露 22 時間後まで持続した。 

・ 白血球数については、リンパ球数はろ過空気、O3、DE の
曝露後に低減したが、DE+O3 曝露後には変化しなかった。
単球数は O3、DE の曝露後上昇したが、ろ過空気、O3+DE
曝露後低下した。好中球数はいずれの曝露でも上昇し、DE、
DE＋O3 の曝露後の上昇は有意であった。白血球中の割合
については、リンパ球はすべての曝露で、単球はろ過空気、
DE+O3 で曝露後の有意な低下がみられ、好中球はすべての
曝露で曝露後の有意な上昇がみられた。ろ過空気、O3、DE
の曝露 22 時間後には有意な変化はみられなかったが、
DE+O3 曝露 22 時間後にはリンパ球割合の有意な低下、好
中球割合の有意な上昇が認められた。 

・ DE+O3 曝露についてサイトカイン、白血球間の相関を調べ
たところ、IFN-γは IL-4 と負の相関があった。曝露後の IFN-
γ は曝露後の好中球割合と正の相関、曝露後のリンパ球割
合と負の相関があり、曝露後および曝露 22 時間後の TNF-
α は曝露後および曝露 22 時間後の単球割合と負の相関が
あった。 

・ 環境中曝露と心肺影響との間に観察された関連は、炎症反
応メカニズムを介している可能性が示唆された。 
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Frampton et 
al.  
(2017) 

55～70 歳 
人数：87 人（男性 35 人、
女性 52 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙 
その他：MOSES 研究 

物質：O3 
曝露：0.00 ppm、0.070 ppm、0.12 ppm 

O3 を 2 週間以上の間隔をあけ無
作為順に二重盲検クロスオーバ
ーで曝露。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.00 ppm、0.070 ppm、0.12 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：15～17 L/min/m2 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・HRV、再分極、ST 部分の変化、
不整脈：曝露前日、当日、曝露
後 22 時間の時点まで 

・炎症および酸化ストレスマー
カー（CRP、IL-6、8-イソプロス
タン、ニトロチロシン、P-セレ
クチン）：曝露前日、当日、曝
露後 22 時間の時点まで 

・血管機能（上腕動脈の血圧、血
流依存性血管拡張反応[FMD]、
血漿中エンドセリン-1 [ET-1]：
曝露前日、当日、曝露後 22 時
間の時点まで 

・血中の単球-血小板抱合体数、血
小板活性化マーカー、血漿中の
血栓症マーカー（vWF、フィブ
リノゲン、およびマイクロパー
ティクル関連組織因子活性
[MP-TFA]）：曝露前日、当日、
曝露後 22 時間の時点まで 

・ 呼 吸 機 能 （ FEV1 、 FVC 、
FEV1/FVC、FEF25-75%）：曝露前
日、当日、曝露後 22 時間の時
点まで 

・気道上皮細胞損傷マーカー（血
漿中CC16および喀痰総タンパ
ク質の増加）、喀痰中の肺炎症
マーカー（PMN、IL-6、IL-8、
および TNF-α）：曝露後 22 時
間の時点で喀痰採取 

・健康な高齢者について、O3 短期曝露の呼吸器及び心血管系へ
の影響を評価することを目的として調査を行った。 

・O3 曝露は、HRV 等の自律神経機能、T-波の振幅等の再分極、
ST 部分の変化、不整脈のいずれのエンドポイントにも有
意な影響を引き起こさなかった。 

・O3 曝露は全身性炎症の主要エンドポイント（CRP）および血
管機能の主要エンドポイント（収縮期血圧および FMD）ま
たは全身性炎症および酸化ストレスの副次的エンドポイ
ント（IL-6、P-セレクチン、および 8-イソプロスタン）に
有意な変化を引き起こさなかった。O3 曝露は血漿中 ET-1
の有意な増加とニトロチロシンの有意な減少を引き起こ
した。また、O3 曝露は血栓形成促進の主要エンドポイント
である MP-TFA および単球-血小板抱合体数や、血栓形成
促進の副次的エンドポイントである血小板活性化マーカ
ー、循環マイクロパーティクル、vWF、フィブリノゲンに
影響を及ぼさなかった。 

・FEV1と FVC は、0 ppb 曝露 15 分後に有意に増加し、曝露終
了 22 時間後も有意に増加したままだった。FEV1 および
FVC の増加は、70 および 120 ppb の O3 への曝露では用量
依存的に減衰した。120 ppb O3曝露により、曝露終了 22 時
間後の喀痰中 PMN の割合が 0 ppb と比較して有意に増加
した。血漿中 CC16 も 120 ppb O3 曝露後に有意に増加した。
喀痰中 IL-6、IL-8、および TNF-α 濃度に有意な変化は認め
られなかった。被験者の性別、年齢、GSTM1 遺伝子型は、
O3 曝露に対する呼吸機能、喀痰中 PMN 割合、血漿中 CC16
の反応に影響を与えなかった。 

・健康な高齢者を被験者とした本研究では、O3 曝露により呼吸
機能の濃度依存的な低下が生じ、気道の炎症と損傷の証拠
が示されたが、心血管機能への影響に関する説得力のある
証拠は得られなかった。強力な血管収縮作用を示す ET-1
の血漿濃度は、O3 曝露により上昇したが、血圧や FMD、
その他の血管機能マーカーには影響がみられなかった。ニ
トロチロシンの血中濃度は、O3 曝露とともに減少した。こ
れらの結果は、本研究の健康な高齢者における低濃度の O3

曝露が急性心血管系影響を誘発するとした仮説を支持し
なかった。健康な高齢者のみを対象としたことはこの研究
デザインの限界であり、一般化するには影響を与える可能
性がある。より高い O3 曝露濃度またはより長期の曝露に
よる影響の可能性、または高血圧や糖尿病などの心血管系



196 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
の基礎疾患のある被験者がこれらの条件下で影響を示す
可能性を排除することはできない。 

Stiegel et al.  
(2017) 

22.9～30.5 歳 
人数：15 人（男性 11 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙  
その他： Madden et al. 

(2014) 、 Stiegel et al. 
(2016)と同じデータ 

物質：O3、DE 
曝露：ろ過空気、DE、O3、DE+ O3 を
無作為順に二重盲検クロスオー
バーで約 2 週間あけ曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm、DE 300µg/m3、

O3 0.3 ppm＋DE 300µg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1.0、FVC：曝露前、曝露直
後 

・収縮期血圧（SBP）と拡張期血
圧（DBP）：曝露前、曝露直後 

・血中炎症性サイトカイン（IL-
1β、2、4、5、8、10、12p70 お
よび 13、IFN-γ、TNF-α）：曝露
前、曝露直後 

・O3 と DE の相乗効果を把握することを目的とした。 
・呼吸機能への影響については、Madden et al. (2014)、血中炎
症性サイトカインへの影響については、Stiegel et al. (2016)参
照。 

・血圧への影響については、ろ過空気曝露、DE 曝露、O3 曝露
では影響がみられず、O3＋DE 曝露では、SBP が有意に低下
した。また、GSTM1 遺伝子型による反応の違いはみられな
かった。 

・O3＋DE 曝露後の血中炎症と SBP の間に有意な負の相関関係
があった。これらの結果は、2 つの Th1 由来サイトカイン
（IL-8 および IFN-γ）が血圧の変化を促進している可能性
があることを示唆しているが、この関係についてはさらに
調査する必要がある。O3＋DE 曝露後の SBP の有意な低下
がみられたが、その反応は、個人により異なった。GSTM1
遺伝子型は、反応に影響を及ぼさなかったがより大きなデ
ータセットでの検証が必要である。 

Speen et al. 
(2016) 

記載なし 
人数：9～11 人（性別記
載なし） 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：FA、O3 曝露を無作為順に 2 週

間以上あけ曝露。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 
運動：運動あり（詳細記載なし） 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器  
エンドポイント、観察： 
・BALF 中のオキシステロール類
濃度：曝露終了 1 時間後、24 時間
後 

・ O3 を吸入すると、気道上皮細胞膜のコレステロールまたは
肺表面の液相と相互作用して、化学的に反応性の高いオキ
システロールを生成するが、O3 由来のオキシステロールが
分子機能に影響するメカニズムは不明であることから、ヒ
ト気管支上皮 16HBE 細胞を用いた実験、マウスを用いた
動物実験を実施し、さらに人志願者を対象としてオキシス
テロールの生成状況を調査した。 

・ その結果、人志願者では、O3 曝露により曝露終了 1 時間後
の BALF では、オキシステロールであるエポキシコレステ
ロール-β（β-EpCh）、セコステロール A（Seco A）が FA 曝
露に対し、有意に増加した。エポキシコレステロール-α（α-
EpCh）は、増加の傾向がみられ（p<0.1）、セコステロール
B（Seco B）は有意な差はみられなかった。曝露終了 24 時
間後には、BALF 中のオキシステロール濃度はベースライ
ン時と同じレベルに戻っていた。 

・ BALF の総コレステロール濃度は、FA 曝露と O3 曝露で有
意な差はみられなかった。 

Arjomandi et 
al. (2018) 

55～70 歳 
人数：87 人（男性 35 人、
女性 52 人） 

疾患等：健康者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、70 ppb O3、120 ppb 

O3 を無作為順二重盲検で 2 週間
以上空けクロスオーバー曝露。曝

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能：曝露 10 分前、曝露

15 分後、曝露翌日(22 時間後) 

･ 高齢の健康者に対する O3 曝露による呼吸器影響を多施設研
究によって明らかにすることを目的とした。 

･ FEV1、FVC は曝露前と比較してろ過空気曝露後に上昇して
いた。O3 曝露直後の上昇は O3 濃度に依存して抑制され、曝
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喫煙：非喫煙者 
その他：MOSES 研究 

露セッションは曝露の前日、当
日、翌日の 3 日間 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間  
濃度：0、70、120ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：15～17 L/min/m2 

・気道炎症マーカー(痰中の好中
球数、割合、IL-6、IL-8、TNF-
α、総タンパク質)：曝露翌日に
痰の吸引 

・気道上皮傷害マーカー(血漿中
の CC16)：曝露前日、曝露 4 時
間後、曝露翌日に採血 

・症状：曝露直前、曝露終了 10 分
前、曝露 4 時間後、曝露翌日(22
時間後) 

 

露 22 時間後にも同様の濃度依存性の上昇抑制が認められ
た。混合影響モデルによる解析ではろ過空気曝露と比較し 70 
ppb O3 曝露の FEV1、FVC への影響は有意ではなく、120 ppb 
O3 曝露の影響は有意であった。 

･ 曝露翌日の痰中の好中球割合は O3 濃度に依存した上昇を示
した。混合影響モデルによる回帰解析では 120 ppb ではろ過
空気曝露と比較し 8.16％(95%CI: 2.84, 13.48)上昇したが、70 
ppb ではろ過空気曝露と有意な差は無かった。好中球数は O3

濃度依存性の有意ではない上昇を示した。炎症性サイトカイ
ン(IL-6、IL-8、TNF-α)、総タンパク質には有意な差は無かっ
た。血漿中 CC16 は曝露前と比較し、曝露 4 時間後 70、120 
ppbO3 では上昇したが、ろ過空気曝露では差が無く、曝露 22
時間後はすべての濃度で上昇した。混合影響モデルによる解
析では、O3 濃度依存性の有意な上昇を示した。これらの O3

曝露の影響に GSTM1 の遺伝子型による差はみられなかっ
た。 

・環境大気中の濃度に近い O3 曝露によって、高齢健康者の呼
吸機能変化、気道傷害、気道炎症が引き起こされていた。 

Cheng et al. 
(2018) 

成人 
人数：男女 23 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
そ の 他 ： Devlin et al. 

(2012)と同じ被験者 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3 を 4 週以上空け
てクロスオーバー曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0、0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・BALF 中の 134 種類の代謝物プ
ロファイル（メタボロミクス）：
O3曝露 1、24 時間後に BALF 採
取(それぞれ 9、23 人) 

・ろ過空気と比較し O3 では曝露 1 時間後、28 代謝物質に有意
な発現差が認められ、部分的最小二乗判別解析ではろ過空
気と O3 で分離が認められた。1 代謝物質を除き O3 曝露後
の方が濃度が高く、平均約 1.77 倍(範囲 1.15～2.92)であっ
た。これらの変化は解糖及び抗酸化反応と関連し、酸化ス
トレスに対する細胞反応の一つとしてエネルギー消費が
急増していることが示唆された。 

・曝露 24 時間後には部分的最小二乗判別解析によると O3とろ
過空気で分離がみられたが 1時間後と比べると明確ではな
かった。41 代謝物質に発現差がみられ、その多くはアミノ
酸でありタンパク質分解促進と関わっていた。脂質膜代謝
回転と関連する変化も認められた。代謝物質濃度は平均
1.40 倍(範囲:1.13～1.84)であった。これらの遅発性変化は
気道組織修復の進行とも一貫していた。 
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1.4. 呼吸器への複合曝露影響 
文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Hackney et al. 
(1975) 

29～49 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 4 人と高
反応者 4 人 

喫煙：喫煙者と非喫煙者 

物質：ろ過空気、O3、NO2、CO 
曝露：各週第 1～3 日はろ過空気、第

4～5 日は下記の曝露 
・健康者：第 1 週 O3、第 2 週 O3＋

NO2、第 3 週 O3＋NO2＋CO 
・高反応者：第 1 週 0.50 ppm、第 2
週 0.25 ppm、第 3 週 0.37 ppm の
O3 

パターン：反復曝露 
曝露時間：4 時間/日、5 日/週、3 週
間連続。 

濃度： 
健康者：0.50 ppm O3、 0.30 ppm 
NO2、 30 ppm CO 

高反応者：0.25 ppm O3、 0.37 ppm O3、 
0.50 ppm O3 

運動：記載なし 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、V

・

max50、
V
・

max25、RT、CV、⊿N2、Vtg、
RV、TLC、Raw、COHb、VO2、
静/動肺コンプライアンス、CO
肺拡散能(:Dlco))：観察時点記
載なし 

・症状：曝露中、曝露当日曝露終
了後、曝露翌朝 

 

･ 健康者群では、いずれの曝露でも呼吸機能の変化や症状は
ほとんどなかった。 

･ 高反応者群では 0.5 ppm O3 曝露で全員がろ過空気と比較し
顕著な症状スコア増加および呼吸機能の低下を示し、身体
状態が悪化した。症状は曝露終了後すぐにおさまるが一部
持続した。このような影響は 0.25 ppm O3 曝露では現れなか
った。0.37 ppm O3 曝露では呼吸機能の変化は比較的軽度で
あったが症状スコアは 0.5 ppm O3 曝露よりも高かった。 

･ 高反応者群 0.5 ppm、0.25 ppm O3 曝露において、症状スコ
アは呼吸機能変化と強く相関した。 

Bell et al.  
(1977) 

年齢記載なし 
人数：男性 14 人 
疾患等： 
  第一実験：健康者 4 人、
呼吸過敏症の病歴があ
る 4 人 

第二実験：健康者 4 人、
呼吸過敏症の病歴があ
る 5 人 

喫煙：記載なし 

物質：O3、SO2 
曝露：ろ過空気、O3、O3＋SO2 
・第一実験：1,2 日目空気曝露、3 日
目 0.37 ppm O3 曝露、4 日目 0.37 
ppm O3+0.37 ppm SO2 曝露 

・第二実験：1 日目空気曝露、2 日目
0.37 ppm O3+0.37 ppm SO2 曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.37 ppm O3、0.37 ppm O3+0.37 

ppm SO2 
運動： 
分時換気量を 2〜2 1/2 倍増加させる
のに十分なレベルで、30 分ごとに
15 分間運動した 

換気量：安静時換気量の約 2.5 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1.0、V

・

max50、V
・

max25：
曝露中に 30 分間隔 

・クロージングキャパシティ 
（CC）、⊿N2、RV、TLC：2 時
間曝露終了時 

･ O3 と SO2 の相互作用について調査した。 
･ 第一実験については、ろ過空気、O3 単独、O3+ SO2 の間の平
均呼吸機能または症状の変化は統計的に有意な差を示さな
かったが、O3+ SO2 曝露中に O3 曝露と比較して 1 人、努力性
呼吸機能の低下が検出された。FVC の 1.2％から 16.7％まで
の範囲のばらつきは、混合物の相乗効果を反映している可能
性がある。同じ傾向が敏感な被験者のグループで観察され
た。それらの平均 FEV1.0 は、O3 単独及びろ過空気曝露の日
と比較して、O3+ SO2 曝露後に有意に減少したが、⊿N2 はわ
ずかな有意性を示した。FVC について、O3+ SO2 曝露の平均
値は、ろ過空気曝露の平均値よりも大幅に低かったが、O3 単
独曝露の平均値はろ過空気曝露の平均値と有意差はなかっ
た。 

･ O3 単独の連続曝露と、SO2 単独の 1 回曝露の追加対照研究が
なされ、ろ過空気曝露と SO2単独曝露に違いはなかった。し
かし O3 曝露では、呼吸機能の明確な低下が示された。 

･ 第二実験については、0.37 ppm O3+0.37 ppm SO2 への曝露の
急性影響は、Hazucha と Bates によって以前に報告されたも
のよりは深刻ではなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
･ ・Hazucha と Bates がモントリオールで実施した既報と類似
の人志願者実験をロサンゼルスの環境制御チャンバーで実
施した結果、O3+SO2 の複合曝露影響は、O3 単独曝露よりも
わずかに強い程度であり、モントリオールの既報よりも影響
が軽かった。両実験施設の曝露チャンバー内のエアロゾルを
調査した結果、チャンバー内空気の化学反応により生成した
硫黄含有エアロゾルが、モントリオール研究で報告された
O3+ SO2 への反応に寄与した可能性が示された。ロサンゼル
ス住民の環境中 O3 への適応も、反応の違いに寄与した可能
性が考えられた。 

Bedi et al.  
(1979) 

18～27 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：2 人はアレルギ
ーの既往があり、内 1
人は小児喘息でスモッ
グに対する顕著な感受
性があった 

喫煙：記載なし 

物質：O3、SO2 
曝露：ろ過空気、O3、SO2、O3+SO2

を 1 週間以上の間隔をあけ無作為
順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.40 ppm O3、0.40 ppm SO2 
0.40 ppm O3+0.40 ppm SO2 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
呼吸機能（VC、IC、 FVC、FEV1.0、

FEF25-75% 、 FEF50% 、 FEF75% 、
MVV、TGV、Raw）：曝露前、
曝露後、曝露中安静時 

VO2、呼吸量、HR：曝露前、曝露
後、曝露中運動時 

 

･ O3 と SO2 曝露による相互作用を調べるため、調査を行った。  
･ O3 のみ、SO2 のみ、O3＋SO2 のいずれも曝露後に FVC は減
少した。この減少は曝露の終了時に大きかった。FEV1.0、
FEF25-75%、FEF50%は O3 または O3+ SO2 曝露で減少した。これ
らの減少幅は 10～15%の範囲であった。 

･ MVV は曝露後に O3＋SO2 の組み合わせのみで減少した。 
･ O3+SO2 曝露後の Raw は有意に増加しなかったが、それ以外
の曝露では増加した。 

･ 呼吸機能は、曝露の最初の 1 時間では、測定されたパラメー
タのいずれにも有意な変化はなかった。1時間以降について、
FVC、FEV1.0、FEF25-75%、FEF50%について、O3 のみ、または
O3+SO2 で減少した。 

･ 被験者 1 人について、O3 のみの曝露と O3+SO2 曝露で顕著な
傾向の違いが認められた。しかし、この被験者は他の被験者
よりも汚染物質の曝露に敏感だった。 

･ O3 曝露および O3+ SO2 曝露では、曝露終了時に VT が減少
し、呼吸数が増加した。時間と汚染物質全体で VT との有意
な相互作用効果はなかったが、15 分と 105 分の VT の事前比
較により、O3 と O3+SO2 の両方で 105 分の曝露で VT の有意
な減少が明らかになった。 

･ 曝露中に症状を報告した被験者の数は、O3 および O3 + SO2

曝露で著しく増加したが、2 つの曝露の間に系統的な違いは
なかった。 

･ ・O3 単独と O3 と SO2 の曝露の間で反応に有意差はなく、本
研究の被験者において相乗効果は認められなかった。 

香川と津留 
(1979b) 

19～24 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 

物質：O3、NO2 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔を
あけ曝露： 
1）control(室内空気のみ)、2)O3、

組織：呼吸器  
エンドポイント・観察： 
・Gaw/Vtg、⊿N2、flow-volume 曲
線（FVC、%FEV1.0、V

・

max50、

･ 自覚症状に関しては、NO2 単独では何ら認められなかった
が、O3 単独では 6 人中 2 人が曝露 1 時間目に、3 人が曝露 2
時間目に深吸気時にせきこみそうになったりせきこんだり
し、また胸痛や胸部不快感を訴える者もいた。O3 と NO2 の
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：喫煙者 1 人、非喫
煙者 5 人 

3)control、4) NO2、5) control、6) 
O3+NO2、7) control 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 10
～15 分） 

V
・

max25）：曝露前、曝露 1 時
間目、2 時間目、曝露終了後か
ら 1 時間目 

・自覚症状：曝露 1 時間目、2 時
間目、曝露終了後から 1 時間目 

混合下では O3 と同様の症状が認められたが、症状が増強す
る事はなかった。 

･ 呼吸機能に関しては、Gaw/Vtg において最も多くの者で有意
差がみられ、O3 単独では 6 人中 5 人、NO2 単独では 6 人中 3
人、O3+NO2 では全員が、曝露 1 時間目または 2 時間目で汚
染ガスを含まない control と比較し有意な減少を示した。そ
の減少の程度をみると、O3+NO2 の影響は、O3 や NO2 の影響
を比較すると相加ないし相乗的な増強効果を示す者が 6 人
中 3 人にみられた。 

香川と津留
(1979c) 

19～24 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 2 人、非喫
煙者 4 人 

物質：O3、SO2 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔を
あけ曝露： 
１）Control、2) O3、3)Control、4) 
SO2、5) Control、6) O3+SO2 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 10
～15 分） 

組織：呼吸器 
観察、エンドポイント： 
・Gaw/Vtg、⊿N2、Flow volume 曲
線（FVC、V

・

max50、V
・

max25）：
曝露前、曝露開始 1 時間後、2
時間後、曝露終了 1 時間後 

･ 自覚症状は、非喫煙者の 2 人に気道刺激症状が認められた。 
･ 呼吸機能については、Gaw/Vtg は、O3+SO2 曝露では全被験
者(6 人)が有意な変化を示したが、⊿N2 およびピークフロー
に有意な変化を示すものは数人であった。 

･ Gaw/Vtg は、Control に比して、O3 曝露では 5 人が曝露 1 時
間目又は 2 時間目のいずれかで有意な減少がみられ、SO2曝
露では 3 人で有意な減少、O3+SO2 曝露では全被験者で曝露
1 時間目又は 2 時間目のいずれかで有意な減少がみられた。
つぎに各曝露間で比較すると、5 人が O3 単独及び O3+SO2曝
露で、SO2 曝露より有意な減少がみられ、3 人で O3+SO2 曝露
で、O3 単独曝露よりも有意な減少がみられた。中には、
Gaw/Vtg が、O3 曝露では−7.8%、SO2 曝露で−2.1%であったの
に対し、O3+SO2 曝露で−22.6%と相乗的な減少がみられた被
験者もいた。 

香川と津留
（1979a) 

20～23 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 3 人、非喫
煙者 3 人 

物質：O3、喫煙 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔を
あけ曝露： 
1）ろ過空気（対照）、2) 0.3 ppm 
O3、3) ろ過空気、4) 喫煙、5) ろ
過空気、6) 0.3 ppm O3＋喫煙、7) 
ろ過空気、8) 0.5 ppm O3。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm、0.5 ppm  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・Gaw/Vtg：曝露前、曝露 1 時間
目と 2 時間目 

・気道反応性（アセチルコリン吸
入後の Gaw/Vtg%変化率）：曝
露 2 時間目、曝露後 24 時間目 

･ ほとんどの被験者は対照に比しこれらの曝露後に有意な
Gaw/Vtg の減少を示した。 

･ 喫煙の影響は O3 曝露と類似していたが、O3 曝露下で喫煙を
おこなっても特に増強作用はみられなかった。 

･ 非喫煙者では 0.3 ppm よりも 0.5 ppm の方が影響が強くみら
れた。 

･ 上記の曝露後に 0.25、0.5、1.0 および 2.0%のアセチルコリン
吸入に対する気道の反応性を調べてみると、6 人のうち 5 人
が O3曝露後に control に比し全ての濃度のアセチルコリンに
対し Gaw/Vtg の減少傾向を示し、気道の反応性の亢進を示
した。しかし喫煙と O3 の混合曝露で反応が増強される傾向
はみられなかった。 

香川と津留 
(1980) 

19～24 歳 
人数：男性 6 人 
疾患等：健康者 

物質：O3、SO2 
曝露：全員次の順に週１回曝露： 

1)Control(室内空気のみ)、2) O3、

組織：呼吸器 
観察・エンドポイント： 
・Gaw/Vtg：曝露前、曝露 1 時間
目、2 時間目 

･ 自覚症状は、O3 曝露開始時に数分間臭いを感じたものが数
人いた。 

･ 呼吸機能への影響は、O3 曝露、SO2 曝露、O3+SO2 曝露後に
各々6 人中 3 人ずつに Gaw/Vtg の有意な減少がみられた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：喫煙者 3 人、非喫
煙者 3 人 

3)Control 、 4)SO2 、 5)Control 、
6)O3+SO2 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.3 ppm 

・気道反応性（アセチルコリン吸
入後の Gaw/Vtg 減少率）：曝露
2 時間目 

・自覚症状：曝露中 

･ 気道反応性への影響は、曝露後に 0.25、0.5、1.0 および 2.0%
のアセチルコリン吸入後の Gaw/Vtg の減少率から評価する
と、control に比し O3 曝露では 6 人中 4 人に、SO2 曝露では
2 人に、O3+SO2 曝露では 3 人に、いずれかの濃度のアセチル
コリンで気道反応性の亢進がみられた。しかし、O3+SO2 曝
露では O3 または SO2 の単独曝露に比し明らかな増強効果は
みられず、むしろ反応の減弱がみられた。また、喫煙者の方
が O3 曝露による気道反応性の亢進の程度が強かった。 

Folinsbee et 
al. (1981) 

19～24 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：1 人はアレルギ
ー歴がありとスモッグ
に対し敏感であると申
告 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3,NO2 
曝露：FA または O3+NO2 を以下条
件で 1 週間間隔で曝露 

1) 室温 25℃,湿度 45% 
2) 室温 30℃,湿度 85% 
3) 室温 35℃,湿度 40% 
4) 室温 40℃,湿度 50% 
パターン：単回曝露 
曝露時間： 2 時間 
濃度：0.5 ppm O3, 0.5 ppm NO2 
運動曝露中、60 分間安静→30 分間
トレッドミルでの歩行運動（35～
40% predicted maximum capacity）
→30 分間安静 

換気量：40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1.0、FEF50%、

FEF75%、FEF25-75%、VC、ERV、
IC、TLC、MVV、Raw）：曝露
前、曝露中（10 分後、25 分後、
55 分後、95 分後、115 分後）、
曝露の終了後 

・代謝項目（換気量、VO2)：曝露
前と、曝露中の 30 分の運動中
の最後の 15 分間 

・呼吸器症状：曝露後 

･ O3 と NO2 の複合曝露が呼吸器機能に及ぼす影響を、複数の
温度・湿度条件で調べることを目的として調査を行った。 

･ ろ過空気曝露では、高温条件における VC の僅かな低下を除
き、影響はみられなかった。 

･ O3＋NO2 への曝露では、いくつかの呼吸機能パラメータに影
響がみられた。VC は曝露前と比較して平均 5.1%低下し、曝
露終了時には 8.5%低下した。FVC は、高温条件での曝露の
ほうがより大きく低下する傾向があり、同条件のろ過空気曝
露時の結果と比較したところ、気温と O3+NO2 の間には相加
的な影響はあっても、相乗的な影響はなかった。 

･ FEV1.0 は、どの温度・湿度条件においても、O3＋NO2 への曝
露により FVC よりも大きく低下した。曝露終了時（115 分）
の FEV1.0 の低下は、実験終了後の測定時よりも大きく、実験
室を出て測定するまでの短い期間（3～5 分）に呼吸機能にい
くらかの改善があった。FEV1.0 は、運動終了後（95、115 分）
の測定値が他の時点と比べ低かった。 

･ FEF25-75%も O3＋NO2 への曝露により低下し、FVC、FEV1.0 と
同様に運動後に最も低下した。 

･ IC は O3＋NO2 への曝露及び室温 40℃,湿度 50%条件で低下
した。 

･ FRC、RV、TLC、MVV、Raw、FEF75%、クロージングボリュ
ームは、曝露中も曝露後も有意な変化は認められなかった。 

･ O3 と NO2 を単独で曝露した、類似の既存研究と比較した結
果、O3 と NO2 との複合曝露の影響は、O3 の単独曝露に対す
る影響と類似していた。 

･ 換気量、VO2、VT、呼吸数は、O3＋NO2 曝露の影響を受けな
かった。 

･ O3＋NO2 曝露時に最も報告の多かった症状は、胸の圧迫感と
深呼吸の困難であり、多くの場合、咳および/又は胸骨下の痛
み、息切れと合わせて報告された。被験者の内、2 人は、高
温条件下の O3＋NO2 曝露でわずかな吐き気を訴えた。多く
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の場合、被験者は、自身が O3＋NO2 に曝露されているか、判
断できなかった。また、O3＋NO2 曝露時に症状がなかった被
験者は 8 人中 2 人だった。 

･ O3 と NO2 の複合曝露でみられた影響は、O3 の単独曝露に対
する影響と類似しており、O3 と NO2 による影響の相乗効果
はみられなかった。 

外 山 ら 
(1981)  

22～29 歳 
人数：男性 5 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 2 人、過去
喫煙者 1 人、非喫煙者
2 人 

物質：O3、NO2 
曝露：少なくとも 1 週間の間隔をあ
け無作為順に可及的単盲検とな
るようろ過空気、O3、NO2、O3+NO2

に曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：１時間 
濃度：O3:0.7 ppm、NO2:0.7 ppm、

O3+NO2:各 0.5 ppm（0.7 ppm ずつ
を混合。２つのガスが反応して硝
酸が発生したと考えられた） 

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・Gaw/Vtg、Vmax50、Vmax25：曝
露前、曝露 30 分、1 時間、曝露
終了 30 分後、曝露終了 1 時間
後 

･ NO2 曝露による影響は曝露の全期間を通して認められなか
った。 

･ O3 曝露による影響は、Vmax50 の軽度の低下として認められ
た（0.1>p>0.05）。 

･ O3+NO2曝露による影響は、曝露中のGaw/Vtg およびVmax50
の軽度の低下として認められた（0.1>p>0.05）。しかし、こ
れらの影響はいずれも反応の大きさからみて正常変動内の
急性一過性の可逆的な軽微なものであった。 

Bedi et al. 
(1982) 

19～32 歳 
人数：男性 8 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：清浄空気、SO2、O3 
曝露：①清浄空気、②SO2 0.4 ppm、
③O3 0.4 ppm、④SO2 0.4 ppm＋O3 
0.4 ppm、すべて気温 35℃湿度 85%
を無作為順。それぞれの曝露条件
実験は最低一週間の間隔を空け
て行われ、それぞれの被験者に対
し、午前か午後の同じ時間に行わ
れた。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.4 ppm、SO2 0.4 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：30L/min（BTPS） 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1.0、IC、

ERV、FRC、RV、TLC、FEF25-

75%、FEF50%、FEF75%、MVV、
Raw、TGV）：曝露直前、曝露
中、曝露後 

・症状：曝露後 

･ 高温多湿条件が O3 と SO2 の複合曝露による相乗効果に与え
る影響を検証した。 

･ O3+SO2 曝露でみられた呼吸機能への影響は、O3 曝露による
ものであり、SO2 による相乗効果は認められなかった。他研
究でみられた O3+SO2 の相乗効果は、温度や湿度、粒子エア
ロゾル生成以外の要因が関係していると考えられた。 

Kagawa 
(1983b) 

19～23 歳 
人数：男性 7 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 1 人、非喫
煙者 6 人 

その他：大気汚染濃度が
低いと想定される非都

物質：O3、SO2、NO2 
曝露：全員次の順に 1 週間の間隔
（O3, O3+SO2/NO2 は 2 週間）をあ
け曝露： 

1)FA(コントロール)、2)O3、3)FA、
4)SO2、5)O3+SO2、6)FA、7)NO2、

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・呼吸器症状：曝露中 
・Gaw/Vtg、⊿N2、呼吸機能（FVC、

FEV1.0、FEV1.0%、V
・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝露 1 時間

･ O3 単独曝露時に 7 人の被験者のうち 3 人で深吸気時の咳、1
人の被験者で胸の痛みがみられた。 

･ 測定した指標の内、Gaw/Vtg が O3 及び他の汚染物質曝露に
起因する変化を検知するにあたり最も感度の高い指標であ
った。 

･ O3 単独曝露では 6 人、O3 との複合曝露（O3+SO2、O3+NO2、
O3+SO2+NO2）では全 7 人の被験者で Gaw/Vtg の有意な低下
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市部にて居住あるいは
成長した 

8)O3+NO2、9)FA、10)SO2+NO2、
11)O3+SO2+NO2 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

目、2 時間目、曝露終了 1 時間
後 

 

が認められた。O3 単独曝露よりも O3 との複合曝露の方がわ
ずかに大きな Gaw/Vtg の低下を示したが、複合曝露による
影響の有意な増強は認められなかった。 

Kagawa 
(1983a) 

19～23 歳 
人数：男性 6～15 人 
疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 
その他：大気汚染濃度が
比較的低いと想定され
る非都市部にて居住あ
るいは成長した 

物質：O3、SO2、NO2、H2SO4 
曝露：1 人あたり 1 以上の試験に参
加し、週 1 回、O3 と他の汚染物質
の曝露間隔が 2 週間空くよう曝露
順序を調整。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度： 

O3, O3+SO2, O3+NO2, 
O3+SO2+NO2：0.15 ppm 

O3 単独： 0.3 ppm 
O3+H2SO4, O3+NO2+H2SO4：O3 及び

NO2 0.15 ppm、H2SO4 0.2mg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

組織：呼吸器 
エンドポイント・観察： 
・症状：曝露中 
・Gaw/Vtg、⊿N2、呼吸機能（FVC、

FEV1、FEV1.0%、V
・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝露 1 時間
目、2 時間目、曝露終了 1 時間
後 

･ O3または O3と他の物質の複合曝露による最も一般的な症状
は努力性呼気時における咳（咳き込み）、深吸気における咳、
深吸時の不快感や胸痛などがあったが、その程度は複合曝露
時と単独 O3 曝露時と同程度であった。SO2、NO2、H2SO4 の
単独曝露では症状はみられなかった。 

･ Gaw/Vtg の有意な低下は、非喫煙者への 0.15 ppm O3 曝露、
全被験者の O3 単独及び O3 複合曝露時にみられた。O3 と他
の物質との複合曝露は、O3 単独に比べてわずかに大きな
Gaw/Vtg の減少がみられたが、有意ではなかった。呼吸機能
については、O3 単独及び複合曝露において、顕著な減少
（FVC、V

・

max50、VC)、または増加（⊿N2）がみられた。 

Drechsler-
Parks et al. 
(1984) 

18～32 歳 
人数：男性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、PAN 
曝露： 
1）ろ過空気、2）PAN、3）O3 、4）

O3 + PAN の 4 回曝露を無作為順
に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3:0.45 ppm、PAN:0.30 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 15
分） 

換気量：27 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・FRC ：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前後、各運動ピリオ
ドの終了 5 分後 

・FEV1、FEV2、FEV3、FEF25-75%、
IC、 ERV、 RV、TLC：FVC と
FRC から算出 

・HR、 VE、 VO2、VT、fR ：各
運動ピリオドの最終 2 分間 

・身体症状：曝露後報告 

･ 代謝量で変化があったのは O3、PAN＋O3 曝露中の VT 減
少、fR 増加であり、VE、VO2、HR は変化しなかった。 

･ O3、PAN＋O3 曝露においては、FVC、 FEV1、 FEV2、 
FEV3、 FEF25-75%、 IC、 TLC が有意に減少した(p < 
0.05)。 

･ PAN＋O3 曝露においては O3曝露よりも呼吸機能低下が早
くから現れ、低下幅が大きい傾向があった。いずれの曝露
でも FRC には変化がなく、ERV は有意な低下、RV は有意
な増加が認められた。 

･ 症状報告数はろ過空気曝露後 10、PAN 曝露後 28、O3 曝露
後 63、PAN＋O3 曝露後 82 で、曝露による主観的ストレス
が示唆された。 

･ 以上の結果から、PAN と O3の交互作用が示唆されて、全
オキシダントの負荷を説明するものと考えられた。 

Folinsbee et 
al.  
(1985) 

19～28 歳 
人数：男性 22 人 
疾患等：健康者 

物質：O3、SO2 組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 

･ 閾値に近いレベルでのO3およびSO2の複合曝露による相加、
相互または相乗効果を調査した。 

･ ろ過空気または SO2 単独曝露では呼吸機能への影響はみら
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喫煙：非喫煙者 
その他：被験者を A～C
の 3 グループに分類。 

曝露：ろ過空気、SO2、O3、O3+SO2

を最低 1 週間の間隔をあけ無作為
順に曝露 

・グループ A（湿度 40%、1 ppm SO2、
0.3 ppm O3)、 

・グループ B（湿度 58%、1 ppm SO2、
0.3 ppm O3）、 

・グループ C（湿度 58%、1 ppm SO2、
0.35 ppm O3） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm または 0.35 ppm SO2 

1.0 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 10
分） 

換気量：38 L/min （BTPS） 

・呼吸機能（MVV、FRC、TGV、
Raw、FVC、IC、ERV、FEV1.0、
FEV2.0 、 FEV3.0 、 FVC50% 、
FVC75%、FVC25-75%）：曝露の前
後 

・換気、VO2、呼吸数、HR：各運
動期間の最初の 5 分間に測定 

れなかったが、O3 単独曝露では FVC、FEV1.0 が時間の経過
とともに低下した。また O3+SO2曝露では FEV1.0が低下した。
全体的に O3 単独の影響と O3+SO2 の影響の間に重要な健康
関連の違いはなかった。ただし、曝露 115 分の測定でこれら
の曝露の間に有意差（p<0.01）がみられた。呼吸機能パラメ
ータは、O3+SO2 曝露よりも、O3 単独曝露の方が大きな変化
を示した。 

･ ERV、Raw、SGaw に有意な変化は認められなかった。 
･ MVV はすべての曝露で時間とともに低下する傾向があった
が、重要な相互作用はなかった。曝露中、曝露条件に関係な
く、分時換気量が減少し、かつ呼吸数が増加する傾向があっ
た。さらに、O3 単独曝露、および O3+SO2 曝露後、VT が大
幅に減少した。 

･ 呼吸機能に対する O3 と SO2 の相加的または相乗的な効果は
みられなかったが、SO2 存在下では、O3 への影響がわずかに
緩和される可能性が示唆された。 

Horvath et al. 
(1986) 

19～36 歳 
人数：女性 10 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、PAN 
曝露：ろ過空気、PAN、O3、PAN+ O3

の 4 回の曝露を 1 週間以上の間隔
をあけて無作為順に実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：O3:0.48 ppm、PAN:0.27 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・FRC：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前後、各運動ピリオ
ドの終了 5 分後 

・FEV1、FEV2、FEV3、FEF25-75%、
IC、 ERV、RV、TLC：FVC と
FRC から算出 

・VE、VO2、fR、VT：各運動ピリ
オドの最終 2 分間 

・HR：曝露中モニター 
・身体症状：曝露後報告  

･ ろ過空気、PAN の曝露による変化はなかった。O3、
PAN+O3 曝露により呼吸機能は経時的に有意に低下し、
PAN+O3 複合曝露による低下は O3 単独曝露よりも大きかっ
た。 

･ O3、PAN+O3 曝露中、Vt は減少、fR は増加し、PAN+O3 曝
露による変化は O3 曝露より有意に大きかった。VE は変化
しなかった。 

･ O3、PAN+O3 の曝露による主観的ストレスはろ過空気、
PAN の曝露よりも大きかった。 

･ 同条件で男性を対象とした既報と比較すると、曝露に対す
る呼吸機能変化に性別による有意な差はみられなかった。 

･ 以上の結果から PAN と O3 の相互作用が示唆された。 
Kagawa 
(1986) 

19～25 歳 
人数：45 人（性別記載な
し） 

疾患等：健康者 
喫煙：喫煙者 20 人、非喫
煙者 25 人 

物質：O3 、 SO2 、NO2 、H2SO4 、
(NH4)2SO4、NaNO3 

曝露：被験者を 1 つ以上のグループ
に割り当て、毎週同曜日同時刻に
ろ過空気と汚染物質とを交互に
曝露 
・グループ 1：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、喫煙、0.3 ppm O3＋喫煙、0.5 
ppm O3  
・グループ 2：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、0.3 ppm SO2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ Gaw/Vtg 、⊿N2
（alveolar plateau slope)、FVC、
FEV1 、 FEV1/FVC 、 FRC 、 V

・

max50、V
・

max25）：曝露前、曝
露開始 1、2 時間後 

・自覚症状：曝露前、曝露中、曝
露後 

・血液、尿(グループ 3、5、6。血
液中赤血球、白血球、ヘモグロ

･ ガス状およびエアロゾル大気汚染物質混合物への曝露にお
ける自覚症状、呼吸機能、血中および尿中の生化学マーカー、
気管支反応性の変化の程度を評価し、混合物における毒性学
的交互作用について検討した。 

･ O3 曝露によって、努力呼気時及び深吸気時に咳と深呼吸忌
避という症状が最も一般的にみられたが、O3 に対する反応
は個人差が大きかった。 

･ O3 とエアロゾルあるいは他汚染物質との複合曝露による症
状重度は O3 単独曝露と有意な差はなかった。 

･ O3 曝露開始 1、2 時間後、Gaw/Vtg の有意な低下が(p<0.01)、
特に間欠運動をしていたグループ、グループ 5 の
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・グループ 3：ろ過空気、0.3 ppm 
O3、0.2mg/m3H2SO4、0.45 ppm O3、
0.3 ppm O3+0.3 ppm 
NO2+0.2mg/m3H2SO4 
・グループ 4：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.15 ppm SO2、0.3 ppm SO2、
0.3 ppm O3  
・グループ 5：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.2mg/m3H2SO4、0.15 ppm O3+ 
0.15 ppm NO2+0.2mg/m3H2SO4 、
0.15 ppm SO2+0.15 ppm O3+0.15 
ppm NO2+0.2mg/m3H2SO4  
・グループ 6：ろ過空気、0.15 ppm 
O3、0.16mg/m3(NH4)2SO4  
・グループ 7：ろ過空気、0.3 ppm 
NO2、0.4mg/m3H2SO4 
・グループ 8：0.14mg/m3NaNO3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.15、0.3、0.45 ppm 
運動：グループ 1,2：安静、グループ

3：曝露 1 時間の半ばで運動 10 分、
グループ 4～8：間欠運動（運動 15
分、休憩 15 分）。運動負荷 50W、
グループ 3 のペダル速度 60 rpm、
グループ 4～8 は 50 rpm 

換気量：記載無し 

ビン濃度、血漿ヒスタミン、尿
中クレアチニン、ヒドロキシプ
ロリン、総/直接ビリルビン、
alkaline phosphatase (AlP) 、
GOT 、 GPT 、 LDH 、 CPK 、
Acetylcholinesterase (AChE) 、
GSH、IgE、TBA、血清と尿中
NO3)：曝露前、曝露直後に採取 

・気道反応性(グループ 1～3。ア
セチルコリンエアロゾル使
用)：曝露終了から約 30 分後 

O3+SO2+NO2+H2SO4 曝露を除く O3 と他汚染物質との複合曝
露中の全員で認められた。グループ 4 において 0.15 ppm O3

と 0.15 ppm O3+0.3 ppm SO2、0.15 ppm O3+0.15 ppm O2 と 0.15 
ppm O3+0.3 ppm SO2 との間には有意な差が認められたが、
0.15 ppm O3+0.3 ppm SO2と 0.3 ppm O3 は低下幅が同程度であ
った。グループ 4 で 0.15 ppm O3+ 0.15 ppm SO2 曝露後の VC、
0.15 ppm O3＋0.3 ppm SO2 曝露後の VC、FEV1、V

・

max50、グ
ループ５で O3+NO2+SO2+H2SO4 曝露後の FEV1/FVC の有意
な低下、グループ 5 で O3、O3+NO2+H2SO4 曝露後の⊿N2、グ
ループ 6 で O3 曝露後の FRC の有意な上昇が認められたが、
これらの変化は小さかった。 

･ 気管支反応性はろ過空気曝露後と比較し、グループ 2 の
O3+SO2、グループ 3 の O3、O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4 の曝
露後に有意に上昇した。 

･ 血液、尿の分析で汚染物質曝露後に有意な結果がみられたの
は GOT 低下【グループ３の O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4】、
GSH 低下【グループ３の O3+H2SO4 、グループ５の O3、
O3+H2SO4】、GPT 上昇【グループ５の O3】、 血漿中ヒスタ
ミン上昇【グループ 3 の O3+H2SO4、O3+NO2+H2SO4】、尿中
ヒドロキシプロリン-クレアチニン比上昇【グループ 3 の O3】
であった。 

･ ・O3 と SO2 との組み合わせ以外では大気汚染物質の複合曝
露による相加的、相乗的効果を明確に示すデータは得られな
かったが、環境条件や被験者に限界があることから、更なる
研究を必要とする。 

Adams et al. 
(1987) 

男性 18～30 歳、女性 19
～25 歳 

人数：40 人（男性 20 人、
女性 20 人） 

 SRaw については男性
20 人、女性 10 人 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、NO2 
曝露：全員に 1)～4)の曝露を 5 日以
上あけて無作為順で実施。 
1)ろ過空気 
2)0.3 ppm O3 
3)0.60 ppm NO2 、 4)0.30 ppm 
O3+0.60 ppm NO2 

パターン：単回曝露。 
曝露時間：1 時間 
濃度：0.30 ppm O3、0.60 ppm NO2 
運動：連続運動 
換気量：男性 70 L/min、女性 50 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、FEF25-

75%)：曝露前後 
・SRaw：曝露前後 
・VE、HR、VT、 fR、VO2：曝露
中 

・自覚症状 (有無、重症度スコ
ア) ：曝露開始から 5、30、45、
58 分後 

･ FVC、FEV1、FEF25-75%、SRaw、fR、VT、症状の報告数と
重症度で、ろ過空気曝露あるいは NO2 曝露等と比較して O3

曝露による変化は有意に大きかった（p<0.05）。 
･ NO2 曝露による有意な影響はみられず、NO2 と O3 の組み合
わせによる相互作用もなかった。曝露による男女の呼吸機
能、SRaw の反応、自覚症状の差は気体種類によらずみられ
なかったが、fR、VT の反応には有意な性別との相互作用が
あった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Drechsler-
Parks et al. 
(1987a) 

平均 24 歳 
人数：8 人（男性 3 人、
女性 5 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、PAN 
曝露：ろ過空気曝露、O3 単回曝露の

7 日後に PAN+O3 複合曝露を連続
5 日反復（第 1～5 日）、最終曝露
の 3、7 日後に減感作複合曝露（第
8、12 日）。 

パターン：反復曝露、単回曝露 
曝露時間：  
・O3 曝露：2 時間単回 
・PAN+ O3：2 時間/日、連続 5 日間
＋不連続 2 日 

濃度：O3 0.45 ppm、PAN 0.30 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：27 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FRC：曝露前、曝露終了直後 
・FVC：曝露前、各運動ピリオド
の終了 5 分前 

・FVC、FRC、FEV1、FEF25-75%、
RV、TLC ： FRC、FVC から算
出 

・自覚症状(報告数) ：曝露後 

･ O3 曝露、PAN+ O3 連続曝露第 1 日では全ての呼吸機能の低
下は同等であった。呼吸機能低下は連続曝露第 2 日で最大
で、連続曝露第 3 日には連続曝露第 1 日と同程度であっ
た。 

･ FVC、FEV1、FEF25-75%の低下は、O3 曝露、PAN+ O3 連続曝
露第 1～3 日の第 2 運動期間（曝露開始から 75 分後）以降
有意であった（P <0.05）。連続曝露第 4～5 日の曝露後の
FVC、FEV1、FEF25-75%に有意な変化はなかったが（P> 
0.05）、ろ過空気曝露と比較し有意差はないが 4～12％平均
は低下し（P > 0.05）、減感作は不完全だった。第 8 日の複
合曝露後、有意な低下がみられたのは FVC のみだが、第
12 日の複合曝露後には FVC、FEV1、FEF25-75%の有意な低下
が認められ、3～7 日で減感作から戻っていることが示され
た。 

･ 症状報告数についても概ね呼吸機能と同様の変化がみられ
た。 

Horvath et al. 
(1987) 

18～27 歳 
人数：男性 9 人 
疾患等：健康者  
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、H2SO4 
曝露：ろ過空気、O3、H2SO4、O3+ 

H2SO4 の 4 回の曝露を 1 週間以上
の間隔をあけて、無作為順に実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3: 0.2548 ppm、H2SO4: 1200～

1600µg/m3 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分）。 

換気量：30～32 L/min 

組織：呼吸器、代謝 
エンドポイント、観察： 
・FRC、MVV、Raw、Vtg：曝露
前、曝露終了直後 

・FVC：曝露前後、各運動期間の
終了 5 分後 

・FVC、IC、ERV、FEV1、FEF75%、
FEF25-75%、FEF75-85%、Raw、FRC、
MVV、Raw、Vtg 

・代謝(VE、VO2、CO2 排出量、fR、
HR、VT)：各運動期間の最後 

・症状：曝露後 

･ O3、H2SO4、O3+ H2SO4 のいずれの曝露でもろ過空気曝露と
比べて呼吸機能、換気量、代謝に有意な影響はなかった。 

･ 時間経過により FVC の低下、FEF25-75%、VO2、fR、HR の
増加の傾向がみられた、時間と曝露物質との間で有意な相
互作用はなかった。 

Koenig et al. 
(1988) 

12～17 歳 
人数：24 人(男性 14 人、
女性 10 人) 

疾患等：健康者 12 人(男
性 5 人、女性 7 人)、喘
息患者 12人(男性 9人、
女性 3 人) 

喫煙：記載なし 

物質：O3、NO2 
曝露：ろ過空気、O3 単独、NO2単独、

O3+NO2 複合の 4 種類の曝露を無
作為順、二重盲検で実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間。 
濃度：O3:0.12 ppm、NO2:0.30 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。 

換気量(運動時、休憩時)： 
喘息患者：35.2 L/min、9.5 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能((FEV1、FVC、RT、

Vmax50、Vmax75、FRC、Vtg)：
曝露前、曝露 2～3 分後、7～8
分後、22～23 分後 

・PEF：曝露 20 分後、1～6 時間
後 

・自覚症状スコア：曝露直後、曝
露当日夜、翌日夜 

･ O3 曝露後、喘息患者の Vmax50 は有意に低下した。NO2 曝露
後、喘息患者の FVC も有意に低下した。これらの結果につ
いて、多重比較の問題が一つの可能性として考えられる。 

･ 喘息患者では O3＋NO2 複合曝露後、健康者ではいずれの曝
露後においても有意な指標変化は認められなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
健康者：32.8 L/min、8.8 L/min 

Drechsler-
Parks et al. 
(1989) 

19～26 歳、51～76 歳 
人数：若齢者 16 人、高齢
者 16 人(それぞれ男女
各 8 人) 

 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、NO2、PAN 
曝露：ろ過空気、O3、PAN/O3、

NO2/O3、PAN/NO2/O3 の 5 種類の
曝露をそれぞれ 1 週間以上の間隔
を空けて無作為順に実施 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3：0.45 ppm、PAN:0.13 ppm、

NO2：0.60 ppm 
運動：間欠運動（運動 20 分、休憩 20
分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・自覚症状：曝露後 
・呼吸機能(FEV1、FEV3、FVC、

FEF25-75%、FRC、RV、ERV)：曝
露前、曝露中の運動期間 5 分
後、曝露直後 

･ 男女で呼吸機能反応の差はなかった。 
･ 若齢者では FVC、FEV1、FEF25-75%の有意な低下(P < 0.01)が

PAN/O3 曝露中の第 1 運動期間後、O3、NO2/O3、PAN/NO2/O3

曝露中の第 2 運動期間後に認められた。PAN/O3 曝露の方が
他の O3 を含む曝露条件よりも早く呼吸機能の有意な低下を
生じさせたが、曝露前後の低下平均値は O3 を含む曝露条件
4 種類の間で同程度であった。 

･ 高齢者では呼吸機能低下を認めた被験者は少なく、低下幅は
小さかった。FVC は NO2/O3、PAN/NO2/O3 曝露中の、FEV1

は PAN/O3、NO2/O3 曝露中の第 3 運動期間後、FEF25-75%は
NO2/O3 曝露中第 2 運動期間後に有意に低下した。 

･ 以上の結果から、高齢者は O3 や O3 と NO2、PAN との混合
気体に対する反応が若齢者よりも小さいこと、認められた呼
吸機能低下には O3 が関与していることが示唆された。 

Koenig et al. 
(1990) 

12～18 歳 
人数：13 人(男性 8 人、女
性 5 人) 

疾患等：アレルギー性喘
息患者で運動誘発性の
気管支痙攣を有する 

喫煙：記載なし 

物質：O3、SO2 
曝露：空気 45 分+SO2 15 分、O3 45
分+O3 15 分、O3 45 分+SO2 15 分の
3 種類の曝露を 1 週間以上の間隔
を空けて無作為順、二重盲検で実
施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間(45 分+15 分) 
濃度：O3:120 ppb、SO2: 100 ppb 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。 

換気量：30 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1、RT、Vmax50、FRC：曝
露前、曝露後 2～3 分、7～8 分 

・症状：曝露直後、曝露当日夜、
翌日夜 

･ 空気 45 分＋SO2 15 分の曝露及び O3 45 分+O3 15 分の曝露で
は、呼吸機能の有意な変化はなかったが、O3 45 分＋SO2 15
分の曝露では FEV1 の 8%低下、RT の 19%上昇、Vmax50 の
15%低下が認められ、いずれも有意であった。 

･ O3 先行曝露によって、これらの被験者の気管支過敏性は亢
進し、通常閾値下濃度の SO2に反応したと結論した。 

Aris et al. 
(1991) 

21～31 歳 
人数： O3 高感受性者 10
人(男性 6 人、女性 4
人)。39 人(21～39 歳)に
3～4 時間の O3 曝露に
よるスクリーニングを
実施し、選択 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：空気、HNO3 ミスト、H2O ミ
ストのいずれかを 2 時間曝露し 1
時間休憩後、O3 を 3 時間曝露する
連続曝露計 3 回を 2 週間以上の間
隔を空けて無作為順、二重盲検で
実施 

パターン：延長曝露 
曝露時間：O3 曝露時間 3 時間 
濃度：0.20 ppm 
運動：間欠運動(運動 50 分、計測/休
憩 10 分) 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1)：
曝露 5～10 分前、曝露中 50 分
間の運動直後 

・メサコリン反応性 (SRaw を
100%増加させるメサコリン濃
度 PC100)：曝露前日午後、曝露
終了 1 時間後以内、曝露 1～2
ヶ月後(スクリーニングにより
非高感受性とされた 10 人につ
いても測定) 

･ O3による FEV1低下の平均値はミスト曝露後の方が空気曝露
後よりも小さかった(空気:26.4 ± 5.3%、H2O ミスト:17.1 ± 
3.7%、HNO3 ミスト:18.0 ± 4.3%)。FVC についても同様であ
った(空気: 19.9 ± 4.7%、H2O ミスト:13.6 ± 2.8%、HNO3 ミス
ト:13.6 ± 4.2%)。 

･ O3 高感受性被験者の集団としてのメサコリン反応性
(PC100=2.95 ± 0.80 mg/mL)は、既報の正常被験者集団(PC 

100>4.0 mg/mL)、スクリーニングで O3 非高感受性とされた集
団(PC100=18.67 ± 4.54 mg/mL)よりも有意に大きかった  

･ 以上の結果は、O3 曝露前の HNO3 ミストまたは H2O ミスト
への曝露によって O3 誘導の呼吸機能低下は強化されるので
はなく緩和される可能性があることを示している。更に O3
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換気量：40 L/min ・自覚症状：ミスト/空気、O3 の

曝露前後 
・fR、VT：運動期間 10、40 分時
点 

高感受性の被験者におけるメサコリン反応性亢進について
の結果から、健常な無症状の競技者でさえも、気道過敏性亢
進が O3 刺激易反応性のリスク要因となり得ることが示唆さ
れる。 

Aris et al. 
(1993a) 

19～41 歳 
人数：17 人（男性 13 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：HNO3、O3 
曝露：HNO3、ろ過空気曝露群 10 人、

HNO3+O3、O3 曝露群 10 人。3 人
は重複。2 種類の曝露を 2 日間単
盲検、無作為順に 3 ヶ月以上の間
隔を空けて実施(最初の 2 人は 2～
3 週間間隔で実施したが気管支生
検による炎症がみられたため間
隔を延長) 

パターン：延長曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：HNO3:500 µg/m3、O3:0.20 ppm 
運動：間欠運動（運動 50 分、休憩/
測定 10 分）休憩/測定期間中は曝
露チャンバー退出 

換気量：40 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（SRaw, FEV1,FVC）：
曝露前、休憩/測定期間、曝露後
に測定 

・呼吸回数、VT：運動期間開始
10、40 分後 

・症状：曝露前、曝露後 
・BALF、PALF の総細胞数、細胞
分画(好中球、マクロファージ、
好酸球、リンパ球、上皮細胞)、
LDH、フィブロネクチン、アル
ブミン、α1-アンチトリプシン、
総タンパク質、BAL細胞のオー
トラジオグラフィ―、気管支サ
ンプル、BAL細胞のヒートショ
ックプロテイン 

・気管支サンプルの組織学的観
察：曝露終了 18±2 時間後に気
管支サンプル採取 

･ ①酸性汚染物質である硝酸（HNO3）が急性気道損傷を引き
起こすこと、②HNO3 と O3 への共曝露が O3 の毒性作用を増
強すること、を調べた。 

･ HNO3+O3 曝露、O3 曝露とも曝露開始 3、4 時間時点で曝露前
と比較し FEV1、FVC は有意に低下した。SRaw は上昇した
が有意ではなかった。HNO3＋O3 曝露と O3 曝露との間で呼
吸機能変化に有意な相違はみられなかった。 

･ 症状スコアは両曝露とも曝露後に有意に上昇したが、
HNO3+O3 と O3 との間に有意差はなかった。 

･ BAL 及び PALF の細胞、生化学成分、BAL 細胞のオートラ
ジオグラフィ―、BAL 細胞、気管支サンプルにおけるヒート
ショックプロテイン、気管支サンプルの組織学的観察結果に
ついて HNO3 曝露とろ過空気曝露との間に有意な相違はみ
られなかった。 

･ ・HNO3 ガスは近位気道傷害、遠位肺傷害のいずれも生じさ
せることはなく、HNO3 と O3 との複合曝露により O3 が健康
者に誘発した炎症反応を増強することもないと示唆された。 

Hazucha et al. 
(1994) 

18～35 歳 
人数：21 人 
疾患等：健康者 
女性 
喫煙：非喫煙者(1 年以上) 

物質：NO2、O3 
曝露：NO2-O3 と air-O3 の曝露を 2 週
間以上の間隔をあけて無作為順
に実施 

・NO2-O3：NO2 曝露後、O3 曝露 
・air-O3：ろ過空気曝露後、O3 曝露 
パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間。NO2 またはろ過
空気と O3 の曝露の間に環境大気
下で 3 時間休憩 

濃度：O3:0.3 ppm、NO2:0.6 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。 

換気量：35 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・スパイロメトリ：各曝露前後、
曝露間の休憩中 1 時間ごと 

・プレスチモグラフィ：各曝露前
後 

・非特異気道反応性(SRaw、Raw)：
曝露 1 週間前、O3 曝露後 

・メサコリン吸入負荷試験(FEV1

を 10%低下させるメサコリン
用量の中央値 PD10FEV1)：最初
の曝露の 2～6 日前、O3 曝露終
了後 

・VE、VT、 fR：各運動期間の終
了間際 

･ FEV1 は NO2 曝露後に曝露前と比較してわずかな減少傾向が
あったが、統計学的に有意ではなく、O3 曝露前に回復し
た。SRaw はろ過空気、NO2 の曝露前後で有意な変化はな
く、ろ過空気と NO2 の間にも有意差はなかった。 

･ O3 曝露前後の呼吸機能の平均低下率は、air-O3 よりも NO2-
O3 で大きく、air-O3 と NO2-O3との間で、FEV1 および FEF25-

75%は有意な差があったが、PEF、FVC は有意な差はなかっ
た。SRaw、Raw は O3 曝露後に曝露前と比べ増加したが、
有意ではなかった。 

･ ろ過空気または NO2 曝露では曝露前と比較して症状の種
類、重度に有意な変化はなかった。 

･ NO2 またはろ過空気曝露による VE、VT、fR の平均値の有
意な変化はなかった。O3 曝露により VT はわずかに低下し
たが、NO2-O3 と air-O3 で有意な差はなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
・症状：各曝露前後 ･ air-O3 曝露後の PD10FEV1 は対照より有意に低く、NO2-O3

曝露後は対照、air-O3 と比較して有意に小さく、NO2 前曝露
が気道反応性を増強したことが示された。 

Koenig et al. 
(1994) 

12～19 歳 
人数：28 人（男性 19 人、
女性 9 人。22 人が全実
験完了） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：- 

物質：O3、 NO2、H2SO4、HNO3 
曝露：1)～4) それぞれ連続 2 日の曝
露を 1 週間以上間隔をあけて無作
為順、二重盲検により実施。 

1)ろ過空気、 2) O3+NO2、 3) O3+ 
NO2+ H2SO4 、4) O3+NO2+HNO3 

パターン：反復曝露 
曝露時間：90 分/日、2 日間連続曝露 
濃度：O3： 0.12 ppm、NO2：0.30 ppm、

H2SO4：70μg/m3、HNO3：0.05 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分）。 

換気量：安静時 7.6～8.6 L/min 
運動中 20.8～23.3 L/min(安静時の約

3 倍)  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察：1、2 日目 
・PEF：曝露前、曝露中各運動期
間後、曝露終了直後、当日夕方 

・呼吸機能(FEV1、FVC、Vmax50、
Vmax75、PEFR、RT)：曝露前、
曝露終了直後、曝露終了 15 分
後プレチスモグラフィーによ
る測定 

・VE：曝露中 
・症状スコア：曝露前後、当日夕
方 

・口内アンモニア濃度：曝露前後 
・メサコリン負荷試験：2 日目曝
露翌日 

･ 汚染物質曝露後の不快な症状のために 6 人(男性 4 人、女性
2 人)の被験者が実験を完了できなかった。 

･ 呼吸機能は曝露 1 日目、2 日目ともに全ての汚染物質曝露
で曝露前との間、ろ過空気との間に統計学的に有意な差は
なく、1 日目曝露前から 2 日目曝露後までの変化にも差は
無かった。 

･ 症状スコアについて一貫したパターンはみられず、メサコ
リン負荷試験でもろ過空気と全ての汚染物質曝露でメサコ
リンへの反応に有意な差はなかった。 

Linn et al. 
(1994) 

18～50 歳 
人数：45 人（男性 21 人、
女性 24 人） 

疾患等：健康者 15 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3、H2SO4 
曝露：FA、O3、H2SO4、O3+H2SO4 曝
露を 1 週間あけ無作為順に曝露。 

パターン：延長曝露、反復曝露 
曝露時間：6.5 時間/日の 2 日間連続 
濃度：0.12 ppm O3 
100μg/m3 H2SO4 エアロゾル 
運動：間欠運動（運動 50 分間、休憩

10 分間、昼食休憩 30 分間） 
換気量： 29 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FVC、FEV1、PEFR、

SRaw）：曝露前、曝露中毎時（運
動終了後） 

・症状：曝露前、曝露中毎時（運
動終了後） 

・気管支のメサコリン反応性
（FEV1 を 20%低下させるメサ
コリン量 PD20）：曝露終了後 10
分以内 

･ 米国北東部で起きた"夏季酸性霞"の個人への影響を評価す
るため、O3 と H2SO4 エアロゾルの短期呼吸刺激の影響を明
らかにすることを目的とした。 

･ H2SO4 エアロゾル単独曝露では、FA 曝露と比べて呼吸機能、
症状、気管支反応に大きな違いはみられなかった。 

･ O3 単独、O3+ H2SO4 エアロゾルの複合曝露では、呼吸機能の
著しい低下がみられたが、2 日目の反応は１日目と比べ減少
した。 

･ 気管支反応性は、H2SO4 エアロゾルの有無に関わらず、O3 曝
露で増加した。 

･ 呼吸機能と気管支反応性の変化の平均は、O3 単独より複合
曝露でわずかに大きかったが、明確に有意な相違はなかっ
た。しかし、健康者、喘息患者とも、複合曝露で、O3 単独よ
りかなり大きな呼吸機能減少を示した者がわずかにいた。 

･ 健康者および喘息患者において、"夏季酸性霞"の曝露の短期
呼吸刺激への要因は、H2SO4 エアロゾルよりも O3 が重要で
あるとした。 

Utell et al. 
(1994) 

18～45 歳 
人数：60 人(男性 26 人、
女性 34 人) 

物質：H2SO4、NaCl、O3 
曝露：H2SO4か NaCl どちらかのエア
ロゾルを 3 時間曝露し、その 24 時
間後に O3 を 3 時間曝露した。さ

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1,FVC：エアロゾ
ル曝露前、曝露終了直後、O3曝

･ 健康者群において、エアロゾル曝露後の O3 曝露にて呼吸機
能に有意な変化を認めなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：健康者 30 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

らに、2～4 週間後に最初とは別の
エアロゾルを曝露し、その 24 時
間後に前回と同じ濃度の O3 を曝
露した。さらに、2 週間後、曝露
する O3 濃度を変えて、H2SO4 と
NaCl と O3 の曝露を行なった。対
象者は 6 種類のエアロゾル-O3 濃
度の組み合わせの内 4 種類を無作
為に受けた。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.08 ppm、0.12 ppm、0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 20
分） 

換気量： 33.3～40.4 L/min （健康者), 
30.6～36.2 L/min （喘息患者) 

露前、曝露開始 1.5 時間後、曝
露終了直後、曝露終了 2 時間
後、4 時間後 

・SGaw：O3 曝露前、曝露終了直
後 

･ 喘息患者群では H2SO4 の事前曝露の有無は呼吸機能に影響
がなかったが、個別にみると FEV1 が 35%低下する事例もあ
った。 

Drechsler-
Parks (1995a) 

56～85 歳 
人数：8 人(男性 6 人、女
性 2 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、NO2 
曝露：FA、NO2、O3、NO2+O3 を無作
為順に 1 週間以上あけて曝露。4
種の曝露を完了できた者は 6 人、
3 種は 1 人、2 種は 2 人。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.60 ppm NO2、0.45 ppm O3、

0.60 ppm NO2 + 0.45 ppm O3 
運動条件：間欠運動（運動 20 分、休
憩 20 分） 

換気量：25 L/min 

組織：呼吸器、循環器 
エンドポイント、観察： 
・VE(分時換気量), fR(呼吸数)：曝
露中 

・HR、Q(心拍出量)、SV(1 回拍出
量)：曝露前、曝露中 

･ NO2 曝露群,FA 曝露群間において、VE(分時換気量)に統計学
的有意差がみられたが、生理学的に意味のある差ではなかっ
た。 

･ HR,fＲ(呼吸回数),VO2 も各群間の有意差はなかった。 
･ 安静時の心拍出量は 4 群で差異がなかったが、運動時では、

NO2+O3 群の心拍出量が他群(FA 曝露群、O3 曝露群)に比して
やや低い(p<0.05)との結果が得られた。 

Frampton et 
al. (1995) 

平均 28 歳 
人数：60 人(男性 26 人, 
女性 34 人) 

疾患等：健康者 30 人、喘
息患者 30 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：H2SO4、O3 
曝露：エアロゾル（H2SO4 又は NaCl）
を曝露した 24 時間後に O3を曝露
（0.08、0.12、又は 0.18 ppm）。被
験者は計 4 組のエアロゾル-O3 の
組み合わせ（2 種類のエアロゾル
×2 種類の O3 濃度）を二重盲検で
無作為順に 2～4 週間あけて受け
た。 

パターン：延長曝露 
曝露時間：3 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：エア
ロゾル曝露前、曝露終了直後、
O3曝露前、曝露中、曝露終了後、
曝露終了 2 時間後、曝露終了 4
時間後 

・SGaw：エアロゾル曝露前、曝露
終了後、O3 曝露前、曝露終了後 

・症状：エアロゾル曝露終了後、
O3 曝露終了後 

･ 健康者においては、H2SO4 又は NaCl のエアロゾル曝露後や
O3 曝露後の呼吸機能（FVC、FEV1、SGaw）に影響はみられ
ず、O3 曝露に対する明確な曝露-反応関係もみられなかった。 

･ 喘息患者においては、H2SO4 曝露後の O3 曝露では、NaCl 曝
露後の O3 曝露（O3 濃度：0.18 ppm）と比較して、平均 FVC
の軽度の低下を認めた。喘息患者の O3 曝露への反応の個人
差は大きかった。 

･ 分散分析により、喘息患者と健康者の違いや、エアロゾルの
種類の違いによる呼吸機能への影響の違いを検討した。エア
ロゾルとして NaCl を曝露したケースと H2SO4を曝露したケ
ースでは、O3 曝露直後と 4 時間後の FVC に有意差 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：H2SO4、NaCl：100 µg/m3 
O3：0.08 ppm、0.12 ppm、0.18 ppm 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 20
分） 

換気量：健康者 33.3～40.4 L/min、
喘息患者 30.6～36.2 L/min 

･ がみられた。喘息患者と健康者では、O3 曝露直後の FVC の
減少に有意差があった。また、O3 曝露 4 時間後の FEV1 では、
O3 の曝露濃度に関連した変化傾向に、喘息患者と健康者の
有意差が認められた。 

･ 症状については、健康者、喘息患者共にエアロゾル曝露後及
び O3 曝露後の症状についてエアロゾルの種類による差は認
められず、O3 曝露濃度に対する明確な関係も認められなか
った。 

･ 喘息患者の呼吸機能の反応は、健康者の反応とは異なること
が明らかとなった。 

Linn et al. 
(1995) 

11～18 歳 
人数：24 人(男性 17 人、
女性 7 人) 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 

物質：H2SO4、NO2、O3 
曝露：7 日間以上の間隔をあけて、

1)～3)の曝露を二重盲検、無作為
順で実施。 
1)清浄空気 
2)0.2 ppm O3+0.3 ppm NO2

（O3/NO2） 
3）0.2 ppm O3+0.3 ppm NO2+約
100μg/m3 H2SO4（H2SO4/O3/NO2） 

パターン：単回曝露 
曝露時間：90 分 
濃度：O3:0.2 ppm、NO2:0.3 ppm、

H2SO4:平均 127μg/m3((NH4)2SO4最
大生成時。NH4HSO4 最大生成時
70µg/m3H2SO4+130µg/m3NH4HSO4

) 
運動：休憩、運動、呼吸機能検査各

10 分間のサイクルを反復。 
換気量：20 L/min/m2 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(SRaw、FVC、FEV1) ：
曝露前、曝露開始から 20、50、
80 分後からそれぞれ 10 分間 

・自覚症状スコア：曝露前、曝露
中 10 分のセッション終了毎 

･ FVC、FEV1、SRaw、症状スコアは、ろ過空気曝露による変
化と比較して、H2SO4/O3/NO2、 O3/NO2 のいずれの曝露に
よる変化とも有意差はなかった。 

･ FVC 以外の全ての項目で、曝露中に運動誘発性気管支収縮
（EIB）による有意な悪化がみられた（p<0.01）。 

･ 呼吸機能低下が最大なのは O3/NO2/H2SO4 曝露 30 分後で、
その後回復することから、個人毎の O3/NO2/H2SO4 曝露 30
分間の FEV1 変化からろ過空気曝露前後の変化を差し引いた
変化値を見ると明確に負の値となったのは 1 人のみで、個
人の口内 NH3 濃度、H2SO4 濃度または推定 H2SO4 吸入用量
との回帰分析では、有意な関連は認められなかった。 

Linn et al. 
(1997) 

9～12 歳 
人数：41 人(男性 19 人, 
女性 22 人) 

疾患等：健康者 15 人、ア
レルギー患者 21 人、軽
度喘息患者 5 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3、SO2、H2SO4 
曝露：14 日間の観察期間の 4 日目と

11 日目に、FA 又は米国東部（ユ
ニオンタウン）における夏の戸外
の環境を再現した大気（O3、SO2、
H2SO4 の混合物）を無作為順に曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(PEFR)：14 日間の観察
期間の朝夕 

・呼吸機能（FVC、FEV1、PEFR）：
曝露前、曝露終了 2 時間後、4
時間後 

・症状日記：14 日間の観察期間中
毎日 

・自覚症状：曝露前、曝露中 

･ 米国東部（ユニオンタウン）の夏の戸外の環境大気を再現し
たチャンバーで若年者を曝露し、呼吸機能や呼吸器の自覚症
状への影響を調べた。 

･ 健康者、喘息患者、アレルギー性患者全体では、FA と O3＋
SO2＋H2SO4 曝露の間に、呼吸機能、症状、間欠運動時の息
苦しさなどに有意差はなかった。 

･ 喘息患者とアレルギー患者では症状と推定吸入 H2SO4 用量
との間に有意な正の相関が認められた。一方で、健康者では
有意な相関は認められなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
濃度：0.10 ppm O3、0.10 ppm SO2、

100 µg/m3 H2SO4 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量： 22 L/min 

・運動時の呼吸苦の程度：曝露中
の運動時 

Jenkins et al. 
(1999) 

22～41 歳 
人数：11 人（男性 9 人, 
女性 2 人） 

疾患等：軽度アトピー性
喘息患者 

喫煙：非喫煙者 
その他：実験 1 は 11 人、
実験 2 は 10 人 

物質：O3、NO2 
曝露：実験 1：FA、O3、NO2、O3+NO2

を単盲検で無作為順に 2 週間以上
あけ曝露。 

実験 2：FA、O3、NO2、O3+NO2 を単
盲検で無作為順に 2 週間以上あけ
曝露。 

パターン：単回曝露、延長曝露 
曝露時間： (1)6 時間, (2)3 時間 
濃度：(1)0.1 ppm O3、0.2 ppm NO2、

0.1 ppm O3+0.2 ppm NO2 
(2)0.2 ppm O3、0.4 ppm NO2、0.2 ppm 

O3+0.4 ppm NO2 
運動：間欠運動（運動 10 分、休憩 30
分） 

換気量： 32 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能 (FEV1,FVC)：曝露前、
曝露後 

・PD20FEV1（FEV1 を 20%減少さ
せるのに必要なアレルゲン
量）：曝露後 

･ (1)では FEV1、FVC に有意な変化はなかった。 
･ (2)では FEV1、FVC に有意な変化はなかったが、曝露直前の

FEV1 に対する曝露直後の FEV1 の平均変化率 FEV1%に関し
ては O3 曝露と O3+NO2 曝露で有意な低下がみられた。 

･ PD20FEV1 に関しては、(1)においては有意な変化はなかった
が、O3+NO2 曝露群で低下傾向が認められた。 

･ (2)では、O3 曝露群、NO2 曝露群,O3+NO2 曝露群で PD20FEV1

の有意な低下が認められたが、その影響は相加的ではなかっ
た。 

･ FEV1%と PD20FEV1 には有意な相関は認められなかった。 

Laumbach et 
al. (2005) 

27 歳 
人数：女性 130 人 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：揮発性有機化合物（VOC）、
O3 

曝露：最低一週間の間隔を空けて無
作為順に①マスク空気（VOC 
10%） ②VOC ③VOC＋O3 に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：曝露時間 135 分 
濃度：VOC 25mg/m3、O3 40ppb 
運動：安静 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・鼻腔症状（鼻腔刺激及び鼻腔乾
燥及びかゆみ、鼻づまり、くし
ゃみ）、臭気の強さ：曝露チャ
ンバー入室前、入室 10 分後、
曝露開始 20 分、50 分、70 分、
85 分後、曝露終了直後 

・NLF（IL-6、IL-8、タンパク質レ
ベル、PMN）：曝露チャンバー
入室前、曝露終了直後 

･ 低濃度 VOC とその O3 酸化生成物の混合物が、制御された曝
露条件下で鼻の炎症を引き起こすか調査した。 

･ 鼻腔症状の程度は三種類の曝露条件間で有意差は認められ
なかった。この結果はアトピー患者においても同様だった。
臭気強度は空気曝露群が、VOC、VOC＋O3 曝露群と比べ低
かったが有意差は認められなかった。 

･ PMN 増加の OR は、空気曝露よりも、VOC 単独曝露及び
VOC＋O3 曝露時に高かったが信頼区間は同程度であり、有
意な違いではなかった。IL-6、IL-8、総タンパク質は、曝露
による有意な影響を受けなかった。 

･ ・VOC とその酸化生成物は、低濃度では鼻腔に急性影響を
生じさせなかった。 

Mølhave et al. 
(2005) 

23～35 歳 
人数：8 人(男性 4 人、女
性 4 人) 
疾患等：健康者(アトピー
有) 
喫煙：記載無し 

物質：O3、ダスト 
曝露：SPM、O3、SPM+O3 の 3 種類

の曝露を二重盲検で毎週同曜日に

実施 
パターン：延長曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・NLF (IL-8、好酸球、好中球、リ
ンパ球、上皮細胞)：曝露前後 
・呼吸機能（スパイロメトリー）：
曝露前後 

･ O3 およびハウスダストによる大気汚染がヒトに影響し、O3

とダストへの同時曝露は単独での曝露よりも影響が大きい
との仮説の検証と、これらの影響はサイトカインの放出及び
呼吸機能の変化で評価できるかを調べることを目的とした。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：3 時間 (最初 30 分間はろ

過空気から目標濃度平衡に要する

時間) 
濃度：SPM 75µg/m3、O3 300 ppb 
実測値(O3 のみ, ダストのみ, 両方)
として、ダスト（カッコ内は範囲）

(5 (n.d. ～13), 76 (sd=32, 34～148), 80 
(sd=26, 57～131))µg/m3、O3 (305±68, 
7.7±11, 308±51)ppb 
運動：運動無し 
換気量：291 m3/h 

・呼吸機能（PEF）:曝露前、曝露
中 
・気管支過敏性(FEV1が 20％低下
するメサコリン量 PD20):曝露後、
後日の追加測定 
・鼻腔形状：曝露後、後日の追加
測定 
・症状：曝露前、曝露開始 30 分
後、曝露終了前 

･ NLF 中の IL-8 濃度については 3 群曝露間で有意な差は無く、
複合曝露では単独曝露よりも変化が小さく有意ではない交
互作用がみられた。 

･ NLF 中の好酸球数は複合曝露で有意に上昇し、好中球数、リ
ンパ球数には有意な曝露の影響は認められなかったが、複合
曝露による好中球数上昇が示唆された。 

･ 複合曝露中の PEF 低下は O3 単独曝露と比較し有意に大き
く、ダスト単独曝露とは有意な差は無かった。反応は経時的
に大きくなった。O3 と複合曝露では反応に有意な相違が認
められた。 

･ FEV1 に曝露の影響は認められなかったが経時的低下があっ
た。 

･ メサコリンに対する気管支反応性に曝露間の差は曝露終了
後、追加調査日ともにみられなかった。 

･ 「ドライアイ」は複合曝露 30 分後、「眠たさ」はダスト曝
露、複合曝露 30 分後、皮膚の刺激は複合曝露 150 分後に上
昇した。刺激全般についてはダスト、O3 の曝露では影響はな
いが複合曝露について曝露時間による影響が明確にあった。 

･ 複合曝露の影響は O3、ダストの単独の影響より有意に大き
く、複合曝露による相乗効果を示していると解釈される。 

Urch et al. 
(2010) 

18～40 歳、平均 27±1 歳 
人数：23 人（男性 11 人、
女性 12 人） 

疾患等：健康者 13 人、中
等度の喘息患者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：CAPs（PM2.5）、O3 
曝露：被験者を無作為に 2 つの曝露
群に割り振り、各郡内の曝露を 2
週間以上の間隔をあけ無作為順
に曝露 

（1）非 O3 曝露群：FA、CAPs60 
µg/m3 、 CAPs150 µg/m3                                    
(2) O3120ppb 曝露群：FA＋O3、
CAPs 60 µg/m3＋O3、CAPs 150 
µg/m3＋O3 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAP100 µg/m3 未満の平均

PM2.5 曝露濃度：64～68 µg/m3 
CAP100 µg/m3以上の平均 PM2.5曝
露濃度：140～142µg/m3 

共曝露：試験気体中 PM2.5、O3、NO、
NO2、NH4、SO4、NO3 を測定 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（フローボリューム）：
曝露前日、曝露前、曝露後概ね
2 時間以内、検査翌日 

・DLCO：曝露前、曝露後 
・メサコリン反応性：喘息患者の
み曝露前日、曝露後 

・分時換気量(MV; L/min)、呼吸頻
度、VT：曝露開始時、曝露中 30
分毎 

・血液（IL-6、TNF-α）：曝露前、
曝露終了 10 分後、3 時間後、20
時間後 

・喀痰（IL-6、IL-8、IL-10、TNF-
α、LTB4）：曝露前日、曝露終
了後 3 時間、20 時間後 

・30 分間運動テスト：曝露後 

･ CAPs を 100 µg/m3 以上の濃度で曝露した場合に、血中 IL-6 
が増加した。 

･ O3 と CAP を曝露によって VT が減少し、結果として生じる
血中 IL-6 反応も減弱するため、見かけ上、血中 IL-6 の増加
はみられない。 

･ 観察を行った呼吸機能や喀痰中のサイトカイン、血液中の
TNF-α などへの影響は観察されなかった。健康者と喘息患者
で反応は類似していた。 

･ PM2.5の曝露によって血中 IL-6 が増加したことは疫学知見を
支持した。 

Madden et al.  23～36 歳 物質：O3、DE 組織：呼吸器 ･ O3 と DE の呼吸機能に及ぼす影響や相互作用を調べた。  
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
(2014) 人数：15 人（男性 11 人、

女性 4 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙  

曝露：A～D の曝露を 13 日以上の間
隔をあけ、単盲検クロスオーバー
で実施。 

実験 A：1 日目空気曝露、2 日目 O3

曝露 
実験 B：1 日目 DE 曝露、2 日目 O3

曝露 
実験 C：1 日目 O3 曝露、2 日目 O3 曝
露 

実験 D：1 日目 O3+DE 曝露、2 日目
O3 曝露 

パターン：反復曝露 
曝露時間：2 時間/日、2 日間連続曝
露 

濃度： 
O3 0.3 ppm 
DE 0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2  

エンドポイント、観察： 
・FVC、FEV1：曝露前（1 日目、

2 日目）、曝露終了直後（1 日
目、2 日目）、曝露終了後 4 時
間（1 日目、2 日目に 1 回/時
間）、曝露終了翌日（3 日目の
朝） 

･ 曝露 1 日目の FEV1 は、ろ過空気または DE の曝露による
FEV1 の低下はなかった。O3 曝露では、曝露直後の測定で
FEV1 の 9.9±2.5％の平均低下がみられた。O3+DE の複合曝
露では 17.6±4.6％低下し、ろ過空気曝露と O3 単独曝露とは
統計学的な差があった。O3 曝露および O3+DE 曝露でみら
れた FEV1 値の低下は、曝露後 4 時間までに曝露前の値に戻
った。 

･ 曝露 1 日目の FVC は、ろ過空気または DE の曝露による変
化はなかった。O3 曝露および O3+DE 曝露では、ろ過空気
曝露と比較して FVC の有意な低下が観察された。O3+DE 曝
露と O3 単独曝露を比較したところ、FVC 低下の度合いに有
意差はなかった。FVC 値は、すべての曝露群で曝露後 4 時
間までに曝露前のレベルに戻り、回復率に差はなかった。 

･ 2 日目の O3 曝露後では、1 日目にろ過空気に曝露した群
（実験 A）の FEV1 と FVC が曝露前と比較して有意に低下
した（FEV1：10.9±2.6%、FVC：7.8±1.8%）。1 日目に DE
に曝露した群（実験 B）についても、FEV1、FVC が曝露前
と比較して有意に低下し（FEV1：14.7±3.3%、FVC：
9.2±1.9%）、FEV1 の低下は実験 A よりも有意に大きかっ
た。被験者の内、1 日目に O3に曝露した 1 人と O3+DE に
曝露した 4 人は、本人の希望又は 1 日目の曝露直後の FEV1

の低下が大きかったため 2 日目の曝露を受けなかった。連
日 O3 曝露を受けた群（実験 C）も FEV1 が曝露前と比較し
て有意に低下し（18.2±4.5%）、FEV1 の低下は実験 C の曝
露 1 日目や実験 A の O3 曝露直後よりも有意に大きかっ
た。1 日目に O3+DE に曝露した群（実験 D）の O3 曝露直後
の FEV1 の低下（曝露前から 13.8±2.2%）は、1 日目と同程
度であり、FVC も同様であった。 

･ 被験者の GSTM1 遺伝子多型は FEV1 の低下度合に有意な影
響を与えなかった。 

･ O3 と DE の曝露に対する呼吸反応の変化が観察され、相加
的以上の反応が示唆された。O3 により誘発される呼吸機能
の低下は、ろ過空気曝露後の曝露と比較して、DE 曝露後の
曝露でより大きく低下した。これら汚染物質は環境中で共
存しており、肺の生理学的プロセスに対し、相加的以上の
相互作用的な影響を与える可能性が考えられた。 

Stiegel et al. 
(2016) 

平均 26.2～27.3 歳 
人数：15 人（男性 11 人、
女性 4 人） 

物質：DE、O3 
曝露：1 日目に DE、O3、DE+O3、FA
のいずれかを曝露、2 日目に O3 を

組織：循環器 
エンドポイント、観察： 

･ DE、O3 及びその複合曝露が炎症性サイトカイン、白血球の
発現に影響を及ぼすか、その影響が曝露 22 時間後まで持続
するかを調べた。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

曝露、3 日目に健康診断を行う 4
種類の曝露プロトコルを二重盲
検クロスオーバーで無作為順に
13 日以上の間隔をあけて実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：DE:300 µg/m3、O3: 0.3 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：25 L/min/m2 

・血漿中の炎症性サイトカイン
濃度（IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、
IL-8、IL-10、IL-12p70、IL-13、
IFN-γ、TNF-α）、白血球（リン
パ球、単球、好中球）数および
割合：1 日目の曝露前後、2 日
目の O3 曝露前（1 日目の曝露
22 時間後） 

･ 血漿中サイトカイン濃度の中央値については、O3 曝露後、IL-
2、IL-5、IFN-γ、TNF-α が有意または有意に近い低下を示し
たが、曝露 22 時間後には IL-2 以外は曝露前のレベルに戻っ
た。曝露 22 時間後の IL-2 濃度は曝露前より有意に低く、曝
露直後との有意な差はなかった。DE 曝露後、IL-5、IFN-γ、
TNF-α は有意な低下を示したが曝露 22 時間後には曝露前の
レベルに戻った。DE+O3 複合曝露では IL-5、IL-12p70、IFN-
γ、TNF-α が有意に低下し、このうち IFN-γ、TNF-α の低下は
曝露 22 時間後まで持続した。 

･ 白血球数については、リンパ球数はろ過空気、O3、DE の曝
露後に低減したが、DE+O3 曝露後には変化しなかった。単球
数は O3、DE の曝露後上昇したが、ろ過空気、O3+DE 曝露後
低下した。好中球数はいずれの曝露でも上昇し、DE、DE＋
O3 の曝露後の上昇は有意であった。白血球中の割合につい
ては、リンパ球はすべての曝露で、単球はろ過空気、DE+O3

で曝露後の有意な低下がみられ、好中球はすべての曝露で曝
露後の有意な上昇がみられた。ろ過空気、O3、DE の曝露 22
時間後には有意な変化はみられなかったが、DE+O3 曝露 22
時間後にはリンパ球割合の有意な低下、好中球割合の有意な
上昇が認められた。 

･ DE+O3 曝露についてサイトカイン、白血球間の相関を調べた
ところ、IFN-γ は IL-4 と負の相関があった。曝露後の IFN-γ
は曝露後の好中球割合と正の相関、曝露後のリンパ球割合と
負の相関があり、曝露後および曝露 22 時間後の TNF-α は曝
露後および曝露 22 時間後の単球割合と負の相関があった。 

･ 環境中曝露と心肺影響との間に観察された関連は、炎症反応
メカニズムを介している可能性が示唆された。 

Stiegel et al.  
(2017) 

22.9～30.5 歳 
人数：15 人（男性 11 人、
女性 4 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙  
その他： Madden et al. 

(2014) 、 Stiegel et al. 
(2016)と同じデータ 

物質：O3、DE 
曝露：ろ過空気、DE、O3、DE+ O3 を
無作為順に二重盲検クロスオー
バーで約 2 週間あけ曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm、DE 300µg/m3、

O3 0.3 ppm＋DE 300µg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15
分） 

換気量：記載なし  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・FEV1.0、FVC：曝露前、曝露直
後 

・収縮期血圧（SBP）と拡張期血
圧（DBP）：曝露前、曝露直後 

・血中炎症性サイトカイン（IL-
1β、2、4、5、8、10、12p70 お
よび 13、IFN-γ、TNF-α）：曝露
前、曝露直後 

･ O3 と DE の相乗効果を把握することを目的とした。 
･ 呼吸機能への影響については、Madden et al. (2014)、血中炎
症性サイトカインへの影響については、Stiegel et al. (2016)参
照。 

･ 血圧への影響については、ろ過空気曝露、DE 曝露、O3 曝露
では影響がみられず、O3＋DE 曝露では、SBP が有意に低下
した。また、GSTM1 遺伝子型による反応の違いはみられな
かった。 

･ ・O3＋DE 曝露後の血中炎症と SBP の間に有意な負の相関関
係があった。これらの結果は、2 つの Th1 由来サイトカイン
（IL-8 および IFN-γ）が血圧の変化を促進している可能性が
あることを示唆しているが、この関係についてはさらに調査
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
する必要がある。O3＋DE 曝露後の SBP の有意な低下がみら
れたが、その反応は、個人により異なった。GSTM1 遺伝子型
は、反応に影響を及ぼさなかったがより大きなデータセット
での検証が必要である。 

 
2. 環境大気への曝露 

文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
Linn et al. 
(1980) 

平均年齢 
・健康者 29±8 歳 
・喘息患者 32±11 歳 
人数：64 人 
・健康者 34(男性 14 人、
女性 20 人)、 

・喘息患者 30 人(男性 12
人、女性 18 人) 

疾患等：健康者と喘息患
者 

喫煙：喫煙者と非喫煙者 
・健康者：非喫煙者23人、
喫煙歴有 8 人、喫煙者
3 人 

・喘息患者：非喫煙者 16
人、喫煙歴有 12 人、喫
煙者 2 人 

物質：環境大気、O3 
曝露：環境大気曝露後、3 週間以上
あけて、ろ過空気曝露。追加曝露
として高反応者に環境大気平均
と同濃度 O3 を曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：環境大気平均濃度：O3 0.22 

ppm、 TSP 182μg/m3、SO2 0.012 
ppm、CO 2.9 ppm、THC 2.6 ppm、
NO2 0.069 ppm 、 微 粒 子 SO4 
16.5μg/m3、微粒子 NH4 6.8μg/m3 

運動：間欠運動(運動 15 分、休憩 15
分)。負荷 150～300kg/min。 

換気量：安静時の 2 倍 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC 、 FEV1 、

FEV1/FVC 、 PEF 、 Vmax50 、
Vmax25、TLC、RV、⊿N2、
CC/TLC、RT)：曝露前、曝露後 

症状：曝露前、曝露終了直前、曝
露終了後 

 

･ 被験者全体では、全ての努力肺活量測定値と TLC は、環境
大気曝露によりろ過空気曝露と比べて有意に低下したが、
低下率は非常に小さかった。健康者群と喘息患者群の環境
大気に対する応答は類似していた。 

･ 呼吸機能 11 種類と汚染物質 7 種類との相関で有意な組み合
わせは 5 組のみで、O3 の増加は PEF 低下と有意に相関し、
FEV1 の低下との相関も有意に近かった。健康者では
FEV1、Vmax25 の変化において O3 の寄与が最大であった。 

･ 健康者群の平均総症状スコアは環境大気曝露によりろ過空
気曝露と比べて有意な増加を示した。スコア増加は主に下
気道症状によるものであった。喘息患者群のスコアは環境
大気曝露とろ過空気曝露間で有意な差はなかった。 

･ 環境大気曝露による FEV1 または FVC の低下がろ過空気曝
露よりも 200mL 以上大きい高反応者 12 人（健康者 男性 4
人、女性 2 人、喘息患者 男性 3 人、女性 3 人）が曝露した
環境大気中 O3 平均濃度は 0.265 ppm で全被験者平均 0.218 
ppm と比べ高かった。高反応者 9 人(健康者 4 人、喘息患者
5 人)に O3 以外の汚染物質を含まない環境大気と同濃度の
O3 に曝露した結果、FEV1 低下幅は環境大気曝露と比べ有意
に減少したが、症状スコアには有意差がなかった。 

Avol et al. 
(1983) 

1980 年 平均 30 歳 
1981 年 健康者群平均

29 歳、喘息患者群平均
27 歳 

人数：158 人（1980 年 60
人(女性 25％)、 1981年
健康者 48 人 ( 女性
44％)、喘息患者 50 人
(女性 40％)） 

疾患等：健康者と喘息患
者 

物質：環境大気(O3) 
曝露：環境大気、ろ過空気を単盲検、
無作為な順に曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：1980 年平均 O30.165 ppm、

TSP227µg/m3 
1981 年 平 均 O30.156 ppm 、
TSP166µg/m3  

運動：連続運動。運動負荷は安静時
換気量の 5 倍に設定。 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FVC、FEV1、Vmax50、

1980 年のみ CC/TLC%、TLC、
△N2、RT、SaO2)：曝露前、運
動終了直後、曝露終了後 1 時間
の安静後、 1981 年のみ曝露終
了 2、3 時間後 

・自覚症状(重症度に従いスコア
化)： 曝露前、曝露中、曝露終
了直後、曝露終了後 1 時間の安

･ 1980 年では FVC、FEV1 はろ過空気と比較して環境大気曝
露による変化が有意に大きかった。環境大気曝露中は約 3%
の機能低下となり、1 時間の回復期間後も曝露前の水準ま
で戻らなかった。TLC は環境大気曝露中に有意に低下し、
△N2 は有意に上昇した。 

･ 1981 年の調査では、健康者は環境大気曝露による有意な呼
吸機能変化はみられなかった。喘息患者は FEV1 と Vmax50
の環境大気曝露による有意な変化が認められた。ろ過空気
曝露後の機能低下は環境大気曝露より大きかったが、ろ過
空気曝露では曝露終了から 1 時間以内に曝露前レベルに戻
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
喫煙：喫煙者と非喫煙者 換気量：1980 年 平均 42 L/min  

1981 年 平均 38 L/min 
静後、 1981 年のみ曝露終了 2、
3 時間後 

ったのに対し、環境大気曝露では曝露終了 3 時間後も低い
ままであった。 

･ 1980 年の環境大気曝露に対する個々の FEV1 の反応は O3 の
濃度増加にともない、負の変化が大きくなる傾向がみら
れ、O3 との量反応関係が示唆された。1981 年は量反応関係
の示唆はなかった。 

･ 自覚症状スコアは 1980 年の環境大気曝露中総スコア、下部
気道症状スコア平均値上昇は、ろ過空気と比較して有意に
大きかったが、曝露終了 1 時間後には差は消失した。1981
年健康者では環境大気曝露中のスコア上昇は有意ではなか
ったが、曝露終了 1 時間後スコアはろ過空気と環境大気で
有意差があった。喘息患者では総スコア変化に有意差はみ
られなかった。 

Avol et al. 
(1984) 

平均年齢(SD)26.4(6.9)歳 
人数：50 人(男性 42 人、
女性 8 人) 

疾患等：健康者  
喫煙：喫煙者と非喫煙者

(喫煙者 3 人、過去喫煙
者 6人、非喫煙者 41人) 

物質：O3、環境大気 
曝露：2 週間の期間をあけて清浄空
気、O3(0.08、0.16、0.24、0.32 ppm)、
環境大気を二重盲検、無作為な順
で曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：80 分。 1982 年 7～9 月の
火～金 13:00～14:30（O3 高濃度エ
ピソードが生じる可能性が高い） 

濃度：O3: 0.08、 0.16、 0.24、 0.32 
ppm 

環境大気中平均濃度：O3 0.153 ppm、
TSP 295μg/m3 

運動：連続運動 1 時間 
換気量：平均 57 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1）：曝露
前、曝露終了 5 分前、曝露終了
後 1 時間の安静後 

・HR：運動期間中 15 分毎 
・換気量：曝露開始から 35 分後 
・自覚症状(上部気道、下部気道、
非呼吸器。重症度に従いスコア
化) ：曝露前、運動期間中 15 分
毎、曝露終了後 1 時間の安静後. 

･ 曝露中の VE は環境大気曝露において、すべての O3 曝露の
平均と比較して約 10％低く、差は有意であった。 

･ 呼吸機能集団平均値は、清浄空気、0.08 ppm O3 では曝露前
後でほとんど変化なく、環境大気、0.16 ppm O3 では曝露後
に軽度だが有意な減少が生じ、1 時間の回復期間後、完全
には回復しなかったものの曝露前との差は統計学的に有意
ではなかった。0.24 ppm、0.32 ppm O3 曝露では呼吸機能の
変化は顕著に濃度依存で大きくなり、回復期間後も曝露前
より有意に低値であった。 

･ 環境大気と 0.16 ppm O3 曝露では呼吸機能低下に有意差はな
く、環境大気中の他汚染物質からの刺激の兆候はなかっ
た。 

･ 個々の環境大気曝露による曝露前後、曝露前から回復期間
後の FEV1 変化について、O3量反応関係からの変動を見る
と、どちらもゼロと有意差は無く、また O3 単独曝露より影
響が大きい場合とは逆方向の変動であった。 

･ 自覚症状の総スコア、下部気道症状スコアは概ね呼吸機能
と同様の反応であったが、環境大気曝露後のスコア上昇は
有意とは限らず、0.16 ppm O3よりも上昇幅が小さい傾向で
あった。 

Avol et al. 
(1985a) 

記載なし 
人数：50 人（性別記載な
し） 
疾患等：2 人に軽度喘息
歴 
喫煙：記載なし 

物質：O3、環境大気 
曝露：全員に 6 種類の曝露を二重盲

検、無作為順でそれぞれ 2 週間の間

隔を空けて実施(1982 年 7～9 月の平

日、13:00～14:30 の間)。 
清浄空気、人工的 O3(0.08、0.16、0.24、

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能(FEV1)：曝露前後、回
復期間後(曝露後 1 時間ろ過空気
中で安静にした後) 

･ 実験室の O3 曝露（人工 O3）に対する反応とオキシダント汚
染時の環境大気曝露に対する反応を比較した。 

･ FEV1 平均値に時間(曝露前、曝露後、回復期間後)、曝露気体、
曝露気体-時間の交互作用による有意な変動(p<0.001)が認め
られた。清浄空気、0.08 ppm O3 の曝露による変化はなく、環
境大気、0.16 ppm O3 では曝露後に大きくはないが有意な低
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
0.32 ppm)及び高オキシダント環境

大気(O3:0.15 ppm、TSP:295 µg/m3) 
パターン：単回曝露 
曝露時間：80 分 
濃度：清浄空気、人工的 O3(0.08、
0.16、0.24、0.32 ppm)及び高オキシダ

ント環境大気(O3:0.15 ppm、TSP:295 
µg/m3) 
運動：10 分間ウォームアップ、60 分

間連続運動、5 分間クールダウン、5
分間曝露後の呼吸機能検査 
換気量：VO2max の概ね 50％。平均

57 L/min 

・症状(下気道、上気道、非呼吸器、
全症状についてスコア化)：曝露
前、曝露中 15 分毎、回復期間後 

下(約 6%)がみられ、1 時間の回復期間後、低下は完全には戻
ってはいなかったが曝露前との有意差はなくなっていた。
0.24 ppm、0.32 ppm O3 曝露後にはそれぞれ平均 19％、26％
の低下、回復期間後には 9％、15％の低下で、曝露前よりも
有意に低かった。 

･ 環境大気と0.16 ppm O3との間に変化平均値の有意差はなく、
環境大気中の共汚染物質曝露による刺激の増強は示されな
かった。 

･ 症状スコアのパターンは呼吸機能と類似していたが、環境大
気によるスコア上昇は清浄空気と比較し必ずしも有意に大
きくはなく、また、回復期間後の全症状スコア以外について
は、0.16 ppm O3 と比較し有意ではないが反応が小さい傾向
があった。下気道症状が優勢を占め、上気道症状、非呼吸器
症状については 0.32 ppm 曝露中にのみ有意な上昇が認めら
れた。環境大気、0.16 ppm O3曝露中は 1、2 の症状における
小さい、または軽度のスコア上昇が示唆され、0.24 ppm、0.32 
ppm の O3 曝露中には、より重度または広範な症状の発生が
示唆された。 

･ 個人別の解析結果と被験者全体の解析結果は一致し、環境大
気曝露と O3 単独曝露との間で FEV1 反応に差は無く、症状に
ついては環境大気の方が O3 単独よりもわずかに反応が小さ
いことが示された。 

･ 0.24 ppm 以上の人工 O3 曝露により運動成績が低下し、1 時
間の連続運動の運動負荷を低下させる被験者が増加した。 

･ ・典型的な中度環境オキシダント汚染エピソードにおける
O3 の刺激性が共汚染物質によって増強されることはないと
考えられる。重度運動中の高換気率の被験者において、O3 の
大気質基準 0.12 ppm をわずかに上回る濃度の O3への曝露に
よって呼吸器刺激が生じ、0.32 ppm O3 曝露では運動成績の
低下が認められた。これらの結果から重度運動中の健康者
は、リスク集団に含まれると言える。 

Avol et al. 
(1985b) 

12～15 歳（平均(SD)：13.5
（1.0）歳） 

人数：59 人 
(男性 46 人、女性 13 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：環境大気(O3) 
曝露：2 週間以上の間隔をあけて、
ろ過空気、環境大気に無作為な順
に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：80 分 
濃度：O3 平均濃度 0.144 ppm、

TSP153μg/m3  

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（ FVC 、  FEV1 、 

FEV0.75、 PEFR、 MMFR） ：
曝露前、曝露終了 5 分前、曝露
終了後 1 時間の安静後 

・自覚症状(重症度に従ってスコ
ア化) ：曝露前、運動期間中 15

･ 呼吸機能は MMFR を除く全ての項目でろ過空気と比較して
環境大気曝露後の有意な低下傾向を示した。曝露終了から
1 時間の回復期間後には部分的な機能回復がみられたが、
曝露前と比較して低下したままであった。  

･ 線形回帰分析の結果、個々の FEV1 の反応は環境大気中の
O3 曝露濃度と負の相関があり（r = -0.37、p <0.01）、環境
大気中 03 濃度の高い日ほど機能低下が大きくなる傾向があ
った。 
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運動：連続運動 60 分。 
換気量：ろ過空気 平均 32.8 L/min、
環境大気 平均 31.2 L/min 

分毎、曝露終了直後、曝露終了
後 1 時間の安静後、検査日の 1
日後、7 日後 

･ 環境大気曝露による呼吸機能低下は男子よりも女子が大き
かったが有意な差ではなかった 。 

･ 自覚症状スコアの曝露前後の変化、曝露終了 1 日後、1 週
間後のスコアはろ過空気曝露と環境大気曝露の間で有意差
はなかった。 

Avol et al. 
(1987) 

8～11 歳 
人数：66 人(男性 33 人、
女性 33 人) 

疾患等：健康者 
 

物質：環境曝露(O3) 
曝露：2 週間以上の間隔をあけて、
ろ過空気、環境大気を無作為順に
曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：1 時間 
濃度：環境大気中 O3 0.113±0.003 

ppm、ろ過空気中 O3 0.003±0.002 
ppm 

運動：連続運動 
換気量：ろ過空気 平均 22.7 L/min 
環境大気 平均 22.1 L/min 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・呼吸機能（FVC、FEV1、FEF75%、

PEFR）：曝露前、曝露終了直後、
曝露終了 1 時間(ろ過空気によ
る回復期間)後 

・症状(回数と重度に基づくスコ
ア) ：呼吸機能検査時、曝露 1
日後、1 週間後 

･ 環境大気とろ過空気の間に曝露に対する呼吸機能の反応の
有意な差は示されず、性別間の有意な差も示されなかっ
た。 

･ 曝露中の FEV1 変化の回帰分析では、O3 吸入用量 (濃度×換
気速度×曝露時間/被験者体重)の増加に伴い有意な FEV1 低
下（r=-0.27、 p <0.05）傾向を示した。 

･ 女児は男児よりも非呼吸器症状のスコアが有意に高く、男
女、環境大気/ろ過空気のいずれでも曝露前よりも曝露後に
症状総スコアが有意に高くなった。環境大気曝露とろ過空
気曝露では、曝露当日及び翌日の平均スコアに有意な差は
無かった。 

Bergamaschi 
et al. (2001) 

平均 28.5±3.4 歳 
人数：24 人(男性 9 人、女
性 15 人) 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：NQO1wt/wt は 14
人、NQO1wt/na または
NQO1na/na は 10 人、
GSTM1 非欠損型は 11
人、GSTM1 欠損型は 13
人。 

末梢血白血球の 8-OHdG
付加物の測定は 16 人 

物質：環境大気（O3） 
曝露：屋外大気中 O3 濃度が 80 ppb
以上の時、また、80 ppb 未満の時
の合計 2 回、屋外で 2 時間自転車
走行を実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度： 実験時の平均濃度 0.032 ppm
～0.103 ppm 

運動：連続運動 
換気量：記載なし 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・ 呼 吸 機 能 (FVC, 

FEV1,PEF,MEF25, 
MEF50,MEF75)：曝露前、曝露
後 

・血清中 CC16：曝露前、曝露後 
・末梢血白血球の 8-OHdG 付加
物：曝露前、曝露後 

･ 被験者の NQO1 と GSTM1 の遺伝的多型が、O3 曝露による急
性的な反応に及ぼす影響を調査した。 

･ NQO1wｔと GSTM1 欠損型の両方の遺伝子型を持つ被験者
では O3 曝露後、呼吸機能（FEV1、PEF、MEF50、MEF75）の
低下と血清中 CC16 濃度の有意な上昇の両方がみられたが、
その他のハプロタイプをもつ被験者では呼吸機能の変化は
みられず、血清中の CC16 濃度の上昇のみがみられた。 

･ NQO1wt と GSTM1 欠損型の両方の遺伝子型を持つ被験者は
O3 濃度 80 ppb 以上での走行後の 8-OHdG の増加がその他の
ハプロタイプを持つ被験者よりも大きかった。 

Steenhof et al. 
(2014) 

19～26 歳 
人数：31 人（男性 10 人、
女性 21 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：環境大気 
曝露：オランダの 5 つの異なる場所
（連続交通量の多い場所、信号の
多い場所、地下駅、農場、都市）
の大気を午前 09:00～09:30 頃から
5 時間、地下駅を含む異なる場所
で 3～7 回、14 日間隔で曝露させ
た。 

パターン：延長曝露 

組織：呼吸器 
エンドポイント、観察： 
・血球数（総白血球、好中球、単
球、リンパ球、好酸球）：曝露
前、曝露終了 2 時間後、翌朝（曝
露終了 18 時間後） 

･ 大気汚染物質への曝露と血液中白血球数との関連を調べた。 
･ O3 曝露と血球数との間に関連はみられなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 臓器：エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：5 時間 
濃度：各地点の幾何平均 O3 濃度（最
小値～最大値）： 
・地下駅：1 ppb（0～6 ppb） 
・他の屋外地点：18.3 ppb（5.8～
32ppb） 

運動：間欠運動（1 時間毎に 20 分間
の運動） 

換気量：20 L/min/m2 
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