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参考資料２－２－１ 

光化学オキシダントの短期曝露による循環器系への影響、代謝系への影響、神経系への影響、遺伝子障害性に関する 

人志願者実験知見の概要一覧（案） 

 
1. 循環器系への影響 

文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
Buckley et al. 
(1975) 

若い成人 
人数：男性 7 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：汚染物質が含まれない対照
（sham）曝露と O3曝露を実施。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 45 分 
濃度：0.5 ppm 
運動：曝露中に運動 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・血液検査（赤血球膜の脆弱性、
赤血球酵素の活性、赤血球グル
タチオン、血清中酵素の活性、
血清中ビタミン E、脂質過酸
化）：曝露終了直後 

･ O3曝露により対照曝露と比較して赤血球膜の脆弱性、グル
コース-6-リン酸脱水素酵素、LDH の活性は増加し、赤血球
アセチルコリンエステラーゼ酵素活性、赤血球グルタチオ
ン濃度は低下した。O3曝露と対照曝露の間で赤血球グルタ
チオンレダクターゼ活性に差はみられなかったが、血清グ
ルタチオンレダクターゼ活性は O3曝露により低下し、血清
ビタミン E 濃度、脂質過酸化（マロンジアルデヒド濃度）
は増加した。 

Posin et al. 
(1979) 

大学院生 
人数：実験 1 及び 2：38
人（男性 9 人、女性 28
人）、実験 3：男性 22
人 

疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 
その他：実験 2 は実験 1
と同じ被験者での再実
験。 

物質：O3 
曝露： 
実験 1 及び 2：被験者を無作為にビ
タミンE摂取群又はプラセボ摂取
群に振り分け、ビタミン E 800 IU/
日又はプラセボを 9～11 週間摂取
した後、初日にろ過空気、2 日目
に O3を曝露 

実験 3：被験者を無作為にビタミン
E 摂取群又はプラセボ摂取群に振
り分け、ビタミン E 1600 IU/日又
はプラセボを 11 週間摂取した後、
初日にろ過空気、2 日目及び 3 日
目に O3を曝露。 

パターン：実験 1 及び 2：単回曝露、
実験 3：反復曝露 

曝露時間：2 時間 20 分 
濃度：0.5 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：分時換気量を 2 倍にするよ
うに設計されたレベルの間欠運
動を実施 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・血液検査（赤血球膜の脆弱性、
ヘモグロビン、ヘマトクリッ
ト、アセチルコリンエステラー
ゼ、赤血球中グルタチオン、グ
ルコース -6-リン酸脱水素酵
素、血清 LDH）：曝露終了直後 

･ ビタミン E の補給が、O3 等の酸化物による影響から人を保
護する効果があるか、健康な人志願者で検討した。 

･ プラセボ摂取群とビタミン E 摂取群で、O3 曝露に対する血
液生化学的な反応に違いはみられなかった。 

･ 今回の実験で採用した程度のビタミン E の補給では、夏の大
気汚染を模擬した曝露条件で間欠的に運動する被験者の O3

の血液生化学的影響に対する保護効果はみられなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
Superko et al. 
(1984) 

冠動脈性心疾患患者 
46～64 歳 
人数：男性 6 人 
喫煙：非喫煙者 
 
健康者 
平均 48.0 歳 
人数：6 人（性別記載な

し） 
喫煙：記載なし 
 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.20 ppm O3、0.30 

ppm O3 を 3 日以上の間隔を空け
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 
曝露時間：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：35 L/min（健康者） 

影響：呼吸器系、循環器系 
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顕著でなく、健康者との患
者の間に差はなかった。 

･ O3曝露による患者の VE、fR、VO2、HR、収縮期血圧、二
重積のいずれも顕著ではなかった。 

･ 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、呼吸機能低下や運動による呼吸パター
ン変化はみられず、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。 

Vender et al. 
(1994) 

成人 
人数：男性 7 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3 
曝露：清浄空気、O3を 2 週間の間隔
を空け曝露。 

パターン：単回曝露 
濃度：0.16 ppm 
曝露時間：7.5 時間 
運動条件：間欠運動（運動 50 分間を

7 回反復） 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・赤血球グルタチオン（GSH）濃
度、赤血球カタラーゼ（CAT）
活性：曝露前後 

･ O3 は赤血球膜機能を変化させ、酸化物質－抗酸化物質の恒
常性を乱すことから、赤血球抗酸化能（GSH 濃度、CAT 活
性）が、O3曝露による呼吸器障害の範囲と重症度の機能的マ
ーカーとなりうるとの仮説を検討した。 

･ 清浄空気曝露、O3曝露の両方において曝露前後の GSH、CAT
の平均値に違いはみられなかった。 

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：ろ過空気、NO2、O3、NO2+O3

を無作為順に 1 週間以上空けて曝
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 

影響：呼吸器系、循環器系 
エンドポイント、観察： 
・VE（分時換気量）、呼吸数：曝
露中 

・HR、心拍出量、1 回拍出量：曝
露前、曝露中 

･ NO2曝露、ろ過空気曝露で VE に差がみられたが、これは生
理学的に意味のある差ではなかった。 

･ HR、呼吸数、VO2も各曝露間で差はなかった。 
･ 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曝露の心拍出量がろ過空気曝露、O3曝露と比較して
やや低くかった。 

Gong et al. 
(1998b) 

40～78 歳 
人数：男性 16 人 

物質：O3 
曝露：1 日目にろ過空気、翌日に O3

を単盲検で曝露。 

影響：呼吸器系、循環器系 
エンドポイント、観察： 

･ ろ過空気曝露に対し、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、ノルアドレナ
リン、アドレナリン、心房性ナトリウム利尿ペプチド、SaO2
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
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 

パターン：単回曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.3 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 

・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（収縮期血圧、拡張期血圧、
動脈圧、肺動脈圧、肺動脈楔入
圧）、HR、心係数、二重積：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、クレア
チンキナーゼ、トロポニン T）、
血清中ホルモン（ノルアドレナ
リン、アドレナリン、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 

に変化はみられず、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 や二重積の増加がみられ、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。アドレナリンは、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 及び FEV1の減少、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
はみられなかった。 

･ 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みられなかった。 

Brook et al. 
(2009) 

18～50 歳 
人数： 
・Toronto 31 人（男性 16
人、女性 15 人） 

・Ann Arbor 50 人（男性
19 人、女性 31 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3、各都市の CAPs（PM2.5） 
曝露： 
・Toronto：ろ過空気、CAPs 単独、

O3単独、CAPs+O3の計 4 回の曝露
を 2 週間以上の間隔を空け、二重
盲検クロスオーバー法で実施。 

・Ann Arbor：2～4 週間の間隔を空
け、二重盲クロスオーバー法でエ
ンドセリン拮抗薬、抗酸化剤、プ
ラセボを事前投与し CAPs+O3 を
曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs（PM2.5）150 µg/m3、O3 

0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・血圧、HR：曝露前、曝露中 30
分間隔、曝露終了直後 

・上腕動脈血管径（BAD）、血流
依存性血管拡張反応（FMD）、
ニトログリセリン誘発性血管
拡張反応（NMD）：曝露前、曝
露終了直後、24 時間後 

・血液中バイオマーカー（エンド
セリン-1、サイトカイン、血液
細胞数、高感度 CRP）：曝露前、
曝露終了直後、24 時間後 

・HRV（Toronto のみ）：曝露前、
曝露終了直後 

・動脈コンプライアンス（Ann 
Arbor）のみ：曝露前、曝露終了
直後、24 時間後 

･ Toronto では、CAPs、CAPs+O3でのみ、拡張期血圧が曝露
時間に対し線形に上昇した。線形混合モデルによる解析の
結果、拡張期血圧の上昇の傾きは、いくつかの HRV 指標の
低下、実験中の PM2.5積算曝露量と関連を示した。O3曝露
は血圧の変化とも HRV の変動とも関連がみられなかった。 

･ Toronto では内皮機能の指標として用いた FMD が CAPs、
CAPs+O3曝露の 24 時間後でのみ減少し、曝露 PM2.5濃度及
び TNF-αの増加と関連がみられた。血液中バイオマーカー
のうち白血球数、好中球数のみが CAPs、CAPs+O3曝露直
後に増加し、他のバイオマーカーについては曝露前後で差
はほぼみられなかった。 

･ Ann Arbor では、事前投与薬の種類によらず、全ての曝露で
拡張期血圧が上昇した。BAD、動脈コンプライアンス、
FMD、NMD はいずれの曝露においても変化がみられなか
った。 

･ 以上の結果から、大気汚染による血圧上昇の原因物質は、
O3ではなく PM2.5であり、その影響時間も曝露中のみの一
過性のものであることが示された。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
Fakhri et al. 
(2009) 

19～48 歳 
人数：50 人（男性 24 人、

女性 26 人） 
疾患等：健康者と軽症喘
息患者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：清浄空気、CAPs 単独、O3 単
独、CAPs＋O3 の計 4 回の曝露を 2
週間以上の間隔を空け順序無作
為にクロスオーバー曝露。 

曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・HRV（曝露開始時から終了時の
変化、Δ5 分平均 HR、ΔSDNN、
ΔrMSSD、ΔpNN50、ΔLF、ΔHF、
ΔLF/HF）：実験期間中に継続的
に測定。 

・収縮期血圧、拡張期血圧：曝露
開始前、終了時、終了後 25～30
分、55～60 分、85～90 分、115
～120 分 

･ CAPs や O3への曝露は、HRV に対して一貫性のある影響を
示さなかった。 

･ PM2.5濃度と HRV 指標との間の量反応関係は、O3の存在に
依存し、O3を含む曝露では PM2.5濃度と一部の HRV 指標と
の間に負の関係が示唆された。 

･ CAPs＋O3曝露は、拡張期血圧を 2.0 mmHg 上昇させた。 
･ CAPs 曝露が拡張期血圧に与える影響の O3 による増強効果

及び HRV に与える影響に O3 が与えうる増強効果は、若い
成人に対しては小さいものであった。 

Sivagangabal
an et al. 
(2011) 

18～50 歳 
人数：25 人（男性 11 人、

女性 14 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：CAPs 単独、O3単独、CAPs+O3、
清浄空気の計 4 回の曝露を、順序
無作為に 2 週間以上の間隔を空け
曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・HRV、T 波の頂点から終末点に
おける時間（Tp-e）、QT ディ
スパージョン（QTd）：曝露前、
曝露中、曝露後 

・血圧：曝露前、曝露中、曝露後 

･ 空間的再分極相のばらつきへの影響の指標として、Tp-e の
心拍補正値 cTp-e と QTd の曝露終了前 5 分間平均と曝露開
始後 5 分間平均の差（Δ）を評価したところ、ΔcTp-e は
CAPs+O3曝露でのみ、ΔQTd は CAPs+O3 曝露と CAPs 曝露
で増加した。 

･ HRV 及び血圧を考慮した分析の結果、CAPs＋O3曝露は、
心室再分極相のばらつきを変動させ、交感神経の促進と副
交感神経の抑制による HR の調整が一部関与している可能
性が示唆された。 

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 0.250 ppm O3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、O3を 2 週間の間隔
を空け、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：3 時間 
濃度：0.250 ppm 
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 

影響：呼吸器系、循環器系、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）：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がみられた。 

･ 循環器系の測定値については影響はみられなかった。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 
人数：23 人（男性 20 人、

女性 3 人） 

物質：O3 影響：呼吸器系、循環器系 
エンドポイント、観察： 

･ 血中の IL-1β（曝露終了 24 時間後）、IL-8（曝露終了 1 時
間後）、CRP（曝露終了 24 時間後）、TNF-α（曝露終了 1
時間後）、t-PA（曝露終了 1 時間後）の増加、プラスミノ
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
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 

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 

・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（好中球割合）：曝露終
了 18 時間後 

ゲン（曝露終了 24 時間後）、PAI-1（曝露終了 1 時間後、
24 時間後）の減少がみられた。 

･ 曝露終了 1 時間後の HRV の HF の減少、QT 間隔の延長、
QRS 波の複雑性の減少がみられた。 

･ 曝露終了直後の FEV1の低下と曝露終了 24 時間後の BALF
の好中球割合の増加もみられた。 

･ O3曝露は血管の炎症マーカーを増加させ、線維素溶解系マ
ーカー、心拍数と再分極を制御する自律神経系に影響を及
ぼすマーカーを変化させることが示唆された。 

Kusha et al. 
(2012) 

18～38 歳 
人数：17 人（女性 9 人、

男性 8 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：清浄空気、CAPs、O3、CAPs＋

O3 を各被験者に対して無作為な
順に曝露。各曝露の間隔は 2 週間
以上。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・ΔTWAMax：曝露開始後 5 分間
と終了前 5 分間において、曝露
がもたらす TWAMax の変化の
差 

・血圧：曝露前、曝露中（30 分間
隔）、曝露終了直後 

・心拍：曝露前、曝露中（30 分間
隔）、曝露終了直後  

･ CAPs と O3への曝露が健康な人の T 波交互脈（T-wave 
alternans; TWA）に与える影響を調査した。 

･ 清浄空気曝露、CAPs 曝露、O3曝露、CAP＋O3曝露のΔ
TWAMax に差はみられず、T 波交互脈への影響はみられな
かった。 

Barath et al. 
(2013a) 

21～31 歳 
人数：男性 36 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
間隔を空けて二重盲検クロスオ
ーバー無作為化試験により曝露。 

パターン：単回曝露：チャンバー 
曝露時間：75 分間 
濃度：0.300 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：20 L/min/m2 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・前腕血流量（FBF）、血圧、HR：

曝露終了 2～4 時間後、曝露終
了 6～8 時間後（血管拡張剤（ア
セチルコリン、ブラジキニン、
ニトロプルシドナトリウム、ベ
ラパミル）投与後） 

・HRV：曝露中-曝露終了 24 時間
後まで 

・血中成分（細胞数、線溶マーカ
ー、炎症マーカー）：曝露前、
曝露終了 2 時間後、6 時間後 

･ O3曝露はろ過空気曝露と比較して、曝露終了 2～4 時間
後、6～8 時間後の HR、収縮期血圧、拡張期血圧、安静時
FBF に影響を与えなかった。 

･ O3曝露は曝露終了 6～8 時間後のアセチルコリン及びニト
ロプルシドナトリウム投与時の FBF を増加させた。 

･ O3曝露、ろ過空気曝露のいずれも、血液中の線溶マーカー
や炎症マーカーに影響を与えなかった。 

･ O3曝露は、曝露中及び曝露後の HRV にも影響を与えなか
った。 

Langrish et al. 
(2014) 

中央値 25 歳 
人数：男性 15 人 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし  

物質：O3 
曝露：ろ過空気、O3を 7 日間以上の
間隔を空けて曝露 

パターン：単回曝露 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・不整脈：曝露中から曝露後 24 時
間の心電図記録を解析 

･ 健康者と冠動脈疾患者に対するろ過空気と大気汚染物質曝
露による 13 のランダム化二重盲検クロスオーバー研究から
心電図データを取得し、大気汚染物質と不整脈の関連を調
査した。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：75 分間 
濃度：0.300 ppm 
運動：間欠運動（時間記載なし） 
換気量：20 L/min/m2 

･ 不整脈が発生した被験者数及び被験者あたりの不整脈回数
について、ろ過空気曝露と O3曝露による差はなく、O3曝
露と不整脈に関連はみられなかった。 

Arjomandi et 
al. (2015) 

平均（SD）31.8（7.6）歳 
人数：26 人（男性 13 人、

女性 13 人） 
疾患等：健康者と軽症喘
息患者 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：0 ppm、0.100 ppm、0.200 ppm 
の O3を無作為順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0 ppm、0.100 ppm、0.200 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30

分） 
換気量： 20 L/min/m2  

影響：呼吸器系、循環器系 
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。 

･ 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、O3曝露濃度と曝露終了直後、曝露終了 20 時間後
の LF/HF との間に関連がみられ、O3濃度上昇に伴い LF/HF
は上昇した。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みられ、O3濃度上昇に伴い HF
は減少した。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、アンジオテンシン変換酵素、凝固系バイオマーカー
に 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 周波数領域指標の変化との間に
は関連はみられなかったが、HRV と CRP については年齢
と O3濃度を調整後は関連を示した。 

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、0.100 ppm、0.200 ppm 

O3 を最低 2 週間以上空け無作為
順に二重盲検で曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.100 ppm、0.200 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：25 L/min/m2 

影響：呼吸器系、循環器系 
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：曝露前、曝
露終了 4 時間後 

･ 0.200 ppm 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、0.200 ppm O3曝露では終了
直前の運動による血圧の上昇が抑えられた。 

･ 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 遺伝子型とは関連がなかった。 
･ 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
デンスはみられなかった。 

Kahle et al. 
(2015) 

21～36 歳 物質：O3 影響：呼吸器系、循環器系 
エンドポイント、観察： 

･ 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。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
人数：16 人（男性 14 人、

女性 2 人） 
疾患等：健康者  
喫煙：非喫煙者 

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 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：25 L/min/m2 

・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） 

 

･ 適温での O3曝露では、曝露前と比べて曝露翌朝の PAI-1 及
びプラスミノゲンがそれぞれ 51.8％及び 12.1％減少し、D-
ダイマーが 17.8％増加した。高温下 O3曝露への反応は適温
下曝露と異なり、曝露翌朝の PAI-1 及びプラスミノゲンが
曝露前と比べそれぞれ 44.9％及び 27.9％増加し、D-ダイマ
ーは 12.5％減少した。 

･ O3曝露による呼吸機能低下は、適温下と高温下で差はみら
れず、炎症マーカーはどの温度での O3曝露、ろ過曝露によ
らず、曝露前と比べて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。 

Miller et al. 
(2016) 

22～30 歳 
人数：24 人（男性 20 人、

女性 4 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曝露を盲検クロ
スオーバーで無作為順に 2 週間以
上空け曝露。 

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：25 L/min/m2 

影響：代謝系 
エンドポイント、観察： 
・血清中代謝物のメタボローム
解析：曝露終了 1 時間以内 

･ メタボローム解析により人における O3 誘導の代謝異常を調
査し、ラットで報告されている影響との整合性を立証すると
共にタンパク質以外の新規バイオマーカーを特定すること
を目的とした。 

･ 曝露直後の血圧、心拍数はろ過空気曝露と O3 曝露で顕著な
差はみられなかった。なお、心機能、呼吸機能、炎症マーカ
ー等については Devlin et al.(2012)にて報告した。 

･ ストレスホルモンであるコルチゾールとコルチコステロン、
グリセロール、中・長鎖遊離脂肪酸の血清中濃度が O3 曝露
後、ろ過空気と比較して増加した。さらに、脂肪酸酸化の最
終産生物質であるアセチル補酵素 A の代替指標であるアセ
チルカルニチンの増加傾向やケトン体の 3-ヒドロキシブチ
ル酸塩の増加がみられたこと等から、脂肪酸の β酸化プロセ
スが飽和し、ω酸化に移行した可能性が考えられた。一方、
血清中のグルコース、トリグリセリド、コレステロール、レ
プチン、インスリンの濃度、インスリン抵抗性（HOMA-IR）
は、ろ過空気曝露と O3曝露で差はみられなかった。 

･ O3 の急性曝露は人においても、げっ歯類と同様にストレス
ホルモンの上昇と末梢における脂質代謝の全体的変化を生
じさせた。この影響は、神経ホルモンを介したストレス反応
経路の活性化による可能性が示唆された。O3 曝露による代
謝への影響について、げっ歯類で報告された影響と人への影
響との整合性が立証された。また、メタボローム解析から O3

曝露の新たなバイオマーカー（コルチゾール、遊離脂肪酸、
モノアシルグリセロール、リゾ脂質）が示された。 

Ramanathan 
et al. (2016) 

18～50 歳 物質：O3、CAPs（PM2.5） 影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 

･ 粒子状物質、O3 の単独又は複合曝露が人の高密度リポプロ
テイン（HDL）機能に悪影響を生じさせ得るか否か、悪影響
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
人数：30 人（男性 13 人、

女性 17 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Brook et al. (2009)
の Toronto の被験者 

曝露：ろ過空気、PM2.5、O3、PM2.5+O3

曝露をクロスオーバーで無作為
順に 2 週間以上空け曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：PM2.5 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：記載なし 
換気量：記載なし 

・収縮期血圧、拡張期血圧：曝露
中 30 分毎 

・血漿高密度リポプロテイン
（ HDL ）抗酸化 / 抗炎症能
（ΔHOI; HDL oxidant index の
曝露前後の変化）、パラオキソ
ナーゼ（PON-1）活性：曝露前、
曝露終了 1 時間後、20 時間後  

を生じさせるのであれば、それは相加的なのか相乗的なのか
を定めることを目的として研究を実施した。 

･ 曝露 1 時間後の ΔHOI はろ過空気より PM2.5 の方が大きい傾
向があったが、曝露 20 時間後にはそのような傾向はみられ
ず、O3、PM2.5+O3の曝露では 1、20 時間後ともに影響はみら
れなかった。 

･ PON-1 活性については、いずれの曝露も変化はみられなかっ
た。 

･ ΔHOI と曝露中の収縮期血圧勾配との間には強い正の関連が
あったが、拡張期血圧勾配との間には関連はみられなかっ
た。 

･ PM2.5 曝露は HDL 抗酸化/抗炎症能に影響するが、O3 は単独
曝露でも PM2.5 との複合曝露でも影響しないと結論した。 

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 週間以上の間隔を空け無
作為順に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：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 

影響：呼吸器系、循環器系 
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 

・炎症及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、及びマイクロパーテ
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 

･ 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）及び血管
機能の主要エンドポイント（収縮期血圧及び FMD）又は全
身性炎症及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、及び 8-イソプロスタン）に変化を引き起こさ
なかった。0.120 ppm O3 曝露は血漿中 ET-1 の増加とニトロ
チロシンの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 及び単球-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 ppm 曝露 15 分後に増加し、曝露終了 22
時間後も増加したままだった。FEV1 及び FVC の増加は、
0.070 及び 0.120 ppm の O3への曝露では用量依存的に減衰し
た。0.120 ppm O3 曝露により、曝露終了 22 時間後の喀痰中
PMN の割合が 0 ppm と比較して増加した。血漿中 CC16 も
0.120 ppm O3曝露後に増加した。喀痰中 IL-6、IL-8、及び TNF-
α濃度による変化はみられなかった。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
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
・気道上皮細胞損傷マーカー（血
漿中CC16及び喀痰総タンパク
質の増加）、喀痰中の肺炎症マ
ーカー（PMN、IL-6、IL-8、及
び TNF-α）：曝露後 22 時間の
時点で喀痰採取 

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。 

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 週間空け曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm、DE 300 µg/m3、O3 

0.3 ppm＋DE 300 µg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：記載なし  

影響：呼吸器系 
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 及
び 13、IFN-γ、TNF-α）：曝露前、
曝露直後 

･ O3と DE 曝露が炎症反応、呼吸機能の変化、血圧の変化に与
える影響とその関係性を調査した。 

･ 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 及
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。 

Rich et al. 
(2018) 

55～70 歳 
人数：87 人（男性 35 人、

女性 52 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：MOSES 研究 

物質：O3 
曝露：ろ過空気、0.070 ppm、0.120 ppm 

O3 曝露を二重盲検クロスオーバ
ーで無作為順に 2 週間以上空け曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：3 時間 
濃度：0.070 ppm、0.120 ppm 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：15～17 L/min/m2 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・自律機能（NN 間隔、HR、

RMSSD、SDNN、HF、LF、
LF/HF）、再分極異常（HR 調整
QT 間隔、T 波振幅、ST 波変
化）、不整脈（異所性拍動、心
室性期外収縮、上室性期外収
縮）：曝露前、曝露 15 分後、
4、22 時間後の 5 分間平均値、
曝露前から曝露後までの 24 時
間平均値、曝露中 3 時間平均 

・血圧：曝露前、曝露 15 分後、4
時間後、22 時間後 

・血管障害（上腕動脈径、血流依
存 性 血 管 拡 張 、 reactive 
hyperemic velocity-time 

･ 環境レベルの O3 への短期曝露が HRV の変化などの自律神
経失調、再分極異常、不整脈及び血管障害を生じさせるとい
う仮説を、複数の研究機関で確かめた。 

･ O3 曝露による自律機能、再分極、ST 部分、不整脈、血管機
能への影響は全体としてはみられなかった。 

･ O3 曝露による呼吸器影響と循環器影響との間に関連はみら
れなかった。 

･ 複数拠点で健康な高齢の男女を対象とした本研究では、3 時
間の比較的低レベルの O3 曝露の心血管機能に対する急性影
響について説得力のある証拠は得られなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
integral）：曝露前日、曝露 4 時
間後 

 
 
2. 循環器系への複合曝露影響 

文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
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：ろ過空気、NO2、O3、NO2+O3

を無作為順に 1 週間以上空けて曝
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 

影響：呼吸器系、循環器系 
エンドポイント、観察： 
・VE（分時換気量）、呼吸数：曝
露中 

・HR、心拍出量、1 回拍出量：曝
露前、曝露中 

･ NO2曝露、ろ過空気曝露で VE に差がみられたが、これは生
理学的に意味のある差ではなかった。 

･ HR、呼吸数、VO2も各曝露間で差はなかった。 
･ 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曝露の心拍出量がろ過空気曝露、O3曝露と比較して
やや低くかった。 

Brook et al. 
(2002) 

平均（SD）34.9（10）歳 
人数：25 人（男性 15 人、

女性 10 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、CAPs 
曝露：ろ過空気、O3+CAPs を二重盲

検クロスオーバーで無作為順に 2
日以上空け曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間  
濃度：平均（SD） 

O3：0.1203（0.0028）ppm、 
CAPs：153.0（34.8）µg/m3 

運動：記載なし 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・上腕動脈血管径、血流依存性血
管拡張反応、ニトログリセリン
誘発性血管拡張反応、収縮期血
圧、拡張期血圧：曝露前、曝露
後 

･ CAPs＋O3 曝露では、ろ過空気曝露と比較して、上腕動脈血
管径が曝露前後で縮小した。 

･ 血流依存性血管拡張反応、ニトログリセリン誘発性血管拡張
反応、収縮期血圧、拡張期血圧は、CAPs+O3曝露、ろ過空気
曝露の間で差はなかった。 

･ CAPs＋O3 曝露の短時間の吸入は、急激な動脈の血管収縮を
引き起こした。 

Urch et al. 
(2005) 

19～50 歳 
人数：23 人（男性 13 人、

女性 10 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：被験者 21 人は

Brook et al. (2002)と共
通 

物質：O3、CAPs 
曝露：ろ過空気と CAPs+O3曝露をク
ロスオーバーで 1 日以上空け曝
露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・収縮期血圧、拡張期血圧、平均
血圧、HR：曝露開始から曝露終
了直前まで 30 分毎 

・症状：曝露中 

･ CAPs と O3の混合気体の短時間曝露による血圧、HR への影
響を調べた。 

･ CAPs＋O3 の曝露中、拡張期血圧は時間と共に上昇し、ろ過
空気曝露による変化とは差があった。 

･ PM2.5 の有機炭素の推定濃度と曝露前後の拡張期血圧の変化
との関連は非線形で、有機炭素濃度の自然対数との関連が最
も強く、PM2.5 総質量との関連よりも強かった。平均血圧の
変化についても有機炭素との関連が、PM2.5 総質量との関連
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
濃度：平均（SD） 

O3 0.121（0.003）ppm  
CAPs 147（27）µg/m3 

運動：安静 
換気量：記載なし 

よりも強かった。有機炭素と収縮期血圧変化との関連は拡張
期血圧、平均血圧よりも弱く、PM2.5 総質量とは関連がみら
れなかった。 

･ 曝露中の症状の報告数は少なく、CAPs＋O3では平均 1.0 件、
ろ過空気では 0.5 件だった。 

･ 環境濃度の PM2.5、O3への曝露が拡張期血圧を迅速に上昇さ
せ、血圧変化の大きさは PM2.5炭素成分と関連するという結
果は、大気汚染が心血管リスクを上昇させるメカニズムを説
明する支援となる可能性があるが、原因となる汚染物質や生
物学的機構、反応の持続性などについては更なる調査を要す
る。 

Power et al. 
(2008) 

28～51 歳（平均 37 歳） 
人数：5 人（男性 1 人女
性 4 人） 

疾患等：喘息患者 
喫煙：非喫煙者 
その他：軽症～中等症の
アレルギー性喘息患
者。実験時、アレルギ
ー性鼻炎や喘息以外の
症状なし。 

物質：O3、炭素粒子と硝酸アンモニ
ウムの粒子 

曝露：ろ過空気曝露、炭素＋硝酸ア
ンモニウム粒子曝露（以下 P）、
炭素＋硝酸アンモニウム粒子＋
O3曝露（以下 PO3）を 3 週間以上
の間隔を置いて任意の順に曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：P：313 µg/m3、PO3：255 µg/m3、

O3：0.2 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30

分） 
換気量：25 L/min/m2 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・HRV の時間領域解析（SDNN、

SDANN、SDNN-I、r-MSSD）と
周波数領域解析（Total、VLF、
LF、LF-n、HF、HF-n、LF/HF）：
曝露前 20 分間、曝露最後の 20
分間に心電図を測定 

･ 時間領域解析では、曝露の前後を比較するとろ過空気曝
露、P 曝露、PO3曝露ともに指標値が減少する傾向がみられ
た。ろ過空気曝露における変化を考慮すると P 曝露では指
標値は必ずしも減少していないが、PO3曝露では一貫して 4
つの指標値が低下していた。 

･ HRV の全体的な指標となる SDNN は PO3曝露がろ過空気曝
露と比べ減少していた。類似した傾向が SDNN-I と r-MSSD
でもみられた。 

･ 周波数領域では標準化した低周波成分（LF-n）が PO3曝露
で増加する傾向がみられろ過空気曝露による変動を考慮し
ても増加した。標準化した高周波成分（HF-n）は PO3曝露
で減少する傾向がみられ、ろ過空気曝露による変動を考慮
しても減少を示した。 

･ 喘息患者において粒子と O3 の同時曝露が HRV を減少させ
る可能性が示唆されたが、今回は例数が少ないため、さら
なる検討が必要である。 

Brook et al. 
(2009) 

18～50 歳 
人数： 
・Toronto 31 人（男性 16
人、女性 15 人） 

・Ann Arbor 50 人（男性
19 人、女性 31 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3、各都市の CAPs（PM2.5） 
曝露： 
・Toronto：ろ過空気、CAPs 単独、

O3単独、CAPs+O3の計 4 回の曝露
を 2 週間以上の間隔を空け、二重
盲検クロスオーバー法で実施。 

・Ann Arbor：2～4 週間の間隔を空
け、二重盲クロスオーバー法でエ
ンドセリン拮抗薬、抗酸化剤、プ
ラセボを事前投与し CAPs+O3 を
曝露。 

パターン：単回曝露 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・血圧、HR：曝露前、曝露中 30
分間隔、曝露終了直後 

・上腕動脈血管径（BAD）、血流
依存性血管拡張反応（FMD）、
ニトログリセリン誘発性血管
拡張反応（NMD）：曝露前、曝
露終了直後、24 時間後 

・血液中バイオマーカー（エンド
セリン-1、サイトカイン、血液

･ Toronto では、CAPs、CAPs+O3でのみ、拡張期血圧が曝露
時間に対し線形に上昇した。線形混合モデルによる解析の
結果、拡張期血圧の上昇の傾きは、いくつかの HRV 指標の
低下、実験中の PM2.5積算曝露量と関連を示した。O3曝露
は血圧の変化とも HRV の変動とも関連がみられなかった。 

･ Toronto では内皮機能の指標として用いた FMD が CAPs、
CAPs+O3曝露の 24 時間後でのみ減少し、曝露 PM2.5濃度及
び TNF-αの増加と関連がみられた。血液中バイオマーカー
のうち白血球数、好中球数のみが CAPs、CAPs+O3曝露直
後に増加し、他のバイオマーカーについては曝露前後で差
はほぼみられなかった。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

細胞数、高感度 CRP）：曝露前、
曝露終了直後、24 時間後 

・HRV（Toronto のみ）：曝露前、
曝露終了直後 

・動脈コンプライアンス（Ann 
Arbor）のみ：曝露前、曝露終了
直後、24 時間後 

･ Ann Arbor では、事前投与薬の種類によらず、全ての曝露で
拡張期血圧が上昇した。BAD、動脈コンプライアンス、
FMD、NMD はいずれの曝露においても変化がみられなか
った。 

･ 以上の結果から、大気汚染による血圧上昇の原因物質は、
O3ではなく PM2.5であり、その影響時間も曝露中のみの一
過性のものであることが示された。 

Fakhri et al. 
(2009) 

19～48 歳 
人数：50 人（男性 24 人、

女性 26 人） 
疾患等：健康者と軽症喘
息患者 10 人 

喫煙：非喫煙者 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：清浄空気、CAPs 単独、O3 単
独、CAPs＋O3 の計 4 回の曝露を 2
週間以上の間隔を空け順序無作
為にクロスオーバー曝露。 

曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・HRV（曝露開始時から終了時の
変化、Δ5 分平均 HR、ΔSDNN、
ΔrMSSD、ΔpNN50、ΔLF、ΔHF、
ΔLF/HF）：実験期間中に継続的
に測定。 

・収縮期血圧、拡張期血圧：曝露
開始前、終了時、終了後 25～30
分、55～60 分、85～90 分、115
～120 分 

･ CAPs や O3への曝露は、HRV に対して一貫性のある影響を
示さなかった。 

･ PM2.5濃度と HRV 指標との間の量反応関係は、O3の存在に
依存し、O3を含む曝露では PM2.5濃度と一部の HRV 指標と
の間に負の関係が示唆された。 

･ CAPs＋O3曝露は、拡張期血圧を 2.0 mmHg 上昇させた。 
･ CAPs 曝露が拡張期血圧に与える影響の O3 による増強効果

及び HRV に与える影響に O3 が与えうる増強効果は、若い
成人に対しては小さいものであった。 

Sivagangabal
an et al. 
(2011) 

18～50 歳 
人数：25 人（男性 11 人、

女性 14 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：CAPs 単独、O3単独、CAPs+O3、
清浄空気の計 4 回の曝露を、順序
無作為に 2 週間以上の間隔を空け
曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・HRV、T 波の頂点から終末点に
おける時間（Tp-e）、QT ディ
スパージョン（QTd）：曝露前、
曝露中、曝露後 

・血圧：曝露前、曝露中、曝露後 

･ 空間的再分極相のばらつきへの影響の指標として、Tp-e の
心拍補正値 cTp-e と QTd の曝露終了前 5 分間平均と曝露開
始後 5 分間平均の差（Δ）を評価したところ、ΔcTp-e は
CAPs+O3曝露でのみ、ΔQTd は CAPs+O3 曝露と CAPs 曝露
で増加した。 

･ HRV 及び血圧を考慮した分析の結果、CAPs＋O3曝露は、
心室再分極相のばらつきを変動させ、交感神経の促進と副
交感神経の抑制による HR の調整が一部関与している可能
性が示唆された。 

Kusha et al. 
(2012) 

18～38 歳 
人数：17 人（女性 9 人、

男性 8 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：清浄空気、CAPs、O3、CAPs＋

O3 を各被験者に対して無作為な
順に曝露。各曝露の間隔は 2 週間
以上。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：CAPs 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：安静 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・ΔTWAMax：曝露開始後 5 分間
と終了前 5 分間において、曝露
がもたらす TWAMax の変化の
差 

・血圧：曝露前、曝露中（30 分間
隔）、曝露終了直後 

・心拍：曝露前、曝露中（30 分間
隔）、曝露終了直後  

･ CAPs と O3への曝露が健康な人の T 波交互脈（T-wave 
alternans; TWA）に与える影響を調査した。 

･ 清浄空気曝露、CAPs 曝露、O3曝露、CAP＋O3曝露のΔ
TWAMax に差はみられず、T 波交互脈への影響はみられな
かった。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
Ramanathan 
et al. (2016) 

18～50 歳 
人数：30 人（男性 13 人、

女性 17 人） 
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 
その他：Brook et al. (2009)
の Toronto の被験者 

物質：O3、CAPs（PM2.5） 
曝露：ろ過空気、PM2.5、O3、PM2.5+O3

曝露をクロスオーバーで無作為
順に 2 週間以上空け曝露。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：PM2.5 150 µg/m3、O3 0.120 ppm 
運動：記載なし 
換気量：記載なし 

影響：循環器系 
エンドポイント、観察： 
・収縮期血圧、拡張期血圧：曝露
中 30 分毎 

・血漿高密度リポプロテイン
（ HDL ）抗酸化 / 抗炎症能
（ΔHOI; HDL oxidant index の
曝露前後の変化）、パラオキソ
ナーゼ（PON-1）活性：曝露前、
曝露終了 1 時間後、20 時間後  

･ 粒子状物質、O3 の単独又は複合曝露が人の高密度リポプロ
テイン（HDL）機能に悪影響を生じさせ得るか否か、悪影響
を生じさせるのであれば、それは相加的なのか相乗的なのか
を定めることを目的として研究を実施した。 

･ 曝露 1 時間後の ΔHOI はろ過空気より PM2.5 の方が大きい傾
向があったが、曝露 20 時間後にはそのような傾向はみられ
ず、O3、PM2.5+O3の曝露では 1、20 時間後ともに影響はみら
れなかった。 

･ PON-1 活性については、いずれの曝露も変化はみられなかっ
た。 

･ ΔHOI と曝露中の収縮期血圧勾配との間には強い正の関連が
あったが、拡張期血圧勾配との間には関連はみられなかっ
た。 

･ PM2.5 曝露は HDL 抗酸化/抗炎症能に影響するが、O3 は単独
曝露でも PM2.5 との複合曝露でも影響しないと結論した。 

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 週間空け曝露 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：O3 0.3 ppm、DE 300 µg/m3、O3 

0.3 ppm＋DE 300 µg/m3 
運動：間欠運動（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：記載なし  

影響：呼吸器系 
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 及
び 13、IFN-γ、TNF-α）：曝露前、
曝露直後 

･ O3と DE 曝露が炎症反応、呼吸機能の変化、血圧の変化に与
える影響とその関係性を調査した。 

･ 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
及び 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。 
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3. 代謝系への影響、神経系への影響、遺伝子障害性 
文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
Merz et al. 
(1975) 

年齢記載なし 
人数：6 人（性別記載な
し）。6 時間曝露は 2
人、10 時間曝露は 4 人 

疾患等：健康者 
喫煙：記載なし 
その他：Kerr et al. (1975）
の被検者の一部 

物質：O3 
曝露：O3を曝露した。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：6 時間又は 10 時間 
濃度：0.5 ppm 
運動：記載なし 
換気量：記載なし 

影響：遺伝子障害性 
エンドポイント、観察： 
・末梢血リンパ球の染色体異常：
曝露前、曝露直後、曝露 2 週間
後（10 時間曝露のみ）、曝露 6
週間後（10 時間曝露のみ） 

･ 呼吸上皮から離れた組織の染色体に O3 がどのような影響
を与えるかを調べることを目的として、末梢血リンパ球を
用いて染色体に対する影響を調べた。 

･ 染色体型の異常、非対称性又は対称性の染色分体型交換は
みられなかった。影響がみられた大部分は非染色性部位で
あり、未修復の一本鎖切断と解釈され、いくつかの例では
曝露前及び曝露後にみられた染色分体欠失であった。染色
分体欠失は、O3曝露後に明らかに増加し、曝露後 2 週間で
さらに顕著になった。 

･ 一本鎖切断型の染色分体異常と染色分体欠失が O3 に曝露
された人で誘導されたことが示唆された。この結果は、呼
吸器系を介した O3 曝露は、最初の曝露部位から離れた細
胞において、理論上正常な生理的濃度の抗酸化剤の存在下
であっても、影響を与える可能性があることを示唆した。 

McKenzie et 
al. (1977) 

大学生（年齢記載なし） 
人数：男性 26 人  
疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：O3を曝露した。 
パターン：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.4 ppm 
運動：一時的な運動（運動 15 分間を

2 回） 
換気量：記載なし 

影響：遺伝子障害性 
エンドポイント、観察： 
・末梢血リンパ球の染色体異常：
曝露直前、曝露直後、3 日後、
2 週後、4 週後 

･ 人を対象とした O3曝露の細胞遺伝学的影響を調査した。 
･ O3 曝露に起因する細胞遺伝学的影響の証拠はみられなか
った。 

Gliner et al. 
(1979) 

19～27 歳 
人数：15 人（男性 8 人、

女性 7 人） 
・実験 I 15 人 
・実験 II 14 人 
・実験 III 5 人 
疾患等：記載なし 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
曝露群：室内空気、3 種類（実験 III

のみ 1 種類）の濃度の O3 を 1 週
間以上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：0.25 ppm、0.50 ppm、0.75 ppm

（実験 III は 0.75 ppm のみ） 
運動：運動なし 
換気量：記載なし 

影響：神経系 
エンドポイント、観察： 
・視覚又は聴覚信号検出試験正
答率、誤検出率：曝露中、曝露
開始 56 分後から 3 分間のアラ
ート試験（信号：非信号の比率
1：5）及び曝露開始 1 時間後か
ら 1 時間の注意力試験（信号：
非信号の比率 1：30）。 

-実験 I：視覚信号検出試験 
-実験 II：聴覚信号検出試験 
-実験 III：信号/非信号比を 1:6 に
上げた視覚注意力試験（アラー
ト試験なし） 

・症状（身体的、精神的）：曝露
後 

･ O3曝露が視覚、聴覚注意力（vigilance performance）に与
える影響について、信号検出試験による調査を行った。 

･ 信号：非信号の比率が 1：30 の注意力試験（実験 I、II）
では視覚、聴覚ともに O3曝露の影響がみられなかった
が、信号比を 1：6 と高く設定した試験（実験 III）では、
0.75 ppm O3曝露で室内空気曝露と比べ信号検出率が低下
したが、誤検出率は O3曝露と空気曝露間で差はみられな
かった。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
・呼吸機能：Horvath et al. (1979)
で報告 

Gliner et al. 
(1980) 

実験 I： 
20～27 歳 
人数：5 人（男性 4 人、
女性 1 人） 

実験 II： 
18～25 歳 
人数：男性 5 人 
 
疾患等：記載なし 
喫煙：非喫煙者 
 

物質：O3 
実験 I 
曝露：室内空気、O3を 1 週間以上の
間隔を空けて無作為順に曝露。 

曝露時間：2 時間 
パターン：単回曝露 
濃度：0.75 ppm 
運動：運動なし 
換気量：記載なし 
 
実験 II 
曝露：室内空気、2 種類の濃度の O3

を 1 週間以上の間隔を空けて無作
為順に曝露。 

曝露時間：135 分 
濃度：0.3 ppm、0.75 ppm 
運動：運動なし 
換気量：記載なし 

影響：神経系 
エンドポイント、観察： 
・EEG スペクトル： 
-実験 I：対照として曝露開始後 45
～60 分の安静時の測定及び 60
～120 分の注意力試験中測定。 

-実験 II：曝露開始後 30～135 分
を 7 期間に分割し、1～3、5～
6期間に視覚のみ又は視覚と聴
覚を組み合わせた注意力試験
中測定。 

 

･ O3曝露による精神運動機能（Psychomotor Performance）試
験中の脳波（EEG）への影響をスペクトルを用いた判別
分析（Discriminant Function Analysis）によって調査した。 

･ 実験 I では、室内空気曝露と O3曝露、注意力試験前半と
後半の間での判別について、個々の被験者ではある程度
可能であったが、被験者全体としてはできなかったた
め、より複雑な注意力試験に対する O3曝露中の EEG 変
化の感受性が上昇するか否かを実験 II によって調べた。 

･ 実験 II では室内空気と 0.3 ppm O3、0.75 ppm O3の間の判
別率が共に 72%となったのが最高であり、O3曝露は安静
時、注意力試験中ともに EEG に整合的な影響を与えてい
ないようであった。試験有無の比較での判別率は室内空
気下で 79%、0.75 ppm O3曝露下で 65%であり、O3濃度が
高いほど判別率は悪化した。 

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 週間経過時点でろ過空
気曝露を実施。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（運動 15 分、休憩 15

分） 
換気量：20 L/min/m2（Samet et al. 

(2001)、Steck-Scott et al. (2004)よ
り） 

影響：呼吸器系、遺伝子障害性 
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：
曝露前、曝露後 

・肺上皮細胞の DNA 傷害：曝露
後 

・肺胞マクロファージのカロチ
ノイド類：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、又、肺
傷害の保護作用を有するかを調査するため、カロチノイド
を添加した野菜ジュース又はプラセボを摂取後、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 20%増加したが、野菜ジュース摂
取群では一本鎖切断に変化はなかった。 

･ 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。 
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文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
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 0.250 ppm O3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、O3を 2 週間の間隔
を空け、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：3 時間 
濃度：0.250 ppm 
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 

影響：呼吸器系、循環器系、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）：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
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がみられた。 

･ 循環器系の測定値については影響はみられなかった。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。 

Finkenwirth 
et al. (2014) 

25 歳（対照群中央値）、
23.5 歳（O3群中央値） 

人数：男性 37 人（対照群
19 人、O3曝露群 18 人） 

疾患等：健康者 
喫煙：非喫煙者 

物質：O3 
曝露：対照群、O3曝露群に分け、ろ
過空気又は O3 を曝露した。 

パターン：単回曝露 
曝露時間：2 時間 
濃度：0.21 ppm 
運動：一時的な運動（運動 15 分間を

2 回） 
換気量：記載なし（エルゴメーター

100W） 

影響：遺伝子障害性 
エンドポイント、観察： 
・末梢血リンパ球の DNA 一本鎖
切断：曝露直前、曝露終了 30 分
後、4.5 時間後 

･ 急性O3曝露が人のリンパ球のDNA鎖切断を増加させるか
調べた。 

･ 対照群と O3 曝露群の strand scission factor 値に差はみられ
なかった。これらの結果は、曝露後のいずれの時点でも
DNA 損傷の増加がみられなかったことを示した。 

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（軽症喘
息患者 10 人含む） 

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、0.100 ppm、0.200 ppm 

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：単回曝露 
曝露時間：4 時間 
濃度：0.100 ppm、0.200 ppm 
運動：間欠運動（運動 30 分、休憩 30

分） 
換気量：20 L/min/m2 

影響：呼吸器系、遺伝子障害性 
エンドポイント、観察： 
・細胞質分裂阻害小核 Cytome ア
ッセイ（小核、核質架橋の頻度、
複製指数、核芽、アポトーシス
細胞、壊死細胞）：曝露直前、
曝露終了 20 時間後 

・血圧、HR、心電図：曝露前、曝
露直後、曝露終了 20 時間後 

・BALF 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 

・O3 曝露により末梢血リンパ球の細胞遺伝学的傷害が生じ
るか否かを検討した。 

・O3曝露により小核、ないし小核 2 以上の細胞の割合の濃度
依存的な増加、アポトーシス細胞数の増加がみられた。曝
露前後の小核誘発変化は 0.100 ppm O3ではろ過空気の約 2
倍、0.200 ppm 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 0.100 ppm O3 曝露により増加
し、0.200 ppm O3曝露では更に増加した。好中球数の増加
と O3 曝露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、それぞれ小核頻度増加
と関連がみられたが互いに独立した影響であった。 

・ろ過空気曝露での運動後にも小核、核質架橋の頻度、アポ
トーシス、壊死細胞数の増加がみられ、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。 



17 

文献 対象者 曝露条件 影響、エンドポイント 結果の概要 
・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。 

Miller et al. 
(2016) 

22～30 歳 
人数：24 人（男性 20 人、

女性 4 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曝露を盲検クロス
オーバーで無作為順に 2 週間以上
空け曝露。 

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：25 L/min/m2 

影響：代謝系 
エンドポイント、観察： 
・血清中代謝物のメタボローム
解析：曝露終了 1 時間以内 

･ メタボローム解析により人における O3 誘導の代謝異常を
調査し、ラットで報告されている影響との整合性を立証す
ると共にタンパク質以外の新規バイオマーカーを特定す
ることを目的とした。 

･ 曝露直後の血圧、心拍数はろ過空気曝露と O3 曝露で顕著
な差はみられなかった。なお、心機能、呼吸機能、炎症マ
ーカー等については Devlin et al.(2012)にて報告した。 

･ ストレスホルモンであるコルチゾールとコルチコステロ
ン、グリセロール、中・長鎖遊離脂肪酸の血清中濃度が O3

曝露後、ろ過空気と比較して増加した。さらに、脂肪酸酸
化の最終産生物質であるアセチル補酵素 A の代替指標で
あるアセチルカルニチンの増加傾向やケトン体の 3-ヒド
ロキシブチル酸塩の増加がみられたこと等から、脂肪酸の
β 酸化プロセスが飽和し、ω 酸化に移行した可能性が考え
られた。一方、血清中のグルコース、トリグリセリド、コ
レステロール、レプチン、インスリンの濃度、インスリン
抵抗性（HOMA-IR）は、ろ過空気曝露と O3 曝露で差はみ
られなかった。 

･ O3の急性曝露は人においても、げっ歯類と同様にストレス
ホルモンの上昇と末梢における脂質代謝の全体的変化を
生じさせた。この影響は、神経ホルモンを介したストレス
反応経路の活性化による可能性が示唆された。O3曝露によ
る代謝への影響について、げっ歯類で報告された影響と人
への影響との整合性が立証された。また、メタボローム解
析から O3曝露の新たなバイオマーカー（コルチゾール、遊
離脂肪酸、モノアシルグリセロール、リゾ脂質）が示され
た。 
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