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1. O3の影響に関する知見 

1.1. 呼吸器系への影響 

1.1.1. 上皮傷害及び形態学的変化 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Fanucchi et 

al. (1998) 

Fischer 344/N Hsd ラット、

雄、10-12 週齢 

・ろ過空気＋生理食塩水 

・ろ過空気＋エンドトキシン 

・O3曝露＋生理食塩水 

・O3曝露＋エンドトキシン 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0/0.5 ppm 

時間：8 時間/日×3 日間 

観察：O3曝露翌日からエン

ドトキシン(100 μg)を 1 日 1

回×2 日間鼻腔内注入し、6 時

間後および 3 日後に解析 

・粘液細胞化生は空気/エンドトキシン群では検出されず、O3/生理食塩水群で

観察され、O3/エンドトキシン群では最も重篤であった。 

・ エンドトキシン投与 6 時間後、対照群と比較して、O3/エンドトキシン群の

NTE では上皮内粘液物質（IM）の量が 4 倍高く、これらの IM 量は O3/生理

食塩水群と類似していた。ムチン特異的 mRNA（rMuc-5AC）量は、この時

点ですべての処置群で上昇した。 

・エンドトキシン投与 3 日後、O3/エンドトキシン群における IM の量は、対照

群よりも 10 倍大きく、O3/生理食塩水群よりも 5 倍大きかった。 

・rMuc-5AC mRNA 量は、O3/エンドトキシン群において上昇したままであっ

た。 

Ishii et al. 

(1998) 

Brown Norway ラット、雄、

齢数不明、200-250 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.2 ppm 

時間：6 時間 

観察：O3曝露前，曝露直

後，曝露 20 時間後に評価を

実施 

・エオタキシンのリコンビナントタンパク質は、化学走性チャンバーを用いた

in vitro 解析において、好酸球に対する走化性活性を示した。 

・O3を曝露したマウスにおいて、エオタキシン mRNA の発現は曝露直後に約

1.6 倍増加し、20 時間後には 4 倍に増加した。BALF 中の好酸球数は、対照

群と比較して、それぞれ 3 倍および 15 倍に増加した。 

・免疫染色では、肺胞マクロファージおよび気管支上皮細胞がエオタキシン陽

性であることを明らかにした。 

Laskin et al. 

(1998a) 

SD ラット、雌、週齢不明 ・対照群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露から 24 時間後に

肺胞マクロファージおよびⅡ

型上皮細胞を単離し解析 

・O3曝露により、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞による NO 産生が

増加した。 

・LPS および IFN-γに応答して、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞によ

る NO 産生がさらに増加した。 

・O3曝露は肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞における誘導性 NO シン

ターゼ（iNOS）タンパク質および mRNA の発現を増加させるとともに、核

転写因子 NF-κB 活性を亢進させた。 

・O3曝露による肺胞マクロファージとⅡ型上皮細胞の NO 産生および iNOS タ

ンパク質の発現増加は、NF-κB 活性を抑制するピロリジンジチオカルバメー
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文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

ト（PDTC）によって阻害されたが、O3曝露群から単離したラットの細胞で

は、対照群と比較して PDTC に対する感受性が低かった。 

Pinkerton et 

al. (1998) 

Fischer 344/N ラット、雄、4-

5 週齢 

・清浄空気曝露 

・0.12 ppm O3曝露 

・1 ppm O3曝露 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.12/1.01 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週×3 ヶ

月間 

観察：曝露終了時 

・1 ppmO3の 3 ヶ月曝露により、CuZnSOD の発現は終末気管支および中心小

葉で低下し、MnSOD は中心小葉、特に II 型肺胞上皮細胞で増加した。 

・形態的には、1 ppmO3曝露で、気管、気管後部、近位気管支、終末気管支に

おける非繊毛上皮細胞が増加し、中心小葉前部での肺リモデリングが顕著で

あった。 

・1 ppmO3曝露でみられたこれらの影響は 0.12 ppmO3曝露ではみられなかっ

た。 

Tesfaigzi et 

al. (1998) 

Fischer 344/N ラット、雄、齢

数不明 

・対照群 

・O31 ヶ月曝露群 

・O33 ヶ月曝露群 

・O36 ヶ月曝露群 

・O33 ヶ月曝露＋13 週間回復

群 

n≧3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×1/3/6 ヶ月

間 

観察：各曝露期間後、3 ヶ月

曝露＋13 週間の回復期間後 

・ラット鼻腔上皮において、O3曝露により粘液細胞における Bcl-2 の発現が増

加した。 

・Western Blot による分析では、1 ヶ月間の O3曝露によりラットの鼻腔上皮に

おいて Bcl-2 が検出されたが、ろ過空気に曝露された対照ラットでは検出さ

れなかった。 

・ラット鼻腔上皮における粘液細胞数は、1 ヶ月以上の O3曝露により、鼻中

隔を除いて増加がみられ、Bcl-2 の発現も増加した。 

・回復期間を経て粘液細胞数は減少したが、Bcl-2 の発現も減少した。 

Bhalla et al. 

(1999) 

SD ラット、雄、6-8 週齢 ・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：1±0.03 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後

0/4/8/12/16/20/24 時間 

・BALF 中の総タンパク質の濃度は O3曝露 12 時間後にピークを示したが、24

時間後も対照群よりも高かった。同様に、BALF 中のアルカリフォスファタ

ーゼとフィブロネクチンの活性も時間依存的に上昇した。 

・アルカリフォスファターゼは肺のⅡ型上皮細胞と BALF 中の PMN で発現が

検出されたが、マクロファージでは検出されなかった。 

・O3曝露後の傷害プロセスにおいて、PMN はアルカリフォスファターゼ濃度

に寄与し、マクロファージはフィブロネクチンの産生に重要な役割を果たし

ていることが示唆された。 

Cho et al. 

(1999b) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢 

・対照群 

・O3 1/2/3 日間曝露群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間（6 時-14 時）/

日×連続 1/2/3 日間 

・上皮細胞および粘液細胞数、粘液物質の蓄積は 1-3 日間の O3曝露期間中、

大きな変化は無かったが、O3曝露後 1-4 日間の清浄空気曝露において増加が

みられた。 

・鼻腔移行上皮における好中球数は、O3曝露 3 日目までは顕著に増加した

が、その後の 1-4 日間の清浄空気曝露において減少した。 

・BrdU を取り込んだ増殖性上皮細胞は好中球数と同様の変化を示した。 
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文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

観察：曝露中及び O3曝露後

2 時間/4 日 

・気道のムチン特異的遺伝子である rMuc-5AC mRNA の発現は O3曝露によっ

て速やかに増加し、曝露後においても発現の増加を維持していた。 

Colin-

Barenque et 

al. (1999) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、250g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1-1.5 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 5 時間後 

・O3曝露群において、嗅球組織の顆粒細胞の形態学的変化として、神経突起

上の spine 数の減少、神経細胞内の空胞形成、ゴルジ体およびミトコンドリ

アの腫大、粗面小胞体の拡張などがみられた。 

Dormans et 

al. (1999) 

①Wistar RIV:TOX ラット、

雄、7 週齢 

②NIH マウス、雄、7 週齢 

③Hartley Crl:(HA)BR モルモ

ット、雄、7 週齢 

各動物種について 

・対照群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：400/800 µg/m3 (0.2/0.4 

ppm) 

時間：3/7/28/56 日間連続曝

露 

観察：曝露終了直後、28 日

間曝露終了後 3/7/28 日 

・ラット、マウス、モルモットにおいて、O3濃度と関連する小葉中心性の炎

症が起こり、3 日間の曝露後で最大であった。肺胞マクロファージ数および

小葉中心部の肺細胞密度は曝露 56 日目まで進行的に増加し、もっとも感受

性が高い種はモルモットであった。 

・マウスのみにおいて、濃度および曝露時間依存的に細気管支上皮の肥厚が示

された。 

・ラットおよびモルモットでは、800 µg/m3の O3への 56 日間曝露後にタイプⅡ

細胞中で巨大な層状体がみられた。 

・400 µg/m3の O3で 3、7 日間曝露させたところ、マウスでは肺酵素活性が増

加し、3 種すべてにおいて組織学的および形態計測的変化がみられた。ラッ

トおよびモルモットでは、56 日間の曝露後に肺胞管の線維形成がみられ

た。 

・マウスでは生化学反応が最も高く、O3曝露からの回復が最も遅かった。組

織学検査、形態計測および生化学検査から、ラットは 28 日間の曝露から 28

日後には完全に回復したが、モルモットでは管隔膜は肥厚したままであり、

マウスではすべての酵素活性が対照群と比較して上昇したままであった。 

 

Harkema et 

al. (1999) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-14 週齢 

・対照群(清浄空気曝露)  

・O3曝露群  

n=23 匹/群          

方法：吸入 

パターン：反復 

①  

濃度：0/0.25/0.5 ppm 

時間：8 時間/日×連続 13 週

間 

・0.5 ppmO3曝露ラットでは、鼻腔の近位および遠位の上顎甲介部位におい

て、曝露 8 時間後に上皮過形成および粘液物質の蓄積が顕著に増加し、4、

13 週後には徐々に減少していったものの、清浄空気曝露群よりも高い値で

あった。 

・O3の反復曝露後の急性曝露により、増殖細胞数は清浄空気および 0.25 ppm

の反復曝露群でのみ増加し、近位上顎甲介及び遠位上顎甲介部位における粘

液物質の蓄積は、0.5 ppm O3を慢性的に曝露したラットでのみ増加した 
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文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

観察：曝露終了 8 時間/4 週間

/13 週間後 

②  

① の反復曝露の後、13 週間

の回復期間をおいて 0.5 

ppmO3曝露を 8 時間曝露 

観察：曝露 18 時間後 

Longphre et 

al. (1999) 

C57BL/6J マウス、雄、6-8 週

齢 

・対照群 

・血小板活性化因子のアンタ

ゴニスト(antPAF)投与（曝

露 30 分前）+ろ過空気曝露

群 

・antPAF 投与(曝露 10 分後)+

ろ過空気曝露群 

・antPAF 投与（曝露 30 分

前）+O3曝露群 

・antPAF 投与(曝露 10 分

後)+O3曝露群 

・O3曝露群 

n=5-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 6/24 時間後 

・O3曝露により、BALF 中の多形核白血球やタンパク質、肺上皮細胞の増殖、

ICAM-1 発現量が対照群と比較し増大した。 

・antPAF の O3 曝露前投与により、O3曝露の影響が抑制され、炎症が軽減し

た。O3曝露後投与でもほとんど同様の反応がみられた。 

Matsumoto 

et al. (1999) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、500±550 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3曝露+ONO-5046 群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：2 時間 

O3曝露 30 分前に ONO-

5046(好中球エラスターゼ阻

害剤、200 mg/kg）を腹腔内

投与。O3曝露後にアセチル

コリン(ACh)エアロゾルを気

管内投与し気道性を評価し

た。 

・O3曝露は、ACh の吸入に対する気道反応性を減少させ、BALF における NE-

PI（NE-α-1-protease inhibitor complex）濃度、好中球数、気道上皮細胞の数を

増加させた。 

・ONO-5046 による前処置は、曝露から 3-5 時間後の BALF の好中球および上

皮細胞の数を減少させるとともに、吸入 ACh に対する気道性を阻害した。 

・対照的に、ONO-5046 は ACh の静脈内投与に対する気道性に対して影響は

示さなかった。 
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文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

観察：曝露前、曝露直後、曝

露 3/5 時間後 

Vesely et al. 

(1999a) 

WIS ラット、雄、43 日齢、

抗ラット好中球ウサギ血清の

腹腔内投与により好中球を減

少させたラット 

・正常ウサギ血清投与(曝露

12 時間前)+ろ過空気曝露

群 

・正常ウサギ血清投与+O3曝

露群 

・抗ラット好中球ウサギ血清

投与+ろ過空気曝露群 

・抗ラット好中球ウサギ血清

投与+O3曝露群 

n=9-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0 ppm 

時間：8 時間 

観察：O3曝露後 8 時間の回

復期間後 

・O3曝露 8 時間後をピークに一回換気量が減少し、呼吸回数が増加した。 

・抗ラット好中球ウサギ血清を投与した好中球減少ラットでは、呼吸回数の回

復が顕著に遅かった。 

・好中球減少ラットでは鼻腔、気管支、細気管支で O3 曝露による上皮細胞の

壊死が多かった。この時、上皮細胞への BrdU の取り込みは好中球減少ラッ

トで顕著に少なかった。 

Cho et al. 

(2000) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢 

・清浄空気曝露群 

・抗体(ウサギ抗血清)処理+

清浄空気曝露群 

・O3曝露群(1/3 日)      

・抗体処理+O3曝露(1/3 日)群 

n=6 匹/群          

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間（6 時-14 時）/

日×1 日/連続 3 日間 

観察：曝露中及び O3曝露後

2 時間-4 日 

・NTE における好中球数は、3 日間の O3 曝露の 2 時間後において著明に増加

したが、好中球に対する抗体処置により顕著に低下した。 

・NTE における粘液細胞数および粘液物質の蓄積は、O3曝露 4 日後において

増加したが、好中球に対する抗好中球抗血清処置により低下した。 

・ムチン特異的遺伝子である rMuc-5AC mRNA の発現は 1 日の O3曝露により

増加し、好中球に対する抗体処置の効果はみられなかった。 

Sterner-

Kock et al. 

(2000) 

①フェレット、雄、約 18 月

齢 

②アカゲザル、雄、約 4 歳 

③SD ラット、性別不明、約

10 週齢 

各動物種について 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

フェレット：n=8 匹/群 

アカゲザル：n=4 匹/群 

SD ラット：n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm  

時間：8 時間 

観察：曝露終了 1 時間後 

・O3曝露により、検討した全ての動物種で BALF 中の好中球数が増加した。 

・肺病理組織においても、サルとフェレットで、ネクローシスを起こした上皮

細胞に一致して好中球の浸潤がみられた。 

van Bree et 

al. (2001) 

Wistar RIV:Tox ラット、雄、

齢数不明、-200g 

・ろ過空気曝露群 

・ O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.4 ppm  

時間：1/3/7/28/56 日間連続 

観察：7 日から最大 136 日

（3 日間曝露は 7/14/28 日後

・BALF 中の多形核白血球及び血漿タンパク質は実験第 1 日目に最大になり、

曝露中 6 日以内に回復した。 

・肺胞マクロファージは曝露 56 日まで増加を続け、曝露終了後はゆっくり回

復した。 

・O3曝露中、肺小葉部の炎症がみられ、曝露 7 日目には肺小葉部中核部分の

肥厚がみられた。 
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に、7 日間曝露は 14/28/56 日

後に、28 日間曝露は 35/56 日

後に、56 日間曝露は 136 日

後に観察） 

・細気管支の分岐部中隔の肥厚やコラーゲンの増加は曝露期間中に進行した。 

・O3曝露中は、細気管支炎が進行し、曝露終了後の回復期にも継続してい

た。 

Wagner et 

al. (2001a) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢 

好中球減少（抗ラット好中球

ウサギ血清の腹腔内投与）

ラット、正常ラットそれぞ

れについて 

・清浄空気曝露+生理食塩水

投与群 

・清浄空気曝露+エンドトキ

シン投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・O3曝露+エンドトキシン投

与群 

n=6 匹/群 

方法：O3 吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.5 ppm 

時間： 8 時間/日×3 日 

観察：エンドトキシン投与 6

時間後又は 3 日後 

・炎症性反応は単独曝露よりも複合曝露で影響が強くなった。 

・炎症性反応では、好中球が関与する経路と関与しない経路があることが示さ

れた。 

Wagner et 

al. (2001b) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢 

好中球減少（抗ラット好中球

ウサギ血清の腹腔内投与）

ラット、正常ラットそれぞ

れについて 

・清浄空気曝露+生理食塩水

投与群 

・清浄空気曝露+エンドトキ

シン投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・O3曝露+エンドトキシン投

与群 

n=4-6 匹/群 

方法：O3 吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.5 ppm 

時間： 8 時間/日×3 日 

観察：エンドトキシン投与 6

時間後又は 3 日後 

・炎症性反応は単独曝露よりも複合曝露で影響が強くなった。 

・炎症性反応では、好中球が関与する経路と関与しない経路があることが示さ

れた。 

Bhalla et al. 

(2002) 

New Zealand 白ウサギ 、

雌、齢数不明、体重不明 

・対照(清浄空気)群 

・O3曝露群 

・O3曝露＋抗 TNF-α抗体 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

・O3曝露群は対照群と比較し、BALF 中のアルブミン、フィブロネクチン、

PMN は増加した。抗 TNF-α抗体の投与により、BALF 中のアルブミンと

PMN は減少したが、フィブロネクチンの変化はみられなかった。 
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匹数不明 時間：3 時間 

観察：曝露終了の 12 時間後 

・肺組織における遺伝子配列解析では、IL-1α、IL-6、IL-10 が O3曝露により活

性化されたが、抗 TNF-α抗体投与群ではその活性は抑制された。 

Jang et al. 

(2002) 

BALB/c マウス、雌、5-6 週

齢 

・対照(清浄空気曝露)群 

・各濃度 O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.12/0.5/1/2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露直後、24/48/72 時

間後 

・対照群と比較すると、O3曝露群では肺胞上皮細胞内の PCNA 発現量が増加

し、2 ppm の O3曝露後の PCNA 指標が最も高かった。 

・Penh は O3の用量依存的に増加した。 

・肺胞中の PCNA 指標と Penh との間には相関がみられた(r=0.63、p<0.01)。 

van Bree et 

al. (2002) 

WIS ラット、雄、7 週齢、

170-190ｇ 

・ろ過空気(5 日間)曝露群 

・ろ過空気(4 日間)+ O3単回

曝露群 

・O3反復曝露(5 日間)群 

・ろ過空気(10/15/20/25 日間) 

・ろ過空気(9/14/19/24 日間曝

露)+O3  単回曝露 

・O3反復曝露(5 日間) +ろ過

空気回復(4/9/14/ 19 日) 

+O3(12 時間)  

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0/0.4 ppm 

時間：12 時間(夜間)/日×1/5

日 

観察：12 時間 

・O3単回曝露では BALF 中の総タンパク、アルブミン、フィブロネクチン、

IL-6、好中球数が増加した 

・5 日間反復曝露では、これらの炎症反応は消失した。 

・回復実験では、5 日反復曝露後、同程度の炎症感受性に回復するのに 15-20

日要した。 

・上皮細胞の増殖は 5 日反復曝露の後 5-10 日回復させた群で単回曝露と同程

度の増殖を示した。 

Wagner et 

al. (2002) 

Brown Norway ラット、雄、

10-12 週齢、 

・ろ過空気 1/3 日曝露+生理

食塩水投与群 

・ろ過空気 1/3 日曝露+OVA

投与群 

・O31/3 日曝露＋生理食塩水

投与群 

・O31/3 日曝露＋1%OVA 投

与群 

 n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0.536±0.008 ppm 

時間： 8 時間/日×1/3 日  

観察：曝露、投与終了 24 時

間後  

・1 回の OVA 感作によって、好中球および好酸球がすべての鼻組織の粘膜下

組織へと浸潤した。 

・O3曝露により OVA 感作マウスの顎骨鼻甲介における好酸球が増加したが、

他の鼻部組織の炎症は亢進しなかった。 

・O3および OVA の同時曝露から 3 日後には、通常分泌細胞を含まない領域に

おいて粘液含有細胞が出現し、上顎洞に並ぶ鼻の移行上皮の上皮細胞数が増

加した。 

・O3および OVA の両方への複数回曝露により、上皮細胞間の粘液物質が OVA

単独曝露よりも大きく増加した。 

Gohil et al. 

(2003) 

C57BL/6 マウス、性別不明、

齢数不明、20-25g 

・O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

・解析した 4000 遺伝子のうち 260 が O3曝露の影響を受け、そのうち 80%は

O3曝露により対照群より抑制され、20%は誘導された。 
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時間：8 時間(午前 0-8 時)/日

×連続 3 日 

観察：曝露終了直後 

・炎症性サイトカインである NF-κB の活性化を示唆する血清アミロイド A3 

mRNA 誘導が 20 倍、DNA 合成や細胞増殖に関わる 12 遺伝子が最大 14 倍ま

で上昇した。 

・CD44 mRNA の約 7 倍の増加は、O3による過形成及び肺のリモデリングを示

唆している。 

・異物代謝系や免疫系の遺伝子発現は抑制された。 

Schelegle et 

al. (2003b) 

Harlan SD ラット、雄、成獣

(試験機関到着時 70 日齢、馴

化期間 1 週間以上)、 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

全 63 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間の O3

曝露と 9 日間のろ過空気曝露

を最大 4 サイクル実施 

観察：各サイクルの第 1/5 日

目および第 1/2/4 サイクルの

第 14 日目 

・O3の反復曝露により、第 1、2、4 サイクル目の曝露 1、2 日目に、浅い呼

吸、上皮傷害、間質および管腔内の炎症が示された。 

・好中球成分、気管のサブスタンス P 放出、および細胞増殖については、曝露

エピソードの反復に伴い影響が弱くなり、第 4 サイクル目では影響はみられ

なかったが、気道における細胞過多および過形成、終末細気管支におけるリ

モデリングについては、サイクルごとに影響の増加がみられた。 

Wagner et 

al. (2003) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢。 

・生理食塩水投与+ろ過空気

曝露群 

・エンドトキシン 2/20µg 投

与+ろ過空気曝露 

・生理食塩水投与+O3曝露群 

・エンドトキシン 2/20µg 投

与+O3 曝露群 

 n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1.0±0.11 ppm 

時間：8 時間/日×2 日 

観察：O3曝露終了 72 時間後  

・エンドトキシン投与によって BALF 中の好中球数が用量依存的に増加し、

O3曝露によりさらに増加した。 

・エンドトキシン投与により、ラットの BALF 中に含まれるムチン糖タンパク

質が増加した。 

・O3への曝露のみでは粘液過分泌は起こらなかったが、20 µg または 2 µg の

エンドトキシンを投与した O3曝露ラットの粘液分泌を促進した。 

Savov et al. 

(2004) 

C57BL/6J マウス、129/SvIm

マウス、BTBR マウス、

BALB/cJ マウス、DBA/2J マ

ウス、A/J マウス、FVB/NJ

マウス、CAST/Ei マウス、

C3H/HeJ マウス、雄、6-8 週

齢 

各系統マウスについて (全

24 匹） 

・O3曝露群 

・対照群(ろ過空気曝露） 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2.0 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露前/6 時間後/24 時

間後  

・BALF 中の多形核白血球数の経時的な変動に系統による差がみられ、

129/Svlm、BTBR、DBA/2J、FVB/NJ 各マウスでは曝露 6 時間後、

C57BL/6J、CAST/Ei 各マウスでは曝露 24 時間後で最大となった。A/J、

C3H/HeJ 各マウスは、多形核白血球の増加が少なかった。 

・BALB/cJ マウスは、リンパ球の流入が顕著であった。 

・IL-6 濃度は多形核白血球の流入と相関した。 

・C57BL/6J、BALB/cJ、129/SvIm、BTBR 各マウスは O3に対する感度が高

く、メサコリン刺激に対して Penh が増加した。一方、DBA/2J、A/J、
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FVB/NJ、CAST/Ei、C3H/HeJ 各マウスは曝露後 6 時間でメサコリンに対する

感度が上昇したが、24 時間後には反応がベースライン値に近いレベルに戻

った。 

・C57BL/6J、A/J 各マウスの PCNA 陽性細胞は 4%であったが、129/SvIm、

DBA/2J、FVB/NJ 各マウスは 1～3%、TBR、BALB/cJ、CAST/Ei、C3H/HeJ

各マウスは 1%未満であった。 

Colin-

Barenque et 

al. (2005) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、250-300g  

・対照群 

・O3曝露群  

n=5 匹/群（O3曝露群で） 

全 30 匹 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 2 時間-15 日後 

・O3曝露により、嗅球顆粒細胞の樹状突起数が減少し、曝露後 10 日後まで減

少が持続した。15 日後には回復がみられたが、対照群よりも低かった。 

・電子顕微鏡像では、ミトコンドリアの変性所見が O3 曝露後初期に増加し、

リポフスチンは O3曝露により増加し、曝露 10 日後に増加が最大となった。 

・顆粒細胞の空胞化は、O3曝露により曝露 2 時間後を最大として増加し、内

皮細胞の空胞化は、曝露 10 日後を最大として増加した。 

Johnston et 

al. (2005b) 

BALB/cJ マウス（CXCR2 欠

損、野生型）、雄、8-13 週齢 

各遺伝子型について、 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：1 ppm 

観察：3/24 時間後 

・野生型、CXCR2 欠損マウスともに O3曝露により 24 時間後の BALF 中の好

中球が増加したが、CXCR2 欠損マウスでより少なかった。 

・BALF 中の CXCR2 リガンドは両マウスで 3 時間後に増加し 24 時間後に減少

したが、IP-10 と MCP-1 は 24 時間後も増加した。 

・24 時間後の BALF 中の総タンパク量は両マウスで増加していたが、上皮細

胞数の増加は野生型のみでみられた。 

・MCh による気道性亢進は曝露 3 時間後には両マウスでみられたが、CXCR2

マウスでは 24 時間後には低下していた。 

Oyarzun et 

al. (2005) 

SD ラット、性別不明、30 日

齢、ブレオマイシンによる肺

線維症誘発モデル 

・ブレオマイシン投与＋O3

曝露群  

・生理食塩水投与＋O3曝露

群 

・ブレオマイシン投与＋空気

曝露群  

・生理食塩水投与＋空気曝露

群 

n=5-7 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日×5 日/週×5/60

日間 

観察：曝露終了から 20 時間

後 

・ブレオマイシン気管内投与と O3曝露は両者ともに肺の炎症と線維化を引き

起こす。ブレオマイシン誘発の肺の炎症及び線維化は、60 日間の O3 曝露で

は変化しなかったが、5 日間の O3曝露により悪化した。 

Muramatsu 

et al. (2006) 

Dunkin-Hartley モルモット、

雄、齢数不明、370-400 g 

・対照群 

・O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

・対照群および O3曝露群におけるヒスタミン吸入前の肺抵抗値は、それぞれ

0.26±0.11 および 0.45±0.34cmH2O/s であった。 
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・ヒスタミン曝露群 

・O3+ヒスタミン曝露群 

・抗ヒスタミン+ヒスタミン

曝露群 

・抗ヒスタミン+O3+ヒスタ

ミン曝露群 

n=8-10 匹/群 

濃度：3 ppm 

時間：2 時間 

観察：気道過敏性：曝露直

後、その他：気道過敏性測定

後 

・ 肺抵抗は対照群と O3曝露群の両方でヒスタミン吸入後に増加した。 

・ O3曝露群のヒスタミンの閾値は、対照群のそれより低かった。 

・ ヒスタミン吸入後の上皮細胞の著しい腫脹は、対照群および O3曝露群の両

方で観察され、対照群と比較して O3曝露群の方がより多く増加したが、ヒ

スタミン/抗ヒスタミン剤群または O3/ヒスタミン/抗ヒスタミン群では厚み

の変化は観察されなかった。 

Plopper et 

al. (2006) 

129 マウス（CCSP 欠損（ク

ララ細胞分泌タンパク質欠

損）（雄、51-56 日齢、25-

30g）、野生型（雄、47-71 日

齢、20-32g））、 

・野生型にろ過空気を曝露 

・CCSP-/-にろ過空気を曝露 

・野生型に 0.2 ppm O3曝露 

・CCSP-/-に 0.2 ppm O3曝露 

・野生型に 1.0 ppm O3曝露 

・CCSP-/-に 1.0 ppm O3曝露 

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.2/1.0 ppm 

時間： 8 時間 

観察：15 分以内 

・1.0 ppm O3曝露で野生型マウスと比較して CCSP-/-マウスにおいてみられた

変化は以下のとおり 

・BALF や肺組織中の O3残存量の減少 

・近位気道移動中幹部、終末際気管支における組織傷害が増悪し、ネクローシ

ス細胞数の増加、鞭毛細胞、非鞭毛細胞の減少 

・CCSP は O3 曝露による気道・気管支傷害に保護的に働いていることが示唆

された。 

Oslund et al. 

(2008) 

WIS ラット、雄、齢数不明 ・O3曝露＋NK-1 受容体拮抗

薬投与群 

・O3曝露＋生理食塩水投与

群 

・ろ過空気曝露＋NK-1 受容

体拮抗薬投与群 

・ろ過空気曝露+生理食塩水

投与群 

n=8 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間 

観察：曝露終了 8 時間後 

・O3曝露により、NK-1 受容体拮抗薬の投与群では、対照群に比べて上皮傷害

と上皮増殖が減少していたが、終末気管支の切片では、気道の好中球の数に

差はみられなかった。 

・O3曝露により、気管支上皮細胞に細胞死が生じていたが、O3曝露肺切片を

活性型カスパーゼ 3 で染色したところ、アポトーシス細胞はみられなかっ

た。しかし、エチジウム陽性細胞は、NK-1 受容体を介した非アポトーシ

ス、プログラム細胞死のマーカーであるオーファン核内受容体、Nur77 と共

局在していた。 

Oslund et al. 

(2009) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、200-250 g 

・ろ過空気曝露+CGRP8-37

投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・O3曝露+CGRP8-37 投与群 

（CGRP8-37：CGRP 受容体

アンタゴニスト） 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間 

観察：曝露直後 

・O3曝露により気道上皮の傷害が生じるが、この傷害と、その修復過程で生

じる細胞増殖の両者に CGRP 受容体が関与することが示唆された。 

・O3曝露により生じる BALF や終末気管支切片の好中球数の変動には CGRP

受容体が関与しないことが示唆された。 

・CGRP 受容体は気道上皮の傷害と細胞増殖の促進に貢献しているが、好中球

の遊走には関わらないことが分かった。 
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Wagner et 

al. (2009) 

Brown Norway ラット、雄、

10-12 週齢 

OVA 感作動物、非感作動物

それぞれについて 

・清浄空気曝露群 

・ O3曝露群 

・γ-トコフェロール投与群 

・γ-トコフェロール投与+O3

曝露群 

 n=7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 1 ppm  

時間： 8 時間/日×2 日 

観察：曝露終了 1 日後 

・鼻腔粘膜への軽度から中程度の好酸球浸潤が OVA 感作ラットでみられた。 

・アレルギーモデル動物（OVA 感作ラット）への O3曝露により、鼻中隔、上

顎洞での上皮内粘液物質の増加もみられた。 

・γトコフェロール投与は、O3とアレルゲンの相乗効果による鼻腔における粘

液物質や好酸球の増加を抑制するとともに、ムチン遺伝子 rMuc5AC 発現増

加も抑制した。 

Katre et al. 

(2011) 

C57BL/6 マウス、雄、6-8 週

齢 

・生理食塩水投与+ろ過空気

曝露 

・生理食塩水投与+O3曝露 

・IN-1233 投与+ろ過空気曝

露 

・IN-1233 投与+O3曝露 

（IN-1233：TGF-βタイプⅠレ

セプター阻害剤、20 

mg/kg、腹腔内投与） 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：ろ過空気曝露 2 日間＋

O3曝露 8 時間/日×5 日間

×5/10 サイクル 

観察：記載なし 

・O3曝露により ELF 中 TGF-βは増加し、線維症の発達に関わる PAI-Ⅰ発現も

関連して増加していた。 

・コラーゲンおよび α-SMA の気道壁への蓄積も起こり、線維化は 10 サイクル

の O3曝露群で顕著であった。 

・TGF-βシグナル経路を IN-1233 でブロックしたところ線維化が阻害された。

O3曝露は TGF-βシグナル経路を活性化して TGF-β発現量を増加させ、肺の

線維化を促進した。 

Bao et al. 

(2013) 

BALB/c マウス、雌、6-8 週

齢 

・室内空気群 

・O3曝露群 

n=20 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：エンハンスドポーズ 

(Penh)、全細胞数、百分率細

胞数、可溶性メディエーター

濃度、病理組織学的観察、そ

して Muc5ac mRNA の発現を

観察 

・O3は、非感作マウスにおける気道過敏性(AHR)を誘導し、OVA 感作喘息モ

デルマウスにおいても AHR をさらに増強した。 

・O3の曝露により、喘息群は、対照群よりも気管支肺胞洗浄において好中

球、TNF-α、IL-13、およびヒアルロン酸をより発現した。 

・O3の曝露により、喘息群と対照群は、いずれも近位気道および遠位気道に

おける上皮細胞密度の低下を示した。 

・O3は、喘息を有するマウスにおける粘液産生およびムチン遺伝子発現の増

加を悪化させた。 

Sunil et al. 

(2013) 

WIS ラット、雌、週齢不

明、200–225 g 

・対照群 

・O3曝露群  

組織化学的観察：n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

・ラットを O3（2 ppm、3 時間）に曝露すると、細気管支上皮において急速（3

時間以内）および持続的（最大 72 時間）に、細胞過多、繊毛の喪失、細気

管支炎の壊死などを含む組織学的変化が生じた。 
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メサコリンテスト：n=6 匹/

群、または n=3-4 匹/群 

時間：3 時間 

観察：曝露から 3/6/24/48/72

時間後に、肺組織および気管

支肺胞洗浄液を採取 

・血管周囲の浮腫および血管のうっ血も明らかであり、加えて気管支肺胞洗浄

液中ではクララ細胞分泌タンパク質の減少がみられ、これは曝露後 24 時間

で最大になった。 

・O3はまた、細気管支上皮において 8-ヒドロキシ-2'-デオキシグアノシン、

Ym1 およびヘムオキシゲナーゼ-1 の発現を誘導した。これは切断されたカ

スパーゼ-9 とベクリン-1 の発現増加に付随しており、アポトーシスとオー

トファジーの開始を示す。 

・上皮細胞アポトーシスの調節因子であるガレクチン-3 の急速かつ持続的な増

加もみられた。 

・O3曝露後（3〜24 時間）、COX-2、iNOS およびアルギナーゼ-1 の発現の増加

が細気管支上皮にみられた。 

・細気管支上皮における O3 誘発性損傷および酸化ストレスは、呼吸力学にお

けるメサコリン誘発性変化に関連していた。 

・それゆえに、高用量のメサコリンでは、肺コンプライアンスおよび一回換気

量の減少とともに、肺抵抗およびエラスタンスの増加がみられた。 

・これは誘導気道の変化の結果として、O3が肺の有効剛性の増加を引き起こ

すことを示している。 

Kumagai et 

al. (2016) 

C57BL/6 マウス（Rag2 欠

損、Rag2 欠損/IL-2Rγ欠損、

野生型)、雄、6-8 週齢を 1 週

間馴致後曝露 

Rag2 欠損/IL-2Rγ欠損（T 細

胞、B 細胞、自然リンパ系細

胞（ILC）を持たない） 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0/0.8 ppm 

時間：4 時間/日×9 日（平

日） 

観察：曝露 24 時間後、培検

に供し、鼻腔組織の採取と遺

伝子発現の解析を行った。 

・O3に曝露した自然リンパ球（ILC）を有する C57BL/6 および Rag2-/-マウス

では、顕著な好酸球性鼻炎および上皮リモデリング(例えば、上皮性過形成

および粘液性細胞転移)がみられた。 

・キチナーゼ様タンパク質およびアラーミン(IL-33、IL-25、および胸腺間質性

リンパ球新生因子)も、O3曝露 C57BL/6 および Rag2-/-マウスの鼻腔上皮にお

いて形態的に増加した。 

・O3曝露により、C57BL/6 および Rag2-/-マウスにおいて、Il4、Il5、Il13、

St2、エオタキシン、MCP-2、Gob5、Arg1、Fizz1、および Ym2 mRNAIN の

発現が増加した。 

・他方、O3に曝露された ILC 欠損 Rag2--/-/Il2rg-/-マウスにおいては、鼻腔病

変や Th2 あるいは ILC2 関連転写物の過剰発現がみられなかった。 

Harkema et 

al. (2017) 

C57BL/6NTac マウス、

BALB/cNTac、雄、6-8 週齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

・C57BL/6NTac および BALB/cNTac の両方のマウスの系統で、O3は鼻と肺の

気道に好酸球性炎症と粘液細胞化生を誘発したが、O3に曝露された

C57BL/6NTac マウスの肺は、同様に曝露された BALB/cNTac マウスと比較
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時間：4 時間/日×連続 9 日間 

観察：曝露 24 時間後、鼻上

皮および肺組織を採取。 

して、好酸球性炎症、粘膜細胞化生、および 2 型免疫と気道粘液分泌過多に

関連する遺伝子の発現量が大きかった。 

・O3に曝露により誘発される好酸球増多性鼻炎についても、C57BL/6NTac マ

ウスでより顕著であったが、鼻粘膜上皮における粘膜細胞化生は両マウスで

同程度であった。 

Michaudel 

et al. (2018) 

C57BL/6 マウス（ST2 欠損、

IL-33 欠損、IL-33 シトリンレ

ポーター、野生型）、雌、8-

10 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露 48 時間後、肺組

織を採取。 

・野生型マウスにおいて一回の O3曝露により、1 時間以内に上皮バリアが急

速に破壊され、その後第 2 段階として、好中球動員、活性酸素種産生、

AHR、および上皮および骨髄細胞における IL-33 発現の増加を伴う呼吸バリ

ア損傷が起きた。 

・IL-33 または IL-33 受容体/ST2 非存在下においては、タンパク質の漏出を伴

う上皮細胞の損傷、骨髄細胞の補充および炎症がさらに増加するが、密着結

合タンパク質である E-カドヘリンとタイトジャンクションタンパク質-1、お

よび好中球における活性酸素種の発現と AHR は減少した。 

・ST2 中和は増強された O3 誘発性好中球性炎症を再現したが、GR-1 抗体を用

いた骨髄細胞の欠乏は、O3誘発性の肺の炎症、上皮細胞の損傷、およびタ

ンパク質の漏出を減少させたが、組換えマウス IL-33 の投与は Il33 欠損マウ

スにおいて好中球の動員を減少させた。 

 

 

1.1.2. 呼吸器発達 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Evans et al. 

(2003) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

※生後 14, 28 日時点で

HDMA に感作 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間曝露

＋9 日間の回復時間×11 サイ

クル 

観察：曝露終了時 

・HDMA＋O3 曝露群では基底膜領域におけるコラーゲン層の薄化がみられ、

また O3曝露群及び HDMA＋O3曝露群ではパーレカンおよび FGF-2 の減

少、基底細胞と線維芽細胞の FGF-2 発現増加、基底細胞における syndecan-4

発現増加と FGFR-1 発現減少、がみられた。 

Schelegle et 

al. (2003a) 

アカゲザル、性別不明、6 月

齢 

・ろ過空気曝露群 方法：吸入 

パターン：反復 

・O3単独曝露、HDMA 感作単独では、BALF 中の好酸球が増加し、また好酸

球の上気道、終末気管支への浸潤がみられた。 
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・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間/2 週

間×11 サイクル 

観察：曝露終了から 9 日間回

復期間後 

・HDMA 感作 +O3曝露では血清 IgE、血清ヒスタミン量、気道への好酸球の

浸潤など、アレルギー症状の指標が増加した 

・HDMA 感作 +O3曝露では、気道抵抗性や反応性が増加し、胚における粘液

細胞が増加した。 

Evans et al. 

(2004) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

※生後 14, 28 日時点で

HDMA に感作 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間 

O3：8 時間/日×5 日間/2 週間

×11 サイクル 

抗原エアロゾル：2 時間/日

×3 日間/2 週間×11 サイクル 

観察：曝露終了の直後、6 ヶ

月後 

・HDMA 群では、基底膜が肥厚し、6 ヶ月の回復期においても持続した。 

・HDMA＋O3 曝露群では、6 ヶ月の回復期において、基底膜の非典型的なコラ

ーゲンＩの増多、およびパールカンの減少が回復した。 

Johnston et 

al. (2004) 

C57BL/6 マウス、性別不明、

2/4/7/10/14/28/56 日齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・LPS 群 

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：2.5 ppm、LPS：26 

EU （※O3、LPS に別々に

曝露した実験） 

時間：O3：4 時間、LPS：10

分間 

観察：O3または LPS の曝露

2 時間後に肺組織を採取し評

価を実施 

・2、4、7 日齢のマウスでは O3曝露後の肺組織から IL-6 mRNA は検出されな

かったが、10、14、28、および 56 日齢のマウスでは 18〜20 倍の増加がみら

れた。 

・マクロファージ抑制タンパク質 MIP-2 とサイトカイン誘発好中球走化性誘

引物質（KC）の mRNA はわずかに上昇したが、2 日齢と 56 日齢で違いはな

かった。 

・LPS 曝露後、IL-6 mRNA は 2 日および 4 日齢のマウスでは検出されなかっ

たが、7、14、および 28 日齢のマウスで 8〜10 倍の増加が測定され、56 日

齢のマウスでは約 20 倍であった。 

・IL-1β mRNA は、生後 2〜4 日齢では約 4 倍に上昇したが、7、14、28 および

56 日齢のマウスでは 25〜30 倍に上昇した。 

・MIP-2 と KC の mRNA の存在量は、25 から 30 倍に上昇したが、2 日齢と 56

日齢のマウスで違いはなかった。 

・LPS 曝露後の肺の免疫染色結果より、4 日齢と 7 日齢ともに好中球の分布が

肺全体にみられた。 
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・一方マクロファージは 4 日齢の肺には少なく、7 日齢の肺では著しく増加し

ていた。 

Larson et al. 

(2004) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間/2 週

間×11 サイクル 

観察：全サイクル終了後 

・第 6-7 肺内気道部位の上皮中の神経密度は、O3、HDMA、O3＋HDMA 曝露

より低下した。 

・O3単独、HDMA＋O3曝露によって、上皮単位あたりの PGP9.5 陽性／CGRP

陰性細胞の数が増加した。 

Johnston et 

al. (2005a) 

C57BL/6 マウス、性別不明、

4/10/56 日齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・LPS 投与群 

・O3曝露後 LPS 投与群 

・LPS 投与後 O3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：0.5/1/2.5 ppm、

LPS：26 EU（100μg/all） 

時間：O3：4 時間、LPS：10

分 

観察：①O3単体曝露 0, 2 時

間後、②LPS 単体曝露後 2，

4 時間後、③LPS 曝露後に O3

曝露した直後、④O3曝露直

後に LPS を曝露した 2 時間

後、において肺における各種

サイトカイン発現を測定 

・LPS 曝露後の O3曝露により、4 日齢のマウスに炎症反応が誘発されたが、

これは LPS または O3への単体曝露では検出されなかった。 

・LPS 曝露後の O3曝露は IL-6 mRNA 発現量の相乗的増加を 10 日齢と 56 日齢

のマウスで生じさせたが、4 日齢のマウスでは生じなかった。 

・2.5 ppm の O3曝露では、LPS 単体曝露と比較して O3曝露後の LPS 曝露で

は、4、10、および 56 日齢マウスにおいて IL-1αおよび IL-1β応答を減少さ

せた。 

・0.5 および 1.0 ppm の O3を曝露させた場合でも 10 日齢のマウスにおいて同

様の減少がみられた。 

Fanucchi et 

al. (2006) 

アカゲザル、雄、1 月齢、 ・対照群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日/2 週間

×11 サイクル 

観察：曝露終了直後 

・O3曝露群では対照群と比較し、終末細気管支、呼吸細気管支において、肺

胞化されていない気道の形成の減少、気道上皮の過形成、平滑筋束の方向変

化などがみられた。 

Joad et al. 

(2006) 

アカゲザル、性別不明、1 月

齢 

・ろ過空気曝露群 

・HDMA エアロゾル曝露群 

・O3曝露群 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

・メサコリンに対する反応性については、気管支では HDMA 曝露により、呼

吸細気管支では O3＋HDMA 曝露により亢進した。 

・好酸球については、気管支では HDMA 単独及び O3＋HDMA の複合曝露に

より、呼吸細気管支では HDMA 曝露により増加した。 
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・O3+HDMA エアロゾル曝露

群 

全 23 匹 

時間：6 時間/日×連続 5 日間

/2 週間×11 

観察：最終曝露の 3-5 日後 

・気管支では気道性の亢進と、好酸球、肺神経内分泌細胞数との相関がみられ

たが、呼吸細気管支ではみられなかった。 

Carey et al. 

(2007) 

アカゲザル、雄、90、180 日

齢 

・急性曝露群 

・エピソード曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間： 

・急性：8 時間/日×連続 5 日

間 

・エピソード：8 時間/日×連

続 5 日間/2 週間×5 サイクル 

観察：曝露直後 

・O3の急性曝露、エピソード曝露によって好中球浸潤を伴う壊死性鼻炎、鼻

上皮の萎縮がみられ、この反応は中鼻道で強かった。 

Kajekar et 

al. (2007) 

アカゲザル、雄、30 日齢 ・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日/2 週間

×11 サイクル 

観察：曝露終了から 6 ヶ月間

の回復期間後 

・対照群と比較し、HDMA 群は 2.5 倍、O3群は 3 倍、HDMA+O3群は 4 倍、

神経密度が上昇した。 

・HDMA 群、O3群、HDMA+O3群の神経密度の間に差はなかったが、

HDMA+O3群における神経密度の上昇が最も著明であった。 

・神経分布において対照群と最も顕著な差があったのは、HDMA+O3群で、続

いて O3群、HDMA 群であった。 

Plopper et 

al. (2007) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：8 時間/日×5 日間 O3曝

露＋9 日間フィルター空気曝

露×11 サイクル 

濃度：0.05 ppm 

観察：生後 180 日/1 年 

・生後から発達期のアカゲザルに O3の繰返し曝露によるアレルギー性喘息発

症への影響を検討したところ、気道過敏性の亢進や、好酸球数の増加、気道

壁の肥厚や内腔の狭小化がみられ （EMTU） (気道のリモデリング）、アレ

ルギー反応を増長させた。 

・肺の発達期間に有害物質への曝露によって気道の成長や発達に障害を生じる

と、その後曝露を止めても障害が残り、もしくは成長とともに悪化してい

く。 

Miller et al. 

(2009) 

アカゲザル、雄、1 月齢 ・ろ過空気曝露群 

・HDMA 曝露群 

・O3曝露群 

・O3+HDMA 曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日/2 週間

×11 サイクル 

・HDMA＋O3 曝露群において、生後 3 ヶ月時点で末梢血中の CD4+/CD25+リ

ンパ球の増加、生後 6 ヶ月時点で末梢血及び BALF 中の CD4+/CD25+、

CD8+/CD25+リンパ球の増加がみられた。 
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観察：各サイクル 5 日目血液

採取、最終曝露 3-5 日後

BALF,血液採取 

・HDMA 曝露による気道粘膜中の CD25+細胞の総体積の増加がみられた。O3

はこの反応に影響しなかったが、CD25+細胞の分布を末梢から主気道側に移

行させた。 

Carey et al. 

(2011) 

アカゲザル、雄、曝露開始

時：1 月齢、曝露終了時：

180±5 日齢 

・ろ過空気群 n=4 匹 

・O3群 1 サイクル n=5 匹 

・O3群 11 サイクル n=5 匹 

n=4-5 匹/群 

全 14 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間連続

＋ろ過空気曝露 9 日間×1/11

サイクル 

観察：曝露直後 

・O3の長期曝露により持続性の鼻炎、扁平上皮化生、上皮肥大が引き起こさ

れた。 

・上皮細胞密度は 39％増加、GSH 濃度は 65％上昇し、両者に正の相関がみら

れた。 

・若年期から O3の長期曝露を受けるとアカゲザルに永続的な鼻上皮変化をも

たらし、大気汚染がもたらす子供の呼吸器疾患への感受性を高めるであろう

と言える。 

Hunter et al. 

(2011) 

系統不明ラット、性別不明、

6-28 日齢 

・対照群（ろ過空気） 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間  

観察：曝露後 24 時間後に観

察 

・ろ過空気と比較し、O3への急性曝露は、PD10 および PD15 における気管支

肺胞洗浄液の NGF 量および PD6 における上皮細胞の NGFmRNA 発現量を

増加させた。 

・O3-PD6/O3-PD28 群における NGF タンパク質量および mRNA 発現量は、O3–

PD21/O3–PD28 および O3–PD6/ろ過空気-PD28 群よりも高かった。 

・NGF-PD6/O3–PD28 は、気道平滑筋および SP ポジティブ感覚ニューロンの

SP 神経支配を増加させた。 

Lee et al. 

(2011) 

SD ラット、雄、7 日齢 ・対照群（ろ過空気：FA） 

・PFP 群 

・O3曝露週 5 日（Ozone52）

群 

・O3曝露週 2 日（Ozone25）

群 

・O3曝露週 5 日＋PFP

（Ozone5252）群 

・O3曝露週 2 日＋PFP

（Ozone5225）群 

FA：n=31 匹/群 

PFP：n=10 匹/群 

Ozone52：n=7 匹/群 

Ozone25：n=9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.5 ppm 

時間：O3：6 時間/日×2/5 日/

週×3 週間 

   PFP：6 時間/日×5 日/

週×3 週間 

観察：25 日齢まで曝露後、

回復期間を経て、80-81 日齢

で肺気道キャストからの CT

画像を取得し分析した 

・FA 対照群と比較して、Ozone52 群は右横隔膜葉において特に 10 を超える世

代で気道直径の減少を、遠位世代で気道長の減少を示したが、Ozone25 曝露

による気道構造の明らかな変化はみられなかった。 

・O3と超微粒子曝露の相互作用の影響はなかった。 

・出生後の O3 曝露による気道の変化が遠位領域に限定されず、中部から遠位

の誘導気道に広範囲に発生することが示唆された。 

・初期の O3曝露による変化は、曝露後 2 ヶ月近く回復せず、若年期における

O3曝露後の持続的な気道の構造変化が示された。 
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OPFP5252：n=8 匹/群 

OPFP5225：n=10 匹/群 

Zellner et al. 

(2011) 

F344 ラット、性別不明、生

後 5 日（O3曝露対象） 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

実験 1：n=6 匹/群 

実験 2：n=6-14 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：生後 5 日目に曝露後、

生後 10/15/21/28 日目に結節

および頸神経節の気道ニュー

ロンを観察。 

・研究 1 では、ニューロンの計数は生後（PD）6、10、15、21、および 28 日

に行われた。 

・総ニューロン数と気道ニューロン数は PD6 と PD10 の間で大幅に増加し、そ

の後ほぼ安定した。 

・研究 2 では、動物は PD5 において O3（2 ppm）またはろ過空気に曝露さ

れ、ニューロンは PD10、15、21、および 28 で計数された。 

・O3に曝露された動物は PD21 においてろ過空気群に比べて少ない総ニューロ

ン数を示した。 

Avdalovic et 

al. (2012) 

アカゲザル、性別不明、1 月

齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：8 時間/日×5 日曝露＋9

日ろ過空気曝露×5/11 サイク

ル 

濃度：0.5 ppm 

観察：曝露直後 

・O3曝露または O3+HDMA 曝露により、O3曝露による影響を検討したとこ

ろ、肺胞容積の増大、肺胞数の減少および肺胞の毛細血管表面密度の減少が

みられた。 

・生後 6 ヶ月時点での観察では、3 ヶ月のアカゲザルよりも肺胞数が増加して

いたが、この結果と関連遺伝子の発現変化の間には関連性がみられなかっ

た。 

・幼少期に O3 を吸入曝露させることによって肺胞発達・成熟の時期と外観が

変わった。 

Murphy et 

al. (2012) 

アカゲザル、雄、6 月齢 ・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度・時間：6 月齢でろ過空

気、HDMA (2 時間/日×3 日

曝露＋11 日非曝露)、O3 (0.5 

ppm、8 時間/日×5 日曝露＋9

日非曝露）もしくは HDMA

＋O3 (アレルゲン曝露は O3 

曝露の最後 3 日間)の 11 サイ

クル曝露に供した。  

観察：12 月齢で、最後の

HDMA/HDMA＋O3曝露から

3-5 日後、解剖し、観察した 

・いずれの曝露群においても NK-1R の発現レベルに差はみられなかった。 

・オゾニドによる処理は O3 曝露群における気道組織の NK-1R mRNA を増加さ

せた。 
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Murphy et 

al. (2014) 

アカゲザル、雄、1 月齢（2

または 6 月齢まで飼育） 

・FA 群(ろ過空気) 

・AO 群(曝露後にちょうど 2

月齢もしくは 6 月齢となる

ように O3を急性曝露(0.5 

ppm×8h/日×2 日）） 

・EAO 群(O3 曝露(0.5 

ppm×8h/日×5 日）+9 日

FA）の 14 日周期を 2 月齢

もしくは 6 月齢に達するま

で繰り返した。 

n=2-4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間： 

FA 群：ろ過空気 

AO 群：曝露後にちょうど 2

月齢もしくは 6 月齢となるよ

うに O3を急性曝露(8 時間/日

×2 日） 

EAO 群：（8 時間/日×5 日＋9

日 FA）の 14 日周期を 2 月齢

(×1 回）もしくは 6 月齢(×11

回）＋最後の 2 日（14 日目

と 15 日目）(8 時間/日×2

日） 

観察：曝露後、TAC1、 NK-

1R、 Nur77 (NR4A1)  

mRNA をｑRT-PCT で測定。 

・O3は、誘導気管支の SP /NK-1R/Nur77 パスウェイ発現を増加させた。 

・0.5 ppm での 2 日間の O3曝露に対して、2 ヶ月齢時点では気道における高い

感受性を示した。 

・5 日間の O3 曝露と 9 日間のろ過空気曝露を 11 サイクル繰り返すと、6 ヶ月

齢時点では気道における感受性の低下がみられた。 

Herring et 

al. (2015) 

アカゲザル、雄、30 日齢 ・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.5 ppm 

時間：8 時間×5 日間連続＋9

日間(ろ過空気)×5 ヶ月間 

観察：曝露直後または曝露か

ら 30 ヶ月後に肺組織を採取 

・30 ヶ月の回復後、HDMA に曝露されたサルでは、ろ過空気曝露と O3曝露の

どちらの群でも、ろ過空気曝露群（非 HDMA 曝露群）よりも肺胞が多かっ

た。 

・これらの肺胞はろ過空気対照群と比較してより高い毛細血管密度を有してい

た。 

 

 

1.1.3. 炎症 
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Bouthillier 

et al. (1998) 

F344 ラット、雄、週齢不明 ・清浄空気曝露群 

・EHC-93 粒子群 

・O3曝露群 

・EHC-93 粒子＋O3群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：4 時間/日×1、3 日 

濃度：O3：0.8 ppm、EHC-93

粒子：40 mg/m3  

観察：曝露 20 時間後に解析 

・EHC-93 粒子への曝露後に清浄空気に 20 時間曝露しても、急性肺損傷は生じ

なかったが、EHC-93 粒子曝露により、肺胞マクロファージからの NO 産生

が減少し、肺胞洗浄液中の細胞からの MIP-2 の分泌が増加した。 

Chang et al. 

(1998) 

アカゲザル、性別不明、齢数

不明 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 n=3 匹/群 

アカゲザル 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.96 ppm 

時間：8 時間 

観察：曝露後 1/24 時間 

 

初代サル気管支上皮細 

方法： 

パターン：単回 

濃度：ろ過空気/0.2/0.5/1.0 

ppm 

時間：60 分 

観察：曝露後 0-4 時間/16-20

時間の培養上清の IL-8 量 

 

BEAS-2B 細胞 

方法： 

パターン：単回 

濃度：ろ過空気/0.5 ppm 

時間：30/60/90 分 

観察：曝露後 2 時間の培養上

清の IL-8 量を ELISA で確認 

 

・in situ ハイブリダイゼーションおよび免疫組織染色により、O3の吸入後 1 時

間では、上皮細胞において IL-8 mRNA およびタンパク質量の上昇がみられ

たが、24 時間では上昇がみられなかった。 

・気道上皮細胞における IL-8 の出現は、気道上皮および内腔への好中球の流

入とよく相関していた。 

・気管支上皮細胞を培養し、in vitro で O3に曝露したところ、O3曝露直後の培

地中の IL-8 分泌の一時的な増加および IL-8 分泌および mRNA 産生の O3曝

露量依存的な増加がみられた。 

・in vitro 系での好中球走化性は、IL-8 の分泌と相関性がみられた。 

・抗 IL-8 抗体処理は、in vitro での好中球走化性を 80％以上抑制した。 
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初代ヒトおよびサル気管支上

皮細胞 

方法： 

パターン：単回 

濃度：ろ過空気/1.0 ppm 

時間：60 分 

観察：IL-8 mRNA 

 

初代サル気管支上皮細胞/サ

ル好中球 

方法： 

パターン：単回 

濃度：ろ過空気/0.2/0.5/1.0 

ppm 

時間：60 分 

観察：サル好中球の遊走をカ

ウント、IL-8 中和抗体によ

る、サル好中球の遊走が抑制

を検討。 

Dong et al. 

(1998) 

F344 ラット、雄、8 週齢 ・自由摂食＋ろ過空気曝露群 

・自由摂食＋O3曝露群 

・カロリー制限＋ろ過空気曝

露群 

・カロリー制限＋O3曝露群 

n=4-10/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：細菌曝露直後/6/24/48

時間（O3曝露後については

不明） 

・O3曝露は、自由摂食ラットにおいては肺胞マクロファージ(AM)の貪食作用

を抑制したが、カロリー制限ラットでは抑制されなかった。 

・カロリー制限は、O3曝露群および対照群の両方において AM の貪食作用を

増強した。 

・O3に曝露しレンサ球菌を投与した自由摂食ラットでは、多形核白血球

（PMN）の流入と長期感染を引き起こしたが、カロリー制限ラットでは炎

症反応がなく細菌は 24 時間で除去された。 

・カロリー制限ラットから単離した AM への in vitro でのエンドトキシン処理

は、NO および TNF-αの産生、TNF-αおよび IL-6 mRNA の発現が、自由摂

食ラットと比較していずれも低下した。 

Gupta et al. 

(1998) 

SD ラット、雄、6-8 週齢 ・PBS 投与＋ろ過空気曝露群 

・PBS 投与＋O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

・O3曝露後の BALF および肺組織中のフィブロネクチンタンパク質量の増加

は、気管支内へのウサギ血清投与によって増強された。 
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・血清投与＋ろ過空気曝露群 

・血清投与＋O3曝露群 

n=5 匹/群 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

O3曝露 3 時間前にウサギ血

清または PBS を気管内投与 

観察：曝露終了後 8～12 時間

後に BALF、肺組織、血漿を

サンプリング 

・O3曝露後のフィブロネクチン mRNA の増加はウサギ血清投与よって増強さ

れたが、血清投与＋ろ過空気曝露は肺フィブロネクチン mRNA 発現には影

響を及ぼさなかった。 

・血漿フィブロネクチン量は、PBS 投与＋ろ過空気曝露群と PBS 投与＋O3曝

露群 O3では同程度であったが、血清投与＋O3曝露群 O3 では増加した。 

Ishii et al. 

(1998) 

Brown Norway ラット、雄、

齢数不明、200-250 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.2 ppm 

時間：6 時間 

観察：O3曝露前、曝露直

後、曝露 20 時間後に評価を

実施 

・エオタキシンのリコンビナントタンパク質は、化学走性チャンバーを用いた

in vitro 解析において、好酸球に対する走化性活性を示した。 

・O3を曝露すると、エオタキシン mRNA の発現は曝露直後に約 1.6 倍増加

し、20 時間後には 4 倍に増加した。BALF 中の好酸球数は、対照群と比較し

て、それぞれ 3 倍および 15 倍に増加した。 

・免疫染色では、肺胞マクロファージおよび気管支上皮細胞がエオタキシン陽

性であることを明らかにした。 

Koike et al. 

(1998) 

WIS ラット、雄、8-12 週

齢、特定病原体未感染 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：全身吸入 

パターン：連続 

濃度：1.0 ppm 

時間：連続 3 日間 

観察：曝露直後 BALF を採取

し、空気曝露ラット由来マク

ロファージ、リンパ節細胞と

共に培養後、観察 

・O3曝露ラットから採取した BALF の作用で、肺胞マクロファージによるリ

ンパ節細胞増殖反応の抑制作用及び NO 産生は阻害された。 

Laskin et al. 

(1998a) 

SD ラット、雌、週齢不明 ・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露から 24 時間後に

肺胞マクロファージおよびⅡ

型上皮細胞を単離し解析 

・O3曝露により、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞による NO 産生が

増加した。 

・LPS および IFN-γに応答して、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞によ

る NO 産生がさらに増加した。 

・O3曝露は肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞における iNOS タンパク

質および mRNA の発現を増加させるとともに、核転写因子 NF-κB 活性を亢

進させた。 

・O3曝露による肺胞マクロファージとⅡ型上皮細胞の NO 産生および iNOS タ

ンパク質の発現増加は、NF-κB 活性を抑制するピロリジンジチオカルバメー
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ト（PDTC）によって阻害されたが、O3曝露群から単離したラットの細胞で

は、対照群と比較して PDTC に対する感受性が低かった。 

Laskin et al. 

(1998b) 

SD ラット、雌、齢数不明、

200-225g 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露終了 3-48 時間後  

・O3曝露によって肺胞マクロファージからの NO 産生は増加し、LPS 及び

IFN-γの存在下ではより増加が誘導されたが、iNOS 阻害剤を加えると抑制

された。 

・TNF-α産生については肺胞マクロファージの培養時間に依存的な増強がみら

れた。 

・O3曝露後に肝細胞を培養して NO 産生を測定したところ、肝臓においても

増加がみられた。 

Lavnikova 

et al. (1998) 

SD ラット、雌、200-250 g ・対照群 

・O3曝露群 

・エンドトキシン投与群 

n=4-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露後 2/12/48 時間後

に評価 

・O3曝露群では、肺における付着性血管好中球の数が一時的に 2 倍に増加し

た。曝露後 2 時間で最大となり、12 時間で対照レベルに戻った。 

・エンドトキシン投与群では、10 倍の数の付着性好中球が肺から回収され

た。細胞数は 48 時間まで 3 倍に上昇したままであった。 

・エンドトキシン処理から 2～12 時間後に非 O3曝露群から単離された好中球

は、O3曝露群の細胞よりも 3 倍多くのスーパーオキシドアニオンを産生し

た。 

・エンドトキシン投与の 12～48 時間後に単離された細胞もまた、O3曝露群の

細胞よりも多くの NO を産生し、NOS タンパク質を発現した。 

McKinney 

et al. (1998) 

WIS ラット、雄、60-90 日齢 ・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=5-15 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：4 時間/日（昼(12-

4PM)、または夜(7-11PM)）×

単回または 2 日間 

O3曝露前に IL-6 または抗 IL-

6 抗体を腹腔内または気管支

内投与 

観察： 単回曝露後

0/5/10/12.5/15/24/36 時間。1

回目曝露の 16 時間後、2 回

目曝露の 25 時間後 

・昼間と比較して、夜間に 0.5 ppm の O3に曝露されたラットにおいて、気管

支肺胞洗浄液の IL-6 量が 29 倍に増加した。 

・夜間に O3曝露を受けたラットでは、昼間に曝露を受けたラットと比較し

て、その後の O3曝露後の炎症の程度が低かった。 

・気管内および腹腔内投与によって IL-6 で事前処置されたラットは、その後

の O3曝露により、対照と比較して、細胞性炎症の度合いが低かった。 

・夜間 O3曝露群に対する抗 IL-6 レセプター抗体での事前処置は、1 回目の夜

間 O3曝露による炎症応答には影響は及ぼさずに、O3誘発性の細胞適応応答

を完全に消失させた。 

・抗 IL-6 抗体処置は、2 回目の O3曝露後の好中球流入を増大させた。 

・抗 IL-6 抗体処置は肺水腫適応応答を変化させなかったことから、O3誘発性

の細胞性応答とは異なる機構によって調節されていることを示唆している。 
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Nishiyama 

et al. (1998) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、410–580 g 

① ろ過空気および O3 0.5/3 

ppm で 30 分：n=10 匹/群 

② カプサイシン前処理あり/

なし＋ろ過空気/O3 3 ppm

で 30 分：n=6-7 匹/群 

③ プロプラノロール、アト

ロピン、生理食塩水処理後

＋ろ過空気/O3 3 ppm で 30

分：n=7-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5/3.0 ppm 

時間：30 分間 

グループ①：O3曝露のみ 

グループ②：O3曝露 10 分前

にアドレナリン受容体遮断薬

プロプラノロール、アセチル

コリン受容体遮断薬アトロピ

ン、生理食塩水を静脈投与 

グループ③：O3曝露 10 日前

に迷走神経遮断薬カプサイシ

ンを 2 回皮下投与 

いずれのグループについても

O3曝露後に気管にカニュー

レを設置して HRP（西洋ワ

サビペルオキシダーゼ）溶液

を投与した。 

観察：曝露または投与直後 

・3 ppm O3に 30 分曝露されたモルモットでは、ろ過空気曝露群と比較して、

血漿中 HRP 濃度が高かった。 

・3 ppm の O3曝露による血漿 HRP 値の上昇は、プロプラノロールおよびアト

ロピンの事前投与では影響を受けなかったが、カプサイシンの事前投与では

完全に阻害された。 

Zhao et al. 

(1998) 

①C57BL/6 マウス、性別不

明、6-8 週齢 

②WIS ラット、性別不明、

14-16 週齢 

・ろ過空気 

・O3曝露群 

n=4-6/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0-2.0 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 0/24/48/72 時間

後 

・C57BL/6 マウスでは、肺における MCP-1 の mRNA 量は、0.6 ppm の O3曝露

で増加し、2.0 ppm O3で最大であった。 

・2.0 ppm の O3に曝露した後、MIP-2 mRNA 量は、曝露後 4 時間でピークに達

したが、MCP-1 mRNA 量は、曝露後 24 時間でピークに達した。 

・気管支肺胞洗浄液中に回収された好中球および単球は、それぞれ 24 時間お

よび 72 時間でピークに達した。 

・したがって、単球の蓄積は、対応するケモカインの逐次発現と一致してお

り、好中球の蓄積に比べて遅れていた。 

・単球の蓄積における MCP-1 の役割を、ラットにおいてより詳細に評価した

ところ、O3は気管支肺胞液中の単球走化性活性の増加を引き起こし、これ

は MCP-1 に対する抗体によって阻害された。 
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・O3誘導 MCP-1 mRNA 量は、肺細胞全体よりも洗浄細胞の方が高く、洗浄細

胞は MCP-1 の重要な供給源であることが示された。 

・これらの細胞では、MCP-1 遺伝子調節に関与する核転写因子である NF-κB

もまた、O3曝露の 20〜24 時間後に活性化された。 

Bhalla et al. 

(1999) 

SD ラット、雄、6-8 週齢 ・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：1±0.03 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後

0/4/8/12/16/20/24 時間 

・BALF 中の総タンパク質の濃度は O3曝露 12 時間後にピークを示したが、24

時間後も対照群よりも高かった。同様に、BALF 中のアルカリフォスファタ

ーゼとフィブロネクチンの活性も時間依存的に上昇した。 

・アルカリフォスファターゼは肺のⅡ型上皮細胞と BALF 中の PMN で発現が

検出されたが、マクロファージでは検出されなかった。 

・O3曝露後の傷害プロセスにおいて、PMN はアルカリフォスファターゼ濃度

に寄与し、マクロファージはフィブロネクチンの産生に重要な役割を果たし

ていることが示唆された。 

Cho et al. 

(1999a) 

F344/N ラット、雄、10-12 週

齢 

・O3 +エンドトキシン群 

・O3 +生理食塩水群 

・ろ過空気+エンドトキシン

群 

・ろ過空気+生理食塩水群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×3 日間 

観察：生理食塩水またはエン

ドトキシン(100 μg/日)を毎日

曝露 6 時間前に鼻腔内に点滴

注入、O3またはろ過空気へ

の曝露の 2 時間後または 4 日

後に安楽死させ解析。 

・曝露後 2 時間で屠殺したエンドトキシン/O3曝露ラットでは、生理食塩水/ろ

過空気曝露および生理食塩水/O3曝露ラットと比べて、鼻腔移行上皮

（NTE）における好中球が 48 倍および 3 倍高かった。 

・O3曝露ラットでは、エンドトキシン曝露とは無関係に、生理食塩水/ろ過空

気曝露ラットよりも NTE 細胞が 35％多く、ムチン mRNA が 2 倍多かった。 

・曝露後 4 日目屠殺したエンドトキシン/O3曝露ラットは、生理食塩水/ろ過空

気曝露、生理食塩水/O3曝露ラットと比較して、それぞれ 5 倍および 2 倍の

上皮内粘液物質(IM)および粘液細胞がみられた。 

Dormans et 

al. (1999) 

①WIS RIV:TOX ラット、

雄、7 週齢 

②NIH マウス、雄、7 週齢 

③Hartley Crl:(HA)BR モルモ

ット、雄、7 週齢 

各動物種について 

・対照群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：400/800 µg/m3 (0.2/0.4 

ppm) 

時間：3/7/28/56 日間連続曝

露 

観察：曝露終了直後、28 日

間曝露終了後 3/7/28 日 

・ラット、マウス、モルモットにおいて、O3濃度と関連する小葉中心性の炎

症が起こり、3 日間の曝露後で最大であった。肺胞マクロファージ数および

小葉中心部の肺細胞密度は曝露 56 日目まで進行的に増加し、もっとも感受

性が高い種はモルモットであった。 

・マウスのみにおいて、濃度および曝露時間依存的に細気管支上皮の肥厚が示

された。 

・ラットおよびモルモットでは、800 µg/m3の O3への 56 日間曝露後にタイプⅡ

細胞中で巨大な層状体がみられた。 
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・400 µg/m3の O3で 3、7 日間曝露させたところ、マウスでは肺酵素活性が増

加し、3 種すべてにおいて組織学的および形態計測的変化がみられた。ラッ

トおよびモルモットでは、56 日間の曝露後に肺胞管の線維形成がみられ

た。 

・マウスでは生化学反応が最も高く、O3曝露からの回復が最も遅かった。組

織学検査、形態計測および生化学検査から、ラットは 28 日間の曝露から 28

日後には完全に回復したが、モルモットでは管隔膜は肥厚したままであり、

マウスではすべての酵素活性が対照群と比較して上昇したままであった。 

 

Frampton et 

al. (1999) 

SD ラット、雄、90 日齢、

300－330g 

・O3曝露群 

・CO2(5%)曝露群 

・O3+CO2(5%)曝露群 

・対照群 

n=3-14 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度、時間、観察： 

① O3：0.5/1.2/2.5/5.0/10 

ppm、0/60/90/120 分、曝露終

了直後 

② O3：2.5 ppm、60 分、曝

露終了 0/5/18/24 時間後 

・O3曝露により BALF 中のアルデヒド量が増加した。 

Freed et al. 

(1999) 

イヌ（雑種）、雄、齢数不明 両群とも 1 週間おいて空気と

O3の両方を曝露 

・投与群：空気/O3曝露前に

プロベネシドを投与 

・対照群：プロベネシド投与

なし 

n=6 匹/群 

方法：気管内挿管 

パターン：単回 

濃度：0.2 ppm 

時間：6 時間 

観察：気道上皮間電位差：実

験中 30 分毎 

気道抵抗、反応性、BALF：

曝露前・終了 0/18 時間後 

・抗酸化物質の輸送を阻害するためにプロベネシドを投与し O3曝露すると、

末梢気道の抵抗(Raw)と反応性が部位依存的に増加した。 

・プロベネシド投与により O3誘発性好中球性炎症が抑制された。 

Hoffer et al. 

(1999) 

SD ラット、雌、年齢不明

（体重 170-210g)、 

・清浄空気曝露群   

・O3曝露群   

n=8-12 匹/群         

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：2/4 時間 

観察：曝露終了 0/18 時間後 

・1 ppmO3の 2、4 時間曝露により、曝露 18 時間後の BALF 中の多形核白血球

は上昇した。 

・肺胞マクロファージでの接着分子（CD18）の発現は O3曝露により減少し

た。 

・血液中の多形核白血球での接着分子の発現は、CD62L には O3曝露による変

化はみられなかったが、CD11b の発現は減少した。 
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・O3を曝露していないラットの血液より分離した多形核白血球を O3 曝露した

ラットの血漿と共に培養すると CD11b の発現が減少することがみられた。 

 

Hyde et al. 

(1999) 

アカゲザル、雄、3 歳 8-10

ヶ月、体重 5.1-7.6kg、 

・CD18 モノクローナル抗体

投与＋ろ過空気曝露 

・CD18 モノクローナル抗体

投与＋O3曝露 

・イソタイプ対照免疫グロブ

リン投与+O3曝露 

・イソタイプ対照免疫グロブ

リン投与+ろ過空気曝露 

n=2-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：8 時間 

観察：①CD18 モノクローナ

ル抗体投与を O3曝露 16 時間

前とその後 24 時間毎に実

施、O3曝露 24/48 時間後にサ

ンプリング。②CD18 モノク

ローナル抗体投与を O3曝露

8 時間前に実施、O3曝露終了

時に C5a(好中球遊走因子)を

右肺に注入。O3曝露 4 時間

後にサンプリング。 

・CD18 モノクローナル抗体投与+O3曝露群では、好中球移動が抑制され、壊

死した気道上皮細胞の蓄積がみられた。 

・CD18 モノクローナル抗体投与＋O3曝露の後、C5a を右肺葉に注入すると、

BALF 中の好中球が、左肺葉と比較し、右肺葉で上昇し、右肺の気道には壊

死細胞が少ない一方、左肺では壊死細胞の大きな凝集がみられた。 

 

Johnston et 

al. (1999a) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/連続 

濃度×時間：  

0.3 ppm×24/96 時間 

1.0 ppm×1/2/4 時間 

2.5 ppm×2/4/24 時間 

観察：曝露直後 

・0.3 ppm O3の 24 時間曝露ではエオタキシン、MIP-1β、MIP-2 mRNA が増加

し、96 時間曝露でも増加した。 

・1.0 ppm O3の 4 時間曝露ではエオタキシン、MIP-1β、MIP-2、IL-6、メタロ

チオネイン mRNA が増加した。 

・2.5 ppm O3の 2 時間曝露曝露ではエオタキシン、MIP-1β、MIP-2、IL-6、メ

タロチオネイン mRNA が増加した。 

・IL-12, IL-10, IL-1α, IL-1β, IL-1Ra には変化はなかった。O3O3 

Johnston et 

al. (1999b) 

129 マウス（CCSP 欠損、野

生型）、雄、2-3 月齢 

各系統のマウスについて 

・対照群 

・エンドトキシン(LPS)曝露

群 

・酸素曝露群 

・O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：1.0 ppm、酸素：

99％、LPS：0.0575 μg/マウス 

時間：O3：1/2/4/12/24 時間、

酸素：48/68 時間、LPS：10

分間 

・CCSP-/-マウスでは、4 時間の O3曝露後にエオタキシン、マクロファージ炎

症性タンパク質 MIP-1α、および MIP-2 をコードする mRNA の量が増加し、

O3に対する感受性の増加が示されたが、WT マウスでは空気曝露群と差はな

かった。 

・高濃度酸素曝露群では、エオタキシン、MIP-1α、MIP-1β、MIP-2、IFN-γ誘

導性 IP-10 mRNA 量が 68 時間後に増加したことにより、高濃度酸素に対す

る感受性の増加が示されたが、WT マウスでは空気曝露群と差はなかった。 
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n=3 匹/群（曝露は 7 匹との

記載あり） 

観察：O3、酸素曝露について

は曝露直後、LPS は曝露 6 時

間後に評価 

・LPS 吸入群における影響は、WT 及び CCSP-/-で同様であった。 

King et al. 

(1999) 

C57BL/6 マウス（TCRδ欠

損、野生型）、雌、8-12 週

齢 

TCRδ欠損マウス（γδ T 細胞

欠損） 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：8 時間 

濃度：0.0/1.5 ppm 

観察：曝露後 8 時間でマウス

を屠殺し肺胞洗浄を実施 

・ノカルジア・アステロイデスの接種に対して、対照マウスでは致死的ではな

かった菌量で、γδリンパ球欠損マウスは全匹数が 14 日以内に死亡した。 

・肺切片において、対照マウスの好中球性病変および微生物クリアランス能と

比較して、γδリンパ球欠損マウスでは重度の組織損傷と顕著な細菌増殖像

を示した。 

・同様の肺領域を標的とする O3曝露は、γδリンパ球欠損マウスにおいて

PMNs やマクロファージの動員を抑制するとともに、びまん性の上皮壊死を

もたらした。 

Kleeberger 

et al. (1999) 

正常マウス(WBB6F1(-)+/+)、

肥満細胞欠損マウス

(WBB6F1-KitW/KitW-v)、肥

満細胞欠損マウスに骨髄移植

を行い肥満細胞を回復させた

マウス(KitW/KitW-v-BMT)、

雄、6-8 週齢、20-25 g 

各系統について 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.26 ppm 

時間：8 時間/日×5 日/週

×1/3/14/30/90 日間【急性～慢

性】 

※「8 時間の曝露の間に、マ

ウスを 0.06 ppm の O 3に連続

的に曝露した」とも記載あり 

観察：曝露中及び曝露終了後

35 日後間 

・O3曝露は、肥満細胞欠損マウスよりも正常および骨髄移植マウスにおい

て、肺マクロファージ、上皮細胞および多形核白血球（PMN）の増加を引

き起こした。 

・O3曝露は、肺リンパ球および総タンパク質の増加も誘発したが、マウスの

種類で差はなかった。 

・BALF 中の細胞および全タンパク質応答は、35 日間の回復期間の後、3 群全

てのマウスにおいて対照レベル（空気曝露）に戻った。 

・肺の中心腺領域では、正常および骨髄移植マウスでは DNA 合成が増加した

が、肥満細胞欠損マウスでは増加しなかった。 

・上皮細胞の増殖は、正常および骨髄移植マウスで上昇した。 

・35 日の回復期間後、正常および骨髄移植マウスにおける上皮細胞増殖度合

いは、肥満細胞欠損マウスよりも大きかった。 

Koike et al. 

(1999) 

WIS ラット、雄、8-12 週

齢、特定病原体未感染 

・O3曝露群 

・空気曝露群 

n=3-4/群 

方法：全身吸入 

パターン：連続 

濃度：1.0 ppm 

時間：連続 3 日間 

観察：曝露直後 BALF を採取

し、空気曝露ラット由来マク

ロファージ、リンパ節細胞と

共に培養後、観察 

・O3曝露したラットから採取した BALF は ConA 刺激リンパ節細胞からの

IFN-γ産生、マクロファージからの NO 産生、IL-2 誘導によるリンパ節細胞

の増殖を抑制した。 

・BALF を分子量 10 kDa 以下の成分と 10 kDa 超の成分に分けると、肺胞マク

ロファージの関与する免疫抑制には、O310 kDa より大きなタンパク質が関

与する可能性が示された。 
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Matsumoto 

et al. (1999) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、500±550 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3曝露+ONO-5046（好中

球エラスターゼ阻害剤）群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：2 時間 

O3曝露 30 分前に ONO-5046

（200 mg/kg）を腹腔内投

与。O3曝露後に ACh エアロ

ゾルを気管内投与し気道性を

評価した。 

観察：曝露前、曝露直後、曝

露 3/5 時間後 

・O3曝露は、Ach の吸入に対する気道反応性を減少させ、BALF における NE-

PI（NE-α-1-protease inhibitor complex）濃度、好中球数、気道上皮細胞の数を

増加させた。 

・ONO-5046 による前処置は、曝露から 3-5 時間後の BALF の好中球および上

皮細胞の数を減少させるとともに、吸入 Ach に対する気道性を阻害した。 

・対照的に、ONO-5046 は ACh の静脈内投与に対する気道性に対しては影響

を示さなかった。 

Noviski et 

al. (1999) 

WBB6F1-KitW/KitW-v（肥満

細胞欠損）マウス、

WBB6F1(+/+)対照マウス、

雄、12 週齢 

対照マウス、肥満細胞欠損マ

ウス各々について 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度： 1/3 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露の 4/24/48/72 時間

後 

・対照マウス気管支では O3 曝露による肥満細胞の脱顆粒の増加はなかった

が、3 ppmO3曝露 1 日後に細胞数が減少したことは脱顆粒により肥満細胞と

して認識されなくなったためであると考えられた。 

・対照マウスでは O3曝露によって背中と耳の皮膚の肥満細胞の脱顆粒の増加

がみられた。 

・肺組織への多形核白血球浸潤は O3曝露により増加したが、肥満細胞欠損マ

ウスでは変化は少なかった。 

・O3曝露により両マウスとも気道性は上昇した。O3 

Reinhart et 

al. (1999) 

SD ラット、雄、齢数不明、

250-275g 

・IL-10 投与（曝露 1 時間

前）＋ろ過空気曝露群 

・IL-10 投与＋O3曝露群 

・溶媒投与＋O3曝露群 

・溶媒投与+ろ過空気 

n=9 匹/群 

方法：鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：10-12 時間 

・O3曝露は、BALF 中のアルブミン、タンパク質、フィブロネクチンの量を顕

著に増加させた。 

・抗炎症サイトカイン IL-10 の気管内投与はこれらの増加を抑制した。 

Vesely et al. 

(1999a) 

WIS ラット、雄、43 日齢、

抗ラット好中球ウサギ血清の

腹腔内投与により好中球を減

少させたラット 

・正常ウサギ血清投与(曝露

12 時間前)+ろ過空気曝露

群 

・正常ウサギ血清投与+O3曝

露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0 ppm 

時間：8 時間 

観察：O3曝露後 8 時間の回

復期間後 

・O3曝露 8 時間後をピークに一回換気量が減少し、呼吸回数が増加した。 

・抗ラット好中球ウサギ血清を投与した好中球減少ラットでは、呼吸回数の回

復が顕著に遅かった。 

・好中球減少ラットでは鼻腔、気管支、細気管支で O3 曝露による上皮細胞の

壊死が多かった。この時、上皮細胞への BrdU の取り込みは好中球減少ラッ

トで顕著に少なかった。 
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・抗ラット好中球ウサギ血清

投与+ろ過空気曝露群 

・抗ラット好中球ウサギ血清

投与+O3曝露群 

n=9-10 匹/群 

Vesely et al. 

(1999b) 

WIS ラット、雄、6-9 週齢

（2 日齢でカプサイシン処

理） 

・対照群 

・O3曝露群 

1）オリーブオイル投与＋ろ

過空気曝露 16 時間 

2）オリーブオイル投与＋O3

曝露 8 時間＋ろ過空気曝露

8 時間 

3）カプサイシン投与＋ろ過

空気曝露 16 時間 

4）カプサイシン投与＋O3曝

露 8 時間＋ろ過空気曝露 8

時間 

n=9-10 匹/群 

全 39 匹 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：O3：8 時間、ろ過空気

8-16 時間 

濃度：1 ppm 

観察：雄の新生児ラットにカ

プサイシン＋オリーブオイ

ル、あるいはオリーブオイル

のみを投与した後、21-28 日

齢で離乳させ、6-9 週齢で実

験に使用した。 

・カプサイシン投与と O3曝露によって、気管のサブスタンス P(SP)が減少し

た。 

・カプサイシン投与により、O3によって誘発される急速な浅い呼吸は生じな

かった。 

・また、カプサイシンで処理されたラットでは、対照ラットよりも、鼻腔にお

けるより重度の壊死と気道全体にわたる炎症を示したが、炎症と壊死の関連

性については、鼻腔、気管どちらにおいても、カプサイシン処理の有無で差

はなかった。 

・終末細気管支上皮細胞への BrdU の取り込みは、O3に曝露されたラットにお

いてカプサイシン処置の影響をあまり受けなかったが、各ラットに存在する

上皮壊死の程度で平準化すると、カプサイシン処理したラットの末端細気管

支では、BrdU の取り込みが少なかった。 

Bhalla and 

Gupta 

(2000) 

SD ラット、雄、6-8 週齢 ・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：1±0.03 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 0/4/8/12/16/20

時間 

・BALF 中の PMN、MIP-2、ICAM-1 は経時的に上昇を示し、アルブミンも同

様の増加を示したが、β2 インテグリン及び LTB4 には明らかな変化はなかっ

た。この結果は、肺における上皮の浸透性と炎症活性及び肺における PMN

集積の原因となる刺激の変化との時間的な関連性を確立した。MIP-2 及び

ICAM-1 量の上昇は、それらの傷害及び炎症における作用と一貫していた。 

・BALF 細胞中の MIP-2 mRNA が O3曝露直後に発現し、4 時間後にピークと

なったことは、曝露終了の 4、12 時間後に MIP-2 が PMN 集積において遊走

作用を持つことを裏付けている。MIP-2 及び ICAM-1 量の急激な低下は、炎

症細胞の集積が終結し、回復が開始することを示すシグナルであると考えら

れる。 

Johnston et 

al. (2000b) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢 

・O3 1.0/ 2.5 ppm; 4/24 時間曝

露群/対照群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

・O3、NO2の 4 時間及び 24 時間の曝露の後、メタロチオネイン、HO-1、iNOS

の上昇がみられた。 
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・NO2 15/30 ppm; 4/24 時間曝

露群/対照群 

n=3 匹/群 

濃度： 1.0/2.5 ppm 

時間：4/24 時間 

観察：曝露直後 

・O3、NO2の曝露により、MIP-1α、MIP-2、IL-6 の mRNA の増加がみられ、

これらの増加と曝露時間や曝露濃度との関連がみられた。 

Kleeberger 

et al. (2000) 

C57BL/6J マウス(O3高感受

性)（BXH 組み換え系統）、

C3H/HeJ マウス(O3低感受性)

（BXH 組み換え系統）、雄、

6-8 週齢で購入 

C3H/HeJ マウス(O3低感受

性)、C3H/HeOuJ マウス、

雄、6-8 週齢で購入 

各系統マウスについて 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=5-16 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間：24/48/72 時間(BXH 組

替近交系マウスは 72 時間の

み) 

観察：曝露 1 時間後 

・第 4 染色体上に量的形質座位が同定され、TLR4 がその原因遺伝子と考えら

れた。 

・TLR の発現型の異なるマウスへの O3曝露では、BALF 中のタンパク質濃度

は C3H/HeOuJ マウスで高く、TLR4 mRNA 発現の減少は O3曝露後 C3H/HeJ

マウスのみでみられた。 

Nogami et 

al. (2000) 

Hartley モルモット、性別不

明、齢数不明、400-600 g 

・対照＋生理食塩水処理群 

・対照＋ONO-5046 投与群 

・O3曝露＋生理食塩水処理

群 

・O3曝露＋ONO-5046 投与群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3.0 ppm 

時間：2 時間 

観察：O3曝露 30 分前に好中

球エラスターゼ阻害剤 ONO-

5046 腹腔内投与（200 

mg/kg）、O3曝露直後または 5

時間後に評価を実施。 

・O3曝露によって杯細胞の粘液分泌過多が誘発され、曝露後最大 5 時間持続

した。 

・好中球エラスターゼ阻害剤である ONO-5046 の前処置（200 mg/kg、腹腔

内）は、O3曝露直後と 5 時間後の両方で杯細胞分泌過多を阻害したが、曝

露 5 時間後での阻害効果は完全ではなかった。 

・O3曝露は曝露直後および 5 時間後の気管支肺胞洗浄液における好中球数を

増加させたが、ONO-5046 投与は好中球増加を阻害した。 

Bassett et al. 

(2001) 

SD ラット、雄、齢数不明、

200-225g 

・シクロフォスファミド(CP)

投与+ O3 (1, 2 ppm)急性曝

露群 

・CP 投与+O3 連続曝露 (24, 

48 時間) 群 

・CP 投与+空気曝露群 

・抗ラット好中球ウサギ抗血

清(AS)/通常ウサギ血清

(NS)投与＋O3 (1, 2 ppm)急

性曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回/連続 

濃度、時間、曝露終了から観

察まで： 

急性曝露：1/2 ppm、3 時間

（＋30 分曝露チャンバー安

定の時間）、20 時間後 

連続曝露：0.8/1 ppm、24/48

時間、曝露直後 

・ラットのシクロフォスファミド(CP)処理により、血液中の好中球は不検出と

なったが、肺組織上皮、間質性の好中球は空気、O3曝露開始時点で減少は

みられなかった。抗血清(AS)処理では血液、肺組織中の好中球は空気、O3

曝露開始時点で 90%以上減少した。 

・CP 投与により、空気に曝露させたラットの肺には透過性の障害はみられな

かったが、O3の 3 時間曝露、24 時間曝露後にみられた BALF 中の好中球と

アルブミンの増加は改善された。 

・AS 処理したラットでは、O3の 3 時間曝露、24 時間曝露が誘発した洗浄可能

な肺組織空間での好中球の集積は解消されたが、BALF 中のアルブミンに変

化が無いことから示されるように O3と関連する透過性の肺障害には影響を

与えなかった。 
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・AS/NS 投与＋O3 連続曝露

(24, 48 時間)群 

・AS/NS 投与＋空気曝露群 

n=3-8 匹/群 

Cho et al. 

(2001) 

C57BL/6J マウス、雄、6-8 週

齢 

野生型、p55 TNF 受容体

(TNFR)欠損、p75 TNFR 欠

損、p55+p75 両 TNFR 欠損

マウス各々について 

・清浄空気曝露群 

・亜急性 O3曝露群 

・急性 O3曝露群 

n=4-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度、時間、観察： 

0.3 ppm、24/48 時間、曝露直

後 

2 ppm、3 時間、曝露 6/24 時

間後    

・肺の p55、p75 TNFR の mRNA 発現は、野生型マウスにおいて O3曝露によ

り対照群よりも増加した。O3曝露により p55 TNFR 欠損マウスでは p75 

TNFR mRNA の発現減少が、p75 TNFR 欠損マウスでは p55 TNFR mRNA 発

現減少がみられた。 

・O3急性曝露による肺炎症と透過性は、TNFR 欠損マウスでは野生型マウスに

比較して高かったが、気道性は低下した。 

・O3亜急性曝露による炎症と上皮の傷害は、いずれの TNFR 欠損マウスでも

野生型よりも低減したが、肺の高透過性については影響はみられなかった。  
Graham et 

al. (2001) 

C57BL/6 マウス（CCSP-NGF

トランスジェニック、NGFR

欠損、野生型）、性別不明、

齢数不明 

各系統マウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-17 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.5 ppm 

時間：3 時間 

O3曝露 30 分前に NK1、

NK2、NK3 受容体アンタゴ

ニストまたはその混合、対象

溶媒のいずれかを腹腔内投与

(野生型、CCSP-NGF) 

観察：曝露 18 時間後 

・O3吸入 18 時間後、野生型マウスと比較して、CCSP-NGF トランスジェニッ

クマウスでは BALF 中の好中球数が 2 倍に増加したが、NGFR ノックアウト

マウスでは約 50％減少していた。 

・野生型および CCSP-NGF マウスについて、O3曝露前にニューロキニン受容

体アンタゴニストで処理することでいずれも好中球炎症のレベルが低下し

た。 

・O3曝露から 4 時間後、CCSP-NGF マウスでは、O3に曝露された野生型マウ

スよりも高い量の肺胞洗浄液中ケモカインがみられた。 

Johnston et 

al. (2001) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢 

・NO2(15 ppm)曝露群/対照群 

・O2(>99%)曝露群/対照群 

・O3(1.0 ppm)曝露群/対照群  

n=3 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0 ppm  

時間：24 時間 

観察：曝露直後,4/24 時間後 

・BALF 中の好中球は O3、NO2、O2曝露により増加し、曝露後も高い値を継

続した。肺胞マクロファージは曝露によって減少し、曝露後も低い状態を維

持した。 

・遺伝子レベルでは、メタロチオネイン、MIP-2、MCP-1 は曝露終了 4 時間後

には発現が上昇していたが、24 時間後には MCP-1 を除いて回復した。 

Kleeberger 

et al. 

(2001a) 

WBB6F1-KitW/KitW-v（肥満

細胞欠損）マウス、肥満細胞

を移植した WBB6F1-

KitW/KitW-v（肥満細胞欠

① 各マウス、曝露期間につ

いて 

・清浄空気曝露群 

・0.26 ppm O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.26 ppm 

・野生型マウスや肥満細胞を移植した肥満細胞欠損マウスでは、肥満細胞欠損

マウスと比較して O3曝露による BALF 中のマクロファージ数、白血球数、

上皮細胞数がより増加していたが、タンパク質量の変化には差はなく、いず

れも曝露 35 日後には清浄空気曝露群と同程度に低下した。 
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損）マウス、WBB6F1(+/+)対

照マウス、雄、25 週齢 

②  各マウスに BrdU 投与

後、各曝露期間について 

・清浄空気曝露群 

・0.26 ppm O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

時間：8 時間/日×5 日/週

×1/3/14/30/90 日 

観察： 曝露終了直後。90 日

曝露のみ、更に終了から 35

日後 

・野生型マウスや肥満細胞を移植した肥満細胞欠損マウスでは肥満細胞欠損マ

ウスと比較して O3曝露による BrdU 標識細胞の増加がより顕著であり、曝

露 35 日後でも増加傾向にあった。肺小葉において炎症や上皮細胞の傷害は

みられなかった。鼻腔では肺より弱いが増殖反応がみられた。 

・気管・主気管支中の肥満細胞は、肥満細胞を移植した肥満細胞欠損マウスと

野生型マウスで同程度に存在した。 

Long et al. 

(2001) 

Syrian Golden ハムスター、

雄、4-18 月齢、114-190g 

・ろ過空気群 

・ろ過空気群＋回し車あり 

・O3曝露群 

・O3曝露群＋回し車あり 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度×時間： 

①0.12/1.0/3.0 ppm×6 時間 

②1.0 ppm×運動中の 1 時間 

観察：曝露終了時 

・1.0 または 3.0 ppm O3で 6 時間曝露すると、急性炎症の指標である BALF 好

中球数の増加、ならびに BALF F2-イソプロスタンの上昇がもたらされた。 

・O3の高用量曝露は BALF の尿酸塩量の上昇および血漿のアスコルビン酸量

の低下を引き起こしたが、1.0 ppm O3は BALF または血漿抗酸化剤レベルに

影響を及ぼさなかった。 

・0.12 ppm の O3への曝露は、BALF の好中球または F2-イソプロスタン、

BALF および血漿の抗酸化物質に影響を与えなかった。 

・運動中のハムスターへの O3曝露が F2-イソプロスタンおよび抗酸化物質量

に及ぼす影響を調べたところ、ラダーミルでの 1 時間の運動中に 1.0 ppm O3

に曝露すると、BALF レベルの F2-イソプロスタンが増加するが、BALF 好

中球または BALF および血漿抗酸化物質には効果がないことを見出した。 

Miller et al. 

(2001) 

アカゲザル、雄、3 歳 8 ヶ月

-3 歳 10 ヶ月、5.1-7.6kg 

・CD18 抗体投与＋ろ過空気

曝露群 

・対照免疫グロブリン投与＋

ろ過空気曝露群 

・CD18 抗体投与+O3曝露群 

・対照免疫グロブリン投与

+O3曝露群 

n=2-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：8 時間 

観察： 曝露終了後、C5a を

気管内投与し 4 時間ろ過空気

に曝露させた後 

・対照免疫グロブリン処理後 O3曝露したサルの気管上皮ではインテグリン β6

が発現していたが、CD18 抗体処理後 O3曝露したサルの気管上皮ではイン

テグリン β6 の発現量は非常に低下していた。 

・右肺中葉と後葉への C5a の投与と好中球浸潤と関連して、ろ過空気曝露群

および O3曝露群の細気管支上皮でインテグリン β6 発現がみられた。 

van Bree et 

al. (2001) 

Wistar RIV:Tox ラット、雄、

齢数不明、-200g 

・ろ過空気曝露群 

・ O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.4 ppm  

時間：1/3/7/28/56 日間連続 

観察：7 日から最大 136 日

（3 日間曝露は 7/14/28 日後

・BALF 中の多形核白血球及び血漿タンパク質は実験第 1 日目に最大になり、

曝露中 6 日以内に回復した。 

・肺胞マクロファージは曝露 56 日まで増加を続け、曝露終了後はゆっくり回

復した。 

・O3曝露中、肺小葉部の炎症がみられ、曝露 7 日目には肺小葉部中核部分の

肥厚がみられた。 
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に、7 日間曝露は 14/28/56 日

後に、28 日間曝露は 35/56 日

後に、56 日間曝露は 136 日

後に観察） 

・細気管支の分岐部中隔の肥厚やコラーゲンの増加は曝露期間中に進行した。 

・O3曝露中は、細気管支炎が進行し、曝露終了後の回復期にも継続してい

た。 

Bhalla et al. 

(2002) 

New Zealand 白ウサギ 、

雌、齢数不明、体重不明 

・対照(清浄空気)群 

・O3曝露群 

・O3曝露＋抗 TNF-α抗体 

匹数不明 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露終了の 12 時間後 

・O3曝露群は対照群と比較し、BALF 中のアルブミン、フィブロネクチン、

PMN は増加した。抗 TNF-α抗体の投与により、BALF 中のアルブミンと

PMN は減少したが、フィブロネクチンの変化はみられなかった。 

・肺組織における遺伝子配列解析では、IL-1α、IL-6、IL-10 が O3曝露により活

性化されたが、抗 TNF-α抗体投与群ではその活性は抑制された。 

DeLorme et 

al. (2002) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、200-225 g 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露終了後 0/3/24 時間 

・O3曝露の直後に、肺組織の好中球含有量は増加し、露出後 3 時間までに空

気曝露対照より 4 倍高い値に達した。 

・24 時間後、BAL 中の好中球は上昇したが、肺組織の好中球数は対照値に戻

った。 

・この一時的な好中球の一過性の上昇は、気道過敏性の上昇およびその後の減

少と直接相関した。 

・曝露前にウサギ抗ラット好中球血清で好中球減少を生じさせると、O3誘導

過敏性気道から保護され、肺への好中球浸潤と気道生理の変化との関連を示

した。 

・BAL に回収されたマクロファージは壊死性であるだけでなく、酸化代謝の

変化を示した。 

Kirschvink 

et al. (2002) 

Holstein Friesian ウシ、性別

不明、4 月齢 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.75 ppm 

時間：12 時間/日×7 日間連続

曝露 

観察：肺機能検査、気管支肺

胞洗浄（BAL）採取を、曝露

前（D0)、1 日目(D1)、3 日目

(D3)、7 日目(D7)の曝露終了

2 時間後に実施 

・D1 において動的肺コンプライアンスおよび動脈血酸素分圧は低下し、肺水

腫が肺機能を損なわせた。 

・BAL 好中球割合は D1 で増加し、D3 および D7 で徐々に減少したが、D0 よ

り上昇していた。 

・BAL 総タンパク質は D1 で増加し、徐々に減少した。 

・8-Epi-PGF2αは D1 で増加し、D7 まで徐々に減少した。 

・グルタチオンは D3 で増加し、D3 および D7 でベースラインに戻った。 

・尿酸は D1 で 10 倍に増加し、D3 では 6 倍、D7 でも上昇を維持していた

が、D7 でベースラインに戻った。 
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※O3曝露群のみであり対照

群（空気曝露群）がない 

Laskin et al. 

(2002) 

C57BL6x129 マウス（iNOS

欠損、NF-κB p50 欠損）、

C57BL6xCBA/J マウス

（CU、Zn SOD 過剰発現）、

系統不明（野生型）、雌、8-

16 週齢 

各マウスについて 

・O3曝露群 

・純粋空気曝露群 

匹数不明 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露終了 0/3/6/24/48

時間後 

・O3曝露により肺胞マクロファージの iNOS、NO、ペルオキシ亜硝酸産生は

増加するが、iNOS 欠損マウス及び CU, Zn SOD 過剰発現マウスではこの影

響はみられなかった。 

・iNOS 欠損マウス及び CU, Zn SOD 過剰発現マウスでは BALF 中のタンパク

質量を指標とした O3の毒性もみられなかった。 

・iNOS 遺伝子の promoter/enhancer 部位に NF-κB と STAT-1 の結合部位があ

り、O3曝露によって、この NF-κB の急速かつ持続的な活性化がみられた。

PI3K、PKB は NF-κB の活性を調節しているが、これらについても O3 に曝露

したマウスから採取した肺胞マクロファージにおける増加がみられた。O3

曝露した NF-κB p50 欠損マウスから採取した肺胞マクロファージでは、この

ような反応性中間体の産生がみられず、O3毒性から防御されていたことか

ら、肺傷害における NF-κB シグナル情報伝達経路が重要であることが示さ

れた。 

・O3曝露により肺胞マクロファージにおける STAT-1 活性や発現が上昇してい

ることが示された。 

Michalec et 

al. (2002) 

BALB/c マウス、性別不明、

6-8 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0/0.2/0.8 ppm 

時間：6 時間 

観察：①0/18/42/138 時間後

に肺胞洗浄を実施、②抗ケモ

カイン IgG 抗体を投与した 1

時間後に O3に曝露し、その

18 時間後に肺胞洗浄を実

施、③O3曝露後 0 時間と 18

時間後に肺組織を採取し各種

解析を実施 

・ろ過空気曝露と比較して、0.8 ppm の O3曝露では顕著な好中球性気道炎症が

誘発され、曝露後 18 時間でピークに達した。 

・0.8 ppm の O3は、CXCL1、2、3（mouse growth-related oncogene-α and 

macrophage-inflammatory protein-2）、CXCL10（IFN-gamma-inducible protein-

10）、CCL3（macrophage-inflammatory protein-1α）、CCL7（monocyte 

chemoattractant protein-3）および CCL11（eotaxin）の肺における mRNA を曝

露後 0 時間時点で上方制御し、CXCL10、CCL3 および CCL7 mRNA の発現

は曝露 18 時間後まで持続した。 

・また、O3曝露は CXCL10、CCL7 および CCR3（CCL7R）の肺におけるタン

パク質量を増加させた。 

・免疫染色より、CCL7 の由来としては気道上皮が特定された。 

・上方制御されたケモカインの役割について、0.8 ppm での O3曝露前に 6 種の

マウスケモカインに対する IgG 抗体を投与することにより解析したところ、

事前に想定した通り、抗 CXCL1、2、3(KC)抗体は肺における好中球の動員
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を抑制したが、想定とは反して、CCL7 と CXCL10 に対する抗体も好中球の

動員をそれぞれ 63 と 72％減少した。 

Toward and 

Broadley 

(2002) 

Dunkin-Hartley モルモット、

雄、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

・ヒスタミン群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2.15 ± 0.05 ppm 

時間：90 分間 

観察：O3曝露の 24 時間前、

0.5/2/24/48/72 時間後に各種

評価を実施。また、O3曝露

の 24 時間前/0.5/24 時間後に

デキサメタゾンまたはロリプ

ラムを投与し、O3曝露によ

る影響への効果を調べた。 

・O3曝露は、全身プレチスモグラフィで測定された気道コンダクタンス

（sGaw）の低下として、初期相の気管支収縮（EPB）を引き起こし、5 時間

後には後期の気管支収縮（LPB）と呼吸数の増加が生じた。 

・ロリプラムはこの変化に影響を与えなかったが、デキサメタゾン投与は EPB

を阻害した。 

・ヒスタミン吸入に対する気道過敏性は、O3吸入後 0.5、2、12、24、48 時間

で発生し、2 時間後での変化はロリプラムとデキサメタゾンによって抑制さ

れた。 

・気管支肺胞洗浄液（BALF）中のマクロファージ、好酸球、好中球は、O3曝

露後 12、24、48 時間で上昇し（P <0.05）、48 時間での上昇はロリプラムと

デキサメタゾンによって大幅に減衰した（P <0.05）。 

・BALF 中の NO 代謝物は、O3曝露後 0.5 時間で 52％減少し、2 時間で回復し

た後、12（101％）と 24 時間（127％）で増加した。 

・NO の上昇はロリプラムまたはデキサメタゾンの影響を受けなかった。 

・湿潤/乾燥重量差から測定された肺浮腫は O3曝露の 12、24、48 時間後に生

じたが、ロリプラムとデキサメタゾンによって減衰した（P <0.05）。 

Yu et al. 

(2002a) 

C57BL/6J マウス (IL-6 欠

損、野生型)、雄、10 週齢

（購入） 

・ろ過空気群 

・タバコ煙（ADSS）群 

・O3曝露群 

・ADSS 曝露後翌日に O3曝

露(ADSS/O3)群 

n=4-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：ADSS：6 時間/日×3

日、O3：24 時間 

濃度：ADSS：10 mg/m3、

O3：0.5 ppm 

観察：O3曝露 2 時間以内に

BALF を採取し、BALF 中細

胞数および総タンパク質量を

観察した。O3曝露 22 時間後

に BrdU を腹腔内投与し、24

時間後にマウスを肺を固定し

て解析した。 

・O3単独または ADSS/O3曝露後、IL-6 KO と WT マウスにおいて、気管支肺

胞洗浄（BAL）で回収された単球と好中球の割合、BALF 中の総タンパク質

が増加したが、IL-6 KO マウスでは、O3または ADSS/O3 曝露後の末端細気

管支上皮および近位肺胞領域内の BrdU 標識の増加は、WT マウスと比較し

て小さかった。 

・抗 IL-6 抗体で処置された WT マウスにおいても、O3、または ADSS/O3曝露

後の IL-6 KO マウスと同様に、BrdU の細胞標識が抑制された。 

・ADSS、O3、ADSS/O3に曝露した WT マウスの終末細気管支上皮において、

クララ細胞の成熟および機能マーカーであるクララ細胞分泌タンパク質

（CCSP）の存在量が減少した一方で、IL-6 KO マウスでは CCSP の存在量

は変化しなかった。 
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Schelegle et 

al. (2003b) 

Harlan SD ラット、雄、成獣

(試験機関到着時 70 日齢、馴

化期間 1 週間以上)、 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

全 63 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間の O3

曝露と 9 日間のろ過空気曝露

を最大 4 サイクル実施 

観察：各サイクルの第 1/5 日

目および第 1/2/4 サイクルの

第 14 日目 

・O3の反復曝露により、第 1、2、4 サイクル目の曝露 1、2 日目に、浅い呼

吸、上皮傷害、間質および管腔内の炎症が示された。 

・好中球成分、気管のサブスタンス P 放出、および細胞増殖については、曝露

エピソードの反復に伴い影響が弱くなり、第 4 サイクル目では影響はみられ

なかったが、気道における細胞過多および過形成、終末細気管支におけるリ

モデリングについては、サイクルごとに影響の増加がみられた。 

Wagner et 

al. (2003) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢。 

・生理食塩水投与+ろ過空気

曝露群 

・エンドトキシン 2/20 µg 投

与+ろ過空気曝露 

・生理食塩水投与+O3曝露群 

・エンドトキシン 2/20 µg 投

与+O3 曝露群 

 n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1.0±0.11 ppm 

時間：8 時間/日×2 日 

観察：O3曝露終了 72 時間後  

・エンドトキシン投与によって BALF 中の好中球数が用量依存的に増加し、

O3曝露によりさらに増加した。 

・エンドトキシン投与により、ラットの BALF 中に含まれるムチン糖タンパク

質が増加した。 

・O3への曝露のみでは粘液過分泌は起こらなかったが、20 µg または 2 µg の

エンドトキシンを投与した O3曝露ラットの粘液分泌を促進した。 

Fakhrzadeh 

et al. 

(2004a) 

C57/Sv129 マウス（NF-kB 

p50 欠損）、B6J129SVF2 マウ

ス（野生型）、雌、齢数不明 

各系統マウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：肺胞マクロファージ：

曝露 0-48 時間後、その他：

曝露 48 時間後 

・O3曝露により、WT マウスでは以下の現象がみられた。 

・肺胞マクロファージにおける NF-κB 結合活性が急速に増加し、6-12 時間で

ピークに達した。 

・肺胞マクロファージにおいて C/EBP、NO、TNF-αの産生が増加した。 

・肺胞マクロファージにおいて IL-10 の発現が減少した。 

・組織損傷のマーカーである気管支肺胞洗浄中タンパク質量が増加した。 

・これらの結果はいずれも NF-kB p50 KO マウスではみられなかった。 

Fakhrzadeh 

et al. 

(2004b) 

C57BL/6×CBAJ マウス

（Cu/Zn-SOD 過剰発現マウ

ス）、C57BL/6 マウス（野生

型）、雌、8-16 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後最大 72 時間ま

で肺胞洗浄液中成分、肺損

傷、肺胞マクロファージにお

・野生型マウスを O3に曝露させると、ろ過空気群と比較して気管支肺胞洗浄

液中のタンパク質が増加し、24〜48 時間後に最大となった。 

・また、4-ヒドロキシアルケナールの増加、肺マクロファージ数の増加がみら

れた。 

・対照的に、気管支肺胞洗浄液のタンパク質、マクロファージ数および 4-ヒド

ロキシアルケナールは、O3処理 SOD+/+マウスにおいて、ろ過空気処理

SOD+/+マウスと同程度であった。 
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ける NOSII ホスホリパーゼ

A2、TNF-α発現、NF-κB 発

現について評価 

・SOD+/+マウスではペルオキシ亜硝酸媒介性の肺損傷はみられず、O3毒性へ

の耐性を示していた。 

・野生型マウスの肺胞マクロファージは、O3曝露後に NO の量を増加させ

（データなし）、ろ過空気処理野性型マウスと比較して、iNOS、ホスホリパ

ーゼ A2 を増加させ、TNF-αの発現を増加させた。 

・これは SOD+/+マウスではみられなかった。 

・また、SOD+/+マウスでは、野性型マウスでみられた O3による IL-10 の減少

はみられなかった。 

・野生型マウスでは、O3の吸入により、炎症性遺伝子活性を調節する NF-κB

が活性化されたが、この応答は SOD+/+マウスでは大幅に減少した。 

Deaton et al. 

(2005) 

ウマ 

対照群：サラブレッド(5)、

ウェルシュ・マウンテン・ポ

ニー(2)：去勢馬(2)、雌馬(4) 

気道閉塞寛解群：サラブレッ

ド(3)、雑種(4)：去勢馬(6)、

雌馬(1) 

・対照群 

・O3 

n=7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：2 時間 

濃度：0.8 ppm 

観察：曝露後 6, 72 時間に

BALF 及び血液の採取 

・ベースラインでは、気管支肺胞洗浄液（BALF）のアスコルビン酸濃度は、

RAO に罹患した馬の方が対照群よりも低かった。 

・O3曝露は、曝露 6 時間後時点ではアスコルビン酸よりもグルタチオンを優

先的に酸化していた。 

・健康な馬および RAO に罹患した馬ともに、O3曝露後に BALF グルタチオン

の酸化がみられた。 

・全体として、RAO に罹患した馬は、健康な馬と比較して、O3曝露後の酸化

ストレスの増強を示さず、O3はどちらのグループにおいても気道炎症は誘

発しなかった。 

Johnston et 

al. (2005b) 

BALB/cJ マウス（CXCR2 欠

損、野生型）、雄、8-13 週齢 

各遺伝子型について、 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：1 ppm 

観察：3/24 時間後 

・野生型、CXCR2 欠損マウスともに O3曝露により 24 時間後の BALF 中の好

中球が増加したが、CXCR2 欠損マウスでより少なかった。 

・BALF 中の CXCR2 リガンドは両マウスで 3 時間後に増加し 24 時間後に減少

したが、IP-10 と MCP-1 は 24 時間後も増加した。 

・24 時間後の BALF 中の総タンパク量は両マウスで増加していたが、上皮細

胞数の増加は野生型のみでみられた。 

・MCh による気道性亢進は曝露 3 時間後には両マウスでみられたが、CXCR2

マウスでは 24 時間後には低下していた。 

Johnston et 

al. (2005c) 

C57BL/6 マウス（IL-6 欠損、

野生型）、性別不明（性別を

合わせて使用）、8 週齢以上 

野生型マウス、IL-6-欠損マ

ウス各々について 

・O3(0.3 ppm)急性曝露群 

・O3(2 ppm)急性曝露群 

方法：全身吸入 

パターン：単回/連続 

濃度：時間：観察： 

急性：0.3/2 ppm：3 時間 

・0.3 ppm の急性、亜急性の O3曝露により、野生型マウスの肺における IL-6 

mRNA 発現が空気曝露と比較し増加した。 
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・O3亜急性曝露群 

・対照群 

n=5-11 匹/群 

亜急性：0.3 ppm：72 時間  

観察： 

気道性：曝露前日、急性曝露

終了 3 時間後、亜急性曝露終

了直後 

BALF、肺組織：気道反応性

評価直後 

・BALF については、0.3 ppm の急性、亜急性の O3曝露により、野生型、IL-6

欠損の両マウスの総タンパク質、sTNFR1、sTNFR2 が空気曝露と比較して

増加した。 

・野生型マウスと IL-6 欠損マウスを比較すると、空気、0.3 ppm の O3急性曝

露後の総タンパク質量は同程度であったが、空気、0.3 ppm の O3急性曝露後

の sTNFR2 量、空気曝露後の sTNFR1 量は IL-6 欠損マウスにおいて野生型

マウスよりも低かった。O3亜急性曝露後の総タンパク質、sTNFR1、

sTNFR2 量、好中球比率は、IL-6 欠損マウスにおいて野生型マウスよりも低

かった。 

・2 ppm の O3急性曝露により、野生型マウスでは全ての BALF 炎症パラメー

タが空気曝露と比較して上昇した。IL-6 欠損マウスでは、タンパク質、エオ

タキシン、KC、sTNFR1 は空気曝露と比較し、上昇したが、sTNFR2、MIP-

2 の上昇はみられなかった。タンパク質、エオタキシン、KC、sTNFR1 の上

昇の程度は、野生型マウスと IL-6 欠損マウスで相違はなかった。 

・野生型マウス、IL-6 欠損マウスとも 2 ppm の O3急性曝露は、BALF 中総細

胞数に顕著な差をもたらさなかったが、好中球、上皮細胞、好酸球の割合は

野生型のマウスで対照群よりも増加した。 

・O3曝露に伴って、BALF 中の好中球数は野生型マウスと比較し IL-6 欠損マ

ウスで低下がみられたが、上皮細胞と好中球における増加の程度は、野生型

マウスと IL-6 欠損マウスの間で差がみられなかった。 

・0.3 ppm の O3急性曝露により野生型、IL-6 欠損の両マウスとも気道過敏性が

生じたが、その重症度は両マウス間で差がなかった。また、亜急性曝露では

両マウスとも変化は生じなかった。 

・Penh のベースライン値は、野生型、IL-6 欠損の両マウスとも 2 ppm の O3曝

露により増加したが、0.3 ppm では、このような変化はみられなかった。 

Kumarathas

an et al. 

(2005) 

系統不明（SP-C/TNF-α遺伝

子組換ヘミ、同世代野生

型） 、雄雌、12-19 週齢 

・清浄空気曝露野生型マウ

ス：雄 n=6 匹、雌 n=3 匹 

・O3+EHC-93 曝露野生型マ

ウス：雄 n=5 匹、雌 n=2

匹 

方法： 鼻部吸入 

パターン：反復 

濃度：0.4 ppmO3＋4.8 mg/m3 

EHC-93  

時間：4 時間/日×1 日/週×12

週間以上 

・遺伝子組換えマウスは、肺胞中隔肥厚、肺胞腫大、BALF 中のタンパク質及

び細胞数の増加を含む慢性炎症を示していた。 

・汚染物質の反復曝露により、野生型マウスには炎症反応はみられず、組換え

マウスの炎症を増悪させることもなかった。 

・BALF 中の肺胞マクロファージは野生型マウス、組換えマウス共に O3+EHC-

93 曝露によって減少した。 
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・清浄空気曝露組換えマウ

ス：雄 n=6 匹、雌 n=3 匹 

・O3+EHC-93 曝露組換えマ

ウス：雄 n=7 匹、雌 n=6

匹 

観察：曝露終了 20 時間後 ・大気汚染物質を曝露した組換えマウスにおいて、肺のタンパク質のニトロ化

反応は亢進し、酸化ストレス状態にあることを示唆していた。 

・大気汚染物質を曝露した組換えマウスにおいて血清クレアチンキナーゼ MM

（M:筋型）が上昇し、肺の炎症性メディエーターによって筋や心血管系に

悪影響を与えることを示唆した。 

Nadadur et 

al. (2005) 

F344 ラット、雄、90 日齢 ・対照群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：2 時間 

濃度：2/5 ppm 

観察：曝露 2 時間後の RNA

発現および肺胞洗浄液を解析

した 

・遺伝子アレイ分析は、2 つの曝露グループでほぼ等しい数の遺伝子発現変化

を示した（2 ppm で 62 個、5 ppm で 57 個）。 

・これらの遺伝子のほとんどは両方の曝露グループに共通しており、O3曝露

によって上昇した遺伝子が 17 個、減少した遺伝子が 25 個みられた。 

・これは初期毒性反応における共通の役割を示唆している。 

・ただし、2 ppm（thyroid hormone-β receptor c-erb-A-β, glutathione reductase）ま

たは 5 ppm（c-jun, induced nitric oxide synthase, macrophage inflammatory 

protein-2, heat shock protein 27）の曝露グループにおいて、両者に特化した 9

つの遺伝子の誘導が特定された。 

・同じように、2 ppm では 11 個、5 ppm では 6 個、両者で異なる遺伝子の発現

が抑制された。 

・気管支肺胞洗浄液（BALF）の損傷マーカーを使用して、同様に曝露された

ラットの急性毒性と炎症を評価したところ、2 ppm では、BALF 総タンパク

質、N-アセチルグルコサミニダーゼおよび洗浄により回収される繊毛細胞の

増加によって損傷が示された。 

・好中球の浸潤はより高い 5 ppm 濃度でのみみられたことから、5 ppm 曝露群

における特徴的な遺伝子発現変化は、炎症を潜在的に増幅する役割を担って

いることを示唆した。 

Johnston et 

al. (2006b) 

C57BL/6 マウス（Cpefat（肥

満モデル）、野生型）、雄雌、

14 週齢以上 

各系統について 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後 

・静脈内メサコリン投与に対する気道は、空気曝露後では野生型マウスに対し

て Cpe 変異（肥満）マウスでより大きかった。 

・ Cpe 変異（肥満）マウスでは O3曝露（3 時間、2 ppm）の 24 時間後で、空

気曝露と比較して、気道反応性が増加したが、野生型マウスでは増加しなか

った。 

・空気曝露対照群と比較して、O3曝露群では、BALF 中の好中球、IL-6、

KC、MIP-2、MCP-1、sTNFR1s、sTNFR2 が増加した。 
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・sTNFR1 および sTNFR2 を除いて、これらのアウトカム指標は Cpe 変異（肥

満）マウスでより大きかった。 

・O3非曝露下においても、野生型マウスと比較して Cpe 変異（肥満）マウス

では血清中の sTNFR1、sTNFR2、MCP-1、レプチン、血液白血球が上昇して

いた。 

Cho et al. 

(2007) 

B6;129 マウス（TNFR 欠損、

NF-κB 欠損、JNK1 欠損、

TNFR1 欠損、野生型）、雄、

6-8 週齢 

各遺伝型マウスについて 

・対照群 

・O3曝露群 

n=3-5 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間：6/24/48 時間 

観察：曝露直後 

・TNFR 欠損マウスでは野生型マウスと比較し、O3曝露による TRAF-2 等の下

流シグナル分子の活性化、肺における炎症性変化が抑制された。 

・O3曝露による NF-κB 経路、MAPK/AP-1 経路の活性化、及びこれらの経路の

下流にある TNF-α, LT-β, MIP-2, IL-1β, ICAM-1 の遺伝子の肺における発現は

TNFR 欠損マウスで野生型マウスより抑制された。 

・NF-κB 欠損マウス、 jnk 欠損マウスでは、O3による肺の炎症性傷害は、

各々の野生型マウスに比較して弱かった。 

Dahl et al. 

(2007) 

C3H/OuJ マウス(O3高感受

性)、C3H/HeJ マウス(O3耐

性) 、性別不明（性別を合わ

せて使用）、8-12 週齢 

C57BL/6 マウス（Macrophage 

receptor with collagenous 

structure(MARCO)欠損、野生

型）、性別不明（性別を合わ

せて使用）、8-12 週齢 

C57BL/6 マウス（SR-AI/II 欠

損、野生型）、性別不明（性

別を合わせて使用）、8-12 週

齢 

SR-AI/II (macrophage 

scavenger receptor 1; Msr1) 

① MARCO 又は SR-AI/II 欠

損、野生型マウス 

・O3曝露群 

・residual oil fly ash(ROFA)曝

露群(鼻部吸入 1 時間, 18

時間後観察) 

・脂質酸化物曝露群(気管内

投与,7 時間後観察) 

② C3H/OuJ, C3H/ HeJ マウス 

・O3曝露群 

・対照群 

n=4-22 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間： 

① 48 時間 

② 6/24/48 時間 

観察： 

① 曝露後 1 時間以内 

② 曝露直後 

・O3高感受性マウス系統に比べ耐性系統において、O3曝露による MARCO 発

現が亢進した。 

・MARCO 野生型マウスに比べて、MARCO 欠損マウスで O3曝露による炎症

性細胞の集積や傷害、あるいは脂質酸化物の気管内投与による好中球の集積

が顕著にみられた。 

・SR-AI/II 欠損マウスは MARCO 欠損マウスとはやや異なる結果を示したが、

互いの機能的な役割の違いと解釈された。 

Haque et al. 

(2007) 

C57BL/6 マウス（SP-A 欠

損、野生型）、雄、5-6 週齢 

各系統のマウスについて 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間又は 6 時間 

濃度：2 ppm 

・O3を 3 時間曝露すると、KO マウスでは、BALF 中の総タンパク質が増加

し、WT マウスでは酸化されたタンパク質量が増加した。 

・WT マウスでは酸化された SP-A が増加した。 
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観察：曝露直後、4/24 時間後 ・KO マウスでは、BALF 中の乳酸脱水素酵素の活性や、リン脂質の含有率の

増加がみられ、気道内皮がダメージを受けていることが示唆された。 

・野生型では、BALF 中の多形核白血球数が増加し、MIP-2、及び MCP-1 が増

加した。 

・WT マウスと KO マウスでは、MIP-2 と MCP-1 の遺伝子の発現に差がみら

れ、WT マウスのみで、O3曝露によって MIP-2 の mRNA 量が増加した。 

・WT と KO では炎症反応に差異がみられる。 

Hollingswor

th et al. 

(2007) 

C57BL/6J マウス、雄、6-8 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

・ろ過空気＋LPS 群 

・O3＋LPS 群 

n=3-10 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 1/2/3/7 日後 

・気道性、及び炎症性タンパク質や血清中 IL-6 量は O3 曝露で亢進し LPS の投

与はそれをさらに増悪し、曝露 7 日後まで継続した。 

・LPS 投与マウスの曝露 1、2 日後の炎症性細胞の変化をみると、O3曝露群で

ろ過空気曝露群と比較して細胞数の低下がみられた。 

・O3曝露により、マクロファージや単球はアポトーシスを起こし減少し、ま

た、マクロファージ上の TLR4 の発現に変化がみられた。 

Johnston et 

al. (2007a) 

C57BL/6J マウス（IL-1RI 欠

損、野生型）、性別不明（性

別を合わせて使用）、7 週齢 

野生型マウス、IL-1RI 欠損マ

ウス各々について 

・急性 O3曝露群 

・亜急性 O3曝露群 

・対照群 

n=5-26 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回/反復 

濃度、時間： 

急性：2 ppm、3 時間 

亜急性：0.3 ppm、72 時間 

観察： 

呼吸回数、終末呼気休止：曝

露前後 

BALF、肺組織：急性曝露

3/6/24 時間後、亜急性曝露直

後 

・O3の亜急性曝露により、BALF 中のタンパク量、 IP-10、sTNFR1、好中球

が増加したが、これらの影響は、IP-10 を除き、IL-1RI 欠損マウスでは減弱

した。 

・O3の亜急性曝露により、野生型マウスでは IL-6 mRNA が増加したが、IL-

1RI 欠損マウスでは影響はみられなかった。 

・O3の急性曝露により、BALF 中の IL-6、エオタキシン、KC、MIP-2、IP-

10、MCP-1、sTNFR1、好中球の増加が野生型および IL-1RI 欠損マウスの両

方でみられたが、その作用は曝露の 3、6 時間後においては IL-1RI 欠損マウ

スで弱く、24 時間後においては両マウス間の差はなかった。 

Plopper et 

al. (2007) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：8 時間/日×5 日間 O3曝

露＋9 日間フィルター空気曝

露×11 サイクル 

濃度：0.05 ppm 

観察：生後 180 日/1 年 

・生後から発達期のアカゲザルに O3の繰返し曝露によるアレルギー性喘息発

症への影響を検討したところ、気道過敏性の亢進や、好酸球数の増加、気道

壁の肥厚や内腔の狭小化がみられ （EMTU）（気道のリモデリング）、アレ

ルギー反応を増長させた。 

・肺の発達期間に有害物質への曝露によって気道の成長と発達に障害を生じる

と、その後曝露を止めても障害が残り、もしくは成長とともに悪化してい

く。 
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Wagner et 

al. (2007) 

Brown Norway ラット、雄、

10-12 週齢、 

OVA 感作動物、非感作動物

それぞれについて 

・清浄空気曝露群 

・γ-トコフェロール投与群 

・ O3曝露群 

・ O3曝露+γ-トコフェロール

投与群 

 n=7 匹/群 

方法：吸入全身 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間/日×連続 2 日 

観察：日目 1/14/15 に OVA

を感作、日目 15/16/17/18 に

トコフェロール投与、日目

17/18 に O3を曝露、日目 19

に組織を採取 

・ラットの OVA 感作は BALF 中の総細胞数と好酸球数を増加させたが、O3曝

露は影響を及ぼさなかった。 

・肺組織では上皮内の粘液物質の増加と、上皮下の好酸球の増加を示した。 

・O3曝露はアレルギーラットの粘液物質の増加と BALF 中での CysLTs、MCP-

1、IL-6 の産生や IL-5、IL-13 のｍRNA の発現増加を誘導した。 

・γ-トコフェロールは O3曝露による粘液物質の増加を抑制した。更に抗原あ

るいは O3による好酸球の増加、BALF 中での CysLTs、MCP-1、IL-6 の産生

や IL-5、IL-13 のｍRNA の発現増加を抑制した。 

Williams et 

al. (2007a) 

BALB/c マウス、雄、6-8 週

齢 

・清浄空気曝露+溶媒投与群

群 

・O3曝露群+溶媒投与群群 

・清浄空気曝露+SP600125

（JNK 阻害剤）腹腔内投

与群 

・O3曝露群+SP600125（JNK

阻害剤）腹腔内投与群 

n=3-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察：マイクロアレイ：曝露

3 時間後、その他：曝露 20-

24 時間後 

・JNK 特異的阻害剤は、O3曝露による BALF 中総細胞数、好中球数の増加を

抑制し、アセチルコリン誘導の肺抵抗増加を阻害した。O3曝露は JNK の活

性化を誘導したが、阻害剤投与はその影響を阻止した。 

・O3曝露によりマイクロアレイ解析で 2 倍以上増加した遺伝子は、IL-6、

CXCL1（KC）、CCL2（MCP-1）等、400 種類以上あり、SP600125 は O3 誘導

遺伝子のうち 29 遺伝子の発現を変化させ、IL-6 や CCL2 などはより発現を

上昇し、metallothionein 1、hemopexin、mitogen-activa 

・ted 3 kinase 6 は抑制した。 

・O3曝露で抑制された遺伝子は細胞シグナル、転写に関わるものを主として

500 以上あり、angiopoietin-1 は最も抑制がみられた。 

・阻害剤 SP600125 でそのうち 15 種類の発現を変化させ、7 種類を増大

（HIF1α、2HLA-B 等）、8 種類をより低減させた。 

・O3曝露により IL-6、CCL-2、CXCL1、TNF-αの発現は増大した。SP600125

投与によって TNF-α発現は低減、IL-6、CCL2 は更に増大したが、CXCL1

は影響を受けなかった。 

Williams et 

al. (2007b) 

C57BL/6 マウス（TLR2 欠

損、TLR4 欠損、MyD88 欠

損、野生型）、雄、齢数不

明、20-25 g 

各系統のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察：曝露後 20-24 時間後 

・野生型 C57BL/6 では O3曝露により気道性が亢進した。欠損型の TLR2-/-、

TLR4-/-、MyD88-/-では O3曝露による気道性亢進はみられなかった。 

・O3曝露による BALF 中好中球数の増加は TLR2-/-、TLR4-/-型で O3曝露 3 時

間後では野生型よりも少なかったが 24 時間後には差はなかった。一方、O3

曝露による MyD88-/-型の好中球数は 24 時間後も野生型よりも少なかった。 
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・肺組織における IL-6、KC、TLR2、TLR4、MyD88 mRNA 発現は、野生型で

は O3曝露により時間依存的に増大した。TLR2-/-、TLR4-/-、MyD88-/-型で

は、IL-6、KC の mRNA は抑制された。 

・TLR2 と TLR4 は O3曝露による気道性の亢進に関わっているが、MyD88 は

O3曝露による好中球増多に関与する。TLR2 と TLR4 も好中球反応の速度の

調節では重要な働きを担っている。 

Yoon et al. 

(2007) 

B6.129 マウス（Mmp7 欠

損）、C57BL/6J（野生型）、

FNV.Cg（Mmp9 欠損）、

FVB/NJ（野生型）、雄、6-8

週齢 

野生型マウス、Mmp7 欠損マ

ウス、Mmp9 欠損マウスそ

れぞれについて 

・対照群 

・O3： 6/24 /48/72 時間曝露

群 

Fig.1  ろ過空気および O3, 

0.3 ppm, 24/48hr：n=8-10 匹

/群 

Table.1  ろ過空気および O3, 

0.3 ppm, 48hr：n=5-8 匹/群 

Fig.2  ろ過空気および O3, 

0.3 ppm, 6/24/48hr：n=3 匹/

群 

Fig.4  ろ過空気および O3, 

0.3 ppm, 24/48/72hr：n=3 匹

/群 

Fig.7  ろ過空気および O3, 

0.3 ppm, 24/48：n=7-8 匹/群 

Fig.8  ろ過空気および O3, 

0.3 ppm, 6/24/48hr：n=3 匹/

群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.3 ppm 

時間：0/6/24/48/72 時間 

観察：曝露後  

・野生型マウスに O3曝露すると BALF 中の MMP-9 活性が増加した。 

・Mmp-9 欠損マウスに O3曝露すると BALF へのタンパク漏出、炎症細胞の浸

潤が野生型に比してより増加した。 

・Mmp9 欠損マウスに O3曝露すると BALF 中のケラチノサイト由来ケモカイ

ンや MIP-2 の濃度が増加した。 

・Mmp7 欠損マウスでは O3 曝露による炎症指標は野生型と同等であった。 

Fakhrzadeh 

et al. (2008) 

C57BL/6 マウス（TNF-α欠

損、野生型）、雌、8-12 週齢 

TNF-α欠損マウス、野生型マ

ウス各々について 

・O3曝露群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

・O3を曝露した野生型マウスでは、採取した肺胞マクロファージにおける

p44/42MAPK, PI3K/PKB の発現の一時的、急速な増大がみられた。 
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・対照群  

n=3-6 匹/群 

時間：3 時間  

観察： 

肺組織：曝露終了後 0/3 時間 

肺胞マクロファージ：曝露終

了後 0-48 時間 

BALF：曝露終了後 48 時間 

・p44/42MAPK, PI3K/PKB の発現をネガティブに調節する膜内外タンパク質で

ある Cav-1 の肺胞マクロファージにおける発現は、野生型マウスでは O3曝

露により下方制御されたが、TNF-α欠損マウスでは O3 曝露による変化はみ

られなかった。 

Oslund et al. 

(2008) 

WIS ラット、雄、齢数不明 ・O3曝露＋NK-1 受容体拮抗

薬投与群 

・O3曝露＋生理食塩水投与

群 

・ろ過空気曝露＋NK-1 受容

体拮抗薬投与群 

・ろ過空気曝露+生理食塩水

投与群 

n=8 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間 

観察：曝露終了 8 時間後 

・O3曝露により、NK-1 受容体拮抗薬の投与群では、対照群に比べて上皮傷害

と上皮増殖が減少していたが、終末気管支の切片では、気道の好中球の数に

差はみられなかった。 

・O3曝露により、気管支上皮細胞に細胞死が生じていたが、O3曝露肺切片を

活性型カスパーゼ 3 で染色したところ、アポトーシス細胞はみられなかっ

た。しかし、エチジウム陽性細胞は、NK-1 受容体を介した非アポトーシ

ス、プログラム細胞死のマーカーであるオーファン核内受容体、Nur77 と共

局在していた。 

Williams et 

al. (2008a) 

BALB/c マウス、雄、6-8 週

齢 

・空気曝露+対照群 

・O3曝露+対照群 

・空気曝露+SD-282 低用量投

与群 

・O3曝露+SD-282 低用量投

与群 

・空気曝露+SD-282 高用量投

与群 

・O3曝露+SD-282 高用量投

与群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察：RL・BAL：曝露 24 時

間後、肺タンパク質発現・

BAL：3 時間後。SD-282 投

与は、O3曝露の 1 時間前、8

時間後、気道性測定 1 時間前

の 3 回(曝露 3 時間後観察の

マウスは 1 回のみ)、SD-282

（低用量：30、高用量：90 

mg/kg）強制経口投与。 

・溶媒投与群では O3曝露後の気道性は空気曝露と比べ亢進した。 

・SD-282 投与は O3による気道性亢進を抑制し、その影響は高用量の方が大き

かった。 

・O3曝露後、BALF 中総細胞数、好中球数は時間経過に伴い増加した。 

・SD-282 は O3による総細胞数、好中球増加を抑制すし、曝露 20‐24 時間後の

高用量 SD-282 投与群で最大の影響がみられた。 

・O3曝露後の COX-2、IL-6、IL-1β、MIP-1αの発現は増大した。 

・COX-2、IL-6 は O3による発現増大が SD-282 によって抑制されたが、IL-1β

については高用量の SD-282 のみが抑制した。 

・p38MAPK リン酸化活性は O3曝露によって増大し、SD-282 投与により用量

依存的に抑制した。 

Williams et 

al. (2008b) 

BALB/c マウス（IL-13 欠

損、IL-4 欠損/13 欠損、野生

型）、性別不明、齢数不明 

各系統のマウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

・O3曝露によって AHR がみられるが、IL-13-/-、IL-4/13-/-は、野生型と比較す

ると軽微であった。IL-13Tg は、野生型あるいは IL-13Wt と比較して AHR

の程度が増した。 
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系統不明マウス（ IL-13 過剰

発現型マウス 、野生型）、性

別不明、齢数不明 

n=6-8 匹/群 濃度：3 ppm 

観察： 

BAL＋mRNA：O3曝露 3 時

間後、 

BAL＋RL、アセチルコリン

に対する気道の反応性：O3

曝露 20-24 時間後 

・その他 

・3 時間後に BALF を採取

し、肺組織を採取し mRNA

を抽出した。一部の別のマウ

スについて 20～24 時間後に

BALF を採取し、RL とアセ

チルコリンに対する気道性を

測定した 

・O3曝露は、野生型マウスの BALF 中の総細胞数、好中球数、マクロファー

ジ数を継時的に増加させ、20～24 時間後には最大になった。IL-13-/-、IL-

4/13-/-では、これら細胞の増加は緩和された。IL-13Tg では、IL-13Wt と比

較して BALF 中の好中球は O3曝露によってより増加した。 

・O3曝露は、IL-13-/-、IL-4/13-/-では IL-6 やケラチノサイトケモカインの

mRNA の発現量を増加させ、IL-13Tg では抑制的に作用した。 

・マクロファージ炎症タンパク質（MIP-3α）/CCL20 遺伝子の発現は、O3曝露

後、野生型マウスでは増加した。野生型と比較すると、IL-13-/-、IL-4/13-/-

における MIP-3α/CCL20 遺伝子の発現は抑制された。なお、IL-13Tg ではそ

の発現は増加した。 

・同様の発現パターンは、LPS の刺激で誘導されるサイトカイン

（LIX/CXCL5/ENA-78）でもみられた。 

Oslund et al. 

(2009) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、200-250 g 

・ろ過空気曝露+CGRP8-37

投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・O3曝露+CGRP8-37 投与群 

（CGRP8-37：CGRP 受容体

アンタゴニスト） 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間 

観察：曝露直後 

・O3曝露により気道上皮の傷害が生じるが、この傷害と、その修復過程で生

じる細胞増殖の両者に CGRP 受容体が関与することが示唆された。 

・O3曝露により生じる BALF や終末気管支切片の好中球数の変動には CGRP

受容体が関与しないことが示唆された。 

・CGRP 受容体は気道上皮の傷害と細胞増殖の促進に貢献しているが、好中球

の遊走には関わらないことが分かった。 

Williams et 

al. (2009) 

BALB/c マウス、雄、6-8 週

齢 

・空気曝露+溶媒 

・O3曝露+溶媒 

・空気曝露+Compound A（カ

テプシン S 阻害剤） 

・O3曝露+Compound A 

n=5-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察：肺抵抗：O3曝露 20-24

時間後、その他：O3曝露

3/20-24/48 時間後。

Compound A または溶媒のみ

を O3曝露前 2 日/1 日/1 時

・O3曝露は気道反応性、BALF 中のカテプシン S、炎症性細胞数を増加させ

た。 

・カテプシン S 阻害剤の Compound A を投与したマウスでは O3曝露による気

道性の亢進や好中球の増加が抑制された。 

・溶媒投与マウスでは O3曝露により曝露後 3 時間、20‐24 時間の IL-6、IFN-

γ、20‐24 時間の TNF-αが空気曝露と比較し増大した。 

・O3による曝露後 3 時間、20‐24 時間の IL-6、20‐24 時間の TNF-αの増大は

Compound A 投与により抑制されたが、IFN-γについては Compound A によ

る影響はなかった。  
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間、曝露後 6 時間/16-18 時間

に強制経口投与。 

Backus et al. 

(2010) 

B6.129P2 マウス（IL-10 欠

損）、C57BL/6 マウス（野生

型）、雄、6-8 週齢 

各系統のマウスについて 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

時間：24/48/72 時間(23.5 時

間/日) 

濃度：0.3 ppm 

観察：曝露直後 

・O3曝露後の IL-10 欠損マウスの BALF 中 PMN 数はすべての時点において野

生型よりも著しく高かった。 

・NF-κB の DNA 結合活性を示す転移も欠損型マウスの方が高くなっていた。 

・遺伝子発現解析からマクロファージ炎症タンパク 2（MIP-2）、カテプシン

E、血清アミロイド A3 などの IL-10 依存性、O3依存性メディエーターがあ

ることが示された。 

Chhabra et 

al. (2010) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、250-400 g 

・OVA 感作群 

・OVA 感作+O3曝露群 

・OVA 感作+O3曝露+ビタミ

ン C・E 投与群 

n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.12 ppm 

時間：2 時間/日×7 日/週×4 週 

観察：曝露 24 時間後 

・OVA 感作のみの群に比べ、OVA 感作+O3曝露群で AHR・EAR・LAR・スー

パーオキシドアニオン産生が増加し、細胞質 MDA 量も上昇、赤血球 SOD

活性は低下した。 

・ビタミン C・E を食事補給したところ、O3曝露による OVA の気道抵抗性は

改善した。 

Damera et 

al. (2010) 

BALB/c マウス、雄雌、6-7

週齢 

・清浄空気曝露+PBS 投与群 

・O3曝露+PBS 投与群 

・清浄空気曝露群+MANS 投

与群 

・O3曝露群+MANS 投与群 

・清浄空気曝露群+BIO-

11000 投与群 

・O3曝露群+BIO-11000 投与

群 

・清浄空気曝露群+BIO-

11006 投与群 

・O3曝露群+BIO-11006 投与

群 

n=4-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：100 ppb 

時間：4 時間 

曝露前に MANS、BIO-

11000、BIO-11006、または対

照ペプチド(RNS：ミリスチ

ン酸)を 1 mM、対照として

溶媒（PBS）のみ 25 µL を気

管内投与 

観察：曝露 1 時間後 

・O3曝露により BALF 中のキラー細胞（清浄空気の 6±0.9 倍）、IL-6（12.7±1.9

倍）、TNF（2.1±0.5 倍）、好中球（PBS 投与：清浄空気曝露群より 20.5±1％

増加、RNS 投与：21±2％増加）が増加したが、IFN-γには差はみられなかっ

た。 

・O3によるキラー細胞増加、IL-6 分泌誘導は、MANS（RNS 投与と比較し、

キラー細胞 66±14%、IL-6:69±12%）、BIO-11000（47±15%、40±7%）、BIO-

11006（71.1±14%、86.1±11%）を気管内投与すると抑制された。 

・O3による TNF 増加は MANS、BIO-11006 投与により抑制されたが

（33±10%、60±4%）、BIO-11000 では抑制されなかった。 

・好中球も同様だった（MANS：86±7%、BIO-11006：84±3%）。 

・O3曝露は白血球の気管支周囲浸潤を誘導し肺組織炎症スコアが高くなる

が、MANS、BIO-11006 投与マウスではスコアは上がらず、MANS、BIO-

11006 により O3誘導の気管支周囲炎症が阻害されている。 

Garantziotis 

et al. (2010) 

C57BL/6J （TLR4 欠損マウ

ス、野生型）、雄、6-8 週齢 

C57BL6J マウス、TLR4 欠損

マウス各々について 

・O3曝露+ヒアルロン酸投与

群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

・O3を曝露させた TLR4 欠損マウスと C57BL/6J マウスの細胞炎症、肺の傷

害、可溶性ヒアルロン酸濃度は同程度であったが、O3あるいはヒアルロン

酸を曝露させた TLR4 欠損マウスは気道過敏性の惹起が抑制された。 
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・O3曝露+溶媒投与群 

・ろ過空気曝露+ヒアルロン

酸投与群 

・対照群  

n=5-6 匹/群 

観察：24 時間後 ・O3あるいはヒアルロン酸を曝露した後の BALF 中の炎症性サイトカインは

TLR4 依存の類似のパターンを示していた。 

・O3曝露は肺のマクロファージの TLR4 の発現を増加させた。 

・in vitro で骨髄由来のマクロファージにヒアルロン酸を曝露すると TLR4 に依

存的に NF-κB や炎症性のサイトカイン類の産生が誘導された。 

Johnston et 

al. (2010) 

C57BL/6 マウス（Cpefat（肥

満モデル）、野生型）、雄雌、

7 週齢/10 週齢 

各系統と週齢のマウスについ

て 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-16 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：BAL：曝露終了後 4 時

間後 

・7 および 10 週齢の対照と比較して、同週齢の肥満マウスはそれぞれ約 25%

および 61%体重が大きかった。 

・O3非曝露の肥満マウスおよび野生型マウスで、静脈内メサコリン投与に対

する気道性を評価したところ、10 週齢の肥満マウスでのみ先天性の AHR が

みられた。 

・O3曝露（3 時間、2 ppm）は、すべてのマウスの気管支肺胞洗浄液中の肺炎

症および損傷のマーカーを増加させた。しかし、ほとんどのマーカーは、年

齢に関係なく肥満マウスで、より大きかった。 

・ いずれの年齢群の肥満マウスにおいても、レプチンの血清レベルが上昇し

たが、他の炎症マーカーの血清レベルは、10 週齢の肥満マウスにおいての

み、野生型よりも大きかった。 

Wang et al. 

(2010) 

C57BL/6 マウス（mPGES-1

欠損（気道過敏性モデル）、

野生型）、雌、齢数不明 

BALF 成分解析：n=10 匹/群 

肺抵抗性・狭窄測定：n=5/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：6 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露 18 時間後 

・mPGES-1 の欠損は、O3曝露群、対照群いずれにおいても、全肺抵抗にほと

んど影響を及ぼさなかった。 

・O3曝露マウスから調整した肺切片を用いた試験では、mPGES-1 欠損は肺内

気道（intrapulmonary airways）におけるカルバコール誘発狭窄には影響を与

えなかった。 

・BALF 中の PGE2 濃度は mPGES-1 欠損マウスにおいて低下がみられたが、6-

ケト-PGF（1α）、PGD2 および PGF（2α）については mPGES-1 欠損マウス

で増加した(※O3の影響ではなく、野生型と KO の比較)。 

・mPGES-1 の欠損は O3曝露群、対照群いずれにおいても BALF 中の細胞数、

細胞構成に影響を与えなかった。 

Bauer et al. 

(2011) 

C3H/HeOuJ(OuJ:Tlr-4 正常)マ

ウス、C3H/HeJ(Hej:Tlr-4 変

異)マウス、C57BL/6 マウス

（Hsp-70 欠損、野生型）、

雄、6 週齢 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/連続 

時間：6/24/48/72 時間(23.5 時

間/日) 

濃度：0.3 ppm 

・ゲノム規模での転写解析から O3曝露した HeJ、対照群 HeJ および OuJ に比

べ、O3曝露した OuJ マウスにおいて、反応が亢進していた HSP70 などを含

む遺伝子の一団を特定した。 
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観察：曝露直後 ・HSP70 欠損マウスと HSP70 正常マウスで HSP70 の関与を調べると、HSP70-

/-マウスでは O3誘導性炎症、Myd88 亢進反応、ERK1/2、AP-1 活性、KC タ

ンパクで HSP70+/+マウスよりも著しく減少していた。 

・HSP70 は TLR4 の下流に存在し、O3誘導性肺炎症の制御に関わるエフェク

ター分子であることが考えられた。 

Chou et al. 

(2011) 

アカゲザル、雄、30 日齢

（90 日齢まで飼育） 

・対照群 

・HDM エアロゾル曝露群 

・O3曝露群 

・O3＋HDM エアロゾル曝露

群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.5 ppm、ダニエ

アロゾル：300 ug/m3 

時間：30 日齢から、O3 8 時

間/日×5 日間＋ろ過空気 8 時

間/日×9 日間×5 サイクル。

HDM エアロゾル曝露(2 時間/

日)は各サイクルの O3曝露 3-

5 日目。 

観察：90 日齢で気管支肺胞

洗浄液および組織標本を採取 

・気管支洗浄液では、O3、HDM および O3、HDM の両方に曝露された群にお

いて好酸球数が増加した。 

・O3+ HDM 群は、洗浄液中の CCL24 および CCL26 タンパク質の増加を示し

たが、CCL11、CCL24、および CCL26 の濃度は、すべての曝露群の好酸球

数とは無関係であった。 

・気道粘膜では、HDM 単独の曝露群で好酸球が増加し、O3曝露群および O3+ 

HDM 曝露群では好酸球は減少していた。 

・ CCL26 の mRNA および蛍光免疫染色は、HDM 単独曝露群の気道粘膜にお

いて増加し、好酸球数と相関していた。 

・O3+ HDM 曝露群では、CCL24 の mRNA と蛍光免疫染色は CCR3 mRNA と

ともに増加したが、気道粘膜の好酸球数との相関はなかった。 

Hulo et al. 

(2011) 

C57BL/6 マウス（AMPKα欠

損、野生型）、雄、20-24 週

齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2.0 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 24 時間後

に、肺組織および気管支肺胞

洗浄液を採取。 

・対照マウスにおいて、O3曝露は BAL 中の白血球数とタンパク質濃度の増加

および LH におけるミエロペルオキシダーゼ活性と炎症誘発性サイトカイン

濃度の増加を証拠とする肺の炎症を誘発した。 

・O3曝露対照マウスから得られた LH において、過酸化亜硝酸濃度の増加（3 

vs 4.4 nM、p = 0.02）およびマロンジアルデヒド濃度の増加（110 vs 230 

umole / g 湿組織）が検出された。 

・対照マウスにおいて、O3曝露はリン酸化 AMPK-Thr172 の総 AMPK 比を一

貫して 80％増加させた。 

・O3曝露は、対照マウスにおいて、AFC および側底膜 Na(+)-K(+)-ATPase 量の

増加を引き起こしたが、AMPKα1 欠損マウスでは起こらなかった。 

Tighe et al. 

(2011) 

C57BL/6 マウス（CX3CR1 欠

損、CX3CR1 GFP/GFP、

CX3CR1 +/GFP、CCR2 欠

損、野生型）、雌、6-10 週齢 

各系統のマウスについて 

・清浄空気群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2 ppm 

・O3曝露によって肺に Gr-1 が高発現のマクロファージ（Gr-1 Macs）が増加

し、Gr-1 Macs は O3曝露により CX3CR1 と MARCO の発現が増加 

・Gr-1 Macs は O3曝露により NQO1 mRNA 発現の増大と HO-1、SOD-1 mRNA

発現の低減がみられた。 
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観察：曝露終了 24 時間後 ・肺胞マクロファージを蛍光ラベルしたところ、Gr-1 Macs もラベルされたこ

とから、O3曝露後の Gr-1 Macs は肺胞マクロファージ由来である 

・Gr-1 Macs の割合は O3曝露により C57BL/6 マウスに比べて

CX3CR1GFP/GFP で低く、CX3CR1 が Gr-1 Macs 成熟に重要である。 

・BALF 中の CX3CL1 発現は CX3CR1+/GFP では O3曝露による増大がみら

れ、CX3CR1GFP/GFP 型では空気曝露、O3曝露ともに多かった。 

・O3曝露により CX3CR1 欠損マウスは野生型より気道性が亢進した。 

・O3曝露により CX3CR1 欠損マウスは野生型より肺胞洗浄液中の総細胞数や

好中球、サイトカインの増加、8‐イソプロスタンやカルボニル化タンパク量

の増加がみられた。 

・O3曝露によりマクロファージに発現する CX3CR1 が O3曝露による炎症や気

道性を抑制することを示すものである。 

Connor et 

al. (2012) 

C3H/HeJ マウス、C3H/HeOuJ

マウス、性別不明、11-12 週

齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=3-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3曝露後に気管支肺

胞洗浄液を採取 

・C3H / HeOuJ マウスでは O3 曝露によって気管支肺胞洗浄液中のリポカリン

24p3 および 4-ヒドロキシノネナール修飾タンパク質、酸化ストレスおよび

脂質過酸化のマーカーが増加した。 

・この増加は気管支肺胞洗浄タンパク質の増加および肺胞マクロファージの数

と相関していた。 

・サーファクタントプロテイン D の量も、O3吸入後の気管支肺胞洗浄液中で

増加した。 

・NF-κB 結合活性の増加と TNF-αmRNA の発現から、O3吸入はマクロファー

ジの活性化と関連していた。 

・これらの O3 に対する応答は、TLR4 変異体である C3H / HeJ マウスではみら

れなかった。 

Kasahara et 

al. (2012) 

C57BL/6J マウス (アディポ

ネクチン欠損、野生型)、性

別不明（性別を合わせて使

用）、11-13 週齢 

・室内空気群 

・O3曝露群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.3 ppm 

時間：48-72 時間 

観察：曝露後 

・野生型マウスでは、O3曝露により総気管支肺胞洗浄(BAL)アディポネクチン

が増加した。 

・野生型マウスと比較し、ipo−/−マウスにおいて、O3は、BAL 好中球、タン

パク質(肺損傷の指標)、IL-6、KC、LIX および G-CSF を増加し、含む肺炎症

を誘発した。 

・O3曝露により、野生型マウスと比較し、Adipo−/−マウスにおいて IL-17A 

mRNA の発現誘導がみられた。 



52 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

・対照の抗体と比較して、抗 IL-17A 抗体は、Adipo−/−マウスで O3誘発により

増加する BAL 好中球および G-CSF を減少させたが、野生型マウスでは減少

しなかった。 

・肺細胞のフローサイトメトリー分析法により、O3曝露後、IL-17A を発現す

る CD45+/F4/80+IL-17A+マクロファージおよび γδT 細胞の数は、野生型マウ

スにおいて増加し、Adipo−/−マウスではさらに増加した。 

・IL-17+マクロファージは CD11c−(間質性マクロファージ)であったのに対

し、CD11c+マクロファージ(肺胞性マクロファージ)は IL-17A を発現しなか

った。 

Sunil et al. 

(2012) 

WIS ラット、雌、週齢不

明、200-225 g 

・対照群 

・O3曝露群 

BAL タンパク量および BAL

細胞数は n=9-11 匹/群、そ

の他の測定および観察は

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 24-72 時間後

に肺組織および気管支肺胞洗

浄液を採取 

・ラットを O3（2 ppm、3 時間）に曝露すると、AM において 8-ヒドロキシ-2'-

デオキシグアノシン（8-OHdG）およびヘムオキシゲナーゼ-1（HO-1）の発

現が増加した。 

・8-OHdG は 24 時間で最大になったが、HO-1 の発現は 3 時間後と 48〜72 時

間後に二相性の増加を示した。 

・アポトーシスとオートファジーのマーカーである切断されたカスパーゼ-9 と

ベクリン-1 は O3曝露 24 時間後の AM において誘導された。 

・これは、気管支肺胞洗浄タンパク質および細胞の増加、ならびに MMP-2 お

よび MMP-9 と関連しており、肺胞上皮損傷を示している。 

・O3中毒は、転写因子 NF-κB について二相性の活性化をもたらした。 

・これは炎症誘発性マクロファージのマーカーである MCP-1、iNOS および

COX-2 の発現と相関があった。 

・アルギナーゼ-1、Ym1 およびガレクチン-3 陽性の抗炎症/創傷治癒マクロフ

ァージの増加も、O3吸入後 24 時間で始まり（アルギナーゼ-1、Ym1）、72

時間持続する（ガレクチン-3）かたちで肺でみられた。 

・これは創傷修復の重要なステップである、II 型細胞の増殖と活性化のマーカ

ーであるプロサーファクタントプロテイン C の発現増加と関連していた。 

Xiang et al. 

(2012) 

①BALB/c マウス、性別不

明、週齢不明 

②ヒト気管支上皮細胞

（16HBE14O-細胞） 

・対照群 

・O3曝露群 (0/1/2/4/8 日目) 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：マウス：2 ppm、

16HBE14O-細胞：1.5 ppm 

・AP-2αおよび LEF-1 部位の両方の変異体においてヒト CTNNAL1 プロモータ

ー活性の低下がみられた。 

・LEF-1 および AP-2αを標的とする ASO による前処理は、O3ストレスによっ

て誘導される CTNNAL1 の発現を減少させた。 
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時間：マウス：30 分/日を

0/1/2/4/8 日間、16HBE14O-細

胞：30 分 

観察：曝露後にマウスから肺

組織を採取、また細胞を回収

した。 

・AP-2αおよび LEF-1 の活性化とそれに続く CTNNAL1 発現は、16 時間の時

間経過中に相関を示した。 

Barreno et 

al. (2013) 

C57BL/6 マウス（オステオポ

ンチン(OPN)欠損、野生

型）、雌、8 週齢以上 

各系統のマウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察： 

オステオポンチン(OPN)濃

度：曝露 6/24 時間後 

その他：曝露 24 時間後 

・野生型マウスの BALF 中 OPN は O3曝露によって増加したが免疫組織学的観

察の結果では OPN 陽性の肺胞マクロファージ数は対照群と変化がなかっ

た。 

・BALF 中の上皮細胞数、タンパク量、好中球数は野生型と欠損型それぞれ対

照群に比べ増加していたが、好中球数は欠損型が野生型に比べ著しく少なか

った。 

・メサコリン吸入後の反応性亢進は野生型の気道と肺実質でみられたが欠損型

ではみられなかった。 

Bhoopalan 

et al. (2013) 

SD ラット、雄、8-9 週齢、

175–200 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3＋タバコ群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：記載なし 

時間：3 時間 

観察：曝露後に気管支肺胞洗

浄（BAL）細胞と気管支肺胞

洗浄液を採取 

・データは O3 群における多形核白血球（PMN）、総タンパク質およびアルブ

ミン濃度の増加を明らかにした、これらは炎症および毒性反応を反映してい

る。 

・続いて行われた TS 曝露は、気腔への PMN の浸潤と BAL におけるそれらの

回収率を減弱させた。 

・O3/TS 群の BAL タンパク質とアルブミンについても同様の減少がみられ

た。 

・BAL において O3曝露後の総抗酸化能力の増加もみられ、O3による酸化スト

レス損傷に対する保護メカニズムの発達が示唆された。 

・TS 曝露は、総抗酸化能力の量を減弱させた。 

・肺組織のタンパク質分析は、O3群または O3/TS 群の細胞外スーパーオキシ

ドジスムターゼ（EC-SOD）および O3/TS 群のカタラーゼの減少を示した。 

・さらに TS は O3誘発性の EC-SOD およびカタラーゼタンパク質の発現を変

化させたが、その減少に差はみられなかった。 

・中枢神経系（CNS）への影響を知るために、電気化学的検出を備えた HPLC

によって線条体ドーパミン量を測定した。 

・O3曝露は線条体ドーパミン量について減少をもたらした。 
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・O3/TS グループにおいてその効果は一部逆転した。 

Cho et al. 

(2013) 

ICR マウス（Nrf2 欠損マウ

ス、野生型マウス）、性別不

明、週齢不明 

各系統について 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/連続 

濃度および時間： 

①0.3 ppm の O3を 6/24/48/72 

時間曝露 

② 2 ppm の O3を 3 時間曝露

後、室内空気で 3/6/24 時間

回復 

観察：曝露終了後

3/6/24/48/72 時間 

・野生型マウスでは、急性および亜急性で O3を曝露させた際、肺ホモジネー

ト中の Nrf2 mRNA の発現が増加した。 

・また急性および亜急性で O3を曝露させた際、Nrf2（-/-）マウスでは Nrf2

（+/+）マウスよりも、①BALF 中の乳酸脱水素酵素レベル、好中球数、リ

ンパ球数、上皮細胞数、総タンパク質数が増加した。②BALF 中の Muc5AC

タンパク質をより増加させた。③肺ホモジネート中の脂質過酸化とタンパク

質の酸化を増加させたが、BALF 中の GSH の増加が抑制された。④肺ホモ

ジネート中の GPx2 mRNA、HO-1 mRNA、NQO1 mRNA の増加が抑制され

た。 

Kasahara et 

al. (2013) 

C57BL/6 マウス（アディポネ

クチン欠損マウス 、T カド

ヘリン欠損マウス、アディポ

ネクチン欠損/T カドヘリン

欠損マウス、野生型）、性別

不明（性別を合わせて使

用）、齢数不明（齢数を合わ

せて使用） 

・空気群 

・O3曝露群 

n=4-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間：72 時間 

観察：曝露直後 

・野生型マウスと比較して、肺 IL-17A mRNA 発現における O3誘発増加は、T-

cad-/-および Adipo-/-マウスでより増加した。 

・T-cad-/-マウスと比較して、Adipo-/-/T-cad--/-マウスの IL-17A にこれ以上の増

加はなかった。 

・すなわち、T-カドヘリンへのアディポネクチン結合は、O3誘発 IL-17A 発現

の抑制に必要であることが示される。 

・同様の結果が、IL-17A 発現を誘発する急性期タンパク質である saa3 の肺

mRNA 発現に関しても得られた。 

・また、遺伝子型間の肺組織学的切片の比較により、気管支枝ポイントにおけ

る O3誘発性炎症性病変のアディポネクチン減衰が T-カドヘリンを必要とす

ることが示された。 

・BAL 好中球および G-CSF は T-cad-/-マウスで増加し、Adipo-/-/T-cad-/-マウス

でさらに増えた。 

Verhein et 

al. (2013) 

Hartley モルモット、雌、週

齢不明（300-470 g） 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=3-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 1 日後、気道性を

観察。 

・曝露 1 日後、O3は気道過敏症を引き起こし、p38 および JNK MAPK の遮断

は O3誘発気道化反応性を完全に防止した。 

・p38 および JNK MAPK の遮断はまた、空気曝露動物における副交感神経活

性を抑制した。 

・よって、p38 と JNK MAPK が気道副交感神経によるアセチルコリン放出に

寄与することが示唆された。 
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・O3は神経細胞 M2 ムスカリン受容体を阻害し、p38 と JNK の両方を遮断す

ることにより M2 受容体機能障害が予防された。 

・気管支肺胞洗浄への好中球の流入は、MAPK 阻害物質の影響を受けなかっ

た。 

Ghio et al. 

(2014) 

①ヒト気管支上皮（NHBE）

細胞 

②CD-1 マウス、雌、4 週齢 

③ヒト、性別不明、18-35 歳 

・対照群 

・O3曝露群 

・FAC 群 

NHBE 細胞（3 人の健常人か

ら入手）：n=3×2 回以上 

マウス：n=12 匹/群 

ヒト（非喫煙者）：n=19 人/

群 

①NHBE 細胞 

方法： 

パターン：単回 

濃度：O3：0.4 ppm、FAC：

200 µM 

時間：O3：5 時間、FAC：4

時間（O3曝露前） 

観察：NHBE 細胞：曝露後に

細胞を回収 

②マウス 

方法：O3：吸入、FAC：咽頭

吸引 

パターン：単回 

濃度：O3：2 ppm、FAC：500 

µM/50 µl 

時間：O3：3 時間（3 日目）、

FAC：3 時間（1-3 日目） 

観察：曝露 24 時間後に肺お

よび気道の観察、気管支肺胞

洗浄液を採取 

③ヒト 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：0.3 ppm 

時間：O3：2 時間 

観察：曝露前に採血し、リカ

ベントにより運動中に O3曝

・正常なヒト気管支上皮（NHBE）細胞を 0.4 ppm の O3に 5 時間曝露すると、

スーパーオキシドジスムターゼ-1（SOD1）とシクロオキシゲナーゼ-2

（COX2）の mRNA 量が増加した。 

・NHBE 細胞を 200 µM クエン酸鉄アンモニウム（FAC）で 4 時間前処理する

と、O3曝露後の SOD1 と COX2 の両方の変化は減少した。 

・炎症促進性のメディエーターである IL-6 および IL-8 の mRNA 発現量および

関連するタンパク質放出は、NHBE 細胞の O3曝露によって増加したが、こ

れらの O3曝露による変化は、FAC 前処理によって減少した。 

・CD-1 マウスを 2 ppm の O3 に 3 時間曝露すると、肺洗浄液中の TNF-α、IL-

1β、好中球数などの炎症指数及び Penh が増加したが、これらの影響につい

ても FAC 前処理により抑制された。 

・19 人の健康なボランティアへの 0.3 ppm O3の 2 時間曝露による肺機能低下

は、曝露前の血漿フェリチンまたは鉄の濃度と相関関係を示した。 
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露し、曝露後に肺機能検査を

実施 

Kasahara et 

al. (2014) 

C57BL/6J マウス（Adipo 欠

損マウス、Adipo 欠損/IL-6 欠

損マウス、野生型）、雄雌、

11-13 週齢 

・対照群（空気） 

・O3曝露群 

n=3-9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：O3：0.3 ppm 

時間：O3：24/48/72 時間 

観察：曝露直後、ELISA に

よる BAL(IL-6, CCL20, G-

CSF, SAA3)測定、RT-PCR に

よる Il17a, Il23, Saa3, Ccl20 の

測定を実施。 

・O3曝露マウスにおける気管支肺胞洗浄(BAL)好中球、IL-6、G-CSF、および

肺 Il17a mRNA 発現は、Adipo-/-マウスにおいて野生型マウスよりも多かっ

たが、Adipo-/-と比較すると Adipo-/-/IL-6-/-マウスでは減少していた。 

・また、O3曝露後の Adipo-/-/IL-6-/-マウスでは、Adipo-/- マウスよりも IL-

17A+ F4/80+ 細胞および IL-17A+ γδT 細胞についても減少していた。 

・野生型マウスに対して IL-6-/-マウスで減少したのは BAL 好中球のみであっ

た。 

・野生型マウスでは、IL-6 が Gr-1+F4/80-CD11c-細胞で発現したのに対し、

Adipo-/-マウスでは F4/80+CD11c+細胞においても IL-6 が発現した。 

・すなわち、IL-6 がこれらの肺胞マクロファージにおけるアディポネクチンに

よって制御されることを示唆している。 

・トランスクリプトーム解析により、野生型と比較して Adipo-/-マウスにおけ

る O3によって最も差欠的に増強された遺伝子として IL-17A 発現を促進する

血清アミロイド A3(Saa3)を同定した。 

・O3曝露後、Saa3 mRNA 発現は野生型より Adipo-/-マウスで著しく大きかっ

たが、Adipo-/-マウスよりも Adipo-/-/IL-6-/-マウスでは減少していた。 

Barker et al. 

(2015) 

ICR マウス、雄、8 週齢 ・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3曝露から 24 時間

後、マウス気管支肺胞洗浄液

（BALF）の IL-1β、神経成

長因子（NGF）、サブスタン

ス P（SP）を観察。 

・本研究結果、in vivo O3曝露により BALF 中タンパク質の 3 つ全てについて

増加が誘導されたことが示された。 

・また、NGF および SP の両方における O3 の誘発による増加は、炎症性サイ

トカイン IL-1βによって媒介されることが示された。 

・さらに、NGF の阻害は、肺 BALF および肺組織の両方における SP の O3誘

発増加を減少させ、NGF が SP に対する IL-1β作用のメディターとして働く

ことが示された。 

Gabehart et 

al. (2015) 

BALB/c マウス（TLR4 欠

損、野生型）、雌、1-6 週齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

・メタロチオネイン-1、カルシトニン遺伝子関連産物、およびケモカイン C-

X-C リガンド（CXCL）5 は、発達の期間中ずっと O3によって発現が誘導さ

れた一貫したマーカーだった。 
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観察：曝露から 6 時間または

24 時間後、肺組織を採取 

・成体と比較して、新生児は肺の TLR4 発現量が低く、粘液産生の増加に反応

し、アルブミン漏出と好中球の気道への流入の減少、CXCL1 ケモカインお

よび CXCL2 ケモカインの発現低下を特徴とする O3に対する反応の減弱を

示した。 

・ tlr4 欠損マウスにおける応答試験は、アルブミン漏出または粘液産生では

なく、O3を介した気道好中球増加症が TLR4 に依存していることを示し

た。 

Mathews et 

al. (2015) 

C57BL/6J マウス（TCRδ欠

損、野生型）、雄、10-13 週

齢 

TCRδ欠損マウス（γδ T 細胞

欠損） 

・空気群 

・O3曝露群 

n=4-14 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間：24/48/72 時間 

観察：曝露直後、1/3/5 日後

に観察 

・WT マウスでは、M2 マクロファージは O3 曝露の過程で肺に蓄積した。 

・Arg1、Retnla、および Clec10a などの M2 遺伝子の肺 mRNA 存在量も O3曝

露後に増加したが、TCRδ-/-マウスでは M2 分極化はみられなかった。 

・TCRδ-/-ではなく WT マウスにおいてのみ O3曝露後に M2c 分極化サイトカ

イン IL-17A が発現した。 

・IL-17A 中和抗体で処置した WT マウスでは、O3誘発 M2 遺伝子発現が減弱

した。 

・WT マウスでは、気管支肺胞洗浄液中の好中球およびマクロファージの O3

誘発による増加は、O3曝露停止後に迅速に回復し、3 日以内に空気曝露レベ

ルに戻ったが、TCRδ-/-マウスにおける M2 マクロファージの欠如は、O3曝

露停止後の炎症細胞のクリアランスの遅れと、肺におけるアポトーシスマク

ロファージの蓄積の増加と関連していた。 

・TCRδ-/-マウスでは正常な肺の構造の回復遅延もみられた。 

Ramot et al. 

(2015) 

WKY ラット、WIS ラット、

SD ラット、CVD-

compromised spontaneously 

hypertensive (SH)ラット、

fawn-hooded hypertensive 

(FHH)ラット、stroke-prone 

SH (SHSP)ラット、obese SH 

heart-failure (SHHF)ラット、

JCR:LA-cp (JCR)ラット、

雄、12-14 週齢 

O3(4hr)暴露：0.0/ 0.25/0.5/1.0 

ppm 

0hr および 20hr サンプリング 

n=8 匹/群 

SHHF のみ n=4-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

曝露群構成：対照、O3 

濃度：0.0/0.25/0.5/1.0 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後および曝露

20 時間後に肺組織、心臓、

腎臓を採取 

・O3曝露はいずれの系統のラットにおいても肺胞及び細気管支における炎症

を引き起こし、fawn-hooded hypertensiv ラットにおいて血中フィブリノゲン

の低下がみられた。 
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Razvi et al. 

(2015) 

C57BL/6J マウス（レジスチ

ン欠損、野生型）、雄雌、8-

21 週齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3： 2 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3曝露 24 時間後に麻

酔を実施し、血液、BALF、

肺組織を解析した 

・野生型マウスでは、O3曝露で BALF レジスチンが増加した。 

・O3は野生型ならびにレジスチン欠損マウスにおける肺組織または BALF IL-

1α、IL-6、KC、TNF、マクロファージ、好中球、そして上皮細胞を増加させ

た。 

・野生型と比較してレジスチン欠損マウスにおいて多かった KC を除き、他の

指標では遺伝型の差による O3曝露による影響の違いはみられなかった。 

・O3は、野生型ならびにレジスチン欠損マウスにおけるアセチル-β‐メチルコ

リン（メサコリン）に対する AHR を引き起こしたが、O3曝露によるメサコ

リンへの気道性への遺伝子欠損による違いはみられなかった。 

Sunil et al. 

(2015) 

B6.Cg マウス（Gal-3 欠損）、

C57BL6/J マウス（野生型）、

雌、週齢不明(8-11 週齢以降) 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4-14 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 24-72 時間後

に肺組織および気管支肺胞洗

浄液を採取 

・WT マウスにおいて、O3吸入は肺における炎症誘発性（Gal-3 +、iNOS +）

マクロファージ数および抗炎症性（MR-1 +）マクロファージ数の増加をも

たらした。 

・ iNOS +マクロファージの蓄積は Gal-3-/-マウスで減弱したが、増大した

MR-1 +マクロファージの増加がみられた。 

・これは、BAL 中のマクロファージの増加と相関していた。 

・フローサイトメトリー解析は、これらの細胞が CD11b +であり、主に（> 

97％）成熟（F4/80+CD11c+）炎症誘発性（Ly6G-Ly6Chi）マクロファージお

よび抗炎症性（Ly6G-Ly6Clo）マクロファージからなることを示した。 

・O3吸入後、両方のマクロファージ亜集団の増加がみられた。 

・ Gal-3 の喪失は、Ly6Clo マクロファージに影響を与えることなく、Ly6Chi

マクロファージの減少をもたらした。 

・ CD11b+Ly6G+Ly6C+顆粒球（G）および単球（M）骨髄由来サプレッサー

細胞（MDSC）も、O3曝露後の肺でみられた。 

・ Gal-3-/-マウスでは、O3に対する G-MDSC の応答は弱められ、一方で M-

MDSC の応答は高められた。 

・ O3処理された Gal-3-/-マウスの肺における炎症性細胞集団の変化は、シト

クロム b5 発現によって測定された組織損傷の減少と相関があった。 

Verhein et 

al. (2015) 

B6;129S1 マウス（Notch3 欠

損、Notch4 欠損）、

B6129SF1/J マウス（野生

型）、雄、7-3 週齢 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.3 ppm 

時間：6/24/48/72 時間 

・O3曝露により全ての遺伝子型マウスで肺透過性マーカーである気管支肺胞

洗浄液(BALF)タンパク質が増加した。とりわけ、Notch4–/-マウスにおい

て、WT や Notch3-/-よりも濃度が高かった。 
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観察：曝露後、気管支肺胞洗

浄液を採取。 

・O3曝露後、全肺 TNF の発現は、Notch3-/-および Notch4-/-マウスで増加し、

特に WT に対して Notch3-/-で高かった。 

・トランスクリプトームの統計解析では、O3曝露後、WT とノックアウトマウ

スの間で遺伝子ネットワークの違いが同定され、インフラマソームパスウェ

イのメンバーである Trim30 とインフラマソームシグナル伝達メンバーであ

る Traf6 が含まれた。 

Wang et al. 

(2015) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、150-180 g 

・O3 + PM2.5曝露群 

・O3 + 生理食塩水群 

・ろ過空気 + PM2.5曝露群 

・ろ過空気 +生理食塩水群 

n=6 匹/群 

パターン：反復 

時間：2 回/1 週間×3 週間

（計 6 回） 

観察：曝露 24 時間後 

＜O3＞ 

方法：吸入 

濃度：0.8 ppm 

時間：4 時間 

＜PM2.5＞ 

方法：滅菌生理食塩水による

気管内点滴投与 

濃度：0/0.2/0.8/3.2 mg（累積

投与量 1.2/4.8/19.2 mg） 

・PM2.5曝露群の BALF における総細胞数は対照群よりも高かった（p <0.05）。 

・PM2.5注入は、腫瘍壊死因子 α（TNF-α）、IL-6、乳酸デヒドロゲナーゼおよ

び BALF の総タンパク質の用量依存増加傾向を引き起こした。 

・O3単独での曝露は、上記の肺傷害指標のうち TNF-αのみ変化を引き起こし

た。 

・O3曝露は、ラット肺における PM2.5誘発性の炎症性変化および病理学的変化

を増強した。 

・O3曝露の有無にかかわらず、PM2.5曝露ラットでは、対照群と比較して肺に

おける SOD および GSH-Px 活性が減少した。 

Ward et al. 

(2015) 

WKY ラット、雄、10-12 週

齢 

・対照群 

・O3曝露群 

肺損傷・炎症の観察：n=8 匹

/群 

網羅的遺伝子発現解析：n= 

3-4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：肺損傷・炎症の観察：

0.25/0.5/1.0 ppm、網羅的遺伝

子発現解析：1.0 ppm 

時間：4 時間 

観察：肺損傷・炎症の観察：

曝露直後および曝露 20 時間

後に肺組織および気管支肺胞

洗浄液を採取、網羅的遺伝子

発現解析：曝露直後に肺組織

を採取 

・1 ppm の O3曝露により、20 時間の気管支肺胞洗浄中において流動性のある

タンパク質と好中球が増加した。 

・細胞の接着と移動、ステロイド代謝、アポトーシス、細胞周期制御および細

胞増殖に関与する遺伝子の変化に加えて、急性炎症反応に関与する多数の遺

伝子は増加した。 

・O3曝露後、多くの NRF2 標的遺伝子も誘導された。 

・発現量の変化から、Rela、SP1 および TP3 を介したシグナル伝達が下流の変

化を仲介していることが明らかにされた。 
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Brand et al. 

(2016) 

C57BL/6 マウス（IL-23 欠

損、Flt3l 欠損、野生型）、性

別不明、週齢不明 

・空気群 

・O3曝露群 

n=4-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：72 時間 

濃度：0.3 ppm 

観察：曝露直後に BAL を実

施し、肺組織を採取 

・O3曝露により、WT マウス肺における ll23a mRNA および ll17a mRNA の発

現が増加した。 

・IL-23 KO マウスでは、WT と比較して、肺 Il17a mRNA 量及び IL-17A（+）

F4/80（+）細胞が大幅に減少したが、アナキンラ投与は肺における Il23a や

Il17a mRNA 量、または好中球生存因子 G-CSF の BALF 中濃度に影響を与え

なかったが、BALF 中の好中球数を減少させた。 

・これはおそらくアナキンラが BALF 中の IL-6 を減少させたためであると考

えられた。 

・WT マウスでは、O3曝露により DC 数が大幅に増加したが、Flt3 KO マウス

では増加がみられなかった。 

・また Flt3 KO マウスでは、WT と比較して、O3曝露後の Il23a や Il17a mRNA

の量、または BAL の好中球数に差はみられなかった。 

Che et al. 

(2016) 

C57BL/6 マウス（IL-1 受容体

1 欠損、IL-17α欠損、野生

型）、雌、6-8 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・対照＋Ac-YVAD-cmk 群 

・O3＋Ac-YVAD-cmk 曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：O3：吸入、Ac-YVAD-

cmk：腹腔内投与 

パターン：単回 

濃度：O3：0.7 ppm、Ac-

YVAD-cmk：10 mg/kg 

時間：O3：72 時間、Ac-

YVAD-cmk：O3曝露開始 30

分前 

観察：曝露 4 時間後に肺組織

及び気管支肺胞洗浄液を採取 

・O3誘発性の好中球性気道炎症は肺において IL-1β、IL-18、IL-17A、顆粒球コ

ロニー刺激因子(G-CSF)、IFN-γ誘導タンパク質 10 (IP-10)、および BALF タ

ンパク質の産生増加を伴った。 

・O3誘発性 IL-17A 産生は主に γδ-T 細胞で起こり、Il17αノックアウトマウス

は気道炎症の減少を示した。 

・O3曝露マウスの肺マクロファージは、高レベルのミトコンドリア ROS、細

胞質ゾル mtDNA の増強、カスパーゼ 1 活性の上昇、IL-1β産生の増加を示

した。 

・Il1r1-ノックアウトマウスまたは Ac-YVAD-cmk による処理は、IL-17A 産生

とそれに続く気道炎症を減少させた。 

Ciencewicki 

et al. (2016) 

C57BL/6J.129S4/SvJaeJ マウ

ス（Mbl1 欠損/Mbl2 欠損）、

C57BL/6J マウス(野生型) 、

雄、6 週齢 

・対照群  

・O3曝露群 

n=6-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間：24/48/72 時間  

観察：曝露直後に、気管支肺

胞洗浄液を採取。 

・好酸球および好中球の数、そして好中球誘引物質 C-X-C モチーフケモカイ

ン 2[Cxcl2(主要内在性タンパク質 2])（データ記載なし）および 5[Cxcl5(四肢

発現、LIX)]の平均は、O3曝露を受けた Mbl+/+マウスよりも Mbl-/-マウスで

低かった。 

・ゲノム全体の mRNA マイクロアレイ分析を用いて、転写応答プロファイル

とネットワークについて、ベースライン(例えば、核因子エリスロイド関連

因子 2(NRF2)媒介酸化ストレス応答)と曝露後(例えば、液体免疫応答)におけ

る Mbl+/+および Mbl-/-マウス間の差がみられた。 
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・マイクロアレイデータをさらに解析し、抗菌反応および炎症反応を含むいく

つかの有益な差異応答パターンとそれに続く遺伝子セットを発見した。 

・また、遺伝子転写のリストを使用して LINCS L1000CDS2 データセットを検

索し、遺伝子転写および炎症における O3 誘発変化を乱すと推測される薬剤

を同定した。 

Elkhidir et 

al. (2016) 

C57BL/6J マウス（PAI-1 欠

損、野生型）、雌、週齢不明

（週齢を合わせて使用） 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 4 時間後と 24 時

間後に気管支肺胞洗浄液およ

び肺組織を採取 

・野生型および PAI-1 欠損マウスにおいて、O3は肺損傷、肺炎症、および気道

性の指標を増加させた。 

・ O3曝露の 24 時間後に野生型マウスと比較して PAI-1 欠損で低かった MIP-2

を除いて、遺伝子型による差はみられなかった。 

Ong et al. 

(2016) 

①C57BL/6 マウス、雄、6-8

週齢 

②C57BL/6 マウス（Rag2 欠

損/IL-2 受容体 γ鎖欠損、野

生型）、雄、8 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

Study 1 (n=12 匹/群) 

Study 2 (n=12 匹/群) 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0/0.5 ppm 

時間：4 時間/日×（1/2/4/9 日

（平日）） 

観察：曝露 2 時間あるいは

24 時間後に経鼻組織を採

取、形態計測、遺伝子発現解

析を行った。 

Study 1: O3誘発鼻炎発現 

Study 2: O3誘発鼻腔損傷のリ

ンパ球依存 

・O3に 1 日曝露された C57BL/6 マウスには、気道上皮壊死および粘膜

Ccl2(MCP-1)、Ccl11(エオタキシン)、Cxcl1(KC)、Cxcl2(MIP-2)、Hmox1、

Il1b、Il5、Il6、Ilf13、および Tnf の mRNA について、過剰発現を有する急

性好中球性鼻炎がみられた。 

・それとは対照的に、9 日間 O3に曝露された C57BL/6 マウスでは、Arg1、

Ccl8(MCP-2)、Ccl11、Chil4(Ym2)、Clca1(Gob5)、Il5、Il10、および Il13 の粘

膜 mRNA の過剰発現を有する 2 型免疫応答の発現、粘膜好酸球の密度の増

加、鼻粘膜上皮リモデリング(例えば、過形成または肥大、粘液細胞の転

移、ヒアリン症、および YM1/YM2 タンパク質の増加)がみられたが、9 日間

O3に曝露された Rag-/-/Il2rg-/-マウスでは、2 型免疫に関連した鼻腔病理観察

や転写物の過剰発現はみられなかった。 

Page et al. 

(2016) 

BALB/c マウス、雄雌、6-8

週齢 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=10/群、全 40 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：3 時間/日×連続 7 日間 

濃度：0/0.25/0.5/1.0 ppm 

観察：曝露後 20-24 時間で肺

胞洗浄液を解析し、肺組織を

・O3の曝露は、用量依存的な肺炎症を誘発した。 

・0.5 ppm または 1.0 ppmO3曝露群の BALF における ROS、TGF-α、および総

タンパク質の各濃度と細胞数は、ろ過空気群に比べて上昇した。 

・O3への曝露は気道上皮における EGFR のリン酸化（Y1068）を誘発した。 

・PD153035 の投与により、EGFR のリン酸化と O3誘発性肺炎症を減少させ

た。 
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病理学的評価のために採取し

た。 

Speen et al. 

(2016) 

①C57BL/6J マウス（LXRα

欠損、野生型）、雌、8-12 週

齢 

②ヒト気管支上皮 16HBE 細

胞 

③ヒトボランティア 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

マウス：n=5 匹/群 

細胞：n=3 

ヒトボランティア BALF：

n=9-11/群 

＜細胞＞ 

方法：曝露チャンバー 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：0.4 ppm 

観察：曝露 1/24 時間後に細

胞を回収 

＜マウス＞ 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間： 3 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露直後に BALF 中タ

ンパク質及び肝臓中 mRNA

発現を解析 

＜ヒトボランティア＞ 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間： 運動しながら 2 時間 

濃度：0.3 ppm 

観察：曝露 1/24 時間後に気

管支鏡検査を行い、BALF を

収集 

・16HBE 細胞への O3曝露により、細胞の溶解物ライセートおよび上清におい

て、オキシステロール、エポキシコレステロール-αと-β、セコステロール A

と B（Seco A と Seco B）が形成された。 

・同様に、O3に曝露されたヒトのボランティアから得られた気管支肺胞洗浄

液でも、これらのオキシステロール種の増加がみられた。 

・O3由来のオキシステロールには炎症誘発作用があり、16HBE 細胞における

NF-κB 活性を向上させた。 

・LXR の活性化により制御されている ABCA1 の発現は、O3に曝露された

16HBE 上皮細胞において抑制された。 

・LXR KO マウスを O3に曝露すると、WT と比較して肺において炎症誘発性

サイトカインである IL-6 の産生が増強されることから、LXR が O3誘発性炎

症を阻害することが示唆された。 

・16HBE 細胞にアルキニル基を付加した Seco A を添加することで、Seco A に

よる LXR への付加が示された。 

・同様に、16HBE 細胞にアルキニル化コレステロールを添加した後で O3に曝

露すると、脂質コレステロール-LXR 付加体の形成が引き起こされた。 

・LXR 作動薬である T09 単独での刺激と比較して、Seco A と T09 での共刺激

では、ABCA1 の発現が低下していたことから、Seco A-LXR 複合体の形成

は、作動薬により活性化された LXR の活性化を阻害すると考えられた。 

Zhu et al. 

(2016) 

BALB/c マウス、雄、5-6 週

齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・VE 群 

・VE+O3群 

n=5 匹/群 

方法：O3：吸入、VE：腹腔

内注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.1/0.5/1.0 ppm、

VE：100 mg/kg 

時間：3 時間/日×7 日 

・免疫学的バイオマーカーおよび炎症性バイオマーカー（総免疫グロブリン

(Ig)E および Th サイトカイン）、組織病理学的検査および AHR 評価の結果、

高濃度 O3(>0.5 ppm)がマウスの炎症および肺損傷、AHR の亢進を誘導し、

さらにこの誘導は VE の同時投与によって相殺される可能性を示唆した。 
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観察：7 日間曝露し、8 日目

に 4 時間または 24 時間後に

肺組織および血液を採取 

・Nrf2 の発現を増強させ抗酸化遺伝子 HO-1 および NQO1 を増加させる抗酸化

剤である VE が、酸化ストレスのレベルを低下させ、O3誘発性肺損傷を軽減

できることも示された。 

Francis et al. 

(2017a) 

B6.129S4 マウス（CCR2 欠

損）、C57BL/6J マウス（野生

型）、雌、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

n=10 匹/群 

O3曝露 WT の CCR2 細胞数

と血・骨髄・肺における

CCR2 発現、iNOS 発現 

n=3-4 匹/群 

O3曝露群の ADAM17、チト

クロム b5、4-HNE、HO-1

発現は n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 24 時間後お

よび 48 時間後に肺組織およ

び気管支肺胞洗浄液を採取 

・マウスを O3（0.8 ppm、3 時間）で処理すると、24 時間で肺の炎症促進性

CCR2+マクロファージが増加し、24 時間および 48 時間で炎症促進性

CD11b+ Ly6CHi および iNOS+マクロファージが増加した。 

・マンノース受容体+抗炎症マクロファージは、O3の 24 時間後と 48 時間後に

も肺でみられた。 

・CCR2 の喪失は、肺における炎症促進性マクロファージの数の減少と、炎症

促進性サイトカインである IL-1b および TNF-a の発現の減少に関連してい

た。 

・抗炎症性 CD11b+ Ly6CLo マクロファージの減少は、O3処理 CCR2-/-マウス

の肺でもみられたが、マンノース受容体+マクロファージの蓄積は遅れ、反

対に、CX3CL1 と CX3CR1 は増加した。 

・ CCR2-/-マウスにおける肺マクロファージ亜集団および炎症性遺伝子発現の

変化は、気管支肺胞洗浄タンパク質含有量の減少およびヘムオキシゲナーゼ

-1、4-ヒドロキシノネナール、チトクローム b5 の肺発現の減少によって測

定されるように、O3毒性および酸化ストレスの減少と相関していた。 

Francis et al. 

(2017b) 

C57BL/6J マウス、雌、8-11

週齢 

・対照群(CTL) 

・脾臓摘出群（SPX） 

・偽手術群 

に対してろ過空気または O3

を曝露 

曝露群の脾臓細胞と骨髄細胞

は n=3-4 匹/群 

肺細胞は n=10 匹/群 

組織の観察と遺伝子発現は

n=3 匹/群 

BAL 細胞/タンパク質量は

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 24, 48, 72 時

間後に肺組織および気管支肺

胞洗浄液を採取 

・O3曝露後、対照群（CTL）のマウスの脾臓において、炎症促進性 CD11b + 

Ly6Chi 単球数および抗炎症性 CD11b + Ly6CLo 単球数の増加がみられた。 

・ CD11b + Ly6CHi および MMP-9 +炎症促進性マクロファージは、CD11b + 

Ly6CLo およびマンノース受容体（MR）+抗炎症性マクロファージととも

に、O3後の CTL マウスの肺でもみられた。 

・これは、CCL3、CCL4、CCR1、AT1R を含む単球/マクロファージ輸送に関

与するタンパク質の肺発現の増加を伴った。 

・脾臓摘出術は、肺の炎症促進性マクロファージの減少と CCR2、CCL2、お

よび CCL4 の減少をもたらしたが、CD11b + Ly6CLo 抗炎症性マクロファー

ジの増加をもたらした。 

・ CD11b + Ly6G + Ly6C +顆粒球（G）-および単球（M）-骨髄由来サプレッサ

ー細胞（MDSC）も、CTL マウスの肺および脾臓で検出され、これらは O3

曝露後に増加した。 
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・脾臓摘出術は、肺における G-MDSC の減少と関連しており、M-MDSC には

影響しなかった。 

・ SPX マウスにおける肺マクロファージ亜集団および MDSC の変化は、気管

支肺胞洗浄タンパク質含有量の減少および肺における 4-ヒドロキシノネナー

ル発現の減少によって測定されたように、O3毒性の減少と相関していた。 

Fryer et al. 

(2017) 

Dunkin-Hartley モルモット、

雌、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

n=3-9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露 1/3 日後に観察 

・アレルギーのモルモットと非感作モルモットでは、O3曝露後の気管支収縮

の時間経過と好酸球や白血球の細胞型の変化が異なっていた。 

・非感作モルモットでは 1 日目に気管支収縮が大幅に増加したが、O3曝露後 3

日目までに減少した。 

・対してアレルギーモルモットでは、気管支収縮は 3 日目も高いままであっ

た。 

・アレルギーモルモットだけでなく非感作モルモットの骨髄と肺においても、

新生 BrdU2 陽性好酸球の割合が O3曝露によって増加した。 

・TNF-α遮断薬のエタネルセプトによる事前処理は、非感作モルモットとアレ

ルギーのモルモット間で異なる複雑な影響をもたらした。 

・非感作モルモットでは、エタネルセプトが骨髄における O3誘発性の好酸球

新生を減少させ、好酸球の肺への移動を阻害した。 

・また、エタネルセプトなしの 1 日目と比較して 3 日目に気管支収縮を増加さ

せた。 

・O3曝露後のアレルギーの動物においては、エタネルセプト処置がない場合

と比較して、エタネルセプト処置は骨髄または肺におけるどの細胞型にも影

響を与えず、気管支収縮を変化させなかった。 

・ろ過空気および O3に曝露してから 3 日目では、エタネルセプトが非感作お

よびアレルギーモルモットにおける血中の単球とリンパ球の数を増加させる

傾向があったが、この時点では血中の好酸球に影響はなかった。 

・これは研究において、曝露されたモルモットの血中でみられた数少ない所見

の 1 つだった。 

・抗 IL-5 抗体は、O3曝露から 3 日後のアレルギーのモルモットにおける気管

支収縮を減少させた。 

・対して抗 IL-5 抗体で処置された非感作モルモットでは、気管支収縮が大幅

に増加した。 
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Harkema et 

al. (2017) 

C57BL/6NTac マウス、

BALB/cNTac、雄、6-8 週齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：4 時間/日×連続 9 日間 

観察：曝露 24 時間後、鼻上

皮および肺組織を採取。 

・C57BL/6NTac および BALB/cNTac の両方のマウスの系統で、O3は鼻と肺の

気道に好酸球性炎症と粘液細胞化生を誘発したが、O3に曝露された

C57BL/6NTac マウスの肺は、同様に曝露された BALB/cNTac マウスと比較

して、好酸球性炎症、粘膜細胞化生、および 2 型免疫と気道粘液分泌過多に

関連する遺伝子の発現量が大きかった。 

・O3に曝露により誘発される好酸球増多性鼻炎についても、C57BL/6NTac マ

ウスでより顕著であったが、鼻粘膜上皮における粘膜細胞化生は両マウスで

同程度であった。 

Henriquez et 

al. (2017) 

WKY ラット、雄、12 週齢 ・対照群 

・O3曝露群 

それぞれに PROP、MIFE、

PROP+MIFE を投与 

n=8 匹/群 

方法：O3：吸入曝露、

PROP：腹腔内投与、MIFE：

皮下注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.8 ppm、PROP：

10 mg/kg、MIFE：30 mg/kg 

時間：O3：4 時間/日×1 日ま

たは 2 日間連続、PROP およ

び MIFE：O3 曝露の 7 日前か

ら毎日曝露を継続 

観察：曝露後に呼吸パラメー

タを計測、気管支肺胞洗浄液

を採取 

・O3単独曝露群では最大呼気流量が増加し、Penh が強化された、これは 2 日

目に最も増加した。 

・O3単独曝露は、肺血管漏出、マクロファージ活性化、好中球性炎症および

リンパ球減少症の著しい増加と関連していた。 

・特に、PROP、MIFE、および PROP + MIFE の前処理は O3による肺血管漏出

を減少させた。 

・一方、PROP または PROP + MIFE は好中球の炎症を軽減させた。 

・PROP はまた、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の IL-6 および TNF-αタンパク

質や肺 Il6 および Tnfα mRNA について O3誘発性の増加を減少させた。 

・MIFE および PROP + MIFE の前処理は O3誘発性の BALF における N-アセチ

ルグルコサミニダーゼ活性の増加とリンパ球減少といった変化が消失した

が、PROP の前処理では O3による影響が残存した。 

Henriquez et 

al. (2017) 

WKY ラット、雄、12-13 週

齢 

・O3曝露群 

・対照群 

n=3-4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間/日×1/2 日 

観察：曝露後 1 時間以内 

・偽手術を受けたラットの肺では、O3曝露により 2300 以上の遺伝子の発現が

変化したが、DEMED および ADREX ラットではこれらの変化が顕著に抑制

された。偽手術では、グルココルチコイド、急性期反応、NRF2、PI3K-AKT

を含む複数の O3応答経路の活性化がみられたが、DEMED および ADREX

ラットではこれらの変化はみられなかった。シーケンスデータから予測され

た標的としては、偽手術ラットでは、O3によって誘発される転写変化と、

アドレナリンおよびステロイドによる効果の調節との間に類似性がみられた

が、ADREX ラットではみられなかった。 

・偽手術ラットにおける O3 による肺 IL-6 の増加は、好中球性の炎症と一致し

ていたが、DEMED および ADREX ラットでは減少していた。偽手術ラット
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の O3曝露は、Ifnγと Il-4 の mRNA 発現を変化させなかったが、IL-4 タンパ

ク質と IL-4 と IFNγの比（IL-4/IFNγ）が増加したことから、Th2 反応の傾向

が示唆された。これは ADREX と DEMED のラットでは起こらなかった。 

Kumagai et 

al. (2017) 

C57BL/6 マウス（Rag2 欠損

マウス、Rag2 欠損/IL-2 受容

体 γ鎖欠損マウス、野生

型）、雄、6-8 週齢（1 週間馴

致後曝露） 

Rag2 欠損/IL-2 受容体 γ鎖欠

損マウス(T 細胞、B 細胞、

NK 細胞欠失） 

・空気群 

・O3曝露群 

n=12 匹/群（1 日または 9 日

曝露群）、n=6 匹/群（2 週

間回復群） 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：4 時間/日×1 日または

連続 9 日間 

観察：曝露後、肺組織を採

取。 

・1 回の O3曝露は、ILC の有無に関係なく、すべての系統のマウスにおいて好

中球性炎症、気道上皮損傷、および修復 DNA の合成を引き起こした。 

・対照的に、9 日間の曝露は ILC が十分なマウスの肺でのみ好酸球性炎症と粘

液細胞の化生を誘導した。 

・繰り返された O3曝露は ILC が十分なマウスにおいて 2 型免疫と気道粘液産

生に関連する転写産物の mRNA 発現の増加も誘発した。 

・O3に繰り返し曝露された ILC 欠損マウスでは、肺病変や 2 型免疫に関連す

る遺伝子発現の増加はみられなかった。 

Malik et al. 

(2017) 

C57BL/6 マウス（Ccrl21 欠

損、野生型）、雄雌、8 週齢

以上 

・対照群 

・O3曝露群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 4 時間または

24 時間後に肺組織および血

液を採取 

・Ccrl2 欠損マウスでは BALF 中のケメリン量が野生型マウスよりも多かっ

た。 

・O3は両方の遺伝子型のマウスで BALF ケメリンを増加させたが、O3曝露

後、BALF 中のケメリンは野生型マウスと比較して Ccrl2 欠損でより増加し

た。 

・O3は、肺損傷、肺炎症、および気道性の指標を増加させたが、O3曝露後の

遺伝子型間で指標に差はみられなかった。 

Henriquez et 

al. (2018) 

WKY ラット、雄、11-12 週

齢 

偽手術(SH)、副腎摘出(AD)そ

れぞれについて 

・ろ過空気曝露＋対照群 

・ろ過空気曝露＋CLEN + 

DEX 処理群 

・O3＋対照群 

・O3＋CLEN + DEX 処理群 

n=8 匹/群 

方法：O3：吸入、CLEN：腹

腔内注射、DEX：皮下注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.8 ppm、CLEN：

0.2 mg/kg、DEX：2 mg/kg 

時間：O3：4 時間/日、

CLEN：O3曝露 1 日前と直

前、DEX：O3 曝露 1 日前と

直前 

観察：O3曝露後にプレチス

モグラフィ、採血、臓器採取 

・O3に誘導された PenH と最大呼気流量の増加量は、CLEN + DEX 処理した

SH 群および AD 群で悪化した。 

・ CLEN + DEX 処理は、すべての群の呼吸波形に影響を及ぼした。 

・溶媒処理された SH 群への O3曝露は、気管支肺胞洗浄液（BALF）タンパク

質、N-アセチルグルコサミニダーゼ活性（マクロファージ活性化）、好中

球、および肺サイトカイン発現を増加させつつ、循環リンパ球亜群を減少さ

せた。一方、AD は溶媒処理群におけるこれらの O3効果を減少させた。 

・使用した用量の CLEN + DEX 処理は、AD による保護を逆転させ、循環リン

パ球の減少を伴う、O3による肺の影響の大部分を悪化させた。 

・空気に曝露された CLEN + DEX 処理 SH 群でも、顕著なタンパク質漏出が誘

導され、循環リンパ球は減少していたが、BALF 好中球は増加しなかった。 
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Holze et al. 

(2018) 

①C57BL/6N マウス（Pgam5

欠損）、SV129 マウス

（Casp1/11 欠損）、C57BL/6J

（Asc 欠損、Nlrp3 欠損、野

生型）、性別不明、齢数不明 

②マウス胚線維芽細胞（13.5

日胚由来）、Hela 細胞 

・O3曝露群 

n=5-42 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露から 4 時間または

24 時間後、気管支肺胞洗浄

液を採取。 

・ROS 誘発細胞死シグナル伝達は、細胞 ROS センサーと抗酸化因子 KEAP1、

ホスファターゼ PGAM5 およびプロアポトーシス因子 AIFM1 との相互作用

を伴う。 

・Pgam5-/-マウスにおいて、O3曝露モデルにおいて肺の炎症および炎症性サイ

トカインの悪化がみられた。 

・同様に、インフルエンザ A ウィルスの攻撃は、ウィルス浸潤の増加、リン

パ球性気管支炎、Pgam5-/-マウスの生存率の低下につながる。 

Michaudel 

et al. (2018) 

C57BL/6 マウス（ST2 欠損、

IL-33 欠損、IL-33 シトリンレ

ポーター、野生型）、雌、8-

10 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露 48 時間後、肺組

織を採取。 

・野生型マウスにおいて一回の O3曝露により、1 時間以内に上皮バリアが急

速に破壊され、その後第 2 段階として、好中球動員、活性酸素種産生、

AHR、および上皮および骨髄細胞における IL-33 発現の増加を伴う呼吸バリ

ア損傷が起きた。 

・IL-33 または IL-33 受容体/ST2 非存在下においては、タンパク質の漏出を伴

う上皮細胞の損傷、骨髄細胞の補充および炎症がさらに増加するが、密着結

合タンパク質である E-カドヘリンとタイトジャンクションタンパク質-1、お

よび好中球における活性酸素種の発現と AHR は減少した。 

・ST2 中和は増強された O3 誘発性好中球性炎症を再現したが、GR-1 抗体を用

いた骨髄細胞の欠乏は、O3誘発性の肺の炎症、上皮細胞の損傷、およびタ

ンパク質の漏出を減少させたが、組換えマウス IL-33 の投与は Il33 欠損マウ

スにおいて好中球の動員を減少させた。 

Tighe et al. 

(2018) 

C57BL/6 マウス 、雄、8-10

週齢 

・ろ過空気曝露＋ケタミン/

キシラジン群 

・ろ過空気曝露＋イソフルラ

ン群 

・ろ過空気曝露＋二酸化炭素

群 

・O3曝露＋ケタミン/キシラ

ジン群 

・O3曝露＋イソフルラン群 

・O3曝露＋二酸化炭素群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後、観察

（BAL）を行った。 

・無傷マウスでは、使用した洗浄法と安楽死法による炎症および損傷評価の差

異がみられた。 

・無傷マウスと O3曝露軽度肺損傷マウスでは、洗浄法により総細胞数と総タ

ンパク質／アルブミンが増加し、800μl 注入法が最も高い値であった。 

・無傷マウスでは、イソフルランにより総 BAL 細胞は増加したが、CO2 安楽

死は総タンパク質/アルブミン濃度を増加させた。 
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1.1.4. 酸化ストレス 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Bouthillier 

et al. (1998) 

F344 ラット、雄、週齢不明 ・空気群 

・EHC-93 粒子群 

・O3曝露群 

・EHC-93 粒子＋O3群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：4 時間/日×1、3 日 

濃度：O3：0.8 ppm、EHC-93

粒子：40 mg/m3 

観察：曝露 20 時間後に解析 

・EHC-93 粒子への曝露後に清浄空気に 20 時間曝露しても、急性肺損傷は生じ

なかったが、EHC-93 粒子曝露により、肺胞マクロファージからの NO の産

生が減少し、肺胞洗浄液中の細胞からの macrophage inflammatory protein-2

（MIP-2）の分泌が増加した。 

Laskin et al. 

(1998a) 

SD ラット、雌、週齢不明 ・対照群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露から 24 時間後に

肺胞マクロファージおよびⅡ

型上皮細胞を単離し解析 

・O3曝露により、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞による NO 産生が

増加した。 

・LPS および IFN-γに応答して、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞によ

る NO 産生がさらに増加した。 

・O3曝露は肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞における iNOS タンパク

質および mRNA の発現を増加させるとともに、核転写因子 NF-κB 活性を亢

進させた。 

・O3曝露による肺胞マクロファージとⅡ型上皮細胞の NO 産生および iNOS タ

ンパク質の発現増加は、NF-κB 活性を抑制するピロリジンジチオカルバメー

ト（PDTC）によって阻害されたが、O3曝露群から単離したラットの細胞で

は、対照群と比較して PDTC に対する感受性が低かった。 

Lavnikova 

et al. (1998) 

SD ラット、雌、200-250 g ・対照群 

・O3曝露群 

・エンドトキシン投与群 

n=4-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露後 2/12/48 時間後

に評価 

・O3曝露群では、肺における付着性血管好中球の数が一時的に 2 倍に増加し

た。曝露後 2 時間で最大となり、12 時間で対照レベルに戻った。 

・エンドトキシン投与群では、10 倍の数の付着好中球が肺から回収された。

細胞数は 48 時間まで 3 倍に上昇したままであった。 

・エンドトキシン処理から 2〜12 時間後に非 O3曝露群から単離された好中球

は、O3曝露群の細胞よりも 3 倍多くのスーパーオキシドアニオンを産生し

た。 

・エンドトキシン投与の 12〜48 時間後に単離された細胞もまた、O3曝露群の

細胞よりも多くの NO を産生し、NOS タンパク質を発現した。 

Mango et al. 

(1998) 

129 マウス（CCSP 欠損、野

生型）、雄、2-5 月齢 

各系統のマウスについて 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 n=3-6 匹/群（実

験①は n 数の記載はなし） 

方法：吸入 

パターン：単回 

①濃度反応関係 

濃度：0.5/1.0/2.5 ppm 

・1 ppm O3の 2 時間曝露による IL-6 および MT(メタロチオネイン) mRNA 量の

増加は、クララ細胞 CYP2F2 mRNA 発現の減少に先行して検出された。 
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時間：4 時間 

②時間依存性 

濃度：1.0 ppm 

時間：2/4/8 時間 

観察：記載なし 

・IL-6 および MT mRNA 発現の増加は、野生型マウスと比較して CCSP-/-マウ

スで増強された。また、ストレス応答の指標である間葉周囲、血管内皮、気

道上皮に局在する MT mRNA 発現の増加がみられた。  

Pinkerton et 

al. (1998) 

Fischer 344/N ラット、雄、4-

5 週齢 

・清浄空気曝露 

・0.12 ppm O3曝露 

・1 ppm O3曝露 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.12/1.01 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週×3 ヶ

月間 

観察：曝露終了時 

・1 ppmO3の 3 ヶ月曝露により、CuZnSOD の発現は終末気管支および中心小

葉で低下し、MnSOD は中心小葉、特に II 型肺胞上皮細胞で増加した。 

・形態的には、1 ppmO3曝露で、気管、気管後部、近位気管支、終末気管支に

おける非繊毛上皮細胞が増加し、中心小葉前部での肺リモデリングが顕著で

あった。 

・1 ppmO3曝露でみられたこれらの影響は 0.12 ppmO3曝露ではみられなかっ

た。 

Frampton et 

al. (1999) 

SD ラット、雄、90 日齢、

300－330g 

・O3曝露群 

・CO2(5%)曝露群 

・O3+CO2(5%)曝露群 

・対照群 

n=3-14 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度、時間、観察： 

① O3：0.5/1.2/2.5/5.0/10 

ppm、0/60/90/120 分、曝露終

了直後 

② O3：2.5 ppm、60 分、曝

露終了 0/5/18/24 時間後 

・O3曝露により BALF 中のアルデヒド量が増加した。 

Inoue et al. 

(2000) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、450-550g 

・対照群 

・NOS 阻害剤投与群 

・O3曝露群 

・NOS 阻害剤投与+O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3.0 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露終了 0/5 時間後 

・曝露終了少なくとも 5 時間後まで、気道性、BALF 中の好中球数、硝酸＋亜

硝酸量、肺組織の IL-8 mRNA 発現量の増加がみられた。 

・NOS 阻害剤が、O3曝露 5 時間後の気道過敏性と好中球蓄積を抑制すること

から、O3誘発性の気道の炎症、過敏性は NOS 阻害剤によって持続的に抑制

できることが示唆された。 

Ishii et al. 

(2000a) 

SD ラット、雄、齢数不明、

225－250g  

・エブセレン投与+清浄空気

曝露群 

・エブセレン投与+O3曝露群 

・溶媒投与+清浄空気曝露群 

・溶媒投与+O3曝露群 

n=4 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露終了 18 時間後 

・エブセレン投与群では O3 曝露終了 18 時間後に BALF 中のアルブミン濃度と

好中球数の減少が示され、肺の炎症が低減された。 

・エブセレンによるマクロファージでの iNOS の発現の変化はみられなかった

が、ニトロチロシンの肺での発現は明らかに抑制され、エブセレンが O3誘

発した肺炎症期にペルオキシ亜硝酸を除去する可能性が示唆された。 
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・エブセレンの投与により Cu,Zn SOD と Mn SOD の mRNA の肺組織での発現

が増加した。これらの酵素も低濃度のスーパーオキシドによるペルオキシ亜

硝酸の形成を減少させることに寄与するかもしれない。 

・エブセレンはオキシダントと関連する炎症プロセス調節により、O3による

急性肺傷害を防御すると考えられる。 

Johnston et 

al. (2000b) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢 

・NO2 15/30 ppm; 4/24 時間曝

露群/対照群 

・O3 1.0/ 2.5 ppm; 4/24 時間曝

露群/対照群 

n=3 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度： 1.0/2.5 ppm 

時間：4/24 時間 

観察：曝露直後 

・O3、NO2の 4 時間及び 24 時間の曝露の後、メタロチオネイン、HO-1、iNOS

の上昇がみられた。 

・O3、NO2の曝露により、MIP-1α、MIP-2、IL-6 の mRNA の増加がみられ、

これらの増加と曝露時間や曝露濃度との関連がみられた。 

Wiester et 

al. (2000) 

CD-1 マウス、雄、12-14 週齢 ① 

・対照群 

・空気+O3曝露群 

・O3+O3曝露群 

n=10 匹/群 

② 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

試験①：0.0/0.25 ppm、6 時間

/日×10 日間曝露後に 10 日間

回復（※12 時間後に 1.0 ppm

の O3で 6 時間曝露し、適応

について評価） 

試験②：0.0/0.5/1.0 ppm×5 日

間曝露 

観察：曝露開始から最大 20

日目 

・実験 1 では、毎日の O3曝露により、BALF 中の AA（アスコルビン酸）は 3

日目までに増加し、回復期間においても十分に上昇したままであった。 

・また、O3で曝露したマウスでは、非曝露群と比較して O3曝露への適応性が

みられた。 

・実験 2 では、1.0 ppm の O3曝露は、体重減少および BALF の変化引き起こし

たが、適応や AA の増加はみられなかった。 

Cohen et al. 

(2001) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250g 

・O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×5 日/週×1/3

週間  

観察：曝露終了 1 日後 

Listeria 菌投与または曝露終

了(菌非投与)の 1/48/72/96 時

間後 

・菌感染後の体調不良指標（息遣い、体のふるえ、目脂、下痢、鼻水）の悪

化、菌クリアランス能低下は、O3の 1 週間曝露で濃度依存的にみられた

が、3 週間曝露では観察されなかった。 

・O3の 1 週間曝露では 0.1 ppm で、3 週間曝露では 0.3 ppm で BALF 中の IL-

1α、TNF-α、IFN-γ産生量の上昇がみられた。 

・IFN-γ 存在下での H2O2産生は、O3曝露による抑制がみられた。 
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Kleeberger 

et al. 

(2001b) 

C57BL/6J マウス（NOS 欠

損、野生型）、C3H/HeJ マウ

ス、C3H/HeOuJ マウス、

雄、6-8 週齢、20-25g 

① C57BL/6J マウス(72 時間

曝露のみ) 

・O3曝露+ L-NMMA 処理群 

・O3曝露+溶媒処理群 

・ろ過空気曝露+ L-NMMA

処理群 

・ろ過空気曝露+溶媒処理群 

② C57BL/6J 野生型、NOS

欠損マウス各々について 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

③  C3H/HeJ マウス、

C3H/HeOuJ マウス各々に

ついて 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間： 

C57BL/6J マウス：48/72 時間 

C3H/HeJ マウス,C3H/HeOuJ

マウス： 1.5/3/6/24/48/72 時

間 

観察：曝露終了直後 

・O3によって誘導される BALF 中の平均タンパク質量（肺透過性のマーカ

ー）が溶媒対照マウスと比較して低下した。 

・O3 72 時間曝露後の BALF 中タンパク質は、NOS 欠損マウスでは野性型マ

ウスと比較して 50%少なかったが、多形核白血球数は両マウス間に差はなか

った。 

・C3H/HeJ マウス(O3低感受性)において、O3曝露により NOS2 及び TLR4 の

mRNA 量は C3H/HeOuJ マウス(O3高感受性) と比較して減少したが、両系統

のマウスにおける O3曝露後の mRNA 量は相関していた。 

Long et al. 

(2001) 

Syrian Golden ハムスター、

雄、4-18 月齢、114-190g 

・ろ過空気群 

・ろ過空気群＋回し車あり 

・O3曝露群 

・O3曝露群＋回し車あり 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度×時間： 

①0.12/1.0/3.0 ppm×6 時間 

②1.0 ppm×運動中の 1 時間 

観察：曝露終了時 

・1.0 または 3.0 ppm O3で 6 時間曝露すると、急性炎症の指標である BALF 好

中球数の増加、ならびに BALF F2-イソプロスタンの上昇がもたらされた。 

・O3の高用量曝露は BALF の尿酸塩量の上昇および血漿のアスコルビン酸量

の低下を引き起こしたが、1.0 ppm O3は BALF または血漿抗酸化剤レベルに

影響を及ぼさなかった。 

・0.12 ppm の O3への曝露は、BALF の好中球または F2-イソプロスタン、

BALF および血漿の抗酸化物質に影響を与えなかった。 

・運動中のハムスターへの O3曝露が F2-イソプロスタンおよび抗酸化物質量

に及ぼす影響を調べたところ、ラダーミルでの 1 時間の運動中に 1.0 ppm O3

に曝露すると、BALF レベルの F2-イソプロスタンが増加するが、BALF 好

中球または BALF および血漿抗酸化物質には効果がないことを見出した。 

Cohen et al. 

(2002) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250g 

・O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1/ 0.3 ppm 

・0.1 ppmO3の 1 週間曝露は、自然免疫の Listeria 菌感染抵抗性に影響し、0.3 

ppmO3の 1 週間曝露は自然免疫、獲得免疫での Listeria 感染抵抗性に影響

し、3 週間曝露でも影響がみられた。 
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時間：4 時間/日×5 日/週×1/3

週間  

観察： 

・クリアランス：曝露終了 1

日後 Listeria 菌投与し 48/96

時間後 

・リンパ球：曝露終了の 24

時間後 

・自然免疫と獲得免疫では、O3曝露の期間、濃度でそれぞれ異なる反応パタ

ーンを示した。 

・リンパ球増殖反応は、0.1 ppm O3の 1 週間曝露で ConA 刺激に対する反応増

加が顕著であった。 

・細胞表面マーカーについては、0.1 ppm の 3 週間曝露で CD25 陽性細胞(IL-2

受容体)が上昇した。 

・Zymosan 刺激実験で、O3の 1 週間曝露によって肺胞マクロファージから

の・O2-産生は増加し、H2O2 産生は抑制されたが、3 週間曝露では影響がみ

られなかった。 

Fakhrzadeh 

et al. (2002) 

C57BL6X129 マウス（iNOS

欠損）、B6J129SV F2（野生

型）、雌、8-16 週齢、 

iNOS 欠損マウス、野生型マ

ウス各々について 

・O3曝露群 

・対照群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露終了後 24/48/72 時

間 

・野生型マウスにおいて、BALF 中のタンパク質と細胞は O3曝露 24-48 時間

後をピークに時間依存的に上昇した。一方、iNOS 欠損マウスは O3による炎

症と組織傷害から防御された。 

・O3曝露した野生型マウス由来の肺胞マクロファージでは、NO、ペルオキシ

亜硝酸の産生が曝露 24-48 時間後をピークに時間依存的に上昇し、72 時間後

までには対照レベルに向けて減少を始めた。また、スーパーオキシドアニオ

ンと PGE2 の産生も上昇した。一方、iNOS 欠損マウス由来の肺胞マクロフ

ァージは O3曝露によっても反応性中間体であるペルオキシ亜硝酸の産生は

みられなかった。 

Kenyon et 

al. (2002) 

C57BL/6Ai マウス（iNOS 欠

損）、C57BL/6J マウス（野生

型）、性別不明、週齢不明 

野生型マウス、iNOS 欠損マ

ウス各々について 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1.0 ppm 

時間：夜間 8 時間/日×3 日間 

観察：曝露終了直後 

・O3曝露により BALF 中のタンパク質、MIP-2、MMP-9、好中球数が野生型、

iNOS 欠損の両マウスで増加したが、iNOS 欠損マウスでは野生型マウスより

も増加した。 

・肺組織中の 3-ニトロチロシン量は、O3曝露で野生型、iNOS 欠損の両マウス

とも増加傾向にあった。 

・iNOS 欠損マウスでは BALF 中の亜硝酸塩や硝酸塩の濃度は、対照群と O3曝

露群で差がなかった。 

Kirschvink 

et al. (2002) 

Holstein Friesian ウシ、性別

不明、4 月齢 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.75 ppm 

時間：12 時間/日×7 日間連続

曝露 

・D1 において動的肺コンプライアンスおよび動脈血酸素分圧は低下し、肺水

腫が肺機能を損なわせた。 

・BAL 好中球割合は D1 で増加し、D3 および D7 で徐々に減少したが、D0 よ

り上昇していた。 

・BAL 総タンパク質は D1 で増加し、徐々に減少した。 

・8-Epi-PGF2αは D1 で増加し、D7 まで徐々に減少した。 
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観察：肺機能検査、気管支肺

胞洗浄（BAL）採取を、曝露

前（D0)、1 日目(D1)、3 日目

(D3)、7 日目(D7)の曝露終了

2 時間後に実施 

※O3曝露群のみであり対照

群（空気曝露群）がない 

・グルタチオンは D3 で増加し、D3 および D7 でベースラインに戻った。 

・尿酸は D1 で 10 倍に増加し、D3 では 6 倍、D7 でも上昇を維持していた

が、D7 でベースラインに戻った。 

Laskin et al. 

(2002) 

C57BL6x129 マウス（iNOS

欠損、NF-κB p50 欠損）、

C57BL6xCBA/J マウス

（CU、Zn SOD 過剰発現）、

系統不明（野生型）、雌、8-

16 週齢 

各マウスについて 

・O3曝露群 

・純粋空気曝露群 

匹数不明 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露終了 0/3/6/24/48

時間後 

・O3曝露により肺胞マクロファージの iNOS、NO、ペルオキシ亜硝酸産生は

増加するが、iNOS 欠損マウス及び CU, Zn SOD 過剰発現マウスではこの影

響はみられなかった。 

・iNOS 欠損マウス及び CU, Zn SOD 過剰発現マウスでは BALF 中のタンパク

質量を指標とした O3の毒性もみられなかった。 

・iNOS 遺伝子の promoter/enhancer 部位に NF-κB と STAT-1 の結合部位があ

り、O3曝露によって、この NF-κB の急速かつ持続的な活性化がみられた。

PI3K、PKB は NF-κB の活性を調節しているが、これらについても O3 に曝露

したマウスから採取した肺胞マクロファージにおける増加がみられた。O3

曝露した NF-κB p50 欠損マウスから採取した肺胞マクロファージでは、この

ような反応性中間体の産生がみられず、O3毒性から防御されていたことか

ら、肺傷害における NF-κB シグナル情報伝達経路が重要であることが示さ

れた。 

・O3曝露により肺胞マクロファージにおける STAT-1 活性や発現が上昇してい

ることが示された。 

Fakhrzadeh 

et al. 

(2004a) 

C57/Sv129 マウス（NF-kB 

p50 欠損）、B6J129SVF2 マウ

ス（野生型）、雌、齢数不明 

各系統マウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：肺胞マクロファージ：

曝露 0-48 時間後、その他：

曝露 48 時間後 

・O3曝露により、WT マウスでは以下の現象がみられた。 

・肺胞マクロファージにおける NF-κB 結合活性が急速に増加し、6-12 時間で

ピークに達した。 

・肺胞マクロファージにおいて C/EBP、NO、TNF-αの産生が増加した。 

・肺胞マクロファージにおいて IL-10 の発現が減少した。 

・組織損傷のマーカーである気管支肺胞洗浄中タンパク質量が増加した。 

・これらの結果はいずれも NF-kB p50 KO マウスではみられなかった。 
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Fakhrzadeh 

et al. 

(2004b) 

C57BL/6×CBAJ マウス

（Cu/Zn-SOD 過剰発現マウ

ス）、C57BL/6 マウス（野生

型）、雌、8-16 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後最大 72 時間ま

で肺胞洗浄液中成分、肺損

傷、肺胞マクロファージにお

ける NOSII ホスホリパーゼ

A2、TNF-α発現、NF-κB 発

現について評価 

・野生型マウスを O3に曝露させると、ろ過空気群と比較して気管支肺胞洗浄

液中のタンパク質が増加し、24〜48 時間後に最大となった。 

・また、4-ヒドロキシアルケナールの増加、肺マクロファージ数の増加がみら

れた。 

・対照的に、気管支肺胞洗浄液のタンパク質、マクロファージ数および 4-ヒド

ロキシアルケナールは、O3処理 SOD+/+マウスにおいて、ろ過空気処理

SOD+/+マウスと同程度であった。 

・SOD+/+マウスではペルオキシ亜硝酸媒介性の肺損傷はみられず、O3毒性へ

の耐性を示していた。 

・野生型マウスの肺胞マクロファージは、O3曝露後に NO の量を増加させ

（データなし）、ろ過空気処理野性型マウスと比較して、iNOS、ホスホリパ

ーゼ A2 を増加させ、TNF-αの発現を増加させた。 

・これは SOD+/+マウスではみられなかった。 

・また、SOD+/+マウスでは、野性型マウスでみられた O3による IL-10 の減少

はみられなかった。 

・野生型マウスでは、O3の吸入により、炎症性遺伝子活性を調節する NF-κB

が活性化されたが、この応答は SOD+/+マウスでは大幅に減少した。 

Valacchi et 

al. (2004) 

SKH-1 ヘアレスマウス、性

別不明、7-10 週齢 

・環境大気曝露群 

・0.8 ppm O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：6 時間/日×連続 6 日間 

観察：曝露 6 日後．体重のみ

毎日． 

・O3曝露群では体重減少、肺や血漿中の α-トコフェノールの減少、皮膚と肺

の HO-1、COX-2、PCNA の誘発がみられた。肺と皮膚の COX-2 と PCNA は

同程度の上方制御を示したが、HO-1 は肺で 2 倍の誘発、皮膚では 7 倍の誘

発であった。NF-κB の活性も誘導された。 

・環境大気曝露群と比較して O3曝露群では皮膚の K10 が増加した。 

Deaton et al. 

(2005) 

ウマ 

対照群：サラブレッド(5)、

ウェルシュ・マウンテン・ポ

ニー(2)：去勢馬(2)、雌馬(4) 

気道閉塞寛解群：サラブレッ

ド(3)、雑種(4)：去勢馬(6)、

雌馬(1) 

・対照群 

・O3 

n=7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：2 時間 

濃度：0.8 ppm 

観察：曝露後 6, 72 時間に

BALF 及び血液の採取 

・ベースラインでは、気管支肺胞洗浄液（BALF）のアスコルビン酸濃度は、

RAO に罹患した馬の方が対照群よりも低かった。 

・O3曝露は、曝露 6 時間後時点ではアスコルビン酸よりもグルタチオンを優

先的に酸化していた。 

・健康な馬および RAO に罹患した馬ともに、O3曝露後に BALF グルタチオン

の酸化がみられた。 
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・全体として、RAO に罹患した馬は、健康な馬と比較して、O3曝露後の酸化

ストレスの増強を示さず、O3はどちらのグループにおいても気道炎症は誘

発しなかった。 

Jang et al. 

(2005) 

BALB/c マウス、雄、5-6 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：0.12/0.5/1/2 ppm 

観察：曝露直後 

・肺ホモジネートの MDA 量は 2 ppm O3曝露により上昇した。BALF 中の尿酸

と γ-トコフェロールも O3曝露により上昇した。 

・Penh も O3濃度依存的に増加した。 

・BALF 中の好中球の割合は、ろ過空気群および 0.12 ppm 曝露群と比較して、

2 ppm 曝露群において増加し、アスコルビン酸量は γ-トコフェロール量と相

関性があった。 

Kenyon et 

al. (2006) 

C57BL/6 マウス（NOS2 欠損

ホモ、NOS2 ヘテロ、野生

型）、性別不明、6 週齢、16-

20g、相互の骨髄移植モデル 

NOS2+/+, NOS2-/-, NOS2+/-, 

NOS2-/+の各々について 

・O3曝露群 

・対照群 

n=4-19 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度： 1.00 ppm 

時間：8 時間（0:00-8:00）/日

×連続 3 日 

観察：曝露終了 1-3 時間後 

・O3曝露により、iNOS 欠損マウスでは非欠損マウスと比較して BALF 中総細

胞数増加と血漿中のスルフヒドリル基を持つタンパク質の減少がより顕著だ

った。 

Kooter et al. 

(2007) 

C57BL/6J（Csb 欠損、Csb ヘ

テロ）、雄雌、10-14 週齢、

20-30g 

・Csb へテロ欠損清浄空気曝

露群 

・Csb へテロ欠損 O3曝露群 

・Csb ホモ欠損清浄空気曝露

群 

・Csb ホモ欠損 O3曝露群 

匹数不明 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm  

時間：8 時間 

観察：曝露 4 時間後 

・BALF の分析では O3曝露後の TNF-αが、Csb ホモ欠損マウスにおいてヘテ

ロ欠損マウスよりも多かった。 

・O3による病理学的変化は両マウスでみられた。 

・遺伝子については、Csb ホモ欠損マウスではヘテロ欠損マウスよりも影響を

受けた遺伝子が少なく、発現比も小さい傾向がみられたが、O3への反応の

感受性に差はなかった。 

Stagos et al. 

(2007) 

肺胞蛋白症患者（6 名）由来

surfactant protein-A (SP-A) 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

・O3＋植物ポリフェノール群 

実験：トリプリケイト×3 回 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後 

・O3曝露による SP-A の酸化は、植物ポリフェノール（epicatechin、catechin、

rutin、gallic acid、protocatechuic acid、caffein、coumaric acid）の存在化で軽

度抑制された。 

Wang et al. 

(2007) 

ICR マウス、雄、3 月齢、、

O3曝露による肺傷害モデル

マウス 

・正常マウス対照群 

・肺傷害モデルマウスフェル

ラ酸 0/25/50/100 mg/kg 投

与群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度： 1.9 mg/m3 

時間： 7 日 

・O3曝露により肺上皮細胞の膜質脂肪微小粘度は増加し、クロマチンのゆが

み、ミトコンドリアの破壊、溶解等、超微細構造が変化した。 

・フェルラ酸投与群では微小粘度は対照群に近づき、肺傷害は O3曝露群より

も軽度で、上皮の形態学的構造も正常だった。 
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 n=20 匹/群 観察：フェルラ酸投与の 1 時

間後  

（O3曝露は肺傷害モデルを

作成するために曝露） 

・フェルラ酸 Na は、O3によって低下した SOD、グルタチオンペルオキシダ

ーゼの活性を上昇させた。また、フェルラ酸 Na は高濃度では低濃度よりも

SOD、グルタチオンペルオキシダーゼの上昇を促進し、O3による肺上皮細

胞への傷害を抑制した。 

Inoue et al. 

(2008) 

C57BL/6 マウス（メタロチオ

ネイン(MT)欠損、野生型）、

性別不明、齢数不明 

野生型、MT 欠損マウス各々

について 

・清浄空気群 

・O3曝露群 

n=8-27 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.3 ppm 

時間：65 時間  

観察：曝露終了直後 

・MT 欠損により、肺における炎症や血管透過性の亢進が増悪した。 

・MT 欠損マウスにおいて、O3曝露による BALF 中の IL-6 遺伝子の発現が、

野生型と比較し増加したが、IL-1β、KC、エオタキシンについては野生型と

MT 欠損マウスで同程度であった。 

・肺組織において酸化ストレスの指標となる HO-1、iNOS、8-oxo-dG、ニトロ

チロシンは O3 曝露した MT 欠損マウスで野生型よりも高かった。 

Voynow et 

al. (2009) 

C57BL/6J マウス（NAD(P)H

キノンオキシドレダクターゼ

1(NQO1)欠損、野生型）、

雄、6-8 週齢、 

野生型マウス,NQO1 欠損マ

ウスそれぞれについて 

・O3非曝露群 

・O3曝露群 

n=5-6 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度： 1 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 0/6/12/24/48 時

間 

・野生型マウスに比較し、NQO1 欠損マウスは O3曝露時に誘導される気道抵

抗性、好中球性炎症、F2 イソプロスタンや KC の増加が抑制され、O3に対

して耐性を示した。 

Chhabra et 

al. (2010) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、250-400 g 

・OVA 感作群 

・OVA 感作+O3曝露群 

・OVA 感作+O3曝露+ビタミ

ン C・E 投与群 

n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.12 ppm 

時間：2 時間/日×7 日/週×4 週 

観察：曝露 24 時間後 

・OVA 感作のみの群に比べ、OVA 感作+O3曝露群で AHR・EAR・LAR・スー

パーオキシドアニオン産生が増加し、細胞質 MDA 量も上昇、赤血球 SOD

活性は低下した。 

・ビタミン C・E を食事補給したところ、O3曝露による OVA の気道抵抗性は

改善した。 

Johansson et 

al. (2010) 

C57BL/6J マウス（Gclm 欠

損、野生型）、性別不明、3

月齢 

各系統のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：48 時間 

濃度：0.3 ppm 

観察：曝露直後 

・O3曝露により BALF 中総タンパク濃度と好中球数は著しく増加したが、野

生型よりも Gclm-/-で変化が少なく、肺の透過性亢進は進んでいなかった。 

・肺組織およびに BALF 中抗酸化物量は O3曝露により増加した。 

・O3曝露による抗酸化酵素 mRNA 量は野生型よりも Gclm-/-でより増加してい

た。 

・Gclm-/-マウスでは抗酸化防御が代償的に増強され O3 誘導性肺傷害への抵抗

力が向上したものと考えられた。 

Vasu et al. 

(2010) 

C57BL/6 マウス（αトコフェ

ロ-ル転写タンパク（ATTP）

欠損、野生型）、雄、4 週齢

各系統のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：6 時間/日×連続 3 日間 

・ATTP+/+と ATTP-/-マウスの血漿、肝臓、肺組織の AT を比較すると、ATTP-

/-は 10‐20 倍低い。 
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のマウスを 35 IU/kg 酢酸ト

コフェロ-ルを添加した標準

食によって 8-12 週間飼育

し、12-14 週齢で O3を曝露 

n=4-6 匹/群 濃度：0.5 ppm 

観察：曝露直後 

・O3曝露によって ATTP+/+の血漿、肝臓、肺の AT は激減し、ATTP-/-は肝臓

の AT だけが低下。 

・O3曝露で BALF 中の総タンパクと細胞数は増加したが、ATTP-/-の細胞数増

加が著しかった。 

・O3曝露により肺での発現が変化した遺伝子は、ATTP+/+で 99 遺伝子、

ATTP-/-マウスで 52 遺伝子、うち 22 遺伝子が共通していた。 

・O3曝露によって細胞増殖や DNA 修復、炎症-免疫反応に関する遺伝子のア

ップレギュレーションがみられた。 

・O3曝露に敏感に反応する Timp1、Areg、Birc5、Tnc mRNA 発現は AT 量に依

存して影響がみられた。 

Kadiiska et 

al. (2011) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、260-280 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2.0/5.0 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露 2/7/16 時間後 

・O3曝露により肺胞のクララ細胞の変性や上皮組織における細胞の剥離がみ

られた。 

・細胞質アスコルビン酸濃度は 5 ppm の O3曝露から 2 時間後の結果のみ低下

したが、16 時間後には回復した。 

・BALF 中のアスコルビン酸濃度は 5 ppm の O3曝露後 2、7 時間で低下し、16

時間には回復していた。2 ppm の O3曝露群では全ての時点においてアスコ

ルビン酸濃度に変動はなかった。 

・トコフェロール、トコール、GSH/GSSG、Cys/CySS に変動はみられなかっ

た。 

・尿酸は 2 ppm 曝露後 2 時間と 5 ppm 曝露後 7 時間に増加していたが、これは

O3により肺胞毛細血管の透過性が増し、血漿が集積したためと考えられ

た。 

・血清中の抗酸化物質の測定は O3曝露による酸化ダメージ指標としては精度

が低く、in vivo での O3による酸化ダメージの評価には有用ではないと結論

付けた。 

Martinez-

Campos et 

al. (2012) 

WIS ラット、雄、10 週齢、

230-250 g 

・ろ過空気曝露＋静止群 

・O3曝露＋静止群 

・ろ過空気曝露＋運動群 

・O3曝露＋運動群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：4 時間/日×2 週間 

観察：曝露 1 時間後、90 分

泳がせ、その後観察 

・カルボニルはいずれの群でも変化しなかった。O3による酸化ストレスは、

NOx と SOD 活性の低下、8-イソプロスタンとマロンジアルデヒドの増加に

よって示された。 

・運動は O3 による影響を抑制したが，SOD については運動による低下もみ

られた。ただし静止＋O3 曝露群ではより大きな低下がみられた。 
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Yanagisawa 

et al. (2012) 

C57BL/6J マウス（PrxI 欠

損、野生型）、雄、18 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：6 時間 

観察：曝露から 18 時間後に

肺組織および気管支肺胞洗浄

液を採取した。 

・O3吸入は、0 時間と 4 時間後にそれぞれ、両方の肺で同程度に転写因子であ

る核因子-赤血球 2 関連因子 2（Nrf2）を活性化させ、酸化ストレスの典型的

なメーカーであるヘムオキシゲナーゼ-1 mRNA を増加させた。 

・O3曝露による肺への好中球の浸潤の減少と、気管支肺胞洗浄液における IL-

6 やケラチノサイト化学誘引物質などの炎症誘発性メディエーターの産生の

抑制の程度から判断すると、WT マウスと比較して PrxI-/-マウスにおいて誘

発された肺炎症は軽度であった。 

Cho et al. 

(2013) 

ICR マウス（Nrf2 欠損マウ

ス、野生型マウス）、性別不

明、週齢不明 

各系統について 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/連続 

濃度および時間： 

①0.3 ppm の O3を 6/24/48/72 

時間曝露 

② 2 ppm の O3を 3 時間曝露

後、室内空気で 3/6/24 時間

回復 

観察：曝露終了後

3/6/24/48/72 時間 

・野生型マウスでは、急性および亜急性で O3を曝露させた際、肺ホモジネー

ト中の Nrf2 mRNA の発現が増加した。 

・また急性および亜急性で O3を曝露させた際、Nrf2（-/-）マウスでは Nrf2

（+/+）マウスよりも、①BALF 中の乳酸脱水素酵素レベル、好中球数、リ

ンパ球数、上皮細胞数、総タンパク質数が増加した。②BALF 中の Muc5AC

タンパク質をより増加させた。③肺ホモジネート中の脂質過酸化とタンパク

質の酸化を増加させたが、BALF 中の GSH の増加が抑制された。④肺ホモ

ジネート中の GPx2 mRNA、HO-1 mRNA、NQO1 mRNA の増加が抑制され

た。 

Kummarapu

rugu et al. 

(2013) 

①C57BL/6J マウス（NQO1

欠損、野生型）、雄、6-8 週

齢 

②ヒト気管支上皮細胞

（NHBE 細胞）、初代培養 

・対照群 

・O3曝露群 

マウス：n=13-14 匹/群 

方法：吸入（マウス） 

パターン：単回 

濃度：マウス：1 ppm、細

胞：0.4 ppm 

時間：マウス：3 時間、細

胞：0.5-5 時間 

観察：マウス：曝露から 24

時間後に肺組織を採取。細

胞：曝露直後に total RNA・

細胞溶解タンパク質を抽出、

培地を回収した。 

・NQO1-null マウスではコンジェニック野生型マウスと比較して、ベースライ

ンと O3曝露後の両方で、J2-イソプロスタンおよび A2-イソプロスタンの前

駆体である D2-イソプロスタンおよび E2-イソプロスタンの肺組織レベルが

高かった。 

・正常なヒト気管支上皮細胞の初代培養において、A2-イソプロスタンは O3に

より誘導される NF-κB 活性化と IL-8 調節を阻害した。また、A2-イソプロ

スタンは O3の存在下で IKK の活性ドメイン Cy179 を共有結合的に修飾して

いた。 

Theis et al. 

(2014) 

SD ラット、雄、齢数不明 ・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

・血漿中の肝臓由来酵素の測定は、5 日間の O3曝露が肝細胞死を引き起こさ

ないことを示した。 
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時間：8 時間/日×5 日間 

観察：曝露終了後 1 時間以内 

・肝臓におけるプロテオーム解析および質量分析では、O3曝露後に顕著に増

減した 10 種の肝臓由来タンパク質が同定され、これらにはいくつかのスト

レス応答性タンパク質が含まれていた。 

・O3吸入により、Glucose-regulated protein78 および protein disulfide isomerase

は増加したが、glutathione S-transferase mu1 は減少した。 

・対照的に、肝臓におけるストレス応答タンパク質であるヘムオキシゲナーゼ

-1 またはシトクロム P450 2E1 および 2B については変化は検出されなかっ

た。 

Wang et al. 

(2015) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、150-180 g 

・O3 + PM2.5曝露群 

・O3 + 生理食塩水群 

・ろ過空気 + PM2.5曝露群 

・ろ過空気 +生理食塩水群 

n=6 匹/群 

パターン：反復 

時間：2 回/1 週間×3 週間

（計 6 回） 

観察：曝露 24 時間後 

＜O3＞ 

方法：吸入 

濃度：0.8 ppm 

時間：4 時間 

＜PM2.5＞ 

方法：滅菌生理食塩水による

気管内点滴投与 

濃度：0/0.2/0.8/3.2 mg（累積

投与量 1.2/4.8/19.2 mg） 

・PM2.5曝露群の BALF における総細胞数は対照群よりも高かった（p <0.05）。 

・PM2.5注入は、腫瘍壊死因子 α（TNF-α）、IL-6、乳酸デヒドロゲナーゼおよ

び BALF の総タンパク質の用量依存増加傾向を引き起こした。 

・O3単独での曝露は、上記の肺傷害指標のうち TNF-αのみ変化を引き起こし

た。 

・O3曝露は、ラット肺における PM2.5誘発性の炎症性変化および病理学的変化

を増強した。 

・O3曝露の有無にかかわらず、PM2.5曝露ラットでは、対照群と比較して肺に

おける SOD および GSH-Px 活性が減少した。 

Miller et al. 

(2016a) 

WKY ラット、雄、12-13 週

齢 

・両側副腎摘出術

（DEMED）群 

・両側副腎全摘出術

（ADREX）群 

・偽手術（SHAM）群 

に対してそれぞれ対照または

O3を曝露 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間/日×1 日または

2 日 

観察：曝露直後に血液、肺組

織および気管支肺胞洗浄液を

採取 

・循環アドレナリン量は、SHAM と比較して DEMED および ADREX ラット

でほぼゼロまで低下した。 

・コルチコステロンは、DEMED ラットでは低くなる傾向があり、ADREX ラ

ットではほぼゼロまで低下した。 

・空気曝露した副腎摘出術ラットは、代謝物と肺毒性パラメータに中程度の変

化を引き起こした。 

・O3誘発性高血糖および耐糖能異常は、DEMED ラットで著しく弱められ、

ADREX ラットではほぼ完全に逆転した。 

・O3は SHAM において循環エピネフリンおよび循環コルチコステロンを増加

させたが、DEMED または ADREX ラットでは増加させなかった。 
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・遊離脂肪酸（P = .15）と分岐鎖アミノ酸は、SHAM では O3曝露後に増加し

たが、DEMED または ADREX ラットでは増加しなかった。 

・肺の毎分呼吸量は手術や O3の影響を受けなかったが、O3に誘導された努力

呼吸は ADREX ラットにおいて明白ではなかった。 

・O3曝露による Penh の増加は、ADREX マウスにおいて SHAM と比較して抑

制された。 

・O3による肺タンパク質漏出および好中球性炎症の増加は、DEMED および

ADREX ラットで著しく減少した（ADREX> DEMED）。 

・ SHAM における循環白血球の O3を介した減少は、DEMED および ADREX

ラットではみられなかった。 

Zhu et al. 

(2016) 

BALB/c マウス、雄、5-6 週

齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・VE 群 

・VE+O3群 

n=5 匹/群 

方法：O3：吸入、VE：腹腔

内注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.1/0.5/1.0 ppm、

VE：100 mg/kg 

時間：3 時間/日×7 日 

観察：7 日間曝露し、8 日目

に 4 時間または 24 時間後に

肺組織および血液を採取 

・免疫学的バイオマーカーおよび炎症性バイオマーカー（総免疫グロブリン

(Ig)E および Th サイトカイン）、組織病理学的検査および AHR 評価の結果、

高濃度 O3(>0.5 ppm)がマウスの炎症および肺損傷、AHR の亢進を誘導し、

さらにこの誘導は VE の同時投与によって相殺される可能性を示唆した。 

・Nrf2 の発現を増強させ抗酸化遺伝子 HO-1 および NQO1 を増加させる抗酸化

剤である VE が、酸化ストレスのレベルを低下させ、O3誘発性肺損傷を軽減

できることも示された。 

Dye et al. 

(2017) 

F344 ラット、SD ラット、

WIS ラット、雄雌、生後

14/21/28 日 

・対照群 

・O3曝露群 

n=7-16 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露直後に肺組織を採

取 

・PND14-28 の空気曝露群では、特に離乳後の群において、尿酸値などの一部

のパラメータは変化せず、スーパーオキシドジスムターゼなどの一部は減少

し、その他グルタチオンリサイクル酵素などは増加した。 

・肺の総グルタチオン量は F344 および SD では減少したが、WIS では比較的

変化しなかった。 

・O3曝露後のデータは、以下のことを示唆していた。最も若いラット

（PND14）が最も悪影響を受けた。SD および WIS の新生児、特に雌は、同

じ日齢の雄よりも O3の影響を受けやすい。F344 の新生児（雌と雄）は、

F344 の成熟個体とは異なり、酸化性肺傷害の影響を受けにくい。 

Yonchuk et 

al. (2017) 

①ヒト気管支上皮細胞 

②C57BL/6J マウス、性別不

明、齢数不明、25–30 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3＋PSTC 曝露群 

マウス 

方法：鼻部吸入 

パターン：反復 

・ヒト気管支上皮細胞において、Nrf2 活性化剤である 3-(pyridin-3-ylsulfonyl)-

5-(trifluoromethyl)-2H-chromen-2-one (PSTC)は、Nrf2 依存的に、Nrf2 核移

行、Nrf2 調節遺伝子発現、および NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ
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③Han Wistar (WIS)ラット、

性別不明、齢数不明、290–

370 g 

マウス：n=7-9 匹/群 

ラット：n=5-9 匹/群 

濃度：4%タバコ煙 

時間：2 時間/日×3 日間 

観察：マウス：曝露後に肺組

織を採取 

 

ラット 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3曝露の 24 時間前に

化合物を単回経口投与。暴露

15 分後に BALF を回収 

1(NQO1)酵素活性、ヘムオキシゲナーゼ-1 タンパク質発現の誘導を含む下流

シグナルを誘導した。 

・PSTC は酸化剤(tert-butyl hydroperoxide)によって誘発されたグルタチオンの

欠乏を回復した。 

・in vivo において、PSTC を投与したネズミの肺では、Nrf2 標的遺伝子の発

現、NQO1 酵素活性の誘導、および酸化剤（O3）により誘導されるグルタチ

オン減少の回復が誘導された。 

・疾患条件下、慢性閉塞性肺疾患の患者に由来するヒト気管支上皮細胞および

タバコの煙にさらされたマウスの肺において、PSTC は Nrf2 標的遺伝子の発

現を誘導した。また、タバコ煙によって誘発された肺の炎症については用量

依存的な抑制がみられた。 

・バルドキソロンメチルおよびスルフォラファンとは対照的に、PSTC は、ヒ

ト細胞において IL-1β誘導 NF-κB 核移行またはインスリン誘導 S6 リン酸化

を阻害せず、この化合物の標的活性を明確にした。 

Holze et al. 

(2018) 

①C57BL/6N マウス（Pgam5

欠損）、SV129 マウス

（Casp1/11 欠損）、C57BL/6J

（Asc 欠損、Nlrp3 欠損、野

生型）、性別不明、齢数不明 

②マウス胚線維芽細胞（13.5

日胚由来）、Hela 細胞 

・O3曝露群 

n=5-42 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露から 4 時間または

24 時間後、気管支肺胞洗浄

液を採取。 

・ROS 誘発細胞死シグナル伝達は、細胞 ROS センサーと抗酸化因子 KEAP1、

ホスファターゼ PGAM5 およびプロアポトーシス因子 AIFM1 との相互作用

を伴う。 

・Pgam5-/-マウスにおいて、O3曝露モデルにおいて肺の炎症および炎症性サイ

トカインの悪化がみられた。 

・同様に、インフルエンザ A ウィルスの攻撃は、ウィルス浸潤の増加、リン

パ球性気管支炎、Pgam5-/-マウスの生存率の低下につながる。 

 

1.1.5. 呼吸機能 
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Currie et al. 

(1998a) 

BALB/c マウス、雄、7 週齢 ・対照曝露群 

・O3曝露群 

n=4 匹/群（全 96 匹） 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：2/4/6/8 時間 

濃度：1 ppm 

観察：曝露から 24 時間後に

プレチスモグラフィによる呼

・2 時間の O3 曝露後、呼吸数は 297 +/- 6 から 386 +/- 11 呼吸× min（-1）に増

加した（p <0.0001）。 

・一呼吸あたりの圧力振幅は減少し（p <0.001）、吸気/呼気時間比が減少し

た。 

・BALF 中のリン脂質が増加したものの、CS では肺サーファクタントの機能

障害がみられた（p <0.0001）。 
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吸機能解析および気管支肺胞

洗浄（BAL）を実施した。 

・一方、タンパク質も増加しており（p <0.0001）、肺サーファクタントの洗浄

処理により、開存性を維持する肺サーファクタントの通常の能力が回復した

ことから、タンパク質または他の水溶性阻害物質が肺サーファクタントの機

能障害を引き起こしていた可能性がある。 

Currie et al. 

(1998b) 

BALB/c マウス、雄、7 週齢 ・対照群(n=4/群) 

・O3曝露群(2/4/6/8hr)(n=21/

群) 

全 100 匹 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：0/2/4/6/8 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露直後に全身プレチ

スモグラフ及び毛細管サーフ

ァクトメーターを使用して解

析 

・O3に曝露しなかった対照マウスの呼吸数は 358 +/- 16（平均+/- SE）呼吸/分

であったが、6 時間の曝露後では 202 +/- 10 に減少した。 

・また呼吸によって引き起こされる平均圧力変化が大幅に減少し、一回換気量

が減少したことが示された。 

・対照群から得た BALF は試験時間(120 秒)の 88+/-2％気道開存を維持し良好

な界面活性剤機能を示したが、O3曝露群から得た BALF は気道開存を維持

する能力を失った（P <0.0001）。 

・BALF の界面活性剤機能の減衰は、対照群（0.44 + /-0.04 mg / ml）と比較し

て、曝露群の BALF 中のタンパク質濃度の増加（8 時間グループでは 1.46 

+/- 0.14 mg / ml）と一致した（P <0.0001）。 

・4 時間以上の O3曝露では、曝露が長引くにつれて BALF 中のサーファクタ

ント阻害因子が増加したことが示された。 

・肺サーファクタント成分であるリン脂質の BALF 中濃度は、2 または 4 時間

の O3曝露により減少した。 

・BALF 中の細胞の比率に目立った変化はなかったが、好中球数については 6

時間の O3曝露から徐々に増加し、8 時間で差がついた。 

Ho and Lee. 

(1998) 

SD ラット、雄、齢数不明 ・O3曝露群 

全 27 匹から C 線維を摘出し

解析 

一本の C 繊維で、暴露前、

暴露後、回復期などのデー

タをとっている 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：30 分間 

O3曝露後にカプサイシン刺

激、乳酸の投与、肺膨張を実

施し、肺迷走神経 C 繊維の

応答活性を測定した 

観察：曝露終了後 5-70 分間 

・O3への曝露後、動脈血圧、気管圧、C 線維のベースライン活性には変化は

生じなかった。 

・Ｃ繊維にカプサイシンで刺激を与えたところ、O3曝露なしでは変化は生じ

なかったが、O3曝露後では応答が顕著に増強・延長された。 

・増強・延長は、54±6 分後には対照レベルまで戻った。 

・低用量の乳酸による肺 C 線維の応答についても、O3曝露により増強され

た。 

・O3曝露は、定圧肺膨張に対する C 線維応答を増強した。 
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Kleinman et 

al. (1999) 

SD ラット、雄、齢数不明、

250g 

・O3単独曝露群(低/高濃度) 

・O3+H2SO4 被覆炭素粒子曝

露群(低/高濃度) 

・対照群 

匹数不明 

方法：鼻部吸入 

パターン：単回/反復 

濃度： 0.2/0.4 ppm 時間： 4

時間/日×1/5 日 

観察： 呼吸パターンは曝露

中、その他は曝露直後 

・O3単独曝露、硫酸被覆炭素粒子状物質との複合曝露いずれにおいても、一

回換気量の低下、肺炎症、肺胞マクロファージの Fc 受容体結合能の低下が

みられた。 

Nielsen et 

al. (1999) 

BALB/c マウス、雄、28g ・O3曝露群 

・ホルムアルデヒド曝露群 

n=32-96 匹 

方法：吸入 

パターン：単回 

O3濃度：0.3-4 ppm 

O3時間：30 分 

ホルムアルデヒド濃度：0.2-

13 ppm 

ホルムアルデヒド時間：30

分 

観察：曝露中 0-10, 11-20, 21-

30 分 

・4 ppm までの濃度では、ホルムアルデヒドは主に上気道の感覚刺激効果を示

し、三叉反射からの呼吸数を減少させた。 

・ホルムアルデヒドの NOEL は約 0.3 ppm であった。 

・O3は BALB/c マウスにおいて急速で浅い呼吸を引き起こし、その後、呼吸

数は減少した。 

・O3の NOEL は、30 分間の O3曝露で約 1 ppm であった。 

Inoue et al. 

(2000) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、450-550g 

・対照群 

・NOS 阻害剤投与群 

・O3曝露群 

・NOS 阻害剤投与+O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3.0 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露終了 0/5 時間後 

・曝露終了少なくとも 5 時間後まで、気道性、BALF 中の好中球数、硝酸＋亜

硝酸量、肺組織の IL-8 mRNA 発現量の増加がみられた。 

・NOS 阻害剤が、O3曝露 5 時間後の気道過敏性と好中球蓄積を抑制すること

から、O3誘発性の気道の炎症、過敏性は NOS 阻害剤によって持続的に抑制

できることが示唆された。 

Schelegle et 

al. (2001) 

WIS ラット、性別不明、齢

数不明 

・対照群(溶媒投与+ろ過空気

曝露) 

・溶媒投与+O3曝露群 

・カプサイシン処理+ろ過空

気曝露群 

・カプサイシン処理+O3曝露

群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間 

観察： 

・呼吸機能：曝露 8 時間＋回

復期 4 時間観察 

・細胞増殖：回復期 16 時間

終了後 

・溶媒投与+O3曝露により浅速呼吸がみられた 

・カプサイシン処理＋O3曝露では呼吸数が変化しなかった。 

・浅速呼吸がみられた溶媒投与+O3曝露では、BrdU 標識密度が左の幹気管支

（中間気道）の分岐部から短・長気道までの間に累進的な増加がみられた。 

・溶媒投与+O3曝露では、短・長気道が接続する終末細気管支の BrdU 標識密

度が同程度であり、近位気道における BrdU 標識密度よりも大きかった。 

・カプサイシン処理＋O3曝露で、長い気道経路から供給される終末気管支に

比べ、短い気道経路から供給される終末気管支の BrdU 標識密度を減少させ

た。 
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Wilkins et 

al. (2001) 

BALB/c マウス、雄、週齢不

明 

・イソプレン群 

・イソプレン＋O3群 

・イソプレン＋O3＋NO2の混

合物群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：4 ppm、イソプレ

ン：500 ppm、NO2：4 ppm 

時間：30 分間 

観察：被験物質なし 15 分＋

被験物質あり 30 分＋回復期

間 15 分における呼吸数測定 

・イソプレンと O3、またはイソプレンと O3と NO2の混合物にマウスを 30 分

以上曝露することにより、感覚刺激（平均呼吸数の約 50％の低下）がみら

れた。 

・曝露開始時点での濃度は、O3約 4 ppm とイソプレン約 500 ppm および NO2

約 4 ppm であった。 

・約 30 秒後の反応混合物中の O3濃度は<0.2 ppm であった。 

・ホルムアルデヒド、ギ酸、酢酸、メタクロレインおよびメチルビニルケトン

などの残留反応物および比較的安定な刺激性生成物では、みられた感覚刺激

を部分的にしか説明できないことから、これら以外に 1 つ以上の強い気道刺

激物が形成されたことが示唆される。 

Schlesinger 

et al. 

(2002a) 

Hartley モルモット、雄雌、

齢数不明 

・OVA 感作なし＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作なし＋O3曝露群 

・OVA 感作あり＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作あり＋O3曝露群 

・O3曝露+同時感作群 

雌雄各 n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×4 日/週×24

週間 

観察：曝露終了翌週/9 週後 

・OVA 感作を行ったモルモットでは O3長期曝露による気道過敏性が増強され

た。その影響は、曝露開始 4 週後からみられた。 

・気道過敏性の亢進と気道での好酸球性炎症や抗原特異的抗体価等との相関は

みられなかった。 

Shore et al. 

(2002) 

A/J マウス、雄雌、2/4/8/12

週齢 

・対照群 

・各濃度 O3曝露群 

n=3-42 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：0.3/0.5/1.0/2.0/3.0 ppm 

時間：3 時間 

観察： 

・呼吸機能：O3曝露前 20 分

間測定(ベースライン)、曝露

中 20 分間隔で 10 分間測定 

・気道性：曝露前日、曝露終

了から 15 分毎に 3 時間 

・BALF：曝露終了 4/24 時間

後 

・2、4、8、12 週齢の A/J マウスに O3曝露すると、体重 1g 当たりの分時換気

量は週齢とともに減少した。 

・2 週齢の未成熟マウスでは O3による体重あたり分時換気量の減少率が低

く、体重で標準化した O3の吸入量は成体マウスよりも 3～4 倍多くなった。 

・8 週齢、12 週齢のマウスでは O3曝露量に相関して気道が増加したが、2 週

齢と 4 週齢のマウスでは気道過敏性は亢進しなかった。 

・8 週齢マウスでは O3曝露によって、BALF 中の IL-6 と MIP-2 が増加した。 

・気道過敏性の誘導や一部のサイトカインの遊離促進について、成体マウスと

比較して若齢マウスの O3に対する感受性は小さい。 
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Schelegle et 

al. (2003b) 

Harlan SD ラット、雄、成獣

(試験機関到着時 70 日齢、馴

化期間 1 週間以上)、 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

全 63 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間の O3

曝露と 9 日間のろ過空気曝露

を最大 4 サイクル実施 

観察：各サイクルの第 1/5 日

目および第 1/2/4 サイクルの

第 14 日目 

・O3の反復曝露により、第 1、2、4 サイクル目の曝露 1、2 日目に、浅い呼

吸、上皮傷害、間質および管腔内の炎症が示された。 

・好中球成分、気管のサブスタンス P 放出、および細胞増殖については、曝露

エピソードの反復に伴い影響が弱くなり、第 4 サイクル目では影響はみられ

なかったが、気道における細胞過多および過形成、終末細気管支におけるリ

モデリングについては、サイクルごとに影響の増加がみられた。 

Cremillieux 

et al. (2008) 

SD ラット、雄、5 月齢、

250-300g 

・対照群(n=5 匹) 

・O3 2 日間間欠曝露群(n=3

匹) 

・O3 2 日間連続曝露群(n=4

匹) 

・O3 6 日間間欠曝露群(n=7

匹) 

・O3 6 日間連続曝露群(n=5

匹) 

n=3-7 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復/連続 

濃度：0.5 ppm 

時間：12(夜間)/24(連続)時間/

日×2/6 日間 

観察：曝露終了後 3He を気

道に送り込み、肺分布を

MRI で調べる 

・吸気時肺分布像、拡散係数については、O3曝露群と対照群の差はみられな

かった。 

・動的換気像については、3He の肺充填の遅延や不均一な充填として表れる換

気欠損がみられ、その発生率は対照群に比較し、O3曝露群で高く、特に 6

日間間欠曝露群で 85%と高率であった。 

 

Groves et al. 

(2012) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢 

・対照 （ろ過空気）群 

・O3曝露群 

n=4-9 匹/群（本文未記載。グ

ラフ注） 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間  

濃度：0.8 ppm 

観察：曝露後 72 時間後に組

織学的、疫学組織学的観察を

実施。繰り返し回数=3． 

・Sftpd-/- マウスでは O3吸入後に BAL タンパク質および窒素酸化物の増加が

みられたが、Sftpd+/+マウスでは観察されなかった。 

・マクロファージの増加は、Sftpd-/-マウスの BAL 液および組織切片でみら

れ、これらの細胞は肥大し泡沫状であり活性化されていると考えられ、走化

性活性の増加と肺マクロファージにおける iNOS の発現の増加により裏付け

られた。 

・Sftpd+/+および Sftpd-/-マウスの両方で、O3吸入による肺機能低下がみられ

た。 

・これらの変化は Sftpd+/+マウスの中枢気道の機構に限定されているが、

Sftpd-/-マウスにおける中枢気道および柔細胞の機構についても O3曝露によ

り変容がみられた。 
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・最も顕著な変化は、耐性とおよび弾性スペクトルと肺機能のベースライン、

そして陽圧ならびに呼吸器圧の変化に対する肺の応答性であった。 

Schelegle 

and Walby 

(2012) 

Brown-Norway ラット、雄、

8-10 週齢 

・ろ過空気曝露+生理食塩水

投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・ろ過空気曝露+コナヒョウ

ヒダニ抗原感作群 

・O3曝露+コナヒョウヒダニ

抗原感作群 

全 113 匹 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0 ppm 

時間：8 時間 

観察：曝露直後 

・O3曝露によって肺抵抗性とアレルゲン感受性を著しく高めたが、迷走神経

周辺をカプサイシン処理（迷走神経求心路遮断）したラットでは、O3誘導

性の肺抵抗性への影響が消失し、さらに O3曝露後にアレルゲンを負荷した

際の肺抵抗性の増加度も減少していた。 

・迷走神経を切除したマウスでは、O3誘導性気管支収縮および O3曝露後のア

レルゲン負荷による気管支収縮が著しく強まった。 

・本実験で用いた O3によるぜん息悪化モデルでは、肺の知覚線維からの入力

が気管支の収縮と弛緩の両方を起こすことが分かった。 

・C 線維が気管支収縮を惹起し、有髄神経が起こす反射性気管支弛緩と釣り合

っており、気道に放出されたメディエーターは気管支収縮を起こす。迷走神

経が無傷ならば気管支弛緩反応は優性だが、アレルゲン誘導性の気管支弛緩

を打ち消すことはできない。 

Groves et al. 

(2013) 

C57BL/6 マウス（Sftpd 欠

損、野生型）、雄、8/27/80 週

齢 

各遺伝子型及び週齢につき 

・対照群 

・O3曝露群 

肺病変評価：n=5-6 匹/群 

肺胞上皮防護機能評価：n=3

匹/群 

iNOS 陽性マクロファージ、

活性化マクロファージ評

価：n=3 匹/群、実験 3 回 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：72 時間後 

・O3曝露による影響として、8 週齢 WT マウスでは、O3曝露により活性化さ

れたマクロファージの増加がみられたが、Sftpd-/-マウスでは観察されなか

った(WT のデータなし)。 

・また、WT では O3曝露により、8 週齢と 27 週齢で肺粘性抵抗の増加がみら

れたが、80 週齢では変化はなかった。 

・弾性抵抗については、27 週齢でのみ O3 曝露群において増加がみられたが、

8 週齢と 80 週齢では差はみられなかった。 

Miller et al. 

(2016a) 

WKY ラット、雄、12-13 週

齢 

・両側副腎摘出術

（DEMED）群 

・両側副腎全摘出術

（ADREX）群 

・偽手術（SHAM）群 

に対してそれぞれ対照または

O3を曝露 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間/日×1 日または

2 日 

観察：曝露直後に血液、肺組

織および気管支肺胞洗浄液を

採取 

・循環アドレナリン量は、SHAM と比較して DEMED および ADREX ラット

でほぼゼロまで低下した。 

・コルチコステロンは、DEMED ラットでは低くなる傾向があり、ADREX ラ

ットではほぼゼロまで低下した。 

・空気曝露した副腎摘出術ラットは、代謝物と肺毒性パラメータに中程度の変

化を引き起こした。 

・O3誘発性高血糖および耐糖能異常は、DEMED ラットで著しく弱められ、

ADREX ラットではほぼ完全に逆転した。 
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・O3は SHAM において循環エピネフリンおよび循環コルチコステロンを増加

させたが、DEMED または ADREX ラットでは増加させなかった。 

・遊離脂肪酸（P = .15）と分岐鎖アミノ酸は、SHAM では O3曝露後に増加し

たが、DEMED または ADREX ラットでは増加しなかった。 

・肺の毎分呼吸量は手術や O3の影響を受けなかったが、O3に誘導された努力

呼吸は ADREX ラットにおいて明白ではなかった。 

・O3曝露による Penh の増加は、ADREX マウスにおいて SHAM と比較して抑

制された。 

・O3による肺タンパク質漏出および好中球性炎症の増加は、DEMED および

ADREX ラットで著しく減少した（ADREX> DEMED）。 

・ SHAM における循環白血球の O3を介した減少は、DEMED および ADREX

ラットではみられなかった。 

Henriquez et 

al. (2017) 

WKY ラット、雄、12 週齢 ・対照群 

・O3曝露群 

それぞれに PROP、MIFE、

PROP+MIFE を投与 

n=8 匹/群 

方法：PROP：腹腔内投与、

MIFE：皮下注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.8 ppm、PROP：

10 mg/kg、MIFE：30 mg/kg 

時間：O3：4 時間/日×1 日ま

たは 2 日間連続、PROP およ

び MIFE：O3 曝露の 7 日前か

ら毎日曝露を継続 

観察：曝露後に呼吸パラメー

タを計測、気管支肺胞洗浄液

を採取 

・O3単独曝露群では最大呼気流量が増加し、Penh が強化された、これは 2 日

目に最も増加した。 

・O3単独曝露は、肺血管漏出、マクロファージ活性化、好中球性炎症および

リンパ球減少症の著しい増加と関連していた。 

・特に、PROP、MIFE、および PROP + MIFE の前処理は O3による肺血管漏出

を減少させた。 

・一方、PROP または PROP + MIFE は好中球の炎症を軽減させた。 

・PROP はまた、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の IL-6 および TNF-αタンパク

質や肺 Il6 および TnfαmRNA について O3誘発性の増加を減少させた。 

・MIFE および PROP + MIFE の前処理は O3誘発性の BALF における N-アセチ

ルグルコサミニダーゼ活性の増加とリンパ球減少といった変化が消失した

が、PROP の前処理では O3による影響が残存した。 

 

 

1.1.6. 気道反応性 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Igarashi et 

al. (1998) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、400-600 g 

・O3曝露群 

※O3曝露前を対照とした 

n=6-10/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

・メサコリンに対する気道反応（AHR）は O3曝露から 2 時間後にピークを迎

え、BALF 中の PMN は 6 時間後まで増加した。 

・O3曝露前に投与されたタンザノラストは O3誘発性の AHR を抑制した。 



88 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

時間：2 時間 

O3曝露前または後に選択的

肥満細胞安定剤アンザノラス

トを 30、100、300 mg/kg の

用量で投与し、O3誘発性の

気道過敏症に対する抑制効果

を調べた。 

観察：曝露前、曝露後

1/2/4/6 時間 

Joad et al. 

(1998) 

Hartley モルモット、雄、5 週

齢 

サブスタンスＰ反応性評価：

O3曝露群 n=14 匹/群、ろ

過空気曝露群 n=16 匹/群 

メサコリン反応性評価：O3

曝露 n=4 匹/群 、ろ過空

気曝露 n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×7 日間 

観察：曝露 16 時間以内 

・O3反復曝露は、サブスタンス P、メサコリン、過膨張に対する頸部求心性迷

走神経 RARs の応答を増強させた。 

・RARs のベースライン応答には変化はみられなかった。 

・サブスタンス P およびメサコリン誘発性の Cdyn（動的コンプライアンス）

および肺抵抗には変化はみられなかった。 

・アゴニストにより誘発される RAR 活性の変化は、Cdyn の変化に先行してい

た。 

Takebayashi 

et al. (1998) 

①SD ラット、雄、週齢未記

載 

②SD ラット（カプサイシン

処理）、性別未記載、成獣 

① タキキニン受容体拮抗薬

の処理の影響：n=4-6 匹/群 

・溶媒処理+室内ろ過空気曝

露群 

・溶媒処理+O3曝露群 

・拮抗薬+室内ろ過空気曝露

群 

・拮抗薬+O3曝露群 

拮抗薬：CP-99994 及び SR-

48968(それぞれ 0.75 mg/kg 

ip)を O3曝露の 15 分前及

び曝露直後で投与 

② C 線維不足の影響：n=4-

11 匹/群 

①  

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

観察： 

BALF 採取：曝露終了 4 時間

後 

吸入メサコリンに対する気道

性測定：曝露終了 2 時間後 

②-1 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

・溶媒処理とタキキニン受容体拮抗薬処理ラットでは、BALF 好中球の数が

O3によって増加し、拮抗薬処理ラットで約 2 倍多かった。拮抗薬は、ベー

スラインの肺力学または気道性に影響を与えなかった。 

・O3曝露後、カプサイシン（Cap）処理群は、溶媒（Veh）処理群より BALF

好中球の数が多かった。  

・Veh 及び Cap 処理ラットにおいて、O3によって換気量が減少した。Cap 処理

ラットにおいて、その減少がより大きく、早く発生した。  
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・溶媒処理+室内ろ過空気曝

露群 

・溶媒処理+O3曝露群 

・カプサイシン+室内ろ過空

気曝露群 

・カプサイシン+O3曝露群 

C 線維不足：生後 2-3 日にカ

プサイシン(50 mg/kg)を投

与 

観察：BALF 採取：曝露終了

4 時間後 

②-2 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：2 ppm   

時間：90 分間（45-90 分間回

復期間を挟んで反復） 

観察：呼吸機能検査：曝露

45 分間前から開始 

Vargas et al. 

(1998) 

Hartley モルモット、雄、週

齢不明、500-600 g 

・ろ過空気曝露群 

・各濃度 O3曝露群 

n=6-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0.3 ppm 

時間：4 時間/日

×1/3/6/12/24/48 日間 

観察：曝露 16-18 時間後 

・O3は、1、3、6、12、および 24 日間の曝露後に物質 P に対する in vivo 気道

過敏性（AHR）の増加を引き起こしました。しかし、48 日間の曝露後では

AHR を引き起こさなかった。 

・BAL の総細胞数、マクロファージ数、好中球数、および好酸球数は、ほと

んどの O3曝露群で増加した。 

・気道性の程度と総細胞、マクロファージ、好中球、および好酸球との間に相

関がみられた。 

・BAL 液中のスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）量は、O3曝露の 1、3、

6、および 12 日後に増加し、24 および 48 日の曝露後に基礎量に戻った。  

・O3は、気管支リングの物質 P に対する過敏反応を誘発できず、ホスホラミ

ドンは、空気および O3に曝露されたグループの物質 P に対する反応を増加

させた。 

Depuydt et 

al. (1999) 

Long-Evans ラット、SD ラッ

ト、F344 ラット、Brown-

Norway ラット、BDII ラッ

ト、BDE ラット、DA ラッ

ト、Lewis ラット、WIS ラッ

ト、雄、6-8 週齢、200-300g 

各系統ラットについて 

・O3曝露群 

・対照群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.05 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 4/8/12/24 時間後 

・大気レベルの O3曝露によって惹起される気道性の系統差を検討した結果、

Lewis、BDII、Long-Evans の系統ラットで気道性の亢進がみられた。 

・いずれの系統のラットにおいても明らかな気道炎症はみられなかった。 

・Long-Evans ラットにおいては、明らかな気道炎症や細胞傷害はみられず、

12 時間以上の気道性亢進の持続がみられた。 

Dye et al. 

(1999) 

①F344 ラット、雄、14 月齢 

②SD ラット、WIS ラット、

F344 ラット、雄、90 日齢 

各系統について 

・対照群 

・O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度、時間： 

・高齢ラットへの 2 ppm の O3曝露後、明らかな気道性亢進がみられた。 

・0.5 ppm の O3曝露後、WIS ラットでは、SD ラット及び F344 ラットと比較

し、肺傷害、好中球性炎症の進展、BALF 中の IL-6 濃度の上昇がみられた。
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③WIS ラット気管支上皮   n=6-8 匹/群 ①  2 ppm、2 時間 

②  0.5 ppm、8 時間 

観察：曝露 2 時間後 

 

③  方法：in vitro 

濃度：0.1-1.0 ppm 

時間：1 時間 

SD ラットにおいて、BALF 中の PGE2 がより高く、F344 ラットでは一貫し

て影響が最も小さかった。 

・気管支上皮への in vitro による O3曝露により、多種の炎症性メディエーター

を介する経路が O3の影響を受けることがみられた。 

Freed et al. 

(1999) 

イヌ(雑種）、雄、齢数不明 両群とも 1 週間おいて空気と

O3の両方を曝露 

・投与群：空気/O3曝露前に

プロベネシドを投与 

・対照群：プロベネシド投与

なし 

n=6 匹/群 

方法：気管内挿管 

パターン：単回 

濃度：0.2 ppm 

時間：6 時間 

観察：気道上皮間電位差：実

験中 30 分毎 

気道抵抗、反応性、BALF：

曝露前・終了 0/18 時間後 

・抗酸化物質の輸送を阻害するためにプロベネシドを投与し、O3曝露する

と、末梢気道の抵抗(Raw)と反応性が部位依存的に増加した。 

・プロベネシド投与により O3誘発性好中球性炎症が抑制された。 

Matsumoto 

et al. (1999) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、500±550 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3曝露+ONO-5046 群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：2 時間 

O3曝露 30 分前に ONO-

5046(好中球エラスターゼ阻

害剤、200 mg/kg）を腹腔内

投与。O3曝露後にアセチル

コリン(ACh)エアロゾルを気

管内投与し気道性を評価し

た。 

観察：曝露前、曝露直後、曝

露 3/5 時間後 

・O3曝露は、ACh の吸入に対する気道反応性を減少させ、BALF における NE-

PI（NE-α-1-protease inhibitor complex）濃度、好中球数、気道上皮細胞の数を

増加させた。 

・ONO-5046 による前処置は、曝露から 3-5 時間後の BALF の好中球および上

皮細胞の数を減少させるとともに、吸入 ACh に対する気道性を阻害した。 

・対照的に、ONO-5046 は ACh の静脈内投与に対する気道性に対しては影響

は示さなかった。 

Yost et al. 

(1999) 

モルモット、系統不明、雌、

週齢不明、350-400 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3曝露＋AbIL5 投与群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

・O3曝露後 24 時間において、ムスカリン作動薬のピロカルピンは O3 曝露モ

ルモットに誘発された迷走神経性気管支収縮を阻害せず、M（2）機能障害

が示された。 
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・O3曝露＋AbMBP 投与群 

・O3曝露＋ヘパリン投与群 

n=5-10 匹/群 

時間：4 時間 

観察：O3曝露から 24 時間後

にモルモットを麻酔し、胸腔

内圧（Ppi）、迷走神経性気管

支収縮、神経性 M② ムスカ

リン受容体および気道平滑筋

M③ ムスカリン受容体の機

能を解析 

・O3に曝露されたモルモットの M（2）受容体機能は、抗 IL-5 抗体による好

酸球の減少と、抗 MBP 抗体による前処置によって保護された。 

・また、M（2）機能は、ヘパリンを用いた MBP の除去により急性的に回復し

た。 

・O3誘発性の気道内圧の上昇は、抗 MBP 抗体によっても抑制されるととも

に、ヘパリンによって逆転した。 

・迷走神経除去術を施されたモルモットにおけるメサコリン誘導性気管支収縮

に対して抗 MBP 抗体投与およびヘパリン前処理はどちらも効果がなかった

ことから、M（3）ムスカリン受容体は関与しないと考えられた。 

Fedan et al. 

(2000) 

English short-hair モルモッ

ト、雄、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

n=5-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露後 0-24 時間にお

ける気道過敏性、上皮細胞の

剥離、サブスタンス P 繊維密

度、粘膜繊毛と粘膜物質の損

失について評価 

・O3曝露群はろ過空気曝露群と比較して、曝露後 0 時間では、灌流気管の

MCh に対する過敏反応、および経上皮電位差の減少を引き起こした。 

・曝露 2-6 時間後では、EpDRF により誘発される弛緩反応の抑制が生じた。 

・これらの変化はいずれも曝露 12〜18 時間で正常に戻った。 

・O3曝露は神経原性収縮反応に影響を与えなかった。 

・ニトロチロシンに対する免疫蛍光染色では O3曝露群で、剥離した上皮細胞

であるゴースト細胞が曝露後 0 時間で気管において発生し、曝露後 6 時間ま

で出現していた。 

・サブスタンス P 繊維密度は曝露 0 時間および 18 時間で平滑筋において上昇

したが、肺内および肺外気管支の上皮または粘膜固有層では上昇しなかっ

た。 

・O3曝露による、粘膜繊毛と粘膜物質の損失は曝露 0 時間で発生した。 

・また、上皮は 12〜24 時間で著しく損傷された。 

Inoue et al. 

(2000) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、450-550g 

・対照群 

・NOS 阻害剤投与群 

・O3曝露群 

・NOS 阻害剤投与+O3曝露群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3.0 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露終了 0/5 時間後 

・曝露終了少なくとも 5 時間後まで、気道性、BALF 中の好中球数、硝酸＋亜

硝酸量、肺組織の IL-8 mRNA 発現量の増加がみられた。 

・NOS 阻害剤が、O3曝露 5 時間後の気道過敏性と好中球蓄積を抑制すること

から、O3誘発性の気道の炎症、過敏性は NOS 阻害剤によって持続的に抑制

できることが示唆された。 

McGraw et 

al. (2000) 

FVB/N マウス（CCSP-β2-AR

ヘテロ（ヒト β2-アドレナリ

ン作動性受容体を気道上皮細

胞に発現させたヘテロ第 2-4

野生型マウス、β2-AR 発現マ

ウス各々について 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.75 ppm 

時間：4 時間 

・β2-AR 発現マウスは組織学的には野生型マウスと変化なく、気道上皮細胞に

約 2 倍の β2-AR が発現し、メサコリン誘導の気道性は 1/2 であった。 

・野生型マウスと β2-AR 発現マウスで BALF 中の PGE2 と NO 量に違いはな

かった。 
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世代）、野生型）、雄雌不明、

10-14 週齢 

n=10 匹/群 観察： 

Penh： 曝露終了の

5/10/15/30/45/60/90/120 分後 

ED200： 曝露 6/24 時間後 

発現、BALF：曝露終了後 

・β2-AR 発現マウスは O3曝露による気道抵抗の上昇が野生型マウスより少な

く、曝露 6 時間後に両マウスとも気道性は上昇したが、β2-AR 発現マウスの

メサコリン反応性は野生型マウスのベースライン値と同程度であった。 

Nakano et 

al. (2000) 

Hartley モルモット、雄、週

齢不明、体重 500-600 g 

O3曝露前、3 時間後、5 時間

後それぞれにつき、 

・インドメタシン（非選択的

シクロオキシゲナーゼ 2 阻

害剤）投与群 

・JTE-522（選択的シクロオ

キシゲナーゼ 2 阻害剤）投

与群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：3 ppm、インドメ

タシン：10 mg/kg、JTE-

522：10 mg / kg 

時間：2 時間 

観察：インドメタシンまたは

JTE-522 で処理した後 O3に

曝露した。ヒスタミンに対す

る気道性および気管支肺胞洗

浄は、O3曝露の前、直後、3

時間後および 5 時間後に評価 

・O3は曝露直後に気道過敏性を引き起こし、5 時間後においても持続してい

た。 

・JTE-522 およびインドメタシン投与は、O3曝露直後の気道過敏性には影響し

なかったが、曝露 5 時間後の気道過敏性を減少させた。 

・これは、シクロオキシゲナーゼ-2 が気道過敏性の後期において関与し、初期

には関与していないことを示唆している。 

・気管支肺胞洗浄液中の好中球および上皮細胞は O3曝露後に増加し、5 時間

後までにさらに増加したが、インドメタシンあるいは JTE-522 の投与は好中

球および上皮細胞数に影響しなかった。 

・気管支肺胞洗浄液中のプロスタグランジン E（2）とトロンボキサン B（2）

濃度は O3曝露直後に増加し、曝露後 5 時間で通常レベルまで低下した。 

・このプロスタグランジン E（2）とトロンボキサン B（2）の増加は、JTE-

522 およびインドメタシン投与によって大幅に抑制された。 

・シクロオキシゲナーゼ-2 の発現は、O3曝露後だけでなく曝露前にも検出さ

れており、またどの時点でもシクロオキシゲナーゼ-2 陽性細胞の数に差はな

かった。 

・トロンボキサン A（2）模倣薬である U-46619（10^-5M）の投与は、吸入後

5 時間後に気道過敏性を誘発したが、吸入直後及び吸入後 3 時間では誘発し

なかった。 

Neuhaus-

Steinmetz et 

al. (2000) 

BALB/c マウス、C57BL/6 マ

ウス、雌、6-8 週齢 

・室内空気曝露群 

・O3曝露群 

・OVA エアロゾル曝露群 

・OVA エアロゾル+O3曝露

群 

n=4-12 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度： 

180/250/500 µg/m3 

時間：4 時間/日×3 日/週×4 週

間＋4 時間 

・IgE 高応答性を示す BALB/c マウスでは、O3曝露による濃度依存的な血清中

IgE 産生、サイトカイン産生、好酸球、リンパ球の気道への集積による Th2

タイプの反応の増加がみられた。 

・BALB/c マウスの O3曝露+OVA 感作群では、それらの反応は増強し、気道抵

抗の上昇、皮膚反応の陽性率増加もみられた。 

・IgE 低応答性の C57BL/6 マウスでは、OVA 感作＋O3曝露群でのみ Th2 タイ

プの反応増加がみられた。 
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観察：OVA エアロゾル最終

曝露の 24 時間後 

Cho et al. 

(2001) 

C57BL/6J マウス、雄、6-8 週

齢 

野生型、p55 TNF 受容体

(TNFR)欠損、p75 TNFR 欠

損、p55+p75 両 TNFR 欠損

マウス各々について 

・清浄空気曝露群 

・亜急性 O3曝露群 

・急性 O3曝露群 

n=4-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度、時間、観察： 

0.3 ppm、24/48 時間、曝露直

後 

2 ppm、3 時間、曝露 6/24 時

間後    

・肺の p55,p75TNFR の mRNA 発現は、野生型マウスにおいて O3曝露により

対照群よりも増加した。それぞれの TNFR 欠損マウスでは O3曝露により

mRNA 発現が低減した。 

・O3の急性曝露による肺炎症と透過性は、TNFR 欠損マウスでは野生型マウス

に比較して高かったが、気道性は低減した。 

・O3亜急性曝露による炎症と上皮の傷害は、いずれの TNFR 欠損マウスでも

野生型よりも低減したが、肺の高透過性については影響はみられなかった。 

Shore et al. 

(2001) 

C57BL/6 マウス（p55 TNFR

欠損、p75 TNFR 欠損、 

p55/p75 TNFR 欠損、野生

型）、性別不明、7-9 週齢 

各系統のマウスについて 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5-2.0 ppm 

時間：3 時間 

観察：気道性：曝露 1 日前及

び曝露終了後 3 時間後、分時

換気量：曝露中、その他：曝

露終了後 21 時間後 

・野生型マウスでは、O3曝露（0.5 ppm、3 時間）は、気道反応性の増加を引

き起こした。 

・p55/p75 TNFR-/-マウスでは、O3はわずかだが気道反応性の増加を引き起こ

し（野生型と比較して p <0.05）、p75 TNFR-/-マウスでも同様の結果が得られ

た。 

・WT および p55 TNFR-/-マウスでは差異がなかった。 

・1 pm、3 時間の O3曝露により、野生型では分時換気量（VE）は 64 ± 4％減

少したが、p55/p75 TNFR-/-マウスでは 24 ± 5％の減少であった。 

・これは O3誘導性 AHR の減少にもかかわらず、TNFR 欠損マウスは実際に

はより大量の O3を吸入することを示している。 

・p75-/-マウスでも同様の結果が得られたが、野生型マウスおよび p55-/-マウ

スでは O3によって誘発された V E の変化は同じであった。 

・2 ppm、3 時間の O3曝露群では、曝露後 21 時間に回収された気管支肺胞洗

浄液における PMN 数は空気曝露後と比較して増加したが、野生型および

p55/p75 TNFR-/-マウスで差はなかった。 

DeLorme et 

al. (2002) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、200-225 g 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露終了後 0/3/24 時間 

・O3曝露の直後に、肺組織の好中球含有量は増加し、露出後 3 時間までに空

気曝露対照より 4 倍高い値に達した。 

・24 時間後、BAL 中の好中球は上昇したが、肺組織の好中球数は対照値に戻

った。 

・この一時的な好中球の一過性の上昇は、気道過敏性の上昇およびその後の減

少と直接相関した。 
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・曝露前にウサギ抗ラット好中球血清で好中球減少を生じさせると、O3誘導

過敏性気道から保護され、肺への好中球浸潤と気道生理の変化との関連を示

した。 

・BAL に回収されたマクロファージは壊死性であるだけでなく、酸化代謝の

変化を示した。 

Goldsmith et 

al. (2002) 

BALB/c マウス（オボアルブ

ミン感作（ぜん息モデル）正

常）、性別不明、21 日齢 

・生理食塩水＋ろ過空気 

・生理食塩水＋O3 

・生理食塩水＋CAP 

・生理食塩水＋O3＋CAP 

・OVA＋ろ過空気 

・OVA＋O3 

・OVA＋CAP 

・OVA＋O3＋CAP 

n=5-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

O3濃度：0.3 ppm 

CAP(濃縮環境粒子)濃度：記

載なし 

OVA(オブアルブミン)：3%エ

アロゾル 

時間：5 時間×3 日間 

観察：呼吸機能検査：曝露終

了後 18-24 時間後、病理学的

分析：曝露終了後 18-24/40-

48 時間後 

・CAP 単独、または CAP と O3の複合曝露は、ぜん息モデルマウスと正常マ

ウスの両方で気道性を一時的に上昇させた。 

・またこの反応は CAP 濃度 100μg/m3増加につき約 0.9％増加した。 

・CAP の成分分析により、O3および CAP に曝露された喘息マウスにおける気

道性の増加は、AlSi 粒子画分と相関性があることがみられた。 

Schlesinger 

et al. 

(2002a) 

Hartley モルモット、雄雌、

齢数不明 

・OVA 感作なし＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作なし＋O3曝露群 

・OVA 感作あり＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作あり＋O3曝露群 

・O3曝露+同時感作群 

雌雄各 n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×4 日/週×24

週間 

観察：曝露終了翌週/9 週後 

・OVA 感作を行ったモルモットでは O3長期曝露による気道過敏性が増強され

た。その影響は、曝露開始 4 週後からみられた。 

・気道過敏性の亢進と気道での好酸球性炎症や抗原特異的抗体価等との相関は

みられなかった。 

Schlesinger 

et al. 

(2002b) 

Hartley モルモット、雄雌、

感作時または曝露時 3-4 週

齢、OVA 感作によるアトピ

ー動物、正常動物 

・正常動物清浄空気曝露群 

・正常動物 O3 曝露群 

・アトピー動物清浄空気曝露

群 

・アトピー動物 O3曝露群 

・O3曝露+同時感作群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×4 日/週×24

週間 

・O3曝露は正常動物に気道過敏性を誘発しなかった。 

・O3曝露はアトピー動物の気道過敏性を増悪させ、この影響は曝露終了後少

なくとも 4 週間は持続した。 

・O3による気道過敏性への増悪影響と気道炎症の程度には相関はみられなか

ったが、抗原特異的抗体価とは相関がみられた。 
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雌雄各 n=5 匹/群 観察：曝露開始から

0/4/8/12/16/20/24/28/32 週間 

Shore et al. 

(2002) 

A/J マウス、雄雌、2/4/8/12

週齢 

・対照群 

・各濃度 O3曝露群 

n=3-42 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：0.3/0.5/1.0/2.0/3.0 ppm 

時間：3 時間 

観察： 

・呼吸機能：O3曝露前 20 分

間測定(ベースライン)、曝露

中 20 分間隔で 10 分間測定 

・気道性：曝露前日、曝露終

了から 15 分毎に 3 時間 

・BALF：曝露終了 4/24 時間

後 

・2、4、8、12 週齢の A/J マウスに O3曝露すると、体重 1g 当たりの分時換気

量は週齢とともに減少した。 

・2 週齢の未成熟マウスでは O3による体重あたり分時換気量の減少率が低

く、体重で標準化した O3の吸入量は成体マウスよりも 3～4 倍多くなった。 

・8 週齢、12 週齢のマウスでは O3曝露量に相関して気道が増加したが、2 週

齢と 4 週齢のマウスでは気道過敏性は亢進しなかった。 

・8 週齢マウスでは O3曝露によって、BALF 中の IL-6 と MIP-2 が増加した。 

・気道過敏性の誘導や一部のサイトカインの遊離促進について、成体マウスと

比較して若齢マウスの O3に対する感受性は小さい。 

Toward and 

Broadley 

(2002) 

Dunkin-Hartley モルモット、

雄、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

・ヒスタミン群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2.15 ± 0.05 ppm 

時間：90 分間 

観察：O3曝露の 24 時間前、

0.5/2/24/48/72 時間後に各種

評価を実施。また、O3曝露

の 24 時間前/0.5/24 時間後に

デキサメタゾンまたはロリプ

ラムを投与し、O3曝露によ

る影響への効果を調べた。 

・O3曝露は、全身プレチスモグラフィで測定された気道コンダクタンス

（sGaw）の低下として、初期相の気管支収縮（EPB）を引き起こし、5 時間

後には後期の気管支収縮（LPB）と呼吸数の増加が生じた。 

・ロリプラムはこの変化に影響を与えなかったが、デキサメタゾン投与は EPB

を阻害した。 

・ヒスタミン吸入に対する気道過敏性は、O3吸入後 0.5、2、12、24、48 時間

で発生し、2 時間後での変化はロリプラムとデキサメタゾンによって抑制さ

れた。 

・気管支肺胞洗浄液（BALF）中のマクロファージ、好酸球、好中球は、O3曝

露後 12、24、48 時間で上昇し（P <0.05）、48 時間での上昇はロリプラムと

デキサメタゾンによって大幅に減衰した（P <0.05）。 

・BALF 中の NO 代謝物は、O3曝露後 0.5 時間で 52％減少し、2 時間で回復し

た後、12（101％）と 24 時間（127％）で増加した。 

・NO の上昇はロリプラムまたはデキサメタゾンの影響を受けなかった。 

・湿潤/乾燥重量差から測定された肺浮腫は O3曝露の 12、24、48 時間後に生

じたが、ロリプラムとデキサメタゾンによって減衰した（P <0.05）。 
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Schelegle et 

al. (2003a) 

アカゲザル、性別不明、6 月

齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間/2 週

間×11 サイクル 

観察：曝露終了から 9 日間回

復期間後 

・O3単独曝露、HDMA 感作単独では、BALF 中の好酸球が増加し、また好酸

球の上気道、終末気管支への浸潤がみられた。 

・HDMA 感作 +O3曝露では血清 IgE、血清ヒスタミン量、気道への好酸球の

浸潤など、アレルギー症状の指標が増加した 

・HDMA 感作 +O3曝露では、気道抵抗性や反応性が増加し、胚における粘液

細胞が増加した。 

Wu et al. 

(2003) 

フェレット（非アルビノ、

雌）から採取した気管組織 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：ex vivo(摘出した気管

支に O3を通気) 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：1 時間 

※知覚神経支配の影響を除去

するために、フェレット気管

を摘出し、培養条件下で 24

時間維持した後、in vitro で 2 

ppm の O3に曝露させた。 

観察：曝露終了後 1 時間後 

・電場刺激(EFS)による気管平滑筋の反応は O3曝露により増大したが、対照

群、O3曝露群どちらもアセチルコリン受容体遮断薬アトロピン処理によっ

て反応が完全に消失した。 

・この変化は、感覚神経遮断薬（サブスタンス P を枯渇させる）カプサイシン

を添加して培養した気管においても変わらずみられた。 

・電界刺激に対する器官培養気管平滑筋の反応の O3曝露による増大効果は、

サブスタンス P 受容体であるニューロキニン 1 拮抗剤 CP-99994 前処理によ

って阻害された。 

・O3曝露により、縦幹神経(longitudinal trunk neuron)におけるサブスタンス

P(SP)発現ニューロンの割合、表在筋神経叢(superficial muscular plexus)ニュー

ロンの SP 神経支配割合、気管平滑筋における SP 免疫反応性神経線維密度

は上昇した。 

Fakhrzadeh 

et al. 

(2004b) 

C57BL/6×CBAJ マウス

（Cu/Zn-SOD 過剰発現マウ

ス）、C57BL/6 マウス（野生

型）、雌、8-16 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後最大 72 時間ま

で肺胞洗浄液中成分、肺損

傷、肺胞マクロファージにお

ける NOSII ホスホリパーゼ

A2、TNF-α発現、NF-κB 発

現について評価 

・野生型マウスを O3に曝露させると、ろ過空気群と比較して気管支肺胞洗浄

液中のタンパク質が増加し、24〜48 時間後に最大となった。 

・また、4-ヒドロキシアルケナールの増加、肺マクロファージ数の増加がみら

れた。 

・対照的に、気管支肺胞洗浄液のタンパク質、マクロファージ数および 4-ヒド

ロキシアルケナールは、O3処理 SOD+/+マウスにおいて、ろ過空気処理

SOD+/+マウスと同程度であった。 

・SOD+/+マウスではペルオキシ亜硝酸媒介性の肺損傷はみられず、O3毒性へ

の耐性を示していた。 

・野生型マウスの肺胞マクロファージは、O3曝露後に NO の量を増加させ

（データなし）、ろ過空気処理野性型マウスと比較して、iNOS、ホスホリパ

ーゼ A2 を増加させ、TNF-αの発現を増加させた。 
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・これは SOD+/+マウスではみられなかった。 

・また、SOD+/+マウスでは、野性型マウスでみられた O3による IL-10 の減少

はみられなかった。 

・野生型マウスでは、O3の吸入により、炎症性遺伝子活性を調節する NF-κB

が活性化されたが、この応答は SOD+/+マウスでは大幅に減少した。 

Park et al. 

(2004) 

C57/BL6 マウス、雌、8-12 週

齢以上 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2.0 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 16 時間後 

IL-1 を阻害するために、曝露

30 分前、曝露直後及び曝露 8

時間後に、10 mg/kg IL-1Ra

を 3 回腹腔内注射 

コルチコステロイドの効果を

調べるために、曝露 1 時間前

及び曝露 30 分後に、4 mg デ

キサメタゾンを 2 回噴霧 

・曝露後 8 時間および 16 時間で吸入メサコリン（MCh）に対する気道性が増

加し、BAL 中の好中球が増加した。 

・遺伝子マイクロアレイにより、肺中 IL-1β発現は O3曝露の 4 時間後に 2 倍

に増加し、24 時間までにベースラインレベルに戻った。ELISA により、肺

中の IL-1β量も、O3曝露の 8 時間後に増加した。  

・O3曝露の前後に（ヒト）IL-1Ra を投与すると、AHR の発症が抑制され、

BALF の好中球増多症が減少した。 

・O3曝露後、肺におけるケモカインレベルの増加（腫瘍壊死因子-α、MIP-2、

ケラチノサイト走化性物質（KC））は、IL-1Ra によって防止された。  

・IL-1 産生の阻害剤であるデキサメタゾンの吸入は、AHR、BALF の好中球増

多症の発症を阻止し、O3曝露後の IL-1 レベルを低下させた。 

Johnston et 

al. (2005b) 

BALB/cJ マウス（CXCR2 欠

損、野生型）、雄、8-13 週齢 

各遺伝子型について、 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：1 ppm 

観察：3/24 時間後 

・野生型、CXCR2 欠損マウスともに O3曝露により 24 時間後の BALF 中の好

中球が増加したが、CXCR2 欠損マウスでより少なかった。 

・BALF 中の CXCR2 リガンドは両マウスで 3 時間後に増加し 24 時間後に減少

したが、IP-10 と MCP-1 は 24 時間後も増加した。 

・24 時間後の BALF 中の総タンパク量は両マウスで増加していたが、上皮細

胞数の増加は野生型のみでみられた。 

・MCh による気道性亢進は曝露 3 時間後には両マウスでみられたが、CXCR2

マウスでは 24 時間後には低下していた。 

Yost et al. 

(2005) 

モルモット、雌、齢数不明、

350-400 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

[添加した抗体および薬剤]  

曝露前：IL-5 抗体(AbIL-5)  

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露 1/2/3 日後 

・O3曝露 1 日後の気道性亢進は好酸球によるものであったが、この時点で

AbVLA-4 は肺や気道神経周囲の好酸球の蓄積を阻害せず、反応性亢進を抑

制することもなかった。 
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曝露後：VLA-4 抗体

(AbVLA-4)、好酸球メイジ

ャー塩基性タンパク抗体

(AbMBP)、シクロフォスフ

ァミド 

n=5-8 匹/群 

・2 日後には BALF 好酸球数、気管神経周囲や肺の好酸球数は減少しており、

ニューロンの M2 受容体の機能は正常であったが、迷走性の気道性亢進がみ

られた。 

・AbIL-5 を用いて好酸球を減少させたところ、反応性の亢進は阻害されたこ

とから、好酸球は M2 阻害のメカニズムとは別の経路で迷走性の反応性亢進

に関わっていることが分かった。 

・3 日後も迷走性の反応性亢進は持続しており、BALF や肺・気道神経周囲の

好酸球数は増加し、M2 受容体の機能も再び低下した。 

・この時、気道平滑筋はメサコリンに対する反応性の亢進も起こしていた。 

・AbIL-5、AbVLA-4、シクロフォスファミドを添加して好酸球を減少させる

と M2 受容体の機能は回復し、気道平滑筋の反応性亢進も抑制されたが、迷

走性の反応性亢進は増強された。 

・筋肉や神経で反応性亢進の起こった部位は O3への単回曝露から 3 日間で変

化した 

・好酸球の役割は複雑で、急性影響で反応性亢進に関わっているが、慢性影響

では修復に関わっているものと思われた。 

Jang et al. 

(2006) 

BALB/c マウス、雌、5-6 週

齢、OVA の腹腔内投与、エ

アロゾル曝露によるアレルギ

ー性気道疾患モデル 

・ろ過空気モデル動物曝露群 

・O3曝露モデル動物群 

・溶媒対照群(生理食塩水エ

アロゾル曝露)  

n=6 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度：2 ppm 

時間：8 時間/日×4/8/12 週間 

観察： 

penh：曝露直前、直後 

肺組織、BALF：曝露終了直

後 

・Penh は、4、8、12 週間の O3曝露より低下がみられた。気管支、肺胞におけ

る粘液分泌細胞、筋線維芽細胞、平滑筋細胞などは時間依存性の増加を示し

た。 

・IL-4/IFN-γの比は、O3曝露群では、ろ過空気曝露群と比較して増加した。 

Joad et al. 

(2006) 

アカゲザル、性別不明、1 月

齢 

・ろ過空気曝露群 

・HDMA エアロゾル曝露群 

・O3曝露群 

・O3+HDMA エアロゾル曝露

群 

全 23 匹 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：6 時間/日×連続 5 日間

/2 週間×11 

観察：最終曝露の 3-5 日後 

・メサコリンに対する反応性については、気管支では HDMA 曝露により、呼

吸細気管支では O3＋HDMA 曝露により亢進した。 

・好酸球については、気管支では HDMA 単独及び O3＋HDMA の複合曝露に

より、呼吸細気管支では HDMA 曝露により増加した。 

・気管支では気道性の亢進と、好酸球、肺神経内分泌細胞数との相関がみられ

たが、呼吸細気管支ではみられなかった。 
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Johnston et 

al. (2006b) 

C57BL/6 マウス（Cpefat（肥

満モデル）、野生型）、雄雌、

14 週齢以上 

各系統について 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後 

・静脈内メサコリン投与に対する気道は、空気曝露後では野生型マウスに対し

て Cpe 変異（肥満）マウスでより大きかった。 

・ Cpe 変異（肥満）マウスでは O3曝露（3 時間、2 ppm）の 24 時間後で、空

気曝露と比較して、気道反応性が増加したが、野生型マウスでは増加しなか

った。 

・空気曝露対照群と比較して、O3曝露群では、BALF 中の好中球、IL-6、

KC、MIP-2、MCP-1、sTNFR1s、sTNFR2 が増加した。 

・sTNFR1 および sTNFR2 を除いて、これらのアウトカム指標は Cpe 変異（肥

満）マウスでより大きかった。 

・O3非曝露下においても、野生型マウスと比較して Cpe 変異（肥満）マウス

では血清中の sTNFR1、sTNFR2、MCP-1、レプチン、血液白血球が上昇して

いた。 

Johnston et 

al. (2007b) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢以下、摂食あり/絶食、レ

プチン投与あり/なし 

摂食あり/絶食、レプチン投

与あり/なし、それぞれの

状態のマウスについて、 

・対照群 

・O3曝露群 

n=5-12 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後 

・一晩絶食させたマウスでは、血中レプチンが摂食ありのマウスと比較して

1/6 に減少した。 

・O3曝露により、絶食マウスでは肺抵抗が約 40％増加し、気道性も増加した

が、摂食マウスやレプチン投与を行った絶食マウスでは、これらの増加はみ

られなかった。 

・O3曝露は BALF 中の細胞数、タンパク質、sTNFR1 および sTNFR1 などの増

加を引き起こしたが、絶食状態やレプチン投与はこれらの影響には変化を与

えなかった。 

Lotriet et al. 

(2007) 

雄雌 Duncan Hartley モルモッ

トから単離した気管組織を

O3溶存リン酸溶液で処理。

実験は 6 回以上実施。 

・O3曝露前 

・O3曝露後 

n=5 匹/群 

方法：O3溶液 

パターン：単回 

濃度：Figure 3；10^-

4<~2.4×10^-2 mg O3/L 、

Figure 4,5；12.439 mg O3/L 

時間：10 分 

観察：曝露前後 

・O3曝露直後の単離気管の明確な収縮、およびメサコリンなどの刺激物質に

対する単離気管の反応過敏性がみられた。 

・O3は気管に負の影響を与えるが、ムスカリンレセプターには有害な影響を

及ぼさなかった。 

・交感神経 β受容体作用薬（イソプロテレノール）の薬理学的反応に対する

O3の脱感作作用がみられたが、イソプロテレノール自体も単離気管の O3誘

発性の収縮に対して緩和作用を有していた。 

・気管に対する O3の見かけの EC50 値は、2 つの異なる方法により、5.71×10 -

3 M および 9.78×10 -3 M であると算出された。 

Plopper et 

al. (2007) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 方法：吸入 

パターン：反復 

・生後から発達期のアカゲザルに O3の繰返し曝露によるアレルギー性喘息発

症への影響を検討したところ、気道過敏性の亢進や、好酸球数の増加、気道
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・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

匹数不明 

時間：8 時間/日×5 日間 O3曝

露＋9 日間フィルター空気曝

露×11 サイクル 

濃度：0.05 ppm 

観察：生後 180 日/1 年 

壁の肥厚や内腔の狭小化がみられ （EMTU） (気道のリモデリング）、アレ

ルギー反応を増長させた。 

・肺の発達期間に有害物質への曝露によって気道の成長や発達に障害を生じる

と、その後曝露を止めても障害が残り、もしくは成長とともに悪化してい

く。 

Williams et 

al. (2007b) 

C57BL/6 マウス（TLR2 欠

損、TLR4 欠損、MyD88 欠

損、野生型）、雄、齢数不

明、20-25 g 

各系統のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察：曝露後 20-24 時間後 

・野生型 C57BL/6 では O3曝露により気道性が亢進した。欠損型の TLR2-/-、

TLR4-/-、MyD88-/-では O3曝露による気道性亢進はみられなかった。 

・O3曝露による BALF 中好中球数の増加は TLR2-/-、TLR4-/-型で O3曝露 3 時

間後では野生型よりも少なかったが 24 時間後には差はなかった。一方、O3

曝露による MyD88-/-型の好中球数は 24 時間後も野生型よりも少なかった。 

・肺組織における IL-6、KC、TLR2、TLR4、MyD88 mRNA 発現は、野生型で

は O3曝露により時間依存的に増大した。TLR2-/-、TLR4-/-、MyD88-/-型で

は、IL-6、KC の mRNA は抑制された。 

・TLR2 と TLR4 は O3曝露による気道性の亢進に関わっているが、MyD88 は

O3曝露による好中球増多に関与する。TLR2 と TLR4 も好中球反応の速度の

調節では重要な働きを担っている。 

Pichavant et 

al. (2008) 

BALB/cByJ マウス、

C57BL/6N マウス 

BALB/c マウス（CD-1d 欠

損、Jα18 欠損、IL-13 欠損、

IL-4 欠損/IL-13 欠損） 

系統不明マウス（IL-4 欠損、

MHC classII 欠損） 

C57BL/6 マウス（IL-17 欠

損） 

雌、8 週齢 

マウス種類それぞれについて 

・室内空気曝露群 

・O3曝露群 

野生型マウスについて 

・O3曝露+CD1ｂ抗体処理群 

・室内空気曝露+CD1ｂ抗体

処理群 

n=5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間/日×1 回/2 日×/3

回（5 日間） 

観察：24 時間後 

・野生型マウスへの O3反復曝露によって、気道過敏性誘発、気道における

NKT 細胞、好中球、マクロファージの増加がみられた。 

・NKT 細胞欠損 CD-1 マウスでは O3による気道過敏性は誘発されなかった。 

・O3誘発気道過敏性は、抗体による NKT 細胞活性化阻害、NKT 細胞産生

IL17 欠損、抗 IL17 mAb 処理などで発現しなくなった。 

Williams et 

al. (2008b) 

BALB/c マウス（IL-13 欠

損、IL-4 欠損/13 欠損、野生

型）、性別不明、齢数不明 

各系統のマウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察： 

・O3曝露によって AHR がみられるが、IL-13-/-、IL-4/13-/-は、野生型と比較す

ると軽微であった。IL-13Tg は、野生型あるいは IL-13Wt と比較して AHR

の程度が増した。 

・O3曝露は、野生型マウスの BALF 中の総細胞数、好中球数、マクロファー

ジ数を継時的に増加させ、20～24 時間後には最大になった。IL-13-/-、IL-
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系統不明マウス（ IL-13 過剰

発現型マウス 、野生型）、性

別不明、齢数不明 

BAL＋mRNA：O3曝露 3 時

間後、 

BAL＋RL、アセチルコリン

に対する気道の反応性：O3

曝露 20-24 時間後 

・その他 

・3 時間後に BALF を採取

し、肺組織を採取し mRNA

を抽出した。一部の別のマウ

スについて 20～24 時間後に

BALF を採取し、RL とアセ

チルコリンに対する気道性を

測定した 

4/13-/-では、これら細胞の増加は緩和された。IL-13Tg では、IL-13Wt と比

較して BALF 中の好中球は O3曝露によってより増加した。 

・O3曝露は、IL-13-/-、IL-4/13-/-では IL-6 やケラチノサイトケモカインの

mRNA の発現量を増加させ、IL-13Tg では抑制的に作用した。 

・マクロファージ炎症タンパク質（MIP-3α）/CCL20 遺伝子の発現は、O3曝露

後、野生型マウスでは増加した。野生型と比較すると、IL-13-/-、IL-4/13-/-

における MIP-3α/CCL20 遺伝子の発現は抑制された。なお、IL-13Tg ではそ

の発現は増加した。 

・同様の発現パターンは、LPS の刺激で誘導されるサイトカイン

（LIX/CXCL5/ENA-78）でもみられた。 

Wu et al. 

(2008) 

フェレット、雌、齢数不明、

250-500 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露+IL-Ra 投与

群 

・O3曝露+IL-Ra 投与群 

n=5 匹/群 

（IL-Ra：IL-1 受容体アンタ

ゴニスト） 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露 3 時間後 

・O3曝露によって気道の炎症が起き、IL-1 が放出され、同時に気道ニューロ

ンの SP 量の上昇と EFS に対する気道平滑筋の反応性亢進が起こることが分

かった。 

・IL-1 受容体アンタゴニストで O3曝露前に処理を行ったところ、これらの影

響は弱まった。 

・これらの結果は、O3曝露中に放出される IL-1 が気道神経細胞の SP 発現を

調節し、気道反応性を亢進させることを示唆した。 

Garantziotis 

et al. (2009) 

C576/J マウス（CD44 欠損、

Ia1 欠損、野生型）、雄、6-8

週齢 

C576/J マウス（CC10-HAS2

トランスジェニック（HAS2

過剰発現）、野生型（同

腹））、雄、6-8 週齢 

各系統のマウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=10 匹/群 

方法：O3：吸入、ヒアルロナ

ン：気管内投与 

パターン：O3：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後、

AHR：高分子量ヒアルロナ

ン、低分子量ヒアルロナンを

50 µg を気管内投与した 2-4

時間後、 

・O3曝露後 BALF 中のヒアルロナン濃度の上昇と AHR の亢進に関連性がみら

れた。 

・ヒアルロナン受容体である CD44 や inter-α-トリプシンの阻害剤を投与する

と、ヒアルロナン濃度の上昇はみられるものの AHR の亢進からは保護され

た。 

・ヒアルロナン結合性ペプチドで前処理されたマウスも O3曝露による AHR 亢

進から保護された。 

・低分子量のヒアルロナンを気管内投与すると CD44 に依存して O3 曝露によ

る AHR を引き起こしたが、高分子量のヒアルロナンの投与は、O3曝露によ

る AHR 亢進から保護する作用を示した。 
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Matsubara et 

al. (2009) 

C57BL/6 マウス(野生型)、

B6;129P2- Tcrbtm1Mom/J マウ

ス (TCR-β鎖欠損)、

B6.129P2- Tcrdtm1Mom /J マ

ウス(TCR-δ鎖欠損) 、

B6;129S- Tnftm1Gkl l/J マウ

ス(TNF-α欠損)、性別不明、

8-12 週齢 

各マウスについて 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=8 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：2.0 ppm 

時間：3 時間  

観察：曝露終了 6/8 時間後 

・TCR-δ鎖欠損マウスでは野生型マウスと比べて O3曝露後の気道過敏性の亢

進はみられなかったが、BALF 中や気道肺組織への好中球浸潤や上皮傷害は

みられた。 

・O3曝露 3 日前に抗 TCR-δ抗体を投与された野生型マウスでは、気道過敏性

の亢進はみられなかったが、好中球浸潤はみられた。 

・γδT 細胞サブセットに対する抗 Vγ1 細胞抗体を O3曝露 3 日前に野生型マウ

スに投与すると、O3による気道過敏性が消失した。 

・O3曝露の 16-20 時間前、TCR-δ鎖欠損マウスに γδT 細胞または Vγ1+γδT 細

胞を移入すると、O3曝露後の気道過敏性が回復した。Vγ1+γδT 細胞を移入

しても抗 TNF-α抗体を投与すると気道過敏性の亢進は消失した。 

・TNF-α-/-マウスからの γδT 細胞を TCR-δ鎖欠損マウスに移入しても気道過敏

性の回復がみられたことから O3による気道過敏性に必要な TNF-αの由来は

γδT 細胞ではないと考えられた。 

Voynow et 

al. (2009) 

C57BL/6J マウス（NAD(P)H

キノンオキシドレダクターゼ

1(NQO1)欠損、野生型）、

雄、6-8 週齢、 

野生型マウス,NQO1 欠損マ

ウスそれぞれについて 

・O3非曝露群 

・O3曝露群 

n=5-6 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度： 1 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 0/6/12/24/48 時

間 

・野生型マウスに比較し、NQO1 欠損マウスは O3曝露時に誘導される気道抵

抗性、好中球性炎症、F2 イソプロスタンや KC の増加が抑制され、O3に対

して耐性を示した。 

Williams et 

al. (2009) 

BALB/c マウス、雄、6-8 週

齢 

・空気曝露+溶媒 

・O3曝露+溶媒 

・空気曝露+Compound A（カ

テプシン S 阻害剤） 

・O3曝露+Compound A 

n=5-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：3 ppm 

観察：肺抵抗：O3曝露 20-24

時間後、その他：O3曝露

3/20-24/48 時間後。

Compound A または溶媒のみ

を O3曝露前 2 日/1 日/1 時

間、曝露後 6 時間/16-18 時間

に強制経口投与。 

・O3曝露は気道反応性、BALF 中のカテプシン S、炎症性細胞数を増加させ

た。 

・Compound A 投与マウスは O3曝露による気道性の亢進や好中球の増加が抑制

された。 

・溶媒投与マウスでは O3曝露により曝露後 3 時間、20‐24 時間の IL-6、IFN-

γ、20‐24 時間の TNF-αが空気曝露と比較し増大した。 

・O3による曝露後 3 時間、20‐24 時間の IL-6、20‐24 時間の TNF-αの増大は

Compound A 投与により抑制されたが、IFN-γについては Compound A によ

る影響はなかった。 
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Chhabra et 

al. (2010) 

Hartley モルモット、雄、齢

数不明、250-400 g 

・OVA 感作群 

・OVA 感作+O3曝露群 

・OVA 感作+O3曝露+ビタミ

ン C・E 投与群 

n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.12 ppm 

時間：2 時間/日×7 日/週×4 週 

観察：曝露 24 時間後 

・OVA 感作のみの群に比べ、OVA 感作+O3曝露群で AHR・EAR・LAR・スー

パーオキシドアニオン産生が増加し、細胞質 MDA 量も上昇、赤血球 SOD

活性は低下した。 

・ビタミン C・E を食事補給したところ、O3曝露による OVA の気道抵抗性は

改善した。 

Farraj et al. 

(2010) 

BALB/c マウス、雄、6 週

齢、OVA 感作によるアレル

ギーモデル 

OVA 感作マウス、非感作マ

ウス各々について 

・対照群(ろ過空気曝露) 

・O3曝露群 

・DEP 曝露群 

・O3+ DEP 複合曝露群 

n=10 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：反復 

濃度： 

DEP：2.0 mg/m3 

O3：0.5 ppm 

時間：5 時間/日×1 回/週×4 回 

観察：最終曝露 4 日後に抗原

吸入し 1 日後 

・ろ過空気曝露の OVA 感作マウスは肺抵抗・エラスタンス、肺の炎症細胞浸

潤、肺の傷害指標のうち LDH、アルブミン、総タンパク質、サイトカイン

の IL-4、IL-5、MCP-1、血清中 OVA 特異的 IgE、NGF が非感作マウスと比

較して増加した。 

・OVA 感作マウスでは、OVA が誘導した炎症細胞の浸潤が O3曝露によって亢

進し、NAG（N-acetyl-β-D-glucosaminidase）、MCP-1 が増加したが、肺抵

抗・エラスタンスには影響がなかった。 

・DEP 曝露は OVA 誘導の反応に影響しなかった。OVA 感作マウスにおける

O3、DEP の複合曝露は、ろ過空気曝露と比較し、肺エラスタンスへの影響

はなかったが、肺抵抗を増加させた。 

・感作マウスにおける O3曝露による MCP-1 増加は、O3、DEP の複合曝露に

より抑制された。 

・感作マウスにおける血清中 IgE は O3曝露及び O3、DEP の複合曝露により、

DEP 曝露と比較して増加した。 

Garantziotis 

et al. (2010) 

C57BL/6J （TLR4 欠損マウ

ス、野生型）、雄、6-8 週齢 

C57BL6J マウス、TLR4 欠損

マウス各々について 

・O3曝露+ヒアルロン酸投与

群 

・O3曝露+溶媒投与群 

・ろ過空気曝露+ヒアルロン

酸投与群 

・対照群  

n=5-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：24 時間後 

・O3を曝露させた TLR4 欠損マウスと C57BL/6J マウスの細胞炎症、肺の傷

害、可溶性ヒアルロン酸濃度は同程度であったが、O3あるいはヒアルロン

酸を曝露させた TLR4 欠損マウスは気道過敏性の惹起が抑制された。 

・O3あるいはヒアルロン酸を曝露した後の BALF 中の炎症性サイトカインは

TLR4 依存の類似のパターンを示していた。 

・O3曝露は肺のマクロファージの TLR4 の発現を増加させた。 

・in vitro で骨髄由来のマクロファージにヒアルロン酸を曝露すると TLR4 に依

存的に NF-κB や炎症性のサイトカイン類の産生が誘導された。 

Johnston et 

al. (2010) 

C57BL/6 マウス（Cpefat（肥

満モデル）、野生型）、雄雌、

7 週齢/10 週齢 

各系統と週齢のマウスについ

て 

・空気曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

・7 および 10 週齢の対照と比較して、同週齢の肥満マウスはそれぞれ約 25%

および 61%体重が大きかった。 
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・O3曝露群 

n=6-16 匹/群 

時間：3 時間 

観察：BAL：曝露終了後 4 時

間後 

・O3非曝露の肥満マウスおよび野生型マウスで、静脈内メサコリン投与に対

する気道性を評価したところ、10 週齢の肥満マウスでのみ先天性の AHR が

みられた。 

・O3曝露（3 時間、2 ppm）は、すべてのマウスの気管支肺胞洗浄液中の肺炎

症および損傷のマーカーを増加させた。しかし、ほとんどのマーカーは、年

齢に関係なく肥満マウスで、より大きかった。 

・ いずれの年齢群の肥満マウスにおいても、レプチンの血清レベルが上昇し

たが、他の炎症マーカーの血清レベルは、10 週齢の肥満マウスにおいての

み、野生型よりも大きかった。 

Larsen et al. 

(2010) 

BALB/c マウス、雌、8-12 週

齢 

・Saline（対照)10 日間+清浄

空気曝露群 

・Saline 10 日間+O3曝露群 

・OVA 1％w/v 20 分/日を 10

日間+清浄空気曝露群 

・OVA 1％w/v 20 分/日を 10

日間+O3曝露群 

n＝8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：100/250/500ppb 

時間：3 時間 

観察：気道性：曝露終了 6/24

時間後、BAL：気道性測定

後、肺組織：未記載 

・10 日間の OVA 曝露のみではメサコリン投与による気道過敏性の亢進は起こ

らず、3 時間の O3曝露においても気道過敏性の亢進はわずかであったが、

OVA 曝露後 O3 に曝露したマウスは気道過敏性が亢進した。 

・OVA 曝露後 O3に曝露した場合では、マクロファージ数に変化はみられなか

ったが、OVA 曝露後 500 ppb O3曝露した 24 時間後には上皮の脱落がみられ

た。 

・MIP‐2 と KC は 500 ppb O3曝露後 6 時間で増加したが、OVA 曝露後 500 ppb 

O3曝露群では増加が抑制された。 

・OVA 曝露後 100 または 250 ppb O3を曝露した群では 24 時間後に粘液細胞が

増加した。 

・気道過敏性の亢進と粘液細胞異形成の間に関連がみられた。 

Liu et al. 

(2010) 

①SD ラット、雄、成獣、

450–500 g 

②インテグリン β4 を欠損さ

せたヒト気道上皮細胞

（16HBE14o-） 

①  

・O3 1/2/4 日間曝露群 

・O3 4 日間曝露＋回復期間

2/4 日群 

・清浄空気曝露群 

n=6 匹/群 

①  

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：2 ppm 

時間：30 分/日×1/2/4 日間 

観察：曝露、回復期間終了の

2 時間後 

②  

方法： in vitro 

・O3曝露により、ストレスに依存してインテグリン β4 は 発現が低下し、気

道過敏性亢進と負の相関がみられた。 

・in vitro において、インテグリン β4 欠損気道上皮細胞では活性酸素種の産生

が増大し、アポトーシスを誘導することがみられた。 
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Wang et al. 

(2010) 

C57BL/6 マウス（mPGES-1

欠損（気道過敏性モデル）、

野生型）、雌、齢数不明 

BALF 成分解析：n=10 匹/群 

肺抵抗性・狭窄測定：n=5/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：6 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露 18 時間後 

・mPGES-1 の欠損は、O3曝露群、対照群いずれにおいても、全肺抵抗にほと

んど影響を及ぼさなかった。 

・O3曝露マウスから調整した肺切片を用いた試験では、mPGES-1 欠損は肺内

気道（intrapulmonary airways）におけるカルバコール誘発狭窄には影響を与

えなかった。 

・BALF 中の PGE2 濃度は mPGES-1 欠損マウスにおいて低下がみられたが、6-

ケト-PGF（1α）、PGD2 および PGF（2α）については mPGES-1 欠損マウス

で増加した(※O3の影響ではなく、野生型と KO の比較)。 

・mPGES-1 の欠損は O3曝露群、対照群いずれにおいても BALF 中の細胞数、

細胞構成に影響を与えなかった。 

Li et al. 

(2011b) 

C57BL/6J マウス（TLR4 欠

損、MyD88 欠損、TIRAP 欠

損、野生型）、雄（性別を揃

えて実験の記述あり）、6-8

週齢で購入 

各系統のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

ガス状物質を曝露した後、麻

酔をかけた動物に咽頭を介し

て 0.5 mg/ml の HA を 50 µl 

肺に注入した。 

観察：曝露開始 20-24 時間後 

・野生型のマウスでは O3曝露によって炎症細胞、肺傷害、炎症性サイトカイ

ン、メサコリン投与に対する気道性が増加した。 

・ノックアウトマウスでは、気道性や炎症性サイトカイン量（TNF-α、MCP-

1、IL-1β、IL-6、KC）に差異はみられなかった。 

・HA は、野生型マウス及び 3 種類のノックアウトマウスで O3曝露により増

加した。 

・HA の直接投与により野生型マウスで気道性亢進が誘導されたが、3 種のノ

ックアウトマウスでは誘導されなかった。 

・HA 投与により野生型でみられたサイトカイン産生は、ノックアウトマウス

では抑制されていた。 

Verhein et 

al. (2011) 

モルモット、雄雌、齢数不

明、300-450 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

[NGF 実験系] 曝露 1 時間前

に AbNGF（NGF 抗体）ま

たはヤギ IgG（対照）を投

与、48 時間前に AbNGF を

投与  

[NKR 実験系] 生理学的測定

の 30 分前に NK1R 拮抗

薬.または NK2R 拮抗薬を

投与 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：2.0 ppm 

観察：NGF 実験系：曝露 1/3

日後、NKR 実験系：曝露

1/2/3 日後 

・O3曝露から 24 時間後の、迷走神経を介した気道性の亢進は増強され、効果

は 3 日後も持続していた。 

・NGF 抗体で前処理したものは 1 日後では気道性亢進の増強に対する効果が

みられなかったが、3 日後では完全に阻害しており、神経束の substance P も

減少していた。 

・NK1R 拮抗薬及び NK2R 拮抗薬は 3 日後の気道性の亢進を阻害した。 

・NK2 受容体の阻害は O3による影響とは関係のないものであったが、NK1R

拮抗薬は O3による迷走神経の反応性亢進を阻害した。 
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n=4-12 匹/群 

Moore et al. 

(2012) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.5 ＋ 0.004 

ppm、 HDMA：6.46 ＋ 0.04 

mg/m3 

時間：O3：週 5 日×11 回、

HDMA：週 3 日×11 回（O3 曝

露の後半 3 日） 

観察：1 ヶ月齢時に実験を開

始し、6 ヶ月齢で肺組織(気

道リング)を採取した。 

・5-HT は、すべての曝露群において EFS 応答を悪化させたが、ろ過空気群で

は効果はみられなかった。 

・ 5-HT2、5-HT3 および 5-HT4 受容体アゴニストは反応を悪化させた。 

・特定の受容体拮抗薬とのインキュベーション後に実施された 5-HT 濃度-応答

曲線により、5-HT2、5-HT3、および 5-HT4 受容体の関与がみられた。 

・反対に、5-HT1 受容体アゴニストはすべての群において EFS 中の緊張を弱

め、ASM では外因性アセチルコリンを介して収縮した。 

Bao et al. 

(2013) 

BALB/c マウス、雌、6-8 週

齢 

・室内空気群 

・O3曝露群 

n=20 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：エンハンスドポーズ 

(Penh)、全細胞数、百分率細

胞数、可溶性メディエーター

濃度、病理組織学的観察、そ

して Muc5ac mRNA の発現を

観察 

・O3は、非感作マウスにおける気道過敏性(AHR)を誘導し、OVA 感作喘息モ

デルマウスにおいても AHR をさらに増強した。 

・O3の曝露により、喘息群は、対照群よりも気管支肺胞洗浄において好中

球、TNF-α、IL-13、およびヒアルロン酸をより発現した。 

・O3の曝露により、喘息群と対照群は、いずれも近位気道および遠位気道に

おける上皮細胞密度の低下を示した。 

・O3は、喘息を有するマウスにおける粘液産生およびムチン遺伝子発現の増

加を悪化させた。 

Barreno et 

al. (2013) 

C57BL/6 マウス（オステオポ

ンチン(OPN)欠損、野生

型）、雌、8 週齢以上 

各系統のマウスについて 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察： 

オステオポンチン(OPN)濃

度：曝露 6/24 時間後 

その他：曝露 24 時間後 

・野生型マウスの BALF 中 OPN は O3曝露によって増加したが免疫組織学的観

察の結果では OPN 陽性の肺胞マクロファージ数は対照群と変化がなかっ

た。 

・BALF 中の上皮細胞数、タンパク量、好中球数は野生型と欠損型それぞれ対

照群に比べ増加していたが、好中球数は欠損型が野生型に比べ著しく少なか

った。 

・メサコリン吸入後の反応性亢進は野生型の気道と肺実質でみられたが欠損型

ではみられなかった。 
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Murphy et 

al. (2013) 

アカゲザル、雄、1 月齢 ・対照群 

・O3曝露群  

n=3-4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：急性：8 時間、亜慢

性：8 時間/日×5 日＋9 日間

×1 サイクル(2 ヶ月齢)、×11 

サイクル(6 ヶ月齢)  

観察：曝露後に肺組織を採取 

・気道上皮セロトニン免疫陽性の染色はすべての曝露群で増加し、2 ヶ月の中

位気道および 6 ヶ月の遠位気道で最も顕著だった。 

・ 5-HTT、5-HT2AR、および 5-HT4R の mRNA は年齢依存的に増加した。 

・全体的な発現量は中位気道と比較して遠位気道で大きかった。 

・O3曝露は気道における 5-HT2AR および 5-HT4R タンパク質発現を妨害し、

平滑筋において 5-HT2AR（2 ヶ月齢）および 5-HT4R（6 ヶ月齢）の免疫陽

性の染色を強めた。 

・O3曝露は、気道レベル、年齢、および曝露履歴に関係なく気道上皮のセロ

トニンを増加させ、区画、年齢、および曝露履歴に依存してセロトニン受容

体タンパク質（5-HT2A および 5-HT4）および 5-HTT mRNA の空間分布を変

化させている。 

Sunil et al. 

(2013) 

WIS ラット、雌、週齢不

明、200–225 g 

・対照群 

・O3曝露群  

組織化学的観察：n=3 匹/群 

メサコリンテスト：n=6 匹/

群、または n=3-4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 3/6/24/48/72

時間後に、肺組織および気管

支肺胞洗浄液を採取 

・ラットを O3（2 ppm、3 時間）に曝露すると、細気管支上皮において急速（3

時間以内）および持続的（最大 72 時間）に、細胞過多、繊毛の喪失、細気

管支炎の壊死などを含む組織学的変化が生じた。 

・血管周囲の浮腫および血管のうっ血も明らかであり、加えて気管支肺胞洗浄

液中ではクララ細胞分泌タンパク質の減少がみられ、これは曝露後 24 時間

で最大になった。 

・O3はまた、細気管支上皮において 8-ヒドロキシ-2'-デオキシグアノシン、

Ym1 およびヘムオキシゲナーゼ-1 の発現を誘導した。これは切断されたカ

スパーゼ-9 とベクリン-1 の発現増加に付随しており、アポトーシスとオー

トファジーの開始を示す。 

・上皮細胞アポトーシスの調節因子であるガレクチン-3 の急速かつ持続的な増

加もみられた。 

・O3曝露後（3〜24 時間）、COX-2、iNOS およびアルギナーゼ-1 の発現の増加

が細気管支上皮にみられた。 

・細気管支上皮における O3 誘発性損傷および酸化ストレスは、呼吸力学にお

けるメサコリン誘発性変化に関連していた。 

・それゆえに、高用量のメサコリンでは、肺コンプライアンスおよび一回換気

量の減少とともに、肺抵抗およびエラスタンスの増加がみられた。 

・これは誘導気道の変化の結果として、O3が肺の有効剛性の増加を引き起こ

すことを示している。 
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Verhein et 

al. (2013) 

Hartley モルモット、雌、週

齢不明（300-470 g） 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=3-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 1 日後、気道性を

観察。 

・曝露 1 日後、O3は気道過敏症を引き起こし、p38 および JNK MAPK の遮断

は O3誘発気道化反応性を完全に防止した。 

・p38 および JNK MAPK の遮断はまた、空気曝露動物における副交感神経活

性を抑制した。 

・よって、p38 と JNK MAPK が気道副交感神経によるアセチルコリン放出に

寄与することが示唆された。 

・O3は神経細胞 M2 ムスカリン受容体を阻害し、p38 と JNK の両方を遮断す

ることにより M2 受容体機能障害が予防された。 

・気管支肺胞洗浄への好中球の流入は、MAPK 阻害物質の影響を受けなかっ

た。 

Barker et al. 

(2015) 

ICR マウス、雄、8 週齢 ・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3曝露から 24 時間

後、マウス気管支肺胞洗浄液

（BALF）の IL-1β、神経成

長因子（NGF）、サブスタン

ス P（SP）を観察。 

・in vivo O3曝露により BALF 中タンパク質の 3 つ全てについて増加が誘導さ

れたことが示された。 

・また、NGF および SP の両方における O3 の誘発による増加は、炎症性サイ

トカイン IL-1βによって媒介されることが示された。 

・さらに、NGF の阻害は、肺 BALF および肺組織の両方における SP の O3誘

発増加を減少させ、NGF が SP に対する IL-1β作用のメディターとして働く

ことが示された。 

Kasahara et 

al. (2015) 

C57BL/6J マウス（ROCK1 ヘ

テロ、野生型（同腹））、系統

不明（ROCK2 ヘテロ、野生

型（同腹））、雄、20-25 週齢 

・対照（空気）群 

・O3曝露群 

n=5-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後に観察 

・ROCK1 または ROCK2 のハプロ不全は、空気曝露マウスの気道性には影響

を与えなかったが、気管支肺胞洗浄(BAL)炎症細胞の増加にもかかわらず、

O3誘発 AHR を減少させ、とりわけ ROCK2+/-マウスで大きな減少を示し

た。 

・野生型マウスと比較して、O3誘発 AHR に関与するマトリックスタンパク質

である BAL 中ヒアルロナンの O3誘発性増加は野生型マウスよりも

ROCK1+/-でのみ小さかった。 

・O3誘導 AHR に寄与すると報告されている他の炎症性分子(IL-17A、オステ

オポンチン、TNF-α)の O3誘発性の増加は、野生型と ROCK1+/-あるいは

ROCK2+/-マウスとで差異がみられなかった。 
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・また、炎症の誘導後に ROCK1/ROCK2 阻害剤であるファスジルを投与する

ことで、ファスジルによる治療後の O3誘発 AHR の用量依存的な減少がみら

れた。 

・O3は ROCK2 の肺における発現を増加させたが、ROCK1 または RhoA は増

加しなかった。 

・ROCK2 阻害剤である SR3677 は、ヒトの気道平滑筋細胞における収縮力を

低下させたことから、気道平滑筋収縮における ROCK2 の役割がみられた。 

Razvi et al. 

(2015) 

C57BL/6J マウス（レジスチ

ン欠損、野生型）、雄雌、8-

21 週齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3： 2 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3曝露 24 時間後に麻

酔を実施し、血液、BALF、

肺組織を解析した 

・野生型マウスでは、O3曝露で BALF レジスチンが増加した。 

・O3は野生型ならびにレジスチン欠損マウスにおける肺組織または BALF IL-

1α、IL-6、KC、TNF、マクロファージ、好中球、そして上皮細胞を増加させ

た。 

・野生型と比較してレジスチン欠損マウスにおいて多かった KC を除き、他の

指標では遺伝型の差による O3曝露による影響の違いはみられなかった。 

・O3は、野生型ならびにレジスチン欠損マウスにおけるアセチル-β‐メチルコ

リン（メサコリン）に対する AHR を引き起こしたが、O3曝露によるメサコ

リンへの気道性への遺伝子欠損による違いはみられなかった。 

Elkhidir et 

al. (2016) 

C57BL/6J マウス（PAI-1 欠

損、野生型）、雌、週齢不明

（週齢を合わせて使用） 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 4 時間後と 24 時

間後に気管支肺胞洗浄液およ

び肺組織を採取 

・野生型および PAI-1 欠損マウスにおいて、O3は肺損傷、肺炎症、および気道

性の指標を増加させた。 

・ O3曝露の 24 時間後に野生型マウスと比較して PAI-1 欠損で低かった MIP-2

を除いて、遺伝子型による差はみられなかった。 

Zhu et al. 

(2016) 

BALB/c マウス、雄、5-6 週

齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・VE 群 

・VE+O3群 

n=5 匹/群 

方法：O3：吸入、VE：腹腔

内注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.1/0.5/1.0 ppm、

VE：100 mg/kg 

時間：3 時間/日×7 日 

・免疫学的バイオマーカーおよび炎症性バイオマーカー（総免疫グロブリン

(Ig)E および Th サイトカイン）、組織病理学的検査および AHR 評価の結果、

高濃度 O3(>0.5 ppm)がマウスの炎症および肺損傷、AHR の亢進を誘導し、

さらにこの誘導は VE の同時投与によって相殺される可能性を示唆した。 

・Nrf2 の発現を増強させ抗酸化遺伝子 HO-1 および NQO1 を増加させる抗酸化

剤である VE が、酸化ストレスのレベルを低下させ、O3誘発性肺損傷を軽減

できることも示された。 
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観察：7 日間曝露し、8 日目

に 4 時間または 24 時間後に

肺組織および血液を採取 

Malik et al. 

(2017) 

C57BL/6 マウス（Ccrl21 欠

損、野生型）、雄雌、8 週齢

以上 

・対照群 

・O3曝露群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 4 時間または

24 時間後に肺組織および血

液を採取 

・Ccrl2 欠損マウスでは BALF 中のケメリン量が野生型マウスよりも多かっ

た。 

・O3は両方の遺伝子型のマウスで BALF ケメリンを増加させたが、O3曝露

後、BALF 中のケメリンは野生型マウスと比較して Ccrl2 欠損でより増加し

た。 

・O3は、肺損傷、肺炎症、および気道性の指標を増加させたが、O3曝露後の

遺伝子型間で指標に差はみられなかった。 

Stober et al. 

(2017) 

BALB/cByJ マウス（TSG-6

欠損、野生型）、性別不明、

週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群（in vivo） 

・sHA 群（in vivo および in 

vitro） 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 24 時間後に、

flexiVent を用いて気道過敏性

のテストを行った。また肺組

織を採取し、炎症細胞をカウ

ントするために、採取した肺

組織から洗浄液を得た。右肺

は急速冷凍して遺伝子発現解

析に、左肺は免疫化学組織染

色のために固定・包埋した。 

・TSG-6 の欠乏は、O3（in vivo）または sHA（in vitro および in vivo）曝露後の

AHR を抑制した。 

・TSG-6-/-気管リングの sHA に対する非応答性は外因性 TSG-6 の添加によっ

て逆転した。 

・sHA は気道平滑筋細胞において、TSG-6 の存在下でのみ RhoA、ERK、およ

び Akt を急速に活性化した。 

・ROCK、ERK、または PI3K/Akt の阻害は、sHA/TSG-6 を介した AHR を阻害

した。 

Wicher et al. 

(2017) 

Dunkin-Hartley モルモット、

雌、週齢不明 

・空気群 

・O3曝露群 

n=4-9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：O3：4 時間 

濃度：O3：2 ppm 

観察：曝露後 1 日または 3 日

で迷走神経を介して誘発され

た気管支収縮を測定し、骨

・O3曝露は非感作モルモットにおいて好酸球の産生を誘発した。 

・O3曝露 1 日後の非感作モルモットでは、成熟した好酸球が優勢であり、迷

走神経を介して誘発される気管支収縮が増強された。 

・非感作モルモットにおいて、抗 IL-5 抗体またはエタネルセプト（TNF-αア

ンタゴニスト）処理により新たに分裂した好酸球を枯渇させると曝露 3 日後

の気管支収縮が悪化したことから、O3曝露により新たに分裂した好酸球が

肺に到達することで O3誘発性の気道過敏性を抑制すると考えられた。 
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髄、血液および気管支肺胞洗

浄液における炎症細胞を計測 

・感作モルモットでは、O3誘発性の好酸球産生と、新たに分裂した好酸球の

肺への動員の両方が起こらなかったことから、感作モルモットでは成熟した

好酸球が O3誘発性の炎症反応を支配していると考えられた。 

・抗 IL-5 抗体またはエタネルセプト処理により成熟した好酸球を枯渇させる

と、感作モルモットにおける O3誘発性の気道過敏症が抑制された。 

Michaudel 

et al. (2018) 

C57BL/6 マウス（ST2 欠損、

IL-33 欠損、IL-33 シトリンレ

ポーター、野生型）、雌、8-

10 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露 48 時間後、肺組

織を採取。 

・野生型マウスにおいて一回の O3曝露により、1 時間以内に上皮バリアが急

速に破壊され、その後第 2 段階として、好中球動員、活性酸素種産生、

AHR、および上皮および骨髄細胞における IL-33 発現の増加を伴う呼吸バリ

ア損傷が起きた。 

・IL-33 または IL-33 受容体/ST2 非存在下においては、タンパク質の漏出を伴

う上皮細胞の損傷、骨髄細胞の補充および炎症がさらに増加するが、密着結

合タンパク質である E-カドヘリンとタイトジャンクションタンパク質-1、お

よび好中球における活性酸素種の発現と AHR は減少した。 

・ST2 中和は増強された O3 誘発性好中球性炎症を再現したが、GR-1 抗体を用

いた骨髄細胞の欠乏は、O3誘発性の肺の炎症、上皮細胞の損傷、およびタ

ンパク質の漏出を減少させたが、組換えマウス IL-33 の投与は Il33 欠損マウ

スにおいて好中球の動員を減少させた。 

 

 

1.1.7. 宿主防御及びアレルギー反応 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Bouthillier 

et al. (1998) 

F344 ラット、雄、週齢不明 ・空気群 

・EHC-93 粒子群 

・O3曝露群 

・EHC-93 粒子＋O3群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：4 時間/日×1、3 日 

濃度：O3：0.8 ppm、EHC-93

粒子：40 mg/m3 

観察：曝露 20 時間後に解析 

・EHC-93 粒子への曝露後に清浄空気に 20 時間曝露しても、急性肺損傷は生じ

なかったが、EHC-93 粒子曝露により、肺胞マクロファージからの NO の産

生が減少し、肺胞洗浄液中の細胞からの macrophage inflammatory protein-2

（MIP-2）の分泌が増加した。 

Laskin et al. 

(1998a) 

SD ラット、雌、週齢不明 ・対照群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2 ppm 

・O3曝露により、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞による NO 産生が

増加した。 

・LPS および IFN-γに応答して、肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞によ

る NO 産生がさらに増加した。 
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観察：曝露から 24 時間後に

肺胞マクロファージおよびⅡ

型上皮細胞を単離し解析 

・O3曝露は肺胞マクロファージおよび II 型上皮細胞における誘導性 NO シン

ターゼ（iNOS）タンパク質および mRNA の発現を増加させるとともに、核

転写因子 NF-κB 活性を亢進させた。 

・O3曝露による肺胞マクロファージとⅡ型上皮細胞の NO 産生および iNOS タ

ンパク質の発現増加は、NF-κB 活性を抑制するピロリジンジチオカルバメー

ト（PDTC）によって阻害されたが、O3曝露群から単離したラットの細胞で

は、対照群と比較して PDTC に対する感受性が低かった。 

Foster and 

Freed (1999) 

イヌ(雑種)、雄、1-3 年齢、

体重 18.1± 0.8 (SE) kg 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：肺葉下への局所曝露 

パターン：単回 

濃度：400 ppb 

時間：6 時間 

観察： O3曝露終了の 1/7/14

日後 

・O3曝露終了の 1 日後に DTPA の取り込みが上昇したが、7、14 日後には差が

みられなかった。 

Kleeberger 

et al. (2000) 

C57BL/6J マウス(O3高感受

性)（BXH 組み換え系統）、

C3H/HeJ マウス(O3低感受性)

（BXH 組み換え系統） 、

雄、6-8 週齢で購入 

C3H/HeJ マウス(O3低感受

性)、C3H/HeOuJ マウス、

雄、6-8 週齢で購入 

各系統マウスについて 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=5-16 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.3 ppm 

時間：24/48/72 時間(BXH 組

替近交系マウスは 72 時間の

み) 

観察：曝露 1 時間後 

・第 4 染色体上に量的形質座位が同定され、TLR4 がその原因遺伝子と考えら

れた。 

・TLR の発現型の異なるマウスへの O3曝露では、BALF 中のタンパク質濃度

は C3H/HeOuJ マウスで高く、TLR4 mRNA 発現の減少は O3曝露後 C3H/HeJ

マウスのみでみられた。 

Neuhaus-

Steinmetz et 

al. (2000) 

BALB/c マウス、C57BL/6 マ

ウス、雌、6-8 週齢 

・室内空気曝露群 

・O3曝露群 

・OVA エアロゾル曝露群 

・OVA エアロゾル+O3曝露

群 

n=4-12 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度： 

180/250/500 µg/m3 

時間：4 時間/日×3 日/週×4 週

間＋4 時間 

観察：OVA エアロゾル最終

曝露の 24 時間後 

・IgE 高応答性を示す BALB/c マウスでは、O3曝露による濃度依存的な血清中

IgE 産生、サイトカイン産生、好酸球、リンパ球の気道への集積による Th2

タイプの反応の増加がみられた。 

・BALB/c マウスの O3曝露+OVA 感作群では、それらの反応は増強し、気道抵

抗の上昇、皮膚反応の陽性率増加もみられた。 

・IgE 低応答性の C57BL/6 マウスでは、OVA 感作＋O3曝露群でのみ Th2 タイ

プの反応増加がみられた。 
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Cohen et al. 

(2001) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250g 

・O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×5 日/週×1/3

週間  

観察：曝露終了 1 日後 

Listeria 菌投与または曝露終

了(菌非投与)の 1/48/72/96 時

間後 

・菌感染後の体調不良指標（息遣い、体のふるえ、目脂、下痢、鼻水）の悪

化、菌クリアランス能低下は、O3の 1 週間曝露で濃度依存的にみられた

が、3 週間曝露では観察されなかった。 

・O3の 1 週間曝露では 0.1 ppm で、3 週間曝露では 0.3 ppm で BALF 中の IL-

1α、TNF-α、IFN-γ産生量の上昇がみられた。 

・IFN-γ存在下での H2O2産生は、O3曝露による抑制がみられた。 

Iijima et al. 

(2001) 

Hartley モルモット、雄、5 週

齢、体重 350-450g 

・ろ過空気曝露+OVA 投与：

n=8 匹 

・ろ過空気曝露+生理食塩水

投与：n=7 匹 

・O3曝露+OVA 投与：n=8 匹 

・O3曝露+生理食塩水投与：

n=7 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.4 ppm 

時間：24 時間/日×6.5 日/週×5

週間 

観察： 

くしゃみ、鼻汁分泌量：週 1

回 OVA 投与後 20 分間 

好酸球、免疫グロブリン

(Ig)G, IgE：最終 OVA 投与 24

時間後 

・O3曝露は OVA 誘発のくしゃみと鼻汁分泌を増加させ、鼻過敏症を惹起し

た。 

・O3曝露は鼻上皮下への好酸球浸潤を増大させた。 

・抗 OVA-IgG 産生は O3曝露による増加傾向を示した。 

Koike et al. 

(2001) 

WIS ラット、雄、8-10 週齢 ・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：1.0 ppm 

時間：24 時間/日×3 日 

観察：記載なし 

・O3曝露は、BALF 細胞上の Ia、B7.1、B7.2、CD11b/c の発現を増加させた。 

・末梢血単球では、Ia、B7.1、B7.2、CD11b/c を発現しており、O3曝露ラット

から得た BALF で処理することで Ia の発現がさらに増加した。 

・常在性肺胞マクロファージでは、Ia 抗原はほとんど発現されておらず、O3-

BALF 処理をおこなっても増加しなかった。 

・O3曝露に応答して浸潤した好中球は、Ia、B7.1 および B7.2 を発現しなかっ

た。 

・BAL 細胞の混合リンパ球反応(MLR)における補助活性も、O3曝露によって

増強された。 

Wagner et 

al. (2001a) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢 

好中球減少（抗ラット好中球

ウサギ血清の腹腔内投与）

方法：O3 吸入 

パターン：反復 

・炎症性反応は単独曝露よりも複合曝露で影響が強くなった。 
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ラット、正常ラットそれぞ

れについて 

・清浄空気曝露+生理食塩水

投与群 

・清浄空気曝露+エンドトキ

シン投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・O3曝露+エンドトキシン投

与群 

n=6 匹/群 

濃度： 0.5 ppm 

時間： 8 時間/日×3 日 

観察：エンドトキシン投与 6

時間後又は 3 日後 

・炎症性反応では、好中球が関与する経路と関与しない経路があることが示さ

れた。 

Wagner et 

al. (2001b) 

Fischer 344/N ラット、雄、

10-12 週齢 

好中球減少（抗ラット好中球

ウサギ血清の腹腔内投与）

ラット、正常ラットそれぞ

れについて 

・清浄空気曝露+生理食塩水

投与群 

・清浄空気曝露+エンドトキ

シン投与群 

・O3曝露+生理食塩水投与群 

・O3曝露+エンドトキシン投

与群 

n=4-6 匹/群 

方法：O3 吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.5 ppm 

時間： 8 時間/日×3 日 

観察：エンドトキシン投与 6

時間後又は 3 日後 

・炎症性反応は単独曝露よりも複合曝露で影響が強くなった。 

・炎症性反応では、好中球が関与する経路と関与しない経路があることが示さ

れた。 

Cohen et al. 

(2002) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250g 

・O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1/ 0.3 ppm 

時間：4 時間/日×5 日/週×1/3

週間  

観察： 

・クリアランス：曝露終了 1

日後 Listeria 菌投与し 48/96

時間後 

・0.1 ppmO3の 1 週間曝露は、自然免疫の Listeria 菌感染抵抗性に影響し、0.3 

ppmO3の 1 週間曝露は自然免疫、獲得免疫での Listeria 感染抵抗性に影響

し、3 週間曝露でも影響がみられた。 

・自然免疫と獲得免疫では、O3曝露の期間、濃度でそれぞれ異なる反応パタ

ーンを示した。 

・リンパ球増殖反応は、0.1 ppm O3の 1 週間曝露で ConA 刺激に対する反応増

加が顕著であった。 

・細胞表面マーカーについては、0.1 ppm の 3 週間曝露で CD25 陽性細胞(IL-2

受容体)が上昇した。 
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・リンパ球：曝露終了の 24

時間後 

・Zymosan 刺激実験で、O3の 1 週間曝露によって肺胞マクロファージから

の・O2-産生は増加し、H2O2 産生は抑制されたが、3 週間曝露では影響がみ

られなかった。 

Depuydt et 

al. (2002) 

C57BL/6 マウス、雄、6-8 週

齢 

・O3/空気曝露(2 日前-2 日目)

＋OVA 刺激樹状細胞(DC) 

106/105/104 個気管内投与

(0 日目)+OVA エアロゾル

(14-20 日目) 

・DC105 個気管内投与(0 日

目)+[OVA エアロゾル+ O3/

空気曝露](14-20 日目) 

・DC105 個気管内投与(0 日

目)+ O3曝露(14-20 日目)  

匹数不明 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1 ppm 

時間：4 時間/日×4/7 日 

観察：O3曝露 21 日目に観察 

・抗原感作中に O3曝露を行っても気道炎症には影響を与えなかった。 

・既に感作されているマウスに対し、抗原誘発時に O3 を曝露することによ

り、好酸球やリンパ球の増加がみられた。 

Johnston et 

al. (2002) 

C57BL/6J マウス、雄、8 週

齢 

・Sham 群 

・LPS 曝露(10 分)群 

・O3曝露(24 時間)群 

・O3+LPS 群 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：24 時間  

観察：曝露 4/24 時間後 

・O3及び LPS に曝露した群では、24 時間の回復期間の後、MIP-1α、MIP-1β、

MIP-2、MCP-1、IL-1α、IL-1β、IL-1Ra、IL-6、MIF をコードする mRNA

が、O3又は LPS の単独曝露群と比較して増加した。 

Laskin et al. 

(2002) 

C57BL6x129 マウス（iNOS

欠損、NF-κB p50 欠損）、

C57BL6xCBA/J マウス

（CU、Zn SOD 過剰発現）、

系統不明（野生型）、雌、8-

16 週齢 

各マウスについて 

・O3曝露群 

・純粋空気曝露群 

匹数不明 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露終了 0/3/6/24/48

時間後 

・O3曝露により肺胞マクロファージの iNOS、NO、ペルオキシ亜硝酸産生は

増加するが、iNOS 欠損マウス及び CU, Zn SOD 過剰発現マウスではこの影

響はみられなかった。 

・iNOS 欠損マウス及び CU, Zn SOD 過剰発現マウスでは BALF 中のタンパク

質量を指標とした O3の毒性もみられなかった。 

・iNOS 遺伝子の promoter/enhancer 部位に NF-κB と STAT-1 の結合部位があ

り、O3曝露によって、この NF-κB の急速かつ持続的な活性化がみられた。

PI3K、PKB は NF-κB の活性を調節しているが、これらについても O3 に曝露

したマウスから採取した肺胞マクロファージにおける増加がみられた。O3

曝露した NF-κB p50 欠損マウスから採取した肺胞マクロファージでは、この

ような反応性中間体の産生がみられず、O3毒性から防御されていたことか
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ら、肺傷害における NF-κB シグナル情報伝達経路が重要であることが示さ

れた。 

・O3曝露により肺胞マクロファージにおける STAT-1 活性や発現が上昇してい

ることが示された。 

Schlesinger 

et al. 

(2002a) 

Hartley モルモット、雄雌、

齢数不明 

・OVA 感作なし＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作なし＋O3曝露群 

・OVA 感作あり＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作あり＋O3曝露群 

・O3曝露+同時感作群 

雌雄各 n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×4 日/週×24

週間 

観察：曝露終了翌週/9 週後 

・OVA 感作を行ったモルモットでは O3長期曝露による気道過敏性が増強され

た。その影響は、曝露開始 4 週後からみられた。 

・気道過敏性の亢進と気道での好酸球性炎症や抗原特異的抗体価等との相関は

みられなかった。 

Wagner et 

al. (2002) 

Brown Norway ラット、雄、

10-12 週齢、 

・ろ過空気 1/3 日曝露+生理

食塩水投与群 

・ろ過空気 1/3 日曝露+OVA

投与群 

・O31/3 日曝露＋生理食塩水

投与群 

・O31/3 日曝露＋1%OVA 投

与群 

 n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0.536±0.008 ppm 

時間： 8 時間/日×1/3 日  

観察：曝露、投与終了 24 時

間後  

・1 回の OVA 感作によって、好中球および好酸球がすべての鼻組織の粘膜下

組織へと浸潤した。 

・O3曝露により OVA 感作マウスの顎骨鼻甲介における好酸球が増加したが、

他の鼻部組織の炎症は亢進しなかった。 

・O3および OVA の同時曝露から 3 日後には、通常分泌細胞を含まない領域に

おいて粘液含有細胞が出現し、上顎洞に並ぶ鼻の移行上皮の上皮細胞数が増

加した。 

・O3および OVA の両方への複数回曝露により、上皮細胞間の粘液物質が OVA

単独曝露よりも大きく増加した。 

Yamauchi et 

al. (2002) 

C57BL/6 マウス、雄、6 週齢 感作マウスと非感作マウスそ

れぞれについて 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=10-31 匹/群 

OVA＋Al（OH）3 を腹腔内

投与し感作 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm  

時間：3 時間 

観察：抗原 (OVAlbumin： 

OVA)、最終投与終了後に O3

曝露、その直後に解剖 

・アレルギー性気道炎症を起こしたマウスに O3を急性曝露すると、清浄空気

曝露と比較して、肺コンプライアンスの低下や呼吸回数の減少、動脈血酸素

分圧低下といった肺機能障害が顕著にみられた。 

Schelegle et 

al. (2003a) 

アカゲザル、性別不明、6 月

齢 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気曝露＋HDMA 感

作群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

・O3単独曝露、HDMA 感作単独では、BALF 中の好酸球が増加し、また好酸

球の上気道、終末気管支への浸潤がみられた。 
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・O3曝露群 

・O3曝露+HDMA 感作群 

n=6 匹/群 

時間：8 時間/日×5 日間/2 週

間×11 サイクル 

観察：曝露終了から 9 日間回

復期間後 

・HDMA 感作 +O3曝露では血清 IgE、血清ヒスタミン量、気道への好酸球の

浸潤など、アレルギー症状の指標が増加した 

・HDMA 感作 +O3曝露では、気道抵抗性や反応性が増加し、胚における粘液

細胞が増加した。 

Funabashi et 

al. (2004) 

C57BL/6 マウス、雄、6 週齢 ・対照群(非感作,清浄空気曝

露) 

・OVA 非感作＋O3曝露群 

・OVA 感作群 

・OVA 感作＋O3曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1.0 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週×5 週

間＋1 時間 

観察：曝露直後 

・O3反復曝露、OVA 感作による肺機能のベースライン値への影響はなかっ

た。 

・1 時間の O3 曝露中の肺機能については、対照マウスではベースライン値か

らの変化はみられず、OVA 感作群でも他群との差はみられなかった。OVA

感作+O3反復曝露群では O3曝露中、肺抵抗は増加、動的コンプライアンス

は低下し、O3曝露群との差がみられた。 

・O3の反復曝露によって肺胞上皮の増生がみられた。 

Koike and 

Kobayashi 

(2004) 

WIS ラット、雄、8-10 週齢 ・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：24 時間/日×3 日間 

観察：曝露終了後、全肺細

胞、樹状細胞をラットから採

取 

・O3曝露は肺全細胞と肺樹状細胞の抗原提示活性、抗原提示関連分子の発現

（B7.2 単独発現、la と B7.2 の共発現、la と CD11b/c の共発現）、および肺に

おける抗原提示細胞数を増加させた。 

Koike et al. 

(2004) 

WIS ラット、雄、8-10 週齢 ・生理塩水+空気曝露群 

・生理塩水+O3曝露群 

・OVA+空気曝露群 

・OVA+O3曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.3/0.56/1 ppm 

時間：24 時間/日×3 日/2 週間

×3 サイクル 

※アレルギー性喘息様症状

(Penh で評価)を調べるラット

については、初回曝露の 2 週

間前に OVA 腹腔内投与、各

3 日間曝露終了 10 分後に

OVA エアロゾル吸入、最終

OVA エアロゾル吸入 5 分後

に Penh 測定 

・O3は、BAL 細胞の抗原提示活性および細胞表面分子(la, B7.1, B7.2, CD11b/c)

の発現、共刺激分子(la と B7.1, la と B7.2, la と CD11b/c)の発現を濃度依存的

に上昇させた。 

・また、O3曝露は肺抵抗を増加させた。 

・肺抵抗の増加は OVA 吸入群で生理食塩水吸入群よりも高かった。 
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観察：各 3 日間曝露後 

Last et al. 

(2004) 

BALB/c マウス、性別不明、

6 週齢、12-20 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3曝露＋OVA 曝露群 

対照群：n=20 匹/群 

O3曝露群：n=3-6 匹/群 

O3曝露＋OVA 曝露群：n=3-6

匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.2/0.5 ppm 

時間： 

実験①O3を 8 時間/日×2 週間

曝露させてから 4 週間後に

OVA 曝露 

実験②O3を 8 時間/日×2 週間

曝露させる 4 週間前に OVA

曝露 

実験③O3と OVA を 6 週間同

時並行で曝露 

実験④6 週間の OVA 曝露と

並行して O3を 3-6 週の 3 週

間または 1 週間おきに合計 3

週間曝露 

観察：曝露終了後 1 時間後 

・4 週間の O3 曝露と並行して OVA エアロゾルに曝露したマウスでは、非 O3

曝露群と比べて肺洗浄液中の総細胞数が減少しており、OVA 単独曝露マウ

スの肺洗浄液とは異なっていた 。 

・OVA 曝露の前に O3を 2 週間曝露させたマウスの肺洗浄液では(実験 1)、マ

クロファージの割合が高く、リンパ球および好酸球の割合が低かった。 

・OVA 曝露後に 2 週間 O3を曝露させたマウスの肺洗浄液では(実験 2)、マク

ロファージの割合は中程度で、好酸球の割合が低く、リンパ球の割合が高か

った。 

・O3、OVA 同時曝露マウスの肺洗浄液では(実験 3,4)、マクロファージの割合

が O30.2 ppm で高く、好酸球の割合が高かった(Table 1 では差はなし)。 

・OVA と 0.2 ppmO3の同時曝露群は、OVA 単独曝露群と比較して、気道にお

ける杯細胞の増加が生じた（OVA+O36 週間曝露では総細胞の 43％、OVA 単

独曝露では 25％） 

・試験した O3 濃度では気道線維化に変化はみられなかったが、OVA と 0.2 

ppm O3同時曝露マウスでは、杯細胞過形成が増加した。 

Steerenberg 

et al. (2004) 

WIS ラット、雄、6-8 週齢 ・生理食塩水群 

・O3曝露群 

・DEP 群 

・EHC-93 群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：O3：2 mg/m3、DEP ま

たは EHC-93：50 µg 

時間：7 日間 

観察：曝露 24 時間後に L モ

ノサイトゲネス細菌を気管内

に投与した（1 x 10^6） 

・O3に曝露されたラットにおいて L. monocytogenes 数の増加が、肺と脾臓に

おいて 3 回の測定すべてでみられたが、DEP または EHC-93 に曝露したラッ

トで見つかった細菌数については、いずれの測定においても生理食塩水処理

グループと比較して差はなかった。 

Feng et al. 

(2006) 

BALB/c マウス、① 雄、5 週

齢、② 雌、10 週齢、 

① 

・対照群 

・O3曝露 

・O3曝露＋カテキン経口投

与 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.6 ppm 

・O3曝露は Con A 刺激による脾臓 T 細胞増殖を抑制したが、抗酸化物質であ

るカテキンや紅茶抽出物の投与で回復した。 

・O3により脾臓細胞中の CD4+あるいは CD28+細胞の割合が減少し、Con A 刺

激による脾臓細胞からの IL-2 産生は減少して IFN-γ産生は増加した。IL-2

の減少のため、IL-2 が活性化するナチュラルキラー細胞活性も減少した。 
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・O3曝露＋紅茶抽出物経口

投与 

② OVA 感作有 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4 匹/群 

時間：10 時間（午後 11:00-

午前 9:00）/日×①15 日間、×

②27 日間 

観察：① 曝露終了後に脾臓

を取り出し実験に使用、② 

曝露終了後 

・O3曝露により胸腺の未熟な T 細胞の IL-7 刺激による増殖は亢進した。 

・OVA で感作したマウスに O3を曝露した場合に抗原特異的 T 細胞の増殖は減

少した 

Jang et al. 

(2006) 

BALB/c マウス、雌、5-6 週

齢、OVA の腹腔内投与、エ

アロゾル曝露によるアレルギ

ー性気道疾患モデル 

・ろ過空気モデル動物曝露群 

・O3曝露モデル動物群 

・溶媒対照群(生理食塩水エ

アロゾル曝露)  

n=6 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：2 ppm 

時間：8 時間/日×4/8/12 週間 

観察： 

penh：曝露直前、直後 

肺組織、BALF：曝露終了直

後 

・Penh は、4、8、12 週間の O3曝露より低下がみられた。気管支、肺胞におけ

る粘液分泌細胞、筋線維芽細胞、平滑筋細胞などは時間依存性の増加を示し

た。 

・IL-4/IFN-γの比は、O3曝露群では、ろ過空気曝露群と比較して増加した。 

Joad et al. 

(2006) 

アカゲザル、性別不明、1 月

齢 

・ろ過空気曝露群 

・HDMA エアロゾル曝露群 

・O3曝露群 

・O3+HDMA エアロゾル曝露

群 

全 23 匹 

方法：全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：6 時間/日×連続 5 日間

/2 週間×11 

観察：最終曝露の 3-5 日後 

・メサコリンに対する反応性については、気管支では HDMA 曝露により、呼

吸細気管支では O3＋HDMA 曝露により亢進した。 

・好酸球については、気管支では HDMA 単独及び O3＋HDMA の複合曝露に

より、呼吸細気管支では HDMA 曝露により増加した。 

・気管支では気道性の亢進と、好酸球、肺神経内分泌細胞数との相関がみられ

たが、呼吸細気管支ではみられなかった。 

Johnston et 

al. (2006a) 

C57BL/6 マウス、性別不明、

4/10/56 日齢 

各日齢マウスについて 

・対照群 

・1.0 /2.5 ppm O3曝露群 

・LPS 曝露群 

・LPS＋O3連続曝露群 

n=3 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0/2.5 ppm 

時間：4 時間 

観察：O3、LPS＋O3群：曝露

直後 

LPS 曝露群：曝露 0.5/1/4 時

間後 

・O3曝露により、いずれの日齢のマウスにおいても c-fos、c-jun mRNA 発現が

濃度に依存して増加したが、TLR4 mRNA 発現は 10、56 日齢のマウスでの

み増加した。。 

・LPS 曝露による c-fos、c-jun、TLR4 mRNA 発現の増加は曝露 0.5、1 時間後

の 10、56 日齢マウスでのみみられた。 

・LPS と O3の連続曝露では、10、56 日齢マウスで IL-1β、TNF-α、TLR2、

TLR4、c-jun、c-fos mRNA が増加し、4 日齢マウスでは TNF-α、c-jun、c-fos 

mRNA のみが増加した。 

Hollingswor

th et al. 

(2007) 

C57BL/6J マウス、雄、6-8 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

・ろ過空気＋LPS 群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

・気道性、及び炎症性タンパク質や血清中 IL-6 量は O3 曝露で亢進し LPS の投

与はそれをさらに増悪し、曝露 7 日後まで継続した。 
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・O3＋LPS 群 

n=3-10 匹/群 

時間：3 時間 

観察：曝露 1/2/3/7 日後 

・LPS 投与マウスの曝露 1、2 日後の炎症性細胞の変化をみると、O3曝露群で

ろ過空気曝露群と比較して細胞数の低下がみられた。 

・O3曝露により、マクロファージや単球はアポトーシスを起こし減少し、ま

た、マクロファージ上の TLR4 の発現に変化がみられた。 

Kierstein et 

al. (2008) 

BALB/c マウス、雌、8-12 週

齢 

・室内空気曝露群 

・O3曝露群 

・真菌(Aspergillus 

fumigatusf)+室内空気曝露

群 

・真菌+O3曝露群 

n=6-12 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：2 時間 

観察：12 時間 

・O3曝露は、好中球、および好酸球の増加を伴ってアレルゲン感作による気

道過敏性を増悪させた。 

・O3とアレルゲンの曝露により、Fas-Fas リガンド系が抑制され、好酸球のア

ポトーシス誘導が阻害された。IL-5、GM-CSF などのサイトカイン産生は増

加した。 

Mikerov et 

al. (2008a) 

C57BL/6 マウス、雄雌、8-12

週齢 

各性別のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

曝露後に肺炎桿菌（K. 

pneumoniae）を気管内投与

した。 

n=3-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：肺炎桿菌投与 1 時間後 

・肺炎桿菌感染後生存率は O3曝露群が清浄空気曝露群よりも低かった。 

・性差をみると、雌は肺炎桿菌に感染しにくいが、雌は雄よりも O3 曝露後の

肺炎桿菌感染に対して感受性が高く、死亡リスクが高かった。 

・清浄空気曝露群では肺胞マクロファージの貪食指数（バクテリア陽性マクロ

ファージの％×陽性マクロファージ中の平均バクテリア数）に性差はなかっ

たが、O3曝露群では雌で貪食指数の低下がより大きかった。 

Mikerov et 

al. (2008b) 

C57BL/6 マウス （SP-A 欠

損、野生型）、雄雌、8-12 週

齢 

各性別及び系統のマウスにつ

いて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

曝露後に肺炎桿菌（K. 

pneumoniae）を気管内投与

し、生存試験あるいは貪食

能試験に供した。 

野生型については清浄空気

/O3曝露後に肺炎桿菌を投

与しない（PBS 投与群）群

を作り、BALF の成分分析

に供した。 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：肺炎桿菌投与 1 時間後 

・O3曝露後肺炎桿菌に感染させた SP-A（Surfactant protein A）-/-マウスは、清

浄空気曝露群と比べて、生存率及び肺胞マクロファージの貪食能が低下し

た。 

・SP-A-/-マウスは、WT マウスよりも肺炎桿菌(K.pneumoniae)の感受性が高か

った。清浄空気曝露 SP-A-/-マウスの肺胞マクロファージの貪食能は、O3曝

露 WT マウスと同等であった。 

・O3曝露は WT マウスの PMNs 浸潤、総タンパク質、SP-A の酸化を増加させ

る傾向が見られ、PMNs 浸潤、総タンパク質酸化については雌において、よ

り顕著であった。 

・WT マウスの O3曝露による SP-A の酸化は、雄よりも雌が多かった。 

・SP-A の欠損あるいは SP-A 機能の抑制（SP-A の酸化）は、O3曝露後の肺炎

桿菌感染の感受性を高め、この傾向は雄よりも雌において強くみられた。 
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n=3-5 匹/群 

Wagner et 

al. (2009) 

Brown Norway ラット、雄、

10-12 週齢 

OVA 感作動物、非感作動物

それぞれについて 

・清浄空気曝露群 

・ O3曝露群 

・γ-トコフェロール投与群 

・γ-トコフェロール投与+O3

曝露群 

 n=7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 1 ppm  

時間： 8 時間/日×2 日 

観察：曝露終了 1 日後 

・鼻腔粘膜への軽度から中程度の好酸球浸潤が OVA 感作ラットでみられた。 

・アレルギーモデル動物（OVA 感作ラット）への O3曝露により、鼻中隔、上

顎洞での上皮内粘液物質の増加もみられた。 

・γ-トコフェロール投与は、O3とアレルゲンの相乗効果による鼻腔における粘

液物質や好酸球の増加を抑制するとともに、ムチン遺伝子 rMuc5AC 発現増

加も抑制した。 

Farraj et al. 

(2010) 

BALB/c マウス、雄、6 週

齢、OVA 感作によるアレル

ギーモデル 

OVA 感作マウス、非感作マ

ウス各々について 

・対照群(ろ過空気曝露) 

・O3曝露群 

・DEP 曝露群 

・O3+ DEP 複合曝露群 

n=10 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：反復 

濃度： 

DEP：2.0 mg/m3 

O3：0.5 ppm 

時間：5 時間/日×1 回/週×4 回 

観察：最終曝露 4 日後に抗原

吸入し 1 日後 

・ろ過空気曝露の OVA 感作マウスは肺抵抗・エラスタンス、肺の炎症細胞浸

潤、肺の傷害指標のうち LDH、アルブミン、総タンパク質、サイトカイン

の IL-4、IL-5、MCP-1、血清中 OVA 特異的 IgE、NGF が非感作マウスと比

較して増加した。 

・OVA 感作マウスでは、OVA が誘導した炎症細胞の浸潤が O3曝露によって亢

進し、NAG（N-acetyl-β-D-glucosaminidase）、MCP-1 が増加したが、肺抵

抗・エラスタンスには影響がなかった。 

・DEP 曝露は OVA 誘導の反応に影響しなかった。OVA 感作マウスにおける

O3、DEP の複合曝露は、ろ過空気曝露と比較し、肺エラスタンスへの影響

はなかったが、肺抵抗を増加させた。 

・感作マウスにおける O3曝露による MCP-1 増加は、O3、DEP の複合曝露に

より抑制された。 

・感作マウスにおける血清中 IgE は O3曝露及び O3、DEP の複合曝露により、

DEP 曝露と比較して増加した。 

Li et al. 

(2010) 

C57BL/6J マウス、雄、6-8 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露+LPS 曝露群 

・O3曝露+LPS 曝露群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

LPS(4.3-4.8 mg/m3、2.5 時

間、エアロゾル吸入)曝露後

に O3曝露実施 

・O3曝露されたマウスは、BALF 中の細胞数、マクロファージ数、好中球数、

タンパク質量、AHR の増加がみられた。O3+LPS に曝露したマウスは、LPS

単独曝露よりも BALF 中の総細胞数、マクロファージ数、好中球数、タンパ

ク質量が増加し、AHR が亢進した。 

・前炎症性サイトカインの増加がみられたことから、O3は低濃度 LPS 曝露に

対してより強い生体反応を引き起こすことが示唆された。 

・O3曝露の直前に HABP を投与したところ、BALF 中の細胞数、AHR、炎症

を示すサイトカインが減少した。 
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観察：LPS 曝露開始から 4-7

時間 

・HA を気管内投与し LPS に曝露すると O3 曝露時と同様の反応がみられた。 

・骨髄由来マクロファージを用いた in vitro 試験では、HA が LPS への反応を

強化することが TNF-αの測定で示唆され、肺胞マクロファージの試験で

は、HA 増加により誘発された肺マクロファージの TLR4 の細胞膜表面への

集積により、LPS の低用量曝露へのマクロファージの反応を強化する。 

Maniar-Hew 

et al. (2011) 

アカゲザル、雄、30 日齢 ・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：8 時間/日×5 日間曝露

＋9 日間ろ過空気曝露×11 サ

イクル(曝露期間は約 6 ヶ

月） 

観察：曝露 2.5 時間/6 ヶ月

後、曝露 6 ヶ月後に LPS 負

荷の 6～24 時間後 

・曝露によりアカゲザルの末梢血中の白血球数、多形核白血球（PMN）数の

減少、好酸球数の増加がみられた。 

・BALF 中総細胞数は変化がなかったが、好酸球が増え、リンパ球が著しく減

少していた。 

・6 ヶ月間ろ過空気を曝露したものは、単球数のみが増加した。 

・PMN および BALF 中の細胞数は、LPS 負荷により対照群では減少したが、

O3曝露群ではその影響がみられなかった。 

・in vitro での PBMC の刺激実験では IL-6、IL-8 の分泌量が減少した。 

Brand et al. 

(2012) 

C57BL/6 マウス、雄、8-12 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：1 日 8 時間 O3曝露＋

16 時間ろ過空気曝露×1/3/5

日間 

観察：曝露直後 

・3 日間の O3 曝露後に気管と縦隔リンパ節のみで樹状細胞数が増加した。 

・気管では CD103+と CD11b+表現型の DC が、MLN では CD103+表現型の DC

が最も増加していた。 

・MLN では DC の CD80、CD40、CCR7 の発現が O3曝露後に著しく減少し、

MLN の総 T 細胞数は増加していた。 

・O3によって MLN の DC 上共刺激分子が減少したのは、耐性メカニズムの誘

発によるものと考えられた。 

・O3曝露による気管の DC 数の増加は免疫感作や喘息を悪化させる可能性が

ある。 

Durrani et 

al. (2012) 

C57BL/6 マウス、雄雌、10

週齢、生殖腺除去 

雄雌それぞれについて 

・ろ過空気曝露＋対照群 

・ろ過空気曝露＋性ホルモン

投与群 

・O3＋対照群 

・O3＋性ホルモン投与群 

n=25 匹/群 

方法：O3：吸入、5α-ジヒド

ロテストステロン（DHT）：

ペレット埋め込み、17β-エス

トラジオール（E2）：ペレッ

ト埋め込み 

パターン：単回 

・性腺を除去した雌（GxF）の生存率はろ過空気曝露後と O3曝露後で同じだ

った。 

・性腺を除去した雄（GxM）の O3曝露群では、ろ過空気曝露群と比較して生

存率が低下した。 

・O3曝露では、無処置雌群または GxM + E2 群と比較して、GxF において生存

率が増加した。 

・同様の効果が GxF + DHT でみられた。 
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濃度：O3：2 ppm、細菌：

~450 CFU、E2: 0.006 

mg/pellet（60 日目 release）、

DHT: 5 mg/pellet（60 日目 

release） 

時間：O3：3 時間、細菌感

染：O3曝露後 

観察：曝露後に行った細菌播

種から 14 日間観察 

・生存率に対する酸化ストレスとホルモンの複合的な負の効果は、E2 の方が

高かった。 

Bao et al. 

(2013) 

BALB/c マウス、雌、6-8 週

齢 

・室内空気群 

・O3曝露群 

n=20 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：エンハンスドポーズ 

(Penh)、全細胞数、百分率細

胞数、可溶性メディエーター

濃度、病理組織学的観察、そ

して Muc5ac mRNA の発現を

観察 

・O3は、非感作マウスにおける気道過敏性(AHR)を誘導し、OVA 感作喘息モ

デルマウスにおいても AHR をさらに増強した。 

・O3の曝露により、喘息群は、対照群よりも気管支肺胞洗浄において好中

球、TNF-α、IL-13、およびヒアルロン酸をより発現した。 

・O3の曝露により、喘息群と対照群は、いずれも近位気道および遠位気道に

おける上皮細胞密度の低下を示した。 

・O3は、喘息を有するマウスにおける粘液産生およびムチン遺伝子発現の増

加を悪化させた。 

Clay et al. 

(2014) 

アカゲザル、雄、1 月齢 ・【複合曝露】O3、LPS 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.5 ppm、LPS：

25,000 エンドトキシンユニッ

ト 

時間：8 時間/日×5 日間

（O3）＋9 日間（空気）×11

サイクル 

観察：O3曝露後、サルが 12

ヶ月週齢の時に LPS に曝

露、24 時間後に炎症性サイ

トカイン IL-6、IL-8 の発現、

・生後の O3曝露は、幼若動物からの初代培養における IL-6 mRNA およびタン

パク質の発現を低下させ、また IL-8 mRNA も減少した。 

・初代培養が二次 in vitro LPS 処置によってサイトカイン発現が増えたため、

先行の O3曝露の影響は、in vivo LPS チャレンジによって調節された。 

・初代培養における潜在的な IL-6 標的 microRNA miR-149、miR-202 および

miR-410 は、動物の曝露履歴に応じて発現差異を示した。 

・機能アッセイにより、miR-149 が IL-6 39 UTR に結合し、気道上皮細胞株に

おける IL-6 タンパク質合成を減少させることが明らかとなった。 
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microRNA (miR-149、miR-

202、miR-410)を測定。 

Crowley et 

al. (2017) 

アカゲザル、雄、4 週齢（25

週齢まで曝露） 

・対照群 

・HDM エアロゾル群 

・O3曝露群 

・O3＋HDM エアロゾル曝露

群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：O3：8 時間/日×5 日間/

週＋9 日間(ろ過空気)×11 サ

イクル、HDM エアロゾル：

各サイクルの O3曝露の後半

3 日間 

濃度：O3：0.5 ppm 

観察：25 週齢で気管支肺胞

洗浄液および末梢血を採取。 

・O3単独または HDMA との複合曝露は、末梢血中の単球数を増加させ、

CCR3、FoxP3、IL-12 の mRNA 量を増加させた。 

・気管支肺胞洗浄では、HDMA と O3の複合曝露によりリンパ球と好酸球が増

加したが、抹消血中ではリンパ球に変化はなく、好酸球は減少した。 

 

1.1.8. その他の呼吸器系への影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Watt et al. 

(1998) 

SD ラット、雄、週齢不明、

350-600 g 

・ろ過空気曝露群 n=6-12 匹/

群 

・各濃度 O3曝露群 n=3-6 匹/

群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：0.1/0.5/1.0 ppm 

時間：8 時間×1/10/75/90 日間 

観察：曝露直後 

・CYP2E1 活性は、遠位細気管支と minor daughter airway で最も高かったが、

葉気管支/major daughter airway と気管でははるかに低かった。  

・短期間の O3 曝露（8 時間、1 ppm）の直後、CYP2E1 活性は、葉気管支

/major daughter airway でのみ上昇した。 これらの変化は、1 日目で対照群を

上回ったままでしたが、2 日目までに対照群のレベルに戻った。 

・CYP2E1 タンパク質の免疫組織化学的評価の結果は、活性測定と一致した。 

・O3への長期曝露（90 日、1 ppm）後、CYP2E1 活性は、major および minor 

daughter airway で減少した。 

Hoffer et al. 

(1999) 

SD ラット、雌、年齢不明

（体重 170-210g)、 

・清浄空気曝露群   

・O3曝露群   

n=8-12 匹/群         

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：2/4 時間 

観察：曝露終了 0/18 時間後 

・1 ppmO3の 2、4 時間曝露により、曝露 18 時間後の BALF 中の多形核白血球

は上昇した。 

・肺胞マクロファージでの接着分子（CD18）の発現は O3曝露により減少し

た。 

・血液中の多形核白血球での接着分子の発現は、CD62L には O3曝露による変

化はみられなかったが、CD11b の発現は減少した。 

・O3を曝露していないラットの血液より分離した多形核白血球を O3 曝露した

ラットの血漿と共に培養すると CD11b の発現が減少することがみられた。 
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Paige et al. 

(2000a) 

SD ラット、雄、齢数不明、

275-300 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：8 時間/日×90 日 

観察：曝露終了直後 

・O3曝露群はろ過空気曝露群に比べ、末梢肺におけるグルタチオン共役体の

生成速度が 2 倍となり、1-NN の代謝を担うと考えられているイソ酵素であ

る CYP 2B 活性が 3 倍となった。 

・気管や肺内における 1-NN の代謝速度や CYP 2B の活性は、O3曝露群とろ過

空気曝露群の間で差がみられなかった。 

Clay et al. 

(2016) 

New Zealand 白ウサギ、雄、

週齢不明 

Dunkin-Hartley モルモット、

雄、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

ウサギ：n=8-16 匹/群 

モルモット：n=16-32 匹/群 

方法：吸入  

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：ウサギ：1 時間、モル

モット：30 分間 

観察：① 曝露後にクエン酸

に対する感受性を測定。1 日

目（最初の測定）、7 日目

（無作為に分け測定）、14 日

目（クロスオーバーさせ測

定）、ウサギに関しては 21 日

目にもう一度クロスオーバー

で測定、最後の測定から 7 日

後、O3曝露を行い 4 時間後

に肺機能実験を実施。ウサギ

に関しては 2 回目の肺機能実

験を 3 日後に実施。最後の肺

機能実験を行った後、気管支

肺胞洗浄液の回収を実施。② 

①における喘息治療薬（サル

ブタモール、ロフルミラス

ト、コデイン、レボドロプロ

ピジン、クロルフェニラミ

ン）の効果を検討。③ 気管

支拡張薬チオトロピウム投与

・モルモットとウサギの両方において、O3曝露は咳の頻度を増加させ、クエ

ン酸を吸入させてから最初に咳をするまでの時間を短縮した。 

・この反応は、鎮咳薬であるコデインおよびレボドロプロピジンによって阻害

された。 

・モルモットとは対照的に、ウサギの咳反応は気管支拡張薬チオトロピウムお

よびサルブタモール（ムスカリン受容体拮抗薬および β2 作動薬）では阻害

されず、ウサギの咳反応は気管支収縮に由来するものではないことが示唆さ

れた。 

・ウサギでの O3誘発性の咳反応は、カプサイシンによる長期間の前処理によ

って抑制され、気道感覚神経の関与が示唆された。 

・ただし、この反応における TRPA1 の関与を示す結果は見つけることはでき

なかった。 

・O3誘発性の咳反応は、気道への好中球動員を伴っていたが、咳反応は、抗

炎症活性を明確に示す用量の抗炎症性ホスホジエステラーゼ 4 阻害剤ロフル

ミラストを投与しても阻害されなかった。 
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2 時間後に O3 を曝露し、全

肺抵抗と動肺コンプライアン

スの測定を実施。①における

カプサイシンおよび TRPA1

拮抗薬投与の咳反応について

計測。 

Miller et al. 

(2018) 

Long-Evans ラット、雄、10-

12 週齢 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：1.0 ppm 

観察：曝露 30 分以内に換気

機能を測定、曝露約 1 時間後

に BALF を解析 

・O3曝露は、BALF 中のタンパク質を増加させるとともにエンハンスドポーズ

（Penh）を増加させ、肺における DNA シトシン-5-メチルトランスフェラー

ゼ（DNMT）活性と Dnmt3a/b mRNA を減少させた。 

・また、O3曝露は DNA の損傷、修復、メチル化の維持を示す、Proliferating 

Cell Nuclear Antigen (PCNA)の上方制御を誘発し、アペリンプロモーターにお

けるメチル化の増加およびヒドロキシメチル化の減少を引き起こした。 

・これらのエピジェネティックな変化は、O3による肺におけるアペリン発現

の低下を伴っていた。 

 

1.1.9. 呼吸器系への影響に関する感受性要因 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Depuydt et 

al. (1999) 

Long-Evans ラット、Sprague-

Dawley (SD)ラット、Fischer 

344 (F344)ラット、Brown-

Norway ラット、BDII ラッ

ト、BDE ラット、DA ラッ

ト、Lewis ラット、Wistar 

(WIS)ラット、雄、6-8 週

齢、200-300g 

各系統ラットについて 

・O3曝露群 

・対照群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.05 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 4/8/12/24 時間後 

・大気レベルの O3曝露によって惹起される気道性の系統差を検討した結果、

Lewis、BDII、Long-Evans の系統ラットで気道性の亢進がみられた。 

・いずれの系統のラットにおいても明らかな気道炎症はみられなかった。 

・Long-Evans ラットにおいては、明らかな気道炎症や細胞傷害はみられず

に、12 時間以上の気道性亢進の持続がみられた。 

Dormans et 

al. (1999) 

①Wistar RIV:TOX ラット、

雄、7 週齢 

②NIH マウス、雄、7 週齢 

③Hartley Crl:(HA)BR モルモ

ット、雄、7 週齢 

各動物種について 

・対照群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：吸入曝露 

パターン：連続 

濃度：400/800µg/m3 (0.2/0.4 

ppm) 

時間：3/7/28/56 日間連続曝

露 

・ラット、マウス、モルモットにおいて、O3濃度と関連する小葉中心性の炎

症が起こり、3 日間の曝露後で最大であった。肺胞マクロファージ数および

小葉中心部の肺細胞密度は曝露 56 日目まで進行的に増加し、もっとも感受

性が高い種はモルモットであった。 

・マウスのみにおいて、濃度および曝露時間依存的に細気管支上皮の肥厚が示

された。 
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観察：曝露終了直後、28 日

間曝露終了後 3/7/28 日 

・ラットおよびモルモットでは、800µg/m3 の O3への 56 日間曝露後にタイプⅡ

細胞中で巨大な層状体がみられた。 

・400µg/m3 の O3で 3、7 日間曝露させたところ、マウスでは肺酵素活性が増

加し、3 種すべてにおいて組織学的および形態計測的変化がみられた。ラッ

トおよびモルモットでは、56 日間の曝露後に肺胞管の線維形成がみられ

た。 

・マウスでは生化学反応が最も高く、O3曝露からの回復が最も遅かった。組

織学検査、形態計測および生化学検査から、ラットは 28 日間の曝露から 28

日後には完全に回復したが、モルモットでは管隔膜は肥厚したままであり、

マウスではすべての酵素活性が対照群と比較して上昇したままであった。 

Dye et al. 

(1999) 

①Fischer 344 (F344)ラット、

雄、14 月齢 

②Sprague-Dawley (SD)ラッ

ト、Wistar (WIS)ラット、

Fischer 344 (F344)ラット、

雄、90 日齢 

③Wistar ラット気管支上皮  

各系統について 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度、時間： 

①  2 ppm、2 時間 

②  0.5 ppm、8 時間 

観察：曝露 2 時間後 

 

③  方法：in vitro 

濃度：0.1-1.0ppm 

時間：1 時間 

・高齢ラットへの 2 ppm の O3曝露後、明らかな気道性亢進がみられた。 

・0.5 ppm の O3曝露後、Wistar ラットでは、Sprague-Dawley ラット及び F344

ラットと比較し、肺傷害、好中球性炎症の進展、BALF 中の IL-6 濃度の上昇

がみられた。Sprague-Dawley ラットにおいて、BALF 中の PGE2 がより高

く、F344 ラットでは一貫して影響が最も小さかった。 

・気管支上皮への in vitro による O3曝露により、多種の炎症性メディエーター

を介する経路が O3の影響を受けることが確認された。 

Gunnison 

and Hatch 

(1999) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雌、妊娠中（-12 週齢）、授

乳中（13-14 週齢）、妊娠歴

なし（10-14 週齢） 

・対照群 

・O3曝露群 

各妊娠授乳状況毎に n=5-7

匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5/0.8/1.1ppm 

時間：1-4 時間 

観察：曝露直後 

・O3(16O3)曝露 20 時間後に採取した BALF における炎症細胞中 PMN 比率は、

同一 O3濃度において授乳ラット＞妊娠ラット＞バージンラットの順で優位

な差がみられた。 

・O3曝露後の BALF 中タンパク質量は、授乳ラットで妊娠ラット、バージン

ラットよりも高かった。 

・肺サーファクタント画分および細胞ペレットにおける 18O の存在量は、

18O3の曝露時間増加に伴い直線的に増加した。 

・また、肺サーファクタント画分でのみ、18O の存在量が、18O3の曝露濃度

増加に伴い直線的に増加した。 
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・妊娠、授乳、バージンラットにおける O3曝露後の BALF 中 PMN 細胞割合

およびタンパク質量は、肺サーファクタント中の O3度合いに対して正の直

線性を示した。 

・ろ過空気を曝露させた場合、BALF 中アスコルビン酸濃度はバージンラット

よりも妊娠中、授乳中のラットで低かった。 

・また妊娠、授乳、バージンラットいずれにおいても、0.8ppmO3曝露直後

に、BALF 中のアスコルビン酸濃度が減少していた。 

Johnston et 

al. (2000a) 

C57BL/6J マウス、性別不

明、生後 36 時間/生後 8 週齢 

新生マウス、成体マウス各々

について 

・各濃度 O3 4/20/24 時間曝露

群 

・ろ過空気 4/20/24 時間曝露

群 

・LPS エアロゾル 10 分間曝

露群 

・ろ過空気 10 分間曝露群 

n=3 匹/群 

方法：全身吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：1.0/2.5ppm 

時間：4/20/24 時間 

観察： 

LPS/ろ過空気曝露群：曝露終

了 2/6/24 時間後 

O3/ろ過空気曝露群：曝露終

了直後 

・成体マウスではエオタキシン、MIP‐1α、MIP-2、IL‐6 およびメタロチオネイ

ンをコードしている mRNA 存在量が増加したことから、O3に対する感受性

が増加した。新生マウスでは、メタロチオネインのみが曝露 4 時間後に増加

した。 

・新生マウスおよび成体マウスではエンドトキシン曝露後 2 時間で同様に反応

し、TNF‐α、エオタキシン、MIP-1α、MIP-1β、MIP-2、IP-10 および MCP‐1

をコードする mRNA が誘導された。さらに成体マウスでは IL-6 が増加した

が、新生マウスでは増加しなかった。 

 

Kleeberger 

et al. (2000) 

C57BL/6J マウス(O3高感受

性)（BXH 組み換え系統）、

C3H/HeJ マウス(O3低感受性)

（BXH 組み換え系統） 、

雄、6-8 週齢で購入 

C3H/HeJ マウス(O3低感受

性)、C3H/HeOuJ マウス、

雄、6-8 週齢で購入 

各系統マウスについて 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=5-16 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：連続 

濃度：0.3ppm 

時間：24/48/72 時間(BXH 組

替近交系マウスは 72 時間の

み) 

観察：曝露 1 時間後 

・第 4 染色体上に量的形質座位が同定され、TLR4 がその原因遺伝子と考えら

れた。 

・TLR の発現型の異なるマウスへの O3曝露では、BALF 中のタンパク質濃度

は C3H/HeOuJ マウスで高く、TLR4 mRNA 発現の減少は O3曝露後 C3H/HeJ

マウスのみでみられた。 

 

Neuhaus-

Steinmetz et 

al. (2000) 

BALB/c マウス、C57BL/6 マ

ウス、雌、6-8 週齢 

・室内空気曝露群 

・O3曝露群 

・OVA エアロゾル曝露群 

・OVA エアロゾル+O3曝露

群 

n=4-12 匹/群 

方法：全身吸入曝露 

パターン：反復 

濃度： 

180/250/500 µg/m3 

時間：4 時間/日×3 日/週×4 週

間＋4 時間 

・IgE 高応答性を示す BALB/c マウスでは、O3曝露による濃度依存的な血清中

IgE 産生、サイトカイン産生、好酸球、リンパ球の気道への集積による Th2

タイプの反応の増加がみられた。 

・BALB/c マウスの O3曝露+OVA 感作群では、それらの反応は増強し、気道抵

抗の上昇、皮膚反応の陽性率増加もみられた。 
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観察：OVA エアロゾル最終

曝露の 24 時間後 

・IgE 低応答性の C57BL/6 マウスでは、OVA 感作＋O3曝露群でのみ Th2 タイ

プの反応増加がみられた。 

Shore et al. 

(2000) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄雌、2/4/6/8/12 週齢 

各週齢ラットについて 

・O3曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=4-13 匹/群 

方法： 鼻部吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2ppm 

時間：3 時間  

観察： 

呼吸機能：O3曝露前 20 分間

測定(ベースライン)、曝露中

20 分間隔で 5 分間測定 

O3影響：曝露直後、4 時間後 

・O3曝露により、分時換気量は、8、12 週齢で減少したが、6 週齢では減少量

が少なく、2、4 週齢ではほとんど変化がなかった。 

・一回換気量、呼吸回数、吸気時間、呼気時間、呼気終末休止期などの呼吸機

能は、8、12 週齢で変化が大きかった。 

・BALF 中のタンパク質濃度や PGE2 濃度は 2 週齢でより増加した。BALF 中

の好中球数は 12 週齢で増加したが、2 週齢では変化がなかった。 

 

Sterner-

Kock et al. 

(2000) 

①フェレット、雄、約 18 月

齢 

②アカゲザル、雄、約 4 歳 

③Sprague-Dawley ラット、性

別不明、約 10 週齢 

各動物種について 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

フェレット：n=8 匹/群 

アカゲザル：n=4 匹/群 

Sprague-Dawley ラット：n=6

匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：1ppm  

時間：8 時間 

観察：曝露終了 1 時間後 

・O3曝露により、検討した全ての動物種で BALF 中の好中球数が増加した。 

・肺病理組織においても、サルとフェレットで、ネクローシスを起こした上皮

細胞に一致して好中球の浸潤が観察された。 

Huffman et 

al. (2001) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、37-40 日齢(180-210g) 

① 甲状腺ホルモン(チロキシ

ン)処理の影響等 

・チロキシン処理+ろ過空気

曝露 

・チロキシン処理+各濃度 O3

曝露 

・溶媒処理+ろ過空気曝露 

・溶媒処理＋各濃度 O3曝露 

n=6 匹/群 

②  チロキシン投与量の影響 

・チロキシン処理 0-

1.00mg/kg+2.0ppmO3曝露 

方法：全身吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：0.5/1.0 

/1.5/2.0/2.5/3.0ppm 

時間：3 時間 

観察： 

呼吸機能：曝露直前・直後 

―BALF、血液、湿乾肺重

量：曝露終了 18 時間後 

・甲状腺機能亢進ラットでは、O3曝露によって BALF 中の LDH 活性およびア

ルブミン濃度が 3-6 倍増加し、多形核白血球数が増加した。 

・各種の肺傷害指標は O3濃度に依存して増加し、また、チロキシン処理濃度

の上昇により増加する傾向があった。 
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Huffman et 

al. (2002) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、37-40 日齢、180-210 g 

・正常＋FA 曝露群 

・正常＋O3曝露群 

・甲状腺機能亢進状態＋FA

曝露群 

・甲状腺機能亢進状態＋O3

曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：甲状腺機能亢進状態は

7 日間のチロキシン（0.5 mg / 

kg 体重）の投与によって誘

発された。曝露から 18 時間

後に解析を行った。 

・MIP-2 と MCP-1 の気管支肺胞洗浄液レベルは、コントロールラットと甲状

腺機能亢進症ラットの両方で O3曝露により増加した。 

・ただし、甲状腺機能亢進症ラットにおける増加は、コントロールのレベルと

比較して MIP-2 が 1.5 倍、MCP-1 が 11 倍大きかった。 

・インターロイキン（IL）-6、IL-4、および IL-10 の気管支肺胞洗浄液レベル

は、曝露後 18 時間時点で、すべてのグループで検出されないか著しく低か

った。 

・また、甲状腺機能亢進症ラットの気管支肺胞洗浄細胞抽出物における NF-kB

結合活性は、コントロール群と比較して、O3曝露後 4 時間と 18 時間の両方

で増加していた。 

Schlesinger 

et al. 

(2002a) 

Hartley モルモット、雄雌、

齢数不明 

・OVA 感作なし＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作なし＋O3曝露群 

・OVA 感作あり＋清浄空気

曝露群 

・OVA 感作あり＋O3曝露群 

・O3曝露+同時感作群 

雌雄各 n=10 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度： 0.1/0.3 ppm 

時間：4 時間/日×4 日/週×24

週間 

観察：曝露終了翌週/9 週後 

・OVA 感作を行ったモルモットでは O3長期曝露による気道過敏性が増強され

た。その影響は、曝露開始 4 週後からみられた。 

・気道過敏性の亢進と気道での好酸球性炎症や抗原特異的抗体価等との相関は

認めなかった。 

Shore et al. 

(2002) 

A/J マウス、雄雌、2/4/8/12

週齢 

・対照群 

・各濃度 O3曝露群 

n=3-42 匹/群 

方法： 鼻部吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：0.3/0.5/1.0/2.0/3.0ppm 

時間：3 時間 

観察： 

・呼吸機能：O3曝露前 20 分

間測定(ベースライン)、曝露

中 20 分間隔で 10 分間測定 

・気道性：曝露前日、曝露終

了から 15 分毎に 3 時間 

・BALF：曝露終了 4/24 時間

後 

・2、4、8、12 週齢の A/J マウスに O3曝露すると、体重１g 当たりの分時換気

量は週齢とともに減少した。 

・2 週齢の未成熟マウスでは O3による体重あたり分時換気量の減少率が低

く、体重で標準化した O3の吸入量は成体マウスよりも 3～4 倍多くなった。 

・8 週齢、12 週齢のマウスでは O3曝露量に相関して気道が増加したが、2 週

齢と 4 週齢のマウスでは気道過敏性は亢進しなかった。 

・8 週齢マウスでは O3曝露によって、BALF 中の IL-6 と MIP-2 が増加した。 

・気道過敏性の誘導や一部のサイトカインの遊離促進について、成体マウスと

比較して若齢マウスの O3に対する感受性は小さい。 
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Broeckaert 

et al. (2003) 

C3H/HeJ マウス、AKR/J マウ

ス、SJL/J マウス、CBA/ca マ

ウス、C57BL/6J マウス、

雌、6-8 週齢 

各系統マウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=5-8 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度、時間、観察： 

1.8ppm、3 時間、0/6 時間後

（全系統） 

0.11ppm、24/48/72 時間、

0/24 時間後（C3H/HeJ、

C57BL/6J 系統のみ） 

 

・O3曝露後、血清中 CC16 は曝露直後をピークとして一時的に上昇し、BALF

のマーカーにより評価した肺傷害の程度と関連した。 

・血清中の CC16 或いは BALF マーカーに基づいて解析した上皮細胞傷害は、

曝露前の BALF 中 CC16 の量と負の関連があることが示された。 

・曝露前の CC16 の mRNA の量は系統間で同じであり、肺上皮の傷害は曝露

前の BALF 中のアルブミンと負の関連があることから、基底の肺上皮の透過

性は O3に対する感受性の決定因子であることが確認された。 

Shore et al. 

(2003) 

C57BL/6J マウス（ob/ob（肥

満モデル）、野生型）、雄雌、

8-12 週齢 

① 肥満影響 

・野生型マウス 

・肥満型マウス 

② O3の影響 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

③ レプチン腹腔内投与の影

響 

・レプチン投与群 

・生理食塩水投与群 

n=6-11 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2ppm 

時間：3 時間 

観察： 

② BALF 採取：曝露 4/24 時

間後、肺抵抗性：曝露 24 時

間後 

③  BALF：曝露終了 4 時間

後 

・換気量影響：曝露中 

・組織：曝露 1 週間後 

・O3曝露によって、野生型マウスと肥満マウスで気道過敏性と気道炎症が発

症した。 

・肥満マウスは O3に対する反応が増加した。 

 

Savov et al. 

(2004) 

C57BL/6J マウス、129/SvIm

マウス、BTBR マウス、

BALB/cJ マウス、DBA/2J マ

ウス、A/J マウス、FVB/NJ

マウス、CAST/Ei マウス、

C3H/HeJ マウス、雄、6-8 週

齢 

各系統マウスについて (全

24 匹） 

・O3曝露群 

・対照群(ろ過空気曝露） 

n=12 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2.0ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露前/6 時間後/24 時

間後  

・BALF 中の多形核白血球数の経時的な変動に系統による差がみられ、

129/Svlm、BTBR、DBA/2J、FVB/NJ 各マウスでは曝露 6 時間後、

C57BL/6J、CAST/Ei 各マウスでは曝露 24 時間後で最大となった。A/J、

C3H/HeJ 各マウスは、多形核白血球の増加が少なかった。 

・BALB/cJ マウスは、リンパ球の流入が顕著であった。 

・IL-6 濃度は多形核白血球の流入と相関した。 

・C57BL/6J、BALB/cJ、129/SvIm、BTBR 各マウスは O3に対する感度が高

く、メサコリン刺激に対して Penh が増加した。一方、DBA/2J、A/J、

FVB/NJ、CAST/Ei、C3H/HeJ 各マウスは曝露後 6 時間でメサコリンに対する
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感度が上昇したが、24 時間後には反応がベースライン値に近いレベルに戻

った。 

・C57BL/6J、A/J 各マウスの PCNA 陽性細胞は 4%であったが、129/SvIm、

DBA/2J、FVB/NJ 各マウスは 1～3%、TBR、BALB/cJ、CAST/Ei、C3H/HeJ

各マウスは 1%未満であった。 

Servais et al. 

(2005) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、3 週齢(若齢)/6 か月齢(成

獣)/20 か月齢(高齢) 

各週・月齢動物について 

・対照群 

・O3曝露群 

n=9 匹/群 (3 週齢のみ 36 匹/

群) 

方法： 全身吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：500 ± 50 ppb 

時間：12 時間/日（夜間）×7

日間 

観察：呼吸機能：6 日曝露の

1-2 時間後 

生化学的解析：7 日曝露直後 

・成獣ラットでは、抗酸化状態に O3曝露による変化がなかった。 

・若齢ラットでは換気機能が高く抗酸化酵素の誘導が起こらないため O3の影

響を受けやすかった。 

・高齢ラットは、スーパージスムドオキシダーゼとグルタチオンペルオキシダ

ーゼ活性増加が不十分でミトコンドリアの機能障害や DNA の酸化的損傷が

起きやすかった。 

Huffman et 

al. (2006) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、齢数不明 

正常ラット、甲状腺機能亢進

症モデルラット各々につい

て 

①  

・生理食塩水投与群 

・SiO2 気管内投与群 

②  

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-6 匹/群 

②  

方法：全身吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 24 時間後 

・SiO2 の気管内投与により BALF 中にアルブミンの漏出や好中球の浸潤など

用量依存性の炎症作用がみられたが、甲状腺機能亢進モデルラットと正常ラ

ットの間に差はみられなかった。 

・O3曝露による肺炎症の誘導では、甲状腺機能亢進症モデルラットにおいて

正常ラットよりも炎症マーカーが増加した。 

Johnston et 

al. (2006a) 

C57BL/6 マウス、性別不明、

4/10/56 日齢 

各日齢マウスについて 

・対照群 

・1.0 /2.5 ppm O3曝露群 

・LPS 曝露群 

・LPS＋O3連続曝露群 

n=3 匹/群 

方法： 全身吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：1.0/2.5ppm 

時間：4 時間 

観察：O3、LPS＋O3群：曝露

直後 

LPS 曝露群：曝露 0.5/1/4 時

間後 

・O3曝露により、いずれの日齢のマウスにおいても c-fos、c-jun mRNA 発現が

濃度に依存して増加したが、TLR4 mRNA 発現は 10、56 日齢のマウスでの

み増加した。 

・LPS 曝露による c-fos、c-jun、TLR4 mRNA 発現の増加は曝露 0.5、1 時間後

の 10、56 日齢マウスでのみみられた。 

・LPS と O3の連続曝露では、10、56 日齢マウスで IL-1β、TNF-α、TLR2、

TLR4、c-jun、c-fos mRNA が増加し、4 日齢マウスでは TNF-α、c-jun、c-fos 

mRNA のみが増加した。 
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Valacchi et 

al. (2007) 

SKH-1 ヘアレスマウス、

雌、8 週齢又は 18 月齢 

各週齢のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

時間：6 時間/日×4 日 

濃度：O3：0.25ppm、たばこ

煙(エイジングした副流煙と

主流煙)：60 mg/m3 

観察：記載なし 

・老齢マウスの血漿中 αトコフェロールは若齢マウスよりも高く、肺 ATTP、

SRB1、ABCA3 発現は低く、CD36 と ABCA1 の発現は高い。 

・老齢マウスの SRB1 発現はタバコ煙や O3で低下したが、若齢マウスはタバ

コ煙の影響を受けなかった。 

・タバコ煙や O3曝露によって、老齢マウスでのみ CD36 発現の中程度の低下

がみられた。 

・老齢マウスの ABCA1 発現はタバコ煙曝露により増加した。ACA3 発現は若

齢マウスでのみ O3曝露によって低下した。 

・肺 SRB1 タンパクは O3曝露によって低下。 

・肺 ATTP タンパクはタバコ煙や O3への曝露によって低下したことから、肺

への AT 輸送が年齢や汚染物質曝露による影響を受けることが判明 

Dormans et 

al. (2008) 

Wistar RIV:TOX ラット、雄

雌、1/3/9/18 月齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

・ろ過空気曝露＋Listeria 投

与群 

・O3曝露＋Listeria 投与群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 mg/m3 

時間：12 時間/日×1/7 日 

観察： 

生化学的/組織学的検査：ろ

過空気または O3に 1 日また

は 7 日曝露させ、各種解析を

行った 

宿主防御：ろ過空気または

O3に 7 日間曝露させた後、

Listeria を気管内投与し、投

与 5 日後に解析を行った。 

・形態学的評価の結果、O3曝露の 1 日および 7 日後の肺病変の程度に年齢に

関連した差異が認められ、3 ヶ月齢以降のラットでは O3 の影響を受けにく

くなった。 

・対照ラットでは、肺抗酸化酵素活性は 3 ヶ月齢以降、年齢と関連した低下を

示した一方、O3曝露ラットでは、9 および 18 ヶ月齢において酵素活性が上

昇した。 

・O3曝露に対する年齢と関連した反応には、性別間で異なるパターンがみら

れた。 

・急性 O3曝露後の BALF 中のタンパク質およびアルブミン濃度の上昇率は、1

ヶ月齢でピークに達し、 9、18 カ月齢では上昇率は低下した。 

・曝露後の雄ラットの BALF 中の多形核白血球（PMN）比率は加齢に伴い漸

減しており、加齢による感受性低下が示唆された。 

・O3曝露は肺におけるリステリア菌のクリアランスを低減させたが、O3曝露

後のリステリア菌感染抵抗性に各月齢群間の有意差はなかった。 

Johnston et 

al. (2008) 

C57BL/6 マウス、雄雌、21-

28 日齢で離乳後カロリーの

10％または 60％がラード脂

肪由来である食餌で飼育し

・10％脂肪食投与＋空気曝露

群 

・10％脂肪食投与＋O3曝露

群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2ppm 

時間：3 時間 

・体重は、60％脂肪食を与えたマウスでは 10%脂肪食マウスよりも約 40％大

きく、静脈内メタコリン投与に対するベースライン気道性は、60％脂肪食を

与えたマウスでより大きかった。 

・室内空気または O3（2ppm、3 時間）に曝露した後の肺透過性および炎症に

ついて調べたところ、曝露終了 4 時間後において、O3曝露させた 60％脂肪
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20-22 週齢または 30 週齢以

上で観察 

・60％脂肪食投与＋空気曝露

群 

・60％脂肪食投与＋O3曝露

群 

n=5-14 匹/群 

20－22 週齢または 30 週齢以

上の時点で O3 に曝露 

観察：曝露終了後 4 時間後 

食マウスでは 10%脂肪食マウスよりも、BALF 中の IL-6、KC、MIP-2、イン

ターフェロン-γ誘導性タンパク質-10、およびエオタキシンが増加した。 

・離乳から 30 週齢まで 60%脂肪食で育成したマウスで観察された、上記の生

後 AHR および O3曝露による炎症応答の増強は、離乳から 20 または 22 週ま

で 60％脂肪食で飼育されたマウスでは観察されなかった。  

Mikerov et 

al. (2008a) 

C57BL/6 マウス、雄雌、8-12

週齢 

各性別のマウスについて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

曝露後に肺炎桿菌（K. 

pneumoniae）を気管内投与

した。 

n=3-5 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2ppm 

時間：3 時間 

観察：肺炎桿菌投与 1 時間後 

・肺炎桿菌感染後生存率は O3曝露群が清浄空気曝露群よりも低かった。 

・性差をみると、雌は肺炎桿菌に感染しにくいが、メスはオスよりも O3曝露

後の肺炎桿菌感染に対して感受性が高く、死亡リスクが高かった。 

・清浄空気曝露群では肺胞マクロファージの貪食指数（バクテリア陽性マクロ

ファージの％×陽性マクロファージ中の平均バクテリア数）に性差はなかっ

たが、O3曝露群では雌で貪食指数の低下がより大きかった。 

Mikerov et 

al. (2008b) 

C57BL/6 マウス （SP-A 欠

損、野生型）、雄雌、8-12 週

齢 

各性別及び系統のマウスにつ

いて 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

曝露後に肺炎桿菌（K. 

pneumoniae）を気管内投与

し、生存試験あるいは貪食

能試験に供した。 

野生型については清浄空気

/O3曝露後に肺炎桿菌を投

与しない（PBS 投与群）群

を作り、BALF の成分分析

に供した。 

n=3-5 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2ppm 

時間：3 時間 

観察：肺炎桿菌投与 1 時間後 

・O3曝露後肺炎桿菌に感染させた SP-A（Surfactant protein A）-/-マウスは、清

浄空気曝露群と比べて、生存率及び肺胞マクロファージの貪食能が低下し

た。 

・SP-A-/-マウスは、WT マウスよりも肺炎桿菌(K.pneumoniae)の感受性が高か

った。清浄空気曝露 SP-A-/-マウスの肺胞マクロファージの貪食能は、O3曝

露 WT マウスと同等であった。 

・O3曝露は WT マウスの PMNs 浸潤、総タンパク質、SP-A の酸化を増加させ

る傾向が見られ、PMNs 浸潤、総タンパク質酸化についてはメスにおいて、

より顕著であった。 

・WT マウスの O3曝露による SP-A の酸化は、オスよりもメスが多かった。 

・SP-A の欠損あるいは SP-A 機能の抑制（SP-A の酸化）は、O3曝露後の肺炎

桿菌感染の感受性を高め、この傾向はオスよりもメスにおいて強くみられ

た。 

Shore et al. 

(2009) 

C57BL/6 マウス（db/db（肥

満モデル）、 Cpefat（肥満モ

デル）、IL-6 欠損、野生型）、

雌、10-13 週齢 

正常マウス,肥満マウス, IL-6-

/-マウスそれぞれについて 

・室内空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-14 匹/群 

方法： 全身吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：0.3 ppm 

時間：72 時間 

観察：30 分以内 

・正常マウスでは O3曝露によって肺障害、炎症誘導、気道コンプライアンス

の低下がみられた。肥満マウスでは、浸潤した好中球数が少なく、気道コン

プライアンスには変化がみられなかった。 
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C57BL/6 マウス（IL-6 欠損、

野生型）離乳時より高脂肪食

群（60％カロリーラード

食）、通常食群（10%脂肪

食）に分けられ、37 週齢ま

で飼育 

・脂肪食によって肥満させた正常マウスと IL-6-/-マウスでは、O3曝露による

好中球の集積が減少した。肥満することによって血清中 IL-6 量が変化し

た。 

・肥満マウスでは IL-6 産生低下によって、好中球浸潤が抑制され、O3曝露に

よる好中球性炎症は抑制された。 

Vancza et al. 

(2009) 

A/J マウス、AKR/J マウス、

C3H/HeJ マウス、BALB/cJ マ

ウス、C57BL/6J マウス、

DBA/J マウス、SJL/J マウ

ス、129x1/SvJ マウス、雄

雌、15 週齢および 15–16 日

齢 

各系統の新生,成獣マウスそ

れぞれについて 

・O3曝露群 

・清浄空気曝露群 

 n=4-46 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm (新生 SJL マウ

スは 0.2/0.4/0.6/0.8ppm) 

時間：5 時間 

観察：曝露後 24 時間(新生

SJL マウスは曝露後

0/24/48/72 時間) 

・新生マウスでは O3に対する感受性の系統差が見られ、BALB/c マウスと

SJL/J マウスは感受性が高く、A/J と 129 x1/SvJ マウスは感受性が低かっ

た。 

・多形核白血球の O3に対する反応は、成獣マウスと比較し、新生マウスのほ

うが強かった。 

・成獣マウスでは O3曝露に対する反応に若干の性差がみられらた。 

 

Mikerov et 

al. (2011) 

C57BL/6J マウス、雄雌、8-

12 週齢 

・ろ過空気曝露＋対照群 

・ろ過空気曝露＋細菌感染群 

・O3＋対照群 

・O3＋細菌感染群 

n=11-14 匹/群 

方法：O3：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：O3：2 ppm、細菌：

~450 CFU 

時間：O3：3 時間、細菌感

染：O3曝露後 

観察：曝露後に行った細菌播

種から 48 時間後に肺、脾

臓、肝臓を採取 

・感染後、1）FA 曝露マウスの雌雄と比較して、O3曝露マウスの雌雄では炎

症の重症度が高く、かつ肺の患部が大きく、脾臓の赤脾髄造血は低下した。 

2）FA 曝露メスと比較して、FA 曝露オスでは、より明確な肺外（肝臓およ

び脾臓）病変がみられた。 3）O3曝露オスと比較して、O3曝露メスにおい

て過剰な肺の炎症反応が検出された。 

Shore et al. 

(2011) 

C57BL/6 マウス（TNFR1 欠

損、野生型）、性別不明、7

週齢または 39 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露 4 時間後に気管支

肺胞洗浄液を採取 

・O3に誘導された BAL 好中球および好中球走化性因子の増加量は、野生型で

は 7 週齢と比較して 39 週齢のマウスで小さかったが、TNFR1-/-マウスでは

そうではなかった。 

・ 7 週齢のマウスでは TNFR1 遺伝子型の影響はみられなかったが、39 週齢の

マウスでは、O3曝露後の TNFR1-/-において、野生型マウスと比べて BAL 好

中球と BAL 中の MCP-1、KC、MIP-2、IL-6、IP-10 の濃度が高かった。 

・可溶型 TNFR1 受容体（sTNFR1）の BAL 濃度は、曝露に関係なく、39 週齢

のマウスにおいて 7 週齢のマウスと比べ大幅に増加した。 
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Martinez-

Campos et 

al. (2012) 

Wistar (WIS)ラット、雄、10

週齢、230-250 g 

・FA 曝露＋静止群 

・O3曝露＋静止群 

・FA 曝露＋運動群 

・O3曝露＋運動群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：4 時間/日×2 週間 

観察：曝露 1 時間後、90 分

泳がせ、その後観察 

・カルボニルはいずれの群でも変化しなかった。O3による酸化ストレスは、

NOx と SOD 活性の低下、8-イソプロスタンとマロンジアルデヒドの増加に

よって示された。 

・運動は O3 による影響を抑制したが，SOD については運動による低下もみ

られた。ただし静止＋O3 曝露群ではより大きな低下がみられた。 

Cabello et 

al. (2015) 

C57BL/6J マウス、雄雌、８

週齢 

・対照(ろ過空気）群 

・O3曝露群 

mRNA アッセイ：雌雄とも

に n=6 匹/群 

リアルタイム PCR：n=10 匹/

群 

肺組織観察：n=4 匹/群 

BAL 解析：雌雄ともに n=6

匹/群 

mRNA アッセイ、リアルタ

イム PCR、肺組織観察、

BAL 解析 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：PCR アレイにより、

曝露 4 時間後に肺より採取し

た 84 の炎症性遺伝子の

mRNA を測定。曝露 24 時間

後及び 72 時間後の肺組織学

的検査、BALF 細胞数、タン

パク質量を測定。 

・O3曝露によって引き起こされる肺炎症の性差、急性相および炎症反応に関

与する遺伝子発現における性差が明らかとされた。 

・好中球誘導ケモカイン(Ccl20、Cxcl5、Cxcl2)、炎症性サイトカインであるイ

ンターロイキン-6、および酸化ストレス関連酵素(Ptgs2, Nos2)の発現に大き

な性差がみられた。 

・IL-6 関連免疫応答を媒介することが知られている STAT3 のリン酸化は、O3

曝露マウスにおいて高かった。 

Dye et al. 

(2015) 

Wistar-Kyoto (WKY)ラット、

Wistar (WIS)ラット、Sprague-

Dawley (SD)ラット、CVD-

compromised spontaneously 

hypertensive (SH)ラット、

fawn-hooded hypertensive 

(FHH)ラット、stroke-prone 

SH (SHSP)ラット、obese SH 

heart-failure (SHHF)ラット、

JCR:LA-cp (JCR)ラット  

雄、12-14 週齢 

各系統について 

・対照群 

・O3曝露群 

n=8 匹/群（SHHF 系統のみ

n=4-5 匹/群） 

方法：吸入(経鼻) 

パターン：単回 

濃度：0.25/0.5/1.0ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後 

・SH ラットは全身プレチスモグラフィ室に順応するのが遅かった。 

・空気曝露後 0 時間では、SHSP および SHHF ラットにおいて心肺機能不全を

示す過剰な呼吸がみられた 。 

・O3曝露後 0 時間では、1 つの系統(SHHF)を除いて全てのラットで分換気量

（MV）の濃度依存的な減少を示した。 

・空気曝露への MV 応答と比較すると 1.0ppmO3曝露により健康なラットで 20

〜27％、高血圧ラットで 21〜42％、JCR ラットで 33％減少したが、SHHF

ラットでは変化しなかった。 

・O3曝露後、Penh は全系統で増加したが、WKY ラットおよび FHH ラットに

おいては不均衡な増加がみられた。 

・O3曝露 20 時間後では大部分の変化は解消していたが、WKY、SH、および

SHSP における Penh は上昇したままであった。 
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・有効用量推定値（O3 ppm x h x MV）に基づくと、CV 関連（SHSP および

SHHF）系統では、O3の肺沈着量の増加（それぞれ 25％および 40％）がみ

られた。 

Gabehart et 

al. (2015) 

BALB/c マウス（TLR4 欠

損、野生型）、雌、1-6 週齢 

・空気群 

・O3曝露群 

n=3-10 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露から 6 時間または

24 時間後、肺組織を採取 

・メタロチオネイン-1、カルシトニン遺伝子関連産物、およびケモカイン C-

X-C リガンド（CXCL）5 は、発達の期間中ずっと O3によって発現が誘導さ

れた一貫したマーカーだった。 

・成体と比較して、新生児は肺の TLR4 発現量が低く、粘液産生の増加に反応

し、アルブミン漏出と好中球の気道への流入の減少、CXCL1 ケモカインお

よび CXCL2 ケモカインの発現低下を特徴とする O3に対する反応の減弱を

示した。 

・ tlr4 欠損マウスにおける応答試験は、アルブミン漏出または粘液産生では

なく、O3を介した気道好中球増加症が TLR4 に依存していることを示し

た。 

Hatch et al. 

(2015) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

Wistar (WIS)ラット、Wistar 

Kyoto (WKY)ラット、fawn-

hooded hypertensive (FHH)ラ

ット、JCR:LA-cp (JCR)ラッ

ト 、obese SH heart-failure 

(SHHF)ラット、CVD-

compromised spontaneously 

hypertensive (SH)ラット、

stroke-prone SH (SHSP)ラッ

ト、性別不明、週齢不明 

・対照群 

・O3曝露群 

SHHF のみ n=4-5 匹/群、他系

統は n=8 匹/群 

方法：吸入曝露（鼻部局所的

曝露） 

パターン：単回 

濃度：0.0/0.25/0.5/1.0 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後および曝露

20 時間後に、肺組織、心

臓、気管支肺胞洗浄液を採取 

・組織中の抗酸化物質の基準値および O3 誘導値は系統間で大きく異なった。 

・ Wistar ラットでは肺において GSx と AH2 が O3によって強く増加した。 

・ JCR と SHHF の 2 つの CVD 系統間では、BALF 中の AH2 と GSx の基準値

が高く、肺における UA の基準値が高かった。 

・すべての系統で、BALF 中に AH2 が多量に存在する場合にのみ、BALF 中に

多量の GSx がみられた。 

・ CVD ラットは通常の系統よりも O3に反応しにくい傾向を示した。 

・BALF 中における AH2 の基準値が高いことは、O3毒性の低下と関連してい

た。 

・要約すると、正常ラット系統と CVD ラット系統の両方の系統間において、

肺、BALF、心臓組織の低分量抗酸化物質濃度に大きな違いがみられた。 

・ Wistar（正常）および JCR および SHHF（CVD）ラットは、基礎的な、ま

たは O3誘発性の変化の点から独特で目立っているように見えた。 

Kodavanti et 

al. (2015) 

Wistar Kyoto (WKY)ラット、

Wistar (WIS)ラット、Sprague-

Dawley (SD)ラット、CVD-

compromised spontaneously 

hypertensive (SH)ラット、

・対照群 

・O3曝露群 

SHHF のみ n=4-5 匹/群、他の

系統は n=8 匹/群、遺伝子

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：0.0/0.25/0.5/1.0 ppm 

時間：4 時間 

・気管支肺胞洗浄液（BALF）タンパク質の基準値は、健康な系統と比較する

と FHH を除いて CVD 系統で高かった。 

・O3によるタンパク質と炎症の増加は、各系統で濃度依存性を示したが、反

応の程度は系統ごとに、また時間とともに異なっていた。 

・健康なラットの中で、SD が最も影響を受けなかった。 



138 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

fawn-hooded hypertensive 

(FHH)ラット、stroke-prone 

SH (SHSP)ラット、obese SH 

heart-failure (SHHF)ラット、

JCR:LA-cp (JCR)ラット、

雄、12-14 週齢 

発現解析は全系統で n=3-4

匹/群 

観察：曝露直後および曝露

20 時間後に肺組織および気

管支肺胞洗浄液を採取 

・ CVD 系統の中では、痩せたラットは肥満のラットよりも O3によるタンパ

ク質漏出が起こりやすかった。 

・O3は SH と SHHF において好中球性炎症を最も引き起こさなかったが、

SHSP と FHH は最も影響を受けた。 

・データセット全体を考慮すると、BALF 中の好中球とタンパク質の相関性は

乏しかった（r=0.55）。 

・サイトカイン mRNA の基準値および O3 誘発性の増加は、系統間で著しく異

なり、炎症との相関はみられなかった。 

Williams et 

al. (2015) 

C57BL/6 マウス（TNFα欠

損、Cpefat（肥満モデル）、

Cpefat/TNFα欠損）、雌、10-

12 週齢 

・対象群（曝露なし） 

・O3曝露群 

n=7-8 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：O3：2 ppm 

時間：O3：3 時間 

観察：曝露 24 時間後、気道

性、BAL 検査を実施。 

・野生型と比較して、Cpefat マウスは血清中 IL-17A、G-CSF、KC、MCP-1、

IL-9、MIG、およびレプチンが増加し、全身性炎症を示した。 

・TNF-α欠損 Cpefat マウスでは TNF-αを欠損していない Cpefat マウスと比較

して、これらの影響の大部分が減少していたにも関わらず、いずれのマウス

においても気道性の向上がみられた。 

・TNF-α欠損 Cpefat マウスでは Cpefat マウスと比較して、O3誘発性気管支肺

胞洗浄(BAL)好中球およびマクロファージの増加は低かったが、O3誘導

AHR および BAL 中のヒアルロン、オステオポンチン、IL-13、および酸化

ストレスのマーカーであるタンパク質カルボニルは増加していた。 

Gordon et 

al. (2016a) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雌、60 日齢 

・O3曝露群 

n=10 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

時間：5 時間/日×1 日/週×6 週

間 

濃度：0/0.25/0.5/1.0ppm 

観察：12 週間の運動訓練後

に曝露を実施。O3曝露前と 5

回目の曝露後 24 時間経過時

に、全身プレチスモグラフィ

ーを使用して、運動訓練群と

安静群とで換気パラメーター

(一回換気量、分時換気量、

呼吸頻度および気道収縮指標

(Penh: enhanced pause)）を評

・12 週間の運動訓練により約 2％の体脂肪が失われた。 

・ホイールアクティビティのピークは、O3への曝露後に 40％減少した。 

・5 週間の O3 曝露後、運動訓練群において体重と体脂肪率が減少した(有意差

なし)。 

・気道収縮指標（Penh）は、O3への曝露の翌日に、運動訓練群と比較して、

回し車のないケージで飼育したラットで上昇したが、5 週間の曝露後に測定

された BALF 中の細胞数および炎症バイオマーカーについては、運動訓練に

よる一貫した影響はみられなかった。 
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価。最終曝露の翌日に血液と

気管支肺胞洗浄液を回収。 

Gordon et 

al. (2016b) 

Brown Norway ラット、雄

雌、27 日齢から通常の餌/高

フルクトース餌/高脂肪餌を

16 週間継続後 O3曝露 

・対照群 

・O3曝露群 

n=9-10 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回/反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：5 時間(急性)、5 時間/

日×1 日/週×4 週間(亜急性) 

観察：急性曝露では O3曝露

から 18 時間後に、亜急性曝

露では 4 週間の O3曝露を終

えてから 18 時間後に、気管

支肺胞洗浄液(BALF)および

血液を採取した 

・食事制限はメスではなくオスのラットの体脂肪の増加をもたらした。 

・O3に誘発された呼吸機能の変化は、フルクトース餌と脂肪餌によって影響

を受けない、または改善された。 

・O3誘発性の探索行動の低下は、フルクトース餌と脂肪餌のオスおよび一部

のメスにおいて減弱された。 

・O3はフルクトース餌や脂肪餌ではなく、対照餌を与えたオスにおいて体脂

肪を減少させた。 

・O3は BALF 中の好酸球の増加、アルブミンの増加、およびマクロファージ

の減少をもたらした。 

・メスは食餌に関係なくオスよりも O3の影響が現れた。 

Miller et al. 

(2016a) 

Wistar Kyoto ラット、雄、12-

13 週齢 

・両側副腎摘出術

（DEMED）群 

・両側副腎全摘出術

（ADREX）群 

・偽手術（SHAM）群 

に対してそれぞれ対照または

O3を曝露 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間/日×1 日または

2 日 

観察：曝露直後に血液、肺組

織および気管支肺胞洗浄液を

採取 

・循環アドレナリン量は、SHAM と比較して DEMED および ADREX ラット

でほぼゼロまで低下した。 

・コルチコステロンは、DEMED ラットでは低くなる傾向があり、ADREX ラ

ットではほぼゼロまで低下した。 

・空気曝露した副腎摘出術ラットは、代謝物と肺毒性パラメーターに中程度の

変化を引き起こした。 

・O3誘発性高血糖および耐糖能異常は、DEMED ラットで著しく弱められ、

ADREX ラットではほぼ完全に逆転した。 

・O3は SHAM において循環エピネフリンおよび循環コルチコステロンを増加

させたが、DEMED または ADREX ラットでは増加させなかった。 

・遊離脂肪酸（P = .15）と分岐鎖アミノ酸は、SHAM では O3曝露後に増加し

たが、DEMED または ADREX ラットでは増加しなかった。 

・肺の毎分呼吸量は手術や O3の影響を受けなかったが、O3に誘導された努力

呼吸は ADREX ラットにおいて明白ではなかった。 

・オゾン曝露による Penh の増加は、ADREX マウスにおいて SHAM と比較し

て抑制された。 

・O3による肺タンパク質漏出および好中球性炎症の増加は、DEMED および

ADREX ラットで著しく減少した（ADREX> DEMED）。 
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・ SHAM における循環白血球の O3を介した減少は、DEMED および ADREX

ラットではみられなかった。 

Mishra et al. 

(2016) 

C57BL/6 マウス、雄と発情周

期の異なる雌、8 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=22 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後 4 時間後に肺組

織および血液を採取 

・O3曝露群は FA 群に対し、メスでは IL-6 と IL-6R、オスでは IL-6 の発現量

の増加がみられた。 

・O3曝露は、メスとオスの両方で STAT3-Y705 リン酸化の増加を誘導した。 

・ O3に曝露されたオスは JAK2 の量が低下したが、JAK2（Y1007 + Y1008）

のリン酸化が増加し、O3に曝露されたメスは両方のタンパク質について発

現量の増加を示した。 

・ NF-κB（p105/p50）と AKT1 タンパク量は、O3に曝露されたメスでのみ増

加した。 

・さらに、発情前の期間に O3に曝露されたメスは、他の発情周期段階で O3に

曝露されたメスと比較すると、特定の遺伝子の発現量が増加していた。 

Snow et al. 

(2016) 

Brown Norway ラット、雄、1

月齢（adolescent）、4 月齢

（young adult）、12 月齢

（adult）および 24 月齢

（senescent） 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=8-10 匹/群 

方法： 吸入曝露 

パターン：反復 

時間：6 時間/日×2 日/週×1 週

間（急性）、6 時間/日×2 日/

週×13 週間（亜慢性） 

濃度：0.25/1.00ppm 

観察：急性曝露群では最終曝

露の 18 時間後に、亜慢性曝

露群については毎週の O3曝

露の 1 日と 5 日後に換気機能

の評価を実施。また各群の最

終曝露の 18 時間後に気管支

肺胞洗浄液を採取。 

・亜慢性 O3曝露において、曝露１日後の測定では、すべての月齢で緩和時間

（Relaxation time）が減少した。 

・この効果は、5 日間の回復後では 24 ヶ月齢のラットでのみ持続しており、

O3の反復曝露で一般的に見られる順応を誘導できていないことを示してい

た。 

・亜慢性 O3曝露ではすべてのグループで PenH が増加したが、4 ヶ月齢のラッ

トでは漸進的な反応増加がみられた。 

・また亜慢性 O3曝露は 1 ヵ月齢および 4 ヶ月齢ラットにおいて、呼吸頻度お

よび 1 分当たりの呼吸量の増加を誘導した(1 ヵ月例のデータはなし)。 

・急性 O3曝露後の BALF 中の γ-グルタミルトランスフェラーゼ活性および肺

炎症の増加は、1 ヶ月齢と 4 ヶ月齢のラットでのみ認められ、呼吸量の増加

により O3の効果用量が増加したものと考えられた。 

Zychowski 

et al. (2016) 

C57BL/6 マウス、雄、6-8 週

齢（2 週間馴致） 

・正常酸素＋対照 

・正常酸素＋O3 

・低酸素処理＋対照 

・低酸素処理＋O3 

それぞれにファスジル投与群

（O3曝露前または後） 

方法：O3および低酸素：吸

入曝露、ファスジル：腹腔内

投与 

パターン：単回 

・予想通り、低酸素症は右心室圧と肥大を増加させた。 

・正常酸素状態のマウスへの O3曝露は、肺の細胞充実性の増加と浮腫に示さ

れるように、肺の炎症を引き起こしたが肺の損傷は引き起こさなかったが、

低酸素マウスにおいて、O3曝露はメタコリンに対する気道過敏性の大幅な

増加に加えて、炎症と浮腫の増加を誘導した。 
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n=4-12 匹/群 濃度：低酸素（O2：

10.0 ％）、O3：1 ppm、ファ

スジル：20 mg/kg 

時間：低酸素：3 週間、O3：

低酸素曝露後に 4 時間、ファ

スジル：O3曝露の前後 

観察：曝露後に右心室圧を測

定、気管支肺胞洗浄液、肺組

織、心臓を採取 

・ファスジル投与は、肺内皮バリアの完全性の増強を介して、O3誘発性肺損

傷の縮小をもたらした。 

Gordon et 

al. (2017a) 

Long-Evans ラット（30 日齢

から高カロリー餌/対照餌を

与え回し車の有/無ケージ育

成した母親から得た子）、雄

雌、妊娠 1/7/14/21 日齢、生

後 6/13/21/26/37/133 日齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：4 時間/日×連続 2 日間 

観察：曝露後に耐糖試験とプ

レチスモグラフィーを行い、

気管支肺胞洗浄液を採取。ま

た出生児の体組成は妊娠 7 日

目および 21 日齢、37 日齢に

核磁気共鳴(NMR)を用いて測

定 

・運動と食事は、出生児の体重と体脂肪率を変化させた。 

・GTT、呼吸パラメーターおよび BALF 中の細胞数は O3によって悪化し、特

にオスの応答性は著しく悪化した。 

・HF 餌と O3 はいくつかの BALF パラメーターの悪化を誘導した：総細胞数、

好中球およびリンパ球は、CD-SED のオスと比較して HF-SED のオスで増加

した。 

・オスは O3曝露後に高血糖になり、GTT 応答性が悪化していた。 

・オスでは呼吸機能障害も悪化した。 

・母体の運動は O3応答性にわずかなの影響を及ぼした。 

Gordon et 

al. (2017b) 

Long-Evans ラット、雌、22

日齢から 10 週間ランニング

ホイールのある/ないケージ

で飼育 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=10 匹/群 

全 80 匹 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：0.25/0.5/1.0 ppm 

時間：5 時間/日×2 日  

観察：ランニングホイールが

ある/ないケージで 10 週間飼

育したラットに O3を曝露さ

せ、曝露 1 日目終了後、GTT

（グルコース負荷試験）を行

った。曝露 2 日目終了後、

・ACT ラットでは、体脂肪が少なく、グルコース GTT の結果が改善した。 

・SED および ACT 群の換気機能(プレチスモグラフィー)は、いずれも O3曝露

によって同様に損なわれた。 

・気管支肺胞洗浄液(BALF)は 2 回目の O3 曝露後に採取した。 

・SED および ACT ラットは、1.0 ppm O3曝露後、高血糖を示し、GTT の結果

は両方のグループで O3によって悪化したが、1.0 ppm O3曝露において、

SED ラットは ACT ラットよりも血中グルコース濃度の回復が遅かった。 

・BALF 細胞好中球および全細胞は、1.0 ppm O3に曝露された ACT および

SED 群において同様に増加した。 

・SED ラットでは、O3により誘導される好酸球の増加は悪化した。 
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BALF を採取、観察を行っ

た。 

・離乳後から成人期までの習慣的な運動は、O3に対する代謝および肺応答の

一部(GTT および好酸球)を改善したが、他のいくつかのパラメータは影響を

受けなかった。 

Mathews et 

al. (2017a) 

C57BL/6J マウス（db/db（肥

満モデル）、野生型）、雌、10

週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=8 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露後に肺組織を採取

し、メタボローム解析を行っ

た。 

・肥満と O3の両方が肺のメタボロームに変化を引き起こした。 

・同定された 321 個の化合物のうち、101 個は空気曝露されたマウスにおいて

肥満による影響を受けた。 

・これらには、炭水化物と脂質の代謝に関連する生化学物質が含まれ、痩せた

マウスと比較して肥満マウスの肺で増加した。 

・O3は、肥満マウスと痩せ型マウスの肺メタボロームに異なる影響を及ぼ

し、ほとんどすべてのホスホコリン含有リゾ脂質が痩せたマウスで減少した

が、この影響は肥満マウスでは弱められた。 

・肥満マウスと痩せたマウスにおいてグルタチオン代謝は異なる O3 の影響を

受けた。 

 

Mathews et 

al. (2017b) 

C57BL/6J マウス（db/db（肥

満モデル）、野生型）、雌、曝

露時 34 週齢（食事療法開始

10 週齢） 

・O3曝露群 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：IL-33 受容体をブロッ

クする ST2 抗体で処置後、

曝露を行い、曝露 24 時間

後、気道性、BAL 実施、フ

ローサイトメトリーのために

肺組織細胞を採取、また、γδ 

T 細胞について観察した。 

・O3曝露により、痩せマウスよりも肥満マウスにおいて BAL 中の IL-33、好

中球、気道性が大きく増加した。 

・抗 ST2 は、肥満マウスにおける O3誘発気道過敏性および炎症を減少させた

が、lean マウスには影響がみられなかった。 

・肥満により、さらに BAL 中の CXCL1 および IL-6 および BAL II 型サイトカ

インにおける O3誘発増加が増したが、抗 ST2 処置はこれらのサイトカイン

を減少させた。 

・肥満マウスでは、O3は肺 IL-13+2 型自然リンパ球 (ILC2)および IL-13+γδT

細胞を増加させた。 

・O3は ST2+γT 細胞を増加させた。 

 

Fuentes et 

al. (2018) 

C57BL/6 マウス、雄雌、8 週

齢 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

n=3-9 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

時間：3 時間 

濃度：2ppm 

観察：曝露後 4 時間で肺組織

を採取し、miRNA 解析と

・対照マウスでの肺組織において miRNA の発現における性差が確認され、雌

に比較して雄において miR-222-3p のアップレギュレーションと miR-466k の

ダウンレギュレーションがみられた。 

・in silico での解析では、これらの miRNA と、転写因子やがん原遺伝子

（FOS、JUN、FOXO3、FOXP3、E2F1、CDKN2B、CCND1、ARID3B、

TP53、KIT）、翻訳制御因子（AGO2）、輸送体（小胞介在性輸送体 CLVS2、
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IPA(Ingenuity Pathway 

Analysis)解析 

チャネル/小孔クラス輸送体 BCL2）、核受容体（ESR1、RORB）、キナーゼ

（BRAF、SBK1）、成長因子（BDNF）、ホスファターゼ（PTEN）、細胞外マ

トリックスのタンパク（TIMP3）といった主要な遺伝子ファミリーとの関連

性が示された。 

・O3に曝露された雌マウスでは、雌マウスと比較して 9 つの miRNA の発現が

減少していた。 

・O3に曝露された雌雄両方において同様に発現変化がみられた 8 つの miRNA

の内、6 つの miRNA について雄でアップレギュレーションがみられた。：細

胞周期や細胞死、細胞の生存、細胞の運動に関連のある miR-338-5p、miR-

222-3p、miR-130b-3p、let-7i-5p、miR-195a-5p、miR-144-3p。 

・これらの miRNA の上位相互作用ネットワークは消化器系の発達や機能、消

化器疾患、肝臓の発達や機能、炎症性障害や反応に関連がある。 

・雌では O3曝露により免疫系の調節因子を標的とする miR-301b-3p 、miR-

694、miR-669 h-3p、miR-384-5p (log fold change = 0.455)、 miR-9-5p が発現

し、miR-30d-5p の発現にダウンレギュレーションがみられた。 

・これらの上位相互作用ネットワークはがん、臓器の障害や異常、生殖器疾患

に関連していた。 

・上位の分子機能は細胞の発達や成長、増殖、細胞周期に影響した。 

・肺の炎症に不可欠な遺伝子を標的とする miR-712-5p は O3に曝露された雌雄

両方でアップレギュレーションが認められ、miR-106a-5p は雄ではアップレ

ギュレーションが、雌ではダウンレギュレーションがみられた。 

・miR-338-5p、miR-106a-5p、let-7a-5p といった雄のみで O3の影響を受けた

miRNA では IL-6 ファミリーを標的とすることが予測された。 

・発情前期に O3に曝露された雌では miR-694、miR-9-5p、miR-712-5p、miR-

181d-5p、miR-98-5p、miR-200c-3p、miR-221-3p、miR-126a-5p、miR-106a-5p

の発現に違いがみられた。 

・対照的に発情後期、発情期、発情休止期 O3に曝露された雌では影響を受け

たのは miR-23b-3p と miR-30c-5p のみであった。 

Mathews et 

al. (2018) 

C57BL/6 マウス（db/db（肥

満モデル）、野生型）、雌、10

週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=5-9 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

時間：3 時間 

・正常マウスと比較して、O3曝露された肥満マウスは BAL IL-17A の濃度が高

く、肺 IL-17A1 細胞数も多かった。 
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濃度：2 ppm 

観察：O3曝露から 24 時間後

に気道性の検査を実施、気管

支肺胞洗浄液と血液を採取。 

・IL-17A1 細胞動員および活性化に重要なサイトカインである BAL 中の IL-23

および CCL20 の O3の誘発による増加は、肥満マウスにおいてもより大きか

った。 

・抗 IL-17A 処置により、O3誘発気道過敏性は、正常マウスで観察されたレベ

ルに低下した。 

・抗 IL-17A 処置は、正常マウスと肥満マウスの両方で BAL 好中球を減少させ

た。 

・マイクロアレイ解析により、O3曝露後に肥満マウスの肺で上昇し、抗 IL-17

処置後に減少する遺伝子のうち、ガストリン放出ペプチド(GRP)受容体

(Grpr)を同定した。 

・O3曝露は、正常マウスよりも肥満マウスにおいて BAL 中の GRP を大きく

増加させ、GRP 中和抗体措置は O3誘発気道過敏性および好中球動員におけ

る肥満関連の増加を減少させた。 

Wong et al. 

(2018) 

Wistar Kyoto (WKY)ラット

（CVD-compromised 

spontaneously hypertensive 

(SH)ラット、野生型）、雄、

44-50 週齢 

・対照群 

・UFPM 曝露群 

・O3曝露群 

・O3＋UFPM 曝露群 

n=8-12 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：O3：1.0 ppm、UFPM：

-250μg/m3 

時間：6 時間 

観察：曝露から 8 時間後に肺

組織を採取 

・NW ラットと SH ラットは、複合した汚染物質への曝露によって同様に影響

を受け、大気道と小気道の両方で深刻な損傷を示した。 

・ SH ラットは特に O3曝露に感受性があり、終末細気管支の損傷スコアの増

加と大きな気道の上皮変性を示した。 

・ UFPM 曝露群の組織学的変化は最小限だった。 

・ UFPM の化学組成は O3の添加によって変化した、これは O3分解が化合物

の分解を促進したことを示している。 

 

1.1.10. 他の物質との複合曝露による呼吸器系への影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Bouthillier 

et al. (1998) 

Fischer 344 (F344)ラット、

雄、週齢不明 

・空気群 

・EHC-93 粒子群 

・O3曝露群 

・EHC-93 粒子＋O3群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

時間：4 時間/日×1、3 日 

濃度：O3：0.8 ppm、EHC-93

粒子：40 mg/m3 

観察：曝露 20 時間後に解析 

・EHC-93 粒子への曝露後に清浄空気に 20 時間曝露しても、急性肺損傷は生じ

なかったが、EHC-93 粒子曝露により、肺胞マクロファージからの一酸化窒

素の産生が減少し、肺胞洗浄液中の細胞からの macrophage inflammatory 

protein-2（MIP-2）の分泌が増加した。 

Cohen et al. 

(1998) 

Fischer 344 (F344)ラット、

雄、齢数不明、200-250g 

・O3曝露群 

・K2CrO4曝露群 

方法：鼻部吸入曝露 

パターン：反復 

・K2CrO4+O3 群では、他の群に比べ BALF 中の総細胞数は増加した。 
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・BaCrO4曝露群 

・K2CrO4＋O3 曝露群 

・BaCrO4＋O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

濃度： 

Cr：360µg Cr 粒子/m3、O3：

0.3 ppm 

時間：5 時間/日×5 日/週×2-4

週間 

観察：最終曝露の 24 時間後 

・BaCrO4群では、2 週間曝露では対照群よりも総細胞数は増加したが、4 週間

曝露では差はみられなかった。 

・K2CrO4群では、BaCrO4群に比べ IL-1 産生の抑制が強かったが、NO、・

O2-、H2O2産生については BaCrO4群での影響がより顕著であった。 

・いずれの指標でも O3との複合曝露では、Cr6+化合物単独曝露でみられたよ

うな影響はみられなかった。 

Sindhu et al. 

(1998) 

Fischer 344/N ラット、雄、8

週齢 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

・HNO3曝露群 

・O3+HNO3複合曝露群 

n=4-5 匹/群 

方法：鼻部吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：O3：0.15 ppm、

HNO3：50µg/m3 

時間：4 時間/日×3 日/週×40

週間 

観察：24 時間後 

・O3曝露と O3+HNO3複合曝露により肺ポリアミン含量（putrescine）が増加し

た。 

・spermidine, spermine はいずれの曝露群でも変化なかった。 

Adamson et 

al. (1999) 

Fischer 344 (F344)ラット、

雄、齢数不明、200-250g 

・O3単独曝露群 

・EHC-93 単独曝露群 

・O3+EHC-93 複合曝露群 

・清浄空気曝露群 

匹数不明 

方法：鼻部吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：O3：0.8ppm、EHC-

93：50mg/m3 

時間：4 時間 

観察：曝露 33 時間後 

・O3と EHC-93 の複合曝露によって、O3単独曝露と比較し、肺組織や気道で

の標識細胞の割合増加や、多形核白血球・マクロファージ数の増加がみられ

た。 

Farman et 

al. (1999) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、10-12 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・NO2 曝露群 

・O3+ NO2 複合曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.8 ppm、NO2：

14.4 ppm 

時間：6 時間/日×7/78/ 90 日

間 

観察：曝露終了直後 

・O3と NO2 の複合曝露で惹起される肺の好中球性炎症や線維化増悪に伴い、

小葉中心部での I 型および III 型プロコラーゲン mRNA 発現の増加が観察さ

れた。 

Kleinman et 

al. (1999) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、齢数不明、250g 

・O3単独曝露群(低/高濃度) 

・O3+H2SO4 被覆炭素粒子曝

露群(低/高濃度) 

・対照群 

匹数不明 

方法：鼻部吸入曝露 

パターン：単回/反復 

濃度： 0.2/0.4ppm 時間： 4

時間/日×1/5 日 

・オゾン単独曝露、硫酸被覆炭素粒子状物質との複合曝露いずれにおいても、

一回換気量の低下、肺炎症、肺胞マクロファージの Fc 受容体結合能の低下

がみられた。 
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観察： 呼吸パターンは曝露

中、その他は曝露直後 

Elder et al. 

(2000a) 

Fischer 344 (F344)ラット、

雄、 10 週齢/20 月齢 

若齢、高齢各ラットについて 

・LPS 処理有/無+UFP(炭素粒

子 100µg/m3)曝露群 

・LPS 処理有/無+O3曝露群 

・LPS 処理有/無+O3+UFP 曝

露群 

・LPS 処理+空気曝露群 

・対照群 

n=3 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度 O3：1.0ppm  

時間：6 時間 

観察：LSP 曝露 30 分後に

O3/UFP 曝露。LSP 曝露の 24

時間後に観察 

・若齢ラットでは炭素粒子 P、O3、LPS による肺の炎症作用が認められ、O3と

LPS の混合曝露では炎症の抑制がみられた。 

・高齢ラットでは、LPS と O3の複合曝露でのみ炎症作用が認められ、炭素粒

子+O3の複合曝露ではそれぞれの単独曝露以上の肺の炎症がみられたが有意

ではなかった。 

・BAL 細胞からの酸化物質の放出は PMN の反応と一致していたが、若いラッ

トでは LPS プライミングと炭素粒子および O3の曝露を組み合わせることで

酸化物質の放出が減少した。老齢ラットではこの組み合わせにより酸化物質

の放出が増加した。 

Ishii et al. 

(2000b) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、齢数不明、200－225g 

・O3+NO2 複合曝露群 

・ろ過空気曝露群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度： 

O3：0.4 ppm 

NO2：7 ppm 

時間：1/3/8/15/30/45/60/75/90

日間連続 

観察：曝露終了直後 

・O3と NO2 の混合曝露により、曝露開始 1-3 日後に肺炎症や浮腫が惹起さ

れ、90 日後に肺の線維化がみられた。 

・肺における MIP-2 は 1 日の O3曝露後に発現が増加し、線維化関連サイトカ

インである TGF-βの発現は曝露 60-90 日後に上方制御された。 

Kleinman et 

al. (2000) 

Fischer 344N-NIA ラット、性

別不明、22-24 月齢 

・清浄空気曝露群 

・炭素粒子曝露群(50µg/m3)  

・ABS 粒子曝露群(70µg/m3)  

・O3曝露群 

・ABS+炭素粒子曝露群 

・ABS+炭素粒子+O3曝露群 

匹数不明 

方法：鼻部吸入曝露 

パターン：反復 

濃度： 0.2ppm 

時間：4 時間/日×連続 3 日/週

×4 週間 

観察：曝露終了後 

・いずれの群でも、O3曝露によって上皮、間質細胞における BrdU 標識細胞の

増加がみられた。 

・吸入した粒子状物質によって最初に影響を受けるのは上皮細胞である可能性

が高いが、最大の反応がみられたのは間質細胞だった。 

・ABS +炭素粒子+O3群では肺におけるコラーゲン消失、マクロファージのス

ーパーオキシド産生、貪食能の増加がみられた。 

 

Madden et 

al. (2000) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、60 日齢  

各 O3濃度、曝露時間につい

て 

・O3曝露 DEP 投与群 

・O3曝露 CB 投与群 

・ろ過空気曝露 DEP 投与群 

方法：O3曝露をした DEP/CB

の気管内投与 

観察：DEP/CB 投与 24 時間

後 

 

・O3曝露した DEP は、O3曝露しない DEP に比べ好中球、総タンパク質およ

び LDH 活性を増加させた。 

・O3曝露による DEP 活性の上昇は、空気による変質ではなかった。 
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・ろ過空気曝露 CB 投与群 

・対照群(生理食塩水投与) 

n=3-13 匹/群 

【DEP/CB への O3曝露条

件】 

方法：in vitro 

濃度：0.1/1.0ppm 

時間： 0.25-48 時間 

・高濃度 O3(1ppm)への曝露により、DEP の生物活性は低下した。これに対

し、DEP に比べ有機物成分の低い CB では、0.1 ppm の O3曝露後に測定した

いかなる生物活性も増加しなかった。 

・18O でラベルした O3で調べると、DEP と取り込まれる O3の量は、線形関係

にあった。 

 

Paige et al. 

(2000b) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

性別不明、週齢不明、対照

群：632±49g、曝露群：

550±50g  

・清浄空気曝露群      

・清浄空気曝露+1-NN 

(50/100mg/kg)投与群 

・O3曝露群 

・O3曝露+1-NN 投与

(50/100mg/kg)群 

n=8-21 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：8 時間/日×90 日間 

観察：曝露 24 時間後 

・O3曝露後、100 mg/kg の 1-NN を投与したラットは 21 匹中 9 匹が 24 時間後

に死亡し、終末気管支の傷害が顕著で、上皮の剥離による基底膜の露出や上

皮の壊死がみられた。 

・肺内気管支や気管では O3 曝露による影響が見られなかった。 

Weller et al. 

(2000) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、10-12 週齢 

・O3と二酸化窒素の混合気

体 

n=4 匹/群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

時間：毎晩 6 時間×1/5/8 週間 

濃度：O3：0.8ppm、二酸化

窒素：14.4ppm 

観察：曝露期間終了後に肺切

片を作成して TNFαと

MnSOD の誘導を評価 

・8 週間の O3 曝露後に肺胞管の近位部と遠位部の間質細胞および肺胞マクロ

ファージにおいて、MnSOD の増加がみられた。 

・1 週間と 8 週間の曝露後では、肺胞管近位部の TNF-αが肺胞マクロファージ

中で増加しており、近位部における間質細胞の TNF-αはすべての時点で増

加していた。 

Kobzik et al. 

(2001) 

①BALB/c マウス、性別不

明、21 日齢 

②LPS と IFN-γで前刺激した

肺胞マクロファージ 

① in vivo 

OVA 誘発によるぜん息モデ

ルマウスと非ぜん息マウス

各々について 

・O3曝露群 

・高濃度(63-1,569 

µg/m3)CAPs 曝露群 

・低濃度(1.6-133 µg/m3)CAPs

曝露群 

・高濃度 CAPs+O3曝露群 

① 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度： 0.3ppm 

時間：5 時間/日×連続 3 日間 

観察：曝露直後、24 時間後 

※7/14 日齢で OVA 感作 

・CAPs 単独曝露により、メサコリン誘導肺気流抵抗の濃度依存的な上昇がみ

られた。また、300～500µg/m3 CAPs と O3 の複合曝露により、メサコリン誘

導肺気流抵抗の上昇がみられた。これらは CAPs 曝露直後にのみ認められ、

曝露 24 時間後では認めなかった。 

・CAPs 中の元素組成と Penh との相関を検討した結果、CAPs 中の Al-Si 含有

率に相関してメサコリン刺激の無いベースライン Penh の上昇がみられた。 

・CAPs 単独曝露又は CAPs＋O3複合曝露の 48 時間後、BALF 中の全細胞数及

びマクロファージ数の減少がみられた。 

・肺胞マクロファージへの in vitro 曝露では、CAPs の元素組成と TNF-α、MIF

の産生量の変化との間に相関は認めなかった。 
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・低濃度 CAPs+O3曝露群 

・清浄空気曝露群 

n=35-72 匹/群 

Mautz et al. 

(2001) 

Fischer 344N ラット、雄、11

週齢 

・清浄空気曝露群 

・低濃度複合曝露群 

・中濃度(低濃度×2)複合曝露

群 

・高濃度(低濃度×4)複合曝露

群 

n=6-12 匹/群 

方法：鼻部吸入曝露 

パターン：反復 

濃度： 

O3：0.15ppm 

NO2：0.1ppm 

ABS：0.05 mg/m3 

炭素粒子：0.03 mg/m3 

HNO3：0.025mg/m3 

時間：4 時間/日×3 日/週×4 週

間 

観察： 呼吸機能：曝露中、

他：曝露終了後 

・中濃度曝露群、高濃度曝露群では最初の 4 時間の曝露の間、呼吸が浅く、速

くなる反応がみられた。曝露を続けることで、中濃度曝露群では反応が低減

し、高濃度曝露群では反応が増悪した。 

・4 週間の曝露終了後、高濃度曝露群では肺の傷害がみられた。 

・BALF 中のマクロファージにおいて、FcR 結合及び貪食能の用量依存性の抑

制がみられた。 

・肺組織中のマクロファージにおいては、酸性ホスファターゼ染色密度及び炭

素粒子の用量依存性の増加がみられた。 

・トレーサー粒子の気道クリアランスについては、曝露による影響はみられな

かった。 

・高濃度曝露群では、気管支肺胞上皮の透過性は増加した。 

・上皮細胞増殖標識は全ての気道レベルで用量依存性の増加を示した。 

・高濃度曝露群においてみられた呼吸パターンの進行的増悪は、肺の傷害、鼻

移行上皮及び終末気管支における高い細胞増殖標識と関連していた。 

Yu et al. 

(2002b) 

B6C3F1 マウス、雄、10 週齢

で購入、約 25g 

・ろ過空気曝露群 

・ろ過空気＋希釈副流煙曝露

群 

・ろ過空気 ＋O3曝露群 

・希釈副流煙＋O3曝露群 

BrdU を皮下埋め込み投与 

全 44 匹 

方法：吸入曝露 

パターン：単回 

濃度：1.0ppm 

時間：24 時間 

観察時間：曝露終了 2 時間後 

肺組織：24 時間後 

・BALF 中総細胞数、タンパク量、白血球の割合、上皮細胞の細胞増殖は希釈

伏流煙曝露では大きな変化はなかったが、O3曝露により増加した。 

・複合曝露により LPS 刺激による肺胞マクロファージからの IL-6 放出は減

少、TNF-α放出は減少した。 

 

Mautz 

(2003) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、6 週齢 

運動中、安静中の動物各々に

ついて 

・O3曝露群 

・HCHO 曝露群 

・O3+HCHO 曝露群 

・対照群 

n=8-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：0.6 ppm、

HCHO：10ppm 

時間：3 時間 

観察： 

呼吸機能：曝露中 

・運動を行った動物では O3 と HCHO の複合曝露により、気道の様々な部位で

の上皮傷害が顕著にみられた。 



149 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

その他：曝露終了 48 時間後 

Thomson et 

al. (2004) 

Fischer 344 (F344)ラット、齢

数不明、200-250 g 

・空気曝露群 

・O3 + PＭ同時曝露群 

n=3-20 匹/群 

方法：吸入（鼻腔のみ） 

パターン：単回 

濃度：O3 0.8 ppm ＋ PＭ 49 

mg/m3(EHC-93) 

時間：4 時間 

観察：曝露終了の 2 時間後お

よび 1/2/3/7/14 日後にエンド

セリン関連 mRNA を測定し

た。 

・汚染物質は、肺内皮細胞における ET-1 ペプチド合成および変換の増加と一

致して、2 時間後に PreproET-1 および ECE-1 を誘導した（P <0.05）。 

・PreproET-3 mRNA は曝露 2 時間後にダウンレギュレートされ（P <0.05）、24

時間までに対照レベルに戻った。 

・これは、肺における ET-3 の誘導が、汚染物質の吸入後に報告される血漿中

の ET-3 の持続的な上昇に関与しないことを示す。 

Kleinman 

and Phalen 

(2006) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、6 週齢 

・O3曝露（0, 0.3, 0.6ppm） 

・硫酸エアロゾル（0, 0.5, 

1.0mg/m3、質量中央径

0.3μm） 

上記の組み合わせ全 9 群につ

いて n=20 匹/群（組織学的

観察 n=15 匹、マクロファ

ージ機能評価 n=5 匹） 

方法：吸入 

パターン：単回 

O3濃度：0.3/0.6ppm 

硫酸濃度：0.5/1.0mg/m3（質

量中央値 0.3μm） 

時間：4 時間 

観察：曝露終了後 42 時間後 

・O3と硫酸の複合曝露は、O3誘発性炎症反応の硫酸濃度依存的な減少をもた

らした。 

・ ろ過空気と比較して、O3単独曝露により傷害または上皮細胞の死滅の指標

である鼻腔、肺組織における DNA 合成の増加がみられたが、硫酸単独曝露

ではみられなかった。 

・O3による鼻腔における DNA 合成への影響は硫酸との複合曝露によって減少

した(※abstract では硫酸との複合曝露で減少と記載されているが、Fig の説

明では”複合曝露では減少せず”と記載)。 

・肺胞マクロファージによるヒツジ赤血球の抗体指向 Fc 受容体（FcR）結合

能には変化は観察されなかったが、マクロファージの貪食活性は汚染物質の

曝露によって減少した。 

Schmelzer et 

al. (2006) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、8-10 週齢、281-318 g 

・FA 曝露+溶媒投与群 

・O3曝露+溶媒投与群 

・FA 曝露+12.5 mg/kg 1-NN

投与群 

・O3曝露+12.5 mg/kg 1-NN

投与群 

・FA 曝露+50 mg/kg 1-NN 投

与群 

・O3曝露+50 mg/kg 1-NN 投

与群 

方法：吸入曝露（1-NN：腹

腔内投与） 

パターン：反復 

時間：8 時間/日×90 日 

濃度：0.8ppm 

観察：曝露終了翌日に 1-NN

を腹腔内投与した 2/6/24 時間

後 

・O3曝露により BALF 中の PGE2、12HETE は、FA 曝露群よりも高かった 

・O3曝露群と FA 曝露群でサイトカイン産生に有意差はなかった。 

・O3曝露+1-NN 低用量投与群はオキシピリン 13 種について、FA 曝露 +1-NN

低用量投与群との有意差がみられた。 

・O3曝露群では DiHOME 濃度は低下しなかった。 

・O3曝露群の 15-HETE、PGD2 は 1-NN 投与 2 時間後には FA 曝露群よりも高

濃度であったが、24 時間後には 15-HETE は低く、PGD2 は有意差がなくな

った。 

・空気曝露+1-NN 低用量では TNF-α、IL-1αは投与後 2 時間のみ、IL-6、IL-10

は 6、24 時間に認められ、高用量では TNF-α、IL-1β、CINC-2、GM-CSF、
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n=4 匹/群 MIP-3α、IL-6、レプチン、MCP-1、CNTF（毛様体神経栄養因子）、INF-γ、

IL-10 がみられた。O3曝露+1-NN 低用量群ではサイトカイン 11 種について

FA 曝露群との有意差がみられた。 

・β-NGF、TNF-α、IL-1α、CINC-3、IL-4、GM-CSF が見られ、免疫制御サイト

カイン・ケモカインはみられなかった。 

・TH1 サイトカインである IFN-γは空気曝露+1-NN 高用量ではみられたが、

O3曝露+1-NN では見られなかった。 

Han et al. 

(2008) 

C57BL マウス、雌、8 週齢 ・対照群(PBS+空気) 

・PBS＋O3群 

・カーボンナノチューブ+空

気群 

・カーボンナノチューブ+O3

群 

匹数不明 

方法：鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5ppm 

時間：3 時間  

観察：曝露 5/24 時間後 

・カーボンナノチューブ曝露群において、BALF 中の炎症性細胞の増大、およ

び炎症マーカーの発現増加がみられたが、O3単独曝露ではごくわずかな変

化しかみられなかった。 

・カーボンナノチューブ+O3曝露群では、対照群に比較し炎症マーカーなどの

発現は増大したが、相乗作用はみられなかった。 

・カーボンナノチューブによる細胞毒性/炎症反応は低濃度の O3曝露により減

弱された。 

 

Lee et al. 

(2008) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、68-71 日齢 

・対照群 

・12.5/ 50 mg/kg 1-NN 投与群 

・O3曝露群 

・O3曝露+12.5/ 50 mg/kg 1-

NN 投与群 

n=3-5 匹/群 

方法： 全身吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：0.8ppm 

時間：8 時間/日×90 日間 

観察： 

① 曝露終了翌日に 1-NN を

腹腔内投与し 6/24 時間後 

② 50mg/kg 1-NN 投与群、O3

曝露＋50mg/kg 1-NN 投与群

について 1-NN(14C 標識)投

与 2 時間後 

・前鼻部では 1-NN の曝露によって鼻部移行上皮に激しい炎症、傷害が生じ、

細胞内あるいは細胞間に空胞が生じていた。 

・O3単独曝露では杯細胞の異形成が観察された。 

・O3の長期曝露後に 1-NN を投与すると、1-NN 単独曝露でみられた炎症や傷

害が軽減された。 

・後鼻部では、O3曝露による組織学的な変化はみられなかったが、1-NN 単独

あるいは 1-NN と O3の曝露により、粘膜や上皮の細胞に傷害がみられた。 

・上顎甲介の移行上皮、嗅覚系中隔上皮、非嗅覚系中隔上皮において 1-NN の

代謝物に結合するタンパク質は、O3の曝露により量・種類に変化が見られ

ることが示された。 

Farraj et al. 

(2010) 

BALB/c マウス、雄、6 週

齢、OVA 感作によるアレル

ギーモデル 

OVA 感作マウス、非感作マ

ウス各々について 

・対照群(ろ過空気曝露) 

・O3曝露群 

・DEP 曝露群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：反復 

濃度： 

DEP：2.0mg/m3 

O3：0.5ppm 

・ろ過空気曝露の OVA 感作マウスは肺抵抗・エラスタンス、肺の炎症細胞浸

潤、肺の傷害指標のうち LDH、アルブミン、総タンパク質、サイトカイン

の IL-4、IL-5、MCP-1、血清中 OVA 特異的 IgE、NGF が非感作マウスと比

較して増加した。 
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・O3+ DEP 複合曝露群 

n=10 匹/群 

時間：5 時間/日×1 回/週×4 回 

観察：最終曝露 4 日後に抗原

吸入し１日後 

・OVA 感作マウスでは、OVA が誘導した炎症細胞の浸潤が O3曝露によって亢

進し、NAG（N-acetyl-β-D-glucosaminidase）、MCP-1 が増加したが、肺抵

抗・エラスタンスには影響がなかった。 

・DEP 曝露は OVA 誘導の反応に影響しなかった。OVA 感作マウスにおける

O3、DEP の複合曝露は、ろ過空気曝露と比較し、肺エラスタンスへの影響

はなかったが、肺抵抗を増加させた。 

・感作マウスにおける O3曝露による MCP-1 増加は、O3、DEP の複合曝露に

より抑制された。 

・感作マウスにおける血清中 IgE は O3曝露及び O3、DEP の複合曝露により、

DEP 曝露と比較して増加した。 

 

Han et al. 

(2011) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

妊娠雌ラットおよび雄雌の出

生仔、胎仔期-13 日齢 

・Air/Air 群(胎仔期：空気、

生後：空気) 

・Air/O3群(胎仔期：空気、

生後：O3) 

・TS/Air 群(胎仔期：タバコ

煙、生後：空気) 

・TS/O3群(胎仔期：タバコ

煙、生後：O3) 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入曝露(鼻腔からの

み) 

パターン：O3：単回、タバコ

煙：胎仔期 15 日間連続 

濃度：O3：0.61±0.01 ppm 、

タバコ煙：112±18 mg/m3  

時間：3 時間 

観察：曝露 10 時間後 

・BALF 中の PMN 数と総タンパク量から O3による炎症と細胞毒性が確認され

た。 

・子宮内 TS 曝露は TS/O3曝露群の BAL 成分の回復に関わる PMN の湿潤を弱

めた。 

・TS/O3でのみ MPO 活性が著しく上昇していたことから、TS は PMN を肺組

織中に捕捉させ、O3誘導性 PMN 流入を阻害するということが考えられた。 

・Air/O3組織中の Mn-SOD、EC-SOD 量の変化から O3 による酸化ストレスの

影響がみられた。 

・しかし TS/O3ではこの影響は抑制されていた。 

 

Lee et al. 

(2011) 

Sprague-Dawley (SD)ラット、

雄、7 日齢 

・対照群（ろ過空気：FA） 

・PFP 群 

・O3曝露週 5 日（Ozone52）

群 

・O3曝露週 2 日（Ozone25）

群 

・O3曝露週 5 日＋PFP

（Ozone5252）群 

・O3曝露週 2 日＋PFP

（Ozone5225）群 

方法：吸入曝露 

パターン：反復 

濃度：O3：0.5 ppm 

時間：O3：6 時間/日×2/5 日/

週×3 週間 

   PFP：6 時間/日×5 日/

週×3 週間 

観察：25 日齢まで曝露後、

回復期間を経て、80-81 日齢

・FA 対照群と比較して、Ozone52 群は右横隔膜葉において特に 10 を超える世

代で気道直径の減少を、遠位世代で気道長の減少を示したが、Ozone25 曝露

による気道構造の明らかな変化はみられなかった。 

・O3と超微粒子曝露の相互作用の影響は有意ではなかった。 

・出生後の O3 曝露による気道の変化が遠位領域に限定されず、中部から遠位

の誘導気道に広範囲に発生することが示唆された。 

・初期の O3曝露による変化は、曝露後 2 か月近く回復せず、若年期における

O3曝露後の持続的な気道の構造変化が示された。 
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FA：n=31 匹/群 

PFP：n=10 匹/群 

Ozone52：n=7 匹/群 

Ozone25：n=9 匹/群 

OPFP5252：n=8 匹/群 

OPFP5225：n=10 匹/群 

で肺気道キャストからの CT

画像を取得し分析した 

 

1.2. 循環器系への影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Iwasaki et 

al. (1998) 

WIS ラット、雄、10 週齢 ・対照群 

・各濃度 O3曝露群 

n=9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.1/0.3/0.5 ppm 

時間：8 時間/日(10:00-

18:00)×連続 4 日間 

観察：曝露中 

・O3は曝露 1 日目と 2 日目には曝露量に依存して体温と心拍数の低下がみら

れ、それらの日内変動に影響を及ぼした。 

・曝露 3 日目以降は曝露に順応することにより、対照群と同程度以上に回復し

た。 

Watkinson 

et al. (2001) 

F344 ラット、雄、約 60 日齢 

C57BL/6J マウス、雄、約 60

日齢 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25–2.0 ppm 

時間：6/23 時間/日×5 日間

【急性～亜急性】 

観察：曝露 1-2 日前から曝露

終了日まで 

・Fischer-344 ラットへの O3 曝露により、室温 22℃条件下では 23 時間/日曝露

の 1 日目でのみ心拍数および深部体温が低下した。室温 10℃条件下では、6

時間/日曝露または 23 時間/日曝露いずれにおいても、1 日目と 2 日目に心拍

数と深部体温が低下したが、低下の度合いは 23 時間/日曝露でより大きかっ

た。 

・雄の C3H/HeJ マウスへの室温 22℃条件下での O3曝露においても、空気曝露

群と比較して深部体温の低下がみられた。 

Ulrich et al. 

(2002) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、200-250 g 

・対照群 

・PM 単独（5 mg）群 

・O3単独群 

・O3+PM（0.5/1.5/5 mg）群 

n=5 匹/群 

方法：O3：吸入、

PM(EHC93)：気管内投与 

パターン：単回 

O3濃度：0.8 ppm 

PM 濃度：0.5/1.5/5 mg 

時間：O3：8 時間、PM：O3

曝露終了 16 時間後 

・O3曝露により肺の炎症が誘導されたラットへの PM 曝露の 2 日後に、5 

mg/m3の PM 投与群では、気管支肺胞洗浄液（BALF）中の腫瘍壊死因子

（TNF）-α量が対照群と比較して約 4 倍に上昇した。 

・ IL-6 レベルは影響を受けなかったが、BALF 中の MIP-2 タンパク質量は全

研究期間中、約 3 倍に上昇した。 

・MIP-2 mRNA 量も同様の誘導パターンを示した。 

・O3曝露後の PM 曝露 2 日後では、血漿中のエンドセリン（ET）-1 量は 2 倍

に上昇傾向を示し、7 日後のアンギオテンシン変換酵素（ACE）活性は 20％

低下した(※O3単独では差なし)。 
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観察：1 日前に O3曝露、0 日

目に PM 投与、2/4/7 日目で

観察 

・O3曝露後の PM 曝露では肺血管における ACE および ET-1 mRNA 量は 60％

減少したが、O3単独では変化はみられなかった。 

・iNOS mRNA が PM 投与 2 日後に 3.5 倍に増加することが見出されたことか

ら、内皮傷害は多量のフリーラジカル NO によって引き起こされた可能性が

考えられた。 

・血漿中のフィブリノゲン量が上昇した(※O3単独では差なし)ことから、それ

によって血液粘度が上昇し、組織血流が低下したことが考えられた。 

Watkinson 

et al. (2003) 

①F344 ラット、雄、100-120

日齢、223-321 g 

②F344 ラット、雄、100-115

日齢、234-277 g 

③SD ラット、雄、77-90 日

齢、315-415 g 

① 温度の影響について n=4-

6 匹/群 

・ろ過空気曝露群      

・O3曝露群 

温度:10℃、22℃、34℃ 

② 運動強度の影響について 

n=8 匹/群 

・ろ過空気曝露群      

・O3曝露群 

運動強度:休息、適度な運

動、激しい運動、および

CO2 刺激による換気 

③ 大気汚染粉塵(residual oil 

fly ash,ROFA)の影響につい

て n=4 匹/群 

・対象群   

・ROFA 曝露群 

曝露前に、心拍数を増加さ

せ、血管炎、肺炎及び肺高

血圧症を起こすために、

10℃飼育、0.5 ppm O3事前

曝露、60 mg/kg モノクロタ

リン投与 

①  

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：6 時間/日×5 日間、23

時間/日×5 日間 

観察：心拍数及び深部体温の

監視：曝露 1 日前から曝露終

了 7 日目まで 

②  

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5 ppm 

時間：2 時間 

観察： 

心拍数及び深部体温の監視：

曝露中 

BALF 採取：曝露 22 時間後 

③  

方法：気管内注入 

パターン：単回 

濃度：0.0/0.25/1.0/2.5 mg 

時間：なし 

観察： 

・室温において、O3への断続的および継続的な曝露により、心拍数が急激に

低下した。深部体温は継続曝露によって 2℃近く低下し、3 回目の曝露まで

完全に回復しなかった。 

・10℃の環境においては心拍数、体温ともに O3の影響がより強く、34℃では

O3の影響がより弱かった。 

・運動中のラットへの曝露では、O3によって心拍数が 11 bpm、深部体温が

1℃下がった。 

・大気汚染粉塵(residual oil fly ash,ROFA)の曝露により、心拍数及び深部体温が

低下した。10℃の環境においては、変化はより深刻であった。 
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心拍数及び深部体温の監視：

投与 1 日前から投与 4 日後ま

で 

BALF 採取：投与 4 日後 

Thomson et 

al. (2005) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250 g  

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

・EHC-93 曝露群 

・O3+EHC-93 複合露群 

n=4-12 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：O3群 0.4/0.8 ppm、

EHC-93 群 5/50 mg/m3、複合

曝露群（O3 0.8 ppm、EHC-93 

50 mg/m3） 

時間：4 時間 

観察：曝露直後、24 時間後 

・O3、EHC-93 それぞれ曝露直後の肺でのプレプロ ET-1、ECE-1、内皮型 NOS

の mRNA 量が増加した。同時に血中 ET-1 量も増加した。 

・EHC-93 曝露群では 24 時間後もプレプロ ET-1 mRNA 量は高かったが、O3曝

露群では低下した。 

・O3、EHC-93 の両曝露群とも ETB 受容体 mRNA 量を増加させたが ETA 受容

体 mRNA 量は減少した。 

・複合曝露群では肺のプレプロ ET-1 mRNA 量は増加したが血中 ET-1 量に変化

はなかった。このとき肺の MMP-2 量は増加した。 

Thomson et 

al. (2006) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250 g 

・清浄空気群 

・O3曝露群 

・EHC-93 曝露群 

・O3+EHC-93 複合曝露群 

n=4-12 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：0.8 ppm、EHC-

93：0.50 mg/m3  

時間：4 時間 

観察：直後/24 時間後 

・血中 ET-1、ET-3 は O3、EHC-93 の曝露直後に上昇した。 

・肺のプレプロ ET-1 の mRNA 発現量は上昇したが、プレプロ ET-3 は減少し

た。プレプロ ET-2 は肺で発現していなかった。 

・O3と EHC-93 の複合曝露では血中の ET-1、ET-3 は変化しなかった。 

・肺における新規の ET-3 合成は、O3や EHC-93 吸入後の血中 ET-3 増加には関

与しておらず、これはプレプロエンドセリン-3 の制御が遠隔部位で行われ、

O3や EHC-93 の影響が全身的なものであることを暗示している。 

Hamade et 

al. (2008) 

C57BL/6J マウス、C3H/HeJ

マウス、C3H/HeOuJ マウ

ス、雄、齢数不明、体重不明 

各系統マウスについて 

・O3(午前)+CB(午後）曝露群 

・CB 曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=3-11 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：0.5 ppm、CB：

536±24 µg/m3 

時間：O3：2 時間、CB：3 時

間  

観察：曝露当日及び翌日の

朝・午後の曝露の直前、曝露

中、曝露直後 

・すべての系統のマウスにおいて O3 +CB 曝露によって心拍数及び心拍変動が

変化したが、CB のみの曝露では変化しなかった。 

・C3H/HeJ マウスと C3H/HeOuJ マウスにおいては O3+CB 曝露中、徐脈に関連

した心拍変動パラメータが増加する等の急性影響がみられた一方、C57Bl/6J

マウスでは心拍変動は観察されず、心拍数は減少した。 

・C3H/HeJ マウスには TLR4 遺伝子変異があるが、これは心拍数や心拍変動に

は関与していなかった。 

Chuang et 

al. (2009) 

①C57BL/6 マウス（野生

型）、系統不明（ApoE 欠損

各動物について 

・O3曝露群 

・対照群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復(C57BL/6 マ

ウスのみ単回＋反復) 

・C57BL/6 マウスへの O3曝露により、心拍数と血圧の上昇、ACh に対する血

管収縮の減弱、血管組織内の NOx、eNOS の減少、SOD2 活性、SOD2 タン

パク質量の低下がみられた。 
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（動脈硬化症モデルマウ

ス））、雄、6 週齢 

②アカゲザル、雄、180 日齢 

マウス：n=5 匹以上/群 

アカゲザル：対照 n=4 匹、

O3曝露 n=3 匹 

濃度：0.5 ppm 

時間：  

・8 時間/日×5 日間 

・8 時間 (C57Bl/6 マウスの

み) 

観察：曝露終了直後 

・C57BL/6 マウスへの O3曝露により、肺、血管組織における酸化ストレスの

上昇がみられた。 

・C57BL/6 マウスの肺、血管組織、アカゲザルの血管組織において、O3曝露

によるミトコンドリア DNA 傷害がみられた。 

・ApoE-/-マウスにおいて、アテローム性動脈硬化病変の増加がみられた。 

Hamade and 

Tankersley 

(2009) 

C57BL/6J マウス、C3H/HeJ

マウス、C3H/HeOuJ マウ

ス、雄、週齢体重不明 

各系統マウスについて 

・O3(午前)+CB(午後）曝露群 

・CB 曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=4-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：576 ppb、CB：

556 µg/m3 

時間：  

O3/ろ過空気：2 時間(午前) 

CB/ろ過空気：3 時間(午後)   

3 日間連続 

観察：朝・午後曝露前＋曝露

中＋曝露後を 3 日間 

気道は午後、酸素消費量は朝

のみ 

・いずれの系統のマウスにおいても、O3+CB 曝露により、心拍数が減少し、

SDNN および rMSSD が低下したが、Interim RR については、C3H/HeJ と

C3H/HeOuJ でのみ増加がみられた。CB 単独曝露ではこれらの影響はみられ

なかった。 

・O3+CB への 3 日間の反復曝露への順応については、C57Bl/6J が最も早く、

C3H/HeOuJ が最も遅かった。 

・心拍数および心拍変動への影響と、呼吸数および換気量への影響には相関が

みられ、その関連には系統差があった。 

Hamade et 

al. (2010) 

C57BL/6J マウス、C3H/HeJ

マウス、C3H/HeOuJ マウ

ス、雄、5 月齢（若齢）及び

12 月齢（老齢） 

・FA/FA 群：FA（ろ過空

気）2 時間+FA 3 時間  

・FA/CB 群：FA 2 時間+CB 3

時間             

・O3/CB 群：O3 2 時間+CB 3

時間 

n=5-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：600ppb、カーボン

ブラック(CB)：550 µg/m3 

時間：2 時間曝露(9:15-11:15)

＋3 時間曝露(13:00-16:00)/日

×3 日間連続 

(FA)＋(FA) 

(FA)＋(CB) 

(O3)＋(O3＋CB) 

観察：曝露前、曝露中、2 回

目曝露後のデータを 3 日間観

察 

・若齢マウスでは O3及び CB 曝露による HR 減少が顕著であったが、B6 と

HeJ では適応が早いのに対して OuJ では遅かった 

・O3及び CB 曝露による顕著な HRV 増加も HeJ および OuJ では適応がみられ

たが B6 マウスではみられなかった 

・老齢マウスの反応は若齢マウスよりも弱かった。また心臓と呼吸の相互作用

は年齢や曝露パターンにより違いはあったが CB および O3及び CB 曝露の

影響を受けていた 

・O3および O3CB 曝露に対する反応は加齢により弱くなり、加齢による酸化

ストレスの増加などの生理学的変化によるものではないかと考えられた。 
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Perepu et al. 

(2010) 

SD ラット、性別不明、齢数

不明、50-75 g 

・ろ過空気 56 日間曝露群 

・O3 28 日間曝露群 

・O3 56 日間曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：8 時間/日×28/56 日 

濃度：0.8 ppm 

観察：曝露終了 24 時間後 

・O3曝露群の LVDP、+dP/d、-dP/dt 値、LVEDP は虚血潅流後にそれぞれコン

トロールよりも著しく減少・増加した。 

・虚血潅流で受けた心筋傷害への感受性が O3曝露で亢進するという現象は、

TNF-α量上昇と脂質過酸化の増加、心筋 SOD の活性低下および IL-10 量の

低下と関係があった。 

・O3によって酸化ストレスが増幅され、炎症メディエーターが増加すること

で、虚血潅流で生じた心筋傷害への感受性が高まるものと考えられた。 

Tankersley 

et al. (2010) 

C57BL/6 マウス（Nppa 遺伝

子変異ヘテロ接合体、

Nppa：ANP 心房性ナトリウ

ム利尿ペプチド-precursor 

gene、野生型）） 、

129S1/Svlmj マウス（Npr1 遺

伝子変異ヘテロ接合体、

Npr1：ANP-receptor gene、野

生型）、 雄雌、4-5/17-19/27

ヶ月齢 

・O3： 2 時間 O3 + 3 時間 FA

（ろ過空気） 

・CB：2 時間 FA + 3 時間 CB 

・FA：2 時間 FA + 3 時間 FA 

・O3CB：2 時間 O3 + 3 時間

CB 

n=4-15 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：5 時間/日(9:15-11:15、

13:00-16:00)×2 日連続/週×4

週（週ごとに違う物質を曝

露） 

濃度：O3：576±32 ppb、

CB：556±34 µg/m3 

観察：曝露 6-12 時間後 

・エコー検査で、129 マウスの基線後壁厚は B6 マウスよりも厚いことが分か

った。 

・CB 曝露後、5 ヶ月齢の B6 マウスと 18 ヶ月齢の 129 マウスの FS は著しく

減少していた。 

・O3曝露後では、5 ヶ月齢 129 マウスの FS が減少し、LVESD が増加してい

た。 

・O3と CB 両方に曝露した後では、5 ヶ月齢 129 マウスの HR と PWTES が減

少したが、系統による違いはみられなかった。 

・PM と O3への曝露は単独でも混合した状態でも、年齢特異的で、Nppa およ

び Npr1 遺伝子依存的な心機能の変化を引き起こした。 

Kodavanti et 

al. (2011) 

WKY ラット、雄、10-12 週

齢 

・ろ過空気曝露群 

・DEP 曝露群 

・O3曝露群 

・DEP + O3曝露群 

n=20 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 

[亜急性モデル] O3：0.5 

ppm、DEP：2.0 mg/m3        

[急性モデル]O3：0.5 または

1.0 ppm、DEP：2.0 mg/m3 

時間： 

[亜急性モデル] 5 時間/日×1

日/週×16 週 

[急性モデル] 5 時間/日×2 日

連続 

観察： 

・O3曝露により大動脈における HO-1、tPA、PAI-1、vWF、Thbd、ET-1、ETR-

A、eNOS、MMP-2、MMP-3、TIMP-2 の遺伝子発現が増加した。 

・TNF-α、MIP-2、ETR-B、TF、MMP-9 については変化がみられなかった。 
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[亜急性モデル] 曝露終了か

ら 2 日後 

[急性モデル] 曝露終了から 1

日後 

Farraj et al. 

(2012) 

CVD-compromised 

spontaneously hypertensive 

(SH)ラット、雄、12 週齢で

購入 

・O3曝露群 

・対照群 

n=5-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.2/0.8 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露後（心機能）、曝

露 24 時間後（アコニチン誘

発不整脈など、心臓電気生理

学的観察） 

・0.8 ppm O3への曝露は，徐脈，PR 延長，ST 低下，および心房性早発，中房

ブロック，房室ブロックの大幅な増加を引き起こした。 

・同時に副交感神経緊張の増加を示唆するいくつかの HR 変動パラメータが増

加した。低濃度 O3 曝露では、自律神経系の緊張、心調律、または心電図に

明らかな変化はみられなかった。 

・0.2 および 0.8 ppm O3は，アコニチンによる不整脈形成に対する感受性を増

加させたことから，O3による心筋の興奮性の変化が潜在していることが示

唆された。 

Perepu et al. 

(2012) 

SD ラット、雄、週齢不明 ・O3曝露群 

・対照群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm  

時間：8 時間/日×28/56 日間 

観察：曝露終了 24 時間後 

・ろ過空気に曝露されたラットと比較して，O3曝露ラットでは LVDP，

+dP/dt，-dP/dt が低下し，LVEDP は上昇した。 

・心機能の低下は、心筋の TNF-α量や脂質過酸化の増加、心筋のスーパーオ

キシダーゼ・ディスムターゼ活性や IL-10 量の低下と関連していた。 

Sethi et al. 

(2012) 

SD ラット、雄、成体（齢数

不明） 

・ろ過空気 56 日間曝露群 

・O3 28 日間曝露群 

・O3 56 日間曝露群 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：8 時間/日×28/56 日間 

濃度：0.8 ppm 

観察：曝露終了 24 時間後 

・O3曝露群では LVDP が減少した。 

・また、心筋において TNF-α量の増加、SOD 活性の低下、カベオリン-1 の減

少、カベオリン-3 の増加がみられた。 

Gordon et 

al. (2013) 

Brown Norway ラット、雄、4

月齢/20 月齢 

・成体マウス＋空気曝露群 

・成体マウス＋O3曝露群 

・老齢マウス＋空気曝露群 

・老齢マウス＋O3曝露群 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0/0.8 ppm  

時間：6 時間/日×1 日/週×17

週間 

観察：換気機能は各曝露の

1/7 日後、心拍数、血圧、運

動量は隔週、BALF は最後の

曝露の 24 時間後 

・O3は心拍数や収縮期および拡張期血圧には影響を及ぼさなかった。 

・老化ラットでは、O3により血中のリポカリン、インスリンが増加したが、

レプチン、アディポネクチンについては変化しなかった。 

・また、成体、老齢ラットいずれにおいても大動脈の tPA、vWf、Thbd、LOX-

1、カベオリン-1、RAGE、ET-1、エンドセリン受容体 A、eNOS の mRNA レ

ベルには影響を及ぼさなかった。 

・TF については成体ラットでは O3により減少した一方、老齢ラットでは増加

した。 
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Robertson et 

al. (2013) 

C57BL/6 マウス（CD36 欠

損、野生型）、雌、8-10 週齢 

上記マウスから単離した大動

脈を使用 

n=3-8 匹/群 方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 24 時間後 

・野生型マウスでは、O3曝露により BALF 中の総細胞数、マクロファージ

数、総タンパク質数の増加がみられたが、 CD36 欠損マウスではみられなか

った。 

・野生型マウスから単離した大動脈では、O3曝露によって ACh 誘発性の弛緩

が低減したが、CD36-/-マウスでは低減はみられなかったが、野生型マウス

から単離した大動脈を、O3曝露させた CD36-/-マウスの血清で処理したとこ

ろ、ACh による弛緩の低減がみられた。 

・対照的に、CD36-/-マウスから単離した大動脈を、O3処理した野生型マウス

の血清で処理しても、ACh による弛緩の低減はみられなかった。 

Sun et al. 

(2013) 

SD ラット、雄、8 週齢から

正常食餌（ND）または高フ

ルクトース食（HFr）を 8 週

間与えて飼育 

・空気曝露群 

・CAP 曝露群 

・O3曝露群 

・CAP+O3曝露群 

n=7-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

O3濃度：0.5 ppm(O3群平均

0.485 ppm、O3＋CAPs 群平均

0.497 ppm) 

CAPs 濃度：CAPs 群平均

356μg/m3 、O3＋ CAPs 群平

均 441μg/m3 

時間：8 時間/日×9 日間(5 日

連続曝露＋2 日曝露休止＋4

日連続曝露) 

観察：24 時間以内 

・CAP と O3の単独及び複合曝露は、高フルクトース食（HFr）群において、

EAT および PAT の両方におけるマクロファージ浸潤の増加をもたらした。 

・Tnf-α、Mcp-1 およびレプチンなどの炎症促進性遺伝子はアップレギュレー

ションされたが、抗炎症遺伝子として知られる IL-10 およびアディポネクチ

ンは減少した。 

・ CAP と O3 の単独及び複合曝露はまた、誘導性酸化窒素シンターゼ

（iNOS）タンパク質発現の増加、および EAT および PAT におけるミトコン

ドリア面積の減少を誘導し、HFr ラットに対する O3曝露は BALF 中のマク

ロファージを増加させた。 

Tankersley 

et al. (2013) 

C57BL/6J マウス（Nppa 欠

損、野生型）、雄、11 週齢

（野生型雄）、約 7 日間馴化 

・FA＋FA 曝露群 

・O3＋FA 曝露群 

・FA+CB 曝露群 

・O3＋CB 曝露群 

n=10-16 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.5 ppm、CB：

Regal 660：density of 1.95 

g/cm3：specific surface area of 

112 m2/g 

時間：3 時間/日×3 日間 

観察：曝露 8-10 時間後 

・FAFA と比較して、各曝露群では、一回拍出量と心拍出量が 33％低下した。 

・O3FA の曝露では収縮末期と拡張末期の左心室容積が減少したが、FACB の

曝露では拡張末期の左心室容積が増加したことから、これらの心機能の低下

は異なるメカニズムによって生じたものと考えられた。 

・Nppa KO マウスでは、O3FA や FACB の曝露によるこれらの心機能変化はほ

とんどみられなかった。 

Wang et al. 

(2013) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、150-180 g 

・対照群 

・PM2.5 曝露群 

方法：O3：吸入、PM2.5：気

管内投与 

・PM2.5単独曝露は、血漿中の CRP、MDA、CK、ET-1、SBP の増加と、心拍

変動（HRV）の減少を引き起こすことがわかった。 
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・O3曝露群 

・PM2.5＋O3曝露群 

n=6 匹/群 

パターン：反復 

濃度：O3：0.81 ppm、

PM2.5：0.2/0.8/3.2 mg 

時間：4 時間(O3)＋3 時間(非

曝露)＋（PM2.5）×2 回/週×3

週間 

観察：3 回目と 6 回目の曝露

の約 24 時間後 

・ラットにおける O3単独曝露では，いずれの指標にも変化はみられなかっ

た。 

・しかし，O3と PM2.5の複合曝露では，CRP，IL-6，CK，LDH，MDA の増

加，SOD および HRV の減少が用量反応的にみられた。 

・一方、PM2.5 と O3の複合曝露および PM2.5 単独曝露軍では、心電図の異常が

観察され、明らかな心筋の超微細構造の変化がみられた。 

Gordon et 

al. (2014) 

Brown Norway ラット、雄、9

月齢/21 月齢 

・成体マウス＋空気曝露群 

・成体マウス＋O3曝露群 

・老齢マウス＋空気曝露群 

・老齢マウス＋O3曝露群 

n=5-12 匹/群 

方法：記載なし 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：6 時間/日×2 日/週×13

週間 

観察：曝露期間中 

・急性 O3曝露は、HR と Tc の著しい低下をもたらした。曝露を毎週行うにつ

れて、O3による低体温および徐脈は減少した。老齢ラットでは、成体より

も影響が少なかった。急性反応は O3曝露の 2 日目に悪化し、成体の方が感

受性が高かった。 

・2 日間の O3 曝露後の回復期には、成体および老齢ラットは、夜間ではなく

日中に Tc および HR の上昇を示し、この効果は O3曝露後少なくとも 48 時

間持続した。MA は O3からの回復期に成人ラットで上昇したが、老齢ラッ

トでは上昇しなかった。 

Kurhanewic

z et al. 

(2014) 

C57BL/6 マウス、雌、10-12

週齢 

・FCAPs 

・UFCAPs 

・O3 

・FCAPs+O3 

・UFCAPs+O3 

・ろ過空気(FA) 

n=6 匹/群（別途、ランゲン

ドルフ心臓潅流実験のため

5-8 匹/群） 

方法：吸入 

曝露群構成：FCAPs（濃縮し

た大気中微粒子上物質）、

UFCAPs、O3、FCAPs＋O3、

UFCAPs＋O3、FA 

濃度：O3：0.3 ppm、FCAP：

190 µg/m3、UFCAP：140 

µg/m3 

時間：1/2/3/4 時間 

観察：心拍数（HR）と心電

図（ECG）は、曝露前、曝露

中、曝露後に継続的に記録、

心機能は曝露 24 時間後に評

価した。 

・O3と FCAPs の複合曝露は FA と比較して心拍変動の減少がみられた。 

・O3と UFCAPs の複合曝露は FA および UFCAPs 単独と比較して QRS 間隔、

QTs、非電導 P 波不整脈の増加、FA と比較して LVDP、収縮率、弛緩の減少

がみられた。 
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Wagner et 

al. (2014) 

SD ラット、雄、8 週齢 ・ろ過空気群 

・O3曝露群 

・濃縮 PM2.5曝露群 

・O3 + PM2.5曝露群 

代謝解析：n=7-8 匹/群 

心血管機能解析：n=4 匹/群  

方法：吸入 

パターン：反復 

O3濃度：0.5 ppm 

PM2.5濃度：356±87 μg/m3 

(PM2.5単独曝露)、 441±65 

μg/m3 (O3 ＋ PM2.5 複合曝

露) 

時間：8 時間/日×9 日間(5 日

連続＋2 日ろ過空気＋4 日連

続) 

観察：曝露中 

・血清中のグルコース、トリグリセリド、インスリン抵抗性(HOMA-IR)は、高

フルクトース食(HFrD)摂取により通常食(ND)摂取と比較して上昇した。 

・平均動脈圧は、ND 摂取ラットでは O3+ PM2.5曝露でのみ低下がみられた

が、HFrD 摂取ラットでは O3、PM2.5単独曝露においても低下がみられた。 

・また、O3、PM2.5、O3+ PM2.5曝露による収縮期血圧、心拍数の低下について

も、HFrD 摂取ラットでは ND 摂取ラットより大きかった。 

・心拍数間隔の指標である SDNN（RRI の標準偏差）、RMSSD（隣接 RRI の差

の根平均二乗）については、O3曝露により上昇がみられたが、上昇の程度

については ND と HFrD で日数によって異なっていた。 

・SDNN と RMSSD は O3+ PM2.5曝露では低下したが、その変化は ND 摂取ラ

ットより HFr 摂取ラットの方が小さかった。 

・全体を通して、O3および PM2.5曝露ラットにおける各種心血管機能の低下

は、HFrD 誘発 MetS を有するラットにおいて増強および延長されていた。 

Kumarathas

an et al. 

(2015) 

F344 ラット、性別不明、週

齢不明 

・ろ過空気群 

・O3曝露群 

・EHC93 粒子曝露群 

・O3×EHC93 粒子曝露群

（3×3 濃度マトリックス） 

曝露群（n=8 匹/群）、対照群

（n=17 匹/群） 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：O3：0/0.4/0.8 ppm、

EHC93 粒子：0/5/50 mg/m3 

観察：曝露直後と 24 時間後

に BALF、BAL 細胞、血液、

血漿を分析 

・O3の吸入により、曝露直後の BAL 細胞の酸化脂質生成の増加と、曝露 24

時間後の BALF での全蛋白・好中球数・成熟マクロファージ数に増加がみら

れた。 

・O3は、BALF 中の m-、p-、o-チロシンによって評価される活性酸素種

（ROS）の形成を増加させたが、一方で、3-ニトロチロシンで示される活性

窒素種（RNS）の形成は、EHC-93 の用量と相関していた。 

・曝露 24 時間後の血中の一酸化炭素ヘモグロビン濃度は EHC-93 曝露と連動

して増加した。 

・EHC-93 吸入後、血漿中 3-ニトロチロシンと o-ニトロチロシンが増加した

が、3-ニトロチロシンの増加は EHC-93 と O3の複合曝露では抑制された。 

・血漿中のエンドセリン-1 前駆体(BET-1)と ET-1 は EHC-93 粒子もしくは O3

の単独の吸入では増加したが、EHC-93 と O3の複合曝露にでは影響は弱まっ

た。 

・血漿中 ET 濃度は BALF m-及び o-チロシンと正の相関を示した (図表な

し)。 

Paffett et al. 

(2015) 

SD ラット、雄、8-12 週齢 ・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=3-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

・O3曝露は BALF 中の総細胞数、好中球数、タンパク質を増加させるととも

に、血中の好中球、マクロファージを増加させた。 
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時間：24 時間 

観察：曝露 24 時間後 

・曝露 24 時間後に単離された冠状血管において、セロトニン刺激による収縮

の増強と、ACh による血管拡張の減弱がみられ、NO2/NO3の血清レベルが

低下した。 

・また、スーパーオキシドジスムターゼおよびカタラーゼ処理と NADPH オキ

シダーゼ阻害を組み合わせることにより、ACh による結血管拡張が回復し

た。 

Ramot et al. 

(2015) 

WKY ラット、WIS ラット、

SD ラット、CVD-

compromised spontaneously 

hypertensive (SH)ラット、

fawn-hooded hypertensive 

(FHH)ラット、stroke-prone 

SH (SHSP)ラット、obese SH 

heart-failure (SHHF)ラット、

JCR:LA-cp (JCR)ラット、

雄、12-14 週齢 

O3(4hr)暴露：0.0/ 0.25/0.5/1.0 

ppm 

0hr および 20 hr サンプリン

グ 

n=8 匹/群 

SHHF のみ n=4-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

曝露群構成：対照、O3 

濃度：0.0/0.25/0.5/1.0 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後および曝露

20 時間後に肺組織、心臓、

腎臓を採取 

・O3曝露はいずれの系統のラットにおいても肺胞及び細気管支における炎症

を引き起こし、fawn-hooded hypertensiv ラットにおいて血中フィブリノゲン

の低下がみられた。 

Ward and 

Kodavanti 

2015a) 

WKY ラット、高血圧モデル

（SH）ラット、高血圧心不

全肥満モデル（SHHF）ラッ

ト、高血圧脳卒中モデル

（SHSP）ラット、アテロー

ム性動脈硬化症肥満モデル

（JCR）ラット、雄、10-12

週齢から馴化期間 2 週間以上 

・対照群 

・O3曝露群 

n=3-4 匹/群 

方法：吸入(経鼻) 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後 

・ベースラインにおいては、WKY ラットと比較して最も発現に差異がある遺

伝子数が多かったのは JCR ラットだった。 

・ベースラインにおいて WKY ラットとの発現変化が多かった系統ほど、O3

曝露による発現変化が少なかった。 

・O3曝露により、細胞接着、抗酸化応答、炎症、アポトーシスに関与する

NFkB 標的遺伝子の誘導が、異なるレベル（JCR <WKY <SHHF <SH 

<SHSP）ではあるもののすべての系統でみられた。 

・また、肺におけるメタボリックシンドローム関連遺伝子については、SHHF

ラットと JCR ラットでは反対方向の発現変化を示していた。 

・アドレナリン受容体およびイオンチャネル遺伝子の発現の差異は、O3が心

血管疾患(CVD)モデル、特に SHHF ラットおよび JCR ラットにおいてタンパ

ク質漏出を誘発する機構が存在することを示唆した。 

Farraj et al. 

(2016) 

CVD-compromised 

spontaneously hypertensive 

(SH)ラット、雄、12 週齢 

・FA＋FA 対照群 

・NO2＋FA 曝露群 

・FA＋O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

・NO2/O3曝露ラットのみで、電気生理学的、機械的、自律神経パラメータに

変化がみられた。 
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・NO2＋O3曝露群 

n=6 匹/群 

濃度：O3：0.3 ppm、NO2：

0.5 ppm 

時間：NO2(3 時間)＋空気(2

時間)＋O3(3 時間) 

観察：曝露 3 日前～曝露 24

時間後（心電図など）、曝露

24 時間後屠殺 

・これらには、心拍数の減少、PR および QTc 間隔の増加、心拍数の変動性の

増加が含まれ、副交感神経の緊張の増加が示唆された。 

・NO2/O3曝露群のみで収縮期血圧と拡張期血圧が低下し、脈圧と QA 間隔を

増加させたことから、心臓の収縮が低下していることが示唆された。 

 

1.3. 内分泌系及び代謝系への影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Last et al. 

(2005) 

C57BL マウス、雄雌、5-6 週

齢で購入（1 週間馴化後に使

用） 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n 数不明 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：8 時間/日×3 日間 

観察：曝露終了後 1-2 時間後 

・O3曝露マウスは総摂食量がろ過空気曝露マウスと比較し 42％低く、体重が

曝露前から最大 14％減少した。 

・O3曝露マウスの肝臓では、脂質および脂肪酸の代謝、および炭水化物代謝

に関連する mRNA の発現のダウンレギュレーションがみられた。 

・肝臓においていくつかの IFN 依存性遺伝子がダウンレギュレーションさ

れ、IFN が肺と肝臓との間のシグナル伝達分子として働いている可能性が示

唆された。 

・O3曝露マウスの肝臓における生体異物代謝酵素をコードするいくつかの

mRNA の転写が減少し、シトクロム P450 発現のサイトカイン媒介による抑

制が示唆された。 

Shore et al. 

(2008) 

C57BL/6J マウス（db/db、

ob/ob、野生型）、性別/齢数が

一致したマウスを使用 

各系統について 

・O3曝露+水投与群 

・O3曝露+メトホルミン投与 

n=5-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

※マウスに水または抗高血糖

薬メトホルミン(300μg/g)を 1

日 1 回 2 週間強制経口投与 

観察：不明 

・水と比較して、メトホルミンによる処置は、肥満モデルマウスにおける空腹

時血糖の低下を引き起こした。 

・気道性は、野生型マウスと比較して肥満モデルマウスで増加したが、いずれ

の群においてもメトホルミンへの応答性には影響しなかった。 

・O3に曝露してから 4 時間後、両方の遺伝子型のマウスにおいても BALF 中

の好中球およびケモカインが増加したが、これらの変化の大きさは野生型マ

ウスよりも肥満モデルマウスにおいて大きかった。 

・いずれの遺伝子型のマウスにおいても、メトホルミンは O3誘導炎症に影響

を与えなかった。 
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Martrette et 

al. (2011) 

WIS ラット、雌、6 週齢から

馴化期間 1 週間 

・対照群 

・O3曝露群 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.12 ppm 

時間：6 時間/日×15 日間 

観察：行動：曝露中、その

他：曝露終了 15 時間後 

・O3曝露は、飲水、身づくろい、休息の増加、後肢立ち、飛び上がり、自発

運動の減少を伴う顕著な行動障害を生じさせ、血漿中のコルチコステロンお

よび遊離トリヨードサイロニン（FT3）の濃度を上昇させた。 

・ミオシン重鎖（MHC）の発現は、研究対象とした 5 つの筋肉のうち 3 つに

おいて影響を受けた。 

・O3曝露により、横隔膜において MHC 2B が対照と比較して減少した。 

・MHC 2X は前二腹筋において増加し、浅咬筋において減少した。 

Bass et al. 

(2013) 

Brown Norway ラット、雄、

1/4/12/24 月齢（急性）、

1/9/21 月齢（亜慢性）、4 月齢

（時間経過） 

・O3曝露群 

・対照群 

n=6-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25/1.0 ppm 

時間：6 時間/日×2 日間、6

時間/日×2 日/週×13 週間、6

時間/日×1/2 日間 

観察：曝露直後、最終曝露

18 時間後 

・加齢に伴う耐糖能の低下と代謝バイオマーカーの増加は、ベースライン時点

で既にみられた。いずれの年齢のラットにおいても、O3の急性投与は高血

糖と耐糖能異常を引き起こした。 

・13 週間曝露ラットでは、O3による耐糖能低下が抑制された。α2-マクログロ

ブリン、アディポネクチン、オステオポンチンは、急性期の O3では増加し

たが、亜慢性期の O3では増加しなかった。 

・時間経過解析では、1 日目と 2 日目に耐糖能異常がみられ（2 日目>1 日

目）、O3曝露後 18 時間で回復した。レプチンは 1 日目に増加し、エピネフ

リンは O3後のすべての時間に増加した。 

・O3は肝臓と脂肪組織でリン酸化されたインスリン受容体基質-1 を減少させ

る傾向があった。小胞体ストレスの転写マーカーは O3 曝露 2 日後にのみ増

加したことから、小胞体ストレスは O3による急性代謝障害の結果であると

考えられた。 

Thomson et 

al. (2013) 

F344 ラット、雄、週齢不

明、200–250 g 

・O3（0、0.4、0.8 ppm）と

EHC-93（0、5、50 

mg/m3）の組み合わせ 

n=4-6 匹/群 

方法：吸入(経鼻) 

パターン：単回 

O3濃度：0/0.4/0.8 ppm 

粒子状物質濃度：0/5/50 

mg/m3（EHC-93 都市粒子） 

時間：4 時間 

観察：曝露直後または 24 時

間後に肺、心臓、肝臓、腎

臓、脾臓、大脳半球、下垂体

の遺伝子プロファイルを解析 

・0.8 ppm の O3単独曝露は、肺、心臓、肝臓、腎臓などの臓器において

TNF、CCL-2、IL-1βの mRNA 発現を低下させた一方で、肺においては IL-

6、MT-2 の mRNA 増加がみられた。 
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Vella et al. 

(2014) 

WIS ラット、性別不明、週

齢不明、400-450 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=4-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：16 時間 

観察：記載なし 

・0.8 ppm の O3曝露により、ラットの全身インスリン抵抗性と酸化ストレスが

誘発され、それに伴って小胞体（ER）ストレス、c-Jun N-terminal kinase

（JNK）の活性化、骨格筋におけるインスリンシグナル伝達の障害が生じ

た。C2C12 筋芽細胞に O3を曝露したラットの気管支肺胞洗浄液を処置する

ことでこの効果を再現したことから、この表現型には肺の毒性物質が関与し

ていることが示唆された。 

・化学的シャペロンである 4-フェニル酪酸、JNK 阻害剤である SP600125、抗

酸化剤である N-アセチルシステインを前処理すると、インスリン抵抗性が

緩和されたことから、O3が酸化ストレス、小胞体ストレス、JNK 活性化を

順次引き起こし、筋肉におけるインスリンシグナルを障害することが示唆さ

れた。 

Miller et al. 

(2015) 

WKY ラット、雄、10 週齢 血中成分測定：n=6-8 匹/群 

血清メタボローム解析：n=6-

7 匹/群 

肝臓トランスクリプトーム解

析：n=5-6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1.0 ppm 

時間：6 時間/日×2 日間 

観察：曝露終了/18 時間後 

・O3曝露は、1 日目の曝露直後時点で、血清グルコースとレプチン量を増加さ

せた。 

・1 日目と 2 日目の O3曝露後に血中にグルコースを投与した糖代謝テストで

は、O3曝露によって血糖の代謝が抑制された。 

・血清メタボローム解析では、O3曝露は、解糖系、長鎖遊離脂肪酸、分岐鎖

アミノ酸およびコレステロールの代謝産物を増加させたが、1,5-アンヒドロ

グルシトール、胆汁酸および TCA サイクルの代謝産物は減少し、血糖コン

トロール、タンパク質分解および脂肪分解の障害が示された。 

・肝臓における遺伝子発現の変化については、O3曝露により、解糖系、TCA

サイクルおよび糖新生のマーカーが増加し、ステロイドおよび脂肪生合成の

マーカーが減少した。 

Miller et al. 

(2016b) 

WKY ラット 、雄、週齢不

明 

・O3曝露群 

・対照群 

n=4-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25/1.00 ppm 

時間：5 時間/日×3 日間連続/

週 ×13 週間 

観察：曝露直後/一週間後 

・間欠的な O3 曝露により、肺の損傷や炎症、空腹時高血糖、耐糖能異常が持

続し、曝露終了直後にはアドレナリンやコレステロールの上昇がみられた

が、これらの反応は曝露終了 1 週間後の回復でほぼ元に戻ることがわかっ

た。 

・以前の研究でみられた O3 急性曝露による非エステル化脂肪酸と分岐鎖アミ

ノ酸の増加は、亜慢性的な曝露である本研究ではみられなかった。 

・末梢や組織に特異的なインスリン抵抗性や肝臓の糖新生の増加も見られず、

むしろ亜慢性的な曝露は循環インスリンを低下させ、グルコース刺激による

β細胞のインスリン分泌を著しく阻害した。 
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Thomson et 

al. (2016) 

F344 ラット、雄、週齢不明 ・対照群 

・O3曝露群 

・メチラポン群 

・O3＋メチラポン群 

n=5 匹/群 

方法：鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：O3：0.8 ppm、メチラ

ポン：50/150 mg/kg 体重 

時間：O3：4 時間 

観察：曝露後に肺、心臓、肝

臓、腎臓、脾臓血液および気

管支肺胞洗浄液を採取 

・O3吸入は血漿コルチコステロンの 2 倍の増加を引き起こし、メチラポンは

その効果を阻止したが、エピネフリン量は変化しなかった。 

・コルチコステロン産生の阻害は、O3に応答した肺および血漿の炎症性シグ

ナル伝達の増加と関連しており、局所および全身の炎症反応を制限する糖質

コルチコイドの役割と一致してい。 

・O3がグレリンやプラスミノーゲン活性化因子阻害因子-1 ではなく、インス

リンとグルカゴンに及ぼす影響は、メチラポンによって修飾され、循環代謝

および止血因子に対する糖質コルチコイド依存性および非依存性の効果が明

らかになった。 

・肺、心臓、肝臓、腎臓、および脾臓におけるいくつかの免疫抑制および代謝

への O3の影響は、メチラポンによって阻害され、コルチコステロン（10 mg 

/kg 体重）の外因性投与によって再現された。 

・これは、標的組織における糖質コルチコイド依存性作用を示している。 

Ying et al. 

(2016) 

KKAy（2 型糖尿病モデル）

マウス、雄、4-5 週齢で購入

後、2 週間馴致後実験に使用 

・対照群 

・O3曝露群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：4 時間/日×13 日間（第

一週および第 2 週は 5 日間曝

露し、週末は曝露なし。第三

週は 3 日間曝露） 

濃度：0.5 ppm 

観察：曝露直後に肺組織、脂

肪組織、血液を採取 

・O3曝露は肺組織と脂肪組織の両方において、血漿 TNF-a の増加、および

VCAM-1、iNOS、IL-6 の発現を引き起こした。 

・炎症促進性の CD11b + Gr-1lo7 / 4hi マクロファージは脂肪組織において

200％増加したが、血液では変化しなかった。 

・インスリン負荷試験において空気曝露マウスと O3曝露マウス間でグルコー

ス量に差はみられなかったが、O3曝露されたマウスにおいて空腹時インス

リン量と HOMA-IR は減少した。 

・これらの変化は、骨格筋と肝臓においてインスリンシグナル伝達の増加を伴

ったが、脂肪組織ではみられなかった。 

・O3は体重と血漿レプチンの減少も引き起こした。 

Zhong et al. 

(2016) 

日本 KK（2 型糖尿病モデ

ル）マウス、雄、成獣（週齢

不明） 

・O3曝露群 

・ろ過空気対照群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：4 時間/日×5 日/週×連

続平日 13 日間 

観察：曝露 2 時間後（インス

リン耐性試験（ITT））、曝露

22 時間後屠殺 

・O3曝露マウスはインスリン反応障害を示した。 

・血漿インスリンとレプチンの量は、O3曝露マウスで減少した。 

・O3への 3 週間の曝露は、肺の炎症を誘発し、血液および内臓脂肪組織の両

方で単球/マクロファージを増加させた。 

・炎症性単球/マクロファージは全身的にも局所的にも増加した。 

・CD4 + T 細胞の活性化は O3 の曝露によっても増強されたが、CD4 + T 細胞の

相対的なパーセンテージは血液と脂肪組織で減少した。 
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・CXCL-11、IFN-γ、TNF-α、IL-12、iNOS などの複数の炎症性遺伝子が内臓脂

肪組織でアップレギュレートされた。 

・Cox4、Cox5a、Scd1、Nrf1、Nrf2 などの酸化ストレス関連遺伝子の発現は、

O3曝露マウスの内臓脂肪組織で増加した。 

Thomson et 

al. (2018) 

F344 ラット、雄、週齢不

明、200-250 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=3-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露前、曝露直後 

・O3曝露による耐糖能の低下は、血漿トリグリセリドの増加を伴っていた

が、インスリン分泌の低下はみられなかった。O3はグルカゴン、GLP-1、グ

レリンのグルコースに対する反応を低下させたが、炎症性/内皮性の分析値

には影響を与えなかった。 

・メチラポンはコルチコステロンを減少させたが、グルコースとトリグリセリ

ドを増加させたため、グルココルチコイド抑制の影響を評価するのは複雑で

あった。しかし、コルチコステロンを投与すると、O3効果のプロファイル

が再現されたことから、視床下部-下垂体-副腎軸の役割が示唆された。 

 

1.4. 神経系への影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Rivas-

Arancibia et 

al. (1998) 

WIS ラット、雄、47-50 日齢 ・対照群 

・各濃度 O3 曝露群 

n=5-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.1/0.2/0.5/1.0 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 0.5/1/24 時間後 

・O3曝露による短期記憶への影響はなかった。 

・O3曝露により長期記憶は、2 mA、4 mA の刺激ともに減少し、4 mA の刺激

では全ての O3 濃度で減少した。 

・SOD 濃度は肺、脳ともに、0.1、0.2、0.5 ppm の O3曝露により増加し、1.0 

ppm 曝露群では低下した。 

Avila-Costa 

et al. (1999) 

WIS ラット、雄、齢数不明 ・対照群 

・O3曝露群 

全 24 匹 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：24 時間後 

・O3曝露群では対照群と比較して、受動的回避学習試験における長期記憶が

低下した。 

・また、海馬 CA1 領域錐体細胞における樹状突起スパイン数が減少した。 

Guerrero et 

al. (1999) 

WIS ラット、雄、47-50 日

齢、 

・O3曝露群 

・ビタミン E 処置群 

・O3曝露+曝露後ビタミン E

処置群 

・O3曝露前ビタミン E 処置

+O3曝露群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.7 ppm  

時間：4 時間 

観察： 

運動能力： 曝露直後 

・運動能力にはどの群にも違いはみられなかった。 

・O3曝露群では他の群に比べ短期、長期の記憶機能の減退がみられた 

・O3曝露群における過酸化脂質量の増加がみられた。 
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・対照群 

運動能力、受動回避テスト 

n=10 匹/群 

過酸化脂質量 n=6 匹/群 

受動回避テスト：曝露 1/24

時間後 

過酸化脂質量：曝露 1 時間後  

Rivas-

Arancibia et 

al. (2000) 

WIS ラット、雄、日齢 47(若

齢）、540(成熟)、900(高齢) 

各日齢ラットについて 

・対照群 

・タウリン投与群 

・O3曝露群 

・タウリン投与後 O3曝露群 

・O3曝露後タウリン投与群 

n=6-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.7-0.8 ppm/1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 70 分後-1 日後 

・若齢および高齢ラットにおいて、O3曝露は、短期・長期の学習記憶力を低

下させた。 

・O3曝露後のタウリン投与により、記憶力の低下が回復したが、曝露前の投

与では記憶力の回復はみられなかった。 

・O3曝露によって前頭皮質と海馬で脂質過酸化は亢進したが、O3曝露後のタ

ウリン投与により脂質過酸化の亢進が抑制された。 

・高齢ラットにおいて、線条体の O3曝露による脂質過酸化は、O3曝露前のタ

ウリン投与によって抑制された。 

Dorado-

Martinez et 

al. (2001) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、300-350g 

・対照群 

・O3各濃度曝露群  

ろ過空気および O3 

0.1/0.4/0.7/1.1/1.5 ppm: n=10

匹/群 

ろ過空気および O3 0.4/0.7/1.1 

ppm: n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.1/0.4/0.7/1.1/1.5 

ppm(実験 3 は 0.1, 1.5 ppm 無

し) 

時間：4 時間 

観察：曝露 1 時間後 

・0.7 ppm 以上の O3曝露で記憶障害が生じた。 

・1.1 ppm 以上の O3曝露で運動能力が低下した。 

・0.4 ppm 以上の O3曝露で脂質の過酸化量が増加した。 

Nino-

Cabrera et 

al. (2002) 

WIS ラット、雄、26 月齢 ・O3曝露群：n=4 匹 

・清浄空気曝露群：n=3 匹 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.7 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露 24 時間後  

・O3曝露群の海馬において、髄鞘変性および神経突起の変性・壊死、星状細

胞の突起の異常がみられた。 

Romero-

Velazquez et 

al. (2002) 

WIS ラット、雌、齢数不

明、妊娠中 

・対照群 

・O3曝露群 

母ラット n=4 匹/群、各群か

ら生まれた仔 2 匹/腹を解

析 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：12 時間/日 (20:00-

08:00 h)、妊娠中を通して曝

露 

・母ラットが妊娠期間中に O3曝露を受けた仔ラットでは、小脳におけるプル

キンエ細胞の総面積減少(曝露群:4.8± 0.3 mm2、対照群:10.6± 0.3 mm2)、およ

びプルキンエ細胞数の減少(曝露群:712 ± 34、対照群:832 ± 31)がみられた。 
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観察：生後 90 日齢の仔ラッ

トを解析 

Chen et al. 

(2003) 

アカゲザル、性別不明、30

日齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間 

 8 時間/日×連続 5 日間/2 週

間×11 サイクル 

観察：最終曝露の 3-5 日後 

・O3曝露により、膜電位は脱分極し、膜抵抗が増加、脱分極通電に対するニ

ューロンのスパイク反応は増加したが、迷走神経知覚線維活性の興奮性は低

下した。これは知覚伝達の反応性低下を示す。 

・P 物質は、肺や孤束核シグナル伝達に関連し、通電に対する反応性を高める

が、知覚伝達の低下には関連しない。 

・O3の反復曝露による孤束核ニューロンの可塑性は呼吸運動の順応を説明す

るのに役立つかもしれない。 

González-

Piña et al. 

(2003) 

WIS ラット、雄、90 日齢、

280-300 g 

・O3曝露群 

n=5-7 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：最大 0.5 ppm（鐘型の

日周パターン） 

時間：12 時間 

観察：曝露前 1 日から曝露終

了後 12 時間後 

・O3曝露中では、細胞外の 5-HIAA レベルが DR で 28％増加し、レム睡眠

（PS）が 56％減少した。 

・また、O3曝露終了後の暗期では、MPO で 5-HIAA 濃度が 32％減少し、徐波

睡眠（SWS）が 22％減少、覚醒が 21％増加した。 

Rubio and 

Paz (2003) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、成獣、280-300 g 

・対照＋ろ過空気曝露群 

・対照＋O3曝露群 

・インドメタシン＋ろ過空気

曝露群 

・インドメタシン＋O3曝露

群 

全 10 匹をそれぞれの条件で

測定 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0 ppm 

時間：24 時間 

※O3 曝露 1 時間前にインド

メタシン(IM)を筋肉内注射、

10 mg/kg 

対照、IM、O3、IM＋O3の 4

条件を 1 週間毎に評価。 

観察：曝露中 

・O3曝露は緩徐波睡眠（SWS）を増加させ、迅速眼球運動睡眠（REM）を減

少させるが、IM 前処置により、これらの O3誘発性睡眠影響が軽減したが、

IM 単独では睡眠に影響しなかった。 

Wu et al. 

(2003) 

フェレット（非アルビノ、

雌）から採取した気管組織 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：ex vivo(摘出した気管

支に O3を通気) 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：1 時間 

・電場刺激(EFS)による気管平滑筋の反応は O3曝露により増大したが、対照

群、O3曝露群どちらもアセチルコリン受容体遮断薬アトロピン処理によっ

て反応が完全に消失した。 

・この変化は、感覚神経遮断薬（サブスタンス P を枯渇させる）カプサイシン

を添加して培養した気管においても変わらずみられた。 
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※知覚神経支配の影響を除去

するために、フェレット気管

を摘出し、培養条件下で 24

時間維持した後、in vitro で 2 

ppm の O3に曝露させた。 

観察：曝露終了後 1 時間後 

・電界刺激に対する器官培養気管平滑筋の反応の O3曝露による増大効果は、

サブスタンス P 受容体であるニューロキニン 1 拮抗剤 CP-99994 前処理によ

って阻害された。 

・O3曝露により、縦幹神経(longitudinal trunk neuron)におけるサブスタンス

P(SP)発現ニューロンの割合、表在筋神経叢(superficial muscular plexus)ニュー

ロンの SP 神経支配割合、気管平滑筋における SP 免疫反応性神経線維密度

は上昇した。 

Soulage et 

al. (2004) 

SD ラット、雄、7 週齢 ・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=40 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.7±0.004 ppm 

時間：5 時間 

観察：曝露直後 

・O3曝露によって上頸神経節と脳幹青斑核の後部 A2 のノルアドレナリン細胞

集団で tyrosine hydroxylase 活性が増加し、カテコールアミンの生合成が増加

した。 

・カテコールアミンの代謝は心臓で亢進した。 

・肺と大脳基底核線条体では代謝は抑制された。 

Alfaro-

Rodriguez 

and 

Gonzalez-

Pina (2005) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、292±12 g  

・O3曝露群 

・清浄空気曝露群 

n=5 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5 ppm 

時間：24 時間 

観察：曝露直後から 48 時間 

・O3曝露によってレム睡眠時間が 65%減少、ノンレム睡眠時間が 75%増加

し、総睡眠時間は 35%減少した。 

・O3曝露によってアセチルコリン濃度が 58%減少した。 

Calderon 

Guzma et al. 

(2005) 

WIS ラット（正常飼育、栄

養失調）、雄、21 日齢 

・栄養豊富＋空気曝露群 

・栄養豊富＋O3曝露群 

・栄養失調＋空気曝露群 

・栄養失調＋O3曝露群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.75 ppm 

時間：4 時間/日×15 日間 

観察：曝露直後 

・ATP アーゼの活性は、O3に曝露された栄養の良いラットの小脳において増

加した。 

・栄養失調ラットでは全ての脳領域において総 ATPase およびチオバルビツー

ル酸反応性物質が減少した。 

Yost et al. 

(2005) 

モルモット、雌、齢数不明、

350-400 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

[添加した抗体および薬剤]  

曝露前：IL-5 抗体(AbIL-5)  

曝露後：VLA-4 抗体

(AbVLA-4)、好酸球メイジ

ャー塩基性タンパク抗体

(AbMBP)、シクロフォスフ

ァミド 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露 1/2/3 日後 

・O3曝露 1 日後の気道性亢進は好酸球によるものであったが、この時点で

AbVLA-4 は肺や気道神経周囲の好酸球の蓄積を阻害せず、反応性亢進を抑

制することもなかった。 

・2 日後には BALF 好酸球数、気管神経周囲や肺の好酸球数は減少しており、

ニューロンの M2 受容体の機能は正常であったが、迷走性の気道性亢進がみ

られた。 

・AbIL-5 を用いて好酸球を減少させたところ、反応性の亢進は阻害されたこ

とから、好酸球は M2 阻害のメカニズムとは別の経路で迷走性の反応性亢進

に関わっていることが分かった。 
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n=5-8 匹/群 ・3 日後も迷走性の反応性亢進は持続しており、BALF や肺・気道神経周囲の

好酸球数は増加し、M2 受容体の機能も再び低下した。 

・この時、気道平滑筋はメサコリンに対する反応性の亢進も起こしていた。 

・AbIL-5、AbVLA-4、シクロフォスファミドを添加して好酸球を減少させる

と M2 受容体の機能は回復し、気道平滑筋の反応性亢進も抑制されたが、迷

走性の反応性亢進は増強された。 

・筋肉や神経で反応性亢進の起こった部位は O3への単回曝露から 3 日間で変

化した 

・好酸球の役割は複雑で、急性影響で反応性亢進に関わっているが、慢性影響

では修復に関わっているものと思われた。 

Calderon 

Guzman et 

al. (2006) 

WIS ラット、雄、21 日齢 ・低栄養群 

・低栄養＋O3曝露群 

・正常栄養群 

・正常栄養+ O3曝露群 

n=8 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.75 ppm 

時間：4 時間/日×15 日間連続

曝露 

観察：曝露直後 

・O3曝露の有無に関わらず、低栄養群では小脳における ATPase 活性が正常栄

養群と比較して低下した。 

・脳における GSH 量は低栄養群では O3曝露により低下したが、正常栄養群で

は小脳のみにおいて GSH 量が増加した。 

Pereyra-

Munoz et al. 

(2006) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、250-300 g  

・空気曝露群 

・O3 15 日曝露群 

・O3 30 日曝露群 

n=10 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日×15/30 日間 

観察：曝露終了 2 時間後 

・O3曝露により、運動活動性の減少、線条体の脂質過酸化、黒質脳細胞の傷

害（空胞化）とニューロン数の減少、チロシン水酸化酵素、ドーパミン作動

性ニューロン数の減少、線条体における DARPP-32 陽性細胞の増加、iNOS

及び SOD 発現の増加がみられた。 

・O3による、これらの影響は、15 日間曝露と比較し、30 日間曝露で増強する

傾向がみられた。 

Thomson et 

al. (2007) 

F344 ラット、雄、齢数不

明、200-250 g  

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

・EHC-93 曝露群 

・O3+EHC-93 複合露群 

n=4-12 匹/群 

方法： 鼻部吸入 

パターン：単回 

濃度：O3群 0.4/0.8 ppm、

EHC-93 群 5/50 mg/m3、複合

曝露群（O3 0.8 ppm、EHC-93 

50 mg/m3） 

時間：4 時間 

観察：直後、24 時間後 

・O3曝露群では大脳でプレプロ ET-1 mRNA 発現量が増加したがプレプロ ET-3 

mRNA 発現量は減少した。iNOS は O3吸入直後に減少したが、24 時間後に

上昇した。 

・O3曝露群では下垂体においてはプレプロ ET-1 、プレプロ ET-3、ECE-1 発

現量が増加し、TNF-αmRNA 発現量が減少した。 

・EHC-93 曝露群では大脳において TNF-αmRNA 発現量が減少した。 

・下垂体では TNF-αmRNA 発現量が減少した。 
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Araneda et 

al. (2008) 

SD ラット、雄、齢数不明、

280-320g  

・O3曝露、回復期間なし 

・O3曝露、回復期間 3 時間 

・対照群 

n=5 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0.5 ppm 

時間：3 時間 

観察：曝露直後および 3 時間

後 

・O3曝露により、孤束核において、細胞傷害修復因子の一つである VEGF 陽

性細胞数が増加した。 

・孤束核、腹側外側髄質、中心管領域のアストログリア細胞において、VEGF

陽性、細胞密度の増加、突起長の延長がみられた。 

・O3の影響は、曝露終了 3 時間経過後もみられた。 

・VEGF 発現細胞では、TNF-α、IL-6 の発現もみられた 

 

Martinez-

Canabal et 

al. (2008) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、300g 

・対照群 

・O3曝露群 

・O3曝露＋成長ホルモン投

与群 

n=10 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：O3時間：4 時間/日

×7/15 /30 日間 

観察：曝露終了後 

・全ての O3曝露群で、海馬における脂質過酸化レベル及び COX-2 陽性細胞数

が対照群と比較して増大していた。 

・O3及び成長ホルモンに 7、15 日間曝露させた群では、O3単独曝露群と比較

し、COX-2 陽性細胞数が減少した。 

Guevara-

Guzman et 

al. (2009) 

WIS ラット、雌、交尾前成

獣（齢数不明）および若齢

（20－22 日齢） 

・O3曝露 30/60 日群 

・O3+17β-エストラジオール

30/60 日群 

・17β-エストラジオール 30

日群 

・対照群(空気 30 日) 

n=30 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間： 4 時間/日×30/60 日間 

観察： 

記憶試験,嗅覚試験：曝露後 2

日間の訓練後 

嗅球：試験後 

・O3の 30、60 日曝露で社会的認知能に関する記憶が低下し、O3の 60 日曝露

により嗅覚認知力が低下したが、17β-エストラジオールを同時投与すること

によりいずれも回復傾向がみられた。 

・O3の 30、60 日曝露により嗅球において過酸化脂質量の顕著な増加、α、βエ

ストロゲン受容体陽性細胞数、α、βエストロゲン受容体発現量、ドーパミ

ン βヒドロキシラーゼ陽性繊維の減少がみられたが、いずれも 17β-エストラ

ジオール同時投与により回復した。  

Mokoena et 

al. (2010) 

SD ラット、雄、8-9 週齢、

270-310 g 

急性曝露試験 n=4 匹 

慢性曝露試験 ｎ=7 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0/0.25/0.7(急性曝露の

み)ppm 

時間：4 時間/日×1/30 日 

※イミプラミン（10 mg/kg）

または生理食塩水を腹腔内投

与、投与直後に O3曝露を開

始、O3曝露開始 19、23 時間

後にイミプラミンまたは生理

・イミプラミンは、急性または慢性の O3 曝露とは無関係に、抗うつ薬様の効

果を誘発した。 

・0.7 ppm の急性ばく露および 0.25 ppm の慢性曝露は、イミプラミンの抗うつ

薬様作用を減弱させた。 

・O3曝露はまた、海馬のスーパーオキシド蓄積および脂質過酸化を上昇させ

たが、イミプラミン処理は慢性 O3曝露による海馬における脂質過酸化を抑

制した。 



172 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

食塩水を腹腔内反復投与（強

制泳動試験の 1, 5, 24 時間前

に投与）、30 日の場合は、29

日目に上記の投与を実施 

観察：強制泳動試験：曝露

24 時間後、その他：強制泳

動試験終了後 

Rivas-

Arancibia et 

al. (2010) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、250-300 g 

短期・長期記憶試験：n=10

匹/群 

過酸化脂質量測定：n=6 匹/

群 

免疫組織染色：n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日×15/30/60/90

日間 

観察：曝露直後 

・ラット海馬歯状回において、15 日以上の O3曝露は脂質過酸化を引き起こ

し、p53 陽性細胞を増加させ、活性化ミクログリアを増加させた。 

・30 日以上の O3曝露では、アストロサイトが増加した。 

・90 日間の O3 曝露は、海馬歯状回における Neu-N（成熟ニューロンマーカ

ー）陽性細胞とダブルコルチン（未成熟ニューロンマーカー）陽性細胞を減

少させた。 

・受動的回避試験では、15 日以上の O3曝露で、短期記憶、長期記憶ともに低

下がみられた。 

Santiago-

Lopez et al. 

(2010) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、250–300 g 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日×15/30/60 日

間【亜慢性～慢性】 

観察：曝露終了後 2 時間後 

・低 O3用量への慢性曝露は、ドーパミン作動性ニューロンの数を減少させ、

p53 免疫反応性細胞が 30 日まで O3曝露量依存的に増加した。 

・O3曝露は血漿中脂質過酸化物との相関が高い（r = 0.962）ドーパミンキノン

類（DAQ）の量を増加させた。 

Taylor-Clark 

and Underm 

(2010) 

①C57BL/6J マウス（TRPA1

欠損、野生型）の肺気道から

摘出した C 線維および迷走

神経 

②HEK293 細胞、hTRPA1 チ

ャネル導入 HEK293 細胞、

hTRPV1 チャネル導入

HEK293 細胞 

①全 30 匹 

②各系統の細胞について 

・対照群 

・O3曝露群 

n=188-447 細胞/群 

方法：摘出した気管支肺 C

線維に O3溶存リン酸溶液を

曝露 

パターン：単回 

濃度・時間：3 µM60 秒(ヒト

TRPA1 移入 HEK293 細胞等

の Ca2＋反応の経時変化）、

300 nM-30 µM60 秒(ヒト

TRPA1 移入 HEK293 細胞等

の Ca2＋反応の濃度反応関

・気管支肺 C 線維を ex vivo で O3溶液処理したところ、TRPA アゴニストであ

るシンナムアルデヒド感受性繊維は活性化されたが、シンナムアルデヒド非

感受性繊維には影響はみられなかった( n=2~12)。 

・O3処理に対する C 線維の応答は、TRP 阻害剤であるルテニウムレッドによ

って消滅した(n=5)。 

・O3処理は TRPA1 チャネル導入 HEK293 細胞は活性化したが、TRPV1 チャネ

ル導入 HEK293 または通常の HEK293 を活性化することはできなかった

(n=188~447)。 
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係)、10 µM60 秒(TRPA1 欠損

の影響) 

観察：曝露直後 

・O3処理は野生型マウスから単離した迷走神経ニューロンは刺激したが、

TRPA1KO マウスから単離されたニューロンは活性化しなかった

(n=107~130)。 

Gackiere et 

al. (2011) 

WIS ラット、雄、5-6 週齢、

150-220g 

・対照群 

・O3曝露群 

n=1-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度：0.5/2.0 ppm 

時間：1.5-120hr 

観察：曝露終了時 

・肺胞洗浄液中の白血球数は最長 120 時間の O3曝露により増加しており、増

加の度合いは 0.5 ppm 曝露群よりも 2.0 ppm 曝露群のほうが大きかった。 

・O3曝露により、孤束核(NTS)、特に肺から走る求心性迷走神経の終末領域と

重なる背側領域(dorsolateral regions)において、c-Fos および Fos-B の発現量が

増加した。 

・また、増加の度合いは 0.5 ppm 曝露群よりも 2.0 ppm 曝露群のほうが大きか

った。 

・脊髄においては c-Fos 陽性細胞は検出されず、胸部脊髄経路は O3曝露の影

響の伝達に関与していないことが示された。 

・孤束核におけるチロシンヒドロキシラーゼ（TH）と c-Fos の共免疫標識で

は、TH 陽性神経細胞のうち 19±4％以上が c-Fos 陽性であり、NTS カテコー

ルアミン作動性ニューロンの一定割合が O3曝露によって活性化されたこと

が示唆された。 

Rodríguez-

Martínez et 

al. (2013) 

WIS ラット、性別不明、週

齢不明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=6-18 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日×7/15/30/60

日間 

観察：曝露 2 時間後 

・O3曝露 30 日目では、カルボニルタンパク質と Mn-SOD 活性が増加し、GPx

活性が低下した。SDH 活性は曝露 7 日目から 60 日目まで減少した。酸素消

費量は 60 日目に減少した。ウェスタンブロッティングにより、O3曝露 60

日目にチトクローム c が増加し、O3曝露 60 日目までは iNOS が増加してい

た。 

・PGC-1αの発現は、15 日、30 日、60 日後にそれ以前と比べて減少した。Bcl-

2 は、60 日後に、それ以前と比べて増加し、Bax は、30 日、60 日後に、そ

れ以前と比べて増加した。また、60 日後の曝露では、細胞の損傷、ミトコ

ンドリアのクリスタの消失を伴うミトコンドリアの膨潤がみられた。 

Win-Shwe 

et al. (2013) 

BALB/c マウス、雄、8 週齢  ・対照群 

・DEP 

・DEP+O3 (SOA) 

n=8 匹/群 

方法：鼻腔内投与 

パターン：単回 

濃度：50μg/50μl /マウス 

曝露群構成：DEP/SOA(DEP

＋O3) 

時間： 

・SOA に曝露されたマウスの肺では炎症誘発性サイトカイン、それらの転写

因子とニューロトロフィン mRNA が著しく増加したが、脳では増加しなか

った。 

・嗅球、海馬、肺の病理組織学的検査の結果、SOA に曝露されたマウスの

脳、肺で変化はみられなかった。 
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観察：24 時間後 ・マイクロアレイのデータでは、炎症反応と代謝酵素遺伝子クラスターの変化

が脳と肺でみられたことを示された。 

Gómez-

Crisóstomo 

et al. (2014) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日

×7/15/30/60/90 日間 

観察：曝露 2 時間後 

・O3曝露により、30 日目と 60 日目に FoxO 3a の活性化が増加し、すべての処

理時間で Mn SOD の発現が増加した。さらに、曝露 7 日目から 90 日目まで

のサイクリン D2、15 日目、30 日目、60 日目の FoxO 1a、曝露 30 日目から

60 日目までの活性化カスパーゼ 3 の増加がみられた。 

Gonzalez-

Guevara et 

al. (2014) 

WIS ラット、雄、週齢不明

（250–300 g） 

・対照群 

・O3曝露群 

n=9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

時間：1/3/6 時間、1 時間/日

×5 日間連続、3 時間/日×5 日

間連続 

濃度：1.0 ppm 

観察：曝露後に肺組織および

脳を採取 

・1 ppm の O3に 1、3、6 時間曝露したラット、同様に 5 日間にわたり毎日 1

時間または 3 時間曝露したラットは、肺において TNF-αおよび IL-6 量の増

加を示し、同様に大脳皮質における TNF-α、IL-6、NF-κBp50 および GFAP

量も増加した。 

Akhter et al. 

(2015) 

APP/PS1 マウス(アルツハイ

マー病モデルマウス)、雄

雌、6 週齢 

・雄マウス＋空気曝露群 

・雄マウス＋O3曝露群 

・雌マウス＋空気曝露群 

・雌マウス＋O3曝露群 

n=3-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.8 ppm 

時間：7 時間/日×5 日間曝露

＋9 日間ろ過空気×8 サイクル 

観察：曝露後 

・雄の APP/PS1 マウスでは学習・記憶機能の低下が加速するが、雌の

APP/PS1 マウスや非遺伝子組換えマウスでは加速しないことを明らかにし

た。雌の APP/PS1 マウスは、雄の APP/PS1 マウスと比較して、脳内のアミ

ロイド βペプチド（Aβ42）および Aβ40 の濃度が高かったが、O3曝露は雄

雌ともに脳内の Aβ負荷には影響を及ぼさなかった。 

・雄の APP/PS1 マウスは、雌の APP/PS1 マウスに比べて、抗酸化物質（グル

タチオンおよびアスコルビン酸）の量が低く、O3曝露により NADPH オキ

シダーゼの誘導、脂質過酸化、神経細胞のアポトーシスが増大した。 

・非遺伝子組換えマウスでは、これらのパラメータに対する O3の影響はみら

れなかった。さらに in vitro の研究では、O3に曝露された雄 APP/PS1 マウス

の血漿および大脳皮質/海馬で増加した脂質過酸化産物である 4-ヒドロキシ

ノネナールが、神経芽細胞のアポトーシスを誘導した。 

Chounlamou

ntry et al. 

(2015) 

WIS ラット、雄、6-7 週齢 ・対照群 

・O3曝露群 

対照群：n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

・O3曝露により孤束核のグルタミン酸作動性シナプスのアストログリア被覆

率は 19％増加したが、アストログリア体積率と膜密度は変化しなかった。 
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O3曝露群：n=4 匹/群 時間：24/72 時間 

観察：曝露直後 

・また、孤束核において、反応性アストログリアにおいて増加することが知ら

れているグリア線維性酸性タンパク質および S100βの発現は変化しなかっ

た。 

Hernandez-

Zimbron et 

al. (2015) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日

×7/15/30/60/90 日間 

観察：曝露直後 

・O3曝露 60 日目と 90 日目に、ミトコンドリア画分に βA42 ペプチドが蓄積す

るとともに、βアミロイド 1-40 の蓄積量が減少し、Pres2 が過剰発現し、

ADAM10 の発現量が減少した。 

・βアミロイドの免疫検査では、細胞内に bA42 の沈着が見られ、βA42 とミト

コンドリアマーカーである OPA1 および COX1 が共在していた。 

Mokoena et 

al. (2015) 

Flinders Sensitive Line ラッ

ト、Flinders Resistant Line ラ

ット、雄、週齢不明、230-

250 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=8-12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.3 ppm 

時間：4 時間/日×15 日間 

観察： 

・O3を慢性的に吸入することにより、記憶障害、不安や抑うつ様症状が誘発

され、皮質や海馬のスーパーオキシドディスムターゼやカタラーゼの活性が

低下し、うつ病で指摘されるような中枢性モノアミン量の低下がみられた。 

・メラトニン、デシプラミン、エスシタロプラムの行動および神経化学的作用

は、O3の存在下でほとんど減弱した。 

Rivas-

Arancibia et 

al. (2015) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日

×7/15/30/60/90 日間 

観察：曝露 2 時間後 

・O3は黒質におけるタンパク質酸化量の上昇、活性化したアストロサイトや

ミクログリアの変化、細胞死を誘導した。 

NF-κB とチトクローム c は曝露 30 日まで、シクロオキシゲナーゼ 2 は曝露 7

日から 90 日までの間、黒質で増加した。 

Hernandez-

Zimbron et 

al. (2016) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日

×7/15/30/60/90 日間 

観察：曝露 2 時間後 

・曝露 60 日目および 90 日目のラットの海馬細胞の小胞体画分において A42

ペプチド増加がみられた。また、投与 60 日目および 90 日目では、シャペロ

ンであるシンタリン 5 の過剰発現がみられた。 

Mumaw et 

al. (2016) 

①SD ラット、雄、8 週齢 

②F344 ラット、雌、妊娠 12

日目 

③C57BL/6 マウス、雄、8 週

齢 or 18 ヶ月齢 

・O3曝露群 

・mixed vehicle exhaust 

(MVE)群 

SD ラット：n=3-6 匹/群 

・O3 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

・O3曝露ラットではミクログリアの活性化がみられ、曝露 24 時間後において

も形態学的な変化が持続していた。 

・初代培養ミクログリアを用いた解析では、O3曝露ラットの血清処理によ

り、LPS 処理による TNF-α産生、H2O2産生、細胞増殖活性の増加が増強さ

れた。 
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④C57BL/6（CD36+/+および

CD36-/-）マウス、雌、10 週

齢 

ラット：Fisher 344 ラット：

n=3 匹/群 

C57BL/6 マウス：n=3 匹/群 

C57BL/6 マウス（CD36+/+お

よび CD36-/-）：n=3 匹/群 

観察：ラット、マウスに O3

を曝露させた 24 時間後 

・MVE 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：MVE：300 mg/m3 

時間：MVE：6 時間/日×50 日 

観察：マウスに MVE を曝露

させ最後の曝露 24 時間後に

脳組織と全血を採取して解析 

・ベータアミロイド 42 処理による H2O2の産生の増加、細胞増殖活性の低下に

ついても、O3曝露ラットの血清処理により影響が大きくなった。 

・LPS 処理および O3曝露ラット血清処理によるミクログリアの TNF-α産生増

加は、抗 MAC1 抗体処理により減少した。 

・MVE 曝露は 8 週齢の若齢マウスでは BALF 中の総細胞数や好中球数、肺に

おける lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1)を増加させたが、18 ヶ

月齢の高齢マウスではこれらの増加はみられなかった。 

・脳においては、若齢マウスと比較して、高齢マウスにおいて O3曝露による

TNF-α mRNA の発現増加と、ミクログリアの形態変化がみられた。 

・また、海馬から調整した混合培養グリア細胞の LPS に対する TNF-α産生

は、O3曝露ラットの血清処理により増加したが、増加度合いは老齢ラット

でより大きかった。 

・CD36(-/-)マウスでは O3曝露により脳組織における TNF-αおよび IL-1β 

mRNA が増加し、ミクログリアの形態学的変化がみられたが、CD36(+/+)マ

ウスでは変化はみられなかった。 

Rodríguez-

Martínez et 

al. (2016) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=18 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日

×7/15/30/60/90 日間 

観察：曝露 2 時間後 

・O3に 60 日および 90 日曝露したラットの海馬では、ATF6、GRP78、カスパ

ーゼ 12 が増加し、ER の超微細構造の変化や TUNEL 陽性細胞の増加がみら

れた。 

Rivas-

Arancibia et 

al. (2017) 

WIS ラット、雄、週齢不

明、250-300 g 

・O3曝露群 

・対照群 

n=12 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.25 ppm 

時間：4 時間/日

×7/15/30/60/90 日間 

観察：曝露 2 時間後 

・アミド 1 バンドのデコンボリューション画像処理の結果から、O3に曝露さ

れると、α-helix 二次構造の存在率が徐々に低下し、βシート二次構造はその

存在率が増加した。 

・O3曝露 60 日後には、Aβ1-42 ペプチド標準品と同様の波数の βシートバンド

がみられた。免疫組織化学検査では、Aβ1-42 の免疫反応が増加し、60 日お

よび 90 日後の Aβ1-42 のラマンスペクトルでみられたコンフォメーション変

化と一致した。 

・酸化ストレスは、歯状回におけるアミロイド βペプチド構造の折り畳み過程

に変化をもたらし、最終的な βシート構造へのコンフォメーション変化をも
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たらし、アルツハイマー病患者と同様の Aβ1-42 発現の増加に関連している

と考えられた。 

Tyler et al. 

(2018) 

C57BL/6 マウス、雄、8-10 週

齢または 12-18 月齢 

・成体マウス＋空気曝露群 

・成体マウス＋O3曝露群 

・老齢マウス＋空気曝露群 

・老齢マウス＋O3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：記載なし 

パターン：単回 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露後 20 時間後 

・フローサイトメトリー分析では、成体マウスに比べて高齢マウスにおいて、

ミクログリアの活性化と CD11b、F4/80、MHCII の提示が増加しており、こ

れらの加齢による違いは急性 O3曝露によって増強された。老齢マウスの脳

皮質および辺縁系領域では、O3曝露後に反応性ミクログリアが増加し、β-ア

ミロイドタンパク質の発現が増加した。 

・老齢マウスの小脳では、O3曝露後に浸潤性好中球、末梢性マクロファージ/

単球、Ly6C+炎症性単球が増加したが、成体マウスの小脳では増加はみられ

なかった。O3曝露は、BBB を越えた FSCN の浸透、末梢免疫細胞の浸潤、

ミクログリアの反応性グリオシスを増加させた。 
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Bermudez et 

al. (1999) 

SD ラット、雄、3 月齢、体

重 390-410g 

・O3曝露群 

・NO2曝露群 

・O3+NO2曝露群 

・対照群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：O3：0.3 ppm、NO2：

1.2 ppm 

時間：3 日間連続 

観察：曝露終了後 

・DNA 鎖切断、BALF 中の細胞数、タンパク質、LDH 活性等は、NO2 単独で

は対照群と変化しないが、O3と NO2の複合曝露では増加した。 

Witschi et 

al. (1999) 

A/J マウス、雌、齢数不明 ・O3 5 ヶ月曝露群 

・O3 9 ヶ月曝露群 

・O3 5 ヶ月曝露後 4 ヶ月回復

群 

n=3-35 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復曝露 

濃度： 0.12/0.5/1.0 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週×5 ヶ

月 

観察： 曝露期間/回復期間終

了後 

・肺腫瘍発生率、平均腫瘍数ともに O3曝露の影響はなかった。 

Bermudez 

(2001) 

SD ラット、雄、3 月齢、体

重 390-410g 

・O3曝露群 

・NO2曝露群 

・O3+NO2曝露群 

方法：吸入 

パターン：反復 

・O3曝露でポリ ADP リボース合成酵素活性は対照群と比較し 25%増加し、

NO2との複合曝露では 53%増加した。 
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・対照群 

n=4 匹/群 

濃度：O3：0.3 ppm、NO2：

1.2 ppm 

時間：3 日間連続 

観察：曝露終了後 

Kim et al. 

(2001) 

B6C3F1 マウス、雄雌、4-5

週齢 

・O3曝露群 

・対照群 

雌雄各 n=20 匹/群 

全 40 匹 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.5 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週×12

週 

観察：曝露終了後 

・体重については、雌雄の曝露群で減少した。 

・肝臓、心臓（雌のみ）、腎臓、脾臓、卵巣、精巣の絶対重量、相対重量は、

O3曝露群が対照群よりも低かった。 

・大部分の臓器で O3曝露による腫瘍発生増加はみられなかったが、雌の曝露

群の 10 匹中 3 匹に卵管腫瘍がみられた。 

Bornholdt et 

al. (2002) 

BALB/c マウス（野生型）、

雌、20.6±1.6g、Muta TM マ

ウス（BALB/c バックグラウ

ンド）、雌、26.0±3.4g、齢数

不明 

・BALB/c マウス O3単回曝

露群 

・Muta TM マウス O3反復曝

露群 

・BALB/c マウス対照群 

・Muta TM マウス対照群 

n=3-21 匹/群 

方法：吸入 

パターン：①単回、②反復 

時間：①Balb/c：90 分単回、

②MutaTM：90 分/日×5 日 

濃度：1/2 ppm 

観察：①曝露後 24 時間ま

で、②曝露後 14 日 

・コメットアッセイの結果、O3曝露後 200 分以内は DNA 鎖切断の指標となる

BALF 細胞の tail moment が対照群よりも増加したが、200 分以上では影響は

みられなかった。 

・O3曝露による 8-oxo-dG、ERCC-1 mRNA への影響はみられなかったが、IL-6 

mRNA の誘導はみられた。 

・MutaTM マウスへの O3曝露の結果、変異原性はみられなかった。 

Jorge et al. 

(2002) 

293-KMT11 細胞 ・対照群 

・O3曝露群 

匹数不明 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：20 ppm 

時間：10/30/60 分 

観察；曝露直後 

・ヒト細胞における突然変異スペクトルから、O3が強力な変異原であること

がみられた。 

・O3による二本鎖 DNA の切断は、部分的にヒドロキシルラジカルによって媒

介され、G：Cs に位置する塩基置換を引き起こす。 

Cheng et al. 

(2003) 

A549 細胞（II 型肺胞上皮様

細胞株） 

・対照群 

・O3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：0/60/80/120 ppb 

時間：1 時間 

観察：曝露直後 

・O3曝露濃度の上昇に伴い、細胞生存率は低下した。 

・コメットアッセイでは、Fpg 酵素なしでは、80 ppb 以上の濃度でテールモー

メントが増加した。 

・Fpg 酵素添加では、60 ppb 以上でテールモーメントの増強、80 ppb 以上でテ

ール強度の増強、120 ppb 以上でテール長の増加がみられた。 

・フローサイトメトリーによる測定では、8-oxoguanine 量が 80 ppb 以上の O3

曝露によって上昇し、この上昇は、ビタミン C および E による前処理によ

り低下した。 
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Hoogervorst 

et al. (2003) 

C57BL/6 マウス（Xpa（A 型

色素性乾皮症原因遺伝子）欠

損、Xpa 欠損 p53 ヘテロ

（Xpa 欠損型より高感受

性）、野生型）、性別不明、6-

9 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

・ベンゾ[a]ピレン曝露群 

・ベンゾ[a]ピレン+O3曝露群 

発がん試験：同遺伝子型ごと

に雄雌各 n=10 匹/群、対照

群は雄雌各 n=5 匹 

lacZ 変異及び DNA 付加体測

定：雄雌各 n=3 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：ベンゾ[a]ピレン：75 

ppm、O3：0.8 ppm 

時間：8 時間/日×1 回/週×13

週間または 6 ヶ月 

観察：13 週間の曝露後 lacZ

変異頻度、BPDE-DNA 付加

体形成のを測定、また曝露後

6 ヶ月間ろ過空気および通常

飼料で飼育し各種腫瘍の発生

を評価 

・事前の予想通り、B [a] P の経口曝露は、Xpa-/-および Xpa-/-/ p53 +/-マウスに

対しては発がん性が高く、WT マウスに対しては発がん性が低かった。 

・また、前胃腫瘍と食道のいくつかの腫瘍で高い発生率がみられた。 

・肺においては、BPDE-DNA 付加物の存在によって示されるように、B [a] P

の明確な遺伝毒性効果がみられた。 

・ただし、これらの DNA 付加体は、O3曝露による細胞増殖の誘導と組み合わ

せても、高感度 Xpa-/-および Xpa-/-/ p53 +/-マウスにおける lacZ 変異や肺腫

瘍の形成増加を引き起こさなかった。 

Kim et al. 

(2004) 

B6C3F1 マウス、雄雌、4-5

週齢（約 7 日間馴化後に使

用） 

・対照群 

・O3群 

・NNK 群 

・DBP 群 

・O3＋NNK 群 

・O3＋DBP 群 

・O3＋NNK+DBP 群 

雌雄各 n=5 匹/群 

方法：吸入、静脈内投与、飼

料投与 

パターン：反復 

O3濃度：0.5 ppm、NNK 濃

度：1.0 mg/kg、DBP 濃度：

5,000 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週

×32/52 週間 

観察：不明 

・どの群も Thioguanine 耐性リンパ球変異の頻度は対照群と比較し上昇した。 

・NNK および DBP との複合曝露群では O3 単独曝露群と比較して、32、52 週

間曝露いずれにおいても雌雄マウスで相加的交互作用がみられた。 

・試験物質曝露を受けた雌雄マウスの hprt 遺伝子においてもっとも多くみら

れた特異変異型は 塩基転換（transversion; ピリミジンとプリン間での変

異）であり、一般的に起こりやすい塩基転位（transition、ピリミジン間、プ

リン間での変異）はわずかだった。 

Ito et al. 

(2005) 

32P で標識した DNA 切片 ・対照群 

・O3群 

・O3+SOD 群 

・O3+カタラーゼ群 

・O3+エタノール群 

・O3+ジメチルスルホキシド

群 

・O3+マンニトール群 

n=2（Fig5 のみ） 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：0/20/40/60/80µM 

時間：0-10 分 

観察：曝露直後 

・O3は、二本鎖 DNA のデオキシリボース - リン酸骨格における切断を誘導

した。 

・この切断はヒドロキシルラジカルスカベンジャーにより抑制されたことか

ら、ヒドロキシラジカルの関与が考えられた。 

・ O3誘導 DNA 切断は、塩基修飾部位で開裂を誘発するピペリジン処理で増

強されたが、ピペリジン誘導性開裂に対する、ヒドロキシルラジカルスカベ

ンジャーによる阻害効果は限られていた。 

・主なピペリジンによる不安定化部位はグアニンおよびチミン残基であった。 

・ピペリジン処理によるグアニンおよびチミン残基での切断は、変性一本鎖

DNA でより優勢となった。 



180 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

・ウシ胸腺 DNA を O3に曝露すると、8-オキソ-7,8-ジヒドロ-2'-デオキシグア

ノシン形成が用量依存的に増加したが、ヒドロキシルラジカルスカベンジャ

ーによって部分的に阻害された。 

・5,5-ジメチルピロリン-N-オキシド（DMPO）を用いた ESR（電子スピン共

鳴）測定では、O3が DMPO のヒドロキシルラジカル付加物を生成すること

を示した。 

・O3による分解中に蛍光色素フルオレセイン依存的な化学発光が検出され、

D2O の増強効果が観察され、一重項酸素の形成が示唆されたが、O3による

DNA 損傷に対する D2O の増強効果はほとんどみられなかった。 

Kim and 

Cho (2009a) 

B6C3F1 マウス、雄雌、5-6

週齢 

・対照群 

・O3群 

・NNK 群(皮下投与)  

・DBP 群(給餌投与) 

・O3+NNK 群 

・O3+DBP 群 

・O3+NNK+DBP 群 

雌雄各 n=20 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：6 時間/日×5 日/週×1 年 

観察：体重：曝露中 

腫瘍発生：曝露終了後 

・曝露によって死亡したマウスはいなかったが、曝露期間中、O3＋NNK＋

DBP 群で体重抑制がみられた。 

・O3群では腫瘍発生はなく、雄の NNK 群の 20 %、O3＋NNK 群の 10 %、雌の

O3+NNK+DBP 群の 10 %において肺腫瘍（腺がん）がみられた。 

・卵管腫瘍については、DBP 群の 10 %、O3＋NNK＋DBP 群の 10 %において

みられた。 

Kim and 

Cho (2009b) 

B6C3F1 マウス、雄雌、4-5

週齢 

各性別のマウスについて 

・対照群 

・O3曝露群 

・NNK 投与群 (3 週間毎に皮

下投与) 

・DBP 入り餌の給餌群 

・O3曝露+NNK 群 

・O3曝露+DBP 群 

・O3曝露+NNK+DBP 群 

NNK：1 mg/kg 4-(N-メチル-

N-ニトロソアミノ)-1-(3-ピ

リジル)-1-ブタノン 

DBP：5000 ppm フタル酸ジ

ブチル 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：6 時間/日×5 日/週×1 年 

濃度：0.50±0.02 ppm 

観察：曝露直後又は死亡後 

・実験中に死亡はなかったが、O3+NNK+DBP 曝露群で雌雄ともに体重の減少

がみられた。 

・雄では肺と肝臓の重量が増加し、雌では肺と肝臓の重量が低下した。 

・O3のみの曝露では腫瘍形成はみられなかったが、NNK 群、O3+NNK 群、

O3+NNK+DBP 群で肺腫瘍形成が、DBP 群、O3+NNK 群では卵管癌腫がみら

れた。 
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n=20 匹/群 

Zhang et al. 

(2017) 

SD ラット、性別不明、週齢

不明、180-220 g 

・対照群 

・O3曝露群 

・対照+L-アルギニン群 

・O3+L-NAME 曝露群 

n=4 匹/群 

方法：O3：吸入、L-アルギニ

ン：静脈注射、L-NAME：静

脈注射 

パターン：反復 

濃度：O3：2.0 ppm、L-アル

ギニン：60 mg/kg、L-

NAME：15 mg/kg 

時間：O3：30 分間/日×12 日

間、L-アルギニン：12 日

間、L-NAME：12 日間 

観察：曝露後 0/4/8/12 日目に

肺組織を採取 

・O3誘発性肺損傷ラットでは、時間依存的に肺の炎症と肺の構造の破壊が起

きた。 

・L-アルギニン投与は O3曝露による肺の有害な組織病理学的変化を大幅に減

衰させ、L-NAME による処理は炎症と組織修復を促進した。 

・NOS の発現は L-アルギニンによって促進され、L-NAME によって阻害され

た。 

・アルギナーゼの発現は L-NAME 処理によって促進された。 

・O3曝露群において高い 8-OxoG 量と低い OGG1 量がみられたが、これらの

影響は L-アルギニン投与によって抑制され、L-NAME によって促進され

た。 

・NOS の発現は 8-OxoG/OCG1 と密接に関連している。 

 

1.6. 生殖及び成長発達への影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Dong et al. 

(1998) 

F344 ラット、雄、8 週齢 ・自由摂食＋空気曝露群 

・自由摂食＋O3曝露群 

・カロリー制限＋空気曝露群 

・カロリー制限＋O3曝露群 

n=4-10/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm 

時間：3 時間 

観察：細菌曝露直後/6/24/48

時間（O3曝露後については

不明） 

・O3曝露は、カロリー制限なしラットにおいては肺胞マクロファージ(AM)の

貪食作用を抑制したが、カロリー制限ありラットでは抑制されなかった。 

・カロリー制限は、O3曝露群および対照群の両方において AM の貪食作用を

増強した。 

・O3に曝露しレンサ球菌を投与したカロリー制限なしラットでは、多形核白

血球（PMN）の流入と長期感染を引き起こしたが、カロリー制限ありのラ

ットでは炎症反応がなく細菌は 24 時間で除去された。 

・ カロリー制限ラットから単離した AM への in vitro でのエンドトキシン処理

は、NO および TNF-αの産生、TNF-αおよび IL-6 mRNA の発現が、カロリ

ー制限なしと比較していずれも低下した。 

Petruzzi et 

al. (1999) 

CD-1 マウス、雄雌親獣、曝

露後に交配させた両親からの

出生仔、70/100 日齢 

・親ろ過空気曝露+仔生理食

塩水投与群 

・親ろ過空気曝露+仔モルヒ

ネ投与群 

方法：吸入（親マウス） 

パターン：連続 

濃度： 0.3/0.6/0.9 ppm 

時間：妊娠前 6 日-出生後 26

日 

・O3曝露により、左右の利き手に差が生じ、雄では右手に、雌では左手とな

り、雌では 0.6 ppm の O3曝露で差がみられた。 

・痛覚に対する反射試験では 0.3、0.6 ppm の O3曝露に対するモルヒネの効果

はみられたが、0.9 ppm の O3曝露群ではモルヒネの効果が消失した  
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・親 O3曝露+仔生理食塩水投

与群 

・親 O3曝露+仔モルヒネ投与

群 

n=7-15 匹/群 

観察：生後 70/100 日 ・立ち上がり行動の回数は、モルヒネを投与することで減少するが、0.9 ppm

の O3曝露群の雄では、その減少がみられなかった。 

Rivas-

Manzano 

and Paz 

(1999) 

WIS ラット、胎児期曝露ラ

ット（出生後 0/12/60 日）、性

別不明 

・O3曝露群 

・対照群 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：反復 

時間：12 時間/日を妊娠期間

中 

観察：出生仔 0/12/60 日齢時 

・胎仔期 O3曝露により小脳の壊死 (0 日齢)や、プルキンエ細胞層の減少 (12

日齢)、プルキンエ細胞の核の変性 (60 日齢)などがみられた。 

Sorace et al. 

(2001) 

CD-1 マウス、雄（30-33g）、

雌（未経産、28-30g）、齢数

不明 

・清浄空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-9 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.3/0.6 ppm 

時間： 連続 30 日間 

観察：曝露した成獣及びその

仔マウスへの影響を評価 

右欄参照 

・オープンフィールド試験では、0.6 ppm の O3を曝露した雄マウスにおいて対

照群よりも横断行動が増加した。 

・モリス水迷路では、成体マウス、仔マウスともに 0.3 ppm の O3曝露によ

り、足場の位置変更に対する学習能力の低下がみられた。 

・仔マウスの受動回避試験では 0.3 ppm の O3曝露により、獲得段階における

仔の明室侵入までの時間が延長された。 

・ホットプレート試験では壁際での立ち上がりの頻度が低下した。 

・なお、モリス水迷路、受動回避試験、ホットプレート試験では 0.6 ppm の曝

露では影響はみられなかった。 

Campos-

Bedolla et 

al. (2002) 

WIS ラット、雌（非妊娠、

妊娠第 5、10、18 日） 

・対照群 

・O3曝露群 

n=5-9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：3 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露終了 16–18 時間後 

・O3は妊娠 5 日目のオキシトシン、妊娠 5 日目と 10 日目のアセチルコリンに

対する反応を増大させた。 

Romero-

Velazquez et 

al. (2002) 

WIS ラット、雌、齢数不

明、妊娠中 

・対照群 

・O3曝露群 

母ラット n=4 匹/群、各群か

ら生まれた仔 2 匹/腹を解

析 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：12 時間/日 (20:00-

08:00 h)、妊娠中を通して曝

露 

・母ラットが妊娠期間中に O3曝露を受けた仔ラットでは、小脳におけるプル

キンエ細胞の総面積減少(曝露群:4.8± 0.3 mm2、対照群:10.6± 0.3 mm2)、およ

びプルキンエ細胞数の減少(曝露群:712 ± 34、対照群:832 ± 31)がみられた。 
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観察：生後 90 日齢の仔ラッ

トを解析 

Jedlinska-

Krakowska 

et al. 

(2006a) 

Wistar Hannover ラット、雄、

5 月齢 

・対照群 

・O3曝露群 

対照群：n=8 匹/群 

O3曝露群：n=10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：5 時間×50 日間 

観察：子孫：曝露開始 42 日

後、精子：曝露開始 50 日後 

・精子の形態、運動性パラメータはいずれも、O3曝露群と対照群で差異を示

さなかった。 

・産後 1 年以内の交尾成功数および 1 腹あたりの新生児生存率も両群で同等で

あった(Tanle4)が、対照動物と比較して、O3曝露群では精子濃度が 17％低か

った。 

Jedlinska-

Krakowska 

et al. 

(2006b) 

Wistar Hannover ラット、雄、

5 月齢 

・対照群 

・生理食塩水投与群 

・O3曝露群 

・ビタミン E 投与＋O3曝露

群 

・ビタミン C 投与＋O3曝露

群 

n=8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：5 時間/日×50 日間 

※5 日間隔でビタミンＥ

（0.5/1.5/4.5/15 mg）とビタ

ミン C（0.5/3/9/50 mg）をそ

れぞれ、または同時に筋肉注

射 

観察：50 日間曝露の後 

・O3処理した雄では、生殖腺切片の PAS 染色において生殖細胞の枯渇がみら

れた。 

・ビタミン E 処置群では、0.5 mg 用量群でのみ、血管周囲の線維化および管

内の硝化がみられた。 

・ビタミン C 処置群では、尿細管間の硝子化、部分的精子形成の停止、精細

上皮の落屑が、ビタミン投与量に比例してみられた。 

・また、ビタミン C の投与量 50 mg では早期精子がみられた。 

・両方のビタミンを注射したラットでは、精子形成および液胞変性の部分的停

止に加えて、硝子化および線維化が現れた。 

Santucci et 

al. (2006) 

CD-1 マウス、O3を曝露した

母マウスから得た仔マウス

（雄）（130 日齢） 

・各濃度 O3曝露群 

・対照群 

n=6 匹/群 

方法：全身吸入（親マウス） 

パターン：反復 

濃度：0.3/0.6 ppm 

時間：30 日間連続曝露 

観察：曝露後妊娠・出産させ

た仔マウス 130 日齢時 

・O3曝露した雌マウスの出生仔では、性別、体重、齢数をマッチングさせた

個体との隔離誘発行動観察試験において、非曝露群と比べて凍り付き反応の

時間が長かった。 

・出生仔の海馬における NGF 濃度の減少や線条体の BDNF 濃度が増加した。 

Gonzalez-

Pina et al. 

(2008) 

WIS ラット、雄、O3曝露し

た母ラットから得た仔ラット

（生後第 0/5/10 日）、齢数不

明 

・胎仔期 O3曝露ラット 

・対照ラット 

各々に観察時期による 3 群設

定 

n=10 匹/群 

方法：全身吸入（母ラット） 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：12 時間/日× 21 日(全妊

娠期間) 

観察：生後第 0/5/10 日 

・O3に曝露された母ラットの仔では、生後第 0、5 日においてドーパミン、

3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸、ホモバニリン酸、ノルエピネフリンが O3に

曝露されていない母ラットの仔と比較して減少したが、セロトニンは差がな

く、5-ハイドロキシインドール酢酸は生後第 10 日において増加した。 

・O3の出生前曝露により 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸+ホモバニリン酸/ドー

パミン比は生後第 0 日及び第 5 日に減少がみられ、5-ハイドロキシインドー

ル酢酸/セロトニン比は生後第 0 日において減少した。 
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Lopez et al. 

(2008) 

WIS ラット、性別不明、胎

児（妊娠 18、20、21 日目） 

妊娠中の母親に対し 

・ろ過空気曝露 n=6 匹  

・O3曝露 n=2 匹/群 

各母親について胎児 3 匹/腹 

方法：記載なし 

パターン：反復 

濃度：1 ppm 

時間：12 時間/日×18/20/21 日

(妊娠第 1 日に曝露開始) 

観察：曝露終了直後  

・妊娠第 18 日の胎児の肺でミトコンドリアの膨化と細胞質の空胞化がみられ

た。 

・妊娠第 20 日の胎児ではグリコーゲンの増加、上皮細胞とラメラ体の剥離が

みられた。 

・妊娠第 21 日の胎児ではミトコンドリアの膨化と電子密度の高い顆粒の出現

がみられた。 

Boussouar et 

al. (2009) 

SD ラット、胎児期曝露仔ラ

ット、雄、出生後数週間後、

400 g 

・胎仔期 O3非曝露 

・＋拘束ストレス無群 (対照

群) 

・胎仔期 O3非曝露＋拘束ス

トレス群 

・胎仔期 O3曝露＋拘束スト

レス無群 

・胎仔期 O3曝露＋拘束スト

レス群 

n=4 匹/群 

方法：全身吸入（母ラット） 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：12 時間/日で妊娠第 5-

20 日 

観察：出生数週間後 

・胎仔期に O3 曝露を受けた出生仔の延髄孤束核におけるチロシン水酸化酵素

タンパク発現量は非曝露群と比較し、高かった。 

・拘束ストレス負荷をかけると、胎仔期 O3非曝露ラットでは、延髄孤束核に

おけるチロシン水酸化酵素タンパク発現量、Fos タンパク質発現量が増加し

たが、胎仔期 O3曝露ラットでは発現量の変動がみられなかった。 

Sharkhuu et 

al. (2011) 

BALB/c マウス、雌妊娠マウ

ス、10-12 週齢 

・対照群 

・O3曝露群 

母体マウス：n=20 匹/群 

仔マウス：雄雌各 n=3-7/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0/0.4/0.8/1.2 ppm 

時間：4 時間/日×連続 10 日

(GD9-GD18) 

観察：6 週齢の仔マウスを用

いて、肺炎症および免疫反応

応答を評価 

・母体の O3曝露は、最も高い O3濃度（1.2 ppm）で産仔数を 25％低下させ、

仔の出生後体重増加率を低下させた。 

・また、1.2 ppm の母体 O3曝露は、仔の気管支肺胞洗浄液（BALF）における

乳酸脱水素酵素（LDH）活性を増加させたが、BALF 中の総タンパク質、

IFN-γ、IL-17、IL-4、CD4(+)CD8(+)CD25(+)T 細胞、TCRβ(+)CD1d(+)T 細胞

には影響を与えなかった。 

・OVA 感作試験では、早期 OVA 感作群の雌仔マウスにおいて、1.2 ppm の母

体 O3曝露が BALF 中の総細胞、マクロファージ、リンパ球、好酸球の数を

減少させた。 

・好中球の減少は後期 OVA 感作群の雌仔マウスにおいてもみられた。 

・雌仔マウスでは、早期(PND3)に OVA 抗原感作を受けたマウス群において、

後期(PND42)に感作されたマウス群と比較して、好酸球増加、BALF におけ

る LDH 活性および全タンパク質量の上昇、およびメサコリンへの肺応答性

の増加がみられたが、O3曝露群ではこれらの差異はみられなかった。 
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Miller et al. 

(2017) 

Long-Evans 妊娠ラット、

雌、週齢不明 

・O3曝露群 

・対照群 

n=9-10 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.4/0.8 ppm 

時間：4 時間/日×2 日間（妊

娠 (GD)5/6 日目） 

観察：GD15/19/21 日目 

・母体の子宮動脈血流を測定したところ、GD15 から GD21 にかけて 0.8 ppm

の曝露群では抵抗が増加し、対照群では減少したが、GD21 では両群ともに

同程度であった。 

・GD21 において、O3曝露群では対照群に比べて血清グルコースが低く、遊離

脂肪酸濃度が高かった。 

・GD21 では、仔ラットでは雄雌共に対照群に比べて体重が少なく、除脂肪量

および脂肪量ともに少なかった。 

Miller et al. 

(2019) 

Long-Evans ラット、雌、11

週齢 

・O3曝露群 

・対照群 

n=6-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.4/0.8/1.2 ppm 

時間：4 時間/日×2 日（GD5

と GD6） 

観察： 

・妊娠ラットの着床前後の O3曝露は、換気機能障害と肺血管漏出を誘発し

た。測定されたほとんどの血中マーカーにはほとんど影響を与えなかった

が、いくつかの血清サイトカイン（IFN-γ、IL-6、IL-13）が減少した。 

・HTR-8/SVneo のトロフォブラストを O3曝露した母体の血清で 16 時間処理す

ると、空気曝露した母体の血清やウシ胎児血清で処理した細胞と比較して、

代謝能力、創傷閉塞、マトリゲル膜からの浸潤が抑制された。 

・O3曝露した母体の血清で処理した培養細胞は、空気曝露した母体の血清で

処理した培養細胞と比較して、浸潤と血管新生の重要な阻害因子（sFlt1）の

放出が増加した。 

 

1.7. その他の影響 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Illing et al. 

(1980) 

CD-1 マウス、雌、5-6 週齢 ・対照+連鎖球菌群 

・NO2曝露+連鎖球菌群 

・NO2曝露＋運動+連鎖球菌

群 

・O3曝露+連鎖球菌群 

・O3曝露＋運動+連鎖球菌群 

n=5-10 匹/群 

方法：記載なし 

パターン：単回 

濃度：O3：0.1/0.3 ppm、

NO2：3 ppm 

時間：3 時間 

観察：O3または NO2への曝

露直後に連鎖球菌エアロゾル

を曝露し、曝露後 15 日間観

察 

・0.1 ppm または 0.3 ppm の O3を運動中に曝露すると、運動をしなかった群と

比べて運動した群で死亡率が高かった。 

・3 ppm の NO2の曝露では、運動中に曝露を行った群でのみ死亡率が上昇し

た。 

Petruzzi et 

al. (1999) 

CD-1 マウス、雄雌親獣、曝

露後に交配させた両親からの

出生仔、70/100 日齢 

・親ろ過空気曝露+仔生理食

塩水投与群 

方法：吸入（両親） 

パターン：連続 

濃度： 0.3/0.6/0.9 ppm 

・O3曝露により、左右の利き手に差が生じ、雄では右手に、雌では左手とな

り、雌では 0.6 ppm の O3曝露で差がみられた。 
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・親ろ過空気曝露+仔モルヒ

ネ投与群 

・親 O3曝露+仔生理食塩水投

与群 

・親 O3曝露+仔モルヒネ投与

群 

n=7-15 匹/群 

時間：妊娠前 6 日-出生後 26

日 

観察：生後 70/100 日 

・痛覚に対する反射試験では 0.3、0.6 ppm の O3曝露に対するモルヒネの効果

はみられたが、0.9 ppm の O3曝露群ではモルヒネの効果が消失した  

・立ち上がり行動の回数は、モルヒネを投与することで減少するが、0.9 ppm

の O3曝露群の雄では、その減少がみられなかった。 

Weber et al. 

(1999) 

SKH-1 ヘアレスマウス、雌

性、6-9 週齢、ヒト皮膚毒性

のモデルマウス 

・清浄空気曝露群 

・各濃度 O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8/1 /10 ppm 

時間：2 時間 

観察：曝露終了まで 

・1 ppm 以上の O3曝露により、角質層におけるビタミン C、グルタチオン、

尿酸の含量が低下した。 

Valacchi et 

al. (2000) 

ヘアレスマウス、雌、7-10

週齢 

・O3曝露群：n=8 匹 

・UV 曝露群：n=8 匹 

・O3曝露後 UV 曝露群：n=8

匹 

・エアフロー曝露群：n=4 匹 

・高濃度酸素曝露群：n=4 匹 

方法：経皮曝露 

パターン：単回 

濃度： 

O3：0.5/1.0 ppm 

UV：0.33/0.5 MED（310 nm 

2.8 mW/cm2, 360 nm 4.2 

mW/cm2） 

時間： 

O3：2 時間 

UV：60/90 秒 

観察：曝露終了 30 分以内に

α-トコフェロール抽出開始 

・角質層の α-トコフェロール濃度は、1 ppm の O3曝露と UV 照射によって低

下したが、O3と UV の相加的な作用はみられなかった。 

・低濃度(0.5 ppm)の O3は、単独曝露では α-トコフェロール濃度を変えない

が、UV 照射と複合曝露することで UV による濃度低下作用を強めた。 

Elsayed et 

al. (2001) 

SD ラット、雄、1 月齢、自

由給餌、または給餌制限(自

由給餌の 20%) 

① 低濃度 O3 曝露実験、② 

高濃度 O3曝露実験ともに 

・自由給餌 O3 曝露群 

・自由給餌対照群 

・給餌制限 O3 曝露群 

・給餌制限対照群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：連続 

濃度、時間、観察： 

① 0.8 ppm、3 日間、曝露直

後 

② 4 ppm、8 時間、曝露 16

時間後 

・60 日間給餌制限したラットの体重は自由給餌ラットの 50%に低減した。 

・低濃度 O3の曝露による変化は、給餌制限ラットと比較して自由給餌ラット

で大きかった。 

・高濃度 O3の曝露において、自由給餌ラットと比較して給餌制限ラットで、

はるかに高い生存能力が示された。 
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Valacchi et 

al. (2003) 

SKH-1 ヘアレスマウス、性

別不明、7-10 週齢 

・ O3曝露群 

・清浄空気曝露群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：0.8 ppm  

時間：6 時間 

観察：曝露 0/6/12/24/48 時間

後 

・4HNE タンパク質は、吸入終了後 48 時間まで持続的に増加を示した。

HSP27 は、吸入終了 24 時間後に発現ピークを示し、その後減少を示した。

HO-1 は、吸入終了 18 時間後に発現ピークを示し、その後減少を続け、48

時間後には基礎レベルに回復した。 

・MMP-9 の酵素活性に関して、吸入終了 6 時間後でピークを示し、24 時間後

には基礎レベルに回復した。また、MMP-9 mRNA に関しては、吸入終了後

12 時間でピークを示し、その後回復した。 

Escalante-

Membrillo 

et al. (2005) 

WIS ラット、雄、齢数不

明、280–320 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

n=9 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：1.0/3.0/6.0 ppm 

時間：9 時間 

一部グループは 9 時間曝露後

に 3 時間清浄空気に曝露 

観察：曝露直後 

・O3曝露は測定したすべての脳領域において TBARS 含量の増加を生じさせた

が、それらの効果は一時的であった。 

Franze et al. 

(2005) 

牛血清アルブミン、カバノキ

花粉抽出タンパク質 

・O3曝露(各濃度) 

・NO2曝露(各濃度) 

・O3+NO2曝露(各濃度) 

・環境大気曝露 

・対照群 

n=3 匹/群 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：50/100/200ppb(NO2, O3) 

時間：1-300 時間 

観察： 

・道路上粉じん、窓ガラス付着粉じん、PM2.5中にニトロ化タンパク質が存在

する。 

・牛血清アルブミン、カバノキ花粉抽出蛋白への NO2 曝露によりニトロ化タ

ンパク質が生じる。 

・O3はタンパク質のニトロ化を促進し、大気もタンパク質をニトロ化する。 

Janic et al. 

(2005) 

THP-1 細胞（ヒト単球細胞

株、肺胞マクロファージモデ

ル） 

・O3/ろ過空気曝露 SP-A 存在

下培養の O3曝露 THP-1 

・O3/ろ過空気曝露 SP-A 存在

下培養のろ過空気曝露

THP-1 

n=3-4 匹/群 

方法： in vitro 

パターン：単回 

濃度：0.1/0.2/0.5 ppm 

時間：1 時間 

観察：O3/ろ過空気曝露(1 

ppm、4 時間)SP-A 存在下で

30/45 分培養後 

・ろ過空気曝露 SP-A で処理した THP-1 細胞からの TNF-αタンパク質産生お

よび mRNA 発現は、THP-1 細胞に予め O3 を曝露することによって抑制され

た。 

・O3を曝露した SP-A を THP-1 細胞に添加した場合においても、TNF-αタン

パク質産生、mRNA 発現が抑制された。 

・SP-A への O3曝露によって NF-κB を構成する p65 の核内への移行が抑制さ

れ、NF-κB 活性化を抑制する細胞質内 IκBαが増加し、SP-A の NF-κB 経路 

活性化能が低下した。 

Kafoury and 

Kelley 

2005) 

A549 細胞（II 型肺胞上皮様

細胞株） 

・DEP(10/25/100 µg/ml; 4 時

間）曝露群 

・O3曝露群 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：0.5 ppm 

・DEP 単独曝露では A549 細胞の IL-8 産生を刺激しないが、O3曝露により

DEP 誘導の IL-8 発現を増加させ、NF-κB、NF-κB/IL-6 の活性化を刺激し

た。 
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・DEP 曝露後、O3曝露群 

・空気曝露群 

n=6 匹/群 

時間：1 時間 

観察： 

Klestadt et 

al. (2005) 

THP-1 細胞（ヒト単球細胞

株、肺胞マクロファージモデ

ル） 

・対照群 

・0.03 ppmO3曝露群 

・0.1 ppmO3曝露群 

・0.5 ppmO3曝露群 

n=3 匹/群 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：0.03/0.1/0.5 ppm 

時間：5/10/15/20/25/30 分 

観察：曝露後 fMLP を添加し

て 20 分後  

・O3曝露は、fMLP で活性化した細胞の運動性を低下させ、濃度と曝露時間に

依存した細胞毒性を示した。 

・O3曝露は fMLP で活性化された H2O2の発生をさらに増加させたが、NO の

発生には顕著な影響はなかった。 

Kumarathas

an et al. 

(2005) 

系統不明（SP-C/TNF-α遺伝

子組換ヘミ、同世代野生

型） 、雄雌、12-19 週齢 

・清浄空気曝露野生型マウ

ス：雄 n=6 匹、雌 n=3 匹 

・O3+EHC-93 曝露野生型マ

ウス：雄 n=5 匹、雌 n=2

匹 

・清浄空気曝露組換えマウ

ス：雄 n=6 匹、雌 n=3 匹 

・O3+EHC-93 曝露組換えマ

ウス：雄 n=7 匹、雌 n=6

匹 

方法： 鼻部吸入 

パターン：反復 

濃度：0.4 ppmO3＋4.8 mg/m3 

EHC-93  

時間：4 時間/日×1 日/週×12

週間以上 

観察：曝露終了 20 時間後 

・遺伝子組換えマウスは、肺胞中隔肥厚、肺胞腫大、BALF 中のタンパク質及

び細胞数の増加を含む慢性炎症を示していた。 

・汚染物質の反復曝露により、野生型マウスには炎症反応はみられず、組換え

マウスの炎症を増悪させることもなかった。 

・BALF 中の肺胞マクロファージは野生型マウス、組換えマウス共に O3+EHC-

93 曝露によって減少した。 

・大気汚染物質を曝露した組換えマウスにおいて、肺のタンパク質のニトロ化

反応は亢進し、酸化ストレス状態にあることを示唆していた。 

・大気汚染物質を曝露した組換えマウスにおいて血清クレアチンキナーゼ MM

（M:筋型）が上昇し、肺の炎症性メディエーターによって筋や心血管系に

悪影響を与えることを示唆した。 

Yost et al. 

(2005) 

モルモット、雌、齢数不明、

350-400 g 

・ろ過空気曝露群 

・O3曝露群 

[添加した抗体および薬剤]  

曝露前：IL-5 抗体(AbIL-5)  

曝露後：VLA-4 抗体

(AbVLA-4)、好酸球メイジ

ャー塩基性タンパク抗体

(AbMBP)、シクロフォスフ

ァミド 

n=5-8 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：4 時間 

濃度：2 ppm 

観察：曝露 1/2/3 日後 

・O3曝露 1 日後の気道性亢進は好酸球によるものであったが、この時点で

AbVLA-4 は肺や気道神経周囲の好酸球の蓄積を阻害せず、反応性亢進を抑

制することもなかった。 

・2 日後には BALF 好酸球数、気管神経周囲や肺の好酸球数は減少しており、

ニューロンの M2 受容体の機能は正常であったが、迷走性の気道性亢進がみ

られた。 

・AbIL-5 を用いて好酸球を減少させたところ、反応性の亢進は阻害されたこ

とから、好酸球は M2 阻害のメカニズムとは別の経路で迷走性の反応性亢進

に関わっていることが分かった。 

・3 日後も迷走性の反応性亢進は持続しており、BALF や肺・気道神経周囲の

好酸球数は増加し、M2 受容体の機能も再び低下した。 
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・この時、気道平滑筋はメサコリンに対する反応性の亢進も起こしていた。 

・AbIL-5、AbVLA-4、シクロフォスファミドを添加して好酸球を減少させる

と M2 受容体の機能は回復し、気道平滑筋の反応性亢進も抑制されたが、迷

走性の反応性亢進は増強された。 

・筋肉や神経で反応性亢進の起こった部位は O3への単回曝露から 3 日間で変

化した 

・好酸球の役割は複雑で、急性影響で反応性亢進に関わっているが、慢性影響

では修復に関わっているものと思われた。 

Foucaud et 

al. (2006) 

THP-1 細胞（ヒト単球細胞

株、肺胞マクロファージモデ

ル） 

・O3曝露群 

・空気曝露群 

・H2O2曝露群 

n=3 匹/群 

方法：in vitro 

パターン：単回 

濃度：0.5 ppm 

時間：30 分 

観察：4-24 時間後 

・O3曝露によって、細胞脂質の過酸化、HO-1 の産生増加、グルタチオン濃度

の低下、グルタチオンペルオキシダーゼの軽度の上昇がみられた。 

Lim et al. 

(2006) 

SKH-1 ヘアレスマウス、

雌、8 週齢、18 月齢 

・若年＋ろ過空気曝露群 

・若年＋O3曝露群 

・老年＋ろ過空気曝露群 

・老年＋O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：吸入 

パターン：反復 

濃度：0.5 ppm 

時間：6 時間/日×最大 9 日間 

観察：曝露直後 

・傷害後 0 日目〜9 日目に O3に曝露された老齢（18 ヶ月）マウスでは、若い

（8 週齢）マウスと比較して創傷閉鎖の遅延、過酸化脂質（4-hydroxynonenal

付加体として測定）、酸化タンパク質（カルボニル濃度として測定）の亢進

および P-IkappaBαおよび TGFβタンパク質の量の低下を示した。 

Fortino et al. 

(2007) 

SKH-1 へアレスマウス、

雌、8 週齢/18 月齢 

若齢、高齢マウス各々につい

て 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

・タバコ煙曝露群 

・UV 曝露群 

n=3 匹/群 

方法： 全身吸入 

パターン：反復 

濃度： 0.25 ppm 

時間： 6 時間/日×4 日間

(O3、タバコ) 

観察：曝露終了後 

・O3全身曝露により、皮膚組織の MMP-2、MMP-12 活性は若齢マウスと高齢

マウスで、MMP-9 活性は高齢マウスで増加した。 

・TIMP 活性は変化しなかった。 

Prows et al. 

(2008) 

A/J マウス、C57BL/6J マウ

ス、雄雌、週齢不明 

曝露群構成：不明 

匹数不明 

方法：吸入 

パターン：単回 

時間：死亡までの連続曝露

（ほぼ 24 時間以内に死亡） 

濃度：10 ppm 

・戻し交配(separate and combined)と F2 群で行った QTL 分析では、Aliq1 およ

び Aliq2 の関連が支持された。 

・また、以前の研究で示唆されていた、7 番および 12 番染色体（それぞれ

Aliq5 および Aliq6）での QTL の有意性を頑健なものにした。 

・染色体置換系統（CSSs）において平均生存時間が減少したことから、QTL

を含む染色体のほとんどが、ALI 時の生存に寄与していることがみられた。 
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観察：O3曝露による死亡ま

での平均生存時間を測定し

た。また量的形質遺伝子座

（QTL）分析を用いて死亡率

を左右する遺伝子の特定を行

った。 

・多遺伝子座モデルでは 3 つの QTL がマウス間での平均生存時間の違いを説

明できることを示しており、これは内包される遺伝子数の推定値と一致し

た。 

・QTL 遺伝子型解析の結果に基づき、Aliq1 と Aliq4 染色体を含むダブル CSS

（B.A-6,11）が作成された。 

・B.A-6,11 マウスの曝露後の平均生存時間と肺水腫の程度は B マウスに匹敵

し、B,A-11 マウスと比較して O3感受性が低下した。 

Aibo et al. 

(2010) 

C57BL6 マウス、雄、8-10 週

齢 

・生理食塩水＋ろ過空気曝露

群 

・生理食塩水＋O3曝露群 

・APAP 投与＋ろ過空気曝露

群 

・APAP 投与＋O3曝露群 

n=6 匹/群 

方法：全身吸入 

パターン：単回 

濃度：0/0.25/0.5 ppm 

時間：6 時間 

O3曝露の 2 時間前に生理食

塩水またはアセトアミノフェ

ン(APAP、300 mg/kg）を腹

腔内投与し、O3を 6 時間曝

露させた後、APAP 投与から

9 または 32 時間後に屠殺し

て分析した。 

観察：曝露終了後 1/24 時間

後 

・APAP 投与マウスに対する 6 時間の O3曝露は、空気曝露と比較して、壊死

性肝組織の悪化、血漿アラニンアミノトランスフェラーゼ活性の増加、好中

球の蓄積増加を引き起こし、肝障害を増悪させた。 

・また、APAP 曝露は BrdU 標識肝細胞数を 10 倍に増加させたが、O3曝露は

その増加を著しく減弱させた。 

Johnston et 

al. (2010) 

C57BL/6 マウス（Cpefat（肥

満モデル）、野生型）、雄雌、

7 週齢/10 週齢 

各系統と週齢のマウスについ

て 

・空気曝露群 

・O3曝露群 

n=6-16 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：2 ppm 

時間：3 時間 

観察：BAL：曝露終了後 4 時

間後 

・7 および 10 週齢の対照と比較して、同週齢の肥満マウスはそれぞれ約 25%

および 61%体重が大きかった。 

・O3非曝露の肥満マウスおよび野生型マウスで、静脈内メサコリン投与に対

する気道性を評価したところ、10 週齢の肥満マウスでのみ先天性の AHR が

みられた。 

・O3曝露（3 時間、2 ppm）は、すべてのマウスの気管支肺胞洗浄液中の肺炎

症および損傷のマーカーを増加させた。しかし、ほとんどのマーカーは、年

齢に関係なく肥満マウスで、より大きかった。 

・ いずれの年齢群の肥満マウスにおいても、レプチンの血清レベルが上昇し

たが、他の炎症マーカーの血清レベルは、10 週齢の肥満マウスにおいての

み、野生型よりも大きかった。 
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Gabehart et 

al. (2014) 

BALB/c マウス、性別不明、

3 日齢 

・対照群 

・O3曝露群 

n=4 匹/群（マイクロアレ

イ） 

方法：吸入 

パターン：単回 

濃度：記載なし 

時間：3 時間 

観察：曝露から 6 時間および

24 時間後に肺組織から total 

RNA を抽出し、マイクロア

レイ遺伝子発現解析を行っ

た。 

・ろ過空気に曝露された同腹仔と比較して、O3に曝露された新生児マウス

は、肺において CXCL1 および CXCL5 の発現の増加に伴う、好中球気道を

示した。 

・トランスクリプトーム分析は、O3曝露後 6 時間で 455 遺伝子が減少させら

れ、166 遺伝子が少なくとも 1.5 倍に増加されたことを示した（t 検定、p 

<.05）。 

・ろ過空気に曝露された新生児マウスと比較して、O3にさらされた肺では 24

時間後に、543 の遺伝子が減少させられ、323 の遺伝子が増加された（t 検

定、p <.05）。 

・偽陽性率を調節後、O3曝露後 24 時間で 50 個の遺伝子が減少させられてい

ることが特定され、発現が増加した遺伝子はごくわずか（RORC、GRP、

VREB3、および CYP2B6）だった（q <.05）。 

・遺伝子オントロジーエンリッチメント分析は、細胞分裂/増殖を含む細胞周

期関連機能が O3曝露によって負に調節される最も影響を受けた経路であ

り、BrdU の取り込みの減少に関連する悪影響が明らかにした。  

Ramot et al. 

(2015) 

WKY ラット、WIS ラット、

SD ラット、CVD-

compromised spontaneously 

hypertensive (SH)ラット、

fawn-hooded hypertensive 

(FHH)ラット、stroke-prone 

SH (SHSP)ラット、obese SH 

heart-failure (SHHF)ラット、

JCR:LA-cp (JCR)ラット、

雄、12-14 週齢 

O3(4 hr)暴露：0.0/ 0.25/0.5/1.0 

ppm 

0 hr および 20 hr サンプリン

グ 

n=8 匹/群 

SHHF のみ n=4-5 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回 

曝露群構成：対照、O3 

濃度：0.0/0.25/0.5/1.0 ppm 

時間：4 時間 

観察：曝露直後および曝露

20 時間後に肺組織、心臓、

腎臓を採取 

・O3曝露はいずれの系統のラットにおいても肺胞及び細気管支における炎症

を引き起こし、fawn-hooded hypertensiv ラットにおいて血中フィブリノゲン

の低下がみられた。 

Henriquez et 

al. (2017) 

WKY ラット、雄、12-13 週

齢 

・O3曝露群 

・対照群 

n=3-4 匹/群 

方法：吸入 

パターン：単回/反復 

濃度：1 ppm 

時間：4 時間/日×1/2 日 

観察：曝露後 1 時間以内 

・偽手術を受けたラットの肺では、O3曝露により 2300 以上の遺伝子の発現が

変化したが、DEMED および ADREX ラットではこれらの変化が顕著に抑制

された。 

・偽手術では、グルココルチコイド、急性期反応、NRF2、PI3K-AKT を含む

複数の O3応答経路の活性化がみられたが、DEMED および ADREX ラット

ではこれらの変化はみられなかった。 
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・シーケンスデータから予測された標的としては、偽手術ラットでは、O3に

よって誘発される転写変化と、アドレナリンおよびステロイドによる効果の

調節との間に類似性がみられたが、ADREX ラットではみられなかった。 

・偽手術ラットにおける O3 による肺 IL-6 の増加は、好中球性の炎症と一致し

ていたが、DEMED および ADREX ラットでは減少していた。 

・偽手術ラットの O3曝露は、Ifnγと Il-4 の mRNA 発現を変化させなかった

が、IL-4 タンパク質と IL-4 と IFNγの比（IL-4/IFNγ）が増加したことから、

Th2 反応の傾向が示唆された。これは ADREX と DEMED のラットでは起こ

らなかった。 

Henriquez et 

al. (2018) 

WKY ラット、雄、11-12 週

齢 

偽手術(SH)、副腎摘出(AD)そ

れぞれについて 

・ろ過空気曝露＋対照群 

・ろ過空気曝露＋CLEN + 

DEX 処理群 

・O3＋対照群 

・O3＋CLEN + DEX 処理群 

n=8 匹/群 

方法：O3：吸入、CLEN：腹

腔内注射、DEX：皮下注射 

パターン：反復 

濃度：O3：0.8 ppm、CLEN：

0.2 mg/kg、DEX：2 mg/kg 

時間：O3：4 時間/日、

CLEN：O3曝露 1 日前と直

前、DEX：O3 曝露 1 日前と

直前 

観察：O3曝露後にプレチス

モグラフィ、採血、臓器採取 

・O3に誘導された PenH と最大呼気流量の増加量は、CLEN + DEX 処理した

SH 群および AD 群で悪化した。 

・ CLEN + DEX 処理は、すべての群の呼吸波形に影響を及ぼした。 

・溶媒処理された SH 群への O3曝露は、気管支肺胞洗浄液（BALF）タンパク

質、N-アセチルグルコサミニダーゼ活性（マクロファージ活性化）、好中

球、および肺サイトカイン発現を増加させつつ、循環リンパ球亜群を減少さ

せた。一方、AD は溶媒処理群におけるこれらの O3効果を減少させた。 

・使用した用量の CLEN + DEX 処理は、AD による保護を逆転させ、循環リン

パ球の減少を伴う、O3による肺の影響の大部分を悪化させた。 

・空気に曝露された CLEN + DEX 処理 SH 群でも、顕著なタンパク質漏出が誘

導され、循環リンパ球は減少していたが、BALF 好中球は増加しなかった。 

 

2. PAN の影響に関する知見 

文献 系統・動物種・性別・齢数 曝露群構成 曝露条件 結果の概要 

Campbell et 

al. (1967) 

A-strain マウス、C57BL マウ

ス、BALB/C マウス、雌、

58-168 日齢 

・PAN 曝露群 

・対照群 

n=10-117 匹/群 

方法： 吸入 

曝露パターン：単回 

濃度：97-175 ppm 

時間：2 時間 

観察：記載なし 

・2 ｰ 5 週齢 A-strain マウスへの 76-169 ppm PAN 2 時間曝露では、死亡は曝露

直後と 2 週目にピークがあり、曝露 4 週間後では 296 匹のうち 209 匹が死亡

した。曝露 0-1 日、1-2 日、3-7 日、8-16 日、17-22 日、23-29 日後で死亡し

た割合は死亡全体の 19.1%、1.9%、7.2%、52.2%、15.3%、4.3%であった。 

・98-114 日齢マウスへの 97-145 ppm PAN 2 時間曝露では、曝露 1 日-1 週間、

2-4 週間、4 週間後の LC50は、120-140 ppm、100-115 ppm、104-108 ppm であ

った。 
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・60-70 日齢又は 98-115 日齢マウスへの 2 時間曝露では、PAN の感受性は年齢

とともに増加し、4 週間後 LC50はそれぞれ 145-150 ppm, 100-110 ppm であっ

た。 

・119-157 日齢マウスへの 2 時間曝露（17.7℃または 32.2℃）では、17.7℃の

方が 32.2℃時よりも感受性が低く、4 週間後 LC50はそれぞれ 125 ppm、85 

ppm であった。湿度は PAN の致死率にほとんど影響しなかった。 

・58-168 日齢の雄の C57BL と BALB/C マウスに類似の曝露を行ったところ、

死亡の遅延が同様にみられた。C57BL マウスでは，曝露温度が高いほど致

死率が高くなることもみられた。ただし、年齢と温度が交絡していたため、

A 株マウスでみられた年齢の明確な影響はみられなかった。 

Dungworth 

et al. (1969) 

A-strain マウス、雄、6-8 週

齢 

・PAN 曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n=119 匹 

方法：吸入 

曝露パターン：反復 

濃度：15 ppm 

時間：6 時間、6 ヶ月間毎日

（計 130 回） 

観察：曝露開始後 19、28、

40、44、130 日 

・PAN 曝露マウスでは体重が減少し、曝露期間中に 18％が死亡した。死亡の

原因は、主に細菌性の重度滲出性気管支肺炎因によるものであった。 

・PAN によって生じた合併症ではない病変は、本質的に慢性過形成性気管気

管支炎、細気管支炎、および非感染性肺炎で構成されていた。 

・上皮の形質転換がみられたが、その性質は呼吸器系の病変の程度によって異

なっていた。気管支における最も顕著な特徴は、壁内の腺房構造の形成であ

り、非定型の上皮変化を伴っている場合もあった。気管および主幹気管支で

は、約 50％のマウスで扁平上皮の病巣がみられた。 

・気管支周囲の上皮過形成は顕著であったが、試験期間中、腺腫は発生しなか

った。また、PAN に対する反応として、気管支の脱落および斑状の軽度遠

心性肺気腫がみられた。 

Campbell et 

al. (1970) 

C57BL マウス、雄、75-149

日齢、 

・PAN 曝露群 

・対照群 

n=9-12 匹/群 

方法：吸入 

曝露パターン：反復 

濃度：2.8、3.7、5.5、6.4、

8.6 ppm 

時間：6 時間 

観察：曝露 2 日前～曝露 2 日

後 

・ いずれの濃度においても、曝露前と比較すると、曝露開始から 6 時間後と

24 時間後の活動強度を大幅に抑制した。 

・低濃度と比べて、高濃度の曝露では、うつ病様行動はより早期にみられた。 

・6 時間曝露により活動強度が半減した濃度は 4.5 ppm であった。 

・過去の研究との比較により、他の汚染物質の毒性と PAN を比較した場合の

毒性強度は O3 より弱く、二酸化窒素、一酸化炭素より強かった。 

Kruysse et 

al. (1977) 

WIS ラット、雄/雌、4/5/9 週

齢 

・雄マウス＋対象群 

・雄マウス＋PAN 曝露群 

・雌マウス＋対象群 

方法：吸入 

曝露パターン：単回、反復 

・急性曝露の LC50は 95 ppm であった。 

・亜急性曝露では、11.8 ppm への曝露は、異常な行動、成長遅延、死亡率、ヘ

モグロビン含有量の上昇、ヘマトクリット値と赤血球数、肺重量の増加、重
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・雌マウス＋PAN 曝露群 

n=4-10 匹/群 

濃度：急性（78～151 ppm）、

亜急性（0、0.9、4.1、11.8 

ppm）、亜慢性（0、0.2、

1.0、4.6 ppm） 

時間：急性（4 時間、単回曝

露）、亜急性（6 時間/日、5

日/週、4 週間の反復曝露）、

亜慢性（6.5 時間/日、5 日/

週、13 週間の反復曝露） 

観察：曝露中、曝露後 

度の炎症性変化、気道の上皮過形成および化生を引き起こした。4.1 ppm で

は、最小限の行動障害、一過性の成長抑制、肺重量のわずかな増加、気道に

おける軽度の病理組織学的変化がみられた。0.9 ppm では変化はみられなか

った。 

・亜慢性曝露では、4.6 ppm への曝露は、亜急性曝露の 11.8 ppm と同様の変化

をもたらしたが、死亡は発生しなかった。1.0 ppm では、鼻腔内の粘膜の最

小限の刺激が、みられた唯一の PAN 関連の影響であった。 0.2 ppm では変

化はみられなかった。 

Thomas et 

al. (1981) 

SD、C57BL/6、CD2F、いず

れも雌、6~16 週齢 

・PAN 曝露群 

・ろ過空気曝露群 

n 数不明 

方法：吸入 

濃度：7.4〜28.4 mg/m3 

時間：3 時間/日、5 日/週、2

週間（時間設定複数あり） 

・PAN の 2 または 3 時間曝露により化膿レンサ球菌エアロゾルの吸入によっ

て引き起こされた急性呼吸器肺炎による死亡率が増加した。 

・過剰死亡率は 8 から 39％の範囲であり、生存期間が 2.4～7.9 日減少した。

25 mg/m3 PAN への単回曝露では、肺洗浄液中の総細胞数は増加したが、肺

胞マクロファージの ATP のレベルは若干減少した。 

・PAN の 2 週間曝露では、遊離した肺細胞の総数が減少し、肺胞マクロファ

ージの ATP レベルが大幅に減少したが、化膿レンサ球菌エアロゾル吸入に

よる死亡率や生存率には変化はみられなかった 。 

・PAN への単回および複数回の曝露後、気道の走査型電子顕微鏡による観察

では、鼻腔および気管における非繊毛細胞の隆起および脱落、ならびに粘液

化成がみられた。 

Kligerman 

et al. (1995) 

B6C3F1 マウス、雄、6 週齢 

マウス末梢血リンパ球 

・PAN 曝露群 

・対照群 

n=4 匹/群 

方法：吸入 

曝露パターン：単回 

濃度：0、15、39、78 ppm 

時間：1 時間 

観察：曝露直後 

・78.0 ppm の曝露では DNA 損傷の増加がみられたが、細胞毒性（細胞分裂阻

害）についても生じており、非特異的な DNA 鎖の切断の可能性が考えられ

た。 

・より低い濃度では、SCE、CA または DNA 損傷の増加はみられなかった。 

in vivo 曝露試験では、いずれのアッセイでも濃度依存的な影響はみられなか

った。 

DeMarini et 

al. (2000) 

B6C3F1 Big Blue マウス、

雄、4 週齢 

・PAN 曝露群 

・対照群 

n 数不明 

曝露方法： PAN 鼻部吸入 

曝露パターン：単回 

濃度： 13.4/39.2/ 78.0 ppm

（PAN） 

・78.0 ppm の PAN 曝露はマウス肺組織における遺伝子変異を引き起こした。 
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時間：60 分 

観察：曝露 24 日後 
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