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Abstract

Air pollution is associated with significant adverse health effects, including increased
morbidity and mortality. The global increase in the prevalence of diseases that are associated
with exposure to air pollution is of great concern. In particular, severe PM2.5 (particles less than
2.5 micrometers in diameter) pollution occurs in Asian countries due to increasing emissions of
air pollutants caused by the countries’ rapid economic growth. Many studies have been
performed to clarify the association between PM2.5 and disorders such as asthma, ischemic
cardiovascular diseases, arteriosclerosis, cancer, neurological disorders, and diabetes mellitus. It
is important to protect populations that are susceptible to such pollution. While the
characterization and monitoring of pollutant components currently dictates pollution control
policies, it will be necessary to identify susceptible populations in order to adequately target
prevention strategies for the health effects of air pollution. This review describes the recent
advances in our understanding of the health effects of PM2.5 and the role of oxidative stress in
these effects, and discusses prevention strategies.
（日本医科大学医学会雑誌 2018; 14: 152―156）
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はじめに

大気汚染は，罹患率と死亡率の増加を含めた健康障
害に関連することが知られており，これまでには，大
気汚染に関連する疾病が世界規模で増加したことも
あった．特に現在では，急速な経済成長に伴う大気汚
染物質排出量の増加による微粒子状物質（粒子径 2.5
μm以下，PM2.5）の汚染がアジア諸国や新興国で発生
している．

大気汚染による様々な健康障害は疫学調査により検
討され，PM2.5が喘息，虚血性心血管疾患，動脈硬化
症，腫瘍，神経疾患，糖尿病などの発症率に関係して
いることが指摘されている．PM2.5の成分分析とその
モニタリングといった監視と規制が行われている一方
で，PM2.5に対して感受性の高いヒトの健康影響への
予防対策が求められている．
本稿では，PM2.5の健康への影響，酸化ストレス作

用の分子メカニズム，および健康影響の予防対策につ
いて概説する．
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図 1　大気汚染の循環器系に対する影響のメカニズ
ム（仮説）

Newby DE, et al. European Heart Journal 2015；
36：83-93.

1．微小粒子状物質（PM2.5）とは
環境基準，および最近の動向

微小粒子状物質（PM2.5）とは，大気中に浮遊して
いる 2.5 μm以下の小さな粒子のことで，従来から環
境基準を定めて対策を進めてきた浮遊粒子状物質
（SPM：10 μm以下の粒子）よりも小さな粒子（髪の
毛の太さの 1/30程度）であり，肺の奥深くまで入り
やすく，呼吸器系への影響に加え，循環器系への影響
が懸念されている1．
PM2.5の発生源としては，ボイラー，焼却炉などの

ばい煙を発生する施設，自動車，船舶，航空機等，人
為起源のものが多い．PM2.5には多環芳香族炭化水素
（Polycyclic Aromatic Hydrocarbon，PAH），および
毒性の強いそのニトロ体多環芳香族炭化水素
（Nitropolycyclic Aromatic Hydrocarbon，NPAH）と
呼ばれる沢山の種類の有害化学物質が含まれている．
［NPAH］/［PAH］比は，燃焼温度に依存して指数
関数的に大きくなり，ディーゼル粉塵 ＞ 薪燃焼粉塵
＞ 石炭燃焼粉塵順に高値を示す．PM2.5の成分は，発
生源によって異なっており，ヒトの健康に及ぼす影響
は，国や都市ごとのエネルギー事情や交通，産業の状
況，科学技術レベルなどによって大きな違いがある2．
PM2.5がクローズアップされたのは 1993年 N Engl J
Medに報告されたハーバード大学グループの米国 6
都市における 8,111名を対象とした 14～16年間にわ
たって行われた疫学調査研究報告である3．6都市の中
心部で，大気中の PM2.5を含む SPM，二酸化硫黄，硫
酸塩粒子，水素イオン濃度を毎日測定し，事故死以外
の毎日の死亡率との相関を統計学的に検討した報告で
ある．その結果，喫煙と他のリスク要因を補正すると，
大気汚染と死亡率の間に有意な相関が見られ，総死亡
における PM2.5の影響は相対危険度 1.31と推定され
た．その後，PM2.5に関する様々な疫学研究，実験研
究が行われ，健康への影響に関する知見が蓄積されて
きた．
環境省は，国内外における PM2.5の短期曝露と長期

曝露による健康影響に関する科学的知見をふまえて，
2009年に PM2.5に係る環境基準を「1年平均値が 15
μg/m3以下，かつ 1日平均値が 35 μg/m3以下」と設
定した．近年，中国において深刻な大気汚染が発生し
ており，越境汚染などの影響により西日本でも一時的
に PM2.5濃度の上昇が観察された．環境省では，PM2.5

高濃度時に不要不急の外出を控えるなどの注意喚起の
ための暫定的な指針として，「日平均値 70 μg/m3」が

提案された1,4．
Pan5は，中国における PM2.5の健康影響は，異なる
地域で異なる特徴を示しており，中国における PM2.5

の化学成分，曝露レベルおよび毒性特性などは先進国
とは大きく異なるため，中国における PM2.5の化学成
分分析，健康障害のリスク研究，リスク評価，および
PM2.5による大気汚染の予防とリスク管理のためのさ
らなる規制と方針が求められていると報告した．
早川ら2は，東アジアの大気中 PM2.5に含まれる PAH

及び NPAH濃度は，中国 ＞ 極東ロシア ＞ 韓国，日
本の順に低下し，発生源マーカーの NPAH/PAH比
から見ると，日本及び韓国の主要排出源は自動車であ
るが，中国，極東ロシアの主要排出源は石炭燃焼施設
であり，両者の混合型もあると報告した．中国の自動
車は急増しており，最近の結果からは，石炭暖房を使
用しない夏は，自動車排ガス粉塵の影響が増している
とみられている．激しく変化する東アジア域の大気質
の将来予測は，二酸化硫黄や黄砂などとの反応の解明
も含めて重要な課題である．

2．PM2.5の健康影響

疫学研究報告から，PM2.5の健康影響は短期曝露に
よる急性影響と，長期曝露による慢性影響に大別され
ており，死亡リスク増加の程度は報告により差がある
が，多くの研究における知見を統合すると死亡との因
果関係は明確となっている．
PM2.5の短期曝露による死亡リスクは，最小値が全

米 72コミュニティーで実施された研究の 8 μg/m3当
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図 2　In vitro DEP 酸化還元サイクリングにおける 3つの階層解釈モデル
Xiao GG, et al. J Biol Chem 2000；278：50 781-50 790.

たり 0.3％6，最大値がマサチューセッツ州における研
究で 10 μg/m3当たり 2.8％7と報告されている．複数
都市における結果を統合すると，PM2.5の日平均濃度
が 10 μg/m3上昇するごとに全死亡（事故や自殺など
の外因死を除く）は 0.3～1.2％，呼吸器疾患による死
亡は 0.8～2.7％，循環器疾患による死亡は 1.2～2.7％
増加することが明らかとなっている8．また，PM2.5の
短期曝露と呼吸器疾患9，および循環器疾患10による入
院の増加との関連性が認められている．喘息や COPD
などの呼吸器疾患の患者の症状悪化11や肺機能が低
下12,13，および安静時の血圧の上昇14，心筋梗塞の発
症15，血液生化学指標の変化13などを示す疫学知見が
多く報告されている．
PM2.5の長期曝露が死亡リスクを増加させることは
知られており3，呼吸器系疾患，循環器系疾患，肺が
んに加えて，糖尿病，脳卒中などの生活習慣病，精神
神経系などとの関連が示されている8．これらの機序
として，PM2.5の酸化ストレス作用の循環器系への影
響により全身の臓器に障害を与えるという仮説が注目
されている（図 1）16．なお，最近のメタ解析では，様々
な修飾要因が関連性の程度に影響を与えているとされ
ている17．

3．PM2.5の酸化ストレスとその分子メカニズム

ディーゼル排気粒子（Diesel exhaust particulates，
DEP）は PAH，NPAHを中心とした様々な物質の集
合体であり，大部分は PM2.5に含まれている微小粒子

である．in vitro研究により DEPの生体への影響とし
て，細胞や組織に対する活性酸素種（reactive oxygen
species，ROS）による酸化ストレス作用が明らかに
なっている18―22．DEPは酸化ストレス作用により，呼
吸器疾患23―25，心血管疾患26，動脈硬化症27,28，腫瘍29,30，
神経疾患31―33，糖尿病34，感染35,36，胎児37―39に影響を及
ぼすことが報告されている．
NF-E2-related factor-2（Nrf2）は抗酸化酵素の発現
を制御する重要な転写因子である40．Nrf2欠損マウス
を用いたアレルギー喘息モデルにおける DEP吸入曝
露研究では，DEPは酸化ストレス作用により，アレ
ルギー性気管支喘息病態を増悪し，Nrf2は Th2反応
を制御する主要因子である可能性が動物実験レベルで
明らかになっている23．Nrf2欠損マウスを用いたブレ
オマイシン肺線維症モデルにおける DEP吸入曝露研
究では，DEP吸入曝露により，野生型マウスでは線
維化病態が増悪し，Nrf2欠損マウスでは炎症期の肺
障害病態が増悪することが動物実験レベルで確認され
ている24．DEPの曝露による気道炎症25，動脈硬化26，
腫瘍29の病態への影響において，Nrf2はその病態を制
御する主要因子であることも報告されている．
Xiaoら21は，DEPの作用と生体の抗酸化反応につ
いて 3つの階層で解釈している．つまり，DEPによ
る酸化ストレスを受けると，宿主側の抗酸化防御遺伝
子発現が増加することにより，酸化/抗酸化バランス
を正常に保つことが出来る（tier 1）．ところが，ROS
の産生が防御機能による消去を上回った場合，NF-kB
などの転写因子の活性化を介した炎症を引き起こし
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（tier 2），さらに，毒性による細胞死を引き起こす（tier
3）（図 2）．抗酸化防御遺伝子の発現が低下あるいは
変異・欠損する場合，または宿主側の抗酸化機能を超
えた ROSの産生が生じるほど高濃度の大気汚染物質
に曝露される場合，大気汚染による酸化ストレスと，
宿主側の抗酸化防御機能のアンバランスが生じ，疾病
の発症やその病態の増悪につながると考えられる．

4．PM2.5の健康影響に対する予防対策

抗酸化防御機能が低いヒトは環境要因による酸化ス
トレスに対し感受性が高いといえ，被害低減のための
化学予防対策が必要と考えられる41．ブロッコリーに
微量含まれるフィトケミカルの一種であるスルフォラ
ファン（Sulforaphane）は，Nrf2遺伝子の活性因子
であることが知られている42．Diaz-Sanchezのグルー
プ43,44は，スルフォラファンが DEPにより誘発された
B細胞の IgE産生，および気道上皮細胞における炎
症性サイトカインの産生をブロックした結果を踏ま
え，抗酸化酵素遺伝子を過剰的に発現させることで
DEPなどの酸化ストレスによる被害を予防する新た
なアプローチを考えている．

5．おわりに

グローバル化する大気汚染による健康被害低減対策
は今後の重要な課題であり，PM2.5の健康影響に関す
る科学的情報や安全性評価情報などは，公衆衛生を保
護するための環境変化に応じた環境基準の設定・見直
しなどの行政施策に重要である．一方，PM2.5に対す
る感受性の高いヒトの同定，および科学根拠に基づい
たオーダメイド化学予防対策の検討が今後の課題であ
る．
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