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研究成果の概要（和文）：煙霧時の救急搬送・小児の呼吸症状への影響、呼吸器疾患患者の呼吸器症状を調べた結果、
PM2.5と呼吸器による救急搬送と関連がみられた。PM2.5による小児の呼吸器・アレルギー症状との関連は見られなかっ
たが、PM2.5濃度の増加により、有意にマスクの着用が増加した。呼吸器疾患患者では新患の23％が悪化し、鼻炎・花
粉症・喘息の悪化が見られた。実験研究では煙霧時採取したPM2.5はマウスの喘息モデルを悪化させた。増悪要因とし
てLPSや金属、酸化的ストレスが示唆された。PM2.5のタール(化学成分)は免疫担当細胞の活性化を誘導、またPM2.5は
マウスのスギ花粉によるアレルギー性結膜炎を悪化させた。

研究成果の概要（英文）：Exposure to particulate matter (PM) 2.5 and coarse PM (PM2.5-PM10) during hazy 
events in Fukuoka City was positively associated with ambulance dispatches by respiratory disorder. 
Exposure to PM2.5 was negatively associated with respiratory and allergic symptoms in children, whereas 
wear of mask was positively associated with PM2.5 concentration. In patients with respiratory disorder in 
Fukuoka City, PM2.5 in hazy events exacerbated allergic rhinitis, pollinosis by cedar pollen and asthma 
in 23% new patients. PM2.5 exacerbated lung inflammation and allergic asthma in mice. Lipopolysaccharide 
(LPS), oxidative stress and metals were associated with the exacerbation of their lung diseases. Tar 
(organic chemicals) in PM2.5 activated immunocytes along with activated NF-AT. Sensitization to PM2.5 and 
cedar pollen exacerbated allergic rhinoconjunctivitis in mice.

研究分野：環境毒性学
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１．研究開始当初の背景 
西日本では2月〜5月にかけて空が霞む現象
が頻繁に起こり、これをアジアンスモッグと
呼んでいる。この現象は黄砂によるものと煙
霧によるものである。煙霧とは「乾いた微粒
子によって視界(視程)が10km未満となった場
合」の気象用語であるが、大陸に由来する人
為的固定・移動発生源の一次的、二次的生成
物の硫酸エアロゾルや黒色微小粒子(PM2.5)
等によるものである。そのため黄砂や煙霧の
健康影響に関する懸念が高まっている。そこ
で本研究では大陸由来の煙霧が飛来する福岡
地域を中心として、身体の発達期の子どもや
呼吸器疾患患者を対象として疫学調査を行う
と共に、PM2.5の肺や眼のアレルギーへの影
響を実験研究によって明らかにする。 
 
２．研究の目的 
(1)PM2.5 への曝露が救急搬送や小児の自覚
症状に及ぼす影響 
大陸由来の煙霧(PM2.5)の健康影響を評価す
るために、北部九州において、①救急搬送の
データを用い、日々の PM2.5濃度と救急搬送
数との関連について検討した。②小学生の
日々の呼吸器症状とPM2.5濃度との関連につ
いて検討した。 
 
(2)福岡市の呼吸器疾患患者の呼吸器症状に
与える煙霧の影響と予防行動調査 
福岡市のアレルギー・呼吸器疾患患者におけ
る煙霧の影響を明らかにする。 
 
(3)気管支炎/気管支喘息モデルに対する黒
色微小粒子の影響 
①北九州の煙霧時におけるPM2.5の肺の炎症
と気管支喘息増悪作用 
北九州の煙霧時に採取したPM2.5の肺の炎症
と気管支喘息増悪作用を加熱PM2.5と非加熱
PM2.5によって比較し、PM2.5に含まれてい
る成分と増悪作用との関連を明らかにする。 

②煙霧時PM2.5によるアレルギー増悪作用に
おける酸化的ストレスの関与に関する研究 
都市大気に発生した煙霧時に採取した PM2.5
による肺の炎症とアレルギー増悪作用を酸
化的ストレスの面から明らかにすることを
目的とした。 

③LPS と PM2.5 曝露による肺のアレルギー増
悪作用における酸化的ストレスと鉄の関与 
PM2.5とLPSのアレルギー増悪系における酸
化的ストレスと鉄の関与を検討。 
 
(4)免疫担当細胞に及ぼす黒色微小粒子の影
響  
黒色微小粒子の免疫系への影響を明らかに

するために、黒色微小粒子中の化学成分であ
る Tar（タール）の脾臓リンパ球への影響を
細胞・分子レベルで解析した。 
 
(5)アレルギー性結膜炎に対する黒色微小粒
子の影響 —マウス実験・結膜細胞実験— 
アレルギー性結膜炎のマウスモデルを用い
て煙霧由来の黒色微小粒子（PM2.5）や黄砂
の影響を明らかにすると共に、ヒト結膜細胞
を用いてPM2.5による結膜炎症増悪メカニズ
ムを解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)PM2.5 への曝露が救急搬送や小児の自覚
症状に及ぼす影響 
①2000 年代の福岡における救急搬送や喘息
のデータとPM2.5および気象データを結合し、
ケースクロスオーバーデザインを用いて
PM2.5 単位濃度(10μg/m3)増加当たりの救急
搬送のオッズ比を推定した。②2014年, 2015
年の 5月の約 1か月間、福岡市内小学校の高
学年児童を対象として、アンケートや呼吸器
症状の情報を収集し、一般化推定方程式を用
いて、交絡因子（気温、湿度、曜日、調査年）
を調整し、PM2.5単位濃度増加当たりの症状
のオッズ比を推定した。 
 
(2)福岡市の呼吸器疾患患者の呼吸器症状に
与える煙霧の影響と予防行動調査 
①福岡市内の病院にて 2009 年～2011 年の 3
年間、アレルギー・呼吸器症状で初めて来院
した新患者を対象に、問診で煙霧の影響を調
査した結果をまとめた。②2010 年と 2015 年
に定期治療中の慢性呼吸器アレルギー疾患
患者への影響調査を外来診療で受診した患
者を対象に 1,000 名にアンケート調査して比
較した。 
 
(3)気管支炎/気管支喘息モデルに対する黒
色微小粒子の影響 
①北九州の煙霧時におけるPM2.5の肺の炎症
と気管支喘息増悪作用 
2011年 4月北九州の折尾で煙霧時に採取した
PM2.5を BALB/c系雄マウスに経気道曝露し
て肺の炎症とアレルギー性気管支喘息への
影響を調べた。マウスを対照群、加熱によっ
て毒性成分を除いた H-PM2.5 群、PM2.5 群、
卵白アルブミン（OVA）群、OVA+H-PM2.5
群、OVA+PM2.5群に分け、経気道曝露した。
また、PM2.5の炎症誘導と微生物成分との関
連を調査するために野生型（WT）， TLR2ノ
ックアウト(KO), TLR4KO, MyD88KOマウス
の骨髄由来マクロファージ細胞 (BMDM)を
用いて炎症性サイトカイン発現を調べた。 
 



②煙霧時PM2.5によるアレルギー増悪作用に
おける酸化的ストレスの関与に関する研究 
抗酸化剤の N-アセチルシステイン（NAC）を
用いてアレルギー抑制効果を調べた。マウス
は対照群、加熱 PM2.5群（H-PM2.5）、PM2.5
群、PM2.5+NAC群、OVA群、OVA+H-PM2.5
群、OVA+PM2.5 群、OVA+PM2.5+NAC 群の
8群とし、経気道曝露した。 

③LPS と PM2.5 曝露による肺のアレルギー増
悪作用における酸化的ストレスと鉄の関与 
BALB/c系雄マウスに市販の超高純度LPSと加
熱処理したPM2.5とOVAを混ぜてマウスに気
管内投与した。これにNACあるいは鉄キレー
ト剤のDFOを前処理してアレルギー増悪作用
における酸化的ストレスと鉄の関与を調べた。 
 
(4)免疫担当細胞に及ぼす黒色微小粒子の影
響  
Tarをマウスに 1 μg と 5 μg気管内投与し、24
時間後に脾臓を摘出して脾臓細胞を調製後 in 
vitroで培養し、ConAと LPS刺激して反応性
を Cell viability assay systemにより調べた。炎
症性サイトカイン産生はサンドイッチ
ELISA法により測定し、細胞内イベントへの
影響は転写因子 NF-AT と NF-κB の活性化を
ウエスタンブロット法で調べた。 
 
(5)アレルギー性結膜炎に対する黒色微小粒
子の影響 —マウス実験・結膜細胞実験— 
①マウス眼に生理食塩水、スギ、PM2.5、黄
砂により結膜刺激を行い、PM2.5と黄砂のス
ギ花粉症増悪作用について調べた。②培養ヒ
ト結膜細胞の 3代目の培養細胞に、無血清培
養を行い、PM2.5を 0、1、10、50、100µg/ml
の濃度で添加した。培養後、12、24、48時間
後に培養上清中の炎症性サイトカインやケ
モカインの濃度を測定した。 
 
４．研究成果 
(1)PM2.5 への曝露が救急搬送や小児の自覚
症状に及ぼす影響 
①PM2.5単位濃度増加に対する外因を除く救
急搬送（当日～翌日）のオッズ比は
1.008(95%CI: 1.002、1.014)であった。疾患別
では、呼吸器による救急搬送と関連がみられ
た。（オッズ比1.027、95%CI: 1.007, 1.048）循
環器疾患との関連はみられなかった。また、
18歳以下の喘息入院のデータを用いた解析で
は、PM2.5単位濃度あたりのオッズ比は
1.05(95%CI: 1.00, 1.11)であり、6~18才の就学
児は0~5才の未就学児よりオッズ比が大きか
った。②小児の日々の症状と大気汚染物質と
の関連について検討した解析では、PM2.5濃
度は、呼吸器・アレルギー症状と有意な関連
は見られなかったが、PM2.5濃度の増加によ

り、有意にマスク着用が増えることが観察さ
れた。また、有意ではなかったものの、息苦
しさや頭痛が増える傾向がみられた（図１）。 
 

 
(2)福岡市の呼吸器疾患患者の呼吸器症状に
与える煙霧の影響と予防行動調査 
①煙霧により新患 4,583名中 987名（23％）
が悪化、鼻炎・花粉症・喘息悪化が見られた。
②定期治療中の患者 2010 年 1,007 名、2015
年 987名の黄砂・煙霧の影響は、2015年の頻
度がいずれも高く、呼吸器・咽喉頭・鼻・眼
症状は 50％が何らかの影響を感じていた。
2010 年に比較して症状を感じやすくまた予
防対策など自己管理の頻度も高かった。以上
より症状は気道・眼に感じやすく、自己管理
が可能であることが分かった。 
 
(3)気管支炎/気管支喘息モデルに対する黒
色微小粒子の影響 
①北九州の煙霧時におけるPM2.5の肺の炎症
と気管支喘息増悪作用 
PM2.5は肺の炎症と気管支喘息（好酸球性気
道炎症）増悪作用を示したが、加熱PM2.5は
その作用が消失した。肺洗浄液（BALF）中の
好酸球誘導に関わるTh2サイトカインやケモ
カイン（図２）、血中の抗原特異的-IgEやIgG1
等もアレルギー炎症の悪化に伴って増加した。 
 

 

オッズ比

図1. PM2.5 (当日から2日後までの間の影響, per 10μg/m3)
曜日、年、気温、湿度で調整

図2. PM2.5と卵白アルブミン（OVA）を気管内投与した肺洗浄液中の
Th2/好酸球 誘導サイトカイン・ケモカイン *p<0.05 vs. control, 
**p<0.001 vs. control; &p<0.001 vs. PM2.5;¶p<0.001 vs. OVA; 
†p<0.001 vs. OVA+H-PM2.5.
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in vitro実験では、TLR4KO, MyD88KO細胞の
培養液中の炎症性サイトカイン発現が著しく
低下した。これらの結果からPM2.5に含まれ
ているLPS（グラム陰性菌成分）が極めて強
い炎症やアレルギー増悪要因である可能性を
示唆した。 
 
②煙霧時PM2.5によるアレルギー増悪作用に
おける酸化的ストレスの関与に関する研究 
加熱 PM2.5（H-PM2.5）群では肺の炎症やア
レルギー炎症を増悪しなかった。非加熱
PM2.5は肺の炎症やアレルギー炎症を増悪し
たが、抗酸化剤の NAC は抑制した。BALF
中の Th2 サイトカイン・ケモカイン（IL-5, 
Eotaxin等）も NACによって抑制された。以
上、酸化的ストレスが肺の炎症やアレルギー
炎症を増悪している可能性を示唆した。 

③LPS と PM2.5 曝露による肺のアレルギー増
悪作用における酸化的ストレスと鉄の関与 
OVA+PM2.5+LPS投与マウスは肺のアレルギ
ー炎症が著しく増悪したが、事前にNAC処置
群では抑制効果を示した。 
しかし、OVA+PM2.5+LPS+DFO投与マウスで
は若干の抑制効果を示した。以上の結果から、
PM2.5のアレルギー増悪作用に鉄と共に他の
金属に加えて活性酸素の関与も示唆された。 
 
(4)免疫担当細胞に及ぼす黒色微小粒子の影
響  
Tarを投与群で、ConAとLPSに対する反応が亢
進していた（図３）。24時間後の培養上清中の
サイトカイン量は、ConA誘導IL-2およびLPS
誘導IFN-γの産生がTar投与群で高かった（図
４）。またNF-κBのリン酸化に群間で差は認め
られなかったが、NF-ATのリン酸化はTar投与
群で減弱していた（図５）。NF-ATの脱リン酸
化は活性化を示すことからTarの細胞活性化
におけるNF-ATの関与が想起された。以上か
ら、化学成分のTarがNF-ATを活性化すると同
時に細胞活性化を生体内で誘導していること
が示唆された。 
 

 
 

  

 
(5)アレルギー性結膜炎に対する黒色微小粒 
子の影響 —マウス実験・結膜細胞実験— 
①スギ＋PM2.5とスギ＋黄砂点眼群では単独
投与群に比較して、より強い結膜炎症が見ら
れ、その増悪作用は PM2.5より黄砂の方が強
かった（図６）。②培養結膜細胞では炎症性
サイトカインの IL-6と RANTESが PM2.5刺
激後によって増加した。以上、PM2.5はアレ
ルギー性結膜炎の増悪に関与していること
が示唆された。 
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