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研究成果の概要（和文）：近年発展著しいアジアの国々では，大気環境が年々悪化し，今後様々な疾患の増加が懸念さ
れる。大気汚染物質の曝露量や発生源などの環境要因を解明することは，健康影響のリスク評価に重要である。そこで
尿中に排泄される汚染物質由来の生体指標（バイオマーカー）を開発し，大気汚染の特徴の異なるアジア地域の住民を
対象に曝露量や発生源について解析してバイオマーカーの有用性を評価した。タイ山間部の農村における被験者集団の
多環芳香族炭化水素類への高濃度曝露がバイオマーカーの測定により明確になり，家屋内での調理による木材燃焼煙へ
の曝露が原因であることが判明したことから，確立したバイオマーカーの有用性が証明された。

研究成果の概要（英文）：The rapid development of Asian countries has caused serious air pollution 
problems, and there are fears of increased risk of various diseases. The elucidation of the environmental 
factors such as exposure and sources of air pollutants is important for risk assessment of health 
effects. In this study, we developed biological markers (biomarkers) from pollutants that are excreted in 
the urine and evaluated the usefulness of the biomarkers by analyzing the exposure amounts and sources 
with residents of Asian region having different characteristic of air pollution. High-exposure to 
polycyclic aromatic hydrocarbons of the subject group in the rural villages of Thailand mountainous areas 
was clarified by the measurement of the biomarkers. It was caused by exposure to wood burning smoke from 
cooking inside the houses. In conclusion, the usefulness of the developed biomarkers was demonstrated.

研究分野： 生体分析化学
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１．研究開始当初の背景 
近年，中国や東南アジアにおける自動車の

増加や活発な経済活動は，化石燃料の消費を
増大させ，各地で大気質の悪化を確実に招い
ている。昨今の北京の大気汚染はその代表例
である。今後，肺がん，心疾患，脳血管疾患，
呼吸器疾患の他，若年層での気管支喘息やア
トピー性皮膚炎のようなアレルギー疾患の
増加も懸念される。ヒト集団に対して大気汚
染物質の曝露実態や寄与度の高い燃焼発生
源，地域（住居や職業）特性などの環境要因
を解明することは，健康影響のリスク評価や
大気（居住）環境改善のための政策立案に必
須である。そこで多検体処理が容易で疫学調
査の指標として最適な，大気汚染評価用の尿
バイオマーカーによる新しい大気汚染評価
法を提案してきた。尿バイオマーカーは，呼
吸を介して曝露された大気汚染物質に由来
する成分を尿中から検出し，尿中排泄レベル
によって曝露量や燃焼発生源寄与度を評価
するものであり，従来の大気観測に加えて実
施することでより正確な人体曝露量を反映
した健康影響評価を行うことができる。本研
究では，大気（室内）環境汚染の程度と特徴
の異なるアジア地域住民を対象にした曝露
調査を実施し，汚染物質の曝露量と生体影響
との関係性やバイオマーカーの有用性を評
価することを目的とした。三種類の尿バイオ
マーカー（発生源マーカー，曝露マーカー，
及び影響マーカー）及び大気中の微小粒子状
物質（PM2.5）や汚染物質濃度を測定した結果
を解析し，曝露量に対する各燃焼発生源の寄
与度や生体影響との関係を考察して地域住
民の曝露実態や地域特性を明らかにした。 
これまでに，発がん性を有する代表的な大

気汚染物質である多環芳香族炭化水素(PAH)
や活性酸素(ROS)を産生し，酸化ストレスを
誘導することでアレルギーや呼吸器疾患，循
環器疾患を引き起こすことが懸念される多
環芳香族炭化水素キノン誘導体(PAHQ)の曝
露評価に利用できる新規曝露バイオマーカ
ーの開発に成功した。予備調査を介して特徴
的な木材燃焼に由来する PAH や PAHQ 曝露
が懸念されたタイの地域住民に焦点を当て
て曝露調査を実施し，バイオマーカーの有用
性や曝露実態について評価した。 

 
２．研究の目的 
(1) タイの都市郊外における一般的な大気汚

染の特徴を把握する。 
(2) タイ都市部在住者と農村部在住者につい

て，尿試料を用いた各種バイオマーカーに
よる曝露量を評価し，バイオマーカーの有
用性について評価する。 

(3) 個人サンプラーによる個人のPM2.5曝露量
を評価し，生活環境における大気汚染曝露
に関する基礎情報を得る。 

(4) バイオマーカーやPM2.5の評価により高い
曝露量が観察された集団について，燃焼発
生源について評価・考察する。 

３．研究の方法 
(1) タイ都市郊外における大気汚染調査 
①大気粉じんのサンプリング 

2010 年にチェンマイ市内のチェンマイ大
学建物屋上で捕集した試料を分析と解析に
用いた。大気粉じんはハイボリウムエアーサ
ンプラーを用い，700 L/min の流速で石英繊維
フィルター上に 24 時間捕集した。捕集は，
乾季（2 月～4 月），移行期（5 月)，雨季（8
月，9 月）の各月に１週間ずつ実施した。 
②大気試料の分析 

PAH 及びニトロ多環芳香族炭化水素
(NPAH)の分析について，捕集フィルターをジ
クロロメタンで抽出して減圧乾固した後，エ
タノールに溶解して検液とした。PAH は蛍光
検出 HPLC 法，NPAH は化学発光検出 HPLC
法で定量した。levoglucosan (LG)の分析は，
抽出物の一部をトリメチルシリル化し，
GC-MS で分析した。 

 
(2) タイ地域住民を対象とする曝露調査 
①タイ住民に対するサンプリング 
被験者は木材を日常的なエネルギー源と

して使用する群として山間部の農村部在住
の村民 (村民, n = 131)，自動車排ガスへの高
曝露群として都市部在住のタクシー運転手 
(運転手, n = 128)及び都市部在住の職業曝露
のない群としてチェンマイ大学学生(学生, n 
= 128) の 3 群に分けて試料を採取した。各被
験者から朝の初尿を回収した後，分析時まで
冷凍保存し，解凍後，各種バイオマーカーの
分析を行った。また，被験者にはアンケート
調査を行った。調査を実施するにあたり，金
沢大学及びチェンマイ大学の倫理審査委員
会の承認を得た。 
②大気粉じん試料の捕集 
各群 10 人に対して大気粉じん試料を捕集

した。捕集は個人サンプラーを 24 時間携帯
してもらい，流量 1.5 L/min でフッ素樹脂バ
インダーガラス繊維フィルター (T60A20)上
に PM2.5及び PM2.5-10を分級捕集した。捕集し
たフィルターを秤量し，単位積算流量あたり
の粉じん濃度を算出した。また，各群 10 人
中 4 人は大気中 PM2.5濃度のリアルタイムモ
ニタリングを行った。 
③尿バイオマーカーの測定 

PAHQ の 1 つである 9,10-phenanthrene 
quinone (PQ)の代謝物（PQHG）の分析は，尿
試料(50 mL)を Oasis MAX plus カートリッジ
(Waters)により固相抽出を行い，最終的にメタ
ノール 50μL に再溶解して LC-MS/MS により
測定した。イオン化には ESI (-)モードを用い，
モニタリングイオンにm/z 385→209を選択し，
選択反応モニタリング(SRM)モードで測定し
た。各尿中バイオマーカーの濃度は，クレア
チニンにより補正した。PAH (pyrene)の代謝
物である 1-OHP-G の分析は，尿試料(1 mL)
を Oasis MAX plus カートリッジにより固相
抽出を行い，ギ酸含有アセトニトリル /水 
(70/30, v/v) 500 μL で溶出し，LC-MS/MS によ



り 1-OHP-G を測定した。イオン化には ESI (-)
モードを用い，モニタリングイオンに m/z 393
→217 を選択し SRM モードで測定した。酸化
ストレスの影響マーカーである 8-hydroxy-2’- 
deoxyguanosine (8-OHdG)の測定は，尿試料
(100 μL)を Oasis HLB カートリッジにより精
製・濃縮し，LC-MS/MS により測定した。分
離には HILIC カラムを使用し，イオン化には
ESI (+)モード，モニタリングイオンに m/z 284
→168 を選択した。 
④大気粉じん試料の分析 
個人サンプラーで捕集した PM2.5 試料につ

いて，ジクロロメタンで抽出した後，減圧乾
固し，アセトニトリル中で TMS 誘導体化し
て PQ を GC-MS/MS（SRM モード）で測定し
た。PAH の定量は，減圧乾固してアセトニト
リルに溶解した試料について蛍光検出 HPLC
を用いて分析した。 
 
４．研究成果 
(1) タイ都市郊外における大気汚染調査 
①PAH 及び NPAH の測定 
調査期間におけるチェンマイ大気中 PAH

及びNPAH濃度には明確な季節変動が観察さ
れ，雨季（8，9 月）に比較して乾季（2 月>3
月>4 月）に著しく高い濃度が観察された（図
１）。各月の総 NPAH 濃度は，同じ月の PAH
濃度より一桁低かった。PAH の中で特に乾季
において benzo[a]pyrene (BaP)濃度の比率が
増加する傾向にあり，山火事によるバイオマ
ス 燃 焼の寄 与 の増大 が 考えら れ た 。
1-nitropyrene (1-NP)は一次生成 NPAH の代表
であり，自動車排ガスの指標として使用され
ている。雨季において 1-NP のような一次生
成NPAHの濃度比率の増大が観察されたこと
は，雨季の自動車排ガスの寄与度の増大を示
唆する。 

②バイオマス燃焼の寄与の解析 
LG はセルロースの熱分解により生成し，

大気中に安定に存在することから，バイオマ
ス燃焼の寄与を評価するための指標として
汎用されている。大気中 PAH 及び NPAH 濃
度と LG との相関性を観察したところ，乾季
において強い相関性（PAH 合計濃度に対して
r = 0.910, p<0.01，NPAH 合計濃度に対して r = 
0.829, p<0.01）が得られ，雨季にはほとんど
相関性は得られなかった。これは，乾季にお

ける PAH や NPAH の主要発生源がバイオマ
ス燃焼であることを示す。また，NPAH の中
で 9-nitroanthracene (9-NA)との相関性が最も
高く，バイオマス燃焼との関係が強く示唆さ
れた。NPAH は，二次生成するものを除けば，
自動車排ガス由来と考えられているが，9-NA
のような一部のNPAHはバイオマス燃焼によ
り多量に生成する可能性が示唆された。 
チェンマイの都市大気は，乾季にはバイオ

マス燃焼の影響が大きく，雨季には他の都市
と同様に自動車排ガスの影響が顕著である
ことから，乾季に曝露調査を行うことでバイ
オマス燃焼煙に対する特異的な曝露を検証
できることが確認できた。 
 
(2) タイ地域住民を対象とする曝露調査 
①バイオマーカーの測定と解析 

被験者の尿試料について，PAHQ 及び PAH
の曝露マーカーである PQHG 及び 1-OHP-G，
酸化ストレスの影響マーカーである 8-OHdG
の測定を行った。尿中 PQHG 濃度の中央値は
村民 > 運転手 > 大学生の順に高い傾向が
見られたが，都市部の大学生と運転手との間
に有意差は認められず，自動車排ガスへの職
業曝露が尿中 PQHG 濃度の上昇に寄与しな
いことが示唆された。一方，村民では，都市
部と比較して有意に高い濃度が観察された。 
尿中 1-OHP-G 濃度の中央値は村民 > 運転

手 > 学生の順に高かったが，村民が運転手
よりも約 6 倍，学生よりも約 13 倍高く，各
群間に有意差が認められた。尿中 1-OHP-G 濃
度の結果から，山間部の農村で生活する方が
都市部でよりもはるかに PAH の曝露量が高
いことが示唆された。 
全被験者の平均尿中 8-OHdG 濃度は

2.77±1.82 μmol/mol creatinine であり，中央値
は村民 > 学生 > 運転手 の順に高い傾向が
見られたが，各群間にはほとんど有意差は認
められなかった。また，自動車排ガス曝露が
と予測した学生は運転手よりも酸化ストレ
スが高かった。測定値を文献値と比較すると
タイ住民尿中の 8-OHdG 濃度は，同程度かや
や高い傾向にあった。 
尿中 PQHG 濃度と 1-OHP-G 濃度には強い

正の相関(rs = 0.835, P<0.001)が見られ，PAH
への高濃度曝露に伴う尿中 PQHG 濃度の上
昇が観察された(図２)。よって，PAH に高濃
度で曝露した被験者は，高濃度の PQ にも曝
露していることが明らかになった。タイの山
間部では，換気設備のない室内で薪などを燃
焼させて調理する際に発生する木材燃焼煙
への高濃度曝露が懸念されており，木材燃焼
煙に含まれる PQ への直接的曝露が，尿中
PQHG 濃度を上昇させる要因であると推定し
た。一方，8-OHdG 濃度は，各群間にはほと
んど有意差は認められず，尿中 PQHG 濃度と
の相関も弱かった(rs = 0.138, P = 0.006)。よっ
て，尿中の PQHG や 1-OHP-G 濃度が高い，
すなわち多量の PQや PAHに曝露しても被験
者が必ずしも強い酸化ストレスを受けると



は限らないと推察された。すなわち，酸化ス
トレスが生体内の抗酸化能力により消去さ
れた可能性や尿中 8-OHdG の増減に対して他
の要因が影響している可能性が示唆された。 

②PM2.5曝露量の解析 
各群 10 人ずつ大気試料を捕集し，PM2.5お

よび PM2.5-10濃度を算出した（図３）。US EPA
による PM2.5の環境基準値は 35 μg/m3 とされ
ており，捕集した PM2.5 濃度は全ての被験者
でこの基準値を上回っていた。しかしながら，
各群間に有意差は観察されなかった。村民の
捕集日の天候が雨であったため，PM2.5濃度が
晴天時よりも低かった可能性がある。また，
捕集時間帯に調理や暖房のために木材を燃
やしている村民の中に，PM2.5 濃度が 200 
μg/m3を超える被験者が存在した。PM2.5濃度
のリアルタイムモニタリングでも食事の時
間帯に利用したと考えられる木材燃焼煙由
来と推測されるピークの上昇が確認された。 

③農村の大気中 PQ 及び PAH の定量 
農村の典型的な家屋の内外で捕集した

PM2.5試料について PQ 及び PAH 濃度の定量
を実施した。比較対照として，チェンマイ大
学敷地内でも捕集して分析した。農村家屋内
台所では調理時に著しく PQ 濃度が上昇した
（図４）。また，屋外やチェンマイ大学敷地
内で PQ は検出限界以下であった。よって，
木材燃焼煙中に多量の PQ が存在しているこ
とが明らかとなった。村民の尿中 PQHG 濃度
が他の被験者よりも高い要因は，木材燃焼煙
中の PQ への高濃度曝露であると推定した。
また，PM2.5中の PAH 濃度も家屋内台所で調
理時に著しく上昇しており，木材燃焼煙中に

多量の PAH が存在し，その曝露によって村民
の尿中 1-OHPG 濃度も他の群より高くなった
と推定した。 
以上の結果をまとめると，本研究により以

下の研究成果を得た。 
(1) タイの都市郊外では自動車排ガスによる

大気汚染が主要因であったが，乾季には山
火事等のバイオマス燃焼の影響が顕著と
なる。 

(2) 山間部の農村では家屋内での調理のため
に木材燃焼煙への高濃度曝露が観察され，
被験者個人の PAH や PAHQ の曝露量の増
大をバイオマーカーにより評価できた。 

(3) ROS 産生能を有する PQ 曝露が必ずしも
8-OHdG を指標とする酸化ストレスの増
大に寄与しておらず，他の要因を含めた解
析が必要と判断された。 

(4) バイオマーカーによる曝露評価は，捕集機
器等を必要とせず，採尿だけで済むことか
ら，多検体処理が可能であり，集団の曝露
状況や主たる曝露源を明確にするのに有
効である。 
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