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研究成果の概要（和文）：　胎仔期PM2.5曝露による出生仔の雄性生殖系への影響と気管支ぜん息増悪作用につ
いて調べた結果、越境飛来したPM2.5が、雄性生殖機能を低下させ、気管支ぜん息症状を増悪することが明らか
になった。しかし、日本で発生したPM2.5ではこのような影響が認められなかった。さらにPM2.5の付着構成成分
である、LPSの胎仔期曝露では雄性生殖機能の低下や気管支ぜん息症状の増悪作用が認められなかったことか
ら、PM2.5のその他の構成成分が寄与因子であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, to investigate the effects of PM2.5 over the central and 
eastern China on the male reproductive system and immune system in the next generation, we 
administered PM2.5 intratracheally to pregnant mice. We found decreased daily sperm production (DSP)
 and seminiferous tubule degeneration in male offspring exposed to PM2.5 during the fetal period. 
Moreover, postnatal intratracheal administration of OVA to offspring exposed to PM2.5 in utero 
caused significant increases in the numbers of inflammatory cells. Our findings show that fetal 
exposure to PM2.5 that humans breathe has an effect male reproductive function and aggravated the 
sensitized immune system in male offspring.

研究分野： 環境影響評価
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 東アジア地域における急速な経済発展に
起因する、各種大気汚染物質の発生と汚染物
質の移送に伴う日本を初めとした周辺各国
への越境大気汚染が進んでいる。特に、中国
大陸からは著しい経済発展に伴う人為発生
源由来の煙霧や土壌由来粒子の黄砂などに
よる大気汚染の発生頻度および粒子の大気
中濃度が、ともに増加している。実際、平成
25 年 10 月 20 日～21 日、中国東北地方に発
生した大気汚染は極めて深刻で数 100g/m3

の PM2.5 が観測され、1000g/m3 に達した
エリアもあり、視界不良、学校の休校など市
民生活に影響が生じた。また、平成 25 年初
頭、日本各地において、中国大陸からの越境
飛来と推定された高濃度の PM2.5 が観測さ
れ、PM2.5 による健康影響の懸念が急速に高
まってきている。これまで、PM2.5 の健康影
響として、死亡率の増加、呼吸器系・循環器
系疾患との関連、免疫系に影響を与えること
などが疫学調査、実験動物を用いた毒性学的
研究から示唆あるいは明らかにされてきて
いる。しかし、これらの研究は、実際に吸入
あるいは曝露を受けたヒト・動物に対する影
響を評価するものであり、PM2.5 による次世
代への影響を評価したものはほとんどない。
PM2.5 による次世代への影響が明らかにさ
れているものは、PM2.5 濃度が高い地域の妊
婦から生まれる子どもの体重が低いこと、自
閉症のリスクが増大すること、リンパ球の分
化に影響を与えることなどが報告されてい
る。一方、次世代雄性生殖器系に与える影響
は未解明であり、免疫系 (特にアレルギー疾
患の増悪)に与える影響についても詳細は不
明である。 
 近年、男性不妊患者数や小児アレルギー性
喘息罹患率が増加していることが疫学調査
により報告されている。この原因の一つとし
て環境因子の胎児期曝露が懸念されている
が詳細は不明である。PM2.5 による健康影響
の因果関係をモデル動物実験で明らかにし、
ヒトにおける健康影響とその影響因子を絞
り込むことは、国民、特に次世代を担う子ど
もの健康を守るために必要不可欠な研究で
あると言える。また、PM2.5 は多数の成分で
構成されており、その発生過程、飛来過程に
より化学成分が異なり、PM2.5 の種類によっ
て健康影響も異なることが容易に想像でき
るが、越境 PM2.5 と日本で発生した PM2.5
の両者による健康影響を比較検討した研究
は皆無である。 
 
２．研究の目的 
(1)胎仔期 PM2.5 曝露による雄性出生仔の生
殖機能および気管支ぜん息増悪作用への影
響評価 
①越境 PM2.5 曝露による雄性生殖機能への
影響 
 中国大陸より越境大気汚染物質の飛来時
に採取した PM2.5 (中国 PM2.5、cPM2.5)に

よる次世代雄性生殖機能への影響を評価し
た。 
 
②越境 PM2.5 曝露による気管支ぜん息増悪
作用への影響 
 中国大陸より越境大気汚染物質の飛来時
に採取した PM2.5 (中国 PM2.5、cPM2.5)に
よる次世代気管支ぜん息増悪作用への影響
を評価した。 
 
③国内発生 PM2.5 曝露による雄性生殖機能
への影響 
 越境大気汚染物質が飛来しなかった時期
に、アンダーセンエアーサンプラーを用い、
採取した PM2.5 (日本 PM2.5、jPM2.5)によ
る次世代雄性生殖機能への影響を評価した。 
 
④国内発生 PM2.5 曝露による気管支ぜん息
増悪作用への影響 
 越境大気汚染物質が飛来しなかった時期
に、アンダーセンエアーサンプラーを用い、
採取した PM2.5 (日本 PM2.5、jPM2.5)によ
る次世代気管支ぜん息増悪作用への影響を
評価した。 
 
(2) PM2.5 構成成分・LPS の胎仔期曝露によ
る雄性出生仔の生殖機能および気管支ぜん
息増悪作用への影響評価 
①胎仔期 LPS 曝露による雄性出生仔生殖機
能への影響 
 PM2.5 の構成成分の一つである微生物由
来成分 LPS による次世代雄性生殖機能への
影響を評価した。 
 
②胎仔期 LPS 曝露による雄性出生仔気管支
ぜん息増悪作用への影響 
 PM2.5 の構成成分の一つである微生物由
来成分 LPS による次世代気管支ぜん息増悪
作用への影響を評価した。 
 
３．研究の方法 
(1)胎仔期 PM2.5 曝露による雄性出生仔の生
殖機能および気管支ぜん息増悪作用への影
響評価 
①越境 PM2.5 曝露による雄性生殖機能への
影響 
 中国からの越境大気汚染物質飛来時に、ア
ンダーセンエアーサンプラーを用い採取し
た PM2.5 (cPM2.5) (200g/ 生理食塩水
0.1ml/マウス/回)を妊娠マウスに妊娠 7 日目
および 14 日目に気管内投与した。対照群に
は、生理食塩水を投与した。出生仔の雌雄を
判定後、雄性出生仔が母獣 1 匹あたり最大 6
匹になるよう産仔調整を行った。出生仔は 3
週齢となった時点で離乳し、一群 16 匹にな
るよう調整した。出生仔が、5、10 および 1530
週齢に達した時点で、体重、精巣および精巣
上体重量の測定、造精機能、精子性状の解析、
血中ホルモン濃度の測定、精巣組織像解析を
行い、越境 PM2.5 の胎仔期曝露による出生



仔雄性生殖機能への影響を評価した (群とし
ては、5 週齢対照群、5 週齢 cPM2.5 群、10
週齢対照群、10 週齢 cPM2.5 群、15 週齢対
照群、15 週齢 cPM2.5 群)。 
 
②越境 PM2.5 曝露による気管支ぜん息増悪
作用への影響 
 (1)-①の雄性出生仔を用いた。15 週齢で評
価する群については、気管支ぜん息病態モデ
ルを作成するため、卵白アルブミン (OVA)
の吸入曝露を行った (群としては、5 週齢対
照群、5 週齢 cPM2.5 群、10 週齢対照群、10
週齢 cPM2.5 群、15 週齢対照群、15 週齢
cPM2.5 群、15 週齢 OVA 群、15 週齢
cPM2.5+OVA 群)。評価項目は気管支肺胞洗
浄液 (BALF)中の炎症細胞数、肺病理組織像、
サイトカイン・ケモカイン濃度とした。 
 
③国内発生 PM2.5 曝露による雄性生殖機能
への影響 
 (1)-①と同様の方法を用いた。ただし、使
用した PM2.5 は jPM2.5 とした (群としては、
5 週齢対照群、5 週齢 jPM2.5 群、10 週齢対
照群、10 週齢 jPM2.5 群、15 週齢対照群、
15 週齢 jPM2.5 群)。 
 
④国内発生 PM2.5 曝露による気管支ぜん息
増悪作用への影響 
 (1)-③の雄性出生仔を用い、(1)-②と同様の
方法を用いた。ただし、使用した PM2.5 は
jPM2.5 とした (群としては、5 週齢対照群、
5 週齢 jPM2.5 群、10 週齢対照群、10 週齢
jPM2.5 群、15 週齢対照群、15 週齢 jPM2.5
群、15 週齢 OVA 群、15 週齢 jPM2.5+OVA
群)。 
 
(2) PM2.5 構成成分・LPS の胎仔期曝露によ
る雄性出生仔の生殖機能および気管支ぜん
息増悪作用への影響評価 
①胎仔期 LPS 曝露による雄性出生仔生殖機
能への影響 
 PM2.5 には微生物由来成分の一つである
LPS が付着していることが知られている。ま
た、LPS の付着量は jPM2.5 より cPM2.5 で
多いことが示されていたため、PM2.5 による
影響寄与因子として LPS を想定して評価を
行った。LPS の付着量は最大 0.1%と想定さ
れることを考慮し、LPS の投与量を設定した。
LPS (200ng/生理食塩水 0.1ml/マウス/回)を
妊娠マウスに妊娠 7 日目および 14 日目に気
管内投与した。対照群には、生理食塩水を投
与した。出生仔を(1)-③と同様に処理し、一
群 16 匹とした (群としては、5 週齢対照群、
5 週齢 LPS 群、10 週齢対照群、10 週齢 LPS
群、15 週齢対照群、15 週齢 LPS 群)。 
 
②胎仔期 LPS 曝露による雄性出生仔気管支
ぜん息増悪作用への影響 
 (2)-①の雄性出生仔を用い、(1)-②と同様の
方法を用いた。ただし、LPS を使用し、評価

は 5、10 および 15 週齢とした (群としては、
5週齢対照群、5週齢LPS群、10週齢対照群、
10 週齢 LPS 群、15 週齢対照群、15 週齢 LPS
群、15 週齢 OVA 群、15 週齢 LPS+OVA 群)。 
 
 
４．研究成果 
(1)胎仔期 PM2.5 曝露による雄性出生仔の生
殖機能および気管支ぜん息増悪作用への影
響評価 
①越境 PM2.5 曝露による雄性生殖機能への
影響 
 胎仔期越境 PM2.5 曝露による出生仔の性
比、体重、精巣および精巣上体重量に有意な
変動は認められなかった。 
 一方、各週齢における、精巣組織は越境
PM2.5 曝露群で精細管変性割合が有意に増
加した。さらに、胎仔期の越境 PM2.5 曝露
により、PM2.5 投与群では対照群と比較して
造精機能が 5、10 および 15 週齢でそれぞれ
29%、26%、27%有意に低下した (p<0.001, 
p<0.001, p<0.001) (図 1)。また、血清テスト
ステロン濃度が 5 週齢の越境 PM2.5 投与群
で約 3 倍増加した (p<0.05)。 
 これらのことから、越境 PM2.5 の胎仔期
曝露により、出生仔の雄性生殖機能が悪影響
を受けることが明らかになった。 

 
②越境 PM2.5 曝露による気管支ぜん息増悪
作用への影響 
 胎仔期に越境 PM2.5 の曝露を受けた出生
仔マウスの BALF 中の炎症細胞数は 5、10、
15 週齢の越境 PM2.5 群で対照群と比較して
それぞれ 1.8 倍、2.3 倍、2.4 倍に有意に増加
した (p<0.01、p<0.001、p<0.01)。また 15
週齢のOVA +越境PM2.5群はOVA群の炎症
細胞数と比較して 1.5 倍有意に増加した 
(p<0.05) (図 2)。 
 胎仔期越境 PM2.5 の曝露を受けた出生仔
マウスでは各週齢とも粘膜上皮細胞の増生
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図 1 胎仔期越境 PM2.5 曝露による 

   出生仔造精機能への影響 



が認められ、気管支ぜん息様病態が見られた。
OVA+越境 PM2.5 群では粘膜上皮細胞の増
生がより顕著となり、粘液を認め、気道周囲
に炎症細胞も認められた。 
 これらのことから、越境 PM2.5 の胎仔期
曝露により、出生仔の気道炎症の誘発、アレ
ルギー症状の誘発、アレルギー症状の増悪を
惹起することが明らかになった。 
 
③国内発生 PM2.5 曝露による雄性生殖機能
への影響 
 胎仔期日本 PM2.5 曝露による出生仔の性
比、体重、精巣および精巣上体重量に有意な
変動は認められなかった。 
 さらに、精巣組織における精細管変性割合、
造精機能および血中ホルモン濃度において、
胎仔期日本 PM2.5 曝露による影響はほとん
ど認められなかった。 
 これらのことから、日本 PM2.5 の胎仔期
曝露による、出生仔雄性生殖機能への影響は
ほとんど生じないことが明らかになった。 
 
④国内発生 PM2.5 曝露による気管支ぜん息
増悪作用への影響 
 胎仔期に日本 PM2.5 の曝露を受けた出生
仔マウスの BALF 中の炎症細胞数は 5、10、
15 週齢の全ての週齢において、対照群と同定
であった (図 2)。 

 胎仔期日本 PM2.5 の曝露を受けた出生仔
マウスでは各週齢とも粘膜上皮細胞の増生
が認められ、気管支ぜん息様病態が見られた
が、その影響は、越境 PM2.5 による影響と
比較すると極めて軽微であった。OVA+日本
PM2.5 群では粘膜上皮細胞の増生や粘液を

認め、気道周囲に炎症細胞も認められたが、
その影響は軽微であった。 
 これらのことから、日本 PM2.5 の胎仔期
曝露による気管支ぜん息増悪作用など免疫
系への影響は小さいことが明らかになった。 
 
 
(2) PM2.5 構成成分・LPS の胎仔期曝露によ
る雄性出生仔の生殖機能および気管支ぜん
息増悪作用への影響評価 
①胎仔期 LPS 曝露による雄性出生仔生殖機
能への影響 
 胎仔期に LPS の曝露を受けた雄性出生仔
の体重、精巣および精巣上体重量に有意な変
動は認められなかった。造精機能は対照群と
比較して 5 週齢および 10 週齢でそれぞれ
33% 、 20% 有 意 に 低 下 し た  (p<0.001, 
p<0.001)。血清ホルモンの一つ、黄体形成ホ
ルモン (LH)は、5 週齢において対照群と比
較し 4.9 倍に有意に増加した (p<0.05)。 
 LPS による造精機能の低下にどのような
因子が関与しているか検討したところ、精上
皮離脱割合、精細管総変性割合、LH の間で
それぞれ有意な負の相関を示した (p<0.05, 
p<0.05, p<0.01)。これらのことから、造精機
能の低下は精巣組織障害に起因する可能性
が示唆された。 
 以上より、PM2.5 の付着成分である LPS
の胎仔期曝露は出生仔の雄性生殖機能を悪
化させることが示唆された。 
 
②胎仔期 LPS 曝露による雄性出生仔気管支
ぜん息増悪作用への影響 
 BALF中の炎症細胞数への影響を検討した
ところ、LPS の胎仔期曝露による炎症細胞数
に有意な変動は各週齢とも認められなかっ
た。LPS 胎仔期曝露によるアレルギー増悪作
用を検討したところ、胎仔期に LPS の曝露
を受けなかった OVA 群と比較して、
LPS+OVA 群で炎症細胞数が 1.2 倍に有意に
増加した (p<0.05)。また、胎仔期 LPS 曝露
による肺組織への影響を評価したが、影響は
ほとんど認められなかった。 
 以上のことから PM2.5 付着成分の一つで
ある LPS の胎仔期曝露による免疫系への影
響は越境 PM2.5 曝露と比較すると軽度なも
のであり、越境 PM2.5 の胎仔期曝露による
免疫系への影響に LPS の寄与は小さいもの
と考えられた。今後、PM2.5 におけるその他
の構成成分による影響を検討し、原因物質の
解明が必要である。 
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