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研究成果の概要（和文）：イオン（複数種イオン及び分子から成るナノサイズの超微小粒子）放出メカニズムの異なる
放出型空気清浄機による生体影響を検証した。マウスへの吸入曝露試験の結果、一機種では28日間曝露により肝臓に軽
度の炎症応答を認めたが、これは複数機種に共通する所見ではなかった。超微小粒子の低用量経気道曝露は、顕著な気
道傷害なしに肝臓に急性期応答を誘導し、その影響評価指標として肝Saa3 mRNA量が有効である可能性が示された。さ
らに、低用量要因の影響メカニズムとして細気管支上皮セラミド発現、赤外分光法で捉えられるタンパク質高次構造変
化を検証したほか、トキシコロジーデータからリスクガバナンスに向けた提言をまとめた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the mechanism of health impacts of 
ion-releasing air purifiers with different operation mechanisms. Ion included nanoparticle composed of 
multiple ions and molecules. One of the purifier induced hepatic mild inflammatory response with an 
increase in plasma AST level and no pulmonary inflammation in mice by 28-day whole body inhalation; 
however this observation was not common to other models of purifiers. Pulmonary exposure to some of the 
nanoparticles induced acute response in the liver with no airway injury. Hepatic Saa3 mRNA expression 
increase may be a good marker of hepatic response to the pulmonary exposure to particle/ion exposure. 
These data are collected under the conditions without an increase in ozone so indicated specific 
responses to the ions and/or nanoparticles, of which the hazard level was not so low but the risk may not 
be low due to an increase in exposure level by long-term use in closed spaces.

研究分野：生活科学／住生活学／公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
 
 家庭や職場、病院等で汎用される空気清浄
機には、室内空気中に多量のイオン（数千～
数万個/㎤）を放出させ、浮遊する病原体等を
分解・除去すると謳われているものがある。
空気清浄機を製造・販売する企業は、その性
能評価と同時に第三者機関等での安全性試
験を行っている。しかし、その健康影響に関
する試験項目は、吸入による肺組織への影響
評価等に限定されている。本機の健康影響に
関する安全性検証の学術的報告は皆無であ
った。その状況の中で、我々は当該イオンの
吸入曝露を受けた動物（マウス）の肝臓組織
に、軽度の炎症所見が生じる等の健康影響の
可能性を捉えていた。本研究は、この前実験
データを足掛かりに、当該イオン（もしくは
他の活性種）の生体影響メカニズムに迫り、
安全な使用法を提示しようとする目的で行
った。これは世界に先んじた、住生活に関わ
る製品の安全性に関する研究課題であると
考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、空気清浄機から放出され
るイオン及び活性種の生体影響メカニズム
を明らかにし、安全な使用方法を見出すこと
であった。空気清浄機には、イオンのような
活性種を放出して清浄効果を発揮するもの
がある。それらは家庭やオフィスで連続運転
されることから、放出される活性種に人は長
時間曝される可能性があり、活性種の曝露に
より生じ得るリスクを十分に評価する必要
があった。当研究グループでは、一機種から
放出されるイオンの有害性について動物（マ
ウス）での研究データを持っていたが、影響
発現メカニズムはまったく不明であった。本
研究では、このイオン・活性種を吸入したマ
ウスの呼吸器および血液を詳細に解析し、そ
のメカニズムを明らかにすることで、当該機
種及び類似製品の安全な使用法を提案する
ことを目指した。 
 
３．研究の方法 
 
 イオン放出型空気清浄機を稼働させた部
屋（試験チャンバー）内でマウスを飼育し、
吸入した物質と直接触れる気道・肺、血液、
肝臓を対象に、短期及び長期間曝露した際の
生体影響を評価した。大気環境中物質の吸入
曝露による肺外組織を含めた影響解析手法
の開発とあわせ、研究対象機種の違いによる
生体影響の程度を比較した。 
 
 3-1. 被験機の準備 
 イオンや活性種の発生（放電）方式の異な
る複数の空気清浄機を入手し、試験用チャン
バー（0.765 m3、換気率 11.5 m3/hr）内で運転

させた。対照機には、各被験機から放電電極
を抜いて送風機能のみにしたものを用いた。
チャンバーは、東京理科大学 研究推進機構 
総合研究院 戦略的環境次世代健康科学研究
基盤センターに設置したものを用いた。 
 
 3-2. 活性種の定性・定量分析 
 被験機及び対照機の運転により発生する
イオン・活性種の化学組成や物性を解析した。
イオン濃度を Ion Tester KST-900（神戸電波社
製）等により測定した他、製品の安全基準が
存在するオゾン濃度を測定した。 
 
 3-3. 実験用動物への曝露 
 被験機を運転させたチャンバー内で実験
用動物（ICR系マウス）を飼育し、被験機か
ら出るイオンや活性種を含んだ空気を吸入
させた。吸入期間は 1～30日間の範囲で、経
時的な影響解析を行った。 
 
 3-4. 生体影響（健康影響）評価 
 
 3-4-1. 肺及び肝臓の病理学的解析 
 曝露後のマウスから各生体組織を採取し、
ホルマリン固定により保存し、病理学的解析
に供した。とくに、空気を吸う場である肺と、
我々のプレ実験により影響が検出された肝
臓について、光学顕微鏡ならびに透過型電子
顕微鏡を用いた微細な形態的変化を明らか
にした。 
 
 3-4-2. 血中のタンパク質、脂質及び代謝物
の解析 
 曝露後のマウスから採取した血液と肝臓
組織試料について、タンパク質・脂質複合体
の性質及び構造の変化を、等電点二次元電気
泳動法や質量分析法、フーリエ変換型赤外分
光法により解析した。タンパク質や脂質以外
に、低分子物質を含む代謝物を、各種分離分
析‐質量分析法（LC-MS 及び CE-MS）によ
り解析した。 
 
 3-5. イオン・ナノ物質放出型の空気清浄機
の安全な使用に向けた提言 
 トキシコロジー研究データをリスクガバ
ナンスに活かすための提言を、予防的アプロ
ーチの観点からリスク研究者との分野横断
的な議論により取りまとめた。 
 
４．研究成果 
 
 4-1、イオン等活性種放出型の空気清浄機の
生体影響の概要 
 マウスへの吸入曝露試験の結果、一機種で
は 28 日間曝露により肝臓に軽度の炎症応答
（血清中 AST上昇を伴う）を認めたが、これ
は複数のイオン放出型空気清浄機に共通す
る所見ではなかった。超微小粒子の低用量経
気道は、顕著な気道傷害なしに肝臓に急性期
応答を誘導し、その影響評価指標として肝



Saa3 mRNA 量が有効である可能性が示され
た。 
 
 4-2. 大気環境要因の低用量吸入曝露に鋭
敏に応答する細気管支上皮脂質としてのセ
ラミドの同定 
 空気清浄機から放出されるイオン等活性
種の生体影響は、酸化ストレス誘導、炎症応
答、組織傷害を示唆する所見は認められない
低～中程度の現象であると考えられる。その
影響を理解するメカニズムの解明を進めた。 
 具体的には、大気環境要因の吸入曝露によ
って起こる、既存の主要な肺障害マーカー
（炎症、組織障害）では捉えられないレベル
の呼吸器の応答を、細気管支上皮のセラミド
発現の亢進により捉えられることを明らか
にした。大気中に分散する環境汚染物質のモ
デルとしてナノ粒子を高率に含むディーゼ
ル肺ガス（100 g particle/m3、1 日あたり 8
時間）を雄性 ICRマウスに対し曝露チャンバ
ーを用いた全身吸入により曝露した。1日間」
のディーゼル肺ガス曝露によりグルタチオ
ン還元酵素活性が有意に低下した。免疫組織
化学の結果から、ディーゼル肺ガス曝露によ
る気管支上皮細胞中の顕著なセラミド蓄積
が認められた。このセラミド亢進は、セラミ
ド合成酵素フモニシン B1 の前投与により部
分的に抑制された。肺における SP-A ならび
に SP-D mRNA発現は、1日間のディーゼル
肺ガス曝露で亢進したが 7日間曝露では変動
しなかった。また、SP-Aならびに SP-D mRNA
発現は、単回フモニシン投与により一過性に
亢進したが 3回投与による効果は認められな
かった。 
 以上の結果は、7 日間曝露後に酸化ストレ
ス誘導、炎症応答、組織傷害を示唆する所見
は認められない低～中程度の大気環境要因
の吸入により起こる現象を捉えたものであ
り、空気清浄機から放出されるイオン等活性
種の生体影響メカニズムを理解する上で重
要である。すなわち、野生型マウスに酸化ス
トレスや炎症、組織傷害を引き起こさない程
度の低用量要因の吸入曝露が、気管支上皮細
胞中のセラミド蓄積を亢進させることが明
らかになった（梅澤ら、第 56 回大気環境学
会年会 2015；小野田ら、日本薬学会第 136
年会 2016）。 
 
 4-3. 血中のタンパク質、脂質及び代謝物の
解析 
 血清中ナノコロイドの物性や組成は体内
環境を反映していると考えられ、その分析手
法は化学物質の毒性の理解にも新たな知見
をもたらすことが期待される。環境要因によ
り、非会合体を除いたタンパク質・血清脂質
の会合体から成るコロイドの径（これが、タ
ンパク質・脂質の体内動態を物理化学的にも
変化させると考えられる）を変化させ、タン
パク質組成を変化させることが明らかにな
った（須山ら、第 41 回日本毒性学会学術年

会 2014）。 
 ナノ物質表面（湾曲界面）におけるタンパ
ク質高次構造の変化の in vitro スクリーニン
グ法開発のため、表面修飾が異なるシリカナ
ノ粒子（plain, NH2, COOH）を用いて、シリ
カナノ粒子表面との相互作用により生じる
タンパク質の高次構造変化を赤外吸収スペ
クトル分析（FT-IR）で分析した。シリカナノ
粒子（plain または COOH 修飾）との混合に
より大きな赤外吸収ピークの出現があり、
BSA に含まれるヒスチジン残基周辺の構造
が変化した可能性が考えられた。この変化は
BSAとナノ粒子（NH2修飾）との混合では認
められず、ナノ物質の表面性状により BSA
の構造変化の違いが捉えられた（松澤ら、第
38 回日本分子生物学会年会・第 88 回生化学
会大会合同大会 2015）。これは異なるイオン
-ナノ物質放出型空気清浄機が血中タンパク
質に及ぼす影響の違いを生じさせるメカニ
ズムの一端を捉える研究成果であった。 
 
 4-4. イオン・ナノ物質放出型の空気清浄機
の安全な使用に向けた提言 
 イオンやイオンを含むナノ物質などの放
出系の製品は、その運転が活性種の放出を伴
うためにその曝露量を増加させ、それによる
負のリスク増大の可能性を孕む。すなわち、
住その他の環境における曝露量の予測とあ
わせたリスク推定が必要になる。現在国際的
に議論されているナノ物質の規制の状況も
鑑み、効果的なリスクガバナンスのためには、
①規制対象を定量的に計測できる形で定義
すること、②高濃度に当該物質が局在する地
点に優先順位を付けることが必須であろう
という結論を得た（梅澤・武田、日本リスク
研究学会年次大会講演論文集 2014）。それを
踏まえた上で、リスクガバナンスのメカニズ
ム、例えば基準値や許容曝露量の根拠を包括
的に取りまとめ、理解することで、トキシコ
ロジー研究データに基づいた効果的なリス
クガバナンスを実現できると考えられる。 
 
 なお、環境中に放出される物質のリスクは、
ハザード及び曝露の程度により規定される。
すなわち、ハザードレベルは小さくとも室内
環境で長時間、気密性の高い空間で使用する
際の曝露量に注意を払う必要がある。ただし、
少なくとも一部の被験機は電極の簡易清掃
なしには、比較的短期間でイオン放出量が顕
著に減少することが明らかになった。この知
見は、清浄機製品に謳われている効果ならび
に曝露（リスク）の両面を考える上で重要で
あると考えられる。当該イオンを含むナノ物
質のリスクについては、特に米国 Nova 
Science Publishers 社から発刊された書籍
"PM2.5 -Role of Oxidative Stress in Health 
Effects and Prevention Strategy-"の Chapter 17、
Fine and ultrafine particle risk management: 
Problems to be solved (Umezawa and Namba 
2015) にまとめた。 
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