
   
 

Ⅰ－２ 気管支ぜん息の発症・増悪リスクとしての環境要因の寄与の程度に関す

る研究  

 

                                代表者 ： 工藤 翔二 

 

【研究課題全体の目的、構成】  

気管支ぜん息等の発症・増悪リスクとして、１）デイーゼル排気微粒子(DE), ２）内分泌かく乱

物資（いわゆる環境ホルモン）、及び３）ウイルス感染を取り上げ、その影響を動物モデル、試験管

内、または臨床検体を用いて検討した。また、４）喫煙以外のCOPDの発症因子解明を目的に、我が

国初の大規模疫学調査（NICE study ）のデータを用いて調査した。特に大気汚染物質の関与につい

て検討した。 

この目的遂行のため、以下の構成で研究班を組織した。 

 代表 工藤 翔ニ（日本医科大学第四内科） 

    滝澤 始 （東京大学医学部附属病院呼吸器内科） 

    眞弓 光文（福井大学小児科） 

    足立 満 （昭和大学第一内科） 

    永井 厚志（東京女子医科大学第一内科） 

 

【研究内容１】 

Ⅰ－２－（１）：ディーゼル排気粒子の影響に関する検討 

１． 研究従事者（○印はリーダー） 

○ 滝沢 始  （東京大学医学部附属病院呼吸器内科） 

菅原 勇  （結核研究所分子病理学） 

吾妻 安良太（日本医科大学第四内科） 

李 英姫  （日本医科大学公衆衛生学） 

松本 亜紀 （日本医科大学第四内科） 

 

２． 平成 17年度の研究目標 

デイーゼルエンジン由来微粒子(DEP)の喘息発症と増悪への寄与を検討するために、昨年度に引き

続き結核研究所内のデイーゼル暴露施設を利用し、低濃度・長期暴露系における純系マウスのアレ

ルギー性気道炎症モデルを用いる。 

１）ディーゼルエンジン微粒子の低濃度(100μg/m3)の曝露を先行して行い、ぜん息発症への影響の

度合いを、気道の組織学的所見、肺洗浄液中の細胞成分、および気道過敏性への影響から検討する。

以上の実験により、3年間の成果を総括し、ぜん息の発症、増悪への影響を明らかにする。 

２）感受性が異なるBalb/cと C57B6の純系マウスでデイーゼル曝露を行い、肺の組織学的検討、気

管支肺胞洗浄などにより気道炎症を定量的に評価し、気道過敏性により生理学的にも評価する。 さ

らにその分子病態の差から感受性遺伝子探索へとつなげる。 

 

 



   
 

３． 平成17年度の研究の対象及び方法 

 純系マウス（ BALB/c、C57BL/6 ）を DEP暴露チャンバー（結核研究所内）で環境中でもあり得る

濃度( 100 μg/m3 )で反復暴露を行った。動物の DEP 暴露にあたっては、実際の環境汚染状況にな

るべく近似した条件で行うように、1 日の暴露時間を 7 時間、週 5 日行った。喘息様アレルギー性

気道炎症モデルの作成は、まず、卵白アルブミン(OVA) 20μgの腹腔内注射をday 0, 6,7に行って

感作したのち、day 21, 22に OVA 100μgの鼻腔内投与によりチャレンジした。 

１）ぜん息様病態に対するDE反復吸入曝露の影響：発症モデル 

発症への影響を検討する目的で下記のような実験プロトコールを用いて、DEの先行曝露がぜん息

病態の発症にどのような影響を及ぼすか検討した。 

２）反応性の異なる２つの系統での比較検討： 

DE感受性の差を詳細に検討比較することにより、その感受性分子を追及した。プロトコールは下

記のようである。 
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４． これまでに得られた研究成果 

１）喘息モデル作成後DE曝露を継続した場合の影響：急性影響 

純系マウスの BALB/c マウスに一日７時間、週 5日、100μg/m3か清浄空気（対照群）の条件で３

ヶ月まで吸入を持続した。マウスのぜん息モデルとして、BAL 液中の総細胞数と好酸球数は１週間

後をピークに著明に増加した。肺の組織学的検討では、OVA チャレンジ2日後から気道周囲、血管

周囲への軽度の好酸球を主体とした炎症細胞浸潤、及び杯細胞増生・粘液分泌亢進が見られた。以

上の変化は、しかし、DE曝露群と対象群の間で著明な変化は認めなかった。次に、肺組織をすりつ

ぶして、mRNAを抽出し、各種のサイトカインの遺伝子発現状況を検討した。アレルギー性炎症にお

いて Th2 タイプのサイトカインと呼ばれる、IL-4、IL-5, IL-13 の遺伝子発現が明らかに誘導され

たが、DE の 1 ヶ月曝露では、これらの遺伝子発現が早期から増強し、かつ長引く傾向がみられた。

また、Th2タイプのリンパ球に対する遊走因子として重要性が明らかにされているケモカイン、TARC, 

MDCも明らかに発現が増強した。一方、いわゆるTh1タイプのサイトカインといわれるINF-γとIL-2

は両群とも極めて低レベルであった。さらに、気道過敏性への影響を検討し、DE曝露後急性期に気

道過敏性の増強が示された。 

２）喘息モデル作成後OVAのチャレンジを１週間に１回行いつつDE曝露を継続した場合の影響：長

期影響 

１）の実験に比較して、BAL 液中の総細胞数と好酸球数などは長期持続する所見が得られたが、

DEおよび対照群間の比較では有意差は認めなかった。肺の組織学的検討でも１）の群よりも遷延持

続化がみられた。３ヵ月後では基底膜下の線維性肥厚が確認され、DE曝露群では対象群より高度な

可能性が示唆された。 

 肺組織のアレルギー性炎症においてTh2タイプのサイトカイン（IL-4、IL-5, IL-13）の遺伝子発

現が、DEの 1ヶ月曝露により早期から増強し、かつ長引く傾向がみられた。また、TH2タイプのリ

ンパ球に対する遊走因子として重要性が明らかにされているケモカイン、TARC, MDC も明らかに発

現が増強した。一方、いわゆるTh1タイプのサイトカインといわれるINF-γと IL-2は両群とも極

めて低レベルであった。気道過敏性への影響について、OVA反復継続していると、DE吸入によりむ

しろ気道過敏性が低下する傾向が観察された。 

３）マウスの系統差： 

C57Black6 の方が Balb/c マウスより DE 単独吸入による気道過敏性の誘導は明らかであった。一

方、OVA にとる気道過敏性亢進は従来の報告どおり、Balb/c マウスのほうが顕著であった。OVA に

よる喘息モデルにおいてDE曝露の影響をみると、C57B6の方が大きい傾向が認められた。予備的な

検討としてBAL中細胞数や組織学的比較も行った。 

 

５． 平成 17年度の研究成果 

１）DE曝露を継続したのちぜん息モデルを作成した場合の影響：発症モデル 

BAL液中の総細胞数と好酸球数はDE先行曝露による下図のように明らかに増加した。 



   
 

 

さらに、フローサイトメトリーにより、リンパ球の表面マーカーで明らかなCD3陽性 T細胞数の

DE曝露による増加が認められた。 

 

肺の組織学的検討では、OVA チャレンジ2日後からみられた気道周囲、血管周囲への軽度の好酸

球を主体とした炎症細胞浸潤、及び杯細胞増生・粘液分泌亢進が、DE先行曝露群で増強していた。 

肺組織をすりつぶして、mRNAを抽出し、各種のサイトカインの遺伝子発現状況を検討した。アレル

ギー性炎症においてTh2タイプのサイトカインと呼ばれる、IL-4、IL-5, IL-13の遺伝子発現が明

らかに誘導され、DEの先行曝露で増強した。 
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さらに、気道過敏性への影響を検討した。DE先行曝露により、OVAチャレンジ後2日および1週

間後の測定で、DE先行群は有意に気道過敏性が亢進した。以上から、DEの低濃度先行反復曝露によ

り、アレルギーぜん息様病態が起こりやすくなることが認められた。 

２）マウスの系統差： 

C57Black6の方がDE単独吸入による気道過敏性の誘導は明らかであった。一方、OVAにとる気道

過敏性亢進は従来の報告どおり、Balb/cマウスのほうが顕著であった。OVAによる喘息モデルにお

いてDE曝露の影響をみると、C57B6の方が大きい傾向が認められた。サイトカイン群の発現状況で

は、IL-4, IL-13 などの Th2 サイトカインの発現が下記のように明らかに C57B6 マウスで発現増強

した一方、IFNgamma は有意に Balb/c で強かった。以上の変化は、他の気道炎症の指標や気道過敏

性とよく一致していた。 
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 さらに、その差の原因を検討する過程で、両者でDEによるオキシダントストレスが重要と考え、

抗オキシダント酵素群について発現状況を検討し、以下のようにheme oxygenase (HO)-1及びその

調節因子 Nrf2 の増強が、DE 高感受性群 C57B6 マウスで有意に弱いことを見出した。一方、比較対

照としたGST-M1ではそのようなことはなかった。 

 

６． 考察 

 DE低濃度における喘息マウスモデルを作成した。今年度は、喘息の発症へのDE曝露の影響を評

価しうるモデルで詳細に検討した。DE先行曝露により、肺洗浄液中の細胞数、好酸球が有意かつ著

明に増加したほか、肺組織学的所見でも悪化を認め、さらに肺組織でのTh2サイトカインやTARC, 

MDCというTH2リンパ球に対するケモカインの発現の増強が見られた。さらに、喘息のもっとも普

遍的な生理学的特徴である非特異的な気道過敏性の誘導がDE吸入曝露により著明に増強した。これ

らの結果から、100μg/m3という低濃度反復のDEの吸入曝露がぜん息発症に関与しうるという新知

見が得られた。3年間の実験結果をまとめると、１）喘息モデルでの急性影響：気道過敏性とサイ

トカイン発現の増悪を認めた。２）長期持続モデルでの慢性影響：気道リモデリングへの増悪効果

が示唆された。そして、３）DE先行曝露の喘息発症への影響： 明らかな気道炎症、気道過敏性へ

の増悪効果がみられた。以上から、DEの反復曝露は、少なくてもマウスモデルにおいては、ぜん息

様病態の発症と増悪両面において悪影響があり、その程度は、100μg/m3という低濃度反復の条件下

では、気道過敏性の程度として約2倍弱であった。 

 一方、DEを同じ条件で吸入曝露しても気道炎症や過敏性の獲得が2つの系統間で明らかな差が認

められたことから、その反応性の差を解析することにより、高感受性の危険因子が追及できると考
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えた。今年度は、詳細な分子レベルの比較検討を行い、Th2サイトカイン群の発現が高感受性マウ

スで増強していることを確認し、さらにオキシダントストレスに対する重要な防御因子であるHO-1

という抗オキシダント酵素の発現が、高感受性マウスで低いことをはじめて明らかにした。この知

見は、DEの健康被害の高危険群のスクリーニングに道を開くものとして、今後の研究の出発点にな

ると思われた。 

 

７． 今後の課題 

 いままでの３年間の研究により、デイーゼル排気暴露をさまざまな条件で検討し、喘息の発症、

増悪に関与することが示された。すなわち、先行曝露は発症に影響した。急性期にはぜん息増悪を

起こし、慢性期には気道炎症や過敏性への影響は減弱した。しかし、気道の線維性肥厚への持続影

響を認めた。 

また、感受性の異なる２系統のマウスの検討から、感受性因子として、抗酸化酵素が示唆され、

Nrf-2などの転写因子の役割が推定された。 

今後は、感受性群のスクリーニングに有効な方法の確立にむけた研究とともに、高感受性群での

健康被害を防止する方法（化学予防）の確立の基礎的検討が急務と思われる。 

 

８． 社会的貢献 

 気管支ぜん息の発症や増悪に影響する因子に関しては、まず、大気中浮遊粒子状物質とくにディ

ーゼルエンジン微粒子の呼吸器への影響に関して、気道にぜん息様の病態を惹起しうることやアレ

ルゲン吸入反応を増強することが報告されている。本研究では、マウスのぜん息モデルにおいて、

さまざまな時相に低濃度持続吸入を感受性の異なる純系マウスに行うことにより、より実際に近い

暴露条件でおいて、ディーゼルエンジン微粒子がぜん息発症や増強に与える影響を評価できた。さ

らに異なる感受性をもつマウスの検討から、抗オキシダント酵素の発現の強弱がDEへの感受性を決

定する上で重要であることが示唆された。以上の成果は、気管支ぜん息等の発症予防対策策定にい

っそうの科学的根拠を与えると予想され、対策をより効果的に、しかも効率的に実行するために活

用できる。 

 

Ⅰ－２－（２） 環境ホルモンの影響に関する検討 

１．研究従事者（○印は研究リーダー） 

○ 眞弓 光文 （福井大学小児科） 

大嶋 勇成 （福井大学） 

塚原 宏一 （福井大学） 

 

２．平成１７年度の研究目的 

 近年、アレルギー性疾患の増加と発症の若年化、重症化の傾向が指摘されている。小児のアレル

ギー性疾患はアトピー型が大多数を占めており、食物アレルギーに始まり、アトピー性皮膚炎、気

管支喘息と年齢とともに症状が変化していくアレルギーマーチを呈することが知られている。アレ

ルギーマーチにおける一連の病態形成には Th2 細胞と、IgE が重要な役割を果たしていると考えら

れている。一方、妊娠中、女性ホルモンは胎児が母体から異物として拒絶されるのを防ぐのに重要



   
 

なTh2優位の胎内環境の維持に関与すること、免疫調節作用をもつCD4+CD25+調節性T細胞の分化に

関与することが知られている。内分泌撹乱物質の中には女性ホルモン様作用を示すものが存在する

ことから、内分泌撹乱物質への暴露がナイーブT細胞からTh2細胞への分化や、調節性T細胞の増

殖に何らかの影響を与える可能性が考えられる。内分泌撹乱物質は胎児への影響や母乳中への排泄

が問題視されているが、胎児期から乳児期は免疫系の発達においても重要な時期であり、アレルギ

ーマーチがスタートする時期でもある。従って、この時期に内分泌撹乱物質によりTh2細胞への分

化や調節性T細胞の分化が撹乱された場合、本来なら免疫応答が誘導されず免疫寛容が生じるべき

食物抗原や吸入性抗原に対しTh2細胞の感作と抗原特異的IgE産生が誘導されることが予測され、

その結果アレルギー性疾患発症へと繋がる危険性が考えられる。これまでの研究において、内分泌

撹乱作用が指摘されているBisphenol Aと Nonylphenolが経胎盤および、母乳を介する暴露により

次世代のヘルパーT 細胞のサイトカイン産生能を変化させること明らかにした。本年度は、

Bisphenol A と Nonylphenol への母体を介する暴露が、アレルギーマーチで最初に問題となる食物

アレルギーの発症に関与する経口免疫の成立に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。 

 

３．平成１７年度の研究の対象及び方法 

 検討対象は、胎児への汚染が問題視され日本人の臍帯に検出されると報告されている化学物質の

うち、内分泌撹乱作用が示唆され、エストロゲンレセプターへの結合性が報告されているアルキル

フェノール類を中心に選択した。昨年までの研究で、トランスジェニックマウスを用いた母体を介

しての暴露実験で次世代の T 細胞のサイトカイン産生能に影響を与えることが認められた

Bisphenol AおよびNonylphenolを検討対象化学物質とした。 

経口免疫寛容の評価方法としては、あらかじめ経口的に抗原を投与した後に、同一抗原を経皮的

または腹腔内投与で免疫し、抗原特異的T細胞応答や抗原特異的抗体産生が抑制されるか否かで評

価する方法が一般に用いられている。しかし、実際の食物アレルギーの病態を考えた場合、免疫寛

容と抗原感作の成立に関与する抗原の生体への投与経路はいずれも経口となる。さらに、乳幼児期

の食物アレルギー患者の発症機序を考えた場合、既に成立していた経口免疫寛容が破綻したとする

より、成長発達過程で経口免疫寛容がうまく誘導されず、食物抗原に対する感作が誘導されたため

である可能性が強い。そこで、抗原の経口投与により免疫寛容あるいは抗原感作のいずれが誘導さ

れるかを解析できるモデルが必要となる。あらかじめ免疫を行わない場合、抗原特異的T細胞の存

在頻度はきわめて低いため、抗原特異的T細胞数の変化やその性状を解析することは困難である。

経口免疫寛容の成立には様々な機序が報告されているが、そのひとつに抗原特異的T細胞クローン

の除去が上げられる。クローン除去が生じたか否かを判定するためには、経口的に抗原を投与した

前後で抗原特異的T細胞の頻度の変化を評価できる必要があり、免疫を行うことなくあらかじめ抗

原特異的T細胞の頻度を増加させるための方法が必要となる。そのため、オボアルブミン(OVA)特異

的T細胞レセプター（TCR）を発現するトランスジエニックマウスを用い、OVAの経口投与により抗

原特異的T細胞数とその性状を解析できるようにした。 

OVA 特異的 TCR 発現トランスジェニックマウスのヘテロの雄と野生型の雌のマウスを交配し、交

配直後から生まれてきた仔マウスの離乳が完了する生後 21 日目まで、母親マウスに Bisphenol A 

あるいは Nonylphenol を混合した餌を与えた。昨年度の本研究で脾細胞のサイトカイン産生や細

胞増殖に統計学的有意差を検出することができたBisphenol A 1 ppmおよびNonylphenol 0.1 ppm



   
 

を投与濃度として選択した。この混餌濃度での各化学物質の摂取量は、非妊娠時の雌マウスにおけ

る体重と餌の消費量から推定した場合、Bisphenol Aで250 µg/Kg体重/日、Nonylphenolで25 µg/kg/

日に相当すると推定された。 

生まれてきたOVA特異的TCR発現ヘテロ仔マウスに対して生後14日目から、OVAを 3回隔日経口投

与した。OVAは PBS(-)に溶解し200 mg/mlの濃度（高用量投与）あるいは2 mg/ml (低用量投与)に

調整し、仔マウスの胃内に100 µlづつ投与した（20 mg/マウス または0.2 mg/マウス）。生後21

日目に採血し、血清中OVA特異的IgG1, IgG2aを測定した。また、脾臓を分離し、赤血球除去単核

細胞を分離し、脾細胞中のOVA特異的T細胞とCD4+CD25+T細胞の割合をフローサイトメーターによ

り測定した。さらに、赤血球除去脾細胞をin vitroで培養し、OVA刺激を加え、OVA特異的細胞増

殖能と、サイトカイン産生能をそれぞれサイミジン取り込み能、ELISAにより測定した。 

 

４．これまでに得られた研究成果 

１）in vitroでのヒトナイーブT細胞の分化に及ぼす化学物質の影響 

Bisphenol A、Nonylphenol、Octylphenol、DOPはナイーブＴ細胞の活性化と増殖には影響をしな

いが、IFN-γの産生能を濃度依存的に抑制し、IL-13の産生能の獲得に対しては、有意の抑制効果を

示さなかった。また、高濃度のBisphenol Aは IL-13産生能を増強した。これらの結果は、ナイー

ブＴ細胞が抗原刺激を受ける際にこれらの化学物質に暴露されるとTh1/Th2バランスがTh2へとシ

フトする可能性が考えられた。 

 

２）in vitroでのヒト樹状細胞の機能的分化に及ぼす化学物質の影響 

 単球から樹状細胞への分化過程でBisphenol A、Nonylphenol、Octylphenol、DOPに暴露されると、

誘導されてくる樹状細胞の IL-10 産生能は抑制された。また、Nonylphenol への暴露は樹状細胞の

CD86発現を増強した。樹状細胞機能の内因性の抑制因子であるIL-10産生能が抑制され、補助刺激

分子のCD86発現が増強することから、樹状細胞の異常な活性化に繋がる可能性が示唆された。 

 

３） 胎盤・母乳経由での化学物質への暴露が次世代免疫系に及ぼす影響 

 1 ppm の Bisphenol Aまたは0.1 ppm の Nonylphenolを混餌投与した母マウスから生まれてきた

仔マウスの脾細胞中の T細胞サブセットは、OVA 特異的 TCR 発現トランスジェニック仔マウスにお

いては、Nonylphenol投与群では、化学物質非投与群に比べ、CD4陽性 T細胞およびOVA-TCR発現 T

細胞の割合が有意に減少していた。また、CD4陽性 CD25陽性 T細胞の割合は、Bisphenol A投与群、

Nonylphenol投与群のどちらもコントロール群と比較して減少していた。 

 OVA特異的TCRを発現するトランスジェニック仔マウスから脾細胞を分離し、in vitroで OVA刺

激を行った結果、脾細胞の抗原特異的細胞増殖はNonylphenol投与群でコントロール群に比較して

減弱していた。OVA 特異的 IL-4 産生能・IL-13 産生能は、Bisphenol A 投与群の雄仔マウスにおい

て、コントロール群の雄仔マウスに比べ高値を示した。一方、Th1サイトカインであるIFN-γの産生

に関しては、Bisphenol A 投与群および Nonylphenol 投与群ともにコントロール群に比べ低値を示

した。 

 母マウスにBisphenol Aまたは、Nonylphenolを混餌投与した場合の生後21日目のトランスジェ

ニック仔マウスの血清中総IgE濃度を測定するとNonylphenol投与群はコントロール群に比べ高値



   
 

を示した。 

 これらの結果から、胎盤・母乳経由でのBisphenol AあるいはNonylphenolへの暴露は次世代の

仔マウスのT細胞反応性に影響を与えることが示唆された。 

 

 

５．平成１７年度の研究成果 

１）化学物質への経母体暴露が脾細胞のOVA特異的細胞増殖に及ぼす影響 

 仔マウスの赤血球除去脾細胞を調整し、in vitroで OVAによる刺激を行い細胞増殖反応を測定し

た。その結果、OVAの経口投与を行わない場合、OVA特異的細胞増殖はNonylpenol暴露群では非暴

露群に比べ低下していた（図１）。一方、Bisphenol A暴露群は非暴露群と有意な差を認めなかった

(図２)。OVA の経口投与を行なった場合には、非暴露群、暴露群とも OVA 非投与の場合と比べ抗原

特異的細胞増殖反応の抑制が認められ、経口免疫寛容が誘導されていることが示唆された。OVA 経

口投与による細胞増殖反応の抑制効果は低用量より高用量のOVA投与で強く認められた。しかし、

高用量OVAの経口投与でもOVA特異的細胞増殖は完全に抑制されることはなく、一部増殖活性が残

存することが観察された。OVA の経口投与により抑制された状態での OVA 特異的細胞増殖を比較し

た場合、OVAの高用量、低用量投与のいずれの場合でも、Bisphenol A暴露群、Nonylphenol暴露群

ともに非暴露群より高値を示し、母体経由でのBisphenol A、Nonylphenolへの暴露により経口免疫

寛容の誘導が減弱していると考えられた。 

 

２）化学物質への経母体暴露が脾細胞のOVA特異的サイトカイン産生に及ぼす影響 

 仔マウスから生後 21 日目に分離した赤血球除去脾細胞 in vitro で培養し、1000 µg/ml の OVA

を添加し、抗原特異的サイトカイン産生を測定すると、OVA特異的細胞増殖反応の結果に一致して、

OVAの経口投与によりOVA特異的IL-4、IL-13、 IFN-γの産生は著明に抑制された(図３)。産生され

たIL-4、IL-13の培養液中濃度は、化学物質への暴露の有無に関わらず、測定感度以下のものが大

部分であったため、解析することはできなかった。しかし、ELISAで測定可能であったIFN-γの産生

に関しては、Bisphenol A 暴露群および Nonylphenol 暴露群の雄仔マウスでは非暴露群に比べ OVA

特異的IFN-γ産生量は多かった。雌仔マウスでは暴露群と非暴露群の間に有為の差を認めなかった。

この結果は、細胞増殖反応に比べ、サイトカイン産生能に関しては経口免疫寛容が強力に誘導され

ること、弱いながらも経口免疫寛容の誘導にBisphenol A、Nonylphenolへの母体経由での暴露がな

んらかの影響を与える可能性が考えられた。Th2 タイプのサイトカインの産生量が OVA 経口投与後

では測定感度以下のものが多くなったが、IFN-γの産生量もOVA経口投与を行わない場合に比べて著

明に抑制されていることから、Bisphenol A、Nonylphenolへの母体経由での暴露がOVA経口投与に

よるTh1、Th2反応の抑制効果のどちらにより影響を与えるかは、結論づけることは出来なかった。 

  

３）化学物質への経母体暴露が脾細胞中のOVA特異的T細胞比率に与える影響 

 母体経由で化学物質に暴露された仔マウスの生後21日目の脾臓中のOVA特異的T細胞の割合をフ

ローサイトメトリーによりKJ1-26陽性細胞の割合として求めた(図４)。その結果、化学物質への非

暴露群とBisphenol Aへの暴露群では高容量のOVAの経口投与によりOVA特異的T細胞の割合はOVA

非投与にくらべ有為に減少していた。しかし、Nonylphenol暴露群の雌仔マウスでは、OVAの経口投



   
 

与によるOVA特異的T細胞の割合の減少は認められず、雌仔マウスでは、逆にOVAの経口投与によ

り OVA 特異的 T細胞の割合が増加していた。Nonylphenol 暴露群では OVA 経口投与なしの状態での

OVA特異的T細胞比率がもともと非暴露群より小さいことを考慮すると、Nonylphenol暴露により、

クローン除去が抑制されていると考えられた。 

 

４）化学物質への経母体暴露が脾細胞中CD4+CD25+T 細胞の割合に与える影響 

 生後21日目に分離した脾細胞中の調節性 T 細胞数を推定するためCD4+CD25+細胞の割合をフロー

サイトメーターにより測定した。OVA の経口投与が行われていない場合では、全脾細胞に占める

CD25+CD4+T細胞の割合とCD4+T細胞中に占めるCD4+CD25+T細胞の割合はともに雄のBisphenol A暴

露群と雌のNonylphenol暴露群においてそれぞれの非暴露群に比べ少ない傾向が認められた(図５)。 

 OVA 特異的 T 細胞受容体トランスジェニックマウスに OVA を経口投与し、経口免疫寛容を誘導し

た場合、CD4+CD25+T 細胞が増加することが報告されている。また、OVA 経口投与により増加した

CD4+CD25+T 細胞は調節性 T 細胞としての機能を示すことが報告されている。この報告と一致して、

OVAを経口投与した場合、化学物質への非暴露群ではCD4+CD25+T 細胞の割合はPBS(-)を投与したも

のより増加していた。一方、非暴露群に対し、Bisphenol A 暴露群では OVA 投与により CD4+CD25+T

細胞の割合の増加はほとんど認められなかった。また、Nonylphenol 暴露群では雄の仔マウスにお

いて、むしろOVA経口投与によりCD24+CD4+T細胞の割合の減少が認められた。 

 

５）化学物質への経母体暴露が抗原特異的IgE、IgG値に及ぼす影響 

母体経由で化学物質に暴露された仔マウスの生後21日目の血清中のOVA特異的IgG１とOVA特異

的IgG2a値を測定した(図６、図７)。その結果、低用量のOVAの経口投与では高用量と比較して、

OVA特異的IgG1値、OVA特異的IgG2a値ともに高値を示した。低用量のOVAの経口投与後のOVA特

異的IgG1と OVA特異的IgG2a値は、Bisphenol A暴露群の雄仔マウスにおいて非暴露群の雄仔マウ

スよりも高値を示した。一方、高用量の OVA の経口投与後では、Nonylphenol 暴露群の雄仔マウス

において、非暴露群の雄仔マウスよりOVA特異的IgG1値、OVA特異的IgG2a値ともに高い値をしめ

した。雄仔マウスでは、Bisphenol A群、Nonylpohenol暴露群ともにOVAの投与量に関わらず、非

暴露群に比べOVA特異的IgG1値、OVA特異的IgG2a値に統計的に有意な差はみとめなかった。 

OVA特異的IgEの測定は、OVAの経口投与の有無や化学物質への暴露の有無に関わらず、測定感度

以下であったため、化学物質への暴露が抗原特異的IgE産生に与える影響を評価することはできな

かった。 

 

６．考察 

今回検討した経口免疫寛容の誘導条件下では、母体経由での Bisphenol A や Nonylphenol への

暴露は、抗原特異的細胞増殖反応を指標とした場合、免疫寛容の誘導を減弱させる可能性が示唆

された。また、その作用機序としては抗原経口投与により誘導されるべきちCD4+CD25+調節性T細

胞の誘導がかかりにくいこと、加えて Nonylphenol への暴露の場合、抗原特異的 T細胞のクロー

ン除去が減弱していることが関与していることが示唆された。 

 経口免疫寛容の成立過程では、一過性に抗原特異的 T 細胞が活性化おきること、細胞性免疫よ

り液性免疫の方が経口免疫寛容が成立しにくいことが知られている。また、経口免疫寛容は、離



   
 

乳完了後より、離乳期においては誘導されにくいことが報告されている。今回の実験では OVA 投

与が離乳完了前であったことから、低用量のOVA経口投与では十分な経口免疫寛容が誘導されず、

抗原特異的 IgG1、IgG2a 産生が惹起されたと考えられ、高用量では経口免疫寛容による抑制効果

で抗原特異的 IgG1、IgG2a が低値を示したとも考えられる。Bisphenol A や Nonylphenol への暴

露群で、抗原特異的 IgG1、IgG2a が非暴露群より高値をしめしたのは、OVA 投与により惹起され

た抗原特異的 IgG1、IgG2a 産生に対する抑制機構が Bisphenol A や Nonylphenol への暴露により

減弱したためと考えられる。 

 抗原特異的サイトカイン産生は、Th1・Th2サイトカインともOVA投与により著明に抑制された

ため、Bisphenol Aや Nonylphenolへの暴露がTh1・Th2のどちらにより影響するかは結論づける

ことは出来なかった。しかし、抗原特異的IgG1、IgG2aの産生がそれぞれTh2、Th1反応により制

御されることからBisphenol Aや Nonylphenolへの暴露は抗原特異的反応に関して、Th1、Th2反

応のどちらかを誘導させるというよりも、免疫制御機構に影響すると考えられた。 

 

７．今後の課題 

経口免疫寛容の成立機序は投与される抗原量により異なることが知られている。今回の実験に

用いた抗原量はマウスの体重から換算した場合、高用量では約2 g/kgに相当する。この量を授乳

期の乳児の体重に換算すると約20 gの食物抗原量に相当し、人口乳を飲んでいる乳児が摂取する

牛乳抗原の量に相当すると考えられる。一方、母親が卵を食べた場合、母乳中に検出される卵白

の抗原成分はµg/mlオーダーと報告されていることから母乳栄養児はmgオーダーの卵白抗原を摂

取することになるため、今回の実験で用いた低用量の抗原量よりさらに少ない抗原量となる。そ

のため、今回実験で用いた低用量の抗原量よりさらに少量の抗原投与で誘導される経口免疫寛容

に対する母体経由でのBisphenol Aや Nonylphenolへの暴露の影響も確認していく必要がある。 

今回の実験では母体経由での Bisphenol A や Nonylphenol への暴露により経口免疫寛容の誘導

が影響を受けることが明らかとなった。この免疫寛容の誘導の異常が他の粘膜免疫系にもおいて

も起こりうるのか、特に、吸入性抗原による気道粘膜で誘導される免疫寛容に対する影響を検討

していくことが、アレルギーマーチの進展と気管支喘息発症の危険因子となるか否かを明らかに

する上で重要と考えられる。 

 

８．社会的貢献 

内分泌撹乱物質は胎児への影響や母乳中への排泄が問題視されているが、胎児期から乳児期にか

けては免疫系の発達においても重要な時期であり、この時期における内分泌撹乱物質による免疫寛

容を誘導する機構の異常は、アレルギー性疾患の発症だけでなく、自己免疫疾患の発症にも影響す

る可能性が考えられる。これまで、アレルギー性疾患の発症予防に関しては、食物制限やダニ除去

など主に抗原除去をいった点に注意が向けられていた。しかし、本研究により内分泌撹乱物質が免

疫制御機構に影響を与える可能性が明らかとなれば、抗原除去以外にアレルギー性疾患発症抑制対

策として内分泌撹乱物質に対する環境対策が重要であることを示すことが期待される。 

また、これまでの一連の研究で確立したin vitroの解析系に加え、in vivoでのT細胞の免疫応

答に対する化学物質の影響の評価方法は、新たな化学物質の生体免疫系への危険性を評価するスク

リーニングシステムにも応用することが期待される。 



   
 

Ⅰ－２－（３）ウィルス感染の影響に関する検討 

１．研究従事者（○印はリーダー） 

ウイルス感染に関する研究ｸﾞﾙｰﾌﾟ（リーダー：○足立満） 

1. 昭和大学第一内科            足立満 國分二三男 松倉聡 川口未央 

2. 長崎大学第二内科            河野茂 松瀬厚人 

3. 群馬県立小児医療センター        加藤政彦 

4. 東北大学老年呼吸器内科         山谷睦雄 

5. 九州大学胸部疾患研究施設        井上博雅 

 

２．研究目的 

気管支喘息の基本病態は慢性の気道炎症細胞浸潤と気道上皮の傷害に伴う気道過敏性の亢進であ

る。この病態は、好酸球やリンパ球などの炎症細胞が気道へ浸潤することにより形成される。アレ

ルギー性気道炎症がウイルス感染によりどのように変化修飾を受けるのであろうか。すなわちウイ

ルス感染時にいかなる因子の関与により好酸球やリンパ球などの炎症細胞は活性化され気道炎症増

悪が誘導されるか。さらに T 細胞機能からアレルギー疾患の発症を考えると、Th2 細胞側に偏倚し

ていると考えられるアレルギー疾患の病態をウイルス感染からどのように考えるのか。ウイルス感

染はTh1細胞を優位に誘導すると考えられており感染はアレルギー疾患発症に抑制的に作用するで

あろうと考えるhygeine hypothesisなども提唱されている。感染によりTh1 /Th2細胞亜集団はど

のような影響を受け、それに対応するサイトカインの変化は如何なるものか。ウイルス感染時にお

ける炎症細胞群の変化ならびに活性分子群、サイトカイン、ケモカインはアレルギー疾患の発症に、

どのように関与しているのか。また従来、非特異的免疫機構といわれてきた自然免疫 innate 

immunityもアレルギー性炎症の病態と関わることが明らかとなったが、気道上皮細胞とToll-like 

receptorさらにウイルス感染との相互関係につき新たな知見も集積されつつある。 

本研究においては、このような観点よりアレルギー性気道炎症とウイルス感染の関係を検討する。 

 

３. 研究対象、方法、研究成果ならびに考察 

１）ウイルス感染による喘息増悪の機序に関する検討 

我々は、ウイルスの増幅過程において産生される二本鎖RNA（dsRNA）が、気道上皮細胞における

サイトカイン、ケモカインや接着分子などの発現を増強し、これらの因子が喘息増悪に関与する可

能性があることを報告してきた。さらに、その機序につき検討を加えた。 

対象、方法と研究成果 

気道上皮細胞株BEAS-2BにおけるToll-like receptor (TLR)3の発現につき、RT-PCRおよびフロー

サイトメトリー にて検討した。また、細胞におけるTLR3の発現を抑制する目的にて、siRNA を

BEAS-2B に移入し、dsRNA刺激し標的遺伝子の発現をReal-Time PCRにて検討した。その結果、BEAS-2B

は恒常的にTLR3のmRNAを発現するが、細胞表面の発現は微量であると思われた。dsRNAは無処置の

BEAS-2B細胞におけるIL-1β,IL-6, GM-CSFなどのサイトカインやIP-10, IL-8, ENA-78, GRO-α , 

MIP-1α, RANTES, LARCなどのケモカインおよび、ICAM-1, iNOSなどのmRNA発現を著明に増強させ

たが、 siRNAによってTLR3の発現が抑制された細胞では, dsRNAによるこれらの発現は著明に抑制

された。その一方で、細胞表面に発現するTLR3に対する抗体には、dsRNAのシグナルを抑制する作



   
 

用は認められずsiRNAによる結果よりNFkB ,IRF-3の関与が示唆された。 

さらに代表的な共刺激分子であるB-7ファミリー分子のなかでB7-H1, B7-H2, B7-H3, B7-H4, 

B7-DC が無刺激の上皮に発現していたが、dsRNA刺激で発現が増強したのはB7-H1とB7-DCであった。

この発現増強は高濃度のデキサメサゾンで軽度抑制され、エンドゾーム輸送阻害剤のクロロキンで

著明に抑制された。 

考察 

２本鎖RNAはエンドゾームでTLR3に結合して気道上皮細胞を活性化し、共刺激分子であるB7-H1

と B7-DC の発現を増強することが示唆された。B7-H1 と B7-DC は、活性化 T細胞に発現する受容体

であるPD-1を介してT細胞活性化を制御していることが知られており、ウイルスが感染した気道上

皮は共刺激分子の発現を増強することによってウイルス特異的細胞障害性T細胞の機能を調整して

いる可能性が考えられる。また抗原感作の際に２本鎖RNA が作用するとIL-13の選択的な産生亢進

を介して喘息反応の増強をもたらす可能性が考えられた。２本鎖RNAは抗原提示細胞に作用してい

るものと考えられるが、IL-13 がどのような細胞群から選択的に産生されているか現在検討を進め

ている。 

 

２）ライノウイルス、RSウイルスによるin vitro感染実験 

対象および方法 

ライノウイルスや RS(Respiratory syncytial)ウイルスは気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患(COPD)

の急性増悪を引き起こすが、感染を抑制する抗ウイルス薬が実用化されていない。COPDの治療薬と

して広く用いられているbeta2-刺激薬は急性増悪抑制効果が報告されている。本年度はbeta2-刺激

薬ライノウイルス感染を抑制するのではないかと考え検討した。ヒト気管上皮細胞を試験管に培養

し、ライノウイルス１４型を感染させた。塩酸プロカテロール(0.1 maicro M)を上皮細胞に作用さ

せ、培養液ライノウイルス量、可溶性ICAM-1量およびサイトカイン量を測定した。 

研究成果 

培養液ライノウイルス量が塩酸プロカテロールで明らかに減少した。細胞培養液中可溶性ICAM-1

濃度が塩酸プロカテロールで、ライノウイルス感染前後で減少した。一方で、塩酸プロカテロール

によって、ライノウイルスRNA進入経路である酸性エンドゾーム数および蛍光強度は変化しなかっ

た。さらに、ライノウイルスで増加する培養液中のIL-1beta、IL-6が減少した。 

考察 

 ヒト気管上皮細胞培養実験より、ライノウイルス１４型を感染に対し塩酸プロカテロールの抑制

効果がみられ臨床的有用性が示唆された。 

 

３）dsRNA刺激による気道上皮細胞とマウス喘息モデルによる検討 

対象と方法 

我々は一昨年前から、培養ヒト気道上皮の共刺激分子発現における合成２本鎖 RNA (poly IC)の

作用を検討してきたが、今回はさらにマウス喘息モデルを用いて、感作成立相における２本鎖 RNA 

投与の影響について検討した。 

研究成果 

感作時にpoly ICを投与することによって吸入アセチルコリンに対する気道過敏性は増強し、BALF



   
 

の好酸球数は著明に増加したが、マクロファージ数や好中球数、リンパ球数には有意の変化はみら

れなかった。BALFの IL-5, IL-10, IFN-gamma濃度をELISAで測定したところ、poly IC投与群と対

照群とで差がみられなかったが、IL-13濃度はpoly IC投与群でより高値を示した。また、BALFの

好酸球数と IL-13 濃度の間には有意の正の相関関係がみとめられた。抗原吸入曝露の段階で IL-13

阻害剤を腹腔内投与して内因性IL-13の作用をブロックした条件下では、抗原感作時のpoly IC投

与による気道過敏性と好酸球性炎症の増強効果はみとめられなかった。また、抗原感作の３日前、

あるいは３日後にpoly ICを投与してもこのような喘息反応の増強作用はみられなかった。 

考察 

マウス喘息モデルを用いて、感作成立相における２本鎖RNA 投与の影響について検討した。その

結果poly ICの気道炎症増悪作用が認められウイルス感染の重要性が示唆された。 

  

４）マウス喘息モデルによるRSV感染の影響についての検討  

対象および方法 

本研究は、ウイルス感染が気管支喘息のアレルギー性気道炎症に与える影響を動物モデルにおい

て明らかにすることを目的として、ダニアレルゲン感作によりアレルギー性気道炎症を生じ、

Respiratory Syncytial Virus (RSV)に感染し得るBALB/cマウスを用いて実験を行った。 

研究成果 

i) 少量RSV初感染はダニアレルゲン特異的Th2反応の抑制を介して先行するアレルギー性気道炎

症を抑制したのに対して、再感染はTh2反応増強を介してアレルギー性気道炎症を増悪させた。ii) 

特異的cysLTs受容体拮抗薬はTh2特異的なサイトカイン抑制効果を介してRSV再感染によるアレル

ギー性気道炎症の増悪を抑制した。ステロイドの抗炎症効果はより強力であったがサイトカイン抑

制効果は非特異的であった。iii) RSVが直接ダニアレルゲンパルスマウス骨髄由来樹状細胞に感染

した場合、樹状細胞移入によるアレルギー性気道炎症の発症は抑制された。一方、ダニアレルゲン

パルス時にRSV感染により気道に産生されるcysLTsが存在すると樹状細胞移入によるアレルギー性

気道炎症は増悪した。iv) ダニアレルゲン感作RSV初感染マウス肺組織から分離した樹状細胞は移

入されたマウスのアレルギー性気道炎症の発症を抑制したのに対して、再感染マウス肺組織から分

離した樹状細胞はアレルギー性気道炎症を増悪させた。これらの変化は、移入されたマウスの縦隔

リンパ節におけるダニアレルゲン特異的サイトカインプロファイルと相関していた。 

考察 

小児期のウイルス感染を喘息発症のリスクファクターとする意見がある一方で、小児期のウイル

ス感染により喘息に代表されるアレルギー疾患は抑制されるという、所謂hygiene hypothesisもあ

り、ウイルス感染と喘息の関連は未だに明らかになっていない。本研究より、この多様性の原因と

してウイルス量や感染回数、樹状細胞、cysLTsなどが複雑に関与していることが明らかとなり、将

来的には樹状細胞や cysLTs を標的とした治療によりウイルス感染による喘息の増悪や発症が抑制

できる可能性が示唆された。 

 

５）ウイルス感染による気管支喘息の病態解明と早期予防に関する研究 

当センターの外来および入院喘息患者から、本人または両親から口頭および書面にてインフォー

ムドコンセントを得た後、鼻咽頭よりぬぐい液を、また血液を採取した（約１ml）。春から冬の 4



   
 

シーズンの群に分け、ぬぐい液中のウイルス同定をPCR法またはウイルス抗原検索キットにて施行

する。また血液中の好酸球数の測定、血清中の好酸球由来組織傷害性蛋白の一つであるEosinophil 

cationic protein (ECP)および血清中の17種類のサイトカインまたはケモカインを測定した。 

研究成果 

平成15年10月より平成17年6月までの期間、当センター外来受診および入院したのべ302名（男

児183名、女児119名、平均年齢4.0歳）の喘息児のうち発作時がのべ123名、発作なしがのべ179

名であった。1) 発作時 123 名のうち、ウイルス学的検索をし得た 80 名中、ライノウイルスが 28

名、RSウイルスが25名、その他が6名で、検出されなかったものが21名であった(表 1)。シーズ

ン別の検討では、ライノウイルスは 5 月に最も多く検出され次に 12, 11 月が多かった。一方、RS

ウイルスは11月に最も多く、次いで6, 10月に多く検出された。2) 末梢血中好酸球数、ECP、サイ

トカインを検査し得た児(喘息発作時38名、非発作時51名)では、ECPおよびIL-1b, IL-4, 5, 6, 7, 

8, 10, 13, GM-CSF, G-CSF, IFN-g, TNF-a, MCP-1, MIP-1a がそれぞれ統計学的に有意に上昇して

いた。 

考察 

呼吸器感染は、喘息の発症および増悪の原因として重要である。呼吸器感染の原因としては、ウイルス、細

菌、マイコプラズマ、クラミジアなどがあるが、このうち喘息の発症および増悪因子として最も重要なのはウ

イルスと考えられる。小児の喘息発作の原因のうち感染によるものの中では、ライノウイルスとRSウイルスが

ほとんどであり、ウイルス感染による喘息発作時の病態には、ウイルスによる直接的な好酸球の活性化および

気道上皮を介して二次的な活性化を来たしている可能性が考えられた。今後その詳細な機序をさらに解明する

ことによりウイルス感染喘息の早期予防治療に役立つ可能性が考えられた。 

 

４．今後の課題 

感染は気管支喘息のみならず全ての気道疾患においてその病態を修飾し大きな影響を及ぼす。しかしな

がら現時点では一部のウイルスを除いてはその感染に対する根治療法はない。このような観点からも、ウ

イルス感染の影響を検討することは極めて重要である。予防、治療法を考える上でもその実態を明らかと

すべく今後も研究を発展させさらなる詳細の解明が必要と考えられる。 

 

５．社会的貢献 

ウイルス感染は気管支喘息の発症、増悪因子として重要であることが認識されている。小児、特

に乳幼児における気管支喘息発作はウイルス感染など感染症を合併していることが多く、また RS

ウイルスなどの特定の感染症に引き続いて気管支喘息が発症することは経験的に知られている。さ

らに成人においても喘息増悪因子としてのウイルス感染は臨床上最も遭遇頻度の高い問題である。

このように感染、特にウイルス感染はアレルギー疾患の発症ならびにその増悪に関わることが示唆

されているが、感染が如何なる機序によりアレルギー疾患の発症ならびに増悪に関与するのかは未

だ不明な点が多い。アレルギー疾患は遺伝的要因と環境要因が複雑に関係しているが、乳幼児期に

おけるウイルス感染が気管支喘息やCOPDの発症に関与するとの考えもある。すなわちある種の遺伝

的背景をもつ集団においては乳幼児期における RS ウイルスなどの感染が将来の疾患発症リスクを

増加させる可能性が考えられる。このような観点より環境要因としての感染は極めて重要と考えら

れ本研究においては感染因子としてウイルスを取り上げ検討し考察を加えた。 



   
 

Ⅰ－２－（４）喫煙以外の環境因子の影響に関する検討 

１．研究従事者（○印は研究リーダー） 

○ 永井 厚志 （東京女子医科大学第一内科）、青柴和徹（東京女子医科大学）、辻隆夫（東

京女子医科大学）、福地義之助（順天堂大学）、西村正治（北海道大学）、高橋敬治（至誠

堂総合病院）、栗山喬之（千葉大学）、足立満（昭和大学）、西村浩一（京都桂病院）、一ノ

瀬正和（和歌山県立医科大学）、石岡伸一（石岡内科クリニック）、相澤久道（久留米大学） 

 

２．平成１７年度の研究目的 

  COPD の発症因子は喫煙と関連づけられているが、本邦で行われた全国的な疫学調査（Nippon 

COPD Epidemiology Study: NICE study1）によれば非喫煙者の 4.7%が COPD 患者であると推定され

ている。しかしながらこれまでに喫煙以外のCOPDの発症因子についての研究はほとんどない。一方、

COPDの発症率には地域差がみられることから、環境因子としての大気汚染の影響についての検討が

必要である。そこで平成１７年度においては、喫煙以外のCOPDのリスク要因を解析するために大気

汚染に焦点をあてた研究を行なった。 

 

３．平成１７年度の研究の対象及び方法 

１）COPD患者のデータベース 

 全国のCOPDの有病率についてはNICE study1におけるデータベースを使用した（Fukuchi Y, et al. 

Respiration 9:458-463, 2004）。NICE study1 は、18 都道県で行われた population-based, 

cross-sectionalおよびdescriptive designによる大規模疫学調査であり、それぞれの地区におけ

る被検者を年齢、性別、都市／郡部居住者（の割合が日本の人口構成比を反映するように設定し、

電話帳を用いて各地区に居住する世帯から年齢 40 歳以上の被検者を無作為抽出した調査研究であ

る。被検者には調査への参加の同意を得た後、質問表を用いて呼吸器症状、喫煙歴、既往歴、アレ

ルギー歴、職業歴などの情報が収集され、スパイロメトリを行いJRS COPDガイドラインの基準に従

い COPD の診断がなされた。実際に調査に参加した人数は 2.666 名であり、調査の結果、40 歳以上

の男性の8.5%（1996年の人口構成比に当てはめると530万人）がCOPD患者であると推定された。

被検者は居住地から半径10 km以内にある検査拠点施設（全国28施設）でスパイロメトリの検査を

受けた。したがって本研究では各検査施設ごとのCOPDの有病率を求め、同施設周辺における大気汚

染物質濃度との関係を検討した。 

２）大気汚染物質濃度のデータベース   

 大気汚染防止法に基づき、全国の大気環境常時監視測定局において都道府県等が測定した結果を

環境省がとりまとめ、国立環境研究所が提供する「国立環境研究所環境データベース」大気環境月

間値年間値データファイルを利用した。1986 年～2000 年までのデータを取得したが、1990 年代に

SO2の測定局が減少に転じたため、1986年 1990年までの5年間のデータを採用した。測定値として

は二酸化硫黄（SO2）、窒素酸化物［NOx(NO＋NO2)］、非メタン炭化水素（NMHC）、浮遊粒子状物質（SPM）

の年間平均値を用いた。測定地の採用基準としては、１）調査対象施設を中心とした半径10㎞の圏

内にあること、２）自排局（自動車排出ガス測定局：交差点等幹線道路上など）や地下街など非居

住地の測定局は除く、３）測定値が複数の施設の圏内にある場合は、より近い施設に振り分ける、

４）１つの施設に複数の測定局がある場合は平均値を用いることとした。また複数の都市規模の被



   
 

検者が検査を受けている施設では、施設所在地の都市規模に一致する被検者だけを対象とした。 

 １）、２）のデータベースを用いて大気汚染物質がCOPDの有病率に与える影響について調査解析

した。 

 

４．これまでに得られた研究成果 

 平成15年度のNICE study1のデータベースを用いた研究や平成16年度の健康診断受診者の解析

研究から、非喫煙 COPD 患者は喫煙（喫煙継続および過去喫煙）COPD 患者に比べて、１）女性の割

合が多いこと、２）喀痰症状が少ないこと、３）胸部CTでは気腫所見（LAA）が少ないこと、４）

女性例では喘鳴の既往が多いこと、５）男性例では粉塵職歴に従事した経験が多いことが示された。

したがって私どもの過去2年間の研究成績からは、COPDに与える喫煙以外のリスク要因として、１）

性差（女性）と２）粉塵職歴の影響が抽出され、非喫煙COPD患者の臨床症状としては、１）気道過

分泌症状を欠くこと、２）喘鳴の頻度が高いこと、３）気腫病変が少ないという特徴が抽出された。 

 

５． 平成１７年度の研究成果 

１）COPD有病率の地域差 

 NICE study1により明らかにされたCOPDの有病率には地域差が認められた。男性で最も有病率の

高かった地域は、福岡県久留米大学病院周辺（40.0%）、最も低かった地域は千葉県館山市安房医師

会病院周辺（2.6%）、一方、女性の有病率が最高であった地域は東京都順天堂医院周辺（12.7%）、最

低の地域は兵庫県公立八鹿病院周辺（0%）であった。この地域差の原因は喫煙歴やハイリスク職歴

（坑夫・鉱夫、大工、製材業、機械工、採石業、金属工、溶接工、石材業、ビル解体業、綿織工、

石綿取り扱い業など）、居住都市規模（小規模：人口10万人未満；中規模：人口10万人以上50万

人未満；大規模：人口50万人以上）の差では説明ができなかった。 

２）COPD有病率と大気汚染物質濃度との関係 

 非喫煙者について、大気汚染物質の濃度により、検査施設を「低・中・高」の3段階に分け、「濃

度×発症の有無」についてクロス集計を行い、Χ2検定を行なったところ、SO2についてのみ、濃度

によるCOPD有病率に違いが見られた［低濃度（～0.0061 ppm）、2.1%；中濃度（0.0061～0.0075 ppm）、

6.8%;高濃度（0.0075 ppm～）、6.5%、p < 0.05；SO2 濃度と COPD 有病率との相関関係 r = 0.36］。

調査対象地域のSO2濃度は、低濃度地域の千葉県館山市や秋田県平鹿市（0.003 ppm）と比べて、高

濃度地域の東京都新宿区では0.008 ppm（2.5倍）、江東区豊洲では0.012 ppm（4.0倍）に増加して

いた。さらに非喫煙者について、説明変数に「被験者の年齢」、「大気汚染物質の濃度」、「性別」を、

目的変数に「COPD発症の有無」を設定し、ロジスティック回帰分析を実施し、各説明変数の寄与の

度合いを求めた。SO2の分析では、３説明変数とも「被験者の年齢（p<0.001）」、「SO2の濃度（p<0.05）」、

「性別（p<0.01）」でも有意な影響が認められた。それぞれのCOPD発症に対するオッズ比は年齢（50

歳-60歳）では1.9、SO2 (0.003-0.008 ppm)では 2.5、性別（女性-男性）では3.0であった。 

 喫煙者については、説明変数として「被験者の年齢」、「SO2の濃度」、「性別」に、「1日あたりの

喫煙本数」と「喫煙変数」を加え、ロジスティック回帰分析を行なった。喫煙の影響は「喫煙本数

（p<0.001、オッズ比20本あたり2.2倍）」、「喫煙年数（p<0.05、オッズ比20年あたり1.5）」とも

に見られたが、「SO2」、「性別」については影響を検出できなかった。 

一方、NOx(NO＋NO2)、NMHC、SPMについては、喫煙者、非喫煙者ともにCOPDの発症リスクとして



   
 

の影響は検出できなかった。 

 

 表１ 喫煙者と非喫煙者のCOPD発症リスク 

オッズ比 比較  

 

非喫煙者 

 

喫煙者 

（現在または過去に喫煙歴あり）

年齢（50-60歳） 1.9  2.1  

性別（女性-男性） 3.0  影響認められず 

SO2（0.003-0.008ppm） 2.5  影響認められず 

喫煙本数（20本） － 2.2 

喫煙年数（20年） － 1.5 

 

６．考察 

 本研究では、大気汚染物質濃度とCOPD有病率との関係について調査解析した。その結果、非喫煙

者については、SO2濃度の増加がCOPD発症のリスク要因となることが知られた。非喫煙者において

SO2が 0.005 ppm 増加した時のCOPD発症リスクは2.5倍に増加したが、これは1日 10本、30年間

の喫煙リスクと同程度と見積もられた。一方、喫煙者についてはSO2濃度のCOPD発症率への影響は

見出せなかった。この理由としては喫煙による影響がSO2の影響を上回った可能性が考えられた。 

 今回の解析ではNICE study1による調査時期よりも10年前にさかのぼった1986年から1990年ま

での大気汚染物質濃度のデータを使用した。SO2 の濃度は過去20年間で1/6に減少していることか

ら、過去にさかのぼるほどに高汚染地域と低汚染地域との濃度差は大きくなると考えられる。さら

にSO2は主に工場の高煙突から排出されるため、均一に拡散して調査地域内での濃度差が少なかっ

たことが、本研究においてSO2の影響を検出しえた理由と考えられる。 

 一方、NOxや SPMについてはCOPDの発症率に対する影響を検出することはできなかった。その理

由としては、１）今回調査した一般局（一般環境大気測定局）でのNOx濃度はほとんどが環境基準

以下の低値であったこと、2) NOx や SPM の主たる発生源は自動車であることから、その影響は一

般局で測定された濃度解析には反映されなかったことが考えられる。 

 

７．今後の課題 

 本研究においては大気汚染物質が喫煙以外の COPD の環境要因である可能性が示された。COPD 発

症リスクへの影響はSO2についてのみ観察されたが、本汚染物質についてはすでにその対策が講じ

られ、現在までに環境中の濃度は急激に減少していることを考慮すると、本格的な対策が講じられ

る以前のSO2の増加がCOOPDの発症に影響したと考えられる。一方、NOxと SPMについてはCOPDの

発症リスクとしての影響を確認できなかった。NOx や SPM の影響を解析するためには自排局（自動

車排出ガス測定局）の環境測定データを用いるとともに、被検者の居住エリアを住宅街と幹線道路

沿いとに分離したうえでの曝露評価が必要と考えられる。 

 

８．社会的貢献 

 過去3年間の研究から喫煙以外の環境因子を含むCOPDの発症リスクを明らかにした。喫煙以外の

COPDの発症リスクとして、１）性差（女性）、２）職歴（粉塵職場環境）、３）喘息素因、４）大気



   
 

SO2濃度の4点が抽出された。非喫煙者におけるCOPDの発症リスクは、女性では3倍、SO2濃度に

ついては0.005 ppmの増加あたり2.5倍に増加するものと見積もられた。以上の成績からCOPDの発

症には喫煙以外にも遺伝要因（性差、喘息素因）と環境要因（職場や屋外の大気汚染）が複合的に

寄与することが明らかになった。一方、喫煙者においてはこれらの要因の寄与がみられなかったこ

とから、喫煙が他要因を上回るCOPDの発症リスクであることが確認された。 

 

【研究課題全体の総括】 

近年我が国で増加が懸念される気管支ぜん息は、複雑かつ複合的な要因が関与すると考えられる

が、そのうちの想定される発症・増悪リスクとして、１）デイーゼル排気微粒子(DE), ２）内分泌

かく乱物資（いわゆる環境ホルモン）、及び３）ウイルス感染を取り上げ、その影響を動物モデル、

試験管内、または臨床検体を用いて検討した。また、従来考えられていたよりも大幅に有病率が高

いことが明らかとなったCOPDについては、その４）喫煙以外のCOPDの発症因子解明を目的に、我

が国初の大規模疫学調査（NICE study ）のデータを用いて調査した。特に大気汚染物質の関与につ

いて検討した。 

気管支ぜん息に関する研究では、これらの３要因について、同一の研究組織において３年間継続

して検討を進めることができた。研究班内での相互の討論を通じて、ぜん息の発症・増悪の要因を

多面的に追求できたことは意義深いと思われる。 

 

１） DE においては、ぜん息モデルマウスでの増悪への急性および慢性影響、さらに先

行曝露によるぜん息モデル発症に与える影響を検討した。実際の汚染環境に匹敵

する低濃度反復曝露によってぜん息モデルでの発症・増悪への影響を明らかにし

た点で画期的と思われる。さらに、感受性の異なる２系統の検討により、その分

子機構を追求し、高感受性因子に関して抗オキシダント酵素群の意義が示唆され

たことは意義深い。今後の高リスク群のスクリーニング法の開発や化学予防への

道を開いたことは重要と思われる。 

２） 内分泌かく乱物資（いわゆる環境ホルモン）では、胎盤、母乳を介しての暴露が

次世代免疫系にどのような影響をあたえるかを検討した。試験管内の検討ではこ

れら物質の添加によりアレルギー反応に重要な役割を果たす Th2 リンパ球への分

化誘導作用などが認められた。さらに、胎児期から乳児期における内分泌撹乱物

質への暴露による経口免疫寛容誘導機構の障害は、アレルギー性疾患の発症のみ

ならず、自己免疫疾患の発症にも影響する可能性が考えられる。内分泌かく乱物

資（いわゆる環境ホルモン）による以上の知見はきわめてオリジナリテイの高い

研究成果と考えられる。 

３） ウイルス感染では、各種ウイルスを気道上皮に感染させる実験系やマウスの実験

系においてウイルス感染により誘導されるサイトカイン群が明らかになり、さら

にその細胞内機構の詳細が判明したことにより、新たなぜん息増悪に対する予

防・治療手段の開発へつながると期待される。 

 

 



   
 

COPDと大気汚染物質の関連については、 

４） 我が国初の全国疫学調査である NICE study1 のデータおよび東京女子医科大学検

診センターのデータにより、非喫煙COPD患者での背景因子として、男性では粉塵

環境での職歴（大工、機械工、石綿取り扱い、機織工など）、女性では喘鳴の既往

が非喫煙COPD患者の特徴として抽出された。また、気道分泌症状が強く、画像上

気腫病変が少ないことなども注目された。さらに国立環境研究所が提供する「国

立環境研究所環境データベース」大気環境月間値年間値データファイルを利用し、

COPD の有病率には地域差があることが示され、その原因のひとつとして大気中の

二酸化硫黄（SO2）濃度の変動が寄与していることが明らかにされた。喫煙以外の

COPD の環境要因として大気汚染物質の影響が示唆された今回の結果は、海外から

も注目されるであろう。 

 

【３年間のまとめ】  

気管支ぜん息に関する研究では、以上の３要因について、３年間継続して検討を進めることがで

きた。DEにおいては、低濃度反復長期曝露の実験形を確立し、ぜん息モデルマウスでの増悪への急

性および慢性影響、さらに先行曝露によるぜん息モデル発症に与える影響を検討した。実際の汚染

環境に匹敵する低濃度反復曝露によってぜん息モデルでの発症・増悪への影響を明らかにした点で

画期的と思われる。さらに、感受性の異なる２系統の検討により、その分子機構を追求し、高感受

性因子に関して抗オキシダント酵素群の意義が示唆されたことは意義深い。今後の高リスク群のス

クリーニング法の開発や化学予防への道を開いたことは重要と思われる。内分泌かく乱物資（いわ

ゆる環境ホルモン）では、胎児期から乳児期における内分泌撹乱物質への暴露が、アレルギー性疾

患の発症に影響する可能性が考えられ、今後とも詳細なリスク評価が必要であることを示唆した。 

ウイルス感染では、各種ウイルスを気道上皮に感染させる実験系やマウスの実験系においてウイル

ス感染により誘導されるサイトカイン群が明らかになり、さらにその細胞内機構の詳細が判明した

ことにより、新たなぜん息増悪に対する予防・治療手段の開発へつながると期待される。 

COPDと大気汚染物質の関連については、我が国初の全国疫学調査であるNICE study1のデータの

データにより、非喫煙COPD患者での背景因子として、大気中の二酸化硫黄（SO2）濃度の変動が寄

与していることが明らかにされた。喫煙以外のCOPDの環境要因として大気汚染物質の影響が示唆さ

れた今回の結果は、海外からも注目されるであろう。 

以上、デイーゼル排気微粒子、内分泌撹乱物質のぜん息やアレルギー病態の発症および増悪因子

としての関与が明らかにされた。またその分子機構の一部が解明された。これらが、ヒトへの影響

をスクリーニングする手法の開発へ貢献しうると思われる。ウイルス感染のぜん息増悪因子として

の重要性が明らかになり、その分子機構や治療薬剤の作用の特徴や限界が明確にされた。COPDの非

喫煙発症因子として大気汚染物質が寄与しうることを明らかにできた。以上の知見は、より科学的

根拠に基づいた、効率的大気汚染対策立案に役立つと期待される。 


