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研究成果の概要（和文）：大気中に浮遊する微小粒子状物質PM2.5は喘息などのアレルギー疾患の増悪因子とし
て考えられてきた。PM2.5と喘息の関係性については多くの実験的な解析により明らかになってきた。しかし、
PM2.5が花粉症などのアレルギー性鼻炎の増悪に関与するのか、どのようなメカニズムでアレルギー性鼻炎の症
状を悪化させるのかは、未だ不明な点が多い。
本研究では、花粉症モデルマウスを用いて、PM2.5が鼻粘膜上皮細胞のバリア機能に重要なタイトジャンクショ
ンの構造を破壊し、抗原の組織内への透過性を高めることによりアレルギー症状を悪化させるとことを発見し
た。

研究成果の概要（英文）：It has been considered that PM2.5 is associated with the exacerbation of 
allergic diseases.The effect of PM2.5 on asthma has been revealed by experimental analysis using 
mouse models. However, whether PM2.5 exacerbate allergic rhinitis and the mechanism of the 
exacerbation of allergic rhinitis by PM2.5 is poorly understood. In this study, we revealed that 
PM2.5 disrupts tight junction between epithelial cells and increases paracellular permeability, 
resulting in exacerbation of allergic rhinitis.

研究分野：免疫学
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１．研究開始当初の背景 
近年、日本各地において大気汚染物質である
微小粒子状物質(Particle Matter;PM2.5)が
高濃度で検出されている。PM2.5 は喘息等の
アレルギー疾患の増悪因子であると考えら
れてきた。PM2.5 と喘息の関係性については
実験動物を用いた実験により示されてきた。
しかし、PM2.5 のアレルギー性鼻炎に対する
影響についてはマウスモデルを用いた実験
的な解析は少なく、実際に PM2.5 がアレルギ
ー性鼻炎の増悪因子であるのか、そしてどの
ような機序でアレルギー性鼻炎を増悪させ
るのかは不明である。 
２．研究の目的 
本研究では、ブタクサ花粉症のモデルマウス
を用いて、(1)PM2.5 がアレルギー性鼻炎の増
悪因子であることを明らかにする。次に
(2)PM2.5 がどのようなメカニズムでその増
悪に働くかを解明する。 
３．研究の方法 
ブタクサ花粉を腹腔内投与し、ブタクサ花粉
を点鼻することでヒトの花粉症と酷似した
症状を呈する花粉症モデルマウスを用いて
解析を行った。花粉症モデルマウスに、ブタ
クサ花粉とPM2.5の構成成分であるディーゼ
ル排気微粒子(Diesel exhaust particles; 
DEP)を 4 日間、同時に点鼻した(Fig.1)。点
鼻直後、10 分間のくしゃみ回数を測定し、最
終点鼻後に鼻粘膜組織に浸潤する好酸球数
や頸部リンパ節細胞からのTh2サイトカイン
産生、血中 IgE 抗体濃度を評価した。また、
DEP が鼻粘膜上皮細胞のバリア機能への影響
を検討するために、マウスに点鼻後、鼻粘膜
上皮細胞のタイトジャンクション構造の解
析を行った。さらに、ヒト鼻粘膜上皮細胞
(RPMI2650細胞)を用いてDEPが上皮細胞のバ
リア機能や抗原の透過性に影響を与えるか
を示すために、細胞に DEP を処理し、経上皮
電気抵抗(TER)および FITC-Dextranの透過性
を検討した(Fig.2)。 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
ブタクサ花粉とDEPを同時点鼻したマウスで
は、ブタクサ花粉のみを点鼻したマウスと比
較し顕著にくしゃみ回数が増加していた 
(Fig.3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方で、鼻粘膜組織の好酸球数、頸部リンパ
節細胞の Th2 サイトカイン産生および血中
IgE 濃度に差は認められなかった。また、DEP
のみの点鼻により鼻粘膜上皮細胞間のタイ
トジャンクションが破壊されていた 
(Fig.4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、4 日間 PBS または DEP を点鼻した後ブ
タクサ花粉を点鼻した場合、PBS 点鼻群と比
較し、DEP 点鼻群においてくしゃみ回数の増
加が認められた。加えて、タイトジャンクシ
ョン破壊とくしゃみ回数の増加に関係があ
るのかを証明するために、DEP を事前に 4 日
間点鼻し、その後 2、4、6、8 日目にタイト
ジャンクションの解析およびブタクサ花粉
の点鼻を行った。その結果、DEP 点鼻による
鼻粘膜上皮細胞のタイトジャンクション破
壊は、DEP 点鼻後 6 日で回復し、それに伴い
くしゃみ回数もコントロールレベルまで減
少した(Fig.5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



これらの結果から、DEP は Th2 応答を促進す
るのではなく、上皮細胞のバリア機能を破壊
することで、くしゃみ回数が増加する可能性
が示唆された。次に、DEP が鼻粘膜上皮細胞
のバリア機能を破壊し抗原透過性を高める
のかを示すために、トランスウェルに培養し
た RPMI2650 細胞に DEP を処理し、TER および 
FITC-Dextran の透過性を検討した。その結果、
DEPを処理したRPMI2650細胞ではタイトジャ
ンクションが破壊されており、TER が減少し、
FITC-dextran の透過性が亢進した。 
最後に、どのようなメカニズムで DEP がタイ
トジャンクションを破壊するのかを明らか
にした。肺での報告から DEP は活性酸素
(reactive oxygen species;ROS)を産生する
可能性が示唆されていた。このことから ROS
に注目し、抗酸化剤である N-アセチル-L-シ
ステイン(NAC)を DEP と共に点鼻する実験を
行った。その結果、NAC 点鼻により DEP によ
るタイトジャンクション破壊およびくしゃ
み回数の増加が抑制された。以上の結果から、
DEP は(1)アレルギー性鼻炎の増悪因子であ
ること、(2)鼻粘膜上皮細胞のタイトジャン
クションを破壊し、抗原の透過性を高めるこ
と、(3)DEP は ROS の産生によりタイトジャン
クションを破壊することが示された。 
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