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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、表面特性の異なるナノ粒子によるアレルギー性疾患に対する作用と
そのメカニズムを、生体・免疫応答の早期分子機構に焦点を当てて解明することである。ある種のナノ粒子の表
面修飾は、アレルゲン存在下、あるいは、非存在下において、ナノ粒子の特性を変化させ、気道上皮細胞のIL-6
を介した催炎症性反応、抗原提示細胞による卵白アルブミンのプロセシングや細胞表面分子の増加、並びに2型
自然リンパ球の機能調節を行うことが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the effects of nanoparticles with
 different surface properties on allergic diseases and their mechanisms, focusing on the early 
molecular events of biological and immune responses. Surface modification of certain nanoparticles 
altered their properties in the presence or absence of allergens, leading to IL-6-mediated 
pro-inflammatory responses in airway epithelial cells and increasing processing of ovalbumin by 
antigen-presenting cells and the expression of cell surface molecules, and regulating the function 
of type 2 innate lymphocytes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、環境汚染物質の健康影響が様々存在する中で、先進国や都市部、若年層を中心に増加し、罹患患者が
多いアレルギー疾患に共通するアレルギー反応を対象とし、環境汚染物質の中でも、ナノ粒子の表面特性の健康
影響に注目した点、近年、その仕組みが明らかとなった生体・免疫応答の早期における分子機構に及ぼす影響を
解明した点に学術的意義がある。アレルギー応答に寄与する表面特性を有したナノ粒子を見出し、ナノ粒子の新
たな利用・規制・管理システムの構築の重要性を社会に提言できる点に社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ナノ粒子は、100 nm 以下の極微小な粒子状の物質である。化粧品、家電製品、電子機器、塗

料・インク等、身近な生活用品にもしばしば使用されるようになり、一般環境における呼吸や皮
膚を介した曝露機会が増加している。ナノ粒子は、その粒径の小ささから、気管支、肺や皮膚に
沈着した後、体内へ侵入し、呼吸器系や免疫系、特に、気管支喘息やアトピー性皮膚炎に影響を
及ぼす可能性が指摘されている。これまでに、カーボンブラック、酸化チタン、ポリスチレンを
はじめとするナノ粒子が、アレルギー性気管支喘息やアトピー性皮膚炎の病態を悪化させるこ
とが報告されている。しかし、ナノ粒子の小ささや、粒子そのものの材質に注目した研究が多く、
未だに一部のナノ粒子のアレルギー悪化作用が検討されているに過ぎない。近年、ナノ粒子の分
散制御や耐候性の向上等のため、ナノ粒子の表面を修飾し、その機能を向上させる技術が飛躍的
に発展しているが、その健康影響は不明である。また、一部のナノ粒子が、好酸球性炎症や肥満
細胞脱顆粒、抗体産生の増加等、免疫応答の下流のイベントを、悪化させることは明らかにされ
ているが、ナノ粒子との物理化学的接点である上皮細胞、免疫応答の開始細胞である樹状細胞
（抗原提示細胞）や 2型自然リンパ球など、ナノ粒子が、生体・免疫応答のより上流、あるいは、
より早期に起こるイベント及ぼす影響については、十分に明らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、表面特性の異なるナノ粒子によるアレルギー性疾患に対する作用とそのメ

カニズムを、生体・免疫応答の早期分子機構に焦点を当てて解明することである。具体的には、
表面特性の異なる数種類のナノ粒子を、経気道的に侵入するナノ粒子と最初の物理化学的接点
である気道上皮細胞と免疫応答の上流に位置する免疫担当細胞に注目した。具体的には、(1) 表
面特性の異なるナノ粒子の粒径分布、(2) 表面特性の異なるナノ粒子が上皮細胞に及ぼす影響、
(3)表面特性の異なるナノ粒子が抗原提示細胞に及ぼす影響、(4)表面特性の異なるナノ粒子が、
2型自然リンパ球に及ぼす影響を検討した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 表面特性の異なるナノ粒子の粒径分布 

りん酸緩衝液中、アレルゲンである卵白アルブミン不含培地中、卵白アルブミン含有培地
中において、各種ナノ粒子の粒径分布を動的光散乱法により測定した。 
 

(2) 表面特性の異なるナノ粒子が、上皮細胞に及ぼす影響 
表面修飾の異なる 2種類のナノ粒子と無処理のナノ粒子を、呼吸器との最初の接点である

気道上皮細胞に、アレルゲンである卵白アルブミンの存在下および非存在下に曝露し、細胞
活性、サイトカイン産生等に及ぼす影響を WST-1 アッセイおよび Enzyme-Linked Immuno 
Sorbent Assay により、それぞれ検討した。 
 

(3) 表面特性の異なるナノ粒子が、抗原提示細胞に及ぼす影響 
表面修飾の異なる 2種類のナノ粒子を免疫応答の開始細胞である抗原提示細胞に、アレル

ゲンである卵白アルブミンの存在下および非存在下に曝露した。各種ナノ粒子が抗原提示細
胞の細胞表面分子の発現に及ぼす影響をフローサイトメトリーを用いて測定した。また、卵
白アルブミンのプロセシングに及ぼす影響を、プロセシング時に酸性化する細胞内 pH 環境
を検出する蛍光プローブと卵白アルブミンとを結合させ、蛍光プレートリーダー並びにタイ
ムラプス観察により測定した。 

 
(4) 表面特性の異なるナノ粒子が、2型自然リンパ球に及ぼす影響 

マウス腸間膜リンパ節より 2 型自然リンパ球（Lin－CD45＋KLRG1+Sca-1+）をセルソータ
ーを用いて単離し、各種ナノ粒子を、2型自然リンパ球活性化因子 IL-33 存在下および非存
在下において曝露した。その後、2型自然リンパ球より産生される IL-5, IL-13 等の Th2 サ
イトカインの産生を、Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay により、細胞内エラスターゼ
活性を、蛍光プレートリーダーによりそれぞれ測定した。 
 
 

  



図 1. 2 型自然リンパ球（ILC2）単離のためのゲーティングストラテジー 
 
４．研究成果 
(1) 表面特性の異なるナノ粒子の粒径分布 
各種ナノ粒子の粒径分布を調べたところ、リン酸緩衝液中と培地中とで粒径の傾向が異なっ

た。 
 
(2) 表面特性の異なるナノ粒子が、上皮細胞に及ぼす影響 
卵白アルブミンの存在下および非存在下、何れの曝露濃度（5, 15, 45, 135 µg/mL）において

も、気道上皮細胞に対する細胞活性の低下は認められなかった。また、ある種の表面修飾をした
ナノ粒子が、卵白アルブミンの非存在下において、気道上皮細胞の IL-6 産生を誘導し、無処理
のナノ粒子と比較すると、有意に高値を示した。一方、卵白アルブミンの存在下では、卵白アル
ブミン単独曝露によって、IL-6 の増大が確認されたが、何れのナノ粒子の影響も認められなか
った。上皮由来サイトカインの産生変動は、認められなかった。 
 

(3) 表面特性の異なるナノ粒子が、抗原提示細胞に及ぼす影響 
卵白アルブミンの存在下および非存在下、何れの曝露濃度（5, 15, 

45 µg/mL）においても、細胞活性の低下は認められなかった。また、
卵白アルブミンの非存在下では、無処理および表面修飾したナノ粒
子の何れも、軽微に細胞表面分子の発現が上昇した。一方、卵白ア
ルブミン存在下では、卵白アルブミン単独曝露によって、細胞表面
分子の発現が増加し、表面修飾したナノ粒子が加わることによって、
さらに増加した。 
卵白アルブミンの存在下および非存在下において、何れの曝露

濃度においても、抗原提示細胞に各種ナノ粒子を曝露すると、一
部、卵白アルブミンのプロセシングの増加が認められた。 
 
 
(4) 表面特性の異なるナノ粒子が、2 型自然リンパ球に及ぼす影響 
腸管膜リンパ節より単離した 2型自然リンパ球に、IL-33 と表面修飾の異なるナノ粒子を複合

曝露したところ、表面修飾したナノ粒子は、表面修飾していないものに比較して、IL-5 や IL-13
が上昇傾向にあった。また、細胞活性においても、IL-33 とナノ粒子との複合曝露では、IL-33
単独曝露と比較して、その活性が上昇する傾向にあった。 

図 2. 抗原提示細胞による
卵白アルブミンのプロセシ
ング（赤） 
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