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研究成果の概要（和文）：ナノサイズ酸化亜鉛および酸化チタンの自己免疫疾患に対する影響に

ついて検討した。自己免疫疾患モデルとしてマウスコラーゲン関節炎炎 (CIA)を用い、酸化亜

鉛および酸化チタンは種々の用量、投与期間によってその暴露影響について検討した。その結

果、これらナノマテリアルの CIA に対する有意な影響はみられなかった。しかし、これら暴露

群においては Th2 サイトカイン産生の増加が明らかになった。したがって、ナノマテリアルは

Th2 依存性アレルギー疾患に影響を与える可能性がある。 

 
研究成果の概要（英文）：The effect of nano-sized zinc oxide and titanium oxide on 

autoimmune diseases was investigated. Collagen-induced arthritis (CIA) in mice was used 

as a model of autoimmune diseases and various doses of these nanomaterials were 

administered. As a result, both nano-sized materials failed to influence CIA. However, the 

materials appeared to increase the production of Th2 cytokines, suggesting that they might 

affect Th2-dependent allergic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

ナノテクノロジーは情報、通信、バイオ、
医療等の多くの分野で応用されており、次世
代産業の基盤テクノロジーとして大きな期
待がもたれている (Lehn J.M., Science, 

295:2400, 2002)。このテクノロジーの根幹を
支えているのが、いわゆるナノ粒子と呼ばれ
る非常に細かな粒子状物質である。今後、急

激な需要の高まりからナノ粒子の生産量は
飛躍的に増加すると予想されている。一方、
ある種のナノ粒子はその特徴的な粒子形状
や粒子サイズに起因していると考えられる
細胞毒性を有しているため、水および土壌な
どの環境中に排出された場合、食物連鎖等を
介するヒトへの影響が危惧されている。たと
えば、ナノ粒子は単細胞によって取り込まれ、
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食物連鎖によってミジンコ、魚および動物の
器官に蓄積されることから、ヒトもまたナノ
粒子によって影響を受ける可能性があると
考えた。 

 

２．研究の目的 

 ナノ粒子の自己免疫疾患に与える影響お
よびそのメカニズムについて明らかにする
ことを目的とした。研究代表者はこれまで自
己免疫疾患の発症メカニズムに関する研究
を行ってきた。また、ディーゼル排気微粒子
等の大気汚染物質によって Th1・Th2 免疫系
および自己免疫疾患は影響を受けることを
見出した。今後、ナノ粒子の生産増加に伴い、
ヒトはナノ粒子によって暴露される機会が
増大すると予想され、自己免疫系は影響を受
ける可能性がある。したがって、本研究では
自己免疫疾患の動物モデルを用い、これら疾
患モデルに影響を及ぼし得るナノ粒子の暴
露条件 (ナノ粒子の種類、粒径、暴露量、暴
露期間)について詳細に検討し、さらに自己免
疫疾患には種々の免疫担当細胞によって産
生されるサイトカインが重要な役割を果た
していることから、ナノ粒子のサイトカイン
産生に与える影響について明らかにするこ
とを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 自己免疫疾患モデルとして、自己抗体
が重要な役割を果たしているコラーゲン
関節炎（マウスモデル）と自己反応性 T
細胞が関与しているアジュバント関節炎
（ラットモデル）とを用い、これらの自
己免疫性関節炎の発症およびその重症度
に与えるナノサイズの酸化亜鉛および酸
化チタンの影響について臨床的（肉眼的
点数法）、病理組織学的（H & E 染色）、
免疫組織学的に検討した。また、これら
ナノ粒子の自己免疫疾患に与える影響は、
その粒子径（酸化亜鉛：15、60 nm およ
び酸化チタン：1、5、50 nm）、暴露量（1、
10、100 mg/kg）および暴露期間（1、2、
4、8、16 週間）によって異なる可能性が
あるため、これらについて調べた。さら
に、抗 II 型コラーゲン抗体（ELISA 法に
よる IgG、IgG1、IgG2a、IgG2b）、T 細胞
増殖反応（3H-thymidine の細胞内取り込
み法）、自己免疫疾患において重要な役割
を果たしている T 細胞によって発現され
る CD3、CD4、CD8 等（フローサイトメト
リー法）、さらに Th1、Th2、Th17 細胞、
制御性 T 細胞によってそれぞれ産生され
る IFN-、IL-4、IL-17、TGF-、マクロ
ファージによる TNF-、IL-1、IL-6 等
（炎症性サイトカイン）をサンドイッチ
ELISA 法によって測定し、これらナノ粒
子の自己免疫性関節炎に与える影響のメ

カニズムについて検討した。また、同時
にこれらナノマテリアルのうち、酸化亜
鉛のアジュバント作用について検討した。
方法としは、抗原として卵白アルブミン
(OVA)を用い、DBA マウスを 0.1mg OVA を
PBS に溶解し、腹腔内注射した。酸化亜
鉛のアジュバント作用を調べるため、
0.1mg OVA と酸化亜鉛(0.3, 1, 3mg)を併
用投与した。ポジティブコントローとし
て OVA とアルミニウムアジュバント
(Alum)を併用投与した(day 0)。Day 21
に血清中の抗 OVA IgG、IgG1、IG2a、IgE、
を ELISA で測定した。また、脾臓細胞を
OVA とともに培養し、上清中の IFN-、
IL-4、IL-5、IL-17 を ELISA で測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 酸化亜鉛および酸化チタンのコラーゲ
ン関節炎 (CIA)およびアジュバント関節炎
に与える影響：用いた最大の暴露量でのみ
CIA の発症率および重症度は有意に低下した。
本ナノマテリアルの暴露期間が長いほど、こ
の低下は著明であった。病理組織学的にも関
節炎の抑制がみられた。しかし、マウスの体
重も減少していたため、これらナノマテリア
ルの毒性の影響も考えられた。アジュバント
関節炎を用いた場合も同様の結果であった。 
 
(2) 酸化亜鉛および酸化チタン暴露動物に
おける抗体産生に対する影響：用いた暴露量
によって抗 II 型コラーゲン抗体 IgG, IgG2a, 
IgG2b 産生は有意な影響を受けなかった。し
かし、Th2 細胞依存性の IgG1 産生の増強がみ
られた。 
 
(3) 酸化亜鉛および酸化チタン暴露動物に
おける T 細胞抗原発現に対する効果：T 細胞
による CD3, CD4, CD8 発現はこれらナノマテ
リアル暴露によって有意な影響を受けなか
った。 
 
(4) 酸化亜鉛および酸化チタン暴露動物に
おけるサイトカイン産生に対する効果：Th1
サイトカインである IFN-産生はこれらナノ
マテリアル暴露によって影響を受けなかっ
た。また、炎症性サイトカインであるTNF-、
IL-1、IL-６産生に対しても有意な効果
はみられなかった。しかし、酸化亜鉛暴
露動物における IL-4、IL-5、IL-17 産生
は有意ではなかったが増強傾向がみられ
た。これらの結果は、ナノサイズ酸化亜
鉛は Th2 反応を増強するアジュバント作
用を有する可能性を示唆するものである。 
 
(5) 酸化亜鉛のアジュバント作用：酸化亜鉛
暴露動物において抗 OVA IgG、IgG1、IgE 産
生の有意な増加がみられた。しかし、IgG2a



産生は影響を受けなかった（図１）。また、
脾臓細胞によって産生される IL-4、IL-5、
IL-17 レベルは対照と比較し高かった。しか
し、IFN-産生は本暴露によって有意な影響
を受けなかった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 ナノサイズ酸化亜鉛の抗 OVA IgG、IgG1、
IgE、IgG2a 抗体産生に与える影響 
 
本ナノ粒子は、比較的選択的に Th2 免疫系
(IgG1、IgE 産生)に対し促進作用を有すると
思われる。Th1 免疫系(IgG2a 産生)に対して
はその作用は弱いと考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 ナノサイズ酸化亜鉛の脾臓細胞におけ
る IL-4、IL-5、IL-17、IFN-産生に与える影
響 
 
本ナノ粒子は、Th2(IL-4、 IL-5)および
Th17(IL-17)サイトカイン産生に対する促進
作用を示すと考えられる。一方、Th1(IFN-)
サイトカイン産生に対してはほとんど影響
を示さないと思われる。 
 
以上から、ナノサイズの酸化亜鉛および酸化
チタン暴露によってコラーゲン関節炎は有
意な影響をほとんど受けないと思われる。そ



の理由として、本実験結果に示されているよ
うに、これらナノマテリアルはTh1よりもTh2
免疫系に対して促進的に作用するため、少な
くとも部分的に Th1 反応が関与していると考
えられる本自己免疫疾患モデルは影響を受
けなかったと思わる。今後、ナノ粒子のアレ
ルギー反応およびアレルギー疾患に与える
影響について詳細に検討する必要がある。ま
た、予期せず、用いたナノサイズ酸化亜鉛暴
露マウスにおいて IL-17産生の増強が観察さ
れた。したがって、ナノ粒子の Th17 免疫系
に与える影響についても詳細に検討する必
要があると思われる。 
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