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研究成果の概要（和文）：環境微粒因子PM2.5の大部分を占めるディーゼル排気微粒子(DEP)のアレルギー性鼻炎に対す
る影響が社会的問題となっている。しかし、その増悪機構は全く不明である。我々は花粉特異的アレルギー性鼻炎モデ
ルマウスを用いて、DEPのアレルギー性鼻炎に対する影響を検討した。その結果、DEPは鼻粘膜上皮細胞のバリア機能（
タイトジャンクション）を破壊する結果、アレルゲンの上皮細胞透過性が亢進することで、アレルギー性鼻炎を悪化さ
せた。更に、抗酸化剤 (N-アセチルL-システイン) を点鼻するとDEPによるタイトジャンクションの破壊を抑制し、そ
れに伴い鼻炎症状の悪化を抑制した。

研究成果の概要（英文）：environmental factors that affect allergic diseases adversely. However, the exact 
effect of DEP on allergic rhinitis (AR) is unclear. We thought to investigate the effect of DEP on 
seasonal AR using a mouse model, and found that mice challenged with ragweed pollen plus DEP showed 
increased frequency of sneezing compared with mice challenged with pollen alone. Interestingly, 
intranasal DEP pretreatment before ragweed pollen challenge increased ragweed-pollen-induced sneezing to 
levels comparable with the co-administration group. Intranasal administration of DEP, but not ragweed 
pollen, disrupted nasal mucosal tight junction (TJ) protein, zonula occludens-1 (ZO-1) in vivo. The 
effect of a single DEP treatment on ragweed-induced sneezing and ZO-1 expression persisted for at least 4 
days, and was inversely correlated. Finally, an antioxidant substance, N-acetyl-L-cysteine, inhibited 
DEP-mediated TJ disruption and exacerbation of sneezing in AR.

研究分野： アレルギー学
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１．研究開始当初の背景 
 従来からのアレルゲンに加え、大気汚染
の原因物質とされている浮遊粒子状物質で、
直 径 が 2.5μm 以 下 の 微 粒 子 状 物 質
（Particulate Matter, PM; PM2.5）のアレルギ
ー性鼻炎への影響が社会的に問題視されて
いた。この環境微粒因子は、工場での燃焼
による煤塵などからなるが、ディーゼル排
気微粒子（ディーゼルエンジンの排気ガス
に含まれる微粒子: diesel exhaust particles；
DEP）が PM2.5 の大部分を占める。 
 本邦では 2013 年、中国大陸から高濃度の
PM2.5 が飛来した時期と春のスギ花粉飛散
時期が一致し、以前に比較してアレルギー
性鼻炎患者数は急激に増加し、症状の悪化
を訴える患者が増加した。さらに、国内の
自動車からのディーゼル排気微粒子が原因
で、喘息やアレルギー性鼻炎患者はその症
状の悪化に悩まされていた。 
 しかし、ディーゼル排気微粒子のアレル
ギー性鼻炎を悪化させるメカニズムは不明
であり、それに対する治療・予防方法は全
く確立されていなかった。この様な背景か
ら、ディーゼル排気微粒子によるアレルギ
ー性鼻炎増悪メカニズムを明らかにし、そ
の影響の評価法と治療・予防薬のスクリー
ニング法を開発することが喫緊の課題であ
った。 
 
２．研究の目的 
 ブタクサ花粉特異的アレルギー性鼻炎モ
デルマウスを用いて、ディーゼル排気微粒
子のアレルギー性鼻炎に対する影響を検討
した。 
 
３．研究の方法 
 ブタクサ花粉症モデルマウスに、ブタク
サ花粉またはブタクサ花粉とディーゼル排
気微粒子(DEP)の点鼻を 4 日間行った。点
鼻直後 10 分間のくしゃみ回数の測定と、最
終点鼻から 24 時間後の頸部リンパ節細胞
の Th2 サイトカイン産生および鼻粘膜組織
への好酸球浸潤を解析した。また、DEP の
鼻粘膜上皮バリアへの影響を解析する目的
で、DEP 点鼻後、鼻粘膜上皮細胞のタイト
ジャンクションの構成タンパク質の発現を
免疫組織学的に解析した。更に、マウスに
抗酸化剤 N-アセチル L-システインを点鼻
し、DEP による上皮細胞間接着構造（タイ

トジャンクション）の破壊およびくしゃみ
回数の増加に対する影響を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) DEP のアレルギー性鼻炎モデルマウス
に対する影響の検討； 
ブタクサ花粉(RW)特異的アレルギー性鼻
モデルマウスに、アレルゲンと共に DEP の
点鼻によって鼻炎が増悪するか検討した。
その結果、①通常 RW 免疫マウスに RW 点
鼻で鼻炎症状（くしゃみ回数の増加）が認
められない RW(0.1μg)を DEP(1, 3, 10μg)と
同時点鼻すると、DEP の濃度依存的にくし
ゃみ回数は点鼻日数と共に著明に増加した。
一方、②鼻粘膜への好酸球浸潤と頸部リン
パ節細胞からの Th2 サイトカイン産生は
RW単独群とRW+DEP群で有意差は認めら
れなかった。 
 
(2) DEP の鼻粘膜曝露時期によるアレルギ
ー性鼻炎増悪に対する影響の検討； 
通常、PM2.5 と花粉の飛散時期が同時に発
生するとは限らない。そこで、DEP による
鼻炎症状（くしゃみ回数）増悪による影響
を更に検討する目的で、RW で免疫したマ
ウスに DEP(10μg)を４日間連日点鼻し、さ
らに当該マウスに RW(0.1μg)を４日間点鼻
した。その結果、あらかじめ DEP に曝露さ
れたマウスは RW 点鼻初日から RW 単独点
鼻マウスに比較して著明にくしゃみ回数が
増加した。以上の結果は、DEP は鼻粘膜（上
皮細胞または、上皮細胞下の免疫担当細胞）
に対して何らかの影響を及ぼすものと推測
された。 
 
(3) DEP の鼻粘膜上皮細胞に対する影響の
検討； 
DEP の鼻粘膜上皮細胞に対する影響を検
討する目的で、①ヒト鼻粘膜上皮細胞株に
DEP（0～50μg／ml）を添加・培養し、24
時間後のタイトジャンクション蛋白質
(ZO-1)の免疫染色、細胞膜の電気抵抗と
FITC 標識したデキストランの上皮細胞透
過性を測定した。その結果、タイトジャン
クションは DEP 濃度依存的に破壊され、細
胞膜の電気抵抗は著明に低下し、FITC 標識
したデキストランの上皮細胞透過性は著し
く亢進していた。さらに、②DEP を 4 日間
単独点鼻したアレルギー性鼻炎モデルマウ



スでは鼻粘膜上皮細胞のタイトジャンクシ
ョンは完全に破壊されていた。                                    
 
(4) DEP による鼻粘膜のバリア破壊を予防
する薬剤の検討： 
従来から、DEP はその構成成分による酸化
ストレスを介して気道上皮細胞のバリア機
能を低下させることが知られている。そこ
で、ヒト鼻粘膜上皮細胞株に DEP と同時に
抗酸化剤 N-アセチルシステインを添加し
た。その結果、①N-アセチルシステイン添
加群ではタイトジャンクションは保護され、
FITC 標識したデキストランの上皮細胞透
過性は抑制された。さらに、②RW で免疫
したマウスに RW を点鼻する 2 日前にディ
ーゼル排気微粒子と同時に N-アセチルシ
ステインを点鼻して前処置すると、マウス
鼻粘膜上皮細胞のタイトジャンクションは
完全に保護され、花粉を点鼻してもくしゃ
み回数の増加は全く認められなかった。 
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