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研究成果の概要（和文）：環境汚染物質とアレルゲンの現実的・日常的な複合曝露の下に、アレルギー悪化メカ
ニズムを生体・免疫応答と細胞発生・分化の源流で根源的に解明した。悪化の鍵を握る分子を同定し、医学的対
策に役立てた。
簡易in vitro 評価系を用いたスクリーニングでアレルギー悪化作用の存在が疑われる物質や消費者製品を疾患
モデルに適用し、in vivoで病態悪化作用を確認する「アレルギー悪化影響評価システム」を確立し、稼働し
た。アレルギー悪化に寄与する環境要因を同定し、環境学的対策に役立てた。

研究成果の概要（英文）：The present study elucidated the fundamental mechanisms by which 
environmental pollutants enhance allergic diseases and the critical molecules for the enhancement. 
On the other hand, in vitro screening was useful for identifying environmental substances/factors 
that can aggravate allergic responses. Furthermore, in vivo evaluation after in vitro screening 
should be the best and most practical method for assessing the aggravating effects of environmental 
substances/factors on allergies. Our comprehensive and systematic study can contribute to the 
control/eradication of allergic diseases via medical and environmental approaches.

研究分野： 環境医学

キーワード： アレルギー・ぜんそく　環境　　衛生　　社会医学　　免疫学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
治療の標的分子を同定することで、アレルギー関連医学と医学的対策に貢献した。一方、「アレルギー悪化影響
評価システム」により悪化に寄与する環境要因を同定することで、環境学の進展と環境学的対策に貢献した。
以上、環境汚染が蔓延する現代において、新国民病「アレルギー」を、医学、環境学の両方向から総合的に制圧
することに貢献する、学術的にも社会的にも意義の深い研究である。また、効率的評価システムの確立により、
動物実験の削減にも貢献する研究である。

※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 

アレルギー疾患（気管支喘息、花粉症、アトピー性皮膚炎、食物アレルギー等）が激
増し、新たな国民病となっている。この増加・悪化の主因は環境要因の変化に求められ、
環境汚染の果たす役割が注目されてきた。我々は、大気中の微小粒子状物質(PM2.5)の代
表であるディーゼル排気微粒子 (DEP)、プラスチック可塑剤等の身の回りに広く存在す
る環境化学物質、ナノマテリアルなど、多数の環境汚染物質がアレルギーを悪化させる
ことを報告してきた。いくつかの物質は、一般環境中に存在するような少量でアレルギ
ーを悪化させることも明らかにしてきた。こうした背景から、環境汚染が蔓延する現代
社会においてアレルギーを制圧するためには、医学的対策のみならず、環境汚染物質対
策（環境学的対策）が不可欠である。特に、環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニ
ズムの根源的解明とそれに基づく治療薬の創生（創薬）、及び、「アレルギー悪化影響
評価システム」の構築とそれに基づく悪化要因や悪化物質の同定と削減対策が必須であ
り、極めて重要であると考えるにいたった。 

アレルギーは、教科書的に、特定のアレルゲンに特異的に応答する獲得免疫系の異常
と考えられてきた。我々はまず、環境汚染物質が、生体・免疫応答の最下流で、好酸球
性炎症、肥満細胞の脱顆粒、B細胞の抗体産生等、獲得免疫系の異常による諸病態を悪化
させることを明らかにした。その後、それらがT helper (Th)2細胞やアレルゲンを認識
する抗原提示細胞にも影響を及ぼしている可能性があることを見出し、「環境汚染物質
は生体・免疫応答のより上流でアレルギーを悪化させている可能性がある。」という事
実に気付いた。 

一方、近年、Th2以外のT細胞やnatural helper（NH）細胞とアレルギーの関連が示唆
されてきた。また、これらの細胞と抗原提示細胞や上皮細胞が相互に影響し合うことも
報告された。しかし、こうした生体・免疫応答の源流にある細胞や細胞間の相互作用に
環境汚染物質が及ぼす影響について、系統だった研究はなかった。 
我々は、「環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムを根源的に解明するためには、下流

にある獲得免疫系に捉われず、生体・免疫応答の源流にある細胞と細胞間相互作用を対象に系統
的研究を進める必要がある。特に、これらの細胞の機能や活性化を決定する分子や細胞間相互作
用を担う分子に環境汚染物質が及ぼす影響を明らかにしなければならない。」と考えた。また、
我々のこれまでの研究において、【環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムで重要な役割
を演ずると考えられる分子】のいくつかは、その in vitro における変化が in vivo における
アレルギー悪化作用と良好な相関を示した。このことから、これらの分子をアレルギー悪化影響
評価の指標として活用できるのではないかと考えた。さらに、in vitro の簡易影響評価により
スクリーニングした環境汚染物質について、既確立のアレルギー疾患モデルを用いて in vivo 
でアレルギー悪化作用の存在を確認してゆく「アレルギー悪化影響評価システム」の構築にも連
結しうると考えるに至った。 
 
２．研究の目的 

抗原提示細胞、T細胞やNH細胞、上皮細胞と、その相互作用、及び、これらの細胞の発
生・分化に注目し、環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムを、生体・免疫応答
と細胞発生・分化の源流で、根源的に解明する。 

特に、in vivo、ex vivo（サブテーマⅠ参照）、in vitro（サブテーマ Ⅱ参照）の手
法を用いた系統的研究により、悪化の鍵を握る細胞、及び、細胞間相互作用と、それら
で重要な役割を演じている分子を同定し、創薬の新たな標的として医学的対策に役立て
る。 

一方、環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムで重要な役割を演ずる細胞、細
胞間相互作用や分子を選定・利用し、アレルギー悪化作用を簡易にスクリーニングでき
る汎用的なin vitro 影響評価系を確立する。さらに、スクリーニングした物質（群）に
ついて、既確立のアレルギー疾患モデルによりin vivoで悪化作用を確認してゆく「アレ
ルギー悪化影響評価システム」を構築する（サブテーマ Ⅲ 参照）。本システムにより、
環境中に存在するアレルギー悪化要因や悪化物質（群）を同定し、その削減をめざす環
境学的対策に役立てる。 
以上の提案により、今や国民の数分の一を悩まし、新たな国民病ともいえる「アレルギー」を、

医学、環境学の両方向から総合的に制圧することに貢献する。 
 
３．研究の方法 
サブテーマ Ⅰ、Ⅱにおける検討対象は、以下から選択し、経年的にその数を増やした： 
大気汚染物質の代表である DEP とその含有成分、種々のナノマテリアル、種々の樹脂原料、

種々のプラスチック可塑剤、種々の界面活性剤、種々の防燃・難燃剤、等。 
サブテーマ Ⅲでは、上記の物質とともに、これまで未検討の環境汚染物質や、種々の環境汚

染物質の複合体である personal care products (PCPs) 等の消費者製品も検討・評価の対象と



した。 
サブテーマ Ⅰ、Ⅱ、Ⅲの具体的な内容を以下に記す。 

サブテーマ Ⅰ. 既確立のアレルギー疾患モデル（気管支喘息、アトピー性皮膚炎等）を用い、
環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムの解析を in vivo、ex vivo で実施した。特に、
生体・免疫応答の源流に位置する上皮細胞や抗原提示細胞、種々の免疫細胞に注目し、悪化の鍵
を握る細胞、及び、細胞間相互作用と、それらで重要な役割を演ずる細胞表面分子や液性因子を
解析した。さらに、病変局所だけでなく、所属リンパ節、骨髄における変化も解析し、関連細胞
の発生・分化の源流で、アレルギー悪化メカニズムの根源的解明に迫った。一方、生物の高次機
能の中枢的器官である脳や行動に対する影響についても解析を加えた。 
サブテーマ Ⅱ. サブテーマ Ⅰの研究により、環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズム
で重要な役割を演ずる細胞と細胞間相互作用を対象とし、in vitro において、さらなる分子メ
カニズムの解明を図った。特に、NH 細胞と上皮細胞に焦点を当てた。 
上記のサブテーマ Ⅰ、Ⅱの系統的研究により、生体・免疫応答と、関連細胞の発生・分化の

源流で、環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムを根源的に解析し、現実的・日常的な(環
境汚染物質とアレルゲンの)複合曝露の下に、アレルギー治療の標的となる分子を解析、同定し
た。 
サブテーマ Ⅲ. 環境汚染物質によるアレルギー悪化メカニズムで重要な役割を演ずる細胞、細
胞間相互作用や分子を用いた｢簡易 in vitro 影響評価系｣によりスクリーニングした物質につい
て、in vivo の疾患モデルで悪化作用を確認する「アレルギー悪化影響評価システム」の構築、
確立を試みた。種々の環境汚染物質やその複合物ともいえる PCPs を対象に、汎用的な簡易 in 
vitro 影響評価系を適用し、アレルギー悪化作用が疑われる物質や商品をスクリーニングし、候
補物質や商品のアレルギー疾患悪化影響を in vivo で確認してゆく効率的な「アレルギー悪化
影響評価システム」を確立し、環境中に存在するアレルギー悪化要因や悪化物質、悪化商品等を
解析、同定した。 
 以上により、「アレルギー」を、医学、環境学の両方向から総合的に制圧することに貢献する
ことを企図した。 
 
４．研究成果 
サブテーマ Ⅰ 

まず、種々の環境汚染化学物質の低用量曝露がアレルギー喘息に及ぼす影響とメカニ
ズムを解析した。対象物質は、樹脂材料であるビスフェノールA（BPA）、臭素系難燃剤
の代替物質として樹脂等への使用が増加しているリン系難燃剤（リン酸トリス（2-ブト
キシエチル）（TBEP）、リン酸トリス（1,3-ジクロロ-2-プロピル）（TDCIPP））等とし
た。主要な曝露経路である経口曝露を中心に選択し、実環境で曝露され得るレベルを含
む低用量の影響を検討した。免疫担当細胞の供給源、かつ、発生・分化の上流にある骨
髄やリンパ組織を中心とした解析を行うとともに、化学物質曝露がアレルギー性喘息モ
デルマウスの中枢神経系に及ぼす影響にも着目し、行動学的変化や神経免疫学的指標の
解析も実施した。 

総じて、BPA、TBEP、TDCIPP等の環境化学物質の低用量経口曝露は、アレルギー性喘息
の肺炎症を亢進すること、また、骨髄環境の変化をはじめ、炎症病態に重要な役割を担
う免疫担当細胞のフェノタイプや機能を修飾した。これらのアレルギー悪化影響は、実
環境レベル、あるいは耐容一日摂取量程度の低用量でも検出された。加えて、当該化学
物質の経口曝露は、脳内の神経免疫バイオマーカーの発現を変動させ、記憶機能あるい
は不安行動に影響を及ぼす可能性も見出した。 

代表的成果として、BPAの経口曝露の実験について紹介する。 
C3H/HeJマウスを、1) Vehicle群、2) BPA低用量群 (BPA-L)、3) BPA中用量群 (BPA-

M)、4) BPA高用量群 (BPA-H)、5) アレルゲンとして卵白アルブミン (OVA) 群、6) OV
A+BPA-L群、7) OVA+BPA-M群、8) OVA+BPA-H群の8群に分けた。BPAは、経口による予測最
大曝露量をBPA-L群として3用量 (0.090, 0.901, 9.01 μg/kg/day相当) を設定した。
尚、BPAの耐容一日摂取量は、4 μg/kg/day（設定したBPA-H群の1/2程度）である。 

アレルゲン非存在下、BPA単独曝露群では、肺炎症への影響は認められなかった。一方、
アレルゲン存在下、OVA+BPA群では、OVA単独群に比し、好酸球、リンパ球浸潤が増加し、
気管支周囲の炎症細胞浸潤、粘液産生細胞増生も亢進した。肺組織のIL-5、IL-13、IL-
33、eotaxin、血清中OVA-IgE、OVA-IgG1もこれに並行した。以上より、BPAは、Th2反応の
活性化を介し、アレルギー性喘息における肺炎症を亢進する可能性が示された。 

生体・免疫応答を上流に遡り、リンパ組織を解析したところ、肺炎症の亢進に並行し、
OVA+BPA群で縦隔リンパ節における総細胞数の増加および活性化抗原提示細胞(MHC 
class II+CD86+等)の増加、OVA再刺激による細胞増殖とIL-4、IL-5産生等が促進された。 

次に、細胞発生・分化を上流に遡り、骨髄について解析を加えた。OVA単独群に比し
OVA+BPA-M群、OVA+BPA-H群では、骨髄細胞の総細胞数は低下傾向を示し、OVA+BPA-M群で
は骨髄における顆粒球の分化と成熟に関連するGr-1の発現強度およびGr-1陽性細胞の割
合や細胞内顆粒等の密度を示すSSCの強度が増加した。さらに、骨髄液中のSDF-1αレベ
ルと骨髄細胞のSDF-1α受容体 (CXCR4) の発現強度の低下傾向等も観察された。以上の



ことから、BPA曝露による骨髄環境の変化が、免疫担当細胞の発生・分化と炎症局所への
動員に寄与している可能性が示された。 

さらに、中枢神経系への影響としては、OVA+BPA-H群で、記憶機能の顕著な低下および
海馬における記憶・学習に関わるN-メチル-Dアスパラギン酸受容体 (NR1、NR2A) や炎
症性マーカーのTNF-α、COX2、酸化ストレスマーカーのHO1、ミクログリアマーカーの
Iba1の遺伝子発現の変動が観察された。これより、BPA曝露の中枢神経系への影響は、ア
レルゲン投与下において複合的に増強され、海馬の炎症誘導等を介して記憶機能の低下
を引き起こす可能性が示された。 

以上、アレルゲンと種々の環境化学物質の少量複合曝露は、免疫担当細胞の発生・分
化と生体・免疫応答の源流や上流で、当該細胞の発生・分化・動員等の各イベントを修
飾し、アレルギーを悪化させていることを明らかにした。また、下線を施した分子がア
レルギー悪化メカニズムで重要であることも同定した。さらに、当該化学物質は、海馬
の炎症関連遺伝子発現等の変動を介して中枢神経系にも影響を及ぼし、さらに、環境化
学物質とアレルゲンとの複合曝露により、相加・相乗的な悪化作用が認められることを
明らかにした。 
 一方、粒子と多種の化学物質の複合体である DEP とアレルゲンを経気道曝露した。既報同様、
アレルギー性喘息の諸病態は DEP により悪化した。この時、生体・免疫応答の下流では、アレル
ゲン特異的 IgE、IgG 抗体の一層の上昇が観察された。生体・免疫応答を上流に遡って検討を加
えると、肺において Th2 細胞関連サイトカインである IL-4、IL-5 および IL-13 はアレルゲン単
独曝露で上昇し、アレルゲンと DEP の複合曝露でさらに上昇した。また、白血球遊走に関与する
ケモカインである eotaxin、 monocyte chemotactic protein（ MCP） -1、 keratinocyte 
chemoattractant (KC＝IL-8）、macrophage –derived chemokine （MDC）についても同様の結果
が得られた。また、DEP 曝露は、骨髄の総細胞数と Gr1 陽性細胞数を増加させ、組織へと動員さ
れる細胞を細胞発生・分化の源流である骨髄において増加させていることも明らかにした。 
 加えて、種々の環境化学物質を対象に、アトピー性皮膚炎に及ぼす影響とメカニズムについて
も解析を加えた。例えば、臭素系難燃剤（Penta-bromodiphenyl ether：DE71）, Octa-
bromodiphenyl ether：DE79）、多環芳香族炭化水素（ベンゾ[a]ピレン）、樹脂材料（スチレンモ
ノマー）の曝露によって、アトピー性皮膚炎の病態は悪化した。分子レベルの解析では、生体・
免疫応答の下流で、アレルゲン特異的 IgE 抗体の一層の上昇が観察された。また、生体・免疫応
答の上流では、病態形成部位である耳介において、アレルゲンと各種環境化学物質の複合曝露に
より、IL-5、eotaxin、MCP-1、histamine、total protein 等の産生の増加、あるいは、増加傾向
が観察された。 
サブテーマ Ⅱ 
 in vitro の実験に関しては、NH細胞と上皮細胞に焦点を当てた。 
対象物質は、アレルギー悪化作用が既に確認されているプラスチック可塑剤、フタル酸ジ(2-

エチルヘキシル：DEHP)とした。GATA-3 を高発現する NH細胞に、IL-33 及び DEHP を複合的に曝
露したところ、Vehicle 及び IL-33 単独曝露と比較して、IL-5 産生の顕著な増加が認められた。
また、IL-33 存在下に、DEHP を曝露した NH 細胞より RNA を抽出後、RNA-Seq 遺伝子発現網羅的
解析を実施したところ、特に、metabolic processや bindingに関連する遺伝子が変動していた。
すなわち、DEHP は IL-33 存在下に IL-5 産生を増加させ、代謝系や分子結合の機能に関与する遺
伝子発現の変動が寄与している可能性が示された。以上、環境化学物質の NH 細胞活性化作用を
世界で初めて明らかにした。この発見により、環境化学物質によるアレルギー悪化メカニズムに
おいて、自然免疫系が重要な役割を演じているという新たな知見を得ることができたとともに、
NH 細胞の果たす重要な役割を指摘することができた。 

一方、DEPについて、多環芳香族炭化水素（PAH）に焦点を当て、いかなる化合
物が生体・免疫応答の源流にある細胞に影響をきたすのか、スクリーニングを実
施した。具体的には、肺胞上皮細胞に、17種類のPAHs、12種類の多環芳香族キノン
類、8種類の多環芳香族ケトン類、1種類の多環の酸無水物をアレルゲンとともに曝露し
た。その結果、ジベンゾ[a,l]ピレン、ジベンゾ[a,i]ピレン、1,4-ナフトキノン、1,4-アン
トラキノン、4,5-ピレンキノン、1,4-クリセンキノン、5,6-クリセンキノン等がIL-8産生
を有意に増加させ、炎症性サイトカイン誘導において、キノン類が大きく寄与している
ことが示された。また、ジベンゾ[a, l]ピレンは、IL-6、ICAM-1、TNF-も増加させた。
DEPがIL-8、IL-6、TNF-などの各種サイトカイン、ケモカインを強く誘導することが
知られているが、含有される有機成分の中で、PAHsや多環芳香族キノン類が重要である
ことを示した。 

以上、サブテーマ Ⅰ、Ⅱにより、種々の環境汚染物質が、実際に環境中に存在するよ
うな曝露の量と経路においても、アレルギーを悪化させることを新たに示した。また、
環境汚染物質によるアレルギー悪化の鍵を握る分子を複数、同定した（下線分子 参照）。
さらに、環境化学物質によるNH細胞、自然免疫系活性化作用の重要性を世界で初めて指
摘した。加えて、骨髄環境の変化が悪化メカニズムの根源にあることも示した。一方、



環境化学物質は、アレルゲン
と相加・相乗的に脳神経や行
動に影響を及ぼすこと、また、
そのメカニズムにおいて重要
な分子を明らかにした。 
これらの成果により、生体・免

疫応答と、関連細胞の発生・分化
の源流で、環境汚染物質による
アレルギー悪化メカニズムを根
源的に解明し、現実的・日常的な
(環境汚染物質とアレルゲンの)
複合曝露の下に、アレルギー治
療の標的となる分子を同定し、
医学的対策に役立てることがで
きた（右図）。 
サブテーマ Ⅲ 

我々は、多数の環境汚染物
質について、【アレルギー悪化メカニズムで重要な役割を演ずると考えられる分子】の
in vivo とin vitro における研究成果の相関を解析し、抗原提示細胞の細胞表面分子
（CD86等）や上皮細胞のIL-6やIL-8が、in vivo（疾患モデル）におけるアレルギー悪化
作用と相関性が高く、簡易in vitro 影響評価に有用であることを既に示してきた。 

本研究では、PCPsを代表とする複数の消費者製品（ナノ粒子や種々の環境化学物質を
含有する洗剤、柔軟剤、洗髪剤、消臭・芳香剤、制汗剤等）を本簡易影響評価系に適用
し、in vitro でスクリーニングを実施した。消費者製品としては、アレルギーとの関連
が示唆されている、銀、酸化チタン、酸化亜鉛、パラベン、界面活性剤、香料等に注目
し、これらを含有する、あるいは、含有する可能性がある34種類を対象として選択した。
その内訳は、消臭・芳香製品5種類、制汗製品3種類、ヘアケア製品8種類、クリーニング
製品3種類、化粧品7種類、乳幼児製品1種類、浴用製品3種類、口腔用製品1種類、殺虫剤・
除虫剤3種類であった。 

まず、各消費者製品の実際の使用方法、濃度と細胞障害性に着目し、各種製品を10倍
から1,000,000倍に希釈し、上皮細胞と抗原提示細胞に曝露した。その結果、消臭・芳香
製品、ヘアケア製品、制汗製品、クリーニング製品、化粧品、乳幼児製品、浴用製品の
中には、明らかな細胞障害性が認められない濃度において、上皮細胞のIL-6産生を誘導
するものが存在した。また、消臭・芳香製品、制汗製品、ヘアケア製品、化粧品の中に
は、抗原提示細胞のCD86発現を増大させるものも存在した。 

これらの製品のうち、in vitro の簡易影響評価において指標とする分子の変動が顕
著であった制汗剤および化粧品の2種について、in vivoのアレルギー疾患モデルに適用
し、曝露実験を行った。曝露量、曝露経路は実生活における使用を想定し、制汗剤は、
原液、10倍希釈液を、化粧品は、5、50倍希釈液を経皮的に曝露した。その結果、何れも、
アレルゲン存在下において、アトピー性皮膚炎の病態を悪化させた。また、病態形成部
位である耳介において、アレルゲンと消費者製品の複合曝露により、好酸球数、肥満細
胞数、eotaxin、total proteinが上昇していた。一方、アレルゲン非存在下では、製品
単独による病態形成は、ほとんど認められなかった。 

以上のように、複数の物質や環境汚染物質の複合物ともいえるPCPs 等の消費者製品
を対象に、汎用的な簡易in vitro 影響評価系に適用し、アレルギー悪化作用が疑われる
物質や商品をスクリーニングし、候補物質や商品のアレルギー病態悪化影響をin vivo
のアレルギー疾患モデルで確認してゆく効率的な「アレルギー悪化影響評価システム」
を確立した（右図）。 

特に、単独では何ら影響を示さ
ないPCPs の中にも、環境中に広
く存在するアレルゲンとの複合
的な曝露により、アレルギー疾患
を悪化させる商品があることを
明らかにした。 

以上、本システムの確立、稼働
から得られた研究成果を、アレル
ギー悪化に寄与する環境要因を
削減することをめざす環境学的
対策に役立てることができた。加
えて、動物実験の削減にも貢献す
ることができた。 
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