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研究成果の概要（和文）：ヒトアルブミン（ｈAlb）が、大気中微小粒子状物質（PM2.5）に結合していること
を、世界で最初に発見し、その由来や生体影響を検討した。ヒトから排泄されたhAlbが、PMと結合し分解されず
に地表上に残存し、湿度が低くなる冬季に大気中に飛散する可能性を見出した。PM2.5は、hAlbと結合し、
clathrin依存性のエンドサイトーシスにより細胞内に侵入し、酸化ストレスを誘導し、さらに、PM2.5と結合し
たhAlbは、大気中のO3やNO2と反応し、ニトロ化hAlbとなりIL-5及びeotaxin-1を介して気管支の好酸球増多を引
き起こすことが判明した。

研究成果の概要（英文）：We discovered for the first time in the world that human albumin (hAlb) is 
bound to atmospheric fine particulate matter (PM2.5), and investigated its origin and biological 
effects. We found that hAlb, which is excreted from humans, binds to PM2.5, remains on the surface 
of the earth without being degraded, and may be dispersed into the atmosphere during winter when 
humidity is low. hAlb binds to PM2.5, enters cells through clathrin-dependent endocytosis, and 
induces oxidative stress. Furthermore, hAlb bound to PM2.5 reacted with O3 and NO2 in the air to 
form nitrated hAlb, which caused eosinophilia in bronchi via IL-5 and eotaxin-1.

研究分野：衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大気中のPM2.5からヒトアルブミンを世界で最初に同定し、その一部が修飾されアレルゲンになる可能性を見出
したことは、大気環境の新しいマーカーを見つけたことになる可能性が有り、学術的価値は大きい。このこと
は、PM2.5の生体影響の研究に重要な情報となるばかりか、大気環境の指標としてさらなる研究の発展に貢献す
る可能性がある。

※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 
(1) PM2.5 のマウスへの投与により喘息が発症することを認め、その原因として PM2.5 に含まれ

るタンパク質が関与している可能性を報告してきた。 

(2) PM2.5投与により喘息を発症したマウスの血漿を検討したところPM2.5と免疫学的に反応す
ることがわかり、血漿中に PM2.5 に含まれるタンパク質の抗体があることが判明した。そこで、
この抗体を用いて PM2.5 に含まれるタンパク質を同定すると、ヒトアルブミン(hAlb)であるこ
と、hAlb の一部がニトロ化修飾を受けていることが判明し、予備実験でマウスにチロシンニト
ロ化ヒトアルブミン(NO2-Tyr-hAlb)を投与すると気道中に好酸球の増加が認められることから、
NO2-Ty-Alb が PM2.5 の関与のもとにアレルギーに関与している可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
(1) PM2.5 にヒトアルブミン(hAlb)が結合していることを世界で最初に発見した。そこで hAlb

が日本各地どの程度大気中に存在しているのかを検討し、地域を限定し、経時的大気中 hAlb 量

を測定し、気候条件や大気汚染物質との関連性を検討し、その発生源及び発生機序を明らかにす

る。 

(2) PM2.5 の生体影響に hAlb がどのように関わっているかを、気管支培養細胞に暴露しその毒

性及び細胞侵入経路を明らかにする。 

(3) PM2.5 に結合した hAlb の存在が当初、実験的コンタミではないかと疑われたので、それに

対する反論の目的で、チロシンにニトロ化という化学修飾が起こっていることを証明した。タン

パク質のチロシンニトロ化は、タンパク質のアレルギー性を増すことが知られているので、予備

実験で NO2-Tyr-hAlb をマウスに点鼻投与した。その結果、気道の好酸球性炎症に関与している

ことが判明したので、臨床現場で呼吸器、耳鼻科、消化器領域で問題となっている好酸球性炎症

との関係性を考え、その詳細な機序を明らかにする。 

(4)当初にはなかったが、昨年度より世界的に健康被害が問題となっている新型コロナウイルス

(SARS-COV-2)が PM2.5 に結合する可能性が指摘され、hAlb がタンパク質に結合しやすいことか

ら SARS-COV-2 の S1 タンパク質と PM2.5 の結合を確認したので、COVID-19 患者の病室に小型 PM

集塵機を設置し、SARS-COV-2 が PM フィルターに検出可能かを検証し、SARS-COV-2 を居室空間で

モニターできる卓上空気清浄機の開発を目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 大気中 hAlb の発生源(越境性)の検討 

日本各地の PM 及び土壌、岡山市の経時的に収集した PM2.5、岡山市と長崎県福江島において同

時期に採取した PM2.5、中国北京及びインドデリーの PM2.5 から hAlb を免疫学的方法で検出す

る。 

(2) NO2-Ty タンパク質による好酸球性上気道炎症の機序 

花粉タンパク質又はそれぞれの NO2-Tyr タンパク質を PM2.5 と混合し、マウスに点鼻投与し、気

道抵抗、肺胞洗浄液の細胞分画、鼻腔粘膜、気管支及び肺の eotaxin 1、eotaxin 2 を中心とし

たサイトカイン、ケモカインの mRNA の抽出と real time PCR で測定する。 

(3) PM 粒子の気管支上皮細胞への侵入・排泄機序における hAlb の関与 

PM2.5 及び PM2.5 + hAlb の細胞影響は、LDH の遊離で毒性や酸化ストレスの関与を抗酸化酵素

の mRNA 発現で観察し、endocytosis（細胞内取り込み現象）に関与する因子の mRNA 発現で細胞

内移行を検討する。細胞は、hAlbと結合したPM2.5を、caveolin又はclathrin依存性endocytosis

により細胞内へ取り込むことが知られている。PM2.5 の細胞内移行を､蛍光標識した hAlb をマー

カーとして顕微鏡で観察し、さらに、caveolin 又は clathrin の siRNA を作成し、細胞内に導入

し、PM2.5 の細胞内移行を抑制し、endocytosis の関与を検討する。 



(4) NO2-Ty-hAlb 又は hAlb に対する抗体とアレルギー性疾患の関連性 

PM2.5 に結合した hAlb がチロシンのニトロ化やその他の化学修飾を受けている可能性があるの

で、暴露した人間は hAlb 又は NO2-Tyr-hAlb に対する抗体を有しているであろうという仮設の

もと、すでに企業検診で NO2-Tyr-hAlb、hAlb、NO2-Tyr-bovine serum albumin (BSA)に対する

抗体価を測定していたのでこのデータを用い、これら抗体価と一般的検診項目、一酸化窒素(NO)

関連因子（呼気 NO、NOx、L-arginine, L-citrulline, L-ornithine）、 IgE、アトピー、アレル

ギー及び生活習慣との関連性を横断研究として統計解析を行った。 

(5) PM2.5 の磁性を利用した研究 

我々は、PM2.5 が磁性を有していることを発見した。そこで、磁性 PM2.5 と非磁性 PM2.5 のタン

パク質量を測定したところ、明らかに磁性 PM2.5 にタンパク質の結合が認められたので、磁性

PM2.5 の hAlb の検出をおこなった。 

(6) SARS-COV-2 の S1 タンパク質と PM2.5 の結合を確認し、COVID-19 患者の病室に設置した小
型 PM 集塵機で、SARS-COV-2 がフィルターに検出可能かを検証した。 
 
４．研究成果 

(1)PM2.5 に hAlb が結合していることを、世界で最初に発見し、国際誌に掲載した( Ogino N, 

2021)。日本各地の PM 中に hAlb の存在が明らかとなり、同時期に人口の少ない長崎県福江島と

岡山市のPM2.5中のhAlb量を比較すると、福江島の方がPM2.5中の hAlbの含有量が多かった。

さらに岡山市の PM2.5 中の含有量から大気中の hAlb を、年

間を通して測定すると、1-3 月に高くなる傾向が示された。

さらに、気温、湿度、環境汚染物質との関連性を統計解析す

ると、低温で、低湿度の条件で大気中に存在しやすいことが

判明した。日本各地の土壌から、hAlb が検出された。その特

徴として、西日本に含有量が高い傾向を認めた。中国の PM2.5

の取得は、分担研究者に依頼していた中国からの PMは、収集

が困難であった。しかしながら、金沢大学の好意で送られた

北京の total suspended particulate matter (TSP)から、hAlb が検出されている。また、聖路

加国際大学の好意で送っていただいたインドのデリーの PM2.5 からも hAlb が検出された（図

１）。本研究により、大気中の hAlb は、ヒトから排泄され、一部は PM に結合し、一部は結合し

てないで、大気中に一定期間存在する。PM に結合した hAlb は、土壌表層に堆積し、冬季の乾燥

した条件で大気中に飛散する。また PM2.5 に結合した hAlb の存在が日本の都市だけの現象でな

いことが明らかとなり、今後の地球レベルでの環境汚染物質としての可能性の研究の土台とな

るという意味で、重要な成果である。 

(2) 従来、hAlb は、卵白アルブミンのようにアレルギー性はないと言われてきた。しかしなが

ら、我々は、hAlb が、PM2.5 のアレルギー性を増強するハプテンとなることを証明した(Nagaoka 

K, 2019)。 そこで、hAlbと ONOO-を反応させチロシンニトロ化hAlb(NO2-Tyr-hAlb)を作成した。

NO2-Tyr- hAlb と PM2.5 とを同時にマウスに点鼻投与すると、個別投与に比較し、気道中の好酸

球数は、相乗的に増加した。好酸球増加に関与する可能性のある肺の mRNA の発現を検討すると、

IL-5 だけが好酸球数の増加と同じ相乗効果を示した。驚いたことに、NO2-Tyr-hAlb 単独投与で

も IL-5、eotaxin 1、MUC5ac 及び MUC5b は、有意な発現増加を認めた。このことから、NO2-Ty-

hAlb はそれ自体が気道の好酸球増多作用があり、PM2.5 は、NO2-Ty-hAIb 効果を増強させるアジ

ュバント作用があることを認めた。大気中に NO2-Tyr-hAlb が、PM2.5 に結合し飛散しているこ

とが判明し、臨床的に原因不明で問題となっている好酸球性気道炎症、好酸球性鼻咽頭炎、好酸
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図１ 中国北京及びインド デリー市の
PM中のhAlb



球性食道炎等の疾患との関連性を示唆する発見である。 

3) PM 粒子の気管支上皮細胞への侵入・排泄機序における hAlb の関与を検討した。PM2.5 で、細

胞内侵入機序を検討した。まず、PM2.5 と hALB の生体影響

を細胞毒性で検討した。PM2.5(200 mg/ml)と hAlb(5.0 

mg/ml)を気管支上皮細胞(BEAS-2B)に暴露し、その毒性を

LDH 及び WST-8 で検討すると、PM2.5 に活性抑制及び WST-8

の抑制が認められた（図２）。そこで、バイアル内で LDH 活

性の再現性実験を行い NADH の産生量を蛍光で測定すると、

PM2.5 は用量依存性に直接活性を阻害した。すなわち、PM2.5

は、LHD 活性における電子伝達を直接阻害している可能性が

示唆された。 

気管支上皮培細胞(BEAS-2B)を用い、PM2.5（100 mg/ml）に対して hAlb を 0.05 mg/ml、 0.5 

mg/ml、 5.0 mg/ml と量を変えて添加したところ、抗酸化酵素 SOD2 の mRNA レベルは、hAlb (5.0 

mg/ml)で６倍以上上昇した（図３）。そこで、PM2.5 (200 mg/ml)

と hAlb(5.0 mg/ml) の添加で抗酸化関連酵素群(SOD1, SOD2, 

catalase, GPx, TRX1, TRX2, ARG1, ARG2, NRF2-a)の mRNA 発

現レベルを検討し、PM2.5 と hAlb で相乗効果が認められたの

は、SOD2、catalase、ARG2 であった。そのことから、PM2.5 は、

肺胞レベルのアルブミン濃度があるとミトコンドリアの酸化

ストレスを誘引する可能性があることが判明し、ミトコンド

リアの障害が蛍光顕微鏡及び電子顕微鏡でも証明された。 

アルブミンは、caveolin 依存性エンドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれる事がわかっ

ているので、ローダミン蛍光標識 hAlb が BEAS-2B 培養細胞に取り込まれる現象に、PM2.5 と hAlb

がどのように影響するかを検討した。PM2.5 暴露でローダミン蛍光標識 hAlb の取り込みが減少

し、hAlb 単独では、何ら影響が認められないのに、PM2.5 に hAlb を加えるとほぼ rhodamin 蛍光

標識 hAlb の取り込みは抑制された。PM2.5 は、caveolin 依存性 endocytosis を抑制し、PM2.5

に hAlbを添加するとその抑制作用は更に強くなった。すなわち、PM2.5+ hAlb投与では、caveolin

依存性 endocytosis は、機能が低いと考えられた。 
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