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研究成果の概要：ナノ粒子酸化亜鉛の経口免疫寛容に与える影響について検討した。実験動物

としてマウスを、また抗原として卵白アルブミン(OVA)を用い、経口免疫寛容は OVAを抗原免

疫前に投与し、Th1、Th2、Th3 免疫応答を抗体およびサイトカインを指標に測定した。その

結果、酸化亜鉛は Th2 および Th3 経口免疫寛容には影響を与えなかったが、Th1 経口免疫寛

容に対しては阻害傾向を示した。酸化亜鉛のようなナノ粒子は Th１免疫寛容系に影響を及ぼ

す可能性があるため、さらに詳細に検討する必要がある。 
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研究分野：免疫薬理学 
科研費の分科・細目：薬学・環境系薬学 
キーワード：ナノ粒子、経口免疫寛容、Th１、Th2、Th3 、サイトカイン 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) ナノ粒子は非常に細かい粒子状物質で
あり、ナノテクノロジーの根幹を支えている。
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ことが予想されて
いるため、ヒトをはじめとする動物に対する
暴露影響が危惧されている。たとえば、人工
炭素分子であるフラーレンと呼ばれるナノ
粒子存在下ではミジンコや魚は致命的障害
を受けることが報告されている。 

(2) 経口免疫寛容とは抗原を前もって摂取
しておくと、その後抗原が生体内に侵入して
も侵入抗原に対する免疫応答が抑制される
現象で、本抑制には腸管免疫系が重要な役割
を果たしている。経口免疫寛容は食物アレル
ギー発症の阻止などに働いていると考えら
れている。 
(3) したがって、ナノ粒子暴露によって腸
管免疫系は影響を受け、その結果経口免疫寛
容は阻害される可能性がある。 
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２．研究の目的 
(1) 高用量および低用量経口免疫寛容の誘
導によって抑制されるT細胞増殖反応および
抗原特異的 IgG 抗体産生に及ぼすナノ粒子
の影響について検討する。 
(2) ナノ粒子の経口免疫寛容に与える影響
のメカニズムを明らかにするため、Th1 
(IgG2aおよび IFN-γ産生)、Th2 (IgE/ IgG1
および IL-4/IL-5 産生)ならびに Th3(TGF-β
産生)免疫応答を測定する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 実験動物：Th1、Th2 および Th3 の免疫
応答をすべて比較的強く誘導可能な DBA/1J
マウスを用いた。 
(2) 免疫：免疫抗原としては卵白アルブミ
ン(OVA)、アジュバントとしては complete 
Freund’s adjuvant (CFA)あるいは水酸化ア
ルミニウムゲルを用いた。 
(3) 経口免疫寛容の誘導：低用量経口免疫
寛容を誘導するため、0.1mg の OVA を同抗原
での免疫前１日１回５日間、経口投与用のゾ
ンデを用いて投与した。高用量経口免疫寛容
は 20 あるいは 200mg の OVA を同様に投与す
ることによって誘導した。 
(4) ナノ粒子の投与：ナノ粒子として酸化
亜鉛を Tween20 に懸濁し、免疫前あるいは免
疫後に一定期間(1、2、4、8、16 週間)１日１
回経口的に投与した。 
(5) 抗体測定：免疫後 21 日に血清中の OVA
特異的 IgE、IgG2a、IgG1、IgM、IgA 抗体を
ELISA 法によって測定した。 
(6) T 細胞増殖反応測定：OVA に対するＴ細
胞増殖反応を測定するため、ナノ粒子によっ
て曝露された OVA免疫マウスの脾臓からＴ細
胞を分離し、同系マウスの放射線処理した抗
原提示細胞および OVA とともに 72 時間培養
した。培養終了前 6 時間に 3H－thymidine を
添加し、本放射性物質の細胞内取り込みを測
定した。 
(7) 細胞培養液中の IFN-γ(Th1)、IL-4、
IL-5(Th2)、TGF-β(Th3)をサンドイッチ ELISA
法によって測定した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1) 酸化亜鉛の高用量経口免疫寛容に与え
る影響：高用量の OVA 経口によって抑制さ
れる抗原特異的T細胞増殖反応や IgG抗体産
生、Th1(IgG2a、IFN-γ)、Th2(IgE、IL-4、
IL-5)、Th3(TGF-β)免疫応答に対して酸化亜
鉛は影響を与えなかった。 

(2) 酸化亜鉛は低用量経口免疫による Th2
および Th３免疫応答抑制に対しても有意な
影響を示さなかった。しかし、Th1応答抑制
に対しては阻害傾向を示した。 
(3) これらの実験結果から、ナノ粒子酸化亜
鉛暴露によって高用量口免疫寛容(Th1、Th2、
Th3 免疫反応抑制)に著明な影響は与えない
と思われるが、本ナノ粒子物質は低用量経口
免疫寛容によって抑制される Th2 および
Th3 応答に対しては影響を及ぼさないもの
の、Th１免疫抑制に対しては阻害的に働く可
能性を否定できないと思われる。Th１免疫応
答の破綻によって発症する疾患として関節
リウマチなどの疾患が知られているが、これ
らの疾患の発症および病態の進行に対して、
酸化亜鉛のようなナノ粒子は影響を及ぼす
可能性があり、今後さらに詳細に検討する必
要がある。 
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