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研究成果の概要（和文）：アレルギー性気管支真菌症(ABPM)の病態に関与する分子として、真菌に直接に接する
気道上皮細胞から産生される分子に着目した。本研究のin vitro及びin vivoの系で病態への関連が確認された
IL-1αは真菌抗原プロテアーゼ依存性にEGF受容体を介して気道上皮細胞に発現し、TNF-a converting　enzyme
(TACE)がその発現に部分的に関与していた。本研究で真菌抗原プロテアーゼ活性の抑制が確認された酸化チタン
の光触媒反応による真菌アレルゲンの無害化は、EGF受容体・TACE阻害薬と同様に、IL-1α等の気道上皮由来の
気道アレルギー疾患関連分子の抑制に有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study focused on molecules produced by airway epithelial cells directly
 exposed to fungi, contributing to the pathogenesis of allergic bronchopulmonary aspergillosis 
(ABPA). IL-1α, identified as relevant in both in vitro and in vivo models, was expressed in airway 
epithelial cells via a fungal antigen protease-dependent pathway involving the EGF receptor, 
partially mediated by TNF-α converting enzyme (TACE). Inhibiting fungal antigen protease activity 
through titanium dioxide photocatalytic reaction was found to be beneficial for suppressing airway 
allergy-related molecules of epithelial origin, such as IL-1α, similar to EGF receptor and TACE 
inhibitors.

研究分野：アレルギー学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、アレルギー性気管支真菌症(ABPM)の病態に関与する分子として、IL-1αを同定し、EGF受容体・
TACE阻害薬と同様に、酸化チタンの光触媒反応による真菌アレルゲンの無害化がIL-1α等の気道上皮由来の気道
アレルギー疾患関連分子の抑制に有用と考えられた。真菌アレルゲンの無毒化は今後、真菌アレルギーの症状の
軽減・重症化予防の他、発症予防にもつながることが推測され、本研究の成果はその基礎的研究として有用と考
えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
真菌は、慢性肺アスペルギルス症などの難治性呼吸器感染症を惹起するが、時に全く病態・ 治
療の異なるアレルギー性気管支肺真菌症(ABPM)などの気道アレルギー疾患を惹起する。 ABPM は、
気道に腐生した真菌に惹起された I型及び III 型 アレルギーによる難治性気道アレルギー疾患
であり、真菌に対するアレルギー、気道への真菌の定着、好酸球性粘液栓で特徴付けられる。ABPM
に対しては経口ステロイド薬、抗真菌薬などによる治療が行われているが、頻回に再燃し、高度
の気管支拡張、肺の嚢胞・線維化ひいては肺の荒廃・呼吸不全に至る症例もある。しかしながら、
本症の病態解明のための基礎研究はこれまで世界的にも殆ど行われていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、真菌が ABPM 病態を惹起する要因を解明し、難治性気道アレルギー疾患の病態
の解明と制御のための基盤を作ることである。ABPM をきたす真菌は環境真菌であるが、その制
御には真菌の死滅だけでは十分ではなく、その抗原性等の排除のためには無毒化を要する。そこ
で、本研究では真菌が惹起するアレルギー病態の制御のための創薬標的を見出すと共に、有害有
機化合物の分解に利用されている光触媒反応による真菌の無毒化による病態制御を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1) 気道上皮細胞を用いた検討 
本研究では気道上皮細胞を用いた in vitro の系で各種真菌抽出物刺激により発現する遺伝子と
その制御機構を明らかにし、創薬標的の同定を目指した。ヒト気道上皮細胞株は NCI-H292(ATCC)
を用い、10%FBS 加 RPMI1640 で培養した。アスペルギルス(Aspergillus fumigatus)抽出抗原
は ITEA 社製のものを最終 250〜500ug/mL の濃度で用いた。気道アレルギー関連分子は mRNA・
蛋白レベルの発現を定量 PCR、ELISA で各々測定し、各種阻害薬の効果を検討した。 
 
(2) 真菌による気道アレルギー病態動物モデルの構築とその解析 
in vitroの系で用いたアスペルギルス抽出抗原(20〜150ug/40μL)をマウスに3日間連続して気
道内投与を行い、気道アレルギー病態動物モデルを作成した。本モデルを用い 4日目、7日目で
気管支肺胞洗浄を行い、炎症細胞、サイトカイン濃度の評価を行った。 
 
(3) 光触媒反応による真菌の無毒化 
光触媒反応は有害有機化合物の分解に利用され、光触媒物質の酸化チタンを担持した石英繊維
フィルターを用いた微小粒子状物質（PM2.5）の炭素成分の分解・活性酸素産生能の制御が報告
されている （文献①）。既報に従って作成した酸化チタン（TiO2）担持フィルター（TiO2 担持量
はフィルター1枚あたり約 0.05 g）を用いて、真菌のアレルゲン活性除去試験を行った。真菌の
アレルゲン活性の評価はアスペルギルス抗原抽出物のプロテアーゼ活性（エラスターゼ活性）の
測定とアスペルギルス真菌抗原刺激による気道上皮細胞（NCI-H292）からのムチン関連遺伝子で
ある MUC5AC mRNA の発現量の変化で評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 気道上皮細胞を用いた検討 
気道上皮細胞を用いたin vitroの系で気道上皮由来のアレルギー関連分子としてIL-1αの発現
が確認された。IL-1αは真菌抽出抗原プロテアーゼ依存性に EGF 受容体を介して発現し、TNF-a 
converting enzyme(TACE)がその発現に部分的に関与していた(図 1)。さらに ELISA による蛋白
レベルの検討でも刺激 24 時間後に著明に発現が増加していた(39 pg/mL vs 853 pg/mL, 
p<0.001)。 
図 1 

 
(2) 真菌気道アレルギー病態動物モデルの構築とその解析 
アスペルギルス抗原抽出液を 3 日間マウスに点鼻投与しアレルギー性気道炎症を惹起する系で
投与 4、７日目日後に気管支肺胞洗浄液(BALF)で好酸球増多が確認され（図 2）、BALF 中の IL-α
等の気道上皮由来のサイトカインの産生増加が確認された(図 3、day4 での測定を示す）。 



図 2 

図 3 

IL-1αは近年、肺における誘導性気管支関連リンパ組織形成に重要な役割を担うことも報告さ
れており、気道アレルギー疾患への関連が推測されている分子である。 
 
(3) 光触媒反応による真菌の無毒化 
TiO2 担持フィルターは波長 400nm 以下の紫外線照射（6時間）に伴い、アスペルギルス抗原抽出
物のプロテアーゼ活性（エラスターゼ活性）を約 65％抑制した（図 4）。 
 
図 4 
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さらにアスペルギルス真菌抗原刺激による気道上皮細胞（NCI-H292）からのムチン関連遺伝子で
ある MUC5AC mRNA の発現も、TiO2 担持フィルターの光触媒反応により約 10％以下に抑制される
ことが確認された（図 5）。このことから、初期の目標である TiO2 担持フィルターによる真菌ア
レルゲンの無害化はおおむね達成できた。 
 

 
図 5 

 
 
この光触媒を用いた真菌アレルゲンの無害化は、MUC5AC のみならず、上記の in vitro、in vivo
の系で真菌刺激による気道上皮細胞からの発現が確認された IL-1α等の気道アレルギー疾患関
連分子の抑制にも有用である可能性が示唆された。 
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