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研究成果の概要（和文）：アレルギー疾患は世界的に増加している．妊娠中の大気汚染曝露が次世代の小児アレルギー
疾患発症の危険因子となることをマウスモデルで検討した．妊娠中にタバコ煙を曝露することで仔マウスは容易に喘息
を発症することが示された．曝露により新生児期にTh2優位な免疫状態が遷延し、また２週齢での脾細胞CD4+ヘルパーT
細胞の遺伝子発現の網羅的解析により喫煙群ではヒストン脱アセチル化酵素およびヒストン特異的メチル化酵素各１種
類の発現亢進を認め、すなわちエピジェネティクス変異の関与が示唆された。また同時に制御性T細胞の抑制が示唆さ
れ、サイトカイン産生の推移とともに、妊娠中の曝露が次世代以降に影響することが示された。

研究成果の概要（英文）：Prevalence of allergic disease is increasing. Tobacco smoking during pregnancy 
can contribute to development of asthma in the offspring. Actually neonatal mice from mothers exposed to 
pollutants before delivery could express asthma manifestation easily. As the mechanism(s), these mice 
showed the persistent Th2-dominant immune profile after birth. RT-PCR study with neonatal splenic cells 
revealed reduced immunoexpression of regulatory T cell suggesting activated immune systems by prenatal 
exposure In addition, increased gene expression of a histone-deacetylase and a histone methylransferase 
in splenic lymphocytes indicated contribution of epigenetics mechanism.

研究分野： 呼吸器内科学
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１． 研究開始当初の背景 
気管支喘息をはじめとするアレルギー

疾患は世界的な増加傾向にあり，とりわけ
小児アレルギーの増加は顕著である．アレ
ルギー疾患の発症，進展には遺伝．環境因
子が複雑に関与していると考えられるが，
近年の急激な罹患率の上昇は，環境因子の
関与を強く疑わせる．その中でも，大気汚
染は疫学的研究において気管支喘息の発
症，増悪に関与する重要な環境因子の一つ
とされている．妊娠中の母親の喫煙が小児
の喘息発症の危険因子の一つであるとさ
れ，出生後のみではなく胎児期の環境の重
要性が広く認識されている．しかし，妊娠
中の大気汚染曝露が胎児に及ぼす影響に
ついての報告は乏しく，小児のアレルギー
疾患発症の危険因子となり得るか否かに
ついて，その機序も含めた詳細は不明であ
る．これまでに妊娠マウスに対する遊粒子
状大気汚染（例えば PM2.5）の主因の一つ
である石油燃焼灰燼の曝露が、出生後の乳
幼児の抗原感作，喘息発症に促進的な作用
を示すことを証明し(Hamada K et al J 
Environ Health A 2007)、母親の要因以上
に大気汚染粉塵が胎児に影響する可能性
を示してきた。 
 
２．研究の目的 
妊娠中の大気汚染曝露の次世代への影

響について、より広く社会に対して発信す
るための基礎的事象の集積と，その予防あ
るいは治療的介入を目標とした応用につ
いて研究することを目的とする．対象とし
て最も身近な室内気汚染物であるタバコ
煙を中心に研究する。 
 
 
３． 研究の方法 
1)タバコ煙曝露モデル①（腹腔内感作モデ
ル） 

正常妊娠 Balb/c マウスへの大気汚染物
質曝露：妊娠後期の出生 1，3，5日前に
たばこ2本分の主流煙溶出液をエロソー
ル曝露した．出生した仔マウスに対し 3
日齢で卵白アルブミン(OVA)5㎍+alum 
1mg を腹腔内投与、2および 5週齢で 3
日間抗原溶液 1% OVA 溶液をエロソール
曝露し、その後に喘息病態を評価した． 

 
2)喘息病態の評価  

喘息病態の評価は①気道過敏性（非侵襲
的BUXCOプレチスモグラフィーシステム
を用いて、メサコリン濃度上昇に伴う気
道抵抗を測定し気道過敏性の指標とし
た）、②アレルギー性気道炎症（気管支
肺胞洗浄液(BALF)を解析し、好酸球数を

測定。その後、肺組織を用いて気道や血管
周囲の好酸球浸潤の程度および杯細胞の
過形成等を評価）③血清中の抗原特異的
IgE 産生（ELISA 法にて測定）を評価した。 

 
3) タバコ煙曝露モデル②（経気道感作モデ
ル） 

出生した仔マウスの生後 4 日齢から 10 日
間1%卵白アルブミン(OVA)を1日10分間ず
つエロソール曝露し抗原感作を行った。
Adjuvant を用いない新生児期の経気道的
反復曝露（経気道感作）では感作が十分に
成立せず、その後の抗原曝露によっても喘
息病態を呈さないことはすでに報告して
いる（Hamada K et al 1999 Am J Respir Crit 
Care Med）。これらの仔マウスに対し 5 週
齢で 0.1％OVA 溶液を 3日間（10 分間/日）
エロソール曝露（気道チャレンジ）し、そ
の後に喘息病態を評価した． 

 
4)機序へのアプローチ： 

機序の解明のために生後 2 週齢の脾細胞か
ら CD4T 細胞を取り出しそこからｍRNA を抽
出しsuperarray法により遺伝子の発現の差
異を網羅的に検討した。また同時に RT-PCR
によって FoxP3の mRNAの発現をみることで
制御性 T細胞の動向について検討した。 

 
5)さらに次世代（F１）への影響について 

母親の妊娠中のタバコ煙曝露の後出生し
た仔マウス（＝経胎盤的に曝露を受けてい
る：F0 世代）を出生後から全く無処置で哺
育し、成熟後正常雄マウスと交配し、出生
した次の世代（F1）の新生児マウスに対し
上記のように抗原感作し、5 週齢で 3 日間
の抗原溶液によるチャレンジの後に喘息
病態を評価した。 
 

 
４．研究成果 
1)腹腔内感作モデル 

妊娠中にタバコ主流煙溶出液に曝露され
た母親マウスから出生した仔マウス（CSE
群）は、3 日齢での 1 回の感作によっても
その後の3日間の抗原溶液の気道チャレン
ジによって著しい喘息病態を呈した． 
 

２）経気道感作モデル 
出生した仔マウスに 4 日齢から 13 日齢ま
で連続して１％抗原溶液のエロソール曝
露を行うと（アジュバントを用いない局所
感作＝経気道感作）、反応はやや弱いもの



の CSE 群でのみ喘息病態を呈した。 
 

３）機序に対するアプローチ 
機序の解明のためのアプローチとして
生後 2 週齢の脾臓から得た CD4+ヘルパ
ーT 細胞の遺伝子発現をヒストン修飾酵
素に焦点を当てた網羅的解析したとこ
ろ、CSE 群において HDAC11（ヒストン脱
アセチル化酵素の１つ）の発現上昇が見
られ、遺伝子発現の抑制に関与している
ことが示唆された。一方、ヒストン 
H3K36 特異的なメチル化酵素(WHSC1 
(Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 
-1))の発現増強もあり、エピジェネティ
クス変異の関与が示唆された。さらに
mRNAレベルでのFoxp3の発現抑制がCSE
群の幼若マウスで認められ、これは制御
性 T細胞の抑制を意味し、抗体産生をと
もなう炎症機序の活性化、すなわちアレ
ルギー性炎症疾患の発症感受性亢進状
態を示しているものと考える。先に施行
したサイトカイン産生の検討について、
出生後にいわゆるTh2サイトカイン産生
亢進状態が遷延していることを認めて
おり、また生後2日齢の脾細胞を培養し、
CD3で刺激するとCSE群ではIL-4とIFN-
γの産生比が増大することからも Th2 
優位な免疫状態が示唆されることをこ
れまでに認めている。 

 
４）さらに次世代へのリスク伝達 

F-1 世代のマウスに対する喘息感受性
の評価では抗原溶液とアジュバントを 1
回腹腔内投与する全身感作モデルでは
CSE 群で有意に喘息病態を呈しやすく、
妊娠中の母親の喫煙がエピジェネティ
クス変異を介して次々世代の疾患発症
感受性を亢進させたものと考えている。
一方、経気道感作モデルでは結果に大き
な変動があり、二群間にいちじるしい差
異を安定して示すことができなかった。
これは抗原感作の強さの問題やその他
種々の原因が考えられるが、現実社会の
現象を確実にモデル動物に再現するこ
とが、容易ではないということと考えら
れる。 
いまだ研究途中の段階であり、経時的

な変化を慎重に検討する必要があるが、
妊娠中の大気汚染曝露の次世代以降へ
のリスク評価につながる成果が得られ
たものと考えます。 
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