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研究成果の概要（和文）：多環芳香族炭化水素類（PAH）などの環境中化学物質による気管支喘息発症において
好酸球から放出されるエクソソームとそのmiRNAの役割を解明するために、モデルマウス実験および臨床疫学を
実施した。そのいずれにおいてもmiR-146などの発現プロファイルに対する化学物質と喘息の症状の間の交互作
用が認められた。この結果は、ベンゾ[a]ピレンなどのPAHが気管支喘息を発症する病態として、好酸球からエク
ソソームとmiRNAの役割が大きいことを示唆する結果であった。したがって好酸球からエクソソームのmiRNAのプ
ロファイルを測定することによって大気中の化学物質による気管支喘息症発症を予防できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of exosomes and their miRNAs released from eosinophils
 in the development of bronchial asthma caused by environmental chemicals such as polycyclic 
aromatic hydrocarbons (PAHs), we performed model mouse experiments and clinical epidemiology. Both 
model mouse studies and clinical epidemiology have shown interactions between chemicals such as 
miR-146 and asthma symptoms. These results suggest that PAHs such as benzo[a]pyrene play a 
significant role in eosinophils in developing bronchial asthma. Therefore, it was thought that 
measuring the miRNA profile of exosomes from eosinophils could prevent the onset of bronchial asthma
 caused by atmospheric chemicals.

研究分野： 公衆衛生学

キーワード： 気管支喘息症　多環芳香族炭化水素類　大気汚染　エクソソーム　miRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BaPなどのPAHが気管支喘息を発症する病態として、アレルギーと炎症をクロストークする役割として好酸球から
エクソソームとmiRNA、特にmiR-146が同定できたことは学術的な意義が大きいと考えられる。また好酸球からエ
クソソームとmiRNAのプロファイルを環境中化学物質に基づく気管支喘息症のバイオマーカーとして案出できた
ことは、環境中化学物質による気管支喘息症発症の予防に繋がるものとして社会的な意義も大きいと考えられ
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 

 近年の気管支喘息症の有症率の増加は、わが国を始めとする欧米諸国に留まらず、

インドや南アジアあるいは南米など世界各国におよぶ地球規模の極めて深刻な健康問

題である。特に都市域の自動車排ガス粉塵による大気汚染である PM2.5 には多くの有

害物質が含まれており、中でも多環芳香族炭化水素（PAH）とそのニトロ体（NPAH）

は、時期と場所によって、アジア大陸からの黄砂由来 PM2.5 と共存するため、新しい

大気汚染物質として気管支喘息症の原因であると位置付けられつつある。これまで

PAH や金属などの化学物質が気管支喘息症を増悪させる病態として従来のⅠ型アレル

ギーだけではなく、アレルギーに加えて炎症に基づいている可能性を示唆されてきた

が、その病態の解明に至っては端緒についたばかりである。近年、アレルギーと炎症

をつなぐ鍵としてエクソソームおよびその miRNA の存在の証拠が提出され、徐々に

ではあるがアレルギーと炎症をクロストークする役割として指摘されるようになっ

た。 

 本研究は、研究課題の核心をなす学術的問いである「近年、全世界で気管支喘息症

が激増している原因と、従来の喘息症との病態の相違およびその解決法」に対して、

原因を PAH などによる環境中化学物質に求め、これによる喘息を喘息の新しい亜型と

して捉え、従来の喘息にはない病態としてエクソソームおよびその miRNA の役割を

解明し、さらには予防法に応用するものである。 

 

２．研究の目的 

エクソソームは細胞間の相互作用に重要な役割を果たすことがわかってきており、

免疫系におけるエクソソームの役割については、刺激に対する活性系と抑制系が相互

に作用する。特にアレルギーとの関連では樹状細胞やマクロファージの機能との関連

に加えて、好酸球から放出されるエクソソームは Eosinophil peroxidase を通して炎症に

関わる可能性もあるため、気管支喘息がアレルギー反応から炎症あるいはリモデリン

グに至る経路の役割としてエクソソームの関与が大きいことが想定されてきてはいる

が、不明な部分も多い。中でも好酸球由来のエクソソームの内包するどの miRNA

が、そのレシピエント細胞となる気管支平滑筋細胞のどういうシグナル伝達に重要な

役割を有するのかはよくわかっていない。したがってアレルギーと炎症をクロストー

クする病態として化学物質による気管支喘息発症において好酸球から放出されるエク

ソソームとその miRNA の役割を解明することが本研究の目的の１つである。 

 さらには、miRNA は好酸球から気管支平滑筋細胞の間で機能していることから、血

清や血漿、BALF あるいは唾液の細胞外体液に化学物質による気管支喘息症に特徴的

な miRNA が認められることが想定される。したがって miRNA の作用する細胞の機能

解析とともに細胞外体液の miRNA をプロファイルすることによってこれを環境中化

学物質に基づく気管支喘息症のバイオマーカーとして案出することも本研究のもう１

つの目的である。 

 

３．研究の方法 

① 高 IgE 産生系マウスとして知られているモデルマウス 32 匹（各群 8 匹）を用い、



多環芳香族炭化水素類（PAH）の１つであるベンゾ[a]ピレン（ BaP）曝露による気管

支喘息発症マウス実験を行った。BaP 曝露群、非曝露群を感作群、非感作群に設定

し、そのうち 2 群については下記の方法で感作した（感作群）。その感作方法について

は、おのおのマウスにおいて、抗原として卵白アルブミン(OVA)及びアジュバント

（水酸化アルミニウム）により能動的に 9 日間、感作し、その後、惹起として抗原

（1％生理食塩水溶液）を 10 日および 24 日目に、1 日、3 回吸入させた。PAH 曝露群

を感作群、非感作群の各群で設定し、その間、9 日間、PAH を 1 日、0.8 g、経気道的

に与えた。その評価法として、まず採血によって血清中抗原特異的 IgE 及び IgG1 値を

測定し、感作を確認した。最終抗原吸入 24 時間後、気道抵抗性を測定後、気管支肺

胞洗浄液（BALF）中から好酸球を分離し、また肺組織切片を用いて気管支平滑筋細胞

からエクソソームを抽出し、走査電子顕微鏡で観察し、その数をナノ粒子カウンター

でカウントした。さらに、エクソームから total RNA を抽出し、RNA 量と大きさを測

定した。また肺組織中の好酸球関連蛋白をウエスタンブロット法にて観察する一方、

エクソソーム内の miRNA の網羅的遺伝子解析を行った。この発現プロファイル解析

によって化学物質由来の炎症時における気管支喘息の病態として好酸球から放出され

るエクソソームの miRNA の役割を明らかにした。 

② 臨床疫学では、気管支喘息、アトピー性咳嗽あるいは咳喘息を有する患者 40 人を

対象に、血液中から好酸球を分離し、エクソソームを抽出し、その数をナノ粒子カウ

ンターでカウントした。被験者は毎日、咳、痰、喘鳴などの症状に関するアレルギー

日記をつける一方、毎日、病院の屋上においてハイボリュームエアサンプラーを用い

て大気粉塵を捕集し、大気粉塵濃度を測定した。捕集フィルターから、ジクロロメタ

ンを用いて PAH を抽出し、濃縮後、蛍光検出器付き高速液体クロマトグラフィーにて

分析した。PAH として、フルオランテン、ピレン、クリセン、ベンツ[b]フルオランテ

ン、ベンツ[k]フルオランテン、ベンツ[a]ピレンを解析に用いた。また、硝酸と塩酸を

用いて金属を抽出し、グラファイト原子吸光光度法にてカルシウム、カドミウム、コ

バルト、クロム、銅、鉄、マンガン、ニッケル、鉛を測定した。その他の大気中化学

物質に関する情報は公的機関のステーションの大気汚染物質データ（窒素酸化物、硫

黄酸化物、光化学オキシダント、PM2.5 など）の 1 時間値（速報値、石川県のホーム

ページ）から得た。また血漿中の好酸球および唾液からのエクソソームの miRNA、ま

た少数ながら 10 人の BALF 中の好酸球エクソソーム miRNA の発現プロファイル解析

することによって、環境中化学物質よる気管支喘息症のバイオマーカーを開発した。 

 

４．研究成果 

モデルマウス研究では、感作群と BaP 群の間で、好酸球からエクソソーム miRNA

の miR-146 などの発現プロファイルに対して交互作用が認められた。この結果は、

PAH の中でも BaP が気管支喘息を発症する病態として、好酸球からエクソソームの役

割が大きいことを示唆する結果であった。 

  また臨床疫学では、miRNA に対する気管支喘息の有無と PAH 濃度および PM2.5 濃

度の高低による二元配置共分散分析（共変量として年齢、BMI および喫煙歴）の結

果、PAH 濃度および PM2.5 濃度のいずれにおいても miR-146 などの発現プロファイル

に対する交互作用がみられることが確認された。すなわち、PAH 濃度および PM2.5 に

対する曝露が大きい群の気管支喘息を有する群の miR-146 量などは気管支喘息症を有



さない群のそれに比べて高いことが認められた。PAH 濃度および PM2.5 濃度の低い群

では、この関係が成り立たなかった。ベンゾ[a]ピレン （BaP）において群分けした場

合も同様の結果が得られた。NO2 に対しては交互作用が認められなかった。この結果

は、BaP などの PAH が気管支喘息を発症する病態として、好酸球からエクソソームと

miRNA、特に miR-146 などの役割が大きいことを示唆する結果であった。したがって

大気中の BaP などの PAH のモニタリングと同時に、好酸球からエクソソームの miR-

146 などのプロファイルを測定することによって大気中の化学物質による気管支喘息

症発症を予防できると考えられた。 

 また 40 人を対象に、関連遺伝子として気管支喘息に対する多遺伝子性リスクスコア

(polygenic risk score, PRS)、体格指数(body mass index, BMI)および血清 IgE 濃度を測定

した。また喫煙歴の有無、教育歴（10 年間以上か未満か）などの情報を収集し、同時

に周辺領域の大気中の二酸化窒素(NO2)および多環芳香族炭化水素類（PAH）や PM2.5

などの微小粒子状物質を測定した。またアレルギー日記にて毎日の咳、痰、喘鳴など

に関する症状調査を行った。PRS は、日本における気管支喘息のゲノムワイド関連解

析で得られた知見を活用し、算出された従来型の指標である。その結果、大気汚染物

質に対する気管支喘息の有無と性別による二元配置共分散分析（共変量として年齢、

BMI および喫煙歴）の結果、NO2 濃度および PM2.5 濃度のいずれにおいても性と喘息

との間に交互作用がみられることが確認された。女性において NO2 濃度および PM2.5

濃度と喘息との間に関連がみられた。他方、男性では NO2 濃度および PM2.5 濃度と喘

息との間に関連はみられなかった。なお、共変量として PRS を追加しても同様の結果

であった。 
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