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研究成果の概要（和文）：ナノテクノロジーは豊かな未来社会を担う新技術として期待される一
方で、ナノ粒子による健康や環境への影響が懸念されている。また、アレルギー患者の増加は
環境汚染と密接な関係があることが指摘されており、今後ナノ粒子の生産増加に伴い、ヒトは
大気中、または食事からナノ粒子に曝露される機会が増加することが予想され、鼻粘膜、肺組
織さらには体内臓器への蓄積により免疫系の異常などの影響を受ける可能性がある。本研究で
は、ナノ粒子としてカーボンナノチューブを用いて、アレルギー反応に及ぼす影響を検討した。
ナノ粒子を抗原とともにマウスの鼻腔から気管内に投与することにより感作を行い、その後抗
原を気管内に繰り返し投与することにより反応を誘起した。その結果、カーボンナノチューブ
を抗原とともに投与することで感作したマウスでは、抗原もしくはカーボンナノチューブ単独
の群に比較して明らかな二相性の気道抵抗の上昇の増悪が認められた。また、肺胞洗浄液中の
炎症細胞については、とくに好酸球の上昇がカーボンナノチューブと抗原とで感作したマウス
において顕著であった。さらに、抗体産生および病理組織学的評価を行った。その結果、カー
ボンナノチューブにより IgE、IgG1および IgG2a のさらなる産生増加が観察され、病理組織学
的には、肺への炎症細胞の浸潤の増強も観察された。さらに興味あることに、慢性肺疾患にお
いて認められる気道リモデリングの組織学的変化である杯細胞の過形成のさらなる増加が観察
された。一方、カーボンナノチューブ単独でも杯細胞の過形成は弱いながらも誘起された。こ
れらの結果より、カーボンナノチューブはアレルギー性気管支喘息症状の全般を増悪させ、さ
らには強いアジュバント効果を示すことが明らかとなった。本結果は、アレルギー反応の増悪
化にナノ粒子が関与する可能性を示唆する興味深い成績であり、本増悪化はナノ粒子が免疫系
への異常などを引き起こした結果であると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：The development of nano-technology has increased the risk of 
our exposure to types of particles other than combustion-derived particles in the 
environment. Carbon nanotubes (CNTs) are being applied in wide-ranging areas from 
the semiconductor industry and are reportedly increasing in environmental exposure. 
CNTs possess significant characteristics in size (1-20 nm width, and many microns in 
length), strength, and surface chemistry. The aim of the present study was therefore to 
experimentally elucidate whether CNTs exacerbate asthmatic symptoms in mice. 
BALB/c mice intratracheally sensitized with vehicle, ovalbumine (OVA), CNTs or 
OVA+CNTs were repeatedly challenged with OVA. Biphasic asthmatic response and 
goblet cell hyperplasia in the mice sensitized with OVA+CNTs were more severe than 
those in mice sensitized with OVA. Furthermore, the infiltration of leukocytes 
(macrophages, lynphocytes, neutrophils and eosinophils) and the productions of 
OVA-specific IgE, IgG1 and IgG2a were also aggravated. Taken together, CNT can 
exacerbate biphasic asthmatic response and goblet cell hyperplasia, at least partly, via 
the infiltration of leucocytes (macrophages, lymphocytes, neutrophils and eosinophils) 
and/or productions of IgE, IgG1 and IgG2a.  
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１．研究開始当初の背景 

ナノ粒子について：ナノテクノロジーは、
情報、通信、バイオ、医療、エネルギーなど
の多くの分野で応用されており、次世代産業
の基盤テクノロジーとして大きな期待がも
たれている。このテクノロジーの根幹を支え
ているのが、ナノ粒子と呼ばれる非常に細か
な粒子状物質である。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
すると予想されている。一方、ある種のナノ
粒子は、その特徴的な粒子形状や粒子サイズ
に起因していると考えられる細胞毒性を有
し、また大気中で拡散・移動性が高いことか
ら呼気曝露、さらには食物連鎖を介したヒト
への影響が危惧されている。呼吸による鼻粘
膜や肺組織さらにはリンパ節への沈着、また
食物連鎖を介した体内への蓄積は、循環器や
免疫系などに異常を起こす可能性が考えら
れる。したがって、ナノ粒子の曝露によって
様々な影響を受け、健康が害される可能性が
ある。 

アレルギー性鼻炎および喘息について： 
アレルギー性鼻炎は、くしゃみ、鼻汁分泌お
よび鼻閉を三主徴とする典型的な I 型アレル
ギー疾患である。実際にアレルギー性鼻炎患
者は、スギ、ブタクサなどの花粉をはじめと
する抗原に特異的な immunogobulin (Ig) E 抗
体を保有し、これら特異抗原に曝露されると、
その約 90％が即時性に上記の三主徴を発症
する。さらに、抗原に繰り返し曝露されるこ
とによって慢性および重症化した患者では、
即時性の反応のみならず、遅発性の鼻閉が獲
得されることが報告されている。また、気管
支喘息は、気道粘膜の慢性炎症性疾患であり
可逆性の気道狭窄が生じ、その結果、咳と喘
鳴を伴った発作性の呼吸困難を繰り返す病
態である。その症状としては、気道平滑筋の
収縮、血管透過性亢進による浮腫、白血球の
浸潤、杯細胞の過形成、さらには症状の増悪

化に伴い、気管支の線維化が起こる。気管支
喘息患者に抗原を吸入させると、30 分以内に
誘発される即時性喘息反応、および抗原吸入
後数時間後に始まり比較的長時間持続する
遅発性喘息反応からなる二相性の反応が誘
起されることが知られている。遅発性喘息反
応は重症喘息患者の特徴的な症状の一つと
されている。一方、アレルギー患者の増加は、
環境汚染と密接な関係があることが指摘さ
れており、今後ナノ粒子もアレルギー性気管
支喘息の発症に対して影響を与える可能性
が考えられる。 

 

２．研究の目的 

ナノテクノロジーは豊かな未来社会を担
う新技術として期待される一方で、ナノ粒子
による健康や環境への影響が懸念されてい
る。ここでは、ナノ粒子としてカーボンナノ
チューブを用いて、アレルギー性気管支喘息
に及ぼす影響を検討した。 

 

３．研究の方法 

感作および惹起方法は、Fig. 1 に示す。
Ovalbumin (OVA)溶液にカーボンナノチュ
ーブ(Multiple walled carbonnanotube, 

CNT)を加え、それを繰り返し鼻腔から気管
内に投与することによりマウスを感作した。
その後、感作マウスに OVA を気管内に直接 4

回投与することにより惹起した。抗原惹起 4

回目の気道抵抗の変動は、覚醒下のマウスを
多機能呼吸測定装置（Pulmos-I, M.I.P.S.）に



より測定した。また、抗原惹起 4 回目の 24

時間後に気管支肺胞洗浄を行うことにより
炎症細胞数の変動を測定した。 
 
４．研究成果 

OVA とカーボンナノチューブで感作した
マウスの抗原惹起 4 回目において、惹起 10

分および 3時間後をピークとする二相性の喘
息反応が観察され、それらの程度は OVA も
しくはカーボンナノチューブの単独で感作
した群より明らかに増加していた(Fig. 2)。気
管支肺胞洗浄液中には明らかな好酸球の増
加(Fig. 3)、さらには肺組織中への炎症細胞の
浸潤が観察された（Fig. 5）。OVA-CNT で感
作したマウスでは血中の抗体価（IgE、IgG1

および IgG2a）の上昇が認められた(Fig. 4)。
さらには、気道リモデリングの症状である杯
細胞の過形成が OVA+CNT 群において明ら
かに認められた(Fig. 6)。また、CNT 単独の
投与においても若干杯細胞の過形成が観察
された（Fig. 6）。 
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Fig.   Effect of carbon nanotube on the increases of IgE, 

IgG1 and IgG2a at the 4th antigen challenge in mice.  

Each value represents the mean±SEM for 4 to 7 animals. *p<0.05 

and **p<0.01 compared with control group. †p<0.05 and ††p<0.01 

compared with the OVA+tween group. 
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以上の成績より、カーボンナノチューブを

抗原とともに肺へ投与することにより感作
したマウスにおいて、二相性喘息反応の増悪
化ならびに肺への好酸球の浸潤が誘起され
ることが明らかとなった。また、慢性化にお
いて認められる杯細胞の過形成も明らかな
増加が観察された。 
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