
大阪大学・大学院薬学研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

挑戦的研究（萌芽）

2022～2021

海洋プラスチック粒子は食物アレルギーのリスクファクターになるか？

Evaluation of micro- and nano-sized plastics as a risk factor for food allergy

５０６４８６９９研究者番号：

武村　直紀（Takemura, NaokiNaoki）

研究期間：

２１Ｋ１９０８３

年 月 日現在  ５   ５ ３０

円     5,000,000

研究成果の概要（和文）：近年では、環境中に流出した廃棄プラスチックが細片化し、海洋や大気中を漂ってい
る。人体がこれらに接触した場合に、健康被害が生じるのではないかと危惧されている。本研究では、プラスチ
ック粒子が食物アレルギーのリスクファクターになると仮定して解析し、主に①―④の結果を得た。①マウスに
プラスチック粒子と抗原を経口投与し続けたところ、抗原特異的なIgG抗体やIgE抗体の産生が亢進する傾向が見
られた。②プラスチック粒子は肥満細胞を傷害して顆粒成分の放出を誘導した。③プラスチック粒子は皮膚上皮
細胞を傷害し、炎症性サイトカインの放出を誘導した。④プラスチック粒子による細胞傷害を抑制する化合物を
得た。

研究成果の概要（英文）：In recent years, waste plastics that have been shredded into micro-level or 
nano-level pieces are drifting in the ocean and atmosphere. There is growing concern that these 
particulate plastics pose a health hazard to the human body. In this study, we tested the hypothesis
 that particulate plastics act as a risk factor for food allergy. The main results are as follows 
(1) to (4): (1) Oral administration of particulate plastics to mice tends to enhance the production 
of IgG and IgE antibodies specific for an orally administered antigen; (2) particulate plastics 
damaged mast cells and induced the leakage of the granule contents; (3) particulate plastics damaged
 skin epithelial cells and induced the release of inflammatory cytokines; (4) We obtained candidate 
compounds that suppress the cytotoxicity of particulate plastics.

研究分野： 免疫学

キーワード： プラスチック　アレルギー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究にて得られた結果は、プラスチック粒子が免疫細胞ないし上皮細胞を傷害してアレルギー応答を増強する
可能性を示した。また、その応答を化合物処理で抑え得ることも分かった。食物アレルギーを含め、アレルギー
疾患は今や我が国で国民病と言われ、患者数は増加の一途を辿っている。その潜在的要因の１つとして、環境中
に遍満しているプラスチック粒子が関与しているかについては、慎重に解析を重ねて議論せねばならないが、本
研究の成果は並行してプラスチック粒子がアレルギーを亢進させる機序の詳細解析や、対策の確立を進める必要
があることを示唆するものである。本研究の成果が端緒となり、基礎・応用研究が発展することが望まれる。

※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 
食物アレルギーは今や誰もが注意を払うほどに情報が身の周りに浸透し、例えばスーパーや

食堂など食品を扱う場では、食品衛生法に則ったアレルギー物質の表示を見ることが当たり前
になった。アレルギー研究は今もなお需要が大きく、アレルギーの成因となる環境的要因や遺伝
的要因の追究や、対策法の開発が盛んに続けられている。 
海洋生物への被害が世界的な問題となっている海洋プラスチック汚染について、近年では人

体への健康被害の評価と、対策の策定が喫緊の課題として挙がり始めた。海洋に流出した廃棄プ
ラスチックは、自然に分解されずに漂流し続け、その過程で波や紫外線などの影響で劣化・崩壊
し、5 mm 以下のマイクロプラスチックや、100 nm 以下のナノプラスチックへと細片化する。
プラスチック粒子が海洋生物により生物濃縮され、食事を介して人体に入ることで、予期せぬ健
康被害が生じる（あるいは既に生じている）恐れがある。 
近年の研究により、様々な微粒子が免疫機構を刺激して炎症応答を誘発することが分かって

いる。免疫は異物を認識して排除する防御機構であり、自然免疫と獲得免疫に大別される。とく
に自然免疫の役割は、感染初期に病原体を感知してサイトカインやインターフェロン、ケモカイ
ンなどの炎症応答誘導分子の産生を誘導し、病原体を攻撃・排除するための炎症応答を速やかに
誘導することである。また、ときに細胞死を誘導し、病源体が細胞の栄養や機能を利用して増殖
するのを防ぐためにその場所を奪う。しかし、こういった本来の役割とは裏腹に、自然免疫は微
粒子をはじめとする非感染性の異物に反応して過度の炎症応答を惹起し、誤って身体を傷つけ
てしまう負の側面も持つ。消化管は体内で最も大きな免疫器官であり、プラスチック粒子が自然
免疫を刺激し、炎症応答を介して健康被害をもたらす可能性を検証する必要がある。 
 
２．研究の目的 
申請者による予備試験において、大小様々なポリスチレン（PS）製プラスチック粒子でマウ

ス消化管の各種細胞を刺激したところ、興味深いことに、100 nm 以下のナノプラスチックは腸
上皮細胞を傷害し、Interleukin (IL)-33 の放出を誘導した。また、肥満細胞の顆粒成分の放出も
誘導した。ナノプラスチックによる直接的な腸上皮傷害や、肥満細胞の顆粒成分の放出は、いず
れも腸上皮バリアを脆弱化させ、食物抗原の透過性を亢進させる可能性がある。また IL-33 は
Th2 応答を増強する。これらはいずれも食物アレルギーの成立や進行を促す危険要因であり、ナ
ノプラスチックの食事混入が本当に食物アレルギーを誘発するのならば、世界的な食品衛生問
題が勃発する恐れがある。そのような未曾有の危機に備えるため、本研究では、ナノプラスチッ
クが食物アレルギーの成立を促すと仮定し、マウスを用いた疾患評価系の確立、疾患発症に関わ
る免疫応答の解明、さらに治療薬となる候補化合物の探索を行うことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
試薬；後述する試薬は全て市販のものを購入した。FDA 承認薬ライブラリーは大阪大学創薬サイ
エンス研究支援拠点 化合物ライブラリー・スクリーニングセンターから提供を受けた。 
 
経口感作実験；雌性の BALB/c マウスに抗原（卵白アルブミン、Sigma-Aldrich、0.1 mg/mouse）
を単独、あるいはナノプラスチック粒子（Estapor、粒径 30 nm、1 mg/mouse）と共に、1週間
につき 5日間経口投与するサイクルを 10 週間続けた。血液を回収し、抗原特異的総 IgG 抗体と
IgE 抗体の力価を ELISA 法により測定した。 
 
マウス肥満細胞の調製と刺激試験；マウス骨髄由来肥満細胞 Curr Protoc Immunol. 
2006;Chapter 3:Unit 3.23. に準じた方法で調製した。肥満細胞をリポ多糖（100 ng/mL）で 6
時間刺激した後、96 well plate に播種した。ナノプラスチック粒子（Estapor、粒径 30 nm お
よび 500 nm、100-500 µg/mL）で 30分刺激したのち、上清を回収した。上清中に放出された顆
粒成分β-ヘキソサミニダーゼは酵素基質反応を利用して検出した（Curr Protoc Immunol. 
2010;Chapter 7:Unit7.38.）。TNF、IL-1α、IL-1β、IL-6、ロイコトリエン C4、乳酸脱水素酵素
は市販の測定キットを用いて検出した。 
 
マウス皮膚上皮細胞の培養と刺激試験；既報の手法に倣い、成マウスの皮膚から上皮細胞を培養
した（J Vis Exp. 2017;(125):56027.）。培養した皮膚の細胞を TNF（20 ng/mL）、IFN-γ（10 
ng/mL）、IL-17（100 ng/mL）で 6 時間刺激したのち、プラスチック粒子（Estapor および
ThermoFisherScientific、粒径 20-2930 nm、300 ng/mL）で 2時間刺激した。上清中に放出され
た顆粒成分β-ヘキソサミニダーゼは酵素基質反応を利用して検出した（Curr Protoc Immunol. 
2010;Chapter 7:Unit7.38.）。上清中に放出された IL-1αや乳酸脱水素酵素は市販の測定キット
を用いて検出した。 
 
４．研究成果 



（１）ナノプラスチックが食餌抗原に対するアレルギーの成立を亢進するのかの検証  
マウスに継続的に抗原を経口投与しつつ、PS 製ナノプラスチックを併せて経口投与すること

で、経口感作が亢進するかを評価した。抗原に感作されたことの指標として、血液中の抗原特異
的 IgG 抗体や IgE 抗体の力価を追跡したところ、抗原のみを経口投与した場合は抗原特異的な
IgG 抗体や IgE 抗体の上昇はほぼ見られなかったのに対して、ナノプラスチックを投与していた
場合には約 40%の個体にて抗原特異的 IgG 抗体の上昇が見られた。さらにそのうちの約 70%の個
体にて、抗原特異的 IgE 抗体の上昇が見られた。以上から、ナノプラスチックは食物アレルギー
の成立を促すことが示唆された。 
 
（２）ナノプラスチックによる刺激で肥満細胞から放出される分子の解析 
PS 製ナノプラスチックで肥満細胞を刺激することで、肥満細胞から乳酸脱水素酵素（LDH）の

放出が強く見られ、細胞傷害性が認められた（図１）。その際に、顆粒成分であるβ-ヘキソサミ
ニダーゼの他に、細胞死に伴い放出されることでよく知られる IL-1α、IL-1βの放出が認めら
れた。重要なことに、同材質ながらも粒径が 500 nm のプラスチック粒子では同反応は認められ
なかった。ナノレベルのシリカ製粒子で肥満細胞を刺激した場合は、細胞傷害と IL-1βの放出
は認められたものの、β-ヘキソサミニダーゼと IL-1αの放出は認められなかった。また、ナノ
プラスチックで肥満細胞を刺激すると、TNF や IL-6 など、アレルギー応答を増幅することが知
られている他の炎症誘発因子が放出されることも分かった。ただし、脱顆粒を誘導する古典的な
刺激である抗原抗体反応を誘導した場合に肥満細胞から放出される脂質メディエーターである
ロイコトリエン C4 は、ナノプラスチックの刺激ではほとんど放出されなかった。以上から、ナ
ノプラスチックは抗原抗体反応で誘導される分子機序とは異なる様式で肥満細胞を刺激し、そ
の作用は材質と粒径に依ることが推測された。 

図１ 
 
（３）ナノプラスチックが皮膚上皮細胞を傷害するのかの検証  
 近年では、プラスチック粒子は大気中にも飛散しており、皮膚を介して人体に接触しているこ
とも分かってきた。皮膚は体内への異物の侵入を防ぐ生体最大のバリアであるが、遺伝的あるい
は環境的な要因により正常なバリア機能が破綻し、抗原が透過すると、抗原感作ひいてはアレル
ギーの発端になると考えられている。 
皮膚へのプラスチック粒子の接触が食物抗原の感作を促すリスクになるかを評価するため、

プラスチック粒子による皮膚バリアへの影響を解析した。マウスの皮膚上皮の初代培養細胞を
様々な粒径の PS 製プラスチック粒子で刺激したところ、ナノレベルのプラスチックで刺激した
際に乳酸脱水素酵素の漏出が検出され、極めて強い細胞傷害性を示すことが分かった（図２）。
ナノプラスチックによる細胞傷害に伴い、炎症性サイトカイン IL-1αが細胞外に放出されてい
ることを確認した。IL-1αの放出は、アトピー性皮膚炎や乾癬などの皮膚疾患の発症や増悪と深
く関係する TNF-α、IFN-γ、IL-17 の刺激で大きく亢進することも分かった。 
ナノレベルのプラスチック粒子による皮膚上皮細胞の細胞死の誘導に関わる分子機序の解明

を試みた。Cytochalasin D 処理をしても当該応答を防げなかったことから、粒子の取り込みに
貪食を必要としないことが分かった。また、インフラマソーム応答を担う NLRP3 や Caspase-1 な



どの遺伝子を欠損したマウスの皮膚上皮細胞においても当該応答は防げなかった。 
 

 
図２ 

 
（４）ナノプラスチックが誘導する細胞傷害を抑える化合物の探索 
アポトーシス、パイロトーシス、ネクロトーシスなどの既知の細胞死に関わる因子に対する

種々の阻害剤を購入し、PS 製ナノプラスチックが誘導する顆粒内成分の放出に対する効果を評
価したところ、ネクロトーシスの実行因子である MLKL の阻害剤である Necrosulfonamide が顆
粒内成分の放出を抑えた。また、所属部局が保有する FDA 承認薬ライブラリーを使用して評価し
たところ、ある抗リウマチ薬（この場での化合物名の公表は控えさせて頂く）がナノプラスチッ
クによる細胞傷害を抑えることが分かった。 
 
以上の結果は、プラスチック粒子が腸や皮膚の肥満細胞ないし上皮細胞を傷害してアレルギー
応答を増強する可能性を示した。また、その応答を特定の化合物による処理で抑え得ることも分
かった。食物アレルギーを含め、アレルギー疾患は今や我が国で国民病と言われ、患者数は増加
の一途を辿っている。その潜在的要因の１つとして、環境中に遍満しているプラスチック粒子が
関与しているかについては、慎重に解析を重ねて議論せねばならないが、本研究の成果は並行し
てプラスチック粒子がアレルギーを亢進させる機序の詳細解析や、対策の確立を進める必要が
あることを示唆するものである。本研究の成果が端緒となり、基礎・応用研究が発展することが
望まれる。 
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