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研究成果の概要（和文）：ダニで感作を行った気管支喘息モデルマウスに経鼻でアスペルギルス

を投与すると、Th2 サイトカインおよび MUC5ac の産生が増加することにより、好酸球の浸潤

や杯細胞の過形成等のアレルギー性炎症が増悪した。アスペルギルスで感作したマウスよりもダ

ニで感作したマウスの方がアスペルギルスを経鼻投与した際の、アレルギー性炎症の増悪は顕著

であった。ダニ感作喘息マウスから採取した肺胞マクロファージの貪食能は低下しており、アス

ペルギルスの気道への定着を容易にしている可能性が示唆された。増悪したアレルギー性炎症に

対し、抗真菌薬単独投与では有効性に乏しく、ステロイドとの併用にて効果がみられた。抗真菌

薬の種類によって効果は異なった。ステロイド、各種抗真菌薬、ロイコトリエン受容体拮抗薬、

マクロライド系抗菌薬のうち、ステロイドとマクロライド系抗菌薬の併用が特に有効であった。 
 
研究成果の概要（英文）： Dermatophagoides farina ( Df ) allergen sensitization in the mice 

concomitant with Aspergillus fumigatus ( Af ) administration enhanced Th2 cytokine and 

MUC5ac production in the airway and caused the exacerbation of allergic asthma. That 

allergic inflammation was more severe than that of Af sensitized mice concomitant with 

Af administration. Df allergen-induced allergic airway inflammation decreased phagocytic 

activities of alveolar macrophages, which permitted Af to colonize in the allergic airways. 

Combinations with corticosteroid and other drugs such as antifungal drugs decreased 

allergic inflammation. The combination with corticosteroid and macrolides was the most 

effective in decreasing allergic inflammations in our experiments.    
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１．研究開始当初の背景 

 気管支喘息に対する真菌の関与が注目さ

れている。喘息とウイルスに関する報告は数

多くなされてきたが、2000 年代に入り、真菌

との関連、特に治療に関する報告が増加して

きた。真菌に感作されている重症喘息患者や

アレルギー性気管支肺アスペルギルス症

（ABPA）に対する抗真菌薬の有効性の検討

など、臨床の報告が多く、これらの報告を元

に、海外では ABPA の治療として抗真菌薬の

併用がガイドラインにも掲載されている。し

かし、裏付けとなる基礎的実験の報告は限ら

れていた。 

我々は、マウスにアスペルギルス生菌の経

鼻投与することで、肺には好酸球の浸潤がみ

られることや、ダニ感作喘息モデルマウスに

アスペルギルスの生菌を経鼻投与すると肺に

おけるアレルギー性炎症が増悪するという現

象を確認していた。 

 

２．研究の目的 

気管支喘息に真菌がどのように関わって

いるのか、喘息モデルマウスに、主要な真

菌であるアスペルギルスを投与し病態を解

明する。アスペルギルスは、アレルギー性

気管支肺アスペルギルス症という特殊な病

態を引き起こすが、喘息患者におけるアス

ペルギルスの気道への定着の機序について

は詳細を検討した報告は少ない。先行する

アレルギー性気道炎症が、局所において、

粘調な分泌物を産生することに加え、Th2
サイトカイン優位の反応を増強させること

で肺胞マクロファージや好中球といった真

菌の気道からの除去に活躍する細胞の機能

に影響を与え、クリアランスを低下させ、

さらに、A. fumigatus 自身が粘調な分泌物

を産生し、Th2 サイトカイン優位の環境を

増悪させることで相乗効果を生み出し、ま

すます定着に有利な環境となるという負の

連環が生じているのではないかという仮説

のもと、喘息モデルマウスを用いて検討し

た。また、治療薬に関して、抗真菌薬やロ

イコトリエン受容体拮抗薬、マクロライド

単独あるいはステロイドとの併用における

効果を検討した。 
 

３．研究の方法 

（１）アルミニウムをアジュバントとしてダ

ニアレルゲン感作＋チャレンジしたマウス

（Df）に、Af 生菌を経鼻投与し（Df-Af）、肺

組織の病理学的検討、BAL、BAL中サイトカイ

ン測定を行った。 

（２）ダニアレルゲンの代わりにアスペルギ

ルス抗原によって感作+チャレンジを行った

アスペルギルス感作マウスに Af 生菌を経鼻

投与し（Af-Af）、（１）のダニ感作マウスの場

合と比較した。 

（３）コントロールマウス、ダニ感作喘息モ

デルマウス（Df）、ステロイド投与マウス（Dex）、

ダニ感作マウスにステロイドを投与したマウ

ス（Df-Dex）からそれぞれ肺胞マクロファー

ジを採取し、アスペルギルス conidia と共培

養を行い貪食能を比較した。 

（４）ダニアレルゲン感作しアスペルギルス

を経鼻投与したマウスに対し、抗真菌薬（イ

トラコナゾール、アムビソーム）、ロイコトリ

エン受容体拮抗薬、マクロライド系抗菌薬を

投与し、ステロイド（デキサメタゾン）の効



 

 

果と比較した。また、上記薬剤とステロイド

の併用効果についても検討した。 

 

４．研究成果 

（１）（２）喘息モデルマウスに対するアスペ

ルギルス経鼻投与の影響 

ダニ感作喘息モデルマウスにアスペルギルス

の conidia を経鼻投与することで、好酸球、

好中球の浸潤、杯細胞の過形成を認め、アレ

ルギー性炎症の増強を確認した。アスペルギ

ルスで感作したマウスにアスペルギルスを投

与したもの（Af-Af）よりもダニで感作したマ

ウスにアスペルギルスを投与したほう

（Df-Af）が、炎症の増強が著明であった。（A：

control、B：Df、C:Df-Af、D：Af-Af） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Homogenize した肺組織中の IL-5、IL13、

MUC5acは、Df-Afで最も高値であった。 

 

（３）肺胞マクロファージの貪食能 

ダニ喘息モデルマウス（Df）およびステロイ

ドを投与したマウス（Dex）からから採った肺

胞マクロファージはコントロールと比較し、

貪食能が低下していた。喘息モデルマウスに

ステロイドを投与したマウス（Df-Dex）から

採取した肺胞マクロファージの貪食能はコン

トロールと同等に回復していた。喘息におけ

る貪食能の低下は、通常は容易に排除される

アスペルギルスが気道へ定着するという事象

に関与している可能性があると思われた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（４）各種薬剤の効果 

 ダニ感作喘息モデルマウスにアスペルギル

スを投与すると（Df-Af）、アレルギー性炎症

が増悪し、ステロイドの効果が不十分となっ

た。これに対し、イトラコナゾール(ITCZ)、

アムビソーム（L-AMB）、クラリスロマイシン

（CAM）を併用することで効果が増強した。抗

真菌薬の種類によって効果の大きさは異なっ

た。抗真菌薬よりもクラリスロマイシンとス

テロイドを併用したほうがより有効であった。 

A:Df-Af、B: Df-Af-Dex、C: Df-Af-ITCZ、D: 

Af-Df-Dex-ITCZ 、 E: Df-Af-L-AMB 、 F: 

Df-Af-Dex-L-AMB 、 G: Df-Af-CAM 、 H: 

Df-Af-Dex-CAM 
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肺組織中のサイトカインを検討したところ、
薬剤投与は IL-5、MIP-2の産生に影響を与え
ていた。 
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