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研究成果の概要（和文）：非晶質ナノシリカのアレルギー性気管支喘息を含むアレルギー疾患および自己免疫疾
患に対する影響について検討するため、本ナノ粒子のアジュバント作用および経口免疫寛容誘導阻害効果の有無
ついて調べた。マウスにANを卵白アルブミン(OVA)とともに皮下投与すると、OVAに対するTh1、Th2およびTh17免
疫応答は促進された。また、非晶質ナノシリカをOVAとともに免疫前に経口投与すると、OVA特異的経口免疫寛容
誘導は阻害され、またTh1、Th2およびTh17サイトカイン産生抑制も阻害された。したがって、非晶質ナノシリカ
の暴露によって、アレルギー疾患および自己免疫疾患は誘導あるいは増悪する可能性がある。

研究成果の概要（英文）：To investigate the effect of amorphous nanoparticles (AN) on allergic and 
autoimmune diseases, the nanoparticles were s.c. injected with the antigen ovalbumin (OVA). The 
results showed that OVA-specific immune responses including Th1, Th2 and Th17 were facilitated by 
AN. When AN was orally given with OVA before immunization with OVA, induction of OVA-specific oral 
tolerance was blocked. The blockade of the oral tolerance by AN was associated with the blockade of 
the suppression of production of Th1, Th2, and Th17 cytokines. Therefore, there is a possibility 
that the exposure to AN might induce or exacerbate allergic and autoimmune diseases.

研究分野：免疫毒性学
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１． 研究開始当初の背景 

ナノテクノロジーは情報、通信、バイオ、
医療等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、いわゆるナノ粒子と呼ば
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
はさらに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することが指摘され
ている。 

たとえば、ナノ粒子の中でもファンデーシ
ョン等の化粧品基剤、食品添加物として最も
汎用されているものに非晶質ナノシリカ
(amorphous nanoparticle, AN)があるが、AN

はその暴露後、全身血流に移行し、リンパ節、
脾臓等の免疫組織へ移行することが報告さ
れている。したがって、体内に吸収された
AN は免疫系に対し何らかの影響を与える可
能性がある。 

 

２． 研究の目的 

 AN のアレルギー性気管支喘息を含むアレ
ルギー疾患および自己免疫疾患に対する影
響について検討した。まず、アレルギー疾患
や自己免疫疾患は、アレルゲンあるいは自己
抗原に対する免疫応答が促進されている疾
患であるため、AN の免疫促進効果(アジュバ
ント作用)の有無について検討することを目
的とした。次に、食物アレルギーおよび自己
免疫疾患はそれぞれ食物抗原および自己抗
原に対する免疫寛容が破綻することによっ
て発症するため、AN の免疫寛容破綻効果の
有無について検討した。さらに、I 型アレル
ギー反応に重要な役割を果たしている Th2

サイトカイン IL-4 および IV 型アレルギーに
関与している Th1 サイトカイン IFN-、自己
免疫疾患発症に大きな役割を果たしている
Th17 サイトカイン IL-17 を測定し、AN のア
ジュバント効果および免疫破綻効果のメカ
ニズムにについて検討した。 

 

３． 研究の方法 

 AN のアジュバント作用の有無について検
討するため、実験動物として BALB/c マウス、
抗原として卵白アルブミン(OVA)を用いた。
AN は、その粒子サイズが 30 nm (nSP30)お
よび 100 nm (nSP100)を使用し、従来型シリ
カとして 1000 nm (nSP1000)を用いた。種々
の用量(3, 30, 300 g)の AN を OVA とともに
皮下注射した(day 0)。陽性対照アジュバント
として Alum を用いた。Day 21 に血清中の
抗 OVA IgG, IgG1, IgG2a, IgE を ELISA に
よって測定した。また、免疫脾臓細胞を OVA

存在下培養し、本細胞の抗原特異的増殖反応
について調べた。さらに、脾臓細胞によって
産生分泌される IFN-, IL-4, IL-17 を ELISA

によって測定した。 

 また、AN の経口免疫寛容誘導に対する影
響について検討するため、OVA/フロイント完
全アジュバント(CFA)免疫(day 0)前、すなわ
ち day -5～day -1 に 20 mgOVA を PBS に溶
解後経口投与し(経口免疫寛容誘導)、AN(0.1, 

1, 10 mg, nSP30)は OVA の経口投与直前に
経口投与した。対照経口抗原として hen egg 

lysozyme (HEL)を用いた。Day 21 に血清中
抗 OVA 抗体、OVA 特異的脾臓細胞増殖反応、
Th1、Th2 および Th17 サイトカインを測定
した。 

 

４． 研究成果 
(1)非晶質ナノシリカ(NA)のアジュバント作
用 
 OVA と AN とを併用投与することによって、
抗 OVA IgG 抗体産生は AN 用量依存的に促進
された（図 1）。また、OVA 特異的増殖反応も
AN との併用投与によって用量依存的に促進
された。これらの結果は AN がアジュバント
作用を有していることを示唆している。次に、
アジュバント効果のメカニズムについて検
討するため、Th1 および Th2 細胞依存性であ
る抗 OVA IgG2a および IgG1・IgE 産生を調べ
た。その結果、これらの抗体産生はすべて AN
用量依存的に促進され、AN は Th1 および Th2
免疫応答の両方を増強することが明らかに
なった。これらのアジュバント作用は、AN に
よる Th1(IFN-)及び Th2(IL-4)サイトカイン
産生促進によっても支持された。 
 さらに、自己免疫疾患の発症及び増悪に重
要な役割を果たしている IL-17産生に対する
AN の効果について同様に検討した。その結果、
AN は用量依存的に IL-17 産生を促進した。し
たがって、AN は Th1、Th2 免疫応答のみなら
ず Th17 免疫系も増強すると考えられる。 
 粒子径が異なる AN のアジュバント作用に
及ぼす影響について検討するため、OVA と本
ナノ粒子(粒子径：30、100、1000 nm)とをマ
ウスに併用投与(day 0)後、day21 に抗 OVA IgG
および OVA特異的脾臓増殖反応を測定したと
ころ、これらは AN の粒子径が小さいほど促
進された。これらの結果は、AN 粒子の微小化
に伴い、AN はより強いアジュバント作用を発
現することが示唆された。 

 
(2) 非晶質ナノシリカ(AN)の経口免疫寛容
誘導に対する効果 
 AN を OVA とともに OVA 免疫(day 0)前 に
1 日 1 回 5 日間(day -5～day -1)経口投与し
たところ、抗 OVA IgG 抗体産生は有意に抑制
された(経口免疫寛容誘導)。対照抗原 HEL 経
口投与群における抗 OVA IgG 産生は PBS 投与
群と同様であったことから、得られた経口免
疫寛容誘導は抗原特異的であった。本免疫寛
容誘導による抗 OVA 産生抑制は、AN を各 OVA
経口投与と併用して経口投与することによ
って有意に阻害された。こられの結果は、AN
は経口免疫寛容誘導に対し阻害作用を有し
ていることが明らかになった。 



  
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1. 非晶質ナノシリカによる抗OVAIgG抗体
産生、OVA 特異的脾臓細胞増殖反応および Th1、
Th2、Th17 サイトカイン産生の促進作用(アジ
ュバント作用) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 非晶質ナノシリカによる Th1、Th2 およ
び Th17 を含む経口免疫寛容誘導の阻害作用 
 
 
 
 

0 .0

0 .3

0 .6

0 .9

1 .2

1 .5

Im m u n iz a tio n + + + + +- -

n S P 3 0  ( g ) 00 A lu m3 0 0 3 0 03 03

Ig
G

 (
A

4
0

5
)

**

**

**

0

1 0 0 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

4 0 0 0 0

n S P 3 0  ( g )

Im m u n iz a t io n

00 A lu m3 0 0 3 0 03 03

+ + + + +- -

P
r
o

li
fe

r
a

ti
o

n
 (

c
p

m
)

0

2 0

1 0 0

5 0 0

O V A  ( g /m L )

**

**

**

**

**

**

**

**

**

0 .0

0 .2

0 .4

0 .6

0 .8

H E L + + + +P B S

n S P 3 0  (m g ) 00 0

Ig
G

 (
A

4
0

5
)

0 .1 1 1 0

****

****

****

****

o ra l O V A  (2 5  m g )

# # #

# # # #

0

6 0 0 0

1 2 0 0 0

1 8 0 0 0

P
ro

li
fe

r
a

ti
o

n
 (

c
p

m
)

H E L + + + +P B S

00 0 0 .1 1 1 0

o ra l O V A  (2 5  m g )

n S P 3 0  (m g )

0

5 0 0

O V A

 ( g /m L )

**** ****

****

****

# # # #

#

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

n S P 3 0  ( g )

Im m u n iz a tio n

00 A lu m3 0 0 3 0 03 03

+ + + + +- -

IF
N

-
 (

n
g

/m
L

)

0

2 0

1 0 0

5 0 0

O V A  ( g /m L )

**

**

**

**

**
**

**

**

**

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

8 0 0

IL
-4

 (
p

g
/m

L
)

n S P 3 0  ( g )

Im m u n iz a tio n

00 A lu m3 0 0 3 0 03 03

+ + + + +- -

0

2 0

1 0 0

5 0 0

O V A  ( g /m L )

**

**
**

**

**

**

**

**

**

0

3 0 0

6 0 0

9 0 0

1 2 0 0

1 5 0 0

IL
-1

7
 (

p
g

/m
L

)

n S P 3 0  ( g )

Im m u n iz a tio n

00 A lu m3 0 0 3 0 03 03

+ + + + +- -

0

2 0

1 0 0

5 0 0

O V A  ( g /m L )

**

**

**

**

**

**

**

**

**

0

2 0 0 0 0

4 0 0 0 0

6 0 0 0 0

IF
N

- 
 (

p
g

/m
L

)

H E L + + + +P B S

00 0 0 .1 1 1 0

o ra l O V A  (2 5  m g )

n S P 3 0  (m g )

0

5 0 0

O V A

 ( g /m L )

****

****

****

# # # #

# # # #

****

0

4 0 0

8 0 0

1 2 0 0

IL
-4

 (
p

g
/m

L
)

o ra l O V A  (2 5  m g )

n S P 3 0  (m g )

0

5 0 0

O V A

 ( g /m L )

**** ****

****

****

# # # #

# # # #

H E L + + + +P B S

00 0 0 .1 1 1 0

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

2 0 0 0

2 5 0 0

IL
-1

7
 (

p
g

/m
L

)

o ra l O V A  (2 5  m g )

n S P 3 0  (m g )

0

5 0 0

O V A

 ( g /m L )

**** ****

****

****

H E L + + + +P B S

00 0 0 .1 1 1 0

# # #

# # # #



 次に、AN の Th1 および Th2 経口免疫寛容に
対する効果について検討するため、IgG2a お
よび IgG1 を測定したところ、経口免疫寛容
誘導によるこれらの抗体産生抑制は AN によ
って有意に阻害された。したがって、AN は
Th1 および Th2 両方の経口免疫寛容誘導を阻
害すると思われる。これらの結果は、経口免
疫寛容による脾臓細胞由来の IFN-および
IL-4 産生抑制の阻害によって支持された。 
 脾臓細胞によって産生される IL-17 を測定
したところ、本サイトカインは OVA の経口投
与によって抑制され、本抑制は AN と OVA と
の併用経口投与によって阻害された。このと
こは、AN は Th1 および Th2 経口免疫寛容誘導
阻止効果のみならず、Th17 経口免疫寛容誘導
阻止効果も有することが示唆された。 
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