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1．はじめに
近年，幼児や学童の喘息有病率の増加が見られ

ているが，大気汚染との間に明らかな関連は示さ
れていない1）～4）．また，以前よりディーゼル排気
（DE）等の道路交通由来の大気汚染と，気管支喘
息の発症あるいは増悪との関連について注目され
ているが，まだ疫学研究や基礎研究からは現実の
臨床状況を説明しうる明確な因果関係やメカニズ
ムの解明は不十分である．
本研究では，①最新のディーゼルエンジンからの
排気を用いた現実的な濃度レベルでの評価，②喘息
の難治化で注目されている「気道リモデリング」へ
の影響，に焦点をあて，マウスとモルモットの気道
リモデリングモデル動物を用いたDEの吸入曝露実
験により，主に以下の2点について調べた．

・抗原（卵白アルブミン，OVA）の感作，吸入で
形成されていく気道リモデリングが，DE曝露に
よりその創出が早まるのか否か，また，最終的
な気道リモデリングの程度をより増悪するのか
否か．
・抗原の感作，吸入で形成された気道リモデリング
は抗原曝露を中止することにより回復していく
が，抗原の曝露中止後も継続して行うDE曝露が
気道リモデリングの回復を遅延させるのか否か．

2．方法
2. 1 気道リモデリングモデルマウスを用いた短

期DE曝露実験
OVAの全身感作と吸入で作出される気道リモデ
リングモデルマウス（岐阜薬科大学確立5））にDE
を約2ヵ月（63日）曝露し，気道リモデリングの
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Abstract
To examine how the latest diesel engine exhaust affects airway remodeling (AR) and to
demonstrate the refractory response to inhalant steroids, an AR model mouse and AR guinea
pig made by administering ovalbumin were exposed to diluted diesel exhaust, and the biological 
indicators of asthma and/or AR were measured. For the mouse, no aggravation or AR could be
observed in realistic antigen administration, though slight aggravation (thickening of epithelium
and sub-epithelial fibrosis) was observed after antigen administration for causing AR in the
mouse. For the guinea pig, no effects of diesel exhaust exposure on the development of AR
could be detected. These results suggested that exposure to the latest diesel engine exhaust and
realistic antigen inhalation produced little aggravation for the development of AR of laboratory
animals.

注１　気道リモデリング：気道の壁が厚くなって気管支の内
腔が狭くなり，呼吸が困難になる病態．吸入ステロイ
ド薬に対して治療抵抗性を示す．
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形成過程と回復過程への影響を調べた（Fig. 1）．
平成15年規制（新短期）適合のコモンレール式デ
ィーゼルエンジン（2,953cc）をダイナモ上で回転
数2,415rpm（70％），トルク40Nm（15％）で定常
運転して得られた排気を希釈して実験動物に曝露
した．燃料は市販の軽油（硫黄分10ppm以下）を
用い，DE曝露は16時間／日（17：00～翌9：00），
6日／週の頻度で行った．

実験動物は，7週齢の雌性BALB/cマウスを用い
た．実験群は，直接排気を清浄空気で約20倍に希
釈した排気を曝露した高濃度群（粒子（PM）：
0.5mg/m3，NO2：0.5ppm），直接排気を約100倍希釈
した排気を曝露した低濃度群（PM：0.1mg/m3，
NO2：0.1ppm），高濃度群の排気から粒子を除去し
たガス成分のみを曝露した高濃度除粒子群（PM：
0mg/m3，NO2：0.5ppm），および清浄空気のみを曝
露した対照群の計4群を設定した．
実験開始29日，43日および63日目にメサコリン

を吸入させたマウスの気道抵抗（Penh）を測定し，
PC120（気道抵抗を20％上昇させるメサコリン濃
度，PC120値が小さいほど気道過敏性は亢進）と
AUC（曲線下面積，AUC値が大きいほど気道過敏
性は亢進）を指標にメサコリンに対する気道過敏
性を評価した．また，同時に気管支肺胞洗浄液
（BALF）中の各種炎症細胞数，IL-4，IL-5，IL-13，
IFNγ，エオタキシン（以上は気道炎症，好酸球，
アレルギ等に関与する指標），血清中のOVA特異
的抗体（IgE，IgG1，IgG2a，抗原に対する特異的
な抗体），TGFβ1，肺中ヒドロキシプロリン（以
上は肺線維化の指標），および上皮杯細胞の過形
成，気道上皮の肥厚，基底膜下の膠原線維沈着量
（以上は気道リモデリングに関与する組織変化の

指標）を測定した6）～11）．いずれの実験群とも，各
評価時期に8匹ずつを各種測定に供した．
統計処理は，Dunnettの多重比較検定および

Student's t-検定で行い，p＜0.05をもって有意とした．

2. 2 気道リモデリングモデルモルモットと感作
マウスを用いた長期DE曝露実験

気道リモデリングモデルモルモット（獨協医科
大学確立12））と，2.1項の短期曝露実験に比べより
現実的な条件で抗原を吸入投与したマウスに対す
る6ヵ月DE曝露の影響を調べた（Fig. 2）．使用し
たエンジン，燃料，エンジン運転条件，実験群お
よび統計処理等は2.1項に準じた．

実験動物には，4週齢の雄性ハートレー系モル
モットと7週齢の雌性BALB/cマウスを用いた．モ
ルモットは，3ヵ月目と6ヵ月目に気道過敏性評価
としてPC120とAUC，BALF中の全炎症細胞数，好
酸球数，肺中好酸球数，血清中のOVA特異的抗体
（IgG1，IgE），Total IgE，および肺の細気管支平滑
筋の厚さ（気道リモデリングに関与する組織変化
の指標）を測定した13）～14）．マウスは，実験開始
3ヵ月目と6ヵ月目に2.1項の短期曝露実験と同じ評
価を実施した．マウス，モルモットのいずれの実
験群とも，各評価時期に8匹ずつを各種測定に供
した．
なお，モルモットには，致死性のアレルギ発作

（アナフィラキシ ショック）を防ぐため，実験6日
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Fig. 1 Schedule of the short-term exposure experiment for
mouse

Fig. 2 Schedule of the long-term exposure experiment for
guinea pig and mouse
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目からOVAミスト曝露30分前に抗ヒスタミン薬
（マレイン酸クロルフェニラミン）を投与した．

3．結果
3. 1 気道リモデリングモデルマウスを用いた短

期DE曝露実験
各測定項目の変化をTable 1に整理した．その結
果，①気道過敏性，BALF中好酸球数および好酸
球に関与する各種サイトカイン，抗原特異的抗体
産生に対するDE曝露の増悪作用は認められなかっ
た，②抗原の吸入中止後において，濃度依存的に
肺中ヒドロキシプロリンと，基底膜下の膠原線維
沈着量の増加がみられ，気道リモデリングの回復
過程への影響がみられた，③気道炎症や好酸球に
関する指標では，高濃度群に比し高濃度除粒子群
のほうが強い影響を示した．

3. 2 気道リモデリングモデルモルモットと感作
マウスを用いた長期DE曝露実験

各測定項目の変化をTable 2に整理した．モルモ
ットではすべての測定項目においてDE曝露の増悪
作用は認められなかった．マウスでは，低濃度群と
高濃度群の3ヵ月目でエオタキシンの有意な増加，
6ヵ月目でIL-4の有意な減少がみられた以外，気道
過敏性，気道炎症，好酸球数，抗原特異的抗体産生，
組織学的変化に著しい影響は認められなかった．

4．考察および結論
気道リモデリングモデル動物を用いた短期およ

び長期DE曝露実験の結果は，以下の通りである．
①モルモットに対する気道リモデリング作出のた
めの抗原投与条件（10日間連日0.1％ OVAミス
ト吸入＋1回／週／6ヵ月吸入）では，長期DE曝
露の気道リモデリング形成に対する影響は認め
られなかった．
②マウスに対する気道リモデリング作出のための
抗原投与条件（全身感作＋3週間連日1％ OVAミ
スト吸入）では，短期DE曝露で肺や基底膜下の
線維化に増悪作用が認められたが，より現実的
な抗原投与条件（全身感作＋2回／週／6ヵ月吸入）
による長期DE曝露では，気道リモデリング形成
に対する著しい増悪作用は認められなかった．
これらの結果は，DE曝露が喘息と関連した病態
の発症，増悪に影響を及ぼすというこれまでの多
くの報告15）～19）とは異なるものであった．そこで，
過去30年近くのDEの成分を調べた結果，最新のデ
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Table 1 Changes of the biological indicators of asthma
and/or airway remodeling on mice in the short-term
exposure experiment

Table 2 Changes of the biological indicators of asthma
and/or airway remodeling on guinea pigs and mice
in the long-term exposure experiment



－ 18 － Vol.30 No.5（2008.5）228

ィーゼルエンジンの排気では，規制物質および未
規制物質とも大幅に低減されている事が今回の結
果の要因の一つではないかと推測された1）．
以上のことから，最新のディーゼルエンジン排

気や抗原の現実的な曝露条件では，実験動物の気
道リモデリング形成に対する増悪作用は少ないと
考えられた．
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