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＜はしがき＞ 
生体にとって有効な免疫反応には、抗原未感作のナイーブ CD4陽性Ｔ細胞から
分化誘導される２つのＴヘルパーサブセット（IFN-γ産生性 Th1と IL-4産生性

Th2）のバランスのとれた活性化が必要であり、一方の Thサブセットの過剰な
活性化は自己免疫疾患やアレルギー性疾患の原因となっている。また最近にな

って、新たな Thサブセット、即ち IL-17産生性の Th17が同定され、関節リウ

マチ、多発性硬化症、全身性エリスマトーデス、Crohn 病等の Th1 型炎症疾患
のみならず潰瘍性大腸炎やアレルギー性気道炎症等の Th2 型炎症疾患の発症・
増悪に関与していることが明らかにされつつある。Th1 と Th2 サブセットがそ

れぞれ他方の Th サブセットの分化／活性化を相互に抑制することで適切な
Th1/Th2 バランスを保ちつつ活性化が起こること、更に機能的に成熟した状態
で恒常的に存在する CD4+CD25+制御性Ｔ細胞サブセット（Treg）が、過剰な

免疫反応を抑制することによって、正常な免疫応答は保たれている。喘息やア

トピー性皮膚炎をはじめとするアレルギー疾患は、複数の遺伝因子と環境因子

が複雑にからみあって発症するが、近年の先進諸国におけるアレルギー疾患の

急増と重症化の原因として、遺伝因子が関与する可能性は低く、近代社会の発

展に伴い意図的・非意図的に環境中に放出された化学物質（環境化学物質）の

日常的な曝露が関与している事が示唆されている。したがって、こうしたアレ

ルギー疾患の急増と増悪に関与する環境化学物質の同定とそのリスク評価に対

する社会的要請は強い。研究代表者は複数の環境化学物質の免疫修飾作用を解

析した結果、環境化学物質が酸化ストレス作用を介して Th2 優位性に Th1/Th2

インバランスを誘導し、アレルギー疾患の誘発・増悪に関与していることを示

してきた。しかし、気道局所における酸化ストレス状態が気道過敏症等のアレ

ルギー疾患発症に密接に関わることが示唆されており、全身性の環境化学物質

曝露による気道過敏症の増悪作用が、酸化ストレスによる局所的な炎症反応の

昂進に起因している可能性も残されていた。本研究では TBTならびに酸化スト
レッサーとしてのモデル化学物質 Diethylmaleate（DEM）の経口投与により、

脾臓、腸間膜リンパ節の GSHレベル低下を認めるものの、肺の GSHレベルは
低下していないこと、投与マウスから回収した脾抗原提示細胞は強い Th2 分化
誘導能を発揮することを明らかにした。また、アレルゲン特異的 Th2 移入実験

から、環境化学物質曝露により気道局所に存在する既に分化した Th2 の活性化
は増強されないことを見いだした。さらに Th1や Tregのアポトーシス誘導を介
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して Th2 型免疫に対する制御不全を誘導し、気道過敏症が増悪されていること
を示した。これらの結果から、微量の環境化学物質の全身性曝露は、気道局所

の酸化ストレスを高めることはなく、一方抗原流入領域リンパ節（draining 

lymph node）の抗原提示細胞に酸化ストレスを与えることで Th2分化誘導性へ
と変容させ、さらに Th1 や Treg の機能抑制を介して Th2 型免疫の誘導とその
増幅がおきやすい体質、すなわち遺伝的背景に依存しないアレルギー体質に移

行させていることが、近年のアレルギー疾患の蔓延と悪性化に寄与しているこ

とが示唆された。 
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