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はじめに

地球はその長い地球史において環境変動を繰り
返してきた．人類がこれに関与し始めたのは長い
地球史からみれば非常に短い期間であるにもかか
わらず，現時点で人類は地球環境変動の原因のひ
とつとして非常に重要な構成要素となった．

最近よく耳にする「地球温暖化」の主要な原因
と考えられている大気汚染は，人為的な原因に
よって生じた有害物質による大気の汚れである．
自然災害によって生じた大気の汚れが人間の健康
被害に与える影響については古くからよく知られ
ている．最も古い記録としてはおそらく紀元 1 世
紀の古代ローマの政治家であり文人家であるプリ
ニウスによるもので，紀元 79 年におこったヴェス
ヴィオ火山噴火によって生じた有毒ガスによる叔
父の死に関する記載である．一方，人為的な大気
汚染によって呼吸器疾患の悪化の報告が問題視さ
れるようになったのは，英国エドワード 1 世統治
下の 13 世紀になってからである．石炭が燃焼して
起こる大気汚染がその当時の英国で呼吸器症状の
原因であった．このためエドワード 1 世は煤煙規
制法（1273 年）を制定したのだが，それでも事態
はあまり改善されなかった．エリザベス 1 世はロ

ンドンの美観のためにと，せめて国会開催中のみ
の限定で，ロンドンでの石炭燃焼の禁止を行った
ほど英国の大気汚染情況は深刻だったのである．
このような深刻な問題に直面していたにもかかわ
らず，あまり重大なこととは思われていなかった．
そのため事態はいっそう深刻化し，1952 年 12 月
のロンドンスモッグでは SO2レベルが 5 日間で
2000µg�日を超え数千人が死亡した．これを境に
世界的に大気汚染を解消するための基準法の取り
組みが始まったのである．

その後エネルギー源が石炭から石油に代わり，
スモッグは減少したが代わりに他の大気汚染物質
が増加した．つまりディーゼル燃料粒子（Diesel
exhaust particles：DEP）が含まれていたのであ
る．大気汚染のタイプがタイプ 1 公害からタイプ
2 公害に変わったのである（表 1）．タイプ 1 は気
道炎症や気道刺激に関連性があり 1），一方，タイプ
2 は炎症や気道刺激もありうるがむしろアレル
ギー疾患に関連している 2）．このことは田舎より
も都会にアレルギー疾患が多い事実 3）―5）とも一致
している．

ここ数十年で先進工業国においてアレルギー疾
患が急増してきている 6）―9）．この現象を究明するた
め，1980 年から世界的にさまざまな研究が行われ
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表1 大気汚染のタイプと主な構成成分

石油（タイプI I）石炭（タイプI）

NOXSO2
VOC：揮発性有機化合物降下煤塵
オゾン
浮遊粒子
DEP：ディーゼル燃焼粒子

VOC：Volatile organic compounds, DEP：Diesel 
exhaust particles.

表2 大気汚染がアレルゲンに与える影響

・DEPがアジュバンド効果により抗花粉IgE産
生能を増強

・DEPがトランスポーターとして花粉微少粒子
を気道へ運搬

・交通量のストレスによる花粉PR-5アレルゲン
の発現増強

・高濃度のNO2やO3による花粉のダメージ
・NO2やO3により花粉がニトロ化されアレルゲ
ン性が増強

・温暖化と高CO2濃度下で植物がバイオマスと
花粉量を増加

てきた．人為的な環境変動とアレルギー疾患の増
加には，色色な因子が絡み合い重要な役割をして
いるという証拠が明らかにされつつある．ここで
はこれまでに報告されてきた主要な因子を整理し
て地球環境変動と花粉アレルゲンとの関係につい
て概説する（表 2）．

ディーゼル燃焼粒子（DEP）がアレルゲンに
及ぼす影響

タイプ II の汚染物質の構成成分のひとつであ
る DEP がアレルギー反応を増強することはよく
知られている．1986 年 Muranaka らは，スギ花粉
抗原を DEP とともにマウス腹腔内に投与すると
スギ IgE 抗体産生が増強することを報告した．つ
まり DEP には IgE 抗体産生のアジュバンド作用
があることが証明された 10）．その後マウス経気道
投与でも IgE 抗体誘導が証明された 11）．さらにヒ
トにおいても，局所の IgE 産生の誘導，ブタクサ
との経鼻的投与によるブタクサ特異的 IgE 抗体
の上昇，IL-4，IL-5 や IL-13 などの Th2 サイトカ
インの産生増加を介した特異的 IgE 抗体産生の
亢進 12）なども報告されている．

また DEP は，アレルゲンへのアジュバンド作
用以外に気道過敏性の亢進にも関与していること
も知られている．Sagai らはマウスへの DEP 長期
気管内投与により，炎症性細胞の著明な浸潤，杯
細胞の増殖，粘液産生の亢進，気道過敏性の亢進
など喘息様の病態が生じたと報告した 13）．Miya-
bara らはディーゼルを吸入させた OVA 感作マ
ウスで，アレルギー気道炎症と肺細胞の増生，気
道過敏性の亢進が見られたことを報告した 14）．正

常健康人を含む対象に行った実験で DEP 吸入に
より，気道炎症効果，好中球と血小板増加，ヒス
タミン増加，ICAM-1 と VCAM-1 の増加なども証
明されている．また喘息患者において，DEP が IL-
6 および IL-10 の産生増加に伴って気道過敏性を
亢進したという報告もある 15）―17）．

アレルゲントランスポーターとしての
DEPの役割

高い湿度下では花粉が浸透圧に耐え切れず破裂
し，その結果放出される微小な粒子もアレルゲン
性を有していると考えられている 18）．これらの微
小粒子は，花粉数としては数えられないので，花
粉症患者での呼吸器症状の出現と大気中の花粉実
数の不一致が，生じる原因と考えられている 19）20）．
同様に DEP が花粉と接触すると，花粉を粉砕し，
その結果微小粒子が放出され，気流にのって運搬
し，気道への侵入を容易にすると考えられている．
DEP は直径 10µm 以下で，多くは 0.1µm にも満た
ない．そのことから容易に気管支や下気道にまで
到達する 21）．in vitro の研究で DEP は，Lol p1（ラ
イグラス）や Bet v 1（シラカンバ）に吸着す
る 22）23）．花粉抗原以外にも Der p 1，Fel d 1 や Can
f 1 に対して DEP は吸着する 24）．スギ花粉の場合
は Ubish body と呼ばれる外膜を有する球形花粉
である．DEP はこの Ubish body からの微量粒子
も同様に運搬すると考えられている 25）．
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表3 PR-5（TLP）に属するアレルゲン

果物・野菜樹木花粉

Act c 2
（キウイ）

Jun a 3
（ビャクシン）

Cap a 1
（ピーマン）

Jun v 3
（eastern red cedar）

Mal d 2
（リンゴ）

Cap a 3
（アリゾナイトスギ）

Pru av 2
（サクランボ）

Cry j 3
（スギ）

TLP：Thaumatin-like protein.

交通量増加によるストレスがアレルゲン発現
に及ぼす影響

Midoro-Horiuti らはヒノキ科の mountain ce-
dar の花粉を年次別，地域別に集め比較し，採取し
た年や地域によって含有量にばらつきがある 30
kDa のタンパク：Jun a 3 を見つけた．このタンパ
ク質のアミノ酸配列から PR-5 に属するタンパク
であることがわかり，この含有量の変動は環境変
化によって生じていると推測した 26）．PR（patho-
genesis-related）-5 とは Thaumatin-like protein で
あり，pathogenesis-related protein のひとつのグ
ループに属し，抗カビ活性を有する（表 3）．また，
ウィルス感染したタバコの葉にもみられるストレ
スを受けたときに植物内で産生するタンパク質で
ある．Jun a 3 には日本のスギ花粉症患者の約 1�3
が反応する．最近スギ花粉にも花粉症患者の約
1�3 が 反 応 す る Cry j 3 が み つ か り Jun a 3 と
85.3％ のアミノ酸配列相同性があることが判明し
た 27）．

一方，Cortegano らは交通量の多いハイウェイ
と汚染地域から離れた住宅地のアリゾナイトスギ

（ヒノキ科）花粉のアレルゲン性について比較し
た． 75 名の感受性を有する患者での皮膚試験で，
前者の花粉による反応が 8.1±1mm であったのに
対し，6.6±0.7mm（p＜0.001）と有意差をもってハ
イウェイに近い汚染地域の花粉に対する反応の方
が強かった．また，患者のプール血清を用いた
RAST inhibition は皮膚試験の結果と一致してお

り，汚染地域の花粉は 5 倍以上アレルゲン性が高
かったことを証明した．このアレルゲン性増加の
原因についてさらに調べたところ，家兎血清を用
いたイムノブロットにおいて汚染地区で採取され
た花粉でのみ PR-5 にあたる 23kDa のバンド

（Cup a 3）が描出された．このことから汚染地域で
のアレルゲン性の増強は Cup a 3 によることを示
した 28）．アレルゲンをより多く発現することによ
り感作率を上げ，また感作された個体はそれに
よって気道アレルギー症状を引き起こしやすくな
る．

同様にイネ科のライグラス（牧草）花粉のアレ
ルゲン活性を 2 年間にわたり，田舎と都会から収
集し皮膚反応で比較したところ，都会 A から集め
た花粉に対する平均のほうが田舎 B から集めた
花粉に対する平均（A1999 年 94.5mm2，A2000
年 50.6mm2：B1999 年 25.9mm2，B2000 年 18.8
mm2）より強く，花粉中の Lol p 5 量が汚染地域の
ほうに多かった 29）．ヨーロッパで環境汚染とアレ
ルゲンの関連の指標として用いられているイラク
サ科の Parietaria 花粉における研究で，触媒コン
バータ無しのガソリンおよびディーゼルエンジン
車のほうが，触媒を用いた車に比べアレルゲン性
の強い花粉が増加する 30）．

NO2やオゾンが花粉にダメージを与える

Motta らによるティモシーグラス花粉の研究
で，NO2や O3の濃度を濃くしていくとダメージを
受ける花粉の比率が増え，その後花粉を水と反応
させると溶出される細胞質顆粒が多くなることか
ら，交通量が多い地域の花粉はアレルゲンを有す
る微小粒子を空中に放出しやすくなり，これに
よってアレルギー疾患を増加させる可能性がある
と報告した 31）．

シラカンバ花粉の主要アレルゲンである
Bet v 1 と大気汚染については，汚染により
Bet v 1 が増加するという報告 32）と，減少するとい
う報告 33）があり一定していない．大気の汚染度よ
りもむしろ日照差や生息している土壌条件，樹木
の遺伝的因子などのほうが Bet v 1 の発現に影響
したという報告もある 34）．その後，Franze ら 35）は
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汚染された大気中のシラカンバ抗原（Bet v 1）が
ニトロ化されていると報告し，それに続いて，
Gruijthuijsen らは 10 名のシラカンバ花粉症患者
の血清を用いた検討で，ニトロ化処理した Bet v 1
は未処理ものに比してアレルゲン性が増強したと
報告した 36）．

温暖化がアレルゲン量に及ぼす影響

温暖化により季節変化が起こり，その季節変化
に伴い植物も開花時期を前後（早期開花，開花期
間延長）にずらす 37）38）．花粉シーズンのズレは年間
0.84-0.9 日と概算されている 39）40）．加えて高 CO2

濃度下において植物は盛んに光合成を行い，水を
必要とし，バイオマスを増加させる．これは農耕
にとってよい状況であるが，花粉症にとってはよ
くない．

ある一定大気条件下における高 CO2濃度では，
ブタクサのバイオマスと花粉量の増加を来たし
た 41）42）．ブタクサ花粉の研究で CO2と温度の相乗
効果も報告された 43）．温熱効果で現地種が衰退し，
よりアレルゲン性を有した外来種に生え替わり，
その結果花粉感作リスクが上昇する可能性につい
ても危惧されている 44）．

おわりに

大気汚染物質がアレルギー性疾患の発症増加に
影響することを証明するいくつかの研究報告を列
記した．すなわち，大気汚染物質である DEP はア
ジュバンド効果によりアレルゲンへの IgE 抗体
産生増強や Th2 サイトカイン産生亢進作用を有
し，また DEP は気道過敏性の亢進にも関与する．
DEP はアレルゲン性を有する微小粒子を吸着し，
これによりアレルゲンを気道内まで運搬する可能
性も有する．ハイウェイに近い場所に生息する樹
木花粉はストレスによって，アレルゲン性を有す
る PR-5 をより多く発現する．NO2や O3の濃度が
高くなると花粉がダメージを受けアレルゲン性を
有した微小粒子を放出しやすくなる．大気汚染下
でアレルゲンがニトロ化され，ニトロ化されたア
レルゲンはアレルゲン性が増強する．温暖化によ
り開花時期がずれ，高 CO2状況では植物は花粉量

を増加させることが報告された．これらの証拠か
ら，アレルギー疾患の増加を食い止めるために，
今後我々がどのような対応をとるべきかが問われ
る．
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地球環境変動と花粉アレルゲンに関する問題

7-1．ディーゼル燃焼粒子（DEP）がアレルギー疾患の増加に関連すると考えられている作用として誤って
いるものはどれか．

a 花粉に対する IgE 産生のアジュバンド
b 気道過敏性の亢進
c 花粉を吸着運搬
d TH2 サイトカイン産生増加
e 花粉抗原をニトロ化する

7-2．大気汚染地区の花粉のアレルゲン増強に関与すると考えられているものはどれか．
a Profilin
b PR-5：Thaumatin-like protein
c PR-10：Bet v 1
d PR-14：Lipid transfer protein
e CCD：Cross-reacting carbohydrate determinant

専門医のためのアレルギー学講座問題の解答

「7．地球環境変動と花粉アレルゲン」：近藤康人
7―1．正解 e
7―2．正解 b
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