
 

 

 

喫煙は肺での免疫反応を変えるか？ 
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はじめに 

喫煙が免疫に与える影響は、in vitro では

様々な報告があるが、in vivo や臨床での検討

は比較的少ない。喫煙曝露は、夏型過敏性肺炎

を中心とした急性症例では発病への負の因子1)

であるが、我々の臨床研究では、鳥関連過敏性

肺炎の慢性症例、ことに、潜在性発症型では喫

煙者が多いという結果2)であった。喫煙が肺

局所の免疫、特に、Th1/Th2 バランスを変

化させていると考え、喫煙が肺局所の免疫

をどのように変化させるか実際の臨床例と

比較しながら、慢性鳥関連過敏性肺炎モデ

ルを使い検討するプロジェクトを 5 年前

より開始した。 

方 法 

モデルとしては、PDE を用いた反復経鼻感

作による過敏性肺炎 (鳥関連過敏性肺炎) 

マウスモデルを使用している。以下、簡単

にモデルの概要を説明する。生後8-12週令、

体重 19-21 g の C57BL/6J 雌マウスを用い、

鳩糞を PBS にて抽出後凍結乾燥にて粉末状

のPDEを作製した。PDE感作群 (P群) では、

エーテルによる軽麻酔下で、マウスの鼻先

より経鼻的に PDE 8 μg を 40 μl の蒸留水に

溶解して注入、マウスに吸引させる。この

経鼻感作を週 3 日、17 週間施行。PDE 感作

＋喫煙曝露併用群 (P＋S 群) の場合、喫煙

曝露を、PDE による経鼻感作開始 1週間前か

ら、週 5 日連続して実施した。M.I.P.S.社

の喫煙曝露装置を用いて喫煙曝露を実施。1

日 1回、Marlbollo 10 本分の喫煙曝露を行った。

このモデルを使用し、短期喫煙の肺内免疫反応

での影響と長期喫煙による影響を比較検討した。 

結 果 

4 週間反復感作の過敏性肺炎モデルにおいて、

短期喫煙曝露では、肺/体重比増加の抑制、気管

支血管束周辺へのリンパ球集積の抑制効果を認 
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図-1 肺体重比（短期喫煙と長期喫煙の比較） 
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図-2 肺組織ハイドロキシプロリン量比 (対コ
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め、その機序として T リンパ球、B リンパ球の

機能抑制の可能性が示唆された (図-1)。さらに、

PDE による反復経鼻感作の期間を 17 週間と延

長し、長期間の抗原感作と喫煙曝露の併用、P

＋S群では、PDE 抗体の産生はわずかに抑制され

るが、喫煙曝露併用による肺/体重比増加の抑制

は認めず (図-1)、肺洗浄液中の総細胞数も増加

傾向であった。肺線維化の指標であるハイドロ

キシプロリン量は、17 週間感作の P 群でも有意

に増加していたが、P＋S 群ではさらに増量して

いた (図-2)。喫煙曝露は、夏型過敏性肺炎を中

心とした急性症例では発病への負の因子1)であ

るが、鳥飼病の慢性症例、ことに、潜在性発症

型では喫煙者が多いという我々の臨床研究結果
2)を裏付ける結果であった (図-3)。急性過敏性

肺炎においては、肺内には Th1 と Th2 の両者が

観察されるが Th1 が主体3)である。一方、慢性

過敏性肺炎では、抗体は約 50% で陽性であるが、

抗原添加リンパ球増殖試験は 90% 以上で陽性

であり、Th1 も重要であるが、Th1/Th2 バラン

スはTh2 が優位になると考えられている4)5) (図

-3)。慢性過敏性肺炎を想定した、17 週間の PDE

反復経鼻感作モデルを用いて、肺内の Th1 およ

び Th2 の病態への関与を検討するため、それぞ

れの代表的なサイトカインの発現を検討し、あ

わせて喫煙曝露併用の影響についても検討した 

(図-4)。IFNγ mRNA は P 群で有意に増加してい

た。P＋S群では有意差は認めないが、P群と比

較してわずかに発現量が増加している傾向を認

めた。IL-12 mRNA も有意差はないが、P群で増

加する傾向を認め、P＋S 群でわずかながら P群

より増加傾向を認めた。IL-4 mRNA は P 群では

増加していないが、P＋S 群で有意に増加してい

た (図-4)。IL-10 mRNA も P＋S 群で増加してい

た。 

ケモカインとそのレセプターは、様々なサブ

セットの白血球が選択的に病変局所へ集積する

際に、重要な分子であることが知られている。

IP-10/CXCL10 は、Th1 に特異的に発現している

CXCR3 の特異的リガンドであり、さらに、

TARC/CCL17 は、Th2 に特異的に発現している

CCR4 の特異的リガンドである。肺の線維化に関

わるとされる Th2 ケモカイン6)を、Th1 ケモカ

インと対比して、喫煙曝露併用が及ぼす作用に

ついても検討した (図-5)。P 群と P＋S 群を比

較すると、TARC の発現量は喫煙曝露により増強

していた (p = 0.009)、しかし、受容体であり、

Th2 細胞表面に発現する CCR4 の増加は傾向を 
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図-4 Th1/2 サイトカイン mRNA の発現量 

CNT: 対照群、P: P 群、P＋S: P＋S 群、*p < 0.05、括弧内の数字は検体数を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図-5 各種ケモカイン/ケモカインレセプター mRNA 発現に及ぼす喫煙曝露の影響 
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示すのみであった (p = 0.068)。Th1 反応を示

す IP-10 は増加し (p = 0.002)、CXCR3 も増加

していた (p = 0.015)。 

過敏性肺炎においてTリンパ球の中のTh1 と

Th2 のバランスが病態に影響していると考えら

れる。Th1 は主に細胞性免疫に関与し、Th2 は

主に体液性免疫に関与し、相互の抑制作用を有

している。Th1 のサイトカインである IFNγ、
IL-12 は急性過敏性肺炎の病因に深く関与して

いることが報告され3)7)8)、regulatory T cell 

(Treg) のサイトカインである IL-10 は過敏性

肺炎の病態抑制に作用することが指摘されてい

る9)10)。Th2 サイトカインに関しては、慢性過敏

性肺炎での役割はまだあまり知られていないが、

IL-4 が線維化早期に作用する可能性を示唆し

た報告もみられ11)、線維化一般については促進

すると考えられている12)。PDE 感作により IFNγ 
mRNA の発現は有意に増加し、IL-12 mRNA も増加

傾向を認めた。これは、このモデルがまだ急性

過敏性肺炎に近いことを示しているのかも知れ

ない。一方、急性過敏性肺炎の発症を抑制する

IL-10 mRNA の発現も PDE 感作で増加傾向を認め

ている。IL-4 mRNA はほとんど発現していなか

った。喫煙曝露併用により、IL-10 mRNA及びIL-4 

mRNA の発現を有意に増加させていた。IFNγ mRNA、
IL-12 mRNA の発現に対しても抑制する傾向は認

めず、わずかに増加させる傾向を認めた。Th1 サ

イトカインは残るものの、喫煙曝露により

Th1/Th2 バランスは Th2 へシフトする傾向が

みられた。 

ケモカインの検討では、喫煙曝露併用は、Th2

ケモカインである TARC mRNA を発現させ、Th2

細胞で発現する CCR4 受容体の mRNA 発現は増加

傾向にあった。Th1ケモカインであるIP-10 mRNA

と受容体CXCR3 mRNAの発現が増加しており、Th1

とともに喫煙の影響で、Th2 ケモカインの増加

も認めた。 

以上より、図-3 のように、喫煙は急性では

抑制的に、慢性では促進的に働くと考えられる

が、基礎実験では、ニコチンは Th1 のサイトカ

インである IL-2 を抑制し13)、糖尿病モデルで

は Th1 の抑制と Th2 の亢進作用14)が指摘され

ている。しかし、今回の結果では、喫煙はサイ

トカイン発現ではIL-4 やIL-10 のmRNA発現を

増加させ、Th2 へシフトする一方で、病態進行

に重要なサイトカインである IFNγ、IL-12 の

mRNA 発現は抑制されていない。これは、今回モ

デルで使用した C57BL/6 が、Th1 prone である

ことが影響した可能性もあるが、一方、炎症の

持続には Th1 が重要で、線維化については Th2 

が優位とも考えられる。Th2 へのシフトは肺の

線維化を促進すると考えられている14)。今後、

Th2 prone のマウスを用いて同様の実験を行い、

その仮説を確かめる予定である。 
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