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サブテーマ１. 黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質による呼吸器系 
      ・生殖器系・免疫系への影響とそのメカニズム解明 

サブテーマ ２. 黄砂付着微生物の解析とその毒性物質の検出に関する研究 
               金沢大学 （小林史尚・牧輝弥・柿川真紀子・東朋美・山田 丸） 

サブテーマ ３. 黄砂エアロゾルに含まれる化学物質の計測とその細胞毒性 
         に関する研究        
               産業医科大学 （嵐谷奎一・吉田安宏・上野 晋 ） 

サブサブテーマ （１）黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質による呼吸器系 

            ・免疫系への影響とそのメカニズム解明 

             大分県立看護科学大学 （市瀬孝道・定金香里） 

サブサブテーマ （２）黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質による生殖器系 

             への影響とそのメカニズム解明 

             大分県立看護科学大学 （吉田成一） 

サブサブテーマ （３）免疫担当細胞と気管支上皮細胞における黄砂エアロゾル 

             及び付着微生物・化学物質の影響解明 

             京都大学＆国立環境研究所 （高野裕久・小池英子・西川雅孝） 

研究体制 



微生物解析/ 
採取微生物 
の提供 

黄砂の採取 
提供/化学 
物質の分析 

サブテーマ２ 

黄砂付着微生物の解析 
とその毒性物質の検出 
に関する研究 

サブテーマ３ 

黄砂エアロゾルに含まれ 
る化学物質の計測とその 
細胞毒性に関する研究 

細胞毒性の分析 

毒性物質の検出 

研究目的、サブテーマとの連携と研究全体の流れ 

サブテーマ１ 

黄砂エアロゾル及び 
付着微生物・化学物質
による呼吸器系・生殖
器系・免疫系への影響
とそのメカニズム解明 

黄砂の生体影響を
実験的に検証 

黄砂の健康影響解明 

１．黄砂の健康影響や健康被害を 
  見極めるための知見 
２．健康被害予防対策や関連する 
  政策の立案に貢献 
３．国際的な黄砂問題を解決する 
  ための基礎資料として貢献 

【環境政策への貢献】 

（動物実験・培養細胞実験） 

化学物質 

微生物 細菌 

カビ 



サブテーマ３ 黄砂エアロゾルに含まれる化学物質の計測とその細胞毒性 
         に関する研究                        産業医科大学（嵐谷 奎一） 

 

ASD1 

ASD2 
ASD1：250mg ASD2：58mg 

採取量 

2011年５月に発生した２つの黄砂イベント 

2011年4月末~ 5月 大気中のPAHｓ濃度の日間変動 (北九州市折尾) 
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黄砂の粒子径と成分組成 

ASD1(5/1-3) ASD2(5/12-14)

Cl- 11 54

NO3
- 13 50

SO4
2- 9.2 16

NH4+ 0.96 0.023

Na+ 72 35

Ca2+ 14 23

Mg2+ 1.5 5.2

SiO2 710 510

Al2O3 130 94

Fe2O3 54 43

CaO 25 14

CaCO3 35 58

MgO 30 27

TiO2 6 4.2

LPS(ng/mg) 0.061 0.214

β -Glucan(ng/mg) 0.355 28.16

成分
含有量(μ g/mg)

表２.ASD1とASD2黄砂のアニオン、カチオン、 

  ミネラル成分及び微生物由来の毒素成分量 ASD1 ASD2 

PM2.5が多い PM10が多い 

微生物成分が多い PAHsが多い 

硝酸塩・硫酸塩が多い 



②上空の 
直接採集 
・生物分析 

2012年3月に２回・2013年3月に１回能登半島上空にて実施 

係留気球 

単離菌株の放線菌， 

ベルカンデラ真菌
を 

サブテーマ１に提
供 

ノカルジア ストレプト 
コッカス ベルカンデラ 

61% 

9.7% 

シアノバクテリア (ラン藻類) 

フィルミクテス門 

31% 

23% 13% 

セスナ(高度3,000 m) 地上(10 m) 

日本を通過する 
菌種(バクテロイデ
ス等)と落下菌種(ラ
ン藻類等)がある. 

バクテロイデス門 

①定点観測・定量分析 
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DNA濃度 (μg/m3) 
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[2011.5.2] 

ASD2 
[2011.5.13] 

平常時 

ASD2の大気DNA濃度は

平常時の約8倍，ASD1の

約1.5倍 

リアルタイムPCRを用いたバチ 
ルス・スタフィロコッカス検出 

ASD1 

ASD2 

ASD2の枯草菌・黄色ブウ

球菌数はASD1の約3倍 

2011, 5月黄砂 
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黄砂エアロゾル数の経時変化（2011年5月１~ ４日）


グラム陰性菌（LPS） 

グラム陽性菌 
（ペプチドグリカン） 
 

ベルカンデラ（真菌:b-glucan） 

サブテーマ ２ 黄砂付着微生物の解析とその毒性物質の検出に関する研究 
                                                                        金沢大学（小林史尚 他４名 ） 

 



サブテーマ １ 

サブテーマ１. 黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質による呼吸 
       器系・生殖器系・免疫系への影響とそのメカニズム解明 

サブサブテーマ （１）黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質による呼吸器 

                            系・免疫系への影響とそのメカニズム解明 

            大分県立看護科学大学 （市瀬 孝道・定金 香里） 

サブサブテーマ （２）黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質による生殖器系 

             への影響とそのメカニズム解明 

             大分県立看護科学大学 （吉田 成一） 

サブサブテーマ （３）免疫担当細胞と気管支上皮細胞における黄砂エアロゾル 

             及び付着微生物・化学物質の影響解明 

             京都大学＆国立環境研究所 （高野 裕久・西川 雅孝） 



汚い黄砂ASD2 
の方がアレルギ 
ー喘息を増悪 

Cont ASD1 ASD2 抗原 抗原+ASD1 抗原+ASD2 

PM2.5や微生物成分（LPS, b-glucan）を多く 
含む黄砂はアレルギー喘息を悪化する 

イベントが異なる黄砂（ASD1とASD2） 
のアレルギー喘息への影響 

黄砂エアロゾルに含まれるベルカン 
デラ真菌のアレルギー喘息への影響 

OVA+H-ASD+B.ps 8µg 
OVA+H-ASD 
H-ASD+B.ps 8µg 


抗炎症性サイトカイン 

線維芽細胞、平滑筋細胞増殖促進


10	
  u

m

	
  

【ベルカンデラ(B.sp)真菌】 
B.sp 但のう子菌 

ベルカンデラ（B.sp)はアレルギー炎症を誘導
し、黄砂＋B.sp はアレルギー喘息を悪化する。 

喘息の悪化 

B.sp 菌糸体 

ASD+B.sp 

アレルギー 
炎症誘導 

抗原+ASD 
喘息病態 

  ASD 

+B.sp 

 抗原 

（抗原） 



黄砂付着レベルのLPSによる 
アレルギー喘息への影響 

黄砂含まれるタール成分の 
アレルギー喘息への影響 

肺洗浄液の好酸球の増加 

黄砂 LPS + 抗原 ＋ 

OVA+H-ASD+LPS	1	
OVA+LPS1	


気管支の喘息病態の悪化 

増悪 

肺洗浄液中のTh2 サイトカイン	


抗原+タール＋ 

抗原+タール 

抗原+ 

OVA + Tar 1µg OVA + H-ASD + Tar 1µg 

悪化 

炎症細胞浸潤 

LPS：グラム陰性菌の細胞壁成分 

黄砂に含まれる微量の微生物由来LPSは 
アレルギー喘息を悪化する 

H-ASD: 
加熱黄砂 

黄砂に含まれる化石燃料燃焼由来の化学物質 

タールはアレルギー喘息を悪化する 

タール：化石燃料燃焼由来の化学物質 

PAHs 

μg/g 

BaP:10.8, BkF:8.54, BaA:18.9 

BeP :54.5, Pyr :22.8, Flu :67.9 

黄砂	


黄砂	




黄砂のアレルギー増悪 
メカニズムのスキーム 

C	


正常マウス 

OVA+ASD	

TLR２KOマウス 

OVA+ASD	


TLR4KOマウス 

OVA+ASD	

MyD88マウス 

OVA+ASD	


アレルギー 
炎症なし 

炎症 
増悪 

炎症 
増悪 

炎症 
増悪 

気管支の病理学的変化 

真菌	


Th2　　リンパ球の活性化	


アレルギー炎症の増悪	


LPS	


b-glucan	


IL-5, IL-13産生	


マクロファージ/	
樹状細胞	


「審良自然免疫プロジェクト」	
から引用	


TLR2 (b-glucan) TLR4 

(LPS) 

MyD88 

遺伝子改変マウスを用いた黄砂の 
アレルギー増悪メカニズム解明 

黄砂はMyD88を経由してアレルギー喘息を悪化する。 
その増悪因子はb-glucanとLPSの可能性が大. 

骨髄由来マクロファージにASD1を添加 
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正常マウス	
  TLR2 KO MyD88 KO TLR4 KO 

（Th2 cytokine）	


OVA：抗原 

【動物実験】 

【細胞培養】 
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サブサブテーマ （２） 生殖器系への影響とそのメカニズム解明  （吉田成一） 

シリカ（SiO2）が多い黄砂は造精機能と精子運動率 
を低下させる. 

黄砂は雄の出生率を低下させる. 
出生子マウスの精子数を低下させる. 



サブサブテーマ （３） 免疫担当細胞と気管支上皮細胞における影響解明 
                        京都大学・国立環境研（高野裕久 他 ２名 ） 

 

*"Significantly"different"from"control"group"(P<0.05)
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炎症細胞浸潤	


粘液の産生	


ASD1, ASD2の気管支上皮細胞に対する影響 ベルカンデラ真菌の気管支上皮 
細胞への影響 

添加量 

添加量 

（滅菌黄砂） 

（滅菌黄砂） 

ベルカンデラ真菌の樹状細胞への影響 

好中球 
遊走・ 
活性化 

DEC205：抗原取り込みの細胞表面分子マーカー 

ベルンデラは気管支上皮細胞に応答しない 
が抗原提示細胞の樹状細胞を活性化する 

影響なし 

黄砂は気管支上皮細胞の炎症マ—カーの 
発現と粘液産生マーカーを活性化する 



黄砂の脾臓の免疫担当細胞への修飾効果・毒性 

サブテーマ ３ 黄砂エアロゾルに含まれる化学物質の計測とその細胞毒性 
                           に関する研究            産業医科大学（吉田安宏 他１名）  
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炎症性サイトカ 
インの分泌促進 

免疫担当細胞の増殖促進 

黄砂は脾臓の免疫担当細胞を増殖し 
炎症性サイトカインの分泌を促す 

黄砂,真菌 
LPS… 

p65 p50 
P TNF-α  

細胞生存に重要な分子の活性化 

NF-κB の活性化 

細胞内の炎症惹起分子に作用 

他の細胞増殖や 
炎症惹起分子に 
指令 

生体反応の増強 

ヘルパーT 
細胞で！ 

p-p65 

β-actin 

Ct ASD 

黄砂は細胞の増殖や生存、炎症反応に 

関与しているNF-κB を活性化する 

メカニズムは 



サブテーマごとの成果のまとめ 
サブテーマ １. 
（サブサブテーマ １） 
１）イベントが異なる黄砂では,PM2.5や微生物成分の多い黄砂ほどアレルギー炎症を悪化させる. 

２）黄砂エアロゾルに含まれるベルカンデラ真菌はアレルギー炎症を誘導し、黄砂と共にアレルギー 

    喘息 を増悪する. 

３）黄砂に含まれる微生物由来の微量のLPSはアレルギー喘息を増悪する. 

４）黄砂に含まれる化石燃料燃焼由来の化学物質のタール成分はアレルギー喘息を悪化する. 

５）黄砂のアレルギー増悪メカニズムは微生物感知センサーのTLR2とTLR4とそのアダプター分子 

      MyD88を介して起こり, その増悪因子は微生物由来のLPSやb-glucanの可能性が大きい. 

（サブサブテーマ ２） 
１）シリカ（SiO2）の多い黄砂は造精機能と精子運動率を低下させる. 

２）黄砂は雄の出生率を低下させ、出生仔マウスの精子数を低下させる. 

（サブサブテーマ ３） 
１）黄砂は気管支上皮細胞の炎症マーカーと粘液産生マーカーを活性化する. 

２）黄砂エアロゾルに含まれるベルカンデラは気管支上皮細胞に応答しないが、抗原提示細胞の 

    樹状細胞を活性化する. 

サブテーマ ２. 
１）黄砂イベントによって大気中の微生物数が異なり、日本に落下菌種と通過菌種がある. 

２）黄砂イベント時には大気中にLPSを含むグラム陰性菌や陽性菌, 真菌濃度が激増する. 

サブテーマ ３. 
１）黄砂イベントによって大気中の化石燃料燃焼由来化学成分量（PAHs）が異なる. 

２）イベントの異なる黄砂では付着化学成分や生物学的成分, 粒子径や形状が異なる. 

３）黄砂はヘルパーTリンパ球のNF-κB の活性化により脾臓の免疫担当細胞を増やし、炎症性物質 

  の分泌を促す. 



黄砂の生体影響 
黄砂イベント時 

の微生物 

黄砂イベント時の 

化学物質・粒子性状 

❖イベントの異なる黄砂は   
  アレルギー反応が異なる 

❖LPS, 真菌, タールは 
  アレルギーの増悪因子 

❖黄砂のアレルギー増悪は 
  抗原提示細胞のTLR2, TLR4, 
    MyD88を介して起こる 

❖黄砂は雄の出生率や雄性 
  生殖器に影響 

❖黄砂付着成分は気道上皮 
  細胞の炎症・粘液分泌マー 
  カーを活性化 

❖黄砂は脾臓の免疫担当 
  細胞を活性化 

❖黄砂イベント時は 

  大気中の微生物種 

  や微生物数が増大 

❖黄砂イベント時に 
  アレルギーを増悪 
  する微生物が大気 
  中に増大 

❖黄砂イベントによって 
  大気中の微生物数が 
  異なる 

❖イベントの異なる黄砂 
  は粒子径や形状が異 
    なる（PM2.5含有量に 
  依存） 

❖イベントの異なる黄砂 
  は化学成分（PAHs) 量 
  が異なる（PM2.5含有 
  量に依存） 
 

❖黄砂イベント時は 

  大気中に化学物質 

  （PAHs) 濃度が上昇 

達成成果（アウトカム） 
 

❖病原菌・毒性遺伝子 
   を持った微生物は 
     検出されなかった 



環境政策等への貢献（アウトカム） 
１．黄砂の健康影響の科学的知見を提供することができた. 

２. 本成果では疫学調査結果に対する生物学的な妥当性を証明することができた.  

３. 黄砂の増悪因子（LPS, 真菌・タール）や増悪メカニズムの一部が解明でき 

  たことにより、健康被害の未然防止策・軽減策に関連する環境政策、SPM濃 

  度上昇時の注意喚起や行動指針などの基礎資料として貢献できる. 

４. 国際的な黄砂問題を解決するための日中韓三カ国環境大臣会合や三カ国 

   黄砂局長会合等の基礎資料として役立てることができる. 

科学的・技術的意義 

１. 黄砂のアレルギー増悪因子やメカニズムを科学的に証明することができた. 

２. 研究成果を多くの科学雑誌に公表し健康影響に関する国際的共通理解を形成 

   することができた. 今後も多くの成果を公表予定. 

３. 増悪因子（LPS）や影響因子（末梢血リンパ球のNFκB活性）をヒトの影響評価 

    指標として疫学研究に応用できる. 

４. 気管支上皮の炎症マーカーや粘液分泌マーカーは健康影響発現などの評価 

     項目として提案できる. 
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【健康被害の防止対策】 
金沢大学山田・小林
ら        市濑孝道 教授 学术报告 

题目：  Effect of Asian Sand Dust on Lung Disease,  

            especially Bronchial Asthma 

报告人： 市濑 孝道  教授  

                 日本大分县立看护科学大学   
学部长, 生物反应学研究室 
 教授 主任 

时间： 2012年8月16日下午2:00 

地点： 中国医科大学第一附属医院 

      呼吸疾病研究所的会议室 中国医科大学第一附属
医院 

        呼吸内科 
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黄砂エアロゾル及び付着微生物・化学物質の生体影響
とそのメカニズム解明に関する研究  (5C-1155) 

上空の	
直接採集	
・生物分析	


係留気球	


微生物の定量分析	
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2011年５月に発生した２つの黄砂イベント	


化学物質分析	
  

黄砂サンプリング	


OVA+LPS1

サブテーマ １ サブテーマ ３ 

吸入 アレルギー 
    増悪 

❖イベントの異なる黄砂は 
  化学物質成分、粒子径 
    や形状が異なる（PM2.5 

  含有量に依存） 

❖黄砂イベント時は 

  大気中に化学物質 
 （PAHs) 濃度が上昇 

 

❖黄砂イベント時は大気中 

  の微生物種や微生物数   
  が増大 

❖黄砂イベントによって大気   
    中の微生物数が異なる 

❖黄砂イベント時にアレギー 
    を増悪する微生物（真菌、 
  グラム陰性菌や陽性菌が 
  大気中に増大 

微生物DNA濃度（μg/m3) 

気管支 

❖イベントの異なる黄砂（ASD1と 
    ASD2)はアレルギー反応が異なる 

❖グラム陰性菌（LPS）, 真菌, ター  
  ルはアレルギーの増悪因子 

❖黄砂は気道上皮細胞や脾臓の 
  免疫担当細胞を活性化 

❖黄砂のアレルギー反応は抗原 
  提示細胞の微生物分子感知セ 
  ンサーとMyD88を介して起こる 
 

生体影響 

サブテーマ２ 


