
緒　　　　　言

気管支喘息は気道の慢性炎症と種々の程度の気

道狭窄と気道過敏性の亢進，そして，臨床的には

繰り返し起こる咳，喘鳴，呼吸困難で特徴づけら

れる．気道炎症には好酸球，t 細胞，マスト細胞

等の炎症細胞，気道上皮細胞，線維芽細胞をはじ

めとする気道構築細胞，および種々の液性因子が

関与する．持続する気道炎症は気道障害とそれに

引き続く気道構造の変化（リモデリング）を惹起

し，非可逆性の気流制限をもたらし，気道過敏性

を亢進させる．気道炎症の成立には，気道に浸潤

してきた炎症細胞と気道構築細胞が分泌する種々

の炎症性メディエーターおよびサイトカインの相

互作用が関与している．サイトカインを産生する

ヘルパー t 細胞には１型（th1）と２型（th2）が

ある．th1 は interleukin（iL）-2，γ-interferon

（iFn-γ）等を産生し，これらの th1 サイトカイン

は細胞性免疫応答に関与する．th2 は iL-4，iL-5，

iL-13 等を産生し，体液性免疫応答に関与する．1）

喘息の気道炎症は th1/th2 反応のバランスが th2

反応へシフトすることにより発症する 2）と考えら

れている．実際，喘息患者の末梢血中の th2 数は

健常者と比較して増加し，iFn-γ/iL-4 産生比は低下

する．3）吸入された抗原は抗原提示細胞で処理

され t 細胞がそれを認識して活性化され，ナイー

ブヘルパー t 細胞（th0）は th2 へ分化し，th2

優位な状態となる．th2 が産生するサイトカイン

のうち，iL-5 は好酸球の骨髄での分化・増殖，活

性化，気道局所への遊走，生存延長に深く関与し，

iL-4，iL-13 は B 細胞に作用して igE 抗体産生を促

し，好酸球の選択的浸潤に関与する．1）

喘息は環境因子と個体因子が絡み合って病態を

形成する．環境因子には大気汚染，喫煙等があり，
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the incidence, severity and prognosis of asthma can be affected by a number of factors, including the patient’s age

and sex. Clinical observations and epidemiologic studies indicate that the severity of asthma is higher among boys

than girls, but that the ratio inverts after puberty. thereafter, in the elderly, the sex difference disappears. however,

the mechanisms underlying the age-related sex differences in the severity of asthma are not clear. therefore, to

clarify the mechanisms we compared using a murine model of asthma allergen-induced airway inflammation and the

effect of progesterone on antigen-induced cytokine production by lymphocytes between the different age and sex. in

6 weeks old C57BL/6 mice, the airway inflammation in female mice sensitized with oVA followed by oVA inhalation

was more severe than that in male mice, whereas the sex difference in the airway inflammation was not observed in

16 weeks old mice. in not only 6 but also 16 weeks old mice, bronchial lymph nodes（BLn）cells from oVA-sensitized

female mice produced more th2 cytokine, than those from age-matched male mice, upon simulation with oVA.

Progesterone did not significantly affect the sex difference in th2 cytokine production by BLn cells in either 6 or 16

weeks old mice. our findings suggest that the age-related sex differences in allergic airway inflammation are not due

to simply the differences in lymphocytes function and sensitivities to progesterone.
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個体因子としては性差がある．1）疫学的にみると，

2 〜 17 歳では喘息患者の入院率は女性より男性の

方が高いが，18 〜 54 歳では入院率が男性より女性

で約３倍も高くなり，思春期以降に入れ替わって

いる．4）さらに，更年期（50 歳前後）の女性では，

喘息の重症化や発症率が増加する傾向にある．5）

喘息モデル動物でも，喘息症状に対する加齢の影

響が報告されている．雌性の喘息モデルマウスで

は，若齢（６週齢）に比べ加齢（６ヶ月齢）で気

道炎症に悪化がみられ，また，脾細胞からの iL-5
および iFn-γ産生量においても若齢に比べ加齢で

増加した．6）一方，雄性の喘息モデルラットを用

いた研究では，若齢（８週齢）に比べ加齢（３ヶ

月齢）で iFn-γが増加し，気道炎症は著しく低い 7）

という報告がある．しかし，喘息における重症度

の性差が加齢によって変化する詳細なメカニズム

は不明である．

喘息の重症度に関わるものとして女性ホルモン

が考えられている．女性ホルモンのプロゲステロ

ンとエストラジオールは th0 から th2 系統への分

化を増進させ，8）iL-4，iL-5 の抗原特異的な産生を

高めるなど th2 反応を優位にする機能を持ち，気

道炎症の悪化に寄与している．9,10）喘息モデルマウ

スにおいても気道炎症の性差に性ホルモンの影響

が報告されている．プロゲステロンを投与された

雄性マウスの気道への好酸球の浸潤や th2 サイト

カインの増加，気道過敏性の亢進が認められた 11）

という報告がある．

一方，リンパ球の機能そのものに性差があるこ

とが報告されている．ヒトでは，非特異的刺激に

よる末梢血リンパ球からのサイトカイン産生でみ

ると男性に比べ女性で iFn-γ/iL-4 産生比が低い 12）

ということが報告されている．喘息モデルマウス

では，抗原刺激による脾細胞からの iL-5 産生が雄

性に比べ雌性で高かった 13）ということも報告され

ている．

以上のことから，気道炎症の性差が加齢によっ

て変化するのは，プロゲステロンによる th2 サイ

トカイン産生への影響が加齢により変化するため

であり，そして，リンパ球による th2 サイトカイ

ン産生の性差が加齢によって変化するためである

という仮説を立てた．

この仮説を検証するために，喘息モデルマウス

を用いて，加齢による気道炎症の変化を観察し，

週齢ごとにプロゲステロン存在下および非存在下

での抗原刺激による気管支リンパ節細胞からのサ

イトカイン産生量を，雌雄間および週齢間で比較

した．

実験材料および実験方法

１．使用動物

動物は 6 および 16 週齢の C57BL/6 系の雄性およ

び雌性マウス（日本クレア，東京，日本）を使用

した．マウスは実験に使用するため（明期 7：00 〜

19：00，暗期 19：00 〜 7：00），室温 22 ± 2 ℃の一

定環境下１週間以上飼育した．なお，マウスには

滅菌済みのマウス用固形飼料（CE-2，日本クレア）

および滅菌済みの水道水を自由に摂取させた．実

験は東北薬科大学動物実験指針に従って行った．

２．抗原感作と抗原吸入

実験は okuyama 13）らの報告に従って行った．6

および 16 週齢のマウスに抗原として卵白アルブミ

ン（oVA）（gradeV, SigmA, St.Louis, mo, uSA）を

用い，oVA/Alum（oVA 16μg/mL, Al（oh）3 8 mg/mL

in saline）（和光純薬，大阪，日本）を 500μL 腹腔

内投与により感作した．投与は５日間隔で２回

行った．２回目の oVA/Alum 投与から 12 日後，マ

ウスにプラスチックボックス内で oVA（5 mg/mL）

を１時間吸入させ，４時間後さらに１時間の吸入

を 行 っ た ． oVA の 噴 霧 は ， Bennet nebulizer

（Sunrise medical hhg, inC., Somerset, PA, uSA）

を用い，流速 10 L/min で行った．抗原吸入１日後，

気管支リンパ節（BLn）を採取した．吸入５日後，

diethyl ether（和光純薬）麻酔下で，眼窩よりキャ

ピラリーで採血し，脱血後，マウスの胸部を開き，

気管にカニューレを挿入，固定後気管および肺を

一塊にして摘出した．カニューレより phosphate-
buffered saline（PBS）（naCl 137 mm, KCl 2.7 mm,

na2hPo4・12h2o 8.1 mm, Kh2Po4 1.47 mm, ph 7.4）

（和光純薬）0.25 mL を注入し２回洗浄した．回収

した気管支肺胞洗浄液（BALF）は 200 xg，4℃で

３分間遠心後，細胞残渣は 1% fetal bovine serum

（FBS）（iCn, Biomedicals, icn., Aurora, oh, uSA）

/PBS 0.2 mL で懸濁した．このうち 0.04 mL を

0.1% trypan blue（和光純薬）0.04 mL に添加し，

総白血球数を算定した．残りの 0.16 mL は，300

rpm，３分間サイトスピン（thermo Shandon,

runcorn, uK）にかけて，乾燥後 diff-Quik 染色液
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（国際試薬，神戸，日本）で染色し，細胞分画を算

定した（倍率 1000 倍で総細胞数 200 個以上観察）

（Fig. 1）．なお，この喘息モデルマウスは，有意な

抗原誘発性気道炎症および気道過敏性亢進を引き

起こすことを報告している．13,14）

３．気管支リンパ節細胞の調整と培養

採 取 し た BLn は 1% Collagenased（ roche

diagnostics, mannheim, germany）により処理し，

BLn 細胞を得た．洗浄した BLn 細胞を rPmi-1640

［非働化した 10% FBS, 2 mg/mL nahCo3（和光純

薬），55μm 2-mercaptoethanol（和光純薬），2 mm

L-glutamine，50 u/mL penicillin-g（明治製菓，東

京，日本），50μg/mL streptomycin sulphate（明治

製菓）含］培地を用いて 5 × 106 cells/mL に懸濁し

た．これに oVA（200μg/mL）を添加し，96 well

プレートに 1 × 106 cells/well になるように蒔き，

5% Co2 存在下 37℃で培養した．Progesterone

（10−10 〜 10−6 m）（SigmA）は oVA と同時に添加

した．なお，progesterone 非添加群には ethanol

（最終濃度 0.05%）を添加した．培養 72 時間後，

培養上清を採取し，サイトカイン測定まで−80℃

で保存した（Fig. 1）．

４．サイトカインの測定

培養上清中の iL-4，iL-5 および iFn-γはそれぞれ

enzyme-linked immunosorbent asseay（ELiSA）kit

（r&d systems, minneapolis, mn, uSA）を用いて，

付属のプロトコールに従って測定した．なお，それ

ぞれの測定範囲は iL-4 が 2 〜 500 pg/mL，iL-5 が 7

〜 1000 pg/mL，iFn-γが 2 〜 600 pg/mL である．

５．統計処理

棄却検定には Smirnov の棄却検定を用いた．

データは mean ± S.d.で表した．各週齢間および

雄雌間の比較には mann-Witney の u 検定を行い解

析した．各週齢ごとの progesterone 添加濃度間の

比較には tukey の一因子反復測定分散分析・多重

比較検定を行った．解析には PriSm4（graphPad

Software, inc., San diego, CA, uSA）および Stat

mate Ⅲ（AtmS，東京，日本）を使用した．なお，

P ＜ 0.05 を有意差ありとした．

実　験　結　果

１．抗原誘発性気道炎症反応の性差と加齢変化

抗原吸入後５日目の BALF 中炎症細胞を各週齢

ごとに雌雄間で比較すると，６週齢では（Fig. 2A）

Fig. 1.  diagrammatic representation of the protocols for sensitization and culture of BLn cells



総細胞および好酸球が雄性マウスに比べ雌性マウ

スで有意に高かった．（総細胞：雄性： 100.8 ±

69.1 × 104/mL vs 雌性： 175.8 ± 98.4 × 104/mL,

P ＜ 0.05, 好酸球：雄性： 51.2 ± 49.5 × 104/mL vs

雌性： 115.3 ± 73.2 × 104/mL, P ＜ 0.01）．16 週齢

では（Fig. 2B）すべての炎症細胞で有意な差はみ

られなかった．

雌雄ごとに週齢間で比較すると，雄性マウスで

は（Fig. 3A）総細胞，好酸球，好中球およびリン

パ球が６週齢に比べ 16 週齢で有意に高かった（総

細胞：６週齢： 100.8 ± 69.1 × 104/mL vs 16 週

齢： 202.0 ± 143.8 × 104/mL, P ＜ 0.05, 好酸球：

６ 週 齢 ： 51.2 ± 49.5 × 104/mL vs 16 週 齢 ：

136.9 ± 109.5 × 104/mL, P ＜ 0.05, 好中球：６週

齢： 1.8 ± 2.8 × 104/mL vs 16 週齢： 6.5 ± 9.0 ×

104/mL, P ＜ 0.05, リンパ球：６週齢： 16.7 ±

12.9 × 104/mL vs 16 週齢： 32.3 ± 27.4 × 104/mL,

P ＜ 0.05）．雌性マウスでは（Fig. 3B）すべての炎

症細胞で有意な差はみられなかった．

２．BLN 細胞によるサイトカイン産生量の性差と

加齢変化

プロゲステロン非添加時のサイトカイン量を６週

齢において雌雄間で比較すると，iL-5 が雄性マウス

に比べ雌性マウスで有意に高かった（iL-5 ：雄性：

1908.6 ± 946.3 pg/mL vs 雌性： 3610 ± 1774.6

pg/mL, P ＜ 0.05）． iL-4， iFn-γお よ び iFn-γ
/iL-4 に有意な差はみられなかった．プロゲステロ

ン添加，非添加間でのサイトカイン量を比較する

と，６週齢雄性マウスでは iFn-γおよび iFn-γ/iL-4
が非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有意に低かった

（iFn-γ：非添加： 2027.1 ± 1276.5 pg/mL vs 10−6
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Fig. 2.  Sex differences in the numbers of cells in BALF

from age-matched male and female mice after oVA

inhalation. male and female mice were sensitized at 6

（A）and 16（B）weeks old, and BALF were obtained 5

days after the oVA inhalation as discribed in materials

and methods. the numbers of total cells（total）,

macrophages（mφ）, eosinophils（Eo）, neutrophils

（neu）and lymphocytes（Lym）in BALF from male

and female mice were counted. data are expressed as

mean ± S.d.（n=16~26）. *P<0.05, **P<0.01

Fig. 3.  Age differences in the numbers of cells in BALF

from sex-matched 6 weeks old and 16 weeks old mice

after oVA inhalation. BALF were obtained as in Fig.2.

the numbers of total cells（total）, macrophages（mφ）, 

eosinophils（Eo）, neutrophils（neu）and lymphocytes

（Lym）cells in BALF from male（A）and female（B）
mice were counted. data are expressed as mean ± S.d.

（n=16~26）. *P<0.05, **P<0.01
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m：982.2 ± 874.6 pg/mL, P ＜ 0.05, iFn-γ/iL-4 ：非

添加： 41.2 ± 33.2 vs 10−6 m：12.3 ± 13.4, P ＜

0.05）． ６ 週 齢 雌 性 マ ウ ス で は iL-5， iFn-γ
および iFn-γ/iL-4 が非添加時に比べ 10−6 m 添加時

で有意に低かった（iL-5 ：非添加： 3610 ± 1774.6

pg/mL vs 10−6 m：2644.5 ± 1440.1 pg/mL, P ＜

0.01, iFn-γ：非添加： 2391.7 ± 1239.6 pg/mL vs

10 −6 m：1350.3 ± 916.4 pg/mL, P ＜ 0.01, iFn-γ
/iL-4 ：非添加： 37.7 ± 21.2 vs 10−6 m：10.6 ±

8.0, P ＜ 0.01）．プロゲステロン添加時のサイトカ

イン量を６週齢において雌雄間で比較すると，プ

ロゲステロン 10−6 m 添加時に iL-5 が雄性マウスに

比べ雌性マウスで有意に高かった（iL-5：10−6 m：

雄性： 1548 ± 1053.9 pg/mL vs 雌性： 2644.5 ±

1440.1 pg/mL, P ＜ 0.05）（Fig. 4）．

サイトカイン量を 16 週齢において雌雄間で比較

すると，プロゲステロン非添加時では，iL-4 およ

び iL-5 が雄性マウスに比べ雌性マウスで有意に高

かった（iL-4 ：雄性： 28.8 ± 13.5 pg/mL vs 雌性：

70.3 ± 27.2 pg/mL, P ＜ 0.01, iL-5 ：雄性： 2658 ±

1788.2 pg/mL vs 雌性： 5830 ± 1368.2 pg/mL, P ＜

0.05）．iFn-γおよび iFn-γ/iL-4 に有意な差はみら

れなかった．プロゲステロン添加，非添加間のサ

イトカイン量を比較すると，16 週齢雄性マウスで

は iL-4 において非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有

意に高く（iL-4 ：非添加： 28.8 ± 13.5 pg/mL vs

Fig. 4.  Sex differences in cytokine production by BLn cells. BLn cells from 6 weeks old male  and female  mice were

incubated with oVA（200μg/mL）in the presence（10−10~10−6 m）or absence of progesterone. the levels of iL-4, iL-5,

iFn-γ, iFn-γ/iL-4 in the culture medium were measured as described in materials and methods. data are expressed as

mean ± S.d.（n=7~11）. *P<0.05, **P<0.01



10−6 m：66.5 ± 19.3 pg/mL, P ＜ 0.01），iFn-γ/iL-4
では非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有意に低かっ

た（iFn-γ/iL-4 ：非添加： 104.2 ± 62.1 vs 10−6

m：25.5 ± 13.0, P ＜ 0.05）．16 週齢雌性マウスで

は iL-4 において非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有

意に高く（iL-4 ：非添加： 70.3 ± 27.2 pg/mL vs

10−6 m：136.4 ± 64.0 pg/mL, P ＜ 0.05），iFn-γ/iL-
4 では非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有意に低

かった（iFn-γ/iL-4 ：非添加： 45.3 ± 19.8 vs 10−6

m：14.3 ± 6.9, P ＜ 0.05）．プロゲステロン添加時

のサイトカイン量を 16 週齢において雌雄間で比較

すると，10−6 m 添加時に iL-4 が雄性マウスに比べ

雌性マウスで有意に高かった（iL-4 ： 10−6 m ：雄

性： 66.5 ± 19.3 pg/mL vs 雌性： 136.4 ± 64.0

pg/mL, P ＜ 0.05）（Fig. 5）．

サイトカイン量を雄性マウスにおいて週齢間で

比較すると，プロゲステロン非添加時では有意な

差はみられなかった．プロゲステロン添加，非添

加間のサイトカイン量を比較すると，前述の通り，

iL-4 において 16 週齢雄性マウスでは非添加時に比

べ 10−6 m 添加時で有意に高くなったが，10−6 m 添

加時において週齢間で比較すると，非添加時と同

様に有意な差はみられなかった．iFn-γにおいて６

週齢雄性マウスでは非添加時に比べ 10−6 m 添加時

で有意に低くなったが，10−6 m 添加時において週

齢間で比較すると，非添加時と同様に有意な差は
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Fig. 5.  Sex differences in cytokine production by BLn cells. BLn cells from 16 weeks old male and female mice were

incubated with oVA（200μg/mL）in the presence（10−10~10−6 m）or absence of progesterone. the levels of iL-4, iL-5,

iFn-γ, iFn-γ/iL-4 in the culture medium were measured as described in materials and methods. data are expressed as

mean ± S.d.（n=5）. *P<0.05, **P<0.01



アレルギー性気道炎症の性差の加齢変化 ─サイトカイン産生とプロゲステロンの影響に関する検討─ 75

みられなかった．iFn-γ/iL-4 において 6 および 16

週齢雄性マウスでは非添加時に比べ 10−6 m 添加時

で有意に低くなったが，10−6 m 添加時において週

齢間で比較すると，非添加時と同様に有意な差は

みられなかった（Fig. 6）．同様に雌性マウスにお

いて週齢間で比較すると，プロゲステロン非添加

時では iL-5 が６週齢に比べ 16 週齢で有意に高く

（iL-5 ：非添加：６週齢： 3610 ± 1774.6 pg/mL vs

16 週齢： 5830 ± 1368.2, P ＜ 0.05），iL-4，iFn-γ
および iFn-γ/iL-4 は有意な差はみられなかった．

プロゲステロン添加，非添加間のサイトカイン量

を比較すると，前述の通り，iL-4 において 16 週齢

雌性マウスでは非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有

意に高くなったが，10−6 m 添加時において週齢間

で比較すると，非添加時と同様に有意な差はみら

れなかった．iL-5 において６週齢雌性マウスでは

非添加時に比べ 10−6 m 添加時で有意に低くなった

が，10−6 m 添加時において週齢間で比較すると，

非添加時と同様に６週齢に比べ 16 週齢で有意に高

かった（10−6 m ：６週齢： 2644.5 ± 1440.1 pg/mL

vs 16 週齢： 5056 ± 1699.0 pg/mL, P ＜ 0.05）．

iFn-γにおいて６週齢雌性マウスでは非添加時に比

べ 10−6 m 添加時で有意に低くなったが，10−6 m 添

加時において週齢間で比較すると，非添加時と同

様に有意な差はみられなかった．iFn-γ/iL-4 にお

いて６および 16 週齢雌性マウスでは非添加時に比

Fig. 6.  Age differences in cytokine production by BLn cells. BLn cells from 6 and 16 weeks old male mice were incubated

with oVA（200 μg/mL）in the presence（10−10~10−6 m）or absence of progesterone. the levels of iL-4, iL-5, iFn-γ, 

iFn-γ/iL-4 in the culture medium were measured  as described in materials and methods. data are expressed as mean ±
S.d.（n=5~7）. *P<0.05, **P<0.01



べ 10−6 m 添加時で有意に低くなったが，10−6 m 添

加時において週齢間で比較すると，非添加時と同

様に有意な差はみられなかった（Fig. 7）．

考　　　　　察

今回，我々は，喘息患者の重症度における性差

が加齢により変化するメカニズムについて検討し

た．喘息患者の重症度を入院率でみた場合，2 〜

17 歳では女性より男性の方が高いが，18 〜 54 歳

では男性より女性で約３倍高くなる．4）また，50

歳代から 60 歳代でこのような性差が消失する 15）

ことが知られている．このような喘息患者の重症

度における性差の加齢変化の原因は不明であるが，

性差と加齢による病態の変化のそれぞれについて

は，いくつかの報告がある．まず性差の原因の一

つとしてリンパ球による th2 サイトカイン産生能

における性差が知られている．ヒトでの非特異的刺

激による末梢血リンパ球からのサイトカイン産生で

みると，男性に比べ女性で iFn-γ/iL-4 が低い．12）

つまり th2 優位の発現になっていること，また，

喘息モデルマウスにおいて抗原特異的に刺激された

脾細胞からの iL-5 産生が雄性に比べ雌性で高い 13）

ということが報告されている．さらにリンパ球か
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Fig. 7.  Age differences in cytokine production by BLn cells. BLn cells from 6 and 16 weeks old female mice were incubated

with oVA（200μg/mL）in the presence（10−10~10−6 m）or absence of progesterone. the levels of iL-4, iL-5, iFn-γ, iFn-
γ/iL-4 in the culture medium were measured as described in materials and methods. deta are expressed as mean ± S.d.

（n=5~11）.  *P<0.05, **P<0.01
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らのサイトカイン産生に対して，性ホルモンが促

進的あるいは抑制的に作用することも示されてい

る．４〜６週齢雄性マウスの非特異的刺激 t リン

パ球に女性ホルモンであるプロゲステロンを添加

すると，iL-4 産生は促進され，iFn-γ産生は抑制さ

れていた．8）一方，20 〜 39 週齢マウスの非特異的

刺激 t リンパ球に男性ホルモンであるジヒドロテ

ストステロンを添加すると，iL-4 および iFn-γ産生

は抑制された．16）しかし，性ホルモンの影響が

男性（雄性）と女性（雌性）のリンパ球の間で異

なるかは検討されていない．また，このようなリ

ンパ球機能が加齢とともに変化するということも

報告されている．男性では若齢（30 歳前後）より

老齢（80 歳前後）において iL-4 産生は高くなり，

iFn-γ産生は変化せず，女性では iL-4 および iFn-
γ産生は変化しない 17）ことが示されている．喘息

モデル動物でも，加齢の影響が報告されている．

雄性の喘息モデルラットを用いた研究では，若齢

（８週齢）に比べ加齢（３ヶ月齢）で，BALF 中の

iFn-γが増加し，気道炎症は著しく軽減した 7）と

いう報告がある．一方，雌性の喘息モデルマウス

を用いた研究では，若齢（６週齢）に比べ加齢

（６ヶ月齢）で脾細胞からの iL-5 および iFn-γ産生

量が増加し，気道炎症に悪化がみられた．6）しか

し，気道炎症における性差の加齢変化のメカニズ

ムを明らかにするためには，今回我々が実施した

ように，リンパ球のサイトカイン産生能および性

ホルモンの影響さらにこれらの加齢による変化を

同時に同じモデルで検討することが必要である．

プロゲステロンは抗原特異的に刺激されたマウス

脾細胞からの th2 サイトカイン産生を促進する 18）

こと，プロゲステロンを投与された雄性喘息モデ

ルマウスでは気道の好酸球の増加，気道過敏性の

亢進が認められる 11）ことなどにより，性ホルモン

のうちプロゲステロンを用いて実験を行った．

６週齢と 16 週齢の気道炎症を雌雄間で比較する

と，６週齢では雌性で有意に高く，16 週齢では有

意な差はみられなかった．雌雄ごとの加齢変化を

比較すると，雌性では有意な差はみられなかった

が，雄性では 16 週齢で有意に増悪しており，この

ことが 16 週齢での性差消失の背景となっていると

考えられる．この加齢による気道炎症の性差の変

化は，人での喘息重症度の性差の加齢変化を再現

していると考えられる．この機序を明らかにする

ため，リンパ球のサイトカイン産生能および性ホ

ルモンの影響を検討した．雄性マウスで加齢に伴

い気道炎症が増加した原因として，加齢に伴う

th2 サイトカイン産生量の増加あるいは th2 優位

のサイトカイン産生があると予想したが，iL-4，

iL-5 産生量および iFn-γ/iL-4 に６週齢と 16 週齢の

間に有意な差はみられなかった．16 週齢雄性の気

道炎症の増加にサイトカイン以外の関与している

因子として，th2 抑制細胞である制御性 t 細胞

（treg）の低下やケモカインの増加が考えられる．

一方，雌性では加齢に伴う気道炎症に変化はみら

れなかったことから，th2 サイトカイン産生量お

よび iFn-γ/iL-4 に有意な変化はみられないことが

予想されたが，週齢間で比較すると，16 週齢で iL-
5 が有意に増加していた．気道炎症に対する iL-5
の影響が 16 週齢マウスでは少ないことが可能性と

して考えられる．今回，６週齢でみられた気道炎

症の性差が 16 週齢で消失していたが，これまで

我々は，30 週齢で気道炎症が雄性よりも雌性にお

いて有意に高く，性差が再び出現することを確認

している．従って，ヒトにおいても加齢による変

化を検討する際には，若齢と高齢の他に中年にお

ける変化にも注目する必要があると考えられる．

次に，気道炎症の週齢ごとの性差の結果から，６

週齢の雌性で有意に高かった iL-5 の性差が 16 週齢

では消失するのではないかと考えた．しかし，16

週齢でも雌性優位の iL-5 の性差は存続し，さらに

iL-4 も雌性で有意に高かった．このことから，加

齢による気道炎症の性差の変化は，th2 サイトカ

イン産生の性差だけで説明できるものではないと

思われる．

今回用いた喘息モデルマウスの血中プロゲステ

ロン濃度を enzyme-immunoassay で測定したとこ

ろ，その濃度は 4.2 × 10−9 〜 7.3 × 10−9 m であり，

雌雄間および週齢間に有意差はみられなかった．

今回の検討で添加した 10−9 〜 10−8 m はマウスの

血中濃度に一致する．プロゲステロン添加，非添

加間のサイトカイン量を比較すると，非添加に比

べ 10−6 m で有意な差がみられるものもあったが，

プロゲステロン添加による性差および加齢変化へ

の影響はみられなかった．マウスの生体内でのプ

ロゲステロン量を考慮しても，性差および加齢変

化への影響はみられなかった． 従って，サイトカ

イン産生の性差の加齢変化にプロゲステロンは関

与していないと考えられる．また，ヒトの末梢血

リンパ球からのサイトカイン産生量はプロゲステ



ロンの添加による変化はみられなかった 12）という

報告もある．

以上のことから，喘息気道炎症の性差における

加齢変化には，サイトカインの変動のみではなく，

ケモカインや，th2 免疫応答を抑制する細胞であ

る treg などが関与している可能性が考えられる．

今後は，喘息病態でみられる性差や加齢変化の解

析には，サイトカイン以外の気道炎症に関与する

他の因子についても検討することが必要だと思わ

れる．
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