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不死鳥の如く

顕 微 鏡 の 中 で 、 き ら き ら 光 る リ ン パ 球 が 無 数 に 増 え て い る の を 見 た 時 、 感 動 し ま し た 。 「 金

属 肺 」 患 者 の 血 液 か ら リ ン パ 球 を 取 り 出 し て 、 コ バ ル ト で 刺 激 、 培 養 し た 結 果 で す 。 「 こ れ で 、

あ な た は 、 細 胞 培 養 学 の 全 て を 知 っ た こ と に な る 」 と 、 中 野 ユ ミ 子 先 生 （皮 膚 感 作 モ デ ル の 分

子 生 物 学 者 ） に 、 免 疫 学 の ス タ ー ト を 切 っ て 戴 き ま し た 。

エ ジ ン バ ラ 大 学 病 院 の ラ ボ で 、 奸 中 球 ・リ ン パ 球 の 共 培 養 に 、 し か も 結 晶 系 シ リ カ も 混 合 し

よ う と 、 悪 戦 苦 闘 し ま し た 。 夢 に も 出 て き ま し た 。 ケ ン （ ナ ノ ・テ ク 呼 吸 器 毒 性 学 の 権 威 ） が

言 っ て く れ た 言 葉 、 「失 敗 は 成 功 の も と」（ Ｎｏ ｅｘpeｒｉｍｅｎt is ｅｖｅr ａ ｃｏｍｐｌｅte failｕrｅ Ｏ に 安 堵 、

励 ま さ れ ま し た 。

免 疫 毒 性 学 と 職 業 ・ 環 境 ア レ ル ギ ー 学 に も 、 こ ん な 出 会 い が あ れ ば い い と 、 三 つ の 学 会 ・研

究 会 の 学 術 集 会 を 、 無 謀 に も 同 時 に 引 き受 け ま し た 。 こ れ ま で 胸 を 貸 し て い た だ い た 恩 返 し の

積 も り も あ っ て 。 そ れ ど こ ろ か 今 回 一 層 、 中 渾 次 夫 理 事 長 （職 業 ・環 境 ア レ ル ギ ー 学 会 ） の 懐

の 深 さ 、 大 沢 基 保 理 事 長 （免 疫 毒 性 学 会 理 事 長 ） の 賢 明 さ 、 森 本 兼 躾 世 話 人 代 表 （産 業 衛 生 学

会 ア レ ル ギ ー ・ 免 疫 毒 性 研 究 会 ） の 機 知 の 素 晴 ら し さ を 、 知 る こ と に な り ま し た 。

ド イ ツ か ら や っ て 来 る 、 呼 吸 器 ア レ ル ギ ー ・動 物 モ デ ル の 研 究 者 も 、 シ ン ポ に 加 わ り ま す 。

臨 床 ア レ ル ギ ー 医 師 の 参 加 が 、 若 干 少 な い と 思 わ れ ま す が 、 そ れ を 補 っ て 、 環 境 保 健 、 産 業 医

学 関 係 の 発 表 も 、 沢 山 あ り ま す 。 医 薬 品 の 免 疫 毒 性 試 験 法 は 、 粛 々 と 開 発 が 進 ん で い ま す 。 感

作 性 化 学 物 質 の 国 際 的 予 防 に 、 本 会 用 に 設 け ら れ た 特 設 報 告 が 、 強 力 な ツ ー ル に な る か も し れ

ま せ ん 。

こ の よ う な 試 み を 快 く 許 し て 下 さ っ た 御 三 方 に 、 深 謝 し ま す 。 三 者 協 賛 か ら 生 ず る か も し れ

な い 不 協 和 音 （ ？） を忍 ん で 下 さ る 、 三 つ の 会 員 に も、 予 め 、 お 詫 び 申 し 上 げ ま す 。 こ の 試 み

が 、 免 疫 毒 性 学 、 職 業 ・環 境 ア レ ル ギ ー 学 を 互 い に 刺 激 し て 、 新 た な発 展 に つ な が る こ と を 願

っ て 止 み ま せ ん 。

福 井 は 、 空 襲 と 大 地 震 の 二 度 に わ た り 、 焦 土 と化 し ま し た 。 そ こ か ら 不 死 鳥 の 如 く 蘇 っ た の

で 、 か っ て の 福 井 藩 の 大 名 通 り は 、 フ ェ ニ ッ ク ス 通 り と も 呼 ば れて い ま す 。 こ の 七 月 の 洪 水 で

も 、 こ こ ら 辺 り が 水 に浸 か り ま し た 。 本 学 の 職 員 の 方 々 が 、 そ の 復 興 支 援 に 出 か け ら れ て い る

中 、 猛 暑 と 戦 い つ つ 、 本 書 を 編 み ま し た 。 そ の 傍 ら 、 ペ ー パ ー 集 め （紙 幣 、 抄 録 原 稿 、 ち ら し 、

エ ト セ ト ラ ハ こ奔 走 し て く れ た 事 務 局 員 （特 に 、 森 下 信 子 、 北 野 真 理 子 、 山 田 桂 子 さ ん ら 、“環

保 レ デ ィ ー ス ） に も 、 感 謝 し ま す 。

平成十六年八月六日

2004年

原爆投下の平和記念日に

免疫毒性・アレルギー学会長　日　 下　幸　 則

－ １ －



受 付 ：

参加者の皆様へ、ご案内とお願い

会館内のホワイエ（ＢＦ）に設けます。

ここでの参加登録は、全ての学会・研究会に共通です。

所属学会に関係なく、どこの会場へも出入り自由です。

参加費・懇親会費：

受付にてお支払い下さい。

当日申込み参加費　　会員7,000円，非会員10,000円

当日申込み懇親会費　会員，非会員とも8,000円

ネームカード：

事前登録をお済みの方はネームカードが送られています。当日ご持参下さい。

当日申込みの方は受付にてお受け取り下さい。

領収書と学会単位申請用の参加証を兼ねています。

ネームカードには必要事項を記入し、会場内では必ずご着用下さい。

抄録集：

会員には抄録集が送られています。当日ご持参下さい。

別途必要な場合、当日3,000円で受付にて販売しています。

総会・評議員会：

１．日本免疫毒性学会総会

日時　９月10日（金）13 ：30～14 : 00

会場　多目的ホール（ＢＦ）

２。日本職業・環境アレルギー学会評議員会ならびに総会

日時　９月10日（金）13 : 30～14 : 00

会場　第３会議室（2F ）

懇親会：

日時

会場

９月10 日（金）18 : 00 ～20 : 00

特別会議室（3F ）

年会賞・奨励賞：

日本免疫毒性学会では、年会賞（最も優秀な演題）と奨励賞（発展が期待される演題）

を選考し、受賞者には賞状と副賞を授与します。

日時　９月11日（土）16 : 10～16 : 20

会場　第１＆２会議室（2F ）

３



入会申込み：

希望の方には受付で申込書をお渡しします。

学会認定：

１．日本トキシコロジー学会認定トキシコロジスト

受験資格の３ポイント取得可。

ネームカードが、参加証となります。

ポイント取得申請の際は、ネームカードの両面コピーを日本トキシコロジー学会まで

送付して下さい。

２。日本アレルギー学会認定医・認定専門医

業績単位を３ないし４単位取得可。

ネームカードが、参加証となります。

単位申請の際は、ネームカードの両面コピーを日本アレルギー学会まで送付して下さ

χ/ゝ。

３。日本医師会認定産業医

シンポジウム「アレルギー性化学物質に抗する国際的予防体系を構築する」…２単位

特別講演

一 一

基礎研修「後期粁その他」または、生涯教修「専門汀その他」に相当します。

受付にてシールをお渡しします。

県外医師会員の方で、本学会に参加登録していない場合のみ手数料として3,000円い

ただきます。

その他：

１）クローク

ホワイエ（ＢＦ）ならびに３階エレベーターの向かい側にあります。

貴重品は各自お持ち下さい。

２) 弁当

事前に申し込みされた方には、引換券が送られています。

第３会議室(2F) にて弁当と引き換え、12 : 30から13 : 30の間にお召しあがり下さい。

３）昼食

会館付近にレストラン等は余り多くありませんが、受付にレストラン・マップを用意

していますのでご利用下さい。

－ ４



４ ） ラ ン チ ョ ン セ ミ ナ ー

①　 ９ 月10 日（金 ）12 : 30 ～13 : 30

会 場 ： 第 １＆ ２ 会 議 室 （２Ｆ）

定 員:120 名

演 題: 「Ｄｒｕg lmm ｕｎｏｇｅｎｉｃｉty ｉｎ Ｎｏｎ-clinical Stｕdies」

i寅 者: Ｄr Ｍ ａrk ’Wing, Ｈｅａｄ ｏｆ ＥｘperｉｍｅｎtaI B1010gy, Ｓｅｎｉｏr ｌｍｍｕnologist ，

Ｈｕｎtｉｎｇｄｏｎ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅs Ｌtd

お問合せ先：ハンティント ンライフサイエ ンス株式 会社

ＴＥＬ : 03-3238-6431　　FAX : 03-3238-6388

e“mail : pharｍ＠tokyｏ.hｕｎtingdon.ｃｏｍ

②　 ９ 月11 日（ 土 ）12 : 30 ～13 : 30

会 場 ： 第 １ ＆ ２ 会 議 室 （ ２ Ｆ ）

定 員:120 名

１ ． 演 題: 「Ｐrｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａ１ Ｓtｕdies ｏｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕticals ａｎｄ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕticals

（incl ｕding an int ｒod ｕｃtｉｏｎ ｏｆ tｈｅ Ｆrａｕｎｈｏｆｅｒ ＩＴＥＭ ）」

演 者: Ｐrofl U ｗｅ Ｈｅｉｎrich （ フ ラ ウ ン ホ ー フ ァ ー ＩＴＥＭ 研 究 所 長 ）

２ 。 演 題: 「ｌｍ ｍｕｎｏtｏｘicoIogy in the Repir ａtｏｒy Ｔｒａｃt」

演 者: Ｄr. Ａr ｍｉｎ Ｂr ａｕｎ （ フ ラ ウ ン ホ ー フ ァ ー 汀 ＥＭ, ｌｍ ｍｕｎｏtｏｘicoIogy ａｎｄ

ｌｍ ｍｕｎ０１０ｇy/A11erg010gy Ｄｅｐt.，ｌｍ ｍｕｎ０１０ｇy, A11erg010gy ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｌｎｈａｌａtｉｏｎ Ｄｉｖisｉｏｎ）

お問合せ先：フラウンホーファーライフサイエンスグループ

フラウンホーファー汀ＥＭ日本総代理店

エルエスピー有限会社

ＴＥＬ : 03-3523-9115　　FAX : 03-3551-0019

e-mail:lsp＠1sp-ｃ.ｃｏｍ

担当者：鈴木博子・吉田由美

まだ空席がありますので、受付にてお申し込みください。

５
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講演者および座長の皆様へ

口頭発表について

１）口演時間10分、討論時間５分の予定です。会場にはパワーポイントを出力するプロジェク

ターとＰＣをご用意します。

２）口演時間終了時にブザーがなります。必ず発表時間を厳守下さるようお願いします。

３）予め希望された方には、スライドプロジェクターをご用意しています。

４）次演者および次座長の方は時間の10分前までに指定席にご着席下さい。

パワーポイントの原稿の受け渡しについて

１）パワーポイントの原稿は８月20日（金）までに、ＦＤ、ＣＤ、ＭＯで学会事務局に郵送して

頂きます。会場スタッフが発表者の指示に従いつつ、これを操作して上映します。

２）やむを得ず当日、持って来られた場合、遅くとも、自分の発表60分前には受付（ホワイェ

ＢＦ）に渡して下さい。発表用のコンピューターには学会事務局が保存します。

６



会場へのアクセス

０
100 200 300 400 500ｍ

一 一

会場:福井県国際交流会館　TEL 0776 －28－8800
〒910-0004 福井市宝永３丁目１－１

－ ７ －

ＪＲ利 用　JR 福井駅 より徒歩10 分

＊東京より　 東京駅～(米原乗り継ぎ)～福井駅　新幹線･特急/約3 時間30 分

＊大阪より　 新大阪駅～福井駅　　 特急/約1時間50 分

航空 機 利 用

＊東京より　 羽田空港～小松空港　　　 約1時間

＊福岡より　福岡空港～小松空港　　　 約1時間20 分

＊札幌より　 新千歳空港～小松空港　　約1時間30 分

(小松空港～福井中心　特急バス/約1時間)

車で 来 場 の場 合

＊会場の福井県国際交流会館の駐車場は数が限られているため､なるべく公共交通機関をご利用ください。



会場案内図

福 井 県 国 際 交 流 会 館

〒910-0004 福井市宝永３丁目1 － １
ＴＥＬ:0776-28-8800 FAX:0776-28-8818

案　内

①受付　　 ＢＦ

②クロークBF

3F

③会　場　2F

2F

④ホール　 ＢＦ

⑤懇親会　3F

⑥事務局　3F

⑦控え室　3 Ｆ

ホワイエ

ホワイエ

エレベーター前

第1＆2会議室

第3会議室

特別会議室

若狭の間

越前の間

－ ８－



2004 Confer ｅｎｃｅ ｏｎ ｌｍｍｕｎｏtｏｘico109y ａｎｄ Ｅｎｖirｏｎｍｅｎtal AIler90109y in F ｕkｕi

ThU 9/9/04

17:00

19:00

Fr1 9/10/04
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12:30

13:30
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15:00

17:30

18:00

20:00

Sat 9/1 1/04

9:30

10:30

12

13

30

30

14:10

16

16
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20

Japanese Society of

lmmunoto χico109y

JapaneSe SOCiety of

OCCupational and
Environmental AIlergy

Scientific Committee for

lmmunoto χico109y and OCCupational A11ergy，

Japan Society forOCCupational Health

Meeting of board memberS

Section l （10 paperS ） Editorial meeting

Lunch
Meetin9 0f eχeCUtive memberS

Meetin9 0f board memberS

General assembly General assembly Meetin9 0f exCeCtive members

PLENARY　LECTURE
Prof， K. Donaldson， Edinburgh univerSity，UK
NanopartiCles二a new frontier in particle toxicolo9y

WORKSHOP

“Development of guidelineS for

Caring and preventing hazardS
due to SenSitizing ChemiCalS
aCCOrding to a globally harmoniZed
syStem of ClaSSifiCation and
labelin9 0f chemicals (GHS)"

SeCtion 2 SeCtion 3 Section 4

(10 papers) (10 papers) (10 papers)

ＳＯＣＩＡＬ ＭＥＥＴＩＮＧ(Ｂａｎｑｕｅｔ)

PLENARY　LECTURE
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平成16年9月10日(金)
【1日目】

日 程　　表

j.jU

2:30

3:30

4:00

5:00

7:30

8:00

∩･∩∩

口演　1 ，2,3,4

(於:2F 第１＆２会議室)

ランチョンセミ ナー

(於:2F 第１＆２会議室)

昼　 食

(於:2F 第３会議室)

日本免疫毒性学会

総会

(於:BF 多目的ホール)

日 本職業 ・環境アレルギ ー学 会

評 議員会な らびに総会

(於:2F 第３会議室)

招　 待　 講　 演

ケネス・ドナルドソン教授　( 英国　エジンバラ　 大学)

“ナノテク呼吸器毒性学の最前線"

(於:BF 多目的ホール)

シンポジウム

“アレルギー性化学物質に抗する

国際的予防体系を構築する"

(於:2F 第１＆２会議室)

口演　5,6,7

(於:2F 第３会議室)

懇　 親　 会　 （市長・県医師会長 挨拶、　 ハープ演奏）

（於：３Ｆ　特別会議室）

平成16年9 月11 日(土)
【2 日 目】

こj.jU

⊃:30

2:30

3:30

4:10

6:10

6･20

特　 別　 講　 演

藤枝重治教授( 福井大学医学部耳鼻咽喉科学)

“環境と鼻アレルギー"

(於:BF 多目的ホール)

ワークショップ

“Non-RI使用代替免疫毒性試験法"

(於:2F 第１＆２会議室)

口演　8,9

(於:2F 第３会議室)

ラ ンチョ ンセミ ナー

(於:2F 第１＆２会議室)

昼　 食

(於:2F 第３会議室)

ミニレクチ ヤー

“皮膚感作モデルの分子生物学"

(於:2F 第１＆２会議室)
口演　10,11 ，12

(於：２Ｆ第３会議室)

シンポジ ウム

“呼吸器アレルギーモデルのエヴィデンズ'

(於:2F 第１＆２会議室)

日本免疫毒性学会　 年 会賞 ・奨励 賞　 授与式

(於:2F 第１＆２会議室)

-

10 －



一 一 一 一

2004年　免疫毒性・アレルギー学会　プログラム

特別発表

９月10 日 （金）14 : 00－15 : 00

座長　 日下幸則

招待講演

(福井大・医・環境保健)

Ｌ－１　「ナノテク呼吸器毒性学の最前線」

英国エジンバラ大学教授

９月11日（土）9 : 30－10 : 30　特別講演

座長　中沢次夫（群大・医・保健）

Ｌ－２　「環境と鼻アレルギー」

福井大学医学部耳鼻咽喉科教授

９月11 日（土）13 : 30－14 : 10

座長　 手島玲子

ミニ・レクチ ャー

(国立衛研)

多目的ホール（BF ）

ケネス・ドナルドソン

多目的ホール（BF ）

藤枝重治

第１・２会議室（2F ）

Ｌ－３　 皮膚感作モデルの分子生物学: ＣＤＮアレイ解析による感作性物質と化学物質

過敏症誘導物質の作用機構の比較検討

大阪府立公衆衛生研究所生活環境部生活衛生課主任研究員

－11 －

中野ユミ子



－

－

‐
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１

シンポジウム

アレルギー性化学物質に抗する国際的予防体系を構築する

９月10日（金）15 : 00－17 : 30

座長　　　上田　厚（熊大・医・衛生）

坂部　貢（北里研・臨床環境）

第１・２会議室（2F ）

S1 －1　化学品の分類・表示に関する世界調和システム(ＧＨＳ)；

健康影響及び環境影響に基づいた化学物質及び混合物の分類基準について

(独)産業医学総合研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 宮川宗之

S1 －2　臨床家の立場から

群大・医・附属病院　呼吸器・アレルギー内科

S1 －3　アレルギー性化学物質による皮膚障害一予防・対策の現状と問題点

大阪府立呼吸器アレルギー医療センター皮膚科

S1 －4　ｲﾋ学物質の管理：生産者の立場から

日本化学工業協会　　　　環境安全部

S1 －5　市民参加による化学物質管理とＧＨＳ

有害化学物質削減ネットワーク（Ｔウォッチ）／環境監視研究所

S1 －6　国際調和システム（ＧＨＳ）に準拠した感作性物質リスト（提案）

福井大・医・環境保健

２ 「呼吸器アレルギー・モデルのエヴィデンス」

９月11 日（土）14 : 10 －16 : 10

座長　 高木健三（名大・医 ・保健学科）

香山不二雄 （自治医 大・医 ・衛生）

土 橋邦生

片岡葉子

中田三郎

中地重晴

佐藤一博

第１・２会議室（2F ）

S2 －1　肺胞マクロファージ由来ＭＨ－S 細胞を用いた細胞毒性試験法について

北里大・医・衛生公衆衛生　　　　　　　　　　 角田正史、佐藤敏彦、相渾好治

国立医薬品食品衛生研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小西良子

残留農薬研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小坂忠司

昭和大・医・衛生　　　　　　　　　　　　　　 山野優子、市野智子、中館俊夫

S2 －2　 ナノ粒子の気管内投与によるマウスの肺及びリ ンパ節におけるケモカインの蛋白質

産生 とｍＲＮＡ発現の修飾

国立環境研究所　　　　　　　　　　　 Ｔｉｎ-Ｔｉｎ-Ｗｉｎ-Shｗｅ、山元昭二、藤巻秀和

－12



S2 －3　マウスにおけるカーボンナノ粒子の気管内投与がグラム陽性菌リポテイコ酸による

肺炎症状に及ぼす影響

国立環境研究所

S2 －4　ディーゼル排出ガスと花粉症

東京都健康安全研究センター

山 元 昭 二 、Ｔｉｎ Ｔｉｎ Ｗｉｎ Ｓｈｗｅ、 藤 巻 秀 和

渡辺伸枝

Ｓ２－５　吸入剤（あるいは吸入物質）の アレルギー性 を検出する新しいin-ｖiｖｏ肺機能試験法

フラウンホーファー研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Ａｒｍｉｎ Ｂrａｕｎ

－13 －



ワークショップ

「Ｎｏｎ-RI使用代替免疫毒性試験法:LLNA とＮＫ活性測定の代替法」

９月11日（土）10 : 30－12 : 30

座長　　　牧栄二（ヤンセン・ファーマ）

深田純一（国立医薬品食品衛生研究所）

WS1　 「ＬＬＮＡ法に関する製薬協共同研究報告」

三菱ウェルファーマ　安全性研究所

WS2　 「ＬＬＮＡ代替法としてのＢrdU法」

剛　化学物質評価研究機構　日田事業所

WS3　 「Ｎｏｎ-RI代替法としてのＬＬＮＡ-ＤＡ法」

ダイセル化学工業㈱　評価・解析センター

第１・２会議室（2F ）

筒井尚久

武吉正博

山下邦彦

ＷＳ４　「フローサイトメトリーを用いるＮＫ細胞活性測定及びＮＫ細胞数との相関性」

帝国臓器製薬　安全性・代謝研究部　　　　　　　　　　　　 柴田誠司、久田茂

ＷＳ５　「蛍光色素を用いたＮＫ細胞活性渕定法」

塩野義製薬㈱　新薬研究所

－14

永田雅史、金崎佳世子、中村和市
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１

口　演

免疫毒性試験法

９月10日（金）9 : 30 －10 : 15

座長　上田志朗（千葉大・薬学・医薬品情報学）

第１・２会議室（2F ）

01 －1　 抗体 産 生 能測 定 にお け る Ｔ 細 胞 依存 性 抗原 の検 討

塩 野 義 製薬 ㈱　 新 薬研 究 所

01 －2　 ヒ ツジ 赤 血球 を用 い る酵 素 免 疫測 定 （ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ）法 の 改良

万有 製薬　 安全 性研 究 所

永田雅史ほか

皆川　愛ほか

01 －3　改良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ 法を用いたＳＲＢＣ感作ラットの抗体産生の検出

万有製薬　安全性研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 渡辺斉志ほか

２　アレルゲン性試験法

９月10日（金）10 : 15－11 : 15

座長　北条博史（昭和薬科大・衛生化学）

0 2 － １　Ｎｏｎ-ＲＩ ＬＬＮＡ 試験法、ＬＬＮＡ-ＤＡ法の開発

ダイセル化学工業㈱

０２－２　既知感作性物質を用いたＬＬＮＡ-ＤＡの検出力の評価

ダイセル化学工業㈱

０２－３　金属製医療用具の安全性評価における感作性試験法の１例

剛食品薬品安全センター

● 四 ● ㎜ ● 皿

第１・２会議室（2F ）

出原賢治ほか

出原賢治ほか

金滓由基子ほか

02 －4　経口感作および経口惹起によるマウスの食物アレルギーモデル（３）

食品薬品安全センター秦野研究所

３　生殖免疫毒性

９月10日（金）11 : 15－11 : 45

座長　大槻剛巳（川崎医大・衛生）

新藤智子ほか

第１・２会議室（2F ）

03 －1　インドメタシンをラットの妊娠後期に投与した際の次世代免疫系への影響

山之内製薬㈱　安全性研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　串間清司ほか

－15 －



03 －2　メトキシクロール（ＭＸＣ）の周産期および哺育期投与の幼若ラットにおける抗羊

赤血球抗体産生能に及ぼす影響

剛残留農薬研究所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 林　宏一ほか

４　自己免疫、アスベスト免疫毒性

９月10日（金）11 : 45－12 : 30

座長　荒川泰昭（静岡県大・食品栄養科学・公衆衛生）

第１・２会議室（2F ）

04 －1　大豆タンパク摂取自己免疫 ＭＲＬ/lprマウスにおけるタンパク質尿症の促進効果

自治医大・　地域医療センター・環境医学　　　　　　　　　　　 趙　建宏ほか

04 －2　ヒトポリクローナルＴ細胞株ＭＴ-2におけるchｒysｏtile-Ｂ抵抗性亜株におけるIL-10

産生過剰

川崎医大・衛生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 三浦由恵ほか

04 －3　asbestｏs［chrysｏtile］のヒトＴ細胞株 （ＭＴ-2） に対するアポトーシス誘導 と長期低濃

度曝露に伴うアポト ーシス抵抗性獲得による変化

川崎医大・衛生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 大槻剛己ほか

５　職業性アレルギー疾患

９月10日（金）15 : 00－15 : 45

座長　須甲松伸（東京芸大・保健管理センター）

05 －1　輸入木材ホワイトアッシュによる職業性喘息の一例

須藤内科クリニック

05 －2　 職業性犬アレルギー

うさみクリニック、東海花粉症研究所

05 －3　職業アレルギーにおける鼻炎、喘息の展開

うさみクリニック、東海花粉症研究所

６

イソシアネートによるアレルギー

９月10日（金）15 : 45－16 : 30

座長　相渾好治（北里大・医・衛生公衆衛生）

16 －

第３会議室（2F ）

須藤守夫ほか

宇佐神篤

宇佐神篤

第３会議室（2F ）



０６－１　皮膚感作性試験法ＬＬＮＡ,ＤＡ によるイソシアネート化合物お よびエポキシ化合物 の

評価

ダイセル化学工業株式会社

06 －2　TDI 曝露による喘息ラットの気道における炎症及び免疫状況の分析

琉球大・医・環境生態医学

出原賢治

鄭　奎城ほか

06 －3　イソシアネート類感作マウスにおける短期絶食によるアレルギー反応の抑制

関西医大・衛生学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　西尾信宏ほか

７　職業性喘息の疫学

９月10日（金）16 : 30－17 : 15

座長　菅沼成文（福井大・医・環境保健）

07 －1　トンネルエ事従事者に生じたイソシアネート誘発性喘息の１例

信州大・医・内科

07 －2　エポキシ樹脂による職業性アレルギー性皮膚炎の３例

大阪産保センター

第３会議室（2F ）

津島健司ほか

原　一郎 ほか

07 －3　職業アレルギーを惹起する職場におけるアレルギー免疫学的管理の重要性

前・大分大学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中村　晋

８
「環境化学物質による免疫毒性」

９月11日（土）10 : 30－11 : 30

座長　角田正史（北里大学・医・衛生）

08 －1　トリブチルスズ曝露マウスにおけるTh 1 /Th 2 バランスの検討

横浜市大・医・環境免疫病態皮膚科

第３会議室（2F ）

高橋一夫ほか

08 －2　極微量のヒ素によるヒト末梢血単球からマクロファージへの分化撹乱作用について

東京薬科大・生命科学・環境衛生化学　　　　　　　　　　　　　 楼井照明ほか

０８－３　有 機 リ ン農 薬 ＤＤＶＰ に よ るヒ ト ＮＫ 細 胞内 の Ｐｅｒfoｒin，Ｇrａｎｚyｍｅ Ａ， Ｇrａｎｕlysinへ の

影 響

日医大 ・衛 生公 衛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 李　 卿 ほか

－17 －



08 －4　17p-Ｅstradio1によるマウス接触性皮膚炎の増強作用に関する基礎的検討

摂南大・薬学・環境衛生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　坂崎文悛ほか

９ 「環境アレルギーの疫学」

９月11日（土）11 : 30－12 : 15

座長　高橋一央（横浜市大・医・環境免疫病態皮膚科）

09 －1　ミョウガ成分分析と皮膚刺激作用

熊大・医・環境保健

09 －2　3 才児の食物並びに吸入アレルゲン特異的lgE 抗体の実態調査

国立医薬品食品衛生研究所

第３会議室（2F ）

Qingj ｕｎ Ｗｅｉ ほ か

手島玲子ほか

09 －3　健常職域集団でのアレルギー性疾患と血清脂質値や炎症マーカーとの関連性

名大・医・保健学科　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 近藤高明ほか

10　「過敏性肺臓炎の症例研究」

９月11日（土）13 : 30－14 : 15

座長　伊藤幸治（湯河原厚生年金病院）

010 －1　ハウスダストからの真菌ＤＮＡ抽出法の基礎的検討

国立病院機構相模原病院臨床研究センター

010 －2　シイタケ栽培業者にみられたシイタケ肺の１例

岩手医大・内科

010 －3　77ｒ加加＆ｍαｖ加洽 が原因と考えられた過敏性肺炎の一例

褐協医大り乎吸器アレルギー内科

11　「アレルギー性鼻炎のメカニズム」

９月11日（土）14 : 15－15 : 00

座長　小林　仁（岩手医大・内科）

011 －1　獣医学科の学生を対象とした室内環境アレルゲン量の調査

国立病院機構相模原病院臨床研修センター
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第３会議室（2F ）

竹内保雄ほか

jヽ 林　 仁ほか

吉川弥須子ほか

一 一 一 一 -

第３会議室（2F ）

斉藤明美ほか



011 －2　医師の職業性アレルギーについての福井大学医学部コホートスタディ

福井大学医学部医学科環境保健学　　　　　　　　　　　　　　　 加藤幸宣ほか

011 －3　自然飛散状態におけるスギ花粉症の病態

金大・医・環境生態医学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　加藤昌志ほか

12　「花粉症、シック・ハウス症候群」

９月11日（土）15 : 00－15 : 45

座長　加藤昌志（金大・医・環境生態医学）

第３会議室（2F ）

012 －1　栃木県タクシードライバーにおけるアレルギー性鼻炎の疫学

褐協医大・耳鼻咽喉科気管食道科　　　　　　　　　　　　　　　　　　蒲　伸泰

012 －2　群馬県１市１村中年住民の花粉症の疫学－ ライフスタイルを中心に

東京福祉大　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 橋本由利子ほか

012 －3　シックハウス症候群の診断における神経眼科学的検査とアトピー性皮膚炎患者群

との比較

北里研・臨床環境　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 松井孝子ほか
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特別発表抄録

招待講演　 （Ｌ－1 ）

特別講演　 （Ｌ－2 ）

ミニ・レクチャー　 （Ｌ－3 ）

シンポジウム１　 （Ｓ１）

シンポジウム２　 （Ｓ２）

ワークショップ　 （WS ）
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Ｐrｏｆｅssｏr Ｋｅｎ Ｄｏｎａｌｄsｏｎ, ＢＳｃ,ＰｈＤ, Ｄ Ｓｃ, ＣＢｉｏｌ,FIBiol, ＦＲＣＰａth, ＦＦＯ Ｍ

Ｐrｏｆｅssｏr ｏｆ ＲｅsPir ａtｏｒy ＴｏｘicoIogy

ＥＬＥＧＩ Ｃｏｌt Ｌａｂｏrａtｏｒy, Ｃｅｎtrｅ Ｒ)r ｌｎｎａｍ ｍａtｉｏｎ Ｒｅsｅａrch ，

Ｍ ｅｄｉｃａ１ Ｓｃｈｏ０１, Ｕｎｉｖｅrsity of Edinb ｕrgh ，

Edinb ｕrgh,Midlothian, ＥＨ ８９ Ａ Ｇ ， UK

Te1 0131-651-1437　FAX 0131-651 1558　Email ken.donalds ｏｎ＠ed. ａｃ.ｕk

Ab ｓtr ａｃt

Within the last 10 y ｅａrs ther ｅ ｈａs ｂｅｅｎ ａｎ ｉｎｃrｅａsing realis ａtｉｏｎ that lhe ad ｖｅrs ｅ ｈｅａｌth effects ｏｆ ｅｎｖi-

rｏｎｍ ｅｎtal particles ( Ｐ Ｍ･o/ Ｐ Ｍ
２.5)
ａrｅ ｖｅｒy likely d ｒiｖｅｎ ｂy t ｈｅ ｃｏｍ ｂｕstｉｏｎ-de ｒiｖｅｄ ｎａｎｏｐａrticle ( Ｎ Ｐ ，pa ｒ-

ticles ＜100nm diamet ｅr) ｃｏｍ ｐｏｎｅｎt ｅ･g. diesel s ｏｏt. Ｒ ｅsｅａrch int ｏ t ｈｅ ｅｆｆｅｃts of s ｕch ｖｅry small parti-

ｃｌｅs ｏｎ the l ｕng has ad ｖａｎｃｅｄ ｃｏｎside ｒably in the last t ｅｎ y ｅａrs. Ｆｏr ｃｏｍ ｂｕstｉｏｎ-deri ｖｅｄ ｎａｎｏｐａｒticles ，

thr ｅｅ ｐｒｏｐｅｒties ａｐｐｅａr impo ｒtａｎｌ-s ｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ， ｏｒｇａｎｉｃs ａｎｄ ｍ ｅｌａｌs. AIl of thes ｅ ｃａｎ ｇｅｎｅrａte fr ｅｅ ｒadi-

ｃａｌs ａｎｄ so ind ｕｃｅ ｏχidati ｖｅ str ｅss that ｃａｎ ｃａｕsｅ ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｉｏｎ that leads t ｏ the ｗel 】-ｄｏｃｕ ｍ ｅｎted ad-

ｖｅrs ｅ ｈｅａｌtｈ ｅｆｋ ｃts ｏｆ ｉｎｃｒｅａsed PM10･ Ｏ χidati ｖｅ str ｅss ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｉｏｎ thr ｏｕgh ｗｅ】1-des ｃribed

o ｘidati ｖｅ str ｅss r ｅs ｐｏｎsi ｖｅ ｐａth ｗａys s ｕｃｈ ａs Ｍ Ａ ＰＫ; Ｎ Ｆ- ＫＢ ａｎｄ Ａ Ｐ-1. １ｎｎａｍ ｍ ａtion is ｃａｕsally linked

tｏ ｅｘａｃｅrbat ｉｏｎs of air ｗ ａys dis ｅａsｅ ａｎｄ ｃａｒdio ｖａsｃｕlar dis ｅａsｅ ａｎｄ so it is possible t ｏ ｕｎｄｅrst ａｎｄ t ｈｅ

ｃｏｍ ｍ ｏｎ ａｄｖｅrs ｅ ｅｆｆｅｃts ｏｆ ｉｎｃrｅａsｅｄ Ｐ Ｍ １０ ａs being d ｒiｖｅｎ ｂy t ｈｅ ｃｏｍ ｂｕst ｉｏｎ-deri ｖｅｄ Ｎ Ｐ. Ｔｈｅsｅ ａｒｅ

Ｎ Ｐ that ｃａｎ ｂｅ ｌｏｏｋｅｄ ｏｎ ａs ｂｅｉｎｇ ａｃｃｉｄｅｎtally prod ｕｃｅｄ.

ln addit ｉｏｎ the ｒe is ｉｎｃrｅａsing e ｘpos ｕrｅ tｏ ａ ｎｅｗ ｃｌａss of p ｕｒposely ' ｅｎｇｉｎｅｅrｅｄｌ Ｎ Ｐ ｗith di 汀ｅrｅｎt ａｎｄ

ｖａｒｉａｂｌｅ ｃｏｍ ｐｏsitｉｏｎ ， ｗhos ｅ ｅｆｆｅｃts ａrｅ ｍ ｕch less ｕｎｄｅrst ｏｏｄ. This has ｃｏｍ ｅ ａｂｏｕt ｂｅｃａｕsｅ ｏｆ the r ｅｖｏ-

lｕtｉｏｎ ｉｎ ｎａｎｏtｅｃｈｎｏＩｏｇy. Thisr ｅｖ01 ｕtion is s ｅt to b ｒing ad ｖａｎtａｇｅs ｉｎ ａrｅａs ｏｆ ｏｕr li ｖｅs ａs di ｖｅrs ｅ ａs ｅｎ-

ｇｉｎｅｅrｉｎｇｊ ｎｆｏｒｍ ａtｉｏｎ tｅｃｈｎ０１０ｇy ａｎｄ ｄｉａｇｎｏstics. Ｈ ｏｗｅｖｅr, ａｎ ｉｍ ｐｏｒｌａｎt part of this ｕｎｄｅｒtaking is the

laｒge s ｃａｌｅ ｐrod ｕｃtｉｏｎ ｏｆ Ｎ Ｐ ｗit ｈ ｎｅｗ foml ｕlat ｉｏｎs ａｎｄ s ｕrｆａｃｅ ｐrｏｐｅrties t ｏ ｍ ｅｅt ｎｏｖｅｌ ｄｅｍ ａｎｄs. Ａ ｎy

tｅｃｈｎｏＩｏｇy ｎｅｅｄs ｃａref ｕl e ｖal ｕａtｉｏｎ ｗith r ｅｇａrd to its s ｕstainability ａｎｄ risk befor ｅ ｉｎtrod ｕcing it t ｏ tｈｅ

ｍ ａrket ｐｌａｃｅ ａｎｄ ｉｎtｏ the prod ｕｃt ｃｈａｉｎ. Ａ ｎｕｍ ｂｅr of st ｕdies ha ｖｅ ｂｅｅｎ ｃｏｎｄｕｃted by Ｕ Ｓ ａｎｄ Ｅ Ｕ

ｎａｎｏtｅｃｈｎｏｌｏｇy ｅｘpert gr ｏｕps ａs ｗell as t ｈｅ Ｇ ｅrｍ ａｎ ｐａrｌｉａｍ ｅｎt. Ｂ ｏth E ｕrｏｐｅａｎ Ｕ ｎｉｏｎ ａｎｄ Ｅｕrｏｐｅａｎ

Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａtｉｏｎ ｈａｖｅ ａｌso initiat ｅｄ ａｃtiｖities t ｏ ｍ ａｐ the ｒisks ａｎｄ ｏｐｐｏｒtｕnities fr ｏｍ Ｎ ａｎｏtｅｃｈｎｏｌ-

ogy. So far thes ｅ stｕdies in ｕstr ａtｅ tｈｅ ｅｎｏｒｍ ｏｕs opport ｕnities ｏｆ Ｎ ａｎｏtｅｃｈｎｏｌｏｇy to gi ｖｅ ｉｍ ｐｅtｕs to pr ｏ-

gr ｅss in bot ｈ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅs ａｎｄ ｌｎｆｏｒｍ ａtｉｏｎ t ｅｃｈｎｏｌｏｇy. Ｈ ｏｗ ｅｖｅr， there ha ｖｅ ａｌrｅａｄy ｂｅｅｎ ａ ｎｕｍ ｂｅr of

papers highlighting the pot ｅｎtｉａｌ ｅｎｖir ｏｎ ｍ ｅｎtal ha ｚａrds ａrising fr ｏ ｍ ｎａｎｏtｅｃｈｎｏｌｏｇy. ぺVhilst s ｏｍ ｅ ｏｆ

the prod ｕｃts that ｗill cont ａｉｎ Ｎ Ｐ ａre likely t ｏ ｈａｖｅ them f ｕｎｄａｍ ｅｎtally bo ｕnd ｕp in the str ｕｃtｕrｅ ， there

is the pot ｅｎtial for ｅｘpos ｕrｅ tｏ Ｎ Ｐ ａｎｄ ｎａｎｏｍ ａtｅrials thr ｏｕgho ｕt the Prod ｕｃt chain d ｕrｉｎｇ ｍ ａｎｕｆａｃtｕrｅ，

app 】ｉｃａtｉｏｎ ａｎｄ ｗ ａst ｅ ｍ ａｎａｇｅｍ ｅｎt ；　sｕbs ｅq ｕｅｎtly there is ａ ｎｅｅｄ ｆｏr ａ tｏｘic010gy that ｃａｎ ａss ｅss the

tikely har ｍ they ｍ ａy ｃａｕsｅ.

O ｕr ｃｕrrｅｎt ｋｎｏｗledge of the t ｏｘicology of comb ｕstｉｏｎ-deriｖed NP is ｃｏｎsiderable b ｕt NP fr ｏｍ
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nａｎｏtｅｃｈｎｏｌｏｇy ａrｅ ｎｌｕch less ｗell st ｕdied. Ｇｅｎｅｒally Ｎ Ｐ ｍ ａy be able t ｏ ｈａｖｅ ａｄｖｅｒsｅ ｅｆｋ ｃts ａt their

port ａ１ ０ｆ ｅｎtry ｅ･g. the l ｕngs ， bｕt sｏｍ ｅ ＮＰ ｍａy als ｏ ｅsｃａｐｅ tｈｅ ｎｏrｍ ａｌ ｄｅｆｅｎｃｅs ａｎｄ trａｎsＩｏｃａte frｏｍ

their po ｒtａ１ ０ｆ ｅｎtry t ｏ ｈａｖe di ｖｅｒsｅ ｅ汀ｅｃts ｉｎ ｏther t ａrget ｏrｇａｎs. ｌ ａｎｄ ｏtheｒs ha ｖｅ sｕggested that a dis-

ｃｉｐｌｉｎｅ ｏｆ ｎａｎｏtｏｘicoIogy be de ｖe10ped to addr ｅss tｈｅ ｎｅｗ pot ｅｎtial thｒｅａts that ｗidespr ｅａｄ ｕsｅ ｏｆ ｎｅｗ

ＮＰ ｃｏｕld br ｉｎｇｊ ｎ sｕppo ｒt of the gr ｏｗth of a s ａ弛 ａｎｄ sｕstａｉｎａｂｌｅ ｎａｎｏtｅｃｈｎ０１０ｇy ind ｕstｒy.

There is ｎｏ siｚｅ ｃｕt-off belo ｗ ｗhich pa ｒticles sｕddenly ｂｅｃｏｍｅ ｈａrmf ｕ1， in the lｕngs ａt ｌｅａst. This is be-

ｃａｕse hamlf ｕl pa ｒticles ha ｖｅ their ｅｆｆｅｃts ａs ａ ｃｏｎsｅqｕｅｎｃｅ ｏｆ tｗ ｏ ｆａｃtｏrs that ａｃt tｏｇｅther t ｏ ｄｅtｅｒｍｉｎｅ

their pot ｅｎtｉａｈ ｏ ｃａｕsｅ ｈａrｍ : -their la ｒge s ｕrｆａｃｅ ａrｅａ ａｎｄ the ｒｅａｃtiｖity ｏｒ intｒinsic t ｏｘicity of the s ｕr-

ｆａｃｅ.lt is self- ｅｖident that the s ｍａｌｌｅr pa ｒticles ａrｅ tｈｅｎ tｈｅ ｍ ｏrｅ sｕｒｆａｃｅ ａrｅａ they ha ｖｅ ｐｅr ｕnit ｍａss ；

ther ｅｆｏrｅ ａｎy int ｒinsic tｏχicity of the pa ｒtｉｄｅ sｕｒｆａｃｅ ｗill be emphasised. Ｔｈｅrｅｆｏrｅ ａs pa ｒticles ｂｅｃｏｍｅ

ｇｅｎｅrally s ｍａｌｌｅｒ their likelihood of ca ｕsing har ｍ tｏ the lｕｎｇ ｉｎｃrｅａsｅs.

N Ｐ ａｒｅ ｃｕrＴｅｎtly ａｖailable in a ｖａriety ｏｆ ｃｏｍ Ｐｏsitｉｏｎs that r ａｎｇｅ ｆｒｏｍ ｖｅｒy simple- ａｌｍ ｏst p ｕrｅ ｃａｒｂｏｎ

ｏr T102, t ｏ ｖｅｒy ｃｏｍ ｐｌｅｘ st ｒｕｃtｕｒｅs ， ｗher ｅ sｕｒｆａｃｅ ｍ ｏｄｉｆｉｃａtｉｏｎs ａre applied. Ｓｏｍ ｅ ｏｆ tｈｅ ｍ ｏst ｃｏｍ ｐｌｅｘ

Ｎ Ｐ ａre likely to be P ｒod ｕｃｅｄ ｆｏr ther ａｐｅｕtic P ｕｒpos ｅs ， ｗith char ａｃtｅｒistics that ａｌｅ ｄｅsigned lo gi ｖｅ them

pr ｏＰｅｒties pr ｏｌｏｎｇ ｃｉrｃｕlalion in the blood, homing t ｏ specific or ｇａｎs ｏr tiss ｕｅs ， ｅsｃａｐｅ ｆrｏｍ ｐｈａｇｏｃyt ｏ-

sis ，blood-br ａｉｎ ｂａrｒier tr ａｎsｌｏｃａtｉｏｎ ａｎｄ s ｕst ａｉｎｅｄ r ｅｌｅａse of d ｒｕgs. Ｆｕｒthe ｒｍ ｏｒｅ， ｂｅｃａｕsｅ ｏｆ their si ｚｅ

ａｎｄ ｌａrge s ｕｒｆａｃｅ ａrｅａ， NP binding to pr ｏtｅｉｎ ｍ ａy r ｅsｕlt ｉｎ ａ sｅries ｏｆ ｃｏｎs ｅq ｕｅｎｃｅs ｎｏt ｅｘｐｅｃted t ｏ ｏｃ-

ｃｕｒ ｗhen pr ｏtｅｉｎs bind t ｏ ｌａrge pa ｒticles : thes ｅ ｃｏｕld incl ｕde : (1) Ｎ Ｐ-pr ｏtｅｉｎ ｃｏｍ ｐｌｅｘｅs ｍ ａy ｂｅ ｍ ｏrｅ

ｍ ｏｂｉｌｅ ａｎｄ, ｖia pr ｏtｅｉｎ ｍ ｅtabolis ｍ ， Ｎ Ｐs ｍ ａy ｇａｉｎ ａｃｃｅss t ｏ sit ｅs ｗhich large pa ｒtｉｄ ｅs ｗ ｏｕld not r ｅａｃｈ ；

(2) ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐrｏtein degr ａｄａtｉｏｎ ａt the la ｒge s ｕrｆａｃｅ ａｒｅａ ｏｆ Ｎ Ｐs ｍ ａy lead to f ｕｎｃtｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅs of those

pr ｏtｅｉｎs ｗhich ｗ ｏｕld not ｏｃｃｕr ａt the r ｅｌａtiｖely small s ｕｒｆａｃｅ ａrｅａ ｏｆ ｌａrge pa ｒticles.

Ad ｖｅrs ｅ ｅｆｆｅｃts ｏｆ Ｎ Ｐ ａｆｅ ｌｉｋｅｌy t ｏ ｏｃｃｕr in ｖｅry differ ｅｎt s ｃｅｎａrios. Ｆｏｒ Ｎ Ｐ ｍ ａｄｅ ａｎｄ ｈａｎｄｌｅｄ ｉｎ ｂｕlk

there is pot ｅｎtial for l ｕｎｇ ｅχpos ｕrｅ. ＮＶｅ ａrｅ ａｌrｅａｄy ａｃｃｉｄｅｎtally ｅχposed t ｏ ｌａrｇｅ ｎｕｍ ｂｅrs ｏｆ ａｍ ｂｉｅｎt

ｃｏｍ ｂｕst ｉｏｎ-deri ｖｅｄ Ｎ Ｐ ｉｎ ｅｎｖir ｏｎｍ ｅｎtal air poll ｕtｉｏｎ ， ｗher ｅ tｈｅ Ｎ Ｐ ｃｏｍ ｐｏｎｅｎt has ｂｅｅｎ t ｈｅ ｆｏｃｕs ｏｆ

ｍ ｕch r ｅsｅａrｃｈ ａs ｏｎｅ ｏｆ the likely d ｒiｖｅrsof ad ｖｅrs ｅ ｈｅａｌtｈ ｅｆｋ ｃts. Ｔｈｅsｅ ｃｏｎtａｉｎ ａ ｐｏtｅｎt ｏｘidati ｖｅ

stｒｅss ｉｎｇ ｃｏｍ ｂｉｎａtion of high s ｕｒｆａｃｅ ａrｅａ， rｅｄｏχ ｃycling o ｒｇａｎｉｃs s ｕｃｈ ａs q ｕinoids Pl ｕs r ｅｄｏχ-ａｃtiｖｅ

ｍ ｅtaIs. Ｔｈｅsｅ ｍ ａy ｃｏｍ ｂｉｎｅ to p ｒod ｕｃｅ ｏｘidati ｖｅ str ｅss ａｎｄ so prod ｕｃｅ ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｉｏｎ. Ｔｈｅ ｍ ｅｃｈａｎｉsｍs

ｗhereby ｎｅｗ ｅｎｇｉｎｅｅrｅｄ ｎａｎｏｐａｒticles might ａｃt ａrｅ ｕｎｋｎｏｗ ｎ. Ｃ ａrｂｏｎ ｎａｎｏtｕbes ａrｅ ｌｏｎｇ thin str ｕｃ-

tｕrｅs ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｈａｖｅ ｄｉａｍ ｅtｅrs ｏｆ ａ ｆｅｗ ｎａｎｏｍ ｅtｒｅs ｗh11st the lengt ｈ ｃａｎ ｂｅ ｕp t ｏ ｍ ａｎy tho ｕs ａｎｄs ｏｆ

ｎａｎｏｍ ｅtrｅs. Ｔｈｅsｅ ｃｏｕld ha ｖｅ ｖｅｒy ｕｎｕsｕal t ｏχicoIogical pr ｏｐｅrties ， in that they shar ｅ s ｈａｐｅ ｃｈａrａｃtｅｒis-

tics of both nbr ｅs ａｎｄ Ｎ Ｐs ；　sｕch limited t ｏｘicology ａs pr ｅsｅｎtly ｅｘists s ｕpports t ｈｅ ｃｏｎtｅｎtｉｏｎ that

thes ｅ ｍ ａy be harmf ｕl tｏ the l ｕngs 
・

N Ｐ ａrｅ ａ rｅｌａtiｖely ｎｅｗ ha ｚａrd tｏ the lｕngs that r ｅqｕirｅs ｃｏｍＰrｅｈｅｎsiｖｅ tｏｘicoIogical st ｕdy s ｏ that ｗｅ

ｃａｎ ｂｅttｅr ｕｎｄｅrstａｎｄ ｎｅｗ risks that they Pos ｅ.
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ナノ粒子：　粒子毒性学の最前線（講演要旨）

ここ 十年 の内 で、環境中の粒子 （ＰＭ,o／ＰＭ２､） による健 康被害は、実は、ジーゼ ル排ガス

のような、燃 焼由来の ナノ粒子 （粒子径が100nm 未満の もの、ＮＰ）による ものであることが

わかってきた。燃焼由来性NP については、三つの属性 が重 要である。即ち、表面、有機物、

金属の三つである。これら三つは全て、フリー・ラジカルを産生し、炎症 を催す酸化ストレス

を起こす。そのため、増加しつつあ るＰＭ２に より、健康影響が起きる。酸化ストレ スは、ＭＡＰＫ、

ＮＦ-l（Ｂ、ＡＰ-1などの、 よく知られた酸化ストレス反応回路 を通じて、炎症を起こす。炎症は、

気道疾患や循環器疾患の悪化 に因果的 に関連してい る。こ れにより、燃焼由来性 ＮＰが、PMlo

を増やして、色々な障害を起こすことが説明で きる。中には、偶然に生成 されるＮＰ もあ る。

これまでとは異なった、様々な組成を持った、意図的に作られた、“工学的な”ＮＰに曝露

される機会が増えている。これは、ナノテクノロジーにおける革命の成果である。この革命は、

工学、情報技術、診断学などの、多様な生活面で、進歩をもたらしている。新しい形態と表面

条件を兼ね備えたＮＰが、これらの産業に共通しか要求を満たす為、大量に生産されつつある。

市場と生産チェーンに導入される前に、どんな技術でも、その持続性と危険性について、注

意深い評価を受ける必要がある。　ドイツの国会と並んで、アメリカ合衆国とヨーロッパ共同体

のナノテク専門家グループにより、幾つかの研究が行なわれてきた。ヨーロッパ共同体とヨー

ロッパ科学基金の二つが、ナノテクによる危険とその機会をマップする為に、活動を始めてい

る。ナノテクにより環境問題が起きるかもしれないことが、数多くの研究論文により明るみに

出されてきた。ＮＰを含む生産物には、それを中に閉じ込めたままのものもあるが、製造、応

用、廃棄にいたる製造過程の中で、ＮＰとナノ物質に曝露される可能性もある。従って、それ

らの起こす障害をアセスする毒性学が必要である。

燃焼由来性 ＮＰ に関する毒性学 は、相当 に進歩したが、 ナノテク由来性 ＮＰについては、研

究がずっと遅れている。一般的 に言って、ＮＰは、進入の入り口、即ち肺 において、障害を起

こしえる。 ＮＰ のある ものは、 進入路から移動して、通常の防衛組織を逃れ、他の標的臓器で

様々な影響 を及ぼす。安全で持続可能なナノテク産業が成長するのを支援する為に、新しいＮＰ

が広範に利用されることで生じるか もしれない脅威に対して、 ナノ毒性学（Ｎａｎｏtｏｘicology）

という理論 を開発すべきだと、私達は主張している。

粒子が人間に危険になるには、少なくとも肺の中では、その大きさに閥値は無い。それは、

粒子が持つ二つの要素が一緒になって、その障害を起こす力を決めるからである。即ち、その

表面積、その反応性（または、表面固有の毒性）である。最も小さい粒子が、単位重量辺りの

表面積がより多いのは、自明である。次いで、粒子表面の固有毒性が強調される。故に、粒子

が小さくなればなるほど、肺に障害を起こす可能性は増す。

非常に単純な、例えば殆ど100パーセント純粋な炭素や二酸化チタニウムのようなものから、

非常に複雑な、表面加工が施された構造をもつものまで、現在のＮＰは、様々な組成で利用さ
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れている。最も複雑なNP の中には、治療目的で作られたものもある。血流中で残存し、ある

特別な臓器や組織に辿り着き、貪食を逃れ、脳血流関門をすり抜け、薬物を持続的に放出する

など。さらに期待されているのは、蛋白に結合したＮＰが、その粒子径や大きな表面積の故に、

普通、蛋白が大きな粒子に結合した時に生ずるような事を起こさないことである。（1）ＮＰ一

蛋白結合体は、より可動性があって、大きな粒子が到達できない場所に、蛋白代謝を通じて近

づくことが出来る、（2）ＮＰの大きな表面で蛋白の分解が増強され、大きな粒子の場合には起

きなかったような蛋白の機能変化が起きる。

ＮＰによる障害は、実に様々なシナリオで起こりえる。 ＮＰが一塊として製造、取り扱いさ

れている場合は、呼吸器曝露が起こりえる。一般環境汚染で、我々は既に、多種類の燃焼由来

性ＮＰに、曝露されているが、そのＮＰの成分は、多くの研究の焦点になっている。その中に

は、広大な表面積、レドックス回路の有機体（キノイド）、レドックス活性金属などと結びつ

いた、酸化ストレスがある。これらは結合して、酸化ストレスを産生して、炎症を起こす。新

たな工学的ナノ粒子の障害メカニズムは、未だ知られていない。カーボン製のナノチューブは、

径が数ナノで、しかも長さは数子ナノまでに達するといった、長くて薄いものである。これら

は、極めて尋常ならざる、毒性学的な性質を持っているかもしれない。線維にしてＮＰである

という、両方の形を持つ。目下ある毒性学を以ってして、たとえ今はその限界があっても、こ

れらＮＰは、肺に有害である可能性ありと言いたい。

ＮＰの持つ新しい危険性をよりよく理解することができるよう、包括的な毒性学研究が必要

とされている。

Profile of Pr ｏｆｅss ｏr Ｋ ｅｎｎｅtｈ Ｄ ｏｎａｌｄsｏｎ

Ｋ ｅｎｎｅtｈ Ｄ ｏｎａｌｄs ｏｎ ( Ｋ Ｄ)is t ｈｅ Ｓｃｉｅｎtific Dir ｅｃtｏr of t ｈｅ ＥＬ Ｅ ＧＩ Ｃ ｏｌt Ｌａｂｏrａtｏry in t ｈｅ Ｍ ｅｄｉｃａｌ Ｓｃｈｏｏｌ

ｏｆ tｈｅ Ｕｎｉｖｅrsity of Edinb ｕrgh ， ｗhere he is Ｐr ｏｆｅss ｏr ｏｆ Ｒ ｅspir ａtｏ巧' Ｔｏｘic010gy. Ｐｒior t ｏ this he ｗ ａs

Ｐr ｏｆｅss ｏr ｏｆ Ｐａthobiology ， Ｎ ａｐｉｅr Ｕ ｎｉｖｅrsity ａｎｄ ｂｅｆｏrｅ that Ｈ ｅａｄ ｏｆ tｈｅ Ｔｏｘic010gy Ｕ ｎｉt， lnstit ｕtｅ ｏｆ

Ｏ ｃｃｕpat ｉｏｎａｌ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ， Edinb ｕrgh. Ｋ Ｄ ｉs rｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ａs ａｎ ｅχpe ｒt in t ｈｅ ｍ ｅｃｈａｎｉsｍs of l ｕng dis ｅａsｅ

ｃａｕsed by pa ｒticles and fib ｒｅs ａｎｄ ｉｎ this ｃａｐａｃｉty has p ｒｏｖided e ｘpe ｒt ｏｐｉｎｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎs ｕlt ａｎｃy t ｏ tｈｅ Ｕ Ｓ

Ｅ ｎｖir ｏｎｍ ｅｎtａｌ Ｐr ｏtｅｃtｉｏｎ Ａ ｇｅｎｃy ( Ｎ ｏｒtｈ Ｃ ａｒ０１１ｎａ) ，Ｕ Ｓ Ｈ ｅａｌth Effects lnstit ｕtｅ ( Ｍ ａss ａｃｈｕsｅtts) ，Ｗ ｏrld

Health Organis ａtｉｏｎｊ ｎtｅｍ ａtｉｏｎａｌ Ａ ｇｅｎｃy for Ｒ ｅsｅａrｃｈ ｏｎ Ｃ ａｎｃｅｒ (Ｌy ｏｎ Ｆｒａｎｃｅ) ，Ｗ Ｈ Ｏ Ａｉr Ｑ ｕality ａｎｄ

Ｈ ｅａｌth( Ｂ ｏｎｎ, Ｇ ｅｒｍ ａｎy) ，Ｕ Ｋ Ｍ ｅｄｉｃａｌ Ｒｅsｅａrｃｈ Ｃ ｏｕncil ， Ｕ Ｋ Ｈ ｅａｌth and Safety Ｅｘｅｃｕtiｖｅ， ｅtｃ. Ｋ Ｄ sits

ｏｎ t ｗ ｏ ｇｏｖｅｍ ｍ ｅｎt ｃｏｍ ｍ ｉttｅｅs pe ｒtaining t ｏ tｏｘicoIogy of air p011 ｕtａｎts- Ｃ ｏｍ ｍ ｉttｅｅ ｏｎ t ｈｅ Ｍ ｅｄｉｃａｌ Ｅｆ-

fecls of Air PoIl ｕtｉｏｎ ( Ｃ Ｏ Ｍ Ｅ Ａ Ｐ) ａｎｄ Ｅｘpe ｒt Ｐａｎｅｌ ｏｎ Ａｉr Ｑ ｕality St ａｎｄａrds ( ＥＰ Ａ Ｑ Ｓ). Ｋ Ｄ ｈａs gi ｖｅｎ

ａｄｖｉｃｅ ｏｎ the t ｏｘicology of fibr ｅs t ｏ tｈｅ Ｕ Ｓ ＥＰ Ａ ａｎｄ Ｕ Ｋ Ｈ ＳＥ. ln r ｅｌａtｉｏｎ t ｏ ｎａｎｏｐａｒticles ( Ｎ Ｐ) ａｎｄ

ｎａｎｏtｕbes ，Ｋ Ｄ ｗ ａs ｏｎｅ ｏｆ the initial pr ｏｐｏｎｅｎts of t ｈｅ Ｎ Ｐ t ｈｅｏry of the t ｏｘicity of pa ｒtic ｕlat ｅ ａｉr poll ｕ-

tｉｏｎ ａｎｄ ｈａs ａｃtｅｄ ａs ａ ｃｏｎs ｕltａｎt t ｏ ｖａｒio ｕs bodies ｏｎ the risk fr ｏｍ Ｎ Ｐs s ｕｃｈ ａs Ｅｕrｏｐｅａｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ

Ｆｏｕｎｄａtｉｏｎ, Ｈ ｅａｌth and Safety Ｅｘｅｃｕtiｖｅ, ＥＣ ＥＴ Ｏ Ｃ ａｎｄ t ｈｅ ｌＷ Ｈ ０. Ｈ ｅ ｈａs p ｕblished o ｖｅr 230 s ｃｉｅｎtific

papers ， ａ ｌａrｇｅ ｎｕｍ ｂｅr ｏｎ ｎａｎｏｐａrticles ( ｏr ｕltｒａｆｉｎｅ ｐａｒticles) ａｎｄ ｈｅ ｃｕｒrｅｎtly has ａ ｒｅsｅａrch pr ｏ
“

gr ａｍ ｍ ｅ ｉｎtｏ the ad ｖｅrs ｅ ｅｆｆｅｃts ｏｆ Ｐ Ｍ/ Ｎ Ｐ ｏｎ the l ｕngs ａｎｄ ｃａｒdio ｖａsｃｕlar syst ｅｍ.
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Typical r ｅｃｅｎt Pape ｒs

l. Ｄ ｏｎａｌｄs ｏｎ, Ｋ.2003.The biological ef 化 ｃts ｏｆ ｃｏａrs ｅ ａｎｄ ｆｉｎｅ ｐａｒticｕlat ｅ ｍ ａttｅr. ０ ｃｃｕｐ Ｅｎｖir ｏｎ.

Med60 : 313-314.

2. Ｔr ａｎ, Ｃ. Ｌ. ，Ａ. Ｄ. Ｊｏｎｅs ，Ｂ. Ｇ.Mille ｒ, ａｎｄ Ｋ. Ｄ ｏｎａｌｄs ｏｎ.2003.Modeling the r ｅtｅｎtｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｅａr-

ａｎｃｅ ｏｆ ｍ ａｎｍ ａｄｅ ｖitr ｅｏｕs fibers in the r ａt lｕng. lnhal. Ｔ ｏχicol.15 : 553-587

3.Ag ｕsti ，Ａ. ，ぺＶ. Ｍ ａｃＮ ｅｅ，Ｋ. Ｄ ｏｎａｌｄsｏｎ ，ａｎｄ Ｍ. Ｃｏs10.2003. Ｈypothesis : ｄｏｅs Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ｈａｖｅ ａｎ

ａｕtｏｉｍ ｍ ｕｎｅ ｃｏｍ ｐｏｎｅｎt? Ｔｈｏｒａｘ 58 : 832-834.

4.Schins ，Ｒ. Ｐ.，J. Ｈ.Lightbody ，Ｐ.J. Ｂ ｏrｍ ，Ｔ.Shi ，Ｋ. Ｄ ｏｎａｌｄs ｏｎ，ａｎｄ Ｖ. St ｏｎｅ.2004. １ｎｎ ａｍ ｍ ａ-

tｏry ｅｆｆｅｃts ｏｆ ｃｏａrs ｅ ａｎｄ ｆｉｎｅ ｐａｒtic ｕlat ｅ ｍ ａttｅr in r ｅｌａtｉｏｎ t ｏ ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎstit ｕ-

ｅｎts. Ｔｏｘicol.ApPI. Ｐｈａrｍ ａｃｏｌ. 195 : 1-1 1･

5. Ｇｉｌｍ ｏｕr ，Ｐ.S. ，Ａ. Ｚｉｅsｅｎｉs ，Ｅ. Ｒ. Ｍ ｏＩＴｉsｏｎ， Ｍ. Ａ. Ｖｉｃｋｅrs ，Ｅ. Ｍ. Ｄr ｏst ，I. Ｆｏrd ，Ｅ. Ｋ ａrg ，Ｃ.

Ｍ ｏss ａ， Ａ. Sch ｒoePpel ， Ｇ. Ａ. Ｆｅrr ｏｎ ，J. Ｈ ｅyder ，Ｍ. Ｇr ｅａｖｅs ，Ｗ. Ｍ ａｃＮ ｅｅ，ａｎｄ Ｋ. Ｄ ｏｎａｌｄsｏｎ.

2004. Ｐｕｌｍ ｏｎａry ａｎｄ syst ｅｍｉｃ ｅ汀ｅｃts of short-t ｅrｍ ｉｎｈａｌａtｉｏｎ ｅχpos ｕrｅ tｏ ｕltr ａｆｉｎｅ ｃａrbon black

Pa ｒticles. Ｔｏｘicol.Appl. Ｐｈａｒｍ ａｃｏ１.195 : 35-44.

6. Ｍ ｃＮ ｅｉｌｌy ，J. Ｄ. ，Ｍ. Ｒ. Ｈ ｅａｌ，I.J. Ｂｅｖｅrland ，Ａ. Ｈ ｏ ｗｅ，Ｍ. Ｄ,Gibs ｏｎ，Ｌ. Ｒ.Hibbs ，へＶ. Ｍ ａｃＮ ｅｅ，

ａｎｄ Ｋ. Ｄ ｏｎａｌｄs ｏｎ. 2004. Sol ｕble t ｒａｎsit ｉｏｎ ｍ ｅtals ｃａｕsｅ the Pr ｏ'ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｏry ｅｆｆｅｃts of ｗelding

fｕｍ ｅs in ｖitr ｏ. Ｔｏｘico1.App1. Ｐｈａｒｍ ａｃ０１.196 : 95-107.

7. Ｂr ｏｗ ｎ, Ｄ. Ｍ 。 Ｋ. Ｄ ｏｎａｌｄs ｏｎ, Ｐ.J. Ｂ ｏrｍ, Ｒ. Ｐ.Schins ，Ｍ. Ｄ ｅｈｎｈａrdt, Ｐ. Ｇ ｉｌｍ ｏｕr, Ｌ. Ａ. Ｊｉｍ ｅｎｅｚ，

ａｎｄ Ｖ. St ｏｎｅ.2004. Ｃ ａｌｃｉｕｍ ａｎｄ Ｒ Ｏ Ｓ- ｍ ｅｄｉａtｅｄ ａｃtiｖａtｉｏｎ ｏｆ trａｎsｃriPt ｉｏｎ ｆａｃtｏrs ａｎｄ ＴＮ Ｆ-

alpha cyt ｏｋｉｎｅ ｇｅｎｅ ｃｘpr ｃss ｉｏｎ ｉｎ ｎｌａｃｒoPhages ｅｘposed t ｏ ｕltｒａｆｉｎｅ Ｐａｒticles. Ａ ｍ.J PhysioI L ｕｎｇ

Ｃ ｅＩＩ Ｍ ｏＩ. Phys10 1286 : L344-L353.

ケネス・ドナルドソン教授の略歴

愛称ケン教授は、エジンバラ大学部医学部呼吸毒性学の教授であ り、同・コルト研究所の科学部長で もあ

る。その前は、同じくエジンバラにある、産業医学研究所毒性学部長、ネピア大学病理学教授の籍にあった。

ケンは、粒子と線維による呼吸器疾患のメカニズムに関する、権威ある研究者である。この分野で、アメ

リカ合衆国環境保護庁（ＥＰＡ）、同・健康影響研究所、ＷＨＯ、ＩＡＲＣ、英国医学研究協議会、英国健康安全庁

（ＨＳＥ）などに、助言、諮問を行なっている。ケンは、英国政府の二つの常設委員会（大気汚染被害委員会、

大気環境基準審査会）メンバーでもある。

ナノ粒子（ＮＰ）ならびにナノ繊維に関し、ＮＰ毒性理論を最初に提唱した一人である。そのリスクにつき、

ヨーロッパ科学基金、ＨＳＥ、ＥＣＥＴＯＣ、ＷＨＯ などに、助言批導を行なってきた。

ケンは230 以上 の論文を著している。目下のところ、好中球とナノ粒子が呼吸器循環系に及ぼす障害に関

する研究プログラムを実施中である。（最近の論文目録は省略する）
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L-2　環境とアレルギー性鼻炎

福井大学医学部　耳鼻咽喉科・頭頚部外科学　藤枝重治

【日本語キーワード】ディーゼルエンジン排出粒子、感染、免疫グロブリンＥ

【英語キーワード】ＤＥＰ,To11-like ｒｅｃｅｐtｏr, lgＥ

鼻・副鼻腔の疾患は、アレ ルギー性鼻炎 と副鼻腔炎が代表的である。昭和の時代には、細菌

性 陽性副鼻腔炎が一般的であったが、生活環境の変化とともに、慢性副鼻腔炎が減少し、代わ

ってアレルギー性鼻炎が急増してきた。最新の疫学調査では、アレルギー性鼻灸脛患率は全人

口の約20 ％ともい われ、大きな社会問題となっている。アレ ルギー性鼻炎の発症機序は、いろ

いろな因子 が複雑に絡 み合っているが、病気 の本質はlgE-ｄｅｐｅｎｄｅｎtである。す なわちlgE 産

生充進を認める物質が重要となる。

１) 大気汚染

最 もアレ ルギー性鼻炎発症の増加に関連があるので はないかと考えら れている。具体的には、

ディーゼルエンジン排出粒子(ＤＥＰ)による大気汚染の呼吸器系 アレルギー疾患への影響であ る。

ＤＥＰには、多 くの物質が含 まれてお り、その主成分 は芳香族炭化水素である。 ＤＥＰはヒ ト、

マウスの両者においてin ｖitrｏ、in ｖiｖｏともにlgE 産生 を充進させた。さらに抗原とＤＥＰ併用

経鼻投与にて、肺 組織中と肺胞 洗浄液巾のIL － 4 、IL － 5 、好酸 球浸潤 の増 加、血清 中抗原

特異的lgE の増加に伴う気道過敏性の完進と気道抵抗の上昇、気道粘液産生細胞である杯細胞

の過形成を認めた。

２）内分泌攬乱物質

ペンゾピレンはＤＥＰの中に含まれているが、内分泌撹乱物質の一つに上げられている。ベ

ンゾピレンは、lgE 産生を完進させた。さらにノニルフェノール、ビスフェノールＡ、スチレ

ンモノマーなどの代表的内分泌撹乱物質でもlgE 産生充進を認めた。しかし個人差が著しく、

25％から66.6％の症例でlgE の先進を認めにすぎなかった。一方、代表的なケモカインである

Ｅｏtａｘinは、強力な好酸球遊走因子であり、アレルギー性鼻炎の病態形成において垂要な役割

を担っている。ビスフェノールＡ、ノニルフェノール、フタル酸ジブチルでは、いずれも

ＴＮＦａとIL－ 4 で刺激でのＥｏtａｘin産生において、相乗効果を認めた。

３）感染

ヒトは、Th2 優位の状態で生 まれ、いろいろな細菌や ウイルス感染 によってTh1 型サイト

カインが誘導され、アレルギーを防いでいるという説がある。アレルギー性鼻炎の増加 は、幼

小児時期における細菌感染、ウイルス感染の減少が原因ではないかと考えられている。 最近、

ヒトの鼻粘膜構成細胞 （上皮、線維芽細胞、リ ンパ球）には、細菌やウイルスに対するリセプ

ター（To11-like rｅｃｅｐtｏr）が存在するこ とが、判明した。細菌由来のＬＰＳ，ウイルス由来do ｕble

strａｎｄ ＲＮＡ は、鼻粘膜線維芽 細胞に作用する。
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本講演では、これら代表的な３つの要因とアレルギー性鼻炎との関連について述べるととも

に、どのようにしたらアレルギー性鼻炎を予防できるか環境の面から提案する。

履歴

生年月日

勤務先

役職

職歴

昭和61年

平成２年

平成２年

平成３年

平成５年

平成フ年

平成８年

平成14年

平成15年

専門

学会

受賞

特許

昭和36年12月８日生まれ（42歳）

福井大学・医学部・感覚運動医学講座・耳鼻咽喉科頭頚部外科学

医学部・感覚運動医学講座・耳鼻咽喉科頭頚部外科学教授

３月

３月

４月

４月

12月

12 月

３月

５月

10月

福井医科大学医学部医学科卒　（―期生）

福井医科大学大学院医学研究科博士課程修了

国立鯖江病院厚生技官耳鼻咽喉科医師

福井医科大学医学部文部教官助手転任

アメリカ合衆国カリフォルニア大学ロサンゼルス校

（UCLA ）臨床免疫アレルギー科に文部省長期在外

研究員として滞在

帰国

福井医科大学医学部附属病院講師

福井医科大学医学部耳鼻咽喉科学講座教授

福井大学・医学部・感覚運動医学講座・

耳鼻咽喉科頭頚部外科学教授

ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 頭 頚 部 腫 瘍 、

日 本 耳 鼻 咽 喉 科 学 会 、 日 本 頭 頚 部 腫 瘍 学 会 、 日 本 気 管 食 道 科 学 会 、

日 本 ア レ ル ギ ー学 会 、 日 本 耳 鼻 咽 喉 科 免 疫 ア レ ル ギ ー 学 会 、 他

第 ６ 回 日 本 鼻 科 学 会 賞 （平 成11 年 ）

第10 回 ア レ ル ギ ー 学 術 奨 励 賞 （平 成12 年 ）

”ｌｍｍｕn0910b ｕlin lrａｎｓ-ｓpliced tr ａｎｓｃripts ａｎｄ ｕsｅｓ therｅｏｆＩ

Ｕ.Ｓ.Pat ｅｎt Ｎ０. 6,030,830 （ ア メ リ カ 合 衆 国 ）
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L-3　皮膚感作モデルの分子生物学：ＣＤＮＡ アレイ解析による
感作性物質と化学物質過敏症誘導物質の作用機構の比較検討

大阪府立公衛研　中野ユミ子

【目 的 】近 年 、 アト ピ ー 性皮 膚 炎 ・喘 息 や化 学 物 質 過敏 症 （CS ） な ど 種 々 の アレ ル ギ ー疾 患

が急 増 し てい る 。発 症 要 因 とし て ホ ルム アル デ ヒ ド （ＦＡ）やト ルエ ン な ど環 境 中 の微 量 化 学 物

質 の増 加や スト レ ス との 複合 影響 な どが考 え ら れてい るが 、 そ の機 構は よ く わかっ てい ない 。

そこ で 、化学 物 質 とこ れ らの 疾患 の発 症機 構 と の 関 連 を知 る目 的 で、 種々 の 感作 性物 質 やCS

誘導 物 質をマ ウス に経皮 的 に与 え 、接 触皮 膚 炎 （ＣＨＳ） やCS 様 モ デ ルマ ウス を 作 成 し、 生 体

影 響 を観 察す る と と も に、近 年 発 展 し て来 た ｃＤＮＡ ア レ イ技術 を 用 い 、局 所 で の 遺 伝子 発 現

変 化 を解 析 した ので 報告 す る。

【方 法】ＢＡＬＢ/ｃマ ウス の腹 に種々 の 化学 物 質 で感 作 を行 い 、 ５ 日後 に 耳 に接 触 皮 膚 炎 を 惹 起

し 、経 時 的 に標 的 組 織 の ＲＮＡ を抽 出 し、ＲＴ-ＰＣＲ お よ び1176 個 の 遺伝 子 を搭 載 す る ｃＤＮＡ ア

レ イ （Ａtlas Ｍｏｕse1.２ＡＩＴａy、Ｃｌｏｎtｅｃｈ） に よる 遺伝 子発 現 解 析 を行 っ た。 また、 こ れ らの化 学

物 質 を １回／週 の 頻度 で耳 に反復 塗布 し、 ５週 目 に 各物 質 を 塗布 し、 １時 間後 に 標 的組 織 を採

取 し、 遺伝 子発 現解 析 を行 っ た。 皮膚 反応 、血 清 中 の総lgE や ホ ルモ ン量 測定 、 組 織像 の観 察 、

痛覚 過 敏 テス ト、単 独 飼育 に よる 精神 的 ストレ ス負荷 など を行 っ た。

【結 果 】強 感 作性 物 質 ＴＮＣＢ や オキ サゾロ ン （Ｏｘ）、 弱 感 作 性 物 質 ＦＡ、一 次 刺 激物 質 フ ェ ノ

ー ルで 感 作 を行 い 、 ５日後 に特 異 的 な物 質で ＣＨＳを 惹 起 し 、経 時 的 に 局所 組 織 を採 取 し、 遺

伝 子 発 現 プロ フ ァ イルを 比 較 し た。 感作 性物 質で ２ 倍以 上 ｍＲＮＡ が発 現 上 昇 し た 遺伝 子 の 数

は経 時 的 に 増 加 し、24 時 間後 に は250 個 前後 とな り、 そ の 機 能 も、ＩＦＮ-T シ グ ナ ル伝 達 系 関 連 、

サ イト カ イン、接 着 分子 や ア ポー シス など多 岐 に わた っ てい た。 こ れ に対 し フェ ノー ルで 発 現

上 昇 し た遺 伝子 は ５時 間 と24 時 間 と もに100 個 前 後 で あ り 、 シ グナ ル伝達 や受 容 体 関 連 に 限局

さ れ てい た。 しか し 、フ ェ ノ ー ルで もIL-10 や ＴＮＦ-ａ な ど の 遺伝 子 が発 現 上 昇 し てお り 、 自

然 免疫系 が惹 起 され てい る可 能性 が みら れた。

ＦＡ の 反復 暴 露 で時 間 的 に 増 大 す る神 経 過 敏 症 が 誘 導 さ れ る とい わ れ てい る。 CS 誘 導 物 質

ＦＡ お よ びト ルエ ン を反 復 塗布 す る と 、１時 間 が ピ ー ク と なる 即 時 型皮 膚 炎 が 惹 起 さ れ、 時 間

依 存的 に増 大 し、 スト レ ス負 荷 によ り顕著 に増 幅 さ れた。 皮 膚 局所 で の 細胞浸 潤 は乏 し く、 浮

腫性 で あ っ た。塗 布 以 外 の部 位 で の皮 下出 血 、 痛覚 過 敏 、Ｏｘ やエ タ ノー ル に対 す 非 特 異 的 皮

膚炎 が惹 起 さ れる多 物 質過 敏（ＭＣＳ）状 態 な ど、CS と共 通 す る 全 身 的 な症 状 が み ら れ た。 また、

血 中 コーチ ゾ ルの上 昇 はみ ら れた が、lgE 量 の増 加 は 見 ら れず免 疫 的 要素 は 少 な かっ た。 一 方、

ＴＮＣＢ を 反復 塗 布 す る と、遅 延 型 （Th1 ） か ら 即 時 型 （Th2 ） 反 応 に 移 行 す る と云 わ れ てい

る。 ＴＮＣＢ を反復 塗 布す る と、 皮膚 反 応は時 間依 存 的 に増 大 し、 ピ ークが24 時 間 か ら４時 間 に

移行 し、皮 膚 局 所 で は 細 胞 浸 潤 やＩＦＮ-T お よ びIL- ４ｍＲＮＡ の 上 昇 が み ら れ 、血 中lgE 量 の有

意な 上昇 み ら れる な どTh レTh2 共存 型反 応が 誘 導 さ れた。 また ＭＣＳ状 態 もみ られ た。 ｃＤＮＡ

アレ イ解 析で は 、ＦＡ、 ト ルエ ンお よび ＴＮＣＢ 反 復 塗布 部 位で そ れ ぞ れ100 個 前後 の 遺伝 子 の有

意な発 現 上昇 が みら れた が、 共 通し た遺伝 子 は神 経 や筋 肉 発達 に関 わる シ グ ナル伝 達 関 連遺 伝

子 、Ｈｏｘ-2.5 、Ｈｏｘ-3.1 、Ｍyf5 、ＢＬＢＰ、1eptin、ＨＡＰ １ び ＦＭＲ ２ と、 炎 症 遺 伝 子IL-6 で あ っ

た。 ＦＡ とト ルエ ン反 復 塗布 部 位 で 共 通し て発 現 上 昇 し た 遺伝 子 は23 個 にの ぼ り 、上 記 の 他 に
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種 々 の 脳 神 経 系 発 達 に 関 わ る 転 写 因 子 や 癌 原 遺 伝 子 や 、 痛 覚 過 敏 や 喘 息 に 関 連 す る ブ ラ ジ キ ニ

ン の 受 容 体 遺 伝 子 お よ び 神 経 伝 達 物 質 セ ロ ト ニ ン の 受 容 体 遺 伝 子 が 含 ま れ て い た 。 ＦＡ 反 復 塗

布 で 惹 起 さ れ る 皮 膚 炎 は 、 ブ ラ ジ キ ニ ン 受 容 体 の 阻 害 剤HOE140 に よ っ て 有 意 に 抑 制 さ れ た 。

【 結 論 】 ＣＨ Ｓ 皮 膚 局 所 で の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ァ イ ル の 相 違 か ら 、 ｃＤＮ Ａ ア レ イ に よ っ て 感 作

性 物 質 と 一 次 刺 激 物 質 が 明 確 に 分 類 で き る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 CS 誘 導 物 質 の 反 復 塗 布 に よ

っ て 、 経 皮 的 にCS 様 モ デ ル マ ウ ス が 誘 導 さ れ る こ と が 判 明 し た 。 局 所 で の 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ

ァ イ ル か ら
、
神 経 過 敏 状 態 や 喘 息 な ど に 関 連 す る 分 子 的 基 礎 が 増 強 さ れ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ

れ た 。 一 方
、
感 作 性 物 質 の 反 復 塗 布 で も 時 間 依 存 的 に 増 大 す る 皮 膚 炎 や Ｍ ＣＳ 状 態 の 誘 導 も み

ら れ た が 、Th 1 /Th 2 型 反 応 が 支 配 的 で あ っ た 。 し か し 、 経 路 に 違 い が み ら れ も の の 、 神 経 系

の 発 達 が 促 さ れ Ｍ ＣＳ 類 似 の 症 状 に 至 る 可 能 性 が 考 え ら れ た 。

【 参 考 文 献 】Sor ｇ Ｂ Ａ ａｎｄ Ｈ ｏｃｈstａttｅr Ｔ ； Ｂｅｈａｖioral s ｅｎsitiｚａtｉｏｎ ａｆtｅr rｅｐｅａted formaldehy ｄｅ ｅｘpo-

sｕrｅ ｉｎ ｒａts. Ｔｏｘｉｃｏｌ ｌｎｄ Ｈｅａｌth, 1999,15 : 346- ５５

Ｎａｋａｎｏ Ｙ ； Stｒｅss ind ｕｃｅｄ ｍ ｏｄｕlatｉｏｎ ｏｆ skin imm ｕｎｅ ｆｕｎｃtｉｏｎ : Ｔｗｏ tyPes ｏｆ ａｎtigen pr ｅsｅｎting cells

in the epide ｒmis ａrediffer ｅｎtially reg ｕlated by chr ｏｎｉｃ strｅss. Ｂr Ｊ Ｄｅｒｍ ａt01， 2004,151 : 50-64

【 キ ー ワ ー ド 】 神 経 過 敏 症 、 遺 伝 子 発 現 、Th 1 /Th 2 型 反 応

Ｎｅｕral sｅｎsitiｚａtｉｏｎ, ｇｅｎｅ ｅｘprｅssｉｏｎ, Th 1 /Th 2 type r ｅsｐｏｎsｅ

i寅 題 名 ＣｏｍＰａrisｏｎ ｏｆ tｈｅ ｅｆｆｅｃt ｏｆ ｃｏｎtａｃt sｅｎsitiｚｅrs ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａ１
‾s ｅｎsiti

ｖity ind ｕcing s ｕbst ａｎｃｅs

ｕsｉｎｇ ｃＤ Ｎ Ａ ａｌＴａy ａｎａｌysis

代 表 発 表 者 Ｎａｋａｎｏ Ｙ

代 表 発 表 者 所 属 Ｏs ａｋａ Ｐrｅｆｅｃtｕral lnstitｕtｅ ｏｆ Ｐｕblic Health

ﾌﾟロフイーJﾚ

中野ユミ子

大阪府立公衆衛生研究所生活環境部生活衛生課主任研究員

（〒537-0025 大阪市東成区中道1-3-69、℡06 － 6972 － 1321）

昭和45年３月（1970年）京都大学理学部卒業

同　　年11月16日（1970年）大阪府立公衆衛生研究所労働衛生部勤務

同　51年６月（1975年）　京都大学理学博士号取得

同　59年11月（1983年）　大阪府立公衆衛生研究所労働衛生部主任研究員

平成９年４月（1997年）　大阪大学医学部環境医学講座（教授；森本兼）非常勤講師

平成15年４月（2003年）　大阪府立公衆衛生研究所生活環境部生活衛生課に名称が変更

主な研究

マウスを用いた基礎研究

①遅延型過敏症 （接 触皮膚炎）の制御機構 を検討する中で、遅延型過敏症を非特異的に抑制す

る因子ＮＳＦを見出し、その産生や作用機構を明らかにした。単離精製に成功し、現在はＣＤＮＡ

のクローニ ングを行っている。

②皮膚のケラチノサイトが接 触アレ ルギーの抗原提示細胞として働 くことや、慢性的精神スト

レ スマウスで接触皮膚炎が顕著に増強されることを見出し、その機構 を解析した。
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③ＤＮＡアレイの手技を用いて接触皮膚炎・ストレス・化学物質過敏症の遺伝子発現プロファ

イリングの解析を行っている。

フィールドスタディ

④種々の職業を持つ中高年労働者のライフスタイル調査と免疫パラメーターの測定を行い、

ＰＨＡ反応が総合的な健康度評価法となることを明らかにした。とくに介護労働者で、スト

レス関連性の症状や疾患が多く、ＰＨＡ反応が顕著に低しているなど、健康状態が懸念され

た。
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S1-1　化学品の分類・表示に関する世界調和システム(ＧＨＳ)；
健康影響及び環境影響に基づいた化学物質

及び混合物の分類基準について

独立行政法人産業医学総合研究所　宮川宗之

日常 生 活 や 産業 活 動 では 様 々 な化学 品 が 使用 され てお り、化 学物 質 に よる事 故 ・健 康 障害 の

予 防 や環 境 汚 染 防止 の ため に は、 危 険性 ・有害 性 情 報 の適 切 な伝達 が 求め ら れる 。現 在 、国 内

で も化 学 品 の容 器 には 危険 ・有 害 性 を表 す ラ ベ ル表 示 が行 わ れ､ 安 全性 デ ー タシ ート（MSDS ）

が 添 付 さ れて い るが 、 国際 的 な化 学 品 の流 通 を考 え る と世 界 規模で 統 一 さ れた基 準 に基づ く分

類 と表示 が 望 ましい 。 例 えば 「ド クロマ ー ク」 が 表 示 さ れてい ても、 マ ー クの定 義 や分類 基 準

につい て の共 通 の理 解 な し には 、有 害性 を的 確 に把 握 する こ と は困難 であ ろ う。 こ の ような 観

点 か ら化 学 品 の 危険 ・有害 性 に 関す る 世界 統 一 分類 ・表 示 シ ス テム （ＧＨＳ） を作 成 する ため の

作 業 が 国際 機 関 の分 担 に よ り行 わ れて き た。 有害 性 （健康 影 響 ・環境 影 響） に基 づ く分 類基 準

につ い て は ＯＥＣＤ に設 置 さ れ た タス クフ ォ ー ス会議 が 担 当 し 分類 基準 案 が2001 年 に公 表 さ れ

てい る。 ＧＨＳの実 施 は「国 連危 険物 輸 送 及 び ＧＨＳ専 門家 委員 会 ＧＨＳ小 委員 会（ＵＮ ＳＣＥ ＧＨＳ）」

が担 当 す る こ と とな り、 危 険性 の分 類 基準 や 表示 のた め のマ ー ク （絵 文 字） も決定 さ れ2003 年

に正 式 な文 書 と して 国 連 か ら出 版 さ れ た が、 有 害 性 分 類 基 準 は ＯＥＣＤ か ら提 出 さ れ た もの が

採 用 さ れ てい る。 今後 の改 訂 作 業 で は引 き続 き ＯＥＣＤ が 有 害 性 分類 基 準 の原 案 作 成 を担 当 す

るこ と とな っ てい る。 ＧＨＳは2008 年 まで に世界 的 な 導入 が 求 めら れてい る。

現 在 規 定 さ れ てい る 健 康 影 響 及 び環 境 影 響 は 、急 性 毒 性 （致 死作 用 ）、 皮膚 に対 す る腐 食 性

及 び刺 激 性 、眼 に対 す る 重篤 な損傷 及 び刺 激性 、呼 吸 器 及 び皮膚 に対 す る感 作性 、 生殖 細胞 変

異原 性 、 発 が ん性 、生 殖 毒性 、 単 回曝 露 に よる 標 的臓 器 ／全 身 毒性 、反 復曝 露 に よる標 的臓 器

／全 身 毒 性 、水 生 生物 環 境 へ の有 害性 の10 種 類 であ る 。 こ れら の健康 ・環境 影 響 （ハザ ード ク

ラ ス） 毎 に 、当 該 有害 性 の 定義 、 当該 有害 性 有 り と分 類 判定 す る場合 の 基 準等 が示 さ れてい る。

また ハザ ード ク ラ スに よっ て は下 位 分類 の ため の 「カ テゴリ ー」が定 め ら れてお り、 カテ ゴリ

ー 分類 基 準 が 設け ら れ てい る。 さ ら に混合 物 （す な わ ち複数 の化学物 質 を含 む製品 ） の扱い に

つい て も基 準 が示 され てお り 、製 品毎 に分類 を行い 、 ラペ ル表 示 をする こ とが 求め ら れてい る 。

こ れ ら の カテ ゴリ ー分 類で は 、ハ ザ ー ドに よっ て 「作 用 の 強 さ」 に基づ く場 合 と、 当 該作用 を

有 す る と判 断 す る ため の 「証 拠 の確 か らし さ」 に基づ く場 合が 含 まれる 。 日本 国内 にお い て も

労 働 者 ・消 費 者保 護 の 面等 か ら ＧＨＳの 重 要性 が認 識 さ れつ つあ り、2006 年 の ＧＨＳ導 入に向 け

た検討 が 行 わ れ てい る 。今 後 、 専 門 家が 科 学 的 な 根 拠 を総 合 的 に判 断 し て ＧＨＳ基準 に基づ い

た 分 類 を 決定 す る よう 求 め ら れ る場 合 も多い と予 想 さ れる。 本講演 で は ＧＨＳ の有 害性 （健 康

影 響 ） に 関 わる 分類 基 準 （単 品化 学 物 質 ・混 合物 ） の 概 要を 紹介 する と と もに、 現 在検討 が行

わ れてい る修 正 案 （感 作 性 に関 わる もの を含 む ） に も言及 す る。
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S1-2　臨床家（内科）の立場から

群馬大学医学部附属病院内、呼吸器・アレルギー内科　土橋邦生

「背景」アレルギー性呼吸器疾患は、喘息、過敏性肺炎などの疾患が知られている。これら

疾患は、環境からの原因物質（抗原）の吸入により惹起される。これら抗原の吸入は、職業と

関連して吸入される場合が多く、その種類は、植物性、動物性、無機物、薬物など多岐にわた

る。以前は、おもに、植物や動物の体成分か主体で、これら物質に対する皮内反応や特異的抗

体などもよく検出できる場合が多かっか。しかし、最近は、産業構造の変化に伴い、無機物、

薬物や分子量1000以下の低分子量物質の増加が問題となっており、原因として特定することが

難しく、より複雑化している。成人の気管支喘息のうち15％は、職業性喘息であろうと推定さ

れている。

「診断」見過ごされている例がかなりあると思われる。診断は、その存在を疑うこと、問診

が最も重要であり、病歴、職業歴を詳細に聴取することであるが、とかく薬物療法に頼り、原

因の追究が疎かになっているようである。確定診断は、原因物質の吸入誘発試験によるが、は

っきりしない場合は環境誘発試験をおこなっている。

「予後」職業・環境性抗原への暴露が続けば、回復しない。原因物質への暴露を中止して肺

機能や気道過敏性が改善する場合や、暴露時間が短い場合は予後がよいようである。

「治療・対策」治療は、抗原からの回避が最も重要である。不可能なら、暴露濃度を可能な

限り少なくするため作業環境の整備が必要である。作業員側は、転職、職場内での配置転換や

マスク、保護具を使用する。対症療法は、一般の治療に準ずる。職場で吸入される有害物質に

は法律で許容濃度が設定されているが、職業・環境性気道アレルギー疾患は、この基準値より

はるかに少ない量で発現するため公衆衛生的にも問題となる。職吏吐喘息では、就業前にアト

ピー素因のチェックや職業性粉塵に対する特異的lgE の測定により、職芙改喘息発症予備群を

同定してから、配置することができれば理想的である。

「要望」臨床の立場からは、自ら原因物質の特定に努力するのはもちろんであるが、複雑化

する産業構造により、今後思いもかけない物質が、抗原となりうるので、従来報告されている

抗原のデータベース化や、新しい抗原やその対策のすばやい伝達など世界的な情報の共有シス

テムの構築が望まれる。
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S1-3　アレルギー性化学物質による皮膚障害
一予防・対策の現状と問題点

大阪府立呼吸器アレルギー医療センター皮膚科　 片 岡 葉子

皮膚は人体の最外層で外界と接しており、外来化学物質は様々な皮膚障害を起こすことがあ

る。化学物質による皮膚障害は発症のメカニズムから、アレルギー性接触皮膚炎、刺激性接触

皮膚炎、化学物質過敏症で見られるような未確定のメカニズムによる皮膚症状の発症の３つに

大別される。そのいずれもが重要な要素を含んでいるが、特にアレルギー性接触皮膚炎につい

て、臨床の現場から見た予防対策の現状と問題点を報告する。

アレルギー性接触皮膚炎の発症を予防するには、感作そのものを予防する場合と、一旦感作

された人の発症を予防するという二つの段階に分けて考えることができる。感作の予防につい

ては、個々の物質の感作性について把握し、感作性の強い物質との接触を予防するわけである

が、具体的な方法としては、物質の感作性についての動物実験のデータ、関連の学会や雑誌等

に報告された症例報告等の情報を元に感作性を把握することになる。日本接触皮膚炎学会では

アレルゲンデータベースを作成し、個々のアレルゲンについての情報を提示しているが、掲載

されているアレルゲンの種類はまだ充分とはいえない。発症の予防については、専門家によっ

てパッチテストをおこなってアレルゲンを同定し、今後同じアレルゲンとの接触をさけていく

指導をしていくことである。このときのパッチテスト試料としては、標準化されたアレルゲン

を用いることが望ましいが、現在本邦では診断用医薬品としてのパッチテスト試薬の販売は禁

じられており、適切な指導が普及するための障害の一因をなしている。

これらの予防対策が、どの程度実行されているかを臨床の現場で考えてみると、最も適切に

なされているものの一つが化粧品で、反対に最も遅れているのが職業性化学物質であろう。ｲﾋ

粧品は、薬事法の下で管理され、感作性のある物質の使用が法的にあるいはメーカーの自主規

制によって的確に除かれ、また2001年から化粧品の全成分表示が義務づけられたことで消費者

は自分にとってのアレルゲン物質を避けることができるようになった。この背景には、化粧品

による皮膚障害が多発した過去、日本の接触皮膚炎の臨床研究が化粧品を中心として発展して

きた歴史的背景がある。一方、職業性皮膚疾患については、きわめて立ち遅れているのが現状

である。この背景には職業現場の作業工程を理解し適切な指導のできる医師が少ないこと、職

業上扱う化学物質については成分が明らかにされていないことが多く、現場労働者も未知のま

ま作業をしていることが多いこと、零細企業が多く生産性が優先され適切な対応がとられにく

いことなどが考えられる。

国際的予防体系が確立され、これらの問題が解決されることを期待している。
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S1-4　化学物質の管理：

化学物質の管理（生産者の立場から）

生産者の立場から

日本化学工業協会　 中 田 三郎

１）グローバル

アジェンダ21、チャプター19

REACH

GHS

IS09000,14000

2 ）コンプライアンス

生産現場での化学物質管理（内部告発の奨励）

周辺地域への影響・製造作業環境・購入原料の選択

ユーザー業界での化学物質管理

電気電子産業・自動車産業・建設＆土木・生活消費財産業・小規模化学産業

事故発生後の法規制　⇒　自主的規制推進

３）サイエンス

化学物質の専門家

新規物質登録500件（目的指向開発物質）

MSDS ・ 非意図的発生物質・ダイオキシン

関係官庁との協議（分野別の専門家 ＷＧによる対応）

４）レスポンシブル・ケア

リスクアセスメント・リスクマネージメント・リスクコミニケーション

ＩＣＣＡ ・ ＨＰＶ ・ ＬＲＩ

ケミカルリスク研究会

ＲＣ
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S1-5　市民参加による化学物質管理とＧＨS

有害化学物質削減ネットワーク（Ｔウォッチ）/環境監視研究所　中地重晴

【背景】

①地球環境問題解決のために市民参加の重要性が認識されている。一環境と開発に関するり

オ宣言第10原則（1992年）

②化学物質管理における市民参加の制度化の必要性が認識されている。－「アジェンダ21」

の第19章の有害化学物質の適正な管理（1992年）

③1996年のＯＥＣＤ 理事会勧告を受けて、日本でもＰＲＴＲ（環境汚染物質排出移動登録）が制

度化された。一化学物質把握管理促進法の施行（2001年）

④環境ホルモン問題、ダイオキシン汚染問題に対する市民の関心高まる。－「奪われし未来」

の発行、ダイオキシン規制の開始。（1996年～現在）

【Ｔウォッチ設立の目的】

①有害化学物質による環境リスク削減に向けた市民の自主的・自立（律）的な活動

②有害化学物質の地球規模的な削減のため、海外ＮＧＯとのネットワーク化

③現行法制度の見直しや有害化学物質管理のための政策の立案と提言

【Ｔウォッチの活動内容】

①ＰＲＴＲデータ活用のために連続学習会の開催

②行政、事業者、市民のリスクコミュニケーションのために地域セミナーや国際セミナーの

開催

③市民向けＰＲＴＲ情報公開ウェブサイト（ＰＲＴＲ届出データ検索サイト）の開設、維持

【ＧＨＳに期待すること】

市民が化学物質管理に参加するために、必要な情報源となる。

化学物質による環境リスクの把握のためには有害性（ハザードハ清報が必要。

市民が混乱しないために統一的な表示制度は必要かっ有効である。

市民が表示制度を理解する中で、有害性に関する認識が深まる。

環境リスクや化学物質に関するリスクコミュニケーションのツールとして活用できる。

今後の課題として、化学物質過敏症、シックハウスの原因、発症機構の解明や対策に役立て

ることができるのか。
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S1-6 国際調和システム(ＧＨＳ)に準拠した
感作性物質リスト(提案)

福井大学医学部環境保健学　 佐 藤一 博

【 背 景 と 目 的 】 世 界 に は2,000 万 種 以 上 の 化 学 物 質 が 存 在 す る 。 国 が す べ て の 有 害 化 学 物 質 を

把 握 し そ れ ら を 法 規 制 に よ り 管 理 す る 事 は 不 可 能 で あ る 。 そ こ で 化 学 物 質 の 国 際 調 和 シ ス テ ム

（ 以 下 ＧＨ Ｓ と す る 。）と は､ 化 学 物 質 の 有 害 性 を 分 類 し 、ラ ペ ル や 安 全 性 デ ー タ シ ー ト（MSDS ）

に よ る 情 報 提 供 を す る た め の 、 国 際 連 合 が 提 案 す る 共 通 の 統 一 さ れ た シ ス テ ム で あ り 、 今 秋 批

准 の 予 定 で あ る 。 し か し な が ら Ｇ ＳＨ に は ラ ベ リ ン グ す る 物 質 を 特 定 す る こ と は 予 定 し て い な

しゝ。

忿 作| 生 物 質 と は 、 気 道 の 場 合 に 、 曝 露 状 況 と 呼 吸 器 症 状 、 特 異 抗 体 、 皮 内 試 験 、 特 異 的 吸 入

誘 発 試 験 に よ り 、 皮 膚 の 場 合 に は 、 曝 露 状 況 と 接 触 皮 膚 炎 症 状 、 パ ッ チ テ ス ト に よ り 特 定 さ れ

る 物 質 で あ る 。 そ こ で 我 々 は 各 種 文 献 等 を 考 察 し て 、 感 作 性 化 学 物 質 を 特 定 す る と と も に そ の

診 断 方 法 ・ 対 処 方 法 を 調 べ た 。

【 方 法 ・ 材 料 な ど 】 日 本 産 業 衛 生 学 会 許 容 濃 度 等 委 員 会 が 勧 告 す る 許 容 濃 度 等 の 勧 告 、 労 働 基

準 法75 条 ／ 同 施 行 規 則35 条 に あ げ ら れ て い る 忿 作 性 物 質 、 作 業 、 職 業 性 喘 息 に 関 す る 総 説 （ 中

村　 晋 。 職 業 性 喘 息 一 研 究 の 歴 史 （ １ － ５ ）。 喘 息 ｖo1.13 ，14 ， メ デ ィ カ ル レ ビ ュ ー 社2000 ，

2001 ）、 共 著 （ 佐 藤 一 博 、 日 下 幸 則 。 免 疫 毒 性 ・ ア レ ル ギ ー 。 中 毒 学 。 朝 倉 書 店｡2002 ） を レ

ビ ュ ー し た 。 ま た 第16 回 国 際 産 業 保 健 疫 学 会 議 （ＥＰＩＣＨ Ｏ ） の 職 業 性 喘 息 に つ い て の シ ン ポ ジ

ウ ム に つ い て も 触 れ る 。 化 学 物 質 に よ る 業 務 上 疾 病 （ 別 表 一 の 二 の 四 号 ） 職 業 性 ア レ ル ギ ー 関

連 疾 患 の 年 次 推 移 を 調 べ た の で 報 告 す る 。

【 結 果 お よ び 考 察 】 呼 吸 器 及 び 皮 膚 に 対 す る 感 作 性 化 学 物 質 は58 種 類 で あ っ た 。 診 断 方 法 ・ 曝

露 作 業 者 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 と し て 、 既 往 歴 ・ 家 族 歴 ・ 職 歴 を 調 査 す る と と も に 特 異 抗 体 ・

皮 内 テ ス ト ・ 吸 入 誘 発 試 験 等 各 種 検 査 方 法 を 紹 介 さ れ る べ き で あ る 。

【 ま と め 】 少 な く と も 今 回 特 定 し た57 種 類 の 忿 作 性 化 学 物 質 を 三 学 会 （ 日 本 職 業 環 境 ア レ ル ギ

ー 学 会 ・ 日 本 免 疫 毒 性 学 会 ・ 日 本 産 業 衛 生 学 会 ア レ ル ギ ー 免 疫 毒 性 研 究 会 ） 合 同 の も の と し て

日 本 政 府 や 各 国 政 府 、 日 本 化 学 工 業 協 会 お よ び 世 界 化 学 工 業 協 会 に 提 案 し た い 。

【 参 考 文 献 】 佐 藤 一 博 、 日 下 幸 則 。 職 業 性 ア レ ル ギ ー 、 金 属 ア レ ル ギ ー な ど｡ 室 内 空 気 質 と 健

康 影 響 。 ぎ ょ う せ い｡2004

【 キ ー ワ ー ド 】 （ 和 ・ 英 ３ 語 づ つ ）

国 際 調 和 分 類 ・ 忿 作 性 化 学 物 質 ・ 職 業 性 ア レ ル ギ ー

Ｇ Ｈ Ｓ（Globally Ｈａrｍ ｏｎｉｚed Syst ｅｍ ）・ Ｓｅｎsitiｚｅｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ sｕbst ａｎｃｅ ・ Ｏｃｃｕpatｉｏｎａｌ ａｌｌｅrgy

S ｅｎsiti ｚｅr ｉｎ ｃｏｎｆｏｒmity ｗith globally ha ｒｍ ｏｎｉｚed syst ｅｍ Ｇ Ｈ Ｓ)(pr ｏｖisｉｏｎａＨ ｉst)

Ｋ ａｚｕhir ｏ Ｓａtｏ

Ｄ ｅｐａrt ｍ ｅｎt ｏｆ Ｅ ｎｖirｏｎｍ ｅｎtａＩ Ｈ ｅａｌth, Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ, Ｕ ｎｉｖｅrsity ｏｆ Ｆｕk ｕi
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S2-1　肺胞マクロファージ由来ＭＨ-Ｓ細胞を用いた
細胞毒性試験法について

角田正史1、佐藤敏彦1、相渾好治1、小西良子2、小坂忠司3、山野優子4、市野智子4、中館俊夫4

1 ；北里大学医学部衛生学公衆衛生学　２；国立医薬品食品衛生研究所　３；残留農薬研究所

４；昭租大学医学部衛生学

【目 的】 気 道 を 介 して曝 露 される 微小 粒 子状 物 質の呼 吸 器系 の細胞 毒性 を評価 す る ため に肺胞

マ クロ フ ァ ージ由 来 細胞 、ＭＨ-Ｓ細 胞 を用 い て毒 性 試験 を試 み た。

【方 法】 微小 粒子 物 質 の代 表 とし て 、 ２種 類 の カ ー ボ ンブ ラ ッ ク、 カ ー ボ ンブ ラ ッ クａ（三菱

化 成 、中 性 カー ボ ンブ ラ ッ 列 、カ ー ボ ンブ ラ ッ クb（Ｃａｂｏt ｃｏｒporａtｉｏｎ、 酸性 カー ボ ンブ ラ ッ 列 、

２ 種類 の比 表 面 積 の異 なる 磁性 体 材 料 ａ（戸 田工 業 、ＰＥＴ値8.7m2/g ）、磁 性 体 材 料b （ＰＥＴ 値

11.6m2/g ） の ４種 で 、加 え て、 マ ゼ ン タ顔 料 、 マ ゼ ン タ顔 料 含 有樹 脂 につ い て検討 を行っ た。

ＭＨ-Ｓ細 胞 に、そ れぞ れの物 質 を各群 （ｎ＝6 ） に0 ，50 ，150 ，500 μg/ml の濃 度で 加 え 評価 を

行 っ た。 培 養 は36（Ｃ、5 ％Ｃ０２の 条件 下 で 、5 ％fetal bo ｖｉｎｅ sｅrｕｍ 入 りRPMI 溶液 （抗 生物 質

含 有 ） に て6 ｗe11 の プ レ ー ト で 行い 、1 ｗeII 当 た り1 ×106 個 、 培養 液 量 は２ｍｌと し た。培 養

開 始後18 時 間 に培 養 液 中 にLPS 1 μg/ml の濃 度 と な る よ う に加 えた 。培 養 開始 後42 時 間 （ＬＰＳ

添 加後24 時 間 ） に懸 濁 し、 トリ パ ンブ ルー色 素排 除法 を用 い 細 胞の 生存 率 を評 価 し、 また細 胞

上 清 を採 取 し ＥＬＩＳＡ に て ＴＮＦ（z 及 びIL － 1a 濃 度 を測 定 した。 生 存 率 及 び サ イ ト カ イ ン濃 度

につ い て 群毎 に平均 値 を算 出 し一元 配置 分散 分 析 で比 較 し た。

【結 果 】対 照 群 の 生 存率 の平均 値 は69.0 ％ ～86.0 ％の 範 囲で あ った。 細 胞 の生存 率 につ いて 、

カ ー ボ ンブ ラ ッ クの ２種 、磁 性 体 ａ、マ ゼ ン タ顔 料 につ い て は50 μg/ml 曝 露 群 か ら、 磁 性 体b 、

マ ゼ ン タ顔 料 含 有 樹 脂 に つ い て は150 μg/m1 曝 露 群 か ら 、対 照 群 に比 べ 、有 意 に生 存 率 の 平均

値 が 低 か っ た。 ＴＮＦａ につ い て は、 カ ー ボ ンブ ラ ッ クａで は曝 露群 全 て で 対照 群 よ り平 均 値 が

有 意 に低 か っ たが 、同 様 に曝 露群 全 てで有 意 な平均 値 の低 値 を示 し たの はマ ゼ ン タ顔 料 含有 樹

脂 の みで 、 逆 に曝 露群 に よって平 均 値 が有 意 に高い 物 質 もあ っ た。 IL-1a につ い て もカ ーボ ン

ブ ラ ッ クａで は曝 露群 全て で対 照 群 よ り平均 値 が有 意 に低 かっ たが 、他 で は カー ボ ンブ ラ ッ ク

ｂ の曝 露 群 全 てが 同 様 な結 果 で、 平均 値 が 有 意 に高 く なる物 質 も見 ら れた。

【考 察 】 細 胞 の生 存率 は 、対 照群 の生 存率 が や や低 く、問 題 が残 っ た。今 回 の曝 露 濃度 の範 囲

で は、 各物 質で 生 存率 の 低下 が 見 ら れ、細 胞 生 存率 の 低下 の検 出 に は適当 で あっ た。 サ イト カ

イ ン濃 度 は カ ー ボ ンブ ラ ックで は曝 露 群 で低 か っ たが 、曝 露群 で 平均 値が 上 昇す る物 質 もあ り、

毒 性 の 作 用 機構 の 違い を明 らか にす る手 がか りに なる 可 能性 があ る。

【キ ーワ ー ド】ＭＨ-Ｓ細 胞、 呼 吸 器系 、 カ ー ボン ブ ラッ ク、ＭＨ-S ceH, rｅsPirａtｏｒy systｅｍ, ｃａrbｏｎ

blａｃk

T ｈｅ ｅｖal ｕａtｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕlar t ｏｘicity by ｕsing m ｕrｉｎｅ ａｌｖｅｏｌａr ｍ ａｃrｏｐｈａｇｅ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｅｌｌs

Ｍ ａsａshi Ts ｕｎｏｄａ

Ｋ ｉtａsａtｏ Ｕ ｎｉｖｅrsity ，Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ， Ｄ ｅｐａｒtｍ ｅｎt ｏｆ Ｐrｅｖｅｎtiｖｅ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｕblic Health
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S2-2　ナノ粒子の気管内投与によるマウスの肺及びリンパ節に
おけるケモカインの蛋白質産生とｍＲＮＡ発現の修飾

O Ｔｉｎ-Ｔｉｎ-Ｗｉｎ-Sh ｗｅ、山元 昭 二 、藤 巻秀 和

国立環境研究所

【目 的】 環 境 ナ ノ粒 子 の肺 及 びリ ンパ 節 にお け る免 疫反 応 を検 討 す る ため に、 カ ーボ ンブ ラ ッ

ク （ＣＢ） を気 管 内投与 し て炎 症性 細 胞 のケモ カ イ ンの蛋 白 質 産生 と ｍＲＮＡ 発 現 を検 討 し た。

【方 法 】 ８週 齢 の ＢＡＬＢ/ｃ雄 マ ウ ス を用 い て、 粒 径14nm と95nm の ＣＢ を100 μI中 に そ れ ぞ れ

25,125,625 μg に な る よう に 調整 し 、マ ウス の気 管 内 に投 与 し た。 対 照 群 と し て カ ー ボ ン粒 子

の 懸 濁液 作 成 に用 い た0.1 ％tｗｅｅｎ ８０の み を投 与 し た。 気 管 内 投 与 は、 毎 週 １ 回 で、 ４ 回行 な

っ た。 最 終投 与 の翌 日、麻 酔 下 で 肺 胞 洗 浄 （ＢＡＬ）液 、 リ ンパ 節 を採 取 し、ＢＡＬ 液 上 清 の ケ

モ カ イン は ＥＬＩＳＡ 法 に よりマ ウス用 測 定 キ ット を用 い て 測定 し た。 肺 及 び リ ン パ節 の ケ モ カ

イ ンの ｍＲＮＡ 発 現 量 を調 べ る た め に、 ４回 気 管 内投 与 し て 、最 終投 与 の ４時 間後 に肺 ま た は

リ ンパ節 を採 取 して 、リ ア ル タ イム ＲＴ-ＰＣＲ 法 で定 量 し た。

【結 果】 肺 胞洗 浄液 中 の細胞 数 で は、１４ｎｍ　 ＣＢ 投 与群 で 有 意 な増 加 が見 ら れた 。炎 症 性 細 胞

の比 率で は 、１４ｎｍ　ＣＢ 投 与 群 のマ クロフ ァ ージ、 好 中球 、 リ ンパ 球 の有 意 な 増 加が 見 ら れた 。

肺 胞 洗浄 液 中 の ＭＣＰ－ 1 産生 で は、14nm と９５ｎｍ ＣＢ 投 与群 の625 μg 群 で有 意 な 増加 が認 め ら

れ た。 四回 気管 内投 与 して か ら四時 間後 に肺 にお け る ｍＲＮＡ の 発 現 を リ ア ル タ イム ＲＴ－ＰＣＲ

法 で 測 定 し た 結 果、１４ｎｍＣＢ 投 与 群 の ＭＩＰ－ 1（x と ＭＣＰ－ 1 で は 、有 意 な 増 加 が み ら れ た。

９５ｎｍ ＣＢ投 与 群 で は有 意差 が見 ら れな かっ た。 リ ン パ節 にお け る ケモ カ インの ｍＲＮＡ 発 現 を

測 定 し た とこ ろ 、ＭＣＰ-1 と ＭＩＰ-1a の ｍＲＮＡ 発 現 は14nm の 方 が95nm と比 べ て、 増 加 が 見 ら

れた。 14nm と９５ｎｍ ＣＢ 投 与 群 の125 μg と625 μg 群 で リ ン パ節へ の粒子 の移 行 が確 認 さ れた。

【考 察】 呼吸 器 ・循 環器 性疾患 の罹患 率 及 び死亡 率 の 増加 の 背 景 には 、微 粒子 に よる大 気汚 染

の悪化 や ナ ノ粒子 に よる炎症 誘 発作 用が 深 く関 わって い る と考 え ら れる。 様 々 な化 学物 質 に よ

り誘 導 さ れる炎 症反 応 に は、炎 症性 白 血球 か らの 産物 が大 い に か か わっ てい る。 本研 究 で 、 わ

れ わ れは気 管内 に ＣＢ を投 与 し、 奸中 球 やマ クロ フ ァ ージ ・ リ ンパ球 とい っ た肺 胞 洗 浄 液 中 細

胞 の増 加 を認 め 、 ま た、肺 及 び リ ン パ節 にお い て ｍＲＮＡ の発 現増 加 を確 認 し た 。 こ れ ま で に 、

ナ ノ粒子 の持つ サ イズご とに特 異 的 な免疫 機 能へ の 影響 につ い て は、 報 告 は大 変少 ない。 我 々

は免 疫防 御 機 構 の中 で は粒 子 サ イ ズが 小 さ い ほ ど 毒 性 が 大 きい こ と を確 認 し た。 ナ ノ粒 子 は

様 々 な仕 組 みを通 し てケ モ カイ ンの合 成 を促 進 し、 自然 免 疫機 能 を修 飾 す るこ とで 炎 症 を引 き

起 こ す と推 測 さ れた。

【参 考文献 】Ｎｅｍｍａr ｅt a1.､ＴｏｘicoI APPI Phaｒｍａｃ０１， 186，38-45 （2003 ）｡

【キー ワー ド】（和 ・英 ３語づ つ） ナノ粒子 、 ケ モ カイ ン、 肺　 ｎａｎｏｐａｆticles,ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ,1ｕｎg

Effect of intr ａtrａｃｈｅａｌ ｉｎstillat ｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒticles ｏｎ ｃｈｅｍ ｏｋｉｎｅ ｐrｏtｅｉｎ ｒｅｌｅａsｅ ａｎｄ ｍ Ｒ Ｎ Ａ ｅｘpr ｅssion

in l ｕng and ly ｍ ｐｈ ｎｏｄｅ ｉｎ ｍｉｃｅ･

Ｔｉｎ-Ｔｉｎ-χＶｉｎ-Sh ｗ ｅ，Ｎ ａtｉｏｎａＨ ｎstit ｕtｅ ｆｏr Ｅｎｖir ｏｎ ｍ ｅｎtal St ｕdies
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S2-3　マウスにおけるカーボンナノ粒子の気管内投与が
グラム陽性菌リポテイコ酸による炎症に及ぼす影響

○ 山 元 昭 二 、Ｔｉｎ Ｔｉｎ Ｗｉｎ Ｓｈｗｅ、 藤 巻 秀 和

国立環境研 究所

【 目 的 】 大 気 中 浮 遊 粒 子 状 物 質 の う ち 、 空 気 力 学 的 粒 径 が 数 十 ｎｍ 以 下 の 極 め て 微 小 な 粒 子 い

わ ゆ る ナ ノ 粒 子 は 、 大 き な 粒 子 と 同 じ 重 量 濃 度 で 比 較 し た 場 合 、 肺 に 炎 症 を 強 く 惹 起 す る 可 能

性 が 示 唆 さ れ て い る ‰ 本 研 究 で は 、 ナ ノ 粒 子 が グ ラ ム 陽 性 菌 に よ る 肺 の 炎 症 反 応 に 及 ぼ す 影

響 を 明 ら か に す る た め に 、 カ ー ボ ン ブ ラ ッ ク （ＣＢ ） 粒 子 と グ ラ ム 陽 性 菌 細 胞 膜 成 分 の リ ポ テ

イ コ 酸 を マ ウ ス 気 管 内 に 同 時 投 与 し 、 肺 で の 炎 症 性 細 胞 の 浸 潤 や サ イ ト カ イ ン ・ ケ モ カ イ ン 産

生 能 等 へ の 影 響 に つ い て 検 討 し た 。

【 方 法 】 ８ 週 齢 の ＢＡＬＢ/ｃＡ　 雄 マ ウ ス を 用 い 、 模 擬 ナ ノ ＣＢ 粒 子 と し て Ｄ ｅｇｕssａ 製 の14nm と

95nm の ２ 種 の 粒 子 を 用 い た 。 又 、 グ ラ ム 陽 性 菌 細 胞 膜 成 分 と し て 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 由 来 の リ ポ

テ イ コ 酸 （ＬＴＡ ，Sigma-ald ｒich ） を 用 い た 。 実 験 群 は Ｖｅｈｉｃｌｅ （0.05 ％ Ｔ ｗｅｅｎ８０加 生 理 食 塩 水 ）

群 、14nm 又 は95nm のCB125 μg 投 与 群 、 ＬＴＡ１０μg 投 与 群 、14nm 又 は95nm の ＣＢ 十 ＬＴＡ 投 与

群 の ６ 群 に 分 け 、0.1m1 の 分 量 を マ ウ ス 気 管 内 に 注 人 し た 。24 時 間 後 に 、 気 管 支 肺 胞 洗 浄

（Ｂ ＡＬ ） 液 中 の 細 胞 成 分 を 算 定 す る と と も に 上 清 中 の サ イ ト カ イ ン 、 ケ モ カ イ ン 産 生 量 を

ＥＬＩＳＡ 法 に よ っ て 測 定 し た 。 又 、 肺 臓 細 胞 中 の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の ＦＡＣＳ 解 析 も 行 っ た 。

【 結 果 】 ＢＡＬ 液 中 の 総 細 胞 数 と 好 中 球 数 は １４ｎｍ ＣＢ 群 、14nm 又 は95nm の ＣＢ 十ＬＴＡ 群 で Ｖｅ-

hicle 群 に 比 べ て 有 意 に 増 加 し 、 特 に １４ｎｍ ＣＢ 十ＬＴＡ 群 は そ れ ぞ れ の 単 独 投 与 群 や ９５ｎｍ ＣＢ 十

ＬＴＡ 群 と 比 べ て も 有 意 に 高 い 値 を 示 し た 。 上 清 中 の ＴＮＦ-（x の 産 生 は14nm 又 は95nm の ＣＢ 十

ＬＴＡ 群 で 相 加 的 に 高 め ら れ た が 、 粒 径 の 違 い に よ る 差 は な か っ た 。 IL-6 の 産 生 は ＣＢ 単 独 ま た

は ＬＴ Ａ と の 組 み 合 わ せ の い ず れ も ＣＢ サ イ ズ 依 存 性 に 増 加 す る 傾 向 が み ら れ た 。 牌 臓 細 胞 中

の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の ＦＡ ＣＳ 解 析 で は 、 ＣＤ ｙ 細 胞 、 ＣＤ１胆 細 胞 、 ＣＤｔ Ｔ 細 胞 、 ＣＤ８＋Ｔ 細 胞

等 へ の 影 響 は み ら れ な か っ た 。

【 考 察 】 本 研 究 で 、 １４ｎｍ　 ＣＢ 十 ＬＴＡ 群 で 好 中 球 数 や ＴＮＦ － ａ の 産 生 か 相 加 的 に 増 加 し 、 又 、

９５ｎｍ ＣＢ＋ＬＴ Ａ 群 に 比 べ て 好 中 球 数 が 有 意 に 高 か っ た こ と か ら 、 １４ｎｍ ＣＢ 粒 子 と ＬＴＡ と の 組

み 合 わ せ は 肺 に お け る 炎 症 反 応 を ９５ｎｍ　 ＣＢ 十 ＬＴＡ 群 に 比 べ て よ り 強 く 惹 起 し て い る 可 能 性 が

示 唆 さ れ た 。 な お 、 本 研 究 で は 低 用 量 の ＬＴＡ （1 叩g ） 以 外 に 中 用 量 の ＬＴＡ で も 検 討 を 行 っ た

の で 合 わ せ て 報 告 す る 。

【 参 考 文 献 】

1 ） Ｄｏｎａｌｄsｏｎ, Ｋ.､St ｏｎｅ, Ｖ.､ Ｃｌｏｕtｅr, Ａ.､ Ｒｅｎｗick, Ｌ. ａｎｄ Ｍ ａｃＮｅｅ, Ｗ バ2001 ）:Ultr ａｎｎｅ ｐａrticles.

０ｃｃｕp. Ｅｎｖirｏｎ. Ｍ ｅｄ. 、58 : 211-216.

【 キ ー ワ ー ド 】 リ ポ テ イ コ 酸　lipot ｅｉｃｈｏｉｃ ａｃｉｄ， ナ ノ 粒 子　 ｎａｎｏｐａｒticles 。

肺 の 炎 症　p ｕｌｍｏｎａry ｉｎｎａｍ ｍａtiｏｎ

Sy ｎｅrgistic eflict of ｕltr ａｆｉｎｅ ｃａrｂｏｎ ｐａrlides on lipoteichoi acid-ind ｕｃｅｄ

ｅａrly p ｕｌｍ ｏｎａry ｉｎｎａｍ ｍ ａtｉｏｎ. Ｓｈｏｊｉ Ｙ Ａ Ｍ Ａ Ｍ Ｏ Ｔ ０ ， Ｅ ｎｖir ｏｎｍ ｅｎtａＩ Ｈ ｅａｌtｈ Ｓｃｉｅｎｃｅs Di ｖisｉｏｎ ， Ｎ ａtｉｏｎａ】
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S2-4　ディーゼル排出ガスと花粉症

渡辺伸枝

東京都健康安全研究センター

【目的】ディーゼル排出ガスの胎仔期における曝露は免疫機能形成期に影響 を及ぼすことによ

って花粉に対するlgE 抗体産生 を高めていることを明らかにする。 また、花粉に対 するlgE 抗

体産生 を高める曝露濃度闇値を求める。

【方法】72 匹の妊娠 ラット（F344/ＤＵＣｌｊ）を日本チャールズリバ ーから購 入し、実験 はこ れ

らの妊娠ラット由来の仔ラットを用いて行った。実験群は、胎仔期 ・哺乳期 ・離乳後に高濃度

・中濃度・低濃度の全排出ガスあるいは除塵排出ガスに曝露する11 群で構成した。各群の曝露

時 間は６時間/日、５日/週、曝露日数は12 日間であった。生後49 日目から２週間ごとに、スギ

花粉を抗原として３、４回腹腔内投与 し、感作 ５日後 に採血しＰＫ 反応 によってlgE を測定し

た。

【結果】

スギ花粉に対する免疫応答反応

曝露時期と開値濃度：

１．胎仔期曝露　①哺乳期、離乳後曝露の場合に比べ花粉に対する反応が強く、花粉三回感作

の後で もlgE 抗体が上昇した。 lgE抗体産生を指標 として算 出した排出ガス濃度 の闇値 は

生活環境の約10 倍であった。②花粉四回感作後の闇値は通常の生活環境 の５倍以下であっ

た。 ③高lgE 抗体価の持 続、花粉症の増悪化が みら れる闘値 は生活環境 の約100 倍であ

った。

２．哺乳期曝露　 花粉三回感作では影響がみられず、花粉四回感作で はlgE 抗体が上昇 し、闇

値は生活環境の約10 倍であった。

３．離乳後曝露　 花粉三回感作で抗体産生抑制が、花粉四回感作ではlgE 抗体が上昇 する傾向

がみられた。

曝露物質による影響の違い：

花粉に対する免疫反応には曝露する物質（全排出ガス・除塵排出ガス）による違いがあ る

か について、lgE 抗体産生 とインターロイキン（IL-2，4，10 ）の測定 により検討し た。 lgE

抗体産生で は全排出ガス・除塵排出ガスともほぼ同様の結果が得られたが、低濃度哺乳期曝

露の場合全排出ガスの影響がやや強い傾向がみられた。インターロ イキンでは､胎仔期曝露：

両曝露群 ともIL-4 （抗体産生促進）の上昇、IL-2 （抗体 産生抑 制）の低下が みら れ抗体産

生促進作用が優位であった。哺乳期 曝露：全排 出ガス群で はIL-4 、IL-2 の上昇が みら れ抗

体 産生促進作用 と抑制作用が措抗してい た。除塵排 出ガス群ではIL-2 ，10 の上昇が みら れ

抗体産生抑制作用が優位にあった。

曝露物質・曝露影響の母親 から次世代への移行

１．多環芳香族炭化水素（ＰＡＨＳ）を指標として排 出ガス成分の母仔 間移行を検討した結果、

母親が吸入しか排出ガス成分は胎盤・母乳を介して胎仔、哺乳期 のラット に移行するこ

とが示唆された。

２．二酸化窒素の単独曝露（胎仔期・哺乳期）の後、スギ花粉の感作を行ったところ、胎仔期
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曝 露 群 でlgE 抗 体 価 の 上 昇 が 検 出 さ れ た 。

３ ． ク ロ ス フ ォ ス タ リ ン グ 実 験 の 結 果 ， 排 出 ガ ス に 曝 露 さ れ た 母 親 か ら 仔 の 免 疫 機 能 へ の 影 響

は 仔 が 胎 内 に い る 間 に 起 こ り 母 乳 を 介 し た 影 響 は な か っ た 。

機 序 の 解 明

１ ． 排 出 ガ ス の 胎 仔 期 に お け る 曝 露 は ， 胎 仔 胸 腺 の リ ン パ 球 の 増 殖 を 阻 害 し た 。 生 後 に お け る

胸 腺 リ ン パ 球 の 細 胞 構 成 で は Ｃ Ｄ ４ （ 抗 体 産 生 を 促 進 す る 作 用 を 持 つ リ ン パ 球 ）/ＣＤ ８（抗

体 産 生 を 抑 制 す る 作 用 を 持 つ リ ン パ 球 ） 比 が 高 く な っ て い た 。

２ ． 抗 原 と し て ス カ シ ガ イ の ヘ モ シ ア ニ ン （ＫＬＨ ） を 用 い て 同 様 の 実 験 を 行 っ た 結 果 ， 胎 仔

期 曝 露 群 で は ＫＬＨ に 対 す る 高lgE 抗 体 価 が 検 出 さ れ 排 出 ガ ス の 胎 仔 期 に お け る 曝 露 は ，

ス ギ 花 粉 以 外 の 抗 原 に 対 し て も 強 い ア レ ル ギ ー 反 応 を 起 こ す こ と が 明 ら か に な っ た 。

【 考 察 】 排 出 ガ ス を 妊 娠 動 物 に 曝 露 す る と ， 内 分 泌 機 能 な ど 母 体 内 環 境 の 変 化 が 胎 盤 を 介 し て

胎 仔 の 免 疫 機 能 の 形 成 過 程 に 影 響 を 及 ぼ し ，抗 体 産 生 抑 制 機 能 の 低 下 を 起 こ す た め ，過 剰 なlgE

が 産 生 さ れ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 ま た ， 曝 露 濃 度 闘 値 は 一 般 的 な 環 境 大 気 中 濃 度 の ５ 倍 程

度 と 概 算 さ れ た が ， 実 験 の 曝 露 時 間 （ ６ 時 間/ 剛 と 生 活 上 の 累 積 曝 露 と を 比 較 す る と こ の 濃

度 倍 率 は さ ら に 低 く 評 価 さ れ ， 一 般 大 気 環 境 に お い て も 存 在 し 得 る 状 況 と 考 え ら れ た 。

【参 考 文 献 】
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S2-5　 吸 入 剤( あ る い は 吸 入 物 質) の ア レ ル ギ ー 性 を 検 出 す る

新 し いin- ｖiｖｏ 肺 機 能 試 験 法

lmp ｒｏｖed l ｕｎｇ ｆｕｎｃtｉｏｎ tｅｓtｉｎｇ ｉｎ ａｎｉｍａｌ tｏ

ｄｅtｅｃt alleｒｇｅｎｉｃｉtｙ of inhaled ｓｕb ｓtａｎｃｅｓ

ア ー ミ ン ・ ブ ラ ウ ン 博 士 、 フ ラ ウ ン ホ ー フ ァ ー 研 究 所

Ｄr. Ａr ｍｉｎ Ｂrａｕｎ，Fr ａｕｎｈｏｆｅr ln ｓlilｕtｅ ｏｆ Ｔｏｘicology and E ｘper ｉｍ ｅｎtａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

【 目 的 】 Ａｉｍ ｏｆ the st ｕdy ｗ ａs t ｏ ｄｅtｅｃt allergenicity by ｕsｉｎｇ ａ ｎｏｖel in ｖiｖｏ ｍ ｅtｈｏｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗhich al-

Io ｗs t ｈｅ ｍ ｅａsｕrｅｍ ｅｎt of l ｕng f ｕｎｃtｉｏｎ ｐａｒａｍ ｅtｅrs d ｕring sim ｕlt ａｎｅｏｕsly ａｅrｏs ０１ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ. Ｔｈｅ st ｕdy

ｗ ａs pe ｒfo ｒｍ ｅｄ ｕsing t ｈｅ ｍ ｏｄｅｌ sｕbst ａｎｃｅs Ｔ Ｍ Ａ ａｎｄ Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ｡

本 試 験 の 目 的 は
、 マ ウ ス

を 用 い たin　 ｖiｖｏ に お け る 新 し い 肺 ア レ ル ゲ ン 検 出 法 と し て 、 ア レ

ル ゲ ン の 吸 入 惹 起 と 同 時 に 実 施 し た 各 種 肺 機 能 検 査 の 有 効 性 を 検 討 す る こ と で あ っ た 。 本 試 験

で は 代 表 的 な 肺 感 作 性 物 質 の Ｔ Ｍ Ａ 及 び 接 触 ア レ ル ゲ ン の Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ を 使 用 し た 。

【 方1 去 】 Ｍ ｉｃｅ ｗｅrｅ sｅｎsiti ｚｅｄ ａｎｄ ｃｈａｌｌａｎｇｅｄ ｗit ｈ Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ ｏr Ｔ Ｍ Ａ ｉｎ t ｗ ｏ ｃｏｎｃｅｎtr ａtｉｏｎs. Ｆｏr l ｕng f ｕｎｃ-

tｉｏｎ ｍ ｅａsｕｒｍ ｅｎt ａｎｉｍ ａｌs ｗｅｒｅ ａｎｅstheti ｚｅｄｊ ｎtｕbat ｅｄ ｏrｏtｒａｃｈｅａｌｌy ， ａｎｄ ｐｌａｃｅｄ ｉｎtｏ ａ ｎｏｖel ｗh01e －

body plethys ｍ ｏｇraph t ｏ tｅst for p ｕｌｍ ｏｎａry f ｕｎｃtｉｏｎ (lｕng r ｅsist ａｎｃｅ)d ｕｒing s ｐｏｎtａｎｅｏｕs br ｅａthing. Air-

ｗ ａy r ｅsｐｏｎsi ｖｅｎｅss ( Ａ Ｒ)t ｏ ｍ ｅtｈａｃｈｏｌｉｎｅ ( Ｍ Ｃ ｈ) ｗ ａs t ｅsted by p ｒｏｖｏｃａtｉｏｎ ｗith incr ｅａsing dos ｅs ｏｆ

ａｅrｏs011 ｚｅｄ Ｍ Ｃ ｈ ａｎｄ ｅａrly phas ｅ r ｅsｐｏｎsｅ ｗ ａs ｍ ｅａsｕred d ｕring aller ｇｅｎ ａｅrｏs01 p ｒｏｖｏｃａtｉｏｎＪ ｎ ａｄｄｉ-

tｉｏｎ, ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｏry pa ｒａｍ ｅtｅrs s ｕｃｈ ａs ｅｏsinophil n ｕｍ ｂｅr in br ｏｎｃｈｏ
‾al
ｖｅｏｌａr la ｖａｇｅ ｗｅｒｅ ｄｅtｅｒｍ ｉｎｅｄ｡

マ ウ ス を ２ 濃 度 の Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ も し く は Ｔ Ｍ Ａ で 感 作 及 び 惹 起 し た 。 麻 酔 下 で 動 物 の 気 管 内 に 挿 管

後
、
新 方 式 の 全 身 プ レ チ ス モ グ ラ フ に 固 定 し

、
肺 機 能 を 測 定 し た 。 本 方 式 を 用 い て 自 発 呼 吸 下

に お け る マ ウ ス の 肺 機 能( 肺 抵 抗) を 測 定 し た 。 エ ア ロ ゾ ル 化 し た Ｍ Ｃｈ の 濃 度 を 上 げ て 吸 入

刺 激 す る こ と に よ り
、 メ タ コ

リ ン( Ｍ Ｃｈ) に 対 す る 気 道 反 応 性( Ａ Ｒ) を 試 験 し た 。 早 期 反 応

性( ア レ ル ゲ ン に 対 す る 抵 抗 性 の 上 昇) は
、 エ

ア ロ ゾ ル 化 し た ア レ ル ゲ ン の 吸 入 刺 激 に よ り 測

定 し た
。
気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の 好 酸 球 数 な ど の 炎 症 パ ラ メ ー タ ー も 測 定 し た 。

【 糸吉丿勢 】 Ｍ ｉｃｅ s ｅｎsiti ｚed t ｏ Ｔ Ｍ Ａ ｄｉsplay ｅｄ ａｎ ｉｎｃrｅａsｅｄ Ａ Ｒ t ｏ Ｍ Ｃ ｈ ｉｎ ｂｏtｈ ｃｏｎｃｅｎtr ａｌｉｏｎs that ｗ ａs

ｄ ｅａrly ｍ ｏre pr ｏｎｏｕｎｃｅｄ ｃｏｍ ｐａred t ｏ ｍ ｉｃｅ trｅａted ｗit ｈ Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ. Ｅａｒly phas ｅ rｅａｃtｉｏｎ (r ｅsist ａｎｃｅ ｉｎｃrｅａsｅ

ｉｎ r ｅsｐｏｎsｅ tｏ ａｌｌｅrgen pr ｏｖｏｃａtｉｏｎ) ｗ ａs ｏｎｌy det ｅｃtｅｄ ｉｎ Ｔ Ｍ Ａ s ｅｎsiti ｚｅｄ ｍ ｉｃｅ. This ｗ ａs als ｏ r ｅｎｅｃted

by ａｎ ｉｎｃrｅａsｅ ｉｎ ｅｏsinophil n ｕｍ ｂｅrs in br ｏｎｃｈｏ-ａ】ｖｅｏｌａr la ｖａｇｅ that ｗ ａs ｏｎｌy s ｅｅｎ ｉｎ t ｈｅ Ｔ Ｍ Ａ s ｅｎsi-

tiｚｅｄ ｍｉｃｅ.

Ｔ Ｍ Ａ で 感 作 し た マ ウ ス は
、 い
ず れ の 用 量 群 で も Ｍ Ｃ ｈ に 対 す る Ａ Ｒ が 上 昇 し た 。 こ れ は 、 Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ

投 与 群 の マ ウ ス に 比 較 す る と よ り 明 確 な 反 応 で あ っ た 。 早 期 反 応 性 は 、 Ｔ Ｍ Ａ 感 作 マ ウ ス の み

に 検 出 さ れ た
。
こ の 結 果 は

、
気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の 好 酸 球 数 の 上 昇 が Ｔ Ｍ Ａ 感 作 マ ウ ス で の み

見 ら れ た こ と と 一 致 し た 。

【 考 察 】 ＸＶｅ sｕggest thaHhis ｎｅｗ ｍ ｅthod t ｏ ｍ ｅａsｕre l ｕｎｇ ｍ ｅｃｈａｎｉｃs d ｕrｉｎｇ ａｅrｏsol pr ｏｖｏｃａtｉｏｎ ａｌｌｏｗs

the s ｅｎsiti ｖｅ ｄｅtｅｃtｉｏｎ ｏＨ ｕng s ｅｎsiti ｚｅrs ｅ･g. Ｔ Ｍ Ａ ａｎｄ ｉs able to differ ｅｎtiat ｅ ｂｅtｗ ｅｅｎ ｌｕng s ｅｎsiti ｚｅrs

ａｎｄ ｃｏｎtａｃｌ ａｌｌｅrｇｅｎs ( Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ)｡

本 試 験 の 結 果 か ら
、
吸 入 剤 の 惹 起 時 に 各 種 肺 機 能 を 測 定 す る 新 方 式 は 、 Ｔ Ｍ Ａ 等 の 肺 の 感 作 性

物 質 の 高 感 度 検 出 お よ び 肺 感 作 性 物 質 と 接 触 ア レ ル ゲ ン( Ｄ Ｎ Ｃ Ｂ) と の 識 別 化 か 可 能 に な る こ

と を 示 唆 し て い る 。
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ＷＳＩ　ＬＬＮＡ 法に関する製薬協共同研究報告

三菱ウェルファーマ　安全性研究所　筒井尚久

【 目 的 】本 研 究 は ， 論 文 等 で 報 告 さ れ て い る 種 々 の 非RI （radiois ｏtｏｐｅ）に よ る ＬＬＮ Ａ（locally ｍｐｈ

ｎｏｄｅ ａssａy ） と3H － チ ミ ジ ン を 用 い る ＬＬＮ Ａ 標 準 試 験 法 と の 検 出 感 度 の 比 較 を 目 的 と し ， 製 薬

協 基 礎 研 究 部 会 の 免 疫 毒 性 ワ ー キ ン グ グ ル ー プ で 活 動 し て い た ８ 社 が2000 か ら2001 年 に か け て

共 同 で 実 施 し た.

【 方 法 】非RI に よ る ＬＬＮ Ａ と し て ， 耳 介 下 リ ン パ 節 か ら 採 取 し た 細 胞 に つ い て ＢrdU （br ｏｍｏｄｅ-

ｏｘy ｕｒidine ） の 取 り 込 み の 測 定 （ＢrｄＵ ａ 山 ａ 法 ）， ＰＣＮ Ａ （p ｒoliferａting cell n ｕｃｌｅａr ａｎtigen ） 陽

性 細 胞 の 測 定 （ＰＣＮ Ａ 抗 体 法 ），IL-2 産 生 の 定 量 （IL-2 産 生 法 ） お よ び リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト 解

析 を 実 施 し た ． さ ら に ， ＢｒdU を 充 填 し た 浸 透 圧 ポ ン プ を マ ウ ス 腹 部 皮 下 に 埋 め 込 み 個 体 レ ベ

ル で ＢrdU 標 識 を 行 う 方 法 （ＢrdU 加 功 副 去 ） な ら び に 耳 介 の 肥 厚 度 と 耳 介 下 リ ン パ 節 細 胞 数

か ら 感 作 原 性 を 評 価 す る 実 験 系 （integr ａtｅｄ ｍｏｄｅｌ ｆｏr differ ｅｎtiating skinr ｅａｃtｉｏｎ : IMDS 法 ） に

つ い て も 検 討 し た ． 各 実 験 系 は １ ～ ２ 施 設 で 実 施 し た ． ま た ， 比 較 と し てRI を 用 い る ＬＬＮ Ａ

標 準 法 （RI 法 ） を １ 施 設 で 検 討 し た ． 動 物 は 雌 性 ＣＢＡ マ ウ ス を 用 い ， 強 い 皮 膚 感 作 性 物 質 の

Ｄ Ｎ ＣＢ （1-chlor ｏ-2 ，4-dinit ｒｏｂｅｎｚｅｎｅ） は0.01 ，0.05 ，0.13 ，0.25 ，0.5 ％ ， 弱 い 皮 膚 感 作 性 物

質 の ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ は2.5 ，5.0 ，10 ％ の 濃 度 に な る よ う に ア セ ト ン ： オ リ ー ブ 油 （4 ：1 ） に 溶 解 し

て 使 用 し た
．
各 群 に つ き ６ 匹 の 動 物 を 用 い ， ＬＬＮ Ａ 標 準 試 験 法 に 従 い ， 両 耳 介 に 被 験 物 質 を25

μＬ ず つ ３ 日 間 連 続 で 塗 布 し た.

【 結 果 】 皮 膚 感 作 性 の 強 い Ｄ Ｎ ＣＢ は ， こ れ ま で の 報 告 で は ＬＬＮ Ａ 標 準 試 験 法 に よ り0.1 ま た は

0.25 ％ 以 上 の 濃 度 で 陽 性 と 判 定 さ れ て い る ． 本 検 討 の 中 で 行 わ れ たRI 法 で は0.25 ％ 投 与 群 で

統 計 学 的 に 有 意 な 放 射 活 性 の 上 昇 が み ら れ た ． さ ら に ， ＢrｄＵ ａ 功 ａ 法 ，IL － 2 産 生 法 ， ＰＣＮ Ａ

抗 体 法 お よ び ＢrdU 加 Ｗ９ 法 に お い て もRI 法 と 同 様 に0.25 ％ 投 与 群 で 統 計 学 的 に 有 意 な 変 化

が 認 め ら れ た ． た だ し ， 溶 媒 対 照 群 と 被 験 物 質 投 与 群 の 平 均 値 の 比 に よ っ て 表 さ れ るSI （stim ｕ-

1atｉｏｎ ｉｎｄｅｘ） を0.25 ％ 投 与 群 で 比 較 す る と ，RI 法:90.86 ， ＢrｄＵ ａ 山 副 去:4.14 お よ び2.47 ，

IL-2 産 生 法:12.08 ， ＰＣＮ Ａ 抗 体 法:34.17 ， ＢrdU 加 山 り 法:37.50 お よ び9.08 と な り ，RI 法

が 最 も 高 値 を 示 し た ． 皮 膚 感 作 性 の 弱 い ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ は ， こ れ ま で に ＬＬＮ Ａ で 陽 性 と 判 定 し て

い る 報 告 が あ る も の の ， 陰 性 と 結 論 づ け て い る 論 文 も 少 な く な い ． 本 検 討 のRI 法 で は 最 高 濃

度 の10 ％ 投 与 群 に お い て も 統 計 学 的 有 意 差 は み ら れ ず ，SI 値 は ３ に 達 せ ず2.45 で あ っ た ． 一

方 ， Ｂr ｄＵ ａ 功田 法 で は5.0 お よ び10 ％ 投 与 群 ，IL-2 産 生 法 で は5.0 ％ 投 与 群 ， ＢrdU 加 山 ａ 法 で

は2.5 ，5.0 お よ び10.0 ％ の 全 投 与 群 で 統 計 学 的 に 有 意 な 変 化 が 認 め ら れ た ． ＩＭ Ｄ Ｓ 法 で は ，

Ｄ Ｎ ＣＢ の0.13 ％ 以 上 の 濃 度 お よ び10 ％ ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ 投 与 群 で 感 作 原 性 が 陽 性 と 判 定 さ れ た.

【 考 察 】 今 回 比 較 検 討 し た 非RI に よ る ＬＬＮ Ａ 法 の 中 で はIL － 2 産 生 法 お よ び ＢrdU か口 加 丿 去

は 検 出 感 度 が 高 く ， 代 替 試 験 法 と し て の 有 肝 吐 が 示 唆 さ れ た.

【 参 考 文 献 】S ｕｄａ Ａ, Ｙ ａｍ ａshitａ Ｍ, Ｔａｂｅｉ Ｍ, Ｔａｇｕchi K, Ｖｏｈr Ｈ Ｗ, Ｔsｕtsｕi N, S ｕｚｕki R, Kik ｕchi K ，

Sakag ｕchi K, Ｍ ｏｃｈｉｚｕｋｉ Ｋ ａｎｄ Ｎ ａｋａｍｕrａ Ｋ. Jo ｕｍ ａｌ ｏｆ ＴｏχｉｃｏｌｏｇｉｃａＩ Ｓｃｉｅｎｃｅ２７， 205-218 ，2002.

【 日 本 語 キ ー ワ ー ド 】 局 所 リ ン パ 節 試 験 ， 非RI 法 ， 皮 膚 感 作 性

【 英 語 キ ー ワ ー ド 】 Ｌｏｃａｌ ｌyｍｐｈ ｎｏｄｅ ａssａy ， Ｎｏｎ-radiois ｏtｏｐｅ ｍｅthod ，Skin s ｅｎsitiｚｅr

－43



W Ｓ２　ＬＬＮＡ 代替法としての ＢｒdU 法

財団法人　化学物質評価研究機構　日田事業所　武吉正博

【 目 的 】 Ｌｏｃａｌ ｌyｍｐｈ ｎｏｄｅ ａssａy ( ＬＬＮ Ａ) は 従 来 の 皮 膚 感 作 性 試 験 と は 異 な り 、 初 回 抗 原 刺 激

に よ る リ ン パ 球 の 増 殖 反 応 を 指 標 に し て お り 、 短 期 間 に 化 学 物 質 の 感 作 性 を 推 定 で き る 新 し い

皮 膚 感 作 性 試 験 法 で あ る 。 今 回 Ｂrｏｍ ｏｄｅｏｘyｕｒidine( ＢrdU) を 用 い る こ と に よ り 放 射 性 化 合 物

(RI) を 使 用 し な い ＬＬＮ Ａ の 変 法( Ｎｏｎ-ＲＩ　ＬＬＮ Ａ 法) に つ い て 概 説 す る と 共 に 本 法 を 用 い た

化 学 物 質 の 感 作 性 強 度 推 定 法 に つ い て 概 説 す る 。

【方 法 】 ＬＬＮ Ａ 相 対 比 較 法 は 既 知 の ヒ ト 感 作 性 物 質 を 比 較 対 照 と し て 用 い
、
被 験 化 学 物 質 の 感

作 性 強 度 を 推 定 す る 方 法 で あ り 、 比 較 対 照 物 質 と し て2 ％2,4 －dinitr ｏｃｈｌｏrｏｂｅｎｚｅｎｅ( ＤＮ ＣＢ 、

強 度 感 作 性 物 質 、 Ｈ ｕｍａｎ ｃｌａss 1 ) 、10 ％ls ｏｅｕｇｅｎｏ１ 【ＩＥＵ Ｇ 、 中 等 度 感 作 性 物 質 、 Ｈｕｍａｎ ｃ】ａss 2 ) 、

50 ％(x －he ｘyｌｃｉｎｎａｍｉｃａｌｄｅｈyde( Ｈ ＣＡ 、 弱 感 作 性 物 質 、 Ｈ ｕｍａｎ ｃｌａss 3 ) を 用 い た 。 同 濃 度 に 調 製

し た 被 験 化 学 物 質 を ＣＢＡ/JN マ ウ ス の 耳 介 に25 μ| づ つ ３ 日 間 に 連 続 投 与 し 、 最 終 投 与 の ２ 日

後 に ＢrdU を 腹 腔 内 投 与 し た 。 ＢrdU 投 与 の 翌 日 、 耳 介 リ ン パ 節 を 採 取 し 、 リ ン パ 球 の 増 殖 に

伴 っ て 取 り 込 ま れ た ＢrdU を 市 販 ＥＬＩＳＡ キ ッ ト を 用 い て 測 定 し た 。

【結 果 】 ヒ ト ヘ の 感 作 性 強 度 が 既 知 のdiphenylcyclopr ｏｐｅｎｏｎｅ( ｃｌａss 1 ) 、p-pheny ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ

(ｃｌａss I )
ヽ
ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｌｄｅｈyde ( ｃｌａss 2 )

ヽgl
ｕtａraldehyde( ｃｌａss 2 )

ヽcitral(
ｃｌａss 3 ) 、 ｅｕｇｅｎ０１( ｃｌａss

3) 、isoproPyl myrist ａtｅ ( ｃｌａss 4 ) 、Propylene gly ｃｏｌ ( ｃｌａss 4 ) 、he ｘａｎｅ( ｃｌａss 5 ) に つ い て 感 作

性 強 度 の 推 定 を 行 っ た と こ ろ 殆 ど の 化 合 物 が 報 告 さ れ て い る 感 作 性 強 度 に 分 類 さ れ た 。

【考 察 】 ＬＬＮ Ａ 相 対 比 較 法 を 実 施 す る こ と に よ り 、 既 知 の 感 作 性 物 質 が そ の 感 作 性 強 度 に 従 っ

て 正 し く 分 類 可 能 で あ る こ と が 、 確 認 さ れ 、 本 法 は 化 学 物 質 の 感 作 性 を 迅 速 且 つ 効 率 的 に 分 類
、

評 価 す る 方 法 と し て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ た 。
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W Ｓ３　Ｎｏｎ-RI 代替法 としてのＬＬＮＡ-ＤＡ 法

ダイセル化学工業株式会社　評価・解析センター　 山下 邦 彦

背 景

Ｌｏｃａｌ Ｌyｍｐｈ Ｎｏｄｅ Ａssａy (ＬＬＮＡ) は、皮 膚 感作 性 を 明 らか にす る為 の 新規 な試 験手 法 と し

て Ｋｉｍｂｅr‘1)ら に よ り開発 さ れた。 一 方 化 学 薬 品 企業 にお い て 新 規 に 開 発 し た化 学 物 質 の アレ

ル ギ ー誘 発性 を、 生 産及 び上 市 の 前 に評価 す るこ とは 、労 働 安全 衛 生上 及 び製 品の 安全 を確 保

す る上 で 極 め て重 要で あ り、ま た倫 理的 、法 律 的 に も評 価 す る義 務が あ る。しか しな がら 、日々

開発 さ れる 新規 化 合物 全 て に関 し 、モ ル モ ッ トを用 い る Ｇｕｉｎｅａ Ｐｉｇ Ｍａｘimiｚａtｉｏｎ Ｔｅst (ＧＰＭＴ)

や Ｂｕehler Ｔｅstを適用 す る こ とは 、通 常 の化 学 薬品 企業 にお い ては、 試験 期 間 や試験 コス トの

面 で現 実 的 で はない 。そこ で我 々は 、自社 の新 規化 合物 の評 価 を実 施 する こ とを 目的 に、ＬＬＮＡ

の Ｎｏｎ-RI 代 替 法 の開 発 を行 っ た。

LＬＮＡ の Ｎｏｎ-RI 代 替 法 の 開 発

我 々 は 、Ｎｏｎ-RI 代 替 法 を 開 発 す る に当 た り 、 ２ つ の 目 標 を 設 定 し た 。 一 つ は 、 試 験 期 間 に

関 す る こ と で あ り 、 他 方 は 試 験 感 度 に 関 す る 項 目 で あ る 。 ま た 、 操 作 が 簡 便 で あ る こ と も 重 視

し た 。 試 験 期 間 に 関 し て は 、ＬＬＮＡ が 通 常 ５ 日 で あ る こ と か ら 、 試 験 開 始 か ら 終 了 まで の 期 間

を １ 週 間 以 内 と す る 事 を 目 標 に し た 。試 験 感 度 に 関 し て は 、中 程 度 の 感 作 性 物 質 で あ る Ｅｕｇｅｎｏｌ

を10 ％ 濃 度 で 適 用 し た と き に 、 陽 性 物 質 と し て 検 出 で き る 事 を 日 標 と し た 。

［検 討 項 目 ］ ① マ ウ ス 系 統 、 ② 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル 、 ③ エ ン ド ポ イ ン ト （:収 量 、ＡＴＰ 量 、 細 胞

数 ）、 ④ 再 現 性 の 確 認 、 ⑤ 既 知 の 感 作 性 物 質 を 使 用 し た ＬＬＮＡ と の 比 較 、 及 び ⑥ 他 の 試 験 法 と

の 比 較

［検 討 結 果 ］ ① ＣＢＡ/JN マ ウ ス の ほ う が 、 リ ン パ 節 重 量 の 増 加 比 率 が ＢＡＬＢ/ｃ マ ウ ス よ り 大 き

く 、 リ ン パ 節 重 量 の 増 加 を 指 標 に し た 場 合 の 検 出 感 度 が 高 か っ た 。 ② ３ 日 間 の 連 続 投 与 の あ と

６ 日 目 に ４ 回 目 の投 与 を 行 う こ と で 、 リ ン パ 節 重 量 の 大 幅 な 増 加 が 認 め ら れ た。 ③ リ ン パ 節 か

ら 作 製 し た 細 胞 懸 濁 液 の ＡＴＰ を 測 定 す る こ と で 、10 ％ Ｅｕｇｅｎｏｌを サ ン プ ル と し た 場 合 のSI 値

（SI ＝Stim ｕlatｉｏｎ ｌｎｄｅχ : sample gr ｏｕp/ｃｏｎtrol grｏｕp ）は ３ を 超 え 、 陽 性 物 質 と 判 定 さ れ た 。④10 ％

Ｅｕｇｅｎ０１を サ ン プ ル と し て 用 い た 場 合 、SI 値 は 再 現 性 良 く ３ を 超 え た （3.96 土OJ5: ｎ＝6 ）。

⑤ 既 知 の 感 作 性 物 質 約20 種 類 に つ い て ＥＣ ３ 値 を 算 出 し た 結 果 、 多 く の 場 合 ＬＬＮＡ で 報 告 さ れ

て い る ＥＣ３ 値 と 良 く 一 致 し た 。 ⑥ ＧＰＭＴ 法 等 と 比 較 し た 結 果 、 当 ＬＬＮＡ 代 替 法 は 同 等 の 検 出

感 度 を 有 し て い た 。 ま た 簡 便 性 につ い て は 、 リ ン パ 節 切 除 か ら ＡＴＰ の 測 定 完 了 まで ７ 分 程 度

で あ り 、 ル ー テ ィ ン 試 験 と し て 十 分 に 簡 便 で あ っ た 。

以 上 の 結 果 か ら 、 こ の 度 開 発 し た Ｎｏｎ-RI 代 替 法 は ＬＬＮＡ の 代 替 法 と な り 得 る と 判 断 し 、

ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＬＬＮＡ ｏｆ Ｄａｉｃｅｌ ｂａsｅｄ ｏｎ ＡＴＰ ｃｏｎtｅｎt （ＬＬＮＡ-ＤＡ 法 ） と 命 名 し た 。

ＬＬＮＡ-ＤＡ 法の化学薬品企業での応用

ＬＬＮＡ-ＤＡ 法で得られる ＥＣ３値が、ＬＬＮＡ で得ら れてい るＥＣ３値と近似していたことから、

我々は、Ｂａskettｅr°らの報告 を参考 にＬＬＮＡ-ＤＡ 法を用い た感作性に関する化合物分類用の試

験を考案し実施した。試験濃度は、0.1 ％、15 ％、35 ％の固定濃度とし た。判定は、コ ントロ
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－ルに比較しリンパ節重量もしくはＡＴＰ量に統計的有意差が検出されれば陽性と判定し、陽

性判定が出る濃度で化合物を分類した。 ＬＬＮＡ-ＤＡは非常に簡便であるため、１回の実験で数

化合物の同時評価が可能であり、我々は既に100種類以上の化合物について試験を実施し、得

られたデータを分析活用している。

リスクアセスメントへの応用：これまで当社で皮膚かぶれなどの感作性を疑わせる事例が認

められた化合物は、全て0.1％濃度で陽性反応を示す化合物であった。また、全取り扱い化合

物の10％程度が0.1％濃度で陽性反応を示した。

労働安全衛生への応用：作業環境基準や、取り扱い基準が定められていない化合物に対し、

それらが定められている類似化合物との比較を行い、社内基準の制定に利用している。

製品開発への応用：エポキシ基を有する化合物は感作性を有する可能性が示唆されている。

エポキシ基を有する化合物について、業界標準品を含めた同一試験濃度でのSI 値を比較する

ことで、自社製品の感作性に関する定量的強度比較を行った。更に構造とSI 値を比較するこ

とで、感作性を減弱させたエポキシ化合物の設計に関するヒントが得られた。

感作性を有する化合物の相対的評価：感作性を示す化合物群として、エポキシ化合物、イソ

シアネート類、アクリレート化合物、メタクリレート化合物等が知られている。これらの化合

物の同一濃度でのSI 値を比較することで、化合物群としての強度を把握した。これらの化合

物の相対的感作強度は、概ねイソシアネート化合物＞エポキシ化合物≧アクリレート化合物＞

メタクリレート化合物の順であった。

まとめと今後の課題

この程開発した、ＬＬＮＡ-ＤＡ 法は、ＥＣ３値 に関してＬＬＮＡ とほぼ 同等 の値 を示 した。 また、

本試験法から得られるデータは、化学薬品企業 において極めて有用である。一方ＬＬＮＡ-ＤＡ 法

は、ＬＬＮＡ と原理的に異なる物ではないため、ＬＬＮＡで指摘 されてい る課題 （①一 部の刺激性

物質との区別。② ＧＰＭＴ と比較した場合の検出感度の違い等）はその まま残 されている。我々

も、検出感度につい ては、一部の化合物が擬陽性 もしくは擬陰性になることを経験してお り、

それらを識別するための工夫を試験法の開発を含めて検討してい る。特 に、ＬＬＮＡ-ＤＡ 法 にお

いて低いSI 値 を示す化合物が、ＧＰＭＴや他 の試験法を適用された場合、どの ような成績が得

られるかは大 きな課題である。しかしながら、限られた数の実施経験 からではあるが、ＬＬＮＡ-

ＤＡ法が広 く一般の化合物に対して、皮膚感 作性のスクリ ーニ ング試験 として十分な実肝吐を

有する と考えてお り、今後更にデータの集積 と分析を進める予定である。
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ＷＳ４　フローサイトメーターを用いるＮＫ細胞活性測定
及びＮＫ 細胞数との相関性

発表者　柴田誠司，久田茂

所属　１；帝国臓器製薬　安全性・代謝研究部

ＮＫ 細 胞 活 性 の 測 定 は ， 一 般 に 放 射 性 物 質 を 用 い る51Cr-rｅｌｅａsｅ ａssａy に よ り 行 わ れ て い る 。 最

近 ， 蛍 光 定 量 法11， 比 色 定 量 法21， フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー を 利 用 し た 方 法 ふ等 ， 様 々 な ｎｏｎ-RI に

よ る 代 替 法 が 開 発 さ れ ， こ れ ら の 測 定 法 は51Cr-rｅｌｅａsｅ　ａssａy と 良 く相 関 す る こ と も報 告 さ れ て

い る 。 我 々 も ， 最 近 ， フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー に よ る ＮＫ 細 胞 活 性 測 定 法 を 導 人 し た 。 具 体 的 に

は ， ＹＡＣ－1 細 胞 を 蛍 光 試 薬3,3' -dioct ａｄｅｃy10ｘａｃａrｂｏｃyａｎｉｎｅ ｐｅrchIoatｅ (ＤＩＯ) に よ り染 色 し て

標 的 細 胞 と し ， こ れ に 牌 臓 よ り 調 製 し た 単 核 細 胞 及 びpropidi ｕm iodide(PI) を 混 合 し， 遠 心 後 に

10 ％ ＦＢＳ 含 有RPM11640 培 地 中 で ４ 時 間 反 応(37( Ｃ ，5 ％ Ｃ０
２) さ
せ ， 標 的 細 胞 中 の 死 細 胞 の 比

率 を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー で 測 定 し ，ＮＫ 細 胞 活 性 を 算 出 す る 。な お ，当 社 で は Ｅ：Ｔ 比 は200 ：

１ あ る い は100 : 1 で 用 い る 。 こ の 方 法 は 複 雑 な 手 技 を必 要 と せ ず ， ま た,96 マ イ クロ ウ ェ ル で

操 作 で き る た め ， 多 く の 研 究 室 で 実 施 可 能 で あ る 。 懸 念 さ れ る ＤＩＯ 蛍 光 の 衰 退 及 び 蛍 光 物 質

に よ る ＹＡＣ-1 細 胞 の 生 存 率 へ の 影 響 に つ い て も ４ 時 間 程 度 の 反 応 で あ れ ば 問 題 が な い こ と を

確 認 し た 。 また ， 牌 臓 を ３ 分 割 し ， 各 々 の ＮＫ 細 胞 活 性 を 測 定 し た 結 果 ， 部 位 に よ る 活 性 に 相

違 が み ら れ な か っ た こ とか ら ， 病 理 組 織 検 査 部 位 以 外 の 組 織 片 を 用 い る こ と に よ り，ＮＫ 細 胞

活 性 測 定 を 反 復 投 与 毒 性 試 験 に 組 み 込 む こ と が 可 能 と 思 わ れ る 。

こ れ まで に ，theophy ｍｎｅ,ｎｕｏχｅtｉｎｅ,ｍｏｒphine, ｍｅtaprｏtｅrｅｎｏｌ(MP) 及 び ｃyｄｏｐｈｏsphamide( ＣＰ)

等 ， 様 々 な 医 薬 品 が ＮＫ 細 胞 活 性 を 低 下 さ せ る こ と が 報 告 さ れ た 川3 － ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 の

ＭＰ を ラ ッ ト に 投 与 し た 場 合 ， 末 梢 血 ＮＫ 細 胞 数 が 一 過 性 に 増 加 し ， １ 時 間 後 に は 定 常 レ ベ ル

に 戻 る が ， ＮＫ 細 胞 活 性 は 低 下 し て い た几 一 方 ，tａｃｒolim ｕs　hydr ａtｅ(FK506) を 投 与 さ れ た ヒ

ト の 肝 で は ，ＮＫ 細 胞 活 性 と ＮＫ 細 胞 数 の 両 者 が 顕 著 に 低 下 し て い た と い う 報 告 も あ る 几 こ

れ ら の 事 実 は ，ＮＫ 細 胞 活 性 と ＮＫ 細 胞 数 が 必 ず し も 相 関 し な い こ と を 示 す が ，ＮＫ 細 胞 の 数

と 機 能 の 相 関 性 に 関 す る デ ー タ は 少 な く 今 後 の 検 討 課 題 で あ る。 我 々 はCP を 用 い て ， 末 梢 血

及 び 牌 臓 の ＮＫ 細 胞 数 と 牌 臓 ＮＫ 細 胞 活 性 と の 相 関 性 に つ い て 検 討 し ， さ ら に ， 個 別 飼 育 及 び

２ 匹 飼 い ， な ら び に 環 境 富 化 器 材 の 使 用 が ラ ッ ト の 牌 臓 ＮＫ 細 胞 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て も検 討

し た の で ， 本 ワ ー ク シ ョ ッ プ にお い て 紹 介 す る 。

1 ）ＣＰのＮＫ 細胞に対する影響

雌ラットにＣＰを0 ，3 ，15 及び75mg/kg の用量で４日間反復経口投与した結果，15mg/kg

以上の群で，末梢血及び牌臓のＮＫ細胞数が減少したが，ＮＫ細胞あたりの活性の低下は認め

られず，CP のＮＫ細胞に対する影響は細胞数の減少として発現することが示された。ＮＫ細

胞あたりの活性が変化する場合には，細胞数の変化によりＮＫ細胞に対する影響を検出するこ

とは困難であり，ＮＫ細胞機能の評価には細胞数と活性の両者のデータが必要と思われる。

２）飼育条件がＮＫ 細胞に及ぼす影響

個別飼育及び２匹飼い（４週問飼育），ならびに環境富化器材としてＲＡＴ ＴＵＮＮＥＬＳ （丸パイ
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プ型，㈱アニメック）あるいはＬＡＲＧＥ ＴＵＢＥ（角パイプ型，日本クレア㈱）をゲージ内に入

れて個別飼育（５週間飼育）した場合の雌雄ラットのＮＫ細胞への影響について検討した。個

別飼育及び２匹飼いとの比較ではＮＫ細胞活性あるいはＮＫ細胞数に差がみられず，また，環

境富化器材の使用によるＮＫ細胞活性の変化も認められなかった（ＮＫ細胞数は測定せず）。し

たがって，このような飼育条件の変化によるＮＫ細胞への影響はほとんどないものと思われた。

以上の検討により，フローサイトメーターを用いてＮＫ細胞活性及びＮＫ細胞数を測定し，

ＮＫ細胞あたりの活性を算出することにより，他の方法に比べてより詳細に化合物のＮＫ細胞

への影響を評価できると考える。

【参 考 文 献 】1 ） Ｎｏｃｉａri,Ｍ.Ｍ. ｅt a1. （1998 ）:J.Ｉｍｍｕｎｏｌ.Ｍｅthods213 : 157-167.

2 ）Ni ｕ,Ｑ.ｅt al. （2001 ）:J.ｌｍｍｕｎｏｌ.Ｍｅthods215 : 11 - 19.

3 ） Ｐａｐａｄｏｐｏｕlos, Ｎ.Ｇ. ｅt al. （1994 ）:J.ｌｍｍｕｎｏｌ.Ｍｅthods107 : 101 － 111

4 ）Shakhar Ｇ. ｅt al.（1998 ）:J.ｌｍｍｕｎｏｌ.160 : 3251 -3258.

5 ） Ｔａｍｕrａ Ｆ. ｅt al. （1998 ）:J.Ｇａstｏｅｎtｅrｏｌ Ｈｅｐａtol. 13 : 703 - 708.

【 日 本 語 キ ー ワ ー ド 】 フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー ，ＮＫ 細 胞 活 性 ， フ ェ ノ タ イ ピ ン グ

【英 語 キ ー ワ ー ド 】Ｆｌｏｗ ｃytｏｍｅtｒy, ＮＫ ｃｅｌｌ ａｃtiｖity, ｐｈｅｎｏtypiｎg

FIo ｗ ｃytｏｍｅtｒｉｃ ａssａy ｏｆ Ｎ Ｋ ｃｅＵ ｆｕｎｃtｉｏｎ ｕsing fl ｕｏrｅsｃｅｎｃｅ ｍｅthod and its r ｅｌａtｉｏｎshiP t ｏ ｐｈｅｎｏtyping

SHIBATA SEIJI, ＨＩＳＡＤ Ａ ＳＨＩＧＥＲＵ

Ｓａｆｅty ＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅtics Ｒｅsｅａrｃｈ Ｄ ｅｐａｒtｍｅｎt, Teikok ｕ Ｈｏｒｍ ｏｎｅ Ｍ ｆｇ. Ｃｏ･, Ｌtd･, Ｋ ａｗａsaki, J ａpａｎ
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WS5　 蛍光色素を用いた ＮＫ 細胞活性測定法

塩野義製薬㈱　新薬研究所永田雅史，金崎佳世子，中村和市

【 目 的 】 こ れ ま で ， Ｎ Ｋ 細 胞 活 性 測 定 法 と し て51Cr 標 識 し た 標 的 細 胞 か ら 細 胞 融 解 に よ っ て 放

出 さ れ た 放 射 線 量 を 指 標 に す る51Cr 放 出 法 が 一 般 的 に 用 い ら れ て き た が ， 最 近 で は ラ ジ オ ア イ

ソ ト ー プ の 代 わ り に 蛍 光 色 素 を 用 い た 様 々 な 代 替 法 が 提 唱 さ れ ＮＫ 細 胞 活 性 を 測 定 す る 試 み が

な さ れ て い る.Licht ｅｎｋ Ｉs ら1 ）は ， 標 的 細 胞 か ら の 遊 離 蛍 光 色 素 量 を 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 活 性 の

指 標 と す る 試 験 法 を51Cr 放 出 法 と 比 較 し た ． そ の 結 果 ， 蛍 光 色 素 を 用 い た 試 験 法 は51Cr 放 出 法

よ り も 安 全 性 ， 簡 便 性 ， 作 業 時 間 ， 標 識 試 薬 の 安 定 性 な ど の 面 に お い て 有 利 な だ け で な く ， よ

り 高 感 度 に 細 胞 傷 害 性 Ｔ 細 胞 活 性 を 測 定 で き る こ と を 明 ら か に し た ． 一 方 ，Pirio ｕ ら2 ）は 蛍 光

色 素 で 標 識 し た 標 的 細 胞 を 用 い フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で Ｎ Ｋ 細 胞 活 性 を 測 定 し た ． 我 々 は 免 疫

毒 性 試 験 に 本 試 験 法 を 導 入 す る こ と を 目 的 に 蛍 光 色 素 を 用 い た ＮＫ 細 胞 活 性 測 定 法 を 確 立 し ，

い く つ か の 基 礎 的 デ ー タ を 蓄 積 し て き た の で 報 告 す る.

【 方 法 】 標 的 細 胞 と し て は ， Ｎ Ｋ 細 胞 に 感 受 性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る 新 生 仔 Ａ/Sn マ ウ ス

【Ｍ ｏ】ｏｎｅy 白 血 病 ウ ィ ル ス 接 種 ） 由 来 の リ ン パ 腫 細 胞 株 （Ｙ Ａ Ｃ-1 細 胞 ） を 用 い た ． ＮＫ 細 胞 活 性

（ ％Ｌy ） は ， （ｃytｏtｏｘicity ｗith e 晩 ｃtｏr ceIIs-s Ｐｏｎtａｎｅｏｕs ｃytｏtｏｘicity ） ÷ （ ｍａｘim ｕｍ ｃytｏtｏｘicity-

sＰｏｎtａｎｅｏｕs ｃytｏtｏｘicity ）×100 の 式 に よ っ て 算 出 し た ． ま た 各 エ フ ェ ク タ ー 細 胞 数/ 標 的 細 胞 数

の 比 率 と ％ Ｌy の デ ー タ を 回 帰 分 析 し て 得 た 近 似 式 か ら20 ％ Ｌy の Ｎ Ｋ 細 胞 活 性 を 示 す エ フ ェ ク

タ ー 細 胞 数 を1 1ytic　 ｕnit （ １ＬＵ Ｊ　 と し て 求 め ， 牌 臓 総 細 胞 数 を1 LU20 で 除 し た 数 値 を 牌 臓 あ

た り の ＮＫ 細 胞 活 性（LU20 ） と し た ．

蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー ト ・ リ ー ダ ー 法 ： 標 的 細 胞 の 染 色 に は ， 細 胞 内 エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 に よ っ

て 細 胞 膜 不 透 過 性 の 物 質 に 変 化 す る ｃａｌｃｅｉｎ ａｃｅtｏｘyｍｅthyl est ｅr （Ｃａｌｃｅｉｎ ＡＭ ） を 用 い た ． こ れ

に よ っ て 雌 性 ＣＤ（SD ）IGS,F344 お よ び ＢＮ ラ ッ ト の 牌 臓 あ た り の ＮＫ 細 胞 活 性 を 測 定 し た ． ま

た 雄 性 ＣＤ（SD ）IGS ラ ッ ト に18mg/kg/ 日 の 用 量 で ｃyclophosphamide （ＣＹ） を ２ 日 間 ま た は10 日

間 経 口 投 与 し ， 最 終 投 与 の 翌 日 に お け る 牌 臓 細 胞 中 の ＮＫ 細 胞 活 性 を 測 定 し た ． な お ， 同 時 に

フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 用 い て ラ ッ ト 牌 臓 細 胞 中 の ＮＫ 細 胞 数 も 測 定 し た ．

cy10 ｘａｃａrｂｏｃyａｎｉｎｅ ｐｅrchIorａtｅ （ＤｉＯＣ） を 用 い た ．ＤｉＯＣ 標 識 細 胞 （標 的 細 胞 ） 中 の 死 細 胞 を7

－ａｍｉｎｏａｃtｉｎｏｍyｃｉｎ　 Ｄ で 染 色 し た の ち フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー で 検 出 し た ． 雌 性F344 ラ ッ ト に

2，20mg/kg/ 日 の ａｚａthioprｉｎｅ（ＡＺＡ）,ｃyｄｏsPorｉｎ Ａ （ＣＳＡ），ＣＹ あ る い は0.2 ，2mg/kg/ 日 のde ｘ-

ａｍｅthasｏｎｅ（ＤＥＸ） を ４ 日 間 経 口 投 与 し ， 最 終 投 与 の 翌 日 に お け る 牌 臓 細 胞 中 の ＮＫ 細 胞 活 性

を 測 定 し た ． ま た フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー を 用 い て ラ ッ ト 牌 臓 細 胞 中 の ＮＫ 細 胞 数 も 測 定 し た.

【 結 果 】 蛍 光 マ イ ク ロ プ レ ー ト ・ リ ー ダ ー 法 ：ＢＮ ラ ッ ト お よ び ＣＤ （SD ）IGS ラ ッ ト と 比 較

し てF344 ラ ッ トで は 牌 臓 細 胞 中 の ＮＫ 細 胞 数 は 有 意 に 多 く ，ＮＫ 細 胞 活 性 も有 意 に 高 か っ た ．

次 に ＣＤ （SD ）IGS ラ ッ ト に ＣＹ を18mg/kg/ 日 の 用 量 で ２ 日 間 あ る い は10 日 間 経 口 投 与 し た 結

果 ， 媒 体 投 与 群 と 比 較 し10 日 間 の ＣＹ 投 与 群 で は ＮＫ 細 胞 活 性 が 有 意 に 低 下 し か も の の ， ２ 日

間 の ＣＹ 投 与 群 で は 有 意 な 変 化 は み ら れ な か っ た ． ま た ， ラ ッ ト 牌 臓 細 胞 中 の ＮＫ 細 胞 数 も10

日 間 の ＣＹ 投 与 群 で の み 媒 体 投 与 群 と 比 較 し て 有 意 に 減 少 し た ．

フ ロ ー サ イ ト メ ト リ 一 法 ：ＡＺＡ,ＣＳＡ,ＣＹ ま た は ＤＥＸ を ４ 日 間 経 口 投 与 し たF344 ラ ッ ト を 用
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い，牌臓細胞中のＮＫ細胞活性を調べた．その結果，媒体投与群と比較して２および20mg/kg/

日のＣＹ投与群および0.2，2mg/kg/日のＤＥＸ投与群でいずれもＮＫ 細胞活性が有意に低下し

た．なお2 mg/kg/ 日のＣＹ投与群以外ではＮＫ細胞あたりのＮＫ細胞数が有意に減少しＮＫ細

胞活性も有意に低下した．次に2 mgykg/日のＡＺＡあるいはＣＳＡ を投与したところ，媒体投

与群と比較してＮＫ細胞活性が有意に上昇した．このときのＮＫ細胞数についてはＮＫ細胞活

性での変化と異なり両投与群で有意に減少し，ＮＫ細胞あたりのＮＫ細胞活性の上昇が明らか

になった.

【考察】蛍光マイクロプレート・リーダー法では細胞からの蛍光色素の自然放出に注意する必

要があるが, 比較的短時間に多検体の測定か可能である．またフローサイトメトリ一法ではＮＫ

細胞数などもあわせて測定できるのでＮＫ細胞あたりのＮＫ細胞活性を求めることもできる．

ただし，フローサイトメーターの蛍光補正に注意を払う必要がある．いずれの方法についても

ラジオアイソトープを用いない利点は大きく，今後広く使われていくものと期待される.

【参考文献】　1 ）Lichtｅｎ化1s,Ｒ.ｅt a1. （1994）J.ｌｍｍｕｎ０１.Ｍｅthods172 : 227

2 ）Pirioｕ,Ｌ.ｅt al.（2000）Ｃytｏｍｅtry41 : 289

【日本語キーワード】ＮＫ細胞活性，蛍光色素，ラット

【英語キーワード】ＮＫ ｃｅｌｌ ａｃtiｖity, ｎｕｏrｏｃｈｒｏｍｅ,rａt
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0 1-1　抗体産生能測定におけるＴ細胞依存性抗原の検討

塩野義製薬㈱　新薬研究所　永田雅史，中村和市

【目 的 】 抗 体 産 生 能 測 定 に お け る Ｔ 細 胞 依 存 性 抗 原 と し て は ， ヒ ツ ジ 赤 血 球 （ＳＲＢＣ） とkey-

hole limPet ｈｅｍｏｃyａｎｉｎ（ＫＬＨ ） が よ く 用 い ら れ て い る ． そ こ で ，ＳＲＢＣ ま た は ＫＬＨ で ラ ッ ト

お よ び イ ヌ を 免 疫 し 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 を 比 較 す る と と も に， こ れ ら ２つ の 抗 原 を 用 い 薬

剤 に よ る 特 異 抗 体 価 抑 制 の 程 度 を 調 べ た.

【方 法 】 実 験1　: ＳＲＢＣ ま た は ＫＬＨ で 雌 性F344 ラ ッ ト お よ び 雄 性 ＴＯＹＯ ビ ー グ ル イ ヌ を 免 疫

し た ． ラ ッ ト の 場 合1 ×108cells/ 匹 の ＳＲＢＣ あ る い は2 ，0.2 ，0.02mg/ 匹 の ＫＬＨ を 用 い ， イ

ヌ の 場 合 は4 ×109cells/ 匹 の ＳＲＢＣ あ る い は6 mg/ 匹 の ＫＬＨ を 用 い た ．免 疫 は 主 に 静 脈 内（iｖ）

投 与 で 行 っ た が ， ラ ッ ト に お い て は 静 脈 内 投 与 に 加 え て 腹 腔 内 （iP ） あ る い は 皮 下 （sｃ） 投 与

で も 行 っ た ． ラ ッ ト ， イ ヌ と も に 免 疫 後 ， 経 時 的 に 採 血 を 行 い 酵 素 免 疫 測 定 法 （ＥＬＩＳＡ） に よ

っ て 血 清 中 の 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 を 測 定 し た ．

実 験 ２ ： 雌 性F344 ラ ッ ト あ る い は 雌 性 ＴＯＹＯ ビ ー グ ル イ ヌ に シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ＣＹ），シ

ク ロ ス ポ リ ン Ａ（ＣＳＡ）あ る い は デ キ サ メ タ ゾ ン（ＤＥＸ）を 反 復 経 口 投 与 し ， さ ら に ＳＲＢＣ（iｖ）

あ る い は ＫＬＨ （iｖ） で 免 疫 し た ． そ の 後 ， 血 清 中 の 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 を ＥＬＩＳＡ に よ っ て

測 定 し た.

【 結 果 】 実 験1:1 ×108cells/ 匹 の ＳＲＢＣ （iｖ） あ る い は0.2mg/ 匹 の ＫＬＨ （iｖ,ip,sｃ） で ラ ッ ト

を 免 疫 す る と ，抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 は い ず れ も 免 疫 後 ６ 日 目 に 最 も 高 く な っ た ．た だ し ＫＬＨ

免 疫 で の 抗 体 価 に は 投 与 経 路 に よ っ て 差 が あ り， 静 脈 内 投 与 の 場 合 が 最 も 高 く ＳＲＢＣ の 静 脈

内 投 与 の 場 合 と 同 程 度 の 抗 体 価 で あ っ た ． ま た4 ×109cells/ 匹 の ＳＲＢＣ （iｖ） ま た は6 mg/ 匹 の

ＫＬＨ （iｖ） で イ ヌ を 免 疫 す る と ， 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 の ピ ー ク は ＳＲＢＣ の 場 合 に 免 疫 後 ７

日 目 ，ＫＬＨ で は 免 疫 後 ９ 日 目 で あ っ た ． ラ ッ ト ， イ ヌ と も に ＳＲＢＣ に 対 す る 抗 体 価 の 個 体 間

の ば ら つ き （ＣＶ 値 ） は ＫＬＨ に対 す る 抗 体 価 の そ れ よ り小 さ か っ た ．

実 験 ２ ： ラ ッ ト に ３ ま た は6 mg/kg/ 日 の ＣＹ を10 日 間 投 与 し 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 へ の 影

響 を 調 べ た と こ ろ ， 免 疫 抗 原 に ＳＲＢＣ を 用 い た 場 合 に 抗 体 価 の 抑 制 率 は 最 も 大 き く ， 以 下

0.2 ，0.02mg/ 匹 の ＫＬＨ 免 疫 の 順 と な っ た ． ２ ｍｇ／匹 の ＫＬＨ 免 疫 で は ＣＹ 投 与 に よ る 抗 体 価

へ の 有 意 な 抑 制 は 認 め ら れ な か っ た ． ま た10 ，40mg/kg/ 日 の ＣＳＡ ま た は0.2 ，2mg/kg/ 日 の

ＤＥＸ を ７ 日 間 投 与 し た ラ ッ ト の 場 合 ， 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 に 対 す る 抑 制 が 最 も 強 く 現 れ た

の は ＣＹ 処 置 の 場 合 と 同 様 ＳＲＢＣ 免 疫 で あ っ た ． イ ヌ に ３ あ る い は6 mg/kg/ 日 の ＣＹ を14 日

間 投 与 し 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 価 へ の 影 響 を 調 べ た と こ ろ ， ラ ッ ト の 場 合 と 同 様 の 結 果 に な っ

た.

【考 察 】 ラ ッ ト ， イ ヌ と も に 薬 剤 処 置 後 の 抗 原 特 異 的lgM 抗 体 産 生 抑 制 率 は ，ＫＬＨ 免 疫 よ り

も ＳＲＢＣ 免 疫 の ほ う が 大 き か っ た こ と か ら ， 抗 体 産 生 能 に 対 す る 薬 剤 の 抑 制 作 用 を 検 討 す る

際 に は 免 疫 抗 原 と し て ＳＲＢＣ を 用 い た ほ う が 検 出 感 度 は 高 い と 考 え ら れ た ． ま た ＫＬＨ を 用 い

る 場 合 に は 免 疫 抗 原 量 と し て0.2mg/ 匹 が 適 当 と考 え ら れ た.

【 日 本 語 キ ー ワ ー ド 】Ｔ 細 胞 依 存 性 抗 原 ， ヒ ツ ジ 赤 血 球 ， ヘ モ シ ア ニ ン

【英 語 キ ー ワ ー ド 】Ｔ-ｃｅｌｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎt ａｎtigen,sheep red blood cells,keyhole limPet ｈｅｍｏｃyａｎiｎ
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01-2 ヒ ツ ジ赤 血球 を 用 い る 酵 素 免 疫 測 定

(ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ)法 の 改 良

皆川愛、渡辺斉志、土屋敏行、池田孝則、佐村恵治、錦漉優

万有製薬　安全性研究所

【目的 】　 昨 年 、ICH 6 にお い て免 疫 毒性試 験 が トピ ッ ク化 さ れ、 げ っ歯 類 で の Ｔ細 胞 依 存 性

抗 原 を用い た 特異 的抗 体 産生 能 試験 をけ じめ とす る各 試 験法 の 標準 化 が 重 要 とな っ てい る。 日

本 の 免疫 毒 性 試験 の ガ イダ ンス （案 ） は、 特 異 的 抗 体 産生 能 試験 に 用 い る Ｔ 細 胞 依 存性 抗 原

とし てヒ ツジ 赤 血 球 （ＳＲＢＣ） を推 奨 し てい る。 こ れ まで に 、血 清 中 の 特 異 的抗 体 価 を測 定 す

る 酵 素免 疫 測 定 法 （ＥＬＩＳＡ） 法 は、ＳＲＢＣ 膜 抗 原 を 抽 出 し て 用 い る ｍｅｍｂrａｎｅ法 と ＳＲＢＣ を そ

の ま ま用 い る ｗｈｏｌｅ　ＳＲＢＣ 法 が報 告 され てい る。 現 在 、前 者 が広 く使 用 され てい る が、ＳＲＢＣ

膜抗 原 の調 製 が煩雑 で あ るこ と や調製 ご とに そ の膜 抗原 の反 応性 が 異 な るこ と な どの問 題点 が

指 摘 さ れて い る。 一 方 、後 者 は ＳＲＢＣ 膜 抗原 の 調 製 が 必 要 な く、感 作 時 と同 じ抗 原 を用 い て

抗体 価 を測 定で きる等 の利 点 を持 つが 、 ほと ん ど利 用 さ れて い ない のが 現状 であ る。 そ の大 き

な 理由 の 一つ と して 、ＥＬＩＳＡ 操 作 の 過 程 にお い て ＳＲＢＣ 自体 が ＥＬＩＳＡ プ レ ート か ら 剥 が れ や

すい こ とが あげ ら れる。 今 回、ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ 法 におけ る ＥＬＩＳＡ プレ ー トへ の ＳＲＢＣ の固 着性 の

改 善 を試 み 、本 法 の有用 性 につ い て検討 し た。

【方 法】　 ９週 齢 の雄 性SD ラ ット （Clj: ＣＤ （SD ）IGS ） を使用 し た。 ＳＲＢＣ は3 ×108cells/ml

に調 製 し、 尾 静脈 から １ｍＬ を投 与 し て免 疫 し た。 ＳＲＢＣ 感 作 ６ 日後 に イソ フ ル ラ ン麻 酔 下 で

採 血 後 、分 離 し た血 清 につ い て ＳＲＢＣ 特 異 的抗 体 価 を各 ＥＬＩＳＡ 法 に て 測 定 し た。 改 良 ｗｈｏｌｅ

ＳＲＢＣ 法 で は ＳＲＢＣ懸 濁 液 を ＥＬＩＳＡ プ レ ート に播 種 し て一 夜 放 置後 、 上 清 除 去 前 に高 濃 度 の

クル クル ア ルデヒ ドを少 量添 加 する こ とに よ り ＳＲＢＣ を固定 す る 方法 を試 み た。

【結果 お よ び考察 】　 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ 法 におけ る 細 胞固 定 法 を改 良し た 結果 、ＥＬＩＳＡ プ レ ートへ

の ＳＲＢＣ の 固 着性 は増 強 され、ＥＬＩＳＡ 操 作 の 過 程 にお い て ＳＲＢＣ の剥 が れ は ほ と ん ど み ら れ

な くなっ た。 本 法 を用 い、ＳＲＢＣ のロ ット差 を検 討 し た。 感 作 時 と 同 じ ロ ッ トの ＳＲＢＣ、あ る

い は 異 なる ロ ット の ＳＲＢＣ を用 い て測 定 した 結 果 、 同 様 の 抗 体 価 が 得 ら れ た。 さ ら に、 同 一

の ＳＲＢＣ 感 作血 清 を ｍｅｍｂｒａｎｅ法及 び改 良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ 法 で 測定 し た結 果 、ｍｅｍｂrａｎｅ法 で は数

例 の ラ ットでlgM 抗体 産 生が 検出 され なかっ た が、ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ 法で は全 例 の ラ ット でlgM 抗

体 産生 が検 出 さ れた。 以上 の 結果 から 、改 良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ 法 を用 い るこ と に よ り血 清 中 ＳＲＢＣ

特 異的抗 体 価 を簡 便 に、 かつ 再現 よ く検出で きる こ とが 示唆 され た。

【キ ーワ ード】 ヒ ツ ジ赤血 球 、Ｔ 細 胞依 存性 抗原 、 酵 素免 疫測 定/Sheep red blood cell, Ｔ ｃｅｌｌ ｄｅ-

ｐｅｎｄｅｎt ａｎtigen, ＥＬISＡ

lmpr ｏｖｅｍｅｎt ｏｆ ａｎ ｅｎｚy ｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍ ｍｕｎｏsｏrｂｅｎt ａssａy （ＥＬＩＳＡ ） ｕsing ｗhole sheep red blood ce11.

Ａｉ Ｎｌｉｎａｋａｗａ，

Ｔsｕk ｕba Safety Ａss ｅssrｎｅｎt Ｌａｂｏｒａtｏries ， Ｂａｎy ｕ Ｐｈａｒｍａｃｅｕtｉｃａｌ Ｃ０.，Ｌtd.
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01-3　 改 良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ 法 を 用 い た

ＳＲＢＣ 感 作 ラ ッ ト の 抗 体 産 生 の 検 出

渡辺斉志、皆川愛、土屋敏行、池田孝則、佐村恵治、錦逞優

万有製薬　安全性研究所

【目的 】Ｔ 細 胞 依存 性抗 原 を 用い た特 異的 抗 体 産生 能試 験 は 、 各極 の医 薬品 免 疫毒 性 評 価 ガ イ

ダン ス にお い て重 要 な試 験項 目 の 一つ で あ る。 日本 の免 疫毒 性 試験 ガ イ ダン ス （案 ） は、 特 異

的抗 体 産 生 能試 験 に用 い る Ｔ 細 胞 依 存 性抗 原 と して ヒ ツ ジ赤 血球 （ＳＲＢＣ）を 推 奨 して い る。

血清 中 の 特 異的 抗 体価 を 測定 す る酵 素 免 疫測 定 法 （ＥＬＩＳＡ） 法 は、 抽 出 し た ＳＲＢＣ 膜 抗原 を用

い る ＥＬＩＳＡ（ｍｅｍｂrａｎｅ） 法 が 広 く使 用 さ れ、ＳＲＢＣ 感 作 ラ ッ ト の抗 体 産 生 に 関 す る 報 告 の多

く が ｍｅｍｂrａｎｅ法 に よ り測 定 さ れ てい る。 しか し、ｍｅｍｂrａｎｅ法 は調 製 ご と に ＳＲＢＣ 膜 抗 原 の

反 応 性 が 異 なる こ と な どの問 題点 が指 摘 さ れてい る こ と か ら、ＳＲＢＣ 感 作 ラ ッ ト にお け る抗 体

産生 の ば らつ きが ＳＲＢＣ ロ ット 間 の 感作 性 の違 い に よ る も の か、ｍｅｍｂrａｎｅ法 にお け る反 応 性

の 違い に よる も の か判 断 で き ない 。 我 々 は、ＳＲＢＣ を そ の ま ま用い る ＥＬＩＳＡ（ｗｈｏｌｅ　ＳＲＢＣ-

ＥＬＩＳＡ） 法 の細 胞 固着 性 に注 目 し 、改 良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ 法 を確 立 した。 そ の結 果、 本改 良 法 に よ

り ＳＲＢＣ を用 い る 特 異 的 抗 体 産生 能試 験 にお い て、 血 清 中 ＳＲＢＣ 特 異 的 抗 体 価 を 簡 便 に、 か

つ 再 現 よ く検 出 で きる こ とを 明 ら か に し た。 今 回 、異 なる ロ ッ ト の ＳＲＢＣ で 感 作 し た ラ ット

の特 異 的 抗 体 産生 にお け る ＳＲＢＣ の 感 作 性 の ロ ット 差 及 び抗 体 産生 の 経 時 変 化 を 改 良 ｗｈｏｌｅ

ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ 法を 用い 検討 し た。

【方 法】 ９週 齢 の 雄 性SD ラ ッ ト （Clj: ＣＤ （SD ）IGS ） を 使 用 し た。 ＳＲＢＣ は1 ×106 ～1 ×

109cells/ml に調 製 し、尾 静 脈 か ら １ｍＬ を 投 与 して 免 疫 し た。 ＳＲＢＣ 免 疫 後、 経 時 的 に イ ソ フ

ル ラ ン麻 酔 下 で 採 血 し た後 、 分 離 し た 血 清 につ い て 、ＳＲＢＣ 特 異的lgM 又 はlgG 抗 体 価 を改

良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ－ＥＬＩＳＡ 法 にて 測定 し た。

【結 果 】 異 なる ４ロ ッ ト の ＳＲＢＣ を用 い て、3 ×108cells/rａtの ＳＲＢＣ 感 作量 でSD ラ ッ ト を感

作 し 、改 良 ｗｈｏｌｅ　ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ 法 にて血 清 中 ＳＲＢＣ 特 異的lgM 抗体 価 を測定 した。 そ の 結果 、

ＳＲＢＣ の各 ロ ッ トを用 い て感 作 した ラ ッ ト にお け る 血 清 中 特 異 的lgM 抗 体 の平 均 抗 体価 （1092

titｅr土SE 、ｎ＝10 ） は そ れぞ れ10.2 土0.1 、9.4 土0.2 、10.6 土0.2 、9.4 ±0.2 で あ り、抗 体 産 生

に お け る 個 体 間 の ば らつ き及 び 応 答 の 強 さ は ＳＲＢＣ の ロ ット が 異 な っ て もほ ぼ同 様 で あ っ た。

また 、ＳＲＢＣ 感 作 ラ ッ トにお け る 各抗 体 産生 の経時 変 化 を 検 討 し た結 果、lgM 抗 体 産 生 の ピ ー

クは感 作 ６日 目で あ り、lgG 抗 体 産生 は感作 ９日 目か ら28 日目 の 間 に顕 著 な応答 が みら れ た。

こ れ らの 各 特 異的 抗 体 産生 に 関 して は再 現 性 を確 認 した。

【考察 】 以 上 の結 果 か ら、改 良 ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ-ＥＬＩＳＡ 法 を用い る こ とに よ り、ＳＲＢＣ 感作 ラ ット

の特 異 的 抗 体 産生 能 試験 にお い て 、特 異 的抗 体 価 は安 定 し、 再 現 よく検 出で きるこ とが 示唆 さ

れ た。

【キ ーワ ード】 ヒ ツ ジ赤 血球 、 感作 、 抗 体 産生/Sheep red blood ceII, ｌｍｍｕniｚａtｉｏｎ,Ａｎtibody rｅ-

sｐｏｎsｅ

lmpr ｏｖed ｗｈｏｌｅ ＳＲＢＣ － ＥＬＩＳＡ ｍｅthod for det ｅｃtion of pr ｉｍａry ａｎtibody r ｅsｐｏｎsｅ tｏ ＳＲＢ Ｃ ｉｎ rａts

Hir ｏshi lVat ａｎａｂｅ，

Ｔsｕk ｕba Safety Ａss ｅss ｍｅｎt Ｌａｂｏrａtｏries, Ｂａｎy ｕ Ｐｈａrｍ ａｃｅｕtical Co. ，Ｌtd.
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02-１　Ｎｏｎ-ＲＩ ＬＬＮＡ 試験 法、ＬＬＮＡ-ＤＡ 法 の 開 発

出原賢治、山下邦彦、山岸学、上森健至

ダイセル化学工業株式会社

【目 的 】

ＬｏｃａＩ Ｌy ｍｐｈ Ｎｏｄｅ Ａssａy （ＬＬＮＡ）は ｌａｎ Ｋｉｍｂｅr ら に よ り 開 発 さ れ 、 そ の 後 の バ リ デ ー シ ョ ン

を 経 て2002 年 に ＯＥＣＤ ガ イ ド ラ イ ン に 採 用 さ れ た 皮 膚 感 作 性 試 験 法 で あ る 。 ＬＬＮＡ は Ｇｕinea

pig を 用 い る 従 来 の 試 験 法 と 比 較 し 、 試 験 期 間 が 短 く か つ 低 コ ス ト で あ り 、 ま た 定 量 的 な 評 価

が で き る な ど 様 々 な メ リ ッ ト が 言 わ れ て い る が 、RI を 動 物 に 用 い る 点 が 、 試 験 設 備 お よ び 廃

棄 物 処 理 の 面 で 実 施 に 際 す る 制 約 と な っ て い る 。

わ れ わ れ は 、RI を 用 い な い 改 変 法 と し て ＬＬＮＡ-ＤＡ 法 を 独 白 に 開 発 し た 。 ＬＬＮＡ-ＤＡ の 改 良

点 お よ び そ の 検 出 力 に つ い て 報 告 す る 。

【方 法 】

ＬＬＮＡ と 同 等 の 検 出 力 を 有 し 、 か つ 操 作 の 簡 便 な Ｎｏｎ－RI の エ ン ド ポ イ ン ト を も つ 試 験 法

と す る た め 、 以 下 の 改 変 を 行 っ た 。　１ ）ＣＢＡ／ＪＮ マ ウ ス （♀ ） の 両 耳 介 背 面 に 、 被 験 物 質 溶 液

を ３ 日 連 続 で 投 与 （Ｄａｙ １ ～ ３ ） し た 後 、Ｄａy 7 に ４ 回 目 の 投 与 を 追 加 す る 。　２ ） １ ％ＳＤＳ 水

溶 液 に よ る 前 処 理 を 行 う 。 ３ ） リ ン パ 節 中 の ＡＴＰ 量 を ル シ フ ェ リ ン ー ル シ フ ェ ラ ー ゼ 法 で 測

定 し エ ン ド ポ イ ン ト と す る 。

感 作 性 物 質 と し て 、Ｅｕｇｅｎｏｌ、lsｏｅｕｇｅｎｏ１、Ｈｅｘyｌｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈyde （ＨＣＡ） を 用 い 、 検 出 力 の 評

価 はSI 値 ま た は ＥＣ３ を 指 標 と し て 行 っ た 。

SI 値 （Stim ｕlatｉｏｎ ｌｎｄｅｘ）:SI ＝Sample gr ｏｕpyＶｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎtrol grｏｕp

EC3 :SI 値 が ３ に 達 す る と 見 積 も ら れ る 被 験 物 質 濃 度

【結 果 】

４ 回 目 の 投 与 、 お よ びSDS 水 溶 液 に よ る 前 処 理 は そ れ ぞ れ 、 感 作 性 物 質 に よ る リ ン パ 節 増

殖 活 性 を 充 進 さ せ る 効 果 が 認 め ら れ た 。 lsｏｅｕｇｅｎｏｌの ＥＣ ３ は 、ＡＴＰ を エ ン ド ポ イ ン ト と し た

と き ＬＬＮＡ と ほ ぼ 同 等 の 値 を 示 す 事 が 確 認 さ れ た 。 10 ％ Ｅｕｇｅｎｏｌ、15 ％ＨＣＡ に よ るSI 値 は そ

れ ぞ れ4.99 土1.35 、4.08 ±0.91 で あ り 、 再 現 性 よ く ３ を 超 え る 値 が 得 ら れ た 。

【考 察 】

ＬＬＮＡ-ＤＡ 法 は 、 中 程 度 以 上 の 感 作 性 物 質 を 確 実 に 検 出 で き る 感 度 を 有 す る も の と 考 え ら れ

る 。 ＡＴＰ の 測 定 は 非 常 に 簡 便 で あ り 、 多 く の 化 学 物 質 を 評 価 す る 上 で 実 用 的 な 方 法 で あ る 。
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D ｅｖｅｌｏｐｍ ｅｎｌ ｏｆ ａ ｍ ｏｄｉｆｉｅｄ ＬＬ Ｎ Ａ ｗit ｈ ｎｏｎ-radio is ｏtｏＰｉｃ ｅｎｄｐｏｉｎt.

ldehar ａ Ｋ, Ｄ ａｉｃｅｌ Ｃ ｈｅｍ ｉｃａＨ ｎｄｕstries, ＬＴ Ｄ.
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02-2　既知感作性物質を用いたＬＬＮＡ-ＤＡの検出力の評価

出原賢治、山下邦彦、山岸学、上森健至

ダイセル化学工業株式会社

【目 的 】

局 所 リ ン パ 節 中 の ＡＴＰ 量 を エ ン ド ポ イ ン ト と す る こ と に よ り、 新 規 の Ｎｏｎ-ＲＩ　ＬＬＮＡ 法 、

ＬＬＮＡ-ＤＡ を 開 発 し た 。 ＬＬＮＡ-ＤＡ の 皮 膚 感 作 性 試 験 法 と し て の パ フ ォ ー マ ン ス を 確 認 す る た

め 、 既 知 の 感 作 性 物 質 を 含 む 約20 種 の 化 学 物 質 に つ い て 評 価 を行 い 、ＬＬＮＡ に よ る 結 果 と の 比

較 を 行 っ た 。

【方 法 】

評 価 す る 化 学 物 質 は 、ＬＬＮＡ に よ る 結 果 が 報 告 さ れ て い る も の の 中 か ら 選 択 し た 。　１ ） 非 常

に 強 い 感 作 性 物 質:2 ，4-Dinitr ｏｃｈＩｏrｏｂｅｎｚｅｎｅ　（ＤＮＣＢ）、4 -Pheny ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ、2 ） 比 較 的 強

い 感 作 性 物 質 ：Isｏｅｕｇｅｎ０１お よ び Ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｌｄｅｈyde 、3 ） 中 程 度 の 感 作 性 物 質:Abietic acid 、

Citｒa1、 Ｈｅｘyｌｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈyde 、Ｅｕｇｅｎ０１、Ｂｅｎｚｏｃａｉｎｅ、4 ） 弱 い 感 作 性 物 質 ま た は 刺 激 性 物 質:

Ｍｅthy1 salicylatｅ、ＰｒoPyｌｐａｆａｂｅｎ、SDS 、5 ） ＤＭＦ 溶 媒 を 用 い る被 験 物 質:lmida ｚolidinyl ｕrｅａ、

2 - Ｍｅｒｃａｐtｏｂｅｎｚｏthiaｚ０１ｅ、6 ） ＤＭＳＯ 溶 媒 を 用 い る 被 験 物 質 （金 属 塩 ）: ＣｏＣ１２、NiS04 、7 ）

気 道 感 作 性 物 質 。

ＡＴＰ 量 に 基 づ くSI 値 よ り 、ＥＣ ３ を 算 出 し 、ＬＬＮＡ に よ る ＥＣ３ と 比 較 し た 。 ＬＬＮＡ-ＤＡ に よ

る 判 定 結 果 と 、ＬＬＮＡ お よ び Ｇｕinea Pig を 用 い る 試 験 に よ る 判 定 結 果 と を 比 較 し 、 相 互 の 一 致

率 を 求 め た 。

【結 果 】

感 作 性 物 質 と し て 知 ら れ る 化 学 物 質 の 殆 ど は 、ＬＬＮＡ-Ｄ Ａ に お い て 明 確 な 用 量 依 存 性 が 認 め

ら れ 、 疑 い の な い 陽 性 判 定 が 得 ら れ た 。 ＬＬＮＡ でfals ｅ　ｎｅｇａtiｖｅ と な る こ と が 報 告 さ れ て い る

NiSOj よ、 ＬＬＮＡ-ＤＡ で も 同 様 に検 出 で き な か っ た 。 ま た 、ＬＬＮＡ でfa1s ｅ ｐｏsitiｖｅ と な る こ と が

報 告 さ れ て い るSDS は 、 ＬＬＮＡ-ＤＡ で も 陽 性 で あ っ た 。

ＬＬＮＡ-ＤＡ の 判 定 結 果 の 、ＬＬＮＡ お よ び Ｇｕinea Pig を 用 い る 試 験 に よ る 判 定 結 果 に 対 す る 一

致 率 は 、 そ れ ぞ れ80 ％ 以 上 で あ っ た 。

ＬＬＮＡ-ＤＡ に よ り 求 め た ＥＣ３ は 、ＬＬＮＡ の ＥＣ３ と 概 ね 一 致 す る 値 と な っ た 。

【考 察 】

以 上 の 結 果 か ら 、ＬＬＮＡ-ＤＡ は ＬＬＮＡ と ほ ぼ 同 等 の 検 出 力 を 持 ち 、RI を 使 用 し な い ＬＬＮＡ

の 代 替 法 と し て 極 め て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。

感 作 誘 導 期 に お け る 局 所 リ ン パ 節 の 増 殖 を 検 出 す る と い う 点 に お い て ＬＬＮＡ と 同 じ 原 理 に

基 づ い て い る た め 、ＬＬＮＡ でfaIs ｅ　ｐｏsitiｖｅ と な る 一 部 の 刺 激 性 物 質 に つ い て は 、ＬＬＮＡ-ＤＡ で

も 同 様 にfa1s ｅ ｐｏsitiｖｅ に な る と 予 想 さ れ る 。 こ の 刺 激 性 物 質 と の 区 別 の 問 題 は 、 今 後 の 課 題 の

一 つ で あ る 。

【キ ー ワ ー ド 】 局 所 リ ン パ 節 ア ッ セ イ 、ＥＣ ３ 、 検 出 感 度

Ｌｏｃａｌ ｌyｍＰｈ ｎｏｄｅ ａssａy, ＥＣ３,Ｓｅｎsitiｖity

E ｖalｕａtｉｏｎ ｏｆ the pe ｒforｍ ａｎｃｅ ｏｆ ＬＬＮ Ａ- Ｄ Ａ ｗith kno ｗｎ ｄｅｒｍ ａｌ sｅｎsitiｚｅrs.

ldehar ａ Ｋ ， Ｄａｉｃｅ１ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｎｄｕstries, ＬＴＤ.
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02,3　金属製医療用具の安全性評価における
感作性試験法の１例

金渾由基子1)、佐藤秀隆2)、松岡千明1)、稲田浩子1)、吉田員則2)、小島幸一1)

1 ；剛食品薬品安全センター　　　２；剛日本食品分析センター

【目的】通常、金属製医療用具の安全性評価のために行われる感作性試験では、平成15 年３月

30 日に発出した「医療機器審査 Ｎ０.36」に従い、金属イオンを用いる Ｍａｘimiｚａtｉｏｎ tｅstが行わ

れている。その本文中においても述べられてい るように、金属製品の感作性は、溶出率が大き

く影響する。従ってそれぞれの構成成分の金属イオンについて試験を実施し、感作性を調べて

も、最終製品の安全性評価は難しく、溶出率を考慮した試験の実施が求められている。今回、

私達 は、ニ ッケルクロ ム合 金製のステ ント（ＭＵＬＴＩ-ＬＩＮＫ ビジョンコロナリ ーステントシス

テム、日本ガイダント）について、その構成金属 イオンお よび溶出率 から換算した金属イオン

混合液で感作、惹起することで、ステントの安全性評価 を行う方法を検討したので報告する。

【方法】動物は、Ｈａｒtley系 モルモット（雌、７週齢） を使用し た。ステントの主 要構成金属

５種 （ニ ッケル、クロム、コバルト、マンガン、 タングステン）それぞ れの１％ オリブ油液を

皮内投与 （処置第１日）し、同金属イオン２％液 （媒体:30 ％エタノール）を週３回、２週間、

24時間閉塞貼付 （処置第１～３日、処置第8 ～10 日）した。惹起 （処置第22 日）では、それぞ

れの金属と被験物質抽出液を24 時間閉塞貼付 した。また、溶出試験で得られた最高溶出濃度の

1000 倍に設定した５種金属混合液を同様のスケジュールで感作し、同混合液の希釈 液で惹起し

た。

【結果】マンガ ンを除く４種金属イオンで感作性が確認された。これらの感作動物 は、ステン

ト抽出液に対して陽性反応を示さなかった。最高溶出濃度の1000 倍 に設定した５種 金属混合物

（原液）で感作し、同混合物原液とその1 /10 、 レ100 希釈液で惹起した場合、原液とその1 /10

希釈液で明らかな感作性が認められたが、こ の動物 をステント抽出液で惹起した場合 には、陽

性反応は全く認められなかった。

【考察】臨床 において多数報告がなされている金属イオンアレ ルギーは、動物で再現すること

が難しいと言われてきたが、本感作方法で明らかな感作性動物を作製することがで きた。溶出

試験結果から求めた最高溶出濃度の1000 倍濃度で感作し、惹起濃度を変化 させるこ とで、製品

から溶出する金属イオンの感作性を評価することが可能となった。本試験方法を用いることで

金属製医療用具の感作性評価が確実に行えることが示 された。

【キーワード】皮膚感作性試験、金属製医療用具、溶出試験

skin sｅｎsitiｚａtｉｏｎ tｅst, ｍｅtallic medical deｖｉｃｅ, elｕtｉｏｎ tｅst

A ｎ ｅstｉｍ ａｂｌｅ ｍ ｅthod of skin s ｅｎsiti ｚａtｉｏｎ tｅst for ｍ ｅtａｍ ｃ ｍ ｅｄｉｃａｌ ｄｅｖｉｃｅs

Ｙ ｕｋｉｋｏ Ｋ Ａ Ｎ Ａ Ｚ Ａ へＶＡ

Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕg Sa 弛ty Ｃ ｅｎtｅr
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02-4　経口感作および経口惹起によるマウスの
食物アレルギーモデル（３）

新藤智子1、金渾由基子1、斉藤義明1、臼見憲司1、古谷真美1

小島幸一1、手島玲子2

1 ；食品薬品安全センター秦野研究所　２；国立医薬品食品衛生研究所

遺伝 子 組 換 え食 品 の安 全 性 の評 価 にお い て は、 導 入 され た組 換 え蛋 白 質の アレ ルギ ー惹 起 性

の有 無 を調 べ るこ とが 重 要で あ る。 我 々 は動物 を用 い た アレ ル ゲ ン性 の 評価 試験系 を確 立す る

こ と を目 的 とし て経 口 感作 お よび経 口惹 起 の成立 条 件 の検 討 を 行い、 昨 年の 本学 会 で報 告 した。

本年 は、 試験 系 の確 立 お よ びア レ ル ギー発 症 機序 の 両面 から検 討 を加 え た。

【方 法 】 試 験 に は雌 性 ＢＡＬＢ/ｃマ ウ ス を用 い、 感 作投 与 群 、溶 媒 対 照 群 と も２回/ 週 の 頻 度 で

サ リチ ル酸 ナ ト リ ウ ム （2 mg/ 匹） を腹 腔 内投 与 し か。 抗 原1 mg/ 匹 を生 理食 塩 液 と リ ノ ー ル

酸/ レ シチ ン （４ ：１） との等 量 混 合液 を溶媒 として 、 ５回/ 週 の頻度 で経 口投 与 し て感作 した。

惹 起 は100mg/ 匹 の 抗 原 を経 口 投 与 して 行 い 、 アナ フ ィラ キ シ ー症状 の有 無 の 観 察 お よび 血 清

中 の抗 体価 を指 標 とし て アレ ル ギ ーの成 立 を確認 し た。 試 験 条件 と して 、惹起 時 の溶 媒 、感 作

開始 時週 齢 、感作 期 間 延長 の 影 響お よび複 数 の抗 原 種 を検討 し た。 また 、一 部の 動物 につ い て

は、 惹 起 １週 間後 に採取 した牌 臓 のリ ンパ 球 を培 養 し、ＩＦＮ-r お よびIL-4 の 産生 を調 べ た。

【結 果 】惹 起時 の溶 媒 につ い て 感 作投 与 時 と同 一 溶媒 （卵 黄 レ シチ ン）、 レ シチ ンの種 類 を 変

え た感 作投 与 時 の溶 媒 （大 豆 レ シチ ン）お よび生 理 食塩 液 を比 較した と ころ、 い ず れの溶 媒 で

も惹 起 が可 能であ った 。感 作 開始 時 週齢 につ いて ３週 齢 と ７週 齢 を比 較 した とこ ろ、 いず れの

週 齢 で も感 作 を成 立 させ るこ と が可 能 であ り、両 者 の 間 に惹起 時 の アナ フ ィラキ シ ー症状 の 頻

度 や 強 弱お よび抗 体 価 の差 は 認 め ら れなか っ た。 感 作期 間を ４週 間 に延長 し た ところ 、 ３週 間

に比 べ て ア ナフ ィ ラキ シ ー症状 は強 くなる 傾向 が 認 め ら れ、特 に症状 の強 い群 で は血 清 中に 特

異 的lgG 1 抗 体 に加 え て特 異 的lgE 抗 体が 認 め ら れた。 抗 原 種 につい て 、 オブ ア ルブ ミ ンに 加

えて ラ クト アルブ ミ ンお よび ウ シ血 清 ア ルブ ミ ンを検 討 し た とこ ろ、い ず れ の蛋 白質 にお い て

も感 作 の成 立 を認 め た。 惹 起 １週 間後 に採 取 した 牌臓 のリ ンパ球 では 、培 養液 中 への 抗原 の添

加 に よっ てＩＦＮ-r の 産生 は 減少 し、IL-4 の 産生 は増 加 す る傾 向 にあ っ た。

【考 察 】本 試 験系 にお け る惹 起 はい ず れの 溶媒 で も可 能 で あ っ たこ とから 、感作 と惹 起時 の溶

媒 を変 え る こ とで 、 溶媒 対 照群 に認 め ら れる レ シチ ン中 の 共雑 蛋 白質 に起 因す る と考 え られ る

鼻 こ す り な どの軽 度 の ア ナフ ィ ラ キシ ー症状 を減 少 させ る こ とが可 能 と なった。 また 、腸 管 バ

リ アの 成熟 に左 右 され ず に感作 が 可 能で あ る こ と、 複数 の 蛋 白質 のア レ ルゲ ン性 の比 較が 可 能

で あ る こ と、お よび 血清 中lgE 抗 体 との 関連 を調 べ る こ とが 可 能と なっ たこ とか ら、 本 試験 系

は、 動物 を用 い た アレ ル ゲ ン性 の評 価 に有 用で あ る と考 え ら れた。 一方 、 本試験 系 にお け る ア

レ ルギ ー状 態 は、 サ イト カ イン バ ラ ンスの 変化 か ら全 身 の免 疫 系へ も影 響 を与 え る もので あ る

こ とが 示唆 され た。

【キー ワ ー ド】（和 ） 食物 アレ ル ギ ー、経 口感 作 、経 口 惹 起

（英 ）Ｆｏｏｄ ＡＩｌｅrgy Ｍｏｄｅｌ, ０rａＩ Ｓｅｎsitiｚａtｉｏｎ, ０rａl Ｃhａllｅｎgｅ

Nl ｕrｉｎｅ Ｆｏｏｄ Ａ １１ｅrgy Ｍ ｏｄｅｌ ｗith Or ａＩ Ｓｅｎsiti ｚａtｉｏｎ ａｎｄ Ｏr ａＩ Ｃ ｈａＨｅｎｇｅ （3 ）

Ｔ Ｏ Ｍ Ｏ Ｋ Ｏ ＳＨＩＮ Ｄ ０ ，

Ｈ ａtａｎｏ Ｒｅsｅａrch lnstit ｕtｅ, Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄr ｕg Sa 弛ty Ｃｅｎtｅr.
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03-1 インドメタシンをラットの妊娠後期に
投与した際の次世代免疫系への影響

串間清司1、星野健二1

1 ；山之内製薬株式会社　安全性研究所

【目的】抗炎症剤として使用されているインドメタシンは，哺乳類の免疫応答 におい てサ イト

カ イン産生や抗体産生を抑制することが知ら れている．しかしながら，妊娠期間に投与した際

の次世代の免疫系への影響は明らかになってない．そこで我々は妊娠後期のラットにインドメ

タシンを経口投与した際の，次世代免疫系への影響について検討した.

【方法】インドメタシンを0.25 ，0.5 あるい は1.0mg/kg/day の投与量でSprag ｕｅ-Ｄａｗleyラット

に妊娠18 から21 日（腔内に精子が確認 された日を妊娠 Ｏ日とした） まで経口投与し，分娩させ

た．各群雌雄20 例の出生児のうち５例ずつ生後３週および８週に剖検後，肺臓重量お よび牌臓

細胞数を測定し，フローサ イトメーター（ＦＣＭ）を用いて牌臓リンパ球中の各サブ セットを

評価した．また， ５例ずつ同時期 にＫＬＨ を静脈内投与により200μg/body の投与量で免疫し，

免疫後６日目に抗 ＫＬＨ　ｌｇＭ 抗体をＥＬＩＳＡ により測定し た．さらに，免疫後 ７日目に同様 に

ＫＬＨ を追加免疫し，追加免疫後６日目に抗ＫＬＨｌｇＧ 抗体を測定した.

【結果】生後３週では牌臓重量お よび牌臓細胞数の増加が認められ，ＦＣＭ 解析において1.0mg

/kg/day群で ＮＫＲ-Ｐ Ｉ Ａ＋細胞の割合の有意な減少が認 めら れたが ＣＤ３ Ｃ゙Ｄ４＋細胞，ＣＤ ３ ゙

ＣＤ８＋細胞，ＣＤ４５ＲＡ鴇H］胞の割合 に影響は認めら れなかっ た．一方，生後８週で は牌臓 重量

お よび牌臓細胞数に影響は認めら れなかったが，1.0mg/kg/day 群で ＮＫＲ-ＰＩＡｊ 田胞の割合お

よび細胞数の有意な減少が認められた．その他のサブセ ットでは割合および細胞数に影響は認

められなかった．また生後３週では，ＥＬＩＳＡ において抗 ＫＬＨ 抗体の産生抑 制が認めら れたが

生後８週では影響は認められなかった.

【考察】 インドメタシンを妊娠後期のラットに投与すると次世代 ラットの牌臓リンパ球サブセ

ットお よびＴ細胞依存性抗原に対する抗体産生能に影響を与えることが示唆 された．今後は，

サ イトカインへの影響も検討し，牌臓サブセットおよび抗体産生能の変化 と総合的 に考察する

ことで， インドメ タシンによる次世代ラットの免疫系への影響をより詳細に明らかにすること

ができると考える.

【キーワード】 インドメタシン，次世代ラット，免疫毒性

ｌｎｄｏｍｅtｈａｃｉｎ,rａtpｕps,ｉｍｍｕｎｏtｏχicity

E ｆｋ ｃts ｏｆ ｉｎｄｏｍ ｅtｈａｃｉｎ ａｄｍ ｉｎｉstｅred in lat ｅ-gest ａtｉｏｎ ｏｎ the de ｖｅｌｏｐｍ ｅｎt ｏｆ ｉｍ ｍ ｕｎｅ syst ｅｍ ｉｎ ral p ｕps

Kiy ｏshi K ｕsｈｉｍ ａ ａｎｄ Ｋ ｅｎｊｉ Ｈ ｏshino

Safety Ｒ ｅsｅａrｃｈ Ｌａｂｏrａtｏries ， Ｙ ａｍ ａｎｏｕchi Pha ｒｍ ａｃｅｕtｉｃａ１ Ｃ ｏ.，Ｌtd.
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03-2 メトキシクロール(ＭＸＣ)の周産期および
哺育期投与の幼若ラットにおける
抗羊赤血球抗体産生能に及ぼす影響

○林宏一，小坂忠司，田島由香里，藤江秀彰，松本力，首藤康文，原田孝則

財団法人　残留農薬研究所

【目 的 】 我 々 は 、 内 分 泌 攬 乱 作 用 を 有 す る 有 機 塩 素 系 農 薬 の メ ト キ シ ク ロ ー ル（ＭＸＣ）を 妊 娠 期

お よ び 哺 育 期 の 雌 親 ラ ッ ト に 暴 露 し た 場 合 、 そ の 哺 育 児 に 胸 腺 リ ン パ 球 の ア ポ ト ー シ スお よ び

胸 腺 萎 縮 を 誘 起 す る こ と を 報 告 し た 几 そ こ で 今 回 は 、 哺 育 期 に ＭＸＣ を 暴 露 し た 幼 若 ラ ッ ト

の 免 疫 毒 性 作 用 を 検 索 す る た め 、 免 疫 毒 性 評 価 の 重 要 な 項 目 の 一 つ で あ る 羊 赤 血 球 （ＳＲＢＣ）

に 対 す る 特 異 的 抗 体 価 を 検 討 し た 。

【方 法 】 コ ー ン オ イ ル に 溶 解 し た ＭＸＣ をO 、30 、100 お よ び150mg/kg/day の 用 量 （各 用 量 ６

腹 ） でWist ａr系 ラ ッ ト に 妊 娠10 日 目 か ら 哺 育20 日 目 に わ た り 強 制 経 口 投 与 し た 。 哺 育 ４ 日 目

（分 娩 確 認 日 は 哺 育 Ｏ 日 ） に 各 腹 の 仔 動 物 数 を ８ 匹 に 調 整 し 、21 日 齢 で 離 乳 し た 。 抗 羊 赤 血 球

（ＳＲＢＣ）lgM 抗 体 価 に 対 す る 影 響 を 検 討 す る た め に 、 ４週 齢 に 羊 赤 血 球 （ＳＲＢＣ） に て 免 疫

し 、 ＳＲＢＣ 免 疫 の ６ 日 後 に 採 血 し た 。 次 にlgG 抗 体 価 へ の 影 響 を検 討 す る た め 、 ４ 週 齢 お よ び

５週 齢 時 に ＳＲＢＣ 免 疫 を 行 い 、 そ の ７ 日 後 に 採 血 し た 。 ＳＲＢＣ の 免 疫 で は 、 ＳＲＢＣ を2 ×108 個

/0.5m1 に 調 製 し 、 尾 静 脈 よ り投 与 し た 。 採 血 は エ ー テ ル 麻 酔 下 で 後 大 静 脈 よ り 行 い 、 血 清 を

分 離 し て 抗 ＳＲＢＣ 抗 体 価 を ＥＬＩＳＡ 法 に て 測 定 し た。 抗 体 価 測 定 に は 各 用 量 と も 雌 雄 ８ 匹 の 動

物 を 使 用 し た 。

【結 果 ・ 考 察 】lgM 抗 体 価 測 定 群 に お い て 、 雄 で は ＭＸＣ３０ｍｇ投 与 群 で 抗 ＳＲＢＣ　ｌｇＭ 抗 体 価

の 有 意 な 増 加 が 認 め ら れ た 。 雌 で はlgM 抗 体 価 がMXC100 お よ び150mg 投 与 群 で 用 量 相 関 性

に 有 意 に 減 少 し か 。 一 方lgG 抗 体 価 測 定 群 に お い て 、 雄 で は ＭＸＣ３０ｍｇ 投 与 群 にlgG 抗 体 価

の 増 加 傾 向 が 認 め ら れ 、 雌 で はMXC100 お よ び150mg 投 与 群 でlgG 抗 体 価 の 減 少 傾 向 が 認 め

ら れ た 。

以 上 の 結 果 か ら 、 メ ト キ シ クロ ー ル 暴 露 後 の 幼 若 ラ ッ ト の 特 異 的 抗 体 産 生 能 に お い て 、 そ の

反 応 性 に 性 差 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

【参 考 文 献 】1 ）　 Ｔａｋｅｕchi et al. Thy ｍｉｃ ａtrophy ind ｕced by ｍｅthoｘych10r in r ａt Pｕps. Ｔｏｘicol.

Ｌｅtt｡135 （2002 ）199-207.

【 キ ー ワ ー ド 】 メ ト キ シ ク ロ ー ル 、 幼 若 ラ ッ ト 、 羊 赤 血 球 抗 体 価

Ｍｅthoχychlor, ｌｍｍａtｕrｅ rａt, ＳＲＢＣ-ａｎtibody titｅr

E 汀ｅｃts ｏｎ ｉｍ ｍ ｕｎｅ-rｅsＰｏｎsｅ tｏ ＳＲＢＣ- ａｎtigen in t ｈｅ ｉｎｌｍ ａtｕrｅ rａts ｅｘposed t ｏ ｍｅtho χychlor d ｕring the

Prｅｎａtａｌ ａｎｄ Ｐｏstｎａtal period･

Ｋｏｉｃｈｉ Ｈ ａyａshi ， Ｔａｄａshi Kos ａｋａ， Ｙｕka ｒｉ Ｔａｊｉｍａ, Hideaki F ｕjie， Ｔsｕtｏｍｕ Ｍ ａtsｕｍ ｏt０， Ｙａsｕfｕmi Sh ｕtｏｈ

ａｎｄ Ｔａｋａｎｏrｉ Ｈａrａｄａ.

lnstit ｕtｅ ｏｆ ＥｎｖirｏｎｍｅｎtａＩ ＴｏχicoIogy
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04-1　 大豆タンパク摂取自己免疫 ＭＲＬ/1

一 一

jLタンパク摂取目己免疫 ＭＲＬ/lpｒマウスに
おけるタンパク質尿症の促進効果

趙　 建宏、孫

自治医科大学

素菊、堀口兵剛、香山不二雄

地域医療センター　環境医学部門

Ｐｏtｅｎtial ad ｖｅrs ｅ ｅｆｋ ｃts s ｕｃｈ ａs the prod ｕｃtｉｏｎ ｏｆ thy ｍ ｉｃ ａｎｄ ｉｍ ｍ ｕｎｅ ａｂｎｏｒmalities ha ｖｅ ｂｅｅｎ r ｅ-

po ｒted r ｅｃｅｎtly. Ｈ ｏｗｅｖｅr ， ther ｅ ｗａs ｎｏ ｉｎｆｏｒｍ ａtｉｏｎ ｏｎ t ｈｅ ｅｆｆｅｃts of is ｏｎ ａｖｏｎｅ ｏｎ ａｕtｏｉｍ ｍ ｕne dis ｅａsｅ

yｅt｡

θ 勿 ａ;xj ｗ?. Ｔｏ ｄｅtｅｒｍ ｉｎｅ ｌｏｎｇ-tｅrｍ s ｏy-diet ｅｆｆｅｃts ｏｎ the progr ｅss ｉｏｎ ｏｆ ａｕtｏｉｍ ｕｕne dis ｅａsｅ ｉｎ

Ｍ ＲＬ/Mp-lpr/lpr( Ｍ Ｒ Ｌ/lpr) ｍ ｉｃｅ｡

Ｍ ｅtｈｏｄｓ. Ｍ Ｒ Ｌ/lpr ｆｅｍ ａ】ｅ ｍ ｉｃｅ (4- ｗeek old) ｗ ｅre fed ｗith s ｏy-diet( ＡＩＮ-76A based diet incl ｕding

20 ％s ｏy ｂｅａｎ ｐｒｏtｅｉｎ ａｎｄ ５ ％s ｏy ｂｅａｎ ｏｉｌ) ａｎｄ tｈｅ ｃｏｎtr ｏＩ ｏｆ ｃａsｅｉｎ-diet ( Ａ ＩＮ-76A based diet incl ｕding

20 ％ ｃａsein Pr ｏtｅｉｎ ａｎｄ ５％ ｃｏｍ ｏｉｌ). Ｕr ｉｎｅx ｖａs ｃ０１１ｅｃted for periods of 24 h from indi ｖid ｕａｌ ｍ ｉｃｅ ｏｎｃｅ

ａ ｗ ｅｅｋ, and pr ｏtｅｉｎ ａｎｄ ｃrｅａtｉｎｉｎｅ ｅχｃrｅtｉｏｎ ｗ ａs q ｕａｎtified. Ｔｈｅ ｌｅｖel of is ｏｎａｖｏｎｅs in the ｕｒｉｎｅ ｗａs de-

tｅrmined by Ｈ ＰＬ Ｃ. ０ ｎｅ ｇrｏｕp ｗ ａs s ａｃrificed at the age of 16- ｗｅｅｋ. Thy ｍ ｕs ， sｐｌｅｅｎ ， lyｍ ｐｈ ｎｏｄｅ (Ｌ Ｎ) ，

liｖｅr，kidneys ｗ ｅrｅ rｅｍ ｏｖｅｄ ａｎｄ ｗeighted. ｌｍ ｍ ｕｎｏｎｕｏｒｅsｃｅｎｃｅ ａｎａｌysis ｗ ａs pe ｒfo ｒmed by no ｗ ｃy-

tｏｍ ｅtry グ Ｈ-Thymidine ｕpt ａｋｅ ａｎｄ ｈｅｍ ａtology ａｎａｌysis ｗｅrｅ ａｌsｏ ｄｏｎｅ. Ａ ｎｏther gr ｏｕP ｗ ａs fed ｕｎtil alI

of tｈｅｍ ｄｉｅｄ ｎａtｕrally for ａss ｅss ｍ ｅｎt of s ｕｒｖiｖal r ａtｅ｡

尺ε５£jyx５.No differ ｅｎｃｅ ｏｆ ｂｏｄy ， ｏrｇａｎ ｗeight ｃｈａｎｇｅ， ａｎｄ ｕrｉｎｅ ａｍ ｏｕｎt bet ｗ ｅｅｎ the t ｗo g ｒｏｕps

ｗ ａs obs ｅrｖed. Ｎ ｅｖｅｒtheless ，thy ｍ ｕs ｗeight ａｎｄ ｎｕｍ ｂｅr of ｗhite blood cell ｗｅｒｅslightly ｉｎｃrｅａsedin

the s ｏy-diet (p ＝0.08) ｃｏｍ ｐａred ｗit ｈ ｃａsein gr ｏｕp. Ｍ Ｒ Ｌ/lpr ｍｉｃｅ trｅａted ｗith s ｏy-diet ｈａｄ ｍ ｏrｅ s ｅｖｅre

pr ｏtｅｉｎｕria aft ｅr l- ｗ ｅｅｋ to 8- ｗｅｅｋ ｅｘpos ｕrｅ tｈａｎ t ｈｅ ｃｏｎtrol. Ｔｈｅ ｍ ｅａｎ ａｍ ｏｕｎt of 24-h pr ｏtｅｉｎ ｉｎ ｕrｉｎｅ

ｗ ａs 1261 ±116 ng (SD)in s ｏy-diet mice and 742 ±35ng(SD) ｉｎ ｃａsｅｉｎ-diet ｍ ｉｃｅ ｄｕring the 8- ｗ ｅｅｋ ｅｘ-

pos ｕrｅ(p ＝0.003).Similarly ，ｃrｅａtｉｎｉｎｅ ｅχｃrｅtion had the patt ｅｍ｡

The prolifer ａtiｖｅ rｅsｐｏｎsｅ ｏｆ sｐｌｅｎｏｃyt ｅs stim ｕlated ｗit ｈ Ｃ ｏｎ Ａ ｗａs higher in s ｏy-diet ｆｅｄ ｍｉｃｅ (p ＝

0.04). Ｗ ｈｅrｅａs ，ｉｎ Ｌ Ｎ ， the prolifer ａtiｖｅ rｅsｐｏｎse of ly ｍ ｐｈｏｃyt ｅs stim ｕlated ｗith LPS ｗ ａs als ｏ slightly

higher in s ｏy-diel 化 ｄ ｍ ｉｃｅ (P ＝0.07)｡

Aft ｅr ｅｘpos ｕrｅ tｏ s ｏy-diet for 16- ｗ ｅｅｋ sｉｎｃｅ ４- ｗeek old, ｎｏ st ａtistical differ ｅｎｃｅ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｎｅｇａtiｖｅ

(Ｄ Ｎ) ， Ｃ Ｄ ４ ，゙Ｃ Ｄ ８゛,ａｎｄ ｄｏｕble positi ｖｅ (Ｄ Ｐ)cell in thy ｍ ｕsN ｖｅｒｅ ｆｏｕnd.S ｕrｖiｖal ｒａtｅ ａrｅ still obs ｅrｖed｡

Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎtr ａtｉｏｎs of is ｏｎ ａｖｏｎｅs in ｕrｉｎｅ ｗ ｅrｅ ｅχtｒｅｍ ｅｌy high aft ｅr feeding s ｏy-diet t ｈａｎ ｃｏｎtrol

gｒｏｕp･

Z)jg ｓ ｊ 回. Ｌ ｏｎｇ-tｅrｍ s ｏy-diet ｃｏｕｌｄ ａｃｃｅｌｅrａte kidney les ｉｏｎ ｉｎ t ｈｅ Ｍ ＰＬ/lpr ｍ ｉｃｅ ａｎｄ ｉｎｃrｅａsed t ｈｅ

ｍ ｏrtality before 22- ｗeek old. Ｔｈｏsｅ ｏｕtｃｏｍｅs mighl be r ｅｌａted to high is ｏｎａｖｏｎｅ ｉｎ the body aft ｅr feed-

ing s ｏy-diet. Ｆｕｒthe ｒ stｕdies ａrｅ ｎｅｅｄｅｄ tｏ ｕｎｄｅｒstａｎｄ tｈｅ ｍ ｅｃｈａｎｉsｍs of s ｏy-diet ｅｆｆｅｃt ｏｎ ＳＬ Ｅ ｄｉsｅａse

in differ ｅｎt periods
一

心y ｗａ 猷　Soy-diet ｊ ｎ ａｕtｏｉｍ ｍ ｕｎｅ Ｍ ＲＬ ｌｐr/lpr ｍ ｉｃｅ， prｏtｅｉｎｕｒia

大 豆 タ ン パ ク ， 自 己 免 疫 ， タ ン パ ク 質 尿 症

S ｏy-diet ａｃｃｅｌｅrａtｅs Pr ｏtｅｉｎｕrｉａ ｉｎ ａｕtｏｉｍ ｍ ｕｎｅ Ｍ Ｒ ＬyMP-lpr/1p ｒ ｍｉｃｅ･

Ｚｈａｏ Ｊｉａｎ-Ｈ ｏｎｇ， Sｕn S ｕ-J ｕ ， Ｋ ａy ａｍ ａ Ｆｕｊｉｏ

Ｄ ｅｐａｒtｍ ｅｎt ｏｆ Ｅｎｖir ｏｎｍ ｅｎtａｌ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ, Ｃｅｎtｅr for Ｃ ｏｍ ｍ ｕnity Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ, Ji ｃhi Ｍ ｅdi ｃａ1 S ｃh ｏｏl
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04-2　 ヒトポリクローナルＴ 細胞株 ＭＴ-２における
chｒｙｓｏtile-Ｂ抵抗性亜株におけるIL-10 産生過剰

三浦由恵1，高田晶子1，坂口治子2，畑田聡美1，幡山圭代1，兵藤文則1，勝山博信3，大槻剛巳1

1 ；川崎医大・衛生学　２；川崎医大・組織培養免疫センター　３；川崎医大・公衆衛生学

【目 的 】 当 教 室 で は 珪 肺 症 に お け る 自 己 免 疫 異 常 の 発 症 機 序 を 解 析 し て き て い る ． 我 々 は ヒ ト

ポ リ ク ロ ー ナ ル Ｔ 細 胞 株 ＭＴ-2 に お い て ， 珪 酸 化 合 物 （chｒysｏtile-Ｂ : ＣＢ ） に よ り ア ポ ト ー シ ス

が 惹 起 さ れ る こ と を 報 告 し て き た ． 本 研 究 で は ，ＣＢ 誘 導 の ア ポ ト ー シ ス に対 し て 抵 抗 性 を 示

す 亜 株 を 作 成 し そ の 性 質 の 差 異 を サ イ ト カ イ ン 産 生 の 面 よ り 検 討 す る こ と に よ り ， ヒ ト に お け

るin ｖitｒｏ の 実 験 モ デ ル を 構 築 す る こ と を 目 的 と し た.

【 方 法 】 ＭＴ-2 細 胞 （ＭＴ-20rg ） を10 μg/ml の ＣＢ と 共 培 養 し ， 低 濃 度 長 期 暴 露 を 継 続 し た 上 で ，

一 定 期 間 毎 に ＣＢ に 対 す る ア ポ ト ー シ ス の 割 合 を ＴＵＮＥＬ 法 に よ り モ ニ タ ー し ， 抵 抗 性 を 検 討

し た. Ｍ Ｔ-20rg と ８ ヶ 月 以 上 の 培 養 に よ り ア ポ ト ー シ ス 誘 導 に 抵 抗 性 を 示 し た 亜 株 （ＭＴ-2

Rst ）の 培 養 土 清 中 に 放 出 さ れ る サ イ ト カ イ ン は ， Ｈｕｍａｎ Ｔｈ１/Th2Cyt ｏｋｉｎｅ Ｃytｏｍｅtrｉｃ Ｂｅａｄ Ａrｒａy

Kit を 用 い て ＦＡＣＳ に て 測 定 し か ． ま た 両 株 に つ い て ， サ イ ト カ イ ン シ グ ナ ル に 関 連 す る タ ン

パ ク 質 の 発 現 を ウェ ス タ ン プ ロ ッ ト 法 に て 検 討 し た.

【 結 果 ・考 察 】 ＭＴ-20rg で は ＣＢ 濃 度 依 存 的 に 細 胞 増 殖 の 抑 制 が み ら れ ， そ れ は ア ポ ト ー シ

ス に よ る も の で あ っ た. Ｍ Ｔ-2Rst で は ，ＣＢ 添 加 ８ ヶ 月 後 に は ア ポ ト ー シ ス の 出 現 頻 度 が 非 常

に 低 く な っ た ． こ れ ら 両 株 の 培 養 上 清 中 に 放 出 さ れ た サ イ ト カ イ ン 量 を 測 定 し た と こ ろ ， 測 定

可 能 で あ っ たIFNT, ＴＮＦａ,IL-6 ，IL-10 に つ い て ， ＭＴ-2Rst に お け るIFNT,IL-6 の 産 生 低 下 とIL

-10 の 産 生 増 強 が 認 め ら れ た ． さ ら に サ イ ト カ イ ン シ グ ナ ル に 関 連 す る タ ン パ ク 質 を 両 株 で 検

討 し た と こ ろ ， ＭＴ-2Rst で は ＭＴ-20 ｒg に 比 べ ＳＴＡＴ ３ の 発 現 お よ び リ ン 酸 化 が 完 進 し て い た．

こ れ ら の 結 果 よ り， 産 生 過 剰 と な っ たIL-10 が ， 両 細 胞 株 の 性 質 の 差 異 に 影 響 し て い る 可 能 性

が 示 唆 さ れ る も の の ， 珪 酸 塩 に対 す る ア ポ ト ー シ ス 感 受 性 の 低 下 との 直 接 な 関 連 は 未 だ 不 明 で

あ り ， 今 後 更 な る 検 討 が 必 要 と 思 わ れ る ． ま た ， 珪 肺 症 症 例 の 免 疫 異 常 の み な ら ず ， 石 綿 肺 に

お け る 悪 性 腫 瘍 発 症 の 免 疫 学 的 側 面 の 検 討 と し て も 今 後 多 岐 に 渡 る 視 点 よ り解 析 を 加 え て い き

た い ．

【 キ ー ワ ー ド 】 ヒ ト ポ リ ク ロ ー ナ ル Ｔ 細 胞 株 ・chｒysｏtile-Ｂ ・ ア ポ ト ー シ ス

hｕｍａｎ Ｐｏｌyｃｌｏｎａｌ Ｔ ｃｅ１Ｈｉｎｅ ・ chrysｏtile-Ｂ ・ apoPt ｏsis

Alt ｅｍ ａtｉｏｎ ｏｆ ＩＬ- 10prod ｕｃtｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒisｏtile- Ｂ-r ｅsist ａｎt h ｕｍ ａｎ Ｐｏｌy ｄ ｏｎａＩ Ｔ ｃｅ１１ １１ｎｅ Ｍ Ｔ-2

Mi ｕrａ Ｙ ｏsｈｉｅ

Ｄ ｅｐａrtｍ ｅｎt ｏｆ Ｈygine, Ｋ ａｗ ａsａki Ｍ ｅdi ｃａI S ｃh ｏｏl
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04-3　asbe ｓtｏｓ lchｒｙｓｏtilelの ヒ ト Ｔ 細 胞 株 （ＭＴ-２） に
対 す る ア ポト ー シ ス誘 導 と長 期 低 濃 度曝 露 に

伴 う ア ポト ー シ ス抵 抗 性 獲 得 に よ る変 化

大槻剛巳1，三浦由恵1，坂口治子2，幡山圭代1，畑田聡 美1，立川智久1･3，高田晶子1，

勝山博信4，兵藤文則1

1；川崎医科大学衛生学　２；川崎医科大学組織培養免疫センター

３；川崎医療短期大学医用工学科第３学年　４；川崎医科大学公衆衛生学

【目的】珪肺症に合併する自己免疫疾患，石綿肺症に合併する肺癌や悪性 中皮腫の病態生理の

検討にあたって，珪酸や珪酸塩の免疫担当細胞への影響を検討してきてい る。ヒトポリクロ ー

ナルＴ 細胞株である ＭＴ-2を用いて,珪酸塩であるａsbestｏs(chｒysｏtile-Ｂ[ＣＢ]もしくはchrysｏtile

-Ａ[ＣＡ])のアポトーシス誘導の詳細の検討 を行い， また，ＣＢ長期低 濃度曝 露によ りアポト ー

シス抵抗性を獲得した亜株 における性質の変化 を検討 した。

【方法と結果】ＭＴ-2細胞に対するＣＡ の影響 は，増殖 曲線( 抑制度)，ＴＵＮＥＬ 法・活性化ｃａs-

pase 3 の検出( アポトーシス検出)，並びに，スーパーオキサ イドの検出と抗酸化剤の影響( 活

性酸素の関与の検討) で解析 し，珪酸塩誘導のリンパ球のアポトーシスにはＲＯＳ(ｒｅａｃtiｖｅ ｏｘy-

ｇｅｎ sＰｅｃｉｅs) の関与が重要であることが想定された。 また，同様 にアポトーシスを惹起するＣＢ

を比較的低濃度で長期( １年以上) 曝露されるとアポトーシス抵抗性を示す様 になった亜株を

得るこ とが可能であった。この亜株を親株と比較すると，サ イトカイン産生の面では幾つかの

興味深い差異が認められたが，アポトーシス関連遺伝子 の発現は全般的に大 きな変化 がなかっ

た。

【考察】珪酸や珪酸塩のＴ細胞への影響を観察する中で，ａsbestｏsの場合には，含有 される金

属の 中で もＦｅの作 用 は無視 で きない。 Ａｍｏsitｅ:(Mg, Ｆｅ)781 8 022(ＯＨ)2 であ っ た り，ｃrｏｃｉ-

doritｅ :　Ｎａ ２ Ｆｅ３２十Fe32 十S1 8 022(ＯＨ)2などである。今回使用したchrysｏtileはMg381205

(ＯＨ)４の化学組成式 であ りＦｅ自 体の影響 は乏しい と思 わ れる が( 化学 組成 とし てＦｅ２０３ :

0.44 ％，ＦｅＯ : O｡28％である)，繊維状物 質であ り，珪酸の結晶性物 質とはリ ンパ球への影響

も異なる ように思 われる。今回，アポトーシス誘導 にＲＯＳの関与が示さ れたことから，今後，

刺激の誘導 にあたる接着因子や受容体群の解析が必要になってくるであろうと共に，吸着剤の

効果の検討 も必 要であろう。 また，抵抗性株 のサ イトカインの変化では，IL-10 の過剰産生に

着目してそのシグナル伝達への影響を観察している。

【キーワ ー ド】珪 酸塩 ・ア ポト ー シス ・Ｔ 細 胞　　silicatｅ ・ aPoptｏsis ・ Ｔ ｃｅ11

Apopt ｏsis-ind ｕｃｉｎｇ ｅｆｆｅｃt ｏｆ ａsbest ｏs (chrys ｏtile) ｏｎ ｈｕｍａｎ Ｔ ｃｅｌＨ ｉｎｅ (Ｍ Ｔ-2) ａｎｄ ｃｅｌｌｕlaｒ biological

changes in s ｕb-ｌｉｎｅ ｏｆ Ｍ Ｔ
‾2, 
ｗhich acq ｕired r ｅsistａｎｃｅ tｏ ｃｈｒysｏtile-ind ｕｃｅｄ ａｐｏｐtｏsis by long-t ｅｒｍ

ａｎｄ １０ｗ-dos ｅ ｅχpos ｕrｅ tｏ ｃｈrys ｏtｉｌｅ

Ｔａｋｅｍｉ Ｏstｕki

Depart ｍｅｎt ｏｆ Ｈy ｇｉｅｎｅ, Ｋ ａｗａsａki Ｍ ｅdiｃａI Sｃhｏｏl
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05-1　 輸入木材ホワイトアッシュによる職業性喘息の一例

須藤守夫1）、○小林　 仁2）

1 ）須藤内科クリニック　　２）岩手医科大学第三内科

近年、輸入木材ホワ イトアッシュは建具や家具によく使 われている。ホワイトアッシュはト

ネリコ類モ クセイ科の中ない し大型の樹木である。我 々は大工 にみられたホワイトアッシュに

よる職業性喘息の１例 を経験したので報告する。

［症例］　44 才　　 男性

「既往歴」 アレ ルギー性鼻炎

「家 族歴」 特記事項なし

「職業歴」15 歳 より大工（一人親方 として建設業 者と契約）

「現病歴」2002 年春 より建材 にホワイトアッシュを使い だした。 2003年12 月 より喘息発作が出

現し た。ホワイトアッシュを加工し た日、加工後、 また帰宅後に発作があった。 2004年３月９

日当 院を受診した。

「デ ータ」初診時検査　 末梢血白血球5500/ μ1、好酸球24 ％、lgE（RIST ）2811U/ml,ＲＡＳＴsｃｏrｅス

ギ３、ブタクサ２．ブリックテスト （Ｔｒｅｅ Ｍｉｘ （ホワ イトアッシュ、ほか５種）陽性、ホワイ

ト アッシュ陽性）。ホワイト アッシュ加工作業前後の肺機能：５月12 日努力性肺活量2.55 から

1.55 ≒（39 ％低下）、ピ ークフロ ー値 （ＰＦＲ）395 から202 ≒/sｅｃバ49 ％低下）、5 月13 日PFR306

から223 さらに137 、5 月14 日PFR316 から1701に/sｅｃと低 下。

「経過」一人親方のため転職、配置転換は不可能なため、花粉用マスクを使用し有用であった。

治療には吸入ステロイド、モンテルカスト、ツロブテロ ールテープを投与し落ち着いている。

「考察」本例はホワ イトアッシュによる職業性喘息 と診断した。本邦における初めての症例で

あ る。 ホワ イトアシュの建材、家具が増加し、今後 ホワ イトアッシュによる職業性喘息患者が

増加する可能性があ り、警鐘する必 要がある。

A ｃａsｅ ｏｆ ｏｃｃｕpatｉｏｎａｌ ａsthma d ｕｅ tｏ ｉｍ Ｐｏｒt ｗｏｏｄ ｗhit ｅ ａsh.

Hit ｏshi Kobay ａshi

The Third of lnt ｅｍ ａＩ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ， School of Nyledicine, l ｗａtｅ Ｍ ｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅrsity
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05-2　 職業性犬アレルギー

宇佐 神　 篤

うさみクリニック、東海花粉症研究所

症　例: Ｕ－0546　20才　女性　動物看護助手（テクニシャン）

既往歴:13 才頃アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎症状が通年性、３～５月増悪型で発病

した。

家族歴：アレルギー素因濃厚　　　　職業歴:18 才で動物病院にテクニシャンとして就職した。

現病歴：動物病院に勤務してから１ヶ月後から患犬を看護すると皮膚、鼻炎、結膜炎症状が出

現または増悪することに気づいた。

検査結果：鼻鏡検査、鼻汁好酸球検査、末梢血好酸球増多とも陽性で、ＨＤ、ダニ、スギ花粉、

イヌ皮屑共にlgE 抗体陽性、イヌ皮屑には鼻誘発テストも陽性であった。

経　過：仕事が多忙のため、年に１～２度の通院で、そのつど抗アレルギー薬、局所ステロイ

ド薬を処方した。その後退職し、動物看護とは関係のない職を求職中である。

まとめ：同様の例はさらに１例あり、犬アレルギーは動物病院勤務者では注意すべき職業アレ

ルギーと考える。

キー ワー ド ： イヌ皮屑 、 職業 ア レ ルギ ー、 アレ ル ギ ー性鼻 炎

dog dander ， ０ｃｃｕpatｉｏｎａｌ ａｌｌｅrgy， allerがｃ rhinitis

－64 －



05-3　 職業アレルギーにおける鼻炎、喘息の展開

宇佐 神　 篤

うさみクリニック、東海花粉症研究所

目　的：職業アレルギー例でアレルギー性鼻炎と喘息の発病順を知ることにより、職業性気道

アレルギーの治療に役立てる。

対象と方法：自験の職業アレルギー中、発病順について何らかの記載がある例を対象とし、鼻

炎症状、喘息症状の発病順を調べた。また、第１回～第12回職業アレルギー研究会に

おける症例報告から、鼻炎と喘息の発病順について何らかの記載のある例を調べた。

結　果：自験例中発病順について何らかの記載のある例は12例みつかった。このうち、鼻炎⇒

喘息例は４例、鼻炎⇒喘息らしい例は３例、両者が同時または同じ頃発病の例が２例、

発病順不明が３例であった。喘息が先発したことが明らかな例は無かった。文献上で

は、鼻炎⇒喘息は21例（77.8％）、喘息⇒鼻炎は６例（22.2％）であった。

考　察：自験例、文献検索上ともに鼻炎⇒喘吐例が多くを占めることは、気道アレルギー一般

の発病順序とは異なり、職業性アレルギーの特徴といえそうである。また、鼻炎から

喘息へと進展する例が圧倒的に多いということは、職業アレルギー例では鼻炎発病の

段階で適切な対策を自己管理、医療管理の面で施すことが、喘息発病の遅延または阻

止に貢献し得ることを示唆すると考える。

参考文献：第１回～第12回職業アレルギー研究会二次抄録

キ ーワ ー ド ：職業 アレ ル ギ ー、 アレ ル ギ ー性 鼻 炎 、 喘息

ｏｃｃｕPatｉｏｎａｌ ａｌｌｅrgy， allergic rhinitis， ａsthｍａ

－65 －



06-1　皮膚感作性試験法ＬＬＮＡ-ＤＡ による
イソシアネート化合物およびエポキシ化合物の評価

出原賢治

ダイセル化学工業株式会社

【目的】

イソシアネート化合物は気道感作性を有し、喘息等の呼吸器疾患の原 因物質となることが知

られている。一方エ ポキシ化合物 は、その多くが遅延型の接触皮膚感作を引 き起こす事が知ら

れている。これらの化学物質の感作性ポテンシャルを把握する事は、産業衛生上極めて重要で

ある。我々は、皮膚感作性試験法である局所リンパ節 アッセイ（ＬＬＮＡ）の簡便 な改変法とし

てＬＬＮＡ-ＤＡ 法を独自に開発した。ＬＬＮＡ-ＤＡ は、化学物 質の感作性ポテンシャルを定量的に

評価するこ とが可能である。今回、 イソシアネート化合物約10 種お よびエポキシ化合物約20 種

についてＬＬＮＡ-ＤＡ による感作性評価を行い、感作性強度の比較を試みた。

【方法】

ＬＬＮＡ-ＤＡ は以下の手法で行う。 ＣＢＡ/JN マ ウス （♀）の両耳介背面 より被験物 質溶液 を経

皮曝露させ る（Ｄａｙ １ 、２、３、 ７の計４回、１回の投 与につ き25μＬ/ｅａｒ）。 Ｄａy 8 に耳下リ ン

パ節を摘出し、その増殖活性を、含有するＡＴＰ量を指標として測定する。

被験物質溶液の濃度は0.1 ％、15 ％、35 ％とし、各濃度における ＡＴＰ量の溶媒投与群に対 す

る比（SI 値）を求めた（SI 値＝Sample/Ｖｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎtro1）。 より低濃度で一定のSI 値に達する化

学物 質は、感作性ポテンシャルがより高い と判断で きる。 また、同一濃度で比較した場合、よ

り高いSI 値を与える物質は、感作性ポテンシャルが より高い と判断で きる。

【結果】

イソシアネート化合物として、ＴＤＩ、ＭＤＩ、ＨＤＩをけじめとするジ イソシアネート６物 質と、

モノイソシアネート６物質を評価した。その殆 どが0.1 ％濃度で明確なリ ンパ節増殖活性 を示

し、15 ％以上の濃度では毒性により死亡する例もあった。 0.1％でのSI 値を比較した ところ、

ＨＤＩが13.6 と最も高く、ＴＤＩは5.5 、ＭＤＩは2.5 であった。

エポキシ化合物では、15 ％濃度でSI 値が３を超えるものが12 物 質であっ た。皮膚感作性 が

良 く知 られてい るビスフェノールＡ 型ジグリ シジルエ ーテ ル（ＤＧＥＢＰＡ）のSI 値 は8.3 であ

った。 15％濃度において最高でSI ＝16.2 を示 す ものがある一方、リンパ節増殖活性を示さ な

い物質も幾つか確認された。

【考察】

イソシアネート化合物、エポキシ化合物、それぞ れの化学物質群内における感作性 ポテンシ

ャルの定量的な比較が可能である。ポテンシャルの差異は個々の化合物の構造による影響と思

われる。化学物質群としてはイソシアネートの方が より感作性ポテンシャルが高い傾向が示 さ

れた。 ＬＬＮＡ-ＤＡ に よる感作性ポテンシャルの評価は、ＴＤＩやＤＧＥＢＰＡ など既 知の感 作性物

質の値との定量的な比較が可能であるので、新規化学物 質のリスク評価および安全管理の面で

有用である。
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【 キ ー ワ ー ド 】(和 ・英 ３ 語 づ っ)

皮 膚 感 作 性 ， イ ソ シ ア ネ ー ト ， エ ポ キ シ 化 合 物

Skin s ｅｎsitiｚａtｉｏｎ, lsｏｃyａｎａtｅ,ＥＰｏχy ｃｏｍｐｏｕｎd

Ass ｅssｍｅｎt of the skin s ｅｎsitiｚａtｉｏｎ ｐｏtｅｎtiaI of is ｏｃyａｎａtｅs ａｎｄ ｅｐｏｘy ｃｏｍｐｏｕnds ｕsing t ｈｅ ｍ ｏｄｉｆｉｅｄ

ｎｏｎ-ＲＩ ＩｏｃａＨy ｍｐｈ ｎｏｄｅ ａssａy.

ldehar ａ Ｋ.

Ｄａｉｃｅｌ ＣｈｅｍｉｃａＨ ｎｄｕstries ， ＬＴＤ.

-
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06-2　TDI 曝露による喘息ラットの気道における
炎症及び免疫状況の分析

鄭　 奎城、クアメ　 クアジュ、有泉　 誠

琉球大学医学部医学科環境生態医学分野

【 目 的 】 Ｔｏ ｉｎｖｅstigat ｅ tｈｅ ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｏry ａｎｄ ｉｍ ｍ ｕｎｏＩｏｇｉｃａｌ ｅｖｅｎts in the air ｗａy ind ｕced by ａ sho ｒt pe-

ｒiod of r ｅｐｅａtｅｄ ｅχpos ｕrｅ tｏ tol ｕene diis ｏｃy ａｎａtｅ (Ｔ Ｄ Ｉ)， ａｎ ａｎｉｍ ａｌ ｍ ｏｄｅｌ ｗhich r ｅsｅｍ ｂｌｅｄ ａｎ ｉｎｄｕstrial

field e χpos ｕrｅ ｗａs ｅstablished｡

【 方 法 】Aft ｅr XVist ｅr r ａts ｗ ｅrｅ ｅｘposed ｗhole-bodyly to O･38 0r 1.2 ppm for 4 h pef day for ５ ｃｏｎs ｅｃｕ-

tiｖｅ ｄａys ， the air ｗ ａy sympt ｏｍs ｗ ｅrｅ ｏｂs ｅｒｖed, br ｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａr la ｖａｇｅ (Ｂ Ａ Ｌ) ｗ ａs pe ｒfomled ， tｈｅ Ｂ Ａ Ｌ

ｃｅ１１ｕｌａｆ ｃｏｎtｅｎts ｗ ｅrｅ ａｎａｌyｚed, ｃytokine prod ｕｃtｉｏｎs fr ｏｍ Ｂ Ａ Ｌ ｗ ｅrｅ ｄｅtｅｒｍｉｎｅｄ ， and l ｕng hist ｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｎｇｅs ｗ ｅrｅ ｅｘａｍ ｉｎｅｄ｡

【;i古っ果 】 Ｔｈｅ rｅsｕlts sho ｗed that ｅｘpos ｕrｅ tｏ ｂｏtｈ ｃｏｎｃｅｎtｒａtｉｏｎs ｏｆ Ｔ Ｄｌ ｖａｐｏr rｅsｕlted in air ｗ ａy hype ｒ-

sｅｎsiti ｖity sympt ｏｍs similar t ｏ ａstｈ ｍ ａ. Ｂ Ａ Ｌ ｃｅｌｌｕlar ａｎａｌysis and l ｕｎｇ ｍ ｏrphological e ｘａｍ ｉｎａtｉｏｎ r ｅ-

ｖｅａｌｅｄ that ｉｎｎａｍ ｍ ａtｏｒy r ｅsｐｏｎsｅ ｃｈａrａｃtｅriｚed ｗit ｈ ｍ ａrｋｅｄ ｅｏsinophil infiltr ａtｉｏｎ ｏｃｃｕｒrｅｄ ｉｎ ｃｅｎtral

air ｗ ａys ａｎｄ ｐｅripheral air ｗ ａys ａs ｗell. Ｃyt ｏｋｉｎｅ ａss ａy ｄｅｍ ｏｎst ｒａted that IL-4 ｗ ａs significantly Pr ｏ-

d ｕｃｅｄ ｉｎ the air ｗ ａys ｏｆ Ｔ Ｄ Ｉ-ｅχposed r ａts｡

【 考 察 】 Ｔｈｅse findings indicated that this ａｎｉｍ ａｌ ｍ ｏｄｅｌ ｍ ａy pr ｏｖｉｄｅ ａｎ ｏｐｐｏｒtｕnity t ｏ ｅｘplor ｅ t ｈｅ

ｍ ｃｃｈａｎｉsｍ ｕｎｄｅｒlying TDI-ind ｕｃｅｄ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ａst ｈｍ ａ， ａｎｄ ａ sho ｒt pe ｒiod of e χpos ｕｒｅ t ｏ Ｔ Ｄｌ ｍ ａy

ｃａｕsｅ ｒｅspir ａtｏry hypers ｅｎsiti ｖity in ｗhich air ｗ ａy ｉｎｎ ａｍ ｍ ａtｉｏｎ ｒepr ｅsｅｎted by ｅｏsinophil infiltr ａtｉｏｎ

ａｎｄ Ｔｈ２ ｃyt ｏｋｉｎｅs ｍ ａy play ａｎ ｉｍ ｐｏｒtａｎt r ０１ｅ ｉｎ ａｉrｗ ａy hype ｒsｅｎsiti ｖity｡

【 キ ー ワ ー ド 】( 和 ・ 英 ３ 語 づ っ)

ＴＤ Ｉ， 好 酸 球 ， サ イ ト カ イ ン ，

ＴＤ Ｉ, Ｅｏsinophils, Ｃyt ｏｋｉｎｅs

Ai ｒｗ ａy ｌｎｎａｍ ｍ ａtｏｒy ａｎｄ ｌｍ ｍ ｕｎｏｌｏｇｉｃａＩ Ｅｖｅｎts ｉｎ ａ Ｒ ａt Ｍ ｏｄｅＩ Ｅ χposed t ｏ Ｔｏｌｕｅｎｅ Ｄ ｉｉsｏｃy ａｎａtｅ

Ｋ ｕi- Ｃｈｅｎｇ Ｚｈｅｎｇ

Ｄ ｅｐａrtｍ ｅｎt ｏｆ Ｅ ｎｖir ｏｎｍ ｅｎtａｌ ａｎｄ Ｐrｅｖｅｎtiｖｅ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ，

Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ， Ｕ ｎｉｖｅrsity of t ｈｅ Ｒy ｕky ｕs ， 207Ueha ｒａ, Nishihar ａ, ０ ｋｉｎａｗa 903-0215 ， Jａp ａｎ
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06-3　 イソシアネート類感作マウスにおける短期絶食
によるアレルギー反応の抑制

西尾信宏，甲田勝康，河野比良夫

関西医科大学　衛生学教室

【 目 的 】

ＴＤＩ を は じ め と す る イ ソ シ ア ネ ー ト 類 に よ り お こ る 感 作 に は 、 呼 吸 器 系 感 作 と 皮 膚 感 作 が あ

り 、 そ の い ず れ も が 著 明 に 起 こ る 点 が 他 の 職 業 性 ア レ ル ギ ー 惹 起 物 質 と 比 較 し た 際 の イ ソ シ ア

ネ ー ト 類 の 特 徴 で あ る 。 我 々 は イ ソ シ ア ネ ー ト 類 に よ り 惹 起 さ れ た 呼 吸 器 障 害 の メ カ ニ ズ ム を

研 究 す る た め に 、 接 触 性 皮 膚 炎 モ デ ル マ ウ ス を 作 成 し 、 ＴＤＩ、 ＨＤＩ の 塗 布 に よ り 皮 膚 肥 厚 お よ

び 軽 度 の 交 叉 反 応 性 が み ら れ る こ と 、 お よ び ＴＤＩ 感 作 マ ウ ス に お い て 皮 膚 お よ び 呼 吸 器 系 と

も ヒ ト の ア レ ル ギ ー 性 炎 症 像 と 共 通 し た 病 理 所 見 が み ら れ る こ と 、 ま た 炎 症 細 胞 に お い て はIL

－4 産 生 能 が 充 進 し て い る こ と を 報 告 し て き た 。 一 方 動 物 実 験 に お い て 栄 養 不 良 を 伴 わ な い 程

度 の 食 事 制 限 が 寿 命 延 長 効 果 を 持 つ こ と 、 生 体 内 の 内 分 泌 、 代 謝 、 免 疫 系 に 種 々 の 変 化 を も た

ら し 自 己 免 疫 疾 患 や 薬 剤 誘 発 に よ る 炎 症 モ デ ル に お い て 抑 制 的 に 作 用 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る 。 中 村 は Ｄ ＮＦＢ 感 作 マ ウ ス に お い て 誘 発 後 の24 時 間 絶 食 が 接 触 性 皮 膚 炎 を 抑 制 す る こ と を

報 告 し て い る 。 イ ソ シ ア ネ ー ト 類 に よ り 接 触 性 皮 膚 炎 を 感 作 誘 発 さ せ た マ ウ ス に お い て
、 誘 発

後 短 期 間 絶 食 を 行 い 、 そ の 炎 症 抑 制 効 果 を 検 討 し た の で 報 告 す る 。

【 方 法 】

1 ） Ｂ ＡＬＢ/ｃ 系 マ ウ ス （ ８ 週 齢 ） を ２ 群 に 分 け て 別 々 の ゲ ー ジ で 飼 育 し 、 そ れ ぞ れ に イ ソ シ

ア ネ ー ト 類（ＴＤＩ ま た は Ｍ ＤＩ）を 剃 毛 し た 背 部 に 塗 布 す る こ と に よ り 感 作 し 、 ４ 日 後 に 耳 菜 に 塗

布 し て 反 応 を 誘 発 し た 。 ２ ） 塗 布 後 １ 群 は 餌 を 自 由 摂 取 （ad libiti ｕｍ ， ＡＬ ） さ せ 、 他 の １ 群 は

絶 食 （ 食 餌 量 Ｏ ） と し た 。 餌 は 維 持 食 を 使 用 し 、 水 は 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 感 作 後24 時 間 で 両 群

の 耳 菜 の 厚 さ を 測 定 し 、 Ｅａr s ｗelling r ａtｅ （Ｅ ＳＲ ） を 計 算 し た 。 ＥＳＲ は 誘 発 前 の 耳 菜 の 厚 さ と 誘

発 後 の 耳 采 の 厚 さ の 違 い か ら そ の 増 加 率 を 求 め る も の で あ る 。

【 結 果 】

ＴＤＩ 感 作 誘 発 マ ウ ス 、 Ｍ ＤＩ 感 作 誘 発 マ ウ ス と も 誘 発 後24 時 間 の 絶 食 群 が 自 由 摂 取 群 に 比 較

し て ＥＳＲ が 低 く 、 誘 発 後 絶 食 が 接 触 性 皮 膚 炎 に 対 し て 抑 制 効 果 を 示 し た 。

【 考 察 】

ヒ ト に お い て も 重 篤 な 免 疫 性 疾 患 患 者 の 食 餌 制 限 ま た は 短 期 絶 食 の 導 入 が 検 討 さ れ て い る 。

ま た こ れ ら の ア レ ル ギ ー 性 炎 症 の 抑 制 に は 酸 化 ス ト レ ス の 軽 減 や 副 腎 皮 質 ホ ル モ ン の 増 減 が 関

与 し て い る 可 能 性 が あ る 。

【 参 考 文 献 】

Ｎ ａｋａｍｕｒａ Ｈ ｅt al. SｕpPr ｅssiｖｅ ｅｆｆｅｃts ｏｎ ｄｅｌａyed tyPe hyPe ｒsｅｎsitiｖity by fasting and diet ａｒy ｒｅstｒictｉｏｎ

ｉｎ ＩＣＲ ｍｉｃｅ. Ｔｏｘic010gy Ｌｅttｅrs 146259-2672004

【 キ ー ワ ー ド 】

イ ソ シ ア ネ ー ト 、 短 期 絶 食 、 ア レ ル ギ ー

isｏｃy ａｎａtｅ 、 fasting, hypers ｅｎsitiｖity
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Hypers ｅｎsitiｖity ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕced by diis ｏｃyａｎａtｅ-SｕpPr ｅssiｖe ef11cts by fasting-

Ｎｏｂｕhirｏ Ｎｉsｈｉｏ

Ｄｅｐａｒtｍｅｎt ｏｆ Ｈy ｇｉｅｎｅ, Ｋａｎsａｉ ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅrsity
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07-1　トンネルエ事従事者に生じたイソシアネート
誘発性喘息の１例

津島健司、神田慎太郎、角田美佳子、伊東理子、吉川純子、田名部毅、安尾将法、

吉池文明、岡田光代、漆畑一寿、花岡正幸、小泉知展、藤本圭作、久保恵嗣

信州大学医学部内科学第一講座

【症 例 】54 歳　 男 性

【主 訴 】労 作 時 息 切 れ

【既 往 歴 】高 血 圧 症　 内 服 加療 中、 慢 性 Ｃ 型 肝炎

【喫 煙 歴】20 －53 歳 まで60 本/ 目

【家 族 歴】 特 記 すべ きこ と なし

【職業 歴】1972 年 から ト ン ネルエ 事 従事

【現 病歴 】2003 年 ７月 ト ン ネル内 で の就 労 中 に咳 楸 、呼 吸 困難 を 自覚 し、 近医 を受 診 した とこ

ろ 気管 支 喘 息 と診 断 さ れ吸 入 ス テロ イド薬 、気 管 支 拡張 薬 を処 方 さ れた。 以 降 も、 ト ン ネル内

で の就 労 中 に 息苦 しさ を 自覚 する こ とは あ っ たが 増悪 は な かっ た。 2004 年 ３ 月ト ン ネル内 で の

作 業 中 に今 まで にない 呼 吸 困難 、 喘 鳴、 チ ア ノ ーゼ を認 め 、救 急搬 送 さ れ、気 管支 喘 息 とし て

加 療 を受 け改 善 した。 そ の 後本 人の 希望 もあ り、 喘息 の 原 因精査 目 的 に当 院へ 紹 介入 院 となっ

た。

【デ ー タ】

[現 症]　 身 長169cm 、 体 重90kg 、 脈 拍72/ ｍｉｎ， 整 血 圧149/88mmHg 。 体 温35.9 度 。貧 血 、黄

疸 は な レ チ ア ノーゼ な レ ば ち指 な レ 表 在 リ ンパ 節 を触 知せ ず。 甲状 腺 腫大 な レ 心 音 、

呼 吸 音 に異 常 な レ 腹 部 に異 常 な し。 下腿 に 浮腫 は な い 神経 学 的所 見 に異常 なし

[血 液検 査]WBC5680( Ｎｅｕ33.3, Ｌym50.5, Ｅｏs7.2％) 、ＣＲＰ０.05 ，ＥＳＲ ２ ｍｍ, ＢＵＮＨ ，ＣrC)｡78，

AST105 ，ALT150 ，LDH215 ，ALP565 ，GTP225 ，CK166 ，lgE789

動 脈 血 ガ ス分 析( 室 内 気)pH7.419 ，pC02 40.2 ，P0,70.2 ，ＨＣ０
３-25.５

ＲＡＳＴ ラ テ ック ス0.97( 十) 、TD118.8( 十) 、 ＭＤＩ＞100( 十) 、HD144.4( 十)

【経 過】患 者 の問 診 か ら職 業 誘発 性 喘息 が 考 えら れ 、 ト ン ネルエ 事 に使 用 する 有機 溶 剤を 調べ

た とこ ろ ＭＤＩを 含 む も のが あ り、ＲＡＳＴ の 結 果 か ら 考 え、 イ ソシ ア ネ ー ト誘 発性 喘 息 が う か

が わ れた。患 者 の 同意 の 下、吸 入誘 発試 験 を施 行 し 、ス ー パー ＳＲＦ の吸 入10 分後 に約800mIFEV

1 の低 下 を認 め 、 診断 確 定 と した。

【 まとめ 】 問診 、ＲＡＳＴ、 吸 入誘 発 試験 か らト ン ネル硬 化 剤で あ る スー パ ーSRF に よる喘 息 発

作 と診 断 し え た １例 を報 告 した 。

【キ ーワ ー ド】(和 ・英 ３語づ つ)

イソシ ア ネ ート 、気 管 支 喘息 、 吸 入誘 発試 験

lsｏｃyａｎａtｅ, brｏｎｃｈｉａｌ ａstｈｍａ, prｏｖｏｃａtｉｏｎ tｅst

A ｃａｃｅ ｏｆ tｕｎｎｅｌｉｎｇ ｗｏrker ｗith is ｏｃy ａｎａte ind ｕｃｅｄ ａstｈｍａ

Ｋｅｎｊｉ Ｔs ｕshima, Ｍ Ｄ, ＰｈＤ

Ｆｉrst Ｄ ｅｐａｒtｍｅｎt of lnt ｅｍ ａｌ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ, Shinsh ｕ Ｕｎｉｖｅrsity S ｃh ｏ０1 ０f Ｍ ｅdiｃiｎｅ
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07-2　エポキシ樹脂による職業性アレルギー性皮膚炎の３例

原　一郎1，三家　 薫2

1 大阪産業保健推進センター、　２関西医科大学皮膚科・みつや皮膚科

約20年前の未発表例と，最近経験の２例を報告する．

症例1 :18 歳，男性，建築物の補強工事例

1982年４月，　煉瓦造りの旧兵器倉庫を美術館に転用のため，煉瓦壁に穴をあけて，ステン

レス棒とエポキシ系接着剤（主剤：ビスＡ型液状エポキシ樹脂，硬化剤：ポリアミドアミン

変性脂肪族ポリアミン）を注入して補強する工事に，高校卒業直後の新人が，　衛生上の注意

をほとんどされないままで従事した．約２週間後から手腕，顔，首に激しい皮膚炎を生じた．

労災補償を受けたが，転職した．

症例2 :58 歳，男性，新築建物地下室の床の塗装作業例

1998年に大阪の新築建物の地下室の床の塗装のために，変性エポキシ樹脂（ビスフェノール

Ａ型）と硬化剤（変性脂肪族ポリアミン）の混合作業に従事した後，顔面，両手に皮膚炎を生

じた．パッチテストにより使用樹脂・硬化剤に陽性反応をを示した．一人親方であったが，本

作業従事前に特別加入していたので，労災補償を受けた．

症例3 :56 歳，男性，建材等の原料の秤量・梱包作業例

化学会社で，仕上げ係から原料係に配置転換され，脂肪族アミンなど15種の原料の小分け・

秤量・仕込みに従事．配転の１ヶ月後の1999年５月，顔面・頚部・手背に庫みを伴う皮膚炎が

生じた．パッチテストにより，標準エポキシ樹脂（十），使用のHY960 ・ HN5500に陽性反応を

示した．配置転換．

考察：近年は，MSDS （化学物質等安全データシート）の普及に伴って，原 因物質の把握・パ

ッチテストの実施が容易 になって きた．臨床医 と産業衛生関係者の協力によって，病 因の把握

による確定診断 ・的確な治療とともに，労災補償，予 防対策の推進にも役立ち得るこ とを示 し

た.

（ご指導を頂い た関西医大皮膚科　堀尾　武教授 に，厚く感謝する.）

キーワード　 和：エポキシ樹脂，職業性アレ ルギー，皮膚炎症例

英: Ｅｐｏｘy rｅsin, ０ｃｃｕpatｉｏｎａｌ ａｌｌｅrgy, Ｄｅｒｍａtitis ｃａsｅ

T ｈｆｅｅ ｃａsｅs ｏｆ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ａｌｌｅrgic de ｒｍ ａtitis d ｕｅ tｏ ｅｐｏｘy r ｅsｉｎ

Ｏs ａｋａ Ｏ ｃｃｕpat ｉｏｎａｌ Ｈ ｅａｌth Pr ｏｍ ｏtｉｏｎａＩ Ｃ ｅｎtｅr
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07-3 職業アレルギーを惹起する職場における
アレルギー免疫学的管理の重要性

中 村　 晋

前大分大学

生活環境内に存在する異物が生体に与える障害を考えてみると，①粉塵の蓄積による塵肺症，

②細胞中毒を惹起する有機溶剤・重金属中毒，③病原体による障害としての感染症，①感作性

物質 （抗原）による感作をbasｅとする アレルギー疾患 に大別で きる．

職業 アレルギーは職業に関連する特定の物質が抗原 となり惹起される アレルギー疾患で，臨

床アレルギー学的視点 からは単一抗原 によるアレルギー疾患 の貴重な人体 ｍｏｄｅｌである．した

がって本症の研究はアレルギー疾患 の免疫アレ ルギー機序を解明し，抗原をめぐってわれわれ

が如何 に対応すべ きかの指針を得るための雛型として重要な位置を占める．

本症につい ては1926 年関 による米杉 喘息 の報告以来現在までわが国で139 種のものが知られ，

抗原 の種類，飛散方式 より，Ａ：植物性微 細粉塵 による もの，Ｂ：動物の体成分あ るい は排泄

物 によるもの，Ｃ：花粉，胞子，菌糸によるもの，Ｄ：薬剤，化学物質粉塵 による ものの４群

に分類するのが好都合である．

こ れに対 しこ れまで公衆衛生～産業医学領域では産業 革命以来進められた大企業・大工場中

心 の労働行政 により主対象とされた疾患 は①，②に属する もの，そして④ におい てもＤ 群中

の臨床 アレルギ ー側面の比較的稀薄な ものに限られ，産業医 も衛生管理者もいない巾小～零細

企業内に多発する Ａ,Ｂ,Ｃ群の（Physｉｃａｌ ａｇｅｎts による） 職業アレルギーについ ては認識が乏し

く，未だに①，②の延長としてしか理解されてい ない．その結果“免疫毒性” なる奇異な呼び

方がなされ，その延長線上の対応 に止まりアレルギー学的対応はとられていない．この点が労

働行政上最大の欠落部分であり，盲点といえる．

職業アレルギーの発症には従業者が職業環境（職場）内の感作性物質（抗原）に感作され，

従業 によるこ れへの継続曝露で症状発現 に至 るとい う２段階のstep があ る．したがって本症

においてはこ れら２つのsteP それぞ れについ て恕 限量，許容量が存在する筈で，この点が塵

肺症等 （①，②） と根本的に異る点で，それらと同列あるい は延長線上の対応では当を得てい

ないのは明白である．そこで演者はallergistとして報告して来た本症の知見を基に実例を挙げ

て純アレルギー免疫学的視点から就業時検診，定期検診，職場転換・転職，材料の変更，作業

環境の整備といっ た新たな職場管理の方向づ けが必要で，従業者の個人防禦 に対しても学際的

研究知見 を結集再検討して職業 アレルギ ー専用の装具の速やかな開発が重要であることを提起

したい．
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08-1　トリブチルスズ曝露マウスにおける
Ｔｈ １ ／Ｔｈ ２ バランスの検討

高橋一夫1、岩村千秋1、竹下芳裕1、吉岡直也1、池渾優子1、池渾善郎1

横浜市立大学大学院医学研究化環境免疫病態皮膚科学

我 々はアレルギー疾患急増の理由を知りたいと考えてる。その理由がわか り対策を打 てれば

アレルギー疾患 は減り、重症な人も減ると考えられる。しかし、真の意味でその理由はわかっ

てい ない。 日本人の遺伝因子はほとんど変わっていないはずなので環境要因の変化が重要と思

われる。一目に環境要因といっても漠然としているので我々はここ２，３年環境 ホルモンのア

レルギー疾患への関与 を研究して きた。そこで、今回はＣ５７ＢＬ/ 6 、アレ ルギー疾患モデ ルマ

ウスに対するトリブチル錫 （ＴＢＴ）暴露によるマウス免疫系への影響を検討した。

ＴＢＴ を経卜1曝露し たＢ６マ ウスの肺臓より細胞浮遊液を作成 しFACS にて解析し た。その

結果、有意にＮＫ 細胞、ＮＫＴ 細胞、ＣＤ４十CD25 十Ｔ 細胞が低下してお り、明らかに自然免疫

系 を数のうえで抑制していた。 また、牌臓細胞浮遊液を ＣｏｎＡ 刺激した際の細胞上清 中のサ イ

トカイン産生能はIL-4 ではＴＢＴ曝露/非暴露で有意差はなかったが、ＩＦＮ-Tは有 意に低下して

い た。また、ＬＰＳ刺激後でもＩＦＮ-T は有意に低下し、IL-12 も低下傾向 にあ った。従ってＴＢＴ

はTh レTh2 バランスをTh2 にシフトさせこている事が示唆された。

ＴＢＴの樹状細胞 （ＤＣ）への影響をみた結果、ＣＤ１１ｃ＋Ｃｌａss H十ＤＣ の割合が有意に増加して

い たが、ＬＰＳ刺激ではＩＦＮ-T 産生は有意に低下 し、IL-12 産生け低下傾向が みら れた。従って、

活性化はうけているが機能は逆に落ちている事が示唆さ れた。 Niなどの他の金属はin ｖitrｏで

は樹状細胞を活性化することも知られている。金属間の相違 なのか、in ｖiｖｏとin ｖitrｏの違い

によるものかは今のところ不明であ る。

ＯＶＡ の喘息モデ ルでは気管支洗浄液中のlgE の有意な上昇、全細胞数にお ける好酸球の割

合が上昇する傾向が見ら れた。 また、ＡＤ モデ ルマ ウスでは ＴＢＴ曝 露により明らかな皮疹の

悪化を認めた。従って、喘息モデ ルやＡＤ マ ウスモデルでＴＢＴが症状の増悪 因子 である事が

わかった。

全体として完成された免疫系 に対してＴＢＴは自然免疫系を落とし、獲得免 疫系 をTh2 系 に

よりシフトさせる作用がある事がみえてきた。アレルギ ー疾患モデ ルで も、同じ事が起こるの

でTh2 へのシフトに拍車がかかり症状の悪化として捉える事がで きるようななると考えら れ

る。
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08-2　極微量のヒ素によるヒト末梢血単球から
マクロファージへの分化撹乱作用について

楼 井 照 明 、小 島力 、富 田 規文 、藤 原 禧多夫

東京薬科大学生命科学部環境衛生化学研究室

【目的 】 亜 ヒ酸 は環境 汚 染物 質 と し て慢 性 中毒 の原 因 とな る一 方で 、最 近 は 白血病 治 療 の特効

薬 と して 臨 床 応用 が 進 めら れて い る。 慢 性 ヒ 素中 毒 を発 症 して いる患 者の 血中 ヒ 素濃 度、 及 び

ヒ 素治 療 中 の 白血 病患 者 にお け る 有効 血 中 ヒ 素濃 度 は共 に 数百 ｎＭ 程 度 と低 く、 通常 こ の レ ベ

ルの亜 ヒ 酸 に は殺 細胞 作 用 は無 い ので 、 い わ ゆる急 性 毒 性 は発 現し ない とさ れる。 しか し亜ヒ

酸 の殺 細 胞 作用 以 外 の詳 細 な細 胞 毒性 につ い て は余 り研 究 さ れてお らず 、 特 にヒ ト免 疫細 胞 に

及 ぼ す 影響 は 殆 ど明 らか に され てい ない 。 今 回我 々 は ヒ ト 末 梢 血モ ノサ イ ト を ＧＭ-ＣＳＦ でin

ｖitrｏ にお い てマ クロ フ ァ ージ に 増殖 分 化 させ る 実 験系 を 用 い 、亜 ヒ 酸 の 未 知 な る 免 疫 撹 乱作

用 につ い て 観 察 した の で報 告す る 。

【方法 】ヒ ト末 梢 血モ ノ サ イト は健 常 人 の末 梢 血 よ り既 報 に準 じて分 離 し た。亜 ヒ 酸、ＧＭ-ＣＳＦ

は 市販 され てい る もの を使 用 した 。細 胞表 面 の抗原 発 現 量 はFACS を用 い て解 析 し た。

【結果 及び 考察 】 モ ノ サ イト を5000U/ ｍＬ の ＧＭ-ＣＳＦ と共 に ７ 日間培 養 して マ クロ フ ァ ージ に

増 殖分 化 させ る系 に亜 ヒ 酸 を添 加 し た とこ ろ 、 亜 ヒ酸 はこ の 増 殖分 化 を 強 く抑 制 し 、IG 値 は

200nM であ っ た。 興 味 あ る事 に、50-500nM の亜 ヒ 酸 の添 加 は、モ ノ サ イトの マ クロ フ ァー ジ

へ の増 殖 分 化 を抑 制 す る だけで な く、細 胞 表面 に多 数 の突起 を持つ 非付 着 性 の異常 な細胞 へ の

分 化 を誘 導 し た。 こ の 異常 細胞 の 表面 抗 原 の発 現 を解 析 し た所 、樹 状 細 胞マ ー カー であ る ＣＤ

ｌａ、CD80 など は発 現 して お らず 、 マ クロ フ ァ ー ジの マ ー カ ーで あ るCD14 及 び ＨＬＡ-ＤＲ を通

常 のマ クロ フ ァー ジ より極 め て強 く発 現 し てい た。 我 々 は こ の細胞 をヒ 素 誘導 性マ クロ フ ァー

ジ （ａｒsｅｎｉte indｕｃｅｄ ｍａｃrophage ; Ａs-Mp ） と名 付け た。 モ ノサ イトから Ａｓ-ＤＭｐ へ の分化 が ｎＭ

レ ベ ル の亜 ヒ酸 で 誘導 さ れた事 は非常 に興 味深 く、現 在 そ の誘 導機 構 と意 義 につい て 解析 中で

あ る。

【日本 語 キー ワ ー ド】 ヒ素 、 単球 、 マ クロ フ ァ ージ

【英語 キ ーワ ー ド】ａrsｅｎｉｃ,ｍｏｎｏｃytｅs,ｍａｃrophages

l ｍ ｍ ｕnodis ｒｕpti ｖｅ ｅｆｆｅｃts ｏｆ ａrs ｅｎｉｃ ｏｎ ｍ ａｃrｏｐｈａｇｅ ｇｅｎｅrａtion fr ｏｍ ｈｕｍ ａｎ ｐｅripher ａｌ ｂｌｏｏｄ ｍ ｏｎｏｃyt ｅs

Ｌａｂｏrａtｏry ｏｆ Ｅｎｖirｏｎ ｍ ｅｎtａｌ Ｃｈｅｍ ｉstｒy ， Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｌｉｋ Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｔｏｋy ｏ Ｕｎｉｖｅｒsity ｏｆ Ｐｈａｒｍ ａｃy ａｎd

Ｌif ｅ S ｃiｅｎｃｅ

－75 －



08-3　 有 機 リ ン 農 薬 ＤＤＶＰ に よ る ヒ ト ＮＫ 細 胞 内 の

Ｐｅｒfoｒin, Ｇｒａｎｚｙｍｅ Ａ, Ｇｒａｎｕlｙｓin へ の 影 響

李卿1、中台亜里1、石崎正通2、森本兼嚢3、Ｋrｅｎｓky ＡＭ４、川田智之|

１：日医大衛生公衛、２：日医大第一病理、３：大阪大医学部環境医学、４：スタンフォード大医学部

【 目 的 】 Ｎ Ｋ 、 Ｌ ＡＫ 及 び ＣＴＬ は 主 に 二 つ の メ カ ニ ズ ム で 標 的 細 胞 を 傷 害 す る 。 そ の １ は こ れ

ら の 細 胞 内 穎 粒 中 に 存 在 す る Ｐｅｒforin 、 Ｇr ａｎｚy ｍｅ お よ び Ｇr ａｎｕlysin の 放 出 に よ る 標 的 細 胞 の 傷

害 で あ り( Ｇrａｎｕｌｅ ｅｘｏｃytｏsis path ｗａy) ， そ の ２ は Ｆａs ligand/ Ｆａs path ｗａy を 介 し た 標 的 細 胞 の 傷

害 で あ る(apopt ｏsis) 。 演 者 ら の こ れ ま で の 研 究 で は ， 有 機 リ ン 農 薬 が Ｇr ａｎｕｌｅ ｅｘｏｃytｏsis Path-

ｗａy 及 び Ｆａs ligand/ Ｆａs path ｗａy の 両 方 を 障 害 す る こ と に よ っ て Ｎ Ｋ ，ＣＴＬ 及 び ＬＡ Ｋ 活 性 を 顕 著

に 抑 制 す る こ と を 明 ら か に し たl 几 本 研 究 で は 有 機 リ ン 農 薬 に よ る Ｇr ａｎｕｌｅ ｅｘｏｃytｏsis path ｗａy

へ の 影 響 の 機 序 を 詳 細 に 解 明 す る 目 的 で ， 有 機 リ ン 農 薬 ＤＤ ＶＰ に よ る Ｎ Ｋ 細 胞 内 の Ｐｅrforin ，

Ｇr ａｎｚy ｍｅ Ａ, Ｇr ａｎｕlysin ふ の 影 響 を 検 討 し た 。

【材 料 と 方 法 】

１ ． 有 機 リ ン 農 薬:12.5 ～100Ppm のdimethy12 ，2-dich10 ｒｏｖinyl phosphat ｅ (Ｄ Ｄ ＶＰ) を 用 い た 。

２ ． Ｎ Ｋ 細 胞 ： ヒ ト Ｎ Ｋ 細 胞 株 Ｎ Ｋ-92CI を 用 い た 。

３
． 測 定

方 法 ： Ｄ Ｄ ＶＰ で ＮＫ-92CI をin ｖitrｏ で15 時 間 処 理 し た 後 ，細 胞 を 回 収 し た 。細 胞 内 Ｐｅr-

forin の 測 定 は ＦＩＴＣ-ａｎti-pe ｒfoｒin を ， Ｇr ａｎｚy ｍｅ Ａ の 測 定 は ＦＩＴＣ-ａｎti-gr ａｎｚy ｍｅ Ａ を ， Ｇr ａｎｕlysin

の 測 定 はrabbit ａｎti-grａｎｕlysin 及 び ＰＥ- ａｎti-rabbit lgG を ， Ｎ Ｋ 細 胞 表 面 マ ー カ ー の 測 定 は ＰＥ-ａｎti

-CD56 を 用 い て ＦＩｏｗ ｃytｏｍ ｅtry 法3) で 行 っ た 。 Ｎ Ｋ 活 性 の 測 定 はchr ｏｍｉｕｍ r ｅｌｅａsｅ ａssａy を 用 い

た1 几 Ｄ Ｄ ＶＰ に よ る Ｎ Ｋ-92CI の 脱 穎 粒 は そ れ ぞ れ の 抗 体 を 用 い た 蛍 光 抗 体 法 に よ っ て 観 察 し

た 。

【結 果 】 １
． ＮＫ- ９２ＣＩ

は 高 い ＮＫ 活 性 を 持 つ が ， ＤＤ ＶＰ が こ の ＮＫ 活 性 を 顕 著 に 抑 制 す る こ と

を 確 認 し た 。

２ ， ＤＤ ＶＰ が 顕 著 に ＮＫ-92CI 細 胞 内 Ｐｅrlorin 、 Ｇrａｎｚy ｍｅ お よ び Ｇrａｎｕlysin の 濃 度 及 び Ｎ Ｋ-92

CI の Ｐｅｒforin 、 Ｇr ａｎｚy ｍｅ Ａ お よ び Ｇrａｎｕlysin 陽 性 率 を そ れ ぞ れ 減 少 さ せ た 。

３ ． ＤＤ ＶＰ が ＮＫ-92CI 表 面 マ ー カ ーCD56 の 発 現 レ ベ ル も 減 少 さ せ た 。

４ ． 免 疫 細 胞 学 的 観 察 で は ， Ｄ Ｄ ＶＰ 処 理 Ｎ Ｋ-92CI 内 の Ｐｅrfoｒin、 Ｇrａｎｚy ｍｅ Ａ お よ び Ｇr ａｎｕlysin

陽 性 の 穎 粒 が 未 処 理 細 胞 よ り 顕 著 に 減 少 し た 。

【 考 察 】 Ｄ Ｄ ＶＰ 処 理 は 有 意 に Ｎ Ｋ-92CI 細 胞 内 Ｐｅrforin 、 Ｇr ａｎｚy ｍｅ お よ び Ｇr ａｎｕlysin の 量 を 低

下 さ せ た が ， そ の 機 序 と し て Ｄ Ｄ ＶＰ 処 理 に よ る Ｎ Ｋ-92CI の 脱 穎 粒 が 考 え ら れ る 。 ま た Ｎ Ｋ-92

CI 細 胞 内 Ｐｅｒforin 、 Ｇｒａｎｚy ｍｅ お よ び Ｇrａｎｕlysin の 量 の 低 下 が Ｄ Ｄ ＶＰ に よ る ＮＫ 活 性 低 下 に 関

与 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。

本 研 究 は 平 成16 年 度 科 研 費( Ｎ０.15590523) の 助 成 を 受 け た 。
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08-4　17 β-Ｅｓtｒadio1によるマウス接触性皮膚炎の
増強作用に関する基礎的検討

坂崎文悛1、藤井一憲1、藤山雅弘1、上野　 仁1、中室克彦1

1；摂南大学薬学部環境衛生学研究室

【目的 】 閉経 後 の 女性 に17 β-ｅstradiol（Ｅ,）を経 皮 投 与 す る と接 触 性 皮 膚 炎 が 発生 す る 症 例 が 報

告 さ れ てい る。 当 研 究 室で 雌 性 マ ウ ス の接 触性 皮 膚 炎 に 対 す る Ｒ の効 果 を 検 討 し た と こ ろ 、

惹 起 か ら6 ～30 時 間後 の 耳 介 の腫 脹 がE2 投 与群 にお い て Ｒ 非 投 与 群 に比 べ て増 大 す る こ と が

認 め ら れ た。 ま た投 与群 の胸 腺 重量 は非 投 与 群 の 胸 腺 重 量 に比 し て増 大 し た。 そ こ でE2 に よ

る接 触性 皮膚 炎 の増 強作 用 に関 する 詳 細な知 見 を得 る た め に、 種 々 の条 件 に よ り検 討 を 加え た。

【方法 】 ３週 齢 の雌性 ＢＡＬＢ/ｃマ ウ ス から卵 巣 を摘 出 し、3.2 μgE, の皮 下投 与 を週 ２回、 一 定

期 間行 っ た。その後､ 背 部 を剃毛 して3 ％4-ｅthoｘyｍｅthyｌｅｎｅ-2-pheny1-2- ｏｘａｚolin-5-ｏｎｅ（ＯＸＡ）

100 μＬ の塗布 によ り感作 し 、 １週 間後 、 右耳 介に １ ％ＯＸＡ を15 μＬ 塗布 して 皮膚 炎 を惹 起 し、

耳 介 の厚 さ を経時 的 に測定 した。 測 定 終了 後 に解剖 を行 っ て胸腺 を摘 出 し、 重量 を測定 した。

【結 果】 マ ウ ス に Ｏ～ ８週 間 Ｅ,を投 与 し て接 触性 皮 膚 炎 の 惹 起24 時 間後 の耳 介腫 脹 を比 較 し

た ところ 、腫 脹 の厚 さ は周期 的 に変 化 し、Ｅに ょ っ て腫 脹 が増 強 さ れた の は １回投 与 （感 作 時

３週齢 ）と４週 間投 与（感 作 時 ７週 齢 ）のと きであ っ た。 ５ ～６週 間投与（感 作時 ８ ～９週 齢 ）

におい て は惹 起 から24 時 間後 の 腫脹 は 増大 し なかっ た が 、 ６時 間後 におけ る 腫 脹 は増 強 した。

試 験 終了 後 に胸腺 を摘 出 し て重 量 を比 較する と、 ３週 間投 与 （解 剖 時 ７週 齢 ） まで は Ｅ２投 与

群 の 胸腺 が非 投与 群 の胸 腺 よ り も小 さ く、 ５週 間投 与 （解 剖時 ９週 齢） 以 降 で は逆 に Ｅ２投 与

群 の 胸腺 の方 が非 投 与群 の胸 腺 よ り も大 きかっ た。

【考 察】Ｅ,に よる接 触 性皮 膚 炎 の増 強作 用は投 与 期 間あ るい は週 齢 に よっ て 周期 的 に 変 化 し た

こ とか ら、E2 の他 に も接 触性皮 膚 炎 に影響 を 及 ぼす 因子 が 存 在す る こ とが 示 唆 さ れ た。 惹 起 か

ら ６時 間 後 の腫 脹が Ｅ,に よっ て 増 強 さ れた結 果 か ら 、半 遅 延 型 （sｅｍｉ-delayed）反 応 す な わ ち

Ｂ１細 胞 の抗 体分 泌 と、引 き続い て 起こ る肥 満細 胞 の 脱穎 粒 がE2 に よっ て 増 強 さ れて い る 可 能

性が 示唆 され た。 また 、E2 による 胸 腺 の萎縮 はマ ウス の週 齢 に よっ て異 な る こ とが 示 唆 さ れ た。

【キ ーワ ード】17 医 エ ストラ ジ オ ール 、接 触|生皮 膚 炎、 胸 腺 萎縮 、17 β-Ｅstradio1、Ｃｏｎtａｃt der-

ｍａtitis、Thy ｍｕs ａtrophy （和 ・英 ３ 語づ つ）

F ｕｎｄａｍ ｅｎtal st ｕdies ｏｎ ｅ什ｅｃts of 17 β-ｅstr ａｄｉｏｌ ｏｎ ｍ ｏｕs ｅ ｃｏｎtａｃt der ｍ ａtitis.

Ｈ ｕmit ｏshi Saka ｚａｋｉ

Ｄ ｅｖｅＩｏｐｍ ｅｎt ｏｆ Ｅｎｖir ｏｎｍ ｅｎtａＩ Ｈ ｅａｌth ， Ｆａｃｕlty ｏｆ Ｐ ｈａrｍ ａｃｅｕtｉｃａＩ Ｓｃｉｅｎｃｅs ， Sets ｕｎａｎ Ｕ ｎｉｖｅrsity
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09-1　 ミョウガ成分分析と皮膚刺激作用

Qingjｕｎ Ｗｅに 原田幸一2)、魏長年1)、大森昭子1)、上田厚1)

１

熊本大学医学薬学研究部環境保健医学分 ２；熊本大学医学部保健学科

【目 的 】　 ミ ョ ウ ガ 栽 培 者 に ア レ ル ギ ー性 皮 膚 炎 が み ら れ て い る 、 こ の ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 炎 の

本 態 を 解 明 す る た め に 、 ミ ョ ウ ガ 成 分 の 分 析 や ミ ョ ウ ガ 成 分 の 皮 膚 刺 激 作 用 を 調 べ た。

【方 法 】　 ミ ョ ウ ガ 成 分 の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ ム 分 析　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ：水 （＝60

ml : 40ml ： ８ ｍｌ） を 展 開 溶 媒 と し た 。 10 ％ グ ル コ ー ス 溶 液 、10 ％ フ ル ク ト ー ス 溶 液 、10 ％ サ

ッ カ ロ ー ス 溶 液 を ス タ ン ダ ー ド と し 、 ミ ョ ウ ガ 水 抽 出 成 分 を シ リ カ ゲ ル 薄 層 上 で 展 開 し た 。 展

開 後 、 ＳＩＧＭＡ ＳＰＲＡＹ ＲＥＡＧＥＮＴ ＡＮＩＬＩＮＥ-ＤＩＰＨＥＮＹＬＡＭＩＮＥ （発 色 剤 ） を 噴 霧 し 乾 燥 さ せ た

の ち85 ℃ で10 分 間 焼 い た 。

ミ ョ ウ ガ 成 分 の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム 分 析　20ml バ イ ア ル に ミ ョ ウ ガ を2.0g 入 れ こ れ を シ ー

ル し た の ち 、37 ℃ に 設 定 し た 加 温 器 （ＣＯＭＰＡＣＴ ＩＮＣＵＢＡＴＩＯＮ ＳＣＩ-１ ＳＩＢＡＴＡ）に 入 れ た 。 つ

き に、 バ イ ア ル 上 部 に 気 化 し た ミ ョ ウ ガ の 臭 成 分 の ｌ ｍｌを ガ ス タ イ ト シ リ ン ジ を 用 い て 採 取

し 、 ガ ス ク ロ ス ト グ ラ フ （ＧＣ-2010 島 津 製 作 所 ） で 分 析 を お こ な っ た 。

ミ ョ ウ ガ 成 分 の 抽 出　 ミ ョ ウ ガ （320g ） を 細 切 し 、 ２Ｌ の 三 角 フ ラ ス コ に 入 れ た。 こ れ に 水

（640ml ） を 加 え 、24 時 間 、80 ｒpm で 浸 透 抽 出 し た 。 ガ ー ゼ で 水 溶 液 を ろ 過 し 、 凍 結 乾 燥 標 品

を 得 た 。 凍 結 乾 燥 標 品 を0.9 ％ ＮａＣ に 懸 濁 し 、 ミ ョ ウ ガ 成 分 の 抽 出 原 液 と し た

モ ル モ ッ ト の パ ッ チ テ ス ト　 抽 出 原 液 な ら び に 、 抽 出 原 液 の125 倍 、25 倍 、 ５ 倍 希 釈 液 を 調

整 し 、 ハ ー ト レ ー 雌 性 モ ル モ ッ ト の 腹 部 皮 膚 に ＦＩＮＮ ＣＨＡＭＢＥＲ な ど を 用 い 塗 布 し た。 24 時 間

貼 付 し た の ち テ ー プ 類 を 剥 離 し 、 剥 離 後24 時 間 経 過 し た の ち モ ル モ ッ ト の 腹 部 を 観 察 し 塗 布 部

位 の 紅 斑 の 程 度 に よ り 評 価 し た 。

【結 果 】 ミ ョ ウ ガ 成 分 の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ ム 分 析 の 結 果 、 類 糖 物 質 の 存 在 が み ら れ た。 ま た 、

ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ 分 析 に よ り 、 ミ ョ ウ ガ 成 分 と し て ａ-ｐｉｎｅｎｅ、β-ｐｉｎｅｎｅ、ｌｉｍｏｎｅｎｅ な ど が 検

出 さ れ た 。 パ ッ チ テ ス ト の 結 果 、（x-ｐｉｎｅｎｅ、p- ｐｉｎｅｎｅ、ｌｉｍｏｎｅｎｅ、 そ し て ミ ョ ウ ガ 成 分 に 一 次 刺

激 作 用 が み ら れ た

【考 察 】 ミ ョ ウ ガ 成 分 で あ る ａ-ｐｉｎｅｎｅ、p- ｐｉｎｅｎｅ ､ｌｉｍｏｎｅｎｅ は 、 モ ル モ ッ ト の 腹 部 皮 膚 に 一 次 刺

激 作 用 を 示 し た。 こ の こ と か ら 、 ミ ョ ウ ガ 栽 培 者 に み ら れ る 手 指 の皮 膚 炎 の 一 部 は こ れ ら ミ ョ

ウ ガ 成 分 の 一 次 刺 激 作 用 が 関 与 し て い る と 考 え ら れ た 。 今 後 は 、 ミ ョ ウ ガ 栽 培 者 の 皮 膚 炎 を ア

レ ル ギ ー 性 接 触 皮 膚 炎 の 観 点 か ら 検 索 す る た め に 、ＧＭＴ （gｕｉｎｅａ-pig ma ｘimiｚａtｉｏｎ ｌｅst） を 実 施

す る 必 要 が あ る 。

【 キ ー ワ ー ド 】 ミ ョ ウ ガ 、 一 次 刺 激 作 用 、 ア レ ル ギ ー 性 接 触 皮 膚 炎 、Ｊａｐａｎｅsｅ Ｇｉｎｇｅr、prｉｍａry

lｒｒltａtＩｏｎヽaller ｇｌｃ ｃｏｎtａｃt derｍａt山s

T ｈｅ ａｎａｌysis of M4jor ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍ ｐｏｎｅｎts of t ｈｅ Ｊａｐａｎｅse ginger ａｎｄ their pr ｉｍ ａry i ｒritalion

Qingj ｕｎ Ｗ ｅｉ

Ｄ ｅｐａｒtｍ ｅｎt ｏｆ Ｅｎｖir ｏｎｍ ｅｎtａｌ ａｎｄ Ｐr ｅｖｅｎti ｖｅ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇrad ｕａtｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅs ｏｆ Ｋ ｕ-

ｍ ａｍ ｏtｏ Ｕ ｎｉｖｅrsity
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09-2　3 才児の食物並びに吸入アレルゲン
特異的ｌｇＥ抗体の実態調査

○手島玲子1，高木 加代子1，奥貫晴代1，中村亮介1，蜂須賀暁子1，渾田純一1，小島幸一2、

大沢基保3，吉田貴彦4

1 国立医薬品食品衛生研究所，２食品薬品安全センター，３帝京大学薬学部，４旭川医大

【目的】　 小児での生活環境リスク評価のための免疫影響指標開発の一環として、３歳児健診

において得た血清中総lgE 値及びアレルゲン（抗原）特 異的lgE 抗体の測定 を行った。総lgE

値 については、蛍 光酵 素免疫測定 法（ＦＥＩＡ）で定量 し、 アレ ルゲン特 異的lgE 抗体価 につい

ては、食物アレ ルゲン４種 （卵白、牛乳、大豆、小麦）及び室内吸入アレルゲン３種 （ネコ上

皮、コナヒョウヒダニ、 ハウスダスト）に対 する特異的lgE 抗体価 につき、ＥＬＩＳＡ で半定量測

定 を行った。室外吸入アレ ルゲンについては、関東地区 （:東久留米市、多摩市、横浜市）はス

ギ、旭川市はシラカバにつき、ＥＬＩＳＡ並 びに ＡｌａＳＴＡＴ で定 量を行い、さらに総lgE 抗体値 と

の関連につい て検討した。

【結果】　総lgE 抗体値 を測定するこ とがで きた３歳児血清は、平 成13 年度187 検体、平成14

年度204 検体、平成15 年度147 検体であり、予備的調査を行った平 成12 年度74 検体を合わせると

総数612 検体であった。これら血清につ き、抗原特異的lgE 抗体の測定も行い、これらの調査

結果とアンケート結果をもとに、総lgE 抗体価と個々の抗原別lgE 抗体価あるい は症状 との関

係、地域による違い、年度に よる推 移等を解析 した。総lgE 抗 体価は全体では3471U/ml 、関

東地区で44.71U/ml 、旭川市が22.51U/ml であ り、旭川市の方が幾分低い傾向が得られた（幾何

平均）。特異的lgE 抗体陽性率は、旭川25.7 ％（58/226 ）、東久留米27.1 ％（54/199 ）､多 摩38.5 ％

（10/26 ）、横浜32.9 ％（51/155 ）、全体では28.5 ％（173/606 ）であり、食物アレルギ ー陽性者

の割合は、旭川3.5 ％（8 /226 ）、東久留 米7.0 ％（14/199 ）、多 摩15.4 ％（4 /26 ）、横 浜9.7 ％

（15/155 ）、全体では6.8 ％（41/606 ）で、室内吸 入アレルギー陽性者の割合は、旭川25.7 ％（58

/226）、東久留米22.6 ％（45/199 ）、多摩26.9 ％（7 /26 ）、横浜30.3 ％（47/155 ）、全体では25.9 ％

（157/606 ）であった。また、総lgE 値が801U/ml 以上の群では何らかのアレ ルゲン特 異的lgE

抗 体を有す る者が67.6 ％（123/182 ）と高い 値を示 した一方、総lgE 値が401U/ml 未満の群で

は6.6 ％（21/320 ）であったことから、総lgE 値はアレ ルギ ー状 況のよい指標であるこ とが確

認 された。 食物 アレ ルギ ーlgE 抗体の内訳としては、卵白5.6 ％、牛乳2.1 ％、大豆1.0 ％、小

麦0.2 ％の順であ った。室内吸入アレ ルギーlgE 抗 体の内訳 としては、ダニ23.2 ％、ハ ウス ダ

スト10.6 ％、ネコ上皮6.0 ％であった。室外吸入 アレルゲンでは、旭 川の試料の内 の高lgE 群

の50 名中８名が陽性と判定され、陽性率は16.0 ％であっ た。また、精製したスギ花粉抗原を用

い て関東地区全員を対象としたＥＬＩＳＡ 法による抗原特 異的lgE 陽性者は15.6 ％であ った。以

上、食物lgE 抗体、室内型吸入抗原 に対するlgE 抗体ばかりでなく、３歳児 におい ても室外型

の吸入アレルゲンに対するlgE 抗体の産生の みられることが判明し、総lgE 抗体価及び吸 入ア

レ ルゲン特異的lgE 抗体価が、環境リスクを評価する指標 となることが示 された。 また、東京

と旭川で、特異的lgE 抗体陽性率 には大 きな違い は見られなかった。

【考察】今回用いた総lgE 値及びアレルゲン特異的lgE 値測定の２つのアレルギー指標は、地

域住民への環境リスク評価のための予見的アプロ ーチ手段として、実用面におい て有効性が示
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さ れ た 。

【 キ ー ワ ー ド 】lgE 抗 体( ｌｇＥ ａｎtibody) 、3 歳 児(childr ｅｎ ａｇｅｄ thrｅｅ yｅａｒs)、ア レ ル ゲ ン(aller ｇｅｎ)

Sｕｒｖｅy of food-and inhaled-aller ｇｅｎ specific lgE antibody in the s ｅra of childr ｅｎ ａｇｅｄ thrｅｅ yｅａｆs

Ｒｅｉｋｏ Ｔｅsｈｉｍａ

Ｎ ａtｉｏｎａＨ ｎstitｕtｅ ｏｆ Ｈｅａｌtｈ Ｓｃｉｅｎｃｅs, Ｔｏｋy ｏ,J ａpａｎ
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09-3　健常職域集団でのアレルギー性疾患と
血清脂質値や炎症マーカーとの関連性

近藤高明1、高木健三1、柴 田英治2

1；名古屋大学医学部保健学科　　２：愛知医科大学衛生学

【目的】アレルギー性疾患罹患と血清脂質値や全 身炎症マーカーとの関連性を、横断的疫学調

査で明らかにする。

【方法】1997 年実施の健診を受診した Ａ県自治体 とＢ企業職員の男性8,582 人のうち、生活習

慣問診、健診成績の利用、残余血清の利用に同意した40 ～65 歳の者が7,046 名お り、さらに飲

酒喫煙習慣、運動習慣、ＢＭＩ、白血球数、高感度 ＣＲＰ値が判明 してお り、高脂血症 と糖尿病

治療中の者を除外した3,420 名が対象となった。問診により、何らかのアレ ルギ ー疾患 を有す

る者は941 名で、喘息、アトピー、花粉症を有する者はそれぞ れ92 、77 、629 名であった。統計

解析は、各疾患 を有する者とアレルギー疾患を有 しない者 と間で血清総 コレステロール値、

ＨＤＬ コレ ステロール値、白血球数、ＣＲＰ値 の比較を一般線形 回帰モデ ルを適用 して行い、年

齢、ＢＭＩ、飲酒喫煙習慣、運動習慣を補正要因とした。

【結果】喘息罹患群では有意な白血球数とＣＲＰの増加が見られたが、血清脂質値では差が見

られなかった。 アトピー罹患群 はいず れの項目も有意な差を示さなかった。花粉症で はＨＤＬ

コレステロ ール値が有意に高く、白血球数は有意に低かっ か。

【考察】喘息罹患者では小児で も高齢者で もＨＤＬ コレス テロ ールが高値である という報告が

なされてい るが、本研究では有意な関連がなく、花粉症で有意に高値となることが明かとなっ

た。また喘息患者では炎症反応が充進してい る状態であり、花粉症では低下していることが示

唆 された。

【キーワード】(和・英３語づつ) アレルギー性疾患、血清脂質、炎症反応、alleｒgic disｅａsｅs, sｅ-

ｒｕm liPid, ｍａrker ｏｆ ｉｎｎａｍｍａtiｏｎ

Ass ｏｃｉａtｉｏｎ ｏｆ ａｌｌｅrgic dis ｅａsｅs ｗith s ｅｒｕm liPid pr ｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｉｎｎａｍ ｍａtｏry ｍａrkers ａｍ ｏｎｇ ｈｅａｌthy ｗｏrk-

ｅrs

Ｋｏｎｄｏ Ｔａｋａａｋｉ

Ｎａｇｏy ａ Ｕｎｉｖｅrsity Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｈ ｅａｌtｈ Ｓｃｉｅｎｃｅs
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010-1　ハウスダストからの真菌ＤＮＡ抽出法の基礎的検討

竹内保雄1、安枝　 浩1、谷口正 実1、槙村浩一2、山口英世2、斎藤明美1、秋山一男1

1 ；国立病院機構相模原病院臨床研究センター　２；帝京大学医真菌研究センター

【背 景 】 環 境 中 の 真 菌 汚 染 を 評 価 の 新 し い 手 段 と し て 、 環 境 サ ン プ ル か ら 真 菌 ＤＮＡ を 抽 出 し

て 定 量 、 評 価 す る 動 きが あ る 。 我 々 は ハ ウ ス ダ ス ト か ら ＤＮＡ を 抽 出 し て 評 価 す る 方 法 を 提 案

し た い 。 現 状 で は 、 ハ ウ ス ダ ス ト か ら の ＤＮＡ 抽 出 は 試 み ら れ て い る も の の 詳 しい 検 討 は さ れ

て お ら ず 最 適 な 抽 出 方 法 は 未 だ 確 立 し て い な い 。 一 般 に ＤＮＡ 抽 出 を 行 う 際 、ＤＮＡ 分 解 酵 素

の 影 響 を 最 小 限 に 抑 え る こ と が 重 要 と さ れ 、ＤＮＡ 分 解 酵 素 を 失 活 さ せ る た め 、65 度10 分 間 以

上 の 熱 処 理 が 必 ず 加 え ら れ る 。 し か し ハ ウ ス ダ ス ト か ら の ＤＮＡ 抽 出 に 際 し 、 ど の 時 点 で 加 熱

処 理 を 行 う の か よ い か と い う検 討 は 行 わ れ て い な い 。

【目 的 】 我 々 が 開 発 し た リ ア ル タ イ ム ＰＣＲ を 用 い た 真 菌 量 の 定 量 測 定 法 （2004 、 春 季 ア レ ル

ギ ー 学 会 ） を 用 い て 、 ハ ウ ス ダ ス ト か ら の ＤＮＡ 抽 出 法 の 最 適 化 を 行 う 。

【方 法 】Ｈａｕgland （2002 ） ら は ガ ラ ス ビ ー ズ に よ る 粉 砕 後 、 熱 処 理 を 加 え て ＤＮＡ 抽 出 を す る

方 法 を 報 告 し て い る が 、 ガ ラ ス ビ ー ズ 粉 砕 時 か ら 、ＤＮＡ 分 解 酵 素 の 影 響 が 生 じ 得 る と 考 え ら

れ る た め 、 我 々 は ガ ラ ス ビ ー ズ 粉 砕 前 、 粉 砕 中 、 粉 砕 後 の ３ パ タ ー ン の 熱 処 理 を 試 み た 。 同 一

ハ ウ ス ダ ス ト 検 体10mg に ガ ラ ス ビ ー ズ 及 び 、ＤＮＡ 抽 出 バ ッ フ ァ ー （ＱＩＡＧＥＮ） を 加 え 、 粉 砕

前 熱 処 理 群 、 粉 砕 後 熱 処 理 群 に 分 け 検 討 し た 。 さ ら に ガ ラ ス ビ ー ズ 粉 砕 機 で も ビ ー ズ シ ョ ッ カ

ー （安 井 機 械 ）で は あ ま り発 熱 し な い の に対 し 、 ミニ ビ ー ド ビ ー ダ ー （ＢＩＯＳＰＥＣ ＰＲＯＤＵＣＴＳ）

で は 発 熱 す る と い う 違 い を 利 用 し 、 ミ ニ ビ ー ド ビ ー ダ ー で 処 理 し た 群 を 粉 砕 時 処 理 群 と し て 抽

出 効 率 、 再 現 性 を 検 討 し た 。 な お 、 ミニ ビ ー ド ビ ー ダ ー 群 も ビ ー ズ シ ョ ッ カ ー 群 も 両 方 と も粉

砕 後 に 熱 処 理 を 加 え た 。ハ ウ ス ダ ス ト か ら 抽 出 し た ＤＮＡ 中 の 真 菌 ＤＮＡ 量 を リ ア ル タ イ ム ＰＣＲ

を 用 い て 測 定 し た 。

【結 果 ・考 察 】 ビ ー ズ シ ョ ッ カ ー も ミ ニ ビ ー ド ビ ー ダ ー も ＡsPergillｕs niger の 分 生 子 で 行 っ た

粉 砕 効 率 は 顕 微 鏡 に よ る 評 価 に お い て ど ち ら も ほ ぼ100 ％ で あ っ た 。 粉 砕 前 熱 処 理 群 は 粉 砕 後

熱 処 理 群 よ り も 真 菌 ＤＮＡ 量 は 有 意 に 低 く 、 粉 砕 後 に 熱 処 理 を 行 っ た 方 が ＤＮＡ の 抽 出 効 率 が

高 い と 考 え ら れ た 。 ま た 、 粉 砕 時 に 発 熱 す る ビ ー ト ビ ー タ ー で 処 理 し た 群 は ビ ー ズ シ ョ ッ カ ー

で 処 理 し た 群 に 比 し 抽 出 さ れ た 真 菌 ＤＮＡ 量 が 少 な く 、 ま た 再 現 性 も低 下 し か 。 以 上 の こ と か

ら ハ ウ ス ダ ス ト 中 の 真 菌 ＤＮＡ を 効 率 的 に 抽 出 す る た め に は 、 試 料 を ガ ラ ス ビ ー ズ で 粉 砕 し た

後 に 加 熱 処 理 を 行 う の が 最 適 で あ る と 考 え ら れ た 。

【参 考 文 献 】Ｈａｕｇｌａｎｄ ＲＡ, Ｂrｉｎｋｍａｎ Ｎ, ＶｅsPerSJ.J Micr ｏｂｉｏ１ Ｍｅthods. 2002A ｕg ； 50（3 ）:319-23｡

【 キ ー ワ ー ド 】 環 境 真 菌 、 ハ ウ ス ダ ス ト 、ＰＣＲ、ｅｎｖirｏｎｍｅｎtal fｕngi 、ho ｕse dｕst、 ＰＣＲ

E ｖalｕａtｉｏｎ ｏｆ Ｄ Ｎ Ａ ｅχtrａｃtｉｏｎ ｍｅthods fr ｏｍ ｈｏｕsed ｕsl for the q ｕａｎtitａtiｖｅ ｄｅtｅｃtion of f ｕngi ｕsing r ｅａｌ-

tｉｍｅ ＰＣＲ ａｎａｌysis･

Ｙａsｕｏ Ｔａｋｅｕchi

Clincal r ｅsｅａｒｃｈ Ｃｅｎtｅr for A11ergy ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａtology ， Ｎ ａtｉｏｎａｌ Ｈ ｏspitａｌ Ｏｒgani ｚａtｉｏｎ Ｓａｇａｍｉｈａｒａ Ｎ ａ-

tｉｏｎａｌ Ｈ ｏspit ａl
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010-2　 シイタケ栽培業者にみられたシイタケ肺の１例

毛利孝1)、吉田浩子1)、伊藤晴方1)、鹿内俊樹1)、小林仁1)、山内広平1)、井上洋西1)、

及川浩樹2)、増田友之2)、板倉康太郎3)

岩手医科大学第三内科１)、岩手医科大学第２病理２)、 総合水沢病院内科３)

「症 例 」 症 例 は53 歳 女 性 。 主 訴 ，咳 。 2003年 ５月 よ り 咳 が あ っ た。 同 年10 月 胸 部 Ｘ-Ｐ で び

ま ん性 陰 影 を指摘 さ れ， 総合 水沢 病 院 紹介 さ れ， 入 院 とな る。 ３年 前 より屋 内 で シ イ タケ栽 培

に従事 し てい る。「既 往 歴」喫 煙歴 は な く粉塵 暴 露歴 もない 。「デ ー タ」検査 所 見: ＷＢＣ，6000

/ ｍ㎡，ｅｏs,2 ％ ，ＲＢＣ,4.08 ×106/ ㎡ ，Hb ，11.6g/d1 ， ＣＲＰ，1.8 ，ＴＰ，8.7 ，alb ，3.7 ，

ＴＴＴ，15.0 ，ＺＴＴ，26.9 ，ＬＤＨ，241 ，IG- Ｅ，228 ，ＫＬ６，1850 ，ＳＰＡ，140 ，ＳＰＤ，286. 。 肺 機

能 検査 ；ＶＣ１.431（％ＶＣ,57 ％），ＦＥＶ１.01.271 ，（ＦＥＶ１.0 ％，88.8 ％）。 胸 部 ＣＴ で は び ま ん性

の粒 状 陰 影， す りガ ラス 陰影 を認 め た。 経気 管 支肺 生検 の病 理所 見 で は肺 胞 隔壁 へ の リ ンパ 球

に浸 潤 と 肉 芽 様 組 織 が 見 ら れ た。 気 管 支 肺 胞 洗 浄 で は細 胞 数312 ×103/ml ， Ｌy,52.0 ％,ＣＤ４/

8，0.75 ，ＨＬＡＤＲ八77.9 ％。 シ イ タヶ 胞子 抽 出物 に対 す る 血 清 沈 降 抗 体 が 検 出 さ れた 。以 上

よりシ イ タケ肺 （シイ タケ胞 子 に よる 過敏性 肺 炎 ）と診 断 し た。 「経 過」プ レ ドニ ソロ ン30mg

投与 にてす みやか に症状 の改 善が 得 ら れた。 「ま とめ」 近 年屋 内 で の シ イ タケ栽 培 が行 われ る

よう にな り高 濃度 で シ イタケ 胞子 に暴 露 さ れる も のが多 くな っ た と考 え られ る。 シ イ タケ肺 の

増 加が懸 念 さ れる 。

A ｃａse of hypers ｅｎsiti ｖity ｐｎｅｕｍ ｏｎｉtis that ｗ ａs P ｒｅsｅｎt in Shiit ａｋｅ ｃｕlti ｖａtｏr.

Ｔａｋａshi Mo ｕri

The third depart ｍ ｅｎt of int ｅｍ ａｌ ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ, sｃｈｏ０１ ０ｆ ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ, lｗ ａtｅ Ｍ ｅｄｉｃａＩ Ｕ ｎｉｖｅrsity
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0104　T ｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ ｖiｒｉｄｅ が 原 因 と 考 え ら れ た

過 敏 性 肺 炎 の 一 例

吉 川弥 須子 、福島 康 次 、石 井芳 樹 、福 田健

１；猫協医科大学呼吸器アレルギー内科

【症例 】Ｔ.M22 歳 男 性

【既 往 歴 】 特記 事 項 な し

【家 族 歴 】 特記 事 項 なし

【職 業 歴 】 ピ ー トモ ス など を用 い て肥 料 を作 る 職業 に従事

【現 病 歴 】H16.1/20 ～/31 発 熱 、咳 、 呼吸 困 難 に て近 医 へ 入 院、 肺炎 の 診 断 で抗 生 剤 加療 うけ

てい た。退 院後 ５日 間職 場 に復 帰 し た と ころ ２／６に呼 吸 困 難、 食 欲 低 下 出 現、 抗

生 剤 処 方 さ れ る も改 善 な く、 ２／９当 科 紹 介受 診 し、肺 炎 、急 性 呼吸 不 全 に て 緊 急

入 院 と なる 。

【デ ー タ】 ＷＢＣ８,700 （band2.5 seg 72.0 eo0.0 m08.5 1ym 16.0 Alym1.5 ）Hb16.1 Plt34. ９

ＧＯＴ１８ ＧＰＴ１５ ＡＬＰ１６０ ＬＤＨ１８３ 腎機 能 電 解質 ｎ.p.KL6 703　SPD491

ACE12.7 マ イコ プ ラズ マ抗 体 価＜40 倍　 βＤＧ８．３カ ンジテ ッ ク （－）

血 ガ ス （rｏｏｍ ａｉr）ＰＨ７.404 PC02 42. ０ Ｐ０,49.6 HC03 25.7 BE0.8 802 85. ５

ＢＦ : ＢＡＬＦ tｏtal ce11 11 ×105/ ｍＩ Ｎｅｕ30. 5 Lym50.4 E00.1 M 16. ２ Ｍａst ce11 0. 7％

ＴＢＬＢ 肉芽腫 性 炎 症像 、 非 乾酪 性 で巨 細 胞 の出 現 あ り、 肉芽 腫 周 囲 の間 質 には 高

度 の炎 症 細 胞浸 潤 あ り

呼 吸 機 能検 査: ＶＣ１.5L ％VC33.7 ％ ＦＥＶ１.0　1. ６１Ｌ ＦＥＶ１.0％ －G96.12 ％

【経 過】　 職 業 及 び繰 り返 す肺 炎 と両側 全 肺 野 に わた る び漫性 す りが らす 粒状 影 、呼 吸困 難 、

低 酸 素血 症 より過敏 性 肺臓 炎 を疑 い、 ス テ ロ イドパ ルス３ 日 間施行 し た。 呼吸状 態

胸 部 レ ント ゲ ンの 著 明 な改 善 認 め3 1nasal 投 与 下pa02 145.4 へ 改 善 し た。入 院 ２ 日

目 の ＢＦ で の ＢＡＬＦ,ＴＢＬＢ 所 見 より過 敏性 肺 臓炎 と診断 し、後 療 法 はPLS45mg （0.8

mg/kg ） か ら減 量 し3/5 軽 決退 院 した。

【ま とめ 】ＴＢＬＢ の組 織所 見 よ り過 敏 性肺 臓 炎 と診 断 確定 し た。

原 因検索 のた め職 場 環境 調 査 を行 っ た。 肥 料 の資 材 原 料で ＨＰ をお こす 可 能性 の あ

る もの と して 乾燥 お か ら由 来 の糸 状菌 や コウモ リ の 糞、ピ ー トモ ス、 フェ ザ ー ミー

ル （羽毛 ） 等 が考 え ら れ、 そ れ らを も ちか え り、 各種 培養 し、 各種 抗 原検 査 を行い 、

い ず れ も Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ ｖiｒｉｄｅ で 陽性 を示 し た。

【キー ワ ー ド】（不［卜 英 ３語づ つ ］77加 加＆ ｍａｖ加＆ 、 過 敏性 肺臓 炎 、肥 料
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0 1 1-1　獣医学科の学生を対象とした
室内環境アレルゲン量の調査

斉藤明美(ＡｋｅｍｉＳａｉtｏ)1，小菅旬子2，上杉清香2，安枝　 浩1，秋山一男1，後藤義孝2

1 国立病院機構相模原病院臨床研修センター，　２宮崎大学農学部

【目 的 】 ア レ ル ギ ー 疾 患 の 原 因 と な る 室 内 環 境 ア レ ル ゲ ン の 中 で 最 も 重 要 な の は ダ ニ で あ り ，

次 い で ネ コ ， イ ヌ ， 誓 歯 類 な ど の ペ ッ ト ア レ ル ゲ ン が あ る 。 近 年 ペ ッ ト 飼 育 家 庭 に生 ま れ た 小

児 の 方 が ， 非 飼 育 家 庭 の 小 児 よ り も 将 来 的 に 感 作 さ れ る 頻 度 ， ア レ ル ギ ー 疾 患 を 発 症 す る 頻 度

が 有 意 に低 い とい う 欧 米 で の 疫 学 デ ー タ ーが 報 告 さ れ て お り ， 室 内 環 境 中 の ア レ ル ゲ ン 量 ， す

な わ ち 曝 露 量 と感 作 ， 発 症 の 関 係 に つ い て は 様 々 な 議 論 が さ れ て い る 。 そ こ で 今 回 我 々 は ， 動

物 と の 関 わ り が 密 で あ り ， 飼 育 率 が 著 し く 高 い 集 団 を対 象 に し て ， 室 内 環 境 ア レ ル ゲ ン 量 の 調

査 を 実 施 し た 。

【方 法 】 対 象 は 宮 崎 大 学 獣 医 学 科 の 学 生 と 教 師 の25 例( Ｍ 群) で あ る 。 各 家 庭 の 掃 除 機 か ら

回 収 し た ゴ ミ の 紙 パ ッ ク( 室 内 塵) ， ハ ン デ ィ タ イ プ の 掃 除 機 で 寝 具 か ら 採 集 し た ゴ ミ の 紙 パ

ッ ク( 寝 具 塵) 中 の ダ ニ ア レ ル ゲ ン( Ｄｅｄ) ， ペ ッ ト ア レ ル ゲ ン と し て ネ コ(Fel d1) ，イ ヌ( Ｃａｎ Ｈ)

と 近 年 ア レ ル ギ ー 疾 患 と の 関 係 が 示 唆 さ れ て い る エ ン ド ト キ シ ン 量 を ＥＬＩＳＡ 法 に よ り 測 定 し

た 。 ま た 気 管 支 喘 息( ＢＡ) 群 ， ア ト ピ ー性 皮 膚 炎( ＡＤ) 群 を 対 象 と し て 調 査 し た 結 果 と 比 較

検 討 し た。

【結 果 】 我 々 が2002 年 に 全 国 の 国 立 療 養 所 ・ 国 立 病 院 に 通 院 し て い る 気 管 支 喘 息 患 者 を対 象 と

し た 調 査 で は ， 約30 ％ の 家 庭 で イ ヌ ま た は ネ コ を 飼 育 し て い る の に 対 し ， Ｍ 群 は 学 校 に お い

て 動 物 と接 触 す る だ け で な く， そ の 約70 ％ が 自 宅 で も イ ヌ ま た は ネ コ を 飼 育 し て い た 。 Ｍ 群

と ＢＡ 群 の 飼 育 家 庭 に お い て 室 内 塵 ， 寝 具 塵 中 の Ｄｅr1量 に は 差 が 認 め ら れ な か っ た が ，Fel d1 ，

Ｃａｎ ｆ１量 は ， ＢＡ 群 よ り も Ｍ 群 に お い て い ず れ も 有 意 に 高 値 で あ っ た 。 ま た 非 飼 育 家 庭 に お い

て もFel d1 ， Ｃａｎ Ｈ 量 は ，ＢＡ 群 よ り も Ｍ 群 に お い て 有 意 に 高 値 で あ り ， 特 にFel d1 量 は ＢＡ

群 の 約20 倍 で あ っ た 。

【考 察 】 Ｍ 群 の ペ ッ ト 飼 育 ・非 飼 育 に か か わ ら ず 半 数 以 上 の か た が 鼻 炎 な ど ， 何 ら か の ア レ

ル ギ ー 症 状 が あ る と答 え て お り， ペ ッ ト ア レ ル ゲ ン へ の 暴 露 に よ る 感 作 が 示 唆 さ れ た 。 職 業 ア

レ ル ギ ー とい う 点 か ら も何 ら か の 対 策 が 必 要 と 思 わ れ る 。

( キ ー ワ ー ド) 獣 医 学 科 ， ペ ッ ト ア レ ル ギ ー ， 室 内 ア レ ル ゲ ン

(英 名 キ ー ワ ー ド) ＤｅＰａrtｍｅｎt ｏｆ Ｖｅtｅrｉｎａry Ｍｅｄｉｃｉｎｅ, Ｐｅt allergy, ｌｎｄｏｏｒ allergｅｎ

lｎｄｏｏr allerｇｅｎ sｕrｖｅy in the ho ｕsｅs of stｕｄｅｎt in the ｖｅtｅrｉｎａry ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅsｅａrｃｈ Ｃｅｎtｅr for AIlergy ａｎｄ Ｒｈｅｕｍａtology ， Ｎ ａtｉｏｎａ１ ＨｏsPit ａｌ Ｏrgani ｚａtｉｏｎ Ｓａｇａｍｉｈａrａ

Ｎａtｉｏｎａ１ Ｈｏspit ａl
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011-2　医師の職業性アレルギーについての
福井大学医学部コホートスタディ

加藤幸宣、金崎愛、栗田みどり、呉林秀崇、小林祐介、根尾智、

山田文、長渾澄雄、菅沼成文、佐藤一博、日下幸則

福井大学医学部医学科環境保健学

【目的】　医学生時代の調査（ベースライン）を基に、医師になってからの職業性アレルギー

（皮膚、鼻、目、呼吸器）の発生率を調べ、その関連要因（原因物質を含む）を抽

出する。

【方法】　福井大学在学時（４年次）に、ベースラインとして総計484人を対象に、アレルギ

一に関する既往歴、家族歴、症状ならびにライフスタイル、環境因子を調べた。そ

の他に、ダニ、スギに対する血清抗体、金属、ホルマリンに対するパッチテストを

行った。この人達の卒業後１年目～９年目に、自記式質問票を用いて追跡調査を行

った。質問票では、目、皮膚、鼻、呼吸器のアレルギー様症状、仕事内容との関連

性の有無、仕事において曝露する物質などを尋ねた。

【結果】　262名（54.7％）からの返答があった。約10％内外の職業関連のアレルギー様症状

が新規にみられた。少なくとも数例の典型的な症例が抽出された。さらなる解析は

現在進行中である。

【考察】　医師の職業性アレルギーは実在するといえる。ラテックスの手術用手袋、洗剤、勣

物実験の毛などが要因として指摘された。それらアレルギーを生じさせる要因の確

認、頻度・関連などをさらに解析を通して、医師の職業性アレルギーに対し、必要

な対策を考察する。

【キーワード】

医師、職業性アレルギー、手術用手袋
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011-3　自然飛散状態におけるスギ花粉症の病態

加藤昌志1、荻野景規1、神林康弘1

1 ；金沢大学医学系研究科環境生態医学

【目的 】我 々 は、 自然 飛 散 状 態 にお け る スギ 花 粉 症 の病 態 に好 酸 球 穎 粒 蛋 白（ＥＣＰ、ＭＢＰ）、可

溶 性接 着 分 子 （可 溶 性ＩＣＡＭ-1 、ＶＣＡＭ- 1、ト セ レ ク チ ン等 ） や サ イト カ イ ン （IL-4 等 ） が 関

与 し てい る可 能 性 を示 し て きた。 今 回我 々 は ス ギ花 粉 症 の 病 態 にお け る の ＴＮＦ お よび 可 溶 性

ＴＮＦ レ セプ ター （sＴＮＦＲ） の作用 を調べ た。

【方 法】 ス ギ花粉 症 患 者 （ｎ＝12 ） と健 常 者 （ｎ＝10 ） におい て、 自 覚症 状 、血 清お よび 鼻 腔洗

浄液 中 の ＴＮＦ、sＴＮＦＲ １ 、sＴＮＦＲ ２ のレ ベル を測 定 し 、比 較 し た。

【結 果】 血 清お よび鼻 腔洗 浄液 中 の ＴＮＦ、sＴＮＦＲ １ 、sＴＮＦＲ ２ のレ ベ ル は、 花粉 飛 散期 と非飛

散期 の 間で 、変 化 が みら れた。

【考察 】ＴＮＦ、sＴＮＦＲ １ お よびs ＴＮＦＲ ２ が、 花 粉 症 の病態 に関 与 して い る可 能 性が推 測 さ れた。

【キ ーワ ード 】 スギ花 粉症 、 自然 飛散 、 病態 、allergic rhinitis、ＴＮＦ、ＴＮＦ rｅｃｅｐtｏr

P ａtｈｏｇｅｎｅsis of s ｅａsｏｎａｌ ａｌｌｅrgic rhinitis ｕｎｄｅr ｎａtｕral alle ｒgen p ｒｏｖｏｃａtｉｏｎ

Ｄ ｅ
Ｐａrt ｍ ｅｎt ｏ

ｆ Ｅｎｖirｏｎｍ ｅｎtａｌ ａｎｄ Ｐr ｅｖｅｎti ｖｅ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇｒad ｕａtｅ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ｌＶｌｅｄｉｃａ１ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｋ ａｎａｚａｗ ａ

Ｕ ｎｉｖｅrsity
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012-1 栃木県タクシードライバーにおける
アレルギー性鼻炎の疫学

蒲　 伸泰

１；猫協医 科大学　 ２；耳鼻咽喉科気管食道科

【目的】近年、アレルギー性鼻炎の有症率は増加傾向を示している。今回我々は職場環境に注

目しタクシードライバーにおける有症率について調査を行った。

【方法】栃木県タクシー連盟加盟のタクシードライバー2,000名に対して連盟を通じたアンケ

ート調査を行った。

【結果】有効回答数は926名。男女比は12対１．平均年齢は53.2歳であった。栃木県の一般市

民を対象にした同様のアンケートと比較して、高い有症率であった。

【考察】アレルギー性鼻炎の有症率に、職場環境がなんらかの影響を与えている事が推測され

た。

【参考文献】

【キーワード】タクシードライバー　アレルギー性鼻炎　アンケート調査

Ｔａｘi Driｖｅｒ. AIlergic rhinitis. Ｑｕｅstｉｏｎｎａｉrｅ.

Epidemiology of the allergic rhinitis ｉｎ Ｔａｘi D ｒiｖｅｒ

Ｎ ｏｂｕy ａsｕ Ｇ ａｍ ａ

Ｄ ｏｋｋy ｏ Ｕ ｎｉｖｅrsity s ｃｈｏｏ】ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ. ０t ｏｌａｒyngology
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012-2　群馬県１市１村中年住民の花粉症の疫学
ライフスタイルを中心に

橋本由利子1、鈴木庄亮2、小山　 洋3、笹渾吉明3

1 ；東京福祉大学　　２；群馬産業保健推進センター　　３；群馬大学

【目的】花粉症発症には花粉の存在の他にいろいろな要因が複雑に関わっていると考えられて

いるがその詳細についてはいまだ十分明らかにされてはいない。この研究では群馬県の１市と

１村とについて花粉症の発症に関係していると思われる生活要因を検討した。

【方法】2000年に群馬県内１市１村の47歳から77歳までの男女10,898名を対象として健康やラ

イフスタイルに関する自記式質問紙調査を行った（下記参考文献１参照）。その結果の中で花

粉症の有無と健康状態、生活習慣、日頃の活動などとを比較検討した。有効回答者は9,041名

（83.0％）であった。

【結果】花粉症になったことがある人の割合は全回答者の17％であった。花粉症になったこと

がある大とない大とを比較すると、村に在住している大より市に在住している人の方が、男性

より女性の方が、70代より40代の人の方が多かっか。健康状態との関連では高脂血症、喘息、

腰痛、うつ病になったことがある大に多かった。生活習慣との関連では、タバコを吸わない大、

睡眠時間の少ない大に多く、日頃の活動との関連では庭仕事や畑仕事を行わない大、芝居や買

い物に良く出かける大に多かった。また、農林業の大よりサラリーマンに多く、仕事にストレ

スを感じている大ほど、収入の多い大ほど多かった。食生活との関連では甘いものを良く食べ

ると答えた大に多かった。脂肪分の多い食事を好んで食べると答えた大に多いということはな

かったが、30代のころパンや牛乳をよく摂取していた大に花粉症になったことのある大が多か

った。花粉症になったことはあるが、この１年間症状がない人の割合は、年齢があがるにつれ

て多くなった。

【考察】花粉症は年々患者が増加しているといわれているが、その原因としては花粉の増加の

ほかいろいろな要因が関係していると考えられる。今回の調査結果で花粉の量が多いと思われ

る村部より都市部のほうが花粉症にかかった大が多いことから、まず大気汚染との関連が考え

られる。また、花粉に暴露される機会や量が多いと思われる農林業の大よりサラリーマンのほ

うが多い、仕事にストレスを感じている人のほうが多いという点からライフスタイルとの関連

も大きいと思われる。また、若いころからパンや牛乳をよく摂取している大に多いことから、

食生活の欧米化かアレルギー体質を強め、それが花粉症にかかる大を多くしているということ

も考えられる。今後、さらにこれらの可能性を実証する研究が望まれる。

【謝辞】この研究を支援してくださったｎｐｏ国際エコヘルス研究会に深謝いたします。
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012-3　1シックハウス症候群の診断における
神経眼科学的検査とアトピー性皮膚炎患者群との比較

松井孝子1、川上　 智史2、坂部　 貢1.2、吉田　 貴彦3

1 ；北里研究所病院・臨床環境医学センター　２；北里大学大学院医療系研究科、

３；旭川医科大学医学部健康科学講座

【目的】室内空気汚染により発症するシックハウス症候群では滑動性追従運動障害、コント ラ

スト感度の低下、自律神経の不安定性の存在が、他覚的検査として診断上有用であることは知

られている。今回、アレルギー疾患 の代表としてアトピ ー性皮膚炎の患者群とシックハウス症

候群で検査結果を比較し、室内空気汚染による健康障害 を神経眼科学的検査により評価した。

【対象・方法】当院臨床環境医学センターを受診 し、シックハウス症候群 （男性11 名、女性18

名、平均39.8 才）、成人型アトピ ー性皮膚炎（男性４名、女性７名、平均29.2 才）の診断 を受

け た40名。検査項目は眼球運動検査 （以下ＥＯＧ）、視空間周波数特性検査 （以 下 ＭＴＦ）、瞳孔

反応検査（以下IRIS ）である。

【結果】ＥＯＧ は滑動性追従運動時に見られるsａｃｃａｄｅ成分の割合 は通常25 ％未満が正常である

のに対し、シックハウス症候群は水平時41.6 ±23.5 ％、垂直時58.0 ±27.0 ％、アトピー性皮膚

炎 群では水平時18.0 ±14.4 ％、垂直時31.9 ±22.0 ％であっ た。 ＭＴＦ はシックハウス症候群で

平均測定値が高周波域で低下したが、アトピー性皮膚炎群では正常範囲内であった。瞳孔反応

検査では刺激前瞳孔 面積が シックハウス症候群 で33.3 ±9.76mm 、 アト ピー性皮膚炎群 で は

40.2 ±7.2辿 であったが両群とも縮瞳率が40 ％以上あ り、充分な縮瞳を呈してい た。

【考察】アレ ルギー疾患であるアトピー性皮膚炎が、今回の結果 から単なるアレ ルギー性皮膚

疾患として捉えるだけでなく、神経系をも含めた全 身性疾患とい う見地から解釈する必 要性の

あることがわかった。またシックハウス症候群においても、検査結果から過去の報告と同様に

中枢神経系の機能異常を反映する結果であり、室内空気汚染が中枢神経系 に及ぼす影響が示さ

れた。

【キ ー ワ ー ド 】 シ ッ ク ハ ウ ス 症 候 群　sick ho ｕsｅ (bｕilding)syndr ｏｍｅ

ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎　 ａtopic deｒｍａtitis

神 経 眼 科 的 解 析　 ｎｅｕrｏ-ophtｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌysis

Clinical St ｕdy ｏｎ Ｓｉｃｋ Ｈ ｏｕse　Syndr ｏrｎｅ ａｎｄ Ａtｏｐｉｃ Ｄ ｅｒｍａtitis,ｗith Special Refer ｅｎｃｅ tｏ Ｎｅｕrｏ-

Opht ｈａｌｍ ｏｌｏｇｉｃａＩ Ａｎａｌysis

Ｔａｋａｋｏ Ｍ ＡＴＳＵＩ

Ｅｎｖirｏｎｍ ｅｎtａＩ Ｍ ｅｄｉｃａｌ Ｃｅｎtｅr, Kitａsａtｏ ｌｎstitｕtｅ Ｈ ｏspitａ1
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日本職業・環境アレルギー学会
特設委員会

中間報告

｢職業性アレルギー疾患の予防のガイドライン( 案)｣

｢ＧＨＳ準拠の感作性化学物質リスト( 案)｣

作成



特 設 委 員 会　 中 間 報 告

「 職 業 性 ア レ ル ギ ー 疾 患 の 予 防 の ガ イ ド ラ イ ン （ 案 ）」 作 成

メ ン バ ー ：

・委 員 長　 日 下 幸 則 （福 井 大 医 ） 気 管 支 喘 息 ・そ の 他 担 当

・顧　 問　 牧 野 壮 平 （褐 協 医 大 ） 職 業 性 呼 吸 器 疾 患 全 般 担 当

・委　 員　 土 橋 邦 生 （群 大 医 ） 過 敏 性 肺 臓 炎 担 当

早 川 律 子 （名 大 医 ） 接 触 皮 膚 炎 担 当

藤 枝 重 治 （福 井 大 医 ） ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 担 当

鹿 庭 正 昭 （［刺立 医 薬 品 衛 生 研 究 所 ］ 感 作 性 化 学 物 質 リ ス ト 全 般 担 当

佐 藤 一 博 （福 井 大 医 ） 気 管 支 喘 息 担 当

趣 旨

世 界 中 に は2,000 万 種 以 上 の 化 学 物 質 が 存 在 し 、 国 際 化 に よ っ て 多 く の 化 学 物 質 が 世 界 中 で

移 送 ・取 引 さ れ て い る こ と を 考 え れ ば 、 化 学 物 質 の 適 切 な 取 扱 ・管 理 に 必 要 と な る 危 険 性 ・ 有

害 性 （発 が ん性 、 急 性 毒 性 、 慢 性 毒 性 、 感 作 性 、 生 殖 毒 性 な ど ） の 記 述 や ラ ペ ル 表 示 の た め の 、

危 険 性 ・有 害 性 に 基 づ い て 化 学 物 質 を 分 類 す る た め の 国 際 的 に 統 一 さ れ た 基 準 が 求 め ら れ て い

る 。 1992 年 に 国 連 環 境 開 発 会 議 に お い て 、 危 険 性 ・有 害 性 の 分 類 ・ 表 示 の た め の 国 際 調 和 シ ス

テ ム （gIobally ha ｒｍｏｎｉｚed ha ｚａｒd classif1catｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍＰａtible labeling syst ｅｍ ; ＧＨＳ） を作 成 す る

こ と が 行 動 計 画 に 採 択 さ れ 、 ＯＥＣＤ （経 済 協 力 開 発 機 構 ） が 担 当 し 、 昨 年2003 年 ７ 月 国 際 連 合

か ら 勧 告 出 版 さ れ た ‰ こ れ に 準 拠 し て 、 感 作 性 化 学 物 質 の リ ス ト を 作 成 す る こ と、 さ ら に は

そ の 予 防 の ガ イ ド ラ イ ン を 作 る こ と が 我 々 科 学 者 に 求 め ら れ て い る 。

活 動 経 過

日 本 職 業 環 境 ア レ ル ギ ー 学 会 で は 、 中 深 次 夫 理 事 長 か ら 「職 業 性 ア レ ル ギ ー疾 患 の 予 防 の ガ

イ ド ラ イ ン作 成 」 特 設 委 員 会 が2003 年 ９ 月 に 認 め ら れ た 。 2004 年 ５ 月12 日（水 ）第16 回 日 本 ア レ

ル ギ ー 学 会 春 季 臨 床 大 会 （群 馬 県 前 橋 市 ） 期 間 中 に メ ン バ ー が 集 ま り 、 特 設 委 員 会 の 最 初 の 仕

事 と し て 「ＧＨＳ準 拠 の 感 作 性 化 学 物 質 リ ス ト 作 り」 の 打 ち合 わ せ 会 を 行 っ た 。

こ こ で 、 ＧＨＳ 文 書 は 勿 論 の こ と と し て 、 米 国 の ＡＣＧＩＨ２）、 ＡＡＡ１３）・ ド イ ツ の ＭＡＫ４）、 接 触

抗 原 リ ス ト5 ）・ＥＵ が 掲 げ て い る 感 作 性 物 質6 べ 我 国 の 日 本 産 業 衛 生 学 会 許 容 濃 度 等 が 勧 告 し て

い る 感 作 性 物 質 ≒　 日 本 接 触 皮 膚 炎 学 会 の ア レ ル ゲ ン 解 説 書8 ）、 中 村　 晋 に よ る 職 業 性 喘 息 の 原

因 物 質9 ）、 佐 藤 一 博 、 日 下 幸 則 に よ る 職 業 性 ア レ ル ギ ー の 感 作 性 化 学 物 質 刎 こ挙 げ ら れ て い る

感 作 性 化 学 物 質 を 全 て 検 討 し た 。 ＧＨＳで は 感 作 性 物 質 の 基 準 と し て 、 １） ヒ トで の 呼 吸 器 特

異 性 感 作 、 皮 膚 感 作 の 集 団 疫 学　 ２ ） 信 頼 性 の あ る 動 物 実 験 で の 陽 性 報 告 の ２ つ （い ず れ か ）

を 挙 げ て い る 。 そ れ を 踏 ま え て の 感 作 部 位 、ＣＡＳ Ｎｏ.､ 根 拠 と な る ヒ ト や 動 物 の 論 文 を リ ス ト

ア ップ す る た め の リ ス ト 形 式 を 作 成 し た （添 付 資 料 ）。 こ れ を 踏 ま え て 、 「ア レ ル ギ ー 性 職 業

性 喘 息 の 予 防 の ガ イ ド ラ イ ン （案 １， ２ ）」（和 ・ 英 ） と 「職 業 性 鼻 ア レ ル ギ ー の 感 作 性 化 学 物

質 リ ス ト 」（案 ３ ） を 挙 げ て お く。

中 間 ま と め

上 記 ３ 案 を こ こ に 紹 介 す る 。 さ ら に 、 リ ス ト そ の も の に 鋭 意 邁 進 す る 予 定 で あ る 。
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備　　 考

皮 皮/ 気 気 人 動 (文献NG) ＥＵ ＭＡＫ その他

英

和

－94 －



案１（和）　アレルギー性職業性喘息の予防のガイドライン

ー国際調和システム（ＧＨＳ）に準拠して－

１．一次予防：

表　職業性アレルギーの感作性化学物質（59種類）とその用途、産業現場

感作性化学物質

アクリル酸ブチル゛

アクリル酸メチル゛

(Z一アミラーゼ″

イソホロ ンジイソシアネート″

エチレ ンオキシド゛

エチレ ンジアミン

塩酸

カゼ イン

過酸化ジペ ンゾ イル゛

グルタールアルデヒド

クロ ルヘキシジン

クロ ム

コバルト

コロ ホニ ウム( ロジン)

ジアゾニ ウム

ジアゾメ タン″

２－シアノアクリル酸メチル

4,4' －ジアミノジフェニールメタン゛

ジクロロプロパン゛

ジニトロ クロロベ ンゼン(ＤＮＣＢ)゙

水銀゛

スチレン゛

セファロ スポリン″

テレビ ン油゛

テトラサイクリン″

銅゛

ト ルエ ンジイソシアネート(ＴＤＩ)゙

ニ ッケル

ニ硫化 テトラメチルチオラム(ＴＭＴＤ)″

1,5－ナフタレ ンジイソシアネート″

白金

バニリン″

ビ スフェノールＡ 型Ｆ 型゛

ヒドラジン゛

ヒドロキノン゛

用 途、 産 業 現場

ア クリ ル繊 維、接 着剤 製 造

ア クリ ル繊 維 、塗料 、 接 着剤

パ ン製 造、 食 品産業(baker's ａstｈｍａ)

ポリ ウ レ タ ン製造

有 機 合成 原 料

染料 、樹 脂 類

研 究 ス タッフ 、製 薬工 場

食品 産業 、 皮 なめ し工

小 麦 粉 、油 脂 の漂 白剤

消 毒 薬

消 毒 剤

合 金 、 メ ッ キ

触媒 、 合金 元 素

接 着 剤 、 タ イヤ産業

プ ラ スチ ッ ク、ゴ ム製 造

有 機 化学 工 業

石油 化学 工 業 製品

接 着 剤 、塗 料

溶 剤 、合 成 中 間体

染料 、合 成 中 間体 、医 薬品

電 極 、 金銀 の 抽出 、 アマ ルガ ム

ポリ ス チレ ン樹 脂 、合 成 ゴ ムの原料

製薬 業 界、 医 療 ス タッフ

溶剤 、医 薬

製薬 業 界、 医 療 ス タッフ

各種 合 金

ポリ ウ レ タ ン原料

貨幣 、 合 金、 メ ッキ

ゴ ム加 硫促 進 剤、抗 真 菌剤

接 着 剤 、塗 料

触媒 、宝 石 、 白金 精錬 所

香料

エ ポ キシ樹 脂

ジェ ット燃 料 、発 砲剤

写真 現 像
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ピペラジン　　　　　　　　　　　　　　　　　　 検出試薬、触媒、駆虫剤

２－ヒドロキシェチルメタクリネード　　　　　 建築材料・塗料・接着剤

ｏ－フェニレンジアミン゛　　　　　　　　　　　　染料の中間体、かび防止剤

P－フェニレンジアミン゛　　　　　　　　　　　　 染料の中間体、硬化剤

ｍ－フェニレジアミン゛　　　　　　　　　　　　　アゾ染料の製造、白髪染原料

フタル酸ジブチル゛　　　　　　　　　　　　　　 ラッカー、接着剤の製造

プリカット酸″　　　　　　　　　　　　　　　　 大工・林業従事者( 米杉喘息)

ヘキサメチレンジイソシアネート(ＨＤＩ)゙ 　　　　 接着剤、塗料

ペニシリン″　　　　　　　　　　　　　　　　　 製薬業界、医療スタッフ

ヘバイン( ラテックス抗原)　　　　　　　　　 医療用手袋

ベリリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　 合金、原子炉の材料

ペンゾフラン゛　　　　　　　　　　　　　　　　 農薬、殺虫剤

ホルムアルデヒド　　　　　　　　　　　　　　　 合成樹脂、防腐剤

ポリ塩化ビニル゛　　　　　　　　　　　　　　　 衣料用、インテリア、産業用

無水トリメット酸(ＴＭＡ)″　　　　　　　　　　　可塑剤、塗料、エポキシ樹脂

無水フタル酸゛　　　　　　　　　　　　　　　　 フタル酸系可塑剤、塗料

無水マレイン酸　　　　　　　　　　　　　　　　樹脂原料、可塑材、塩化ビニル安定剤

メタクリル酸メチル　　　　　　　　　　　　　　建築材料、塗料、接着剤

メチルテトラヒドロ無水フタル酸(ＭＴＨＰＡ)″　　 樹脂原料、エポキシ樹脂硬化剤

ジフェニルメタンー4,4'－ジイソシアネート(ＭＤＩ)″接着剤、塗料

４－メトキシフェノール゛　　　　　　　　　　　繊維潤滑油の安定剤、化学合成中間体

レゾルシノール゛　　　　　　　　　　　　　　　爆薬、色素、染料の製造

ロジウム゛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　メッキエ

ヨウ素゛　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 医薬、殺菌剤

″気道感作の報告のみがあるもの。

皮゙膚感作の報告のみがあるもの。

・感作性化学物質の曝露濃度を日本産業衛生学会許容濃度等委員会、アメリ カのＡＣＧＩＨ、

ドイツの ＭＡＫ が勧告する許容濃度以下にする。感作性が考慮 されていない許容濃度

の場合、更に厳密にする。許容濃度が勧告されていない感作性化学物質については、

発散の防止・換気等により曝露を極力少なくする。

・マスク等の保護具をしっかり身につける。

・曝露時間をなるべく少なくする。

２。二次予防

・病歴（既往歴、家族歴にアレルギー疾患があれば、アトピー性素因がり職業性喘息に

対して感受性があることを示す。）

・職歴聴取の必須性は強調しすぎることはない（職種のみでなく、曝露されている物質

名を聞き取るべきで、症状と曝露一仕事の内容、曝露される化学物質－との時間関連

性が聴取されなければならない）。

・作業で扱われている物質の中で、疑わしい物質が浮かべばその物質を用いて吸入誘発
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試験することにより職業性喘息の確定診断ができる。注）インフォームド・コンセン

トを得たうえで、病院に入院させ医師が救急処置できるように待機しなければならな

χXゝ。

・皮膚テストとして、スクラッチテスト・パッチテストを実施すべきである。

・職業性喘息でも細胞性免疫または遅延性過敏症の関与がある。

・血液学的検査：特異的lgE 抗体の検出は重要であるが、低分子感作性化学物質の検出

率は高くない。試験管内の抗原に対するリンパ球幼若化反応、白血球遊走阻止試験等

の細胞免疫学的検索も有用である。

・早期発見のためのスクリーニングや職業性喘息のサーベイランスを確立する。

３。三次予防

り台療は、他の薬物に準ずる。いたずらに漫然と治療すべきではない。

・職業性喘息は一度感作されてしまうと、症状は年余に及ぶため、労災認定の支援と退

職後の補償システムの整備が必要である。

国際調和システム（ＧＨＳ）

呼吸器および皮膚感作性：ヒトにおける報告（症例報告、疫学研究）と動物実験の結果、特異

的呼吸器過敏症を引き起こし得るとのヒトでの証拠があること，接触性皮膚炎を引き起こし得

るとのヒトでの報告がある程度の数なされていること，適切な動物実験で陽性結果が得られて

いること等を基準に分類

【文献】

１．日本産業衛生学会許容濃度等委員会：許容濃度等の勧告（2002）
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2. 中村の職業性喘息を起こす原因分類135種類（中村　晋：職業性喘息一研究の歴史（４）

喘息13n0.4 : 115-120， 2000）の主にＤ群（薬剤 りﾋ 学物質粉塵を抗原とするもの）41種

類

３．労働基準法75条/同施行規則35条にあげられている

作性物質/作業（上田　厚:12. 職業性アレルゲンの発生のある職場．産業医実践ガイド．

和田　攻編354-359，東京，文光堂，1998）

4. 佐藤一博，日下幸則:5. 免疫毒性・アレルギー．中毒一基礎・臨床・社会医学－．荒記悛
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案2( ｐr ｏｖｉＳｉｏ ｎａｌ)

Ｇ ｕideline for p ｒｅｖｅｎtｉｏｎ ｏｆ ａｌｌｅrｇｉｃ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ａst ｈｍ ａ

-
ｉｎ ｃｏｎｆｏｒmity ｗith the globally ha ｒｍ ｏｎｉｚed syst ｅｍ ｏｆ ｃｌａssificat ｉｏｎ ａｎｄ ｌａｂｅｌｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｅｍ

ｉｃａｌs (Ｇ Ｈ Ｓ)-

Ｗ ｏｒking Gr ｏｕp for Ｅｖal ｕａtｉｏｎ ａｎｄ Ｒ ｅｃｏｍ ｍ ｅｎｄａtｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｎsiti ｚｉｎｇ Ｃ ｈｅｍｉｃａｌs, Ｊａｐａｎｅsｅ Ｓｏｃｉｅty ｏｆ Ｏ ｃ'

ｃｕpat ｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｅ ｎｖir ｏｎｍ ｅｎtal A11ergy ( ＪＳＯ Ｅ Ｍ)

Prｅｐａｒed by Ｋ ａｚｕhirｏ Ｓａt０, Ｙｕkinori K ｕsａkａ

1. Ｐrｉｍ ａry pr ｅｖｅｎtｉｏｎ

Ｔａｂｌｅ Ｓｅｎsiti ｚｅrs （ｎ ＝53 ） ｃａｕsｉｎｇ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ａｌｌｅｒgy ａｎｄ thei ｒ ｕsｅs

Sｅｎsitiｚｅrs

(x-ａｍylas ｅ

Ｂｅｎｚofｕrａｎ★

Ｂｅrylliiｕｍ

Ｂｉsphenol ty ｐｅ Ａ, Ｆ★

Ｂｕtyｌ ａｃｒylatｅ

Ｃａsｅｉｎ

ＣｅＰｈａｌｏsporｉｎｅ

Ｃｈｌｏrheｘｉｄｉｎｅ

Ｃｈｒｏｍｉｕｍ( Ｃr)

Ｃｏｂａｌt(Ｃｏ)

Ｃｏｌｏｐｈｏｎy( Ｒｏsin)

Ｃｏｐｐｅr★

4,4-diaminodipheny ｌｍｅtｈａｎｅ

Ｄｉａｚｏｍｅtｈａｎｅ

Ｄｉｂｅｎｚｏyl perｏｘide★

Dib ｕthylphthalat ｅ★

Dichloropr ｏpａｎｅ

Dipheny ｌｍ ｅtｈａｎｅ
゛4,4'-

diisｏｃyａｎａtｅ( Ｍ ＤＩ)

Ｅthy ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ

Ｅthy ｌｅｎｅ ｏｘｉｄｅ

Ｆｏrmaldehyde

Gl ｕtａraldehy ｄｅ

Ｈｅｖｅｉｎ(lat ｅｘ ａｎtigen)

Ｈｅｘａｍｅthylene diis ｏｃy ａｎａtｅ (ＨＤＩ)

Ｈydr ａｚｉｎｅ★

Ｈydr ｏｃｈｌｏｒic acid( Ｈ Ｃ１)

2-hydr ｏχyｅthy1-

Us ｅs ， ｗ ｏrkplace

br ｅａｄ(baker's ａstｈｍ ａ)

pest ｉｃｉｄｅｊ ｎsｅｃticide

a110y ，ｎｕｃｌｅａｒ rｅａｃtｏr

ｅｐｏｘy r ｅs ｍ

ａｃｒyl fiber, adhesi ｖｅs

tａｎｎｅr,f1)odind ｕst ｒy

pha ｒｍ ａｃy ， ｍ ｅｄｉｃａｌ staff

dis ｉｎｆｅｃtａｎt

alloy ， ｃａtalyst

alloy ， gilding

adhesi ｖｅs ，tire ind ｕstry

alloy

adhesi ｖｅs， paint

ｏrｇａｎｉｃ ｃｈｅｍ ｉｃａｌ ｉｎｄｕst ｒy

ｗ ｈｅａt ｎ ｏｕr, ｂｌｅａｃｈ

ｌａｃq ｕｅr ， ａｄｈｅsi ｖｅs

sol ｖｅｎt，

Sy ｎthetic int ｅｎｎｅｄｉａtｅ
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adhesi ｖｅs， paint

dy ｅs ，rｅsｉｎ

ｏｒｇａｎｉｃ syｎthesi ｚｅr

ａｎtiseptic ， syｎthetic r ｅsin

disｉｎｆｅｃtａｎt

medical glo ｖｅs

adhesi ｖｅs，paint

jet fｕel ， ｆｏａｍｉｎｇ ａｇｅｎt

labor ａtｏｒy stａ凧pha ｒｍ ａｃy

ｃｏｎstｒｕｃtｉｏｎ ｍａtｅｒials



m ｅtａｃrylat ｅ★

Ｈydr ｏqｕｉｎｏｎｅ★

lodine(I)

lsophoron diis ｏｃyａｎａtｅ

Ｎｌａｌｅｉｃ ａｎｈyd ｒide

Nylerｃｕry ★

4
｀
ｍｅthoｘyphenol ★

M ｅthy1 2- ｃyａｎｏａｃrylat ｅ

Ｍ ｅthy ｌｍｅtａｃｒylat ｅ

1,5
‘naphtylene

diis ｏｃyａｎａtｅ( Ｎ ＤＩ)

Nickel(Ni)

ｍ'pheny ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ★

ｏ-pheny ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ★

p-pheny ｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ★

Phthalic anhydride

Pipe ｒａｚiｎｅ

Platinｕｍ( Ｐt)

Plicat ｉｃ ａｃｉｄ

Ｐｏｌyｖinylchlo ｒide( ＰＶＣ) ゛

R ｅsｏrｃｉｎｏｌ★

Rhodi ｕｍ(Rh)

Styl ｅｎｅ

T ｅtｒａｃy ｃｌｉｎｅ

Ｔｏｌｕene diis ｏｃy ａｎａtｅ (ＴＤＩ)

Ｔｒimellit ｉｃ ａｎｈyd ｒide( ＴＭ Ａ)

ＴｕｒＰｅｎtine poil ★

Ｖａｎilliｎｅ

★skin s ｅｎsitis ａtiｏｎ
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pａｉｎt， adhesi ｖｅs

photog ｒaPhic de ｖｅｌｏｐｍｅｎt

disｉｎｆｅｃtａｎt, ｍｅｄｉｃｉｎｅ

ｐｏｌyｕrｅtｈａｎｅ

rｅsin, plastic ， stabiliｚｅr

ｅｌｅｃtrｏｄｅ，ａｍａｌｇａｍ ，

ｅｘtrａｃtion of gold

stabili ｚｅr，

ｃｈｅｍｉｃａｌ stabiliｚｅr

pet ｒｏｌｅｕm ind ｕstry

ｃｏｎstｒｕｃtｉｏｎ ｍａtｅｒial，

Ｐａｉｎt，adhesi ｖｅs

adhesi ｖｅs ， paint

ｃｏｉｎ･ alloy ， gilding

aｚo dy ｅs ， hair dye

dy ｅ ｉｎtｅｒrilediat ｅ, fｕngicide

dy ｅ ｉｎtｅｒｍ ｅｄｉａtｅ, ｈａｌｄｅｎｅr

phthalic plastic, painl

det ｅｃtｉｏｎ ｒｅａｇｅｎt･ ｃａtalyst

pest ｉｃｉｄｅ

ｃａtalyst, je ｗelle ｒy ，

platin ｕｍ ｒｅｆｉｎｅry

ｃａｌｐｅｎtｅr, ｗ ｏｏｄｍ ａｎ

ｃｌｏthes ，int ｅrior

fo ｒ ind ｕstry

ｅｘplosi ｖｅ, dye

gilding

polysty ｒｅｎｅ ｒｅsin

Sy ｎthetic g ｕm

pha ｒｍ ａｃy ， ｍ ｅｄｉｃａｌ staff

poly ｕrｅtｈａｎｅ

ｐｌａstici ｚｅr

sol ｖｅｎt, ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ

ｐｅｒfｕｍ ｅｒy



゜Ｅ χpos ｕｒｅ ｃｏｎｃｅｎtｒａtion is defined as t ｈｅ ｃｏｎｃｅｎtｒａtｉｏｎ ｏｆ ａ sｅｎsiti ｚｅｒ in the ai ｒ ｗhich ｗill be inhaled

by ａ ｗ ｏrker ｗitho ｕＨ ｈｅ ｕse of pr ｏtｅｃtiｖｅ rｅspi ｒａtｏｒy ｅq ｕｉｐ ｍ ｅｎt，

０ ＥＬ r ｅｃｏｍ ｍ ｅｎｄｅｄ ｂy t ｈｅ Ｊａｐａｎ Ｓｏｃｉｅty for Ｏ ｃｃｕpat ｉｏｎａｌ Ｈ ｅａｌth ， Ｔ Ｌ Ｖ r ｅｃｏｍ ｍ ｅｎｄｅｄ ｂy Ａ Ｃ Ｇ ＩＨ ( Ｕ･

S. Ａ.) ａｎｄ Ｔ Ｌ Ｖ ｂy Ｍ Ａ Ｋ ( Ｇ ｅrｍ ａｎy). ｌｆ ａｎ Ｏ Ｅ Ｌ ｏr ＴＬ Ｖ ｉs ｎｏt rｅｃｏｍ ｍ ｅｎｄｅｄ ， tｈｅ ｅｘpos ｕrｅ sho ｕld be

limited t ｏ ａs lo ｗ ａs possible by p ｒｅｖｅｎtｉｏｎ ｏｆ ｖｏｌａtiliｚａtｉｏｎ ａｎｄ ｉｍ ｐr ｏｖｅｍ ｅｎt of ｖｅｎtilatｉｏｎ･

' Ｐr ｏtｅｃtiｖｅ rｅspir ａtｏｒy ｅq ｕｉｐｍ ｅｎt ( ｍ ａsk,ga ｕｚe aJld s ｏ ｏｎ)sho ｕld al ｗ ａys be ｕsed.

‘ Ｅ ｘpos ｕre d ｕrａtｉｏｎ sho ｕld be sho ｒtｅｎｅｄ.

2. Ｓｅｃｏｎｄａｒy pr ｅｖｅｎtｉｏｎ

’Taking of a hist ｏｒy tｏ 
ｄｅtｅrｍｉｎｅ ｉｆ ａ ｐｅrsｏｎ ｈａs ａ ｐａst hist ｏry ｏｒ family hist ｏｒy of allergic dis ｅａsｅs， ０ｒ

if he is sｅｎsitiｖｅ tｏ ａｎ ｏｃｃｕpatｉｏｎａｌ ａstｈｍ ａｇｅｎ･

゜
Ｔａｋｉｎｇ ｏｆ ａｎ ｏｃｃｕpational hist ｏｒy is ｅssｅｎtial （ Ｎ ｏｎ

’
ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ｅｘpos ｕrｅ tｏ sｅｎsitiｚｅrs sho ｕld be

noted. Ｔｈｅ tｉｍｅ ａssｏｃｉａtｉｏｎ ｂｅtｗｅｅｎ ｅχpos ｕrｅ ａｎｄ sympt ｏｍs sho ｕld be t ａｋｅｎ.）

・ lnhalat ｉｏｎ ｃｈａｎｅｎｇｅ tｅst tｏ ｉｄｅｎtify ａ sｕspicio ｕs ａｇｅｎt a110 ｗs ａ ｃｏ汀ｅｃt diagnosis ｏｆ ｏｃｃｕPat ｉｏｎａｌ

ａstｈｍ ａ. ★）Ａ ｐｅrsｏｎ ｗho ｕｎｄｅrｇｏｅs ａｎ ｉｎｈａｌａｌｉｏｎ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ tｅst sho ｕldbe admitted t ｏ ｈｏspital for

ｃａrｅ.

‘
Ｓｉｎｃｅ ｏｃｃｕpatｉｏｎａｌ ａsthma is ａssｏｃｉａted ｗith ce11- ｍｅｄｉａtｅｄ ａｎｄ ｄｅｌａyed type hypers ｅｎsitiｖityｊ ｎtrａｃｕ-

tａｎｅｏｕs rｅａｃtｉｏｎ tｅst ａｎｄ Ｐａtch t ｅst ｍａy be pe ｒfoｒｍｅｄ･

・ Ｈｅｍａtological st ｕdies : Specific lgE against s ｅｎsitiｚｅr is impo ｒtａｎt， hoｗｅｖｅｒｊts det ｅｃtｉｏｎ rａte is lo ｗ

ｂｅｃａｕseits ｍ０１ｅｃｕlar ｗeight is sma11. Ｌy ｍｐｈｏｃytｅ trａｎs拓ｒｍ ａtｉｏｎ rｅａｃtｉｏｎ ａｎｄ ｌyｍｐｈｏｃyte inhibit ｏｒｙ

ｆａｃtｏr tｅst ａrｅ ａｌsｏ ｉｍｐｏrtａｎt.

・ Scr ｅｅｎｉｎｇ ｆｏr ｅａｆｌy diagnosis ａｎｄ sｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｏｆ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ａstｈｍａ sho ｕld be established.

3. Ｔｅｒtiary p ｒｅｖｅｎtｉｏｎ

゛Ｔr ｅａtｍ ｅｎt is ｉｎ ｃｏｎｆｏｒmity ｗith r ｏｕtｉｎｅ ａstｈｍ ａ trｅａtｍ ｅｎt.

゜
Ｔ ｈｅ symPt ｏｍs last for s ｅｖｅral y ｅａｒs if a Pers ｏｎ tａｋｅ ａｎ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ａst ｈｍ ａ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒe its r ｅｃｏｇｎｉtｉｏｎ

ａｎｄ ｃｏｍ Ｐｅｎs ａtｉｏｎ ａｒｅ ｉｍ Ｐｏｎａｎt.

Globa 】ly haｒｍｏｎｉｚed syst ｅｍ ｏｆ ｃｌａssificatｉｏｎ ａｎｄ ｌａｂｅｎｉｎｇ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌs (Ｇ Ｈ Ｓ)

Ｒｅspir ａtｏｒy ｏr skin s ｅｎsitisａtｉｏｎ

Ａ rｅspirａtｏｒy sｅｎsitiｚｅr is sｕbstａｎｃｅ that ｗill ind ｕｃｅ ｈype ｒsｅｎsitiｖity of the air ｗａys follo ｗing in-

halat ｉｏｎ ｏｆ the sｕbstａｎｃｅ. Ａ skin s ｅｎsitiｚｅr is ａ sｕbstａｎｃｅ that ｗill ind ｕｃｅ ａｎ ａｌｌｅrgic r ｅsｐｏｎse follo ｗing

sｋｉｎ ｃｏｎtａｃt.

'lf there is ｅｖ
ｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ that the s ｕbst ａｎｃｅ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ specific r ｅspiｒａtｏｒy hypers ｅｎsitiｖity ａｎｄ/ｏr

l lf ther ｅ ａrｅ ｐｏsitiｖｅ rｅsｕlts frｏ【ｎ ａｎ ａｐｐrop ｒiatｅ ａｎｉｍ ａｌ tｅst
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1. Ｒｅｃｏｍ ｍｅｎｄａtｉｏｎ ｏｆ ｏｃｃｕpat ｉｏｎａｌ ｅｘpos ｕre limits (2002-2003 リ Ｏｃｃｕｐ Ｈｅａｌth44 : 267-282 ， 2002
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jiss ｅｎ-gaido ¨354-359, Ｔｏｋy ｏ, Ｂｕｎｋｏ-d0 ， 1998

4.Sat ｏ Ｋ, Ｋ ｕsａｋａ Ｙ : 5.１ｍ ｍｕｎｏtｏｘicology ・ AIlergy. ｌｎ Ａｒaki S ed バ Ｔｏχicology-basic ，ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ sｏ-

ｃｉａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ-”74-79, Ｔｏｋyｏ, Ａsak ｕｒａ-sy ｏtｅｎ,2002
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案３アレルギー性鼻炎：原因としての化学物質・職業因子

福井大・医・耳鼻科　藤枝重治教授　作成

Low molecular weight agents

Substance Ｃｏｍｍｅｎｔ Ref

DyISOCy∂n∂feS

Dipheny1-methane

diisocyanate

Urethane

mould workers
［１］

Toluene diisocyanate Painters ［２］

Sodium iso-nonanoyl oxybenzene su1Phonate ［３］

Heχamethylene diiSOCyanate [4]

POlyurrethane
［５］

ISocyanate
［５］

Anhyｄrideｓ

Trimemtic anhydride Epoxy resin production ［６］

Methyl tetrahydrophtalic

anhydride

EPoxy

resin Production
［７］

Pyromemtic dianhydride Chemical workers ［８］

Methyl tetrahydro-

phtalic anhydride

Electric condenser

workers
［９］

Methylhexahydrophthalic anhydride [10]

Hexahydrophthalic anhydride
[10]

Unsaturated polyester resin [11]

Trimellitic anhydride [12]

WOOd dUSf

Mansonia

(Mansonia altissima)

Carpentry

(fixtureS)
[13]

Mansonia

(ManSonia altisSima)

Carpentry

(fixtures)
[14]

Westem red cedar

(Thuja plicata)
Fumiture making [15]

Several woods Fumiture making [16]

Mｅtalｓ

Platinum Platinum refinery [17]

lithium
[18]
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Drｕgｓ

Psyllium Health care workers [19]

Spiramycin Pharmaceutics [20]

Psyllium Hospital workers [21]

Psyllium Psyllium production [22]

Methacrylate Denta1 Personnel [23]

2 -Hydroχyethyl methacrylate Dental personnel [23]

Chloramine Health care workers [24]

Casein Medical staff [25]

Cｈｅｍｉｃａｌｓ

Reactive dyeS Reactive dye product [26]

Ｃａｒｍｉｎｅ Reactive dye product [27]

Polyamide ，polyester

and para-amide

Synthetic fibre

production
[28]

Cotton and Synthetic fibreS
Cotton and Synthetic

fibre mills
[29]

Cotton defolians [30]

Persulphates Persulphate product [31]

S01ventS and organic duStS Shoe manufacturing [32]

Azo and reactive dyes Teχtile dyeing [33]

Polyester Synthetic fibre production [34]

Ammonium PerSulphate Hairdressing [35]

Ammonium thioglyc01ate Hairdressing [36]

1，2-Benzisothiazolin-3-one Detergent [37]

2 －(1 H-benzotiazol↓yl)-1，1,3,3-

tetramethyluronium hexanuorophosphate
Pharmaceutica1 Plant [38]

2 －(1 H-benzotiazol-1-yl)-1，1,3,3-

tetramethyluronium tetrafluoroborate
Pharmaceutical Plant [38]

2 -Butanone [39]

Ethyl benzene [39]

Chlorine
Pulp and paPer

production
[40]

Diethylamine Nylice model [41]
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Di-n-buty1-phthalate Mice model [42]

Di-n-octyl-phthalate Mice model [42]

Di-iso-nonyl-phthalate Nylice mode1 [42]

Di-iso-decyl phthalate Mice mode1 [42]

Glutaraldehyde [43]

Ninhydrin [44]

Sodium iSO-nonanoyI oχybenzene

SuIPhonate
[45]

SuIPhur dioxide Radiographers [46]

Formaldehyde RadiograPhers [46]

xerographic toner [47]

Air conditioned building Omce workers [48]

Pyrene Mice model [49]

Anthracene Mice model [49]

Fluorathene Mice model [49]

Benzo(a)Pyrene Mice model [49,50]

Diesel eχhaust particle Mice model ， bus stop， human [49-55]

Tert-butylhydroχyquinone Ｈｕｍａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [50]

Phenanthrene Ｈｕｍａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [55]
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High molecｕlaｒ ｗeight (lgents

Lａｂｏrａtｏry ａｎｉｍａｌ ａｌｌｅrｇｅｎｓ

Laboratory ，animals（Γαz,x77回 柘 ｇ晶 砥 即 加ａ ？な） Laboratory workers [101-103]

Laboratory animals Laboratory workers [104,105]

Laboratory animals (rar ，琲θμ認，r,szか加ち 刄ａ訥ぞ?α？噌，cαΓ，

yzα琲町どｒ)
Laboratory workers [106]

Laboratory animaIS （ΓαX，琲θ149，几7か加X，g£冶7と?α？ 破，yzα脚-

stｅｒ， dog， ｃａt， ｍｏｎｋｅy ）
Laboratory workerS [107]

Rat Laboratory workerS [108-111]

Ｍｏｕｓｅ Laboratory workerS [110,112]

Pig SCXV [m-115]

XVool WO01 te χtile workerS [116]

lｎｓｅｃtｓ ａｎｄ ｍｉtｅ

Locust Laboratory workers [117,118]

Storage miteS Farm workers [119-122]

Fruitny

(£).se/皿昭卵なr)
Laboratory workers [123]

SheeP blowfly Technicians [124]

Beneficial arthropods Laboratory workers [125]

Spider mites

(T.ｕｒｌｉｃａｅ，I)、ｄtｒi)

Horticulture and citric

culture workerS
[126]

Grain dust Grain elevatorS [127-130]

Tribolium confusum (confused flour beetle) [131]

Nlea1WOrm [132]

Dermestidae spp Ｍｕｓｅｕｍ Ｐｅｒｓｏｎｎｅｌ [133]

FIoｕr

FIour， grain miteS，

Flour beetle， moulds
Bakers [134]

Flour， Bakers [135-138]

Lａtｅｘ

Latex Glove manufacture [139-143]

Other ｐｌａｎt allerｇｅｎｓ

Tobacco leaf Tobacco manufacturing [144]

Green coffee/castor beans Ｄｏｃｋｅｒｓ [145]
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Ｇｕａｒｇｕｍ CarPet manufacturing [146]

Emco Gum 563(guar gum Powder) [147]

Cayenne Peppers

（ＣａＰｒｉｃｕｍ ａｎｎ１４ｍ）
Hot pepper workerS [148]

POIlens and moulds Lawn cutterS [149]

Ｇｒｅｅｎ ｃｏ汀ee/castor beans Coffee workers [150]

Dried fruits and teas Dried fruit/tea workerS [151]

Saffron flower

(CΓθc心∫ar加心)
Saffron workers [152]

Ｃｏｃｏａ
Packers

(conkctionery)
[137]

Green coffee beans Coffee workers [153]

Courgette [154]

BishoP's weed (Ammim φs) [155]

Garlic [156]

White Pepper [157]

Sweet be11 PePper Horticulture worker [158]

Camation(DianthuS caryophyllus) F10wershop [159]

Easter lily (Lilum longiflorum) FlowershoP [160]

Tulip Flowershop [160]

SPathe nowers (SPathiphyllum) [161]

Aniseed [162]

Diplotaxis erucoides (wallrocket) [163]

Chunkung(Cnidii rhizome) Herbal agent [164]

Banha(Pinellia temate) Herbal agent [164]

Synyak(Dioscorea radix) Herbal agent [164]

Danggui(Angelica Radix) Herbal agent [164]

Kunkang(Zingiberis rhizome) Herbal agent [164]

Camomile Cosmetician [165]

Artichoke(Cynara scolymus) Horticulture worker [166]

Chrysanthemum pollen Ｇｒｅｅｎｈｏｕｓｅ ｋｅｅｐｅｒ [167]
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Bｉｏｌｏ９１ｃａｌ ｅｎｚyｍｅ

Papain PharmaceutiCS [168]

(z-amylase PharmaceuticS [169]

Lactase Pharmaceutics [170]

Protease， lipase， cellulase，

carboxyhydrase
Detergent industry [171]

PePtidase [172]

Lysozyme [131]

LactaSe Pharmaceutics [173]

Pectinase Factory [174]

Prawn Prawn workers [175]

Crab Snow-crab processors [176]

Fish protein, endotoχin Trout processorS [177]

Fish-feed

(C.thｕｍｍｉthｕｍ面)

Aquarists

and fish-food

faCtory workerS

[178]

Clam protein Clam-processors [179]

Shrimp protein ShrimP-processors [179]
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