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職業．環境アレルギー誌 15 巻 2 号 2008 

総説

職業性喘息における

標準的嶋息治療の位置づけと基本的考え方

松元幸一郎

九州大学大学院医学研究院附属胸部疾患研究施設

抄録

呼吸器系の職業性アレルギーの代表は職業性喘息である 。 先進国における噛息の発生率は人口

の 3~6% といわれるが、そのうちの数％から 15 %程度が職業性喘息と推定されている 。 職業性

喘息でも通常のアレルギー性喘息と同様に免疫学的機序が発症に関与し、多くの職業性喘息で抗

原特異的IgEやIgG、即時型皮膚反応陽性、あるいは吸入誘発反応で即時型喘息反応 (immediate 

asthmatic response: IAR) や遅発型鴫息反応 (late asthmatic response: LAR) などが証明される 。

したがつて職業性鴫息では抗原曝露を可能な限り回避することが重要であるが、種々の対策を講じ

ても喘息症状を完全に消失させることが困難な場合もみられる 。 このような状況を考慮すると、職

業性喘息についても通常の喘息の治療に準じた薬物療法をおこなう必要性は高いものと思われる 。

喘息の治療については国際レベルの喘息予防・管理ガイドラインなどが整備、普及することによ り 、

着実に診療レベルの標準化が進みつつある 。 その根幹をなすのは、喘息を自覚症状と肺機能検査に

よって重症度分類し、気管支拡張剤である発作緩解薬 （ レリーバー ） とステロイドなどの抗炎症薬

によるコントロ ー ラ 一 を適宜組み合わせてい＜段階的治療の考え方である 。 これらの薬剤の多くは

患部への薬剤移行性と副作用軽減の観点から吸入薬という剤型で使用されており、そのデバイスに

も様々な工夫が凝らされている 。 適切な薬剤吸入を図るためにも吸入法についての患者指導はきわ

めて重要である 。 また、徐放性テオフィリン剤や抗ロイコトリエン剤、貼付性釦刺激剤などの治

療的位置づけについて理解しておく必要がある 。 さらに、喘息死を防ぐためには、喘息の長期管理

法に加えて、発作時の的確な救急治療手順を習熟しておく必要がある 。

〒 81 2-8 582

福岡市東区馬出3-1-1

九州大学大学院医学研究院附属胸部疾患研究施設

松元幸一郎

TEL 092-642-5378 

FAX 092-642-5389 

e-mail: koichi@kokyu.med.kyushu-u.ac.Jp 

はじめに

呼吸器系の職菓性アレルギー性疾患としては

過敏性肺臓炎や職業性喘息が代表的なものであ

るが、頻度という点では職菓性噛息が特に重要

と思われる 。 我が国を含めた先進国における喘

息の発生率は人口の 3~6% といわれるが、そ

のうちの数％から 15%程度が職業性喘息と推
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職業性喘息における標準的喘息治療の位置づけと基本的考え方

定されている。職業性喘息は 「特定の職場で、

その職業特有の物質に曝露され、一定期間後に

発症する気管支喘息で、その職場から離れれば

自然に喘息症状が消失または軽快し 、 再曝露に

よって症状が再現するもの」 と定義される 。 職

業と深く関連するとはいえ、病態の本質は一般

の気管支喘息と共通するところが多い 。 本稿

は 、 呼吸器専門医やアレルギー専門医以外の医

療従事者 ・ 医学研究者を主な対象とし、気管支

喘息の基本的病態と標準的治療について理解し

ていただ＜ことを 目 的として寄稿した。

気管支喘息の基本的病態

気管支喘息は一般に 、 ( 1 ) 慢性の好酸球主体

の気道炎症、 (2 ) 非特異的刺激に対する気道過

敏性、 および (3 ) 可逆性の気流制限という 3

つの基本的病態によって定義づけられる 。 各病

態はそれぞれ独立しているものではなく 、 図 1

に示すような関係にある 。 すなわち、アトビー

素因遺伝子や気道過敏性素因遺伝子に代表され

る遺伝的因子と、アレルゲン曝露、 ウィルス感

染や喫煙、 大気汚染、 そして職業性感作物質と

いった環境因子が組み合わさって過剰なTh2優

位の免疫学的な微少環境が気道主体に生じ 、 好

酸球や肥満細胞の活性化で特徴づけられる気道

炎症が形成される 。 この気道炎症の過程で産生

されたヒスタミンやトリプタ ー ゼ 、 好酸球由来

顆粒蛋白、アラキドン酸代謝産物などの炎症性

メディエー タ ー はそれ自体が気道平滑筋の収縮

や気道粘液の分泌尤進、 気道組織の血管透過性

尤進による浮腫などを引き起こし、気道内腔を

狭窄させ気流制限が生じる 1 ) 。 また こ れらのメ

ディエー タ ー は気道に分布する求心性知覚神経

末端や、遠心性のコリン作動性神経末端を刺激

することで、間接的に気道収縮、分泌完進、浮

腫などを引ぎ起こ す。 一部のメディエーターは

それ自体が気道平滑筋を収縮させない程度の

低濃度で気道平滑筋の収縮能を高め 、 他の内因

性物質による収縮を増強する性質をもってい

る 。 これは気道炎症によって非特異的刺激に対

する気道過敏性が誘導される機序の一つと考え

られている 。 加えて 、 気道炎症に対する適切な

治療が施されずに長期間が経過すると、 IL- 11

やIL-1 3 などのサイトカインやTGF-fJ, PDGF, 

EGFなどの種々の増殖囚子の産生を介して気道

構築の改変 （ リモデ リ ング） が生じる叫 リモ

デ リ ングは気道の可逆性を低下させるだけでな

く 、 肥厚した気道粘膜組織の物理的特性によっ

て気道過敏性に寄与している可能性が指摘され

ている 。 ま た、気道過敏性は必ずしも全てが気

遺伝的素因 （アトピー 、 気道過敏性）j~ —環境因子 （感染 、 喫煙、 職業 etc) 

Th2優位の免疫反応

好酸球性気道炎症

/ 構築の変化
（ リモデリング）

臨床症状
（咳、息切れ、呼吸困難 、 痰）

図 1 . 気管支喘息の基本的病態
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道炎症によって誘導されるのではなく、他の因

子も深く関わっている 。 それは、商用量のステ

ロイド治療によって、病理学的に鴫息特有の気

道炎症所見が消失していることが確認された患

者においても健常者と比較すると気道過敏性が

より冗進しているという知見から伺い知ること

ができる。

即時型喘息反応と遅発型喘息反応

気道炎症、可逆性気流制限、気道過敏性の

密接な関連性を示唆する典型的な例はアレル

ギー性喘息患者にアレルゲンを吸入誘発させ

ることによってみられる気道反応である （図

2) 3 ) 。 被検者が抗原を吸入すると数分から 15

分の間に急速な気道収縮反応が起こる 。 これは

30分から 1 時間以内にほぼ消失し、即時型喘

息反応 (immediate asthmatic response: IAR) 

とよばれている 。 この即時型反応はあらかじめ

抗ヒスタミン剤と抗ロイコトリエン剤を服用し

ておくと大部分が抑制されるが、副腎皮質ステ

ロイド製剤は効果が乏しい。 また抗IgE抗体製

剤の前投与でも著明に抑制されることから、肥

満細胞の活性化が深く関与する病態であること

が判る 。 さらに一部の被検者では抗原吸入の数

時間後から 12時間後にかけて緩やかな経過で

吸入ステロイド投与
4.0 

3.8]ゞ
3.6 

3.4 

3.2 

3.0 

2.8 

2.6 

2.4 

2.2 

2.0 .. . 
ー 60 -30 

気道収縮が生じる場合があり、遅発型喘息反応

(Late asthmatic response: LAR) とよばれてい

る 。 この収縮は副腎皮質ステロイド製剤で著明

に抑制され、抗ロイコトリエン剤では部分的に

抑制されるが、抗ヒスタミン剤は効果がない 。

この反応の時相に誘発喀痰で喀痰を採取し細胞

成分を調べると、多くの症例で好酸球の増加と

脱顆粒 け舌性化） が認められ、好酸球性気道炎

症が生じていることが判る 。 遅発型喘息反応を

示した症例では、抗原吸入から 24時間が経過

して肺機能検査で有意の気流制限がみられなく

なった段階において、抗原吸入前に比較して気

道過敏性がより冗進しているのが特徴である 。

この気道過敏性の尤進も副腎皮質ステロイドで

強く抑制されることから、気道炎症が深く関与

していることが示唆される 。

職業性喘息でも一般のアレルギー性喘息と

同様にTh2 タイプの免疫学的機序が発症に関与

し、多くの職菓性喘息で抗原特異的IgEやIgG 、

即時型皮膚反応陽性、あるいは吸入誘発反応で

即時塁喘息反応や遅発型喘息反応などが証明さ

れる叫 したがつて職業性喘息では抗原曝露を

可能な限 り 回避することが重要であるが、種々

の事情から職場の配置転換や転職が困難な場合

もある 。 次善の策として抗原曝露の濃度を少な

24 

ァレルゲン吸入による即時型喘息反応 ( IAR ) と遅発型喘息反応 (LAR )
LARは副腎皮質ステロイド投与 （細線）で予防できるが、 IARには効果が乏しい。

図 2
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くする努力が求められる 。 すなわち作業過程や

方法の改善、 職場の間取りの再検討、 換気や清

掃の強化、マスクや保護衣 ・ 保護具の使用微底

などが挙げられる 。 しかしながら 、 これらの対

策を講じても喘息症状を完全に消失させること

が困難な場合もみられる 。 特に問題なのはもと

も と ア ト ピ ー素因やアレルギー性喘息があり、

就労により職業性喘息の表現塑をも呈するよう

になった患者が存在することである 。 このよう

な状況を考慮すると、職業性喘息についても通

常の嶋息の治療に準じた薬物療法をおこなう意

義は高いものと思われる 。

標準的治療がめざすもの

鳴息の治療については国際レベルでのGlobal

Initiative for Asthma (GINA)5 l や本邦における

喘息予防 ・ 管理ガイドライン (JGL2006 ) 5 ) な

どが整備、 普及する こ とにより 、 着実に診療レ

ペルの標準化が進みつつある 。 これらのガイド

ラインで掲げられている喘息治療の目標は次の

様に要約することができる （図 3 ) 。 「健常者と

ほぼ変わらない日常生活が送れること 。 すなわ

ち 、 典型的な噛息発作が予防されるのみなら

ず、夜間や早朝の咳や胸苦しさで睡眠がそこな

われる こ とがなく、正常に近い肺機能を保ち 、

治療による副作用に煩わされない こ と 。 加え

て 、 非可逆的な呼吸機能障害 （ リ モデ リ ング）

への進展や喘息死を図避すること」 。 つまり 、

患者の自覚的症状の改善 ・消失が、肺機能検査

などで客観的にも裏付けられていることが重要

視される 。 これは 、 患者自身が慢性の症状に慣

れてしまい、典型的な発作さえ出なければ多少

の気道症状が残っていても喘息のコントロール

はなされていると思ってしまいがちな点に注意

を喚起するものである 。 同様の思いこみはとき

には治療者側にも生じてしまう 。 思いこみで不

十分な治療に留まると 、 喘息特有の気道炎症が

持続して 、 先述した気道のリモデリングが進

み 、 最終的に非可逆的な呼吸機能障害に至って

しまうリスクが高まる 。 このような潜在的なリ

スクを回避する手段として、肺機能検査によっ

て気流制限の有無やその程度を逐次モニタリン

グし、治療内容を調整することが推奨される 。

ただし、喘息特有の気道炎症が充分に肺機能検

査のデータに反映されるわけではなく 、 より鋭

敏で汎屑性の高い気道炎症モニタリングの手段

を確立する努力が続けられている叫

喘息重症度の評価

それでは、気管支喘息の維持療法に関する見

解はどのようなものであろうか。 根幹をなすの

は、嶋息を自覚症状と肺機能検査によ っ て重症

健常人と変わらない日常生活が送れること。

正常に近い肺機能を維持すること

夜間や早朝の咳や呼吸困難がなく十分な夜間睡眠が可能なこと

喘息発作が起こらないこと

喘息死の回避

治療薬による副作用がないこと

非可逆的な気道リモデリングヘの進展を防ぐこと

図 3. 喘息治療の目標
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度分類し、気管支拡張剤を主役とする発作緩解

薬 （ レ‘リ v"",バー ） とステロイドなどの抗炎症薬

によるコントローラ一を適宜組み合わせてい＜

段階的治療の考え方である 。 そしてコントロー

ル状況をみながら薬剤を増量あるいは追加 （ ス

テップアップ） し、 3 ヶ月以上良好なコント口

ールを保つことができたら治療内容を軽くす

る （ステップダウン ） ことを考慮することにな

る 。 この考え方は、最初に治療ガイドラインが

作られたときから提唱されていたが、実際の臨

床で運用すると、判断に迷う場合があった。 例

えば、従来のガイドラインでステップ 2 に相当

する症状がみられるにしても、その患者が初め

て喘息治療を受ける場合と、既にステップ 2 に

相当する治療を受けていた場合とで、重症度を

同じく評価するのは疑問であろう 。 この点に関

して2003年のGINAの改訂から配慮がなされて

おり、既におこなわれていた治療内容を考慮に

いれた上で重症度を判定するようになっている

（図 4 ) 。 先ほどの例でいえば、後者の患者をス

テップ 3 に相当する重症度と判定し、それに対

定期的治療がされていない症例

ステップ 1
症状は 1 週間に 1 回未満
軽い喘息増悪

応した治療をおこなうことになる 。 このように

自覚所見・肺機能検査・治療内容を総合的に評

価して重症度を判定することで、診療上の使い

やすさが改善しただけでなく、臨床研究をおこ

なう場合にも重症度の基準を統ー化できるとい

う利点が得られている 。

基本となる治療薬

さて、実際の薬物治療にあたって第 1 に重要

なのは、抗炎症効果を有する薬剤を主体とする

考え方である 。 これは先述したように気管支喘

息の多くの病態が気道炎症に由来するという理

解にもとづいている 。 鴫息に対する単剤として

の抗炎症効果は、副腎皮質ステロイド剤が抗ロ

イコトリエン剤やテオフィリン剤、 DSCG より

もはるかに強い。 吸入ステロイド剤の長期使用

による様々な全身的副作用については、ベクロ

メサゾンで800µg/day以下、フルチカゾンで

400µg/day以下の使用量であれば、特別に憂

慮すべきものはないとされる 。 局所の副作用と

しては、口内炎や口腔．食道カンジダ症、暖声

現在の治療ステップ

ステップ 1 ステップ 2 ステップ 3
間欠型 軽症持続型 中等症持続型

間欠型 夜間喘息症状は 1 ヶ月に 2 回以上ない
間欠型 軽症持続型 中等症持続型

発作時以外の肺機能は正常

ステップ 2
症状は 1 週間に 1 回以上、 1 日 1 回未満
夜間喘息症状は 1 ヶ月に 2 回以上だが、

軽症持続型 1 週間に 1 回 以下
軽症持続型 中等症持続型 重症持続型

発作時以外の肺機能は正常

症状が毎日ある

ステップ 3
喘息増悪によ り活動性や睡眠に影響を
及ぽすことがある

中等症持続型 夜間喘息症状は 1 週間に 1 回以上ある 中等症持続型 重症持続型 重症持続型

FEV1 予測値の60-80%、あるいは
PEF 自己最良値の60~80%

症状が毎日ある

ステップ 4 喘息増悪が頻繁

重症持続型
夜間喘息症状が頻繁 重症持続型 重症持続型 重症持続型
FEV1予測値の60%以下、あるいは
PEF 自己最良値の60%以下

図 4 . 日々の投薬内容と治療に対する反応による喘息の重症度分類

一 5-



職菓性鴫息における標準的喘息治療の位置づけと基本的考え方

などがある 。 口内炎やカンジダ症はうがいの励

行である程度予防が可能であるが、暖声は予防

が難しく、服薬アドヒーランスが低下する一因

となっている 。 最近になって我が国でも市販さ

れることになったシクレソニドはプロドラッグ

の剤型で吸入し、気道の工ステラーゼによって

生じた代謝産物が強力なステロイド作用を発揮

する 。 プロドラッグはステロイドとしての力価

がきわめて微弱なことが幸いして、口内炎や力

ンジダ症の頻度が少なくなることが期待されて

いる 。 釦刺激薬には抗炎症効果はない 。 現在

のところ、その有効性に充分な根拠をそなえた

治療法としては、軽症の持続型喘息 （後述する

ステ ッ プ 2) 以上の患者に対する吸入ステロイ

ド療法、吸入ステロイドでコントロール不十分

な患者に対する長時間作用型釦刺激薬や抗口

イコトリエン剤の併用がある 。 特に、低用鼠の

吸入ステロイド療法で効果不十分な場合には、

同ーのステロイド剤を増量するよりも長時間作

用型釦刺激薬を併用する方がより有効である

ことが知られている 。 無効かむしろ有害かもし

れないのは、短時間作用翌釦刺激薬の定時吸

入である 。 長時間作用翌釦刺激薬についても

吸入ステロイド剤を併用せずに定時吸入するこ

とは有害である可能性が指摘されている 。 これ

は釦刺激薬の一過的な気管支拡張効果により

自覚症状の軽減は得られても、抗炎症効果を欠

くために病態の本質である気道炎症が持続して

しまう危険性を示唆している。なお、慢性閉塞

性肺疾患 (COPD ) では吸入ステロイド剤や釦

刺激薬とならんで吸入抗コリン剤が重要な治療

的位置を占めているのに対して、気管支噛息で

の位置づけはかなり低い。 気道のコリン作動性

神経の過緊張状態は、 COPDの病態には中心的

に関与していることが知られている 。 気管支喘

息においては気道炎症に由来する他の多くのメ

ディエーターも同時に関与するため、一つの神

経性メディエーターの経路を遮断しても効果が

乏しいと考えられる 。

薬剤のデバイスと服薬指導の重要性

副腎皮質ステロイドや釦刺激薬の多くは、

患部への薬剤移行性と副作用軽減の観点から吸

入薬という剤型で使用されており、そのデバイ

スにも様々な工夫が凝らされている 。 薬剤の工

ァロゾルを定量噴霧するタイプ （加圧型定量

噴霧吸入器； pressurized metered-dose inhaler, 

pMDI) と薬剤の微細な粉末を定量吸入する夕

イプ (dry powder inhaler, DPI) に大別される

（図 5 ) 。 pMDIは数十年来、吸入デバイスの主

流であったが、エアロゾルの生成と噴出にフロ

ンガスを使用するために、大気オゾン層への影

響が問題となった 。 現在は代替フロンガスヘの

切り替えが進んでいるが、最終的にはそれも使

用が制限される可能性が高い。

pMDIの吸入では、薬剤の噴射と吸入開始と

いう 2 つの動作のタイミングを合わせることが

求められる （図 6 ) 。 最大吸気後に 5 秒から 10

秒程度は息止めをすることも重要である 。 この

ような手技は特に高齢者では必ずしも容易では

なく、 トレーニングを積んでも手技が上達しな

いことがある 。 その場合は、スペーサーやホー

ルデイングチャンバーと呼ばれる吸入補助器を

併用すると解決できる （図 7 ) 。 またpMDIで

は薬剤使用回数がカウントされず、あと何回分

が残っているかがわかりにくい。 患者の記憶 も

不明確となり、薬効成分が消尽しても気づかず

にガスのみを吸入し続ける場合があるので注意

が必要である 。 DPIの場合は薬剤によってデバ

イスの操作手順が異なるが、薬剤の服用が患者

の吸気努力に完全に依存する点は共通してい

る 。 吸気努力が弱くても過剰に強くても下気道

への充分な薬剤移行は期待できない。 下気道へ

適切な薬剤吸入を図るため、処方を開始するに

あたって、吸入法についての患者指導はきわめ

て重要である 。 さらには、通院の折に時 々 は患

者自身に吸入薬を持参させ、目の前で吸入手技

をチェックすることが望ましい。 このような服

薬指導は時間と手間もかかるので、医師と看護
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Pressurized 

Metered Dose Inhaler (MDI) Dry Powder Inhaler (DPI) 

Canister 

Actuator 

Metering 
val¥/8 

・ 容器を十分振盪する

・容器の蓋を取る

図 5

・ロを大き＜開口し、 MDI 噴出口を口から約4cm離す

Drug 
reservoir 

Air inlet 

Turning grip 

・軽く息を吐く （機能的残気量位まで ） i 
•'·1.. ｷ spacer/holding chamber ・ 吸気開始と同時に MDIを噴射する ←―—ー1 を用いる場合は不要 I 

・ゆっくりと最大吸気 （約5秒かけて全肺気量位まで ）

＊吸入速度が速いと中枢気道に沈着が増え、末梢への到達が減る

・吸入終末に約 10秒間の呼吸停止 （粒子の気管支粘膜への沈着を待つ ）

図 6 . pMDIの吸入法

lnspirEase 

ACE spacer 
(for intubated patients) 

図 7. 吸入補助器 (spacer / holding chamber) 
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師 、 薬剤師などがチー ムを作り、連携しておこ

なうのが理想的である 。

テオフィリン剤や抗ロイコトリエン剤などの位

置づけ

徐放性テオフィリン剤8) や抗ロイコトリエン

剤 9 ) は気管支拡張効果と抗炎症効果を併せ持

ち、コントロ ー ラ ー に分類される 。 抗炎症効果

は副腎皮質ステロイド剤に及ばないが、ステ ッ

プ 2 の症例に対する第 2 選択薬として、あるい

はステップ 3 以上の症例への吸入ステロイドヘ

の追加薬として位置づけられる 。 テオフィリン

剤は薬物血中濃度測定が保険適応にな っ ている

ので、 治療効果がはっきりしないときは血中濃

度を参考にして投与量の調節が可能である 。 薬

価も低いので患者の経済的負担が軽いのが利点

であるが、副作用である悪心や下痢などの消化

管症状や動悸などに注意する必要がある 。 ま

た、 p450系酵素で主に分解されるので、同酵

素を阻害する他の薬剤と併用すると、血中濃度

が上昇し副作用が出現しやすい。 活性化した肥

満細胞から産生される LTC4. LTD4などのロイ

コトリエンによる炎症は、副腎皮質ステロイド

が必ずしも有効でないが、それに対して抗ロイ

コトリエン剤はきわめて有効である 。 ただし、

抗ロイコトリエン剤の効果は個人差がみられ、

これは個 々 の患者の病態におけるロイコトリエ

ン系の関与の程度の違いが大きいことを示唆し

ているのかもしれない 10) 。 薬価も比較的高 く、

同程度のコストで当たりはずれなく治療効果を

あげるという観点からも 、 吸入ステロイド剤が

第 1 選択となるのはうなづける 。

貼付性釦刺激剤は我が国で開発され使用さ

れている独特の剤型であるが、長時間作用型 釦

刺激剤の一つとして考えられる 。 成人では吸入

手技の習得が困難な一部の高齢喘息患者には良

い適応となるであろう 。 さらに 、 職業性闘息

では抗原吸入によるLARがしばしばみ ら れる 。

このLARには小児喘息で頻用されるDSCGの有

効性が報告されており 、 通常の成人喘息の診療

ガイドラインにとらわれない視点も求め ら れ

る 11 )0 

喘息発作に対する基本的治療手順

喘息発作の初期治療でまず重要なのは、 酸素

投与をため らわずに開始し、低酸素 による 重

要臓器の不可逆的傷害を防 ぐ ことである （ 図

8 ) 。 重症のCOPDや肺結核後遺症で慢性的に

• まず低酸素性傷害を防ぐこと 一 酸素投与を開始

．できるだけ早く 恥刺激薬吸入を開始

はじめの 1 時間にpMDl 2~ 4 パ フ （ スペーサ使用 ） またはネブラ イザを20分 ご と に投与

その後は効果と脈拍 をみながら適宜反復

・数回の 島剌激薬投与の反応が不良なら ， 血管を確保して全身性ステロイドを投与

ただ し ステロ イ ドの効果（ま投与後 4 ~5 時間は期待できない

ステロイドの急速静脈注射は避ける （発作を増悪させる こ とがある ）

ハイドロ コーチ ゾ ンなら200 mg, メ チルプ レ ドニ ゾ ロ ンなら40 mg を 6 ~ 8 時間毎

・帰宅させるかどうかば極力客観的な指標を評価して判断する

（スパイロ ， ピークフロ一 ， Sp0 2など ）

図 8. 急性発作の初期治療
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高炭酸ガス血症になっている患者では、急激な

高濃度酸素投与に よって、 CO2ナルコーシスと

呼ばれる致死的な病態を招く危険がある 。 しか

し重症の鳴息発作でみられる高炭酸ガス血症は

気道収縮や気道分泌貯留による一過的な病態で

あり、多くの症例ではナルコーシスを心配する

必要はない 。 次に短時間作用型釦刺激剤の吸

入を開始する 。 喘息発作に対する単一薬剤の気

管支拡張効果としてはアミノフィリンの静脈内

投与に勝る 1 2 ) 。 患者の多くは受診の前に手持ち

の釦刺激剤 (pMDI) を頓用しているが、受診

後にも使用させてみる価値がある 。 発作に対す

る /32刺激剤の作用は、効果80%が 5 分以内に

出現し、 15分から 60分で気管支拡張効果は最

大となる 。 また 20分毎の /32刺激剤の反復吸入

はさらなる気管支拡張効果を期待できる 13) 。 し

たがつて、はじめの 1 時間は、 pMDIで 2 ない

し 4 バフをスペーサ一を使用して 20分毎に投

与する 。 ジェットネブライザ一を使ってもよい

が、超音波ネブライザーは却って気道収縮を誘

発することがあるので避けるべきである 。 数回

の /32刺激剤投与の反応が不良ならば、末梢血

管を確保して全身性ステロイドを点滴投与す

る 。 但し、ステロイドの効果は一般に投与後 4

~s 時間は期待できない。 コハク酸エステルタ

イプのステロイド剤では時に気道収縮を誘発す

ることがあるので、忽速静脈投与は避ける 。 ア

ミノフィリンを併用する場合もあるが、投与速

度が速すぎると悪心や嘔吐を誘発し、誤嗚の危

険が生じる 。 特にテオフィリン徐放製剤を定期

服用している患者では注意が必要である 。 自覚

症状が改善して帰宅できそうにみえる場合で

あっても、スパイロメーターやピークフロ一、

Sp Ozなどで客観的な評価をおこなう 。 中発作

以上で救急受診した患者に対しては、他覚的な

改善が乏しければ 1 日だけでも入院させて治療

をおこなうべきであり、特に重篤な症例では集

中治療室への入室も考慮する 14) 。

喘息死

医療者として、何としても避けなければなら

ないのは喘息死である 。 我が国における鴫息死

は 1990年代初頭から減少 じているが、それで

も今なお年間約3000人が死亡している 。 数多

くの調査研究から、喘息死に至りやすい危険因

子があることが判つている （図 9 ) 。 重篤な発

作の既往や、発作頻度や救急受診回数の増加、

短時間作用型 /32刺魯散剤の使用量の増加、ステ

ロイド減量直後などが代表的である 。 初診の際

に詳しい病歴聴取をおこない、このような危険

因子を有していないかどうか確認しておくこと
は重要である 。

・重症の喘息発作を突然起こしたことがある

．致死的な発作を起こしたことがある（人工呼吸やICUへの入室）

・過去 1 年間に 2 回以上の喘息による入院

・過去 1 年間に 3 回以上の救急施設受診

・過去 1 ヶ月に喘息による入院または救急施設受診

・短時間作用型均剌激薬を 1 ヶ月 2 本以上使用

・全身性ステロイド投与中か，中止直後の状態

．、 発作の改善が困難

・心血管系の合併症， COPDの合併

・精神社会的問題

図 9. 喘息死の危険因子
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おわりに

気管支喘息の予防と管理についての考え方

は、 GINAやJGLなどのガイドラインが作成さ

れ、改訂が繰り返されたことによって、内容

の充実と国際的レベルでの標準化がもたらされ

た。特に重症度に応じて治療薬を段階的に使用

する考え方は理解しやすく、実地臨床でも利用

しやすいものとなっている。しかし、薬物治療

の主役が吸入薬であることから、その使用法に

ついて医療者側が習熟し、患者へ教育するプロ

セスが必要である 。 医療者と患者のパートナ一

シップの確立が優れた標準的治療の実践につな

がることになる 。
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Basic concept and standpoint of guideline-oriented therapy for 

occupational asthma 

Koichiro Matsumoto 

Research Institute for Diseases of the Chest, Graduate School of 

Medical Sciences, Kyushu University 

Abstract 

Occupational asthma is a representative of occupational allergy in respiratory systems. Although 

3% to 6% of general populations in advanced nations suffer from bronchial asthma, a few percent to 

15% of those asthmatics are supposed to associate with their occupation. Immunologic mechanisms 

contribute to pathogenesis of occupational asthma, as well as that of usual asthma. Indeed, many cases 

of occupational asthma has shown to accompany with an increased titer of allergen-specific IgE, -IgG, 

with positive immediate skin reaction for allergen, and with being positive for immediate asthmatic 

response and late asthmatic response following allergen inhalation study. Although it is important to 

avoid allergen exposure in the occupational environments, there are cases in which considerable effort 

of allergen avoidance might not make the subjects free from asthmatic symptoms. Thus, it may be 

rational to have medical therapy with occupational asthmatics. The prevalence of guideline-〇riented

management of asthma has undoubtedly improved the quality of standard therapy. Its outstanding 

feature is the stepwise approach in which therapeutic contents are determined according to the 

severity of disease that is assessed by subjective symptoms and values of pulmonary function tests. 

The mainstay of therapy consists of relievers (eg. short-acting beta2-agonist) and anti-inflammatory 

controllers (eg. glucocorticoid). These drugs are generally used as inhaler-type devices. It is crucial 

for medical staffs to educate the subjects how to effectively manipulate the inhalers. In addition, it is 

needed to understand how to treat patients with asthma attack in order to prevent asthmatic death 

key word: Occupational asthma, immediate asthmatic response (IAR), late asthmatic 

response (LAR), allergen avoidance, guideline-oriented therapy, 

pulmonary function test, relievers, controllers, inhaler-type devices 
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シックハウス症候群に対する環境医学的アプローチ

原田幸一 1 )、魏長年2 )、原邦夫3 )、野田耕右八

長谷川麻子 5 )、松下修6 )、野口ゆかり ＼ 章慶軍8 ) ヽ
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1 ) 熊本大学医学部保健学科検査技術科学専攻

2) 熊本大学大学院医学薬学研究部環境保健医学分野

3 ) 久留米大学医学部環境医学講座

4) 熊本大学イノ ベー ション推進機構

5) 熊本大学大学院自然科学研究科工学系

6) 熊本大学大学院文化科学研究科公共社会学専攻

7 ) 九州大学医学部保健学科看護学専攻

8 ) 広西医科大学第一付属病院

抄録

シックビルデイング症候群は 、 建築物や住居内の不良な空気質に関係した一連の症状として、欧

米では 1970年代後半より知られている 。 我国では、住居におけるシ ック ビルデイング症候群の意

味合いで、 化学物質に よ る室内空気汚染が、シ ッ クハウス症候群といわれる病的状態を誘発してい

る 。 本論文では 、 最初に、シックハウス症候群とシックビルデイング症候群の違いを比較し、この

社会的間題を考える。つぎに、日 本の各省庁によって公表されたシックハウス症候群の定義などに

ついて、その取り 組みを概説する 。 さらに 、 現場でみられる室内空気質汚染の原因となる化学物質

の特性や測定法を紹介す る 。 そして、室内汚染物質濃度の実態を観察し、室内空気汚染による健康

影響に対する対策を考える 。 最後に、良好な空気環境が、 学舎での勉学、 職場での労働、 そして住

居での生活などの基本的権利に寄与するものであると結論する 。

〒 862-0976

熊本市九品寺4丁目 24番 1号

熊本大学医学部保健学科検査技術科学専攻
原田幸一

TEL/FAX 096-373-5462 

1. 緒言

狭溢住宅では、乳児死亡率や、児童ツベルク

リン反応陽性率が高率でみられ、住居のあり方

と健康に関連があると論 じられた心 識場環境
では、空気中有害ガス、蒸気、粉じんによる健

康障害が報告されていた 2. 3 ) 。 シックビ）レ症候

群の起源は 、 1970年代に欧米先進国で推奨さ
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れた高気密ビルデイングの建築に求められた。

第 4 次中東戦争 (1 973 ) 4) を契機として省エネ

ルギー対策がとられ、高断熱工法がビル建築に

推進された 。 尿素樹脂系断熱材3, 5 ) などが使用

された。 こ の断熱材から放散するホルムアルデ

ヒドガスによる健康障害として「シ ッ クビル症

候群」が報告されたのは 、 1970年代後半の こ

とであった3 ) 。 当時の我国では、 3,000rrl以上の

建築物に対して「建築物の衛生的環境の確保に

関する法律 （ ビル衛生管理法） 」 (1970 ) が定

める室内空気環境基準値6) が施行されており、

中央空調方式7) を採用している場合は、室内の

二酸化炭素濃度を 、 1 ,000ppm以下にするよう

に定められていた 。 建築基準法にも同じ基準値

が採用されており、換気量が確保されていた

ため、 1996年頃まではシックハウス症候群は、

問題にならなかったと考えられている叫 この

基準は、現在でも有効であり、ホルムアルデヒ

ド濃度の基準値が加えられていることから、一

定規模以上の建築物における空気質の維持に寄

与している叫 壁装材料や合板等のいわゆる新

建材の採用により 、住宅の工期短縮、短期 ・大

量供給が可能となったが、換気に対する配慮不

足のため、新建材から放散される化学物質を室

外へ排出できず、健康障害を訴える居住者が現

れた 。 このような健康影響が一般住宅にみられ

ることから「シ ッ クハウス症候群」と呼ぶよう

になった 10 ) 。 シ ッ クハウス症候群は、シックビ

ル症候群に似ており、室内空気汚染による急

性、慢性中毒の症状と考えられ、原因となる建

築物から離れると消退すると考えられた 11 ) 。 こ

のように、我国ではシックハウス症候群の原因

等は、壁装材料や合板等から放散されるホルム

アルデヒドや揮発性有機化合物による影響であ

るとされ8 ) 、 厚生労働省によるガイドライン値

の設定、建材からの化学物質放散を測定する試
験方法のJIS化、 建築基準法の改正に至った 。

最近、優れた総説が衛生学分野から提示さ

れ、これまでの、シックハウス症候群に関する

医学的知見が整理された12) 。 著者らは、シック

ハウス症候群が報告された小学校、主婦に自覚

症がみられた個人住宅、新築木造住宅、そして

解剖学実習室などを調査してきた。 その経験か

ら空気質と健康の関連について考えた。

2. シックハウス症候群発症の定義

シックハウス症候群は、未だ医学的に確定

した概念ではなく、各分野で様々な定義がな

されている 12 -15 ) 。 シックハウス症候群は、欧米

のシックビルデイング症候群に類似すること

から、両者を同ー視することは問題があるが、

WHOのシックビ）レ症候群の基準1り では、新築

や改装後の建築物に関連して非特異的な感覚症

状がみられ、ビル居住者の20 %以上の有訴率、

建築物から離れると症状は軽快するものとされ

ている 。 また、化学物質過敏症とは異なる状態

でシックハウス症候群の状態が考えられてい

る叫

厚生労働省は、居住環境に由来する健康障害

を総称する 「シックハウス症候群」 について、

病態解明に向けた研究等を推進しており、地方

公共団体において保健所等での相談体制の整備

を図っている 。 体調不良を訴えるものが適切に

医療を受けられるように、各自治体の医療機関

に対して、「シックハウス対策に関する医療機

関への周知について （要請） 」 を周知するよう

に要請している 。

そのなかで、診療報酬請求においては、傷病

名として「シックハウス症候群」を用いること

が可能であることとした。 「「診療報酬請求等の

記載要領等について」の改正について」の当該

傷病名として「シックハウス症候群」 （傷病名

コ ー ド「8841326 」 ) が収載されている 。 ー方

で、医療機関が、シックハウス症候群の鑑別診

断、カウンセリング等を行うことができる環境

調整室 （クリ ー ンルー ム ） の整備をおこなうと

きは、医療施設等施設・設備費補助金事業によ

り 国庫補助が支出されることが周知された （厚
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生労働省；健衛発第0601001号） 。

3. シックハウス症候群と化学物質過敏症の

関係

シックハウス症候群の原因として、建材 ・ 内

装材や家具類から放散されるホルムアルデヒド

や揮発性有機化合物などの化学的要因だけでな

く 、カビ、 ダニなどの生物学的要因、そして、

温度、湿度などの物理学的要因そしてこれらの

複合的要因が指摘されている 1 2. 1 7 ) 。 シックハウ

ス症候群の定義を明らかにし、定義に合わない

ものを多種化学物質過敏症とすることが提案さ

れている叫 化学物質過敏症には 、 急性ならび

に慢性中毒、アレルギー他の症例が混ざってい

ると思われる 1 8 ) 。 化学物質過敏症は、「化学物

質に大量ないし長期曝露された後、ご く微量の

化学物質により 生 じる非特異的な多臓器症状

1 9) 」 と云われる 。 化学物質過敏症の発症メカ二

ズム または病態メカニズムはいまだ解明されて

いないが、様々の説が提案されている 1 9. 20 ) 。 発

症メカ ニズムとして、免疫学的発症メカニズム

説1 2. 19)、耐性喪失現象説19, 21 ) 、キ ンドリング現

象説19 , 20 ) 、時間依存性感作性現象説1 9. 22 ) 、 三叉

神経 · 舌咽神経の関与説23)、神経伝達物質受容

体拮抗説24, 25 ) 、精神的発症説1 9, 26, 27 ) などが論議

されている 。 化学物質過敏症では 、 臭気に対す

る反応が特徴的であることから、臭いに対する

脳の反応の視点から、発症メカニズムの研究が

進行している 23, 28) 。 このように、化学物質過敏

症の本態は依然として、不明であり、ス トレス

や精神的要因が考慮され、シックハウス症候群

とは異なると考えられている 16)。―方で、化学

物質過敏症患者の研究、診断、スクリーニング

の開発された問診票であるQuick Environment 

Exposure Sensitivity Inventory ( QEESI) によ

り、 化学物質過敏状態の者に対するスクリーニ

ングが試みられている 29, 30 ) 。

4. シックハウス症候群の原因物質

シ ッ クハウス症候群発症の原因の一部として

は、建築材料や内装材そして建築後に持ち込ま

れた家具や調度品他から放散されるホルムアル

デヒドやトルエンを代表とする揮発性有機化合

物が想定されている 。 ー方では、住ま い方の変

容がシックハウス症候群の軽減に関連している

ことが報告された31 ) 。 しかし、シックハウスや

シ ッ クスクールぬ など、室内空気中に存在し 、

健康に影響するものとしては、アルデヒド類や

揮発性有機化合物に加え、燃焼器具から放散さ

れる一酸化炭素による中枢神経障害や、 二酸化

窒素による呼吸器への影響、そしてカビ33,34 ) ,

ダニ類や小昆虫類35 ) 、獣毛のハウスダスト 36) な

どの生物学的因子によるアレルギー症の誘発、

電気製品から放射される電磁波による健康障

害37, 38 ) 、コンクリートや石材から放散されるラ

ドン 39 ) による肺がんのリスクの増加、 室内の

不適切な温熱環境による熱中症または冷房病な

ど、さまざまの環境因子の関与が考えられ、単

に化学物質が関与する症状であると判断するこ

とはできず、有訴者の原因物質に対する曝露

歴、生活 ・ 職薬歴、そして、過敏性素因の有無

などの視点から考察せねばならない。

5. 有機化合物の揮発世0, 41) 

有機化合物は、沸点温度により分類され、

高揮発性有機化合物 (Very Volatile Organic 

Compounds; VVOC, 沸点： く 0 ℃ ~ 50-100 

℃ ) には、メタン、エチレン、アセチレン、フ

ロン、ホルムアルデヒド、塩化ビニルモノマー、

メチ）レアミン、ブタン、メチルメルカプタン、

アセトアルデヒド、ペンタン、ジクロロメタン

などがある 。

揮発性有機化合物 (Volatile Organic 

Compounds: VOC, r弗点 ： 50 -100℃ ~240 ー

260℃ ) には、 n ー ヘキサン、酢酸エチル、エ

タノール、ベンゼン、メチル工チルケトン、ト

ルエン、 トリクロロエタン、ブタノール、キシ
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レン、デカン、リモネン、パラジクロロベンゼ

ン、 トリデカン、 1 ーニコチンなどがある 。

半揮発性有機化合物 (Semi Volatile Organic 

Compounds; SVOC, 沸点： 240 —260~380-

40 0℃ ) には、リン酸トリブチル、クロルビリ

ホス、チアベンダゾール、フタル酸 ー n ー ブチ

ル、フタル酸ジオクチルなどがある 。

そして粒子状有機化合物 (Particulate 

Organic Matter; POM, 沸点> 3 80℃ ) として 、

フタル酸ジオクチル、ベンッピレンなどがあ

る 。

6. 化学物質の建築関連分野での用途40 い と中

毒・薬理学的作用

有機溶剤は、無極性溶剤として、ヘキサン、

ベンゼン 、 四塩化炭素などがあり 、 極性溶剤と

して、アルコール類、アセトン、メチル工チル

ケトン、酢酸エチルなどがあり塗料の溶剤とな

る 。 有機溶剤の中毒作用では、脂溶性による皮

膚粘膜の障害、麻酔作用によるめまいや頭痛、

失神を共通症状としてあらわす42) 。

殺虫剤や防蟻剤として、クロルピリホス、

フェニト ロ チオン、ダイアジノンなどがあ り 、

農薬に分類されるものがある 。 これらは、有機

リン剤であり、中毒作用として、アセチルコリ

ンエステラ ーゼ活性を抑制し、ムスカリン様症

状として 、 食欲不振、悪心、嘔吐、胃腸茄痛、

多汗、縮瞳、 呼吸困難などがあり、ニコチン

作用として筋繊維性れん縮 （眼瞼、顔、全身） 、

痙攣、筋力減退などがみられる 43) 。

防ダニ剤や防虫剤としてパラジクロロベンゼ

ンや、タイワンヒノキやヒバの精油であるヒノ

キチオ ー ルなどがあり衣類の保管に用いられ

る 。 パラジクロロベンゼンは、 中毒症状として

接触による水晶体の混濁がある 44) 。 ヒノキチオ

ー ルに、癌原性は認められず、抗菌作用が保存

剤として利用されている叫

芳香剤や消毒剤として、オレンジ油の主成分

であるリモネンや、ミョウガ芳香成分である

a ー ピネンなどがある 。 また、接着剤に混在す

るものには、防腐のためにホルムアルデヒドが

添加される 。 リモネンは、末梢性鎮痛による抗

侵害作用を示すことが動物実験で報告されてい

る 46 ) 。 また、ミョウガ芳香成分であるリモネン

ゃピネンは、アレルゲンとなり接触皮膚炎を誘

発することが示されている 47) 0 

さらに塩化ビニー ルなどの可塑剤として、フ

タル酸 ー n ー ブチル、フタル酸ジ 一 2 ー エチル

ヘキシルなどがある 。 塩化ビニール製品の可朔

剤の皮膚障害として、接触蒜麻疹症候群発症が

報告されている 48) 。

こ れらは、建築分野で用いられる有機化合物

の一部であり、今後とも様々な化学物質がこの

分野に導入されるであろう 。

7. 室内空気質成分の測定方法

室内空気中の化学物質の測定に当たっては、

居住者の日常生活との関わりで、実施するこ

とが必要である叫 また 、 厚生労働省ガイドラ

イン (URL:http://www.mhlw.go.jp/) に準拠

したサンプリングデザインを考慮せねばならな

v ヽ 49 )

ポルムアルデヒドなどのカルボニル化合物に

ついては、これらを 2.4 ー ジニトロフェニルヒ

ドラジン吸着剤と反応させてヒドラゾンとして

捕集したのち、アセトニトリルにてヒドラゾン

を溶離したのち、逆層型クロマトカラムを装着

した高速液体クロマトグラフに溶出液を注入し

て定量する方法がある 。 揮発性有機化合物につ

いては、テナックス吸着管に吸着させた揮発性

有機化合物を加熱脱着装置付きガスクロマトグ

ラフ質量分析計に導入し測定する方法などがあ

る 49. 5 0 ) 。 浮遊微生物の捕集には、落下法、ガラ

スインピンジャー法、そして、スリットサンプ

ラ ーの理論を採用したピンホールサンプラーに

よる空中浮遊菌測定器が開発されている 51 ) 。
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8. 室内ホルムアルデヒドならびに揮発性有機

化合濃度の実態

「全国規模の疫学研究によるシックハウス症候

群の実態と原因の解明ー総合研究報告書ー」 52)

のなかで、日本全国各地のシックハウス症候群

に関する疫学調査がなされ、現在の我国の状況

が詳細に報告された 。 また、第77 回日本衛生

学会総会において、室内空気質研究会企画シン

ポジウムが開催され、シックハウス症候群の実

態と原因解明・予防に関する全国疫学調査53) ヽ

シックハウス症候群の臨床的分類54) 、シックハ

ウス症候群の病態55) そして、室内環境測定と環

境対策56) について新しい視点から報告された。

新築の木質系住宅では、総揮発性有機化合

物濃度が400µg/ rrl (厚生労働省の暫定指針値）

を超えることがあった57 ) 。 これは植物精油に原

因があるものと解された。 しかしながら、ここ

でみられた程度の濃度における植物精油による

木の香りは、好意的にとらえられ、木の香りに

曝露する森林浴の健康に対する有効性が報告さ

れている 58. 59 ) 。

解剖学実習室のホルムアルデヒド濃度は、実

習中に指針値を超える ことがあ り 60 ) 、ホルムア

ルデヒド対策の必要性が示唆されている 61 ) 。 ま

た、自覚症状としては、眼の刺激症状、喉の症

状が実習学生から訴えられていた60. 62 ) 。

新築住宅で室内ホルムアルデヒド濃度が0 .706

ppmを超えた事例があった三 これは、 居室を

ホルマリン燻蒸している状況と同程度のもので

あり、動物実験施設では、現在でも室内消毒法

としてホルマリン燻蒸が実施されている 臼） 。

建築後数年経過した木造枠組壁構法住宅で、

ー主婦が、マスコミ報道により自分自身の症状

がシックハウス症候群に類似することから過敏

状態を訴えていた。 当住宅の改装工事後、ホル

ムアルデヒド濃度は、指針値以下となり 65) 、当

主婦の訴えは消退した 。 その改装工事の 4 年

後、簡易法による室内ホルムアルデヒド濃度

は、依然として指針値以下であり、当主婦の身

体症状の訴えに、シックハウス症候群に関連す

るものはなかった叫

3 月に新築された住宅の調査では、揮発性有

機化合物は、春期から夏期にかけて一過性に上

昇したが、その後は低下した50) 。 年度末の 2 月

に改装後の教室に入室した小学生が過敏状態と

なり、その後、転校となった 。 改装教室の 3 月

の調査では、ホルムアルデヒド濃度は、指針値

以下であ ったが、夏期では指針値を超えた49) 。

秋期そして冬期には低下したが、翌年の夏期に

再び上昇したが指針値以下であった。 室内のホ

ルムアルデヒド濃度は、季節による気温変動に

も影響されることを意識しておかねばならな

ぃ。当小学生は、シックハウス症候群と診断さ

れていたが、地域内山間部の小学校へ転校後、

症状は緩和した49) 。 空気質の改善を含めて、山

間地域あるいは農村地域での＜らしや社会にあ

る農的要素が、化学物質過敏症などの発生予防

や治療に寄与することが示唆された66, 67 ) 。

高分子化合物の添加型可塑剤であるフタル酸

ジ ー 2 ーエチルヘキシルは、動物実験により 、

ラットやマウスに肝臓がんを誘発するといわれ

ている 郎） 。 スラブコンクリートに直接、床材を

施工したとき、床材中のフタル酸ジ一 2 ー エチ

ルヘキシルが、コンクリートのアルカリ水分と

接触し、加水分解反応がおこり 2 ー エチル ー 1

ー ヘキサノ ー ルが放散するものと考えられてい

る 69 - 72 ) 。 この可塑剤の分解に関しては、微生物

関与の可能性が示唆されている 73) 。 2 ーエチル

-1 ー ヘキサノールを吸入したとき、代謝産物

である 4 ーヘプタノンが尿中に排泄されること

から、代謝の視点から、生体影響の研究がお こ

なわれている 74,75 ) 。 ー方で、フタル酸ジ ー 2 ー エ

チルヘキシルを静注した とき、人の尿中に代謝

産物である、 4 ー ヘプタノンが尿中に排泄され

ることが報告されている 76) 。

9. 室内空気の汚染物質の低減対策

室内空気の汚染物質の低減法としては、
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( 1 ) 発生源を抑制するため、汚染物質の放散量

が少ない建築材料を使用する、 (2 ) 十分な換気

量を確保しながら、室内に新鮮外気を取り入れ

る、 ( 3 ) 場合によっては、汚染物質の浄化機能

を有する装置や設備を適正に使用する、 (4 ) 蒸

散型の常温以下で揮発する化学物質に対しては

べイクアウトによって放散を促進できる 。

ホルムアルデヒドの室内濃度低下には、ホル

ムアルデビド放散の少ない建築材料の利用が

必要であり、国土交通省 (URL: http:/ /www 

mli t.go .jp/) は、一連の通達「ホルムアルデヒ

ド発散建築材料を定める件J により、建築材料

のホルムアルデヒドの発散等級を示している 。

また、建築基準法施行令第20条に基づき、ホ

ルムアルデヒドに関する技術的基準が示されて

いる 。 そこでは、建築材料からのホルムアルデ

ヒド発散区分が、責の数で 4 つまでに区分さ

れ、＊の数の多い建築材料ほど、ホルムアルデ

ビドの放散は少なくなる 。

卜ルエンなどの有機溶剤に代えて、水性タイ

プの塗料を使用によることで室内への放散は少

なくなるものと解されるが、建築実務上は、乾

燥時間がかかるなど施工性が低下するという間

題がある 。 また、水性塗料であっても指針値が

定められていない化学物質を放散する場合があ

り、塗料中の揮発性有機物の分析は、継続的に

研究対象となっている 77)0 

室内浮遊粉じんや浮遊微生物粒子の除去を工

アーフィルターでおこなうことが期待されてい

る 。 捕集される浮遊微生物粒子としては、浮

遊黄色ブドウ球菌、浮遊細菌、浮遊真閤があ

る叫 浮遊微生物粒子の吸引が感染やアレルギ

ーの誘発そして、住建材の劣化や着色、臭気成

分の放散に関わることから 79)、エアーフィルタ

ーの有効性が期待される 。

酸化チタンによる光触媒の効果は、防臭、抗

菌、殺菌80)、防カビ、空気の浄化、水質の浄化

に応用され、 さらには、殺虫剤や防カビ剤の分

解81 ) に応用される 。 なかでも、銀系酸化チタン

による抗菌コート材による酢酸、ホルムアルデ

ヒド、臭気、アンモニア、シガレット煙の低減

に応用できることが報告された82) 。 これは、酸

化チタンによる汚染化学物質の分解と低減に応

用できることを示している 。 光触媒による対策

技術は、大気環境の浄化や外壁の防汚に適用さ

れ、効果もみとめられている 。 しかしながら、

触媒反応による化学物質の除去は、条件によっ

ては安定した除去率を長時間得ることが難しい

場合があり、また、反応によって生成された化

合物が、二次的汚染物質となる場合もあること

から、現状では室内環境対策に用いることに

は、考慮すべき前提条件や解決すべき課題が多

し‘
゜
自然素材である珪藻土は、臭気を吸着しやす

いことから、壁材に利用され、空気質の改善に

寄与することが期待されている 83-86) 。 しかしな

がら、珪藻士などの無機系左官材料は、臭気成

分を無害な物質に分解する機能を有しておら

ず、単に物理吸着をするのみと考えられるた

め、環境条件によっては吸着した成分を再放散

することになる 。 加えて、これら左官材料の臭

気低減性能について、学術的に定性・定量され

ていないため、現状では、あくまでも揮発性有

機化合物を放散しない無機系装材料として取扱

うべきである 。 また、珪藻土の乾燥作用による

ダニの生息障害が報告された87) 。 塗り仕上げな

どに用いられた場合、対象室内のシリカ濃度

は、懸念されることは少ないが、珪藻土採取場

の現場などでは、作業環境中の高濃度シリカに

よるケイ肺に注意する必要がある 88) 。

蒸暑地域では夏期の高気温により、室内では

揮発性有機化合物の放散が促進されることか

ら、自然気象によるベイクアウト効果が期待で

きる 。 しかしながら、そのような地域において

も建築後 3 ヶ月間、閉め切り状態であった新築

住宅の測定では、揮発性有機化合物濃度はほと

んど低下しておらず89)、ベイクアウトの効果は

みられなかった。 高気温下であっても適度な換
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気が必要であると考えられる 。 ベイクアウトの

方法として、一般的な電気ストーブによるもの

以外にも、天井隠蔽型ファンコイルユニットの

連続運転による方法90 ) や、冷暖房両用空闊機

を用い 、 執務時間外と休日にベイクアウトをお

こなう方法などがある い。 ところで、ホルムア

ルデヒドは、尿素樹脂系断熱材からの加水分解

により建築材から経年的に放散することから 、

べイクアウ ト だけでは一時的な低減効果であっ

て、将来的にも気中濃度を充分に低減できると

はいえず、以下の方法を考慮せねばならない。

空気質汚染物質濃度の低減法としては、換気

による希釈が効果的である 。 新建築校舎では休

憩時間の換気による気中ホルムアルデピド濃度

の低減が報告されている 92) 。 シックハウス症候

群の患者に対する換気の指導による重症化の予

防93) や 、 一般住宅では収納棚の換気の必要性が

指摘されている 94) 。 改正建築基準法では 、 空気

調和設備に関する技術的基準により 、 換気設備

の設置と常時運転が義務付けされており 、 換気

設備の適切な運転によりホルムアルデヒド等の

室内汚染物質を低減できるようにしている 。

10. 終わりに

シックハウス症候群は 、 空気中汚染物質に起

因 して誘発される健康障害であるが、シックハ

ウス症候群の判定すなわち、診断基準に統ー的

なものが確定していない。 在郷軍人病のように

原因物質として 、 レジオネラ茜が特定されれ

ば、「レジオネラ症」 ということになり、原因

物質からの回避が治療につながるものと解され

るが、シックハウス症候群の原因物質の特定に

は、クリーンルームを使用した微量曝露試験が

必須である。しかし、クリ ー ンルームを備えた

診療機関は限られているが、前述のとおり 、 ク

リ ー ンルームの整備に関しては 、 医療施設等施

設 ・ 設備費補助金事業により国庫補助が支出さ

れることから 、 今後の取組が期待される。

治療に関しては、シックハウス症候群の原因

や病態について、次第に解明されており、その

過程で有効な治療法が開発されるものと考え

る 。

健康環境の確保は、生存の基盤である 。 シッ

クハウス症候群や化学物質過敏症のいずれの状

態であっても患者は 、 日常生活に障害を来た

し、シックスクールでは登校できないことから

教育の機会均等の原則が損なわれ、シックオ

フイスであれば就労の機会が奪われることとな

り、基本的人権が保障されない状態となる 。「良

好な空気環境があって、健康生活が確保され

る 。 」 ことを念頭において、室内空気質に関わ

る健康問題について、研究が推進されることに

なる。
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Abstract 

Sick building syndrome (SBS) is known as a group of signs and symptoms related with poor indoor 

air quality in office buildings and residences in the late 1970s. Indoor air pollution by chemical 

substances also caused sickness, called "sick house syndrome (SHS)" in Japan, meaning SBS in 

residences. Firstly, the background of this social issue is described by comparing the difference 

between SHS and SBS. Next, the definition of SHS, health-related regulations and policies published 

by Japanese Ministries are summarized. We refer to the characteristics and methods of measuring 

chemicals and observing indoor chｷemical pollution at actual sites. We then suggest how to control 

the health effects of indoor air pollution. Finally, we conclude that healthy indoor air should be a 

fundamental right when studying in schools, working in offices, and living in residen-ces 

key word: Sick house syndrome, Indoor environment, Health, Indoor air quality 
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総説

スギおよびヒノキ花粉アレルゲンに結合する

糖タンパク質糖鎖の構造特性と免疫活性

前田 恵 1i, 岡野光博2 ) , 木村吉伸 3 ) , 大槻剛巳 1 )

1 ) 川崎医科大学衛生学

2) 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科

3 ) 岡山大学大学院自然科学研究科

抄 録

花粉症の原因物質，花粉ア レルゲンはその殆どが糖タンパク質であり， 哺乳類には存在しない

/31-2 キ シ ロ一 ス と al-3 フコ ー スを有する植物抗原性糖鎖 (N- グ リ カン） が結合する場合が多い。

本研究では植物抗原性Nグ リ カンの花粉症発症への関与を解明するため，代表的なスギ花粉アレル

ゲンCry jl, Jun al お よ びヒノキ花粉ア レルゲンCha o l に結合するN―グリカンの構造解析，植物抗

原性バグ リ カン と IgEの結合性お よ び州グ リ カンの免疫活性測定を行った。 その結果， 花粉アレル

ゲンCry jl, Jun al にはLewis a エピ トー プ (Gal/3 1-3 (Fuc a 1-4) GlcNAc /3 1 - ) を有する植物抗

原性Nグリカンが結合している こ とを初めて明らかにした 1 ー 3) 。 更に植物抗原性N―グリカンはlgEに

対する直接のエピトー プには成 り得ないが， スギ花粉症患者Th2細胞からのIL-4産生を有意に抑制

する こと を見出し，植物抗原性Nグリカンが花粉症の有効な治療薬となる可能性を示唆した％

はじめに

花粉症や食物アレルギ一 を引 き起こす植物由

来のア レルゲンは ， アスパラ ギン残基のアミド

窒素に糖鎖がN― グリ コ シド結合した糖タンパ

ク質であ る場合が多く，それら糖鎮のほと んど

が植物に特徴的な /31-2結合キシ ロ一 ス と a1-3 

〒 701-0192

倉敷市松島577

川崎医科大学衛生学

前田 恵

TE L 086-462-1111 
FAX  086-464-1125 

結合フ コースを有するアスパラギン結合型糖鎖

(Nグ リ カン）である応8) 。 こ の よう な哺乳動物

には存在しない植物に特徴的なN―グリカンは ，

哺乳動物にとって強い抗原性を示す こ とが知ら

れている 9 , 10 ) 。そ こ で本研究では ， 花粉アレル

ゲンに結合している植物N―グ リ カンと花粉症発

症との相関を明らかにする研究の一環として，

ス ギ花粉ア レ ルゲン (Cry jl, Jun a l) および

ヒ ノキ花粉アレルゲン (Cha ol) に結合して

いるNグ リ カンの構造特性と抗原性糖鎖の免疫

活性について解析した。
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方法

1. スギ， ヒノキ花粉アレルゲンに結合するN­

グリカンの糖鎖構造解析

日本スギ花粉アレルゲン (Cry jl), アメリ

力イトスギ花粉アレルゲン (Jun a l ) およびヒ

ノキ花粉アレルゲン (Cha ol) からヒドラジ

ン分解 ( 100℃, 12時間 ） によって糖鎖を切り

出し， N-アセチル化ピリジルアミノ化により

蛍光標識糖鎖 (PA糖鎖） を調製した叫 各々

のPA糖鎮は逆相及びサイズフラクショネ ー

ションHPLCによって精製した後， 2 次元糖鎖

マ ッ ピング， ESI-MS分析， MS/MS分析及びグ

リコシダーゼ消化により構造解析を行った。

2. Cry jl特異的IgEの植物N—グリカンによる

競合阻害ELISA

スギ花粉抽出物に特異的な I gE抗体が

陽性の日本スギ花粉症患者45 名 ( 7~8 1 

歳，平均 33.60 土 19.61 歳 ） のうち，スギ花

粉アレ）レゲン C r y j 1 に対する I g E抗体が陽

性であった 40名について競合阻害ELIS A を

行 っ た 。 阻害作用は，植物抗原性N—グリ力

ン (Man3XyliFuc1GlcN Ac2およびGlcNAc2

Man3XyhFuc1GlcNAc2) と非抗原由Vグリカン

(Mall9GlcN Ac2) について検定した 。 ELISAプ

レートはラット抗ヒ ト IgEモノクロ ーナル抗体

でコ ートし，ブロッキング後血清サンプルを

添加し 37℃で 2 時間反応させた 。 予め混合し

ておいたビオチン化Cry jl (終濃度6 nM) と N­

グリカン （終濃度0 , 30, 300, 3000 nM) を

加え， 37℃で 2 時間IgE と Cry j l の結合を行い，

続いて3 7℃ で 1 時間アビジンHRP との反応後，

TMB基質による発色を行った 。 反応は 5% リ

ン酸で停止こさせ45 0 nmの吸光度を測定した。

3 植物NグリカンのCry jl特異的なTh2細胞

への作用

7 名のスギ花粉症患者 ( 2 1 -43歳，平均

3 1.29 土 8.48歳） 由来末梢血単核球からCry j l に

特異的なT細胞株を樹立した 。 N— グ リ カンは植

物抗原性Nグリカン (MamXyhFuc1GlcNAc2)

と非抗原性Nグリカン (Mall9GlcN Ac2) を用

い， Th2細胞をCry jl で再刺激する際に， 0.5, 5, 

50µMになるように添加し， トリチウムチミジ

ンの取 り 込み量を指標とした細胞増殖， ELISA

法による IL-4産生， IFN- y 産生の測定を行った。

結果

1. Cry jl, Jun a l およびCha o l に結合するN­

グリカンの構造的特徴

表 1 にまとめたように，スギ花粉アレルゲ

ン Cry ]l, Jun al およびヒノキ花粉アレルゲ

ン Cha o l は植物抗原性州グリカンのコア構造

となる MamXyhFuciGlcNAc2の非還元末端側

に /J 1-2結合したGlcNAc を有する GlcNAc1~

2MamXyhFuc1GlcNAc2を主に有していた 。 更

にCry jl と Jun a l については， これらのN―グ

リカンの非還元末端側にLew i s aエピトープ

(Gal/Jl-3 (Fuc al-4) GlcNAc{Jl-) を有する植

物抗原,,生Nグリカンが結合しており，その存

在比はCry jl, 約50%, Jun al, 約25%であっ

た 。 それに対して，ハイマンノース製N― グ リ

カンはCha o l のみから約11% (MamGlcN Ac2, 

MamGlcNAc2) 見出された。

2. Cry jl特異的IgE と植物N—グリカンの結合

性

植物抗原性州グリカンお よ び非抗原性N―グ リ

カンは，いずれについても殆どの花粉症患者由

来IgE と Cry jl との結合を著しく阻害しなかっ

た （図 2 ) 。 しかしながら 40人中 9 人は植物抗

原性Nグリカン (MamXyhFuc1GlcNAc2およ

びGlcNAc2MamXyhFuc1GlcNAc2) によって

結合が阻害されており，植物抗原性州グリカン

はメジャーなIgEエピト ー プには成り得ないけ

れどもマイナー なIgEエピトープとなることが

示唆された。
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表 1 スギ花粉アレルゲン Cry Jl, Jun a l およびヒノキ花粉アレルゲン Cha ol に

結合している N— グ リカンの構造 （文献 I -3 ) を改編）

Relative amount (%) 

Proposed Structmes Cry jl Jun al Jun al Chaol 
(A) (B) 

平年1--X63、' yMl~皿l2 ' P GlcNAcf3l Mana.I l-4GlcNAcf3l-F4GuclcaN3 l I Ac nd nd 3% nd 

GIぶぷPl-2Mannl・-6-'X、.,. yWlpl a2 I np 
l-4GkNAc'31-F4uGcke1N1 l Ac 47% 75% 76% 89% 

GlcNAef3l-2Manal 

Fu噂,a,l_-4,{ GkNAepl-2Manal-'6-JX、'y屯!plNP GkNAc肛2Manal l-4GlcNぷ~l-Fu4GckaN3l I Ac 38%, 23% 21% 11d 

Gal~lFn-3,GlenJ l NAcj!l-2Manttl-6 沖？., 
l -4Gk NAe~l -4G 

Gal~lFu-3<aGlcN4 l 』 A<~l-2M皿al」 kN3I A, 15% 2% nd nd 

Xv̀ lj3l Fura.l 

Ma血l-2MManaMaannaall-l-36 -2-ヽ,MaN血naall--36;、M皿t l-4Glc..NAcf3l -4GlcNぷ nd nd nd 2% 
Manal 2Mana 

Manal -2'\1ana.I・-36 'ヽ Manal 
:Vlanal-2:vlanal -6、,,M皿f3l-4GlcNぶf3l-4GlcNAc nd ml ud 9% 
Mana.l-2Manal-2Manal-3 

Nd: not detected. 

.200 

o

o

 

5

0

 

l

1

 
苦
lI
Mu
Hg
(
9
6
) 50 

n=40 
1---p=0.092---1 

1---p=0.447 --—1 

93.4% 92.8% 98.4% 

゜ M3FX M9A GN2M3FX 

Free N-glycan : 3000 nM 

図 1. 植物N— グリカンによるスギ花粉ア レルゲン Cry jl と スギ花粉症患者IgE

との結合阻害効果 M3FX, MamXyhFuc1GlcNAc2; M9A, MangGlcNAc2, 

GN2M3FX, GlcNAc2MamXyhFuc1GlcNAc2. (文献り ょ り引用）

—26-



職業 ． 環境アレルギー誌 15 巻 2 号 2008 

3 植物Nグリカンの細胞性免疫活性

植物抗原性Nグリカン ( Man3Xyl1Fuc1

GlcNAc2 ) は ， スギ花粉症患者由来Cry jl特異

的なT細胞増殖およびTh2型サイトカインであ

る IL-4産生を濃度依存的に抑制した（図 3 -2 ) 。

ー方， 非抗原,,由Vグリカン(MamGlcNAc2)はT

細胞の細胞増殖やサイトカイン産生にはなんら

影響を与えなかった （図 3-1 ) 。

考察

スギ花粉アレルゲンCry jl, Jun a l およびヒ

ノキ花粉アレルゲンCha o l に結合しているN­

グリカンの構造解析を行った結果，スギ花粉ア

レルゲンからはLewis aエピトープを有する植

物抗原性Nグリカンを含む4種類のN―グリカン

を， ヒノキ花粉アレルゲンからはハイマンノー

ス型尺グ リ カンを含む 3 種類の構造を 同定で

きた（表 1 ) 。 Cry j 1, Jun a 1 およびCha ol は

アミノ酸配列の相同性が高いため 1 2)州グリカン

の構造は非常に類似していた。しかしながら

Lewis aエピト ー プを有する構造はアレルゲン

によって存在比が大きく異なっており，それぞ

れの花粉における種々のグリコシルトランス

フェラ ー ゼ13, 14) の発現程度が影響していると推

察された。

更に植物抗原性N―グ リカンはCry jl に特異的

なIgEのメジャーなエピト ー プにはならないが

（図 2 ) , Cry jl 特異的なTh2細胞の増殖やIL-4

産生を抑制することを明らかにした （図 3 ) 。

こ れらの植物抗原性N―グ リ カンがIgEの直接的

なエピトープであるか，長い間議論の的であっ

たが1s-1:7 J ; 本研究結果によりメジャ ー なエピト

ー プにはならない こと が示唆され，糖鎖とその

周辺のペプチドが構築する立体構造を考慮する

必要があると考えられた。

ま た，植物抗原性N― グリカン (Man3Xyli 

FuciGlcNAc2) が花粉症患者Th2細胞のCry jl 

特異的なIL-4産生を抑制することから花粉症治

療薬としての可能性が示されており，今後の

IL -4産生抑制の分子メカニズム解明が期待さ

(I ) ~fan9GlcNAc2 

T cell proliferation(cpm) IL-4(pg/ml) IFN-y(pg/ml) 

I P=0.176 J 

100000 I はぶ霊？

二
50000 1 ~ 亨
~ 

碑

1幽l 0-----..o--―っ—---0

1000 I 10李1
500 I ~ 三

゜0 0.5 
(2) Man3XyllFuclGlcNAc2 

100000 

50000 

。
_̀ -` 

←―→――三

0 0.5 5 50 

N-glycan conceJ1tration (!,LIIII) 

P < 0.05 was considered. 

I-—- P=0.176 
I-―--P = 0.090—ーI
~P=0..!37--1 

0 0.5 S 50 

[
-
[
 

' 
o

o
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0

4

0

 

200 

1------ -P=<l.018------• I 

碑 I 1-一ーP=<l.237--一ーI
1-P=0.735-1 

1500 1 ~ 

ご ：＂巴
0 0.5 5 50 

Nこglyc皿 concentration ( .~I ) 

6001 I •••••一P=0.689-一----- 1
l••·· · ··P=0.715 -- -•I 
1-P=0.999-1 

400 1 ~ 

200 

0 0.5 5 50 
N-glyc皿 concentration (~ I ) 

図 2. Cry jl特異的Th2細胞に対する植物N—グリカンの免疫抑制活性 （文献い より引用 ）
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れる。加えて，スギ花粉アレルゲンから同定

されたLewis aエピトープを有する州グリカン

は分泌型の糖タンパク質からも見出されてお

り 6. 8. 12. 181, 免疫活性や植物における生理学的機

能の解明に興味が持たれる 。
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Structural Features and Immunoactivity of N-Glycans Linked to 

Cedar and Cypress Pollen Allergens. 

Megumi Maeda1l, Mitsuhiro Okano叫 Yoshinobu Kimura叫 Takemi Otsuki 1J 

1) Department of Hygiene, Kawasaki Medical School 

2) Department of Otolaryngology-Head & Neck Surgery, Okayama University 

Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceuticai'Sci茄ces

3) Department of Biofunctional Chemistry, Division of Bioscience, Okayama 

University Graduate School of Natural Science and Technology 

Abstract 

Many plant allergens such as pollen allergens are glycosylated and bear highly antigenic N-glycans 

with /Jl-2 xylosyl and al-3 fucosyl residues. As a first step to reveal immunological activity of 

antigenic plant N-glycans involved in pollinosis, we first analyzed the structural features of N-glycans 

linked to cedar and cypress pollen allergens, Cry jl (Japanese cedar), Jun al (mountain cedar), and 

Cha ol (Japanese cypress). The structural analysis showed that all pollen allergens bear highly 

antigenic N-glycans, GlcNAc2Man3XyliFuc1GlcNAc2, as a major structure. In the case of cedar pollen 

allergens, Cry j 1 and Jun a 1, we revealed that the Lewis a epitope (Gal/11-3 (Fucal-4) GlcNAc/31-) 

structure occurred at non-reducing end of oligosaccharides. Next, we examined immunological 

activities of the antigenic N-glycan such as reactivity towards IgE from pollinosis patients or effect to 

T-cell responses. Although plant complex type N-glycan didn't inhibit the binding of IgE to Cry jl, 

the N-glycan suppressed the production of IL-4 from Cry jl-specific Th2-cells. This result suggested 

plant complex type N-glycans may be useful as glycodrug for pollinosis therapy. 

key word: N-glycan; pollen allergens; Lewis a epitope; IL-4; pollinosis 
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食餌依存アスピリン誘発アナフィラキシーと思われる 1 例

渡邊直人2 ) 1 ) 、牧野荘平3)、福田 健1 )

1 ) う蜀協医科大学 呼吸器• アレルギー内科

2 ) 聖マ リアンナ医科大学 呼吸器 ・ 感染症内科

3 ) 東京アレルギー疾患研究所

抄録

症例は、 48歳男性。 現病歴として、ラ一メン、ギョーザを食べた 2 時間半後にプラバスタチン

10mgとケロリン® l包 （サ リチル酸600mg) を服用し、その 1 時間後に全身に掻痒を伴う 蒋麻疹出

現し、近医受診した 。 約 1 分間の意識消失を認めたが、ステロイド薬、抗ヒスタミン薬の投与によ

り軽快した 。 既往歴に、フライ物の食後にケロリン® を服用し、同様に壽麻疹出現したことが 4 回

程あり、今国原因精査のため入院となった。

入院時所見では、 WBC 6600/ul (Eo 2.8%) 、 CH50 47U/ml、 IgE 343IU/ml と上昇し、 RASTで

は、小麦、ライ麦がclass2 と陽性であ っ た 。

入院中に経口負荷試験を行い、アスピリン lg以上と菓子パン （添加物含む） との組み合わせで

全身に蒜麻疹が出現した。 負荷前後の血中ヒスタミン、ロイコトリエンD4値には差がなかった。

また、同様にプラバスタチン、セデスG® 、塩酸チアラミドと菓子パンの組み合わせでは変化は

認めず、種々のサリチル酸系薬剤単独および葉子パン単独負荷、さらに食パン （添加物含まない ）

とサリチル酸系薬剤との組み合わせでも変化は認められなかっ た 。

以上より、添加物 （着色料、保存料など） を含む小麦粉食品に一定量 (1.2g) 以上のサリチル酸

系薬剤が関与することにより、アナフィラキシー症状が出現したと考えられた。

緒言

食物アレルギーは経口摂取によるもの、皮膚

との接触によるもの、運動や温熱などの物理的

因子との相互作用によるものなど種々報告され

〒 283-8555

千葉県東金市求名 1 番地

城西国際大学薬学郭薬理学講座

渡邊直人

Tel & Fax: 04 75-53-4590 
E-mail: drnaotow@jiu.ac.jp 

ている 。 食物アレルゲンとしては、牛乳、卵、

小麦粉、ソバ、大豆、ピーナ ッツなどに多く 、

小児によく見受けられるが、成人にも認めら

れ、現在でも食物摂取によりアナフィラキシー

症状が出現する症例に時折遭遇する 。

ー方、 アスピリンや非ステロイド系抗炎症剤

(NSAIDs) によるアスピリン喘息またはアス

ビリン過敏症も近年より注目されている 。

我々は、小麦粉にアレルゲンを有するが、小

麦粉食品の単独摂取では症状出現せず、アスピ
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リンとの栢互作用により出現したと思われる尊

麻疹およびアナフィラキシーの貴重な 1 例を経

験したので、ここに報告する 。

症例： 47歳男性。 職業：大工。

主訴：葬麻疹、アナフ·イラキシーショック。

家族歴：長女がエピアレルギー 。 長男がサバア

レルギー。

既往歴 ： 高脂血症。 蒜麻疹。 片頭痛。

嗜好：喫煙歴30本／ 日 30年。 飲酒はビール 1 本

／ 日 。 ペットの飼育歴はなし。

現病歴：ラ 一 メン、ギョウザを食した 2 時間後

に、常備薬のプラバスタチン （メバロチン®)

1 0mgと頭痛のため市販薬のケロリン® 1 包 （サ

リチル酸600mg) を服用した。 その 1 時間半後

に頸部から始まり全身に拡がる疼痛と掻痒を伴

う藉麻疹出現し近医受診した。 この際に約 1 -

2 分間の意識消失を来したが、ステロイド薬

（ハイドロコーチゾン）、抗ヒスタミン薬（マレ

イン酸クロルフェニラミン）、グリチルリチン

製剤の静朋尿内投与により改善に至った。 翌日当

科受診し、問診上フライ物の食後にケロリン®

を服用し、 同様に尊麻疹出現したことが 4 回程

あり、原因精査のため入院となった 。

入院時珪i症：血圧147/ 105mmHg、体温35 . 9

℃、脈拍64/分。 眼瞼、眼球結膜に貧血、黄疸

を認めず、 D腔内に異常なく、表在リンパ節触

知せず、全身に皮疹は認められなかった。 胸部

聴診上ラ音こ、心雑音は聴取されなかった。 腹部

所見に異常は認めず、浮腫はなく、神経学的所

見に特に異常は認められなかった。

入院時栢食査所見を表 l に示す。赤沈が 1 時

間値で 1 5 mm と軽度尤進 。 末梢血では白血球

6600/ul中好酸球数1 84.8で、免疫学的にはIgE

が343U/mgと高値であった。 生化学的には特に

異常値認めず、動脈血ガス分析では軽度の低酸

素高炭酸血l症を呈した。

入院時胎匈部X線写真では、特に異常所見は認

められなかった。

表 1 入院時検査所見

末梢血； 生化学，
WBC 6600 IｵI GOT 21 IU/1 
Seg 63 1% GPT 32IU/I 
Eo 28% LDH 338 lU/[ 

Ba 02% ALP 171 IU/1 
Mo 6.2% y-GTP 29 IU/l 
Ly 27 7% T-Bil 0 7mg/dl 
RBC 491Xl04/ｵl TP 7 7 g/dl 

Hb 14 2 g/dl Glu 122mg/dl 
Ht 42 7% BUN 16 mg/di 
PLT 19 8X 104/ｵI Cr 0 9 mg/di 

ESR I Smm/h Na 140 mEq/1 
CRP <0.4 mg/di K 4 5 mEq/1 

Cl 102 mEq/1 
動脈血液ガス分析，
PH 7 44 PC02 46 7 mmHg 免疫学，
P02 71 8 mmHg BE -0 2 

ICgHG 50 l 7247 0mU/g/mdl l C3 9lg8E mg3/4m3 l UC/m4 l 30 mg/ml 

入院中に施行した検査結果

入院中に施行したア レルギー検査結果は表 2

に示すごとくで、 IgE-RASTでは小麦とライ麦

が各々 class2 と陽性であった 。 その他表 3 に示

すように、運動負荷試験、小麦粉食品による食

物負荷およびさらには運動負荷の相加試験、薬

剤経口負荷試験などを施行したが、いずれも陰

性であった。

表 2. アレルギー検査結果

スクラッチテスト

吸入系37種：すべて陰性、食餌系37種：すべて陰性

IgE-RAST 
小麦：クラス 2 、ライ麦：クラス 2 、その他：クラス〇

DLST 
メバロチン® : 陰性、ケロリン® : 陰性

パッチテスト

商品名® : メバロチン、リポバス、ケロリン、バファリン、
PL顆粒、セデスG、ボルタレン、インダシン、バキソ、

ポンタール、ロキソニン、ソランタール
ーすべて陰性

表 3. 負荷試験結果

運動負荷試験 〈 トレッドミル：傾斜1 0° 60m/分 6分間〉
一負荷前後で著変なし

食パン（小麦粉）試食 1時間後に運動負荷試験
一試食前後 ・運動前後で著変なし

薬剤内服試験 〈 1/100量→ 1/ 10量→3/10量→1 (通常量） 〉

商品名 瓦 ：メバロチン、 ケロリン、バファリン、 PL顆粒、
ソランタール、ベントイル

ーすべて陰性

メバロチン (5mg) 1T とケロリンlPの併用一陰性
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しかし、バファリン® 内服試験終了 2 時間後

に偶然菓子パン （ 日糧） を食したところ、約

30分後に体幹を主に尊麻疹が出現した。

このエピソードをもとに 、 表 4 に示すプロ

卜コ ー ルに準じて、種々の薬剤および小麦粉

食品との相乗効果を比較検討した。

また 、 各々の負荷前後で、血中ヒスタミン ・

血小板活性化因子 (PAF) ・ ロイコトリエン

D4 · E4値を測定した。

結果を表 5 に示す。 アスピリン lgと菓子パ

ン （添加物含む） との組み合わせでは、頸部

にわずかに葬麻疹が出現した程度であったが、

アスピリン 2g · バファリン® 2 錠 ・ ケロリン®

表 4 プロトコ ー ルデザイン

薬剤負荷

負荷前
(~ の号リー）

瓜中ヒスタミン
ピリン

ヒスタミン
PAF 

坦基類
PAF 

1 包と菓子パン （添加物含む） との組み合わ

せでは、いずれも全身に尊麻疹出現し （図 1 ) 、

アナフィラキシー症状出現直前に 、 抗ヒスタミ

ン薬等の処置を要した。

ー方、食パンやこしあん ・ クリームを除いた

菓子パン、およびこしあん ・ クリームのみの組

み合わせでは反応は認められなかった 。

さらに、アセチルサリチル酸系以外の薬剤

で、プラバスタチン、セデス G®( ピリン系 ） 、

塩基性の塩酸チアラミド （ ソランタール®) と

菓子パンの組み合わせでは変化は認められな

かった。

負荷試験陽性を認めた負荷前後において、血

食物負荷

(:; 厄）
ヒスタミン

PAF 
ロイコト') :t ン ロイコトリエン ロイコ トリ エン
o, ｷE, • .. • • , ヽ ” • • • 

'-1 時間後一／＼、-2時間後ー／

表 5. 経口負荷試験結果

, ~ 茎絹
乳糠

アスピリン バ`＇ ファ 1J ン ミニマッケス

500匹 1!l 勾
可(t!Wmg) 2g(1 g) 

食パン 1 キン (-) (-) 

3 キン (-) (-) 

菓子パン

｛こしあ ん）
添'J 姐') 物ーム 含

(-) （土） (+} (+) (-) 

菓子パン

（こしあん｝拉き (-) 
..,リーム

こ しあん

クリ＋ーム (-) 

ケロリン

1門800四）

(+ ) 

セデスく3 ソランタール

1P 1T 

(-) (-) 

※血中ヒスタミン ·PAF ・ ロイコトリエン D4· £3はいずれも有意な上昇は認められなかった。
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表 6 . 組成
アスヒ゜ リン＝アセチルサリチル酪のみ
パファリン (1錠中） : アセチルサリチル酸 330mg 

ダイアルミネート 150mg 
アルミニウムグリシネート 50mg 

炭酸マグネシウム 100mg 
ケロリン (1包中） : アセチルサリチル酸 600mg 

無水カフエイン 60mg 
ミニマックス ( 1 錠中） ：アセチルサリチル酸 600mg 

賦形剤 266mg 

（澱粉 ・ 白糖 ・ 結晶セキレローズ）
結合剤（水あめ） 56mg 

コ ーティング剤 178mg 

棄子パン（日糧掛~)
含材料名 ： 小表舟粉、こしあん、 フ ラ ワーペースト 、 砂糖 、 卵、マーガリン 、
ィ 一スト、イ 一ストフード、ポヒ゜ー シー ド 、 黒ゴマ、食塩、 ビタミンC、
乳化剤、膨張斉lj 、 香料、 酸味料、増粘多糖類、
保存料（ソル ビン酸K) 、着色料（カロチン ・ ビタミンB2)

中ヒスタミン、 PAF、ロイコトリエンD4·E4

値は、いずれも有意な上昇を示さなかった 。

表 6 に使用した薬品と菓子パンの組成を示

す。

まとめ

以上の糸吉果より、添加物 （着色料、保存料な

ど） を含む小麦粉食品と 一定量 （アスピリンと

して 1.2g) 以上のアセチルサリチル酸系薬剤の

相加作用により、アナフィラキシー症状が出現

したものと考えられる 。

考察

小麦粉食：品とアスピリンの各々単独投与では

無症状であるが、両者の同時摂取．服用によ り

出現したアナフィラキシー症状の 1 例を経験し

た 。

表 5 の糸吉果および表 6 の組成に注 目 すると、

この患者は添加物 （保存料・着色料） を含有す

る小麦粉食：品に、ある一定星以上のアセチルサ

リチル酸系薬剤が関与することで、その相乗な

いし相加効果によりアレルギー反応が出現する

ものと考えられる 。

市販薬て門もあるバファリン® やケロリン® は

純粋に含有されているアスピリン量 よ り 約 2 倍

の血中サリチレート濃度を示すことが知られて

いる 。 今回バファリン® 2 錠 （アスピリン含量

図 1. 経口負荷試験後に出現した全身の蒜麻疹

660mg) 、ケロリン® 1 包 （アスピリン含星600

mg) と小麦粉食品で反応を認め、アスピリン

lgでは擬陽性、ミニマ ッ クス lgでは反応を認

めなかったことより、血中サリチレート 濃度が

1.2g以上を示すアスピリン服用量が必要である

と推測される 。

本邦においても近年、本症例のような食物抗

原とアスピリンの相乗ないし相加効果により出

現するアナフィラキシーの報告1 ) 2 ) が散見され

るが、その機序の詳細はいまだ明らかではな

ぃ。 アスピリン内服で惹起されたとする食餌依

存運動誘発アナフィラキシーの報告3) において

も、実際は食物と運動では反応が起こらず、運

動に関係なく食物 （パン ） とアスピリンの内服

により発疹が出現したことよ り 本症例同様の 1

例と考える 。 同様に、菅原 らも アスピリン負荷

でアナフィラキシーが誘発された小麦アレルギ

ーの 1 例を報告4) し て い る 3 しかしながら、ア

スピリンが食物抗原に作用するだけでなく、運

動負荷が加わることによ り 初めて症状が出現す

る報告5) 6) もある 。

ー方、アスピリン関与の喘息やアレルギー の

報告7) -9 ) はいくつか知られているが、これらの

機序においても不明な点があ り 、以下の仮説が

考えられている 。

1. アス ピ リ ン過敏（鴫息） 10) 11) : 酸性NSAIDs

によ り
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1 ) アラキドン酸代謝系におけるシクロキシゲ

ネーゼ (cycloxgenase) 阻害作用により拡張

型プロスタグランデイン (PG) 合成を抑制

、 し、気道収縮を惹起する 1 2 ) 1 3 ) 。

2 ) アラキドン酸代謝系がもうー方のリポキシ

ゲネーゼ (lypoxygenase) 系に流れ、強力

な気道収縮物質であるロイコトリエンC4·

D4·E4が生成される 12) 1 3 ) 。

3 ) その他の仮説叫 血小板異常説など。

2. 薬剤アレルギー： 1 型または 4 型アレルギ

ー反応

3. 薬疹15)

1 ) アレルギー

2 ) 中毒

本症例においては、ピリン系薬剤では反応を

認めず、上記 1. のアスピリン過敏における機

序は考え難い。 また、発症時間はいずれも 2 時

間以内であり、 4 型アレルギー反応は否定的で

ある 。 アスピリンと食物の相乗作用によること

より中毒疹ではないと考えられる 。 アスピリン

を抗原と考える 1 型アレルギー反応は否定出来

ないが、 一定量以上を要する点に疑間が残る 。

ー方、食餌依存運動誘発アナフィラキシーは

Kidd ら 1 6 ) により報告され、その後も多数の報

告1 7 ) -1 9 )が認められているが、なかでも小麦粉に

よる報告20) -22) が多い 。 小麦のアレルゲンとし

てはグルテンが知られている 23) 。

食餌依存運動誘発アナフィラキシーの発症機

序に関しては、

①運動により食物抗原の吸収が促進され、肥満

細胞が抗原刺激をさらに受け易くなる 。

②肥満細胞上の特異的IgE抗体と食物抗原が結

合することが運動による肥満細胞の脱顆粒を

促進する 。

③運動により皮膚と血管の感受性が高まる 。

④自律神経系の反応の変化。

などが仮説とされている 24) 0

本症例におけるアスピリンは物理的因子とし

て考えられ、むしろ上述した運動に当てはまる

役割を果たしているのではないかと推測され

る 。

つまり、小麦粉アレルゲンがアスピリン投与

による代謝変化で、症状として明らかになった

のではないかと考えられる 。

しかし、アスピリン関与のアレルギー機序に

おいては種々複雑であり、いまだ不明な点が多

ぃ 。 今後の一層の報告に期待し、解明、検討し

てい＜ことが大切である 。

なお、本症例はアレルギーの臨床 ( 15 , 

696-700, 1995) に掲載され、要旨は第38 回

日本職業．環境アレルギー学会にて発表した 。
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A case of food-dependent aspirin induced anaphylaxis 

Naoto Watanabe2, tl, Sohei Makino3l, Takeshi Fukuda1l 

1) Department of Medicine and Clinical Immunology, Dokkyo 

University School of Medicine! 

2) Division of Respiratory and Infectious Diseases Department of 
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3) Tokyo Allergic Disease Research Institute 

Abstract 

A 48 years-old man had about 4 times episodes of anaphylaxis with generalized urticaria within 

1 hour after eating foods containing wheat and taking KerorinR 1 bundle (salicylic acid 600mg). 

In laboratory findings; WBC 6600/ul (Eo 2.8%) and IgE 343IU, wheat and rye were class2 in 

IgE-RAST 

In oral challenge test, urticaria appeared to the whole body in combination of aspirin more than 

lg with a sweet roll contained additives. There was no difference in histamine and leukotriene D 

in blood before and after the examination. 

Moreover, there were no changes in the combination of pravastatin sodium, Cedes び and

tiaramide hydrochloride with a sweet roll in similarly challenge test. 

Therefore, we considered that anaphylaxis appeared when the aspirin more than about lg 

participated in wheat foods containing additives and diagnosed a food-dependent aspirin induced 

anaphylaxis. 

key word: anaphylaxis, urticaria, aspirin, food dependent, wheat 
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シイタケ栽培による過敏性肺炎の 2 例

青木悠1)、石塚全1 )、久田剛志1 )、清水泰生1 )、字津木光克1 ) ヽ

小野昭浩1 )、小池陽子1 )、関香織1 )、土橋邦生2)、森 昌朋 1)

1 ) 群馬大学大学院病態制御内科学 呼吸器· アレルギー内科

2 ) 群馬大学医学部保健学科

抄録

椎茸栽培に関連した過敏性肺炎の 2 症例を長期にわたって経過観察した。

症例 1 . 58歳女性。 38歳時より椎茸栽培に従事していたが、 53歳頃よりビニールハウスに入る

と咳嗽が出現し、発熱、息切れを自覚した。 その後、椎茸栽培の時期になるとビニールハウスに入

らなくても咳嗽が出現し、症状は年々増悪を認めた。 抽出した椎茸胞子抗原に対する沈降抗体、リ

ンパ球幼若化反応はともに陽性であり、環境誘発試験でも咳嗽、発熱などの症状が出現し、椎茸

胞子による過敏性肺炎と診断した 。 椎茸栽培を中止し 13年間経過し在宅酸素療法を受けているが、

呼吸機能の増悪は緩徐である 。

症例 2. 48歳女性。 湿性咳嗽、粘調痰が出現するようになり、胸部CTにて両側肺にスリガラス

影が認められた 。 気管支肺胞洗浄液の所見などにより、臨床的に過敏性肺炎と診断された 。 椎茸

胞子抗原との関連は証明できなかったが、 Micropolyspora faeniに対する沈降抗体は陽性であ っ た 。

PSL投与にて、スリガラス影と自覚症状の改善を認めた。 現在もマスクをして椎茸栽培に従事して

いるが、病変の進行は認められない。

緒言

日本には多くの食用きのこがあり 1 )、シイ夕

ケ栽培においては、近年、原木栽培に対する菌

床栽培の害リ合が増加している 。 今回、シイタケ
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栽培者に発症した過敏性肺炎の 2 例を長期にわ

たって経過観察したので報告する 。

症例

症例 1

症例： 58歳 （初診時） 女性。

主訴：息切れ、咳嗽、喀痰、発熱。

家族歴・既往歴：特記すべきことなし。

喫煙歴：なし。

現病歴：昭和48年頃よ り ビニールハウス内

でのシイタケ栽培に従事してい た 。 昭和61 年

頃から、ビニールハウスに入って仕事をすると
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咳嗽を自覚し、夕方になると発熱、咳嗽、喀痰

が出現するようになったが、医療機関を受診し

てはいなかった 。 平成 3 年、検診で胸部単純x

線写真にて異常陰影を指摘され、精査加療目的

に平成 4 年 1 月 当科入院となった 。

初診時現症：身長155cm 、 体重60kg (BMI = 

20.1 ) 、体湿35.2℃、血圧 126/88mmHg、脈拍

72/分、呼吸数30 回／分、両側胸部にラ音を聴

取した。 心雑音なく、表在リンパ節を触知せず、

ばち状指を認めた。

検査所見：白血球数の軽度上昇とリンパ球

分画の増加を認め、 LDH (基準値） は 547U/ Q 

で上昇していた (Table 1 ) 呼吸機能検査では

拡散能の低下を認め、動脈血酸素分圧が58 . 7

Torr と低下していた。

画像所見：胸部単純X線 (Fig.I ) および胸部

CT写真 (Fig.2 ) では、下肺野優位の両側性網

状影が認められた。

入院後経過：気管支肺胞洗浄 （以下BAL)

では総細胞数が8.55 X 10り叫と上昇し、リンパ

球分画は53% と増加していた。 経気管支肺生検

Table 1 Laboratory findings on adm1ss1on 

Peripheral blood 

RBC 434xl04 /ｵI 

Hb 13.0 g/dl 

Ht 38.7 % 

WBC 9700/ｵI 

Neuti:o 5340 /ｵl (55.3 %) 

Lymph 3630 /ｵI (37.6 %) 

Mono 200 IｵI (2.1%) 

Eosino 210 IｵI (2.2%) 

Baso 70 Iｵl (0.07%) 

PLTS 32.5xl04/ｵl 

Biochemistry 

TP 8.3 g/dl 

T-Bil 0.9 mg/di 

AST 22 IU/1 

ALT 16 IV/I 

ALP 216 IU/1 

LDH 547 IU/1 

Na 139 mEq/1 

K 4.3 mEq/1 

Cl 97 mEq/1 

Glu 115 mg/dl 

T-Chol 223 mg/di 

CRP 0.5 mg/di 

ESR 37mn1/h 

Pulmonary function test 

VC 2.23L 

ｾVC 90.3% 

FVC 2.26L 

FEY 1.0 l.86L 

FEV1.0% 82.3% 
%DLCO 56.2% 

Blood gas analysis (room air) 

pH 7.436 

pC02 3 7.4 Torr 

p02 58.7 Torr 

A-a D02 24.7 Torr 

BALF 

Total cell count 8.55 x I 06/ml 

Lyphocytes 53% 

Monocytes 8% 

Granulocytes 23% 

Eosinophils 13% 

CD4/CD8 1.63 

（ 以下TBLB) の結果、リンパ球浸潤を伴う間

質性変化と線維化を認めた。 実際に椎茸栽培小

屋で 2 時間過ごしてもらい、環境誘発試験を施

行した (Fig. 3 ) 。 試験開始 4 時間後、咳嗽、喀

痰、息切れ、全身倦怠感が出現した 。 また、身

体学的所見としてはfine crackleの増強、 38.6℃

の発熱を認めた 。 また %VCは95%から 68%ヘ

低下した。 白血球数は6800/ µじから 14500/ µQ,

、..
、
ヽ
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Fig.l Chest radiograph on admission showed 

reticular shadows predominantly in the 

lower lung fields 

Fig. 2 Chest computed tomography showed 

interstitial pneumonia with mild fibrosis 

throughout both lungs 
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に増加し、 CRPは O.lmg/dQから 4.0mg/dQに上昇

した 。

シイタケ胞子抗原抽出液を用いて患者末梢

血リンパ球の幼若化反応試験を施行したとこ

ろ466% と陽性であった。（正常範囲く 200.% ) 、
. -r•' 
また各種真因に対する沈降抗体はシイタケ胞
子抗原オ由出液において陽性であった (Table 

2 ) 。

160 

80 

60 

40 

20 

3 7 9 11 20 24 31 h 

• CRP(mg/dl) 
• WBC(X 10刃 µl)
• %VC(%) 

Fig 3. An environmental provocation test was 

performed by taking the patient inside 

her mushroom cultivating building for 2h 

She exhibited an increase of the fine 

crackling sounds, fever (38.6℃)， and a 

decrease of %VC from 95% to 68 %. 

The leukocyte count increased. from 6800 

to 14500/ｵ じ， and the CRP increased 

from 0.1 to 4.0mg/dQ. 

Table 2 Prec1p1tamg ant1bod1es detected by 

Ouchterlony's method 
Case 1 Case 2 

Shiitake mus hr@om spores ExtJ.ｷact (+) (-) 

Aspergil!us fumigatus Extract (-) (-) 

Pullularia pullurans Extract (-) (-) 

Micropolyspora faeni Extract (-) (+) 

Cryptosyronia cortica Extract (-) (-) 

+ : A precipitating line was found 
-: no precipitating lines were found 

以上からシイタケ栽培による過敏性肺炎と診

断し、 PSL40mg/day内服を開始し、以後 srrig

ずつ漸減した 。 PSL内服開始 2 ヶ月後には胸部

CT写真にて下葉の網状影の改善が認められた 。

本患者は入院後、椎茸栽培を中止し 13年経過

している 。 現在、在宅酸素療法を受けているが、

呼吸機能の増悪は緩徐である 。

症例 2

症例： 48歳 （入院時） 女性

主訴：咳嗽

家族歴・既往歴：特記すべきことなし。

喫煙歴：なし。

現病歴：昭和49年よりシイタケ栽培に従事

している 。 平成 10年 2 月頃、湿性咳嗽、黄色

粘調痰が出現するようになった。 その後、喀痰

は白色透明となったが、咳嗽が続いていた。 同

年 4 月、胸部単純X線にて肺門リンパ節腫脹、

胸音訳CTにて両肺野のスリガラス陰影が認めら

れ、精査、加療目的に当科入院となった。

現症：身長144.5cm、体重47.8kg (BMI = 

22.9 ) 、体温36.1℃、血圧122/69mmHg 、脈

拍72/分、呼吸数10 回／分、両側にfine crackle 

を聴取した。

検壺所見：白血球は6,700/ 成と正常範囲で

あったが、リンパ球分画が42% と上昇してい

た 。 また、 LDHは 365IU/ Q と軽度上昇が認め

られた。 呼吸機能検査、動脈血液ガス所見は正

常範囲であった (Table 3 ) 。

画像所見：胸部CT写真では両側肺全体に淡

いスリガラス陰影が認められた (Fig.4) 。

入院後経過：気管支鏡検査を施行した

(Table 3 ) 。 BAL中の総細胞数が8.55 X 1 Q6/mじ

と上昇し、リンパ球分画は 62.4% と増加して

いた 。 TBLBでは、過敏性肺臓炎に特異的な

病理像は得られなかった 。 シイタケ抗原抽出

液を用いて吸入誘発試験を試みた結果、試験

開始 7 時間後、 Pa02の低下が認められた

(Fig. 5 ) 。 患者血清を用いてシイタケ胞子
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Table 3 Laboratory findings on admission 

Peripheral blood 

RBC 446xl04 /ｵI 

Hb 12 4 g/dl 

Ht 36 9% 

WBC 6700/ｵI 

Neutro 3417/ｵ1(51%) 

Lymph 2814/ｵI (42 %) 

Mono 335/ｵI (5%) 

Eosino 67/ｵI (1 %) 

Baso 67/ｵ1(1%) 

PLTS 247xl04 /ｵI 

Biochemistry 

TP 8 5 g/dl 

T-Bil 0 4 mg/di 

AST 21 IU/1 

ALT 12 IU/1 

ALP 191 IU/1 

LDH 365 TU/1 

Na 138 mEq/1 

K 4 1 mEq/1 

Cl 104 mEq/1 

T-Chol 188 mg/di 

CRP 0.3 mg/di 

ESR 63 mm/lhr 

Pulmonary function test 

VC l.92L 

ｾVC 78.0% 

FVC I.OL 

FEV 1.0 0.843L 

FEV'-0% 84.3% 
o/oDLCO 95.5% 

Blood gas analysis (room air 

pH 7.419 

pC02 41.0 Torr 

p02 75.9 Torr 

A-a D02 22.8 To汀

BALF 

Total cell count 

Lyphocytes 

Monocytes 

Granulocytes 

Eosinophils 

8.55 x 106/ml 

62.4% 

32.8% 

4.8% 

0.0% 

抗原とMfrropolyspora faeni抗原に対する沈

降抗体を Ouchterlony法にて調べたところ、

Micropolyspora faeni抗原に対する沈降抗体を

認めた (Table 2 ) 。

以上よ り過敏性肺炎と診断し 、 PSL3Omg/ day 

の投与を開始した。 両側肺のスリガラス陰影の

改善と症状の改善が認められた。現在もマスク

をしてシイタケ栽培に従事しているが、病変の

進行は認められない。

考察

シイタケは年中栽培されており 、 ビニールハ

ウス 内での栽培は、胞子の浮遊する時期にはハ

ウス 内が胞子により空気が霞むことがある ［

また、ハウス内の加湿が必要であり 、 シイタケ

以外の真菌属が生息する 可能性が高い 。 こ の

よ う な職場環境から 、き の こ栽培者に発症す

る過敏性肺炎には 、 きの こ 栽培過程に混入繁

殖した真菌などを抗原とするもの (mushroom

worker's lung) と、きのこ胞子自身を抗原と

Fig. 4 Chest computed tomography scan on 

admission revealed diffuse ground glass 

opacity 
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Fig.5 The oxygen partial pressure of arterial 

blood was decreased from 79.8 Torr to 

62.5 Torr by inhalation provocation of 

the Sh1itake mushroom spores Extract 
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するものがある 。 きのこ胞子吸入により発症

した例は、本邦では 1981年中沢らが初めて報

告し、シイタケ栽培者肺と命名した鬼 キノコ

胞子に起因する過敏性肺炎はこれまでにナメ

コ 3)、エリンギI )、本シメジ4) などの栽培に関連

して発症する例が報告されている 。 今回経験し

た 1 例 目はシイタケ胞子抽出物に対する沈降抗

体が陽性であり、リンパ球幼若化反応も陽性で

あ った 。 また環境誘発試験でもほぼ完全な症

状の再燃が認められた。以上から、いわゆる

mushroom worker's lung とは異なり、シイ夕

ケに由来する抗原により引き起こされた過敏性
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肺炎と考えられた5 ) 。 2 例目はシイタケ抽出液

吸入試験でp02の低下を認めたことに加えて、

Mkropolyspora fa.eni に対する沈降抗体が陽性

であったことから、シイタケ胞子に由来する抗

原のほか、シイタケ栽培環境に由来する抗原の

関与も示湯をされた。

シイタケ世床栽培は平成元年頃から始まった

原木栽培に代わる新しい栽培方法である 。 オガ

クズなどを固めた培地に、シイタケ菌種を接種

する 。 主に施設栽培のため、ハウスで栽塔でき

ることや、原木栽培に比べて重労働ではないた

め、菌床栽培は増加傾向にあり、現在では国内

の生シイタケ生産量の約 6 割を占める叫 平成

1 7年度、詳馬県農業従事戸数は62,715戸であ

り、そのうちシイタケ栽塔を行っているものは

1 ,822戸 (2.91 %) である 。 生椎茸全国生産量

64,443 t のうち 5,034 t (7.8%) を占め、全国

シェア第 1 位となっている 。 生シイタケ生産で

は、ここ数年菌床栽培が急速に普及し、群馬県

でも原木栽培が主流であったが、全休の33%

が菌床栽培を占め、菌床栽培が増加傾向にあ

る叫 以上のことから、今後、群馬県における

シイタケ栽培による過敏性肺臓炎の発症リスク

は高まるのではないかと予想される 。 本疾患を

防ぐためにも従事中のマスクの着用を徹底し、

抗原暴露を避けることが重要である 。 また、ハ

ウス内のシイタケ菌床栽培においては換気を含

めた職場環境の改善も検討してい＜必要があ

る 。

結語

今回、私たちは椎茸栽培に伴う過敏性肺炎の

2例を長期にわたり経過観察したので若干の文

献的検討を加え報告した。
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シイタケ栽培による過敏性肺炎の 2 例

Two cases of hypersensitivity pneumonitis induced 

by cultivation of Shiitake Mushroom 

Haruka Aoki1l, Tamotsu Ishizuka'l, Takeshi Hisada1l, Yasuo Shimizu1l, 

Mitsuyoshi Utsugi1l, Akihiro Ono1i, Yoko Koike1l, Kaori Seki'l, 

Kunio Dobashi2l, Masatomo Mori'l 

1) Department of Medicine and Molecular Science, Gunma University 

Graduate School of Medicine 

2) Gunma University School of Health Sciences 

Abstract 

We encountered two cases with hypersensitivity pneumonitis related to Shiitake cultivation for 

a long term. 

The first case, a 58-year-old female patient who had been engaged in growing Shiitake 

mushroom for 33 years. When she was 53 years old, she began to have a dry cough, fever up, 

sputum, and dyspnea in the mushroom house. The environmental provocation test yielded clinical 

symptoms similar to those experienced in the mushroom house. Furthermore, test of precipitation 

and lymphocyte proliferation in response to Shiitake mushroom extracts were positive. A 

diagnosis of hypersensitivity pneumonitis induced by Shiitake mushroom was confirmed. 

We initiated the administration of prednisolone 40mg/ day. The dose was gradually decreased 

Her symptoms and bilateral reticular shadow were markedly improved by prednisolone therapy 

She retired from Shiitake cultivation after she was admitted into the hospital. 

The second case, a 48-year-old woman who complained productive cough and sputum 5 

years ago. Chest computed tomography scan on admission reveal diffuse ground glass opacity. 

The lymphocyte proliferation test was negative against the extracts of Sh1i'take mushroom, but 

positive against extracts of Afjcropolyspora faeni We diagnosed the case as hypersensitivity 

pneumonitis caused by environment of mushroom cultivation 

Her symptoms and bilateral reticular shadow were markedly improved on prednisolone 

therapy. 

She was discharged and returned to work. 

key word: Shiitake mushroom, Hypersensitivity pneumonitis, Musluｷoom worker's lung, 

Lymphocyte stimulation test 
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珪肺症例CD4+CD25+分画における活性化T細胞の混入と

制御性T細胞の早期細胞死の可能性

林宏明ll, 三浦由恵ll, 前田恵ll, 村上周子ll,

熊谷直子1)' 西村泰光ll, 草加勝康見大槻剛已1 )

",_,.... 1 ) 川崎医科大学衛生学

2 ) 草加病院

抄録

珪肺症の重要な合併症のひとつに自己免疫疾患が知られている 。 近年、 CD4+CD25+Foxp3+ 

制御性T細胞 (Treg) が生体内での自己認識の制御に重要な役割を担っていることや自己免疫

疾患の発症を抑える役割を持つことが明らかにされてきた 。 我々は制御性T細胞 (Treg) に特

異的な遺伝子であるfoxp3の発現を珪肺症例と健常人で検討し，健常人で認められたTreg分画で

ある CD4+CD25+細胞集団での高発現と，非Treg分画のCD4+CD25-での極少発現が、珪肺症例

で消失し両分画で低発現となっていることを報告した 。 今回は活性化T細胞マ ー カ ーであ るpd-1

遺伝子レベルの発現を ， 健常人と珪肺症で検討した 。 健常人においてはCD4+CD25+の分画と

CD4+CD25 ーの両分画ともに発現量は低かったが、珪肺症例では健常人より両分画で発現が高く、

特にCD4+CD25+の分画ではその傾向が強かった。 また、アポト ー シスに関連する Fas分子の膜発

現について注目したところ， CD4+Foxp3+分画における Fasの発現レベルは珪肺症由来Tregで健

常人由来に比し，有意に高発現であった。 これらの結果より，珪肺症例のCD4+CD25+分画には珪

酸曝露にイ半う慢性活性化T細胞が混入し，珪肺症例のFas発現の高いTregでは容易にアポ トー シス

に陥る可熊性が示唆された。 これらによって珪肺症例ではCD4+Foxp3+ Tregを慢性活性化T細胞

が置換すると共に， Fas高発現にてTregが失われ， CD4+CD25+分画の機能の減衰が生じていると

推察された。 これらの機序が自己寛容の破綻を招いていると示唆された。

〒 701-0 192 

倉敷市松島 577

川崎医科大：学衛生学

大槻剛已

TE L 086-462-1111 

FAX 08&-464-1125 

e-mail : tak emi@med.kawasaki-m.ac.Jp 

緒言

珪酸 (SiO砂暴露を受けている珪肺症例では，

呼吸器障害のみならず様々な自己免疫疾患の合

併が知られている 。 慢性関節リウマチを合併す

る Caplan症候群や強皮症、抗好中球細胞質抗体

(ANCA) 関連血管炎などの合併も多く報告さ

れている 1-4) 。 また、豊胸術などでシリコンを

体内にもつ症例においても同様の自己免疫疾患
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の合併が疫学的にも報告されており 5 -6)、珪酸

がヒトの免疫系に影響を及ぼすこと、特に自己

寛容の破綻などを生じる可能性があることが想

定される 。

近年CD4+CD25+Foxp3+制御性T細胞

(Treg) が，通常は反応性T細胞の自己／非自己

抗原に対する反応を抑制するように機能して自

己寛容維持に重要な役割を果たしており、この

機構が破綻すれば自己免疫疾患の発症につなが

ることが示されてきている 7 - 10 ) 。さらに、 Treg

の質 ・ 量の変化によっては腫瘍免疫、移植免疫

など多彩な免疫反応に影響が及び，病態形成の

根幹を担っているとも考えられている 。 foxp3

は内在性Tregの発生・分化のマスター制御遺

伝子であり、その突然変異では制御性遺伝子

の発生異常を起こし、その結果として自已免

疫病、炎症性腸炎、アレルギーなどが発症す

る 7-10) 0 

珪酸暴露によるT リンパ球の検討は今までに

いくつか報告されているが11-1 2 ) , 我々も，珪肺

症例における免疫学的異常、とくに最近では

Tregの検討を行ってきた 。 それらの概略を記

すと、

1. 健常人末梢血単核球を珪酸と共培養するこ

とによる CD69 (T細胞活性化指標） の膜

表面への誘導13, 15 ) 。

2 抗核抗体のタイターや血清IL-2の上昇例の

存在14-15)。

3. CD4+CD25+ 分画の機能の減少14- 1 5) 。

4. Treg特異的遺伝子であるfoxp3, ctla-4の

遺伝子発現が反応性T細胞と同程度に減

弱4-15) 。

などである 13-15) 。

る Fas (CD95 ) 分子についても Tregにおいて

検討した。 結果を踏まえて，珪酸曝露における

自己寛容の異常を生じる可能性について言及し

たい 。

対象と方法

対象

岡山県備前市草加病院で経過観察中のじん肺

検診にて国際労働機構 (ILO) 2000年の診断基

準を充たす塵肺症の診断がついている耐火煉瓦

工場従業員の症例32例 （男 30名、女 2 名、平

均年齢74.9歳） と健常人 5 例 （男 2 名、女 3 名、

平均年齢32.2歳） で行われた。 検体は書面にて

インフォームドコンセントが得られた症例、健

常人のみから採取された。 また、本研究は、川

崎医科大学および草加病院での倫理委員会にて

許可されたものである 。

遺伝子発現

ヘパリン加で採血された末梢血を Ficoll ­

Hypaque法による比重遠心で末梢血単核

球 (PBMC) とし、 fluorescein isocianate 

(FITC ) 標識抗ヒト CD25 モノクローナ

ル抗体 (Beckman Coulter 社，米国 ） と

phycoerythrin (PE) 標識抗ヒト CD4モノクロー

ナル抗体 (Beckman Coulter 社）にて室温30

分染色後， FACSAria (BD Bioscience社 ， 米国）

を用いて、 Tregならびに、 CD4+CD25-の反応

性T細胞 (Tres) を収集した。 収集した細胞よ

り全RNAを抽出後cDNAを作成し、 pd-1 の遺伝

子発現をリアルタイムPCR法を用いてgapdb発

現量との相対比で検討した。 プライマーの塩基

配列は以下に示す。

本研究では，珪酸の長期慢性的暴露を受け続 pd-1 (forward: 

けてきた珪肺症例を自己免疫疾患の発症前段階

と捉え、 CD4+25+分画への慢性活性化T細胞

(Tact) の混入についてTactの特異的指標とな

るpd-1遺伝子を用いて検討した。 加えて，活性

GTGTCACACAACTGCCCAAC, 

reverse: 

CTGCCCTTCTCTCTGTCACC, 

増幅サイズ162 bp) 

化によって変化が予想される細胞死受容体であ gapdh (forward 
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GAGTCAACCGATTTGGTCGT, 

reverse: 

TTGA TTTTGGAGGGA TCTCG, 

増幅サイズ238bp)

なお，反応はfluorescence thermocycler 

(Mx3000PR QPCR System, Stratagene社、

米国 ） を用いて行われ、個々の症例でのそれ

ぞれの分画での相対的発現度は 、

A :gapdh 増幅の一定蛍光輝度までのサイ

クル数

B: 同一輝度までの標的遺伝子 (pd-1 ) 増

幅に要したサイクル数

式： 1/2 [B-A] とし、 gapdh発現を 1.0 として、

算出した。

また、増幅産物は、アガロ 一スゲルにて単

ー産物とな っ ていたことを確認した。

末梢血における制御性T細胞のFas発現

同様にして得 られたPBMC を， fluoresce in

isociana te ( FITC ) 標識抗ヒト C D4モ ノ

クローナル抗体 (BD Pharmingen社 ） ，

Allophycocyanin (APC) 標識抗ヒト CD95

(Fas) モノクローナル抗体 (BD Pharmingen) 

にて室温30分染色後、膜透過性の処理を行

い 、 phycoerythrin (PE) 精票謡け応ヒト Foxp3モ

ノクロ ーナル抗体 (eBiosience社 ） で細胞質

内染色を 30分間行った 。 Treg として特異的

である CD4+Foxp3+分画のFas (CD95) の

発現をFACSAria (BD Bioscience社） を用い

て解析し、平均蛍光強度 (mean fluorescent 

intensity: MFI) の検討を行っ た 。

統計学的解析

Pd-1遺伝子発現あるいはFas膜発現の度合い

の群間比較は， Fisher's PLSD testを用いた 。

なお統計ソフトはStatVIew version 5.0 (SAS 

institute社， 米国） を使用した。

結果

珪肺症例における活性化T細胞指標遺伝子の発現

閲 l にpd- 1 遺伝子発現の検討結果を示す 。

pd-1 は活性化したT細胞に特異的に発現し、制

御性T細胞には発現していないとされている叫

つ ま り 、 Tactでは発現しているがTregでは発

現していないため，両細胞群の違いをみるの

に有用である 叫 今回の検討の結果，健常人

においてはCD4+CD25十と CD4+CD25 -の両

分画ともに発現量は低かったが、珪肺症では

CD4+CD25-の分画では健常人より発現が高

く、特にCD4+CD25+の分画ではその傾向が強

かった。 健常人の検体数が少なかったが，この

違いは大きく有意な所見と考えている 。 この所

見と，我々が以前に報告した実験系での健常

人末梢血T細胞における早期活性化指標である

CD69分子の誘導が、アスベストとの共培養で

は起こらないにもかかわらず珪酸との共培養で

惹起されること 13) を併せて考慮すると，珪酸曝
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B
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図 2: 健常人におけるCD4+Foxp3+およびCD4+Foxp3-分画におけるFas分子の膜発現。 健常人よりか

ら得られた末梢血単核球を染色後， フローサイトメーターで解析したうち一例を示す。パネ ルA

は，末梢血単核球をCD4 と Foxp3で展開した結果を示すが， CD4+Foxp3+で表される Treg分画

は3.6% であった 。 CD4+Foxp3+, CD4+Foxp3のそれぞれの分画の膜表面Fas発現の結果を順に

パネルBおよびcに示す。 Foxp3+分画では59.9% , Foxp3-分画では6.9% のFas陽性率であった。
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露が慢性的にかつ緩やかにT細胞を活性化して

いると考えられる 。

図 3 : 珪肺症例ならびに健常人における Tregの

膜表面Fas分子発現の比較。 HD: healthy 

donors (健常人）， SIL: silicosis patients (珪

肺症例） 。 検討は膜表面Fas分子の平均蛍光

強度 (Mean fluorescent intensity: MFI) を

比較して行った 。

末梢血におけるTregのFas発現

Tregに特異的である CD4+Foxp3+の細胞

集団はFasを高発現しており、 Fas-Fas ligand 

(FasL) の系を介してアポトーシスを起こし、

末梢から除去される 18- 19 ) 。 図 2 に示すように，

健常人における CD4+Foxp3+の細胞集団はFas

を高発現しているが、 CD4+Foxp3-の細胞集団

ではFasは低発現であった 。 また珪肺症例、健

常人でのCD4+ Foxp3+細胞集団のFasの発現

を平掏蛍光強度 (mean fluorescent intensity: 

MFI) で比較したところ，図 3 に示すように

CD4+Foxp3+分画のFasの発現は珪肺症例にお

いて健常人に比し有意に高発現であった 。 これ

らの結果より ，珪肺症例のTregでは， Fas発現

が高く容易にアポトーシスに陥る可能性が示唆

された 。
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考察

今回の研究は，以前に我々が報告した珪肺

症例においてはCD4+25+細胞分画にTactが

混入している可能性14-15 ) を， pd-1 遺伝子の発

現を用いてさらに検討したものである 。 PD - I

(programmed cell death 1 ) はPD上1, PD-Lz 

と結合する膜受容体で活性化したT細胞などに

存在し、自己に対する不適切な免疫反応を制御

し、自已免疫疾患の発症を抑制するものであ

る叫 また両細胞群ともにCD4+25+ と いう表

面形質を示すTreg と Tact との区別に，その発

現の差を検討することが有用である叫

珪肺症例末梢血のCD4+25+分画の細胞集団

は，その相対的な量ならびに質すなわち自己

の反応性T細胞の活性化抑制能の両面が損なわ

れていた 14~15) 。 その原因として，珪肺症例では

慢性の珪酸曝露に伴いTactが緩やかに増加し，

本来ならほぼ100%がTregである CD4+25+分

画に同じ表現系のTactが混入しているのでは

ないかと考えた 14-15)。 以前の報告は，活性化の

直接的な指標を用いた解析ではなく， Tregお

よびTres分画のそれぞれの特徴が珪肺症例で

失われていたことと，実験的に珪酸がTres を

活性化することからの想定であったので，今回

は直接的な活性化指標を用いた。 その結果，珪

肺症例ではCD4+25、 CD4+25+ どちらの分画

でもpd-1 が健常人より高発現で， CD4+25+分

画で一層顕著であった。 このことは，当初の想

定通り，珪肺症例のCD4+25+分画にはTregの

みならず， Tactが相当数混入しており，それ

がCD4+25+分画の機能の低下を導いていると

考えられた。 また、今回の結果で興味深かった

のは珪肺症例ではCD4+CD25+分画のみならず

CD4+CD25分画でもpd-1 の発現が高かった点

である 。 これはCD4+ リンパ球全体が珪酸の暴

露によって、活性化の方向に進んでいると想定

され， これにより血清可溶性IL-2上昇や抗核抗

体タイターの上昇などの免疫学的異常をきたす

のかもしれない。

ただし，これまでの結果の解釈からは ， Tact

が本来ならTregのみのCD4+25+分画に混入し

てくる可能性が考えられたので，そうであれば

CD4+25+分画の全CD4+陽性細胞中の比率な

どは増加して然るべきである 。 ところが我々の

結果では，それはむしろ年齢を補正して考慮す

ると減少傾向とも取れるものであった 14-15)。 す

なわちTactのようなTreg以外の細胞の混入に

加えて ， Treg 自体の減少が生じていないと，

この結果を説明できないと考えられた 。 そこで

特にリンパ球ではその細胞死に重要な役割を担

う Fasに着目した。

FasはTNF受容体ファミ リーに属する膜貫通

蛋白であり、 FasLが受容体Fasに結合するとそ

の細胞にはアポトーシスが誘導される 。 この系

は ， 免疫系のホメオスターシスや自己寛容にお

いて， また細胞傷害性T細胞の細胞傷害分子と

して重要な役割を果たしている 20)。 近年、 Treg

はFas を高発現しており、 Fas-FasLを介したア

ポトーシスに陥りやすく、それにより末梢から

除去されていることが報告された 18-19) 。 ヒト症

例の検討でも， 自己免疫疾患である全身性エリ

テマトーデス (SLE) 患者由来のTregが， Fas

を介した細胞死が増すことにより病態の活動期

にはその減少がもたらされ、症状の再燃がみら

れたと報告されている叫 そこで我々は、珪肺

症例では長期慢性反復性の珪酸暴露によって，

Treg もまた緩徐ながら慢性的な活性化を受け

ることで， Fas を高発現し、その後の細胞死に

陥りやすいのではないかと推測した。 今回珪

肺症例TregのFas膜発現は有意に健常人より発

現量が高く，これらのTregは容易にアポトー

シスに至る可能性が示唆された。

これま での我々の検討結果に今回の解析を加

えて考えると、珪酸暴露により CD4+ リ ンパ球

が慢性的に，そして緩徐に活性化を受けること

により、 TactがCD4+25+分画に混入する一方、

同分画のTregがFasを高発現するようになるた

め細胞死に陥りやすくなり、 CD4+CD25+分画
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の機能の減衰をもたらして， Tregが本来抑え

るべき異常な自己に対する反応が抑えられず，

自己寛容の破綻を招いている可能性が高いと考

えられた （図 4 ) 。

今後、さらに珪肺症例Tregにおける Fas ­

FasLによるアポトーシスの解析を行い、珪酸

暴露に よる免疫学的異常を明らかにすることに

よって、自己免疫異常の病態の解明やこれら疾

患発症に対する分子予防標的の探索に努力した
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珪肺症例における制御性 T 細胞の動態

The possibility of early apoptosis.-in regulatory T cells 

and the mixture of activated T cell in the CD4+ 25+ fraction 

from silicosis patients. 
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Abstract 

, •'\ 

In silicosis patients (SIL) , one of the most important complications is the development of 

autoimmune disorders. It is now recognized that CD4+CD25+ Foxp3+ regulatory T cells 

(Treg) play a crucial role in suppressing immune responses to self-antigens and in preventing 

autoimmune diseases. As we previously reported, although the expression of foxp3, a Tregｭ

specific gene, in the peripheral CD4+CD25+ fraction is higher than in the CD4+CD25-fraction in 

healthy donors (HD) , this difference is completely lost in SIL. To clarify this finding, expression 

of the pd-1 gene (an activated T cell marker) in CD4+25-and CD4+25+ fractions derived from 

HD and SIL was examined. SIL showed higher pd-1 expression in both fractions than that of 

HD and this tendency was stronger in the CD4+25+ fraction, indicating a mixture of Tact in the 

CD4+25+ fraction in SIL. To investigate the possibility not only of a mixture of other types 

of cells in the CD4+25+ fraction, but also over-loss of Treg in this fraction of SIL, which would 

reduce the quality and quantity of Treg, the expression of Fas, a key-molecule in the apoptosis 

of lymphocytes, was examined. The surface Fas expression in Treg derived from SIL was 

higher than that from HD, suggesting that Treg in SIL is led to apoptosis due to chronic and 

continuous activation caused by exposure to silica. These results indicate following speculation. 

The reduction in the size and function in CD4+CD25+ fraction in SIL due to substitution by 

chronically activated T cells and to excess cell reduction of Treg caused by high susceptiblilty to 

FasL-mediated cell death. These may cause the subsequent occurrence of autoimmune diseases 

in SIL . Thus, SIL may be recognized as pre-autoimmune status 

key word: silicosis, regulatory T cell, autoimmune, Fas 
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