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総説

職業性皮膚疾患ー特に職業性皮膚炎を中心に

松倉節子 1)、池澤善郎 2)

l ) 横浜市立大学附属市民総合医療セン タ ー皮膚科

2) 横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学

抄録

職業性皮膚疾患は職業性疾患の中でも首位を占め裔頻度でみられる 。 接触皮膚炎、光接触皮膚

炎、ざ癒色素異常、紫外線障害、慢性放射線皮膚炎、タール・ピッチ皮膚症、砒素皮膚症、熱

傷、凍傷、皮膚癌、皮膚循環障害、感染症などに分類される 。 中でも特に多いのは化学物質によ

る接触皮膚炎で、これ自体は生命に関わることが少ないため軽視されがちであるが、日常生活の

質 (Quality of life : 以下 QOL) を著しく低下させ、失職、転職を余儀なくされるケ一スもある 。

時代の変遷とともに職業環境は変化し、原因となる化学物質やアレルゲンも変化する 。 近年報

告が新たに増えている化学物質として塩化ビニール手袋やポリエチレン手袋の可塑剤がアレルゲ

ンとなって発症した接触蒜麻疹、接触皮膚炎がある 。 また本邦での報告は数少ないが、クリーニ

ング業者で使用される trichloroethylene による薬剤過敏症症候群などの重症薬疹の報告もあり、

化学物質による皮膚障害は今後いっそう多様性を増してくると思われる 。

さらに注目したいのは蛋白アレルゲンによるアレルギー性接触葬麻疹である 。 調理師や食品を

扱う職業性の接触尊麻疹は調理中にアナフ ィ ラキシー に至る例もある 。 また医療従事者の間では

広く認知されつつあるものの、ラテ ッ クスアレルギーはいまだ新規に発症する例もあり注意が必

要である 。

今後はインターネ ッ トなどを活用し、国内で認知の少ない、またはされていない起因物質を早

期に特定し、新規の産業化学物質による職業性皮膚疾患発生時に知識を専門家間で共有できるよ

うなシステムの構築が期待される 。

キーワード：職業性皮膚疾患、職業性接触皮膚炎、接触皮膚炎、接触皮膚炎ガイドライン

〒 232-0024

横浜市南区浦舟町 4 丁目 57 番地

公立大学法人横浜市立大学附属

市民総合医療センター皮膚科

松倉節子

TEL : 045-261-5656 

FAX : 045-253-9952 

1. 職業性皮膚疾患の概念と定義

職業性皮膚疾患とは「職業労働に起因する皮

膚 ・皮膚付属器の病変、さらに職業環境が病因

または悪化の原因となる皮膚の異常」と定義さ

れる 叫古くは 1700 年にヨーロ ッパで、そして日

本では 1916 年に工場法が制定された昭和初期

-1-



職業性皮膚炎

から記載の報告が見られるようになった。 多くの

国において労働者を冒す疾患の第 l 位で、生命

リスクは低いが、 QOL を著しく低下させ、生産

性低下・休業ということを通して大きな経済的影

糟を及ぽす疾患である 。

その中に含まれる職業性皮膚炎は「職業環

境が原因で起こる皮膚の炎症性病変」といえ

る 。 そしてこれらは、接触皮膚炎．湿疹群と、

ざ瘤、角化・色素異常・タールピッチ症など

のそのほかの皮膚炎に大きく分類される 。 職

業性皮膚疾患の中にはこの職業性皮膚炎のほ

かに、感染症、血行障害、皮膚悪性腫瘍など

が挙げられる 。 ここでは職業性接触皮膚炎を

中心に述べる 。

2. 職業性接触皮膚炎

職業性皮膚疾患のなかで最多の 70%以上を

占め、全接触皮膚炎の 20% という報告がある 。

手に発症することが多く、悪化すると全身に拡大

し接触皮膚炎症候群となることもある 。 発生頻

度の高い職業は、調理・炊事業、美容・理容師、

医療従事者などが近年は挙げられる 叫 （表 1)

表 l 職業性接触皮膚炎の職業別発生頻度

1998 年荒尾ら (2) より改変

職種
1 位 調理．炊事業

2 位 美容・理容師

3 位 医療従事者（看護職）

割合

12.3% 
11.8% 

12.3% 

機序別に見た分類（表 2) では、一次刺激

性接触皮膚炎、光毒性接触皮膚炎、アレルギー

性接触皮膚炎、光アレルギー性接触皮膚炎、

接触蓉麻疹、そして接触皮膚炎症候群に大き

＜分けられる 。 ー次刺激性接触皮膚炎は職業

性皮膚炎の約 80% を占め、一次刺激性接触皮

膚炎は化学熱傷を含む急性刺激性接触皮膚炎

と慢性のものに分けられる 叫 皮膚は表皮・

真皮・皮下組織からなり、表皮の部分を拡大

すると最外層は角質層というバリアーで外界

から守られている 。 角質層やその下の表皮細

胞の直接の障害により起こるのが一時刺激性

接触皮膚炎である 。 アレルギー性皮膚炎は通

常の遅延型反応である「かぶれ」から、そこ

に光過敏性が関与するもの、さらに即時型反

応であるラテックスなどによる接触葬麻疹な

どがある 。 アレルギー性接触皮膚炎は化学物

質がハプテンとして認識される表皮にいる抗

原提示細胞であるランゲルハンス細胞を介し

た遅延型のアレルギー反応である 。 接触尊麻

疹は蛋白アレルゲンによる即時型の反応で真

皮の浮腫が病変の主体であるが、多くの場合

に一次刺激性接触皮膚炎が先行病変として存

在する 。

表 2 発症機序による職業性皮膚炎の分類

表皮バリアー障害

一次刺激性接触皮膚炎

細胞障害性： 80% を占める 。

①急性刺激性接触皮膚炎

（化学熱傷含む）

例：強い酸• アルカリによる皮府障害

②慢性刺激性接触皮膚炎

例：切削油による皮膚障害

洗剤・界面活性剤による皮膚炎

免疫学的応答反応

ァレルギー性皮膚炎

個体特異性： 20% を占める

①アレルギー性接触皮膚炎

（経皮感作）

特定の単純化学物質（ハプテン）

例：植物、香料、色素、染料、レジン、

接着剤

②光アレルギー性接触皮膚炎

③接触尊麻疹

経皮 ・ 非経皮感作（気道粘膜）

例：ラテックス蛋白（ゴム製品）

植物．食物の蛋白アレルゲン

—2 -
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職業性接触皮膚炎のアレルゲンは職種ごと

に異なる 。 特に近年、事務系・調理計・美容理容・

医療関係といったサービス業の労働者に見ら

れるものが増えている 。

職業性接触皮膚炎の原因となる化学物質は

これまでに 57000 種以上といわれ、毎年 500

種以上の新たな化学物質が導入されている凡

製造元・提供者は Material Safety Data 

Sheets と呼ばれる化学物質に関する詳しい情

報の付記が義務付けられている。日本皮膚科

学会接触皮膚炎診療ガイドラインには、職業

性接触皮膚炎と職業性皮膚炎の代表的な原因

物質や症状が記載されている 5)。（表 3-1、表

3-2) 

3. 接触皮膚炎の検査法

職業性接触皮膚炎は特に問診が重要である 。

そして疑われる化学物質の除去による改善、

除去再開による症状再燃があるかを確認する 。

原因物質の検索方法としてアレルギー性接

触皮膚炎の場合に遅延型アレルギーの検査で

あるパ ッ チテストを行う 。

接触尊麻疹の場合には即時型反応を検出す

るため、プリックテストを行う 。

(1) パッチテスト

遅延型アレルギー反応を調べるための検査

で、専用のパッチ判に適切に希釈した薬物を

貼付し、皮膚に貼布する。多 くは 48 時間後

と 72 に時間後に判定を行う 。 金属や遅れて反

表 3-1 職業性接触皮膚炎の病型による部位・ 症状· 原因

囀望 厄頃鞠賢 筆状・・鼠

童属を含むもの（皮革・塗得など｝に隣れて生じることが多い．
アレルギー性藷触皮膚炎 金属につケル・コパルト・クロム） 董し細剛位とがをあこえて櫓帳記胄灸虻鰻＂や全費製*. .,., 心ギ一を生

る.... る．

樹騎（レジン｝
手だけではなく●面にも生じる．

エポキシレジン 微量纏科庸な粒生士とにし捨て奮衣気す中るに浮蓋してV:状を起こす， 工場視場以外に
アクリル●鵬

ゴJ.. (MBT, TMTD) ·業の嶋では手袋や長輯のゴムが閾躙となることが多い．

切屑檎・貴鑢
ざ虹を生じることもあふ

切剛絨の中には楓々の賽費が含攣れていて．累因＇の特定は唇1l

ア 1,A,ギー性筏鰊皮膚菱 a• c鷺牛囀・杭生囀） 手,i や,璽嵐由因がし反てい置るし麟て面投触・蟻し慢鴫な性化どすに紅る遷こやとが苔績多化い． 亀費を生じ
光霧触皮麟炎

帽 績●の項馨黒

霰鰊零麻疹 ゴム｛ラテアクス）
鑽触馨鰤繹・鴫且騒作を生じる．

-,T ~，，クス. -, JI, ーツ癒懺＂の介併に注直

表 3-2 その他の職業性皮膚炎

鋼墾 厄頃 症状！賣

油 9檀楓械櫨貪用油｝ オイルアク＊

直● ＊慶ハロゲン化合槍げ〇D [TCDDIし印OF [TDY] など）＇ 9 ロールアク＊

タールアク＊

ハイドロキ./~(ゴム讐品・干真工震）

駐失 アルキルフェ Jール

色嘉呉宮 7,.J;, ニルフェ J-J.,

沈
タール

戴
--

, 

クー•· ピッ+皮●皇 ,_ルピッ+ ,,-ルを熟臀したもの） 手笠奪費1 韻皮舅膚蠣をm(心GIi平に汚上皮い蠣色雲｝沈肇、ト

日本皮膚科学会接触皮膚炎診療ガイドラインより 5)
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職業性皮膚炎

42 歳女性。老人保健施設に勤務。塩化ビニルの手袋を仕事中常に装着していた。

難治の両手の接触皮膚炎を発症し、やがて全身に皮疹が拡大した。

~ 
パッチテストでは。使用していた塩化ビニル手袋とプラスチック・膠シリーズの tripheniyl

phosphate (難燃剤）で陽性であった。

図 1 介護福祉士のアレルギー性接触皮膚炎と接触皮膚炎症候群

40 歳男性。

鶏肉加工で勤務し、ゴム手袋をするようになってから

手湿疹ができ始めた。

手背と指に掻痒を伴う湿疹病変を認めた。

パッチテストで持参のゴム手袋：陽性 Thiuram mix : 陽性

図 2 ゴム手袋によるアレルギー性接触皮膚炎
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応の出る可能性あるアレルゲンについては 5-7

日後にも判定を行う 。

(2) プリックテスト

接触蓉麻疹、アナフィラキシーなどの即時

型アレルギーによる皮膚反応を調べるプリ ッ

クテストは専用のランセッターという針を用

いて薬物を先につけて皮膚に突き刺し小さな

傷を作って 15 -30 分後に判定する 。

4. 興味深い職業性皮膚炎

代表的な疾患について経験症例を含め紹介

する 。

(1) 化学熱傷

一次刺激性皮膚炎の範疇に分類される酸 •ア

ルカリなどの化学物質による。 中でもフッ化水素

酸はそれ自体の酸の障害性と速やかに浸透した

後におこるカルシウムイオンとの結合性により緩

徐だが重篤な細胞障害をきたす 凡 皮膚は白色

に変化し、進行すると骨にも及ぶ壊死を形成す

る 。 硝酸は化学工場や学校の実験室などでの暴

露が多く黄褐色の変色をもたらす。

(2) 美容師にみられるアレルギー性接触皮膚炎

これらの職種では毛染め、シャンプー、バー

マ液、装着するゴム手袋などが原因となる 。

多くの場合、一次刺激性接触皮膚炎を伴う。

仕事で手を保護することが困難であり離職す

るケ一スも少なくない。 染料中に含まれるパ

ラフェニレンジアミン、パ一マ液中のチオグ

リコール酸アンモニウム、香料、ゴム製品中

のチウラム系化合物などが原因としてしばし

ばみられる凡

(3) 塩化ビニル手袋によるアレルギー性接触

皮膚炎（症例提示）図 l

症例は 42 歳女性で老人保健施設に勤務。手

の皮膚炎から始まり、塩化ビニル手袋の部位

に生じるアレルギー性接触皮膚炎であったが、

無理をして仕事を続けるうちに汎発化し、接

触皮膚炎症候群の状態となり入院加療を行っ

た。使用していた手袋のパッチテストをした

ところ陽性で、プラスチックシリーズの中の

難燃剤トリフェニルフォスフェートが陽性で

あった。勤務中のスキンケアを徹底し、手袋

を変更したところ職場復帰できた。

(4) ゴム手袋によるアレルギー性接触皮膚炎

（症例提示）図 2

ゴム手袋は衛生管理の上からいろいろな職

種で多用される 。 症例は 40 歳男性で、鳥肉加

工場で働いてか ら手の皮膚炎の悪化が出現し

始めた。 使用していたゴム手袋と硬化剤であ

るチウラムミックスと各種チウラム系化学物

質で陽性。 使用手袋を中止し、代替え品にし

たところ皮疹は改善し、復職できた。

(5) ラテックスアレルギー （症例提示）

医療従事者が清潔操作時に使用するラテッ

クス手袋による即時型過敏反応で、経皮・ま

たはパウダーにより気道粘膜を介して感作さ

れる 。 ラテ ック ス中のラテックス蛋白がアレ

ルゲンとなり、局所の接触尊麻疹だけでなく

全身旅麻疹、喉頭浮腫、アナフィラキシ一を

起こしうる 。 ラテックス・フルーツ症候群は

ラテ ックス蛋白と交叉反応を示すバナナ・ク

リ• アボカド・キウィなどの果物摂取で口腔

ァレルギー症候群を発症し、重篤なアナフィ

ラキシー反応を伴うことがある 匹症例は 37

歳、栄養士の女性で子宮筋腫手術中にアナフィ

ラキシーショ ッ クを起こした。仕事ではゴム

手袋を使用しており軽い手湿疹はあったが、

接触尊麻疹には気がつかなかった。 ラテック

スがプリックテストと CAP -RAST で陽性。

ラテックスと交差反応を起こしやすいとされ

ている果物も陽性。 今後、これらの果物によ

る口腔アレルギーの発症が懸念され注意を喚

起した。

(6) 調理師にみられた食物蛋白による接触葬
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匿｝

~ 

60歳男性。非儀屋に勤務し、キクの花を扱うようになり、手に難治の湿疹病変が出現し、

顔や首の露光部にも掻痒の強い皮紗が出現した。

食用キクの花· 茎でパッチテスト陽性

図 3 葬儀社勤務者のキクアレルギー

Stepl : 実態の把握：職業環境の調査

原因物質の使用状況（作業状況）

暴露の頻度・程度

Step 2: 原因の回避

原因物質を使わない部署への配置転換

原因物質を使用中止（代替え品の必要性）

Step3 : 予防：スキンケアの重要性

防護手袋・防護衣の使用

保護クリームの適切な使用

適切な洗浄方法の確認

Step4 : 職場の啓蒙活動の重要性

Top down education 

Bottom up education 

図 4 職業性皮膚炎の職場環境対策
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麻疹• アナフィラキシー（症例提示）

第 1 の症例は 35 歳男性で、カニを扱う調理

師。 ー次刺激性接触皮膚炎に伴う力ニの接触

蓉麻疹があった。 力ニのプリックテストは陽

性で、カニを扱わない部署に移動しスキンケ

ア指導を行い、復職できた。

第 2 の症例は 23 歳男性で、フランス料理店

勤務の調理師。西洋野菜、チコリの接触葬麻

疹。 局所の反応にとどまらず全身のアナフィ

ラキシー症状を起こした。 チコリ、 トレビス、

レタスなどキク科の葉物野菜が陽性。 チコリ

はフランス料理ではよく扱う食材のため除去

は不可能で転職した。

このように調理で食材を扱ううちに、一次

刺激性接触皮膚炎が先行して皮膚のバリアー

障害がおこり、食材の蛋白に感作されおこる

接触尊麻疹、アナフィラキシーの報告が近年

増加している 。

(7) キクによる接触皮膚炎（症例提示）図 3

症例は 60 歳男性で、葬儀屋勤務のキクによ

るアレルギー 。 キクの花のパッチテストが陽

性。 キクに含まれる Sesquiterpene lactone が

原因で、光線過敏症を多くは伴う 。 手と露光

部位に慢性湿疹の像がみられるのが特徴であ

る 8) 0 

食用のキクを用いたジュースを用いて減感

作療法を行った。 約 4 カ月後に顔面を含めた

皮膚症状は改善し、光線過敏症も軽減した 。

(8) 抗菌デスクマ ッ トによるアレルギー性接

触皮膚炎

今ではこの抗菌剤の入った抗菌デスク

マットは生産中止となった。 配合されてい

た有機系抗菌化学物質を含むデスクマット

で前腕の接触部位にアレルギー性接触皮膚

炎を生じた症例が相次いだ。 抗菌剤である

3,5,6tetrachloro-4methylsuphonyl pyridine 力5

原因である 叫

(9) トリクロロエチレンによる過敏症症候群

金属加工やクリーニングに使用される有機

溶剤で、暴露後 3 -4 週間後にびまん性紅斑、

SJS や TEN でも見られる多形紅斑、水疱形

成など多彩な皮膚症状と高熱、リンパ節腫脹、

肝障害などがみられ、重症薬疹である薬剤過

敏症症候群にとてもよく似ていることで話題

となっている 。 使用頻度が高い中国での報告

が多いが、日本での報告例もあり注目されて
いる 10, 11 ) 。

5. 予防と対策

日本皮膚科学会での接触皮膚炎診療ガイド

ライン 5) では、職業性皮膚炎発生時の報告、

そして医師による働きかけが重要とされてい

る。発症原因と業務との因果関係の関連の明

瞭化、原因物質の究明と保護状況の把握とと

もに当核化学物質のパッチテストや保護手袋．

保護衣の着用などを推奨することが重要であ

る 。 長期の休職が必要な場合には労災認定が

必要であるが、職業性皮膚炎は日常の QOL や

作業の生産性は著しく落ちるにも関わらず全

身症状が出ることが少ないため難しい場合が

多く皮膚科医の働きかけが必要である 。

医師の職場への介入は企業努力に負うとこ

ろが大きい。 環境調査・パッチテスト、さら

に除去すべき接触過敏反応の原因物質の回避

方法、スキンケアの指導、啓蒙活動が望まれる 。

海外では、特に産業革命の発信地であったヨー

ロッパにおいて、個々人の教育を兼ねた教育

入院を取り入れた対策方法、職場での皮膚炎

防止策の啓蒙活動などを取りいれた方法など

が実施されている 12, 13 ) 。 （図 4)

時代とともに変化する環境と原因となる化
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学物質を考慮し、新規アレルゲンの症例の集

積のためのシステムの設置が急務である 。 産

業医大皮膚科によりはじめられた職業性皮膚

疾患 NAVI など、インターネ ッ トなどの簡便

な通信システムを用いた新しい情報共有配信

するシステムの活用が望まれる 。
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Occupational Skin Disease : Occupational Contact Dermatitis 

Setsuko Matsukuran 、 Zenro Ikezawa2) 

0 Yokohama City University Medical Center, Department of Dermatology 

2> Yokohama City University Graduate School of Medicine, Department of Enviromenrtal Immunoｭ

Dermatology 

Abstract 

Occupational contact dermatitis constitutes the most wide spectrum of occupational skin 

disease, with remainder including oil acne, skin color disorder, chronic skin dermatitis by 

radiation or ultravio;et ray. , chemical burn, skin neoplasms, and skin infections. The clinician 

should keep in mind the leading role that work plays in people's lives. Patients with 

occupational dermatitis want their dermatitis to be cleared without livelihood being lost, but 

some lose their work because of the difficulty of the good control of dermatitis when they 

work in the same place. 

Occupational contact dermatitis include acute irritant contact dermatitis which is the same 

as chemical burns, chronic irritant dermatitis, allergic contact dermatitis, photo sensitive 

contact dermatitis and contact urticaria. 

The clinician should update their knowledge of the new causal allergens and chemicals in 

the worker's environment. Recently, we often see contact dermatitis by plastics gloves and 

rubber gloves. Contact urticarial by natural latex glove is one of the most important factors 

among cosmeticians and medical care workers. Recent topic is the report of hypersensitivity 

syndrome by trichloroethylene which was used among cleaning workers. It was reported that 

reactivation of human herpes virus 6 was detected in the patients as the same as the drug 

induced hypersensitivity syndrome. 

Moreover we need to be careful of occupational contact urticaria by food proteins among 

cooks or worker in food factories. Those can develop severe anaphylactic reactions. 

The treatment of pathway of occupational contact dermatitis involves several steps, from 

disease onset through to clinical presentation, diagnosis, and management. The patients 

usually refer to a dermatologist. Clinician should detect allergens by preforming patch testing. 

After the diagnosis, the clinician and the patient need to seek the way to avoid allergens when 

the patient works in the same work place. Daily skin care is another most important factor in 

occupational environment. Education for prevention of occupational dermatitis from top-down 

and bottom-up came to be more important recently. 

In the future, we need to establish the guidelines of occupational skin diseases and the online 

system of researching new topics including new chemical allergens. 
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総説

環境アレルゲンと "One Airway One Disease" 

永田真

埼玉医科大学呼吸器内科・埼玉医科大学ア レルギーセンター

抄録

アレルギー疾患の対症療法薬の進歩はめざましく、気管支喘息では吸入ステロイド薬の発展にと

もないそのコントロールは著しく向上した。 しかし吸入ステロイド薬は疾患を治癒させるもので

はない。 もうひとっの問題として、同一環境アレルゲンに より 鼻炎＋喘息を合併しているいわゆ

る "One Airway One Disease" の状況にある患者は喘息患者のなかで多数派であるが吸入ステ

ロイド薬は治療活性をもたない。 本稿では環境アレルゲンの上下気道のアレルギー疾患への臨床

的インパクトを中心に最近の話題を提供したい。 すなわち、比較的新規に認識された病原性環境

ァレルゲンの重要性、環境アレルゲン感作例における RES 中止の可能性、我が国の代表的な環

境アレルゲンであるスギアレルゲンの上下気道症状への影響、について問題提起をさせていただ

きたい。

キーワード：

環境アレルゲン、 トリコフィトン、吸入ステロイド、スギ花粉、 One Airway One Disease 

近年、アレルギー疾患の対症療法薬の進歩

はめざましい。 例えば、気管支喘息では吸入

ステロイド薬あるいは吸入ステロイドと長時

間作用型 /3 2 刺激薬との配合剤などの吸入療

法の発展にともない、そのコントロールは著

しく向上した。 そのためか、たとえば呼吸器

内科の臨床現場においては、病因アレルゲン

の同定やその回避指導、あるいはアレルゲン

埼玉県入間郡毛呂山町本郷 38

埼玉医科大学呼吸器内科．

埼玉医科大学アレルギーセンター

永田真

TEL : 049-276-1319 

免疫療法といった、原因治療に関する意識が

乏しくなってきたのではないかとも感ぜられ

る 。 しかしこれは問題であろう 。 環境アレル

ゲンヘの曝露を持続しつつ対症薬のみを継続

してもそこに根本解決はない。 吸入ステロイ

ド薬は疾患を治癒させるものではないし、気

道組織のリモデリングの防止効果も限定的で

ある 。

もうひとつの問題として、同一環境アレル

ゲンにより鼻炎＋喘息を合併しているいわゆ

る "One Airway One Disease" の状況にある

患者は喘息患者のなかで多数派なのであるが、

例えば呼吸器内科領域では喘息のみをコント

ロールして、上気道は耳鼻科にどうぞ、とい
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うような場面が往々にしてあるようである 。

一部の呼吸器内科医には花粉症などは病気に、

はいらないというような思想すらあるそうだ。

ここには患者中心主義の思想が乏しいし、国

際社会と同等水準の、真のあるべきアレルギー

診療の姿では、むろん、ない。 すなわち "One

Airway One Disease" の視点が希薄であると

言わざるを得ない。

本稿では環境アレルゲンの上下気道のアレ

ルギー疾患への臨床的インパクトを中心にい

くつかの話題を提供したい。 すなわち、 1. 比

較的新規に認識された病原性の環境アレルゲ

ンであるトリコフィトンの重要性、 2. 環境ア

レルゲン感作例における対症療法薬中止の困

難性、 3. 我が国の代表的な環境アレルゲンで

あるスギアレルゲンの上下気道症状への影響、

について問題提起をさせていただきたい。

病因アレルゲンとしてのトリコフィトンの重要性

症例を提示したい。 63 歳男性、職業は柔道

整復師であって、多年にわたって開業して診

療活動をおこなっていた。 3 年程前より咳嗽

を時々認めており、某病院呼吸器内科にて投

薬をうけるも効果は見られず徐々に悪化して

きていた。 1 ヶ月前より、とくに朝方にまで

咳嗽の悪化を認めたため、埼宝医科大学病院

ァレルギーセンタ一を受診した。 既往歴とし

ては、小児喘息があるが臨床的には寛解して

いた。 喫煙歴やペ ッ ト飼育歴などはなかった。

問診より、職業上、高齢者の下肢などに接触

するのであるが、その際に白癬病変のある患

者との接触後に咳が誘発されることが判明し

た。 ー方で休日には咳の頻度は少ないという

ことであった 。 受診時の身体所見では自身の

白癬の存在をふくめて異常はみられなかった。

動脈酸素飽和度 98%。 ピークフロ一値 523f2 I 

分（予測値 563f2 I 分） 。 胸部エックス線でも

問題はなく、 IgE 85IU / mf2 と正常であった 。 呼

吸機能検査では vc 3,820叫 (110.6%), FEV1.o 

3,110叫 (115.2%) と正常であったが、気道過

敏性検査（アストグラフ法）にて陽性所見が

得られ (Dmin 5,286 Unit、 Cmin 3,125µg/叫）、

咳喘息と診断した。 IgE-RAST ではトリコフィ

卜ンのみが単独陽性を示した。ー方でダニや

花粉類、動物や他の通常の真菌類については、

IgE 抗体は検出されなかった。 トリコフィ卜

ンの職業性曝露による咳喘息と考えた。 就業

時マスク装着などトリコフィトン回避指導と、

吸入ステロイド（ブデソニド 800µg) にて、

咳の著明な改善を認めた。

卜リコフィトンが喘息の原因となりえるこ

とは以前より報告されている 1 -4) 。 おもに白

癬患者自身における喘息発症及び増悪におけ

る関与が指摘されてきた。 近年、重症喘息で

はトリコフィトンに対する感作率が有意に増

加していることも報告されている 叫 我々の

症例では、 トリコフィトンに対する IgE 抗体

を認め、 トリコフィトン曝露後の喘息悪化と

思われるエピソードが確認された。 従って、

患者自身が皮膚病変を有するケ一スだけでな

く、感作された個体においては職業性曝露等

によって気道アレルギー症状の発現に関与す

ると考えられた。 喘息や咳喘息をふくむ気道

ァレルギーの管理においては、原因アレルゲ

ンの探索及び回避指導は必須と考えられるが、

病因となりうるトリコフィトンの意義はしば

しば見落とされがちである 。 特に白癬を伴う

患者との接触機会のある職業では、トリコフィ

卜ンヘの感作と再暴露による喘息、あるいは

咳喘息の可能性も念頭に置くことが重要と考

えられる 。

ダニアレルゲン感作例における対症療法薬中

止の困難性

小児喘息領域においては、吸入ステロイド

療法がいわゆるアウトグロウを増加させるこ

とを証明した成績はついに現れていない。 こ

のことは、吸入ステロイド療法は対症治療に

すぎず、疾患の自然経過を修飾する作用をあ

わせもたないことを示唆している 。
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我々は、最少量の吸入ステロイド療法によっ

て少なくとも 1 年以上いわゆる臨床的寛解状

態にあり患者の同意が得られた成人気管支

喘息のケ一スについて、吸入ステロイド療法

を中止して、その後の呼吸機能、気道過敏性、

また喀痘が巾好酸球を指標とした気道炎症の経

過を追副北fこ 。 その結果、生活環境アレルゲ

ンであるダニあるいはネコなどに感作されて

いる症例では、おしなべて吸入ステロイド中

止 3 ヶ月後には呼吸機能の悪化は明らかでは

なかったが、気道過敏性が再燃し、さらに喀

痰中好彫t球比率が病的水準に上昇してくるこ

とを観豹t した 叫 これらの症例の多くはやが

て臨床的にも喘息が再発し、吸入ステロイド

療法を再開することになった。吸入ステ ロイ

ド療法は使用している期間は、環境アレルゲ

ンによる Th2 細胞活性化とその結果として生

じる好酸球性炎症に効果的にはたらくであろ

う 。 だが環境アレルゲンヘの感作状態自体を

修飾していないので、環境アレルゲン感作例

では中 l1:.するとともにアレルギー性気道炎症

が再燃してゆくことは自明の理ともいえよう 。

ァレルギ‘ー疾患の治療では、環境アレルゲン

の感作1犬況の探索、その回避、場合によって

はアレルゲン免疫療法などの、病因アレルゲ

ンに対す―る対策が重要であるといえよう 。

スギアレルゲンの上下気道症状への影響

スギ花粉症は代表的なアレルギー疾患とい

うよりいまや国民病といってもよい common

disease である 。 スギ花粉の平均径は 30µm

以上とされ、下気道には直接的に侵入し難い

サイズであることから、スギ花粉症では気管

支喘息症状は生じにくいといわれていたこと

があった 。 だがそれは真実であろうか？

従来力玉ら鼻アレルギーは気管支にも病的変

化をおよぼすことが指摘されている 。 例えば

鼻アレルギー患者では気道過敏性が尤進して

いること、鼻アレルギー性患者では気管支に

も好酸王求集積や基底膜の肥厚がみられること、

などが報告されている 。 この機序としては鼻

閉による口呼吸による下気道の保温・保湿能

低下、アレルゲンの下気道への直接的吸入尤

進、鼻汁中の各種炎症性細胞やメディエーター

の後鼻漏を介しての影響、鼻粘膜で産生され

た IL-5 などのサイトカインが血流・骨髄に作

用し好酸球の産生と活性化を誘導する、など

が想定されよう 。 それでは実際にスギ花粉の

時期に、喘息には影響がでるのだろうか？

我々は日本人の喘息患者を対象としたアン

ケート結果で、まずスギ花粉の大量飛散地域

である埼玉県の喘息患者では、約 60% でスギ

花粉症の合併がみられ、これらのうち約 55%

の症例ではスギ飛散時期に呼吸機能悪化や臨

床的増悪がみられることを見出した”。 これ

はスギ大量飛散地域で特異的にみられる現象

であるか否かを確認する目的で、次に喘息患

者におけるスギ花粉症合併比率が埼玉県のほ

ぽ半分である西日本の松江市との比較をおこ

なったところ、かかる花粉飛散に伴う喘息増

悪は松江市でもほぽ同頻度で関東と同様に認

められることが確認された 見 さらに両疾患

合併症例ではしばしば鼻炎治療に伴い喘息の

病態も改善することを報告してきた 叫 すな

ゎちスギ花粉症を合併する喘息症例では、関

東圏でも、山陰地方でも過半数でスギ花粉に

より喘息症状が悪化する。花粉症合併率と関

係なく、合併例では花粉が喘息の悪化因子と

なる 。

おわりに

環境アレルゲンの重要性をとくにいわゆ

る One Airway One Disease との連関性に力

点を置いて述べた。 環境アレルゲンの感作の

同定とその回避指導は常に重要である 。 新規

にその関与が解明されつつあるトリコフィ卜

ンは重要な環境アレルゲンであり、気道アレ

ルギー症状を呈して病因アレルゲンが一般検

壺で判明しないケ一スなどにおいて注意を払

う必要がある 。 環境アレルゲン感作持続型喘
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息では吸入ステロイド療法を中止すると気道

炎症や気道過敏性は容易に再燃する 。 最後

に、患者中心主義に立脚すれば "One Airway 

〇ne Disease" の視点が治療上きわめて重要で

ある（表） 。 例えば配合剤を含む吸入療法は基

本的に合併するアレルギー性鼻炎に治療活性

を発揮しないことに注意をはらうべきである 。

これに包括的に治療活性を発現する、例えば

ァレルゲン免疫療法やロイコトリエン受容体

拮抗薬などの意義がより重要視されるべきと

おもわれる 。

表 喘息と鼻炎の両者に有効な治療

1. 両者のガイドラインにはいっている治療

・ロイコトリエン受容体拮抗薬

• アレルゲン免疫療法 （米国ガイドラインでは

両者にはいるが日本で喘息ではオプション）

・全身性ステロイド

2. 喘息ガイドラインにはいり、鼻炎での有効性

が EBM 的に証明されているもの

．抗 IgE 抗体
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Impact of environmental allergens on "one airway one disease" 

1 2) Makoto Nagataｷ 

iJ Department of Respiratory Medicine, Saitama Medical University 

Zl Allergy Center, Saitama Medical University 

Abstract 

As a result of improvement in anti-symptomatic therapies, including the use of inhalational 

corticosteroids (ICS), management of asthma and allergic diseases markedly improved. 

However, there is increasing evidence that ICS does not affect the natural course of allergic 

diseases including asthma. The other aspect of current issue in treatment with ICS is 

the presence of rhinitis in patients with asthma, which is known as a concept of "one 

airway one disease" ICS does not provide therapeutic benefits for symptoms caused by 

rhinoconjunctivitis, which is commonly observed in asthmatic patients. In this review, the 

author highlighted a couple of novel topics regarding environmental allergen in the light of 

comprehensive management of "one airway one disease". Namely, clinical importance of a 

newly discovered environmental allergen, possibility of cessation of ICS in asthmatics who are 

allergic to environmental allergens, and importance of Japanese cedar pollen, a representative 

environmental allergen, on clinical manifestation of "one airway one disease". 

Key words: 

Environmental allergen, Trichophyton, Inhalational corticosteroids, Japanese cedar pollen, 

〇ne air-way one disease 
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総説

花粉症などの無い環境と社会は可能か？

鈴木庄亮

NPO 国際エコヘルス研究会理事長、群馬大学名誉教授

抄録

著者らは 1980 年代にインドネシア農村で住み込みの健康調査などを実施したが、 1,135 人の住

民のうち気管支ぜんそくの老女が l 人居たのみで、花粉症、アトピー性皮膚炎などは全くなかっ

た。 最も多かったのは下痢腸炎と上気道炎による発熱、結核、化膿性皮膚炎などであった。

2004 年の厚労省の全国調査では過去 1 年間に何らかのアレルギー症状があった者は全体の

35.9%であった。 2002 年埼玉県による住民 2,368 世帯の調査で花粉症ありは 19%で、何らかのア

レルギー疾患を持つ者は 42.5%であった。 これらは今や国民病と言える 。

著者らの調査で、 H 社の埼玉と福島の工場の花粉症ありは 41.7 と 21.7%で前者に多かった。 し

かし、花粉濃度は前者が小さかった。 私どもの群馬の都市と農村の 1993 年に 40 歳以上の 1 万余

人の調査で、「花粉症あり」はやはり都市に 1.56 倍多く、 40, 50, 60, 70 歳代それぞれ 1.00, 0.81, 

0.36, 0.19 と高齢者ほど低く、農業者より雇用者が 2 倍以上多く、庭・畑仕事をする者は 0.60 と

低く、取入の裔い者 1.23 や高脂血症者 1.30 と多かった（橋本ら 2007) 。

花粉症などは飛散する花粉が原因で発症することは言うまでもないが、以上の事実に照らして

花粉症の もっと根本の要因 として は、下肥、 フン尿、土壌から隔離された生活環境で成長し、か

つ蛋白．脂肪栄養多く運動不足の生活をする世代・集団に多いことが言える 。 従ってヒトの成長

期に農耕社会で生活環境からの微生物の多大な継続暴露があり攻撃されることは、花粉症などを

発症させない身体を作るという作業仮説は有力である 。 この機序を解明して、花粉症などのない

身体をイ可とかつくれないものであろうか・・・、これを解明する研究を早急に強力に推進すべき

である c

キーワード ： 花粉症、アレルギー疾患、衛生仮説、環境微生物、寄生虫

〒 372-C}834

伊勢崎寸了堀口町 133-4

NPO 国 院エコヘルス研究会

鈴木庄夷：

TEL: 0270-61-7983 FAX: 0270-61-7984 

E-mail : ecohealthg@mbh.nifty.com ; ssecosuzuki@ybb.ne.jp 

URL : http : / /www.ecohealth.info/ 

はじめに

私どもは 1980 年代にインドネシア農村で住

み込みの健康調査などを実施したが、 1,135 人

のうち気管支ぜんそくの老女が 1 人居たが、

花粉症などは全くなかった。 最も多かったの

は、腹痛とかぜ、すなわち下痢腸炎と 上気道
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炎であった。 皮膚と眼の病気も多かったが、

アトピーなどは全くなく、いわゆるでき物、

すなわち化膿菌による湿疹が主であった。寄

生虫は普通であり、結核も多かった。

これらは、日本の戦後社会で人々が苦しめ

られた疾病群であり、農業人口が過半数を占

め、住民の汲み取り便所からの下肥（しもごえ）

が、身近で田畑の肥料として使われていた時

代の疾病群であった。筆者は戦後に少年時代

を過ごしたので、過去にタイムスリップした

感じでジャワの農村にホームステイしたので

あった。

ところが経済成長以降に生まれた私共の子

や孫の世代は、多くがアレルギーに悩まされ、

成人病などの慢性疾患を持つようになった。

花粉症を杉の木のせいにしてこれを伐採すベ

きという意見も聞くが、食物アレルギーの増

加も考えるとアレルギーの隆盛はそれほど単

純でなく、人間側の変化も含めて、人間社会

と環境の相互関係として検討されねばならな

ぃ。 すなわち、主体—環境系として扱わねば

ならない。

1. ジャワ農民の工コヘルスー健康問題

私どもが 1980 年代前半にジャワの 3 つの農

村集落で家庭訪問で調べた病気の調査では、

発熱・せきなどのかぜ、できものなどの皮膚病、

結膜炎などの目の病気、下痢腸炎の 4 つの疾

病が全体の約 80% を占めていた 。 いずれも感

染症関連の疾病であった。 その他、寄生虫は

回虫と鉤虫は、西ジャワの 1 集落で共に 50%

以上保有されていた。 結核は拡がり始めてい

たが未だ目立たなかった。 ぜんそくは 1,135

人の住民のうち老女 1 人だけであった。 花粉

症は全くなかった 。 1. 2) 

肥満はなく、血圧も測定したが、 50-70 歳

代 21 人の平均収縮期血圧は 108.4 (標準偏差

14.5) mmHg と低く、加齢とともに血圧上昇

が軽度にしか見られなかった。 高血圧がない

のは、低食塩．脂肪．蛋白質食と高い身体活

動度によるとみられた。 糖尿病は稀であった。
2, 3) 

一握りの地主とその所有の水田で農業労働

者として田作り作業をともなう田植え時期と

コメの収穫期に、半数以上を占める土地無し

農業労働者が年 2-3 回、合計 3-5 ヵ月ほど農作

業に従事するが、その他の期間は近くの町に

出て、さまざまな日雇い労働や行商、屋台の

店で働く 。 中には長期間都市に定住する者も

少なくなかった。 都市に移住した家族は、特

に女性は身体活動度が低くなり、食生活が都

市化すると肥満になる者が多かった。

これらのジャワ農村の健康状況は先に述べ

た日本の成熟社会の疾病パターンときわめて

顕著なコントラストを示すものであった 。 1. 2, 3) 

2. 日本人のアレルギー疾患一花粉症は日本

病！なぜ多いのか

気管支ぜんそく、鼻炎、花粉症、アトピー

性皮膚炎などのアレルギー疾患は先のジャワ

島農村では稀な疾患であったが、日本では集

団によって 10-50%が持っているありふれた疾

患群である 。 アレルギー疾患としての有病率

は国の調査にはなく統計に表れないので 2004

年厚生労働省は特にこれを調査した。 「過去 1

年間に皮膚、呼吸器および目鼻のいずれかに

ァレルギー症状があった」と回答した者は全

体の 35.9%であった。 6)

松本らは 2002 年、埼玉県は県下の住民 2,368

世帯について、ァレルギー疾患調査した。 疾

患別には、花粉症とアレルギー性鼻炎が 19%、

アトピー、喘息、アレルギー性結膜炎が 10%

前後であった。 何らかのアレルギー疾患を有

する人は 42.5% と多かった 7) 。

気管支ぜんそく、アトピー性皮膚炎、食事

ァレルギー等のアレルギー疾患は、上位の死

因とはなってはいないが、今や国民のおよそ

半数が「有り」とするので、国民病と言って

も過言ではない。 さらに、リウマチや潰瘍性

大腸炎などの自己免疫疾患群もアレルギー反
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応を基本とすることを考えると、アレルギー

は現代日本の最大の健康問題であると言える 。

2009 年東京都福祉保健局は、 三歳児健診を

受けた 2,912 人（回答率 40% ) に 3 歳までに

子供が何らかのアレルギー症状があり、診断

を受けている児は、 38.8%であった (10 年前

は 36.8%だったので微増） 。 その親が何らかの

ァレルギー症状や診断がある者の割合は、父

母それぞれ、 56.1 と 60.2% であった。 4)

ァレルギー疾患の種類別には、 A. アトピー

性皮膚炎 15.8%が最も多く、 B. 食物アレルギー

14.4%、 C. アレルギー性鼻炎 11.1%、 D. ぜん息

9.3%、 E. アレルギー性結膜炎 4.3%であ っ た 。

原因食物で多かったのは、卵、牛乳、小麦、

い＜らなどであった。 この調査は 5 年おきに

実施しているので過去のデータがあるので 10

年前と比較すると、興味深いことに、 2 倍近

く急増したのは B. 食物と C. 鼻炎であり、 A. ア

トピー、 D. ぜん息、および E. 結膜炎はほぼ横

ばいで増加してなかったことである 。 4)

厚労省では、アレルギー総合研究事業とし

て予算化したのが 1992 年であったが、現在で

は、免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事

業として拡大・継続し、 2009 年度には 51 の

研究課題に対して約 13億円を支出している 凡

3. 現代サラリーマンの花粉症

私どもは、自動車部品製造業 H 社の W 工

場と KT 工場では、毎年定期健診の時にメン

タルヘルスのために自覚症状を中心とした質

問紙「健康チェック票 THI」を毎年実施して

いる 。 質問第 123 に「花粉症がありますか」

があり、「はい」「どちらでもない」「いいえ」

の 3 選択肢で回答するようになっている 。 バ

イアスのかからない方式で侮年花粉症の有無

をチェ ッ クできた。

H 社の W エ場は東京近郊の埼玉県 w 市に

あり、 KT 工場は福島県 KT 市にある 。 2009

年の同調査で社員の「花粉症あり」は、それ

ぞれ 43.1 と 25.7%で、前者に多か っ た 。 すな

わち都市的環境に居住する社員の方が花粉症

は多かっ た 。 （図 1, 2) 

0舞

0芦

0坪

0舜

1碑

■ はい ■ どぢらでもない ●いいえ

o:n2 

0% 20% 40% 60"/4 80% 100% 

図 l 福島県 KT 市 KT 工場 2006-10 年度男性社
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図 2 東京近郊 w 市 W 工場 2006-10 年度男性社

員 392-494 人への質問 Q123 花粉症があり

ますか、の 3 選択肢回答分布

「はい」と「どちらでもない」を合わせた比

率は、 08, 09, 10 年、 W エ場では 50.1, 53.4, 

54.7% と年々上昇し、平均 52.7%であった。 同

じく、 KT 工場では 31.5 , 35.1, 39.6% と年々

上昇し、平均 36.7%であった。

両場所で、花粉症有りの割合には大差があ

る 。 では主要な原因物質であるスギ花粉濃度

はどうなのであろうか。 経年的でかつ信頼で

きるデータは唯一環境省の「はなこさん」で

ある 。 w 市と KT 市の花粉濃度の測定値は無

ぃ。 そこで、地理的条件と都市化度とから、

w 市と KT 市にほぽ相当する測定場所を「は

なこさん」から検討すると、それぞれ、さい

たま市と福島市が適当と判断された。（表 1 )

さいたま市と福島市の、 2008, 09, 10 年の
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表 1 福島県 KT 市と東京近郊 w 市のスギ花粉濃度

環境省花粉観測デー タ「はなこさん」 2008-10 年から＊

事業場の場所
ほぽ該当する スギ花粉濃度の各年 2 -5 月平均値（個 /rrlり

「はなこさん」の場所 2008 年 2009 年 2010 年 平均値

福島県 KT 市 福島市 95.5 187.2 42.9 108.5 
東京近郊 w 市さいたま市 93.6 24.2 21.9 46.5 

*KT 市と W 市に地理学的および市街化度からほぽ該当する最近の 3 カ年の「はな

こさん」の場所を選定してその観測値と 3 年の平均値を示した。

スギ花粉濃度をとり出して表 1 のようにまと

めた。 やはり山に囲まれた福島市の方が、東

京近郊の関東平野にあり山地は 30km 西に位

置するさいたま市よりスギ花粉濃度は 2 倍以

上多い。にもかかわらず、花粉症有りは W 市

w 工場従業員の方が多いという逆の結果で

あった。

この逆の結果から、大気汚染度が W 市に高

度で、その影響が関与して花粉症有りを多く

しているのではないか疑われるが、これでは、

大気汚染度が年々改善してきたにも拘わらず

花粉症有りは年々増加しているという逆の事

実を説明できない。

06-10 年の 5 年間の花粉症ありの割合の経年

変化を見たのが、図 l と 2 である 。

「花粉症あり」は就業人口の、埼玉県 w 市

の W 工場社員でも、福島県 KT 市の KT 工場

でも、毎年約 1%づつ増加している。 2 工場と

も毎年人事異動や新入社員があるので、同一

集団の経年変化ではないが、花粉症はこの程

度増加しつつあるのが現状である 。 このこと

は、花粉症を増強させる要因が、 2 つの場所

の人口に対して影響を与え続けていることを

示 している 。

花粉症罹患は花粉濃度の大小に直ちに関係

するのではなく、人間側の条件が大きく関わ

ることを示している 。 人間側の条件とはどの

ようなものか、人の生物的環境と栄養状態が

変わったことにあると思われる。

諸外国にも鼻炎はあるが、特にスギ花粉

症はほとんどなく、日本に特有と思われる 。

2009 年のこと、長い間途上国で保健医療関係

の仕事をしている専門家数人が出席したある

会議で花粉症の有病率を尋ねたが、皆現地で

は見たり聞いたりしたことがないと答えた。

演者は 1937 年の生まれだが、 1960 年代まで

は周囲の人々に花粉症は全くなかったし、現

在でも同世代の者達には稀である 。

4. 花粉症の疫学—一時代と場所で異なる！

著者らは 1993 年に群馬県の 1 市 l 村合計

11,500 人の 40-69 歳の地域住民の追跡疫学調

査を開始した。 目的は心理社会的環境要因の

大きさの測定である 。 7 年後の 2000 年に中間

調査を実施したので、その時点で 47-77 歳の

男女住民 9.041 人のデータを、私どもは花粉

症についてまとめた。 市村、男女、 40, 50, 

60, 70 歳代別対象者は表 2 のようである 。 8)

1 市街地区と 1 農村全村で、「花粉症あり」

はそれぞれ 18.9% と 14.3%で、やはり都市に

1.56 倍と高度に有意に多かった （表 2) 。

同じ調査で、 40, 50, 60, 70 歳代群の「花

粉症あり」はそれぞれ 28.9、 24.4、 13.5 、 7.4%

と高齢者群ほど低かった。 性・地域・年齢を

調整した多重ロジスティック解析でオッズ比

は 40 歳代を 1.00 とすると 50、 60 歳代は 0.81,

0.36 と小さくなり、 70 歳代は 0.19 と 1/5 になっ

た 。 傾向検定でも p<0.001 で高度に有意であっ

た 8) 。

これら最高齢の 2 群は、 2000 年で 70-

77 歳の者は 1923-30 年生れ、 60-69 歳の者

は 1931-40 年生れの者である 。 終戦の年に

5-22 歳、もはや戦後ではない昭和 30 (1955) 

年で 15-32 歳であった。 すなわち彼らは高度
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表 2 花粉症と性、地域、年齢、商業、年収、生活などとの関連

＿＿―-群馬県の 1 市街 1 村の 47 -76 歳 (2000 年当時）住民の調査データから

Q 「今までに花粉症になったことがありますか？」への「あり」回答とオッズ比
対象者 花粉症になったこと 多重ロジステ ィック回帰分析＊

性別 人数 あり，人 あり，％ オッズ比 95%信頼区間 p 値

男性 4,256 650 15.3 1.00 

女性 4,785 894 18.7 1.31 1.17-1.46 <0.001 

地域別

村

市街
年齢別

40 歳代

50 歳代

60 歳代

70 歳代

職業別

無職

農業

商店

自営業

雇用者

その他

世帯の年収別

5,411 

3,630 

613 

3,243 

3,155 

2,030 

3,732 

386 

548 

1,373 

2392 

318 

~499 万円 3,658 

500~999 万円 2,392 

1,000 万円~ 1,260 

Q 庭仕事や畑仕事をする

しない 3495 

519 

1,025 

177 

791 

425 

151 

489 

22 
103 

261 

567 

63 

507 

473 

315 

657 

ときどき 3,546 642 

よくする 1,650 203 

Q コンサート 、映画、芝居などの娯楽に行く

行かない 5312 866 

ときどき 2,733 574 

よく行く 182 47 

Q 高脂血症がある

14.3 

18.9 

28.9 

24.4 

13.5 

7.4 

13.1 

5.7 

19.8 

19.0 

23.7 

19.8 

15.5 

18.8 

23.5 

18.8 

18.1 

12.3 

16.3 

21.0 

25.8 

1.00 

1.56 

1.00 

0.81 

0.36 

0.19 

1.00 

0.49 

1.18 

1.13 

1.29 

1.64 

1.00 

1.04 

1.23 

1.00 

0.96 

0.60 

1.00 

1.32 

1.89 

1.39-1.76 

0.66-0.97 

0.29-0.44 

0.15-0.24 

0.31-0.77 

0.92-1.50 

0.95-1.36 

1.10-1.52 

1.23-2.20 

0.90-1.20 

1.04-1.45 

0.85-1.08 

0.52-0.72 

1.17-1.50 

1.33-2.68 

<0.001 

0.023 

<0.001 

<0.001 

0.002 

0.200 

0.174 

0.002 

0.001 

0.640 

0.016 

0.043 

<0.001 

<0.001 

<0.001 

ない 6,902 1,132 16.4 1.00 

ある 1,889 374 19.8 1.30 1.14-1.47 <0.001 

＊多重ロジスティック回帰分析は、性、地域、年齢の項目で調整

引用：橋本由利子ほか、群馬県中高年を対象にした花粉症に関連する要因についての横断研究

日本公衆衛生雑誌 2001;54(1l) : 792-803. 

経済成長期前までに 14 歳までを過ごしてい

る 。

50―59 歳は 1941-50 年生、昭和 30 (1955) 

年には 5-15 歳で、オッズ比は 0.80 と 40 歳代

とあまり差異はなく 5%弱でかろうじて有意な

差であった 。

同じ調査で職業別には、「花粉症あり」は農

業者 5.2%、雇用者 23.7% と 4.5 倍多く、オッ

ズ比は、無職 1.00 に対して、それぞれ 0.49 と

1.29 で、雇用者が高度に有意に多かった。

同じ調杏でオッズ比は、庭・畑仕事をしな

い者を 1.00 とすると、する者は 0.60 と 40% も

低く、年収別には年収の低い者を 1.00 とする

と 1 千万円以上の高い者は 1.23 と高度に有意
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に大きく、高脂血症がない者を 1.00 とすると

ある者は 1.30 と高度に有意に大きかっ た 。 8)

喫煙、カラオケ、パチンコ、運動習慣なし、

など庶民に多いものはオ ッ ズ比が低く、芝居、

コンサート、うつ病などハイソに多いものは

オ ッ ズ比が高かっ たのである 8) 。

5. アレルギー病因論の「衛生仮説」

ァレルギー疾患は日本でも 50 年以上前には

ジャワ農村程度に低かった。 ではなぜ今の日

本にはこれほどアレルギー疾患が多いのか。

栄養説、大気汚染説、衛生説などがある 。 こ

れらは致死的疾患ではないので国や医学界は、

あまり真剣に取り組まないが、本人や家族の

苦しみはひどいものがあり、家庭・学校・職

場生活に少なからぬ損害を与えている 。

昭和 30 (1955) 年までは、日本は農業人口

が 1/2 以上を占め、水洗便所は大都市のごく

一部にしかなく、それ以外の地域では人糞 を

肥料に使い、回虫が蔓延して、学校、職場、

地域で集団で駆虫剤を服用した時代で、ニワ

卜リ、牛馬、やぎなどが至る所で飼育されて

いた。 子供達も家畜の世話をした。 このよう

な生活環境で生活に参加して幼少期を過ごし

た者達である 。 現在の高齢者が、若者と違って、

高率に A 型肝炎 HVA の抗体を持ち、胃にピ

ロリ菌を持っているのはそのためである 。

安い人造の窒素肥料が使われるようになっ

て、人糞の＜み取りによる肥料への利用はな

くなり、人糞の浄化槽処理、汲み取り 一括処理、

公共下水道による処理が普及して現在に至っ

ている 。 この仕組みでは人から人への糞口感

染も、人から作物経由の感染も極めて少なく

なる 。 寄生虫症も経口伝染病も激減した。

以上をまとめると、 10 歳＜らいまでに下肥

（人糞や家畜糞） を使う農業の環境に育った者

は花粉症が少ない、それ以後の生まれの者達

に多くなる 。 高層ビルに生育し、水洗便所を

使い、都会的で、和食より洋食で、高脂血で、

裕福な生活をする者ほど花粉症が多いという

ことである 。

糞便の中には多種類の大腸菌群、嫌気性細

菌、ウィルス、菌糸類が存在する 。 新生児は

生後その環境から気づかずにこれらの微生物

の暴露をうけ、自分の腸管に取り込んで共生

するようになる 。 腸内細菌はビタミン k やビ

タミン B 類を作っ てくれる 。 最近、東京大学

の研究グループが腸内細菌が過剰な免疫反応

を抑制する細胞の増殖をもたらす証拠を見出

している 。

都会的な生活環境では暴露される微生物の

種類も菌数も限定される 。 ジャワ 農村や経済

成長期以前の日本の生活環境は、 糞口感染が

ふんだんに行われ、多種多様な抗原が作用し

て腸管粘膜や血液で抗体が形成される 。 その

後に過剰な抗原抗体反応を起こすことがない

状態に組織がつくられると思われる 。 西欧で

も幼少児期、特に l 歳までに家畜小屋で生活

した者はぜんそくなどのアレルギーが 1/3 -

1/4 と少ないという 。 家畜の糞 を壁材にして

利用したり、乾燥して燃料に使う民族もいる

が、彼らはやはりアレルギー疾患がほとんど

ないといわれる 。

長男・女は小児ぜんそくで苦しんだが、 2

番目以下はまぬかれたという例も 多いとされ

る 。 糞便の小さなかけらが口から入る生活環

境がアレルギー疾患を予防するらしい。 腸管

寄生虫の感染もアレルギー疾患を防 ぐ という 。

逆に、糞口感染の乏しい、ご清潔で滅菌的都

会生活では、健全な抗原抗体システムが形成

され難いらしぃ。 これをアレルギー疾患流行

の衛生仮説 hygiene hypothsis という 。

花粉症などは、飛散する花粉が原因で発症

することはいうまでもないが、以上の事実に

照らして花粉症のもっと根本の要因としては、

下肥、フン尿、土壌から隔離された生活環境

で成長し、かつ蛋白．脂肪栄養が十分で運動

不足の生活をする世代・集団に多いことがい

える 。 従ってヒトの成長期に農耕社会で生活

環境からの微生物•寄生虫の多大な継続暴露
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があり、共生しあるいは攻撃されることは、

花粉症などを発症させない身体を作るという

作業仮説は有力である 。

きれいすぎる生活環境がなぜアレルギ一を

もたらすかについての最近の医学的説明は次

のようである叫生体は環境からの異物を認

識してこれに必要な対応をして有害性を排除

するよう働く 。 この生体内のミク ロのメカ二

ズムを免疫応答系という。白血球の一種に抗

体産生をおこなう B 細胞がある 。 B 細胞がこ

の機能を発揮する成熟を助ける細胞があって

これをヘルパ— T 細胞 helper T cell という。

ヘルパ— T 細胞には 2 種ある。 Thl 細胞と

Th2 細胞である 。

Thl 細胞は細胞性免疫を司り、病原微生物

に対して強く反応し、侵入し増殖するのを阻

止する。他方、 Th2 細胞は液性免疫に関係し、

即時型アレルギーすなわちぜんそく発作や鼻

炎、花粉症状の発生に関与する 。 感染症を阻

止するのが Thl 細胞で、アレルギーを起こす

のが Th2 細胞である 。

Thl 細胞と Th2細胞とは互いに抑制し合う 。

Thl 細胞の活性が高まると、 Th2 細胞の活性

が弱められる。逆に、 Th2 細胞の活性が高ま

ると、 Thl 細胞の活性が弱められる 。

幼児期の免疫応答は Th2型が優位であるが、

浮遊細菌や菌糸、飲食物からの糞便感染など

の普通の生活環境から微生物の侵入の刺激を

受けて、 Thl 細胞の活性が著しく高まる 。 そ

のため生後の Th2 によるアレルギー反応が弱

められる 。 しかし、ご清潔、無菌的環境に生

育すると、 Thl 細胞の活性が高められないま

ま成長するので、 Th2 のアレルギー反応が優

位なままになり、アレルギー疾患が広く蔓延

する結果となる、という説である 叫

寄生虫症は、細菌による Thl 細胞の活性の

強化に加えて、 Th2 細胞の活性を高めるので

両者のバランスがとれるとともに、寄生虫自

体がアレルギー反応と攻撃を抑制する物質を

分泌・排泄するともいわれている 10, 11) 0 

ァレルギー疾患が途上国には少なく先進国

民のほぼ半数に蔓延し、田舎でなく都市生活

者ほど、下々でなくハイソな隔離されて無菌

的生活環境の人ほど、高齢者でなく若い人ほ

ど、それぞれ多いのはこの衛生仮説でなけれ

ば説明できない。

しかしこの対策は難しい。 生後新生児と共

に田舎暮らし、家畜の世話をし、土いじりの

生活をする、あるいは寄生虫に感染させるな

どごく一部を除いて不可能だからである 。 Th

1 細胞の活性を高める人工的方法の開発を待

つ、あるいは寄生虫の出す免疫反応抑制物質

の解明を待つことになるだろう 。

この機序を解明して、花粉症などのない身

体を何とかつくれないものであろうか...、

これを解明する研究を早急に強力に推進して

ほしい。

謝辞、群馬大学大学院医学研究科国際寄生虫病学

久枝 一教授には有益な助言を頂いた、また群馬大

学医学部保健学科土橋邦生教授にはご声援を頂い

た。 記して心から感謝する 。
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その要旨は：喘息やアレルギーの予防対策

研究のために設定された南ドイツの 2 地域の

住民の 6-12 歳人口それぞれ約 1 万人を、農家

とその対照の非農家の子供達とに 2 分類し、

小児喘息とアトピーの有病率を調べた。 2 地

域とも農家の子供たちの方が、各疾患の有病

率は 1/3 から 2/3 と低かった。 同時にこの子

供達が生活する部屋の絨毯の粉じんと室内空

気中の細菌と真菌を培養および遺伝子解析を

して、菌種を同定し、細菌叢と真菌叢の多様

性指標を求め、これらアレルギー疾患の有病

率を被説明変数として多変量解析を行った。

その結果、農家など多様な細菌叢と真菌叢に

暴露される生活環境の子供達ほど小児喘息も

アトピーもその有病率が低いことが確認され

た。 ……この研究は独逸政府と EC からの研

究費でなされた。 この種の調査研究は 5 年程

前から急増しているようである 。
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Is it possible in future, the society without any allergic diseases? 

Shosuke Suzuki 

MD&PhD, Director, International Eco-Health Research Group 

Abstract 

We made a health survey in 1980s in the three Javanese villages home-staying in their 

houses. We observed no cases of allergic diseases excepting an old woman case of bronchial 

asthma out of 1,135 villagers. The peasants made small ponds for their toilet excreting their 

feces which were decomposed and digested by fishes and microbes in the pond into fertilizers 

for their rice cultivation. Villagers suffered from diarrhea, upper respiratory diseases, 

tuberculosis, suppurated dermatitis and others but no atopic dermatitis, cedar pollenosis, food 

allergy, and allergic rhinitis. More than 60% of them had ascaris and hook worm eggs in their 

feces. Their health ecology was very similar to that of 1950s of Japan. 

After the high economic growth and urbanization of Japan in 1960s, Japanese currently 

suffer from various allergic diseases and chronic diseases in place of the infectious diseases. 

A national survey in 2004 revealed 35.9% of the Japanese suffer from any kind of allergic 

diseases. Another survey of 2,368 households in the Metropolitan Tokyo in 2002 showed 19% 

of the population complained of pollenosis, and 42.5% of them suffered from any kind of allergic 

diseases, which are now representative civilization diseases of Japan. 

Our survey of the employees in 2009 in a Metropolitan Tokyo area and in a country city 

in Fukushima Prefecture revealed 41.7% and 21.7% suffered from pollenosis, respectively, 

although the three year averave concentration of cedar pollen in the atmosphere was two 

times higher in the latter. 

Another our cohort survey of ten thousand middle aged inhabitants in Gunma prefecture 

in 1993 and 2000 showed that the polenosis had been more prevailed in urban area than the 

rural, more in yanger generation than older, more in employees than peasants, more in rich 

people, more in never gardening people, and more in high serum cholesterol persons. 

These findings indicate that people more insulated from microbes in feces and soil in 

their younger age, and rich people in urban area tend to suffer from allergic diseases. These 

findings support hygiene hypothesis of the present pandemic allergic diseases in Japan. Role of 

microbes and parasites in our environment should be made clear in terms of allergen-antibody 

mechanisms. 

Key words : pollenosis, allerenic diseases, hygiene hypothsis, microbes in the environment, 

parasites 
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総説

我が国におけるダニアレルゲン曝露回避策

西岡謙二

国立病院機構相模原病院臨床研究セン タ ー

抄録

我が国において、アレルギー疾患に対して最も重要な環境アレルゲンはダニアレルゲンである 。

欧米ではネコやイヌのアレルゲンが日本の 10 倍＜らい多いが、逆にダニアレルゲンは日本が 10

倍多い。 環境アレルゲンの曝露分布は国や地域によって異なるため、アレルゲン対策はそれぞれ

の地域で異なる 。 我が国は高濃度のダニアレルゲン汚染地域であるため、ダニアレルゲン曝露回

避が臨沐こ症状の改善やダニ感作予防に重要である 。 ダニアレルゲンは寝具に最も多く存在する 。

ダニアレルゲン曝露回避の基本は「週に 1 回の寝具の掃除機かけから」である 。

はじめに

ァレ）レゲンはアレルギー疾患を引き起こす

原因として最も重要である 。 アレルゲンが人

体に侵入する場所として、気道、消化管、皮

膚の 3 カ所に大き＜分けられる 。 この中でア

レルギー疾患を引き起こす原因アレルゲンが

最も多いのは、気道からである 。 その吸入性

ァレルゲンとしてダニ、ネコ、イヌ、アスペ

ルギルス、アルテルナリア、スギ花粉、ゴキ

ブリ等のアレルゲンがある 。 特にダニアレル

ゲンは気；管支喘息、アトピー性皮膚炎、通年

性アレルギー性鼻炎の主要な原因になってい

る 。 ダニアレルゲンは世界の他国と比較して

も我が国にとって最も重要なアレルゲンであ

る 。 我が国のダニアレルゲンの状況や臨床研

〒 252-0392

神奈川県村1模原市南区桜台 18-1

（独） 国立病院機構相模原病院 臨床研究セン タ ー

西岡謙二

TEL : 042-7 42-8311 

究の結果を示しながら、具体的で効率的なダ

ニアレルゲン回避策を述べたいと思う 。

1. ダニアレルゲンについて

我が国の吸入性アレルゲンの代表は、ヤケヒョ

ウヒダニとコナヒョウヒダニのダニアレルゲンであ

る 。 次いで、室内で飼育されるネコ、イヌ、げっ

歯類のハムスター、ゴキブリなどである 。

室内環境中のアレルゲンの測定は ELISA 法

によってなされ、ヤケヒョウヒダニ、コナヒョ

ウヒダニ、ネコ、ィヌ、ゴキブリに対してそ

れぞれ代表的な主要アレルゲンである、 Der p 

1 、 Der f 1 、 Feld 1 、 Can f 1 、 Bla g 2 量が測

定され、 1 g 中の塵の中に含まれるアレルゲ

ン量を µgig dust の単位で表記するのが汚染

評価の世界基準とされている 。 また、 Der p 1 

と Der f 1 の合計を Der 1 と表記している 。

表 1 に、日本、米国の一般家庭のダニ、ネコ、

イヌアレルゲンの汚染状況を示す 1-4) 。 我が国

と比べて欧米ではダニアレルゲンによる汚染
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表 l アレルゲンによる室内環境の汚染ー USA と日本の比較ー

哀具塵中アレルゲン

幾何平均値 ( µg/gdust) 

ァレルゲン

ダニ (Der 1) 

ネコ (Feld 1) 

詈
2.74 

日本

14.9 

0.28 

検出率 （％ ）

USA 日本

84.2 98.3 

96.8 64 0 

イヌ (Canf1)

——————————————————————————————————————————-----------——————————— ゴキブリ (Blag 1ｷBlag 2) - - 85.3* 0.8 

2.48 0.50 93.8 31.0 

USA : National Survey of Lead and Allergens (n = 831) 
日 本：国病国痘気管支喘息ネットワ ー ク研究 (n = 242) 
• ｷNational Cooperative Inner-City Asthma Study (n = 476) 

表 2 日本の家庭におけるダニアレルゲン

Der 1 量 (µgig dust) 

対象： 161 家庭

期間： 1996年 ,-...,1998年

測定場所：寝具、寝室、居間

結果：寝具
寝室
居間

19.5 
4. 79 
3. 70 

1
8
,
 

7

8

4

 

2
?
i
c
`
5
 

表 3 床の条件によるダニアレルゲン量の違い

Der 1 量 (µgig dust) 

対象： 87家庭

期間： 1995年 -1997年

測定場所：寝室、居間の床

結果：絨毯 (n=24) 19. 8 
ござ (n=l8) 9. 51 
畳 (n=81) 3. 38 
フローリング (n=50)

1. 24 

土
土
土

土
土
士

土

2. 96 
2. 49 
2. 68 

3. 52 

は 1/10 あるいはそれ以下であり、反対にネコ

やイヌアレルゲンによる汚染はペット飼育率

が高いため我が国よりもはるかに高い。

表 2 は、寝具、寝室、居間の塵中に含ま

れるダニアレルゲン量を比較した結果であ

る 。 寝具が最も高く、 Der 1 量は約 20µgig

dust である 。 また、寝室と居間の床の条件に

よって比較した結果が表 3 である。絨毯が約

20ｵgig dust で最も高く、次いでゴザ、畳で

あり、最も低かったのがフローリングである。

寝具と絨毯は同程度の曝露量であるが、生活

の 2 分の 1 から 4 分の 1 を睡眠がしめる事を

考えれば、寝具からの曝露が最も重要である

ことがわかる。日本での環境アレルゲンに対

する環境整備指導は、ダニアレルゲンに対す

る寝具から行なうことが大切である。

2. ダニアレルゲンと気管支喘息

ダニアレルゲンと喘息の強い関係を証明し

た研究が数多く報告されている。実験的なダ

ニアレルゲン投与が臨床症状を引き起こした

研究やダニアレルゲン回避により疾患の症状

が軽減する事を示した研究、また喘息の有病

率とダニアレルゲンに対する感作との疫学的

関係を調査した研究などである 。

ここでは、ダニアレルゲン回避により疾患の

症状が軽減した結果を我々の研究から示す 凡

対象は 7 歳以下の、ダニアレルゲン以外の

吸入性アレルゲンに感作されていない気管支

喘息児。家庭訪問による強力な環境整備指導

を行うことによって、喘息発作症状が著明に

改善した研究をここに示す。研究対象者は全

て、ネコ、イヌ、ブタクサ、アルテルナリア、

—28-



職業．環境アレルギー誌 18 巻 2 号 2011 

アスペ Jレギルス、カンジダ、スギに感作され

ていない。家庭訪問による強力なダニアレル

ゲン回避の環境整備指導を受けた、ダニ陽性

患者 11 名 (A 群）、ダニ陰性患者 13 名 (B 群）、

計 24 名 。 外来受診時のみの環境整備指導を受

けた、夕ニ陽性患者 6 名 (C 群）、ダニ陰性患

者 13 名 (D 群）、計 12 名。全ての群に対して

行った環境整備指導の内容としては以下に示

す。①家族全ての布団カバ一を週に 1 回以上

洗濯。＠患者の寝具、寝室、居間を週に 1 回

以上家戻呈用掃除機で掃除。③ぬいぐるみは置

かない。④ペットは飼わない。⑤絨毯をはずす。

出来なければ、週 1 回以上掃除する、である 。

家庭訪間を行った A、 B 群では、毎月 1 回 1

年間、家庭訪問を行い、上記の指導を行い、

寝具、寝室、居間の塵を携帯型掃除機で吸塵

し、ダニアレルゲン Der 1 量を測定した。 C、

D 群では、外来受診時のみに、上記の環境整

備指導を行い、開始時と 1 年後のみ寝具、寝室、

居間の Der 1 量を測定した。

まず、ダニアレルゲン Der 1 量の変化を図

l に示す。 研究開始時の Der 1 量としては、

14.6~22.9µg / g dust と一般家庭に平均的な

Der 1 量となっている 。 家庭訪問開始時と 1

年後では、 A、 B 群では著明に Der 1 量は減

少しているが、 C、 D 群では若干減少してい

るものの有意な減少は認められなかった。 家

庭訪問による強力な環境整備指導が、ダニア

図 l 家庭訪問開始時と 1 年後の寝具塵中 Der 1 量の変化
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レルゲン減少に非常に有効であることを示し

ている 。

次に、家庭訪問開始前 l 年間と開始後 1 年

間の喘息発作回数の変化を図 2 に示す。 家庭

訪問を行った A、 B 群では著明な喘息発作回

数の減少を認めた。 C、 D 群でも、有意な減

少を認めたが、 A、 B 群ほどではなかった。

ダニアレルゲン回避のための強力な環境整備

指導が、喘息発作抑制に非常に有効であるこ

とを示している 。 また、 B 群の結果から、ダ

ニアレルゲン回避はダニ陰性患者にも有効で

あることが考えられた。

ダニアレルゲン回避のための環境整備によ

り、著明にダニアレルゲンは減少し、喘息発

作も減少することが示された。 この研究以外

にも、環境整備による喘息発作抑制効果の研

究が、数多く報告されている 。 成人の喘息で

は小児ほど環境整備の効果は現れにくいが、

成人においても効果があることが数多く報告

されている 。

3. ダニアレルゲンと感作

増加するアレルギー疾患を予防するために

は、アレルギー疾患発症の前段階とも言える

ァレルゲン感作を防ぐ事が理想的である 。

ここにダニアレルゲン曝露回避策がダニアレル

ゲン感作を抑制した我々の研究結果を示す 凡

対象はダニには感作されていないが、アト

ピー性皮膚炎の症状があり、食物アレルゲン

に対する lgE 抗体が既に陽性の 1 歳未満の乳

児 57 名 。 全例に一般的な環境整備の指導を徹

底したうえで無作為に 2 群に分け、 A 群 30 名

には普通の布団カバ一を、 B 群 27 名には高密

度織物製防ダニ布団カバ一を家族全員に使用

して 1 年間の経過をみた。 カバ一を使用する

直前の寝具 Der 1 量に両群で差はなかったが、

表 3 に示したように、開始 1 年後の Der 1 量

は B 群のほうが有意に低値であった。 ー方、 1

年後にダニに対する感作が成立 (RAST class 

~2) した割合、 1 年間の観察期間中に喘嗚が

聴取された割合はいずれも防ダニ布団カバー

を使用した B 群の方が有意に低かった。 すな

ゎち、防ダニ布団カバ一を使用することによ

り汚染、曝露のレベルが低下し、それに伴っ

て少なくとも 1 年間は感作、喘息様症状の発

現が抑えられた。

4. 効率的なダニアレルゲン回避策

以上の結果をふまえて、効率的なダニアレ

ルゲン曝露回避策の手順を以下に示す。

①理想としては、ダニアレルゲン対策の時

期としは出生直後から行う 。 これは、ダニア

レルゲン曝露によるダニ感作を抑制する意味

も含む。 ダニ感作は Der 1 量 2µgig dust 程

度のダニアレルゲン曝露が生後 3、 4 ヶ月もあ

れば成立する可能性があるからである 凡 し

かし、ダニアレルゲン除去策は、実際の臨床

の現場では喘息が発症してから行なう事が多

表 4 高密度織物製フトンカバーの使用による感作，発症の阻止

寝具の Der 1 醤 ＊

室内塵 1 グラムあたり

1 平方メートルあたり

--------ー・----Of-RAST の陽性化＊

喘鳴の聴取

対照群 使用群
(n = 30) (n = 27) 

3 Oｵg 0.77ｵg 

126 ng 84 ng 

- .... - - .... 鴫- -

18/30 (60%) 7/27 (26%) 

11/30 (37%) 3/27 (11%) 

(p <0.001) 

(p <0.001) 
•.... 

(p < 0.02) 

(p < 0.05) 

＊：開始 1 年後のデータ
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ぃ。 この時、血液検査や皮膚テストでダニが

陰性であっても、ダニ対策を患者に勧める事

が大切である 。 その理由としては、小児にお

いてはその後ダニに感作される可能性が高い

事、また、ダニ対策の具体的な手段となる掃

除はダニ以外の様々なアレルゲンも十分除去

するので、広い意味でのアレルゲン対策にな

るからである 。 また、ダニ陰性児でもダニア

レルゲン対策は効果があると考えられるから

である 5) 。②ダニアレルゲン対策の場所の順

序は、まず寝具、次に寝室と居間の絨毯、ゴ

ザそして畳を行う 。③寝具対策は、まず布団

力バ一を最低週 1 回以上丸洗いする 。 布団は

週 1 回以上天日干しし、その後布団表面を家

庭用掃餘機で 1面当たり 20 秒間吸引する 。 週

に 3 回以上だと殆どダニアレルゲンは変化し

ないので、例え出来たとしても 2 日に 1 回ま

でで十分である 。 さらに経済的余裕があれ

ば、高密度繊維性防ダニ布団カバ一を使用す

るのが良い。 特別な物を使用しなくても、掃

除を 3~6 ヶ月継続すれば、かなりの量まで

ダニアレルゲンが減少する 。 しかし、感作閾

値以下にするためには高密度性防ダニ布団カ

バーが必要である 。 布団の中身としては、羽

毛、羊毛、綿の差は無い。④絨毯やゴザは排

除、出来なければ週に 1 回以上掃除する 。 5、

6 ヶ月で十分な量まで低下する。⑤畳は週に l

回以上す怜除する 。 週に 2、 3 回以上継続すると

2、 3 ヶ月でフローリング並みにダニアレルゲ

ン量は1氏下する。⑥ 床は、フローリングが理

想的である 。 ダニ感作閾値レベル＜らいに低

値である。⑦使用しない布団は、清掃した後

に密封しておく 。 衣替えの時には完全に密封

した状態で収納する 。 数ヶ月後、急に布団を

取り出す事になってもダニアレルゲンが少な

いまま i青潔に使用出来るからである 。 衣替え

の時に急、に布団を代えて夜間咳がひどくなり

患者さんが来院されるのはよくあることであ

る 。⑧枕の中身は、プラスチック製を使用する 。

⑨ぬいぐるみは置かない。 置く場合は 3 ヶ月

に 1 回洗濯する 。 またはビニール袋に入れる 。

⑩布製ソファやカーテンも定期的に掃除する 。

⑪使用する掃除機は、一般に市販されている

家庭用掃除機で十分である 。 ダニアレルゲン

を減少させるのに重要なのは、掃除機の吸引

カではなく、掃除をする回数である 。 また、

拭き掃除と掃除機による掃除の組み合わせで

は、まず拭き掃除をしてから次に掃除機がけ

を行なう 。 これは先に掃除機をかけてしまう

と空気中にダニアレルゲンが浮遊したままで、

拭き掃除をしてもアレルゲンを除去できない

からである 。 ⑫薬剤によるダニ対策は、人体

に影響を与えないことが必要条件であり、ダ

二生体を減少させても、ダニアレルゲンのも

とであるダニの死骸を処理しなければ効果は

無い。 ⑬空気清浄機によるダニ対策は、その

機械の周りだけダニアレルゲンを吸塵しても

効果は無い。 その部屋全体の吸塵をするもの

は効果がある 。 以上、具体的な方法を述べたが、

実際には個々の家庭の掃除をする場所や回数、

ペットの飼育歴等の環境を把握しながら具体

的に指導していくのが望ましい。 ただし、喘

息患者全てに共通する環境整備指導は、「まず

始めに寝具の対策。 週 1 回のフトンカバーの

丸洗いと寝具の掃除機かけ。」である 。

5. ダニアレルゲン対策が喘息症状に無効とす

る論文の問題点

近年、ダニアレルゲンに対する環境整備、

特に防ダニ布団カバーの使用が喘息症状軽減

に有効でないとする報告が散見される 。 そう

いった論文の問題点を、代表的な論文となっ

ている N Engl J Med 誌のイギリスからの報
告 7) を例にとって検証する 。 この論文では、

処置群 ／ 対照群の寝具の Der 1 量は前値が

l.34/1.36ｵg/ g dust で、 1 年後は 1.05/1.64µg/

g dust である 。 処置群では 1.34 から 1.05 と有

意の低下となっていない。 これは元々ダニア

レルゲン量が低値のため防ダニ布団カバーの

効果が十分発揮できないためである 。 またこ
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の対象の半数以上がネコやイヌを飼育してお

り、かつネコやイヌに感作されている 。 日本

に比ベダニよりネコやイヌのアレルゲンに影

響を受けやすい欧米において、ネコやイヌの

影響を考慮に入れず曝露量の少ないダニを標

的に環境整備をしても、ダニ対策の十分な効

果は得られないのである 。 ダニアレルゲン対

策で十分な臨床症状の効果が得られるために

は、アレルゲン曝露レベルを前値の 1/10 以下

にする事が必要とされている 8) 0 

おわりに

ダニアレルゲン減少による喘息症状の軽減

効果は、成人よりも小児においてより顕著で

ある 。 これは、成人になるとダニアレルゲン

以外の真菌や花粉のアレルゲン、喫煙等が複

雑に影響しているためでもある 。 環境整備に

よる治療は、患者自ら行なうことの出来る治

療法である 。 徹底的な環境整備により症状が

軽快した患者は多く、全く治療薬を使用しな

くなった患者も存在する 。 吸入ステロイドに

よって症状のコントロールは良好になったが、

治癒を早めているわけではない。 また、基本

である週に 1 回の布団カバーや布団の掃除機

掛けは、医療機関に受診することを考えれば

時間もとらず簡単な作業であるのに、それさ

え指導しない医療者も存在する 。 喘息の治癒

のために環境整備は治療の墓本であることを

忘れてはならない。 まず患者さんに指導する

ことは「週 1 回の寝具対策、掃除機掛け。」で

ある。
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House Dust Mits Allergens Avoidance in Japan 

Kenji Nishioka 

Clinical Research Center for Allergy and Rheumatology, National Hospital Organization, Sagamihara 

National Hospital. Kanagawa, Japan 

Abstract 

House dust mites are the major allergens for allergic disorders such as asthma, atopic 

dermatitis, and allergic rhinitis. Several studies have assessed the relationship between levels 

of Der 1 in bedding and sensitization to mites or allergic respiratory symptoms. The indoor 

level of house dust mite allergen in Japan is about 20ｵg/ g dust, markedly high in the world. 

They are known to regulate sensitization and asthma exacerbation. To prevent allergic 

disorders, avoidance of house dust mites allergens is very important. The most important 

strategy is to reduce the quantity of house dust mites allergens in bedding during infancy. 

Routine cleaning with a vacuum cleaner once a week is necessary to prevent the accumulation 

of house dust mites allergens on the surface of bedding. 

Key words : house dust mites, allergen, asthma, sensitization, avoidance, bedding 
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総説

環境因子が生体の免疫機構に及ぼす影響

ープラス影響とマイナス影響の視点から一

李卿、川田智之

日本医科大学衛生学公衆衛生学

抄録

「環~免疫学」とは、作業•生活環境中に存在するあらゆる因子による生体免疫機能への影響（プ

ラス影響とマイナス影響）について研究する学問である 。

環境因子による免疫機構へのマイナス影響としてまず環境化学物質の免疫毒性が挙げられる 。

化学物質の免疫毒性は、化学物質によるアレルギー（喘息と皮膚炎など）、化学物質による免疫

抑制（農薬による免疫機構の抑制など）及び化学物質による自己免疫疾患（じん肺など）に分類

される 。 またストレス及び不良なライフスタイル（喫煙など）による免疫抑制もこの範疇に入る 。

ー方で最近環境因子による免疫機構へのプラス影響も重視されつつあり、特に森林環境（森林

成分と森林浴）及び良好なライフスタイル（運動習慣、栄養のバランスなど）による免疫機構へ

の増強効果が注目されている 。

本総説では環境因子による生体の免疫機構への影響についてプラス影響（森林環境・森林浴及

び良好なライフスタイルによる免疫機構への増進効果）とマイナス影響（化学物質の免疫毒性及

びストレスによる免疫抑制）の視点から著者らの研究を中心にまとめた。

キーワード：環境免疫学、森林環境、免疫毒性、ライフスタイル、免疫増強

はじめ（こ

ヒトを取り巻く環境因子には、物理的因子

（温度ー湿度、騒音、振動や放射線など）、化

学的因子（重金属、有機溶剤や農薬など）、生

〒 113一8602

東京都X京区千駄木 1-1-5

日本医手斗大学衛生学公衆衛生学

李卿

TEL : 03ー3822-2131 (内線 5259)

FAX : 03-5685-3065 

E-mail : qing-li@nms.ac.jp 

物学的因子（カビや花粉など）及び心理・社会・

文化的因子（ストレスやライフスタイルなど）

がある 。 この中で生体の免疫機能に悪影響を

与える因子（環境・産業化学物質やストレス

等）もあるが、免疫機能にプラスの影響を与

える因子（森林環境、森林成分や良好なライ

フスタイル等）もある 。 予防医学の視点からは、

従来の「免疫毒性学」の視点のみならず、生

体にプラスの影響を与える因子をも解明する

「環境免疫学」ヘシフトすることは極めて重要

と思われる 。
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環境因子による免疫機構へのマイナス影響

としてまず環境化学物質による免疫毒性が挙

げられる 。 環境化学物質の免疫毒性は、環境

化学物質による免疫抑制 （農薬による免疫機

構の抑制など）、環境化学物質によるアレル

ギー （感作性）（喘息や皮膚炎など）及び環境

化学物質による自己免疫疾患 （ じん肺など）

に分類される 。 またストレスや不良なライフ

スタイル（喫煙など）による免疫抑制もこの

範疇に入る 。 ー方、最近環境因子に よる免疫

機構へのプラス影響も重視されつつあり、特

に森林環境（森林成分と森林浴）及び良好な

ライフスタイル （運動習慣や栄養のバランス

など）による免疫機構への増強効果が注目さ

れている 。

ヒトの免疫反応は、体液性免疫と細胞性免

疫に分類される 。 体液性免疫は、主に B リン

パ球から分泌される抗体によって惹起される

反応であるが、細胞性免疫は、 T 細胞や NK

(Natural killer) 細胞によって惹起される反応

である。またリンパ球等から産生されるサイ

卜カイン （インターロイキン 2 やインターフェ

ロン等） 、マクロファージ、顆粒球及び補体も

免疫反応に参加する 。

NK 細胞、すなわちナチュラル・キラ一

は、その名称の通り、がん細胞を自然に殺す

細胞であり、腫瘍細胞の発生・増殖・転移を

抑制する免疫学的監視機能、感染症の防止、

免疫機能の制御において重要な役割を果た

す 1) 。 NK 細胞は、主に 3 種類の抗がんタン

パク質パーフォリン (Perforin) 、グランザイ

ム (Granzyme A,B 等）、グラニューライシン

(Granulysin) を放出してがん細胞を傷害する

と考えられる 。 まず Perforin ががん細胞の膜

に穴を開けそこから Granzyme や Granulysin

が細胞内に入り、がん細胞のアポトーシス（細

胞死）を誘導する 2 -5) 。 NK 細胞の機能が高

まれば、生体の抗がん能力も高まると考えら

れる 6) 。 NK 細胞の抗がん機能は通常 NK 細胞

活性および NK 細胞数を測定することによっ

て評価される 2, 5, 7) 。 近年著者らはアメリ力

のスタンフォード大学で修得した方法を改良

し、抗がんタンパク質 Perforin、 Granulysin、

Granzyme の測定を NK 細胞の抗がん機能の

評価に導入した 8 -16 ) 。

本総説では、環境因子による生体の免疫機

構への影響についてマイナス影響とプラス影

響の視点から解説した。

環境因子による免疫機構へのマイナス影響

マイナス影響については化学物質の免疫毒

性及びストレスによる免疫抑制について著者

らの研究を中心にまとめてゆきたい。

1 . 有機化学物質による免疫抑制について

近年高毒性の化学物質の使用制限により化

学物質による急性中毒は急激に減少してきた。

しかし、ー方で、低毒性の化学物質に よる生

体への慢性的な影響、特に腫瘍監視機構の機

能低下による発癌、 化学物質過敏症、アレル

ギー等の免疫関連疾患の リスクの増大が懸念

されている 。 特に最近話題になっている化学

物質過敏症、シ ッ クハウス症候群などには、

ホルムアルデヒド及び有機リン化合物の関与

が示唆されている 。 従って、化学物質の免疫

系に対する影響を明らかにすることは、予防

医学• 社会医学上非常に重要であると考えら

れる 。

以上の背景を踏まえ著者らは産業・環境化学

物質の免疫毒性に着目し、NK、 CTL (cytotoxic 

T lymphocyte ) 、 LAK (lymphokine-activated 

killer) 活性及びリンパ球表面マーカーなどの

最新の免疫学的指標を使い、まず染料の中間

体p-nitrochloro benzene (p-CNB) の免疫毒性

について検討した。 その結果、 p-CNB がマウ

ス牌臓細胞中の NK 細胞、 T 細胞及び B 細胞

を減少させ、マクロファージ及び有核赤血球

を増加させ、さらに NK 活性、 CTL 活性及び

リンパ球増殖反応を抑制することを明らかに

したうえで、化学物質の免疫毒性評価法を確

立した 17, 18) 0 
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N, N-diethylaniline (DEA) は染料及び有

機合成の中間体として使われるが、 1995 年 3

月に起きた東京地下鉄サリン事件ではサリン

合成時の安定剤及び反応促進剤としても使用

されていた。 地下鉄に取り残されたサリン袋

から 37% の DEA が検出されたが、ー方でサ

リンそのものが 35% しか入っていなかった。

従って、被災者は DEA にも被曝した可能性

が十分にある 。 私共は社会医学の立場からサ

リン被曝が被災者に遺伝的、免疫的な障害を

起こすリスクを究明する必要があると考え、

被災者の末梢血リンパ球染色体異常、 NK 活

性等について調べた。 その結果、被災者のリ

ンパ球染色体異常率が有意に上昇することを

明らかにした 叫 この結果を踏まえ DEA に

よるリンパ球染色体損傷を調べた結果、 DEA

がヒトリンパ球リンパ球染色分体交換 (SCE)

の頻度を顕著に増加させることが明らかと

なった 20) 。 DEA がリンパ球 SCE を上昇させ

ることから、 DEA がリンパ球の機能にも影響

を与えると推測し、 DEA による NK と CTL

活性への影響を検討した。 その結果、 DEA が

有意にマウスの NK と CTL 活性を抑制するこ

とを明らかにした 21\

2. 有機リン農薬による免疫抑制

世界各国では今でも毎年大量の有機リン農

薬が販売・使用されている 。 有機リン農薬は、

アセチルコリンエステラーゼの活性阻害によ

る急性中毒を起こすことが良く知られている

が、近年、毒性の比較的低い有機リン農薬に

変わってきたため急性有機リン中毒は急激に

減少している。ー方で、低毒性の有機リン農

薬による生体への慢性的な影響、特に腫瘍監

視機構の機能低下による発癌、化学物質過敏

症、アレルギー等の免疫関連疾患のリスクの

増大が懸念されている 。 化学物質過敏症やア

レルギーなどには、有機リン農薬の関与が示

唆されているが、有機リン農薬の免疫系に対

する影響は明らかになっていない。 従って、

有機リン農薬の免疫系に対する影響を明らか

にすることは、予防医学• 社会医学上極めて

重要であると考えられる 。

1995 年 3 月の東京地下鉄サリン事件では被

災者のリンパ球染色体異常率が有意に上昇し

た 19, 22) 。 その後、サリン事件ではサリン以外

にサリン合成時の副生成物質である有機リン

化合物 diisopropylmethylphosphonate (DIMP) 

及び diethylmethylphosphonate (DEMP) に

も被曝したことが明らかとなった。 サリン被

災者におけるリンパ球染色体異常の原因を究

明するために副生成物質 DIMP と DEMP の

遺伝毒性を検討した。 その結果、 DIMP と

DEMP が強い遺伝毒性を有することを明らか

にした叫これらの物質はリンパ球の染色体

を傷害することから、リンパ球の機能にも影

響を与えるのではないかという仮説を立て、

DIMP と DEMP によるリンパ球機能への影響

を検討し、これらの物質による遺伝毒性はそ

の免疫毒性とも関連があることを明らかにし

た 23) 。 DIMP と DEMP が有機リン化合物であ

ることから有機リン農薬も同様な毒性を持っ

ているだろうという仮説を立て、有機リン農

薬 DDVP、 ESP、 DMTA、 DEP、アセフェー

卜による人 NK 活性への影響について検討し

た。 その結果、 5 種類の有機リン農薬が全て

顕著に NK 活性を抑制し、その抑制の強さは、

DDVP>DMTA, DEP>ESP> アセフェートの

順であることを明らかにした。 さらに、有機

リン農薬 DDVP がヒト LAK 活性及びマウス

NK、 CTL、 LAK 活性も顕著に抑制すること

を明らかにした。 また DDVP に対する感受性

は細胞によって異なり、その順位はヒト NK>

マウス NK> マウス CTL> マウス LAK> ヒト

LAK の順であることも明らかとなった 2) 。 最

近、有機リン農薬 Feni trothion 及びその代謝

物質 3-methyl-4-nitrophenol がラ ッ ト牌細胞中

の T 細胞を減少させることも明らかにした 24) 。

3. 有機リン農薬による免疫毒性の機序

NK 細胞は主 に二つの機序で標的細胞のア

ポトーシスを誘導する 。 その 1 は NK 細胞
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内顆粒中に存在する Perforin、 Granzyme 及

び Granulysin の放出による標的細胞のアポ

トーシスであり、これは Perforin/Granzyme/

Granulysin pathway という 2 - 5) 。 その 2 は

Fas ligand/Fas pathway を介した標的細胞の

傷害である 25) 。

有機リン農薬による NK 活性抑制の機序を

解明するために、有機リン農薬 DDVP による

この二つの pathway への影響について検討し

た。

まず DDVP が顕著に Granzymes A, 3, H, M 

の酵素活性を阻害することを明らかにした 叫

次に、 DDVP がヒト NK 細胞内の Perforin 、

Granzyme A, B, 3/K および Granulysin の

量を減少さ せることを明らかにした 9, 26 -

29) 。 さらに DDVP が NK 細胞内の Perforin 、

Granzyme A および Granulysin の mRNA の

発現量及び Perforin、 Granzyme A, B, 3/K お

よび Granulysin たんぱ＜質量も減少させ、こ

れらのたんぱ＜質量の減少は細胞内の脱顆

粒であることを明らかにした 26 -29 ) 。 以上よ

り、有機リン農薬が NK 細胞内の Granzyme

の活性阻害及び Perforin, Granzyme および

Granulysin の量の減少を介 して NK、 LAK と

CTL 活性を抑制することを明らかにし、有

機リン農薬による免疫毒性発現と Perforin,

Granzyme および Granulysin との関連性を認

め、有機リン農薬の免疫毒性の評価について

知見を得た 2, 26 -29 ) 。

ー方で Perforin Knockout (PKO) マ ウスで

は、 Perforin がないため、 Granzyme は標的細

胞内に入れない。 またマウスでは Granulysin

が発現しない。 従って PKO マウスでは、

Perforin/Granzyme/Granulysin pathway は全

く機能しなくなり、 Fas ligand/Fas pathway 

のみを介して標的細胞を傷害することにな

る 。 そこで、 PKO マウスを用いて有機リン農

薬による Fas ligand/Fas pathway への影響

を検討した。 その結果、 DDVP が FasL/Fas

pathway への傷害を介して PKO マウスの

NK,CTL 及び LAK 活性を抑制することを明

らかにした 25) 。

しかし、前記機序のみでは有機 リン農薬に

よる免疫抑制を十分に説明しきれず、他の機

序も関与していることが示唆されている 。 そ

こで、 著者 らは有機リン農薬による免疫細胞

のアポトーシスに着目し、まずは有機リン農

薬 Chlorpyrifos がヒト単球様細胞株 U937 細

胞のアポトーシスを誘発することを明らかに

した 30) 。 この結果を踏まえ Chlorpyrifos 及

び DDVP がヒト NK 細胞のアポトーシスを

誘導することによって NK 活性を抑制するこ

とを明らかにした 31) 。 最近では Chlorpyrifos

がヒト T 細胞のアポトーシスを誘導し 32) ヽ

fenitrothion がラ ッ トの牌臓細胞アポトーシス

を誘導し、牌臓 T 細胞を減少させることも明

らかにし 24) 、有機リン農薬がT細胞のアポトー

シスを介して CTL 活性を抑制することが示唆

された 32) 。

結論として有機リン農薬は、以下の機序で

NK、 LAK 及び CTL 活性を抑制する 5. 27, 28, 33 ) 。

①有機リン農薬は、 NK、 LAK 及び CTL の

Perforin/ granzyme/ granulysin pathway への

影響を介して NK、 LAK 及び CTL 活性を抑

制する。②有機リン農薬は、 NK、 LAK 及び

CTL の Fas ligand/Fas pathway にも 影響 を

与えて NK、 LAK 及び CTL 活性を抑制する 。

③有機リン農薬は、免疫細胞のアポトーシス

を誘導することによって NK、 LAK 及び CTL

活性を抑制する 。

4 カーバメイト系農薬の免疫毒性

カーバメイト系農薬は殺虫剤、殺菌剤とし

て毎年大量に販売・使用されている 。 カーバ

メイト系農薬は免疫機能を抑制することが報

告されている 34. 35) 。 著者らもカーバメイト系

農薬が NK 活性、 CTL 活性及び LAK 活性を

抑制し 36)、免疫細胞のアポトーシスを誘発す

ることを明らかにした 33,37) 。 今後、カーバメ

イト系農薬に よる NK 活性、 CTL 活性及び

LAK 活性抑制の機序について検討する必要が
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ある 。

5. バイオ燃料工チルターシャリーブチルエー

テル (ETBE) の免疫毒性

ETBE はバイオ燃料として今後大量に使用

される 。 その一般毒性が非常に低く、遺伝毒

性、生殖毒性及び発がん性も確認されていな

ぃ。 故に人体への影響・毒性評価はまだ十分

には明らかになっていない。

ー方 ETBE による免疫機能への影響につ

いては ETBE の in vitro 処理によってラット

肥満細胞の脱顆粒機能が抑制されるという報

告のみである 38) 。 そこで、著者らは、 ETBE

による免疫機能への影響の一環としてまず

ETBE 亜慢性吸入曝露 (0, 500, 1750, 5000 

ppm 、 6 週間と 13 週間曝露）によるマウス牌

臓細胞への影響について検討した。 その結果、

6 週間及び 13 週間の ETBE 吸入曝露がマウス

の牌臓 T 細胞を有意に減少させ、その LOAEL

(lowest-observed adverse effect level) は

1750ppm であることを明らかにした 叫

6. ストレス及び不良ライフスタイルによる免

疫機能への影響

ストレスが免疫機能を抑制することは、良

く知られている 。 著者らの研究も身体的スト

レス (foot shock) 及び精神的ストレスがス

トレスホルモン corticosterone を過剰に分泌

させ、 NK 細胞レセプター及び NK 細胞内の

Perforin と granzyme の mRNA の発現量ヘ

の影響を介してマウスの NK 活性、 CTL 活

性及び LAK 活性を抑制することを明らかに

した 40) 。 また不良なライフスタイル（喫煙

等）が ヒト NK 活性を低下させ 41. 42) 、 NK 細

胞数及び Granulysin、 Perforin, Granzyme A, 

Granzyme B 陽性細胞数を減少させることが

明らかとなった 8. 42) 。

環境因子による免疫機構へのプラス影響

プラス影響については森林環境（森林成分

と森林浴）及び良好なライフスタイル（運動

習慣、栄養のバランスなど）による免疫機構

への増進効果について著者らの研究を中心に

まとめた。

1 . 森林環境による免疫増進効果

森林環境はその静かな雰囲気、美しい景色、

穏やかな気候、きれいな空気などの要素で古

＜から人々に好かれている 。 「森林浴」は、

1982 年に提唱され、それ以来、徐々に国内で

普及してきた。 森林浴は、血圧及びストレス

ホルモンを低下させ、自律神経のバランスを

整え、リラックス効果をもたらすことが報告

されている 43, 44) 。 ー方でストレスが NK 活性

を抑制することも報告されている 40) 。 この背

景を踏まえ筆者らは、森林浴がストレスの低

減によって、ストレスによる NK 活性の抑制

を解除し、 NK 活性を上昇（回復） させる効

果があるのではないかという仮説を立て森林

浴による生体免疫機能への影響について検討

してきた。 森林環境の免疫系に対する効果を

明らかにすることは、予防医学· 社会医学上

極めて重要であると考えられる 。

【森林浴実験について】

森林浴実験の対象者は、東京都内大手企業

に勤める 35 -56 オの健常な男性社員 24 名及

び東京都内大学病院に勤務する 25 -43 オの

健常な女性看護師 13 名である 。 研究に先立

ち、日本医科大学の倫理委員会の審査を受け、

承認された。 また全ての被験者から文書でイ

ンフォームド・コンセントの手続きを取った。

測定項目は NK 活性、 NK 細胞数、 NK 細胞内

の抗癌たんぱ＜質や尿中アドレナリン濃度な

どである 。

対象者は長野県飯山市 (2005 年 9 月、男

性） 10)、上松町 (2006 年 9 月、男性） 11 ) 及び

信濃町 (2007 年 9 月、女性） 12) の森林環境中

に 2 泊 3 日間滞在し、それぞれ 3 ヶ所の森林

遊歩道を散策した。 1 日目の朝、東京を出発し、

午前中現地に到着し、午後から最初の 2.5 キ

ロの森林遊歩道を 2 時間かけて散策した。 散

策については各対象者の日頃の運動量を考慮

した上で、散策コースと距離を設定し、散策
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途中に数回休憩を取った。 宿泊地は森林遊歩

道の近くのホテルとした。 2 日目の朝 8 時に

採血して、血液を日本医科大学に持ち帰り各

種検査を行った。 対象者は引き続き午前 2 時

間、午後 2 時間ずつ、それぞれ 2.5 キロの森

林遊歩道を散策した。 3 日目の朝 8 時に採血

して、血液を日本医科大学に持ち帰り同様の

検査を行った。 また、対照として森林浴前の

データを出発の 3 日前に東京の職場等で採取

した。 森林浴の持続効果を調べるために森林

浴後 1 週間と 1 ヵ月にそれぞれ採血してデー

タを採取した。

また、森林浴実験の対照実験として一般旅

行による NK 細胞機能への影響も検討した。

一般旅行として、東京 ・長野間とほぽ同じ距

離にある緑の少ない N 市の都市部に 2 泊 3 日

滞在し、宿泊地も都市部のホテルとした。 対

象者は、全員が森林浴実験のメンバーであり、

散策時間、散策距離、ホテルでの生活様態お

よび測定項目はすべて森林浴実験と同様で

あった 11) 0 

40 
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゜ 森林浴前 森林浴l 日後 森林浴2 日後

図 1 森林浴はヒト NK 活性及び NK 細胞数を増

加させる（文献 10)

* • p<0.05, ** . p<0.01 (森林浴前との比較） 、

# • p<0.05 (森林浴 l 日後との比較）

【森林浴の効果】

1) 森林浴によるヒト NK 活性及び NK 細胞数

への効果

図 l は森林浴による NK 活性 (A) 及び NK

細胞数 (B) への効果を示しており、森林浴

後 1 日目と 2 日目はいずれも森林浴前より有

意に高いレベルを示し、さらに森林浴後 2 日

目は 1 日目よりも有意に高いレベルを示し、

森林浴は NK 活性及び NK 細胞数を上昇させ

たことが明らかとなった 10) 。 また森林浴がヒ

ト NKT 細胞数を上昇させたことも明らかと

なった 42) 。 ー方で、 一般旅行による影響は認

められなかった 11 ) 。

一般的に運動がヒトの NK 活性及び NK 細

胞数に影響を与えると報告されているが 見

本実験では、各被験者の森林浴時及び旅行日

の運動量を平日の運動量に合わせて設定した

ため、運動による影響が排除されると考えら

れる 。 また NK 活性の日内変動の影響を排

除するために、本実験では、採血時間は全て

の調査日において朝 8 時とした。 飲酒による

NK 細胞機能への影響を排除するために、対

照日も含めて全ての実験期間中に被験者全員

に禁酒してもらった。 従って森林浴後の NK

活性及び NK 細胞数の上昇は森林浴によるも

のと考えられる 。

2) 森林浴による NK 活性上昇のメカニズム

森林浴による NK 活性上昇のメカニズ

ムを検討するために、森林浴前後に被験者

の NK 細胞内の抗がんたんばく質 Perforin,

Granulysin, Granzyme A/B のレベルを測定 し

た。

図 2 は森林浴がヒト NK 細胞内の抗がんた

んぱく質のレベルを増加させることを示した。

NK 細胞内の抗がんたんば＜質において森林

浴後はいずれも森林浴前より有意に高レベル

を示し、森林浴が NK 細胞内の抗がんたんぱ

＜質を増加させたことが明らかとなった 10) 。

ー方で、一般旅行による影響は認められなかっ

た 11 ) 。
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図 2 森林浴はヒトリンパ球内の抗がんタンパク質を増加させる（文献 10)

*ｷp<0.05, **: p<0.01 (森林浴前との比較）、#:p<0.05 (森林浴 l 日後との比較）
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図 3 森林浴はヒ ト NK 活性を上昇させ、持続効果が認められる（文献 11, 12) 

*ｷp<0.05, •• : p<0.01 (森林浴前との比較）

3) 森林5谷の持続効果

図 3 は男女被験者における森林浴による NK

活性上昇の持続効果を示した。 森林浴後 1 週

間経過しても被験者の NK 活性（図 3) 、 NK

細胞数、 細胞内の抗がんタンパク質が森林浴

前よりも有意に高いレベルを示した。 さらに

森林浴後 l ヶ月経過しても被験者の NK 活性

（ 図 3) 、 NK 細胞数、細胞内の Granulysin 及

び Granzyme B が森林浴前よりも有意に高い

レベルを示し、森林浴の持続効果が認められ

た叫これは、月に一回森林浴すれば、生体

は常に高い免疫機能を維持できることを意味

する 。 予防医学の視点からみれば、この持続

効果は非常に重要である 。 また女性被験者に

おいても同様な効果が確認された（図 3) 12) 。

4) 日帰り森林浴の効果

上述したように、性別に関係なく 2 泊 3 日

の森林浴がヒト NK 細胞数及び NK 細胞内

の抗がんたんぱく質の増加によって NK 活性

を上昇させ、持続効果があることを明らかに

した。 日帰り森林浴の効果を検討するために

2009 年に森林公園で日帰り森林浴実験を実施

した。 その結果、日帰り森林浴も NK 細胞数

および細胞内抗がんたんぱ＜質の増加によっ
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て NK 活性を上昇させ、持続効果が認められ

た 15) 。 フィトンチ ッ ド及び森林浴によるリラ ッ

クス効果がこの活性化に寄与したと考えられ

る 。

5) 森林浴による リ ラックス効果

著者らの研究は様々な角度から森林浴のリ

ラックス効果を実証した。

(1) 森林浴による白血球への影響

ヒトはリラ ッ クス状態では、末梢血のリン

パ球が増え、顆粒球が減少することが報告 さ

れている 。 本研究では、森林浴が有意に末梢

のリンパ球の割合を増加させ、顆粒球の割合

を減少させ、間接的に森林浴によるリラ ッ ク

ス効果を実証した 10) 。

(2 ) 森林浴によるストレスホルモンヘの影響

図 4 は森林浴及び一般旅行による尿中アド

レナリンヘの影響を示した。 男女に関係な く 、

森林浴は有意に尿中アドレナリンの濃度を減

少させたが、一般旅行による尿中アドレナリ

ンの濃度の減少は認められなかった。 これは

森林浴がヒトをリラ ッ クスさせ、ストレスを

減少させた最も重要な証拠である 11, 12, 15, 44) 。

また森林浴後に 「疲労」などの自覚症状の有

訴率 も大きく減少し、特に精神的疲労症状は

約 1/4 以下に低下したことから、森林浴は精

神的疲労にはより効果的であることが明らか

森林浴（女性） > T

一
** 

森林浴前 森林浴1 日 2 日 森林浴前

とな っ た 45) 。

(3) POMS (Profile of Mood States) の結果

より、森林浴後、「活気」の得点が有意に上昇

し、「緊張・不安」、「抑うつ」、「敵意 ・怒り」、

「混乱」、「疲労」の得点が有意に低下し、森林

浴は、 「 うつ状態」 の改善に有効であることが

示唆された 10, 12, 1 5 ) 。 すなわち、森林環境が精

神心理的反応にも良い影響を与えると推定さ

れ、今後、 「 うつ状態」の患者さんへの効果を

検証する必要がある 。

6) 森林環境因子フィ ト ンチッドによる免疫機

能への影響

上述したように、森林浴は、性別に関係な

＜人 NK 細胞数及び細胞内の抗がんたんぱ＜

質の増加によ っ て NK 活性を上昇させ、さら

に持続効果があることを明らかにした 10 -12, 1 5)。

しかし、森林環境中のどの成分がヒト NK 活

性を上昇させるのか、については不明である 。

森林由来のフィトンチ ッ ド (Phytoncide) は

嗅覚的森林環境要素として注目されている 。

フィトンチ ッ ドによる免疫機能への影響を検

討するために、 著者らはまず in vitro 法を用

いて森林由来のフィトンチ ッ ド （ ヒノキ材・

葉油、 a -pinene 等） が直接にヒト NK 細胞

内抗がんタンパク質の増加をもたらし NK 活

性を上昇させることを明らかにした 9) 。 さら

森林浴（男性）
6 5 j 一般旅行 （男性）

14 

一
T I 3 

一 —12 

森林浴l 日 2 日 旅行前 旅行l 日 2 日

図 4 森林浴と一般旅行による尿中アドレナリンヘの影響（文献 11, 12) 

* • p<0.05, ** p<0.01 (森林浴前との比較）
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にフィトンチッドの室内曝露による生体免疫

機能への効果を検討した結果、連続 3 泊のフィ

卜ンチ ッ ド室内曝露がヒト NK 細胞数及びリ

ンパ球内の抗がんたんぱ＜質の増加をもたら

し、 NK 活性を上昇させることが明らかとなっ

た。 またフィトンチッド室内曝露がストレス

ホルモンを減少させ、疲労回復効果があるこ

とも確認された 。 森林からのフィトンチッド

は二つの機序で NK 細胞を活性化させた。そ

の 1 はフィトンチッドが呼吸を通して吸入さ

れ、血液に入り、直接に NK 細胞に作用した 。

その 2 はフィトンチッドが嗅覚神経を通して

脳の沈静化をもたらし、自律神経のバランス

を制御することによってストレスホルモンの

分泌を抑え、 NK 細胞の活性化に寄与した 13\

これらの結果は森林浴がヒト NK 細胞に良い

影響を与えることを支持するものである。

7) 森林環境による免疫増強の機序

以上の結果より、森林浴は男女に関係な

く、直接にヒト NK 細胞数及び細胞内の抗が

んたんぱ＜質の増加をもたらし NK 活性を上

昇させ、またストレスの解消に よ って、スト

レスによる NK 活性の抑制を解除し、結果的

に NK 活性を上昇（回復）させた（図 5) 14, 16, 45)。

森林浴は NK 活性を上昇させ、がんの予防効

果に寄与することが期待される。

↑：増加

（がん細胞）

IアポトーJス（細胞死） 1
~ 

図 5 森林浴による NK 活性上昇の機序

（文献 14, 44) 

【森林率とがんの標準化死亡比］

森林浴がヒト NK 活性を上昇させる背景を

踏まえ、著者らは、森林占有率の上昇ががん

による死亡の減少に寄与する可能性があると

考え、各都道府県の森林率とがんの標準化死

亡比 (SMR : standardized mortality ratios) 

との関連性について検討した。

森林率（％）は、森林の面積が土地面積に

占める割合である 。 各都道府県の森林率のデー

タは林野庁のデータベ一スより入手した。 各

都道府県のがんの SMR ならびに喫煙率は厚生

労働省及び愛知県がんセンターのデータベ一

スより入手した。 これらのデータを用いて喫

煙及び地域差による影響を考慮した上で各種

がんの SMR と各都道府県の森林率との関連

性を検討した。その結果、各都道府県の肺が

ん、乳がん、子宮がん、前立腺がん、腎臓がん、

大腸がんの SMR と各都道府県の森林率との

間に有意な逆相関を示し、森林率の高い地域

に住む住民のがんの SMR が森林率の低い地

域に住む住民より低いことが判明し、森林は、

がんによる死亡の減少に寄与していることが

示唆されている 46) 。

2. 良好なライフスタイルによる免疫機構の増

強効果

NK、 LAK 及び CTL 細胞は、細胞内顆

粒中に存在する Perforin、 Granzyme およ

び Granulysin を放出し、標的細胞を傷害す

る (Granule exocytosis pathway) z-5l。特に

Granulysin は Krensky らによって発見された

NK や CTL など抗腫瘍細胞内に存在する抗癌

作用のある活性たんぱ＜質として注目されている

3. 4)。これまでの研究では NK 活性の高い人は、

がんの罹患率が低く、ー方 NK 活性の低い人は、

がんの罹患率が高いことが明らかとなり 6)、さら

に癌患者には NK 活性が低下し、その NK 細

胞内の Granulysin の発現レベルも有意に低下し

たことが明らかとなった 47)。 森本らは不良なライ

フスタイルの人々では NK 活性が低下しているこ

とを発見した 41 . 42)。 これはおそらく不良なライフ
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スタイルのヒトではその NK 細胞内の Perforin、

Granulysin および Granzyme の発現レベルが

低下しているのではないか、と推測している。 そ

こで、著者らはライフスタイルによる NK 活性

への影響の機序を解明する目的でライフスタイ

ルの異なる対象者の NK 細胞内の Granulysin、

Perforin, Granzyme A, Granzyme B を測定し

た。 その結果、末梢血 NK 細胞、 Granulysin、

Perforin, Granzyme A, Granzyme B 陽 性 細

胞において良好及び中庸なライフスタイルの対象

者が不良なライフスタイルの対象者より有意に高

く、さらに NK 細胞数では良好な対象者が中庸

な対象者よりも有意に高いレベルを示した。 良好

なライフスタイルの中に NK 細胞、 Granulysin、

Perforin, Granzyme A, Granzyme B 陽性細胞

に対して最も強く影響する要因は運動習慣であ

り、朝食、栄養バランスも一定の影響を与え、こ

れに対して睡眠時間、労働時間による影響は認

められなかった。 以上の結果より、良好なライフ

スタイルが NK 細胞数及びリンパ球内の抗がん

たんぱ＜ 質 Granulysin 、 Perforin, Granzyme A, 

Granzyme B の濃度を増加させることが明らか

となった 8, 42)0 
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Effect of environmental factors on immune function 

-Evaluation of both beneficial and harmful effects -
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Department of Hygiene and Public Health, Nippon Medical School, Tokyo, Japan 

Abstract 

Environmental Immunology involves studying the effects of all factors in the work and life 

environments on immune function including both beneficial and harmful effects. 

The immunotoxicity of occupational and environmental chemicals is the most prevalent 

harmful effect of environmental factors on immune function, which includes the inhibition 

of immune function due to chemicals such as pesticide-induced immunotoxicity, allergies 

to chemicals such as asthma and contact dermatitis and autoimmune diseases induced by 

occupational and environmental chemicals such as pneumoconiosis. In addition, stress and poor 

lifestyle choices such as cigarette smoking-induced inhibition of immune function also belong 

to this category. 

Recently, beneficial effects of environmental factors on immune function have been noted ; 

especially, the effect of a forest environment (forest bathing and phytoncides) and healthy 

lifestyle-induced beneficial effects on immune function (promotion in immune function) 

become the focus of public attention. 

This paper will review the effects of environmental factors on immune function from the 

perspective of both beneficial and harmful effects mainly based on findings published by the 

authors. 

Key words : Environmental Immunology, forest environments, immunotoxicity, immune 

promotion, lifestyle 
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総説

In-air micro-PIXE 解析を用いた吸入粉塵粒子と肺組織障害の

病理学的関連性についての検討

清水泰生 1, 2)、土橋邦生 3)

1 ) 群馬大学医学部 病態制御内科 呼吸器• アレルギー内科

2) 前橋赤十字病院 呼吸器内科

3) 群馬大学大学院保健学研究科

抄録

職業や環境に起因すると考えられる肺疾患の診断において、その原因物質を明らかにすること

は困難なことが多く、自覚症状がないまま組織障害は潜伏し数年経て顕在化することも多い。

組織障害を引き起こす具体的な物質は世界保健機構など広報機関にアクセスすることで入手で

きるが実臨床で組織障害を引き起こす物質を明らかにすることはあまりなされておらず情報が生

かされていないようにみえる。

In-air micro particle induced X-ray emmission (in-air micro-PIXE) analysis は元素解析シス

テムで冴樟吉組織切片やパラフィン切片のまま組織中の物質の分布や量を測定できる 。

大気中には粉塵があり、粉塵吸入が必ずしも疾病を引き起こすとは限らない。

In-air micro-PIXE 解析により明らかにされた粉塵沈着部位とその量を免疫染色による疾病関

連蛋白質の共発現と比較検討することで粉塵による疾病発症との関連を明らかにすることがで

き、粉塵によって惹起される新たな蛋白質の共発現も検討することができる。

In-air micro PIXE 解析などの元素解析の手法を用いて職業や環境要因から引き起こされる疾

病を鑑けlj してい＜ことは有用と考えられる 。

キーワード：アスベスト、元素解析、 in-air micro PIXE, 職業性肺疾患、特発性間質性肺炎

〒 371-0014

群馬県詢橋市朝日町 3-21ー36

前橋赤十—字病院 呼吸器内科

清水泰生こ

TEL : 027-224-4585 FAX : 027-243-3380 

E-mail : yasuos@med.gunma-u.ac.jp 

はじめに

アスベストや粉塵粒子の吸入は肺組織に

沈着し肺癌や中皮腫、間質性肺炎（肺線維

症）を引き起こす 1. 2) 。 職業性暴露以外にも

日常生活の大気中や職場環境には粉塵は浮遊

しており、本人は気がつかず粉塵を吸入して
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いる場合もある 。 これら吸入された粉塵粒子

がすべて組織沈着するわけでなく、またその

沈着が疾患発症に必ずしも関与しているとは

限らない。 In-air micro-particle induced X-ray 

emission (in-air micro-PIXE) 解析システムは、

プロトンイオンビームを試料に照射して得ら

れる元素固有の特性 X 線を解析することで、

試料中の元素の種類と量及び 2 次元の元素分

布を特定できる方法である 凡 我々はこのシ

ステムを用いて肺組織中のアスベストの種類

を細胞レベルの大きさの元素分布画像から特

定しアスベスト肺の高感度診断への応用を見

出し報告した 4) 。 アスベストや粉塵粒子が組

織に存在し、なお且つそのことが組織障害を

引き起こしていることの客観的証明ができれ

ば吸入による疾患発症の診断に大いに有用で

あり、原因粉塵暴露を回避することで新たな

疾患発症や進展予防に貢献できる 。 疾患の予

防とコントロールにはその有害なレベルを決

定することが必要であり、そのレベルを決定

するための方法の確立が必要である 。 本稿で

はアスベストを中心に吸入粉塵による肺組織

損傷の病理学的関連性について in-air microｭ

PIXE 解析システムを用いた応用例について

述べる 。

1. In-air micro-PIXE 解析システム

In-air micro-PIXE 解析システムは 3MeV ま

で加速したプロトンイオンビームを lµm以下

まで収束し試料に照射して得られる元素固有

の特性 X 線の元素分析を用いて、その高い空

間分解能をいかして大気中で微小領域の 2 次

元の元素分布と元素量を測定できる装置であ

る 。 本システムは原子力機構高崎量子応用研

究所にて世界で初めて開発された。 我々は in­

air micro-PIXE 解析システムの医学応用とし

て肺組織の解析を中心にすすめてきた。 測定

する試料は肺組織の場合は凍結乾燥切片もし

In-air micro-PIXE 
アクリルホルダー

ポリカーボネート膜

プロトンイオンMkrobeam

In Vacuum 

（真空）
In Air 

（大気）

Epoxy 肺組織サンプル
adhesive 

パラフィンあるいは
凍結乾燥

図 1 In-air micro-PIXE システムの特性 X 線検出部。 試料はパラフィンブロックまたは薄切され高分子

のポリカーボネート膜上に載せられる 。 専用のアクリルホルダーヘセットされアクリルホルダー

の中心に加速されたプロトンイオンマイクロビームが照射され元素固有の特性 X 線が発生する 。

この特性 X 線は検出器で検出され元素の組織分布や量が算出される 。
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くはパラフィンブロックを薄切しポリカーボ

ネート mt(高分子膜）にのせた後、専用のア

クリルホルダーヘ接着させる 。 ホルダーの中

心にはホールがありそのホールにプロトンイ

オンビームが照射される（図 1) 。 照射され組

織から猜られた特性 X 線は X 線検出器によっ

て捕捉され解析される 。 組織に対する照射野

は 980µmx 980µmから lµmx lµm まで焦点を合

わせることができ、さらに得られた元素分布

のマップにコンピューター上でゲーティング

することで解析したい領域の一部の元素組成

を知ることができる 。

2. In-air micro-PIXE 解析システムを用いた肺

組織t中のアスベスト検出

アスベスト吸入歴があり肺癌を合併した患者

肺の癌以外の組織の部分に in-air micro-PIXE 

解析を行った例を示す。 図 2 のごとく 2 次元

的にアスベスト小体を検出でき、またその組

成もアしイ型の silica (Si) をバックグラウン

ドした形状骨格に magnesium (Mg) の組成

が中心にあり、 iron (Fe) が点状に付着して

いる様子が検出された（図 2a dot image, 図

2b mixed color image) 。 この患者からはアス

ベスト小体とは別に、 titanium (Ti), nickel 

~i< . -=、翌知
, , Mg ~ •·. • 

ヽ

. 

Scale bar 10~1m 

(Ni), aluminum (Al) や cobalt (Co) も検

出された。 アスベスト繊維の主要成分は Si が

その多くを占めることが多い。 そこで我々は

アスベスト吸入歴のない肺癌を合併した患者

肺の癌以外の部分に in-air micro-PIXE 解析

を行い Si の量を算出しアスベスト肺と比較

した。 その結果アスベスト肺患者ではアスベ

スト吸入歴のない患者と比較すると肺組織中

の Si の量が有意に多いという結果が得られた

（図 3a) 。 人の生活環境中には粉塵は浮遊して

おり環境暴露やアスベスト以外の粉塵暴露は

あり、 Si や Al が問診では粉塵吸入歴のない

人の肺やリンパ節からも検出されることがある

5) 。 しかしながら、アスベスト肺から検出され

る Si の多くは 2 次元マッピングからは大きさ

もかなり大きいものが多く、検出された Si は

Fe を多く含んでいた。 さらにアスベスト肺と

コントロール肺において検出された Si に対す

る Fe の肺組織中の相対量を比較すると Fe は

アスベスト肺においてコントロール肺よりも

ずっと多いことがわかった（図 3b) 。

3. In-air micro-PIXE 解析による組織中の粉塵

と病理学的関連性の検討

アスベストが組織に存在し、なお且つその

.Er 
.u 

図 2 In-air micro-PIXE 解析により得られたアスベスト小体。 Dots image にて構成されたアスベスト小

体 (a) 。 アレイ型の Silica (Si) をバックグラウンドした形状骨格に Magnesium (Mg) の組成が中心

にあり、 Iron (Fe) が点状に付着している様子が検出された。 Mixed color image にて構成されたア

スベスト小体 (b) 文献 4 より改変。
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a 
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., 
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Co t1tr o li 、Asbestos

図 3 In-air micro-PIXE 解析により算出された肺組織中の Si に対する Fe や Mg の量。 Si はアスベスト
吸入歴のない患者肺（コントロール）でも検出されるがアスベスト肺 (asbestos) にはコントロ一

ル肺に比べてはるかに多い Si が検出される 。 s (硫黄）を組織バックグランドとして比較 (a) 。

Fe はアスベスト吸入歴のない患者肺（コントロール）でも検出されるがアスベスト肺 (asbestos)

にはコントロール肺に比べてはるかに多い Fe が検出される 。 検出された Si に焦点を絞って照射

し Si をバ ックグランドとして比較 (b) 。

Scale bar 500 itm 

図 4 アスベスト肺における Fas 及びCD163 発現とアスベストの局在の検討。

アスベスト肺における Fas 発現はリンパ球や気道上皮に認められ（矢印）、 in-air micro-PIXE 解析

で得られた Si や Fe の分布領域（円で囲んだ領域）と同様の分布を示した。 CD163 の発現はマク

ロファージに認められ （矢印）、 in-air micro-PIXE 解析で得られた Si.Fe 及び Mg の分布領域 （矢印）

と同様の分布を示した（文献 8 より改変）。
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ことが純織障害を引き起こしていることの証

明ができればアスベスト吸入による疾患発症

の診断や病態解明にも有用である 。 遺伝的バッ

クグラウンドによりアスベストによって引き

起こされる酸化ストレスに対して個々の生体

反応に道［いはあるかもしれないが、肺組織を

破壊するほどのアスベストの組織内沈着の量

が類推できればアスベスト肺の進展のリスク

評価に有用である 。 In-air micro-PIXE 解析を

用いて特定し得られたアスベストの肺組織沈

着の分介i を示 した PIXE 画像と、 疾患関連蛋

白質のアスベスト沈着部位との共発現につい

て連続聞i組織切片において免疫組織染色法を

用いて棧象討した。 アポトーシスシグナル蛋白

質 Fas と活動性貪食性マク ロフ ァ ー ジの細胞

表面マーカー CD163 を疾患関連蛋白質として

検討した。 Fas (CD95) は様々な細胞膜上に

発現し Fas ligand と結合しアポトーシスを誘

導する 6 i 。 CD163 は単球やマクロファージの

細胞膜J::. に発現するレセプターで、 scavenger

receptor cystein-rich ドメインを持ち、ヘモグ

ロビン・ハプト グロブリン複合体に結合しへ

モグロビンのクリアランスを担う 尻 Fas の

発現はリンパ球や気道上皮に観察され in-air

micro-PI:XE 解析で得られたアスベスト肺組

織の Si や Fe の分布領域と同様の分布を示し

た（図 4a) 。 CD163 の発現はマクロファージ

に観察され in-air micro-PIXE 解析で得られた

アスベスト肺組織の Si, Fe や Mg の分布領域

と同様の分布を示した（図 4b) 。 アスベスト

肺におし只てこれら蛋白質の発現をもとに、肺

組織破壊むゞある部位のアスベストの主成分で

ある Si, Fe, Mg の量を検討した結果、「ア

スベスト沈着＋、 Fas 発現＋、肺組織構築が

破壊されている領域」は「アスベスト沈着＋、

Fas 発現ー、肺組織構築が破壊されていない

領域」に比べ有意にそれら元素量は多かった。

CD163 においても同様の結果であった 凡 粉

塵が肺組l織に多かれ少なかれ沈着した時には

何らか釘パ免疫反応がおこることが考えられる

が、組織構築を不可逆的に破壊するほどの肺

局所での障害を引き起こすアスベスト沈着量

が類推できた。 ただ、この in-air micro-PIXE 

で得られた不可逆的組織破壊を引き起こすア

スベストの組織沈着量が、アスベスト肺の暴

露の閾値としての目安になるかどうかは従来

からのアスベスト肺の目安としての肺胞洗浄

液中や組織中のアスベストの本数と比較の必

要があり今後のさらなる検討を要すると考え

られる 。

4. In-air micro-PIXE 解析を用いた職業環境誘

因による疾病評価

現在アスベスト肺診断は、肺洗浄液中のア

スベストの本数や、手術によって得られた肺

組織ブロックを溶解して回収されたアスベス

トの本数で診断を している 。 しかしこれには

手術によって肺組織を 5g ほど採取しなけれ

ばならず患者さん自身の負担も大きい。 気管

支鏡によって得られる肺組織は数ミリグラム

で in-air micro-PIXE 解析で高感度にアスベス

卜沈着が検出できる量である 。 アスベストの

種類は複数あり組成も様々だが、今後 in-air

micro-PIXE 解析の改良も加えさらなるアスベ

ストの組成解析の精緻化も検討中である 。 今

後アスベスト肺診断の精緻化と合わせて、ア

スベストの組織沈着と沈着による組織障害の

関連を裏づけすることでアスベスト吸入によ

る疾患発症の診断や病態解明における in-air

micro-PIXE の有用性を検証したい。

アスベスト肺以外への in-air micro-PIXE 解

析の応用として特発性間質性肺炎（原因不明

の肺線維症）への応用例を紹介する 。 特発性

間質性肺炎と診断された 12 名の患者肺組織を

（胸腔鏡下肺生検組織）を検討したところ、特

発性間質性肺炎患者肺は、肺線維症でなくか

つ粉塵吸入歴のない患者肺と比較し Si や Fe

の肺組織中の量は違いがなく、特発性間質性

肺炎と診断された患者の多くは粉塵吸入が疾

患を修飾している可能性は少ないと考えられ
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た 叫 ただ、特発性間質性肺炎 12 名中 2 名が

他の特発性間質性肺炎患者肺と比較して明ら

かに肺組織中の Fe の含量が多か っ た 。 これ

らの患者肺組織では Fe と Fas の共発現が観

察され、特発性間質性肺炎診断された患者の

中には粉塵粒子が疾患進展に関与している患

者が存在する可能性が示唆された。 間質性肺

炎を引き起こす疾患は複数あるが、特発性間

質性肺炎 （原因不明 ） と診断された患者の中

には粉塵粒子が疾患進展に関与している患者

がいることが本解析法を用いることで証明で

き、間質性肺炎の正確な診断と治療につなが

ることが期待される 。

In-air micro-PIXE は我が国で開発された独

自のものであり高感度の元素解析と疾患関連

蛋白質発現の検討による病態の解明にも応用

でき、肺以外の臓器への適用も可能である 10\

世界保健機構 (WHO) ば慢性呼吸器疾患が今

後増加すること、世界の 192 の国が環境要因

による疾病被害があり、 13 -37%の国が環境

改善により疾病を減少させることができ、こ

れにより 1300 万人死亡が減ると予測してい

る 叫 従ってリスクアセスメントの方法の確

立が必要であると報告している 。 In-air microｭ

PIXE は微小な組織切片で環境要因であるア

スベストや粉塵の疾患関連性を証明すること

に優れ、リスクとなる組織中の粉塵粒子の量

の決定にも有用である 。 液晶画面に用いるイ

ンジウム吸入による肺組織障害は記憶に新し

いところであり 12)、社会や産業の発展に伴う

粉塵吸入の新たなリスクは発生すると考えら

れる 。 In-air micro-PIXE 解析のような元素解

析を用いた手法は、大気中の粉塵の解析にも

応用できることから 13)、環境中の粉塵と臓器

沈着粉塵との比較を行うことも有用であり、

種々の社会的及び医療的介入の客観的目安を

示すことができる方法の一つと考えられる 。
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Elemental analysis of lung tissue particles 

Application of in-air micro-PIXE analysis on the pathological 

correlation of particle-induced lung injury 

Yasuo Shimizu1ｷ2), Kunio Dobashi3) 

ll Department of Medicine and Molecular Science, Gunma University Graduate School of Medicine, 

3-39-15 Showa-machi, Maebashi, Gunma 371-8511, Japan, 

z) Department of Pulmenary Medicine, Maebashi Red Cross Hospital, 3-21-36 Asahi-cho, Maebashi, 

Gunma 371-0014, Japan, 

3l Gunma University Graduate School of Health Sciences, 3-39-22 Showa-machi, Maebashi, Gunma 

371-8514, Japan 

Abstract 

Determination of harmful inhaled particles is somtimes difficult in the procees of diagnosis in 

occupational and environmental pulmonary disease. The disease develops by years latency 

without recognition, and emerges later. The informations about irritant materials can be 

obtained from World Health Organization (WHO) and several information centers, however 

those informations have not been enough reflected on practical medicine. In-air microｭ

particle induced X-ray emmission (in-air micro-PIXE) analysis is a one of the methods for 

elemental analysis, and adoptation of this method is applicable to forzen or parafin-embedded 

tissue section for the purpose of determination of particle distributions and quatity. There 

are various particles in the air of environment, and simple inhalation or absorption is not 

necessary associated with development of disese. Two-dimensional analysis and quantitative 

analysis using this system can confirm the particle-indiced tissue damage by the combination 

of immunostain for up-regulated protein expression, and can examine other novel protein 

expressions. Accordingly, in-air micro-PIXE analysis is possibly useful for the purpose of 

diagnosis and investigation in occupational and environmental disease. 

Key words: asbestos, elemental analysis, in-air micro PIXE, occupational lung disease, 

idiopathic pulmonary fibrosis 

一 56 -



職業．環境アレルギー誌 18 巻 2 号 2011 

原著

家庭用超音波式加湿器による過敏性肺炎（加湿器肺）の一例

樋口渭ー 1 )、入江江美 1 )、石原真ー 1)、小林裕幸 1)、荒井泰道 1 )、土橋邦生 2)

1 ) 伊勢崎市民病院 内科、 2) 群馬大学大学院保健学研究科

抄録

症例は 40 歳、男性。 咳嗽、呼吸苦、発熱を主訴に当院入院し、市中肺炎の診断で抗生剤にて

加療を行ったところ改善し退院となった。 しかし、退院 4 日後に同様の症状が出現し再入院となっ

た。 酸素吸入のみで経過観察したところ、改善が認められた。 外泊負荷試験をしたところ、症状

の再燃が認められ、住宅環境関連の過敏性肺炎が疑われた。 詳細に問診したところ、 3 年前より

侮年冬に加湿器を使用していることが判明した。 同加湿器を使用し吸入誘発試験を施行したとこ

ろ、陽性であった。 また、加湿器を使用せず外泊負葡試験を行ったところ、症状の出現は認めな

かった。 以上の結果より、加湿器による過敏性肺炎と診断した。

キーワード：加湿器、過敏性肺炎、エンドトキシン

緒言

加湿器や空調装置から発生する微生物によ

る過敏性肺炎は換気装置肺といわれる 。 本邦

における住宅関連過敏性肺炎の大多数は夏型

過敏性肺炎であるが、換気装置肺は 4.3% と報

告されており 1)、比較的稀な疾患である 。 し

かし、近年家庭用加湿器の使用頻度は増加し

てきていると思われ、今後増えてくる可能性

があると思われる 。 今回、家庭用超音波式加

湿器による過敏性肺炎（加湿器肺）の 1 例を

経験したので報告する 。

〒 372-0817

群馬県伊勢崎市連取本町 12-1

伊勢崎市民掃i院内科

樋口清一

TEL : 0270-25-5022 FAX : 0270-25-5023 

E-mail : higusel97l@yahoo.co.jp 

症例

患者： 40 歳、 男性、 溶接工。

主訴：咳嗽、呼吸苦、発熱。

既往歴：特記事項なし。

家族歴：特記事項なし。

生活歴：喫煙歴 20 本 ／ 日 X 20 年、ペット

なし、海外渡航歴なし、定期内服薬なし。

現病歴：平成 22 年 1 月咳嗽、呼吸苦、発熱

を主訴に当院入院、市中肺炎の診断で抗生剤

にて加療を行ったところ改善し退院となった。

しかし、退院 4 日後に同様の症状が出現し再

入院となった。

身体所見：身長 167.6cm、体重 65.1kg、体

温 36.2℃、血圧 113/7lmmHg、脈拍 87/ 分・

整、 S凸 92% (room air) 、両下肺背側で fine

crackle を聴取、浮腫はなく、表在リンパ節は

触知しなかった。
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Table 1 Laboratory findings 

Hematology 

WBC 18600 Iｵl 

Neutrophil 78 % 

Lymphocyte 13 % 

Eosinophil 3% 

Monocyte 6% 

Hb 15.5 g/dl 

PLT 39. 7xl04 /ｵl 

ESR 56 mm/h 

Biochemistry 

TP 6.9 g/dl 

T.Bil 0.57 mg/dl 

AST 18 IU/1 

ALT 14 IU/1 

LDH 210 IU/1 

ALP 316 IU/1 

BUN 10 mg/dl 

Cr 0.77 mg/dl 

Na 138 mEq/1 

K 4.2 mEq/1 

Cl 103 mEq/1 

Serology 

CRP 2.76 mg/dl 

KL-6 192 U/ml 

SPD 352 ng/ml 

検査所見 (Table 1) : 白血球数、血小板数、

CRP、 SPD の上昇、赤沈の尤進を認めた 。 また、

各種自己抗体は陰性であった。感染症関連の

検査では、有意な所見を認めなかった。 また、

Trichosporon Asahii 抗体も陰性であった。 血液

ガス分析では Pa02 67Torr と低酸素血症を認

め、肺機能検査では% VC59% と拘束性障害

を認めた 。

画像所見：胸部レントゲン (Fig.l) では、

両下肺野に網状影を認めた。 CT (Fig.2) では

抗核抗体 陰性

リウマチ因子 陰性

IgG 1125mg/dl 

抗 Jo- 1 抗体 7.0U/ml 

抗 SS-A 抗体 7.0U/ml 

抗 SS-B 抗体 7.0U/ml 

B -D グルカン 5.0 pg/ml 

マイコプラズマ IgM 陰性

インフルエンザ抗原 陰性

Tricosporon Asahii 抗体 陰性

Urinalysis 

レジオネラ抗原 陰性

肺炎球菌抗原 陰性

Blood gas analysis (room air) 

pH 7.414 

PaC02 40 Torr 

Pa02 67 Torr 

HC03- 25.4mEq/l 

Pulmonary function test 

vc 2.1 L 

%VC 59 % 

FEV1. 〇 1.96 L 

FEV10% 83.76 % 

Sputum 

culture 陰性

両側下葉を中心に小葉間隔壁の肥厚、斑状影

を認めた。

気管支鏡検査 (Table 2) : 経気管支鏡的肺

生検 (TBLB) では、肉芽腫を伴わない非特

異的な気管支炎、胞隔炎の所見を認めた。 鉄

染色は陰性であった。 また、気管支肺胞洗浄

液 (BALF) では、細胞数の増加、好中球、

リンパ球、好酸球の上昇を認め、 CD4/8 比は

1.52 と正常で、塗沫、培養、細胞診は陰性であっ

た 。
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Fig.I 

The chest X-ray film showed diffuse 

infiltrative shadows in the bilateral lower 

lung fields. 

Table 2 Bronchofiber scope 

TBLB: 右 ss より施行

Fig.2 

The chest CT showed diffuse and non-segmental 

ground-glass appearance and interlobular septal 

thickening in the bilateral middle and lower lobes. 

Non-specific inflammatory changes with bronchiolitis 

and alveolitis without granulomas. 

鉄染色：陰性

BALF: 右 B5 より施行

回収率： 90ml/150ml=60% 

糸田 月包 委文 ： 1.52 X 106 /ml 

細胞 分画：好中球 20.6%, リンパ球 31.6%, 好酸球 7.1%,

マクロファージ 40.7%

CD 4 / 8 : 1.52 

塗 抹：陰性

培 養：陰性

細胞診：陰性

経過 (Table 3) : 退院後まもなくの再燃

である点や、画像所見、検査所見、 TBLB、

BALF の所見等より、何らかの過敏性肺炎

を第ーに疑い酸素投与のみで経過観察した

ところ、 数日間で、症状、画像所見、検査

所見の改：善が認められた。第 9 病日に外泊負

荷試験を施行したところ、症状の再燃が認め

られ、住宅環境関連の過敏性肺炎が疑われ

た。 冬の発症であり、住宅は築 3 年と新しく、

Trichosporon asahii 抗体も陰性で夏型過敏性肺

炎は考えにくく、詳細に問診したところ、 3

年前より加湿器を冬季に使用していることが
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Table 3 Clinical course 

気管支ファイバー外泊負荷試験① 吸入誘発試験 外泊負荷試験②（加湿器なし）

体温(~,芦↓ • • • ，汗。~~i実線）987 
333 

—-....ッ‘、＾、 ,,1 ¥ / I →、‘‘章、
.、

¥ V'..I /', ーI 90 

` ヽ `` `蜘36 I- ... 

35 r I 
酸素吸入 I 酸素吸入

Daゆ ④ ⑨ ⑩ ⑮ ⑯ ⑰ ⑳ 

CRP(mg/dl) 2.76 0.35 9.32 0.85 5.04 0.26 
WBC (/ｵI) 18500 11000 45100 12000 25500 12300 

五塁夏さーの暴露に一致した発熱•Sp02の低下·WBC ・ CRPの上昇

Table 4 Inhalation provocation test 

吸入前 吸入後

胸部 X-P 浸潤影なし 両下肺野に浸濶影出現

WBC (/ｵ1) 12000 

CRP (mg/dl) 0.85 

体温（℃） 36.8 

Sp02 (%) 97 

判明した。 在宅時は常に使用していたとのこ

とで加湿器を原因として疑い、第 16 病日に院

内にて同加湿器を使用し吸入誘発試験 (Table

4) を施行した。誘発試験開始後 6 時間ほどで

咳嗽、呼吸苦、発熱が出現し、 Sp切も低下、

血液検査でも、白血球数、 CRP の上昇、胸部

レントゲン上浸潤影の出現が認められた。 こ

れらの症状、検査所見、画像所見は経過観察

のみで数日で改善した。 また、第 20 病日に加

湿器を使用しないように指示し外泊負荷試験

を行ったところ、症状の出現は認められなかっ

た。 厚生労働省特定疾患・びまん性肺疾患調

25500 

5.04 

39.0 

93 

査研究班による過敏性肺炎診断の手引きなら

びに診断基準 (1990) Z) の、 1. 臨床像臨床

症状および検査所見、 2. 発症環境 （空調病、

加湿器肺はこれらの機器の使用と関連して起

こる）、 4. 吸入誘発試験、の項目を満たし、

加湿器による過敏性肺炎（加湿器肺） と診断

した 。 その後も、症状の再燃はなく加湿器を

除去して退院となった。 退院 2 週間後の胸部

CT では、両側下葉主体に認められた陰影は

消失しており、現在に至るまで再燃は認めて

いない。

加湿器は、家庭用の超音波式加湿器で、 3
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噂

'"RJr' 

Fig.3 

The basin of humidifier was not cleaned nor was 

old water removed. 

年前から毎年冬に使用しており、この間洗浄

は全くされていなかった。 振動子槽 (Fig.3)

の水のグラム染色ではグラム陰性枠菌を認め、

培養からも同定不能なグラム陰性枠菌が検出

された。 また、同水より 625pg/mQの工ンドト

キシンカゞ検出された。

考察

過敏↑生肺炎は、真菌、細菌、動物の異種蛋

白などの有機物あるいはイソシアネートなど

の化学物質の反復吸入の結果生じた特異抗体

や感作リンパ球が原因抗原と肺局所で免疫

反応を起ぶこすアレルギー性疾患である (III

型およびIV 型アレルギー反応） 3) 。 本邦にお

ける過毎け生肺炎の大多数は夏型過敏性肺炎

で、安藤らの報告によれば、夏型過敏性肺

炎 74.4¾.}、農夫肺 8.1%、換気装置肺（空調

病・加i涅器肺） 4.3%、鳥飼病 4.1 %とされてい

る 叫 拠気装置肺は、 1970 年に Banaszak ら

により、 好熱性放線菌に汚染された空調器が

原因の過悼女性肺炎として最初に報告されてい

る 4) 。 本こ邦では、 1978 年の阿部らによる加湿

器肺のm告が最初である 5) 。 加湿器肺の原因

菌については海外では加熱型加湿器が多いた

め、 Thermoactinomyces vulgaris などの好熱性

放線菌力ゞ多く報告されているが、本邦では水

温が 30℃程度までしか上昇しない超音波式

加湿器が多く、好熱性放線菌の関与は稀と考

えられている 6) 。 本邦では、 Flavobacterium 、

Alcaligenes faecalis 、 Yershiniapseudotuberculosis 

などのグラム陰性枠菌、 Cladosporium 、

Rhodotorula、 Candida、 Cephalosporuim などの

真菌が原因として報告されている 叫 つまり、

加湿器肺においては、 夏型過敏性肺炎におけ

る Trichosporon asahii のように原因菌がはっき

りと特定されているわけではなく、加湿器か

ら繁殖した様々な微生物が原因抗原となりう

ると思われる。本症例では、加湿器水より同

定不能のグラム陰性枠菌が検出されたが、沈

降抗体は施行できていないため原因抗原かど

うかは不明であった。

また、加湿器水からはエンドトキシンも検

出されており、エンドトキシンが病態形成に

関与した可能性もあると思われる 。 エンドト

キシンは経気道的または経脈管的に肺に作用

し、濃度依存性に肺障害を惹起することが知

られている 8) 。 エンドトキシンは 20 -50ng/ 

rrl レベルの大気濃度で粘膜刺激症状を引き起

こし、 100 -200ng/ rrl の濃度で気管支攣縮

を引き起こしうるとされ、国際労働衛生委員

会 (International Commission on Occupation 

Health : ICOH) によると、 1000 -2000ng/ 

rrl を超える濃度の工ンドトキシンが有機粉塵

中毒症候群 (organic dust toxic syndrome: 

ODTS) の原因となるとされている 叫 ODTS

は、気道と肺胞を侵す急性炎症性病態で、症

状は発熱、倦怠感などのインフルエンザ様の

全身症状を含めて、過敏性肺炎の急性期症状

に酷似するとされる 。 ただし、 ODTS では胸

部レントゲン上の異常影は認められず、労作

性呼吸困難などの呼吸器症状が持続しないと

されていて、過敏性肺炎とは区別されている 。

本症例の加湿器水中の工ンドトキシンが、大

気中に散布され吸い込まれるときにどの＜ら

いの濃度になるのかは不明であるが、閉め切っ

た室内での加湿器による散布だとすれば、本
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症例の工ンドトキシンの濃度 (625pg/rn心で

も ODTS を引き起こす可能性はあるものと考

えられる 。 しかし、同居している家人には、

同様の症状はなくエンドトキシンの病態形成

への影響がどの＜らいあったのかは推測の域

をでない。

過敏性肺炎は、急性期に診断し原因抗原を

除去できれば完治させることができる疾患で

ある 。 そのため、早期診断、原因特定は非常

に重要であり、非定型肺炎を診た時に過敏性

肺炎も念頭に置き詳細に問診を行うこと、特

に生活環境の問診、調査ば必要不可欠である

と思われる 。 今回の症例もそうであったが、

環境から離れることで改善してしまい治療の

効果があったと錯覚してしまうことがあり注

意が必要である 。

結語

近年、家庭用超音波式加湿器の使用頻度は

増加してきていると思われるが、過敏性肺炎

の原因としての認知度は医療従事者も含め低

いと思われ今回報告した。
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A case of hypersensitive pneumonitis associated with home 

ultrasonic humidifier (humidifier lung) 

Seiichi Higuchi1), Emi Irieu, Shinichi Ishiharau, Hiroyuki Kobayashiu, 

Taidoh Arai1), Kunio Dobashi2) 

il Department of Internal Medicine, Isesaki Municipal Hospital 

zl Gunma University Graduate School of Health Sciences 

Abstract 

In January, 2010, a 40-year-old man, with no specific medical history, presented to our 

emergency department with dry cough, fever, and dyspnea. He was a current smorker (20 

cigarettes per day for 20 years) , and his occupation was a welder. Chest x-ray film showed 

diffuse infiltrative shadows in the bilateral lower lung fields. He was admitted to our hospital 

and received antibiotics with a diagnosis of community-acquired pneumonia. His condition 

was improved and he was discharged from our hospital. After four days of returning home, 

symptoms recurred and he was readmitted to our hospital. 

The symptoms, laboratory data, and radiographic findings were grad叫ly improved by only 

oxygen inhalation. Hypersensitive pneumonitis (HP) was suspected according to these 

results, and the environmental provocation test by returning home was performed. The result 

was positive. A detailed history revealed that the symptoms occurred after use of a home 

ultrasonic humidifier . The humidifier was the type of a permanent basin to which water was 

added as need. The humidifier had been used extensively in every winter for three years 

because of extremely dry environment in his house. The basin was not cleaned nor was old 

water removed. The humidifier was suspected as the cause. A challenge test with the use 

of the humidifier was performed. The result was positive. And the environment provocation 

test by returning home without using the humidifier was negative. Therefore, we diagnosed 

this case as humidifier lung. We highlight that a home ultrasonic humidifier can be one of the 

causes of a home-related HP and to take a detailed environmental history is very important. 

Key words: humidifier, hypersensitive pneumonitis, endotoxin 
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原著

ァレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜内浸潤好酸球の電顕像

一年齢と性差による検討

石井譲治 1)、伊藤周史 2)、内藤健晴 2)

1 ) 名古屋市衛生研究所、 2) 藤田保健衛生大学医学部耳鼻咽喉科学教室

抄録

［背景、 目的】アレルギー疾患にば性差や年齢差がみられる 。 我々は通年性アレルギー性鼻炎患

者の鼻帖膜内浸潤好酸球数とその脱顆粒形態および特異顆粒放出状態について男女差および年齢

差を調ヘミた 。

【対象、方法］藤田保健衛生大学および関連病院の耳鼻咽喉科にて手術を行った通年性アレルギー

性鼻炎患者 30 名のうち、男女差については年齢構成を類似させた 6 名ずつ、年代別では 10 歳代

8 名、 20 歳代 10 名、 30-40 歳代 6 名、 50 歳代 6 名の鼻粘膜内に浸潤した好酸球数、好酸球脱顆

粒形態、 特異顆粒放出状態を光顕と電顕で観察し比較検討した。

【結果】通年性アレルギー性鼻炎患者の男女では浸潤好酸球数、好酸球脱顆粒形態、特異顆粒放

出状態にそれぞれ差は認められなかった。 また年代別でもそれぞれに有意差はみられなかった。

［結語］通年性アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜に浸潤している好酸球数やその脱顆粒形態、特異

顆粒放出状態で性別、年齢による特徴的な所見は得られなかった。

キーワード：通年性アレルギー性鼻炎、ジェンダー、年齢、好酸球、脱顆粒

緒言

ァレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜内に浸潤し

た好酸王求の役割は現在なお十分には解明され

ていない 。 しかし、その一部が鼻汁中に遊走し、

その鼻汁中好酸球の有無はアレルギー性鼻炎

の診断に用いられている 。 好酸球は骨髄で幹

細胞より分化・増殖し、末梢血から血管周囲

愛知県名注屋市瑞穂区萩山町 1-11

名古屋市衛生研究所

石井譲治

TEL: 052-841-1511 FAX: 052-841-1514 

E-mail : mbdeiken@sa.starcat 

組織に遊走、局所でその機能を発揮すると考

えられている。

ー方、免疫反応やアレルギー性疾患の発症、

重症度に関してば性差や年齢差が存在するこ

とが様々な疫学的 1,2,3,4 ) あるいは実験的研究 5,6,7)

によって明らかにされている 。 アレルギー性

鼻炎患者については、その有病率を男女別に

みると通年性アレルギー性鼻炎患者は 5 歳以

上のすべての年代で男性の方が女性より多い

傾向 8,9) であり、ー方、スギ花粉症患者では

10 歳代から 40 歳代までは女性の方がやや多

ぃ。 年代別有病率は通年性アレルギー性鼻炎
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患者では 10 歳代、 20 歳代が多く，スギ花粉症

患者の有病率は 30 歳代、 40 歳代がピークと

なっている。しかし、ァレルギー疾患の性差

および年齢差が好酸球とどのように関係して

いるかは耳鼻咽喉科領域においても現在のと

ころ不明であり、好酸球細胞の鼻粘膜内浸潤

に男女間や年代による量的な違いがあるかど

うかなどは報告されていない。

今回、我々は通年性アレルギー性鼻炎患者

（季節性抗原の明確な患者は除外した）の鼻粘

膜内の病態に関係すると思われる好酸球につ

いて男女間および年代別に好酸球数、好酸球

脱顆粒形態、特異顆粒放出状態について調ベ

たので報告する 。

対象と方法

1) 対象

1998 年と 1999 年に藤田保健衛生大学病院

およびその関連病院の耳鼻咽喉科にて手術を

行った HD あるいはダニ、またはその両方に

陽性であった通年性アレルギー性鼻炎患者の

鼻粘膜上皮直下固有層内に存在する好酸球を

at random に光顕 (400 倍）で数え、 5 個以上

存在した 30 名（男性 23 名、女性 7 名）を対

象とした。 年齢は 13 歳から 67 歳（平均年齢

30.9 歳）、重症度は重症例 19 名、中等症例 11

名である 。 重症度は日本アレルギー学会アレ

ルギー疾患治療ガイドライン 2009 年版にした

がつて分類した。

2) 組織標本作製

採取した下鼻甲介粘膜を約 2mm から 5mm

角の大きさに細片し、 2% glutaraldehyde で前

固定を行った。 Phosphate buffer saline (PBS) 

にて 2 回洗浄後、 1% osmium tetroxide で後

固定した。 さらに PBS で 2 回洗浄後 50%,

70%, 80%, 90%, 100%エタノール系列で脱

水した。 次に 100%エタノール： QY-1 の溶液、

さらに QY-1: 樹脂 =l : 1 溶液で処理した後、

樹脂 5ml を加え、 4℃で overnight させた 。 翌

日、試料をビームカプセルに移し、樹脂を加

えて 70℃で 24 時間加温し、包埋した。

3) 組織標本の観察方法

A) 光学顕微鏡的観察

a) 鼻粘膜内好酸球数

好酸球観察のための染色には加温 Diff-Quik

染色を用いた。 すなわち試料を 2µm の厚さ

に切り、スライドグラス上の水滴に載せ、ホッ

トプレート上 (50℃ ~70℃)にて数分間加温

後、 14% sodium methoxide in methanol 溶液

にて 5 分浸漬した。 Methanol 溶液で洗浄後、

水洗、 Diff-Quik 染色液 I を加えて、ホット

プレート上で約 7 分間加温染色した。 水洗後

Diff-Quik 染色液 II で 1 分間染色、水洗後風乾

し、エンテラニューで封入した。 400 倍にて

at random に上皮下固有層 10 視野観察 し、 1

視野あたりの平均値を求めその症例の浸潤好

酸球数とした。

B) 電顕的観察

光顕の観察試料と同一試料の切面より超薄

切片を作成し、 1% リンタングステン酸溶液と

鉛染色液で二重染色後、透過型電子顕微鏡（日

本電子 lOOCX) にて好酸球を観察 した 。

a) 好酸球脱顆粒形態の観察

好酸球の脱顆粒形態は好酸球 50 個を無作為に

選択し、 Erjeflalt ら 10) の分類を参考に 5 つの

サブタイプに分類した (Fig.l) 。 すなわち

1) 正常好酸球：特異頼粒の matrix や core に

変化が見られない。

2) Piecemeal degranulation (以下 PMD と略

す）：細胞自体は正常で特異顆粒が部分的ある

いは全体に空胞化したもの。

3) 好酸球崩壊 (Eosinophil lysis) : 細胞染色

質の融解と完全な細胞膜の消失

4) アポトーシス好酸球：クロマチンは凝縮し

ているが、細胞膜は壊れていないし器官の拡

張もない。

5) Cfegs (Clusters of free eosinophil 

granules) : 識別可能な細胞外好酸球顆粒の 3

個以上の集まりがあるのを 1)~4) の比較と

して l 細胞として数えた。
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Fig.I Electron microscopic 且ndings of eosinophil in the nasal mucoa 

C4) : Eosinophil with intact specific granule (magnificant : x 10250) 

(E) : Piecemeal degranulation (PMD) eosinophil with structural change in specific gra叫e
(magnificant x 8500) 

Eosinophil lysis.The plasma membrane is disappeared (magnificant x 6000) 

Clusters of free eosinophil granules (Cfegs) (magnificant x 11250) 

(C) 
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Fig.2 C-omparison of eosinophilia in the nasal mucosa between female (n=6) and male (n=6) in 

perennial allergic rhinitis patients 
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b) 好酸球特異顆粒放出状態の観察

鼻粘膜固有層浅層に存在する正常好酸球、

PMD 好酸球の細胞質に存在する特異顆粒 500

個を無作為に選択し、既報 11) のごとく、 1 )

正常顆粒、 2) matrix のみ脱顆粒（以下 M 脱

顆粒）、 3) core のみ脱顆粒（以下 C 脱顆粒）、

4) matrix.core 両方の脱顆粒（以下 MC 脱顆

粒）に分けてその数を求めた。 脱顆粒とは正

常顆粒と比較して特異顆粒内の matrix あるい

は core の電子密度が明かに薄いものとした。

破壊された顆粒や限界膜がはっきりしない顆

粒については判定から除外した。

4) 統計処理

数値は断りのない限り mean 士 SD で表現し、

有意差の検定は u 検定および Kruskal-Wallis 

検定を用いた。 P<0.05 を統計学的に有意差あ

りとした。

結果

1) 年齢をほぼ同ーとした通年性アレルギー性

鼻炎患者男女それぞれ 6 名（男性 34.5 士 17.2

歳、女性 34.5 土 16.9 歳）ずつの鼻粘膜内浸潤

好酸球数、好酸球脱顆粒形態、好酸球特異顆

粒放出状態を Fig2-4 に示す。浸潤好酸球数は

男性が 25.0 土 12.7 個、女性が 22.2 土 13.6 個

(P=0.916) (Fig.2) 、好酸球脱顆粒形態は正常

好酸球が男性は 6.5 士 14.1 個、女性が 10.2 土

16.3 個 (P=0.715) 、 PMD が男性は 33.2 士 19.3

個、女性が 29.2 土 15.7 個 (P=0.753) 、好酸球

崩壊が男性 9.2 士 ll.l 個、女性 4.5 土 6.4 個で

あった (P=0.588) 。 Cfegs は男 1.2 士 2.4 個、

女 4.5 土 7.2 個であった (P=0.141) (Fig.4) 。

アポトーシス好酸球は見られなかった。好酸

球特異顆粒放出状態は正常顆粒が男性は 256.2

土 156.8 個、女性が 243.6 土 141.9 個 (P=0.753) 、

matrix のみ脱顆粒は男性が 126.2 士 68.5 個、

女性が 128.2 土 90.9 個 (P=0.917) 、 core のみ

脱顆粒は男性が 3.3 土 4.8 個、女性が 8.7 士 7.8

個 (P=0.093) 、 matrix.core 両方脱顆粒では男

性 ll7.7 土 94.2 個、女性 91.2 土 93.0 個 (P=0.753)

であった。 すべて男女間では有意差はみられ

なかった (Fig.3) 。

2) 通年性アレルギー性鼻炎患者 10 歳代 8 名（平

均年齢 14.5 土 3.0 歳）、 20 歳代 10 名（平均年

齢 24.2 士 2.5 歳）、 30, 40 歳代 6 名（平均年齢

38.2 土 8.3 歳）、 50 歳以上 6 名（平均年齢 58.7

土 4.8 歳）の鼻粘膜内浸潤好酸球数、好酸球

脱顆粒形態、好酸球特異顆粒放出状態の結果

を Fig5-7 に示す。浸潤好酸球数は、 10 歳代 (8

名） 17.8 土 10.3 個、 20 歳代 (10 名） 25.8 土

13.2 個、 30,40 歳代 (6 名） 21.3 土 13.9 個、 50

歳以上 (6 名） 17.8 士 12.6 個 (Fig.5) 、好酸球

脱顆粒形態の正常好酸球数は 10 歳代 (8 名）

9.4 土 11.3 個、 20 歳代 (10 名） 7.9 土 15.9 個、

30,40 歳代 (6 名） 5.8 土 14.3 個、 50 歳以上 (6 名）

13.2 土 19.3 個、 PMD 好酸球数は 10 歳代 (8 名 ）

37.6 土 10.4 個、 20 歳代 (10 名） 35.7 土 17.8 個、

30,40 歳代 (6 名 ） 29.7 土 17.4 個、 50 歳以上 (6

名） 31.3 土 18.3 個、崩壊好酸球数は 10 歳代 (8

名） 2.4 土 3.0 個、 20 歳代 (lo 名） 6.1 土 11.4

個、 30,40 歳代 (6 名） 8.3 土 5.7 個、 50 歳以上

(6 名） 5.2 土 8.5 個、 Cfegs は 10 歳代 (8 名 ） 0.6 

士 1.2 個、 20 歳代 (lo 名） 0.3 土 0.9 個、 30,40

歳代 (6 名） 4.5 士 7.4 個、 50 歳以上 (6 名） 0.3 

土 0.5 個 (Fig.6) 、好酸球特異顆粒放出状態で

は正常顆粒数が 10 歳代 (8 名） 293.3 士 161.6

個、 20 歳代 (10 名） 268.7 土 150.4 個、 30,40

歳代 (6 名） 265.0 土 129.3 個、 50 歳以上 (6 名 ）

266.8 土 162.7 個、 M 脱顆粒数が 10 歳代 (8 名）

94.9 土 67.5 個、 20 歳代 (lo 名） 129.3 士 70.7 個、

30,40 歳代 (6 名） 130.3 士 73.6 個、 50 歳以上 (6

名） 114.8 士 72.4 個、 C 脱顆粒数が 10 歳代 (8

名） 5.9 土 11.7 個、 20 歳代 (10 名） 4.8 士 7.8 個、

30,40 歳代 (6 名） 1.8 士 1.9 個、 50 歳以上 (6 名）

10.5 士 11.0 個、 MC 脱顆粒数が 10 歳代 (8 名）

106.0 土 103.1 個、 20 歳代 (10 名） 97.2 土 89.8

個、 30,40 歳代 (6 名） 102.8 土 59.6 50 歳以上 (6

名） 111.2 土 103.1 個 (Fig.7) で年代別では各

項目でそれぞれに有意差はみられなかった。
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考察

今回の調査結果では通年性アレルギー性鼻

炎患者の鼻粘膜内好酸球数、好酸球脱顆粒形

態、好酸球特異顆粒放出状態には男女差、年

代差はみられなかった。

馬場ら 8) が 1998 年に全国の耳鼻咽喉科医を

対象に調べた通年性アレルギー性鼻炎患者の

男女の有症率をみると 5 歳以上のすべての年

齢で男性の方が女性より多い。 男性のみを年

代別にみてみると 10 歳代が最も多く 30% を

超え、次が 20 歳代で 20%後半を示し、 30 歳代、

40 歳代が 20% 前半、 50 歳以上では 10%前後

となっている 。 今回用いた通年性アレルギー

性鼻炎患者の鼻粘膜試料は 1998 年から 1999

年にかけて採取した検体である 。 すべての患

者が通年性アレルギー性鼻炎と診断されてお

り、重症と中等症患者であった。 我々は既報 12)

において重症患者と中等症患者では鼻粘膜内

の好酸球数、好酸球特異顆粒放出状態に差が

ないことから、今回の調査では重症患者と中

等症患者を分けずに検討した。

一般的に人や動物では雄性より雌性の方が

特異的免疫疾患に罹りやす< 3)、また外的抗

原に対しても強い免疫反応を起こしやすいと

言われている 4,6) 。 喘息患者は女性の方が多く、

特に難治性となると女性の方が 4 倍以上の多

いことも示されている 13) 。 しかし、通年性ア

レルギー性鼻炎患者の罹患率は男性に多く、

これら性差の相違の原因は不明である 。

性別の違いによる鼻粘膜内好酸球数を調ベ

た報告は動物においてみられる 。 Yamamoto

ら 14) が CBA/J マウスを phospholipaseA2

(PLA2) で感作した結果、鼻粘膜内の好酸球

数にはオス、メスで差は見られなかったとし

ている 。 また、 Schistosomamansoni egg .antigen 

(SEA) に high responder である BALB/C マ

ウスに SEA の感作をした場合でも鼻粘膜内好

酸球数に性差はみられなかったとし、性は鼻

粘膜内好酸球増多には関与していないと報告

している 。 IL-5 の量も差はなかったと記して
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いる 。 我々の通年性アレルギー性鼻炎患者の

鼻粘膜内好酸球数に男女差がみられなかった

ヒトの結果はそれを示唆するものと考える 。

好酸球脱顆粒形態について正常好酸球、

PMD 好酸球、好酸球崩壊、 Cfegs に男女間で

差はみられなかった。 男女とも PMD 好酸球

が大部分を占め、崩壊好酸球や Cfegs 好酸球

は非常に少なかった。 グラフからみると女性

の方が PMD 好酸球と崩壊好酸球が多い傾向

を示したが、その数に有意差はみられなかっ

た。 しかし、個々の症例では崩壊好酸球の割

合が半分以上を占める検体もみられた。 好酸

球の主たる脱顆粒形式は PMD と細胞崩壊の 2

種類が存在すると考えられている 15) 。 好酸球

崩壊は細胞膜が何らかの刺激により崩壊し顆

粒が組織内に散乱する 。 モルモ ットを用いた

実験では細胞崩壊は抗原暴露後即座に誘導さ

れると報告され、抗原暴露後の顆粒放出と上

皮障害に関連があることも示されている 16,17) 。

Watanabe も好酸球が細胞崩壊することに

よって脱顆粒し、顆粒タンパクが上皮を障害、

過敏性を加速させると述べている 18,19 ) 。 しか

し、 鼻粘膜組織内の好酸球脱顆粒形態につい

ての性差や性ホルモンなどの影響に関する報

告はほとんどなく、抗原暴露後の時間的経過

に関連があるかもしれないという報告以外に、

性差については充分な研究が行われていない

のが現状である 。

好酸球特異顆粒放出状態の検討においても

女性の割合が多い傾向を示したが、これも男

女間では有意差はみられなかった。 好酸球の

顆粒放出に関する性ホルモンの影響を調べた

報告は Hamano ら 20) が示しているが、これは

通年性アレルギー患者（女性 4 人、男性 5 人）

の血中好酸球を in vitro で検討したものであ

る 。 それによると f3 エステラジオールは好酸

球の内皮細胞接着の割合を著しく増加し、ま

た f3 エステラジオールとプロゲステロンはわ

ずかであるが好酸球顆粒放出を誘導したと述

べている 。 そして女性ホルモンは好酸球炎症

を促進するし、鼻アレルギー症状を増悪させ

るとしている 。 しかし、血中好酸球と組織好

酸球は表面マーカーや活性状態が異なるとも

いわれているので 21 )、必ずしも血中好酸球の

性質が組織好酸球と同ーとは限らない。

我々は次に年代別に鼻粘膜内の浸潤好酸球

数、好酸球脱顆粒形態、好酸球特異顆粒放出

状態の割合を検討してみた。 上記で示したよ

うに通年性アレルギー性鼻炎有症率の 1998 年

の疫学的調査 8) では 10 歳代の年代が最も多く

40% を越えており、 20 歳代が約 30% 、 30 歳代、

40 歳代は 20%台で 50 歳以上になると 10% 台

へと下がることが示されている 。 このことか

ら我々は 10 歳代、 20 歳代、 30, 40 歳代、 50

歳代と 4 段階に分けて検討した。 しかし、鼻

粘膜内の浸潤好酸球数、好酸球脱顆粒形態、

好酸球特異顆粒放出状態の割合にはそれぞれ

年代別の有意差は認められなかった。 アレル

ギー性鼻炎患者の鼻粘膜内好酸球浸潤につい

て年代別の変化をみた報告はほとんどないが、

動物を使った喘息での報告がいくつか見られ

る 22-25) 。 これらの報告では好酸球浸潤は若年

動物の方が多いという報告 22-24) と老齢動物の

方が多く浸潤している 25) という報告の両方が

みられ、 T 細胞の変化や IL-5 の量的違いを指

摘している 。

ヒトの調査では Sameer ら加） は成人喘息患

者を若年者 (20 歳から 40 歳）と高齢者 (55

歳から 80 歳） の 2 つのグループに分けて検討

している 。 それによると喀痰中の好酸球数は

差を認めず、また末梢血好酸球接着や遊走活

性も差はなく、気道への好酸球浸潤には両者

で有意差は認められなかったと報告している 。

これらは喘息患者を対象にした実験であるが、

ァレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜内に浸潤して

いる好酸球機能についてもまだ充分には解明

されていないことから明確な年齢的変化を説

明するにはより詳細な研究が必要と思われる 。

我々はさらに好酸球脱顆粒形態と好酸球特

異顆粒放出状態を年代別に検討し示した。 好
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酸球脱顆粒形態では PMD 好酸球は 10 歳代が

最も多く、正常好酸球は 50 代が多い傾向を示

した。 崩壊好酸球は 30,40 歳代が多い傾向を

示したが、どの年代間にも有意差は見られな

かった。 我々の観察では崩壊好酸球の割合は

数％である 。 しかし、 Jonas ら 27) は 33% もの

崩壊を認めている 。 彼らは抗原暴露直後に観

察している こ とから我々との違いが示された

と思われる 。

好酸球の特異顆粒放出状態に関しては正常

顆粒数が 10 歳代でやや多く、逆に脱顆粒数は

少ない傾阿を示したが、それぞれの脱顆粒数

に年代別では有意差が見られなかった。 20 歳

代と 30-40 歳代、 50 歳代では正常顆粒数はほ

とんど同じであった。 M 脱顆粒数は 10 歳代

が最も少なく、 20 歳代、 30-40 歳代が多かっ

た 。 MC 脱顆粒数はほぽすべての年代で同じ

であった 。 好酸球の脱顆粒について年齢に関

した報告は非常に少ない。 前述の Sameer ら 26)

が行った in vitro の実験で、若年者と高齢者

の末梢血杞酸球に IL-5 を投与した時の好酸球

顆粒放出は老年者で減少したことを報告して

いる 。 そして、彼らは好酸球の工フェクター

機能に加齢による変化が見られたとし、気道

炎症に関漣する細胞機能には年齢による変化

が起こるであろうと推測している 。 しかし、

彼らが使った好酸球も末梢血中のものであり、

気道局所の好酸球とは表面マーカーや活性状

態が異なることが報告されているので、組織

においては加齢による変化が生じるかは疑問

が残る。杞酸球の浸潤や脱顆粒に関しては即

時相では肥満細胞が、遅発相ではアレルゲン

特異的活Jt生化 Th2 リンパ球細胞から分泌され

る IL-4 や IL-5 などが関連しているといわれ

ている 28) 。 また、エオタキシンも好酸球の遊

走や脱顆粒に関連しているといわれているの

で、 T 細即やあるいは工オタキシンの供給源

である繊碓芽細胞の数的変化あるいは活性化

の変化が影響するかもしれない。 このことを

明瞭にするためには、我々の調究は最高齢が

63 歳であることから免疫能の著明な変化を考

慮するなら、さらに高齢者の鼻粘膜内好酸球

を調杏だけでなく年齢、性別によるサイト力

イン (IL-4, IL-5) や工オタキシン、血小板

活性化因子、さらに繊維芽細胞などの検討を

すれば新しい結果が得られるかもしれない。

結論

通年性アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜内に

浸潤している好酸球数やその脱顆粒形態、特

異顆粒放出状態を光顕、電顕で観察し、性別、

年齢による特徴的な差をみいだすことはでき

なかった。
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An electronic microscopic study of the eosinophilia and its 

degranulation in the nasal mucosa of patients with perennial 

allergic rhinitis by difference of gender and age 

J oji Ishii1), Chikasi Ito2), Kensei N aito2) 

1) Nagoya City Public Health Reseach Institute.Aichi 

2) Department of Otolalyngology,Fujita Health University.School of Medicine, Aichi 

Abstract 

<Backgroud >

The influence of gender and age on several pathologic features in allergic rhinitis have never 

been characterized completely. We made an attempt to evaluate the influence of gender and 

age on eosinophilia and its degranulati on in the nasal mucosa of patient with perennial nasal 

allergy in this study. 

<Method >

We examined the surgically removed nasal mucosa from 30 patients with perennial allergic 

rhinitis, by using light and electron microscopy. 

<Results >

Eosinophilia and its degranulation in the nasal mucosa of patient with perennial allergic rhinitis 

showed no difference in both gender and age groups. 

<Conclusion >

These results showed that no characteristic findings by both gender and age 

groups on the grade eosinophilia,the extent of pattern of granule release and degranulation 

state of eosinophil specific granules in the nasal mucosa of patients with perennial allergic 

rhinitis 

Key words: Perennial allergic rhinitis, gender, age, eosinophilia, degranulation 
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