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職業・環境アレルギー誌　23 （1）2015

第４６回日本職業･ 環境アレルギー学会総会･学術大会開催に向けて

職 業 ・ 環 境 ア レ ル ギ ー 学 は ア レ ル ギ ー 学 の 中 で は 限 ら れ た 領 域 で す 。 し か し 、 職 場 で の 発 症 は 個 人

の 健 康 被 害 に 留 ま ら ず 、 そ の 職 場 を 持 つ 会 社 と し て の 問 題 と な り 関 連 す る 産 業 の 発 展 を 妨 げ て 、 社 会

問 題 と し て 発 展 す る 要 素 を 含 ん で お り ま す 。 ま た 、 原 因 と な る 物 質 す な わ ち ア レ ル ゲ ン を 職 場 や 生 活

環 境 で 同 定 す る こ と が 必 須 条 件 と 考 え ら れ る こ と か ら 、 ア レ ル ギ ー 疾 患 の 病 態 を 解 明 す る 研 究 に 寄 与

す る 分 野 だ と 考 え ら れ ま す 。 こ の よ う に 職 業 ・ 環 境 ア レ ル ギ ー 学 は 基 礎 か ら 臨 床 、 さ ら に は 、 社 会 ま

で も 包 括 す る 大 き な 広 が り を 持 つ 領 域 で あ り 、 今 後 と も 重 視 さ れ 続 け る こ と が 必 要 で あ る こ と は 明 白

だ と 考 え ま す 。 こ の よ う な 重 要 な 学 会 が40 年 以 上 前 に 発 足 し 現 在 ま で 継 続 し て い る こ と は 、 日 本 の ア

レ ル ギ ー 学 の 誇 り だ と 思 い ま す 。 そ し て 、 こ の よ う に 重 要 で 伝 統 あ る 本 学 会 の 会 長 を 拝 命 し 、 大 変 光

栄 に 存 じ ま す 。 こ れ ま で の 歴 史 に 恥 じ な い 内 容 に す る た め に プ ロ グ ラ ム の 内 容 を 考 案 し 、 招 請 講 演 、

特 別 講 演 、 シ ン ポ ジ ウ ム 、 さ ら に 製 薬 企 業 の 協 力 に よ る 共 催 セ ミ ナ ー を 一 般 演 題 の 発 表 に 加 え て 企 画

し ま し た 。 本 学 術 大 会 の 主 題 は 、「 環 境 へ の 生 体 反 応 ・免 疫 応 答 を 科 学 す る 」 で す 。 招 請 講 演 は 奥 村 康

先 生 （順 天 堂 大 学 免 疫 学 特 任 教 授 ）、 特 別 講 演 は 、 山 本 雅 之 先 生 （東 北 大 学 教 授 、 東 北 メ デ ィ カ ル ・ メ

ガ バ ン ク 機 構 機 構 長 ）､Josh ｕａ Ａ. Ｂｏｙｃｅ 先 生 （P ｒｏｆｅｓｓｏｒ ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｅｄｉａtｒicｓ, Ｈａｒｖａｒd Medica1

School ）、 吉 潭 靖 之 先 生 （東 京 医 科 歯 科 大 学 学 長 ）、 萩 原 弘 一 先 生 （自 治 医 科 大 学 総 合 医 学 第 １ 講 座 教

授 ） に お 願 い し て お り ま す 。 山 本 雅 之 先 生 は 、 平 成26 年 春 に 日 本 学 士 院 賞 を 受 賞 さ れ て お り ま す が 、

「環 境 ス ト レ ス へ の 生 体 応 答 の 分 子 基 盤 」 と い う タ イ ト ル で 、 炎 症 ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど の 話 を 中 心 に

環 境 へ の 生 体 反 応 に つ い て 講 演 し て い た だ き ま す 。 ま た 、Jo ｓhｕａ Ａ. Ｂｏｙｃｅ 先 生 は 、 Ａｕｓtin 先 生 の 後

継 者 と し て ご 活 躍 中 で す が 、 化 学 物 質 と 免 疫 応 答 に 関 連 し て 、 と く に 造 詣 の 深 い ア ス ピ リ ン 不 耐 症 に

関 す る 基 礎 研 究 も 含 め て 講 演 し て い た だ く 予 定 で す 。 吉 潭 靖 之 先 生 に は 先 生 の ラ イ フ ワ ー ク で あ る 過

敏 性 肺 炎 の 過 去 か ら 未 来 と い う こ と で 存 分 に お 話 し い た だ き ま す 。 萩 原 弘 一 先 生 に は 薬 剤 性 肺 障 害 に

関 す る 遺 伝 子 検 索 の 最 新 情 報 に つ い て ご 自 身 の 研 究 成 果 を 中 心 に お 話 し い た だ き ま す 。 シ ン ポ ジ ウ ム

で は 、 本 学 会 の 主 題 に 沿 っ た 内 容 で 「 感 作 経 路 と ア レ ル ギ ー 」、「 環 境 汚 染 の 現 状 と 対 策 」、「 職 業 ア レ

ル ギ ー の 過 去 か ら 未 来 へ 」 と い う ３ つ の テ ー マ を か か げ 、 各 分 野 の エ キ ス パ ー ト の 講 演 と そ れ に 続 く

討 論 で 理 解 を 深 め た い と 思 い ま す 。 と く に 「 環 境 汚 染 の 現 状 と 対 策 」 で は 、 松 本 市 長 の 菅 谷　 昭 先 生

に ご 自 身 の チ ェ ル ノ ブ イ リ で の 経 験 を も と に 放 射 線 大 量 曝 露 に よ る 健 康 被 害 に つ い て 講 演 い た だ く 予

定 で す 。 ま た 、 共 催 セ ミ ナ ー と 一 般 演 題 は 本 学 会 の 主 題 に こ だ わ ら ず 、 職 業 ・ 環 境 ア レ ル ギ ー 学 会 の

領 域 に 関 係 す る 最 新 の 情 報 を 提 供 す る 場 に 致 し ま す 。 是 非 と も 多 く の 皆 様 に ご 参 加 い た だ き 、 有 意 義

な 学 術 大 会 に し た い と 考 え て お り ま す 。 何 卒 よ ろ し く お 願 い 申 し 上 げ ま す 。

第46 回日本職業・環境アレ ルギー学会総会・学術大会

会長 大 田　 健

([KI立病院機構東京病院/帝京大学呼吸器・アレルギー内科]
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お知らせとお願い

◆参加者の皆様へ

1.EI 霞覆I

【受付場所】 東京大学伊藤国際学術研究センター　地下2F

【受付時間】2015 年７月３日（金）　8:15 ～18 : 00

2015 年７月４日（二L）　8:15 ～16 : 00

受付にてネームカード（領収書兼参加証）をお受け取り下さい。

ネームカードは常時ご着用をお願い致します。

事前申込みをされた方（産業医制度生涯研修の単位取得希望者）は、ご郵送させて頂いた

ネームカード引換券を受付に提示し、ネームカードをお受け取り下さい。

詳細は学術大会ホームページ（http://ｏｅａ４６.ｕminjp）をご確認下さい。

2｡ １覆肩・

一般

大学院生

大学生

懇親会費

抄録集

10,000円

5,000円 （当日，学生証を提示）

無料 （当日，学生証を提示）

珊O 円

1,000円 （会員の方へは事前に抄録集を送付致します）

3 Ｅ 圓III 国 圖

日本職業・環境アレルギー学会は、日本アレルギー学会専門医制度に基づき、業績単位（参加４

単位、発表３単位）を取得することができます。

＜その他の取得単位＞

・日本医師会認定産業医制度　生涯研修３単位( 専門３単位)

※事前申込制(定員200 名)詳細は学術大会ホームページ(http://ｏｅａ４＆ｕminjp) をご確認下さい。

2015 年

７月４日（ｭL ）

特別講演3　　　13:45 ～14:45　　　1 単位

３単位特別講演4　　　14:50 ～15:40　　　1 単位

シンポジウム3　15:45 ～17:00　　　1 単位

開始５分以上の遅刻や早退の場合は単位取得が出来ませんのでご注意下さい。

なお、Ｉ講演のみの参加等、ご都合に合わせて必要な単位数のみ受講頂けますが、参加費は一

律10,000円となりますのでご了承下さい。

師 生涯教 制度　10単位 （2015年７月３日～4日）

受付で平成27 年度日本医師会生涯教育講座参加証をお受け取り下さい。

4｡

当日、会場に日本職業・環境アレルギー学会事務局の受付は設けておりません。

本学会に入会を希望される方は、下記事務局までお問い合わせ下さい。

なお、学術大会当日に年会費の支払いはお受けできませんのでご了承下さい。また、日本職業・

環境アレルギー学会への入会・年会費の支払いについては、当学会のホームページをご覧になる

か、学会事務局までお問い合わせ下さい（入会・年会費5,000円）。

２

一
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学 会事務 局: 〒371-8514　 群 馬県 前橋市昭和 町3-39-22

群 馬 大 学 大学 院保 健学研究科

川本職業 ・環境 アレルギー学 会事務J.Ｊ

ＴＥＬ＆ＦＡＸ : 027-220-8944　URL : http:･7.' ｏｅａ.tlnlin.jp

5. 罰里1111四 四

71 沁 日（金）

ランチョンセミナー１

イブニングセミナー１

イブニングセミナー２

７月４日（土）
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6｡! コ３ １圈1 塁１

第１日目終了後、18 時10 分より、多目的 スペースにて懇親会を行い ます。

7｡ 闘 重Ｉ

東京大学伊藤国際学術研究センター　地下2F　 総合受付向かいにご用意しております。

8｡

会場内で無線ＬＡＮ（無料）をご利用頂けます。

9. 闘 覆１１

・会場内では携帯電話の電源を切るかマナーモードに切り替え、講演中の会場内での使用はご遠

慮下さい。

・会場内は禁煙とさせて頂きます。

・掲示、展示、印刷物の配布、写真・ビデオ撮影などは、会長の許可がない限りご遠慮下さい。

10.m

第46 回日本職業・環境アレルギー学会総会・学術大会　事務局

Ｈ

株式 会社 コンベ ンショ ンアカデ ミア

〒H3-0033　 東 京 都文 京区 本郷3-35-3　 本 郷 ＵＣ ビル ４階

ＴＥＬ : 03-5805-5261　FAX : 03-3815-2028　E-mail : ｏｅａ４６＠･ｃｏａｃ.ｃｏ.jp

３
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◆口演者の皆様へ
１

・発表６分、質疑応答２分

・座長の指示のもと、口演時間を遵守して下さい。

・口演終了１分前に黄ランプ、終了は赤ランプでお知らせします。

2｡1 狸IT 匯１

発表はPC プレゼンテーションに限定します（スライド不可）。

各会場にご用意するＰＣのOS は Ｗｉｎｄｏｗs 7 となります。

※Ｍａｃｉｎtｏｓhの場合はＰＣ本体をお持ち込み下さい。本体をお持ち込みの際は、外部モニター接

続端子（Ｍｉｎｉ Ｄ-ｓｕb15 ピン）をご確認のうえ、変換コネクタを必要とする場合は必ずご持参

下さい。 また、ＡＣアダプターも必ずご持参下さい。 スクリーンセーバーや省電力モードを

ＯＦＦに設定して下さい。

3. Ｅr 覆四 １

・発表データはＵＳＢフラッシュメモリーまたはＣＤ-Ｒにてご用意下さい。

・対応可能なアプリケーションソフトはPo ｗｅr Ｐｏｉｎt 2003/2007/2010/2013 となります。

・動画や音声をご使用になる場合は、試写の際に必ずオペレーターにお申し出下さい。

・ファイル名は「演題番号・演者名.ppt （pptｘ）」として下さい。

例）1-３　００００.ppt

・フォントは Ｗｉｎｄｏｗｓおよび Ｍａｃｉｎtｏshに標準搭載されているものをご使用下さい。

・メディアを介したウイルス感染の事例がありますので、あらかじめ最新のウイルス駆除ソフト

でチェックして下さい。

・発表デー タ作成後、他のパソコンで正常に動作するかチェックして下さい。

・受付時にコピ ーした発表データは、学術大 会終了後に事務局にて削除致します。

4｡ 皿

【受付場所】 東京大学伊藤国際学術研究センター　地下2F

【受付時問】

2015 年７月３日（金）　8:15 ～18 : 00

7 月４日（土）　8:15 ～16 : 00

各講演開始時間の30 分前までにPC データ受付にて動作の確認を行えるよう、受付をお願

い致します。

5｡ １１ｒ 豆１

・発表の際は、演者ご本人によりPc の操作をお願い致します。

・次演者の方は、前演者が登壇されましたら必ず「次演者席」にご着席下さい。

・一般演題発表者は本学会会員に限られます。未入会の方は入会手続きをお願い致します。

・不測の事態に備えて、ｕsＢフラッシュメモリーまたはcD, Ｒ にてバックアップデータをご持参

されることをお勧め致します。

４
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すべての発表者（招請講演、特別講演、教育講演、シンポジウム、ランチ ョンセミナー、

イブニングセミナー、一般演題）は発表スライドの最初（または演題、発表者を紹介する

スライドの次）に、今回の演題発表に関するＣＯＩ状態を開示して下さい。

学術大会ホームページ（http://ｏｅａ４６.ｕｍｉｎ.jp/）の「利益相反について」のページから、下記開

示ＰＰＴ（サンプル）をダウンロードしご利用下さい。

＜スライド開示例＞

・本会口頭発表時、申告すべきＣＯＩ状態がない場合

下記のスライド例にてＣＯＩ開示

様式1 －Ａ 学術講演会口頭発表時. 申告すべきＣＯＩ状態がない時

日本職業 一環境アレルギー学会

ＣＯＩ開 示

葦屋1■瀦孝ｔ･ ＱＱ ＱＱ

演題発表に関連し､開示すべきＣＯＩ関係にある

企業などはありません。

・本会口頭発表時、申告すべきＣＯＩ状態がある場合

学術講演会口頭発表時．申告すべきＣＯＩ状態がある時

-　一一一一
日 本 職 業 一環 境 アレ ル ギ ー 学 会

ＣＯＩ開 示

演題発表に関達し､開示すべきＣＯＩ関係にある企業などとして、

⑥受託研究･共同研究費

⑦奨学寄付金:

⑧寄付講座所属:

○○製薬

○○製薬

あり(○○製薬)

W

５
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〒113-0033　 東 京 都 文 京 区 本 郷7-3-1
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Ｗ
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４
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（都バス利用）茶51 駒込駅南口又は東43 荒川土手操車所前一東大（赤門前バス停）下車

（学バス利用）学07 東大構内行一 東大（龍岡門、病院前、構内バス停）下車

（都バス利用）都02 大塚駅前又は上69 小滝橋車庫前行 一 本郷三丁目駅下車

（学バス利用）学01 東大構内行 一東大（龍岡門、病院前、構内バス停）下車

６

-

【電車の場合】

都営地下鉄大江戸線

東京メトロ丸の内線

東京メトロ千代田線

【バスの場合】

御茶ノ水駅より

御徒町駅より

上野駅より
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職業・環境アレルギー誌　23 （1）2015

第４６回日本職業・環境アレルギー学会総会・学術大会

関連行事

◆ 編集委員会

［|　時：平成27 年７月３Ｈ（金）8:05 ～8:20

会　場：東京大学伊藤国際学術研究センター　2F「小会議室IJ

◆ 理事会 ・監事会

目　時：平成27 年７月３Ｈ（金）8:20 ～8:50

会　場：東京大学伊藤国際学術研究センター　2F「小会議室1」

◆ 総 会 ・評 議 員 会

日　時：平成27 年７月３日（金）13 : 35～13 : 55

会　場：東京大学伊藤国際学術研究センター　地下2F 『伊藤謝恩ホール（講演会場）』

◆ガイドライン委員会

11 時：平成27 年川 ４則 土）17 : 20～18 : 20

会　場：東京大学伊藤国際学術研究センター　地下IFr ギャラリーI』

◆懇親会

目　時：平成27 年７月３［|（金）18 : 10～20 : 30

会　場：東京大学伊藤国際学術研究センター　地下2F r 多日的スペース』

◇東京大学伊藤国際学術研究センター

〒113-0033　東京都文京区本郷7-3-１

ＴＥＬ : 03-5841j)779

８

一



9:00

10:00

H:00

12:00

13:00

l･1:00

15:00

16:00

】7:00

】8:00

19:0 【 】

日程表
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職業・環境アレルギー誌　23 （1）2015

講演会場(伊藤謝恩ホール)

9:00

10:00

11:00

12:00

13:0()

14:00

15:00

16:00

17:00

18:00

19:00

一般演 題１

招請講演 「免疫制御の新戦略」10:05~

演者：奥村　 康
座長：人川　 健

シンポジウム1　　　　 ｕj:･

「感作 経路とアレルギー」

座長：藤枝　･駈治.111良　陣典

午経気道感作によるアレルギー（石塚　 令）
②･消化管自然免疫からみた食物アレルギーの

成立機構（･植松　 智l
:jう経皮感作によるアレルギー（相|京　道r･1

総会・評議員 会

会長講演｢ 自験例 から学んだこと｣ 】|:55～12:25

演者：人111　 健

座長：宮本　昭jl{

ランチョンセミナー1　　12:3{ 卜13:30

｢喘息実地臨床における
ＩＣＳ/ＬＡＢＡ配合剤の特長と使い分け｣

【共催:杏林製薬株式 会社】

演者：保洋総 一郎

座長：束|||ｲj'智

特別講 演１

13:35 ヽ13:55

一

一

一

・S･ ■

8:4し10:00

一 般演題２

－

－

一

一

）

－

教育講演　　　　　10:05
～11:05

｢アレルギー疾 患の分子標的 治療の展望｣

【片催: ノバルティスファーマ株式会社】

演 者：長瀬　洋之
座長：浅野鵬- 郎

シンポジウム2　　　　11:10  ～12:20

「環境汚染の 現状と対策」

曜長：流洋　 始 佐藤　 一博

丁黄砂の子どもの呼吸器への影響｛足 必　雄-･

ゑ粒子状物質により誘導される、肺特異的免疫応答と
アレルギー性炎症（黒川　悦史j
j.チェルノブイリ事故後の現状から

放射線の健康影響を考える（菅谷　 昭）

）

ランチョンセミナ ー2　　　12:30  ～13:30

｢環境アレル ギーから見たOne Airway one DiSeaSe｣

【共催:MSI) 株式会社】

演者：放生　稚心
座長：佐野　靖之

－

）

一

一
）

一

一

）

一

一
）

特別講演3　　　　　13:,15
～14:45

｢Pathogenesis of Aspirin ExaCerbated

ReSpiratory DiSeaSe｣

演者:JO  shuaΛ.Boyce
座長：谷目　11{実

特別講演4　　　　14:50 ～15:40

｢日本人特異的 薬剤性肺障 害とびまん性肺胞障 害

一 日本人肺脆弱 性に関 する考 察と原因遺伝子 の探索｣

演者：萩川　弘 一
座長：棟万　 充

15:45～17:CX）

シンポジウム３

「職業アレル ギーの過去から未来へ」

座長：巾島　屯徳 森田　 寛

１変遷（浅片　貞宏）
･､2ガイドラインに沿った診療（ll橋　ylyL）

､3` ･将来への展開と期待（山川　jlﾓ雄）

）

づ ≒回目 珂

l,川0 ヽ15:00

｢環境ストレスへの生体応 答の分子 基盤｣

顧 ：|||本 雅之
座長：山本　･ 彦

特別 講演2　　　　　15:05 ～15:55

｢過敏性肺炎の歴史と将 来の課題｣

演者:Ilg渾　靖之
座長:ljf部順ﾐ 郎

イブニングセミナー1　　16:00 ～17:00

｢喘息の難治化をめぐる最新の 話題｣

1川ii; : グラクソ・スミスクライン株式会社】

座長：足立　 満 非li] 俊輔

串難治化のメカニズム{ 新実　彰りj}
(21難治喘息の治療Up date c -ﾉ 瀬Jljll)

イブニングセミナー2　　17:0{} ～18:00

｢アレルギー性鼻炎に対するアレ ルゲン免疫療法の実際｣

ほ 催順l,･４ 品株人会社】

演者：|唱!f　充|専
座長：卜'lll　照文

懇親会

【多目的スペース】
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プログラム

フ月３日（金）

講演会場（伊藤謝恩ホール）

-

セッショ ン１

座長：黒滓　　 一（東北人学人学院医学系研究科産業医学分野）

01-1　　 マスクフィルター製造工場勤務者に発症した過敏性肺臓炎の２例

○赤司　 俊介、人島　信治、鈴川　真穂、田下　浩之、小林　信之、庄司　 俊輔、

大田　　 健

国立病院機構東京病院呼吸器センター

01-2　 大気マイクロＰＩＸＥによるアスベスト暴露患者の肺内リンパ節の元素解析

0111‘賀　康彦へ 上橋　邦生≒ 解良　恭しぺ 佐藤　降博八 久田　剛志二 矢冨　正清II。

小野　昭浩1へJlitf木　　悠̈ 、鶴巻　寛朗≒ 石塚　　全へ 山田　正信1 ｡1

1'群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学、２群馬大学大学院保健学研究科、

j゙群馬大学先端医療開発講座、

゛I国立研究開発法人日本原子力研究開発機構高崎最子応川研究所、

5'福井大学病態制御医学講座内科学(3)

01-3　 強制オシレーション法による石綿肺と特発性肺線維症における呼吸メカニクスの比較検討

○豊嶋　幹生へ 秋山　訓通1、鈴木清一郎2、須田　降文21

1‘浜松労災病院呼吸器内科、２浜松医科人学第二内科

１０



セッション２

座長：山下　 直美（武蔵野人学薬学部薬学科薬物療法学）

01-4

01-5

職業・環境アレルギー誌　23 （1 ）2015

内服および吸入用のセフェム系抗菌薬を原因としてアナフィラキシーを発症した１例

○酒瀬川裕ご 、田中　祐輔l、杉本　直也≒ 路　　 昭暉11、田宮　 浩之l、小島　 康弘l 、

吉原　 久直l、倉持美知雄1、新井　 秀宜l、長瀬　洋之1、山目　 正雄1、大田　　 健12

1帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科、21国立病院機構東京病院

カザフ ス タン への長期 海外 出張中に発症 し た花 粉症 により重 篤な全 身症状 を呈 した アナフ ィ

ラ キシーの一例

○宮 田　 祐 大li、 鈴木慎 太郎21、 宇野　 知輝31、 横江　 琢也II、 相良　 陣典j

i II 昭 和 人学医学 部内科学 講座呼吸器・ アレ ルギー内科 部門、

2Sahlg ｒｅｎsｋａ Ａｃａｄｅｍy, Ｕｎｉｖｅrsity ｏｆ Ｇｏthenb ｕｒｇ卜I I 昭 和 大学病 院　 初期臨床 研修医

セッション３

座長：横関　博雄（東京医科歯科大学人学院医歯学総合研究科皮膚科学分野）

01-6　 消毒薬有効成分がアトピー性皮膚炎モデルマウスに及ぼす影響

○定金　香里、市瀬　孝道

大分県､y看護科学人学看護学部生体反応学

01-7　　ゴム手袋、合成ゴム手袋中の加硫促進剤による職業性接触皮膚炎の３例

○杉浦真理子、杉浦　啓二

第一クリニック皮膚科・アレルギー科

｢ 免疫 制 御 の新 戦略｣

おくむら　　こう奥村　　 康

順天堂大学医学部免疫学

１ １



職業・環境アレルギー詰　23 （n　20 巧

㎜ ● ㎜1 瞬圈 ㎜ 　
μ剛 ：藤枝　 重治（福井人学|ﾝ 学部耳

　

相良　 博典（昭和人学|人学 部内科学講座呼吸器・アレルギー内科学部門）
一 一 一 一-

① 「経 気 道感 作 に よ るア レ ル ギ ー」

¶I　,･　　_｀|.,
石塚　　 全

福JIこ人学医学部病態制御医学講座内科学 ③

②･「消化 管 自然 免 疫 から み た 食物 アレ ル ギ ーの成 立機 構」

植松　 智

卜 襲人学人学院医学研究院tl’i膜免疫学

束京 人学医科学研究所国際粘膜ワクチン開発研究センター自然免疫制御分野

③ 「経 皮感 作 によ るア レ ル ギ ー」

相原　道子

横浜巾吐 大学人学院医学研究科環境免疫病態皮丿削1 学

｢自 験例 から学 ん だこ と｣

人川　　 健

|小y 病院機構東京病院イi?京人学呼吸器・アレ ルギー内科

｢喘息実地臨床におけるＩＣＳ/LABA 配合剤の特長と使い分け｣

i=1 ･. ぷｰ'一‘.'.座席趾二郎

広島アレルギー呼吸器クリニック

-

セ
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座長：山本　一一彦･ 東京人学医学部アレ ルギーリウマチ内刊丿

｢環境ストレスへの生体応答の分子基盤｣

山本　邪之

軋|ﾋ人学人学院医学系研究科医化学分野

座長： 財部順 二郎
二 ＿ ＿

｢過敏性肺炎の歴史と将来の課題｣

占渾　靖之

束京医科歯科人学

足ヽy　　満（国際医療柵祉人学臨床医学研究センター 山|ﾐ病院アレルギー内fU

庄l fj　俊輔（国立病院機構!叙京病院アレルギー科）

共催：グラクソ・スミスクライン株式会社

① 「難 治 化 の メ カ ニ ズ ム 」

■■･　゙　4 1.J1¶･I･･　　;゛j_･jJ新 実　 彰ﾘj

礼I 山 州j‘､Z 大学 人学 院医 学研究 科呼吸 器・免疫ア レ ルギ ー内 科学

②=「難 治 喘 息 の 治 療Up dat ｅ」

I　I　.l ij J:-.s-μ■･ 「II･.･ ･:こaII.1
･ノ瀬 正和

軋|ﾋ 人 学 人学 院医学系研 究科呼吸 器内 科学 分野

｢ ア レ ル ギ
ー
性 鼻 炎 に 対 す る ア レ ル ゲ ン 免 疫 療 法 の 実 際｣

岡 野　 光 博

|.` I″.･j l l l 人･ ｀;j:ﾉ に･';j:j;; と|ﾀﾐ1114s5･ ｀;;:糸忿r711jl: ‘究11:|
一
月･ c;,'l,|llJIllf:51 ・ ﾘl'tj4'i,.'; こIs夕FI ゛|.j';j:

Ｕ

｜

= 「
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フ月４ 日（土）

講演会場（伊藤謝恩ホール）

セッシ ョン ４

座長：堀川　高彦（藤111保健衛生大学医学部呼吸器内科学Ｈ 講座）

02-1　　気管支喘息と気候・気圧・天候等との関係についてのアンケート調査結果

○渡迢　直人、牧野　荘平

束京アレルギー・呼吸器疾患研究所

02-２　　ＳＡＣＲＡ Ｑｕｅsｌｉｏｎｎａｉrｅ を用いた喘息のコントロール季節性調査

○岸川　 祓了-1、ド旧　照文IIレ 吉田　　 誠≒ 岩永　知秋21

’国立病院機構福岡病院アレルギー科、21国立病院機構福岡病院呼吸器科

02-3　 通年性、季節性アレルギー性鼻炎合併喘息患者の治療効果に関する検討

－ＳＡＣＲＡ質問票を用いてー

○廣瀬　 正裕、堀口　 紘輝レ 占111　隆純、山崎　 明子、瀧田好一郎、加藤　 圭介、

桑原　 和伸、伴　　 直昭、志賀　　守、近藤りえ子、堀目　 高彦

藤IH保健衛生人学医学部呼吸器内科学II 講座

セッション５

座長：金廣　 有彦（岡山人学大学院医歯薬学総合研究科血液・腫瘍・呼吸器・アレ ルギー内科学）

02-4　　ダニアレルゲンの肺胞マクロファージおよび気道上皮細胞に対する反応惹起性の検討

○石井　崇史I凪 新倉　雄一I II、細木　敬祐Iへ 棚元　憲し≒ 室井　正志≒

長瀬　隆英代 山下　直美II

II武蔵野大学薬学部薬物療法学、２東京大学医学部附属病院呼吸器内科、

:'武蔵野大学薬学部環境衛牛学

02-5　 菌体成分による気道上皮細胞からのサイトカイン産生に及ぼすディーゼル排気微粒子の効果

○長瀬　洋之≒ 高野　裕久≒ 井上健一郎≒ 山目　正雄1、人田　　健1

1帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科レ 京都大学大学院工学研究科、

ふ11111際医療福祉人学基礎医学研究センター／ 国立病院機構東京病院

Ｎ
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02-6　 喘 息、ＣＯＰＤ 及び オーバ ーラップ にお けるバ イ オマ ーカ ーと大気汚染 物質:

ＧＳＴＰＩ 遺伝子 多型 の影響

○ 乾　　 俊哉『I、 中本啓太郎II、 佐田　　 充1 ･I 、 辻　　 晋 吾1 ･I 、 中 村　 益夫1:I、

小 川ゆか り11、 小 出　　 卓IJ、 高田　 佐織1'、 横 山　 琢磨l'、 皿谷　　 健I I'、

石 井　 晴之lj、 松崎　 博崇已 野口　 智 史2･'、 三 上　　 優2'、 堀 江　 真史2'、

小 山ひか り3)、 和 田　 裕雄I薦 山内　 康 宏2･'、 幸 山　　 正3)、 滝渾　　 始1'

lj杏 林 大 学医学部呼 吸器内科、2` 東 京大 学医学 部呼吸 器内科、

渡辺

倉井

金

3'帝京大学医学部附属溝口病院第四内科、丿順天堂大学医学部公衆衛生学講座

セッション６

座長：松瀬　厚人（東邦大学医療センター大橋病院呼吸器内科）

02- ７

雅 人II、

大 輔II、

俊 行3j、

応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　１・真菌叢調査

わたなべま　い　
こ

○渡辺麻衣子l'、斎藤　明美2･I、押方智也子3'、小沼　 ルミ|'、石田　 雅嗣5.1、小林　 誠一5'、

鎌田　 洋一6'、寺嶋　　 淳l:I、矢内　　 勝5'、釣木滓尚実3'

IJ国立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部、2J国立病院機構相模原病院臨床研究センター、

3｣国立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、 東̈京都立産業技術研究センター、

5)石巻赤十字病院呼吸器内科、6'岩手大学農学部獣医公衆衛生学

02-8　 応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　２・喘息の疫学調査

○釣木渾尚実1'、押方智也子lj、石田　雅嗣臥 小林　 誠一2'、斎藤　明美31、鎌田　 洋一ll

橋本　一浩5'、寺嶋　　 淳61、矢内　　 勝代 渡辺麻衣子6'

1顎 立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、2)石巻赤十字病院呼吸器内科、

3'国立病院機構相模原病院臨床研究センター、4'岩手大学農学部獣医公衆衛生学、

5'エフシージー総合研究所、61国立医薬品食品衛生研究所

セッション７

座長：小林　 信之（国立病院機構東京病院呼吸器内科）

02-9　 応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　３・喘息と抑うつ傾向

○押方智也子1へ 渡辺麻衣子≒ 石田　雅嗣3へ 小林　誠一3`、斎藤　明美ぺ 小林　直樹≒

鎌田　洋一≒ 寺嶋　　淳≒ 矢内　　勝3)、釣木渾尚実̈

1掴立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、2'国立医薬品食品衛生研究所、

3石 巻赤十字病院呼吸器内科、 国゙立病院機構相模原病院臨床研究センター、

９麻布大学生命・環境科学部、6岩手大学農学部獣医公衆衛生学
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02-10　 応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　４・血清学的調査

○斎藤　明美l、釣木深尚実≒ 押方智也子≒ 石田　雅嗣≒ 小林　誠し≒ 矢内　　勝i

山崎　朗子1、鎌I｣｣ 洋一へ 寺嶋　　淳へ 渡辺麻衣子5

11国立病院機構相模原病院臨床研究センター、

２国立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科レ'石巻赤十字病院呼吸器内科、

'I岩手大学農学部獣医公衆衛生学丿 国立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部

｢ アレ ル ギ ー 疾患 の分 子 標 的 治 療の展 望｣

長瀬　 洋之i、大田　　 健21

帝̈ 京大学医学部内科学講座呼吸器・アレルギー学、21国立病院機構東京病院

座長：滝渾

佐藤

始

博

(杏林大学医学部第１内科学教室( 呼吸器内科))

(福井大学医学部環境保健学教室)

①「黄砂の子どもの呼吸器への影響」

足立　雄一

富山大学大学院医学薬学研究部小児発達医学講座

②「粒子状物質により誘導される、肺特異的免疫応答とアレルギー性炎症」

黒田　悦史

人阪大学免疫学フロンティア研究センターワクチン学研究室

③「チェルノブイリ事故後の現状から放射線の健康影響を考える」

菅谷　　昭

松本市長

｢ 環 境 ア レ ル ギ ー か ら 見 た Ｏｎｅ Ａｉrｗａy Ｏｎｅ Ｄｉｓｅａｓｅ｣

放 生　 雅章

国立国 際医療 研究 セン ター病 院呼 吸器内科
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｢ ＰａthOgeneSiS Of ASpirin E ｘａＣｅrbated ReSpir ａtＯry ＤｉＳｅａＳｅ｣

Josh ｕａ Ａ. Ｂｏｙee, Ｍ.Ｄ.I、Albert L. Sheffer2

1 1Pｒｏｆｅssｏr of Medicine and Pediatrics, Ｈａrｖａrd MedicaI School 、

21Prｏｆｅssｏr of Medicine in the Field of AHe ｒｇｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｈａrｖａrd Ｍｅdiｃａl Sｃhｏｏl

｢日本人特異的薬剤性肺障害とびまん性肺胞障害

一日本人肺脆弱性に関する考察と原因遺伝子の探索｣

萩原　弘一

自治医科大学総合医学第１講座

ｊ　　　　　　　・・　　

ｉ：，

ｌ ●-
｜

～

－四 Ｉ

座長：中島　 重徳（近畿大学医学部奈良病院呼吸器・アレルギー内科）

森田　　 寛（独立行政法人人学評価・学位授与機構）

① 「変 遷」

あ･ぎい　さたひろ浅井　 貞宏

サン・レモリハビリ病院

②「ガイドラインに沿った診療」

土橋　邦生

群馬大学大学院保健学研究科

③「将来への展開と期待」

山川　正雄

帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科
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招請講演

免疫制御の新戦略

おくむら　　 こう
奥 村　　 康

順天堂大学医学部免疫学
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生体の防御にせよ破壊にせよ、免疫反応の主役は、リンパ球の中のＴ細胞である。そのＴ 細胞の分

化と活性化の仕組みが分子レベ ルで解明されつつある。Ｔ 細胞の活性化の過程に関して も、抗原と反

応するためのＴ 細胞レセプ ター（ＴＣＲ）の解明に加え、接着分子の関与も大きな注目を集めている。

Ｔ 細胞が抗原によって感作されるためには、ＴＣＲ に加え、数々のリンパ球機能分子（接着分子）から

のシグナルが必要であることが判明している。

我々は主にマウスやラットに対する抗接着分子抗体を用い、Ｔ 細胞が関与する各種の免疫性の臓器

炎をいかに制御できるかという研究を行っている。ここではその例を挙げて接着分子と免疫病の係わ

りを中心に免疫学の進歩を紹介する。

免疫寛容導入に最も関連が深いリンパ球機能分子はＴ細胞上に発現されている、CD28 分子である。

CD28 とＣＴＬＡ-4（CD152 ）およびそ のリガンド分子であるCD80 とCD86 の４つの分子の構造、 発

現、機能についての研究を進めてきたが、種々の動物実験やヒトの医療実験で抗CD86/CD80 モ ノク

ローナル抗体を用いた免疫制御を試みる実験で好成績が得られつつある。 CD80/86 の発現はプロ

フェッショナル抗原提示細胞と呼ばれる活性化Ｂ 細胞、マクロファージ、樹状細胞などの免疫担当細

胞に限られており、一般の臓器、組織細胞における発現は通常では認められない。しかし、自己免疫

疾患や ＧＶＨＤ の標的臓器では異所性に、又は過剰な発現が見られ、それが自己免疫反応の引 き金に

なっていると考えられている。そこで、免疫異常性や、ＧＶＨＤ におけるＴ 細胞のCD28 分子を介した

異常活性化CD80/CD86 からのシグナルを阻害することで鎮め得る可能性も考えられるようになって

きた。ここでは各種の臓器特異的自己免疫疾患や動物やヒトの移植臓器拒絶反応においてCD80/CD86

からのシグナル阻害による発症抑制、免疫寛容導入効果などに関する最近の知見を紹介する。
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特別講演１

一 一

環境ストレスへの生体応答の分子基盤

やまもと　 まさゆき
山 本　 雅 之

東北大学大学院医学系研究科医化学分野

私たちの体は様々な環境からのストレスに応答して、適切なタイミングで生体防御酵素群を発現さ

せる「しくみ」をもっている。体内のセンサー分子がストレスとなる環境情報を感知すると、これに

適した防御酵素群の発現が誘導される。この事象の分子メカニズムを探る研究を通して、私たちは先

に、生体が食餌中の毒物（往々にして親電子性分子）や活性酸素に暴露された際には、転写因子Ｎｒf2

により解毒酵素や抗酸化酵素遺伝子の発現が抗酸化剤応答配列（ＡＲＥ）を介して誘導されること、し

かし、非ストレス時にはＮrf2活性はＫｅａｐ１分子により恒常的に抑制されていることを発見した。 Ｎｒf2

は非常に代謝回転の速い蛋白質であり、この分解にはＫｅａｐ１とＣｕ13がユビキチン結合酵素（E3 ）複

合体を形成して関与している。一方､ 親電子性分子や活性酸素はシステイン残基の修飾を介してＫｅａｐ１

を不活化する。その結果、Ｎrf2 はＫｅａｐ１による抑制から逃れて核に移行し、解毒酵素や抗酸化酵素群

の遺伝子発現を活性化する。すなわち、システイン残基修飾が環境からのストレスを遺伝子発現の制

御へと繋いでいる。私たちはこの事象を「システインコード」と呼んでいる。ところで、Ｎｒf2お よび

Ｋｅ卯j の遺伝子欠失変異マウスの解析から、Ｋｅａｐ１-Ｎrf2制御系が種々の疾患の病因に深く関与するこ

とが明らかとなった。特に、ＮＲＦ２が炎症性疾患の防御に働くこと、細胞の増殖に貢献することなど

は注目される。一方、ＫＥＡＰ１とＮＲＦ２の体細胞変異が種々のがん細胞で高率に発見され、ＮＲＦ２の活

性化がかえってがん細胞の悪性化に寄与していることも実証されている。 Ｋｅａｐ１-Ｎｒf2制御系の研究に

より、食餌性毒物あるいは活性酸素種などのストレスに対する応答の基本原理の一端が解明され、そ

れが個体の適応・応答機構において、また、疾患発症において果たしている貢献の様子が明らかにな

るものと期待される。
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過敏性肺炎の歴史と将来の課題

吉潭　靖之

東京医科歯科大学

職業・環境アレルギー誌　23 （1 ）2015

過敏性 肺炎は、当 初は職業 と関係する急性の肺 疾患 として、す なわち農夫 肺 （1924 ）、 麦芽 作業 者肺

（1928 ） そ して楓皮 病（1932 ） な どが古 くか ら知 ら れてい たが 、当 時はア レルギ ー疾患 として の認 識が

な く1959 年 Ｐｅｐｙs が 麦芽 作業者肺 の患者血清中 に抗ア スペ ルギル ス抗 体､ 引 き続 き農夫 肺患 者血 清中

に好 熱性 放 線菌 に対す る沈 降抗 体 を証明 したこ と から アレ ル ギー 疾患 とし て 認識 さ れる よ うに なっ

た。そ の後、職業 その ものに由来し ない1965 年 の Ｒｅｅｄらに よる鳥飼病 （伝書 鳩飼育 はほ と んどが趣

味） の報告やFink ら か ら空調病 （air ｃｏｎｄｉtｉｏｎｅｒ’ｓ diｓｅａｓｅ） などが報 告さ れるよう になっ た。 一方、

抗 原に対す るリ ンパ球 の反応 は、 末梢血 ではCald ｗe11が1973 年 に 鳩飼病 でマ クロ フ ァー ジ遊走 阻 止

因 子の産生、 翌年 Ｈａｎsｅｎがリ ンパ球増 殖試験 の陽性 を報 告し た。 更 に肺局所 で の免疫 反応 は気 管 支

肺 胞洗浄液 中リ ンパ球を用い てSch ｕｙleｒ が1978 年 鳩 飼 病で 報告し た。 以上 から 過敏性 肺 炎にお け る

免疫 反応の成 立が抗体 と感作リ ンパ球の両面か ら確立 した。

日本におけ る歴史 は、継 らが砂糖 きび肺症 （1969 年 、 本症 は1968 年 Ｈａｒｇｒｅａｖｅに より報 告さ れた）

を報告した のが 最初であ る。続い て1974 年 鎌 田 らが 農夫 肺 を報告し、1975 年 小 西 らがセ キセ イ インコ

による鳥飼病 を報告し た。以 後、夏型 過敏性肺炎 は、1976 年 越 智 らが夏季 に起こ る過敏性 肺炎12 例 の

報 告を纏め、1977 年 頃 から越智 らが使い始 めた夏型 過敏性 肺炎 とい う疾患 名が定 着してい き、後 に安

藤 らがトリ コスポロ ンが原因 と報告した。

過敏性肺 炎の歴 史は急性 過敏性肺 炎か ら始 ま り、以 前、慢 性型 の農夫 肺の 報告 は職業病 として 報告

されてお り、 免疫学的検 査で診 断が 確定した 例は1993 年 の Ｓｅｌｍａｎ お よび吉潭 らの主 として 慢性 鳥飼

病 の ＢＡＬ 所 見の報告が始 ま りであ る。

本講演では、過敏性肺炎の歴史および演者が何故、慢性過敏性肺炎に注目したか、開胸肺生検から

胸腔鏡下肺生検の時代変遷の中で病理像をどう予測したか、など特発性肺線維症や特発性非特異性同

質性肺炎を意識しつつ報告したい。

最後に過敏性肺炎の将来の課題について言及したい。
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特別講演３

P ａtｈｏｇｅｎｅｓiｓ ｏｆ Ａspir ｉｎ Ｅ χａｃｅrbated Re ｓpir ａtｏry Di ｓｅａs ｅ

Ｊｏshｕａ Ａ. Ｂｏｙｃｅ.Ｍ.Ｄ 八Albert L. Sheffer21

叩 ｒｏｆｅｓsｏｒ ｏｆ Ｍ ｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｐｅｄｉａtｒicｓ, Ｈａｒｖａｒd Medica1 Schoo1 、

2`Ｐｒｏｆｅｓsｏｒ of Medicine in the Field of A11ergic Dis ｅａsｅ, Ｈａｒｖａrd Ｍ ｅdiｃａl Sｃhｏ０1

Ａspi ｒｉｎ ｅｘａｃｅrbated r ｅspir ａtｏｒｙ di ｓｅａｓｅ （ＡＥ ＲＤ卜s ａｎ ａｄｕlt ｏｎsｅt for ｍ ｏｆ s ｅｖｅｒｅ ｅｏsinophilic

innammat ｏrｙ ai ｒｗ ａｙ di ｓｅａｓｅ ａｆｆｅｃtｉｎｇ ～7 ％ ｏｆ ａｓtｈｍ ａtic ｓ， and 14 ％of tho ｓｅ ｗith s ｅｖｅｒｅ ａｓtｈｍ ａ.

Ａ Ｅ Ｒ Ｄ ｉｓ als ｏ ｃｏｎsist ｅｎtlｙ ａsｓｏｃｉａted ｗith s ｅｖｅrｅ ｃｈrｏｎｉｃ ｈｙｐｅrｐｌａstｉｃ ｅｏｓinophilic sin ｕｓitiｓ ａｎｄ

ref ｒａｃtｏrｙ ｎａｓal p01 ｙposis. Ｔ ｈｅ ｐａtｈｏｇｎｏｍ ｏｎｉｃ ｆｅａtｕre i ｓ ａ st ｅｒｅｏtｙpical dinical ｒｅａｃtｉｏｎ t ｏ ａspi ｒin

（ｏｒ ａｎｙ ｏther d ｒｕｇ that inhibit ｓ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａsｅ （Ｃ Ｏ χ ）-I ），b ｕt ｎｏt to dr ｕｇs that s ｅｌｅｃtiｖel ｙ inhibit

Ｃ Ｏ χ-2. Ｔ ｈｅ r ｅａｃtｉｏｎｓ in ｖ01 ｖｅ ｉｎｃｒｅｍ ｅｎtal s ｉｎｏｎａsａｌ ａｎｄ ｏｃｕlar ｓｙｍ ｐtｏｍ ｓ， ｕｓｕaU ｙ ａｃｃｏｍ ｐａｎｉｅｄ ｂｙ

ｓｕb ｓtａｎtial br ｏｎｃｈｏｃｏｎｓtｒictｉｏｎ. Ｃｙst ｅｉｎｙl le ｕkotr ｉｅｎｅs （ｃｙｓＬＴ ｓ），ａ ｃｌａsｓ ｏｆ ｐｏtｅｎt ｍ ｅｄｉａtｏｒs ｏｆ

ｉｎｎａｍ ｍ ａtｉｏｎ ｄｅriｖed f ｒｏｍ ａrａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ, ａrｅ ｄ ｅａrlｙ in ｖ01 ｖｅｄ ｉｎ Ａ ＥＲ Ｄ. Le ｖel ｓ of the stable c ｙｓＬ Ｔ

ｍ ｅtabolit ｅ ＬＴ Ｅ･, ａｒe 3-4 fold higher in ｕrｉｎｅ ｏｆ ｓｕbjects ｗit ｈ Ａ Ｅ ＲＤ t ｈａｎ ａｓpi ｒin t ０１ｅrａｎt ａst ｈｍ ａtic

（Ａ Ｔ Ａ ） ｃｏｎtrols. Ｔ ｈｅsｅ ｌｅｖel ｓ ｉｎｃrｅａsｅ ｅｖｅｎ ｆｕｒther （by 10-f01d or ｍ ｏrｅ）in ｒｅsｐｏｎsｅ tｏ ｃｈａＵｅｎｇｅｓ

ｗit ｈ ｎｏｎs ｅｌｅｃtiｖｅ Ｃ Ｏ χ inhibit ｏrs ， ｃｏｎｃｏｍ ｉtａｎtlｙ ｗith the clinical r ｅａｃtｉｏｎ. ＣｈａＵｅｎｇｅｓ ｗit ｈ Ｃ Ｏ χ

inhibit ｏrｓ also pr ｏｖｏｋｅ ａｃtiｖａtｉｏｎ ｏｆ ｍ ａｓt ｃｅＵs （Ｍ Ｃs ）.Ｕ ｓｉｎｇ ａ ｃｏｍ ｂｉｎａtｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ, ｃｅｎｕla ｒ，

ａｎｄ ｍ ０１ｅｃｕla ｒ ａｐｐrｏａｃｈｅｓ, ｗ ｅ ｈａｖｅ ｂｅｇｕｎ t ｏ ｕｎｒａｖel t ｈｅ ｍ ｅｃｈａｎｉｓｍ ｓ b ｙ ｗｈｉｃｈ Ａ ＥＲ Ｄ ｄｅｖelop ｓ and

iｓ ｓｕst ａｉｎｅｄ. Thi ｓ ｐrｅｓｅｎtａtｉｏｎ ｗiH co ｖｅr the r01e of d ｙsr ｅｇｕlat ｅｄ ｃｏｎtr01 0f lipid mediat ｏr prod ｕc-

tｉｏｎ,plat ｅｌｅt ａｃtiｖａtｉｏｎ， ｍ ａst ｃｅＨ ａｃtiｖａtｉｏｎ, ａｎｄ t ｈｅ ｉｎｎａtｅ tｙpe 2 1mm ｕｎｅ s ｙｓtｅｍ ｉｎ the pat ｈｏｇｅｎ-

ｅsiｓ ｏｆ ＡＥ Ｒ Ｄ, ａｎｄ ｗin di ｓｃｕss the ther ａｐｅｕtｉｃ ｉｍ ｐｌｉｃａtｉｏｎs of the ｓe findings.
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特別講演 ４

日本人特異的薬剤性肺障害とびまん性肺胞障害

一日本人肺脆弱性に関する考察と原因遺伝子の探索

萩原　弘一

自治医科大学総合医学第１講座

職業・環境アレルギー誌　23 （1）2015

日本人肺には脆弱性がある。巾 薬剤性肺障害が他国（西洋や他のアジア人）より高頻度で見られ、

高率に致死的な経過をたどること、（2）肺線維症患者で他国より高頻度に急性増悪が起こり、高い致

死率を示すことなどで示される。 gefitinibの肺障害が典型的で、民族差が明確に示されている。上記

以外にも、何らかのきっかけでびまん性肺胞障害が起こり、患者が重篤な状態に陥る、または死亡す

る病態が医療のさまざまな分野で見られ、日本人に高率に発症しているようだ。肺線維症合併患者へ

の抗癌剤投与で見られる肺障害、照射野以外の肺に広範に広がる放射線肺臓炎、肺線維症合併患者の

術後にみられる急性増悪、皮膚筋炎患者にみられる致死性急速進行性間質性肺炎などである。

薬剤性肺障害や特発性肺線維症急性増悪に関与する遺伝的効果の高い遺伝因子を１つ想定すると、

この民族差は説明可能である。この場合、遺伝因子の民族内頻度の差が、そのまま疾患頻度の民族差

として現れる。日本人特異的肺障害は民族特異的な遺伝因子により引き起こされるのではないか。こ

の場合、遺伝因子の民族内頻度の差が、そのまま疾患頻度の民族差として現れる。

この作業仮説に基づ き、全国30 余りの医療機関の協力を得て、薬剤性肺障害または特発性肺線維症

急性増悪患者検体の収集を行った。エクソーム解析を98 名（イレッサ肺障害＋タルセバ肺障害36 名、

特発性肺線維症急性増悪45 名、ザーコリ肺障害２名、ドセタキセル肺障害15 名）に対して施行した。

健常日本人のエクソームデータを対照として関連解析を行い、さらに疫学データへの一致確率を解析

した。その結果、一つの遺伝子が候補として浮かび上がってきた。

本日は、この研究過程と、候補遺伝子の構造、機能と肺障害の関連の可能性、さらに特発性肺線維

症自体への関連に関して、現在までの研究進捗状況をまとめながら述べてみたい。
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教育講演

アレルギー疾患の分子標的治療の展望

なかせ　 ひろゆき長 瀬　 洋 之1 へ 大 田　　 健2J

l)帝京大学医学部内科学講座呼吸器・アレルギー学、2個 立病院機構東京病院

喘息病 態に は、好 酸球性 気 道炎症や、そ の上流に位 置するTh2 優 位 な環境が中 心的に関与 するこ と

が示唆 されて きた。 今日で はこれ らの経路 に関与 する分子 標的薬の臨床 試験が、pｒｏｏｆ ｏｆ tｈｅ ｃｏｎｃｅｐt

ｓtｕdｙ として続 々 と進行して いる。 現時点 で臨床応用 されてい るのは抗lgE 抗 体 の みで あるが、IL-13

やIL-5 抗 体 も臨床 応用 に極めて 近い。 さら に上流 に位置す る分子として 、ＴＬＲ９リガ ンド、Th2 分 化

に関与 するTSLP の 有 効性 も報告 されてい る。一方、 コ ンパニ オン診 断を行って、責 任分子 が病態 に

関与 してい る症 例 を選択 し なけ れば、 有効性 が示 されない こ とも明 らか となってい る。 IL-13 抗 体 で

は、ペリ オスチ ン高値群 で有効性 が高 く、患 者選別を行 わなかっ たＴＮＦ-(xやIL-17 を 標 的 とした介 入

で は、有 効性が 証明 され なかっ た。 本 講演で は、 気管支喘 息に対 する分子 標的治療 の現状 につ いて、

最 近厚生 労働科 学研 究とし て行 われた クラ スター解析の フェノ タイピ ングの結果 と対 比させて 、 まと

めてみたい。

また、 複数の アレ ルギ ー疾 患が併 存する患 者も多い。 鼻炎 ・副鼻腔炎 には抗ｌｇＥ 抗 体が、 副鼻腔 炎

には抗IL-5 抗 体 が 有効 だが 、 アトピ ー性 皮膚 炎には奏功 せず、一 方IL-13 抗 体 はアト ピー性皮 膚炎 に

有効 とされてい る。 本講演で は、 併存す るアレ ルギー疾患 に及ぼ す治療効果 について も、文 献的 に考

察 を加えて みたい。
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会長講演

自験例から学んだこと

おおた
大 田

けん

健

国立病院機構東京病院/帝京大学呼吸器・アレルギー内科

職業・環境アレルギー誌　23 （1 ）2015

昭和52 年（1977 年）に東大物療内科に入局して最初に遭遇した職業性アレルギー疾患は、印刷工に

発症した加湿器肺であった。当時末梢血リンパ球からのｌｇＥ産生の研究で、微量ｌｇＥ を測定するため

に、日常的に培養上清を凍結乾燥し濃縮していた。印刷工の職場の加湿器の水を濃縮することにこの

技術を応用することは私には容易なことであり、作成した濃縮水で、皮膚反応から吸入誘発試験まで

施行して、我が国で最初の加湿器の水で発症していることを証明できた過敏性肺炎喘息の症例を報告

した。そこから過敏性肺炎（ＨＰ）への関心が高まり、鳩飼病の慢性ＨＰ、インコや野鳥による鳥飼病、

秋発症の夏型過敏性肺炎など経験し、SCID マウスでの抗原同定法も研究開発した。秋山先生のモモ花

粉症に関する疫学調査にも参加し、人工授粉作業による職業アレルギーの存在を認識した。喘息と大

気汚染をテーマにディーゼル排気微粒子（ＤＥＰ）と喘息の関連性に関する研究にも取り組んだ。気道

上皮細胞（ＡＥＣ）にＤＥＰを加えるとＧＭ-ＣＳＦ の産生か惹起される。そしてマウスにＤＥＰを経気道投

与して気道過敏性が充進し、ＧＭ-ＣＳＦ が機能的に重要な役割を演じていることを明らかにした。 さら

にＡＥＣが産生するＰＤＧＦがＤＥＰで誘導される気道リモデリングに関与していることを明らかにし

た。中和抗体をマウスモデルに投与して機能を明らかにする手法を確立した貴重な研究となった。
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シンポジウム１　感作経路とアレルギー

①経気道感作によるアレルギー

いしづか　　 たもつ
石 塚　　 全

福井大学医学部病態制御医学講座内科学（3）

気道は常に外界に曝されており、気道上皮細胞は細胞間接着機構により、物理的バリアを形成して

いる。また、ムチンにより構成される粘液層と線毛運動により外来性抗原を排除する。アレルギー性

鼻炎やアレルギー性喘息患者では気道に吸入される外来抗原のなかでも、特にダニ、花粉、真菌など

の抗原（アレルゲン）に対して特異的ｌｇＥ抗体が産生され感作が成立している。感作の成立には、感

作経路のほか、アトピー素因、気道上皮細胞のバリア機能、アレルゲン量、アレルゲン自体の特性が

重要である。アレルゲン粒子はTh2 細胞によって認識されるという抗原としての特徴に加え、プロテ

アーゼ活性やTh27 ジュバント作用を有するものも多く、気道上皮のバリア機能を破壊し、種々の細

胞を剌激してTh2 分化/ｌｇＥ産生を誘導する。また、ディーゼル粒子、黄砂などの粒子状物質はアレル

ゲン粒子とは異なり、それ自体に抗原性はないが、アレルゲンに対する免疫応答を増強させる効果（ア

ジュバント効果）を持っており、その多くが、Th2 型免疫応答を促進する。

アレルゲンが気道上皮細胞のバリアを越えて侵入すると、気道粘膜に存在する樹状細胞（ＤＣ）に捕

捉される。成熟しＣＣＲ７を発現したＤＣはリンパ管に誘引され､ 所属リンパ節へ移動する。ＤＣはＭＨＣ

分子とともに抗原を提示してナイーブＴ細胞を活性化するが､ＩＬ４ の存在下ではTh2 細胞への分化を

誘導する。 Th2 細胞はIL-5 、IL-13 を産生して、好酸球の活性化、粘液の産生を引き起こすとともに、

ＩＬ４ を産生してｌｇＥ産生Ｂ 細胞の分化を誘導する。

一方、気道上皮細胞は種々の刺激によってＴＳＬＰ、IL-25 を産生し、細胞傷害によりIL-33 を放出す

る。 ＴＳＬＰは未熟な骨髄系 ＤＣ を活性化、成熟化するが、ＴＳＬＰで成熟化したＤＣはＯＸ４０Ｌ を細胞表

面に発現し、Th2 分化を促進する。 また、IL-33 やIL-25 はグループ２　自然リンパ球（ILC2 ）に作用

し、IL-5 やIL-13 による好酸球性炎症を誘導する。

本シンポジウムでは経気道感作に関する最近の知見を中心に概説したい。
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シンポジウム１　感作経路とアレルギー

②消化管自然免疫からみた食物アレルギーの成立機構

植松　　智

職業・環境アレルギー誌　23（1）2015

千葉大学大学院医学研究院粘膜免疫学

東京大学医科学研究所国際粘膜ワクチン開発研究センター自然免疫制御分野

免 疫系 は病 原体 分子を異物 として認 識し、防御反応 を誘導 する。と ころが､ 環 境 や個 人の体 質 によっ

て は、本来 は無 害な 分子に対し て獲得免 疫が誘導 され、 炎症や組 織障 害が 起こる。 無 害な 環境抗 原 に

対 する免疫系の 過剰反応 を「アレ ルギー反応」といい、そ れを惹起 する環境 抗原 をアレ ルゲ ンとい う。

食物 アレ ルギーは、「原因物質 を摂 取し た後に免疫学的 機序 を介して 生体 にとって 不利 な症状 （皮膚 、

粘 膜、消化 器、呼吸 器、ア ナフ ィラキ シーなど）が 起こ る現 象」 と定義 される。 ｌｇＥ 依存性 の一 般的

な食物アレ ルギー とｌｇＥ 非依存性 アレ ルギー （グルテ ン不耐 症 のセリ アッ ク病な ど）に 分類 され る。

ｌｇＥ 依存性 の食物 アレ ルギー は、ＣｏｏｍｂｓとＧｅ１に よるア レ ルギー の分類 のＩ型 （即時 型 ） とTh2 細

胞 を主体 とするIV 型 （遅延型 ）応 答による複合病 態であ る。腸 内で 食物を消 化す る際に は、粘膜 バリ

アー機能 によって高 分子の異物 は取 り込 まれない 。一 方、パイエ ル板 と絨毛の Ｍ 細胞や 上皮 細胞 間隙

から樹状突 起を 出してい る樹 状細胞 は恒常的 に腸管内 腔か ら抗原 を取 り込ん でいるが 、腸 管 の抑 制性

の抗原提 示細胞 によるIL-10 の 産 生 や、制御性 Ｔ 細 胞の誘 導に よって 過剰 な免疫 を抑 制 して いる。 食

物アレ ルギ ーの 原因 となるアレ ルゲ ンは、安 定な タンパ ク質で、 易可 溶性かつ 低 分子 のため 拡散 しや

す く、 その多 くはプ ロテ アーゼ活性 を持 ってお り少量で 免疫を 活性化 する特 徴があ る。 腸管 内 に侵 入

した アレルゲ ンは好 塩基球やTh ｙｍｉｃ stｒｏｍａｌ ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅtin （ＴＳＬＰ） に よっ て刺激 を受 け た樹 状細

胞 に取 り込 まれ、Th2 応 答 を誘導す る。 本講演 では、 自然免 疫の 活性 化 から獲 得免疫 の誘 導 まで を概

説し、 その過剰 反応 の結果 とし ての アレ ルギ ー反応を抗 原の 取 り込みか ら、 免疫の誘 導、 病態 形 成、

今 後の治療戦略 までを概 説したい。
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シンポジウム１　感作経路とアレルギー

③経皮感作によるアレルギー

あいはら　 みちこ
相 原　 道 子

横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚科学

近年、アトピ ー性皮膚 炎（ＡＤ）の発 症因子 として皮 膚バリ ア機能異常 が重要視さ れて いる。バリア

機 能を担 う ものとして は皮 脂、 角層、表皮 の タイトジ ャンクシ ョンがあげ られる。角 層では細 胞 間脂

質であ る セラ ミド や角 層細胞内 の天 然保湿因子、周辺帯（ｃｏｒnified enｖｅ１０ｐｅ）が重要な役 割を果 たす。

穎粒 層の ケラト ヒアリ ン穎粒 内 に存在す るプロフ ィラ グリ ンは角化 とと もに切 り出さ れて角 層細 胞で

はフ ィラ グリン となり、 最終的 に分解 されて天然保 湿因子 となる。 2006 年 に 、尋常性 魚鱗俯患 者にみ

ら れるフ ィラ グリ ン遺伝 子変異 が ＡＤ 患 者の一 部で み られるこ とが明 らかにさ れて以来、ＡＤ の発症

にお けるフ ィラグリ ン異常 による バリア障 害と経皮 感作 につ いて研 究が進め られてい る。 さ らに気管

支喘息 や花粉症 など の他の アレ ルギ ー疾 患患者で もフ ィラグリ ン遺伝 子変異の関与が 報告さ れてい る。

近 年、乳 幼児 の食物 アレ ルギ ーで は、そ の感作経 路として の経皮 感作の重 要性 が指 摘さ れている。

乳幼 児のピ ーナ ッツア レ ルギーの疫 学研究 やマウ スを用い たピーナ ッツに よる経 皮感作 実験か ら、消

化管 からの アレ ルゲ ンの吸収 は むしろトレ ラ ンスの 誘導 に働く と考 えら れる。一 方、 近年で は経 皮減

感作 の報告 が増加 してお り、 その違 いにつ いてはアレ ル ゲンと接触 する皮膚 の状 態が 大きく影響 する

こ とが 推察 される。

こ れ まで に、 スキン ケアが ＡＤ の寛解 期間を延長 する とい う調査 結果は国 内外か らいくつ か報告さ

れてい る。 近年 、Oh ｙａら は生後36 週 までの スキンケアが ＡＤ の発症頻 度を低下 させ る と報 告した。

当 科で は、 フィ ラグリ ン遺伝子 変異 を有す る児のバリ ア機能 の改善 とアトピ ー性 皮膚 炎発症 率の関係

を報告 してい る。 こ れらの 結果 につ いて 紹介する。
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シンポジウム２　環境汚染の現状と対策

①黄砂の子どもの呼吸器への影響

足立　雄一

富山大学大学院医学薬学研究部小児発達医学講座

職業・環境アレルギー詰　23 （1）2015

黄砂現象は、低気圧の発生などによってアジア大陸内陸部の砂漠で上空に舞い上がっ た土壌や鉱物

粒子が偏西風に乗って東アジアに飛来し、大気中に浮遊あるいは降下するものである。 日本に飛来す

る頃には、粒子のサイズは下気道に到達しやすいものが多くなり（概ね1 ～10μｍ で、分布のピークは

似ｍ 程度）、粒子中には土壌に含まれていた細菌や真菌の成分や、飛散経路にある工場地帯や都市部か

らの人為的なものと考えられる硫酸塩、硝酸塩、芳香族炭化水素を含むようになる。そのため、黄砂

は砂としての物理的刺激としてだけではなく、化学的あるいは免疫学的な機序によって子どもの呼吸

器に影響を与える可能性がある。

我々は、黄砂曝露の喘息児への影響について富山県の８つの基幹病院に喘息発作のために入院した

1～15 歳の子どもたち（620 名）を対象にケースクロ スオーバー法を用いて調査した。その結果、黄砂

飛散日に喘息発作で入院する相対リスクは1.88（95％信頼区間1.04-3.41、p=0.037 ）、黄砂飛散後１週

間以内に入院する相対リスクは1.83 と統計学的に有意に上昇していた。さらに、対象を年齢と性別に

分類して解析すると、学童以上の男児において黄砂の影響を強く受ける傾向が認められ、日中に長時

間屋外にいる可能性の高い子どもたちが黄砂の影響を受ける可能性が考えられた。

対策としては、砂漠化の防止や化石燃料の燃焼に伴う排出物に対する規制をさらに強化することが

重要であるが、即効性のある対応は困難な状態であるため、個人レベルでの対応を考える必要がある。

現在、子どもの健康と環境に関する全国調査（エコチ ル調査）の追加調査として、黄砂曝露が妊婦な

らびに出生した子どもの呼吸器症状にどのように影響するか、またどのような予防行動が有効か、さ

らにはどのような子どもが影響を受けやすいのか（感受性）について調査研究を進めている。
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シンポジウム２　環境汚染の現状と対策

②粒子状物質により誘導される、肺特異的免疫応答とアレルギー性炎症

くろだ　 えつし
黒 田　 悦 史

大阪大学免疫学フロンティア研究センターワクチン学研究室

近年、特に先進国ではアレルギー性疾患は増加の一途をたどっている。その原因については不明な

点が多いが、アレルゲンの増加、感染症の減少（衛生仮説）、食生活の変化、生活環境における化学物

質の増加などが疾患発症の要因として挙げられている。特に化学物質の増加に関しては、様々な微小

粒子状化学物質（ディーゼル粒子、黄砂など）のアレルギー性疾患への関与が示唆されている。さら

に最近ではＰＭ２.5がアレルギー性疾患の増悪因子として、その影響が懸念されている。粒子状物質は

ダニや花粉などのアレルゲンとは異なり、それ自身はアレルゲンとはならない。しかしながら粒子状

物質をアレルゲンとともに吸入することで、アレルゲンに対する免疫反応が増強することが知られて

いる。このような免疫増強効果をアジュバント効果という。多くの微小粒子状物質がアジュバント効

果を有することが知られているが、どのようなメカニズムで免疫反応を活性化し、アレルギー性炎症

を増悪するのかについては不明な点が多く残されている

我 々は、粒子状物 質をマウスの肺に注入することで誘発されるアレルギー性炎症モデルの解析を

行っている。このモデルでは、粒子の注入後にアレルゲンを曝露することによりアレルゲン特異的な

ｌｇＥ が誘導される。興味深いことに、ｌｇＥの誘導には、粒子状物質によって一過的にダメージを受けた

免疫担当細胞から遊離される死細胞由来因子（ダメージ関連分子パターン：ＤＡＭＰＳ）が重要であるこ

とを見いだした。本シンポジウムでは、ＤＡＭＰＳに焦点をあて、粒子状物質によって誘導されるアレ

ルギー性炎症のメカニズムについて紹介したい。
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職業・環境アレルギー誌　23 （1）2015

③チェルノブイリ事故後の現状から放射線の健康影響を考える

菅谷　　昭

松本市長

私は内分泌外科の専門医として、1996 年１月から2001 年６月までの５年半にわたり、1986 年に発

生したチェルノブイリ原発事故により高度に汚染されたベラルーシ共和国で、急増する小児甲状腺癌

の外科治療を中心に、併せて汚染地域における術後小児家庭訪問検診や地域住民に対する健診・健康

相談等の医療支援活動に身を投じてきました。私はこの活動を経験する中で、放射能災害は汚染地に

生きる子どもたちとその家族全ての人生を大きく転換させ、日々健康への影響や環境汚染の不安にお

びえ、同時に生き方そのものに計り知れない重圧と苦悩を及ぼし、それはまさに原発事故が発生した

ら、どのような事態が生ずるのかという現実を否おう無く突きつけられた、切なく重苦しい歳月の連

続でした。

事故後26 年が経過した2012 年の夏、私は久し振りにベラルーシの汚染地域を視察しました。事故

当初の居住禁止高度汚染区域では、広範な除染を実施したにもかかわらず、今もなお居住が禁止され

ており、また厳戒管理区域では、住民たちが健康被害を心配しつつ日常生活を送っていました。更に

低線量汚染地域では、そこに暮す子どもたちの健康障害の現状やその他の健康関連の情報を入手する

ことができました。学童たちにおいては、免疫機能低下による易感染性の問題や貧血等の造血器障害、

極度の易疲労症状、また周産期異常として、低体重児出産、流・早産、死産、先天性異常等の増加、

更にはセシウムの体内蓄積などに関する問題、並 びに国による継続実施中の定期的健康管理対策等の

実態についても把握したので、本シンポジウムではその報告を行い、長期にわたる低線量被曝に伴う

健康影響の可能性について考えてみたい。
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シンポジウム３　職業アレルギーの過去から未来へ

①変遷

あさい　 さだひろ
浅 井　 貞 宏

サン・レモリハビリ病院

職業アレルギーの変遷につき、職業性喘息を主体に述べる。

1｡ 職業アレ ルギーの歴史

17 世紀イタリアのＲａｍａｚｚiniぱ 働く人々の病気”という著書のなかに小麦粉喘息、絹喘息、醸造

業者の喘息などを記載している。

我が国最初の職業アレルギーの記載は1926 年、関による関東大震災復興と関連する米杉喘息の報告

である。その後1934 年、鈴木による養蚕業者の喘息、1951 年七條によるコンニャク喘息、1964 年、

城、勝谷、光井によるほや喘息、1970 年、中村による、そばアレルギーなどが報告された。その後の

我が国の職業アレルギー研究は、1970 年発足の、本学会の源となった職業アレ ルギー研究会により活

発になり、さらに1993 年の日本職業アレルギー学会へと引きつがれ､2002 年よりは現在の日本職業・

環境アレルギー学会へと発展し、多くの職業アレルギーが発見され、その治療や予防対策に生かされ

ている。

2｡ 職業性喘息の原因抗原

植物微細粉塵、花粉、胞子、動物の体成分、薬剤、化学物質など約150 種のものが知られている。

3｡ 作業関連喘息について

作業関連喘息は職業性喘息と作業増悪性喘息に大別される。前者はさらに感作物質誘発職業性喘息

と刺激物質誘発職業性喘息に分類される。

4｡ 症例提示

カラムシ花粉喘息、ＩＮＨ による薬局喘息、フロリダ赤潮喘息、アルコール誘発喘息、など私たちが

研究した症例を提示して職業アレ ルギーの変遷に対する理解の一助とする。
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②ガイドラインに沿った診療

土橋　邦生

群馬大学大学院保健学研究科

職業・環境アレルギー誌　23 （1 ）2015

職業性 アレ ルギーは、環境 因子に より惹起さ れる疾 患の典 型であ る。 職場環境 中 の大量 の アレ ルゲ

ンに より発症す る職業性 アレルギ ーは、 正し く診断 されない 、あ るいは 仕事の こ ととして我 慢 して対

策が行 われない と、 疾患 の重 篤化か 促進 され、そ の職 業か ら離 れざるを 得な くなる場 合 もあ り、 本人

にとって経 済的 ・社会的 に大変深刻 な問題とな る。 欧 米で はその重 要性 に鑑み 各国で 職業性 喘息 を は

じめとして多 くのガ イドラ インが刊 行さ れてい る。ＧＥＮＡ の2015 年 改 訂 版では､ Ｎｏｎ-ｐｈａｒｍａｃ０１０ｇｉｃａｌ

ｉｎtｅｒｖｅｎtｉｏｎの主 要項目の１つ として とりあげ、職業性抗 原を回 避する こと、お よび専門家 に コンサ ル

トするこ とをエ ビデ ンス Ａ として 記載している。 最近 の喘息治 療の 進歩 に より喘息死 は激 減し たが、

一 方、症状 のコ ントロ ールが容易 になったため か、 原因 追究がお ろそか にな りが ちで 、多 くの 職業性

アレルギ ー疾患 が見 過ごされてい るという危惧が ある。 そこで、2013 年 に アレ ルギー疾患 患 者診療 に

お いて、職 業性 要因に より発症、悪化 する患者 の早期 発 見、 早期 治療、 早期予 防を 目的 として 「職業

性 アレ ルギー疾患 診療ガ イドラ イン」を作成し た。 職業性 アレ ルギー疾 患の 診断 には、 疑う こと、 職

場 抗原 との関係 の明確化が 必要であ り、 また、 治療 ・予 防 につい ては、 職場 と密接 に関係 する ため、

単 純に薬物 治療 と抗 原回避 という だけでは解 決で きない問 題があ り、社 会的、 法律的 面 まで 考慮に 入

れる必要があ る。ぜ ひとも本ガ イドラ インを職業 性 アレルギ ー疾患 診療に役 立ててい た だ きたい。
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シンポジウム３　職業アレルギーの過去から未来へ

③将来への展開と期待

やまぐち　 まさお
山 口　 正 雄

帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科

アレルギー疾患の診療において、治療により症状のコントロールを維持するためにも回避や生活指

導のためにも、職業性因子は考慮しておくべき重要な事項である。喘息においては長期管理薬が充実

してくる一方で、アレルゲンの回避は忘れられがちであるが、良好な症状コントロールおよび長期予

後、更には治癒を目指す上で、職業性因子の関与を日頃から念頭に置き、隠れている職業性因子を明

らかにすることは大変に重要である。職場環境中の物質はますます多様化しており、新規のアレルゲ

ンは今後も見出されていくことが予測されるが、診療現場では日頃から患者に喘息などの病名を充て

て画一的治療を導入する作業に終始するのではなく、当該患者の病歴・病態の特徴を的確に把握する

よう観察を怠らない姿勢が医師にとって必須である。このためにはガイドラインの普及や学会活動、

さらにアレルギー専門医教育を通じた啓発が今後も必要と考えられる。研究面では職業性因子のうち

でも、特に小分子物質が感作およびアレルギー疾患を引き起こす機序は、今後更に解析を進めていく

必要があろう。その他には、職業アレルギーの長期観察に基づく予後の把握、曝露および感作の経路

と生ずるアレルギー疾患（一臓器の疾患あるいは全身性アナフィラキシー）との対応関係の考え方、

職業性アレルゲンを用いた特異的免疫療法の奏功機序および臨床的有効・無効の理由、我々の勤務す

る医療現場における感作物質の低減の促進など、職業アレルギーに関して多くのことを今後検討・解

決していくことが期待される。
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職業 一環境アレルギー誌　23 （1 ）2015

喘息実地臨床におけるICS/LABA 配合剤の特長と使い分け

保滓総一郎

広島アレルギー呼吸器クリニック

ICS あ る い はICS/ ＬＡＢＡ 配合剤 が喘息 長期管 理のベ ース 薬と な り、 我が 国 におい て も喘 息 コ ント

ロ ールは飛躍 的に改善し た。 特 に、喘息 が、 アレ ルギー性気 道 炎症を ベー スとする 慢性疾 患 であ り、

同時 に、呼 吸機能の変 動を特徴 とする変動性疾 患で もあ る とい う観点 か ら、ICS/ ＬＡＢＡ 配 合剤が その

中心 となってい る。現 在、我が 国では、４剤のICS/ ＬＡＢＡ 配合剤 が臨床 使用 されてお り、そ の特長 を

生か した処方 が考慮 されてい る。そ のなかで、ＦＰ/ＦＭ-pMDI は 、ＤＰＩ製剤が 中心 となっ てい るICS/

ＬＡＢＡ 配合 剤の処 方に、 一石 を投 じる 存在 となっ てい る。 世界 的 には ｐＭＤＩ製剤が 吸 入薬 の 主流 と

なっ ているが、 わが国で は、吸 入に同 調が必要であ りスペ ーサ ーを必 要 とするこ とが多い こ と などか

ら、DPI 製 剤 が吸入薬 の中心 となってい る。実際、ＦＰ/SM 配 合 剤 につ いて は、ｐＭＤＩ製剤 が存 在する

がDPI 製 剤 の処 方が圧倒的 に多い とい う事実があ る。 しかし ながら、従来 よ り、ＳＡＢＡ は ｐＭＤＩ製剤

が主 流であ り、そ れと吸入手技 が同一で あるICS/ ＬＡＢＡ 配合剤で のｐＭＤＩ製剤 の持つ メリ ット は大 き

い と考え られる。 加えて ＦＰ/ＦＭ-ｐＭＤＩは、吸 入流 速が低 くて も十 分なfine pa ｒtide fｒａｃtｉｏｎ （ＦＰＦ）

を示 し、噴射 圧 もソ フトで咽 頭への刺 激が少な く、 末梢気 道 も含め肺 内 にバラ ンス よく到 達し うる特

長 を有し ている。演 者 らは、FP/ ＦＭ-ｐＭＤＩが末梢気 道病 変 と関連 を示 す ＡＣＱ スコア を ＦＰ/SM- ＤＰＩ

に比 し有意 に改善するこ とを報告 してお り、この特 長が、そ の一つ の要 因となっ ている と考 えら れる。

さら に、 演者ら は、ＦＰ/ＦＭ-pMDI につ いて は、「ｐＭＤＩには スペ ーサーが 必要で ある」 とい う 固定 概

念 を覆す ものと なっ てい るこ とを 観察してお り、 その 一つ の要因 が、や は りこ の特長 にあ る と考 えら

れる。本セ ミナ ーでは、喘息長期 管理の現状 と課 題を ふ まえ、現 在､ 我 が 国で臨床 使用さ れて いるICS/

ＬＡＢＡ 配合剤 を中心 に、 その特長 から考 察して みたい。
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ランチョンセミ ナー２

環 境 アレ ル ギ ー から見 た Ｏｎｅ Ａｉrｗａy Ｏｎｅ Ｄｉsｅａsｅ

ほうじょう まさゆき
放 生　 雅 章

国立国際医療研究センター病院呼吸器内科

我 々 アレ ルギ ー専 門医 の間で は「Ｏｎｅ Ａｉｒｗａy Ｏｎｅ Ｄｉｓｅａsｅ」の概念と、気 管支喘息 とアレ ルギー性

鼻 炎の緊密 な関係 は、す でに常 識と なりつつある。 2011 年 の ＳＡＣＲＡ ｓtｕdｙ に おける 、その合 併率は

67.3％ に のぽ り、鼻炎合 併者で 明らか に喘 息 コントロ ールが低 下する との報告は、その 臨床的 な重 要性

を 再認識 させる もので あっ た。 しかし なが ら実地臨 床の場 では、未 だこの ２つ の疾患 の併存の重 要性

は 浸 透 し てい る と は 言い 難 い。 その ギ ャ ップ を埋 め、 よ り 質 の高い 喘 息 治療 を 行 うこ とを 目的 に

ＧＩＮＡ/ＡＲＩＡ 日本委 員会が 開発 した ＳＡＣＲＡ （Self A ｓsｅsｓｍｅｎt of A11e ｒgic Rhinitiｓ ａｎｄ Ａstｈｍａ）
－　　　　　　　　　 －　　 一 一　　　　　 －

Ｑｕｅｓtｉｏｎｎａｉｒｅの有用性 に 関する報 告 も散 見され日常臨床 の場で も使 用される ようにな りつ つある。

我 々 もＳＡＣＲＡ の スクリ ーニ ングツー ルとしての感度 は92.4 ％､ 特 異 度65.7 ％ で ある こと、喘 息 ＶＡＳ

は ＡＣＴ スコ アと強い相 関を示 し臨床 的に 有用な評価指標 にな りう ること、あ わせ て通年性 アレルギ ー

性 鼻炎 に対 する 十分な 治療が 喘息 コン トロ ール自体 に与 える影響につ いて も報告して きた （Ｈｏｊｏ Ｍ ，

0ht ａ Ｋ, ｅt a1. Ｒｅｓｐか０７０ｇｙ 2013, 18: 1016-21.）。

一 方、 アレ ルギー性 鼻炎 とし ては我が 国には特 有かつ罹病 率の 高い スギ花 粉症 の喘 息への 影響 も忘

れ ては ならない。 一般 に スギ花粉 を原 因とする喘息 増悪 は非 常に稀 とさ れてきたが、 近年花 粉表面の

オービ クルの飛 散が明 らか にな り、ス ギ花粉症 による喘息増 悪を示 唆する 報告も増 えつつあ る。 我 々

は、ＳＡＣＲＡ 質 問票 を川い た スギ飛 散期 と非飛散期 との比 較の結 果、通 年性 の アレ ルギー性 鼻炎の み

な らず、花粉症 患者 におい てもその20-40 ％ が 花粉飛 散期に喘息 が増悪す ることを報 告してい る（Ｈｏｊｏ

Ｍ,0ht ａ Ｋ,Ｔａｋａｈａｓhi K. ﾉＷｅ可０拓ｇｙ血tｅｒ朋 加naj 2015, 64; 150-5. ）。 本講演 におい てはそ の結果を報

告す る とともに、実際 に臨床 の場で ＳＡＣＲＡ Ｑｕｅｓtｉｏｎｎａｉrｅ を使用す る際 の留意点 などについ て述ぺ だ

し稲

38



職業・環境アレルギー誌　23（1）2015

イブニングセミナー１　喘息の難治化をめぐる最新の話題

①難治化のメカニズム

にいみ　 あきお
新 実　 彰 男

名古屋市立大学大学院医学研究科呼吸器・免疫アレルギー内科学

吸 入 ス テ ロ イ ド 薬 を 中 心 と す る 薬 物 治 療 の 飛 躍 的 な 進 歩 と 普 及 に 伴 い 、 多 く の 喘 息 患 者 の コ ン ト

ロ ー ル は 近 年 大 き く 改 善 し た 。 し か し 、 抗 原 や 喫 煙 を 含 む 悪 化 因 子 の 徹 底 的 な 回 避 、 適 切 で 十 分 な 薬

物 治 療 、 服 薬 遵 守 な ど が 確 実 に 行 わ れ て い て も コ ン ト ロ ー ル が 難 し い 、 本 当 の 意 味 の 「 難 治 」 例 は 現

在 も 一 定 の 割 合 で 存 在 す る 。 重 症 難 治 性 喘 息 の 臨 床 像 や 病 態 解 明 の 目 的 で 、 個 々 の 研 究 機 関 で の 検 討

の ほ か 、 米 国 の Ｎａtｉｏｎａｌ Ｈｅａrt Ｌｕｎｇ ａｎｄ ＢＩｏｏｄ ｌｎstitｕtｅ が 支 援 す るSe ｖｅｒｅ Ａst ｈｍａ Ｒｅｓｅａｒch P ｒｏ-

gｒａｍ （SARP ）、 欧 州 の Ｔｈｅ Ｅｕrｏｐｅａｎ Ｎｅtｗｏｒｋ Ｆｏｒ Ｕｎｄｅrstａｎｄｉｎｇ Ｍｅｃｈａｎｉsｍｓ of Se ｖｅrｅ Ａｓtｈｍａ

（ＥＮＦＵ Ｍ ＯＳＡ ） な ど の 多 施 設 共 同 研 究 組 織 に よ り 、 重 症 難 治 性 喘 息 の フ ェ ノ タ イ プ や 、 軽 症 ～ 中 等 症

と の 差 異 な ど が 検 討 さ れ て き た 。 こ れ ま で に 、 難 治 化 要 因 （併 存 症 ・ 寄 与 因 子 ） と し て 、 鼻 炎 ・ 副 鼻

腔 炎 お よ び 鼻 茸 、 心 理 的 ・ 精 神 科 的 要 因 、 肥 満 、 胃 食 道 逆 流 症 、 睡 眠 時 無 呼 吸 症 候 群 な ど が 知 ら れ て

い る 。 ま た 難 治 例 の 病 態 生 理 学 的 特 徴 と し て 、 非 ア ト ピ ー 、 ア ス ピ リ ン （ＮＳＡＩＤs ） 過 敏 、 好 中 球 性 炎

症 お よ び 好 酸 球 ・ 好 中 球 の 何 れ も が 増 加 す る 混 合 性 炎 症 、 末 梢 気 道 炎 症 の 残 存 、 気 道 リ モ デ リ ン グ に

よ る 不 可 逆 的 気 流 閉 塞 、 頻 回 の 増 悪 な ど が 明 ら か に さ れ て い る 。 講 演 で は 、 成 人 喘 息 の 難 治 化 要 因 ・

メ カ ニ ズ ム に つ い て 、 上 記 の 要 因 や フ ェ ノ タ イ プ ・ エ ン ド タ イ プ 、 近 年 の ク ラ ス タ ー 解 析 も 含 め 、 自

験 デ ー タ も 加 え て 考 察 す る 。
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イブニングセミナー１　喘息の難治化 をめぐる最新の話題

②難 治喘息の治療Up dat ｅ

いちのせまさかず一ノ瀬正和

東北大学大学院医学系研究科呼吸器内科学分野

難 治 喘 息 と は 吸 入 ス テ ロ イ ド を 中 心 と し た 通 常 治 療 で 充 分 な コ ン ト ロ ー ル が 得 ら れ な い 喘 息 で あ る

が 、 実 臨 床 に お い て 患 者 像 は 多 岐 に わ た る 。 例 え ば 、 喘 息 以 外 の 疾 患 が 喘 息 と 誤 診 さ れ て い る （声 帯

機 能 不 全 、 気 管 支 拡 張 症 、 ＣＯＰＤ 等 ）、 或 い は 処 方 さ れ た 薬 剤 が 充 分 標 的 器 官 （気 道 ） に 到 達 し て い な

い （薬 剤 の ア ド ヒ ア ラ ン ス や 吸 入 手 技 の 問 題 ）、吸 入 ス テ ロ イ ド 等 の 薬 剤 自 体 に 対 す る 抵 抗 性 （ ス テ ロ

イ ド 受 容 体 自 体 の 異 常 や 喫 煙 に よ る ス テ ロ イ ド 作 用 の 減 弱 ） 等 々 、 様 々 な 理 由 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 表

で は 、 難 治 喘 息 に 対 す る 治 療 法 に 関 し 、 最 新 の 話 題 を 提 供 す る 。

抗 ｌｇＥ 抗 体 は ア ト ピ ー 性 喘 息 患 者 で 通 常 治 療 で コ ン ト ロ ー ル で き な い 喘 息 患 者 に 高 い 有 効 性 を 示

し 、 本 邦 で の 使 用 患 者 数 は4000 名 程 度 に な る 。 長 時 間 作 用 性 抗 コ リ ン 薬 （ＬＡ Ｍ Ａ ） の １ 剤 が2014 年

末 か ら 喘 息 の 追 加 適 応 を 得 た 。 閉 塞 性 障 害 の 改 善 に 有 効 で 、 今 後 期 待 さ れ る 。 IL-5 やIL-13 の 抗 体 薬 も

臨 床 応 用 が 近 く 、 さ ら に Ｂｒｏｎｃｈｉａｌ theｒｍｏｐｌａｓtｙ や1 ｕｎｇ ｄｅｎｅrｖａtｉｏｎ の よ う な 気 管 支 鏡 を 用 い た 新 し

い ア プ ロ ー チ も 報 告 さ れ て い る 。
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イブニングセミナー２

アレルギー性鼻炎に対するアレルゲン免疫療法の実際

岡野　光博

職業・環境アレルギー誌　23 （1）20 巧

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科耳鼻咽喉・頭頚部外科学

アレ ルゲン免疫療法 は、 現時 点で はアレルギ ー性 鼻炎 の治癒あ るい は長期 寛解か 期待で きる唯一 の

治療 法である。 免疫 療法はこ れ まで皮下 注射法 （Sｕbcｕtａｎｅｏｕｓ ｌｍｍｕｎｏtheｒapｙ : SCIT ） に て行 われ

てい たが、医師主 導自主 臨床 試験お よび治験を経 て、昨年10 月 より スギ花粉症 を対象 に舌下 免疫療 法

（Sｕblingｕａｌ ｌｍｍｕｎｏtheｒａｐｙ : SLIT ） が 施行で きる よう になっ た。 治療 に際して 、力価 が安 定し てい

る 標準化アレ ルゲ ンを 用いるこ とが望 ましい。 スギ花粉 に加 え、 本年 より標 準化 ダニアレ ル ゲ ンを用

い た免疫療法 も可能 となった。 アレ ルゲン免疫療法 は二重 盲検 試験で 有効性 が実証 されて いる に もか

か わらず、 効果 発現が 遅い点 や特 にSCIT で は 稀 に全 身性 の副反 応を生 じるこ とが 普及 を遅 らせ てい

た。 しかしなが ら、 鼻アレ ルギ ー診療 ガ イドラ インや ＡＲＩＡ な どが 上梓 され、 有効性 と安 全性 を 高め

る前 処置な どが 示さ れたこ と、 効果発現 機序の解明 が進 んだこ と、あ るい はアレ ルギー疾 患 の自 然経

過（ｎａtｕｒａｌ ｃｏｕｒｓｅ）に対す るさ まざ まな予 防作用が 明らか になっ たこ と、さ らには前述 の ように 舌下

免疫療 法の導 入などか ら、基盤療 法 とし て注目 されてい る。 例えば 鼻アレ ルギー 診療ガ イド ラ インで

は、 通年性鼻炎 お よび 花粉症 のいず れにおいて も、 軽症 例か らの実 施が推 奨さ れている。 今回は 自験

例 を中心に、 免疫療法 の適応、 アレ ルゲンエキ スの入手 、実 施する にあ だっ ての 患者説 明、 各種 治療

コ ース （SCIT お よ びSLIT ） の 実際、 副反応の予 防 と発生 時の対 応、 症状お よ び ＱＯＬ に対す る 効果

と 限界、 さらに は長 期効果 やSLIT とSCIT の 使 い分け な どを紹介 する。
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マスクフィルター製造工場勤務者に発症した過敏性肺臓炎の２例

○赤司　俊介、大島　信治、鈴川　真穂、田下　浩之、小林　信之、庄司　俊輔、大田　　健

国立病院機構東京病院呼吸器センター

マスクフィルター製造工場に勤務している従業員において発生した、20 歳代男性の過敏性肺臓炎の２

例を経験した。

【症例1】24歳男性、主訴は乾性咳楸であった。マスク製造工場の防水加工の部署に配属されて３ヶ月

後に乾性咳瞰が出現。徐々に悪化したため、配属より11 か月後に当院受診。画像は両側びまん性の上

葉優位のスリガラス影を呈し、％ＶＣは30％と著明な拘束性障害を認めた。抗原回避により若干の改

善を認めたが、陰影、呼吸困難症状が残存した。経気管支肺生検の結果、主に器質化病変と組織球の

肺胞腔内への浸潤を認めた。防水加工において散布される有機物質が原因の肺障害と考え、ステロイ

ドを短期的に使用した。％VC 68 ％まで改善を認めた。担当部署が変更され、その後再発を認めなかっ

た。

【症例2 】29 歳男性、主訴は呼吸困難であった。症例１と同じ会社、部署に配属された。症例１の時と

比べ換気設備が設置されていたが、完全に隔離されている状況ではなかった。配属後の約１ヶ月で労

作時呼吸困難を自覚した。徐々に増悪し、配属後１年１ヶ月で近医を受診。両側びまん性のスリガラ

ス影を認め、当院を紹介受診。％VC 22 ％ と著明な低下を認めた。入院により、陰影が若干改善し、イ

ソシアネート沈降抗体は陰性であったが、臨床像、画像などにより過敏性肺臓炎と診断した。呼吸困

難が強く若年であることからステロイド１ｍｇ/kg を開始した。反応は良好であり、肺機能も％VC 60 ％

程度まで改善したが、拘束性障害は残存した。ステロイドを漸減中止した後も増悪は認めなかっ た。

【考察】原因は防水加工のためにマスクに噴霧する薬剤にイソシアネート基が含まれる物質が含有して

おり、原因と考えられた。臨床像、発症環境より過敏性肺臓炎と診断された。マスクエ場でのイソシ

アネートの過敏性肺臓炎の報告は乏しく、臨床的、労働衛生学的観点からも重要と思われ報告する。
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01- ２

大気 マイクロPIXE によるアスベ スト暴露患者の肺内リンパ節の元素解析

こが○古賀

小野

やすひこ康彦lへ 土橋

昭浩≒ 青木

邦生≒ 解良

悠≒ 鶴巻

恭一八 佐藤

寛朗l)、石塚

隆博≒ 久田

全≒ 山田

剛志ぺ 矢冨　正清≒

正信Ｏ

群゙馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学、2 群゙馬大学大学院保健学研究科、

3'群馬大学先端医療開発講座、 国゙立研究開発法人日本原子力研究開発機構高崎量子応用研究所、

5'福井大学病態制御医学講座内科学(3)

【目的】気道 から吸入 され た微量元 素や重 金属、とり わけ アスベ ストは肺内の みならず全 身の臓器へ の

分 布が しばし ば認めら れるこ とがあ る。大気 マイクロPIXE （Ｐａｒtide lnd ｕｃｅｄ Ｘ-ｒａｙ Ｅｍｉｓsｉｏｎ）で は、

微 量な 肺組織 を用い た元素 分布 の測定 が可 能であ る。そこ で今回、 肺内 微粒 子の分 布メ カニ ズム を検

討 する ために、 ア スベ ス ト吸入歴 のあ る肺癌症 例のパ ラフ ィン切片 を用い て、肺内 及び肺門 部リ ンパ

節 の微粒 子の 分析 を大気マ イ クロ ＰＩＸＥ に より行っ た。 また、 同一 のパ ラフィン切片 を用い てマ クロ

フ ァー ジ表面マ ーカーの 免疫染 色を行い 元 素分布 との関連性 を検討し た。

【方法】肺切除検体のパラフィン切片を厚さ15μｍのスライスに切り、厚さ5μｍのポリカーボネート

フィルムに載せて、パラフィン切片側か大気中、ポリカーボネート膜側か真空中になるように、イオ

ンマイクロビーム照射装置にセットした。真空側からポリカーボネートの膜を通してイオンマイクロ

ビームをパラフィン切片に照射し、特性Ｘ線を検出することで、パラフィン切片内の元素分布を測定

した。また、免疫組織染色には10μｍ のスライスのパラフィン切片を用いた。

【結果】肺野より肺門部リンパ節のパラフィン切片から、より多くの外来から吸入されたシリカを大気

マイクロＰＩＸＥ 分析により検出した。また同じパラフィンブロ ツヽクからのマクロファージの免疫染色

でも、マクロファージの集積が肺門部リンパ節で高率に認められた。

【結論】大気マイクロＰＩＸＥによって、同一組織検体のパラフィン切片を用いて患者の粉塵吸入の有無

が推定でき、さらに免疫組織学検討を加えることによって、粉塵の生体内での分布のメカニ ズムの解

明の一助となる可能性が示唆された。
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強制オシレーション法による石綿肺と特発性肺線維症における呼吸メカニクスの比較検

討

○豊嶋　幹生l)、秋山　訓通ぺ 鈴木清一郎仇 須田　隆文2)

¨浜松 労災病 院呼吸 器内科、21浜 松 医科大学 第二内科

【目的】 強制 オシレ ーショ ン法 （ＦＯＴ）は、換気 に 関わる抵抗 の程度 を評価す る非 侵襲的方 法であ り、

気管 支喘息や ＣＯＰＤ の診断、 治療 効果判 定や病態解析 に広 く用い られている が、間質性 肺疾 患 にお け

る検 討は少 ない。石 綿肺 と特 発性 肺線 維症（ＩＰＦ） におい て ＦＯＴ を 用いて、呼 吸 メカニ クスの比 較検

討 を行うこ とを目的 とし た。

【方法】職 業歴 と胸 部ＨＲＣＴ 所 見より診断 された石綿肺 と2011 年 のＩＰＦ 診断 基準 に基づ い て診断 さ れ

たＩＰＦ において、 モスト グラフに よっ て測定さ れた呼吸抵 抗の 各種パ ラメー ターを比 較検討 し た。 気

管 支喘息合 併例お よび胸 部 ＨＲＣＴ にて5 ％ 以上 の肺気腫 病変を 有する症 例は 除外し た。

【結果】石 綿肺21 例 （男19 例 、 女２例、喫煙者18 例、平均 年齢78.5 歳 ） とIPF23 例 （男19 例 、 女 ４

例、 喫煙 者16 例 、平均 年齢75.0 歳 ） にお いて、呼気R5 、 呼気R20 、ＡＸ５、ＡＦｒｅs、ＡＡＬＸ は有 意に石

綿肺におい てIPF よ り も高値を示し た （呼気R5 : 4.668 ±1.408 ｖｓ. 3.204±1.026 cmH2 0/ Ｌ/ｓ、 呼気

R20 : 3.604 ±1.137 ｖs. 2.609±0.872 cmH20/ Ｌ/ｓ、ＡＸ５ :-1.196±1.700 ｖs. 0.103=!=0.443 cmH20/ Ｌ/s、

∠XFrｅｓ:4.426 ±4.304 ｖs. 0.423±2.635 H ｚ､ＡＡＬＸ:13.424 ±17.595 ｖｓ.-0.221±3.026 cmH20/ Ｌ/ｓ ｘ Ｈｚ）。

石 綿肺 におい て ＡＸ５、ＡＡＬＸ は ％ＦＥＶ１.0、ＦＥＶＩ.0％ と有意な負 の相 関を認め た。

【結論】 小葉辺縁性 の病変 分布を示すＩＰＦ と細 気管 支周囲か ら病変 が始 まる石綿 肺の病 理学的 差異 が、

ＦＯＴ によって 測定さ れた呼吸抵抗 のパラメ ーターの 差異に反映 されて いる可 能性が推 定 され、両 者の

鑑別診断 にＦＯＴ が有用であ る可能性が 考えら れる。
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内服および吸入用のセフェム系抗菌薬を原因としてアナフィラキシーを発症した１例

○ 酒瀬 川 裕一1'、 田中　 祐輔l .I 、 杉 本

吉 原　 久 直≒ 倉持美 知雄l'、 新井

直也I I 、 路

秀宜11、 長 瀬

昭暉lへ 田宮

洋之l'、山口

1'帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科、2国 立病院機構東京病院

浩之jl、小島

正雄≒ 大田

康弘

健

IJ

l｡2･

【症例】35 歳、女性。４年前に当院で出産後にセフェム系抗菌薬、消炎鎮痛薬を含む産後薬を服用し１

時間後より全身紅潮、悪心嘔吐、呼吸困難が出現、アナフィラキシーと診断され治療で軽快した。３ヶ

月後に近医耳鼻科を受診し、セフェム系抗菌薬を含む複数成分から成る吸入を受けたところ、吸入終

了直後に全身掻庫､ 呼吸困難が出現し、アナフィラキシーと診断され加療を受けた。アナフィラキシー

の原因薬剤の特定のため、当科を紹介受診した。２回のアナフィラキシー発症直前に投与された薬剤の

希釈液を用いてブリックテスト、次いで皮内テストを行ったところ、セフェム系抗菌薬の内服薬（セ

フカペンピボキシル）、吸入薬（セフメノキシム）が皮内陽性を示し、これらの抗菌薬が原因と考えら

れた。健常人では皮内陰性であった。

【結論】βラクタム系抗菌薬は主に内服あるいは点滴静注で用いられるが、吸入薬としても使われうる

ことは盲点となりやすい。 アレ ルギー症状の原因薬あるいは被疑薬として「3ラクタム系抗菌薬が挙げ

られる患者に対して、吸入薬に関しても組成に注意するよう指導を行う必要がある。また、吸入薬は

周辺に拡散することから、医療従事者および周囲の患者への曝露を低減させるよう配慮が望ましいと

考えられる。
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カザフスタンへの長期海外出張中に発症した花粉症により重篤な全身症状を呈したアナ

フィラキシーの一例

○宮田　祐人1へ 鈴木慎太郎≒ 宇野　知輝3)、横江　琢也I)、相良　博典IJ

1昭 和 大 学 医 学 部 内 科 学 講 座 呼 吸 器 ・ ア レ ル ギ ー 内 科 部 門 、

2)Sahlg ｒｅｎｓｋａ Ａｃａｄｅｍｙ, Ｕｎｉｖｅrｓitｙ ｏｆ Ｇｏthenb ｕｒｇ、3)昭 和 大 学 病 院　 初 期 臨 床 研 修 医

【目的】症例は50 歳男性。日本ではアレルギー性疾患の既往はなかったが、５年前からのカザフスタン

への出張中に花粉症を発症した。同国滞在中に眼瞼浮腫､ 呼吸困難感を認め､ 現地の病院にてアナフィ

ラキシーの疑いでステロ イドを投与され症状が改善したエピソードがあった。帰国後、花粉症の症状

は改善傾向であったが、再びカザフスタンへ10 日間出張した際に眼瞼浮腫、呼吸困難感を認め、帰国

後に近医を受診しアナフィラキシー疑いと診断され、ステロイド投与で改善した。その後、精査目的

で当院を受診した。

【方法】【結果】血液検査でスギ、ブタクサ、シラカンバなどカザフスタンでの飛散が多い花粉抗原な

ど吸入系抗原ならびに発症直前に食べた食物抗原の特異的ｌｇＥ抗体を測定した。ヨモギ花粉特異的ｌｇＥ

抗体価が6.36UA/m1 （ｃｌａss 3）と高値を示した。患者血清でアレルゲンコンポーネントを調べ、ヨモ

ギ花粉の主要なアレルゲンであるÅ片ｖ1 とＡ坦ｖ3 が陽性を示した。吸入負荷試験の代用でヨモギの

精製花粉を用いた好塩基球活性化試験を行い、低濃度でも強陽性反応を認めた。問診ならびに以上の

検査結果より、アナフィラキシーを呈する程の重篤な病型のヨモギ花粉症と診断し、カザフスタンへ

の出張中に感作、発症、再発したことが示唆された。

【結論】グローバルな活動をしている企業では、海外出張が長期に渡り、その期間内に労災を生じるこ

とは少なくないが、自験例のように重篤な花粉症を呈することは比較的稀である。外務省が提供する

渡航関連情報にもカザフスタンの山麓部では花粉症に対する注意喚起が示されているが、同国南部で

は希少種のヨモギ属植物が群生しているにもかかわらずヨモギ花粉に関する記載は見られなかった。

自験例における労働条件の対応策を示すとともに、労働環境と職業アレルギーとしての花粉症に関す

る文献的考察を交え報告する。
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消毒薬有効成分がアトピー性皮膚炎モデルマウスに及ぼす影響

さだかね　 かおり○ 定 金　 香 里 、 市 瀬　 孝 道

大分県立看護科学大学看護学部生体反応学

【目的】医療関係者にとって、消毒薬の使用は避けて通れない。しかし、アトピー素因を有する人は外

来刺激に弱く、消毒薬が増悪因子になり得ると考えられる。以前、ｆ指消毒薬の有効成分がアトピー

性皮膚炎に及ぼす影響について、モデルマウスを用いて調べたところ、塩化ベンザルコニウムは症状

を増悪し、グルコン酸 クロルヘキシジンは増悪しないことが わかった。今回、塩化ベ ンゼトニウム

（ＢＺＴ）、塩酸アルキルジアミノエチルグリシン（ＡＥＧ）、アクリノール（Ａｃ）について検討した結果

を報告する。

【方法】ＮＣ/Ｎｇａ系雄マウスの耳介腹側皮下にダニ抗原を頻回投与し、アトピー性皮膚炎を誘発した。

誘発に併行して、0.2％（ｗ/ｖ）ＢＺＴ、0.1％（ｗ/ｖ）ＡＥＧ、0.1％（ｖ/ｖ）Ａｃ（いずれも一般的な消毒薬

で使用されている濃度）、または滅菌蒸留水を計15 回、耳介背側に塗布した。皮膚症状を経時的に観

察しスコア化した。 また、耳介皮下組織中の炎症細胞数お よび炎症関連タンパク量、血清中抗体産生

量を測定した。

【結果】皮膚症状 は、ＢzＴを塗布した群が最も高いスコアを示し、アトピー性皮膚炎の誘発のみを行っ

た群（ｐ＜0.05）、ＡＥＧ塗布群（p＜Om ）、Ａｃ塗布群（p＜Om ）に対し、統計的に有意な増悪を認め

た。 ＢＺＴ 塗布群では、炎症部位における好酸球浸潤が充進する傾向がみられ、ＴＳＬＰの有意な増加（p

＜0.05）のほか、IL-33 やIL 一叩、ＭＩＰ-1（xといった炎症関連タンパクが増加する傾向を示した。また、

血清中総lgE 抗体量も増加傾向を示した。一方、ＡＥＧと Ａｃを塗布した群では、いずれの指標におい

ても増加がみられず、皮膚症状も増悪しなかった。

【結論】ＢｚＴ は、アトピー性皮膚炎を増悪する可能性が示唆された。一方、ＡＥＧや Ａｃは、モデルマ

ウスでの検証ではアトピー性皮膚炎を増悪する可能性は低いと考えられる。
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ゴム手袋、合成ゴム手袋中の加硫促進剤による職業性接触皮膚炎の３例

すぎうらまり こ○杉浦 真理子、杉 浦　 啓二

第一クリ
一

一 ツク皮膚科・アレルギー科

症例1

24 歳、女性、看護師。１年前からＮＩＣＵ 勤務となる。２ヶ月前から、両手背、両上肢に紅斑、楳疹症

状があり、徐々に悪化した。副腎皮質ステロイド薬、抗アレルギー薬内服、副腎皮質ステロイド薬外

用による治療を行っても、改善しないため、接触皮膚炎を疑い48 時間クローズドパッチテストを施行

した。仕事で使用していた合成ゴム手袋、スタンダードアレルゲンシリーズのチウラムミックス、ジ

チオカーバメイトミックスにアレルギー反応を認めた。

症例2

29 歳、男性、会社員（研究開発）。１週問前から毎日約８時間ゴム手袋を着け、両手に紅斑、そう禄が

みられた。接触皮膚炎を疑い48 時間クローズドパッチテストを施行した。仕事で使用していたゴム手

袋、スタンダードアレルゲンシリーズのチウラムミックスにアレルギー反応を認めた。

症例3

36 歳、男性、会社員（金属加工業）。１年前から両手の皮疹に気づき、副腎皮質ステロ イド外用治療を

行ったが、改善がみられなかった。仕事中は、ゴム手袋を着用する。接触皮膚炎を疑い48 時間クロー

ズドパッチテストを施行した。仕事で使用していたゴム手袋、スタンダードアレ ルゲンシリーズのチ

ウラムミックス、ジチオカーバメイトミックスにアレルギー反応を認めた。

ゴム手袋を使用して皮疹を生じた場合、ラテックスアレルギーを心配して来院される症例が多いが、

最近では、新規診断する症例は、加硫促進剤によるアレルギー性接触皮膚炎症例のほうが多い。加硫

促進剤によるアレルギー患者が、自己判断で「ラテックスアレルギー」と思い込み、合成ゴム手袋を

使用したとしても、合成ゴムには加硫促進剤が使用されるため、配合成分によっては皮疹が改善しな

い。皮疹の原因をしっかり診断し、正しく原因を突き止め、原因物質を回避することが重要である。
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気管支喘息と気候・気圧・天候等との関係についてのアンケート調査結果

○渡迢　直人、牧野　荘平

東京アレルギー・呼吸器疾患研究所

【背景】気管支喘息（ＢＡ）患者は気候・天候の変化や温度差などによりしばしば不安定状態に陥る。

【目的】今回気候・天候の変化などによりどのくらいのＢＡ患者が不安定状態に陥っているかをアン

ケート調査した。

【対象】通院加療中のＢＡ 患者126 名（平均年齢46.5 歳、男性59 名、女性67 名、アトピー型107 名、

非アトピー型19 名）。

【方法】対象患者にここ３年以内の状況についてアンケート調査を行い解析評価した。

【結果】問1. 症状が安定している患者は95 名（75j ％）であった。問2. 温度・気温差でＢＡが調子

悪くなったことのある患者が74 名（58.7％）で、うち寒い時が61 名（82.4％）、暑い時が５名（6.8％）、

両方が５名（6.8％）、その他が３名（4.1％）であった。問3. 冷気によりＢＡ が調子悪くなった患者が

42 名（33.3％）、温気が４名（3.2％）、砂埃が21 名（16.7％）、煙霧が15 名（1L9 ％）と回答した。問4.

天候によりＢＡ が調子悪くなった患者が46 名（36.5％）で、うち台風26 名（56j ％）、雨17 名（37.0％）、

雪４名（8.7％）、曇り２名（4.3％）の順に割合が高かった。問5. 季節柄ＢＡ が調子悪くなったことの

ある患者が78 名（61.9％）で、冬34 名（43.6％）、秋33 名（42.3％）、春30 名（38.5％）、夏７名（9.0％）

の順で割合が高かった。問6. 花粉症時期にＢＡ が調子悪くなったことがある患者が32 名（25.4％）で

すべてアトピー型患者であった。問7. ＰＭ２.5や黄砂がＢＡ の発症あるいは増悪に関与すると思ってい

る患者は86 名（68.3％）であった。

【結語】温度・気温差（特に寒い時）で息苦しさなどを感じる患者は約６割認められ、冷気によって約

３割が調子悪くなり、季節で不安定に陥る者の割合は秋冬が高く、春は花粉症の影響が含まれていた。

ＰＭ２.5や黄砂の影響を懸念する者が約７割認められた。

【考察】寒さ、冷気や気圧変化、季節柄の抗原が気道収縮を誘発させる可能性が示唆された。
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S ＡＣＲＡ Ｑｕｅstｉｏｎｎａｉrｅ を用 い た喘 息 のコ ン トロ ー ル季 節 性調 査

○岸川　禧子≒ 下田　照文へ 吉田　　誠代 岩永　知秋2）

¨国立病院機構福岡病院アレルギー科、2'国立病院機構福岡病院呼吸器科

【目的】気 管支喘息 患者はアレ ルギー性鼻炎の合 併率が 高 く、また合併 例はコ ントロ ールが悪 い と言わ

れている。 鼻炎合併 の有無で喘息 のコントロ ールに季節性 の 差が認め られるか を検討 した。

【方法 】定期 に通院してい る中等症～重 症の持 続型喘 息患者 を対 象に季節性 を考慮 して ＳＡＣＲＡ Ｑｕｅｓ-

tｉｏｎｎａｉｒｅ（監修 ：大田　 健　 ＡＲＩＡ 日本 委員会 ・ＧＩＮＡ 日本委 員会　 喘息患 者 さん のた めの喘 息 コ ン

トロ ール、 アレ ルギ ー性 鼻炎質問票）を行 い、2012 年7 ～8 月 （夏 ）127 名 、2013 年1 ～2 月 （冬 ）157

名 、2014 年3 ～4 月 （春）160 名 に つい て解析し たので報 告する。

【結果】年 齢は60 歳 代、 女性に多 く、 アレ ルギー性 鼻炎 ・花粉症 ・副鼻腔 炎 など耳鼻 科疾 患合併 （以

下鼻炎 合併例）率 は70 ％台 を占めた。 鼻炎合併喘息 例の煩 わし さが 強く、両 者 ともに喘息 症状、 鼻症

状の煩 わし さは有意 に正 の相関 を示した。喘 息症状 は鼻 炎合 併例に強 く、季 節性 は目立 たな かっ た。

冬の 治療 の頻 度が鼻 炎合併喘息で 有意に 高かった。 鼻炎 合併 例の鼻症状 は冬、 春 に鼻閉 の頻 度が 夏 よ

り高い 結果であっ た。 また睡 眠、日常生 活、 仕事 ・学業へ の影響 は春＞冬 ＞夏 の順に高 かっ た。

【結論】喘息症状 の季節性 より鼻症状 の季節性が うかが われたが、間接的 に喘息症 状の コ ント ロー ルに

影響す るこ とが うかが われた。

（使用し た問診表は ＭＳＤ の協力 による。）
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通年性、季節性アレルギー性鼻炎合併喘息患者の治療効果に関する検討

－ＳＡＣＲＡ質問票を用いてー

ひろせ○ 廣 瀬

伴

まさひろ正裕、堀口

直昭、志賀

紘輝、吉田　隆純、山崎

守、近藤りえ子、堀口

藤田保健衛生大学医学部呼吸器内科学Ｈ 講座

明子、瀧田好一郎、加藤　圭介、桑原　 和伸、

高彦

【目的】当施設通院中の喘息患者にＳＡＣＲＡ 質問票を実施し、アレルギー性鼻炎の合併、喘息と鼻炎の

コントロール状態、各種パラメーターを評価し、通年性、季節性アレルギー性鼻炎合併喘息患者に対

する約２年問の治療前後の状態を検討した。【方法】喘息患者89 例（男性26 例、女性63 例）の喘息

と鼻炎のコントロール状態、各種パラメーターを評価し、鼻炎合併喘息の診断、コントロールを評価

するツールにＳＡＣＲＡ 質問票を用い検討した。また、通年性・季節性アレルギー性鼻炎合併喘息患者

における２年間の治療前後を比較検討した。【結果】当施設通院中の喘息患者89 例にＳＡＣＲＡ質問票

を実施した結果、アレ ルギー性鼻炎合併は52 例（5＆43％）、通年性鼻炎合併は21 例（40.38％）、季節

性鼻炎合併は31 例（59.62％）であった。鼻炎合併の有無において、各種パラメーターに相関関係は認

めなかったが、喘息と鼻炎ＶＡＳは強い相関を認め、鼻炎が喘息症状に悪影響を及ぼす可能性が示唆さ

れた。通年性、季節性合併患者を鼻炎治療前後で比較検討した結果、各種パラメーターは有意な改善

は認めなかった。通年性合併の喘息 ＶＡＳは鼻炎を治療する事で有意に改善し、鼻炎ＶＡＳは有意差を

認めなかった。季節性合併の喘息ＶＡＳ、鼻炎 ＶＡＳは鼻炎を治療する事で有意に改善した。また、通

年性、季節性合併とも鼻炎の治療後の喘息と鼻炎ＶＡＳは相関関係を認めており、通年性、季節性合併

とも鼻炎を治療する事で、喘息・鼻炎コントロールが改善し自覚症状、QOL 向上に影響する事が考え

られた。【結論】通年性、季節性アレルギー性鼻炎合併喘息患者とも鼻炎を治療する事で、喘息・鼻炎

コントロールが改善し自覚症状、ＱＯＬ向上に影響する事が考えられた。 ＳＡＣＲＡ 質問票は、通年性・

季節性の診断や早期の治療薬投与や投与時期の予測等、アレルギー性鼻炎合併喘息の診断治療におい

て、非常に有用なツールであり、今後の日常診療に役立つと思われた。

54



０２- ４

職業・環境アレルギー誌　23（1）20 巧

ダニアレルゲンの肺胞マクロファージおよび気道上皮細胞に対する反応惹起性の検討

いしい○ 石 井

山 下

崇史I八 新倉　雄一II、細木　敬祐l八 棚元　 憲一31、室井　 正志3:'、長瀬　 隆英2'、

直美11

¨武蔵野大学薬学部薬物療法学、2J東京大学医学部附属病院呼吸器内科、

3)武蔵野大学薬学部環境衛生学

【目的】ダニ抗原は、喘息発症に関連する最重要なアレルゲンであるが、獲得免疫系とともに自然免疫

系 も活性化することが報告されている。ダニ主要抗原Ｄｅｒ ｆ ２ は、ＭＤ-２と構造的類似性をもち、ダニ

抗原のＴＬＲ ４ を介する活性化への関与が示唆されている。気道上皮細胞および肺胞マクロファージは

気道系において重要な防御機能を担う細胞である。今回、肺胞マクロファージおよび気道上皮細胞へ

反応惹起性について明らかにすることを試みた。

【方法】C57B1/6 マウスより肺胞マクロファージお よび気道上皮細胞を単離し培養した。刺激は、Df

（ダニ抽出物溶解液）、ＴＬＲ４のリガンドであるLPS 、ＴＬＲ４のＬＰＳ刺激における共受容体であるＭＤ-２

を用いた。 IL-6産生は、ＥＬＩＳＡ 法を用いて解析した。

【結果】肺胞マクロファージ（Ｍ）、気道上皮細胞（Epi ）ではLPS お よびDf 投与によるIL-6 産生を認

めた。 ＬＰＳ刺激ではＭ＞Epi 、Df 刺激ではＭ＜Epi であった。次に、リコンビナント可溶性（ｒ）ＭＤ-2

を用いて検討を行った。細胞とｒＭＤ-2とpre-ｉｎｃｕbatｉｏｎするとＬＰＳによる反応を阻害し、IL-6 産生を

抑制することが明らかとなった。同様に、Df に対する反応も抑制を示したが、抑制率は小さかった。

ＭＤ-2無発現気道上皮細胞での検討で は、LPS の反応に ＭＤ-２は必須であるが、Df 投 与については

ＭＤ-２が抑制分子として働く事が明らかとなった。Df は気道上皮細胞では、ＭＤ-2無発現の細胞でも反

応を誘導するが、マクロファージでは、誘導能を認めなかった。

【結論】Df に含まれるＭＤ-２様作用には、細胞依存性があることが示唆された。
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菌体成分による気道上皮細胞からのサイトカイン産生に及ぼすディーゼル排気微粒子の

効果

○長瀬　洋之へ 高野　裕久代 井上健一郎代 山口　正雄≒ 大田　　健l

lj帝京大学医学部呼吸器・アレルギー内科、2j京都大学大学院工学研究科、

3]国際医療福祉大学基礎医学研究センター、1'国立病院機構東京病院

【目的】デ ィーゼ ル排気 微粒子 （ＤＥＰ）は、気管支 喘息 増悪 に寄与し うる一方、ウ イルス等への易 感染

性 を惹 起しう るこ とが 報告 されてい る。気道上皮細胞 は種 々の 菌体成 分で 活性化 され､ 生 体 防御を担っ

て いる が、ＤＥＰ の前処 置に より、そ の反応が如何 に修飾 されるか を検討 した。

【方 法】ＢＥＡＳ-2B を 、 グラム陽性球 菌リ ポ蛋白の合成 アナロ グPam3CSK4 （TLR2 リ ガ ンド）、ウ イル

スニ重 鎖ＲＮＡ の合成 アナロ グpol ｙ l : C （TLR3 リ ガ ンド）、 大腸菌由 来LPS （026 : B6 、ＴＬＲ４リ ガ

ンド） で48 時 間 制激 し、 上 清中 サ イト カ イン濃 度をＬｕｍｉｎｅｘで 測定し た。 また、 菌体成 分刺激 ２時

間 前 よりＤＥＰで 処理 した影響 を検討 した。

【結果 】ＴＮＦ-（x 等 の 炎症性 サ イトカ イン、ＩＦＮ-･y等 のThl サ イト カイン、IL-4 、5 、13 等 のTh2 サ イ ト

カ イ ン産生は 用量依存的 に Ｐａｍ３、ｐｏｌｙ l : Ｃ、ＬＰＳ刺激で増 強したが、ＤＥＰ 単独 では有 意な産生増 強

は 認め なかった。 低濃 度 ＤＥＰ 前処 置 （1 μｇ/ml ） は 、Ｐａｍ３のサ イトカ イン産生 を増強し たが、 高濃

度 （100 μｇ/ml ） で は有 意に抑制 し、二 楷l生の効果を示 した。 一方、polｙ l : Ｃ、LPS に お い ては低 濃

度 ＤＥＰに よる産生増 強効 果は認 めなかっ たが、や はり高濃 度ＤＥＰ で有意 に抑 制さ れた。 Thl/Th2 バ

ラ ン スを検討 する 目的でＩＦＮｙIL-13 比 を 検 討する と、 菌体 成分単独 刺激で 比は上 昇し、Thl バ ラ ン

ス に傾く一 方、高濃度 ＤＥＰ前 処置で は、相対的 にＩＦＮ-7 産 生抑 制が 強く、比 は低 下し、Th2 傾 向 を示

し た。

【結 論】 高濃 度 ＤＥＰ に よる気道 上皮細胞 由来のThl 環 境 形成 不全が、感染 に対 する抵抗性 減弱や 、感

染に よる喘息 増悪時 のTh2 偏 倚 に関与 する可能性が示 唆さ れた。
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喘息、ＣＯＰＤ及びオーバーラップにおけるバイオマーカーと大気汚染物質:

ＧＳＴＰＩ遺伝子多型の影響

○乾　　 俊哉¨、中本啓太郎lへ 佐田　　 充¨、辻　　 晋吾へ 中村　益夫l゙、渡辺

小川ゆかりへ 小出　　 卓l'、高田　佐織≒ 横山　琢磨Iへ 皿谷　　 健1)、倉井

石井　 晴之¨、松崎　↑専崇≒ 野口　智史代 三上　　 優2'、堀江　 真史≒ 金

小山ひかりへ 和田　 裕雄０、山内　康宏≒ 幸山　　 正≒ 滝渾　　 始l'

I)杏林大学医学部呼吸器内科、2凍 京大学医学部呼吸器内科、

3)帝京大学医学部附属溝口病院第四内科、川11頁天堂大学医学部公衆衛生学講座

雅 人 ≒

大 輔 、゙

俊 行 ≒

【目的】 喘息 や ＣＯＰＤ などの慢性 の気道 炎症性疾 患へ の大気汚 染物 質の 影響 は未解明 な点 が多 い。 ま

た、 抗酸化 酵素 であ るgl ｕtａtｈｉｏｎｅ-S-tｒａｎsfeｒａｓｅ（ＧＳＴ）P1 遺 伝 子多型 にお ける 酸化 スト レ ス感受 性

に関する検討 が、幾つ か行 われている。 今回我 々は、喘息、ＣＯＰＤ 及び オーバ ーラ ップ にお ける バ イ

オマ ー カーと大気汚染物 質の関連性 をGSTP1 遺 伝 子多 型から検討 した。

【方 法】 各施 設の倫 理委 員会 の承認 の下、 同意 の得 られ た223 例。 血 清 比Ｏｙ IL-6 ・ TL-8 濃 度 、 呼気

ＮＯ 濃度、呼気凝 集液中 迅02 濃 度等を測定し、こ れらの 採取前月 の大気 中 ＮＯｙ ＮＯｘ ・ ＰＭ２.5濃 度 と

の相関分析 を行っ た。本研 究は独 立行 政法人環境 再生保 全機構 の環境保 健調査研 究費 に より行 われた。

【結果 】患者背景 は、 喘息が170 例 、ＣＯＰＤ が32 例 、Ａstｈｍａ-ＣＯＰＤ Ｏｖｅｒlap Sｙndr ｏｍｅ （ＡＣＯＳ）が

21 例 。 ＧＳＴＰ１遺伝 子多型は、ＡＡ tｙpe が107 例 、ＡＧ tｙｐｅ が70 例 、 ＧＧ tｙpe が １ 例、 未確 定が45

例ｏ 男 性 は115 例 。 年 齢 は58.4 ±172 歳 。 ＡＡ t ｙpe の 群 にて、 呼 気 ＮＯ 濃 度 は 前 月 の 大気 中 Ｎ０２

（ｐ=0.023 、ｒs=0.312 ）・ＮＯｘ（p=0.033 、ｒs=0.293 ） 濃 度と正 の有意相 関を示し た。 ＡＧ tｙｐｅ の 群 にて、

血清I し6 濃 度は前月 の大気中 Ｎ０，（p=0.011 、ｒｓ=0.350 ）・ＮＯｘ（ｐ=0.009 、ｒｓ=0.358 ） 濃 度と正の、 前

月 の大気 中 ＰＭ２.5濃 度と負の有意 相関 （ｐ=0.026 、rs=-0.325 ） を 示し た。

【結論】慢性 の気 道炎症性疾患 にお ける ＧＳＴＰ１遺伝 子多型の ＡＡ tｙｐｅ と ＡＧ tｙｐｅ と の 間で、前 月の

大気汚 染物 質濃度 に対 する バイ オマ ーカーの発 現に差 異が みられ、 酸化 ストレ ス感受性 の個 体差 を反

映し ている可 能性が示唆 された。
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応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　１・真菌叢調査

わたなべま　い　こ○ 渡辺麻 衣子1j、 斎藤

鎌田　 洋一6'、 寺嶋

明美≒ 押方智也子31、小沼　 ルミハ 石田　雅嗣≒ 小林　誠一5’

淳≒ 矢内　　 勝51、釣木滓尚実3゙

I刺 立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部、2刺 立病院機構相模原病院臨床研究センター、

3'国立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、 東゙京都立産業技術研究センター、

5石 巻赤十字病院呼吸器内科、6j岩手大学農学部獣医公衆衛生学

【日的】東日本大震災後、演者は石巻市内の津波浸水世帯、応急仮設住宅等の真菌叢調査を行ったとこ

ろ、応急仮設住宅では、室内環境の状況と関連して、真菌が異常発育していることを明らかにした。

また、このような室内環境では、ダニの増殖による高濃度曝露が考えられる。そこで本研究では、気

管支喘息の症状を呈する患者が居住する応急 仮設住宅の室内真菌叢および住民寝具のダニ汚染量の調

査を行い、これらの曝露と気管支喘息の発症・増悪の関連性について考察した。

【方法】宮城県石巻市の応急仮設住宅住民を対象とした集団検診の結果、喘息の期間有症例（ＥＣＲＨＳ）

75 症例または医師の診断による喘息症例（疑い例を含む）77 症例のうち、同意が得られた住民につい

て室内環境調査を行った。自宅室内空気および周辺外気をエアサンプラーで寒天平板培地に採取し、

25℃で培養後、空気1m3 あたりの浮遊真菌数を算出し、発育菌を同定した。また、テガダームを使用

したテープ法により住民が日常使用している敷布団表面から試料を採取し、高感度蛍光ＥＬＩＳＡ 法にて

ダニアレルゲン（Ｄｅｒ 1）量を測定した。

【結果】真菌叢調査では空気1m3 あたり ＭＰＮ 値の検出上限値約163,200 胞子数を記録した世帯が複数

確認され、非被災地の一般住宅と比較して150 倍以上の高濃度真菌汚染の傾向が示された。検出菌種

については、Ａｓｐｅｒ邱珀ｓ属菌の検出濃度が比較的高かった。住民が使用する敷布団表面のＤｅr 1 量に

ついては、期間有症例の敷布団から採取された試料の一部から、7,000 ng/m2 を超える高濃度Ｄｅr 1 汚

染が確認された。

【考察】応急仮設住宅では感作力の強い Ａ印ｅｒｇ浪jｓ属菌が異常発育している可能性があり、喘息の発

症・増悪の原因抗原として関与している可能性が示唆される。また、真菌の異常発育と関連して、ダ

ニの増加が推定される。

【結論】応急仮設住宅室内では真菌汚染が進行し、ぶｐｅ月邱ｕｓ属菌を中心とした真菌およびダニアレ

ルギー疾患の発症・増悪に関与する可能性が示唆された。
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応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　２・喘息の疫学調査

○釣木渫尚実八 押方智也子1)、石田

橋本　一浩≒ 寺嶋　　 淳≒ 矢内

雅嗣2)、小林　 誠一八 蕭藤　明美≒ 鎌田　洋一4)

勝≒ 渡辺麻衣子6)

I刊 立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、2石 巻赤十字病院呼吸器内科、

3國 立病院機構相模原病院臨床研究センター、Ｊ岩手大学農学部獣医公衆衛生学、

5Jエフシージー総合研究所、6)国立医薬品食品衛生研究所

【目的】高濃度の真菌汚染が認められる応急仮設住宅に在住する住民を対象として集団検診を行い、呼

吸器アレルギー疾患の有症率、有病率を調査する。【方法】宮城県石巻市の仮設住宅（開成団地全域、

南境第4 、7 団地、大森第３団地、城内団地）に在住する15 歳以上の住民を対象とし、呼吸器専門医

による集団検診を行い、問診、聴診、胸部単純Ｘ 線、肺機能検査、血清採取を施行し、気管支喘息の

ＥＣＲＨＳ質問表に基づく期間有症率、医師の診断による有病率を調査した。医師の診断による有病率で

は肺気腫、肺気腫合併喘息は除外した。アラスタット3g でダニ（Ｄｅｒ f）、 アスペルギ ルス（Ａｓｐ.

五jm訟心ｓ; Af）を測定した。【結果】2014 年６月、７月、10 月の３回（計６日間）で集団検診を施行

し、2014 年６月１日に石巻市が発表した仮設住宅に入居している住民数4185 名中312 名（7.5％）およ

びそれ以外の仮設住宅入居者29 名、合計341 名が検診を受検した。受診時の年齢は平均61.3 ±15.8歳

で、喫煙歴は現喫煙21.7％、元喫煙255 ％、非喫煙52.8％であった。喘息の期間有症率（ＥＣＲＨＳ）は

75 症例（22.0％）、医師の診断による有病率は77 症例（22.5％）であった。 ＥＣＲＨＳ＋医師の診断による

喘息をともに満たす症例は36 例、ＥＣＲＨＳのみは39 症例、医師の診断のみは41 例であった。 ＥＣＲＨＳ

陽性例は平均60.3 ±14.9歳、ＥＣＲＨＳ陰性例は平均61.5 ±16.1歳で有意差は認めなかったが、医師の診

断による喘息は平均55.2 土皿4 歳､ 非喘息で63.0±14.9歳と医師の診断による喘息が有意に若年であっ

た（ｐ＜0.01）。喘息の発症年齢が解析できた症例では震災後、仮設住宅入居後に発症した喘息は37 症

例/63 症例＝58.7％存在し、仮設住宅入居後に喘息症状が増悪した症例は53 症例/78 症例＝67.9％ に存

在した。また医師の診断による喘息、非喘息のＤｅｒ f 陽性率は45.6 ｖｓ 21.2（％）（p＜0.01）、λf 陽性率

は2.7 ｖs 3.2（％）NS 、ＥＣＲＨＳ質問表による喘息、非喘息のＤｅｒ f陽性率は38.3 ｖｓ 24.4（％）（ｐ＜

0.05）、Af 陽性率は7.6 ｖｓ 2.3（％）（p＜0.05）であった。

【結論】仮設住宅の住居環境が喘息の発症・増悪に関与する可能性が示唆される。感作抗原として ダニ

＞Ａｓｐ,fｕｍｉｇａtｕｓが推定される。
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応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　３・喘息と抑うつ傾向

おしかたらや
こ

○押方 智也子II、 渡辺麻 衣子≒

鎌 田　 洋一61、 寺 嶋　　 淳2i、

石田

矢内

雅嗣31、 小林　 誠一31、 斎藤　 明 美'I、 小 林　 直樹51、

勝3｣、 釣 木渾尚 実11

l)国立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、21国立医薬品食品衛生研究所、

3j石巻赤十字病院呼吸器内科、1詞 立病院機構相模原病院臨床研究センター、

5琳 布大学生命・環境科学部、6芯 手大学農学部獣医公衆衛生学

【目的】阪神大震災の被災住民を対象とした調査によると、震災後約２年を経過しても34.1％に抑うつ

傾向がみられたとの報告がある。応急仮設住宅では室内の相対湿度が高く、真菌が異常発育しやすい

ことが知られている。 2011年３月11 日の東日本大震災後、宮城県石巻市の応急仮設住宅に在住する住

民を対象として呼吸器アレルギー疾患に対する集団検診を行い、仮設住宅の住居環境が気管支喘息の

発症・増悪に関与するかについて、抑うつ傾向の有無との関連を解析する。

【方法】宮城県石巻市の応急仮設住宅に在住する15 歳以上の住民を対象とした。呼吸器専門医による

集団検診を行い、問診、聴診、胸部単純Ｘ 線検査、肺機能検査、血液検査を施行した。抑うつ傾向は

Zｕｎｇの白己評価式抑うつ 尺度（SDS ）で評価し、合計点数40 点以上を抑うつ傾向あり（Ｄ 群）と判

定した。気管支喘息についてＥＣＲＨＳ質問票に基づく期間有症率と医師の診断による有病率を調査し

た。

【結果】2014 年６月、７月、10 月の計６口間で集団検診を受検した仮設住宅在住の住民341 名のうち、

SDS の有効回答は288 症例（84.5％）であった。このうちＤ 群は69.8％（201 症例）であった。質問票

に基づく喘息の期間有症率は21.5％（288 症例中62 症例）で、Ｄ群は喘息症例の74.2％、非喘息症例の

6＆6％であり２群間に有意差は認めなかった。また、医師の診断による喘息の有病率は22.9％（288 症

例中66 症例）で、Ｄ 群は喘息症例の78.8％、非喘息症例の67.1％であり２群間に有意差は認めなかっ

た。

【結論】検診受検者においては抑うつ傾向ありと判定された者の割合が阪神大震災の被災住民を対象と

した調査報告と比較して高値であったが、喘息の有無と抑うつ傾向には関連を認めなかった。応急仮

設住宅の住居環境による抗原曝露が喘息の発症・増悪に大きく関与している可能性が示唆された。
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応急仮設住宅住民を対象とした呼吸器アレルギー集団検診　４・血清学的調査

きいとう○ 粛 藤

山 崎

明美l'、釣木渾尚実へ 押方智也子代 石田　雅嗣31、小林　誠一≒ 矢内　　勝3'

朗子ぺ 鎌田　洋一 、̈寺嶋　　淳≒ 渡辺麻衣子5'

¨国立病院機構相模原病院臨床研究センター、21国立病院機構相模原病院アレルギー呼吸器科、

3石 巻赤十字病院呼吸器内科、4`岩手大学農学部獣医公衆衛生学、

5咽 立医薬品食品衛生研究所衛生微生物部

【目的】仮 設住 宅の室内 真菌 叢を調 査した ところ、非 被災 地の一般 住宅と比 較して 高濃 度真菌汚 染の 傾

向が示 され た事 をうけ、 集団検診 において真菌 に対 するｌｇＥ 抗体 を測定評価 する こ とを目的 とし た。

また市販さ れてい る従来 法で は測定可 能な真菌項 目が 限られるので、蛍光 ＥＬＩＳＡ 法 によるｌｇＥ 抗体 の

測定 を試み た。

1方法】石 巻市仮設住宅 の15 歳 以上 の住民 を対 象とし た。蛍光ELISA 法 （Ｅ 法）は真菌 原材 料（Ｇrｅｅr

社 ）や 当施設で培 養調製し た抗原を使 用した。従 来法はア ラス タット3g （Ａ 法）で 測定 した。項 目は

コナヒ ョウヒ ダニ、ア スペ ルギル ス（Ａ 珀ｍｊｇａ£ｕｓ）、 さら に Ｅ 法で は Ａ.j7a ｖｕｓ、Ａ ｇｊａｕｃｕｓ、A

j］jdｕjajlｓ、Ａ ㎡ｇｅｒ、Ａ.ｒｅｓ㎡ｄｕｓ、j4.ｖｅｒsｊｃｏｊｏ八こつい ても測定 した。

【結果】388 例 の 結 果を記す。Ｅ 法 は蛍光強度1,000 以 上、Ａ 法は035 1UA/ml 以 上 を陽性 とし たと き

の陽性 率はコナヒ ョウヒダニ Ｅ 法:21.1 ％、Ａ 法:24.5 ％、 ア スペ ルギ ルス Ｅ 法:2.3 ％、Ａ 法:2.8 ％ で

あ り同等で あっ た。Ｅ 法 によるア スペ ルギル ス７種類 の中で は、Ａ.ｇｊａｕｃｕｓ（6.7％）の陽性 率が 最 も高

く、次いで λ Γｅｓ臨ｃtｕｓ（4.6％ ） とＡ.f ｕｍｊｇａtｕｓより高値であ っ た。 また Ａ 法で は微弱陽性 （0.1～

0.34 1UA/ml ）の 例が コナヒョ ウヒ ダニ:16 ％、 アスペ ルギ ルス:2.6 ％ 検 出され、経過観 察の 必要性が

示唆 された。

【結論】蛍 光ＥＬＩＳＡ 法は従来法 にはない項 目のｌｇＥ抗 体測定 法とし て有用性 のある ことが示 唆 された。

仮 設住宅内の環 境から分離 された真菌 より調 製した抗 原に対す るlgE 抗 体 価 の測定 も可能で ある。
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次回ご案内

第47 回日本職業・環境アレルギー学会総会・学術大会　開催予定

テーマ：「環境アレルギー対策　現在～近未来」

会　期：平成28 年（2016 年）７月８日（金）・９日（土）

会　場：近畿大学　11 月ホール（ＮＯＶＥＭＢＥＲ ＨＡＬＬ）

〒577-8502　 大阪府東大阪市小若江3 ヰ1

会　長：東田　 有智（近畿大学医学部呼吸器・アレルギー内科　主任教授）

連絡先：近畿大学医学部呼吸器・アレルギー内科

〒589-8511　 大阪府大阪狭山市大野東377-2

TEL : 072-366-0221　FAX : 072-367,7772

E-mail : kankｙ047＠ｍｅｄ.kindai.ａｃ.jp

事務局長　佐野　博幸
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