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る。新たなアレルゲンとしては、化学物質が
多く、近年の産業技術発展による低分子化合
物利用の増加に伴う低分子量アレルゲンの増
加傾向をよく表している。一方、低分子量ア
レルゲンの場合、特異的IgEを検出しにくく
診断が難しいので、職業性喘息と診断できず
見逃されているケースもいまだ多いと思われ
る。1）

①　セルロース（ナプキン工場従業者）2）

　本例は、セルロース繊維製品による職業性
喘息の最初の報告例である。生理用品の製造
工場で機械オペレーターをしていた37歳の
女性は、2年前から新たに喘息症状が発症し

１．新規アレルゲン
　感作物質誘発職業性喘息では、職場の多
種多様な物質が原因アレルゲンと成りうる。
2016年までに国内、海外で報告された原因
アレルゲンについての詳細は文献11）に記載
されている。その後、新たに論文として報
告された主なアレルゲンについて以下に述べ

総　説

職業性喘息の最近の動向

土橋邦生

上武呼吸器科内科病院　院長

要　旨

　職業性喘息の最近の動向について解説する。まず、新規に報告されたアレルゲンについては、
化学物質が多く含まれ、近年の産業技術発展による低分子化合物利用の増加に伴う低分子量ア
レルゲンの増加傾向をよく表している。感作物質誘発職業性喘息が、今までもこれからも臨床の
主体であるが、刺激物質誘発職業性喘息の存在も徐々に明らかとなってきており、いままで見過
ごしてきた症例も多いのではないかと思われるので、刺激物質誘発職業性喘息について最近の
動向を記載した。治療面では、職業性喘息は、難治性となる傾向が強いので、抗体製剤使用の
対象となる可能性が高いが、最近ようやく職業性喘息に対する抗体製剤の使用実績が報告され
始めているので紹介する。予防面では、感作物質誘発職業性喘息では、同じ職場で原因アレル
ゲン対策を行えば症状や肺機能は維持できるか、あるいは仕事を変えてでも完全除去すべきか、
以前より大きな問題であったが、最近コクランレヴューにこの点について新たな報告があったので
紹介する。
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熱分解を介した少量のフッ化水素酸への曝露
が、喘息発症の最も可能性の高い原因であっ
たと考えられる。この2症例は、フッ素系炭
化水素を使用する作業場等での、溶接、喫煙
等、狭い場所での燃焼により生成されたフッ
酸による刺激物質誘発職業性喘息と考えられ
る。病気の経過とフッ化水素中毒に似た症状
から、亜急性IIAの診断が適切と思われ、少
量のフッ化水素の反復曝露が原因であろうと
推定された。

④　アジリジン（スプレーペインター）5）

　皮なめし工場でスプレー塗装工として23
年間勤務し、16年間皮膚症状を呈し、その後、
職場で多機能性アジリジン（Polyfunctional 
Aziridine: PFA）のエアロゾルと蒸気に曝露
され、2年間喘息症状を呈した47歳の非アト
ピー性女性についての報告がある。喘息の前
に職業性皮膚炎が発症したことは、PFAに対
する感作が皮膚で誘発された可能性が高い。
FeNOは、21ppb、末梢血好酸球数は0.07×
109/Lと正常。ベースライン時の誘発喀痰の
分析結果では好酸球2.4％、好中球10.3％、
マクロファージ81.8％であった。PFAによ
るプリックテストは陽性。吸入誘発試験は、
PFA吸入25分後に急性喘息反応を起こし、
FEV1がベースライン値に比べて21％低下し
たことから陽性であった。FeNO値は吸入誘
発試験後24時間変化なく、一方、吸入誘発
後24時間の誘発喀痰で好酸球ではなく、好
中球の大幅な増加（40.5%）が検出され、好中
球性喘息と考えられた。

⑤ 　aluminum hydroxide　水酸化アルミニ
ウム 6）

　水酸化アルミニウムを含む粉体塗料に曝露
した際に喘息を発症した41歳女性の報告で
ある。アレルギー歴のない患者は、ワイパー
製造の専門会社で20年以上管理者として働
いていた（9年間は包装部門、11年間はワイ

た。PEFの連続記録から職業性喘息が強く疑
われ、セルロース製品の粉塵による吸入誘発
試験で、チャレンジ後3時間でFEV1が39％
低下する、遅発性気管支反応が見られ、診断
が確定した。職場の粉塵濃度が5mg/m3未満
であることが確認された。セルロースの粉塵
に一般的に使用されている職業曝露限界値
は、10mg/m3であり、これは職業性喘息の
発症予防には、十分でなかった。

②　スーダンレッド（化粧品包装会社社員）3）

　スーダンレッド（1- [（2-methoxyphenyl）
azo]-2-naphthol）は、工業用、特に染毛剤の
製造に広く使用されている低分子アゾ系薬剤
である。この製品は発がん性の可能性がある
ため、食品産業での使用は禁止されているが、
呼吸器への関与は現在までに報告されていな
い。化粧品包装会社で20年間勤務していた
46歳女性患者は、赤色アゾ染料（スーダン
レッド）の使用により発症した。末梢血好酸
球数（500 cells/mm3）、総IgEは846 KU/L
と上昇していて、特異的アレルゲン吸入誘発
試験により診断された。誘発喀痰は、吸入誘
発により好酸球の割合が10%から65%に上
昇し、2型関連喘息であることが示唆された。

③　フッ素化炭化水素（冷却器エンジニア）4）

　熱分解して有毒なフッ酸になるフッ素系炭
化水素は、冷蔵庫やエアコンの冷媒、医療用
エアロゾルの噴射剤などに広く使用されてい
る。また、フッ化水素酸は刺激物質誘発職業
性喘息の原因物質として知られている。閉所
での溶接作業中またはタバコの喫煙中にフッ
化炭化水素系冷却剤に曝露した直後に喘息を
発症した2症例が報告されている。両症例と
も呼吸器症状および頭痛があり、後に非特異
的気道過敏性が認められた。喘息は持続的で
あり、喘息治療薬への反応も悪かった。フッ
素化炭化水素の毒性は低いので、それ自体へ
の曝露によるというより、フッ化炭化水素の
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（Work-related asthma : WRA）と呼び、以下
作業関連喘息は、2つに分類され、職場の物
質が原因で喘息が発症した場合を職業性喘
息（Occupational asthma : OA）、職場以外の
原因で発症した喘息が、職場で吸入される刺
激物により悪化する場合を作業増悪性喘息

（Workaggravated asthma）と呼ぶ。さらに
職業性喘息は、職場の物質に対してアレルギ
ー学的機序により発症した感作物質誘発職業
性喘息（sensitizer-induced OA）と、職場で
刺激性の物質を一度に多量に吸入し、非アレ
ルギー学的により感作なしに急に発症した刺
激物質誘発職業性喘息（irritant-induced OA: 
IIA）に分けられる。
　しかし、最近IIAに関しては、欧米では、
position paperが出され、3つのフェノタイプ
への分類が提唱された。7） （表1）
　今後の課題としては、特に慢性曝露による
possible IIAに関して、診断の改善や、初期
の有効な防止方法の確立が必要であり、その
ために大規模な調査により、各タイプのIIA
に対して発症などに影響する曝露状況、患者
側の因子、発症や経過の予測可能なバイオマ
ーカーを検討する必要がある。
　よく問題となるのが「react ive a irways 
dysfunction syndrome：反応性気道機能不全
症候群」（RADS）とAcute-onset IIAの違いで
ある。RADSは、1985年、Brooksら 8）によ

パーアームの塗装・乾燥エリアに近接する管
理部門に勤務していた）。5年前から呼吸器
症状（乾いた咳、呼吸困難、喘鳴）を訴える
ようになり、これら症状は、明らかに業務上
の曝露と関連するものであった。作業中に測
定したFeNOは正常（4.15ppb）であった。気
道過敏性も陽性と確認された。3週間にわた
る就業時および離席時の呼気ピークフローの
連続モニタリングにより、OAの陽性予測値
は83％であった。粉体塗料による吸入誘発
試験では、曝露5分後で直ちに陽性反応を示
し、喘息症状とFEV1の16％減少が認められ
た。FeNO（5.93 ppb vs 5.70 ppb）に変化は
なく、喀痰サンプルに好酸球性炎症が誘発さ
れた（1％ vs 8％）。これらのデータは、喀痰
中の好酸球数がFeNO値よりも本症例では、
OAを予測するバイオマーカーとなり得るこ
とを示唆している。アルミニウムを含む粉体
塗料の曝露によって引き起こされたOAと診
断され、患者は会社での職務を変更し、粉体
塗料に曝露されなくなり、その後、症状は消
失した。

２．分類、特に刺激物質誘発職業性喘息につ
いて

①　定義と分類
　ガイドラインに記載したごとく 1）、広く
職業に関連して起こる喘息を作業関連喘息

 
表１ 刺激物質誘発職業性喘息の分類 

1 
Definite IIA (Acute-

onset IIA) 

明白な IIA で、高レベルの曝露から数時間で引き起こされる急性発症型である。従来の刺激

物質誘発職業性喘息にあたる。次に述べる慢性の刺激物質曝露による IIA と区別する意味

で、acute-onset IIA とも呼ばれる。 

2 
Probable IIA（Sub-

acute IIA） 

単独または多種類の高濃度の刺激物質を繰り返し吸入し、曝露と症状の発症や重症化との間

に期間的にずれがあるもの。 

3 

 Possible IIA(chronic 

IIA, Low-dose IIA, IIA 

with latency) 

慢性的な繰り返す中等度の単独または複数の刺激物質への曝露により発症する。曝露は偶発

的なものではなく、毎日繰り返す中等度の曝露から期間をおいて発症する。作業増悪性喘息

や感作物質誘発職業性喘息と症状や検査所見において類似するので、区別としては、成人喘

息発症、 慢性的な刺激物質への曝露、職場における感作性物質の欠如などが特徴である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２つに分類され、職場の物質が原因で喘息が発症した場合を職業性喘息（Occupational asthma : OA）、職場以外の原因で発症した喘息が、職場で吸入される刺激物により悪化する場合を作業増悪性喘息（Workaggravated asthma）と呼ぶ。 

表１　刺激物質誘発職業性喘息の分類
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学クリニックで診断された急性および亜急性
のIIA患者を分析したものである。69名の患
者が対象基準を満たし、診断時および6か月
後の患者の特徴を分析した。感作物質誘発
職業性喘息の2つのサブグループ、高分子量

（HMW）誘発職業性喘息患者69名と低分子
量（LMW）誘発職業性喘息患者89名の結果
と比較した。診断から6ヵ月後、IIA患者の
30％が毎日の短時間作用型β作動薬（SABA）
を必要とし、68％がGlobal Initiative for 
Asthma, 2020 report（GINA）のステップ4-5
の薬物治療を受け、24％が初診後に喘息増悪
を起こした。
　IIAは、LMW感作物質誘発性職業性喘息に
対し、SABAの毎日の必要性（オッズ比［OR］：
3 .80、95％信頼区間［CI］：1 .38-10 .46）、
GINAステップ 4-5投薬による治療（OR：
2.22、95％CI：1.08-4.57）、増悪（OR：3.85、
95％CI：1.35-11.04）で劣勢な結果が示され
た。HMW感作物質誘発職業性喘息に対して
は、IIAは、GINAステップ4-5投薬による治
療（OR：2.49、95％CI：1.07-5.79）、増悪（OR：
6.29、95％CI：1.53-25.83）において、劣勢
な結果であった。職業性喘息と診断された6
ヵ月後、IIA患者のかなりの割合が症状を残
し、これらの患者の大多数は喘息薬を広範囲
に使用しており、IIAの短期転帰は、感作物
質誘発職業性喘息のそれよりも悪いことが示
唆された。

③　刺激物質誘発職業性喘息の原因
　慢性型と比べて、比較的原因の明らかにで
きる急性並びに亜急性IIPの疫学調査が報告
された 15）。2000～2018年の間にフィンラン
ドの産業医学クリニックで診断されたIIA患
者の診療録をレトロスペクティブにスクリ
ーニングした。症例を急性（単回曝露後の発
症）IIAと亜急性（複数回曝露後の発症）IIA
に分類した。69人の患者がIIAと診断され、
30人が急性IIA、39人が亜急性IIAであっ

り提唱された。既存の喘息を持たない被験者
が、1回の、多くの場合偶発的な、高レベル
の刺激性の蒸気、ヒューム、煙への高濃度曝
露後、24時間以内に喘息症状を突然発症す
ることを特徴とする。一方、IIAは、1989年
にTarloとBroder 9）らにより、単発または複
数回の高濃度刺激物曝露後に喘息を発症する
労働者を特徴づけるために導入された。
　最近では、米国胸部疾患学会のガイドライ
ンが 10）、上記の「厳しい基準［RADSの基準］、
を満たさないケース（例えば、症状発現まで
に数日のタイムラグがある場合、あるいは、
1回の大量曝露ではなく、数日または数週間
の反復曝露、大量曝露ではない場合、症状発
現までの期間が短い場合）」を含めてIIAとい
う用語を使用すべきと勧告した。
　さらに、病院内の酢酸の流出事故 11）、世
界貿易センタービル災害後のアルカリ性粉塵
と燃焼生成物の複合体 12、13）への1回の高レ
ベル曝露後発症した急性発症IIAの数件のケ
ースシリーズから、急性曝露後あまり深刻な
呼吸器症状を引き起こさなくても発症し、大
規模曝露後数日から数ヵ月にわたって症状が
陰性を呈することさえありえることがわかっ
た。そのため、The European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology （EAACI）
では、これら疾患の性質とメカニズムを示す
にはRADSでは不十分であるため、また、慢
性刺激物曝露に関連する遅延型または進行型
の刺激物質誘発職業性喘息との混乱を避ける
ため、RADSを「急性発症IIA」に置き換える
べきであると提案し、現在の分類となった。7）

② 　刺激物質誘発職業性喘息と感作物質誘発
職業性喘息の重症度比較

　刺激誘発職業性喘息（IIA）の臨床像に関す
る知識はいまだ不完全である。そこで、IIA
の臨床像が感作性物質誘発職業性喘息の臨床
像とどのように異なるかフィンランドから報
告された 14）。2004年から2018年に産業医
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に実用化された抗IgE抗体のオマリズマブで
ある。コントロール不能な重症職業性喘息患
者10名を対象に、抗IgEモノクローナル抗
体オマリズマブによる治療を行った報告では
16）、治療中9人の患者は喘息の増悪率が低く、
経口または吸入コルチコステロイドの使用
量も少なかった。7名の患者は、治療前と同
じ職場で仕事を続けることができた。また、
アトピー患者9人中3人がLMW化学物質に
よって引き起こされたOAであった。LMW化
学物質によって発症した3名の患者において
抗IgE療法が有効であったことは、免疫学的
な機序が関与していることを示唆する。10
人中7人の患者さんが仕事を継続できたこと
は、重要なことで、経済的な影響や収入の損
失は、仕事を辞めた患者のほうが、その地位
を維持した患者よりも有意に高い。ただ、こ
の報告では、化学物質による4人中仕事をつ
づけたのは2人であり、動植物アレルゲンが
原因の患者6人中5人が続けられたのと対照
的であり、また、化学物質が原因の非アトピ
ー患者１名のみが、オマリズマブ投与後も喘
息コントロールは不安定であったことから化
学物質による職業性喘息患者の問題が課題で
ある。以上から、オマリズマブは、職場にお
けるアレルゲン曝露を回避できない患者を助
け、離職に関連する社会経済的・経済的影響
を防ぐ役割を果たす可能性が示唆された。生
物学的製剤の使用は、少数の職業性喘息患者
においてのみ報告されているので、職業性喘
息患者の職場感作物質に対する反応を防ぐこ
とができるか、コスト・ベネフィットの推定
を検討する必要がある。

４．予防：曝露回避と曝露継続の症状、肺機
能への影響

　十分な薬物療法と適切な職場環境整備で、
同じ作業を継続できるか否かは重要な問題で
あり、肺機能の悪化を防げる、いや防げな
いという両論がある。この点に関し、最近

た。最も一般的な職業群は、工業オペレー
ター（n=23、33％）、金属および機械労働者

（n=16、11％）、建設労働者（n=12、8％）で
あった。産業従事者では、急性IIAよりも亜
急性IIAの症例が有意に多かった（p=0.002）。
40例（57％）は、何らかの腐食性の酸性また
はアルカリ性の化学物質に起因するもので
あった。総じて急性IIAは様々な職種の作業
中の事故に引き続き発症したが、亜急性IIA
は作業衛生状態が悪い中で通常の作業を行っ
ている工業オペレーターに多く発症した。最
も多い原因は、急性IIAでは情報不足や誤っ
た指導（n=11、36％）、亜急性IIAでは職場
の衛生対策の怠慢（n=29、74％）であった。
さらに詳細にみると、情報不足や誤った指導
が急性期IIA症例の36％、亜急性期IIA症例
の13％、職場の衛生対策の怠慢が7％と74
％、工程や機械の不具合が27％と5％でそれ
ぞれ原因であった。個人的防護器具の使用の
怠慢は、原因全体の10%であった。急性IIA
の主な原因は事故であるが、亜急性IIAは作
業衛生が不十分な通常作業でも発症する可能
性がある。急性および亜急性IIA発症の異な
るリスクは、予防および症例の特定に考慮さ
れるべきである。

３．治療：職業性喘息における生物学的製剤
の有効性について

　職業性喘息は、高濃度・頻回曝露が続くた
め重症化しやすい。感作物質誘発職業性喘息
では、原因アレルゲンからの回避が推奨され
るが、職を失う可能性があり、できれば、同
一職にとどまることが社会的・経済的にはメ
リットが大きい。一般の難治性喘息の治療
に、生物学的製剤が導入されステロイドの減
量など成果が表れている。職業性喘息に対す
る生物学的製剤の使用の報告は、まだ、十分
ではないが、重症化しやすい職業性喘息にお
いて、徐々に使用効果が報告されるように
なってきている。最も多い報告は、最も早期
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は曝露の低減の潜在的な臨床的利益と失業に
よる潜在的な有害作用のバランスを慎重にと
る必要がある。今後は、より質の高いデータ
を作成するため、さらなる研究が必要である。

　利益相反（conflict of interest）に関する開示：著
者は本論文の内容について、他者との利害関係を
有しません。
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ND 
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 (0.84 to 1.47) 

1秒率の改善 
平均差, 4.23 % points 
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５年） 

標準化平均差, 0.43 higher 
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 DN DN
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Abstract

Recent developments in occupational asthma will be discussed. First, the newly reported 
allergens include many chemical substances, which well reflects the increasing trend of low 
molecular weight allergens due to the increased use of low molecular weight compounds 
as a result of recent industrial technological developments. Secondly, sensitizer-induced 
occupational asthma is the main clinical entity, but the existence of irritant-induced 
occupational asthma is also gradually becoming clear, and its phenotype has been proposed, 
so recent developments in irritant-induced occupational asthma are discussed. In terms of 
treatment,  occupational asthma tends to be refractory, making it a candidate for biological 
agents, but until now there have been few reports. Recently, the number of reports on the 
use of biological agents for occupational asthma has finally increased. On the preventive 
side, in the case of sensitizer-induced occupational asthma, it has been a major question 
whether, by taking measures against the causative allergen in the workplace, patients can 
continue in the same occupation, or whether they should be completely isolated from the 
allergen, even if they have to change jobs. A new Cochrane Review has been reported on 
this point.

Key words:
Chemicals, RADS, Iirritant-induced Occupational Asthma, Biological Agents, workplace 
Intervention.
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ふうに高分子化合物から低分子化合物の曝露
に変わってきたし急性曝露に加えて慢性曝露
も問題となっている。
　職場には次々と新規に使用する化学物質が
入ってきているし、産業医の業務も生活習慣
病対策や時間外労働超過作業者に対するメン
タルヘルスの面談の占める割合が増えてきて
いる。
　化学物質曝露も高濃度から低濃度へ、急性
曝露から慢性曝露へと変わってきている。
　労働安全衛生法は、1972年労働基準法か
ら「衛生」の部分が独立して出来た法律であ
る。毎年のように改正が行われている 21）。最
近の労働安全衛生法の改正2点について、そ
の時代背景とともに述べる。

はじめに
　職業性アレルギー疾患診療ガイドラインが
協和企画から2013年に発刊され 1）、9年が経
過した。3年毎に改訂が行われ 2）、現在、ア
レルギー総合ガイドラインの章として継続し
ている 3, 4）。「予防」の項目も幾つか追加改訂
が行われている。
　職業性アレルギー原因物質も当初のこん
にゃくによるこんにゃく喘息 5）やそば喘息 6）

からセメント中のクロムによるセメント喘 
息 7）やポリウレタン樹脂による喘息 8）という

総　説

職業性アレルギー疾患の動向と課題
－疫学（衛生学）分野から－

佐藤一博

福井市保健所

要　旨

　職業性アレルギー疾患診療ガイドラインが協和企画から2013年に発刊され、9年が経過した。
3年毎に改訂が行われ、現在、アレルギー総合ガイドラインの章として継続している。「予防」の項
目も幾つか追加改訂が行われている。大きなものとして労働安全衛生法が改訂され、印刷工場
の胆管がんに起因する化学物質のリスクアセスメントの追加と大手広告会社社員の過労自殺に起
因する産業医の職場巡視が条件付きで2カ月に一度でも良くなったことである。ここでは、その
背景となった社会情勢についても触れてみたいと思う。

キーワード： 診療ガイドライン、労働安全衛生法、リスクアセスメント、メンタルへルス

‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
〒918-8004
福井県福井市西木田2丁目8-8
福井市保健所
佐藤一博
TEL : 0776-33-5182
FAX : 0776-33-5473
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1．予防の項目の概要
　労働衛生における職場の5管理があり、作
業環境管理、作業管理、健康管理、労働衛生
教育、総括管理である。
　作業環境管理は、作業場所の物理的環境

（温度、湿度、照度、騒音、電離放射線など）
や有害物質（有害ガス、金属、粉じん、有機
溶剤など）の気中濃度を、主として工学的な
方法を用いてコントロールし、労働に起因す
る健康障害を防ぐことである。特化物や有機
溶剤を扱う作業場では、半年に一度職場の平
均濃度であるA測定と最も濃度が高いところ
のB測定の作業環境測定が行われ管理濃度に
よって管理区分に分類され必要な場合改善す
るよう求められる。
　作業管理とは、環境を汚染させないような
作業方法や、有害要因のばく露や作業負荷を
軽減するような作業方法を定め、それが適切
に実施できるように管理すること。一時的な
措置として保護具（手袋、ヘルメット、安全
靴、防毒マスク、防御衣、呼吸保護具など）
を使用させることも含まれる。時間外労働時
間を含む労働時間の管理も作業管理である。
　健康管理は、労働安全衛生規則第43条の
雇入時の健康診断、労働安全衛生法第66条
による作業者の年に一度の健康診断や各種特
化則による多くは半年に一度の特殊健診及び
それらの事後措置である。以上を3管理とも
いう。
　労働衛生教育は作業者の雇い入れ時、作業
内容を変更した時に有害要因の健康影響や障
害予防法などについて教育することである。
　総括管理は、作業環境管理・作業管理・健
康管理がうまく行われているか産業医による
原則月に一度以上の職場巡視や工場長が委員
長、産業医も委員となって原則月に一度開催
される安全衛生委員会で確認、評価すること
である。産業医は職場巡視を通して労働者と
コミュニケーションをとり作業態様、作業環
境を学び、あらゆることに関心をもって取り

入れることから始まることを銘記すべきで、
労働衛生は職場巡視に始まり職場巡視に終 
わる 14）、と言われている。

2．化学物質のリスクアセスメント
　化学物質のリスクアセスメントの義務化

（労安法第57条の3）、2014年6月に労働安
全衛生法の化学物質管理のあり方について
見直され、2016年より化学物質のアセスメ
ントが義務化された。この背景には、大阪市
内で発生した労働者の健康障害の事例があ 
る 9）。
　2012年、塩素系有機溶剤を洗浄剤として
使用していた大阪のオフセット印刷会社の従
業員および元従業員に胆管がんが発生し、大
きな社会問題となった。使用されていた洗浄
剤には1, 2-ジクロロプロパン（DCP）やジク
ロロメタン（DCM）という化学物質が含まれ
ていた。しかし、当時これらの物質は法律に
よる規制の対象外であったためか、十分な管
理がなされなかった。この事例で問題となっ
た化学物質は、労働安全衛生法（以下、「安衛
法」と略）に基づく労働安全衛生規則や特定
化学物質障害予防規則などの特別規則の対象
外の物質だった。しかし、専門家による検討
の結果、使用量や使用方法によっては労働者
の安全や健康に害を及ぼす恐れがあると判断
され、労災請求のあった事例のいくつかにつ
いては労災認定となった。国際がん分類機関

（IARC）でも、これを根拠にDCPがGroup3
（ヒトに対する発がん性について分類できな
い）からGroup1（ヒトに対して発がん性があ
る）に、DCMもGroup2B（ヒトに対して発が
ん性がある可能性がある）からGroup2A（ヒ
トに対しておそらく発がん性がある）となっ
た 10）。産業界には、約7万種類の化学物質が
使用されていると言われており、その数は
日に日に増えている。法律（労働安全衛生法
など）で規制されている物質は製造禁止物質 
8物質以外、特化則・有機則など122物質に
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すぎない（製品評価技術基盤機構ホームペー
ジより図1）18）。使用する場合安全性データシ
ート（SDS）の交付義務のある化学物質673物
質（感作性物質も含まれる）について、2016
年6月よりリスクアセスメントが義務化され
た。リスクアセスメントとは、化学物質やそ
の製剤の持つ危険性や有害性を特定し、それ
による労働者への危険または健康障害を生じ
るおそれの程度を見積もり、リスクの低減対
策を検討することをいう。またリスクアセス
メント結果を労働者へ通知する。製造業、建
設業だけでなく、清掃業、卸売・小売業、飲
食店、医療・福祉業など、さまざまな業種で
化学物質を含む製品が使われており、労働災
害のリスクがある。リスク低減措置の内容
は、①危険性または有害性のより低い物質へ
の代替、化学反応のプロセスなどの運転条件
の変更、取り扱う化学物質などの形状の変更
など、またはこれらの併用によるリスクの低
減。②化学物質のための機械設備などの防爆
構造化、安全装置の二重化などの工学的対策
または化学物質のための機械設備などの密閉
化、局所排気装置の設置などの衛生工学的
対策。③作業手順の改善、立ち入り禁止な
どの管理的対策。④化学物質などの有害性
に応じた有効な保護具の使用などである 11）。 

実際に、作業場の化学物質の気中濃度を測定
し曝露限界値と比較する方法が最も基本的な
方法として推奨される。中小企業や開発途上
国のためILO（国際労働機関）が開発した有
害性のある化学物質から労働者の健康を守る
ための支援システムである「コントロール・
バンディング」は厚生労働省の「職場のあん
ぜんサイト」12）にあり、必要な情報を入力す
ると、リスクレベルと、それに応じた実施す
べき対策と参考となる対策シートが得られる

（図2）。

3．職場のメンタルヘルス
　大手広告代理店の入社2年目の女性社員が
100時間を超える時間外労働が続き過労自殺
した。ラインやツイッターで過酷な労働やパ
ワハラ・セクハラを発信しており、社会的に
も大きな問題となった。働き方改革関連法案

（2019年施行）にも影響した 20）。法定労働時
間は1日8時間、週40時間であるが、以前
までは時間外労働45時間を超えて何時間で
も残業上限が可能であったが、働き方改革で
は、告示で示していた残業上限「月45時間、
年360時間」を法律に格上げし、原則とした。
繁忙期でも「月100時間未満、2～6カ月で月
平均80時間以内」と定め、違反した場合、懲

図1　化学物質に対する規制の体系（文献18より引用）
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役6カ月以下または30万円以下の罰金が科
せられる。
　この会社では1991年にも入社2年目社員
の過労自殺があり、クローズアップされた。
karoshiはオックスフォード英語辞典にも載っ
ており、海外でも通用するが、karojisatsuも
含め日本特有のものではない 15, 16, 17）。
　産業医の多くは、嘱託産業医であり月に一
度半日～1日事業所に行く場合が多い。その
中で、健診結果の生活習慣病に対する事後指
導や時間外超過勤務者やメンタル不全者に対
する面談の割合が多くを占め増加傾向にあ
る。
　労働現場は改善され、有害物質の急性曝露
は少なくなり微量の慢性曝露やメンタルヘル
スが主流になった。産業医の月に一度の職場
巡視では成果が上げづらくなっているのは事
実である。そのため、事業者の同意をとり事
業者から産業医に所定の情報が提供されてい
ることを条件に、産業医の職場巡視を2月に
一度で良いこととなった（労働安全衛生規則
第15条）。

おわりに
　労働安全衛生法の最近の改訂に伴い産業保
健も少し変化した。今はコロナ禍であり、リ
モートワークやリモート会議が急速に発達し
てきた。ポストコロナに向けて、オンライン

化が難しい職場では職業性アレルギーの起因
物質への曝露回避が引き続き重要である。

　利益相反（conflict of interest）に関する開示：著
者は本論文の内容について他者との利害関係を有
しません。
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Recent trend and issue of occupational allergic diseases
－from the point of view of occupational health－

Kazuhiro  Sato

Fukui city public health center

Abstract

 Japanese guideline for diagnosis and management of occupational allergic diseases was 
published as a book by Kyowa Co., Ltd. in 2013 and 2016. Thereafter, it was revised in 
2019 and 2022 as a chapter of Japanese guideline for the diagnosis and treatment of allergic 
diseases. The item of prevention was also revised. Major revisions were risk assessment 
of chemicals owing to the cholangiocarcinoma in the printing company and frequency of 
workplace patrol by occupational physician owing to karojisatsu in the big advertisement 
company due to the revision of Industrial Safety and Health Act. Social backgrounds of 
these revisions were also considered.

Key words:
guideline for diagnosis and management, Industrial Safety and health Act, risk assessment, 
mental health
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はじめに
　職業性皮膚アレルギー疾患は生活様式、産
業技術の変化に伴い、原因となる製品と原因
アレルゲンは変化する。そのため、情報収集
により動向を把握することは、診察時の問診
などにとても役立つ。そして、実際の症例と
向き合ったときに、症例ごとの詳細な問診、

適切な検査により、原因製品、原因物質を特
定し、診断し、治療と対策を行い、就業継続
可能かという課題に取り組むこととなる。

1　情報収集により動向を把握する
　職業性アレルギー疾患診療ガイドライン
2013、2016には、職業性皮膚疾患の定義、
分類、疫学、原因物質、診断、治療・管理、
予防について記載されており、職業性要因に
より発症する皮膚アレルギー疾患の早期発
見、早期治療、早期予防に活用することがで
きる 1、2）。
　職業性皮膚疾患の約90％が接触皮膚炎で

総　説

職業性皮膚アレルギー疾患の動向と課題

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

要　旨

　職業性皮膚アレルギー疾患は生活様式、産業技術の変化に伴い、原因製品と原因アレルゲン
は変化する。症例ごとの詳細な問診、適切な検査により、原因製品、原因物質を特定し、診断し、
治療と対策を行い、就業継続可能かという課題に取り組むこととなる。症例は36歳、男性。ア
トピー性皮膚炎。パンを作る作業をし、両手、前腕に皮膚炎を生じた。血液検査は、白血球数
5800/μL、好酸球12.2 ％↑、TARC1742 pg/ml↑、IgE RIST 2715 IU/mL↑、IgE RAST 
小麦クラス５、大麦クラス５、オート麦クラス3、グルテンクラス3、ω-5グリアジンクラス0であっ
た。プリックテストは患者が持参した強力粉3+、お米粉（米粉と小麦粉）3+、ホテルパンの粉
4+、ドーナツの粉4+、塩パンの粉3+であった。48時間クローズドパッチテストは強力粉50％ 
petがD3で+であった。小麦による職業性蛋白質接触皮膚炎と診断した。原因を特定するための
検査にあたり、就業先から検査試料の持ち出しが可能か、原因物質を特定し、対策を検討した
上で、患者が仕事を続けられるよう就業先の協力が得られるか、患者は検査結果、診断を正し
く理解し、皮膚炎発症後も仕事を継続することができるかといった点が今後の課題となる。
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あり、貼付試験を行った職業性皮膚疾患の患
者のうち60％がアレルギー性である 1、2）。
　本邦の最近の情報は一般社団法人SSCI-
Net3）に登録されている情報から得ることが
できる。
　一般社団法人SSCI-Netが2016年4月から
2020年3月までの４年間に収集し、職業性ア
レルギー性皮膚疾患と診断した101例の職種
は、理容・美容が最も多く40例、医療・介護
27例、製造・加工9例、調理・飲食7例、販
売4例であった４）。原因製品、原因アレルゲ
ンで多いものは、理容・美容では、理・美容
師は染毛剤（特にパラフェニレンジアミン）、
ネイリストはジェルネイルであった。医療・
介護、製造・加工、調理・飲食では合成ゴム
手袋、天然ゴム手袋が原因製剤として多く、 
原因アレルゲンは加硫促進剤であった４、5）。

　また、接触皮膚炎を疑ったときに検査を行
う、ジャパニーズベースラインシリーズ（佐
藤製薬：パッチテストパネルS、鳥医薬品：
塩化第二水銀、ウルシオール）の年別陽性率
は時代の変化を反映した情報であり、患者を
診察するにあたり、前もって確認しておきた
い情報となる。2015年4月から2019年3月
までの4年間にSSCI-Netに登録された5865
例の結果を表1に示す 6）。陽性率の高かった
アレルゲンは金チオ硫酸ナトリウム（25 .7
％）、硫酸ニッケル（24.5％）、ウルシオール

（9.1％）、パラフェニレンジアミン（8.9％）、
塩化コバルト（8.4％）で、陽性率の低かった
アレルゲンは、メルカプトベンゾチアゾール

（0.8％）、ホルムアルデヒド（0.9％）、パラベ
ンミックス（1.1％）、メルカプトミックス（1.1
％）、黒ゴムミックス（1.4％）であった 6）。

表1  ジャパニーズベースラインシリーズの陽性率 （2015年4月から2019年3月）表1ジャパニーズベースラインシリーズの陽性率（2015年4月から2019年3月）
分類 アレルゲン名 陽性率%（全体）陽性率%（女性）陽性率%（男性）
金属 塩化コバルト 8.4 8.4 8.3

硫酸ニッケル 24.5 27.3 14.5
重クロム酸カリウム 2.5 2.1 4.2
塩化第二水銀 5.1 5.1 5.1
金チオ硫酸ナトリウム 25.7 28.8 14.5

ゴム添加物 チウラムミックス 3.6 3.7 3.1
黒ゴムミックス 1.4 1.1 2.1
メルカプトミックス 1.1 1.1 1.0
メルカプトベンゾチアゾール 0.8 0.8 0.8
カルバミックス 5.9 4.9 9.4

薬剤 硫酸フラジオマイシン 2.0 2.0 2.0
カインミックス 3.9 4.7 1.0

化粧品 ペルーバルサム 1.9 2.0 1.4
香料ミックス 5.5 6.0 3.6
パラフェニレンジアミン 8.9 9.2 7.7

基剤成分 ラノリンアルコール 2.2 2.2 2.2
4.19.18.1ンジロ脂樹
9.16.32.3RFPBTP

エポキシ樹脂 1.7 1.4 2.6
防腐剤 チメロサール 2.9 3.1 2.3

パラベンミックス 1.1 1.0 1.1
ホルムアルデヒド 0.9 0.9 1.0
イソチアゾリノンミックス 4.0 4.2 3.6

植物 ウルシオール 9.1 8.4 11.5
PTBPFR:パラターシャリーブチルフェノールホルムアルデハイド樹脂
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2　詳細な問診
　詳細な問診は、原因製品、原因アレルゲン
の特定のために大変重要な作業となる。年
齢、性別、職種、勤続年数、詳細な作業内容と、
作業時間、扱っている製品、製品の安全デー
タシート（Safety Data Sheet: SDS）、製品と
の接触時間、接触条件、どのような時に症状
が強くなるのか、長期の休暇時に症状が軽快
するか、作業時の防御についてなど、様々な
視点から情報を集める。取り扱っている製品
に関しては、特許の関係などから、詳細な情
報を入手することが困難なこともある。可能
な範囲で、就業先からの協力が得ることが解
決につながる近道となる。

3　検査を行い、原因物質を特定し、診断を
行う

　患者から得られた情報から検査を行う。職
業性皮膚アレルギー疾患を疑った時には、病
態によって、血液検査、プリックテスト、パッ
チテストを施行する。使用している製品を
使って検査を行う時には安全データシートを
確認する 7）。

（1）血液検査
　職業性接触蕁麻疹・蛋白質接触皮膚炎を
疑った場合、アレルゲン特異IgE抗体価を測
定する。

（2）プリックテスト
　職業性接触蕁麻疹・蛋白質接触皮膚炎を
疑った時には、血液検査に加え、プリックテ
ストを行う。

（3）パッチテスト
　職業性アレルギー性接触皮膚炎を疑った時
には、パッチテストを施行する。
　化学工場で扱う物質は、過去に皮膚検査経
験がない物質や、新規化合物があるため、よ
り慎重に検査をすすめる必要があり、低い濃
度でのオープンテストから始めると良い。杉
浦らは、化学工場で扱っていたアミノキリン
誘導体の検査を行う際、過去に同様の物質で

の検査経験がなかったため、農薬の皮膚テス
ト濃度を参考に、1％ petでオープンテスト
を施行し、0.1％ petで48時間クローズドパッ
チテストを施行した 8）。また原因製品の持ち
出しが不能の場合でも、ジャパニーズベース
ラインシリーズを検査することで、原因物質
との関連を推測することができ、確定診断に
繋がることもある 9）。

4　治療と対策を行う
　病態を把握し、原因製品、原因アレルゲン
を特定することで、適切な治療を行うことが
できる。
　症状の発症部位は手に多く 10）、予防のた
めには手袋を着用して作業を行うことが推奨
される。しかし、手袋によるラテックスアレ
ルギー（接触蕁麻疹、アナフィラキシー）や
加硫促進剤アレルギー（アレルギー性接触皮
膚炎）5）を発症することもあるため注意が必
要である。また、プラスチック手袋中の可塑
剤アレルギーにも注意して代替品を選択す 
る 11、12）。作業前にバリアクリームを塗るこ
とや、保湿外用薬を使用することも検証され
ているが、作業前のバリアクリーム使用につ
いては効果的であるとするエビデンスがな
く、作業後に保湿することが重要である 7）。
　理・美容師は染毛剤以外にカーリング料で
あるシステアミン塩酸塩が注意すべきアレル
ゲンとなっている 13）。しみ、そばかすを防ぐ
目的、皮膚にハリとツヤ与える目的のクリー
ムとして、システアミン塩酸塩を5％配合し
たクリーム 14）が医療機関を通じて購入でき
るため、日常生活においては、カーリング料
以外の製品にも注意が必要となる。

5　症例
　最近経験した、職業性蛋白質接触皮膚炎の
1例を紹介する。
　蛋白質接触皮膚炎は、動物または植物由来
の蛋白質によって誘発されるアレルギー性皮



－18－

職業性皮膚アレルギー疾患の動向と課題

膚反応で、臨床症状は慢性湿疹だが、パッチ
テストは通常陰性で、プリックテストは陽性
となる 15）。
　Pesonenらは2005年から2016年の接触蕁
麻疹・蛋白質接触皮膚炎患者570例について
まとめ、職業性皮膚疾患の11％をしめ、多
い職種の１つにパン屋があり、小麦は主な原
因物質の１つであると報告している 16）。
　症例は 36歳、男性。アトピー性皮膚炎。
18年3ヶ月前に大手パンメーカーへ入社し、
店舗へ配属され、パンを作る作業をしてい
た。作業中は常にニトリル手袋を着用してい
たが、半袖シャツを着用しているため前腕は
肌が露出していた。また手袋の間から、粉が
手に付着することも多々あった。入社数ヶ月
後から両手、前腕に皮膚炎を生じ、初診1年
前から症状が悪化したため初診となった。初
診時、両手、両前腕に紅斑、浸潤、びらん
がみられた。初診時の血液検査は、白血球
数5800/μL、好酸球12.2％↑、TARC1742 
pg/ml↑、IgE RIST 2715 IU/mL↑、IgE 
RAST 小麦クラス5、大麦クラス5、オート
麦クラス3、グルテンクラス3、ω-5グリア
ジンクラス0であった（表2）。プリックテス
トは患者が持参した粉を50％aqに作成して
行った。強力粉3+、お米粉（米粉と小麦粉）
3+、ホテルパンの粉4+、ドーナツの粉4+、
塩パンの粉3+と陽性であった。48時間クロ
ーズドパッチテストは強力粉50％ petがD3
で+と陽性で、ニトリル手袋の表、裏は陰性
であった。ジャパニーズスタンダードアレル
ゲンでは、カルバミックスとチウラムミック
スがD3で+と陽性であった。以上から小麦に
よる職業性蛋白質接触皮膚炎と診断した。直
接粉に接触しないような対策が必要であっ
た。使用していたニトリル手袋はパッチテス
トで陰性であったが、製品中の加硫促進剤を
確認したところ、パッチテストで陽性であっ
たカルバミックスのアレルゲンであるジエチ
ルジチオカルバミン酸亜鉛が配合されている

ことがわかったため、使用中止とした。ラ
テックス手袋に関しては、血液検査でラテッ
クス、Hev b 6.02のIgE RASTがクラス3と
陽性であったため、代替品として選択せず、
プラスチック手袋か、カルバミックス（ジ
フェニルグアニジン、ジエチルジチオカルバ
ミン酸亜鉛、ジブチルジチオカルバミン酸亜
鉛）とチウラムミックス（テトラメチルチウ
ラムモノスルフィド、テトラメチルチウラム
ジスルフィド、ジスルフィラム、ジペンタメ
チレンチウラムジスルフィド）中の成分が使
用されていないニトリル手袋を使用するよう
指導した。また、前腕は長袖シャツとアーム
バンドで防御するよう指導し、休憩時間と終
業後に両手、両前腕を洗浄し、保湿薬を外用
するよう指導した。エリアマネージャーと情
報を共有し、協力を得て、初診から1年9ヶ
月経過した現在、症状は軽快し、同じ業務を
継続している。

6　今後の課題
　紹介した症例は、患者が主に接する物質と
詳細な情報を就業先から提供され、十分な検
査を行うことが可能で、原因物質が特定でき
た。さらに就業先が患者のために代替品を準
備し、可能な限り、健康に配慮した環境で仕

 表2　症例の血液検査結果表２症例の血液検査結果
検査項目 正常値 単位
白血球数 3800-9800 /μL 5800
好酸球 1.0-5.0 % 12.2
TARC 450未満 pg/mL 1742
IgE RIST 170以下 IU/mL 2715
IgE RAST クラス
⼩⻨ 0.34以下 IU/mL 68.2 5
⼤⻨ 0.34以下 IU/mL 93.7 5
オート⻨ 0.34以下 IU/mL 13.8 3
グルテン 0.34以下 IU/mL 13.3 3
ω-5グリアジン 0.34以下 IU/mL 0.14 0
ラテックス 0.34以下 IU/mL 5.2 3
Hev b 6.02 0.34以下 IU/mL 6.19 3
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事ができるよう整え、患者は自身のアレルギ
ーの特徴を理解し、防御と誤って接触したと
きの対応を学び、軽度の皮膚炎は残っている
ものの、仕事を継続している。
　西岡 17）はヘアダイによる職業性接触皮膚
炎と診断した21例に職業予後アンケートを
実施し、16例が回答し、皮膚炎のため離職8
例、皮膚炎以外の理由で離職1例、7例が仕
事を継続していたが、全例に皮膚炎があった。
　原因を特定するための検査にあたり、就業
先から検査試料の持ち出しが可能か、原因物
質を特定し、対策を検討した上で、患者が仕
事を続けられるよう就業先の協力が得られる
か、患者は検査結果、診断を正しく理解し、
皮膚炎発症後も仕事を継続することができる
かといった点が課題となる。

　利益相反（conflict of interest）に関する開示：著
者は本論文の研究内容について他社との利害関係
を有しません。
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Mariko Sugiura,  Keiji Sugiura
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Abstract

Various causative products and allergens of occupational skin allergic diseases tend to 
change with times and industrial progresses.
The tasks are clerking detailed history taking, conducting effectual testing, identifying 
causative products and allergens, making diagnoses correctly, treating effectively and taking 
measures. The key point is supporting for working without interruption. 
A 36-year-old male with atopic dermatitis who was a baker suffered from hands and 
arms dermatitis for a year. Blood test results were white blood cell count 5800/μL, 
eosinophils12.2 ％↑, TARC1742 pg/ml↑and total IgE 2715 IU/mL↑. Specific IgE test results 
were wheat class 5, barley class 5, oat class 3, gluten class 3 and ω-5 gliadin class 0. Prick 
test results were bread flour 3+, a mixture of rice flour and bread flour 3+, bread flour for 
hotels 4+, donut flour 4+ and salt bread flour 3+. Patch test result was bread flour +（D3）. 
According to the results, his diagnosis was occupational protein contact dermatitis due to 
flour. 
Forthcoming challenges are getting cooperation of the place of employment for skin 
tests and treatments, patient education and continuation of working after suffering from 
occupational skin allergic diseases.

Key words:
Occupational allergies, contact dermatitis, contact urticaria, protein contact dermatitis
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少ないから、親の職業などが関与する形にな
る。従って、ここでは、自分の職業が原因に
なるアレルギー疾患というのではなく、職業
というものが関連する、あるいは原因となる
小児のアレルギー疾患という形で述べてみた
い。

2．方法
　小児での職業アレルギーの関与について検
討するために、過去約30年にわたり疫学調
査に協力してもらっている、従って、教師・
家族との関係が比較的良好である、福岡市
内3小学校の児童で職業とアレルギー疾患の
調査に協力を得られた888名（1年生173名、
2年生179名、3年生176名、4年生122名、
5年生138名、6年生100名、男469名、女

１．緒言
　小児におけるアレルギー疾患に対しても職
業の影響が存在することは勿論であるが、そ
の評価は必ずしも簡単ではない。自宅での職
業が原因となった小児の職業アレルギーの報
告のような形の場合には分かりやすいが、そ
れ以外の形で確認すること、そして、早期に
または未然に関連を指摘することは難しい。
小児では彼ら自身が職業についていることは

総　説

小児における職業喘息・アレルギー疾患
～福岡市内での調査を中心に～

小田嶋　博

国立病院機構福岡病院　小児科

要　旨

　小児の職業喘息・アレルギー疾患について福岡市内の小学生888人について検討した。
　喘息、喘息寛解、非喘息の順に親の職業が低分子量物質を扱う場合に多い傾向がみられた。
特に母親の職業で明らかだった。粉塵に関与する親は職業と児の喘息ないし喘息寛解状態が関連
があるのではないかと思っている場合もみられた。
　この結果は海外の報告とも一致する傾向があり、小児では職業喘息という観点が成人に比較して
少ない傾向にあると思われ、今後の小児での喘息管理上、注意すべきものであると同時に、成長
後本人の職業選択にも助言すべき点があると推察された。今後、更に検討を加えていく必要がある。

キーワード： 気管支喘息、小児、職業喘息、低分子量物質、アレルギー疾患
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419名）を対象とした分析結果を示す。問診
票調査の形をとり学校教師によって配布・回
収が行われ、家族・保護者が回答した。
　アレルギー疾患の診断は米国呼吸器学
会肺疾患部門（American Thoracic Society 
Division of Lung Diseases: ATS-DLD）版 1）改
訂版日本語版 2）の問診票に職業アレルギーに
関する海外の論文をもとに、群馬大学土橋教
授のご指導の下に作成した問診項目に従っ
て行なった（表1）。この問診項目の作成に当
たっては、従来の日本の小学生問診票疫学調
査では職業に関する質問項目は、家族からの
協力度が低いということの経験から、具体
的には質問せず、Christensenらの用いたThe 
Danish edition of ISCO-88（DISCO-code）を
参考にした。

　職業の分類としては表 1に示したように 
①獣医師、ブリーダー、庭師、パン屋、花屋。
②薬剤師、薬局勤務、刺激物質を扱う仕事、
調理師、清掃業、美容師、歯科医、歯科技工士、
運転士、整備工、クリーニング。③抗生物質、
ラテックス、洗浄剤を扱う仕事。④農家。⑤
ウエイター、エンジニアリング技術者、生物
学者、多様な環境と接触する仕事。⑥その他、
事務職、教師、ジャーナリスト。である。以
下、家族の職業について述べる時にはこの番
号で上記の職業を示すことにする。①は高分
子量物質、②は低分子量物質、③は低分子量、
高分子量の混合、④は有機粉塵など、⑤は分
類できない色々な環境因子、⑥は対照的な集
団に相当する。

　今回の対象では④の農家がなく、また、⑤
の職業が比較的多く、しかし、アレルギー疾
患との関係が明らかでなかったために、更に
⑥の職業は対照的な意味合いが強く、従って、
今回の検討では①高分子量関係の職業、②低
分子量関係の職業、③高・低分子量混ざった
場合が分析の中心と考えられた。そこで、今
回は実質①、②、③、⑤、⑥の検討となった。
④は比較的⑤に近いと考え、便宜上、以下、
①、②、③、④⑤、⑥と記載した。

３．結果
（1）父・母親の職業と喘息
　図 1で示したように父親の職業と、喘息

（BA）、または喘息寛解（BAR）また喘息なし
（NBA）の3者における親の職業との関係を
全体的に、またその児を妊娠中、また授乳中
に分けて、男女別に示した。
　この3つの診断別に、また男女別に大きな
差は見られなかった。職業としては、一番多
いのは親が⑤であったが次に親が②の者の占
める割合が多く、BA、RBA、NBAの子供の
順にわずかではあるが多い傾向がみられた。
なお、対象数が異なる点があるが、今回の調
査では空欄の者がありそれについてはそのま
ま示した。
　一方、図2に示したように母親の職業との
関係を見ると男児、女児ともに、全体的に
も、授乳中も妊娠中も⓶の部分の割合がBA、
RBA、NBAの順に減少傾向にあった。また、
この図からわかるように、RBAからNBAに
かけて③の職業（低分子量、高分子量の混合
物質に接触するもの）の割合が増えている。
例数の関係もあり簡単ではないが、ここで分
かることは男女ともBAでは②の低分子量の
物質に接触する傾向の強い者が多いというこ
とと考えられた。

（2）父母の職業とアレルギー疾患
　ちなみに父母の職業とアレルギー疾患の関
連をみたがBAではRBAに比べて②の職業が

　表１，職業の分類
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図2：母親の職業と喘息

母親の職業、妊娠中の職業、授乳中の職業の何れも、男女とも②が、喘息、喘息
寛解、非喘息の順に有意に減少している。
BA：喘息、RBA：喘息寛解、NBA：非喘息、（  　）：対象数
職業の分類に関しては、表１を参照のこと。

図１：父親の職業と喘息

父親の職業と喘息の関係を現在の職業、更に妊娠中、授乳中に分けて検討した。
職業の分類については表1を参照。男児女児、疾患別に大きな差は見られなかった。
BA:喘息、RBA：喘息寛解、NBA：非喘息、（  　）：対象数
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多かったが、それ以外のアレルギー疾患と職
業との関連においては男女あわせると明らか
な関連とは言い難いと考えられた。今後さら
に分類を詳しく検討する必要がある。また、
受動喫煙の有無で職業を比較すると（図3）、
上記のような関連は明らかではなくこれは喫
煙の影響が大きいためと考えられた。この図
からは、母親の喫煙と父親の喫煙で分けて検
討する必要があるかもしれない。

（3）母親の職業と肺機能
　図4に母親の職業を②と答えた者と⑥と答
えた者での予測値に対する一秒量（%FEV1.0）

の値を示した。P=0.054で有意ではないが傾
向と取ることができる可能性を考えて参考値
として示した。

（4）親の職業が子供の喘息に関係していると
思うか？について
　今回の調査では、親の印象も尋ねてみた。
これは、我々の気づかないところで、実は実
感していることがあるのではないかと考えて
実施を試みた。
　「職業が子供の喘息に関係していると思う
か」との問いに「思う」と答えた人について
どのような症状に関係していると思うかと尋

図４：母親の職業と％FEV1.0

Group2：②、group6：⑥
肺機能検査との関係は明らかではなかったが、予測値に対する一秒率％

（%FEV1.0）においては②の群では⑥の群に比べて低値を取る傾向が認められ
た。今後例数を増やして検討したい。

図３：受動喫煙の有無別の親の職業と喘息・アレルギー疾患

BA：喘息、RBA：喘息寛解、BA-：非喘息、A-：アレルギー疾患無し
職業の番号は表１参照
受動喫煙なしで見られた⓶に関して父親、母親でBA>RBAの特徴は受動喫煙
有では認められない。
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ねた結果を表2に示した。環境アレルゲンま
たは職業による特殊なアレルゲンの曝露の可
能性があると考えられると答えた職種の親の
子どもではBA、またはRBAと推定されるも
のが多かった。例数は9人に過ぎなかったが
その疾患は広範囲に及んだ。

（5）「職場で粉塵が出やすいと感じているか」
　この問も（3）と同様の考えから問診票に加
えてみた。答えた人の職業は②に相当する者

が多かった（表3）。これも数名の解答であっ
た。この場合にもアレルギー疾患の合併が多
かった。具体的には医療機、建設現場　職人、
水道工事、清掃業が2人、トリマー、パチン
コ屋であった。また、職場で粉塵が出易いと
答えた親の数は少なかったが、その子どもで
はBAの頻度は30%と、それ以外の親の場合
よりも高かった。その職業分類では⓶が多
かった（図5）。

図５ ：職場で粉塵が出やすいと答えた人はどの職種が多いか

職場で粉塵が出やすいか？の質問に「出やすい」と答えた人は分類
⓶の職業と答えた者が多かった。

　  表２，職業が子供の喘息に関係していると考える職種とその理由。

医療機 空調の風で咳込んで息苦しくなる。洗浄剤の刺激で発作を起こす。 

建設現場 職人 色んな作業、組み立てなど地盤作りの時に色んな物質がたまって発作をおこしそう。 
水道工事 主人がぜん息になった原因である気がする。子どもも関係有りそうである。 

清掃業 ﾊｳｽﾀﾞｽﾄ、ほこりなどの原因物質に触れる機会が多い印象がある。 

清掃業 ホコリなどを吸い込み、咳込み発作になっている。 
トリマー 犬の毛（犬、猫アレルギーなので） 
パチンコ屋 たばこ 

　  表３，職業が関係していると考える場合の合併症

RAC: remission of AC, RFA: remission of food allergy, RAR: remission of allergic rhinitis, P:pollinosis, W: wheezing 

EIA : exercise-induced asthma(運動誘発喘息）AC：Allergic conjunctivitis、AD: Atopic dermatitis, AR: Allergic rhinitis, 

職業 喘息 喘息寛解 EIA 他のアレルギー疾患 

医療機  ○ ○ AC,P 

建設現場 職人  ○  AD,AR,RAC,RFA 

水道工事 ○   AR 

清掃業  ○  AD,RAR,RAC,P,W 

清掃業 ○  AR 

トリマー ○ ○ AD,AR,P 

パチンコ屋  ○  AD,AR.P. 

RAC: remission of AC,  RFA: remission of food allergy,  RAR: remission of allergic rhinitis,  P: pollinosis,  W: wheezing
EIA: exercise-induced asthma（運動誘発喘息）AC: Allergic conjunctivitis,  AD: Atopic dermatitis,  AR: Allergic rhinitis
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４．考察
親の職業と喘息・アレルギー疾患
　今回の我々の調査では、BAに関する親の
職業として②と答えた者の割合が多く、これ
はBA、RBA、NBAの順に減少していったと
いうことから、②の職業とBAの間には関連
がある可能性が推定された。この職業とは
上述のように薬剤師、薬局勤務、刺激物質
を扱う仕事、調理師、清掃業、美容師、歯科
医、歯科技工士、運転士、整備工、クリーニ
ングである。これは、The Danish edition of 
ISCO-88（DISCO-code）に準拠し作成したも
ので、このコードでは低分子量物質に相当し、
刺激物質（調理、洗浄剤、美容師、歯科医、
あらゆる種類のダスト生成材料の製造；エア
ロゾル、木材/繊維/石/ゴム/プラスチックの
製造からの粉塵、等）に相当するものとして
想定した。
　父母の職業とBA・アレルギー疾患との関
連があることについては報告されており 3）、
今回の我々の検討結果でもそれが示唆される
結果であった。更に父親、母親、また妊娠か
ら授乳中など子の状態、期間ごとに関連性が
異なる、また、BAとRBA、の経過に分けて
相違がみられたことは興味深いと考えてい
る。更に、父親では関連が薄く、母親との間
で関連がみられたこと、更に、粉塵と接触す
る仕事と答えた親が関連があると答えている
ことから、家庭内に職場の粉塵を持ち込むこ
とはありうると考えられた。粒子、特に分子
量の小さいものに接触する仕事の場合には注
意が必要と推定される。
　デンマーク出生コホートから41,724人の
女性とその子を母親の職業暴露により分類し
た報告 4）で、7歳時の親が報告したBAでの
調査では、低分子量薬剤への出生前曝露は、
アトピー性皮膚炎の小児では 1 .17（0 .95～
1.44）、BAの小児では1.10（0.98～1.22）と
喘息と関連。妊婦の出生後曝露は喘息に関連

（OR 1.15（1.04～1.28））。相互調整後、出生

後曝露（OR 1.13（0.99～1.29）および出生前
曝露と出生後曝露の併用効果は子どもの喘息
の危険性を増加させ、他の出生前または出生
後の曝露については有意な関連は観察されな
かったとされている。結論として、妊娠中の
女性の職業暴露は、7歳児の喘息発症の実質
的な危険因子ではない。妊婦の出生前および
出生後の低分子量剤への暴露（我々の分類で
②）は、子供が喘息を発症する傾向を早める
可能性があり、曝露時期の特徴付けが必要で
あるとしている。この報告は今回の我々の調
査でも、②は父親では関連が無かったが、母
親の暴露では、特に妊娠中と、授乳中におい
て関連が強くみられたことなどは、同様の結
果であると考える。
　妊娠中の暴露の重要性に関しては、保母を
雇う時の質問票から有機溶剤の曝露を中心に
周産期の母親の職業と7,844名の14‒18歳児
の喘鳴症状の関係を検討した報告 5）がある。
この報告では、妊娠中の母親の職業別の調査
分析で、「パン屋」、「ペストリー調理師」、「菓
子メーカー」、「歯科助手」、「電気・電子組立
者」、「下水道および刺繍器」「製本業者および
関連労働者」などの職業集団のアトピー性疾
患に関するオッズ比が上昇していた。母体が
妊娠中の有機溶媒に暴露した後、枯草熱リス
ク（OR 2.8、CI 1.1～7.5）が認められた。さ
らに、シフト労働者の小児では、喘息のオッ
ズ比は僅かな上昇であった（OR 1.2、CI 1.0
～1.5）。妊娠中の特定の母親の職業とアトピ
ー性疾患との関連性は示唆されたが、異なる
アトピー性疾患全体にわたって一貫したパタ
ーンは見られず、更なる検討が必要と纏めて
いる。
　今回の低分子量物質は、最近注目されてい
る微小粒子の喘息への影響も考え合わせる
と、喘息の発症に関係する可能性がある。こ
れに関しては多くの報告があるので一つ一つ
は挙げないが、我々も喘息の有症率との関連
を報告しているがやはり男女差がみられてい
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る 6）点で興味深い。
　本研究にはいくつかの弱点がある。母親で
は妊娠、授乳中でこの関係は明らかであった
が父親には妊娠、授乳中ということは関係な
かった。また男児と女児でこの傾向に差がな
かったことは、日常臨床でも喘息管理で注意
するべき点の可能性がある。今後、更に、日
常生活での親の注意点を検討する必要があ
る。
　受動喫煙の項でも述べたが、背景因子とし
て、父親、母親の喫煙について更に男女別に
も検討することが必要である。
　また、今回の分類に従って、喘息・アレル
ギー疾患の有無、ダニ、およびスギ特異的
IgE、総IgE値について検討したが有意な結果
は得られなかったが、環境アレルゲンや、特
殊なアレルゲンまた、化学物質に接触する機
会の多い家族ではアレルギーに関する更なる
検討なども、今後の検討課題であると考えら
れる。
　更に、親が職業で粉塵類に曝露されて帰っ
たとしても、家に入る場合にその汚染物質に
対してどのように対処しているかによっても
影響は異なると予想される。これは花粉等の
影響を考える場合にも同様な問題であると推
定されるが、今後の検討課題であると考えら
れる。
　本研究から強調すべきは、我々小児科医は
親の職業と児の喘息・アレルギー疾患との関
連に気づきにくい可能性があるかもしれない
ことである。我々が、日常臨床で経験するの
はソバ屋の子供のそばアレルギー、パン屋の
子供の小麦アレルギー、製麺屋やお菓子屋の
子供の小麦アレルギー、呉服屋の絹アレルギ
ー（絹喘息）、また、獣医の子供でのイヌア
レルギーなどである。
　今回の検討、また、他の報告からもあらた
めて注意する必要を感じた。
　また、親の職業の影響に関しては父親、母
親、妊娠中、授乳中で異なることも示唆され、

今後更に検討を加える必要があるが、実臨床
でも注意して当たる必要があると考えられ
た。特に従来報告されているような男子、ア
レルギー素因がある、2歳までに呼吸器の病
気を繰り返しているなどの場合には更に注意
が必要であると考えられる。
まとめ
１ ，喘息・アレルギー疾患の発症には今回の

分類②（*低分子量剤に接する調理師、美容
師、歯科医、洗浄剤や、あらゆる種類のダ
スト生成材料の製造；エアロゾル、木材/
繊維/石/ゴム/プラスチックの製造からの
粉塵，等を扱う職業）の親の頻度が高かっ
た。しかし、これは父親・母親・妊娠中・
授乳中で異なる可能性があった。また、ア
レルギー疾患によって異なる可能性があっ
た。

２ ，母親特に授乳中の職業は影響がみられる
可能性がある。特に女子には注意する。

３ ，また、喘息の発症因子、特に受動喫煙は
関連を分かり難くすることに注意。

５．結論（仮説）
　今回及び過去のデータから仮説としての結
論を以下に示した。

（1）  ，低分子量剤を扱う仕事の場合にはそれ
を家に持ち込まない努力が必要かもしれ
ない。特に、アレルギーの素因や背景因
子がある場合には要注意。

  　特に母親の職業や授乳中の職業に注意
する必要がある。

（2）  ，また、背景因子が強い（受動喫煙等）で
はマスクされている可能性もある。

（3）  ，小児科的には、進学/将来の職業選択に
も注意する。
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Occupational Asthma / Allergies in Children

Occupational asthma and allergic diseases in children
－ Focusing on surveys in Fukuoka city －

Hiroshi Odajima, MD. PhD.

Department of Pediatrics, National Hospital Organization Fukuoka National Hospital

Abstract

We examined 888 elementary school students in Fukuoka City regarding occupational 
asthma and allergic diseases in children.
Asthma tended to may be more common when parents deal with small molecule substances. 
This tendency was especially seen in the profession of mothers. Some parents involved 
in dust suspected that their occupation was related to their child's asthma or asthma 
remission. This result tends to be consistent with overseas reports, and it seems that the 
viewpoint of occupational asthma tends to be less in children than in adults, and it should 
be noted for future asthma management in children. It was speculated that there are some 
points to be advised on when choosing a profession after growing up. It was considered 
necessary to further study in the future.

Keywords:
allergic diseases, bronchial asthma, children, occupational asthma, small molecule 
substances, 
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分類の動向
　職業性アレルギー性鼻炎は職業性鼻炎

（occupational rhinitis）のひとつである。職業
性鼻炎は職業や職場環境に由来する物質（職
業由来物質）を吸入することにより発症ある
いは増悪する鼻炎である 1）。職業性鼻炎は職
業性アレルギー性鼻炎と職業性非アレルギー

総　説

職業性アレルギー疾患の動向や課題
職業性アレルギー性鼻炎

岡野光博、金井健吾、岡　愛子

国際医療福祉大学医学部耳鼻咽喉科学

要　旨

　職業性アレルギー性鼻炎は職業性鼻炎のひとつであり、職業性非アレルギー性鼻炎と比較し感
作期間を有することが特徴である。職場に存在する高分子量糖タンパク抗原が原因となりやすい
が、低分子量化合物もハプテンとして感作を成立させる。職業性アレルギー性鼻炎を来しやすい職
業が知られている。第一次産業ではハウス栽培業、授粉作業、営林業、養鶏業など、第二次産業
では塗装業、木材加工業、製パン業、製麺業、食品加工業、毛皮取扱業など、第三次産業では
医療関連業、研究職、美容・理容業、生花業・華道家などが挙げられる。最近の動向として、冷
凍食品やレトルト食品の普及などを反映して、食品加工業での職業性アレルギー性鼻炎の増加が指
摘されている。職業性アレルギー性鼻炎の診断は、原則的には通常のアレルギー性鼻炎に対する診
断と同様である。すなわち、問診をベースに鼻腔内所見を観察し、免疫学的検査を行う。診断の
ゴールドスタンダードは鼻誘発試験である。一方、わが国においては鼻誘発試験用に市販された抗
原ディスクの製造が中止となったため、新規の鼻誘発試験の開発が課題である。職業性アレルギー
性鼻炎の治療方針も、原則的には通常のアレルギー性鼻炎に対する治療と同様であるが、抗原回
避が特に重要である。一方で、抗原の完全回避は失職の可能性があるため、就労の継続にも心を
砕かねばならない。アレルゲン免疫療法に関しては、職業に特有の治療用抗原エキスが得られにく
いことが課題である。職業性喘息患者の約90%が鼻炎症状を合併し、職業性アレルギー性鼻炎は
最終的に職業性喘息に移行しやすいため、職業性喘息への進展を回避するための適切な対応、す
なわち2次予防が重要である。

‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
〒286-8520
千葉県成田市公津の杜4-3
国際医療福祉大学医学部耳鼻咽喉科学
岡野光博
TEL : 0476-20-7701
E-mail : mokano@iuhw.ac.jp
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性鼻炎に大別できる。わが国ではアレルギ
ー性鼻炎はⅠ型アレルギーと定義されてお
り、動植物、化学物質、薬剤、金属などの物
質がアレルゲンとして働く。一方、職業性非
アレルギー性鼻炎では、曝露物質が刺激物と
して働く。刺激性鼻炎のひとつであり、急性
刺激性（acute irritant）、慢性刺激性（chronic 
irritant）、腐食性（corrosive）に分けられる。
アレルギー性鼻炎と非アレルギー鼻炎の臨床
的な大きな違いは、感作期間（初回曝露から
発症までの期間）の有無である。アレルギー
性鼻炎の場合は、感作すなわち抗原特異的
IgEの産生とマスト細胞への固着までにある
程度の期間を要する。すなわち初回曝露で発
症することは通常なく、就業後しばらくは発
症しない期間がある。一方、免疫学的な機序
を介さない非アレルギー性鼻炎の場合は職業
由来物質の初回曝露でも発症しうる。
　さらに、もともと存在する鼻炎に対して
職業由来物質が増悪因子となる場合もあり、
これを作業増悪性鼻炎（work-exacerbated 
rhinit is）とよぶ。職業性鼻炎と作業増悪性
鼻炎を併せて、作業関連鼻炎（work-related 
rhinit is）とする考えも最近提唱されている

（図1）2）。

原因抗原の動向
　職場の環境に存在する高分子量物質が原因
となりやすい。特に糖タンパク抗原は特異的

IgE産生を誘導し、職業性アレルギー性鼻炎
を引きおこしやすい。低分子量物質も原因と
なり得る。一方、低分子量化合物の場合はハ
プテンとして感作を成立させる場合や、刺激
物質として職業性非アレルギー性鼻炎を誘導
する場合もあり、高分子量糖タンパク物質に
比較して病態が複雑である 3）。
　職業性アレルギー性鼻炎を来しやすい職業
が知られている。第一次産業では、ハウス栽
培業（イチゴなどの花粉やシイタケなどの真
菌胞子など）、授粉作業（リンゴなどの花粉）、
営林業（スギなどの花粉）、養鶏業（鶏などの
羽毛）などが挙げられる。第二次産業では、
塗装業（イソシアネートなど）、木材加工業

（スギなどの材木）、製パン業（小麦粉やライ
麦粉などの穀物）、製麺業（そば粉などの穀
物）、食品加工業（イカなどの食物）、毛皮取
扱業（獣毛）などが挙げられる。第三次産業
では、医療関連業（ジアスターゼなどの薬
塵）、研究職（マウスなどの動物、トウモロ
コシなどの花粉）、美容・理容業（人のフケ）、
生花業・華道家（キクなどの花粉）が挙げら
れる（表1）4）。

　最近の動向として、冷凍食品やレトルト食
品の普及などを反映して、食品加工業での職
業性アレルギー性鼻炎の増加が指摘されてい
る 5）。すなわち加工によりエアロゾル化ある

図１　作業関連鼻炎の分類

作業関連鼻炎
work-related rhinitis

職業性鼻炎
occupational rhinitis

作業増悪性鼻炎
work-exacerbated rhinitis

職業性アレルギー性鼻炎
occupational allergic rhinitis

職業性非アレルギー性鼻炎
occupational non-allergic rhinitis

• 急性刺激性 (acute irritant)
• 慢性刺激性（chronic irritant）
• 腐食性（corrosive）

図１：作業関連鼻炎の分類

（文献２から）

表１ ．職業性アレルギー性鼻炎を来しやすい職業・
作業と原因抗原表１：職業性アレルギー性鼻炎を来しやすい職業・作業と原因抗原

職業・作業 原因抗原

第一次産業

ハウス栽培業
イチゴなどの花粉

シイタケなどの真菌胞子

授粉作業 リンゴなどの花粉

営林業 スギなどの花粉

養鶏業 鶏などの羽毛

第二次産業

塗装業 イソシアネートなど

木材加工業 スギなどの木材

製パン業 小麦粉などの穀物

製麺業 ソバ粉などの穀物

食品加工業 イカなどの食物

第三次産業

医療関連業 ジアスターゼなどの薬塵

研究職
マウスなどの動物

トウモロコシなどの花粉

美容・理容業 人のフケ

生花業・華道家 キクなどの花粉
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いは浮遊粒子化した食品を吸入することで感
作・発症する。凍結や加熱、酸処理や発酵と
いった加工では抗原本来のアレルゲン活性は
失活することが多いが、抗原の構造変化によ
り新たなアレルゲン活性を生じうる。特に加
工によりエアロゾル化しやすい食品として、
穀物（小麦など）、真菌のαアミラーゼ、コー
ヒーの生豆や魚介類（カニなどの甲殻類、イ
カ、サーモンなど）が挙げられる。わが国で
はそば屋の家庭で、ソバ打ち職人のみならず
家族にもそば粉によるアレルギー性鼻炎がみ
られる。最近、グルテンフリーの穀物として
そば粉が注目され、海外においてもそば粉の
吸入によるアレルギー性鼻炎の発症が報告さ
れている 6）。

診断の動向と課題
　職業性アレルギー性鼻炎の診断は、原則的
には通常のアレルギー性鼻炎に対する診断と
同様である。すなわち、問診をベースに鼻腔
内所見を観察し、免疫学的検査を行う。診断
のゴールドスタンダードは鼻誘発試験である

（図2）1, 7）。

問診
　アレルギーの有無に関わらず職業性鼻炎の
診断は、まず疑うことである。すなわち問診
が重要である。職業性鼻炎では、職場では症
状が発症あるいは増悪するが、帰宅後あるい
は休業日などで職場を離れると症状は改善す
るという特徴がある 7）。わが国では、アレル
ギー性鼻炎に占める職業性アレルギー性鼻炎
の頻度は0.3～3.0%との報告があり、決して
稀ではない 8）。従って、鼻炎症状を訴える患
者に、「職場で発症したり症状が悪くなるか」
を問診し、そうである患者にはさらに、「職場
を離れると症状は良くなるか」を問診するこ
とが重要である。前述のように初回曝露（就
業開始時）から発病に至る感作期間の有無お
よび長さの問診は、アレルギー性か非アレル
ギー性かの鑑別に有用である。その他、発症・
増悪が職場特異的であるか、あるいは同じ
作業での発症者が同一職場にみられるか（職
場集積性）があるのか、などを聴取するとよ 
い 9）。
　また職業性喘息患者の約90%が鼻炎症状を
合併し、職業性アレルギー性鼻炎は最終的に

図２　職業性アレルギー性鼻炎の診断のフローチャート

図２：職業性アレルギー性鼻炎の診断のフローチャート

問診
（感作期間の存在、職場での発病・発症または増悪、職場集積性、合併疾患）

前鼻鏡検査
（鼻鏡を用いた鼻腔視診、時に鼻腔通気度検査、鼻X線検査）

鼻汁好酸球検査 総IgE測定

職場曝露物質の採取

抗原抽出・抽出液無菌テスト

抗体検査（IgE抗体測定/皮膚テスト/ヒスタミン遊離試験）

誘発テスト（鼻誘発試験、職場での臨場曝露検査）

確定診断

（文献７）
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職業性喘息に移行しやすいなど、職業性気道
アレルギーでは上下気道病変の連鎖が指摘さ
れている 10）。従って、就労による咳や喘鳴な
ど下気道症状の有無を問診することも大切で
ある。

免疫学検査
　一般的には、皮膚テストや血液検査などで
抗原特異的IgE抗体の存在、すなわち感作を
証明する。動植物などの高分子抗原では、こ
れらの免疫学的検査は陽性になりやすい。一
方、金属や染料などの低分子抗原では陽性
率は低い。アレルギー性鼻炎の一亜型とし
て、全身的な抗原特異的IgEは確認されない
ものの、局所にのみ抗原特異的IgEが産生さ
れ鼻症状を引き起こすlocal allergic rhinitis 

（LAR）がある。職業性鼻炎においてもLAR
の存在が示唆されており、皮膚テストや血液
検査が陰性であっても職業性LARの可能性を
考慮する必要がある 11）。
　鼻誘発試験が職業性アレルギー性鼻炎を
確定診断するゴールドスタンダードである。
LARについても同様である。一般診療で用
いられる鼻誘発試験には主にディスク法と
噴霧法があるが、わが国では比較的簡便かつ
安全に施行できるディスク法が一般に行われ
る 12）。両側下鼻甲介前方に対照ディスクま
たは抗原ディスクを付着させ、誘発5分後の
症状と鼻内所見を基に判定する（図3）13）。本
法では低分子抗原でも実施が可能である。一
方、課題としては、わが国で市販された抗原
ディスクはハウスダストおよびブタクサのみ
であったが、これらの製剤も現在は製造が中
止された。従って抗原エキスを塗布する対照
ディスクも入手が困難となっている。現在、
新しい鼻誘発試験が開発中であり、実用化が
望まれる。
　鼻粘膜誘発試験が不能であれば、就労場所
での臨場曝露試験（環境試験）を考慮する 10）。

治療の動向と課題
　職業性アレルギー性鼻炎の治療方針も、原
則的には通常のアレルギー性鼻炎に対する治
療と同様である。薬物療法、アレルゲン免疫
療法、手術療法を組み合わせた治療を行う 7）。
一方、職業性アレルギーは職業性曝露物質の
曝露なしには発症しない。したがって、通常
のアレルギー性鼻炎以上に抗原回避が原則で
ある。職場の換気の改善や励行、感作性のな
い代替物質への転換、予防服やマスクの装着、
あるいは職場内の配置転換などで曝露を完全
回避あるいは低減させる 2）。また職場環境を
変えずに薬物療法だけを行うことは、鼻症状
を一時的に抑え職業性喘息への移行を招くリ
スクがあるため勧められない 14）。一方で、抗
原の完全回避は失職の可能性がある。特に華
道家やパティシエなどのプロフェッショナ
ルな職業では天賦の才を閉ざす危険を伴う
ため、就労の継続にも心を砕かねばならな 
い 15）。アレルゲン免疫療法に関しては、職業
に特有の治療用抗原エキスが得られにくいこ
とが課題である。

予防の動向
　職業性アレルギー性鼻炎は予防しうる疾患
である。表1で示したようなハイリスクで職
業性気道アレルギーを生じやすい職場環境で
は、職業由来物質の曝露量が感作や鼻炎の発
症を規定する因子となっている 1）。従って曝
露を低減することによる感作および鼻炎発症
の予防、すなわち1次予防が重要である。イ
ソシアネートやフタル酸などの感作性を有す

図3　鼻誘発試験

抗原ディスクの留置対照ディスク留置後 抗原ディスク留置後

（文献１３から）
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る低分子化合物については日本産業衛生学会
から許容濃度が勧告されている 16）。
　前述のように職業性アレルギー性鼻炎、特
に高分子化合物が曝露抗原となっている鼻炎
は職業性喘息発症のリスク因子となる。この
ような職業性アレルギー性鼻炎を発症した場
合には職業性喘息への進展を回避するための
適切な対応、すなわち2次予防が重要である。
環境整備などともに、下気道症状のチェック
や胸部の聴診などを行い、喘息への進展がな
いか管理することが望まれる。

　利益相反（conflict of interest）に関する開示：著
者は本論文の内容について、他者との利害関係を
有しません。
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Abstract

Occupational allergic rhinitis （OAR） is a kind of occupational rhinitis which is characterized 
by the presence of latency period as compared with occupational non-allergic rhinitis. 
High molecular weight glycoproteins in work environment are major allergens causing 
OAR, however, low molecular weight agents can promote sensitization acting as a hapten. 
Occupation likely to cause OAR is known. This includes greenhouse cultivation, artificial 
pollination, forest management and poultry industry in the primary industry, painter, 
woodworking, baker, food-processing and furrier in the secondary industry, medical care, 
researcher, barber/beautician, flower arrangement in the third industry. Among these, 
OAR caused by inhalation of food-derived materials during food-processing activities 
in the workplace has become increasing due to spread of frozen and/or process foods. 
Diagnosis of OAR is basically similar to that of ordinal AR. In fact, the diagnosis is based 
on precise medical interview together with endonasal findings and immunological test. Nasal 
provocation test is the gold standard to confirm OAR. Although paper disc method is used 
for nasal provocation test in Japan, paper disc for nasal provocation test has been recently 
out of stock in Japan, so development of novel nasal provocation is desired. Treatment 
strategy of OAR is also basically similar to that of ordinal AR, however, allergen avoidance 
is particularly important. On the other hand, complete avoidance of allergen may have a 
risk of unemployment. Allergen immunotherapy is a curative therapy, however, extracts for 
the use of immunotherapy in OAR is usually difficult to obtain. About 90% of patients with 
occupational allergic asthma have OAR, and OAR is the risk factor to develop the asthma. 
Appropriate management for OAR to prevent the development of asthma is important.
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諸言
　ホルマリンを原因とするⅠ型アレルギーは
国内外で散発的に報告されており，既に多数
例が集積されている 1-5）．これらの症例の解析
によると，大多数において歯の根管治療（以
下、根管治療）でホルムアルデヒドあるいは
その重合物質パラホルムアルデヒドを充填し

症　例

歯の根管治療後に蕁麻疹を生じたホルマリンアレルギーの1例
－経気道曝露では誘発されにくい発症機構－

山本　藍1, 2）、今井　萌1）、緒方善政 1）、會田啓介1）、白神梨沙1）、萩谷政明1） 
右田雅士3）、花上伸明3）、森　美紀 4）、北沢貴利2）、長瀬洋之4）、山口正雄1）

 1）帝京大学ちば総合医療センター　第三内科（呼吸器）
 2）帝京大学医学部内科学講座　感染症内科
 3）帝京大学ちば総合医療センター　歯科口腔外科
 4）帝京大学医学部内科学講座　呼吸器・アレルギー学

要　旨

　症例は78歳，女性．歯髄治療の1.5時間後に全身蕁麻疹を発症し，治療により症状軽快後
に当院歯科口腔外科を紹介受診，内科診察依頼となった．血清ホルマリン特異的IgE陽性で
あり，局所麻酔薬については以前から問題なく使用可能であることから，蕁麻疹の原因は歯髄
治療で用いられたパラホルムアルデヒドと判断した．患者血清を用いて受身感作を行った好塩
基球を用いて， （1）希釈ホルマリンではヒスタミン遊離が起きないが，あらかじめホルマリンとア
ルブミンを混合保管した液はヒスタミン遊離を起こす， （2）オマリズマブにより受身感作は阻止さ
れる， （3）ホルマリンとグロブリンを混合保管した液はヒスタミン遊離を起こさない，という結果
を得た．ホルマリンにより生じる即時型アレルギーの殆どで歯の根管治療の1～数時間後の発
症を特徴とし，歯根局所に高濃度ホルマリンとアルブミンが共存し時間をかけて結合（ホルマリ
ンによりアルブミン変性）することが，遅発性のアレルギー症状出現につながっていると推測さ
れる．ホルマリンアレルギーの発症機序を考察する上で貴重な症例と考えられた．

キーワード： ホルムアルデヒド，パラホルムアルデヒド，Ⅰ型アレルギー，好塩基球，ヒスタミン
遊離試験，受身感作

‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
〒299-0111
千葉県市原市姉崎3426-3
帝京大学ちば総合医療センター
第三内科（呼吸器）
山本　藍
Tel：0436-62-1211
Fax：0436-62-7340
e-mail：ayamamoto@med.teikyo-u.ac.jp
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て数時間経過後にアレルギー症状を発症する
という特徴が見られる．歯根からホルムアル
デヒドが拡散して血中のホルムアルデヒド濃
度が徐々に上昇し，閾値濃度に達するとアレ
ルギー症状が引き起こされると推測されてい
る 6）．今回我々は，根管治療の1時間半後に
蕁麻疹を発症した症例を経験し，症状軽快後
に好塩基球ヒスタミン遊離試験を行い，興味
深い知見を得たので報告する．

症例
78歳，女性．
主訴：リドカインアレルギーの疑いで紹介受
診．
既往歴：花粉症．食物や薬物によるアレルギ
ー歴なし．
常用薬：なし．
生活歴：喫煙歴なし，機会飲酒．
現病歴：過去に根管治療を複数回受けている
が、アレルギー症状は生じなかった。当院受
診の3ヶ月前に齲歯に対し，近医にてリドカ
イン局所麻酔下で抜髄後に，パラホルムアル
デヒド（ペリオドン®），水酸化カルシウム製
剤による根管治療を施行された．1時間半後
に全身に蕁麻疹が出現し他院を受診し，リド
カインアレルギーの診断で抗ヒスタミン薬
を処方され，約3時間で蕁麻疹は改善傾向と
なった．当院受診の1ヶ月前，当該の歯が経
過不良であることから抜歯が必要と判断され
た．患者からリドカインアレルギーの申告が
あったため，別の麻酔薬を用いて抜歯が行わ
れ，アレルギー症状は生じなかった．当院受
診の2週間前，別の歯科医院を受診した際に，
リドカインアレルギーがあるため対応困難と
判断され，当院口腔外科に紹介受診．そして
精査が必要と判断され当院内科に診察依頼と
なった．内科外来診察時にはアレルギー症状
はなく，身体所見に異常を認めなかった．

血液検査結果
赤血球403 x 104/μL, Hb 12.5g/dL, Ht 38.3%, 
血小板22.9 x 104/μL，白血球6900/μL（好中
球57.9%, リンパ球33.7%, 単球5.8%, 好酸球
1.9%, 好塩基球0.7%）, IgE 767 IU/mL, 特異
的IgE抗体　ダニ （D. p.） 34.0 UA/mL, ホルマ
リン>100 UA/mL．
実験方法と結果
　患者に実験の内容を説明し，書面で同意を
頂いたのち採血を行い血清を得た．患者血
清と健常人の末梢血好塩基球を用いて受身感
作実験を行った．ヒスタミン遊離実験および
測定は既報の通り行った 7-10）．具体的には健
常人の末梢血9mL当たり，0.1 M EDTA溶
液1mLと5%デキストラン溶液2.5mLを加え
て混和した後，1時間ほど静置し，白血球を
含む上層を採取して洗浄後にPIPES緩衝液に
浮遊させた 7）．好塩基球の純化処理は行わな
かった．受身感作処理については、乳酸緩衝
液（pH 3.7）を用いて細胞表面のIgEを除去
した上で，患者血清の存在下で1時間室温静
置し，好塩基球の受身感作を成立させた後，
種々の濃度のホルマリンで刺激し，上清中に
遊離されるヒスタミンを測定した．受身感
作の際，血清にオマリズマブ（ノバルティス
ファーマ）（最終濃度100μg/mL）を添加した
以外は，全く同様の処理を行なった好塩基球
の刺激反応性も調べた 8）．刺激に用いたのは，
ホルマリン液と，ホルマリン0.1%およびヒ
トアルブミン1%の混合液（分子量に基づく
モル比220:1）を1週間冷蔵保管したもの，ホ
ルマリン0.1%およびグロブリン0.15%の混合
液（モル比3300:1）を1週間冷蔵保管したも
の，の3種類である．結果を図1に示す．患
者血清で受身感作した好塩基球において，ホ
ルマリン・アルブミン混合液がヒスタミン遊
離を起こしたが，ホルマリン液や，ホルマリ
ン・グロブリン混合液ではヒスタミン遊離は
起きなかった（図1）．受身感作を行わない健
常人好塩基球は，上記刺激のいずれに対して
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もヒスタミン遊離を起こさなかった．我々
が，既に他症例の解析で得た知見を再現する
結果であった 9）．また，オマリズマブは受身
感作を阻止し，ホルマリン・アルブミン混合
液によるヒスタミン遊離を完全に抑制したこ
とから，ヒスタミン遊離反応にIgEが関与し
ていることが示された．
　アレルギー症状の原因がホルマリンと判明
したため，患者に対しては今後の根管治療に
おいて避ける必要があると説明した．また，
以降の治療においてリドカインは安全に使用
できている．

考察
　本症例は，ホルマリンを原因としⅠ型アレ
ルギー機序により全身蕁麻疹を生じた．自験
例としては3例目であり，当施設でのヒスタ

ミン遊離解析例としては2例目である 9, 11）．
　ホルマリンによる即時型アレルギー症例は
既に多数の報告があり，木嶋らの報告（2007
年）では国内外の47例が表にまとめられてお
り 5），その後も国内において毎年複数の症例
が報告されている．興味深いことに，その殆
どが根管治療後であり，しかも，根管処置の
1～数時間後に皮膚症状やアナフィラキシー
を発症するという臨床的特徴が見られる．揮
発したホルマリンの吸入やホルマリン液の皮
膚への付着でアレルギー症状が生じる訳では
ないことから 12），歯根への封入という局所環
境がアレルギー発症に極めて重要な意味合い
を持っていることは明らかである．このよう
なホルマリンアレルギー患者においては，一
般にホルマリン特異的IgE抗体が陽性である
が 5），このIgEが機能的に重要であることを，
我々は本症例の解析にてオマリズマブを用い
た受身感作阻止によって確認した．本症例で
は即時型皮膚反応検査を行わなかったが，今
までの報告では即時型皮膚反応は陰性のこと
が多く 5），数時間後に反応を生じることもあ
るとされている．これらの情報に基づくと，
ホルマリンアレルギーは，ペニシリンによる
Ⅰ型アレルギーのような，即時症状，即時型
皮膚反応陽性，どのような経路であっても微
量の曝露が起これば発症，といった特徴を備
えていない．
　我々は過去に，根管治療後に全身皮疹を
生じ，ホルマリン特異的IgE陽性を呈した症
例において好塩基球ヒスタミン遊離試験を
行い，（1） ホルマリンとアルブミンを3日間
混合保管した液はヒスタミン遊離を起こす， 

（2） ホルマリンとアルブミンを2週間混合保
管しておくとヒスタミン遊離はさらに高ま
る，（3） ホルマリン液はヒスタミン遊離を起
こさない，（4） ホルマリン・アルブミン混合
液による好塩基球刺激の際に大過剰のホルマ
リンを加えてもヒスタミン遊離は起こる（ホ
ルマリン添加により遊離が抑制されることは

図1　患者血清で受身感作した好塩基球の反応．

健常人の好塩基球に対して，患者血清で受身感作を行っ
た後，各種刺激を加えた．X軸の数値は刺激の際に含
まれるホルマリン濃度を示す．Y軸の数値は以下の通り
算出した7） : 100 x （上清中に遊離したヒスタミン－刺激
で遊離したヒスタミン） / （細胞が含有する全ヒスタミン
－無刺激で遊離したヒスタミン） （%）．無刺激でのヒス
タミン遊離は全ヒスタミン量の5%以下であった．実験
はduplicateで行い，平均値を示す．またこの実験を行っ
た１週間後に同様の実験を行い （ホルマリンとアルブミ
ン，ホルマリンとグロブリンの混合液は２週間冷蔵保管
したもの），同様の結果が得られた．
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ない）ことを示した 9, 11）．この結果から，ホ
ルマリンとアルブミンの結合は緩徐であるこ
と，ホルマリン（ホルムアルデヒド）分子が
ハプテンとして作用しているわけではないこ
とが推測され，我々はホルマリンアレルギー
の真のアレルゲンは，ホルマリンではなく，
ホルマリン変性アルブミンであろうと考察し
た．特異的IgE測定系においても，ホルマリ
ンで処理したアルブミンが用いられている．
本症例の解析でも同様の結果が確認され，ヒ
スタミン遊離反応の濃度依存性に関しても既
報と一致していた 9）．さらに今回の解析にお
いて，ホルマリン液はヒスタミン遊離を惹起
しないことに加えて，ホルマリン・グロブリ
ン混合液がヒスタミン遊離を起こさないこと
が示された．従ってホルマリンアレルギーの
発症機序として，「ホルマリンの血中濃度が
徐々に高まってアレルギー反応が惹起され
る」あるいは「ホルマリンはハプテンであり，
種々のキャリアタンパクと結合してアレルギ
ー反応を惹起する」のではなく，「ホルマリン
で変性したアルブミンがアレルゲンである」
とする我々の考え方が補強されたと考えてい
る．なお，例としてアレルゲンが小分子でハ
プテンとなり，瞬時にキャリアタンパクに結
合する性質を持つ場合には，アレルゲン分子
とキャリアタンパクの混合比が実験結果に影
響すること，キャリアタンパクがアルブミン
でもグロブリンでも同様の結果が得られるこ
とを，我々は以前にカルミン酸を用いて報告
している 13）．
　パラホルムアルデヒドはホルムアルデヒド
の重合分子であり，ホルムアルデヒド（ホル
マリン）が溶出されてくる．歯根の局所で高
濃度ホルマリンとアルブミンが1～数時間共
存し，アルブミンが十分に変性してから血流
に乗って全身に広がることで全身アレルギー
症状が生ずるのが発症機序であれば，発症ま
で時間を要すること，即時型皮膚反応が起き
にくいこと，根管治療でのみ発症することの

説明がつく．揮発したホルマリンの吸入やホ
ルマリン液の皮膚への一瞬の付着だけではア
レルギー症状が起きないことも理解しやす
い 12）．我々が今までにヒスタミン遊離反応を
行ったのは2例だけであるが，2例で結果が
共通していたこと，臨床像と整合性のある結
果であったことから，他事例の病態理解にも
おそらく適用できるだろうと推測する．
　ホルマリンは我々の周囲に見られるありふ
れた物質であるが，Ⅰ型アレルギーの発症様
式は特徴的である．曝露経路，ホルマリンの
物性，人体のタンパクとの反応，といった複
数の要因を考慮することが病像の理解に役立
つ．今回の症例は，ホルマリンアレルギーの
発症機序を知るために有益かつ貴重な1例と
考えられた．

結語
　ホルマリンアレルギー症例においてヒスタ
ミン遊離試験を行った．発症機序に関して
ホルマリン分子がハプテンとして作用するの
ではなく，ホルマリンが結合した変性アルブ
ミンが原因アレルゲンであることが推測され
た．

　利益相反に関する開示：長瀬洋之：ノバルティ
スファーマ
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Abstract

Formaldehyde has long been recognized as an allergen to sensitized subjects. Here, we 
report a 78-year-old female case of urticaria induced by paraformaldehyde used during root 
canal treatment. Formaldehyde-specific IgE was strongly positive （>100 UA/ml）.
In vitro analyses indicated that basophil histamine release failed to occur in the presence of 
diluted formaldehyde, that formaldehyde-albumin conjugates, and not formaldehyde-globulin 
conjugates, triggered basophil histamine release, and that omalizumab inhibited passive 
sensitization of basophils. This case and our previous report collectively imply that albumin 
denatured by high concentration of formaldehyde may be the exact allergen in such type I 
formaldehyde allergy.

Keywords:
formaldehyde, paraformaldehyde, type I allergy, basophil, histamine release test, passive 
sensitization
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緒言
　新型タバコの分類として、電子タバコと加
熱式タバコがある。電子タバコは、Eリキッ
ドと呼ばれる溶液を加熱して気化させ、発生
したエアロゾルを吸入する。加熱式タバコ
は、従来の紙巻きタバコのようにタバコ葉に

症　例

過敏性肺炎パターンを呈した、 
低温加熱式タバコにより短期間に肺障害が進行した1例

武藤壮平 1）、鶴巻寛朗 1）、豊田正昂 1）、申　悠樹 1）、相川政紀 1）、佐藤麻里 1） 

三浦陽介 1）、矢冨正清 1）、古賀康彦 1）、砂長則明 1）、前野敏孝 1）、久田剛志 2）

 1）群馬大学医学部附属病院　呼吸器・アレルギー内科
 2）群馬大学大学院保健学研究科

要　旨

　60代女性。約40年前から喫煙歴があり、X年Y-2月から低温加熱式タバコに変更していた。
Y-1月から間欠的な発熱を認めるようになった。その後、39℃台の持続的な発熱と呼吸困難感を
自覚したためY月に前医を受診した。呼吸不全を呈しており、胸部CTでは両肺においてびまん性
にすりガラス影を認め即日入院となった。メロペネム、レボフロキサシンを投与されたが、CT所
見は改善せず当院へ転院となった。抗菌治療の効果はなく、90日以内の低温加熱式タバコ使用
歴があったこと、過敏性肺炎パターンのCT所見を認めたこと、原因となる薬剤の使用や自己免疫
性疾患の併存はなかったことから低温加熱式タバコにより短期間に肺障害が進行したと考えられ
た。前医入院後、低温加熱式タバコは中止したが、7日間の経過で臨床症状が改善しなかったた
め、プレドニゾロンを30mg/日で開始したところ、速やかに呼吸不全は軽快し、画像所見は改善
した。以後プレドニゾロンを漸減したが、再発を認めなかった。本症例は、問診によって発症2
か月前より低温加熱式タバコを使用していたことが分かり、低温加熱式タバコにより短期間に肺障
害が進行した病態と診断した。電子タバコによる急性肺障害では、びまん性肺胞障害、急性好酸
球性肺炎、過敏性肺炎、リポイド肺炎など様々な画像パターンを呈した症例の報告がある。一方で、
加熱式タバコによる急性肺障害では急性好酸球性肺炎を生じた報告は複数あるが、過敏性肺炎
パターンを呈した症例の報告は少ない。本症例のように胸部CTで過敏性肺炎パターンを示す場合
には、電子タバコの使用歴だけでなく、加熱式タバコの使用歴を確認する必要がある。

キーワード： 低温加熱式タバコ、急性肺障害、過敏性肺炎

‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
〒371-8511
群馬県前橋市昭和町3-39-15
群馬大学医学部附属病院呼吸器・アレルギー内科
鶴巻寛朗
TEL: 027-220-8000
FAX: 027-220-8000
E-mail: m12702056@gunma-u.ac.jp
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直接火をつけるのではなく、タバコ葉に熱を
加えてニコチン等を含んだエアロゾルを発生
させる方式の新型タバコであり、葉タバコの
加工物を200～350℃の高温で加熱してエア
ロゾルを産生するタイプ（高温加熱式）と、E
リキッドと呼ばれる溶液を30～40℃の低温
で加熱して産生したエアロゾルを葉タバコの
加工物に通すタイプ（低温加熱式）の2種類が
ある 2）。我が国では、アイコス®やグロー®、 
プルーム・テック®といった加熱式タバコが
急速に普及してきており 3）、これまでに加熱
式タバコによる急性好酸球性肺炎の症例が複
数報告されている 4－6）。今回、我々は過敏性
肺炎パターンを呈した、低温加熱式タバコに
より短期間に肺障害が進行した1例を経験し
たため、文献的考察を加えて報告する。

症例
　患者：60代女性。
　主訴：発熱、呼吸困難。
　既往歴：高血圧症、高尿酸血症。
　併存症：花粉症。
　家族歴：特記事項なし。
　生活歴：職業は事務職で粉塵曝露歴はな
し。42 pack-yearsの喫煙歴があり、前医入
院まで喫煙していた。また1日に焼酎コップ
1杯程度の飲酒をしていた。羽毛布団、加湿
器、ジェットバスは家庭内になく、殺虫剤や
ヘアスプレーの使用はなかった。ペットは室
内犬を飼っており、鳥飼育歴は無かった。
　現病歴：約40年前から喫煙歴があり、X
年Y-2月より紙巻きタバコから低温加熱式タ
バコに変更していた。Y-1月から間欠的な発
熱を認めるようになった。その後、39℃台の
持続的な発熱と呼吸困難感を自覚したためY
月に前医を受診した。室内気でSpO2 70%台
と呼吸不全を認め、胸部CTでは両肺におい
てびまん性にすりガラス影を認めた。インフ
ルエンザウイルス抗原、SARS-CoV-2抗原定
量検査、尿中肺炎球菌莢膜抗原、尿中レジオ

ネラ抗原は陰性であった。両側性肺炎に対し
てメロペネム（MEPM）、レボフロキサシン

（LVFX）を投与されたが呼吸状態は改善を認
めず、KL-6が高値であったため間質性肺炎
が疑われ、当院へ転院となった。
　初診時身体所見：身長 157cm、体重 55.7kg  

（Body mass index 22.6）。意識清明、体温 
36.7℃、血圧 111/68mmHg、脈拍 67回/分 
整、呼吸数 14回/分、SpO2 93％（O2 5L/分）。
眼瞼結膜に貧血なく、眼球結膜に黄染はなし。
口腔内に明らかな異常なし。呼吸音は両下肺
野でfine cracklesを聴取した。心音に異常な
し。腹部所見に異常なし。下腿浮腫なし。関
節の腫脹・発赤・変形を認めず、神経学的異
常所見を認めなかった。
　血液検査所見（表1）：KL-6 3260 U/mL、
SP-A 108.1 ng/mL、SP-D 594.0 ng/mLと線
維化マーカーが上昇し、リウマチ因子（RF）
が陽性であり、ACE及び抗glycopeptidolipid

（GPL）-core IgA抗体価が上昇していた。抗
Trichosporon asahii抗体価の上昇はなく、リ
ウマチ因子を除く自己抗体は陰性であった。
IgEは41.5 IU/mLと正常値であった。血液培
養と喀痰培養で起炎菌は認めなかった。
　画像所見：胸部レントゲンでは両下肺野に
びまん性のすりガラス影を認めた。胸部単純
CTでは気腫性変化を背景に、両肺において
モザイク状に広がるすりガラス影と小粒状影
を認めた（図1A, D）。
　臨床経過（図2）：当院入院時の身体所見、
検査所見、胸部単純CT所見から過敏性肺炎
と考え精査を進めた。詳細な問診により、約
2か月前より紙巻きタバコから低温加熱式タ
バコに変更しており、その後1か月間の経過
で症状が出現し増悪したことを確認した。新
規に開始された薬剤はなく、過敏性肺炎の原
因として薬剤性は否定的であった。また粉塵
曝露歴や動物飼育歴もなかった。ACEは高
値であったが、胸部単純CTで両側肺門・縦
隔リンパ節腫脹は認めず、ぶどう膜炎の所見
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表1．血液検査所見
WWBBCC 88220000 //μμLL TTPP 77..44 gg//ddLL BBNNPP 2299..22 ppgg//mmLL 抗抗核核抗抗体体 <<2200 倍倍

NNeeuu 55774400 //μμLL AAllbb 33..00 gg//ddLL CCRRPP 00..3388 mmgg//ddLL 抗抗RRNNPP抗抗体体 陰陰性性

EEooss 111100 //μμLL TT--BBiill 00..55 mmgg//ddLL KKLL--66 33226600 UU//mmLL 抗抗SSmm抗抗体体 陰陰性性

BBaass 4400 //μμLL AASSTT 8811 UU//LL SSPP--AA 110088..11 nngg//mmLL 抗抗SSSS--AA抗抗体体 陰陰性性

MMoonn 552200 //μμLL AALLTT 4400 UU//LL SSPP--DD 559944 nngg//mmLL 抗抗SSSS--BB抗抗体体 陰陰性性

LLyymm 11774400 //μμLL LLDDHH 331111 UU//LL ββ--DD--ググルルカカンン 33..77 ppgg//mmLL 抗抗SSCCll--7700抗抗体体 陰陰性性

RRBBCC 552277xx110044 //μμLL AALLPP 224411 UU//LL ｱｱｽｽﾍﾍﾟ゚ﾙﾙｷｷﾞ゙ﾙﾙｽｽ抗抗原原 陰陰性性 抗抗AARRSS抗抗体体 陰陰性性

HHbb 1155..00  gg//ddLL γγGGTTPP 4400 UU//LL TT--SSPPOOTT..TTBB 陰陰性性 RRFF 226655 IIUU//mmLL

PPlltt 3399..77xx110044  //μμLL CCKK 2211 UU//LL 抗抗GGPPLL--ccoorree  IIggAA抗抗体体 33..11 UU//mmLL 抗抗CCCCPP抗抗体体 <<00..66 UU//mmLL

BBUUNN 1111 mmgg//ddLL TT..aassaahhiiii IIggGG 陰陰性性 PPRR33--AANNCCAA <<11..00 UU//mmLL

PPTT 110022 ％％ CCrr 00..77 mmgg//ddLL CC..ppssiittttaaccii IIggGG <<44 倍倍 MMPPOO--AANNCCAA <<11..00 UU//mmLL

AAPPTTTT 3311..33 sseecc NNaa 113399 mmEEqq//LL セセキキセセイイイインンココののフフンンIIggEE <<00..3355

DD--ddiimmeerr 00..66 μμgg//mmLL KK 44..44 mmEEqq//LL セセキキセセイイイインンココ羽羽毛毛IIggEE <<00..3355

HHbbAA11cc 55..99 ％％ ニニワワトトリリ羽羽毛毛IIggEE <<00..3355

表1. 血液検査所見

WBC; white blood cell, Neu; neutrophil, Eos; eosinophil, Bas; basophil, Mon; monocyte, Lym; lymphocyte, RBC; red blood cell, Hb; hemoglobin, Plt; platelet, PT; 
prothrombin time, APTT; activated partial thromboplastin time, TP; total protein, Alb; albumin, T-Bil; total bilirubin, AST; aspartate aminotransferase, ALT; alanine 
aminotransferase, LDH; lactate dehydrogenase, ALP; alkaline phosphatase, γ-GTP; γ-Glutamyl TransPeptidase, CK; creatine kinase, BUN; blood urea nitrogen, 
Cr; creatinine, Na; natrium, K; kalium, BNP; brain natriuretic peptide, CRP; C-reactive protein, SP-A; pulmonary surfactant protein-A, SP-D; pulmonary surfactant 
protein-D, GPL; glycopeptidolipid, RNP; ribonucleoprotein, SS; Sjogren syndrome, SCL; scleroderma, ARS; aminoacyl-tRNA synthetase, RF; rheumatoid factor, 
CCP; cyclic citrullinated peptides, PR3-ANCA; proteinase-3-anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, MPO-ANCA; myeloperoxidase-anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies

図1.  CT画像経過：治療経過 （A, C；診断時、B, D；第8病日、C, E；第165病日）
において撮影したCT画像 （A-C；上葉レベル、D-F；下葉レベル）を示した。

図2. 臨床経過：KL-6値ならびにプレドニゾロン（PSL）投与量の推移を示した。
　　 PSL；prednisolone
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過敏性肺炎パターンを呈した、低温加熱式タバコにより短期間に肺障害が進行した 1例

や皮疹はなく、サルコイドーシスに特徴的な
所見はなかった。RFは陽性であったが、関
節痛および関節変形はなく関節リウマチの診
断基準を満たさなかった。抗GPL-core IgA
抗体は陽性であったが、喀痰から非結核性抗
酸菌を認めず、加湿器やジェットバスを家庭
内で利用しておらず、Hot tub lungの可能性
は低いと考えられた。感染症学的検査及び臨
床経過から呼吸器感染症は否定的であり、90
日以内の低温加熱式タバコ使用歴があったこ
と、過敏性肺炎パターンのCT所見を認めた
こと、低温加熱式タバコ以外の原因を指摘で
きなかったことより低温加熱式タバコにより
短期間に肺障害が進行したと考えられた。前
医入院後、低温加熱式タバコは中止したが、
1週間の経過で臨床症状の改善は得られな
かった。前医から投与されていたMEPM 3g/
日とLVFX 500mg/日を継続し、入院当日よ
りプレドニゾロン（PSL） 30mg/日（0.5mg/
kg/日）を開始した。PSL開始後、呼吸状態は
徐々に改善し、第6病日に酸素の投与と抗菌
薬の投与を終了した。また入院時、A-aDO2
は171.6 Torrと著明に開大していたが、第6
病日には64.5 Torrまで改善した。第8病日
の胸部単純CTでは両肺のすりガラス影は著
明に改善しており（図1B, E）、第9病日から
PSL 25mg/日に減量した。減量後も状態は
安定しており、第15病日に退院した。以後、
PSLを漸減し中止したが、低温加熱式タバコ
により発症した急性肺障害は再燃しなかった

（図1C, F）。

考察
　本症例は、発症2か月前より低温加熱式タ
バコを使用していた。これまでに、加熱式タ
バコによる急性好酸球性肺炎の症例が複数報
告されているが、過敏性肺炎パターンの画像
所見を呈した報告はまれであり、感染症や薬
剤性、自己免疫疾患などの精査を行った。低
温加熱式タバコ以外の原因を指摘できず、低

温加熱式タバコにより短期間に肺障害が進行
した病態と判断した。
　電子タバコ関連製品が原因で発症する急性
あるいは亜急性肺障害（EVALI; e-cigarette, 
or vaping, product use associated lung 
injury）の報告からは、酸素状態が低下して
いる症例に対して糖質コルチコイドの投与が
行われ、有用性が報告されている 1）。また糖
質コルチコイドの投与が遅れると予後の悪化
に繋がるという報告もある 7）。本症例は当院
転院時より低酸素血症を認めており、入院
後速やかにPSL投与を行い、病状の改善に繋
がった。
　EVALIは、テトラヒドロカンナビロール
や酢酸ビタミンEを含む蒸気が原因と示唆さ
れており、これまでにびまん性肺胞障害、急
性好酸球性肺炎、過敏性肺炎、リポイド肺炎
など様々な画像パターンを呈した症例の報告
がある 1）。米国で行われたEVALIの画像に関
しての解析では、急性好酸球性肺炎を呈した
症例は全体の3.8％と少なく、吸入開始から
肺障害を起こすまでの期間も6か月以上が全
体の44％を占めるなど、加熱式タバコによっ
て急性好酸球性肺炎を呈した症例と比較し、
肺障害が発症するまでの期間が長い傾向が
あった 8）。今回の低温加熱式タバコには、テ
トラヒドロカンナビノールや酢酸ビタミンE
は含まれていないが、プロピレングリコール
やグリセロールなどの有害物質は紙タバコよ
り多く含まれている 9）。また、加熱式タバコ
はラットの肺胞上皮細胞に従来のタバコ製品
と同様の酸化ストレスを生じさせたとする報
告がある 10）。原因は特定できていないが、プ
ロピレングリコールやグリセロールなどを含
む蒸気によってEVALIと同様の病態を引き
起こした可能性が考えられた。

結論
　過敏性肺炎パターンを示す場合には、電子
タバコだけでなく、加熱式タバコの使用歴も
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聴取することが大切である。
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Subacute progression of low temperature heat-not-burn tobacco product-induced lung injury 
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Abstract

A 60-year-old woman had been a smoker for about 40years and had switched to a low 
temperature heat-not-burn tobacco product 2 months ago. She began to have intermittent 
fever 1 month ago. She then visited her previous doctor with a persistent fever of 39℃  
and dyspnea. She was admitted to the hospital on the same day with respiratory failure, 
and a chest CT scan showed diffuse ground-glass opacity in both lungs. Although 
meropenem and levofloxacin were administered, the patient’s CT findings did not improve, 
and she was transferred to our hospital. A diagnosis of low temperature heat-not-burn 
tobacco product-induced acute lung injury was made because the patient had a history 
of low temperature heat-not-burn tobacco product use in the last 90days. CT findings 
indicated a hypersensitivity pneumonitis pattern with no concomitant causative drug 
use or autoimmune diseases. Since the patient did not improve with the cessation of low 
temperature heat-not-burn tobacco product use alone, prednisolone was started at 30mg/
day. Subsequently, her respiratory failure promptly resolved, and imaging findings improved. 
Thereafter, prednisolone was tapered, and no recurrence was observed. There are reports 
of cases of e-cigarette or vaping product use-associated lung injury with various imaging 
patterns, including diffuse alveolar damage, acute eosinophilic pneumonia, hypersensitivity 
pneumonitis, and lipoid pneumonia. On the other hand, there are several reports of heat-not-
burn tobacco product-induced acute lung injury resulting in acute eosinophilic pneumonia; 
however, there are few reports of cases with hypersensitivity pneumonitis pattern. 
Therefore, we suggest that when a patient presents with a hypersensitivity pneumonitis 
pattern as in this case, a history of low temperature heat-not-burn tobacco product and 
e-cigarette use should be confirmed.

Keywords:
Low temperature electronic cigarette, Acute lung injury, Hypersensitivity pneumonitis
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緒言
　過敏性肺炎は、呼吸器専門医でさえも時
には診断が困難な疾患である。近年、国際
的な過敏性肺炎のガイドラインが米国胸
部疾患学会より発表された（Diagnosis of 
Hypersensitivity Pneumonitis in Adults: An 

症　例

イソシアネートによる過敏性肺炎が疑われ、 
nintedanibが奏功したと考えられた1例

反町百花 1）、古賀康彦 1）、伊藤優志 1）、宇野翔吾 1）、武藤壮平 1） 
佐藤麻里 1）、三浦陽介 1）、鶴巻寛朗 1）、矢冨正清 1）、土屋　智 2） 

砂長則明 1）、前野敏孝 1）、久田剛志 3）

 1）群馬大学医学部附属病院　呼吸器・アレルギー内科
 2）土屋内科医院
 3）群馬大学大学院保健学研究科

要　旨

　70代、男性。202X年1月、検診の胸部レントゲンで異常を指摘され近医を受診し、間質性肺
炎として経過観察されていた。同年11月中頃に咳嗽・呼吸困難感が出現し、胸部レントゲンで
下肺野中心に網状影あり、LDH、KL-6の上昇著明で間質性肺炎の急性増悪が疑われ当科に紹
介された。
　呼吸状態が不安定だったため気管支鏡検査は実施せず、進行性線維化を伴う間質性肺疾患

（PF-ILD; progressive fibrosing interstitial lung disease）としてnintedanib 300mg/dayで外
来治療を開始した。その後、呼吸困難感は改善しKL-6、SP-Dの低下傾向がみられ、胸部CT所
見では網状影の改善傾向を認めた。しかしながら、下葉の一部に網状影の悪化傾向を認め、初
診時の胸部CTでは上葉の網状影、モザイクパターンやスリガラス陰影、嚢胞性病変など、過敏
性肺炎に合致する所見を認めていた。過敏性肺炎の中確診例（moderate confidence）と診断し、
prednisolone 30mg/day（0.5mg/kg/day）を開始した。Prednisolone開始後、一部増悪傾向を
示していた左下葉の網状影も消退傾向を示し、肺野透過性の改善とKL-6、SP-Dの低下傾向を
認めた。過敏性肺炎に対してnintedanibが先行投与された報告は少なく、良好な治療効果が得
られた貴重な症例と思われた。

キーワード： イソシアネート、nintedanib、過敏性肺炎、PF-ILD

‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾‾
〒371-8511
群馬県前橋市昭和町3-39-15
群馬大学医学部附属病院呼吸器・アレルギー内科
古賀康彦
TEL: 027-220-8000
FAX: 027-220-8000
E-mail: ykoga@gunma-u.ac.jp
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イソシアネートによる過敏性肺炎が疑われ、nintedanib が奏功したと考えられた 1例

Officlal ATS/JRS/ALAT Clinical Practice 
Guidel ine 2020）1）。その後、2021年には
American College of Chest Physicianより
Chestガイドライン2021が発刊され 2）、さら
に2022年4月には日本呼吸器学会から過敏
性肺炎診療指針2022が発刊された 3）。ATS/
JRS/ALAT HP 2020では予後因子である線
維化が重要視され、線維化主体の線維性過敏
性肺炎 : fibrotic hypersensitivity pneumonitis
と非線維性過敏性肺炎 :  n o n f i b r o t i c 
hypersensitivity pneumonitisに分類された 1）。
これらの過敏性肺炎の診断には、（1）曝露の
特定、（2）画像所見、（3）気管支肺胞洗浄液と
病理所見、が重要とされている 1, 4）。
　過敏性肺炎の治療には抗原回避の他にステ
ロイドが第一選択とされているが、その他の
免疫抑制剤や抗線維化薬の効果についての検
証は乏しい 1, 4, 5）特に線維性過敏性肺炎に対す
る治療はステロイド単独の治療でも進行を来
すことがあり過敏性肺炎治療の大きな課題と
なっている 4, 6）。
　我々は自動車塗装工の過敏性肺炎が疑われ
た症例にnintedanibを先行投与して奏効が得
られた症例を経験した。本症例は、治療選択
肢の乏しい線維化を伴う過敏性肺炎治療にお
いて貴重であると考え、臨床経過を交えて報
告する。

症例
　症例は70代男性。咳嗽、呼吸困難を主訴
に近医受診。
　既往歴：A型肝炎、高血圧、脂質異常症。
家族歴：特記事項なし。
　内服薬：カルボシステイン 500mg/day、
テルミサルタン 40mg/day、ベザフィブラー
ト 200mg/day。
　生活歴：職業は自動車整備工で、20代か
ら塗装業に従事していた。20本/日（25歳か
ら40歳）の喫煙歴があった。ペットは20年
以上前にインコを飼っていたが現在は飼って

いなかった。羽毛布団、加湿器は家庭内にな
かった。結核曝露はなく、アスベスト曝露歴
はなかった。家は木造で築40年、畑仕事を
日常的に行っていた。
　現病歴：202X年1月、検診の胸部レント
ゲンで異常を指摘され近医を受診し、間質性
肺炎として経過観察されていた。同年11月
中頃に咳嗽・呼吸困難感が出現し、胸部レ
ントゲンで下肺野中心に網状影あり、LDH、
KL-6の上昇著明で間質性肺炎の急性増悪が
疑われ当科に紹介された。
　初診時身体所見：身長 154 .4cm、体重 
59.10kg（Body mass index = 24.79）。意識清
明、体温 36.1℃、血圧 105/65mmHg、脈拍 
71回/分 整、SpO2 94％（Ambient air）。眼
瞼結膜に貧血なし、眼球結膜に黄染なし、口
腔内に明らかな異常なし、呼吸音は両下肺野
でfine cracklesを聴取した。心音に異常なし、
腹部所見に異常なし、下腿浮腫なし。ばち指
あり、関節の腫脹・発赤・変形を認めず、神
経学的異常所見を認めなかった。
　Table 1に示すようにLDH 327U/Lと上昇
し、KL-6 4694U/mL、SP-D 817.0ng/mLと
線維化マーカーが上昇していた。リウマチ因
子（RF）、抗CCP抗体が軽度陽性であり、喀
痰培養でMycobacterium aviumが4回中1回の
み陽性で抗glycopeptidolipid（GPL）-core IgA
抗体価が上昇していた。抗Trichosporon asahii
抗体価の上昇はなく、RFを除く自己抗体は
陰性であった。Toluene diisocyanate（TDI），
methylenediphenyl diisocyanate（MDI），
hexamethylene diisocyanate（HDI）の特異的
IgEは全て陰性であったが、これらの特異的
IgGは測定できなかった。
　画像所見：胸部レントゲンでは両下肺野中
心に網状影を認めた。胸部単純CTでも全肺
野に網状影が拡大しており、来院5ヶ月前の
所見と比較して明らかな増悪を認めていた

（図1）。
　臨床経過：呼吸状態が不良であったため、
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図1　初診5ヶ月前とNintedanib導入前後の胸部CT所見

約半年間の経過で両側肺野に網状影の拡大を認める。一部、スリガラス影の混在も認め、 
嚢胞性病変が拡大している。Nintedanib治療導入1ヶ月後には網状影、スリガラス影の改善傾
向を認めた。嚢胞性病変の拡大傾向は認めなかった。

Table 1　初診時検査所見Table 1 初診時検査所⾒
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気管支肺胞洗浄液検査は実施しなかった。抗
CCP抗体、RFは陽性であったが、関節痛お
よび関節変形はなく関節リウマチの診断基
準を満たさなかった。抗GPL-core IgA抗体
は陽性であったが、喀痰からMycobacterium 
aviumを1/4回しか認めなかったこと、加湿
器を家庭内で利用しておらず、CT所見から
もHot tub lungの可能性は低いと考えられ
た。過去1年において新規に開始された薬剤
はなく、間質性肺炎の原因として薬剤性は否
定的であった。進行性線維化を伴う間質性肺
疾患（progressive fibrosing interstitial lung 
disease: PF-ILD）としてnintedanib 300mg/
dayで治療を開始し、外来で継続治療を行っ
た。第 7 ,  17病日、呼吸困難感は改善し、
KL-6, SP-Dの低下傾向がみられた（図2）。 
第24病日、CTでは網状影の改善傾向を認め
たが（図1、最右列）、下葉に一部網状影の悪
化傾向を認めた（図3）。
　初診時CTにおいて、上葉の網状影やモザ
イクパターンやスリガラス影、嚢胞性病変な
ど、過敏性肺炎に合致する所見を認めてい
た（図4）1, 7-9）。また、職業は自動車整備工と
のことであったが問診を繰り返すと日常的に
自動車塗装業にも従事していることが分かっ
た。過敏性肺炎の可能性がある場合の診断
評価のアルゴリズムでは 1, 3）、本症例は組織
診断がついていないため中確診例（moderate 
confidence）であったが、イソシアネート吸

入による過敏性肺炎を疑った。初診時から投
与していたnintedanib 300mg/dayは継続し、
過敏性肺炎として第27病日にprednisolone 

（PSL）30mg/day（0.5mg/kg/day）で治療を
開始した。PSL開始5日後（第32病日）の単
純CTでは、一部増悪傾向を示していた左下
葉の網状影も消退傾向を示し、胸部レント
ゲンでは肺野の透過性の改善を認めた。そ
の後、2週間毎に5mgずつをPSL 20mg/day
まで漸減、さらに 2週間毎に 2 .5mgずつを
PSL 15mg/dayまで漸減し、画像所見および
線維化マーカーの改善傾向を認めた（図5）。
Nintedanib導入半年後には、4週間毎に2.5mg
ずつをPSL 10mg/dayまで漸減し間質性肺炎
の悪化を来さず、nintedanibによる明らかな
有害事象も認めなかった。

図3　Nintedanib導入後の肺病変の悪化所見

Nintedanib導入1ヶ月後の胸部CTにおいて、左右肺底
部の一部に網状影の悪化所見を認めた。

図2　Nintedanib治療導入後のKL-6, SP-Dの推移

Nintedanib導入後、約1ヶ月の経過でKL-6, SP-Dはそ
れぞれ4700→3000、820→680へ低下傾向を示した。
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図4　線維性過敏性肺炎を示唆する胸部CT所見

初診時の胸部CT所見において、上葉にも広範に網状・スリガラス陰影を認めており一部はモザイク 
パターンを呈していた。下葉には牽引性気管支拡張所見と嚢胞性病変を認めていた。

図5　Prednisolone追加後の経過

一部悪化傾向を認めていた左右肺底部の網状陰影もprednisolone追加後には消退傾向を示し、
KL-6やSP-Dは低下傾向を示した。
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考察
　本症例は、nintedanibの先行投与及びPSL
追加投与と併せて奏効が得られたイソシアネ
ートによる過敏性肺炎が疑われた一例であ
る。初診時に既に呼吸状態が不安定でわずか
な体動で容易に酸素化の低下を認めたため、
在宅酸素療養導入の上でPF-ILDに対して
nintedanib治療が開始された。初診時の問診
では自動車整備工とのことであったがその後
の詳しい問診で20代から日常的に塗装業に
従事してきたことが判明した。当院受診後か
らは塗装業はされなかったため、イソシアネ
ート曝露を回避したことがnintedanib治療中
の良好な経過に影響している可能性は否定で
きない。しかしながら、nintedanib治療開始
後の1ヶ月間は患者の強い希望により自動車
整備業は継続して従事されており、その間の
職場への出入りは治療前と同様にされていた
ため環境曝露の完全な隔離は困難であった。
この間、自動車整備の職場には出入りしてい
たが、自動車整備場内での塗装業務は一切行
われていなかった。また、当院に紹介受診さ
れるまでは塗装業務に定期的に従事されてい
た。これらの経過を踏まえて、nintedanibの
導入が呼吸困難感や胸部CT上のスリガラス・
網状影の改善に一定の効果を示したと考えら
れた。
　イソシアネートによる過敏性肺炎は塗装工
肺とも呼ばれ、イソシアネートを使用して
いる工場の有病率は1～4.7%と報告されてい
る 10, 11）。確定診断には抗原吸入誘発試験が
有用とされているが、検査の標準化や陽性判
定基準が不確定であるため実施の推奨度は低 
い 2, 3, 12）。イソシアネートの成分の中でTDI, 
MDI, HDIが有害でありこれらに対するIgG抗
体がイソシアネートによる過敏性肺炎の診断
に用いられている 3）。しかしながら、これら
の抗体測定は研究レベルで実施されているの
が現状であり保険適応で外部発注できるのは
IgE抗体であったため本症例ではIgE抗体の

みを測定しいずれも陰性であった。塗装工肺
の多くは急性型の経過とされているが、蜂巣
肺を認めたステロイド治療後も進行する慢性
型の報告もある 6）。このように線維性過敏性
肺炎のステロイド治療後も進行を示す慢性型
に対する治療は今後の過敏性肺炎の治療の課
題である。本邦の28例の塗装工肺症例では、
職業歴は1日～35年間で蜂巣肺を認めた症例
は2例で男女比は27：1であった 13）。
　過敏性肺炎の治療において最も大切なの
が抗原回避であるが、線維性過敏性肺炎の
約50％は抗原が特定できないと言われてい
る 14）。抗原回避に次ぐ治療手段としては、副
腎皮質ステロイドが第一選択とされている

（PSL 0.5mg/kg/day）がエビデンスが確立し
ているわけでない 15）。免疫抑制剤の併用につ
いてはさらにエビデンスが少なく、PSLの減
量や治療に苦慮する症例に併用されているこ
とが多いのが実情である。
　2019年に全身性強皮症に伴う間質性肺疾
患、2020年にPF-ILDに対してnintedanibが
保険適応となるまでは、nintedanibの適応疾
患が特発性肺線維症のみであった。現在は
幅広い間質性肺疾患へのnintedanibの効果
が期待されるようになってきている。実際
に、PF-ILDに対するnintedanibの臨床研究
: INBUILD試験では、173例の過敏性肺炎が
プラセボ群と1:1で割り振られた 16）。その結
果、nintedanibは年間の努力性肺活量の減少
量において、nintedanib vs placebo = 73.1 vs 
187.8mLと有意に過敏性肺炎の進行を遅らせ
る効果を示した 17）。治療選択肢の少ない進
行性の線維性過敏性肺炎に対してnintedanib
が治療選択肢として考えられるようになっ
てきているが 18）、本症例報告投稿時点で
nintedanibを過敏性肺炎に使用した報告は
PubMedで検索する限りで上記の臨床試験の
他には見つからず非常に少ないのが現状であ
る。
　本症例の限界は、比較的短期間で間質性肺
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炎の悪化傾向を示し初診時に既に呼吸状態が
不安定であったことから、気管支鏡検査が実
施されなかった点である。そのため過敏性肺
炎の確実例及び高確診例には至らなかった。
今後は、過敏性肺炎が疑わしい症例では過敏
性肺炎の診断評価アルゴリズムに準じ、症例
の全身状態に応じた気管支鏡検査の検討が必
要である。過敏性肺炎を疑う症例において、
原因となる曝露歴があり、HRCTにて過敏性
肺炎に典型的な所見であれば、特に線維性過
敏性肺炎においては必ずしも気管支肺胞洗浄
液検査を必要としないとされている 2, 19）。ま
た本症例では、過敏性肺炎の標準治療第一選
択であるステロイドが初回治療で導入され
なかった。初診時の時点で過敏性肺炎の診断
及びステロイド治療の適応の有無の判断が困
難であったこと、そしてPF-ILDの確診例で
あったことから初期治療としてnintedanaib
が導入された。気管支鏡検査から得られる所
見が過敏性肺炎の診断に大きく関与してい
るため、本症例のように気管支鏡検査の実
施が困難な症例では、今後もPF-ILDとして
nintedanibの先行投与に悩む症例もあり得る
と思われた。イソシアネートに対するIgG抗
体測定の普及を始めとする確定診断の一助に
なり得るバイオマーカーの研究や、過敏性肺
炎の簡便な診断が可能となるような研究の発
展が望まれる。

結論
　イソシアネートによる過敏性肺炎が疑
われ、nintedanibが奏功した症例を経験し
た。進行性線維化を伴う過敏性肺炎に対する
nintedanibの有効性の検証には、さらなる症
例の蓄積が必要である。
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Abstract

A 70-year-old-man. In January 202X, an annual chest X-ray examination showed an 
abnormality, and he was followed up at a nearby doctor as interstitial pneumonia. Cough 
and dyspnea appeared in mid-November in 202X, chest X-ray showed a reticular shadow in 
both lower lung fields, and LDH and KL-6 were markedly elevated. He visited our hospital 
because of an exacerbation of interstitial pneumonia.
Bronchoalveolar lavage was not performed due to unstable respiratory condition, and 
treatment was started with nintedanib （300mg/day）as progressive fibrosing interstitial lung 
disease. During the subsequent outpatient treatment, dyspnea was improved, KL-6 and SP-D 
tended to decrease, and chest CT findings showed amelioration of both reticular shadows. 
However, a deterioration tendency of the reticular shadow was observed in a part of the 
left lower lobe. Initial CT findings at the first visit were consistent with hypersensitivity 
pneumonitis including the reticular shadow of the upper lobe, mosaic pattern, grand 
glass opacity, and cystic lesion. Since bronchoalveolar lavage could not be performed, 
hypersensitivity pneumonitis was diagnosed with moderate confidence, and prednisolone 30 
mg/day （0.5mg/kg/day）was initiated. After the administration of prednisolone, the reticular 
shadow in the lower left lobe, which had shown a partial exacerbation tendency, showed an 
improvement in lung field permeability, and serum KL-6 and SP-D levels tended to decrease. 
There are few reports of prior administration of nintedanib for hypersensitivity pneumonitis, 
and this case report was valuable with the efficacy of nintedanib.

Keywords:
isocyanate, nintedanib, hypersensitivity pneumonitis, PF-ILD
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ENVIRONMENTAL ALLERGY） と称する．

第二条  本会はわが国における職業および環境に起因するアレルギー疾患の調査，基礎的並びに臨床 
的研究，予防，治療の進歩，発展に寄与することを目的とする．

第三条 本会は前条の目的を達成するために次の事業を行う．
 （ 1 ）年一回以上の学術集会 （以下学会と称する） および学会総会 （以下総会と称する） の開催
 （ 2 ）会誌の発行
 （ 3 ）その他，本会の事業目的を達成するに必要な事項

第四条 本会は事務局を前橋市昭和町3-39-22　群馬大学大学院保健学研究科内に置く．

第二章　会　　員

第五条 本会の趣旨に賛同し，所定の手続きを終えた者は，本会の会員となる．

第六条  本会に入会しようとする者は，評議員の推薦状及び所定の事項 （所属，職，地位，専門，住所，
氏名等） を記入して事務局へ申し込むものとする．

第七条  会員は別に定めた会費を納入し，定期総会，集会に出席し会誌の配布をうけ，またその業績を本
会の集会及び会誌に発表することができる．

第八条 会員で理由なく2年以上会費未納の場合は退会と見なすことがある．
  退会を希望する者はその旨本会に通知する．その義務を怠り，又は本会の名誉を著しく毀損 

した時は，理事会の議により会員の資格を失うことがある．

第九条 本会に名誉会員，顧問，及び賛助会員を置く事ができる．

第三章　役　　員

第十条 本会に次の役員を置く．
 　　会　長　　　　　１名
 　　理事長　　　　　１名
 　　理　事　　　　若干名
 　　評議員　　　　若干名
 　　監　事　　　　　２名

第十一条  会長は本会を代表し総会及び学術集会の運営に当り評議員会，及び総会の議長となる．会長の
選考は理事会で推薦し，評議員会の議を経て総会で決定する．その任期は前期総会終了時に始
まり，当期総会終了時に終る．
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第十二条
 （１）  理事は会長を補佐し本会の総務，財務，編集等の業務を分担する．評議員は評議員会を 

組織し本会に関わる諸事を協議，決定し総会の承認を得る．監事は会務の監査を行う．
 （２）  理事及び評議員の任期は3年，互選によって選出することとする．また再任を妨げない．
 （３）  理事長は理事会の議長となる．その任期は3年とし再任を妨げない．
 （４）  理事会，評議員会は半数以上の出席 （委任状を含む） を必要とする．議決は出席者の過 

半数により決める．

第四章　財　　務

第十三条 本会の経費は次の収入による．
 （１） 会　　費
 （２） 賛助会費
 （３） 寄 付 金
 （４） その他の収入

第十四条 会費は年額5,000円とする．

第十五条 本会の会計年度は毎年4月1日に始まり翌年3月31日に終わる．

第十六条 本会の予算及び決済は監事の監査を受けた後，理事会，評議員会の議を経て承認をうける．

第五章　集　　会

第十七条 会長は年一回以上，総会及び学会を招集する．

付　　則

１．  本会則は平成5年7月24日より施行する．
２．  本会則の改正は理事会，評議員会にはかり総会の承認を求める事とする．

名誉会員内規

１．  日本職業・環境アレルギー学会会則第九条に基つき職業・環境アレルギー学ならびに学会の発展に著し
く貢献した会員で，満70歳以上に達した者は，名誉会員に推薦される資格がある．

２．  名誉会員は，理事3名以上による推薦を要し，理事会，評議員会の承諾を得て推挙されるものとする．
３．  名誉会員に推挙された者は，評議員，理事の役職から除外される．
４．  名誉会員は評議員会に出席して意見を述べることはできるが，議決に加わることはできない．
５．  名誉会員は，会費はこれを徴収しない．
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日本職業・環境アレルギー学会役員

【役　　員】
　 理 事 長 土橋　邦生
　 理　　事 岡野　光博 谷口　正実 東田　有智 中村　陽一 永田　　真
 久田　剛志 堀口　高彦 松永佳世子 山口　正雄
　 監　　事 浅井　貞宏 足立　　満

【評 議 員】 浅野浩一郎 石塚　　全 岩永　賢司 大田　　健 岡野　光博
 金廣　有彦 川部　　勤 黒澤　　一 相良　博典 佐藤　一博
 佐野　博幸 下田　照文 杉浦真理子 谷口　正実 玉置　　淳
 東田　有智 土橋　邦生 長瀬　洋之 永田　　真 中村　陽一
 新實　彰男 西村　善博 久田　剛志 檜澤　伸之 平田　一人
 笛木　直人 笛木　　真 藤枝　重治 保澤総一郎 堀口　高彦
 松永佳世子 村木　正人 山口　正雄 横山　彰仁 吉原　重美
 渡邉　直人
 以上任期：令和元年7月14日～令和4年総会日まで

【委 員 会】
　 編集委員 岡野　光博 川部　　勤 古賀　康彦 佐藤　一博 杉浦真理子
 土橋　邦生 久田　剛志 山口　正雄

【名誉会員】 小林　節雄 牧野　荘平 伊藤　幸治 中澤　次夫 中島　重徳
 宮本　昭正

 （五十音順）
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日本職業・環境アレルギー学会誌投稿規定
 1．  本会誌の原稿は，職業・環境アレルギーに関連するあらゆる分野の未発表の和文論文並びに欧文論文

（原著，総説，症例及び調査報告，資料，短報など），会報，抄録，雑報などとする．
 2．  本会の会員は，会誌に投稿することができる．原稿の採否，掲載の順序，体裁などは，編集委員会が

決定する．また，編集委員会は，本会の目的に添う原稿を依頼することができる．
 3．  本会誌に投稿する論文は，人を対象とする場合には，ヘルシンキ宣言 （1964年採択，1975年修正，

1983年改訂） の精神に則ったものであり，また，実験動物を用いたものは，各施設の動物実験指針に
則って倫理的に行われたものでなければならない．

 4．  和文原稿は，専門用語以外は当用漢字を用い，現代仮名遣いに従い平仮名書きとする．1頁400字
（20×20） で打ち込んだ電子媒体 （CD，USBメモリー，電子メール） などにより投稿することを原則とす
る （Macintoshのワード・プロセッサー・ソフトは使用可能）．使用ソフトの種類を，明記すること．外国 
人名，地名は原字 （活字体） を用い，日本語で表現する場合は，「カタカナ」とする．

 5．  和文原稿は，表題名，著者名，所属機関名，和文要約，本文，文献及び英文抄録の順序で記載する．
なお，英文サマリーは，500ワード程度 （本誌1頁分） とし，結論だけでなく，目的，方法，結果等が
よく読みとれる内容のものとする．

 6．  欧文原稿の構成は和文原稿に準じ，A4版タイプ用紙を使用し，ダブル・スペースでタイプする．また，
和文原稿の場合と同様に，電子媒体 （CD，USBメモリー，電子メールなど） により投稿することを原則と
する．

 7．  和文原稿は，規定用紙 （20×20字） で原則として30枚以内 （文献を含む） とし，表・図・写真は，総
計15枚以内とする．欧文原稿もこれに準ずる．

 8．  原稿の表紙には，表題，40文字以内のランニング・タイトル，著者名，所属機関名 （以上和英両文） を
書く．

 9． 連絡先 （所属機関の住所・TEL・FAX・E-mail） を明記する．
10． 原稿作成上の注意事項
 ⑴　 本文諸形式は，緒言，方法，結果，考察，結論，謝辞の順序またはこれに準じた形式をとること

が望ましい．
 ⑵　 キー・ワード （日本語・英語で5語以内） は，和文・英文抄録のあとにつける．用語は，Index 

MedicusのMedical Subject Headings （MeSh医学件名標目表） 最新版（英和版，和英版，カテゴ
リー版：日本医学図書館協会）を参照すること．

 ⑶　 単位等の略号は，次の例示に従い，ピリオドは付さない．　　：g，㎏，㎎，㎍，pg，ℓ， 
㎖，μℓ，m，㎞，㎝，㎜，㎛，nm，yr（年），wk（週），d（日），h（時），min（分），sec（秒）， 
㎳，㎲，mol，Ci，V，W，㎐，Eq，IU，x‒（平均値），SD（標準偏差），SEM，n，r，NS，p 
国際単位系（SI）の単位記号などを参照すること．

 ⑷　 数を表すには，すべて算用数字を用いるが，成語はそのままとする．例；一般，同一
 ⑸　 図，表，写真等は，本文とは別にまとめる．それらの番号は，図1，表1，写真1，（英文では，Fig. 1,  

Table 1, Photo1） のごとく， それぞれに一連番号を付し， 挿入箇所を本文の欄外 （右側） に朱記する．
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 ⑹　 表の内部には，原則として縦・横の罫線は入れない．表で使用している標準的でない省略形は，
すべて脚注で解説すること．脚注では，以下のシンボルを次の順序で用いる．*，†，‡，§， 
‖，¶，**，††，……．

 ⑺　 そのまま製版を希望する図は，白紙または淡青色方眼紙に墨または黒インクを用いて描き，図中
説明 （スケールの単位や矢印等） を要する場合は，トレーシング・ペーパーを以って図を覆い，これ
に書くこと．また，図の巾は，6.5cmまたは13cmの何れかに指定する．

 ⑻　 図・表の表題説明は，図の場合は図の下に，表の場合は表の上に書く．説明は，その内容を十
分に理解させるに足るもので，和文論文の場合も欧文で書くことが望ましい．

 ⑼　 文献は引用順に番号をつけて最後に一括し，下記の記載例の形式で記す．本文中の記載も「… 
知られている1），あるいは，…2, 3），…1－5）」のように，文献番号をつける．また，著者が4名を 
越える場合には，最初の3名を記し，あとは「ほか」（英文ではet al.）とする．

［記 載 例］
 ＜学術雑誌＞著者名．表題．雑誌名　発行年（西暦）；巻：初頁－終頁
 1）  関　覚二郎．米国産杉材工作ガ因ヲナセル喘息発作．日内会誌　1926 ; 13 : 884 - 8．
 2）  七條小次郎，齋藤　武，田中　茂，ほか．こんにゃく喘息に関する研究（第一報）．北関東医学  

1951 ; 1 : 29 - 39．
 3）  Landsteiner K, Jacobs J. Studies on the sensitication of animals with simple chemical 

compounds. J Exp Med 1935 ; 61 ; 643 - 56．
 4）  American Thoracic Society. Definition and classification of chronic bronchitis, asthma and 

pulmonary emphysema. Am Rev Respir Dis 1962 ; 85 : 762 - 8．
  ＜単 行 本＞著者名．表題．編者名．書名．発行所所在地：発行所，発行年（西暦）：引用初頁－ 

終頁．
 1）  石崎　達．職業アレルギーの疫学．職業アレルギー研究会編．職業性喘息．東京：朝倉書店，

1976：1-16．
 2）  Williams DA. The sodial consequences of allergic diseases in the employed and seif-employed with  

special reference to occupations. In : Netherlands Society of Allergy, Netherlands Institute for 
Preventive Medicine, Netherlands Society of Occupational Medicine, editors. Occupational allergy 
Leiden : Stenfert Kroese, 1958 : 108-37．

 3）  Patterson R, Zeiss CR Jr, Grammer LC, et al. editors. Allergic diseases : diagnosis & management.  
4th ed. Philadelphia : Lippencott, 1993．

  　上記の記載例は，Unifom requirements for manuscripts submitted to bio-medical journals  （1991） 
に準じた．雑誌名の略記は，List of Journals in Index Medicus及び医学中央雑誌略名表を用い，不
明の場合には省略せずに書くこと．

11．  原稿は，封筒の表に「投稿原稿」と明記し，本文，800字以内の和文・英文抄録，写真・図・表と 
CD・USBメモリーを下記へ送付する． 電子メールでもよい （URL  http://oea.umin.jp  投稿規定を参照）．

 　　送付先：　〒371‒8514 前橋市昭和町3‒39‒22　群馬大学大学院保健学研究科
   日本職業・環境アレルギー学会　編集委員会
   委員長　久田剛志
   Tel. 027‒220‒8944　Fax. 027‒220‒8944
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12．  投稿論文の研究について，他者との利害関係の有無を記載した利益相反 （conflict of interest）に関する
開示書 （別紙規定様式2-B） を提出する．本書類は論文の採否には影響しないが，論文が本会誌に掲
載される際に明記される.

13．  著者校正は，原則として初校1回のみとする．
14．  投稿原稿の掲載料は，著者及びコレスポンディングオーサが会員であれば無料とする．未会員の場合

は6,000円とする．
 また別刷りは50部までを無料とし、それ以上の増版については実費を著者の負担とする．
15．  投稿論文の採否は２人のレフェリーによる審査を経て決定する．
16．  本誌に掲載された論文等の著作権は，本学会に帰属する．
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 （（様様式式 22--BB））  
  

日日本本職職業業・・環環境境アアレレルルギギーー学学会会刊刊行行誌誌ににおおけけるるＣＣＯＯＩＩ申申告告書書  

 

著 者 名：                                                    

                                                           

論文題名：                                                    

                                                           

論文種類： 原著 ・ 症例報告 ・ 速報 ・ Letters to the Editor ・ 綜説  

（該当項目に○をつけて下さい。） 

 

（著者全員について、投稿時点の前の年から過過去去３３年年間間をを対対象象にに、発表内容に関係する企業・組

織または団体との COI 状態を記載すること） 

項目 該当の状況 有 に該当する場合、著者名：企業名などの記載 

①① 報報酬酬額額  

1 つの企業・団体から年間 100 万円以上 有 ・ 無 

 

 

 

②② 株株式式のの利利益益  

1 つの企業から年間 100 万円以上，あるいは 

当該株式の 5％以上保有 

有 ・ 無 

 

 

 

③③ 特特許許使使用用料料  

1 つにつき年間 100 万円以上 有 ・ 無 

 

 

 

④④ 講講演演料料  

1 つの企業・団体から年間合計 50 万円以上 有 ・ 無 

 

 

 

⑤⑤ 原原稿稿料料  

1 つの企業・団体から年間合計 50 万円以上 有 ・ 無 

 

 

 

⑥⑥ 研研究究費費・・助助成成金金ななどどのの総総額額  

1 つの企業・団体からの研究経費を共有する

所属部局（講座、分野あるいは研究室など）に

支払われた年間総額が 100 万円以上 

有 ・ 無 

 

 

 

 

⑦⑦ 奨奨学学（（奨奨励励））寄寄附附ななどどのの総総額額  

1 つの企業・団体からの奨学寄附金を共有す

る所属部局（講座、分野あるいは研究室など）

に支払われた年間総額が 100 万円以上 

有 ・ 無 

 

 

 

⑧⑧ 企企業業ななどどがが提提供供すするる寄寄附附講講座座    

（企業などからの寄附講座に所属している場合

に記載） 

＊実質的に使途を決定し得る寄附金の総額が

年間 100 万円以上のものを記載 

有 ・ 無 

 

 

 

⑨⑨ 旅旅費費，，贈贈答答品品ななどどのの受受領領  

1 つの企業・団体から年間 5 万円以上 有 ・ 無 

 

 

 

本 COI 申告書は論文掲載後 2 年間保管されます 

申告日：     年    月    日 

 

筆頭著者著名：                             
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Recent Trends in Occupational Asthma K. Dobashi （ 1 ）

Recent trend and issue of occupational allergic diseases  K. Sato （ 9 ）

Trends and tasks of occupational skin allergy M. Sugiura, et al. （ 15 ）

Occupational asthma and allergic diseases in children H. Odajima （ 21 ）
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