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抄　　録

　アレルギー疾患が急増し，その増加・増悪の主因として環境要因の変化が挙げられている．居住環境，
衛生環境，食環境，水・土壌・大気環境等，多くの環境要因の変化の重要性が指摘されているが，これ
らの背景には化学物質の増加に代表される環境汚染の問題が共通して存在する．いわゆるシックハウ
ス症候群においても，アレルギー疾患の再燃や増悪がしばしば経験される．また，環境汚染物質は，実
験的にも種々のアレルギー疾患を増悪しうる．例えば，粒子と莫大な数の化学物質の集合体である
ディーゼル排気微粒子はアレルギー性気管支喘息を増悪し，この寄与成分としては脂溶性化学物質が重
要である．プラスチック製品の可塑剤として汎用されているフタル酸エステル類等の環境化学物質も，
アトピー性皮膚炎を増悪する．ナノメーターサイズの極微小粒子や黄砂のアレルギー増悪作用も明ら
かにされている．この細胞，分子レベルの増悪メカニズムも明らかにされつつあるが，その一方，日々
増加する環境汚染物質のアレルギー増悪作用を簡易かつ迅速に評価（スクリーニング）する手法の開発
も進展しつつある．アレルギー疾患の制圧には，環境汚染物質対策も必須と考えられる．

キーワード：環境汚染，環境汚染物質，環境化学物質，大気汚染，アレルギー．
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 は じ め に

　気管支喘息，アトピー性皮膚炎，花粉症，食
物アレルギー等のアレルギー疾患が，先進国や
都市部を中心に急速に激増し，人々の健康や社
会経済に大きな損失をもたらしている．そのた
め，これらの疾患の増加・増悪要因を解明し，
適切かつ迅速な対策を講ずることが急がれてい
る．
　一般に，疾患の発現，増加，増悪と関連する
二大要因として，遺伝要因と環境要因が挙げら
れる．遺伝要因は，我々の遺伝子により規定さ
れ，種々の遺伝形式によりそれ単独でもある種
の疾患群の原因となりうる．一方，アレルギー
疾患等，多くの人々を悩ます疾患の患者さん
には，一般に大きな遺伝子の異常は認められ
ない．しかし，ある疾患になりやすい個人（高
感受性個体・個人）とそうでない個人が存在す
ることは経験的に認知されており，その事象
の説明として，例えば，一塩基多形（�������
��������	�
����
������
�
���）の概念があげら
れている．すなわち，遺伝子を構成する莫大な
数の核酸のわずかひとつが変異することによ
り，ある疾患に対するかかりやすさ（高感受性）
が規定され，それに様々な外的要因が加わるこ
とにより疾患が発症したり増悪したりしやすい
という考え方である．この発症や増悪の誘因と
なる外的要因が環境要因である．本総説では，
環境要因とアレルギー疾患の関わりについて，
室内や一般環境に存在する環境汚染物質に焦点
を当て，我々の最近の知見を加えつつ概説す
る．

 環境要因とアレルギー疾患

　アレルギー疾患のように，近年急速に増加し
た，あるいは，増加しつつある疾患の急増原因

を考えてみると，我々の遺伝子が急速に，かつ，
多くの人々に共通した部分に変異をきたすとい
うことは確率的にも非常に考えにくい．一方，
われわれを取り巻く環境に関しては，それが急
速に，かつ，大きく変化していることに気づか
される．一般に，アレルギー疾患の急増原因
は，遺伝要因の変化より環境要因の急変に求め
られている．アレルギー疾患の急増に関わりう
る環境要因として，以下のような事項が列挙さ
れている．
���．居住環境の変化
　我々が居住している最近の家屋は，アルミ
サッシの使用やコンクリート住宅化，気密化工
法の導入等により，居住（室内）環境は密閉化
されてきている．また，空調の使用により室温
が定常化され，ダニの繁殖に適した温度条件が
経年的に生じやすくなっている．これらの諸条
件により，ダニに関連するアレルゲンが増加
し，気管支喘息をはじめとするアレルギー疾患
が増加しているという考えもある．また，湿度
の高い状態で繁殖しやすいカビや，室内飼育が
増えているペットの一部もアレルゲンとなりう
る．加えて，花粉に関連するアレルゲンも容易
に室内に侵入することが確認されている．この
ように，居住環境において種々のアレルゲンが
増加しているではないかという考え方が存在す
る．
　一方，近年，家屋に用いられる木材，建材の
防腐や防虫を企図した種々の化学物質の使用
や，壁紙，塗料，接着剤，パーティクルボード
等インテリア製品や一般家電製品，各種事務設
備・機器にも多くの化学物質が使用されるよう
になり，居住環境における環境汚染物質の曝露
機会の増加も危惧されている．また，プリン
ターのトナーや化粧品等の生活用品には，非常
に粒径の小さいナノ粒子（直径が��サイズの
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極微小粒子）が使用されている場合もある．
���．食環境の変化
　物品の流通が飛躍的に向上し，食生活の多様
化も急速に進んできた．かつて触れたことのな
い食材をわれわれが食する機会も増加した．新
たな食材に含まれる成分は新たなアレルゲンと
なる可能性を否定できない．しかし，現在急増
しているアレルギー疾患の多くは，ダニ，スギ
花粉，卵，牛乳，小麦，等の昔から存在するア
レルゲンに対し特異的な反応を示して発症して
いる場合が多く，新たなアレルゲンとの遭遇が
アレルギー疾患を急増させているとは必ずしも
考えにくい．一方，食生活の欧米化がアレル
ギー疾患増加の一因であるとも考えられてい
る．例えば，肉食の増加と魚食の低下がその代
表である．
　もう一つの変容として，食物やその容器に対
する添加物（化学物質）の使用が挙げられる．食
品の劣化，腐敗や食中毒の防止のための防腐
剤，酸化を防止するための抗酸化剤，色合いを
引き立たせるための着色剤等，様々な化学物質
が食品に使用されている．また，食品の原材料
の効率的な生育や飼育のために，植物に対する
農薬や除草剤，動物に対する抗生物質やホルモ
ン製剤も使用される場合も指摘されている．ま
た，利便性や経済性向上のためにディスポーザ
ブルの食器や容器がしばしば使用されるが，こ
の原材料であるプラスチックやビニールを成型
するための可塑剤としていくつかの化学物質が
使用されており，この溶出による曝露を我々は
受ける可能性もある．特に，脂溶性の高い可塑
材は，食品に含まれる脂肪分に溶出し，容易に
経口的に曝露される可能性を否定できない．さ
らに，自然界における捕食ピラミッドの上位に
ある大型魚類等には，有機スズ，水銀やダイオ
キシン等，水質あるいは底質の汚染物質が濃縮
して存在する可能性もあり，我々は，食物等を
介してこれらの環境汚染物質を経口的に摂取し
ている可能性がある．
���．衛生環境の変化
　寄生虫疾患や細菌感染症の減少がアレルギー
疾患増加の一因であると指摘する研究者もあ

る．感染症の減少とアレルギー疾患の増加の関
連に関しては，以下のような考え方が代表的で
ある．多くのアレルギー疾患は，一般に，���
細胞というリンパ球が中心的役割を演じている
病態である．一方，過去に多数みられた感染症
の代表的存在である結核等では，���リンパ球
（���リンパ球としばしば拮抗する活性を示
す．）が主役を演じている場合が多い．これらの
感染症が減少したため，���が減弱し，���細
胞が相対的に有意になり，アレルギー反応や疾
患が発症・増悪しやすくなったという考え方で
ある．しかし，これについても議論は残ってい
る．
　一方，もう一つの重要な衛生環境の変容は，
農薬，防虫剤，抗生物質，抗菌剤等の化学物質
の使用であろう．我々は，日常生活の中でも，
殺虫的あるいは殺・抗菌的化学物質の曝露を受
けている可能性がある．
���．水・大気・土壌環境の変化
　水・大気・土壌環境等，狭義の環境因子の変
化（いわゆる環境汚染）がアレルギー疾患の増
加，増悪に関与するという考え方やその論拠も
数多い．たとえば，我々は，大気汚染物質であ
るディーゼル排気微粒子（����������	
���
��������	
��
�）�やディーゼル排気�（�������
��������	
�）がアレルギー性気管支喘息を増悪
させることをこれまでに明らかにしてきた．
���は平均直径が�ミクロン未満と小さく，屋
外のみならず室内環境にも容易に侵入しうる．
環境汚染物質によりアレルギー疾患が増悪しう
るという事実を我々に初めて示唆した物質が
���である．

 環境汚染物質による気管支喘息の増悪

　���や��はアレルゲンによる好酸球性気道
炎症，粘液産生増加，気道反応性亢進，アレル
ゲン特異的抗体産生という気管支喘息の諸病態
をさらに増悪する１）．また，���は，アレルゲ
ンの存在下で多くのサイトカインの局所（肺）
における発現を増強するが，中でも���リンパ
球由来の�����������（��）��の発現を加速するこ
とにより気管支喘息を悪化しているものと考え
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られた．我々の実験モデルでは，����により誘
導，活性化された好酸球が，����や����により
産生へと導かれた抗体やその他の炎症性分子の
刺激により脱顆粒し，顆粒に含まれる酵素等の
活性物質により気道の傷害や粘液産生細胞の増
生などが引き起こされるという気管支喘息増悪
のシナリオも推測された．
　��の組成は，粒子成分とガス成分の二種類
に大別される．ガス成分には，炭化水素とその
誘導体，アルデヒド，ケトン，アルカン，アル
ケン，芳香族酸，トルエン，ベンゼン，キノン，
ハロゲン化物，硝酸塩，硫酸塩，一酸化窒素，
二酸化窒素，二酸化硫黄，一酸化炭素，二酸化
炭素，等が含まれる．粒子成分（���）は，元
素状炭素を核として持つことが多いが，沸点の
高い炭化水素からなることもある．一般に，核
の周囲や内部に，分子量の大きな炭化水素とそ
の誘導体，多環芳香族炭化水素，ケトン，アル
コール，飽和脂肪酸，シクロアルカン，芳香族
酸，キノン，硝酸塩，硫酸塩，金属等の非常に
多くの物質が存在する．�換言すれば，���は，
粒子と莫大な数の化学物質の集合体である．
���に含有されるアレルギー増悪成分につき
検討を進めると，気管支喘息を増悪させる���
の主たる構成成分は，���に含まれる脂溶性化
学物質（群）であり，脂溶性化学物質を抽出し
た後の残渣粒子と脂溶性化学物質群が共存する
ことによりアレルギー性炎症は相乗的に増悪す
ることが明らかになった２）．また，気管支喘息
の増悪メカニズムとして，好酸球を活性化する
����と好酸球を遊走させる�������の肺におけ
る発現増強が非常に重要な役割を演じていた．
加えて，粘液産生細胞の増加効果を持つ�����
の発現増強，単核球や好中球をの遊走効果を持
つ�����や�����αの発現亢進も重要な役割
を演じていると考えられた．
　さらに，���に含有される環境化学物質であ
るフェナントラキノンの経気道曝露が，アレル
ゲン特異的���抗体および���抗体の産生を増
強することも明らかになった．フェナントラキ
ノンはアレルギー性の炎症に対しても軽度の増
悪影響を示したが，その作用は���に含有さ

れる脂溶性化学物質（群）に比較すると弱かっ
た３）．また，���に含有される他の環境化学物
質であるナフトキノンの経気道曝露も，アレル
ギー性の炎症と粘液産生細胞の増加を有意かつ
濃度依存的に増悪した４）．

 

　環境汚染物質には，経気道的以外にも，経口
的，あるいは，経皮的に曝露されるものが存在
する．一方，アレルギー疾患は，気道炎症以外
にも多々発現しうる．次いで，我々は，全身的
に摂取（経口曝露）される環境汚染化学物質が，
若年者を中心に激増しているアトピー性皮膚炎
に及ぼす影響に注目した．ここでは，プラス
チックの可塑剤として汎用され，ヒト臍帯でも
検出されているフタル酸ジエチルヘキシルの例
を示す．ダニアレルゲンをアトピー体質マウス
の耳介の皮内に投与することにより誘導した皮
膚炎モデルに対し，フタル酸ジエチルヘキシル
を���，��，���，����μ��������を曝露したと
ころ，皮膚炎の重症度は，フタル酸ジエチルヘ
キシルの低用量曝露で増悪した５）．逆に，高用
量曝露では増悪影響は目立たなくなった（図
�）．このような量―反応関係は，いわゆる「環
境ホルモン」の作用においてもしばしば観察さ
れる現象であることから，フタル酸ジエチルヘ
キシルのアレルギー増悪作用は環境ホルモン作
用と類似したメカニズムを介している可能性が
示唆された．また，フタル酸エステルによるア
レルギー性炎症増悪に関わる分子生物学的メカ
ニズムとしても，����や�������等の皮膚にお
ける発現が重要と考えられた．本研究において
アトピー性皮膚炎を増悪させたフタル酸ジエチ
ルヘキシルの曝露量は，肝臓に病理学的変化を
もたらす量に比較し，かなり少ないということ
も特筆すべき知見といえる．その後，フタル酸
ジエチルヘキシルの母胎への曝露が，乳児期に
曝露を受けた子供（雄）のアトピー性皮膚炎を
増悪させることも明らかになった６）．また，フ
タル酸ジイソノニル等の可塑剤もアトピー性皮
膚炎を増悪させるが７），アレルギー増悪作用を

環境汚染化学物質による
アレルギー疾患の増悪
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示さない化学物質も多々存在することも明らか
になってきた．一方フタル酸ジイソノニルは，
�������ではなく抗原提示細胞の遊走に関わる
ケモカインレセプターの局所発現を増強してお
り，化学物質によりアレルギー増悪の作用点が
異なることも示唆された．

 

　化学物質をはじめとする環境汚染物質は莫大
な数に上り，かつ，日々増加しているため，こ
れらのアレルギー増悪作用を簡易かつ迅速に評
価（スクリーニング）することが，増悪機構の
解明とともに重要である．これにより，いかな
る環境汚染物質がアレルギーを増悪しうるの
か，類推することも可能となる．前述のアト
ピー性皮膚炎を用いた�������における評価は，
実際の病態（アトピー性皮膚炎）の増悪を指標
にしているという大きなメリットを持つが，約
�～�週を評価に要し，動物を用いているため，
対象とできる化学物質数も限られる．そこで，

環境汚染物質によるアレルギー増悪機構
の解明とスクリーニング手法の開発

われわれは，より簡易かつ迅速なスクリーニン
グの方法として，免疫・アレルギー反応や疾患に
深く関わる樹状細胞，脾細胞の単独，あるいは，
複合培養系を用い，�������でのアレルギー増悪
作用をよく反映する��������スクリーニング手
法の開発が可能か否か検討している．また，そ
の簡便性，普及性の向上を図っている．具体的
には，アトピー・アレルギー体質を持つ������
マウスから，骨髄由来の樹状細胞，脾細胞，脾
臓由来の�細胞等を採取し対象として用いてい
る．抗原提示細胞については���������Ⅱ，
����，����，�����，������等の細胞表面分
子の発現，�細胞については���，���，������
�����等の細胞表面分子の発現，また，種々の
サイトカイン・ケモカインの産生を環境汚染化
学物質の存在下，非存在下で比較検討した．総
じて，樹状細胞における����の発現増加，脾
細胞における���の発現および����産生，抗
原刺激による細胞増殖の増強が，�������におけ
るアレルギー増悪影響をよく反映する��������
スクリーニング系，及び，指標として非常に有
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図�　　可塑剤として汎用されているフタル酸ジエチルヘキシルという化学物質は，ダニアレルゲンによる
アレルギー性の皮膚炎症を増悪する．



用であることが示されている７）８）（図�）．

 ナノ粒子によるアレルギー疾患の増悪

　化粧品，日焼け止め，トナー，インク，等々，
身近な環境で，非常に小さい（ナノメーターサ
イズ）粒径を持つ粒子が使用されるようになり，
我々がそれらに曝露される機会が増加している
ことが危惧される．例えば，元素状炭素よりな
る������以下のナノ粒子の経気道曝露が感染
性の炎症やアレルギー性の炎症に与える影響に
ついても検討を加えたところ，総じて，粒径の
小さなナノ粒子はこれらの炎症を増悪する傾向
が強かった９‐１６）．しかし，ナノ粒子単独の影響
は，それほど目立たなかった．また，皮膚バリ
ア機能の破綻を想定したダニアレルゲンによる
アトピー性皮膚炎モデルは，酸化チタンのナノ
粒子の複合曝露により顕著に増悪した１７）１８）（図
�）．この場合にも，ナノ粒子単独の影響は目立
たなかった．また，マイクロメーターサイズの

粒子としては，大陸より飛来する黄砂が，それ
単独でも気道傷害を惹起しうるが，アレルゲン
との併存により，気管支喘息やアレルギー性鼻
炎等のアレルギー疾患を相乗的に増悪しうるこ
とも，我々は報告している１９‐２０）．これらのこと
から，今後は，複数の環境汚染物質曝露による
健康影響の相乗的修飾効果の存在に，より大き
な注意を払うべきであろう．

 シックハウス症候群とアレルギー疾患

　シックハウス症候群，シックビルディング症
候群，シックスクール症候群では，自宅，学校，
勤務先等の居住空間における環境化学物質を含
む環境要因により，種々の症状が誘起される．
広義には，化学物質以外にも，例えば室内の真
菌が原因となる健康障害も含まれる．実験的に
も，真菌に含まれるβグルカンは，経気道的に
曝露されるとそれ単独でも気道炎症を惹起する
し，アレルゲンと共存曝露されることでアレル

��� 高　野　裕　久

図�　　免疫・アレルギー反応や疾患に深く関わる樹状細胞，脾細胞の単独，あるいは，複合培
養系を用いて環境汚染物質によるアレルギー増悪メカニズムの解明を図るとともに，���
����でのアレルギー増悪作用をよく反映する��������スクリーニング手法の開発が可能か
否か検討している．



ギー性気管支喘息の病態をも増悪しうる２３）２４）．
一方，狭義のシックハウス症候群，シックス
クール症候群，シックビルディング症候群は，
「何らかの化学物質（たとえば，ホルムアルデヒ
ドやトルエン，等）に比較的高濃度に汚染され
ている屋内でのみ症状が出現し，汚染された室
内空間を離れれば，症状は消失する．」ことが一
般的な特徴である．シックハウス症候群で認め
られる症状は，多岐にわたり，不定愁訴や自律
神経失調症と診断されることも多いが，アト
ピー性皮膚炎，食物アレルギー，蕁麻疹，花粉
症，アレルギー性鼻炎，気管支喘息等，もとも
と罹っていたアレルギー疾患の増悪や再発で現
われてくることもしばしば経験される．言い換
えれば，アレルギー疾患の既往者やアトピー体
質者はシックハウス症候群の罹患に対し高感受
性群である可能性があることに留意する必要が
ある．
　シックハウス症候群における発現症状の中
で，アレルギー疾患増悪の要素が大きいと判断
される場合には，環境化学物質に対する対策と
ともにアレルゲンやアレルギー疾患に対する対

策，治療が有用である場合も少なくない．たと
えば，カビやダニやペットが，アレルゲンとし
て，特に呼吸器系のアレルギー疾患に関与して
いる場合がしばしば存在する．もちろん，その
場合には，室内の化学物質だけでなく，室内の
アレルゲンを極力減らすことも重要である．
カーペット，畳，床，ソファー，カーテン，寝
具，エアコン，空気清浄機，等，徹底した掃除
が有用となる場合がある．防虫剤や防カビ剤も
化学物質であるため，それらは使わずに，掃除
機で丹念に吸引することが効果的と考えられ
る．もちろん，掃除機の使用にあたっては，マ
スクや換気等のアレルゲンと化学物質に対する
対策や，家族や同僚の協力が不可欠である．化
学物質対策に用いた機器が，ダニやカビの温床
となり，アレルギー症状を増悪させる可能性さ
えあるので，もう一度，よく振り返ってみるこ
とが必要であろう．また，季節によっては，花
粉がアレルギー性鼻炎の原因となることがあ
る．一般に，花粉は日中に大量に飛散するた
め，花粉の時期の換気に関しては，この点にも
注意を払う必要がある．換気により，化学物質
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図�　　酸化チタンナノ粒子の曝露はダニアレルゲンによるアレルギー性の皮膚炎症を増
悪する．



は減少しても，花粉というアレルゲンが増加す
るためにアレルギー症状が悪化する可能性も考
えなければいけない．一般的なアレルギーに対
する薬物治療が効果的なケースもあり，専門医
への受診がその助けとなろう．

 お わ り に

　身近な環境に存在する大気汚染物質，化学物
質，ナノ粒子，黄砂，真菌成分等がアレルギー
疾患を増悪させる可能性はありえ，いわゆる
シックハウス症候群におけるアレルギー症状の
増悪にも関与している可能性がある（図�）．特
に，それ単独では低毒性と考えられる環境汚染
物質の少量曝露が，アレルギー疾患等の感受性

の高い集団に与える影響（低毒性物質の低用量
効果による高感受性集団への影響）に注意を向
ける必要がある．環境汚染物質が曝露される時
期により影響は異なりうることにも注意が必要
である．今年度より，全国規模の疫学調査であ
る「子どもの健康と環境に関する全国調査（エ
コチル調査）」が開始され，環境汚染とアレル
ギー疾患の関係は，最重点課題の一つに挙げら
れている．現在，我々は，疫学的調査の成果を
補完し，これに生物学的妥当性を付与すべく，
さらなる実験的研究を環境省（環境研究・総合
推進費）や文部科学省（新学術領域研究，基盤
研究�）等の予算により進めている．
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文　　　　　献

　

　　　　　　

　
　　　　
　　　　
　　　　

図�　　身の回りに存在する環境汚染物質は，気管支喘息，アトピー性皮膚炎，花粉症，食物アレルギー
等のアレルギー疾患を増悪する可能性がある．
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を増悪することを示し，そのメカニズムを解明すること．多数の汚染物質の影響をチェック

できる影響評価系を開発すること．また，健康影響や疾患の予防・軽減・治療対策に役立て

ること．

主な業績：（文献以外）
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著者プロフィール


