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Ⅰ．研究結果の概要 
 

MCSは多種類の化学物質の低濃度長期曝露により神経系が過敏な状態になり、それに伴って免

疫系や内分泌系にも異常状態を引き起こすことがその発症に関与していると考えられている。昨年

度から化学物質として過敏状態の誘導に関与している可能性の高いホルムアルデヒドをとりあげ、

まず単一の低濃度曝露を行って過敏状態の指標になりえるものを探るために神経―免疫―内分泌

軸に関与する分野での検討を始めた。昨年度は、実験動物の選択、曝露濃度、曝露期間、影響指標

の選択を行い、本年度は本格的な実験に取り組んだ。実験動物としてC3Hマウスを用い、0、80、

400、2000ppbホルムアルデヒドの低濃度長期曝露（３ヶ月）を行い以下の結果を得た。 

 

１．低濃度ホルムアルデヒドに長期曝露されたマウス嗅上皮および嗅球の形態学的解析 

嗅覚系での情報は、においを感知する嗅上皮から嗅神経を通って嗅球にいき、そこから扁桃体

に向かい、一部が視床を、他が視床下部を経て大脳皮質の嗅覚野へ向かう。昨年度は、2000ppb

ホルムアルデヒド曝露の嗅上皮への影響を調べた。今年度は、80と 400ppbホルムアルデヒド曝

露の嗅上皮、及び 80、400、2000ppbホルムアルデヒド曝露の嗅球への影響について検討した。

80と 400ppb曝露では嗅上皮表面での形態異常はみられず、また嗅細胞のマーカーであるOMP

の免疫細胞化学染色の結果から、細胞体は正常に保たれていると推測された。一方、嗅球のチロ

シン水酸化酵素免疫陽性（ドーパミン）ニューロンの観察結果では、曝露濃度依存的にドーパミ

ンニューロンの数が増加している結果を得た。これは、持続的に刺激が嗅球に入力するため、こ

れを抑制する必要から嗅球の活動が高まりドーパミンニューロンが増加したものと推測される。 

 

２．低濃度ホルムアルデヒドの長期曝露が視床下部－下垂体－副腎軸に及ぼす影響 

低濃度ホルムアルデヒド長期曝露の視床下部―下垂体―副腎軸への影響について、視床下部室

旁核の副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）ニューロンと下垂体副腎皮質刺激ホルモン

（ACTH）細胞にどのような影響を与えるかを中心に解析している。昨年度は、視床下部室旁核

における CRH免疫陽性ニューロンと下垂体での ACTHmRNAの発現の増加がみられた。今年

度は、ホルムアルデヒド曝露群と OVA抗原感作したアレルギーモデルでのホルムアルデヒド曝

露の影響について比較検討した。ホルムアルデヒド曝露のみでは下垂体の ACTH 免疫陽性細胞

数は曝露量依存的に増加し、400 と 2000ppb 曝露群では対照群の２倍以上に増加していた。ア

レルギーモデルでのホルムアルデヒド曝露群では 80 と 400ppb では対照群より増加するが、

2000ppbでは対照より減少がみられた。このように、ホルムアルデヒドのみの曝露群では、CRH

ニューロンと ACTH 細胞は 400ppb 以上のホルムアルデヒド曝露により反応し、アレルギーモ

デル群ではホルムアルデヒド曝露によるストレスに対応できない状態になっている可能性があ
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る。 

３．脳内海馬での情報処理変化の検索 

低濃度ホルムアルデヒドの長期吸入曝露により、大脳辺縁系の一部である海馬における神経情

報処理が、どのような影響を受けるかに注目した。昨年度は、海馬で 2000ppb 濃度においてシ

ナプスの長期増強の低下、及び 400と 2000ppbで抑制性シナプス回路の反回抑制系の減弱がみ

られた。神経細胞の形態には顕著な変化はみられず、シナプスの機能的変化が示唆された。今年

度は、シナプスの機能的変化をさらに低濃度曝露条件（＞80ppb）で検討し、細胞内のシグナル

伝達蛋白分子（MAPキナーゼ、CaMキナーゼ等）への影響についても検討した。その結果、海

馬から皮質への出力領域であるCA１の長期増強は 80ppb以上で有意に減弱し、内嗅皮質から海

馬への入力部位である歯状回における反回抑制が 80ppbでも減弱の傾向を示した。細胞内シグナ

ルに関しては、2000ppb濃度で実験を行い、CaMキナーゼ系とMAPキナーゼ系が影響を受け

ることが明らかとなった。また、synapsinⅠや GluR1 に大きな変化がみられ、シナプス伝達の

異常が惹起された可能性を強く示唆する結果を得た。 

 

４．低濃度長期ホルムアルデヒド曝露の免疫系への影響についての検討 

化学物質の曝露による過敏状態とアレルギー性炎症モデルでの反応との違いについて明らか

にするために、昨年度は、ホルムアルデヒドのみの曝露群と抗原を腹腔内投与で感作しホルムア

ルデヒドを曝露した群における免疫応答を比較した。今年度は抗原の感作もホルムアルデヒド曝

露と同様の吸入によるアレルギー性炎症モデルを作成して低濃度ホルムアルデヒド曝露の神経

―免疫関連機能について検討した。その結果、吸入抗原感作を行うアレルギー性炎症モデルでは

2000ppbホルムアルデヒド曝露による肺への炎症性細胞の集積や400と2000ppb曝露による脾臓

細胞からのケモカイン産生の増加がみられたが、抗体価における増強は認めなかった。一方、脳

内のサイトカイン量について下垂体、海馬、線条体での測定においては、炎症性のサイトカイン

レベルで顕著な差はみられなかったが、神経成長因子であるNGFにおいては海馬で400ppb曝露

による増加が認められた。抗原の感作とホルムアルデヒド曝露により肺における炎症反応のみな

らず脳におけるNGFの動態が影響を受けやすいことが示唆された。 

 

５．低濃度長期曝露の行動毒性への影響 

MCS の動物モデルとして行動毒性試験が行われ中枢神経刺激薬に対する感受性亢進の有無が

報告されている。昨年度は、移所運動活性へのホルムアルデヒド曝露の影響について検討した。

2000ppb の３ヶ月曝露で運動活性の増加がみられ、また、くしゃみ様行動の増加も認められた。

今年度は無刺激の自発運動のみを経時的に測定し、さらに昨年に引き続き曝露中に観察されたく

しゃみを定量化し、曝露の影響を評価するとともに、OVA 感作との関連についても検討した。

その結果、移所運動活性の観察においては、低濃度ホルムアルデヒドの曝露影響は観察されなか
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った。くしゃみ回数の変化に関しては、曝露２ヶ月時ですでに、曝露濃度依存的なくしゃみの増

加が観察された。曝露終了時点でのくしゃみの回数はさらに増加し濃度依存性をきれいに認めた。

また、OVA の感作により非感作群に比べ有意な増加を認めた。また、曝露期間の増加にしたが

ってくしゃみ回数が増加していること、さらに、くしゃみ回数だけでなく、くしゃみの発症率に

おいても曝露濃度の増加に依存していることが観察された。 

 

６．その他の影響検索 

（１）化学分析による曝露指標 

低濃度アルデヒド曝露における曝露指標の開発を目的として、高速液体クロマトグラフィー

(HCLP)によるマウス末梢血におけるホルムアルデヒド－ヘモグロビン付加体濃度測定を試み

た。反応試薬として cyclohexane-1,3-dione を用い蛍光検出器で測定する方法と

2,4-Dinitrophenylhydrazine Hydrochloride(DNPH)との反応による方法を試みた。しかしな

がら、本方法による測定結果はホルムアルデヒドを曝露しないでコントロールから 2000ppb

曝露群までいずれも、ほぼ同様の値を示し、この程度の曝露域においては、曝露後の生体内に

おける速やかな代謝の影響もあり、化学分析による曝露指標を得ることが困難であり、今後さ

らに検出方法を改良して検討を加えていく必要性が示唆された。 

 

（２）低濃度ホルムアルデヒド曝露によるマウス気道粘膜上皮細胞の変化と炎症細胞の動態 

についての形態学的検索 

低濃度ホルムアルデヒド吸入曝露による病理的変化について検討した。今回用いた最大で

2000ppbまでの吸入曝露では、マウスにおいて気道粘膜上皮細胞の著明な剥離や扁平上皮化生、

腫瘍変化等を生じなかった。また明らかな炎症性細胞の浸潤もなく、肥満細胞の分布にも変化

はみられなかった。一方、アレルギー性炎症モデルとして作成した OVAの吸入曝露群におい

ては、気道粘膜変化として肥満細胞の浸潤が有意に多く観察されたものの、OVA とホルムア

ルデヒドの両者による相乗効果は光顕的に観察されなかった。 

 

以上、昨年度と比べて今年度の結果から、80ppbや400ppbの低濃度ホルムアルデヒド曝露で嗅球

におけるドーパミンニューロンや視床下部におけるCRHニューロンの増加、海馬CA1領域における

LTPの減弱が示めされ、さらに抗原感作による炎症反応の増強より脳内でのNGFの増加がみられた

ことは、より低濃度ホルムアルデヒド曝露が嗅覚系を介して神経―内分泌―免疫軸を過敏な状態に

導く可能性を示唆している。 
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 ７－２．低濃度ホルムアルデヒド曝露によるマウス気道粘膜上皮細胞の変化と 

     炎症細胞の動態について 

    佐藤 房枝   産業医科大学産業保健学部 

    菊池  亮   産業医科大学産業保健学部 

    欅田 尚樹   産業医科大学産業保健学部 

    嵐谷 奎一   産業医科大学産業保健学部 
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