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職業・環境の喘息に与える影響



我が国の職業性喘息

1926年 関ら：米杉喘息、建具職人の喘息症状を
報告。日内会誌。
我が国初めての症例報告。関東大震災直後の復興のための大量
の輸入米杉による、建具職人の喘息。

その後、田川（1929）、清水（1929）、鈴木（1934）と同様の報告が
続き、米杉の使用が中止され、その後は見られなくなった。



我が国の職業性喘息

1951年 コンニャク喘息

1953年 まぶし喘息

1967年 ホヤ喘息、家蚕リン毛喘息

1970年 そば喘息

1971年 サナギ喘息

1985年 しいたけ喘息

1989年イソシアネート喘息

世界の動き

1966年 ＩｇＥの発見

1967年 ＲＡＳＴ法の開発



抗原の変遷
ー従来の職業性喘息の抗原ー

• 植物や動物などの成分で、高分子量のタ
ンパク質であった。

• 農業従事者などに多く、長く従事していて、
患者の移動が比較的少ない。

• 原因物質に対し、特異的ＩｇＥ抗体が陽性と
なりやすいので、皮内テストやＲＡＳＴ法で
原因物質を絞れる。



抗原の変遷
ー化学物質の職業性喘息における重要性ー

１．現在職業性喘息の原因物質の４０％を占める。

２．今まで報告された約２５０の種類の原因物質のうち、９０は
低分子量化学物質である。

３．Acid anhydridesのように特異的IgEを検出できる場合もあ
るが、通常は、検出されにくい。

４．発症機序が通常のIgEを介するアレルギーと異なるのか、
詳細が不明。

５．酸性・アルカリ性も含め刺激性物質が多い。

Jarvis et al. Occup Environ Med 62:243,2005



化学物質による職業性呼吸器疾患
の問題点

１）化学物質による喘息は、農業などと異な
り、工業性の抗原の場合、転職や退職が
比較的容易であり、実際の病気の頻度
は、大きいにもかかわらず、把握されない
場合が多いと思われる。

２）小分子抗原の場合、症状が多彩で、診断
が難しい。また、発症機序的にも単純な一
つのアレルギー反応だけでは、説明できに
くく、複合的要因が絡んでいると思われる。



職業性アレルギー喘息の割合

• わが国では、気管支喘息患者のうち２ー１６％が
職業性のものと想定されている。

• 欧米における調査でもおよそ喘息患者の２－１
５％程度が職業性喘息という。（Am J Respir Crit Care 
Med Vol 172. pp 280–305, 2005）

• ただ、原因物質の同定が難しく、職業性喘息と
はわからず、通常の喘息として治療をされている
場合もかなり認められるので実際の頻度はもっ
と高い可能性がある。



有病率

日本

• コンニャク喘息ー製粉業者の５％

• 養蚕喘息ー養蚕従事者の９％

• イチゴ喘息ービニールハウス栽培者の４．
６％





遺伝子との関係



遺伝子との関係
HLA
②ＴＤＩ喘息：ヨーロッパ白人のＴＤＩ暴露喘息

患者（６７人）、ＴＤＩ暴露非喘息患者（２７
人）において、 DQA1*0104とDQB1*0503 
は、有意に喘息患者に多く、 DQA1*0101
とDQB1*0501は、正常者に多い

（Mapp et al. Clin Exp Allergy. 2000 May;30(5):651-6.）



遺伝子との関係

ｸﾞﾙﾀﾁｵﾝ-S-ﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞ

イソシアネート喘息：ＴＤＩ暴露１３１人中９２
人が、ＴＤＩ喘息。３９人が、無症状。 １０年
以上暴露歴がある労働者では、ｸﾞﾙﾀﾁｵﾝ-
S-ﾄﾗﾝｽﾌｪﾗｰｾﾞプロテイン１：（GSTP1）
Val/Val genotype の人は、喘息を持ってい
る人に有意に少ない。 (odds ratio, 0.23; P 
=.074). 同時に、気道過敏性の亢進してい
る人も、著しく少ない。 (P =.033). 

（Mapp CE J Allergy Clin Immunol. 2002;109(5):867-72）



コンニャク喘息



コンニャク喘息

コンニャク喘息：コンニャク製粉工場従業員
や工場付近住民の間に、舞粉によると思わ
れる気管支喘息の存在が知られていた。
1951年、七條ら群馬大学第一内科のグルー

プは、下仁田において詳細な現地調査をお
ない、舞粉を吸入することにより発症する喘
息を確認し、これをコンニャク喘息と名付け
て報告した。



コンニャク喘息

• モルモットによるコンニャク喘息モデルの
作成。（田中ら 1959）

• 抗原活性が、４０％硫安沈殿分画に存在
する分子量２－４万の蛋白質であること。
（中澤 1968）

• 従業員の１６．６％が罹患していること。お
よび、抗原が、周辺住民にも飛散し、こん
にゃく喘息が工場周辺でも発症しているこ
と。（大沢ら 1973）



コンニャク喘息

• 日本におけるアレルゲンを理論的に突き
止めた初めての職業性喘息であった。



環境喘息









ホヤ喘息



ホヤ喘息
• ホヤ喘息とは：ホヤ喘息は、養殖カキやアコヤガイなどに

付着する原索動物のホヤの体液を吸入し、それに含まれ
る抗原成分に感作され発症する。5）ホヤ喘息の研究は、
三井、城らのグループにより精力的に研究がおこなわれ
た。広島のカキの養殖は、400年前から行われており、カ
キのむき身作業に従事する従業員は「カキの打ち子」と
呼ばれた。戦前には報告がなかったが、1960年ころに
は、カキの打ち子の間で、作業に伴う喘息の発症に気づ
いていた。

• 1963年にカキの打ち子喘息として、三井らにより日本ア
レルギー学会総会に報告され、さらに、詳細な研究のも
とその原因がカキに付着するホヤの体成分を吸入してお
こることが突き止められ、1966年にホヤ喘息と命名され
た。



ホヤ喘息
• 発症率は、当時の広島県におけるカキの打ち子の詳

細な疫学調査から、1528人中443名と29％であり、
高頻度の町では45.8％に達していた。

• 昭和27年ころから養殖法が改善され、より深い、よ
り沖合で養殖がおこなわれるようになり、ホヤがカ
キに付着するようになったらしい。また、掘立小屋
に寒さを避けるため室内をビニールで囲み風通しを
悪くした劣悪な環境下で作業が行われたことによる
と考えられている。

• 現在は、作業環境や作業の工夫により著しく発症が
低下している。



予後
• 発症後暴露から回避しても職業性喘息の７０％の患者において、症状と気道過敏性

はすぐによくならず、かなりの期間持続する。

• １度感作されると気道の過敏性は２年以上続くとされており、少なくとも２年の経過観
察が必要である。気道過敏性が正常化しても、再暴露により、症状の再燃のリスクは
高い。

• 原因物質を吸入し続ける限り、症状は悪化し肺機能も低下する。

• 西洋杉の職業性喘息患者が離職した場合、半分は症状がなくなり残りの半分は離職
後も症状が続いた。症状が続いた患者の特徴は、発症後の就業期間が長い、高齢
者、肺機能の低下、気道過敏性の亢進であった。

• イソシアネートでは、離職後も数年症状が続き、気道のリモデリングが観察された。原
因物質により離職後の経過も異なる.

• 職業性喘息から正常に回復する重要な決定因子は、暴露の期間、有症状の期間、診
断時の重症度、肺機能、気道過敏性、診断後のフォローの期間であるとされている。

（Am J Respir Crit Care Med 2005; 172(3): 280-305.）



黄砂の問題



• 日本に飛来する黄砂粒子の粒径の多くは1～
1 0μmで，分布のピークは4μm程度と報告さ

れている。これはスギ花粉の粒径に比べても
随分小さく，ダニの糞より少し大きい程度であ
り，日本に飛来する黄砂は，発生源に比べる
と濃度としては低くとも，下気道まで到達する
細かいサイズのものが多いと考えられる。

金谷久美子 足立雄一 アレルギーの臨床 2012 32：22-27



• 日本に飛来する黄砂は発生地や輸送経路が異なることから黄砂
イベントごとにその成分や付着物が異なっている。それゆえに健
康への影響も黄砂イベントごとに異なるものと推測される。

• 飛来する黄砂は，粒径が4ミクロン前後で，一つ一つは石英，長石
や雲母等の鉱物粒子でロック形状をしている。二酸化ケイ素（S i
O2）が主成分で約6 0％含まれている。また，ガス状大気汚染物質
由来の硝酸イオン（N O3

－）や硫酸イオン（S O4
2 －）を含んでいる。

更に化石燃料の燃焼過程から生じる多環芳香族炭化水素（P A H 
s）や炭粉等もわずかに含んでいる。その他に微生物由来のリポポ
リサッカライド（L P S）やb-グルカンも含まれており，日本に飛来した
黄砂からは肺ノカルジア症（ 化膿性炎症） を引き起こす
Nocardiopsis spやビルカンデラ慢性咳嗽を引き起こすBjerkandera
sp（真菌類）などが検出されている。

市瀬孝道 アレルギーの臨床 2012 32：17-21



富山県における小児喘息患者を対象にした黄砂の小
児喘息の入院リスクの研究

金谷久美子 足立雄一 アレルギーの臨床 2012 32：22-27



黄砂付着物の好酸球性炎症に与える影響

市瀬孝道 アレルギーの臨床 2012 32：17-21



疑問

なぜ最近喘息の有病率は増えたのか？



パーティクルの影響

• 屋外、室内の大気汚染は、微小粒子、オゾン、窒素
酸化物などにより、気道炎症を増悪させる。特に最
近直径１０μｍ以下のパーティクル（ＰＭ１０）の気道
炎症増悪作用が報告されている。

• ＰＭ１０は、フリーラディカルとしての作用し酸化スト
レスを与える。血管透過性をあげ、好中球を浸潤さ
せ、還元型グルタチオンレベルを下げ、肺の炎症と
上皮障害を増悪させる。

（Li, X Y. Environ Health Perspect 1997）









今回、群馬県のハウスメーカーと、住環境の変
化が住む人の健康にどのような影響を与えるか
につき、科学的・客観的に解析を行い、今後の
住宅建築の参考資料を作成し、住む人の健康に
役立ちたいということで、共同研究を締結し、本
研究を開始した。共同研究の組織図を以下に示
す。



群馬大学
医学部

新規開発住宅

住居者

販売

従来の住宅

技術革新

検査に基づく
病状の説明

医学的評価の
情報提供
新技術の
臨床医学的評価

転居前後での臨床研究
への参加。検査への協力

群馬大学臨床試験審査
委員会の承認

ハラサワホーム

研究委託

足利工業
大学

測定データ提供

測定データ提供研究委託

室内空気の
測定、抗原量
の測定

研究体制と
研究成果の
フィードバック





タバコやディーゼル粒子などの
ＰＭ１０以下の微粒子や抗原を
除去することができる。



1）対象

• ハラサワホームに転居する家族で、本研究に
同意をした被検者。



２）方法



項目 一４ｗｅｅｋ 0 一ヶ月 三ヶ月
六ヶ月(終
了時）

後観察期間
（必要に応
じて

受診日 前観察期間
登録日開始

日
● ● ●

患者の同意 ●

登録 ●

新居入居 入居

自他覚症状 ● ● ● ● ●

問診（喘息・ＣＯＰ
Ｄ･花粉症・アトピー
性皮膚炎など）

● ● ● ●

血圧測定 ● 確認 確認 確認 確認

ピークフローメーター
（喘息日記）

● 確認 確認 確認 確認

肺機能、採血、ＮＯ測
定

● ● ● ●

有害事象 ● ● ● ● ●



結果



１．環境検査
（足利工業大学 工学部 建築学科 三田村輝明）

A.測定項目

１．室内温湿度

２．CO2 濃度変動，

３．化学汚染物質濃度（カルボニル化合物）注１

４．気中カビ数 注２，

５．床面または布団のダニアレルゲン量 注3) 
• 注1）24 時間アクティブサンプリングにて室内空気を捕集，

• 注2) PDA培地を使用し，エアーサンプラーにより室内空気を培地に吹き付け，

• 注3) 掃除機で1m2 の面積を2 分間集塵

B.測定期間は2 日間とし，測定箇所は原則として居間
及び寝室とする。





絨毯中のダニ抗原量



アレルギー性鼻炎改善症例での転居前後で
の活性化Ｔ細胞の変化
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１．ダニ量の変化

ダニ量

ＩＤ 邸名 旧住居 検査日 新住居 検査日

居間 寝室 居間 寝室

1 Ｈ 邸 +- +- H18.7.1 - - H18.9.23

2 Ｈ 邸 + +- H18.8,19 - - H18.10.22

3 Ｓ 邸 +- + H18.8.21 - - H18.11.3

4 Ｙ 邸 - +- H18.9.30 - - H19.3.2

5 Ｆ 邸 ++ - H18.10.13 - - H19.2.15

6 Ｙ 邸 +- + H18.11.26 - -

++ 濃く、太いハッキリとしたライン ＞35μｇ（＞350匹）/㎡ 通常より多く、除去が必要です。
+ ラインであることがハッキリとわかる 10μｇ（100匹）/㎡ 一般家庭の通常レベルです。

+- うっすらと発色しているのがわかる 5μｇ（50匹）/㎡ 良好なレベルです。

- 全く発色していない ＜1μｇ（＜10匹）/㎡ とても快適な状態です。



鼻汁中好酸球

アレルギー性鼻炎や花粉症があり、鼻にアレルギー反応が起こっていると鼻汁中に好酸球が増加する。

（―は陰性、＋は陽性、＋＋＋は強陽性）

• 性別 アレルギーの有無 前 １ヶ月後 3ヶ月後

•
• １ Y男 なし ＋ － －

• ２ Y女 アレルギー性鼻炎 － －

• ３ H 男 花粉症 ＋ －

• ４ H女 アレルギー性鼻炎 ＋＋＋ ＋

• ５ Y男 なし ＋ － －

• ６ Y女 アレルギー性鼻炎 ＋ － －

•
１と２、３と４、５と６が、夫婦である。

転居前に鼻汁中の好酸球が陽性であった、１、３、４，５，６とも転居により消失または軽快した。

以上より、転居により、鼻におけるアレルギー反応は、抑制されることが示唆された。



呼気中NO濃度の転居前後での
変化
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Y邸 ダニ簡易検査

旧邸 新邸
新邸

（2回目）

居間 寝室 居間 寝室 居間 寝室

じゅうたん じゅうたん じゅうたん じゅうたん 畳 床面

－ ＋－ － － － －

++ >35μg（>350匹）/m2

+ 10μg（100匹）/m2

+- 5μg（50匹）/m2

- <1μg/（10匹）m2
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呼気中のＮＯ濃度の変化
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A邸 Del1 ng/g dust

0

50

100

150

200

250

300

350

じゅうたん ござ じゅうたん 布団 じゅうたん 布団

居間 寝室 居間 寝室 居間 寝室

旧邸 新邸 新邸

（2回目）

D

天田邸（旧邸） 天田邸（新邸） 天田邸（新邸2）

系列1



• A邸に転居した夫婦では、既往に小児喘息が

あった夫は、現在特に喘息の症状は訴えて
おらず、喘息の治療も行っていない。呼気中
のＮＯ濃度は転居前から高値であり、転居に
よっても低下はみられなかった。現喫煙者で
あり、14年間１日４０本の喫煙歴がある。ＨＤ

、ダニ、スギ、ヒノキ、カンジダのＲＡＳＴが陽
性であった。妻は、非喫煙者であり、ＲＡＳＴ
は陰性であった。



１．群馬大学医学部保健学科
小河原はつ江

２．群馬大学大学院 病態制御内科学、呼吸器・アレル
ギー内科

宇津木光克、久田剛志、小池陽子、小野昭浩、
清水泰生 、 石塚全 、森昌朋

３．前橋工業大学 建築学科
三田村輝明

４．ハラサワホーム株式会社
原沢浩毅


