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第 6回 免疫毒性研究会の報告

名倉  宏

東北大学大学院医学系研究科病理学講座

第 6回免疫毒性研究会を、『免疫毒性と内分泌』

を主要テーマとして、1999年 9月 20,21日 に仙台

市で開催した。仙台という地理的条件にもかかわ

らず、120人以上の参加者と21題の一般演題が寄せ

られ、当初の目的が達せられた。

主要テーマにあわせ、招待講演に英国Edinburgll

大学の」.Ian MasOn教授による “The role of the

cytochrome P450 and steroid dehydrOgenase gene

families in steroid metabolism and action",特 号J講

演 に 東 北 大 学 の 笹 野 公 伸 教 授 に よ る

“Endocrinologyか らIntracrinologyへ "が行われ、

この分野における最新の情報が紹介された。免疫

機能の攪乱を起こす毒性物質群の多 くがステロイ
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ド作用を有する事から、会員に今後の研究に重要

な指針を提供するとともに、大きな感銘を与えた。

国立環境研究所の藤巻秀和先生と帝京大学の大

沢基保先生によるシンポジウム『Th1/Th2パ ラダ

イム」、国立医薬品食品衛生研究所の澤田純一先生

とヤンセン協和 (株 )の牧 栄二先生によるワー

クショップ『アレルゲン性の予知試験」では、免

疫毒性の分野でのこれらの今日的課題について、

それぞれの分野での第一線で活躍している研究者

を中心に最先端の研究成果と技術の進歩が話され、

活発な討論が行われた。

免疫毒性学は、さまざまな化学物質がヒトや動

物の免疫系を介しその諸機能や形態に障害作用を

示す機序を解明する学問領域であるが、それはい

うまでもなく、医薬品や食品の安全性の検証のた

めに最 も重要な領域である。さらに今 日では、

我々を取 り巻 く環境汚染物質と健康問題とも密接

な係わりをを有する事が注目されている。しかも、

その免疫系への直接作用ばかりでなく、神経内分

泌系を介しての免疫系への作用機序も解明されつ

つあり、『免疫系の神経内分泌制御』も免疫毒性研

究の重要なキーワードであることを、仙台の研究

会で十分理解していただけたものと思う。

最後に、この第 6回研究会開催に当たり、全面

的に御支援頂きました免疫毒性研究会運営委員会

の先生方、及び当日研究会運営に従事してくれま

した笹野公伸教授はじめ東北大学病理学講座のメ

ンバーに心から感謝申し上げたい。

免疫毒性学という学問体系の構築を目指 して

荒川 泰昭

静岡県立大学食品栄養科学部公衆衛生学研究室

大学院生活健康科学研究科生体衛生学研究室

今から25年ほど前になるだろうか、東京大学医

学部衛生学教室に在任 し始めた頃より、これから

の予防医学は後追い対策ではなく前向き対策が必

要であり、健康阻害要因を検索、評価する手法と

しての毒性学も従来からの大量・短期暴露でのLD"
レベルの一般急性毒性学的評価ではなく、微量・

長期暴露での慢性毒性学的評価が必要であること

を感じ始めた。とくに免疫系では化学物質過敏症、

花粉症、アトピー性皮膚炎などの発症要因が、ま

た脳神経系ではパーキンソン氏病、アルツハイマ

―病などの発症要因が環境化学物質の微量 。長期

暴露 (潜行型環境汚染)に よるものではないかと

疑われた。そこで、毒性学の領域に免疫学的評価

や脳神経学的評価を取 り入れた免疫毒性学や脳神

経毒性学なる学問体系を構築出来ないかと考え始

めた。当時、社会医学領域ではメチル水銀の水俣

病、カ ドミウムのイタイイタイ病、ガソリン・ア

ンチノック剤の四エテル鉛障害、それに森永砒素

ミルク事件など、金属による環境汚染問題が主流

であったため、とりあえず時流に合わせて微量元

素あるいは金属の免疫毒性の研究から始めた。

猿まねが大嫌いな私は 5-10年先に問題化する

環境化学物質は何かと先取 りを考え、自然界や食

物連鎖を通 して安定に残存 じ得る物質として酸素、

炭酸ガス、水などに対 して安定な物質をポーリン

グの電気陰性度などを駆使 して選出し、さらに産

業界において水銀、鉛に替わって頻用 され得る物

質を重ね合わせて、有機錫を取 り挙げた。海外か

ら2年がか りで標準化合物を集め、ガスクロ、液

クロで分析法を作 り、有機錫の研究をスター トさ

せた。やがてその 3年後には、この研究が有機錫

の食品衛生上の問題点を懸念するWHO特 別委員

会や海洋汚染を問題視する米国商務省標準局 (N
BS)、 米国海軍研究所、ロックフェラー大学など

からの招聘、講演、研究協力依頼などへ と発展 し、

国際的規模の有機錫海洋汚染に関する研究の発端

となった。そ して、これが さらに国際海洋会議、

国際有機錫 シンポジウムなど種々の国際会議開催

へ と発展 し、現在、この有機錫による海洋汚染は

生態系の破壊からさらに環境ホルモン (内 分泌撹

乱化学物質)の問題へと発展 (?)し ている。

また、時を同じくして手掛けた台湾政府要請の

PCB中毒事件は現在のダイオキシンの問題へ と発

展 し、 5年 間にわたる東京都 (美 濃部都知事)委
託のプラスチック添加剤の安全性評価の研究は可

塑剤、安定剤などにおいて、20年後の現在問題視

されている環境ホルモンの全てを包含する結果 と

なっている。

ここでは紙面の都合で、これまでの研究の中か

ら微量元素あるいは金属の欠乏や過剰による免疫

毒性や脳神経毒性の一端 を紹介させていただ く。

すなわち、微量元素の欠乏症 としては最 も顕著な

免疫不全や脳機能障害を誘発する亜鉛欠乏症 を、

また過剰症 としては免疫毒性、中枢神経障害、そ

して最近では環境ホルモンとして内分泌撹乱など、
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最 も顕著で多彩な症状を誘発する有機錫中毒症を

選び、亜鉛欠乏 と有機錫暴露の免疫毒性ならびに

脳神経毒性における症状発現が非常に類似 してい

ることに着 目し、その類似症状発現の接点を考察

する。

免疫系においては、亜鉛欠乏は主 としてT細胞

の数の減少や機能の抑制を誘発 し、T細胞依存性

の免疫能を低下させる。しかも、この亜鉛欠乏によ

る免疫不全の特徴は胸腺ならびに胸腺依存性 リン

パ組織の選択的萎縮 とそれに伴なう細胞性免疫の

不全である。 一方、ジブチル錫、ジオクチル錫な

どのジアルキル錫や、 トリブチル錫、 トリフェニ

ル錫、 トリシクロヘキシル錫などの トリアルキル

錫 も重篤な免疫障害を誘発する。とくにジブチル

錫やジオクテル錫は胸腺ならびに胸腺依存性部位

を選択的に萎縮させ、T細胞依存性の免疫機能を

抑制する。この抑制作用の強さはジブチル錫、ジオ

クチル錫 >ト リブチル錫 >ト リフェエル錫の順で

あ り、かつこの作用はこれら物質が もつ他の酸化

的リン酸化反応の抑制や脳浮腫よりも鋭敏である。

両者の類似症状発現の接点はその発症要因の共通

点から推察 して、胸腺萎縮に関してはT― リンパ球

の (1)リ ン脂質代謝系の阻害 (有機錫の場合は

核ではなく、ゴルジ体や小胞体領域への集積によ

る)、 (2)DNA合 成阻害、(3)細胞増殖抑制、

(4)細胞死による萎縮などが考えられ、また免疫

機能の低下に関しては胸腺萎縮 というT― リンパ球

の量的異常 と (5)亜鉛を活性中心 とする胸腺ホ

ルモンの活性低下などによる胸腺におけるT― リン

パ球の分化、成熟過程の異常 (質的異常)に よる

免疫応答系の混乱が考えられる。

脳神経系においては、亜鉛欠乏は記憶学習障害

や嗅覚障害などを誘発する。また、 トリメチル錫、

トリエチル錫、 トリブチル錫などの トリアルキル

錫暴露においても同様に記憶学習障害や嗅覚障害

などを誘発する。これらの症状の併発はまさにア

ルツハイマー病の併発症状そのものであるが、亜

鉛欠乏 と有機錫暴露の両者の類似症状発現の接点

はその発症要因の共通点から推察 して、記憶学習

障害に関しては海馬亜鉛の消失にある。すなわち、

亜鉛欠乏あるいは有機錫暴露による (1)海馬の

CA3,CA4領 域の苔状線維 (mOssy iber)・

シナプス終末に多量に局在する亜鉛の欠乏あるい

は消失、(2)亜鉛の消失によるカルシウムチャン

ネルの調節異常 とそれに伴 うカルシウムホメオス

タシスの崩壊 (亜鉛はカルシウムチャンネルのモ

ジュレーター)、 (3)記憶学習システムの崩壊、

(4)神経細胞死などが考えられる。また、嗅覚障

害に関 しては、嗅球、嗅上皮など嗅覚系における

(1)副甲状腺ホルモン (PTH)の著増によるアデ

ニルシクラーゼの活性化とそれに伴うcAMP過剰産

生、(2)cAMPの 過剰増大によるcAMP依存性カ

ルシウムチャンネルの調節異常、(3)カ ルシウム

チャンネルの調節異常に伴 うカルシウムの過剰集

積と、(4)それに伴う神経細胞 (顆粒ニュ‐ロン)

の死が共通要因として挙げられる。

また、胸腺が免疫系―内分泌系―神経系に相互

に関与 していることが考えられることから、有機

錫招来の胸 17m萎 縮 にみ られる化学的胸腺摘 出

(chemical thymectomy)あ るいは不全状態が免疫

機能の障害ばか りでなく、神経、内分泌系に作用

し、学習・記憶などの脳機能の障害の誘発や加齢

促進、さらには個体老化の促進などを誘発するこ

とが示唆 される。現在、この観点からも検討を加

えているが、神経内分泌系への影響を示唆するい

くつかの興味ある知見を得ている。

以上の例でも解かるように、元来、免疫毒性 と

いう概念は化学物質による免疫系への有害影響を

研究する分野 として構築されるべ きものであろう

が、これからの免疫毒性学は免疫領域だけからの

把握では到底不充分であ り、脳機能や内分泌の領

域をも抱 き込んで把握 し、構築 してゆかねばなら

ない ことを痛感す る。そ して、免疫修飾物質

(immunOmOdulators)あ るいは免疫関連反応物質

(immuneinteracting compounds)の 免疫系への修

飾を出来るだけ正確に把握するためには、それぞ

れの反応進行状態に合った、より特異的な検出法

の選択が要求される。現在、ヒ トならびに実験動

物において種々の免疫能パラメーターが使用 され

ているが、現在のところヒトにおいてそれぞれの

免疫応答における進行状態を的確に、 しかも特異

的に把握できる試験法は未だ十分には確立 されて

いない。従って、現状ではい くつかのパラメータ

ーを組み合わせて施行 してゆ くことが必要であろ

う。そ して、あ くまでも免疫毒性 (広 義には免疫

応答の修飾)評価は最終的にはヒトにおいて成 さ

れなければならないものであるから、動物からの

データは常にヒトヘの外挿を念頭において評価 さ

れなければならない。そして、今後の課題 として

最 も要求されることは新 しい、より特異的な免疫
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能パラメーターの開発 とその確立である。そして、

さらにそれぞれのパラメーターから産出されるデ

ータを蓄積すると共に、これらのデータを解釈で

きる学問体系を確立 してゆかねばならない。

図 免疫ならびに脳神経の毒性発現にみる亜鉛

欠乏と有機錫曝露の類似症状発現の接点

珪肺症患者 にみ られる自己抗体

― アポ トーシスの抑制 とT cel:活性化の役割

植木 絢子

川崎医科大学 衛生学

1. はじめに

最近、Fas Fasリ ガンド系を介するapoptosisの

異常が自己免疫成立と深 く結びついていることが

判明した。私共は、珪酸および珪酸塩化合物曝露

によって生じる自己免疫の成立機序について検討

してきたが、珪肺症患者Fas Fasリ ガンド系を介す

るアポトーシスが低下している可能性があること、

珪酸および珪酸塩化合物が体内でリンパ球の活性

化を反復 している可能性が示唆されるので、これ

らについてまとめてみたい。

2.Fasと Fasリ ガンド

多細胞生物が個有の制御機構の中に持っている

プログラムが働いて起る死がapoptosisで あり、

Kerr&Wyllieら が、necrosisと 異なる細胞死の概

念として提唱したこと、apoptosisを 誘導するシグ

ナルの 1つ にFas Fasリ ガンド系があることは周知

の通りである。1989年米原らはヒトの線維芽細胞

FS7の表面抗原を認識してFS7を はじめヒト細胞に

細胞死を起すモノクローナル抗体を作り、抗Fas抗

体と命名し、1991年長田らが FaS抗原のcDNAク ロ

―エングに成功 した。一方、 ドイツのTrauthら は、

ヒト細胞にapoptosisを 起す抗AP0 1抗体を1989年

に報告 していたが、このAP0 1抗原がヒトFas抗原

と同一であることが後に確認された。Fas力汀NF受

容体フアミリーに属する分子であることから、特

異的なリガンドの存在が予想 されたが、1994年須

田らが細胞障害性T細胞 (CTL)の 細胞融解物から

Fasリ ガンド (FasL)の 精製に成功 した。FasLの 細

胞外領域は、TNFフ ァミリーと相同性を示 し、Fas

に反応 してapoptosisを 誘導 し、細胞内領域には

TNFフ アミリーとの相同性がなく機能が不明であ

ったが、1999年 Bossi&Griffithsが 、新 しく合成さ

れたFasLは細胞内ライソゾームの中に貯えられて

から細胞膜表面に運ばれ、この際にFasLの細胞内

領域が不可欠であることを報告 している。

Fasが広範囲の細胞に分布 しているのに対 し、

FasLは胸 17Rヽ 牌臓、リンパ節などのリンパ組織お

よび精巣と角膜で強 く発現 しており、後 2者では、

CTLに よる破壊から自身の細胞を守るために働 く

と考えられている。Fas遺伝子に変異があってFas

の mRNAが発現 しない特殊なマウスである lprマ ウ

スでは、生後数ケ月してからCD4,CD8ダ ブルネガ

ティブ T細胞が多数出現 して自己抗体の産生が起

り、SyStemic lupus erythematosus(SLE)様 の自己

免疫疾患が発症する。一方、Fasリ ガンド遺伝子の

変異によりFasL分子が機能を発揮できない gldマ

ウスでもlprマ ウスと同様の異常を表すことが明ら

かとなつた。

Fas FasLシ ステムの生理的役割は、少なくとも

2つ考えられ、 1つは自己反応性T細胞の除去であ

り、もう一つは、細胞障害性T細胞によるウイルス

感染細胞や移植片等の標的細胞にapoptosisを 誘導

することである。Fas分子には未だ不明の機序によ

って、膜貫通部位を欠 く可溶性 Fas(sFas)が 産生さ

れ、このsFasは FasLと の結合能を持つために、細

胞膜上でのFasと FasLの結合を妨げ、apoptosisに

抑制的に働 くと考えられている。この説を証明す

るものとして、SLE患者血清中にはsFas濃度が健

常人に比 して高いことが確認されていて、SLE患者

では自己反応性クローンの除去に支障があること

が推測される。

3.珪肺症患者におけるFas,Fasリ ガンド

Informed consentの 得られた珪肺症、SLE,PSS

患者および健常人ボランティアから提供 された血


