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研究成果の概要（和文）：　医療機器をはじめ多くのポリ塩化ビニル (PVC) 製品に柔軟性を付与する目的で添
加されている可塑剤は、生体への溶出とそれによる潜在毒性について疑義が呈されているが、感度の良い毒性評
価法が存在せず、潜在リスクの見逃しにつながっている。
　本研究では、可塑剤として従来使用されてきたBis-(2-ethylhexyl)-phthalate (DEHP) の炎症惹起性が末梢血
の細胞性免疫に由来することを明らかにし、他の代替可塑剤候補の炎症惹起性についても同様の機構が働いてい
ることが示唆された。また、評価試験系の候補として細胞株および指標となる因子について検討した。

研究成果の概要（英文）： Although plasticizers are told to remain health risks, we can’t live 
without non-rigid plastic products that are made from polyvinyl chloride and plasticizer. In this 
study, we elucidated that the plasticizer-derived inflammation is a result of the cell-mediated 
immune response. We also proposed a test sequence which consists of T-cell and inflammatory 
cytokines. These results would improve developmental efficiency of substantial plasticizer, mainly 
in the meaning of safety.

研究分野：医用工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で明らかにした可塑剤の炎症惹起機構は、新規可塑剤の開発においてより安全性の高いものを選択する
指標として有意義である。同時に、こうした可塑剤の炎症惹起性を試験する方法として、単純かつ検出可能な感
度を有する試験系を発見したことで、スクリーニングの時間を短縮し、生体に近い反応を評価できる点において
社会的意義が高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生体適合性の高い材料であるポリ塩化ビニル (PVC) は、その柔軟性を可塑剤の混合割合に
よって調整している。使用中の PVC 製品からの可塑剤溶出は、安全性においてリスクを孕む
ことが世界的に疑義として呈されており、可塑剤として従来多用されてきた
Bis-(2-ethylhexyl)-phthalate (DEHP) はげっ歯類への雄性生殖障害が報告されていることか
ら、外挿性の観点から実質的な毒性なしと結論されていながらも、乳幼児玩具および乳幼児が
口にする可能性のある育児用品について使用が規制されている。 
 医療分野においても軟質 PVC 製品を欠くことはできないが、上述のリスクから DEHP の代
替可塑剤を使用した製品への移行が進んでいる一方で、医療機器からの DEHP 溶出・生体移行
は、その使用期間と同様に永続的でないという点から、一部代替不可能な製品や代替が遅れて
いる分野においては DEHP 使用を容認している。実際には、半永続的な曝露が行われる慢性病
態であっても DEHP 使用 PVC が利用される局面があり、慢性腎不全の例では、透析熱の原因
として DEHP の炎症惹起作用が一端となる可能性を有する。ヒト新鮮血を用いた発熱性試験に
おいて、DEHP の濃度依存的に炎症性サイトカイン産生量が増加することを確認しているが、
反応性については実験回によって偏差が大きく、免疫系の活性状態に依存する可能性が伺えた。
すなわち、健康な動物を用いての安全性評価は、一般状態の良くない患者に対しての炎症惹起
性を検出できない可能性があり、潜在的なリスクを見逃す危険性を有すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、炎症反応を増幅するものを明らかにし、また、関連する因子を解析することで
DEHP などの可塑剤が持つ炎症惹起性を高感度で評価できる試験系を提案することを目的と
した。 
 
３．研究の方法 

DEHP の他に代替可塑剤候補として、 Di(2-ethylhexyl)terephthalate (DEHTP) 、
Di(2-ethylhexyl)-1,2,3,6-tetrahydrophthalate (DOTP) 、 Trioctyltrimellitate (TOTM) 、
Acethyltributylcitrate (ATBC) をそれぞれ用い、血清に一定量を懸濁したものをサンプルとし
て 24 時間の共培養を行った。 
 
(1) ラットを用い、発熱・運動・栄養の観点から負荷をかけた個体から得た血液を用いて、可
塑剤との共培養を行い、反応性の高い条件を探索した。 
 
(2) 健常ヒト新鮮血と可塑剤との共培養を行い、白血球分画から抽出した mRNA を精製して網
羅的解析とパスウェイ解析を実施し、炎症惹起の作用点を解析した。 
 
(3) 炎症惹起の作用点を発現する単一細胞の試験系を立ち上げ、炎症惹起性の検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 負荷をかけたラット由来の血液と、可塑剤とを共培養し、炎症性サイトカインを測定した
が、容量依存的な炎症反応を増強して検出することはできなかった。 
 
(2) 健常ヒト新鮮血を用いた可塑剤との共培養試験において、可塑剤の種類 
ごとの反応の差異および容量依存性を観察することができた (図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1  培養上清中の IL-6 濃度。縦軸は IL-6 濃度 (µg/mL)、横軸は添加サンプルの濃 

度(µg/mL)、Endotoxin のみ (EU/mL)。 
                    図 2 クラスタリング 

 また、培養後血液の白血球分画から mRNA を抽出し、 
Microarray 解析に供した (図 2および表 1)。図 2で示す 
ように、発現パターンから判断すると、炎症惹起性の低 
い可塑剤あるいは抑制性に働く結果を示した可塑剤に対 
して、容量依存的に炎症惹起性を示した可塑剤は、異な 
るクラスタに属すことが示された。発現量の増減を認め 
た因子数については表 1に示した通りであるが、さらに 
パスウェイ解析を行ったところ、炎症惹起性を示した可 
塑剤群において、免疫関連の複数のパスウェイが関連し 
ており、特に貪食による免疫機構が強く関連することが 



示唆された。 
 
  表 1 Microarray およびパスウェイ解析結果 

 
(3) (2)の結果を受け、貪食を主とした免疫反応を行う細胞系での毒性試験を行った。同時に、
指標とする因子についても検討を行った。 
 T リンパ球由来細胞株である HuT78 細胞および単
球由来細胞株である THP-1 細胞について、可塑剤懸
濁液との共培養試験を行った結果、HuT78 細胞では
添加による炎症性サイトカインの上昇が見られたが、
THP-1 細胞では測定圏内での反応は見られなかった。
右に示した図 3 は、HuT78 細胞を用いた試験の、培
養上清中 IL-2 および IL-13 濃度である。添加後の時
間に応じた産生量の推移が見られ、また、最大反応
時における血清との反応性の差も観察することがで

きた。IFN-γを指標とした系では同様の変化を検出
することはできなかった。 
 この結果は、末梢血を用いた試験において容量依
存的な炎症性サイトカインの産生が見られた現象と
も一致し、可塑剤に対する炎症反応の主体は T リン
パ球であると考えられる。また、(1)の負荷はいずれ
も細胞性免疫を効率よく活性化させるものではなか
ったことから、可塑剤の炎症惹起性を増強すること
に失敗した現象とも一致している。 
 
 本研究では到達できなかったが、Tリンパ球が主体   図 3 HuT78 細胞の毒性試験結果 
となる免疫亢進状態において、可塑剤の炎症惹起性が 
増強されて検出されることを確認することが必要である。 
また、本研究で用いた HuT78 細胞株の反応性についても、充分に良いと判断できるものではな
かった。IL-2 と IL-13 を指標とし、より反応性の高い細胞株を探索あるいは遺伝子導入等の手
法にて得ることは、今後継続して研究する必要がある。 
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