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研究成果の概要（和文）：職業や生活環境で吸入した物質は肺内に入り人体に影響をおよぼします。吸入した物
質を元素レベルで同定して細胞との関わりを解析することで、職業性肺疾患を新たな視点から明らかにすること
を目指しました。
2011年にオンラインによる元素分析システムを導入して研究期間内に国内外から29例の職業性肺疾患の元素分析
を行いました。シリコン、アルミニウム、鉄など一般的な元素以外に、タンタル、コバルト、タングステン、ジ
ルコニウムなど特殊な元素が同定され直接的な診断や病態解明に役立ちました。免疫組織化学では、炎症時に出
現するマクロファージと炎症を鎮める方向に働くマクロファージがそれぞれ動員されていることがわかりまし
た。

研究成果の概要（英文）：Occupational lung disease is triggered by inhalation of various substances 
into the lungs depending on the environment and work. Since various types of inhaled dust cause 
various diseases, detailed identification of inhalants and tissue reaction may be useful in 
clarifying the cause and preventing the onset of the disease. Elemental analysis of biological 
samples is an analysis method that identifies various substances contained in tissues at the 
elemental level. In this study, we investigated the relationship between inhaled elements and cells 
that process dust, and used it to elucidate the pathology of occupational lung disease.

研究分野： 呼吸器内科

キーワード： 元素分析　職業性肺疾患　免疫組織化学　マクロファージ　スカベンジャー受容体　アルミニウム　シ
リコン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
職業性肺疾患は、環境や作業により様々な物質を肺内に吸入することがきかっけとなります。吸入した粉塵の種
類により様々な疾患を発症することから、吸入物の同定と組織の反応を詳しく調べることは、原因の究明とさら
には発症の予防に役立つ可能性があります。生体試料の元素分析は、組織内に含まれる様々な物質を元素レベル
で同定する解析法です。吸入した元素と粉塵の処理にあたる細胞の関係を調べて職業性肺疾患の病態解明に役立
てました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
職業に関連して有害な粒子、霧、蒸気、ガスなどを吸いこむことで発症する肺疾患を、職業性

肺疾患と呼ぶ。肺組織を対象とした元素分析は、職業性肺疾患の原因となる粉塵の検出に有力な
解析手段の一つである(Respir Investig, 2014)。申請者らは超硬合金肺を対象に、元素分析と免
疫組織化学を応用してその発症機序を明らかにしてきた（AJRCCM, 2007）。超硬合金の成分で
あるタングステンやコバルトは本来生体にはない元素であるため、微量でも検出されれば肺疾
患の原因であると推定できる。しかしながら、アルミニウムやケイ素など、通常でも肺組織にみ
られる吸入元素が原因と思われる肺疾患も多くみられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、疾患特異的元素によらない職業性肺疾患の肺組織を対象に、免疫組織化学と元素

分析を用いてその病態を明らかにする、ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①元素分析受付システムによりオンラインで依頼を受け付ける。 
②病歴（職業歴、曝露歴）を確認して、依頼施設から目的とする肺組織のパラフィンブロック
検体を送って頂く。パラフィンブロックから厚さ 3μmの薄切連続組織切片を作成して、元素分
析用の高純度ガラスカーボンに貼付する。前後の連続切片は、病理標本用に hematoxylin-
eosin 染色を行い、目的とする元素分析の領域を確定するために用いる。解析が可能な症例で
は、免疫組織化学により、ヒトスカベンジャー受容体の代表的なモノクローナル抗体である抗
CD68 および抗 CD163 抗体の発現を検討する。 
③元素分析には、波長分散型電子線マイクロアナライザー EPMA-1610(島津製作所)を用いる。
EPMA-1610 は高輝度電子銃により極めて細い電子線を試料に照射して、試料から発生する元素固
有の特性 X線を波長の長さの違いにより検出する装置である。0.1μm レベルの分析が可能であ
り、試料の形状にとらわれず、各元素から発生する特性 X線を検出して半定量が可能である。ま
た 2次元解析が可能であり、肺組織切片上に各元素の存在部位を明瞭に描出することで、肺病理
組織と各元素の関係を明らかにすることができる。 
④元素分析結果を各依頼施設に報告する。 
⑤依頼先の臨床医には分析結果と病歴をあわせて、臨床情報を再度検討して頂く。 
 
４．研究成果 
2017 年から 2019 年度までの 3 年間に、元素分析照会用フォームを通して国内外から 30 件の

元素分析の問い合わせがあり、合計 29 例（分析領域として合計 65箇所）の元素分析を行った。
分析依頼のあった検体は、外科的肺生検 19例、経気管支肺生検 8例（うち 1例は気管支肺胞洗
浄検体分析もあり）、手術ほか 2例であった。 
 元素分析は分析用の標本とその連続切片の病理組織を対比しながら、分析部位として２～３
か所の領域を選択して、波長分散型電子線マイクロアナライザー EPMA-1610 で同じ領域の元素
分析を行った。全 29例で検出された元素は、24 種類であった（表１）。 
１症例あたりで検出された元素数は 10～18 で、S硫黄、Kカリウム、Ca カルシウム、Pリン、

Fe 鉄、O酸素など、すべての症例で検出された必須元素のほか、人体に必須ではない元素 Si シ
リコン、Al アルミニウムが全ての症例で検出された。正常肺では認めないまれな元素として、 
Cr クロム、W タングステン、Zr ジルコニウム、Mn マンガン、Ta タンタル、Ni ニッケル、Sn ス
ズ、Cu銅、金 Au、In インジウム、Gaガリウムが検出された。超硬合金、アルミニウム、インジ
ウムなど職業・環境を通して、吸入された物質と肺組織との関連が明らかとなった症例もあった。 
元素分析の結果、超硬合金肺 7例、アルミニウム肺 3例、インジウム肺 1例、溶接工肺 1例、

珪肺 1例、肺胞蛋白症（2次性を含め）2例、その他塵肺 10例を認めたが、超硬合金肺が疑われ
ながら超硬合金成分が検出されなかった症例も 4例含まれていた。 
 
 
（表１） 
全 29 症例で検出された元素 
元素   元素記号 検出症例数 
Silicon    Si 29 
Aluminum    Al 29 
Sulfur    S 29 
Potassium  K 29 
Iron    Fe 29 
Calcium    Ca 29 
Phosphorus  P 29 
Oxygen    O 29 
Titanium    Ti 28 
Sodium    Na 27 
Magnesium  Mg 26 



Chlorine    Cl 19 
Chromium    Cr  9 
Tungsten    W  7 
Zinc    Zn  6 
Zirconium  Zr  5 
Manganese Mn  4 
Tantalum    Ta  4 
Nickel    Ni  3 
Tin    Sn  3 
Copper    Cu  1 
Gold    Au  1 
Indium    In  1 
Gallium    Ga  1 
 
 
 
元素分析の代表的結果（図１～３） 
上段左図：病理組織図（Hematoxylin-eosin 染色）、上段中図：抗 CD68 抗体、上段右図：抗 CD163
抗体、下段：2次元元素分析図（生体組織に必ず含まれる窒素 Nを緑色で描出していて、その上
に黄色から赤色の目的とする元素が描出されている）Al：アルミニウム、Fe：鉄、Si：シリコン 
 
 
（図１）元素分析症例 1 
アルミニウム加工業 肺組織元素分析図 

 
 
（図２）元素分析症例 2 
金属加工業 肺組織中元素分析図 

 
 
 
 
 
 
 
 



（図３）元素分析症例 3 
金属材料取り扱い職歴 肺組織元素分析図 

 
 
元素分析で得られた Fe、Si、Al の 2 次元元素分析図から、元素の局在が明らかとなった。 
アルミニウム肺では Alが豊富に検出されるとともに Fe、Si も同時に検出された。通常の病理

組織 Hematoxylin-eosin 染色で、細気管支周囲や線維化部位に黒色粒状物として認める部位に
は、これらの元素が沈着していた（図１）。 
肺内に侵入した金属や鉱物由来の粉塵を捕捉して処理するために、マクロファージは多様な

食機能の中で、スカベンジャー受容体を発現して異物の処理にあたる。免疫組織化学で用いる抗
CD68 抗体はマクロファージの class D スカベンジャー受容体であり、肺胞マクロファージでは
発現がみられることが多い。一方で抗 CD163 抗体はスカベンジャー受容体の class B に属し、疾
患により、発現が変化すると考えられる。 
近年マクロファージが発現する表面マーカーにより、マクロファージの機能分類が提唱され

ている（J Immunol, 2000）。M1マクロファージは病原体に対する防御機能をもち炎症反応を活
性化する。CD68 はその表面マーカーのひとつである。M2 マクロファージは、抗炎症反応や創傷
治癒などにはたらき、CD163 は表面マーカーのひとつである。 
肺内に侵入した粉塵に対する組織反応を免疫組織化学により、M1/M2 マクロファージの発現を

検討してみると、アルミニウム肺では CD68・CD163 陽性細胞をほぼ同様に認め（図１）、M1/M2 マ
クロファージがともに発現している。金属加工業の肺組織では、細気管支周囲で、CD68 陽性細
胞を多く認め、M1 マクロファージの発現がみられた（図２）。超硬合金肺を疑うような病理組織
像でありながら W、Coなど超硬合金成分を一切認めなかった肺組織では（図３）、CD68 陽性細胞
と CD163 陽性細胞はほぼ同等であり、CD68 が多く分布している部位も認め、M2マクロファージ
が優位ではないことが判明した。 
 職業性肺疾患では、種々の粉塵を吸入する可能性があるが、本研究では Al、Fe、Si はすべて
の症例で認めており、M1/M2 マクロファージは、組織内の粉塵の沈着部位で、炎症部位から線維
化病変部まで発現していた。 
職業性肺疾患における肺組織内の元素分析と免疫組織化学を通して、本研究により吸入した

粉塵と食細胞の反応による生体肺組織の多様性を示すことができた。 
 
本研究にあたり、貴重な検体の元素分析のご依頼を頂いた全てのご施設の先生方に深謝を申し
上げます。 
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