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研究成果の概要： 
化学物質過敏症患者に対して、呼気中化学物質の測定及び TVOC曝露濃度と心拍変動のリア
ルタイムモニタリングを行った。呼気分析では、日常生活での曝露を示す体負荷量がわかり、
身体状況との関連が確認された。また、曝露濃度と心拍変動のリアルタイムモニタリングでは、
曝露濃度と自律神経機能の関連が示唆され、患者によって異なる傾向が得られたことから、患
者個々の病態を客観的に捉え、症状の予防対策を提言するために役立つと考えられた。 
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：環境学・環境影響評価・環境政策 
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１．研究開始当初の背景 
化学物質過敏症は、化学物質に反復曝露するこ
とにより過敏症状を獲得し、健常者は影響を受け
ない極微量の化学物質に反応し症状を発現する
病気である 1)。原因となる主な環境因子として、
住宅や職場環境の室内空気質汚染、様々な化学薬
品の使用などが挙げられる。主な症状は、持続あ
るいは反復する頭痛、筋肉痛あるいは筋肉の不快
感、持続する倦怠感、強度の疲労感、関節痛、ア
レルギー性皮膚疾患等、多岐にわたる。しかし、
特異的な症状がないことや症状が個々人で異な
ることにより、化学物質による影響を客観的に認
知することが困難である。従って、病態の解明や

治療・対策に役立つ知見を得るには、化学物質曝
露とその健康影響の関連を客観的に評価する必
要があるが、このような研究は稀である。 
化学物質過敏症患者の健康影響は以下に示す

2つの特徴のため、既存の毒性学の概念に基づい
た研究では説明しきれないと考えられる。1つは
マスキング現象である。この現象は、Miller2)によ
り提唱され、多種類の化学物質に曝露することに
より、化学物質への順応、反応する化学物質の種
類の付加、化学物質への依存が起こる現象である。
この現象から、様々な化学物質へ曝露する実生活
においては、化学物質の体内における負荷量を評
価する必要性が浮かび上がる。また、もう 1つの
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特徴は、曝露に対して症状発現までの時間及び症
状持続時間が比較的短いことである。よって、曝
露と健康影響を高い時間分解能でモニタリング
する必要がある。以上のことから、曝露と健康影
響の関連を明らかにするためには、（1）体負荷量
を測定し、（2）実生活での曝露濃度と健康影響の
関係をリアルタイムで調べることが望ましいと
いえる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、体負荷量を呼気中化学物質の測定
により評価し、曝露濃度と健康影響の関係を曝露
濃度と心拍変動のリアルタイムモニタリングに
より評価する。対象とする化学物質は、症状への
関与が示唆されている VOCとする。これらの測
定により、化学物質過敏症患者において体負荷量
や曝露濃度が、心拍変動等の身体状況とどのよう
な関係があるかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)対象者 
① 被験者 
北里研究所病院臨床環境センターのアレルギ
ー科化学物質過敏症外来を受診し、診察及び各種
検査後、専門医により化学物質過敏症と診断され
た患者に協力を依頼した。 
一方、健常者としてホームページ等にて研究室
や一般から自覚的に化学物質過敏症の症状を認
めていない協力者を募集し、成人健常者に協力を
依頼した。 
② 倫理面への配慮 
本研究の実施に際しては、北里研究所病院倫理
委員会の承認を得、参加者本人からはインフォー
ムドコンセントを得た。すなわち、本研究の参加
に先立ち、研究担当員が研究参加への同意を説明
文付きの同意書を用いて得た。説明項目は、以下
のものであった。 
・ 検査の目的。 
・ 検査の内容。 
・ 安全性及び考えられる不都合。 
・ 参加の同意や中途での中止は本人の自由で
あり、それによって何ら不利益は受けないこ
と。 

・ 名前や個人が特定できる情報は、本研究結果
の報告の際にも公表しないこと。 

・ 結果は本人に知らせ、治療にも役立てること。 
 
(2)呼気中化学物質の測定 
呼気採取は、患者 26名（男性 10 名、女性 16
名、平均 49.1歳（24～72歳））、健常者は 6名（男
性 6名、平均 39.5歳（22～72歳）に対して行っ
た。採取タイミングは、クリーンルーム入室から
1～2 時間経過後とした。通常の呼吸状態から肺
胞気と血液中の気体を平衡状態に近づけるため、
10 秒間息を止めてから、肺胞気採取器具（テラ
メックス）に呼気を約 1.0 L吐き出したものを試
料とした。採取した呼気中 VOCはポンプ（Pocket 

Pump, SKC）を用いてステンレスチューブ（外径
1/4 inch, Perkin Elmer）に充填した吸着剤
（Carbopack B, 200 mg, Supelco）に捕集し、加熱
脱着装置（ATD-400, Perkin Elmer）により脱着、
GC（HP6890 Series, Hewlett Packard）で分離後、
MS（HP5973 Series, Hewlett Packard）に導入した。
また、身体状況として、診察時の問診データ及び
初診時の質問票データを参照し、年齢、発症して
から呼気測定時までの経過年、QEESI日本語版の
点数を解析に用いた。 
 
(3)曝露濃度と心拍変動のリアルタイムモニタリ
ング 
患者 8 名（男性 3 名、女性 5 名、年齢は、31
歳～62歳）、成人健常者 7名（女性 3名、男性 4
名、年齢は 22～54歳（32 ± 13.5歳））に協力を
依頼した。日常生活において VOC モニタ
（ppbRAE, RAE systems）とHolter心電計（FM-150
または FM-180, フクダ電子）を用いて TVOCの
曝露と心拍変動のリアルタイムモニタリングを
行った。測定は午前 8時から 24時間連続で行っ
た。同時に行動記録表への記入を依頼した。さら
に、パッシブ法によって個人曝露濃度の測定を行
った。以下にそれぞれについて詳細を述べる。 
① VOCモニタ 

VOCモニタにより24時間のTVOCの個人曝露
濃度を測定した。検出器は光イオン化検出器
（PID）であり、10.6 eVのUVランプを使用した。
測定の前には純空気（G1）と 10ppm または
100ppm のイソブチレンガスによって校正した。
モニタの値を見ることによる心理的なバイアス
を防ぐため、ディスプレイにシールを貼って、読
み取り値が見えないようにした。また、ポンプの
騒音を防ぐため、消音ボックスに入れた状態にし
た。被験者には、モニタを手提げバッグに入れ、
持ち運ぶか、身近なところに置いておくように指
示した。測定期間中の 20秒間か 1分間の TVOC
濃度の平均値、最小値、最大値を記録した。同時
に、温湿度計（HOBO U10, Onset）もバックに入
れ、同じ時間間隔で温湿度を記録した。 

VOC モニタにより記録した値は、イソブチレ
ンからトルエンへの換算係数 0.5を用いてトルエ
ン濃度に換算し 3)、さらに温度補正して μg m-3に
変換した。この値を用いて、5分間隔の TVOCの
平均濃度、最高濃度、最低濃度を求めた。 
濃度の絶対値に加え、濃度の変化量の指標とし
て、最大値と最小値の差（以下、ΔTVOC）を求
めた。この値、は 5分間内での濃度変化の最大値
を表す。濃度増加時、減少時のどちらも正の値と
なる。この値に加え、ひとつ前（5分前）の平均
値との差分を求め、正の値を d+TVOC、負の値を
d-TVOCとした。これらの値は、5分前からの濃
度増加、あるいは減少を表す。 
② Holter心電計 

Holter 心電計により 24 時間の心電図を記録し
た。被験者には 4つの電極を規定の場所（双極誘
導、CM5、NASA）に張り付けるよう指示した。



 

 

電極シールに反応しないよう、使用前は空気にさ
らし、なるべく匂いがなくなるようにした。心電
計はゆれや振動によるノイズを避けるため、おな
かの部分にシールで固定し、ひもで首から提げて
もらった。心電図データは 125 Hzで記録し、マ
ルチメディアカードに記録した。 
記録された心電図のRR間隔の時系列データに
対して、Gabor 関数を用いた wavelet 変換を行い
（Fluclet WT, 大日本住友製薬）、10秒間の低周波
領域（LF, 0.04-0.15 Hz）と高周波領域（HF, 
0.15-0.40 Hz）のパワー（msec2）及び LF/HFを求
め、5 分間隔の平均値とした。なお、HF は副交
感神経活動、LF/HFは交感神経活動との関連が報
告されている 4)。 
③ 行動記録表 
健常者と同様、被験者には測定期間中に滞在し
た環境（自宅、職場、その他室内、屋外）と行っ
た活動（着席、起立、徒歩、運動、睡眠、食事）
を選択肢の中から選んでもらった。また、自覚症
状を感じた場合、症状のレベルを 10段階で表し、
QESSI の症状の項目から該当するものを複数選
択可で選んでもらった。以上の項目は、5分間隔
で記入するように依頼した。 
生理学的状態と心拍変動の関係については多
くの研究がなされている。様々な条件により必ず
しも一貫した傾向はないが、運動による HFの減
少 5)、食事による LF/HFの増加と HFの減少 6)、
睡眠時の LFの減少、HFの増加 7)等が報告されて
いる。したがって、これらの交絡因子の影響を除
くため、これらの活動（運動、食事、睡眠）及び
その影響が続くと考えられる時間（運動+15 分、
食事+60分）のデータは解析から除外した。 
④ 個人曝露濃度の測定 

VOC個人曝露濃度を測定期間中 24時間、パッ
シブ法で測定した。サンプラは VOC 用に
VOC-SD（ Supelco）を、カルボニル類用に
DSD-DNPH（Supelco）を用いた。VOC-SD は二
硫化炭素で抽出後、GC/MS で分析した。
DSD-DNPH はアセトニトリルで抽出後、HPLC
（HP1100, HewlettPackard）で分析した。 
 
４．研究成果 
(1)呼気中化学物質濃度 
患者の呼気中ベンゼン、p-ジクロロベンゼン、
イソプレン、リモネン、トルエンは、健常者の値
に比較して高い傾向が認められ、このうちトルエ
ン濃度は健常者に比較して 2 倍の高値を示し
（wilcoxonの検定, p < 0.01）、化学物質過敏症患
者の特異的な曝露や代謝機能の異常が考えられ
た。 
身体状況と呼気中化学物質濃度を比較すると、
経過年とイソプレン濃度との間に負の相関関係
が示された（図 1）。イソプレンはコレステロー
ル合成時に体内で生成されるため、過敏症状の獲
得とコレステロール合成になんらかの関連性が
あると考えられた。その他、経過年とリモネン濃
度（r = 0.52, p < 0.01）、経過年と p-ジクロロベン

ゼン濃度（r = 0.41, p < 0.05）、測定時の症状の点
数とリモネン濃度（r = - 0.40, p < 0.05）の間に相
関が確認された。以上のように、身体状況との関
連を示す呼気中化学物質の存在が明らかとなり、
呼気中 VOCの測定により患者の病態に関する情
報の獲得に貢献できる可能性が考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 Elapsed years and isoprene concentrations in breath. 

 
 
(2)曝露濃度と心拍変動のリアルタイムモニタリ
ング 
① 個人曝露濃度（パッシブ法） 
パッシブ法は患者 4名に対して行った。厚生労
働省の室内濃度指針値と比較すると、一部の患者
（患者 f: 54.3 g m-3, 患者 g: 48.7 g m-3）におい
てアセトアルデヒドの超過が確認されたが、全体
としては低レベルであった。 
② 各指標の健常者との比較 

TVOC曝露濃度や心拍変動の指標に関して、健
常者と比較した結果を表 1に示す。すべての指標
に関して、健常者と患者の間に有意な差は確認さ
れなかった（wilcoxon の検定）。TVOC 曝露濃度
に関しては、患者のほうが高い傾向が示された。
ただし、自宅での曝露濃度は低く、環境の改善が
可能な自宅においては、濃度を低減する対策を行
っていると考えられた。また、患者の HFの値は
健常者の 6割程度と低い値を示した。 
 
 

表 1 Comparison between controls and patients. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

na Mean ± SDb n Mean ± SDb pc

 Total 7 176 ± 130 8 298 ± 149 0.12
 Home 7 299 ± 267 8 254 ± 204 0.95
 Office 6 99 ± 21 2 262 ± 193 0.52
 Other indoor 5 197 ± 118 5 291 ± 258 1
 Outdoor 6 154 ± 72 5 181 ± 191 1

 HF (msec2) 7 104.2 ± 89.0 8 65.5 ± 33.1 0.52
 LF/HF 7 15.3 ± 19.0 8 12.7 ± 7.4 0.77

HRV

a Sample size
b Standard deviation
c Wilcoxon non- parametric test
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③ TVOCと心拍変動の関係 
TVOCと心拍変動の間の関係を調べるため、二
変量の相関解析を行った。データの分布が正規分
布に従わなかったことと、外れ値の影響を低減す
るため、Spearman の順位相関係数を求めた。統
計ソフトは JMP7（SAS）を用いた。結果を表 2
と図 2、3に示す。TVOC濃度と HFの間には、8
名中 4名に負の相関が示された（2名は有意、p < 
0.05）のに対し、ΔTVOCと HFの間には、5名に
負の相関が確認された（4名は有意、p < 0.05）。
一方、TVOC濃度と LF/HFの間には、4名の被験
者に正の相関が示された（1名は有意、p < 0.05）
のに対し、ΔTVOCと LF/HFの間には、6名に正
の相関が確認された（1名は有意、p < 0.05）。こ
のことから、VOC 濃度の変化量が大きいとき、
副交感神経活動が抑制され、交感神経活動が賦活
することが示唆された。 
さらに d+TVOC と d-TVOC についてみると、

d+TVOCと HFは負の相関の傾向（7名が負の相
関、うち 4名は有意、p < 0.05）、d-TVOCと HF
は正の相関の傾向（7名が正の相関、うち 5名は
有意、p < 0.05）が示された。また、d+TVOCと
LF/HFは正の相関の傾向（7名が正の相関、うち
4 名は有意）、d-TVOC と LF/HF は負の相関の傾
向（7名が負の相関、うち 3名は有意）が示され
た。これらの傾向は、TVOC濃度の変化が、増加
あるいは減少にかかわらず、引き続く心拍変動の
指標と関連していることを示唆している。 
 

表 2 Correlations between TVOC and HRV. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Patients 

 
 
 
 
 

Controls 

図 2 Correlation between TVOC parameters and HF. 
-: Negative correlation, +: Positive correlation, (sig.): Significant correlation. 

 

 
 
 
 
 

Patients 

 
 
 
 
 

Controls 

図 3 Correlation between TVOC parameters and LF/HF. 

-: Negative correlation, +: Positive correlation, (sig.): Significant correlation. 

 
これらの傾向は、健常者にもよく見られる傾向
であり（図 2, 3）、VOC曝露に対して患者と健常
者は同様の反応を示すことがわかった。 
 
④ 自覚症状時と通常時との比較 
自覚症状時と通常時の各指標の比較を表 3 と
図 4 に示した。症状時に 6名は TVOC曝露濃度
が高く、3名は TVOC変化量が高く、統計的に有
意ではないが（wilcoxon の検定）、患者 f を除く
全ての被験者において、TVOC濃度あるいは変化
量が高値を示していた。この結果から、患者は
TVOC濃度が高いとき、あるいは変化量が大きい
ときに症状を自覚する可能性が示唆された。 
心拍変動については、症状自覚時に HFが低下
する被験者が多かった（8 名中 6 名）。また、6
名の被験者は、湿度が高いとき自覚症状があり、
症状出現に湿度の影響も示唆された。 
 
表 3 Comparison between symptom and normal condition. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 Comparison between symptom and normal condition. 
↓: decrease during symptoms, ↑: increase during symptoms, (sig.): significant. 

 

-c +d

TVOC vs HF -0.33 **a -0.03 0.02 0.2 *b -0.17 * 0.17 * 0.06 -0.15 4(2) 4(2)

ΔTVOC vs HF -0.43 ** 0.11 -0.33 ** 0 -0.05 0.03 -0.24 * -0.3 ** 5(4) 3(0)

d+TVOC vs HF -0.48 ** 0.13 -0.37 * -0.16 -0.09 -0.15 -0.38 * -0.46 ** 7(4) 1(0)

d-TVOC vs HF 0.36 ** 0.09 0.45 ** -0.08 0.38 ** 0.3 * 0.15 0.3 ** 1(0) 7(5)

TVOC vs LF/HF 0.04 0.03 -0.12 -0.07 0.2 ** -0.24 ** -0.12 0.03 4(1) 4(1)

ΔTVOC vs LF/HF 0.06 0.17 0.2 0.13 -0.05 -0.05 0.3 ** 0.1 2(0) 6(1)

d+TVOC vs LF/HF 0.07 0.42 * 0.4 * 0.04 0.03 0.25 * 0.34 * -0.04 1(0) 7(4)

d-TVOC vs LF/HF 0.1 -0.15 -0.38 * -0.21 -0.36 ** -0.26 * -0.16 -0.12 7(3) 1(0)

d + Numbers of the subjects showing positive correlation (significant)

h

a ** Spearman rank correlation, p < 0.01
b * Spearman rank correlation, p < 0.05
c - Numbers of the subjects showing negative correlation (significant)
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TVOC ↓ ↑ ↑ ↑ ** ↑ ↓ ↑ ↑ 2(0) 6(1)
ΔTVOC ↑a ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↑ ↓ 5(0) 3(0)
HF ↓b ↓ **c ↓ ↓ ** ↑ ** ↓ ↑ ↓ 6(2) 2(1)
LF/HF ↑ ↑ ** ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 5(0) 3(1)
Temp ↓ ↓ ↓ ↑ - ↑ ↓ ** ↓ * 5(2) 2(0)
RH ↑ ↑ *d ↑ ↑ ** - ↓ ↑ * ↑ 1(0) 6(3)

c ** Wilcoxon non-parametric test, p<0.01
d * Wilcoxon non-parametric test, p<0.05
e Number of the subjects showing change of decrease (significant)
f Number of the subjects showing change of increase (significant)

g h
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⑤ ケーススタディ 
これまでの結果から、患者における曝露と症状
の実態を把握できたと考えられる。そこで、具体
的な対応方策を提案するために、患者それぞれの
傾向を確認した。そのなかで特徴的だった 2例を
以下に紹介する。 
・患者 a 
患者 aは 39歳男性で研究職に就いている。調
査期間中、症状を感じていた時間は 2.7時間。症
状の種類とその症状を感じていた時間の割合は、
気管粘膜（91%）、神経・末梢神経（91%）、頭部
（91%）、皮膚（3%）であった。反応したもの（と
感じたもの）は、殺虫剤、たばこ、化粧品、芳香
剤、ペンキ、洗剤、煙、館内消毒等であった。通
常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、
TVOC濃度と HFが低く、ΔTVOCと LF/HFが高
かった（表 3）。 

TVOC濃度と HFの経時変化を図 5に示す。全
体として、HF が低下しているときに自覚症状が
出現している傾向が見られた。特に、TVOC曝露
濃度が高いときに HFが減少し、ある程度まで低
下した段階で急激な曝露をした時に自覚症状が
出現している。また、HF が上昇した後に症状が
治まっている。以上の傾向から、HF が低下して
いるときに TVOC 濃度が上昇すると、症状が引
き起こされる可能性がある。したがって、グラフ
に示されたような急激な曝露（殺虫剤、たばこ、
化粧品）やその環境（特に屋外）を避けるように
注意し、副交感神経の活動を高めるような生活を
心がけることにより症状の出現を抑えることが
できるかもしれない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 Time-series data of TVOC and HF (subject a). 
 
・患者 d 
患者 dは 62歳女性で主婦をしている。調査期
間中、症状を感じていた時間は 9.8時間。症状の
種類とその症状を感じていた時間の割合は、肺
（8%）、気管粘膜（85%）、心・循環（85%）、胃
腸（3%）、認識（1%）、神経・末梢神経（92%）、
頭部（92%）、皮膚（2%）であった。通常時と自
覚症状時を比較すると、自覚症状時は、HF と
LF/HFが低く、TVOCと ΔTVOCが高かった（表
3）。 

TVOC濃度とHFの経時変化を図 6に示す。8:00

から 14:00 にかけて自覚症状が多発しているが、
TVOC 濃度は一定であり、HF との関連もグラフ
からは確認できない。よって、患者 dは VOCモ
ニタで検知できない物質に反応しているか、ある
いは学習性の症状を発現している可能性がある。
一方、16:00 以降は症状が持続している。このと
きの log10HF は 8:00～14:00 のグラフと比べて低
く、1程度であった。よって、この患者に関して
もHFが低い時に症状を感じるという傾向がある
といえる。そのため、VOC の曝露を低減するよ
りも、副交感神経の活動を高めるような生活を心
がけることが症状の予防には効果的かもしれな
い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 Time-series data of TVOC and HF (subject d). 
 
 
(3)まとめと今後の展望 
本研究では、化学物質過敏症患者に対して、呼
気中化学物質の測定と TVOC 曝露濃度と心拍変
動のリアルタイムモニタリングを行った。化学物
質過敏症患者の曝露評価を行った研究は稀であ
り、その病態に基づいた 2種類の評価方法を適用
したのは、国内外でも初めてである。現状で曝露
とその症状の関係を再現するのは困難であり、日
常生活での状況を仔細に調べることが必要であ
った。今回行った呼気分析では、日常生活での曝
露を示す体負荷量がわかり、身体状況との関連が
確認された。また、曝露濃度と心拍変動のリアル
タイムモニタリングでは、曝露濃度と自律神経機
能の関連が示唆され、患者によって異なる傾向が
得られたことから、患者個々の病態を把握し、症
状の予防対策を提言するために役立つと考えら
れた。今後は、病態の診断や治療対策として、こ
れらの手法が汎用されることが期待される。その
ためには、簡便性やコストが重要であり、測定装
置の小型化、費用の低下が同時に望ましい。 
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