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研究成果の概要（和文）：トリクロロエチレンに起因した hypersensitivity 患者 82 名と健康労

働者 137 名を対象として、トリクロロエチレンの曝露状況、HLA-B の遺伝子多型、ヒトヘル

ペスウイルス 6 型（HHV6）の再活性化、およびサイトカイン（TNFαと IL10）を測定した。 

患者群の HLA-B:1301 多型は 55 名(67%)であったが、健康労働者は 8 名(6%)であった。これ

らの尿中 TCA をみると、患者群 38 名中は 27 名（71%）が HLA-B*130１多型を持ち、このう

ち 22 名（81%)の TCA が生物学的許容値をこえていた。患者群の HLA-B＊1301 多型を持つ者

のなかで、生物学的許容値を超えた者はいなかった。患者群の HHV6 の再活性化(85%)、TNF
α(57%)、IL10(85.3%)のレベルが上昇した者は健康労働者（それぞれ 14.5, 14.5 and 3.6%）

よりも多かった。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated trichloroethylene exposure levels, HLA-B genotypes, 
human herpes virus 6 (HHV6) reactivation and cytokine levels (TNFα and IL10) in 82 
patients with hypersensitivity and 137 healthy controls who worked factory using 
trichloroethylene.Frequencies of HLA-B*1301 genotype were 55 patients (67%) in the 
patients, while only 8 persons (6%) in the control workers. Of 38 patients, 27 patients (71%) 
had HLA-B:1301 genotype, and urinary TCA levels of 22 patients (81.5%) exceeded 
biological exposure index of trichloroethylene. However, all control workers with 
HLA-B:1301 genotype estimated to work under biological exposure index of 
trichloroethylene.Frequencies of patients with HHV6 reactivation (85%), elevations of 
plasma TNFα (57%) and IL10 (85.3%) were significantly higher in the patients group 
than control workers (14.5, 14.5 and 3.6%, respectively). 
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１．研究開始当初の背景 
中国南部の工業地帯でトリクロロエチレ

ンによる皮膚―肝障害(Hypersensitivity)
が多発し、報告されてから約１０年が経過
した。この疾病は、他のアジア諸国からも
1980 年代から報告されており（Nakajima et 
al., 2003）、新しい職業病として注目され
ている。申請者らはこの８年間中国広東省
の職業病防治院と共同研究を行って、かな
りの成果をあげてきた。即ち、その病態と
職場環境のトリクロロエチレン高濃度曝露
の実態が明らかにされてきた。発症要因と
しては、トリクロロエチレン曝露開始から
１ヶ月前後で発症（Huang et al., 2006；
Kamijima et al., 2007）、肝障害は必発で
あり、多くの患者は発熱、26％の患者にお
いては HHV6 の再活性化が見られる等遅発
性 Hypersensitivity の病態を示し（Huang 
et al., 2006）、臨床的には重症薬疹に酷似
している（Kamijima et al., 2007）。患者
は HHV6 の 再 活 性 化 の 前 に TNF・ や
IL-10,INF・が上昇している（Kamijima et 
al.,投稿中）。申請者らはモルモットを用い
たマキシミゼーションテストでこの疾病の
モデル動物の作製に成功し、トリクロロエ
チレンにより皮膚炎を発症した動物では肝
障害が観察されることを明らかにした
（Tang et al., 2008）。さらに興味あるこ
とに、中国の研究者らによって、この疾患
の感受性要因として、HLA-B*1301 多型が明
かにされた（Li et al. これらの業績は
2007 年 11 月 4,5 日中国広州市で開催され
た第１回のシンポジウムで討論され、また
2008 年 11 月 29,30 日には名古屋市で開催
される国際シンポジウムで討論された。 
 

2. 研究の目的  
約１０年前から中国南部をはじめ、工業が
急速に発展しているアジアの途上国でトリ
クロロエチレン曝露に起因した肝障害を伴
った全身性の皮膚炎（皮膚‒肝障害）が流行
している。申請者らは、平成１２年度より、
患者を対象として、この疾病の病因、臨床
像、曝露濃度等の調査を行い、多数の成果
をあげてきた。この研究においては、この
疾病の遺伝的・環境的発症要因を明らかに
し、予防対策の知見収集を目的とした。平
成 21 年度よりトリクロロエチレンを使用
する職業に新たに従事する作業者の追跡調
査研究を開始した。しかし、追跡する途中
で、使用溶剤をトリクロロエチレンから他
の溶剤に変更する企業が即出し、さらに世
界的な不況の影響を受け、倒産する企業も
続出した。そこで、途中から横断研究に変
更した。 

 
３．研究の方法 
中国広東省職業病防治院で 2004 年から
2011 年に収集されたトリクロロエチレン
によるHypersensitivityと診断された患者82
名の尿と血液を入院時に採取した。2004 年
から 2010 年に工場でトリクロロエチレン
使用者でかつ Hypersensitivity を発症しなか
った健康労働者 137 名を対象として、作業
終了後に尿、血液を採取し、解析時まで冷
凍庫で保存した。 
収集したサンプルを用いて、トリクロロ

エチレンの尿中代謝物（曝露のバイオマー
カー）、HLA-B*1301 多型（感受性のバイ
オマーカー）、TNFや IL-10 等のサイトカ
イン、ヒトヘルペスウイルス６型（HHV6）
の再活性化（DNA 量）（重症度のバイオマ
ーカー）を測定した。。HLA-B の遺伝子型
はエクソン 2 と 3 を解析した。 
 
４．研究成果 
４－１．患者と健康労働者の尿中代謝物 
患者の尿中トリクロロ酢酸を測定し、Ikeda 
and Imamura の方法を用いて、曝露終了後
のトリクロロ酢酸濃度を推定した。患者８
２名中曝露終了後のトリクロロ酢酸の推定
が出来た患者は３８名であった。そのうち
３０名（78.9％）はトリクロロ酢酸の生物
学的許容値 50mg/L を超えていた。健康労働
者群 137 名中トリクロロ酢酸の生物学的許
容値 50mg/L を超えていた者は 59 名（33％）
であった。明らかに患者群では生物学的許
容値を超えている者が健康労働者よりは多
かった。ここで、患者群の中で、生物学的
許容値を超えていなかった者（即ち、トリ
クロロエチレンの許容濃度未満の職場環境
で 作 業 を し て い た 者 ） が 何 故
Hypersensitivity に罹患したのか、健康労
働者の中で生物学的許容値を超え、許容濃
度より高い職場環境下で労働していたのに
も関わらず、何故、Hypersensitivity に罹
患しなかったのか、疑問が残る。 
 
4-2.HLA-B 多型解析 
HLA-B*1301多型を持つ者は患者群 82名中
55 名（67％）、対照群 131 名中８名（6.1％）
で、明らかに患者群に多かった（ｐ＜0.001）。
HLA-B*1525 多型は患者群８名（9.8％）、
対照群２名（0.4％）で、やはり患者群が高
かった（ｐ＝0.013）。HLA-B*1302 多型は
患者群１１名（13％）、対照群７名（5.3％）
で、この多型に関しても患者群が多かった
（ ｐ ＝ 0.034 ）。 結 局 、 HLA-B*1301 、
HLA-B*1302 あるいは HLA-B*1525 多型を
持つ者が多いことが判明した。ところが、



HLA-B*1501 多型は患者群 2 名（2.4％）に
対し、対照群は 18 名（14％）（ｐ＝0.09）、
HLA-B*1501 多型は患者群３名に対し、対
照群 10 名（7.6％）、HLA-B:1511 多型は患
者群 0、対照群 10 名（7.6％）、HLA-B*3501
多型は患者群が１名（1.0％）、対照群が 21
名（16％）（ｐ＜0.001）、HLA-B*4001 多型
は患者群２名に対し、対照群は 22（17％）
名であった（ｐ＝0.002）。HLA-B*4601 多
型は患者群７名に対し対照群は 27 名
（21％）であり、この多型も対照群に多か
っ た （ ｐ ＝ 0.034 ） HLA-B*5101 と
HLA-B*5179 多型は患者群それぞれ２名に
対し、対照群はそれぞれ 13 名（10％）で、
両者の間に有意差が認められた。対照群の
HLA-B の 遺 伝 子 型 は HLA-B*1501 、
HLA-B*1502、HLA-B:1511、HLA-B*3501、
HLA-B*4001、HLA-B*4601、HLA-B*5101
および HLA-B*5179 多型が多いことが判明
した。このように、患者群には HLA-B*1301
多型が多く、感受性遺伝子の候補として有
力であることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 1 HLA-B の遺伝子多型 
HLA-B*1301 のオッズ比は 31.3 
 
 
4.3 尿中トリクロロエチレン代謝物と
HLA-B*1301 多型との関連性 
患者 82 名中作業終了後から採尿日が判明
したのは 38 名であった。一方、対照群 131
名の中に尿提供がなかった者が 13 名いた
ので、測定できたのは 118 名であった。対
照群の尿は作業終了後採取したので、TCA
の測定値をそのまま使用した。患者群の尿
中 TCA 濃度の平均と標準偏差は 480±
930mg/L、対照群は 57±159 mg/L であった。
日本産業衛生学会許容濃度委員会が勧告し
ている生物学的許容値 50 mg/L を超えてい
た者は患者群 30 名（79％）、対照群 30 名
（25％）であった。昨年度測定した HLA-B
の遺伝子型で分類すると、HLA-B*1301 多
型の TCA 値は患者群 525 ±1058mg/L 、対
照群 16±10mg/L であった。これらの測定
値において、生物学的許容値 50 mg/L を超
えていた者は患者群 27 名中 22 名（81％）、

患者群は 8 名中 0 であった。これらの結果
は、1）HLA-B*1301 多型を持つ患者の 81％
はトリクロロエチレンの生物学的許容値を
超える職場環境（即ち、日本産業衛生学会
が勧告しているトリクロロエチレンの許容
濃度を超える環境）で作業をしていたこと、
2）対照群にも HLA-B*1301 多型を持つ作
業者がいるが、トリクロロエチレンの許容
濃度以下の環境で作業をしていたことを示
す。HLA-B*1301 多型はトリクロロエチレ
ンによる Hypersensitivity の感受性遺伝子で
あるが、職場のトリクロロエチレンの曝露
量管理の重要性を示す結果である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
尿 2 HLA-B*1301 多型と尿中トリクロロ
エチレン代謝物（トリクロロ酢酸）との関
連について 
尿中 TCA が生物学的許容値 50ｍｇ/L を超
えた者の数/総数  
Caseの尿中TCAは： Ikeda and Imamura, 
1973 の方法を用いて推測した  
括弧内の数値は作業終了後の尿中 TCA(ｍ
ｇ/L)平均±標準偏差  
 
 
4.4 サイトカイン、HHV6 の再活性化 
患者42名の血清TNFαがカットオフ値を超
えていた者は 24 名（57.1％）、IL10 値が
カットオフ値を超えていた者は 34 名
（81.0％）であった。HHV6 の再活性化が見
られた者は患者 82 名中 45 名（54.8％）で
あった。健康労働者 137 名中これらの測定
ができた者は 55 名であった。そのうち、TNF
αがカットオフ値を超えた者が 8 名
（14.5％）、IL10 は 2 名（3.6％）、HHV6
が再活性化していた者は 8名（14.5％）で
あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



表3患者と健康労働者のHHV6とサイトカイ
ン 
数値はカットオフ値を超えた者/総数を示
す  
a 患者と健康労働者の間に有意差あり（ｐ
＝0.001）；b患者と健康労働者の間に有意
差あり（ｐ＝0.002）；c患者と健康労働者
の間に有意差あり（ｐ＝0.000）  
 
このように、HHV6 の再活性化およびサイト
カインの上昇は患者群に多いことが明らか
となった。 
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