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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、諸外国で使用されている農薬である Endosulfan について、免疫系、特にアレル
ギー反応に関する影響評価を行った。Endosulfan はアレルギー誘発マウスにおいて、血清中の
抗原特異的 IgE 量を増加させ、アレルギー反応を惹起させる可能性を示した。また、IL-4 産生
量においても増加させた。Endosulfan は、アレルギー反応を誘発するだけでなく、炎症物質の
放出を促進したことから、アレルギー反応に影響を及ぼすことが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  In this research, we investigated the influence of endosulfan used in various countries 
on mammalian immune system, especially allergy response.  Endosulfan increased the 
amount of antigen-specific IgE in serum from allergy-induced mice.  Moreover, endosulfan 
enhanced the IL-4 production in serum and splenocytes culture medium.  Endosulfan not 
only induced the initiation of allergy response, but also stimulated the release of 
chemical mediator as inflammatory substances.  We suggested that the effect of endosulfan 
was concerned with both initiation and inflammation. 
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１．研究開始当初の背景 
 食品に化学物質が混入した場合、様々な健
康被害の発症が想定される。内分泌攪乱作用
のある化学物質が生体に作用した場合、内分
泌系の撹乱により生殖障害やアレルギー疾
患を誘引する危険性がと言われている。近年、
輸入食品に由来する健康被害が頻発し、「食
物の安全性」が大きくクローズアップされ、

社会全体が高い関心を寄せている。国産農作
物には、農薬や除草剤に対する厳格な使用制
限が法的に設けられているが、諸外国では日
本の基準値以上の濃度で使用されており、輸
入時のチェック体勢はあるものの農薬残留
の危険性は皆無ではない。また、土壌を汚染
した農薬が河川や海洋に流出し、環境的食物
連鎖により我々が間接的に摂取する可能性
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も否定できない。 
 研究代表者は、使用禁止農薬の代替品とし
て使用される農薬に含まれる Endosulfan に
着目した。Endosulfan は安価であることから
諸外国で現在も使用されており、土壌・海洋
の汚染実態が報告され、その生体リスクが注
目されている化学物質である。これまでの化
学物質の生体リスク研究の多くは、組織蓄積
量や生殖系に対する影響の解析が多く、免疫
系に焦点を当てた研究は少ないのが現状で
あった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の最終目標は、「食と安全」の観点
から、食物に対する化学物質、特に農薬の汚
染が生じ、生体内に取り込まれた場合、生体
にどの様な影響を及ぼすかを細胞及び個体
レベルで検討し、研究結果をヒトに対する総
合的なリスク評価に役立てることである。日
本では使用が禁止されているが、諸外国で使
用されている農薬系化学物質として、
Endosulfan を評価対象とした。免疫系に及ぼ
すリスクに焦点を当て、抗体やサイトカイン
の産生能、アレルギー疾患との関連性につい
て明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 Endosulfan は、2 種類（α体及びβ体）の
光学異性体が存在する。各 endosulfan にお
いて、アレルギー反応との関連を検討した。 
  
(1) 各 endosulfan の二次リンパ組織由来リ
ンパ球に対する影響 
 マウスより脾臓、腸間膜リンパ節(MLN; 
mesenteric lymph node)、及びパイエル板
(PP; Peyer’s patch)を回収し、リンパ球を
調製した。各 endosulfan を添加培養後、培
地 中 に 含 ま れ る 抗 体 量 を 、
ELISA(Enzyme-linked immunosorbent assay)
法によって測定した。 
 
(2) β-endosulfan投与マウスの二次リンパ組
織由来リンパ球に対する影響 
 β-endosulfanを2週間経口投与したマウス
より、脾臓、MLN を回収し、リンパ球を調製
した。培養後、培地中に含まれる抗体量を、
ELISA 法によって測定した。 
 
(3) β-endosulfan投与期間中にアレルギー誘
導を行ったマウスの血清中抗体量 
 28 日間にわたる β-endosulfan の投与期間
のうち、7日目及び 21 日目に卵白オボアルブ
ミン(OVA)を腹腔内投与し、アレルギー誘導
を行った。投与期間修了後、採血を行い、血
清中に含まれる抗体量及びサイトカイン量

を ELISA 法によって測定した。 
 
(4) ラット好塩基球RBL-2H3 細胞による細胞
内顆粒放出率測定 
 炎症物質を含む細胞内顆粒の放出により、
アレルギー反応が惹起される。細胞内顆粒を
含むラット好塩基球 RBL-2H3 細胞に、α-及び
β-endosulfan を添加培養し、顆粒に含まれる
β-hexosaminidase 酵素活性をもとに顆粒放
出率を算出した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 各 endosulfan の二次リンパ組織由来リ
ンパ球に対する影響 
 β-endosulfanを添加培養した脾臓及びMLN
リンパ球の抗体産生量は、IgM、IgG、IgA 全
て濃度依存的に減少した。PP リンパ球の抗体
産 生 量 に 差 は 認 め ら れ な か っ た 。
α-endosulfan の添加培養においても、著しい
差が認められなかった。 
 
(2) β-endosulfan投与マウスの二次リンパ組
織由来リンパ球に対する影響 
 β-endosulfan を経口投与したマウスから
調製した脾臓リンパ球は、IgM 及び IgG 産生
量を低下させた。また、MLN リンパ球は、IgG
産生量を抑制した。 
 
(3) β-endosulfan投与期間中にアレルギー誘
導を行ったマウスの血清中抗体量 
 β-endosulfan 投与により、コントロールに
比べて血清中の OVA 特異的な IgE 量が増加し、
アレルギー状態をさらに悪化させているこ
とが考えられた。また、OVA 特異的 IgG1 にお
いても、同様に増加しており、アレルギー状
態を悪化させていることが示唆された。 

図 1.OVA 特異的 IgE 量 
 
 アレルギー反応ではTh2 細胞のバランスが
有意に傾くことから、血清中及び脾臓リンパ
球培養上清中の Th2 型サイトカイン産生を
ELISA 法によって定量した。 
 Th2 型サイトカインである IL-4 は、血清中
で増加し、重篤なアレルギー状態であると考
えられた。さらに、脾臓リンパ球の培養上清
においても IL-4 産生量が増加し、アレルギ



ー状態であることを確認した。 

図 2.Th2 型サイトカインの産生促進 
 
(4) ラット好塩基球RBL-2H3 細胞による細胞
内顆粒放出率測定 
 細胞内顆粒を含むラット好塩基球 RBL-2H3
細胞に、β-endosulfan を添加培養し、顆粒に
含まれる β-hexosaminidase 酵素活性をもと
に顆粒放出率を算出した。その結果、
β-endosulfan は濃度依存的に顆粒放出を促
進し、持続的に顆粒放出することが明らかと
なった。 

図 3. β-endosulfan の細胞内顆粒放出に対す
る影響 
 
 以上の結果は、学術論文として執筆中であ
る。 
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