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研究成果の概要（和文）：1－ブロモプロパン工場労働者25人の赤血球グロビンに１－ブロモプロパンが形成する蛋白
付加物を計測した。グロビン中S-propyl cysteineと白血球数との間に有意な負の相関があることが明らかとなった。S
-propyl cysteineはヒトにおける１－ブロモプロパンの曝露マーカーとして有効である可能性を本研究は示した。

研究成果の概要（英文）：Protein adduct in globin formed by exposure to 1-bromopropane was quantified in 
25 workers in a factory. The level of S-propyl cysteine in globin showed significant and negative 
association with the number of leucocyte. S-propyl cysteine might be useful as a biomarker for 
1-bromopropane exposure.

研究分野：産業衛生学

キーワード： バイオマーカー
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１．研究開始当初の背景 
1－ブロモプロパン（1BP）はオゾン層破壊・

地球温暖化作用をもつクロロフルオロカー

ボン（フロン）の代替溶剤として、日本、米

国、欧州で広く用いられている。 

一方、1－ブロモプロパンが有する神経毒性

に大きな懸念が発生している。2010 年末、大

阪の大手企業で働く労働者が 1－ブロモプロ

パンによる金属部品の蒸気洗浄を数ヶ月行

なった後、歩行障害に陥った。近畿大学医学

部附属病院神経内科で精査、鑑別診断を行な

ったところ、中毒性神経障害との診断がなさ

れた。下肢末梢神経生検（生体組織診断）で

は、卵円状のミエリン変性が観察され、軸索

障害が疑われた。これらの病理所見は、驚く

べきことに我々がかつて行なった 1－ブロモ

プロパン吸入曝露実験によって見られたラ

ット末梢神経の病理像と極めて類似してい

た（Ichihara 2000）。 

この大阪症例は、1－ブロモプロパン神経中

毒を病理組織学的レベルで解明したはじめ

ての症例である（寒川、市原、末梢神経研究

会2011）。一方、米国ミズーリー州KansasCity

では、多発性硬化症様の脳室周囲白質の異常

が MRI で確認されている（近藤、市原、有機

溶剤中毒研究会 2009）｡上記症例は、1－ブロ

モプロパンが末梢、中枢の両方で神経変性

(Neurodegeneration)を引き起こすことを示

している。 

【1－ブロモプロパンのリスク評価およびリ

スク管理の国際的状況】特定フロン等オゾン

層破壊物質は、1996 年より先進工業国では生

産禁止となり、代替フロン HCFC、HFC 等も間

もなく使用が制限される。1－ブロモプロパ

ンは新しい代替溶剤として労働現場に導入

され、米国と日本を中心にその使用が広がり、

特に米国では洗浄剤、接着剤中に使用される

塩素系溶剤の 10-30％に匹敵するレベルまで

生産量は増加している。1－ブロモプロパン

は洗浄剤としてだけでなく噴射剤としても

使用されているが、最近ではドライクリーニ

ングの溶剤として使用されつつあり(Blando 

2010)、労働者のみならず、妊婦、小児を含

む一般市民への曝露が懸念され、衛生基準の

設定は緊急の課題となっている。現在、日本

においては日本産業衛生学会許容濃度委員

会において 1－ブロモプロパンの許容濃度設

定に向けて議論が始まっている。米国では複

数の許容濃度提案に相互に大きな隔たりが

あり、一致の方向性を見出していない。これ

は、疫学データの不十分さのために、動物か

らヒトへの外挿以外に数値を設定する方法

がなく、提案者の理論的前提等によって結論

が大きく左右されるためである。 

【量-反応関係における不確定性】我々は、

これまで、中国にける 1－ブロモプロパン曝

露労働者の調査研究を行なってきた

(Ichihara 2004, Li, Ichihara 2010)。これ

らの疫学研究において、曝露群と性、年齢を

マッチングさせた対照群との比較では、1－

ブロモプロパン曝露群の下肢神経伝導速度

低下、遠位潜時延長、振動覚低下が観察され

た 。 こ れ に 対 し 、 我 々 は Author’s 

response(Ichihara 2011)を提出した。その

中で、曝露濃度の変動性を考慮した時に、曝

露濃度帯で分類することに合理性があるこ

とを述べた。他方、曝露濃度評価の一定の不

確定性については同意した。本研究では労働

者尿および血清を用いた曝露バイオマーカ

ー検索を行う。 

 

２．研究の目的 

1－ブロモプロパン曝露によるヒトにおける

神経障害の病態を明らかにするとともに、1

－ブロモプロパンの曝露のバイオマーカー

としてのグロビン蛋白付加物の妥当性を検

討した。 

 

３．研究の方法 

中国江蘇省 Yixing 市にあるブロモプロパン



工場を訪問し、プロモプロパン生産状況を調

査した。さらに過去の調査において健康診断

を行った労働者のフォローアップを行った。

同時に日本で発生した新しい 1-プロモプロ

パン中毒症例の解析を行い、中国における疫

学研究の健康診断項目の再検討を行った。 

曝露バイオマーカーとして尿中代謝物分析

法の検討を行った。3-Bromopropionic acid

を添加した水溶液から酢酸エチルを用いて

液ー液抽出を行った。小試験管内に検体を入

れ、等量の酢酸エチルを加えた後、小型スタ

ーラーバーを用いて 15 分間撹拌した。酢酸

エチルにはあらかじめ 3-chloropropionic 

acid を内部標準として添加した。撹拌後静置

し、上清を回収した。抽出を 2回繰り返して

集めた上清に無水硫酸マグネシウムを加え

て脱水後、遠心濃縮器を用いて濃縮した後、

少量の酢酸エチルに溶解、

N-methyl-N-[tert-butyldimethylsilyl]tri

fluoroacetamide (MTBSTFA) with 1% 

tert-butyldimethylchlorosilane (TBDMCS)

を加え、70℃で 90 分加熱した。反応液を名

古屋大学に既設のＧＣ－ＭＳに導入し、

3-Bromopropionic acid を定量した。1-ブロ

モプロパンが酸化された後にグルタチオン

抱合を受けてメルカプツール酸となった

N-acetyl-2-hydroxylpropyl cysteineの定量

も検討した。 

1－ブロモプロパン工場労働者25人の赤血球

グロビン蛋白に１－ブロモプロパンが形成

する蛋白付加物を計測した。EDTA 採血した血

液の一部から血漿、Buffy Coat を取り除き、

赤血球分画を高張緩衝液を用いて洗浄した。

溶血液にアスコルビン酸を加えた後、オキサ

ロ酢酸―アセトン混合液に緩徐に流し込み、

沈査を得た。沈査をアセトンにて洗浄後、窒

素ガスにて乾固し、重量を計測した。得られ

たグロビン蛋白をPicoTagを用いて窒素ガス

下で酸加水分解し、得られた S-propyl 

cysteine を LC-MS/MS を用いて定量した。一

方、血液の残りの部分を用いて血球数を計測

した 

 

４．研究成果 

症例の神経学的所見として生来の発達障害

はあるものの意思疎通は十分に可能、意識清

明で,高次脳機能障害は認めず、脳神経領域

でも明らかな異常は認めなかった。運動系で

は両上下肢で遠位優位に徒手筋力テスト4程

度の筋力低下を認め,腱反射は下肢で亢進し

ていた.Babinski 徴候は両側陰性であった。

四肢の運動失調,開脚歩行を認めた.指鼻試

験が両側とも拙劣であった。感覚系では表在

覚障害として下肢温痛覚低下を認めた.深部

覚では,振動覚は両上肢で低下(6 秒 16 秒),

両下肢で消失を認めたが,位置覚の障害は認

めなかった.四肢の異常感覚(しびれ感)およ

び疼痛を認めた.Romberg 徴候が陽性であっ

た。自律神経系は異常所見を認めなかった.

運動神経・感覚神経ともに下肢優位に遠位潜

時延長,振幅低下,伝導速度低下を認めた。と

きほぐし線維法で約 30%に軸索障害を示唆す

る myelin ovoid を認めた。エポン包埋標本

(トルイジンブルー染色)では大径有髄線維

の減少と大径線維の 10～20%に軸索腫大や軸

索消失,myehn ovoidといった軸索障害を示唆

する所見を認めた。脱髄や炎症細胞浸潤,血

管炎の所見は認めなかった。 

グロビン中 S-propyl cysteine と白血球数と

の間に有意な負の相関があることが明らか

となった。S-propyl cysteine はヒトにおけ

る１－ブロモプロパンの曝露マーカーとし

て有効である可能性を本研究は示した。 
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