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研究成果の概要（和文）：レジンモノマー(RM)とアレルギーの関係について以下を発見した．(i) RMはニッケル(Ni)ア
レルギーの感作と発症の両方で，アジュバントとしてNiアレルギーを促進する．(ii) ヒドロキノン(市販RMに含まれる
重合防止剤)とオキサゾロン(実験用ハプテン)によるアレルギーに対してもRMがアジュバントとして作用する．上記発
見は，“従来のRMアレルギーには，RM以外の抗原によるものも含まれている”可能性を示す．今後は，RMはアレルゲン
としてのみならず，他の抗原によるアレルギーを促進するアジュバントとしても認識する必要がある．

研究成果の概要（英文）：Concerning the relationship between resin monomers (RMs) and allergies, we found 
the followings. (i) 2－Hydroxyethyl metacrylate (HEMA) and methyl methacrylate (MMA), both typical RMs, 
act as adjuvants that promote nickel (Ni)-allergy at the steps of both the sensitization and elicitation. 
(ii) RMs also promoted the allergies induced by hydroquinone (widely used as an inhibitor of 
RM-polymerization) and oxazolone (a hapten widely used in experiments). These findings strongly suggest 
that what were previously thought of as “RM-allergies” might include allergies caused by antigens other 
than RMs. From now, RMs should be recognized not only as antigens but also as adjuvants that promote 
allergies induced by other antigens.

研究分野： 炎症と免疫の薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 私達は金属やレジンに種々の経路（生活用
品, 装飾品, コイン, 携帯電話，医・歯科材料，
職業環境など）で接触する．ニッケル (Ni) に
対する感作の頻度は接触過敏症中で最も高
い．歯科医療従事者での皮膚疾患の 64 % は
レジンモノマー (RM) に対するアレルギー
だったとの報告もある．接触過敏症は，ハプ
テンと呼ばれる異物小分子と生体蛋白との
複合体が抗原となり，原提示細胞で処理 
(processing) された後，T 細胞に提示され，T
細胞が記憶すると考えられている．多くのハ
プテンは自己蛋白との安定な共有結合によ
り抗原複合体になり，抗原処理過程でも，そ
の結合を含む構造 (エピトープ) が維持され
T 細胞に提示される．しかし，金属イオンと
自己蛋白との結合は可逆的な配位結合であ
り，抗原処理過程でこの結合が維持されると
は考え難い．また，RM と生体蛋白との結合
様式は不明である．従って，金属イオンや RM
の提示・認識機構が共有結合型ハプテンと同
じだとの保証はない．  
 アレルギーには sensitization (S) と 
elicitation (E) の段階がある．私達は Ni アレ
ルギーをマウスに発症させる実験の過程で，
細菌成分の lipopolysaccharide (LPS) が Step-S
とStep-Eの両方で顕著なアレルギー促進作用 
(アジュバント作用) をもつことを発見し，
LPS と金属塩を併用した金属アレルギーのマ
ウスモデル化に成功した．この成功により，
これまで以下を明らかにした．①金属アレル
ギー成立には微生物環境 (自然免疫)が重要
であり, T 細胞は必須ではない．②アレルギー
を成立させる最少有効 Ni 濃度は，Step-S では，
LPS 無しで 1 x 10-2 M，LPS 有りで 1x10-5 M，
step-E では, LPS 無しで 1x10-6 M，LPS 有りで
1x10-12 M という超低濃度になる．③口腔細菌
由来LPSやLPS以外の種々の菌体成分も金属
アレルギーを促進する．④金属アレルギーの
金属特異性は，純度の低い金属塩を用いると
検出できない．⑤金属アレルギーの予防・治
療薬としてビオチンや抗ヒスタミン薬応用
の可能性がある．⑥口腔細菌成分は卵白アル
ブミンに対するアレルギーも促進する． 
 一方，RM のアレルゲンとしての強さは，
既知の共有結合型ハプテンに比べ極めて弱
く，モルモットでの報告が１報あるが，条件
が過酷で，発症機序関連の研究には不適であ
る．レジンアレルギーの成立機序や促進因子
など，殆どが未解明で，レジンの一般毒性研
究に留まっている．私達は金属アレルギーの
マウスモデル化成功の経験をもとに，レジン
アレルギーのマウスモデル作製に取り組ん
できた．しかし成功には至っていない．研究
の過程で RMは強い起炎性を持つ事に気付き 
(Fig. 1)，もしかして，RM は LPS と同様に，
アジュバントとして他の抗原によるアレル

ギーを促進するのでは？ と考えるに至った．
本研究ではこの仮説 (逆転の発想) を検証す
る． 
 

２．研究の目的 
2-Hydroxyethyl methacrylate (HEMA) と
methyl methacrylate (MMA) は代表的なRMで
ある．これらの RMs がアジュバントとして他
の抗原によるアレルギーの成立・発症を促進
するかどうかを，以下の３つの実験系で検証
する． 
(1) 上記 RMs がアジュバントとして，Ni アレ
ルギーを促進する可能性をマウスで検討す
る． 
(2) 市販の RMs は安定剤 (重合阻止剤) とし
て，hydroquinone (HQ) が添加されている．
HQ はハプテンとしてアレルギーを起こすこ
とが報告されている．マウスでの HQ アレル
ギーを上記 RMs はアジュバントとして促進
するかどうかを検証する． 
(3) Oxazolone (OX) はアレルギー研究に広く
使われているハプテンである．OX アレルギ
ーに対しても上記 RM がアジュバントとし
て作用するかどうかを検証する． 
 
３．研究の方法 
(1) Ni アレルギーにおける RMs の効果：毒性
の無い濃度の NiCl2と RM の混合液を耳介ま
たは腹腔に注射し，10 日後，種々の濃度の
NiCl2と RM の混合液を耳介に注射し，炎症 
(腫脹) を測定．細胞移入実験においては，感
作マウス脾臓細胞を非感作マウスに静脈投
与し，24 時間後 NiCl2 溶液を耳介に注射し，
炎症反応を測定． 
(2) HQ アレルギーにおける RMs の効果：HQ
と RMをアセトンに溶かした混合液をマウス
耳介または脇腹皮膚に塗布し，7 日後，HQ
溶液を耳介に塗布し，炎症反応を測定． 
(3) OX アレルギーにおける RMs の効果：OX
と RMをアセトンに溶かした混合液をマウス
耳介または脇腹皮膚に塗布し，7 日後，OX
溶液を耳介に塗布し，炎症反応を測定． 
 
４．研究成果 
(1) HEMA と MMA の Ni アレルギーにおける
アジュバント効果 (論文発表 2014)： 



① RM は Step-S と Step-E の両段階でアジュ
バントとして Ni アレルギーを促進 (Fig. 2 に
Step-S での RMs の効果を示す)． 

② RM は Ni アレルギーを発症させる NiCl2

濃度を上記両段階で顕著に低下．Fig. 3 には
腹腔注射による感作での，アレルギーを発症

させる NiCl2濃度に対する RMs 効果を示した． 
③Il-1 欠損マウス，マクロファージ枯渇マウ
スを用いた実験でおよび細胞移入実験によ
り，上記両段階で，IL-1 が Ni-アレルギーの
成立に関与することが示唆 (Fig. 4)． 
(2) HQ によるアレルギーに対しても上記 
RM がアジュバントとして作用する (論文作
成中)． 
(3) OX によるアレルギーに対しても上記 
RM がアジュバントとして作用する (論文作
成中)． 
 
考察・結論：これまで RM アレルギーと考え
られていたアレルギーには，Ni や HQ などの
RM 以外の抗原によるアレルギーが含まれて
いる可能性がある．今後は，RM はアレルゲ
ンとしてのみならず，他のアレルゲンによる
アレルギーを促進するアジュバントとして

も認識する必要がある． 
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