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研究成果の概要（和文）：チタンは耐食性にすぐれ、生体親和性が高く、アレルギーを起こすことが少ない金属材料で
あるものの、近年になってチタンによるアレルギーが疑われる症例が報告されてきている。
そこで本研究は、チタンに対するアレルギーについて疫学調査を行った。その結果、チタンアレルギーは頻度は低いが
認められた。次に、チタンアレルギーモデルマウスの作製を行い、組織学的検討を行うとともに、遺伝子発現を検討し
た。

研究成果の概要（英文）：Although titanium is known to possess high bio-compatibility and used in various 
types of bio-materials. Recently, however, several studies have reported cases of allergic symptoms 
caused by titanium-containing materials.
We investigated the prevalence of titanium allergy from surveillance of individuals with suspected dental 
metal allergy. The results of this surveillance showed that titanium allergy exists, even if the number 
was small. We performed to establish a mouse model for the evaluation of titanium allergy．
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１．研究開始当初の背景 
 近年、アレルギー性鼻炎やアトピー性皮膚
炎など、アレルギー疾患の患者数は著しく増
加している。2006 年の全国一般住民調査で
は日本人一般成人の約 50％の者に何らかの
アレルギー様症状があったと報告されてい
る。本研究者らは 1989 年から歯科用金属ア
レルギー外来で診断と治療にあたり、パッチ
テスト結果やアレルギー症状、治療成績等の
実態調査を継続して行い、その結果を日本補
綴歯科学会や IADR 等で発表してきた。我々
の外来を受診する患者数も 2000 年代には
1990 年代の約 2 倍になり、アレルギー陽 
性率も約 70％と高率になっている。 
 一方、チタンは耐食性にすぐれ、生体親和
性が高く、アレルギーを起こすことが少ない
金属材料として、日用品から整形外科用の固
定プレートや歯科用インプラントなどの医
療材料として広く用いられている。しかし、
近年になってチタンによるアレルギーが疑
われる症例が医科・歯科の各分野から報告さ
れてきており、我々の歯科用金属アレルギー
外来においても、チタンアレルギーが疑われ
る症例が認められるようになってきた。  
 
２．研究の目的 
 チタンアレルギーは増加しているのか、そ
うであれば、どうすればチタンアレルギーの
増加を押さえることが出来るのか、チタンの
持つ危険性を明らかにするために、チタンに
対するアレルギー陽性率を疫学的に検討す
るとともに、動物モデルを用いアレルギーを
起こす条件を検討し、その結果を予防のため
のエビデンスとして利用することが本研究
の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1)チタンアレルギーの疫学的検討方法とし
ては、徳島大学病院、歯科用金属アレルギー
外来を歯科用金属アレルギーの疑いにて受
診した患者群を調査対象とし、パッチテスト
を実施することで、感作陽性率の調査を行っ
た。感作の有無は ICDRG 基準に従った皮膚反
応の判定により行った。 
(2)動物モデルによる検討として、金属アレ
ルギーの発現頻度が高いニッケルを用いて
アレルギーモデルマウスを新たに作製し、炎
症性サイトカインの遺伝子発現量を解析す
ることと免疫組織学的検討によって、ニッケ
ルアレルギーの感作発現の特性について検
討した。作製したマウスがアレルギーモデル
として適切であることを確認した上で、同手
法を用いて、チタンに対するアレルギーモデ
ルマウスを作製し、組織学的に検討した。 
  
４．研究成果 
(1) 2013～2015年度に当科専門外来を受診し
た患者数は、男性 47 名、女性 186 名の計 233
名（平均 54.7 歳、5～82 歳）であった。この
うち Ti 系試薬に陽性を示したものは、男性 3

名、女性 8 名の計 11 名（4.7％）であった。
この陽性率はニッケルやパラジウムやコバ
ルトなどの金属元素の陽性率と比較して低
かった。また、整形外科手術とチタン製歯科
インプラントが関与したと考えられるアレ
ルギー性接触皮膚炎症例を Case Report とし
て Jpurnal of Prothodontic Research に報
告した。歯科用金属アレルギーの疑いを持つ
患者数は経年的に増加しており、増潜在的な
患者群はさらに多いことが予想される。チタ
ンは使用頻度が増加しており、今後アレルギ
ーが増加する可能性もある。医師、歯科医師
など医療従事者や、さらに一般社会へ情報提
供を行うことで、本疾患に対する認識を広め
ることが必要になると考えられた。 
(2)濃度の異なる硫酸ニッケル試薬をマウス
の背部に塗布することによって感作を試み
た。また、コントロールにはワセリンを塗布
した。その上で foodpad に塩化ニッケルで惹
起し、肥厚率を計測した結果、塗布した硫酸
ニッケル濃度が高い方がより肥厚する傾向
が認められた（図 1）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      図１ foodpadの肥厚率 
 
 
 炎症性サイトカインである IFN-γ、TNF-
α等の遺伝子発現量をマウス足底部を検体
とし、リアルタイムPCR法にて解析した結果、
IFNγの発現量は、硫酸ニッケル塗布群がワ
セリン塗布群より有意に上昇していた（図
２）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ IFN-γの発現量 

 
 また、同様のモデルマウスを用い、タンパ
ク質の発現を免疫組織化学的に検討するこ
とで、金属アレルギーの感作発現の特性を検
討した結果、免疫組織化学的にリンパ系細胞
が認められた。遺伝子発現量と同様の結果が
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示されたことより、本研究で作成したモデル
マウスはニッケルに対するアレルギーを発
症していることが確認出来た。 
次に、同手法を用いてチタンに対するアレ

ルギーモデルマウスの作製を試みた。酸化チ
タンやシュウ酸チタンカリウムで感作した
群のアレルギー反応は、我々が過去に作製し
たニッケルアレルギーモデルマウスの反応
より弱かった。しかし、酸化チタンやシュウ
酸チタンカリウムで感作した群においては、
ワセリンで感作し生理食塩水で惹起した対
照群と比較して、免疫組織化学的にリンパ系
細胞が認められ、本研究で作成したモデルマ
ウスはチタンに対するアレルギーを発症し
ていることが確認出来た。 
今後本方法を用いて、詳細な解析を行い、

金属アレルギーの感作発現の特性を検討し
ていく予定である。 
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