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研究成果の概要（和文）：ヒトは日常生活における食品、化粧品、医薬品を初め労働環境、環境汚染などを介し
て石油由来の鉱物油（ミネラルオイル）に曝露されているが、鉱物油は一般的に無害とみなされ、ヒトにおける
 曝露の影響は注目されて来なかった。プリスタンや他の鉱物油成分の投与が、関節リウマチ類似の関節炎に加
えて、全身性エリテマトーデス類似の自己免疫疾患を起こすことがマウスのモデル動物で報告されたが、ヒトの
鉱物油曝露と自己免疫疾患の関連はほとんど研究されていない。本研究ではヒトにおいて 労働環境での鉱物油
曝露が、自己免疫性全身性リウマチ性疾患に関連する自己抗体の産生や自己免疫疾患に関係するかどうかを調査
した。

研究成果の概要（英文）：Humans are exposed to petroleum-derived mineral oils via food, cosmetics, 
medicine in daily life, exposure at working environment, environmental pollution and others. Mineral
 oils are generally believed inert and the effects of mineral oil exposure in human life have not 
been getting much attention.  Development of lupus-like autoimmune syndrome as well as arthritis 
similar to rheumatoid arthritis, following an administration of pristane and other components of 
mineral oils, has been reported in mouse studies. An increased risk of rheumatoid arthritis among 
workers exposed to mineral oils also was reported. Nevertheless, little has been studied on the 
possible association between mineral oil exposure and autoimmunity in human.  In this study, whether
 exposure to mineral oil at working environment is associated with production of autoantibodies 
associated with systemic autoimmune rheumatic diseases, was investigated.                           
                                          

研究分野：臨床免疫学
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１．研究開始当初の背景 
石油由来の鉱物油成分は一般的に無害と考
えられ、化粧品、食品、医薬品、動物へのワク
チンアジュバントなどに広く使われているほか
ディーゼル排気、ジェット燃料などの環境汚染
物質にも含まれ、また労働作業環境下でも鉱
物油への曝露はよくみられる 1。我々は原油由
来 の 鉱 物 油 成 分 プ リ ス タ ン
(2,6,10,14-tetramethylpentadecane)、ヘキサ
デカン、アジュバント活性を持つ鉱物油の正
常マウス腹腔内単回投与がヒト SLE 類似の自
己免疫疾患を起こすことを発見し、環境因子
によるあらたな自己免疫疾患モデルとして確
立し研究を続けている 2,3。 
(1) 鉱物油成分による自己免疫疾患の動物
モデル 
原油由来の鉱物油およびその成分プリスタン
が感受性のマウス系で形質細胞腫やヒト関節
リウマチ(rheumatoid arthritis, RA)類似の慢性
破壊性関節炎を起こすこと、またラットでも関
節炎を起こすことが知られていた。我々は正
常マウスでプリスタンの腹腔内単回投与が抗
核抗体、抗二本鎖 DNA 、クロマチン、
U1snRNP, Sm, リ ボ ソ ー ム P 、
Su/Argonaute2(Ago2)などの膠原病関連自己
抗体、免疫複合体腎炎で特徴づけられる SLE
様症候群を起こすことを発見した 2,3。B6 系マ
ウスではびまん性肺胞出血も見られた。これ
は遺伝的背景に関わらない環境因子による
新たな自己免疫疾患モデルとして確立され世
界 30 ヶ所以上の施設で使用されている。プリ
スタンに加え、アジュバント鉱物油（不完全フ
ロイントアジュバント）、ヒトのワクチンアジュバ
ント MF59 の主成分として用いられているスク
アレン、鉱物油成分ヘキサデカンも抗 U1RNP, 
Su/Ago2 などの自己抗体を誘導し自己免疫
誘導はアジュバント活性を持つ油成分に広く
共通した性質と考えられた 1,4。鉱物油は不均
質な炭化水素の混合物であるがその性状は
製品、用途により多様であり、マウスに投与し
た際の自己抗体の頻度にも差があった。  
(2) ヒトにおける鉱物油曝露と自己免疫疾患 
ヒトは食品、化粧品、医薬品を初め労働環境、
環境汚染などを介して鉱物油成分に曝露され
ている。FDAは１人1年あたり 47.5gの炭化水
素油を摂取と試算したほか欧米では便通調
整目的の鉱物油摂取もみられる 1pm２．５。先
進国では高率に脂肪肉芽腫(lipogranuloma)/
濾泡性脂質蓄積症(follicular lipidosis)と呼ば
れる病理組織像が肝、脾臓、リンパ節などに
みられる。ヒトにおける鉱物油曝露と自己免疫
疾患との関連を調べた報告は少ないが、労働

環境での鉱物油曝露と関節リウマチ(RA)発症
の危険因子の分析では血清リウマチ因子、抗
CCP 抗体陽性 RA で自動車油、油圧作動油
などの鉱物油曝露との関係が報告された 5。 
鉱物油の注射事故は報告されていたが美容
目的で鉱物油を皮内注射した患者における
リウマチ性疾患様の症状は、最近アジュバ
ントによる自己免疫性炎症性症候群
(Autoimmune/Inflammatory Syndrome 
induced by Adjuvant: ASIA)の一部として
記載された 6。抗核抗体が高頻度でメキシ
コとの共同研究による 21例の試料の分析
では抗 U1RNP抗体、抗 Su/Ago2抗体は
14%に検出され、アジュバント鉱物油を投
与されたマウスに類似していた。これらの
成績はヒトでも鉱物油曝露により自己免疫
が起こる可能性があることを示唆する。 
 
２．研究の目的 
自己免疫疾患は遺伝因子と環境因子の相互
作用により起こるが、環境因子の解析はその
測定、評価が困難な場合が多いこともあり検
討が不十分である。 
石油由来の鉱物油成分（ミネラルオイル）は一
般的に無害とみなされ、日常生活、労働環境
での曝露は注目されて来なかった。鉱物油成
分プリスタン、ヘキサデカン、アジュバント活性
を持つ鉱物油の正常マウス腹腔内への単回
投与がヒト全身性エリテマトーデス(systemic 
lupus erythematosus, SLE)類似の症候群を起
こすことを発見し、環境因子（化学物質）によ
る自己免疫疾患の新たなモデルとして確立し
研究を続けて来た 2,3。ヒトの鉱物油曝露と自
己免疫疾患の関連はほとんど研究されておら
ず、労働環境での鉱物油曝露と関節リウマチ
(RA)の関連の報告がみられる程度である 5。本
研究ではヒトにおける鉱物油曝露と自己免疫
の関連について、労働環境での鉱物油曝露
の実態調査と労働者における自己抗体、自己
免疫疾患の調査、を通じて追求する。 
 
３．研究の方法 
(1)対象 
日常的に鉱物油に曝露されている工場労働
者 200 人および曝露されていない 施設の職
員 600 人を調べた。 
(2)労働環境における鉱物油曝露の実態調
査 
研究内容の説明と同意のもと対象の鉱物油
曝露歴と健康情報を調査票と問診で集めた。 
資料：年齢、性別、既往歴、職業歴、鉱物
油曝露歴 [経路(気体、ミスト、液体の皮膚



接触など)、年数、頻度、程度など]、健康
調査票、健康診断に含まれる血液、尿検査
の情報（蛋白尿、末梢血、肝機能、腎機能、
炎症反応など）などを収集した。 
(3)免疫学的検査 
血清自己抗体の検査では ELISAによる特
異自己抗体 (Ro52, Ro60, CENP-A, 
CENP-B, DFS70(partial, full-length))測
定を行った。抗 DFS70抗体高力価陽性例
など一部の検体では蛍光抗体法による抗核
抗体（HEp-2細胞スライド）の測定を行っ
た。 
① 酵素免疫測定法(ELISA) 
血清中の特異自己抗体はリコンビナント蛋
白を用い Ro52, Ro60, CENP-A, CENP-B, 
2種類の DFS70((dense fine speckled 70、
lens epithelium–derived growth factor (LEDGF))
リコンビナント蛋白(全長蛋白,アミノ酸
1-435、部分蛋白,アミノ酸 349−435) に対
する抗体を測定した。各抗体の高力価陽性
血清を標準血清として 1/250倍希釈より段
階希釈し、各試料の反応性を半定量化し、
ユニットとして表した。 
② 蛍光抗体法による抗核抗体の測定 
市販の標準的抗核抗体用の HEp-2 細胞ス
ライドを用いて 80 倍希釈血清でスクリー
ニングを行った。 PBS で洗浄後、
DyLight488標識ヤギ抗ヒト IgG抗体(100
倍希釈)と室温 1 時間反応、洗浄後 DAPI
含有封入剤で固定し蛍光顕微鏡で観察、写
真撮影し、蛍光染色の有無、パターン、強
さをデータベースに記録した。 
③ 免疫沈降法による各種自己抗体の検出 
一部の試料では患者血清中の特異自己抗体
を 35S-メチオニン標識 K562細胞抽出物を
用いた免疫沈降法で検査した。特異性は標
準血清を用い、必要に応じて免疫ブロット
法、免疫沈降—免疫ブロット法、酵素免疫測
定法(ELISA)も併用し抗体の特異性を同定
した。 
 
４．研究成果 
抗 Ro52, Ro60, CENP-A, CENP-B 抗体 ELISA
のデータの一部を示す(図 1)。抗 Ro52, Ro60
抗体は献血者や健診などのデータから健常
人でも 0.5-2%に検出されることが報告され
ているが、~5ユニット以上はこれら従来の報
告とほぼ同程度の頻度(1-3%)と考えられた。
抗セントロメア抗体の対応抗原である
CENP-A, CENP-Bに対する抗体は稀でこの群で
は~0.5%以下と考えられた。 
 

 

図1(左). 抗Ro52, Ro60, CENP-A, CENP-B抗体ELISA 

図 2(右). ELISA による抗 DFS70 抗体 

DFS70に対する自己抗体を2種類のリコンビナン
ト蛋白(全長蛋白,アミノ酸 1-435、部分蛋白,アミ

ノ酸 349−435)を用いて測定した。 

抗核抗体は膠原病の自己免疫を特徴づける
が実際には膠原病ではない一般人でも
5-15%に検出される7。一般人では抗核抗体
が陽性でも、膠原病と関連する自己抗体は
ほとんどの例で陰性であり、これらの抗核
抗体の特異性やその意義は明らかでない。
しかし、最近DFS70 (dense fine speckled 
70、lens epithelium–derived growth factor 
(LEDGF))と呼ばれる核蛋白が一般人に見ら
れる抗核抗体の30 – 70%をしめることが報
告され8、膠原病と関連する特異自己抗体と
は負の相関があることから、「膠原病を除外
できる可能性のある抗核抗体」として注目
されている。さらにアレルギー性疾患であ
るアトピー性皮膚炎で抗DFS70抗体が高頻
度であることも報告されている9,10。抗
DFS70抗体がアトピー性皮膚炎患者の30%, 
喘息の16%に検出されたとする報告もある
が、抗DFS70抗体の産生機序、病的意義に
関しては不明である。抗DFS70 抗体はアレ
ルギー疾患全般あるいは発症前のアレルギ
ー状態やサイトカインバランスの異常を反
映するバイオマーカーになる可能性がある。
環境の側から考えると、抗DFS70抗体の産
生は、アレルギー環境のマーカーとなる可
能性も考えられる。 
DFS70 に対する自己抗体を 2 種類のリコ
ンビナント蛋白(全長蛋白,アミノ酸 1-435、
部分蛋白,アミノ酸 349−435)を用いて
ELISA で測定する系を確立して結果を比
較検討した。陽性例については蛍光抗体法
での DFS70 に特徴的な染色パターンとの
関連を検討した。ELISAでは 10-15%が抗
DFS70抗体陽性と考えられたが、膠原病に
おける自己抗体の分布が陽性群と陰性群に
明らかに分かれるのに対し、連続的に分布
し、陽性と陰性のカットオフを決めるのは
困難であった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. DFS70 の全長蛋白と部分蛋白を用いた ELISA 

DFS70に対する自己抗体を2種類のリコンビナン

ト蛋白(全長蛋白,アミノ酸 1-435、部分蛋白,アミ

ノ酸 349−435)を用いて測定した。Spearman 

r=0.5290(95% CI 0.4178-0.6246), p<0.0001 

全長と部分の DFS70 リコンビナント蛋白を
用いた ELISA の結果はよく相関したが
(Spearman r=0.5290(95% CI 
0.4178-0.6246), p<0.0001)、結果に解離が
見られる例もあった。 
強陽性例の蛍光抗体法による抗核抗体では、
中間期の細胞で微細斑紋型の核染色、分裂
期細胞での染色体のびまん性染色の典型的
な DFS70 パターンを示す例が多く見られた
が、ELISA の抗体価が高くても典型的な蛍
光抗体染色の見られない例もあったため、
何をもって抗 DFS70 抗体陽性とするか、今
後、さらに免疫ブロット法の結果も合わせ
て検討する。背景因子、鉱物油曝露とこれ
ら自己抗体の関連についても、解析する。 
 

図 4.蛍光抗体法による抗 DFS70 抗体 

抗 DFS70 抗体陽性血清による HEp-2 細胞の染色。 
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