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研究成果の概要（和文）： 

近年、医療用生体材料の多くが開発され、広く用いられている。金属は加工が容易であり、金
属は剛性、弾性、及び延性を有するため、金属は、歯科治療における生体材料の構成成分とし
て用いられる。歯科において、金属はしばしば義歯、インプラントと歯冠修復物の一部として
使用される。また、それは、血管ステントおよび医学分野にいて人工関節の材料としても利用
される。しかし、金属は、口腔疾患、炎症及びアレルギー性皮膚炎を引き起こすために、その
危険性は、以前から指摘されてきた。近年、医療や歯科技術の向上により、金属材料の使用頻
度が高くなっており、また、ネックレス、イヤリングなどの装飾品をつける人が増加している
ために、金属によって引き起こされるアレルギー性皮膚炎または炎症の患者が増加している。
しかしながら、金属によって引き起こされる疾患の病因はよく理解されていない。 
本研究では、実験動物モデルを用いて、金属により引き起こされる遅延型過敏症や炎症に対す
る新しい診断法を開発することを目指した。また、我々は、金属アレルギーや炎症の開発のた
めの分子機構を探った。 
金属アレルギーの診断のためのリンパ球刺激試験において、我々は、CTLA-4 を阻害することに
より、患者の末梢血を使用することによって感度が向上することを見出した。この方法では、
金属アレルギーの診断のためのリンパ球刺激試験の新しい方法を開発することができると考え
られた。金属アレルギーマウスモデルでは、ヒト病理に近い金属アレルギーの新たな動物モデ
ルを開発することができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In recent years, a lot of medical biomaterials have been developed and have been widely 

used.  Metal is used as a component of biomaterials in dental treatment, because metal 

is easy to process and metal has stiffness, elasticity, and ductility.  In dentistry, 

the metal is frequently used as a part of denture, an implant and crown restoration.  Also, 

it is utilized as vascular stents and artificial joint material in medical area.  However, 

since oral disease, inflammation and allergic dermatitis are caused by metal, the risk 

has been pointed out previously.  Recently, patients of allergic dermatitis or 

inflammation, which are caused by metal are increased, because the frequency of use of 

metal material by improving medical and dental technology is increased, and people to 

put the ornaments such as necklaces and earrings are increased.  However, the 

pathogenesis of the disease induced by the metal is not well understood. 

In this study, we addressed to develop new diagnostic methods for delayed-type 

hypersensitivity and inflammation induced by metal using the experimental animal model 

and we examined the molecular mechanism of development for metal allergy and inflammation. 
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In lymphocyte stimulation test using the patient's peripheral blood for diagnostic metal 

allergy, we found that the sensitivity is enhanced by inhibition of CTLA-4.  In this 

method, we may develop new method of lymphocyte stimulation test for diagnostic metal 

allergy.  In a mouse model metal allergy, we were able to develop a new animal model of 

metal allergy which is closer to the human pathology. 
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１．研究開始当初の背景 

医学の進歩によって、多くの医療用生体材

料が開発され臨床応用されている。歯科治療

においては、金属やレジン、セラミックスな

どの材料が多用されている。特に金属は、そ

の物質的特性である剛性、弾性、延性および

加工のしやすさから、歯科領域においては義

歯材料、歯冠修復材料、そしてインプラント

体ならびにその上部構造材料等として、また

医科領域においても人工関節材料、血管ステ

ント材料等として頻用されている。しかしそ

の一方では、金属による炎症や口腔疾患、ア

レルギー性皮膚炎が誘導される場合があり、

その危険性は以前から指摘されてきた。  

近年、金属による疾患、すなわち炎症やア

レルギー性皮膚炎は増加の一途にある。その

背景として、歯科を含む医療技術の向上によ

る金属材料の使用頻度の増加、およびピアス

やネックレスなど装飾品をつける人の増加

が挙げられる。例えば、平成 16 年度厚生労

働省の実態調査によると家庭用品に係る皮

膚障害の約半数が金属炎症、アレルギーを含

む皮膚炎であるとされている。しかし、金属

による疾患の病態解明は進んでいない。 

歴史的に金属炎症やアレルギーの研究は

患者血液より分離した感作ヒトリンパ球を

用いた in vitro 実験が主流であり、T 細胞

依存性の免疫疾患として位置づけられてい

るものの未だ実態はよくわかっていない。こ

の理由として、ⅰ）マウスは金属への抵抗性

が高く、金属炎症やアレルギーを起こしにく

いという背景から適当な動物実験モデルが

ないため。ⅱ）動物実験によるアレルギーの

発症機序の時系列的な解析はなされていな

いためと考えられる。また、臨床的側面から

も国内外においてほとんど研究が進んでお

らず、掌蹠膿疱症のような重篤な合併症への

対策は全くなされていない。さらに、金属炎

症やアレルギーの診断には現行ではパッチ

テスト法しかなく、患者に苦痛を与えるだけ

でなく、金属による再感作の危険もあり安全

な新規診断法の開発も求められている。 

２．研究の目的 

申請者らはこれまで、研究班を組織し金属ア

レルギー研究を推進してきた（厚生労働省, 



免疫アレルギー疾患等予防・治療研究事業 

H19-H21, 代表：小笠原康悦）。申請者らの研

究班で独自に開発した金属アレルギーマウ

スモデルは、 Nature 誌の News にとりあげ

ら れ 国 際 的 に 高 い 評 価 を 得 て い る

（ “Infection may trigger metal 

allergies”, Nature, published online 

news 070430-6, 2007 年）。当該研究分野は

申請者らがそのフロンティアであり、既に実

験手法も確立されている。 

そこで本研究は、医療用材料、特に金属が引

き起こす様々な障害、すなわち炎症や遅延型

過敏反応について、申請者らが開発した動物

実験モデルを用いて、その発症の分子機構を

明らかにし新規診断法の開発へ向けた理論

的基盤を確立することを目的とした。 

３．研究の方法 

申請者らの開発したマウスモデルを用いて、

金属炎症および、金属による遅延型過敏反応

（金属アレルギー）を誘導する。これまでの

結果から、耳介に皮内投与する金属溶液濃度

が高いと炎症が引き起こされることから、金

属炎症と遅延型過敏反応との間で応答する

免疫細胞集団の違いをフローサイトメトリ

ー法、免疫組織染色法を用いて解析し、T細

胞、B細胞、NK 細胞、樹状細胞の局在とそれ

ぞれの細胞が発現する表面抗原、細胞内シグ

ナル伝達分子について詳細に検討する。 

さらに、耳介では免疫細胞の浸潤が良く観察

できない場合があるので、足蹠に金属溶液を

接種し、足蹠で炎症、アレルギーを引き起こ

すモデルも開発する。実際には、BALB/c マ

ウスに金属溶液を腹腔内投与し感作させた

後、金属を耳介、あるいは足蹠に皮内投与し

て金属アレルギーを誘導する。耳介あるいは

足蹠の腫脹を測定し、金属アレルギーの発症

を評価する。アレルギーが起こっている耳介

や足蹠の組織を採取し、免疫細胞、とくにＴ

細胞の組織内への浸潤を免疫組織染色法を

用いて観察する。 

金属アレルギーに反応するＴ細胞を特定す

るために、マウスモデルで金属アレルギーが

明らかに認められた個体の所属リンパ節か

らリンパ球（T 細胞が dominant な集団）を

採取し、ヌードマウス（BALB/c nu-nu）へ移

入後、金属溶液を耳介へ皮内注射することに

より金属アレルギーの誘導を行う。この「リ

ンパ球移入～金属アレルギー誘導」を繰り返

すことで、金属アレルギー特異的に増殖・活

性化される T細胞を濃縮し、エフェクター細

胞として機能する T細胞を特定する。 

また、患者末梢血からリンパ球を比重遠心法

により単離し、in vitro にて培養、金属溶

液を加え増殖するか否かを検討する（リンパ

球刺激試験）。さらに、リンパ球刺激試験の

感度を増強させるために、抑制性にはたらく

CTLA-4 分子を阻害して改良を試みる。 

４．研究成果 

パラジウムにより金属アレルギーを誘導し

たマウスにおいて、耳介および足蹠の腫脹は

24 時間をピークとし 72 時間まで継続した。

耳介にアレルギーを起こした場合は、1 週間

後には元の状態に戻っていた。それに対し、

足蹠にアレルギーを起こした場合は、1 週間

後でも優位な腫脹が観察された。病理組織標

本を作製し、足蹠のＴ細胞の浸潤を確認した

ところ、CD4T 細胞、CD8T 細胞とも、腫脹し

た局所に細胞浸潤が認められた。 

パラジウムアレルギーを誘導した C57BL/6

マウスの耳介腫脹局所において CD8 および

CD4 の両 T 細胞サブセットの浸潤が認めら

れた。所属リンパ節を取り出し、リンパ球を

採取し、ヌードマウス（BALB/c nu-nu）へ移

入後、金属溶液を耳介へ皮内注射することに

より金属アレルギーの誘導を行ったところ、

腫脹が認められたことから、我々の作製した

金属アレルギー動物モデルはヒトと同様に

Ｔ細胞依存性の疾患であることが確認され

た。 

さらに、患者末梢血からリンパ球を比重遠心



法により単離し、in vitro にて培養、金属

溶液を加え、リンパ球刺激試験を行った。

CTLA-4 を阻害することにより、リンパ球刺

激試験の感度が増強し、新たな金属アレルギ

ーの診断法になりうる可能性が考えられた。 
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