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研究成果の概要（和文）：医療法人社団医聖会百万遍クリニック・シックハウス外来の化学物質

過敏症患者を対象に、居住環境調査、免疫機能評価、臭い物質による嗅覚負荷評価を実施した。

その結果、症例群では自然免疫系の機能が高めであるにも関わらず、Th2 優位の傾向はみられ

なかった。居住環境調査の結果、症例群では室内空気中の化学物質濃度が抑制されており、清

浄な室内環境で日常生活を行うよう心掛けていることがうかがえた。嗅覚負荷評価では、症例

群は前頭前皮質において臭い刺激に対して脳の活動が活発化した。化学物質過敏症患者では、

臭い刺激に対して嗅神経系が過剰に反応しやすくなっていること、免疫機能に変化がみられる

ことなどの特徴を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated indoor environmental quality, immunological status, 
and response to olfactory stimulus regarding patients with Multiple Chemical Sensitivity 
(MCS) in Hyakumanben clinic “Sick house outpatient”. MCS patients lived at very clean 
indoor environmental spaces in their houses. The immunological status of MCS is not Th2 
dominant and different from allergy. Prefrontal cortex (PFC) area of MCS patients 
activated by olfactory stimuli. The excess responses of PFC to odorous substances, specific 
changes of immune system were indicated as characteristics of MCS. 
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１．研究開始当初の背景 
【医学的および社会的背景】 
化学物質過敏症は、最初にある程度の量の

化学物質に曝露されるか、あるいは低濃度の
化学物質に長期間反復曝露されて一旦過敏
状態になると、その後極めて微量の同系統の

化学物質に対しても過敏症状をきたす病態
とされている。しかしながら、未だに化学物
質との因果関係や発生機序については未解
明な部分が多く、医学上原因不明の病態
(Medically Unexplained Diseases)とされて
いる。 
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本研究の代表者（内山）らが化学物質過敏
症をスクリーニングする目的で、米国で開発
された Quick Environmental Exposure and 
Sensitivity Inventory (QEESI)という調査
票をもとに日本で実態調査を行ったところ、
回答を得た 2851 人の成人のうち、0.74％が
化学物質に過敏な状態と判定されており、こ
のような過敏状態にある一般住民が少なか
らず存在する実態が明らかになっている。国
民生活センターや化学製品 PL 相談センター
に寄せられる健康危害やクレーム情報によ
ると、化学物質過敏症を訴える事例が引き続
き報告されている。また、平成 21 年度版の
医師国家試験の出題範囲には、化学物質過敏
症が新たに採用された。さらに、2009 年 10
月 1 日からは、カルテや診療報酬明細書(レセ
プト)に記載するための病名リストに化学物
質過敏症が登録され、「詳細不明の物質の毒
作用」に分類された。 
従って、早急に化学物質過敏症の病態を解

明し、その疾患概念や診断指針を明確にする
必要がある。 
【病態解明に関する学術的背景】 
化学物質過敏症の病態解明については、磁

気共鳴映像法(MRI)を用いた脳の画像解析や
遺伝子型を調査した研究がなされており、脳
シグナルの強度や遺伝子型の相違などが報
告されている。オーストラリアでは、2008
年 11 月に、化学物質過敏症に関して総合的
にレビューを行った報告書が保健高齢省
(DHA)から公表されている。その中で、免疫
系の障害に関する研究の必要性が提唱され
ている。 
一方、化学物質過敏症は、このような生物

学的な違いのみならず、心理的な影響の関与
も疑われている。この点については、本研究
の分担者（高野）によると、抗うつ剤が有効
に症状低減に作用する場合も見受けられて
いる。 
デンマークでは、環境省による資金援助の

もと、2006 年に化学物質過敏症研究センタ
ー（以下，デンマーク MCS センター)が設置
され、病態解明や疫学調査に関する研究が進
められている。本研究のメンバー（内山、東）
は、昨年このセンターを訪問し、化学物質過
敏症に関するさまざまな情報交換を行った。
このセンターでは、生物学的メカニズム及び
心理的な側面から化学物質過敏症の研究を
進めている。 
従って、化学物質過敏症の病態解明につい

ては、これら両方の側面から総合的に研究す
ることが重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、このような社会的および学術

的背景を踏まえて、化学物質過敏症を訴える
患者の病態解明に着目し、生物学的メカニズ

ムや精神的な問題に関わるところを整理し、
それぞれがどのように寄与しているか、ある
いはそれらをどのように見極めるかについ
て検討を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究の代表者（内山）が担当医を務める

医療法人社団医聖会百万遍クリニック・シッ
クハウス外来の患者１９名、外部リクルート
で協力を得た健常者２３名の合計４２名に
対して、(1)免疫機能の評価、(2)嗅覚負荷試
験による脳血流の評価、(3)質問票を用いた
心理検査を実施した。初年度は、このうち患
者群１０名、健常者１０名に対して、(4)尿
中微量化学物質評価と居住環境の実態調査
を実施した。 
嗅覚負荷試験では、匂いカードを閉眼で 10

秒間鼻の前に提示し、前頭前野の大脳皮質の
血流変化を近赤外分光法（島津製作所社製
OMM-3000）で 42チャンネル同時計測した。 
 
４．研究成果 
(1)免疫機能評価 
症例群では NK 細胞活性が有意に高く、リ

ンパ球サブセットでも NK と NKT の割合が高
かった。また INF-α産生能も良い値にあるこ
とから、症例群では自然免疫系の機能が高め
であることが示唆された。また、症例群では、
IL-2、IL-13、GM-CSF の産生能が有意に低か
ったが、IL-4 や IL-5 の産生能も症例群で低
い傾向にあることから、症例群ではむしろ炎
症性サイトカイン、特に Th2 タイプのサイト
カイン産生が低めであることが示唆された。 
IL-4、IL-5、IL-10 などの血中サイトカイ

ンの結果も踏まえると、症例群で Th2優位の
傾向はみられなかった。 
 

(2)嗅覚負荷試験による前頭前野の反応 
化学物質過敏症有訴者及び健常者のうち、

投薬を行っているもの、喫煙者、基礎疾患を
有するものを除外し、実験当日の体調や化学
物質に対する感受性の調査結果を考慮して
症例群と対照群を比較した。 
測定値の標準化値を前頭葉領域 42 チャン

ネルでマッピングしたところ、症例群では匂
いカード提示で眼窩前頭領域における脳の
活動が対照群よりも活発化した。しかしコン
トロール（匂い提示なし）の提示では、いず
れの群でも前頭葉領域における脳の活動は
活発化しなかった。 
５名の追跡評価では、標準化値の低下がみ

られたものがあり、全体的にこの間の主治医
の所見とほぼ同様の傾向であった。 
 

(3)心理調査 
化学物質過敏症有訴者では、健常者群と比

較して、自律神経系の知覚、否定的感情、感



 

 

情同定困難のスコアーが有意に高かった。 
 

(4)室内及び個人曝露状況 
患者群の尿中からは、メチルエチルケトン

など、厚生労働省が指針値を策定していない
化学物質が検出された。 
居住環境調査の結果、症例群では室内空気

中の化学物質濃度が抑制されており、清浄な
室内環境で日常生活を行うよう心掛けてい
ることがうかがえた。 
  
以上の結果より、化学物質過敏症患者は、

前頭前皮質の領域の活動が匂い提示によっ
て活発化しており、匂いによる負荷に対して
嗅神経系が過剰に反応しやすくなっている
可能性が示唆された。また、同じ患者の追跡
評価でも、嗅覚負荷試験での検査値の変化と
主治医の所見の傾向がほぼ同様となり、本法
による客観的な検査の可能性が示唆された。 
症例群の免疫反応において、自然免疫系の

機能が高めであるにも関わらず、Th2 タイプ
のサイトカイン産生が低めであったことか
ら、症例群の免疫状態は、アレルギーとは異
なっていることを示唆している。今後はさら
に、生体内の恒常性のバランスの変化や、ラ
イフイベントや生活歴などを含めて調査を
進める必要がある。 
前頭前皮質は、認識、記憶、自律神経系と

の関わりが報告されている。この領域が臭い
刺激で活発化することは、刺激のトップダウ
ンによって、自律神経系の知覚、感情、各臓
器に対するさまざまな症状を起こしている
ことが考えられ、心理調査でもその兆候が認
められた。 
本研究では、臭い刺激による脳の活動の変

化や、免疫機能の変化において、既往の研究
ではみられなかった化学物質過敏症の特徴
を明らかにすることができた。今後は、これ
らの機能や活動への影響について、さらに調
査を進め、化学物質過敏症の病態学的意義を
明らかにしていく予定である。また、近赤外
分光法を用いた嗅覚負荷試験は、化学物質過
敏症の特徴を客観的にあらわすことができ
る可能性が示唆された。今後は、非侵襲で簡
易的な検査法としての条件を研究すること
により、化学物質過敏症の診断・検査法の確
立に貢献できると考えている。 
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