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研究成果の概要（和文）：「化学物質過敏症」の病因を解明する目的で、気道の先天的生体防御反応である気道分泌と
の関連から検討を行った。気道での曝露刺激感受性部位と推定されるTRPV-1受容体を介した気道分泌物に注目して、可
視的定量法を用いMCS患者の気道分泌による防御機構を検討した。 我々の実験結果から、TRPV1のアゴニストであるカ
プサイシン（10uM）の粘膜側添加は、軽度の分泌更新をもたらすこと、また、粘膜面をホルマリン（20ppm30-60分）に
暴露した気道では分泌が一時的に亢進していルことが示された。これらのデータは、MCS患者の気道分泌が一時的に亢
進している可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of elucidate the pathogenesis of "chemical sensitivity", we have e
xamined it by the relationship to the respiratory secretions that is innate biological defense reaction of
 the respiratory tract. We have focused on respiratory secretions  through the noxious stimuli-sensitive r
eceptor TRPV-1(transient receptor potential, vanilloid subfamily member 1), which is estimated to be expos
ed-stimulation sensitive site in the respiratory tract and used optical methods to measure the airway secr
etion for investigating  the defense mechanism of MCS patients.Our consequence would be explained that the
 addition of capsaicin (10uM), which is the agonist of TRPV1, to the mucosal side mild increased airway se
cretion and it is elevated temporarily in the airway mucosa that is exposed formalin (20ppm) for 30-60min.
These data suggest the possibility of airway secretion is elevated temporarily in MCS patients.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

「化学物質過敏症」(以下：Multiple Chemical 

Sensitivity = MCS)の患者数は、02 年の旧厚

生省の調査では日本人の約 0.7%と推定され

ている（平成 14 年度厚生省報告書、

pp139-146） “シックハウス症候群”と病態・

疾患概念を明確に区別することは困難であ

り、シックハウス症候群は、建物内環境に存

在する化学物質に起因するMCSと考えられる。 

TRPV-1 は、気道では上皮下に存在するカプサ

イシン、酸、熱などの侵害刺激感受性の受容

体で、活性化により C 線維末端から

SubstanceP などの神経ペプチド放出を促す

ことが知られている。TRPV-1(transient 

receptor potential vanilloid 1)は気道の

中枢から末梢の広範囲に分布しているが、

MCS における特異的な役割、他の機序との相

互作用などについて未だ明らかになってい

なかった。これまでに MCS に関連した TRPV-1

作用について次のような性質が報告されて

いる。 

（1)多種の化学物質が TRPV-1 を刺激する。

（2)TRPV-1 の過剰刺激は末梢気道の化学物 

質感受性と関係する。（3)MCS 患者は、

capsaicin などの TRPV-1 特異的 agonist に

高感受性である。（4)TRPV-1 活性のある

substance P のレベルが患者気道では上昇し

ている。（5)TRPV-1 活性化により気道の一酸

化窒素（NO）産生や NMDA 受容体活性が上昇

する。（6)TRPV-1 活性により神経原性炎症が

惹起される。（7)TRPV-1 が多数の agonist に

よる活性化を受けると、TRPV-1 活性の

down-regulation が起こる。 

TRPV-1 は化学物質の主たる受容体で、気道

の炎症・過敏反応で中心的な役割を果たして

いることが示唆される。一方、気道では、気

道表面の分泌液が外界からの異物(化学物

質)、細菌、ウイルスなどの侵入に対する防

御機構の重要な一端を担っており、気道分泌

が極端に低下するような病態では、気道のク

リアランス低下が気道感染を誘発し、その増

悪が COPD などの慢性呼吸器疾患の致死的要

因となっている。MCS 患者気道で上昇してい

る substance P は、TRPV-1 活性があるばかり

でなく、気道粘膜下腺からの粘液分泌を亢進

す る こ と (Choi JY, J Clin Invest. 

2009;119(5):1189-200)が知られており、又、

気道の NO の上昇(Nagaki M, Respir Physiol. 

1995;102(1):89-95.)や神経原性炎症の進展

も気道粘膜下腺分泌亢進の要因となる事が

知られている。この様に、気道分泌は、MCS

においてもその病態の形成/進展に大きな影

響を及ぼしている可能性が示唆されが、これ

までの研究では、TRPV-1 の活性化と気道分泌

の主因である気道粘膜下腺からの粘液分泌

に関する検討は全くなされていなかった。 

２．研究の目的 

「化学物質過敏症」の病態は未だ明確になっ

ていない。気道上皮下に分布する侵害刺激感

受性受容体である TRPV-1 の活性化によるＣ

線維末端からの神経ペプチド放出は、神経原

性気道炎症を誘発し、化学物質過敏症の病態

形成に関与していることが知られているが、

TRPV-1 の活性化が気道生態防御機能である、

気道分泌に及ぼす影響についてはこれまで

報告されていない。本研究では、TRPV-1 活性

が気道分泌に及ぼす影響を明らかにし、化学

物質過敏症の病態解明の一助とすることを

目的とした。 

３．研究の方法 

（１）①動物実験（ブタ気道）を用いた気道

分泌定量実験系の確立と基礎データ 

ヒトの気道と同様に気道粘膜下腺の発達し 

たブタ気管を用いて気道粘膜下腺個々の分 

泌管開口部からの分泌量を Optical Method

を用いて定量同定する。 

ブタの気管は、95%O2+5%CO2ガスにて飽和させ

た Krebs-Ringer-bicarbonate buffer（KRB）

溶液中にて約２ｃｍ程度に分割し、膜様部よ

り気管を展開し、更に漿膜側より軟骨を剥離



する。この組織片を、粘膜側を表としてシリ

コンでコーティングした 35ｍｍディシュに

ピンで留め展開し、綿棒で表面の汚れをふき

取った後、粘膜側に mineral oil(Sigma)を広

げ、漿膜側を KRB で満たす。 

 

気道粘膜下腺（Single gland）からの無刺激

状態、TRPV-1 agonist(capsaicin)投与下で

の分泌の定量的計測 

気管組織を展開した 35ｍｍディシュを加熱

プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に て 37 ℃ に 保 ち

95%O2+5%CO2ガス投与下に実験を行う。ディシ

ュの真上にデジタルカメラを設置し５分間

隔で粘膜側表面の接写写真を高画質モード

で撮影する。まず、20～30 分間、無刺激（定

常）状態での分泌を計測した後、KRB 中(気管

漿膜側)に capsaicin を加え、TRPV-1 活性化

が気道分泌に及ぼす効果を定量する。写真の

様に組織上に展開した mineral oil 中に分泌

された粘液は、球状を呈しており、ハードデ

ィスクに保存したイメージの個々の粘液

bubble の体積をイメージソフト YCU Viewer

にて計測し単位時間当りの体積変化率（分泌

率＝secretion rate (S.R.)）を計算する。 

②SubstanceP による気道分泌の評価 

TRPV-1 活性のある substance P のレベルが患

者気道では上昇していることが知られてい

る。そこで、粘膜側に Substance P を前投与

し、MCS 患者気道の状態を模倣して、TRPV-1

活性化により産生される気道分泌の定量を

行い、MCS 患者の気道における分泌の状態を

模倣し、②の結果と比較/検討を行う。 

（2)ＭＣＳを模倣した実験系の作成 

①MCS 模倣モデルの作成 

より生体の化学物質曝露状況に近い状態 

を再現し、MCS 患者の気道病態の評価を行う

目的で、展開したブタ気管の粘膜側を一定の

濃度に調整した化学物質に曝露し、気道の化

学物質曝露状態を再現する。 

②化学物質曝露気道を用いた気道分泌評価 

①で化学物質に曝露した気管を用いて

optical method 法による分泌の評価を行う。

ここでは、定常状態での観察後、KRB 溶液中

に細胞内 cAMP 上昇を来たして気道の分泌亢

進をもたらす forscolin、更に、最大の分泌

刺激をもたらすコリン作動性 agonist・

charbachol（10μM）などを加え、S.R.を測

定し正常気管との差異を検討する。 

４．研究成果 

（１）①動物実験（ブタ気道）を用いた気道

分泌定量実験系の確立と基礎データ 

 平成 23 年度は、東日本大震災で実験室が

被害を受け、予定通りには進まなかったが、

実験系の確立と基礎データを集約した。正常

ブタ気道分泌下腺からの定常状態（無刺激状

態 ） で の 基 礎 分 泌 量 は 、 0.11 ±

0.33(nl/min/gland) (n=4 15glands) 細胞内

cAMP 濃度上昇により分泌を亢進する

Forskolin 10μMの漿膜側投与 刺激による分

泌 量 は 1.53 ± 0.61(nl/min/gland) (n=4 

14glands) 、又、細胞内 Ca2+濃度を上昇させ

分泌を亢進する Carbachol 1μM の漿膜側投

与刺激による分泌量は、急速な分泌亢進を来

す 、 投 与 直 後 の 5 分 間 で 23.6 ±

9.9(nl/min/gland) (n=4 15glands) 、緩や

かに持続する分泌亢進を来す 5～10 分間で

10.2 ± 4.3(nl/min/gland) (n=4 15glands) 

であった。 

 

     ブタ粘膜下腺分泌の基礎データ 



 平成 24 年度は、TRPV-1agonist である、

capsaicin 100μM の粘膜側投与刺激により

分泌量は、0.47±0.18(nl/min/gland) (n=2 

8glands)であった。当初はこれらの結果から、

TRPV-1 刺激により軽度ではあるが気道分泌

が亢進している傾向が示されていたが、その

後の実験で、組織の基礎分泌量の大きい、

（0.5～0.9ng/min/gland）物もいくつか経験

するようになり、結果的に capsaicin の効果

については未だ定かではない。基礎分泌の比

較的大きな組織での実験を重ねることによ

り、組織の vaiability の問題か、capsaicin

の効果なのかを検証して行きたい。 

 次に、我々は、気道組織の粘膜下腺開口部

から分泌された分泌液に含まれる、抗炎症性

物質（ライソザイム、ラクトフェリン）や抗

炎症性サイトカイン（IL-6 など）の存在を確

認しようと計測を試みたが、一回の実験で回

収できる分泌液が多くても 2.0μl 程度であ

ること、可視的定量評価のために加えている

ミネラルオイルと分泌液の分離が困難であ

る事などから、未だ ELISA 方による測定が出

来ない状態である。 

②SubstanceP による気道分泌の評価 

１度だけの実験であるが、SubstanceP 10μM 

の粘膜側投与刺激により分泌量は、0.21±

0.19(nl/min/gland) (n=1 5glands)であった。

顕著な変化ではないために、今後実験を重ね

てデータを集積し検討する必要がある。

SubstanceP の濃度依存性についても検討す

る必要がある。 

（2)ＭＣＳを模倣した実験系の作成 

①MCS 模倣モデルの作成 

平成 25 年度は、化学物質過敏症を模倣した

状態での気道分泌反応を観察することを目

的とした。当初の実験計画では、輪状の気管

粘膜側を一定濃度のホルムアルデヒドで環

流し、MCS 曝露状態を模倣する予定であった

が、同時に気管漿膜側をクレブス液で環流す

る２重構造の環流装置の作成が困難であっ

たため、1.2L の容積を持つ容器内に、10%ホ

ルマリン溶液 0.2ml を滴下し、およそ 15～

20ppm の容器内環境を作った。 

容器内のホルムアルデヒド濃度は、個人曝露

サンプル用のパッシブドジチューブを用い

て測定した。その容器内に、クレブス液状に、

粘膜側を上に向け 35mm ディッシュに展開し

た気管を 30分、または 60分留置し、その後、

定常状態（無刺激状態）の分泌やフォルスコ

リンやカルバコールに対する分泌反応を正

常気道のものと比較した。 

②化学物質曝露気道を用いた気道分泌の評

価  

  

  曝露無し      30 分曝露        

 

  60 分曝露        

上記写真のようにホルムアルデヒドに曝露 

した粘膜面は、実験開始時に既に分泌が更新

した状態にあった。また、その量は、30 分曝

露時よりも60分曝露時の方が顕著であった。 

実験開始時に認められた分泌液粒子の体積

平 均 は 、 曝 露 無 し で 0.24 ± 0.05(nl) 

(7glands)、３０分ホルマリン曝露で、5.5±

0.2(nl) (5glands)、６０分ホルマリン曝露

で1.6±0.2(nl) (10glands)の結果であった。 

 実験開始後、２０分間の無刺激状態、２０

分間の Forskolin 刺激状態、5 分間の

Carbachol 刺激状態での単位時間あたりの分

泌量（Secretion rate）は、曝露無し状態で

は carbachol 刺激時以外、殆ど認められなか

ったのに対して、以下の様な結果であった。 

曝露無し：変化無,変化無,5.05±2.03 

30 分曝露：0.49±0.25,3.20±0.64,6.47±



2.16、60 分曝露：0.16±0.07, 2.69±0.56, 

3.47±1.39（各々n=2 、5～11glands 基礎分

泌,Fsk10uM 刺激,Carba1uM 刺激の順に記載） 

以上の結果からは、実験開始時の粘膜表面で

の分泌状態、基礎分泌量、フォルスコリンや

カルバコールに対する反応ともにホルマリ

ン 30 分曝露状態がもっとも更新しているこ

とが示唆された。 

 ホルムアルデヒドによる気道粘膜曝露に

よって、気道の分泌は亢進状態となることが

判明したが、今後は、その機序（反応を媒介

するメディエータは何か？３０分曝露がピ

ークとなっているのは、組織ダメージによる

影響か、単に、この実験系では分泌物が枯渇

してしまっただけか？など）を解明し、組織

学的検索や分泌物回収物の質的分析を行う

など、更に知見を深めて行き、結果を日本産

業衛生学会や日本呼吸器学会などの場で公

表したいと考えている。 
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