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研究成果の概要：1－ブロモプロパンに曝露された中国労働者の個人曝露量、曝露期間を調べ

るとともに、健康調査を行った。健康調査は、下肢の運動神経伝導速度、感覚神経伝導速度、

遠位潜時、F 波伝導速度、WHO 神経行動学的検査、血球検査、生化学検査、振動覚検査であ

った。その結果、1－ブロモプロパン曝露が遠位潜時を延長することがわかった。一方、同時

に調査した米国の重症 1－ブロモプロパン症例は中枢神経系障害を示した。 
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１．研究開始当初の背景 

オゾン層破壊作用を有するクロロフルオロ
カーボンに対する国際的な規制に伴い、代替
物質である 1-ブロモプロパンが世界的に導
入されている。米国環境保護庁は、オゾン層
保護の立場と、そのリスク評価結果より 1-
ブロモプロパンを許容することを発表した。
一方、われわれの動物実験研究、米国症例研
究、中国疫学調査により、1-ブロモプロパン
神経毒性が明らかにされた。とりわけ米国症
例では中枢神経系への影響が疑われ、中枢神

経影響に焦点をあわせたヒトにおける量-反
応関係の確立が、許容濃度設定のための科学
的基礎を形成することが期待される。現時点
では日本において 1-ブロモプロパンの許容
濃度は提案されていない。 

 

２．研究の目的 

 

1-ブロモプロパンのヒトにおける量-反応関
係を中枢神経毒性に焦点をあわせて解明し、
許容濃度提案の科学的基礎データを形成す
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３．研究の方法 

 

中国にある３つの 1-ブロモプロパン製造工
場に働く労働者の曝露量と健康状態を調べ
た。今回は、年齢をマッチングさせた非曝露
労働者を選ぶことができた女性労働者だけ
に限定し、71 人の 1-ブロモプロパン製造女
性労働者の個人曝露濃度をパッシブサンプ
ラーで調べた。曝露された 71 人の女性労働
者とともに、年齢をマッチさせた 71 人の女
性労働者に対して、質問紙による問診、中国
人内科医師による理学的検査を行った。さら
に温度が一定に保たれた部屋で、下肢運動神
経伝導速度、感覚神経伝導速度、遠位潜時、
F 波伝導速度を測定した。WHO 神経行動学
コアテストバッテリー（中国版、復旦大学作
成）を用いた神経行動学的評価も行った。あ
わせて血液学的指標（赤血球、白血球、ヘモ
グロビン、ヘマトクリット、血小板）、血液
生化学検査（BUN、フルクトサミン、クレア
チニン、総蛋白、総コレステロール、クレア
チンキナーゼ、GOT、GPT、γGTP、LDH、
ALP、ビタミン B1、フェリチン、LH、FSH、
エストラジオール）も行った。すべてのプロ
トコールは名古屋大学医学部倫理委員会の
承認を事前に受け、関連法規に従い行った。
文書によるインフォームドコンセントを労
働者から得た。血漿を分離した後の赤血球を
高張液で洗浄後、低張液にて溶血させ、アセ
トンーオキサロ酢酸混液にて抽出を繰り返
し、グロビン蛋白を精製した。乾固したグロ
ビン蛋白をPicoTagにて無酸素下で加水分解
し、誘導体化後、LC-MS/MS にて蛋白付加物
を定量した。 

米国 1-ブロモプロパン患者 5 名に対し、質問
紙法に基づく問診を行うとともに、歩行状態
の解析、神経学的検査を米国医師との共同で
行った。 

 

４．研究成果 

71の曝露群および年齢をマッチングさせた同

数の対照労働者との間と対応のあるｔ検定で

は、下肢Tibial Nerveの遠位潜時が有意に曝

露群で延長し、運動神経伝導速度は低下した。

Sural Nerve感覚神経伝導速度も曝露群で対

照群に比べ有意に低下していた。神経行動学

的検査では、Digit Symbol、Bentonで曝露群

の有意な低値、Pursuit aiming testの

incorrect pointsで曝露群の有意な増加が見

られた。Profile of Mental States (POMS) 

では、曝露群が対照群に比べて有意に高い
Tension、Vigor、有意に低い Fatigue と
Confusion スコアを示した。振動覚計を用い
た振動覚閾値は、左下肢において有意に曝露
群で上昇していたが、右下肢においては有意
でなかった。血液検査では、赤血球、白血球、
ヘモグロビンが曝露群で有意に低下してい
た。血清総蛋白は曝露群で有意に上昇、クレ
アチンキナーゼは低下、LDHは上昇していた。 
のの下肢振動覚、感覚神経伝導速度、運動神
経伝導速度、遠位潜時、F 波検査を行い、曝
露群と非曝露群との間に有意な差があるこ
とを示した。TSH,FSH は有意に曝露群で上昇
していた。また、曝露量別の解析では、遠位
潜時、クレアチンキナーゼ、TSH で量依存性
が示唆された。25人の労働者から得た血液サ
ンプルにてグロビン蛋白付加物が定量可能
であり、さらにこれらの蛋白付加物が白血球
数の負の相関にあることがわかった。米国症
例では、連続するクローヌスなど明瞭な中枢
神経障害が示唆された。 
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