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１． 研究計画の概要 
化学物質が感作性を有するメカニズムの

一つとして、化学物質（ハプテン）が生体内
蛋白等と結合して抗原性を獲得することが
知られている。 

そこで申請者らは、本研究において 
(1)化学物質と生体内蛋白との結合体を作製
し、これを診断用抗原として特異的抗体（IgE
および IgG）を検出する方法を確立し、アレ
ルギー原因物質の同定を可能にする。 
(2)化学物質結合蛋白の三次元構造の特徴を、
最新のプロテオミクスの技術を用いて解析
し、化学物質の構造式からその化学物質の感
作性を予測できるようにする。 
(3)環境中化学物質への感作の実態（それぞ
れの化学物質に対して特異的抗体を有して
いるヒトの割合）を明らかにする。 
(4)アルデヒド脱水素酵素２（ALDH2）欠損者
（お酒を飲むと顔が赤くなり、頭痛・動悸な
どの不快な症状を呈するヒト）のモデル動物
である Aldh2 ノックアウトマウスを用いて、
遺伝的素因によるアレルギー発症の差を明
らかにする。 
について検討を行った。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) 化学物質－HSA 付加体はその反応（混合）
条件により、抗原性が異なることがわかった。
化学物質－HSA 付加体を診断用抗原としたヒ
ト（患者）の特異抗体検出では、ELISA はバ
ックグラウンドが高く、ドットブロット法や、
蛍光標識抗体の使用などの改良が必要であ

ることも分かった。 
(2)感作性化学物質を反応させた HSA では蛍
光強度が低下し、その低下度から化学物質
の感作性の強さを定量する方法を開発する
ことに成功し、特許出願を行った（特願
2008-120130）。グルタルアルデヒド、トルエ
ンモノイソシアネートの HSA の結合部位を
MALDI-TOF/MS により解析した。両化学物質
ともに HSA との結合部位は主にリジン、アル
ギニン残基であることが明らかになったが、
結合するリジン、アルギニン残基の位置は両
物質で異なることがわかった。 

(3) 職業性喘息患者の血清を用いてWestern 

blotを行うと、無水フタル酸で処理したHSA

とTDIで処理したHSAに対する反応を認め、こ

の患者は無水フタル酸とTDIに対する特異的

抗体を有していることがわかった。この結果

から、我々の開発した方法が環境中化学物質

に対する特異抗体検出に有効であることがわ

かった。病院・診療所・ホームページにて、

化学物質アレルギー（気管支喘息、アレルギ

ー性皮膚炎等）患者および健康正常者へ研究

協力を求めたところ、平成21年3月の段階で約

50名の登録を終了した。 

(4)Aldh2（アルデヒド脱水素酵素２）ノック

アウトマウス（Aldh2-/-）およびその野生

型マウス（Aldh2+/+）にアセトアルデヒドを

吸入曝露し、鼻粘膜・肺・背部表皮の組織像

およびDNA付加体を調べたところ、Aldh2-/-
の方がAldh2+/+より感受性が高く、ALDH2不活

性型の人（日本人の約半数）はALDH2活性型の
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人よりもアセトアルデヒド感受性が高い可能

性があると考えられた。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
(1) 化学物質に対する特異的抗体を検出す
る方法の開発では、診断用抗原の重要さがわ
かった。しかしこれまでの研究で抗原性が高
くなる反応条件もわかっており、測定法の開
発はあと一歩という段階まで到達している。 
(2) 「化学物質のアレルギー誘発能の簡
便・迅速定量方法」の特許出願ができた
ことは大きな成果だった。また、感作性
物質の蛋白質結合部位も明らかにすること
ができた。 
(3)環境中化学物質への感作の実態の解明に
ついては、測定法の有用性も確認され、測定
対象試料も順調に集まっている。 

(4) Aldh2ノックアウトマウスを用いた検討

では、アルデヒド脱水素酵素２の遺伝子によ

るアセトアルデヒドへの感受性の差を組織像

およびDNA付加体より明らかにし、おおむね研

究目的は達成された。 

 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 化学物質に対する特異的抗体を検出す
る方法の開発では、アレルギー患者の血液を
用いて抗原性の高い診断用抗原を作製して
いる。検出法では、蛍光標識抗体を利用した
ELISA 法や、ドットブロット法を用いて改良
に努める。 
(2) 二次元電気泳動とウェスタン・ブロット
により、抗原性が高いタンパク質スポットを
取り出し、感作性を有する化学物質が共有結
合をするアミノ酸サイトを MALDI-TOF/MS に
より同定する分析する。 
(3)化学物質アレルギー患者および対照者の
血液中の化学物質への特異的抗体を測定し、
我々が開発した検出法の敏感度・特異度を計
算する。 
(4) Aldh2 ノックアウトマウスを用いた検討
結果からアルデヒド脱水素酵素２（ALDH2）
欠損者への外挿を試みる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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