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研究成果の概要（和文）：レジンは医療現場や日常生活に広く 利用され、直接生体に触れる機会は多い。その
一方で、副作用であるレジンアレルギーが多数報告され大きな問題となっているが、未だに発症機序は明らかに
なっておらず適切な治療法も確立されていない。アレルギーの発症については、様々な条件を検討したが、確立
できなかった。免疫増強効果については、Th2型皮膚炎では、感作相および惹起相の両相において、免疫増強効
果を示した。

研究成果の概要（英文）：esin is widely used in the medical field and in daily life for gel nail 
polish and other applications, and has many opportunities to come into direct contact with the human
 body. On the other hand, many reports of resin allergies, which are side effects, have become a 
major problem, but the mechanism of onset has not yet been clarified and appropriate treatment 
methods have not yet been established.
The pathogenesis of resin allergy could not be established, although various conditions were 
examined. As for the adjuvant effect of resin, in FITC-induced dermatitis, a Th2-type skin 
inflammation, it showed adjuvant effects in both sensitization and elicitation phases.

研究分野：歯科

キーワード： アレルギー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
レジンは医療現場において歯科治療や人工関節、日常生活においてジェルネイルなどに広く 利用され、直接生
体に触れる機会は多い。その一方で、副作用であるレジンアレルギーが多数報告され大きな問題となっている
が、未だに発症機序は明らかになっておらず適切な治療法も確立されていない。そのため、本研究成果により、
同症の病態解明をめざし、予防法および治療法を提供することを目的とする。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景

レジンは操作性の良さとコストパフォーマンスの良さから、医療現場において必要不可欠な材
料である。矯正・小児歯科分野では、口腔衛生管理のしやすさから、レジン床装置を長期的に
用いることが多い。また、患者だけでなく医療従事者も常にレジンに曝露される環境下にお
り、事実、歯科医療従事者において、皮膚疾患をもつ人の64%はレジンにアレルギーがあった
との報告もある。レジンアレルギーは、レジンに触れることで発赤・かゆみを伴う皮膚炎と
いったIV型、揮発したレジンを吸引することで鼻炎や喘息といったI型などを発症すると考えら
れており、適切な歯科治療をうけられないだけでなく、全身的な治療が必要となりQOLの低下
が問題となっている。レジンアレルギーはレジンモノマーに感作され発症する と考えられてい
るが、その病態や機序についてはだれも明確に報告していないため、未だ適切な治療法がな
い。その理由として、レジンは細胞刺激性は強いが、アレルゲンとしての強さが弱いため、レ
ジンアレルギーの動物モデルがなく、研究が進んでいない現状である。申請者は、レジンの細
胞刺激性に注目し、レジンモノマーがアレルゲンではなく、免疫増強剤として金属アレルギー
を悪化させるという知見をえた(Bando et al, JDR 2014)。これは、レジンによるアレルギーが
実際は他のアレルギーと混同している可能性を示し、臨床の場において、誤診や不適切な治療
を招く恐れを示唆している。 本研究では、レジンによるアレルギーをアレルゲンおよび免疫増
強剤としての2つの新しい視点から解析することにより、同症の病態解明をめざし、適切な診
断・治療法を目指す。

２．研究の目的

本研究では、レジンアレルギーのマウスモデルの確立およびレジンによる免疫増強効果の機序
解明により、「アレルゲン」および「免疫増強剤」としての2つの新しい視点から、レジンによ
るアレルギーの病態および機序を明らかにし、予防法および治療法を提供することを目的とす
る。

３．研究の方法

(1) レジンアレルギーマウスモデルの確立
申請者は、一般的なアレルゲンと同様に、レジンを皮膚へ塗布したが、感作成立を確認できな
かった。そこで、申請者らが行ってきたアレルギー誘導法を参考に、以下の条件を検討する。 
①レジン:methacrylate(MMA),hydroxyethyl mathacrylate(HEMA) ②投与経路:テープストリッピ
ング後の皮膚塗布・皮内投与・鼻腔内投与・腹腔内投与 ③免疫増強剤併用:フロイントアジュバ
ント・水酸化アルミニウム・LPS ④投与形態:モノマー・ナノ粒子(PMMA) を組み合わせて投与
する。感作成立の確認は、感作7日後に、レジンを耳介部に投与(塗布または皮内投与)すること
で惹起し、耳の腫脹を測定する。

(2) IV型アレルギーに対するレジンによる免疫増強効果の検討　　　　　　　　　　　　　　　　　
申請者は、レジンが歯科材料レジンに含有している重合防止剤ハイドロキノンによる接触性皮
膚炎を悪化させることを明らかにしてきたが(Bando et al,J Invest Dermatol 2017)、他の接触性
皮膚炎への効果については検討していない。IV型接触性皮膚炎は、発症機序がアレルゲンによ
り違うため、病態が明らかになっているアレルゲン(Th1細胞型 : DNFB Th2細胞型 : FITC)を用
いて、感作相におけるレジンの免疫増強効果を検討する。Th1細胞型 : 0.3% DNFBをアセトン
またはレジンモノマーに溶解し、マウス腹部に塗布することで感作を行う。感作5日後に、
DNFBをアセトンまたはレジンモノマーに溶解し、マウス耳介部に塗布することで惹起を行



う。惹起48時間後に、耳介部の腫脹を測定する。Th2細胞型 : 0.5% FITCをアセトンまたはレジ
ンモノマーに溶解し、マウス腹部に塗布することで感作を行う。感作5日後に、FITCをアセト
ンまたはレジンモノマーに溶解し、マウス耳介部に塗布することで惹起を行う。惹起48時間後
に、耳介部の腫脹を測定する。

(3) レジンによる免疫増強効果の機序解析 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
免疫増強効果の機序は、抗原提示細胞(樹状細胞、マクロファージ)が活性化され、その遊走や
成熟、抗原提示能や補助シグナル分子の発現を促進し、T、B細胞の抗原特異的な活性化を増強
することが報告されている。そこで、レジンがこれら作用を有するかを抗原提示アッセイ、細
胞遊走アッセイおよびフローサイトメトリーによる細胞表面、細胞内抗原分子発現の変化を解
析する。2% FITCをアセトンまたはレジンモノマーに溶解し、マウス耳介部に塗布する。48時
間後に所属リンパ節を採取し、コラゲナーゼ処理して細胞を回収し、細胞染色しフローサイト
メトリー解析を行った。

４．研究成果

(1) レジンアレルギーマウスモデルの確立　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
レジンの種類(methacrylate(MMA),hydroxyethyl mathacrylate(HEMA))、投与方法(皮内投与・腹
腔内投与)、免疫増強剤併用(フロイントアジュバント・LPS)、投与形態 (モノマー・ナノ粒子)
を組み合わせてマウスに投与し、感作する。7日後に、これらアレルゲンを耳介部に接触性皮
膚炎を誘導し、耳介部の腫脹を測定した。これらの条件の組み合わせでは、レジンアレルギー
を発症することはできなかった。

(2) IV型アレルギーに対するレジンによる免疫増強効果の検討                                                          
IV型アレルギーに対するレジンによる免疫増強効果の検討した。マウスの背部にアレルゲンと
して、Th1細胞型である DNFBおよび Th2細胞型であるFITCを塗布し、感作する。7日後に、こ
れらアレルゲンを耳介部に接触性皮膚炎を誘導し、耳介部の腫脹を測定した。レジンであるメ
チルメタクリレートをこれらアレルゲンと同時に感作相および惹起相の両相に投与した。感作
相および惹起相の両相において、免疫増強効果を示した(下図)。



(3) レジンによる免疫増強効果の機序解析                                                                                          
レジンにより抗原提示細胞の遊走に影響をあたえるかを検討した。MMAおよびHEMAにより、
樹状細胞(MHCⅡ陽性細胞)の遊走能が上昇することが確認できた(下図)。
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