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研究成果の概要（和文）：雌雄のモルモットを用いて、トリクロロエチレン、トリクロロエタノ

ールおよびトリクロロ酢酸のマキシミゼーションテストを行った。トリクロロエチレンの皮膚

の感作率は雄 70％、雌 90％、トリクロロエタノールは雄 20％、雌 50％であった。しかし、ト

リクロロ酢酸は雄 10％、雌 0％で、殆ど感作性を示さなかった。トリクロロエチレンに感作し

た皮膚には好酸球浸潤が、肝臓には巣状壊死とその周囲にリンパ球浸潤が見られた。これらの

所見はトリクロロエタノール曝露群でも観察されたが、程度はトリクロロエチレンより低かっ

た。トリクロロエチレン曝露は血漿γGTP とインターフェロンγ値を上昇させたが、その他の

曝露による上昇は観察されなかった。 
  
 
研究成果の概要（英文）：We investigated skin and liver damages associated with 
trichloroethylene-, trichloroethanol- and trichloroacetic acid-induved hypersensitive skin 
reactions in the hartley guinea pig maximization test. The sensitization rates of 
trichloroethylene-induced dermal allergy were 70% in male guinea pigs, and 90% in female 
ones. Those of trichloroethanol were 20% in male guinea and 50% in female ones, while 
only a minor sensitization was seen after trichloroacetic acid treatment. In relation to the 
sensitization, eosinocytes were seen in the skin, and infiltration of lymphocytes was seen 
around focal necrosis in the liver. These changes were seen most prominent in 
trichloroethylene-exposed animals, followed by trichloroethanol. Trichloroethylene 
exposure also increased plasma γGTP and interferon γ levels, while trichloroethanol and 
trichloroacetic acid did not. 
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１．研究開始当初の背景 
アジアの途上国を中心に TRI による新しい
職業病（全身性の皮膚―肝障害）の発生が注
目(Nakajima et al.,J Occup Health 2003)さ
れてから約 10 年が経過し、申請者らの調査
によってその病態が明らかにされてきた。即
ち、この疾患は、TRI 曝露から１ヶ月前後で
発症、皮膚の病型は剥脱性皮膚炎、多形紅斑、
Stevens-Johnson 症候群、中毒性表皮壊死融
解症に分類される（Huang et al., J Occup 
Health2006; Kamijima et al., 同 雑 誌 
2007）。肝障害は必発であり、85％の患者に
おいてはヒトヘルペスウイルス６型の再活
性化が見られる等遅発性アレルギーの病態
を示し、臨床的には重症薬疹に類似している。
患者の多くに TNF、IL-10 の上昇が認めら
れる。一方で、申請者らはマキシミゼーショ
ン法用い、この疾病のモデル動物作製に成功
した(Tang et al., J Occup Health 2008)。こ
の方法では 66％に皮膚炎が見られ、ALT、
AST 値は皮膚炎が見られなかった動物に比
べ有意に高かった。しかし、このメカニズム
は不明であった。 
 
２．研究の目的 
経済協力開発機構 OECD 毒性試験ガイドラ
イン（No.406）に沿って、雄と雌のモルモッ
ト 10 匹及び対照群 5 匹に、トリクロロエチ
レンと代謝物のトリクロロエタノールおよ
びトリクロロ酢酸を塗布して、モルモットマ
キシミゼーションテストを行い、感作性の性
差および原因物質（トリクロロエチレンかそ
の代謝物か）を明らかにすることが目的であ
る。 
 
３．研究の方法 
経済協力開発機構 OECD 毒性試験ガイドラ
イン（No.406）に沿って、雄と雌のモルモッ
ト 10 匹及び対照群 5 匹に、トリクロロエチ
レンと代謝物のトリクロロエタノールおよ
びトリクロロ酢酸のマキシミゼーションテ
ストをおこなった。投与量を比較するため、
最初の皮下投与後に採尿し、代謝物濃度を
GC-MS で測定した。皮膚と肝臓はホルマリ
ン固定後 HE 染色を行い、顕微鏡下で病理的
変化を観察した。 
 
４．研究成果 
4-1.皮膚感作率 
皮膚の感作率はトリクロロエチレンの場合、
雄 70％、雌 90％、TCE の場合、雄 20％、雌
50％であった。TCA は雄が１匹のみ感作し
た。 
 
 
 

表 1 皮膚感作率 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
4-2.皮膚・肝臓病理 
皮膚の病理像は、好酸球・リンパ球浸潤、浮
腫、微小水泡についてスコアリングを行った。
トリクロロエチレン群の場合真皮層に好酸
球が多く見られ、これはパッチテストで 2 と
判定された動物に多かった。リクロロエタノ
ール及びトリクロロ酢酸群の場合、好酸球は
軽度観察されたが、その程度はトリクロロエ
チレン群の場合より軽度であった。一方、肝
臓の病理所見は、脂肪滴、炎症細胞浸潤、壊
死について評価したが、すべての群で大部分
正常組織像であった。しかし、トリクロロエ
チレンの場合、肝臓辺縁部と中心部に局所的
な層状壊死とその周辺のリンパ球浸潤およ
び空胞化が限局的に観察された。トリクロロ
エタノール群では肝臓辺縁部にごく軽度の
壊死が、トリクロロ酢酸群では肝臓辺縁部に 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1トリクロロエチレン曝露後の皮膚の病理 
（好酸球が観察された） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 多数のリンパ球浸潤及び巣状壊死像を
認めるた。矢印は巣状壊死像 （トリクロロ
エチレン曝露雄モルモット） 
 



局所的な層状壊死とその周辺のリンパ球浸
潤がわずかに見られた。 
以上の様に、皮膚や肝臓に大きな病理的変

化をもたらすのはトリクロロエチレンであ
ることが明らかとなった。しかし、トリクロ
ロエタノールの関与も否定できなかった。つ
いで、トリクロロエチレン代謝に関わる
CYP2E1 の蛋白発現を検討した。トリクロロ
エチレン群の肝臓では CYP2E1 が明らかに
誘導されていた。一方、トリクロロエタノー
ル群では雌のみ対照群に比べ有意に蛋白発
現が増加しており、逆にトリクロロ酢酸群で
は雄で有意に蛋白発現が増加していた。また、
肝機能マーカーである血清 ALT 及び AST を
Wako のキットを用い測定したが、各群に有
意差は認められなかった。 

 
4-3.プロテオミクス解析 
抗体を作成する前段階として、電気泳動で
70kD 付近にトリクロロエチレン曝露による
特徴的な強いバンドが発現していたので、こ
のバンドをカットして、プロテオミクス解析
を行った。HSP70、HSP70 の一種である小
胞 体 ス ト レ ス マ ー カ ー の GRP78 と
unknown protein が抽出された。HSP70 と
GRP78 を Western Blot 分析をしたが、いず
れもトリクロロエチレン曝露による増強は
認められなかった。トリクロロエチレン曝露
による Unknown protein のペプチド解析結
果を参考に抗体を作成しようとしたが、うま
くいかなかった。 
 
4-4.肝機能および免疫反応 
視点を変えて、肝機能や免疫反応に関わるメ
カニズム解析を行った。肝機能検査では、ト
リクロロエチレン曝露によって ALT や AST
のトランスアミナーゼよりもγGTP 値の上
昇が、特に雌モルモットで強く観察された。
遅延性の４型アレルギーを想定して、
CD4,CD8、TNFαの免疫染色を試みたが、
うまく染色出来なかった。また、血漿を用い
た免疫応答の解析をした。IgE の上昇は観察
されなかったが、インターフェロンγ（IFN
γ）が、トリクロロエチレン曝露によって上
昇した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 3 トリクロロエチレン曝露によるγGTP
上昇(TRI(*)と Control の間に有意差あり 
 
4-5.CYP2E1 の誘導 
トリクロロエチレンの主代謝酵素 CYP2E1
の Western blot 分析と免疫染色を行った。肝
臓の CYP2E1 発現は明らかに増大し、誘導さ
れていることが確認できたが、皮膚には発現
していなかった。即ち CYP2E1 による免疫複
合体の形成は確認できなかった。以上の結果
より、トリクロロエチレンにより引き起こさ
れた皮膚-肝障害は Th1 優位の４型アレルギ
ーであることが推察されたが、CYP2E1 との
関連性はさらに検討が必要である。トリクロ
ロエタノールによってもアレルギー反応が
誘導されるが、その関与はトリクロロエチレ
ンに比べると弱いと推察された。 
 
4-6. 尿中代謝物 
トリクロロエチレン曝露動物の尿中にはト
リクロロエタノールとトリクロロ酢酸が検
出された。トリクロロエタノール曝露動物か
らはトリクロロエタノールとトリクロロ酢
酸が検出され、モルモットにおいてもトリク
ロロエタノールからトリクロロ酢酸の代謝
経路があることが確認された。トリクロロ酢
酸曝露動物からはトリクロロ酢酸のみが検
出された。 
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