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論文題目

Airway inflammatory and immunological events in a rat model 
exposed to toluene diisocyanate 

（トルエンジイソシアネート曝露によるラット気道における炎症及び免

疫反応の研究）
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論 文要旨

I 目 的

Toluene dissocyanate (TD I)は原材料

と し て 産 業 分野で広 ＜ 使 わ れて い る 化 学物

質であ る
゜
TDI に よ る職業性喘息や気道過敏

症な ど はよ ＜ 報告さ れて いたが、その発生メ

力 ズ ム に つ い て は ま だ十分 に解 明 さ れて

な い。 し か し、 職業性過敏症の治療や予防を

考え る 上で、その発症機序を解明する .... と はc.... 

重 要な意義があ る。 本研究では、 動物モデル

を用 いて 、短期間かつ高濃度の TDI 曝露によ

つ て 気道 に お け る 炎 症 と 免疫反 応及び組織

変化 につ いて検討を行っ た。

II 材料 と 方法

雌 Wistar ラ ツ 卜 を用 い、 曝露群 に はそ

れぞれ 0.38 ppm  ぁ る ぃ は 1. 2 0 ppm  の気化

TDI に 日 に 4 時間、 連続 5 日 間で全身曝露

を行 つ た。対照群 は同 じ状況下で生理食塩水

蒸気に置かれた。曝露期間中 に ラ ツ 卜 の気道

症状の観察 を続けた。 5 日 間 の曝露終了後、
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気管支肺胞洗浄 (bronchoalveolar lavage, 

BAL)を行 つ た。 洗浄液 (BAL f I u id)中 の細胞

総数お よび細胞分画 を分析 し た。 ま た洗浄液

の サイ 卜 力 イ ン (IL -2、 IL-4、 IL -6)の濃度を

IL -2、 IL-4、 IL-6 キ ツ 卜 を用 いて EL  IS A 法

で測定を行っ た。 さ ら に、 肺臓の病理組織変

化 に つ い て 調 ベ た
゜
統 計 解 析 は ヽ 両 側

Student's t・test によ り 行 つ た。

皿 結果

(1) 0. 3 8 P P m および 1. 2 0 PP m の TD I に

曝露 さ れた ラ ツ 卜 が共に喧、 咳、 鼻漏、 呼吸

困難な どの急性気道症状が出現 し たが、 -れc.,_ 

ら の症状は 1. 2 0 P P m の T D I に曝露 さ れた ラ

ツ 卜 にお いて早期 に 出現 し ヽ 重度であ つ た。

(2) 気 管支肺胞 洗 浄液か ら の 細胞 総数お よ

び各 白 血球分画 に は、 対照群 と 比較する と ヽ

曝露群 (0. 3 8 P P m およ び 1. 2 0 P P m の TD I)の

ラ ツ 卜 にお いて有意に増加 し た。 特に、 好酸

球 お よ び好 中 球 は顕著に 増 加 し た ま た
゜

ヽ

0. 3 8 ppm TDI に曝露群 と比較 し て、 1. 2 0 P P m 
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曝露群 にお け る 炎症細胞 の増加は顕著であ

つ た。 (3) 気管支肺胞洗浄液のサイ トカイ ン

濃度で は、 曝露群 と対照群 の I L -2 お よ び

I L -6 において、 それぞれ有意差を認めなか

つ た。 しか し、 0. 38 ppm の T D I曝露群では、

I L -4 の濃度は対照群と比較 して有意に増加

した。 (4) 病理組織検査では、 曝露群の肺組

織には好酸球およびリ ンパ球の浸潤、ゴプレ

ツ 卜 細胞および偏平上皮細胞の軽度異形成、

上皮細胞の軽度剥離お よ び侵食な どの特徴

を呈 していた。

N 結論

本研究によ り 、短期間かつ高濃度の全身

T D I曝露によっ て急性気管支炎を惹起する .,.. し

とがラ ツ ト動物モデルで示唆された。気道の

炎症反応、特に好酸球の浸潤及び T h 2のサイ

卜 カイ ンの分泌は、 T D I によ る気道過敏症の

発 症過程で重要な役割を果た して い る .... とし

が示唆された。
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上記の学位論文に関して、その研究にいたる背景と目的、研究内容研究成果

の意義、学術的水準について慎重に検討し、以下のような審査結果を得た。

1.諏の背景と目的

Toluene diisocyanate (TDI)は原材料として産業分野で広く使われている化学

物質であり、職業性気道過敏症の最も重要な原因物質の一つでもある。 TDIによる職

業性喘息や気彰過敏症などはよく報告されていたが、その発生メカニズムについては

まだ十分に解明されてない。しかし、職業距屋敏症の治療や予防を考える上で、その

発症機序を解明することは重要な意義がある。本研究では、動物モデルを用いて、短

期間かつ高濃度のTDI曝露によって気道における炎症と免疫反応及び組織変化につい

て検討を行った。

2.研究内容

雌WJ.Starラットを用い、曝露群にはそれぞれ0.38 ppmあるいは1.20 ppmの

気化TDIに一日に4時間、連続5日間で全身曝露を行った，対照群は同じ状況下で生

理食塩水蒸気に置かれた。曝露期間中にラットの気道症状の観察を続けた。 5日間の

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。
3 ＊印は記入しないこと。
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曝露終了後、気管支肺胞洗浄Cbronchoalveolarlavage, BAL)を行った。洗浄液(BAL)

中の細胞総数および細胞分画を分析した。また洗浄液のサイトカイン(IL•2、 IL-4、

IL-6)の濃度をIL-2、IL-4、IL-6キットを用いてELISA法で測定を行った。さらに、

肺臓の病理組織変化について調べた。

0. 38 ppmおよびI.20 ppmのTDIに曝露されたラットが共に喧、咳、鼻漏、呼吸

困難などの急性気道症状が出現したが、これらの症状は I.20 ppmのTDIに曝露され

たラットにおいて早期に出現し、重度であった。気管支肺胞洗浄液からの細胞総数お

よび各白血球分画には、対照群と比較すると、曝露群のラットにおいて有意に増加し

た。特に、好酸球および好中球は顕著に増加した。また、 0.38 ppmに曝露群と比較し

て、 1.20 ppm曝露群における炎症細胞の増加ば碩著であった。気管支肺胞洗浄液のサ

イトカイン濃度では、曝露群と対照群のIL-2およびIL-6においては、それぞれ有意

差を認めなかった。しかし、 0.38 ppmのTDI曝露群では、 IL-4の濃度は対照群と比較

して有意に増加した。病理組織検査では、曝露群の肺組織はピランが所々にみられ、

扁平上皮化生やリンバ球浸潤がやや強くみられた。しかし、ゴブレット細胞化生や好

酸球浸潤は対照に比べごく軽度でしかなかった。

以上の結果から、短期間かつ高濃度の全身TDI曝露によって急性気管支炎を惹起

することがラット動物モデルで示唆された。気道の炎症反応、 Th2のサイトカインの

分泌は、 TDIによる気道過敏症の発症過程で重要な役割を果たしていることが示唆さ

れた。しかし、組膨学的な所見は乏しかった。

3.研究成果の意義と学術的水準

本研究では、職業曝露物質として注目されるTDIによって誘発される急性気管支

炎における炎症及び免疫反応の機序について解析した。得られた結果は職業性気管支

過敏症の予防的観点から貴重な社会医学的意義を有するものであるとともに、その動

物モデルは高い学術的水準を有するものと評価できる。

よって本論文は学位授与に値するものであると判断した。


