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(2)口頭発表

（シンポジウム）．

中村裕之

免疫・アレルギーのバイオマーカーと産業保健、シンポジウム「バイオマーカー研究の現状と将来展望

第79回日本産業衛生学会、2006年5月、仙台

中村裕之、弘田量二、秋丸国広、菅沼成文、康峪梅、櫻井克年

環境化学物質によるアレルギー発症を予防する

第6回グリーンサイエンス特別研究プロジェクト公開シンポジウム、2008年3月、高知

神林康弘、中村裕之、柴田亜樹、林宏一

能登半島地震被災後に仮設住宅で暮らす高齢者の実状と健康問題に対する対策

第77回日本衛生学会総会、2008年3月、熊本

日比野由利、関塚真美

能登半島地震からみた妊産婦への支援体制

第77回日本衛生学会総会、2008年3月、熊本

（一般発表）
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全国全年齢階級糒皀有症率調査儲1鋤全年齢用調査用紙の作成．

第l7回日本アレルギー学会春季臨床大会、2005年6月、岡山

斎藤暁美、青田明子、小嶋なみ子、明石真幸、二村昌樹、大矢幸弘、秋山一男、高橋清、中川武正、小林章雄、

烏帽子田彰、中村裕之、小田嶋博、足立雄一、赤澤晃

全国全年齢噛卿猯息有症率調査傍2鋤電話｡郵送調査方法の検討

第17回日本アレルギー学会春季臨床大会、2005年6月24日、岡山

青田明子、斎藤暁美、小嶋なみ子、二村昌樹、明石真幸、大矢幸弘、秋山一男、高橋清、中川武正、小林章雄、

烏帽子田彰、中村裕之、小田嶋博足立雄一、赤澤晃

全国全年齢階級別気管支喘息有症率調査（第3鋤電話。郵送法による調査結果

第17回日本アレルギー学会春季臨床大会、2005年6月、岡山

中村裕之、秋丸国広、大下喜子、長瀬博文、松崎一葉、笹原信一朗、萩野景規

高齢労働者の精神的健康度に関与する労働態様および心理社会的因子の解析

第15回体力・栄養免疫学会、2005年8月2021日、字部

中村裕之、秋丸国広、山崎千春、劇II史子、信国好俊、宮ﾉII清、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、遠

藤朝彦、今井透、小笹晃太郎、八田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症とCCR遺伝子およひ℃CL遺伝子の相関に関する患者対照研究

日本人類遺伝学会第50回大会、2005年9月2022日、倉敷
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秋丸国広、宮崎直人、山崎一郎、蘆田真吾、山崎千春、中村裕之、執印太郎

非家系腎細胞癌における薬物トランスポーター遺伝子の解析

日本人類遺伝学会議0回大会、2帥5年9月19-22日、倉敷

山本要、中村裕之、秋丸国広､遠藤朝彦、今井透、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、小笹晃太郎、八

田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症におけるNKI細胞の測定とその免疫学的意義についての考察

第64回日本公衆衛生学会、2005年9月14-16日、ホ順

中村裕之、秋丸国広、田口徹也、上原健敬、越智礼子、近藤庸夫、園延尚子、富安玲子、宮崎涼平、北川隆夫

禁煙外来における禁煙成功をもたらす要因は何か？－高知県の禁煙外来における患者研究

第64回日本公衆衛生学会、2005年9月、*暇

二村昌樹、d嶋なみ子、明石真幸､青田明子、斎藤暁美、大矢幸弘、秋山一男、高橋清、中川武正、小田山辮、

小林章雄、烏帽子田彰、中村裕之、足立雄一、赤澤晃

ISAAC調査票による東京都小中学生のアレルギー疾患有症率

第55回日本アレルギー学会秋季学術大会、2005年10月20-22日、盛岡

中村裕之、山本要､秋丸国広、遠藤朝彦、今井透、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、小笹晃太郎、八

田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症とNKT細胞の関連に関する患者対照研究

第55回日本アレルギー学会秋季学術大会、2005年10月、盛岡

秋丸国広、中村裕之、山崎千春、田中武司、荊||史子、信国好俊、旬ll清､本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻

野景規､遠藤朝彦､今井透、小笹晃太郎、八田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症とEotminファミリー遺伝子の相関に関する患者対照研究

第55回日本アレルギー学会秋季学術大会、2005年10月、盛岡

中村裕之、秋丸国広、山崎千春、東川史子、信国好俊、宮川清、本橋豊､松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、遠

藤朝彦､今井透、4笹晃太郎、八田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症におけるCCR遺伝子およ〔ﾉ℃CL遺伝子とその遺伝子相互作用

第5回分子予防環境医学研究会、2005年11月2526日、東京

中村裕之、山本要、秋丸国広､遠藤朝彦、今井透、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、小笹晃太郎、八

田耕太郎、烏帽子田彰

予防医学的見地からスギ花粉症におけるNKT細胞の減少を考える

第3回日本予防医学会学術総会、2㈹5年12月10-ll日、宇部

秋丸国広、宮崎直人、山崎一郎、蘆田真吾、中村裕之、執印太郎

癌予防を目的とした非家系腎細胞癌におけるOCTl遺伝子の多型解析

第3回日本予防医学会学術総会、2005年12月10-ll日、宇部

山崎千春、秋丸国広、中村裕之、劇II史子、信国好俊、劃II清、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、遠

藤朝彦、今井透、小笹晃太郎、八田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症とEotaxinmmily遺伝子に関する症例対照研究

第回日本予防医学会学術総会、2㈹5年12月10-ll日、宇部

中村裕之、秋丸国広、山崎千春、劇||史子、信国好俊、副||清、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景規、遠
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藤朝彦､今井透､小笹晃太郎、八田耕太郎、烏帽子田彰

CCRおよひ℃CL遺伝子を用いたスギ花粉症の遺伝子診断

第76回日本衛生学会総会、20価年3月2528日、宇部

秋丸国広、宮崎直人、山崎一郎、蘆田真吾、執印太郎、中村裕之

非家系腎細包癌におけるトランスポーター遺伝子のcase-conpolstu由ノ

静6回日本衛生学会総会、2006年3月25-28日、宇部

谷口矛噛､友常祐介、吉野聡、立川秀樹、笹原信一朗、中村裕之、松崎一葉

上司のストレス対処能力と部下の職業性ストレスとの関係

第79回日本産業衛生学会、2006年5月9-12日、仙台

友常祐介、谷口和樹、吉野聡、立川秀樹、笹原信一朗、中村裕之、松崎一葉

ストレス対処能力から見た上司へのストレスマネージメント教育の重要性

噺9回日本産業衛生学会、20冊年5月9-12日、仙台

八田封汰郎、宮川晃一、黄田常嘉中村裕之、飛鳥井望、新井平伊

Camrmiaの治療に関する後ろ向き研究

第1"回日本精神神経学会総会、20M年5月ll-13日、福岡

明石真幸､大矢幸弘、d嶋なみ子、二村昌樹、斎藤暁美、青田明子、井上徳浩､秋山一男、高橋清、中川武正、

小林章雄、烏帽子田彰、中村裕之、小田嶋博、足立雄一、赤澤晃

全国小中学生におけるアレルギー疾患有症率の現状

第18回日本アレルギー学会春季臨床大会、2006年5月30日-6月1日、東京

斎藤暁美、青田明子、大矢幸弘、4鴫なみ子、明石真幸、二村昌樹、井上徳浩､秋山一男、高橋清、中川武正、

小林章雄、烏帽子田彰、中村裕之、小田嶋博、足立雄一、赤澤晃

電話法による全国全年齢階級別気管支喘息有症率調査

第18回日本アレルギー学会春季臨床大会、20N塙月30日-6月1日、東京

二村昌樹、大矢幸弘、d嶋なみ子、明石真幸、青田明子、斎藤暁美、井上徳浩､秋山一男、高橋清、中川武正、

小田叫辮、小林章雄、烏帽子田彰、中村裕之、足立雄一、赤澤晃

アンケート調査によるアレルギー疾患有症率とペット飼育歴についての検討

第18回日本アレルギー学会春季臨床大会、2006塙月30日-6月1日、東京

4鴫なみ子、大矢幸弘、二村昌樹、明石真幸、青田明子、斎藤暁美、秋山一男、高橋清、中川武正、小田嶋博、

小林章雄、烏帽子田彰、中村裕之、足立雄一、赤澤晃

小児のアレルギー疾患別Qm調査

第18回日本アレルギー学会春季臨床大会、2006年5月30日毛月1日、東京

中村裕之、秋丸国広、弘田量二、大下喜子、江間宏樹、亀井麻依子、小林健太郎、土居麻悠、中嶋安曜、渡部敬

之、笹原信一朗、松崎一葉

アレルギー性疾患における代替医療に関するメタアナライシス

第16回体力。栄養免疫学会、2006年8月26-e27日、東京

秋丸国広、弘田量二、中村剛、張鬮II、中村裕之

水道水中アレルギー発症物質についての研究

第56回日本アレルギー学会秋季学術大会、2006年ll月24日、東京
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二村昌樹、大矢幸弘、ノj嶋なみ子、明石真幸、青田明子、斎藤暁美、井上徳浩、秋山一男、高橋清、中川武正、

小剛辮、小林章雄烏帽子田彰、中村裕之、足立雄一、赤澤晃

気管却詣息の屋内水泳歴と症状の関係についての検討

第56回日本アレルギー学会秋季学術大会、2006年ll月2-4日、東京

中村裕之、秋丸国広、弼割|、弘田量二、中ｷ桐ﾘ、遠藤朝彦、今井透、本橋豊、松崎一葉、笹原信一朗、荻野景

規、ノ｣笹晃太郎、八田耕太郎、烏帽子田彰

スギ花粉症におけるMCP-ltnonocy[chemoatnactantpoにml,CCL2)の遺伝子多型ハプロタイプに関する相関解

析

熱回日本予防医挙会、2㈹6年12月12日、さいたま

弘田量二、秋丸国広、中村剛、張達川、中村裕之

n>l誘導MCP-1産生を掴票とした環境化学物質の影響平価

第6回分子予防環境医学研究会､2006年12月12日、京都

弘田量二、秋丸国広、沢柑正義、中村裕之

Cimls抽出essaltialonの抗アレルギー効果についての梼討

第77回日本衛生学会総会、2007年3月2528日、大阪

神林康弘、NguyenThanhBi血、人見嘉哲、日比野由利、中村裕之、荻野景規

簡便な血漿総抗酸化能測定法の開発

第29回日本フリーラジカル学会学術集会、日本過酸化脂質。フリーラジカル学会第31回大会合同

学会、2007年6月、名古屋

神林康弘、人見嘉哲、日比野由利、中村裕之、荻野景規

好酸球活性化マーカーであるブロモチロシンに対する抗体の作成

第17回体力・栄養・免疫学会、2007年8月、東京

日比野由利、神林康弘、人見嘉哲、中村裕之、弘田量二、秋丸国広、永野靖典、石田健司、谷俊一

三世代ふれあい健診による小。中学生の共感性の変化と健康観・向社会的活動

第26回日本思春期学会総会、2007年8月、東京

日比野由利、秋丸国広、弘田量二、人見嘉哲、神林康弘、中村裕之

児童の共感性の発達および生活態度。身体計測値と関連性一三世代健診データから

第66回日本公衆衛生学会総会、2007年10月、松山

神林康弘、NguyenThanhBi曲、人見嘉哲、日比野由利、中村裕之、荻野景規

マイクロプレートを用いた血漿総抗酸化能測定系(TEAC)の開発

第7回分子予防環境医学研究会、2007年10月、北九州

神林康弘、人見嘉哲、日比野由利、中村裕之、荻野景規

好酸球活性化マーカーである（ジ）ブロモチロシンを認識する抗体の作成

第5回日本予防医学会学術総会、2007年ll月、指宿

人見嘉哲、木崎節子、櫻井拓也、小笠原準悦、武政徹、神林康弘、日比野由利、中村裕之、白土健、

今泉和彦、芳賀脩光、大野秀樹

カルシニューリン制御タンパクRcnlによる骨格筋活動のモニター

文部科学省学術フロンティア研究プロジェクト「ライフステージに応じた健康増進と多様性保持」
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第2回研究会、2007年12月、所沢

神林康弘、中村裕之

能登半島地震による仮設住宅に住む高齢者の長期的な健康被害を予防する調査研究

金沢大学能登半島地震学術調査部会第2回報告会、2008年3月、金沢

日比野由利、中村裕之

妊産婦への健康影響と支援体制

金沢大学能登半島地震学術調査部会第2回報告会、2008年3月、金沢

研究成果による産業財産権の出願。取得状況

特許仕願「アレルギ一発ﾂ甑の除去方法」

中村裕之、秋丸国広、桔頴2006-084133

特許仕源頁「アレルギー発症予防用フィルター」

中村裕之他、特願2008､0431
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研究成果

研究概要

わが国をはじめとする欧米諸国などの文明国においては、近年の著しいアレルギー性疾患の増加が認められて

いる。花粉症などのアレルギー性鼻炎、気管支喘息、アトピー性皮層炎、食物アレルギーなどのアレルギー性疾

患の素因には共通なものが知られており、遺伝子の関与が注目されているところではあるが、一方では、こうし

た近年における勵ﾛの背景として、文明化に伴う生活要因と環境要因の変化が指摘されている。その根拠として

よく知られているのが､衛生仮説である｡衛生仮説は､最初にStrachan(1989)によってﾛ昌えられたが､その後､数々

の疫学や病理･病態医学によって、先進国にみられる小家族、高水準の教育歴、都市生活、家畜との撫虫機会が

減少したことなどによる良好な公衆設備がもたらす環境と、抗生物質の多使用や細菌や寄生虫感染の機会が減少

したことという良好な衛生環境、あるいはそれに伴う安定した腸内細菌叢がアレルギー発症の原因であるとされ

てはいる｡同時にこれらの環境がインターロイキン低)4,5,13などのTh2系のサイトカインが優位になることも示

されてきた。しかしながら、喘息に関して米国都市部の非衛生的な区域に住むアフリカ系住民の貧困層では発症

率が高いという報告があるなど、必ずしも衛生仮説と一致しない事実もある。さらに大気汚染をはじめとする環

境中の化学物質に対する暴露機会の鋤ﾛがアレルギーの発症あるいは増悪因子として指摘されていることからも、

先進国においてアレルギー発症を予防するためには、環境中の化学物質の暴露を避けることが有効であると考え

られるため、これを検証し、さらには新しい予防法を提唱した。

1.アレルギー疾患における疫学研究

アレルギー疾患における代表的な環境生態医学としては、旧東ドイツと西ドイツの比較があげられる。旧東ド

イツの代表としてLeipzigとHalleの9-11歳児の枯草熱の有病率、アレルゲンに対する感作率と喘息の有病率は、

旧西ドイツの大都市であるであるミュンヘンのそれより低いという(vmlMutiusetal.19")bこの原因として、大

気汚染の影響、特にディーゼル排気粒子のieseladlaustpalticular,DH>),NO2,O3が考えられている。著者らのス

ギ花粉症総合研究「スギ花粉症の予防に関する研究」（予防研究班）、0002003）の結果では、都市部である東

京都品川区におけるスギ花粉症の有病率33.8％は､東京のそれに比べ､スギとヒノキ花粉の多い山間部や田園地域

からなる山梨県牧丘町(現、山梨市）の26.2％に比べ､有意に高し値を示した｡2つの地域住民におけるスギ花粉

特異的抗体陽性率にはほとんど差が認められなかったにも関わらず、この差が生じたのは、抗体陽性者に有病者

の占める割合の違いによることがわかった。したがって、都制上あるいは大気汚染の影響は、アレルギー発症の

病態における感作に至る段階（導入相）に対してではなく、感作から発症に至る段階（効果相）対してであると

推測された。この研究では、さらに、花粉症有症者には、「寝室の床が畳でなく、フローリングである」人が多

く、また「果物をよく食べる」ことが多いこともわかった。このような関係は、子供の花粉症発症者に絞って、

母親の生活習慣に着目しても認められた。したがって、特に前者の因子を重視し、現代的建築構造あるいはこれ

を構戎する化学物質がアレルギー発症をもたらす重要な要因であると考え、その予防法の1つとして、伝統的な

建築スタイルを提唱してきた。この根拠としては、最近の建築物に含まれるフタル酸エステルに代表される合成

棚旨､やポリ塩化ビニールGVq､粘着剤などの可塑剤の化学物質などがアレルギー素因のある人の症状の増悪を

もたらすことが指摘されており⑯αnd'ag2004)、ホルムアルデヒドがもたらすシックハウス症候群は別としても、

これらの化学物質が、先のアレルギー発症機序における効果相への影響が大いに考えられる。あるいは、現代化
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された生活様式は、室内で暮ら生活が定着しており、そのため室内のカビ、ダニに対する感作の機会も増加し、

大気汚染物質と家屋の気密性の増加の影響も加わり、アレルギー発症の増加をもたらすことも指摘されている

MoSFs2007)。

また､気管支喘息の有病率･罹患率およびQOLに関する全年齢階級別全国調査に関する研究QOM~2007)でも、

都市部において気管支喘息有症率が高いことが認められた。同研究の一環として高知県南国市において実施され

たmanPqlStudy2006」では、喫煙の影響も推測された。

2.環境化学物質の影響に関する、Ⅷmおよびmvivo研究と新しい予防法の開発

水道水中には数十万の化学物質が混在しているため､水道水のアレルギー発症への影響を明らかにする目的で、

水道水固相抽出物を乳癌細胞株ⅣにF-7に添加し、炎症性サイトカインnRIによって誘導されるⅣh1owに

dlanoatUacmnt口Uにm-l①肥P-1,CCL2)産生への影響を検討した｡大気中の配P抽出物をMCF7に卿pし､MP-l

産生への影響をも検討した｡水道水抽出物は有意にLL-1誘導MCP-l産生を抑制した｡一方､水道水を活性炭処理

すると、ハ化F-7細胞におけるn"1誘導ⅣにP-l産生の抑制が有意に回復した。MP-lは、炎症に伴い単球・マク

ロファージの炎症部位への動員に関与するケモカインであり、nl2細胞への分化を抑制する作用がある｡その産生

量が水道水中物質によって低下したことは、水道水中にはアレルギー疾患発症に関係する化合物が含まれている

ことを示唆している｡l肥F-7細胞においてn"1誘導ⅣWl産生は､D野濃度依存的に有意に抑制された｡一方、

clmlel5においては、配P濃度依存的に有意にWel産生が産生していた。

ごく最近、著者らの産学連携研究グループは、環境化学物質除去を目的として非晶鉄および活性炭を含む除去

フィルターを新たに開発した。このフィルターでD即を含む水をろ過し、アレルギーモデルマウスに投与し、気

管支喘息の予防効果およひ軽榊果を検証した。そのフィルターによる肌P中に含まれるアレルギー促進物質の

除去を試み、マウスへ投与を行ったところ、肺への好酸球および抗中球の浸潤が有意に抑制され、ダニ抗原特異

的I甑l抗体価も有意に下がった。病理標本上からも肺の炎症が抑制されていることがわかった。このフィルター

は、まずは空気洗浄機に取り付けることによってアレルギーを予防することを目的としているが、アレルギーに

は遺伝の影響が強いため、遺伝歴があり、乳児期のまだアレルギーを発症していない子供を主の対象とする予定

である。

3.謂支喘息および花粉症における分子疫学とテーラーメイド予防法の提昌

1）気管封猯息症

気晉支喘息症における分子疫学の文橡は、璽翻羊としてJGL98で規定されたS卸4の18例(52.9±4.33歳、平

潮直±標準謬翰､職群として"12の34例(49.5±2.56詞、これらの対照として､喘息､7搬症やアトピー

性鋼薔炎などのアレルギー歴を有さない健常群50例(48.8±2.446歳）である。相関角蜥の結果､3群間でMにP-1

獄云子のTpOlCとC1543Tの多醐到童にIj有意な差はなかったが、重臓羊のAR2518GにおけるGのAⅡeue舞渡

80.6％は､健常群の55.0％に比し有意に高いことが認められた。また､蔀群と軽臓羊は､いずれも健常群と比較

して有意に低い血清MCP-l値を認めた。AP2518GのGGおよびACを呈する人の、青ⅣにP-l値は、AIAの人の

それより有意に低し値であることも認められた。以上より、アレルギーの重凋上におけるCP-lの臨末的な意義

も証明された。

2）花粉症

アレルギー性疾患における環境と遺伝の相互作用の解明によってオーダーメード予防法を新たに提示するため
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に、好翻求関連蛋白であるCCchemokinelecepn(CCR)familyとEotaxin/CCL11,EotaxinF2/CCL24,EotaxinP3/CCI_26

の嵐云子多型を健常者と比較した。花粉症におけるCCR3の51Cの頻套が有意な高値を示した。CCI_26の2497G

はスギ花粉症患者群に対して有意に多く、またCCI_26の2563Cは対職洋に対して有意に多かった｡ハプロタイプ

角蜥の結果､スギ花粉症患者におけるハプロタイプTLGの出現頻度は､対照群と比較して有意に高かった｡CCL26

の2497TｿG,2563TｿCのSNPsはCCI_26exon4中の3'UTR(非翻訳f司動に存在ｳーることからEotaxin-3"CI_26の

2497G変異により転写産物の安定化が引き起こされた結果、アレルギー反応が冗進したと想定された。
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