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硬究要旨

オランダ ・国立公衆衛生環境研究所(RIVの のHenkvanLoveren教 授およびR工四 研究

員 を訪 問 し、消費者製品における感作性物質の規1旨彗、感作性物質の動物実験代替法 のin

vitr。 試験、及び、QSARソ フ トのEU最 新情報な どについて調査 し討論を行った。EUに お

いて消費者製品中の物質の法的規縦によ り感作性物質 由来の接触皮膚炎の減少 な ど顕著 な

効果が得 られていた。今後 、EUでのRREACH規 制等 により動物実験が困難 となってい くなか、

皮膚感作牲 試験について、QSARな どの動物実験代替法の開発が重要 となると考 えられた。

今 嚥の訪間 を通 じて、 日本 における感作性物質 リス ト作成 を今 後進 める上での有益 な議

論 ・交流を行 うことができた。

A研 究 目的

日本にお ける感 作性物質 リス ト作成を今

後進 める上での参考 とす るために、オラン

ダ ・圏立公衆衛生環境研究所(RIVM)を 訪

間 し、 ヨ・一ロッパ共同体(EU>に おける消

費者製品中の感伶 性物質の規制、動物実験

代替法のinvitro試 験お よびQSARソ フ ト

の最新情報などについて調査 し、議論 ・交

流 を深めることを 目的 とした。

B.研 究 方 法

平成22年8月21日 ～29日 の ドイ

ツ ・オ ラ ンダ訪 問 の期 間 中 、25日 ～27

日にか けて オ ラ ンダ ・ビル トーベ ンの オ ラ

ンダ ・国立 公衆 衛生 環境研 究所(RIVM)を

訪問 し、HenhvanLoveren教 授 お よび 、研

究所 の研 究 員 の講 演 に 出席 し、 ヨー ロ ッパ

に お け る感 作性 物 質 を初 め とす る化 学物 質

の規制、消費者製品中の感伽性物質の規制、

動物実験 代替法 の最新情 報 につ いて の調

沓 ・討論を行 った.

C.研 究結果

1.消 費者製贔における感作性物質

オランダRIVMで は、EUに おける消費者

製品の感作性物質 に関 して様 々な調査 ・研

究 を行 っているU。 その内容の一部につい

て紹介する。消費者製晶 としてジュエ リー、

化粧贔、衣服、革製品な どが挙 げ られ る。

一般消費生活のみではな く職業曝露の可能

性 もある。EUの 欧州化学品庁(ECB>に お

ける法的規講 としては、R42:気 道感伽 性で

は、主に ヒ トに対 しての研究結果 を基に し

てお り職業性喘息 も含まれてい る(26物 質)。

R43:皮 膚感作牲 では、ヒ トに対 しての研究

結果 と適切な動物試験 の結果 を慕 に してい



る(643物 質 〉。R42とR43の 両 方 に 該 当 す

る の は51物 質 で あ る 。 ジ ュ エ リー に お け る

ニ ッ ケ ル な ど の 金 属 、 衣 服 や 洗 剤 そ の 他 の

消 費 者 製 品 に 含 ま れ る ク ロ ム 、 重 ク ロ ム 酸

カ リ ウ ム 、 コ バ ル トな ど が 皮 膚 感 作 性 に つ

い て 重 要 で あ る 。 様 々 な 消 費 者 製 品 の 中 に

防 腐 剤 と し て 含 有 さ れ る こ と の あ る

isothia呂o王inones,Met毎yldibromo-

glutaronitrlle(M正)BGN>,Formal(iehyde,

Thiura田es,Di-isocyanates,Parabensな

ど が 注 目 さ れ て い る 。 ま た 香 水 ・エ ア フ レ

ッ シ ャ ー な ど に 使 わ れ るD-lim。nene,Tree

m⑪ss,Oakmoss,Perubalsamな ど が 、 皮

膚 感 作 性 が あ る と さ れ て い る 。

P-Phenylenedia面ne(PPD)に 代 褒 さ れ る
ず

Ilairdyes(毛 染 め剤)の 皮膚 感作 性 も問題

とな って い る。 ヨー ロ ッパ の一般 の人 々約

26,000人 の疫 学 調査 か ら得 られ た消 費者製

品 串の ア レル ゲ ンの皮 膚感 作 帖 の陽性 率 は、

ニ ッケル(17 .9%〉 、フ レグラ ンス ミックス

(9,7%)、Perubalsa隠(6,0%)、 コノミノレト

(5,9%)、 重 ク ロ ム酸 カ リ ウム(4.6%)、

thi"ra鵬(3,2%)、 及 びPPD(3.9%)で ある ⊥)。

2.消 費 者製 品 中の感作 性物 質 規制 の効 果

デ ンマ ー クに お け る法 的 規栴彗に よ る効 果

の例 につ い て紹介 す る。1990年 に消 費者製

酷 か らの ニ ッケ ル 溶 出 を法 的 規 制 に よ り

0,5μgNi/cm2/week以 下に減 少 させ た。デ ン

マ ー一ク の 皮 膚 疾 患 を 持 っ 若 い 女 性 患 者

(5-30歳)に お け るニ ッケル ア レル ギー の

陽性 率 は 、27.6%(1985年)か ら16,8%

(2007年)へ 減 少 した2-a)。 ヨー ロ ッパ全

体 に おい て は1994年 に ニ ッケル の規 制が

行 われ 、 そ の後 ニ ッケル 由来 の接 触皮 膚 炎

は減 少 した。 これ は、 ニ ッケル 規 制 の効 果

に よ る もの と考 え られ た。 しか しな が ら、

ニ ッケルは、EU諸 国において高頻度でパ ッ

チテ ス ト陽性 となるア レルゲンであ り、 コ

バル トな どの他の金属 とともに今後 も調査

研究の継続が必要であると考 えられ る。 ま

た、セメン ト中の クロム含有量 を1983年 に

2ppm以 下 とした結果、陽性率は、8,9%か

ら1.3%に 減少 した。 このよ うにEUに おい

て法的規制の顕著な効果が得 られている。

3.動 物 実 験代替 法(1>:invitro試 験

近 年 、創 では 、化学物 質 の 登録 ・評価 ・

認 可 ・及 び 制 限(REACH)に よる規 制 に伴 い、

健 康 と環境 の保 護 のた め の化 学 物 質 の規 制

が厳 しくな って き てい る。 ま た、REACHで

は、動 物 実験 に代 わ る評価 を推 奨 してお り、

感 作性 物 質 の試 験 に つい て動 物 実験 代替 法

の開発 が 蜷 まれ て い る4一η。近 く、化粧 品 の

試 験 で は、動 物 実験 を使 うこ とが禁 止 され

る動 向 で ある。研 究 開発 中のInvitr。 試

験 、QSARソ フ ト、感 作性 を評価 す るた め の

バ イ オイ ンフ ォマテ ィク スの 手法 な どを紹

介 す る。 これ らは、 非動 物試 験 の開発 と と

もに費用 を抑 え時間 短縮 を行 うこ と も 目的

と し て い る。Invitro試 験 と して は 、

Keratinocyteresponse,Dendエ ・iticce11,

T-cellinduction,あ る い は 、Peptide

reactivi御 を利用 した感作 性物 質試 験 へ の

応 用化 を 目指 した研 究 が行 われ て い る9一ゆ。

Keratinocytaresponseの 利 用 と して 、3D

reconstructed}1unmanepidermalmodels

が 開発 され てお り、今 後 の皮 膚 感 作性 物 質

試 験 へ の応用 が期 待 され る ω。

4.動 物 実 験 代 替 法(2):QSAR

EUに お け るQSAR(QSARslquantitative

structure-activltyrelationsh珍s)ソ フ

トの 最 新 情 報 に つ い て 紹 介 す る!2-13) 。



表.1asARソ フトによる結果 とLLNA結 果 の比較
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QSARは 、g1。ba1モ デル と1。。alモ デル の

2っ に 大贋 で き るが110calモ デ ル は、 特

定 の 化 学 物 質 類 へ の 適 用 の み で あ る が 、

globalモ デ ル は、全 て の化 学物 質 への適 周

を 目的 とす る。G1。ba1なQSARモ デル と し

て 以 下 の ソ フ ト(DEREKfW,SMARTS,

oAsls/TIMEss,TopKATMulticAsE>を 用 い

て数 種 の化 学物 質 の それ ぞれ の感 作 性試 験

の結 果 、及 びLLNAの 結果 との比較 を表1に

示 した。

llydroxycitronella1のalertの 出 たQSAR

ソフ トの結果 及 び、dimethylcarbonateの

各QSARソ フ トの結 果 は、LLNAの 結果 と良

く一一致 してい る。一方 、penta。hloropheno1

につい て は、QSARソ フ ト毎 にpositiveと

negativeに 結 果 が分 かれ た。LLNAの 結 果 は

嵐て い ない た め1ど ち らが よ り儒 頼性 が あ

るか判 断 は困難 で あ るが1alertfoundを

有意 とみ なす とp。sitiveと 評 価 で きそ う

で あ る。今 後1QSARは 、第 一段 階 のス ク リ

ー ニ ン グの手段 と して使 い、 そ の後1そ の

他 の試 験方 法 と併せ て行 うな ど1動 物 爽 験

代替 法 と して の有 効 な利用 が進 め られ てい

く と考 え られ る。

5.動 物 実験 代替法(3):バ イオイ ンフォマ

ティクス

感作性物質を評価するために、ある物質

negative ?

に曝露 された際に、 どの ような遺伝子が発

境す るのかを予め、invitr。 にて調べてお

くことも有用である。RIVMで は、近年、

毒性学分野で も使われてい るDNAマ イ クロ

ア レイ及び、バイオインフォマテ ィクスの

手法 を用いて、感イ乍性物質曝露による遺伝

子発現プ ロファイル を明 らかにす る研究を

行っている14)。

D.考 察

FUで のRREACH規 制等 によ り動物実験が

厳 しくなってい くなか、QSARは 、感作牲物

質の第一段階の試験手段 として、動物実験

代替法 としての有効な利用が進 められ てい

くと考 えられ る。EUの 動物実験に関す る規

制は、今後、世界標準になることも考 えら

れ るため1日 本においても動物実験代替法

の開発 と応用 を進めてい く必要性があるも

の と考 えられた。

E.結 論

EUに おいて消費者製品中の物質の法的規

制によ り感作性物質由来の接触皮膚炎の減

少な ど顕著な効果が得 られていた。皮膚感

作姓試験について、今後、更 なる動物」`験

代替法の開発が重要 となると考 えられた。

また、今圓の訪問を通 じて、日本 におけ

る感作性物質 リス ト作成 を今後進 める上で

の 有益な議論 ・交流を行 うことができた。
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