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環境保健医学講座

講座担当教授：柳澤　裕之　　 生体における必須微
量元素の役割，産業
および環境化学物質
の毒性（特に中毒性
腎症）／変異原性／
発癌性，職場のメン
タルヘルス

教　　　　授：須賀　万智　　疫学，予防医学
講　　　　師：与五沢真吾　　 癌予防医学，細胞生

物学，分子生物学
講　　　　師：吉岡　　亘　　毒性学，分子生物学

教育・研究概要
Ⅰ．実験医学
１．CHL/IU 細胞を用いた金属酸化物ナノ粒子の

変異原性に関する検討
ナノ物質の安全性を評価する為に，酸化亜鉛

（ZnO2）ナノ粒子，酸化アルミニウム（Al2O3）ナ
ノ粒子および酸化セリウムナノ粒子（CeO2）につ
いて変異原性試験を行ってきたが，今回我々は
generation が多く存在する PAMAM デンドリマー
の Generation 0 について，CHL/IU 細胞を用いた
in vitro 小核試験を行った。その結果，短時間処理
法の代謝活性化系において溶媒対照群と比較して小
核誘発頻度の増加が見られた。今後更に，世代の上
がった PAMAM デンドリマーについても安全性の
評価を継続する必要がある。

また，これら金属酸化物ナノ粒子が細胞の構造に
影響を与えるかどうかを観察するために，透過型電
子顕微鏡（TEM）を用いて検討を行った。その結果，
小核試験で小核の誘発が認められた ZeO2 nano に
ついては，ミトコンドリア傷害（マトリックスの濃
縮とクリステ密度の増加を伴うミトコンドリアの萎
縮）が見られた。しかし，小核の誘発が認められな
かった CeO2 nano および Al2O3 nano については，
ミトコンドリア傷害は見られなかった。今後も様々
な分野でこれらナノ粒子を含む化学物質が利用され
る可能性があるので，安全性評価を継続することは
重要である。
２．ダイオキシン毒性の発現機序解明
外来異物に対しセンサーとして働くタンパク質

AhR は，リガンドに結合して活性化することによっ
て，授乳期のマウスに PGE2 合成系亢進を伴う水腎
症が発症する。この現象について，AhR のどのよ

うな働きが腎異常を引き起こすのか不明であった。
そこで，AhR の核移行シグナル欠損体を用いた実
験研究を実施し，この AhR 変異体を発現する細胞
において cPLA2α活性化が生じないこと，同マウス
において PGE2 合成系亢進と水腎症が生じないこと
を明らかにした。このことから，AhR の転写因子
機能のみならず細胞質における cPLA2α活性化が核
移行と共役して生じる可能性が示された。
３．高気圧作業における減圧ストレス
潜水や圧気潜函作業では高い環境圧力下で作業を

行い，減圧を経て大気圧へ復帰する。これら一連の
環境圧力変化が生体に及ぼす影響は，減圧ストレス
と呼ばれ，減圧症発症のリスク要因と考えられてい
るが，指標となるバイオマーカーは無い。

我々は，減圧後に体内で認められる気泡と唾液中
のヒトヘルペスウィルス 6（HHV‒6）の動態を用い
て減圧ストレスを客観的に評価し，減圧ストレスの
効果的な低減方法について研究を行っている。
４．亜鉛欠乏症における胸腺萎縮に対するマクロ

ファージの関与とインターロイキン（IL）‒4
投与の効果

日本人の食生活の変化・偏りにより必須微量元素
「亜鉛」の欠乏が問題となっている。先行研究にお
いて，亜鉛欠乏ラットで観察される炎症反応に対し
て IL‒4 の投与または亜鉛補充を行うことで，Th2
リンパ球‒M2 マクロファージ経路の機能が回復し
炎症反応が抑制されることを報告した。この際に，
従来から指摘されている亜鉛欠乏の胸腺の相対重量
の減少が緩和されることを発見した。そこで本研究
では，IL‒4 投与と亜鉛補充を実施した亜鉛欠乏ラッ
トの胸腺萎縮緩和の機序をマクロファージサブタイ
プの視点から検討した。結果として，CD4＋；CD8＋

細胞数は亜鉛欠乏食群のみ減少した。CD4－；CD8－

細胞数，アポトーシス，M0，M1，M2 マクロファー
ジの細胞数は，亜鉛欠乏食群で有意に増加し，IL‒4
投与群及び亜鉛補充群は有意な変化は示さなかった。
これらの結果から，亜鉛欠乏ラットに IL‒4 投与あ
るいは亜鉛補充を施すことで胸腺の相対重量の減少
の緩和だけでなく，胸腺の成熟 T リンパ球数に関
しても回復することが示唆された。また，IL‒4 投
与または亜鉛補充を施すことで M1 マクロファージ
数が著しく減少した。従って，M1 マクロファージ
による炎症反応が抑制されたことで胸腺の萎縮が緩
和されている可能性がある。
５．金属酸化物ナノ粒子の解析
ZnO2 ナノ粒子をヒトケラチノサイトにばく露さ

せ，放出される細胞外小胞について解析した。DLS
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法で粒径を測定すると ZnONPs 曝露時の EV 粒径
は非曝露時にくらべて小さくなっていた。SDS‒
PAGE によりタンパク質成分を解析したところ，分
子量 80‒90kD 付近に ZnONPs 曝露細胞由来 EV 特
異的なバンドが観察された。これをピッキングし，
質量分析計で分析すると，ケラチン 1/2/5/6B/9/10
などがヒットした。
６．食品成分によるがん細胞の増殖抑制効果
発がんは食生活と深い関わりがあると考えられて

おり，食品成分や微量元素等による癌細胞の増殖抑
制効果及びその作用機序を解析している。本年度は
ヒト大腸がん細胞由来 HT‒29 細胞に instant coffee 
powder（ICP）をばく露させた際の増殖抑制効果
について，細胞周期停止とがん抑制遺伝子 p21 の
発現誘導が少なくとも部分的には関与していること
を報告した。
７．亜鉛欠乏食による病態発症における Sirt1 の

役割
近年，日本人の食生活の変化などに伴う亜鉛不足

が問題となっている。そこで，我々は亜鉛欠乏が様々
な転写を制御する Sirt1 に及ぼす影響について，亜
鉛欠乏ラットの肝臓を解析した。その結果，亜鉛欠
乏時に Sirt1 の遺伝子発現抑制が認められると同時
に，Sirt1 の発現が糖代謝に関与する遺伝子と高い
相関性を示すことが明らかとなった。今後，Sirt1
が亜鉛欠乏時にこれらの遺伝子発現を実際に制御す
るか否か検討を行う。

Ⅱ．疫学・EBM・調査・情報処理
１．うつ病発症者に早期受診を促すメッセージの

開発と評価
うつ病発症者に早期受診を促すメッセージについ

て，フレームとデザインを変えた複数種類メッセー
ジの比較評価を実施した。受診意図を高める効果は，
治療の必要を直接的に表現した損失フレーム loss‒
framed のメッセージが最も大きく，イラストやカ
ラーなどのデザインが効果を増強する可能性がある
ことが明らかになった。
２．業務に起因する脳・心臓疾患，精神障害・自

殺，及び事故の実態分析
労働時間以外の職務要因や生活要因の影響を調整

したうえで，長時間労働および睡眠関連問題とヒヤ
リハット・事故との関連を検討した。運輸・郵便業
を中心に，長時間労働や睡眠問題がある労働者で事
故・ヒヤリハット経験が有意に多くなっていた。長
時間労働を中心とする業務の過重性を軽減すること
で，業務中のヒヤリハット・事故の減少につながる

可能性が示唆された。
３．臨床調査個人票を用いた難病の疫学研究
指定難病の医療費助成申請時に提出される診断書

（臨床調査個人票）情報を用い，2008 年度の神経線
維腫症１型（NF1）の新規申請患者について，５年
度分のフォローアップデータセットを作成・分析し
た。新規申請時点で０～19 歳の事例において悪化
事例の割合及び発生率が高く，その多くは神経症状
および骨病変の高度の異常によるものであった。
４．異食症に対するポラプレジンクの効果
従来から異食症と亜鉛欠乏との関連が指摘されて

いるが，亜鉛補充療法の効果は十分に検証されてい
ない。ポラプレジンクは亜鉛と L‒カルノシンから
なる錯体であり，両成分はともに摂食行動の調整に
関与する。このことから，異食症に対するポラプレ
ジンクの有効性を検証する臨床試験を実施した。
５．過食症に対するポラプレジンクの効果
ポラプレジンクを構成する亜鉛と L‒カルノシン

はともに摂食行動の調整に関与することから，過食
性障害または神経性過食症を有する患者を対象に，
ポラプレジンクの有効性を検証する臨床試験を実施
した。
６．２型糖尿病患者における受診時の食後高血糖

と総死亡・癌死亡との関連
実臨床において，総死亡・癌死亡に対する受診時

の食後高血糖の影響を評価した。朝食後２時間±30
分の血糖値（2h‒PBBG）を指標とし，初診から１
年間に測定した初回の 2h‒PBBG と初診から３年間
の平均 2h‒PBBG を用いて総死亡・癌死亡との関連
を調べた。来院時の食後高血糖は，HbA1c 値とは
独立して２型糖尿病患者における総死亡および癌死
亡と関連している可能性がある。

「点検・評価」
１．教育
教育に関しては，コース社会医学Ⅱ，コース臨床

基礎医学のユニット「中毒学」，「腫瘍学Ⅰ」，「感染
症総論」，コース医療情報・EBMⅢのユニット「医
学統計学Ⅱ演習」，コース臨床医学Ⅱのユニット「食
品衛生」，「産業保健」，「予防医学」の講義・実習を
担当した。他のユニットと連携することで学生に
とって理解しやすくなったと思われる。
２．研究
本年度は実験的研究と疫学研究の大きく２つの枠

組みの中で研究活動は行われた。
実験的研究としては，酸化亜鉛や酸化アルミニウ

ムなどのナノ物質の変異原性，必須微量元素である
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亜鉛欠乏が引き起こす炎症惹起機構，ダイオキシン
毒性の発現機序，食品成分によるがん細胞の増殖抑
制機構，高気圧作業における減圧ストレスなどにつ
いて行われた。これらは，学会発表や論文として公
表され研究成果は上がっているものの，来年度も引
き続き検討を要する。

疫学研究については，メンタル不調に関するヘル
スコミュニケーション，糖尿病患者の疫学的研究，
異食症や過食症に対する亜鉛製剤の効果，過重労働
と健康障害，難病に関する研究など幅広い研究が行
われた。これらは学会発表や論文として公表され，
一部は現在も臨床試験が継続されている。
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須賀万智，柳澤裕之．【過労死防止学会が現代日本に
提起するもの】自殺対策全体からみた過労自殺の防止．
Prog Med 2018；38(4)：379‒85．

 4）柳澤裕之，須賀万智．【老年医学（下）－基礎・臨
床研究の最新動向－】高齢者の救急医療　低体温症，
凍瘡・凍傷．日臨 2018；76（増刊７ 老年医学（下））：
663‒7．

Ⅲ．学会発表
 1）Suka M, Yanagisawa H. (Oral) Age trends in 

prevalence of cardiovascular risk factors and stages 
of health behavior change in Japanese adult women. 
16th World Congress of Menopause. Vancouver, June.

 2）須賀万智．（奨励賞受賞講演）日本人のヘルスリテ
ラシーの評価とヘルスコミュニケーションの推進に関
する研究．第 77 回日本公衆衛生学会総会．郡山，10 月．

 3）須賀万智，山内貴史，柳澤裕之．（口頭）治療と仕
事の両立に関するアンケート調査：一般企業の労働者
の意識と現状．第 89 回日本衛生学会総会．名古屋，
２月．

 4）関　良子，須賀万智，柳澤裕之．（ポスター）チャ
イニーズハムスター雌肺線維芽細胞を用いた酸化アル
ミニウムナノ粒子と酸化セリウムナノ粒子の小核試験
および染色体異常試験．第 91 回日本産業衛生学会．
熊本，５月．

 5）関　良子，須賀万智，柳澤裕之．（ポスター）ポリ
アミドアミン（PAMAM）デンドリマーの変異原性
評価．第 89 回日本衛生学会総会．名古屋，２月．

 6）Yamauchi T, Yoshikawa T１）, Sasaki T１）, Matsu-
moto S１）, Takahashi M１）, Kan C１） (１ Natl Inst Oc-
cupational Safety Health), Suka M, Yanagisawa H. 
(Oral) Overwork‒related mental disorders and sui-
cide among local public employees in Japan, 2010‒
2014. The 28th Korea China Japan Conference on Oc-
cupational Health. Incheon, June.

 7）山内貴史，佐々木毅１），吉川　徹１），高橋正也１），
菅知絵美１）（１ 労働者健康安全機構），須賀万智，柳澤
裕之．（ポスター）2010 年以降のわが国における過労
自殺の労災認定事案の分析．第 29 回日本疫学会学術
総会．東京，１月．

 8）山内貴史，吉川　徹１），佐々木毅１），松元　俊１），
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高橋正也１），菅知絵美１）（１ 労働者健康安全機構），須
賀万智，柳澤裕之．（口頭）2010 年～2014 年のわが国
における過労自殺を含む精神疾患等の公務災害認定事
案の実態．第 91 回日本産業衛生学会．熊本，５月．

 9）榮　兼作，須賀万智，柳澤裕之．（ポスター）過食
性障害と神経性過食症に対するポラプレジンクの効果．
第 29 回日本微量元素学会学術集会．名古屋，７月．

10）Takao T１）, Takahashi K１）, Suka M, Suzuki N１）, 
Kimura K１） (１ Inst Adult Diseases Asahi Life Foun-
dation), Yanagisawa H. (Poster) Association between 
postprandial hyperglycemia at clinic visits and cancer 
mortality in patients with type 2 diabetes. 54th An-
nual Meeting of the European Association for the 
Study of Disease. Berlin, Oct.

11）吉岡　亘，木戸尊將，池上雅博，柳澤裕之．（ポスター）
炭酸リチウムによる尿濃縮障害を伴う水腎症．第 91
回日本産業衛生学会．熊本，５月．

12）望月　徹，池田知純，柳澤裕之．（口頭）水上減圧
法の運用管理．第 53 回日本高気圧環境・潜水医学会
学術総会．旭川，12 月．

13）与五沢真吾，柳澤裕之．（口頭）インスタントコーヒー
のヒト大腸がん培養細胞増殖抑制効果．第 91 回日本
産業衛生学会．熊本，５月．

14）木戸尊將，笠井辰也，梅田ゆみ，妹尾英樹，齋藤美
佐江，相磯成敏，福島昭治，柳澤裕之．（口頭）多層カー
ボンナノチューブ全身吸入曝露の肺と脾臓の M1/M2
マクロファージの関与．第 91 回日本産業衛生学会．
熊本，５月．

15）松原龍輔，西ヶ谷温希，丸山恭平，花輪　和，太田　
眞，佐藤芳孝，藤枝　隆，清水英佑，柳澤裕之．（ポ
スター）慈恵医大疫学研究会による茨城県常陸太田市
に於ける健康調査と生活習慣改善の取り組み（第十一
報）．第９回日本プライマリ・ケア連合学会学術大会．
津，６月．

16）木戸尊將，石渡　賢，与五沢真吾，吉岡　亘，須賀
万智，柳澤裕之．（口頭）亜鉛欠乏症における胸腺委
縮に対するマクロファージの関与と IL‒4 投与の効果．
第 25 回日本免疫毒性学会．つくば，９月．

17）木戸尊將，柳澤裕之．（口頭）亜鉛過剰摂取による
尿管閉塞性腎症進展に機序に対する PDGFR 阻害剤の
効果．第 89 回日本衛生学会学術総会．名古屋，２月．

18）吉岡　亘，川口達也，藤澤希望，遠山千春，柳澤裕
之．（ポスター）ダイオキシン曝露による水腎症に胎
児期と授乳期の病態と原因遺伝子の違い．第 89 回日
本衛生学会学術総会．名古屋，２月．

19）柳澤裕之．（日本糖尿病学会共同シンポジウム：あ
なたの職場に忍び寄るサイレントキラー糖尿病－発症
予防と重症化阻止－）糖尿病の予防戦略．第 91 回日
本産業衛生学会．日本糖尿病学会合同シンポジウム．

熊本，５月．
20）柳澤裕之．（公募企画１：治療と仕事の両立支援を

実現するために何が必要か？）治療と仕事の両立支援
を実現するために何が必要か？～企業の取組，医療機
関の取組，そして両者の連携体制の構築～．第 28 回
日本産業衛生学会全国協議会．東京，９月．

Ⅴ．そ の 他
１）榮　兼作，柳澤裕之．L‒カルノシンとその亜鉛錯体

ポラプレジンクの褥瘡における効果．褥瘡会誌 
2018；20(2)：101‒9．
２）髙尾淑子（朝日生命成人病研究所）. トピックス－

最新の知見－ ２型糖尿病における食後高血糖と心血
管疾患，総死亡との関連．Calm 2018；5(1)：15‒9．
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