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研究要旨  内因性アトピー性皮膚炎の発症要因として金属の関与が推測されている．今回，内因性ア
トピー性皮膚炎の患者の血清中のニッケル濃度が、外因性および正常人に比べて有意に高いことを見出
した．汗中のニッケル濃度は 3 群間で差を認めなかった．一日当たりの日本人のニッケル摂取量にほぼ
相当する量を 4 日間負荷したチョコレートを用いた経口負荷試験前後では，汗および血清中のニッケル
濃度の変化は，試験前後で有意な上昇は認めなかった．血清中に高濃度に存在するニッケルが，内因性
アトピーの発症に寄与している可能性が推測された．体液中の金属という新しい着眼で検討を続けてい
る． 
 
 
A. 研究目的 
我々は，内因性アトピー性皮膚炎を外因性アトピ
ー性皮膚炎と比較し，臨床的特徴，免疫学的特徴
を検討してきた．これまで IAD のニッケル，コバ
ルト，クロムに対する金属パッチテスト陽性率は，
いずれか 1 つ以上の金属に陽性を示す割合は汗中
のニッケル濃度が EAD に比べて高いことを示し
た． IAD の組織中で認められた Th1 サイトカイ
ンの発現や高い金属パッチテスト陽性率を説明す
るものとして，金属やハプテンなどの小分子の関
与したアレルギーはTh1に変調しやすいことから
，IAD の発症に金属アレルギーが何らかの形で関
与していることを推測した．今回我々は，その仮
説を検証するために，通常日本人の経口摂取する
ニッケルにほぼ相当する量を経口負荷し，その前
後で血清および汗中のニッケル濃度を比較し，
IAD における金属アレルギーの関与を解明するこ
とを試みた． 
 
Ｂ. 研究方法 
当皮膚科アトピー性皮膚炎外来を受診した AD の
患者のうち 16 歳以上で，かつ同意を得られた 10
名と健常ボランティア 17 名を対象に経口負荷試
験前後の血清および汗中のニッケル濃度を測定し
た．経口金属負荷の方法として，ニッケルを高濃
度で含有する食品を用いた．簡便に入手できかつ
ニッケルの含有量が測定（470µg/1 枚）されてい
る Lindt chocolate excellence 85% cacao®（Lindt
＆Sprungli, Kilchberg, Switzerland)を使用し，1
日あたり 1/2 枚を 4 日間摂取させた．血清の回収

は経口負荷前後に 1 回ずつ実施した．末梢血から
血液を採取し，血清を分離した．負荷後血清の採
取は，最終摂取してから約 3－6 時間後に実施した
．採取した汗および血清中のニッケル濃度は東北
大学にて ICP-MS 法により測定した． 
 
C．研究結果 
金属負荷前血清ニッケル濃度（mean±SD，ng/ml）
は IAD で 3.48±1.27, EAD で 2.13±2.39, HC で
0.40±0.93 であった． IAD は HC より有意に高く
，約 8.7 倍の濃度であった．金属負荷後の血清ニ
ッケル濃度は負荷前と同様であった．負荷前後で
金属濃度の有意な上昇は認めなかった．金属負荷
前汗中濃度（mean±SD，ng/ml）は， IAD で
62.39±13.86, EAD で 106.05±154.88, HC で
142.32±136.71 であり，3 群間で有意差は認めな
かった．3 群とも金属負荷後の汗中ニッケル濃度
に有意な増加は認めなかった．負荷試験中，経口
摂取金属により全身性金属アレルギー様の症状が
出現したものが 2 例（顔面の紅斑が増悪した IAD
患者 1 例，手掌の異汗性湿疹が増悪した EAD 患
者 1 例）あった．  
 
Ｄ．考察  
本研究では，IAD の患者では嗜好品としてコーヒ
ーやナッツをよく摂取していることに着目し，趣
味嗜好の程度で摂取されるであろう経口摂取量を
再現し，皮疹の発生の機序を検討したが，直接的
な濃度の上昇は認めなかった．しかし，IAD では，
ニッケルは EAD や HC よりも血清中に高濃度に
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存在していることが示されたことから，IAD の発
症機序の 1 つとして，金属アレルギーとの結びつ
きをより考えることができるであろう．高濃度に
存在する金属が，血管内でより感作されやすい状
況にあること，もしくは近年，ニッケルやコバル
トは，樹状細胞を始めとした抗原提示細胞上にあ
る TLR4 を直接刺激する機序を持っていることが
明らかになっており，表皮内において抗原提示細
胞を直接刺激し，皮疹の形成を担っていることも
可能性の一つとして考えられた．  
 
Ｆ．健康危険情報 
  なし。 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
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