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研究要旨 

 化学物質曝露により発症する狭義のシックハウス症候群は、建物内における化学物質の

関与が想定される皮膚・粘膜症状や頭痛・倦怠感等の多彩な非特異的症状群であり、明ら

かな中毒、アレルギーなど、病因や病態が医学的に解明されているものを除くと定義され

ている。一方、化学物質、例えば、建物内における化学物質曝露が、既存のアレルギー疾患

の再発、再燃や悪化と関係しうることは、臨床的にもしばしば経験される。しかし、「明ら

かな中毒、アレルギーなど、病因や病態が医学的に解明されているものを除く。」という立

場を取ると、アレルギー疾患患者や既往者における、アレルギー症状の再燃や悪化は、ア

レルギー疾患そのものによる症状であり、建物内の化学物質との関係の有無は問われない

可能性が残る。換言すれば、「アレルギー疾患患者や既往者には、狭義のシックハウス症候

群は起こりえない。」と言う考え方にもつながりうる。こうした背景から、化学物質曝露と

アレルギー疾患の関連、特にアレルギー疾患の再燃や悪化について、情報・知識を共有し、

コンセンサスを得るため、シックハウス症候群とアレルギー疾患、化学物質とアレルギー

疾患に関する研究論文を検索した。さらに、今年度は、アレルギー疾患の中でも、気管支

喘息、あるいは、アトピー性皮膚炎に関する研究論文も加えて検索し、レビューを継続し

た。また、実際のアレルギー疾患、シックハウス症候群の症例についてもその後の経過も

加えつつ考察した。 

文献的検討によれば、ヒトを対象とした研究においても、実験的研究においても、化学

物質が種々のアレルギー疾患を悪化する可能性が示されている。例えば、phthalate、

triclosan 、 bisphenol A 、 chloroform 、 formaldehyde 、 hexabromocyclododecane 、

perfluorooctanoic acid 等がアレルギー疾患の病態を悪化しうることが報告されている。

また、その悪化メカニズムも細胞・分子レベルで示されつつある。 

症例とその考察によれば、多彩な症状の中で、主訴を何と捉えるかにより、また、特に経

過の長い症例においては、発症後の時間経過や時期によっても、狭義のシックハウス症候

群とアレルギーの悪化を厳密に判別することが難しい場合があることが示された。また、

狭義のシックハウス症候群とアレルギー疾患の悪化は共存しうることも推定された。一方、

シックハウス症候群から、いわゆる multiple chemical sensitivity へと進展が疑われた

症例、職場における何らかの化学物質曝露が誘因と考えられた症例も複数存在した。 

以上より、ある種の化学物質やいわゆる‘シックハウス’の状態は、アレルギー疾患を悪

化しうると考えられる。内在する分子生物学的メカニズムも明らかにされつつある。今後、

いわゆる‘シックハウス’おけるアレルギー疾患の再燃、悪化について、どのように考え、

言及、診断するか、検討、討議し、コンセンサスを得る必要がある。特に、アレルギー疾患

に関連する症状の悪化をシックハウス症候群や、いわゆる‘シックハウス’状態と関連付

けて考えることにより、シックハウス症候群を早期に診断できる可能性があることは、非

常に重要な点と考えられる。もちろん、その後のいわゆる multiple chemical sensitivity

への進展を防ぐことにも、有用であることが期待される。また、自宅のみならず、職場に

おける化学物質曝露にも留意する必要があることも示唆された。 

 

 



Ａ．研究目的  

厚生労働科学研究（健康安全・危機管理

対策総合研究事業）シックハウス症候群診

療マニュアルによれば、シックハウス症候

群の患者は 4型に分類される。すなわち、

1 型は化学物質による中毒症状、2型は

新・改築などで化学物質曝露の可能性が大

きいもの（狭義のシックハウス症候群）、3

型は化学物質曝露が考えにくく、心理・精

神的関与が考えられるもの、4型はアレル

ギー疾患や他の疾患による症状である。ま

た、次のような記載も存在する。｢シック

ハウス症候群の概念は前述したように広範

囲の病態を含むため、中毒、アレルギーな

どの疾患以外で、微量の化学物質により発

生する病態未解明の状態を、狭義のシック

ハウス症候群として扱うことを、2007 年

に厚生労働科学研究費補助金による合同研

究班（秋山と相澤主任研究者）で合意し

た。化学物質により発生する狭義のシック

ハウス症候群は、建物内環境における、化

学物質の関与が想定される皮膚・粘膜症状

や、頭痛・倦怠感等の多彩な非特異的症状

群で、明らかな中毒、アレルギーなど、病

因や病態が医学的に解明されているものを

除く。」 

一方、化学物質、特に建物内に存在する

化学物質によると考えられる既存のアレル

ギー疾患の再発、再燃や悪化は、臨床的に

もしばしば経験される事象である。しか

し、「明らかな中毒、アレルギーなど、病

因や病態が医学的に解明されているものを

除く。」という立場を取ると、アレルギー

疾患患者や既往者における、アレルギー症

状の再燃や悪化は、アレルギー疾患そのも

のによる症状であり、建物内の化学物質と

の関係の有無は問われない可能性が残る。

換言すれば、「アレルギー疾患患者や既往

者には、狭義のシックハウス症候群は起こ

りえない。」と言う考え方にもつながりう

る。こういった背景から、化学物質、特に

建物内に存在する化学物質とアレルギー疾

患の関連、特にアレルギー疾患の再燃や悪

化について、症例や研究等の情報・知識を

共有し、コンセンサスを得る必要があるも

のと考えられる。そこで、シックハウス症

候群とアレルギー疾患、化学物質とアレル

ギー疾患に関する研究論文を検索した。さ

らに、今年度は、アレルギー疾患の中で

も、気管支喘息、あるいは、アトピー性皮

膚炎に関する研究論文も加えて検索し、文

献的検討を継続して実施した。さらに、実

際のアレルギー疾患、シックハウス症候群

の症例についても、その後の経過を含め考

察を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

関連論文の検索方法としては、邦文の文献

は、医中誌（http://search.jamas.or.jp/ 

index.php）を用いて、最近 1年間の間に公

表されている論文について行った。「シック

ハウス、アレルギー」、「シックハウス、アト

ピー」、「シックスクール、アレルギー」、「シ

ックスクール、アトピー」のキーワードで検

索したところ、適当な論文は認められなか

った。 

英 文 の 文 献 検 索 は 、 PubMed 

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed）

を用いて、最近 1 年間の間に公表されてい

る論文について行った。検索は、これまでの

「 allergic disease, chemical 」、

「 allergic diseases, environment 」、



「asthma, chemical」、「atopic dermatitis, 

chemical」を用いて検索を行い、キーワード

により検索された 376 件の論文のうち、抄

録や本文から、化学物質とアレルギー疾患

の発症・病態や免疫応答に関する論文を抽

出した。筆者らのグループの研究論文も検

討対象とした。その内訳は、ヒトを対象とし

た研究論文が 8 件、実験的研究論文が 8 件

であった。なお、化学物質の中でも、治療薬

に関する論文は、対象から外した。 

症例とその考察については、分担者が担当

する R クリニック、シックハウス外来の受

診者を対象に行った。 

 

Ｃ．研究結果 

a）ヒトを対象とした研究 

平成 25-26年、27年度厚生労働科学研究

費補助金（健康安全・危機管理対策総合研究

事業）研究「シックハウス症候群の診断基準

の検証に関する研究」で調査した文献に続

き、表 1-1、1-2に対象とした疾患と化学物

質の一覧を示した。 

 Yuら[1]は、韓国において、妊娠前の家屋

の改修が、臍帯血中の IgE量に及ぼす影響、

臍帯血由来単核球中の遺伝子発現に及ぼす

影響、母体のアレルギー反応（皮膚プリック

テスト）に及ぼす影響を調査した。妊娠前の

家屋の改修は、アレルギー陽性反応の母体

から出生した新生児の臍帯血において高い

IgE 量と酸化ストレスに関わる nuclear 

factor erythroid 2-related factor 2 

（NRF2）および Glutathione-S-transferase 

P1（GSTP1）遺伝子の一塩基多型が認められ

た。妊娠前の家屋の改修は、アレルギーの母

体から出生した子のアレルギーを悪化させ

る可能性を示している。 

Hoppinら[2]は、米国ノースカロライナ州

およびアイオワ州に居住する農夫を対象と

し、アレルギー性及び非アレルギー性の喘

鳴症状と農薬使用との関連を調査した。19

種類の農薬はアレルギー性喘鳴と相関が認

められた（18 種が正の相関、1 種が負の相

関）。21種類の農薬は非アレルギー性喘鳴と

相関が認められた（19 種が正の相関、2 種

が負の相関）。これらのうち、11種類の農薬

はアレルギー性・非アレルギー性喘鳴の両

方と相関が認められた。オッズ比による解

析では、7 種類の農薬（除草剤：2, 4-D、

simazine、殺虫剤：carbaryl、dimethoate、

disulfoton、zeta-cypermethrin、防カビ剤 

pyraclostrobin）は、正や負のアレルギー

性・非アレルギー性喘鳴症状との関連が認

められた。また、除草剤 2, 4D、glyphosate、

殺虫剤 permethrin、 carbaryl、殺鼠剤

warfarinは、喘鳴症状と量反応関係が認め

られた。従って、農業や居住環境で使用され

る農薬は、アレルギー性を含む呼吸器疾患

に影響を及ぼすことが報告されている。 

Mendes ら[3]は、ポルトガルに居住する

65 歳以上の高齢者を対象とし、介護施設の

室内環境が、呼吸器疾患に及ぼす影響につ

いて調査した。143名のうち、23%が咳、12%

が喀痰、22%が自覚症状としてアレルギー性

鼻炎の症状を示した。冬と夏の室内環境中

の PM2.5 濃度は基準値以上であった。ピー

ク時の Particulate matter（PM）10、総

Volatile Organic Compounds（VOC）、一酸

化炭素、微生物、真菌濃度は、基準値を超え

ていた。オッズ比によると、基準値以上の室

内環境の PM10 の曝露とアレルギー性鼻炎

症状には、正の相関が認められたことを示

している。 



Buttazzoら[4]は、イタリアにおいて、ゴ

ムの加硫促進剤と接触性皮膚炎との関連を

調査した。その結果、パッチテストにおい

て、23774 人の対象のうち、carbamates が

3.4%、 benzothiazoleが 0.65%、thiurams

が 1.75% 、 isopropyl phenyl 

paraphenylamine diamineが 0.83%の陽性を

示した。オッズ比によると、carbamatesと

thiuramsに対する陽性反応が医療従事者と

関連が認められた。また、thiuramsに対す

る陽性反応は、家政婦や飲食店従事者、美容

師、小売店の店員、建設従事者、運転手と関

連が認められた。従って、ゴムの加硫促進剤

は、接触性皮膚炎に影響を及ぼし、手袋の使

用や、化学物質の取り扱いをする職業と正

の関連が認められたことを報告している。 

Gündüz ら[5]は、トルコにおいて、接触

性皮膚炎の発症と人口学的特性や職業、パ

ッチテストの結果との関連を調査した。そ

の結果、330人の皮膚科受診患者のうち、126

人（38%）は女性、204名は男性であり、平

均年齢は、36.12±13.13年であった。アレ

ルギーの陽性反応は 182人（55%）に認めら

れた。パッチデストの結果では、女性は硫酸

ニッケルに、男性はニクロム酸カリウムに

最も抗原性を示した。女性では、家事、男性

では製造業に従事しているものが多かった

ことを報告している。 

接触性皮膚炎（CD）の高い罹患率と呼吸器

病変は建設業従事者によく見られ、刺激物

質やアレルゲンの広範囲な曝露が原因であ

る。Filaggrin遺伝子（FLG）の変異は湿疹

や喘息のリスク上げることが知られている。

そこで、Timmermanら[6]は、オランダの建

設業従事者を対象とし、CD患者の FLG変異

と呼吸器病変との関係を明らかにすること

を目的とした。506人の内、6.3％は少なく

ても 1 つの FLG 変異を持っていた。専門医

によって、軽症 CDは 34％、重症 CDは 24.3％

と診断された。295人の CD 患者のうち、282

人が、仕事との関連が推察された。FLG変異

体を持っている人は、そうでない人と比較

して CD のリスク増加をもたらした（軽症

CD：オッズ比 5.71、重症 CD：オッズ比 8.26）。

また、FLG変異や CDは、呼吸器病変やアト

ピーとは関連性がなかった。結論、建設業従

事者の CD 罹患率は高く、FLG 変異は CD の

リスクをより増加させる。また、FLG変異と

呼吸器病変やアトピーとは関連がなかった

ことを報告している。 

ヒ素は土壌や飲み水にも多く含まれ、肺

や血管・免疫・内分泌・神経などあらゆる臓

器や組織に悪影響を与えることが、明らか

になっている。全米において小児は飲み水

を介してヒ素の曝露を受け、後に肺へ悪影

響を及ぼすことが報告されている。Club 

cell secretory protein（CC16）は気道の

炎症や毒性物質により産生され、肺内の恒

常性を保つうえでも重要なタンパク質であ

る。この CC16 タンパク質レベルの低下は、

肺がんのリスクレベルを上昇させる。また、

職業性ヒ素の曝露を受ける成人において、

CC16の減少が関連することが明らかになっ

ている。喘息の子供は、喘息ではない子供と

比較して尿中 CC16 レベルの低下が報告さ

れている。Beamerら[7]は、小児の尿中 CC16

レベルと家屋環境中のヒ素濃度との関連に

ついて検討した。サンプルは 34の家から採

取した庭・ハウスダスト・水道水を用いた。

また、68人の子供の尿と爪を回収した。そ

の結果、庭土・飲料水・ハウスダストにおけ

るヒ素濃度と尿中 CC16 レベルに負の関連



があった。また、重回帰分析によると、土壌

中のヒ素濃度と CC16 に負の相関があった。

肺へのヒ素曝露が、気道上皮にダメージを

与え、子供の肺機能を弱くさせることを示

唆している。 

一方で、化学物質による免疫抑制を介し

たアレルギー症状抑制作用についても報告

されている。Goudarzi ら[8]は、出生前の長

鎖 perfluoroalkyl acid曝露が幼児のアレ

ルギー疾患に及ぼす影響について検討した。

日本に居住する妊娠 28～32 週の妊婦から

血漿を採取し、11 種類の perfluoroalkyl 

acids の濃度と出生した子のアレルギー症

状の関係を調査した。その結果、妊婦の血漿

中 perfluorododecanoic acid (PFDoDA)と

perfluorotridecanoic acid (PFTrDA) 濃

度が高いほど、幼児のアレルギー発症オッ

ズ比が低下した。PFDoDA や PFTrDA などの

長鎖 perfluoroalkyl acids の出生前曝露

により、出生後の子において、アレルギー症

状の抑制作用を示すことを報告している。 

 

b） 実験的研究 

平成 25-26、27 年度厚生労働科学研究費

補助金（健康安全・危機管理対策総合研究事

業）研究「シックハウス症候群の診断基準の

検証に関する研究」で調査した文献に続き、

表 2 に対象とした疾患と化学物質の一覧を

示した。 

 Heら〔9〕は、bisphenol A（BPA）がアレ

ルギー性肺炎症に及ぼす影響を報告してい

る。BPAは、肺胞や気道粘膜下層において、

Ovalbumin（OVA）による好酸球の浸潤を増強

した。また、OVAによる気管支肺胞洗浄液中

の interleukin（IL）-13、IL-5、C-C motif 

chemokine ligand （CCL）2産生量を増大さ

せたり、血清中 OVA特異的 IgG1産生を誘導

させた。RAW264.7 細胞を用いた検討では、 

IL-1β、IL-6、CCL2、CCL3 mRNA発現を誘導

した。従って、BPAは、Th2 反応を介してア

レルギー性肺炎症を悪化させ、それには、マ

クロファージの活性化が関与することを示

している。 

Mahemutiら[10]は、胎児性肺繊維芽細胞

を用いて、bisphenol A（BPA）が estrogen 

receptor（ER）関連因子に及ぼす影響を調べ

ることで、出生前の BPA 曝露が出生後の子

供の喘息リスクを上げるかどうかを検討し

た。その結果、100 µmol/L の BPA 曝露は、

細胞質画分における ERβタンパク発現や、

核 画 分 に お け る G-protein coupled 

estrogen receptor 30タンパク発現を増加

させ、さらに、growth differentiation 

factor-15タンパクを増加させた。一方、NF-

ｋBのリン酸化減少、endothelin-1（ET-1）・

interleukin（IL）-6・interferon gamma-

induced protein 10の発現を減少させた。

また、ER 遮断薬は BPA が誘導する ET-1 発

現減少に影響を示さなかった。以上の結果

より、BPA曝露は、免疫や成長分子やその受

容体の発現を変化させることで胎児の発

達・成熟・環境ストレスへの感受性に悪影響

を与え、喘息リスクを上昇させる可能性を

示唆している。 

 Kang ら[11]は、diisononnyl phthalate

（DINP）が fluorescein isothiocyanate

（FITC）誘導接触性皮膚炎に及ぼす影響に

ついて検討を行った。DINP をマウスに 3週

間経口曝露し、続いて、FITC をハプテンと

して皮膚（背部）に塗布した。その後、耳介

に FITCを塗布したところ、耳介中マスト細

胞の増加、耳介腫脹の上昇等により、FITC



単独曝露と比較して皮膚炎症状が悪化した。

血清中 IgE抗体と耳介中 IL-4, IL-5の上昇

も認められた。また、DINPは、酸化ストレ

スと NF-kB の活性化を誘導した。さらに、

thymic stromal lymphopoietin (TSLP)と

signal transducer and activator of 

transcriptions (STAT)-3, -5, -6上昇が

確認された。これらの免疫反応は、NF-kB阻

害剤によって抑制された。従って、経口曝露

された DINPは NF-kBの活性化を介して接触

性皮膚炎を悪化させる可能性を示している。 

 Kang ら[12]は、diisononnyl phthalate

（DINP）が接触性皮膚炎を悪化させるメカ

ニズムを調査した。DINP の経口曝露は、

fluorescein isothiocyanate（FITC）誘導接

触性皮膚炎を悪化させ、それには、

Transient receptor potential channels 

（TRP）A1の発現の上昇や IgG1, IL-6, IL-

13 の増加が確認された。TRPA1 の阻害剤を

処理すると、皮膚炎症状の緩和が認められ

た。また、NF-kBの阻害剤によって、TRPA1

の発現は抑制された。従って、DINPによる

接触性皮膚炎の悪化には、NF-kBの活性化と

TRPA1 の発現が関与している可能性を示し

ている。 

Nishinoら[13]は、trimelitic anhydride 

(TMA) による呼吸器アレルギー反応につい

て、2 系統のマウスを用いて調査した。

Balb/c と NC/Nga マウスに、TMA の経皮感

作に次いで、直径 2μm の粒子として TMAを

吸入惹起させた。両系統のマウスともに、

TMAの曝露は、アレルギー症状を誘導した。

特に、NC/Ngaマウスの方に、顕著に認めら

れた。肺胞洗浄液中のサイトカイン産生量・

発現量によると、Th2 反応は、Balb/c マウ

スで認められた。一方、マスト細胞数、マス

ト細胞関連サイトカインの産生量、ヒスタ

ミン産生量は、NC/Ngaマウスで強く認めら

れた。TMA は、NC/Nga マウスにおいて、特

に、アレルギーを誘導し、その発症には、マ

スト細胞の活性化が深く関与している可能

性を報告している。 

室内空気汚染物質である Formaldehyde

（FA）は喘息を悪化させる。例えば、動物モ

デルにおいてアレルゲンによる気道過敏性

亢進（AHR）の誘導に相乗的に作用する。し

かし、FAを介した AHRのメカニズムは、あ

まりわかっていない。そこで、Judeら[14]

は、FA による AHR のメカニズムを調べた。

FA は、ヒト気道平滑筋（HASM）細胞中の Rho-

kinase 活 性 や 、 myosin light-chain 

phosphatase (MYPT1)のリン酸化を促進さ

せた。さらに、FAは HASM細胞内で、Nrf-2

依存的な抗酸化反応を誘導した。しかし、

MYPT1 のリン酸化は Nrf-2 に非依存的であ

った。HASM細胞と共培養したヒト気道上皮

細胞に FA を曝露すると、アゴニスト誘導

[Ca2+]iや MYPT1のリン酸化への影響は、あ

まりなかったが、FAは precision-cut human 

lung slices において carbachol 誘導気道

反応性を亢進させた。従って、HASM細胞に

おいて、FAは MYPT1のリン酸化を亢進させ、

それは、Nrf-2非依存的であることを明らか

にした。以上の結果より、Rho-kinase依存

的 Ca2+活性経路が FAによる AHRに重要な役

割を果たすことが報告されている。 

Devos ら [15] は 、 Toluene-2,4-

diisocyanate（TDI）が気道過敏性を亢進

（AHR）させるメカニズムを調査した。

Transient receptor potential channels 

（TRP）A1 と TRPV1 を発現する CHO ハムス

ターの卵巣細胞において、TDI 刺激は TRPA1



を活性化させた。TDI 感受性 C57B1/6 マウ

ス系統の TRPVA1や TRPV1ノックアウトマウ

スに、TDI刺激したところ、AHRを誘導しな

かった。野生型マウスに、TRPA1遮断薬やサ

ブスタンス P 受容体拮抗薬を前処理したと

ころ、AHRは変化しなかった。KitWsh/Wshマ

スト細胞欠損マウスやマスト細胞安定薬の

ketotifen（抗ヒスタミン薬）で前処理した

野生型マウスにおいて、TDIは、AHRを誘導

しなかった。以上の結果より、TRPA1 や

TRPV1、そしてマスト細胞は TDI誘導 AHRに

必要不可欠な役割を持つことを報告してい

る。 

2,4-toluene diisocyanate（TDI）は、職

業性喘息を引き起こす。近年は、頑強な免疫

制御能力を持つ制御性 T 細胞（Treg）が発

見され、アレルギー疾患の調節機能を持つ

ことがわかってきた。しかしながら、TDI誘

導感作に Tregが及ぼす影響については、ま

だ明らかにされていない。Long ら[16]は、

BALB/c マウスの耳介に TDI を曝露し、TDI

感作が Treg に及ぼす影響を評価した。4％

TDI曝露後、4, 7, 9日後にリンパ節に有意

な Treg細胞集団が確認され、それら細胞に、

CD103, C-C chemokine receptor（CCR）6, 

cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein（CTLA）4, inducible T-cell co-

stimulator（ICOS）, Neuropilin（NP）-1の

発現増加が認められた。TDI感作マウスから

採取した Tregは、コントロールと比較して、

より免疫抑制性が強くなった。TDIは、Treg

の免疫抑制性を介して（Th1反応の抑制等）、

喘息を誘導する可能性を示している。 

 

C) 症例とその考察 

症例１：50歳、女性 

既往歴：花粉症（春季） 

現病歴：平成 24年頃より、職場の建物内

でイソプロピルアルコールを扱う作業に従

事するようになり、時に咳を自覚するよう

になった。平成 25 年 11 月頃より、咳や喀

痰が出現し、それらは職場で特に顕著に出

現した。近医やＫ大学付属病院呼吸器内科

で呼吸機能検査や胸部Ｘ線を含む諸検査を

受けるも異常は指摘されず、気管支喘息に

対する吸入薬をはじめとする諸薬物治療も

無効であった。その後、香水やボンドの臭い

でも咳が誘発されるようになったため、平

成 26年 1月に Rクリニック、シックハウス

外来初診となった。 

現症：特記事項なし。 

経過：Ｋ大学付属病院耳鼻科に紹介する

も、上咽頭の軽度発赤のみで、顕著な異常は

指摘されなかった。その後、次第に、洗剤、

柔軟剤、ガソリン、自動車排ガス、芳香剤、

ゴム、タバコ等でも、咳、咽頭痛、嘔気、ふ

らつき、集中力低下等の症状を認めるよう

になった。しかし、その後、休業と生活用品

の調整（合成製品→自然由来製品）、前述の

要因の曝露機会を可能な限り減ずること等

を心がけることにより、自覚症状は改善傾

向を示した。 

同年、3月、Ｓ診療所を紹介、受診。神経

生理的検査で自律神経失調、滑動性眼球追

従運動障害が明瞭に検出され、問診とあわ

せ、化学物質過敏症（いわゆる multiple 

chemical sensitivity）の診断を受けた。 

考察とその後の経過：職場建物内の作業

現場における揮発性有機化合物濃度に関す

る測定データは得ることができず、実際の

曝露濃度は不詳であった。しかし、手元に換

気機器がない場所で有機溶剤に関連する作



業に従事していたとのことであり、職場建

物内における有機溶剤の曝露を原因とする

シックハウス症候群と推定される症例と考

えられる。また、有機溶剤関連業務以外への

配置転換が、契約上不可能であったために、

曝露が長期に及び、いわゆる multiple 

chemical sensitivity にいたった症例とも

推定された。    

アレルギー疾患として花粉症の既往はあ

るが、主訴はこれに関する症状ではなく、花

粉が飛散し、過去に自覚症状が出現してい

た春以外に、アレルギー疾患との関連が濃

厚とは考えにくい諸症状が発現していたた

め、狭義のシックハウス症候群の範疇にあ

る症例と考えられた。 

その後、退職し、症状は軽減傾向にあっ

た。しかし、種々の化学物質の曝露を契機に

すると考えられる体調不良は時に出現し、

いわゆる multiple chemical sensitivity

の状態が継続していると考えられた。 

今年度は当該クリニックを受診していな

い。 

 

症例 2：51歳、女性 

既往歴：花粉症、食物アレルギー、金属ア

レルギー（ハウスダスト、スギ、コメ、ダイ

ズ、等に対する特異的 IgE 抗体陽性、ニッ

ケル、水銀に対する DLST(リンパ球刺激試

験)陽性） 

生活歴：元来家業が染色関連であり、種々

の物質への曝露の存在が推定された。青少

年期より、既往歴にあげた種々のアレルギ

ー疾患に関連すると考えられる症状があり、

看護実習時のホルマリン使用等でそれらが

悪化することを自覚していた。看護師とし

て勤務中に、頭痛やのどの違和感を自覚す

ることもあった。 

現病歴：47歳時、住居の下階のリフォー

ムを契機に、勤務時同様、頭痛やのどの違和

感を自覚し、アレルギー専門医を受診した。

その後、次第に、臭いに対する過敏性が増強

し、めまい、頭痛、思考力低下なども加わっ

たため、平成 26 年 11 月に R クリニック、

シックハウス外来初診となった。 

現症：特記事項なし。 

経過：Ｓ診療所を紹介、受診。神経生理的

検査で自律神経失調、滑動性眼球追従運動

障害が明瞭に検出され、問診とあわせ、化学

物質過敏症の診断を受けた。 

考察とその後の経過：47歳時のリフォー

ムを契機とする症状に関しては、現地にお

ける測定データは得られず、実際の曝露濃

度は不詳であった。しかし、典型的な報告事

例が多いリフォームを契機としていること

から、自宅建物内におけるリフォームに由

来する化学物質の曝露を原因とするシック

ハウス症候群と推定される症例と考えられ

る。また、この時点では、アレルギー疾患と

の関連が濃厚とは考えにくい諸症状が発現

しており、狭義のシックハウス症候群の診

断も可能な症例と考えられた。 

一方、47歳以前より、花粉症、食物アレ

ルギー、金属アレルギー等のアレルギー疾

患は存在していた。また、47歳より遡ると、

看護師として勤務中に、化学物質曝露によ

ると考えられるアレルギー関連症状の悪化

や頭痛、のどの違和感といった症状も出現

しており、この時点でも、既にシックハウス

症候群の診断が可能であった可能性も考慮

される。このように、アレルギー症状の悪化

をシックハウス症候群と関連付けて考える

ことは、シックハウス症候群の早期診断に



寄与できる可能性も考慮される。 

この症例に関しても、家業やその後の職

業との関連から、種々の化学物質曝露が長

期に及び、いわゆる multiple chemical 

sensitivity にいたった症例とも推定され

た。 

その後も、柔軟剤、化粧品、排ガス、タバ

コ、消毒剤をはじめとする身の回りの化学

物質の曝露により、体調不良が惹起されて

いる。  

 

症例 3：47歳、男性 

既往歴：シックハウス症候群（平成 2年：

新築家屋への転居を契機に発症、原因はホ

ルムアルデヒド、転居により症状は消失し

たとのこと。） 

現病歴：平成 28年 9月、改築・改装や塗

装を伴う職場事務所の移転を契機に、発疹、

かゆみ、粘膜刺激感、頭痛、視力低下等が出

現した。近医を経て、F大学附属病院を受診。

皮膚科、耳鼻科、呼吸器内科等で諸検査を施

行された。この際、ハウスダスト、ネコ上皮、

オオアワガエリ、スギ、ヒノキ、シラカンバ

等に対する特異的 IgE の高値を指摘されて

いる。また、V50/V25高値（末梢気道閉塞の

可能性）、呼気 NO 高値を指摘されるも、特

定の気道疾患は想定されないとの見解を得

ている。この後、シックハウス症候群の疑い

で、F 大学付属病院から S 診療所を紹介さ

れ、11/23に、同診療所で化学物質過敏症に

係る諸検査を受けた。この際、シックハウス

症候群の診断を得ている。そして、同年

11/29 に R クリニック、シックハウス外来

初診となった。 

現症：特記事項なし。 

経過：休業により、当該事務所を離れるこ

とにより症状は改善したという。しかし、当

該事務所における勤務から、店舗（主に大型

商業施設とのこと）における勤務に異動と

なるも、店舗によっては、同様に症状が誘発

されることがあるとのことであった。 

考察とその後の経過：当該事務所におけ

るホルムアルデヒド、トルエン、キシレン、

エチルベンゼン、スチレンの室内空気濃度

は指針値内とのことであった。しかし、報告

事例が多い改築・改装や塗装を伴う職場事

務所の移転を契機に症状が発現しているこ

とから、職場の改築・改装や塗装に由来する

化学物質の曝露を原因とするシックハウス

症候群と推定される症例と考えられる。ま

た、かなり以前ではあるが、ホルムアルデヒ

ドが原因と考えられたシックハウス症候群

の既往もあり、環境化学物質の曝露を少な

からず受けていた可能性がある症例といえ

るかもしれない。 S診療所の検査結果の詳

細に関するデータの提供は受けていないが、

神経生理的検査、滑動性眼球追従運動検査

を施行され、有所見とのことでもあり、

multiple chemical sensitivity に移行し

ている症例とも推察される。    

アレルギー疾患の明らかな既往歴はない

が、今回、種々のアレルゲンに対する特異的

IgE 抗体が陽性とのことであり、アレルギ

ー・アトピー素因を有する症例と考えられ

る。また、V50/V25、呼気 NO の結果から、

気道炎症（アレルギー性気道炎症も含め）の

潜在が疑われる症例でもある。自覚症状に

関しては、発疹、かゆみ、粘膜刺激感等、ア

レルギー疾患でも発現しうる症状もある一

方、頭痛、視力低下等、アレルギー疾患では

非典型的な症状も呈した症例といえよう。 

 



以上、症例 1,2 は、アレルギー疾患を既

往歴や現病歴に有する症例である。また、症

例 3 も、アレルギー・アトピー素因を有す

る症例であった。この三症例のみの経験か

らでさえも、主訴をいかなる症状ととらえ

るかにより（特に、アレルギー疾患でしばし

ば認められる症状か否か）、また、特に経過

の長い症例においては、発症後の時間経過

や時期によっても、狭義のシックハウス症

候群とアレルギーの悪化を厳密に判別する

ことが難しい場合があることが想定された。

また、狭義のシックハウス症候群とアレル

ギー疾患の悪化は共存しうることも示唆さ

れた。直近にも、派遣業務変更に伴う、新勤

務先で、喘息の再燃を見た 28歳女性の症例

も経験している。アトピー性皮膚炎、アレル

ギー性鼻炎とともに喘息を既往歴に有し、

新勤務先における香料や喫煙に由来する化

学物質への曝露がその原因として推定され

る症例であった。また、その後、柔軟剤や自

動車排ガス等で嘔気や動悸、冷汗も惹起さ

れるようになっているとのことでもあった。 

以上の症例の経験より、アレルギー症状

の悪化をシックハウス症候群と関連付けて

考えることにより、シックハウス症候群の

早期診断に寄与できる可能性もあることが

示された。もちろん、その後のいわゆる

multiple chemical sensitivity への進展

を防ぐことにも、有用であることも期待さ

れた。 

また、シックハウス症候群の命名にもか

かわる自宅よりも、職場の室内環境に存在

する何らかの化学物質が発症の原因と考え

られる症例が続けて経験されたことから、

より対象を広げた大規模な調査が必要とも

考えられた。 

 

 

Ｄ．結論 

 今回の結果から、ある種の化学物質や

いわゆる‘シックハウス’の状態は、アレル

ギー疾患を悪化しうると考えられる。また、

その事象に内在する分子生物学的メカニズ

ムも明らかにされつつある。今後、化学物質

とアレルギーに関する研究を益々進めてゆ

くと共に、いわゆる‘シックハウス’おける

アレルギー疾患の再燃、悪化について、どの

ように考え、言及、診断するか、検討、討議

し、コンセンサスを得る必要がある。特に、

アレルギー疾患に関連する症状の悪化をシ

ックハウス症候群や、いわゆる‘シックハウ

ス’状態と関連付けて考えることにより、シ

ックハウス症候群を早期に診断できる可能

性があることは、非常に重要な点と考えら

れる。もちろん、その後のいわゆる multiple 

chemical sensitivityへの進展を防ぐこと

にも、有用であることが期待される。また、

自宅のみならず、職場における化学物質曝

露にも留意する必要があることも示唆され

た。 
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表 1-1 化学物質の曝露影響に関するヒトを対象とした研究（邦文） 

 
   

  



表 1-2 化学物質の曝露影響に関するヒトを対象とした研究（英文） 

 

出版年 著者 対象 対象とした疾患 アレルゲン 化学物質

2017 Hoppin et al. ヒト アレルギー性喘鳴・非アレルギー性喘鳴 - (pesticide)

2016 Beamer ヒト 呼吸器疾患 － ヒ素

2016 Timmerman et al. ヒト 接触性皮膚炎・喘鳴 － (occupational environmental factors)

2016 Gündüz et al. ヒト 接触性皮膚炎
nickel sulphate, 

potassium dichromate
nickel sulphate, potassium dichromate

2016 Buttazzo et al. ヒト 接触性皮膚炎 ゴムの加硫促進剤 ゴムの加硫促進剤

2016 Mendes et al. ヒト アレルギー性鼻炎 - indoor PM10

2016 Yu et al. ヒト アレルギー疾患 - (home renovation)

2016 Buttazzo et al. ヒト 接触性皮膚炎 carbamates、thiurams carbamates、thiurams

2016 Takaoka et al. ヒト シックビルディング症候群、アトピー － (indoor environmental factors)

2016 Meng et al. ヒト 気管支喘息 - p,p'-dichlorodiphenyldichloroethylene

2015 Wang et al. ヒト 気管支喘息 － bisphenol A

2015 Wang et al. ヒト 気管支喘息 － phthalate

2015 Tsuji ヒト アレルギー疾患 牛乳、卵 poly chlorinated biphenyl

2015 Carreiro-Martins ヒト 気管支喘息、喘鳴性疾患 - volatile organic compounds

2015 Broström et al. ヒト 呼吸器疾患（気管支喘息） - toluene diisocyanate

2014 Bekö et al. ヒト 気管支喘息、鼻結膜炎、アトピー性皮膚炎
室内・室外アレルゲン
食物アレルゲン

phthalate

2014 Hahm　et al. ヒト 鼻炎 - (indoor environmental factors)

2014 Callesen et al. ヒト 気管支喘息、鼻結膜炎、アトピー性皮膚炎 - mono-ethyl phthalate

2014 Spanier et al. ヒト 気管支喘息
吸入アレルゲン
食物アレルゲン

triclosan、paraben 

2014 Perečinský　et al. ヒト 鼻炎 - (occupational environmental factors)

2014 Jeong et al. ヒト 気管支喘息、鼻炎、アトピー性皮膚炎 - (indoor environmental factors)

2014 Chae et al. ヒト 気管支喘息、喘鳴性疾患 吸入アレルゲン (indoor environmental factors)

2014 Lipińska-Ojrzanowska et al. ヒト 気管支喘息 - (occupational environmental factors)

2014 Kim et al. ヒト 過敏性肺臓炎 - ｔrichloroethylene

2014 Urbanček et al. ヒト 接触性皮膚炎 - (occupational environmental factors)

2014 Fathi et al. ヒト 接触性皮膚炎 - (occupational environmental factors)

2014 Okada et al. ヒト 湿疹、喘鳴、アレルギー性鼻炎 - perfluorooctanoic acid

2013 Bertelsen et al. ヒト 鼻炎 吸入アレルゲン triclosan

2013 Shu et al. ヒト 気管支喘息 - polyvinylchloride

2012 Takigawa et al. ヒト シックビルディング - aldehydes、volatile organic compounds

2012 Jia et al. ヒト 過敏性皮膚炎 - trichloroethylene

2012 D'Erme et al. ヒト 接触性皮膚炎 - dimethyl fumarate

2012 Savage et al. ヒト アレルギー疾患
吸入アレルゲン、
食物アレルゲン

triclosan、parabens

2010 Hashemi et al. ヒト 呼吸器疾患 - bleaching powder、hair spray

2010 Grandjean et al. ヒト 気管支喘息、アトピー性皮膚炎 - polychlorinated biphenyls、methylmercury

2010 Helmig et al. ヒト 繊維化、炎症を伴う肺疾患 -
asbestos、silica、organic dust、chemical 
irritating particle

2008 Ikeda et al. ヒト シックハウス症候群 -
formaldehude、volatile organic 
compounds



表 2 化学物質の曝露影響に関する実験的研究 

 
 

出版年 著者 実験動物・細胞 対象とした疾患
アレルゲンあるいは
疾患モデル作成物質

化学物質

2017 Kang et al. mouse 接触性皮膚炎 FITC diisononnyl phthalate

2016 Long et al. BALB/c mouse アレルギー疾患 toluene diisocyanate toluene diisocyanate

2016 Devos et al. CHO cells, mice 気管支喘息 toluene diisocyanate toluene diisocyanate

2016 Jude et al. human airway smooth muscle　cell 呼吸器疾患 - formaldehyde

2016 Nishino et al. mouse アレルギー性呼吸器疾患 trimelitic anhydride trimelitic anhydride

2016 Kang et al. mouse 接触性皮膚炎 FITC diisononnyl phthalate

2016 Mahemuti et al. human fetal lung fibroblasts 気管支喘息 - bisphenol A

2016 He et al. mouse 気管支喘息 OVA bisphenol A

2015 Marshall et al. mice, human epidermis tissues アレルギー疾患（皮膚） OVA triclosan

2015 Lee et al. human keratinocytes アトピー性皮膚炎 - chloroform

2015 Anderson et al. mouse 皮膚炎 - triclosan

2015 Koike et al. human airway epithelial cells 呼吸器疾患（気管支喘息） - hexabromocyclododecane、tetrabromobisphenol A

2015 Sadakane et al. mouse アトピー性皮膚炎 Dp
benzalkonium chloride (BZK)、povidone-iodine (PVP-I)、
ethanol (Et-OH)、chlorhexidine gluconate (CHG)



表 2 化学物質の曝露影響に関する実験的研究（続き） 

 

 

2015 Bae et al. normal human keratinocytes 接触性皮膚炎 -

5-chloro-2-
methyl-4-isothiazolin-3-one/2-methyl-4-isothiazolin-3-
one（CMI/MI）、2,4-
dinitrochlorobenzene（DNCB）、4-phenylenediamine, 
cobalt
Chloride、2-mercaptobenzothiazole、 citral、hexyl 
cinnamic alcohol （HCA）、cinnamic alcohol、 imidazolidinyl 
urea、nickel chloride、avobenzone、formaldehyde、urushiol

2015 Devos et al. mice アレルギー疾患 methylisothiazolinone methylisothiazolinone

2015 Wisnewski et al. mice 気管支喘息
methylene-diphenyl 
diisocyanate

methylene-diphenyl diisocyanate

2015 Haenen et al. mice 気管支喘息 toluene diisocyanate toluene diisocyanate

2015 Pollaris et al. mice 気管支喘息
toluene diisocyanate
methylene diphenyl 
diisocyanate

toluene diisocyanate、methylene diphenyl diisocyanate

2015 Broström et al. human airway epithelial cells 気管支喘息 - toluene diisocyanate

2014 Ryu et al. mice 気管支喘息 OVA perfluorooctanic acid

2014 Maiellaro et al. rat 気管支喘息 OVA formaldehyde

2014 Nayak et al. mouse アレルギー疾患 toluene diisocyanate toluene diisocyanate

2014 Li et al. mouse 接触性皮膚炎 FITC dibutyl phthalate



表 2 化学物質の曝露影響に関する実験的研究（続き） 

 



表 2 化学物質の曝露影響に関する実験的研究（続き） 

 



表 2 化学物質の曝露影響に関する実験的研究（続き） 

 

OVA : ovalbumin, PICL : picryl chloride, FITC : fluorescein isothiocyanate, Dp : Dermatophagoides pteronyssinus, Df : 

Dermatophagoides farina, DNP : dinitrophenyl, BSA : bovine serum albumin 

 


