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　化学物質過敏症患者にみられるVOCの自律神経機能への影響の詳細なメカニズムについて

は十分に明らかになっていないが、この要因の一つとして、曝露と影響の変化の時間尺度に応

じた測定方法がなかったことが考えられる。そこで、VOCモニタを用いて高い時間分解能で

測定を行うことを検討した。このモニタはVOCの成分がわからない反面、数秒単位で一般環

境レベル（ppbレベル）のTVOC濃度を測定できる。一方、健康影響の評価には、心拍変動を

測定することで日常生活における自律神経活動の変化をリアルタイムで評価することができ

る。よって本章では、TVOC濃度と心拍変動の測定をリアルタイムで行うことにより、　VOC

の自律神経機能への影響を明らかにすることとした。ここではまず健常者を対象とし、次章の

化学物質過敏症に対して行った結果との対照データとした。

1　方法
1．1　対象者

1．1．1　被験者の選定

　ホームページ等（Appendix　2「研究協力者募集」参照）にて、研究室や一般から自覚的に化

学物質過敏症の症状を認めていない協力者を募集した。その結果、成人健常者7名（女性3名、

男性4名、年齢は22～54歳（32土13．5歳））を対象にした。なお、健常者には、QEESIによ

るアンケートを行い、化学物質過敏症の判定基準（北條ら2004）で、　「疑いはない」に該当

することを確認した。

1．1．2　倫理面への配慮

　本研究の実施に際しては、北里研究所病院倫理委員会の承認を得、参加者本人からはインフ

ォームドコンセントを得た。すなわち、本研究の参加に先立ち、研究担当員が研究参加への同

意を説明文付きの同意書を用いて得た。説明項目は以下のものであった。

①検査の目的。

②検査の内容。

③安全性および考えられる不都合。

④参加の同意や中途での中止は本人の自由であり、それによって何ら不利益は受けないこと。

⑤名前や個人が特定できる情報は、本研究結果の報告の際にも公表しないこと。

1．2　調査方法

1．2．1　概要

　調査は2006年12月から2007年2月にかけて行われた。装置は以下の2種類のものを使用

した。すなわち、VOCモニタ（ppbRAE，　RAE　systems）を用いてTVOC個人曝露濃度の測定を

行った。また、Holter心電計（FM－150，フクダ電子）を用いて心拍変動（RR間隔の変動）を

測定し、自律神経活動を評価した。測定は、これらの装置を用いて日常生活下で午前8時から

24時間の連続で行い、同時に行動記録表への記入を依頼した（Appendix　3「化学物質（TVOC）
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個人曝露濃度　測定手順書」およびAppendix　4「行動・症状記録用紙」参照）。以下にそれぞ

れについて詳細を述べる。

1．2．2　VOCモニタ

　VOCモニタにより24時間のTVOCの個人曝露濃度を測定した。検出器はPIDであり、10．6

eVのUVランプを使用した。測定の前には純空気（G1）と10ppmのイソブチレンガスによっ

て校正した。また、モニタの値を認知することによる心理的なバイアスを防ぐため、ディスプ

レイにシールを貼って、読み取り値が見えないようにした。また、ポンプの騒音を防ぐため、

消音ボックスに入れた状態にした。被験者には、モニタを手提げバッグに入れ、持ち運ぶか、

身近なところに置いておくように指示した。測定期間中の20秒間か1分間のTVOC濃度の平

均値、最小値、最大値を記録した。

1．2．3　Holter心電計

　Holter心電計により24時間の心電図を記録した。被験者には4つの電極を規定の場所（双極

誘導、CM5，　NASA）に張り付けるよう指示した。電極シールに反応しないよう、使用前は空気

にさらし、なるべく匂いがなくなるようにした。心電計はゆれや振動によるノイズを避けるた

め、おなかの部分にシールで固定し、ひもで首から提げてもらった。心電図データは125Hz

で記録し、マルチメディアカードに記録した。

1．2．4　行動記録表

　行動記録表をFig．4．1に示す。被験者には、測定期間中に滞在した環境と行った活動を選択

肢の中から選んでもらった。選択肢は、環境（場所）として、自宅、職場、その他室内、屋外

の4項目、活動は、着席、起立、徒歩、運動、食事の5項目とした。以上の項目は、5分間隔

で記入するように依頼した。
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1．3　解析方法

1．3．1　TVOC濃度

　VOCモニタにより記録した値は、イソブチレンからトルエンへの換算係数0．5を用いてトル

エン濃度に換算し（RAE　systems　2005）、さらに温度補正してpg　m’3に変換した。この値を用

いて、5分間隔のTVOCの平均濃度、最高濃度、最低濃度を求めた。5分間隔の根拠は、岡（2007）

の研究に基づいている。

　濃度の絶対値に加え、濃度の変化量の指標として、最大値と最小値の差（以下、△TVOC）

を求めた。この値は5分間内での濃度変化の最大値を表す。濃度増加時（＋）減少時（一）ど

ちらも正の値となることに留意する必要がある。そこで、ひとつ前（5分前）の平均値との差

分を求め、正の値をd＋TVOC、負の値をd－TVOCとした。これらの値は、5分前からの濃度増

加、あるいは減少を表す。

L3．2　心拍変動の解析

　記録された心電図のRR間隔の時系列データに対して、　Gabor関数を用いたwavelet変換を行

い（Fluclet　WT、大日本住友製薬）、10秒間の低周波領域（LF，0．040．15Hz）と高周波領域（HF，

0．15－O．40　Hz）のパワー（msec2）およびLF！HFを求め、5分間隔の平均値とした。なお、　HFは

副交感神経活動、LF！HFは交感神経活動との関連が報告されている（Cammら1996）。

2　結果と考察
2．1　被験者の時系列データ

　Fig．　4．2に被験者aの時系列データの例を示す。　TVOCの濃度は、測定期間中に大きく変化し

た（mean土SD，354士349，　range　63～1447　pg　m’3）。8：40と21：05にTVOC濃度のピーク（濃

度上昇）があった。行動記録表によると、被験者はその時間帯に屋外にいたため、屋外起源の

曝露と考えられる。一方、22：00と24：00のピークは、料理によるものの可能性がある。このよ

うに、ある期間の平均濃度を求める既存の測定方法とは違って、リアルタイム測定は濃度の経

時的な変化がわかるため、行動記録と照らし合わせることで濃度上昇の原因となる行動や環境

を推測できる。そのためこの測定は、VOCへの曝露量を低減するための有益な情報となると

考えられる。

　Fig．　4．2では、心拍変動に関する指標も大きくばらついていることがわかる。行動記録を参照

すると、特に活動によって変化する傾向がみられた。例えば、HFは運動時に減少し、食事や

睡眠時に増加している。このような生理学的状態と心拍変動の関係については多くの研究がな

されている。様々な条件により必ずしも一貫した傾向はないが、運動によるurの減少（Casadei

ら1995）、食事によるLFIHFの増加とHFの減少（Luら1999）、睡眠時のLFの減少、　HF

の増加（Baharavら1995）等が報告されている。したがって、これらの交絡因子を除くため、

これらの活動（運動、食事、睡眠）およびその影響が続くと考えられる時間（運動＋15分、食

事＋60分）のデータは以後の解析から除外した。
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　　　Fig．4．2　An　example　of　time－series　data　ofTVOC　concentration　and　HRV（Subject　a）．

2．2　統計結果

　Table　4．1に健常者のTVOC曝露濃度と心拍変動の指標のまとめを示す。この結果から、曝露

濃度は環境によっても個人によっても大きく異なることがわかる。職場での個人間のばらつき

が小さかったが、これは被験者7名のうち6名が同じ職場に滞在していたからと考えられる。

　　　　　Table　4．1　Summary　ofTVOC　exposure　concentrations　and　HRV　parameters．
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2．3　TVOC曝露と心拍変動の関係

　TVOC曝露と心拍変動の間の関係を調べるため、二変量の相関解析を行った。データの分布

が正規分布に従わなかったことと、外れ値の影響を低減するため、Speamlanの順位相関係数を

求めた。統計ソフトはJMP7（SAS）を用いた。結果をTable　4．2とFig．4．3に示す。　VOC濃度

とHFの間には、7名中1名の被験者に有意な負の相関が示されたのに対し、△TVOCとHFの

間には7名中6名に有意な負の相関が確認された（p＜0．05）。また、TVOC濃度とLF／HFの

間には1名に有意な正の相関が示されたのに対し、△TVOCとLF／HFの間には5名に有意な正

の相関が確認された（p＜0．05）。これらの結果は、TVOC濃度の絶対値よりも変化量のほうが

心拍変動に関係していて、TVOCの変化量が大きい場合、副交感神経活動が抑制され（HFが

減少）、交感神経活動の充進が起こる（LF！HFが上昇）ことを示唆している。△TVOCはVOC

曝露の影響を評価するため有望な候補であると考えられる。

　一方、d＋TVOCとHFは負の相関の傾向（7名が負の相関、そのうち2名は有意）、d－TVOC

とHFは正の相関の傾向（7名が正の相関、そのうち4名は有意）があった。また、　d＋TVOC

とLF！HFは正の相関の傾向（5名が正の相関、そのうち3名は有意）、d－TVOCとLF／HFは正

の相関の傾向（5名が負の相関、そのうち3名は有意）があった。これらの傾向は、△TVOC

と心拍変動の間の関係と同様に、TVOC濃度の変化が、増加あるいは減少にかからわず、引き

続く心拍変動の指標と関連していることを示唆している。

　温湿度と心拍変動の関係については、負の相関と正の相関を示す場合がそれぞれ確認され、

一定の傾向は見られなかった（Table　42，　Fig．　4．3（c））。

Table　4．2　Correlat｛on　between　TVOC　exposure　and　HRV．

a b C

Subjects

　d
e f 9 ＋c　　　　十d

「

I

l

TVOC　vs　HF　　　・O，41　口a　4P4 一〇．OO 0．02

△TVOC　vs　HF　　　　－027　　＊硲　　一〇．63　　＋牢　　一〇26　　＊＊　　－0．08

d＋TVOC　vs　HF　　－0．ll ・0．53　＊＊　・O、15
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㊤．04 一〇．12

029　　　寧　　　0．23

一〇．43　　＊＊　　　7（2）　　　　0（0）

0．33　　　．ホ　　　0（0）　　　　7（4）

Temp　vs　HF

RH　v5　HF

n牢＊Spearrnan　rank　comelatlon．　PくO・Ol

btSpearman閥k　conciation．　pく0．05

㌧Nurnb㎝ofthe　sub輌㏄ts　showing　negativc　correlation（訂即ificant）

d＋NumbeTs　of　thL．　subjects　shoWing　positive　correlation（significant｝
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　TVOC　vs　HF

△rvoc　vs　HF
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　　　　　　Fig．4．3　Correlation　between　TVOC　exposure　and　HRV，

一：Negative　correlation，＋：Positive　correlation，（sig．）：Sigtlificallt　correlation．

100％
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　d＋TVOCやd＋TVOCの結果から、濃度変化に続く心拍変動の値との相関が示されたので、時

間をずらして曝露と心拍変動の順番を逆にした場合、相関がどのように変化するかについて確

認した。具体的には、5分後のTVOC曝露と心拍変動の相関関係を調べた。その結果、多くの

場合、相関係数の絶対値は低下し、特に△TVOCとHFの相関係数は7名全員低下した（Table

4．3）。したがって、TVOC曝露濃度の変化と心拍変動への影響は同時に起きていることが示唆

された。

Table　4．3　Correlation　between　simultaneous　TVOC　exposure　and　HRV　and　between　TVOC　exposure　after　5min　and　HRV．

　　a　　　　　　　　b　　　　　　　　c　　　　　　　　d　　　　　　　　e　　　　　　　　f　　　　　　　　g

Samc　　S｜lifi　　　Same　　Shift　　　Samc　　Shift　　　Same　　Shifi　　　Same　　Shift　　　Samc　　Shifi　　　Samc　　Shift
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．】5

4Salw：CorT：Lation　bet、vcensimu【taneous　TVOC　exposum　nnd　HRV

bShift：CorTvlationbet、vecnTVOC　exposure　aftersmln　and　HRV

c三：DccrL’asc　ofnbsolete、・ntuビofcor祀lalion　by　shifiing　the　exposurt’

　TVOCを曝露の指標として用いたが、　VOCの組成は環境によって異なると考えられるため、

TVOCの生体への影響は環境によって異なると考えられる。そこで、このような違いによる影

響を除くため、環境ごとにTVOC曝露と心拍変動の間の相関を調べた。　Table　4，4に場所ごとの

2変数のSpeammanの相関係数の幅と中央値および有意な相関が示された人数を示した（pく

O．05）。室内環境（自宅、職場、その他の室内）においては、△TVOCとHFの相関係数は中央

値が負の値で、負の値に分布していることがわかった。また、2～4名において有意な相関が確

認された。一方、△TVOCとLF／HFの間の相関係数は、中央値が正の値であった。これらの傾

向は、前述の調査期間全体における相関関係の結果と矛盾せず、特に室内環境中のVOCは自

律神経活動に影響することが示唆された。

Table　4．4　Range　and　median　ofcorrelation　coefficients　and　number　of　the　subjects　showing　sigriificant　correlation

　　　　　　　　between　TVOC　exposure　and　HRV（SpearTnan　rank　corTelation，　p＜0．05）．

Homa（n＝7） Of証icc（11＝6） Olher　indoor（T1＝5）

Range　Mediurl　n　＋b　Rangc　Median　・　＋　Range　MLXiian

Outdoor（n＝4）

＋　Range　Median　・　　＋

TVOC∬HF

△TVOC　vs　HF

TVOC　vs　LF／HF

△TVOC、・s　LF眉F

O．98

0．96

0．54

0．99

022

－〔｝．24

・o．12

0．27

0

3

1

0

1

0

0

1

0．85

0．42

0，41

0．45

一〇．28

－O．26

0，10

0．14

4

4

0

1

0

0

2

2

1．11

1．04

1．31

1．34

0．19

－0．40

0．09

0、34

0

2

1

0

0

0

0

2

0．63

輻08

0，62

0．SO

0．17

0．22

・0．03

－0．05

O

o

O

O

0

0

0

0

’1－Ns　umbers〔｝fthc　s．　ubj　ects．　s．　howing　neg〔LtiVL－com’elati〔m（sigl）“icanl）

ト＋Numbe1N．　of山CtubjじCts　showing　p（⊃sitivc　c《、rTt’EalioI“s｛gnitica1“）
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第4章VOC曝露と心拍変動のリアルタイムモニタリング

　心拍変動は他の様々な因子、心理的ストレス、気候条件、その他の環境因子等の影響も受け

ると考えられ、今回はそれらすべてを考慮できていないことから、2つの変数間の底流にある

因果関係を明らかにするためには更なる研究が必要である。しかし今回の結果は、VOCによ

る自覚症状を感じない健常者においても何らかの生体反応が起きている可能性を示唆してお

り、また、患者と比較するための基礎となる知見と考えられた。

3　まとめ

　健常者7名に関して、TVOCと心拍変動のリアルタイムモニタリングを行った。交絡因子と

なる活動時のデータを除去後のTVOCと心拍変動の指標の間のSpeamlanの順位相関係数を調

べたところ、6名においてHFとTVOC変化量の間に有意な負の相関が、5名においてLF／HF

とTVOC変化量の間に有意な正の相関が確認され、　TVOC濃度の変化により副交感神経活動の

抑制と交感神経活動の賦活が起こる可能性が示唆された。このように、TVOCと心拍変動の指

標の相関が確認される例があり、VOCへの曝露が自律神経活動に何らかの影響を及ぼすこと

が示唆された。

4　参考文献
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　　heart－rate－variability．　Neurology　45：1183－1187，1995．

2）Casadei　B，　Cochrane　S，　Johnston　J，　Conway　J　and　Sleight　P：Pit旬1s　in　the　interpretation　of

　　spectral－analysis　of　the　heart－rate－variability　du血g　exercise　in　humans．　Acta　Phγsiologica

　　Scandinavica　153：125－131，1995．

3）北條祥子，吉野博，熊野宏昭，角田和彦，宮田幹夫，坂部貢，松井孝子，池田耕一，野崎

　　淳夫，石川哲：日本人に対するQEEsI応用の試み一QEEslのMcsおよびシックハウス症

　　候群のスクリーニング用問診票としての使用事例一，、臨沫環境i医学13：110－119，2004．

4）Lu　CL，　Zou　XP，　Orr　WC　and　Chen皿）Z：Postprandial　changes　of　sympathovagal　balance　measured

　by　heart　rate　variability．　Digestive　Diseases　and　Sciences　44：857－861，1999．
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　　東京大学卒業論文，2007．

6）RAE　systems：Application＆Tec㎞ical　Notes　3rd　Edition，2005．

7）Saito　M，　Kumano　H，　Yoshiuchi　K，　KokUbo　N，　Ohashi　K　Yamamoto　Y，　Shinohara　N，　Yanagisawa

　Y，Sakabe　K　Miyata　M，　Ishikawa　S　and　Kuboki　T：Symptom　profile　of　multiple　chemical
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　clinical　use．　EurOpean　Heart　Journa117：534－381，1996．
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第5章化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

　前章では、高い時間分解能でのVOC曝露の濃度変化とそれによる自律神経系への影響をみ

ることができた。このような評価は、化学物質過敏症患者の曝露と症状の関係を把握するのに

重要である。そこで本章ではVOC曝露と心拍変動の測定を化学物資過敏症患者に対して行い、

曝露と症状に関しての客観的なデータを得ることを目的とした。そして、同時にVOC個人曝

露濃度の測定も行うことで、病態を総合的に捉えた。一方、調査結果を基に患者個々に症状予

防のための対策についても考察した。

1　方法
1．1　対象者

1．1．1　被験者の選定

　患者は北里研究所病院臨床環境センターのアレルギー科化学物質過敏症外来を受診し、専門

医により化学物質過敏症と診断された患者に協力を依頼した。クリーンルーム内では医師の診

察の他、診断のための各種検査を行っている。各種検査内容は、神経眼科的検査、問診票、ア

ンケート調査である。アンケート調査票を用いた調査により、受診理由や症状、生活環境に関

する質問項目およびQEESI日本語版を把握した。これらの検査を総合して専門医により化学物

質過敏症と診断される。

　化学物質過敏症患者をひとくくりにするのは困難であり、原因物質や発症後の経過によって

反応する物質や出現する症状も異なると考えられる。本研究の対象物質はVOCであることか

ら、対象とする被験者はVOCにより発症した可能性の高いSBSから化学物質過敏症に移行し

た患者に限定して選定し、測定を依頼した。

1．1．2　倫理面への配慮

　本研究の実施に際しては、北里研究所病院倫理委員会の承認を得、参加者本人からはインフ

ォームドコンセントを得た。すなわち、本研究の参加に先立ち、研究担当員が研究参加への同

意を説明文付きの同意書を用いて得た。また、治療にも役立つように結果は本人に知らた。説

明項目は、第4章1．1．2と同様である。

1．2　調査方法

1．2．1　概要

　調査は2006年7月から2007年12月にかけて行った。調査の概要を図にしたものをFig．　5．1

に示す。調査はまず北里研究所病院臨床環境医学センタークリーンルーム内で診察および各種

検査後、調査協力への同意を得た。一部の患者に対しては呼気を採取し測定した。日常生活に

おいてVOCモニタ（ppbRAE，　RAE　systems）やHolter心電計（FM－150またはFM－180、フクダ

電子）を用いてTVOCの曝露と心拍変動のリアルタイムモニタリングを行った。測定は午前8

時から24時間連続で行った。同時に行動記録表への記入を依頼した。さらに、パッシブ法や

アクティブ法によって個人曝露濃度の測定を行った。以下にそれぞれについて詳細を述べる。
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　　Assessment　of　VOC　exposure　and　health　effect　for　multiple　chemical　syndrome

In　the　clean　room（Division　ofEnvironmenta1　Medical　Center，　Kitasato　lnstitUte　Hospital）

Selection　of　subj　ectS Diagnostic　process　with　an　interview（QEESI　etc．）and　various　tests

　↓

Select　MSC　patient　regarded　to　have　shifted丘om　SBS

　↓

Explanation　informed　consent　by　agreement

Measurement　ofVOC　concentrations　in　breath

About　1　L　collection　1－2　hour　after　entering　the　room

In　the　daily　life

Real－time　monitoring　ofTVOC　exposure　and　heart　rate　variability

・Monitoring　ofTVOC　exposure　and　heart　rate　variability　for　24h

・Activity　and　symptoms　log

・Passive　sampling（24h　during　investigation）

・Active　sampling　at　the　place　where　symptoms　develop（30　min）

Fig．　5．1　Exposure　assessment　and　health　effect　assessment　to　volatile　organic　compounds　for　multiple

　　　　　　　　　chemical　syndrome　patientS：Outline　of　the　investigation．

1．2．2　VOCモニタ

　VOCモニタにより24時間のTVOC個人曝露濃度を測定した。使用した装置、データの記録

方法等は第4章と同様である。

1．2．3　Holter心電計

　Holter心電計により24時間の心電図を記録した。使用した装置、データの記録方法等は第5

章と同様である。化学物質過敏症の患者はアレルギー性皮膚炎を合併していることが多いため、

電極シールに反応しないよう、使用前は空気にさらし、なるべく匂いがなくなるようにした。

なお、患者に対してはなるべくHolter心電計FM－180を用いた。　FM－180は、　FM－150に比べて

電極シールの匂いが少なく、防水加工で入浴が可能である。患者は症状を感じた場合、シャワ

ーなどで和らげることが考えられるため、防水加工されているとシャワーなどによる調査の中

断の必要がなくなる。また、FM－180は体位が記録されるため、自律神経活動への体位の影響

をより正確に解析することができると考えられる。ただし、現在のところ体位の時系列データ

を電子データとして入手できず、今回の解析には用いることができなかった。

　また、患者には症状を感じた時、心電計のEVENTボタンを押してもらい、その時間が記録

されるようにした。
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1．2．4　行動記録表

　行動記録表は、第4章で健常者に対して用いたものと同じものを使用した（Fig．　4．1）。健常

者と同様、被験者には測定期間中に滞在した環境と行った活動を選択肢の中から選んでもらっ

た・それに加え患者に対しては、自覚症状を感じた場合、症状のレベルを10段階で表し、QESSI

の症状の項目から該当するものを複数選択可で選んでもらった。以上の項目は、5分間隔で記

入するように依頼した。

1．2．5　個人曝露濃度の測定

　VOC個人曝露濃度を測定期間中24時間、パッシブ法で測定した。サンプラはVOC用に

VOC－SD（Supelco）を、カルポニル類用にDSD－DNPH（Supelco）をそれぞれ用いた。また、

アクティブ法により症状を感じる場所において、その場の空気をポンプ（Pocket　Pump　210－1002，

SKC）を用いてサンプラに30分間捕集した。サンプラは、サンプラチューブ（stainless－steel，90

㎜（長さ），5㎜（内径），Perkin・Elmer）にTenax　TA　100　mg（60－80mesh，　Supelco）とCarboxen

100070mg（Supelco）を充填したものを用いた。ポンプ流速は、100　ml　min’iとした。サンプラ

の本数は、各々の被験者の要望を受け、決定した（3～8本）　（Appendix　5「サンプラの取扱に

ついて」参照）。

1．2．6　アクティブーパッシブ法

　患者の依頼に応じて、アクティブーパッシブ法（Shinoharaら2004）により1週間、平常時と

症状出現時のVOC個人曝露濃度の測定を行った。アクティブーパッシブ法の詳細については、

2．6．2を参照されたい。

1．3　解析方法

　解析は前章で健常者の結果に対して行った方法と同様の方法で行った。すなわち、曝露の指

標として、TVOC濃度、△TVOC、　d＋TVOC、　d－TVOCを求め、心拍変動の指標として、　HFと

LF／HFを求めた。これらの結果を基に、以下の項目について考察した。①各パラメータの健常

者と患者の比較、②個人曝露濃度（パッシブ法）、③TVOC曝露と心拍変動の関係、④症状の

特徴と通常時との比較、⑤各患者に対するケーススタディ。

2　結果と考察
2．1　健常者との比較

TVOCや心拍変動のパラメータに関して、健常者と比較した結果をTable　5．1に示す。すべて

のパラメータに関して、健常者と患者の間に有意な差は確認されなかった（wilcoxonの検定）。

TVOC曝露濃度に関しては、患者のほうが高い傾向が示されたが、自宅での曝露濃度は低く、

環境の改善が可能な自宅においては、濃度を低減する対策を行っていることが考えられた。ま

た、患者のHFの値は健常者の半分程度と低かった。
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Table　5．1　Comparison　betWeen　normal　subj　ectS　and　patientS

　　Controls

n8　　　Mean　±　SDb

　　Pati㎝ts

n　　　　Mean　±　SDb pc

TVOC　expOsure　concentration（P9　m’3）

Tota1

Home

O缶ce

Other　indoor

Outdoor

HRV

HF（ms㏄2）

LF／HF

7

7

6

5

6

7

7

176±130

299　±　267

99土21

197土118

154土72

104．2±89．0

15．3±19．0

8

8

2

5

5

8

8

298±149

254　±　204

262士193

291±258

181±191

65．5±33．1

12．7±7．4

0．12

0．95

052

1．00

1．00

0．52

0．77

a　Sample　siZe

bStandard　deviation

c　Wilcoxon　non－parametric　test

2．2　個人曝露濃度（パッシブ法）

　パッシブ法は患者4名に対して行った（e，f，g，h）。パッシブ法による調査期間（1日）の個

人曝露濃度の結果をTable・5．2に示す。厚生労働省の室内濃度指針値と比較すると、一部の患者

（fi　54．3　pg　m’3，　g：48．7　pg　rrゴ3）においてアセトアルデヒドの超過が確認されたが、全体として

は低レベルであった。

2．3　TVOC曝露と心拍変動の関係

　TVOC曝露と心拍変動の間の関係を調べるため、二変量の相関解析を行った。データの分布

が正規分布に従わなかったことと、外れ値の影響を低減するため、Speamlanの順位相関係数を

求めた。統計ソフトはJMP7（SAS）を用いた。結果をTable　5．3とFig．　5．2に示す。　TVOC濃度

とHFの間には、8名中4名の被験者に負の相関が示され、そのうち2名は有意であった（p＜

0．05）。△TVOCとHFの間には、8名中5名に負の相関が確認され、そのうち4名は有意であ

った（p＜0．05）。このTVOCとHFの負の相関は健常者にもよく見られる傾向であった。　TVOC

濃度とLF／HFの間には、8名中4名の被験者に負の相関が示された。一方で△TVOCとLF／HF

の間には8名中6名に正の相関が確認された。この△TVOCとLF／HFの正の相関は健常者にも

よく見られる傾向であった。これらの結果から、TVOCに対して患者と健常者は同様の反応を

示すことが示唆された。
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Table　5．2　Personal　exposure　during　investigation　by　passive　method（pg　m’3）．

e f

Subject

9 h

Indoor

GUideline

　　　Formaldehyde

　　　Ace白ldehyde

　　　　　Hexane

　　　Ethylacetate

　　　　Chlorofbm1

2，4－Dimethyl　pentane

　1，1＄1－Trichloroethane

　12－Dichloro　e由ane

　　　　　Benz㎝e

Tetrachlo血atedcarbon

　　　　　Bu伽01

22，4－Trimethyl　pentane

　　Trichloroethyrene

　　　　　Heptane

Methylisobutylketone

　　　　　Toluene

Dibromochloromethane

　　　　　Octane

　Tetrachloroethylene

　　　Butylace惚te

　　　Ethylb㎝nzene

　　　　mxP－Xylene

　　　　　Styrene

　　　　o－Xxylene

　　　　　Nonane

　　　　　α一pinene

1，3，5－trimethyl　benzene

12、4－Trimethyl　benzene

　　　　　Decane

　ρ一Dichlorobe！立㎝e

l2、3－Trimethylbenzene

　　　　L輌monene

　　　　Und㏄ane

35．2

35．8

〈22．9

＜77．7

＜37．1

＜28．3

＜22．7

＜75．0

〈27．7

＜82

＜6L9

＜15．3

＜88．6

＜94．6

163

＜10．8

＜32．2

＜9．9

＜137．6

＜27．0

＜16．1

＜66．4

＜25．6

＜62．4

＜lL5

＜59．5

〈65．3

＜141．7

＜141．4

＜121．5

＜137．4

＜301．4

26．2

543

＜22．9

＜77．7

＜37．1

＜28．3

＜22．7

＜75．0

＜27．7

＜82

＜61．9

＜15．3

＜88．6

＜94．6

＜7．5

＜10．8

＜32．2

＜9．9

＜137．6

＜27．0

＜16．1

＜66．4

＜25．6

＜62．4

＜11．5

＜59．5

＜65．3

＜141．7

＜141．4

＜1215

＜137．4

＜301．4

31．0

48．7

＜22．9

＜77．7

＜37．1

＜28．3

＜22．7

＜75．0

＜27．7

＜8，2

＜61．9

＜15．3

＜88．6

＜94．6

　7．7

＜10．8

＜32．2

＜9．9

＜i37．6

＜27．0

＜16．1

＜66．4

＜25．6

＜62．4

＜11．5

＜59．5

＜65．3

＜141．7

＜14L4

＜1215

＜137．4

＜30L4

6．8

8．2

＜22．9

＜77．7

＜37．1

＜28．3

＜22．7

＜75．0

＜27．7

＜8．2

＜6L9

＜15．3

＜88．6

＜94．6

＜7．5

＜IO．8

＜32．2

＜9．9

＜137．6

＜27．0

＜16．1

＜66．4

＜25．6

＜62。4

＜1輻5

く59．5

＜65．3

＜14L7

＜141．4

＜121．5

＜137．4

＜301．4

10④

48

260

3800

870

220

870

240
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第5章 化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

Table　5．3　Correlations　betWeen　TVOC　exposure　and　HRV．

Subjeets

a b C d e f 9 h ∫

TVOC　vs　l｛F

△TVOC　vs　HF

d打VOC　vs　HF

d－TVOC　vs　HF

TV㏄vs　LF7H．

．△TVOC　vs　LFI

d＋rVOC　vs　G

d9∨㏄vs㎜
　　Temp　vs　HF

　　　RH　vs　HF

　TefttP　vs　LFIHF

泊．33

－0．43

－O．48

0．36

0．04

0．06

0．07

0．10

・0，09

0．10

0．10

・O．03

一〇．03

0、1！

0．13

0．09

0．03

0．17

0．42

－O．15

－O．06

0．15

－0，13

－0，06

0．02

－0．33

－0，37

0．4S

－0．12

0．20

0．40

－0．38

0，11

0．19

0．04

・0．27

0．20

0．00

4．16

ゆ．08

’O．07

0．13

0．04

02L

O．38

イ｝．60

－0．04

・0，17

一〇．17

－O．05

0．09

0．38

0．20

0．05

0．03

・0．36

0．00

0，00

0．i7

0．03

n．15

0．30

』ユ4

・0．05

025

4．26

－0，22

・0．02

0．33

・0．17

0，06

・0，24

・0．38

0．15

取．12

0．30

0．34

－0，16

0．21

0．16

－O．16

・0．16

一〇。15

0．30

・0．46

0．30

0．03

0．10

㊤．04

・0．12

－0．41

0．32

0．13

－0．11

4（2）

3（0）

1（0）

7（5）

4（1）

6（1）

7（4）

1（0）

4（2）

6（1）

4（1）

0（0）

畠持Speam諭㎜k　correlation、　P＜0．O　l

b＊Spea㎜剛k　coπelation．　p＜0．05

c・Numbers　ofthe　su句㏄ts　showing　negative　correlation（significant）

d＋Numbers　ofthesubjects　showing　positive　correlation（significant）
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

TVOC　vs　HF

△TVOC　vs　HF

d＋丁VOC　vs　HF

d－TV㏄vs　HF

垣一（sig．） 十 ■＋（sig．）

0％　　　　1001e　　　20％　　　　30％　　　　40％　　　　50％　　　　60％　　　　70％　　　　80％　　　　90％　　　100e／e

（a）TVOC　exposure　pararneters　and　HF

TVOC　vs　LF旧F

△TVOC　vs　LFtHF

d＋TVOC　vs　LF刀HF

d－TVOC　vs　LF刀HF

■一（sig．） 十 ■＋（sig．）

0％　　　　10％　　　　20％　　　　30％　　　　40％　　　　50％　　　　60％　　　　70％　　　　80％　　　　90％　　　100％

（b）Exposure　parameters　and　LF／HF

Tbmp　VS　HF

　RH　VS　HF

］εmp　vsLF／HF

　RHvsLF／HF

薗一（sig．） 十 ■ ＋（si9．）

0％　　　　10％　　　　20％　　　　30％　　　　40％　　　　50％　　　　60％　　　　70％　　　　80％　　　　90％　　　　100％

（c）TemparatUre　and　relative　humidity　and　HRV　paramters

　　　　Fig．5．2　Coπelation　between　TVOC　exposure　and　HRV．

一：Negative　correlation，＋：PosiUve　coπelation，（sig．）：Significant　col了elation、

2．4　症状の特徴と通常時との比較

　被験者全員の症状のまとめをTable　5．4示した。症状に関して、自覚症状を感じている時間は

1日のうち平均3．0±3．0（0．3～9．9）時間であった。訴えの多かった症状の種類は順に、気管粘

膜（8人全員）、心・循環（6人）、神経・頭部（3人）、胃腸（3人）、頭部（3人）であっ

た。一一方、秘尿・生殖器の症状を訴えた被験者はいなかった。
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

Table　5．4　Time　ratio（％）of　each　kind　of　synptoms．

SubjeCl

a b c d e f 9 h

Symptom　ti：ne（h） 2．7 3，9　　　0．8 9，8　　　　　2．7　　　　　0．3 2．1 1．7

Musculeske］eta1

Airwaytmucovs　mcmbrane

　Heart／chest・rclated

Gas←tr〔｝intestinal

Cognitive

Affcctie

Neuremuscular

Head－rclated

Skin

91

91

91

3

6

30

49

2

13

23

ll

56

22

8

85

85

3

82

1

92

92

2

53

3

16

75

25

96

20

36

10

90

90

10

90

10

20

65

Genitourinary

　自覚症状時と通常時のパラメータの比較をTable　5．5とFig．5．3に示した。症状時に6名は

TVOC曝露濃度が高く、3名はTVOC変化量が高く、どちらも低かったのは1名（患者Dで

あり、統計的に有意ではないが（wilcoxonの検定）、患者fを除く全ての被験者において、TVOC

濃度あるいは変化量が高値を示していた。患者fは症状自覚時間が短かったため（0．3時間）、

他の患者と異なる傾向を示した可能性がある。この結果から、患者はTVOC濃度が高いとき、

あるいは変化量が大きいときに症状を自覚する可能性が示唆された。

Table　5．5　Comparison　between　symptom　and　nor　lal　condition．

a b C d

Subject

e f 9 h
↓c　　↑d

TVOC

△TVOC

HF

LF／HF

Temp

RH

↓

’n

！h

↓

＊＊c @　↓

牢＊

＊d

ユ

II

寧＊

＊牟

＊＊

　　　　　　2（0｝

　　　　　　5CO）

　　　　　　6（2）

　　　　　　5｛0）

＊＊　　　　↓　　　　＊　　　5〔2）

＊　　　　　　　1〔O）

6｛1）

3（0｝

2（1）

3Cl）

2（0）

6（3｝

a丁　increase　during　s｝’nlpl（1］11s

h↓decreas．　e　durillg　symPro］ns

c　＊＊　Wilcoxon　non－paramCtric　test．　P＜O．O　l

d＊“「itcoxon　non－purarnetric　tLtst、　P（0、05

CNumbcτor山e　subj㏄ts　showing　change　ofdecrtnis．　e（Significant｝

「Number・fthc　s．　ubjL＝ts　sho“’ing　chmlge。fincreasc（signiiicant）

61



第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

TVOC

△τVOC

TVOC　or△TVOC

HFPower

LFIHF

Temp

RH

■↓（sig．） r．↓ m“↑ ●↑（sig．）

■■■■■■■■■■■■■【：一．：．＿】■【：．．．『＿1一．．

0％　　　　10％　　　　20％　　　　30％　　　　40％　　　　50％　　　　60％　　　　70％　　　　80％　　　　90％　　　　100％

　　　Fig．5．3　Comparison　betWeen　symptom　and　norrnal　condition．

↓：decrease　during　symptoms，↑：increase　during　symptoms，（sig．）：significant．

　心拍変動に関しては、症状自覚時にHFが低下する被験者が多いが（8名中6名）、2名の被

験者はHFが上昇した。よって、症状自覚時の生体反応は患者によって異なる可能性が考えら

れた。また、7名の患者は、湿度が高いときに自覚症状を感じており、症状出現に湿度の影響

があることも示唆された。

2．5　ケーススタディ

　患者の調査結果について、それぞれ考察した。

2．5．1　患者a

［プロフィール］

　患者aは39歳男性で研究職に就いている。TVOCと心拍変動のリアルタイムモニタリング

を行った。

［結果］

　症状を感じていた時間は2．7時間。そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割

合は、気管粘膜（91％）、神経・末梢神経（91％）、頭部（91％）、皮膚（3％）であった（Table

5．4）。反応したもの（と感じたもの）は、殺虫剤、たばこ、化粧品、芳香剤？、ペンキ？、洗

剤？、煙？、館内消毒？等であbた。通常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、TVOC

と肝が低く、△TVOCとLF／HFが高かった（Table　5．5）。

　TVOCとHFの経時変化をFlg。5．4に示す。全体として、　HFが低下しているときに自覚症状

が出現している傾向が見られた。特にFig．5．4・18：30～o：30をみると、　Tvoc曝露濃度が高いと

きにHFが減少し、ある程度まで低下した段階で急激な曝露をした時に自覚症状が出現してい

る。また、HFが上昇した後に、症状が治まっている。
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

　以上の傾向から、TVOC曝露濃度が低く、　HFが低下しているときに、　TVOC濃度が変化す

ると症状が引き起こされる可能性が示唆された。したがって、グラフに示されたような急激な

曝露（殺虫剤、たばこ、化粧品）やその環境（特に屋外）を避けるように注意するとともに、

副交感神経の活動を高めるような生活を心がけることにより症状の出現を抑えることができ

るかもしれない。

2．5．2　患者b

［プロフィール］

　患者bは33歳女性で主婦をしている。呼気中VOCの測定とTVOCと心拍変動のリアルタイ

ムモニタリングを行った。ただし、調査中症状が悪化したため、心拍変動の測定は中断した（～

19：30）。

［結果］

　症状を感じていた時間は3．9時間。そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割

合は、気管粘膜（6％）、心・循環（30％）、胃腸（49％）、情緒（2％）、神経・末梢神経（13％）、

頭部（23％）であった（Table　5．4）。反応したものは、排ガス、野焼き、農薬？、たばこ、パ

ソコン？、ストーブ？等であった。通常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、△TVOC

とHFが低く、　TVOCとLF！HFが高かった（Table　5．5）。

　TvocとHFの経時変化をFig．5．5に示す。自宅のTvoc濃度は他の場所と比較して高濃度

であった。これは新築の住宅に居住していためと考えられる。実際、呼気中にa一ピネンが高濃

度（61　pg　m’3）で検出されていた。　a一ピネンは、木材から放散され、新築住宅において高濃度

となる（安藤2002）。したがって、自宅で曝露して体内に保持されている可能性が考えられ

た。自覚症状はHFが低下しているときに出現している傾向があった。一方、　TVOC曝露濃度

と症状をみると、比較的濃度が高い自宅においても濃度が低いその他の場所でも症状が出てい

ることがわかる。

　患者bは症状自覚時にEVENTボタンを頻繁に押していた（合計10回）。そこで、　EVENT

ボタン前後での心拍変動とTvocのパラメータの変化を確認した（Fig．5．6，　Fig．5．7）。その結

果、心拍変動に関しては、症状出現後HFが減少し、その後LF／HFが上昇する傾向が確認され

た（Fig．　5．6）。一方、　Tvoc曝露に関しては、濃度減少後、症状が出現する傾向が確認された

（Fig．　5．7）。まとめると、　Tvoc濃度が減少後、自覚症状が出現し、　HFの減少とLF／HFの上

昇がおこる傾向があった。したがってこの患者の場合、濃度が減少した時に、VOCへの曝露

に注意する必要があるといえるかもしれない。
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

2．5．3　患者c

［プロフィール］

　患者cは46歳女性で主婦をしている。2004年頃から症状が出始め、2006年6月に新築の住

居に引っ越し以来、めまい、耳鳴り、頭痛、動悸、疲労感、胃腸症状などの症状を感じるよう

になった。木製ブラインドを取り付けてから悪化した。また、床暖房によっても症状が悪化す

る。化粧品（マスカラ、アイシャドウ）を使用すると強くなり、車（新車）に長時間のると気

分が悪くなる。自宅でネイルアートの仕事をしていた。呼気中VOCの測定とTVOCと心拍変

動のリアルタイムモニタリングを行った。

［結果］

　症状を感じていた時間は0．8時間（20：00以降は、インフルエンザの症状のため除外した）。

そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割合は、気管粘膜（11％）、心・循環（56％）、

胃腸（22％）であった（Table　5．4］）。通常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、△TVOC

とHFが低く、　TVOCとLF／HFが高かった（Table・5．5）。

　TVOCとHFの経時変化をFig．　5．8に示す。　HFが低下しているときに自覚症状が出現してい

る傾向が見られた。また、自覚症状の付近にはTVOC濃度の上昇が確認された。

2．5．4　患者d

［プロフィール］

　患者dは62歳女性で主婦をしている。まず、症状を引き起こす物質を特定するために、ア

クティプーパッシブ法による曝露量調査を行い、その後、TVOCと心拍変動のリアルタイムモニ

タリングを行った。

［結果］

　アクティブーパッシブ法によると、ホルムアルデヒド65．6　pg　rrゴ3、エチルベンゼン10．0μg㎡3、

p一ジクロロベンゼン82．8pg　m－3、リモネン70．3　pg　m’3によって症状が引き起こされていた可能

性があった（Table　5．6）。

　心拍変動のリアルタイムモニタリングによると、症状を感じていた時間は9．8時間。そのう

ち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割合は、肺（8％）、気管粘膜（85％）、心・循

環（85％）、胃腸（3％）、認識（1％）、神経・末梢神経（92％）、頭部（92％）、皮膚（2％）

であった（Table　5．4）。通常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、　HFとLF／HFが低

く、TVOCと△TVOCが高かった（Table　5．5）。

　TvocとHFの経時変化をFig．5．9に示す。8：00から14：00にかけて自覚症状が多発している

が、TVOC濃度は一定であり、　HFとの関連もグラフからは確認できない。よって、患者dは

VOCモニタで検知できない物質に反応しているか、あるいは学習性の症状を発現している可

能性がある。一方、16：00以降は、症状が持続している。このときのlogioHFは8：00－14：00のグ

ラフと比べて低く、1程度であった。よって、この患者に関してもHFが低い時に症状を感じ

るという傾向があるといえる。

　以上のことから、患者dは、症状の全てが必ずしも実際のVOC曝露によるものでない可能

性がある。そのため、VOCの曝露を低減するよりも、副交感神経の活動を高めるような生活

を心がけることが症状の予防には効果的かもしれない。
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　　　　　　　　　　　　　　　　第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

Table　5．6　Personal　expsure　concentrations　by　active－pctive　method　f｛）r　subject　d（pg　m－3）．

Symptem

　3gs

　13．9

　＜3．3

＜16，3

　＜3．3

　〈3．3

　〈3，3

〈16．3

　〈3，3

　〈］6．3

　＜3．3

　＜3．3

　＜3．3

　＜3．3

　＜3．3

　15．0

　＜3．3

　＜16．3

　5s
　＜3．3

　＜3．3

　＜3，3

　4．1

　＜3．3

　〈3，3

　〈3．3

　＜3．3

　〈3，3

　＜16．3

　＜16．3

　＜16．3

　＜3，3

　く16．3

Normal Indoor　guideline

　　Fonnnldchyde

　　Acetaldchyde

　　　Acetone

　　　Hexane

　　E山ylaCCtate

　　Chlomfbnw

2．4－Dimethylperitane

I、1，トTrichloro　elhane

　12’Dlchloroethane

　　　Benzene

Te【rachlorinaledcarbon

　　　Butanol

22A－Trimethyi　per：tane

　Trichloroetiiytene

　　　Hcptanc

　　　MIBK

　　　Tolucne

Tetrachloroe血y］ene

　　Butylacetate

　　Ethylbenzene

　　m．P－Xylene

　　　Styrene

　　　o－Xylene

　　　Nonane

　　　α一Pinene

　　　I、35一TMB

　　　I2．4・TMB

　　　Decane

　P－Dich］orobenzene

　　　L2，3－TMB

　　　Limonene

　　　Undecane

　　　Dodecane

　　　Tridecm）e

　　Tetradecane

　　P㎝tad㏄allc

　　Hexad㏄anc

59，9

109．0

38．2

＜4．5

＜20．1

＜3．8

＜5．5

〈4．2

＜192

＜3．9

＜21．1

＜5．5

＜5．3

＜4．2

〈5．0

〈4．5

15．4

＜4．6

〈26．1

　8．1

　6．1

＜47

〈5．0

＜5．7

＜5．4

＜5．2

＜5．6

く6．2

63．1

＜52

24．8

＜6，3

31．1

＜3S．4

260．o

＜7．S

　98．0

100

4s

26e

3800

870

220

870

240

330
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

2．5．5　患者e

［プロフィール］

　患者eは31歳男性で会社員である。TVOCと心拍変動のリアルタイムモニタリング、パッ

シブ法を行った。

［結果］

　症状を感じていた時間は2！7時間。そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割

合は、肺（53％）、気管粘膜（3％）、頭部（16％）であった（Table・5．4）。通常時と自覚症状

時を比較すると、自覚症状時は、△TVOCとLF／HFが低く、TVOCとHFが高かった（Table　5．5）。

　TvocとHFの経時変化をFig．5．10に示す。　Tvoc濃度とHFの間には一定の傾向が見られ

なかった。

2．5．6　患者f

［プロフィール］

　患者fは49歳男性で会社員である。TVOCと心拍変動のリアルタイムモニタリング、パッシ

ブ法、アクティブ法を行った。

［結果］

　症状を感じていた時間は0．3時間。そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割

合は、気管粘膜（75％）、心・循環（25％）であった（Table　5．4）。反応したものは、掃除用

液体洗剤、たばこ（喫煙）等であった。通常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、TVOC、

△TVOC、　HF、　LF／HFが低かった（Table・5．5）。

　TvocとHFの経時変化をFig．　5．11に示す。わずかな濃度上昇時に自覚症状が確認される一

方、15：00－15：30および18：00時以降の急激な濃度上昇に対しては、症状が出現していないこと

がわかる。この結果から、ある特定の物質（アンケートによると洗剤、たばこ）に反応しやす

いと考えられる。このような傾向が自覚症状時に△TVOC、　TVOCの上昇が確認されなかった

要因と考えられる。

　アクティブ法による室内濃度の結果によると、指針値を超過する物質なく、その他の物質も

同様に低濃度であった（Table・5．7）。
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第5章 化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

Table　5．7　Room　concentrations　by　active　method　for　subj　ect　f（pg　m’3）．

Bedroom　l Bedroom2 Living Kitch㎝ Indoor　Guideline

Acetone

2－Propanol

MEK
Ethylacetate

Chlorofbml

12－Dichbroethane

1，1，1－Trichloroethane

Benzene

Ca辻ゆnteb箇chlodde

l2－Dichloropropane

BromOdichlorDmethane

Tiichloroぽ血ylene

Hep口me

MBK
Tolu㎝e

Dibrom㏄hloromethane

η一Buthylacetate

Octane

Te仕achlome也ylene

Ethylbel立ene

叫P－Xylene

Styrene

o－Xylene

Nonane

α・Pinene

ρ一Ethyltoluene

m－Ethyltoluene

1，3，5・TMB

o－Ethyltoluene

β一pmene

12，4－TMB

D㏄ane

ρ一Dichlorobenzene

12，3－TMB

4－Limon㎝e

Nonanal

Und㏄ane

12，4，5・Tetramethylbenzene

Dod㏄ane

Tridecane

Te廿ad㏄ane

Pentadecane

Hexadecane

S㎜

61．5

3．9

＜0．4

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

8．6

＜3．6

7．7

＜3．6

＜3．6

＜3，6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

53

＜3．6

＜1．8

＜1．8

＜3．6

〈3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜1．8

86．9

39．9

1．4

＜0．4

＜L8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

14．1

＜3．6

5．2

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜1．8

＜L8

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜1．8

60．6

＜3．6

5．6

6．8

＜L8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

15．9

＜3．6

20．2

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3。6

＜3．6

2L7

＜3．6

＜1．8

＜1．8

＜3．6

＜3．6

8．6

＜3．6

＜3．6

3潟

く3．6

＜3．6

＜1．8

＜1．8

82．8

21．1

5．3

＜0．4

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

6．8

4．7

30．4

＜3．6

＜3．6

3．9

＜3．6

＜3．6

＜3．6

4．7

＜3．6

＜1．8

＜1．8

5．1

＜3．6

12．1

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜1．8

94．1

260

3800

87④

220

870

240

330

74



第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

2．5．7　患者9

［プロフィール］

　患者gは35歳女性で主婦である。2年前からインク本に反応、2007年4月下旬ころ本以外

の家具にも反応、化学物質過敏症（電磁波過敏症）となり、現在休職中。TVOCと心拍変動の

リアルタイムモニタリング、パッシブ法、アクティブ法を行った。

［結果］

　症状を感じていた時間は2．1時間。そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割

合は、肺（53％）、気管粘膜（3％）、頭部（16％）であった（Table・5．4）。

　反応したものは、新品のオーガニックコットンのにおい、検査用のバック、印刷物、白紙、

えんぴつ（？）、ボールペン、合成洗剤のにおい、薬局屋のにおい、化粧、香水、タバコ、洗

剤のにおい、洋服のにおいか整髪料、排気ガス、煙、香料。反応したときの行動や現象は、本

棚のカバーを開ける、突然クローゼットからタバコ臭？、クローゼットを開け、中のにおいに

反応等であった。通常時と自覚症状時を比較すると、自覚症状時は、TVOC、△TVOC、　HFが

高く、LF！HFが低かった（Table・5．5）。

　TvocとHFの経時変化をFig．5．12に示す。症状出現時にHFの値が上昇する傾向が見られ

た（特に、15分間移動平均よりも1分間の平均値について）。

　アクティブ法による室内濃度の結果によると、指針値を超過する物質なく、その他の物質も

同様に低濃度であった（Table　5．8）。
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

Table　5．8　Room　concentrations　by　active　method　for　subj　ect　g（μg　m－3）．

Closet　1 Bedrrom Closet2 lndoor　Guideline

Acetone

2’Propanol

MEK
Ethylacetate

Chloroform

l2－Dichloroethane

1，1，1－Tlichbroethane

Benzene

Carb｛〕ntetrachloride

12－Dichloropropane

BromOdichloromethane

Trichloroethylene

Heptane

MIBK
Toluene

Dibromochloromethane

n－Buthylace白te

Oc伍ne

Tetrachloroethylene

Ethylb㎝nzene

叫P－Xylene

Styrene

o－Xylene

Nonane

α一pinene

P－E口1yltolu㎝e

m－Ethyltoluene

l，3，5－TMB

o－Ethyltoluene

β一pinene

1，2，4・TMB

Decane

ρ一Dichlorobenzene

12，3－TMB

d－Limonene

Nonanal

UndeCane

12，4，5－Teロame也ylbenzene

Dodecane

Tridecane

Te廿adecalle

Pentadecane

Hexad㏄ane

Sum

＜3．6

＜1．8

29．0

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜0．4

＜3．6

4．4

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜】．8

＜L8

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜L8

＜L8

33．4

＜3．6

＜1．8

43．4

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜0．4

＜3．6

2．1

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜1．8

〈1．8

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜1．8

45．6

＜3．6

＜1．8

9．4

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜0．4

＜3．6

1．7

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜L8

く3．6

＜L8

＜1．8

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

＜3．6

〈3．6

＜3．6

＜1．8

＜1．8

11．1

260

3800

870

220

870

240

330
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

2．5．8　患者h

［プロフィール］

　患者dは54歳女性で会社経営をしている。TVOCと心拍変動のリアルタイムモニタリング、

パッシブ法を行った。

［結果］

　症状を感じていた時間は1．7時間。そのうち、症状の種類とその症状を感じていた時間の割

合は、肺（10％）、気管粘膜（90％）、心・循環（90％）、胃腸（10％）、認識（90％）、情緒

（10％）、神経・末梢神経（20％）、皮膚（65％）であった（Table　5．4）。通常時と自覚症状時

を比較すると、自覚症状時は、TVOCが高く、△TVOC、　HF、　LF／HFが低かった（Table　5．5）。

　TVOCとHFの経時変化をFig．5．13に示す。ピーク状の曝露がいくつかあり、その後HFの

減少が確認されたが、必ずしも自覚症状は出現していなかった。概して、HFが低いときに症

状が出現していることが多いが、その間のTVOC濃度変化は小さい。よって、患者dと同様に

学習性の症状も考えられる。
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第5章　化学物質過敏症患者におけるVOC曝露と心拍変動

3　まとめ

　化学物質過敏症患者8名に関して、TVOCと心拍変動のリアルタイムモニタリングを行い、

加えて呼気分析、アクティブ法、パッシブ法などを行った。その結果、健常者と比較して有意

に異なるパラメータはなかったが、自宅でのTVOC曝露濃度は低く、　VOCを避けた生活を送

っていることが示唆された。パッシブ法による個人曝露濃度も室内濃度指針値と比較して概ね

低かった。交絡因子となる活動時のデータを除去後、TVOCと心拍変動の指標の間のSpearman

の順位相関係数を調べたところ、8名については4名においてHFとTVOC変化量の間に有意

な負の相関が、1名においてLF！HFとTVOC変化量の間に有意な正の相関が確認され、健常者

と同様にVOC曝露によって副交感神経活動の抑制が起きている可能性があるケースがあるこ

とがわかった。また、症状出現時と通常時で比較を行ったところ、患者fを除く全ての被験者

において、統計的に有意ではないがTVOC曝露濃度または△TVOCの濃度が症状自覚時に高く、

症状と曝露の関連が示唆された。個々の患者の曝露と心拍変動の時系列データ結果についてみ

ると、症状と心拍変動が良く関連しているようにみえる患者とそうでない患者がいたことから、

VOCの曝露を避けたほうが良いのか、神経学的な治療を心がけたほうが良いのか等、それぞ

れの結果を基に、症状の予防対策を提言することができると考えられた。

4

1）

2）

参考文献

安藤正典：室内汚染と化学物質，化学工業日報社，2002．

Shinohara　N，　Mizukoshi　A　and　Yanagisawa　Y：Identification　of　Responsible　Volatile　Chemicals

that　lnduce　Hypersensitive　Reactions　to　Multiple　Ch㎝ical　Sensitivity　Patients，　Journa1（～f

EXposure　Analysis　and　Environmental」Epidemiologγ14：84－91，2004・
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第6章　結論

第6章結論

　環境と生体は相互に影響を及ぼしあい変化しているため、それぞれの変化を評価することが

重要であり、その変化を観察するのに適した時間尺度があると考えられる。本論文では、環境

中に遍在するVOCに注目し、それによる健康影響の一つである化学物質過敏症の病態を評価

するのに適した時間尺度で曝露評価および健康影響評価を行うことを試みた。以下に各章の内

容をまとめる。

　第1章では、VOCに関する基本的な情報や室内環境における問題についてまとめ、その健

康影響として代表的な化学物質過敏症について詳説した。既往研究により、①化学物質過敏症

の症状は、曝露自覚後、短期間（概ね1時間以内）に出現する、②症状の出現には、日常生

活における様々な曝露が影響する（マスキング現象）ことが明らかとなり、病態を把握するた

めには、高い時間分解能で曝露評価や健康影響評価を行うことが必要で、かつ日常生活での長

期的な曝露の影響を調べる必要があることがわかった。そのための評価方法として、個人曝露

評価方法、呼気分析による生体モニタリング、心拍変動による自律神経機能評価を挙げ、既往

研究についてまとめ、以降の章の動機を述べた。

　第2章では、高濃度かつ特異な曝露環境を検出・特定するための手法として、個人曝露濃度

を環境ごとに測定する手法を検討した。測定は、ポンプを携帯してサンプラを環境ごとに交換

することで行った。その結果、高濃度の物質に関してPRTRデータやアンケートから発生源を

推定し、寄与率により主要な曝露環境を特定することができた。さらに、特異曝露率により環

境を改善した場合の効果を推測し、効率的に曝露量を削減するための情報を得ることができた。

　第3章では、長期的な曝露によるVOCの体負荷量を評価するため、化学物質過敏症患者の

呼気中VOC濃度を測定した。健常者との比較を行ったところ、トルエン濃度は健常者よりも

有意に高く、患者における特異的な曝露あるいは代謝機能の異常が考えられた。また、身体状

況との比較を行ったところ、発症してからの経過年とイソプレン濃度に負の相関関係が認めら

れ、過敏症状の獲得とコレステロール合成の関連性が示唆された。以上のことから、呼気分析

により患者の病態に関する情報の獲得に貢献できる可能性が考えられた。

　第4章では、高い時間分解能でVOC曝露とその影響を評価するため、　VOCモニタとHolter

心電計を使用し、VOC曝露と心拍変動のリアルタイムモニタリングを行った。その結果、　TVOC

濃度の変化量と心拍変動の値に相関が見られ、TVOC曝露濃度が変化することによって、副交

感神経活動が抑制され、交感神経活動が元進する可能性が示唆された。

　第5章では、化学物質過敏症患者を対象として、TVOC濃度と心拍変動のリアルタイムモニ

タリングを行った。その結果、患者においても健常者と同様にVOC曝露と心拍変動が相関す

るケースがあり、自覚症状の出現にかかわらず、VOC曝露によるなんらかの影響があること

が示唆された。また、自覚症状出現時と通常時で比較を行ったところ、1名を除く全ての被験

者において、症状自覚時にTVOC濃度またはTVOC濃度の変化量が大きく、曝露と症状の関

連が示唆された。個々の患者の結果をみると、曝露と自覚症状、心拍変動が良く関連している

ようにみえる患者と、そうでない患者がいたことから、VOCの曝露を避けたほうが良いのか、

神経学的な治療を心がけたほうが良いのか等、それぞれの結果を基に対策を提言できると考え

られた。
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　以上のように、化学物質過敏症に対してこれまで行われてこなかった時間尺度で評価するこ

とで、明らかでなかった曝露や症状に関する情報が得られる可能性が示唆された。特に患者の

訴えによってしか把握することのできなかった曝露と症状の関係を客観的に表すことができ

たことが研究の成果といえる。

　本研究では、曝露と症状に関しては患者それぞれに様々な傾向が確認されたことから、VOC

曝露と心拍変動のリアルタイムモニタリングを行い、それぞれの症状の特徴に応じて対策を行

うこと有効であると考えられる。そして、個人曝露濃度を下げる必要がある場合、曝露環境に

基づいたVOC個人曝露評価を行い、効果的な曝露削減を行うことができる。また、実際に体

負荷量が低下しているかを確認するには、呼気中VOC濃度の測定によって可能であるといえ

る。このように、本研究で検討した手法は個々の患者の対策への提言のッールとしても有効で

あると考えられた。
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Appendix　I

サンプリングバッグを用いた呼気中VOC濃度測定法

1方法
　既往の研究では、呼気中VOCを測定するには、呼気を何らかの容器に採取し、吸着剤に濃

縮し、成分を分離し（GC）、検出している（MS，　FID）　（WilsonとMonser　1999）。呼気の採

取に用いる容器は、サンプリングバッグ、ステンレス缶、ガラスチューブ、チューブ状リザー

バ等が用いられている（PleilとLindstonn　l　995，Aggazzottiら1998，　Phillips　l　997）。なかでもサ

ンプリングバッグは、取り扱いが簡便でフィールドにおける測定に適しているが、バッグ内壁

へのVOC、の吸着、残留の問題がある（GrovesとZellers　1996）。そこで、サンプリングバッ

グを用いた最も簡便な呼気中voc濃度測定法を検討した。

1．1　測定方法

1．1．1　肺胞気採取方法

　吐出した呼気を全て採取すると、血液とガス交換が行われない死腔部分の（口腔や気道等）

の空気により希釈され、安定した濃度の呼気を採取できない。そこで、死腔の空気を除去する

必要がある。また、呼気は37℃で高湿度であることから、吸着剤に捕集するためには除湿が

必要である。以上の点を考慮し、本研究ではFig．1のような肺胞気採取器具（テラメックス）

に除湿管とサンプリングバッグ（フッ素樹脂バッ久2L、外働6㎜ポリエステル製コック

付、東京デオドラント）を取り付けた呼気採取器具を用いた。

D蒜』9

BackfiowP民、℃mion

晦’ing　tUbc．

！4e：ngof

Pt－rchbrale

Fig．1Alveolar　air　sampling　instrument．

　この器具に呼気を吐き出すと、まず死腔部分の空気がディスカードバッグに溜まり、いっぱ

いになると逆流防止弁が開き、除湿管を通過し除湿された肺胞気のみがサンプリングバッグに

採取される。除湿管は、3cmに切り取ったテフロンチューブ（内径φ4mM、外径f／　6　mm、ア

ズワン）に過塩素酸マグネシウム（240mg，8／20メッシュ、関東化学）を充填し、両側をグラ

スウールで閉じて作製した。それぞれの接続部にはシリコンチューブ（内径φ6mm、外径φ8mm、

アズワン）を用いた。呼気を吐き出す時は、肺胞気と血液中のガスを可能な限り平衡状態に近

づけるため、息を吸いこみ、10秒間息を止めてから吐き出すこととした（Lapare　1995）。
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Appendix　1

1．1．2　呼気中VOC捕集方法

　VOCの捕集方法の概要は、前章と同様である。　VOCを捕集するためのサンプリングチュー

ブは、ステンレスチューブ（外径φ　1／4　inch，　Perkin　Elmer）に吸着剤（carbopack　B，200　mg，　Supelco）

を充填して作製した。使用する前にサンプリングチューブに乾燥窒素を流速50～100　mL　min“i

で流して温度320℃で12時間保持し、不純物を取り除いた。また再利用する場合は、乾燥窒素

を流速50～100mL　mhゴ1で流して温度320℃で2時間以上保持した後、使用した。

　サンプリングバッグに採取した呼気は、ポンプ（Pocket　Pump　210－1002，　SKC）を用いて流速

100　mL　mi　1－1で吸引し、サンプリングチューブに捕集した。

　ポンプの流速は、使用前と後に流量計（DC－Lite　Ptmary　Flowmeters，　SKC）を用いて10回測

定してその平均値とした。このとき，使用前後のポンプ流速の変化が10％以内の場合、データ

を採用した（U．S．　EPA　1999）。’

1．1．3　呼気中VOC分析方法

　VOCの分析方法の概要は、前章と同様である。サンプリングチューブに捕集したVOCは、

加熱脱着装置（ATD400，　Perkm　Elmer）により脱着し、ガスクロマトグラフ（M6890　Series，

Hewlett　Packard）で分離後、質量分析計（HP5973　Series，　Hewlett　Packard）を用いて定性および

定量した。分析条件をTable・1に示す。

　加熱脱着装置によるVOCの脱着は2段階で行った。まず、　Heを流速50　mL　min”iで流して1

分間のパージ後、温度300℃で10分間保持してサンプリングチューブから脱離させ、5℃で

コールドトラップ（Air　monitoring，　Perkin・Elmer）に吸着させた。次に、コールドトラップにHe

を流速10mL　Min’iで流した状態で5℃から40℃minuで300℃まで昇温後、10分間保持し

て脱離させ、ガスクロマトグラフに導入した。

　加熱脱着装置とガスクロマトグラフを接続するトランスファーライン温度は225℃とし、入

り口圧は8psiとした。分離カラムはHP－5ms（長さ30　m×内径φ　O．25　mm×膜厚0．25隅Hewle杜

Packard）、キャリアーガスはHe（流速1mL　min－1）を用いて分析した。カラムは40℃で4分

間保持後，10℃min’1で280℃まで昇温した。質量分析計はSCANモードでマスレンジを45

～550（m／z）とした。室内大気分析用標準試薬（各VOC，100　ng　W1，メタノール溶媒、　Supelco）

によって13種のVOCを定量した。以上の分析条件による定量下限値をTable　2に示す。

Table　l　Analytical　condition．

Desorption　in血ument

　Primary　desorption

S㏄ondary　desorPtion

Analytical　insロument

　　Column

Carher　gas！Flow田te

Column　oven　temperature

　　MS　range

　　　ATD400（Per㎞El⇒

　　　　300℃，10㎡n

　5℃→40℃／mm→300℃（10min）

GCNS：HP6890脚5973（Hewle賦Packard）

　HP－5ms，30　mxO．25　mmxO．25　pm

　　　　He！1ml　min’1

40℃（4min）→10℃mロV1→280℃

　　　　45－550（nガz）
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1．2　精度管理

　サンプ1」ングバッグは扱いが簡便であるが、使用時のVOCの残留による汚染や採取時の

VOCの吸着や透過による回収率および再現性の低下が懸念される。そこで、呼気中VOC濃度

測定法の精度を保証するため、サンプリングバッグのブランク、回収率および再現性に関する

検討を行った。

L2．1．1ブランク試験

　サンプリングバッグのプランク試験を行った。まず、サンプリングバッグに乾燥窒素を約lL

と前述の室内大気分析用標準試薬を希釈したVOC混合標準溶液（メタノール溶媒、各VOC　IO

ng　pL’］）10μLを加え（導入量各VOC　100　ng）、気化を目視で確認した。このときのバッグ内

の各VOC濃度は100　gg　m’3である。その後、バックの中の気体を排出し、乾燥窒素を導入し

てポンプ（流速100　mL　min’i）でサンプリングチューブに捕集して分析し、捕集量を求める作

業を4回行った。

L2．1．2回収試験

　呼気中VOC濃度測法のによる呼気中VOCの回収率および再現性を求めるため、加湿VOC

混合標準ガスを作製し、回収試験を行った。まず、フッ素樹脂バッグ（20・L、東京デオドラン

ト）に乾燥清浄空気を10L導入し、水440μLと前述のVOC混合標準溶液（メタノール溶媒、

各VOC　IO　ng　pL’i）100　pLを加えて恒温槽に3時間放置し、加湿VOC混合標準ガス（各VOC

濃度100pgm’3、相対湿度100％）を作製した。恒温槽の温度は体温を想定し、37℃とした。

次に、作製した加湿VOC混合標準ガスを恒温槽内においてポンプを用いて流速100　mL　min－1

でサンプリングチューブに捕集後、分析し、標準ガス濃度を求めた（n＝4）。その後、Fig．2

のようにデシケータ内の空気をポンプ（コンパクトエアーステーション、アズワン）で吸引し

て（流速4L　rnin’1）、作製した加湿VOC混合標準ガスを肺胞気採取器具と乾燥管を通過させ

てサンプリングバッグに約1L採取した。採取したガスは、ミニポンプで吸引してサンプリン

グチューブに捕集後、分析し、濃度を算出した（n＝4）。採取したガス濃度を標準ガス濃度で

除し、温度補正をして回収率を求めた。

　　　　　A1、eol汀証

^・：＝

llumidincd　VOCs
@5じ）r也rdロls　　　　　1

／’，

Drvin獣山e
Sa卿ling　baじ

@　2L
PunΨ

lrcd）齪or　37℃ D齢kc訓or
4Lmln『1

Fig．2Humidified　VOCs　standard　gas　recovery　test・
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1．3　調査方法

　本研究での呼気中VOC濃度測定法を一般環境に適用できるかを確認するため、フィールド

調査を行った。調査では、呼気濃度の測定と同時に環境モニタリング（個人曝露濃度、室内濃

度）することにより、曝露濃度と呼気濃度の関係を調べた。被験者（23才男子学生、非喫煙者）

は、ポンプを携帯して流速100mL　min－1で空気を吸引してサンプリングチューブに捕集した。

サンプリングチューブは約2時間おきに交換した。また、チューブ交換時に呼気を採取して捕

集すると同時に、採取した呼気と同量の室内空気をサンプリングチューブに捕集した。全ての

サンプルは呼気中VOCの分析方法と同様の方法で分析し、濃度を算出した。

2結果と考察
2．1　精度結果

　サンプリングバッグのブランク試験および呼気採取方法の回収試験の結果をTable　2に示す。

ブランク試験の結果より、4回乾燥窒素を導入した後のブランク値は定量下限値以下か定量下

限値に近い値まで低減した。よって、サンプリングバッグを再利用する場合は、乾燥窒素で5

回以上洗浄するとよいことがわかった。

　回収率の値は、33～82％と大きく変化したが、回収率のばらつき（再現性）は、a一ピネンと

リモネン以外は20％以下であった。Table　2に併記した沸点の情報と比較すると、高沸点成分

ほど回収率が低い傾向があるため、沸点が高いほどバッグへの吸着が大きいと考えられる。

Table　2　Analytical　performances．

Compomd

Minimum　limit　of

determination

（P9　m‘3）a

　　　　　　　R㏄ovαy　e缶ci㎝cy
Blank　value

（P9　m’3）　　　Mean（％）　　RSD（％）

Boiling　point

　（K）b

　　Benzene

　　Hq⊃tane

22，4－・Trimethylpentane

　　Toluene
Tetrachloroethylene

　　Octane

　Ethylbenzene

　　o－Xylene

　　mp－Xylene

　　Nonane
　　α一pinene

P－Dichlorobenzene

　　Limonene

35

0．5

0．2

3．5

0．2

2．3

1．0

1．6

3．7

0．6

5．0

0．5

5．0

tL（＜2．6）

t．r．（＜5．6）

　0．4

　5．9

t』二（＜02）

t．r．（＜04）

　L8

　L3

　L8
t．r．（＜1．5）

tぷ㌧（＜1．6）

　O．4

tエ（＜50）

75

73

75

82

61

65

59

55

55

54

43

33

39

6

7

7

5

10

10

13

14

14

15

60

20

58

353．3圭0．1

3715土0．3

372．4土02

383．8±O．2

394．2±O．4

398．7±0．5

409．3±0．3

411　．4±0．5

412．3±0．3c

423．8±0．3

430．0±4．0

447．3土0．6

450．0土2．0

81L　sampling

breference　data　of　NIST

CM－Xyl㎝e

tエ：under　the　minimum　limit　of　detern加ation（tmce）
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2．2　調査結果

　被験者の活動場所および行動は、主に職場、通学、自宅であった。滞在時間は職場に9．2時

間で、自宅に9．3時間であった。通学は電車と徒歩で、通学時間は5．6時間であった。VOC個

人曝露濃度と室内濃度および呼気濃度の経時変化をグラフ化すると、いくつかのVOCでは特

徴的な傾向が見られた。そのうち、典型的だったトルエン、ヘプタン、a一ピネンについてFig．3

～5に示した。なお、呼気濃度は、室内濃度と比較のため、回収率で補正した。

2．2．1　トルエン

　トルエンは、職場において個人曝露濃度と室内濃度が比較的高く、時刻とともに減少してい

た（Fig．3）。これは、職場において、夜間窓を締め切った状態で室内濃度が上昇し、換気によ

り濃度が減少したからと考えられる。呼気濃度は個人曝露濃度と同様の変化を示した。このこ

とから、呼気濃度は、直前の曝露濃度の影響を受けることがわかる。また、室内濃度と比較し

て呼気濃度は小さく、トルエンはある割合（0．5～0．7）で体内に吸収されていることがわかる。

同様の傾向は、トルエンと同族の芳香族のベンゼン、エチルベンゼン、m，p一キシレンでも確認

された。

4e

圃［二三三ニコ圏［二三二］
ξ頚，い＿：

1■°s；－1二1・一㍉『＿．。∫’‥

§・・◆　　　　◆　◆　◆　ロ　◆◆

　　　　　　　　　　　　　　　　◆

◆

゜°－
垂?窒唐盾獅＝b

　　exposu「c

庄　air

◆　breath

妻　ξ　§　琴　§　§　§　§　§　§　き　き　i．
　　一　一　一　一　一　r　「v
　　　　　　　　　　　　　tlMC

Fig．3Toluene　concentrations　ofpersonal　exposure，　air　and　exhaled　breath，

2．2．2　ヘプタン

　ヘプタンは、通学時に曝露濃度が比較的高かった（Fig．4）。トルエンとは異なり、室内濃度

と比較して呼気濃度は、ほぼ常に高かった。定常状態に達した場合の呼気控気比は、肺胞換気

速度、代謝速度および血液／空気分配係数によって決まると考えられる（Wallace　LA　et　al．，1997）。

肺胞換気速度を一定とすると、トルエンとヘプタンの呼気倥気比の違いは、代謝速度や血液／

空気分配係数の違いを表していると考えられる。実際、血液倥気分配係数に関しては、トルエ

ンは15．6、ヘプタンは2．85であり（Gargas　ML　et　al．，1989）、トルエンのほうが血液に取り込

まれやすい。この傾向は、ヘプタンと同族の脂肪族のオクタンやノナンにも見られた。
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いI　　　　　　N

time

Fig．4Heptane　concentrations　ofpersonal　exposure，　air　and　exhaled　breath．

2．2．3　　a一ピネン

　a一ピネンは、自宅において曝露濃度が高かった（Fig．　5）。また、職場においては曝露してい

ないにもかかわらず（定量下限値以下）、呼気濃度はあるレベルで検出された。これは、自宅

における曝露の影響でa一ピネンが体内に保持され、呼気中に排出され続けていることを表して

いると考えられる。このように、呼気濃度は、直前の曝露の影響だけでなく体負荷量の影響も

受けることがわかった。この傾向は、同族のテルペン類のリモネンにも見られた。以上のこと

から、呼気濃度は、個人曝露濃度や室内濃度の測定には反映されない生理学的特性や体負荷量

等の影響を含むことが示唆された。
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Fig．5a－Pinene　concentrations　ofpersonal　exposure、　air　and　e］　haled　breath’
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3　まとめ

　呼気中VOC濃度を測定する簡便な方法について基礎検討を行い、回収率試験によりこの方

法によるVOCの回収率と再現性を求めた。また、予備調査として、空気中および呼気中のVOC

濃度の測定を行った。その結果、呼気濃度は、直前の曝露の影響と体負荷量の影響を受けるこ

とが示唆された。この呼気中VOC濃度測定法は一般環境において使用可能で、日常的な曝露

を把握し、健康被害を予防するためのモニタリングとして応用が期待できる。

4参考文献
1）　Aggazzotti　G，　Fantuzzi　G，　Righi　E　and　Predied　G：Blood　and　breath　analyses　as　biological

　　　indicators　of　exposure　to　trihalomethanes　in　indoor　swimming　pools．77｝e　Science（）f　the　Total

　　Environment　217：155－163，1998．

2）Gargas　M乙，　Burgess　RJ，　Voisard　DE，　Carson　GH　and　Andersen　ME：Partition　coefficients　of

　　　low－molecular－weight　volatile　chemicals　in　various　liquids　and　tissues．　Toxicologγand　Applied

　　Phannacolo9γ98：87－99，1989．

3）Groves　WA　and　Zellers　ET：lnvestigation　of　organic　vapor　losses　to　condensed　water　vapor　in

　　　Tedlar（R）bags　used　fbr　exhaled－breath　sampling．ノ｛η昭rican　lndustria1　Hygiene　Association　Journa1

　　　57：257－263，1996．

4）　Lapare　S，　Tardif　R　alld　Brodeur　J：Effect　of　various　exposure　scenarios　on　the　biological　monito血g

　　　of　organic・・solvents　in　alveolar　air．2．1，1，1－trichloroe也ane　and　trichloroethylene・In　ternationa1
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5）Pleil　J　and　Lindstom　A：Measurement　of　volatile　organic　compounds　in　exhaled　breath　as　collected

　　　in　evacuated　electropolished　canisters．　Jounia1　ofChromatograpめノ」B　665：271－279，1995．

6）Phillips　M：Method　for　the　collection　and　assay　of　volatile　organic　compounds　in　breath．　Analytical

　　　Bioche〃zisay　247：272－278，1997．

7）U．S．　EPA：Detemination　of　volatile　organic　compounds　in　ambient　air　using　active　sampling　onto

　　　sorbent　tUbes：Compendium　method　TO－17，2nd　e（in．　US　EnVironmental　Protection　Agency，

　　　Washington，　DC，1999．

8）Wallace　LA，　Nelson　WC，　Pellizzari　ED　and　Raymer∫H：Uptake　and　decay　of　volatile　organic

　　　compounds　at　environmental　concentrations：application　of　a　four・compartment　mode1　to　a　chamber

　　　study　of　five　fUman　subjectS．　Journa1（～∫Exθosui「■ノlnal：ソsis　and　Environn昭ntal　Elガde〃ziology　7：

　　　141－163，1997．

9），Wilson　HK　and　Monser　AC：New　technology　in　the　use　of　exhaled　breath　analysis　for　biological

　　　monitoring．　OccUpationa1　and　Environmenta1　Hea〃h　56：753－757，1999．
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研究協力者募集

　当研究室ではシックハウス症候群等で問題となっている総揮発性有機化合物（TVOC）の

濃度とその影響の関係を調査しております。

　そこで、被験者として協力してくださる方を募集しております。

【調査内容】

　1日の間、心電計を体に装着し、VOCモニタを持ち歩いていただきます。また、行動を

アンケートに記録していただきます。

注意点

　・測定期間中の入浴・飲酒は控えていただきます。

　・VOCモニタは約600gです。21cm×12cm×10cmの箱に入れ、手提げ袋等で持ち歩い

　　ていただきます。

　・心電計は約40gです。心電計と4つの電極を胸に貼付けていただきます。

【調査の流れ】

1．調査可能な日を決めていただきます。

2．調査前日に装置の受け渡しを行います。

3．1日（午前8時から24時間）心電計を装着しVOCモニタを持ち歩いていただきます。

4．装置を郵送で送っていただきます。

【謝礼】

￥5000

【装置の受け渡し場所】

千葉県柏市柏の葉5－1－5環境棟461号室

柳沢研究室ホームページ内＞ACCESS
にて確認をお願いします。

【応募資格】

主に30，40代の女性の方を募集しております。その他の方でもご連絡ください。

【応募方法】

ご応募、ご質問などは下記の連絡先まで電話かメールでお問い合わせください。

【連絡先】

新領域創成科学研究科・環境システム学専攻　柳沢研究室

水越厚史

Te1：04－71364712

atsushi．mizukoshi　　　．t．u－tok　o．ac．’

【募集期間】

2007年1月～

A－9



Appendix　3

化学物質（TVOC）個人曝露濃度　測定手順書

1．ぽじめに

　本測定は、あなたの日常生活中に存在する総揮発性有機化合物（TVOC）の濃度

とその影響の関係を調査するものです。TVOC濃度は、　VOCモニタを用いて測

定します。影響は、心電計および症状・行動記録用紙を用いて評価します。

2．λっτのるもの

　・　電極付き心電計（図1）

　・　VOCモニタ・消音ボックス（図2）

　・　VOCモニタアダプタ（図3）

　・　行動・症状記録用紙

　・　宅配便の伝票

図1電極付き心電計

図2VOCモニタ（消音ボックス） 図3VOCモニタアダプタ
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3．撒ぎ概要

　本測定では、心電計とVOCモニタおよび行動・症状記録表を用います。まず、

心電計を装着し、次にVOCモニタを起動します。そして、午前8時から1日の

間、VOCモニタを持ち運び、その間、行動・症状記録表に行動や症状について

記入していただきます。

心電計の装着

　心電計には、5色の電極が接続してあります（図4）。心電計はお腹に固定し、

胸に電極を貼り付け、記録を行います。

電極

心電計

図4心電計と電極

①心電計の固定

　・はじめに電極を貼り付け位置の皮膚を布等で拭き、きれいにします（図5）。

　・心電計の裏面の剥離紙をはがし、腹部中央に貼って固定します。

　・次に、心電計のひもを腰まわりに巻いて、ホックにひっかけ、固定します。

　　ひもの長さは、必要に応じて調節してください（図6）。

図　5　了E極貼イ寸けイ立置

　　　の

図6心電計の貼付け
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②電極の固定

　・電極を白い台紙からはがし（図7◎、図の位置に貼り付けてください（図

　　8）。このとき、電極の貼り付け位置の皮膚と電極がしわにならないように、

　　また、つっぱらないようにして貼り付けてください。

　・次に、アーチ型に付いている台紙をはがし、貼り付けます（図7②。

穣
1’

⊥。

顧＼
ザ

②・

図7電極の貼り付け

　　　檀●

図8電極の貼り付け位置
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Appendix　3

③記録の開始

　・心電計上部のON◎／ENTERスイッチを押すと電源が入ります（図9）。10

　　分後に測定が開始し、図10の画面が表示されます。

ON◎IEN丁ER
2ch TC32s

RECOR1）1NG

15：54

図10測定中画面

図9電源の入れ方

④記録中の作業

　・症状を感じたら衣類の上から心電計前面のEVENTスイッチを長押しして

　　ください（図11）。1秒以上経過するとブザーが鳴り、その時刻が記録され

　　ます。

　　　　　　　　　　　　　図11症状を感じたと

⑤記録の終了

　　・測定を開始してから24時間経過すると自動的に記録が終了します。

◆注意事項

　・飲酒は控えてください。

　・シャワー浴または入浴は可能です。ただし、入浴は10分以内としてくだ

　　さい。

　・その他の日常生活は変わりなく行えます。

　・なるべくいつもと同じ生活をするよう心がけてください。
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　VOCモニタの持ち運び

①装置の準備・電源の入れ方

　　・消音ボックスから本体を取り出します（図12）。

　　・　［MODE］キー（真中のボタン）を1秒間押しつづけ

　　　てください。アラーム音（ピー）が鳴ったら手をはな

　　　してください。

　　・ポンプが動き、セルフテストが開始されますので

　　　（約1分間kポンプ音が止まるまでお待ちください。

②測定の開始

　　・ポンプの音がしなくなってから［Y／＋］キー（左のボ

　　　タン）を1回押すと測定が開始されます。

ト・

アダプター

差込口

図12VOCモニタ

③測定中

　　・測定中は持ち歩くか、なるべく身近なところに

　　　置いてください。

　　・バッテリーは約10時間使用できます。自宅・

　　　職場等で、電源が使用できる場合は、付属のAC

　　　アダプターのコネクターを本体の底面・右側

　　　（図11）に差し込み、充電を行ってください。

　　・消音ボックスに入れることにより（図13）、ポ

　　　ンプの吸引音を小さくすることができます。

図13消音ボックスへの入れ方

④測定の終了

　［MODE］キー（真中のボタン）を5秒以上間押しつづけてください。アラー

ム音がしなくなったら装置が停止しています。

◆注意事項
　・VOCモニタの表示画面には、データが見えないようにシールがはってあ

　　ります。

　・チューブの中に水が入らないようにしてください。

　・チューブの先および排気口がふさがらないように注意してください。ふ

　　さがるとアラームがなり、ポンプが停止してしまいます。

　・アラームがなったら、測定中に［MODE］キーを1回押し、［Y／＋］キー

　　を1回押すとポンプがとまり、測定が終了します。
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　t－　・症　記　　　への記

　測定期間中、行動・症状記録表に行動や症状について記入していただきます。記録方法

は、用紙に記載された説明、記入例をご覧ください。

4幽辮アレだら
　　・心電計は、貼り付けていた電極をはがしてもと入っていた袋に戻します。

　　・VOCモニタは、最初に入っていたケース（消音ボックス）に入れます。

　　・心電計を入れた袋とVOCモニタを入れたケースを行動・症状記録用紙と

　　　共に装置一式が入っていた箱に入れ、宅配便の伝票を貼り付け、下記の

　　　連絡先まで送り返してください。

◆連絡先

　何かわからないことがございましたら、ご連絡ください。

東京大学大学院新領域創成科学研究科

環境システム学専攻柳沢研究室

水越厚史

〒227－8563　千葉県柏市柏の葉5－1－5環境棟461号室

電話・FAX　O471364712

携帯　080－5009－2218

メール　atSushi－－mizukoshi＠Vy．k．u－tokyo・ac・jp
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行動・症状記録用紙

行動・症状記録用紙

氏名：　　　　　　　　様 測定開始 月 日

性別（男・女） 年齢 歳 身長 cm　体重
kg

住所

職業 喫煙 本／日

月経周期（女性の方） 日 最近の月経 月 日～ 月 日

記録中の使用薬剤と使用時刻 時　　分　　治療中の病気

d日目就寝時間（寝床に入った時間） 時 分寝つくのにかかった時間 分間

2日目起床時間（寝床から出た時間） 時
　　　起きてから寝床を出るまでの
分
　　　時間：

分間

記入方法

・滞在した場所や活動、症状を感じた時間帯を記入例のように⇔で示してください。
・症状の種類は、以下の表に当てはまるものをチェックしてください（複数選択可）。

筋 筋肉、関節の痛み、けいれん、こわばり、力が抜ける

気管粘膜
目の刺激、やける感じ、しみる感じ。息切れ、咳のような気管や呼吸症状。たん、鼻汁が喉の奥の方に

ｬれる感じ。風邪にかかりやすい

心・循環 どうき、脈のけったい、胸の不安感などの心臓や胸の症状

胃腸 お腹の痛み、胃けいれん、膨滝感、吐き気、下痢、便秘のような消化器症状

認識 集中力、記憶力、決断力低下、無気力などを含めた思考力低下

情緒
緊張し過ぎ、上がりやすい、刺激されやすい、うつ、泣きたくなったり激情的になったりする。以前興

｡があったものに興味が持てないなどの気分の変調

　神経
E末梢神経

めまい、立ちくらみなど平衡感寛の不調、手足の協調蓮動の不調、手足のしびれ、手足のチクチク感、

ﾚのビントが合わない
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箇刻

800

805

場所

自

宅

頂

違

そ

の

他

室

内

屋

外

活動

■

席

起

立

淀

歩

蓮

動

睡

眠

8：10．

8：15．

8：20

8：

鰯
840

845

脚
855

goo

9D5

9：10

9：価

9：20

925

930

935

該当しない場所・活動がないよう

　切れ目なく記入してください

．に一

　．．．　症

　　　　状

食　　　レ

事　　　ベ

　　　　ル

症状の種類

E一

940・・一

9奄

講

筋

気

管

粘

膜

心

循

頂

胃

腸

薗

識

情

緒

食事は他の活動と重複しても

　　　構いません

⊥

肛

菜

礪

神

頭

部

皮

膚

尿

生

晒

症状の点数を10段階で記入ださい

　　　O＝まったく反応無し

　　　5＝中程度の反応
　lO＝動けなくなるほどの症状

備考

9’50

955・…・・

10X）0……

10X）5－・

to：rto－・

10：t5・一・

1020・・一

1025

1030－一・一・

1035・一・

lono一
1045

1050・・一

to55・・…・

1100－一

r∴ “””｡’…”

t　7

5

．、「一． @　　lt．．

一ご∵　’；

レ

レ レ

レ

矢印が長い場合、始点と終点のみ記入し

　　　間を省略しても構いません

，・

illll

三三．’．．二．．1’7

る

’，・・，㊨ @　，「t　．”．”

：．
�堰c．．一

……@s
・：∴．；．；：i

レ

二士二

レ

レ

レ

レ

…］…

自転車に乗る

電車に乗る

防虫剤の臭い

タバコの臭い

香水の臭い

外へ出る
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サンプラの取扱について

サンプラによって、VOCの種類を同定することができます。

◇パッシブサンプラについて

　パッシブサンプラにより、調査期間中のVOCの成分を知ることができます。

・調査を開始後、保冷BOXから、サンプ

　ラを取り出し、キャップを外し、左図

　のように取り付けます。

・測定中は、保冷BOXを冷蔵庫に閉まっ

　てください。

・調査終了後、サンプラを取り外し、キ

　ャップをし、保冷BOXに戻します。

◆アクティブサンプラについて

　アクティブサンプラにより、任意の場所、時間帯のVOCの成分を知ることができま

ポンプ稼動・停止

　左右同時押

す。化学物質が気になる場所、時間帯にご利用ください。

・サンプラチューブのキャップを外し、ポンプに写真の向

　きに（黒がポンプ側）取り付けます。

・ポンプのボタンを押し、（どれでも可）電源を入れます。

・ポンプの左右のボタンを同時に押すと、ポンプが稼動し

　ます。

・30分間設置します。

・30分後、ポンプの左右のボタンを同時に押すと、ポンプ

　が停止します。

・サンブラチューブを取り外し、キャップをします。
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開始時間 終了時間 設置場所 備考

サンプラ1 ： ：

サンプラ2 ： ：

サンプラ3 ： ：

サンプラ4 ： ：

サンプラ5 ： ：

サンプラ6 ： ：

サンプラ7 ： ：
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