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U1言

テトラクロロエナレン(一 般名ノfー クロロエチレン CC1
2
=CClz 

) は 従 来 か ら 金属材料の脱脂溶剤 1) 半導体 素子の洗浄やドライ

クリ ー ニングにおける.xiJJlの洗 i1.JflJな ど と し て広く amされている

有機 j容剤である心.わが国では近年，その廃液の地下水への混入に

よる環境汚染が社会 ILU:起となり，人体の健康を 害する恐れのある化

学物質として法規制の対象に新たに加わった . 最近筆者は，長期間

ドライタリ ← ニング Jnテト ラク ロロ エチ レン ガスを吸入して発症し

たと考えられる高度の脱裂炎を呈した l臭覚障害 症 例 を 経 験 し た の で

f~ 告したの .

テトラクロロエ チ レ ン に l却する臨床的な検討では，肝臓障害 .1H

~ij ß~ ~f ・発 !i活 性 の可能性を示唆 1る報告がある 4) ま た テ ト ラ ク ロ

ロエチレンに対する動物を用いた吸入Ilí.!~実験では"ウスに

20Qppm， 40Qppm，1600ppmの各濃度で l寝録した結果 ， 肝 臓 に 脂 肪 j長淵

を 認 め ， 肝 臓 毒 性がありうるという報告のや，妊娠 7 ウスに 3QQppm

のテトラクロロエチレンを限露した実験で.胎児に対する毒性や発

6)司
!iI! j生は認められないという報告 があ也.しかし，テトラク口ロエ

チレンの~:~ *Ij IJ史に対す る影響を検討した報告は ~ff い . そこで筆者は

上述の唄覚障害症例の経験を契機として，テトラクロロエチレンの

よ4粘 /J史に及ぼす影響 を 検 討 す る た め に ， マ ウ スを mいてテ トラクロ

ロエチレンガスの吸入 l限Z写実験を行ったところ， 腹 部 鼻 粘 膜 ( 喫 粘

/1災)および H子吸部品粘 /1史の変性と再生などについて，病理組織学的

に興味ある知見を得たので報告し，あわせて本物質の人 !日jにおよ lま

す効巣について考察を加える次第である .



対 象 お よ び 方 法

五盟主上主型tJ忽: 5迎齢の ddY マウス t!t(SPF) を t奇玉県クリ ー ン実

験動物センタ ー から購入した.すべての 7 ウスはプラスチァク製の

透明なケ ー ジに入れて l迎 1:.1飼育 した. 50ppm Il~ ujj:実験群 12匹と s

300ppm限 ZE実験 A!f76匹 ， お よ び 対 照 trna匹とに分けた. 50ppm 限露

l!'!は12匹 全日1¥を金属網でで きた I探Z吉川ケ ジに入れた.一方300ppm

l隈路 m は 19 匹ず つ際 ~m ケ ー ジに入れて ，曝n:チャン パー内に織に

並べて i泣いた. I爆1&実験 rjJに水 および餌に付着し た テ ト ラ ク ロ 口 エ

チレンが 7 ウ ス体内に経口的に吸収されることを 防 ぐ た め に ， 限n
4Jは 7/<と finは与えなかった.毎日の l県u4iが終了すると l保iiiチャンパ

内のケ ー ジからプラスチック製ケ ジにマウスを移しかえて飼育

室にJillび，そこで飼育した.

盟昆五基(図 1)テトラクロロエチレンガスの発生のために，

ドラ イ タ リ ー ニング 用 テトラクロロエチ レン(純 度 99.9%)溶 液(安

定邦jとしてオ Jレフィンビ ー 0.4% .アイオノー Jレ 0.1 %.エピクロ

jレヒドリン 0.1%を含む)を使用した. 500ml のドライタリ ニン

グ JTIテトラクロロエチレン溶液を入れたガス洗椴びん (500ml 柴回

製)を 27'cの 恒 温砲の中に入れた.図 l左の小 型ピ Jレトイン型エア

ポ ンプ(I以j}f阿 川型)か ら ガ ス 洗 級 び ん に 送 気 することによって，

高濃度のテトラクロロエチレンカ'ス(大気圧下で飽和蒸気圧)を発

• 7) 
生させた .このガ スを述結管を通して，チ ャンパ ー 内に流入する

送 気ダクトに導入した.チャンパー内のテトラクロロエチレン濃度

は，ヱアポンフ・の圧および送気ポンプの圧の両者 を 適 宜 加 減 さ せ る

こ とによって. 50ppm および 300ppmになるように調整した.湿度は

50% から 55% に，温度は 24'cから 26'cに各々調 fました.
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l収im容 13は凶 lの中;i.!;に示すような容積 6001のカラス・ステンレ

ス 1Mの l自¥i'J'iチャンパ ー を川いた.換気は 1時間に 6凶行った.

l県総は毎日午前 1011寺から開始して 6時間で述続 5日間施行した.

チャンパ ー |行のカt ス浪皮は，テトラクロロエチレン周北川式検知管

に よ って実験中随時測定した.

排気はツ Jレミコ ー ル4GS-S ~活性炭 15Kg にテトラクロロエチレン

カスを吸着させた.排気中のテトラクロロエチレンカ‘ス波 l支が，産

業現場で mいられている許容濃度りの 50ppm 以下であることを確認

して屋外に排気した .

対照 j/下1;):I摂 ~íi mと同様時記 録チ -1' ンパ ー に入れ， テ ト ラ ク ロ ロ エ チ

レンガスが検出されない状態の室内の空気を同時間吸入させた.

ーー+ 送気

送気ダク 卜 仁二二)".:ークロロエチレンガス

f亘;亙槽

図 1 パークロロエチレンガスの発生と曝露方法

3 



1向型組織学的知1E察:述続 5日間の限露実験終了後. 50ppm 曝録 l!'t

は l日・ 2日・ 4日・ l迎後にそれぞれ，マウスにベントパ Jレビタ

Jレナトリウム溶液 20mg/kg (ネンブタ ー ルCV) を版 1I堂内投与して

Ji，J:除後，服部大動脈を切断して放血し各々 3匹ずつ庖殺した. 300 

ppm I県鈴 1!f.については. I曝íl'O~!段終了後 i 日・ 2 日 ・ 4 日・ 1 迎・

2 iiQ . 3迎 ・iか}j . 2か月・ 3か月後に 50ppm I燦然群と同級にし

て庖殺した. 1日後・ 2日後. 4日後・ i週後は各々 9匹ずつ. 2 

週後. 3迎後・ iか月後・ 2か月後・ 3か月後は各々 8匹ずつ屠殺

した . すべてのマウスは標本作製のため，頭部を採取し下顎を除去

後，皮膚 ・筋 肉などの秋吉11組織を除去して鼻部の背面を露出した.

そして 10%緩衝ホルマリン械に入れて 5日間固定した後. 5 %トリ

クロロ目下酸溶液で脱灰して 5%硫酸ナトリウム溶液で中和した.マ

ウスの鼻音11 を，顎骨-14 介とよ~" 'PJ" s?介が現れる蘭，正1尖から喫室まで

の!切のほぼ中央官11の面，喫室の函という 3つのiIIJ額断面が出るよう

'1) 
に切り1lIした 切り LHした組織をアルコー Jレ系列で脱水後パラフ

インで包埋した . 3μm の厚さの切片を作製し，へ 7 トキシリンーー

エオジン染色(以下 Il E染色と目与す)および periodicacid Sch 

i ff 染色(以下 P A S染色と略す)をして，それらを病理組織学

的に l全対した.

対照I!'f.については，実験終了後 i日・ 2日・ 4日・ l迎・ 2迎・

3週・ lか刀 2か月・ 3か月後に m殺し標本を作製して . H E染

色と PA S染 色とで病 I型組織学的に fdt~した.
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結果

マウスの行動状況

50ppm および 300ppmの各 l曝露群では， 11入口部皮膚のただれ，あ

るいは鼻汁の分泌や l広こみのような上気道の刺激症状は全例で認め

られなかった .脱毛 あるいは毛の逆立ちなどもなかった.屠殺する

までに死亡したものは 1!!~ かった.対!日UJf は全例。こ災 ?it 所見は認めず

，死亡したものも無かった.

病理 組 織 学 的 所見

1 ， I県粘膜

i刻 !I，i日.(l'cの7 ウス

H泉銭後 l日後と 4日後の lJ'tにおいて鼻腔内には細胞成分の乏しい

少量の分泌物を認 めるマウスが少数あった.喫粘 脱 に つ い て は 異 常

所見は認められな か っ た . す な わ ち HE染色では支持細胞，唆細胞

，基 j氏細胞で椛成された多列円柱上皮である唆粘))史上皮細胞腐と，

I占脱固有馬が認めら れ た . 粘 膜 上 皮 に は 線 毛 は無く，代わって微細

な毛状突起物が鼻腔内に突出していた.粘膜固有 j冨にはボ 7 ン腺

と嘆神経東がみられた(図 2a ) 

一方 P八 S染色では l民粘膜上皮細胞 J習の細胞は染色されず，基底

股および粘))奥田有層のボ 7 ン腺は PA S染 色陽性であった(図 2

b ) 
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、ユι..SL_一 一-三竺三三二
図 2a 対照 tl'f.'<ウスの l良粘膜(1-1E) 

図 2b 

支 持細胞，嘆細胞，基底細胞から構成された多列円柱上皮

である喫粘膜上皮細胞周と粘膜図有層から椛成 さ れる.粘

)J翼団有層には，ボ ー マン腺(合)と H臭神経束 (f) がみら

れた.

l奥粘膜上皮細胞層は P A S染色 で染 色されなかった.基底

朕 (̂ )と 粘 膜 閲 有 層 の ポ 7 ン線は(合)陽性に染色さ

れた .
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ii 50 p p m 曝露f，'f.

限 a1i4日後の ll'r.の 7 ウスで鼻腔内に少量の分泌物があった.他の

l眼路 1日後から l迎後の各日数の併においては，鼻腔内には分泌物

はなかった.嘆粘膜にはすべての 7 ウスで異常所見は認められなか

った(図 3) 

. 、，

図 3 J環il1i1日後(H E) x 50 鼻中間

対P.¥lll'f.と同線 I奥粘膜には異常所見を認めなかった .

iii 300 p pm J混露計

l邸 ~l 日後

鼻腔内に脱落上皮と好中球からなる分泌物を認めた(図 4a ) 

脱粘脱の病変は広範に認められ述続性であった(図 4a ) 
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上皮の変性は著 l珂で，支持細胞と喫 ~III 胞が変性して脱悠し，基 j底

古11の細胞 j習がー!認のみ絞っている:}JI位と， こ から 三 層の細胞股が残

っている部位とが混在していた. P A S染色で は 一 部 の 基 底 肢 は 不

鮮明になっていたが，ほとんどの部位の基底股は保存されていた.

しか し 組 織 欠 阪 は上皮の革IJ般を伴ったびらんに留まっていた(図 4

b ) 

ボ ー マン腺の拡践は著しかった.粘膜固有馬に炎症細胞の浸潤が

あった.

'7' 

.， 

図~ a 限fll:l日 後 (H E) x 66 m Il内 鼻 介

必腔内に脱落上皮と好中球からなる分泌物があった(合)

. 県 粘 膜の病変は広範で迎続性であった (A ) . 
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f 
ー‘-、‘ '. 

、伊

図4- b Il!.¥ U:;;: 1日後<P A S) x 66 ~白日内鼻介

， 
色、

基底膜 <A)は保存されている部位が多く，上皮はびらん

に留まっていた.

盟じ産よ旦J丞

鼻腔 内に は主 として脱滋上皮を含む分泌物を認 め た .

l見粘膜の病変は多くの 7 ウスで 1日後と同線，連続性で広範であ

ったが，びらんに留まっていた. H E 染色で上皮の変性が高度な部

位でも l基底股は限~ 1日後と同級であった.

ボ ー 7 ン腺の拡張は 1日後と同級であった.炎症細胞の浸潤が散

在性に認められた.
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l*H.if 4日/&

鼻腔内には脱落上皮と好中球とが混在した分泌物を認めた.

県粘 以 上 皮 の 変性 lま. I限ill'il日後および 2日後の所見と同じ程度

であ った. 一 部の粘膜上皮の表面を，煽平で波縦した核を持った変

性した細胞が被っていたが，その下層では紘小体のはっきりした明

澄な核を有する再生上皮細胞と考えられる細胞集団が認められた

(図 5a ) 

このような部位では P A S染 色で 基底 肢が 認められた(図 5 b ) 

図 5a I喋N1i4日後(H E) x 100 天蓋部

粘膜上皮の表面を扇平な濃縮した核を持った変性細胞が被

い cA) .その下層には該小体のはっき り し た 明 澄 な 核

を有する再生上皮細胞を認めた(↑)
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図 5 b I喫;i4臼後(P A S) x 100 天蓋部

基底 践 は保存されていた (A )

ープ'i， P A S染色で基底 !肢が不 明 瞭である 上 皮の部分でも，同機

の再生上皮細胞と考えられる細胞集団が認められた(図 6 a， b) 

上 lえがびらんした ffll位 の l民flll経束は疎であった . ボ ー マン JJ皐と粘

膜固有厨への炎症細 胞 の浸潤は，国H客4日 後 と同程度であった .
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図 6a 

凶 6b 

F 

曝 ~lt 4日後 (11 E) xlOO 第 I内 鼻介

紘小体のはっきりしたりj澄な紘を育する再生上皮細胞を認

(↑) めた

第 I内SE介

基底肢が-l}jlりJD，~な部位もあったが ( A ) . 

x 100 限&%:4日後(P A S) 

上皮の障害が

高度であった部位では一部の基底!撲が不明日まになっていた

(十) ， 
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盤旦上且i之

島)j~内の分泌物は l鴨緑 4 日後と同級であった.

i味料i)j史の上皮は l探il'&4日後の所見と同様，びらん音11位，局平な肢

の ~III 1J包が表聞を被った ml位および明瞭な該小体を持った明澄な訟の

再生上皮細胞などの所見を認めた.基 j氏股は P早iffi4日後と同様であ

.. 
dフ，、，

H呉羽11~壬束の萎織とボ ー 7 ン版の鉱張および粘股固有庖の炎症細胞

の浸潤は. 4日後と間程度であった.

限~* 2迎後

!!H空l勾には.脱落 上 皮 を 多 量 に 含 む 分 泌 物 を 認めた.

す べてのマウスの l奥村収にびらんが認められ たが，明 l欧な紘小体

を有 す る りj澄な核の再生上皮細胞は認められなかった.

本来の l奥粘膜上皮の形態である多列円柱上皮 に修復されている上

皮を認めた(図 7) .このような上皮の一部で ，細胞配列の乱れが

あっ た ( 図 8) 
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図 7

図 8

、
-、，

l爆銭 2週間後

、.

< I1 E) x 80 第 W内鼻介

l奥粘膜の ご く一 部の上皮にびらんがあったが <f). 
部位の上皮は正常にみえた.

I混~ 2週 間 後 <H E x 1J0 鼻中隔

他の

不裂な核を有する細胞が多く (↑) • また上皮細胞層の配

列が乱れて い た (舎 ) し か し 多 列 円 柱上皮であった.
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また，少数のマウスにおいて，本来は喫粘膜上皮である部位が多

列総毛上皮で被わ れ て い た . こ の よ う な 部 位 で も. P A S染色で基

底脱が認められた(図 9a. b 図 10)

上皮のびらんや似毛上皮で被われた部位の粘膜 固有!習では. I曝露

l迎後と問機であったが， これら以外の粘膜固有層は正常所見であ

h 

-っ，~

"白，‘、町で.炉.... . . 

図 9a 限n2週間後 (HE) x40 鼻中隔

本来は l契粘脱であるliIl位 の 上 皮 が ， 線毛上皮細胞で被われ

いた(令 ) . 



図 9b H泉銭 2週間後 ( 11 E ) x 100 g:， tl' 隔

図 9aの (令 ) 部分の強 lil、大. 上皮細胞 表 面に紋毛がみら

れた

》

図 10 l爆露 2illi I日!後 (H E) x 100 鼻中間

図 9 bの PA S染色では基底膜は保存されていた (A) 



限n3週後

鼻腔内の分泌物 に は 脱 落 上 皮 と 好 中 球 お よ び リンパ球を認めた.

1民粘 似 の 病 変 は 2;m 後の所見と同級であった 1史料i)J史上皮が紘毛

上皮化した部位の PA S染色では，基底 1突は述続性に染色されてお

り，さらに上皮細胞の中に PA S陽性の細胞質を有する杯細胞様細

胞 が混在していた(図 11a. b) 

図11a 曝露 3週間後(P A S) x 40 民主中隔

本来の喫粘膜の音11位の上皮が，限露 2週後と同様に線毛上

皮細胞で被われていた(令 ) . 上 皮 細 胞の中に PA S 陽性

の細胞質を 有 する杯細胞械の細 胞(↑) が 混 在 し ていた



~/_ . 

図 11b 限 ili¥:3迎 IiJJ後<P A S) x 100 昇中間

関11aの強拡大.基底股はi!!!続性に染色されていた <A)

上皮細胞 tj，に PA S脳性の杯細胞に似たキIH胞が混在して

いた(↑) . 

本来 の喫 粘膜 上皮の形態に戻っている上皮の部位でも，細胞 聞 の

!日JI涼が 広 く上 皮細 胞庖が隙に みえる部位(図 12)があった.これら

の部位でも PA S染色で基底膜は保存されていた .

粘股 凶有馬は， I寝 ~2 週後と同級であった.
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h
 

.. . . .... 

図 12 1県fA3週間後 (JIE) xl00 mrr内t)!.介

上皮細胞の細胞聞の|間隙が広く配列も乱れ，上皮細胞 j震が

~W にみえた.

曝 s1か月後

鼻腔内 に は ， 脱 落上皮と ー 音11好中球から成る分泌物がみられた.

l奥粘膜の修復は進み，少数ではあるがびらんの存在しない 7 ウス

があった . びらんがある 7 ウスでも ， その病変は散在性に存在して

いた. liぼ正常の嘆粘 脱 上 皮 の 部 位 で も ， 上 皮 細胞の間隙が広く上

皮細胞層が疎にみえる部位が混在していた . 曝 露 3週後と同様，嘆

粘 l民ffllf立が総毛上皮で被われた部位があった.このような上皮は本

来 の呼吸部 鼻粘膜の上皮と述続しており，両者の区別をつけるのが

困難であった.基底脱はすべて保存されていた.

粘膜固有層は，眼路 3im後と同様であった.



I~;? ~íi 2か月後

鼻腔では，分泌物のJ!i'官1を認めなかった.

Ilj;!ねi阪の 修 復 は l県成 lか)J後よりさらにi!Jjみ，すべての 7 ウスに

おいてびらんは存在していなかった .唄粘膜の上 皮 が 総 毛 上 皮 で 被

われた fillf立を有するマウスと， このような上皮を有さないマウスと

があった . 後者のような 7 ウスの上皮ではその細胞配列は多列非線

毛円柱上皮であったが， J寝 ~íj: 1か月後と同織に上皮細胞層の細胞|間

隙が lよく，疎にみえる1}/1位も混在していた.基底膜はすべて保存さ

れて い た .

総毛上皮で被われた音IH立の政干111経東は萎縮し，ボ ー 7 ン腺は拡張

していた.変性した上皮 以外 の郎 {立の喫神経束とボ-7 ン腺 は正常

であった .

lM~3 か月後

時~ ili 2か月と同様 ， 鼻 腔 で は 分 泌 物 の 貯 留 を 認めず，上皮では総

毛上皮で被われた部位を有するマウスと，このよう な 上 皮 を 有 さ な

い 7 ウスと均〈あった .

上皮に変性所見のな い 部位の粘膜固有層では ，日臭 神 経 束 お よ び ボ

- 7 ン)J泉は正常であった. 一 方，上皮が線毛上皮で被われた部位の

粘膜固有庖では嘆 神 経 束 は 委 縮 し ， ボ ー マ ン 腺 は消失し たも のが多

かった . また ， ー 郊のポーマン 版の腺細胞が線毛上皮に化生した所

見を認めた(図 13a， b) 
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己主連主主

図 13a 眼 ~3 か月後( H E) x 33 C{， qJ隔

一 部のボ - 7 ン 1)車が総毛上皮に化生してい た (↑) • 

図 13b l民館 3か月 後 (H E) x 80 界中隔

図 13aの (↑)部分の強拡大.



日. IIf吸 1Hlc;.粘膜

i対!'.({11'1 

l保~a: 1日後から 3か月後のいずれの時期でも，呼吸部粘膜に異常'

所比 は な か っ た . すなわち 11E染色では呼吸部鼻 粘 膜 は 多 列 紘 毛 上

皮 であり，鼻腔函には多数の線毛を認めた . 基 底膜を隔てて粘膜固

有用があり !þ~'_ 似を認めたがボ ー 7 ン腺はl!!t く，また版椛 i設も jjf，j 者

でゆ]らかに異なっていた(図 14a ) 

P A S染色では，上皮細胞に混在する杯細胞が陽性に染色された

よ早版も良好に染色された . 基底膜も l奥粘膜部位におけると同級，

陽 性に染色された(図 11b) 

図 14a 対照 M"7ウスの呼吸 {ij¥t.;，.粘膜(H E) x 80 

多列線毛上皮であり，鼻腔聞には線毛を認めた(↑) .粘

膜 固有 J習にはボ ー マン版は無く，よH泉を認めた.
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図 14b 対照群 7 ウスの呼吸部~粘膜< P A S) x 80 

上皮細 胞 に混在する綜細胞が陽性に染色された(↑) . 

基底膜 <A)および鼻版も良好に染色された

ii 50ppm 限ils:11'F 

曝~1i 1日後から l返!後までのすべての 7 ウスは対照群と問 機 の所

見であり，上皮に異常所見を認めなかった (図 15)
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図15 限ilii1日後(H E) x 50 ~:~中隔

呼吸部鼻粘膜に異常所見はなかった.

iii 300 p pm 1曝露群

限露 l日後

上l交には切らかな病変を認めなかった.

粘 l英国有!習に炎症キ111胞の佼澗を散在性に認めた(図 16a) . P A 

S染色で は杯細胞と基底脱は対照鮮のそれらと同様の所見であった

(図 16b ) 
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凶 16a I~，~ iffi 1日後<H E) x 80 ;~， ifJ 1府

呼吸昔1;鼻粘膜の上皮細胞には変化はないが，粘膜固有層に

炎症細胞の浸潤があった.

図 16b 限il#l日後 <P A S) x 80 よ11中隔

上 皮 細 胞 の中に P八 S陽性の杯細胞が混在していた <j)

.基底 11莫は保たれていた <A). 
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l以iiii2 I:J !.友

上皮および粘版固有!日には病変を認めなかった .

1止註4EJ盆

ilk在性に上皮細胞の変性・濃縮を認めたが，び らんは認めなかっ

た.また 一 部に上皮の再生像を認めた.

I占 脱固有層では炎症細胞の浸測を認めた .

l線路 l週後

上皮および粘膜固有腐は ， 限~ 4日後の所見と同 様 で あ っ た .

R暴露 2週後

上!JZ.および 粘 膜固有!習は ， 限 irri1迎後の所見と問 機 で あ っ た .

j監足立且盆

時h)'lI2週後の所見と|司倣の上皮の変性があり，さらに 一 部の上皮

細 胞は脱落していた ( 図 17) 粘膜固有用では炎症細胞の浸潤を認

めた .
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凶 17 I民館 3i主lliJ)後(H E) x 120 b'}中間

呼吸部鼻粘膜 上 皮 細 胞 に 変 性 が あ り ， 一部分は脱落してい

た

!襲 iltlか月後

上皮 に は 病 変 は なかった.

粘 股間有屑は l曝iJ1i3迎後と同級であった.

i限露 2か月後

限露 1か 月 後 の 所見と同線，上皮 4こは病変はなく，粘膜固有層に

炎症細胞の浸潤があった.

1録aii3か月後

上皮および粘膜固有庖には病変を認めなかった.
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考 i主

現在{史川lされている有機溶剤には多くの極類が あ り ， これら有機

溶剤による陣容について耳鼻咽 l喉科領域でも，平衡感覚の降客ω-15)

， 耳 I!日間')1守) ~;tt 収!IO)Iリ附 lりなどが報告されているが， まれに脱党隣杏11)附 16!

や味 :rt降客外)-10の発症官IJの報告があ る . しかしテトラクロロエチレ

ンによる耳鼻Il悶 l喉科領域の防 ~~に I~I しては，筆者の経験した l民党降

客の報告リ;があるだけである

各粍 有害物質の動物に対する l保持 ;;;験の検討から，同じ 5i粘膜で

も有害物質の種類によ っては陣容を惹起する部位に 差 異 が あ る こ と

が認められている 1県*1;I1史のみ陀[~，:tj:を起こし呼吸印鼻粘 JI見にはほと

んど障害を及ぼさないものとして，プロピレングリコ ル モノメチ

• Ia) 
Jレアセテ ー ト ， メチノレブロマイト . 3一一 トリフ Jレオロメチ lレピ

19) 
リ ジン などが報告されている. 一 方喫粘膜と呼吸部鼻粘膜の問者

に限 容 を惹起するものとして， 二 酸化窒素 20) クロリン 21) 3一一 メ

チ Jレプラン22) ジメチノレアミン 23) メチ Jレイソチアネ ー ト24)など7JI

報告 され てい る 1県粘肢の障害は軽度で主として呼吸部鼻粘膜に障

zn 
答を及ぼすものは，亜硫酸ガスがある . このようにさまざまな有

害物質によって鼻粘膜に惹起される隊害百11位 が 異なるのは .Jl<に良

く溶ける有害物質ほど鼻内でよく吸収され， しかもそれによる障害

は鼻入口宮11に近い部位に限られることが多く，一方水に難溶性の有

害物 質 は 鼻 粘 膜 よ りも siliの方を降客することが多 いのが原因の lつ

とされているu，)しかしJiTi発性の物質では，水に対する溶解度の相

l7) 
i韮は粘股降客性に対して IMIitl!が少ない とされており，水に鋭溶性

でも i軍発性であるテト ラ ク口ロエチレンは，鼻粘膜に 直 俊 作 用 し て

陣容を惹起さ 世 ることが考えられる.また~平内の気流動態によ
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って l民粘似と呼吸¥111';':，粘))見への ;/lスの眼路萱に泣 いが生じれば，こ

の両 者の 粘 )1史の|町富の程 j支に影響lがでることが考 えられる.一般に

， i:， I)~ 気流に伴 って {侵入した有害カJ スに l曝露され易い苦11 位に病変が

同 l支となり I奥村IJJ突では l反 IJ!IIより背側が気流の分布が大であるため

に， TT側の喫粘膜に陣容が大きい傾向がある zり.

今凶の I~~ ~実験ではテ|、ラタロロエチレンを完全にガス化して l

日 6時 IHIで 5日 間連続 l壌認しているので，喫 I占股のみならず呼吸音[1

571柏駅にも充分量のテトラタロロエチレンが限おされていることが

考えられる. したがって今回の実験では，鼻内気流のiJl)J1laによって

l民粘)jQと呼吸吉11;.:，粘 JJ史とで l限iMiiJ!が 34なったとは考えにくく，テト

ラクロロエチレンは喫 粘膜と呼吸部品粘膜の両者に宿]じよ うに作用

して，防 25を同程度惹起させうるはずである . しかしながら今回の

実験結果から， 50ppm では呼吸音I~ J.~粘膜と喫粘膜の両者に病笈は生

じな か っ た が ， 300ppmでは呼吸部必粘膜に比べて喫粘膜の障害が著

しいことが判明した . さらに背側の唆粘膜と腹側の喋粘膜とでは陵

当 の程度に差がなく，よ1入口 1Mと I奥室組IJとでも同様であった.また

今回使用したテトラクロロエチレン溶液はドライタリーニング舟jで

あり，安定刻jとしてオ Jレ フ ィ ン ヒ ー ， アイ オノ ー Jレ， エピクロノレヒ

ドリ ン が ご く 少 量 ずつ添加lされているが， これら の化学物質に関す

る毒性学的な報告は いくつかあるが，今のところ l奥粘膜に対する隊

z8)-JO) 
3の記載はない . 今 後 こ れ ら の 物 質 の l奥粘膜に 対す る影 響を 詳

細に調べる必要があるものの，テトラクロロエチレ ン は ， あ る 程 度

の濃度以上になると主として岐粘肢に障害をおよぽす可能性を有す

ることが考えられる

l呉粘阪の再生に l却する病理組織学的検討については， I奥村I経の切
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，，)-36) _.._.. . __'/)J'l)-11) . ._._ _ _~ • J6)位〕
比rr ヨi剤の点 51 ，干-fjJjガスの吸入 などの手段を用いて

実験 I'J'~に さまざまな動物の l民:f'li 11史に降客を与えて研究が行われて

いる.

Ij)J6) ._ dえ) . 33) 
l県伊j'経の切 Wi実験では'7ウス 1;耳u-，ラットペモ lレモッ

31) u ，35) 
。よ などが)Jjいられている これらの実験では対象となった

動物は災なっているが，いずれも l民細胞が早期か ら変性し，やがて

基底細胞の分化によって l皮細胞が再生して l県粘!伎の修復がなされる

JI)-.JS') このよう な 実 験 で の 脱 粘 11史上皮の線毛上皮への化生につい

ては，切断による 収容 にさ らに 何ら かの 彩響 が加わって l奥粘 l肢の基

底抗1I胞か近接する呼吸 frlit:c *Ii 11史の基底細胞，あるいはボ ー マン似の

導管制1I胞の い ず れかがほ細胞となって，総毛上 1支に分化するという

報告ωと，日史粘肢 の 基 底 細 胞 だ け が 母 細 胞 と なってその本来有する

主主)
多能性により紘毛上皮細胞に分化するという報告 とがある.

l) Ji) J9) 41) 同

薬 剤 の 点 界 実 験では硫酸必鉛溶液を用いて'7ウ ス 兎

1') モ Jレモット刊)，こ行っている . これらの実験で喫粘践の再生に凶

;7) 40) 41) 

する所見では. n曳粘脱だけに分化，再生するという報告 と，

.~ 9) J8) 
l民粘脱 の上皮音IH立に一部総毛上皮が認められるという報告 があ

る.これらの実験の う ち ，再生した 上皮が喋粘 1史上皮である場合の

母細胞に|刻しては. lIu rd i ng ら)'1)は，日史粘 1史上皮の構成細胞である

l民細胞，支持細胞，基底細胞のすべてが脱落するにもかかわらず政

粘以上皮は再生してくるため母細胞の起源は不明であると述べてい

る.ま た飯 7Rら刊Jは，民側 JJ包の分化，再生のため の s'j・蔵細胞である

. 4-1) 台

「脳:!.J:細 JJ包」が母細胞となるとしており Matulionisり は，上皮

の限答の免れた正常 な 部 分 の 上 皮 か ら の 細 胞 が 移行. (中展してきて

母~\IJ JJ包の 役割を tflうと述べている.ープJ，喫粘膜上皮音11位が級毛上
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)3) 
皮で被われる機)[.に民lして，門 ulvaneyら は，ボ -7ン阪の l保細胞

あ るいは辺住細胞 が m:~Ill)胞になると述べており，上山 1) は，喫細胞

の降客が軽微な湯合は本来の l臭粘膜の上皮に修復されるが，完全に

最11r~\t JI5l怒した似合は近傍の呼吸昔日必粘膜から線毛上皮が (rlr)哀してき

て， 髭 山 し た 粘 膜 悶千I腐を被援すると述べている.

7 ウスに対するホノレ 7 1) ンガスの彩容をみた笑!良品Jでは I見粘膜

の再生にJ.¥l1し て 喫粘膜上皮に再生する部位と総毛上皮化生する部位

とがあると報告さ れている . モ Jレモットに対して二民主化窒素カ'スを

l喋ffiした実験 42)では u臭 粘膜 の陣 答が 軽度 であ ると喫粘膜上皮は修

復さ れ る と 報 告 されている .

以上の喫粘脱の再生に閲する種々の実験の結果をまとめると，喫

粘股の再生上皮が l央粘 I1史上皮に分化する場合の母 細胞は I奥粘膜上

皮の基底細胞か )1主芽細胞がなるか，あるいは母細胞は不明であるが

障 害から免れた周辺の上皮細胞が関与すると考えられる.一方，本

来の l県粘膜上皮音11位が線毛上皮に被われる機序は，近傍の呼吸部鼻

tii 11史から線毛上皮が (rll)足してくる !ij合と 喫粘 膜上皮が線毛上皮に化

生する場合とがある.喫粘膜上皮が線毛上皮に化生する場合の母細

胞には 1史料肢の 基底細胞，近接の呼吸苦1¥鼻粘膜の基底細胞，ボ-

7 ン版の導管細胞の 三 者がなるか> 0史粘膜の基底細胞か，あるいは

ボ - 7 ン腺の l以 細胞ないしは導管細胞がなると考えられる.

今回筆者の行った眼路実験での唆粘膜の病理組織学的所見では ，

300ppml線路 1!i'についてはJlX(m; 1日後から l契粘膜上皮に若切!な病変が

認めら れ た . 基 底 I1突の - [!j¥が不鮮明になっていた苦IH立はあったが，

組織障害はびらんに留まっていた.このような所見は限~~ 1か月後

まで認められた. u暴露 4日後には ， 粘膜上皮の表面に扇平で滋縮し
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た核を持った変性細胞が認められたと同時に， IYj I殴な紘小体を JSっ

た別滋な拡を有す る細胞を if、めた. f主首の細胞は再生上 lえに一致す

る特徴を有しており， したがってこれが i奥粘 IJ史上皮の障害に対する

修 復 j品位の第一段階と 227えられた このように上皮組織の修復のた

めの細胞が I~~ "後かなり早い時期]から認められたことから，降客か

ら~れた細胞がこの再生上皮細胞の起訴になっていることが考えら

れる . 今回の実験の全経過を通じて基底践はほとんどのl}J1位で保存

されていたが， こ のような 511位ではu:1.なl慌に援して存在する基底細

胞も脱 i答せずに保存されていたことが Jきえられる. したがって残っ

た l史料iIJ史 上皮 の基底細胞が分化して，再生上皮の細胞になった可能

性が あ る と 考 え られる . しかし図 6a， bで示し たように，降客が

向j立で基底股が不鮮 Iljjになった部位でも再生上皮 細胞の認められた

部位があるため，基底 ~III 胞だけが分化して再生上皮細胞になるとは

断定できない. ~.占))史凶有 j習にはボ .- 7 ン版も残存しており， この腺

細 胞が分化した可能性もあり，今回の実験結果からだけでは再生上

皮細胞の詳細な起 訴は不明である .

w.エドな細胞と明 iFi な核の細胞は，国I，~ ~ 1週後までは認められたが

!日q;2迎後では 消火していた.代わって i保iiJi2週後からは不整な

絞 を有する上皮細胞が多数みられた.さらに本来は多列非級毛円柱

上皮 で あ る 喫 粘 )j史上皮の一昔11が，多列紋毛上皮で被われていた . 限

gji 3迎後からは，日 長 粘 膜 上 皮 は ， 上 皮 細 胞 の 配列が隙にみえる部位

の混在した多列非線毛川柱上皮の奇1¥位 と， 線毛 上皮で被われた上皮

の ffll位とに分かれた . P A S染色でこの問者の上皮 の 基 底 脱 は { 采 た

れてい た |可伐の所見は1l1Hif3か月後までみられた . 級毛上皮の古11

位では， P A S防性の細胞が混在しており杯細胞 と 考 え ら れ た が ，
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呼吸音11t!:， 粘 IJ史とよ く似た所見であった.紘の明澄 な再生上皮細胞が

ij'j火した時 JlJJに，代わって似る細胞が山現したことから考えて，こ

の両者の細胞の!日Hこ何らかの関係があることが jftiP，IJされる.再生上

皮細 胞が 本来 の l民才，'jIJ史上JJi.細胞だけに分化するのか，あるいは線毛

上 皮細胞にだけ分化す る の か ， あ る い は こ の 両 者に分化するのか，

という点については，今伊lの〉JJ験結決からだけで は 不 明 で あ る . ま

た，なぜ n.Q粘 I1史上皮が音11位によって多列 JI:線毛円柱上皮に修復され

たり，多列紘毛上皮になるのか，という点についても不明である .

7 ウスに対してホル 7 リンガスを mいた実験では，支持細胞が残存

し た部位は l奥村 1史上皮に再生するが，支持細胞が変性脱浴した音11位

では l見粘 1史上JJ!.に再生でさずに，近接した日子以llIIt-i-粘阪の基底細胞

とm;践した l県粘 I1史の基成細胞およびボーマン l涼の 導 管 制 JJ包の三者が

.，6) 
分 化 ，再生して総毛上皮に化生する と報告されており，支持細胞

の銭存の 有 無 が 再生の係式を規定する因子になる可能性がある.こ

れらの点については，今後さらに検討を要すると考える.

ボー 7 ンJ1fJlについては. 1線路 l日後からil!.?露 2か月後まで変性し

た県上皮の部位と線毛上皮でtJJiわれた宮11{立では従来の報告ρJと同級

に服組織の拡張所見を認めた. 11早銭 3か月後の ll'tで ，良上 l立が似毛

上皮で被われた部位の多くのボ - 7ン版は萎縮したり消失したが，

-frjlの 服組織は綿毛上皮化生していた.これは 3か月後の Mだけに

みられた所見であり，上皮の変化に伴う 2次的な変化と考えた.

I車毛上 j文で被われた illli立が将来 l県粘 IJ史上皮に再び分化するか否か

という {tについて考えてみる.マウスでは auloradiography あるい

I:t免疫組 織 化 学 的 手技によって，約30日間で l奥粘股上皮は常に tu r n 

ov巴「
44)4-5) 

していることが知られている .今回の E暴露実験の 3か月
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IllJの似察結dV:では，似毛上皮になった吹粘 11史上wは， P A S ~品性を

示す杯前II lJ~と考えられる細胞の引な廿る呼吸部品粘 )1史に似たよ皮の

ま まであった . このような上皮でも必=底版は保存されている. した

がって基底 [111111包も伐っていると考えられるので 1史上皮に再生する

日J能性はある. しかし粘 )1史固有限の吹神経束は萎縮し，ボ - .，ン版

もー古11で紘毛上 l文化生した所見 はあるが，多くは芸術しており ，本

来の l民粘 )1英国省 l冒としての情造が失われている .院粘膜上皮細胞の

みなりす粘 )1史閲有 用 の 諸 組 織 に つ い て も 再 生 す るには，かなりの時

!日lが必要であることが考えられ るので，さらに長期 Illlの観察が必要

であると考える.

生 l史学的な唄 j'J:の ßI~t ~ill=につ いては.，ウスでは唄主t を月j いた採食

行為は正常な UQ粘 )1史が全体の 1%以上存在すれば 可能であると報告

J'7) 
さ れている .鼻腔内 に分泌物が)!'I'留し喫粘膜も高度の病変を示す

時期jでの1%食行為は困郊である可能性が考えられる.しかし鼻腔の

分泌物がなくなり l民粘肢の再生が認められる時期では， D見粘 1史上皮

に 紋毛上皮化した部 { 立 が 存 在 し て い る i団体でも 1%以上の l良粘股上

l支 部位が認められたため，生 l史学的には採食行為が不可能になるほ

どの ~]j 1支の l臭覚陣容 を き た し て は い な い と 考 え られる.

，:it者の経験したド ライタリ ー ニング JTJテトラクロロエチレンによ

ると J7えられる l民党院主注目IJでは，画像診断で呼吸音11鼻粘脱である

副t!1-)J空には病変はなく， 一 方眼粘肢である喫裂部には高度の陰影が

a) 司

あった . また視診でも汗雌性に民裂部は rYJ塞しており，喫裂炎の

存在が与えられた.i)人 1M]とマウスあるいはラットとでは，テトラ

4り
クロロ エチ レン の代訪J;)の差があること ， 人 聞は鼻 )j空と口腔とで

4-7) 
呼吸す るが 7 ウスやラットは鼻腔でしか呼吸できないことペ解音IJ
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学的な島内村r，.illの杭Ii主があることなどさまざまな要素から . {i))物実

験のがi~I~ を人 HlJにそのまま~)IJしておえることはできない. しかし

ながら 今 回 の マ ウ スを用いた動物実験の結果では， ドライクリ ー ニ

ング JIIテ |ラク口ロエチレンが300ppmでは唄粘 IJ史に ili択的に高度の

がH交を芯起せしめ， さらに多列紘毛上wに目見粘膜がおさかわること

があるということが 判明した. 50ppm では呉常がみ ら れ な か っ た こ

とから， ドライクリ ニング用テトラクロロエチレンの l奥粘脱に忌

響をおよぼす濃度の悶値 tJ:. 50 p pm から 300ppmの!日!にあると考えら

れる 上述のように こ の 値 を 自 ら に 人 聞 に 適 用 できるものではない

が， U~~;;跨形態が災なるものの人IllJでの同級な自故例もあり，許容波

jえ以上 の IQHifflで人!日jでも唄粘肢に高度の病変が出 現する可能性があ

るので a 十分な注意と深い li.Jl~が必袋であろう .
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結 M}

1 .テトラク口口エチレンは!;tn，剤として}よく使JlJされており，環

境汚染物質として問題となっている.本論文では，この物質の

必 *ii11災への影響を検討する目的で'7ウスをJTjいて 50ppm およ

び 300ppm波度のドライクリ ー ニング周テトラクロロエチレンを

l臼 6時!日!で述絞 5[) rm)味i 録した後，品粘膜 について病理組織

学的変化を検討した.

2. 50ppm では s粘脱に病変はみられなかったが. 300ppmでは呼吸

古11裁判i)1史に比べて l史料i11見の降答が早期からLlI現し，かっ長期間

高度の組織障害が残った . *に鋭溶性でもJili発性であるテ トラ

クロロエチレンは t.:~ 粘膜に直接作用しうる.本実験の条件下

ではガス化したテトラクロロエチレンが充分量鼻腔内全域にお

よんでいたと考えられる. したがってテトラクロロエチレンは

界粘膜に対しては，ある程度の濃度以上で主として嘆粘膜に作

JfJして組織障害をひきおこす可能性があると考えられる.

3 .今回の 300ppm のテトラク口ロエチレンの曝露実験では，限~ 2 

週間後から本来 は i奥粘以上皮である在11{立が，正常の多列非総毛

円住上皮に修復された宮11位 ば か り で は な く ，線毛上皮細胞にお

さかわった部位も認 め ら れ た . このような変 化は I曝露 3か 月 後

まで認められた . この線毛上皮細胞の起源と，そのような変化

を慈起させる囚子について若干の考察を加えたが，その詳細に

ついてはさらに検討が必要である.
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4 . ドライクリ ー ニングに従事しテトラクロロエチレンを長期間 l汲

入していたために発症したと考えられる l県覚 障害の白験症例も

あ り ， 本 物 質 の人聞に及 lます影響に|到しては，今後注意深い観

察が必要であると考えられる.
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