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特発性環境不耐症（いわゆる「化学物質過敏症」）患者に対する
単盲検法による化学物質曝露負荷試験

吉田 辰夫1），平田 衛1），小川 真規2）

1）関西労災病院環境医学研究センター・シックハウス診療科
2）自治医科大学保健室

（平成 23 年 5月 11 日受付）

要旨：【目的】シックハウス症候群と混同されることもある特発性環境不耐症（IEI，所謂「化学物
質過敏症」）の患者における化学物質曝露との関係を明らかにする目的で，トルエン（T）とホル
ムアルデヒド（FA）の曝露負荷試験をおこなった．
【方法】来院した IEI 患者のうち，同意を得られた 7名（女性 5名，男性 2名）に FAを，11
名（女性 9名，内 1名は FAにも曝露，男性 2名）にTを単盲検法で曝露した．影響指標として，
自覚症状，瞳孔反応検査，視標追跡眼球運動検査（ETT），および症状に伴う血圧，脈拍数，SPO2
の変化を観察した．
【結果】FA曝露およびT曝露において，何らかの症状を示した患者は皆無であり，症状に伴う
バイタル検査の変動は観察されなかった．また，陽性評価基準を超えて瞳孔反応検査指標が変動
し，あるいはETTにおいてサッケードが 25％を超えて増加し，かつ 0ppb 曝露での有意な増加が
観察されないなどの矛盾がない患者は皆無であった．
【結論】IEI 患者の症状等が化学物質によらない可能性が示唆された．このことは海外の先行研
究と一致していた．国内の先行研究でも用いられた瞳孔反応検査は，測定値が個人間，個人内で
大きく変動する検査であり，慎重な取扱が必要である．

（日職災医誌，60：11─17，2012）
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はじめに

シックハウス症候群（SHSと略）はシックビルディン
グ症候群（SBSと略）の一般住居版と見なされ，省エネ
を目的とした住宅の高気密化によって，建材に用いられ
た化学物質などにより発症し，中毒学的にも理解し得る
ものである．
一方，「化学物質過敏症」は，1987 年に米国のMR Cul-

len１）が職業曝露による症例から「過去の曝露で急性中毒
症状の後に，化学物質に再接触した場合に不快な臨床症
状を示す」人達の病態をChemical sensitivity（以下 CS
と略）として提唱し，日本においては当時北里大学眼科
の石川らが「化学物質過敏症」として一般向けに紹介し
たものである２）３）．本症は，労働災害の申請によって認定
された事例もあり，労災認定基準も設けられる４）など，職
業医学上の課題ともなっている．
CSの患者は通常の人には影響を及ぼし得ないレベル

の化学物質あるいは香料等の臭気によって様々な臓器に
関連する症状を呈するが，各種の臨床検査では陽性所見
を示さず，病像が曖昧である．SHSに続発することもあ
り，同一視するものもいるなど一部に混乱がある．CS
の診断基準は，わが国では石川らの厚生労働科学研究班
により示された５）が，自覚症状に依存しており，検査とし
ては瞳孔反応検査や化学物質への曝露負荷試験を重視し
ているものの，負荷試験を盲検法とは定めていない．
1996 年に世界保健機関（WHO）の化学物質安全性国際

プログラム（IPCS）が開催した会議では，化学物質との
かかわりが不明確なためにChemical sensitivity という
名称は不適当で，特発性環境不耐症 Idiopathic Environ-
mental Intolerance（以下 IEI と略）という名称が提案さ
れ，定義を明らかにした．本論文では，いわゆる「化学
物質過敏症」を以後は IEI と表記して述べる．
先に触れた曝露負荷試験については，二重盲検法によ

る Staudenmayer ら６）７），環境省研究班８）～１１），宮田・石川
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表 1　曝露負荷試験被験者

患者 性 年齢 曝露物質 負荷試験セッション数

A 女性 52 ホルムアルデヒド 2
B 女性 41 ホルムアルデヒド 1
C 男性 29 ホルムアルデヒド 2
D 女性 33 ホルムアルデヒド 1
E 女性 34 ホルムアルデヒド 2
F 男性 41 ホルムアルデヒド 2
G 女性 37 トルエン，ホルムアルデヒド 各 1，計 2
H 男性 67 トルエン 2
I 女性 31 トルエン 1
J 女性 39 トルエン 2
K 女性 30 トルエン 2
L 女性 43 トルエン 2
M 女性 64 トルエン 2
N 男性 58 トルエン 2
O 女性 56 トルエン 2
P 女性 53 トルエン 2

ら１２），Bornschein ら１３），単盲検法による長谷川ら１４）の先行
研究がある．その結論は，Staudenmayer ら，Bornschein
らは化学物質との関係が認められないとした．環境省研
究班は，瞳孔反応検査については「曝露条件で反応が逆
転を示す例があることは，患者の自律神経機能が不安定
性を示しているに過ぎない」８），症状については「微量化
学物質負荷が患者の自覚症状を悪化させているという十
分な証拠を提出するには不十分」９）などとして，化学物質
との関係を明確にし得ていない．長谷川ら１４）は，単盲検法
で 11 名の患者にホルムアルデヒド 8ppb，40ppb，80ppb
を曝露したが，瞳孔反応を含む各種臨床検査には有意の
変化を認めず，陽性は 4名に留まったことを示したが，
化学物質との関係については触れていない．
一方，宮田ら１２）は，環境省研究班の 2001 年度分データ９）

の大部分を用いた論文において，8ppb という「極めて微
量のホルムアルデヒド曝露で自律神経機能が変動する」
結果を得たとし，「多種化学物質過敏症患者は極めて微量
な化学物質に反応することを，客観的に明らかとなし得
た」と結論づけている．
著者らが属する診療科は SHSおよび SBSを診療する

のが本来業務であるが，以前にはこれらに加えて IEI も
対象としていた．IEI の診断に化学物質の曝露負荷試験
が有用と言われていた４）ため，当科においても IEI 患者に
ついて同様な試験を試みてきた．同試験においては，単
盲検法でホルムアルデヒド（以下FAと略）およびトル
エン（以下Tと略）の両方の曝露をおこない，影響指標
には一般生理指標以外に，IEI の診断には有用で客観的
な方法４）とされる瞳孔反応検査と視標追跡眼球運動検査
を用いてきた．なお，視標追跡検査は盲検法による曝露
負荷試験の先行研究では用いられていず，当科がおこ
なってきた曝露負荷試験の特徴である．
本研究の目的は，化学物質曝露負荷試験の結果を示し

て，仮説「化学物質曝露により，IEI の患者には自覚症状，

各種生理検査，特に IEI の診断に有用とされた検査の変
化があらわれる」ことを検証し，併せて IEI および関連検
査について検討することにある．

対象と方法

対象
当科外来患者として来院した IEI 患者のうち，曝露負

荷試験の同意を得られた女性 13 名（42.3±10.7 歳，30～
64 歳），男性 4名（48.8±17.0 歳，29～67 歳）について曝
露負荷試験を行った．うち 7名（女性 5名，男性 2名）に
FAを，11 名（女性 9名，内 1名は FAにも曝露，男性
2名）にTを曝露した．被験者の年齢，性別などを表 1
に示す．
対象者の選択における IEI の診断は，概ねCullen１）ある

いは 1999 年の米国での合意事項１５）に従い，複数臓器に関
連する自覚症状，極微量の化学物質曝露で症状を呈する，
曝露から離れると症状が消失する，過去に曝露歴がある
こと，既知の身体疾患・精神疾患によって説明できない
こと，を基準にした．
問診により，患者における過去の曝露，発症経過，各

種の自覚症状の出現と消失などを把握するとともに既知
の精神疾患を除外し，血液一般および肝機能や甲状腺機
能を含む生化学検査，免疫機能検査，肺機能検査などに
より，既知の身体疾患を除外することにより診断した．
被験者の同意は，医師（当院前環境医学研究センター

長の後藤医師）が文書に基づき検査の目的・意義・方
法・危険について説明した後，患者自身による同意文書
への署名によって得られた．
方法
1．曝露負荷試験
1）基本的なプロトコールは以下の通りである．（1）来

院後 1時間にわたりクリーンルームである当科外来の空
気に順応させた後に，（2）クリーンルーム曝露検査室（以
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下，曝露室と略）に入る前に自覚症状を調べ，体温，血
圧，脈拍数，パルスオキシメータによる指尖動脈血酸素
飽和度（以下 SPO2と略）のバイタル検査の測定，および
瞳孔反応検査と視標追跡眼球運動検査を各 1回おこない
（20 分），（3）その終了後に，空気のみ（プラセボ），FA
またはTが既に設定濃度に達している曝露室に入室し，
曝露を 10 分行い，（4）曝露終了後退室して負荷前の（2）
で行った諸検査及び自覚症状調査を行う（20 分）．（5）そ
の終了後休憩時間を 40 分取り，（6）再度曝露室に入り曝
露負荷を 10 分行い，（7）曝露終了後に曝露室を退室して
（2）で行った諸検査及び自覚症状調査を行う．1日に上記
の 2回の曝露を行うことを 1セッションとした．した
がって，曝露あるいはプラセボ曝露は，（3）または（6）
であった．
2）いずれの曝露においても，患者の主観が関係するこ

とが疑われる本症において，患者に化学物質の曝露を知
らせるオープン法では客観性が保てないためにオープン
法を用いず，患者に化学物質あるいはプラセボ曝露を知
らせないが検査者側は知っている単盲検法とした．人員
不足により二重盲検法を採用できず，単盲検法でもオー
プン法の問題点を超えられるという考えで単盲検法を採
用した．
1週間以上間隔をおいた 2日に，各 1回，計 2回のセッ

ションを行うことを基本とした．
3）曝露濃度は，先行研究を参考にして８）～１１）１４），厚労省の

室内環境汚染物質の指針値，その半量，および空気曝露，
すなわちプラセボとした．したがって，FA濃度は 0・
40・80ppb，T濃度は 0・35・70ppb であった．Tのヒト
における嗅覚閾値濃度は 3,343μg�m3（0.9ppm）１６），FA
の嗅覚や刺激閾値は 0.5ppm１７）と言われていることから，
これらの曝露濃度はいずれも臭いや刺激を感じない程度
の濃度である．なお，曝露の順は固定せずに適宜変更し
て曝露を行った．
使用した曝露室は，後藤ら１８）が報告したものを用い，曝

露レベルの確認は付属モニタリングシステムによりおこ
なった．曝露濃度のモニタリングは，曝露検査室設置時
にアクティブサンプリングして加熱脱着サンプラー
（PerkinElmer 製）に吸着させ，自動加熱脱着器ATD
で脱着させて，ガスクロマトグラフィに導入して測定す
ることによって行われた．
なお，本研究で用いた曝露室（新菱冷熱工業，新宿区）

は，換気量が 10m3�分であり，活性炭による化学物質の除
去については気中揮発性有機化合物を 10μg�m3以下に
する能力があった．
2．指標とした検査項目
1）影響指標として，患者が訴える症状の有無を調べ

た．また，瞳孔反応試験にはイリスコーダC7364（浜松ホ
トニクス，浜松市）を，視標追跡眼球運動検査（Eye Track-
ing Test，ETTと略）にはメディスターVOG-CD8001

（松下電工・現パナソニック電工，門真市）を用いた．ま
た，血圧，脈拍数，SPO2の検査も影響指標とした．
2）陽性の判断は，FAあるいはT曝露によって，曝露

前と異なる症状の発現，これまでに患者が訴えていた自
覚症状の出現によった．瞳孔反応検査およびETTが化
学物質曝露によりどのように変動するかが先行研究では
明示されていないが，石川ら５）は，IEI 患者においては瞳
孔反応検査における縮瞳および散瞳速度の低下，散瞳時
間の延長を，ETTでは滑動性追従運動の階段状変化を認
めるとしている．このことから，陽性の基準を次のよう
に設定した．瞳孔反応検査においては，石川１９）が示した正
常者のデータ 2種のうち多人数のデータの年代毎の平均
値＋2標準偏差を超えることとした．例えば，最小縮瞳潜
時（T3）が 1,400msec，および�または 63％回復潜時（T5）
が 2,600msec を新たに超える場合，曝露前から既に超え
ている患者ではT3，T5 は 200msec 以上延長する場合を
陽性とした．ETTにおいては，衝撃性眼球運動（サッケー
ド）が新たに 25％を超える２０）場合，および曝露前検査で
既に超えていて曝露によって 10 ポイント以上の増加す
る場合を陽性とした．これらの増加が 0ppb 曝露におい
ても生じるなど，矛盾がある場合は陽性とはせず，2回の
セッションの検査を行った患者で異なる場合は陽性とは
しなかった．血圧，脈拍数，SPO2は，症状を伴って前二
者は 10％以上，SPO2は 5％以上変化した場合を陽性と
することとした．
倫理委員会：関西労災病院院内倫理委員会の審査を経

て承認された．

結 果

FA曝露の 7人中 4人は 2セッションの曝露負荷試験
を受け，既にT曝露負荷試験をうけた 1人を含む 3人は
1セッションで終了した．T曝露の 10 人中 8人は 2セッ
ションの曝露負荷試験を受け，2人だけ 1セッションで
終了したが，うち 1人は後日FA曝露負荷試験を受けた．
FA曝露およびT曝露において，何らかの症状を示し

た患者は皆無であり，症状に伴うバイタル検査の変動は
観察されなかった．また，前述の陽性評価基準を超えた
瞳孔反応検査指標の変動，あるいはETTにおいてサッ
ケードが 25％を超える増加をきたし，0ppb 曝露での大
幅な増加が観察されず矛盾がない患者は皆無であった．
図 1と図 2に，石川によれば「安定している」１９）とされる
瞳孔反応検査T5潜時の曝露前と曝露直後における変動
を示し，図 3に 2セッションを実施し得た患者 13 名の 2
セッションの曝露前のT5潜時の変動を示す．

考 察

単盲検法でFA曝露された 7人とT曝露された 11 人
において，自覚症状，一般的生理指標，神経眼科的生理
指標を用いて曝露の影響を調べたが，明らかな変化を認
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図 1　ホルムアルデヒド曝露前後における瞳孔反応試験の散瞳潜
時T5の推移 .上段は 0ppb曝露，中段は 40ppb，下段は 80ppb．
患者のアルファベットに 2が付く場合は第 2回セッションの曝
露を指す．

図2　トルエン曝露前後における瞳孔反応試験の散瞳潜時T5の推
移 . 上段は 0ppb 曝露，中段は 35ppb，下段は 70ppb．患者のア
ルファベットに2が付く場合は第2回セッションの曝露を指す．

図3　第1回セッションと第2回セッションの曝露前における瞳孔
反応試験の散瞳潜時T5の推移

めることはできなかった．このことは，仮説「化学物質
曝露により，IEI の患者には自覚症状，各種生理検査，特
に IEI の診断に有用とされた検査の変化があらわれる」
は棄却され，IEI 患者の症状等が化学物質によらない可
能性を示唆する．
石川らは IEI の発症機序の考え方や治療法などを米国

Environmental Health Center-Dallas のW J Rea らから
導入した２１）が，Rea らの IEI の診断や治療には科学的根
拠がないという批判が米国内では以前から存在してい
る２２）２３）．米国の Staudenmayer は２４）は「CS」の身体疾患説

を厳しく批判して精神疾患としての理解を強調してい
る．また，彼は，20 人の患者に二重盲検法によって最多
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で 10 回，少なくとも 5回曝露し，患者の反応の真陽性，
偽陽性，偽陰性，真陰性から，個々の患者における特異
度，感度，有効度と，全体のそれらを算出し，全体で感
度 33.3％，特異度 64.7％，有効度 52.4％と著しく低いこ
とを示した６）．また臭いにより「てんかん」様症状を呈す
るという患者に香水を曝露して脳波を記録し「てんかん」
に関わる電気活動が出ないことを確認して，身体疾患で
ないことを示している７）．免疫学的な研究においても関係
が認められず２５），米国では本症は不安障害の一つとされ
ている２６）．
ドイツではBornschein ら１３）が IEI 患者に曝露負荷試

験を二重盲検法で行ったが，化学物質曝露による血圧，
脈拍数などの生理指標の有意な変化が認められず，「IEI
は化学物質と関係がある」という仮説を棄却している．
台湾の Lee ら２７）は，トルエンの職業的曝露があった労

働者で自動車排気ガスや塗料を嗅いだ時やガソリンスタ
ンドに行った時に動悸や頭痛，めまいを起こすように
なった患者にトルエンを曝露した．脈拍数の軽度増加以
外には血圧，呼吸数，動脈血二酸化炭素分圧や酸素分圧，
酸素飽和度には変化を認めなかったことから，彼らは
「CS」を精神疾患との関連があると考えた．
本研究の結果も，前述の先行研究と同様に「化学物質

曝露によって IEI 患者に反応が生じる」という仮説を否
定する．宮田ら１２）は，瞳孔反応検査を曝露前後で各眼 4
回両眼計 8回おこない，その各項目の平均値と標準偏差
による t検定をおこなった．本研究では，検査回数とデー
タ処理法が異なるが，より高濃度曝露にもかかわらず，
宮田らと同様な結論を得ることができなかった．なお，
宮田・石川らは，従来 IEI 患者においては散瞳潜時が延
長するとしていたが５），8ppb 曝露での患者の反応を「（延
長と短縮の双方を含む）変動」１２）とした．
患者に化学物質の曝露を教えるオープン法で自覚症状

等の変化を示すこと２８），二重盲検法では本研究同様に曝
露の影響が不明確であることから，患者が曝露を認識し
ないと症状が生じないことを示唆している．これらは，
IEI を精神心理的背景で捉えることの重要性を示唆し，
ドイツのBailer ら（Central Institute of Mental Health
Mannheim）２９）～３２）やデンマークの Skovbjerg ら３３）～３６）（Dan-
ish Chemical Sensitivity Centre）によって，精神心理学的
な視点からの研究が進められていることに留意する必要
がある．
曝露負荷試験の評価について，長谷川らはプロトコー

ルが決まってないことを問題にしているが，本研究にお
ける曝露濃度，その安定性，影響指標などについての我々
の考えを以下に述べる．
本研究における濃度設定は，国内の先行研究とほぼ同

等である．当初はより高い濃度を企図したが，患者の安
全性を優先して，通常では影響が出ないレベルである指
針値とそれ以下に設定した経緯がある．この曝露濃度は

ヒトの嗅覚閾値以下であり，臭いではなくて化学物質曝
露によって患者の症状が生じるならば，先行研究の結果
を考慮すると，症状を生じ得る可能性があるレベルと考
えられる．
本研究における曝露濃度の安定性について，後藤らの

既報１８）に示したように，安定した濃度が維持されていて
問題はないと考えられた．本研究における曝露負荷試験
のプロトコールでは，計 20 分間の曝露に対して休憩を
40 分入れ，全行程で 2時間をかけた．長谷川らの曝露負
荷試験の所要時間 40～50 分に比べて余裕があり，患者の
負担によるバイアスを避けることはできたと考えられ
る．
影響指標については，多くの先行研究は自覚症状と血

圧，脈拍などの生理指標を重視しているが，本研究では
石川らが重視している神経眼科的な検査を加えた．しか
し，瞳孔反応検査については，長谷川ら１４）は有意な差を認
めず，小倉ら２８）は一定の傾向を得られないとし，本研究に
おいても先行研究同様に有意な変化を示さなかった．
本研究において影響指標とした瞳孔反応検査は，環境

省研究班も用いているが，小川ら３７）は，変動が大きく，定
量的な臨床検査としての信頼性には疑問があることを述
べている．本研究においても，曝露前と 0ppb，2 セッショ
ンの曝露前でT5の 200ms を超える大きな変動が見ら
れ（図 3），反復測定した際の個人内変動が大きいことが
示唆された．
石川１９）は，神経眼科誌に瞳孔反応検査の正常値につい

て述べているが，2種の集団から得られたデータである
表 1と表 2において，縮瞳率CR，縮瞳速度の最高値VC，
散瞳速度の最高値VD，T2の数値が著しく異なってい
る．須藤ら３８）は，同じ機器を用いて，肺気腫患者における
自律神経機能を調べる目的で瞳孔反応検査をおこなった
が，健常人のT5は概ね 700～1,000 台で外れ値を含めて
平均 1,157ms であり，石川１９）が述べている 1,500ms 前後
（表 1）とも 1,600ms 前後（表 2）とも異なる．彼らが示
した健常人のT3は 600ms 前後で，石川が述べている表
1の 650ms 前後に近いが，表 2の 950ms 前後とは大きく
異なる．
このように，本法は同じ機器を用いながら個人間，個

人内でも大きく変動する検査であることから，検査結果
の慎重な取扱が必要である．

結 論

FA曝露およびT曝露において，何らかの症状あるい
は神経眼科的検査で陽性の所見を示した患者は皆無であ
り，仮説「化学物質により IEI の患者は自覚症状，各種生
理検査，特に IEI の診断に有用とされた検査に変化があ
らわれる」は棄却された．このことは IEI 患者における症
状等が化学物質によらない可能性を示唆している．また，
瞳孔反応検査は個人間，個人内でも大きく変動する検査
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であり，検査結果の慎重な取扱が必要である．
謝辞：本研究は，労災疾病 13 研究のうち「化学物質の曝露による
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Single-blind Provocation Test Including Exposure to Formaldehyde and Toluene for Patients with
Idiopathic Environmental Intolerance
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In order to clarify the effect of chemicals in patients with idiopathic environmental intolerance (IEI) which
is confused with sick house syndrome, we conducted a single-blind provocation test in the patients by using ex-
posure to formaldehyde (FA) and toluene (T).

Of all the outpatients with IEI, 7 (5 women and 2 men) and 11 (9 women and 2 men) patients agreed to be
exposed to FA (0, 40, and 80 ppb) and T (0, 35, and 70 ppb) by the single-blind method, respectively. Indicators of
the effect due to exposure were subjective symptoms and their associated changes in blood pressure, pulse
rate and SPO2, and the results of neuro-ophthalmogic tests, including pupil function tests (PFT) and eye track-
ing test (ETT) which are considered to be useful for IEI diagnosis.

In the provocation tests, no patients developed any symptoms and showed significant excess of positive
criteria of articles of PFT, and�or increase in the saccade rate exceeding 25％ in ETT without contradiction of
changes in the 0 ppb exposure.

The results of the present study suggested that symptoms of patients with IEI were not caused by the low
level of chemical exposure. This is consistent with the results of foreign studies. Because the PFT data used in
previous Japanese studies showed wide intra- and inter-individual variability, we suggest that PFT data should
be analyzed very carefully.

(JJOMT, 60: 11―17, 2012)
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