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　　　　　　　　1　緒 言

　我 々 を 取 り巻 く 環境 に は 様 々 な 金 属 が 存

在 し、近 年そ れ ら 金属を原 因とす る 接触性

皮膚 炎が注 目され て い る。代表的な金属 ア

レル ゲ ン と し て ニ ッ ケル、ク ロ ム 、コ バ ル

ト、水 銀、金 な どが 知 られ て い る 。特 に ニ

ッ ケ ル は 、ニ ッ ケル メ ッ キ 、ニ ッ ケ ル 合 金

と し て 数多 く の 製品 に 使 用 さ れ て い る こ と

か ら 感作され る 機会が多 く、ニ ッ ケ ル ア レ

ル ギー
の 急増 が 深刻 な 問 題 とな っ て い る。1）

金 属 ア レ ル ギー
発症 の根本的予 防法 は 、金

属 と 直接接触 し な い こ と で ある が、我 々 の

日常 生 活 に お い て 接触 か ら逃 れ られ る こ と

は 不 可 能 で あ る 。ま た、金 属 が 生体材料と

し て 医 療分 野 に お い て 利 用 さ れ る 頻度 が高

か ま りつ つ あ り、例 え ば歯科領域 で は イ ン

プ ラ ン ト ・歯 列 矯 正 ワイ ヤ 、成 形 外科 領域

にで は人工 関節 へ 応用 され て い る。こ れ ら

の 事実か ら、多 く の 金 属種 が 我 々 の 日 常 生

活 に 入 り込 む と 同 時 にそ の 金属 に 対す る ア

レ ル ギ
ー

が重要な問題 とな っ て い る こ とも

事 実 で あ る。

金 属 ア レル ギーや薬剤 ア レ ル ギーは 、ツ ベ

ル ク リシ 反応 を 代表 とす る Th1 型免疫 を 主

体 と す る ア レ ル ギー反 応 と考え られ て い る

が、近年薬剤 ア レ ル ギ
ー

反 応 に 喘息 を 制御

す る Th2 型 免疫反 応 も 関与 して い る こ とが

明 ら か に さ れ た 。ハ
そ こ で 、我 々は 金属 ア レ

ル ギ ーに お け る Th2 型 免疫 反 応 の 関与 を

GATA −3 遺 伝 子 導 入 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クマ

ウス を 用 い て 明 らか に す る と 共 に 、本 ト ラ

ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い た ア レ ル ギー

誘導能の 観点 か ら 生体材料開発評 価 シ ス テ

ム を 構築出来な い か を検討 し た。

　　　　　 2 材料及び実験方法

2．1　GATA3 ・Tg マ ウス の 作製

GATA −3 遺伝子 導入 マ ウ ス （GATA −3Tg）は、

C57BL16 マ ウ ス と交配 し、　 DNA −PCR 法 にて

導入 遺伝 子 の 有無を確認 し た。
3｝

2．2 抗原 ・感作及び惹起

Ni・Ti （未処置） も し く は酸素拡散処理 Ni−Ti

試験片 を用 い た。試験片 は直 径 3  厚 さ 2 

に 加工 し た Ni−Ti 合金 （Ni−49，2aI％Ti） を 用 い

た 。ま た 、酸素拡 散処 理 前段階処理 と し て、

耐水 エ メ リー紙 （＃320＃ 1200） とア ル ミナ粉

末 （0．3 μ m ） を 用 い て 鏡面状 に 仕 上 げた 後 、

500℃ の 温度 に お い て 30 分 の 酸素拡散処理 を

施 した（TO500）。な お 、そ の 際 の 炉内の雰囲気

は 窒 素 80％ 、酸素 20％ tPな る よ うに調節 した。

試験片 は GATA −3Tg 及び WT マ ウ ス を ペ ン ト

バ ル ビ タ
ー

ル　（80mg1Kg ）で 麻酔 し、背部被毛

を バ リカ ン に て 剃毛 し た 。 剃毛部 を イ ソ ジ ン

消 毒 液 に て 消 毒 後 メ ス に て 部 分 的 に 切 開 し、

試験片 を 皮下 に 移入 し た 後 、 外科用ク リッ プ

に て 切開部を縫合 し た。試験片移植後 よ り、1
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ヶ 月経 過 し た GATA −3Tg 及 び WT マ ウ ス の 左

耳 介皮内 に 10 μ1 の Ni 金属溶液（100 ｛〕ppm ）を

投与 し、経時的 に 腫脹 を dial丗 c  ess 　gauge

に て 測定 した 。

2．3 血 中抗体量 の測定

各 々 の 抗原 で 感作 さ れ た マ ウ ス の 血 清中 の ア

イ ソ タ イプ抗体価 （総 IgE　IgG1，　IgG2a） を

EUSA 法 に て 測定 した 。

　　　　　　　　 3 結果

3．INi−Ti 試験片移植 GATA −3Tg マ ウス耳

介腫 隈反応 の 経時的観察

Ni−Ti 試験片移植 GATA −3　Tg マ ウス 耳 介 へ

の Ni 水 溶液再度刺後 の 経 時 的耳介腫脹 は 、

接種後 1 時間か ら 3 時間 目に 最初 の ピークを

認めが 、 そ の 後反応は減退 し た 。 こ の ピ
ー

ク

に お け る腫脹反応 は GArA ・3　Tg マ ウ ス 及び

非遣伝子導 入 対照 マ ウ ス （WT ） マ ウス に お

い て も 同定度 の 腫脹 で 明らか な 差 は 認め られ

な か っ た。しか し、24 時 間以降 GATA −3　Tg

マ ウス に お い て 、WT マ ウ ス の 約 3 倍 の 腫脹

反応が 72 時間後 まで 最大 の 腫脹反応が観察

され た（Fig．1）。

3．2Ni −Ti 試験片移植 GATA −3Tg マ ウス 血

中抗体量

Ni−Ti 試験片移植 GATA −3Tg マ ウ ス 血 中総

IgE 抗 体 量 は 、試験片 を移植され て い な い

GATA −3Tg マ ウ ス の 同 抗体量 と 比較 し て 約 2

倍高か っ た 。し か し、WT マ ウ ス に お い て は

試験片の移植の 有無 に 関わ らず総 IgE抗体量

に 有意差 は 認 め られな か っ た。ま た、IgG1

及び IG2a に つ い て も 同様 に検討 し た が 、

GATA3 ・Tg 及 び WT マ ウ ス の 問 に有意差 を認

め なか っ た。

3．3TO500 試験片移植 GATA −3Tg マ ウ ス

の耳介厩脹反応及び血中抗体価の検討

酸素拡散処理 Ni−Ti 試験片を同様 に GATA −

3Tg マ ウ ス 皮下 に 移植感 作 し た 後 、　 Ni 水 溶

液に て 再刺激 して 腫脹反応 を測定 した。そ

の 結果、耳介腫脹は同 じ よう に 推移す る に

も 関 わ らず腫 脹 反 応 の 程 度 は、未処 置 Ni−Ti

試験片 に 比して 約 lf5 倍減少 （80％ の 抑制）

し た （Fig．1）。ま た 、総 IgE 抗 体 量 は、有 意で

はな い が未処置 Ni−Ti 移植 GATA −3Tg マ ウ

ス の それ よ りも低 く い 傾向が 観察 され た 。
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　　　　　　　 4 　考察

以上 の 結果、GATA −3Tg マ ウス に Ni−Ti 合金

に 対す る Ni ア レ ル ギーを誘 導 し、そ の 反 応

に 皿 2 型免疫反応が関与す る こ とが示 唆さ

れ た 。 ま た、酸素拡散処理 Ni−Ti合金 で は Ni

に 対す る ア レル ギー誘導著明抑制 さ れ た。

こ れ らの 事実 は、GATA ・3Tg マ ウ ス を 用 い

て 生体 材料 の ア レル ギ ー
誘導能 を 血 viVO レ

ベ ル で 検索出来、生体材料開発 に 大 き く貢

献 で き る 可能性 が 示 唆 さ れ た 。現在、ア レ

ル ギー誘導機序等に つ い て詳細 に検討 中 で

ある。
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