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はじめに 

 

ベリリウムは、ごく微量のばく露によっても細胞性免疫障害を来し、肺に類上皮細胞肉芽腫病変を

主体とした慢性ベリリウム症を発生する。しかし、ベリリウムによる感作性や肺における早期病変の

評価については一定の見解は得られていない。また、その機序についてもいまだに明らかとなってい

ない点も多いため細胞性免疫異常による肺病変のみならず、胸膜及びリンパ節病変の有無についても

検討する必要性がある。 

我々の研究班では、まずベリリウムによる健康障害を研究するため、現在及び過去のベリリウムば

く露者を対象として、ベリリウムの特殊健診として低線量 CT 撮影を用いることを目的とするため、

初年度に通常線量及び低線量 CT を同時に撮影し、低線量 CT 画像が通常線量 CT と比較してノイズ

は少なくないが読影にそれほど支障はないと判断した。その後、2 年間は年に一度、低線量胸部 CT

を撮影し、低線量 CT における診断の問題点を提起しつつ、低線量 CT 撮影を意識した読影を心がけ

た。低線量 CT の撮影条件については過去 3 年間原眞咲研究分担者が担当し、よりよい条件設定に尽

力していただいた。また、胸部 CT 画像の読影には、日本医学放射線学会専門医の原眞咲、芦澤和

人、加藤勝也研究分担者と日本呼吸器学会専門医である内科医の岸本卓巳研究代表者、松尾正樹、横

山多佳子研究分担者 6 人が同時に読影し、合議制で最終所見を決定した。画像所見の 3 年間のまとめ

は松尾正樹研究分担者が担当した。 

また、ベリリウムによる感作の状況を的確に知るための検査（Be-LPT）方法として昨年度の基礎

研究で開発したアラマブルー法を用いて末梢血リンパ球幼若化試験を施行し、ベリリウム感作性診断

のための評価方法について検討した。その他、慢性ベリリウム症発症に特異性があると報告されてい

る HAL-DPB1 遺伝子多型についての検討も行った。本研究は王瑞生、豊岡達士、柏木裕呂樹研究協

力者が担当した。 

一方、ベリリウム作業者に対する現在及び過去のベリリウム取扱い等の業務内容及びその期間につ

いての調査は佐々木毅研究協力者が担当した。 

さらに対象者の末梢血の免疫担当細胞と血清サイトカイン、その他肺の線維化マーカーとして KL-

6、SPD、ACE 等の測定を行い、ベリリウムに対する免疫能あるいは血清マーカーの特異性について

検討した。そしてベリリウムばく露者の健康診断のバイオマーカーとなるような検査項目があるかど

うかについても検討した。細胞性免疫に特異性があるかどうか検討した。この研究は大槻剛巳研究分

担者、西村泰光研究協力者が担当した。 

ベリリウムによる末梢血リンパ球幼若化試験、HLA-DPB1 の結果、胸部画像所見及び末梢血の免

疫能とともにベリリウムばく露状況との関連について総合的に検討した。過去 3 年間に集積した研究

成果及び本研究結果の意義については上島通浩研究分担者が総合的なまとめを担当した。 

 

平成 31 年 3 月 29 日 

職場における化学物質の感作性障害に対する防止措置と健康管理の有効性に関する研究班 

研究代表者 岸本 卓巳 
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ベリリウムリンパ球幼若化試験におけるアラマブルー法の応用 

- 総括報告書 - 
 

豊岡達士、柏木裕呂樹、佐々木毅、王瑞生、甲田茂樹 
 

【はじめに】 

ベリリウムは、主にベリリウム-銅合金として、精密機器・自動車・産業機器等、金属ベリリウムと

して、医療・軍事・航空宇宙・エネルギー産業等、国内外の種々の産業において利用されている重要な

金属の一種であるが、その健康影響として、ベリリウム感作 (BeS: Beryllium Sensitization) に端を

発する、慢性ベリリウム症 (CBD: Chronic Beryllium Disease)を発症する可能性があることが知られ

ている。BeSは、病理学的な異常を生じなく臨床的にも無症状であるが、CBDは、病理学的に肺の肉

芽種性炎症性病変として特徴付けられ、臨床的には、患者は咳嗽や呼吸困難を示すことが知られてい

る 1-4。 

我が国において、ベリリウム及びその化合物 は、特定化学物質障害予防規則（以下、特化則とする）

による第一類特定化学物質に指定されている（昭和47年９月30日労働省令第39号）。平成29年の

特化則に基づく特殊健康診断の受診状況から、我が国のベリリウムを取り扱う事業所数は130事業所

存在し、ベリリウムばく露の可能性がある労働者数は 849 人と報告されている 5。既にベリリウム取

扱い作業から離れた者を含めると、ばく露歴のある者はさらに増えると考えられる。ベリリウムに対

する感作は、非常に複雑な免疫応答の上に成り立っており、そこには遺伝的素因も関与していると考

えられているが、いずれにせよ、ベリリウムの衛生管理においては、早期の段階でBeSを判定し、ベ

リリウムばく露を防止することで CBD に発展させないよう職場における衛生管理を徹底させ、万が

一、CBD に発展してしまった場合、業務歴や臨床所見 BeS の推移などを踏まえて、業務上疾病とし

て適切に認定するとともに、適切な医療を行うことが重要である。 

 BeS の判定及び CBD の診断には、ベリリウムに対するリンパ球幼若化試験（Be-LPT: Beryllium 

Lymphocyte Proliferation Test）が決め手の一つとなっている 6-10。Be-LPTでは、被験者から分離し

た末梢血リンパ球に in vitroで、ベリリウム（硫酸塩）を抗原として添加し、ベリリウムに対する感作

を、リンパ球の増殖 （分裂）を指標に評価する方法である（感作者のリンパ球では、ベリリウムによ

り細胞分裂が惹起されるため）。なお、リンパ球増殖の測定には、トリチウム([3H])チミジン法を利用

することが一般的であり、当該方法は、[3H]で放射性標識されたDNA前駆体であるチミジンを、細胞

分裂中のリンパ球 DNA に取り込ませ、その取り込まれた[3H]チミジンから発せられるβ線を液体シ

ンチレーションカウンター等で測定する手法である。 [3H]チミジン法による Be-LPT は、2001 年に

米エネルギー省 (DOE) が標準Be-LPT 法として頒布し、その手法が現在も汎用されている 11。一方

で、当該試験法は、測定値のバラツキが大きく、判定を困難にする場合が多々あることが認識されて

いる 11-14。また、当該試験法では、放射性同位元素を用いるため、放射性物質の取得・使用・処分が問

題となる場所での実施制限や、検査実施者の被ばく等が問題となる場合がある。 

我が国では、ベリリウム特殊健康診断において、Be-LPTの実施項目が存在しないため、実際には、

ベリリウムを取り扱う事業者では、その事業者努力によってBe-LPT を実施する等、従業員の衛生管

理を実施しているのが実情である。これらの背景により、ベリリウムを扱う労働者の適切な健康管理、

ひいてはベリリウム産業の健全な持続的成長のために、[3H]チミジン法による Be-LPT の検査成績の
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向上及び放射性同位元素を使用しない代替法の考案とその実用化は、喫緊の課題であるといえる。 

本研究は平成28年度に開始し、平成30年度までの３年間に、主に次の２項目について検討を進め、

特に②について注力してきた。 

① [3H]チミジン法によるBe-LPTのバラツキ原因の究明と改良案の考案 

② 放射性同位元素を使用しない代替法の考案とその実用化 

以下、各年度における研究実施概要を記述した後、その詳細について示す。 

 

【各年度における研究実施概要】 

 平成28年度 

培養リンパ球細胞を用い、現行[3H]チミジン法のバラツキ原因を追求するともに、その改良法

を提案した。同時に放射性同位元素を使用しない代替法として、細胞の蛍光性色素代謝を指標に

細胞数を評価するアラマブルー法（以下、「ALMB 法」という。）がリンパ球幼若化試験に応用

できる可能性を示した。加えて、ALMB 法が末梢血リンパ球に応用できるか否かを健常者ボラ

ンティア数名で検討し、非特異的にリンパ球幼若化を惹起するコンカナバリンA （ConA）薬剤

に対して、ALMB法で問題なくそのリンパ球幼若化反応を検出できることを確認した。 

 平成29年度 

CBD 症患者４名の協力を得て、ベリリウムによりリンパ球幼若化を惹起することができる条

件を確立し、ALMB 法でその幼若化反応を検出できることを確認した。加えて、過去又は現在

ベリリウム取扱い経験がある85 名を対象にALMB 法を用いたBe-LPT を実施した。さらに、

上記ベリリウム取扱い経験者の中から現ベリリウム取扱い者14名を対象に、上記Be-LPT実施

の約５か月後に追跡試験を実施した。これら検討において、ALMB 法によるBe-LPT では、ベ

リリウムに対する感作が陽性であると判定する基準S.I. (Stimulation Index) 値を暫定1.1と定

め、試験参加者85名中16名を暫定陽性と判定した。なお、現取扱い者14名を対象とした追跡

調査の結果も一致していた。また、29年度検討全体を通して、例えば、幼若化反応が惹起される

場合における、ベリリウム濃度範囲の見極め等、ALMB法の試験系特性を把握した。 

 平成30年度 

平成29年度検討において、ALMB法がベリリウム感作の検出に実用化できる可能性が示され

たため、平成30年度は、昨年度Be-LPTを実施した同集団について、さらに追跡試験を実施し

ALMB 法の精度を検証するとともに、ベリリウム感作における感受性に関与する可能性がある

ことが報告されているHLA-DPB1の遺伝子多型について解析した。 

 

【各年度における検討】 

平成28年度検討事項、及び方法 

 [3H]チミジン法の見直し関する検討 

ヒトリンパ球モデルとして汎用されている培養細胞であるHL-60 (前骨髄球性白血病由来リン

パ芽球細胞)をあらかじめ規定した細胞数 (104~106 cells/well)で96-well plateに播種し、一定時

間後に[3H]チミジン法により、細胞数と測定値の対応関係について検証し、[3H]チミジン法の改

良点について検討した。 

 放射性同位元素を使用しない代替法の提案 

細胞数（細胞増殖）を評価する方法として、観察指標が異なる方法がいくつか存在するが、本
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研究では、その研究目的から、できる限り簡便でかつ精度よく細胞数を評価できる方法を選択す

る必要があった。そこで、細胞の代謝を指標に細胞数を評価する ALMB 法、に着目し、上記、

[3H]チミジン法の見直し関する検討と同様に、細胞数と測定値の対応関係について検証した。 

 人血液サンプルへの応用 

上記、代替法の開発において、我々が提案する方法 (ALMB法) が人血液サンプルへ応用可能か

否かの第一段階目検証を実施した。健常人５名の末梢血リンパ球に、コンカナバリン A (ConA)

を作用させ幼若化 （細胞分裂）を惹起し、一定時間後に、ALMB法でConAによる幼若化反応

を検出できるか否か検証した。ConAはリンパ球幼若化促進剤としてよく知られている物質であ

り、Be-LPTの陽性コントロールとして使用されている。。 
平成28年度結果の要点等 

 [3H]チミジン法の見直し関する検討 

 [3H]チミジン法の一般的なプロトコール（表１）を使用し、細胞数に対応した測定値が得られ

るか否かを検証した。細胞を多く播種した well ほど、β線カウント(CPM)が高く、細胞数に対

応した測定値が得られているが、測定値のバラツキが大きいことも否定できない結果であった

（図１）。このバラツキの原因は、人の操作が最も入る DNA 抽出過程であると考え、その過程

をカットしたところ、β線カウント数のバラツキを顕著に抑制することができた。 

 ここで、DNA 抽出過程を削除することにより変わってくる検出値の意味合いを検出原理図 

（図２）から考察する。従来からの[3H]チミジン法においては、DNA 抽出をするため、細胞分

裂時にDNAに取り込まれた[3H]チミジンからのβ線を測定しているため、細胞分裂をした細胞

のみを検出している。一方で、本方法ではDNA抽出過程を削除したことにより、細胞分裂をし

た細胞と細胞分裂をしていない細胞 （ただし、[3H]チミジンは細胞内に取り込まれている）の両

方を検出していることになる。この違いによって、従来法ではコントラストは高いがバラツキが

大きい測定結果になると考えられる。本方法では細胞分裂をした細胞と細胞分裂していない細胞 

表１：[3H]チミジン法一般的なプロトコール   

                       図１：[3H]チミジン法の見直し 

の両方を検出しているため、コントラストについては従来法と比すると劣るが、実細胞数と相関

性が高く、バラツキが少ない値が得られる。また、DNAへの取り込み時間が必要ないため、大

(1) 細胞(HL‐60)を既定数(104 ‐ 106 cells/well) 
 で96 well plateに播種 

↓ 
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幅な時間短縮が可能であり、実際に [3H]チミジン作用時間は４時間で十分であった。 

 

 

図２：[3H]チミジン法の試験系原理 

 

 放射性同位元素を使用しない代替法の提案 

アラマブルー(ALMB)法は、細胞の代謝による色素変化又は蛍光性物質の生成を指標に、吸光

度又は蛍光値で測定値を得る方法である。前項と同様に、あらかじめ規定した細胞数を 96-well 

plateに播種し、４時間後に、細胞数と測定値の対応を検証した。ALMB法においても、細胞数

が多くなるにつれて測定値が高くなっており、細胞数に対応した測定値が得られている （詳細

は平成 28 年度報告書を参照）。また、ALMB 法では１つの細胞数条件につき、n=６(well)で行

っているが、その測定値のバラツキが小さく、細胞数に対する測定値の直線性が高いことがわか

る。なお、ALMB 添加１時間後の測定においても同様の結果が得られているが、測定値のバラ

ツキは４時間後の方が小さかった。一方、24時間後測定においては、細胞数が多い条件で、細胞

数に対する測定値の直線性が悪くなった（データ示さず）。これは、ALMB法では、細胞の代謝

による蛍光物質生成を指標にしているため、未代謝ALMBが枯渇したためであると考えられる。

また、ALMB法を実施した後に、同一サンプルで [3H]チミジン法を実施できることを確認して

いる。このことは、量が限られている人血液サンプルを扱う上で有利である。 

 健常人末梢血リンパ球へのALMB法の応用 
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図３にはConA作用４日後におけるALBM法の測定結果を示す。健常者ボランティアから採

取したリンパ球はConAにより、全員幼若化が惹起されており、その反応をALBM法で捉える

ことができた。本検討をもって、ALMB法は、実際のBe-LPTに応用できる可能性を示した。 

図３：ALMB法による健常者末梢血リンパ球に対するConA刺激幼若化反応の検出  

 

平成29年度検討事項、及び方法 

 CBD患者に対するALMB法によるBe-LPTの応用及び試験条件の最適化 

健常者ボランティア３名及び CBD 症患者４名の末梢血リンパ球を用いALMB 法によるBe-

LPTを応用するとともに、本検討を通じて、ALMB法によるBe-LPTの試験条件の最適化を実

施した。ここで、試験条件として、培地２種類、血清３種類、血清濃度６段階、硫酸ベリリウム 

(BeSO4) 調整溶液２種類を検討した。なお、血清の種類における自己血清とはリンパ球を密度勾

配遠心法で分離した際に一番上層に分離されてくるものである。牛胎児血清 (FBS) およびヒト

血清AB は市販品であり、熱処理（54℃、30 分）によって、血清に含まれる補体、増殖因子等

を不活化している。試験は 96-well plate 上で実施し、BeSO4の各作用濃度 （0.1, 0.3, １, ３, 

10, 30, 100M）について、５ well （n=５）を使用した。BeSO4添加後、インキュベーター （37℃、

５％ CO2）で５-10日間培養した。幼若化反応の検出には、まずALMB法による蛍光値測定を

行った後、同一サンプルに[3H]チミジンを加え、その24時間後にリンパ球を回収、DNA抽出を

行い、液体シンチレーションカウンターにてβ線測定を実施した。 

 ベリリウム取扱い経験者85名に対するBe-LPT (第１回目試験) 

本研究の実施に同意した、現在又は過去にベリリウム取扱い経験を有する85名を対象とした。

採血は担当機関において実施され、採血後24時間以内に末梢血リンパ球を分離、ALMB法によ

る Be-LPT を実施した（詳細は平成 29 年度報告書参照）。また、対象者には事前にアンケート

調査を実施しており、健康状態、既往歴、飲酒・喫煙等の基本情報に加え、ベリリウム作業に関

する大まかな情報を得ている。 

 現ベリリウム取扱い者14名を対象としたBe-LPT追跡試験 (第２回目試験) 

第１回目試験参加者 85 名の内、現在ベリリウムを取り扱っている者 14 名を対象に、第１回

目試験実施の約５か月後に、Be-LPT追跡試験を実施した。 

 

平成29年度結果の要点等 

 CBD患者に対するALMB法によるBe-LPTの応用及び試験条件の最適化 

血液採取 (5名 A~E) 
↓ 
↓ 
18℃に16時間おいたのちリンパ球分離 
↓ 　（細胞生存率80%前後） 
↓ 
96 well plateに2.0x105cells/wellで播種 
ConA (5 g/ml)作用 
↓ 
↓ 
 
96時間後(4日後)、ALMB添加、その4h後測定 
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 現ベリリウム取扱い者14名を対象としたBe-LPT追跡試験 

ベリリウム取扱い経験者85名の内、ベリリウム作業内容等に関するアンケート調査の回答よ

り、現ベリリウム取扱い者14名（全員男性、平均年齢32.2歳（中央値31歳））を対象に、ALMB

法による第１回目Be-LPT試験（2017年11月）実施の約５か月後（2018年３月）に、追跡試

験（第２回目）を実施した。第１回目試験において、暫定陽性判定をした取扱い者は、第２回目

試験においても暫定陽性判定であった。。 

 

平成30年度検討事項及び方法 

 ベリリウム取扱い経験者79名に対するBe-LPT (第３回目試験) 

本研究の実施に同意した、現在又は過去にベリリウム取扱い経験を有する 79 名 (全員男性、

平均年齢 42.9 歳; 標準偏差±11.4 歳)を対象とした。なお、これら試験参加者は平成 29 年度実

施の第１回目試験と同一集団である。採血は担当機関において実施され、採血後24時間以内に

末梢血リンパ球を分離し、ALMB法によるBe-LPTを実施した。 

 HLA-DPB1遺伝子多型解析 

これまでの疫学調査より、HLA-DPB1遺伝子多型が、ベリリウムに対する感受性の違いに関与

することが示唆されている 19-24。特に、HLA-DPB1 E (Glutamic acid) 69の表現型を規定するア

リルを有する場合、ベリリウム感作率が高くなることが報告されている。そこで、第３回目 Be-

LPT 試験参加者の中で、遺伝子解析にも同意した 77 名について、ルミネックス法による HLA-

DPB1の遺伝子多型解析を実施した。 

 

平成30年度結果等の要点 

 ベリリウム取扱い経験者79名に対するBe-LPT (第３回目試験) 

平成 29 年度検討から S.I.をグラフにプロットすると、ある検体がベリリウム感作している場

合、本研究の条件下ではBeSO4作用濃度1-5Mの濃度範囲で、S.I.＞1.1となるピーク値が出現

することがわかってきた。従って、この濃度範囲において、BeSO4作用濃度を細かく設定し、複

数作用濃度点のS.I.をもって判定した方が、作用濃度１点で判定するよりも、より確実な判定が

できると考えられる。実際に平成 29 年度の現役ベリリウム取扱い作業者 14 名を対象とした追

跡調査において、この複数 BeSO4濃度における S.I.を用いた判定法を応用し、その有効性を確

認している。そこで、平成30年度における判定方法は、原則この判定方法に従い、BeSO4 濃度

１，２，３，５ Mの４点におけるS.I.の平均値が1.1を超えた場合、その被験者を暫定陽性と

した。本判定法によって試験参加者79名を判定し、13名を暫定陽性とした。なお、これら暫定

陽性者は、同一 well で実施した[3H]チミジン法における陽性判定結果、及び顕微鏡観察による

リンパ球細胞形体変化結果ともに一致していた（データ示さず）。一方で、本年度検討において

は、判断が難しいケースが14例存在した（以降、このグループを暫定陽性 (疑) とする）。陰性

は、52名であった。図５は、これら暫定陽性、暫定陽性 (疑)、陰性のS.I.の分布を示すものであ

る。本年度検討において、暫定陽性 (疑)グループを設定したのは、当該グループのサンプルでは、

ALMB 添加後 6 時間または 24 時間における測定で暫定基準値を超えることがあったものの、

主に以下記載の理由から、感作と判定する確信が得られなかったからである。 
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 暫定陽性 (疑)グループの数例は、６時間時点の

ALMB測定では、４点平均S.I.が1.1を超えてい

たが、24時間後には、S.I.が1.1以下になってい

た。一方で、暫定陽性グループにおけるS.I.は、

24時間後も高値を (>1.1)を維持していた。 

 上記とは逆に、６時間時点のALMB 測定では、

４点平均S.I.が1.1以下であったが、24時間後に

は、S.I.が1.1を超えていた。 

 暫定陽性 (疑)グループでは、同一 well で実施し

た[3H]チミジン法における S.I.が、暫定陽性グル

ープの S.I.と比して、明らかに低い (最大

S.I.=2.1)。なお、暫定陽性グループでは数十倍〜

数百倍を示す検体が多い。 

 顕微鏡観察によって、分裂に伴う細胞形体変化を

しているリンパ球を見つけるのが困難であった。暫定陽

性グループでは容易に見つけることができる。 

暫定陽性 (疑)14 例の S.I.については、偶然には出ないと感じられるデータであり、なんらか

の生物学的意義がある可能性もあるが、現時点では合理的な説明が困難である。 

 ALMB法によるBe-LPTの判定結果とベリリウム作業内容について 

表２には、アンケート調査に記載されていた過去又は現在に経験したことがあるベリリウム作

業を大きく３つに分類し、それらに関し ALMB 法による Be-LPT の結果を重ねたものである。

なお、表中 A 工程は、主に原材料からベリリウム含有率の高い銅合金を製造する工程、B 工程

は、主にA工程で製造されたものを溶解し製品利用するベリリウム銅合金を製造する工程、C工

程は、B工程で製造されたものを研磨等加工する工程である。また、複数工程を経験したことが

ある作業者については、該当する工程ごとにカウントを行なっている。それぞれの作業内容ごと

にカイ二乗検定を実施したが、有意差はなく、現時点では作業内容とALMB法による判定の間

に、統計的な関連性は見出せていない。ただし、暫定陽性群13名のうち、５名はアンケート無

記入だったこと、C工程加工経験者の試験参加人数が少なかったことに留意する必要がある。 

 

表２：平成30年までのベリリウム作業とALMB法によるBeLPT判定の関係 

 

 HLA-DPB1遺伝子多型解析 

陰性 暫定陽性(疑) 暫定陽性 合計
52 [65.8%] 14 [17.7%] 13 [16.5%] 79 [100%] p値
N (%) N (%) N (%) N (%)

H30年までのA⼯程
18 (69.2) 4 (15.4) 4 (15.4) 26 (100) p=0.898

H30年までのB⼯程
24 (70.6) 4 (11.8) 6 (17.6) 34 (100) p=0.484

過去のC⼯程
4 (57.1) 3 (42.9) 0 (0.0) 7 (100) p=0.129
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表３左に対象者77名に観察されたHLA-DPB1のアリルとアリル頻度 (2N)についてまとめた。

赤字記載はE69 を規定するアリルであり、黒字が non-E69 アリルである。アリル頻度が高い順

から*05:01、*02:01、*09:01と続いており、この順序は、HLA研究所が公開する日本人2966人 

(710家族)におけるHLA-DPB1のアリル頻度順位と一致していた（表３右）。 

 

表３：対象者77名におけるHLA-DPB1のアリル頻度 

＊ HLA研究所公開データ元 (http://hla.or.jp/med/frequency_search/en/allele/search/P/) 

 

表４は対象者77 名のHLA-DPB1 E69 アリルの保有状況に、ALMB 法によるBe-LPT の結

果を重ねたものである。ALMB暫定陽性13名全員 (100%)がHLA-DPB1 E69アリルを有して

おり、ALMB 暫定陽性（疑）では 13 名中 10 名 (76.9%)、ALMB 陰性では、51 名中 32 名 

(62.7%)が有していた。HLA-DPB1 E69の保有状況 (アリルなし、1アリル、2アリル)とALMB

法によるBe-LPTの結果は、カイ二乗検定により、統計学的な有意差が認められ、両者に関連性

が認められた。 

 

表４：対象者77名におけるHLA-DPB1 E69アリル保有状況とALMB法によるBe-LPT結果 

 
 

表５には、HLA-DPB1 の各アリルとその頻度を、ALMB 法による Be-LPT の結果別に示し

た。暫定陽性群におけるHLA-DPB1 E69アリルである* 02:01、*09:01等のアリル頻度はALMB

暫定陽性グループで、陰性グループより高く、逆に、non-E69アリルである、*05:01、*04:01等

陰性 暫定陽性(疑) 暫定陽性 合計 p値
N (%) N (%) N (%) N (%)

HLA-DPB1# p=0.012 *
0アリル 19 (86.4) 3 (13.6) 0 (0.0) 22 (100)
1アリル 30 (63.8) 8 (17.0) 9 (19.1) 47 (100)
2アリル 2 (25.0) 2 (25.0) 4 (50.0) 8 (100)
合計 51 (66.2) 13 (16.9) 13 (16.9) 77 (100)

77名のHLA‐DPB1のアリルとアリル
頻度 (2N) 

＊05:01 29.2% 

＊02:01 21.4% 

＊09:01 16.2% 

＊04:01 9.7% 

＊04:02 7.8% 

＊03:01 6.5% 

＊02:02 5.8% 

＊13:01 1.9% 

＊06:01 1.3% 

710 families n=2966 

DPB1 
Allele　

frequency rank 

*05:01 38.402% 1 

*02:01 24.107% 2 

*09:01 9.946% 3 

*04:02 9.778% 4 

*04:01 5.057% 5 

*03:01 3.978% 6 

*02:02 3.405% 7 

*13:01 1.956% 8 

*14:01 1.484% 9 

*19:01 0.742% 10 

*06:01 0.573% 11 

*17:01 0.135% 12 

*36:01 0.135% 12 

HLA研究所公開データ 
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は陰性グループで暫定陽性グループより高いという結果であり、HLA-DPB1 E69アリルがベリ

リウムの感受性に関与しているとする過去の報告と一致するものであった。 
表５：対象者77名におけるHLA-DPB1 E69アリル頻度とALMB法によるBe-LPT結果 

 

【考察】 

 Be-LPTの試験系について 

Be-LPT の試験系は、大きく①リンパ球培養系、②BeSO₄作用条件、③幼若化反応検出系に分

けることができる。従来から実施されているBe-LPTと本研究におけるBe-LPTの試験系の最大

の違いは、③幼若化反応検出系であることはいうまでもないが、①、②の違いも Be-LPT の試験

系の精度等に関与しているものと考えられる。リンパ球培養条件として、従来法との主たる違い

は血清濃度である。従来法では血清濃度を 10%とする場合が多いが、本研究では１%である。細

胞培養において、血清は細胞の恒常性の維持や、細胞分裂時のエネルギー源として添加するもの

であるが、過剰量の血清は逆に細胞毒性を示すことが知られている。これは、血清中に含まれる細

胞傷害性のペプチド・タンパク質に起因するものと考えられる。実際に、平成28年度検討におい

て、ConA刺激によるリンパ球幼若化反応を指標に血清種・濃度を検討したところ、血清の種類に

かかわらず、濃度３％, 10％では、濃度１％以下の場合と比して、ALMB 蛍光値が低く、幼若化

反応が抑制されるという結果になった。血清濃度１％以下における ConA 刺激によるリンパ球幼

若化反応では、いずれの血清種においても良好な結果が得られたが、中でも、ヒト血清AB、濃度

１％を適用したときに、S.I.の値が最も高く良好なS/N比を示していた。トリチウムチミジン法に

よる Be-LPT の結果の不安定性に関して、血清のロットの違いが原因であることを示唆する報告

14がごく最近なされていることも鑑みると、血清濃度はできる限り低くすべきである。これらのこ

とより、本研究で見出した血清濃度１%は Be-LPT の試験系の基幹となる条件であると考えられ

る。次に、BeSO₄作用条件については、従来法では１, 10, 100Mの３点が通常であるが、本研究

におけるBeSO₄作用条件は、低濃度BeSO₄領域を集中的にみることにした。これは、本研究の試

験系では、ある検体がベリリウム感作している場合、BeSO4 の作用濃度が１～５M の範囲でリ

ンパ球幼若化反応を示す S.I.ピークが検出され、10M 以上では感作の有無に関わらず毒性影響

が見られたからである。従来法では作用濃度範囲が広い上、感作判定においては、S.I.が最も上昇

した単一濃度で実施されている。本試験系のように限定された低濃度BeSO₄領域の複数作用点を

もって感作判断をすることは、誤判定リスクを避けるために重要であると考えられる。また、

BeSO4作用溶液は水で調整することが重要であった。DOE による標準Be-LPT 法では、BeSO4

をPBSで調整しているが、実際には、PBSで調整したBeSO4を使用してCBD患者についてBe-

アリル 26 (2N) アリル頻度(%) 26 (2N) アリル頻度(%) 102(2N) アリル頻度(%)

*02:01 11 42.3 6 23.1 16 15.7
*02:02 0 0.0 1 3.8 8 7.8
*03:01 0 0.0 0 0.0 10 9.8

*04:01 1 3.8 3 11.5 11 10.8
*04:02 1 3.8 1 3.8 9 8.8
*05:01 4 15.4 7 26.9 34 33.3
*06:01 1 3.8 0 0.0 1 1.0
*09:01 8 30.8 6 23.1 11 10.8
*13:01 0 0.0 1 3.8 2 2.0

ALMB (暫定陽性)
 (n=13)

ALMB (暫定陽性(疑))
 (n=13)

ALMB (陰性)
 (n=51)
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LPTを実施したところ、幼若化反応は惹起したものの、水で調整したBeSO4を使用した場合に比

して S.I.がばらつく傾向にあった。これは、PBS で調整した場合、ベリリウム （Be2+）と PBS

に含まれる、リン酸が反応し不溶性のリン酸塩が生成したためであると考えられた。最後に、幼若

化反応検出系に ALMB を応用したことに加えて、リンパ球培養系、BeSO₄作用条件を見直した

ことで従来法による Be-LPT で問題となっていた測定値のバラツキが大きく解消されたと考えら

れる。 

 ベリリウム取扱い経験を有する集団に対するALMB法によるBe-LPTの応用 

平成29年度検討では、89名を対象にALMB法によるBe-LPTを実施し、16名を暫定陽性と

した。平成30年度検討では、同一集団79名に実施し、13名が暫定陽性であった。当該集団にお

けるベリリウム感作率 （CBD 含む） は、それぞれ、18.8%、16.5%であった。これまでの報告

におけるベリリウム作業従事者の感作率は、ベリリウムの取扱い業種および調査年代によって幅

があるが、20％以内とするものが多い。例えば、米国における原子力軍事産業関連企業数社では、

１～５%の感作率が報告されている 4。一方、同じく米国における金属ベリリウム、ベリリウム合

金、酸化ベリリウム製造関連企業数社では２～15%の感作率が報告されている 4。いずれも、調査

年代が2000年以前では高く、2000年以降に雇用された従業員を対象に検査をした場合は感作率

が低い 4。これらの知見から判断すると、本研究における検査対象者の感作率（今年度16.5%、昨

年度18.8%）は、大きく外れてはいないが、やや高めである。 

 ALMB法によるBe-LPTの判定暫定基準値について 

Be-LPTは、現在のところ、ベリリウム感作を発見することができる唯一の方法であるが、米国

で実施されてきた[3H]チミジン法よる Be-LPT では、実測値の不安定性に起因する判定の困難性

や実施施設間の結果の不一致等が問題となっていた。本研究における、ALMB法によるBe-LPT

では、辞退者を除き平成29年度に暫定陽性とした15名中12名は、平成30年度の結果も暫定陽

性と一致しており、その一致性は高いものと考えられる。このことから、本研究における判定基準

として暫定的に設定した S.I.>1.1 というのは一つの基準として妥当な線であると考えられるが、

平成 30 年度検討においては、S.I.>1.1 に従って単純に判断することが難しい検体が散見された

（暫定陽性（疑）: 14名）。これらをどのように取り扱うかについては、課題として残るところで

ある。米国で実施されている Be-LPT では、通常１回の試験において、被験者の同日に採取した

血液を、２または３施設に送付し試験することになっており、各施設が判定する際には、陽性、陰

性、ボーダー（判断つかず）が設定されている。このボーダーも意義があるものとして扱われてお

り、陽性：２点、ボーダー：１点、陰性：０点と点数化され、合計点数３以上で陽性と判定する方

法が主流となっているようである 15-18。例えば、３施設実施で、（陽性/ボーダー/陰性）や、 （ボ

ーダー/ボーダー/ボーダー）は３点となるため陽性判定になる。ALMB法によるBeLPTは、[3H]

チミジン法とは手法が異なるため、米国で実施されている判定手法をそのまま導入することは難

しいと考えられるが、いずれにしても、システマティックな判定方法が必要であると同時に、バリ

デーション試験が必要であると考えられる。 

 ALMB法によるBe-LPTの判定結果とベリリウム作業内容について 

今回得られたアンケート調査のベリリウム取扱いに関わる情報だけでは、得られたベリリウム

作業内容とALMBの結果からは、感作に直結する作業を結論づけるのは難しい状況である。理由

としては、特に暫定陽性グループ13名のうち５名が作業内容の記載がないこと、C工程加工経験

者の試験参加人数が少ないことなどによる。今回の研究結果からみると、ベリリウムの衛生管理
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のために、作業場の徹底した調査、ならびに個人ヒアリングの実施し、ベリリウム取扱いに関する

正確な情報（作業内容や作業経験・熟練度、従事年数、防護具の着用状況など）を入手することが

望ましいものと考えられる。表６には、参考までに、米国呼吸器学会によってまとめられた、米国

内におけるベリリウム関連産業と、そのベリリウム作業において感作した割合、CBDを発症した

割合を示す 4。なお、ここでは誤認を避けるために、作業内容については原文 (英文)のまま記載す

る（表の順序等は見易さを考慮して一部変更している）。 

表６：Process-related Risk of BeS and CBD by Type of Industry4  

 

 ALMB法によるBe-LPTの判定結果とHLA-DPB1 E69アリルの関係について 

 ベリリウム感作の感受性に関連があると考えられているHLA-DPB1 E69アリルについて、対

象者77名におけるその保有状況と、ALMB法によるBeLPTの結果は、統計学的な有意差が認

められ、本研究においても、ベリリウム感作とHLA-DPB1 E69の関係は相関性が高いと考えら

れた。特に本研究では、HLA-DPB1 E69アリルである*02:01及び*09:01のアリル頻度が、ALMB

暫定陽性グループで高いことが見受けられた（*02:01: 42.3%、*09:01: 30.8%）。これは、HLA

研究所が公開するHLA-DPB1のアリル頻度データから考えると、*02:01、*09:01はアリル出現

頻度が上位２位 (24.107%)、３位(9.946%)であり、当該アリルを有する母数が大きいことが理由

であると考えられる。 

これまでの疫学知見によると、HLA-DPB1 E69 アリル02:01、09:01のベリリウム感作リス

クは、02:01/02:02 のいずれかを２コピー有する、または１コピーずつ保有する場合、保有なし

と比べてオッズ比 5.4 (95%信頼区間 2.2-11.3)、いずれかを１コピー有する場合、保有なしと比

べてオッズ比 2.7 (95%信頼区間 2.1-3.4)であり、E69 *09:01 を１コピーまたは２コピー有する

場合、保有なしと比べてオッズ比4.4 (95%信頼区間2.1-9.43)と報告されている 19。このように、

本研究及びこれまでの報告においても、ベリリウム感作とHLA-DPB1 E69の関係に高い相関性

が認められたが、遺伝子多型情報を、ベリリウムの衛生管理にどのように考慮すべきかについて

は、慎重な議論が必要である。米国NIOSHでは、HLA-DPB1 E69アリルは、一般公衆におい

ても広く見られること、CBD患者でもその約1/4はHLA-DPB1 non-E69アリルであることを

Job or Process BeS (%) CBD (%) 備考

Machinists 4.7 not applicable 

Metallurgical operator 4.6

Beryllium machinists 11.9 8.5

Health physics 11.9 4.8

Construction trade 10 2.6

Dry pressing 15.8 15.8

Process development/engineerin 13.6 13.6

Ventilation maintenance 11.1 11.1

Lapping 20 not applicable 

Machining 14.3

Lapping 21.1 not applicable 

Machining  17.5

Forming 15.6

Firing 14.9

Ceramics production 11.6 9

Beryllium metal pebble plant 13.4 5.2

Analytic laboratory 20 4 (*)

Be metal pebbles plant 26.9 5 (*)

Be oxide Alloy melting and castin 14.8 5.2

Maintenance 18 2.4 (*)

Point and chamfer‡‡ 21.4 21.4

Wire pickling and annealing 12.5 10.3

 Wire drawing 13.6 9.5

Chamfer (here) is the process of putting
a beveled edge on a rod.

・Same facility

Beryllia ceramics
( Henneberger 2001)

・Same facility
・Lapping is a machining operation, in
which two surfaces are rubbed together
with a liquid containing an abrasive grit.
・(Henneberger 2001) Results are for
longer-term workers (employed >6 yr;
first surveyed in 1992 but none BeS at
that time)

Beryllium metal, alloy and oxide production
(Schuler et al. 2012)

・Same facility
・(Schuler et al. 2012) Results are for
shorter-term workers (employed <6 yr).
* Results not significant.

Nuclear weapons facility
(Kreiss et al. 1999)

Nuclear weapons facility
(Stange et al. 2001)

Beryllia ceramics
(Kreiss et al. 1993)

Beryllia ceramics
(Kreiss et al. 1996)

Beryllium metal, alloy and oxide production
(Kreiss et al. 1997)

Copper-beryllium alloy finishing
(Schuler et al. 2005)
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理由に、HLA-DPB1遺伝子解析は“CBDの発症を予測する”という意味において現時点では有

用ではないとしている 20。これは、現時点では、HLA-DPB1 E69アリルを保有していることは、

ベリリウムに関する作業に従事する場合においては、ベリリウムに感作する可能性が高まるリス

クファクターの一つになり得ると解するべきであろう。 

 

【おわりに】 

 本研究では ALMB 法による Be-LPT を開発し、ベリリウム作業従事者に実用が見込まれるレ

ベルまでもってくることができ、研究の当初目標を達成した。一方で、ALMB法によるBe-LPT

のシステマティックな判定方法の開発、バリデーション試験、ベリリウム感作に直結する作業内

容の同定と適した防護対策、HLA-DPB1 遺伝子多型のベリリウム衛生管理における活用の是非

等、新たに出てきた課題も多くある。 

 BeS及びCBDに関する一貫した疫学知見は、日本国内では乏しい。一方、米国では、1990年

代初頭からエネルギー省 (DOE: U.S. Department of Energy)を主導に疫学情報の収集が始まり、

1999年には、CBD Prevention Program (10 CFR 850)が始動、2002年に、DOE関連施設にお

けるベリリウムばく露の可能性がある全労働者が、ベリリウム関連労働者として登録され

(Beryllium-Associated Worker Registry)、現在までに３万人近くのBeS・CBDに関する疫学情

報が利用できるようになっている 21-24。さらに、米国 OSHA が、2018 年発行したベリリウムの

衛生管理におけるFinal Ruleの中で、ベリリウム取扱い従事者の健康診断に、Be-LPTとCT検

査を要求するようになった 25。 

このような国際的潮流の中、我が国におけるベリリウム衛生管理は米国と比すると他国と同様、

遅れているのが現状である。2017 年（平成 29 年）の我が国の特定化学物質障害予防規則に基づ

く特殊健康診断の受診対象労働者数は849 人であり、この中で、有所見者は15人 (1.8%)とされ

ているが、現在の特殊健康診断項目にはベリリウム感作の状況に着目したBe-LPTや、CBD初期

病変を検出できる可能性があるCT検査が要求されていないのが実情である。我が国においても、

特殊健康診断対象者に限定することなく、継続的にベリリウム作業経験者のBeS、CBD発症状況

について情報を集積すると同時に、低線量CT およびBe-LPT の実用化研究を進める必要がある

と考えられる。また、ベリリウム特殊健康診断のあり方を含め、我が国における、ベリリウムの衛

生管理を改めて考え直すべき時期が来ているものと考えられる。 
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ベリリウム作業者での 3 年間にわたる胸部 CT 読影所見の総括 

                 

                  松尾 正樹、芦澤 和人、横山多佳子 

原  眞咲、加藤 勝也、岸本 卓巳 

 

１ はじめに 

 本研究において、平成 28 年度から平成 30 年度までの 3 年間にわたりベリリウム取扱作

業経験者に対して年１回の胸部 CT撮影を施行し、胸部所見に関して調査した。今回は 3年

間の胸部 CT 読影結果および、別途行われたべリリウム感作に関する研究結果や血清マーカ

ーとの関連について報告する。 

 

２ 対象 

 現在および過去にベリリウム取り扱い業務に従事したことがあり、年度ごとに本研究の

趣旨に同意を得られた被検者を対象とした。 

 

３ 方法 

 胸部 CTは中部労災病院にて施行され、平成 28年度は通常線量と低線量を同時に撮影し、

平成29年度、平成 30年度は被曝量低減のため低線量のみ撮影した。撮影は Optima CT660Pro 

Advance（GE 社）で行った。低線量 CT に関しては、平成 28 年度は被曝線量を 1mSv とし画

像劣化対策に第一世代逐次近似画像再構成法（ASiR 60%）を用いて処理を行い、2.5mm 厚お

よび 5mm 厚で再構成画像を作成した。平成 29 年度は被曝線量を 1mSv としたが、画質改善

の目的に Revolution EVO ES（GE 社）による新たな逐次近似画像再構成法（ASiRV 60%）で

処理を行い 1.25mm 厚で画像作成した。平成 30 年度はさらなる画質改善を目指して被曝線

量を 1.2mSv とし、画像処理は平成 29 年度と同様に行い 1.25mm 、2.5mm、5mm 厚での再構成

を採用した。低線量 CT撮影条件の最適化に関しては原研究分担者が別途報告する。画像の

読影は研究班員である岸本、芦澤、加藤、原、横山、松尾が独立行政法人労働者健康安全機

構本部において行い、合議制で最終診断を決定した。 

 

４ 結果 

（１）3 年間にわたる胸部 CT 読影所見について 

 対象者は、平成 28 年度 90 名、平成 29年度 86名、平成 30年度は 79名であった。全例男

性で平均年齢は平成 28 年度 37.6 歳、平成 29 年度 39.8 歳、平成 30 年度 40.9 歳であり中

央値は各々41歳、41歳、42 歳であった。 

表 1～表 4 に具体的な胸部 CT 所見の有所見率について年次推移を示す。表 1 は主に肺の

線維化を示唆しうる所見をまとめている。すりガラス影（線維化関連）は 10-15%、すりガ

ラス影±網状影は 1-5%であり、すりガラス影の頻度は高くなく経年的にも大きな変化はな
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かった。線維化を強く示唆する所見である牽引性気管支拡張は 2.5-4.5%であり、完成され

た線維化を示す蜂窩肺は 1 例もなかった。表 2 には肺内病変および胸腔内リンパ節所見に

ついてまとめている。粒状影は 3 年間で 10%から 26.6%に、結節影は 7.8%から 31.6%へと

年々増加していた。結節影は全例境界明瞭な小結節で肺腫瘍を疑う症例はなかった。肺気腫

は大きな変化はなかったが、肺嚢胞については 10.5%から 24.1%に増加していた。リンパ節

腫大は 10%-12%で経年変化はないが両側肺門リンパ節腫大を伴っている症例が複数存在し

た。表 3に示した胸水、病変分布の優位性、その他の合併症、大陰影についてほとんど有所

見症例はなかった。表 4 では肺癌を疑う所見は 1 例もなく、胸膜プラークを有する症例は

ごくわずかであった。胸膜病変は 1.1%から 8.9%に増加を認めた。 

なお、本研究に参加した対象者のなかに慢性ベリリウム症と診断されている方も含まれ

ており、ステロイド治療が開始されたことですりガラス影は改善された症例が認められた。

また、ステロイドの投与により所見の改善が見られていたが、ステロイドを中止すると、縮

小していた縦隔リンパ節の腫大とすりガラス影の悪化が見られ、ステロイド再投与により

所見は改善し、自覚症状も軽快した症例もあった。これらの症例から、ステロイドの投与に

よる早期の治療介入の有用性と、ステロイド継続投与による治療効果が期待できることが

示唆された。 

 

 

表１ CT 所見別有所見率の推移① 

 

 

 

 

 

 

 

所見 平成28年度 平成29年度 平成30年度

すりガラス影（線維化関連） 14.4% 11.6% 10.1%

すりガラス影±網状影 4.4% 4.7% 1.3%

胸膜下楔状影
（fibrotic consolidation）

1.1% 1.2% 0%

牽引性気管支拡張・細気管支拡張 4.4% 3.5% 2.5%

蜂窩肺 0% 0% 0%
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表２ CT 所見別有所見率の推移② 

 

 

表３ CT 所見別有所見率の推移③ 

 

 

 

表４ CT 所見別有所見率の推移④ 

 

 

 

 

所見 平成28年度 平成29年度 平成30年度

粒状影 10.0% 11.6% 26.6%

結節影 7.8% 18.6% 31.6%

びまん性肺気腫 11.1% 5.8% 10.1%

肺嚢胞 11.1% 10.5% 24.1%

リンパ節腫大 12.2% 11.6% 10.1%

所見 平成28年度 平成29年度 平成30年度

胸水 0% 0% 0%

病変分布の優位性 2.2% 2.3% 0%

その他の合併症 4.4% 0% 0%

大陰影 0% 0% 0%

所見 平成28年度 平成29年度 平成30年度

肺癌疑い病変 0% 0% 0%

胸膜プラーク 2.2% 1.2% 0%

胸膜病変 1.1% 4.7% 8.9%
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以上の結果を総合して、胸部CTでの有所見率を表5に示す。平成28年度は40例（44.4%）、

平成 29 年度は 42 例（48.8%）、平成 30年度 62例（78.5%）と経年的に増加していた。これ

ら有所見症例のうち慢性ベリリウム症症例を除いて経過観察を要すると判断された症例は、

平成 28 年度 5 例（12.5%）、平成 29 年度 15 例（35.7%）、平成 30 年度 10 例（16.1%）だっ

た。これらの症例には一過性の感染症を疑うものや肺野病変よりもリンパ節腫大を主体と

して指摘された症例などが含まれており、全例がベリリウムによる肺障害を疑われたわけ

ではない。最終的には、平成 30 年度報告書に記したようにすりガラス影や粒状影などを呈

した 10 症例に対しては要経過観察又は要精査の必要性が指摘された。 

 

表５ 胸部 CT での有所見率の推移 

 
 

次に、本研究の対象者において施行されたベリリウム末梢血リンパ球幼若化試験（アラマ

ブルー法：ALMB 法）で暫定陽性と判断された症例における CT画像所見と肺の線維化マーカ

ーである KL-6 値について検討を行った（表 6）。KL-6 は平成 30 年度のみ測定されたため

ALMB 法と CT所見は平成 30 年度の結果を示している。平成 30年度 CT 読影にて要経過観察・

要精査とされた 10 例のうち、要精査の必要性が指摘された９例のうち 7 例は ALMB 法暫定

陽性であった。KL-6 上昇を示す 500U/ml 以上であった症例は 6 例であり、全例が慢性ベリ

リウム症に認めることの多いすりガラス影もしくは粒状影 5）を呈していた。慢性ベリリウ

ム症 2 例のうち 1 例は KL-6 上昇を示し、もう一例は正常範囲内であった。そこで KL-6 と

平成28年度 平成29年度 平成30年度

有所見率 44.4 48.8 78.5
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CT 所見の関連について検討した（表 7）。すりガラス影（上昇群 100% vs 正常範囲群 33.9%, 

P=0.021）、粒状影（上昇群 83.3% vs 正常範囲群 21.9%, P=0.004）、リンパ節腫大（上昇群

83.3% vs 正常範囲群 4.1%, P<0.001）において、KL-6 上昇群で有意に頻度が高かった。次

に ALMB 法の結果と CT 所見の関連について検討した（表 8）。KL-6 と同様に、すりガラス影

（暫定陽性群30.8% vs 陰性群6.1%, P=0.022）、粒状影（暫定陽性群53.8% vs 陰性群21.2%, 

P=0.034）、リンパ節腫大（暫定陽性群 53.8% vs 陰性群 1.5%, P<0.001）において、ALMB 法

暫定陽性群で有意に頻度が高かった。表には示さないが、慢性ベリリウム症症例で上昇する

こともあるとされるアンギオテンシン変換酵素（ACE）3）は全例正常範囲内（<21U/L）であ

った。 

 

表６ 平成 30 年度 ALMB 法暫定陽性例における胸部 CT 所見と線維化マーカー 

 

  

CT所見 KL-6 (U/ml)

1 すりガラス影、粒状影、結節影 237

2 粒状影（小葉中心性）、リンパ節腫大（BHLあり） 509

3 結節影、索状影 250

4 すりガラス影＋網状影、牽引性気管支拡張、
リンパ節腫大（BHLあり）、胸膜病変 1160

5 すりガラス影、粒状影、結節影、肺気腫、肺嚢胞、
小葉間隔壁肥厚、肺動脈拡大 557

6 所見なし 466

7 すりガラス影、結節影、リンパ節腫大、索状影 495

8 粒状影（小葉中心性）、結節影、肺嚢胞、リンパ節腫大 560

9 肺嚢胞 175

10 粒状影、リンパ節腫大（BHLあり）、斑状影（左下葉） 637

11 粒状影、結節影、リンパ節腫大、胸膜病変 516

12 肺気腫、肺嚢胞 304

13 すりガラス影、粒状影（小葉中心性）、リンパ節腫大 427
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表７ 平成 30 年度 ALMB 法暫定陽性例における胸部 CT 所見の頻度（1） 

 

表８ 平成 30 年度 ALMB 法暫定陽性例における胸部 CT 所見の頻度（2） 
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５ 考察 

 本研究において、3 年間にわたりベリリウム取扱作業経験者に対して年１回の胸部 CT 撮

影を施行し胸部所見に関して調査した。初年度は通常線量と低線量 CTを行い、以後の 2年

間は低線量 CTのみ施行した。画質改善を目的に年々撮影条件を変化させていたため、経年

的な有所見率の変化を単純に比較することはできないが、比較的小さな病変である粒状影

や結節影、肺嚢胞の有所見率が増加したことは撮影条件の最適化が有効であったことを示

唆していると考える。一方で、本研究における低線量 CT の課題とされてきた肺尖部のすり

ガラス影の判断には困難を伴うことも多かった。べリリウムによる肺障害を捉えるうえで

は重要な所見であるため、今後低線量 CTを健診として用いるには改善すべき課題と考えら

れた。また、平成 30 年度はインフルエンザ流行期に撮影が行われたため、気道感染を疑う

所見を呈した症例を複数認めていた。そのため、CT 撮影時期に関しては注意が必要と考え

られた。すでに慢性ベリリウム症と診断されている症例を除き、今回の 3 年間にわたる CT

読影結果ではベリリウムによる肺障害を強く疑う症例は見られなかった。しかし、すりガラ

ス影や粒状影を示した 7 症例に関しては要精査の必要性が指摘された。今後の所見の変化

について注意深い観察が必要と思われる。 

 ベリリウム末梢血リンパ球幼若化試験（ALMB 法）にて暫定陽性と判断されたのは平成 30

年度 13 例（16.5%）であった。このうち慢性ベリリウム症で生じうるすりガラス影や粒状影

を呈していた症例は 9 例（69.2%）であった。そこで、ALMB 法と CT 所見の関連について検

討したところ、暫定陽性群においてすりガラス影、粒状影、リンパ節腫大の有所見率が有意

に高かった。これらの所見は慢性ベリリウム症の画像所見として重要であり、ALMB 法暫定

陽性症例は注意深く画像を観察する必要があると考えられた。また、肺の線維化マーカーで

ある KL-6 が上昇していた 6 例は全例 ALMB 法にて暫定陽性であり、すりガラス影や粒状影

を伴っていた。そこで、KL-6 と CT 所見の関連について検討したところ、KL-6 上昇群におい

てもすりガラス影、粒状影、リンパ節腫大の有所見率が有意に高かった。KL-6 は主にⅡ型

肺胞上皮細胞に発現する糖タンパクであり、間質性肺炎や過敏性肺臓炎にて上昇すること

が知られている。平成 28 年度本研究報告書やその他の文献 3)において、慢性ベリリウム症

例でも KL-6 が上昇することが示されている。リンパ節腫大は機序として KL-6 と直接関係

する可能性は低いが、すりガラス影や粒状影のような肺の炎症に伴って生じたのかもしれ

ない。過去の報告例 3)や本研究に参加された慢性ベリリウム症例でもリンパ節腫大を認めて

おり重要な所見の一つと考えらえる。また、胸腔内リンパ節腫大が複数認められたが、サル

コイドーシスを示唆する ACE の上昇は認められなかった。 

 最後に 3 年間の低線量 CT 健診読影結果ならびに ALMB 法、血清マーカーに関する検討を

加えて報告した。低線量 CT による健診は胸部レントゲンで捉えることが難しいすりガラス

影や粒状影の検出に有効であるが、最適条件の設定には課題が残る結果となった。ALMB 法

暫定陽性や KL-6 上昇は慢性ベリリウム症に生じることの多い CT 所見と相関関係があり、

ベリリウムによる肺障害のスクリーニングとして活用できる可能性が示唆された。 
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 他方、慢性ベリリウム症の CT 所見に関しては、いくつかの報告がみられる 5)-9)。頻度の

高い所見として、１）気管支血管束や小葉間隔壁に沿う粒状・結節、２）小葉間隔壁の肥

厚、３）すりガラス影、４）気管支壁の肥厚、５）縦隔・両側肺門リンパ節腫大が挙げら

れているおり、中でもすりガラス影の病理所見としては、florid granuloma の肺胞毛細血

管壁へのびまん性の浸潤 9)、ないし早期の線維化 7)を反映しているとの報告がある。本研

究の対象となった症例においても、同様の所見がみられたが、ステロイド治療が開始され

すりガラス影は改善していることから、すりガラス影は florid granuloma の肺胞毛細血

管壁への浸潤を反映していると考える方が妥当なようである。また、ステロイドの投与に

より所見の改善が見られたが、ステロイドを中止すると、所見の悪化が見られた。しか

し、これらの所見はステロイド再投与で改善し、自覚症状も軽快したことがわかった。慢

性ベリリウム症患者のステロイド治療は、一般には自覚症状があり肺機能低下が証明され

た患者において開始されるが、本研究の対象となった症例のように、自覚症状がなくても

線維化などの非可逆的な変化を来す前に、ステロイドの投与による早期の治療介入の有用

性が示唆されたことに加え、ステロイドを継続して投与することにより、治療効果が期待

できることを示唆している。 

以上、３年間にわたる CT所見の推移の報告を行なったが、本研究の結果が今後のベリリウ

ム取扱作業経験者の適切な健康管理に寄与できれば幸いである。 
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低線量 CT 撮影および再構成条件の最適化 – 各年度の改善点 - 

 

原 眞咲，芦澤 和人，加藤 勝也， 

横山多佳子，松尾 正樹，岸本 卓巳 

 

 

１ はじめに 

ベリリウム肺評価のための画像診断法として，平成 28 年度に単純 X線写真正面像，通常線量 CT

および低線量 CT を施行した．平成 29 年度は被検者の被曝量低減のため，単純 X 線写真，通常線

量 CT を省略し，低線量 CT のみで評価しその際の注意点について検討した．肺尖部にまれならず

微小な淡いすりガラス状所見が認められ，アーチファクトとの鑑別が問題点としてあげられた．

平成 30 年度においては，S/N 比を改善し．アーチファクトを低減することを目的に，低線量 CTの

基準を満たす最大線量への曝射線量増量と再構成厚 1.25mm に加えて，S/N 比に優れた 2.5mm 厚，

5mm 厚再構成画像を追加作成し，真の病変とアーチファクトとの識別能の向上を試みた． 

 

２ 画質改善への具体的な取り組み 

（１）平成 28 年度 

  本研究においては，初年度は単純 X 線写真正面像，通常の診断用 CT 撮影および低線量 CT 撮影

を実施した．CT 再構成厚は，各々，2.5mm 厚と 5mm 厚再構成画像を作成した．急性ベリリウム肺

で出現することが推測される，局所の肉芽腫形成に伴う微小かつ微細なすりガラス状病変の検出

には高分解能 CT（再構成厚 3mm 以下かつ高空間分解能用再構成関数）の範疇に入る 2.5mm 厚再構

成像が必要と考えたからである． 

 平成 28 年度における低線量 CT 検査は検査担当施設で導入されていた GE 社製 OPTIMA 660（平

成 26 年 9月導入）を使用し，基本的にメーカー推奨の撮影・再構成条件を使用した．電流は，肺

癌検診ガイドラインで推奨される 50mA 一定電流撮影を採用した．再構成関数は高分解能 CT で使

用される Bone 関数を使用した．線量低減に伴う画像ノイズ増加，画質劣化への対策として，標準

的に使用されてきたフィルタ補正逆投影法（filered backprojection:FBP）に換えて，装置に搭

載されていた第 1世代逐次近似画像再構成法 Adaptive Statistical Iteration Reconstruction 

(ASiR)をもちい，ノイズとアーチファクトの軽減を試みた．ASiR 法により 50−80％の被曝低減が

可能とうたわれている．ASiR の強度により画質が変化するが，メーカー推奨の 60％を採用した． 

 

【結果】 

１） 被曝線量は，通常線量 CT が 2.64mSv から 4.38mSv であったのに対し，低線量 CT は各々

0.97mSv−0.88ｍSv と 1mSv を下回り 64％，80％の被曝線量低減が達成された（図１，２）． 

２） 画質評価において，斜走する線状アーチファクトとノイズによる画質低下(図１，２)，特に，

微小あるいは微細病変を対象とする 2.5mm 厚再構成像で評価困難例（図３），線状病変が消失

した偽陰性（図４），偽陽性例としてすりガラス状病変（図４），粒状病変（図５）および斑状

病変（図６）が観察された． 
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３） 線状，点状アーチファクトは streak artifact が beam-hardening artifact により強調された

ものと考えられ，ASiR 単独では除去が困難と考えられ，次年度の課題とされた． 

 

 平成 29年度は，被検者の被曝低減のため，単純 X線写真と通常線量の診断用 CTとを省略し，低

線量 CT のみを使用して，28 年度と比較検討することとなったが，微細かつ微小病変の検出能を向

上するためには 1.25mm 厚画像の採用を考慮すべきと考えられた． 

 一方，ノイズ低減，streak artifact 軽減を合わせた画質改善の可能性につき，技術的観点から，

同装置で実施可能な画質改善法として，１）通常線量で使用された automatic exposure control 

(AEC)法を低線量 CT 撮影でも採用し．肺尖部・横隔膜下の画質改善をはかる．２）受検者の整位精

度を向上する．３）画像再構成関数をの最適化を図るといった対策が考えられた．  

 

 

 

被曝線量は通常染津法 2.64mSv に対し，0.97mSv と 64％低減されている．一方，低線量 CT では

両側肺背側に線状のアーチファクトが認められ，画質が低下している． 

図１ 通常線量 CT と低線量 CT との比較：症例 1 
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被曝線量は 80％低減されている．一方，streak artifact が目立ち，画質が明瞭に低下している． 

 

 

 

streak artifact および微小すりガラス状病変が全体に出現しており，通常線量との正確な比較

は困難である． 

図２ 通常線量 CT と低線量 CT との比較：症例２ 

図３ 通常線量 CT と低線量 CT との比較 

評価困難例：症例２ 
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  通常線量では，右肺尖部腹側に線状病変が認められるが，低線量 CTでは指摘できない（○）． 

一方，低線量 CTのみ限局したすりガラス状病変が指摘でき，偽陽性病変と判断される（□）． 

 

 

 

 

低線量 CTでは streak artifact に起因する，微小粒状病変が指摘される． 

図４ 通常線量 CT と低線量 CT との比較 

偽陰性（線状）と偽陽性（すりガラス状）：症例１ 

図５ 通常線量 CT と低線量 CT との比較 

偽陽性（粒状）：症例１ 
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低線量 CTでは小すりガラス状病変が散見され，偽陽性と考えられる（○）． 

 

（２）平成 29 年度 

 平成 29年度は，画質改善が大きな問題点としてあげられたが，新たに検査担当施設に導入され

た GE 社製 Revolution EVO を使用することが可能となった．逐次近似再構成法として平成 28 年

度で使用した第１世代の ASiR から，新たに搭載された，streak artifact 低減能力が高い新た

なソフトである ASiRV を使用した．低線量 CT としての被曝線量は 1mSv を維持した．より微小勝

かつ細な病変を検出するため再構成厚は 1.25mm を採用した． 

 

【方法】 

画質改善に対する方策として， 

１）低線量 CT 撮影の際に automatic exposure control (AEC)法を採用し，画質劣化の目立つ肺尖

部と横隔膜周囲の線量を相対的に増加，肺が主体の中部の線量を低減し総被曝線量を維持した

まま画質改善を試みた． 

２）受検者の整位の最適化． 

３）ASiRV の適応程度の最適化． 

４）GE 社製 Revolution EVO においての画像再構成関数の最適化． 

５）Z-filter の最適化（1.6→1.2 による，streak noise の低減 といった対策を実施した． 

 

【結果】 

１）AEC 法は GE社製 Revolution EVO に搭載されており全例で併用可能であった． 

２）iso-center (ガントリーの中心)に被検者を整位することを撮影担当診療放射線技師に徹底し

図６ 通常線量 CT と低線量 CT との比較 

偽陽性（斑状）：症例２ 
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た． 

３）ASiRV 至適条件の検討 

 ASiRV は ASiR と同様に逐次近似を反映させる強度の設定が可能であり，ASiR 強度 60，80，100 の

中でどれが今回の目的に最適かを検討した．肺尖部（図７），肺中部（図８），肺底部（図９）での比

較では，画像の SN比は 60＜80＜100 の順に優れ，肺野吸収値の不均等なモアレ状の吸収値むらが 60

＜80＜100 と ASiRV100 で最も強く観察された．今回，肺野吸収値の上昇がベリリウム肺の異常所見

として出現する可能性があり，偽陽性をできるだけ避けるため，ASiRV60 による再構成が今回の目的

にかなうと判断された． 

 

 

 

 被曝線量は 1mSv，AEC併用，再構成厚 1.25mm である．ASiRV 強度 60，80，100 を比較検討した．

画像 SN 比は強度 100 が優れ，肺野吸収値の不均等なむらが ASiRV100 で最も強く観察される． 

 

 

  

被曝線量は 1mSv，AEC 併用，再構成厚 1.25mm である．画像 SN 比は強度 100 が優れ，肺野吸収値

図７ 至適 ASiRV 強度評価 肺尖部 

図８ 至適 ASiRV 強度評価 気管分岐部 
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の不均等なむらが ASiRV100 で最も強く観察される．腹外側に見られる小すりガラス状病変はいず

れの画像でも描出されているが ASiRV60 において周囲とのコントラストが最も明瞭である（→）． 

 

 被曝線量は 1mSv，AEC併用，再構成厚 1.25mm である．画像 SN比は強度 100 が優れ，肺野吸収値

の不均等なむらが ASiRV100 で最も強く観察される．背外側に見られる小すりガラス状病変は

ASiRV60 において周囲とのコントラストが最も明瞭である（→）． 

 

４）再構成関数の最適化 

  平成 28 年度の再構成関数は，Bone 関数が用いられたが画質の点で不十分との評価であった（図

10）．今回，1.25mm 厚再構成高分解能 CTでの観察を視野に再構成関数を見直した．Lung 関数は今

回の低線量では血管辺縁周囲のアーチファクトが強く，本研究には不適切と判断し（図 10），Chest

関数，Bone 関数，Bone+関数を比較検討した．Streak artifact は Chest 関数で最小，Bone+関数

で最大であり．Bone 関数はその中間であった（図 11-13）．血管辺縁の鮮鋭度が Chest 関数で若干

劣る印象であった（図 11-13）．SN 比は Chest 関数が最も優れ，次いで Bone 関数，Bone+関数と評

価された（図 11-13）．総合的には本研究においては Chest 関数が最も適すると判断した． 

５）頭尾方向の部分体積現象を改善するため Z-filter を 1.6→1.2 に最適化した． 

６）平成 28 年度の画像と比較し，画質改善効果は概ね良好であったが，特に肺尖部におけるすり

ガラス状病変有無の判定において，アーチファクトとの鑑別が困難な事例が経験され次年度の課

題とされた． 

 

 これらの対策により，平成 28 年度と比較し画質は著明に改善したが，平成 29 年度の CT 読影後，

両側肺尖部にベリリウム肺の早期病変との鑑別が問題となるアーチファクトと思われるすりガラス

状所見が散見され（図 14），最終平成 30年度の CT 撮影に際しての改善点として提起された． 

 

図９ 至適 ASiRV 強度評価 肺底部 
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 通常線量，AEC 併用，再構成厚 2.5mm である．平成 28 年度の再構成関数は，Bone 関数が用いら

れたが画質の点で不十分との評価であった．再構成関数におい Lung 関数は血管辺縁周囲のアーチ

ファクトが強く候補からは除外した． 

 

 

 

 被曝線量は 1mSv，AEC 併用，再構成厚 1.25mm，ASiRV 強度 60である．Streak artifact は Chest

関数で最小，次いで Bone 関数，Bone+関数は最大でであった．画像 SN比は Chest 関数が最も優

れ，以下 Bone 関数，Bone+関数の順である．血管辺縁の鮮鋭度は Chest 関数が若干劣りわずかなぼ

け像が観察される．  

図 10 ASiR，Lung の問題点 

図 11 至適再構成関数の評価 肺尖部 

 Bone，Bone+，Chest の比較 



 

34 

 

 

 

 

 被曝線量は 1mSv，AEC併用，再構成厚 1.25mm，ASiRV 強度 60である．Streak artifact は Chest

関数， Bone 関数，Bone+関数の順に増加した．画像 SN 比は Chest 関数，Bone 関数，Bone+関数の順

に優れている． Chest 関数では血管辺縁の鮮鋭度が若干劣っている．外腹側部胸膜下に小すりガラ

ス状病変が認められる．周囲とのコントラストは Chest 関数でより明瞭である（→）． 

 

 

 

 被曝線量は 1mSv，AEC併用，再構成厚 1.25mm，ASiRV 強度 60である．Streak artifact は Chest

関数， Bone 関数，Bone+関数の順で優れていた．画像 SN比は Chest 関数が最も優れ，以下 Bone 関

数，Bone+関数の順である．Chest 関数では血管辺縁若干不鮮明である．背外側に見られる小すりガ

ラス状病変と背景肺とのコントラストは Chest 関数において最も明瞭である（→）． 

図 12 至適再構成関数の評価 気管分岐部 

 Bone，Bone+，Chest の比較 

図 13 至適再構成関数の評価 肺尖部 

 Bone，Bone+，Chest の比較 
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図 14 平成 29 年度撮影条件 1.25mm 厚で認められたすりガラス状アーチファクト 

 被曝線量は 1mSv，AEC併用，再構成厚 1.25mm，ASiRV 強度 60，再構成関数 Chest，３名の異なる

被検者の画像である．微細なすりガラス状所見が散在性に認められる． 

 

（３）平成 30 年度 

 平成 30年度の画質改良のためには S/N 比の向上が必須と考えられた．これに対し曝射線量の増加

およびより厚い再構成厚画像の追加作成を対策として実施した． 

 

【方法】 

１）CT検診認定機構および肺癌取扱い規約いずれも，肺癌に対する低線量 CT 検診に対しては局所

の曝射線量を CTDI(computed tomography dose index volume)vol2.5 mGy 以下とすることを推

奨している．今回は曝射線量はこれを上限とし，撮影範囲の DLP (dose-length product) = 

CTDIvol × スキャンレンジ 35 cm （肺全体を確実に撮影範囲に含めるため）= 2.5×35= 8.75 

mGy・cm となり，ICRP 勧告で示された胸部 CT の換算係数 0.014 を使用すると，実行線量

87.5 × 0.014 = 1.225 mSv が肺癌を対象とする際の胸部低線量 CT の上限と考えられた．こ

れを基に平成 30年度の CT 撮影に際しては，29年度から 20％増加し 1.2 mSv を採用することと

した． 

２）再構成厚については，平成 28 年度は 2.5mm と 5mm としたが，ベリリウム肺ではより微小ある

いは吸収値の低いすりガラス状病変が早期病変として出現することが想定されたため，平成 29

年度はそれをより鋭敏に検出可能と考えられる 1.25mm 厚再構成を採用した．読影実験後，病変

と紛らわしいアーチファクトの存在が指摘されたため，平成 30 年度においては，1.25mm 厚の薄

層 CT で増加するノイズによる S/N 比低下への対策として，2.5mm と 5mm 画像も同一撮影データ

を使用して作成し，1.25mm 厚と併せて読影することにより，アーチファクトと病変との識別へ

の対策とした． 

 

【結果】 

１）曝射線量 20％増加による画質向上が確認された（図 15-16）。 
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２）1.25mm 厚再構成と比較して、2.5mm，5mm の順に S/N 比は優れており、すりガラス状病変の認

識およびアーチファクトとの識別に有用と考えられた（図 15-16）。 

３）一部の被検者で、以前よりすりガラス状所見がむしろ目立った例が観察され、さらなる対策の

必要性が示された。（図 17） 

 
図 15 平成 30 年度の撮影条件による画質改善 

 平成 30年度は被曝線量を 1.2 mSv に増加した．平成 29年度の再構成厚 1.25mm と比較して，微

小すりガラス状所見が減少している．2.5mm 厚，5mm 厚ではさらに S/N 比が向上しているが，部分

体積現象により微細構造の描出には適していない． 
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図 16 平成 30 年度の撮影条件による画質改善 

 図 15 と同様に平成 29年度の再構成厚 1.25mm と比較して，微小すりガラス状所見が減少してい

る． 

 

 

図 17 平成 30 年度の撮影条件による画質改善不十分例 

微小すりガラス状所見は変化なしないしは若干強調されている．微細すりガラス状病変の検出に

適した線量の検討，さらに優れた逐次近似再構成法の採用といった対策の必要性が感じられる． 
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３ おわりに 

１）各年度毎に撮影・再構成条件の最適化を図り，画質改善を達成することが出来た（図 18）． 

２）さらに高性能の逐次近似法の導入やびまん性病変に対する低線量 CT 撮影条件の確立が課題

としてあげられた． 

 

図 18 各年度における低線量 CT の画質向上 

S/N 比向上，アーチファクト低減により画質が改善している 



39 
 

リンパ球の機能検査における３年間の総括 

 

大槻剛巳、西村泰光 

 

１．はじめに 

 本研究班は「職場における化学物質の感作性障害に対する防止措置と健康管理の有効性

に関する研究」を課題としており、「職場における化学物質」として、ベリリウム（Be）を

主たる対象としている。 

 ベリリウムによる疾病としては，以下に示す”Management Health Effects of Beryllium 

Exposure” に詳細が記載されているが，1970～80 年代に多くの研究者は，慢性ベリリウム症

（Chronic Beryllium Disease: CBD）の症例の循環血液中や肺のリンパ球が in vitro で Be の存

在によって増殖することを学び，この事は Be Lymphocyte Proliferation Test (BeLPT)として，

Be ばく露者の Be 感受性のスクリーニングや，職場での Be へのばく露のサーベイランスに

使用されていると記載されている。この試験は，肺胞洗浄液（BAL）あるいは末梢血のリン

パ球を ion vitro で Be 塩と混合培養する実験系である。 

 

図 1 ベリリウムによる疾病を包括的に解説した成書 

 

  また Be の刺激に伴って Be 特異的 T 細胞から産生されるサイトカインではインターフ

ェロン（Interferon: IFN）-γ とインターロイキン（Interleukin: IL）-2 が重要としている。 

 しかしながら，CBD を予測するにあたって，真の陽性結果の境界値は？ 作業者の監視

として BeLPT の有用性は？ 陽性作業者にどのようなフォローアップテストをすべきか？ 

陽性者が CBD に進展していく過程は？ そして，BeLPT が異なる研究室によって差異がで

ることにより標準化の方法があるか？ などの疑問もまた記されている。この最後の設問

については，この研究班の中で，独立行政法人労働者健康安全機構 労働安全衛生総合研究

所の研究協力者のグループによって，検討が行われる。また、個人的素因としての HLA タ

イプについては、既報告により、Be 感作（Be sensitivity: BeS）については，HLA-DPB1 が重

要で Glu 69 の位置が重要と考えられている。 
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 このような背景の中で，我々は Be ばく露に対する新しい免疫学的視点と観察によって，

Be ばく露者の CBD 発症予防などにつながるサーベイランス指標の構築を目指す研究を分

担することとした。 

 この検討を行う中で、以下の手順で進めることとなった。 

1. 既に慢性ベリリウム肺（Chronic Beryllium Disease: CBD）を発症している症例の末梢血

単核球（Peripheral Blood Mononuclear Cells: PBMCs）の免疫機能解析。 

2. ベリリウム取扱い工場勤務作業者における末梢血での単球比率（全白血球中の割合

〈％〉）、単球膜表面上の CD86 及び CD163 表面マーカーの発現量及び血清中インター

ロイキン（Interleukin: IL）-4 濃度の測定。 

1) 注 1：【CD86 について】1) 

① CD86（別名：B7.2）は、免疫グロブリンスーパーファミリーに属する共刺激

分子（costimulatory molecule）である。CD86 は、主に B 細胞、樹状細胞、マク

ロファージを含む抗原提示細胞（APC）上で発現する。CD86 は、T 細胞表面

上の2つのタンパク質、CD28抗原及びCTLA4（cytotoxic T-lymphocyte-associated 

protein 4）のリガンドである。CD86 と CD28 抗原の結合は、T 細胞活性化の共

刺激シグナルとなる。CD86 と CTLA4 の結合は、T 細胞活性化を負に調節し、

免疫応答を減少させる。 

2) 注 2【CD136 について】2) 

① 〈CD163 は、SRCR（scavenger receptor cysteine-rich、スカベンジャー受容体シ

ステインリッチ）スーパーファミリーに属する膜貫通タンパク質である。

CD163 は、ヘモグロビン-ハプトグロビン複合体のスカベンジャー受容体であ

り、単球及びマクロファージのマーカーとされている。マクロファージの炎症

性活性化過程で外部ドメインが脱落することで生じ、血液中を循環する可溶

性 CD163（sCD163）は、血漿/血清中のマクロファージ活性マーカーである。  

3. ベリリウム取扱い工場勤務作業者における血清中サイトカイン濃度（29 種類）、KL-6、

SP-D および ACE とともに、凍結保存 PBMCs より磁気分離後、再度、凍結保存した CD4

陽性細胞（ヘルパーT 細胞）における遺伝子発現解析を実施。 

1) 注１：【KL-6 について】3) 

① KL-6 は、分子量 100 万以上と巨大な分子量をもつ、シアル化糖蛋白である。

通常、肺のⅡ型肺胞上皮細胞、呼吸細気管支上皮細胞などや、膵管、乳管など

の腺細胞で産生されている。間質性肺炎では炎症に伴って、Ⅱ型肺胞上皮細胞

の障害や再生により、KL-6 が過剰産生され血中で高値となる。健常者やその

他の肺疾患では高値を示さないため、間質性肺炎の診断マーカー、活動性の指

標として使用されている。 

2) 注 2：【SP-D について】4) 

① SP-D：肺サーファクタントプロテイン D は、肺のⅡ型肺胞上皮細胞より産生・
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分泌される肺特異的な蛋白の一種である。KL-6 は肺胞上皮以外の細胞でも認

められるが、SP-D や SP-A はⅡ型肺胞上皮細胞に特異的と考えられている。間

質性肺炎の診断マーカー、活動性の指標として使用されている。 

3) 注 3：【ACE について】5) 

① ACE:アンギオテンシン変換酵素は、主に肺に存在しており、アンギオテンシ

ンⅠを、強力な昇圧作用を持つアンギオテンシンⅡに転換する酵素である。同時

に血管拡張作用を持つブラジキニンの昇圧作用を増強する。 

② 異常値を示す主な疾患・状態 

1. 異常高値：サルコイドーシス、甲状腺機能亢進症、肝硬変、糖尿病 

2. 異常低値：Crohn 病、慢性リンパ性白血病、多発性骨髄腫、慢性閉塞性肺

疾患、甲状腺機能低下症 

4) 注 4: 【ヘルパーT 細胞】6) 

① 抗原で刺激された B 細胞に作用して，B 細胞の抗体産生細胞への分化を補助

するT 細胞。生体内で免疫反応を行なうリンパ球は複数の細胞種より成るが，

未分化な B 細胞が抗体産生能を持つためには，特異抗原で刺激された後に T

細胞からシグナルが伝達されなければならない。ヘルパーT 細胞は，マクロフ

ァージが提示する抗原により活性化し，インターロイキン 2 などのリンホカ

イン（サイトカイン）を産生し，B 細胞に分化を誘導するためのシグナルを与

える。 

 

２． CBD 症例 PBMCs の免疫機能解析 

 CBD の 3 症例の BMCs を収集し、免疫機能解析に供した。なお、解析手段は、CD4+T 細

胞（ヘルパーT 細胞）、CD8+T 細胞（細胞傷害性 T 細胞）、ナチュラルキラー（Natural Killer: 

NK）細胞（CD56 陽性細胞を NK 細胞として分離）及び単球（Monocyte：単球については，

フローサイトメトリーの FSC/SSC～FSC(前方散乱光 forward scatter)は細胞の大きさを表し，

SSC(側方散乱光 side scatter)は細胞の内部構造の複雑さを表す。細胞内の核や顆粒を反映す

る～によって他のリンパ球と明白に分離できる細胞集団）における膜表面発現分子につい

て解析した。 

 それぞれの細胞集団における解析した膜表面分子について，陽性細胞におけるフローサ

イトメトリーでの平均蛍光強度（Mean Fluorescent Intensity: MFI）及びカットオフ値からの

陽性細胞数の割合（％）について，これまでのびまん性胸膜肥厚（アスベストばく露者:DP）

および悪性中皮腫症例（MM）の平均値と，また，今回の検体での健常人及び CBD 症例の

結果を比較検討した。 

 これらの結果の中で、興味深い点は、図 2 に示す単球の解析であった。CBD の 3 例に共

通する所見として、単球において CD86 の低発現及び CD163 の高発現が認められた。加え

て、MFI で検討した 3 症例の CD86/CD163 発現の相対比は、健常人のそれよりも明瞭に低
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く、アスベストばく露症例である DP の 13 例、MM の 10 例と比べても、低い傾向を示した

（図 3）。 

 興味深い点は、CD86 及び CD163 表面マーカーは、それぞれ、M1 マクロファージ及び

M2 マクロファージの指標分子であり、CBD 症例で CD163 の相対的高発現、CD86 の相対

的低発現という結果から、CBD 症例では、マクロファージ（今回の検討では、末梢血を循

環する単球で解析しているが、単球が組織に至り分化することでマクロファージとなる）は、

M2 マクロファージへと分化していると考えられることである。 

 M1 マクロファージは、炎症応答を惹起し、最近やウイルス感染に対する宿主防御に中心

的な役割を担っていると考えられている、一方、M2 マクロファージは、抗炎症応答、寄生

虫感染、組織再生、繊維化及び腫瘍の転移や浸潤に関与していると考えられている 7)。 

 加えて、ベリリウム感作及び CBD 発症の症例の肺胞マクロファージで CD16 陽性の細胞

が多いという報告 8）と、CD16 陽性のマクロファージが M2 タイプへの極性化が生じている

可能性を論じる報告もあり 9)、今回の解析と合致する考案になると想定される。ただし、肺

胞マクロファージの報告では、末梢血の単球では、健常人対照に比し割合が減少していると

も記されており、今後も、詳細な検討を要する事項であろうと考えられる。 

 

 

図 2 CBD の 3 症例、PBMCs の単球分画における各種表面マーカーの発現度合い 

 CBD 症例では、肺の線維化像が認められる 10)。また、国際がん研究機関 International 

Agency for Research on Cancer, IARC) では、IARC 発がん性リスク一覧において、ベリリウ

ムをグループⅠ、すなわちヒトに対する発がん性が確実な物質として分類している 9)。また

ベリリウムばく露と肺がんについての総説も認められる 12,13)。これらのことより、CBD 症

例において、上記の M2 マクロファージの関与としての「線維化、及び腫瘍の転移や浸潤」
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に関与という観点において、CBD 症例の末梢血単球の極性化が、M2 マクロファージに傾い

ていることは、免疫機能解析の観点からも、十分に理解可能な結果であった。 

 

図 3 CBD（図中 BD）単球における CD86 及び CD163 発現とその比。健常人（HV）,び

まん性胸膜肥厚（DP:アスベストばく露症例）及び中皮腫（MM）との比較 

 

 なお、血清を用いたサイトカイン測定では、CBD で IL-4、IL-3 及び IL-15 が、DP 症例あ

るいは MM 症例と比較すると高値であった（図 4）。この結果は、PBMCs のうち、CD4+ヘ

ルパーT 細胞を、収集後一晩活性化した後に測定した遺伝子発現においても、従来、我々が

検討してきていた DP や MM 症例に比して、IL-4、IFN-γ 及び PD-1（Programed Cell Death-

1、CD4+細胞の活性化の指標であるとともに、昨今は、PD-1 に結合するリガンドである PD-

L1 及び PD-L2 が、抗原提示細胞の表面や血管内皮、一部のがん細胞等に発現し、T 細胞を

抑制させ自己への攻撃を抑制する役割を担っている反面、免疫による癌細胞への攻撃回避

を促進させてしまうことで知られている）が高発現であったこととも合致する所見であっ

た。 

 IL4 は、通常 Th2 と呼ばれる B 細胞に刺激を加えて、抗体産生を促すような T 細胞の亜

群から産生されるサイトカインで、Th2 からは他に IL-5、IL-13 なども産生され、液性免疫

に効いている。一方、IFN-γ は、Th1 亜群から産生され、他には IL-2 なども同様で、これは

T 細胞自体や、細胞傷害性 T 細胞などを活性化させ、細胞性免疫に効いており、ここには高

値であった IL-15 も含まれてくる。 

 IL-4 も IFN-γ も高値であったことを考える場合に、Th1 と Th2 のバランスという観点から

は解釈が困難になる。そこで PD-1 の発現も高値であったことを鑑みると、そこには、例え

ば慢性のウイルス感染などによって T 細胞が活性化が続きすぎて疲弊してしま場合に、こ

の PD-1 は高発現となることも分かっており、いわゆる「疲弊 T 細胞」の状態になっている

とも考えられる。 
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図 4 CBD 症例 4 例における血清サイトカイン：IL-4、IL-3 及び IL-15 の高値 

 

 背景としては、慢性継続性のベリリウムばく露と、感作の結果生じた線維化など、また、

そこには慢性炎症が継続的に存在し、循環 T 細胞も、継続的、反復的にベリリウムと邂逅し

て、刺激を受け続ける。ならばこそ、その結果で、Th1 への極性であろうが Th2 への極性で

あろうがサイトカイン産生が過剰となった上で、PD-1 発現高度で示される疲弊が生じてい

ると考えられる。 

 おそらくこれらの現象は、ベリリウム取扱い工場作業者のうち、感作を受けた症例、さら

にそこから CBD を発症した場合に、病態形成の後に進展の処に影響をもたらす免疫機能で

はないかと考察される。 

 

３．ベリリウム取扱い工場勤務作業者における末梢血での単球比率（全白血球中の割合

〈％〉）、単球膜表面上の CD86 及び CD163 表面マーカーの発現量及び血清中インターロイ

キン（Interleukin: IL）-4 濃度の測定 

 

 続いて、ベリリウム取扱い工場作業者 85 例より、末梢血を、ヘパリン採血管と血清分離

剤入り採血管にそれぞれ採血した。前者では、白血球全体に対する単球の広津（％）、およ

 Plasma cytokines 



45 
 

いないと考えられる群）とで比較しても、有意差は認められなかった。 

 

 

図 5 ベリリウム取扱い工場作業者の血清 IL-4 濃度（A）及び BeLPT 試験で 2017 年度デ

ータとして、感作が暫定陽性（Pos）及び陰性（Neg）と判定された群での比較。 

 

 この結果は、Be による感作のみでは、十分な血清 IL-4 の上昇までは至らないことを示唆

している。あるいは、CBD となって疲弊 T 細胞としての様相を呈した後に、血清 IL-4 の上

昇が認められると理解すべきかも知れない。この考察を基盤とすると、比較的高値であった

8 例、中でも非常に高かった 1 例については、CBD への進展（肺の線維化という捉え方に

て）が生じている可能性も考慮されるべきである。今回の検証では、個々の症例についての

照合までには至っていないものの、今後、ベリリウム取扱い作業者の中で、感作ありと想定

された群に対して、CBD への進展の早期診断の中での IL-4 の役割は、更に検討を要する課

題であろう。 

 一方、単球分画の中での CD86 と CD163 の発現については、どうであったか。図 7A で示

すように、MFI の絶対量としては、CBD 症例で検証した時と同様に CD163 の発現度が高か

った。なお、図 2 及び 3 と比して、MFI の値に差が認められるのは、フローサイトメトリー

解析時の抗体や設定条件の差であって、測定時期が異なるために致し方ない処である。 

 ただし、CD86/CD163 比を、感作 Pos 群と Neg 群で比較すると（図 7B）、有意な差は認め

られなかった。しかし、この比に IL-4 濃度を乗ずることによって、統計学的に有意な差を

示すスコア化は可能であった（図 7C）。 

 これらの結果は、単球の M2 マクロファージへの極性化は、感作の結果ではなく、もし、

上記の解析で考察したとおり、CBD 発症、すなわち、肺の線維化などが生じた後の免疫機

能としての変化と捉えることが、理解しやすいと判断されるし、このことは、IL-4 も然りで

ある。さらに、IL-4 を加味することによって、感作群（感作群の中から、一部症例が CBD

に進展するとすると）と非感作群での差が認められた（オーバーラップする例も多いのでは
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あるが）と考えると、単球の極性化の前に、IL-4 の動きが生じている可能性が高いと思われ

る。 

 

図 6 ベリリウム取扱い工場作業者の末梢血単球における CD86 及び CD163 の MFI 

(A)、CD86/CD163 の MFI 比の感作が暫定陽性（Pos）及び陰性（Neg）と判定された群で

の比較（B）、及び MFI 比に IL-4 濃度も乗じてスコアとしたものの Pos 群と Neg 群での比

較（C）。C のスコア値は統計学的有意差をもって Pos 群で高値。 

 

 

４．ベリリウム取扱い工場勤務作業者における血清中サイトカイン濃度（29 種類）、KL-6、

SP-D 及び ACE とともに、凍結保存 PBMCs より磁気分離後、再度、凍結保存した CD4 陽

性細胞（ヘルパーT 細胞）における遺伝子発現解析 

 

 改めて、ベリリウム取扱い工場作業者において、上記で分類した感作の有無判定によって、

29 種類のサイトカイン、及び臨床で利用されている肺の線維化のマーカーである KL-6 並

びに SP-D、並びに放射線診断学的に時に鑑別が困難となる肺サルコイドーシスの血清指標

である ACE（ACE の活動性肺病変において 80%以上で、高値となる 14）)の測定を行った。 

 図 7 に示すように、KL-6 が感作有群で有意に高値、さらに ACE は感作有群で高値の傾向

を示したものの、SP-D は有意差は認められなかった。なお、29 種類のサイトカインでは、

いずれも感作の有無での差は認められなかった。 

 Be-LPD の検証にあたっては、その後、陰性、暫定陽性（疑）、暫定陽性の 3 群に分ける指

標が提示された。よって、改めて、3 群におけるサイトカインと、KL-6 などの血清線維化マ

ーカーの検討を行った。 
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図 7 ベリリウム取扱い上場作業者における血清 KL-6、SP-D 及び ACE の Be 感作の有

無での比較。KL-6 は感作有群で有意に高値。なお、ACE は、感作有群で高値の傾向が示

された。 

 

その結果、図 8A で示すごとく、サイトカインでは IL-2 は、陰性群が暫定陽性（疑）群よ

り優位に高値、腫瘍壊死因子（Tumor Necrosis Factor: TNF）α は、有意ではないものの、陰

性群で低値の傾向が認められた。図 8B で示すように、KL-6 は、暫定陽性群が、他の 2 群よ

り高値、SP-D でも、暫定陽性群が、陰性群より高値を示し、ACE は 3 群間での差は認めら

れなかった。 

この解析では、凍結保存 PBMCs より磁気分離後、再度、凍結保存した CD4 陽性細胞（ヘ

ルパーT 細胞）における遺伝子発現解析を加味した。 

 ここまでの結果で、暫定陽性を検出する重回帰分析による公式策定を試みた。この場合に、

図 9 で示すように、KL-6、SP-D および TNFαのそれぞれ対数変換値をもって、策定に当た

った（なお、TNFαの場合には、PCR 法を用いた遺伝子発現であるので、対数表示は適切で

あろうと考えられるが、他の 2 項目については、臨床的にも、病態とは比較的リニアに変動

する項目であり、対数表示の是非については、今後も検討する必要はある）。 

 その結果、図 9 に BeCS として表示するスコアが提示された。この ROC 曲線を描出して

みると、AUC (Area under an ROC curve: 1.0 に近いほど、性能が高く、ランダムの場合に、

すなわち、そのスコアを用いても診断的価値が無い場合には、0.5 となる）は、0.903 と十分

に評価しうる値であった。 

ただし、KL-6 単独でも、0.882 と十分に評価に耐える値であったことも付記せざるを得な

い 
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図 8 ベリリウム取扱い上場作業者のサイトカイン、KL-6、SP-D 及び ACE を感作の有無

を 3 群（陰性・暫定陽性（疑）・暫定陽性）に分けて比較。 

  

 今回は、残念ながら IL-4 あるいは RORC、PD-1 遺伝子発現については、実験の精度の問

題で、実施し得なかったものの、ヘルパーT 細胞が、Th1、Th2、制御性 T 細胞というそれ

ぞれ役割の異なる亜画分への分化に重要な転写因子（それぞれ T-bet、GATA3 及び FoxP、さ

らにサイトカインとして、IL-2、TNFα、CXCR3（ケモカイン受容体の一種）、IFN-γにつ

いて検討した。 

 しかし、感作の 3 群で発現度の有意差を示す因子は見つからなかった。 

 よって、暫定陽性が他の 2 群と有意差を示した KL-6 と、遺伝子発現 log10 変換値（PCR

法を用いるため対数表示も検証可能となる）との間での相関解析を実施した（図 10）。この

場合に、遺伝子発現解析の中から抽出された因子は IFNγであった。さらに、工夫を加える

ために、遺伝子発現の中で、IFNγとの相関が強い因子として、TNFαも選択した。 

 そして、これらの因子（血清 KL-6、血清 SP-D、血清 TNFα、及び CD4+T 細胞における

IFNγと TNFαの遺伝子発現）における主成分分析を実施した。 
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図 9 ベリリウム取扱い工場作業者を感作の度合いで 3 群に分け、暫定陽性群を他の 2 群

と選別するスコアを構築。図中の BeCs では、ROC 曲線における AUC は 0.9 以上となり

良好である。ただし、KL-6（対数値）単独でも良好な AUC 値となっている。 

 

 
図 10 血清中 KL-6 濃度と CD4+T 細胞における遺伝子発現の相関から IFNγの抽出。

さらに、IFNγとの相関が強い TNFαを因子として抽出 
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 PC1 成分と PC2 成分が「抽出されたが、その違いは、TNFαの遺伝子発現量が正方向（PC1 

の値を形成するのに、他の因子と同様、TNFαの遺伝子発現も高く向く方向になる）か負の

方向かの違いであった（図 11）。 

 この PC1 及び PC2 を構築する数式に、各例の実測値を代入してみると、PC1 では、陰性

群と、PC2 では、陰性及び暫定陽性（疑）の 2 群との有意差をもって、高値を示した。この

結果は、暫定陽性群の中に、TNFα遺伝子発現の差によって分別される亜群の存在を示唆し

ており、それは、暫定陽性群の中での、CBD への進展の中で、CD4+T 細胞における TNFα

遺伝子発現の強弱によって、病態の変化が導かれる可能性がある。あるいは、前述の疲弊 T

細胞に移行していく中で、TNFα発現が重要な因子となることを示唆しているのかも知れな

い。ただし。今回の T 細胞は、PBMCs としての凍結後に、解凍して分離、さらに実験スケ

ジュールの都合で、再凍結後に再び解凍して遺伝子抽出を行ったため、今後は精度の高い分

析が必要になってくると思われる。 

 また、図 12 に示すように、PC1 と PC2 で 2 次元プロットを行うと、オレンジ三角印の暫

定陽性群の過半数が、他の 2 群あるいは、一部の暫定陽性群の例とは重複しない位置にプロ

ットされた。 

 

図 11 ベリリウム取扱い工場作業者における 5 つの因子での主成分分析。PC１と PC2

の 2 群が抽出された。違いは CD4+T 細胞での TNFαの遺伝子発現の負荷量の正負である

が、どちらの成分も暫定陽性群は高値を示した。 

 

 このことも、PC1 あるいは PC2 を導き出したスコアを暫定陽性として捉えることの有用

性を示唆しているようである。ただし、やはり遺伝子発現検討自体の精度の問題もあり、新

鮮 PBMCs を分離後すぐに遺伝子抽出する場合とは、異なってくる可能性もあるため、そう

20
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いった実験的な精度向上もまた、課題である。 

 

図 12 PC1（TNFα遺伝子発現が正方向：すなわち、他の因子と同様に PC1 成分では

TNFαの発現も高い方向を向く）と PC２（TNFα遺伝子発現のみ負方向）で、感作の 3

群でプロットを実施すると暫定陽性群の過半数のみ他の 2 群とは異なる位置にプロットさ

れる。 

 

５．まとめ 

 今回の研究班では、ベリリウム取扱い工場作業者において、 

1) 感作の有無についての放射性同位元素などを用いない新手法の開発とその精度管理 

2) ベリリウムばく露に伴う免疫機能の解析と、感作から CBD 進展への免疫指標の抽出 

3) 作業者におけるレントゲン像と低線量 CT を用いたスクリーニング検査の有用性の検

討 

といった、内容のうち、我々は 2）で提示されている部分を担った。 

 既にベリリウムについて報告されている中に、感作と CBD 発症の感受性因子として、

HLA-DPB1 Glu69 が存在することが高い相関性を示しており、労働安全衛生総合研究所によ

る研究結果もこれを支持する成果が得られている。さらに、TNFαの遺伝子多型については、

感作の有無、あるいは感作ありから CBD への移行について、関連があったとする報告と、

無かったとする報告の両者が認められている。 

 この点について、今回の我々の解析の最後に、TNFαの発現度合いが、暫定陽性群の中で

の、まだ不詳の亜群の存在を示唆する所見が得られたことと照合すると、TNFαの遺伝子多

型などの中で、発現度に影響するもの、あるいは、日本人によっては、HLA-DPBI Glut69

の存在の上で、TNFαの多型によって、感作に対して抑制的に働くものと、促進的に作用す
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るものとが混在している可能性もある。 

 なお、HLA を含めた遺伝情報について、それによって職業選択の自由を排除するもので

はないが、例えば、がん治療においては、ゲノム情報を有効に利用することで、テーラーメ

イド治療、個別化治療などと呼ばれる、症例一人ひとりで異なった治療戦略、薬剤選択を推

進する方向が定まってきた 15)。さらに、がん治療のみならず、出生前診断、あるいはゲノム

編集技術による疾病治療などの包括的なゲノム医学において、「自民党や国民民主党など与

野党の超党派でつくる「適切な遺伝医療を進めるための社会的環境の整備を目指す議員連

盟」 （会長・尾辻秀久元厚生労働相）が、DNA に含まれる遺伝情報に基づきがんなどの最

適な治療を行う「ゲノム医療」を 推進するための議員立法を検討している」とのとの報道

もなされている（読売新聞 WEB ニュース 2019 年 3 月 14 日）。 

 しかし、現状においては遺伝情報を以って、職業選択の自由を奪うことは、倫理的に合意

が得られていないため、では、ベリリウム取扱い工場作業者においてどのような健診におけ

る経過観察が必要であろうか。また、一般的な慢性中毒ではなく（この場合には、量・影響

曲線も、量・反応曲線も、S 字カーブは呈するものの、ある程度ばく露量と並行して動く）、

感作の場合には、量の蓄積ではなく、比較的少量ばく露であっても、素因を有する人は感作

を受けてしまうことが想定され、また、その割合は、量・反応曲線でも、100%まで達する

ことはなく、一定の割合（因子を有している人数の割合）で固定される可能性がある。 

 このため、以下の手順が必要ではないだろうか。さらに、その手順の確定には、以下に記

載するごとく、いくつかの課題が抽出され、かつ、解決を待っていると思われる。 

 

1) ばく露から定期的（半年から 1 年）の BeLPD 検査 

① この場合に、その手法の安全性（放射性同位元素を使用しない）や精度の向上を目

指す、今回の研究班のような取組の継続性が重要。 

② 明瞭なカットオフ値を得られる手法がベター 

2) 感作が確実な症例において、管理区分 3 として職場転換を勧奨すべきか否か 

① この場合に、CBD への移行へのバイオマーカーの確定が必須。 

[1] KL-6 は今回の検討で、レントゲン診断上（低線量 CT）の肺線維化の確証の前

でも動きが出る可能性がある（少なくとも正常上限を超えるか？）。 

[2] あるいは KL-6 は、正常範囲内であっても絶対値としての推移が、ミクロレベ

ルで生じてきている肺・線維化の進展を予測させるか？ 

② 候補バイオマーカーとして、血清 IL-4、単球膜表面お CD86 及び CD163 の有効性

の検討が必要 

③ TNFαがマーカー候補となるか？ 

④ レントゲンによるスクリーニングの時期を KL-6 あるいは IL-4 などのバイオマー

カー候補（特異 KL-6 の場合には正常範囲内の推移であっても）の利用で、長短を

決めることが可能か？ 
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3) 何をもって CBD の確定診断とし、職場転換を義務付けるか？ 

① CT 所見を含む画像診断 

② IL-4 や KL-6 などの持続的な上昇 

③ TNFαが CBD 発症後のマーカーとなるか？ 

④ 単球の CD86 及び CD163 も進展のマーカーとなるか？ 

4) CBD 確定後、職場転換した上で、ベリリウムばく露起因性の肺がんの発症について、

どのようにフォローアップするか？ 

① 上記と同様に、画像・IL-4 や TNFαなどのサイトカイン、単球の表面マーカー、及

び、通常の肺がんの腫瘍マーカー（腺がんなら CEA、扁平上皮癌なら CYFRA な

ど）の組合せか？ 

② ベリリウム惹起肺がんの細胞学的特性はどうか？ 

③ 最初のばく露からどの程度の年数の経過観察を必要とするのか？ 

 

 今回の研究課題は、感作を惹起するという通常の慢性ばく露による慢性中毒とは異なる

概念のばく露による疾病の免疫病態さらに感作検出手法や画像診断を多面的に観察したも

のと思われるが、まだまだ課題も多い。取扱い工場作業者の健康を衛り、疾病発症を予防す

る観点からも、更に詳細で多視点の観察や実験的な検討が必要となるであろう。 
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３年間の研究を通じた総括所見 

 

岸本卓巳、上島通浩 

 

慢性ベリリウム症は類上皮細胞肉芽腫を主徴とする職業性疾病である。慢性ベリリウム

症はベリリウムに対する感作に端を発するため、量-反応関係が明瞭なじん肺症などとは異

なり、ごく微量のベリリウムばく露によっても発症する可能性がある。一方で、本物質を扱

う作業者の健康管理方法については簡便で有効な方法が少ないのが現状である。 

 本研究において、我々は簡便かつ精度よくベリリウム感作を検出できる手法として、ア

ラマブルー法によるリンパ球幼若化試験（Be-LPT）を新たに考案した。平成 30 年度は、

当該手法を、過去及び現在ベリリウムにばく露した作業者 79 名に対して Be-LPT を実施

し、13 名の暫定陽性と、14 名の暫定陽性（疑）、52 名の陰性の結果を得た。また、ベリ

リウム感作に関連する遺伝子 HLA-DPB1 E69 について検討したところ、上述の BeLPT

暫定陽性者における HLA-DPB1 E69 遺伝子保有率は 100％であった。これら 13 名のうち

低線量胸部 CT 上で所見がなかったのはわずか 1 名のみであり、その他 12 名には肺なら

びに縦隔肺門リンパ節に注意の必要な所見を認めた。その内訳は、すりガラス影 5 名、粒

状影 8 名、リンパ節腫大 7 名であった。これら 3 所見については Be-LPT 暫定陽性者にお

いては陰性者に対して有意に多い所見であるとともに、慢性ベリリウム症に特徴的な所見

である。これら 12 名中 2 名は既に慢性ベリリウム症と診断をうけており、その他の 10 名

のうち 7 名については要精査と判断した。要精査と判断した根拠として前述のすりガラス

影、粒状影、リンパ節腫大の所見を重要視した。また、これら 79 名の末梢血免疫担当細

胞、血清サイトカイン、線維化マーカーとしての KL-6、SPD 等の結果については、アラ

マブルー法による Be-LPT 陽性者では KL-6 が高値を示した。KL-6、SP-D、TNFαを独

立変数とした感作との重回帰分析では、Area under an ROC curve (AUC) が 0.903 と十

分高い結果が得られた。 

平成 29 年のベリリウム取扱作業者は 130 事業所、849 名であることが報告されてお

り、多くの労働者における労働衛生上の課題である。慢性ベリリウム症は、胸部 CT にお

いて上述のすりガラス影あるいは粒状影が徐々に進展して、強い線維化病変である蜂窩肺

あるいは牽引性気管支拡張を来して最後には慢性呼吸不全を来す疾病である。そのため、

早期診断かつ早期治療、そして職場における事後措置が重要である。 

慢性ベリリウム症早期診断のためにアラマブルー法による Be-LPT 検査、血清 KL-6 測

定とともに胸部低線量 CT 撮影を併用することは有用な健康診断項目ではないかと考えら

れる。 

 


