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ベンゼンのヒトベの健康障害は，歴史的には靴職人の「ベンゼン白血病」で知られる 1887年に遡る。近年の大気中に遍在する

低用量暴露に至るまでヒトに直接の関わりが深く，その作用機構には最新の論点が集積する今日的課題である。ベンゼンは明ら

かに genotoxicな化学物質であるがそのものに変異原性はなく，肝臓での CYP2E1を始めとする cytochromeP450や骨髄my-

eloperoxidaseなどによるフェノール類やキノン類などの代謝物による生体内酸化活性のみではベンゼンの造血毒性を充分に説

明できない。こうした中で我々は，ベンゼンの造血毒性の発現に，アリルハイドロカーボン受容体 (AhR)を介したシグナル

経路の関与を見いだした。即ち， AhR遺伝子欠失 (KO)マウス(東北大学，藤井義明教授より供与)に，ベンゼンを 1日6時

間，週5日を 2クール， 300ppmの濃度で吸入曝露すると，野生型で観察される骨髄細胞・白血球数-造血前駆細胞 (CFU-

GM)数などの減少は， KOマウスでは極度に低下する。さらに，ベンゼンの造血毒性発現機序として， p53を介した p21の発

現充進による細胞回転の停止現象を見いだしたが(本学会第26回学術年会)， AhR-KOマウスでは， p21は誘導されなかった。

ここでベンゼンの代謝産物として知られるフェノールとハイドロキノンを腹腔内投与すると， KOマウスの反応性には，野生型

と同様の造血毒性が再現した。ベンゼン代謝酵素として知られる Cyp2E1の発現量を見たところ，野生型ではベンゼン曝露後

にCyp2E1の発現量が約2倍に増加したが， AhR-KOマウスでは，誘導されなかった。
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化合物の抗原性の検出は，抗原特異的免疫反応により行うことが通常であるが，最近の研究では，抗原提示細胞レベルでの変化

を捕らえることによって，検出できる可能性が示唆されている。今回，マウスの骨髄細胞から invitroで誘導した樹状細胞を用

い，既知の抗原に invitroで暴露後のMHCclass IIおよびTcell co-stimulatory分子の発現の変化について調べたので報告す

る。【方法】 8'""-'12週齢の BALB/cマウス大腿骨から骨髄細胞を採取し， rmIL-4およびrmGM-CSFを含む培養液中で 3'""-'6日

間培養した。培養終了 1'""-'6目前に既知の抗原性物質 (2，4-dinitrobenzenesulfonicacid， sodium salt， penicillin G， trimellitic an-

hydride， nafamostat mesilate， bovine serum albumin)を添加し，培養終了後に Ia，CD40， CD80， CD86を蛍光抗体染色し，

F ACSCaliburにてそれらの発現を解析した。【結果および考察】マウス骨髄細胞を rmIL-4およびrmGM-CSFを含む培養液中

で培養することにより，樹状細胞様の形態をした細胞が出現し， Ia， CD40， CD80， CD86の陽性細胞が出現した。これらの細

胞を既知の抗原に暴露することにより，各マーカー共に陽性細胞の増加が認められ，抗原提示に重要な細胞表面分子 (MHCc-

lass II， T cell co-stimulatory分子)の発現が充進することが分かった。

Investigation of in vitro antigenicity study by using dendritic cells induced from mouse bone marrow cells. Expression of cell surface mar-

kers by exposure to antigens. 
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