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研究代表者

古江増隆

研究分担者

赤峰昭文

石橋達朗
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岩本幸英

内博史

越智博文
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平成20年度研究班構成員氏名

(九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授)

(九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野教授)

(九州大学大学院医学研究院眼科学分野教授)

(奈良県立医科大学健康政策医学講座教授)

(九州大学大学院医学研究院整形外科学分野教授)

(九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター准教授)

(九州大学病院神経内科講師)

(北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野教授)

(長崎大学医学部歯学部附属病院眼科講師)

(中村学園大学栄養科学部教授)

(長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野教授)

月森清巳 (九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学准教授)

辻 博 (北九州津屋崎病院内科部長)

徳永章二 (九州大学病院医療情報部助教)

中西洋一 (九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野教授)

中山樹一郎(福岡大学医学部皮膚科教授)

長山淳哉 (九州大学大学院医学研究院保健学部門准教授)

松本主之 (九州大学大学院医学研究院病態機能内科学助教)

宮田秀明 (摂南大学薬学部教授)

山田英之 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野教授)

吉村健清 (福岡県保健環境研究所所長)

吉村俊朗 (長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻教授)

(五十音順)



研究協力者

青笹治 (摂南大学薬学部助教)

赤羽学 (奈良県立医科大学健康政策医学講座講師)

穐山雄一郎(九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター助教)

旭 正一 (産業医科大学名誉教授)

芦塚由紀 (福岡県保健環境研究所生活化学課研究員)

東 晃一 (九州大学大学院医学研究院病態機能内科学)

飯田隆雄 ( (財)北九州生活科学センタ一理事長)

石井祐次 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野准教授)

石田卓巳 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野助教)

太田千穂 (中村学園大学栄養科学部助教)

大八木保政(九州大学大学院医学研究院神経内科准教授)

小野塚大介(福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師)

梶原淳睦 (福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員)

片岡恭一郎(福岡県保健環境研究所企画情報管理課課長)

神奈川芳行(東京大学大学院医学系研究科大学院生)

金津文子 (北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野研究員)

北岡 隆 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野教授)

吉良潤一 (九州大学大学院医学研究院神経内科教授)

小池創一 (東京大学医学部附属病院企画情報運営部准教授)

小西香苗 (北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野大学院生)

佐々木成子(北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野研究員)

清水和宏 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野准教授)

新谷依子 (福岡県保健環境研究所生活化学課技師)

高尾住子 (福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師)

高原正和 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野助教)

千々和勝己(福岡県保健環境研究所保健科学部部長)

千葉貴人 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野特任助教)

辻 学 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野)

戸高 尊 (九州大学医学部学術研究員)

飛石和大 (福岡県保健環境研究所水質課研究員)

中川礼子 (福岡県保健環境研究所生活化学課課長)

中野治郎 (長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻助教)

平成20年度

橋口 勇 (九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野准助教)

平川博仙 (福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員)

福士純一 (九州大学病院整形外科助教)

堀 就英 (福岡県保健環境研究所生活化学課研究員)

堀川和美 (福岡県保健環境研究所病理細菌課課長)

松本伸哉 (東京大学医学部附属病院企画情報運営部客員研究員)

三苫千景 (九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一助教)

安武大輔 (福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師)

湯浅資之 (北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野助教)

吉岡英治 (北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野助教)

吉冨秀亮 (福岡県保健環境研究所生活化学課技師)

鷲野考揚 (北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野大学院生)

(五十音順)



主任研究者

古江増隆

分担研究者

赤峰昭文

飯田三雄

石橋達朗

今村知明

岩本幸英

岸玲子

隈上武志

古賀信幸

佐藤伸一

重藤寛史

月森清巳

辻博

徳永章二

平成 1 9年度研究班構成員氏名

(九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授)

(九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野教授)

(九州大学大学院医学研究院病態機能内科学分野教授)

(九州大学大学院医学研究院眼科学分野教授)

(奈良県立医科大学健康政策医学講座教授)

(九州大学大学院医学研究院整形外科学分野教授)

(北海道大学大学院医学研究科予防医学講座公衆衛生学分野教授)

(長崎大学医学部歯学部附属病院眼科講師)

(中村学園大学栄養科学部教授)

(長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野教授)

(九州大学大学院医学研究院神経内科講師)

(九州大学病院周産母子センター講師)

(北九州津屋崎病院内科部長)

(九州大学大学院医学研究院予防医学分野助教)

中西洋一 (九州大学大学院医学研究院附属胸部疾患研究施設教授)

中山樹一郎(福岡大学医学部皮膚科教授)

長山淳哉 (九州大学大学院医学研究院保健学部門准教授)

山田英之

吉村健清

吉村俊朗

(五十音順)

(九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野教授)

(福岡県保健環境研究所所長)

(長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻教授)



平成19年度

研究協力者

旭 正一 (産業医科大学皮膚科名誉教授)

芦塚由紀 (福岡県保健環境研究所生活化学課研究員)

東 晃一 (九州大学大学院医学研究院病態機能内科学分野)

飯田隆雄 ( (財)北九州生活科学センタ一理事長)

石井祐次 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野准教授)

石田卓巳 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野助教)

今福信一 (北九州市立医療センタ一皮膚科)

岩下弥生 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野)

内 博史 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野)

大八木保政(九州大学大学院医学研究院神経内科准教授)

小川文秀 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野講師)

小野塚大介(福岡県保健環境研究所情報管理課主任技師)

梶原淳睦 (福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員)

片岡恭一郎(福岡県保健環境研究所情報管理課課長)

神奈川芳行(東京大学大学院医学系研究科(医学部附属病院企画情報運営部)大学院生)

神田哲郎 (長崎県離島医療権組合五島中央病院院長)

北岡 隆 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野教授)

吉良潤一 (九州大学大学院医学研究院神経内科教授)

桑原正雄 (県立広島病院呼吸器内科部長)

小池創一 (東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻医療情報経済分野講師)

柴田智子 (北九州市立医療センタ一皮膚科)

清水和宏 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野准教授)

宿輪昌宏 (宿輪医院院長)

新谷依子 (福岡県保健環境研究所生活化学課技師)

高尾住子 (福岡県保健環境研究所情報管理課主任技師)

千葉貴人 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野)

津田俊彦 (長崎県離島医療圏組合奈留病院院長)

戸高 尊 (九州大学医学部学術研究員)

飛石和大 (福岡県保健環境研究所計測技術課研究員)

中川礼子 (福岡県保健環境研究所生活化学課課長)

中野治郎 (長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻助教)

橋口 勇 (九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野准助教)

平川博仙 (福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員)

吹課紀子 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野)

福士純一 (九州大学病院整形外科助教)

堀 就英 (福岡県保健環境研究所生活化学課研究員)

松枝隆彦 (福岡県保健環境研究所計測技術課専門研究員)

松本伸哉 (東京大学医学部附属病院企画情報運営部客員研究員)

村田さっき(福岡県保健環境研究所生活化学課主任技師)

安武大輔 (福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師)

山下貴知男(五島市国民健康保険玉之浦診療所所長)

(五十音順)



主任研究者

古江増隆

分担研究者

赤峰昭文

飯田三雄

石橋達朗

今村知明

岩本幸英

岸玲子

隈上武志

古賀信幸

佐藤伸一

重藤寛史

月森清巳

辻博

徳永章二

平成 1 8年度研究班構成員氏名

(九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授)

(九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野教授)

(九州大学大学院医学研究院病態機能内科学分野教授)

(九州大学大学院医学研究院眼科学分野教授)

(東京大学医学部附属病院企画情報運営部助教授)

(九州大学大学院医学研究院整形外科学分野教授)

(北海道大学大学院医学研究科予防医学講座公衆衛生学分野教授)

(長崎大学医学部歯学部附属病院眼科講師)

(中村学園大学栄養科学部教授)

(長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野教授)

(九州大学大学院医学研究院神経内科助手)

(九州大学病院周産母子センター講師)

(北九州津屋崎病院内科部長)

(九州大学大学院医学研究院予防医学分野助手)

中西洋一 (九州大学大学院医学研究院附属胸部疾患研究施設教授)

中山樹一郎(福岡大学医学部皮膚科教授)

長山淳哉 (九州大学医学部保健学科助教授)

増崎英明 (長崎大学医学部産科婦人科学教授)

山田英之 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野教授)

吉村健清 (福岡県保健環境研究所所長)

吉村俊朗 (長崎大学医学部保健学科教授)

(五十音順)



平成18年度

研究協力者

旭 正一 (産業医科大学名誉教授)

芦塚由紀 (福岡県保健環境研究所生活化学課主任技師)

東 晃一 (九州大学大学院医学研究院病態機能内科学分野)

飯田隆雄 (北九州生活科学センタ一理事長)

石井祐次 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野助教授)

石田卓巳 (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野助手)

井上 英 (厚生労働省リサーチレジデント)

大八木保政(九州大学大学院医学研究院神経内科講師)

緒方久修 (九州大学大学院医学研究院病態機能内科学分野)

小川文秀 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野講師)

小野塚大介(福岡県保健環境研究所管理部情報管理課主任技師)

梶原淳睦 (福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員)

片岡恭一郎(福岡県保健環境研究所情報管理課課長)

神奈川芳行(東京大学大学院医学系研究科(医学部附属病院企画情報運営部)大学院生)

北岡 隆 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学教室教授)

吉良潤ー (九州大学大学院医学研究院神経内科教授)

小寺宏平 (長崎大学医学部・歯学部附属病院産科婦人科助手)

柴田智子 (九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野特任助手)

清水和宏 (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野助教授)

高尾佳子 (福岡県保健環境研究所管理部情報管理課技師)

戸高 尊 (九州大学医学部学術研究員)

飛石和大 (福岡県保健環境研究所計測技術課研究員)

中川礼子 (福岡県保健環境研究所生活化学課課長)

中野治郎 (長崎大学医学部保健学科助手)
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総合研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

その治療法の開発等に関する研究

研究代表者古江増隆九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

研究要旨油症は polychlorinatedbiphenyl (PCB)とpolychlorinated

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒であり、発生後 40年経過した。 2002年度の全国

検診時より PCDFを含めた血液中ダイオキシン類濃度検査が始まり、 2004年 9月

29日に 2，3，4，7，8-polychlorinated dibenzofuran (PeCDF)に関する項目を追加

した新しい診断基準を作成した。この診断基準に基づいて2006年度に 14名、2007

年度に 6名、 2008年度に 6名を新たに油症患者と認定でき、全認定患者は 1，924

名になった (2008年 12月末現在)。油症患者の一斉検診で今なお継続する症状を

把握し、症状とダイオキシン類濃度や各種検査項目との相関について解析し、ダ

イオキシン類の生体への影響を検討した。また、体内に残存するダイオキシン類

の排世方法や、様々な症状を緩和する方法を開発するために基礎的研究を行っ

た。

2008年度の油症患者データベースには、 1986-2007年度までの検診受診者

1，316人が登録された。未認定患者を含めた検診受診者数は、検診でダイオキシ

ン類濃度測定を開始してから増加傾向にある。内科の自覚症状では関節痛、全身

倦怠感、しひ、れ感の訴えが多かった。眼科検診では、眼脂過多の自覚症状が多い

が、症状は軽快している患者が多い。長崎の眼科検診にて 2006、2007年に網膜

血管の高血圧性、網膜細動脈硬化性変化を検査した。いずれも認定患者の方が高

度で、 2004年と 2008年の結果を比較すると、動脈硬化性変化は有意に悪化して

いた。歯科検診では認定患者の歯周炎ならびに口腔内色素沈着の擢患率は健常者

に対して高い割合を示していた。皮膚科検診では 20-30%の患者にざ清や面胞な

ど油症特有の症状が残存していた。全科とも患者の高齢化に伴い、油症特有の症

状に加齢による影響が伴っており注意深い観察を要する。患者の高齢化に伴い、

油症検診項目を適時改正している。 2008年度の全国一斉検診から、 IgE、AFPや

CEAの腫蕩マーカーの測定、骨密度検査を開始した。なお、 2007年度の福岡県と

長崎県油症検診での骨密度検査では、 60才以降の女性受診者の 55%にYAM70出未

満の骨密度低下を認めた。油症認定患者の追跡調査を行い、主要死因別(悪性新

生物、心疾患、脳血管疾患)の死亡リスクについて、全国平均と比較して評価を

した結果、男女とも肝癌、男性の全癌と肺癌で高い値がみられた。

油症相談員による患者の健康相談の他、聞き取りによる健康実態調査を行っ

た。 2005年は癌などの既往歴、骨粗繋症や関節障害の有無、 2006年は家族構成

の情報聴取、2007年はアレルギー疾患の既往歴および食生活に関するアンケート

を聴取した。その結果、血液ダイオキシン類濃度と骨粗繋症に関連した愁訴(身

長の低下や関節痛など)との聞に正の相関が見られた。アトピー性皮膚炎の生涯

有病率は平均8.8略で、 2007年度検診を受診した油症認定患者と未認定患者の血



清 IgE値には有意差は認められなかった。

油症の諸症状を軽減するための臨床試験を行った。 2005年度に、複数の漢方薬

による臨床試験を行った結果、麦門冬湯により呼吸器重症度が改善される可能性

が示唆された。 2007年度に、体内に残存するダイオキシン類の排世を促進するた

めにコレスチラミドの臨床試験を開始した。福岡市、北九州市、長崎・五島地区

で2007年に 15名、 2008年に 17名の登録が得られ現在行っている。 2009年度は

ざ痛の治療薬としてアダパレンの外用による臨床試験を開始する予定である。

福岡県、長崎県油症患者対象として婦人科疾患擢患の実態についてアンケート

形式による調査を行った。油症発生後の 10年間は油症発生の 10年前に比べ、人

工中絶、自然流産、早産・死産、自然流産・死産の割合が、それぞれ、 5.6倍、

2.2倍、 5倍、 2.2倍程度上昇していた。また初経年齢については、子宮内曝露群

は8-14歳時曝露群と比して有意に(p=0.0095)早かった。

2002 (平成 14年)-2006 (平成 18年)年度の受診認定者の平均TotalTEQは

136.4、125.0、126.1、124.2、122.2pg/g lipidだ、った。対照群の一般住民 127

名の TotalTEQは 37.4pg/g lipidであり、受診認定者は一般住民の約 3.3"-'3. 6 

倍高いことが判った。油症患者では男女とも高年齢の方の濃度が高くなる傾向を

示し、女性の方が男性より各年齢群で高い濃度を示した。油症患者のへその緒中

のダイオキシン濃度は一般人に比べTotalTEQで約 8倍高く、油症患者に特有に

見られる 2，3，4，7，8-PeCDF及び 1，2，3，4，7，8-HxCDFの高濃度汚染が認められた。

基礎的研究では、気道上皮由来の培養細胞を用いた研究で、 PCB/ダイオキシン

類は arylhydrocarbonrecepotor (AhR)を介する経路で酸化ストレスを引き起

こすことが明らかになった。ヒト表皮細胞を用いた研究にて、排気ガスやタバコ

煙中に含まれるダイオキシン類のベンゾピレンがAhRを介して炎症性サイトカイ

ン・ケモカインである IL-8の産生を促進する知見が得られた。実験動物を用い

た研究にて、 PeCDFを経口投与したラットにコレパインを投与したところ、初回

吸収が抑制され、糞中排f世が促進された。また、植物ポリフェノールである
resveratrolが、ダイオキシン中毒症状の一部に対し有効で、その効果は、その

生物学的利用率 (bioavailability)の改善に伴って増強される可能性が示され

た。 resveratrolの臨床応用を目指す研究の一環として、ラットを用いて経口、

皮下および経皮投与における resveratrolのbioavailabi li tyを比較・検討し

たところ、血柴中薬物濃度一時間曲線下面積 (areaunder the curve 

extrapolated infini ty， AUCinf)、平均滞留時間と半減期は、いずれも経口投与く

皮下投与く経皮吸収の順番で増加する傾向が認められた。

2，3， 7，8-tetrachlorodinezo-prdioxin (TCDD)母体曝露によって惹起される胎児

精巣ステロイドホルモン合成酵素と胎児脳下垂体における性腺刺激ホルモン

mRNA発現低下はαーリポ酸の併用にて回復した。

最後に 2008年 5月8日、油症の治療法開発の推進および発症機序の解明に向

けた研究を推進する研究診療拠点、として、九州大学病院油症ダイオキシン診療研

究センター(以下 油症センター)が開設された。研究を通じて明らかになった

様々な事実について論文化したものは、日本語、英語でホームページに掲載して

いる。患者への広報のため、パンフレットや油症新聞も発行している。

2 



A.研究目的
PCBとPCDFの混合中毒である油症が発

生して 40年が経過した。油症は人類が経

口的にPCBとダイオキシン類に曝露した、

人類史上きわめてまれな事例である。ダ

イオキシン類曝露後、長期間経過した場

合の人体への影響については明確になっ

ておらず、今後も検診を継続し、油症患

者の症状を注意深く把握し、検討する必

要がある。

近年、多くの患者はその症状が徐々に

軽快している一方で、いまだに、症状が

持続する患者も認められ、二極化の傾向

にある。患者の高齢化に伴い、油症特有

の症状に加齢による変化や老年期障害が

加わっており、その評価は難しい。 2002

年、全国一斉検診にて生体内に微量に存

在する PCDFの測定が始まって 6年が経過

した。油症患者の PCB、PCDF濃度とその

値の推移、症状、検診検査項目との相関

について引き続き解析、検討を行い、こ

れらの化学物質が油症の症状形成にいか

に寄与したかを確認する。

また、体内に残存するダイオキシン類

の排世方法や、様々な症状を緩和する方

法について開発するために、ダイオキシ

ン類の患者生体内での半減期、代謝動態

に対する解析や、基礎的研究も継続する。

(倫理面に対する配慮)

研究によって知りえた事実については患

者のプライパシーに十分配慮、しながら、

公表可能なものは極力公表する。

B.研究方法

I.班長が担当する研究

1.班の総括と研究班会議開催

2.油症検診の実施(各自治体に委託)

と検診結果の全国集計

3.油症相談員制度

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患

者の相談を行う。また、患者に対して既
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往歴、症状、生活習慣の聞き取りまたは

文書による調査を行う。

4.台湾油症との情報交換

これまでの研究を通じて得た知識を相補

的に交換し、互いの患者の健康増進にっ

とめる。また、これからの研究の方向性

を議論し、よりよい研究を目指す。

5.情報の提供

本研究を通じて得られた知識で、情報公

開可能なものについては極力情報公開に

っとめる。パンフレット、ホームページ、

油症新聞の発行、あるいは直接書面で情

報を患者に伝達する。また、患者集会で

説明をする。

6.検診体制の見直し

患者の症状の変遷と高齢化にあわせて検

診科目、検診項目を見直す。

7.コレスチミドやアダパレンの臨床試

験

油症患者油症患者の様々な症状を軽減す

るために臨床試験を行う。

E .九州大学油症治療研究班と長崎油症

研究班が行う調査、治療および研究

1 .検診を実施し、油症患者の皮膚科、

眼科、内科、歯科症状について詳細な診

察を行い、年次的な推移を検討する。血

液検査、尿検査、骨密度検査、神経学的

検査を行う。検査結果は他覚的統計手法

などを用いて、統計学的に解析し、経年

変化の傾向について調査する。

2. 油症患者体内に残存する PCBs，PCQ 

や PCDFを含めたダイオキシン類を把握

するために、血中濃度分析を行う。患者

の症状、検査結果と血中ダイオキシン類

濃度との相関について分析、検討する。

3.油症の次世代に及ぼす影響に関する検

討を行う。

4.油症原因物質などの体外排世促進に

関する研究を行う。

5.油症発症機構に関する基礎的研究を行



フ。

C.結果および考察
1.油症患者検診結果

油症患者データベースは検診時に用い、

患者の健康増進指導に活用している。

2008年度の油症患者データベースには

1986年度から2007年度検診までの検診受

診者 1316人が登録された。内科の自覚症

状では関節痛、全身倦部惑、しびれ感の

訴えが多かった。眼科では自覚症状では

眼脂過多を訴えるものが多かったが、症

状は徐々に軽くなっている。長崎県での

眼科検診で網膜血管の高血圧性変化と動

脈硬化性変化を Scheie分類を用いて、認

定患者と未認定患者の間で比較検討した

ところ、高血圧性変化と網膜細動脈硬化

性変化共に認定患者の方が高度である傾

向が見られた。また、 2004年と 2008年の

結果を比較検討したところ、高血圧性変

化は不変だったが、動脈硬化性変化は有

意に悪化していた (p=0.0004)。皮膚症状

は徐々に軽快傾向にある患者が大多数で

あるが、 3割の患者にはいまだにざ麿や面

胞など油症特有の症状が認められている。

歯科では油症認定患者を対象に歯周炎な

らびに口腔内色素沈着の擢患率を調べた

結果、いずれも健常者に対して高い割合

を示した。また、 2007年度福岡県と長崎

県油症検診の受診者357名に対して、骨

密度を測定した。男性では 83%の患者で

正常な骨密度であったが、女性では 58%

に骨密度の低下を伴い、特に 60才以降で

は55%の受診者にYAM70弘未満の骨密度低

下を認めた。

患者の高齢化とともに、油症特有の症状

に、加齢に伴う症状が加わる傾向にある。

今後、注意深く観察を続ける必要がある。

2.油症相談員制度および、アンケート調

査

高齢化や社会的偏見により検診を受診
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していない患者の健康状態や近況を把握

し、高齢化に伴い健康に対する不安を抱く

認定患者の健康相談を行うために、 2002

年に開始された油症相談員事業を継続し

ている。油症相談員による聞き取り、もし

くは文書にて患者の健康実態調査を行っ

ている。 2005年度は癌など疾患の擢患状

況、骨粗繋症や関節障害の有無、 2006年

度は家族構成についての情報聴取、 2007

年度はアレルギー疾患の既往歴および食

生活に関するアンケートを行った。 2007

年度に行った、油症認定患者 731名を対象

にアトピー性皮膚炎有病率に関するアン

ケート調査の結果を解析した。回答した

638名におけるアトピー性皮膚炎の生涯有

病率は平均8.8切で、あった。一方， 2007年

度検診を受診した油症認定患者83名と未

認定患者98名での血清 IgE値には有意差

は認められなかった。

3.情報の提示

これまでの研究内容を患者に公表する

会を開催した。パンフレット、ホームペ

ージ、あるいは直接書面にて研究内容を

患者に伝達した。さらに患者への情報提

供のために、油症新聞を定期的に発行し

た。油症研究の概要、ダイオキシン類濃

度の測定を通じて明らかとなったものは、

英文学術誌である Journalof 

Dermatological Scienceのsupplementと

して刊行した。また、これまでの研究内

容をひろく知らしめることを目的として、

油症の検診と治療の手引きは、

http://www.kvudai-derm.org/vusho/ind 

ex.htmlに掲載し、油症研究-30年の歩

み-は

http://www.kvudai-derm.orヌ/vusho_ken

kvu/index.htmlとして掲載した。

4.油症認定患者追跡調査および油症一斉

検診結果の集計およびデータベースの構

窒



2006年度に 14名、 2007年度に 6名、

2008年度に 6名を新たに油症患者と認定

でき、全認定患者は 1，924名になった

(2008年 12月末現在)。生存状況および

死因の追跡調査は、油症患者の居住地、

または居住していたとされる地域の行政

機関の協力を得て実施している。なお、

2007年 12月末現在における全認定患者

1918名中、生存の確認がとれている者が

1384名、死亡の確認がとれている者が 501

名、生死不明の者が 33名で、あった。

油症患者における主要死因別(悪性新

生物、心疾患、脳血管疾患)の死亡リス

クについて、全国平均と比較して評価を

行った。その結果、肝がんの SMRは、男

女ともにそれぞれ高い傾向がみられた

(男:1. 67 (95% CI: O. 99-2. 63)、女:
1.87 (95% CI: 0.81-3.69))。また、男性

の全がんおよび肺がんの SMRは、有意に

高い値がみられた(全がん:1. 26 (95% CI : 
1. 03-1. 53)、肺がん :1. 56 (95略CI:

1. 03-2. 27)。その他の主要死因について

は、顕著な傾向は特にみられなかった。

油症一斉検診受診者の検診電子データ

の維持管理及び「全国油症検診集計結果J

報告を継続的に実施している。また油症

認定患者の血中ダイオキシン類濃度を評

価する上で不可欠な高齢者の比較対照群

について、一般住民の協力を得て採血を

実施することができた。さらに、分析デ

ータの信頼性を確保するためブランク試

験、コントロール試験を実施し、分析法

の改良を続けている。その結果、多数の

再現性の高いデータを必要とするヒト汚

染実態調査である油症のデータベース構

築に対応することができた。

5.油症患者の臨床症状を軽減するための

臨床試験

1 )漢方療法

2005年 11月から漢方薬による油症の諸

症状(全身、神経、皮膚、呼吸器症状)の

軽減効果を確認する臨床試験を福岡市、長

崎県および、広島市で、行った。患者が重要視

する症状から最大2症状を選び、にきび様

皮疹・面胞に対しては荊芥連盟湯、咳・疾

に対して麦門冬湯、しびれに対して牛車腎

気丸、全身倦怠感に対して補中益気湯を処

方した。症状重症度は VAS(Visual 

Analogue Scale，視覚尺度)により、 QOL

(生活の質)は SF-36(NBS)により評価
した。 27名が参加し、大きな副作用はな

かった。麦門冬湯により呼吸器重症度が改

善される可能性が示唆された。また、麦門

冬湯は他の漢方薬に比べて QOLの一部を

より改善する可能性があった。

2)コレスチミド(コレパイン)内服療法

ダイオキシン排世促進効果が期待され

るコレスチミドによる治験を開始した。

2007年福岡市および五島地方において 15

名に対し実施した。 2008年から 2009年に

かけてさらに福岡市、北九州市、長崎市・

五島地区においてそれぞれ4名、 5名、 8

名の計 17名の登録が得られ、 2009年 1月

現在実施中である。

3)アダパレン外用療法

ざ磨に対する外用治療薬であるアダパ

レンの臨床試験を 2009年度に開始する予

定である。

6.検診時の血液検査、尿検査、腹部超音

波検査など検査項目の解析

油症検診における身体所見、臨床検査

値、腹部超音波検査所見より、油症患者

の脂質・糖代謝異常、高血圧症などの実

態を検討した。 2006年度の福岡県油症検

診受診者 119例(男性48例、女性 71例、

平均年齢 66.8+11.6歳)の結果を検討し

た。 Bodymass index (BMI)は、平均 22.79 

+3.15 kg/ぜだった。腹部超音波検査に

てbrightli ver (BL)を118例中85例(72%)

認めた。血液生化学検査では、総コレス

テロールの上昇を 47例 (39.5出)、中性脂

肪の上昇を 25例 (21.0略)、 HDLコレステ

-5-



ロールの低下を 10例 (8.4判)、。リポ蛋

白の増加を 16例 (13.4目)、リポ蛋白 (a)

の増加を 8例 (6.7覧)に認めた。また、

中性脂肪、 8リポ蛋白と BMIは正の相関
を、 HDLコレステロールと BMIは負の相関

を認めた。腹部超音波検査でBLを認める

群と認めない群を比較すると、認める群

ではBMI、中性脂肪、。リポ蛋白、コリン

エステラーゼ、尿酸が有意に高かった。

2007年度の福岡油症検診を受診した認定

患者 149例(男性65例、女性84例)中、

腹部超音波検査にて BLは47例 (31.5目)

に認めた。

2006年度福岡県油症検診を受診した女

性94例について女性ホルモン値と血液中

PCB、PCDF濃度との関連について検討した。

血中 PCB濃度とエストラジオール値の聞

に負の相関を有意に認め、この相関は 50

歳以上の閉経後の女性についても認めら

れた。血中総PCDF濃度とプロラクチン、

エストラジオール、プロゲステロンの間

の相関について検討したところ、エスト

ラジオール値は血中総PCDF低濃度群に比

べ高濃度群において有意に低下していた。

2007年度福岡県油症検診受診者 201名

の抗核抗体、免疫グロプリンおよび各種

自己抗体を測定し、油症原因物質の免疫

機能に対する慢性的影響について検討し

た。血中 PCBおよび2，3，4，7，8-PeCDF濃

度と免疫グロプリン IgAおよびリウマチ

因子との聞に有意の相関を認めた。抗核

抗体は、血中 PCBおよび2，3，4，7，8-PeCDF

低濃度群に比べ高濃度群において有意に

高頻度に認めた。

末梢神経障害については、自覚的感覚

異常は油症認定患者の 59.側、非認定患者

の49.3到に認め、他覚的感覚異常は認定

患者で 16.7目、非認定患者で 7.2切で認め

られた。

2005年度に福岡県一斉検診に参加した

患者 85名に対し、尿中ジアセチルスペル

ミンを測定し、血中ダイオキシン類、 PCB

値やその他の生化学的検査値との相関関

係について検討したが、いずれも統計学的

に有意で、はなかった。
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7.油症患者における末梢血リンパ球亜

集団の検討

2008年度福岡県油症一斉検診を受診し

た油症患者 156例について末梢血リンパ

球亜集団を測定し、血中

2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran 

(PeCDF)濃度および血中 PCB濃度との関

連について検討した。血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度と CD4陽性細胞、CD8

陽性細胞およびCD20陽性細胞の聞には相

関を認めず、血中 2，3，4，7，8-PeCDF低濃

度油症患者と高濃度油症患者の CD4陽性

細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽性細胞

に差をみなかった。血中 PCB濃度と CD4

陽性細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽性

細胞の間に相関をみなかったが、血中 PCB

低濃度油症患者に比べ血中 PCB高濃度油

症患者において helper/inducerT細胞を

示すCD4陽性細胞の上昇を認めた。

8.油症患者の骨・関節病変の臨床的研究

油症患者 1257名を対象に、骨・関節障

害の実態について、アンケート形式によ

る調査を行った。回答した 705名につい

て、骨粗繋症に関連した愁訴(身長の低

下や背中の曲がり、転倒による骨折など)

と関節痛の有無について検討した。血中

ダイオキシン類レベルが測定されている

油症認定患者 307名を対象に、有訴割合

とダイオキシン類レベルの関連について

解析したところ、骨組索症の愁訴や関節

痛の訴えとダイオキシン類と正の相闘が

得られた。

2007年度福岡県および長崎県油症一斉

検診の受診者 357名を対象に、骨密度を

測定した。骨密度は非利き腕の梼骨遠位

端を二重X線吸収法 (DXA)にて測定した。

若年成人 (20-44才)の平均骨密度 (YAM)

に対する評価としてTスコアを、同一年

齢の平均骨密度に対する評価としてZス



コアを用いた。

Tスコア= (骨密度/YAM)x100 

Zスコア=(骨密度一同一年齢の平均骨密

度)/同一年齢の平均骨密度の標準偏差。

その結果、男性では83%の患者で正常な

骨密度で、あったが、女性では58%に骨密

度の低下を伴い、特に 60才以降では55%

の受診者にYAM70目未満の骨密度低下を認

めた。

9.油症患者にみられる末梢神経障害の評

血
油症患者で報告されてきた末梢神経障

害について (1968年、 1980年、 2002年調

査)、経時的に自覚的感覚異常と他覚的異

常という観点から再検討し、油症患者に

みられる末梢神経障害の特徴を考察した。

また患者の訴える感覚異常を、油症患者

にみられる末梢神経障害の特徴を考慮し

た上で主観的に評価する方法とともに、

客観的に評価する方法を検索した。

1968年調査では、自覚的感覚異常が39.1切

に存在し、その頻度は調査を重ねるごと

に46.2弘、 59.4%と増加した。一方、再現

性の高い他覚的検査であるアキレス腿反

射検査で異常を認めた割合は、 34.8制瓦ら

34.6弘、 17.4%と経時的に減少した。油症

患者では、客観的評価の難しい小径神経

線維の障害が主体であると推察され、そ

の障害は改善することなく持続している

可能性がある。 1968年調査で自覚的感覚

異常を認めた患者の 89切に他覚的異常神

経症候(感覚異常、アキレス腿反射低下)

あるいは末梢神経伝導速度の遅延を認め

た。また、自覚症状のない43怖の患者にも

他覚的異常神経症候あるいは末梢神経伝

導速度の遅延を認めた。他覚的異常神経

症候が出現した後に、自覚症状が顕在化

する一群が存在する可能性があり、自覚

的感覚障害の性状を経時的に観察できる

指標の確立が必要である。

10.油症患者および油症患者より出生し

た児における婦人科疾患の研究

1 )流産、早産のリスクの解析

2005年に行った婦人科問診調査にて回

答が得られた 287名のうち、 1958年以降

の妊娠・分娩214例を対象として人工妊娠

中絶、自然流産、早産、死産の割合につい

て解析した。その結果、妊娠・分娩した時

期を 10年区切りで比較すると、油症発生

後の 10年間は油症発生の 10年前に比べ、

人工中絶、自然流産、早産・死産、自然流

産・死産の割合が、それぞれ、 5.6倍、 2.2

倍、 5倍、 2.2倍程度上昇していた。

2)月経異常の解析

2005年に行った婦人科問診調査にて回

答が得られた 287名のうち、 1968年油症

発生以降に初経となった 111例を解析の

対象とした。初経年齢(平均値+SD)は、

子宮内曝露群(12.4+ 1. 2歳)、 0-7歳時

曝露群(13.0+ 1. 2歳)、 8-14歳時曝露群

(13.6 + 1. 5歳)の順に早くなり、子宮内

曝露群は8-14歳時曝露群と比して有意に

(p=0.0095)早かった。

3)閉経年齢の解析

2005年度に行った婦人科問診調査のな

かで回答が得られた 287名うち、油症曝

露(1968年)時年齢が40歳未満の 191例を

解析の対象とした。油症患者の閉経年齢

について検討した。自然閉経年齢(平均値

土 SD)は、 0-19歳時曝露群(47.7+6.2 

歳)、 20-29歳時曝露群(49.6+ 3.0歳)、

30-39歳時曝露群(50.3+ 4.2歳)で、各

群聞に有意な差はなかった。早発閉経 (40

歳未満に閉経)は0-19歳時曝露群2例

(3.5%)、20-29歳時曝露群 1例(2.0%)、

30-39歳時曝露群 1例(1.4%)に認められ

た。

1 1.油症患者血液中 PCBなど追跡調査に

おける分析法の改良およびその評価に関

-7-



する研究

各油症追跡班で行っている PCB及びPCQ

の分析法について実施状況を調査した。

その結果、福岡県を除きパックドカラム

GC/ECD検出器を用いた分析法で行って

いた。福岡、長崎、広島を除くと年間の

検査件数が20検体以下であり効率的でな

いと考えられたため、 2008年度から

PCB，PCQの分析は福岡、長崎、広島班では

これまで通り追跡班で行い、その他の追

跡班分は福岡県で一括して分析するよう

に変更した。また、分析データの信頼性

を確保するため定期的に同一試料を配布

しクロスチェックを行うことが妥当と思

われる。

1 2.油症患者および、健常人体内の PCDF

類実態調査

2002 (平成 14年)一2006(平成 18年)

年度の受診認定者の平均 TotalTEQは

136.4， 125.0， 126.1， 124.2， 122.2 pg/g 

lipidであった。対照群の一般住民 127名

のTotalTEQは 37.4pg/g lipidであり、

受診認定者の血液中ダイオキシン類濃度

は一般住民の約 3.3'""3. 6倍高いことが判

った。油症患者では男女とも高年齢の方が

濃度が高くなる傾向を示し、女性の方が男

性より各年齢群で高い濃度を示した。

平成 19年度 (2007年)は受診者のうち

未認定者と油症認定者のうち過去3年以

内に受診歴の無い認定者の血中ダイオキ

シン濃度を測定した。 2007年度の油症認

定患者の平均TotalTEQは60.7 pg/ g lipid 

で2002-2006年の TotalTEQの平均値

(122.2'""136.4 pg/g lipid)の約1/2で

あった。 2001年から 2007年までの 7年間

の検査希望者中の油症認定患者の検体総

数は 1501件であるが、受診認定患者の実

数は 531名で、全認定患者(1912名)の

約 28%であった。内訳は男性243名、女

性 288名、平均年齢は 66.2歳、血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 160pg/g

8 

lipidで、あった。さらに受診認定患者の血

液中ダイオキシン類濃度の分布は受診認

定患者約 50%が2，3，4，7，8-PeCDF濃度

50pg/g lipid以上であった。

1 3. 患者血液中 PCB/ダイオキシン類と

検査項目、検診所見との相関

1) 2005年度の油症検診における PCB/ダ

イオキシン類濃度と臨床所見との関連性

についての予備的な解析を行った結果、油

症患者に高濃度に存在する

2，3，4，7，8-PeCDFにおいては、 2002-2005

年時点での臨床症状とは正の関連性が認

められなかったが、 1975-1980年当時のざ

清様皮疹(外陰部)、色素沈着(駈爪)、

眼験結膜色素沈着、眼板腺チーズ様分泌物

との聞に正の関連性が示唆された。

2)カネミ油症検診者において血清クレア

チン・キナーゼの上昇や血清アルドラーゼ

の低下がしばしば認められる。血清クレア

チン・キナーゼ、血、清アルドラーゼ、

PCB，PCQ，PCDFなどとの関連性について調

査し、血清アルドラーゼ値の低下の原因に

ついて検討した。回帰分析の結果、血清ア

ルドラーゼに影響を及ぼす因子としては

血中 PCB濃度、GPTが有力であり、血中 PCB

は負の因子として、 GPTは正の因子として

作用していた。

14.油症患者の症状と PeCDFの累積暴露

量の関係に関する研究

過去の油症検診を受診し、 PeCDF値を測

定した油症患者の体内負荷量及び累積暴

露量を求め、内科検診、皮膚科検診、歯科

検診、眼科検診との関係に関して検討した。

この累積暴露量の推計には半減期が必要

となる。人での半減期についての知見はま

だ十分には得られていないが、各患者の現

在 PeCDF濃度から半減期は複雑に変化す

るため、半減期を用いて摂取量の推定を行

うことの問題点が明らかとなった。今回は、



摂取量の推定と現在PeCDF濃度の比から、

一律に半減期 4.0年を求めこの半減期を

用いて、発生当時の体内負荷量を推定し、

累積暴露量を推定した。今回の分析の結果、

色素沈着に関して、累積暴露量よりも

PeCDF濃度との関連が強い可能性があるこ

とが分かつた。

1 5.油症患者および油症患者より出生

した児の初経年齢について血中ダイオキ

シン類濃度との解析

油症患者および油症患者より出生した

児の初経年齢について血中ダイオキシン

類濃度と初経年齢の関連を中心に統計学

的に解析した。 2005年に行った婦人科問

診調査回答者から 104名を解析対象とし

た。油症時に 5歳以上、 0-4歳、油症後に

出生の3群間で初経年齢平均値に違いが

見られたが、初経年齢を生年で調整する

とその違いは統計的な有意水準の境界域

にとどまった (p= 0.05)。血中ダイオキ
シンレベルが測定され、初経年齢との解

析対象となったのは 25名であった。油症

発生時と初経年齢時の推定血中ダイオキ

シン類濃度と初経年齢の関連を、

2.3.4.7.8-PeCDF 

3，3' ，4，4' ，5-PeCB(CB-126)、

3，3' ，4，4'， 5，5'-HxCB(CB-169)の3異性

体について解析したが、統計学的に有意

な関連は認められなかった。

1 6.妊婦の喫煙状態が血中ダイオキシ

ン類濃度に及ぼす影響に関する研究

1 )妊婦の喫煙状態、 AhR遺伝子多型と

PCB・ダイオキシン類濃度との関連

妊婦の喫煙状態と化学物質代謝に関与

する AhRR554K遺伝子多型と血中のダイ
オキシン類濃度との関連について調べた。

出産前血中ニコチン値により妊婦を喫煙

群 42名、非喫煙群 198名(低環境的喫煙

曝露群 99名、高環境的喫煙曝露99名)

とした。その結果、 RK/KK型においては低
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環境的喫煙曝露群と比較して、喫煙群で

lまTotalnon-ortho PCBs 1i直、 Total

coplarnar PCBs 値、 TotalPCDDs TEQ値、

Total PCDFs TEQ 1i直、 TotalPCDD/PCDFs TEQ 

値、 Totalnon-ortho PCBs TEQ値、 Total

coplarnar PCBs TEQ 11直、 TotalTEQ 11直で

有意な負の関連がみられた(それぞれpく

0.05)。また、 RR型で高環境的喫煙曝露群

では、 Totalnon-ortho PCBs 値、 Total

mono-ortho PCBs 1i直、Totalcoplarnar 11直、

Total 値、 TotalPCDFs TEQ値、 Total

PCDD/PCDFs TEQ値、 Totalnon-orthoPCBs

TEQ値、 Totalmono-ortho PCBs 値、 Total

coplarnar PCBs TEQ 1i直、 TotalTEQ 11直で

有意な負の関連がみられた(それぞれpく

0.05)。妊婦の喫煙状況が血中の PCB・ダ

イオキシン類TEQ値に影響を与えること

が明らかになった。

2)胎児期ダイオキシン類曝露が出生体

重に与える影響 - 妊娠中の喫煙の関

与について -

喫煙が母体血中ダイオキシン類濃度に

与える影響を検討し、胎児期ダイオキシ

ン類曝露と出生体重との関連に与える、

喫煙の交互作用の検討を行った。交絡因

子で調整した重回帰分析の結果では、

Total non-ortho PCBs， Total non-ortho 

PCBs TEQ、Totalcoplanar PCBs TEQにお

いて有意に喫煙群の母体血中濃度が非喫

煙群より低い傾向であった。妊娠中の母

親の喫煙により、ダイオキシン類とりわ

けCoplanar-PCB類の代謝が促進されてい

る可能性が示唆された。また、喫煙習慣

別に母体血中ダイオキシン類濃度が児の

出生体重へ与える影響を、重回帰分析に

て検討を行った結果、非喫煙群に比べ喫

煙群は、出生体重がより減少する傾向が

PCDD類及びPCDF類濃度において認められ、

とりわけ 1，2，3，7，8-PeCDD、

2，3，4，7，8-PeCDFにおいて顕著にみられ

た。一方、 Coplanar-PCB類においてはそ



のような傾向はみられなかった。ダイオ

キシン類の出生体重への影響が喫煙によ

って修飾されている可能性が示唆された。

1 7.油症検診以外の油症患者の生体試料

中のダイオキシン類実態調査

1 )油症患者の母親 12名から生まれた 18

名の子供(1948年から 1995年の出産)のへ

その緒、油症未認定の母親3名方生まれた

5名の子供(1973年から 2002年の出産)及

び対象として一般人の母親 10名から生ま

れた 12名の子供 (1973年から 1996年の

出産)のへその緒中のダイオキシン類

(PCDDs 7種、 PCDFs10種、ノンオルソ

Co-PCBs 4種、モノオルソ Co-PCBs8種類)

濃度を測定し、異性体ごとの濃度を明らか

にした。

分析の結果、油症患者のへその緒中のダ

イオキシン濃度は一般人に比べTotalTEQ 

で約 8倍高く、油症患者に特有に見られる

2，3，4，7，8-PeCDF及び 1，2，3，4， 7，8-HxCDF 

の高濃度汚染が認められた。また、出生年

とダイオキシン濃度の関係を解析すると

油症発生 13年以内 (1970-1981年)に出

生した児のへその緒中に高濃度のダイオ

キシン類が検出された。

2)油症被害者3名および一般健常者 11

名の女性が出産した時の保存さい帯(へ

その緒)28試料を対象として、ダイオキ

シン様PCB(DL-PCB)を分析し、その分析

値を基準にして、出産当時の油症被害者

における両化合物による汚染評価を検討

した。その結果、油症発症当時の 1968'"

70年代においては油症被害者および一般

健常者の汚染濃度は極めて高く、それ以

降は経時的に減少する経年変化が認めら

れた。しかし、両化合物の汚染濃度や組

成は、油症被害者と一般健常者との間で

有意的な差異は認められなかった。

18.胎児性油症の原因物質に関する研

室
カネミ油症中毒事件発生後2年"'5年で

出生した2名の黒い新生児を含む6名の胎

児性油症患者と同時期に誕生した 5名の

健常児の保存瞬帯を用いて、PCDFs、PCDDs、

ダイオキシン様PCBsおよびPCBsの濃度を

分析・定量した。その結果、胎児性油症の

90%はPCDFsが原因のPCDFs中毒であるこ

とが明らかになった。また、 PCDDsとダイ

オキシン様PCBsの毒性もそれぞれ8%と

2%寄与していることが判明した。

1 9. PeCDFの体外排出速度と半減期に関

する研究

1 )現在の油症患者ごとの排出速度を考

慮した PeCDF排出モデルに関する研究

2001年度"'2006年度の油症患者一斉検

診を受診し、 PeCDF値を測定した油症患者

では、患者ごとに半減期が異なっていた。

半減期のバリエーションの研究により

PeCDFの半減期が患者ごとに異なること

がみつかった。特に、 200pg/g以上の患

者では、半減期が 7年程度の患者と、半

減期が無限大、つまり減少していない患

者群がいる可能性が示された。このよう

な状況は、今までの研究成果だけでは説

明がつかない。これらの現象について、

数理モデルを組立て、可能性を見つけ出

すことを目的とした。

各患者が二つの吸収機構を有するモデ

ルを想定した数理モデルを組み立て、シ

ミュレーションを実施した。今回想定し

たモデルは次の二つの吸収機構を有する

と仮定した。

( 1 )吸収能力は低いが、吸収能力の

限界が存在しない吸収機構

( 2)吸収能力は高いが、吸収能力の

限界が存在する吸収機構

これらの二つの吸収機構を想定したこ

とにより、現在の血中濃度の状況を適切

に表現可能であると考えられた。これら

のこつ吸収機構が存在する可能d性を示し
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たものと考える。これらの吸収機構のう

ち、(1 )の機構は、純粋に浸透圧に主要

因とする機構が想定でき、(2 )は特定の

化合物を選択的に回収する機構が想定で

きるものと考える。

2)油症の各患者の血中 PeCDF濃度の半

減期のバリエーションに関する研究

油症患者の PeCDF濃度を 2を底とする

対数に変換したものを従属変数とし、計

測年を独立変数として、線形回帰分析が

行われた。この線形回帰分析でえられた l

次の係数は、半減期の逆数である。

PeCDFの半減期は、患者間で非常に大き

なばらつきがあった。特に、油症患者の

診断基準の一つである PeCDF濃度 50pg/g

以上の患者群には、既存の報告と同等の

半減期 7年程度を示す患者群と、PeCDF濃

度が減っていない患者群の 2群が存在し

た。

これまでの研究は、PeCDFの半減期が約7

年と報告している。しかし、本研究は、

PeCDF濃度が減少する群と PeCDF濃度が高

濃度で維持されている群の 2群が存在す

ることを示した。つまり、これまでに提

唱されているような濃度に依存した

PeCDFの排出モデルのみでは説明ができ

ない患者群が存在することを示している。

ゆえに、我々の研究は、ヒトにおける

PeCDFの排出を説明するためには、さらに

複雑なモデルが必要なことを示唆してい

る。

20.油症原因物質等の体外排池促進に関

する研究

食物繊維と葉緑素に富む栄養補助食品

である玄米発酵食品ハイ・ゲンキ葉緑素

入り (FBRA)にPCB/ダイオキシン排世作用

が認められるかどうか、油症患者の協力

により検討した。その結果、 FBRAを1年

目のみ摂取したAグループと 2年目のみ

摂取したBグループでそれぞれFBRAの摂

取により、カネミ油症の原因物質である

PCDFsが 108ngと24ng、PCDDsが16ngと

4ng、PCDFs/DDsが120ngと24ngそれぞれ

体内残留量が低下し、 PCDFs、PCDDsの排

世促進が示された。

2 1.油症認定患者における酸化ストレス

2宣盤
PCBの代謝過程でsuperoxideが発生す

ることが報告され、実際に高 PCB血症であ

る油症認定患者において酸化ストレスが

充進していることも報告されている。しか

し油症認定患者における酸化ストレスの

原因解明には至っていない。

1 )油症認定患者血清中の SS-A抗体、SS-B

抗体と血中 Catalase活性の検討

酸化ストレスによる修飾は自己抗体の

出現を懸念させる。油症認定患者におけ

る自己免疫反応を観察するための対象自

己抗原として長崎・玉之浦地区油症検診

において、 2006年に同意の得られた油症

患者57名の SS-A抗体、および2007年は

56名のSS-B抗体の血清中の出現頻度を検

討した。油症患者において出現頻度は高

いものの健常人との聞に有意差を認めな

かった。

2)油症認定患者血中 Catalase活性の検

宣
油症患者と正常健常人の血清を用いて

scavenger enzymeである catalaseの活性

を測定した。 2006年玉之浦地区油症検診

受診者のうち同意の得られた油症患者45

名および年齢をあわせた健常人35名の血

中catalase活性は各々31.9+ 5. 7 nmol/m 

in/ml、26.0土2.3nmol/min/mlで対照群

と油症患者の聞に有意差を認めなかった。

3)油症認定患者の尿中 Hexanovl-Lvsine

(HEL)の検討

油症認定患者と正常健常人の尿を用い

て初期脂質酸化ストレスの新しいマーカ



ーである HELを測定した。 2007年の玉之

浦地区油症検診受診者のうち同意の得ら

れた認定患者57名と健常人51名において

尿 creatinineで補正した値を比較したが、

有意差を認、めなかった。

4)油症認定患者における抗酸化酵素

peroxiredoxin 1 (Prx 1)に対する自己

抗体の検討

2008年 7月に施行された長崎県玉之浦

地区油症検診受診者のうち同意を得られ

た認定患者56名及び年齢をあわせた健常

人 36名を対象とした。抗酸化酵素である

Prx 1に対する自己抗体が油症認定患者

に発現していなし、か油症認定患者と健常

人の血清を用い検討を行った。その結果、

油症認定患者 56名、健常人 36名におい

て抗 Prx1抗体価はそれぞれ

0.592+0. 160、0.601+0. 152であり有意

差を認めなかった。

5)油症患者血中カルボニル化蛋白の検

宣
PCBはその代謝過程で superoxideを発

生する。高 PCB血症である油症は酸化スト

レスの允進により蛋白は種々の酸化修飾

をうける。その中でも蛋白質のカルボニル

化修飾は酸化損傷生成物の一つであり油

症認定患者と正常健常人の血清を用いて

血中カルボニル化蛋白を測定した。 2008

年 7月の玉之浦地区油症検診受診者のう

ち同意を得られた認定患者 55名を対象と

し、検診時に採血を行い、血清を分離後凍

結保存しカルボニル化蛋白測定用サンプ

ルとした。また、年齢を合致させた健常人

22名を対照とした。油症認定患者 55名、

健常人22名においてカルボニル化蛋白値

はそれぞれ1.087+0. 015 nmol/mg、0.845

+0.091 nmol/mgを示し有意差を認めなか

った。

22.油症発症機構と PCB/ダイオキシン
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類の毒性軽減に関する基礎的検討

1 ) ダイオキシン曝露による気道上皮傷

害の検討

A549細胞にPCB/ダイオキシン類を曝露

した後に酸化ストレスを検討した結果、

コントロールと比較して酸化ストレスが

増強した。また マウスの実験系にて 7

日間のTCDD投与後の検討では肺での酸化

ストレスの発生は認めなかった。投与量、

期間などの問題があると考えられた。今

後は組織の TCDD濃度の測定などを行い、

投与量の調節を行い、酸化ストレス、気

道の炎症について再評価する必要がある

と考えられた。

気道上皮由来の細胞株BEAS2Bにダイオ

キシン類 (TCDD)を曝露の結果、細胞内

のarylhydrocarbon receptor(AhR)、

CYP1A1の蛋白発現レベルは充進し，酸化

ストレスも増強していることがわかった。

AhRのアンタゴニストである ANFにより

CYP1A1の発現を抑えることにより、酸化

ストレスの発生は現弱した。抗酸化作用

をもっ VitamineEの併用により酸化スト

レスは減弱したもののCYP1A1の発現には

変化が認められなかった。

2) PCB/ダイオキシン類による呼吸器障

害モデル作成に関する研究

PCB/ダイオキシン類による呼吸器障害

の機序解明のため、動物モデルの作成を

検討した。

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD)をコーンオイルで溶解し、 C57B1/6

マウス雌、 6週齢に以下の2通りの経路

で投与した。(1) TCDD 100μg/kgある

いは 200llg/kgをday1から day5までマ

ウスに経口摂取させた。コーンオイルの

みを経口摂取した群をコントロールとし

た。 Day7に肺を取り出し、 HE染色組織

標本を作製、評価した。(2 ) TCDD 15 llg/kg 

をday1から day5までマウスに腹腔内投

与した。コントロール群はコーンオイル



のみを腹腔内投与した。 day6にBAL液を

回収して炎症細胞数、細胞分画について

測定した。またに肺を取り出し、 HE染色

組織標本を作製して評価した。

経口投与モデ、ルで、は、 TCDD100 llg/kg 

群(n=4)あるいは200μg/kg群(n=4)にお

いてコントロール群(n=4)と比較し、肺組

織所見に有意差は認、めなかった。腹腔内

投与モデルでは、 TCDD投与群とコントロ

ール群の間でBAL液中の炎症細胞数と細

胞分画に有意差はみられなかった。 TCDD

群7匹中 1匹の肺組織所見で、肺胞隔壁

肥厚、肺胞出血が認められたが、のこり

6匹では異常所見がなく、コントロール

群との比較で有意差は認められなかった。

3)ダイオキシンの arvlhvdrocarbon 

receptor si印 ali聞を介したケモカイ

ン・サイトカインの産生

喫煙者の血中濃度と報告される 40nMの

benzo(a)pyrne(BaP)をヒト表皮細胞に投

与したところ、コントロールと比較して

有意な IL-8の産生量の増加が認められた。

IL-8の産生量は、 BaPの用量依存性の増

加が認められた。また、 ary1 hydrocarbon 

receptor (AhR)の選択的な antagonistで

ある resveratrolをBaPと同時に投与し

たところ、 IL-8の産生量が減少したこと

から、ヒト表皮細胞における BaPによる

IL-8の産生は、 AhRsignalingを介して

いることが示唆された。

4) Proteasome阻害剤が芳香族炭化水素

レセプターを介したシグナル伝達に及ぼ

主整輩
HSP70誘導能と proteasome阻害能をも

イコ

N-acetyl-leucyl-leucyl-norleucinal 

(ALLN)により、 AhR依存的なタンパク質

発現が抑制されることが明らかとなって

いる。 AhRによる遺伝子発現活性化は、

ダイオキシン類の毒性発現において最も

重要な要因の一つである。このため、こ

の制御機構を明らかにすることは、その

毒性発現機構の解明に新たな知見を与え

ると共に、ダイオキシン類中毒の治療法、

もしくは予防法の開発に向けて重要な知

見となると考えられる。以上のような背

景のもと、本研究では、 ALLNによる AhR

を介したシグナル伝達に対する影響の詳

細を明らかにするため検討を行った。ヒ

ト乳ガン細胞である T47D細胞に AhR

のリガンドである

3-methylcholanthrene (3MC)および

ALLNを処理し、 AhRの細胞内動態と発現

量変動、並びに CYP1A/1Bを標的とした

転写活性化能を検討した。その結果、 ALLN

は AhRの発現量に変化を与えることな

く、 3MCによる AhRの核内蓄積を促進す

ることが明らかとなった。一方、 ALLNは、

CYP1A1および 1B1の凶NAの発現量に

影響しないにもかかわらず、その活性指

標である ethoxyresorufin~deethylase 

活性の AhR依存的な増加を抑制するこ

とも明らかとなった。また、このような

現象は、 proteasome阻害剤である

lactacystinを処理した場合では観察さ

れたが、 HSP70のシャペロン機能阻害剤

gentamicinでは観察されなかった。以上

の結果から、 ALLNによる AhRのシグナ

ル伝達に対する影響は、 proteasome阻害

作用に起因している可能性が示唆された。

5) Cholebineによるダイオキシン排世

促進

Cholebineのダイオキシン排世促進作用

について検討を行った。 5週令の Wistar

系雄性ラットに

14C-2， 3，4， 7， 8-pentachlorodibenzofuran 

(PenCDF， 2. 9肥q/mg)を 0.5mg/kg body 

weight/3 mL corn oil経口投与し、

cholebine含有飼料を与え 1週間飼育

した。その結果、 cholebine摂取 1日日

において、 PenCDFの糞中排世量が対照群

内

J



に比べ約 15%増加した。 2日目以降につ

いては、有意差は認められるもののその

差はいずれも同以下で、あった。一方、

臓器中の PenCDF残存量については、脳

を除いて、 cholebineにより 20'"'-'30怖の

低下が観察された。次に、観察期間を 28

日間に延長し、同様の検討を行った。そ

の結果、糞中排世促進効果については短

期処理実験の結果と同様で、あったが、臓

器中の PenCDF残存量は、脳を除き、

cholebineによる軽減効果は認められな

かった。さらに、 cholebineは、PenCDFと

直接結合せず、胆汁酸などの因子を介し

て結合し、糞中排f世を促進している可能
性が考えられた。以上の結果から、

cholebineはダイオキシンの初回吸収は

効果的に抑制するが、ラットを用いた本

検討からみる限り、再吸収に関しては顕

著な抑制効果を示さなかった。

6)ダイオキシン後世代影響の抗酸化物

質による軽減

ダイオキシン後世代影響を軽減する物質

の探索を目的として、

2，3，7，8-tetrachlorodinezo-prdioxin 

(TCDD)母体曝露によって惹起される胎

児ステロイドホルモン合成酵素発現低下

に対する抗酸化物質の影響を観察した。

妊娠 15日目のWistar系ラットに抗酸化

物質を尾静脈内投与し、そののち TCDD

を経口投与した。その翌日より妊娠 20

日固まで初回と同用量の抗酸化物質を尾

静脈内投与し、胎児の精巣と脳下垂体に

おけるステロイドホルモン合成関連タン

パク質の mRNA量を定量した。その結果、

TCDD母体曝露による胎児精巣のステロ

イドホルモン合成酵素 mRNAの低下は、

αーリポ酸 (LA)の併用によりほぼ完全に

回復することが明らかとなった。また、

胎児脳下垂体における性腺刺激ホルモン

mRNAの発現低下も、 LAを併用すること

によりコントロールレベルまで回復した。
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一方、 LA以外の抗酸化物質では、同様の

回復効果は認められなかった。以上の結

果から、 LAは胎児の性腺刺激ホルモンの

回復を介してステロイドホルモン合成系

の障害を消去するものと考えられ、これ

は抗酸化的ストレス作用以外の機構を介

して惹起される可能性が示された。

7)食物成分 resveratrolによるダイオ

キシン中毒症状軽減の試み :

resveratrolの投与による

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

(TCDD)毒性への影響を、特に誘発性脂肪

肝および酸化的ストレス発生を中心とし

て検討した。その結果、 TCDDとレスベラ

トロールを併用投与したマウスにおい

て、 TCDD単独投与したマウスに比べ体重

増加抑制の軽減、並びに肝トリグリセリ

ド蓄積の軽減が観察された。一方、 TCDD

による酸化的ストレスの発生、並びに肝

障害に対しては顕著な改善効果は見られ

なかった。また、 resveratrol単回投与に

よる影響を観察した結果、 TCDD誘発性脂

肪肝に対する resveratrolの軽減効果に

おいて、酸化的ストレスの関与は低いも

のである可能性が示された。

代謝酵素の阻害剤である plperlneを

併用することにより、 TCDDのマウス体

重増加抑制に対する resveratrolの軽減

効果が増強された。また、 resveratrolを

皮下投与した場合、 TCDD処理マウスの体

重増加抑制はコントロール群と同程度ま

で回復することが明らかとなった。また、

TCDDによる酵素誘導の指標である

erhoxyresorufin ~deethylase 活性、並

びに酸化的ストレスの指標であるチオパ

ルビツール酸反応生成物量に関しても、

resveratrolの皮下投与では経口投与時

に比べ顕著に低下した。この場合、

resveratrol 皮下投与時における血柴

中薬物濃度ー時間曲線下面積は、経口投

与時に比べ約 4倍増加した。以上より、



resveratrolの bioavailabi li tyを改

善することにより、ダイオキシン類毒性

軽減効果を増強することができる可能性

が強く示唆された。

resveratrolの臨床応用を目指す基礎

研究の一環として、 resveratrolの経口、

皮下および経皮投与における

bioavailabili tyを比較・検討した。

Wistar系雄性ラットに resveratrolを

投与した場合、血衆中薬物濃度一時間曲

線下面積 (areaunder the curve 

extrapolated infini ty， AUCinf) は、経口

投与く皮下投与く経皮吸収の順番で増

加する傾向が認められた。また、平均滞

留時間と半減期についても、同様の傾向

が認められた。ダイオキシン中毒症状に

対する resveratrolの適用には、さらな

る吸収効率の改善は必要不可欠であるが、

経皮吸収法は有望な手段の一つであると

考えられた。

8)食物成分piperineによるダイオキシ

ン類毒性軽減の試み

ダイオキシン類の中毒症状に対する有

効な予防法の開発を目的として、黒胡械

の辛味成分である piperineに注目し、

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-p-diosin( 

TCDD)毒性に対する効果を検討した。その

結果、 piperine自体は、高用量をマウス

に与えた場合、体重増加抑制、牌臓や胸

腺の重量低下が観察された。しかし、こ

のような影響が現れない用量では、 TCDD

による体重増加抑制および脂肪肝の誘発

を軽減することが明らかになった。また、

piperineの作用機構について検討した結

果、 TCDDにより増加する酸化的ストレス

の軽減を通じて発揮される可能性が示さ

れた。一方、 piperineとcurcuminを併用

して curcuminの最高血中濃度、およびそ

の維持時間を改善した場合、 curcuminに

よる酸化的ストレス除去能、および遊離

脂肪酸代謝能が減弱することが明らかに

なった。この研究にて、 piperineはダイ

オキシン類の中毒症状に有効であると考

えられたが、他の有効成分と併用した場

合、その効果を減弱させる可能性も示唆

された。

9)ダイオキシンの精巣ステロイドに対す

る影響の解析

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

(TCDD)母体曝露時に胎仔脳下垂体におい

て生合成される性腺刺激ホルモンの分泌

量が低下し、胎仔精巣において、ステロイ

ドホルモン合成酵素の発現量が顕著に低

下すること、この TCDDによる作用は胎仔

特異的なものであり、成獣雄ラットへの

TCDD曝露では惹起されないことが明らか

にされている。

TCDD曝露による後世代影響の胎仔期

特異性の原因を明らかにするため、 TCDD

を脳室内投与した成獣雄ラットの精巣に

おけるステロイドホルモン合成酵素の発

現量の変化を検討した。その結果、 TCDD

の直接的な脳への曝露にもかかわらず、

成獣では精巣のステロイドホルモン合成

酵素の発現量に変化は認められなかった。

また、脳下垂体より分泌される黄体形成

ホルモンと漏胞刺激ホルモンの発現量も、

TCDDによる低下は観察されなかった。以

上の結果から、 TCDDによる胎仔期特異的

な後世代影響は、胎仔の脳自身の反応性

に起因して発症する可能性が示唆された。

1 0) 2， 2' ， 3， 4' ， 4， 5' ， 6一七塩素化ピフェ

ニル(CB183)のinvitro代謝の動物種差

本代謝物の親PCBとしてはCB187と

CB183が考えられるが、昨年までに CB187

代謝を数種類の実験動物で検討したとこ

ろ、主代謝物ではないがラットおよびモ

ルモットで生成されることを確認した。

そこで本研究では、CB183から生成される

か否か明らかにするため、ラット、モル

モットおよびハムスター肝ミクロゾーム

F
h
u
 



(Ms)による invi tro代謝を調べた。その

結果、いずれの動物肝でも 2種類の代謝

物 (M-1，M-2)が生成された。これらの

代謝物の化学構造は、 GC-MSおよび別途合

成した標準品との比較から、それぞれ

3' -CH30-CB183および5-CH30-CB183であ

ると同定され、上記4-0H-CB187はし1ずれ

の動物肝Msによって、全く検出されなか

った。また、 M-1とM-2の生成活性はラッ

トで最も高いこと、すべての動物でPB前

処理により生成が促進されることも明ら

かとなった。

以上の結果から、 4-0H-CB187の親PCB

は、 CB187であり、 CB183からは生成され

ないことが示唆された。

1 1) 2，2' . 3. 4' . 5. 5'一六塩素化ピフェニ

ル(CB146)の動物肝によるinvitro代謝

4-水酸化(OH)一CB146はPCB代謝物のう

ち、晴乳動物血液中で、 4-0H-CB187に次

いで、 2番目に高濃度で検出されている。

CB146からの生成の有無を明らかにする

ため、ラット、モルモット、ハムスター

およびヒト肝ミクロゾームによる in

vitro代謝を調べた。その結果、 3種類の

一水酸化体 (M-1、M-2およびM-3)が生

成され、このうち、 M-1とM-2はそれぞれ

3' -OH-CB146と4-0H-CB146であることが

明らかとなった。特に 4-0H-CB146(M-2) 

はラットで生成活性が高いこと、ラット

に次いでヒト肝で高いことも明らかとな

った。なお、 4-0H一CB146の生成はモルモ

ットを除き、フェノバルビタールおよび

3ーメチルコラントレン前処理ラットおよ

びハムスター肝Msでほとんど増加しなか

った。この結果は、 4-0H一CB146の生成に

フェノバルビタール誘導性の P450、すな

わち CYP2B酵素があまり関与していない

ことを示唆している。一方、 3'-OH-CB146 

の生成はフェノバルビタール前処理ラッ

ト、モルモットおよびハムスター肝ミク

ロソームのいずれでも著しく増加したこ

とから、CYP2B酵素の強し、関与が示唆され

た。

1 2) 2. 2' . 3. 4' . 5' . 6一六塩素化ビフェニ

ル(CB149)の動物肝ミクロゾームによる

岱劃
ヒト血液中には、CB153や CB138などの

未変化体に加え、 PCB代謝物として

4-hydroxy(OH)-CB187や 4-0H一CB146など

が高濃度で検出されている。最近、ヒト

血液中から新たに4，5-diOH-CB149が検出

されたことから、本研究では、この代謝

物の母化合物を明らかにするため、 CB149

の invitro代謝をラット、モルモットお

よびハムスター肝ミクロゾーム(Ms)を用

いて調べた。その結果、主代謝物として

2種類のOH体(M-1、M-2)と、 1種類のdiOH

体(M-3)が生成された。さらに、 GC-MSに

より別途合成した標品と比較した結果、

M-1、M-2およびM-3はそれぞれ 5-0H体、

4-0H体および4，5-diOH体であることが明

らかとなった。主代謝物のM-1およびM-3

の生成は、ラットで最も多く、ハムスタ

ー、モルモットの順であった。また、両

代謝物の生成は、 PB前処理により、促進

され、特にラットでは未処理の数 100倍

以上であった。なお、 M-2はM-1に比べ、

非常に少ないもののPB前処理のラットと

ハムスターで生成された。以上の結果よ

り、ヒト血中で検出された

4，5-diOH-CB149はCB149から少なくとも

5-0H体を経由して生成されることが確認

された。また、 CB149代謝にはPB誘導性

のP450、すなわち CYP2B酵素が強く関与

することが明らかになった。

D.結論

2004年 9月 29日に

2，3，4，7，8-polychlorinated 

dibenzofuran (PeCDF)に関する項目を追

加した新しい診断基準を作成した。この

診断基準に基づいて 2006年度に 14名、

2007年度に 6名、 2008年度に 6名を新た

に油症患者と認定でき、全認定患者は

1，924名になった(2008年 12月末現在)。

油症検診では全科とも患者の高齢化に伴

い、油症特有の症状に加齢による影響が

ρ
0
 



イ半っており注意深い観察を要する。油症

相談員による患者の健康相談の他、聞き

取りや文書により、癌などの既往歴、骨

粗繋症や関節障害の有無、家族構成の情

報聴取、アレルギー疾患の既往歴および

食生活に関するアンケートを聴取でき、

患者の健康実態の調査も進んでいる。検

診でダイオキシン類濃度を測定すること

ができるようになり 6年が経過した現在、

油症患者に今なお残存する症状とダイオ

キシン類濃度、各種検査項目との相関に

ついて解析し、ダイオキシン類の長期に

わたる生体への影響が解明されつつある。

また、体内に残存するダイオキシン類の

排世方法や、様々な症状を緩和する方法

を開発するための基礎的研究にて、新た

な知見が得られている。

E.健康危険情報
なし

円
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総括研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

その治療法の開発等に関する研究

研究代表者古江増隆九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

研究要旨油症は polychlorinatedbiphenyl (PCB)とpolychlorinated

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒である。発生して 40年経過するが、今なお様々

な症状に悩まされている患者が多い。 2002年度の全国検診から PCDFを含めた血

液中ダイオキシン類濃度検査が始まり、 2004年 9月29日に

2，3，4， 7，8-polychlorinated dibenzofuran (PeCDF)に関する項目を追加した新し

い診断基準を作成した。2008年に新たに油症と認定された 6名を含めた全認定患

者は 1，924名になった (2008年 12月末現在)。油症検診で油症患者の症状、血液

中のダイオキシン類濃度、検査項目を把握しその関連性を解析した。油症患者の

様々な症状を軽減するために、 2007年4月に、体内に残存するダイオキシン類の

排植を促進するコレスチラミドの臨床試験を開始した。 2008年度は福岡市、北九

州市、長崎・五島地区で計 17名の新たな登録が得られ、現在行っている。また，

ダイオキシン類の排世を促進し、症状を緩和する方法を開発するために、基礎的

研究を行った。

2008年度の油症患者データベースには1986年度から 2007年度検診までの検診

受診者 1，316人が登録された。患者の高齢化に伴い油症検診項目の改正を行って

おり、 2008年度の検診から新たに IgE、CEAやAFPの腫虜マーカ一、骨密度測定

を追加した。2007年は受診者のうち未認定者と油症認定者のうち過去 3年以内に

受診歴の無い認定者の血中ダイオキシン濃度を測定した。

皮膚科、眼科検診にて患者の臨床症状は徐々に軽快している傾向がみられる

が、 2008年度の福岡県歯科検診で、歯周炎ならびに口腔内色素沈着の擢患率は今

なお、健常者に対して高い割合を示し 2007年度より増加していた。油症患者の

網膜血管の高血圧性変化及び動脈硬化性変化をScheie分類を用いて評価し、2004

年と 2008年の結果を比較検討した。高血圧性変化は不変で、動脈硬化性変化は

有意に悪化した (p=0.0004)o2007年度福岡県および長崎県油症一斉検診の受診

者 357名に対して骨密度を測定したところ、女性では 58%に骨密度の低下を伴

い、特に 60才以降では 55%の受診者に YAM70出未満の骨密度低下を認めた。油症

患者における末梢神経障害の特徴と 1968年、 1980年、 2002年と経年的な変化を

検討したところ、自覚的感覚異常は 39.1弘、 46.2目、 59.4出と増加しており、他覚

的検査のアキレス騨反射の異常は 34.側、 34.側、 17.4%と減少していた。ただし、

油症患者では客観的評価の難しい小径神経線維が障害されている可能性があり

指標の確立が必要である。全科とも患者の高齢化に伴い、油症特有の症状に加齢

による影響が伴っており注意深い観察を要する。

2005年から、油症相談員による聞き取りもしくは文書にて油症患者の健康実

態調査を行っている。 2007年度、油症認定患者 731名を対象にアトピー性皮膚

nδ 



炎有病率に関するアンケート調査を行った。回答した 638名におけるアトピー性

皮膚炎の生涯有病率は平均 8.8切で、あった。一方、 2007年度検診を受診した油症

認定患者 83名と未認定患者98名での血清 19E値には有意差は認められなかっ

た。油症患者の主要死因別(悪性新生物、心疾患、脳血管疾患)の死亡リスクに

ついて、全国平均と比較して評価を行った。肝がんの SMRは、男女ともにそれぞ

れ高い傾向がみられた(男:1. 67 (95% C1: O. 99-2. 63)、女:1. 87 (95% C1: 

0.81-3.69))。また、男性の全がんおよび肺がんの SMRは、有意に高い値がみら

れた。妊娠中の母親の喫煙により、ダイオキシン類とりわけ Coplanar-PCB類の

代謝が促進されている可能性が示唆された。非喫煙群に比べ喫煙群は、出生体重

がより減少する傾向が PCDD類及びPCDF類濃度において認められ、とりわけ

し2，3，7，8-PeCDD、2，3，4，7，8-PeCDFにおいて顕著にみられた。

患者生体内における PeCDFの半減期は、患者間で非常に大きなばらつきがあ

った。特に、油症患者の診断基準の一つである PeCDF濃度 50pg/g以上の患者群

には、既存の報告と同等の半減期 7年程度を示す患者群と、 PeCDF濃度が減って

いない患者群の 2群が存在した。

基礎的研究では、ヒト表皮細胞を用いて排気ガスやタバコ煙中に含まれるダイ

オキシン類のベンゾピレンが arylhydrocarbon recepotor (AhR) を介して炎症

性サイトカイン・ケモカインである 1L-8の産生を促進する知見が得られた。ヒ

ト血中で検出された 4，5-diOH-CB149はCB149から少なくとも 5-0H体を経由して

生成されることが確認された。また、 CB149代謝には PB誘導性の P450、すなわ

ちCYP2B酵素が強く関与することが明らかになった。 PeCDFを経口投与したラッ

トにコレパインを投与したところ、初回吸収を抑制し、糞中排池が促進された。

2，3， 7，8-tetrachlorodinezo-prdioxin (TCDD)母体曝露によって惹起される胎児

精巣ステロイドホルモン合成酵素と胎児脳下垂体における性腺刺激ホルモン

mRNA発現低下はαーリポ酸の併用にて回復した。また、これまでの研究で、植物

ポリフェノールである resveratrolが、ダイオキシン中毒症状の一部に対し有

効で、その効果は、その生物学的利用率 (bioavailability)の改善に伴って増

強される可能性が示されている。臨床応用を目指す基礎研究の一環として、ラッ

トを用いて resveratrol経口、皮下および経皮投与における bioavailabi li ty 

を比較・検討したところ、血竣中薬物濃度一時間曲線下面積 (areaunder the 

curve extrapolated infini ty， AUCinf)、平均滞留時間と半減期は、いずれも経

口投与く皮下投与〈経皮吸収の順番で増加する傾向が認められた。

最後に、 2008年 5月8日、油症の治療法開発の推進および発症機序の解明に向

けた研究を推進する研究診療拠点として、九州大学病院油症ダイオキシン診療研

究センター(以下 油症センター)が開設された。患者と地域医療機関との診療

連携も図りたい。なお、本研究を通じて明らかになった様々な事実について論文

化したものは、日本語、英語でホームページに掲載する。患者広報のためのパン

フレット作成、定期的な油症新聞も発行を継続する。

A.研究目的

PCBとPCDFの混合中毒である油症が発
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生して 40年が経過した。油症は人類が経

口的にPCBとダイオキシン類に曝露した、



人類史上きわめてまれな事例である。ダ

イオキシン類曝露後、長期間経過した場

合の人体への影響については明確になっ

ておらず、今後も検診を継続し、油症患

者の症状を注意深く把握し、検討する必

要がある。

近年、多くの患者はその症状が徐々に

軽快している一方で、いまだに、症状が

持続する患者も認められ、二極化の傾向

にある。患者の高齢化に伴い、油症特有

の症状に加齢による変化や老年期障害が

加わっており、その評価は難しい。 2002

年、全国一斉検診にて生体内に微量に存

在する PCDFの測定が始まって 6年が経過

した。油症患者の PCB、PCDF濃度とその

値の推移、症状、検診検査項目との相関

について引き続き解析、検討を行い、こ

れらの化学物質が油症の症状形成にいか

に寄与したかを確認する。

また、体内に残存するダイオキシン類

の排世方法や、様々な症状を緩和する方

法について開発するために、ダイオキシ

ン類の患者生体内での半減期、代謝動態

に対する解析や、基礎的研究も継続する。

(倫理面に対する配慮)

研究によって知りえた事実については患

者のプライバシーに十分配慮、しながら、

公表可能なものは極力公表する。

B.研究方法

I.班長が担当する研究

1.班の総括と 2008年度の研究班会議

開催

2.油症検診の実施(各自治体に委託)

と検診結果の全国集計

3.油症相談員制度

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患

者の相談を行う。また、患者に対して既

往歴、症状、生活習慣の聞き取りまたは

文書による調査を行う。

4.台湾油症との情報交換
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これまでの研究を通じて得た知識を相

補的に交換し、互いの患者の健康増進に

つとめる。また、これからの研究の方向

性を議論し、よりよい研究を目指す。

5.情報の提供

本研究を通じて得られた知識で、情報公

開可能なものについては極力情報公開

にっとめる。パンフレット、ホームペー

ジ、油症新聞の発行、あるいは直接書面

で情報を患者に伝達する。また、患者集

会で説明をする。

6.検診体制の見直し

患者の症状の変遷と高齢化にあわせて

検診科目、検診項目を見直す。

7.コレスチミドやアダパレンの臨床試

験

油症患者油症患者の様々な症状を軽減

するために臨床試験は必要である。 2007

年度からコレスチミドによるダイオキ

シン排世効果の臨床試験を行っている。

また、ざ清の治療薬であるアダパレン外

用剤の臨床試験を新たに開始する。

E .九州大学油症治療研究班と長崎油症

研究班が行う調査、治療および研究

1.検診を実施し、油症患者の皮膚科、

眼科、内科、歯科症状について詳細な診

察を行い、年次的な推移を検討する。血

液検査、尿検査、骨密度検査、神経学的

検査を行う。検査結果は他覚的統計手法

などを用いて、統計学的に解析し、経年

変化の傾向について調査する。

2. 油症患者体内に残存する PCBs，PCQ 

や PCDFを含めたダイオキシン類を把握

するために、血中濃度分析を行う。患者

の症状、検査結果と血中ダイオキシン類

濃度との相関について分析、検討する。

3.油症の次世代に及ぼす影響に関する

検討を行う。

4.油症原因物質などの体外排世促進に

関する研究を行う。



5.油症発症機構に関する基礎的研究と

して、ダイオキシン類が免疫反応に及ぼ

す影響を検討する。

C.結果および考察

1.油症患者検診結果

2008年度の油症患者データベースには

1986年度から2007年度検診までの検診受

診者 1316人が登録された。データベース

は検診時に用い、患者の健康増進指導に

非常に有用である。 2006年度の一斉検診

受診者の所見を集計した結果、内科の自

覚症状では関節痛、全身倦怠J惑、しびれ

感、皮膚科では、かつてのざ癒様皮疹、

眼科では眼脂過多、歯科では辺縁性歯周

炎の訴えが多かった。油症特有の症状と

しては歯肉の色素沈着が約 23"-'32%認め

られた。血中 PCB濃度は認定群の男の幾

何平均値が 2.21ppb、女の幾何平均値が

1. 91ppbだった。 PCQ濃度は認定群の男の

幾何平均値が O.15ppb、女が O.19ppbだっ

た。血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度は男が幾

何平均値で47.92pg/g-fatに対して女は

113.87 pg/ g-fatであった。過去の臨床症

状と現在のダイオキシン類濃度との関連

性についてロジスティック回帰分析を行

った。その結果、内科所見では

1，2，3，4，6，7，8-HpCDFや

3， 3'，4，4'， 5-PeCB (井126)との関連が示唆

された。皮膚科所見及び眼科所見の症状

については油症患者特有の

2，3，4，7，8-PeCDFとの関連が示唆された。

2008年度の福岡県油症検診における眼

科受診者は 212名で、自覚症状では眼脂

過多を訴えるものが多かったが、その程

度は軽く、油症の影響とは考えにくかっ

た。他覚所見として慢性期の油症患者に

おいて診断的価値が高い眼症状である眼

験結膜色素沈着と験板腺チーズ様分泌物

は観察できなかった。

長崎県油症検診の3地区すなわち、玉
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之浦、奈留、長崎地区において 2008年度

に油症検診の眼科部門を受診した 212名

のうち、認定患者で 2004年度にも受診し

ていた 49名を研究対象とした。油症検診

受診者における網膜血管の高血圧性変化

及び動脈硬化性変化を Scheie分類を用い

て評価し、 2004年と 2008年の結果を比較

検討した。高血圧性変化は不変で、あった。

動脈硬化性変化は有意に悪化した

(p=0.0004)。動脈硬化悪化群は不変群に

比較し年齢が高い傾向にあった

(p=0.0699)。動脈硬化悪化群において血

清総コレステロール濃度 (p=0.2934) と

血清中性脂肪濃度 (p=0.0861)が、有意

差はないものの上昇傾向にあった。

2005-2007年度の皮膚科検診における

皮膚症状の推移を解析した。ここ 3年間

では、 60-70怖の患者に皮膚症状を認めな

い。しかし、 10-20協の患者に面癌やざ唐

様皮疹を認め、治療を要する状態である。

2008年度の福岡県における油症一斉検

診時に歯科を受診した油症認定患者を対

象に、歯周炎ならびに口腔内色素沈着の

擢患率を調べた結果、いずれも健常者に

対して高い割合を示すと共に、 2007年度

の結果と比較するといずれも増加してい

た。

2007年度福岡県および長崎県油症一斉

検診の受診者 357名を対象に、骨密度を

測定した。骨密度は非利き腕の榛骨遠位

端を二重X線吸収法 (DXA) にて測定し、

機材には福岡県はALOKADCS-600EX、長崎

県は東洋メディック DTX-200を用いた。

若年成人 (20-44才)の平均骨密度 (YAM)

に対する評価としてTスコアを、同一年

齢の平均骨密度に対する評価としてZス

コアを用いた。

Tスコア=(骨密度/YAM)x100 

Zスコア=(骨密度一同一年齢の平均骨密

度)/同一年齢の平均骨密度の標準偏差。

その結果、男性では 83%の患者で正常な



骨密度で、あったが、女性では 58%に骨密

度の低下を伴い、特に 60才以降では 55%

の受診者に YAM70判未満の骨密度低下を認

めた。

2.油症相談員制度およびアンケート調

査

2002年に導入した油症相談員事業によ

り、患者の健康相談に乗ると同時に、検

診を受診していない患者の健康状態や近

況も把握できるようになった。 2005年度

から油症相談員による患者の健康実態調

査を行っている。 2005年度は癌など疾患

の擢患状況、骨組しよう症や関節障害の

有無、 2006年度は家族構成についての情

報聴取、 2007年度はアレルギー疾患の既

往歴および食生活に関するアンケートを

行った。 2007年度に行った、油症認定患

者 731名を対象にアトピー性皮膚炎有病

率に関するアンケート調査の結果を解析

した。回答した 638名におけるアトピー

性皮膚炎の生涯有病率は平均8.8切であっ

た。一方、 2007年度検診を受診した油症

認定患者83名と未認定患者 98名での血

清 IgE値には有意差は認められなかった。

3.情報の提示

これまでの研究内容を患者に公表する

会を開催し、パンフレットの配布、ホー

ムページの開設、油症新聞の定期的発行

を行い、患者に情報を伝達した。また、

油症研究の概要、ダイオキシン類濃度の

測定を通じて明らかとなったものを、英

文学術誌である Journalof Dermatologi 

cal Scienceの supplementとして刊行し

た。また、これまでの研究内容をひろく

知らしめることを目的として、油症の検

診と治療の手引きは、 http://阿w.kvudai

-derm.org/vusho/index.htmlに掲載し、

油症研究-30年の歩みーはhttp://www.k
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Yudai-derm.or只/vusho_kenkvu/index.ht

旦Lとして掲載した。

4.油症認定患者追跡調査

2008年に新たに油症と認定された 6名

を含めた全認定患者は、 1，924名であった

(2008年 12月末現在)。このうち、 2007

年 12月末現在における認定患者 1，918名

を分析対象とし、油症患者の生存状況お

よび死因を調査した。また、油症患者に

おける主要死因別(悪性新生物、心疾患、

脳血管疾患)の死亡リスクについて、全

国平均と比較して評価を行った。その結

果、肝がんの SMRは、男女ともにそれぞ

れ高い傾向がみられた(男:1. 67 (95% CI : 

0.99-2.63)、女:1. 87 (95% CI: 

0.81-3.69))。また、男性の全がんおよび

肺がんの SMRは、有意に高い値がみられ

た(全がん:1. 26 (95% CI: 1. 03-1. 53)、

肺がん:1. 56 (95% CI: 1. 03-2. 27)。そ

の他の主要死因については、顕著な傾向

は特にみられなかった。なお、生存確認

および死因調査はさらに継続中である。

5.油症患者の臨床症状を軽減するため

の臨床試験

1 )コレスチミドによる臨床試験

ダイオキシン排世促進効果が期待される

コレスチミドによる治験を実施している。

2007年度は福岡市および五島地方におい

て 15名に対し実施したが、 2008年度は

福岡市、北九州市、長崎・五島地区にお

いて新たに 18名の登録が得られ現在行

っている。

2)アダパレンによる臨床試験

ざ清に対する外用治療薬であるアダパレ

ンの臨床試験を 2009年度に開始する予

定である。

6. 油症患者血液中 PCB等追跡調査にお



ける分析法の改良およびその評価に関

する研究

油症追跡班の PCB及びPCQの分析法に

ついて実施状況を調査し、今後の分析法

及び精度管理のあり方を検討した。油症

追跡班の PCB及びPCQの分析法について

実施状況を調査し、検討した結果、 2008

年から追跡班ごとに行っていた PCB、PCQ

の分析を福岡、長崎、広島はこれまで通

り追跡班で行い、その他の追跡班分は北

九州生活科学センターに委託し一括して

分析するよう変更した。分析データの信

頼性を確保するため同一試料を各分析機

関に配布しクロスチェックを定期的に行

フ。

7.油症患者血液中の PCDF類実態調査

油症患者診定および治療の基礎資料作

成のため、油症一斉検診受診者の中で血中

ダイオキシン類検査希望者(平成 14年度

(2002年)一平成 18年度 (2006年)総数

1806件)の血中ダイオキシン類濃度を明

らかにした。平成 19年度 (2007年)は受

診者のうち未認定者と油症認定者のうち

過去3年以内に受診歴の無い認定者の血

中ダイオキシン濃度を測定した。 2007年

度の油症認定患者の平均TotalTEQは

60.7 pg/ g lipidであった。 2001年から

2007年までの 7年間の検査希望者中の油

症認定患者の検体総数は 1501件であるが、

受診認定患者の実数は 531名で、全認定患

者(1912名)の約 28%であった。内訳は

男性243名、女性288名、平均年齢は66.2

歳、血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は

160 pg/g lipidであった。しかし、受診

認定患者の血液中ダイオキシン類濃度の

分布は受診認定患者約 50%が

2，3，4，7，8-PeCDF濃度 50pg/ g lipid以下

であった。
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8.検診時の血液検査、尿検査、骨代謝

など検査項目の解析

1 )カネミ油症検診者の血清クレアチ

ン・キナーゼおよびアルドラーゼ値の経

年変化と内科合併症について

1995年'"'-'2007年までの長崎県カネミ油

症検診者データ全てを使用し、血清クレ

アチン・キナーゼおよびアルドラーゼ値

の異常率を各年度ごとに算出した。カネ

ミ油症検診者は、血清クレアチン・キナ

ーゼの上昇や血清アルドラーゼの低下が

認められたが、その頻度は、徐々に低下

していた。

また、カネミ油症検診者での骨密度の変

化、骨吸収の指標となる I型コラーゲン

架橋Nーテロペプチド (NTX)と骨形成の指

標となる骨型アルカリフォスファターゼ

(BAP)を測定し、カネミ油症検診者での

骨密度と骨代謝の影響を検討した。 DXAで

榛骨遠位端の骨密度、血清NTXおよび BAP、

血清Ca、血清Pを測定し、血液PCB濃度、

血液Pω濃度、血液PCDF濃度との関係を

検討した。その結果、男性において、 PCB

血液濃度が高いと骨密度の低下、および、

骨代謝の充進 (NTXの上昇、BAPの上昇)、

血清Pの高値が観察された。閉経以後の

女性では、血液PCB濃度との骨密度の低

下の関係は、明らかではないが、血液PCB

濃度が高いと血清BAPは低下していた。

影響は軽度だが、PCBは骨密度および骨代

謝に影響を及ぼすと考えられた。

2)油症患者における末梢血リンパ球亜

集団の検討

2008年度福岡県油症一斉検診を受診し

た油症患者 156例について末梢血リンパ

球亜集団を測定し、血中

2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran 

(PeCDF)濃度および血中 PCB濃度との関

連について検討した。血中



2，3，4，7，8-PeCDF濃度と CD4陽性細胞、CD8

陽性細胞およびCD20陽性細胞の聞には相

関を認めず、血中 2，3，4，7，8-PeCDF低濃

度油症患者と高濃度油症患者の CD4陽性

細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽性細胞

に差をみなかった。血中 PCB濃度と CD4

陽性細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽性

細胞の聞に相関をみなかったが、血中 PCB

低濃度油症患者に比べ血中 PCB高濃度油

症患者において helper/inducerT細胞を

示すCD4陽性細胞の上昇を認めた。

3)血中 PCBs、PCQ濃度と骨代謝マーカ

ーの関係

2007年の長崎県カネミ油症検診者のう

ち、骨密度・代謝に関連する項目が測定

できた 163名(男性:56人、年齢中央値

63歳 (33歳から 86歳);女性:107人、

年齢中央値69歳 (37歳から 85歳))を対

象として検討した。なお、血中 PCB、Pω

濃度については、過去測定値(1995"-'

2007)の平均値を採用した。

男性において、PCB血液濃度が高いと骨

密度の低下、および、骨代謝の充進 (NTX
の上昇、 BAPの上昇)、血清Pの高値が観

察された。閉経以後の女性では、血液PCB

濃度との骨密度の低下の関係は、明らか

ではないが、血液PCB濃度が高いと血清

BAPは低下していた。影響は軽度だが、PCB

は骨密度および骨代謝に影響を及ぼすと

考えられた。

4)油症認定患者における抗酸化酵素

peroxiredoxin 1 (Prx 1)に対する自己

抗体の検討

2008年7月に施行された長崎県玉之浦地

区油症検診受診者のうち同意を得られた

認定患者56名及び年齢をあわせた健常人

36名を対象とした PCBの代謝過程で

superoxideが発生することが報告され、

実際に高PCB血症である油症認定患者に

おいて酸化ストレスが允進していること

も報告されている。しかし油症認定患者

における酸化ストレスの原因解明には至

っていない。今回我々は、抗酸化酵素で

ある Prx1に対する自己抗体が油症認定

患者に発現していなし、か油症認定患者と

健常人の血清を用い検討を行った。その

結果、油症認定患者 56名、健常人 36名

において抗 Prx1抗体価はそれぞれ

0.592+0.160、0.601+0.152であり有意

差を認めなかった。

5)油症患者血中カルボ、ニル化蛋白の検

宣
PCBはその代謝過程で superoxideを発生

する。高PCB血症である油症は酸化スト

レスであり、酸化ストレスの允進により

蛋白は種々の酸化修飾をうける。その中

でも蛋白質のカルボニル化修飾は酸化損

傷生成物の一つであり油症認定患者と正

常健常人の血清を用いて血中カルボニル

化蛋白を測定した。 2008年 7月の玉之浦

地区油症検診受診者のうち同意を得られ

た認定患者 55名を対象とし、検診時に採

血を行い、血清を分離後凍結保存しカル

ボニル化蛋白測定用サンプルとした。ま

た、年齢を合致させた健常人 22名を対照

とした。油症認定患者55名、健常人22

名においてカルボニル化蛋白値はそれぞ

れ1.087+0. 015 nmol/mg、0.845+0.091

nmol/mgを示し有意差を認めなかった。

9.油症患者にみられる末梢神経障害の

宣盤
油症患者における末梢神経障害の特徴

を明らかにし、その程度と質を評価する

新たな主観的評価法と客観的検査法を模

索し、その有用性を検討する。これまで

に油症患者で報告されてきた末梢神経障

害について (1968年、 1980年、 2002年調

査)、経時的に自覚的感覚異常と他覚的異

常という観点から再検討し、油症患者に

みられる末梢神経障害の特徴を考察した。

必
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また患者の訴える感覚異常を、油症患者

にみられる末梢神経障害の特徴を考慮し

た上で主観的に評価する方法とともに、

客観的に評価する方法を検索した。

1968年調査では、自覚的感覚異常が39.1切

に存在し、その頻度は調査を重ねるごと

に46.2話、 59.4怖と増加した。一方、再現

性の高い他覚的検査であるアキレス腿反

射検査で異常を認めた割合は、 34.8制瓦ら

34.側、 17.4%と経時的に減少した。油症

患者では、客観的評価の難しい小径神経

線維の障害が主体であると推察され、そ

の障害は改善することなく持続している

可能性がある。1968年調査で自覚的感覚

異常を認めた患者の 89切に他覚的異常神

経症候(感覚異常、アキレス臆反射低下)

あるいは末梢神経伝導速度の遅延を認め

た。また、自覚症状のない43怖の患者にも

他覚的異常神経症候あるいは末梢神経伝

導速度の遅延を認めた。他覚的異常神経

症候が出現した後に、自覚症状が顕在化

する一群が存在する可能性があり、自覚

的感覚障害の性状を経時的に観察できる

指標の確立が必要である。

油症患者では、客観的評価の難しい小

径神経線維が障害されている可能性があ

り、小径神経線維の知覚機能を反映する

電流知覚関値測定による評価が有用であ

る可能性がある。一方、自覚症状のない

他覚的異常のみを呈する患者も存在する

ことから、自覚症状について「視覚的ア

ナログスケーノレ」や「数値的評価スケー

ル」を用いた経時的観察が重要であると

考えられる。

10.油症患者における婦人科疾患に関

する研究

2005年度に行った婦人科問診調査のな

かで、本人回答が得られた 287名のなか

で、油症曝露(1968年)時年齢が40歳未満

の191例を解析の対象とした。油症患者

の閉経年齢について検討した。

自然閉経年齢(平均値+SD)は、 0-19

歳時曝露群(47.7+6.2歳)、 20-29歳時

曝露群(49.6+ 3.0歳)、 30-39歳時曝露

群(50.3+ 4.2歳)で、各群間に有意な差

はなかった。早発閉経 (40歳未満に閉経)

は0-19歳時曝露群2例(3.5%)、20-29歳

時曝露群 1例(2.0%)、30-39歳時曝露群

1例(1.4%)に認められた。今後、血中ダ

イオキシン類濃度と閉経年齢との関連に

ついて検討することが必要であると考え

る。

1 1.油症患者におけるへリコバクター・

ピロリ感染率の検討

油症患者における Helicobacterpylori 

の研究を開始するにあたって、その基礎的

データを文献的に検討した.今回集積され

た文献データでは、ダイオキシンおよび関

連物質が胃癌の発生に関与する可能性を

支持するものが多くみられた。一方、 PCB

やPCDFなどのH.pyloriの制菌作用に関し

ては未だ不明である。胃癌発症の観点から

油症患者において H.pylori感染感染を検

討することの意義が確認できた。

12.油症患者および油症患者より出生

した児の初経年齢について血中ダイオキ

シン類濃度との解析

油症患者および油症患者より出生した

児の初経年齢について血中ダイオキシン

類濃度と初経年齢の関連を中心に統計学

的に解析した。 2005年に行った婦人科問

診調査回答者から 104名を解析対象とし

た。油症時に 5歳以上、 0-4歳、油症後に

出生の3群間で初経年齢平均値に違いが

見られたが、初経年齢を生年で調整する

とその違いは統計的な有意水準の境界域

にとどまった (p= 0.05)。血中ダイオキ
シンレベルが測定され、初経年齢との解

析対象となったのは25名であった。油症

発生時と初経年齢時の推定血中ダイオキ

シン類濃度と初経年齢の関連を、
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2，3，4，7，8-PeCDF、

3，3' ，4，4'， 5-PeCB(CB-126)、

3，3' ，4，4'， 5，5'-HxCB(CB-169)の3異性

体について解析したが、統計学的に有意

な関連は認められなかった。

1 3.胎児期ダイオキシン類曝露が出生

体重に与える影響 - 妊娠中の喫煙の

関与について -

ダイオキシン類の胎児期曝露による次

世代影響が懸念されている。これまで

我々は、低用量における胎児期ダイオキ

シン類曝露が出生体重へ与える影響を明

らかにしてきた。今回我々は、喫煙が母

体血中ダイオキシン類濃度に与える影響

を検討し、胎児期ダイオキシン類曝露と

出生体重との関連に与える、喫煙の交互

作用の検討を行った。交絡因子で調整し

た重回帰分析の結果では、 Total

non-ortho PCBs， Total non-ortho PCBs 

TEQ、Totalcoplanar PCBs TEQにおいて

有意に喫煙群の母体血中濃度が非喫煙群

より低い傾向であった。妊娠中の母親の

喫煙により、ダイオキシン類とりわけ

Coplanar-PCB類の代謝が促進されている

可能性が示唆された。また、喫煙習慣別

に母体血中ダイオキシン類濃度が児の出

生体重へ与える影響を、重回帰分析にて

検討を行った結果、非喫煙群に比べ喫煙

群は、出生体重がより減少する傾向が

PCDD類及びPCDF類濃度において認められ、

とりわけし 2，3，7，8-PeCDD、

2，3，4，7，8-PeCDFにおいて顕著にみられ

た。一方、 Coplanar-PCB類においてはそ

のような傾向はみられなかった。ダイオ

キシン類の出生体重への影響が喫煙によ

って修飾されている可能性が示唆された。

14.油症検診以外の油症患者の生体試料

中のダイオキシン類実態調査

1 )油症患者の母親 12名から生まれた 18

名の子供(1948年から 1995年の出産)のへ

その緒、油症未認定の母親 3名から生まれ

た5名の子供(1973年から 2002年の出産)

及び対象として一般人の母親 10名から生

まれた 12名の子供(1973年から 1996年

の出産)のへその緒中のダイオキシン類

(PCDDs 7種、 PCDFs10種、ノンオルソ

Co-PCBs 4種、モノオルソ Co-PCBs8種類)

濃度を測定し、異性体ごとの濃度を明らか

にした。

分析の結果、油症患者のへその緒中のダ

イオキシン濃度は一般人に比べTotalTEQ 

で約 8倍高く、油症患者に特有に見られる

2，3，4，7，8-PeCDF及び 1，2，3，4，7，8-HxCDF

の高濃度汚染が認められた。また、出生年

とダイオキシン濃度の関係を解析すると

油症発生 13年以内(1970-1981年)に出

生した児のへその緒中に高濃度のダイオ

キシン類が検出された。

2)油症被害者3名および一般健常者 11

名の女性が出産した時の保存さい帯(へ

その緒)28試料を対象として、ダイオキ

シン様PCB(DL-PCB)を分析し、その分析

値を基準にして、出産当時の油症被害者

における両化合物による汚染評価を検討

した。その結果、油症発症当時の 1968""'

70年代においては油症被害者および一般

健常者の汚染濃度は極めて高く、それ以

降は経時的に減少する経年変化が認めら

れた。しかし、両化合物の汚染濃度や組

成は、油症被害者と一般健常者との間で

有意的な差異は認められなかった。

15.胎児性油症の原因物質に関する研

究

カネミ油症中毒事件発生後2年""'5年で

出生した2名の黒い新生児を含む6名の胎

児性油症患者と同時期に誕生した 5名の

健常児の保存瞬帯を用いて、PCDFs、PCDDs、

ρ
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ダイオキシン様PCBsおよび、PCBsの濃度を

分析・定量した。その結果、胎児性油症の

90%はPCDFsが原因のPCDFs中毒であるこ

とが明らかになった。また、 PCDDsとダイ

オキシン様PCBsの毒性もそれぞれ8%と

2%寄与していることが判明した。

1 6. PeCDFの体外排出速度と半減期に

関する研究

1 )現在の患者ごとの排出速度を考慮し

たPeCDF排出モデルに関する研究

2001年度'"'"'2006年度の油症患者一斉検

診を受診し、 PeCDF値を測定した油症患者

では、患者ごとに半減期が異なっていた。

半減期のバリエーションの研究により

PeCDFの半減期が患者ごとに異なること

がみつかった。特に、 200pg/g以上の患

者では、半減期が 7年程度の患者と、半

減期が無限大、つまり減少していない患

者群がいる可能性が示された。このよう

な状況は、今までの研究成果だけでは説

明がつかない。これらの現象について、

数理モデルを組立て、可能性を見つけ出

すことを目的とした。

各患者が二つの吸収機構を有するモデ

ルを想定した数理モデルを組み立て、シ

ミュレーションを実施した。今回想定し

たモデルは次の二つの吸収機構を有する

と仮定した。

( 1 )吸収能力は低いが、吸収能力の

限界が存在しない吸収機構

(2)吸収能力は高いが、吸収能力の

限界が存在する吸収機構

これらの二つの吸収機構を想定したこ

とにより、現在の血中濃度の状況を適切

に表現可能であると考えられた。これら

の二つ吸収機構が存在する可能性を示し

たものと考える。これらの吸収機構のう

ち、(1 )の機構は、純粋に浸透圧に主要

因とする機構が想定でき、(2 )は特定の

化合物を選択的に回収する機構が想定で
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きるものと考える。

2)油症の各患者の血中 PeCDF濃度の半

減期のバリエーションに関する研究

油症患者の PeCDF濃度を 2を底とする

対数に変換したものを従属変数とし、計

測年を独立変数として、線形回帰分析が

行われた。この線形回帰分析でえられた

1次の係数は、半減期の逆数である。

PeCDFの半減期は、患者間で非常に大

きなばらつきがあった。特に、油症患者

の診断基準の一つである PeCDF濃度

50pg/g以上の患者群には、既存の報告と

同等の半減期 7年程度を示す患者群と、

PeCDF濃度が減っていない患者群の 2群

が存在した。

これまでの研究は、PeCDFの半減期が約

7年と報告している。しかし、本研究は、

PeCDF濃度が減少する群と PeCDF濃度が高

濃度で維持されている群の 2群が存在す

ることを示した。つまり、これまでに提

唱されているような濃度に依存した

PeCDFの排出モデルのみでは説明ができ

ない患者群が存在することを示している。

ゆえに、我々の研究は、ヒトにおける

PeCDFの排出を説明するためには、さらに

複雑なモデルが必要なことを示唆してい

る。

1 7.油症発症機構と PCB/ダイオキシン

類の毒性軽減に関する基礎的検討

1 )ダイオキシンの arylhydrocarbon 

receptor si町lalingを介したケモカイ

ン・サイトカインの産生について

ディーゼル排気ガスやタバコの煙中に含

まれる benzo(a)pyrne(BaP)投与にてヒト

培養表皮細胞の IL-8産生について検討し

た。喫煙者の血中濃度と報告される 40nM 

の BaPをヒト表皮細胞に投与したところ、

コントロールと比較して有意な IL-8の産

生量の増加が認められた。 IL-8の産生量



は、 BaPの用量依存性の増加が認められた。

また、 arylhydrocarbon receptor (AhR) 

の選択的な antagonistである

resveratrolをBaPと同時に投与したとこ

ろ、 IL-8の産生量が減少したことから、

ヒト表皮細胞における BaPによる IL-8の

産生は、 AhRsignalingを介していること

が示唆された。

2) 2， 2' ， 3， 4' ， 5' ， 6一六塩素化ピフェニル

(CB149)の動物肝ミクロゾームによる代

劃
ヒト血液中には、 CB153や CB138などの

未変化体に加え、 PCB代謝物として

4-hydroxy (OH)-CB187や 4-0H-CB146な

どが高濃度で検出されている。最近、ヒ

ト血液中から新たに 4，5-diOH-CB149が検

出されたことから、本研究では、この代

謝物の母化合物を明らかにするため、

CB149の invitro代謝をラット、モルモ

ットおよびハムスター肝ミクロゾーム

(Ms)を用いて調べた。その結果、主代謝

物として2種類の OH体(M-1、M-2)と、 1

種類の diOH体(M-3)が生成された。さら

に、 GC-MSにより別途合成した標品と比較

した結果、 M-1、M-2およびM-3はそれぞ

れ 5-0H体、 4-0H体および 4，5-diOH体で

あることが明らかとなった。主代謝物の

M-1およびM-3の生成は、ラットで最も多

く、ハムスター、モルモットの順であっ

た。また、両代謝物の生成は、 PB前処理

により、促進され、特にラットでは未処

理の数 100倍以上であった。なお、 M-2は

M-1に比べ、非常に少ないものの PB前処

理のラットとハムスターで生成された。

以上の結果より、ヒト血中で検出された

4， 5-diOH-CB149はCB149から少なくとも
5-0H体を経由して生成されることが確認

された。また、 CB149代謝には PB誘導性

のP450、すなわち CYP2B酵素が強く関与

することが明らかになった。

3) PCB/ダイオキシン類による呼吸器障

害モデル作成に関する研究
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PCB/ダイオキシン類による呼吸器障害

の機序解明のため、動物モデルの作成を

検討した

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD)をコーンオイルで、溶解し、 C57B1/6

マウス雌、 6週齢に以下の 2通りの経路で

投与した。(1) TCDD 100μg/kgあるい

は 200llg/kgをday1から day5までマウ

スに経口摂取させた。コーンオイルのみ

を経口摂取した群をコントロールとした。

Day 7に肺を取り出し、 HE染色組織標本

を作製、評価した。(2) TCDD 15 llg/kg 

をday1から day5までマウスに腹腔内投

与した。コントロール群はコーンオイル

のみを腹腔内投与した。 day6にBAL液を

回収して炎症細胞数、細胞分画について

測定した。またに肺を取り出し、 HE染色

組織標本を作製して評価した。

経口投与モデルでは、 TCDD100μg/kg 

群(n=4)あるいは 200μg/kg群(n=4)にお

いてコントロール群(n=4)と比較し、肺組

織所見に有意差は認、めなかった。腹腔内

投与モデルで、は、 TCDD投与群とコントロ

ール群の間で、 BAL液中の炎症細胞数と細

胞分画に有意差はみられなかった。 TCDD

群 7匹中 1匹の肺組織所見で、肺胞隔壁

肥厚、肺胞出血が認められたが、のこり 6

匹では異常所見がなく、コントロール群

との比較で有意差は認められなかった。

4) Cholebineによるダイオキシン排池

促進

Cholebineのダイオキシン排世促進作用

について検討を行った。 5週令の Wistar

系雄性ラットに

14C-2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran 

(PenCDF， 2. 9 MBq/rng) を O.5 rng/kg body 

weight/3 rnL corn oil経口投与し、

cholebine含有飼料を与え 1週間飼育

した。その結果、 cholebine摂取 1日日

において、 PenCDFの糞中排世量が対照群

に比べ約 15見増加した。 2 日目以降につ



いては、有意差は認められるもののその

差はいずれも回以下で、あった。一方、

臓器中の PenCDF残存量については、脳

を除いて、 cholebineにより 20'"'-'30協の

低下が観察された。次に、観察期間を 28

日間に延長し、同様の検討を行った。そ

の結果、糞中排世促進効果については短

期処理実験の結果と同様で、あったが、臓

器中の PenCDF残存量は、脳を除き、

cholebineによる軽減効果は認められな

かった。さらに、 cholebineは、PenCDFと

直接結合せず、胆汁酸などの因子を介し

て結合し、糞中排f世を促進している可能
性が考えられた。以上の結果から、

cholebineはダイオキシンの初回吸収は

効果的に抑制するが、ラットを用いた本

検討からみる限り、再吸収に関しては顕

著な抑制効果を示さなかった。

5)ダイオキシン後世代影響の抗酸化物

質による軽減

ダイオキシン後世代影響を軽減する物質

の探索を目的として、

2， 3， 7 ， 8-tetrachlorodinezo-~dioxin 

(TCDD)母体曝露によって惹起される胎

児ステロイドホルモン合成酵素発現低下

に対する抗酸化物質の影響を観察した。

妊娠 15日目のWistar系ラットに抗酸化

物質を尾静脈内投与し、そののち TCDD

を経口投与した。その翌日より妊娠 20

日固まで初回と同用量の抗酸化物質を尾

静脈内投与し、胎児の精巣と脳下垂体に

おけるステロイドホルモン合成関連タン

パク質の mRNA量を定量した。その結果、

TCDD母体曝露による胎児精巣のステロ

イドホルモン合成酵素 mRNAの低下は、

αーリポ酸 (LA)の併用によりほぼ完全に

回復することが明らかとなった。また、

胎児脳下垂体における性腺刺激ホルモン

mRNAの発現低下も、 LAを併用すること

によりコントロールレベルまで回復した。

一方、 LA以外の抗酸化物質では、同様の
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回復効果は認められなかった。以上の結

果から、 LAは胎児の性腺刺激ホルモンの

回復を介してステロイドホルモン合成系

の障害を消去するものと考えられ、これ

は抗酸化的ストレス作用以外の機構を介

して惹起される可能性が示された。

6)食物成分 resveratrolによるダイオ

キシン中毒症状軽減の試み:投与経路の

違いに基づいた血中 resveratrol濃度

の経時的変化

これまでの研究から、植物ポリフェノー

ルである resveratrolが、ダイオキシン

中毒症状の一部に対し有効である可能性

が明らかとなっている。また、

resveratrolの効果は、その生物学的利

用率 (bioavailability)の改善に伴って

増強される可能性も示された。本研究で

は、ダイオキシン中毒症状に対する

resveratrolの臨床応用を目指す基礎研

究の一環として、 resveratrolの経口、

皮下および経皮投与における

bioavailabil i tyを比較・検討した。

Wistar系雄性ラットに resveratrolを

投与した場合、血築中薬物濃度一時間曲

線下面積 (areaunder the curve 

extrapolated infini ty， AUCinf) は、経口

投与く皮下投与く経皮吸収の順番で増

加する傾向が認められた。また、平均滞

留時間と半減期についても、同様の傾向

が認められた。ダイオキシン中毒症状に

対する resveratrolの適用には、さらな

る吸収効率の改善は必要不可欠であるが、

経皮吸収法は有望な手段の一つであると

考えられた。

D.結論

2004年から、血液中 2，3，4，7，8-PeCDFを

診断基準に加え、今年度も新たに 6名が

油症患者と認定された。油症相談員の導

入により、検診を受診していない患者を

含めた患者の聞き取り調査も行うことが



できるようになった。アレルギー疾患、

婦人科疾患の既往歴など健康実態調査を

行い、次世代に対する影響も含めて、現

在解析中である。今年度も患者の協力が

得られ、ダイオキシン類の排植を促進す

るコレスチミドによる臨床試験を継続し

た。生体内のダイオキシン類濃度が正確

に測定できるようになった今、油症患者

に今なお残存する症状とダイオキシン類

濃度、各種検査項目との相関について解

析し、ダイオキシン類の長期にわたる生

体への影響を検討した。また、体内に残

存するダイオキシン類の排世方法や、

様々な症状を緩和する方法を開発するた

めに基礎的研究を行った。

E.健康危険情報
なし
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分担研究報告書

油症の健康影響に関する疫学的研究

研究分担者吉村健清福岡県保健環境研究所所長

研究協力者片岡恭一郎福岡県保健環境研究所企画情報管理課課長

高尾佳子福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師

小野塚大介福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師

梶原淳睦福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

研究要旨 当研究班では、検診受診者の検診電子データの維持管理及び「全

国油症検診集計結果J報告を継続的に実施している。 2008年度のデータベー

スには 1986年度から 2007年度検診までの検診受診者 1316人が登録された。

2006年度の全国一斉検診受診者の所見を集計した結果、内科の自覚症状では

関節痛、全身倦怠感、しびれ感、皮膚科では、かつてのざ唐様皮疹、眼科で

は眼脂過多、歯科では辺縁d性歯周炎の訴えが多かった。油症特有の症状とし

ては歯肉の色素沈着が約 23"-'32%認められた。血中PCB濃度は認定群の男の

幾何平均値が 2.21ppb、女の幾何平均値が1.91ppbだ、った。 PCQ濃度は認定群

の男の幾何平均値が O.15ppb、女が O.19ppbだ、った。血中 2，3，4，7，8-PeCDF

濃度は男が幾何平均値で 47.92pg/ g-lipidに対して女は 113.87pg/g-lipid 

で、あった。油症データベースの機能として、新たな検査項目の追加、検索機

能の強化、エクスポート機能、家系図作成機能等の検討を行った。

A.研究目的

1985年度に全国油症治療研究班長(当

時倉恒匡徳中村学園大学長)により、全国

一斉検診票が作成されたことに伴い、患者

集団の健康度を把握するとともに、患者個

人の健康管理に資するために、それまで各

検診実施担当県のみにファイルされてい

た検診票を 1986年度の一斉検診票からは

当研究班において、コンビュータを用いて

一元管理することになった。

当研究班では、患者の検診データの維持

管理及び各年度の検診データをもとにし

た「全国油症検診集計結果」報告を継続し

て行うとともに患者集団の臨床所見や血

液データの変化を明らかにすることを目

的としている。

今年度は(1)2007年度全国油症一斉検

診データ及びダイオキシン類データの確

定化、 (2)2006年度全国油症検診集計結

果の報告、

(3)油症データベースの機能追加の検討、

を実施した。

B.研究方法

(1) 2007年度全国油症一斉検診及びダイ

オキシン類データの確定化

全国 11の追跡班が毎年度実施する油症

一斉検診の検診票は福岡県の油症追跡班

事務局を経て当所に検診票の写しと電子

媒体が届けられる。今年度は 2007年度の

検診票の写しと電子媒体とのデータ点検

をした後、既登録データとの照合を行い、

内

4
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確定データとして保存する。また、ダイオ

キシン類データも検診受診者とのリンク

を行い登録する。

(2) 2006年度全国油症検診集計結果の報
主ヒ
ロ

前年度に確定されたデータを基に、内科

28、皮膚科21、眼科5、歯科21血液・尿・

生化学検査 39項目について油症患者デー

タベースを用いて検診データの集計を行

フ。

(3)油症データベースの機能追加検討

データの収集、活用の面から必要な機能

を洗い出し、順次システム構築を行う。

検診票の変更に伴う機能追加としては、

2007年度検診から追加された骨密度検査、

アレルギー検査は検査票の検査項目とし

て正式に検診票へ追加されたため、検査票

の項目として参照可能にする。

利便性の向上を目的とした機能強化と

しては、検診現場等での作業の効率化を図

るため、検索機能を強化する。また、印刷

機能として、ラベル作成機能を追加する。

データの可用性に重点を置いた機能追

加としては、検診票の電子データ化と検診

データベースとの連携機能を追加する。

データ解析の強化として、エクスポート

機能を追加する。また、収集された家族デ

ータを解析に使用可能にするため、家系デ

ータの登録、参照、機能を追加する。

(4)データ管理

油症検診データベースの登録者は、 1986

年以降の検診受診者である。一斉検診の検

診データを継続的に収集登録し、検診現場

でのコミュニケーションを支援している。

これまでは、一斉検診票のみのデータベー

ス化で、あったが、一斉検診票以外のデータ

もデータベース化する必要が出てきたの

で、ここで扱う油症データベースについて

の考え方を以下に示す。
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全国油症治療研究班全体では、主なデー

タソースとして 3つのものが存在する。そ

れは、

① 検診関係データ。

②認定患者データ。

③ 油症解明のために各研究者が収集し

ている個別データ。

である。ここで扱う油症データベースは①

の検診関係データである。

それぞれのデータについての取扱につ

いては以下のように整理する。

① 検診関係データ

-全国油症一斉検診の検診現場において、

全国油症治療研究班長が収集するデータ

については、検診関係データとして管理す

る。

-情報収集者とともにデータ定義書(項目

個別の意味等詳細をまとめたもの)を作成

する。

-検診受診者別に参照可能な形でデータベ

ース化する。

②認定患者データ

・①の情報とは別に管理者を定め、独立し

て管理する。

③ 油症解明のために各研究者が収集し

ている個別データ

・①としては取り扱わないが、データの散

逸を防ぐ為に、保管の依頼があれば保管を

行う。

-保管を行う場合には、①のデータベース

とは別に保管する。

-データを利用する場合に、誤った利用を

防ぐために、データ説明票を添付して搬入

してもらう。

①及び②のデータを利用したい研究者は

全国油症治療研究班事務局を通して、デー

タ利用依頼票を提出する。

(倫理面への配慮)

この研究に用いる個人情報の保護につ



いては配慮している。すなわち、検診票類、

電子媒体はキャビネットに保管し施錠す

るなど、個人情報が漏洩しないように配慮

している。

当該データの使用に当たっては主任研

究者の同意を得るようにしている。また、

当所の職員は地方自治体の職員であり、地

方公務員法第 34条により守秘義務がかせ

られている。

C.研究結果及び考察

(1) 2007年度全国油症一斉検診データの

確定化

表 1に2007年度の追跡班・認定区分別

の受診者数を示す。 2007年度の受診者は

522人で前年度の 432人に比べ 90人増加

した。その内訳は、認定群は 67人、未認

定群は 23人だ、った。

追跡班別では福岡県の受診者が最も多

く 196人(前年度+35人)、次いで長崎県

の 169人(前年度+30人)、広島県の 60人

(前年度+6人)だ、った。

表2に年齢階級・認定区分別の受診者数

を示す。認定群では 70歳代が 120人と最

も多く、認定群全体の 32.1%を占めた。

次いで 60歳代 86人の 23.0%だ、った。未

認定群では 70歳代が 35人と最も多く、未

認定群全体の 23.6怖を占めた。次いで 50

歳代 30人の 20.3切だ、った。また、未認定

群では認定群よりも若年層の受診者が多

い傾向にあり、中毒物質を直接摂取する可

能性の低い 1968年 10月 14日以降の出生

者で、検診を受診した者は認定群で 9人、

未認定群で 27人だ、った。

2007年度受診者 522人の入力データと

検診票とのチェック後、エラー等の修正作

業を経てデータベースに追加登録した。

2007年度の新規登録者は前年度の 69人か

ら94人に増加した。新規登録者の内訳は
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認定群が 48人、未認定群が 46人だ、った。

追跡班別の内訳は関東以北 1人、愛知県3

人、大阪府5人、広島、山口各4人、福岡

県46人、長崎県31人だ、った。したがって、

前年度検診までの登録者1222人に2007年

度新規登録者94人を加えた 1316人の検診

データがデータベースに登録された。

また、表 3に示すように 2007年度の検

診受診者のうちダイオキシン類(Lipid

base)の測定を希望した 244人についてデ

ータを追加した。

2007年度確定版油症患者データベース

のCD-ROMを11追跡班に配布した。

(2) 2006年度全国油症検診集計結果

図1に1986年から 2006年度までの油症

検診受診者の年次推移を示す。 1986年度

の受診者総数 545人から徐々に減少し、

2001年度は 262人まで減少した。 2002年

度から希望者には血中ダイオキシン類の

測定が開始されたため 2002年度には検診

受診者が 393人に増加した。以後、やや減

少傾向にあったが、 2005年度は増加に転

じた。

2006年度の検診受診者は認定患者 307

人、未認定患者125人の計432人だ、った(表

4)。

年齢階級別では、認定群は 70歳代が 113

人と最も多く、認定群受診者の 36.8%を

占めた。未認定群は 50歳代、 60歳代、 70

歳代が各 22人で、それぞれ未認定群受診

者の 17.6%を占めた(図 2)。

図3から図 5に2006年度検診受診者の

科別有所見率(項目ごとの+、+以上ある

いは異常等の出現割合)を示す。内科所見

の自覚症状では全身倦怠感、関節痛、しび

れ感の訴えが多く有所見率は約 60'"'-'70%

を示した。一方、他覚所見の有所見率は肝

胆牌エコーの約 50%を除くと約 10%'"'-' 

30%程度だ、った。



皮膚科所見では認定群のかつてのざ靖

様皮疹は男で 48%、女で 64%の訴えだ、っ

たが、 2006年度の検診時において、ざ唐

様皮疹(顔面)がみとめられたのは 5%以

下だ、った。

眼科所見では眼脂過多の訴えが男は約

13%、女で約 11%あったが、ほかの所見

は5%以下だ、った。歯科の口腔所見では認

定群の男の辺縁性歯周炎の有所見が 55%

と顕著だ、った。色素沈着所見では認定群の

歯肉の有所見が男で約 32%、女で約 23%

認められた。

図6に2006年度検診受診者の血中PCB、

PCQ濃度を示す。血中 PCB濃度は、認定群

の男の幾何平均値が 2.21ppb、女の幾何平

均値が1.91ppbだ、った。認定群の PCQ濃度

は幾何平均値で男は o.15ppb、女は
O. 19ppbだ、った。

図 7は2006年度検診受診者の血中ダイ

オキシン類 (2，3，4，7，8-PeCDF、TotalTEQ)

濃度である。認定群での 2，3，4，7，8-PeCDF

濃度は男の幾何平均値が 47.92pg/g-lipid 

に対して女は 113.87pg/ g-lipidで、あった。

(4)油症データベースの機能追加の検討

2007年度検診においては福岡県、長崎

県で、骨密度検査、アレルギー検査が行わ

れた。検診に付随して行われため、データ

ベースに参照画面を追加した。 2008年度

検診から全国的に実施することとなり、検

査票の検査項目として正式に検診票へ追

加されたため、来年度は参照画面の変更を

行う予定である。

検診データベースの利便性の向上を目

指し、検索機能の充実や印刷機能追加を行

った。検索機能としては、これまでも ID、

ブリYナ、氏名での検索は行えたが、より詳

細に絞り込みが行えるように、受診者区分、

検診受診の有無、追跡班で検索が行えるよ

うにした。検診データベースには、一斉検

診のデータ以外も含まれているため、検診

受診者と未受診者を明確に区別できるよ

う追加した。検索機能については、今年度

送付した検診データベースで既に利用で

きるようになっている。印刷機能としては、

シール台紙に個人の情報が印字で、きるよ

うにした。しかし、この機能については、

個人情報の取り扱いとなるため、情報セキ

ュリティ対策の検討の必要性及び運用上

のルール作りが必要で、あるため、現在は保

健環境研究所担当者のみの利用に留めて

し1る。

検診票の電子データ化については、福岡

県分から開始し、延べ約 2400人分、約

12000枚の検診票を電子データ化したとこ

ろである。過去の検診票の写しが劣化して

いることもあり、 1枚 1枚確認しながらの

作業となるため、来年度以降も継続して進

めていく予定である。

データ解析強化として行ったデータエ

クスポート機能の追加については、定型及

び検診票ごとの形でエクセルファイルへ

エクスポートができるようにした。エクス

ポート機能については、個人情報を含んだ

形でデータがエクスポートできるため、情

報漏えいの危険性や運用上様々な問題が

懸念されるため、現在は保健環境研究所担

当者のみの利用に留めている。また、家族

情報については、家系図データとして検診

データベース中に情報を登録できるよう

にした。現在は、集められた家族情報につ

いて精査を行っており、順次登録を進めて

いく予定である。
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表1 2007年度検診受診者数，追跡班・認定区分別
認定 未認定
前年度 差 別07年度前年度追跡班

2 

10 

8 

23 

3 

45 

15 

9 

148 

107 

4 

374 

6 

9

1

6

4

1

5

0

 

一

n
J
q
d

室
付

4

A

1ょ

A『
A
Q
U

つゐ

A
宮

内

J

つム

1
ょ

Q

d

A『
A-
つゐ

t

i

t

i

t

i

p

b

t

i

t

i

n

o

q

u

-

n

d

 

t

i

t

i

A

吐

2007牢貫
a 
4
A
ヴ

d

A
宝

ヴ

d
q
d
n
U
ヴ

4

1

i

n

b

Q

d

A『
A-
つゐ

t

i

t

i

n

L

F

O

B

i

t

-

Q

d

n

o

-

ワ
&

1
1目
4

1

1
ム

-Fhu

4 

-1 

。&F
O

のム

6 

16 

暫
定
付

円

L
F
h
d
n
L
n
L

噌

Eム

1
i

つd

ヮ
“
つ
&

G

U

-

-

A

吐

A吐

2

7

6

4

 
P
D
n
L
n
L
口
6

n

L

1

4

6

 

4
A
P
O
円

4
1
i
n
L
F
b
1
i
Q
U
A
-

一

2

1

円

L

n

b
円

L

P

O
円，

G
n
J
Q
u
n
v
Q
U
η
J
Aヨ
-
n
i

1

4

1

1

1

9

-

o

 

市

-

-

n

J

2007空貫
a 

千葉県

関東以北

愛知県

大阪府

島根県

広島県

山口県

高知県

福岡県

長崎県

鹿児島県

総数

2007年度ダイオキシン類測定者数，

認定 未認定
2007年麿 前年唐 2007年麿
2 2 2 
5 6 7 
3 2 6 

5 16 4 
1 2 
5 39 
3 10 

10 
119 
92 
2 
300 

90 

年齢階級

oでオ罵
10""""'19歳
20""""'29歳
30""""'39歳
40""""'49歳
50""""'59歳
60""""'69歳
70""""'79歳
80""""'89歳

90"""'"謹

込
0.2 
0.8 
0.8 
5.9 
14.4 
16.9 
21. 1 
29. 7 
10.0 
....Q...i 
100.0 

総数

ム

4 
4 
31 
75 
88 
110 
155 
52 
~ 
522 

23 

年齢階級・認定区分別
未認定

ム

4 
4 

24 

込
O. 7 
2. 7 
2. 7 
14.2 
12.8 
20.3 
16.2 
23.6 
6.8 
...Q..Q 
100.0 

125 148 

2007年度検診受診者数，
認定

ム

一
0
6
8
6
0
2
2
-
4

1
5
5
8
2
4
胃
i

-

A

-

q

d

 

67 

込
0.0 
0.0 
0.0 
2. 7 
15.0 
15.5 
23.0 
32.1 
11. 2 
....Q...Q. 
100.0 

塞2

35 

菌年墨
4 
11 
14 
18 
2 
50 
13 
12 
161 
137 
2 
424 

追跡班・認定区分別

2ood盆

1
3
2
2
5
 

1
i

泊
吐
泊
吐

124 

'
b
q白
ワ

白

n
i
q白

唱

i

a

a

τ

ρ

h

u

147 

Q
u
a
ι
I
t
-
-
ヴ

a

A
宝
ワ
ρ
-
Q
U

表3

追跡班

千葉県
関東以北
愛知県
大阪府
島根県
広島県
山口県
高知県
福岡県
長崎県
鹿児島県
総数



600 
(人)

550 

500 

450 

400 

350 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

。
1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 年度)

図 1 油症検診受診者の年次推移

表 4 2006年度油症検診受診者(認定区分、性別)

性別

男 女 合計

~え1 
認定 度数 141 166 307 

-目タ4ド 45.9% 54.1 % 100.0% 
者
区 未認定 度数 55 70 125 
分

44.0% 56.0% 100.0% 

dロ~ 度数 196 236 432 

計 45.4% 54.6% 100.0% 
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*有所見率:項目ごとの+、+以上あるいは異常等の出現割合
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*有所見率:項目ごとの+、+以上あるいは異常等の出現割合
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分担研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

治療法の開発等に関する研究

研究分担者石橋達朗 九州大学大学院医学研究院眼科学分野教授

研究要旨 平成 20年度油症患者の眼症状を追跡調査した。

A.研究目的

油症患者の眼所見の把握および治

療法の確立を目標とする。したがっ

て、患者の眼症状を把握し、その症

状、苦痛を除くことに関する研究が

目的である。

B.研究方法

平成 20年度の油症検診が 9月 4

日久留米会場、 9月 6日福岡会場、 9

月 10日北九州会場、 9月 13日福岡

会場、 9月 18日北九州会場で行われ

た。受診者はそれぞれ 33名、 62名、

31名、 53名、 33名で、合計は 212

名であった。

眼科的所見として、眼脂過多、眼

験浮腫、眼験結膜色素沈着、験板腺

嚢胞形成、険板腺チーズ様分泌物圧

出の 5項目を検討した。

C. 結果

今年の受診者は 212名で、昨年と

同様に 200名を超えた。

自覚症状では眼脂過多を訴えるも

のが多かったが、その程度は軽く、

油症の影響とは考えにくかった。他

覚所見として慢性期の油症患者にお
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いて診断的価値が高い眼症状である

眼験結膜色素沈着と険板腺チーズ様

分泌物は観察できなかった。

D. 考察

受診者の高齢化が進み臨床所見は

捉えにくくなってきている。油症患

者の眼科領域における臨床所見は

徐々に軽くなっているが、今後の慎

重な経過観察が必要である。また、

油症との直接の関係はないが、白内

障の手術を受けた受診者が多く見ら

れた。これは受診者の高齢化が主な

原因と思われる。

E. 参考文献

なし



分担研究報告書

油症患者おける網膜血管の高血圧性及び網膜細動脈硬化性変化に関する研究

研究分担者隈上武志長崎大学医学部歯学部附属病院眼科講師

研究協力者北岡 隆長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野教授

研究要旨 油症検診受診者における網膜血管の高血圧性変化及び動脈硬化性変化

をScheie分類を用いて評価し、 2004年と 2008年の結果を比較検討した。
高血圧性変化は不変で、あった。動脈硬化性変化は有意に悪化した (p=0.0004)。動

脈硬化悪化群は不変群に比較し年齢が高い傾向にあった (p=0.0699)。動脈硬化悪
化群において血清総コレステロール濃度 (p=0.2934) と血清中性脂肪濃度
(p=0.0861)が、有意差はないものの上昇傾向にあった。

A.研究目的
油症事件が発生して40年以上が経過し、

慢性期の油症患者において診断的価値が

高い眼症状である眼験結膜色素沈着と険

板腺チーズ様分泌物は、ほとんど観察さ

れなくなった。そこで、認定患者におい

て2004年度より開始した網膜血管の

高血圧性及び動脈硬化性変化の評価を、

2008年度の結果と比較検討した。

B.研究方法

長崎県油症検診の3地区すなわち、玉

之浦、奈留、長崎地区において 2008

年度に油症検診の眼科部門を受診した2

1 2名のうち、認定患者で2004年度

にも受診していた49名を研究対象とし

た。眼底検査は、分担研究者一人によっ

て行われた。網膜血管の高血圧性変化及

び網膜細動脈硬化性変化は、 2004年

度の報告1)の如く、 Scheie分類を用いて

評価した。また、血液データの血清総コ

レステロール、血清中性脂肪との関連が

ないか検討した。統計学的検討には t検

定を用いた。

c.研究結果
平均年齢は67.9+10.9歳、男性15名、
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女性34名で、あった。高血圧症の既往歴を

持つ者は59.2目、高脂血症または高コレス

テロール血症で加療されているものは

12.2切であった。

高血圧性変化の平均スコアは2004

年度で0.86+0.68、2008年度で0.86

+0.68で変化がなかった (p=1.000)。

網膜細動脈硬化性変化の平均スコアは

2004年度で 0.86+0.68、2008年

度で1.02+0. 63で有意に2008年度が

高かった (p=O.0004) 0 2 0 0 4年度と 2

008年度を比較して網膜細動脈硬化性

変化のスコアが不変で、あったものは25名

(以下、不変群とする)、悪化したものは

24名(以下、悪化群とする)で、あった。

不変群の平均年齢は69.2士12.3歳、悪化

群は 74.8+8.7歳であり、有意差はなか

ったが悪化群の方が高年齢であった

(p=0.0699)。

血清総コレステロール濃度については

不変群の 20 0 4年度で 208.6+ 

34.6rng/dl、2008年度は 204.2+32.7

rng/dlで有意差はなかった (p=0.4580)。

悪化群の 20 0 4年度で 186.7 + 

32.1rng/dl、2008年度は 193.0+32.3

rng/dlで有意差はなかった (p=0.2934)。

血清中性脂肪濃度は不変群の 2004



年度で 120.7+46.6mg/dl、2008年度

は 122.0 + 55. 5 mg/ dlで、有意差はなかっ

た (p=0.8885)。悪化群の2004年度で

86.3+44.1 mg/dl、2008年度は 104.1 

+ 62.5 mg/dl で有意差はなかった

(p=0.0861)ものの上昇していた。

D.考察
高血圧性の変化は2004年度と 20 

o 8年度で変化がなかった。これは、高
血圧で加療されているものが 59.2%と6

割近くあり、認定患者全体の血圧コント

ロールが良好で、あったためと思われた。

一方、網膜細動脈硬化性変化は約半数

が悪化していた。最も影響があったのは

年齢と思われ、高齢になるほど動脈硬化

が充進することを示唆している。

コレステロールも中性脂肪も、高すぎ

ると動脈硬化の原因に成り得る。油症診

断基準の参考他覚所見に血清中性脂肪の

増加が上げられているが、網膜細動脈硬

化性変化の悪化群が不変群よりも、コレ

ステロール及び中性脂肪が低い傾向にあ

った。しかし、 2004年度と 20 0 8 

年度を比較すると、不変群ではコレステ

ロールも中性脂肪も変化がなかったのに

対し、悪化群ではコレステロールも中性

脂肪も上昇傾向にあった。このことは、

動脈硬化性変化を予防するうえで、コレ

ステロールや中性脂肪の定点値も重要で、

あるが、経時的変化も参考にすべきこと

を示唆している。

もちろん、カネミ油症の原因物質であ

ると考えられている PCB、PCDFが網膜細

動脈硬化性変化に直接影響を及ぼしてい

る可能性もあり、今後もさらなる検討が

必要である。

E.参考文献

1)今村直樹、北岡隆「油症患者における

網膜血管の高血圧性および細動脈硬化性

変化の検討」熱媒体の人体影響とその治

療法に関する研究、平成 16年度総括・分

担報告書.2005: 29-31 
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分担研究報告書

油症検診における油症患者の皮膚症状の推移

研究分担者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

中山樹一郎福岡大学医学部皮膚科教授

研究協力者 三苫千景 九州大学病院油症ダイオキシン診療研究センタ一助教

旭正一 産業医科大学名誉教授

内博史 九州大学病院油症ダイオキシン診療研究センター准教授

千葉貴人 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野特任助教

研究要旨 2005年一2007年度 3年間の福岡県油症検診での油症患者の皮膚

症状を追跡調査した。

A.研究目的

油症発生40年が経過し、患者の高齢化

とともに、加齢変化に伴う皮膚症状が加

わり、油症による皮膚症状の評価は容易

でない。このような状況下、一斉検診を

行い、油症による皮膚症状を抽出し、評

価することは体内に長期間残存している

PCBやダイオキシン類が皮膚症状に与え

る影響を調べる上で重要なことである。

B.研究方法

2005-2007年度の福岡県(福岡市、北

九州市、久留米市もしくは大牟田市)油

症一斉検診時に、皮膚科検診を受診した

患者を対象とした。皮膚科検診項目は問

診 4項目(最近の化膿傾向、最近の粉癌

再発傾向、かつてのざ癒様皮疹、かつて

の色素沈着)と他覚所見 5項目(黒色面

癌、ざ清様皮疹、癒痕形成、色素沈着、

爪変形)である。検診表の記載をもとに、

皮膚症状を皮膚重症度と重症度得点数の

2つにスコア化し、その推移を検討した。

皮膚重症度は皮膚症状の性質を評価す

る方法で、 1969年から使用し、 1971年に

利谷および北村らにより一部改変された

(表1)。重症度0は皮膚症状がほとんど
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ない、 Iは主として色素沈着(皮膚、粘

膜とも)のみ、 IIは面癌の形成あり、 1II

はざ唐様皮疹をも伴う、 1Vは1-II1の皮

膚症状が広範かっ高度で、化膿傾向の高い

ものと分類している。さらに、それぞれ

の中間に該当する症状を01、1II、IIII1、

II1 1Vとして評価した。

皮膚重症度得点数は 1976年から使用

し、皮膚症状の性質とそれらの占める面

積の両者を評価している。

(倫理面への配慮)

本研究は疫学的調査であり、個人名など

の情報を明らかにすることはない。

C.結果と考察

1 .福岡県油症検診皮膚科受診者数

2005年は受診者数 145名で、うち認定

患者は 91名、未認定患者は 30名(初診

24名)だ、った。 2006年は受診者数 161

名、うち認定患者は 118名、未認定患者

は43名(認定保留者 25名、初診 18名)

だ、った。 2007年は受診者数200名、うち

認定患者は148名、未認定患者は52名(認

定保留者 31名、初診 31名)だ、った。福

岡県一斉検診にて皮膚科検診受診者数は



年々増加している。

2.皮膚症状の推移(表 1、2)

2005-2007年の福岡県油症皮膚科検診

受診者のうち認定患者の皮膚重症度と重

症度得点数の推移を表 1と表 2に示す。

最近 3年間では、 60-70協の患者は重症度

は0/01、重症度得点数は0・1でほとん

ど皮膚症状を認めない。しかし、油症発

生 40年経過した現在でも、約 l協の患者

は重症度 1Vで全身に皮疹を認めている。

また、 10-20怖の患者に面癌やざ唐様皮疹

を認め、治療を要する状態である。

3.2007年度検診での皮膚重症度と重症

度得点数と血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

との相関(表 3)

2007年度福岡県油症一斉検診を受診

した患者の中で、皮膚科検診と血液ダイ

オキシン類濃度の測定をともに受けた方

を対象として、皮膚重症度と重症度得点

数別の血液中 2，3，4，7，8-PeCDF(以下

PeCDF)濃度について解析をおこなった。

対象患者は認定患者が 48名(うち女性

21名)、未認定患者は 24名(うち女性 16

名)だ、った。

表3Aに認定患者個々のデータを示す。

PeCDFが50pg/g lipid以上だ、ったのは

認定患者 10名、未認定患者 1名、100pg/ g 

lipid以上だ、ったのは認定患者6名、未

認定患者 0名だ、った。なお、 PeCDF濃度

が 150pg/g lipid以上の高値だ、ったのは

認定患者 2名で、 1名は 812.4444pg/g 

lipidで重症度IIII1、重症度得点数7、

1名は626.6685pg/ g lipidで重症度目、

重症度得点数9で、今なお皮膚症状が重

症かっ広範囲に及ぶ状態だ、った。

次に、皮膚重症度と重症度得点数別の

血液中 PeCDF濃度を解析した。各群の濃

度の平均値、最大、最小値、標準偏差を

表3B、Cに示す。

皮膚重症度については、認定患者の73%
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がほとんど皮疹を認めない 0/01群で

PeCDFの平均値は 48.34553 + 39. 28938 

pg/g lipidだ、った。未認定患者の 91怖が

O/OI群で PeCDFの平均値は 15.91667+

15.00175 pg/g lipidだ、った。患者数が

少なく、同じ重症度でも PeCDF濃度のば

らつきが大きく、重症度と PeCDFとの聞

に明らかな傾向はなかった。

皮膚重症度得点数については、認定患

者の 69%がO・1，こ分類され、 PeCDFの平
均値は 32.09136+35.33553pg/g lipid 

だ、った。未認定患者の 70犯がo. 1に分
類され、 PeCDFの平均値は 18.34304+

47.12628 pg/g lipidだ、った。重症度得

点数6以上の患者は認定患者2名で、い

ずれも PeCDF濃度が 600pg/ g lipid以上

の高値を示した。

D.結論
油症患者の皮膚症状は、症状のほとん

どない患者と今なお症状を認める約30%

の患者との 2極化を認めている。今後も

引き続き推移を検証する必要がある。な

お、 2，3，4，7，8-PeCDF濃度が 600pg/g 

lipid以上の患者2名は、今なお皮膚症

状が重症かっ広範囲に及ぶ状態だ、った。

E.参考文献

なし



表1 福岡県油症検診受診認定患者の皮膚重症度の推移

年度 1993 1997 2005 2006 2007 

重症度 例数 今色 例数 % 例数 % 例数 。も 例数 。6

。 41 34 43 68 66 
58.8 54 64.8 68.6 72.9 

01 7 13 16 13 42 

4 9 3 6 2 
7.0 18.4 3.3 5.1 4.1 

I 11 2 7 O O 4 

11 。 12 11 7 8 
24.4 23.0 15.4 11.9 10.8 

11111 21 8 3 7 8 

111 8 3 10 5 14 
12.8 4.6 16.5 11.9 11.5 

IIIIV 3 5 9 3 

IV 。 O O 3 2.5 0.7 

言十 86 87 91 118 148 

治症皮R章科霊症度〈利をおよび北村、 1971)
重症度

D 』主婦症状がほとんどない、

主として色素沈巻(皮膚、粘膜とも)のみ

1 I 面F自の形成あり、
111 'd'1芭綴皮疹もあり、

IV 1-川の皮府症状が広範かっ高度でft股傾向の高いもの

表2 福岡県油症検診受診認定患者の皮膚重症度得点数の推移

皮膚重症度得点数=皮膚症状の性質と面積を同時に評価

1993 2003 2004 2005 2006 2007 

得点数 例数 今色 例数 号色 例数 。。 例数 % 例数 今も 例数 % 

0-1 51 59.3 55 49.1 59 59.0 44 48.4 81 68.6 90 60.8 

2-3 21 24.4 40 35.7 19 19.0 29 35.2 29 24.6 32 21.6 

4・5 7 8.1 11 9.8 19 19.0 12 13.2 6 5.1 16 10.8 

6-7 4 4.7 5 4.5 3 3.0 2 2.2 。 0.0 7 4.7 

8・9 3 3.5 0.9 。 1.1 2 1.7 3 2.0 

10-
13 。 。 O O O 。

14- o 。 。 。 O 。
計 86 112 100 91 118 148 
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表3.皮膚症状と血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

A 認定患者の皮膚症状と血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

皮膚重症度

~O 

ie' I 800 • 巳 700 
白 + 
E 600 、d
500 

400 

300 
p、、
守.‘ 200 
円
100 ' 小、.‘ 

+ 
一→
0/01 UI II IIIII III IIIIIII IV 1V 

B.皮膚重症度と血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

認定患者

9∞ 

e 制
且

7∞ 
B 四
、色d 
側

5∞ 
4∞ 
ま~

作

マ 2∞
何‘ 

N 11∞ 
。

皮膚重症度得点数

' 

' 

車 E 
0・1 2・3 4・5 6・78 ・9 10-

2，3，4，7，8-PeCDF (pg/g lipid) 

重症度 患者数(女性) 平均値 最大値 最小値 標準偏差

0/01 35(15) 48.34553 142.4718 3.606936 39.28938 

1/111 1(0) 39.28646 39.28646 39.28646 

----------11/11 111 8(3) 120.4333 812.4444 4.306122 321.1063 

1II/IIIIV 3(2) 57.1219 105.6411 25.28926 42.69589 

IV 1(1 ) 626.6685 626.6685 626.6685 

----------計 48(21) 

未認定患者

2，3，4，7，8-PeCDF (pg/g lipid) 

重症度 患者数(女性) 平均値 最大値 最小値 標準偏差

0/01 22(15) 15.91667 72.43511 1.160377 15.00175 

1/111 。
11/11 111 1(1 ) 16.83883 16.83883 16.83883 

----------1II/IIIIV 1(0) 7.552995 7.552995 7.552995 

----------IV o 
計 24(16) 

46 



c.皮膚重症度得点数と血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

認定患者

2，3，4，7，8-PeCDF (pg/g lipid) 

重症度得点数 患者数(女性) 平均値 最大値 最小値

0・1 33 (15) 32.09136 142.4718 3.724324 

2.3 8(2) 21.07081 49.32593 4.306122 

4.5 5(2) 42.73723 105.6411 18.36364 

6.7 1(1 ) 812.4444 812.4444 812.4444 

8・9 1(1 ) 626.6685 626.6685 626.6685 

10・13 。
14- o 
計 48(21) 

未認定患者

2，3，4，7，8-PeCDF (pg/g lipid) 

重症度得点数 患者数(女性) 平均値 最大値 最小値

0.1 17(13) 18.34304 72.43511 1.160377 

2.3 6(3) 9.195671 16.83883 2.979899 

4.5 1(0) 7.552995 7.552995 7.552995 

6.7 。
8.9 。
10・13 。
14- o 
計 24(16) 
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標準偏差

35.33553 

15.76296 

36.10198 

--------------------

標準偏差

47.12628 

5.274553 

----------



分担研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

その治療法の開発等に関する研究

研究分担者赤峰昭文九州大学大学院歯学研究院

口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野教授

研究協力者橋口 勇 " 准助教

研究要旨 平成 20年度の福岡県における油症一斉検診時に歯科を受診した油症認

定患者を対象に、歯周炎ならびに口腔内色素沈着の擢患率を調べた結果、いずれも

健常者に対して高い割合を示すと共に、平成 19年度の結果と比較するといずれも

増加していた。

A.研究目的

油症患者の口腔内色素沈着や辺縁性歯

周炎の擢患状況を調べることで、歯周組

織に及ぼすPCBやPCDF等の影響を検索す

る。

B.研究方法

平成20年度の福岡県油症一斉検診時に

歯科を受診した油症認定患者 155名(表

1)を対象として、視診やX線診と同時に

歯周ポケット診査を行った。歯周ポケッ

ト診査はRamfjordが提唱している方法に

準じて行った。

(倫理面への配慮)

本研究は疫学的調査であり、個人名等

の情報を明らかにすることはない。

C.研究結果

主訴としては、表 2に示すように、歯

周炎の症状が多く、色素沈着による審美

障害はなかった。

歯周ポケット診査において 3肌以上のい

わゆる病的歯周ポケットを l歯でも有し

ている患者は、検査対象歯を 1本以上有

する 148名中 116名 (87.2%) と高い割
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合を示した。また、 3凹以上の歯周ポケッ

トを有する歯牙は、710の総被検歯のうち

399歯 (56.2%)であり、男女共ほぼ同様

の値を示した(表 3、図1)。一方、 4mm

以上の歯周ポケットを有する歯牙は74歯

(男性 48歯、女性 26歯)で、総被検歯

に占める割合は 10.4%(男性 14.5%、女

性 6.9略)と低かった。歯種別では、下顎

左側第一大臼歯が 69.2%と最も擢患率が

高く、次いで、下顎右側第一小臼歯、上

顎左側第一小臼歯、上顎右側第一大臼歯、

上顎左側中切歯と続き、最も擢患率の低

い下顎右側中切歯でも約 43%と高い値を

示した(表 3)。年齢別にみると、 50歳

代の患者の擢患率がもっとも低く 51.9% 

で、あったが、 50歳未満の患者では年齢が

若いほど擢患率が高く、また 60歳以上の

患者では加齢と共に歯周ポケット擢患率

の増加が認められた(図1)。平成20年度

の歯牙残存率と歯周ポケット発現率につ

いて平成 19年度と比較すると、歯牙残存

率にはほとんど変化がみられないのに対

し、歯周ポケット擢患率は 50歳以上 70

歳未満の患者以外は全ての年齢層で高い

値を示し、特に 30歳代や 70歳以上の患



者において顕著な増加が認められた(図

2)。歯種別にみると、下顎右側第一小臼

歯や下顎左側第一大臼歯における擢患率

は、平成 19年度に比べて 10%以上増加し

ていたが、それ以外の歯種の増加は軽度

で、あった(図 3)

口腔粘膜に色素沈着を有する者の割合

は58.7%(男性68.0%、女性50.0%)で、

男性の方が高い発現率を示した。年齢別

にみると、 50歳未満の患者では68.8%の

発現率を示したのに対し、 50歳以上の患

者では発現率は 56.1%とやや低い値を示

した。歯肉以外の色素沈着に関しては、

50歳未満の患者では観察されなかった。

一方、50歳以上の患者においては頬粘膜、

口蓋や口唇に色素沈着を有する者がそれ

ぞれ 15名、 3名、 1名認められたが、発

現率は低かった(図 4)。色素沈着の発現

率を平成 19年度と比較すると、20歳代と

50歳代以外の患者において歯肉色素沈着

発現率は高い値を示し、特に 70歳以上の

高齢者で発現率の大幅な増加が認められ

た(図 5)。

D.考察

3mm以上の歯周ポケットを 1歯でも有

する者の割合および総被検歯に占める

3mm以上の歯周ポケットを有する歯牙の

割合は、いずれも平成 19年の結果(それ

ぞれ 81.7%、49.9%)に比べて高い値を

示した。3卿以上の歯周ポケット擢患率を

年齢別にみると、 30歳代の患者において

も高齢者と同等の擢患率を示したことは

興味深い。油症児童では骨の石灰化や発

育の抑制がみられること 1)や、 PCB投与

ラットにおいて骨中のカルシウム濃度が

低下すること 2)が報告されている。 PCB

等の中毒によって歯槽骨の代謝異常が生

じたため高い擢患率を示した可能性が考
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えられる。一方、歯種別にみると、平成

19年度に比べて下顎左側第一大臼歯が約

16%、下顎右側第一小臼歯が約 13%の増

加を示した。下顎第一大臼歯は最も早く

萌出する永久歯であり、また、デンタル

プラークの沈着が多く清掃も困難な部位

である 3)ことから、プラーク中の細菌が

原因となり、高い擢患率を示したとも考

えられる。小臼歯が高い擢患率を示した

原因として、日交合負担過重が考えられる。

即ち、各年代に共通して他の歯種に比べ

て大臼歯が喪失する割合が高くなってお

り、小臼歯のみでの岐合あるいは小臼歯

が義歯の鈎歯となり、その結果岐合性外

傷が生じ歯槽骨の吸収を惹起したのかも

しれない。深さ 4mm以上の歯周ポケット

の擢患率は低いことや前年度の擢患率は

低かったことから、平成20年度にみられ

た歯周ポケット擢患率の増加の原因とし

てはデンタルフoラークや吹合性外傷とい

った局所的な因子が挙げられ、PCBやPCDF

中毒のような全身的因子は二次的に関与

していると考えられる。今後益々患者の

高齢化が進むことから、患者の口腔内健

康を守るために適切な口腔衛生指導はも

ちろん、適切な岐合の維持や生活習慣の

改善についても指導を行っていく必要が

あると考えられる。

口腔内色素沈着の発現率は健常者に比

して依然として高い値を示しており、 PCB

やPCDF等の作用によって色素沈着が発現

すると考えられる。眼科や皮膚科領域で

は油症発症後経年的に色素沈着は減少し

ていることが報告されている 4) 5)。口腔

内色素沈着においても、油症発症早期に

比較して++や+++を示す色素沈着の

発現率は低下している。しかし、平成 18

年度の発現率(平均52.8%、男性60.4%、

女性47.1%)や平成 19年度の発現率(平



均 45.側、男性54.2%、女性38.2%)に

比べると、男性ならびに女性の両者とも

発現率が増加していた。油症発症早期に

おいて、色素沈着部の歯肉掻腿術を行っ

た2名の油症患者両者共に、 1年以内に

処置前と同様の色素沈着が再発したこと

が報告されている 6)。奥村ら7)は、口腔

粘膜内の PCBや PCQ濃度は血中濃度に比

べてそれぞれ約 36倍、91倍と非常に高い

価を示すことを報告している。口腔内に

高濃度に蓄積した PCB等によって、色素

沈着の再発が生じた可能性も考えられる。

ところで、50歳以上の患者のみに頬粘膜、

口蓋や口唇の色素沈着が発現したことは

興味深い。若年者は高齢者に比べて PCB

やPCDF濃度が低いことも一因として考え

られるが、その詳細については不明であ

る。今後の検索が必要と考えられる。
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E.結論
平成20年度における福岡県油症一斉検

診において、油症認定患者の 3mm以上の

歯周ポケット擢患率および口腔内色素沈

着発現率は、平成 19年度に比べていずれ

も増加していた。

F.健康危険情報

歯周疾患の擢患率が高いことから、歯

周治療の必要性がある。
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分担研究報告書

油症患者における骨密度の評価

研究分担者岩本幸英 九州大学大学院医学研究院整形外科学分野教授

研究協力者福士純一 九州大学病院整形外科助教

徳永章二 九州大学病院医療情報部助教

研究要旨 2007年度福岡県および長崎県油症一斉検診の受診者 357名にた

いして、骨密度を測定した。男性では 83%の患者で正常な骨密度であったが、

女性では 58%に骨密度の低下を伴い、特に 60才以降では 55%の受診者に

Y品 tl70%未満の骨密度低下を認めた。

A.研究目的

油症患者へのアンケート結果から、

血中ダイオキシン類濃度の増加と、

身長の縮みとの聞に正の関連がある

ことが判明し、骨粗繋症との関連が

示唆されている。骨粗繋症合併の有

無について、骨密度を用いて評価検

討することが本研究の目的である。

B.研究方法

2007年度に福岡県および長崎県油

症一斉検診に参加し、骨密度測定を行

った 357名を対象とした。骨密度は非

利き腕の榛骨遠位端を二重X線吸収

法 (DXA) にて測定し、機材には福岡

県は ALOKADCS-600EX、長崎県は東洋

メディック DTX-200を用いた。若年成

人 (20-44才)の平均骨密度 (YAM)に

対する評価としてTスコアを、同一年

齢の平均骨密度に対する評価として

Zスコアを用いた。

Tスコア= (骨密度/YAM) x100 

Zスコア=(骨密度一同一年齢の平均

骨密度)/同一年齢の平均骨密度の標

準偏差。

59 

(倫理面への配慮)

データ解析は、匿名化された結果を

用いて行われ、個人情報の保護につい

厳重な配慮がなされた。

C.結果

測定に参加したのは福岡県では男

性 90名、女性 106名、長崎県では男

性 56名、女性 105名で、合計 357名

であった。平均年齢は 62.7才、男性

60.3才(14-90)、女性 64.4才(24-85)

であった。このうち未認定患者は福岡

県 48名、長崎県 63名で、計 111名で

あった。

骨密度の分布を表 1に示す。

YAM70-80%の骨量低下を、男性 17名

(11.6粉、女性 42名(19.9%)に、 YAM

70%未満の低下を男性 7名 (4.8出)、女

性では 80名 (37.9略)に認めた。この割

合は、福岡県、長崎県ともに、ほぼ同

様であった。

年代別の骨密度の分布を表 2に示

す。男性においては 83%の患者で正常

な骨密度であったが、50才台より骨量

減少を呈し、 60才以降では、骨粗繋症



闘とされる YAM70%未満の骨密度も

存在した。女性においては 50才台よ

り骨密度低下が見られ、60才台以降で

急増し、全体では 58%の患者で骨粗繋

症闘の骨密度を認めた。

骨密度の分布では、男女ともに年齢

が高いほどTスコアは減少し、強い負

の相関を認めた。 Zスコアはばらつき

があるものの平均は男性 0.2480、女性

0.0937と、ほぼ 0に近かった(表 3)。

認定患者 246名と未認定患者 111名

の比較では、平均年齢では認定患者が

高いものの、 Zスコアでは男女ともに

有意な違いを認めなかった

(Mann-Whitney' s U test)。

D. 考察

油症患者における骨・関節疾患につ

いては、アンケートにて合併が示唆さ

れるものの、その実態はほとんど不明

であった。 2007年の一斉検診の結果、

受診者のうち男性の約 20%、女性では

約 60%と、相当数の油症患者において

骨密度低下があることが判明した。特

に 60才以降の女性受診者の 55%に、

YAM70出未満の骨密度低下を認めたこ

とは、骨折予防の観点から重要な意味

をもっ。高齢女性の患者に対しては、

積極的に骨密度検診を勧めるととも

に、適切な治療を推奨する必要がある。

今回の検討で認めた骨密度低下が、

ダイオキシン類暴露に関連するか否

かは、現時点では明らかでない。 Zス

コアの受診者平均はほぼ 0であり、受

診者全体では年齢相応の骨密度であ

るとも考えられる。現在、ダイオキシ

ン類濃度と Zスコアとの相関の有無

について、検討を行っている。

骨粗繋症の解析にあたっては、閉経

や生活習慣など、様々な要因を考慮、し

て解析する必要がある。なかでも治療

歴は重要で、ビスフォスフォネート製

剤など効果の強力な薬剤では、骨密度

が正常化する場合もある。今回の受診

者のうち 192名で骨組緊症治療歴の有

無を確認したところ、48名が骨粗緊症

と診断されており、うち 31名が骨粗

繋症薬を内服していた。その中には実

際に骨密度の高い患者が複数名存在

しており、治療によって上昇したこと

が推測される。このようなことから、

全受診者を対象に治療歴を確認し、油

症との関連の有無についての解析を

進めることを予定している。

E. 結論

油症検診受診者において骨密度を測

定した。今後更なる解析を行い、骨粗

繋症との関連を検討していく。

F. 健康危険情報

なし

G. 研究発表

なし

況状録登願出の権産財的知

し

H

な
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表1:骨密度(Tスコア)の分布
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表3:TスコアとZスコアの分布
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分担研究報告書

油症認定患者におけるアトピー性皮膚炎有病率と血清 IgE値に関する研究

研究分担者 内博史九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター准教授

研究協力者千葉貴人九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野特任助教

研究要旨 油症認定患者 731名を対象にアトピー性皮膚炎有病率に関するア

ンケート調査を行った。回答した 638名におけるアトピー性皮膚炎の生涯有病

率は平均 8.8切であった。一方， 2007年度検診を受診した油症認定患者83名と

未認定患者 98名での血清 IgE値には有意差は認められなかった。

A.研究目的
近年のアレルギー性疾患の増加とダイ

オキシン類による環境汚染との関連が議

論されることがあるが、直接的な証拠は存

在しない。本研究の目的は、経口的に高濃

度のダイオキシン類に暴露された油症患

者における、アトピー性皮膚炎有病率およ

び血清 IgE値について調査し、血中ダイオ

キシン類濃度との相関について検討する

ことである。

B.研究方法

平成 19年度に油症認定患者 731名に対

してアトピー性皮膚炎有病率に関するア

ンケート調査を行った。アンケートは郵送

で行い「これまでにアトピー性皮膚炎と医

師に診断されたことがあるかJおよび「診

断された時期」を尋ねた。回答が得られな

かった場合は油症相談員が直接電話で同

じ質問を行った。質問に「はいjと答えた

患者の割合を生涯有病率とした。アンケー

ト用紙を郵送した 731名のうち、 523名よ

り回答を得た。その中で 433名が患者本名

による回答であり、 90名が家族による回

答であった。回答を得られなかった 208

名に油症相談員が電話によるインタビュ

ーを行し、 115名から回答を得、 93名が回

答を拒否した。データの解析はいずれかの

方法で回答を得られた 638名について行
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った。また平成 19年度に油症検診受診者

の中から同意を得られた認定患者83名、

未認定患者 98名を対象に、非特異的 IgE

およびヤケヒョウヒダニ、カンジダ、スギ、

卵白特異的 IgEを測定し、血中ダイオキシ

ン類濃度との相関を検討した。

(倫理面への配慮)

データの解析は個人情報が特定されない

よう、連結不可能な匿名化データとして行

った。

C.研究結果

638名のうち男性は 315名、平均年齢は

59.4土14.6歳、女性は 323名、平均年齢は

61. 8土14.9歳で、あった。 638名のうち 56

名 (8.8%;男性22名、女性 34名)がア

トピー性皮膚炎と診断されたことがある

と回答した。年齢・性別による油症患者に

おけるアトピー性皮膚炎生涯有病率を表

lに示す。40代をのぞいて女性が男性より

高い有病率を示した。年齢別では 20代で

25%と最も高く、次いで 60代で 11.7%、

40代で9.8%、70代で6.9%の順であった。

56名のうち 33名が診断時期についても回

答し、 10名が 20年以内、 23名が 20年以

上40年未満で、油症発症以前にアトピー

性皮膚炎を発症したものはいなかった。

血清 IgEを測定した認定患者83名のう

ち男性は 37名、女性は46名、平均年齢は



58. 7土14.4歳、未認定患者 98名のうち男

性38名、女性60名、平均年齢は55.5土18.6

歳で、あった。認定患者と未認定患者の血中

ダイオキシン類濃度を表2に示す。認定患

者の血中ダイオキシン類濃度は、未認定患

者より有意に高値で、あった。血清 IgE値の

比較では、表3に示すように非特異的 IgE

値の平均は認定者で386.2土1128.0 IU/ml、
未認定者で 272.1土603.6IU/mlと有意差
を認、めなかった。特異的 IgE値の比較でも

ヤケヒョウヒダニ、スギ、カンジダ、卵白

いずれも認定者と未認定者の間に有意差

を認めなかった。年齢別に分けた非特異的

IgE値の検討でも(表4)、認定者、未認定

者の聞に有意差を認、めなかった。また認定

者における血中ダイオキシン類濃度と血

清IgE値の聞に相関を認めなかった(表5)。

D.考察

ダイオキシン類は生体内に長期にわた

り残留するため、発癌性や次世代への影響、

免疫系への影響などの慢性毒性が懸念さ

れている。アトピー性皮膚炎の発症には、

遺伝的要因と環境要因の双方が関与して

いるとされ、近年の発症率の増加にダイオ

キシン類をはじめとする環境汚染物質が

関与しているとする説もあるが、未だ仮説

の域を出ない。 invivoあるいはかvitro

の研究でも、ダイオキシン類のアトピー性

皮膚炎発症、または IgE産生への影響は、

肯定的なもの、否定的なものともに報告さ

れている。代表的なダイオキシン類である

TCDDをアトピー性皮膚炎のモデ、ルマウス

である NC/Ngaマウスに投与すると皮膚病

変が増悪したとする報告 1)や、 TCDDが B

細胞からの IgE産生を増強したとする報

告のがある一方、 TCDDが OVAで感作され

たNC/Ngaマウスの IgE産生を抑制したと

する報告 3)や、ダイオキシン類の細胞内受

容体であるAhRをナイーブT細胞に強制発

現させると Th1細胞に分化したという報

告 4)がある。
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今回の生涯有病率調査では、 638名の油

症認定患者のうち 56名 (8.8%)がアトピ

ー性皮膚炎と診断されたことがあると回

答した。過去に報告された日本での健常成

人におけるアトピー性皮膚炎有病率調査

では、アンケート調査による生涯有病率調

査で平均 2.9%5)、皮膚科医による検診に

よるもので平均 6.9%6)で、あった。調査の

方法がそれぞれ異なるため直接の比較は

不可能であるが、いずれも今回の油症認定

患者における有病率を下回っている。また

台湾油症におけるコホート調査でも患者

群が健常群に比べ 2倍の頻度で皮膚アレ

ルギー症状を有していたと報告されてお

り7)、ダイオキシン類がアトピー性皮膚炎

発症に何らかの影響を及ぼしている可能

性は否定できないと思われた。一方、アレ

ルギー性疾患で、高値を示すことが多い血

清 IgE値は、未認定患者と認定患者の間で

有意差を認めなかった。また認定患者にお

いて、血中ダイオキシン類濃度と血清 IgE

値に相関を認、めなかった。今回は症例数が

少ないため、今後さらに症例数を増やしさ

らに検討を行う必要がある。また、アトピ

ー性皮膚炎の重症度と相関する TARCや、

AhRの活性化と相関する RANTESなどのケ

モカイン、 Th2，Th17サイトカインなど他

のバイオマーカーと、ダイオキシン類濃度、

アトピー性皮膚炎有病率との相関などを

今後検討する必要があると考えられる。

E.結論
ダイオキシン類の暴露により、アトピー性

皮膚炎有病率が増加している可能性があ

るが、血清 IgE値との相関は認められなか

った。
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表 1 油症認定愚者におけるア トピー性皮膚炎生涯有病率

AD patients Number of participants Prevalence (%) 

Age groups Men Women Total Men Women Total Men Women Total 

30s 5 5 10 26 14 40 19.2 35.7 25.0 

40s 7 7 14 69 74 143 10.1 9目5 9.8 

50s 4 5 69 59 128 1.5 6.8 3.9 

60s 6 8 14 59 61 120 10.2 13.1 11.7 

70s 2 7 9 62 68 130 3.2 10.3 6.9 

80s 3 4 27 44 71 3.7 6.8 5.6 

90s O 。 O 3 3 6 O 。 O 
Total 22 34 56 315 323 638 7.0 10.5 8.8 

表 2 認定患者と未認定患者における血中ダイオキシン類濃度の比較 (pg/g

lipid) 

1，2，3，7，8・ 1，2，3，6，7，8・ 2，3，4，7，8・ 1，2，3，4，7，8圃 1，2，3，6，7，8・ 3，3'，4，4'，5，5'-
Registered PeCDD HxCDD PeCDF HxCDF HxCDF トIxCB

円lean 8.42 33.04 72.26 22.38 10.37 138.1 

SD 5.37 33噂00 123.1 66.90 20.02 129.2 

mln 1.40 6.53 3.61 13.2 

max 31.64 242.4 812.4 562.1 166.6 731.0 

Unregistered 

mean 6.47 18.59 14.39 3.24 3.81 74.04 

SD 3.25 9.34 8.80 2.25 2.49 65.70 

mln 0.5 3.61 1.16 5 

max 17.94 48.86 40.69 12.18 13.37 364.8 

P 0.004 0.0002 0.00005 0.011 0.004 0.00008 

66 



表 3 認定患者と未認定患者での非特異的 ・特異的血清 IgE値の比較 CIU/ml，

UNml) 

Registered Total IgE D. pteronyssinus Ceder Candida Egg white 

mean 386.2 5.29 5.34 0.60 0.34 

SD 1128，0 14.50 16.53 0.95 0.016 

mln 5 0.34 0.34 0.34 0.34 

打lax 9520 90.8 101 5.73 0.48 

Unregistered 

mean 272.1 7.58 4.59 0.44 0.35 

SD 603.6 20.89 11.75 0.83 0.060 

mln 5 0.34 0，34 0，34 0，34 

打lax 4990 101 80.1 8.57 0.8 

P 0.41 0.39 0，73 0.24 0.25 

表 4 各年齢群での認定患者と未認定患者における非特異的 IgE 値の比較

(IU/ml) 

Registered <30 40s 50s 60s >70 Total 

mean 391.9 215.7 885.3 250 208 386.2 

SD 432.9 442，9 2223 362 342 1128.0 

mm 32.7 16.2 6.6 5 7 5 

作1ax 1190 2020 9520 1210 1230 9520 

n 6 20 19 16 22 83 

Unregistered 

mean 347，2 522 294.4 125 163 272.1 

SD 484 1354 502.3 173 254 603.6 

mln 5 5 20.4 5 5 5 

max 1610 4990 2030 656 1250 9520 

n 22 13 19 14 30 0.41 

P 0.83 0.44 0.272 0.23 0.61 98 

67 



表 5 認定患者における各ダイオキシン類と非特異的IgE値との相関

2.3.7.8- 1.2.3.7.8- 1.2.3.4.7.8- 1，2，3，6，7，8- 1，2，3，7，8，9- 1，2，3，4，6，7，8-
TCDD PeCDD HxCDD HxCDD HxCDD HpCDD OCDD 

R2 0.01 0.0025 0.0005 0.022 0.001 0.0026 0.0004 

P 0.36 0.66 0.84 0.18 0.78 0.65 0.87 

y-intercept 350.5 240.7 300.2 205.9 254.0 330.0 260.0 

gradient -47.0 4.72 -7.02 2.23 6.81 ー1.06 0.027 

2，3，7，8・ 1，2，3，7，8・ 2，3，4，7，8・ 1，2，3，4，7，8・ 1，2，3，6，7，8・ 2，3，4，6，7，8・1，2，3，4，6，7，8・
TCDF PeCDF PeCDF HxCDF HxCDF HxCDF HpCDF 

R2 。目0009 2.5E・6 0.0093 0.034 。目024 0.0085 0.012 

P 。目79 0.99 0.39 0.10 0.16 0.42 0.33 

y-intercept 296.0 280.3 251.3 248.6 239.3 332.8 239.8 

gradient -14.9 ー0.62 0.39 1.36 3.86 -43.9 7.58 

3，4，4'，5- 3，3'，4，4'ー 3，3'，4，4'，5- 3，3'，4，4'，5，5'ー
TCB TCB PeCB HxCB 

R2 0.0005 0.0006 0.013 0.006 

P 0.85 0.82 0.31 0.49 

y-intercept 239.8 254.8 332.2 238.4 

gradient 7.58 4.31 -0.57 0.30 
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分担研究報告書

油症認定患者追跡調査

研究分担者吉村健清福岡県保健環境研究所所長

研究協力者小野塚大介福岡県保健環境研究所企画情報管理課

研究要旨:油症患者の追跡調査を実施し、油症患者の生存状況および死因を調査し

た。また、油症患者における主要死因別(悪性新生物、心疾患、脳血管疾患)の死

亡リスクについて、全国平均と比較して評価を行った。その結果、肝がんの SMRは、

男女ともにそれぞれ高い傾向がみられた(男:1. 67 (95% CI: O. 99-2. 63)、女:1. 87 

(95略CI:0.81-3.69))。また、男性の全がんおよび肺がんの SMRは、有意に高い値

がみられた(全がん:1. 26 (95% CI: 1. 03-1. 53)、肺がん:1. 56 (95指CI:1. 03-2. 27)。

その他の主要死因については、顕著な傾向は特にみられなかった。なお、生存確認

および死因調査はさらに継続中である。

A.研究目的

認定患者の追跡調査を継続して実施する

とともに、死亡リスクの評価を行うことを

目的とする。

B.研究方法

2008年に新たに油症と認定された 6名

を含めた全認定患者は、 1，924名で、あった

(2008年 12月末現在)。このうち、 2007

年 12月末現在における認定患者 1，918名

を分析対象とした。認定患者の情報には、

氏名、生年月日、性別、住所地、認定地、

生存確認年月日、死亡年月日等の情報が含

まれている。

生存状況を確認するための追跡調査は、

油症患者の居住地、または居住していたと

される地域の行政機関の協力を得て実施

した。

死亡者の死因を特定する方法として、認

定患者の追跡調査情報と人口動態調査調

査票とのレコードリンケージを実施した。

人口動態調査調査票の使用については、統

計法第 15条第 2項の規定に基づき、指定

統計調査(人口動態統計)の調査票の使用
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について公文書による申請を行い、総務省

および厚生労働省からそれぞれ許可を得

た(総政審第 54号・平成 20年 2月 12日、

厚生労働省発統第 0222001号・平成 20年

2月22日、総政審第 361号・平成20年 12

月 16日、厚生労働省発統第 1224001号・

平成 20年 12月 24日)。

認定患者における死亡リスクの評価に

あたっては、性別および主要死因別(悪性

新生物、心疾患、脳血管疾患)の SMRおよ

び 95%信頼区間を求めた。なお、全国平

均の死亡率を参照値とした。

(倫理面への配慮)

本研究は、平成 18年度福岡県保健環境

試験研究推進協議会において審査を受け、

承認されている(18保福第 3515号、平成

18年 12月27日、「ダイオキシン類による

油症等のヒト健康への影響解明及び症状

の軽減化に関する研究」および「油症の健

康影響に関する疫学的研究J)

c.研究結果
1968年から 2007年における油症患者の



主要死因別死亡数、 SMRおよび95%信頼区

間を Table1に示す。肝がんの SMRは、男

女ともにそれぞれ高い傾向がみられた

(男:1. 67 (95判CI:O. 99-2. 63)、女:1. 87 

(95出CI:0.81-3.69))。また、男性の全が

んおよび肺がんの SMRは、有意に高い値で

あった(全がん:1. 26 (95% CI: 1. 03-1. 53)、

肺がん:1. 56 (95% CI: 1. 03-2. 27)。

主要死因別の死亡状況について、 5年間

ごとの傾向をみたものを Table2に示す。

男性の全がん、肝がん、肺がんの SMRをみ

ると、油症事件当初は高い傾向を示したも

のの、事件発生時からの年数が経過するに

従って減少傾向がみられた。女性では顕著

な傾向は特にみられなかった。

なお、その他の死因については、大きな

特徴はみられなかった。

D.考察

我々の研究結果からいくつかの注目す

べき結果が得られた。最も重要なのは、男

性の油症患者では、全がんおよび肺がんに

おいて有意に高い値が示されたことであ

る。また、これらの死因については、油症

事件発生後の比較的早い時期では、男性に

おいて高い傾向を示したものの、女性では

同様の傾向はみられなかった。これらの結

果から、ダイオキシン類による人体への影

響は、男性と女性との間で異なることが示

唆された。

男性の油症患者における全がんおよび

肺がんの SMRは、有意に高い値を示した。

また、男性の油症患者における肝がんの死

亡リスクについても、男女ともに高い傾向

がみられた。男性の油症患者における肺が

んおよび肝がんの死亡リスクについては、

今までのコホート調査の結果からも高い

傾向がみられており、今回も同様の結果が
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得られた。しかしながら、油症事件発生当

初からの傾向をみると、近年の死亡リスク

は減少傾向がみられた。これらの結果から、

油症患者の死亡リスクを長期的にみると、

一般人の死亡リスクに近づいている可能

性が示唆された。

E.結論

油症患者の追跡調査を実施し、油症患者

の死亡リスクについて評価を行った。その

結果、男性の全がんおよび肺がんの SMRは、

一般人と比較すると有意に高い傾向がみ

られた。また、これらの SMRは、油症事件

発生から年数が経過するに従って減少傾

向がみられた。今後、引き続き追跡調査を

継続するとともに、油症患者の死亡機序に

ついて詳細を明らかにする必要がある。

F.健康危険情報

なし
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Polychlorinated Biphenyls and 

Polychlorinated Dibe回 0白r佃 s:A40-Year 

Follow-up Study ofYusho Patients. Am J 

EpidemioI2009;169:86-95. 

2. Yoshimura T， Onozuka D， Kaneko S， Furue 

M. Mortality among Yusho patients: 40 Years 

ofFollow-Up. Organohalogen Compounds 

2008;70，422・425.

H.知的財産権の出願・登録状況
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Table 1. Observed and Expected Number ofDeaths， Standardized Mortality Ratios， and 95% 

Confidence Intervals for the Major Causes of Death Among Japanese Yusho Patients Between 

1968 and 2007 

Male Female 
Cause of death 

Obs Exp SMR 95%CI Obs Exp SMR 95%CI 

All causes 295 268.7 1.10 0.98 1.23 207 202.9 1.02 0.89 1.17 

All cancers 106 83.9 1.26 1.03 1.53 46 52.0 0.89 0.65 1.18 

Stomach 21 19.2 1.09 0.68 1.67 4 10.3 0.39 0.11 0.99 

Rectum 2 3.5 0.57 0.07 2.06 2.1 0.48 0.01 2.65 

Liver 18 10.8 1.67 0.99 2.63 8 4.3 1.87 0.81 3.69 

Pancreas 7 4.7 1.50 0.60 3.10 3 3.5 0.85 0.18 2.49 

Lung 27 17.3 1.56 1.03 2.27 5 5.8 0.86 0.28 2.01 

Breast O 0.0 3 3.7 0.82 0.17 2.39 

Uterus 5 3.0 1.67 0.54 3.90 

Leukemia 3 1.9 1.58 0.33 4.63 O 1.3 0.00 0.00 2.84 

Heart disease 41 40.6 1.01 0.73 1.37 44 36.2 1.22 0.88 1.63 

Cerebrovascular disease 38 40.3 0.94 0.67 1.30 34 37.4 0.91 0.63 1.27 
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分担研究報告書

油症患者血液中PCB等追跡調査における分析法の改良およびその評価に関する研究

研究分担者吉村健清

研究協力者梶原淳睦

中川礼子

飯田隆雄

福岡県保健環境研究所所長

福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

福岡県保健環境研究所生活化学課課長

(財)北九州生活科学センタ一 理事長

研究要旨 油症追跡調査のPCB及びPCQの分析法を検討し、各追跡班ごとに行

っている PCB，PCQの分析を福岡、長崎、広島班はこれまで通り各追跡班で分析

を行うが、その他の追跡班分は一括して北九州生活科学センターで分析を行うこ

とになった。分析データの信頼性を確保するため、各検査機関のPCB及びPCQ

の分析方法を比較し、精度管理の方法を検討した。その結果、今年度より同一試

料を配布しクロスチェック実施する。

A.研究目的
「血中 PCB濃度及び性状の異常Jは油
症診断基準の所見のひとつである。「血中

PCB濃度Jは一般人でも高い場合がある
ため「血中 PCBの性状」の異常が重要で
ある。 rpCBの性状」とは、 PCBのパッ

クドカラムガスクロマトグラムピークパ

ターン (GCパターン)のことであり、そ

の異常とは油症患者の PCBGCパターン
が一般人とは異なる特有の GCパターン

を示すことをさしている。具体的には油症

患者では血中 PCBGCパターンのピーク
1が相対的に低く、ピーク 5が相対的に高

いことに基づいており、最も濃度の高いピ

ーク 2を基準として、これに対する比を取

ることで、油症患者と一般人の違いを非常

に明確にすることができる 1)。また、 PCQ

は熱媒体として用いられた PCBが重合し
たもので油症患者の血液中に高濃度に検

出されことが報告され 2)、油症認定の基準

とされている。

PCB及びPCQの分析はパックドカラム
による GC/ECD検出器による分析法が
行われてきたが、 PCBのパックドカラム
による GCパターン法のピーク 1、ピー
ク2およびピーク 5の比が、それぞれのピ

ークを構成する主成分の PCB# 118、
PCB#153および PCB#156の相対比で置
き換えられることが明らかになった 3)。す

なわち、 PCB#118、PCB#156および
PCB#153の 3つの PCBを分離定量する
ことで、 PCB同族体パターン解析をより
厳密に行うことができる。福岡県では

PCB同族体をゲ、ル浸透クロマトグラフィ

ー (GPC)及び高分解能ガスクロマトグラ
フィー/高分解能質量分析法

(HRGC厄RMS)により迅速・精密に分
離分析できる分析法を開発し実施してい
る 4)。

従来のパックドカラム GC/ECD検出
器の分析法は機器が整備された後、長い年

月が経過し機器の精度維持が困難になっ

てきた。また、正確で高感度な近年開発さ

れた分析法への移行が課題となっている。

本研究では平成 18年 (2006年)より各油
症追跡班で行っている PCB及び PCQの
分析法について実施状況を検討し、分析デ

ータの信頼性を確保するため精度管理の

あり方を検討した。

B.研究方法
2006年に油症追跡班の PCB及びPCQ

内

J
可

i



の分析法を調査し、今後の精度管理のあり

方を検討した。また、各分析機関に同一検

体を配布し、クロスチェックを実施した。

(倫理面への配慮)

本研究はPCB及びPCQの分析方法の改良

を目的としたもので、個人情報等は対象と

していない。

C.結果及び考察
油症追跡班の PCB及び PCQの分析法

について実施状況を調査し、検討した結果、

2008年から追跡班ごとに行っていたPCB、
PCQの分析を福岡、長崎、広島はこれま
で通り追跡班で行い、その他の追跡班分は

北九州生活科学センターに委託し一括し

て分析する。 PCBの分析法は従来のパッ
クドカラム GC/ECD検出器を用いた分
析法(長崎、広島、北九州市)と GCIMS
を用いた分析法(福岡県、福岡市、北九州

生活科学センター)が行われている。分析

方法を変更しない方がデータの継続性が

維持されるが、老朽化した機器の更新がで

きないことや検査員の移動に対し技術の

継承に困難を生じている。また、分析法が

異なる場合、油症の診定基準の rpCBの
性状」は同じになるが 3)、GC/ECD法で

はピークの濃度が、 GCIMS法では PCB
異性体濃度が求められる。分析データの同

等性を確認するため、同一試料を用いたク

ロスチェックの実施が必要である。 2008
年度、福岡(福岡県、北九州市、福岡市)、

長崎、広島、北九州生活科学センター及び

国内の民間分析機関に同一検体を配布し、

クロスチェックを実施した。クロスチェッ

クの結果は現在解析中である。

D.まとめ
油症追跡班の PCB及び PCQの分析法
について実施状況を調査し、今後の分析法

及び精度管理のあり方を検討した。その結

果、データの継続性を考慮し、各追跡班ご

とに行っていたPCB、PCQの分析を福岡、
長崎、広島はこれまで通り追跡班で行い、

その他の追跡班分は北九州生活科学セン

74 

ターに委託し一括して分析する。分析デー

タの信頼性を確保するため同一試料を各

分析機関に配布しクロスチェックを定期

的に行う。

E.知的財産権の出願・登録状況
なし。
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PCB分析機関 (2007年まで)

追跡班

関東以北班

千葉県

愛知県

大阪府

島根県

山口県

高知県

鹿児島県

広島県

長崎県

福岡県

分析機関

福岡県保健環境研究所

千葉県衛生研究所

分析法

GC/MS法

GC/ECD法

愛知県衛生研究所 (PCQは福岡県で実施) GC/ECD法

福岡県保健環境研究所 GC/MS法

福岡県保健環境研究所

山口県環境保健センター

GC/MS法

GC/ECD法

高知県衛生研究所 GC/ECD法

鹿児島県環境保健センター GC/ECD法

広島県立総合技術研究所保健環境センター GC/ECD法

長崎県環境保健研究センター GC/ECD法

福岡県保健環境研究所 GC/MS法

福岡市保健環境研究所 GC/MS法

北九州市環境科学研究所

第一薬科大学

GC/ECD法

GC/MS法

」一一」
PCB分析機関 (2008年)

追跡班

関東以北班

千葉県

愛知県

大阪府

島根県

山口県

高知県

鹿児島県

広島県 広島県立総合技術研究所保健環境センター GC/ECD法

長崎県 長崎県環境保健研究センター GC/ECD法

福岡県 福岡県保健環境研究所 GC/MS法

分析機関 分析法

(財)北九州生活科学センター GC/MS法

福岡市保健環境研究所

北九州市環境科学研究所

(財)北九州生活科学センター

GC/MS法

GC/ECD法

GC/MS法
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研究要旨 油症患者診定および治療の基礎資料作成のため、油症一斉検診受診者

の中で血中ダイオキシン類検査希望者(平成 14年度(2002年)一平成 18年度(2006

年):総数 1806件)の血中ダイオキシン類濃度を明らかにした。平成 19年度 (2007

年)は受診者のうち未認定者と油症認定者のうち過去 3年以内に受診歴の無い認

定者の血中ダイオキシン濃度を測定した。 2007年度の油症認定患者の平均 Total

TEQは60.7 pg/ g lipidで、あった。 2001年から 2007年までの 7年間の検査希望者

中の油症認定患者の検体総数は 1501件であるが、受診認定患者の実数は531名で、

全認定患者(1912名)の約 28%で、あった。内訳は男性243名、女性288名、平均

年齢は66.2歳、血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 160pg/glipidで、あった。し

かし、受診認定患者の血液中ダイオキシン類濃度の分布は受診認定患者約 50%が

2，3，4，7，8-PeCDF濃度50pg/g lipid以下で、あった。

A.研究目的
油症は昭和 43年 (1968年)に起こっ

たダイオキシン類による日本で唯一の食

中毒事件である。事件発生当時、約 14，000

人が被害を届け出た。このうち昭和 59年
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(1984年)までに約 1，860人が油症患者

として認定された。その後、平成 16年

(2004年)に血液中 2，3，4，7，8-PeCDF値

が新たな診断基準に加えられ、2004-07年

に新たに 45名の患者が認定されている。



油症認定患者のうち 1.400人程が生存し

ており福岡、長崎両県をはじめ関東以西

の各都府県に居住している。油症研究班

では油症認定患者を対象に治療と追跡調

査、油症未認定者を対象に油症患者診定

委員会の資料作成のために毎年全国で油

症一斉検診が行われている。

本研究では、当所で開発した微量高感度

のダイオキシン類分析法 1)、2)を用いて油

症一斉検診受診者の内2001年は福岡県の

受診者中の希望者、 2002-06年度の 5年

間は全国の検診受診者中の全希望者の血

中ダイオキシン類濃度を測定し油症認定

患者の血中ダイオキシン濃度の推移と濃

度分布を解析した。その結果、 2001-06年

時点での油症認定患者の血中ダイオキシ

ン類濃度の実態と濃度推移を明らかにし

た。また、 2006年からは漢方薬等による

治療研究の血中ダイオキシン濃度の測定

に測定対象を拡大させた。 2007年度の油

症検診受診者の血中ダイオキシン類濃度

の測定は未認定者と油症認定者のうち初

回及び過去 3年以内に受診歴の無い認定

者の血中ダイオキシン濃度を測定するこ

とで油症認定患者全体の汚染実態の解明

を目指した。また、血中ダイオキシン類

濃度測定の精度管理のため国内 4か所の

分析機関に同一試料を配布しクロスチェ

ックを実施した。さらに、油症患者の漢

方薬及びコレスチラミンによる治療研究

の基礎資料を得るため、治験参加者の血

中ダイオキシン類濃度を測定した。

B.研究方法

( 1 )ダイオキシン類分析法及び信頼性

確保

血中ダイオキシン類の測定は、平成 13

年度(2001年)に当所で開発した超高感度

分析法1)，2)で、行った。油症検診に対応で

きる分析体制を構築するため、抽出、精

製、及び検出測定の分析操作全般にわた

って最新の機器と技術を導入し、様々な

改善を行っている。一方、試料の少量化、

検査の高感度化に伴って、分析結果の信

頼性を確保するため分析試料22件につき

操作ブランク試験 1件、内部精度管理と

してコントロール血清 1件の分析を行い

分析データの信頼性を確保した。

(2)血中ダイオキシン類検査試料

血液試料は2007年度の油症一斉検診受

診者のうち未認定者 148名と油症認定者

のうち初回及び過去 3年以内に受診歴の

無い認定患者で血中ダイオキシン類検査

の希望者96名から採取した。 2007年度に

初めて血中ダイオキシン類検査を実施し

た油症認定患者は 63名で、あった。

血液はヘパリン入り真空採血管を用い

て採血し、検査まで40C以下で冷蔵保存し
た。平成20年度 (2008年)調査 (278名)

については現在、分析中である。

(3)血中ダイオキシン類濃度測定の精度

管理のためのクロスチェック

当研究所で開発した血液5gを用いた

ダイオキシン類分析法の妥当性を検証す

るため、同一試料の血液を国内の4分析

機関に分析依頼し、我々の分析結果と比

較した。分析試料は同一試料であること

を告げずに 1機関あたり 4検体の分析を

依頼した。各検査機関に配布した血液量

は 1件体当たり 10""60mlである。ダイ

オキシン類の分析方法は当所ではASEに
よる脂肪抽出、硫酸処理、カラムクリー

ンアップを用いた分析法 1)を用い、国内の

4分析機関は厚生労働省暫定法に準拠し

た各分析機関で、通常行っている分析法を

用いた。分析結果の集計は NDを対象外
とし、毒性等量 (TEQ) は TEF
(WH02006)を用いて算出した。

-77-



(4)油症患者血中ダイオキシン類濃度の

解析

2001年度から 2007年度までの7年間に

血中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者の検体総数は 1501名分であるが

複数回受診した油症認定患者が存在する

ため実数は 531名で、あった。これら血中

ダイオキシン類濃度を測定した油症認定

患者の血中ダイオキシン類濃度を性別、

年齢群別に集計し解析した。男女の内訳

は男性 243名、女性 288名で、あった。患

者の年齢は2007年時点での年齢を用い分

類した。血液中ダイオキシン類濃度は、

経年変化を解析したところ 4年程度の短

期間ではほとんど変化しなかった3)ので、

1度しか分析していない場合はその濃度

を、複数回測定している場合は算術平均

濃度をその認定患者の血中ダイオキシン

濃度として解析した。

(4 )漢方薬による治療試験の血中ダイ

オキシン類濃度の分析

2007年度も引き続き漢方薬による治療

試験の基礎資料を得るため、油症患者 9

名について治験中 6ヶ月ごとに 2回延べ

17件(1名は 2回目の採血で脱落)の血中

ダイオキシン類調査を実施した。分析結

果は現在解析中である。

(倫理面への配慮)

血中ダイオキシン類の測定は、本人の

同意が得られた者のみを対象とした。研

究成果の発表に際しては統計的に処理さ

れた結果のみを使い、個人を特定できる

ような情報は存在しない。

c.結果及び考察
( 1 )ダイオキシン類分析結果及び信頼

性確保

(1)一1.ブランク補正

2007年度の油症ダイオキシン類検査で

は 13ロットの分析を行い、そのつどブラ

ンク試験を行った。ブランク試験結果と

血液中のダイオキシン類測定暫定マニュ

アル 4)の定量下限値と比較すると、

2，3，7，8-TCDD 、 1，2，3，7，8-PeCDD

1，2，3，4，6，7，8-HpCDD 、 OCDD

2，3，7，8-TCDF 、 1，2，3，7，8-PeCDF

2，3，4，7，8-PeCDF、PCB井77はブランク値が

定量下限値の 40判以上となっており、分析

ロットごとにブランク補正を行った。

(1) -2. コントロール血清の分析

各分析ロットに対してコントロール血

清(コンセーラ L)5gを分析した。表 1

にコントロール血清のダイオキシン類実

測値を示した。主な異性体濃度の CV値は

約 10目以下と良好な結果で、あった。従って、

今年度も血中ダイオキシン類濃度の各分

析ロット間の分析精度のばらつきは非常

に小さく抑えることができた。

(1) -3.血中ダイオキシン類濃度測定のク

ロスチェック

血中ダイオキシン類濃度測定のクロス

チェックの結果を図 2に示した。当研究

所を含む 5機関の TotalTEQの平均値の

変動率 (CV)は4.6%で各分析機関の測定

値はよく一致した。

(1) -4.油症一斉検診受診者の血中ダイオ

キシン類分析

表 2に 2001年度から 2007年度までに

実施した油症一斉検診の油症認定患者の

血中ダイオキシン類濃度の各年度の分析

結果 5)，6入札8)を示す。また、 2004年度に福

岡県で実施した一般住民の血中ダイオキ

シン類濃度も示した。 2001年度は福岡県

nδ 
可

i



のみのデータであり、 2002-2006年度は受

診認定者の希望者全員を測定した。この

間の平均 TotalTEQは 122.2'"'"'136.4， 

pg-TEQ/ g lipidであった。 2007年度は油

症検診受診者のうち初回及び過去 3年以

内に受診歴の無い認定者の血中ダイオキ

シン濃度を測定した。その結果、算術平

均 TotalTEQは60.7 pg/ g lipidであっ

た。 2007年度の測定対象には TotalTEQ 

が 500pg-TEQ/glipidを超える血中ダイ

オキシン類濃度が高濃度の認定患者の数

が少なかったため、 TotalTEQの平均値が

低い値を示した。対照群の一般住民 127

名の TotalTEQは 37.4pg/g lipidであ

り、 2007年度の受診認定者の血液中ダイ

オキシン類濃度は一般住民の約1.6倍高

かった。血中のダイオキシン類の化合物

の種類別の構成を比較すると受診認定者

は一般住民と比べて、 PCDF類の濃度が高

く、異性体別では 2，3，4，7，8-PeCDF、

1，2，3，4，7，8-HxCDF、 1，2，3，6，7，8-HxCDF

の3つの PCDF同族体が特に高い値を示し

た。

( 2)油症一斉検診受診者の血中ダイオ

キシン類濃度の解析

2001年度から 2007年度までの7年間に

血中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者 531名の平均年齢は 66.2歳

(28-94歳)であり、 39歳以下、 40歳代、

50歳代、 60歳代、 70歳代、 80歳以上の

各年齢群の構成比もほぼ同様で、あった。

男女別各年齢群の 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

の平均値、標準偏差、レンジ、中央値を

表 3に示した。男女とも高年齢の方が濃

度が高くなる傾向を示し、女性の方が男

性より各年齢群で高い濃度を示した。

7年間に血中ダイオキシン類濃度を分

析した油症認定患者 531名の受診地域別

の内訳は福岡 215名、長崎 165名、広島
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68名、高知 11名、その他の地域 72名で

あった。

2001年から 2007年までの7年間に血中

ダイオキシン類濃度を分析した油症認定

患者 531名は全認定患者 (1912名)の約

28%であり、 2006年までに追跡調査で生

存が確認された油症認定患者 1374名の約

39%に相当する。従って油症認定患者の

約 4割の血中ダイオキシン濃度を明らか

にしたことになる。 2007年の「油症支援

法J制定以来、油症に対する関心が高まり、

これまで検診に参加しなかった油症認定

患者が検診に参加することが期待できる。

今後も、未受診者の検診を進め、油症患

者全体のダイオキシン類汚染の実態を明

らかにする必要がある。

( 3 )漢方薬による治療試験の血中ダイ

オキシン類濃度の分析

漢方薬による治療試験の基礎資料を得

るため、油症患者 9名について治験中6

ヶ月ごとに 2回採血を行い、延べ 17件(1

名は2回目の採血で脱落)の血中ダイオキ

シン類調査を実施した。漢方薬等の治療

効果と血中ダイオキシン類濃度との関係、

について解析が進められており、今後の

成果が期待される。

D.まとめ

血液 5gからダイオキシン類を迅速か

っ正確に測定で、きる分析方法を確立した

以)。さらに、分析データの信頼性を確保

するためブランク試験、コントロール試

験を実施し、分析法の改良を続けている。

その結果、多数の再現性の高いデータを

必要とするヒト汚染実態調査である油症

のデータベース構築に対応することがで

きた。また、国内 4検査機関と実施した

クロスチェックでも測定値はよく一致し

た。さらに 2004年の血中ダイオキシン濃



度を加えた改訂油症診断基準による未認

定者の診断にも対応するものであり、

2004年から 2007年に新たに 45名の患者

が認定されている。

本分析法を用いて、 2001年から 2007年

までの 7年間に血中ダイオキシン類濃度

を分析した油症認定患者の検体総数は

1501名分であるが複数回受診した油症認

定患者が存在するため実数は 531名であ

った。これら血中ダイオキシン類濃度を

測定した油症認定患者の血中ダイオキシ

ン類濃度を性別、年齢群別に集計し解析

した結果、血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の

平均は 160pg/g lipidであり、男女とも

高年齢の方が濃度が高くなる傾向を示し、

女性の方が男性より各年齢群で高い濃度

を示した。これまでの分析の結果、油症

認定患者の約 4割の血中ダイオキシン濃

度を明らかにしたことになる。今後も、

未受診者の検診を進め、油症患者全体の

ダイオキシン類汚染の実態を明らかにす

る必要がある。

E.知的財産権の出願・登録状況

なし。
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分担研究報告書

カネミ油症検診者の血清CKおよびアルドラーゼ値の経年変化と
内科合併症について

研究分担者吉村俊朗 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻教授

研究協力者中野治郎 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻助教

研究要旨 カネミ油症検診者は、血清クレアチン・キナーゼの上昇や血清アルド

ラーゼの低下が認められる。しかし、その頻度は、徐々に低下している。また、

DXAで榛骨遠位端の骨密度、血清NTX，血清BAPの骨代謝マーカー、血清Ca，血清Pを

測定し、血液PCB濃度、血液PCQ濃度、血液PCDF濃度との関係を検討した。男性に

おいて、 PCB血液濃度が高いと骨密度の低下、および、骨代謝の充進 (NTXの上昇、

BAPの上昇)、血清Pの高値が観察された。閉経以後の女性では、血液PCB濃度と

の骨密度の低下の関係は、明らかではないが、血液PCB濃度が高いと血清BAPは低

下していた。影響は軽度だが、 PCBは骨密度および骨代謝に影響を及ぼす。

A.研究目的

カネミ油症検診者では、血清クレア

チン・ホスフォカイネース (CK)の上

昇が約 15%に認められ、血清アルドラ

ーゼ値も平成 12年検診者の 60.2%で、

平成 18年では 10切で低下していた。カ

ネミ油症検診者で認められる血清 CK

上昇の要因を平成 6年から平成 18年

度の検診データーから検討してきた。

その結果、 PCB血中濃度と甲状腺ホル

モン値に相関はなく、CKの上昇と甲状

腺機能は無関係であることを明らか

にした。しかし、 CKの上昇と運動量も

しくは BUNは相関が認められた。そし

て、血清アルドラーゼ値は測定地域で

有意差があり、統計的には血中 PCB濃

度の関与が認められた。血清アルドラ

ーゼ低下と血清CK上昇の関係および、

その意義を明らかにするために、カネ

ミ油症検診者におけるアルドラーゼ

値および血清CKの変動を追跡調査し、

その要因を明らかにしたい。

また、 PCBやダイオキシンは、骨代

謝に影響を及ぼしうるが、未だ一定の

見解はない。カネミ油症検診者におい

ても、骨粗繋症の合併の可能性は指摘

されているが、一定の見解はない。そ

こで、カネミ油症検診者での骨密度の

変化、骨吸収の指標となる I型コラー

ゲン架橋 N-テロペプチド (NTX) と骨

形成の指標となる骨型アルカリフォ

スファターゼ (BAP) を測定し、カネ

ミ油症検診者での骨密度と骨代謝の

影響を検討した。

B.研究と方法
1).対象

調査1. 血清 ALDと血清 CK異常率

の年次推移

1995年，-....，2007年までの長崎県カネミ

油症検診者データ全てを使用し、血清

ALDと血清 CKが異常率を各年度ごと

に算出した。

調査 2.血中 PCBs、PCQ濃度と骨代謝

マーカーの関係

2007年の長崎県カネミ油症検診者

のうち、下記にあげる骨密度・代謝に

関連する項目が測定できた 163名(男

性:56人、年齢中央値 63歳 (33歳か

ら86歳);女性:107人、年齢中央値

69歳 (37歳から 85歳))を対象とし

た。なお、血中 PCB、PCQ濃度につい

ては、過去測定値 (1995'-"'"2007)の平

F
h
u
 

n
6
 



均値を採用した。

1.骨密度 (BMD) DPX (dual energy 

X-ray absorptiometry) を用いて、

榛骨遠位端にて測定。

2. %YAM (young adult mean ) 

3.血清 I型コラーゲン架橋 Nーテロペ

プチド (NTX)

4.血清骨型アルカリフォスファター
ゼ (BAP)

5. 血清カルシウム (Ca)

6. 血清リン (P)

上記、採血は通常の検診にて採血する

血清を使用し、採血項目の説明は文書

にて行った。

C.結果

1 ，血清 ALDと血清 CK異常率の年次

推移

2000年から 2007年まで述べ、 916

名の検診者が対象となった。2000年は

60%で、血清 ALDの低下を認めている

が、 2008年では 0%と漸減してきてい

る(図 1)。また、血清 CK値も 1995

年 21%に血清CKの上昇を認めてい
たが、 2007年には 9.2%と血清CKの
異常率の低下を認めている(図 2)。

2 ，血中 PCBs、PCQ濃度と骨代謝マー

カーの関係

2007年、梼骨遠位端の DPXでみた骨

密度を年齢との相関みてみると、女性

において相関を認めた(相関係数o.70 
pくo.001) (図 3)。仰AM値と年齢の相
関も同様に、男性では相関はなく(相

関係数 0.26)、女性では相関を認めた

(相関係数 0.66pくo.001)。骨密度と
血清 NTXは男性、女性共に負の相関を

示し(男性:相関係数 0.47pく0.001、

女性:相関係数 0.27pく0.007)、骨密

度が低いと血清 NTXは上昇していた

(図 4)。骨密度と血清 BAPは、男性で

は負の相関を示し(相関係数:0.35 

P=O. 010)骨密度が低いと血清 BAPは

上昇していた。女性では、相関は認め

なかった(図 5)。骨密度と血清 Caの関
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係は明らかでなかった。骨密度と血清

Pの関係は、男性では相関を示したが

(相関係数:O. 32 P=0.015)、女性で

は血清 Pとの関係はなかった(図 6)。

血液 PCBsと骨密度の関係では、男性

では負の相関を認めたが、(相関係

数:0.33 P=0.019) 女性では、相関

を認めなかった(図 7)。骨密度と血液

PCQ、PCDFでは、全く相関関係はなか

った。血液PCBと血清NTXの関係では、

男性で正の相関を認めた(相関係数:

0.69 P<O.OOl)。女性では相関はなか

った(図 8)。血液 PCBと血清 BAPの関

係では、男性，女性ともに相関を認め

なかったが、閉経している 55歳以上

の女性で負の相関を認めた(相関係

数:O. 23 P=O. 02) (図的。他、血液

PCBとCa，P，血液PCQと骨密度、NTX、

BAP，Ca，Pの関係、血液 PCDFとNTX、

BAP，Ca，Pの関係、血液 TEQと骨密度、

NTX、BAP，Ca，Pの関係も検討したが、

相関は全く認めなかった。対象となっ

たカネミ油症検診者を男女に分けず、

骨密度 (BMD)を従属変数とし、血液 PCB、

血液 PCQ、Ca、P、NTX、BAPを独立変

数として重回帰分析をすると、年齢

(標準回帰係数:ー0.46、pく0.0001)、

血液 PCB (標準回帰係数:-0.307、

pく0.0019)、血清 P (標準回帰係数:

-0. 164、pくO.0391)、血清 NTX標準回

帰係数:-0.287、pく0.005) の関与が

考えられた(表 1)。対象となったカネ

ミ油症検診者を男女に分けて、同様に

重回帰分析すると、男性では、年齢(標

準回帰係数:-0.406、pく0.01)、血清

BAP (標準回帰係数:-0.257、pくO.0443) 

の関与が考えられた(表 2)。女性では、
年齢(標準回帰係数 -0.744、

pく0.0001)、血清 NTX(標準回帰係数:

-0.312、pく0.0055)の関与が考えられ

た(表 3)。

D.考案

血清アルドラーゼ値の異常率は年々

減少してきており、今年は全ての者が



正常範囲であった。また、血清CK値
の異常率は、年次によるぱらつきは大

きいものの減少傾向が認められ、 PCBの

影響は弱くなってきている、もしくは、

事件発症後42年を過ぎ当時未成年であ

った油症検診者の比率が増してきたな

どが推察される。

カネミ油症検診者の骨密度には年齢、

NTX、血中リンの他に、血中PCB濃度の

関与が示唆された。男性は年齢の関与

は明らかではなかったが、女性におい

ては、従来報告されているように、骨

密度の低下には年齢の関与が最も大き

かった。

骨強度は，骨密度と骨質の2因子で成

り立つとされる。骨密度(bonemineral 

density:BMD)は，単位面積または単位

体積あたりのミネラル量で表現され，

あらゆるヒトの現在のBMDはその個人

のピーク骨量とそこからの減少速度で

規定されている.一方，骨質とは，骨の

微細構造，骨代謝回転，微小ダメージの

蓄積，石灰化の程度およびコラーゲン

などの骨基質の特性により規定される。

現時点では，骨質を数値的に比較的容

易に示すことができるのは，生化学的

骨代謝マーカーによる骨代謝回転の評

価であり，これ以外での臨床的評価は

煩雑さを伴うか十分なコンセンサスが

得られていない。

骨の代謝とは基本的に古い骨が破壊

され、新しい骨に入れ替わる新陳代謝

で、骨の破壊を骨吸収、骨の新生を骨

形成と言う。骨代謝マーカーとは骨吸

収と骨形成の状態を血液や尿を用いて

評価する指標の総称である。骨吸収マ

ーカーは骨吸収を担う破骨細胞機能を、

また、骨形成マーカーは骨形成を担う

骨芽細胞機能をそれぞれ反映する。

今回、測定した骨代謝マーカーとし

て、骨吸収マーカーは骨基質の主成分

である I型コラーゲンの分解産物であ

るI型コラーゲン架橋N-テロペプチド

(NTX) を血清で測定した。 NTXは生理

的に日内変動があり、午前中に高値を

呈しやすい。男女ともに骨密度が低い

群は、血清NTXは高値をしめし、報告さ

れているように骨代謝が充進している

群では骨密度も低下し、骨折の危険が

増す。

アルカリホスファターゼ(alkaline

phosphatase:ALP)は細胞膜に存在する

糖蛋白質で，アルカリ性の条件下(pH9 

'"'"' 11)でリン酸エステルを無機リンお

よびアルコールに分解する酵素である.

この酵素は形成する遺伝子によって，4
型(小腸型，胎盤型，胎盤様型，臓器非特

異型)に分類することができる.このう

ち，臓器非特異型は肝臓，腎臓，骨組織

で多く産生され，それぞれの臓器特異

的に糖鎖付の修飾を受けることから，

アイソザイムとして電気泳動などで分

離可能である.骨組織に特異的に存在

するALPは，BAPとよばれる。 BAPは細胞

膜に存在し，ホスファチジルイノシト

ール(phosphatidylinositol:PI)介を

して膜に結合している。骨形成マーカ

ーとして、本研究で測定した骨型アル

カリフォスファターゼは、骨芽細胞の

機能を反映し、日内変動もなく血清中

で比較的安定な値を呈する。 PCBは骨芽

細胞分化を抑制することが、知られて

いる。血液PCB濃度と血清BAPの相関は、

男女とも認められなかったが、閉経期

以後の女性でみると相関係数 (0.23)

は低いが、 PCBが高いとBAPは低値とな

り、 PCBが骨芽細胞に作用する報告を支

持する。

今回の骨密度、骨代謝マーカーの検

討で、男性と女性で骨密度の低下の機

序が異なる可能性が考えられる。男性

では、骨密度が低いと血清NTXが上昇、

血清BAPが上昇し、骨代謝の充進がおこ

り、血清Pも上昇する。そして、 PCBが

高値だと骨密度は低下し、血清NTXは上

昇する。男性検診者から見る限り、 PCB

は骨強度に影響を及ぼしうる。

エストロゲンはカルシウム調節ホル

モンを介して間接的に骨に作用するだ

けでなく、骨に直接的あるいは骨局所

円
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因子を介して作用すると考えられてい

る。また、プロゲステロンは骨芽細胞

にその受容体が存在し、糖質コルチコ

イドによる骨吸収作用を抑制すると報

告されていて、女性の場合、骨密度、

骨代謝に及ぼす因子が、 PCBの影響より、
より強い可能性がある。

血清Pは副甲状腺ホルモン、カルシト

ニン VitDにより、コントロールされ

ている。副甲状腺ホルモンは、ビタミ

ンDの存在下でCaとリン酸塩の吸収を

促進し、 Caイオンが腎臓から排植する

のを防ぐ。カルシトニンは血中CaとPの

低下作用があり、破骨細胞および骨細

胞に直接作用し、カルシウムの骨から

の放出(骨吸収)を抑制する。骨芽細

胞にも作用して骨形成を促進する。ま

た、尿細管に作用してリン酸塩の再吸

収を抑制する。また、 fibroblastgroth 
factor 23は、骨から分泌され、低下す

ると高P血症や異所性石灰化を来す。男

性において、骨密度低下群で血清Pの上

昇が観察されたが、この血清Pの上昇の

機序は不明である。

E.結論
カネミ油症検診者において、骨密度

の低下、骨代謝の変化が観察された。

その影響は、性差によるものより、少

ないと推測されるが、今後、注意が必

要である。
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回帰分析概要
BMD対 7独立変数
例数

欠測値数

相関係数(I R I ) 
R 2乗
自由度調整 R2乗
RMS残差

回帰分析

残差

合計

134 
78 
.560 
.314 
.276 
.108 

平均平方

.097 

.012 

回帰係数
BMD対 7独立変数

回帰係数 標準誤差 標準回帰係数

片

齢

B

Q

E

P

切

年

内

向

匂

p
即

断

t値 pi直
.862 .080 .862 10.722 く.∞01
一.004 .001 一.460-5.299 <.∞01 
.018 .006 .307 3.166 .∞19 
一.004 .008 一.037 一.479 .6330 
一.001 .001 一.090-1. 218 .2257 
一.044 .021 一.164-2.085 .0391 
一.004 .001 一.287-2.856 .∞50 
一1.922E-4 .001 一.019 一.206 .8375 

表1 男女混合の重回帰分析結果

94 



回帰分析概要
BMD対 7独立変数
分割変数:性別
群 :M
OJJ数
欠理IJ値数

相関係数(I R I ) 
R 2乗
自由度調整R2乗

RMS残差

分散分析表
BMD対 7独立変数
分割変数:性別
群 :M

回帰分析

残差
合計

数変

o
-
U
E
M
 

独
性

数

7
数

係
対
変
M

帰

D
割

:

回
開
分
群

t値
1.083 327 1.083 3.309 0021 

ー∞2 ∞1 -.406 -2.711 01∞ 
∞2 006 054 .275 7848 
ー∞4 005 -.088 ー.710 4822 
-.011 029 -.054 ー.381 7055 
028 033 119 一.843 4042 
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男性の重回帰分析結果表2
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女性の重回帰分析結果
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分担研究報告書

油症患者における末梢血リンパ球亜集団の検討

研究分担者辻博 北九州津屋崎病院内科

研究要旨 2008年度福岡県油症一斉検診を受診した油症患者 156例につい
て末梢血リンパ球亜集団を測定し、血中 2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran
(PeCDF)濃度および血中 PCB濃度との関連について検討した。血中 2，3，4，
7，8-PeCDF濃度と CD4陽性細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽性細胞の聞
には相関を認めず、血中 2，3，4，7，8-PeCDF低濃度油症患者と高濃度油症患者
の CD4陽性細胞、 CD8陽性細胞および CD20陽性細胞に差をみなかった。
血中 PCB濃度と CD4陽性細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽性細胞の聞に
相関をみなかったが、血中 PCB低濃度油症患者に比べ血中 PCB高濃度油症
患者においてhelper/inducerT細胞を示すCD4陽性細胞の上昇を認めた。

A.研究目的

本邦において 1968年 4月頃よりポ
リ塩化ピフェニル (PCB)混入ライス
オイル摂取により北部九州、|を中心に発

生した油症では、原因油の分析から油

症の原因物質としてポリ塩化ジベンゾ

フラン(PCDF)の毒性影響が大きいと
考えられる1)0 PCDFは、狭義のダイ
オキシンであるポリ塩化ジベンゾ・パ

ラージオキシン(PCDD)およびコプラナ
-PCBとともにダイオキシン類と総
称され、これらの物質の毒性は細胞質

に存在する芳香族炭化水素受容体 (Ah

受容体)を介すると考えられているが、

その機構の詳細は未だ不明である 2)。

油症発生以来 40年が経過し種々の症
状は軽快しているが、重症例において

は体内の PCB濃度が今なお高く血中
PCBの組成には未だに特徴的なパタ
ーンが認められ、慢性中毒に移行して

いると推定される 3)02001年度より福
岡県油症一斉検診においてダイオキシ

ン類の測定が開始され、油症患者では

現在においても未だに血中 PCDF濃
度が高値であり、 PCDFの体内残留が
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推測される。

最近、 PCB、ダイオキシン類が内分泌
撹乱物質として正常なホルモン作用を

撹乱し、生殖機能の阻害、悪性腫療の

発生、免疫能の低下等を引き起こす可

能性が指摘されている。油症における

免疫機能影響については、1996年度福
岡県油症一斉検診において血中 PCB
濃度が高値の油症患者に抗サイログロ

ブリン抗体の出現を高頻度に認め油症

患者における免疫機能の障害が推測さ

れた 4)。そして、 2007年度福岡県油症
一斉検診において、血中

2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran(P 
eCDF)濃度と免疫グロプリン IgAお
よびリウマチ因子との聞に有意の相関

を、抗核抗体を血中 2，3，4，7，8-PeCDF
低濃度群に比べ高濃度群に有意に高頻

度に認め、油症における免疫グロプリ

ンIgAおよびリウマチ因子の上昇、抗
核抗体の出現に PCDFが関与してい
る可能性が考えられ、液性免疫に対す

るPCDFの慢性的影響が示唆された。
今回我々は、2008年度福岡県油症一
斉検診において末梢血リンパ球亜集団



を測定し、油症原因物質である PCDF

の細胞性免疫に対する慢性的影響につ

いて検討した。

B.方法

2008年度福岡県油症一斉検診を受診

した油症患者 157例中、末梢血リンパ

球亜集団の測定に同意が得られた 156

例を対象者とした。

リンパ球亜集団の測定は抗ヒトマウ

スモノクローナル抗体を用いフローサ

イトメトリー法により、

helper/inducer T細胞を示す CD4陽

十生細胞、 suppressor/ cytotoxic T細

胞を示すCD8陽性細胞およびB細胞

を示す CD20陽性細胞を T4・ FIT、

T8.RDIおよびCD20・FITC(ベックマ

ンコールター(株))を用いて FACS

Caliburフローサイトメータ-(日本

ベクトン・ディッキンソン(株))にて測

定した. リンパ球亜集団は、総リンパ

球に対する比率で表した。

血中PCB濃度は2008年度福岡県油

症一斉検診において測定した 156例の

測定値を用い、血中

2，3，4，7，8.pentachloro・dibenzofuran

(PeCDF)濃度は2007年度福岡県油

症一斉検診に最も近い時期に測定した

2001年度2例、 2002年度 1例、 2003

年度3例、 2004年度 5例、 2005年度

9例、 2006年度89例、 2007年度26

例の計 135例の測定値を用い、リンパ

球亜集団との関連について検討した。

結果は平均±標準偏差 (mean+ 

S.D.)で表し、平均値の比較について

はt検定を用いた。

c.結果
2008年度福岡県油症一斉検診を受

診し、末梢血リンパ球亜集団の測定に
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同意が得られた油症患者156例の内訳

は女性81例、男性75例で、平均年齢

は 63.4+ 13.5 (36-91)歳であった。

血中 PCB濃度と年齢の間に有意の正

の相関(r=0.4831，P< 0.001)を、血中

2，3，4，7，8・PeCDF濃度と年齢の聞に有

意の正の相関 (r=0.4074，P< 0.001) 

を認めた。

油症患者 156例について血中 PCB濃

度と末梢血リンパ球亜集団の相関につ

いて検討した。血中 PCB濃度と CD4

陽性細胞 (r=0.1043)、CD8陽性細胞

(r=0.0141)およびCD20陽性細胞 (r=

-01114)の間に相関をみなかった。

血中 PCB濃度 2.0ppb未満の 106例

を血中 PCB低濃度群、血中 PCB濃度

2.0 ppb以上の 50例を血中 PCB高濃

度群として、両群間の CD4陽性細胞、

CD8陽性細胞およびCD20陽性細胞に

ついて検討を行なった。血中 PCB低

濃度群の平均血中 PCB濃度は

1.02土0.47ppb、血中 PCB高濃度群の

平均血中PCB濃度は3.05:l::1.21ppbで

あった。 CD4陽性細胞は血中 PCB低

濃度群 43.5:t8.6%に対し血中 PCB高

濃度群 46.5:t8.4%と有意の上昇を認

めた (P<0.05)oCD8陽性細胞は血中

PCB低濃度群 29.9:t8.1%に対し血中

PCB高濃度群28.9:t8.5%、CD20陽性

細胞は血中 PCB低濃度群 10.8:t4.5%

に対し血中PCB高濃度群9.6:t3.8%と

差をみなかった。

2008年度福岡県油症一斉検診を受診

し、末梢血リンパ球亜集団の測定に同

意が得られた油症患者 156例中、血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度が測定された

135例について血中 2，3，4，7，8-PeCDF

濃度と末梢血リンパ球亜集団の相関に

ついて検討した。血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度と CD4陽性細胞



(r=0.0233)、CD8陽性細胞 (r=-

0.0319 )および CD20 陽性細胞

(r=0.0226)の聞に相関をみなかった。

そして、血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度 30

pg/g lipids未満の 58例を血中2，3，4，7，

8-PeCDF低濃度群、血中 2，3，4，7，8・

PeCDF濃度 30pg/g lipids以上の 77

例を高濃度群として両群間の CD4陽

性細胞、 CD8陽性細胞およびCD20陽

性細胞について検討を行なった。血中

2，3，4，7，8・ PeCDF低濃度群の平均血

中 2，3，4，7，8・ PeCDF濃度は 15.4+

6.7 pg/g lipids、高濃度群の平均血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度は256.1+ 230.9 

pg/g lipidsであった。 CD4陽性細胞は

血中 2，3，4，7，8-PeCDF 低濃度群

44.8:t7.6%に対し高濃度群 44.5:t9.0%、

CD8陽性細胞は低濃度群30.0:t7.0%に

対し高濃度群 29.1:t9.1%、 CD20陽性

細胞は低濃度群 10.1:t4.0%に対し高濃

度群 10.3:t4.6%であり、両群聞に差を

みなかった。

D.考察
油症における免疫機能への影響につ

いては血中 PCB濃度が高値の油症患

者に抗サイログロプリン抗体の出現を

高頻度に認めることが報告されている。

油症発症28年後の 1996年の甲状腺機

能検査において、甲状腺ホルモンは血

中PCB濃度 3.0ppb以上の PCB高濃

度群と 3.0ppb未満のPCB低濃度群の

聞に差がみられなかったが、抗サイロ

グロプリン抗体を高濃度群の 41例中

8例 (19.5%)と低濃度群の 40例中 1

例 (2.5%)に比べ高頻度に認めた 4)。

そして、1997年度福岡県油症一斉検診

において免疫機能検査として免疫グロ

ブリンおよび自己抗体を測定し、油症

患者において免疫グロプリンIgA、IgG、
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IgMのいずれか 1分画以上の上昇を

40.0%に、自己抗体についてはリウマ

チ因子を 8.9%に、抗核抗体を 45.6%

と高率に認め、液性免疫を中心とする

免疫機能に対する慢性的影響が示唆さ

れた 5)。また、末梢血リンパ球亜集団

の検討において血中 PCB濃度が高値

の油症患者では低値の患者に比べ

helper/ inducer T細胞を示す CD4陽

性細胞の増加が認められ、油症患者に

高頻度にみられる免疫グロプリン上昇

や自己抗体出現の原因となっている可

能性が示唆された。

今回の検討では、血中 2，3，4，7，8・

PeCDF濃度と CD4陽性細胞、 CD8陽

性細胞およびCD20陽性細胞の聞には

相関を認めず、血中 2，3，4，7，8-PeCDF

低濃度油症患者と高濃度油症患者の

CD4陽性細胞、 CD8陽性細胞および

CD20陽性細胞に差をみなかった。そ

して、血中 PCB濃度と CD4陽性細胞、

CD8陽性細胞およびCD20陽性細胞の

聞に相関をみなかった。しかし、血中

PCB低濃度油症患者に比べ血中 PCB

高濃度油症患者において

helper/inducer T細胞を示す CD4陽
性細胞の上昇を認め、1997年度と同様

の結果であった。 PCB高濃度油症患者

における helperlinducerT細胞を示す
CD4陽性細胞の上昇が、油症発生以来

40年経過した現在においても継続し

ているものと思われる。今後は油症患

者の細胞性免疫機能検査としてフィト

ヘムアグルチニン(PHA)およびコンカ
ナバリン A(Con-A)などのマイトジェ

ン刺激によるリンパ球幼若化反応を測

定し油症原因物質である PCDFの慢

性的影響について検討する必要がある

と考えられる。
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分担研究報告書

油症認定患者における抗酸化酵素peroxiredoxin1 (Prx I)に対する自己抗体の検討

研究分担者 佐藤伸一

研究協力者 穐山雄一郎

清水和宏

長崎大学医学部皮膚科教授

九州大学病院油症ダイオキシン

研究診療センタ一助教

長崎大学医学部皮膚科准教授

研究要旨 PCBの代謝過程で superoxideが発生することが報告され、実際に高

PCB血症である油症認定患者において酸化ストレスが充進していることも報告

されている。しかし油症認定患者における酸化ストレスの原因解明には至ってい

ない。今回我々は、抗酸化酵素である PrxIに対する自己抗体が油症認定患者に

発現していなし、か油症認定患者と健常人の血清を用い検討を行った。油症認定患

者 56名、健常人 36名において抗 Prx1抗体価はそれぞれ 0.592土0.160、

0.601土0.152であり有意差を認めなかった。

A. 研究目的

1968年カネミ油症事件発生後40年以

上経過し、初期に認められた激しい症状

は消退傾向にあるが、今でもざ清様の皮

膚症状、咳や疾などの呼吸器症状、しび

れや頭重などの神経症状、全身倦怠感な

どの全身症状など多彩な症状で叶悩まされ

ている。油症の原因であるカネミオイル

にはPolychlorinatedbiphenyls (PCB)， 

Polychlorinated quarterphenyls (PCQ) 

及び Polychlorinated dibenzofurans 

(PCDF)を含む dioxin類の混在してい

る事がわかっている。 PCBはその代謝

過程において superoxideを産生する事

が報告されており U，PCB高値を示す油

症患者は酸化ストレスを長期間受け続け

ていることになる。実際我々は油症患者

尿中に脂質酸化ストレスのマーカーであ

る8-Isoprostaneが有意に高い事を報告

している 2)。また酸化ストレスに対する

防御能を知る目安となる Total

Antioxidant Power値は油症患者におい

100 

て有意な上昇を認めておりの、油症は慢

性酸化ストレス状態であると考えられる。

また一方、酸化ストレスの関与が考えら

れている全身性強皮症においても

8-Isoprostaneの有意な上昇が認められ

ている 4)。全身性強皮症はそれ自体酸化

ストレス状態であるが、酸化ストレスに

より様々な組織障害が引き起こされ、自

己抗体を産生する可能性がある。実際に、

全身性強皮症において、抗酸化酵素であ

るperoxiredoxin1 (Prx I)に対する自己

抗体の存在が認められ、酸化ストレスが

増悪する一因と考えられている 5)。そこ

で今回我々は、油症患者における酸化ス

トレスの原因を解明すべく、油症認定患

者における Prx1に対する自己抗体の検

討を行った。

B. 研究方法

①対象:2008年 7月に施行された長崎

県玉之浦地区油症検診受診者のうち同意

を得られた認定患者 56名及び年齢をあ



わせた健常人 36名を対象とした。検診

時に採血を行し、凍結保存し抗Prx1抗体

測定用サンプルとした。

②抗Prx1抗体価の測定;ヒト Prx1 

(Sigma -Aldrich社製)にてプレートを

コートし、 2次抗体としてアルカリフォ

スファターゼ標識ヤギ抗マウスIgG抗体

( Chemicon 社製)を用いて

enzyme-linked immunosorbent assay 

にて測定した。

③統計的処理 :測定した抗Prx1抗体

値を Mann-Whitney'sU 胞はにて検討

した。

C. 研究結果
玉之浦より油症患者56名，健常人 36

名の平均年齢は各々 70.7:1::10.4及び

66.4:土12.6歳で、有意差を認めなかった。

抗Prx1抗体価はELISAによる相対値

で各々0.592土0.160及び0.601土0.152で

油症認定患者と健常コントロール聞に有

意差は認められなかった。(図)

D. 考察
PrxIは近年発見された抗酸化酵素で、

他に5個のsubtypeが確認されている。。

ペルオキシダーゼ、活'1主を有し、酸化スト

レスの過程で生じる有害な過酸化水素

(H202)を還元して、 H20を生ずる反

応を触媒する。 Prx1は様々な臓器で同

定され、細胞内に多く含まれることが明

らかにされたことことから、生体にとっ

て重要な役割を担っているのではないか

と注目を集めている 7)。つまり、 Prx1 

は生体に生じた有害な酸化ストレスを軽

減させることによって、酸化ストレスに

よる組織障害を防御する役割を担ってい

ると考えられている。以前我々は玉之浦

地区油症患者において脂質酸化のマーカ
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ーである 8-Isoprostane値の有意な上昇

を尿で確認し、油症が酸化ストレス状態

である事を報告した 2)。酸化ストレスは

自己抗原を切断し、 トレランスが導入さ

れていない抗原エピトープを自己抗原上

に露出させることによって、自己免疫反

応を誘導することが知られている。酸化

ストレス状態である全身性強皮症におい

て Prx1に対する自己抗体が検出され、

酸化ストレス増悪の一因と考えられてい

る 5)。そこで今回我々は、油症患者にお

ける Prx1に対する自己抗体の検討を行

ったが、健常人と比較し有意差は認めら

れなかった。油症患者において脂質酸化

のマーカーである尿中 8-Isoprostane値

の有意な上昇を確認し D、また油症認定

患者血清中のTotalAntioxidant Power 

が健常人より有意に高いことが確認され

ている 3)。今回の検討において油症認定

患者における抗Prx1抗体は認められず、

抗PrxI抗体を酸化ストレス増悪の原因

の 1っとするには至らなかった。

superoxideに対する生体の抗酸化酵素

として他にもスーパーオキサイドディス

ムターゼ、カタラーゼなどが存在する。

油症は慢性酸化ストレス状態であること

が分かつているため、今後も他の抗酸化

システムに関して検討を行い、酸化スト

レスの原因解明に努め、更なる検討が油

症患者の QOL向上、治療法の開発に繋

がる様に役立てていきたい。
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分担研究報告書

油症患者血中カルボニル化蛋白の検討

研究分担者 佐藤伸一

研究協力者 清水和宏

穐山雄一郎

長崎大学医学部皮膚科教授

長崎大学医学部皮膚科准教授

九州大学病院油症ダイオキシン

診療研究センタ一 助教

研究要旨 PCBはその代謝過程で superoxideを発生する。高PCB血症である油症

は酸化ストレスであり、酸化ストレスの尤進により蛋白は種々の酸化修飾をうけ

る。その中で、も蛋白質のカルボ、ニル化修飾は酸化損傷生成物の一つで、あり油症認

定患者と正常健常人の血清を用いて血中カルボニル化蛋白を測定した。油症認定

患者 55名、健常人 22名においてカルボニル化蛋白値はそれぞれ1.087+0.015

nmol/mg、0.845+0.091nmol/mgを示し有意差を認めなかった。

A. 研究目的

1968年のカネミ油症事件発生後40

年以上経過し、初期に認められた激しい

症状はほとんど認められなくなっている。

油症の原因であるカネミオイルには

Polychlorinated biphenyls (PCB) 

Polychlorinated quaterphenyls (PCQ)以外

にPolychlorinateddibenzofurans (PCDF)を

含むdioxin類の混在している事がわかっ

ていた。以前は測定できなかった血中

dioxin類の微量濃度が近年測定可能にな

った事により油症患者認定の新たな認定

基準として PCB、PCQ以外に血中 PCDF

値が追加されている。 1)PCBはその代謝

過程において superoxideを産生する事が

報告されており 2)、血中 PCB高値を示す

油症患者は酸化ストレスを長期間受け続

けていることになる。我々はすでに脂質

酸化ストレスのマーカーである

8・Isoprostaneが油症患者尿中において有

意に高値を示している事を報告し、油症が

酸化ストレスである事を証明している。 3)酸

化ストレスの尤進により蛋白は種々の酸

化修飾をうける。その中で、蛋白質のカ

ルボニル化修飾は酸化損傷生成物の一つ
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であり種々の疾患でその上昇が報告され

ている。今回酸化ストレスにさらされて

いる油症患者においてカルボニル化蛋白

の値を測定し、正常対照と比較する事に

より油症患者の酸化ストレスの状況を評

価検討した。

B. 研究方法

①対象:2008年 7月の玉之浦地区油症

検診受診者のうち同意を得られた認定患

者 55名を対象とし、検診時に採血を行い、

血清を分離後凍結保存しカルボニル化蛋

白測定用サンプルとした。また、年齢を

合致させた健常人22名を対照とした。

②血中カルボ、ニル化蛋白値測定:血中

カルボニル化蛋白値はカルボニル化蛋白

測定キット(日研ザイノレ(株)日本老化研究

所)を用いて測定した。 ③統計的処理:

測定したカルボニル化蛋白値は

Mann-Whitney's U testにて比較検討した。

C. 研究結果
玉之浦の油症患者55名、健常人22名

の平均年齢は各々73.2+ 1.0及び 72.8+

1.3才で、有意差を認めなかった。血中カル



ボニル化蛋白値は各々1.087+ 0.015 

nmol/rng及び0.845+0.091nrnol/rngで、

有意差を認めなかった。(図)

D. 考察
蛋白のカルボニル化は酸化ストレスに

よる酸化修飾生成物の一つであり、種々

の酸化ストレスにおいてその高値が報告

されている。 4)近年 Winterbournらのによ

って簡便な測定法が開発されますます病

態におけるその変動が検討されやすくな

ってきている。一方我々は脂質酸化スト

レスのマーカーである 8・Isoprostaneの油

症尿中における有意な高値を確認し、油

症が酸化ストレスであることを報告して

いる。 3)更に一昨年は初期の酸化をとら

えるマーカーとされる Hexanoyl-Lysine 

の油症患者血中における高値を確認して

いる。即ち油症患者は40年の長きにわた

り酸化ストレスにさらされてきた事にな

る。今回の解析では油症患者において平

均値は年齢をあわせた正常対照より高値

ではあるが有意差を認めなかった。油症

が慢性の酸化ストレス状態であるのは間

違いなく、酸化修飾も蛋白質のカルボニ

ル化以外に蛋白質のフラグメント化、ア

ミン酸化などありまだまだ検討の余地が

ある。今後酸化ストレスの影響を細かに

検討していく事により油症患者の QOL

改善に役立てれば幸いである。
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分担研究報告書

油症患者にみられる末梢神経障害の評価

研究分担者越智博文 九州大学病院神経内科 講師

研究協力者吉良潤一 九州大学大学院医学研究院神経内科教授

大八木保政九州大学大学院医学研究院神経内科准教授

研究要旨 目的:油症患者における末梢神経障害の特徴を明らかにし、その程度と質

を評価する新たな主観的評価法と客観的検査法を模索し、その有用性を検討する。方

法:これまで、に油症患者で、報告されてきた末梢神経障害について (1968年、 1980年、

2002年調査)、経時的に自覚的感覚異常と他覚的異常という観点から再検討し、油症

患者にみられる末梢神経障害の特徴を考察した。また患者の訴える感覚異常を、油症

患者にみられる末梢神経障害の特徴を考慮した上で主観的に評価する方法とともに、

客観的に評価する方法を検索した。結果:1968年調査では、自覚的感覚異常が 39.1% 

に存在し、その頻度は調査を重ねるごとに46.2弘、 59.4怖と増加した。一方、再現性の

高い他覚的検査であるアキレス臆反射検査で異常を認めた割合は、 34.8納瓦ら 34.側、

17.4協と経時的に減少した。油症患者では、客観的評価の難しし、小径神経線維の障害

が主体であると推察され、その障害は改善することなく持続している可能性がある。

1968年調査で自覚的感覚異常を認めた，患者の89略に他覚的異常神経症候(感覚異常、

アキレス臆反射低下)あるいは末梢神経伝導速度の遅延を認めた。また、自覚症状の

ない 43怖の患者にも他覚的異常神経症候あるいは末梢神経伝導速度の遅延を認めた。

他覚的異常神経症候が出現した後に、自覚症状が顕在化する一群が存在する可能性が

あり、自覚的感覚障害の性状を経時的に観察できる指標の確立が必要である。結論:

油症患者では、客観的評価の難しい小径神経線維が障害されている可能性があり、小

径神経線維の知覚機能を反映する電流知覚闘値測定による評価が有用である可能性

がある。一方、自覚症状のない他覚的異常のみを呈する患者も存在することから、自

覚症状について「視覚的アナログスケール」や「数値的評価スケールJを用いた経時

的観察が重要であると考えられる。

A.研究目的

1968年、 PCB混入によるカネミ油症が出現

した当初から、我々はカネミ油症患者(認定・

非認定患者とも)に対して神経学的診察を、

検診あるいは神経内科外来にておこなってき

た1)， 2)， 3)， 4)。自覚的神経症状としては、頭重

感を主とする頭痛や四肢末端、特に下肢末端

のジンジン感や不快感が多く、客観的な異常

神経症候としては四肢遠位部感覚鈍麻やアキ

レス臆反射の低下が認められる。また、対背

神経伝導検査にて伝導遅延が認められる症例

がある1)。

油症検診では、自覚的神経症状の問診のほ
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か、アキレス腿反射検査に加え、他覚的感覚

検査を毎年行っている。そこで、これまでに

油症患者で報告されてきた対背神経障害につ

いて、経時的 (1968年、 1980年、 2002年調

査)に自覚的感覚異常と他覚的異常という観

点から再検討し、自覚的感覚異常と他覚的異

常との関連について検討することで、油症患

者における対白神経障害の特徴を明らかにす

ることを第一の目的とした。また、油症患者

にみられる村両神経障害の程度と質を剖面す

る、新たな主観的評価法と客観的検査法を模

索し、認定患者のみならず非認定患者にも今

後必要とされる検査法の確立を目的とした。



B.研究方法
これまでに報告された油症検診結果から、

油症患者にみられる対両神経障害の特徴を考

察した。対象とした検診結果は、自覚的神経

症状に関する問診のほか、他覚的感覚検査や

アキレス臆闘す検査を行っている 1968年、

1980年、 2002年の油症検診結果とし、自覚的

感覚異常と他覚的異常神経症候(感覚異常、

アキレス臆反射低下)の関連とともに、それ

らの経時変化について検討・考察した。また、

1968年の調査においては末梢神経伝導検査

が実施されており、伝導異常と自覚的感覚異

常との関連を検討・考察した。なお、解析対

象者は、 1968年は油症と診断された者、 1980

年・ 2002年は油症と認定された者である。

(倫理面での配慮)

個人情報は原則的に検証の対象としていな

いが、個人のフ。ライパシーが侵害されぬよう

配慮した。

C.研究結果

1.自覚的異常感覚と他覚的異常神経症候の

経時変化

自覚的感覚異常の頻度は、 1968年調査時に

は 39.1%で、あったが、その後、 46.2弘、 59.4弘

と経時的に増加していた。一方、他覚的異常

神経症候である他覚的感覚異常は、 1968年調

査時には21.7切で、あったものが、その後、7.7話、

16. 7切と減少していた。アキレス腿反射の低下

を認める者の割合も、当初の34.8納も 34.側、

17.4%と経時的に減少していた 4)。

他覚的感覚検査は爪楊枝やティッシュペー

ノ《ーなどを用いて触覚や痛覚、温度覚を評価

する方法で、検者によって評価にばらつきが

ある可能性がある。しかし、アキレス腿反射

検査は客観性の高い検査法であるため、アキ

レス健闘す低下の経時的な減少は、健闘すを

構成する 1a、1b、α運動神経の経時的改善を

示唆している可能性がある。一方、自覚的感

覚異常は経H輸に増加しており、腿周すを構
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成する神経よりもd径の神経線維の障害が改

善することなく持続している可能性が考えら

れる。油症患者の対自神経障害を客観的に評

価するためには、大径神経線維の機能をより

反映する従来の末梢神経伝導検査に加え、最

近開発された、小径神銘樹齢知覚機能を反

映する電流知覚関値測定による評価が有用で、

ある可能性がある。

2. 1968年調査における自覚的感覚障害と他

覚的異常神経症候との関連

1968年の23名の油症認定患者においては、

自覚的感覚異常のある者9名のうち8名(89拡)

に他覚的異常神経症候あるし、は対背神経伝導

速度異常が存在し、自覚感覚異常がない 14

名のうち6名 (43目)に他覚的異常神経症候あ

るし壮新商神経伝導速度異常が相生していた
4) 。

検査時に他覚的異常神経症候が認められる

にもかかわらず、自覚症状のなし、一群が荊生

する。この群では、後に自覚症状が顕在化す

る可能性があり、油症患者にみられる新商神

経障害の特徴に基づいた評価法により、経時

的に観察することが重要であると考えられる0

4径神経線維の障害では、脱力などの運動症
候よりも、痔痛やしびれ感、異常感覚、冷感

などを訴えることが多く、これらを評価項目

に取り入れた「視覚的アナログスケーノレ」や

「数値的評イ面スケール」が有用である可能性

がある。

D.考察
1.知覚線維選択的侵害受容音刊面法

最近開発されたニューロメーターは、神経

線絶望択的知覚神経伝導闘偏刊面(電流知覚

関値鞘面)の手法を用いたシステムで、 3つ

の異なる周波数 (5Hz、250Hz、2000Hz)に

よる正弦波の経皮的電気刺激により、それぞ

れ無髄C線維、有髄Ao線維、有髄As線維が

選択的に活性化されるため、従来は困難であ

ると考えられてきた末梢神経要素別の機能検



査が可能である。順次、刺激強度を強め、そ

れぞれの線維応答について知覚感知可能な最

小強度の各電流値 (currentperception 

threshold:電流知覚関値 (CPT))を、被験者

の知覚応答により求めることで、それぞれの

周波数に対応した神経樹齢知覚機能が評価

できる。与えられる電気刺激は、二重盲検法

に基づいた「実物刺激Jおよび「プラセボ刺

激」で、ランダムに被験者に与えられるため、

客観的で定量句な言判面が可能である。また、

通電ゲルをつけた2つの刺激電極を被験者の

任意の測定領域に固定して検査するため、体

表のあらゆる部位での検査が可能である。

本手法により、末梢神経要素別の客観的・

定量句矧面が可能となり、既に麻酔科領域(知

覚測定や神経ブロックの評価など)や整形外

科領域(外傷後の神経再生評価など)で臨床

応用されている。また近年、神経内科領域で

も、糖尿病患者における末梢神経機能評価法

として注目されている。 /Jイ歪神経線維の障害
が主体であると推察される油症患者の対商神

経機能評価に本手法を応用することで、患者

の自覚的感覚異常を客観的・定量的に評価す

ることが可能となることが期待される。

2. 自覚的感覚障害の強さの評価法

油症患者で、は/J怪神経線維の障害が主体で、
ある可能性がある。/J径神経線維の障害で、は、
脱力などの運動症候よりも、痔痛やしびれ感、

異常感覚、冷感などを訴えることが多く、こ

れらは共有できる感覚でないため、客観的に

評価することも、被験者間で比較することも

極めて困難である。しかし、患者の訴える感

覚障害の程度を数値化して評価することは、

臨床上必要なことでもある。痛みの領域では、

その強さの評価法として、「視覚的アナログス

ケール」や「数値的言軒面スケール」、「口頭式

評価スケーノレ」、「フェイススケールJなどが

あり、臨床の場で用いられることが多い。最

近、「視覚的アナログスケール」による経時的

評価が、糖尿病患者の訴える自覚症状(上下
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肢自発痛、上下肢しびれ感、感覚異常(過敏・

鈍麻)、立ちくらみ、こむらがえり、冷感、発

汗異常、便秘)の経過観察に有用であること

を示した報告がなされた 5)。これらの評価項

目は、油症患者の自覚症状に合致するところ

が大きく、油症患者の訴える自覚的感覚異常

の主観的評価に、「視覚的アナログスケーノレ」

や「数値的評イ面スケーノレjなどが有用である

ことが期待される。

E.結論
油症患者では、従来の検査法では客観的評

価が難しかった/Jイ至神経線維が障害されてい
る可能性があり、新たに開発された4怪神経
線維の知覚機能を反映する電流知覚闘値測定

による評価が有用である可能性がある。一方、

自覚症状のない他覚的異常のみを呈する患者

も存在することから、自覚症状について「視

覚的アナログスケール」や「数値的評価スケ

ール」を用いた経時的観察が重要であると考

えられる。両評価法を組み合わせて用いるこ

とで、油症患者の末梢神経機能を主観的・客

観的に評価できるものと期待される。

F.健康危険情報
なし

G.文献

1)黒岩ら:福岡医誌 60:462-463， 1969 

2)岩下ら:福岡医誌 68:139-144， 1977 

3)柴崎ら:福岡医誌 72:230-234， 1981 

4)古谷ら:福岡医誌 96:152-156， 2005 

5) Hotta N， et al : Diabetic Medicine 25: 

818-825， 2008 

H.研究発表

なし

1.知的所有権の出願・登録状況

なし



表末梢神経機能検査法

検査手技 方法 備考

温度計、冷覚計を皮膚に接触さ 小径有髄 (Ao )ならび

温度覚闘値検査 せ、温覚・冷覚が発生するまでの に無髄 (C)神経線維の

時間を測定する。 機能障害が評価できる。

被験者を閉眼させ、 2点または -刺激部位により、識別

二点識別能検査 1点の触刺激を皮膚に与え、 2点 能が異なる。

か1点かを識別させる。

周波数 (5Hz、250Hz、2000Hz) 末梢神経要素別の機能

による正弦波の経皮的電気刺激 検査が客観的・定量的に

により、それぞれ無髄C線維、有 可能。

髄 AO線維、有髄 As線維を選択 身体のどの部位でも測

ニューロメーター 的に活性化し、感覚闘値を測定す 定可能。

る。 皮膚温に影響を受け

る。

-感覚受容器の評価はで

きない。

運動神経伝導検査と感覚神経伝 標準的には、 α運動線

導検査に大別される。 維や Ia線維などの大径

運動神経伝導検査では、経皮的 有髄神経線維の伝導が

末梢神経伝導検査
に神経に電気刺激を与え、支配筋 検査対象となる。

からの誘発電位を記録する。

感覚神経伝導検査では、経皮的

に感覚神経に電気刺激を与え、感

覚神経電位を記録する。

筋肉に針電極を刺入して筋細胞 ある程度の侵襲を伴

針筋電図検査 膜に生じる電位変化を記録する。 い、被験者の協力も必

要。

経頭蓋的に運動野を磁気や電気 時間と手聞がかかり、

運動誘発電位検査 で刺激して下行性に末梢の筋肉 検査技術に習熟する必

から誘発電位を記録する。 要もある。

末梢神経を電気的に刺激して大 時間と手聞がかかり、

体性感覚誘発電位検査 脳皮質からの誘発電位を記録す 検査技術に習熟する必

る。 要もある。
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分担研究報告書

油症患者における婦人科疾患に関する研究

研究分担者 月森清巳九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学准教授

研究要旨 油症患者の閉経年齢について検討した。自然閉経年齢(平均値土

SD)は、 0・19歳時曝露群(47.7土6.2歳)、 20・29歳時曝露群(49.6士3.0歳)、 30・39
歳時曝露群(50.3土 4.2歳)で、各群聞に有意な差はなかった。早発閉経 (40歳
未満に閉経)は0・19歳時曝露群2例(3.5%)、20・29歳時曝露群 1例(2.0%)、30・39
歳時曝露群 1例(1.4%)に認められた。今後、血中ダイオキシン類濃度と閉経年
齢との関連について検討することが必要であると考える。

A.研究目的
ダイオキシン類はホルモン様作用を有

することからヒトの生殖現象に影響を及

ぼすのではないかと危倶されている。油症

曝露が生殖現象に及ぼす影響を明らかに

することを目的とし、油症患者の閉経年齢

について検討した。

B.研究方法

2005年に行った婦人科問診調査のなか

で、本人回答が得られた287名のなかで、

油症曝露(1968年)時年齢が 40歳未満の

191例を解析の対象とした。曝露時の年齢

によって 0・19歳(60例)、 20・29歳(57例)

および30・39歳(74例)の 3群に分類した。

これら各群における閉経年齢および早発

閉経(40歳未満での閉経)の頻度について

解析した。

統計学的解析には、連続変数には一元配

置分散分析法、 Bonferronit検定を、カテ

ゴリ変数にはFisher検定を用いた。

(倫理面への配慮)

データ解析にあたっては、連結不可能な

匿名化データとして処理するなど、研究対

象者へ倫理的な問題が生じないよう配慮

した。

c.研究結果
対象群の臨床背景と平均閉経年齢を表

1に示す。調査時閉経が認められたものは、

0・19歳時曝露群27例(45%)、20・29歳時曝

露群57例(100%)、30・39歳時曝露群74例

(100%)であった。このうち自然閉経となっ

たものは、 0・19歳時曝露群 24例(89%)、

20・29歳時曝露群 51例(94%)、30・39歳時

曝露群71例(96%)で、あった。自然閉経年齢

(平均値士 SD)は、 0・19歳時曝露群(47.7土

6.2歳)、 20・29歳時曝露群(49.6:i:3.7歳)、

30・39歳時曝露群(50.3土4.2歳)で、 3群聞
に有意な差はなかった。早発閉経の頻度は

0・19歳時曝露群2例(3.5%)、20・29歳時曝

露群 1例(2.0%)、30・39歳時曝露群 1例

(1.4%)の順に多く認められたが、 3群聞に

有意な差はなかった。

D.考察
ヒトにおけるダイオキシン類と閉経と

の関連については、イタリア・ Sevesoで

発生した 2，3，7，8-Tetrachlorobenzo・p-dioxin

(TCDD)曝露における検討では、 TCDD曝

露では対照群と比較して閉経年齢が早く

なることを報告している(Eskenaziet al， 

Environ Health Perspect 2005)。一方、

Michigan で発生した polybrominated

biphenyls (PBBs)曝露および台湾で発生し



た油症(Yucheng)における検討では、閉経

年齢は曝露群と対照群の聞に有意な差は

ないと報告している(Blanket al， Maturitas 

2004~ Yu et al， Int J Epidemiol 2000)。このよ

うに、 PCBsおよびダイオキシン類がヒト

女性の閉経過程に及ぼす影響については

明らかになっていないのが現状である。

今回、油症曝露が生殖現象に及ぼす影響

を明らかにすることを目的として、油症女

性患者における閉経年齢を指標として検

討した。平均閉経年齢は、 0・19歳時曝露

群47.7歳、20・29歳時曝露群49.6歳、30・39

歳時曝露群 50.3歳で、あった。日本産科婦

人科学会の報告によると、日本人女性の平

均閉経年齢は49.47歳。50%閉経 (50%の

ひとが閉経)は50.54歳、 10%閉経は45.34

歳、 90%閉経は 56.34歳である。初経年齢

が時代とともに低年齢化したのに対し、閉

経年齢はほとんど変化せず、世界的にみて

もいずれの国も 50歳前後で地域差も認め

られない。これらの成績から、閉経の平均

年齢には油症曝露の影響はないことが考

えられる。

早発閉経については、 Rochesterにおけ

る前向き追跡調査によれば、その頻度は

30歳までに 1，000人に 1人， 40歳までで

100人に 1人であると報告されている

(Coulam et alラObstetGynecol 1986)。わが

国における川崎市北部 3区で、行った一般

住民調査(全 50歳女性 1，436人対象の自

記式郵送調査)によれば、 40歳未満の自

然閉経は0.54%で、あった(麻生武志、日産

婦誌 2002)。早発閉経の頻度は、 0・19歳

時曝露群 3.5%、20・29歳時曝露群 2.0%、

30・39歳時曝露群1.4%で、症例数は少ない

もののわが国における頻度より多く認め

られた。これらの成績から、油症曝露では

早発閉経をきたす可能性があることが示

唆された。今後、血中ダイオキシン類濃度

と閉経年齢との関連について検討するこ

とが必要であると考える。
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E.結論
閉経の平均年齢には油症曝露の影響は

ないと考えられる。しかし油症患者では、

症例数がすくないものの早発閉経となっ

たものが認められるので、血中ダイオキシ

ン類濃度と閉経年齢との関連について検

討することが必要である。

F.健康危険情報

なし

G.研究発表

1 .論文発表

1) Tsukimori K， Tokunaga S， Shibata S， 

U chi H， N akayama D， Ishimaru T， 

Nakano H， Wake N， Yoshimura工
Furue M. Long-Term E能 cts of 

Polychlorinated Biphenyls and Dioxins 

on Pregnancy Outcomes in Women 

A宜ected by the Yusho Incident. 

Environ Healt Persp 2008~116:626・630.

2) Tsukimori K，百kunagaS， Wake N， 

Uchi H， Yoshimura T， Furue M. 

Dioxins and pregnancy Outcomes in 

Women Affected by the Yusho 

Incident.Persistent organic pollutants 

(POPs) research in Asia. Ed Morita M， 

pp421・424，2008.

2.学会発表

なし

H.知的財産権の出願・登録状況

なし



表 1.臨床背景と平均閉経年齢

暴露時年齢

0-19歳 20・29歳 30・39歳

症例数 60 57 74 

調査時年齢(歳)寧 51.0土2.8 62.3士2.8 71.3士2.8

閉経数(%) 27 (45) 57(100) 74(100) 

閉経の原因

自然閉経(%) 24 (89) 51 (94) 71 (96) 

外科的閉経(%) 3 (11) 6 (6) 3 (4) 

自然閉経年齢(歳)* 47.7土6.2 49.6士3.7 50.3士4.2

(30・55) (38・55) (38・63)

早発閉経数(%) 2 (3.5) 1 (2.0) 1 (1.4) 

*データはmean土SD(range)で示す。
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分担研究報告書

油症患者におけるヘリコバクター・ピロリ感染率の検討

研究分担者 松本主之九州大学大学院病態機能内科学助教

研究協力者 東晃一 九州大学大学院病態機能内科学

研究要旨 油症患者における Helicobacterpyloriの研究を開始するにあたっ

て、その基礎的データを文献的に検討した.その結果、胃癌発症の観点から油

症患者において H.pylori感染感染を検討することの意義が確認できた.

A.研究目的
我々は、油症における肝機能障害、肥満、

高脂血症、耐糖能異常の経過を検討し、生

活様式、および加齢がPCB、PCDFと相まっ

て種々の代謝障害を惹起する可能性を報

告してきた.一方、本研究班や欧米のデー

タから、ダイオキシン関連物質が胃癌のリ

スクであることが示されている.今回、、

胃癌に着目し、油症と胃癌の発癌、および

本症患者における胃癌管理の必要性があ

るか否かを明らかにするため、ダイオキシ

ン、あるいはこれに関連した chemical

modifierと胃癌、および胃癌発症の最も

重要な環境要因である Helicobacter

pylori (以下 H.pylori)感染の観点から

現状の文献的データについて分析した.

B.研究方法
医学データベース (Pub-Med、およびWeb

of Knowledge)から PCB、PCDF、ダイオキ

シン、胃癌、瓦 pylori等を検索用語とし

て約 250編の論文から重要論文を抽出し

た.なお、本研究は、昨年までに構築され

た本研究班のデータベースを用いていな

いので、倫理面の問題はないと判断した.

これと平行して、本年も油症患者の肝機能、

代謝関係について検診を行った.

c.研究結果
ダイオキシン暴露により悪性腫蕩の危
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険率が上昇することはBertazziらの疫学

調査で明らかにされているところである.

一方、 Kuznetsovらはダイオキシンが胃上

皮細胞の CA-AhR受容体を介してオステオ

ポンチンの発現を抑制することで発癌に

関与することを報告している .また、

Anderssonらの研究では CA-AhR受容体の

gain of function トランスジェニックマ

ウスが胃癌を発症することを明らかにし

ている.これに対して、ダイオキシン類が

丘pyloriの制菌、あるいは殺菌作用を有

するか否かに関しては現時点では明らか

にされていない.

D.考察
丘pyloriの持続感染により表層性胃炎

から萎縮性胃炎を経て腸上皮化生が惹起

され、その一部から高分化腺癌が発生する.

また、低分化腺癌の発生においても、

瓦pylori感染が必須である可能性も示唆

されている.このように、胃癌の発生にお

いて H.pyloriが極めて重要な役割を担っ

ていることは明らかな事実である.しかし、

通常本菌の感染のみでは胃癌は発生しな

いため、他の環境要因として食塩、高血糖、

高脂血症、ニトロソ化合物などが関与する

可能性が示唆されている.

今回集積された文献データでは、ダイオ

キシンおよび関連物質が胃癌の発生に関

与する可能性を支持するものが多くみら



れた.一方、 PCBや PCDFなどの H.pylori

の制菌作用に関しては未だ不明である.す

なわち、本研究班が過去長期に渡って蓄積

した臨床情報と血液データに H.pyloriの

感染状況を加えることで、油症患者におけ

る管理指針のみならず、ダイオキシン類の

人体への影響の一部を解明することが出

来ると考えた.以上より、平成21年度は

油症患者の検診時に尿素呼気試験、および

H. pylori IgG抗体を検討項目として加え

る方針とした.

E.結論
油症患者においてH.pylori感染感染を

検討することは重要と思われる.

F.健康危険情報

現時点ではない.

H.知的財産権の出願・登録状況

(予定を含む。)

1.特許取得

なし.

2.実用新案登録

なし.
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分担研究報告書

油症についての疫学・統計学的研究

研究分担者 徳永章二 九州大学病院医療情報部助教

研究要旨 油症患者および油症患者より出生した児の初経年齢について血中ダ

イオキシン類濃度と初経年齢の関連を中心に統計学的に解析した。2005年に行っ

た婦人科問診調査回答者から 104名を解析対象とした。油症時に 5歳以上、 0-4

歳、油症後に出生の3群間で初経年齢平均値に違いが見られたが、初経年齢を生

年で調整するとその違いは統計的な有意水準の境界域にとどまった (p= 0.05)。
血中ダイオキシンレベルが測定され、初経年齢との解析対象となったのはお名

で、あった。油症発生時と初経年齢時の推定血中ダイオキシン類濃度と初経年齢の

関連を、 2ラ3人7，8-PeCDF、3，3'人4'，5-PeCB(CB・126)、3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(CB・169)の

3異性体について解析したが、統計学的に有意な関連は認められなかった。

A.研究目的
油症の生殖現象に及ぼす影響を調べる

ため、油症患者および油症患者より出生し

た児の初経年齢について検討した。油症患

者とその児の初経年齢については、分担研

究者の月森氏により別報告書にまとめら

れているが、本研究では特に血中ダイオキ

シン類濃度と初経年齢の関連を中心に、統

計学的に解析した。

B.研究方法

2005年に行った婦人科問診調査回答者

のなかで、本人回答または母親による代理

回答が得られた287名より、油症時に初経

を迎えていなかった者と油症患者より出

生した者、計 104名を解析対象として選ん

だ。対象者の選定基準が月森氏の場合より

厳密であるため対象者数が若干減少して

いる。

検討したダイオキシン類は人体への影

響の可能性などを考慮、し、 2ム4ス8-PeCDF、
3，3'，4，4' ，5 -PeCB( CB・126)、3，3'，4ラ4'，5，5'-HxCB

(CB・169)の3異性体とした。油症発生時

と初経時の血中濃度の推定は時間あたり

一定の減少率を仮定した一次コンパート
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メントモデルによった。油症発生時に誕生

していなかった者について油症発生時の

ダイオキシン類レベル推定値を推定する

事に意味はない。また、血中ダイオキシン

類レベルが測定されたのは 4名のみであ

ったので、今回はダイオキシン類レベルと

初経年齢の関連の解析対象から除いた。 1

回以上ダイオキシン類の測定が行われた2

5名を解析対象とした。 1個人で複数回測

定された場合は、各推定値の平均値をその

個人の推定血中濃度とした。

初経年齢の比較には 1元配置分散分析

を用いた。血中ダイオキシン類濃度(対数

変換値)と初経年齢の関連は直線回帰によ

った。なお、初経年齢は年々早くなる傾向

が知られているので、プロビット解析によ

り生年と初経年齢の関連を 3次式により

求め、初経年齢を生年により統計学的に調

整した場合についても解析した。

(倫理面への配慮、)

本研究は観察疫学研究で対象者に直接

有害となる介入は基本的に行っていない。

ダイオキシン類測定のために採血をした

が、希望者のみについて行い、通常の検診

などで行う採血方法と量で、あった。データ



解析にあたっては、匿名化データとして処

理し、パスワードで保護された PCに暗号

化されたファイルとして保存するなど、対

象者の個人情報漏洩への対策を施した。本

研究を含む油症研究は九州大学の倫理委

員会により承認された。

c.研究結果
対象者である油症時に初経を迎えてい

なかった者と油症患者より出生した者の

合計 104名を油症発生時の年齢によって

次の3群に分けた。1)5歳以上、2)0・4歳、3)

油症発生後に出生した児で、それぞれ 64

名、28名、12名であった。

表1に3群(油症時に 5歳以上、0・4歳、

油症後に出生)別の初経年齢の平均値を示

した。上記の順で初経年齢平均値が減少し

ている。 3群間の初経年齢平均値の違いは

統計学的に有意で、あった (p= 0.008)。
しかしながら、上記の3群は出生年齢に

違いがある。一般に最近になるほど初経年

齢が早くなる傾向が指摘されている。初経

年齢を生年で調整したところ、初経年齢平

均値の違いは統計的な有意水準の境界域

であった (p= 0.05)。

上記 104名のうち、油症発生後に出生し、

かつ、ダイオキシン類レベルが測定できた

患者は25名のみで、測定年(人数)は、2001

年 (2人)、 2002年 (5人)、 2003年 (9人)、

2004年 (6人)、 2005年 (6人)、 2006年

(10人)、 2007年 (11人)で、あった。測定

回数(人数)は、1回(15人)、 2回 (4人)、 3

回 (2人)、 4回 (2人)、 6回 (2人)であ

った。

油症発生前に出生した対象者の油症発

生時と初経年齢時における推定血中ダイ

オキシン類濃度をそれぞれ表 2a，2 bに

示す。

油症発生時の推定血中ダイオキシン類

レベルは、油症時の年齢が高い群 (5歳以

上)の方が低い群 (4歳以下)より高かっ

た。

表3a、bに油症発生時と初経年齢時の推

定血中ダイオキシン類濃度と初経年齢の

関連を示す。油症発生時に5歳以上であっ

た群では外れ値(初経年齢20歳)を含め

た場合と含めない場合の両方で解析した。

どちらの油症発生年齢群も、初経年齢は

3種類のダイオキシン類と統計学的に有意

な関連を見出すことはできなかった。また、

油症発生時に 5歳以上の群では、外れ値の

1例を除いて解析したが、やはり統計学的

に有意な関連は認められなかった。

D.考察

今回の解析では、年齢群間で初経年齢に

差が見られたが、初経年齢を生年で調整す

ると年齢群間の違いは統計学的に有意で

なくなった。また、油症発生時に 5歳以上

で、あった群には外れ値である初経年齢 20

歳の患者が 1人含まれている。これらを考

慮すると今回の解析では油症発生時の年

齢、すなわち、曝露年齢と初経年齢に意味

のある関連を見出すことはできなかった。

血中ダイオキシン類レベルの推定方法

は一次コンパートメントモデ、ルに依った

が、この推定は過去の曝露を過小に推定す

る可能性が指摘されている。このような限

界についても考慮、して解析結果を解釈す

る必要がある。

本研究では油症の曝露年齢と初経年齢、

及び、血中ダイオキシンレベルの推定値と

初経年齢に統計学的に有意な差は見出せ

なかった。しかしながら、少ない患者数の

ために統計学的検出力が低かった事を考

慮すると、真に差がないとは解釈し難い。

初経年齢を含め、油症の生殖現象に及ぼす

影響を評価するためには今後も継続的な

調査が必要である。

円
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表 1.初経年齢の油症曝露年齢群聞の比較

初経年齢

油症時年齢

5+ 

0-4 

油症後出生

n 平均値

13.50 

12.93 

12.29 

SD 

1.41 

1.19 

1.05 

* p 

初経年齢

(出生年齢により調整)

平均値 SD P 
A
斗

0
0

司
.4

4
U

司
4

1

1

0.008 

13.41 

13.00 

12.46 

1.40 

1.18 

1.04 

0.05 

*曝露年齢群聞の平均値の違いの検定。

表2a.推定血中ダイオキシン類濃度(幾何平均値， pg/g lipid)、油症発生時

2，3，4，7，8-PeCDF 3，3'，4，4'，5-PeCB(CB-12ω 3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(CB-169) 

油症時

年齢 n 幾何平均値(95%信頼区間) 幾何平均値(95%信頼区間) 幾何平均値 (95%信頼区間)

5+ 19 1071.7 (598.6・1918.7) 306.5 (263.5 -356.6) 454.2 (321.8・641.2)

0-4 6 345.0 (102.4・ 1162.ω 236.3 (126.9・439.8) 189.8 (101.0・356.7)

表2b.推定血中ダイオキシン類濃度(幾何平均値， pg/g lipid)、初経時

2，3，4，7，8-PeCDF 3，3'，4，4'，5-PeCB(CB-12ω 3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(CB-169) 

油症時

年齢 n 幾何平均値(95%信頼区間) 幾何平均値(95%信頼区間) 幾何平均値 (95%信頼区間)

5+ 19 733.6 (398.2・1351.6) 251.0 (210.6・299.1) 371.9 (262.8・526.4)

0-4 6 136.1 (40.1・461.3) 144.7 (79.5・263.3) 116.2 (62.3 -216.7) 
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表3a.推定血中ダイオキシン類濃度(油症発生時)と初経年齢の関連

2，3，4，7，8・PeCDF 3，3'，4，4'，5-PeCB(CB-126) 3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(CB-169) 

油症時 。*(95%信頼区間) 。*(95%信頼区間) 。*(95%信頼区間)
年齢 E E E 

5+ 
-0.391 (-2.014 -1.232) 0.518 (-5.170 -6.207) -0.426 (-3.292 -2.441) 

0.64 0.86 0.78 

5 + ** 
0.669 (-0.318 -1.657) 0.588 (-2.800 -3.975) 0.539 (-1.189 -2.267) 

0.21 0.74 0.55 

0-4 
1.259 (-1.388 -3.906) 0.933 (-4.950 -6.816) 3.503 (-1.075 -8.081) 

0.45 0.79 0.27 

本血中ダイオキシン類レベル 10倍増加に対する回帰係数.料初経年齢の外れ値1例 (20歳)を除

いた場合.

表3b.推定血中ダイオキシン類濃度(初経時)と初経年齢の関連

2，3，4，7，8・PeCDF 3，3'，4，4'，5-PeCB(CB-126) 3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(CB-169) 

油症時 。*(95%信頼区間) 。*(95%信頼区間) 。*(95%信頼区間)
年齢 E E E 

5+ 
-0.280 (一0.730-0.170) 0.716 (一0.363-1. 795) -0.263 (-1.116 -0.590) 

0.22 0.20 0.55 

5 + ** 
-0.167 (一0.605-0.271) 0.750 (一0.285-1. 785) -0.104 (一0.929-0.721) 

0.46 0.16 0.81 

0-4 
1.468 (-1.091 -4.026) 1.261 (-4.341 -6.864) 3.799 (ー0.452-8.049) 

0.38 0.70 0.22 

*血中ダイオキシン類レベル 10倍増加に対する回帰係数**初経年齢の外れ値1例 (20歳)を除

いた場合.
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分担研究報告書

胎児期ダイオキシン類曝露が出生体重に与える影響

一妊娠中の喫煙の関与について ー

研究分担者岸玲子 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野 教授

研究協力者湯浅資之 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野助教

吉岡 英治北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野助教

佐々木成子 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野研究員

金津文子 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野研究員

鷲野考揚北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野大学院生

小西香苗 北海道大学大学院医学研究科公衆衛生学分野大学院生

研究要旨 ダイオキシン類の胎児期曝露による次世代影響が懸念されている。

これまで我々は、低用量における胎児期ダイオキシン類曝露が出生体重へ与え

る影響を明らかにしてきた。今回我々は、喫煙が母体血中ダイオキシン類濃度

に与える影響を検討し、胎児期ダイオキシン類曝露と出生体重との関連に与え

る、喫煙の交互作用の検討を行った。交絡因子で調整した重回帰分析の結果で

iま、 Totalnon-ortho PCBs、Totalnon-ortho PCBs TEQ、Totalcoplanar PCBs 
TEQにおいて有意に喫煙群の母体血中濃度が非喫煙群より低い傾向であった。

妊娠中の母親の喫煙により、ダイオキシン類とりわけ Coplanar-PCB類の代謝が

促進されている可能性が示唆された。また、喫煙習慣別に母体血中ダイオキシ

ン類濃度が児の出生体重へ与える影響を、重回帰分析にて検討を行った結果、

非喫煙群に比べ喫煙群は、出生体重がより減少する傾向が PCDD類及びPCDF類

濃度において認められ、とりわけ1.2. 3. 7. 8-PeCDD、2.3.4.7.8-PeCDFにおいて

顕著にみられた。一方、 Coplanar-PCB類においてはそのような傾向はみられな

かった。ダイオキシン類の出生体重への影響が喫煙によって修飾されている可

能性が示唆された。

A.研究目的

PCB・ダイオキシン類は胎児および乳幼

児の発育遅延、神経発達遅延、甲状腺機

能障害、免疫障害、生殖への影響、発ガ

ン性など、負の健康影響を引き起こすこ

とが懸念されている(1， 2)。また、こ

れら化学物質の出生前あるいは出生後曝

露によって次世代に与える健康影響がと

りわけ懸念されている。これまで我々は、

低用量胎児期ダイオキシン類曝露が出生

体重へ与える影響を検討してきた。その

結果、TotalPCDDs TEQ濃度やTotalPCDFs 
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TEQ濃度において有意な負の関連を見出

した。また、妊娠中の喫煙が与える胎児

への様々な健康影響が知られている(3 )。

Ahレセプターはタバコの煙に含まれる

多環芳香族炭化水素 (PAHs)や TCDDなど

の受容体として知られており、薬物代謝

酵素 CYP1Al、CYP1Bl、GSTなどを誘導す

ることも報告されている (4)。

そこで本研究では、喫煙が母体血中ダ

イオキシン類濃度に与える影響を検討し、

胎児期ダイオキシン類曝露と出生体重と

の関連に与える、喫煙の交互作用を検討



することを目的として実施した。

B.研究方法

対象者は 2002年 7月から 2005年 10

月の聞に、札幌市の一般病院・産科を受

診した妊娠 23週'"'-'35週の妊婦で、イン

フォームドコンセントの得られた母子

514車且である。

自記式調査票にて、両親の既往歴、妊

娠中の健康状況、受動喫煙を含む喫煙習

慣、両親の教育歴、世帯年収、妊娠中の

就業状況、食物摂取状況、カフェイン摂

取状況、アルコール摂取状況、職場や家

庭での化学物質曝露状況などの情報を収

集した。また、医療診療録より、単胎・

双胎、児の性別、妊娠週数、出生体重、

新生児身長、新生児頭囲、母親の年齢、

母親の身長、非妊娠時体重、出産歴、妊

娠中の既往歴などの情報を収集した。

母体血サンプルは末梢静脈より 40ml

採血を行い、 -800 Cにて冷凍保存した。

貧血のため妊娠中採血が出来なかった妊

婦は、出産後 1週間以内に同様に採血を

行った。母体血中ダイオキシン類濃度は、

高分解能ガスクロマトグラフィー・高分

解能マススペクトメトリー (HRGC/HRMS)

で測定し、母体血中 PCDDs/PCDFs、

Coplanar-PCBsの29種類ダイオキシン類

異性体濃度測定を 426名について行った。

このうち母体血中ダイオキシン類濃度の

異常値を示した l名は除外した。

流産、死産、引越、追跡初期の脱落者

などの 10名、および妊娠から出産まで

に重篤な病気のみられた対象者(n=12)、

新生児心不全(n=l)、双胎児(n=7)の 20

名も解析より除外した。また、妊娠 37

週未満に出生した早産児 (n=23)も妊娠

期間より独立した胎児発育を評価する

ために本解析対象から除外し、対象者は

461名となった。このうち、母体血中ダ

121 

イオキシン類濃度測定値のある 398名を

最終解析対象者とした。

喫煙群と非喫煙における対象特性の

検定は、 StudentT検定、 Mann-Whitney

検定およびχ2検定にて検討を行なった。

喫煙習慣が与える母体血中ダイオキシ

ン類濃度への影響は、 Mann-Whitney検定

及び母体血中ダイオキシン類濃度へ影

響を与える交絡因子を調整した重回帰

分析にて検討を行った。出生体重と母体

血中ダイオキシン類濃度との関連は交

絡因子にて調整した重回帰分析を行っ

た。全ての統計解析は

SPSSver13. OJ (SPSS， Inc.， USA)を用い

て行なった。

(倫理面への配慮)

北海道大学医学研究科・医の倫理委員

会および研究協力施設の研究倫理委員会

に諮り、承認を得た上で実施した。

c.研究結果
対象者の基本属性を表 1に示した。喫

煙群は非喫煙群に比べ、年齢が若く、身

長が高い傾向であり、妊娠中のカフェイ

ン摂取、遠洋魚摂取が多い傾向であった。

また、教育レベル、世帯年収が低い傾向

であった。

喫煙習慣が母体血中ダイオキシン類濃

度に与える影響を検討した(表2)。喫煙

群の母体血中ダイオキシン類濃度は、全

てのダイオキシン類濃度及びTEQ濃度に

おいて非喫煙群に比べて低い濃度で、あっ

た。とりわけ、この傾向は Total

Non-ortho PCBs、TotalPCDDs TEQ、Total

PCDDs/PCDFs TEQ、Totalnon-ortho PCBs、

Total coplanar PCBs TEQ、TotalTEQ 

(Mann-Whitney検定)においてみられた。

この関連を母体血中ダイオキシン類濃度

に影響を与える可能性のある交絡因子で

調整した重回帰分析の結果では、 Total



non-ortho PCBs、Totalnon-ortho PCBs 

TEQ、Totalcoplanar PCBs TEQにおいて

有意に喫煙群の濃度が低い傾向であった。

喫煙習慣別に母体血中ダイオキシン類

濃度が児の出生体重へ与える影響を、重

回帰分析にて検討を行った(表3)0Total 

ダイオキシン類濃度、 TotalTEQ濃度お

よび 29種類異性体のうち有意差のみら

れた異性体についてのみ表 3に表記した。

非喫煙群に比べ喫煙群は、出生体重がよ

り減少する傾向が PCDD類及びPCDF類濃

度において認められた。とりわけ、

1，2，3，7，8-PeCDDにおいては非喫煙群で

出生体重が 1999減少するのに比較して、

喫煙群では 392gとより多く減少する結

果であった。同様の傾向が、

2，3，4， 7， 8-PeCDFにおいても顕著にみら

れた(非喫煙群 s=-196. 5g、喫煙群:
s =-336. 8g)。一方、 Coplanar-PCB類に

おいてはそのような傾向はみられなかっ

た。

D.考察

全てのダイオキシン類濃度において、

喫煙群は非喫煙群に比べ濃度が低く、喫

煙により母体血中ダイオキシン類濃度が

減少する傾向が伺えた。この傾向は、と

りわけ Totalnon-ortho PCBs 、Total

non-ortho PCBs TEQ、Totalcoplanar PCBs 

TEQにおいて顕著であり、 Coplanar-PCB

類が喫煙の影響を受けやすいことが考え

られた。喫煙により薬物代謝酵素(特に

CYP1A1、 CYP1A2)が活性化され

Coplanar-PCB類の代謝を促進している

との報告もあり (5，6)、本研究の結果は

このことを裏付けるものであった。また、

妊娠中の母親の喫煙習慣について、喫煙

群の母親から出生した新生児の血中 PCB

類濃度は、受動喫煙群、非喫煙群の母親

より出生した児よりも有意に高く、妊娠
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中の喫煙が新生児における PCB類曝露を

有意に増加させていることが報告されて

いる(7 )。本研究の結果より、妊娠中の

母親の喫煙により、ダイオキシン類とり

わけ Coplanar-PCB類の代謝が促進され、

他の臓器や胎児・胎盤に移行している可

能性が示唆された。

喫煙習慣別ダイオキシン類の出生体重

への影響では、 Coplanar-PCB類は喫煙群

と非喫煙群で出生体重への影響に顕著な

差はみられなかったが、喫煙群において

より影響が減少する傾向であった。この

ことより、 Coplanar-PCB類は喫煙により

代謝されたが、胎盤・胎児への移行はあ

まりなかった可能性が考えられる。

一方 PCDD類と PCDF類、とりわけ

1，2，3，7，8-PeCDD、2，3，4，7，8-PeCDFにお

いては、出生体重への影響が喫煙群でよ

り大きくなっており、喫煙により低下し

た母体血中ダイオキシン類は胎盤・胎児

へ移行し、出生体重への影響を大きくし

ているのかもしれないことが示唆された。

E.結論

妊娠中の母親の喫煙により全てのダ

イオキシン類、とりわけ Coplanar-PCB

類の代謝が促進されている傾向が伺え

た。また、ダイオキシン類の出生体重

への影響が喫煙によって修飾されてい

る可能性が示唆された。
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表l対象者の属性

Overall Non-smoking Smoking 

(N=398) (N=330) (N=68) 

Charact巴ristics No. (%) No. (%) No. (%) P-valuea 

〈児〉

性別
男児 189 (47.5) 164 (49.7) 25 (36.8) 

女児 209 (52.5) 166 (50.3) 43 (63.2) 0.052 

妊娠週数 (週) 39.1土1.2b 39.1土1.2b 39.3土l.lb 0.109 

出生体重 (g) 3100.3士348.5b 3107.5士358.6b 3065.3士294.0b 0.365 
身長 (cm) 48.2土1.8b 48.3土1.9b 48.0土1.4b 0.316 

頭囲 (cm) 33.3士1.3b 33.4士1.3b 33.2士1.2b 0.175 

〈母親〉

出産時年齢(歳) 31.0土4.7b 31.3土4.6b 29.9土5.1b 0.029 • 
身長 (cm) 158.2士5.3b 158.0士5.4b 159.5士4.8b 0.030 • 

非妊娠時体重 (kg)d 52.7土8.0b 52.4土8.0b 54.1土7.8b 0.120 

出産歴

初産 192 (48.2) 155 (47.0) 37 (54.4) 

経産 206 (51.8) 175 (53.0) 31 (45.6) 0.263 

妊娠中アルコール摂取

はし、 271 (68.1) 228 (69.1) 43 (63.2) 

いいえ 127 (31.9) 102 (30.9) 25 (36.8) 0.346 

妊娠中カフェイン摂取量 (g/日) 118.1 (1.5・646.3)， 110.3 (1.5・640.0)， 151.0 (15.0・646.3)， <0.001輔

妊娠中魚摂取

近海魚

:>1-2回/月 220 (55.3) 185 (56.1) 35 (51.5) 

ミ1-2回/週 178 (44.7) 145 (43.9) 33 (48.5) 0.488 

遠洋魚

:>1-2回/月 185 (46.5) 161 (48.8) 24 (35.3) 

ミ1-2回/週 213 (53.5) 169 (51.2) 44 (64.7) 0.042 • 

教育歴

12年 169 (42.5) 126 (38.2) 43 (63.2) 

主13年 229 (57.5) 204 (61.8) 25 (36.8) く0.001•• 

世帯収入d

く500万円 264 (66.3) 211 (63.9) 53 (77.9) 

~500万円 133 (33.5) 118 (35.8) 15 (22.1) 

採血時期(在胎週) 0.028 • 
23-31週 66 (16.6) 56 (17.0) 10 (14.7) 

32-34週 108 (27.1) 86 (26.1) 22 (32.4) 

35-41週 103 (25.9) 85 (25.8) 18 (26.5) 

出産後 121(30.4) 103(31.2) 18(26.5) 0.700 

a Student's t検定，M組 n・Whituey検定，χ2検定
b平均値土標準偏差

c中央値(最小値・最大値)

d欠損データ・非妊娠時体重(2)，世帯収入(1)
*pく0.05，*申pく0.01
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表2. 喫煙習慣が母体血中ダイオキシン類濃度に与える影響

Non-smoking Smoking 

(N=33 0) (N=68) 

Median Median 

Smoking 

(N=68) 
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を行った

Beta値はNon-smoking群に対してSmoking群における、ダイオキシン類濃度の変化量(IOglO濃度)を示す
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と辺監:
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研究要旨 油症検診以外の油症患者の生体試料中のダイオキシン類実態調査と

して、油症患者が出産したときに残された保存さい帯(へその緒)中のダイオキ

シン類濃度を測定した。へその緒中のダイオキシン類濃度の測定は過去の生体内

のダイオキシン濃度の推定、次世代への影響の解析の基礎資料になると思われ

る。分析の結果、油症患者のへその緒中のダイオキシン濃度は一般人に比べTotal

TEQで約 8倍高く、油症患者に特有に見られる 2，3，4，7，8-PeCDF及び

1，2，3，4，7，8-HxCDFの高濃度汚染が認められた。また、出生年とダイオキシン濃

度の関係を解析すると油症発生 13年以内 (1970・1981年)に出生した児のへそ

の緒中に高濃度のダイオキシン類が検出された。

A_研究目的

ダイオキシン類は内分泌かく乱物質と

して知られており、ヒト体内、特に母体中

に蓄積されたダイオキシン類の一部は胎

盤を通し胎児に移行することからその影

響に関心が持たれている。一方、 1968年

に発生した油症事件はポリ塩化ビフェニ

ール (PCB)及びダイオキシン類による人

体汚染事例であり、 40年を経過した現在

も油症患者の体内には高濃度のダイオキ

シン類が残留している。 2006年に保存さ

い帯、すなわち“へその緒"中から PCBの

検出が報告され1)、油症患者の母親が出産

したときに残されたへその緒中に高濃度

の PCBが検出されたことが報告された2)。

そこで油症患者、油症未認定者及び一般人

の母親が出産したときに残されたへその

緒中のダイオキシン類濃度を測定し報告

した3)。今年度は油症認知患者及び未認定

者のへその緒を追加して解析し、出産当時

の母親および胎児の汚染レベルの解明の

ための基礎資料を得ることを目的とした。
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B.研究方法

油症患者の母親 12名から生まれた 18名

の子供(1948年から 1995年の出産)のへそ

の緒、油症未認定の母親 3名方生まれた 5

名の子供(1973年から 2002年の出産)及び

対象として一般人の母親 10名から生まれ

た 12名の子供 (1973年から 1996年の出

産)のへその緒中のダイオキシン類 (PCDDs

7種、 PCDFs10種、ノンオルソ Co-PCBs4 

種、モノオルソ Co-PCBs8種類)濃度を測

定し、異性体ごとの濃度を明らかにした。

へその緒は乳鉢で磨り潰した後、内標準

を添加し高速溶媒抽出器 (ASE)でダイオ

キシン類を抽出した。さらに硫酸処理し、

硝酸銀シリカゲルカラム及び活性炭カラ

ムを直結して精製した。ダイオキシン画分

を濃縮し、溶媒除去大量試料注入装置

(SCLV)を装着した高分解能 GC/MSで測

定した。

(倫理面への配慮)

検体の採取は、本人の同意が得られた者

のみを対象とした。研究成果の発表に際し

ては統計的に処理された結果のみを使い、

個人を特定できるような情報は存在しな

し、。

c.結果及び考察
表 1に油症患者と一般人のへその緒中

ダイオキシン濃度を示した。今回測定した

保存さい帯中の PCDDs、PCDFs、ノンオル

ソ Co-PCBs、モノオルソ Co-PCBs及び

Total TEQ (阿005)の平均値はそれぞれ油

症患者のへその緒が 0.55、4.55、0.08、

0.08 

及び 5.26pg-TEQ/gであり、一般人のへそ

の緒は 0.50、0.11、0.03、0.02及び

0.66pg-TEQ/gで、あった。油症患者は一般

人に比べTotalTEQで約 8倍高く、 PCDFs

濃度は約 40倍高いことが分かつた。また、
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図 1に出産年とへその緒中のダイオキシ

ン類の TotalTEQの関係を見ると油症発生

から 13年以内に生まれた児のへその緒に

ダイオキシン濃度が高い場合があること

が明らかになった。さらに、一般人に比べ

油症患者に特有に見られる

2，3，4，7，8-PeCDF及び 1，2，3，4，7，8-HxCDF

の高濃度汚染が認められた(図 2)

油症診定基準に用いられる 2，3，4，7，8-

PeCDF濃度は油症患者のへその緒中の平均

濃度は 10pg/g(ND~48pg/g) であるが、一

般人のへその緒からは検出できなかった。

油症患者の母親 12名のうち、 2002-2007

年の血液中ダイオキシン類濃度の判明し

ている 6名の母親の血液とへその緒中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度を比較すると、母親

の血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度が高濃度

の場合にへその緒中 2，3，4，7，8-PeCDF濃

度も高いことが推察された。

D.まとめ

過去の油症患者の生体内のダイオキ

シン濃度の推定、次世代への影響の解析の

資料とするため油症患者のへその緒中の

ダイオキシン濃度を測定した。その結果、

油症患者のへその緒中のダイオキシン濃

度は一般人に比べTotalTEQの平均値で約

8倍高いが、油症事件発生後 13年以内に

生まれた児のへその緒にダイオキシン濃

度が高い場合があることが明らかになっ

た。油症患者に特有に見られる

2，3，4，7，8-PeCDF及び 1，2，3，4，7，8-HxCDF

の高濃度汚染が認められた。さらに母親の

血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度が高濃度の

場合にへその緒中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

も高いことが推察された。

E.知的財産権の出願・登録状況

なし。
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表1.油症患者、未認定者及び一般人のへその緒中ダイオキシン類濃度

Yusho Patients ( n= 18 ) Yusho Susr削除dPersons ( n=5) Norrna1 Contro1s ( n= 15 ) 

Mean Med. SD. Min. Max Mean Med. SD. Min. Max Mean Med. SD. Min. Max 

PCDDs 0.55 0.12 0.91 ND 3.41 0.06 ND 0.10 ND 0.24 0.50 0.09 133 ND 4.71 

PCDFs 4.55 0.02 6.26 ND 20.4 ND 0.11 ND 0.37 ND 1.27 

Non-ortho PCBs 0.08 0.02 0.13 ND 0.45 0.01 0.01 0.01 ND 0.03 0.03 ND 0.06 ND 0.19 

Mono-ortho PCBs 0.08 0.05 0.10 0.01 0.36 0.01 0.01 0.01 0.00 0.03 0.02 0.01 0.02 0.01 0.09 

Tota1 5.26 0.64 6.87 0.02 22.3 0.09 0.03 0.13 0.01 0.31 0.66 0.14 135 0.02 4.72 

(pg-TEQ / g dry weight， TEF: WH02005 ) 
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分担研究報告書

保存さい帯(へその緒)を利用した油症被害者の PCB汚染評価に関する研究

研究分担者

研究協力者

富田秀明 摂南大学薬学部教授

青笹治 摂南大学薬学部助教

研究要旨 油症被害者3名および一般健常者11名の女性が出産した時の保存さ

い帯(へその緒)28試料を対象として、 PCBおよびダイオキシン様PCB(DL-PCB) 

を分析し、その分析値を基準にして、出産当時の油症被害者における両化合物

による汚染評価を検討した。その結果、油症発症当時の 1968'"'"'70年代において

は油症被害者および一般健常者の汚染濃度は極めて高く、それ以降は経時的に

減少する経年変化が認められた。しかし、両化合物の汚染濃度や組成は、油症

被害者と一般健常者との間で有意的な差異は認められなかった。

A.研究目的

1968年に我が国で起こったカネミ油症

は、ポリ塩化ピフェニル (PCB) とその熱

変成物質(ポリ塩化ジべンゾフラン、ポリ

塩化クワッターフェニル)による人体汚染

の代表的な事例であり、 40年以上が経過

した現在においても油症被害者における

健康障害は解決されていない。これまでに

油症被害者を対象に血液、母乳、毛髪、皮

脂および脂肪組織など、多数の生体試料を

用いてPCBやPCB熱変成物質の人体汚染レ

ベルが評価されている。しかし、油症被害

者の保存さい帯(へその緒)を用いた調査、

研究は皆無の状態である。保存さい帯は、

女性が子供を出産した際に、さい帯の一部

を切り取り、小さな木箱等の容器に入れて

各家庭で保存されているものである。その

保存さい帯に含まれる化学物質は、出産当

時の母親の体内濃度を反映するもの推測

され、出産当時の化学物質による人体汚染

を評価する上で重要な生体試料であり、新

規知見が得られる可能性が高い。

しかし、存さい帯は、少量かっ脂肪含量

が極めて少ないことから、汚染量が多い化

合物を対象とした分析の必要性が推測さ

れた。

そのため、本研究では、油症被害者であ

る母親が出産した当時の保存さい帯につ

いて、油症原因物質中、濃度が高く、毒性

の比較的強いダイオキシン様PCB(DL-PCB)

に焦点を絞り、その分析値を基準として、

油症被害者における出産当時の DL-PCBに

よる人体汚染評価を検討した。

B.研究方法

1.保存さい帯試料

油症被害者 (3名，試料提供者A'"'"'C)お

よび一般健常者 (11名試料提供者D'"'"'N)

の女性が子供を出産した時の保存さい帯

(へその緒)を試料とした(表 1，表 2)。

保存さい帯は、油症被害者支援センターか

ら提供された。油症被害者の 3名のうち、

2名が油症認定者であり、残りの 1名は油

症未認定者で、あった。油症被害者の保存さ

い帯試料は、 2名の油症認定者から提供さ

れた 3試料と 1名の油症未認定者からの 3

試料、合計6試料(表 1の試料A-1'"'"'C-3) 

である。保存さい帯を提供した母親が子供
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を出産した年代は、油症発生 10年前の

1958年から 1998年まで、で、あった。

一方、一般健常者については、 11名の

母親から提供された 22試料の保存さい帯

(表 2の試料 D-1"-'N-2) を用いた。各保

存さい帯の出産年代は、 1962年から 1997

年で、油症発生前後 (1966年"-'1970年)

の保存さい帯も 5試料が含まれていた。

本研究で用いた試料に関しては、いずれ

も試料保存者から PCB関連物質の調査・研

究に利用する旨、およびその研究発表をす

る旨の承諾を得ている。また、本研究の範

囲は、 PCB関連物質の汚染調査に限定した

ものであるので、特に倫理面的に問題にな

るものはない。

2. 分析方法

保存さい帯中の DL-PCB分析法のフロー

シートを図 1に示す。

保存さい帯試料は、アセトンで軽く表面

を洗浄した後、約 0.3"-'0.6gをステンレ

スバサミで細く切り取り、無水硫酸ナトリ

ウム(1.0 g)とともに乳鉢で粉末化した。

この粉末試料にクリーンアップρスパイク

用内標準物質(12種の 13C12ーラベル化

DL-PCB、各 200pg)を添加後、 トルエン

100 mLを加え、 5時間、環流抽出を行っ

た。還流抽出後、熱時ろ過し、冷後、トル

エン抽出液は、濃縮し、硝酸銀・シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーにより精製

した。硝酸銀・シリカゲルカラムクロマト

グラフィーは、1.0 gの 10目硝酸銀シケカ

ゲルを充填したカラムを用い、 20mLのn-

ヘキサンでDL-PCBを溶出させた。

次に、溶出液を濃縮した後、溶媒を完全

に留去し、ノナン 10μLに溶解させた。こ

の溶液にシリンジスパイク用内標準物質

(l3C1Z-2，3' ，4' ，5-TeCB (PCB枠70)、

13C12 -2， 3， 3' ，5， 5' -PeCB (PCB枠111)、

13C12-2，2' ，3，4，4' ，5-HxCB (PCB 枠138)、
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13C1Z-2，2' ，3，3' ，5，5' ，6-HpCB (PCB 

井178)、各200pg)を加え、液量20μLと

したものを試験溶液とした。この試験溶液

の1μgを高分解能ガスクロマトグラフ/

高分解能質量分析計 (HRGC/HRMS)に注入

し、電子衝撃型・選択イオンモニタリング

法 (EトSIM)により、 12種の DL-PCBを定

量した。なお、 HRGC/HRMS分析条件は次の

通りである。

機種:Hewlett・Parkard6890ガスクロマ

トグラフ・ JEOLJMS-700質量分析計

キャピラリーカラム:SEG製HT-8で長さ

50 m、内径 0.22mm、および膜圧 0.22

μm  

カラム温度:1300C (1分)→ 2200C (200C 

/分)→3100C (50C/分、 14分)

注入口温度:2000C 
イオン化エネルギー:42eV 

イオン化電流:600μA 

キャリアーガス :He 

キャリアーガス流量:1 mL/分

セバレータ温度 :2800C 

イオン源温度:2800C 

分解能:10，000 検出法:EI-SIM 

c.結果および考察
表3は、油症認定者および油症未認定者

の母親から提供された保存さい帯中の

DL-PCB異性体濃度を示している。油症認

定者の 3試料の保存さい帯試料から検出

された 12種のDL-PCB異性体の合計濃度は、

試料 1g当たりで算出すると 150"-'12，000

pgの範囲で、あった。母親Bから提供され

た保存さい帯B-1試料で、最も高い 12，000

pgのDL-PCBが検出された。しかし、もう

一人の油症認定者の母親 Aの保存さい帯

試料A-1およびA-2では、それぞれ350pg、

150 pgと低い濃度で、あった。また、油症

未認定の母親から提供された 3試料(試料



C-1 "-'C-3)では570"-'4，800pgを示した。

表4および表5は、 11人の一般健常者

から提供された保存さい帯中の DL-PCB濃

度を示す。その 22試料から検出された

DL-PCBの濃度範囲は、 100"-'23，000pgで

あった。ただし、最も高濃度の DL-PCBが

検出されたG-1試料の 23，000pgを除けば、

濃度範囲は 100"-'12，000pgとなり、油症

被害者の濃度範囲と類似した結果となっ

た。なお、 23，000pgを示した試料につい

ては、再分析を行い、再度検討する予定で

ある。

図2では、保存さい帯における DL-PCB

の濃度範囲を油症被害者と一般健常者で

比較した。油症被害者は油症認定者と油症

疑いの被害者に分けた。

その結果、油症認定者の濃度範囲は、 150

"-'12，000 pgで、油症未認定者の範囲(570

"-'4， 800 pg)と比べると、最高濃度は高く

なる傾向にある。しかし、一般健常者の濃

度範囲は23，000pgを示した 1試料を除け

ば、 100"-'12，000pgであり、油症認定者

の濃度範囲は、一般健常者にも認められる

レベルで、あった。

以上のように、油症認定者の DL-PCBの

濃度範囲は、油症未認定者よりも高濃度で

あるが、一般健常者とは同等となる傾向は、

2006年の調査結果1)でも同様に認められ

ており、今回の調査結果は、 2006年の調

査結果を支持するものであった。

しかし、現在までの分析試料数は少なく、

結論づけるためには、さらに多くの試料の

分析結果に基づいて判断する必要がある。

図3は、油症被害者(油症認定者と油症

未認定者)および一般健常者の保存さい帯

に含まれる DL-PCBの合計濃度について、

出産年代ごとにプロットしたものである。

保存さい帯中に含まれる DL-PCBの総濃

度は、 1960年頃から上昇傾向を示し、油
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症発生直後の 1968年"-'1970年には10，000

pg/g以上の濃度で最も高くなり、その後

は減少傾向に転じ、1990年頃には300pg/g 

以下にまで低下する結果となっている。

また、油症認定者と一般健常者の濃度を

比較した場合、油症発生直後の 1968年~

1970年に高濃度を示す傾向は、油症認定

者だけでなく、一般健常者でも同様に認め

られた。また、油症認定者と一般健常者の

濃度も近似したレベルで、あった。従って、

油症発症直後の 1968年"-'1970年には、一

般健常者にも油症認定者と同等のレベル

で母親の体内が高濃度に汚染されていた

可能性が高いことが示唆された。この結果

についても、2006年の調査結果 1)と同様な

傾向で、あった。

油症認定者の生体試料中のPCBは一般

健常者と比べ特徴的な異性体組成を示す

ことが明らかにされている 2)。具体的には、

油症認定者は、一般健常者に比べて、

2，3，3' ， 4， 4' ，5-HxCB (PCB # 156)異性体が

高く、 2，3'，4，4'， 5-PeCB (PCB持118)異性体

が低いという特徴がある。従って、表6で

は、油症被害者(油症認定者と油症未認定

者)および一般健常者について、

2，2' ，4，4' ，5，5' -HxCB (PCB持153)異性

体を基準にして、 PCB# 156異性体および

PCB井118異性体の面積比を算出し、比較し

た検討した。

その結果、油症認定者における PCB#118

異性体の面積比(PCB# 118/PCB # 153比)は、

1.8であり、一般健常者の面積比の1.6よ

りも、逆に高い比率となった。この傾向は、

前回の調査結果1)でも同様で、あった。

従って、保存さい帯では、油症認定者の

生体試料中に認められる特徴的な異性体

組成を示す可能生は低いと判断された。さ

らに、表7において、最も高濃度を示した

試料についてピーク面積比を比較検討し



たが、同様の結果となった。 ある。

図4"-'図6には、前回1)および今回の調

査において、最高濃度を示した油症認定者 E.健康危険情報

および一般健常者の試料について、それぞ 特になし。

れの HRGC/HRMSSIMクロマトグラムを示し

た。これらクロマトグラムを比べ、 DL-PCB

以外の PCB異性体について、油症認定者に

特徴的な異性体の有無を検討した。しかし

ながら、クロマトグラムから読み取れる主

要成分となる異性体は、油症認定者に特徴

的な異性体は確認できなかった。

以上の結果から、今後、分析例を増やす

とともに、さらに詳細な解析を行う必要が

ある。また、ポリ塩化クワッターフェニル

(PCQ)等を含めた PCB熱変成物について

も検討することが重要である。

D.結論

油症被害者 3名および一般健常者 11名

の女性が出産した時の保存さい帯(へその

緒)28試料を対象として、ダイオキシン

様 PCB(DL-PCB) を分析し、その分析値を

基準にして、出産当時の油症被害者におけ

る両化合物による汚染評価を検討した。そ

の結果、油症発症当時の 1968"-'70年代に

おいては油症被害者および一般健常者の

汚染濃度は極めて高く、それ以降は経時的

に減少する経年変化が認められた。しかし、

両化合物の汚染濃度や組成は、油症被害者

と一般健常者との間で有意的な差異は認

められなかった。この傾向は、 2006年に

実施した油症被害者と一般健常者の保存

さい帯試料(油症認定者 :3試料、油症未

認定者 :8試料、一般健常者:15試料)の

分析結果と同様で、あった。従って、今後、

分析例を増やすとともに、さらに詳細な解

析を行う必要がある。また、ポリ塩化クワ

ッターフェニル (PCQ)等を含めた PCB熱

変成物についても検討することが重要で
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表 1 試料一覧 (油症被害者)

試料提供者 へその緒試料 新生児性別 出産年代

A 油症認定者 A-1 女 1989 

A-2 男 1998 

B 油症認定者 B-1 男 1968 

C-1 女 1958 

C 油症未認定者 C-2 女 1959 

C-3 女 1962 

表2 試料一覧(一般健常者)

試料提供者 へその緒試料 出産年代

D D-1 1962 

E E-1 1971 

F F-1 1977 

F-2 1974 

G G-1 1985 

G-2 1981 

H H-1 1987 

I 1-1 1989 

1-2 1995 

J-1 1967 

J J-2 1969 

J-3 1972 

K K-1 1986 

L-1 1993 

L-2 1981 

L L-3 1983 

L-4 1974 

L-5 1995 

L-6 1977 

M M-1 1968 

N N-1 1968 

N-2 1995 
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分担研究報告書

胎児性油症の原因物質に関する研究

研究分担者長山淳哉九州大学大学院医学研究院保健学部門准耕受

研究要旨 カネミ油症中毒事件発生後2年'"'-'5年で出生した 2名の黒い新生児を含む

6名の胎児性油症患者と同時期に誕生した 5名の健常児の保存瞬帯を用いて、 PCDFs、

PCDDs、ダイオキシン様 PCBsおよびPCBsの濃度を分析・定量した。その結果、胎児

性油症の 90%はPCDFsが原因のPCDFs中毒であることが明らかになった。また、PCDDs

とダイオキシン様PCBsの毒性もそれぞれ8%と2%寄与していることが判明した。

A.研究目的

40年前に発生したカネミ油症(以下油症

と略す)中毒事件では、化学分析上の技術

的問題から、原因物質の分析が不可能であ

り、そのために油症患者はその認定や治療

に際し、多大の不利益を被ってきた。この

研究では、少しでもそのような認定・治療

上の欠陥・不備の穴を埋めるために、油症

患者と認定された母親から 35年'"'-'38年前

に生まれ、胎児性油症と考えられる患者の

保存瞬帯中に存在する発症当初の油症原因

物質濃度を同じ時期に健康な母親から誕生

した健常者の保存臓帯中の濃度と比較・検

討することにより、胎児性油症の原因物質

を究明しようとするものである。

B.研究方法

油症と認定された母親から 1970年~

1973年に生まれ、 1974年'"'-'1976年に油症

と認定された胎児性油症と考えられる患者

(男性4名、女性2名、うち男女各 1名は

皮膚が黒い新生児)の保存瞬帯と 1966年~

1975年に健常な母親から誕生した健常者

(男性2名、女性3名)の保存臓帯を化学

分析用検体とする。これら保存瞬帯中のダ

イオキシン類ーポリ塩化ダイベンゾフラン

(PCDFs)、ポリ塩化ダイべンゾ-fTダイオキ

シン(PCDDs)、ダイオキシン様ポリ塩化ビフ

エニール(ダイオキシン様 PCBs)-および
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PCBsの濃度を HRGC-HRMSを用いて測定し、

両グループpの分析結果を比較・検討する。

(倫理面への配慮)

長崎地区および福岡地区の研究協力者に

対して、両地区の油症相談員により、この

調査の目的と方法、調査への参加とその撤

回、調査による利益・不利益、プライバシ

ーや個人情報の保護、調査費用および調査

に関する連絡先について、九州大学大学院

医学研究院等倫理委員会に提出し、許可さ

れた内容に従って十分に説明し、了解され

ている。

c.研究結果および考察
1 .胎児性油症児について、黒い新生児と

の比較

通常の皮膚と黒い皮膚の胎児性油症児に

ついて 2，3，7，8-四塩化ダイベンゾ-fTダイ

オキシン(2，3，7， 8-TCDD)に換算したダイオ

キシン類濃度を比較すると、 Fig.1のよう

で、あった。すなわち、前者と後者で、PCDFs、

PCDDsおよびダイオキシン様PCBs濃度はそ

れぞれ 12pg-TEQ/g、1.2 pg-TEQ/ g、0.3

pg-TEQ/gと13pg-TEQ/g、1.4 pg-TEQ/ g、

0.2 pg-TEQ/gであり、いずれも統計学的有

意差は認められなかった。その結果、ダイ

オキシン類全体の濃度はそれぞれ 13

pg-TEQ/gと15pg-TEQ/gとなった。また、

PCBs濃度は前者が 106105pg/g、後者が



97889 pg/gで、ほぼ同じレベルで、あった。

これらの結果から、胎児性油症における皮

膚のメラニン色素の沈着は個人的な遺伝素

因の相違にあり、ダイオキシン類への曝露

のちがいではないと考えられる。

2.胎児性油症児と健常児の比較

胎児性油症児と健常児の保存瞬帯におけ

るPCDFs、PCDDs、ダイオキシン様 PCBsお

よびダイオキシン類全体の 2，3，7，8-TCDD

換算濃度を Fig.2に示す。つまり、それぞ

れ、 12.2pg-TEQ/g、1.3 pg-T印/g、0.3

pg-TEQ/g、13.8pg-TEQ/gと0.0pg-TEQ/g、

0.2 pg-TEQ/g、O.1 pg-TEQ/ g、0.3pg-TEQ/g 

であり、胎児性油症児のほうが 46倍高かっ

た。また、PCBs濃度は前者が 100628pg/g、

後者が 53176pg/gで、前者のほうが約 2

倍高かったが、胎児性油症への PCBsの寄与

は無視できると考えられた。これらの結果、

胎児性油症への各ダイオキシン類の毒性寄

与率を計算すると PCDFsが90%、PCDDsが

8%、ダイオキシン様 PCBsが 2%となり、

成人の油症と同様に、胎児性油症も PCDFs

中毒であることが明らかとなった。

D.結論

これまで成人油症の90%はPCDFsによっ

ていると考えられていたが、以上のような

研究結果より、胎児性油症も、その毒性の

90%はPCDFsに起因する中毒、つまり PCDFs

中毒であることが判明した。

E.研究発表

1 .論文発表

Nagayama ].， Todaka T.， Hirakawa H.， 

Kajiwara].， Yoshimura T. and Furue M. : 

Evaluation on toxic contribution of 

PCDDs， PCDFs and dioxin-like PCBs 

determined in the preserved umbilical 

cords of Yusho patients. Organohalogen 

Compounds 70: 410-413， 2008. 

Nagayama ].， Hirakawa H.， Kajiwara ].， 
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Todaka T.， Shibata S.， Tsuji H. and 

Iwasaki T.: Promotive excretion of 

polychlorinated dibenzofurans by FBRA 

in patients with Yusho. Organohalogen 

Compounds 70: 1574-1577， 2008. 

2.学会発表

Nagayama ].， Todaka T.， Hirakawa H.， 

Kajiwara].， Yoshimura T. and Furue M. : 

Evaluation on toxic contribution of 

PCDDs， PCDFs and dioxin-like PCBs 

determined in the preserved umbilical 

cords of Yusho patients. 28th 

International Symposium on 

Halogenated Persistent Organic 

Pollutants (POPs). Birmingham， 

England UK. August， 2008. 

Nagayama ].， Hirakawa H.， Kajiwara ].， 

Todaka T.， Shibata S.， Tsuji H. and 

Iwasaki T.: Promoti ve excretion of 

polychlorinated dibenzofurans by FBRA 

in patients with Yusho. 28th 

International Symposium on 

Halogenated Persistent Organic 

Pollutants (POPs). Birmingham， 

England UK. August， 2008. 

Nagayama ].， Todaka T.， Furue M.， 

Hirakawa H.， Kajiwara ].， Hori T. and 

Yoshimura T. : Yusho -PCDF Poisoning-. 

International Symposium on 

Environmental Analysis 2008. Fukuoka， 

]apan. November， 2008. 
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分担研究報告書

現在の患者ごとの排出速度を考慮したPeCDF排出モデルに関する研究

研究分担者今村知明

研究協力者小池創一

松本伸哉

神奈川芳行

赤羽学

奈良県立医科大学健康政策医学講座教授

東京大学医学部附属病院企画情報運営部 准教授

東京大学医学部附属病院企画情報運営部 客員研究員

東京大学大学院医学系研究科 大学院生

奈良県立医科大学健康政策医学講座講師

研究要旨 2001年度'"'"'2006年度の油症患者一斉検診を受診し、 PeCDF値を測定し

た油症患者では、患者ごとに半減期が異なっていた。各患者が二つの吸収機構を

有するモデ、ルを想定した数理モデルを組み立て、シミュレーションを実施した。

シミュレーション結果は、検査結果とよく適合しており、想定したモデルが現実

に存在している可能性を示しているものと考えられた。

A. 目的

半減期のバリエーションの研究[lJによ

り PeCDFの半減期が患者ごとに異なるこ

とがみつかった。特に、 200pg/g以上の患

者では、半減期が 7年程度の患者と、半減

期が無限大、つまり減少していなし、患者群

がいる可能性が示された。このような状況

は、今までの研究成果だけでは説明がつか

ない。これらの現象について、数理モデル

を組立て、可能性を見つけ出すことを目的

とした。

B.研究方法

患者ごとに異なる係数を有するモデル

を組立て、計測データとの差異が最小とな

る係数を数値微分法により求めた。

B. 1.対象データ
今回は、全患者を対象とせず、昨年の研

究の中で、みつかった、典型的と考えられる

患者3名を対象とした。各患者の血中濃度

を表 1に示す。

B. 2.想定モデ、ル

PeCDFを排出する機構に対して、腸

管等から再吸収する機構が存在すると仮

定し、その再吸収機構として、 2二つの機

構を想定する。ひとつは吸収能力が低いが、

吸収量に限界の存在しない機構、もうひと

つは吸収能力が高いがが、吸収量の限界が
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存在する機構を想定する。

図1に想定モデルの機構の模式図を示

す。 V。は、摂取量である。 V1は、体内から

腸管などへの排世量であり、体内からの排

世量 V1は体内の総脂肪量 QLに比例すると

仮定する。この体外からの摂取量と体内か

らの排世量により、腸管等を通過する量

V2が求められる。限界のない吸収機構での

吸収量V3は、腸管等を通過する量V2に比

例すると仮定する。限界が存在する吸収機

構での吸収量V4は、通過量V2と限界量お

よび吸収能力で規定されるシグモイド関

数を仮定する。図2に二つの吸収モデルを

示す。これらのモデ、ルを年単位に離散化し、

シミュレーションを実施し、 α、s1、s3、。4を引数として、各患者の計測値との差
異の二乗を誤差関数とし、この誤算関数を

最小化するように係数を求める。

シミュレーション途中で、対数計算と足

し算を実施し、計算上の誤差が蓄積しやす

く、コンビュータで通常に用意されている

数値型では、計算誤差のために適切な結果

が得られなかった。このため、平山[2Jの

可変長演算パッケージ MPPACKを用いて計

算を行った。

まず、 4つの引数に対して推定を行った。

現実と矛盾する結果となった。事件発生当

初から 10年程度は、制限のある吸収機構



の割合がほとんどOに近いことから、。 1、

s3を半減期を4年になるように固定して、
αとムを推定することとした。

c.結果
c. 1. 4引数に対する推定結果
表2、図 3に結果を示す。現在も減少し

続けている患者1では、 2つの吸収機構が

バランスよく配分されていた。患者2は現

在ほとんど減少しておらず、高濃度を維持

している患者である。このような患者は、

能力制限がない吸収機構がほとんど機能

しておらず、初期における暴露においても、

ほとんど吸収されなかったが、能力制限が

ある吸収機構が高能力なため、そのままの

濃度を維持している結果となった。患者2

はその中間的な値を示していた。

C. 2.半減期4年を想定した推定結果

表3、図4にシミュレーション結果を示

す。患者 1は、ある程度PeCDF濃度が低下

しているが、現在も下がり続けている患者

である。この患者では、ほぼ同一の半減期

できていたが、 30年目ぐらいで半減期が
鈍っている。患者2は、残留濃度が高いの

に、すでに半減期が停滞していると思われ

る患者である。この患者では、かなり初期

の段階から半減期が鈍っている。患者3は、

半減期のほぼ中間的な濃度で、減少を続け

ている患者である。この患者では、 20年

目程度から半減期が鈍っている。

D.考察
4引数に対する推定を行った場合には、

現在ほとんど濃度が減少していない患者

では、初期暴露において率としては微量し

か吸収されていなかったが、以降は、その

濃度を維持していることになり、奇妙な結

果となった。これは、 PeCDFの濃度の計測
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値がないため、過去の計測値として不自然

で、あっても数値的な解として正しくなっ

てしまったものと考えられた。このため、

初期における濃度に関する情報を用いる

必要があった。半減期4年を想定した推定

では、初期暴露量と半減期が各患者におい

て同じで、あったと仮定し、初期においては、

ほぼ同じ濃度の動きを示しており、これが

どの程度現実を反映しているのかは更な

る検証が必要である。

今回想定したモデルは次の二つの吸収

機構を有すると仮定した。

( 1 )吸収能力は低いが、吸収能力の限

界が存在しない吸収機構

( 2)吸収能力は高いが、吸収能力の限

界が存在する吸収機構

これらの二つの吸収機構を想定したこ

とにより、現在の血中濃度の状況を適切に

表現可能であると考えられた。これらの二

つ吸収機構が存在する可能性を示したも

のと考える。これらの吸収機構のうち、

( 1 )の機構は、純粋に浸透圧に主要因と

する機構が想定でき、 (2)は特定の化合

物を選択的に回収する機構が想定できる

ものと考える。

E.参考文献
1) 今村知明、小池創一、松本伸哉、神奈

川芳行、赤羽学. r油症の各患者の血中
PeCDF濃度の半減期のバリエーションに

関する研究J.厚生労働科学研究 平成
20年度総括・分担研究報告書.

2)平山弘「多倍長演算パッケージMPPACK

の高速化」情報処理学会研究報告.計算

機アーキテクチャ研究会報告 Vol.98， 
No.18(19980305) pp. 1-6 



表1.PeCDF濃度
患者1 患者2 患者3

2001年 166.3 1139.1 283.1 

2002年 94.8 1399.1 337.1 

2003年 100.7 1170.4 262.0 

2004年 98.4 1155.5 226.7 

2005年 95.4 1284.3 229.2 

2006年 85.1 1237.5 236.7 

図1.想定モデ、ル
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表 2.係数 (4係数推定)

s1 。3 。4 α 
患者1 0.39620 0.37601 3.96E-07 0.61760 

患者2 0.00134 0.00068 3.23E-07 0.55511 

患者3 0.09227 0.00261 3.22E-07 0.55052 
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図3.シミュレーション結果 (4係数推定)
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奈良県立医科大学健康政策医学講座講師

研究要旨

最近のダイオキシン類の測定技術の進歩により、 PeCDF等の測定が可能になっ

た。油症検診で希望する患者に対して、 PeCDFの血中濃度が測定され始めてから、

6年が経過している。本研究は、油症患者の測定結果から PeCDFの半減期を求める

ことと、さらに、本研究で得られた半減期を、これまで報告されている半減期と

比較することを目的とする。

油症患者の PeCDF濃度を 2を底とする対数に変換したものを従属変数とし、計

測年を独立変数として、線形回帰分析が行われた。この線形回帰分析でえられた l

次の係数は、半減期の逆数である。

PeCDFの半減期は、患者間で非常に大きなばらつきがあった。特に、油症患者の

診断基準の一つである PeCDF濃度 50pg/g以上の患者群には、既存の報告と同等の

半減期 7年程度を示す患者群と、PeCDF濃度が減っていない患者群の 2群が存在し

た。

これまでの研究は、 PeCDFの半減期が約 7年と報告している。しかし、本研究は、

PeCDF濃度が減少する群と PeCDF濃度が高濃度で、維持されている群の2群が存在す

ることを示した。つまり、これまでに提唱されているような濃度に依存した PeCDF

の排出モデ、ルのみでは説明がで、きない患者群が存在することを示している。ゆえ

に、我々の研究は、ヒトにおける PeCDFの排出を説明するためには、さらに複雑

なモデ、ルが必要なことを示唆している。

A. 目的

近年、 PeCDFを含むダイオキシン類の測

定技術が発達したことによって、通常の血

液検査に必要な血液量で、血中のダイオキ

シン類の定量が可能となった。 2001年度

の油症検診から、希望する受診者に対して、

ダイオキシン類の測定が行われている

[1，2]。油症検診におけるダイオキシン類

の計測開始から 6年が経過し、実際の患者

の計測値を用いた半減期の推定が可能に

なった。そこで、本研究の目的は、 100名

を超える油症患者に対して測定したPeCDF

濃度の変化を元に、 PeCDFの半減期を推定

することである。

B.研究方法

B. 1.対象データ
2001年から 2006年までの油症定期検診

において、 PeCDFの血中濃度を 3回以上測

定された，患者 762名を対象とした。毎年 1

回の検診を 6年連続で受診した患者は 38

名、 5回受診した患者は 162名、 4回受診

は236名、 3回受診は 326名で、あった。本

研究は、各患者における PeCDFの半減期を

計算することを目的としているため、

PeCDF濃度を測定したすべての検診受診者

を分析の対象にした。

B. 2.想定モデル
血液脂質中の PeCDF濃度を2を底とす

る対数に変換した値を従属変数とし、測定
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年を独立変数として、以下に示す関数を用

いて、線形回帰分析は実施された。

log::l CYe<3Y' = a ・Year+b 

これによって得られた傾きの逆数が半

減期を示す。例えば、傾きが-1であれば、
1年で従属変数の値が l減少し、 PeCDF濃

度が半分になるため、半減期は 1年となる。

傾きが-0.1であれば、 10年で従属変数の

値が 1減少し、 PeCDF濃度が半分になるた

め、半減期は 10年である。

c.結果
c. 1.傾き・濃度関係
図 1は代表的な患者の計測値と線形回

帰の推定式を示している。患者1では、傾

きが-0.023であるため、 PeCDFの半減期は、

43.5年である。患者2では、傾きが 0.006

で正であるために半減期ではなく、 PeCDF

の倍増期間が 167年と算出された。

受診回数別、濃度区分別の各患者の傾き

の平均値を表 1に示す。 2004年における

PeCDF濃度によって、濃度区分は作られて

いる。 500pg/g以上の区分で6回受診した

患者は、 10人いた。その 10人の患者の傾

きの平均値は-0.0199で、あったため、半減

期は 50.2年であった。 10人での傾きの標

準偏差は0.0438であり、傾き 0が95%の

信頼区間に含まれていた。

C. 2.受診回数ごと、濃度区分ごとの傾
きの平均値

図2に、受診回数ごと、濃度区分ごとの

傾きの平均値が示されている。 PeCDF濃度

20pg/gから 50pg/gの範囲では、各受診回

数における傾きの平均値は 0に近く、

PeCDF値の増減があまりない。これに対し、

50pg/gから 100pg/gの範囲では、傾きが

-0.04から-0.08であり、体内の PeCDFは

減少傾向にある。濃度がさらに高くなるに

つれて、傾きが小さくなり、半減期が大き

くなる傾向があるようにみえる。

C. 3. 5回以上受診患者の濃度別傾き

傾きを 0.025刻みの区分にして、そこに

入る患者の人数が、図 3'"'-'図7の度数分布

グラフに示されている。横軸は、推定され

た半減期を表している。 PeCDF測定の誤差

によるぶれが半減期の推定に影響を及ぼ

している場合には、この度数分布において、

患者の人数の分布が釣鐘型になると考え

られる。油症検診は単一の測定装置を用い

て行われているために、測定機器の違いに

よる測定値の偏差は存在しない。

( 1) PeCDF濃度:500pglg lipid以上

図3は、 500pg/g以上の PeCDF濃度の患

者における、推定半減期ごとの度数分布グ

ラフである。推定半減期が 8年から 10年

で、あった患者が l名、 13.3年から 20年が

2名、 20年から 40年が 3名、 40年以上が

2名で、あった。驚くことに、増加傾向を示

すものが 6名おり、そのうちの 4名は 40

年以上で、 2名は 20年から 40年でPeCDF

濃度が倍増すると推定された。

( 2) 200-500pglg lipid 

PeCDF濃度が 200-500pg/gの患者におけ

る、度数分布グラフが図4に示されている。

推定半減期が20年から 40年の患者が7名

で、もっとも人数が多かった。推定半減期

が20年から 40年の区分を中心とした釣鐘

型の分布傾向があった。

( 3) 100-200pglg lipid 

半減期 40年以上と推定される患者が 8

名いた(図 5)。半減期 40年以上とは、実

際の生体内濃度はほとんど変化していな

いと推測される。また、推定半減期 8年か

ら10年、 10年から 13年の区分にそれぞ

れ 3名の患者がおり、もう一つの小さなピ

ークを作っている。

( 4) 50-100pglg lipid 

推定半減期が 40年以上の患者が 4名い

る一方、半減期 8年から 10年の患者が 3

名おり、ふたつのピークをなしているよう

に思われる(図 6)。

( 5) 20-50pglg lipid 

半減期 5年から 6.67年の範囲に 3名の

患者がいる一方、 13年から 20年で体内の

PeCDF濃度が倍増する患者が 6名いた(図

7)。患者の度数分布は、 PeCDF濃度が増

加傾向を示す者と減少傾向を示す者の両

方にまたがっていた。一部の患者の半減期
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は、この群のピークから離れた傾向を示し

ていた。

D.考察
ダイオキシン類による人に対する健康

被害は、これまでにいくつかある。代表的

なものとして、日本での油症、台湾での

Yucheng、そして Sevesoでの被害が報告さ

れている。ダイオキシン類は、生体内に取

り込まれると、脂肪と親和性が高いために

脂肪組織に蓄積されることが報告されて

いる。ダイオキシン類の排世に関する研究

は、ラットやヒトで行われており、多数の

ダイオキシン類の半減期に関する研究が

ある [3，4，5，6JoGeyer[3Jらは、ダイオキ

シン類の人における半減期は、ラットの

150倍であり、種による違いが非常に大き

いと報告している。Kerger[4Jらは、Seveso

で被害を受けた子供たちの調査を行い、ダ

イオキシン類の半減期が年齢と濃度に依

存していると報告している。 Leung[5Jらは、

5名の油症と 3名の Yuchengの患者の調

査結果から、 PeCDFの半減期を推定し、高

濃度の場合には1.1年であり、低濃度の場

合には 7.2年であったと報告している。

PCDFsの半減期は濃度と年齢に依存してい

ると結論している。

我々も本研究で、 100名以上の油症患

者の検診結果を用いて、 PeCDFの半減期を

計算した。我々の結果は、 PeCDF濃度が

50pg/g以下である患者の半減期は、比較

的長く、中には増加している患者さえ存在

することを示している。これは生体内

PeCDFの排世と自然増が桔抗している状態

であろうと我々は考える。濃度が 50pg/g

以上の患者では、傾きが大きくなっていた

が、これは半減期が短いことを示している。

さらに、濃度が 100pg/gの患者では、濃度

が高くなるにつれて、推定半減期は長くな

っていた。先に述べたように、これまでの

報告では、 PeCDF濃度が高い場合は半減期

が短く、濃度が下がるとともに半減期が長

くなるとされているが、この点は我々の結

果と異なっていた。

我々の結果は、図8に示すような二つの

タイプの患者群が存在する可能性を示唆

している。これまでに報告されているよう

な単純なモデルでは、この現象を説明する

ことが困難である。ゆえに、これまでのモ

デルに加えて、別なモデルが必要で、あると

我々は考える。新たなモデ、ルを考える上で、

次の 2パターンの患者群が存在する可能

性に留意する必要がある。

( 1 )一般的な半減期として知られている

スピードで現在も PeCDFが減少いる患者

(図8の患者Bのパターン)

(2)初期の排出速度は速かったが、現在

は極めてPeCDFの排出速度が遅い患者(少

なくとも半減期が 20年以上である患者、

図8の患者Aのパターン)

特に、患者Aのパターンに関しては、次
のように言いなおすことができる。

( 1 )初期と後期で半減期や排池率は異な

り、それぞれに個人差がある

( 2)排准率に鈍化が起こる濃度に個人差

がある。

本研究にはリミットが存在する。一つ目

は、今回得られた結果には、計測上の誤差

が含まれている点である。誤差をできるだ

け小さくするために、今後さらに経過観察

を行うことで、データの精度を上げる必要

がある。二つ目は、すでに事件発生後何年

も経過しており、現在の PeCDF濃度を元に

して、 PeCDFの濃度の推定を行うことが困

難な点である。各患者の個人差を加味し、

過去に遡って詳細に暴露量の推定が可能

になれば、慢性症状に関して詳細な分析が

可能になるかもしれない。

結論として、我々は、 2001年から 2006

年で行われた PeCDF濃度の測定結果から、

その半減期を推定した。我々のデータは、

これまでに報告されている半減期とは異

なる PeCDF濃度の変化を示す患者群が存

在することを示した。 PeCDF濃度の変化が

少ない患者が、すべての濃度区分で存在し

た。
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表1 受診回数別濃度区分ごとの傾きの平均値
2004年推定湿度 500- 20(ト5∞ 10(ト2∞ 50-100 20-50 10-20 10 
患者1 10 6 7 4 8 2 
傾きZE鈎 -0.0199 -0.0490 -0.0585 -0.0850 -0.0080 -0.1389 -0.1089 
標準1扇差 0.0438 0.0465 0.0542 0.0677 0.1090 0.0919 

6回受診 半湿l聞(年 50.20 20.43 17.09 11.76 125.56 7.20 9.18 
-15.2年以下 -23.8年以下 -21年以下 -20.9年以下 -4.9年以下 -24.3年以下

半減期95%信頼区間
又9は.5年以上 又7は.1年以上 又6は.1年以上 又4は6年以上 又4は5年以上 又3は1年以上

患者数 14 31 26 18 36 23 14 
傾き平均 0.0202 0.0429 0.0489 0.0702 0.0048 -0.0218 0.0197 
標準偏差 0.0414 0.0585 0.0820 0.1078 0.0806 0.0918 0.1209 

5回以上受診 半減期(年) 49.60 23.33 20.45 14.25 -209.13 45.77 -50.70 
16.4年以下 13.9年以下 8.9年以下 7.1年以下 6.1年以下 6.3年以下 3.9年以下

半減期95%信頼区間
又9は.9年以上 又6は3年以上 又4は.8年以上 文3は.6年以上 又6は.5年以上 又は5年以上 文4は.6年以上

患者1 17 44 34 26 50 40 25 
舗膏Z鈎 -0.0396 -0.0351 -0.0430 -0.0491 0.0125 -0.0081 -0.0010 
標準1差 0.0682 0.0673 0.0792 0.0974 0.0763 0.1124 0.1365 

4回以上受鯵 半減 (年) 25.26 28.45 23.25 20.36 -79.86 123.62 1032.18 
-10.6年以下 -10.3年以下 -8.9年以下 ー7.1年以下 -6.2年以下 -4.7年以下 -3.8年以下

半減期95%信頼区間
又5は.8年以上 又は6年以上 又は5年以上 又4は2年以上 又7は3年以上 又4は.4年以上 又3は.7年以上

患者数 22 63 40 36 65 61 39 
傾き平鈎 -0.0461 -0.0227 -0.0390 -0.0479 0.0083 0.0010 -0.0161 
標準偏差 0.0758 0.0865 0.0975 0.0921 0.1408 0.1089 0.1638 

3回以上受診 半減期(年) 21.71 43.99 25.63 20.88 -120.31 -1013.08 62.06 
-9.8年以下 -6.8年以下 -6.6年以下 ー7.5年以下 -3.5年以下 -4.7年以下 -3.3年以下

半減期95%信頼区間 又は 又は 又は 又は 又は 文は 文は
5.1年以上 5.2年以上 4.3年以上 4.4年以上 3.7年以上 4.7年以上 3年以上
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図1 実際の患者の濃度と線形回帰式
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図2 受診回数別濃度区分ごとの傾きの平均値
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図3 500pg/g以上の患者の半減期=傾きの分布
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図4 200pg/g"-'50Opg/g以上の患者の半減期=傾きの分布
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図5 100p g/g"-' 200pg/g以上の患者の半減期=傾きの分布
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図6 5Opg/g"-' 100pg/g以上の患者の半減期=傾きの分布
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図 7 2Opg/g"" 50pg/g以上の患者の半減期=傾きの分布
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分担研究報告書

ダイオキシンの arylhydrocarbon receptor signalingを介したケモカイン・サイ

トカインの産生について:ヒト表皮細胞への benzo(a)pyrene投与による IL-8産生

の検討

研究分担者

研究協力者

古江増隆九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

辻 学 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野

高原正和九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野助教

研究要旨 喫煙者の血中濃度と報告される 40nMのbenzo(a)pyrne(BaP)をヒト表

皮細胞に投与したところ、コントロールと比較して有意な IL-8の産生量の増加

が認められた。 IL-8の産生量は、 BaPの用量依存性の増加が認められた。また、

aryl hydrocarbon receptor (AhR)の選択的な antagonistである resveratrol

をBaPと同時に投与したところ、 IL-8の産生量が減少したことから、ヒト表皮

細胞における BaPによる IL-8の産生は、 AhRsignalingを介していることが示

唆された。

A.研究目的
本研究の目的は、ダイオキシン類が、皮

膚免疫にどのような影響を与えるかを解

明することにある。これまでダイオキシン

類の人体への影響は、各臓器にわたって検

討され、先天性異常、代謝・内分泌疾患、

悪性腫療、自己免疫疾患については数多く

の報告がなされている1)。しかし、皮膚

は外界物質から人体を防護するバリアー

機能の役割と免疫能を有する器官である

が、その免疫能への影響を研究した報告は

数少ないと考えられる。

そこで、我々は、皮膚の最外層に位置す

るヒト表皮細胞にダイオキシン類を投与

し、ケモカインであり炎症性サイトカイン

としても機能する IL-8の産生について検

討することとした。 IL-8は病巣への好中

球遊走を強力に促進するため、皮膚科領域

では、皮膚感染症(細菌感染症、真菌感染

症)や好中球が病態形成で重要な位置を占

める皮膚疾患(乾癖、掌瞭膿癌症等)にお

いて、重要な役割を果たしていると考えら

れている。

研究に用いたダイオキシン類は、我々が
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身近に遭遇する機会があるものとして、デ

ィーゼ、ル排気ガスやタバコの煙中に存在

する benzopyrene(BaP)を用いることとし

た。 BaPは、市街地の環境汚染物質として

検出され、また喫煙者からは、 20-40nMの

濃度で血中から検出される 2)と報告があ

る。 BaPによるヒト表皮細胞への影響を調

べることは、環境汚染あるいはタバコによ

る健康被害の一部を調べることにもなり、

今後増々有用な知見となりうると考えら

れる。

B.研究方法と結果

O 蛍光抗体法
蛍光抗体法を用いて、 AhRの細胞内局在

について検討を行った。 BaPlμMをヒト表

皮細胞に投与し、 3，6時間後に抗AhR抗体

を用いて、蛍光染色を行い、共焦点レーザ

ー顕微鏡で観察した。

Fig. 1に示すように、ヒト表皮細胞の AhR

はBaP投与6時間で、細胞質から核内への

移行が認められた。 BaP 投与前

(non-treatment)では、細胞質に存在す

るAhRが染色され、 BaP投与3時間後では



細胞質と核が共に染色され、 6時間後では

核のみが染色された。

Oリアノレタイム PCR
AhR signalingの標的蛋白のmRNA発現を

みるため、AhR，、AhRnucleartoranslocator
μmη、CYP1Al、及び 1L-8についてリア
ルタイム PCRを行った。 24穴シャーレに

培養した1.0 X 105個のヒト表皮細胞に

BaP (20 nM-10μM)投与し、 3，6，24 時間

後に細胞を回収した。各投与群の遺伝子発

現量 (Ct 値)とコントロール群

(DMS03，6，24時間投与群)の Ct値とを

ωPDHで補正を行い、比較を行った。
Fig.2に遺伝子発現の比率を示す。

全ての群において、 BaP投与6時間後にコ

ントロール群に比べて、発現の増加が認め

られ、 24時間後に発現の低下が認められ

た。また、 AhR， ARNL 1L-8は、 BaP濃度
が高くなるにつれて、発現の比率が低下す

るのに対し、 CYP1AlはBaPの用量依存性
に発現の増加が認められた。

O ウエスタンブロット
BaP(20nM-10μM)をヒト表皮細胞に投与

し、 24時間後に蛋白の抽出を行った。 BCA

法で、各群の蛋白濃度を測定し、 10μgの

蛋白質が泳動されるようにサンプノレを調

整した。電気泳動した蛋白は、 PVDF膜に

転写し、抗 AhR抗体、抗 ARNT抗体、抗

CYP1A1抗体を用いて検出した。

Fig. 3Bに結果を示す。

AhRとARNTは、BaPの濃度が高くなるにつ

れて、蛋白量が減少するのに対し、 CYP1A1

はBaPの濃度依存性に、蛋白量の増加が認

められた。

o ELISA法による 1L-8の産生量の測定
24穴シャーレに培養した1.0 X 105個の

ヒト表皮細胞に BaP(20 nM-10μM)投与

し、 24時間後に培養液(1ml)中の 1L-8

の産生量を ELISA法で測定した。また、

BaP10μM投与群は、resveratrol(10nM-10 

μM)を同時に投与した群を設け、

resveratrolの 1L-8産生への影響を検討
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した。

Fig.3Aに示すように、 1L-8の産生量は、

BaPの用量依存性に増加が認められた。ま

た、コントロール群 (DMSO投与群)と

BaP40nM投与群の 1L-8の産生量を比較し

たところ、 BaP40nM投与群の 1L-8の産生

量は有意(p<0.05)な増加が認められた。

次に、 BaP10μMとresveratrol(10nM-10 

μM)を同時に投与した結果を Fig.3Cに示

す。

Resveratrol 10μMのみの投与で、 1L-8

の産生量はわずかに増加しているが、コン

トロール群と較べて、有意な増加は認めら

れなかった。 BaP10μMによる 1L-8産生量

の増加は、 Resveratrol10nM，100nM， 1μM 

を加えることで有意(p<0.05)な抑制が認

められた。

(倫理面への配慮、)

本研究は、培養細胞を用いた実験系で構成

されており、倫理面の特別な配慮は必要な

いと考えた。

C.考察

本研究は、ヒト表皮細胞における BaP

投与による 1L-8の産生について検討を

行った。まず、 BaP投与によりヒト表皮

細胞のAhRsignalingが活性化するかど

うか検討を行ったところ、 Fig.1で示し

たように、 BaPの投与によって、 AhRは

細胞質から核内へ移行が認められた。こ

れは AhRが、核内で ARNTとともに

XRE(xenobiotic response elements)を

活性化し、 CYP1A1を誘導するものと考

えられた。次に、Fig.2に示したように、

BaPは用量依存性に、ヒト表皮細胞の

AhR signalingの標的蛋白の凶NAを調

整し、これは蛋白レベルでも確認された。

(Fig.3) これらのことから、ヒト表皮

細胞には、機能的なAhRsignalingが備

わっていることが示唆された。

次に、 1L-8の産生は、 Fig.2に示すよ



うにBaP投与によりmRNAの発現増加が

認められ、培養液中の IL-8の産生量は、

BaPの用量依存性に増加が認められた

(Fig.4A)ことより、 BaP投与によって

ヒト表皮細胞は IL-8を産生しうること

が示された。特に、 BaP40nMという喫煙

者の血中濃度とされる濃度で、有意に

IL-8の産生の増加が認められたことは、

BaPが極低用量でヒト表皮細胞に、 IL-8

を産生させ、その結果、炎症性サイトカ

インの産生を誘導しうることを示唆し

ており、これは喫煙で悪化すると報告さ

れる皮膚疾患(掌瞭膿癌症や乾癖)の病

態解明の一助になる可能性がある。また、

BaP は、タバコの他にも環境汚染物質と

して検出されることから、環境汚染に伴

う皮膚症状に関与している可能性も十

分に考えられる。

BaPによる IL-8の産生は、AhRの選択

的 antagonistである resveratrolによ

って抑制された(Fig.4B)ことから、IL-8

の産生はAhRsignalingを介しているこ

とが示唆された。これは同時に、

resveratrolが治療薬になりうると考

えられ、臨床応用にむけた更なる基礎研

究による検討が必要と考えられる。

D.研究発表

1.学会発表

2007年 7月 18日
第 39回日本・職業アレルギー学会総会・学
術大会(東京)

2008年 12月 5日

International Conference on 

Enviromental Hormones and Health 

Effects (台北)
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Aryl hydrocarbon receptor仏hR)signaling 

Figure 1 The aryl hydrocarbon recepror (AhR) transl∞a句sin the nucleus within 6 ho山'Safter BaP is 
administered. 
A. NOl'mal human epidel'mal kel'atinocytes gl"Qwn on coverslips wel'e non-treatment (Contl'O])， treated with 
1μM BaP (or 3h and 6 h. The distribution of AhR was obsel'ved by immunocytochernical staining with anti-
AhR antibody. lrnmunofluorescence was visualized and captured、vithfluorescence microscopy. In normal 
ondition (non-trcatmcnt)， thc AhR locate in the cytoplasm. Not only cytoplasm but also nucleus were stained 
3h administel'ing BaP later. And only the nucleus were stained 6h later. 

B. Once the BaP binds to the AhR， the cornplex translocates to the nucJeus and the Iigand-bound receptol' 
forms a heterodimer with the aryl hydrocarbon nuclear translocator (ARNT). This heterodimer then binds to 
specific DNA elements， in th自l'egulatolγregionsof tal'get genes， such as cytochrome P450 IAI (CYPIAI)， 
which leads to I!ene ex.pression chanl!es and ultimatelv result in various to垣cand biochemical 
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Figure 2 BaP (at least 20n:附couldincrease the mRNA levels oC AbR， ARNT， CYPIAl阻 dIL-S in normal 
human epidermal keratinocytes. 
ol'rnal human epid白rmaJker・atinocytes were exposed ωeither DMSO (controJ) 01' BaP in several concentl'ation 
(20nM，40nM， lOOnM， lJ.lM and 10μM) for 3h， 6h and 24h. The mRNA levels of AhR， ARNT， CYP1A l and IL' 
werc estimated by RT-qPCR. 

165 



A 

350 -

300 

250 

宮…E山 U
3 160 

。
B 

AhR 

ARNT 

CYPIAl 

C 

350 

300 

250 

3 200 
凪

~ 150 
d 
100 

50 

。

IL-8 production 

DMSO BaP 40nM 100nM 111M 1011M 
20nM 

IL・8production 

Pく0.05

Resveratrol BaP 10μM Resveratrol 100nM 
10μM 10nM 

166 

Figure3 IL-8 s骨cretionlevels were increased in dose-
dependent manner. 
ormal human epidermal keratinocytes were exposed 
凶 BaPfor 24h. A IL'8 secretion was analyzed by 
ELISA in culture supernatants. IL-8 secretion levels 
were increased in dose-dependent manner. 
B. Western blotting. The cells treated with BaP for 
24h were Iysated and their proteins were separated 
by SDS-PAGE， transferred to a PDNF membrane and 
then incubated with anti'AhR， anti-ARNT， and anti-
CYPIAl antibody. The blots were then incubated with 
∞njugated antibody and images were captured tlsing 
x-ray film. Protein levels of AhR and ARNT are also 
degradeted in dose-dependent manner， in contrast， 
CYPIAl is gradated， C Resveratrol is one of selective 
antagonists of AhR. To examine the relationship 
between the production ofIL-8 and AhR signaling 
pathway， we mesured the production ofIL-8 by 
ELISA using resveratrol. Normal human epidermal 
kel'atinocytes wel'e exposed either BaP only 01-BaP 
and resveratrol together. B自Pand resveratrol were 
administrated at the same time. Treatment with 
resveratrol only did not inCi'ease the secretion of IL-8. 
Because the treatment with BaP UOOnM and lj.lM) 
decreased the secretion of IL-8， it was likely linked to 
AhR signaling pathway. 
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分担研究報告書

2，2' ，3，4' ，5' ，6一六塩素化ピフェニノレ(CB149)の動物肝ミクロゾームによる代謝

研究分担者 古賀信幸

研究協力者 太田千穂

中村学園大学栄養科学部教授

中村学園大学栄養科学部助教

研究要旨ヒト血液中には、 CB153やCB138などの未変化体に加え、 PCB代謝物として

4-hydroxy (OH)-CB187や4-0H-CB146などが高濃度で検出されている。最近、ヒト血

液中から新たに4，5-diOH一CB149が検出されたことから、本研究では、この代謝物の母

化合物を明らかにするため、 CB149のinvitro代謝をラット、モルモットおよび、ハムスタ一

月干ミクロゾーム(Ms)を用いて調べた。その結果、主代謝物として2種類のOH体(M-l、M-

2)と、 1種類のdiOH体(M-3)が生成された。さらに、 GC-MSにより別途合成した標品と比

較した結果、 M-1、M-2およびM-3はそれぞれ5-0H体、 4-0H体および4，5-diOH体で

あることが明らかとなった。主代謝物のM-1およびM-3の生成は、ラットで、最も多く、ハム

スター、モルモットの順で、あった。また、両代謝物の生成は、 PB前処理により、促進さ

れ、特にラットで、は未処理の数100倍以上であった。なお、 M-2はM-1に比べ、非常に少

ないもののPB前処理のラットとハムスターで、生成された。以上の結果より、ヒト血中で検

出された4，5-diOH一CB149はCB149から少なくとも5-0H体を経由して生成されることが

確認された。また、 CB149代謝にはPB誘導性のP450、すなわちCYP2B酵素が強く関与

することが明らかになった。

A.研究目的
ヒトをはじめとする晴乳動物の血中から、

CB153や CB138とともに PCB代謝物であ

る 4-および 3-水酸化(OH)体が高濃度で

検出されている。最も多いのは、 4-0H-

CB187で、次いで 4-0H一CB146である。

当研究室では、まず 4-0H-CB187の親

PCBを明らかにするため、 CB187とCB183

の代謝を検討したところ、 4-0H-CB187は

CB187からのみ生成されるがことが明らか

となった。また、 4-0H一CB146についても

CB146から微量ながら生成されることを確

認した。

最近、これらの 4-あるいは 3-0H体以外

に、ヒト血中において比較的高濃度で 4，5-

dihydroxy (diOH)-2，2' ，3，4' ，5' ，6一六塩素化

ピフェニル (CB149)が新たに検出された。

本代謝物は2段階の酸化反応、すなわち

CB149から 4-0H体あるいは 5-0H体を

経由して、生成されると考えられる。そこで

本研究では、 4，5-diOH-CB149が、 CB149
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から生成されるか否かについてラット、モル

モットおよびハムスター肝ミクロゾーム(Ms)

を用いて検討した。なお、本年度は、実験

動物を用いた検討だけであるが、最終的に

はヒト肝 Ms(購入可能)を用いた検討を行う

予定である。

B.研究方法
① CB149の合成:2，4，5-トリクロロアニリンお

よび 1ふ4-トリクロロベンゼンをテトラクロロエ

チレンで溶かし、亜硝酸イソアミルを加え、油

浴中で、 1100C、24時間反応させた。反応残
澄は、 nーヘキサンで溶解後、アルミナおよび

シリカゲルカラムに付した。次に、 CB149を含

む画分を濃縮後、 HPLCに付して精製した

(保持時間 39.6min;純度 99%)0HPLC条

件は次の通りである。カラム、 YMC-Pack

OOS (250 X 20mm 1.0.);溶離液、 100%アセ

トニトリル;流速、 4.0ml/min;検出波長、

254nm。

②実験動物および薬物処理:実験動物は



Wistar系雄性ラット(体重約 200g)、Hartley

系雄性モルモット(体重約 280g)および

Golden syrian雄性ハムスター(体重約 90g)を

用いた。動物肝 Msの調製は、未処理、フェ

ノバルビタール(PB、80mg/kg/ day X 3、ip)お

よび3ーメチルコラントレン(MC、20mg/kg/ day 

X3、ip)前処理の各動物より肝を摘出し、常

法により行った。③ CB149代謝活性:

40μM CB149を、動物肝 Ms，NADPH生成

系、 6mMMgC12、100mMHEPES緩衝液(pH

7.4)とともに、好気的に 370Cで 20分間インキ

ュベートした後、クロロホルムーメタノール(2:1)

および nーヘキサンで3回抽出し、さらにジア

ゾメタンでメチル化後、 GC-ECDおよび GC-

MSにより測定した。代謝物の定量は CB149

未変化体の検量線を用いて行った。

(倫理面への配慮)

「中村学園大学における動物実験のため

の指針」に従い、動物肝 Msの調製に際し

ては、動物の苦痛をできるだけ軽減するた

め、軽くエーテル麻酔後さらに後頭部を強

打して気絶させ、頚動脈からの脱血により

死亡させた。

c.研究結果

Fig. 1 ~こは、 CB149 をラットH干 Ms とともに

370Cで 20分間インキュベートして得られた
代謝物の GCクロマトグラムを示す。まず、

ラットの場合には、未処理肝Msにより、 1種

類の代謝物にれを M-1とする)が、また、

PB前処理 Msにより3種類の代謝物(M-1、

M-2および M-3)が GC保持時間のそれ

ぞれ 17.18min、18.18minおよび 19.58

minに検出された。

次に、 CB149(未変化体)の検量線を用い

て、これらの代謝物を定量した(Fig.2)。未

処理動物肝 Msではいずれも M-1のみが

生成され、その生成量はラット、ハムスター

および、モルモットで、それぞれ 6、15および

14 pmol/min/mg proteinで、あった。次に、

PB前処理肝 Msで、行ったところ、ラットで、は

M-1が未処理の約 250倍に驚異的な増加
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を示した。また、新たな代謝物 M-3も顕著

に増加した(452pmol/ min/ mg protein)。も

う1つの新代謝物M-2の生成量は他2者に

比べ極めて少なく、 30 pmol/min/mg 

protein程度で、あった。次に、ハムスターで、

は、ラットと同様に、 M-1の顕著な増加(約

11倍)および代謝物 M-2とM-3の新たな

生成を示したが、生成量はラットの 10分の

l以下で、あった。さらに、モルモットで、は M-

1の増加は未処理の約 2倍にすぎず、また

M-3の生成は痕跡程度で、あった。一方、

MC前処理 Msの場合、ラットで、は M-1が

未処理の1.5倍に増加したにすぎなかった。

また、ハムスターとモルモットではいずれも

M-1の生成が未処理の 50%前後までに減

少した。

次に、これらの代謝物の化学構造を明らか

にするため、予想代謝物として5-MeO-

CB149、4-MeO-CB149および4，5-diMeO-

CB149を別途合成し、 GC-MSにおけるマスフ

ラグメンテーションと保持時間を比較した。そ

の結果、 Table1に示すように、メチル化後、

M-1とM-2は分子量388を、また、 M-3は分子

量420を有していたことから、 M-1とM-2は

MeO体、 M-3はdiMeO体で、あることが明らか

となった。さらに、合成標品5-MeO一CB149、

4-MeO-CB149および4，5-diMeO-CB149の

マスフラグメンテーションおよびGC保持時間

がほぼ一致したことから、 M-1、M-2および

M-3は5-0H-CB149、4-0H-CB149および

4，5-diOH一CB149であることが示唆された。

D.考察
今回、初めてCB149の主代謝物として、 5-

OH体および4，5-diOH体を明らかにすること

ができた。また微量代謝物として、 4-0H体を

明らかにできた。主代謝物の5-0H体および

4，5-diOH体の生成量はラット>ハムスター>

モルモットの順で、あり、いずれの動物でもPB

誘導性P450(CYP2B酵素)がそれらの生成に

強く関与していることが示唆された。なお、今

回は、インキュベーション時間を20minで、行っ



たが、予備的にPB前処理ラット肝Msを用い

て、 60minまで、長くしたところ、 5-0H体の減

少とともに4，5-diOH体の著しし、増加がみられ

た。この結果から、少なくとも4，5-diOH体は、

5-0H体を経由して生成されると考えられる。

E.結論
ヒト血中で検出された4，5-diOH-CBI49は

CB149から少なくとも5-0H体を経由して生成

されること、また、 CB149代謝にはPB誘導性

のP450、すなわちCYP2B酵素が強く関与す

ることが示唆された。
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Table 1 Mass spectral data and retention times of the methylated derivatives of 

three CB 149 metabolites and its synthetic compounds 

Mass spectral data (Relative abundanceラ%) Retention 
Compound Molecular time (min) 

weight [Ml [~-15] [M+-35] [M+-43] [~-50] [M+-70] inGC-MS 
CB149 392 100 32 74 11.95 
M-l 388 100 6 30 17 14.89 
M-2 388 100 33 15.13 
M・3 418 100 29 22 15.61 

6・MeO・ 388 100 123 29 13.50 
CB146 
5-MeO- 388 100 6 30 16 14.89 
CB149 
4-MeO・ 388 100 4 37 15.13 
CB149 
4.5・diMeO- 418 100 28 18 15.61 
CB149 
3・MeO・ 388 100 7 45 13 16.67 
CB153 

6・MeO・CB146ラ 6・MeO・2ラ3，5，2'，4'ラ5'-hexaCB;

3・MeO・CB153ラ 3・MeO・2ラ4，5，2'，4'ラ5'-hexaCB
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分担研究報告書

PCB/ダイオキシン類による呼吸器障害モデ、ル作成に関する研究

研究分担者 中西洋一九州大学大学院医学究院呼吸器内科学分野教授

研究要旨 油症患者には咳や疾など特有の呼吸器症状がある。 PCB/ダイオキシ

ン類による呼吸器障害の機序解明には動物モデルの作成が必要と考えられるた

め検討を行った。

A.研究目的

油症患者にみられる曙疾症状に対して

漢方薬の麦門冬湯が有効であることが報

告された。PCB/ダイオキシン類による呼吸

器障害の機序解明には動物モデルの作成

が必要と考えられるが、確立された動物モ

デルはない。そこでその作成を検討した。

B.研究方法

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

(TCDD)をコーンオイルで溶解し、 C57B1!6
マウス雌、 6週齢に以下の2通りの経路で

投与した。肺組織傷害は、肺組織所見と気

管支肺胞洗浄 (BAL)液中炎症細胞数で評

価した。

実験 l

TCDD 100μg/kgあるいは 200μg/kg

をday1からday5までマウスに経口摂取さ

せた。コーンオイルのみを経口摂取した群

をコントロールとした。 Day7に肺を取り

出し、HE染色組織標本を作製、評価した。

実験2

TCDD 15μg/kgをday1から day5までマ

ウスに腹腔内投与した。コントロール群は

コーンオイルのみを腹腔内投与した。day6

にBAL液を回収して炎症細胞数、細胞分画

について測定した。またに肺を取り出し、

HE染色組織標本を作製して、評価した。

(倫理面への配慮、)

九州大学動物実験実施規則に従って実

験を行った。

c.研究結果
経口投与モデ、ルの結果

TCDD 100μg/kg群(n=4)あるいは 200

μg/kg群(n=4)においてコントロール群

(n=4)と比較し、肺組織所見に有意差は認

めなかった。

腹腔内投与モデ、ルの結果

TCDD投与群とコントロール群の間で

BAL液中の炎症細胞数と細胞分画(図1)に

有意差はみられなかった。 TCDD群7匹中

1匹の肺組織所見で、肺胞隔壁肥厚、肺胞

出血が認められたが(図 2A)、のこり 6匹

では異常所見がなく(図 2B)、コントロー

ル群との比較で有意差は認められなかっ

た。

D.考察

油症患者では、咳や疾など慢性気管支炎

に類似した特有の呼吸器症状がみられる

ことがある。こうした呼吸器症状の改善に、

漢方薬の一つで、ある麦門冬湯が有効であ

る可能性が示唆されている(1)0 PCB/ダイ

オキシン類肺傷害動物モデ、ルは、ダイオキ

シン類による呼吸器障害の機序解明、新規

治療戦略探索の上で重要と考えられるが、

確立したモデルの報告は未だ無い。そこで
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TCDDによる肺傷害動物モデ、ルの作成を試

みた。経口投与と腹腔内投与の2つの系を

検討した。 TCDD腹腔内投与により肺胞隔

壁肥厚、肺胞出血を認めたものがあったが、

再現性に乏しく、安定したモデ、ルの作成に

は至らなかった。我々は昨年の報告書にお

いて TCDDが気道上皮細胞由来の BEAS2B

細胞に対してAry1 Hydrocarbon receptor， 

CYP1A1の発現を増強させ、また肺胞上皮

細胞由来の A549細胞に対して酸化ストレ

スを誘導することを示した(2)。このこと

はTCDDが肺上皮細胞に傷害を起こしうる

ことを示唆しており、ダイオキシン類によ

る肺障害症状は肺上皮傷害によるものと

推測される。今後、投与経路を経気道投与

に変更して検討を継続していく予定であ

る。

参考文献
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告書。 2008年 3月。

2)中西洋一、ダイオキシン暴露による

気道上皮傷害の検討。熱媒体の人体影響
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図 1 マウスBAL液中の炎症細胞数
TCDD群とコントロール群で細胞数に有意差は認めなかった。
Mゆ=マクロファージ、 Neu=好中球、 Lym=リンパ球、 Eo=好酸球。

図 2.TCDD腹腔内投与後のマウス肺組織。
肺胞隔壁の肥厚、細胞浸潤と肺胞腔内出血を来した例(A)もみられ
たが、多くはほぼ正常肺組織の所見(B)であった。
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分担研究報告書

Cholebineによるダイオキシン排池促進

研究分担者山田英之

古江増隆

研究協力者石井祐次

石田卓巳

九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授

九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野

九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野

教授

准教授

助教

研究要旨 Cholebineのダイオキシン排世促進作用について検討を行った。 5週令

の Wistar系雄性ラットに 14C・2ム4ス8・pentachlorodibenzo白r加 (PenCDF，2.9 
MBq/mg)を 0.5mg/kg body weightl3 mL com oil経口投与し、 cholebine含有飼料を

与え 1週間飼育した。その結果、 cholebine摂取 1日日において、 PenCDFの糞

中排世量が対照群に比べ約 15%増加した。 2日目以降については、有意差は認め

られるもののその差はいずれも 1%以下で、あった。一方、臓器中の PenCDF残存

量については、脳を除いて、 cholebine により 20~30% の低下が観察された。次に、

観察期間を 28日間に延長し、同様の検討を行った。その結果、糞中排世促進効果

については短期処理実験の結果と同様で、あったが、臓器中の PenCDF残存量は、

脳を除き、 cholebineによる軽減効果は認められなかった。さらに、 cholebineは、

PenCDFと直接結合せず、胆汁酸などの因子を介して結合し、糞中排世を促進して

いる可能性が考えられた。以上の結果から、 cholebineはダイオキシンの初回吸収

は効果的に抑制するが、ラットを用いた本検討からみる限り、再吸収に関しては顕

著な抑制効果を示さなかった。

A.研究目的

油症は、複数のダイオキシン類が関与し

た複合汚染が原因であると考えられてい

る( 1，2 )。中でも

2，3，4ス8・pentachlorodibenzo白ran(penCDF) 
は、原因油中含量や毒性の強さ等から、油

症病態の最も重要な起因物質と考えられ

ている。生体異物による健康障害に対する

治療では、原因物質の体外排世の促進が有

効であるのは論を侠たない。これまでの研

究から、ダイオキシン中毒症状のほとんど

は、細胞の可溶性画分に存在する芳香族炭

化水素受容体の活性化、並びにそれに伴う

機能性タンパク質の発現変動を介して惹

起されると考えられている (3)。しかし、

その症状の複雑さから、詳細な機構につい

ては不明な点が多い。従って、ダイオキシ

ン中毒症状に対する現実的な対処法とし

ては、ダイオキシン類の体外排世の促進を

目指す以外に有効な方策がないのが現状

である。

Cholebine (一般名 colestimide)は、高コ

レステロール血症治療薬として使用され

ている医薬品である。 Cholebineは、腸管

内において胆汁酸を吸着し、その糞中排植

を促進する (2007年 10月(第 14版)

添付文書より)。一方、体内に吸収された

ダイオキシン類は、微量ずつ小腸壁より管
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腔内に排世され、胆汁酸の介助によって再

びリンパ系を介して再吸収される (4)。

従って、 cholebineがダイオキシン類の再

吸収を阻害し、その糞中排植を促進する可

能性が期待される。事実、 cholebineの 6

ヶ月間の服用で、ヒト血中ダイオキシンの

濃度が平均 20%低下するとの報告がな

されている (5)。しかし、この検討は例

数が少なく、さらに偏差も大きいため、そ

の有効性には疑問もある。そこで、本研究

では、ダイオキシン類の体外排世における

cholebineの有効性を実証するため、ラッ

トを用い cholebineによる PenCDFの糞

中排世促進効果を検討した。

B.研究方法・研究結果

Cholebine短期間摂取による PenCDF排

世促進

Cholebine含有飼料は、三菱ウェルファ

ーマ株式会社(現 田辺三菱製薬株式会

社)より供与された。 5週令の Wistar系

雄性ラットを 1群 3匹として 2群に分

け、1週間馴化した。そののち、14C-PenCDF

(2.9 MBq/mg)を 0.5mglkg body weightl3 

mL ∞m oilの用量で経口投与し、 1群に
は 3%cholebine含有飼料を、他群には、

対照となる飼料を与え 1週間飼育した。

期間中、毎朝定時に糞を回収し、それぞれ

のラットの体重を測定した。また、 1日あ

たりの摂餌量と糞量を、それぞれラット 3

匹分の総量として計測した。最終日におけ

る糞を回収したのち、臓器を摘出して

PenCDF含量の測定に用いた。一方、回収

した糞は、一定量をデシケーター内に約 1

ヶ月開放置して乾燥させ、粉砕してその一

部を PenCDF含量測定に用いた。 Fig.1 ~ 

5には cholebine併用による種々の影響を

解析した結果を示すが、各図には

cholebine短期処理実験の結果と共に (A

パネル)、長期処理実験での結果 (Bノミネ

ル、詳細は後述)をも合わせて掲載する。

短期処理での検討では、 PenCDF単独処

理群 (PenCDF群)と併用群 (PenCDF+ 

cholebine)の体重変化には顕著な差は認め

られなかった (Fig.lA)。一方、摂餌量と

糞量については、両群間の有意差を検出す

ることはできなかったが、両指標とも併用

群において増加する傾向が認められた

(Fig. 2A and 3A)。糞中への PenCDFの

排世量を測定した結果、 1日目において、

併用群で PenCDF群に比べ約 15%の増

加が観察された (Fig.4A)0 2日目以降に

ついても両群聞に PenCDF排池量の差が

散見されたが、そのいずれも摂取 1日目

に比べわずかで、あった。本検討における糞

中への PenCDFの総排世量は、併用群で

投与量の約 42.9%であったのに対し、

PenCDF群では約 28.1%であった。さら

に、臓器中における PenCDF含量を測定

した結果、脳を除く全ての臓器において、

cholebine摂取による有意な低下が認めら

れた (Fig.5A)。

Cholebine長期間摂取による PenCDF排

並盤進

次に、 cholebineの長期間摂取による効

果を評価するため、観察期間を 28日間に

延長し検討を行った。検討方法については、

先に示した方法と同様に行ったが、

PenCDF自身による体重変化、摂餌量、並

びに糞量への影響を観察するため、

PenCDFと cholebineを与えない群(コン

トロール群)も準備した。各群における体

重変化を観察した結果、 12日固までに併

用群と PenCDF群においてわずかではあ

るが有意な違いが観察された(前者>後

。。
可
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者) (Fig. lB)。また、摂餌量と糞量にお

いても、短期間実験の場合と同様、併用群

で増加傾向が認められた (Fig.2B and 3B)。

コントロール群と PenCDF処理群の聞に

顕著な差は認められなかった。糞中への

PenCDFの排世量を測定した結果、 1日目

において、併用群では PenCDF群よりも

排世量が約 15%増加した (Fig.4B) 0 2日

目以降も散発的に有意差が認められたが、

むしろ両群聞には殆ど差はなかった。 28

日間における PenCDFの総排世量は、

cholebine併用群で投与量の約 64.4%で

あったのに対し、 PenCDF処理群では、約

48.4%であった。また、臓器における

PenCDF含量を測定した結果、短期間実験

の場合とは異なり、脳を除く臓器に有意な

差は認められなかった (Fig.5B)。

Cholebineによる PenCDF排世促進機構

2盤宜
最後に、 cholebineによる PenCDF排世

促進機構を明らかにするため、 cholebine

による PenCDFの結合実験を行った。本

検討では、 14C-PenCDFを含む comoil 

(0.17 mg加L)と粉砕した cholebine含有

飼料をサンブρルチューブに加え、 24時間

穏やかに撹持したのち、遠心してその上清

中の PenCDF含量を測定した。その結果、

粉砕飼料を加えた場合、対照群に比べ上清

中の PenCDF含量は有意に低下した (Fig

6) 

(倫理面への配慮)

本研究における動物実験は、 「九州大学

動物実験規則J第 12条第 4号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認を

受け実施した。

179 

C.考察

本検討の結果から、 cholebineの摂取は、

ダイオキシンの糞中排植を促進させるこ

とが明らかとなった。また、腕続器中のダイ

オキシン含量も、糞中への排世量の増加に

伴い低下することが明らかとなった。

PenCDFは、ダイオキシン毒性等価係数

が 0.3であり、多塩素化ジベンゾフラン

類中最も強い毒性を有することが知られ

ている。 F344ラットにおける LD50が

916μglkg body weight (6)であることから、

今回の検討において設定された PenCDF

の投与量は、比較的高用量であったと考え

られる。しかし、長期間実験で観察された

ように、体重変化に対する PenCDFの影

響は殆ど観察されず、ダイオキシンの急性

中毒として観察される wastingsyndrome 

は観察されなかった。また、摂餌量と糞量

に対する影響も認められなかった。従って、

本検討において、 PenCDFによる急性毒性

は惹起されなかったと考えられる。一方、

cholebineの場合、長期間実験において、

コントロール群に比べ体重変化への影響

が認められた。しかし、これに関しても、

PenCDF処理の場合と同様わずかな差で

あったため、急性毒性が発生した可能性は

低いと思われる。ところで、本検討におい

て、 cholebineは、摂餌量と糞量を増加さ

せる傾向を示した。この点に関して原因は

不明であるが、摂餌量の増加は、栄養素摂

取量が cholebineにより低下することに

起因し、これを相補するために摂餌量が増

加したものと推定される。また、糞量の増

加は、排世された cholebineが含まれるた

めであると予想された。

Cholebineによるダイオキシンの糞中排

世促進効果は、短期間実験、並びに長期間

実験共に、摂取 1日目において顕著であ



り、いずれも約 15%の排准量の増加が認

められた。一方、 2日目以降については、

有意差も散見されるが、顕著な排世促進効

果は認められなかった。従って、本検討に

おける cholebineの効果は、腸管内におけ

るダイオキシンの再吸収の阻害より初回

吸収の阻害の寄与が大きいものと考えら

れる。一方、臓器中の PenCDF残存量は、

短期間実験では、脳を除く全ての臓器にお

いて cholebine摂取により非摂取群に比

べ 20~30% の低下が観察された。これに

対し、長期間実験では、脳を除いて

cholebineによる効果は認められなかった。

長期間実験において差が消失した原因を

明らかにすることはできなかったが、曝露

28日目では、臓器中の PenCDF量は7日

目と比較しでかなり低下しており (Fig.5 

脚注参照)、 cholebineによる効果が出現

しにくい状況に至っている可能性が考え

られた。これらの結果を総合すると、一旦

体内に蓄積したダイオキシンが微量ずつ

排世される定常状態では、 cholebaineによ

る再吸収阻止は、無効とまでは言えないが、

少なくとも顕著な効果は期待できないも

のと考えられた。ただ、ラットとヒトでの

ダイオキシン体内半減期は大きく異なり

(ラット<くヒト)(7)、ラットはその固有

の性質としてダイオキシン排世能力が高

いものと思慮、される。従って、ヒトはダイ

オキシン再吸収能力が高い種とも考えら

れ、 cholebineの効果がラットよりも顕著

に出現する可能性は否定できない。前述の

通り、cholebine投与されたヒトではダイオ

キシン水準が低下することが示唆されて

おり(句、このことは上記推論を支持する

かもしれない。

Cholebineによる PenCDFの排池は、

cholebineと PenCDFの直接的な結合に
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よるものではない可能性が示された。

Cholebineによる本作用の詳細な機構につ

いては不明であるが、本検討より得られた

結果は、これまでの報告から推測されるも

のと一致する。従って、 cholebineによる

ダイオキシン排世促進は、ダイオキシン吸

収に寄与する胆汁酸の排世を促進するた

めと考えられた。

D.結論

Cholebine摂取により、ダイオキシンの

糞中排世量が有意に増加することが明ら

かとなった。また、ダイオキシンの組織中

の残存量も、若干の低下、ないしその傾向

が認められた。 Cholebineによる排池促進

効果は、摂取 1日目において最も顕著で

あり、それ以降、顕著な差は見られなかっ

た。さらに、 cholebineによるダイオキシ

ンの糞中排世は、胆汁酸などを介して惹起

されると考えられた。以上の結果から、

cholebineはダイオキシンの初回吸収は効

果的に抑制するが、ラットでの検討からみ

る限り、再吸収に関しては顕著な抑制効果

を示さなかった。
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Fig. 1. Effects of cholebine on body weight gain in Wistar rats treated 
with PenCDF. Cholebine was given to rats for 7 days (A) and 28 
days (B). The values represent the mean + S.D. of 3 rats. The 
initial body weight (mean + S.D.) of rats in PenCDF-and 
PenCDF+Cholebine-treated groups in (A) werel77.6 + 5.6 and 
188.7 + 6.8 g， respectively. The initial body weight (mean + 
S.D.) ofrats in Control-， PenCDF-and PenCDF+Cholebine-treated 
groups in (B) were 100.3 + 4.3， 101.1 + 2.0 and 101.9 + 2.2 g， 
respectively. Significant difference in PenCDF-group企omcontrol: 
へ p<0.05 ~ *へ p<O .OI~ ***ラ p<O.OO1.Significant difference in 
PenCDF+Cholebine-group from control: t， p<0.05~ ↑tt， p<O.OO 1. 
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分担研究報告書

ダイオキシン後世代影響の抗酸化物質による軽減

研究分担者 山田 英之九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 教授

研究協力者石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野准教授

石田 卓巳 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 助教

研究要旨 本研究では、ダイオキシン後世代影響を軽減する物質の探索を目的とし

て、2ム7，8・tetrachlorodinezo-p-dioxin(TCDD)母体曝露によって惹起される胎児ステ

ロイドホルモン合成酵素発現低下に対する抗酸化物質の影響を観察した。妊娠 15

日目のWistar系ラットに抗酸化物質を尾静脈内投与し、そののち TCDDを経口投

与した。その翌日より妊娠 20日固まで初固と同用量の抗酸化物質を尾静脈内投与

し、胎児の精巣と脳下垂体におけるステロイドホルモン合成関連タンパク質の

mRNA量を定量した。その結果、 TCDD母体曝露による胎児精巣のステロイドホ

ルモン合成酵素 mruぜA の低下は、 αーリポ酸 (LA)の併用によりほぼ完全に回復
することが明らかとなった。また、胎児脳下垂体における性腺刺激ホルモン mruぜA
の発現低下も、LAを併用することによりコントロールレベルまで回復した。一方、

LA以外の抗酸化物質では、同様の回復効果は認められなかった。以上の結果から、

LA は胎児の性腺刺激ホルモンの回復を介してステロイドホルモン合成系の障害

を消去するものと考えられ、これは抗酸化的ストレス作用以外の機構を介して惹起

される可能性が示された。

A.研究目的

ダイオキシン類による後世代影響は、母

体に急性毒性が現れない低用量の曝露で

引き起こされる。次世代への影響は社会的

な関心も大きく、早期の予防法、並びに治

療法の開発が期待されている。当研究室に

おけるこれまでの検討から、ダイオキシン

類による後世代影響は、胎児生殖器官にお

けるステロイドホルモン合成酵素の発現

低下に起因すると考えられている(1，2)。

この発現低下は、脳下垂体より分泌される

制御因子である黄体形成ホルモン

(Iuteinizing hormone; LH)の分泌低下を起

点とするものと思われ(1，2)、事実、胎

児への直接的な LHの補充は、ステロイ
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ドホルモン合成酵素の発現低下、並びに出

生後の性行動異常をコントロールレベル

まで改善する(データ未発表)。従って、

ダイオキシン母体曝露時における胎児ス

テロイドホルモン合成酵素発現低下の回

復は、ダイオキシンによる後世代影響の改

善を考える上で有効な手段のーっと考え

られる。

ダイオキシンの毒d性発現機構について

は、これまでにも多くの研究成果が報告さ

れている。その詳細については未解明な点

が多いが、ダイオキシン中毒症状のほとん

どは、細胞の可溶性画分に存在する芳香族

炭化水素受容体の活性化、もしくは酸化的

ストレスの惹起を起点とするものと考え



られている (3，4)。従って、ダイオキシ

ンの胎児期曝露による後世代影響が、この

いずれかの機構を介して引き起こされて

いる可能性は十分に考えられる。そこで本

研究では、ダイオキシン後世代影響を軽減

する物質の探索を目的として、抗酸化物質

による 2ム7，8・tetrachlorodinezoてp-dioxin

(TCDD)誘発性胎児ステロイドホルモン

合成酵素発現低下に対する影響を観察し

た。

B.研究方法・研究結果

精巣のステロイドホルモン合成酵素に対

する影響

妊娠 15日目の Wistar系ラットにα・リ

ポ酸 (LA， 20 mg/kg) 

3・tert-butyl-4・hydroxyanisole (BHA， 500 

mglkg)、およびアスコルビン酸 (VC，200 

mglkg)を尾静脈内投与し、その 30分後に

TCDDを 1μg/kg経口投与した。その翌

日より妊娠 20日目まで、初回と同用量の

LA、BHAおよび VCを 1日 1回尾静

脈内投与し、最終投与 30分後に胎児より

臓器を摘出した。臓器よりmIUぜA を抽出

し、分析対象mIU吋A 量を半定量的

reverse transcriptional-polymerase chain 

reaction法により解析した。これまでに報

告された結果と同様、胎児精巣におけるス

テロイドホルモン合成酵素である

steroidogenic acute-regulatory protein 、

cytochrome P450 (CYP) llAl、並びに

CYP17の mRNA量は、 TCDD母体曝露

時において有意に低下した(Fig.1) 0 LAの

併用は、 TCDDによるこれらの発現低下

をコントロールレベルまで回復させるこ

とが明らかとなった。これに対し、他の抗

酸化物質では、これらを TCDD処理母ラ

ットに与えても、同様の回復効果は認めら
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れなかった。

下垂体性腺刺激ホルモンに対する影響

脳下垂体より分泌される LHおよび卵

胞刺激ホルモン(Follicle-stimulating 

hormone， FSH)は、末梢生殖組織における

ステロイド合成を制御する上位因子であ

る。そこで次に、 TCDDによって引き起

こされる性腺刺激ホルモンの発現変動に

対する抗酸化物質の効果を検討した。 LH

および FSHは共にα・と 0・サブユニッ

トからなるヘテロダイマーであるが、これ

らのうち、両ホルモンの8・サブユニット

の mRNA発現量は、 TCDDによる母体曝

露によって有意に低下した (Fig.2)。こ

の発現の低下は、 LAの併用によりほぼ完

全に回復したが、他の抗酸化物質の併用で

は、同様の効果は認められなかった (Fig.

2)。これに対し、両性腺刺激ホルモンの α

・サブユニットについては、 TCDD母体曝

露に伴う変化は認められず、また、抗酸化

物質による影響も観察されなかった (Fig.

2)。また、下垂体分泌型の別の性腺刺激

ホルモンである prolactinについても、

TCDDおよび抗酸化物質による影響は観

察されなかった (Fig.3)。さらに、酸化

的ストレス応答性の転写因子である

NF-E2 related factor 2 (Nrf2)のmRNA量

を定量した結果、 BHAを母体に投与した

場合、胎児の脳下垂体において有意に増加

することが明らかとなった (Fig.4)。

(倫理面への配慮)

本研究における動物実験は、 「九州大学

動物実験規則J第 12条第 4号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認を

受け実施した。



c.考察
本検討では、抗酸化物質に注目しダイオ

キシンの後世代影響に対する効果を観察

した。その結果、 TCDD母体曝露に伴う

胎児精巣のステロイドホルモン合成タン

パク質、並びに下垂体における性腺刺激ホ

ルモンのmRNA発現低下が、 LAの併用

によりほぼ完全に回復することが明らか

となった。これに対し、他の抗酸化物質で

は、 LAと同様の効果を得ることはできな

かった。これまでの検討から、 TCDD母

体曝露による胎児精巣でのステロイドホ

ルモン合成酵素発現低下の作用点は、精巣

ではなく脳下垂体にあることが明らかと

なっている(1之)。従って、抗酸化物質

がこの TCDDによる作用を消去する場

合、投与された抗酸化物質が作用点に到達

していることが必要である。本検討では、

胎児の脳下垂体中における酸化的ストレ

スの状態を測定していないため、実際に抗

酸化物質が到達しているか否かについて

は不明である。しかし、 BHA処理におい

て、胎児脳下垂体中の Nrf.・2mIDぜA 量は

有意に増加した。 Nrf-2は、酸化的ストレ

ス応答性の転写因子であり、 BHAなど抗

酸化物質により活性化されることが明ら

かとなっている (5ラ6)。従って、少なく

とも BHAは、胎児の脳下垂体に到達し、

抗酸化作用を発揮していたと考えられる。

しかし、 BHAの併用は、胎児脳下垂体に

おける LHおよび FSHの s-subunitの

TCDDによる発現低下を回復しなかった。

以上の結果から、 LAによる回復効果は、

抗酸化作用以外の作用を介して発揮され

ていることが強く示唆された。

LAは抗酸化物質であると共に、ピルビ

ン酸等のα・ケト酸の脱水素反応に必須な

補酵素として働くビタミンであり、体内の
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エネルギー産生に必要な物質である (7)。

また、本ビタミンは、グリシン開裂反応に

も関わり、ヌクレオチド生合成に必要な一

炭素ユニットの供給にも関与している (7)。

これらの事実を考慮した場合、 TCDDに

よる LHや FSHの発現低下は、 LAのビ

タミン作用を必要とする α-ケト酸脱水

素反応等の失調に基づく可能性が考えら

れる。 LHや FSHの発現制御については

不明な点が多い。現在のところ、視床下部

から遊離されるゴナドトロビン遊離促進

ホルモンが発現制御の中心を担っている

と考えられている。これに対し、 α・リポ

酸による LHや FSHの発現制御につい

ては、これまで全く報告がない。本研究成

果は、下垂体性腺刺激ホルモンの発現制御

の解明に関して、新たな知見を提示するも

のであると考えられる。

D.結論

TCDD母体曝露による胎児精巣のステ

ロイドホルモン合成タンパク質、並びに下

垂体における性腺刺激ホルモンの発現低

下が、 LAの併用によりほぼ完全に回復す

ることが明らかとなった。これに対し、他

の抗酸化物質では、 LAと同様の効果を得

ることはできなかった。以上の結果から、

TCDDによる脳下垂体の LHlFSHの発現

低下は、酸化的ストレスに起因するのでは

なく、 LAのビタミン作用を必要とする

α・ケト酸脱水素反応等の失調に基づく可

能性が示された。
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Fig. 1. The effect of antioxidants on the alteration of steroidogenic 
acute regulatory protein (StAR)， cytochrome P450 (CYP) llAl， 
and CYP17 mRNAs in fetal testis after maternal exposure to 
TCDD. Values represent the mean + S.D. of 6 (LA-， BHA・and
VC-treated groups) or 12 (control and TCDD-treated group) fetuses. 
Significant di能 rencefrom each control: *，p<O.05; **，p<O.OI; ***， 
p<O.OOI. 
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Fig. 2. The effect of antioxidants on the alteration of luteinizing 
hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) mRNAs 
in fetal pituitary after maternal e玄posureto TCDD. Values 
represent the mean + S.D. of 8 (control)， 6 (TCDD only)， 4 (LA-
treated group) ， 3 (BHA-treated group) ， 4 (VC only) and 3 
(VC+ TCDD-treated group) fetuses. Significant difference from 
each control:ヘp<0.05;*へp<0.01;**寧ラp<o.OO1.
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Fig. 3. The effect of antioxidants on the aIteration of prolactin mRNAs 
in fetal pituitary after maternal exposure to TCDD. Values 
represent the mean + S.D. of 8 (control)， 6 (TCDD only)， 4 (LA-
treated group)ラ 3(BHA-treated group)ラ 4 (VC only) and 3 
(VC+ TCDD-treated group) fetuses. 
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Fig.4. The effect of antioxidants on the aIteration of NF-E2 related 
factor 2 mRNAs in fetal pituitary after maternal exposure to 
TCDD. Values represent the mean + S.D. of7 (control)， 6 (TCDD 
only)ラ 3(LA-treated group) ， 3 (BHA-treated group)， 4 (VC only) 
and 3 (VC+ TCDD-treated group) fetuses. Significant difference 
from control with antioxidant absence: * ， p<O.05~ ***，p<O.OO1. 
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分担研究報告書

食物成分 resveratrolによるダイオキシン中毒症状軽減の試み:投与経路の違いに基

づいた血中 resveratrol濃度の経時的変化

研究分担者 山田 英之九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 教授

研究協力者石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野准教授

石田 卓巳 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 助教

研究要旨 これまでの研究から、植物ポリフェノールである resveratrolが、ダイ

オキシン中毒症状の一部に対し有効である可能性が明らかとなっている。また、

resveratrolの効果は、その生物学的利用率 (bioavailability)の改善に伴って増強さ

れる可能性も示された。本研究では、ダイオキシン中毒症状に対する resveratrolの

臨床応用を目指す基礎研究の一環として、 resveratrolの経口、皮下および経皮投与

における bioavailabilityを比較・検討した。 Wistar系雄性ラットに resveratrolを

投与した場合、血禁中薬物濃度・時間曲線下面積 (areaunder the curve extrapolated 

infmity， AUCnf)は、経口投与<皮下投与<経皮吸収の順番で増加する傾向が認

められた。また、平均滞留時間と半減期についても、同様の傾向が認められた。ダ

イオキシン中毒症状に対する resveratrolの適用には、さらなる吸収効率の改善は

必要不可欠であるが、経皮吸収法は有望な手段の一つであると考えられた。

A.研究目的

当研究室では、ダイオキシン中毒症状に

対する予防法や治療法の開発を目的とし

て、 resveratrolに注目し検討を行ってきた。

その結果、 resveratrolが TCDDにより惹

起される体重増加抑制および脂肪肝を軽

減することを明らかにした(平成 17年度、

平成 18年度分担研究報告書にて報告済

み)。さらに、この作用の一部は、resveratrol

の生物学的利用率 (bioavailability)の改善

に伴い増強された(平成 19年度分担研究

報告書にて報告済み)0 Resveratrolは、ダ

イオキシン類による芳香族炭化水素受容

体の活性化に対する antagonist様作用

(1，2)、および抗酸化的ストレス作用 (3，4)

を有することが知られている。さらに最近、

Jang らは、 resveratrol の前投与が、

2，3ス8・tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
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による口蓋裂と水腎症の発生頻度を低下

させると報告している (5)。これらの事

実から、 resveratrolがダイオキシン中毒症

状に対し有効である可能性は十分に期待

できる。

昨年度のマウスを用いた検討において、

resveratrolの bioavailabilityを改善する手

段として皮下投与を用いた。その結果、投

与時における血築中薬物濃度.時間曲線

下面積 (areaunder the curve extrapolated 

infinity， AUCinf)は、経口投与時に比べ約 4

倍増加した。しかし、この投与方法は、投

薬時の動物へのストレス負荷が大きく、臨

床応用を考える上でも大きな問題となる。

投与時の負担が少なく、且つ高い

bioavailabilityを得ることのできる投与方

法を構築することは、臨床応用に向けた重

要な命題の一つで、ある。以上のような背景



のもと、本研究では、 resveratrol の

bioavailabilityと投与方法との関連性を明

らかにするため、経口投与、皮下投与およ

び経皮吸収時における resveratrolの

bioavailabilityを比較・検討した。

B.研究方法・研究結果

これまでの検討では、 resveratrolの血中

濃度測定にマウスを使用した。しかし、個

体から得られる血液量が少量であるため、

採血は経時的なものではなく、このため

kinetic parametersの解析が容易ではなか

った。そこで本検討ではラットを用い、尾

部より採血を行うことで血液中の

resveratrol量を経時的に観察した。

1週間馴化した 5週令の Wistar系雄

性ラットに、 propyleneglycolに溶解した

resveratrolを 150mglkg body weightl2 mL 

経口投与した。そののち、経時的に尾部よ

り約 750μL採血した。採取した血液(約

0.1% EDTA含有)を 2，000r.p.m.で 15

分間遠心し、その血柴 50μLに内標準物

質である 7-ethoxycoumarin(10μg!mL)を

10μL添加した。さらに、酢酸エチルを

100μL加え撹排したのち、遠心にて分離

した上清 90μLを分取した。この抽出操

作を 3回行い、窒素ガスにて酢酸エチル

を留去し、残j査をメタノール 100μLに溶

解して HPLC定量用のサンプルとした。

Fig. 1には、血中濃度推移の一例を示す。

Resveratrolを経口投与した場合、血中濃度

は投与後 30分で最高値に達し、 3時間後

にその約 30%に低下した。経口投与時に

おける AUCnf、平均滞留時間 (mean

residence time: MR T )、および半減期

(elimination half-life: t1/2) は、それぞれ

0.42士0.07問 'hr/mL、2.5:i: 0.3 hrおよび

1.8土0.2hrで、あった (Table1)。
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次に、皮下投与時における resveratrol

の血中濃度の推移を観察した。経口投与の

場合と同様に調製した resveratrolを、ラ

ットの背部皮下に投与し (150mg 

resveratroVkg body weightl2 mL propylene 

glycol) 、経時的に尾部より採血して

resveratrol濃度を測定した。 Fig.2に血中

濃度推移の一例を示す。皮下投与の場合、

血中濃度は投与後 20分で最高値に達し

ており、その濃度は経口投与時における最

高血中濃度と同程度で、あった。また、投与

24時間後では、 resveratrolの血中濃度は、

最高値の約1/3に低下した。皮下投与時

における AUCinf、札1RTおよび t1/2は、そ

れぞれ1.93:i: 0.41μg'hr/mL、24.9土4.1胎

および 17.2士2.8hrであった (Table1)。

最後に経皮吸収による検討を行った。こ

れまでの当研究室における検討から、

resveratrolの高い吸収率が得られる軟膏

剤の基材として、 fattyalcohol propylene 

glycolσAPG)基材が見いだされている。

そこで、本検討における経皮吸収実験の軟

膏基材として、 FAPG基剤を選択した。 75

℃にて propyleneglycol に溶解した

resveratrol (90 mg!mL)、並びに 750Cにて

溶解させた oleicacid、stearylalcoholおよ

び polyethyleneglycol 6000を乳鉢中にて

混和し、軟膏剤を調製した

( resveratroVpropylene glycol:stearyl 

alcohol:oleic acid:polyethylene glycol 6000 = 

55%:35%:5%:5%)。ラットへの塗布の方法

は、以下の 3通りに分けて行った。 1)馴

化したラットをペントバルビタールにて

麻酔したのち、バリカンで背部左側の体毛

を刈り(縦 x横=5 cm x 3 cm)、その部

分に軟膏剤 150mg resveratroVkg body 

weightl3 g ointmentを塗布した (Rat1)。

2)同様に麻酔したラットの背中中央付近



の体毛をバリカンにて刈り(縦 x横=5 より吸収効率が大きく変動する。本検討に

cmx3 cm)、その部分に軟膏剤を塗布した おいても、動物の個体間で投与開始から数

(Rat 2) 0 3)同様に麻酔したラットの腹 時間における血中濃度が大きく異なって

部、および背部の体毛をバリカンにて刈り、 いた。この原因を明らかにすることはでき

その背部約 5cm x 3 cmの部分に軟膏剤 なかったが、塗布する部位が若干違うもの

を塗布した (R剖 3)。いずれの方法も、毛 の、その他の条件は全く同じで、あったこと

を刈る部分は異なるが、背部の同じ面積に から、塗布後の薬物接触部の補綴などの些

同量の軟膏剤を塗布し、塗布後は包帯にて 細な違いが要因となった可能性が考えら

塗布面を保護して採血を行った。Fig.3は、 れる。一方、経口投与と皮下投与では、3個

3通りの投与方法における resveratrolの 体の血中濃度の推移に大きな差は認めら

血中濃度の推移を示している。投与部位の れなかった。従って、 resveratrolの経皮吸

違いにより差は見られるが、投与 2~6 時 収による安定した血中濃度を得るために

間後に血中濃度は最高値に達し、 24時間 は、塗布された軟膏剤から皮膚を通過する

後においてもその血中濃度は最高値の

70% ~ 80%を維持していることが明らか

となった。 3ラットの動態学的パラメータ

ーをまとめると、それぞれ 2.31土0.15μg.

hr/mL (AUCinf)、71.7土26.3hr (MRT) お

よび 49.7土 18.2hr (t1/2)で、あった (Table1)。

(倫理面への配慮)

本研究における動物実験は、 「九州大学

動物実験規則」第 12条第 4号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認を

受け実施した。

c.考察
本検討より、 resveratrolの bioavailability

は、経口投与<皮下投与<経皮吸収の順

番で改善される傾向にあることが明らか

となった。経皮吸収に関しては、投与方法

の異なるデータをまとめたものであり、厳

密には一つのパラメーターとして示すこ

とはできない。しかし、経口投与、並びに

皮下投与に比べ各動態学的パラメーター

が増加することは明らかで、あった。経皮吸

収は、選定される基材、薬物濃度、吸収促

進剤の有無、さらに塗布部分などの要因に

197 

過程において、安定した resveratrolの通

過が必要不可欠であり、この達成に向けた

さらなる条件検討が必要であると考えら

れた。

前年度、マウスを用いた検討から、ダイ

オキシン毒性の一部に対して resveratrol

の皮下投与が、経口投与に比べ有効である

ことが明らかとなっている。この時の投与

量当たりに換算した AUCnfは 0.43μg"

hr/mLであり、本検討における経皮吸収に

おける値に比べ約 28倍高い値で、あった。

このことから、 resveratrolの経皮吸収には、

大きな種差があることも示唆され、本ポリ

フェノールをダイオキシン毒性軽減の目

的でヒトへ適用するには、ヒトでの

availabilityが満足すべきものか否かを検

証する必要も残っている。

D.結論

ラットを用いて resveratrol の

bioavailabilityを解析した結果、経口投与

<皮下投与<経皮吸収の順番で改善され

る傾向にあることが明らかとなった。しか

し、本検討における経皮吸収時の AUCnf

は、マウスにおける皮下投与時の値に比べ



極めて低い値となり、経皮投与法の利点に

は大きな動物種差が存在することも示唆

された。ダイオキシン中毒症状に対する

2，3，7，8・tetrachlorodibenzo-p・dioxin. Eur. J. 

Pharmacol.， 591，280・283(2008). 

resveratrolの適用を考えた場合、さらなる F.健康危険情報

吸収効率の改善は必要不可欠と考えられ 特になし。

る。しかし、同一動物種間で比べた場合、

経皮吸収は最も高い bioavailabilityを得 G.研究発表

られる方法であり、今後の臨床応用を考え 特になし。

る上で有効な手段の一つであると思われ

る。
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Fig. 1. Plasma concentration of resveratrol given to rats 
by oral administration. The values represent the 
mean + S.D. (4部says).

:::i 0.14 

急0.12
ユ
5 0.10 

0.08 

0.06 
z 
0 0 0.04 
ns 

E ω 何 0.02 
色 0.00 。 5 10 15 20 25 

Time after treatment (hr) 

Fig. 2. Plasma concentration of resveratrol injected 
subcutaneously to rats. The values represent the 
mean + S.D. (4 assays). 
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Fig. 3. Plasma concentration of resveratrol given to rats 

by transdermal absorption. Each value represents 

the mean + S.D. (4 assays). The details oftreatment 
to Rat 1， Rat 2 and Rat 3 are described in the text. 

Table 1. Pharmacokinetics parameters of resveratrol given by oral， subcutaneous 
and transdermal absorption administration obtained by non-compartmental 
analysis. 

Administration route 

Parameter Oral Subcutaneous Transdermal 

AUCinf(μgDlrr/mL) 0.42土0.07 1.93土0.41判事 2.31土0.15判事

MRT (hr) 2.5士0.3 24.9士4.1 71.7士26.3"， 

t1l2 (min) 1.8土0.2 17.2土2.8 49.7土 18.2"， 

Significant difference企omeach value of oral adrninistration: **， p<O.OI; *** 
p<O.OOI; from each value of subcutaneous injection: ，p<O.01. Notes. AUCinf， area 
under the curve extrapolated to in白uty;MRT， mean residence time; t1仏 elimination
half-life. 
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