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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 polychlorinated bipheny 1 (PCB)と polychlorinated

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒であり、発生後 40年以上経過した。 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、 2，3，4，7，8-polychlorinated dibenzofuran (以下 PeCDF)に関する項目を追

加した新しい診断基準を作成した。 2009年度に新たに認定された 14名を含める

と、 2010年 12月末における全認定患者数は 1，947名で、あった。油症患者に残存

する症状を把握し、その症状とダイオキシン類濃度や各種検査項目との関連性に

ついて解析し、ダイオキシン類が生体へ及ぼす慢性の影響を検討した。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。油症の諸症状を軽減する目的で施行したダイオキ

シン類の排世を促進するコレスチラミドの内服試験と、ざ麿の治療薬であるアダ

パレンの外用試験は 2009年度で終了し、現在解析中である。

歯科検診・皮膚科検診・眼科検診で、油症に特徴的な所見について検討した。ま

た、検診情報は一元管理され、 2009年度までのデータはデータ化終了している

が、 2010年度データについては現在データ化作業中で、ある。ダイオキシン類濃

度と網膜細動脈硬化性変化・骨密度・甲状腺機能・血清ケモカイン濃度との相関

関係についても検討した。また、サイトカインの TNF-a・酸化ストレスで出現す

ると考えられる Heatshock protein (Hsp)などについても油症患者と健常者で

の比較検討を行った。

次世代への影響を調べるために、油症患者より出生した児を栄養方法により人工

栄養群と母乳栄養群の 2群に分け、母児双方のダイオキシン類血中濃度について

比較検討した。また、油症の母親から出生した未認定者(男性4名)と健常な母

親から誕生した健常者(男性2名)の保存瞬帯に残存するダイオキシン類の濃度

を測定し、比較検討した。

油症患者の2001年度から 2009年度までのPeCDF血中レベルの時間的変化を調べ

た。また 2009年度に実施された油症実態調査の結果と 2001年度から 2008年度

の油症一斉検診の PeCDF濃度の測定結果を用いて、調査項目や症状と PeCDF濃度

の関係の有無や関係の強さを分散分析により調査した。

油症患者における HeJicobacterpyJori感染、および胃悪性リンパ腫の研究を開

始ために、胃悪性リンパ腫患者における HeJicobacterpyJori感染と組織中ダイ

オキシン濃度を検討するプロトコールを作成中で、ある。

油症患者に自覚的末梢感覚異常が多く、また増加傾向にあることは報告している

がまだ客観的な評価方法はない。今回、脳磁図と Phaselocking解析法が評価

方法の一つになりえるかどうかについて検討を行った。ラットに対するダイオキ

シンの慢性投与は、末梢神経細胞体の末梢電気刺激によって誘起された活動電位

-1-
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に対して、伝導速度を変化させることが明らかになった。

基礎的研究ではダイオキシン類による肺傷害の動物実験モデ、ルの確立のための

研究を行った。またダイオキシン類化合物による AhR活性化は、気道上皮細胞か

らの活性酸素産生を促進していることを示した。抗炎症作用を有する抗真菌剤で

あるケトコナゾール(ketoconazole:KCZ)の作用機序について更なる解析を行っ

た。

2，3，4，7，8-PenCDFおよび2，3，7，8-TCDD母体曝露による胎児脳下垂体/性腺・性

ホルモン合成系への影響を検討した。ラットへのダイオキシン曝露により肝臓に

おいてセレン結合性タンパク質 (SeBpl)が顕著に誘導される機構を検討した。

CB183をラットおよびモルモットに投与し、血液、肝、糞における CB183代謝物

を調べた。

最後に研究を通じて明らかになった様々な事実については患者への広報のため、

パンフレットや油症新聞とし、発行している。また論文化したものは、日本語、

英語でホームページに掲載している。

A.研究目的

PCBとPCDFの混合中毒である油症が発生

して 40年以上が経過した。油症は人類が

PCBとダイオキシン類を直接摂取した、人

類史上きわめてまれな事例である。ダイ

オキシン類が人体にこれほど長期間にわ

たって及ぼす影響については明確になっ

ていなし'02002年度の全国一斉検診にて
生体内に微量に存在する PCDFの測定が始

まり 9年が経過した。蓄積したデータを

解析し、生体内でのダイオキシン類濃度

の推移、油症患者の症状、検診検査項目

との関連性について解析、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.班長は、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)センター長を兼任する。

2.班の総括と研究班会議開催

3.油症検診の実施(各自治体に委託)

と検診結果の全国集計

4.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。

5.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。

6.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。

7.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
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診科目、検診項目を見直す。

8.コレスチミドやアダパレンの臨床試

験の解析

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施行したが、現在そ

の結果を解析中である。

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を行

フO

C.結果および考察

1.油症相談員制度

高齢化や社会的偏見により検診を受診し

ていなし1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

に油症相談員事業を開始し、継続している。

2.情報の提示

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。また、これま

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

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.kyudai-derm.org/yusho/ind 

ex.htmlに掲載し、油症研究-30年の歩

み-は

http://www.kyudai-derm.org/yusho_ken 

kyu/index.htmlとして掲載した。 2009年

あらたに“油症研究 II治療と研究の最前

線"を刊行した。

3.油症認定患者追跡調査およびデータベ

ースの構築

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。 2009年度に新たに認定された 14

名を含めると、 2010年 12月末現在におけ

る全認定患者数は 1，947名になった。こ

のうち、死亡の確認がとれている者が 537

名であった。

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。 2009年度

データベースには 1986年度から 2009年

度検診までの検診受診者 1，482名が登録

されている。

4.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(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は終了し、現在解

析、検討中である。

2)アダパレン外用療法

ざ痛に対する外用治療薬であるアダパレ

ンの臨床試験は終了し、現在解析、検討中

である。

5.油症患者検診結果

2009年度に新たに認定された14名を含め

ると、 2010年 12月末現在における全認定

患者数は 1，947名であった。歯科検診で
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平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

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

を示していたが、 2009年度の結果と比較

するといずれも減少していた。皮膚科検

診では 30-40%の患者にざ痛や面胞など

油症特有の症状が残存していた。また油

症患者と非認定者を比較したところ、最

近の化膿傾向・かつての座唐様皮疹およ

び顔面の癒痕化の 3項目が有意に認定患

者に高かった。眼科検診では、眼脂過多

の自覚症状が多いが、程度は軽度で油症

の影響とは考えにくかった。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評価したところ、網

膜細動脈硬化性変化には年齢が影響し、

血中 PCB濃度は影響がなかった。また、

2009年度までにデータ化された情報を用

い、 2008年度と 2009年度の検診集計結果

を示した。

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。

6.検診時の血液検査、尿検査など検査項

目の解析

2010年度福岡県油症一斉検診の受診者

177例についての甲状腺機能の検討にお

いて PCBのT3，Free T3に対する慢性的影

響およびPeCDFのFreeT3に対する慢性的

影響が考えられた。しかし，油症患者に

おいてFreeT3値が低下しているものは少

なく，その影響は潜在性なものと考えら

れた。

7. 油症患者における骨密度の解析

2007年度福岡県および長崎県の油症一斉

検診の受診者の内、骨粗繋症治療歴のな

い204名における骨密度とダイオキシン

類濃度との関連の解析を行った。複数の

異性体においてダイオキシン類濃度と骨

密度との聞に正の関連を認めた。しかし

その傾向は福岡県と長崎県の間で異なり、

また性別によっても異なるものであった。

2009年度のカネミ油症検診者、 194名に

おいて、骨密度の低下は認められなかっ

た。尿中の骨吸収マーカーは対象群に比

べて低下していた。 PCBは骨密度に若干影

響を与え、骨代謝を抑制している可能性

がある。

8.油症患者における血清サイトカイ

ン・ケモカイン濃度に関する研究

2006年度から2009年度に福岡県油症検診

を受診し、かっ 1697年以前に出生した認

定者230名と未認定者97名での血清ケモ

カイン濃度 (MCP-1/CCL2，RANTES/CCL5， 

TARC/CCL17， MDC/CCL22， CTACK/CCL27， 

IL-8/CXCL8， Mig/CXCL9， IP10/CXCL10) 

をELISA法で測定し、血中ダイオキシン

類濃度との相関を調べた。 CCL5/RANTES，

CCL17/TARC， CCL27/CTACKの血清濃度は，

認定者が未認定者より有意に低値であっ

た。さらに認定者の CCL5濃度では，男性

が女性より有意に低値であった。油症認

定者でアトピー性皮膚炎に関連するケモ

カインの有意な増加は認められなかった。

長崎県の油症検診受診の認定者と健常人

の比較では、有意差をもって油症認定患

者血清においてTNF-a値の上昇を認めた。

9.油症認定患者における血中Heatshock 

protein 90αの検討

PCBはその代謝過程で superoxideを発生

するため、高PCB血症である油症患者は

酸化ストレスを長期間受け続けていると

いえる。ストレスたんぱく質の一つで、

ストレスが付加されたときに細胞外に分

泌される Heatshock protein 90α を認定

患者と健常人の血清中で測定して比較し

たが、有意差は認めなかった。

10. 油症患者における婦人科疾患に関

する研究

また次世代への影響を調べるために、油

症患者より出生した児を栄養方法により

人工栄養群と母乳栄養群の 2群に分け、
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母児双方のダイオキシン類血中濃度につ

いて比較検討した(人工栄養群 11例(母

親9例)、母乳栄養群 15例(母親 10例))。

油症患者より出生した児のなかには出生

後 30数年経過した時点でも PeCDFが血中

に高濃度に存在するものがあり、その主

要な曝露源は母乳を介する母児間移行で

あることが示唆された。

1 1 .胎児性油症の原因物質に関する研究

油症の母親から出生した未認定者(男性4

名)と健常な母親から誕生した健常者(男

性 2名)の保存瞬帯に残存するダイオキ

シン類の濃度を測定し、比較した。その

結果、 PCDFsはいずれの検体からも検出さ

れなかった。時系列的濃度変化を比較・

検討したところ、結果はいずれのダイオ

キシン様PCBsについても、油症関連群で

の濃度低下が顕著であり、体外への排世

がより促進されたことが示された。

1 2.油症患者血液中の PCDF類実態調査

2009年度は受診者のうち未認定者 189名

と油症認定患者のうち過去3年以内に受

診歴の無い認定者 72名の血中ダイオキシ

ン濃度を測定した。 2009年度に血液中ダ

イオキシン類濃度を測定した油症認定患

者の平均TotalTEQ (WH02005)は65.7pg/g 

lipid、PeCDF濃度の平均は 106.5pg/g

lipidであった。 2001年から 2009年まで

の9年間のダイオキシン類検査希望者中

の油症認定患者の検体総数は 1678件であ

るが、受診認定患者の実数は 649名で、 j由

症認定患者の約 34%のダイオキシン類濃

度を測定した。内訳は男性312名、女性

337名、平均年齢は 66.0歳、血中 PeCDF

濃度の平均は 138pg/g lipidであった。受

診認定患者の血液中 PeCDF濃度の分布は

2.9~1792pg/g lipidと広範囲であるが約

50%の患者は50pg/g lipid以下であった。

1 3.油症患者血液中ダイオキシン類分析

法の改良およびその評価に関する研究

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

分析ロットごとにブランク補正を行い、ま

たコントロール血清の分析を行った。

14.油症検診受診者における 2，3，4，7，8一
塩化ベンゾジフラン血中濃度の時間変化

2001年から 2008年までの受診者のうち

4回以上 PeCDFレベルが測定された 340

人を解析の対象者とし、 PeCDF血中レベル

の時間的変化を調べた。。重み付き非線形

モデルによる解析によると、男女とも

PeCDFレベル濃度が高いほど PeCDFがよ

り減少する傾向があった。しかし、 PeCDF

レベルの高い対象者でも PeCDFレベルの

減少は平均して年に 5判以下と推定され

た。時間の経過による減少を待つだけでは、

高PeCDFレベルの対象者の PeCDFレベル

が一般住民のレベルまで減少する事を期

待し難い。

1 5. カネミ油症患者の症状と PeCDF濃

度の関係に関する研究

平成 21年度に実施された油症実態調査の

結果と平成12年から 20年の油症一斉検診

のPeCDF濃度の測定結果を用いて、調査項

目や症状と PeCDF濃度の関係の有無や関

係の強さを分散分析により調査した。関係

が強いと考えられた項目や症状の多くは、

現在までに報告されているものと同様の

症状であった。また、 「がん」など人数の

少ない疾患でも PeCDF濃度との関係が疑

われた。

1 6.油症における末梢神経障害について

これまでに 1968年、 1980年、 2002年、

2007年と経時的に油症患者の末梢神経障

害を報告してきた。自覚的感覚異常は

1968年が39.1%、その後46.2%、59.4%、

64.3%と増加し、他覚的感覚異常は当初

21. 7%、その後 7.7%、16.7%、13.4%と

減少していた。慢性期油症患者で想定さ

れる小径線維ニューロパチーは、その病

態の特定として客観的評価が難しく、評

価方法の開発が必要である。今回、脳磁
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平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

図と Phaselocking解析法を用いて、微

細な皮質機能障害をもっと想定される疾

患でコントロールとの差を検出すること

ができた。今後、今回用いた正中神経電

気刺激よりも触覚刺激で刺激すれば、よ

り詳細な大脳皮質知覚認知機能を客観的

に評価できると考えられた。

また、正常ラットとダイオキシン投与ラ

ットの後根神経節細胞から記録を行い、

A-beta線維の伝導速度が有意に緩徐化し
ていることを見いだした。伝導速度の変

化がしびれなどの感覚異常に関与してい

る可能性が示唆された。

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 )ダイオキシン類による気道症状を引

き起こすメカニズムに関する検討

マウスにBenzo(a)pyreneを経気管的に投

与することにより、気道分泌物が増加す

るマウスモデルを作成した。ダイオキシ

ン類による肺傷害の動物実験モデルとし

て有用と考えられた。

2)ダイオキシン受容体 (AhR)シグナル
による気道上皮細胞の機能解析

AhR刺激によるムチン産生のシグナル経
路について検討した。 AhR刺激による
(NCI -HZ9Z) からの活性酸素産生を測定し
たところ、その産生が増強され、活性酸

素中和剤により、ムチン産生が抑制され

た。以上より、ダイオキシン類化合物に

よる AhR活性化は、気道上皮細胞からの
活性酸素産生を促進し、気道粘液産生を

増強させることにより、咳・疾などの呼

吸器障害に関与している可能性が示唆さ

れた。

3)ヒト表皮細胞における KCZによる AhR
を介したNrf2活性化による抗炎症作用
ケトコナゾール(ketoconazole:KCZ)は、

タバコに含まれるダイオキシン類である

ベンゾピレン (benzo(a)pyrene:BaP)に

よる活性酸素の産生を抑制し、BaP誘導性
のIL-8(炎症反応に関わるケモカイン)、

8 -OHdG (DNA障害のマーカー)産生を抑
制した。さらにTNF一α誘導性の活性酸素
の産生、 IL-8の産生も抑制した。 TNFα

誘導性の酸化ストレスを軽減するメカニ

ズムについては、 AhRとNrf2が重要であ
る可能性が示唆された。これらの結果は、

AhRを介したNrf2活性化による抗炎症作
用というメカニズムを示すものであり、

このメカニズムを発揮する薬剤・化学物

質を検証していくことで、ダイオキシン

類を含め様々な要因による酸化ストレス

に効果のある薬剤の開発につながるもの

と考えられる。

4) 2，3，4，7，8-PenCDFおよび
2，3，7，8-TCDD母体曝露による胎児脳下垂
体/性腺・性ホルモン合成系への影響

ダイオキシンの一種である

2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran 
(PenCDF)の妊娠ラットへの投与により、
胎児脳下垂体ゴナドトロビンの発現が低

下し、精巣における性ホルモン合成系が

障害されるか否かを検証した。その結果、

PenCDFによる性ホルモン合成系の低下
は 5mg/kgより有意に観察された。一方、

TCDDによる障害出現は、 0.1mg/kgより
認められ、両者の障害発現に要する用量

には少なくとも 20倍以上の差があるこ

とが明らかとなった。このように、 PenCDF

も TCDDと同様の機構により胎児障害を
発現するものの、その効果発現には従来

の毒性等価係数では説明できない要因が

存在することが示唆された。

5) ダイオキシンおよび3メチルコラン

スレンによるマウス・セレン結合性タン

パク質の誘導とその機構

ラットへのダイオキシン曝露により肝臓

においてセレン結合性タンパク質

(SeBpl)が顕著に誘導される機構を検討

し、リガンドとの親和性が異なるダイオ

キシン受容体 (AhR)を発現する三系統
のマウス (C57BL/6J:高親和性 AhR、

DBA/2J:低親和性 AhR)に、
3-methylcholanthleneあるし、は
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2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

を腹腔内投与し、肝臓中の SeBP1mRNAを

解析した。その結果、 C57BL/6Jマウスの

方に顕著な誘導が観察され、ダイオキシ

ンは AhRを介して SeBP1を誘導するこ

とが示された。

6) 2， 2' ， 3， 4' ， 4， 5' ， 6-七塩素化ビフェニ

ノレ(CB183)のinvivo代謝

CB183をラットおよびモルモットに投与

し、血液、肝、糞における CB183代謝物

を調べた。その結果、両動物の血液、肝

および糞のいずれからも 4-0H-CB187は検

出されなかった。このことから、

4-0H-CB187はラットおよびモルモットの

in vi vo代謝系においても、 CB183からは

生成されないことが確認された。なお、

CB183の in vivo代謝において、ラット

とモルモットで大きな種差が明らかにな

った。すなわち、 CB183投与動物の糞中

CB183量の比較から、ラットの方が CB183

未変化体の排世能力がはるかに高いこと

が示唆された。また、各組織中の代謝物

(3' -OH体、 5-0H体)をみると、モルモ

ットでは 3'-OH-183の生成量がラットよ

りはるかに多いことも示唆された。

D.結論

2009年度に新たに認定された 14名を含め

て、全認定患者数は 1，947名になった。

検診結果では、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

が伴っていた。また、データベース化し

た情報を用い、 2008年度と 2009年度の検

診集計結果を示した。

血液中ダイオキシン類濃度測定が開始し、

9年経過し、結果の蓄積、解析が進んでい

る。 2010年度は、ダイオキシン類濃度と

網膜細動脈硬化性変化・骨密度・甲状腺

機能・血清ケモカイン濃度との相関関係

について検討した。サイトカインの

TNF-a・酸化ストレスで出現すると考えら

れる Heatshock protein (Hsp)などにつ

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

いても油症患者と健常者での比較検討を

千子った。

次世代への影響を調べるために、油症患

者と油症2世との比較検討研究も行って

いる。

油症患者の 2001年度から 2009年度まで

のPeCDF血中レベルの時間的変化の解析、

2009年度に実施された油症実態調査の結

果と PeCDF濃度の測定結果を用た調査項

目や症状と PeCDF濃度の関係の解析も進

めているO

基礎的実験では、ダイオキシンが及ぼす

呼吸器症状の病態解明・ダイオキシン類

である CB183の代謝・新い治療薬になる

可能性のあるケトコナゾールの作用機

序・胎児脳下垂体/性腺・性ホルモン合

成系への影響・ダイオキシン曝露により

肝臓において誘導されるセレン結合性タ

ンパク質 (SeBpl)の誘導機構などについ

て、知見が集積してきている。

このように、継続的に油症患者の臨床症

状を把握しダイオキシン濃度との関連を

分析・評価、また基礎実験でダイオキシ

ンが生体に及ぼす影響・作用機序を研究

することにより、総合的にダイオキシン

類(短期・長期)暴露による影響の解明、

また新しい治療薬の発見・開発につなが

ると考える。

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

研究分担者平田輝昭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研究員

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課長

研究要旨 2008年度検診の集計及び 2009年度検診のデータ確定を行った。 2008

年度は 606名が受診し、認定者431名 (71.1出)、未認定者 175名 (28.9判)で、あっ

た。各項目の有所見率は、自覚症状は高く、他覚所見は低い傾向が見られ、これ

までの報告と同様の傾向であった。 2009年度は 558名が受診し、認定者 370名

(66.3出)、未認定者 188名 (33.7同)で、 2008年度より 48名減少した。

A.研究目的

1985年度に全国油症治療研究班(当時

中村学園大学長倉恒匡徳班長)により、統

一検診票を用いた一斉検診(以下、検診と

する)が実施されたことに伴い、検診情報

は一元管理することになった。

当研究班では、検診受診者情報の維持管

理及び各年度の検診情報をもとにした集

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。

B.研究方法

検診は、全国 11(関東以北、千葉県、

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)の追

跡調査班において、年 1回もしくは複数回

行われている。全国で統一された検診票を

用い、検診後、結果の記入が行われ、福岡

県追跡調査班へ検診票の写しが送付され

る。全追跡調査班の検診票が集められた後、

データ入力業者により電子データ化され、

当研究所へ搬入される。搬入後、個人照合

作業及びデータチェックを行い、データを

確定する。確定したデータは、次年度、各

追跡調査班へ送付する。また、研究班会議

において集計結果を報告するO

(倫理面への配慮)

本研究は「福岡県保健環境研究所疫学研

究倫理審査委員会要綱jに基づき、審査を

受け承認されたものである(受付番号第

21-3号(1 )平成 22年 5月 10日承認)。

C.研究結果及び考察

2008年度の検診結果及び2009年度の検

診受診状況を報告する。

2008年度検診は、 8月 19日に長崎県追

跡調査班で第 1回目が行われ、 11月27日

に高知県追跡調査班の検診で終了した。受

診者の内訳を表 1fこ示す。受診者は 606名

で、認定者は 431名 (71.1判)、未認定者は

175名 (28.9出)である。また、男は 289

名 (47.7略)、女は 317名 (52.3出)である。

年齢については、検診票に記入された生年

月日と検診年月日を用い、検診受診時の年

齢を計算で求めた。年齢階級別では、 70

"-' 79歳 (26.9%)が一番多く、次いで、
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60'"'"'69歳 (23.1出)、 50'"'"'59歳(18.6拡)と

なっており、 50'"'"'79歳で 68.聞と 7割近く

を占めている。

表2に内科検診の集計結果を示す。自覚

症状については、+または++を有所見と

すると有所見率は、全身倦怠感 (70.4同)、

しびれ感 (63.1切)、関節痛 (62.9同)が高

い。一方、他覚所見において、正常及び検

査なし以外を有所見とすると、心電図

(30.6出)、栄養 (20.4拡)、胸部レ線(18.2出)

が高い。

表 3に皮膚科検診の集計結果を示す。問

診項目においては、有を、他覚所見におい

ては、十、十十、十十+を有所見とすると、

問診項目の中では、かつてのざ矯様皮疹

(53. 1出)、かつての色素沈着 (34.0出)が、

他覚所見の中では、黒色面胞(躯幹)(9.4覧)、

癒痕化(躯幹) (7.3弘)が高い。ざ麿様皮

疹は油症診断基準の重要な所見に挙げら

れているが、問診項目であるかつてのざ清

様皮疹項目が有のものは 53.1出であるもの

の、他覚所見のざ唐様皮疹の有所見率は、

顔面 4.7弘、外陰部 2.2弘、腎部 2.側、躯幹

5.5弘、その他 O.7刊となっており、現在で

は症状が確認できる者は減少している。ま

た、色素沈着においても、かつての色素沈

着は 34.0切であるが、他覚所見では、顔面

0.5弘、指爪 2.5弘、 E止爪 5.2弘、その他1.3怖
と、こちらも同様に現在の所見で症状が確

認できる者が減少している。

表 4に眼科検診の集計結果を示す。+、

++、+++を有所見とすると、主訴の眼

脂過多(11.1出)は有所見率が高く、他覚

所見の中では、眼験結膜色素沈着が最も高

いが1.5% (594名中 9名)と少ない。

表 5に歯科検診の集計結果を示す。主訴、

口腔所見については、有を、色素沈着所見

は、十、++、十++を有所見とすると、

主訴 (36.9拡)、口腔所見の中では、辺縁性

歯周炎 (38.1判)、歯肉炎(11.8出)、色素沈

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

着所見の中では、下歯肉 (23.5出)、上歯肉

(18.3出)が高い。

検診受診者は、年度によって異なるもの

の、 2008年度検診集計結果は、 2007年度

検診集計結果と同様の傾向を示している。

次に 2009年度の受診者の内訳を表 6に

示す。受診者は 558名で、認定者は 370名

(66.3出)、未認定者は 188名 (33.7判)で

ある。また、男は 255名 (45.7出)、女は 3

03名 (54.3出)である。年齢階級別では、

70'"'"'79歳 (27.1 %)が一番多く、次いで、

60'"'"'69歳 (21.9出)、 50'"'"'59歳 (20.1出)と

なっており、 50'"'"'79歳で 69.0怖と 7割近く

を占めている。 2004年度検診以降、受診

者は連続して増加していたが、 2009年度

検診では、前年度より 48名減少した。認

定者が 61名減少し、未認定者は 13名増加

した。

D.結論

2008年度、 2009年度の検診受診数及び

2008年度検診集計結果を示した。検診受

診者は、 50'"'"'79歳で 7割近くを占め、発

生から 40年以上が経過し、受診者の年齢

が徐々に上昇している事が伺える。受診者

数は、 2004年度以降連続して増加してい

たが、 2009年度は、認定者の受診者が減

少し、前年と比べ48名少なくなった。

2008年度検診集計結果では、自覚症状

や、問診、主訴の項目は、半数以上が症状

を訴えているものの、他覚所見については、

低く、これまでの報告と同様の傾向である。

E.研究発表

1.論文発表

なし

F.知的財産権の出願・登録状況

なし
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室害落惹ii!
+ 
++ 

頭重つ買葡
+ 
十+

夜蔽

+ 
++ 

蒔夜
+ 
++ 

覚腹痛

+ 
十+

下痢

+ 
十+
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表 2 2008年度内科検診集計結果

結致 酷定 来語包定

総数 男 女 総数 男 女 総数 男 女
-T一一寸才一一貫一一寸才一----;::ーーす一----;::ーーす一一貫一一守一一実一一寸「一----;::ーーす一----;::一一寸才一一女ーーです一

出 29.6% 77 31.7% 83 27.9% 112 29.3% 58 32.0% 54 26.9%， 48 30.4% 19 30.6% 29 30.2% 

242 44.8% 115 47.3% 127 42.8% 173 45.3% 87 48.1% 86 42.8% 69 43.7% 28 45.2% 41 42.7% 
138 25.6% 51 21.0% 87 29.3% 97 25.4判 36 19.9"10 61 30.3% 41 25.9% 15 24.2% 26 27.1% 
231 41.8% 137 53.9% 94 31.5% 163 41.8% 99 52.1% 64 32.0% 68 42.0% 38 59.4% 30 30.6% 
240 羽田も 95 37.4% 145 48.7% 168 43.1% 72 37.9% 96 判明色 72 44.4% 23 35.9% 49 50.0% 
814.7'l-も 22 8.7% 59 19.8% 59 15.1% 19 10.0% 40 20.0% 22 13.6% 4.7% 19 19.4% 
334 剖 5% 158 62.7% 176 58.7% 235 60.3% 115 61.2% 120 59.4% 99 61.1% 43 67.2% 56 57.1% 

175 31.7% 78 31.0% 97 32.3% 127 32.6% 61 32.4% 66 32.7% 48 29.6% 17 26.6% 31 31.6% 
478%  16 6.3% 27 9.0% 28 7.2% 12 6.4% 16 7.9% 15 9.3% 63% 11 11.2% 

337 61.3% 155 62.0% 182 60.7% 231 59.2% 112 59.3% 119 59.2% 106 66.3% 43 70，5% 63 63.6% 
166 30，2% 75 30.0% 91 30.3% 124 31.8% 62 32.8% 62 30.8% 42 26.3% 13 21.3% 29 29.3% 
48.5%  20 8.0% 27 9.0% 35 9.0% 15 7.9"10 20 10.0% 12 7.5% 8.2% 7.1% 
387 69，4% 188 72，0% 開 67.0% 267 67.3% 137 69.2% 130 65.3% 120 74.5% 51 81.0% 69 70.4% 
138 24，7'l-も 62 23，8% 76 25.6% 111 28明 54 27.3% 57 28，6% 27 16.8% 12，7% 19 19，4% 
3 開も 11 4，2% 22 7.4% 19 4.8% 35% 12 6，0% 14 8.7% 6，3% 10 10.2% 
358 64，9"10 159 62，8% 199 66.6% 243 62.6% 115 60.8% 128 64.3% 115 70.1% 44 68，8% 71 71.0% 
163 295% 79 31.2% 84 28.1% 123 31.7% 63 33.3'l-も 60 30.2% 40 24.4% 16 25，0% 24 24，0% 
31 5，6% 15 5，9"10 16 5.4% 22 5.7明 11 5.8% 11 55% 5.5% 6，3% 5.0% 
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帯置官主吉-jJ'脅

異常

横査なし

………一日一日一川一……一一日一時一以内一九一日一山一一日一日正

191 74.0% 
50 19.4% 
17 6，6% 
¥01 41.7% 
101 41.7% 
40 165% 
¥06 42，7% 
93 37，5% 
49 19，8% 

一一一一川一…一一一一九一一一九一品川一一一一一一一一一一一一一川

147 49.7% 
92 31.1% 
57 19.3% 
98 33.0% 
143 48.1% 
56 18.9% 
% 32.3% 
116 39.1% 
85 28.6% 
114 82.0% 
14 10.1% 
11 7.9% 
33 57.9% 
15 26.3% 
15.8% 

228 74.8% 
59 19.3% 
18 5.9% 
294 96.7% 
10 3.3% 
胃デ寸間官

0.7% 
ヌ)(l 99.3% 

0.7% 
3剖 99.7%

0.3% 
292 96.7% 
10 3.3% 
2伺 99.7%

0.3% 
270 90.0% 
19 6.3% 
11 3.7% 
250 84.5% 
46 15.5% 
244 78.7% 
22 7.1% 
28 9.0% 
0.3% 

15 4.8% 
199 69.3% 
75 26.1% 
13 4.5% 
0.0% 
1.4% 

72 98.6% 

231 58.9"/0 
106 27明も
55 14.0% 
136 35.8% 
177 46.6% 
67 17，6% 
136 35.1% 
149 38.5% 
102 26.4% 
75 83.3% 
8.9叫

7.8% 
73 73.7% 
19 19.2% 
7.1% 

334 79.7% 
曲目8%

19 4.5% 
407 97.6% 
10 2.4% 
~寸拐官

0.7% 
408 98.6% 

1.4% 
412 100，0% 
0，0% 

410 98.3% 
1.7% 

411 99.8% 
0.2% 

355 86.4% 
43 10.5% 
13 3.2% 
350 86.2% 
56 13.8% 
339 80.5% 
38 伊ゐ

33 7.8% 
1.4% 
1.2% 

265 67.4% 
126 32.1% 
0.5% 
0.0% 
0，8% 

123 99.2% 

139 71.3% 
42 21.5% 
14 7.2% 
69 38.3% 
79 43.9% 
32 17.8% 
73 39.2% 
72 38.7% 
41 22.0% 

山一一……一一一一一一一九一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

92 46.7~ノ。

64 32，5% 
41 20，8% 
67 335% 
98 49，0% 
35 175% 
63 31.3% 
77 38.3% 
61 30.3% 
75 83.3% 
8.9今。

7，8% 
23 63.9号。

25，0% 
11，1% 

152 75.2% 
36 17.8% 
14 6，9今。
194 965% 

3.5% 
古「一前官

05% 
199 995% 

0，5% 
198 100，0今。
0.0今。

196 98，0% 
2.0% 

197 100，0"10 

0，0% 
177 89.4% 
13 6，6% 
4，0% 

166 85.1% 
29 14，9"10 

167 80，7% 
18 8，7% 
18 8.7% 
05% 
1.4% 

132 69.5% 
57 30，0% 
05% 
0，0% 
2，1% 

46 97.9今。

一一一一………一………一一一一一一一…一川市内
J

一一一一九一一一一一一九一一一一一一一一一一一日一一一一

52 82.5% 
12，7% 
4，8% 

32 51.6% 
22 35，5% 
12，9% 

33 53，2% 
21 33.9%固
12，9'弘

一一一一一一一一
2
1
2
ヨーヨーー一…一一一一一一

一山一一一一一一一…一一一一一唯一一一一一一一世田一一一一一川市一一一一一一一……一一川
※ 本文中の有所見率は、「検査なしIを除外して計算。

※ 「肝胆牌エコーj は受診者 1名のため、本文中の比較から除外。

t
E
i
 

t
Eよ



平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

表 3 2008年度皮膚科検診集計結果
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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 歯科保存学研究分野 教授

准助教研究協力者橋口勇 " 

研究要旨 平成22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したが、平成 21年度の結果と比較するといずれも

減少していた。また、上記疾患と PCDF等の原因物質との聞に明らかな関連は認め

られなかった。

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22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 121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、個人情報

を明らかにすることはない。

C.結果

主訴としては、表 2に示すように、歯

痛、義歯不適合や歯肉腫脹等が挙げられ

たが、色素沈着による審美障害はなかっ

た。また、例年挙げられていた歯肉出血

もなかった。

歯周ポケット診査において 3mm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 116名中 104名 (89.7%) と高い

割合を示した。また、 3mm以上の歯周ポケ

ットを有する歯牙は、551の総被検歯のう

ち 314歯 (57.0%)で、あった。性別でみ

ると男性64.1%、女性 51.2%で、過半数

の歯牙が擢患していた(表 3)。年齢別の

総被検歯に占める 3mm以上の歯周ポケッ

トの擢患率をみると、全ての年代で 50%

以上の値を示した。また、性別でみると、

80歳以上を除く各年齢において男性の方

が擢患率は高く、 60歳代では女性に比べ

て約 2倍の擢患率を示した(図1) 0歯種

別の総被検歯に占める 3mm以上の歯周ホ。

ケットの擢患率をみると、下顎左側第一

大臼歯、下顎右側第一小臼歯や上顎左側

第一小臼歯では 60%以上の擢患率を示し

たが、上顎左側中切歯、上顎右側第一大

臼歯や下顎右側中切歯では 40%台で、あっ

た(表 3)。歯種別の歯牙残存率と 3凹以

上の歯周ポケット発現率を平成21年度と

比較すると、歯牙残存率には変化はみら

れないのに対し、全ての歯種で前年より

擢患率が低くなっていた。(図 2)。

-16-



口腔粘膜に色素沈着を有する者の割合

は52.1%(男性53.6%、女性50.8%)で、

以前の結果と同様に男性の発現率が高い

傾向を示した。発現率を年齢別にみると、

70歳未満の患者ではすべての年代で60%

以上の高い発現率を示した。一方、 70歳

以上の患者では発現率は低く、 30%前後

の値を示した。色素沈着の発現率を平成

21年度と比較すると、ほぼ同程度か低い

値を示した(図 3)。

D.考察

前回までの報告と同様に、高齢者はも

とより 50歳未満の若年者でも高い歯周ポ

ケット擢患率を示すことが明らかになっ

た。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が報告されてい

ることから、 PCDF等の油症発症原因物質

によって、歯周炎症状が惹起された可能

性も考えられる。しかし、各歯種ともわ

ずか 1年で約 15'"'-'30%の急激な擢患率の

低下を示していることから、 PCDF中毒の

直接的な関与によって歯周炎が発症した

とは考えにくい。歯種別の歯周ポケット

擢患率をみると、臼歯に比べて清掃しや

すく、また校合負担の少ない前歯部で擢

患率が低かった。これらのことから、油

症患者においても歯周病の発症にはデン

タルプラーク等の局所因子が直接的な因

子として働き、骨代謝異常は間接的に作

用すると思われる。今回、前年に比べて

歯周ポケット擢患率の低下がみられたこ

とより、油症患者の口腔内健康を維持す

るために適切な口腔衛生指導をより徹底

して行う必要性が示唆された。

口腔内色素沈着の発現率は健常者に比

して依然として高く、平成 21年度の発現

率は平均 63.2%、男性 70.0%、女性

57.9%であった。今回、男性ならびに女

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

性の両者とも発現率が低下していた。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

ているが、歯周組織においても色素沈着

の減少が生じているのかもしれない。し

かし、歯肉色素沈着については平成 5年

度までは経年的な減少が観察されたがそ

の後発現率が上昇したことに加えて、

PCDF濃度の高い高齢者で口腔内色素沈着

発現率が低いことから、 PCDFの直接的な

関与については不明な点が多く、今後の

更なる観察が必要と思われる。

E.結論

平成22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 21年度に比べていずれ

も{底下していた。

F.研究発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

なし

円
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表 1.油症患者の年齢別受診者数

よ々 し| 男性 女性 計

30 r、、J 49 12 (12*) 7 ( 7) 19 (19) 

50 ，、、J 59 6 ( 6) 13 (13) 19 (19) 

60 p、、J 69 12 (11) 19 (18) 31 (29) 

70 ，、、J 79 19 (19) 18 (18) 37 (37) 

80 r、、J 99 7 ( 6) 8 ( 6) 15 (12) 

計 56 (54) 65 (62) 121 (116) 

*:歯周ポケット診査対象歯が少なくとも 1歯以上残存している患者数

表2. 主訴の内訳

主訴 男性(名) 女性(名) 計(名)
歯痛 4 5 9 
義歯不適 3 4 7 
歯肉腫脹 4 5 
麟蝕 2 3 

修復物脱離 2 3 

歯牙動揺 2 3 

食片圧入 O 3 3 

その他 2 4 6 

-18-
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表3.歯種別の 3mm以上の歯周ポケットを有する歯牙数

性別 歯種 豆lII l生 司 τ1 |否 計

擢患歯数 21 24 26 37 25 26 159 

男性 総被検歯数 37 38 40 50 47 36 248 

擢患率(略) 56.8 63.2 65.0 74.0 53.2 72.2 64. 1 

擢患歯数 19 20 32 35 21 28 155 

女性 総被検歯数 45 52 51 57 54 44 303 

擢患率(略) 42.2 38.5 62. 7 61. 4 38.9 63.6 51. 2 

擢患歯数 40 44 58 72 46 54 314 

計 総被検歯数 82 90 91 107 101 80 551 

擢患率(略) 48.8 48.9 63. 7 67.3 45.5 67.5 57.0 

到:上顎右側第一大臼歯、 也:上顎左側中切歯、 性:上顎左側第一小臼歯
司:下顎右側第一小臼歯、 計:下顎右側中切歯、 医:下顎左側第一大臼歯
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80 

59.3 

20 

。
50< 50~59 

図1.年齢別にみた3皿以上の歯周ポケット擢患率

孟80年齢

線機襲撃男性 c::コ女性 -0・ l全体

-岡. 54.4 

60~69 70~79 
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分担研究報告書

福岡県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

中山樹一郎

内博史

安川史子

旭正一

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

福岡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ー 准教授

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一 助教

産業医科大学名誉教授

研究協力者

研究要旨 平成 21年度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。約 60%の患者に症状をほとんど認めないが、約 40%の患者には依然として面

胞やざ麿様皮疹などの症状が残存していた。この傾向に近年大きな変化はない。

油症患者が高齢化しており、加齢による影響も含め、ダイオキシン類が長期間に

わたって皮膚に及ぼす影響について、今後も皮膚症状の推移を注意深く観察する

必要がある。

A.研究目的

油症発生から 40年以上が経過し、急性

期から認められた皮膚症状は軽快してい

る患者が多い。しかし、今なお皮膚症状が

残存している患者も存在する。本研究の目

的は、油症検診における患者の皮膚症状を

把握し、ダイオキシン類が長期間にわたっ

て皮膚に及ぼす影響を調べることにある。

B.研究方法

福岡県油症一斉検診を受診した認定、未

認定患者を対象に皮膚症状の診察を行い、

その結果の分析と検討を行った。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、かつてのざ唐様皮疹、かつて

の色素沈着)と他覚所見 5項目(黒色面胸、

ざ癒様皮疹、癒痕形成、色素沈着、爪変形)

である。検診表の記載をもとに、皮膚重症

度の推移を検討した。

皮膚重症度は、皮膚症状の性質を評価し

ており、 1969年から使用している。 1971

年に利谷および北村らにより一部改変さ

れた。重症度 0は皮膚症状がほとんどない、

Iは主として色素沈着(皮膚、粘膜とも)

のみ、 IIは面胞の形成あり、 IIIはざ、唐様

皮疹もあり、 IVはI-III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

する。さらに、それぞれの中間に該当する

症状をOI、III、IIIII、IIIIVと評価

し、 9つに分類した。

(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. D.研究結果・考察
1.福岡県油症検診皮膚科受診者数と年齢

分布

平成 21年度の皮膚科受診者数は 202名、

うち認定患者は 139名(男性61名、女性

78名)、未認定患者は 63名(男性 24名、

女性 39名)だ、った。なお、初診患者は 28

名だ、った。検診受診者数はここ数年横ばい

状態が継続しているが、平成 21年度は未

認定者の受診が増え、認定者の受診が減っ

ている(表1)。平成 21年度の認定患者の

年齢分布を表2に示す。受診者の高齢化が

t
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進んでいるのが明らかである。

2.皮膚症状の推移(表 3)

認定患者の皮膚重症度の推移を示す。母

集団が毎年変化するため、単純な比較はで

きないが、ここ数年で大きな変化はない。

平成21年度では約 40%の患者に面胞、ざ

唐様皮疹など油症特有の症状を認めた。ま

た2名の患者には全身に皮膚症状の残存

を認めた。依然として皮膚症状が残存して

いる患者が存在する。

E.結論

福岡県油症検診における皮膚症状を検

討した。約 60%の患者に皮膚症状をほ

とんど認めないが、約 40%の患者には

面胞やざ唐様皮疹などの症状が残存し

ていた。この傾向は近年あまり変化が認

められない。ダイオキシン類と発がん性

についての報告もあり、加齢による影響

も含め、上記評価項目だけでなく、ダイ

オキシン類が長期間にわたって皮膚に

及ぼす影響について、今後も皮膚症状の

推移を注意深く観察する必要がある。

F.研究発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

なし

-22-



平成22年度厚生労働科学研究費補助金

表1.福岡県皮膚科検診受診者数の推移

。。
80 
70 
60 

語檎帯{50 4U 
30 
20 
10 
n 

男 世T 男

認定 来認定

-平成18年 50 68 16 2 ~ 

-平成19年 72 7行 E' a:=: 

-平成20年 75 82 17 34 

-平ty;21年 61 i8 24 39 

表2.福岡県皮膚科検診受診者(認定患者)数の年齢分布

60 

50 

10 

和昔部包 30 

1fI.~ 
20 
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。
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表 3.皮膚重症度の推移

1997年 2005年 2006年 2007年 2008年 2009年

年度 平成9年 平成 17年 平成 18年 平成 19年 平成20年 平成 21年

重症度 例数 % 例数 9も 例数 % 例数 事色 例数 % 例数 % 

。 34 43 68 66 77 82 
54 64.8 68.6 72.9 67.3 62.5 

01 13 16 13 42 30 5 

9 3 6 2 3 
18.4 3.3 5.1 4.1 3.2 12.2 

1 11 7 o O 4 2 16 

11 12 11 7 8 27 6 
23.0 15.4 11.9 10.8 20.5 20.9 

11111 8 3 7 8 4 23 

111 3 10 5 14 11 4 
4.6 16.5 11.9 11.5 8.3 2.9 

皿IV 5 9 3 2 。
IV 。 o 3 2.5 0.7 0.6 2 1.4 

計 87 91 118 148 157 139 
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分担研究報告書

平成 22年度油症皮膚検診における皮膚所見のデータ解析に関する研究

研究分担者 中山樹一郎 福岡大学医学部皮膚科教授

研究要旨 平成22年度に福岡と久留米保健所で検診した27名の受診者について

油症認定患者と非認定者の皮膚症状を比較検討した。最近の化膿傾向、かつての

ざ唐様皮疹及び顔面の癒痕化の 3項目が有意に認定患者に高かった。この結果

は、カネミ油摂取量の差によるものか、ダイオキシンほかの代謝・解毒能の差に

よるものか、さらなる検討が必要と思われた。

A.研究目的

油症認定基準の改定で血中ダイオキシ

ン濃度が大きな認定因子となっているが、

現時点で油症認定患者と非認定者間で皮

膚症状に差があるのかどうかについて検

討することを目的とした。

B.研究方法

平成 22年度の油症検診に受診した油症

認定患者および非認定者の皮膚病変の程

度を従来の評価項目を用いて点数化し、統

計学的に比較し、どの項目に有意な差があ

るのかどうかを検討した。

(倫理面への配慮)

本研究は純学問的な比較検討であり、倫理

面での問題はないと判断した。

C.研究結果

毎年検診時に用いる皮膚所見記載用紙

の各項目(表1)を lから 5まで症状の程

度を点数化し、 14名の認定者と 13名の非

認定者の群に分け、それぞれの平均値を求

め、有意差検定 (t-検定)を行った。結果

は最近の化膿傾向、かつてのざ矯様皮疹及

び顔面の癒痕化の 3項目が有意に認定患

者に高かった(表1)。

D.考察
油症発症後 40年以上がたつが、いまだ

25 

に皮膚病変のため日常生活が困窮してい

る患者が多数みられる。以前は油症認定の

基準が皮膚病変の有無が大きな要因の一

つで、あったが、近年それが改定され、血中

ダイオキシン濃度が大きな因子となった。

それに伴い、非認定者の検診受診が増加し

ている。そこで現時点で認定者と非認定者

の間で皮膚病変に何か差があるのかどう

かを今回検討した。結果は過去に皮膚症状

が高度に生じたことを示す項目、たとえば

顔面の癒痕化に有意な差がみられた。この

結果は発症当時の診断基準が大きく影響

しているのか、あるいは個人的なダイオキ

シンほかの解毒能の差によるものか、今後

さらに検討すべき課題と思われた。

E.結論

油症認定患者が非認定者より有意に

過去に皮膚病変が高度に生じたことが

示唆された。

F.研究発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

(予定を含む。)

なし
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平成22年度厚生労働科学研究費補助金

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 22年度油症患者の眼症状を追跡調査した。

A.研究目的

研究の目的は、油症患者の眼所見の把握

および治療法の確立である。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である。

B.研究方法

平成 22年度の油症検診が 9月 1日久留

米会場、 9月4日福岡会場、 9月8日北九

州会場、 9月 11日福岡会場、 9月 16日北

九州会場で行われた。受診者はそれぞれ

23名、 48名、 31名、 53名、 26名で、合

計は 181名で、あった。

眼科的所見として、眼脂過多、眼目倉浮腫、

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 181名であった。一昨

年・昨年は 200名を超えたが、今年は少し

減少していた。

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

F.研究発表

1.論文発表なし

2.学会発表なし

G.知的財産権の出願・登録状況

1.特許取得なし

2.実用新案登録なし

3. その他なし
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平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

分担研究報告書

油症患者における網膜細動脈硬化性変化と血中 PCB濃度に関する研究

研究分担者隈上武志長崎大学病院眼科講師

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た。そのうち、網膜細動脈硬化性変化と年齢、血中

PCB濃度、血清中性脂肪濃度、血清総コレステロール濃度、血清 HDLコレステロ

ール濃度との関連を重回帰分析を用い検討した。年齢が上がると有意に網膜細動

脈硬化性変化が進む(p<0.0001)という結果が得られた。血中 PCB濃度(p二O.733)、

血清中性脂肪濃度 (p=0.304)、血清総コレステロール濃度 (p=0.984)、血清 HDL

コレステロール濃度 (p二O.768)で、有意差はなかった。網膜細動脈硬化性変化には

年齢が影響し、血中 PCB濃度は影響がなかった。

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、 20 04年度よ

り網膜血管の高血圧性及び動脈硬化性変

化の評価を開始した九今回、血中 PCB濃

度が網膜細動脈硬化性変化に及ぼす影響

を検討した。

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 2009年度

に油症検診の眼科部門を受診した認定患

者 114名、未認定患者77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分類を用いてスコ

ア化し評価した。 2009年度の油症検診

時に得られた血中 PCB濃度、血清中性脂肪

濃度、血清総コレステロール濃度、血清

HDLコレステロール濃度が2009年度の

網膜細動脈硬化スコア値に及ぼす影響を

比較検討した。統計学的検討には重回帰分

析を行い、目的変数に網膜細動脈硬化スコ

ア値を用い、説明変数には年齢、血中 PCB

濃度、血清中性脂肪濃度、血清総コレステ

ロール濃度、血清HDLコレステロール濃度

を用いた。

(倫理面への配慮)

本研究のデータ解析においては、個人が

特定出来るようなデータは存在しない。

C.研究結果

検診受診者の平均年齢は 62.8+14.4歳

であった。また、認定患者で 66.3土12.1 

歳、未認定患者で 57.2+16.2歳と認定患

者の方が有意に高齢で、あった (p二O.0002)。

重回帰分析の結果は、年齢で有意差があ

った (pく 0.0001)が、血中 PCB濃度

(p=O. 733)、血清中性脂肪濃度 (p=0.304)、

血清総コレステロール濃度 (p=0.984)、血

清 HDLコレステロール濃度 (p=O.768)で

有意差はなかった。認定患者においては、

年齢で有意差があった (pく0.0001)が、

血中 PCB濃度 (p二0.873)、血清中性脂肪濃

口

6つ山



度 (p二O.292)、血清総コレステロール濃度

(p二O.784)、血清HDLコレステロール濃度

(p=0.835)で、有意差はなかった。また、

未認定患者においても、年齢で有意差があ

った (p< O. 0001)が、血中 PCB濃度
(p=0.606)、血清中性脂肪濃度 (p=0.479)、

血清総コレステロール濃度 (p=0.955)、血

清 HDLコレステロール濃度 (p=0.742)で

有意差はなかった。

D.考察

今回、血中 PCB濃度と網膜細動脈硬化性

変化との関連を調べたが、油症検診受診者

全員、認定患者のみ、未認定患者のみでも

有意な関連はみられなかった。動脈硬化と

関連があると思われる血清中性脂肪濃度、

血清総コレステロール濃度、血清HDLコレ

ステロール濃度とも関連がなかった。関連

があったのは年齢のみで、年齢が高くなる

と網膜細動脈硬化性変化スコア値が有意

に高くなった。これは、過去の我々の報告

と一致する 2)。

油症患者のダイオキシン類曝露から 40

年以上が経過し、血中のダイオキシン類濃

度が減少してきている。このため、現時点

での血中 PCB濃度がダイオキシン類の量

的時間的曝露を正確に反映していない可

能性が考えられる。

さらに、カネミ油症の原因物質であると

考えられている PCB、PCDF等が網膜細動脈

硬化性変化に直接的、間接的にどのように

影響しているかは未だ不明であり、今後も

さらなる検討が必要である。

E.結論

血中 PCB濃度と網膜細動脈硬化性変化

との関連はなかった。

F.研究発表

なし

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

G.知的財産権の出願・登録状況

なし

参考文献

1)今村直樹、北岡隆. I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j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 

2)隈上武志、北岡隆 I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

変化に関する検討」熱媒体の人体影響とそ

の治療法に関する研究、平成 19年度総

括・分担報告書.2008: 27-28 
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分担研究報告書

油症患者における骨密度の解析

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講師

研究要旨 2007年度の福岡県および長崎県油症一斉検診において骨密度を測定

し、ダイオキシン類濃度との関連について検討した。油症発生前に誕生し、かっ

骨粗繋症に対する治療歴のない 204名において、末梢血ダイオキシン類濃度と骨

密度との関連を解析すると、複数の異性体においてダイオキシン類濃度と骨密度

との聞に正の関連を認めた。今後は他県の検診結果も含めた、より大規模な解析

を計画している。

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、 2007年度より油症一斉検診にお

いて、骨密度の測定が開始されている。

骨密度とダイオキシン類濃度との関連

につ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の油

症一斉検診に参加し、骨密度測定を行っ

た受診者は 357名で、あった。骨粗繋症の

治療による骨密度への影響を考慮、し、骨

粗繋症治療歴の有無についての聞き取り

調査を行い、 230名において治療歴がな

いことを確認した。この中から、油症発

生前に出生した26名を除いた204名を対

象に解析した。

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ALOKADCS-600EXを用いた。若年成人

(20-44才)の平均骨密度 (YAM)に対す

-30-

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)xl00 

Zスコア=(骨密度同一年齢の平均骨

密度)/同一年齢の平均骨密度の標準偏

差。

ダイオキシン類濃度については、 2007

年または 2006年度の一斉検診にて測定

された結果を用いて多重直線回帰による

解析を行った。多重直線回帰モデルによ

り年齢で調整し、末梢血ダイオキシン類

濃度と骨密度との関連を検討した。検出

限界未満の測定値は検出限界の1/2を代

入した。対象者の過半数が検出限界未満

の異性体は解析を行わなかった。交互作

用の検定の結果から、県別に関連を推定

した。両側 pく0.05をもって統計学的に有

意と判定した。

(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.研究結果

解析対象者は男性105名、女性109名、

合計 204名であった。平均年齢は男性

64. 1才 (40-90)、女性 63.1才(40-83)で

あった。このうち未認定者は男性 17名、

女性 27名で、計 44名で、あった。解析対

象者の骨密度およびダイオキシン類濃度

の分布を表 1に、年齢と Tスコアの散布

図を図 1に示す。

多重直線回帰による解析を行った異性

体のうち、有意差の出た項目を表2に示

す。福岡県の男性で 1，2，3，7，8，9-HxCDD

が、長崎県の女性で 2，3，7，8-TCDFが、長

崎県の男性で 1，2，3，4，7，8-HxCDD、

2，3，7，8- TCDF， 2，3，4，7，8-PeCDF， 

1，2，3，4，7，8 -HxCDF， 

3，3' ，4，4' ，5-PeCB(井126)が骨密度と正

に関連していた。

D.考察

2007年の一斉検診の結果から、①受診

者のうち男性の約 10%、女性では約 50%

と、相当数の油症患者において骨密度低

下があること、②ダイオキシン類濃度と

Tスコアの聞には強い負の関連を認める

が、 Zスコアとの聞には明らかな関連を

認めないことを、我々は以前に報告して

いる。今回、年齢で調整した多重解析を

行ったところ、複数のダイオキシン類異

性体と骨密度の聞に、王の関連を認める

結果となった。

ヒト生体内で検出されるレベルのダイ

オキシン類濃度が骨密度にどのように影

響するのかは、不明な点が多い。グリー

ンランドのイヌイットにおける調査では、

PCB-153と骨密度とが負の関連を示すも

のの、性別や体重、治療の既往などを考

慮した多重直線回帰モデ、ルによる解析を

行うと統計学的に有意な関連がなかった
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と報告されている (Coteet a1， 2006)。

Hodgsonらは、PCB汚染を受けたスウェー

デン住人 325名の検討から、ダイオキシ

ン様異性体 CB-118と骨密度との聞に男

性では負の、女性では正の関連があった

ことを報告している (Hodgsonθta1， 

2008)。

骨密度は、骨を作る骨芽細胞と、骨を

吸収する破骨細胞の機能のバランスによ

って調整される。ダイオキシン類は、骨

芽細胞、破骨細胞それぞれに抑制作用が

報告されており (Gierthyet a1， 1994， 

Korkalainenθt a1， 2009)、生体内でど

ちらをより強く抑制するかによって、骨

密度を増加、あるいは減少させる可能性

が考えられる。動物実験においても、ラ

ットやマウスでは TCDDが骨形成を低下

させる一方で、ヤギやヒツジにおいては

PCB-153が牝の胎児の骨密度を増加させ

ることも報告されており (Gutlebet a1， 

2010)、動物種や異性体の種類、性差など

によって、骨密度への影響が異なること

が示唆されている。

今回の解析では、複数のダイオキシン

類異性体と骨密度との聞に正の関連を認

めたが、その傾向は福岡県と長崎県の間

で異なり、また性別によっても異なるも

ので、あった。今後は、 2008年以降に行わ

れた他県での検診結果も対象に加え、閉

経の有無や生活習慣、骨粗繋症に対する

内服薬の有無などを考慮にいれた、より

詳細な解析を計画している。

E.結論

福岡県および長崎県の油症検診受診者に

おいて骨密度を測定し、複数のダイオキ

シン類異性体と骨密度の聞に、正の関連

を認めた。
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F.研究発表

なし

況状録登願出の権産財的知
し
G
な
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図1:年齢とTスコアの散布図
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表1:年齢・骨密度・ダイオキシン類濃度の分布

女性 男性

年齢 63.1 (40 -83) 64.1 (40 -90) 

BMD 0.44 (0.23 -0.78) 0.66 (0.29 -0.87) 

T-score (%) 81.0 (48.0 - 122) 93.0 (42.0 - 114) 

Z-score (SD) 0.10 (-2.8 -5.6) 0.45 (-4.8 -3.7) 

1，2，3，7，8-PeCDD 8.84 (1.99 -34.76) 7.65 (2.42 -20.80) 

1，2，3，4，7，8-HxCDD 3.07 (0.50 -11.67) 2.71 (0.50 -9.10) 

1，2，3，6，7，8-HxCDD 34.0 (6.5 -242.4) 24.3 (3.9 -110.0) 

1，2，3，7，8，9-HxCDD 4.53 (0.50 -15.94) 3.09 (0.50 -13.46) 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDD 47.6 (22.9 -366.6) 40.5 (0.5 -179.2) 

OCDD 762.7 (277.7 -5061.5) 631.3 (234.7 -2089.7) 

2.3.7.8-TCDF 1.36 (0.25 -9.66) 1.16 (0.25 -6.46) 

2.3.4.7.8-PeCDF 39.4 (3.7 -1237.5) 25.4 (4.3 -561.1) 

1，2，3，4，7，8-HxCDF 9.18 (0.50 -562.11) 5.74 (0.50 -203.44) 

1，2，3，6，7，8-HxCDF 6.96 (0.50 -166.59) 5.92 (0.50 -77.45) 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDF 2.51 (0.50 -28.97) 0.50 (0.50 -15.50) 

3，3'，4，4'，5-PeCB(#126) 71.8 (16.4 -516.4) 79.9 (13.3 -358.0) 

3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(#169) 109.9 (13.2 -731.0) 120.7 (23.7 -530.9) 

中央値(最小値一最大値)

表2:末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度との関連

福岡 長崎

女性 男性 女性 男性

slope p slope p slope p slope p 

BMD -1.800 0.739 10.50 0.091 6.8 0.368 12.1 0.044 

l，2，3，4，7，8-HxCDD Tスコア(%) -0.329 0.699 1.34 0.095 1.441 0.36 2.075 0.045 
Zスコア(SD) -0.023 0.753 0.149 0.094 0.216 0.31 0.299 0.048 

BMD 1.100 0.786 13.1 0.037 2.9 0.479 4.4 0.262 
l，2，3，7，8，9-HxCDD Tスコア(%) 0.153 0.805 1.668 0.041 0.639 0.461 0.758 0.265 

Zスコア(SD) 0.007 0.903 0.185 0.039 0.094 0.422 0.103 0.3 

BMD -3.700 0.497 -1.000 0.902 15.6 0.044 15.5 0.049 
2，3，7，8-TCDF Tスコア(%) -0.602 0.473 -0.174 0.869 3.302 0.042 2.698 0.047 

Zスコア(SD) -0.045 0.542 -0.019 0.871 0.482 0.027 0.379 0.056 

BMD 0.000 0.704 0.000 0.8 0.1 0.431 0.5 0.034 

2，3，4，7，8-PeCDF Tスコア(%) -0.003 0.704 -0.003 0.806 0.015 0.417 0.078 0.035 
Zスコア(SD) 0.000 0.744 0.000 0.759 0.003 0.299 0.011 0.04 

BMD 0.000 0.838 -0.100 0.758 0.4 0.218 1.9 0.031 
l，2，3，4，7，8-HxCDF Tスコア(%) -0.003 0.837 -0.014 0.75 0.089 0.204 0.322 0.032 

Zスコア(SD) 0.000 0.868 -0.002 0.713 0.014 0.144 0.045 0.038 

BMD 0.400 0.162 0.100 0.537 0.2 0.097 0.23 0.046 
3，3'，4，4' ，5-PeCB(#126) Tスコア(%) 0.064 0.175 0.019 0.533 0.035 0.093 0.040 0.047 

Zスコア(SD) 0.005 0.215 0.002 0.543 0.005 0.093 0.006 0.059 
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分担研究報告書

長崎県カネミ油症検診者の血清アルドラーゼ、血清CK年次変化と
骨密度と骨代謝マーカー

研究分担者吉村俊朗

研究協力者川崎涼子

中里子治郎

長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 教授

長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻助教

長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 助教

研究要旨 血清クレアチン・キナーゼ値や血清アルドラーゼ値の異常率は年々低

下している。カネミ油症検診者を対象に、榛骨遠位端の骨密度と腫の骨密度を測

定し、骨型酒石酸抵抗性酸性ブオスファターゼ、血清骨型アルカリフォスファタ

ーゼ、尿中血清I型コラーゲン架橋Nテロペプチドと血液PCB濃度、血液PCQ濃度
との関係を検討した。その結果、女性で前腕骨と腫の骨密度は血液PCB濃度と負の
弱相関を示した。骨代謝マーカーは、カネミ油症検診者で尿中のNTXの値が低下し
ていた。 PCBは骨代謝に影響を及ぼしている可能性があるが、カネミ認定者の骨密
度の低下は認められない。 PCBは骨密度に若干影響を与え、骨代謝を抑制している
可能性があり、その影響に関しては、今後検討が必要である。

はじめに

これまで、カネミ油症検診者では血清

クレアチン・キナーゼ値(以下、血清CK)
の上昇や血清アルドラーゼ値(以下、血

清 ALD)の低下が認められることに着目
し、年次変化を追跡してきた。 2009年の

検査結果を加えて報告する O

次ぎに、 PCBやダイオキシンは骨代謝
に影響を及ぼしうることが報告されてお

り，カネミ油症検診者においても骨粗緊

症の合併の可能性が指摘されている。し

かしながら，その見解は一定ではないた

め，さらに検討を加えてカネミ油症にお

ける骨粗緊症と PCB等の因果関係を明ら
かにしていく必要がある。

そこで今年度も，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 (type
I collagen cross-linked 
N-telopeptide :以下， NTX) と骨型酒石
酸抵抗性酸性フォスファターゼ、

( tartrate-resistant acid 
phosphatase-5b :以下、 TRACP-5b)なら
びに骨形成の指標となる骨型アルカリフ

オスファターゼ bone-alkaline
phosphatase :以下、 BAP)を測定し、カ
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ネミ油症検診者での骨密度と骨代謝の影

響を検討したので報告する。また、血中

PCB濃度と骨密度の関係について統計学
的に検討した。

対象と方法

1 ，血清ALDと血清CK異常率の年次推移
1995年"-'2009年までのカネミ油症検診

者データ全てを使用し、血清ALDと血清
CKの異常率を各年度ごとに算出した。各
年度の検診者の血液PCB濃度の平均と異
常率の相関も検討した。

2，血中PCBsと骨代謝マーカーの関係
平成21年のカネミ油症検診者、 194名

を対象とし下記にあげる骨密度・代謝に

関連する項目が測定できた検診者におい

て、それぞれの項目問の相関関係につい

て検討した。なお、血中 PCQ濃度につい
ては、過去測定値(1995"-'2007)の平均

値を採用した。

1.骨密度 (BMD) :前腕部、 DXA(dual
energy X ray absorptiometry) 
2.骨密度 (BMD) :腫部、超音波
3.血清骨型アルカリフォスファターゼ

(BAP) 
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4.血清骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファ

ターゼ (TRACP-5b)
5.尿中 I型コラーゲン架橋 N-テロペプ

チド (NTX)

3， 腫骨骨密度(超音波法)と骨代謝

マーカーの健常者との比較

下記にあげる骨密度・代謝に関連する

項目が測定できた平成 21年のカネミ油
症検診者を対象とし、雲仙地区の住民

127名と比較した。 カネミ油症検診者、
雲仙地区の住民ともに、男性30歳以上、
女性 55歳以上を対象とした。また、カネ

ミ油症検診者は、認定患者と未認定患者

に分けて検討した。雲仙地区の住民との

比較は、睡骨の超音波法による骨密度睡

骨スティフネスと尿中 I型コラーゲン架

橋Nーテロペプチド (NTX/Cr)を比較した。

結果

1，血清CK血と清ALD異常率の年次推移
長崎県の油症検診では、五島地区(玉

之浦、奈留)においては午前中の空腹時

に検診を行い、長崎地区は午後より行わ

れている。図 1に示すように、 1995年に
は受診者の 21.舗に血清 CK上昇が認め
られたが、 2009年には 7.7%まで減少し
てきている。検診受診者の血液PCB濃度
とその年の CKの異常率の相関をみると
相関係数 0.73(pく0.05)で相関を認めた
(図 2)。男女ともに合わせた血清アルド

ラーゼ異常率は、測定を開始した 2000
年は、61.2%に異常が認められたが、2009
年には、 2.6%に減少した。

2，血中PCBs、PCQ濃度と骨代謝マーカー
の関係

超音波法を用いての腫骨骨密度 (BMD)
とDXA(dualenergy X ray 
absorptiometry)を用いて、榛骨遠位端
にて測定した骨密度の相関は図3に示す

ように(相関係数男性

R=0.55(pく0.001);女性
R=0.62(pくO.001))相関を認めている。図
4に示すように男性では血液PCBs濃度
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との相関は認めなかった。図 5に女性の

骨密度と PCBの散布図を示す。今年度は、
榛骨、睡骨ともに相関を認めた

(R二一0.31(pくO.05) ; (R二一0.29(pくO.05) )。
血液PCQに関しては榛骨遠位端での骨密
度と睡骨のスティフネスと相関は男女と

もに認めなかった。榛骨遠位端での骨密

度と睡骨スティフニスと骨アノレカリフォ

スファターゼ (BAP)血中TRACP-5bとの
関係は明らかにできなかった(図 6，図

7，図8，図9)。尿NTXは雲仙住民で女
性では、骨密度と相関を示しているが(図

10)、カネミ認定者の尿NTXと骨密度では、
相関を明らかに出来なかった(図 11)0 

3，睡骨骨密度(超音波法)と骨代謝マー

カーの健常者との比較

表 1に示すように雲仙地区住民、カネ

ミ認定者群、カネミ未認定群の身長、体

重、年齢ともにカネミ油症検診者群と有

意差はない。その結果は、図 12に示すよ
うに、睡の骨密度であるスティフネスに

男女共に 3群聞に差を認めなかった。し

かし、男女ともに尿中NTXの値は、カネ
ミ油症検診者群で有意に低下していた

(図 13)0血中のTRACP-5bとBAPの骨代
謝マーカーを男女に分けて、認定者と未

認定者で比較したが、有意差はなかった

(図 14，図 15)。

考察

カネミ油症検診者群における血清CKの
異常率、アルドラーゼの低下率は年々減

少してきている。検診者が高齢化し、検

診受診者の血液PCB濃度とその年のCKの
異常率に相闘があるので、検診者の平均

血中PCBs濃度の低下などと関係している
可能性があり、今後も経過観察が必要で

ある。

昨年報告したようにカネミ油症検診者

では、検診者の30刊に骨粗繋症が認められ、
骨量減少群は25%に認められた。この率
は雲仙地区の住民と差を認めず、カネミ

油症検診者で骨粗繋症が高率に認められ

るわけではない。そして、カネミ認定者



の前腕骨骨密度、睡骨スティフネスは未

認定者、雲仙地区の住民と比較しても低

下していなかった。昨年、カネミ油症検

診者において、男性の前腕骨骨密度は血

液PCB濃度と弱し、ながら相関を認め、尿中

NTXの値が男女共に有意に低値を示して

いた。しかし、今年度は男性では血液PCB

濃度と骨密度は相関を認めず、女性で軽

度相関を認めた。血液TRACP-5b，BAP，尿中

NTXでも明らかな異常を認めていない。

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O

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ーテロペプチド (NTX)を尿

中で測定した。 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

をしめすと報告されているように骨代謝

が尤進している群では骨密度も低下し、

骨折の危険が増す。

一方、破骨細胞は活性型 TRACP5bを血

中に放出し、日内変動が少なく、食餌の

影響も少なく、骨吸収マーカーとしては

安定したマーカーとして注目されている。

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。骨密度低下群で、通常で

は、 BAPの上昇が報告されているが、今回

の結果では、上昇も低下も認められてい

ない。

今回の骨密度、骨代謝マーカーの検討

では、正常群と比べカネミ認定者で尿中

のNTXが低下しているが、血中のTRAC-5b
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の低下を認めていない。また、 PCBの血液

濃度との相関など、昨年のデーターの再

現性が認められていない。男性と女性で

骨密度の低下の機序が異なる可能性、前

腕骨と腫骨でPCBの影響が異なる可能性

も考えられる。しかしながら、対象群と

比較した場合、カネミ油症検診者で骨密

度には差はなかった。 PCBの骨代謝への影

響を明確にすることはできなかったが、

その影響がないとも結論できない。

結論

カネミ油症検診者において、骨密度の

低下は認められない。尿中の骨吸収マー

カーは対象群に比べて低下していた。 PCB

は骨密度に若干影響を与え、骨代謝を抑

制している可能性があり、その影響に関

しては、今後検討が必要である。
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図， CK異常率の年次推移
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榛骨BMDと瞳骨スティフネス
散布図と回帰直線
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図7 骨密度とTRACP-5b:女性
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図9 骨密度とBAP:女性
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図 11 瞳骨と尿NTX/Cr:カネミ認定者
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表 1 腫骨スティフネスと骨代謝マーカーの健常者との比較

対象者の比較

雲仙地区住民 カネミ認定 未認定

男性 N 167 58 32 
平均年齢 62.7+9.7 62.9+ 14.7 58.8+ 11.8 
身長 163.6+6.1 163.0+6.1 165.8+8.5 
体重 62.7+9.2 63.5+ 11.1 63.7+ 11.13 

女性 N 216 68 31 
平均年齢 66.1 +6.3 71.5+7.0 68.8+9.1 
身長 150.5+6.3 150.2+5.5 150.7+6.1 
体重 51.9+8.6 61.8+ 1 0.6 55.2+6.9 
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図 12 瞳骨スティフネス(平均+標準誤差)
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図 14 認定者と未認定者のTRACP-5bの比較(平均±標準誤差)
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分担研究報告書

油症における甲状腺機能の検討

研究分担者辻博 北九州津屋崎病院内科

研究要旨 2010年度福岡県油症一斉検診の受診者 177例について甲状腺機能検

査を行い，血中PCB濃度および血中2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran (PeCDF) 
濃度との関連について検討した。血中 PCB濃度とトリヨードサイロニン，遊離ト
リヨ ドサイロニンの聞に有意の負の相関を認め，血中 PCB高濃度群において低
濃度群に比べトリヨードサイロニン，遊離トリヨードサイロニンの有意の低下を

認めた。そして，血中 2，3，4，7，8・PeCDF濃度と遊離トリヨ ドサイロニンの聞に
有意の負の相関を認め，血中 2，3，4，7，8・PeCDF高濃度群において低濃度群に比べ
遊離トリヨ ドサイロニンの有意の低下を認めた。

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)0PCDFは，
狭義のダイオキシンであるポリ塩化ジベン

ゾーパラージオキシン(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

年以上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，油症患者では未だに

血中 PCDF濃度が高値であり， PCDFの体
内残留が推測される 4)。

最近， PCBあるいは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

円

i4ム

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。油症患者における甲状腺機能

については油症発生 16年後の 1984年度福

岡県油症一斉検診において対照者に比べト

リヨードサイロニンおよびサイロキシンの

上昇を認めることが報告されている 5)。さ

らに， 1996年度福岡県油症一斉検診では血

中 PCB濃度が高値の油症患者において抗
サイログロプリン抗体が高頻度に認められ

た 6)。抗サイログロプリン抗体は慢性甲状

腺炎や Graves病などの自己免疫性甲状腺
疾患に高率に出現することより，油症患者

では甲状腺機能の経過を注意深く追跡する

必要があると考えられた。

今回我々は， 2010年度福岡県油症一斉検

診において甲状腺機能検査を行い， PCBお
よび PCDFの甲状腺機能に対する慢性的
影響について検討した。

B.方法

2010年度福岡県油症一斉検診の受診者

181例中，甲状腺機能検査に同意が得られ

た油症認定患者 131例，未認定患者 46例

の計 177例を対象者とした。
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甲状腺機能検査として甲状腺刺激ホルモ

ン (TSH)， トリヨードサイロニン (T3)， 

サイロキシン (T4)，遊離トリヨードサイ

ロニン (FreeT3)および遊離サイロキシン

(Free T4) は電気化学発光免疫測定

(Electrochemil uminescence 

Immunoassay: ECLIA)法(エクルーシス

試薬 TSH，エクルーシス試薬 T3，エクル

ーシス試薬 T4II，エクルーシス試薬 FT3

Hおよびエクルーシス試薬 FT4，ロシュ・

ダイアグノスティックスネ土)によりモジュ

ラーアナリティクス E170(株式会社目立

ハイテクノロジーズ)にて測定した。

また， PCBの測定は福岡県保健環境研究

所，福岡市保健環境研究所，北九州市環境

科学研究所および北九州生活科学センター

で， 2，3，4，7，8-pentachlorodiben-zofuran 

(PeCDF)の測定は福岡県保健環境研究所

で行なった。血中 PCB濃度は 2010年度福

岡県油症一斉検診において測定した 177例

の測定値を用い，血中 2，3，4，7，8・PeCDF濃

度は 2010年度福岡県油症一斉検診に最も

近い時期に測定した 2004年度 1例， 2005 

年度 1例， 2006年度 72例， 2007年度 17

例， 2008年度 15例， 2009年度 15例， 2010

年度 53例の計 174例の測定値を用い，甲

状腺機能との関連について検討した。

結果は平均士標準偏差 (mean士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
2010年度福岡県油症一斉検診を受診し，

甲状腺機能検査に同意が得られた 177例の

内訳は女性 104例，男性 73例で，平均年

齢は 62.0+16.3(9-92)歳であった。血

中 PCB濃度と年齢の聞に有意の正の相関

(r=0.518， P く 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=0.352，P< 0.001) を認めた。
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甲状腺機能検査に同意が得られた油症患

者 131例中，甲状腺機能検査において TSH

値， T3値， T4値， Free T3値あるいは Free

T4値のいずれか1項目以上の異常を認めた

ものは 27例 (20.6%)であった。 TSH値

の上昇を 15例 (11.5%)と最も多く認め，

T3値の低下を 8例(6.1%)に， T4値の低下

を2例(1.5%) に， Free T3値の低下を 1

例(0.8%) に FreeT4値の低下を 11例

(8.4%)に認めた。 TSH値の低下あるい

はT311直， T4値， Free T31i直， Free T411直の

上昇を認めたものはなかった。

2010年度福岡県油症一斉検診受診者

177例について血中 PCB濃度と甲状腺機

能の関連について検討した。血中 PCB濃

度と T3値 (r=-0.236，Pく0.005)，Free T3 

値 (r=-0.243，Pく0.005)の聞に有意の負

の相関を認めたが， TSH 11宣(r=0.010)，T4 

値 (r二一0.0004)，Free T 4値 (r二一0.092)

との聞に相関をみなかった。血中 PCB濃

度1.5ppb未満の 115例をPCB低濃度群，

血中 PCB濃度1.5ppb以上の 62例を PCB

高濃度群として，両群聞の甲状腺機能につ

いて検討を行なった。 PCB低濃度群の平均

血中 PCB濃度は 0.76士0.41ppb， PCB高

濃度群の平均血中 PCB濃度は 2.42土0.98

ppbであった。 T3値は PCB高濃度群にお

いて1.03士0.16ng/mlと PCB低濃度群

1.12:t0.18 ng/mlに比べ有意の低下を認め

た (Pく0.001)。そして， Free T311直も PCB

高濃度群において 2.88:t0.33pg/ml と

PCB低濃度群3.10土0.42pg/mlに比べ有意

の低下を認めた (P<0.001) 0 両群の TSH

値， T4値， Free T4値に差をみなかった。

2010年度福岡県油症一斉検診を受診し，

甲状腺機能検査に同意が得られた 177例中，

血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度が測定された

174例について 2，3，4，7，8・PeCDF濃度と甲

状腺機能の関連について検討した。

2，3，4，7，8・PeCDF濃度と FreeT3値 (r=-



0.171， Pく0.05) の聞に有意の負の相関を

認めたが， TSH値 (r=-0.019)，T3値 (r=

-0.056)， T4値 (r=0.016)，Free T4値 (r=

-0.013) との聞に相関をみなかった。次

に，血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度 30pg/g 

lipids未満の93例を2，3，4，7，8・PeCDF低濃

度群， 30 pg/g lipids以上の 81例を

2，3，4，7，8・ PeCDF高濃度群として両群の

甲状腺機能について検討した。

2，3，4，7，8・PeCDF低濃度群の平均血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度は 12.39士6.71pg/g 

lipids ，高濃度群の平均血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度は 230.22土213.05

pg/g lipids であった。 Free T3値は

2，3，4，7，8・PeCDF 高濃度群において

2.94土0.33pg/ml と低濃度群 3.11:1::0.45

pg/mlに比べ有意の低下を認めた (Pく

0.01)。両群の TSH値， T3値， T4 {[宣， Free 

T4値に差をみなかった。

D. 考察

油症患者における甲状腺機能に対する慢

性的影響について，油症発生 16年後の

1984年度福岡県油症一斉検診において油

症患者 124例と対照者 43例を比較し油症

患者に T3値および T4値の有意の上昇を認

めることが報告されている 5)。油症患者に

甲状腺機能尤進症を 4例(3.2%)，甲状腺機

能低下症を 6例 (4.8%)認めたが，対照者

に比べその頻度に差はみられず，血中 PCB

濃度と TSH値， T3値およびT4値の聞に相

関はみられなかった。そして，油症発生 28

年後の 1996年度福岡県油症一斉検診にお

いて油症患者 81例を対象に甲状腺機能を

検討し， TSH値の低下を 2例 (2.5%)に，

上昇を 7例 (8.6%) に認めた 6)0 T3値の

低下を 1例(1.2%)，T4値の低下を 1例

(1.2%) ，上昇を 1例(1.2%) に認め，血

中 PCB濃度が 3.0ppb未満の油症患者 40

例と 3.0ppb以上の 41例の甲状腺機能異常
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および甲状腺自己抗体の出現頻度を比較し

TSH値， T3値およびT4値には差をみなか

ったが，血中 PCB濃度が 3.0ppb以上の油

症患者に有意に高頻度の抗サイログロプリ

ン抗体の出現を認めた。抗サイログロプリ

ン抗体陽性者の血中 TSH値は陰性者に比

べ高く，血中 TSH値の上昇を認める抗サ

イログロプリン抗体陽性者では原発性甲状

腺機能低下症に陥る頻度が高いとの報告が

みられる 7)8)。血中 PCB高濃度の油症患者

において抗サイログロプリン抗体を有意に

高頻度に認めることより、甲状腺機能の経

過を注意深く追跡する必要があると考えら

れた。油症発生 34年後の 2002年度福岡県

油症一斉検診において油症患者 115例を対

象に甲状腺機能検査所見を検討し， TSH値，

T3値あるいは T4値のいずれか 1項目以上

の異常を認めたものは 20例 (17.4%)で

あり， TSH値の低下を 6例 (5.2%) に，

上昇を 13例 (11.3%) と最も多く認め，

T4値の上昇を 1例(0.9%)に認めた。 TSH

値の上昇を認めた 13例では，全例 T3値お

よび T4値は正常であり潜在性の甲状腺機

能低下状態と考えられた。

今回の甲状腺機能の検討では 2010年度

福岡県油症一斉検診受診者 177例について

血中 PCB濃度と T3値， Free T3値の聞に

有意の負の相関を認め，血中 PCB濃度1.5

ppb以上の高濃度群では1.5ppb未満の低

濃度群に比べ T3値，Free T3値の有意の低

下を認めた。 PCBの T3および FreeT3に

対する慢性的影響が考えられた。また，血

中2，3，4，7，8-PeCDF濃度と FreeT3値の聞

に有意の負の相関を認め，血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度 30pg/g lipids以上

の高濃度群では 30pg/g lipids未満の低濃

度群に比べ FreeT3値の有意の低下を認め

たことより PCDFのFreeT3に対する慢性

的影響が考えられた。しかし，油症患者に

おいて FreeT3値が低下しているものは少
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なく， PCBのT3，Free T3に対する慢性的

影響および 2，3，4，7，8-PeCDFの FreeT3に

対する慢性的影響は潜在性なものと考えら

れる。

甲状腺機能と PCBの関連について，PCB

を投与した実験動物に甲状腺機能低下や甲

状腺腫がみられることが報告されているO

PCB (Aroclor 1254) を投与したラットに

1251 -T 4 を投与すると対照に比べ血中

1251 -T 4値が速やかに低下し，胆汁中に主と

してグルクロン酸抱合を受けた 1251-T 4の

排世が増加することが報告されている 9)。

そして， PCB投与による血中 T4値の低下

は下垂体の TSH分泌を促進し，血中 TSH

値の上昇により甲状腺重量の増加が認めら

れることが報告されている 10)。さらに，

PCB を投与したラットや marmoset

monkeyにおいて甲状腺ろ胞細胞の腫大，

過形成，甲状腺ろ胞の縮小などの組織学的

変化が報告されており 11)12)，血中 TSH値

の上昇によるものと考えられる。しかし，

PCBの投与による甲状腺機能低下や甲状

腺の組織学的変化は可逆的なものであり，

投与中止により改善することが報告されて

いる ll)o PCB投与による甲状腺の機能低

下および組織学的変化は， PCBの投与中止

により改善する急性あるいは亜急性中毒症

状と考えられる。また， PCBによる甲状腺

機能低下の機序として PCBやPCDFの水

酸化体と T4との構造類似性による T4結合

蛋白質への結合が阻害されることが報告さ

れている 13)。今回の甲状腺機能の検討にお

いて認められた PCBのT3，Free T3に対す

る慢性的影響およびPCDFのFreeT3に対

する慢性的影響が同様の機序に起因するか

は不明であるが，血中 PCB濃度あるいは

2，3，4，7，8・ PeCDF濃度が高値の油症患者

ではT3あるいはFreeT3が潜在性に低下し

ていると考えられるO

油症発生以来 40年以上が経過している
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が，今回の甲状腺機能の検討において PCB

のT3，Free T3に対する慢性的影響および

2，3，4，7，8-PeCDFの FreeT3に対する慢性

的影響が考えられた。しかし，油症患者に

おいて FreeT3値が低下しているものは少

なく，その影響は潜在性なものと考えられ

た。
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分担研究報告書

油症患者における血清ケモカイン濃度に関する研究

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

研究協力者安川史子 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター助授

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 過去福岡県油症検診を受診し血中ダイオキシン類濃度の測定歴があ

り，かつ 1967年以前に出生した認定者 230名と未認定者 97名を対象に，血

清ケモカイン濃度の測定を行った。 CCL5/RANTES，CCL17/TARC， CCL27/CTACKの

血清濃度は，認定者が未認定者より有意に低値であった。さらに認定者の CCL5

濃度では，男性が女性より有意に低値で、あった。

A.研究目的

ダイオキシン類の慢性毒性のーっとし

て免疫系への影響があげられ，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。本研究の目的は、現在でも高い血

中ダイオキシン類濃度を有する油症患者

を対象に、アトピー性皮膚炎患者で高値を

示すことが知られているものを中心に各

種血清ケモカイン濃度を測定し、ダイオキ

シン類の影響について検討することであ

る。

B.研究方法

平成18年度から 21年度に福岡県油症検

診を受診し、かっ 1967年以前に出生した

認定者 233名(女性 132名、男性 101名、

平均年齢 65.8+ 13.0)、未認定者 97名

(女性65名、男性32名、平均年齢63.9+ 

11. 3) について血清ケモカイン濃度

(MCP-1/CCL2， RANTES/CCL5， TARC/CCL17， 

1.2. 3. 7.8.9-HCDD. 2. 3.4. 6. 7.8-HCDD 

OCDD， 2，3，7，8-TCDF， 2，3，4，7，8-PCDF， 

1，2，3，4，7，8-HCDF， 1，2，3，6，7，8-HCDF， 

3，3' ，4，4' ，5-PCB， 

3，3' ，4，4' ，5，5' -HCB， 

Total-PCDDs-TEQ， Total-PCDFs-TEQ， 

Total-Co-PCBs-TEQ， TotaトTEQ) 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

認定者の血中ダイオキシン類濃度は、未

認定者より有意に高値で、あった。また認定

女性の血中ダイオキシン類濃度は、認定男

性より有意に高値で、あった(図1)0 血清

ケモカイン濃度の比較では CCL5，CCL17， 

CCL27で認定者が未認定者より有意に低値

であった。 (CCL5:40803 + 22089 pg/ml vs 

MDC/CCL22， CTACK/CCL27， IL-8/CXCL8， 59282士 31313pg/ml， CCL17: 304.5士

Mig/CXCL9， IP10/CXCL10)をELISA法で測

定し、血中ダイオキシン類濃度

( 1，2，3，4，5-PCDD， 1，2，3，6，7，8-HCDD， 

205. 7 pg/ml vs 384. 9 + 278. 0 pg/ml， 

CCL27: 387.8土 122.6 pg/ml vs 443. 1 + 

155.0 pg/ml)。また性差による比較では、

ワム
に
u



認定者の CCL5のみ男性が女性より有意に

fftfl直で、あった (35474士 17558pg/ml vs 

44879士 24293pg/ml) (表1)0 また各ケ

モカイン濃度と血中ダイオキシン類濃度、

血液学的検査値、生化学的検査値との相関

を検討したところ、認定者では CXCL9，

CXC110のみ一部のダイオキシン類と弱し1

正の相関を認めた。一方未認定者ではCCL5，

CCL17， CCL22と一部のダイオキシン類で

弱し、負の相関を、 CCL2，CXCL9， CXCL10と

弱し、正の相関を認めた(表 2)。

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。ケモカインは濃度勾配によ

って特定の白血球を遊走させる活性を持

つサイトカインで、アトピー性皮膚炎患者

では CCL2，CCL5， CCL17， CCL22， CCL27， 

CXCL8の高発現， CXCL9， CXCL10の低発現

が報告されている1)-3)。一方TCDDの経胎盤

曝露によりラット精巣の RANTES発現が減

弱するとしづ報告や， TCDD投与によりマ

ウスの肝臓，牌臓における CCL2の発現が

増強するという報告など、ダイオキシン類

によりケモカインの発現が修飾されると

いう報告が散見される 4)，5)。

今回の報告では CCL5，CCL17， CCL27の

血清濃度は認定者が未認定者より有意に

低値で、あった。また認定者の CCL5濃度は

男性が女性より有意に低値で、あった。血清

ケモカイン濃度とダイオキシン類濃度と

の相関では，未認定者の CCL5濃度が検討

した全てのダイオキシン類に関する項目
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と弱いながらも負の相関を示した。また未

認定者の CCL17濃度も多くのダイオキシ

ン類項目と負の相関を示した。しかし認定

者の CCL5，CCL17とダイオキシン類濃度と

の聞に相関は認めなかった。一方， CXCL9， 

CXCL10濃度は認定者，未認定者とも一部

のダイオキシン類と弱し、正の相関を認め

た。未認定者の血中ダイオキシン類濃度は

健常者と差はなく，代謝，排f世される量と

食物などから摂取される量が概ね均衡し

ていると考えられるのに対し，認定者の血

中ダイオキシン類濃度は過去の高濃度の

曝露を反映していると考えられる。認定者

では、油症発症早期に一部の CCL5，CCL17 

産生細胞が非可逆的に障害されている可

能性があると考えられる。

昨年報告したように、認定患者と未認定

患者とで IgE産生にも差は認められなか

った。ダイオキシン類がアトピー性皮膚炎

の発症に影響を及ぼしているという仮説

を肯定するデータは今回も得られなかっ

た。今後は，今回症例が少ないため検討に

含めなかった、 1968年以降に生まれた油

症患者，および、油症患者の児についても広

く検討し、全貌の解明につなげることが望

まれる。

E.結論

油症認定者でアトピー性皮膚炎に関連す

るケモカインの有意な増加は認められな

かった。

F.研究発表

1.論文発表

Matsumoto S， Kanagawa Y， Koike S， 

Akahane M， Uchi H， Shibata S， Furue M， 

Imamura T. Twenty-year changes of 

penta-chlorodibenzofuran (PeCDF) level 

and symptoms in Yusho patients， using 

association analysis. BMC Research 
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について 第 22回日本アレルギー学会春

期臨床大会2010年 05月08日 京都

内博史.油症認定者における血清ケモカイ

ン濃度の検討第 60回日本アレルギー学

会秋期学術大会 2010年 11月 25日 東

尽

内博史，安川史子，古江増隆.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 第 40回日本皮膚アレ
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分担研究報告書

油症認定患者における炎症性サイトカインTNF-αの検討

研究分担者

研究協力者

宇谷厚志

鍬塚大

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

研究診療センター助教

研究要旨 ヘルパーT17細胞が新規のヘノレバーT細胞サブセットのひとつとして

報告され、さらにこの細胞の分化にダイオキシン類の受容体である Aryl

hydrocarbon receptorが関与していることが報告されている。さらに、長崎県玉

之浦地区油症認定患者において IL-17値の上昇が確認されているため、今回我々は

IL-17によって誘導されると考えられる TNF-αに関して検討を行った。その結果、

油症認定患者40名、健常人 39名において TNF-αはそれぞれ 10.89土6.98pg/ml、

7.39士3.77pg/mlであり有意差をもって油症認定患者血清において TNF-α値の上

昇を認めた。

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、今でもざ唐様の皮

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が残存して

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 1)。しかし、これらの

ダイオキシン類は自己代謝が進まず、ま

た代謝経路が不明であることより治療薬

の開発が遅れ、油症患者では依然として

高濃度のダイオキシン類が検出されてい

る。 Arylhydrocarbon receptor (AhR) 

は 2，3，7，8-tetrachlorodibenzo・p・dioxin

(TCDD)や PCBなどのダイオキシン

類のレセプターとして、肺や肝臓をはじ

-58-

めとして幅広く発現が報告され 2)、ダイ

オキシン類の代謝経路を知る上で重要視

されている。最近の研究により、自己免

疫の制御を行う新しいヘノレバーT(Th) 

細胞のサブセットとして、 Th17細胞が

発見され、またAhRがTh17細胞の分化

に関与していることが動物実験において

報告されている 3)。以前我々は油症認定

患者において IL-17値が上昇しているこ

とを確認しており、今回我々は、 IL-17

によって誘導されると考えられる

TNF-αに関して検討を行った。また、動

物実験ではダイオキシンの一種である

TCDDがTNF-αを介して塩素性ざ麿症

状を引き起こすと報告がある 4)。そこで、

油症患者における臨床症状と TNF-α値

との相関を検討した。

B. 研究方法
①対象:2005年から 2008年に施行さ

れた長崎県油症検診受診者のうち、同意



を得られかっPCB，PCQ，PCDFの測定

を行った油症認定患者 40名および年齢

をあわせた健常人 39名を対象とした。

検診時に採血を行い凍結保存し TNF-α

測定用サンプルとした

②TNF-αの測定;ヒト TNF-α測定キッ

ト(Quantikine社製)を用いて測定を

千子った。

③臨床症状、検査値との相関;油症患

者データーベースを元に血清採取時の症

状を数値化した。

④統計的処理:測定した TNF-α値を

Mann -WhitneyのU検定、 Spearman

の順位相関係数の検定にて検討した。

C. 研究結果

長崎県の油症患者 40名，および健常

人39名の平均年齢は各々72.1土7.1歳お

よび70.3士9.7歳で、有意差はなかった。

検討した油症患者におけるダイオキシン

濃度はPCB3.03士1.26ppb、PCQ0.33 

士 0.39ppb、PCDF228.1士 154.4pg/g 

lipidsであった。 TNF-α値は油症患者

10.89土 6.98pg/mlおよび健常人 7.39土

3.77 pg/mlであり、油症認定患者血清に

おいて有意な上昇が認められた(図1)。

つづいて、油症認定患者血清中のTNF-α

値と PCB，PCQ，PCDF値に関し検討を

行ったが相関は認められなかった(図 2)0

また、ざ矯症状を含め臨床症状との相関

もみられなかった。

D. 考察

Th17細胞は近年発見された新しいTh

細胞サブセットの 1つであり、 IL-17、

などのサイトカインを産生することが知

られている o Th17細胞は関節リウマチ

などの自己免疫疾患において病変の主因
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となっていることなどが報告されており、

注目を集めている 5)。最近の研究により、

T細胞にはAhRが存在しAhRを介した

刺激はIL-17産生を抑制する STAT1の

機能を阻害することで、 IL-17の産生を

充進させることが報告されている 3)。

以前我々は油症認定患者において

IL-17値が上昇していることを確認して

おり、TNF-αの誘導にはIL-17を介した

系が存在することから、油症認定患者で

TNF-α値が増加していることを予想し

た。今回の研究において、健常人と比較

し油症患者において TNF-α値が有意差

をもって上昇していることが確認された。

しかし、 PCQ，PCDF， PCBいずれとも相

関はみられなかった。

近年報告された、動物実験における検

討ではナイーブT細胞の分化段階におい

て、 TCDDはTh17細胞への分化を抑制

していると報告され 6)、また、 Th17細胞

に多くの AhRが存在するがゆえにダイ

オキシンの毒性が働き Th17細胞を死に

至らしているのではないか 7)とする考え

もある。 PCB、PCQ、PCDFといったダ

イオキシン類の複合中毒である油症患者

ではTCDDと異なり Th17細胞への分化

促進に働くとも考えられる。また、 Th17

細胞の細胞死で誘導されるネガティブフ

ィードパックを起こし、IL17産生が増し

たのではないかとも考えられる。今後も

Th17細胞の分化メカニズムに関してさ

らなる検討が必要と考えられる。

一方、動物実験ではダイオキシンの一

種である TCDDがTNF-α を介して塩素

性ざ癒症状を引き起こすと報告されてい

る 4)。今回、油症患者においても同様の

メカニズムが働いている可能性があり、

血清採取時期の塩素性ざ麿症状と TNF-
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α値との臨床相関を検討したが、相関は

みられなかった。しかし、患者の多くは

発症当時塩素性ざ清の症状を呈していた

ことから、発症初期には TNF-α と塩素

性ざ痛に何らかの相闘があったことが十

分考慮されるため、今後検討が必要と思

われる。

油症患者は現在でもダイオキシン類の

血中濃度が高く、様々な症状で苦しむ方

が多いのが現状である。マウスでは

TCDDがT細胞の分化に関係することが

分かつているため、油症患者におけるサ

イトカインの動きを解明し、 Th17細胞

に関する更なる検討が、油症患者の QOL

向上、病態解明に繋がるよう役立ててい

きたい。
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分担研究報告書

油症患者血中 Heatshock protein 90αの検討

研究分担者 宇谷厚志

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

研究診療センタ一 助教

研究要旨 カネミ油症患者はPCBによる酸化ストレスの影響を受けているが、酸

化ストレスはHeatshock protein (Hsp)にも誘導をかける。今回、Hspの中でもHsp90、

特に誘導型と考えられている isoformのHsp90αに注目し、認定油症患者と正常健

常人血清を用いて Hsp90αを測定した。油症認定患者 21名、健常人 31名の血清

値は油症患者血中で21.87+1.55ng/ml、対照群では26.24+1.74ng/mlで有意差を認

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現

在ほとんど認められなくなっている。以前

より油症の原因であるカネミオイルには

Polychlorinated biphenyls (PCB) 

Polychlorinated quaterphenyls (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た。

近年、血中 dioxin類の微量濃度測定が可能

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)、血中の 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て
いる。 3)

一方温熱刺激によって誘導がかかる Heat

shock protein (Hsp)は蛋白質動態を速やか

に進行させる介添えの蛋白質(分子シャペ

ロン)のほとんどを占めるストレス蛋白質

であることがわかってきた。即ち、 Hspは

温熱ストレスだけでなく、酸化ストレスな

ど種々のストレスにより誘導がかかる。 4)

Hspの中でHsp70、Hsp90、smallHspは大

量に合成されており、特にHsp90は平時総

蛋白の 1%程を占め、ストレスにより 4%

ほどに増加する。 Hsp90はhomodimerとし

て存在し、 90α と90sのisoformが確認さ
れ、細胞増殖、分化における keyregulator 

として注目されている。 90α と 90sは
85%の相同性を有し、 90αが誘導型で細胞

質に、 90sがJ恒常型で、小胞体に存在してい
る。またストレスがかかると Hsp90αは細

胞外環境へと分泌され、ストレスに対応し

た働きをするものと考えられている。 5)今

回我々は Hsp90の中で誘導型とされてい

るHsp90αをマーカーとして選択し、油症

患者における酸化ストレスの影響を検討

した。

B. 研究方法

①対象:2010年 7月の長崎、玉之浦、

奈留地区油症検診受診者のうち同意を得

られた認定患者 21名を対象とし、検診時

に採血を行い、凍結保存しHsp90α測定用

サンプルとした。また、年齢を合致させた

健常人31名を対照とした。

②血中 Hsp90α値測定:血中 Hsp90α値

は StressMarqBiosciences Inc.の Hsp90α

ELISAkitを用いて測定した。

③統計的処理:測定した Hsp90α値は

Mann 

ワム
ρ
h
u
 



c. 研究結果
長崎、玉之浦より油症患者 21名、健常

人 31名を選択し、その平均年齢は各々

74.33士2.03及び72.48+1.32才で有意差を

認めなかった。血中 Hsp90α の平均値は

各々21.87+ 1.55 ng!ml及び 26.24+ 1.74 
ng!mlで、有意差を認めなかった。(図)

D. 考察
我々はすで、に脂質酸化のマーカーである

8-Isoprostaneの油症患者尿中における有意

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)更に新しい酸化

ストレスのマーカーである Hexanoyl

Lysineが油症患者血中で高値を示してい

る事も報告しており油症自体が酸化スト

レスである事に疑問はない。

Hspの誘導は熱ストレスだけでなく種々

のストレスにより生ずる蛋白質の変性が

生じて引き起こされる。その誘導の特徴は

ストレスによってもたらされる変性蛋白

質の蓄積する部位に応じて Hspの中で特

異的誘導がもたらされる。 4)

今回Hspfamilyの中で誘導型のHsp90α を

選択し血中濃度を測定したが、年齢をあわ

せた油症患者と健常人との聞に有意差を

認めなかった。その理由として、変性蛋白

質と Hsp90α の局在が異なる、もしくは

Hsp90αの細胞外環境への分泌において有

意差を認めなかった等の可能性があがっ

てくる。 5)正確な機序を解明するに更なる

検索が必要と考えられる。

事件発症より 40年以上油症患者は酸化ス

トレスにさらされてきた事になり、今後も

血中 PCBの高値が続くならば酸化ストレ

スにさらされ続ける事になるO 体内蓄積

dioxin類の排世促進治療法の速やかな開発

が望まれる事は言うまでもないが、今後と

も厳重なフォローアップが必要と考えら

れる。その一つのチェック項目としての酸

化ストレスをキーワードとして今後とも

検討を加えていきたいと考えている。

E. 文献

1) 油症の健診と治療の手引き 2004 

-63-

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

全国油症治療研究班・追跡調査班

2) Oakley G et al， Oxidative DNA 
Damage Induced by Activation of 
Polychlorinated Biphenyls (PCBs): 
Implications for PCB-Induced 
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3) Shimizu K et al， Lipid peroxidation is 
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polychlorinated biphenyls in Nagasaki， 
Japan. J Appl. Toxicol. 27， 195-197 
(2007) 
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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 福岡市立こども病院産科科長

研究要旨 油症患者より出生した児を栄養方法により人工栄養群と母乳栄養群の

2群に分け、母児双方のダイオキシン類血中濃度について比較検討したO 対象は人

工栄養群 11例(母親9例)、母乳栄養群 15例(母親 10例)とした。血中ダイオキシン

類検査は、 7種類の PCDDs、10種類の PCDFs、4種類の cop1an訂 PCBsを測定した。

児の血中 to阻1PCDDs、totalPCDFs、totalcoplanar PCBsのTEQ濃度は両群ともに

母親の値に比して有意に低値を示し、母親の血中レベルの各々36"-'44%、4"-'10%、

30"-'31 %で、あった。油症母児と健常者における血中ダイオキシン類濃度を比較する

と、母親の血中 totalPCDDsおよびtotalPCDFsのTEQ濃度は両群ともに健常者の

値と比して有意に高値を示したが、児の血中totalPCDDsおよび、totalPCDFsのTEQ

濃度は健常者の値と比して有意な差はなかった。母乳栄養群における児の血中

2ム4，7，8-PentaCDFTEQ濃度は健常者の値と比して有意に高値を示したが、人工栄
養群の児の値は有意な差はなかった。また、母乳栄養群における児の血中 total

TEQ、totalPCDFs TEQ、2ム4，7，8-PentaCDF TEQ濃度は人工栄養群の値と比して有
意に高値を示した。これらの成績から、油症患者より出生した児のなかには出生

後 30数年経過した時点でも 2ム4ス8-PentaCDFが血中に高濃度に存在するものが
あり、その主要な曝露源は母乳を介する母児間移行であることが示唆された。

A.研究目的

体内に取り込まれた PCBやダイオキシ

ン類は胎盤や母乳を介して胎児、新生児へ

移行することから 1，2)、これら化学物質の

出生前あるいは出生後曝露による次世代

への健康影響が懸念されている。われわれ

は油症曝露では、流産、早産、死産の発症

頻度が高くなること、母体ダイオキシン類

濃度が高いほどこれらの異常の発症率が

有意に高くなることを報告した 3)。また、

油症患者では母乳中 2ム4，7，8-PeCDF濃度
が健常者の値に比べ36"-'88倍高い値を示

すことが報告されている 4)。しかしながら、

油症患者より出生した児にどの程度のダ

イオキシン類が胎盤あるいは母乳を介し

て移行しているのかは明らかとなってい

ない。

本研究では、油症患者より出生した児を

栄養方法により母乳栄養群と人工栄養群

の2群に分類し、母児双方のダイオキシン

類血中濃度を比較検討することにより、油

症患者におけるダイオキシン類の胎盤お

よび母乳を介する母児間移行を明らかに

することを目的とした。

B.研究方法

油症患者より出生した児のなかで母児

双方の血中ダイオキシン類検査を実施し

た26例(母親 19例)を対象とした。その内

訳は、人工栄養群 11例(母親 9例)、母乳

栄養群 15例(母親 10例)であった。油症一

斉検診受診時に母児双方から血液を採取

した。血中ダイオキシン類検査は、 7種類

のポリ塩化ジベンゾパラ ジオキシン

(PCDDs)、10種類のポリ塩化ジベンゾフラ

ン (PCDFs)、 4 種類のコプラナー

PCB( cop1anar PCBs )を測定した。各群にお

ける母児聞の血中ダイオキシン類濃度差
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について解析した。また、母児それぞれの

血中ダイオキシン類濃度について健常者

の値(n=152)5)と比較検討した。さらに、両

群聞における母児それぞれの血中ダイオ

キシン類濃度について比較検討した。

統計学的解析には、母児間の差異には

paired t-検定を、健常者との比較および両

群聞の比較には Student'st-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

母親および児の血中ダイオキシン類検

査時の年齢(mean土SD)は、人工栄養群で

各々64.3土 4.1、35.5土2.3歳、母乳栄養群

で各々58.5土3ム 32.6土4.7歳であった。
児の出生年[中央値(範囲)]は人工栄養群で

1971年(1968-1976年)、母乳栄養群で 1972

年(1968・1983年)で、あった。

人工栄養群における母親の血中 total

PCDDs、totalPCDFs、totalcoplanar PCBsの

TEQ濃度(平均値)は各々22.74、90.05、12.98

TEQ pg/g lipidであった(表 1)。児における

血中 totalPCDDs， total PCDFs、total

coplanar PCBsのTEQ濃度(平均値)は各々

8.15、4.04、3.90TEQ pg/g lipidで、母親の

血中レベルの 36%、4%、30%であった。

これら児の血中ダイオキシン類濃度は母

親の値と比して有意に低値を示した。

母乳栄養群における児の血中 total

PCDDs、totalPCDFs、totalcoplanar PCBsの

TEQ濃度(平均値)は各々7.68、4.68、3.28

TEQ pg/g lipidで、母親の濃度レベル(各々

17.52、49.20、10.55TEQ pg/g lipid)の44%、

10%、31%で、あった(表 1)。これら児の血

中ダイオキシン類濃度は母親の値と比し

て有意に低値を示した。

異性体毎にみると、両群ともに測定感度

以上で、あった 14異性体のうち 11異性体に

おいて児の値は母親の値と比して有意に

低値を示した。

油症母児と健常者における血中ダイオ

キシン類濃度を比較すると、両群ともに母

親の血中 totalTEQ濃度、 totalPCDDsおよ

び、totalPCDFsのTEQ濃度は健常者の値と

比して有意に高値を示した(表 2)。異性体

毎にみると、両群ともに母親の血中

1，2，3，7，8-PentaCDD、1，2，3，6，7，8・HexaCDD、

1，2，3，4，6，7，8-HeptaCDD、 OctaCDD、

2ム4，7，8-PentaCDF、1ム3人7，8-HexaCDF、
lム3，6，7，8-HexaCDFおよび 3，3'人4'ムター
HxCB(#169)のTEQ濃度は、健常者の値と

比して有意に高値を示した。一方、児の血

中totalTEQおよびtotalPCDF TEQ濃度は、

両群ともに健常者の値と比して有意な差

はなかった。児の血中 1，2ム4ム7，8-
HeptaCDDおよび OctaCDDTEQ濃度は、

両群ともに健常者の値と比して有意に高

値を示した。血中 2ム4，7，8-PentaCDF濃度
については母乳栄養群の児の値は健常者

の値と比して有意に高値を示したが、人工

栄養群の児の値は有意な差はなかった。

母親の血中2ム4，7，8-PentaCDFTEQ濃度
をマッチさせた人工栄養群(8例)と母乳栄

養群(6例)における児の血中ダイオキシン

類濃度を比較すると、母乳栄養群における

児の血中 totalTEQ、totalPCDFs TEQおよ

び、2ム4，7，8-PentaCDFTEQ濃度は人工栄養
群の値と比して有意に高値を示した(図 1)。

D.考察

油症患者より出生した児を栄養方法に

より母乳栄養群と人工栄養群の 2群に分

け、母児双方のダイオキシン類血中濃度に

ついて比較検討した。油症患者より児への

ダイオキシン類の移行経路としては、人工

栄養群では胎盤を介する移行、母乳栄養群

では胎盤+母乳を介する移行が考えられ

る。

ダイオキシン類の胎盤を介する母児間
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移行については、正常妊娠を対象とした出

生直後の母体血および瞬帯血(胎児血)の

ダイオキシン類濃度の解析から、瞬帯血の

血中濃度は母体血の濃度レベルと比べ

total PCDDsは50'"'-'54%、totalPCDFsは40

'"'-'54%、totalcoplanar PCBsは25'"'-'48%で

あると報告されている明。今回の検討で

は、人工栄養群における児の血中ダイオキ

シン類濃度は母親の値と比して有意に低

値を示し、 totalPCDDs、totalPCDFs、total

coplanar PCBs濃度は母親の血中レベルの

各々36%、4%、30%であった。また、児の

血中 totalPCDDs、totalPCDFs、2ム4，7，8-
PentaCDF濃度は健常者と比して有意な差

はなかった。これらの成績から、油症曝露

においては原因物質であると考えられて

いる 2ム4，7，8-PentaCDFの胎盤を介する母
児間移行は少ないことが示唆された。

一方、母乳栄養群における児の血中

2ム4，7，8-PentaCDFTEQ濃度は人工栄養群
の児ならびに健常者の値と比して有意に

高値を示した。松枝ら 4)は2名の油症患者

(1988年 4月と 1990年 5月に検体採取)お

よび 9名の健常者の母乳中の PCDDs，

PCDFs、CoplanarPCBs濃度を比較検討し

た。その結果、油症患者の母乳は健常者の

母乳と比較して PCDDsレベルは 2.2'"'-'3.5

倍、 CoplanarPCBsレベルは1.1'"'-'2.5倍で

あるが、 PCDFs レベルは 33'"'-'82倍、

2ム4，7，8-PentaCDFレベルは 36'"'-'88倍と
顕著に高い値を示すことを報告している。

これらの成績から、油症患者より出生した

児のなかで母乳栄養を行った児は出生後

30 数年経過した時点、でも

2ム4，7，8-PentaCDFは血中に高濃度に存在
し、その曝露源としては母乳を介する母児

間移行であることが示唆された。

今後、油症患者より出生した児について

も追跡調査を継続して行い、健康状態を注

意深くモニターしていくことが必要であ

ると考える。

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

E.結論

油症患者より出生した児のなかには出

生後 30数年経過した時点、でも 2ム4，7，8-
PentaCDFが血中に高濃度に存在するもの

があり、その主要な曝露源は母乳を介する

母児間移行であることが示唆された。

F.研究発表
1.論文発表

なし

2.学会発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

なし
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表2油症母児と健常者における血中ダイオキシン類濃度の比較

Congeners F ormula feeding Breast feeding 

お10ther Child 恥10ther Child 

p-value a p-value a p-value a p-value a 

2，3，7，8-TetraCDD 0.609 NA 0.722 0.056 

1，2，3，7，8-PentaCDD <0.001 0.128 <0.001 0.009b 

1，2，3，4，7，8・HexaCDD 0.274 0.088 0.810 0.069 

1，2，3，6，7，8・HexaCDD <0.001 0.694 <0.001 0.595 

1，2，3，7，8，9・HexaCDD 0.114 0.615 0.003 0.309 

1，2，3，4，6，7，8・HeptaCDD <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

OctaCDD <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

2，3，7，8-TetraCDF <0.001 0.520 0.106 0.493 

1，2，3，7，8-PentaCDF NA NA NA NA 

2，3，4，7，8-PentaCDF <0.001 0.119 <0.001 0.011 

1，2，3，4，7，8-HexaCDF <0.001 0.040b <0.001 0.056 

1，2，3，6，7，8・HexaCDF <0.001 0.079 <0.001 0.120 

1，2，3，7，8，9・HexaCDF NA NA NA NA 

2，3，4，6，7，8-HexaCDF NA NA NA NA 

1，2，3，4，6，7，8・HeptaCDF 0.666 0.671 0.999 0.719 

1，2，3，4，7，8，9・HeptaCDF NA NA NA NA 

OctaCDF NA NA NA NA 

3，3'人4'-TetraCB(#77) NA NA NA NA 

3，4，4'，5-TetraCB(#81) NA NA NA NA 

3，3'，4，4'，5-PentaCB(岸126) 0.764 0.061 0.657 0.027b 

3，3'，4，4'，5，5'-HexaCB(#169) <0.001 0.233 <0.001 0.147 

Total PCDDs TEQ <0.001 0.085 <0.001 0.016b 

Total PCDFs TEQ <0.001 0.505 <0.001 0.082 

Total coplanar PCBs TEQ 0.695 0.061 0.990 0.014b 

Total TEQ <0.001 0.231 <0.001 0.163 

a paired Student's t-test，b significant1y lower TEQ concentrations 
NA， not applicable because many values were under the detection limit. Bold fonts show p<0.05. 
CDD， chlorinated dibenzo-p-dioxins; CDF， chlorinated dibenzofurans; CB， chlorinated biphenyls 
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図 1人工栄養群と母乳栄養群における児の血中ダイオキシン類濃度の比較
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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教授

研究要旨 油症の母親から 1995年"-'2002年に出生した未認定者(男性4名) (油症

関連群)と 1993年と 1996年に健常な母親から誕生した健常者(男性2名)(健常群)

の保存瞬帯に残存するダイオキシン類の濃度を測定し、比較した。その結果、 PCDFs

はいずれの検体からも検出されなかったが、 PCDDsとダイオキシン様PCBsのある同

族体は検出された。しかし、いずれの化学物質でも健常群のほうが高濃度であり、

胎児性油症患者で、特に高濃度で、あった三種のダFイオキシン様PCBs(j:+156、#157、#189)

についても、油症関連群のほうが 25拡"-'40%低濃度で、あったO このように 1995年~

2002年に誕生した未認定者の保存瞬帯では、最早、油症に特徴的な同族体パターン

は観察されなかった。そこで、上記三種のダイオキシン様PCBsと、胎児性油症患者

でそれほど高濃度で、はなかった三種のダイオキシン様PCBs(井118、井123、井167)の時

系列的濃度変化を比較・検討した。結果はいずれのダイオキシン様PCBsについても、

油症関連群での濃度低下が顕著であり、体外への排世がより促進されたことが示さ

れた。この原因のーっとして、母体や胎児の薬物代謝酵素等の誘導が考えられる。

いずれにしても、検体数をさらに増やすこと等により、上記の点について詳細に研

究する必要がある。

A.研究目的

1968年に発生した油症中毒事件では、発

生当初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 油症患者の母親から

1970年"-'1973年に生まれた胎児性油症患

者および1981年"-'1992年と 1995年"-'2002

年に生まれた未認定者の保存瞬帯中に存在

する油症原因物質濃度をそれぞれ同じ時期

に健康な母親から誕生した健常者の保存瞬

帯中の濃度と比較・検討することにより、

油症原因物質の特性を究明する。

今年度の研究では、1995年"-'2002年に誕

生した未認定者と 1993年と 1996年に誕生

した健常者の保存瞬帯に残存する油症原因

物質濃度を比較するとともに、これまでに

分析した各年代の保存瞬帯に存在する油症

原因物質の濃度の変遷を時系列的に健常者

のものと比較・検討することにより、油症

原因物質の瞬帯残留特性についても考察し

た。

B.研究方法

油症の母親から 1995年"-'2002年に生ま

れた未認定者(男性4名)(油症関連群)お

よび 1993年と 1996年に健常な母親から誕

生した健常者(男性2名)(健常群)の保存

瞬帯を化学分析用検体とした。これらの保

存瞬帯中のダイオキシン類(PCDDs、PCDFs、

ダイオキシン様PCBs)およびPCBsの濃度を

HRGC-HRMSを用いて分析・定量し、両グル

ープの分析結果をStudentの t検定により

統計的に比較した。

また、油症の母親から 1970年"-'1973年

に生まれた胎児性油症患者(男性4名、女

性2名)、 1981年"-'1992年に生まれた未認

定者(男性4名、女性3名)および今回の

未認定者(男性4名)と、それぞれ同時期

に健常な母親から誕生した健常者 (1966年
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'"'"'1975年;男性2名、女性3名、 1980年~

1989年;男性6名、女性2名)およひえ今回

の健常者(男性2名)の保存瞬帯に存在す

る油症原因物質濃度の時系列的変化につい

てもStudentのt検定により比較・検討し、

それらの残留特性を評価した。

(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

Table 1に油症関連群と健常群の保存瞬

帯に存在するダイオキシン類同族体と PCB

Sの化学分析結果を示す。PCDDsについては

未認定者と健常者のそれぞれ1人で33pg/g、

25 pg/g検出されたが、これらの検体以外

では、いずれも検出限界(0.02pg/g)以下で

あったO 未認定者で検出された同族体はOC

DDであり、健常者では 1，2，3，4，6，7，8-HpC

DDとOCDDが検出された。PCDFsについては、

両群ともいずれの同族体も検出限界(0.02p

g/g)以下で、あった。ダイオキシン様 PCBs

で検出されなかったのは健常群では井77、井

81、井126と井169であり、油症関連群では井

81、井126と井169で、あった。健常群の平均総

濃度は 335pg/gであり、油症関連群の 184p

g/gよりも1.8倍高かった。これまでの研

究で井156、井157および井189は胎児性油症患

者や 1981年'"'"'1992年に誕生した未認定者

で、それぞれの健常者よりも高濃度で、あっ

た。しかし、 1995年'"'"'2002年に誕生した未

認定者では、いずれの同族体も健常者より

も25見'"'"'40略低濃度であり、その特徴は最早

認められなかった。今後さらに検体数を増

やすこと等により、より正確な評価が必要

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

である。 PCBsについては油症関連群は 229

04pg/gであり、健常者の9691pg/gよりも2.

4倍高濃度で、あったが、これは 80882pg/g

という極めて高濃度の未認定者が l人いた

ためである。

これまでの研究結果より、胎児性油症等

で、特徴的に高濃度で、あったダイオキシン様

PCBs(押156、井157、井189)と、そうではなか

ったダイオキシン様PCBs(井118、井123、井16

7)について、それらの濃度の変遷を時系列

的に調べた。まず、前者の例として井156の

結果を Fig. 1に示す。今回の一連の研究で

胎児性油症として誕生したのは 1972年前

後であり、未認定者が出生したのは 1986

年前後と 1998年前後であるので、それらの

時系列における油症関連群と健常群での濃

度が示されている。まず、油症関連群の場

合、 1972年の濃度は 642pg/gであるが、こ

れが 1986年には 158pg/g、そして 1998年

には 34pg/gと減少している。つまり、 14

年後には4分の lに、そして 26年後には 1

9分の lに低下している。一方、健常群で

は1972年の濃度は 101pg/gと、油症関連群

の6分の l以下の濃度であるが、 14年後に

は3分の lに低下しているのに、 23年後に

は逆に上昇して、 2分の lになっている。

これにより、 1995年から 1998年には油症

関連群よりも健常群のほうが高濃度となっ

たのである。

次に後者の例として、井118の結果を Fig.

2に示す。1972年当時の濃度は油症関連群

1949 pg/g、健常群 1032pg/gで、油症関連

群のほうが、約 2倍高かった。それが 1986

年にはそれぞ、れ301pg/gと234pg/gになり、

1998年と 1995年には74pg/gと170pg/gに

低下した。つまり、油症関連群では 14年後

6. 5分の l、26年後には 26分の lと極めて

減少している。それに対して、健常群では

14年後 4.4分の l、23年後には6分の lに

なっただけである。このような傾;向はイ也の

それぞ、れの同族体についてもほぼ同様であ

った。以上のように油症に特徴的なダイオ

キシン様PCBsにしても、そうではないダイ
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オキシン様PCBsにしても、油症関連群の濃

度の減少が健常群よりも際立っているO こ

れは妊娠中の母親が高濃度の PCDFsに曝露

することにより、母体と胎児の薬物代謝酵

素活性が上昇し、体外への排世がより促進

された結果である可能性を示唆している。

さらに分析検体数を増やすこと等により、

胎児や次世代への PCDFsの影響を詳細に研

究する必要がある。

D.結論

今回分析した油症関連群および健常群の

保存瞬帯のいずれからも PCDFsは検出され

なかったO また、 1972年前後に生まれた胎

児性油症患者および 1986年前後に誕生し

た未認定者の保存瞬帯において、油症関連

群で、特に高濃度で、あった三種のダイオキシ

ン様 PCBs(井156、井157、井189)だけでなく、

その他のいずれのダイオキシン様PCBs、さ

らにはPCDDsについても健常群よりもかな

り低濃度で、あった。これは母体がPCDFsに

曝露することにより、母体と胎児からの油

症原因物質の排世が高められた結果である

可能性がある。この一つの原因として、両

者での薬物代謝酵素等の誘導が考えられる。

さらに各年代の分析検体を増やし、上記の

点等につき詳細に研究する必要がある。

E.研究発表

1.論文発表

1. Nagayama].， Todaka T.， Hirakawa H. ， 

Hori T.， Kajiwara].， Yoshimura T. ， 

Furue M. : Polychlorinated 

dibenzofurans as a causal agent of 

fetal Yusho.αθ'illosphθrθ鐙:513-518， 

2010. 
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Table 1. Concentrations of PCDD， PCDF and dioxin-like PCB congeners and 
PCBs in the preserved umbilical cords of healthy babies and babies 

born to mothers with Yusho born in 1993 to 2002 

Concentration a， pg!g dry weight 

Baby bom to Mother 
Compound Healthy Baby (A) with Yusho (B) B/A 

PCDDs 

2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，4，7，8 - ND ND 

1，2，3，6，7，8・ ND ND 

1，2，3，7，8，9・ ND ND 

1，2，3，4，6，7，8 - 4.1土5.8 ND 

OCDD 8.6土12 8.1 :::t: 16 0.94 

Total 13土18 8.1 :::t:16 0.62 

PCDFs 

2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8 - ND ND 

2，3，4，7，8 - ND ND 

1，2，3，4，7，8・ ND ND 

1，2，3，6，7，8・ ND ND 

2，3，4，6，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8，9・ ND ND 

1，2，3，4，6，7，8 - ND ND 

1，2，3，4，7，8，9 - ND ND 

OCDF ND ND 

Total ND ND 

Dioxin-like PCBs 

3，3'，4，4' -(#77) ND 9.9:::t:20 

3，4，4'，5・(が81) ND ND 

3，3'，4，4'，5 -(#126) ND ND 

3，3'，4，4'ム5'ー(岸169) ND ND 

2，3，3' ，4，4'ー(#105) 56士3.8 33士21 0.59 

2，3，4，4'，5・(存114) 10土7.1 6.0土6.9 0.60 

2，3'，4，4'，5 -(#118) 170:::t: 16 74:::t: 55 0.44 

2'，3人4'，5-(#123) 3.4士0.8 3.0士2.0 0.88 

2，3，3'，4，4'，5 -(#156) 46士14 34士30 0.74 

2，3，3' ，4，4' ，5'ー(岸157) 16土17 9.5土11 0.59 

2，3'，4，4'，5，5'ー(岸167) 20土6.6 5.4土2.7 0.27 
2，3，3'人4'，5，5'ー(岸189) 14土8.0 9.3土 11 0.66 

Total 335:::t: 42 184:::t: 104 0.55 

PCBs 9691士1676 22904士38726 2.4 

a : Mean土SD

ND : Less than the detection出lItofO.02 pg!g dry weight 
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Fig. 1. Time series in concentrations of 2，3，3' ，4，4' ，5-hexaCB (押156)
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Fig. 2. Time series in concentrations of 2，3' ，4，4' ，5-pexaCB (#118) 
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分担研究報告書

油症患者血液中の PCDF類実態調査

研究分担者平田輝昭 福岡県保健環境研究所所長

研究協力者梶原淳睦 福岡県保健環境研究所生活化学課課長

平川博仙 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

堀就英 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

中川礼子 福岡県保健環境研究所生活化学課研究員

芦塚由紀 福岡県保健環境研究所生活化学課研究員

高橋浩司 福岡県保健環境研究所生活化学課研究員

飛石和大 福岡県保健環境研究所水質課研究員

黒川陽一 福岡県保健環境研究所計測技術課課長

安武大輔 福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師

宮脇崇 福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師

棲井利彦 福岡県保健環境研究所企画情報管理課課長

片岡恭一郎福岡県保健環境研究所企画情報管理課研究員

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

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

堀川和美 福岡県保健環境研究所病理細菌課課長

千々和勝己福岡県保健環境研究所保健科学部部長

戸高尊 九州大学医学部 学術研究員

飯田隆雄 (財)北九州生活科学センタ一 理事長

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液

中ダイオキシン類検査希望者の血液中ダイオキシン類濃度を明らかにした。平成

21年度 (2009年)は受診者のうち未認定者 189名と油症認定患者のうち初回及

び過去 3年以内に測定歴の無い認定患者 72名の血液中ダイオキシン類濃度を測

定した。 2009年度に血液中ダイオキシン類濃度を測定した油症認定患者の平均

Total TEQ (WH02005)は65.7pg/ g lipid、2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 106.5pg/g

lipidで、あった。 2001年から 2009年までの 9年間の血液中ダイオキシン類検査

希望者中の油症認定患者の検体総数は 1678名分であるが、受診認定患者の実数

は649名で、油症認定患者 (1941名)の約 33%の血液中ダイオキシン類濃度を

測定した。内訳は男性 312名、女性 337名、平均年齢は 66.0歳、血液中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 138pg/g lipidで、あった。受診認定患者の血液中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の分布は 2.9"-'1792pg/g lipidと広範囲であるが約 50%の

患者は 50pg/g lipid以下であった。

-77-



平成22年度厚生労働科学研究費補助金

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

(1984年)までに汚染油の摂食歴、臨床

症状および血液中に残留する PCB濃度の

特徴、 PCQ濃度を基準に約 1，860人が油症

患者として認定された。その後、分析技術

の進歩に伴い、油症原因物質がダイオキシ

ン類であることが明らかになり、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、 2004-09

年に新たに 74名の患者が認定されている。

全国油症追跡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、油症一斉検診を行って

いる。我々も、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、 2007

年度からは未認定者と油症認定患者のう

ち初回及び過去 3年以内に測定歴の無い

認定患者の血液中ダイオキシン濃度を測

定した。未認定者の測定結果は油症診定会

議の判定資料に供し、油症認定患者に対し

ては血液中ダイオキシン類濃度の経年推

移の解析 3)と油症認定患者中のダイオキシ

ン濃度分布の解明を目指した。また、 2006

年からは漢方薬等による治療研究の血液

中ダイオキシン類濃度の測定に測定対象

を拡大させ、 2007年からはコレスチラミ

ンによる治療研究の効果判定のための基

礎資料作成を行っている。

本年度は 2009年度油症一斉検診を受診

した未認定者と認定患者の検査対象者の

血液中ダイオキシン類濃度を測定し、油症

診定会議の判定資料の作成および油症認

定患者中の血液中ダイオキシン類濃度分

布の解析を行った。

B.研究方法

( 1 )ダイオキシン類分析法及び信頼性確

保

血液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。油症一斉検診に対

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。また、 2007年

以降は国内分析機関に同一試料を配布し

クロスチェックを実施し信頼性の確保に

努めている。

( 2)血液中ダイオキシン類検査試料

2009年度は油症一斉検診受診者のうち

未認定者 189名と油症認定患者のうち初

回及び過去 3年以内に測定歴の無い認定

患者で血液中ダイオキシン類検査の希望

者 72名から血液を採取した。 2009年度に

初めて血液中ダイオキシン類検査を実施

した油症認定患者は 37名で、あった。

血液はへ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 22年度 (2010年)調査 (452名)

については現在、分析中である。

(3)油症認定患者血液中ダイオキシン類

濃度の解析

2001年度から 2009年度までの 9年間に

血液中ダイオキシン類濃度を分析した油

口
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症認定患者の検体総数は 1678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 649名で、あった。これら血液

中ダイオキシン類濃度を測定した油症認

定患者の血液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312名、女性337名であった。患

者の年齢は 2009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

している場合は最後に測定した濃度(最新

の濃度)をその認定患者の血液中ダイオキ

シン濃度として解析した。

(倫理面への配慮)

血液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。また、本研究は「福

岡県保健環境研究所疫学研究倫理審査委

員会要綱」に基づき、審査を受け承認され

たものである(受付番号第21-3号(1)平成

22年 5月 10日承認)。

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) -1.ブランク補正

2009年度の油症ダイオキシン類検査で

は 11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、

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

1，2，3，7，8-PeCDF、 2，3，4，7，8-PeCDF、

PC聞77はブランク値が定量下限値の 40出

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。 2，3，7，8-TCDD

1，2，3，7，8-PeCDD、 1，2，3，4，7，8-HxCDD、

OCDD、2，3，7，8-TCDF、ではCV値が 10%以

上であるが、その他の異性体濃度の CV値

は約 10回以下と良好な結果であった。特に、

油症診定基準に採用されている

2，3，4，7，8-PeCDFのCV値は9.7%で、今年

度も血液中ダイオキシン類濃度の各分析

ロット聞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ている。

(1) -3 .油症一斉検診受診者の血液中ダイ

オキシン類分析

表 2に2009年度の油症一斉検診の油症

認定患者及び未認定者の血液中ダイオキ

シン類濃度の分析結果及び 2004年度に福

岡県で実施した一般住民の血液中ダイオ

キシン類濃度を示した。 2009年度に血液

中ダイオキシン類濃度を測定した油症認

定患者、未認定者の平均 Total TEQ 

(WH02005)はそれぞれ 65.7、31.Opg/ g 

lipidで、あった。 2002-2006年度は受診認

定患者の希望者全員を測定し、この間の平

均 TotalTEQ は 122.2~136.4 pg-TEQ/g 

lipi d5)， 6)，7)で、あった。 2007年度以降、 j由症

検診受診者のうち初回及び過去 3年以内

に測定歴の無い認定患者の血液中ダイオ

キシン類濃度を測定している。 2008年度

の測定対象にはTotalTEQが500pg-TEQ/g

lipidを超える血液中ダイオキシン類濃度
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が高濃度の認定患者の数が少なかったた

め、 2002-2006年に比べ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 (WH02005)は 36.8pg/g 

lipidであり、 2009年度の受診認定患者の

血液中ダイオキシン類濃度は一般住民よ

り約1.8倍高く、未認定者はほぼ同等であ

った。血液中ダイオキシン類化合物の種類

別の構成を比較すると受診認定患者は一

般住民と比べて、 PCDF類の濃度が高く、

同属体別では 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同属体が特に高い油症認定

患者に特徴的な同属体パターンを示して

いる。また、未認定者の中に

2，3，4，7，8-PeCDF濃度が 50pg/glipidを

超える受診者が 10名存在した。

( 2)油症一斉検診受診者の血液中ダイオ

キシン類濃度の解析

2001年度から 2009年度までの 9年間に

血液中ダイオキシン類濃度を分析した油

症認定患者 649名の 2009年現在の平均年

齢は 66歳 (31-97歳)で、あった。内訳は

男性 312名、女性 337名、血液中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 137.8pg/g

lipidで、あった。表 3に男女別各年齢群の

血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度を示した。男

女別では女性の方が各年齢群とも血液中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均値、中央値お

よび最大値が高い。年齢群別では 1968年

の事件発生時に 10歳以上で汚染油を大量

に摂取したと推定される 50歳代以上の年

齢群の血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平

均値が高かった。

受診認定患者の血液中 2，3，4，7，8-PeCDF

濃度の濃度分布を図 1に示した。血液中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の分布は 2.9 '"'-' 

1792pg/ g lipidと広範囲であるが約 50%

の認定患者は 50pg/glipid以下で、あった。

2001年から 2009年までの 9年間に血液

中ダイオキシン類濃度を分析した油症認

定患者 649名は全認定患者 (1941名)の

約 33%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 47%に相当する。従って油症認定患者

の約 5割の血液中ダイオキシン濃度を明

らかにしたことになる。 2007年の「カネミ

油症事件関係仮払金返還債権の免除につ

いての特例に関する法律j制定以来、油症

に対する関心が高まり、 2008年はこれま

で検診に参加しなかった油症認定患者が

検診に参加したと推察されたが、 2009年

は減少した。 2008年 10月より油症ダイオ

キシン研究診療センターで油症一斉検診

とは別にこれまでに血液中ダイオキシン

類濃度の測定を行ったことのない油症認

定患者の検診を開始し、 2010年からは長

崎県五島市でも窓口を開設した。今後も、

未受診者の検診を進め、油症認定患者全体

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。

D.結論

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 1，2)、

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。また、国

内の分析機関とクロスチェックを実施し

分析データの信頼性を確保した。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、 2004年

の血液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

対応し、 2004年から 2009年に新たに 74

名の患者が認定されている。
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本分析法を用いて、 2001年から 2009年

までの 9年間に血液中ダイオキシン類濃

度を分析した油症認定患者は 649名であ

った。これら血液中ダイオキシン類濃度を

測定した油症認定患者の血液中ダイオキ

シン類濃度を性別、年齢群別に集計し解析

した結果、血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の

平均は 137.8pg/ g lipidであり、男女とも

高年齢の方が血液中 2，3，4，7，8-PeCDF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。受診認

定患者の血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の

分布は 2.9'"'--1792pg/g lipidと広範囲であ

るが約 50%の患者は 50pg/g lipid以下で

あった。これまでの分析の結果、油症認定

患者の約 5割の血液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、油症認定患者全体のダ

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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平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

分担研究報告書

油症についての疫学・統計学的研究

-2 ， 3 ， 4 ， 7 ， 8一塩イ乙γインソ~77'/血中濃度の時間変化:個人変動からのアプローチー

研究分担者徳永章二九州大学病院医療情報部講師

研究要旨 ダイオキシン類レベルが継続的に測定された全国油症検診者を対象

に、 2，3，4，7，8-PCDF(以下、 PeCDFと略す)血中レベルの時間的変化を調べた。

2001年から 2008年までの受診者のうち 4回以上 PeCDFレベルが測定された

340人を解析の対象者とした。重み付き非線形モデ、ルによる解析によると、男女

とも PeCDFレベル濃度が高いほど PeCDFがより減少する傾向があった。しかし、

PeCDFレベルの高い対象者でも PeCDFレベルの減少は平均して年に 5回以下と

推定された。時間の経過による減少を待った、けで、は、高 PeCDFレベルの対象者の

PeCDFレベルが一般住民のレベルまで減少する事を期待し難い。

A.研究目的

油症発生から 40年以上経過している

が、油症認定者体内には一部のダイオキ

シン類異性体や PCB類が一般住民以上の

レベルで、残存している(1)0 PeCDFレベル

の変化速度には様々な要因が影響してい

ると考えられている (2，3)。そこで、ダイ

オキシン類レベルが継続的に測定された

全国油症検診者を対象にして、油症患者

で特徴的なダイオキシン類のうち、特に

2，3，4，7，8-PCDF(以下、 PeCDFと略す)に

注目して血中レベルの時間的変化を調べ

た。昨年度は random-effects level 

model という統計学的手法を用い、集団

全体の傾向を推定したが、今回は個人

PeCDFレベルの時間的変化から全体の傾

向を推定した。

B.研究方法

対象者

本解析の対象者は認定患者、未認定者を

問わず油症発生以後に出生した 2001年か

ら2008年までの全国油症検診受診者で、

これまでに 4回以上血中ダイオキシン類

濃度が測定され、かつ、身長、体重、飲酒・

喫煙習慣について情報が得られた者であ

る。ただし、 3名のみは PeCDF時間変動

が他の対象者に比べ例外的に大きかった

ので、解析から除外した。

統計学的方法

各個人の PeCDFレベルの時間変化は、対

数変換した PeCDFレベルを測定年に対し

て直線回帰を行い、その傾きから推定した。

様々な要因がダイオキシン類レベルの時

間変化に関連している事が指摘されてい

る (4)。本解析では、各個人の観察期間中

の平均 PeCDFレベル、年齢、体脂肪割合、

喫煙習慣、飲酒習慣と PeCDF変化速度との

関連を解析した。

各個人の観察期間中の PeCDFレベルは

対数変換後の測定値の平均値で代表し、以

下の非線形モデ、ルにあてはめた。

y=c-a・eb伽 el

yは PeCDFレベルの時間変化、 levelは平

均PeCDFレベルで、観察データより係数 ι

-86-



a， bが推定された。

さらに、PeCDFレベルの時間変化と年齢、

体脂肪割合、喫煙習慣、飲酒習慣との関連

を以下の非線形多重回帰モデ、ルにより検

言すした。

y =C-G-eb level +d x +d x +d x +d x 1"""'1 I 1t，..42""'2 I 1t，..43""'3 I ~4""'4 

X1， X2， X3， X4は検討する各項目、 d1，d2， d3， d4 

は係数である。年齢は観察中の平均値を用

い、体脂肪割合の推定は Gallagherらの

方法により求めた。一度でも飲酒、または、

喫煙が報告された場合に、飲酒経験、また

は、喫煙経験ありとし、二値変数として解

析した。

なお、 PeCDFレベルの時間変化の推定に

おいて、対象者により直線回帰モデルへの

適合度が異なっていた。そこで、非線形モ

デ、ルで、の回帰に当たっては、傾きの標準誤

差の二乗の逆数で、重み付けを行った。統計

解析は StataMP version 11. 1 (StataCorp， 

Texas)を用いて行いた。検定は両側検定

で、有意水準 (α)は 0.05である。

(倫理面への配慮)

データ解析は、匿名化されたデータを用

いて行われた。解析用コンヒ。ュー夕、及び、

パックアップ用機器内のデータは暗号化

され、アクセスにはパスワードを不可欠と

するなど、個人情報保護に厳重な配慮がな

された。

c.結果
解析対象者は男性 118人、女性 140人

の計 258人であった。表 1に対象者の背

景を示す。観察期間中の平均年齢は男性

68歳、女性 67歳で、油症発生時の年齢

平均値は男性 32歳、女性 30歳で、あった。

PeCDFレベルの幾何平均値及び、最大値は女

性が男性の 2倍程度であった。 PeCDFレベ

ルの変化を図 1に示す。

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

各対象者における平均 PeCDFレベルと

PeCDFレベル変化速度の関連を図 2と表2

に示す。 PeCDFレベル変化速度は対象者に

より差異があるが、平均すると PeCDFレベ

ル変化速度は僅かで、ある。 C の推定値より

平均PeCDFレベルが低い時に PeCDFレベ

ルは男性で1.43首/年の減少、女性で

1. 03目/年の増加とごく僅かの時間変化

と推定された。男女共に αが負である事

から、 PeCDFレベルが高いほど減少速度が

増す傾向が認められた。

多重非線形回帰モデルに当てはめた結

果を表 3に示す。 PeCDFレベルの時間変化

に関連する要因に性差が見られ、男性では

観察中の平均年齢が PeCDFレベルの時間

的増加と、喫煙経験有りが PeCDFレベルの

時間的減少と統計学的に有意に関連して

いた。これらは、それぞれ、年あたり 0.21%

の増加， 7.3怖の減少に換算される。女性で

は、飲酒経験有りが PeCDFレベノレの時間的

減少(年あたり 2.9目減少)と関連してい

た。

D. 考察

油症検診受診者における血中 PeCDFレ

ベルの時間変化については、対象者間で大

きなばらつきがあることが知られている

(5)。しかし、そのばらつきの一部はラン

ダムな変動によるものと考えられる。そこ

で、本研究では、直線回帰への適合度で加

重する事により、パラメーターの推定の際

にランダム変動の程度を考慮した。直線回

帰に適合している事はランダム変動が小

さい事と完全に一致してはいないが、ラン

ダム変動による外れ値の影響を小さくす

る事は期待できる。

今回の解析結果から、全国油症検診受診

者において近年の血中 2，3，4，7，8-PCDFレ

ベルの減少傾向は非常に小さい事が分か

った。高い血中 PeCDFレベルの対象者は
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低PeCDFレベルの者より PeCDFレベルの減

少の程度が大きかったが、それでも年に

5%程度の減少に留まっていた。また、対

象者の背景のうち男性の喫煙経験はPeCDF

レベルの減少と関連していたが、年に 7同

程度であり、減少の程度は小さかった。

以上のように今回の解析でも前年度の

解析結果と同様に近年の血中

2，3，4，7，8-PCDFレベルの減少傾向は非常

に小さいと推定された。対象者の平均年齢

は現在既に 65歳以上である。油症検診受

診者の大部分を占めている PeCDFレベル

が比較的高い油症認定患者において、一般

住民の範囲まで PeCDFレベルが低下する

事を期待する事は難しいであろう。

E.結論

血中 PeCDFレベルの減少は非常に緩や

かであった。 j由症研究班で進行中の血中

PeCDFレベル低下や油症の症状緩和に関

する臨床研究は、今後も重要性が増すと思

われる。

F.研究発表

徳永章二. I全国油症検診受診者における

2，3，4，7，8一塩化ジベンゾフラン(PCDF) レ

ベルの時間変イ七J.古江増隆ら編著.油症

研究E一治療と研究の最前線一.九州大

学出版会， 2010. p.79-88. 
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表 1.患者背景

男性 (n= 118) 女性 (n= 140) 

観察期間中の平均年齢 68 (38 -88) 67 (37 -90) 

年齢(油症発生時) 32 (1 -51) 30 (0 -53) 

BMI 23 (18 -30) 23 (17 -32) 

体脂肪割合(出) 22 (12 -29) 32 (22 -42) 

喫煙経験 96 (82) 13 (9) 

飲酒経験 91 (78) 42 (30) 

2，3，4，7，8-PCDFレベル
40 (5. 4 -789) 73 (3.6 -1771) 

(初回測定時 pg/glipid) 

測定回数 4 38 (32) 41 (29) 

5 59 (50) 55 (39) 

6 16 (14) 36 (26) 

7 5 (4) 8 (6) 

受診班 福岡県 41 (35) 59 (42) 

長崎県 17 (14) 46 (33) 

その他 60 (51) 35 (25) 

※中央値(範囲)または人数(出)
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表2.2，3，4，7，8-PCDFレベル変化速度の非線形回帰モデ、ルへのあてはめ.

男性 女性

項 回帰係数 SE 回帰係数 SE 

C -0.006259 0.003656 0.004429 0.002587 

a 3.98 X 10-06 0.00008 -0. 000011 0.000037 

b 2.854 7.471 2.523 1. 181 

※非線形回帰モデル y=c-a・eh伽 el にあてはめた。yは2，3，4，7，8-PCDFレ
ベル(pg/glipid)変化速度(常用対数変換値の年あたりの変化)、 levelは各対象

者の観察期間中の 2，3，7，8-PCDF血中濃度 (pg/g lipid)常用対数値の平均であ

る。各対象者の 2，3，4，7，8-PCDFレベル(pg/g lipid)の常用対数値を経過時間に

対して直線回帰を行って変化速度を求め、その回帰係数の分散の逆数で加重し

ている。

表 3. 多重非線形回帰モデルへのあてはめによる対象者の背景と.

2，3，4，7，8-PCDFレベル変化速度の関連.

男性 女性

回帰係数 p 回帰係数 p 

観察中の平均年齢(年) 0.0009 く0.001 0.00023 0.28 

体脂肪割合(拡) -0.0008 0.22 -0.00007 0.85 

喫煙経験(有/無) -0.033 く0.001 0.0061 0.41 

飲酒経験(有/無) 0.011 0.08 -0.013 く0.001

※ o内は単位。観察期間中の平均 2，3，4，7，8-PCDFレベルを非線形モデ、ルに
より統計学的に調整している。
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分担研究報告書

カネミ油症患者の症状と 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の関係に関する研究

研究分担者赤羽学 奈良県立医科大学健康政策医学講座講師

研究協力者松本伸哉東京大学大学院医学系研究科杜会医学専攻客員研究員

今村知明奈良県立医科大学健康政策医学講座教授

神奈川芳行東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻客員研究員

研究要旨 平成21年度に実施された油症実態調査の結果と平成 12年から 20年の

油症一斉検診の PeCDF濃度の測定結果を用いて、調査項目や症状と PeCDF濃度

の関係の有無や関係の強さを分散分析により調査した。関係が強いと考えられ

た項目や症状の多くは、現在までに報告されているものと同様の症状で、あった。

また、「がん」など人数の少ない疾患でも PeCDF濃度との関係が疑われた。

A.研究目的

油症患者に特有の症状と PeCDF濃度の

関係については、現在までにいくつかの解

析がなされてきた[1，2J。平成21年度に油

症認定患者を対象に大規模なアンケート

調査が実施された[3J。今回、この回答結

果と油症の原因物質の一つである

2，3，4，7，8-PeCDF濃度と関連を調査するこ
とを目的とする。

B.研究方法

B. 1対象および検討項目

対象は、平成 21年度に実施された油症

実態調査に回答された患者 1，131名の内、

平成 13年度'"'--20年度までの油症患者一斉

検診を受診し、 PeCDF濃度を測定した患者

585名を対象とした。 PeCDF濃度を測定し

た患者は、測定結果の単純平均をもって代

表値とした。

B.2分析手法

油症実態調査のアンケート項目と PeCDF

濃度を用いて分散分析を行い、 PeCDF濃度

と症状の関係の強さの指標を計算し、濃度

と関連の強さを検討した。また、油症患者

の症状等は、加齢に伴う要因も大きいと考

えられるため、 60歳未満、 60歳以上 75歳

未満、 75歳以上の三つの年齢別に分散分

析を実施した。さらに、症状の有無により、

PeCDF濃度の平均値を計算した。

C.研究結果

C. 1 PeCDF濃度

表 lに対象者の PeCDF濃度を示す。平均

濃度は、全体では 137.6pg/g lipidであ

った。年齢別に見た場合、 60歳未満では

63. 1 pg/ g lipid、60歳以上 75歳未満で

は161.7pg/g lipid、75歳以上では 192.7 

pg/g lipidで、あった。年齢が高いほど、

血中 PeCDF濃度が高い傾向が見られた。さ

らに、全年齢で症状の有無により、血中

PeCDF濃度の平均値を見た場合、「鼻血が

止まりにくしリ、「近視」、「十二指腸潰虜」

では、「症状なし」と回答した患者の方が

高かった。

C.2調査項目と PeCDF濃度の関係

分散分析でアンケート調査の項目の中

で、 PeCDF濃度との関連が強い (pく0.05)

と評価された項目を示す(表 2)。分散分

析による P値が小さい順に、全年齢で症状

があると回答した人数を示す。さらに、症

状の有無により、年齢別の分散分析の結果

を比較した結果を表2に示す。

P値が 1番小さい静脈炎は、症状ありが

2名と少ないため、 PeCDFとの関連の強さ

は不明である。 2番目の骨粗しよう症は、

特に 60歳未満で関係が強くなっていた。 3

番目の歯肉の色素沈着は、 60歳未満と 75

歳以上で関係がみられた。 4番目の高血圧

は、60歳以上75歳未満で関係が見られた。

5番目の白内障は、全体での P値は小さい
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が、年齢別に見た場合にはP値は大きくな

っていた。 6番目以降の「眼験腺からのチ

ーズ状分泌物j、「頭痛」、「結膜の色素沈着j、

「高脂血症」、「爪の変形」は、複数の年代

でP値が 0.05未満を示しており、違いが
あるものと考えられる。人数は少ないもの

の、「勝臓がん」、「大腸がん」、「胃がん」

等の悪性腫療も、 P値が 0.05未満を示し
ていた。

症状がないと回答した患者において

PeCDF濃度が高かった項目を表 2に示す。
年代別に見た場合、 60歳未満では、白内

障、粉癌、動脈硬化、鼻血が止まりにくい、

認知症、近視、十三指腸潰療で、あった。 60

歳以上 75歳未満では、もの忘れ、シェー
グレン症候群、メニエール病、脳精神神経、

手足のしびれ、鼻血が止まりにくい、近視、

十二指腸潰療であった。 75歳以上では、
大腸がん、糖尿病、緑内障、脳梗塞、鼻血

が止まりにくい、多汗症、近視、十二指腸

潰療で、あった。

D.考察

アンケートへの回答と、血中 PeCDF濃度
の関係については、今までに関連が5郎、と
報告されている項目と、症状ありと回答し

た人数が少ない項目が多くを占めた。今回

の結果、 PeCDF濃度との関連が示唆された
が、症状ありとした人数が少ない静脈炎や

梓臓の病気強皮症、シェーグレン症候群、

アレルギー疾患、脳精神神経、悪性リンパ

腫等の項目については、今後の検討が必要

と考えられる。

今回、全体で見た場合、白内障が 5番目

に小さい P値を示した理由として、白内障

が加齢に伴い擢患率が増加する病気であ

ることや、 PeCDF濃度も高い年代ほど高い
傾向があることが考えられる。

「鼻血が止まりにくしリ、「近視」、「十二

指腸潰場」の症状が無いものの方が、全て

の年代で PeCDF濃度が高くなっていたが、
これに関しては今後さらに詳しい検討が

必要である。

また、今回のアンケートは油症患者を対

象としたものであるため、今後は非油症患

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

者である一般住民を対象とした同様のア

ンケート調査を行い、それぞれの項目の回

答に関して油症患者群と非油症患者群で

比較する必要があると考えられる。これに

より、油症患者における様々な症状や疾患

に関して、これまでより詳細な分析が行え

るのではないかと考えられる。
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表 1 対象者PeCDF濃度

人数
PeCDF濃度(pg/g lipid) 

平均 標準偏差

年齢不明 7 141.6 162.5 
60歳未満 196 63.1 119.0 
60歳以上75歳未満 205 161.7 189.7 

75歳以上 177 192.0 233.1 

全体 585 137.6 192.5 
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ダイオキシンと胃悪性リンパ腫の関係

研究分担者

研究協力者

松本主之九州大学大学院病態機能内科学講師

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感染、および胃悪性リンパ

腫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.また、

胃悪性リンパ腫患者における Helicobacterpylori感染と組織中ダイオキシン

濃度を検討するプロトコール作成に着手した.

A.研究目的

本研究班や欧米のデータから、ダイオキ

シン関連物質が悪性腫療のリスクである

ことが示されている.一方、我々の診療科

では、胃悪性リンパ腫症例が増加しつつあ

り、なかでも組織学的に低悪性度 B-cell

lymphpoma of mucosa-associated 

lymphoid tissue type (MA口リンパ腫)

が高率である.今回、胃悪性リンパ腫に着

目し、ダイオキシンと胃悪性リンパ腫の関

係、および胃 MALTリンパ腫の最も重要な

環境要因である Helicobacterpylori (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

1 )医学データベース (Pub-Med、およ

びWebof Knowledge)から PCB、PCDF、ダ

イオキシン、胃悪性リンパ腫、 H.pylori 

等を検索用語として重要論文を抽出した.

なお、本研究は、過去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.

2)本年も油症患者の肝機能、代謝関係

について検診を行い、一部の患者では胃 X

線検査も施行した.

3)九州大学病院消化管内科で診断・治

療する胃悪性リンパ腫症例を対象に、

瓦pyloriと組織中ダイオキシン濃度の検

討を行うためのプロトコール作成を試み

た.

c.研究結果
1 )従来より、ダイオキシン、あるいは

PCB暴露により血液・リンパ組織系腫療の

危険率が上昇する可能性が示されてきた.

一方、ダイオキシン、 PBC、PCDFはいずれ

も TLCとそれに続くサイトカインを介し

たシグナル伝達を抑制し、 Bリンパ球の活

性化や形質細胞への分化を抑制すること

が明らかとなっている.逆に、 B細胞性リ

ンパ腫細胞においてはダイオキシン受容

体遺伝子のフ。ロモーター領域がメチル化

を受け、蛋白発現低下する.

最近の疫学研究のなかでは、欧州のダイ

オキシン暴露者において B細胞性非ホジ

キン悪性リンパ腫のリスク上昇が示され、

さらにBaccarelliらは、ダイオキシン暴

露例の末梢血 B細胞において、 t(14:18)

の染色体転座が高率に誘導されているこ

とを報告している.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.

2)本年検診受診者のうち、胃X線検査

で胃悪性リンパ腫と診断されたものはな

かった.

3)胃病変を認め，生検組織で胃悪性リ

-96-



ンパ腫と診断された非ダイオキシン暴露

例を対象とし、病変内から蛋白および

mRNAを抽出し、さらにダイオキシン濃度

を測定するプロトコールを立案中で、ある.

D.考察

瓦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.

一方，胃悪性リンパ腫のなかで、も低悪性度

のMALTリンパ腫はH.pylori感染によって
惹起される MALTを母地として発生し、一
部はびまん性大細胞性悪性リンパ腫など

の高悪性度へ形質転化する.すなわち、

丘pylori感染は胃悪性リンパ腫の原因の

一つであるが、本菌の感染者における悪性

リンパ腫の発生率は極めて低いのが事実

である.以上のことから、胃悪性リンパ腫

の発生においては他の環境要因が存在す

ると推測される.

今回集積された疫学的データと実験結

果のなかでも、特にダイオキシン類が染色

体転座を惹起する事実は極めて重要と思

われる.染色体転座はリンパ系細胞の腫場

化の第一段階であり、瓦pylori感染によ

るリンパ櫨胞にダイオキシンが作用する

ことで、胃悪性リンパ腫が発生する可能性

が強く示唆される.油症患者の胃癌組織が

現時点では検討できないので、平成 22年

度は胃悪性リンパ腫患者を対象にこの点

について検討を行う予定である.

E.結論

瓦pylori感染と組織ダイオキシン濃度

を検討することは胃悪性リンパ腫発生の

メカニズムを解明する点でも重要と思わ

れる.

F.健康危険情報

現時点ではない.

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

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.

円

iQd
 



平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

分担研究報告書

油症患者の自覚症状と他覚的神経障害の変化の検討

研究分担者重藤寛史 九州大学大学院医学研究院神経内科講師

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:我々のこれまでの報告で、任耀過 33年後の油症認定患者・指忍定対

象における自覚的末梢感覚異常は油症認定患者の6割、非認定患者の5割に認められ、

対象群の 1割弱に比べ圧倒的に多かった。他覚的感覚異常は自覚的感覚異常の出現率よ

り低かった。②自覚的感覚異常、他覚的感覚異常、アキレス臆反射低下を発症時と 33

年後で比較すると、自覚的感覚異常は発症時には4害IJで、あったものが6割と増加した。

一方で他覚的感覚異常は発症時2割強で、あったものがl割7分弱と大きな変化はなく、

アキレス腿反射の低下を認める人数は発症時3割5分で、あったものが33年後には1割8

分弱と、正常対照と同等になっていた。とし1う結果を得ている。自覚的感覚異常が多く、

また増加傾向にあることに関しては小径神経線維や大脳での感覚認知障害が起因して

いるのではなし1かと仮定し、今回はPhaselocking法という新しし、解析法を用いて大脳

感覚関連皮質の連関の抽出を試みた。方法:初期の多発性硬化症の患者さんと健常コン

トロールに対して正中神経を刺激し、全頭割自磁計で記録。 100'"'-'120回の反応を記録し

1次感覚野および2次感覚野の反応を抽出。刺激毎のγ域 (30'"'-'40Hz)の反応に対し
Phase locking value(PLV)を算出しコントローノレと比較したO 結果:刺激対側1次感
覚野と対側2次感覚野のPLV解析では、コントロールの場合、刺激後20'"'-'50msにおい
て50'"'-'70Hz、20'"'-'100msにおいて30'"'-'40Hzの領域でPLVの増大が記録されるのに対
し、患者で、はこの増大がみられなかった。結論:微細な皮質障害をもっ疾患とコントロ

ールで反応差を生じることを検出できた。今後は、客観的な大脳認知機能を解析できる

今回のような手法に加え、神経心理検査やアンケート調査など認知機能障害を簡便に抽

出できる方法の開発が必要であると思われた。

A.研究目的

我々のこれまでの報告では、経過 33年後

の油症認定患者・非認定対象における自覚

的末梢感覚異常は油症認定患者の 59.側、

非認定患者の 49.3%に認め、対象群の 8.0切

に比べ圧倒的に多かった。他覚的感覚異常

は認定患者で 16.7目、非認定患者で 7.2弘、

対象群で 4.4出存在し、いずれも自覚的感覚

異常の出現率より低く特に非認定患者で低

かったトヘまた、自覚症状、他覚的感覚神

経異常、アキレス腿反射低下を経時的変化

という点からみると、四肢遠位部の自覚的

感覚異常は発症時には39.1%で、あったも

のが、11年後には46.2弘、33年後には59.4刊

と増加した一方で、他覚的感覚異常は発症

時21.7怖で、あったものが11年後にはいった

ん7.7切にまで減少し、 33年後には 16.7同と

再び増加した。アキレス臆反射の低下を認

める人数は発症時34.側、 11年後 34.側、

33年後 17.4%と経時的に減少し、 2002年に

集計された正常対照でのアキレス臆反射低

下 14.6刊に近くなっていたトヘ感覚認知

が認知されるまでには多種の皮膚受容器，

腿受容器，小径から大径の末梢神経線維，
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脊髄の知覚伝導路，視床から大脳皮質1次

感覚野および2次感覚野と，様々な伝導・

認知機構が関係している.末梢神経の電気

刺激による神経伝導速度検査や、感覚誘発

電位検査では末梢神経中の大径神経線維の

伝導や、脊髄の後索の伝導を評価するのに

有用であるが、痛みやしびれ感など小径線

維末梢神経障害に起因する感覚障害を検出

するのは困難で、あった。これに対して我々

は小径線維末梢神経障害を検出する方法と

して電気生理学的手法では電流知覚関値測

定や温度闘値テスト、病理学手的手法とし

て皮膚ノ《ッチ生検を対神経抗体

(protein-gene-productor9.5抗体)で免

疫染色して無随C線維を定量する方法など

を提示してきた九痛みやしびれに対する

主観的感覚認知と客観的評価の事離は感覚

認知の変化から生じている可能性がある。

この事離を埋め、高次脳機能の変化として

経時的に感覚認知障害を評価する方法とし

て、今回我々は全頭型脳磁計を用いて複数

の皮質反応を同時記録し、 Phaselocking 

法を用いて解析を行った。 Phaselocking 

法は一般の誘発電位記録が反応の加算平均

を記録するのに対して、刺激毎の各皮質の

反応相の連関を抽出することにより、加算

平均では相殺しあって消えてしまう皮質の

連関を抽出できる新しい解析方法である 7，
8) 。

B.研究方法
皮質に軽度の障害があると想定されてい

る初期の多発性硬化症の患者さんと健常コ

ントロールに対して、各左右の正中神経を

最小運動闘値で電気刺激。刺激は刺激幅

0.2msの矩形波、刺激間隔2.5秒'"'-'3. 5秒。

全頭型脳磁計 (Vectorview， ELEKTA， 

Neuromag， Helsinki)で記録。サンプリン

グレートは 5KHz。被検者は検査中ベッド

に仰臥して開眼状態で眠らず覚醒度を一定

に保つように指示される。 100'"'-'120回の反

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

応を記録し1次感覚野および、2次感覚野の

反応を抽出。刺激毎のγ域 (30'"'-'40Hz)の

反応に対し Phaselocking value(PLV)を

算出しコントロールと比較した。

(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、個人のプライバシーが侵害されぬ

よう配慮した。

c.研究結果
刺激対側に 1次感覚野の反応と刺激対側お

よび同側に2次感覚野の反応が記録された

(図 1)。患者とコントロールでは2次感覚

野の潜時に差は見られなかった。刺激対側

1次感覚野と対側2次感覚野のPLV解析で

は、コントロールの場合刺激後 20'"'-'50ms 

において 50'"'-'70Hz、20'"'-'100msにおいて

30'"'-'40 Hz領域で PLVの増大が記録される

のに対し、患者ではこの増大がみられなか

った(図2)。

D.考察

急性薬物中毒では急性期を過ぎた後，

徐々に神経障害が改善してくることが多い

9)。我々が以前の報告で示したように 5)、PCB

(polychlorinated biphenyl) あるいは

PCDF (polychlorinated dibenzofuran)へ

ヒトが暴露することによって生じた末梢神

経障害は、一旦出現した後に徐々に改善す

るという報告がある。一方暴露後8年経て

も進行するという報告もあった 10)。また、

PCB， PCDF， dioxinによる末梢神経障害は

感覚神経障害が主であるが、神経伝導速度

検査まで、行っている報告は少なく 11回、障

害の程度の判断は対象の主観によるものが

主で、あった。診察者間で差を生じる可能性

がある他覚的感覚検査にくらべてアキレス

臆反射検査は手技的なばらつきが少なく結

果の出る検査である点、末梢神経障害は腿

反射を構成する Ia，Ib，α運動神経におい

ては急性時よりも改善している可能性があ
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った。これに対して自覚的感覚異常は経年

的に増加しており、腿反射を構成する太い

神経線維以外の神経、もっと小径の神経線

維の障害が改善していない可能性や、痛み

やしびれを認知する大脳皮質機能の障害の

可能性が考えられた。今回、脳磁界計測と

Phase locking解析法を用いて、微小な皮

質障害を抽出することが可能であることが

示唆されたが、点字のように詳細な形態を

した触覚刺激で刺激すれば、正中神経電気

刺激による反応よりもより詳細な大脳皮質

知覚認知機能を客観的に評価できると考え

られた。

一方、大脳皮質認知機能を簡便に経時的

に評価するためには一般的に行われている

脳波や認知機能バッテリーを使用すればコ

ントロールとの比較を取りやすい。我々は

認知症の評価バッテリーとして長谷川式認

知機能検査、ミニメンタルテスト、三宅式

記銘力検査、レーブン色彩マトリクス検査、

脳血流検査、脳MRI検査、脳波検査を行っ

ている。ただしこれらの検査をすべて行う

と多大な時間を要することもあり、スクリ

ーニングFとしてアンケート形式の質問表を

用いている。本人用、家族用に加え、現在

本人用と家族用をあわせた簡易アンケート

を準備しつつある(図3，4， 5)。アンケ

ートは主観的なものであり、客観的な評価

を求める場合は、今回用いた電気生理学的

手法や神経放射線画像、神経心理検査を含

む神経診察と合わせて評価していくことが

望ましいと思われる。

E.結論

今回、脳磁図と Phaselocking解析法を

用いて、微細な皮質機能障害をもっと想定

される疾患で、コントロールとの差を検出す

ることができた。今後、今回用いた正中神

経電気刺激よりも触覚刺激で刺激すれば、

より詳細な大脳皮質知覚認知機能を客観的

に評価できると考えられた。また認知機能

障害の評価として、今回用いた電気生理学

的手法以外にも神経放射線画像、神経心理

検査を含む神経診察と合わせて評価してい

くことが望ましいと思われた。
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図1 右正中神経刺激時の脳磁界反応
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左が刺激対側の2次感覚野(cSII)、右が同側の2次感覚
野の反応(iSII)。矢印は推定電流源の位置と方向を示す。

図2 コントロールと多発性硬化症患者での
Phase locking valueの比較
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図3 九州大学病院もの忘れ外来問診票(本人用)

氏名 住所

各聞に対し、はい、いいえのどちらかで答えてください。わからないところは何もっけな

いで結構です。

1. 

(1) 最近、物の置き場所をよく忘れる

( 2 ) 知っている人の名前をしばしば思い出せない

(3 ) 大切なものをなくしたことがある

(4) 大事な約束を忘れたことがある

(5 ) あった出来事をすっかり忘れていたことがある

(6 ) 買い物で、同じものを買ってしまったこと何度もある

(7) 宇を書く時に、字が思い出せないことがよくある

2 

(1) 新しい電化製品の使い方が覚えられない

( 2 ) 新しく知り合いになった人の名前を覚えられない

3 

(1) 仕事や家事がうまく出来なくなった

( 2 ) 計算力が落ちた

(3 ) 文章や宇がうまく書けないようになっている

(4) 話す時に、言葉が思い浮かばず、「あの」とか「あれ」といった言葉が増えてきた

(5) 1人で旅行や遠くに行くことが出来ない

4 

(1) ぼんやりすることが多くなった

( 2 ) やる気が出ない

(3 ) ゅううつだ

(4) イライラしやすくなった

5 

(1) 夜あまり眠れなくなっている

( 2 ) 昼間うとうとすることが多い

(3 ) 食欲がない、食事が美味しく感じられない

(4) やせてきている

(5 ) 性欲がない

(6 ) 外出する気にならない

(7) 趣味や好きなことをやめた
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図4 九州大学病院もの忘れ外来問診票(家族用)

あなたの氏名患者さんの氏名

続柄 同居(している、していない)

下記の各事項について、患者さんに当てはまるかどうかをお聞きします

はい、いいえ、わからない、のいずれかで答えてください。

1 

( 1 ) 先刻あったこともすっかり忘れることがある

( 2) しばらく前にあった出来事をすっかり忘れる

( 3) 同じ事を何度も言ったり、尋ねたりする

(4) 大事な物を何度かなくした

( 5) よく何か探しものをしている

( 6) 火の消し忘れや戸締り忘れなどが多い

( 7) 大事な約束や伝言も忘れてしまう

(8 ) 久しぶりにあった人の名前を全く覚えていない

( 9 ) 言葉が思い浮かばず、あれ、これと言いよどむ

2 

( 1 ) 日付や曜日がわからない

( 2) 季節にあわない服装をする

3 

( 1 ) 知らない場所や旅行先で、迷子になったことがある

( 2) 近所でも迷子になることがある

( 3) 家の中でも場所が判らなくなることがある

4 

( 1 ) 家族を別の家族の名前で呼ぶことがある

( 2) 家族を他人のように勘違いすることがある

5 

( 1 ) 今まで出来ていた家事や仕事ができない

(2) 1人では必要な買い物ができない

( 3) 計算ができない

(4) テレビや新聞などの内容が判らないことがある

( 5 ) 適切な服を選ぶことができない

( 6 ) 自分で着脱衣することができない

( 7) 字を書けなくなっている
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6 

( 1 ) 性格や行動ノミターンが変わってきた

( 2) 最近元気がなく、ぼんやりしていることが多い

( 3) 何事にも無関心になってきた

(4) 無精、不潔になってきた

( 5) 怒りっぽくなった

( 6) 疑い深くなった

7 

その他、特に気になることの詳細をお書きください
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図5 認知症早期発見のめやす

口少し前のことが思い出せない

口同じ事を何度も言う・問う・する

口大切な物をなくしたり、置き忘れたりする

口物の名前が出にくく「あれJ["これ」と言うことが多い

口料理、片付け、運転などの失敗が多くなった

口簡単な計算を間違えたり、小銭の計算ができなくなった

口前に買ったことを忘れ、同じ物を何個も重ねて買ってくることがある

口月・日・曜日が判らない

口慣れているところで道に迷う

口イライラ・不安・落ち込みなど、情緒が不安定になった

口昼間ウトウトすることが増え、睡眠リズムが不規則になった

口身だしなみを気にしなくなった

口人との交流が減り、外出をおっくうがるようになった

口今まで好きだ、ったことへの興味・関心が薄くなった

口物を盗られたなどと、被害的になることがある

口実際にはない物や人がいると言うことがある

*チェック数が多くご心配な場合はご相談ください

「
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分担研究報告書

ダイオキシンの末梢神経および脊髄神経に及ぼす作用に関する研究

研究分担者 吉村悪 熊本保健科学大学大学院保健科学研究科教授

研究要旨 末梢神経細胞体から細胞内記録を行い、末梢電気刺激によって誘起さ

れた活動電位に対して、ダイオキシンの慢性投与はその伝導速度を変化させるこ

とが明らかになった。

A.研究目的

油症患者には手足のしびれや多発神経

炎、自律神経失調症などの末梢神経障害お

よび中枢神経障害が多く報告されている

が、その発生機序については未だ明らかで

はない。そこで、ラットにダイオキシンを

経口投与し、 1週間後に後根神経節細胞か

ら記録を行い、末梢神経の静止膜電位や伝

導速度等を正常ラットのそれらと比較検

討することによってダイオキシンの末梢

神経に対する作用を検討した。

B.研究方法

成熟ラットにダイオキシン 30mg/Kgを

経口投与し、一週間後にウレタン麻酔下に

後根神経節に末梢神経を付した標本を作

製した。後根神経節を覆う結合組織を注意

深く除去し、記録用チェンバーに設置した

シルガードに微細なピンで固定した。末梢

神経を刺激用の吸引電極に設置した後、記

録用チェンバーを加温した Krebs液で持

続的に濯流した。微小ガラス電極を用いて

神経節細胞から細胞内記録を行い、静止膜

電位や末梢神経刺激によって誘起される

活動電位の振幅と伝導速度を調べ、正常ラ

ットから得られたものと比較検討した。神

経節細胞は A-beta，A-deltaおよび Cニ

ューロンを含むため、各々のニューロンか

ら記録を行い正常ニューロンとの相違を

観察した。尚、今年度はA-betaとA-delta

ニューロンを主にして解析を行った。

全身痢酔下にラットの後根神経節を取

り出し、その後、過量のウレタンを腹腔内

に追加投与して死に至らしめるため痛み

などの侵襲は殆ど無い。

c.研究結果
後根神経節に存在する 2種類の細胞か

ら細胞内記録を行い、静止膜電位、入力抵

抗、自発性活動電位を記録した。次いで、

末梢神経線維刺激によって誘起される活

動電位の振幅、および刺激からの潜時と刺

激部位からの距離を指標にして伝導速度

を計算した。先ず正常ラット後根神経節細

胞から記録を行い、活動電位の振幅および

それぞれの線維の伝導速度を調べた。

A-beta線維は活動電位が 71土 4mVでそ

の伝導速度は 20.6士1.1 m/ sであった。

また、 A-delta線維はそれぞれ 75+ 4mV， 
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8.8 + 0.8 m/sであった。 c線維の活動電
位および伝導速度は細胞が微小なため安

定した記録が困難で、十分な数の細胞から

データが得られていない。今後、記録電極

をより細いものにすることによって安定

した記録が可能になるものと考えられた。

次いで、ダイオキシンを経口投与したラ

ットから摘出した後根神経節細胞を用い

て同様の実験を行った。その結果、活動電

位の振幅には若干の差が見られるものの

有意で、はなかった。次に伝導速度を計測し

た。 A-beta線維ではその伝導速度は 17.3

士 3.1 m/sで有意にコントロールラット

より遅かった。また、A-delta線維では 7.9

+ 4.1 m/sで遅い傾向はあったが有意で

はなかった。これらのパラメータ以外では、

静止膜電位、活動電位の幅などは有意差が

見られなかった。今後、記録細胞の数を増

やしてより詳細に検討したい。また、 C線

維において如何なる変化が見られるかを

明らかにしていきたい。

D.考察

ダイオキシン投与ラット後根神経節の

A-beta細胞では伝導速度が有意に遅い結

果を得たが、 A-delta線維では緩徐化傾向

はあったが有意差は見られなかった。記録

を行った細胞数が未だ少ないため結論を

出すには細胞数を増やし、有意差があるか

検討する必要があると考える。また、 C線

維からの記録は細胞数が少ないため今後

細胞数を増やして詳細に検討したい。し1ず

れにしても A-beta細胞での伝導速度の緩

徐化は、末梢のしびれ感の原因となってい

る可能性は否定出来ない。今後A-deltaお
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よび C線維についてデータが得ることが

必要である。

E.結論

正常ラットとダイオキシン投与ラット

の後根神経節細胞から記録を行い、 A-beta

線維の伝導速度が有意に緩徐化している

ことを見いだした。その他の静止膜電位、

活動電位の振幅およびその幅などには有

意な差を見いだすことは出来なかった。伝

導速度の変化がしびれなどの感覚異常に

関与している可能性が示唆された。

F.研究発表

なし。

G. 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

ダイオキシン類による気道症状を引き起こすメカニズムに関する検討

研究分担者 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

研究要旨 マウスに Benzo(a)pyreneを経気管的に投与することにより、気道分泌

物が増加するマウスモデルを作成した。ダイオキシン類による肺傷害の動物実験

モデルとして有用と考えられた。

A.研究目的

油症の主な原因物質と考えられるPCDFs

を投与した動物実験モデルで、は、電子顕微

鏡にてクララ細胞の壊死が認められてお

り、病変の主座はクララ細胞を中心とした

細気管支領域と考えられている。クララ細

胞はArylhydrocarbon receptor (AhR)を

発現しており、それを介してダイオキシン

類が肺傷害を引き起こすと考えられるが

不明な点も多い。当科では、そのメカニズ

ムを解明するために、まずは動物実験モデ

ルの作成を目指して研究を進めてきた。こ

れまでマウスに TCDDを経口あるいは経腹

腔内に投与することで検討を繰り返して

きたが、気管支肺胞洗浄(BAL)液の解析、

肺組織の免疫組織学的解析では、一部の肺

胞上皮細胞に SP-D発現の尤進を認めるの

みで、蛋白レベルで、解析可能な十分な動物

実験モデ、ルの作成がで、きたとはいえなか

った。

ダイオキシン類は、消化管、皮膚、肺か

ら吸収されることが知られている。そこで

今回我々は、経気管的にダイオキシン類を

直接肺に投与することにより、肺傷害の動

物実験モデルの確立と肺傷害のメカニズ

ム解明を目指すことを目的とした。

B.研究方法

Benzo(a)pyren (BaP)をマウスに経気管

的に投与し、組織、BAL液の解析を行った。

具体的には、 C57BL/6マウス雄、 8週齢

に、 Tricaprylinで溶解したBaPをl匹あ

たり 400μg、50μl、3日間連続で経気管

的に投与した1)2)。対照群にはTricaprylin 

を50μl投与した。最終投与の 24時間後

にBALを施行し、また肺を取り出し、 HE

染色、 Alcianblue-PAS (AB-PAS)染色、

CYP1A1、CC10、 SP-Dによる免疫染色を施

千子した。

(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

を千子った。

c.研究結果
BaP投与群では、対照群と比較して、BAL

液中の好中球数は増加傾向にあった(図

1a)0 BAL液中の蛋白濃度は有意に上昇し

ていた(図 1b) 0 また組織学的には、 HE染

色では明らかな差を認めなかったが(図

2)、AB-PAS染色にて、 BaP投与群では中枢

側気管支の気道上皮細胞に多数の陽性細

胞を認め(図 3)、気道分泌物が増加してい

ると考えられた。免疫染色ではCYP1A1陽

性細胞は、対照群では主にクララ細胞を中

心とした細気管支上皮に認められたが(図

4a)、BaP投与群では、クララ細胞のみな

らず、肺胞上皮細胞にも強く認められた

(図 4b)0CC10陽性細胞はクララ細胞に認

められたが、対照群と BaP投与群とに明ら

かな差を認めなかった(図 5)0 SP-D陽性細

胞はクララ細胞に認められたが、 BaP投与

群ではそれに加えてE型肺胞上皮細胞に

も強く認められた(図的。
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D.考察

今回我々は、マウスに BaPを経気管的に

投与することにより AB-PAS染色陽性の気

道上皮細胞の増加を認めた。これらはムチ

ン類の増加、即ち気道分泌物の増加を表し

ていると考えられる 3)。油症患者に曙疾の

増加が認められる点からも、このモデルは

動物実験モデルとして有用と思われる。ま

た、 BAL液中の蛋白濃度の増加を認めたこ

とと、肺胞上皮細胞でCYP1A1や SP-Dの発

現が尤進していたことは、肺傷害のメカニ

ズムを解明する点から重要な知見と考え

られ、こちらに関しても解析を進めていく

予定である。

今回、投与するダイオキシン類を TCDD

から BaPに変更した点と、投与法を経口、

経腹腔内投与法から経気管投与法に変更

した点とが以前と異なる。TCDDよりも BaP

の方が一般に毒性は軽いと考えられてお

り、経気管投与法に変更し肺に直接ダイオ

キシン類を投与した点が、より影響が強い

と思われる。しかし経口投与等の方が、実

際の病態には近いと考えられ、経気管投与

では実際の病態とは必ずしも一致しない

ことに留意する必要がある。

また、近年、 TCDDをマウスの腹腔内に

投与し、全肺を mRNAレベルで、検討すると、

CYP1A1、MUC5ACの上昇や、 IL-1s等のサ
イトカインの上昇が認められ、かつそれら

はAhRの発現を変異させたマウスでは抑

制されていたという報告があった 3)。我々

の結果と一致すると考えるが、気道分泌増

加のメカニズムについては未だ不明な点

が多く、今後 mRNAレベルで、の解析も併せ

て施行してし1く予定である。

以上、我々が作成した BaP経気管投与に

よるマウス肺傷害モデ、ルは、再現性も高く、

蛋白レベルで、も評価可能な動物実験モデ

ルで、あると考える。更に検討を加えていく

と同時に、油症患者の呼吸器症状が漢方薬

の麦門冬湯で改善された報告 4)を参考に、

麦門冬湯の効果に関しでもこの動物実験
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モデ、ルを使用して検討予定である。

E.結論

マウスに Benzo(a)pyreneを経気管的に

投与することによって気道分泌物が増加

するマウスモデルを作成した。ダイオキシ

ン類による肺傷害の動物実験モデ、ルとし

て有用と考えられた。そのメカニズムの解

明が、油症患者の咳、疾等の呼吸器症状の

原因解明に役立つ可能性がある。

F.研究発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

なし

H.参考文献
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2) N' Diaye M， et al. Aryl 

hydrocarbon receptor-and 

calcium-dependent induction of the 

chemokine CCL1 by the environmental 

contaminant benzo(a)pyrene. J Biol 

Chem. 2006;281(29) :19906-15. 

3) Wong PS， et al. Arylhydrocarbon 

receptor acti vation in NCI -H441 cells 

and C57BL/6 mice: possible mechanisms 
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Cell Mol Biol. 2010;42(2) :210-7. 

4) Uchi H， et al. A clinical trial of 

Kampo Formulae for the treatment of 

symptoms of Yusho， a poisoning caused 

by dioxins and related organochlorine 

compounds. Evid Based Complement 

Alternat Med. 2009 Dec 8. Epub ahead 

of print. 
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図1 気管支肺胞洗浄液(BALF)
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図2 HE染色 a)対照群， b) Benzo(a)pyrene投与群 (xl00) 

図3 Alcian blue-PAS染色 a)対照群， b)Benzo(a)pyrene投与群 (xl00)
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図4 CYP1Al免疫染色 a)対照群， b) Benzo(a)pyrene投与群 (x200)

図5 CC10免疫染色 a)対照群， b) Benzo(a)pyrene投与群 (xl00)

図6 SP-D免疫染色 a)対照群， b) Benzo(a)pyrene投与群 (x200)
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分担研究報告書

ダイオキシン受容体 (arylhydrocarbon receptor)シグナルによる

気道上皮細胞の機能解析

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

安川 史子九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一助教

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 これまでわれわれは、ダイオキシン類化合物受容体である

Arylhydrocarbon Receptor (AhR)刺激によりヒト気道上皮細胞株 (NCI-H292) から

ムチン産生が増強することを報告した。そこで、 AhR刺激によるムチン産生のシ

グナル経路について検討した。 AhR刺激による (NCI-H292) からの活性酸素産生を

測定したところ、その産生が増強され、活性酸素中和剤により、ムチン産生が抑

制された。以上より、ダイオキシン類化合物による AhR活性化は、気道上皮細胞

からの活性酸素産生を促進し、気道粘液産生を増強させることにより、咳・疾な

どの呼吸器障害に関与している可能性が示唆された。

A.研究目的

煙草、環境ホルモンや油症による中毒事

件で知られているダイオキシン類化合物

は、呼吸器系にも様々な作用を及ぼすこと

が報告されている。肺腫療のプロモーター

作用の他、近年、慢性閉塞性呼吸器疾患の

リスクが高まるという報告もあり、慢性気

道炎症性疾患への関与が示唆されている。

実際、喫煙者・油症患者において、咳轍-

H客疾・晴鳴などの気道症状、いわゆる慢性

閉塞性気道疾患や慢性気管支炎に類似し

た症状があらわれることが知られている

1)が、これら喫煙や油症により体内へ取り

込まれたダイオキシン類化合物の呼吸器

症状(咳・疾)への関与については不明な

点が多い。これまで、我々はダイオキシン

類化合物受容体である Arylhydrocarbon

Receptor (AhR)刺激によりヒト気道上皮

細胞株 (NCI-H292) からムチン産生が増強

することを報告した。

本研究の目的は、ダイオキシン類化合物

刺激による気道上皮細胞からのムチン産

生のシグナル経路について検討する。

B.研究方法

気道上皮細胞からのムチン産生に関与す

る因子としてサイトカイン、活性酸素、上

皮成長因子受容体(EGFR)の関与について

解析した。

1、気道上皮細胞株(NCI-H292)からのサイ

トカイン産生

NCI -H292をAhRアゴニストであるべンゾ

ピレン (BaP)で24時間刺激し、その後上
清中のサイトカインをサイトカインアレ

イ(ELISA)法で測定した。
2、気道上皮細胞株(NCI-H292)からの活性

酸素産生

NCI -H292をAhRアゴニストであるべンゾ

ピレン (BaP)で12時間刺激し、その後活
性酸素発現を蛍光染色法にて解析を行っ

た。

3、ムチン産生における EGFRの関与

NCI -H292をEGFR桔抗薬にて前処理した後

に、 AhRアゴニストであるべンゾピレン

つ】
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(BaP)で24時間刺激し、その後ムチン発

現を realtime RT-PCR法および PAS染色

法にて、メッセージ・タンパクレベルで、解

析を行った。

4、NAC(抗酸化剤)を用いたムチン産生

の検討

NCI -H292をNACにて前処理した後に、 AhR

アゴニストであるベンゾピレン (BaP)で

24時間刺激し、その後ムチン発現を real

time RT-PCR法およびPAS染色法にて、メ

ッセージ・タンパクレベルで、解析を行った。

5、siRNA(低分子干渉 RNA) を用いたム

チン産生の検討

siRNA法を用い、 NCI-H292細胞の AhRを
ノックダウンし活性酸素産生・ムチン産生

が抑制されるか検討を行った。

(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

いと判断した。

c.研究結果
1、気道上皮細胞株(NCI-H292)をAhRアゴ

ニストであるべンゾピレン (BaP)で24時

間刺激し、その後上清中のサイトカイン産

生を測定した。ムチン産生に関与する可能

性のある IL-4、IL-13、TNF-・、 TGF-a、

EGFを測定したが、いずれも産生増強は認

められなかった。

2、AhRアゴ、ニストであるべンゾピレン

(BaP)で 12時間刺激により NCI-H292から
活性酸素産生を認めた(図 1)。

3、EGFRリン酸化阻害剤前処理を行った

後、 AhRアゴ、ニストであるべンゾピレン

(BaP) 24時間刺激を行ったが、 MUC5AC

mRNAの発現増強およびムチン (PAS染色)

の産生を抑制できなかった。

4、NCI-H292を抗酸化剤である NACにて前

処理することにより AhRアゴ、ニストであ

るベンゾピレン (BaP)による MUC5ACmRNA 

の発現増強およびムチン (PAS染色)の産

生を抑制した(図 2)。
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5、siRNA法を用い、 AhRノックダウン細

胞を作製した。 AhRノックダウン NCI-H292 
細胞を AhRアゴニストであるベンゾピレ

ン (BaP)で刺激すると、コントロール細

胞(通常 NCI-H292) と比較し、ムチン産生

および活性酸素産生が減弱した(図 3)。

D.考察

これまで煙草抽出液などを用いた in

vivoの実験によりダイオキシン類化合物

による気道上皮細胞からのムチン産生増

強、炎症性サイトカイン産生、 EGFR(表成

長因子受容体)活性化などが明らかとなっ

ているへさらに近年、これらダイオキシ

ン化合物によるムチン産生は、 AhRを介し

て産生されることが報告され 3)、我々も同

様の結果を得た。しかしAhR刺激が、どの

ようなシグナル経路を介し、ムチン産生を

引き起こすのか不明で、あった。今回、我々

は、ダイオキシン類化合物受容体(AhR)を

刺激することにより、気道上皮細胞からの

活性酸素産生が増強することを確認した。

また、ムチン産生の増強は、抗酸化剤の添

加にて抑制された。これらの結果は、 AhR

活性によるムチン産生が活性酸素産生を

介し惹起している可能性が示唆された。以

上から、喫煙やダイオキシン類化合物など

による咳・曙疾などの気管支症状に、抗酸

化剤を治療に応用することで、症状改善に

つながる可能性を見出した4)。

E.結論

AhR刺激により気道上皮細胞株からのム

チン産生を確認したが、これらの作用は、

AhR刺激による活性酸素産生を介して惹起

されることが分かつた。

F.研究発表

1、論文発表

Chiba T， Uchi H， Tsuji G， Gondo H， Moroi 

Y， Furue M. Arylhydrocarbon receptor 

(AhR) activation in airway epithelial 
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cells induces MUC5AC via reactive 

oxygen species (ROS) production. Pulm 

Pharmacol Ther. 2010 (in press) 

2、学会発表

千葉貴人、辻学、内博史、師井洋一、

古江増隆 ベンゾピレンによるヒト気道

上皮からのムチン産生機構 アレルギ

ー・好酸球研究会 2010. 6. 19 (東京)
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Medium alone 

B[a]P:AhRアゴ、ニスト

Resveratrol : AhRアンタゴニスト

図1

B[a]P B[a]P + resveratrol 

A 6 P<O.05 

c 

2E9bO 2 O コ
E2  

O 
(一) 1 10 

NAC (mM) 

B[a]P 

conlrol B[a]P B[a]P + NAC 

(*pく0.05vs. B[a]P alone) 

B[a]P:AhRアゴニスト

NAC:抗酸化剤
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B 

Scrambled siRNA Scrambled siRNA AhR siRNA 

conlrol B[a]P 1μM B[a]P 1μM 

c 

6 

善星長空事

石三
0:: 

O 

scramtJled scramtJled AhR 
siRNA siRNA siRNA 

control B[a]P 1μM 

B[a]P:AhRアゴニスト
Scrambled siRNA:通常NCI-H292細胞
AhR siRNA:AhRノックアウト NCI-H292系回目包
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分担研究報告書

ヒト表皮細胞におけるケトコナゾールによるAhRを介したNrf2活性化による抗炎症作用

研究分担者
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九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 講師

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

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野准教授

研究要旨 我々は、抗真菌薬であるケトコナゾール (ketoconazole:KCZ)に抗炎

症作用があることに着目し、そのメカニズムについて研究を行ってきた。前年度

の研究報告で、ヒト表皮細胞においてKCZはダイオキシン類の受容体である aryl

hydrocarbon receptor (AhR)の核内移行を誘導し、 AhRsignalingを活性化す

ることを報告した。さらに、 KCZはAhR依存性に解毒性酵素を誘導する Nrf2を

活性化することを報告し、ダイオキシン類による酸化ストレスを軽減する可能性

を示した。本年度は、 KCZによるこれらの効果を検証し、また炎症性サイトカイ

ン (TNF一α)による酸化ストレスに対する効果について検討を行った。 KCZは、

タバコに含まれるダイオキシン類であるべンゾピレン (benzo(a)pyrene:BaP) 

による活性酸素の産生を抑制し、 BaP誘導性の IL-8(炎症反応に関わるケモカイ
ン)、 8-OHdG (DNA障害のマーカー)産生を抑制した。さらに TNF-α誘導性の活

性酸素の産生、 IL-8の産生も抑制した。 TNF一α誘導性の酸化ストレスを軽減す
るメカニズムについては、 RNA干渉によってAhR、Nrf2の発現が抑制されたヒト

表皮細胞では、 KCZはその抑制効果を発揮しないことから、 AhRとNrf2が重要

である可能性が示唆された。これらの結果は、 AhRを介した Nrf2活性化による

抗炎症作用というメカニズムを示すものであり、このメカニズムを発揮する薬

剤・化学物質を検証していくことで、ダイオキシン類を含め様々な要因による酸

化ストレスに効果のある薬剤の開発につながるものと考えられる。

A.背景と目的

前年度の研究成果で、抗真菌薬であるケ

トコナゾール (ketoconazole:KCZ)は、

イオキシン類の受容体である aryl

hydrocarbon receptor (AhR)の核内移行

を誘導し、 AhRsignalingを活性化するこ

とを報告した。さらに、 KCZはAhR依存性

に解毒性酵素を誘導する Nrf2を活性化

することを報告し、ダイオキシン類による

酸化ストレスを軽減する可能性を示した。

本年度は、まずKCZによるダイオキシン

類による酸化ストレスの軽減効果を検証

した。具体的には、タバコに含まれるダイ

オキシン類であるベンゾピレン(benzo(a) 

pyrene: BaP)によって活性酸素を誘導し、

これに対する KCZの抑制効果を確認した。

また、 BaP誘導性の IL-8(炎症反応に関わ
るケモカイン)及び8-OHdG (DNA障害の

マーカー)に対する抑制効果を検証した。

次に、炎症性サイトカインによる酸化ス

トレスに対して KCZが抑制効果を発揮す

るかを検討した。具体的には、代表的な炎

症性サイトカインである TNF-αによって

活性酸素及び IL-8の産生を誘導し、 KCZ
がこれらを抑制するかを検討した。さらに、

KCZによる抑制効果が AhRoNrf2によるも

のかを確かめるため、 RNA干渉によってこ

れらの発現を抑制したヒト表皮細胞を用
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いて検証を行った。

B.研究方法

O使用した薬剤
BaP及びKCZはSigmaAldrich社より購入

した。 DMSOに溶解した状態で-20度下に

保存した。ヒト表皮細胞に投与する際は、

BaPとKCZの最終濃度は、 1OOnM '"'-' 1μMに

なるように調整した。培養液中の DMSO濃

度は、 0.5%未満になるようにした。

O 細胞及び細胞培養
細胞は、新生児包皮から初代培養されたヒ

ト表皮細胞 (normalhuman epidermal 

keratinocy旬、 LONZA社)を用いた。細胞

培養は、 48時間おきに keratinocyte

growth medium (抗真菌剤、抗生物質含ま

ない)を交換しておこなった。

o H2DCFによる細胞内活性酸素の測定
H2DCFを加えて細胞内の活性酸素を測定

した。 H2DCFは細胞内に活性酸素が存在す

ると、 450nm波長で励起する化合物を生じ

るため、これを共焦点レーザー顕微鏡で観

察した。

o ELISA法による 8-OHdG、IL-8産生の
測定

8 -OHdGは8-OHdG ELISA ki t (日本加齢

制御研究所社)を用いて、細胞溶解液中の

濃度を測定した。 IL-8は、培養液を回収

しIL-8 ELISA ki t (invi trogen社)を用

いて測定を行った。

O ウエスタンプロット
ヒト表皮細胞より蛋白の抽出を行った。

BCA法で、各群の蛋白濃度を測定し、 20μ

gの蛋白質が泳動されるようにサンブρル

を調整した。電気泳動した蛋白は、 PVDF

膜に転写し、目的に応じて 1次抗体に抗

AhR抗体 (Santacruz社)、抗 Nrf2抗体

(Santa cruz社)のいずれかを用い、化

学発光標識された 2次抗体をさらに反応

させて、 X線フィルム上に検出した。

o siRNA (small interfering RNA)による
RNA干渉

24穴シャーレに 6.0X 104個のヒト表皮細

胞を培養した。AhR-Nrf2のsiRNA (Ambion 

社)及びControlsiRNA(Ambion社)とトラ

ンスフェクション試薬(Quiagen社

Hiperfect⑧)を培養液に加えて投与し、 48

時間培養して実験に用いた。 siRNAの導入

効率は、ウエスタンプロット法で確認した。

(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.結果
KCZはBaP誘導性の活性酸素、 IL-8、8

-OHdGの産生を抑制した

ヒト表皮細胞に BaP(1μM)を24時間投

与すると活性酸素の産生が認められた(図

1 b)。しかしながら、 KCZを48時間前投

与したヒト表皮細胞では、この BaPによる

活性酸素の産生は抑制された(図 1c) 0 

さらに、ヒト表皮細胞に BaP(1μM)を

24時間投与すると、培養液中の IL-8、細

胞内の8-OhdGの産生が誘導されるが、こ

れらはKCZを48時間前投与することで、

KCZの用量依存性に抑制が認められた(図

1 d 、e)oなお、 KCZ単独投与による活性

酸素、 IL-8及び8-OHdGの産生の増加は

認められなかった。

KCZはAhR及びNrf2依存性にTNF-α誘導

性の活性酸素、 IL-8の産生を抑制した

ヒト表皮細胞に TNF-α(50ng/ml)を 3時

間投与すると活性酸素の産生が認められ

た(図 2b)。しかしながら、 KCZを48時

間前投与したヒト表皮細胞では、この

TNF一α誘導性の活性酸素の産生は抑制が

認められた。さらに、この KCZによる抑制

は、 AhR及びNrf2の発現を siRNAのトラ

ンスブェクションによって低下させた細

胞ではキャンセルされ、これらの細胞では

TNF-α によって活性酸素の産生が認めら

れた。(図 f、g)培養液中の IL-8の産

生について検討を行ったところ、TNF-αは

口

6
t
E
i
 



IL-8の産生を増加させたが、 KCZを48時

間前投与することで、 KCZは用量依存性に

IL-8の産生を抑制した。また、前述した

活性酸素の産生と同様に、 AhR及びNrf2 

の発現を低下させた細胞では TNFα誘導

性の IL-8産生に対する KCZによる抑制効

果はキャンセルされた。

D.考察

本年度は、前年度の研究成果を踏まえ、

KCZによって活性化された Nrf2がどの程

度、抗炎症効果を発揮するかについて評価

を千子った。

図1に示したように、 KCZはBaP誘導性

の酸化ストレスを軽減する可能性が示さ

れた。この効果については KCZが BaPの

AhRへの結合を競合的に阻害すること、ま

たKCZがNrf2を活性化することが大きな

要因であると考えられる。しかしながら、

後者についてはBaPも同様にNrf2を活性

化することが報告されている(1)ことから、

この実験系では正確に検証を行うことは

困難であると考えられる。また、最近の報

告では、 AhRを不活化させる要素である

AhRR (AhR repressor)の存在が指摘され

ており (2)、KCZがAhRRを誘導して BaPに

よる酸化ストレスを抑制している可能性

もあり、今後の検討課題であると考えられ

る。

さらに、本年度は、ダイオキシン類のみ

ならず炎症性サイトカインによる酸化ス

トレスを KCZが軽減するかについて検討

を行った。TNFαは代表的な炎症性サイト

カインであり、ヒト表皮細胞において活性

酸素を産生し、酸化ストレスを生じること

が既にヒト表皮細胞では示されている (3)。

図2に示すように、 KCZはAhR及びNrf2 

の発現を抑制した細胞では TNF一α誘導性

の酸化ストレスに対して抑制効果を示さ

ないことから、 AhR及びNrf2依存性に抗

炎症作用を発揮することが明らかとなっ

た。このメカニズムは、 AhRを介して Nrf
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2を活性化して抗炎症作用を発揮すると

いう新しいものである。今後、このメカニ

ズムを発揮する薬剤・化学物質を探索・効

果検証していくことで、ダイオキシン類を

含め様々な要因による酸化ストレスに効

果のある薬剤の開発につながるものと考

えられる。

E. 研究発表

1.論文発表

Tsuj i G， Takahara M， Uchi H， Takeuchi S， 

Mi toma C， Moroi Y and Furue M. An 

environmental contaminant， 

benzo(a)pyrene， induces oxidative 

stress-mediated interleukin-8 

production in human keratinocytes via 

the ary 1 hydrocarbon receptor s i gnaling 

pathway. ] Dermatol Sci. (in press， 

2011) 

2.学会発表

国内学会)

2010年 1月 23日、

第 30回福岡臨床免疫研究会、福岡市

2010年 9月 3-4日、

第 25回日本乾癖学会学術大会、宇部市

2010年 10月 19日、

第 156回福岡アレルギー研究会、福岡市

国際学会)

2010. 5. 5-8， 

Society of Investigati ve Dermatology 

2010 Annual Meeting Atlanta， USA， 

2010.8. 22-27， 

14TH International Congress of 

Immunology Kobe， ]apan， 

2010.9. 12-17， 

DIOXIN 2010 San Antonio， USA， 
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2010.9.30-10.1 

The First Eastern Asia Dermatology 

Congress， Fukuoka， Japan， 

2010.12.3-5 

The 35th annual meeting of Japanese 

Society for 1nvestigative 

Dermatology， Wakayama， Japan 
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図 1 KCZ inhibited BaP-induced reactive oxygen species-IL-8 production in 

NHEKs. 

After treatment wi th KCZ (100 nM， 1μM) or DMSO (control) for 48 h， normal human 

keratinocytes (NHEKs) were exposed to BaP (1μM) for 24 h. Reactive oxygen species 

production was evaluated using DCFH-DA. (a) Confocal laser scanning microscopic 

analysis. Scale bar 50μm. DMSO (control) did not induce reactive oxygen species 

production in NHEKs. (b) BaP induced reacti ve oxygen species production in DMSO-treated 

NHEKs (control). (c) BaP-induced reactive oxygen species production was inhibited in 

KCZ (100 nM) -treated NHEKs. Data represent experiments repeated three times wi th 

similar results (a-c). (d) ELISA for 8-0HdG production in nuclear extract from NHEKs. 

BaP induced 8-OHdG production in DMSO (control)-treated NHEKs， which was inhibited in 

KCZ (100 nM， 1μM)-treated NHEKs in a dose-dependent manner. * p<0.05. (e) ELISA for 
IL-8 production in culture supernatant. BaP induced IL-8 production in DMSO-treated 

NHEKs (control)， which was inhibi ted in KCZ (100 nM， 1μM)-treated NHEKs in a 

dose-dependent manner. Representati ve resul ts (means in triplicates ::t SD) from three 

separate experiments are shown (d， e). * pく0.05.
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図2 AhR and Nrf2 accounted for the inhibi tory effect of KCZ on TNF-α-induced 

reactive oxygen species-IL-8 production. 

After treatment wi th DMSO (control) or KCZ (1μM) for 48 h， NHEKs were exposed to TNF一α

(10 ng/ml) for 30 min. Reactive oxygen species production of NHEKs was evaluated. In 

NHEKs treated wi th DMSO (control) (a) or KCZ (1μM) alone (b)， reacti ve oxygen species 

production was undetectable. TNFαinduced reactive oxygen species production in 

DMSO-treated NHEKs (control) (c) but not in KCZ-treated NHEKs (d). Compared wi th 

si -control-transfected NHEKs (e)， KCZ-inhibi ted reacti ve oxygen species production was 

restored in si-AhR-(f) or si-Nrf2-(g) transfected NHEKs in the presence of TNFα. 

Data represent experiments repeated three times with similar results (a-g). 

TNF一α-inducedIL -8 production in the cul ture supernatant was measured by ELISA. After 

treatment with DMSO (control) or KCZ (100 nM， 1μM) for 48 h， NHEKs were exposed to 

TNF一α(50ng/ml) for 3 h. (h) TNF一αtreatmentinduced IL-8 production， which was 

inhibited by KCZ in a dose-dependent manner. * pく0.05. (i) After si -control-， si -AhR-
or si -Nrf2-transfected NHEKs were treated wi th DMSO or KCZ (1μM) for 48 h， NHEKs were 

exposed to TNF一α(50 ng/ml) for 3 h. TNF一αinduced IL-8 production in 

si -control-transfected NHEKs treated wi th DMSO， which was inhibi ted by KCZ treatment. 

However， such inhibi tion was restored in si -AhR-or si -Nrf2-transfected NHEKs. 

Representative results (means in triplicates ~ SD) from three separate experiments 

are shown (h， i). * pく0.05.
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分担研究報告書

2ム4，7，8-PenCDFおよび2ム7，8・TCDD母体曝露による胎児脳下垂体/性腺・性ホルモン
合成系への影響

研究分担者

研究協力者

山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野教授

石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野准教授

武田 知起九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野助教

研究要旨 当研究室のこれまでの研究により、ダイオキシンの一種である

2ム7，8-te仕achlorodibe回 0・p-dioxin(TCDD: 1μg!kg)の妊娠ラットへの投与により、
胎児脳下垂体ゴナドトロビンの発現が低下し、精巣における性ホルモン合成系が

障害されることを既に見出している。本研究では、同様の障害が

2ム4ス8・pentachlorodibenzo白ran(PenCDF)においても認められるか否かを検証
した。妊娠 15 日目の Wistarratに、 PenCDF(1， 2，5， 10， 15，25および 50問/kg)

あるいは TCDD(0.05， 0.1， 0.25， 0.5， 1および 3μg/kg)を経口投与し、妊娠 20

日目の雄胎児より臓器を摘出し解析を行った。その結果、 PenCDFによる性ホル

モン合成系の低下は 5陀/kgより有意に観察された。一方、 TCDDによる障害

出現は、 0.1問/kgより認められ、両者の障害発現に要する用量には少なくとも

20倍以上の差があることが明らかとなった。このように、 PenCDFも TCDDと

同様の機構により胎児障害を発現するものの、その効果発現には従来の毒性等価

係数では説明できない要因が存在することが示唆された。

A.研究目的

ダイオキシン類による毒性は多岐にわ

たるが、中でも生殖毒性は妊娠期の比較的

低用量の曝露により児に生じることから

問題が大きい。代表的な生殖毒性としては

精子産生能の低下、性周期異常、排卵低下

(妊娠率低下)、あるいは性行動障害等が知

られている(1)。これらの毒性発現機構と

しては、性ホルモンあるいはそのレセプタ

ーに対する影響を介する機構を推定して

いる研究例が多い具体的には、性ホルモ

ンレセプターに対する作用を介したシグ

ナル伝達経路への影響 (2，3)、性ホルモン

レセプターの発現低下 (4，5)、あるいはス

テロイド代謝酵素の誘導 (6)等による可

能性である。しかし、いずれの機構も毒性

に直結するとの証拠までは得られておら

ず、毒性への寄与はよく理解されていない。

当研究室では、ダイオキシンの生殖毒性

発現機構の解明を目指して研究を行って

おり、最強のダイオキシンである

2，3，7，8・tetrachlorodibenzo・p・dioxin (TCDD; 

1μg/kg、経口)の妊娠ラットへの曝露によ

り、胎児脳下垂体において luteinizing

hormone (LH)の発現が Pサブユニット
特異的に低下することを報告した (7)0更

に、これを起点として精巣の steroidogenic

acute-regulatory protein (StAR)等の性ホル

モン合成系タンパク質の発現低下ならび

に成長後の性行動障害が生じることを実

証した(7-9)。しかし、 LHや StAR等の

発現に与える障害が TCDD以外のダイ

オキシン類においても同様に発現するか

否かは明らかではない。そこで本研究では、

油症の主要な原因物質である 2ム4，7，8-
pentachlorodibenzo乱rran(PenCDF)に注目

し、TCDDと同様な機構で障害を発現する

か否かを検討するとともに、これらの効果
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の強弱を比較することを目的とした。

B.研究方法

1.実験動物および薬物処理

Wistar系雌性ラット(7-10週齢)を、

雄性ラット(10-30週齢)と一晩交配し、

翌日に臆内精子が確認された場合、その日

を妊娠 0日目とした。全ての実験におい

て、妊娠 15日目に PenCDF(1， 2， 5， 10， 

15， 25および 50μg!kg/2mLコーン油)

あるいは TCDD(0.05， 0.1， 0.25， 0.5， 1お

よび 3陀/kg/2mLコーン油)を経口投与

した。また、対照群には、ダイオキシンの

代わりにコーン油を投与した。妊娠 20日

目の雄胎児および母体より臓器(精巣お

よび脳下垂体)を摘出し、解析に供した。

2.リアルタイム RT-PCR法

摘出臓器より tota1RNAを抽出し、

PrimeScript RT reagent kit (タカラバイオ

社)を用いて cDNAを調製した (10)。こ

れを鋳型とし、 SYBRGreen 1 Master Mix 

(Applied Biosystemsネ土)を用いて目的タ

ンパク質の mRNA発現変動を解析した。

解析は、ターゲット mRNAの threshold

cycle (Ct)値を s-actinmRNAの Ct値で

補正したのち、対照群に対する割合として

算出した。

3.ウエスタンプロット解析

Steroidogenic acute-regulatory protein 

(StAR)の発現を、 s-actinを内部標準とし

て解析した。母体一匹分の胎児精巣をまと

めてホモジナイズし、 1，000x g、10分間、

次いで 9，000x g、25分間遠心分離した。

得られたベレットを PBS溶液 (5mM  

EDTA， 1% nonidet P-40; 10μL/one testis) 

に懸濁してミトコンドリア画分を調製し、

Bradford法にてタンパク定量を行った。

電気泳動に用いるミトコンドリア画分

のタンパク質量は、StARは 20問、s-actin

は4陀とした。一次抗体は、Rabbitanti-rat 

StAR antibody (Abcam社)および Anti-s-

Actin Mouse Mono antibody (Bio Vision杜)

を用いた。各 StAR発現は s-actinで補

正したのち、対照群に対する割合として算

出した。 PCR増幅には以下の配列のプラ

イマーを使用した StAR(forward)，ター

ACACTTTGGGGAGATGCCTG-3'; StAR 

(reverse): ターCGTGAGTTTGGTCTTTGAG

G-3'; CYP1A1 (forward): 5にCCATGACCA

GGAACTATGGG-3'; CYP1Al (reverse): 5'-

ATGACCTTCTCACTCAGGTG-3'; s-actin 

(forward):ターCACCATGTACCCAGGCATC

GC-3'; s-actin (reverse): 5'-AGCCACCAAT 

CCACACAGAG-3'。

(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の

下に、動物の苦痛を可能な限り軽減して実

施した。

c.研究結果

TCDDの用量は、すでに当研究室にお

いて影響が確認されている 1μg/kgを基

準とし、これより低用量 (0.05，0.1， 0.25 

および 0.5μg!kg)および高用量の 3

μg/kgを使用した。 PenCDFに関しては、

毒性等価係数 (TEF)が 0.3であること

を考慮し、 2および 5μg/kgを基準とし

て用量を設定し解析を行った。

まず、胎児組織へのダイオキシン類の移

行性を確認するために、ダイオキシン曝露

により顕著に誘導されることが知られて

いる cytochrome P450 (CYP) 1Al の

mRNA発現変動を解析した。その結果、

胎児精巣および脳下垂体において用量依

存的な CYP1A1mRNAの発現誘導が観

察され (Fig.1)、母体に投与した両ダイオ

キシンは胎児にも用量依存的に移行する

ことが示唆された。

次に、性ホルモン合成系への影響を検討

するために、性ステロイドホルモン合成の

律速段階に関与する StARの mRNA発

現変動を解析した。その結果、胎児精巣の
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StAR発現は 15陀/kg以上の PenCDFに

より有意に抑制された (Fig.2A)。一方、
TCDDによる StAR発現低下は 0.25
μg/kgより有意に認められた (Fig.2B)0 
StAR発現低下はタンパク質レベルにお
いても確認されたが、この場合は mRNA
変動よりも低用量で効果が出現した。すな

わち、 PenCDFは 5μg/kg、TCDDは 0.1
μg/kgより有意な発現抑制が観察された

(Fig.3)。さらに、性ホルモン合成の制御因
子である脳下垂体 LHの mRNA発現変
動を解析したところ、 PenCDFでは 15

μg/kg、TCDDでは0.25μg/kgより Pサ
ブユニット特異的に発現低下が認められ

た (Figs.4および 5)。

D.考察

PenCDF母体曝露による胎児精巣

StARmRNA発現低下は、 15μg/kgより認
められ、 PenCDFにおいても TCDDと同
様に性ホルモン合成系障害を引き起こす

ことが明らかとなった。さらに、性ホルモ

ン合成の制御因子である脳下垂体 LHの

mRNA発現低下も、 15μg/kgより Pサブ
ユニット特異的に認められ、精巣における

StARmRNA発現低下とよく符合した。こ

れらの結果から、 PenCDFも TCDDと同

様に脳下垂体 LHs発現低下を起点とし

て障害を発現することが示唆された。一方、

StARタンパク質レベルでの低下は、

mRNA低下よりもさらに低用量の 5
μg/kgより認められ、ダイオキシン類は

LH非依存的な機構に対しても作用し、ス
テロイドホルモン合成系タンパク質の発

現量を低下させる可能性が考えられた。ダ

イオキシンは、ユピキチン・プロテアソー

ム系に作用してタンパク質分解を促進す

ることが示唆されており (3)、同様の現象

が胎児精巣の StARにも起こっている可
能性がある。今後、この影響に注目して解

析を進める必要がある。

TCDDによる胎児精巣 StARmRNA 

平成22年度厚生労働科学研究費補助金

および脳下垂体 LHsmRNAの発現低下

はともに、 0.25μg/kgより観察されたが、

PenCDFによる有意な減少の惹起には 20
倍以上もの高用量を要することが明らか

となった。従来、ダイオキシン類の TEF
は TCDD=1に対して PenCDF=0.3とさ

れており(12)、胎児脳下垂体-性腺制御系

への影響に関する量ー作用関係は、従来の

TEFとは大きく事離する。つまり、ダイ

オキシン類による生殖毒性に関しては従

来の TEFでの評価が問題であることが

示唆された。

PenCDFの胎児脳下垂体-性腺への効果
が弱し1理由のーっとして、本ダイオキシン

の体内動態特性が考えられる。すなわち、

PenCDF は母体肝臓への集積性が TCDD
よりも高く、そのため他組織への分布や胎

児への移行性が低いことが示唆されてい

る (13，14)0 PenCDFの肝臓への蓄積に深
く関与すると推定されているのが、肝臓中

に高発現する CYPIA2である o CYPIA2 

は、 PenCDFに対する吸着能が高く(15)、
また CYPIA2ノックアウトマウスを用

いた解析から、 CYPIA2を欠損すること

によりダイオキシンの肝臓集積、ならびに

ダイオキシン間での体内分布の差が消失

する(14)。これらのことから、ダイオキ

シン類による胎児毒性の発現には、母体

CYPIA2の発現状況が深く関わると考え
られた。

E.結論

PenCDF母体曝露も、 TCDDと同様に

胎児脳下垂体 LH分泌低下を介して精巣

における性ホルモン合成系障害を引き起

こすことが示唆された。しかし、その効果

発現には TCDDの少なくとも 20倍以上
の高用量を要することが明らかとなった。

またその用量差として、母体肝臓への蓄積

性の違いによる可能性が考えられた。

以上の結果より、生殖/後世代に対する

毒性に注目した場合、従来の TEFで評価

「
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するのには問題があることが示された。

E 研究発表

1.フォーラム 2010:衛生薬学・環境ト

キシコロジー(東京、 2010年 9月 9

日)

G 知的財産権の出願・登録状況
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分担研究報告書

ダイオキシンおよび3ーメチルコランスレンによるマウス・セレン結合性タンパク質の

誘導とその機構

研究分担者

研究協力者

山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野教授

石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野准教授

武田 知起九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野助教

研究要旨 当研究室では、ラットへのダイオキシン曝露により肝臓においてセレ

ン結合性タンパク質 (SeBPl)が顕著に誘導されることを見出している。本研究

では、その機構を明らかにすることを目的として検討を行った。リガンドとの親

和性が異なるダイオキシン受容体 (AhR)を発現する二系統のマウス

(C57BLl6J:高親和性 AhR、DBA/2J:低親和性AhR)に、 3・methylcholanthleneあ

るいは 2ム7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxinを腹腔内投与し、肝臓中の SeBPl
mRNAを解析した。その結果、 C57BLl6Jマウスの方に顕著な誘導が観察され、

ダイオキシンは AhRを介して SeBPlを誘導することが示された。

A.研究目的

セレン結合性タンパク質 (SeBPl)は、

肝臓、腎臓および性腺などに多く発現する

サイトゾルタンパク質である(1)0SeBPl 

は、その名の通り、セレンとの結合能を有

し、セレンの生理的役割に関わるものと推

定されている。これまでに、本タンパク質

は抗酸化的作用 (2)、増殖抑制作用 (3)、

あるいはゴルジ層板間のタンパク質構成

因子 (4)等に関与することが推定されて

いるが、決定的証拠に乏しく、その生理的

機能は未だ明確には理解されていなし、。当

研究室では、ダイオキシン類の一種である

3，3' ，4，4'5-pentachlorobiphenyl (PCB126)、

および多環芳香族炭化水素の

3・methylcholanthlene(3MC)がラット日刊蔵

の SeBPlタンパク質および mRNA発

現を顕著に誘導することをすでに報告し

ている (5-7)。

ダイオキシン類は、免疫抑制、肝障害、

発がんプロモーション作用等、多彩な毒性

を引き起こすが (8)、それらは細胞の可溶

性画分に存在する芳香族炭化水素受容体

(AhR)の活性化を通して生起すると考え

られている(針。ダイオキシン類は細胞質

の AhRに結合してこれの核への移行を

促進し、 AhRは核内で AhRnuclear 

仕組slocatorとヘテロダイマーを形成する。

この複合体が様々な遺伝子上流に存在す

るコンセンサス配列 [ xenobiotic 

responsive element (XRE)]に結合すること

でそれらの遺伝子発現を変動させること

が知られている(10)。ダイオキシン類に

より変動する遺伝子は数百種類にものぼ

るが、どの遺伝子変動が毒性発現に重要で

あるのかなど詳細は未だ明らかではない。

前述の通り、ラット肝臓の SeBPはダ

イオキシン類によって顕著に発現増加す

る。しかし、 SeBPの生理的意義が不明確

なため、これがダイオキシンによって増加

することの意義もよく分からない。一方、

ダイオキシン毒性には AhRが中心的な
役割を果たし、多く場合、活性化AhRは

遺伝子転写促進を惹起することも知られ

ている。従って、もし SeBPの誘導が

AhR活性化を介するのであれば、本誘導
は毒性発現に寄与する可能性が浮上して

くる O そこで本研究では、 SeBP誘導と
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AhRの関連性を明らかにすることを目的

に検討を行った。検討の方法としては、ダ

イオキシン類に高感受性のAhRを発現

するマウス (C57BL/6J系統)と低感受性

AhR発現マウス (DBA/2J系統)を用い、

SeBP誘導の系統差の有無を調べること

により解析した。本法は、古くから知られ

る AhR関与の判別法であり (11)、ダイ

オキシンへの感受性に系統差が認められ

れば、 AhRの関与が示唆される。

マウスにおいては SeBPl と異なる遺

伝子の産物であり臓器分布等も多少異な

る SeBP2(SeBPlのアミノ酸配列との相

同性:97%)が存在することが知られてい

る(12)0SeBP2も肝臓に多く発現し、ア

セトアミノフェン代謝物との結合を介し

て肝障害発現に関わると推定されている

が (13)、その相向性の高さから SeBPl と

の機能的な関連性も示唆されている。した

がって、本研究で注目する SeBPlのダイ

オキシン毒性に対する意義を知る上で、

SeBP2の発現状況も明らかにしておくこ

とが望ましいと考えられる。ついては、本

研究では 2系統マウスにダイオキシン類

を処理後、 SeBPlのみならず、 SeBP2の

状況についても併せて検討を加えた。

B.研究方法

3週齢の C57BL/6Jおよび DBA/2J雄

性マウスを一週間馴化させたのち、 3MC

あるいは最強毒性のダイオキシンである

2ム7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
を腹腔内投与した。 3MCは、 10，50およ

び 100mg/kg/l0 mL com oilで一日一回、

3日間連続投与を行った。 TCDDに関し

ては、 C57BL/6Jマウスには 10，50およ

び 100μg/kgl10mL、DBA/2Jマウスには

50， 100および 500μg/kg/l0mLの投与量

で、それぞれ単回投与を行った。また、対照

群には、 comoilを投与した。最終投与 24

時間後に臓器を摘出し、解析に供した。

SeBPlおよび 2の mRNA発現変動

平成 22年度厚生労働科学研究費補助金

は、 リアノレタイム reversetranscription-

polymerase chain reaction (RT-PCR)法を用

いて解析した。摘出した肝臓より、 total

RNAを抽出し、 PrimeScriptRT reagent kit 

(タカラバイオ社)を用いて cDNAを調

製した(14)。これを鋳型とし、 TaqMan

Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosystems社)を用いて目的タンパク質

のmRNA発現を定量した。解析は、ター

ゲット mRNAの Ct値を s-actinmRNA 

の Ct値で補正したのち、対照群に対する

割合として算出した。 PCR増幅には以下

の配列のプライマーを使用した SeBPl

(forward)， 5'-GCACGAAGTCACGCAACA 

AGC-3'; SeBPl (reverse): 5'-AGCCCACAT 

CCACCACGTA-3'; SeBPl (probe): 5'-CTG 

CCTGGTCTCATCTCCTCCCGC-3'; SeBP2 

(forward):ターCATCACTGTACAGCGACTG

G-3'; SeBP2 (reverse): 5'-AGCCCACATCC 

ACCACGTA-3'; SeBP2 (probe): 5'・CCCTG

ACCTCATTAGGGAAGGCTCC-3'; s-actin 

(forward): 5'-GCAAGCAGGAGTACGATG 

AG-3'; s-actin (reverse): 5'-CCATGCCAAT 

GTTGTCTCTT-3'; s-actin (probe): 5'-TCCA 

TCGTGCACCGCAAGTG-3'。

(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、可及的に動物の苦痛を排除して実施

した。

c.研究結果
先ず、 AhRのリガンドである 3MC処

理による検討を行った。 C57BL/6Jマウス

では、 3MCの用量に依存して有意な体重

増加抑制が観察されたが、 DBA/2Jマウス

においては、投与期間中における有意な影

響は観察されなかった (Fig.1)。臓器重量

に関しても、 C57BL/6Jマウスでは、 10

mg/kgで有意な肝臓肥大および牌臓、胸

腺萎縮が認められ、用量依存的に変化が増
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大した (Table1)。一方、 DBAI2Jマウスに

おいては、牌臓でのみしか用量依存的な萎

縮が観察されなかった (Table1)。この結

果から、 3MCの毒性はダイオキシン感受

性の C57BLマウスの方に強く現れること

が明らかであり、従前からの知見を再現す

ることができた。

次に、 3MC処理による SeBPl発現誘

導の解析を行った。その結果、両系統のマ

ウスともに用量依存的な SeBPlmRNA 

の誘導が認められたが、誘導度には 3倍

程度の差があり、 C57BL/6J系統での誘導

の方が顕著で、あった (Fig.2)0TCDD処理

実験では、 C57BL/6Jマウスにおいては

最低用量の 10陀/kgで最大(約 14倍)

の SeBPlmRNA発現誘導が認められた

(Fig.3A)。一方、 DBAI2Jマウスでも、最

低用量の 50μg/kgで 5倍程度の誘導が

認められ、用量依存的にその発現誘導が上

昇したが、 C57BL/6Jマウスと比較すると

その誘導は小さかった (Fig.3B)。このよ

うに、 3MCと TCDDともに、両系統間

で顕著な誘導度の違いが認められたこと

から、SeBPlmRNA誘導には AhRが関与

することが強く示唆された。 SeBP2mRNA

の発現変動を解析したところ、 3MC処理

後の肝 SeBP2mRNAレベルには両系統

ともに有意な変動は観察されなかった

(Fig.4)。従って、 SeBP2はダイオキシン類

に非応答性であり、 C57BL/6Jと DBAI2J

聞に差がないことから、これの発現には

AhRは関与しないことが示唆された。

D.考察

当研究室におけるこれまでの成果から、

ラットにおける SeBPl の誘導には、

AhR-XREを介する機構、並びに遺伝子プ

ロモーター上の antioxidantresponse 

element (ARE)を介する機構の関与が示

唆されている (7)。そこで、 SeBPlおよび

2 の遺伝子上流における XRE 

(5'-CACGC-3') と ARE

(5'-TG企C/TXXXGC-3')の配列を検索した

ところ、 SeBPlでは -4，000base pairまで

の聞に、 XREのコア配列が 2 ヶ所

(-1，412および -3，585)、また AREのコア

配列は -3，894に存在が確認された。一方、

SeBP2に関しては、 AREのコア配列が

-824にーヶ所存在するものの、 XREは確

認できなかった。このように、 SeBPlだ

けが遺伝子上流に XREを有しており、本

タンパク質の AhR依存的機構での誘導

を支持した。しかし、 SeBPl遺伝子の詳

細な転写制御機構については、今後の更な

る研究を要する。

C57BL/6Jマウスでの、 TCDDによる

SeBPl誘導には用量依存性が認められず、

10μg/kgで最大誘導を示した。しかし、

ダイオキシン類の急性毒性の特徴的症状

とされる胸腺や牌臓の萎縮はどの用量で

も観察されなかった(成績未掲載)。この

矛盾は、今回の研究で TCDD処理 24時

間後の SeBP/毒性発現状況を観察した

ことに原因がある可能性がある。すなわち、

上記の毒性状況から考えると、投与後の経

過日数が短く、十分な SeBPl誘導や毒性

発現に達する前に観察した可能性が否定

できない。従って、 SeBP誘導に要する正

確な TCDD投与量については、実験条件

を改めての解析が望まれる。このような問

題は解決を積み残したが、 C57BL/6Jと

DBA/2J聞で SeBPl誘導に関する感受

性に違いがある点は確認できたと考える。

D.結論
ダイオキシンは、マウス肝臓において

AhRを介して SeBPlの発現誘導を引き

起こすことが強く示唆された。

E.研究発表

1.日本薬学会第 131年会(静岡、 2011

年 3月)

E 知的財産権の出願・登録状況
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Table 1. The effect of 3・methylcholanthlene(3MC) on the organ weights of male 

mlce. 

Organ weight (% of body weight) 

Strain Treatment Liver Spleen Thymus 

C57BL Control 5.03 :t 0.08 0.44:t 0.02 0.34:t 0.01 

3MC (10 mg/kg) 5.50 :t 0.06** 0.33 :t 0.02** 0.31 :t 0.01 * 

3MC (50 mg/kg) 6.06 :t 0.13*** 0.28 :t 0.01 *** 0.26 :t 0.01 *** 

3MC (100 mg/kg) 5.79 :t 0.12*** 0.26 :t 0.01 *** 0.23 :t 0.01 *** 

DBA Control 4.93:t 0.08 0.55:t 0.03 0.37:t 0.01 

3MC (10 mg/kg) 4.77 :t 0.09 0.45 :t 0.01 ** 0.34:t 0.01 

3MC (50 mg/kg) 5.09 :t 0.06 0.37 :t 0.01 *** 0.36:t 0.01 

3MC (100 mg/kg) 5.19:t0.09 0.35 :t 0.01 *** 0.32 :t 0.01 * 

Each value represents the mean土S.E.M.of6-7 mice. Significantly different from the control: 

*p<O.05ラ**p<O.Olラ***p<O.OOl
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分担研究報告書

2， 2' ， 3， 4' ， 4， 5' ， 6-七塩素化ピブエニル(CB183)のinvivo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 4-Hydroxy (OH)-CB187はヒト血液中で最も高濃度で検出されるPCB代

謝物である。昨年までに親PCBとして可能性があるCB187とCB183のinvitro代謝

を調べた結果、 4-0H-CB187はCB187からのみ生成され、 CB183からは生成されない

ことが明らかとなった。そこで、この点をさらに確認するため、本年度はCB183

をラットおよびモルモットに投与し、血液、肝、糞におけるCB183代謝物を調べ

た。その結果、両動物の血液、肝および糞のいずれからも4-0H-CB187は検出され

なかった。このことから、 4-0H-CB187はラットおよびモルモットのlnVIVO代謝

系においても、 CB183からは生成されないことが確認された。なお、 CB183のln

VIVO代謝において、ラットとモルモットで大きな種差が明らかになった。すなわ

ち、 CB183投与動物の糞中CB183量の比較から、ラットの方がCB183未変化体の排

世能力がはるかに高いことが示唆された。また、各組織中の代謝物 (3'-OH体、

5-0H体)をみると、モルモットでは3'-OH-183の生成量がラットよりはるかに多

いことも示唆された。

A.研究目的

4-Hydroxy (OH)-CB187は、晴乳動物血

液中で最も高濃度に存在する PCB代謝物

として、注目されている lヘ本代謝物の

親 PCBとしては CB187とCB183が考えら

れるが、昨年までに CB187の代謝をラッ

トおよびモルモット肝ミクロゾーム (Ms)

を用いて検討したところ、微量ながらも

本代謝物が生成されることを確認した 6)。

さらに、 4-0H-CB187が CB183から生成さ

れるか否か明らかにするため、同様に動

物肝 Msによる CB183の invitro代謝を

調べた結果、 Fig. 1に示すように、いず
れの動物肝でも 2種類の代謝物、すなわ

ち 3'-OH-CB183(M-1)および 5-0H

CB183 (M-2)が生成されるが、 4-0H-CB187

は CB183から生成されないことが示唆さ

れた 7，8)。そこで本研究では、この事実を

さらに invivo代謝系で確認するため、

CB183をラットおよびモルモットに腹腔

内投与し、上記代謝物の血液、肝および

糞への分布を調べるとともに、 4-0H-

CB187の生成の有無を調べた。

B.研究方法

①実験動物と薬物前処理:未処理あるい

は薬物(PB、MC)前処理Wistar系雄性ラッ

ト(体重約 200g)および Hart1ey系雄性

モルモットに CB183(80μmol/kg)を1回
腹腔内投与した。投与後、 4日間の糞を

集めるとともに、 4日目に屠殺し、肝臓

および血液を採取した。血液は、血清分

離剤にて処理後、分析するまで血清とし

て-800Cで保管した。肝は摘出後、生理

食塩水で濯流後、 -800Cで保管した。

③代謝物の分析:肝中代謝物は、肝 19

をアセトン-rrヘキサン(2:1， v/v)でホモ

ジネートして抽出した。また、血中代謝

物は血清O.5 mlに硫酸を加えて酸性にし

た後、クロロホルムーメタノール (2:1， 

v/v)および rヘキサンで抽出した。これ

らの抽出液はジアゾメタンでメチル化後、

GC-ECDおよび GC-MSに供した。一方、糞

中代謝物は糞を乾燥後、粉砕し、糞 5gに

つきアセトン-rrヘキサン (2:1， v/v)で

24時間ソックスレー抽出した。抽出液は
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ジメチル硫酸で、メチル化後、以下同様に

GC-ECDおよび GC-MSにより分析した。代

謝物の定量は CB183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、ラットおよびモルモ

ットの屠殺に際しては、苦痛をできるだ

け軽減するため、軽くエーテル麻酔後後

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

CB183投与後4日目の血液中への代謝物

の分布をラットとモルモットで比較した

(Table 1) 0 まず、未処理ラットでは、

CB183、M-1およびM-2の濃度はそれぞれ

5.4、0.2およびO.3 nmol/ml serumで、あっ

た。 PB前処理によりM-1とM-2がいずれも

約1.8倍に増加したが、 MC前処理によりい

ずれも約60刊に減少した。一方、未処理モ

ルモットでは、 CB183はラットと同程度で

あったが、 M-1はラットより 4倍高く、逆

にM-2はラットの半分で、あった。 PB前処理

ではM-2のみ3.3倍に増加したが、 MC前処

理ではラットと同様に両代謝物とも50回以

下に顕著に減少した。

次に、肝への分布をラットとモルモッ

トで比較した (Table1) 0 ラット肝では、

すべての処理群でCB183未変化体が大部分

を占めており (67.9nmol/g wet liver)、

代謝物は極微量であった (M-1くM-2)。

PBとMC前処理の場合、両代謝物の変動は

血中の場合と同じであった。一方、モノレ

モット肝では、 CB183がラットの半分以下

と少ないものの、両代謝物はラットより

多く、特にM-1量はラットの40"-'100倍で

あった。なお、 PBおよびMC前処理では肝

中の両代謝物が有意に減少した。

さらに、 CB183投与後 4日間の糞中の

CB183と両代謝物をラットおよびモルモッ

トで比較した(Table2)。未処理ラットで

はCB183は27.6nmol/g dry fecesで、投

与量の約3%相当分が検出された。また、
PBおよびMC前処理ラットではいずれも約2

倍に増加した。しかし、未処理モルモッ

トではCB183は18.4nmol/g dry fecesで

あったが、 PBおよびMC前処理により、そ

れぞれ未処理の63%および46切に有意に減

少した。糞中代謝物は、 M-1とM-2が検出

されたが、ラットではM-1とM-2が同程度

かM-1が若干高いのに対し、モルモットで

はM-1がM-2の約5倍多く検出された。また、

PB前処理の場合、ラットではM-1とM-2は

それぞれ未処理の2.3倍と3.4倍に顕著に

増加したが、モルモットではほとんど影

響は見られなかった。 MC前処理の場合、

ラットでは両代謝物は未処理の約50%まで

低下したが、モルモットではM-2のみ有意

に減少した。

D.考察

ラットとモルモットにおける CB183と

その代謝物 3'-OH体(M-1)および 5-0H体

(M-2)の分布を調べたところ、大きな種差

が明らかになった。すなわち、 CB183は

腹腔内投与であることから、血管内へと

吸収された後、肝を経由し胆汁からある

いは小腸壁から糞中へ排世されると考え

られるO 糞中 CB183量の比較から、ラッ

トの方が CB183の排世能力がはるかに高

いことが示唆された。また、各組織中の

両代謝物の生成量をみると、モルモット

では 3'-OH体がラットよりはるかに多い

ことも示唆された。なお、 4-0H-CB187は

in vivo代謝系でも全く検出されなかっ

たことから、ラットおよびモルモットの

いずれにおいても CB187由来であり、

CB183から生成されないことが確認され

た。
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E.結論

本研究により、ヒト血中で最も高濃度

で検出されるPCB代謝物の4-0H-CB187はラ

ットおよびモルモットのinvivo代謝系で、

も、 CB183からは生成されないことが明ら

かとなった。
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Fig. 1 Metabolic pathways of CB 183 in animalliver. 
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Table 1 Concentration of CB 183 metabolites in the serum and liver of untreated， PB-and 

MC-treated rats and guinea pigs administered with CB183. 

Concentration (nmol/g wet weight) 

Animal Tissue Treatment CB183 乱1-1 乱1-2

Rat Serum Untreated 5.44士3.70 0.21士0.17 0.32士0.36

(100) (100) (100) 

PB-treated 5.76土1.40 0.39土0.18 0.57土0.31

(106) (186) (178) 

孔1C-treated 5.12土2.13 0.13土0.11 0.21土0.16

( 94) ( 62)( 65) 

Liver Untreated 67.90士9.19 0.06士0.10 0.31士0.07

(100) (100) (100) 

PB-treated 69.96士3.77 0.18士0.07 0.44士0.10

(103) (314) (140) 

MC-treated 80.82士21.09 0.02士0.03 0.17士0.11

(119) ( 34) ( 55) 

Guinea pig Serum Un仕eated 5.28土1.09 0.92土0.39 0.17土0.08

(100) (100) (100) 

PB-treated 3.26土0.84キ 0.78土0.21 0.56土0.32

( 62) ( 85) (329) 

乱1C-treated 4.59士1.44 0.41士0.17 0.04士0.04*

( 87) (45) (24) 

Liver Un仕eated 27.47士6.61 7.88士0.72 1.33士0.11

(100) (100) (100) 

PB-treated 15.96士4.66* 4.51士1.75* 0.86土0.35

( 58) ( 57) ( 65) 

MC-仕eated 13.89士 1.22* 2.15士0.81* 0.32士0.16*

( 51) ( 27) ( 24) 

Each value represents the mean土 S.D.of three or four animals and those in parentheses are 

the relative value ofuntreated animals. 

* Significantly different丘omuntreated animals，p<0.05. 
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Table 2 Concen仕ationof CB 183 metabolites in the feces of untreated， PB-and 

MC-treated rats and guinea pigs administered with CB183. 

Trealment 

Rat 

Un仕eated

PB-仕eated

MC-treated 

Guinea pig 

Untreated 

PB-treated 

MC-treated 

Concentration (nmo1/g dry feces) 

CB183 孔1-1

27.57土 10.41 4.79土3.68

(100) (100) 

65.02土9.35* 10.87土3.05牢

(236) (227) 

60.67土31.30 2.33土0.58

(220) ( 49) 

18.38土1.23 4.11土0.59

(100) (100) 

11.52土4.41キ 5.01土1.85

( 63) (122) 

8.45土2.02* 3.95土2.65

( 46) ( 96) 

孔1-2

3.39土3.08

(100) 

11.41土2.28寧

(337) 

1.91土0.37

( 56) 

0.81土0.12

(100) 

1.07土0.47

(132) 

0.57土0.08キ

( 70) 

Each value represents the mean土 S.D.of three or fo町 animalsand those in 

parentheses are the relative value of un仕eatedanimals. 

牢Significant1ydifferent from untreated animals， p<0.05. 
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