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08．ダイオキシン類による気道傷害に対する肺サーファクタント蛋白(SP-D)の 

上皮保護作用の研究

研究分担者 岡本 勇  

研究協力者 坪内 和哉，髙野 智嗣  
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研究分担者 鳥巣 剛弘 

 

10．油症検診における眼病変の追跡調査

研究分担者 園田康平 
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総合研究報告書 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究 

 

研究代表者 辻学 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 

 

研究要旨 

【背景】油症は PCB 類やダイオキシン類の摂取による混合中毒である。ダイオキ

シン類の生体への慢性影響については十分に解明されていない。 

【研究目的】PCB 類・ダイオキシン類の生体への影響、生体内動態を把握し、そ

れらの生体への毒性を緩和する治療法を見出すことである。 

【研究成果】 

１）油症患者の支援と治療研究の推進 

①油症相談支援員制度の拡充：九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター

との協力体制の維持し、油症患者の支援を行なった 

②検診データベースの集積と構築：健康実態調査、一斉検診の実施、検診結果を

集積した患者データベースを更新した。患者および健常人の血中の PCDF 類の実

態調査を行った。 

③油症患者血液中ダイオキシン類分析法の検討：新しい分析カラムを用いて血液

中 PCB 異性体分析の昇温条件を詳細に検討した結果、各異性体の分離を維持しな

がら分析時間も 30 分程度となり、従来と比較して 30 分短縮した。 

 

２）臨床的追跡調査・疫学研究 

①死因調査：油症患者の 55 年間の追跡調査を実施し、死亡リスクを検証した。

H30 年度より死因調査の基盤作りに取り掛かり、R2 年度に死因調査の結果をまと

め、論文報告した。その結果、一般の人と比較すると、男性の油症患者では、全

がん（SMR: 1.22, 95% CI: 1.02-1.45）、肺がん（SMR: 1.59, 95% CI: 1.12-2.19）

の死亡リスクが高かった。また、女性の油症患者では、肝がん（SMR: 2.05, 95% 

CI: 1.02-3.67）の死亡リスクが高いことが明らかとなった。 

②血中ダイオキシン類濃度測定：毎年認定患者と未認定者について 2,3,4,7,8-

PeCDF 濃度を測定し、2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等

量（TEQ）に換算した総ダイオキシン類（Total TEQ）濃度を算出し、結果を集計

している。 

 

③ダイオキシン類代謝：一般人と比較して油症患者において特徴的に低い

2,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl (CB118) 代謝の特徴について in vitro 解析

により調査した。。 

④油症検診における眼病変に関する研究：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ことがわかった。 

⑤油症患者における口腔内病変に関する研究：油症患者にみられる口腔内の色素

沈着と口腔粘膜疾患の発生との相関性は認められなかった。⑥油症暴露による継

世代健康影響に関する追加研究：以前の報告と同様に油症曝露が油症 2 世の卵巣

予備能に影響を及ぼす可能性が示唆された。 

⑦油症患者における頭痛・頭重に関する研究：頭痛を有する群と頭痛の無い群で
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血中 PCB 平均濃度を比較したところ，両群間に有意な差は認めなかった。⑧油症

患者における免疫機能の検討：油症患者と対照群の間で血中 CD4 陽性 T 細胞、制

御性 T細胞の絶対数と比率の差は見られなかった。 

（３）基礎的研究 

①ダイオキシン類による気道障害の機構：気道上皮細胞におけるシグナル制御タ

ンパク質α（SIRPα）経路の活性化は、ムチン過剰分泌を抑制するため、油症気

道傷害の新たな治療戦略となる可能性が示唆された。 

②肝臓における PCB 異性体の代謝経路：ラット、モルモットおよびヒト肝ミクロ

ゾームを用いて、PCB 異性体の代謝経路の一部を明らかにした。 

③皮膚の慢性炎症による色素沈着における AHR リガンドの影響:皮膚の慢性炎症

に関与するエンドセリン-1 (ET-1)刺激により、ヒトメラノサイトにおけるメラ

ニン関連因子の発現増加がみられたが、AHR リガンドはその発現増加を抑制しな

かった。 

④母児曝露による性未成熟機構の解析：AHR 欠損により精巣に認められた重量低

下とその関連因子の変動は、副腎および視床下部においては限定的であり、精巣

特異的作用であることが示唆された。 

⑤ダイオキシン誘導性蛋白質 Selenbp1 の役割：Selenbp1 は脂質代謝に関与し、

酸化ストレスを軽減する役割を明らかにした。hSELENBP1 の発現誘導は hESR1 お

よび AHR を介する可能性が示唆された。 

⑥ダイオキシン類による神経障害の機構：ベンゾピレンがミトコンドリアに何ら

かの影響を与え、機能不全を起こすことによってしびれなどの神経異常をきたし

た可能性が考えられた。一方で TND はそれを回復させる可能性が考えられた。 

⑦抗酸化作用を有するポリアミンが消化管上皮の細胞死に与える影響:ポリアミ

ン類の中でもスペルミジンは酸化ストレスに防御的に働くことが示された。 

⑧AhR シグナルの活性化による Tenascin-C の発現抑制がヒト歯根膜細胞の骨芽

細胞分化に及ぼす影響:AhR シグナルの活性化による Tenascin-C の発現抑制はヒ

ト歯根膜細胞のコラーゲン形成能を抑制することがわかった。 

⑨芳香族炭化水素受容体を介した骨代謝制御機構に関する研究：AhR は骨代謝を

制御する破骨細胞と骨芽細胞の分化に従い発現が増加し、ベンゾピレンはこれら

の分化を阻害することがわかった。 

⑩膠原病の皮疹形成機序における AHR の役割：膠原病様ケラチノサイトモデルに

対する AHR リガンドの抗炎症作用が明らかになった。 

⑪ヒト末梢感覚神経における AHR シグナルを介した皮膚炎の制御機構の解明：ヒ

ト末梢感覚神経細胞では AHR の発現が低い一方で、近年ダイオキシン類に対する

防御機構で注目されている Pyruvate kinase isoform M2（PKM2）が恒常的に発現

しており、環境汚染物質 PM2.5 でその発現が増強されている可能性が示された。 

 

Ａ．研究目的 

PCB とダイオキシンおよびダイオキシン

類似化合物（以下、ダイオキシン類）の混

合中毒である油症が発生して 55 年が経

過した。ダイオキシン類は人類への影響

が懸念される、環境汚染物資でもある。

患者生体内に長期間残存するダイオキシ

ン類がどのような影響を及ぼしているか

については明らかでない。油症研究の目

的は、ダイオキシン類が生体に及ぼす慢

性影響を把握し、患者に残存する症状を

緩和する方法を開発することにある。 

 

（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
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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 辻学 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 

 

研究要旨 

【背景】油症は PCB やダイオキシン類の摂取による混合中毒で、少なくとも 2000

人ほどの住民が被害にあった。ダイオキシン類の生体への慢性影響については十

分に解明されていない。油症研究班（以下、油症班）は発生当時より 50 年以上

にわたり検診を行い、直接曝露した患者、継世代への影響を追跡し、分析を行っ

ている。 

【研究目的】PCB 類・ダイオキシン類の生体への影響、生体内動態を把握し、ダ

イオキシン類の毒性を緩和する治療法・対処法を見出すことである。 

【研究成果】 

臨床的追跡調査・疫学研究 

（１）油症患者の支援と治療研究の推進 

①健康実態調査、一斉検診の実施、検診結果を集積した患者データベースを更新

した。令和 4 年度全国油症検診の受診者の検診結果をデータベースに入力した。  

②油症認定患者の長期死亡リスクについて再評価を行っている。追跡調査期間を

55年に延長し、油症認定患者の生存・死亡情報を更新した。 
 
（２）臨床的追跡調査・疫学研究 

①2022 年度に測定を行った認定患者 221 名と未認定者 215 名について結果集計

を行った。認定患者の2,3,4,7,8-PeCDF濃度は平均42 pg/g-fat となり、2,3,7,8-

TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換算した総ダイオキ

シン類（Total TEQ）濃度は平均 31 pg TEQ/g-fatであった。未認定者の 2,3,4,7,8-

PeCDF 濃度は平均 5.3 pg/g-fat、Total TEQ の平均濃度は 8.8 pg TEQ/g-fat で

あった。 

② 一 般 人 と 比 較 し て 油 症 患 者 に お い て 特 徴 的 に 低 い 2,3',4,4',5-

pentachlorobiphenyl (CB118) 代謝の特徴について in vitro 解析により調査し

た。これまで in silico 解析によるドッキング様式のシミュレーション結果から

ヒトチトクローム P450（CYP）2A6 による代謝の可能性が示唆されている。そこ

で、CB118 とヒト CYP2A6 組換え酵素を in vitro 系で反応させ、生成した水酸化

PCB を HRGC/HRMS で分析した。その結果、塩素が一つ脱離した 4 塩素化体の水酸

化 PCB 異性体の生成を確認した。現在、2023 年度の全国油症一斉検診の受診者の

うち、血液中ダイオキシン類の測定対象者（364 名）について測定及び解析作業

を継続している。 

③新しい分析カラムを用いて血液中 PCB 異性体分析の昇温条件を詳細に検討し

た結果、各異性体の分離を維持しながら分析時間も 30 分程度となり、昨年度と

今年度で分析時間を 30 分短縮した。 

④カネミ油症発生後に油症患者より出生した児(油症 2 世）の卵巣機能と油症曝

露との関連について追加検討したところ、以前の報告と同様に油症曝露が油症 2

世の卵巣予備能に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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⑤頭痛を有する群と頭痛の無い群で血中 PCB 平均濃度を比較したところ，両群間

に有意な差は認めなかった。 

⑥令和 5 年度油症患者の眼症状の発生およびその経過を調査したところ、受診者

の高齢化が進み臨床所見は少なくなってきており、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ことがわかった。 

⑦令和 5 年度の長崎県油症検診において歯科検診を受診した患者を対象に口腔

粘膜疾患の発生に関する検討を行ったところ、対象 175 名中 12 名に口腔粘膜疾

患の発現がみられたが、油症患者にみられる口腔内の色素沈着と口腔粘膜疾患の

発生との相関性は認められなかった。 

⑧油症患者と対照群の間で血中 CD4 陽性細胞、CD4CD25FOXP3 陽性細胞の絶対数

と比率の差は見られなかった。また、患者群で血中 PCB 濃度と CD4CD25FOXP3 陽

性細胞の相関を認めなかった。 
 
（３）基礎的研究 

①気道上皮細胞におけるシグナル制御タンパク質α（SIRPα）経路の活性化は、

ムチン過剰分泌を抑制するため、油症気道傷害の新たな治療戦略となる可能性が

示唆された。 

②246 型 PCB の 1 つである 2,3,4,2',4',6'-hexachlorobiphenyl (PCB140)につ

き、ラット、モルモットおよびヒト肝ミクロゾーム(Ms)による代謝を調べた結果、

1)PCB140 は、246 型の PCB155、PCB182 や PCB188 と共通して、代謝され易いこ

と、2)M1 生成活性は、ラット＞ヒト＞モルモットであること、3) M1 の生成には

主に PB誘導性の CYP2B 酵素が関与していること、が明らかとなった。 

③皮膚の慢性炎症に関与するエンドセリン-1 (ET-1)刺激により、ヒトメラノサ

イトにおけるメラニン関連因子の発現増加がみられたが、AHR リガンドはその発

現増加を抑制しなかった。 

④AHR 欠損により精巣に認められた重量低下とその関連因子の変動は、副腎およ

び視床下部においては限定的であり、精巣特異的作用であることが示唆された。

また、hSELENBP1 の発現誘導は hESR1 および AHR を介する可能性が示唆された。 

⑤ベンゾピレンがミトコンドリアに何らかの影響を与え、機能不全を起こすこと

によってしびれなどの神経異常をきたした可能性が考えられた。一方で TND はそ

れを回復させる可能性が考えられた。 

⑥ヒト歯根膜細胞において、AhR シグナルの活性化により MMP12 遺伝子発現量に

加え、タンパク合成量および分泌量が上昇することが明らかとなった。 

⑦AhR シグナルの活性化による Tenascin-C の発現抑制はヒト歯根膜細胞のコラ

ーゲン形成能を抑制することがわかった。 

⑧ポリアミン類の中でもスペルミジンは抗酸化作用があることが知られており、

スペルミジンによる細胞保護効果は油症などの酸化ストレスに防御的に働くこ

とが示された。 

⑨AhR は骨代謝を制御する破骨細胞と骨芽細胞の分化に従い発現が増加し、ベン

ゾピレンはこれらの分化を阻害することがわかった。 

⑩膠原病様ケラチノサイトモデルに対する AHR リガンドの抗炎症作用が明らか

になった。 

⑪ヒト末梢感覚神経細胞では AHR の発現が低い一方、近年ダイオキシン類に対す

る防御機構で注目されている Pyruvate kinase isoform M2（PKM2）が恒常的に発

現しており環境汚染物質 PM2.5 でその発現が増強されている可能性が示された。 
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Ａ．研究目的 

PCB とダイオキシンおよびダイオキシン

類似化合物（以下、ダイオキシン類）の混

合中毒である油症が発生して 55 年が経

過した。ダイオキシン類は人類への影響

が懸念される、環境汚染物資でもある。

患者生体内に長期間残存するダイオキシ

ン類がどのような影響を及ぼしているか

については明らかでない。油症研究の目

的は、ダイオキシン類が生体に及ぼす慢

性影響を把握し、患者に残存する症状を

緩和する方法を開発することにある。 

 

（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

ン研究診療センター（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・相談支援員制度 

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患者

の相談を行う。また、患者に対して既往歴、

症状、生活習慣の聞き取りまたは文書によ

る調査を行う。 

４. 油症ダイオキシン研究診療センター

との協力体制の充実 

油症ダイオキシン研究診療センターを中

心に、九州大学病院の各診療科（医科・歯

科）油症診療ネットワークを構築している。

診療科の担当医師について確認を行なっ

た。 

５．死因・次世代調査 

ダイオキシンの生体への影響、次世代への

影響を検証する。 

６．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。 

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

診科目、検診項目を見直す。 

８. 臨床試験の実施 

油症患者の様々な症状を軽減するために

漢方薬の臨床試験を施行する。 

９．油症対策委員会の開催 

患者代表者からなる油症対策委員会を開

催し、研究成果の公表および次年度の実態

調査票の改正点の検討、医療者向けのパン

フレット案の検討を行う。 

１０．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つ

とめる。パンフレット、ホームページ、油

症ニュース、あるいは書面で公表し、油症

対策委員会で患者代表者に説明を行う。 

 

Ⅱ．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 PCB、PCQ や

ダイオキシン類の生体内動態を把握する

ために、血中濃度分析を行う。患者の症状、

検査結果にいかに寄与しているかについ

ても分析、検討する。 

３．九州大学大学院医学研究院附属総合コ

ホートセンターが一般住民対象に行う環

境調査に協力し、一般対照群と患者の疾患、

症状、血液中ダイオキシン類濃度を比較し、

ダイオキシン類の慢性影響を明確にする。 

４. 各疾患バイオマーカー値の測定およ

び保存血清バンクの充実 

基礎研究・臨床研究の結果に基づいて、油

症の疾患活動性に相関する有用なバイオ

マーカーとなりうるかを評価するため、保

存血清を保存する。 
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５．油症の継世代に及ぼす影響に関する検

討を行うため、コホートの作成に取り掛か

る。 

６．PCB やダイオキシン類の体内動態を明

らかにする。 

７．基礎的研究を行い、PCB やダイオキシ

ン類の慢性毒性の機序の解明およびダイ

オキシン類の毒性を緩和しうる薬剤の探

索を行う。 

 

Ｃ．結果および考察 

I.油症患者の支援と治療研究の推進 

１．油症相談員・相談支援員制度  

高齢化や社会的偏見により検診を受診し

ていない患者の健康状態や近況を把握し、

様々な相談を受けるために、2002 年に患

者の集中する福岡県、長崎県、広島県で油

症相談員事業を開始した。2016 年には、相

談支援員制度を施行した。定期的に研修会

を開催し、情報共有に努めている。 

 

２．情報の提示  

パンフレットの更新作成、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/index.html に、 

油症の現況と治療の手引きは、 

http://www.kyudai-

derm.org/member/index.html に、 

カネミ油症の手引きは、 

http://www.kyudai-

derm.org/kanemi/index.html に、 

油 症 研 究 ‐ 30 年 の 歩 み ‐ は 、

http://www.kyudai-

derm.org/yusho_kenkyu/index.html に 

油症研究 II 治療と研究の最前線は、

http://www.kyudai-

derm.org/yusho_kenkyu/index02.htmlに、 

1年おきに福岡医学雑誌の特集号として発

行している油症研究報告集は 

http://www.kyudai-

derm.org/fukuoka_acta_medica/index.ht

mlに 

厚生労働省科学研究費補助金による研究

結果は 

http://www.kyudai-

derm.org/kakenhoukoku/index.html にそ

れぞれ掲載している。 

 

３．患者の実態把握と情報発信に関する研

究 

今年度の油症研究班の成果を患者団体に

公表し、意見、要望を伺った。今年度は新

型コロナウイルス感染症の拡大を防ぐた

め、WEB 会議・書面会議で行った。 

 

４.ダイオキシン毒性を軽減するための

食事・運動・漢方セミナーや講演会の実施 

コロナウイルス感染症の状況から、オンラ

インセミナーを行った。具体的には、漢方

セミナー（漢方薬による治療について）の

動画を油症ダイオキシン研究診療センタ

ーの HP に令和 4 年 3 月 16 日に公開した。 

 

５．油症対策委員会  

厚生労働省、患者代表者からなる油症対策

委員会を開催し、研究成果の公表および次

年度の実態調査票の改正点の検討を行っ

た。加えて油症次世代の健康状況の調査の

中間報告を行なった。具体的には、次世代

の自覚症状と親の PCDF の濃度に相関関係

があるかを調査したところ、親の PCDF 血

中濃度が、50 pg/g lipids 未満と 50 pg/g 

lipids 以上で次世代の方々の自覚症状を

比較したが、統計学的な差は認めなかった。

次に、次世代における先天性異常の発生率

と一般人口における先天性異常の発生率

に統計学的な差があるかを検討した。次世

代調査の結果と先天性異常データベース

の統計結果をフィッシャーの正確確率検

定を用いて解析したところ、口唇・口蓋裂

について、次世代に発生率が高い傾向があ

った。一方で、心室中隔欠損症については

次世代に明確な傾向は認めなかった。最後

に、令和 5 年度の調査計画・方法について
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検討を行なった。 

 

６. 油症患者の死因に関する研究  

油症認定患者の生存情報および死亡情報

をアップデートし、死亡リスクの再評価を

行うことを目的として、油症認定患者を対

象とした 55 年間の追跡調査を実施した。 

 

７. 油症検診データを用いた基礎的解析  

2022 年度に実施された油症検診受診者の

傾向把握のため、検診票を収集し集計した。

検診受診者数は 570 人(認定及び同居家族

認定 337 人、未認定 233 人)だった。2022

年度検診は、次世代調査参加者の受診によ

り、以前の検診に比べ未認定者や若い世代

の割合が増えていた。 

 

８．油症患者の血液中ポリ塩化ビフェニー

ル異性体分析における分析条件の再検討 

油症患者血液中ポリ塩化ビフェニール

(PCB)の異性体分析に使用していたカラム

が、新しい新規ポリマーを固定相に配合し

たカラムに変更されたため、昨年度変更さ

れた分析カラムを用いて、PCB 異性体の分

離および測定時間の改善に関して検討を

行った。血液中 PCB 異性体分析の昇温条件

を詳細に検討した結果、各異性体の分離を

維持しながら、分析時間も 30 分程度とな

り、昨年度と今年度で、分析時間を 30 分

短縮した。 

 

II.臨床的追跡調査・疫学研究 

１．油症検診の追跡調査 

１）油症患者の追跡調査 

油症患者の長期死亡リスクについて再評

価を行うことを目的として、追跡調査を55

年間に延長し、油症患者の生存・死亡情報

をアップデートした。 

２）油症検診受診者の血液中 PCDF 等（ダ

イオキシン類）濃度実態調査 

全国油症一斉検診の受診者について血液

中の PCDF 等（ダイオキシン類）の濃度を

継続的に測定している。2022 年度に測定

を行った認定患者 221名と未認定者 215名

について結果集計を行った。認定患者の

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は平均 42 pg/g-fat 

となり、2,3,7,8-TeCDD毒性等価係数（WHO-

2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換算し

た総ダイオキシン類（Total TEQ）濃度は

平均 31 pg TEQ/g-fat であった。未認定者

の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は平均 5.3 pg/g-

fat、Total TEQ の平均濃度は 8.8 pg 

TEQ/g-fat であった。 

一般人と比較して油症患者において特徴

的 に 低 い 2,3',4,4',5-

pentachlorobiphenyl (CB118) 代謝の特

徴についてin vitro解析により調査した。

これまで in silico 解析によるドッキン

グ様式のシミュレーション結果からヒト

チトクローム P450（CYP）2A6 による代謝

の可能性が示唆されている。そこで、CB118

とヒト CYP2A6 組換え酵素を in vitro 系

で反応させ、生成した水酸化 PCB を

HRGC/HRMS で分析した。その結果、塩素が

一つ脱離した 4 塩素化体の水酸化 PCB 異

性体の生成を確認した。 

現在、2023 年度の全国油症一斉検診の受

診者のうち、血液中ダイオキシン類の測定

対象者（364 名）について測定及び解析作

業を継続している。 

 

２．油症検診における眼病変の追跡調査 

令和 5 年度油症患者の眼症状の発生およ

びその経過を調査した。受診者の高齢化が

進み臨床所見は少なくなってきている。ま

た、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。 

 

３．油症検診受診者における角膜内皮細胞 

角膜内皮細胞は角膜の透明性を保つため

に重要である。今回油症認定患者の角膜内

皮細胞密度と、血中の PeCDF 濃度との関連

を調査した。 

 

４．油症患者における口腔粘膜疾患と色素

沈着との関連について 

令和 5 年度の長崎県油症検診において歯

科検診を受診した患者を対象に口腔粘膜

疾患の発生に関する検討を行った。対象

175 名中 12 名に口腔粘膜疾患の発現がみ
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られた。疾患の内訳としては、白板症 4例、

腫瘤性病変１例、歯肉増殖 1例、アフタ性

口内炎４例、黒毛舌 1 例、口腔扁平苔癬 1

例であった。口腔粘膜色素沈着は上顎歯肉

44 例（発現率 25.1％）、下顎歯肉 53 例

（30.3％）、右頬粘膜 20 例（11.4％）、左

頬粘膜 33例（18.9％）、口蓋 18例（10.3％）、

上唇 63例（36％）および下唇 70 例（40％）

にみられたが、口腔粘膜疾患の発生との相

関性は認められなかった。 

 

５．油症における末梢血 CD4 陽性 CD25陽

性 Foxp3 陽性の制御性 T 細胞の検討 

2023年度福岡県油症一斉検診受診者 65例

について末梢血リンパ球亜集団の CD4 陽

性細胞および CD4 陽性 CD25 陽性 Foxp3 陽

性の制御性 T細胞を測定した。油症患者 43

例では対照者 14 例に比較し CD4 陽性細胞

の比率あるいは絶対密度に差を認めなか

った。CD4 陽性 CD25 陽性 Foxp3 陽性の制

御性 T 細胞の比率あるいは絶対密度は油

症患者と対照者に差をみなかった。血中

PCB濃度と CD4陽性細胞の総リンパ球に対

する比率あるいは絶対数の間に相関をみ

なかった。血中 PCB 濃度と CD4 陽性 CD25

陽性 Foxp3 陽性の制御性 T 細胞の比率あ

るいは絶対密度の間に相関をみなかった。 

 

６. 油症患者における皮膚ガス分析のデ

ータマイニング 

油症患者と健常対照者から採取した皮膚

ガス中に含まれる揮発性の成分を網羅的

比較分析した。これまでに収集したデータ

を機械学習し、油症患者に特徴的に検出さ

れた皮膚ガス成分を抽出した。 

 

７．カネミ油症患者における頭痛・頭重の

パターンに関する文献的考察と他の中毒

性疾患による頭痛との差異の研究 

文献的検討により，カネミ油症患者におけ

る頭痛・頭重の頻度・性状を確認した．一

斉検診の結果では，半数以上で頭痛を有し

ていることが報告されている.一方，神経

学的検査で他覚的な異常所見は認めず，頭

痛の性状はいわゆる緊張性頭痛または機

能性頭痛に酷似していた．また,頭痛を有

する群と頭痛の無い群で血中 PCB 平均濃

度を比較したところ，両群間に有意な差は

認めなかった．慢性期の同症患者に自覚さ

れる頭痛・頭重に PCB の関与があるのか慎

重な判断が必要である。 

 

８．カネミ油症患者の漢方治療に対する意

識調査 

カネミ油症患者の漢方治療に対する実態

調査を施行した。漢方薬を服用している患

者は頓服も含めて 24.2％(306/1262)だっ

た。また服用歴のある患者で現在漢方薬を

服用していない理由としては‘漢方薬の効

果不明’が 31.9％（72/226）と最も多かっ

た。一方で服用歴のない患者では‘症状が

ない’が 29.5％（215/730）と最も多かっ

たが、漢方薬の効果不明も27.5％（201/730）

だった。また服用歴のない患者は 31.0％

（226/730）と意外と多くの患者が漢方薬

に関しての情報を求めていることがわか

った。 

 

９．油症暴露による継世代健康影響に関す

る追加研究 -油症 2 性における卵巣予備

能と油症暴露との関連- 

カネミ油症発生後に油症患者より出生し

た児(油症 2 世）の卵巣機能と油症曝露と

の関連について追加検討した。卵巣機能の

指標として卵巣の予備能を反映する血中

抗ミュラー管ホルモン(AMH)濃度を測定し

たところ、油症 2 世の血中 AMH 濃度(z-

score)の中央値(範囲)は、-1.06(-3.02-

4.92)と同年代の健常女性と比較して低い

傾向にあった。以前の報告と同様に油症曝

露が油症 2 世の卵巣予備能に影響を及ぼ

すことが示唆された。 

 

III.基礎的研究 

１．ダイオキシン類による気道傷害に対す

る肺サーファクタント蛋白(SP-D)の 

保護作用の

上皮

研究 

ヒト杯細胞株 NCI-H292 細胞において、肺

サーファクタント蛋白 D はシグナル制御
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分担研究報告書 

 

油症患者の追跡調査 

 

研究分担者 小野塚 大介 大阪大学大学院医学系研究科口腔内微生物制御学 特任准教授 

研究協力者 中村 優子  九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 看護師 

辻 学    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 

中原 剛士  九州大学大学院医学研究院皮膚科学 教授 

 

研究要旨 油症患者の長期死亡リスクについて再評価を行うことを目的として、

追跡調査を 55 年間に延長し、油症患者の生存・死亡情報をアップデートした。

その結果、追跡対象者 1,664 名のうち、2023 年 12 月 31 日時点で生存の確認が

できた者が 793名(47.7%)、死亡の確認ができた者が 736名(44.2%)、生死の確認

ができていない者が 135名(8.1%)であった。 

 

Ａ．研究目的 

 我々はこれまで、油症患者を対象とした

追跡調査を実施してきた。40 年間の追跡

調査の結果、男性の油症患者では全がん、

肺がん、肝がんの死亡リスクが一般人より

高いことを明らかにした(Onozuka et al., 

Am J Epidemiol, 2009)。また、50 年間の

追跡期間の結果、男性の油症患者では全が

んと肺がんの死亡率が一般人より高いこ

と、女性の油症患者では、肝がんの死亡率

が一般人より高いことを明らかにした

(Onozuka et al., Environ Health, 2020)。

さらに、がんの 50 年間累積死亡率を検証

した結果、男性油症患者では 16.8%（95% 

CI: 14.5-19.5）、女性油症患者では 8.8%

（95% CI: 7.0-10.9）であることを明らか

にした(Onozuka et al., Environ Int, 

2021）。今後、追跡期間をさらに延長し、

油症認定患者を対象とした長期死亡リス

クの検証を進めていく必要がある。 

 そこで本研究は、追跡期間を 55年間に

延長するとともに、油症患者における死亡

リスクを再評価することを目的として実

施した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

前回実施した 50 年間追跡調査の対象と

なった油症患者 1,664名について、行政機

関、油症センター、油症相談員等の関係者

に情報収集を行い、生存及び死亡情報のア

ップデートを行った。 

死亡者における死因の特定については、

油症患者の名簿記録と人口動態調査（基幹

統計調査）の死亡票との照合を行う必要が

ある。当該死亡票の使用については、これ

までに厚生労働省政策統括官付参事官付

審査解析室に申請を行い、承認を得ている

（厚生労働省発政統 0309 第 3 号・令和 2

年 3 月 9 日、厚生労働省発政統 1209 第 2

号・令和 2年 12 月 9 日）。なお、これまで

の調査で死因が不明である油症認定患者

については、厚生労働省政策統括官付参事

官付審査解析室に新たに申請を行う予定

である。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研

究倫理審査委員会及び九州大学医系地区

部局観察研究倫理審査委員会「カネミ油症

の実態調査」（許可番号：30-384、2020-212、

2023-24）の審査を経て実施した。 
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Ｃ．研究結果 

油症患者追跡調査の対象である 1,664

名のうち、2023 年 12 月 31 日時点で生存

の確認ができた者が 793名(47.7%)、死亡

の確認ができた者が 736名(44.2%)、生死

の確認ができていない者が 135 名(8.1%)

であった。 

ただし、これらの情報のすべてが、住民

票抄本等の公文書によって確認できたも

のではないことから、暫定的な結果である

ことに注意する必要がある。 

 

Ｄ．考察 

今回、行政機関、油症センター、油症相

談員等の関係者に対する調査を実施し、油

症認定患者の追跡情報をアップデートし

た。令和 5年度は、新型コロナウイルス感

染症が 5類感染症に移行したことに伴い、

ほぼ通常体制で検診が実施されたことも

あり、油症認定患者の生存確認を進めるこ

とが可能となった。しかし、生死の確認が

できていない者が残されており、今後も関

係者による情報収集や公的情報をもとに

生存確認を継続していく予定である。 

また、死亡者の死因特定に必要な人口動

態調査（基幹統計調査）の死亡票の使用に

ついては、厚生労働省審査解析室に必要に

応じて申請を行っていく予定である。今後、

死亡票の使用が許可された場合は、死因が

特定されていなかった死亡患者について、

死亡票と照合させることで死因の特定を

行い、55 年間追跡調査による長期死亡リ

スクの解析を行う予定である。 

 

Ｅ．結論 

油症患者の追跡調査を 55年間に延長し、

油症認定患者の生存・死亡情報をアップデ

ートした。その結果、追跡対象者 1,664

名のうち、2023 年 12 月 31 日時点で生存

の確認ができた者が 793名(47.7%)、死亡

の確認ができた者が 736名(44.2%)、生死

の確認ができていない者が 135 名(8.1%)

であった。 

なお、追跡調査は継続中であり、あくま

でも暫定的な結果であることから、今後も

公的情報等よる追跡調査を継続するとと

もに、主要死因別における長期死亡リスク

の再評価を進めていく予定である。 

 

（謝辞） 

本研究の実施にあたり、九州大学病院

油症ダイオキシン研究診療センターの

井上豊子氏、渡辺直子氏、九州大学大学

院医学研究院皮膚科学分野の梶嶋啓子

氏、油症相談員の只熊幸代氏、山根美喜

子氏に多大なるご協力をいただきまし

たことを深く感謝いたします。 
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分担研究報告書 

 

油症検診受診者の血液中 PCDF 等（ダイオキシン類）濃度実態調査 

 

研究分担者 香月 進   福岡県保健環境研究所  所長 
研究協力者 堀 就英   福岡県保健環境研究所  生活化学課 課長 

飛石 和大  福岡県保健環境研究所  生活化学課 専門研究員 
中村 麻子  福岡県保健環境研究所  生活化学課 研究員 
新谷 依子  福岡県保健環境研究所  生活化学課 研究員 
佐藤 環   福岡県保健環境研究所  生活化学課 研究員 
重富 敬太  福岡県保健環境研究所  生活化学課 主任技師 
古谷 貴志  福岡県保健環境研究所  ウイルス課 主任技師 
平川 周作  福岡県保健環境研究所  水質課 研究員 
戸髙 尊   公益財団法人北九州生活科学センター 課長 
広瀬 勇気  公益財団法人北九州生活科学センター 検査員 
宮脇 崇   北九州市立大学エネルギー循環化学科 准教授 
 

研究要旨  

全国油症一斉検診の受診者について血液中の PCDF等（ダイオキシン類）の濃度を継続的

に測定している。2022年度に測定を行った認定患者 221名と未認定者 215名について結果

集計を行った。認定患者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は平均 42 pg/g-fat となり、2,3,7,8-

TeCDD毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換算した総ダイオキシン類（Total 

TEQ）濃度は平均 31 pg TEQ/g-fatであった。未認定者の 2,3,4,7,8-PeCDF濃度は平均 5.3 

pg/g-fat、Total TEQ の平均濃度は 8.8 pg TEQ/g-fatであった。 

血液中ダイオキシン類の微量分析技術を用いて 2022 年度に実施した分析精度管理につ

いてデータ解析を行った。その結果、当所を含む国内 5機関の定量値は概ね一致しており、

各機関で血液中ダイオキシン類の定量分析が適切に実施されていることが分かった。 

一般人と比較して油症患者において特徴的に低い 2,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl 

(CB118) 代謝の特徴について in vitro 解析により調査した。これまで in silico 解析によ

るドッキング様式のシミュレーション結果からヒトチトクローム P450（CYP）2A6 による代

謝の可能性が示唆されている。そこで、CB118 とヒト CYP2A6 組換え酵素を in vitro 系で

反応させ、生成した水酸化 PCB を HRGC/HRMS で分析した。その結果、塩素が一つ脱離した

4塩素化体の水酸化 PCB異性体の生成を確認した。 

現在、2023年度の全国油症一斉検診の受診者のうち、血液中ダイオキシン類の測定対象

者（364名）について測定及び解析作業を継続している。 
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Ａ．研究目的 

2004 年に血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 値が新

たな油症診断基準に加えられた。また 2012

年 12 月には油症診断基準追補(同居家族の

条件追補)が加わり、2022 年度現在の認定

患者数は 2,357名である。 

全国油症治療研究班では、油症認定患者

の治療と追跡ならびに未認定者の患者診定

に資することを目的として、毎年全国で油

症一斉検診を行っている。本分担研究では、

福岡県保健環境研究所で開発した血液中ダ

イオキシン類分析法を用いて、油症一斉検

診受診者のうち、2001年度は福岡県の受診

者中の希望者、2002～2006年度の 5年間は

全国の受診者における希望者、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類濃度を測定してきた。

測定結果は患者認定における指標値として

用いられ、患者の血液中ダイオキシン類濃

度の解明、血液中濃度の経年推移や体外排

泄速度の解析等に活用されている。 

本年度は、2022 年度全国油症一斉検診の

受診者のうち血液中ダイオキシン類濃度を

測定した 436 名について結果集計を行った。    

また、国内で血液中ダイオキシン類・PCB

測定を行っている分析機関に共.通の血液

試料を配布し、各機関の定量結果を統計手

法で比較する精度管理を行った。さらに、

油症患者の PCB 蓄積において特徴的に低い

2,3',4,4',5-pentachlorobiphenyl 

(CB118)とヒトチトクローム P450（CYP）2A6

組換え酵素を in vitro 系で反応させ生成

する水酸化 PCBを分析した。また、in silico

解析によるドッキング様式のシミュレーシ

ョンから生成された水酸化 PCB の構造を推

定した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．血液中ダイオキシン類濃度分析の精度

管理 

 国内の分析機関（4か所）に 2種類の血液

試料を配付し、ダイオキシン類（毒性等価

係数が設定されている 29異性体）の測定を

依頼した。分析は各機関で通常行っている

試験法に従って実施された。各機関からの

報告値は全血重量及び脂肪重量あたりのダ

イオキシン類異性体別濃度及び毒性等量

（TEQ）とした。TEQ の算出には TEF（WHO-

2006）を用いた。 

各機関の報告値に福岡県保健環境研究所

の測定値を加えた 5 機関分のデータを集計

して解析した。定量下限未満の異性体濃度

は定量下限の 1/2 値に置き換え、全血重量

及び脂肪重量あたりの測定結果を集計した。

各分析機関の比較には CV 値および Z スコ

アを用いた。  

 

２．血液中ダイオキシン類の測定 

血液中ダイオキシン類の測定は、2001年

度に開発した高感度分析法に準じて行った。

油症一斉検診で要求される条件（分析期間、

処理件数、分析感度）に対応するために、必

要に応じて抽出法や機器分析法に改良を加

えながら現在に至っている。定量結果の信

頼性を確保するため、血液試料 22件につき

ブランク試験 1 件、内部精度管理試料とし

てヒト血清 1件を加えた計 24件を「1バッ

チ」として前処理を実施し、試験操作が適

切に実施されているか確認した。 

2022 年度の油症一斉検診受診者のうち、

初回及び過去 3 年以内に血液中ダイオキシ

ン類測定歴が無い認定患者 221 名及び未認

定者 215 名から得られた血液を対象に測定
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を実施した。血液はヘパリン入り真空採血

管に採取され、測定まで 4℃以下で冷蔵保

存された。 

ダイオキシン類各異性体濃度の 2,3,7,8-

TCDD毒性等量（TEQ）への換算には、2005年

に WHOが策定した毒性等価係数（WHO-2006）

を用いた。各受診者の区分（認定または未

認定）は 2022年の検診受診時のものを用い

た。 

 

３．ヒト CYP2A6 組換え酵素を用いた CB118

の in vitro 代謝試験 

市販されているヒト CYP2A6 組換え酵素

（ Human CYP2A6 + P450 Reductase + 

Cytochrome b5, CORNING ） 及 び CB118

（AccuStandard Inc.）を用いて、in vitro

系で代謝試験を 3 連で実施し、生成した水

酸化 PCB を HRGC/HRMS で分析した。また、

NADPH Regenerating Solution(CORNING）を

加えない陰性対照も準備した。これらの代

謝試験及び水酸化 PCB の測定は、愛媛大学

沿岸環境科学研究センター共同利用・共同

研究拠点「化学汚染・沿岸環境研究拠点」と

の共同研究により愛媛大学にて実施した。

また、これまでに実施した in silico 解析

によるドッキング様式のシミュレーション

結果に基づき、生成した水酸化 PCB の構造

を推定した。 

 

(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（許可番号 R第 3-7及び-8号、2021

年 10 月 1 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

１．ダイオキシン類分析の信頼性確保 

１－１．微量測定技術の確立 

 血液中の微量ダイオキシン類を高感度に

検出、定量するために機器分析条件を改良

して測定を実施した（表 1）。今年度は新た

に大量注入方式（PTV）を導入した。本条件

によって得られたダイオキシン類標準品の

測定クロマトグラムを図 1に示した。 

１－２．内部精度管理 

各測定バッチ（24件）のブランク試験結

果の取扱いは、厚労省が策定した「血液中

のダイオキシン類測定暫定マニュアル」に

準じて行った。全測定を通じて定量精度に

著しい影響を与えるような操作ブランクの

出現は認められなかった。 

血液試料と並行分析したヒト血清試料に

ついてダイオキシン類異性体の定量値を各

バッチ間で比較したところ、CV 値は約 10%

で再現性は良好であった。 

１－３．外部精度管理 

 5機関（A～E）の血液中ダイオキシン類濃

度の測定結果（全血重量あたり）を表 2 に

示した。血液中の各同族体 PCDDs、PCDFs、

non-ortho PCBs、mono-ortho PCBs 及び

Total TEQ の平均値は Sample 1がそれぞれ

0.013、0.022、0.011、0.0011及び 0.047 pg-

TEQ/g-wet、Sample 2が0.016、0.053、0.0098、

0.0015 及び 0.080 pg-TEQ/g-wet であり、

Sample 1及び 2の Total TEQ の CV 値はそ

れぞれ 8.8％及び 11％であった。結果とし

て各分析機関の測定値は概ね一致しており、

ダイオキシン類の抽出と測定は良好に実施

されていたと考えられた。 
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一方、ダイオキシン類濃度を抽出脂肪重

量あたりに換算すると、抽出脂肪量のばら

つきが上乗せされ、全血重量あたりの測定

値に比べて CV値は高くなった(表 3)。しか

し Z スコアによる評価では、脂肪重量あた

りの濃度であっても Sample 1、2 ともに Z

スコアが±2 を超えた機関はなく、良好な

結果であった（図 2）。 

 

２．2022年度油症一斉検診受診者の血液中

ダイオキシン類濃度 

 2022年度の血液中ダイオキシン類測定対

象者は 436 名（内訳：認定患者 221 名及び

未認定者 215名）であった。2021年度の 93

名に比べて大幅に増加し、過去最高の数と

なった。この背景として①新型コロナウイ

ルス感染症のため全国的に縮小されていた

健診体制が正常化へ転じたこと、②認定患

者では過去 3 年以内に測定歴の無い受診者

を対象としており 4 年周期で測定件数が多

くなる傾向があるが、2022年度はそのピー

クに当たっていたこと、③2021年から始ま

った次世代調査の対象者が受診に加わった

こと、が挙げられる。 

表 4 に 2022 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、ならびに 2004年度に

福岡県内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。 

認定患者（221名）の 2,3,4,7,8-PeCDF濃

度は平均で 42 pg/g-fatとなり、2,3,7,8-

TeCDD毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒

性等量（TEQ）に換算した総ダイオキシン類

濃度（Total TEQ）は平均 31 pg TEQ/g-fat

であった。未認定者 215 名の 2,3,4,7,8-

PeCDF の平均濃度は 5.3 pg/g-fat、Total 

TEQ の平均濃度は 8.8 pg TEQ/g-fatであっ

た。未認定者の 2,3,4,7,8-PeCDF 平均濃度

を対照群の一般住民（2005年）1)と比較する

と、同等か低い濃度であった。 

図 3 は未認定者の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

の分布を示した。未認定者の多くは一般人

と同等の 20 pg TEQ/g-fat未満に分布し、

油症診断基準で「高い濃度」の区分とされ

る 50 pg/g-fat以上の受診者はなかった。

未認定者 215 名の採血時年齢に対する濃度

分布をみると、濃度は年齢に対して指数関

数的に増大する傾向を示し、一般人と同様

に日常的な食事経由の摂取に伴う影響が顕

著であった。事件後に出生した年代（10～

53 才）160 名の中に今年度の次世代調査の

対象者が含まれているが、160 名の血中濃

度は 13 pg/g-fat未満となっていた。 

 

３．ヒト CYP2A6による CB118の代謝 

ヒト CYP2A6 組換え酵素と CB118 を使用

した in vitro 代謝試験を実施し、生成した

水酸化 PCB異性体の測定結果を図4に示す。

CB118 は 5 塩素化体の PCBであるが、5塩素

化体の水酸化 PCB の生成は認められず、塩

素が一つ脱塩した 4 塩素化体の水酸化 PCB

異性体が確認された。また、同時に測定し

た標準品と比較したところ、一致するもの

は無く同定はできなかった。 

また、ヒト CYP2A6 と CB118の in silico

解析によるドッキング様式のシミュレーシ

ョン結果から予測された代謝標的部位を考

慮すると、図 5 に示す構造の 4 塩素化体の

水酸化 PCB 異性体が生成される可能性があ

る。そのうち、4-OH-CB70 と 3'-OH-CB74の

標準品は同時測定により異なることが確認

されているため、これら以外の 6 種類の水

酸化 PCB 異性体のいずれかであると推測さ

れた。 
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Ｄ．結論 

 少量（約 5グラム）の血液から 2,3,4,7,8-

PeCDF を含むダイオキシン類を定量する分

析技術と体制を維持し、継続して測定を行

ってきた。測定データの信頼性を確保する

ためにブランク試験、内部精度管理を実施

し、国内の分析機関と共通の血液試料を分

析する精度管理を行った。 

2022年度の血液中ダイオキシン類濃度測

定対象は、認定患者 221 名と未認定者 215

名であった。認定患者の 2,3,4,7,8-PeCDF

平均濃度は 42 pg/g-fat、Total TEQ濃度の

平均は 31 pg TEQ/g-fatであった。未認定

者の 2,3,4,7,8-PeCDF 平均濃度は 5.3 

pg/g-fat、Total TEQの平均濃度は 8.8 pg 

TEQ/g-fatであった。未認定者の血液中ダイ

オキシン類濃度は一般人と同等か低く、

2,3,4,7,8-PeCDF濃度で油症診断基準の「高

い濃度」に区分される受診者はいなかった。

2001 年度から 21 年間継続している血液中

ダイオキシン類濃度測定の累計数は 6466

件となった。2022年度の測定結果はすでに

油症診断データベースへ追加登録されてお

り、臨床症状との関連性解析などに今後活

用される。 

油症患者の PCB 蓄積において特徴的に低

い CB118 とヒト CYP2A6 組換え酵素を in 

vitro系で反応させ、生成した水酸化 PCBの

分析を実施した。その結果、脱塩素化を伴

う反応により、4 塩素化体の水酸化 PCB 異

性体が生成していると推測された。しかし、

標準品と一致しなかったため同定すること

はできなかったが、in silico 解析による

ドッキング様式のシミュレーション結果を

統合することにより、生成された水酸化 PCB

異性体として 6 種類の構造を推測できた。

このような、in vitro 代謝試験及び in 

silico解析によるシミュレーション技術を

統合した解析は、ヒト体内における CYP 分

子種と PCB の代謝反応を把握・解明する技

術として有用と考えられる。 
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表１ ダイオキシン類の GC/MS 測定条件 

GC conditions  
 0131 ECART cifitneicS rehsiF omrehT CG

Column type GuardGOLD (Thermo, 0.25mm×2m) 
 + BPX-DXN (Trajan, 0.25mm×60m) 

Injection PTV (Large volume) 
Injection volume 2 µL 
Injector temperature 110 → 330 ℃ 
Carrier gas （Flow rate） He (1.5 mL/min) 
Oven temperature program 160 ℃ (3 min) – 35 ℃/min – 220 ℃ 

  – 2 ℃/min – 260 ℃ 
  – 5 ℃/min – 320 ℃ (3.75 min) 

MS conditions  
 gnisucoF elbuoD cifitneicS rehsiF omrehT SM

Sector Mass Spectrometer 
Ionization mode EI positive 
Electron energy 45 eV 
Source temperature 280 ℃ 
Resolution 10,000 
Target masses  

 12C12- 13C12- 
TetraCB 289.9224, 291.9194 303.9597 
PentaCB 325.8804, 327.8776 337.9207 
HexaCB 359.8415, 361.8385 371.8817 
TetraCDF 303.9016, 305.8987 317.9389 
PentaCDF 339.8597, 341.8568 351.9000 
HexaCDF 373.8208, 375.8178 385.8610 
HeptaCDF 407.7818, 409.7789 419.8220 
OctaCDF 441.7428, 443.7399 455.7801 
TetraCDD 319.8965, 321.8936 333.9339 
PentaCDD 353.8576, 355.8546 367.8949 
HexaCDD 389.8157, 391.8127 401.8559 
HeptaCDD 423.7766, 425.7737 435.8169 
OctaCDD 457.7377, 459.7348 471.7750 
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図１ ダイオキシン類標準溶液の測定クロマトグラム例 
  

CS1*5 / DXN

Time
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28.7427.84 27.94 28.42 28.92

26.05
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12C12-2,3,7,8-TetraCDD 
0.04 pg 

13C12-2,3,7,8-TetraCDD 
4.0 pg 

12C12-2,3,4,7,8-PentaCDF 
0.04 pg 

13C12-2,3,4,7,8-PentaCDF 
4.0 pg 
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表４ 2022年度血液中ダイオキシン類濃度調査結果（単位：pg/g-fat） 

 

 

 

 

図３ 未認定者（215 名）の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度（単位：pg/g-fat）の分布． 

左：濃度階級別の度数分布表、右：採血時年齢に対する濃度分布図． 

 

同族体名

大最小最大最小最大最小最

2,3,7,8-TeCDD 0.95 0.50 0.50 3.6 0.61 0.50 0.50 3.1 1.9 0.50 4.3
1,2,3,7,8-PeCDD 5.1 4.4 0.50 20 1.6 1.0 0.50 14 9.0 3.2 20
1,2,3,4,7,8-HxCDD 1.4 1.0 1.0 5.8 1.2 1.0 1.0 7.0 3.6 0.50 13
1,2,3,6,7,8-HxCDD 19 14 1.0 99 6.3 4.6 1.0 45 28 7.3 70
1,2,3,7,8,9-HxCDD 1.8 1.0 1.0 8 1.4 1.0 1.0 7.9 4.5 0.50 16
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 11 9.5 1.0 75 8.0 6.7 1.0 61 78 18 470

00670810021003182061091002163041071DDCO
2,3,7,8-TeCDF 1.1 0.50 0.50 5.0 0.70 0.50 0.50 4.0 1.0 0.50 4.5
1,2,3,7,8-PeCDF 0.63 0.50 0.50 2.4 0.53 0.50 0.50 1.9 0.67 0.50 4.6
2,3,4,7,8-PeCDF 42 15 1.6 400 5.3 3.7 0.50 45 17 6.0 63
1,2,3,4,7,8-HxCDF 6.4 2.8 1.0 99 1.5 1.0 1.0 11 5.0 1.0 20
1,2,3,6,7,8-HxCDF 4.2 3.0 1.0 31 1.6 1.0 1.0 12 5.7 1.0 16
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.0 1.0 1.0 4.7 1.1 1.0 1.0 4.1 1.2 1.0 5.2
1,2,3,7,8,9-HxCDF ND - - - ND - - - ND - -
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 1.2 1.0 1.0 6.9 1.2 1.0 1.0 7.0 2.2 1.0 14
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF ND - - - 1.0 1.0 1.0 2.7 ND - -

810.21.2---DN2.40.20.20.2FDCO
3,4,4',5-TeCB(PCB81) 5.1 5.0 5.0 18 5.1 5.0 5.0 17 5.6 ND 24
3,3',4,4'-TeCB(PCB77) 6.2 5.0 5.0 37 5.2 5.0 5.0 21 8.4 ND 31
3,3',4,4',5-PeCB(PCB126) 58 44 5.0 300 24 15 5.0 190 110 17 520
3,3',4,4',5,5'-HxCB(PCB169) 100 72 5.0 610 29 17 5.0 490 64 16 190

00280120031005173071012003174071012sDDCP latoT
68517317013161025118216sFDCP latoT

Total PCDDs and PCDFs 270 210 63 1330 230 190 48 1500 1300 220 8300
Total Non-ortho  PCBs 170 140 20 670 64 41 20 670 190 59 740

000908200510081860420920061031063044snixoiD latoT
Total PCDDs(TEQ) 8.4 7.1 1.4 27 3.2 2.4 1.3 22 16 5.1 35
Total PCDFs(TEQ) 14 5.3 0.95 130 2.2 1.6 0.64 15 6.6 2.3 14
Total PCDDs and PCDFs(TEQ) 22 13 2.6 150 5.4 4.1 2.0 34 22 7.4 50
Total Non-ortho  PCBs(TEQ) 8.8 7.1 0.65 38 3.3 2.0 0.65 31 13 2.6 58

0112173566.21.68.80713.31213QET latoT

（ND：定量下限値未満）

一般住民（127名）1)

平均
範囲

）名512（者定認未）名122（者定認

平均 中央値
範囲

平均 中央値
範囲

未認定者（人）

以上 未満

40 45 1

35 40 0

30 35 2

25 30 2

20 25 1

15 20 6

10 15 15

5 10 41

0 5 147

215

濃度範囲

人数計
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図４ ヒト CYP2A6-CB118の in vitro 代謝試験において生成した 4 塩素化体代謝物

の HRGC/HRMS 測定クロマトグラム 
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図５ CB118—ヒト CYP2A6 の in silico 解析によるドッキング様式から推測される 4 塩

素化水酸化 PCB 異性体の構造 
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分担研究報告書 

 

油症検診データを用いた基礎的解析 

 

研究分担者 香月 進  福岡県保健環境研究所  所長 

研究協力者 高尾 佳子 福岡県保健環境研究所  企画情報管理課 専門研究員 

研究協力者 中島 淳一 福岡県保健環境研究所  企画情報管理課 専門研究員 

研究協力者 熊谷 博史 福岡県保健環境研究所  企画情報管理課 課長 

 

研究要旨 2022 年度に実施された油症検診受診者の傾向把握のため、検診票を

収集し集計した。検診受診者数は 570 人(認定及び同居家族認定 337 人、未認定

233 人)だった。2022 年度検診は、次世代調査参加者の受診により、以前の検診

に比べ未認定者や若い世代の割合が増えていた。 

 

Ａ．研究目的 

 カネミ油症事件発生から 50年以上経過

した現在も全国油症一斉検診が行われて

いる。患者の健康管理のため、また、健康

への影響を明らかにするため､検診情報の

収集及び管理を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

１．検診情報の収集及び管理 

 当所は、1986年以降の検診情報を収集・

整理し、一元管理している。2022 年度の

検診は、全国 11追跡調査班（関東以北班、

千葉県班、愛知県班、大阪府班、島根県班、

広島県班、山口県班、高知県班、福岡県班、

長崎県班、鹿児島県班）において、7月か

ら 11月に実施された。検診は、内科検診、

小児科検診、皮膚科検診、眼科検診、歯科

検診、血液特殊検査、尿検査、血液学的検

査、生化学的検査、免疫学的検査、内分泌

学的検査、骨密度測定で、それぞれの検診

及び検査の実施の有無は、追跡調査班ごと

に異なる。この検診票の写しを、追跡調査

班の協力を得て 2023 年 2 月に収集し、3

月に電子化した。その後、4月から記入内

容を点検し、疑義照会により修正を行い、

6月にデータを確定した。確定したデータ

は検診情報一元管理システムへ追加登録

した。 

 検診受診者の情報は、受診者区分（認定、

同居家族認定、未認定）や氏名、住所等、

検診受診後に変更が生じるものがある。変

更について、油症事務局、油症ダイオキシ

ン研究診療センター及び追跡調査班から

当所へ情報提供されたため、検診情報一元

管理システムの情報を適宜更新した。 

 

２．検診情報の提供 

血液中ダイオキシン類の測定は、認定者

は 4年に 1度実施する。このため、検診実

施時に測定対象者を判断できるよう測定

実績を追跡調査班へ提供した。また、研究

班長の指示のもと研究者へデータを送付

した。 

 

（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」に基づき、審査を

受け承認されたものである（受付番号第

R3-7令和 3年 10 月 1日承認）。 

 

Ｃ．研究結果  

１．検診情報の収集・整理 

2022 年度検診について、集計の所見区

分を表 1に、受診者の内訳を表 2に、各検
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診の有所見率を表 3～6に示す。検診受診

者は 570人（認定及び同居家族認定が 337

人、未認定が 233人）で、年齢階級別では、

認定者は 60 歳代が、未認定者は 40 歳代

が最も多かった。内科検診においては、認

定者及び未認定者ともに 6 割以上が全身

倦怠感を訴えていた。皮膚科検診では、認

定者及び未認定者ともに瘢痕化が 2 割以

上に見られ、また、認定者は黒色面皰も 2

割以上に認められた。眼科検診では、認定

者及び未認定者ともに眼瞼浮腫の所見が、

また、未認定者においては瞼板腺チーズ様

分泌物圧出の所見が見られた。歯科検診の

受診者は認定者のみで、色素沈着は歯肉の

みで見られた。 

 

２．検診情報の提供 

検診開始前までに、11 追跡調査班へ直

近のダイオキシン類測定実績情報を送付

した。また、研究班長の指示のもと、研究

者が指定する条件に従いデータを送付し

た。 

 

Ｄ．考察 

 新型コロナウイルス感染防止対策のた

めに規模を縮小した 2020年度、2021 年度

の検診の受診者は 100人程であったが、今

回（2022年度）は、規模縮小以前（2019年

度 613人）と同程度の 570人が受診した。 

 検診受診者全体に対する未認定者の割

合は、2020年度及び 2021 年度を除く過去

5年間は 20%前後で推移していたが、今回

は 40%を超えていた。また、40歳代以下の

受診者の割合は、10%前後だったものが、

今回は 28.2%だった。今回は、次世代調査

参加者も対象だったため、未認定者割合や

40 歳代以下の受診者割合が以前と比べて

増加していた。 

 

Ｅ．結論 

2022 年度の検診受診者は、同居家族認

定を含む認定者が 337人、未認定者が 233

人の計 570人だった。次世代調査参加者の

検診受診により、受診者全体に占める未認

定者の割合や若い世代の割合が増えてい

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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検診票 項目 所見有

内科検診 自覚症状 ＋、⧺

他覚所見 正常、純、－ 以外

皮膚科 問診 有

他覚所見*1 ＋、⧺、⧻

眼科 主訴 ＋、⧺、⧻

他覚所見 ＋、⧺、⧻

歯科 主訴 有

口腔所見 有

色素沈着所見*2 ＋、⧺、⧻

*1 いずれかの部位に所見が認められれば、所見有とした。

*2 上歯肉、下歯肉を歯肉、右頬粘膜と左頬粘膜を頬粘膜、

   上唇粘膜と下唇粘膜を唇粘膜とした。

表１　所見区分

n % n % n %

総数 570 100.0 260 100.0 310 100.0

 0 - 29 歳 46 8.1 19 7.3 27 8.7

30 - 39 歳 49 8.6 15 5.8 34 11.0

40 - 49 歳 66 11.6 22 8.5 44 14.2

50 - 59 歳 83 14.6 39 15.0 44 14.2

60 - 69 歳 131 23.0 69 26.5 62 20.0

70 - 79 歳 123 21.6 64 24.6 59 19.0

80 歳以上 72 12.6 32 12.3 40 12.9

認定 337 100.0 168 100.0 169 100.0

 0 - 29 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

30 - 39 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

40 - 49 歳 3 0.9 1 0.6 2 1.2

50 - 59 歳 55 16.3 28 16.7 27 16.0

60 - 69 歳 115 34.1 61 36.3 54 32.0

70 - 79 歳 104 30.9 51 30.4 53 31.4

80 歳以上 60 17.8 27 16.1 33 19.5

未認定 233 100.0 92 100.0 141 100.0

 0 - 29 歳 46 19.7 19 20.7 27 19.1

30 - 39 歳 49 21.0 15 16.3 34 24.1

40 - 49 歳 63 27.0 21 22.8 42 29.8

50 - 59 歳 28 12.0 11 12.0 17 12.1

60 - 69 歳 16 6.9 8 8.7 8 5.7

70 - 79 歳 19 8.2 13 14.1 6 4.3

80 歳以上 12 5.2 5 5.4 7 5.0

表2　2022年度検診受診者内訳

受診者区分及
び年齢階級

総数 男性 女性
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認定
自覚症状

全身倦怠感 65.6% (210/320) 61.6% (98/159) 69.6% (112/161)
頭重・頭痛 45.0% (144/320) 34.6% (55/159) 55.3% (89/161)

咳嗽 42.7% (137/321) 43.8% (70/160) 41.6% (67/161)
喀痰 42.5% (136/320) 47.2% (75/159) 37.9% (61/161)
腹痛 31.7% (101/319) 24.7% (39/158) 38.5% (62/161)
下痢 35.4% (113/319) 38.6% (61/158) 32.3% (52/161)
便秘 43.9% (140/319) 37.3% (59/158) 50.3% (81/161)

しびれ感 55.8% (178/319) 56.0% (89/159) 55.6% (89/160)
関節痛 64.6% (206/319) 60.8% (96/158) 68.3% (110/161)
月経異常 1.0% (1/97) . . 1.0% (1/97)

他覚所見
心音 1.9% (6/322) 2.5% (4/161) 1.2% (2/161)
呼吸音 1.2% (4/322) 2.5% (4/161) 0.0% (0/161)
肝腫 1.6% (5/321) 2.5% (4/161) 0.6% (1/160)
脾腫 0.3% (1/321) 0.6% (1/161) 0.0% (0/160)
浮腫 5.3% (17/322) 3.7% (6/161) 6.8% (11/161)

リンパ節腫大 0.6% (2/322) 0.6% (1/161) 0.6% (1/161)
四肢けん反射 11.9% (36/303) 10.7% (16/150) 13.1% (20/153)
感覚障害 24.5% (74/302) 25.3% (38/150) 23.7% (36/152)
胸部レ線 17.0% (16/94) 17.3% (9/52) 16.7% (7/42)
心電図 37.2% (35/94) 44.2% (23/52) 28.6% (12/42)

未認定
自覚症状

全身倦怠感 61.6% (141/229) 51.7% (46/89) 67.9% (95/140)
頭重・頭痛 61.1% (140/229) 41.6% (37/89) 73.6% (103/140)

咳嗽 32.3% (74/229) 28.1% (25/89) 35.0% (49/140)
喀痰 30.6% (70/229) 37.1% (33/89) 26.4% (37/140)
腹痛 37.1% (85/229) 27.0% (24/89) 43.6% (61/140)
下痢 39.3% (90/229) 42.7% (38/89) 37.1% (52/140)
便秘 45.0% (103/229) 29.2% (26/89) 55.0% (77/140)

しびれ感 40.4% (92/228) 39.8% (35/88) 40.7% (57/140)
関節痛 45.6% (104/228) 36.4% (32/88) 51.4% (72/140)
月経異常 50.0% (62/124) . . 50.0% (62/124)

他覚所見
心音 3.1% (7/227) 4.5% (4/88) 2.2% (3/139)
呼吸音 1.8% (4/227) 3.4% (3/88) 0.7% (1/139)
肝腫 0.9% (2/227) 2.3% (2/88) 0.0% (0/139)
脾腫 0.0% (0/227) 0.0% (0/88) 0.0% (0/139)
浮腫 5.7% (13/227) 9.1% (8/88) 3.6% (5/139)

リンパ節腫大 0.4% (1/227) 0.0% (0/88) 0.7% (1/139)
四肢けん反射 8.9% (19/214) 7.1% (6/85) 10.1% (13/129)
感覚障害 16.8% (36/214) 18.8% (16/85) 15.5% (20/129)
胸部レ線 4.9% (2/41) 0.0% (0/12) 6.9% (2/29)
心電図 14.3% (6/42) 8.3% (1/12) 16.7% (5/30)

表3　2022年度内科検診の有所見率

全体 男性 女性
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認定

問診

最近の
化膿傾向

20.4% (10/49) 15.2% (5/33) 31.3% (5/16)

最近の粉りゅう
再発傾向

12.2% (6/49) 15.2% (5/33) 6.3% (1/16)

他覚所見

黒色面皰 24.0% (12/50) 23.5% (8/34) 25.0% (4/16)

ざ瘡様皮疹 14.0% (7/50) 8.8% (3/34) 25.0% (4/16)

瘢痕化 20.0% (10/50) 11.8% (4/34) 37.5% (6/16)

色素沈着 18.0% (9/50) 11.8% (4/34) 31.3% (5/16)

未認定

問診

最近の
化膿傾向

30.0% (6/20) 40.0% (2/5) 26.7% (4/15)

最近の粉りゅう
再発傾向

30.0% (6/20) 40.0% (2/5) 26.7% (4/15)

他覚所見

黒色面皰 10.0% (2/20) 20.0% (1/5) 6.7% (1/15)

ざ瘡様皮疹 15.0% (3/20) 20.0% (1/5) 13.3% (2/15)

瘢痕化 25.0% (5/20) 20.0% (1/5) 26.7% (4/15)

色素沈着 5.0% (1/20) 20.0% (1/5) 0.0% (0/15)

表4　2022年度皮膚科検診の有所見率

全体 男性 女性
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認定

主訴

眼脂過多 12.5% (2/16) 28.6% (2/7) 0.0% (0/9)

他覚所見

眼瞼浮腫 12.5% (2/16) 28.6% (2/7) 0.0% (0/9)

眼瞼結膜
色素沈着

0.0% (0/16) 0.0% (0/7) 0.0% (0/9)

瞼板腺
嚢胞形成

0.0% (0/16) 0.0% (0/7) 0.0% (0/9)

瞼板腺チーズ様
分泌物圧出

0.0% (0/16) 0.0% (0/7) 0.0% (0/9)

未認定

主訴

眼脂過多 50.0% (5/10) 75.0% (3/4) 33.3% (2/6)

他覚所見

眼瞼浮腫 10.0% (1/10) 25.0% (1/4) 0.0% (0/6)

眼瞼結膜
色素沈着

0.0% (0/10) 0.0% (0/4) 0.0% (0/6)

瞼板腺
嚢胞形成

0.0% (0/10) 0.0% (0/4) 0.0% (0/6)

瞼板腺チーズ様
分泌物圧出

10.0% (1/10) 25.0% (1/4) 0.0% (0/6)

表5　2022年度眼科検診の有所見率

全体 男性 女性

認定

主訴 42.9% (3/7) 50.0% (1/2) 40.0% (2/5)

歯周病 33.3% (2/6) 0.0% (0/2) 50.0% (2/4)

色素沈着所見

歯肉 42.9% (3/7) 0.0% (0/2) 60.0% (3/5)

頬粘膜 0.0% (0/7) 0.0% (0/2) 0.0% (0/5)

口蓋粘膜 0.0% (0/7) 0.0% (0/2) 0.0% (0/5)

唇粘膜 0.0% (0/7) 0.0% (0/2) 0.0% (0/5)

表6　2022年度歯科検診の有所見率

全体 男性 女性
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分担研究報告書 

 

油症患者の血液中ポリ塩化ビフェニール異性体分析における分析条件の再検討 

 

研究分担者 戸髙 尊  公益財団法人北九州生活科学センター 課長 

研究協力者 広瀬勇気  公益財団法人北九州生活科学センター 検査員 

上原口奈美 公益財団法人北九州生活科学センター 検査員 

  梶原淳睦  公益財団法人北九州生活科学センター 参事 

  市村清隆  公益財団法人北九州生活科学センター 理事長 

      

研究要旨 油症患者血液中ポリ塩化ビフェニール(PCB)の異性体分析に使用

していたカラムが、新しい新規ポリマーを固定相に配合したカラムに変更され

たため、昨年度変更された分析カラムを用いて、PCB 異性体の分離および測定

時間の改善に関して検討を行った。今年度 PCB の測定検体数は 337検体で、業

務効率を考慮した場合、もう少し時間短縮が必要であったので、今年度も血液

中 PCB 異性体分析の昇温条件を詳細に検討した。その結果、各異性体の分離を

維持しながら、分析時間も 30 分程度となり、昨年度と今年度で、分析時間を

30分短縮した。 

 

Ａ．研究目的   

Thermo Fisher Scientific 社のガス

クロマトグラフ/高分解能質量分析装置

を用いて、油症患者血液中ダイオキシン

類の高感度分析法を検討している。今年

度は新型コロナ感染症の規制が 5 月に緩

和されたが、海外から検討に必要なパー

ツ類が供給されたのが 11月下旬で、十分

な検討期間が得られなかったので、従来

法よりも高感度かつ高精度な分析法を確

立するまでには至っていない。従って、

今年度の研究テーマを変更し、油症患者

の血液中ポリ塩化ビフェニール異性体分

析における分析条件の再検討という内容

で報告を行う。 

ポリ塩化ビフェニール(PCB)は,塩素の

置換数・位置により理論的に 209 種類の

異性体が存在する。ヒト血液中では、約

70 種類の異性体を測定対象としている。

従来使用していたカラムの固定相は、メ

タカルボラン骨格にフェニル基がついた

構造を基本としていたが、カラム固定相

の原材料が製造中止になり、従来使用し

ていた分析カラムの供給が停止されたた

め、その代わりとして新しい新規ポリマ

ーを固定相に配合したカラムが発売され

た。各異性体の分離に関しては、以前使

用していたカラムより良好であったが、

測定時間が約 60分と長く、効率的な方法

ではない。昨年度、各異性体の分離を維

持したまま、分析時間を可能な限り短縮

できるように昇温時間の条件検討を行い、

20 分短縮することができた。今後も PCB

の測定検体数が 350 検体位になると予想

されるため、業務の効率を考えた場合、

再度分析時間を検討する必要性が生じた。 

今回、この問題を解決するために、血

液中 PCB 異性体分析の昇温時間を詳細に
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再度検討した。 

 

Ｂ．研究方法   

高分解能ガスクロマトグラフ/高分解

能質量分析装置（GCMS）に関して、GC 部

は Agilent 社製 7890A、MS 部は Waters

社製 AutoSpec Premier を用い,試料注

入はオートサンプラー Combi-PAL (CTC 

Analytics 社製)を使用した。カラムは

HT-8 PCB(Trajan製、内径；0.25：長さ；

60m)を用いた。イオン化法は EI法で、イ

オン源温度とインターフェイス温度は、

それぞれ 280℃で、イオン化電圧、イオ

ン化電流および加速電圧は、それぞれ

40eV,750μAおよび 7,800Vに設定し、分

解能 10,000に調整した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の結果においては、個人が特定

できるようなデータは存在しない。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

今年度も PCB の各異性体の分離を維持

したまま、分析時間を短縮できるように

昇温時間の検討を行った。その結果、昇

温条件を、130℃で 1 分間保持、220℃ま

で 20℃/分で昇温、220℃で 0 分間保持、

280℃まで 3℃/分で昇温、280℃で 0分間

保持、320℃まで 20℃/分で昇温、320℃

で 2.5 分間保持の条件下で行うと、検討

前の方法と同様な分離が得られるととも

に、分析時間が 10 分短縮可能となった

(図 1-3)。 

令和 5 年度に検診を行った 22 名の未

認定患者の血液中 PCB 異性体濃度を、検

討した方法により測定した結果と昨年行

った方法により測定した結果を比較した。

その結果、PentaCB (#118), HexaCB 

(#153), HexaCB (#156)および total PCB

濃度の各値は、ほとんど同じ値であった。

さらに、PCB 異性体分析の結果を基に行

った 22 名のパターン解析の判定結果も、

すべて同じ判定結果が得られ、測定法の

違いによる影響は認められなかった。 

 

Ｄ．結論 

従来血液中 PCB の異性体分析に使用し

ていた分析カラムは、PentaCB (#132)と

PentaCB (#153)との分離の悪さが顕著に

見られていたが、新しいタイプのカラム

では、良好な分離が得られていた。しか

しながら、カラムメーカーが提供した分

析条件で、PCB の異性体分析を行うと、

測定時間が約 60分となり、すべての面で

業務効率が低下したので、昨年度と今年

度、分析条件の検討を行った。その結果、

検討前の方法よりも良好な分離が得られ

るとともに、分析時間が 30分短縮可能と

なった。 

昨年および今年度に検討を行った血液

中 PCB の異性体分析法は、測定時間を短

縮でき、ヘリウムガスの消費も抑制でき

る効率的な方法である。 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

1) Hori T, Tobiishi K, Yasutake D, 

Shintani Y, Furutani T, Takao Y, 

Todaka T, Hirose Y, Katsuki S, 

Tsuji G. Blood dioxin concentra-

tions and their tendencies exami-

ned in family members living with 

certificated Yusho patients and 

considered as Yusho patients. 

Fukuoka Igaku Zasshi, 2023; 14(1): 

10-16. 
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２．学会発表 

1) 広瀬勇気, 戸髙尊, 上原口奈美、梶

原淳睦、千々和勝巳、池田光政、辻

学：油症患者血液中ポリ塩化ビフェニ

ールの異性体分析における分析条件

の検討、第 2 回環境化学物質 3 学会

合同大会（徳島）、2023年 5月 29-6月

2日。 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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分担研究報告書 

カネミ油症患者の漢方治療に対する意識調査 

 

研究分担者  貝沼 茂三郎　富山大学学術研究部医学系和漢診療学講座 教授   

 

研究要旨 カネミ油症患者の漢方治療に対する実態調査を施行した。漢方薬を服

用している患者は頓服も含めて 24.2％(306/1262)だった。また服用歴のある患

者で現在漢方薬を服用していない理由としては‘漢方薬の効果不明’が 31.9％

（72/226）と最も多かった。一方で服用歴のない患者では‘症状がない’が 29.5％

（215/730）と最も多かったが、漢方薬の効果不明も 27.5％（201/730）だった。

また服用歴のない患者は 31.0％（226/730）と意外と多くの患者が漢方薬に関し

ての情報を求めていることがわかった。今回の調査結果を今後のカネミ油症患者

に対する漢方治療の活用に生かしていきたい。 

 

Ａ．研究目的   

実臨床の現場ではカネミ油症患者の症

状軽減に漢方治療が有用であることを経

験している。そこで令和４年度のカネミ油

症患者健康実態調査で漢方薬内服状況に

ついて調べたところ、現在約 1割程度のカ

ネミ油症患者が漢方薬を服用し、その多く

が効果を実感していることがわかった。し

かしそれ以外の油症患者の中にも漢方治

療が有用な方がいると推測された。そこで

令和 5 年度は実態調査で漢方治療に対す

る意識調査を行い、カネミ油症患者に対し

て漢方治療をさらに活用するための検討

課題を抽出する。 

 

Ｂ．研究方法   

 令和 5 年度は実態調査のアンケート項

目に漢方薬に関する項目を追加し（表１）、

その結果からカネミ油症患者に対する漢

方薬の内服状況や漢方治療に対する意識

調査に関して検証する。 

（倫理面への配慮） 

この臨床研究は富山大学附属病院倫理 

委員会の承認を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果  

1）漢方薬の服薬状況 

令和 5年度実態調査の結果、漢方に関する

全回答1262名中306名（定期的に内服 152

名、頓用が 154名）がなんらかの形で漢方

薬を服用していた（24.2%）。又、漢方薬も

含めて定期的に内服治療を受けている患

者が 932/1282名（72.7％）であったが、

定期的に薬を内服している患者のうち

152/932名（16.3％）が漢方薬を定期的に

内服していた。一方で以前に内服歴がある

が、現在は内服していない患者が 226 名

（17.9％）、全く漢方薬の服用歴のない患

者が 730 名（57.9％）だった。 

2）以前に漢方薬の内服歴があるが、現在

内服していない患者の理由（複数回答） 

漢方薬が効くのかが分からないとの回答

が 72名（31.9％）と最も多かった。次い

で効果がなかったが 45名（19.9％）、これ

以上薬を飲みたくないが 43 名（19.0％）、

症状がないので特に飲む必要がないが 36

名（15.9％）、高価で続けられなかったが

31名（13.7％）、効果が出るまでに時間が

かかりそうとの回答が 26 名（11.5％）だ

った。 

3)服用歴がない患者の理由（複数回答） 

特に症状がないので服用する必要がない

との回答が 215名（29.5％）と最も多かっ

たが、漢方薬が効くのか分からないとの回
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答が 201名（27.5％）であり、これ以上薬

を飲みたくないが 146名（20.0％）、それ

以外では効果が出るまでに時間がかかり

そう、高価で続けられない、どこに相談し

たら良いか分からないがそれぞれ 36 名

（4.9％）、32名（4.4％）、39 名（5.3％）

だった。 

4）カネミ油症患者に対する漢方薬の臨床

研究に関する認知度（表２） 

内容は良く知っている、内容はよく知らな

いが聞いたことがあるという回答を漢方

の臨床研究に関して知っているとすると、

カネミ油症患者の症状改善に漢方治療が

有効であることを知っていたのは定期内

服中が66名（43.4％）、頓用が62名(40.3%)、

現在は内服なしが 94名（41.6％）、内服歴

なしが 170名（23.3％）であった。 

４）漢方治療に関する情報提供について 

（表３） 

漢方治療についての情報を知りたいかと

の質問では是非知りたいと知りたいと回

答した患者を漢方の情報提供希望ありと

すると、希望ありは定期内服中が 94 名

（61.8％）、頓用が 77 名(50.0%)、現在内

服なしが 100名（44.2％）、内服歴なしが

226名(31.0％)だった。 

 

Ｄ．考察 

令和4年度実態調査の結果、全回答 1314

名中 220 名(16.7％)がなんらかの形で漢

方薬を服用していたが、令和 5年度の実態

調査結果では 24.2％と漢方薬を服用して

いる患者がさらに増加していた。これはコ

ロナ禍で新型コロナウイルス感染症に対

する漢方治療の有用性が報告され１）、漢方

治療の有用性がより広く知れ渡るように

なったからかもしれない。 

次に以前に服用歴があるが、現在漢方薬

を服用していない患者の理由として漢方

薬の効果を実感できなかったが 117 名

（51.8％）もいることがわかった。この要

因の一つとして、これまで桂枝茯苓丸が油

症患者の症状軽減に対して有用であると

報告されたことが考えられる。2）つまり病

名投与的に桂枝茯苓丸が処方された可能

性が否定できない。実際我々が行った桂枝

茯苓丸のレスポンダー解析 3）では油症患

者の全身倦怠感には有用だが、しびれや痛

みには効果が低いことが分かっている。そ

のことから桂枝茯苓丸を服用した患者の

一部に効果を実感せずに内服中止となっ

た患者もあったのではないかと考える。内

服歴のある油症患者の約 4 割は漢方薬の

臨床研究について認識していることから

今後は我々の解析結果を踏まえてカネミ

油症患者の全身倦怠感には桂枝茯苓丸が

有用であることを広く周知していきたい。 

また内田らの基礎研究の結果から桂枝茯

苓丸の構成生薬の桂皮に加え牡丹皮にも

抗酸化ストレス効果があるのではないか

と考えられる 4）。油症患者では痛み、しび

れを訴える場合も多いが、これまで我々は

冷えてしびれがある患者に牛車腎気丸が

著効した経験がある（未発表）。牛車腎気

丸にも桂皮と牡丹皮のいずれの生薬も含

まれていることから油症患者の痛み、しび

れに対しては牛車腎気丸を今後は第一候

補としてもよいのではないかと考えるが、

症例を集積して検討していきた。また牡丹

皮に関しては基礎研究での検討も必要と

思われる。 

さらに今回の漢方薬に関しての実態調査

から内服歴のある患者のみならず、内服歴

のない患者でも漢方治療に関して興味が

あり、情報を求めていることがわかった。

調査結果から現在内服していない理由と

して‘漢方薬が効くのかわからない’こと

が大きな理由として挙げられていたこと

から漢方医学的な考え方や実際の油症患

者に対する漢方薬の有効症例を紹介して

いくこと、さらに漢方薬は医師に処方して

もらう場合には保険が使えて決して高価

ではないことなどを伝える必要ではない

かと考えられた。 
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また漢方治療に関しての情報提供する手

段として油症検診などで漢方薬の相談コ

ーナーなどを設けることも一つの方法か

もしれない。一方で患者が希望しても主治

医が漢方薬のことがよくわからず処方し

てくれない場合もある。我々は昨年から長

崎県五島市の油症外来で主治医の診察に

漢方専門医がオンラインで参加する取り

組みを始めている。このような取り組みも

また油症患者に漢方治療を活用していく

ための一つの取り組みになると考える。今

回の調査結果を今後のカネミ油症患者に

対する漢方治療に生かしていきたい。 

 

Ｅ．結論 

カネミ油症患者に対する漢方薬の実態調

査を行った。漢方薬を内服している患者が

年々増加していることがわかったが、一方

で漢方薬の効果不明の理由で服用してい

ない患者が多くいることもわかった。今後

は漢方薬に関する様々な情報を油症患者

に提供していくことが重要と考えられた。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

Kainuma M, Nakahara T, Tsuji G. 

Responder analysis of 

keishibukuryogan for the symptoms of 

Yusho certified patients.Traditional 

and Kampo medicine.2024 

https://doi.org/10.1002/tkm2.1400２． 

 

学会発表 

なし 

 

Ｇ．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 

 

３．その他 

なし 
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表１ 漢方に関する質問事項 

① 現在もしくは以前に漢方薬を使用したことはありますか？ 
1.現在、定期的に内服中 
2.症状があるときに使用している 
3.以前は内服していたが現在は使っていない 
4.使ったことがない 
 
①－2 

3 もしくは 4 とお答えの方、漢方薬を使用していない理由は何ですか？(複数回答可) 
1. 効果がなかった 
2. 漢方薬が効くのか分からない 
3. 現在の薬だけで充分である(もうこれ以上は薬は飲みたくない) 
4. 飲みにくかった(飲みにくそう) 
5. 効果が出るまで時間がかかりそう 
6. 高価で続けられなかった又は続けられないと思う 
7. どこで相談したら良いか分からない 
8. 主治医が専門外だと処方してくれなかったり、専門の先生を紹介してくれない 
9. 白湯に溶かして飲んだり飲んだり煎じて飲むことが面倒だと感じる 
10. 体質に合わなかった(体調が悪化した、副作用が出たなど) 
11. 症状がないので特に飲む必要がない 
12. その他(                      ) 
 
② 油症患者さんの症状に対して漢方薬治療が有効であるという研究結果が出ていること

をご存じですか？ 
1. よく知っている 
2. 聞いたことはあるが内容は知らない 
3. 知らない 

 
③ 漢方治療に関する情報を知りたいと思いますか？ 
1. ぜひ、知りたい(興味あり) 
2. やや、知りたい(少し興味あり) 
3. どちらでもない 
4. 必要ない 
  
表２ カネミ油症患者に対する漢方薬の臨床 

研究に関する認知度 

よく知っている 聞いたことは
あるが、内容
は知らない

知らない 未回答

定期的に内服中(n=152) 22 44 86 0

症状があるときに内服(n=154) 11 51 91 1

 以前は内服していたが現在は
内服なし(n=226) 18 76 131 1

内服歴なし(n=730) 10 160 556 4  
 
表３ 漢方治療に関する情報提供について 

ぜひ、知りたい
（興味あり）

ぜひ、知りたい
（少し興味あり）

どちらでもない 必要ない 未回答

定期的に内服中(n=152) 51 43 46 12 0

症状があるときに内服(n=154) 26 51 63 13 1

 以前は内服していたが現在は
内服なし(n=226) 45 55 85 36 5

内服歴なし(n=730) 77 149 299 197 8  
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分担研究報告書 

 

油症暴露による継世代健康影響に関する追加研究 

-油症 2 性における卵巣予備能と油症暴露との関連- 

 

研究分担者  加藤 聖子 九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学分野 教授 

研究協力者  濱田 律雄 九州大学環境発達医学研究センター 特任助教 

 

研究要旨 カネミ油症発生後に油症患者より出生した児(油症2世）の卵巣機能と油症曝

露との関連について追加検討した。対象は油症2世とし、卵巣機能の指標として卵巣の

予備能を反映する血中抗ミュラー管ホルモン(AMH)濃度を測定した。健常女性から得ら

れた年齢別平均の血中AMH 濃度に対する標準偏差値(z-score)を求めた。①年齢別平均

の血中AMH濃度の基準値が示されていない20歳未満および51歳以上の症例、②多嚢胞性

卵巣症候群(PCOS)の診断基準に含まれるAMH高値症例を除外した油症2世52症例を対象

として油症2世の血中AMH濃度(z-score)の各年齢による分布を解析した。その結果、油

症2世の血中AMH濃度(z-score)の中央値(範囲)は、-1.06(-3.02-4.92)と同年代の健常女

性と比較して低い傾向にあった。以前の報告と同様に油症曝露が油症2世の卵巣予備能

に影響を及ぼすことが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

 ダイオキシン類などの化学物質曝露が次世

代の健康にどのような影響をいかに及ぼすの

かという継世代的な健康影響とその発現機序

に世界的な関心が高まっている。なかでもダ

イオキシン類は抗エストロゲン作用や抗アン

ドロゲン作用などのホルモン様作用を有する

ことから、ヒトの生殖現象に影響を及ぼすの

ではないかと危惧されている1)。 

近年、卵巣機能の予備能を評価するバイオ

マーカーとして血中抗ミュラー管ホルモン

(AMH：Anti-Mullerian Hormone)濃度が用いら

れている。AMHはTGFβsuperfamilyに属する糖

蛋白で、卵巣の発育過程の卵胞(前胞状卵胞と

小胞状卵胞)の顆粒膜細胞から分泌され、原始

卵胞数を反映し、卵巣予備能の指標となる2)。

血中AMH濃度は、血中エストロゲン濃度とは異

なり、月経周期に左右されずに測定すること

ができ3)、また年齢と共に減少することから早

発閉経の診断や不妊の治療方針の決定などに

役立つこと4)が報告されている。 

また、日本における多嚢胞性卵巣症候群の

診断基準(日本産科婦人科学会生殖・内分泌委

員会, 2024)にAMH高値が新たに加えられ、カ

ットオフ値として、アクセスAMHによる測定の

場合は20-29歳では4.4ng/mL、30-39歳では

2.8ng/mLが用いられている5)。 

本研究では、①年齢別平均の血中AMH濃度の

基準値が示されていない20歳未満および51歳

以上の症例、②多嚢胞性卵巣症候群(PCOS：

polycystic ovarian syndrome)の診断基準に

含まれるAMH高値症例を除外し、各年代の健常

女性との血中AMH濃度と油症2世の血中AMH濃

度を比較することで、油症曝露と油症2世の卵

巣予備能の関連を明らかにすることを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法   

1.対象：カネミ油症発生後に油症患者より出

生した児(油症2世)のうち、①年齢別平均の血

中AMH濃度の基準値が示されていない20歳未

満および51歳以上の症例、②PCOSの診断基準

に含まれるAMH高値症例を除外した52例を対

象とした。 

2.方法： 

①血中AMH 濃度の解析：油症一斉検診時に対
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象者より血液を採取し、血清に分離した後、

測定まで凍結保存した。 

 血中AMH 濃度は化学発光酵素免疫測定法

(アクセスAMH、ベックマン・コールター株式

会社)を用いて測定した。得られた血中AMH 濃

度は、健常女性から得られた年齢別平均の血

中AMH濃度6)に対する標準偏差値(z-score)を

求めた。 

②油症曝露状況の評価：油症一斉検診で得ら

れたデータより対象者の年齢、身長、体重、

BMI、喫煙習慣、油症曝露者(母親曝露、父親

曝露)、油症発生から出生までの期間、血中

2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran 

(PeCDF)濃度および母親の血中PeCDF濃度を得

て、油症曝露状況の指標として用いた。また、

出生時の母親推定血中PeCDF 濃度を、検査時

血中濃度×2［出産から血液検体採取までの期

間(年)/PeCDFの半減期(7.7 年）］の式を用い

て推定した7)。①で得られた結果をもとに油症

2世における血中AMH 濃度と油症曝露との関

連について単回帰分析を用いて検討した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、九州大学医系地区部局臨床研究

倫理審査委員会「カネミ油症の実態調査」(許

可番号 30-384)の承認を経て実施した。 

 

Ｃ．研究結果  

1. 油症2世の臨床像： 

油症2 世の臨床像を表l に示す。検査時の年

齢の中央値(範囲)は、41オ(22-50才)であった。

油症曝露状況では、母親曝露(両親曝露を含

む)が51例(98.1%)、父親曝露(両親曝露を含

む)が10例(19.2%)であった。油症発生から出

生までの期間の中央値(範囲)は、9年(0-32年)

であった。油症2世およびその母親の血中

PeCDF濃度の中央値(範囲)は、各々6.49 pg/g 

lipid(0.50- 45.64 gig lipid)、26.04 pg/g 

lipid(5.42- 903.4 gig lipid)であった。 

 

2. 血中AMH濃度： 

油症2世における血中AMH濃度の中央値(範囲)

は、0.51 ng/mL(<0.02-3.13 ng/mL)であった。

血中AMI濃度(z-score)の年齢別分布を図l に

示す。油 症 2 世における血 中 AMH濃度

(z-score) の 中 央 値 ( 範 囲 ) は 、

-1.41(-3.02-4.92)であった。 

 

Ｄ．考察 

ダイオキシン類が生殖機能に及ぼす影響につ

いては、ラットを用いた動物実験では、

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo dioxine(TCDD)

曝露により卵胞形成や排卵を障害すること、

また卵巣でのエストロゲンの産生を抑制する

ことが報告されている8)。さらに、妊娠ラット

ヘのTCDD曝露により次世代の雌においても血

中エストロゲン濃度の低下、卵胞刺激ホルモ

ン濃度の上昇をきたすことが報告されている
9)。 

一方、ヒトが高濃度のダイオキシン類に曝

露した事例での観察では、Sevesoの農薬工場

の爆発事故で高濃度のTCDDに曝露した群では

対照群と比較して閉経年齢が早くなることが

報告されている10)。油症患者においては、油

症曝露女性の血中エストロゲン濃度が低下し

ていること11)、胎児期における油症曝露が油

症2世の卵巣予備能に影響を及ぼすこと12)、ま

た自然閉経年齢はわが国における平均閉経年

齢と差異はないものの、早発閉経の頻度は高

くなること14)が報告されている。このように

ヒトにおいてもダイオキシン類曝露では、卵

胞形成やエストロゲン産生などの卵巣機能を

障害する可能性が示唆されている。 

 血中AMH濃度は卵巣の原始卵胞数と相関す

ることが報告されている2)。ヒト卵巣における

原始卵胞は、胎児期より形成され、妊娠5か月

には600〜700万個に達するが、その後減少し、

出生時には100万～200万個となり、出生後も

漸減し、思春期には約30万個になることが報

告されている16)。胎児期は原始卵胞の形成に

重要な時期であり、この胎児期における油症

曝露が原始卵胞の形成障害をきたし、出生後

にも血中AMH濃度が低値を示すなど卵巣の予

備能に影響を及ぼす可能性が示唆されている
12)。 
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 一方で、PCOSの患者は多囊胞卵巣所見

(polycystic ovarian morphology: PCOM)とし

て、胞状卵胞数 (antral follicle count: 

AFC)10 個以上が診断基準項目の一つとして、

AFCを代用できるものとして使用される5)。そ

のため、胞状卵胞を多く有する多嚢胞性卵巣

症候群の患者では血中AMH値が高くなる。本研

究では、油症2世の卵巣予備能を血中AMH濃度

で評価するため、PCOSが疑われる血中AMH濃度

が高値の症例を解析対象から除外することで、

油症曝露が油症2世の卵巣予備能への影響を

より明確に解析した。 

 血中AMH 濃度は、早発閉経の診断や不妊の

治療方針の決定などに役立つことが報告され

ている4)。しかしながら、このAMH 値は年齢と

ともに減少する傾向はあるものの、年齢に対

しては正規分布を示さず、同一年齢層におけ

る標準偏差も非常に大きいことから、AMH 値

は基準値を設定し、正常か異常かを診断する

値ではないと考えられている17,18)。また、AMH 

値と妊娠しやすさは相関しないことから、AMH

値による卵巣予備能の評価は、妊孕性の評価

ではなく、残存する原始卵胞数の評価である

ことが報告されている18,19)。 

油症患者と油症2 世双方の血中ダイオキシ

ン類濃度の観察を介して、油症発症後30年以

上経過した時点においても油症患者である母

親の血中PeCDF濃度は、正常健常人の約30倍の

濃度であったが、油症2 世の血中PeCDF濃度は、

正常健常人の値と有意な差はないことが報告

されている14)。油症2世から出生した児(油症3

世)においては、母親である油症2世の血中ダ

イオキシン類濃度が正常レベルであるため胎

児期に高濃度のダイオキシン類曝露を受けて

いないと考えられるが、今後、油症曝露によ

る継世代的な健康影響を観察する上で、油症2 

世の卵巣機能や生殖機能について注意深く見

守ることが重要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

油症2世における血中AMH濃度を、同年代の健

常女性の血中AMH濃度と比較することで、油症

曝露が油症2世の卵巣予備能に影響を及ぼす

ことが示唆された。 
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憶力と細胞死に及ぼす影響．熊本保健科学大学研究誌，21:1-12,2024． 

 

小牧龍二, 行平崇, 福永貴之, 田中哲子, 申敏哲. ベンゾピレンの投与による感覚障害モデ

ルラットに対する Vitamin B2 関連物質β-NMN の効果検討. Journal of Kumamoto Health 

Science University. 20: 2023. 

 

堀就英、飛石和大、安武大輔、新谷依子、古谷貴志、髙尾佳子、戸髙尊、広瀬勇気、香月進、

誌 2023. 114(1)：10-16, 2023 

 

辻 博，松村潔：油症における末梢血 CD4 陽性 CD25 陽性 T リンパ球に関する検討. 福岡医学雑

誌 114:17-21, 2023 

 

太田千穂，加藤善久，原口浩一，藤井由希子，木村 治，古賀信幸．チャイニーズハムスター

肝ミクロゾームによるTetrachlorobiphenylの代謝．福岡医学雑誌, 114(1)：31-39, 2023 

 

太田千穂，原口浩一，加藤善久，藤井由希子，木村 治，古賀信幸．2,2',3,4',5',6-六塩素

化ビフェニル（CB149）のラット、ハムスター、モルモットおよびヒトにおけるin vitro代謝

の比較研究．福岡医学雑誌, 114(1)：40-50, 2023 

 

服部 友紀子， 武田 知起， 山田 英之， 石井祐次, 【油症と PCB及びダイオキシン関連化合物に関

する研究】2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin母体暴露による胎児期成長ホルモン発現低下：胎児

期の成長ホルモン補給による成長後の骨代謝改善. 福岡医学雑誌, 114(1): 51-64, 2023  

 

稲次良哉，池田佳乃子，佐野宏江，堤 諒太，〇太田千穂，古賀信幸，田中嘉孝，石井祐次．

ダイオキシン低用量暴露母体の肝薬物代謝第二相酵素活性の変動とポリメトキシフラボノイ

ドの in vitro 阻害効果．福岡医学雑誌, 114(1)：65-77, 2023 
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発. 福岡医学雑誌 112(2): 61-89,2021 
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福岡医学雑誌 112(2)： 99-109, 2021 

 

松本 伸哉, 赤羽 学, 神奈川 芳行, 古江 増隆, 辻 学, 今村 知明：油症患者における体脂肪

率推定式の作成と半減期の再検証. 福岡医学雑誌 112(2): 110-119, 2021 

 

赤羽 学, 松本 伸哉, 神奈川 芳行, 古江 増隆, 辻 学, 今村 知明：油症患者の健康実態に関
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112(2)： 127-135,2021 
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ボノイド: ノビレチンの in vitro 阻害効果. 福岡医学雑誌 112(2): 136-147,2021 
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148-154,2021 

 

申敏哲, 行平崇, 小牧龍二, 福永貴之, 田中哲子, 土井 篤, 吉村 恵：感覚評価を用いたベ
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112(2):164-169, 2021 
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Kainuma M, Nakahara T, Tsuji G. Responder analysis of keishibukuryogan for the symptoms 
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Tsuji G, Yumine A, Yamamura K, Takemura M, Kido-Nakahara M, Ito T, Nakahara T. 

The Therapeutic Aryl Hydrocarbon Receptor-Modulating Agent Tapinarof Regulates SEMA3A 

Expression in Human Keratinocytes through NRF2. J Invest Dermatol. 2023 Oct 

12:S0022-202X(23)02952-4. doi: 10.1016/j.jid.2023.10.002. 
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Tsuji G, Hashimoto-Hachiya A, Yumine A, Takemura M, Kido-Nakahara M, Ito T, Yamamura 

K, Nakahara T. PDE4 inhibition by difamilast regulates filaggrin and loricrin expression 

via keratinocyte proline-rich protein in human keratinocytes. J Dermatol Sci. 2023 

May;110(2):61-68. 

 

Tsuji G, Yamamura K, Kawamura K, Kido-Nakahara M, Ito T, Nakahara T.Regulatory Mechanism 

of the IL-33-IL-37 Axis via Aryl Hydrocarbon Receptor in Atopic Dermatitis and Psoriasis. 

Int J Mol Sci. 2023 Sep 27;24(19):14633. doi: 10.3390/ijms241914633. 

 

Tsuji G, Yamamura K, Kawamura K, Kido-Nakahara M, Ito T, Nakahara T. Novel Therapeutic 

Targets for the Treatment of Atopic Dermatitis. Biomedicines. 2023 Apr 27;11(5):1303. 

doi: 10.3390/biomedicines11051303. PMID: 37238974; PMCID: PMC10215969. 
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via keratinocyte proline-rich protein in human keratinocytes. J Dermatol Sci. 2023 
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Ming Yuan, Hiroe Sano, Takaaki Nishino, Hongbin Chen, Ren-Shi Li, Yuki Matsuo, Kyoko Nishida, 

Takayuki Koga, Tomoki Taked, Yoshitaka Tanaka, Yuji Ishii, α-Lipoic acid eliminates 

dioxin-induced offspring sexual immaturity by improving abnormalities in folic acid metabolism. 

Biochem. Pharmacol., 210: 115490 (2023).  

 

Yukiko Fujii, Kouji H. Harada, Yoshiko Ito, Miho Yoshitake, Chiharu Matsunobu, Yoshihisa 

Kato, Chiho Ohta, Nobuyuki Koga, Osamu Kimura, Tetsuya Endo, Akio Koizumi, Koichi 

Haraguchi. Profiles and determinants of dicofol, endosulfans, mirex, and toxaphenes in 

breast milk samples from 10 prefectures in Japan. Chemosphere, 311 (2023) 137002. 

 

Tsuji G, Hashimoto-Hachiya A, Matsuda-Taniguchi T, Takai-Yumine A, Takemura M, Yan X, 
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Yumine A, Tsuji G. Hydroxychloroquine induces matrix metalloproteinase 1 expression and 

apoptosis in neurofibromatosis type 1 Schwann cells. J Dermatol Sci. 2021 
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Furue M, Ishii Y, Tsukimori K, Tsuji G. Aryl Hydrocarbon Receptor and Dioxin- Related 
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risk analysis among Yusho patients. Environment International. 2021; 147:106320. 

 

Matsuda-Taniguchi T, Takemura M, Nakahara T, Hashimoto-Hachiya A, Takai-Yumine A, Furue 
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Hong-bin Chen, Jorge Carlos Pineda Garcia, Shinako Arizono, Tomoki Takeda, Ren-shi Li, Yukiko 

Hattori, Hiroe Sano, Yuu Miyauchi, Yuko Hirota, Yoshitaka Tanaka, Yuji Ishii,, DAPL1 is a novel 

regulator of testosterone production in Leydig cells of mouse testis., Sci. Rep., 11(1): 18532 

(2021) 

 

Yingxia Song, Atsushi Kurose, Ren-shi Li, Tomoki Takeda, Yuko Onomura, Takayuki Koga, Junpei 
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metabolism via the Pparα pathway in mouse kidney, Int. J. Mol. Sci., 22(10): 5334 (2021) 

 

Yukiko Hattori, Tomoki Takeda, Misaki Fujii, Junki Taura, Hideyuki Yamada, Yuji Ishii, 
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