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総合研究報告書 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究 

 

研究代表者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

 

研究要旨 油症は polychlorinated biphenyl (PCB)と polychlorinated 

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒であり、発生後 43 年経過した。2002 年度の全国

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

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

した新しい診断基準を作成した。この診断基準に基づいて2008年度に14名、2009

年度に 14名、2010年度に 14名を新たに油症患者と認定でき、全認定患者は1,961

名になった（2011 年 12 月末現在）。油症患者の一斉検診で今なお継続する症状を

把握し、症状とダイオキシン類濃度や各種検査項目との相関について解析し、ダ

イオキシン類の生体への影響を検討した。また、体内に残存するダイオキシン類

の測定方法・排泄方法や、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。 

油症相談員による患者の健康相談の他、アンケート調査による健康実態調査を行

った。2009 年度は、福岡、長崎県油症検診を受診した未認定者 147 名にもアレル

ギー疾患の既往歴に関する、2010 年度は骨粗鬆症に関する、また 2011 年度は油

症 2 世、3 世の食生活に関するアンケート調査を実施した。また、2008 年度に実

施された油症患者健康実態調査（認定患者 1,420 名を対象とし、1,131 名から回

答）の結果解析を行った。その結果は、2010 年 3 月に「油症患者に係る健康実態

調査結果の報告」としてホームページで参照できるようになっている。現在もよ

り詳細な解析を施行中であり、その一つとして、2008 年度に実施された油症患者

健康実態調査の調査結果と、一般成人（対照群）を対象とした健康実態調査の結

果を比較することにより、油症由来の健康状態（症状）の特性を解析した。 

油症の諸症状を軽減するための臨床試験を行った。2007 年度に、体内に残存する

ダイオキシン類の排泄を促進するためにコレスチラミドの臨床試験を開始し、現

在は終了、解析を行い、報告した。2009 年度はざ瘡の治療薬としてアダパレンの

外用による臨床試験を開始、現在は終了、解析中である。 

また台湾油症の研究者との情報交換も行い、これからの研究の方向性を議論し

た。 

2010 年度データベースには認定患者、1986 年度から 2010 年度検診までの検診

受診者ならびに油症外来での検診情報を含めた 2,549 名が登録された。未認定

患者を含めた検診受診者数は、検診でダイオキシン類濃度測定を開始してから

増加傾向にあるが、認定患者の高齢化に伴い、最近は未認定者の占める割合が

増加している。内科の自覚症状では関節痛、全身倦怠感、しびれ感の訴えが多

かった。眼科検診では、眼脂過多の自覚症状が多いが、症状は軽度であった。

長崎の眼科検診にて網膜血管の高血圧性、網膜細動脈硬化性変化を検査し検討
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した。歯科検診では認定患者の歯周炎ならびに口腔内色素沈着の罹患率は健常

者に対して高い割合を示していた。皮膚科検診ではざ瘡や面皰など油症特有の

症状が残存する患者が認められた。全科とも患者の高齢化に伴い、油症特有の

症状に加齢による影響が伴っており注意深い観察を要する。患者の高齢化に伴

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

や CEA の腫瘍マーカーの測定、骨密度検査を開始し、継続中である。また、そ

の他、血清クレアチン・キナーゼ、血清アルドラーゼ値、血清 I 型コラーゲン

架橋 N-テロペプチド（type I collagen cross-linked N-telopeptide: NTX）、

血清骨型アルカリフォスファターゼなどの測定も行い、解析・検討した。

2007-2009 年度の全国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ところ、569 名のうち、女性の 33.3%、男性 5.0%

が骨粗鬆症と判定された。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間に正の関連

を認めた。 

2008-2010 年度も、未認定者のべ 571 名と油症認定患者のべ 407 名の血液中ダ

イオキシン類濃度を測定した。2001 年から 2010 年の 10 年間に血液中ダイオキ

シン類検査を実施した油症認定患者の実数は 681 名で、油症認定患者の約 35％

の血液中ダイオキシン類濃度を測定した。内訳は男性 323 名、女性 358 名、平

均年齢は 67.3 歳、血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 170pg/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 2.9～1800pg/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。 

次世代への影響を調べるため、油症患者ならびに油症患者より出生した児にお

ける母乳栄養や出生体重などについて検討を行った。保存臍帯ならびに保存臍

帯血に存在する PCDFs、PCDDs、ダイオキシン様 PCBs および PCBs の化学分析を

行い、胎児性油症の原因物質に関する研究ならびに油症診断法についての検討

を行った。 

油症患者の血中ダイオキシン類の血中濃度の時間変化や半減期等についても検

討を行った。 

ダイオキシン類が神経に及ぼす作用の解明のための研究や胃癌との関与に関す

る研究も行った。 

基礎的研究として、下記にあげる様々な研究を行った。ダイオキシンと肺傷害の

検討としては、TCDD 誘導肺障害マウスモデルにて、マウス肺組織での SP-D 産生

の亢進が認められ、TCDD による肺胞上皮の傷害を反映していると考えられた。た

ばこに含まれる benzo(a)pyrne (BaP)はヒト気道上皮細胞に作用してムチンの産

生上昇作用があることが確認され、油症患者の咳や痰症状に関与すると考えられ

た。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ダイオキシン受容体（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。表皮細胞に及ぼす

影響として、BaP はヒト表皮細胞に作用して AhR シグナル経路によって生じた

reactive oxygen species (ROS)によって IL-8 の産生を増加した。また、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)はヒト表皮細
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胞の AhR シグナルを活性化した。また、KCZ は酸化・電化ストレスを軽減するの

に重要なタンパクである Nuclear factor-erythroid 2-related 2 (Nrf2)の発現

を誘導し、BaP によって誘導される IL-8 と DNA 障害のマーカーである 8-OhdG 産

生を抑制したため、ダイオキシン類の毒性を軽減する有用な薬剤となりうる可能

性が示唆された。さらにまた、α-リポ酸はダイオキシン類によって惹起される

酸化的ストレスに対しては用量依存的な軽減効果を示した。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 (SeBP1) が顕著に誘導される機構を検討した。ダイオキシンの代

謝経路・代謝産物の検索の一環として、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。 

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測定法に関する研究を

継続して行った。 

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

た研究を推進する研究診療拠点として、九州大学病院油症ダイオキシン診療研究

センター（以下 油症センター）が開設された。研究を通じて明らかになった様々

な事実について論文化したものは、日本語、英語でホームページに掲載し、また

患者への広報のため、パンフレットや油症新聞も定期的に発行し、情報の発信に

努めている。 

Ａ．研究目的 

PCB と PCDF の混合中毒である油症が発 

生して 43 年が経過した。油症は人類が経

口的にPCBとダイオキシン類に曝露した、

人類史上きわめてまれな事例である。ダ

イオキシン類曝露後、長期間経過した場

合の人体への影響については明確になっ

ておらず、今後も検診を継続し、油症患

者の症状を注意深く把握し、検討する必

要がある。 

近年、多くの患者はその症状が徐々に

軽快している一方で、いまだに、症状が

持続する患者も認められる。患者の高齢

化に伴い、油症特有の症状に加齢による

変化や老年期障害が加わっており、その

評価は難しい。2002 年、全国一斉検診に

て生体内に微量に存在するPCDFの測定が

始まって9年が経過した。油症患者のPCB、

PCDF 濃度とその値の推移、症状、検診検

査項目との相関について引き続き解析、

検討を行い、これらの化学物質が油症の

症状形成にいかに寄与したかを確認する。 

また、体内に残存するダイオキシン類

の新たな測定方法・排泄方法や、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 
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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

開につとめる。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した。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 

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、現在そ

の結果を解析中である。 

 

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 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泄促進に

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

う。 

 

Ｃ．結果および考察 

１．油症相談員制度および、アンケート調

査 

高齢化や社会的偏見により検診を受診

していない患者の健康状態や近況を把握

し、高齢化に伴い健康に対する不安を抱く

認定患者の健康相談を行うために、2002

年に油症相談員事業を開始し、継続してい

る。油症相談員による聞き取り、もしくは

文書にて患者の健康実態調査を行ってい

る。2009 年度は、福岡、長崎県油症検診

を受診した未認定者 147 名にもアレルギ

ー疾患の既往歴に関する、2010 年度は骨

粗鬆症に関する、また 2011 年度は油症 2

世、3 世の食生活に関するアンケート調査

を実施した。 

 

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・会議にて研究内

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/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。 

また 2011 年 7 月に、今まで蓄積された知

見をもとに、油症の現状と治療の手引き

（http://www.kyudai-derm.org/yusho/in
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dex.html）を更新作成し、自治体を通し、

認定患者に送付した。 

 

３．油症患者追跡調査・健康実態調査およ

び油症一斉検診結果の集計およびデータ

ベースの構築 

2008 年度に 14 名、2009 年度に 14 名、

2010年度に14名を新たに油症患者と認定

でき、全認定患者は 1,961 名になった

（2011 年 12 月末現在）。生存状況および

死因の追跡調査は、油症患者の居住地、

または居住していたとされる地域の行政

機関の協力を得て実施している。なお、

2011 年 12 月末現在における全認定患者

1,961 名中、死亡の確認がとれている者が

547 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」報告を継続的に実施して

いる。2010 年度データベースには認定患

者、1986 年度から 2010 年度検診までの検

診受診者ならびに油症外来での検診情報

を含めた 2,549 名が登録された。 

 

４．油症患者の臨床症状を軽減するための

臨床試験 

a）コレスチミド（コレバイン）内服療法 

2007 年から開始した、ダイオキシン排

泄促進効果が期待されるコレスチミドに

よる治験を終了・解析した。この臨床試験

は、投薬期間６ヶ月間、観察期間(無投薬

期間）６ヶ月間のクロスオーバー試験であ

る。2007 年 4 月より 2009 年 10 月までに

42 人（男性 16、女性 26）が試験に参加

し、うち 39 人についてダイオキシン類を

2 回以上測定した。2,3,4,7,8-PCDF は無

投与期間に比較してコレスチミド投与期

間に統計学的に有意に減少した（片側 P = 

0.038）が、その減少は -1.05%であった。

3,3',4,4',5-PenCB(#126) の変化は 

-0.42% で、統計学的に有意でなかった 

(片側 P = 0.35)。

3,3',4,4',5,5'-HxCB(169)は統計学的に

有意な 2.16% の増加が見られた(片側 P = 

0.017)。投与期間中、便秘や腹部膨満感が

多く報告された。重大な有害作用は観察さ

れなかった。 

b）アダパレン外用療法 

2009 年度から開始した、ざ瘡に対する

外用治療薬であるアダパレンの臨床試験

を終了し、現在解析中である。 

 

５．油症患者を対象とした健康実態調査 

この調査は油症発生以来、全認定患者

1,420 名（2008 年度時点）を対象とした

初めての調査で、1,131 名から回答を得た。

結果の概要の報告書は厚生省のホームペ

ージから閲覧でき、現在も詳細に解析中

である。

（http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2

r98520000005hks.html） 

a）油症患者の症状と PeCDF 濃度の関係に

関する研究 

2008 年度に実施された健康実態調査の

結果と2000年から2008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。 

b）一般成人を対象とした健康実態調査と

油症患者実態調査との比較に関する研究 

2008年度に実施された油症患者健康実

態調査の調査結果と、一般成人（対照群）

を対象とした健康実態調査の結果を比較

することにより、油症由来の健康状態（症

状）の特性を解析した。その結果、対照

群と比べ油症患者で高い割合を示す症状

には、油症診断基準に関わる症状や、

PeCDF 濃度、PCB、PCQ 濃度との関連が強

いと評価された症状の多くが含まれてい

ることが明らかになった。 
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６．油症患者検診結果 

新たに認定された、2008 年度の 14 名、

2009 年度の 14 名、2010 年度の 14 名を加

えると、2011 年 12 月末現在における全認

定患者数は 1,961 名であった。内科の自

覚症状では関節痛、全身倦怠感、しびれ

感の訴えが多かった。歯科検診では認定

患者の辺縁歯周炎ならびに口腔内色素沈

着の発現率は健常者に対して高い割合を

示していた。辺縁歯周炎の発現率は男女

とも二相性を示した。皮膚科検診では油

症特有の症状が残存している受診者が確

認された。また、症状が軽微となってき

ている現状に即した皮膚の評価方法につ

いて検討を行った。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。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。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、年齢が上がると有意に網膜

細動脈硬化性変化が進むという結果が得

られた。また認定患者において血清中性

脂肪濃度が、未認定患者において高血圧

症の有無が網膜細動脈硬化性変化と有意

に関連した。また、2008 年度から 2010 年

度の一斉検診と油症外来での検診情報を

含めた集計結果を示した。 

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。 

 

７．検診時の血液検査、尿検査など検査項

目の解析 

油症患者に認める血清クレアチン・キ

ナーゼ、血清アルドラーゼ値、血清 I 型

コラーゲン架橋 N-テロペプチド（type I 

collagen cross-linked N-telopeptide: 

NTX）、血清骨型アルカリフォスファター

ゼなどとダイオキシン類との関連性につ

いて検討を行い、報告した。 

 

８．油症患者における骨密度の解析 

2007-2009 年度の全国油症一斉検診に

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。骨密度

測定に参加した 569 名のうち、女性の

33.3%、男性 5.0%が骨粗鬆症と判定された。

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間に

正の関連を認めた。油症発症当時年齢が

19 歳以上で、2010 年の検診で 61 歳以上

の長崎県カネミ油症検診者において、骨

代謝マーカーと骨密度を測定し比較した

ところ、BAP のみ 61 歳以上の認定検診者

で骨密度と負の相関を認めた。 

 

９．油症患者における甲状腺機能および

甲状腺自己抗体の解析 

2010 年度福岡県油症一斉検診の受診者

177 名に甲状腺の機能検査を、2011 年度

福岡県油症一斉検診を受診した20歳以上

の 190 例について甲状腺機能検査および

甲状腺自己抗体検査を行い、検討を行っ

た。その結果、PCB の T3，Free T3に対す

る慢性的影響および PeCDF の Free T3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Free T3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。また、血中 PCB 濃度と

トリヨ－ドサイロニンの間に有意の負の

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－ドサイロニン、

サイロキシン、遊離サイロキシンの有意

の低下を認めた。そして、血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と遊離サイロキシ

ンの間に有意の負の相関を認めた。 
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１０．油症患者におけるリンパ球幼若化

反応の検討 

2009 年度福岡県油症一斉検診の受診者

200例についてPHAおよびCon-Aによるリ

ンパ球幼若化反応を測定し、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 PHA によるリンパ球幼若

化反応、Con A によるリンパ球幼若化反応

の間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 PHA に

よるリンパ球幼若化反応、Con A によるリ

ンパ球幼若化反応の有意の低下を認めた。

血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と PHA による

リンパ球幼若化反応、Con A によるリンパ

球幼若化反応の間に相関をみなかったが、

血中 2,3,4,7,8-PeCDF 高濃度群において

低濃度群に比べ PHA によるリンパ球幼若

化反応、Con A によるリンパ球幼若化反応

の有意の低下を認めた。 

 

１１．油症患者におけるアトピー性皮膚

炎有病率、血清 IgE および TARC 濃度に関

する研究  

生存する全油症認定患者のうち回答の

得られた 1,131 名のアトピー性皮膚炎の

生涯有病率は平均 5.7％だった。一方、

2009 年福岡、長崎県油症検診を受診した

未認定者 147 名にも同様のアンケートを

実施し、有病率は 13.6％であった。2007

年、2008 年度検診を受診した認定者 448

名と未認定者 177 名での血清 IgE 値には

有意差は認めず、血中ダイオキシン類濃

度との相関も認められなかった。また、

これまでに福岡県油症検診を受診した認

定者 133 名と未認定者 94 名での血清

thymus and activation-regulated 

chemokine (TARC)値には有意差は認めず、

血中ダイオキシン類濃度との相関も認め

られなかった。 

 

１２．油症患者における血清サイトカイ

ン濃度などに関する研究  

2006年度から2009年度に福岡県油症検

診を受診し、かつ 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。 

長崎県の油症患者では健常人と比べて、

自己免疫の制御に関与しているヘルパー

T17 細胞が産生する IL-21、IL-22 値の低

下が認められた。PCB はその代謝過程で

superoxide を発生するため、高 PCB 血症

である油症は酸化ストレス状態といえる。

酸化ストレスの亢進により CD163 は単核

球膜上から血液中に soluble CD163 とし

てその量を増す。認定患者と健常人の血

清中の soluble CD163 を測定して比較し

たが、有意差は認めなかった。 

 

１３．油症認定患者における血中 Heat 

shock protein 90α、60 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。酸化ストレスは Heat shock 

protein (Hsp)に誘導をかけると考えら

れている。Hsp の中でも Hsp 90α、60 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。 

－ 7 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



 

 

１４．油症患者における血清アディポカ

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、かつ 1967 年以前に出生した

油症認定患者 232 名、健常者 96 名につい

て血清アディポネクチン濃度および血清

レプチン濃度を ELISA 法で測定し、血中

ダイオキシン類濃度との相関を検討した。

アディポネクチン、レプチンともに血中

ダイオキシン類濃度との相関を認めなか

った。 

 

１５．油症患者および油症患者より出生

した児における婦人科疾患の研究 

a）油症検診受診者の中で、母児双方の血

中ダイオキシン類濃度を測定した母親 16

例、その児 26 例のうち、人工栄養を行っ

た母児 11 組（母親 9 例、児 11 例）を解

析の対象とした。油症児におけるダイオ

キシン類の血中 TEQ 濃度は母親の値と比

して有意に低値を示し、正常健常人の値

と有意差はなかった。油症子宮内暴露に

おいてはダイオキシン類の児への移行は

少なく、胎盤のバリア機能が存在するこ

とが示唆された。 

b）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（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。 

c）母体ダイオキシン類曝露が児の出生体

重に及ぼす影響を明らかにすることを目

的として、カネミ油症患者における母体

のダイオキシン類血中濃度と児の出生体

重との関連について検討した。（対象は油

症発生後に妊娠・出産となった油症患者

101 例(190 出産)）。これらの検討結果か

ら、母体の高濃度のダイオキシン類曝露

では胎児発育を抑制すること、この胎児

発育抑制効果は油症の原因物質である

2,3,4,7,8-PeCDF より PCDDs、なかでも

HxCDDs に強く認められること、男児の方

が女児に比べこのダイオキシン類による

影響を受けやすいことが明らかとなった。 

 

１６．胎児性油症の原因物質に関する研究  

油症中毒事件発生後の1970年～1973年

に出生した胎児性油症患者と同時期に誕

生した健常者および 1981 年～1992 年と

1995年～2002年に油症の母親から出生し

た未認定者とそれぞれ同時期に誕生した

健常者の保存臍帯ならびに保存臍帯血に

存在する PCDFs、PCDDs、ダイオキシン様

PCBs および PCBs の化学分析を行い、胎児

性油症の原因物質に関する研究ならびに

油症診断法についての検討を行った。 

 

１７．油症患者血液中の PCDF 類実態調査 

2008-2010 年度も、未認定者のべ 571

名と油症認定患者認定患者のべ 407 名の

血液中ダイオキシン類濃度を測定した。

2001 年から 2010 年の 10 年間に血液中ダ

イオキシン類検査を実施した油症認定患

者の実数は 681 名で、油症認定患者の約

35％の血液中ダイオキシン類濃度を測定

した。内訳は男性 323 名、女性 358 名、

平均年齢は 67.3 歳、血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 170pg/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～

1800pg/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。

また、男性より女性の方が血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高い傾向にあっ

た。 

 

１８．油症患者の血中ダイオキシン類の

変化に関する研究 
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a）油症検診受診者における 2,3,4,7,8-塩

化ベンゾジフラン血中濃度の時間変化 

2,3,4,7,8-PeCDF (PeCDF)の血中レベル

の時間的変化を調べた。2001 年から 2007

年までの受診者のうち 340 名を解析の対

象とした。男性では年齢が高いほど、女性

では体脂肪割合が高いほど PeCDF が減少

しがたい傾向があった。また、血中レベル

の半減期は 6-34 年で、一部の対象群では

減少が見られなかった。解析対象者の約

2/3を占める高、中PeCDF濃度の患者では、

自然経過にて一般住民レベルまで濃度が

低下しない可能性も考えられる。 

b）油症検診受診者における 2,3,4,7,8-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% 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。 

c）油症患者の血中ダイオキシン類の半減

期の関係に関する研究  

油症患者のダイオキシン類の化合物間

の半減期の関係について比較した。今回測

定したダイオキシン類の中で、PeCDF が高

値の患者の場合、低値の患者に比べて、

3,3,4,4,5,5-HxCB(HxCB)の濃度が高く、

HxCB を供給する機構が存在する可能性が

考えられた。また、PeCDF の半減期と症状

の関係について解析したところ、検査項

目・症状のうち、１）骨密度 BMD、2)赤血

球数、3）スギ特異的 IgE（クラス）との

間に関係が強いと判断された。 

d）油症患者の症状と 2,3,4,7,8-PeCDF の

半減期の関係に関する研究 

2002 年以降に油症一斉検診を受け、ダイ

オキシン類の測定を行った患者のうち、一

定条件を満たす患者を対象とし、体重が直

接濃度に影響を及ぼすかどうかの調査を

行った。PeCDF の濃度は、体重の変動が反

映していた。また、血中の脂質割合も濃度

に影響を与えていた。 

e）体内におけるダイオキシン類異性体間

の変性に関する研究 

ダイオキシン類異性体間で、変性が発生し

ていると想定した場合に特徴的な結果を

出す下記 3 種類の分析を実施した。ダイオ

キシン類の濃度と症状の関係の分析、異性

体の濃度と他の異性体の半減期の関係に

関する分析、異性体間の濃度の相関係数と

半減期の相関係数を求めた。それぞれの結

果は異性体間の変性が発生している可能

性を示すものであった。 

 

１９．胃癌発症における Helicobacter 

pylori 除菌の意義：ダイオキシンの関与

を想定して 

Helicobacter pylori除菌のみが胃癌発症

を予防するか否かを明らかにするため、

早期胃癌内視鏡治療後の二次胃癌の発症

におよぼす Helicobacter pylori 除菌の

影響を検討した。その結果、除菌の有無

や効果とは無関係に二次胃癌が発症して

いた。以上より、ダイオキシンを含めた

環境要因が胃癌の発症に関与する可能性

が示唆された。 

 

２０．ダイオキシンが神経に及ぼす作用

について 

a）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、油症患

者の客観的感覚障害と自覚的感覚障害に

は乖離があり、客観的評価が難しい。評

価方法を検討し、神経所見や温度閾値検

査、ニューローメーターを含む神経電気

生理学的検査に加え、皮膚パッチ生検が
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有用であることを示した。 

慢性期油症患者で想定される小径線維ニ

ューロパチーの評価方法の開発を目的と

して、脳磁図と Phase locking 解析法を

用いて、微細な皮質機能障害をもつと想

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。また触覚刺激で皮

膚を刺激して得られた脳磁界反応を記録

することにより、皮膚受容器を含め末梢

神経の伝導と大脳感覚野における認知を

客観的に評価する方法などが有用である

ことがわかった。 

b）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。 

また、ラットにおいてダイオキシンの慢

性投与は末梢神経の伝導速度を変化させ

たが、シナプス応答に対しては有意な変

化を示さないことが明らかになった。 

 

２１．油症発症機構と PCB/ダイオキシン

類に関する基礎的検討 

a）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 

１）マウスを用いて

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD)を摂食させ、肺組織での SP-D、CC10

タンパクの発現を免疫組織学的に検討し

た結果、SP-D 産生亢進が認められた。 

２）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。 

３）ヒト気道上皮細胞株を用いて AhR を

刺激し、産生する接着分子、サイトカイ

ン産生、ムチン産生を測定した。その結

果、ムチン産生の増強が認められ、ダイ

オキシン類化合物による AhR の活性化が

気道粘液産生増強を開始、咳や痰などの

呼吸器障害に関与している可能性が示唆

された。 

４）ダイオキシン受容体（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・痰などの呼吸器障害に関与して

いる可能性が示唆された。 

b）ダイオキシン類がヒト表皮細胞に作用

して誘導される炎症反応についての研究 

1）たばこに含まれるbenzo(a)pyrne (BaP)

はヒト表皮細胞に作用してダイオキシン

受容体（AhR）シグナル経路を活性化し、

炎症性サイトカインの一つであるIL-8の

産生を亢進する。これには、reactive 

oxygen species (ROS)の産生増加の必要

性が確認された。 

２）ダイオキシン受容体抗炎症作用を有

する抗真菌剤であるケトコナゾール

(ketoconazole:KCZ)はヒト表皮細胞の

AhR シグナルを活性化した。また、KCZ は

酸化・電化ストレスを軽減するのに重要

なタンパクである Nuclear 

factor-erythroid 2-related 2 (Nrf2)の

発現を誘導し、BaP によって誘導される

IL-8 と DNA障害のマーカーである 8-OhdG

産生を抑制したため、ダイオキシン類の

毒性を軽減する有用な薬剤となりうる可

能性が示唆された。 

３）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-α誘導性の活性酸素
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の産生、IL-８の産生も抑制した。TNF-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、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。 

c）α-リポ酸の TCDD 急性毒性に対する効

果 

ダイオキシン類の急性毒性に対するα-

リポ酸の効果を検証した。その結果、α-

リポ酸は TCDD による体重増加抑制、肝肥

大、胸腺萎縮に対して軽減効果は認めず、

芳香族炭化水素受容体の活性化に対して

影響を示さなかったが、酸化的ストレス

の惹起に対しては用量依存的な軽減効果

を示した。 

d）Resveratrol によるダイオキシン毒性

軽減の試み：食物成分の併用に伴う 

resveratrol の bioavailability への

影響 

赤ワインなどに含まれるresveratrolは、

ダイオキシンの中毒症状に対して有効で

あることが明らかになっている。食物成

分の併用が、resveratrol の生物学的利用

率に及ぼす影響を調べた。その結果、赤

ワイン中のポリフェノールやエタノール

は、resveratrol の生物学的利用率を軽減

される因子となりうることが明らかにな

った。 

e）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ピンの発現が低

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 5 mg/kg より有意に観察された。一方、

TCDD による障害出現は、0.1 mg/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。 

f）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 

(SeBP1) 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) を発現する二系統

のマウス (C57BL/6J：高親和性 AhR、

DBA/2J：低親和性 AhR) に、

3-methylcholanthlene あるいは 

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

を腹腔内投与し、肝臓中の SeBP1 mRNA 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。 

g）ダイオキシンによるマウス・セレン結

合性タンパク質誘導の毒性学的意義： 

遺伝子欠損マウスを用いた検討 

過去の検討から、ダイオキシン曝露によ

り、肝臓のセレン結合性タンパク質 

(SeBP1) が顕著に誘導されることを見出

した。本研究では、SeBP1 ノックアウト 

(KO) マウスを作製し、SeBP1 誘導とダイ

オキシン毒性との関連性を検討した。ダ

イオキシンによる SeBP1 の発現誘導は、

体重増加抑制、肝臓肥大・脂質過酸化お

よび胸腺萎縮の毒性発現には寄与しない

ことが示唆された。 

h）ダイオキシンによるメタボローム変
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動:毒性発現に寄与する変動成分の探索 

ダイオキシン毒性に関与しうる生体内

成分を探索するため、雄性ラットに 

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

を処理し、肝臓、血清、尿および糞にお

けるメタボローム解析を行った。その結

果、1) 糞および肝臓中における多数の脂

肪酸および胆汁酸類の変動、2) 尿および

血清中における複数のビタミンおよびア

ミノ酸類の変動、および 3) ロイコトリ

エン B4 (LTB4) の肝臓への蓄積が推定さ

れた。 

i）2,2’,3,4,4’,5’-六塩化ビフェニル

（CB138）のモルモットにおける in vivo

代謝 

ヒト血液中にはCB153 や CB138 など未変

化体に加え、PCB 代謝物が存在する。ヒト

肝では代謝物のうち3’-OH-CB138が特異

的に高濃度に分布することが報告されて

いる。モルモットを用いて、CB138 の in 

vivo での代謝物の血中、肝中、糞中への

分布を調べた。その結果、3’-OH 代謝物

は特に肝への分布が多く、3-OH-CB138 は

ヒトと同様に、肝に高い親和性を有する

ことが示唆された。 

j）2,2',3,4',4,5',6-七塩素化ビフェニ

ル(CB183)のin vivo代謝 

今まで、本代謝物の親PCBとしてはCB187

と CB183 が考えられるが、これまでに

CB187 代謝を数種類の実験動物で検討し

たところ、主代謝物ではないがラットお

よびモルモットで生成されることを確認

した。 

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-OH-CB187は検

出されなかった。このことから、

4-OH-CB187 はラットおよびモルモットの

in vivo 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

未変化体の排泄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-OH 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。 

k）4'-Hydroxy-2,4,5,3’,5’-五塩素化

ビフェニル(PCB120)の親PCBの検索 

最近、油症発症から 37 年経過した油症

患者の血中から、これまで健常者で報告

されていない 4'-hydroxy(OH)-PCB120 が

新たに検出された。本代謝物の親 PCB と

しては、PCB118とPCB120が考えられたが、

すでにラットにおいてPCB118から微量で

はあるが生成されることが報告されてい

る。そこで、4'-OH-PCB120 が PCB120 か

ら生成されるか否かを明らかにするため、

ラットおよびモルモット肝ミクロゾーム

(Ms)による PCB120 の in vitro 代謝を調

べ、ラットでのみ PCB120 から

4'-OH-PCB120 が生成されることを明らか

にした。 

 

２２．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測定法に関する研

究 

血液中 PCB 濃度の測定、分析データの信

頼性を確保するため、国内の 5 分析機関に

依頼し、同一試料を用いたクロスチェック

を実施した。また、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。 

油症認定患者は体内のダイオキシン、

PCB濃度が高いためPCB代謝能が変化して

いると推察されている。PCB の代謝物であ

る水酸化（OH）PCB を測定するため血液中

ダイオキシン及び PCB 類一斉分析法の精

製工程を検討し、少量の血液から OH-PCB

類を同時に測定できる分析法を開発した。   

また、PCQ の高速分析を開発し、従来の
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ガスクロマトグラフ ECD/GC の測定結果と

比較・検証した。その結果、高分解能 GC/MS 

(HRGC/HRMS)と異径キャピラリーカラムの

組み合わせにより、分析時間の大幅な短縮

と検出感度の向上が確認された。 

 

Ｄ．結論 

2004 年 9 月 29 日に

2,3,4,7,8-polychlorinated 

dibenzofuran (PeCDF)に関する項目を追

加した新しい診断基準を作成した。この

診断基準に基づいて 2008 年度に 14 名、

2009 年度に 14 名、2010 年度に 14 名を新

たに油症患者と認定でき、全認定患者は

1,961 名になった（2011年 12月末現在）。

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

が伴っており注意深い観察を要する。 

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、解析が進み、

知見が集積されつつある。 

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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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 biphenyl (PCB) と polychlorinated 

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒であり、発生後 43 年が経過した。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。2010 年度に新たに認定された 14 名を含めると、2011

年 12 月末における全認定患者数は 1,961 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改良測定方法・排泄方法や、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

イオキシン類の排泄を促進するコレスチラミドの内服試験と、ざ瘡の治療薬であ

るアダパレンの外用試験は 2009 年度で終了し、今回はコレスチラミドの内服試

験についての解析について報告する。 

人体におけるダイオキシン類の健康影響を明らかにし、患者の予後改善に資する

ために、台湾油症、日本油症それぞれにおける死因追跡調査を継続して行った。

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 1986 年以降、検診情報は一元管理しており、2009 年度と 2010 年度の一斉検診

と油症外来での検診情報を含めた集計結果を示した。ダイオキシン類濃度と網膜

細動脈硬化性変化・骨密度・甲状腺機能検査および甲状腺自己抗体検査・血清ア

ディポ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

IL-21・酸化ストレスで出現すると考えられる Heat shock 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。 

母体ダイオキシン類曝露が児の出生体重に及ぼす影響を明らかにすることを目

的として、カネミ油症患者における母体のダイオキシン類血中濃度と児の出生体

重との関連について検討した。また、胎児性油症患者と同時期に誕生した健常者

および油症の母親から出生した未認定者と同時期に誕生した健常者の保存臍帯

に存在する PCDFs、PCDDs、ダイオキシン様 PCBs および PCBs の化学分析を行い、

各グループの濃度を比較検討した。 

体内におけるダイオキシン類異性体間の変性ならびに、カネミ油症患者の症状

と 2,3,4,7,8-PeCDF の半減期の関係に関して、油症一斉検診結果より、統計学

的手法を用いて検討を行った。 

胃癌発症におけるダイオキシンの関与を想定して、早期胃癌内視鏡治療後の二次

胃癌の発症におよぼす Helicobacter pylori 除菌の影響を検討した。 

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、油症患者

の客観的感覚障害と自覚的感覚障害には乖離がある。この原因として皮膚受容器

の障害や感覚異常を評価する大脳認知機能の変化が考えられる。触覚刺激で皮膚
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を刺激して得られた脳磁界反応を記録することにより、皮膚受容器を含め末梢神

経の伝導と大脳感覚野における認知を客観的に評価する方法を試みた。また、ラ

ットに対してダイオキシンの慢性投与を行い、末梢神経の伝導速度・シナプス応

答に対して検討を行った。 

基礎的研究では、１）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、２）ダイオキシン毒性に関与しうる生体内成分を探索するため、ラッ

トにおけるダイオキシン曝露によるメタボローム変動の解析、３）セレン結合性

タンパク質 (SeBP1) ノックアウト (KO) マウスを作製し、SeBP1 誘導とダイオ

キシン毒性との関連性の検討、４）油症患者の血中から検出された

4'-hydroxy(OH)-PCB120 の本代謝物の親 PCB の検索を目的として、ラットおよび

モルモット肝ミクロゾーム(Ms)による PCB120 の in vitro 代謝の検討などを行っ

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 43 年が経過した。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

いない。2002 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 10 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

改良測定方法・排泄方法や、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

つとめる。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

報を患者に伝達した。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。 

 

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 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泄促進に

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

う。  

 

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

ていない患者の健康状態や近況を把握し、

高齢化に伴い健康に対する不安を抱く認

定患者の健康相談を行うために、2002 年

に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/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 

人体におけるダイオキシン類の健康影響

を明らかにし、患者の予後改善に資する

ために、台湾油症、日本油症それぞれに

おける死因追跡調査を継続して行った。

2010年度に新たに認定された14名を含め

ると、2011 年 12 月末現在における全認定

患者数は 1,961 名になった。このうち、

死亡の確認がとれている者が 547 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」

報告を継続的に実施している。2010 年度

データベースには認定患者、1986 年度か

ら2010年度検診までの検診受診者ならび

に油症外来での検診情報を含めた 2,549

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（コレバイン）内服療法 

ダイオキシン排泄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、解析を

行った。 

２）アダパレン外用療法 

ざ瘡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。 

 

５．一般成人を対象とした健康実態調査

とカネミ油症患者実態調査との比較に関

する研究 

2008 年度に実施されたカネミ油症患者健
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康実態調査の調査結果と、一般成人（対照

群）を対象とした健康実態調査の結果を比

較することにより、油症由来の健康状態

（症状）の特性を解析した。その結果、対

照群と比べ油症患者で高い割合を示す症

状には、油症診断基準に関わる症状や、

PeCDF 濃度、PCB、PCQ 濃度との関連が強い

と評価された症状の多くが含まれている

ことが明らかになった。 

 

６．油症患者検診結果 

2010年度に新たに認定された14名を含め

ると、2011 年 12 月末現在における全認定

患者数は 1,961 名であった。歯科検診で

は認定患者の辺縁歯周炎ならびに口腔内

色素沈着の発現率は健常者に対して高い

割合を示していた。辺縁歯周炎の発現率

は男女とも二相性を示した。皮膚科検診

では油症特有の症状が残存している受診

者が確認された。また、症状が軽微とな

ってきている現状に即した皮膚の評価方

法について検討を行った。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。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。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、年齢が上がると有意に網

膜細動脈硬化性変化が進むという結果が

得られた。また認定患者において血清中

性脂肪濃度が、未認定患者において高血

圧症の有無が有意に関連した。また、2009

年度と2010年度の一斉検診と油症外来で

の検診情報を含めた集計結果を示した。 

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。 

 

７．油症患者における骨密度の解析 

2007-2009 年度の全国油症一斉検診にお

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。骨密度測

定に参加した569名のうち、女性の33.3%、

男性 5.0%が骨粗鬆症と判定された。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間に正の

関連を認めた。油症発症当時年齢が 19 歳

以上で、2010 年の検診で 61 歳以上の長崎

県カネミ油症検診者において、骨代謝マ

ーカーと骨密度を測定し比較したところ、

BAP のみ 61 歳以上の認定検診者で骨密度

と負の相関を認めた。 

 

８．油症患者における甲状腺機能および

甲状腺自己抗体の解析 

2011 年度福岡県油症一斉検診を受診した

20 歳以上の 190 例について甲状腺機能検

査および甲状腺自己抗体検査を行った。

血中 PCB 濃度とトリヨ－ドサイロニンの

間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－

ドサイロニン、サイロキシン、遊離サイ

ロキシンの有意の低下を認めた。そして、

血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と遊離サイロ

キシンの間に有意の負の相関を認めた。 

 

９．油症患者における血清アディポカイ

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、かつ 1967 年以前に出生した油

症認定患者 232 名、健常者 96 名について

血清アディポネクチン濃度および血清レ

プチン濃度を ELISA 法で測定し、血中ダ

イオキシン類濃度との相関を検討した。

アディポネクチン、レプチンともに血中

ダイオキシン類濃度との相関を認めなか

った。 

 

１０．油症患者における血清サイトカイ

ン濃度に関する研究  

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 IL-21 の減少を認めた。 

 

１１．油症認定患者における血中 Heat 
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shock protein 60 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。酸化ストレスは Heat shock protein 

(Hsp)に誘導をかけると考えられている。Hsp 

の中でも Hsp 60 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。 

 

１２．油症患者における婦人科疾患に関

する研究  

母体ダイオキシン類曝露が児の出生体重

に及ぼす影響を明らかにすることを目的

として、カネミ油症患者における母体の

ダイオキシン類血中濃度と児の出生体重

との関連について検討した。（対象は油症

発生後に妊娠・出産となった油症患者 101

例(190 出産)）。これらの検討結果から、

母体の高濃度のダイオキシン類曝露では

胎児発育を抑制すること、この胎児発育

抑制効果は油症の原因物質である

2,3,4,7,8-PeCDF より PCDDs、なかでも

HxCDDs に強く認められること、男児の方

が女児に比べこのダイオキシン類による

影響を受けやすいことが明らかとなった。 

 

１３．胎児性油症の原因物質に関する研究  

油症中毒事件発生後の1970年～1973年に

出生した胎児性油症患者と同時期に誕生

した健常者および 1981 年～1992 年と

1995年～2002年に油症の母親から出生し

た未認定者とそれぞれ同時期に誕生した

健常者の保存臍帯に存在する PCDFs、

PCDDs、ダイオキシン様 PCBs および PCBs

の化学分析を行い、各グループの濃度を

比較検討した。その結果、PCDFs は胎児性

油症患者でのみ高濃度で検出されたのに

対して、ダイオキシン様 PCBs と PCBs そ

して PCDDs については油症群が健常群よ

りも 2 倍ほど高濃度であることがわかっ

た。 

 

１４．油症患者血液中の PCDF 類実態調査 

2010 年度は、未認定者 208 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 230 名の血液中ダイオ

キシン類濃度を測定した。2010 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（WHO2005）は

88pg/g lipid、2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平

均は 160pg/g lipid であった。2001 年か

ら2010年の10年間に血液中ダイオキシン

類検査を実施した油症認定患者の実数は

681 名で、油症認定患者の約 35％の血液中

ダイオキシン類濃度を測定した。内訳は男

性 323 名、女性 358 名、平均年齢は 67.3

歳、血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は

170pg/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

～1800pg/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。

また、男性より女性の方が血液中

2,3,4,7,8-PeCDF濃度が高い傾向にあった。 

 

１５．カネミ油症患者の症状と

2,3,4,7,8-PeCDF の半減期の関係に関す

る研究 

2002 年以降に油症一斉検診を受け、ダイ

オキシン類の測定を行った患者のうち、一

定条件を満たす患者を対象とし、体重が直

接濃度に影響を及ぼすかどうかの調査を

行った。PeCDF の濃度は、体重の変動が反

映していた。また、血中の脂質割合も濃度

に影響を与えていた。 

 

１６．体内におけるダイオキシン類異性体

間の変性に関する研究 

ダイオキシン類異性体間で、変性が発生し

ていると想定した場合に特徴的な結果を

出す下記 3 種類の分析を実施した。ダイオ

キシン類の濃度と症状の関係の分析、異性

体の濃度と他の異性体の半減期の関係に

関する分析、異性体間の濃度の相関係数と

半減期の相関係数を求めた。それぞれの結

果は異性体間の変性が発生している可能

性を示すものであった。 
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１７．胃癌発症における Helicobacter 

pylori 除菌の意義：ダイオキシンの関与

を想定して 

Helicobacter pylori除菌のみが胃癌発症

を予防するか否かを明らかにするため、

早期胃癌内視鏡治療後の二次胃癌の発症

におよぼす Helicobacter pylori 除菌の

影響を検討した。その結果、除菌の有無

や効果とは無関係に二次胃癌が発症して

いた。以上より、ダイオキシンを含めた

環境要因が胃癌の発症に関与する可能性

が示唆された。 

 

１８．ダイオキシンが神経に及ぼす作用に

ついて 

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、油症患者の

客観的感覚障害と自覚的感覚障害には乖

離がある。この原因として皮膚受容器の

障害や感覚異常を評価する大脳認知機能

の変化が考えられる。触覚刺激で皮膚を

刺激して得られた脳磁界反応を記録する

ことにより、皮膚受容器を含め末梢神経

の伝導と大脳感覚野における認知を客観

的に評価する方法を試み、接触刺激装置

を用いた誘発脳磁界を計測する方法を確

立した。今後、皮膚受容器や末梢神経障

害だけでなく、認知障害はじめ高次脳機

能を非侵襲的かつ客観的に計測できると

期待される。 

ラットにおいてダイオキシンの慢性投与

は末梢神経の伝導速度を変化させたが、

シナプス応答に対しては有意な変化を示

さないことが明らかになった。 

 

１９．油症発症機構と PCB/ダイオキシン

類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

て有用と考えられるが、安定したモデル

の確立のためには、更に検討が必要であ

る。 

２）ダイオキシンによるマウス・セレン

結合性タンパク質誘導の毒性学的意義： 

遺伝子欠損マウスを用いた検討 
過去の検討から、ダイオキシン曝露によ

り、肝臓のセレン結合性タンパク質 

(SeBP1) が顕著に誘導されることを見出

した。本研究では、SeBP1 ノックアウト 

(KO) マウスを作製し、SeBP1 誘導とダイ

オキシン毒性との関連性を検討した。ダ

イオキシンによる SeBP1 の発現誘導は、

体重増加抑制、肝臓肥大・脂質過酸化お

よび胸腺萎縮の毒性発現には寄与しない

ことが示唆された。 
３）ダイオキシンによるメタボローム変

動:毒性発現に寄与する変動成分の探索 

ダイオキシン毒性に関与しうる生体内成

分を探索するため、雄性ラットに 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

を処理し、肝臓、血清、尿および糞にお

けるメタボローム解析を行った。その結

果、1) 糞および肝臓中における多数の脂

肪酸および胆汁酸類の変動、2) 尿および

血清中における複数のビタミンおよびア

ミノ酸類の変動、および 3) ロイコトリ

エン B4 (LTB4) の肝臓への蓄積が推定さ

れた。 

４）4'-Hydroxy-2,4,5,3’,5’-五塩素化

ビフェニル(PCB120)の親PCBの検索 

最近、油症発症から 37 年経過した油症患

者の血中から、これまで健常者で報告さ

れていない 4'-hydroxy(OH)-PCB120 が新

たに検出された。本代謝物の親 PCB とし

ては、PCB118 と PCB120 が考えられたが、

すでにラットにおいてPCB118から微量で

はあるが生成されることが報告されてい

る。そこで、4'-OH-PCB120 が PCB120 か

ら生成されるか否かを明らかにするため、

ラットおよびモルモット肝ミクロゾーム

(Ms)による PCB120 の in vitro 代謝を調

べ、ラットでのみ PCB120 から

4'-OH-PCB120 が生成されることを明らか

にした。 
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２０．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測定法に関する研究 

油症認定患者は体内のダイオキシン、PCB

濃度が高いため PCB 代謝能が変化してい

ると推察されている。PCB の代謝物である

水酸化（OH）PCB を測定するため血液中ダ

イオキシン及び PCB 類一斉分析法の精製

工程を検討し、少量の血液から OH-PCB 類

を同時に測定できる分析法を開発した。ま

た、PCQ の高速分析を開発し、従来のガス

クロマトグラフ ECD/GC の測定結果と比

較・検証した。その結果、高分解能 GC/MS 

(HRGC/HRMS)と異径キャピラリーカラムの

組み合わせにより、分析時間の大幅な短縮

と検出感度の向上が確認された。 

 

Ｄ．結論 

2010年度に新たに認定された14名を含め

て、全認定患者数は 1,961 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、2009 年度と 2010 年

度の一斉検診と油症外来での検診情報を

含めた集計結果を示した。 

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。2011 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

機能検査および甲状腺自己抗体検査・血

清アディポ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

IL-21・酸化ストレスで出現すると考えら

れる Heat shock 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、カネミ

油症患者における母体のダイオキシン類

血中濃度と児の出生体重との関連につい

て検討した。 

油症患者の PeCDF 血中レベルの時間的変

化の解析、2008 年度に実施された油症患

者実態調査の結果と 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。 

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 (SeBP1)の誘導機構の

毒性学的意義・ダイオキシンによるメタ

ボローム変動・ダイオキシン類である

PCB120 の親 PCB の検索などについて、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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研究要旨 2009 年度の油症検診は、561 名が受診し、認定者 372 名（66.3%）、

未認定者 189 名（33.7%）であった。2010 年度は、557 名が受診し、認定者 349

名（62.7%）、未認定者 208 名（37.3%）であった。各科の検診においては、問

診での症状の訴えは多いものの、医師の診察により症状が認められたものの割

合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。 

 

Ａ．研究目的 

 油症に関する検診情報は、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

れて以降、当研究所にて一元管理すること

になった。 

 当研究所では、検診情報の管理を行い、

受診者の臨床所見や血液データの傾向を

明らかにすることを目的とする。 

  

Ｂ．研究方法 

 検診は、全国で統一された検診票を用い、

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。結果の記入が行われた後、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、1986 年以降の検診情

報を蓄積したデータベースへ登録し、次年

度、各追跡調査班へ送付する。送付した検

診データベースは、検診現場において、過

去の症状の確認に用いられる。また、匿名

化した検診情報は、研究班内の他研究者に

用いられている。 

 全国での検診に加え、油症外来での検診

も行われており、この情報も一元管理して

いる。今回報告する集計結果は、油症外来

で行われた検診情報も含めたものである。 

 

（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

21-3 号（１）平成 22 年 5 月 10 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果及び考察 

 2009 年度、2010 年度の検診結果を示す。 

 受診者の内訳を表 1,2 に示す。2009 年

度は、561 名が受診し、認定者は 372 名

（66.3%）、未認定者は 189 名（33.7%）、男

は 256 名（45.6%）、女は 305 名（54.4%）

であった。年齢階級別では、70～79 歳が

一番多く、次いで、60～69 歳、50～59 歳

の順で多く、50 歳以上は全体の 79.5%と約

－ 21 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



8 割を占めていた。2010 年度は、557 名が

受診し、認定者は 349 名（62.7%）、未認定

者は 208 名（37.3%）、男は 260 名（46.7%）、

女は 297 名（53.3%）であった。年齢階級

別では、70～79 歳が一番多く、次いで、

60～69 歳で、50～59 歳の順で多く、50 歳

以上は、83.8%と 8 割を超えていた。 

表 3,4 に内科検診の集計結果を示す。自

覚症状については、＋、＋＋を所見有、他

覚所見では、正常、純、－以外を所見有と

し、全体に占める所見有の割合を有所見率

として集計した。肝・胆・脾エコーについ

ては、1名のみの検査であったため、表か

らは除外した。自覚症状について訴えの多

かった項目は、全身倦怠感（2009 年は

76.1%、2010 年は 75.0%）、関節痛(2009 年

は 69.6%、2010 年は 71.2%)、しびれ感(2009

年は 67.8%、2010 年は 67.2%)で、7割近く

の受診者が訴えていた。他覚所見において

は、心電図(2009 年は 30.2%、2010 年は

33.6%)、胸部レ線(2009 年は 22.3%、2010

年は 33.7%)、栄養(2009 年は 21.8%、2010

年は 18.0%)が高かった。 

 表 5,6 に皮膚科検診の集計結果を示す。

皮膚科所見は、問診項目においては、有を、

他覚所見においては、＋、＋＋、＋＋＋を

所見有とし、黒色面皰、ざ瘡様皮疹、瘢痕

化、色素沈着の項目については、いずれか

の部位に所見が認められれば、所見有とし

て集計を行った。問診項目では、かつての

ざ瘡様皮疹（2009 年は 52.4%、2010 年は

51.5%）の訴えは 5 割を超えており、次い

で、かつての色素沈着（2009 年は 34.7%、

2010 年は 27.1%）の訴えが多かった。他覚

所見のざ瘡様皮疹（2009 年は 8.3%、2010

年は 9.4%）、色素沈着（2009 年は 8.3%、

2010 年は 4.4%）は有所見率が 1 割未満と

なっており、かつて症状があったと訴えが

あるもののうち、8割以上が、現在では症

状が見られなくなっていた。他覚所見では、

黒色面皰（2009 年は 16.2%、2010 年は

15.9%）、瘢痕化（2009 年は 14.8%、2010

年は 10.2%）が高かった。 

 表 7,8 に眼科検診の集計結果を示す。＋、

＋＋、＋＋＋を所見有とすると、主訴であ

る眼脂過多（2009 年は 7.9%、2010 年は

8.5%）の訴えは、1割未満で、他覚所見の

中で、最も有所見率の高い、眼瞼結膜色素

沈着（2009 年は 2.1%、2010 年は 1.9%）は

2%程度と少なく、症状を示す人の割合は少

なかった。 

 表 9,10 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、＋、＋＋、＋＋＋を所見有とし、

色素沈着所見は、上歯肉、下歯肉を歯肉、

右頬粘膜と左頬粘膜を頬粘膜、上口唇粘膜

と下口唇粘膜を口唇粘膜として集計した。

主訴（2009 年は 31.6%、2010 年は 29.9%）

は、約 3割が訴えており、歯痛、歯肉腫脹、

その他の訴えが多かった。口腔所見の有所

見率は、辺縁性歯周炎（2009 年は 40.7%、

2010年は43.4%）、歯肉炎（2009年は15.4%、

2010 年は 19.1%）が高く、それら以外の項

目は、3%未満と低かった。色素沈着の有所

見率は、歯肉の色素沈着（2009 年は 25.8%、

2010 年は 21.4%）が高く、それ以外の項目

は、1割未満であった。 

  

Ｄ．結論 

2009 年度、2010 年度の油症検診受診者

は、50 歳以上で約 8 割を占めており、発

生から 40 年以上経過し、受診者の年齢が

高くなっている事がうかがえた。各科の検

診については、これまでの報告と同様、自

覚症状や問診、主訴については、訴えが多

いものの、他覚所見については、低い傾向

がみられた。 

 

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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表 1 2009 年度検診受診者内訳 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %
総数 561 100.0 256 100.0 305 100.0 372 100.0 172 100.0 200 100.0 189 100.0 84 100.0 105 100.0
0 - 9 歳 2 0.4 2 0.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.1 2 2.4 0 0.0
10 - 19 歳 6 1.1 3 1.2 3 1.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 6 3.2 3 3.6 3 2.9
20 - 29 歳 7 1.2 5 2.0 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 7 3.7 5 6.0 2 1.9
30 - 39 歳 28 5.0 17 6.6 11 3.6 8 2.2 6 3.5 2 1.0 20 10.6 11 13.1 9 8.6
40 - 49 歳 72 12.8 33 12.9 39 12.8 42 11.3 21 12.2 21 10.5 30 15.9 12 14.3 18 17.1
50 - 59 歳 112 20.0 45 17.6 67 22.0 69 18.5 27 15.7 42 21.0 43 22.8 18 21.4 25 23.8
60 - 69 歳 122 21.7 54 21.1 68 22.3 92 24.7 41 23.8 51 25.5 30 15.9 13 15.5 17 16.2
70 - 79 歳 151 26.9 70 27.3 81 26.6 112 30.1 57 33.1 55 27.5 39 20.6 13 15.5 26 24.8
80 - 89 歳 58 10.3 26 10.2 32 10.5 46 12.4 19 11.0 27 13.5 12 6.3 7 8.3 5 4.8
90 歳以上 3 0.5 1 0.4 2 0.7 3 0.8 1 0.6 2 1.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

総数 男性 女性 総数 女性
総数 認定 未認定

男性 女性 総数 男性

 

 
 

表 2 2010 年度検診受診者内訳 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %
総数 557 100.0 260 100.0 297 100.0 349 100.0 171 100.0 178 100.0 208 100.0 89 100.0 119 100.0
0 - 9 歳 3 0.5 2 0.8 1 0.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 1.4 2 2.2 1 0.8
10 - 19 歳 5 0.9 3 1.2 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 2.4 3 3.4 2 1.7
20 - 29 歳 4 0.7 2 0.8 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 4 1.9 2 2.2 2 1.7
30 - 39 歳 17 3.1 10 3.8 7 2.4 2 0.6 2 1.2 0 0.0 15 7.2 8 9.0 7 5.9
40 - 49 歳 61 11.0 28 10.8 33 11.1 33 9.5 16 9.4 17 9.6 28 13.5 12 13.5 16 13.4
50 - 59 歳 115 20.6 45 17.3 70 23.6 65 18.6 27 15.8 38 21.3 50 24.0 18 20.2 32 26.9
60 - 69 歳 120 21.5 58 22.3 62 20.9 84 24.1 42 24.6 42 23.6 36 17.3 16 18.0 20 16.8
70 - 79 歳 159 28.5 76 29.2 83 27.9 111 31.8 57 33.3 54 30.3 48 23.1 19 21.3 29 24.4
80 - 89 歳 68 12.2 35 13.5 33 11.1 49 14.0 26 15.2 23 12.9 19 9.1 9 10.1 10 8.4
90 歳以上 5 0.9 1 0.4 4 1.3 5 1.4 1 0.6 4 2.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0

女性 総数 男性 女性
総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性
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表 3 2009 年度内科検診集計結果

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %
全身倦怠感 総数 539 100.0 245 100.0 294 100.0 355 100.0 165 100.0 190 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0

無 129 23.9 70 28.6 59 20.1 78 22.0 42 25.5 36 18.9 51 27.7 28 35.0 23 22.1
有 410 76.1 175 71.4 235 79.9 277 78.0 123 74.5 154 81.1 133 72.3 52 65.0 81 77.9

頭重・頭痛 総数 537 100.0 244 100.0 293 100.0 354 100.0 164 100.0 190 100.0 183 100.0 80 100.0 103 100.0
無 188 35.0 104 42.6 84 28.7 114 32.2 61 37.2 53 27.9 74 40.4 43 53.8 31 30.1
有 349 65.0 140 57.4 209 71.3 240 67.8 103 62.8 137 72.1 109 59.6 37 46.3 72 69.9

咳嗽 総数 539 100.0 245 100.0 294 100.0 355 100.0 165 100.0 190 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 256 47.5 129 52.7 127 43.2 164 46.2 80 48.5 84 44.2 92 50.0 49 61.3 43 41.3
有 283 52.5 116 47.3 167 56.8 191 53.8 85 51.5 106 55.8 92 50.0 31 38.8 61 58.7

喀痰 総数 539 100.0 245 100.0 294 100.0 355 100.0 165 100.0 190 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 271 50.3 115 46.9 156 53.1 168 47.3 67 40.6 101 53.2 103 56.0 48 60.0 55 52.9
有 268 49.7 130 53.1 138 46.9 187 52.7 98 59.4 89 46.8 81 44.0 32 40.0 49 47.1

腹痛 総数 538 100.0 245 100.0 293 100.0 354 100.0 165 100.0 189 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 323 60.0 154 62.9 169 57.7 210 59.3 95 57.6 115 60.8 113 61.4 59 73.8 54 51.9
有 215 40.0 91 37.1 124 42.3 144 40.7 70 42.4 74 39.2 71 38.6 21 26.3 50 48.1

下痢 総数 538 100.0 245 100.0 293 100.0 354 100.0 165 100.0 189 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 323 60.0 129 52.7 194 66.2 220 62.1 86 52.1 134 70.9 103 56.0 43 53.8 60 57.7
有 215 40.0 116 47.3 99 33.8 134 37.9 79 47.9 55 29.1 81 44.0 37 46.3 44 42.3

便秘 総数 540 100.0 245 100.0 295 100.0 356 100.0 165 100.0 191 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 304 56.3 157 64.1 147 49.8 199 55.9 99 60.0 100 52.4 105 57.1 58 72.5 47 45.2
有 236 43.7 88 35.9 148 50.2 157 44.1 66 40.0 91 47.6 79 42.9 22 27.5 57 54.8

しびれ感 総数 538 100.0 246 100.0 292 100.0 354 100.0 166 100.0 188 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 173 32.2 76 30.9 97 33.2 105 29.7 43 25.9 62 33.0 68 37.0 33 41.3 35 33.7
有 365 67.8 170 69.1 195 66.8 249 70.3 123 74.1 126 67.0 116 63.0 47 58.8 69 66.3

関節痛 総数 536 100.0 244 100.0 292 100.0 353 100.0 165 100.0 188 100.0 183 100.0 79 100.0 104 100.0
無 163 30.4 82 33.6 81 27.7 90 25.5 42 25.5 48 25.5 73 39.9 40 50.6 33 31.7
有 373 69.6 162 66.4 211 72.3 263 74.5 123 74.5 140 74.5 110 60.1 39 49.4 71 68.3

月経異常 総数 143 100.0 - - 143 100.0 79 100.0 - - 79 100.0 64 100.0 - - 64 100.0
無 117 81.8 - - 117 81.8 69 87.3 - - 69 87.3 48 75.0 - - 48 75.0
有 26 18.2 - - 26 18.2 10 12.7 - - 10 12.7 16 25.0 - - 16 25.0

その他 総数 139 100.0 53 100.0 86 100.0 83 100.0 24 100.0 59 100.0 56 100.0 29 100.0 27 100.0
無 54 38.8 22 41.5 32 37.2 33 39.8 8 33.3 25 42.4 21 37.5 14 48.3 7 25.9
有 85 61.2 31 58.5 54 62.8 50 60.2 16 66.7 34 57.6 35 62.5 15 51.7 20 74.1

栄養 総数 536 100.0 243 100.0 293 100.0 353 100.0 164 100.0 189 100.0 183 100.0 79 100.0 104 100.0
無 419 78.2 205 84.4 214 73.0 272 77.1 140 85.4 132 69.8 147 80.3 65 82.3 82 78.8
有 117 21.8 38 15.6 79 27.0 81 22.9 24 14.6 57 30.2 36 19.7 14 17.7 22 21.2

心音 総数 538 100.0 244 100.0 294 100.0 354 100.0 164 100.0 190 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 522 97.0 238 97.5 284 96.6 341 96.3 159 97.0 182 95.8 181 98.4 79 98.8 102 98.1
有 16 3.0 6 2.5 10 3.4 13 3.7 5 3.0 8 4.2 3 1.6 1 1.3 2 1.9

呼吸音 総数 539 100.0 244 100.0 295 100.0 355 100.0 164 100.0 191 100.0 184 100.0 80 100.0 104 100.0
無 533 98.9 241 98.8 292 99.0 351 98.9 161 98.2 190 99.5 182 98.9 80 100.0 102 98.1
有 6 1.1 3 1.2 3 1.0 4 1.1 3 1.8 1 0.5 2 1.1 0 0.0 2 1.9

肝腫 総数 530 100.0 242 100.0 288 100.0 348 100.0 162 100.0 186 100.0 182 100.0 80 100.0 102 100.0
無 529 99.8 242 100.0 287 99.7 348 100.0 162 100.0 186 100.0 181 99.5 80 100.0 101 99.0
有 1 0.2 0 0.0 1 0.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.5 0 0.0 1 1.0

脾腫 総数 528 100.0 241 100.0 287 100.0 348 100.0 162 100.0 186 100.0 180 100.0 79 100.0 101 100.0
無 528 100.0 241 100.0 287 100.0 348 100.0 162 100.0 186 100.0 180 100.0 79 100.0 101 100.0
有 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

浮腫 総数 537 100.0 244 100.0 293 100.0 354 100.0 164 100.0 190 100.0 183 100.0 80 100.0 103 100.0
無 517 96.3 238 97.5 279 95.2 341 96.3 161 98.2 180 94.7 176 96.2 77 96.3 99 96.1
有 20 3.7 6 2.5 14 4.8 13 3.7 3 1.8 10 5.3 7 3.8 3 3.8 4 3.9

リンパ節 総数 514 100.0 232 100.0 282 100.0 346 100.0 162 100.0 184 100.0 168 100.0 70 100.0 98 100.0
腫大 無 513 99.8 231 99.6 282 100.0 346 100.0 162 100.0 184 100.0 167 99.4 69 98.6 98 100.0

有 1 0.2 1 0.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.6 1 1.4 0 0.0
四肢けん 総数 523 100.0 239 100.0 284 100.0 348 100.0 162 100.0 186 100.0 175 100.0 77 100.0 98 100.0
反射 無 419 80.1 188 78.7 231 81.3 283 81.3 131 80.9 152 81.7 136 77.7 57 74.0 79 80.6

有 104 19.9 51 21.3 53 18.7 65 18.7 31 19.1 34 18.3 39 22.3 20 26.0 19 19.4
感覚障害 総数 516 100.0 235 100.0 281 100.0 343 100.0 161 100.0 182 100.0 173 100.0 74 100.0 99 100.0

無 437 84.7 198 84.3 239 85.1 285 83.1 131 81.4 154 84.6 152 87.9 67 90.5 85 85.9
有 79 15.3 37 15.7 42 14.9 58 16.9 30 18.6 28 15.4 21 12.1 7 9.5 14 14.1

胸部レ線 総数 507 100.0 235 100.0 272 100.0 342 100.0 161 100.0 181 100.0 165 100.0 74 100.0 91 100.0
無 394 77.7 174 74.0 220 80.9 262 76.6 116 72.0 146 80.7 132 80.0 58 78.4 74 81.3
有 113 22.3 61 26.0 52 19.1 80 23.4 45 28.0 35 19.3 33 20.0 16 21.6 17 18.7

心電図 総数 516 100.0 237 100.0 279 100.0 349 100.0 163 100.0 186 100.0 167 100.0 74 100.0 93 100.0
無 360 69.8 152 64.1 208 74.6 230 65.9 98 60.1 132 71.0 130 77.8 54 73.0 76 81.7
有 156 30.2 85 35.9 71 25.4 119 34.1 65 39.9 54 29.0 37 22.2 20 27.0 17 18.3

総数 認定 未認定
総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性

自
　
覚
　
症
　
状

他
　
覚
　
所
　
見
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表 4 2010 年度内科検診集計結果 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %
全身倦怠感 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 332 100.0 163 100.0 169 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0

無 134 25.0 71 28.5 63 22.0 72 21.7 41 25.2 31 18.3 62 30.4 30 34.9 32 27.1
有 402 75.0 178 71.5 224 78.0 260 78.3 122 74.8 138 81.7 142 69.6 56 65.1 86 72.9

頭重・頭痛 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 332 100.0 163 100.0 169 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 212 39.6 117 47.0 95 33.1 126 38.0 69 42.3 57 33.7 86 42.2 48 55.8 38 32.2
有 324 60.4 132 53.0 192 66.9 206 62.0 94 57.7 112 66.3 118 57.8 38 44.2 80 67.8

咳嗽 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 332 100.0 163 100.0 169 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 269 50.2 117 47.0 152 53.0 164 49.4 68 41.7 96 56.8 105 51.5 49 57.0 56 47.5
有 267 49.8 132 53.0 135 47.0 168 50.6 95 58.3 73 43.2 99 48.5 37 43.0 62 52.5

喀痰 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 332 100.0 163 100.0 169 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 270 50.4 105 42.2 165 57.5 161 48.5 58 35.6 103 60.9 109 53.4 47 54.7 62 52.5
有 266 49.6 144 57.8 122 42.5 171 51.5 105 64.4 66 39.1 95 46.6 39 45.3 56 47.5

腹痛 総数 535 100.0 249 100.0 286 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 332 62.1 156 62.7 176 61.5 198 59.8 94 57.7 104 61.9 134 65.7 62 72.1 72 61.0
有 203 37.9 93 37.3 110 38.5 133 40.2 69 42.3 64 38.1 70 34.3 24 27.9 46 39.0

下痢 総数 535 100.0 249 100.0 286 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 319 59.6 136 54.6 183 64.0 198 59.8 87 53.4 111 66.1 121 59.3 49 57.0 72 61.0
有 216 40.4 113 45.4 103 36.0 133 40.2 76 46.6 57 33.9 83 40.7 37 43.0 46 39.0

便秘 総数 535 100.0 249 100.0 286 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 283 52.9 148 59.4 135 47.2 170 51.4 91 55.8 79 47.0 113 55.4 57 66.3 56 47.5
有 252 47.1 101 40.6 151 52.8 161 48.6 72 44.2 89 53.0 91 44.6 29 33.7 62 52.5

しびれ感 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 332 100.0 163 100.0 169 100.0 204 100.0 86 100.0 118 100.0
無 176 32.8 80 32.1 96 33.4 97 29.2 41 25.2 56 33.1 79 38.7 39 45.3 40 33.9
有 360 67.2 169 67.9 191 66.6 235 70.8 122 74.8 113 66.9 125 61.3 47 54.7 78 66.1

関節痛 総数 532 100.0 245 100.0 287 100.0 331 100.0 162 100.0 169 100.0 201 100.0 83 100.0 118 100.0
無 153 28.8 76 31.0 77 26.8 90 27.2 42 25.9 48 28.4 63 31.3 34 41.0 29 24.6
有 379 71.2 169 69.0 210 73.2 241 72.8 120 74.1 121 71.6 138 68.7 49 59.0 89 75.4

月経異常 総数 127 100.0 - - 127 100.0 71 100.0 - - 71 100.0 56 100.0 - - 56 100.0
無 108 85.0 - - 108 85.0 65 91.5 - - 65 91.5 43 76.8 - - 43 76.8
有 19 15.0 - - 19 15.0 6 8.5 - - 6 8.5 13 23.2 - - 13 23.2

その他 総数 75 100.0 28 100.0 47 100.0 39 100.0 14 100.0 25 100.0 36 100.0 14 100.0 22 100.0
無 30 40.0 9 32.1 21 44.7 17 43.6 3 21.4 14 56.0 13 36.1 6 42.9 7 31.8
有 45 60.0 19 67.9 26 55.3 22 56.4 11 78.6 11 44.0 23 63.9 8 57.1 15 68.2

栄養 総数 533 100.0 248 100.0 285 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 202 100.0 85 100.0 117 100.0
無 437 82.0 216 87.1 221 77.5 274 82.8 145 89.0 129 76.8 163 80.7 71 83.5 92 78.6
有 96 18.0 32 12.9 64 22.5 57 17.2 18 11.0 39 23.2 39 19.3 14 16.5 25 21.4

心音 総数 532 100.0 247 100.0 285 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 201 100.0 84 100.0 117 100.0
無 515 96.8 244 98.8 271 95.1 317 95.8 160 98.2 157 93.5 198 98.5 84 100.0 114 97.4
有 17 3.2 3 1.2 14 4.9 14 4.2 3 1.8 11 6.5 3 1.5 0 0.0 3 2.6

呼吸音 総数 533 100.0 248 100.0 285 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 202 100.0 85 100.0 117 100.0
無 529 99.2 244 98.4 285 100.0 328 99.1 160 98.2 168 100.0 201 99.5 84 98.8 117 100.0
有 4 0.8 4 1.6 0 0.0 3 0.9 3 1.8 0 0.0 1 0.5 1 1.2 0 0.0

肝腫 総数 530 100.0 247 100.0 283 100.0 329 100.0 162 100.0 167 100.0 201 100.0 85 100.0 116 100.0
無 522 98.5 241 97.6 281 99.3 324 98.5 159 98.1 165 98.8 198 98.5 82 96.5 116 100.0
有 8 1.5 6 2.4 2 0.7 5 1.5 3 1.9 2 1.2 3 1.5 3 3.5 0 0.0

脾腫 総数 530 100.0 247 100.0 283 100.0 329 100.0 162 100.0 167 100.0 201 100.0 85 100.0 116 100.0
無 530 100.0 247 100.0 283 100.0 329 100.0 162 100.0 167 100.0 201 100.0 85 100.0 116 100.0
有 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

浮腫 総数 530 100.0 248 100.0 282 100.0 329 100.0 163 100.0 166 100.0 201 100.0 85 100.0 116 100.0
無 513 96.8 242 97.6 271 96.1 321 97.6 159 97.5 162 97.6 192 95.5 83 97.6 109 94.0
有 17 3.2 6 2.4 11 3.9 8 2.4 4 2.5 4 2.4 9 4.5 2 2.4 7 6.0

リンパ節 総数 528 100.0 248 100.0 280 100.0 329 100.0 163 100.0 166 100.0 199 100.0 85 100.0 114 100.0
腫大 無 524 99.2 246 99.2 278 99.3 328 99.7 163 100.0 165 99.4 196 98.5 83 97.6 113 99.1

有 4 0.8 2 0.8 2 0.7 1 0.3 0 0.0 1 0.6 3 1.5 2 2.4 1 0.9
四肢けん 総数 525 100.0 246 100.0 279 100.0 328 100.0 163 100.0 165 100.0 197 100.0 83 100.0 114 100.0
反射 無 454 86.5 205 83.3 249 89.2 287 87.5 138 84.7 149 90.3 167 84.8 67 80.7 100 87.7

有 71 13.5 41 16.7 30 10.8 41 12.5 25 15.3 16 9.7 30 15.2 16 19.3 14 12.3
感覚障害 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 322 100.0 159 100.0 163 100.0 197 100.0 84 100.0 113 100.0

無 441 85.0 203 83.5 238 86.2 274 85.1 129 81.1 145 89.0 167 84.8 74 88.1 93 82.3
有 78 15.0 40 16.5 38 13.8 48 14.9 30 18.9 18 11.0 30 15.2 10 11.9 20 17.7

胸部レ線 総数 504 100.0 234 100.0 270 100.0 320 100.0 158 100.0 162 100.0 184 100.0 76 100.0 108 100.0
無 334 66.3 157 67.1 177 65.6 212 66.3 109 69.0 103 63.6 122 66.3 48 63.2 74 68.5
有 170 33.7 77 32.9 93 34.4 108 33.8 49 31.0 59 36.4 62 33.7 28 36.8 34 31.5

心電図 総数 512 100.0 236 100.0 276 100.0 327 100.0 160 100.0 167 100.0 185 100.0 76 100.0 109 100.0
無 340 66.4 146 61.9 194 70.3 212 64.8 98 61.3 114 68.3 128 69.2 48 63.2 80 73.4
有 172 33.6 90 38.1 82 29.7 115 35.2 62 38.8 53 31.7 57 30.8 28 36.8 29 26.6

自
　
覚
　
症
　
状

他
　
覚
　
所
　
見

総数 認定 未認定
総数 男性 女性 総数 女性男性 女性 総数 男性
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表 5 2009 年度皮膚科検診集計結果 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

最近の 総数 552 100.0 251 100.0 301 100.0 366 100.0 169 100.0 197 100.0 186 100.0 82 100.0 104 100.0

化膿傾向 無 467 84.6 209 83.3 258 85.7 310 84.7 139 82.2 171 86.8 157 84.4 70 85.4 87 83.7

有 85 15.4 42 16.7 43 14.3 56 15.3 30 17.8 26 13.2 29 15.6 12 14.6 17 16.3

最近の粉りゅう 総数 551 100.0 251 100.0 300 100.0 365 100.0 169 100.0 196 100.0 186 100.0 82 100.0 104 100.0

再発傾向 無 439 79.7 189 75.3 250 83.3 282 77.3 124 73.4 158 80.6 157 84.4 65 79.3 92 88.5

有 112 20.3 62 24.7 50 16.7 83 22.7 45 26.6 38 19.4 29 15.6 17 20.7 12 11.5

かつての 総数 552 100.0 252 100.0 300 100.0 367 100.0 170 100.0 197 100.0 185 100.0 82 100.0 103 100.0

ざ瘡様皮疹 無 263 47.6 124 49.2 139 46.3 160 43.6 76 44.7 84 42.6 103 55.7 48 58.5 55 53.4

有 289 52.4 128 50.8 161 53.7 207 56.4 94 55.3 113 57.4 82 44.3 34 41.5 48 46.6

かつての 総数 548 100.0 249 100.0 299 100.0 364 100.0 168 100.0 196 100.0 184 100.0 81 100.0 103 100.0

色素沈着 無 358 65.3 174 69.9 184 61.5 209 57.4 107 63.7 102 52.0 149 81.0 67 82.7 82 79.6

有 190 34.7 75 30.1 115 38.5 155 42.6 61 36.3 94 48.0 35 19.0 14 17.3 21 20.4

黒色面皰 総数 554 100.0 253 100.0 301 100.0 367 100.0 170 100.0 197 100.0 187 100.0 83 100.0 104 100.0

無 464 83.8 211 83.4 253 84.1 300 81.7 140 82.4 160 81.2 164 87.7 71 85.5 93 89.4

有 90 16.2 42 16.6 48 15.9 67 18.3 30 17.6 37 18.8 23 12.3 12 14.5 11 10.6

ざ瘡様皮疹 総数 554 100.0 253 100.0 301 100.0 367 100.0 170 100.0 197 100.0 187 100.0 83 100.0 104 100.0

無 508 91.7 228 90.1 280 93.0 340 92.6 157 92.4 183 92.9 168 89.8 71 85.5 97 93.3

有 46 8.3 25 9.9 21 7.0 27 7.4 13 7.6 14 7.1 19 10.2 12 14.5 7 6.7

瘢痕化 総数 554 100.0 253 100.0 301 100.0 367 100.0 170 100.0 197 100.0 187 100.0 83 100.0 104 100.0

無 472 85.2 211 83.4 261 86.7 310 84.5 145 85.3 165 83.8 162 86.6 66 79.5 96 92.3

有 82 14.8 42 16.6 40 13.3 57 15.5 25 14.7 32 16.2 25 13.4 17 20.5 8 7.7

色素沈着 総数 554 100.0 253 100.0 301 100.0 367 100.0 170 100.0 197 100.0 187 100.0 83 100.0 104 100.0

無 508 91.7 241 95.3 267 88.7 340 92.6 164 96.5 176 89.3 168 89.8 77 92.8 91 87.5

有 46 8.3 12 4.7 34 11.3 27 7.4 6 3.5 21 10.7 19 10.2 6 7.2 13 12.5

爪変形 総数 552 100.0 251 100.0 301 100.0 365 100.0 168 100.0 197 100.0 187 100.0 83 100.0 104 100.0

無 507 91.8 234 93.2 273 90.7 340 93.2 160 95.2 180 91.4 167 89.3 74 89.2 93 89.4

有 45 8.2 17 6.8 28 9.3 25 6.8 8 4.8 17 8.6 20 10.7 9 10.8 11 10.6

女性 総数 女性

総数 認定 未認定

男性 女性 総数 男性総数 男性

問
診

他
覚
所
見

 
 

表 6 2010 年度皮膚科検診集計結果 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

最近の 総数 540 100.0 253 100.0 287 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

化膿傾向 無 453 83.9 213 84.2 240 83.6 287 86.2 143 87.2 144 85.2 166 80.2 70 78.7 96 81.4

有 87 16.1 40 15.8 47 16.4 46 13.8 21 12.8 25 14.8 41 19.8 19 21.3 22 18.6

最近の粉りゅう 総数 540 100.0 253 100.0 287 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

再発傾向 無 436 80.7 200 79.1 236 82.2 269 80.8 131 79.9 138 81.7 167 80.7 69 77.5 98 83.1

有 104 19.3 53 20.9 51 17.8 64 19.2 33 20.1 31 18.3 40 19.3 20 22.5 20 16.9

かつての 総数 538 100.0 253 100.0 285 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 205 100.0 89 100.0 116 100.0

ざ瘡様皮疹 無 261 48.5 122 48.2 139 48.8 145 43.5 71 43.3 74 43.8 116 56.6 51 57.3 65 56.0

有 277 51.5 131 51.8 146 51.2 188 56.5 93 56.7 95 56.2 89 43.4 38 42.7 51 44.0

かつての 総数 538 100.0 253 100.0 285 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 205 100.0 89 100.0 116 100.0

色素沈着 無 392 72.9 190 75.1 202 70.9 218 65.5 115 70.1 103 60.9 174 84.9 75 84.3 99 85.3

有 146 27.1 63 24.9 83 29.1 115 34.5 49 29.9 66 39.1 31 15.1 14 15.7 17 14.7

黒色面皰 総数 540 100.0 253 100.0 287 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

無 454 84.1 196 77.5 258 89.9 282 84.7 129 78.7 153 90.5 172 83.1 67 75.3 105 89.0

有 86 15.9 57 22.5 29 10.1 51 15.3 35 21.3 16 9.5 35 16.9 22 24.7 13 11.0

ざ瘡様皮疹 総数 540 100.0 253 100.0 287 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

無 489 90.6 224 88.5 265 92.3 305 91.6 149 90.9 156 92.3 184 88.9 75 84.3 109 92.4

有 51 9.4 29 11.5 22 7.7 28 8.4 15 9.1 13 7.7 23 11.1 14 15.7 9 7.6

瘢痕化 総数 540 100.0 253 100.0 287 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

無 485 89.8 228 90.1 257 89.5 296 88.9 147 89.6 149 88.2 189 91.3 81 91.0 108 91.5

有 55 10.2 25 9.9 30 10.5 37 11.1 17 10.4 20 11.8 18 8.7 8 9.0 10 8.5

色素沈着 総数 540 100.0 253 100.0 287 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

無 516 95.6 245 96.8 271 94.4 321 96.4 158 96.3 163 96.4 195 94.2 87 97.8 108 91.5

有 24 4.4 8 3.2 16 5.6 12 3.6 6 3.7 6 3.6 12 5.8 2 2.2 10 8.5

爪変形 総数 536 100.0 251 100.0 285 100.0 329 100.0 162 100.0 167 100.0 207 100.0 89 100.0 118 100.0

無 490 91.4 231 92.0 259 90.9 305 92.7 151 93.2 154 92.2 185 89.4 80 89.9 105 89.0

有 46 8.6 20 8.0 26 9.1 24 7.3 11 6.8 13 7.8 22 10.6 9 10.1 13 11.0

未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数

総数 認定

問
診

他
覚
所
見

男性 女性
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表 7 2009 年度眼科検診集計結果 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

眼脂過多 総数 534 100.0 244 100.0 290 100.0 347 100.0 161 100.0 186 100.0 187 100.0 83 100.0 104 100.0

無 492 92.1 228 93.4 264 91.0 315 90.8 147 91.3 168 90.3 177 94.7 81 97.6 96 92.3

有 42 7.9 16 6.6 26 9.0 32 9.2 14 8.7 18 9.7 10 5.3 2 2.4 8 7.7

眼瞼浮腫 総数 535 100.0 244 100.0 291 100.0 347 100.0 161 100.0 186 100.0 188 100.0 83 100.0 105 100.0

無 528 98.7 241 98.8 287 98.6 341 98.3 158 98.1 183 98.4 187 99.5 83 100.0 104 99.0

有 7 1.3 3 1.2 4 1.4 6 1.7 3 1.9 3 1.6 1 0.5 0 0.0 1 1.0

眼瞼結膜 総数 535 100.0 244 100.0 291 100.0 347 100.0 161 100.0 186 100.0 188 100.0 83 100.0 105 100.0

色素沈着 無 524 97.9 239 98.0 285 97.9 338 97.4 157 97.5 181 97.3 186 98.9 82 98.8 104 99.0

有 11 2.1 5 2.0 6 2.1 9 2.6 4 2.5 5 2.7 2 1.1 1 1.2 1 1.0

瞼板腺 総数 535 100.0 244 100.0 291 100.0 347 100.0 161 100.0 186 100.0 188 100.0 83 100.0 105 100.0

嚢胞形成 無 532 99.4 242 99.2 290 99.7 346 99.7 160 99.4 186 100.0 186 98.9 82 98.8 104 99.0

有 3 0.6 2 0.8 1 0.3 1 0.3 1 0.6 0 0.0 2 1.1 1 1.2 1 1.0

瞼板腺チーズ様 総数 512 100.0 226 100.0 286 100.0 330 100.0 146 100.0 184 100.0 182 100.0 80 100.0 102 100.0

分泌物圧出 無 506 98.8 222 98.2 284 99.3 327 99.1 144 98.6 183 99.5 179 98.4 78 97.5 101 99.0

有 6 1.2 4 1.8 2 0.7 3 0.9 2 1.4 1 0.5 3 1.6 2 2.5 1 1.0

男性 女性

主
訴

他
覚
所
見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数

 
 
 

表 8 2010 年度眼科検診集計結果

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

眼脂過多 総数 483 100.0 205 100.0 278 100.0 276 100.0 117 100.0 159 100.0 207 100.0 88 100.0 119 100.0

無 442 91.5 191 93.2 251 90.3 243 88.0 104 88.9 139 87.4 199 96.1 87 98.9 112 94.1

有 41 8.5 14 6.8 27 9.7 33 12.0 13 11.1 20 12.6 8 3.9 1 1.1 7 5.9

眼瞼浮腫 総数 484 100.0 206 100.0 278 100.0 276 100.0 117 100.0 159 100.0 208 100.0 89 100.0 119 100.0

無 479 99.0 205 99.5 274 98.6 271 98.2 116 99.1 155 97.5 208 100.0 89 100.0 119 100.0

有 5 1.0 1 0.5 4 1.4 5 1.8 1 0.9 4 2.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0

眼瞼結膜 総数 483 100.0 205 100.0 278 100.0 276 100.0 117 100.0 159 100.0 207 100.0 88 100.0 119 100.0

色素沈着 無 474 98.1 201 98.0 273 98.2 268 97.1 113 96.6 155 97.5 206 99.5 88 100.0 118 99.2

有 9 1.9 4 2.0 5 1.8 8 2.9 4 3.4 4 2.5 1 0.5 0 0.0 1 0.8

瞼板腺 総数 484 100.0 206 100.0 278 100.0 276 100.0 117 100.0 159 100.0 208 100.0 89 100.0 119 100.0

嚢胞形成 無 475 98.1 200 97.1 275 98.9 273 98.9 115 98.3 158 99.4 202 97.1 85 95.5 117 98.3

有 9 1.9 6 2.9 3 1.1 3 1.1 2 1.7 1 0.6 6 2.9 4 4.5 2 1.7

瞼板腺チーズ様 総数 484 100.0 206 100.0 278 100.0 276 100.0 117 100.0 159 100.0 208 100.0 89 100.0 119 100.0

分泌物圧出 無 484 100.0 206 100.0 278 100.0 276 100.0 117 100.0 159 100.0 208 100.0 89 100.0 119 100.0

有 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性

主
訴

他
覚
所
見

総数 認定
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表 9 2009 年度歯科検診集計結果 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

総数 516 100.0 237 100.0 279 100.0 334 100.0 157 100.0 177 100.0 182 100.0 80 100.0 102 100.0

無 353 68.4 172 72.6 181 64.9 235 70.4 111 70.7 124 70.1 118 64.8 61 76.3 57 55.9

有 163 31.6 65 27.4 98 35.1 99 29.6 46 29.3 53 29.9 64 35.2 19 23.8 45 44.1

歯肉炎 総数 518 100.0 237 100.0 281 100.0 338 100.0 159 100.0 179 100.0 180 100.0 78 100.0 102 100.0

無 438 84.6 194 81.9 244 86.8 294 87.0 133 83.6 161 89.9 144 80.0 61 78.2 83 81.4

有 80 15.4 43 18.1 37 13.2 44 13.0 26 16.4 18 10.1 36 20.0 17 21.8 19 18.6

辺縁性 総数 518 100.0 237 100.0 281 100.0 338 100.0 159 100.0 179 100.0 180 100.0 78 100.0 102 100.0

歯周炎 無 307 59.3 119 50.2 188 66.9 195 57.7 69 43.4 126 70.4 112 62.2 50 64.1 62 60.8

有 211 40.7 118 49.8 93 33.1 143 42.3 90 56.6 53 29.6 68 37.8 28 35.9 40 39.2

歯牙萌出 総数 518 100.0 237 100.0 281 100.0 338 100.0 159 100.0 179 100.0 180 100.0 78 100.0 102 100.0

異常 無 516 99.6 237 100.0 279 99.3 338 100.0 159 100.0 179 100.0 178 98.9 78 100.0 100 98.0

有 2 0.4 0 0.0 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.1 0 0.0 2 2.0

歯牙着色 総数 518 100.0 237 100.0 281 100.0 338 100.0 159 100.0 179 100.0 180 100.0 78 100.0 102 100.0

無 515 99.4 235 99.2 280 99.6 336 99.4 158 99.4 178 99.4 179 99.4 77 98.7 102 100.0

有 3 0.6 2 0.8 1 0.4 2 0.6 1 0.6 1 0.6 1 0.6 1 1.3 0 0.0

歯牙形成 総数 518 100.0 237 100.0 281 100.0 338 100.0 159 100.0 179 100.0 180 100.0 78 100.0 102 100.0

不全 無 516 99.6 237 100.0 279 99.3 338 100.0 159 100.0 179 100.0 178 98.9 78 100.0 100 98.0

有 2 0.4 0 0.0 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.1 0 0.0 2 2.0

咬合異常 総数 511 100.0 235 100.0 276 100.0 332 100.0 157 100.0 175 100.0 179 100.0 78 100.0 101 100.0

無 508 99.4 233 99.1 275 99.6 331 99.7 156 99.4 175 100.0 177 98.9 77 98.7 100 99.0

有 3 0.6 2 0.9 1 0.4 1 0.3 1 0.6 0 0.0 2 1.1 1 1.3 1 1.0

その他 総数 510 100.0 235 100.0 275 100.0 331 100.0 157 100.0 174 100.0 179 100.0 78 100.0 101 100.0

無 507 99.4 234 99.6 273 99.3 330 99.7 156 99.4 174 100.0 177 98.9 78 100.0 99 98.0

有 3 0.6 1 0.4 2 0.7 1 0.3 1 0.6 0 0.0 2 1.1 0 0.0 2 2.0

歯肉 総数 520 100.0 238 100.0 282 100.0 339 100.0 159 100.0 180 100.0 181 100.0 79 100.0 102 100.0

無 386 74.2 170 71.4 216 76.6 247 72.9 108 67.9 139 77.2 139 76.8 62 78.5 77 75.5

有 134 25.8 68 28.6 66 23.4 92 27.1 51 32.1 41 22.8 42 23.2 17 21.5 25 24.5

頬粘膜 総数 520 100.0 238 100.0 282 100.0 338 100.0 158 100.0 180 100.0 182 100.0 80 100.0 102 100.0

無 478 91.9 214 89.9 264 93.6 305 90.2 139 88.0 166 92.2 173 95.1 75 93.8 98 96.1

有 42 8.1 24 10.1 18 6.4 33 9.8 19 12.0 14 7.8 9 4.9 5 6.3 4 3.9

口蓋粘膜 総数 520 100.0 238 100.0 282 100.0 338 100.0 158 100.0 180 100.0 182 100.0 80 100.0 102 100.0

無 509 97.9 231 97.1 278 98.6 328 97.0 152 96.2 176 97.8 181 99.5 79 98.8 102 100.0

有 11 2.1 7 2.9 4 1.4 10 3.0 6 3.8 4 2.2 1 0.5 1 1.3 0 0.0

口唇粘膜 総数 520 100.0 238 100.0 282 100.0 338 100.0 158 100.0 180 100.0 182 100.0 80 100.0 102 100.0

無 493 94.8 223 93.7 270 95.7 318 94.1 148 93.7 170 94.4 175 96.2 75 93.8 100 98.0

有 27 5.2 15 6.3 12 4.3 20 5.9 10 6.3 10 5.6 7 3.8 5 6.3 2 2.0

色
素
沈
着
所
見

男性 女性

主
訴

口
腔
所
見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数
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表 10 2010 年度歯科検診集計結果 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

総数 518 100.0 241 100.0 277 100.0 316 100.0 156 100.0 160 100.0 202 100.0 85 100.0 117 100.0

無 363 70.1 171 71.0 192 69.3 219 69.3 102 65.4 117 73.1 144 71.3 69 81.2 75 64.1

有 155 29.9 70 29.0 85 30.7 97 30.7 54 34.6 43 26.9 58 28.7 16 18.8 42 35.9

歯肉炎 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

無 420 80.9 191 78.6 229 83.0 264 83.8 124 79.5 140 88.1 156 76.5 67 77.0 89 76.1

有 99 19.1 52 21.4 47 17.0 51 16.2 32 20.5 19 11.9 48 23.5 20 23.0 28 23.9

辺縁性 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

歯周炎 無 294 56.6 109 44.9 185 67.0 175 55.6 65 41.7 110 69.2 119 58.3 44 50.6 75 64.1

有 225 43.4 134 55.1 91 33.0 140 44.4 91 58.3 49 30.8 85 41.7 43 49.4 42 35.9

歯牙萌出 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

異常 無 517 99.6 242 99.6 275 99.6 315 100.0 156 100.0 159 100.0 202 99.0 86 98.9 116 99.1

有 2 0.4 1 0.4 1 0.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.0 1 1.1 1 0.9

歯牙着色 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

無 518 99.8 243 100.0 275 99.6 315 100.0 156 100.0 159 100.0 203 99.5 87 100.0 116 99.1

有 1 0.2 0 0.0 1 0.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.5 0 0.0 1 0.9

歯牙形成 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

不全 無 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

有 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

咬合異常 総数 512 100.0 239 100.0 273 100.0 315 100.0 155 100.0 160 100.0 197 100.0 84 100.0 113 100.0

無 507 99.0 237 99.2 270 98.9 311 98.7 153 98.7 158 98.8 196 99.5 84 100.0 112 99.1

有 5 1.0 2 0.8 3 1.1 4 1.3 2 1.3 2 1.3 1 0.5 0 0.0 1 0.9

その他 総数 509 100.0 238 100.0 271 100.0 312 100.0 154 100.0 158 100.0 197 100.0 84 100.0 113 100.0

無 498 97.8 234 98.3 264 97.4 304 97.4 152 98.7 152 96.2 194 98.5 82 97.6 112 99.1

有 11 2.2 4 1.7 7 2.6 8 2.6 2 1.3 6 3.8 3 1.5 2 2.4 1 0.9

歯肉 総数 519 100.0 243 100.0 276 100.0 315 100.0 156 100.0 159 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

無 408 78.6 190 78.2 218 79.0 235 74.6 116 74.4 119 74.8 173 84.8 74 85.1 99 84.6

有 111 21.4 53 21.8 58 21.0 80 25.4 40 25.6 40 25.2 31 15.2 13 14.9 18 15.4

頬粘膜 総数 517 100.0 242 100.0 275 100.0 313 100.0 155 100.0 158 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

無 485 93.8 222 91.7 263 95.6 285 91.1 137 88.4 148 93.7 200 98.0 85 97.7 115 98.3

有 32 6.2 20 8.3 12 4.4 28 8.9 18 11.6 10 6.3 4 2.0 2 2.3 2 1.7

口蓋粘膜 総数 517 100.0 242 100.0 275 100.0 313 100.0 155 100.0 158 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

無 512 99.0 238 98.3 274 99.6 310 99.0 153 98.7 157 99.4 202 99.0 85 97.7 117 100.0

有 5 1.0 4 1.7 1 0.4 3 1.0 2 1.3 1 0.6 2 1.0 2 2.3 0 0.0

口唇粘膜 総数 517 100.0 242 100.0 275 100.0 313 100.0 155 100.0 158 100.0 204 100.0 87 100.0 117 100.0

無 506 97.9 236 97.5 270 98.2 304 97.1 150 96.8 154 97.5 202 99.0 86 98.9 116 99.1

有 11 2.1 6 2.5 5 1.8 9 2.9 5 3.2 4 2.5 2 1.0 1 1.1 1 0.9

色
素
沈
着
所
見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性

主
訴

口
腔
所
見
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分担研究報告書 

 

一般成人を対象とした健康実態調査と 

カネミ油症患者実態調査との比較に関する研究 

 
分担研究者 赤羽 学  奈良県立医科大学 健康政策医学講座 准教授 

研究協力者 松本 伸哉 東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻 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 

吉村 健清 福岡女子大学国際文理学部 食・健康科学 教授 

古江 増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

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 

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 助教 

 

研究要旨 平成 20 年度に実施されたカネミ油症患者健康実態調査の調査結果と、

一般成人（対照群）を対象とした健康実態調査の結果を比較することにより、

油症由来の健康状態（症状）の特性を解析した。その結果、対照群と比べ油症

患者で高い割合を示す症状には、油症診断基準に関わる症状や、PeCDF 濃度、PCB、

PCQ 濃度との関連が強いと評価された症状の多くが含まれていることが明らか

になった。 

A. 目的 
本研究は、平成 20 年度に実施された

カネミ油症患者の健康実態に関するア

ンケート調査 1に基づき、油症による健

康状態（症状）の特性を解析すること

を目的とした。具体的には、油症患者

が多い福岡県・長崎県・大阪府など、

九州地方を中心とした30～80歳代の一

般成人を対象とする健康実態に関する

アンケート調査（以下、「対照群調査」

とする。）を実施し、対象年代の健康状

態（加齢等に由来する症状）のベース

ラインを把握するとともに、油症患者

の健康実態調査との比較を通じて、油

症による健康状態（症状）の特性を解

析した。 

 

B. 研究方法 
本研究では、一般成人を対象とした

 
                                                                                 
1 調査の詳細については「油症患者に係る健康

実態調査結果の報告（本文）」を参照のこと。

http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r9852000
0005hks.html 

対照群調査を実施し、平成 20 年度に実

施されたカネミ油症患者の健康実態に

関するアンケート調査（以下、「患者実

態調査」とする。）の結果と比較した。 

以下に患者実態調査および対照群調

査の概要および比較方法を示す。 

 

B.1 患者実態調査 
B.1.1 調査対象 
平成 19 年 4 月 24 日時点で生存して

いる認定患者および平成20年度に新た

に認定された計 1420 名のうち、所在不

明者等を除いた1331名を調査対象とし

た。 

調査の回答者は 1131 名であった（回

収率 85.0％）。 

 

B.1.2 調査方法 
調査対象 1331 名に対し、郵送による

アンケート調査を実施した。 

また、調査員等が返送された調査票

の内容を確認し、必要に応じて回答者

あるいはかかりつけ医等に照会して回

答内容を補足した。 
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なお、調査は平成20年度に実施した。 
 
B.2 対照群調査 
B.2.1 調査対象 
調査対象は、アンケート調査会社の

モニターに登録している 30 代から 80

代の男女とした 2。患者実態調査の結果

と比較するため、患者実態調査の回答

者の居住地域分布に近似させて調査対

象 1,800 名を抽出した。 

調査の結果、最終的に 1,212 名から

回答が得られた（回収率 67.3％）（表１、

２）。 

 

B.2.2 調査方法 
調査対象 1800 名に対し、平成 22 年

12月から平成23年 1月にかけてFAXに

よるアンケート調査を実施した。 

調査項目は患者実態調査の設問項目

をベースとした（表３）。 

なお、対照群結果の確認のため同様

の調査を他社のモニターでも行った。 

 

B.3 対照群の属性把握 
対照群調査ではモニター調査方式を

採用しており、一般国民の無作為抽出

ではないことから、対照群の属性を把

握するため、国民生活基礎調査 3結果と

の比較分析を行った。 

対照群調査における回答者の居住地

をみると、福岡県、長崎県、大阪府で

全体の約 8 割を占めていた。そこで、

この 3 府県に限定して国民生活基礎調

査の集計データを再集計し、対照群調

査の集計結果との比較を行った。 

 

B.4 対照群調査と患者実態調査の比

較 
B.4.1 解析方法 
患者実態調査および対照群調査それ

 
                                                                                 
2（株）日本能率協会総合研究所のモニター会員 
3 厚生労働省が全国の世帯および世帯員を対象

に 3 年ごとに実施している調査。 

ぞれの回答者総数（対照群調査：n=1212、

患者実態調査：n=1131）に占める各設

問の回答者の割合をそれぞれ比較した。 

なお、対照群調査と患者実態調査で

は年齢階級別の回収割合が異なってい

るため、患者実態調査の年齢階級別割

合に合わせて対照群調査の回答数を補

正した（表中の「対象群（補正）」）。そ

れらの補正値をもとに回答者の割合を

算出し、比較分析に用いた。 

 

B.4.2 解析の視点 
本研究では、「これまでにかかったこ

とのある病気」について、次の３つの

視点で比較を行った。 

第１に、油症の診断基準[１]となっ

ている症状との関係、第２に、患者実

態調査（平成 20 年実施）で得られた結

果（症状）のうち油症一斉検診時の

PeCDF濃度との間で強い関連が認めら

れた症状 4[２]との関係、第３に、油症

一斉検診で得られた症状のうち血中

PeCDF、PCB、PCQ濃度との関係が強いと

評価された症状 5[３]との関係につい

て解析した。 

結果の比較にあたっては、統計解析

ソフトウェア PASW® Statistics 18 を

用いたカイ二乗検定を実施した。ただ

し、患者実態調査では油症患者から、

対照群調査ではモニターからそれぞれ

客体を抽出したことにより、客体にあ

る程度のバイアスがあると予測される

ことから、統計学的に有意差が認めら

れた症状についても差の解釈が困難な

場合がある。そこで本研究においては、

 
                                                                                 
4 患者実態調査の調査結果と油症一斉検診にお

ける PeCDF 濃度の測定結果について分散分析

を行った結果、症状と濃度に強い関連が認めら

れた症状。 
5 2001年度から 2004年度の油症患者一斉検診

で PeCDF 値を測定した油症患者の血中

PeCDF、PCB、PCQ 濃度と、検診結果から主

成分分析により抽出した検査項目との関連を

みた結果、特に強い関連が認められた検査項目。 
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有意差があり、かつある程度のバイア

スを考慮しても差があると考えられる

1.5 倍以上の開きがあった症状につい

て「回答割合が高い」と表現した。た

だし、「これまでにかかったことがある

病気」で「かかったことがある」と回

答した人の割合が両調査とも１％未満

の症状については、回答者の人数が少

ないため評価しないこととした。 

 

C. 結果 
C.1 対照群調査 
C.1.1 回答者属性 
1212 名の回答者のうち、男性は 572

名（47.2％）、女性は 640 名（52.8％）

であった。 

また、回答者の年齢は男性 30 代が

11.0％、40代が 18.4％、50代が 17.7％、

60 代が 15.7％、70 代が 23.6％、80 代

が 13.6％であった。一方、女性では 30

代が 10.6％、40 代が 13.3％、50 代が

17.2％、60代が 18.0％、70代が 21.4％、

80 代が 19.5％であった。 

 

C.1.2 国民生活基礎調査との比較 
国民生活基礎調査との比較結果を表

４～７に示す。設問のうち「疾病に関

する事項」及び「悩みやストレスに関

する事項」を比較項目とした。 

比較した結果、症状がある、悩みや

ストレスがある等の回答の割合は、対

照群調査の方が国民生活基礎調査より

も総じて高い傾向が見られた。 

 

C.2 患者実態調査と対照群調査の比

較 
患者実態調査と対照群調査における

「これまでにかかったことがある病

気」についての比較結果を表８～２８

に示す。 

対照群調査と比べると、総じて患者

実態調査の方が「これまでにかかった

ことがある」との回答割合が高い傾向

にあった。とくに油症診断基準に含ま

れる症状や PeCDF 濃度、PCB、PCQ 濃度

との関連が強いと評価された症状の大

半で回答割合に差が認められた。なお、

カイ二乗検定の結果有意差がみられた

症状については、表８～２８において

有意水準を付記した。 

 

C.2.1 油症診断基準との関係 
「脳・精神・神経の病気」では、油

症診断基準に含まれる症状である「頭

痛」および「頭重」において、油症患

者群の回答割合が 1.5 倍以上高かった

（表８）。 

「眼の病気」では、油症診断基準に

含まれる症状である「眼脂過多（めや

に）」「眼瞼腺からのチーズ状分泌物」

「結膜の色素沈着」において、油症患

者群の回答割合が1.5倍以上高かった。

（表１０）。 

「口の中の病気」については、油症

診断基準に含まれる「歯牙形成不全」

「歯肉の色素沈着」で油症患者群の回

答割合が1.5倍以上高かった（表１１）。 

「のど・気管支・肺の病気」では、

油症診断基準に含まれる症状のうち

「慢性気管支炎」、「たん」では油症患

者群の回答割合が1.5倍以上高かった。

「せき」については患者群の回答割合

が有意に高かったものの、1.5 倍以上の

差は認められなかった（表１４）。 

「肝臓・胆のう・脾臓の病気」では、

油症診断基準には血清γ-GTP の増加が

含まれているが、「肝機能障害」では油

症患者群の回答割合が 1.5 倍以上高か

った（表１７）。 

「子宮・卵巣・婦人科系の病気」に

ついては、油症診断基準に含まれる症

状（月経の変化）のうち「過多月経」「過

少月経」で油症患者群の回答割合が 1.5

倍以上高かった。なお、「月経不順」に

ついては、本解析においては有意な差

は認められなかった（表２２）。 

「皮膚・爪の病気」については、油

症診断基準に含まれる全ての症状で油
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症患者群の回答割合が 1.5 倍以上高か

った（表２５）。 

「その他の病気」については、油症

診断基準に含まれる症状である「全身

倦怠感」及び「手足のしびれ」におい

て、対照群よりも油症患者群で「これ

までにかかったことがある」との回答

割合が 1.5 倍以上高かった（表２８）。 

 

C.2.2 患者実態調査結果のうち油症一
斉検診時のPeCDF濃度との関連が強
いと評価された症状との関係 
「脳・精神・神経の病気」では、PeCDF

濃度との関連が強いと評価された「頭

痛」「神経痛」「認知症」「物忘れ」にお

いて、油症患者群の回答割合が 1.5 倍

以上高かった。一方、「脳梗塞」につい

ては、本解析では有意な差は認められ

なかった（表８）。 

また「自律神経系の病気」では、PeCDF

濃度との関連が強いと評価された「多

汗症」および「不眠」において、油症

患者群の回答割合が 1.5 倍以上高かっ

た（表９）。 

「眼の病気」では、PeCDF 濃度との関

連が強いと評価された「眼脂過多（め

やに）」「眼瞼腺からのチーズ状分泌物」

「結膜の色素沈着」で油症患者群の回

答割合が1.5倍以上高かった。「白内障」

は油症患者の回答割合が有意に高かっ

たものの、1.5 倍以上の差は認められな

かった。また、「緑内障」は PeCDF 濃度

と相関が高いものの、本解析では有意

な差は認められなかった。PeCDF 濃度と

の関連が強いと評価された「近視」に

ついては、本解析においては対象群の

回答割合が有意に高いという結果が得

られた（表１０）。 

「口の中の病気」では「歯肉の色素

沈着」で本解析においても、油症患者

群の回答割合が1.5倍以上高かった（表

１１）。 

「耳・鼻の病気」では、PeCDF 濃度と

の関連が強いと評価された症状である

「鼻血が止まりにくい」で、油症患者

群の回答割合が 1.5 倍以上高かった。

一方、「メニエール病」については、本

解析においては有意な差は認められな

かった（表１２）。 

「のど・気管支・肺の病気」では、「風

邪が治りにくい」で本解析においても

油症患者群の回答割合が 1.5 倍以上高

かった（表１４）。 

「心臓の病気」では、「心肥大」「動

悸」で油症患者群の回答割合が 1.5 倍

以上高かった（表１５）。 

「高血圧や血管の病気」では、「動脈

硬化」で油症患者群の回答割合が 1.5

倍以上高かった。また、「高血圧」につ

いても患者群の回答割合が有意に高か

ったものの、1.5 倍以上の差は認められ

なかった。一方、「静脈炎」については、

本解析においては有意な差は認められ

なかった。ただし、本調査では有症状

者が両群ともに 1％以下と少なく、有意

差の評価は難しいと考えられた（表１

６）。 

「すい臓の病気」では「糖尿病」で

対照群よりも油症患者群の回答割合が

1.5 倍以上高かった。一方、「すい臓が

ん」については、本解析においては有

意な差は認められなかった。ただし、

本調査では有症状者が両群ともに 1％

以下と少なく、有意差の評価は難しい

と考えられた（表１８）。 

「食道・胃・腸・肛門の病気」につ

いては、PeCDF 濃度との関連が強いと評

価された症状のうち「十二指腸潰瘍」

は油症患者群の回答割合が 1.5 倍以上

高かった。なお、「十二指腸潰瘍」につ

いては男性で特に大きな差が認められ

た。一方、「大腸がん」「胃がん」につ

いては、本解析では有意な差は認めら

れなかった。しかし、「本調査では有症

状者が両群ともに少なく、有意差の評

価は難しいと考えられた。（表２０）。 

「血液・リンパの病気」については、

PeCDF 濃度との関連が強いと評価され
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た症状である「高脂血症」では本解析

でも油症患者群の回答割合が 1.5 倍以

上高かった。一方、「悪性リンパ腫」に

ついては対照群の回答割合が有意に高

いという結果が得られたが、本調査に

おいては有症状者が両群ともに 1％以

下と少なく、有意差の評価は難しいと

考えられた（表２１）。 

「骨・関節の病気」については、「骨

粗しょう症」「骨の変形」で本解析にお

いても、油症患者群の回答割合が 1.5

倍以上高かった（表２４）。 

「皮膚・爪の病気」については、「爪

の変形」「粉瘤（皮膚のふくろ）」「紫斑

（内出血）」全てにおいて油症患者群の

回答割合が 1.5 倍以上高かった（表２

５）。 

「膠原病」については、PeCDF 濃度と

の関連が強いと評価された「強皮症」

で油症患者の回答割合が有意に高かっ

たものの、本調査においては有症状者

が両群ともに 1％以下と少なく、有意差

の評価は難しいと考えられた。一方、

「シェーグレン症候群」は本解析では

有症状者が両群ともに 1％以下と少な

く、有意な差は得られなかった（表２

７）。 

「その他の病気」については、PeCDF

濃度との関連が強いと評価された「手

足のしびれ」において、油症患者群の

回答割合が 1.5 倍以上高かった（表２

８）。 

 

C.2.3 油症一斉検診時の症状のうち血
中PeCDF、PCB、PCQ濃度との関連が
強いと評価された症状との関係 
「脳・精神・神経の病気」では、血

中 PeCDF、PCB、PCQ 濃度との関連が強

いと評価された「頭痛」「頭重」におい

て、油症患者群の回答割合が 1.5 倍以

上高かった（表８）。 

「眼の病気」では、血中 PeCDF、PCB、

PCQ 濃度との関連が強いと評価された

「眼脂過多（めやに）」において、油症

患者群の回答割合が 1.5 倍以上高かっ

た（表１０）。 

「口の中の病気」では、血中 PeCDF、

PCB、PCQ 濃度との関連が強いと評価さ

れた「歯肉の色素沈着」において、油

症患者群の回答割合が 1.5 倍以上高か

った（表１１）。 

また、「骨・関節の病気」については、

血中 PeCDF、PCB、PCQ 濃度との関連が

強いと評価された「関節痛」で対照群

よりも油症患者群で「これまでにかか

ったことがある」との回答割合が顕著

に高かった（表２４）。 

「皮膚・爪の病気」については、血

中 PeCDF、PCB、PCQ 濃度との関連が強

いと評価された「ざ瘡（にきび）」「爪

の変形」で油症患者群の回答割合が 1.5

倍以上高かった（表２５）。 

「その他の病気」については、血中

PeCDF、PCB、PCQ 濃度との関連が強いと

評価された「全身倦怠感（体がだるい）」

「手足のしびれ」において、油症患者

群の回答割合が1.5倍以上高かった（表

２８）。 

 

C.2.4 対照群調査にて新たに油症との
関連の検討が必要と思われた症状 
「脳・精神・神経の病気」では、「躁

うつ病」「統合失調症」「幻覚」「かっと

なりやすい・短気」で油症患者群の回

答割合が 1.5 倍以上高かった（表８）。 

「自律神経系の病気」では、「起立性

低血圧」「過敏性腸症候群」「汗がでに

くい」「不安神経症」「自律神経失調症」

で油症患者群の回答割合が 1.5 倍以上

高かった（表９）。 

「眼の病気」では「弱視」で油症患

者群の回答割合が 1.5 倍以上高かった

（表１０）。 

「口の中の病気」では、「歯周病（歯

槽膿漏）」「顎関節症」「味覚異常」「口

内炎になりやすい」「虫歯になりやす

い」「歯の知覚過敏」といった症状につ

いて、油症患者群の回答割合が 1.5 倍
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以上高かった（表１１）。 

「耳・鼻の病気」については、「めま

い」「鼻炎を起こしやすい」「難聴」「鼻

血がよく出る」で油症患者群の回答割

合が 1.5 倍以上高かった（表１２）。 

「甲状腺の病気」では、「甲状腺機能

低下症」「バセドウ病」で油症患者群の

回答割合が 1.5 倍以上高かった（表１

３）。 

「のど・気管支・肺の病気」では、「肺

がん」「嗄声（声がかれる）」「呼吸困難」

「息切れ」「風邪を引きやすい」といっ

た症状について油症患者群の回答割合

が 1.5 倍以上高かった（表１４）。 

「心臓の病気」では、「心不全」「不

整脈」「頻脈」で油症患者群の回答割合

が 1.5 倍以上高かった（表１５）。 

「高血圧や血管の病気」では、「低血

圧」「静脈瘤」で油症患者群の回答割合

が 1.5 倍以上高かった（表１６）。 

「肝臓・胆のう・脾臓の病気」では、

「Ｂ型肝炎」「胆石症」で油症患者群の

回答割合が 1.5 倍以上高かった（表１

７）。 

「すい臓の病気」では「すい炎」で

油症患者群の回答割合が 1.5 倍以上高

かった（表１８）。 

「腎臓・膀胱の病気」については、「腎

炎」「血尿」「蛋白尿」で対照群よりも

油症患者群で「これまでにかかったこ

とがある」との回答割合が 1.5 倍以上

高かった（表１９）。 

「食道・胃・腸・肛門の病気」では、

「大腸ポリープ」「慢性胃炎」「腸閉塞」

「腹部膨満感（おなかが張る）」で油症

患者群の回答割合が 1.5 倍以上高かっ

た（表２０）。 

「血液・リンパの病気」では、「リン

パ節の腫大」で油症患者群の回答割合

が 1.5 倍以上高かった（表２１）。 

「骨・関節の病気」については、本

解析では「椎間板ヘルニア」「ガングリ

オン」「骨痛」で油症患者群の回答割合

が 1.5 倍以上高かった（表２４）。 

「皮膚・爪の病気」については、「掌

蹠膿疱症」「湿疹ができやすい」「皮膚

の瘙痒（かゆみ）」「乾燥肌（さめ肌）」

「脱毛」「白斑」で油症患者群の回答割

合が 1.5 倍以上高かった（表２５）。 

「アレルギー疾患」については、「喘

息」および「薬物アレルギー」で油症

患者群の回答割合が 1.5 倍以上高かっ

た（表２６）。 

「膠原病」では、「関節リウマチ」で

油症患者群の回答割合が 1.5 倍以上高

かった（表２７）。 

また、「その他の病気」としては「体

がつる」「のどがつる」「筋肉の痛み」「体

がむくむ」で油症患者群の回答割合が

1.5 倍以上高かった（表２８）。 

 

D. 考察 
D.1 対照群の属性について 
国民生活基礎調査を再集計し、「疾病

に関する事項」及び「悩みやストレス

に関する事項」を、対照群調査の結果

と比較したところ、対照群調査の方が

国民生活基礎調査よりも、総じて得ら

れた値が高い傾向が見られた。この理

由として、対照群調査が、モニター調

査方式を採用したものであり、一般国

民から無作為抽出された対象者ではな

いことが影響した可能性が考えられる。 

また、国民生活基礎調査は調査時点

で感じている自覚症状や通院の要因と

なっている傷病数を集計しているため、

対照群調査や油症患者実態調査で用い

られた「これまでにかかったことのあ

る…」というものと質問形式が異なる

点も影響すると考えられる。 

 

D.2 疾患・症状の比較結果について 
D.2.1 先行研究で示唆された指標との
関連 
今回実施した対照群調査の値と比べ

たところ、患者実態調査の回答割合が

総じて高い傾向であり、とくに油症診

断基準に含まれる症状や油症一斉検診
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時の症状のうち PeCDF 濃度、PCB、PCQ

濃度との関連が強いと評価された症状

の大半で回答割合に差が見られた。し

かし、油症診断基準に含まれず、また、

患者実態調査結果のうち油症一斉検診

時の PeCDF 濃度などとの関連[２]も確

認されていないにもかかわらず、対照

群調査との差が大きかった項目も一部

で見られており、今後各領域の専門家

によるさらに詳細な検討が必要である

と考えられる。 

また逆に、PeCDF 濃度との関連[２]

が強いと指摘されていたにもかかわら

ず、本解析においては有意な差が認め

られなかった項目もあった。静脈炎、

すい臓がん、胃がん、大腸がん、シェ

ーグレン症候群については、回答者人

数が少なかったため対照群調査で明確

な差が認められなかったのではないか

と考えられる。また、脳梗塞、緑内障

については、先行研究［２］において、

年齢補正を含んでいない対象患者全体

に対して関連があるとさている項目で

ある。PeCDF 濃度は年齢との関係がある

と考えられており、年齢の影響が出て

いるものと考えられる。本調査におい

ては年齢による修正を行っており、年

齢影響が排除されたことにより、差が

認められなかったと考えられる。 

近視に関しては対象群の回答割合が

有意に高く、PeCDF 濃度が高いほど近視

になりにくいという結果が得られたが、

この理由は本解析結果からは推測でき

ない。悪性リンパ腫についても対照群

の回答割合が有意に高いという結果が

得られたが、回答者人数が少ないこと

が影響している可能性も考えられ、さ

らなる検証が必要であると考えられる。

メニエール病についても有意差は得ら

れなかったが、この件についてもさら

なる検証が必要であると考えられる。 

 

D.2.2 差の解釈について 
「自律神経失調症」や「めまい」、「動

悸」などについては本人の訴えによる

面もあるため、差の有無について今回

調査の結果だけで判断することは難し

い。また「大腸ポリープ」は検査を受

けなければ発見されない疾患であるた

め、受診率が影響している可能性があ

る。「Ｂ型肝炎」についても、健診等で

血液検査を受ける機会が多い患者群の

方がより発見率が高いということも考

えられる。さらに、「膠原病」について

は、本解析ではほとんどの症状で回答

割合が低く、差に関する判断ができな

かった。 

「骨折」や「花粉症」など、油症の

影響を認めにくい疾患では、差は少な

く、油症患者群と対象群の割合はほぼ

同じであった。 

「糖尿病」の割合は、国民生活基礎

調査、患者実態調査ともに 10％程度で

あるのに対し、対象群調査では 6％と低

くなっている理由は評価ができなかっ

た。 

本研究においては、有意差があり、

かつ 1.5 倍以上の差があった症状につ

いて「回答割合が高い」と表現したが、

カイ二乗検定で有意差が認められたも

のの、1.5 倍以上の差がなかった症状に

ついては今後の検討課題となる。今回

得られた有意差が油症によるものか否

かを別途調査も踏まえつつ慎重に見極

めてゆく必要がある。 

また、1.5 倍以上の差が認められた場

合でも、患者群あるいは対照群におけ

る有病者数が 1％未満のものについて

は、本解析結果のみからの評価は難し

い。こうしたケースについても今後さ

らなる検討が必要である。 

先に述べた生活基礎調査の項目と同

じく、「これまでにかかった病気」の項

目でも無作為抽出した一般国民を対象

にしたものよりも対照群調査の結果の

方が高い値が出ている可能性がある

（いわゆる「over-estimate」）。そのよ

うな中で、対照群調査の値と比べて患
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者実態調査の回答割合が高かった点は

注目すべきことであり、実態をさらに

検証する必要がある。 
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0

1
35

78
57

2
構
成
比

11
.0
%

1
8.
4
%

17
.7
%

15
.7
%

2
3.
6
%

13
.6
%

1
00

.0
%

回
収
数
（
件
）

6
8

85
1
10

11
5

1
37

1
25

64
0

構
成
比

10
.6
%

1
3.
3
%

17
.2
%

18
.0
%

2
1.
4
%

19
.5
%

1
00

.0
%

男 女
 

 表
３

 
調

査
項

目
 

項
目

設
問

番
号

設
問

F
1

性
別

F
2

生
年

月
日

F
3

居
住

地
F
4

身
長

F
5

体
重

Q
1

1
日

の
歩

行
時

間
Q
2

運
動

す
る
頻

度
Q
3

飲
酒
頻
度
、
飲
酒
量

Q
4

喫
煙

の
有

無
、
本

数
、
や

め
た
時

期
Q
5

睡
眠

時
間

Q
6

1
日

の
労

働
時

間
Q
7

日
常

生
活

で
の

ス
ト
レ
ス
の
有

無
Q
8

ス
ト
レ
ス
の

原
因

Q
9

入
院
、
介
護
施
設
入
所
の
有
無

Q
1
0

要
介

護
認

定
の
有

無
Q
1
1

要
介

護
度

Q
1
2

要
介

護
状

態
に
な
っ
た
原
因

Q
1
3

介
助

な
し
に
行

え
る
動

作
Q
1
4

行
う
こ
と
が

で
き
な
い
日

常
生

活
動
作

（
※

）
Q
1
5

診
断

名
の

認
知
度

（
※

）
Q
1
6

運
動

器
障

害
に
よ
る
通

院
治

療
の

有
無
（
※
）

Q
1
7

何
歳

ま
で
生

き
た
い
か

（
※

）
こ
れ

ま
で
に
か

か
っ
た
こ
と
の

あ
る
病

気
Q
1
8

こ
れ

ま
で
に
か

か
っ
た
こ
と
の

あ
る
病

気
Q
1
9

初
経

・
閉

経
の

有
無
、
時

期
Q
2
0

こ
れ

ま
で
に
か

か
っ
た
こ
と
の

あ
る
病

気
（
子

宮
・
卵

巣
・
婦

人
科

系
）

Q
2
1

不
妊

症
の

有
無
、
妊

娠
回

数
Q
2
2

1
回
目
の
妊
娠
に
つ
い
て
（
妊
娠
中
の
異
常
、
新
生

児
の
異
常
等
）

Q
2
3

2
回
目
の
妊
娠
に
つ
い
て
（
妊
娠
中
の
異
常
、
新
生

児
の
異
常
等
）

Q
2
4

3
回
目
の
妊
娠
に
つ
い
て
（
妊
娠
中
の
異
常
、
新
生

児
の
異
常
等
）

※
油

症
患

者
健
康

実
態

調
査

に
な
い
設

問

【
女

性
の

み
対

象
の

設
問
】

回
答

者
属

性

生
活
習

慣
に
つ
い
て

健
康

・
悩

み
・
ス
ト
レ
ス
に
つ
い
て

介
護

や
日

常
生

活
動

作
の

状
況

に
つ
い
て

 

参
考
資

料
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表
４

．
対

照
群

調
査

と
国

民
生

活
基

礎
調

査
と

の
比

較
（
「

総
傷

病
数

」
の

抜
粋

）
 

福
岡
県

長
崎

県
福

岡
県

長
崎

県
福

岡
県

長
崎

県
福
岡

県
長

崎
県

福
岡
県

長
崎

県
福
岡

県
長
崎

県
1
,5
8
9

5
1
6

1
,2
1
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

6
69

2
2
5

5
7
2

10
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
00
.0
%

9
2
0

29
1

6
40

10
0
.0
%

1
0
0.
0
%

1
0
0
.0
%

1
9
2

7
7

8
2
8

1
2
.1
%

1
4
.9
%

6
8
.3
%

69
2
8

3
7
9

1
0
.3
%

1
2
.4
%

66
.3
%

1
2
2

5
0

4
49

1
3
.3
%

1
7.
2
%

7
0
.2
%

3
9
2

15
8

3
5
2

2
4
.7
%

3
0
.6
%

2
9
.0
%

1
74

6
9

1
74

2
6
.0
%

3
0
.7
%

30
.4
%

2
1
8

9
0

1
7
8

2
3
.7
%

3
0.
9
%

2
7
.8
%

1
6
5

4
8

7
2

1
0
.4
%

9
.3
%

5
.9
%

99
2
5

52
1
4
.8
%

1
1
.1
%

9
.1
%

6
6

2
3

2
0

7
.2
%

7.
9
%

3
.1
%

1
4
3

5
0

1
0
2

9
.0
%

9
.7
%

8
.4
%

53
6
9

52
7
.9
%

3
0
.7
%

9
.1
%

9
1

9
0

5
0

9
.9
%

3
0.
9
%

7
.8
%

42
1
7

78
6
.3
%

7
.6
%

13
.6
%

6
2

2
2

7
0

3
.9
%

4
.3
%

5
.8
%

5
2

11
0
.7
%

0
.9
%

1
.9
%

5
8

2
0

5
9

6
.3
%

6.
9
%

9
.2
%

7
2

1
9

2
1
0

4
.5
%

3
.7
%

1
7
.3
%

32
9

96
4
.8
%

4
.0
%

16
.8
%

4
0

1
0

1
1
4

4
.3
%

3.
4
%

1
7
.8
%

6
0

2
0

7
0

3
.8
%

3
.9
%

5
.8
%

30
1
1

37
4
.5
%

4
.9
%

6
.5
%

3
0

9
3
3

3
.3
%

3.
1
%

5
.2
%

2
4
5

9
1

5
8
4

1
5
.4
%

1
7
.6
%

4
8
.2
%

90
3
7

2
77

1
3
.5
%

1
6
.4
%

48
.4
%

1
5
5

5
5

3
0
7

1
6
.8
%

1
8.
9
%

4
8
.0
%

割
合

件
数

N
眼
の

病
気

計
割
合

件
数

男
性

女
性

割
合

件
数

前
立

腺
肥
大

高
脂

血
症

糖
尿

病
高

血
圧

対
照
群

国
民
生

活
対
照

群

骨
粗
し
ょ
う
症

（腰
痛

症
）

ア
レ
ル

ギ
ー
性

鼻
炎

喘
息

対
照

群
国

民
生

活
国
民

生
活

国
民
生

活
対

照
群

国
民

生
活

対
照

群
国

民
生
活

対
照

群

 
注
１
：
「
国
民
生
活
基
礎
調
査
」
の
「
第

2
2
表
 

総
傷
病
数
、
性
・
年
齢
・
傷
病
・
都
道
府
県
-
1
8
大
都
市
別
」
を
元
に
加
工
し
た
。
 

注
２
：
対
照

群
調
査
で
は
「

こ
れ
ま
で
に
か

か
っ
た
こ
と
の

あ
る
病
気
」
に

つ
い
て
回
答
し

て
い
る
の
に
対

し
、
国
民
生
活

基
礎
調
査
で
は

「
現
在
か
か
っ

て
い
る
病
気
」

に
つ
い
て
回
答

し
て
い
る
た
め

、
厳
密

な
比
較
は
難
し
い
。
 

  表
５

．
対

照
群

調
査

と
国

民
生

活
基

礎
調

査
と

の
比

較
（
「

総
症

状
数

」
の

抜
粋

）
 

福
岡
県

長
崎

県
福

岡
県

長
崎

県
福

岡
県

長
崎

県
福
岡

県
長

崎
県

福
岡
県

長
崎

県
福
岡

県
長
崎

県
1
,7
0
7

4
9
3

1
,2
1
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

7
00

2
0
6

5
7
2

10
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
00
.0
%

1
,0
0
8

28
7

6
40

10
0
.0
%

1
0
0.
0
%

1
0
0
.0
%

2
2
8

5
4

1
5
9

1
4
.3
%

1
0
.5
%

1
3
.1
%

84
2
0

65
1
2
.6
%

8
.9
%

11
.4
%

1
4
4

3
5

9
4

1
5
.7
%

1
2.
0
%

1
4
.7
%

5
5
8

17
3

5
8
4

3
5
.1
%

3
3
.5
%

4
8
.2
%

2
18

6
9

2
77

3
2
.6
%

3
0
.7
%

48
.4
%

3
4
0

1
0
4

3
0
7

3
7
.0
%

3
5
.7
%

4
8
.0
%

国
民

生
活

対
照

群
国

民
生

活
対

照
群

国
民
生

活
対
照

群
国

民
生
活

対
照

群

件
数

割
合

件
数

割
合

男
性

女
性

計

腰
痛

件
数

割
合

国
民
生

活
対

照
群

国
民

生
活

対
照
群

も
の
忘

れ
N

 
注
１
：
「
国
民
生
活
基
礎
調
査
」
の
「
第

1
9
表
 

総
症
状
数
、
性
・
年
齢
・
傷
病
・
都
道
府
県
-
1
8
大
都
市
別
」
を
元
に
加
工
し
た
。
 

注
２
：
対
照

群
調
査
で
は
「

こ
れ
ま
で
に
か

か
っ
た
こ
と
の

あ
る
病
気
」
に

つ
い
て
回
答
し

て
い
る
の
に
対

し
、
国
民
生
活

基
礎
調
査
で
は

「
現
在
か
か
っ

て
い
る
病
気
」

に
つ
い
て
回
答

し
て
い
る
た
め

、
厳
密

な
比
較
は
難
し
い
。

 
 

－ 39 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



表
６

．
対

照
群

調
査

と
国

民
生

活
基

礎
調

査
と

の
比

較
（

悩
み

や
ス

ト
レ

ス
の

有
無

）
 

全
国

福
岡
県

長
崎
県

全
国

福
岡
県

長
崎

県
全

国
福
岡

県
長
崎

県
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

4
8.
7
%

49
.0
%

4
4
.8
%

6
4.
9
%

44
.7
%

4
3
.9
%

4
0
.3
%

6
2.
2
%

52
.3
%

5
3
.3
%

4
8.
7
%

67
.3
%

4
4.
6
%

45
.4
%

4
6
.4
%

3
4.
6
%

48
.9
%

5
0
.4
%

5
1
.1
%

3
7.
4
%

40
.8
%

4
1
.1
%

4
2.
4
%

32
.0
%

6
.7
%

5
.6
%

8
.8
%

0
.5
%

6
.4
%

5
.7
%

8
.7
%

0
.3
%

7
.0
%

5
.6
%

8
.9
%

0
.6
%

男
性

国
民

生
活

対
照

群

女
性

国
民

生
活

対
照
群

悩
み

や
ス
ト
レ
ス
な
し

総
数

国
民
生

活
対
照

群

総
数

悩
み

や
ス
ト
レ
ス
あ
り

不
明

 
注
：
「
国
民
生
活
基
礎
調
査
」
の
「
第

9
表
 
世

帯
人
員
数
、
悩
み
や
ス
ト
レ
ス
の
有
無
-
性
・
年
齢
・
都
道
府
県
-
1
8
大
都
市
別
」
を
元
に
加
工
し
た
。
 

  表
７

．
対

照
群

調
査

と
国

民
生

活
基

礎
調

査
と

の
比

較
（

悩
み

や
ス

ト
レ

ス
の

原
因

）
 

全
国

福
岡
県

長
崎
県

全
国

福
岡
県

長
崎

県
全

国
福
岡

県
長
崎

県
10

0.
0
%

10
0
.0
%

1
00
.0
%

10
0.
0
%

10
0
.0
%

10
0.
0%

1
00
.0
%

10
0.
0
%

10
0
.0
%

1
00
.0
%

10
0
.0
%

1
0
0
.0
%

8
.0
%

1
4
.9
%

1
4
.2
%

2
7.
2
%

5
.2
%

0.
1%

1
0
.1
%

2
1.
3
%

10
.5
%

0.
2
%

1
7.
1
%

32
.0
%

8
.0
%

1
7
.8
%

1
7
.5
%

2
7.
2
%

6
.6
%

0.
1%

1
4
.5
%

2
6.
4
%

9
.3
%

0.
2%

1
9
.6
%

2
7
.8
%

1.
0
%

4
.7
%

3.
3%

3.
2
%

1
.2
%

0.
0%

3.
1%

2.
8
%

0
.9
%

0.
1%

3.
4
%

3
.5
%

1.
2
%

2
.4
%

2.
2%

1.
4
%

1
.4
%

0.
0%

2.
6%

1.
4
%

1
.0
%

0.
0%

1.
9
%

1
.4
%

0.
5
%

0
.9
%

0.
9%

0.
9
%

0
.4
%

0.
0%

0.
9%

0.
8
%

0
.5
%

0.
0%

0.
9
%

0
.9
%

0.
4
%

0
.9
%

0.
9%

1.
0
%

0
.3
%

0.
0%

0.
9%

0.
8
%

0
.5
%

0.
0%

0.
9
%

1
.2
%

5
.4
%

1
0
.8
%

9.
6%

1
9
.1
%

4
.9
%

0
.1
%

1
1
.0
%

1
8.
0
%

5
.7
%

0.
1%

8.
7
%

20
.0
%

4
.9
%

1
0
.3
%

8.
9%

1
2
.2
%

4
.2
%

0
.1
%

7
.5
%

1
2.
1
%

5
.5
%

0.
1%

9.
9
%

12
.3
%

1
5.
6
%

30
.1
%

29
.1
%

3
8.
9
%

15
.0
%

0.
3%

29
.8
%

3
6.
8
%

16
.1
%

0.
3%

2
8.
6
%

40
.6
%

1
0.
4
%

18
.4
%

2
0
.5
%

3
7.
0
%

8
.8
%

0.
2%

2
0
.2
%

2
9.
5
%

11
.9
%

0
.2
%

2
0.
8
%

43
.2
%

7
.6
%

1
2
.5
%

1
2
.2
%

2
3.
8
%

5
.6
%

0.
1%

9.
6%

1
9
.1
%

9
.3
%

0
.1
%

1
4.
0
%

27
.6
%

0.
6
%

1
.3
%

1.
1%

0.
5
%

0
.1
%

0.
0%

0.
0%

0.
3
%

1
.0
%

0.
0%

1.
9
%

0
.7
%

2.
3
%

4
.8
%

3.
8%

4.
2
%

0
.7
%

0.
0%

0.
9%

1.
7
%

3
.8
%

0.
1%

5.
9
%

6
.3
%

2.
8
%

5
.1
%

4.
9%

8.
0
%

0
.7
%

0.
0%

1.
8%

1.
7
%

4
.7
%

0.
1%

7.
1
%

13
.2
%

0.
6
%

8
.9
%

6.
4%

2.
2
%

0
.4
%

0.
1%

7.
0%

1.
7
%

0
.8
%

0.
1%

5.
9
%

2
.6
%

5
.4
%

9
.2
%

8
.0
%

1
2.
6
%

3
.1
%

0.
1%

5.
3%

1
0
.7
%

7
.4
%

0
.1
%

9
.9
%

1
4
.2
%

1
6.
9
%

34
.3
%

31
.8
%

3
5.
3
%

21
.4
%

0.
5%

42
.1
%

4
9.
2
%

12
.7
%

0.
3%

2
4.
5
%

23
.9
%

3.
4
%

5
.8
%

6.
7%

1
0.
4
%

1
.9
%

0.
0%

4.
4%

5.
9
%

4
.8
%

0.
1%

8.
4
%

14
.2
%

5
.0
%

1
0
.1
%

8.
9%

1
3
.0
%

4
.0
%

0
.1
%

7
.0
%

1
0.
7
%

5
.8
%

0.
1%

1
0
.2
%

1
4
.8
%

3
.7
%

7
.1
%

6
.7
%

1
0.
0
%

2
.9
%

0.
1%

6.
6%

1
0
.4
%

4
.4
%

0
.1
%

6
.8
%

9
.7
%

0.
8
%

1
.8
%

2.
0%

1.
0
%

0
.8
%

0.
0%

2.
2%

0.
8
%

0
.9
%

0.
0%

1.
9
%

1
.2
%

2.
7
%

5
.4
%

6.
5%

0.
0
%

2
.6
%

0.
1%

7.
0%

0.
0
%

2
.8
%

0.
0%

6.
2
%

0
.0
%

男
性

国
民

生
活

対
照

群

女
性

国
民

生
活

対
照
群

住
ま
い
や
生

活
環

境
そ
の
他

わ
か

ら
な
い

不
明

総
数

家
族
と
の

人
間
関

係
家
族

以
外

と
の

人
間

関
係

恋
愛

・性
に
関

す
る
こ
と

総
数

国
民
生

活
対
照

群

自
由

に
で
き
る
時

間
が

な
い

収
入

・家
計
・借

金
等

結
婚

離
婚

い
じ
め
、
セ
ク
シ
ュ
ア
ル

・
ハ
ラ
ス
メ
ン
ト

生
き
が
い
に
関

す
る
こ
と

自
分

の
病

気
や

介
護

家
族

の
病

気
や

介
護

妊
娠

・出
産

育
児

家
事

自
分

の
学
業

・受
験
・
進
学

子
ど
も
の

教
育

自
分
の

仕
事

家
族
の

仕
事

 
注
：
「
国
民
生
活
基
礎
調
査
」
の
「
第

9
表
 
世

帯
人
員
数
、
悩
み
や
ス
ト
レ
ス
の
有
無
-
性
・
年
齢
・
都
道
府
県
-
1
8
大
都
市
別
」
を
元
に
加
工
し
た
。
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表
８

．
疾

患
割

合
の

比
較

（
脳

・
精

神
・

神
経

の
病

気
）

 

患
者

群
対

照
群
（
補

正
）

対
照

群
患
者

群
対
照
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（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照
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（
補
正

）
対

照
群

患
者

群
対
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群

（
補
正

）
対
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群

患
者
群

対
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群
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補

正
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群
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対
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4
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%
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%

0
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%
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%

*
7
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4

1
.3
%

0
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%

0
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%
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1

1
1
.5
%

0
.2
%

0
.2
%

2
8

1
5

1
8

2
.5
%

1
.3
%

1
.3
%

*
1
1

4
4
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.0
%

0
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%

0
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%

1
7

1
1

1
4

2
.9
%

1
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%

2
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%

○
4
0

1
3

1
6
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.5
%

1
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1
.2
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*
*

1
2

7
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2
.2
%

1
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%

1
.4
%

2
8
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8

4
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%

1
.1
%

1
.3
%

○
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1
4
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4
1

1
5
9

2
7
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%

1
2
.5
%

1
2
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%

*
*

1
2
9
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6

6
5

2
3
.5
%

1
0
.2
%

1
1
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%

1
8
5

8
5

9
4

3
1
.8
%

1
4
.7
%

1
4
.7
%

1
7
9

9
1
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6

1
5
.8
%

8
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%

8
.1
%

*
*

9
6

6
4

6
6

1
7
.5
%

1
1
.7
%

1
1
.5
%

8
3

2
7

3
0

1
4
.3
%

4
.7
%

4
.7
%

血
中
P
eC

D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の
関
係
が

強
い
と
評
価
さ

れ
た
項
目

油
症
基
準

P
e
C
D
F
濃

度
と

の
関
連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

件
数

P
<
0
.0
5
⇒

*
　
・
　
P
<
0
.0
1
⇒
*
*

件
数

割
合

件
数

割
合

男
性

女
性

計

か
っ
と
な
り
や
す
い
・
短

気

統
合

失
調

症
幻

覚
認

知
症

も
の

忘
れ

脳
腫

瘍

躁
う
つ
病

N

脳
卒

中
脳

梗
塞

頭
痛

頭
重

神
経

痛
知

的
障

害

割
合

 
 

＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対

照
群

患
者

群
対

照
群

患
者

群
対

照
群

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
群

1
00
.0
%

1
00
.0
%

1
00
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%

1
00
.0
%
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00
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%
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%

1
00
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1
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.0
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0
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%
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0
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%
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0
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%
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0
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%
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0
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%
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0
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%
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.5
%
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%

2
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%

0
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%

0
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%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

0
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%

0
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%

0
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%

1
.2
%

0
.5
%

0
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%

1
.2
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.4
%

1
.4
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.5
%

1
.5
%

3
.0
%

3
.0
%

5
.2
%

4
.1
%

0
.0
%

0
.8
%

0
.8
%

0
.0
%

1
.7
%

0
.5
%

6
.2
%

2
.9
%

9
.5
%

7
.4
%

1
2
.0
%

1
0
.8
%
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.4
%
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.4
%

41
.9
%
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.2
%
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.6
%

28
.4
%

32
.4
%

30
.8
%
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.2
%

1
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%

4
6
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%

1
9
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%

3
8
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%

1
4
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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.0
%

2
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%

2
4
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%

4
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%

1
9
.3
%

3
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%

17
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%

6
.8
%

11
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%

0
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%

8
.7
%

5
.3
%

9
.5
%

7
.6
%

18
.5
%

5
.4
%

2
9
.4
%

9
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%

3
0
.7
%

8
.9
%

0
.7
%

0
.2
%

0
.0
%

0
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%

0
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%

0
.0
%

0
.8
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.5
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.8
%

1
.0
%

7
.3
%

2
.8
%

11
.6
%

1
.5
%

6
.4
%

3
.2
%

7
.1
%

3
.3
%
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.8
%

2
.0
%

7
.7
%

2
.6
%

3
.6
%

3
.9
%

1
.4
%

0
.4
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.4
%

0
.5
%

1
.7
%

0
.5
%

2
.1
%

0
.5
%

2
.7
%

0
.4
%

0
.6
%

0
.5
%

2
.5
%

1
.5
%

4
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

3
.3
%

0
.0
%

2
.6
%

0
.5
%

2
.3
%

0
.7
%

4
.8
%

7
.4
%

3
.5
%

1
.3
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.4
%

0
.0
%

0
.4
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.5
%

3
.6
%

1
.5
%

1
7
.5
%

5
.4
%

27
.8
%

13
.1
%

9
.3
%

3
.1
%

10
.6
%

5
.3
%

17
.8
%

6
.2
%

31
.8
%

1
2
.2
%

4
6
.2
%

2
1
.0
%

4
5
.2
%

2
4
.6
%

15
.8
%

7
.9
%

18
.6
%

6
.9
%

13
.2
%

10
.0
%

12
.4
%

7
.6
%

19
.0
%

5
.4
%

1
6
.7
%

9
.9
%

1
9
.3
%

6
.9
%

総
数

8
0
歳
以

上

脳
腫

瘍
脳
卒

中
脳
梗

塞
頭

痛
頭

重
神
経

痛
知
的

障
害

躁
う
つ
病

統
合
失

調
症

幻
覚

認
知

症
も
の
忘

れ
か
っ
と
な
り
や

す
い
・
短
気

総
数

総
数

30
代

40
代

50
代

60
代

70
代

 

患
者

群
対

照
群

患
者

群
対

照
群

患
者

群
対

照
群

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
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1
00
.0
%

1
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.0
%

1
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%

1
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%
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%

1
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%

1
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%

1
00
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%
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0
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%
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0
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%
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0
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%
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0
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%
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0
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%

0
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%

4
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%

0
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0
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%

0
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%

0
.0
%
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0
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1
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%

0
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%
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%
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%
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%
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%

0
.0
%
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%

3
.0
%
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1
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1
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%

3
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%

7
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%

5
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%

5
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%

5
.6
%

0
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%

0
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%

1
.4
%

0
.0
%

1
.6
%

0
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%

5
.5
%

4
.4
%

1
1
.8
%

1
0
.4
%

1
3
.4
%

1
7
.9
%

28
.9
%
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.8
%
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.0
%
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.9
%
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.2
%
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.6
%
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.4
%
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.8
%
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.3
%

1
3
.3
%

3
6
.3
%

1
3
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%

2
9
.9
%

1
0
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%
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.0
%

2
.6
%

8
.0
%

0
.0
%
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%

4
.8
%

8
.1
%

5
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%
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.4
%

2
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%

1
3
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%

0
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1
6
.4
%

3
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%
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%

5
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%
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.0
%

0
.0
%

7
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4
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%

7
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6
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5
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%

2
4
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6
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%

2
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%

6
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%

0
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0
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%

0
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%

0
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%

0
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%

0
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%

0
.0
%

1
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%

0
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%

0
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%

0
.0
%

1
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%

4
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%

2
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%

8
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%

0
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%

4
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%

3
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%

5
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%

5
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%

5
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%

4
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%

4
.9
%

1
.5
%

1
.5
%

1
.3
%

1
.3
%

0
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.7
%

1
.0
%

3
.2
%

0
.0
%

1
.1
%

1
.1
%

1
.0
%

0
.7
%

0
.0
%

1
.3
%

2
.0
%

0
.7
%

4
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

3
.2
%

0
.0
%

2
.2
%

1
.1
%

1
.0
%

0
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%

4
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%

3
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%

2
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%

1
.4
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
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%

0
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%

0
.0
%

1
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%

3
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%

0
.7
%

1
0
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%

7
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%
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%
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%
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%

3
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7
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1
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%
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%

4
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%
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%

2
.0
%

0
.0
%

2
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%
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.0
%

2
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%

0
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%

3
.8
%

脳
腫

瘍

統
合
失

調
症

幻
覚

認
知

症
も
の
忘

れ

そ
の
他

男
性

脳
卒

中
脳
梗

塞
頭

痛
頭

重
神
経

痛
知
的

障
害

躁
う
つ
病

か
っ
と
な
り
や

す
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・
短
気

男
性

8
0
歳
以

上
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代
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代

60
代

70
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総
数

30
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.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

2
.6
%

0
.6
%

0
.0
%

1
.5
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.9
%

0
.0
%

5
.9
%

0
.0
%

6
.1
%

2
.4
%

6
.9
%

3
.4
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.8
%

2
.4
%

0
.9
%

1
.8
%

9
.6
%

3
.5
%

1
0
.1
%

5
.1
%

1
6
.2
%

5
.6
%

2
.2
%

0
.6
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.9
%

2
.9
%

0
.0
%

2
.5
%

0
.0
%

7
.1
%

2
.4
%

7
.9
%

2
.0
%

0
.0
%

2
.9
%

0
.8
%

1
.2
%

3
.4
%

0
.9
%

1
2
.5
%

0
.0
%

1
1
.8
%

0
.7
%

1
4
.1
%

6
.4
%

1
9
.3
%

1
1
.9
%

0
.0
%

5
.9
%

5
.6
%

9
.4
%

1
6
.2
%

1
0
.0
%

2
3
.1
%

1
2
.2
%

2
9
.4
%

1
3
.9
%

2
7
.3
%

1
6
.0
%

5
.2
%

1
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.6
%

1
.2
%

4
.3
%

0
.9
%

7
.7
%

2
.6
%

9
.2
%

2
.2
%

4
.0
%

2
.4
%

2
7
.5
%

9
.4
%

0
.0
%

5
.9
%

1
5
.3
%

9
.4
%

2
4
.8
%

7
.3
%

3
8
.5
%

7
.0
%

3
4
.5
%

1
5
.3
%

3
1
.3
%

8
.8
%

7
0
代

8
0
歳

以
上

女
性

女
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

心
筋

梗
塞

心
不

全
心

肥
大

不
整

脈
頻

脈
動

悸

狭
心

症
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表
１

６
．

疾
患

割
合

の
比

較
（

高
血

圧
や

血
管

の
病

気
）

 

患
者

群
対

照
群
（
補

正
）

対
照

群
患
者

群
対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照

群
（
補
正

）
対

照
群

患
者

群
対

照
群

（
補
正

）
対

照
群

患
者
群

対
照
群

（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
1
,1
3
1

1
,1
3
1

1
,2
1
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
5
0

5
5
0

5
7
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
8
1

5
8
1

6
4
0

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

○
3
8
6

3
1
9

3
5
2

3
4
.1
%

2
8
.2
%

2
8
.2
%

*
*

1
8
7

1
6
2

1
7
4

3
4
.0
%

2
9
.4
%

3
0
.4
%

1
9
9

1
5
7

1
7
8

3
4
.3
%

2
7
.0
%

2
7
.8
%

1
4
3

7
8

8
2

1
2
.6
%

6
.9
%

6
.9
%

*
*

3
9

2
0

2
1

7
.1
%

3
.6
%

3
.7
%

1
0
4

5
9

6
1

1
7
.9
%

1
0
.1
%

9
.5
%

○
6
4

3
1

3
6

5
.7
%

2
.7
%

2
.7
%

*
*

2
9

2
4

2
8

5
.3
%

4
.4
%

4
.9
%

3
5

7
8

6
.0
%

1
.2
%

1
.3
%

1
8

1
1

1
3

1
.6
%

1
.0
%

1
.0
%

1
4

1
1

1
2

2
.5
%

1
.9
%

2
.1
%

4
1

1
0
.7
%

0
.1
%

0
.2
%

○
3

0
0

0
.3
%

0
.0
%

0
.0
%

0
0

0
0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

3
0

0
0
.5
%

0
.0
%

0
.0
%

3
9

1
9

2
0

3
.4
%

1
.7
%

1
.7
%

*
*

1
3

6
7

2
.4
%

1
.1
%

1
.2
%

2
6

1
3

1
3

4
.5
%

2
.2
%

2
.0
%

血
中
P
eC

D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の
関
係
が

強
い
と
評
価
さ

れ
た
項
目

油
症
基
準

男
性

女
性

計

件
数

割
合

件
数

割
合

件
数

N

動
脈

硬
化

P
e
C
D
F
濃

度
と

の
関
連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

静
脈

瘤

高
血

圧
低

血
圧

動
脈

瘤
静

脈
炎

割
合 P
<
0
.0
5
⇒

*
　
・
　
P
<
0
.0
1
⇒
*
*

 
 

＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

3
4
.1
%

2
9
.0
%

0
.0
%

5
.3
%

9
.8
%

1
0
.5
%

2
6
.1
%

2
0
.9
%

4
5
.1
%

3
4
.1
%

5
0
.2
%

4
1
.2
%

5
9
.0
%

4
8
.8
%

1
2
.6
%

6
.8
%

1
6
.3
%

5
.3
%

1
5
.1
%

6
.8
%

1
3
.7
%

1
0
.4
%

1
0
.3
%

3
.9
%

1
4
.5
%

5
.9
%

6
.6
%

7
.9
%

5
.7
%

3
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.1
%

1
.1
%

3
.7
%

0
.0
%

5
.6
%

2
.4
%

9
.5
%

5
.5
%

1
2
.0
%

6
.9
%

1
.6
%

1
.1
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

1
.5
%

3
.2
%

2
.9
%

5
.4
%

0
.5
%

0
.3
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.0
%

0
.6
%

0
.0
%

3
.4
%

1
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.9
%

1
.1
%

1
.7
%

1
.9
%

5
.6
%

1
.5
%

5
.0
%

1
.5
%

4
.8
%

3
.4
%

総
数

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

7
0
代

8
0
歳

以
上

総
数

動
脈

硬
化

動
脈

瘤
静

脈
炎

静
脈

瘤

高
血

圧
低

血
圧

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

3
4
.0
%

3
0
.4
%

0
.0
%

7
.9
%

1
4
.2
%

1
.0
%

2
8
.2
%

0
.0
%

4
2
.9
%

0
.0
%

5
0
.0
%

0
.0
%

6
2
.7
%

0
.0
%

7
.1
%

3
.7
%

4
.0
%

2
3
.8
%

5
.7
%

1
.9
%

5
.6
%

2
.0
%

5
.5
%

1
.1
%

1
3
.7
%

0
.0
%

6
.0
%

0
.0
%

5
.3
%

4
.9
%

0
.0
%

4
1
.3
%

1
.4
%

3
.8
%

4
.0
%

0
.0
%

5
.5
%

0
.0
%

8
.8
%

0
.0
%

1
1
.9
%

1
.3
%

2
.5
%

2
.1
%

0
.0
%

4
2
.9
%

0
.0
%

1
.9
%

0
.0
%

3
.0
%

1
.1
%

3
.3
%

4
.9
%

0
.0
%

1
1
.9
%

2
.6
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

9
5
.2
%

0
.0
%

6
.7
%

0
.0
%

1
2
.9
%

0
.0
%

7
.8
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

5
.1
%

2
.4
%

1
.2
%

0
.0
%

6
5
.1
%

0
.0
%

4
.8
%

0
.0
%

9
.9
%

5
.5
%

1
.1
%

4
.9
%

0
.0
%

4
.5
%

0
.0
%

7
0
代

8
0
歳

以
上

5
0
代

6
0
代

男
性

男
性

総
数

3
0
代

4
0
代

動
脈

瘤
静

脈
炎

静
脈

瘤

高
血

圧
低

血
圧

動
脈

硬
化

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

3
4
.3
%

2
7
.8
%

0
.0
%

2
.9
%

4
.8
%

5
.9
%

2
3
.9
%

1
6
.4
%

4
7
.1
%

3
7
.4
%

5
0
.4
%

3
8
.0
%

5
6
.6
%

4
6
.4
%

1
7
.9
%

9
.5
%

3
3
.3
%

8
.8
%

2
5
.8
%

1
2
.9
%

2
2
.2
%

1
6
.4
%

1
4
.4
%

5
.2
%

1
5
.1
%

6
.6
%

7
.1
%

8
.8
%

6
.0
%

1
.3
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.8
%

0
.0
%

3
.4
%

0
.0
%

5
.8
%

1
.7
%

1
0
.1
%

1
.5
%

1
2
.1
%

3
.2
%

0
.7
%

0
.2
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.0
%

1
.7
%

0
.7
%

1
.0
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.0
%

0
.8
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.0
%

4
.5
%

2
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

4
.0
%

2
.4
%

3
.4
%

2
.7
%

5
.8
%

0
.9
%

5
.0
%

0
.0
%

5
.1
%

5
.6
%

女
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

7
0
代

8
0
歳

以
上

女
性

低
血

圧
動

脈
硬

化
動

脈
瘤

静
脈

炎
静

脈
瘤

高
血

圧
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表
１

７
．

疾
患

割
合

の
比

較
（

肝
臓

・
胆

の
う

・
脾

臓
の

病
気

）
 

患
者

群
対

照
群
（
補

正
）

対
照

群
患
者

群
対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照

群
（
補
正

）
対

照
群

患
者

群
対

照
群

（
補
正

）
対

照
群

患
者
群

対
照
群

（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
1
,1
3
1

1
,1
3
1

1
,2
1
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
5
0

5
5
0

5
7
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
8
1

5
8
1

6
4
0

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
3

9
1
0

1
.1
%

0
.8
%

0
.8
%

7
4

5
1
.3
%

0
.8
%

0
.9
%

6
4

5
1
.0
%

0
.7
%

0
.8
%

2
3

4
0
.2
%

0
.3
%

0
.3
%

2
1

1
0
.4
%

0
.2
%

0
.2
%

0
3

3
0
.0
%

0
.4
%

0
.5
%

3
3

1
1

1
2

2
.9
%

1
.0
%

1
.0
%

*
*

1
5

6
6

2
.7
%

1
.1
%

1
.0
%

1
8

5
6

3
.1
%

0
.9
%

0
.9
%

2
4

1
6

1
8

2
.1
%

1
.4
%

1
.4
%

8
7

8
1
.5
%

1
.3
%

1
.4
%

1
6

9
1
0

2
.8
%

1
.5
%

1
.6
%

○
1
3
2

3
5

3
5

1
1
.7
%

3
.1
%

3
.1
%

*
*

7
1

2
1

2
0

1
2
.9
%

3
.8
%

3
.5
%

6
1

1
4

1
5

1
0
.5
%

2
.3
%

2
.3
%

2
8

2
3

2
5

2
.5
%

2
.1
%

2
.1
%

1
3

1
4

1
4

2
.4
%

2
.6
%

2
.4
%

1
5

9
1
1

2
.6
%

1
.6
%

1
.7
%

9
5

6
2

6
8

8
.4
%

5
.5
%

5
.5
%

*
*

4
3

3
0

3
2

7
.8
%

5
.5
%

5
.6
%

5
2

3
2

3
6

9
.0
%

5
.4
%

5
.6
%

2
9

1
7

1
9

2
.6
%

1
.5
%

1
.5
%

1
4

8
1
0

2
.5
%

1
.5
%

1
.7
%

1
5

9
9

2
.6
%

1
.5
%

1
.4
%

7
3

3
0
.6
%

0
.2
%

0
.2
%

2
2

2
0
.4
%

0
.3
%

0
.3
%

5
1

1
0
.9
%

0
.1
%

0
.2
%

P
e
C
D
F
濃

度
と

の
関
連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

血
中
P
eC

D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の
関
係
が

強
い
と
評
価
さ

れ
た
項
目

油
症
基
準

割
合

P
<
0
.0
5
⇒

*
　
・
　
P
<
0
.0
1
⇒
*
*

件
数

割
合

件
数

男
性

脾
腫

肝
臓

が
ん

胆
の

う
が

ん
B
型
肝

炎
C
型
肝

炎

N

件
数

肝
機

能
障

害
胆

の
う
炎

胆
石

症
黄

疸

女
性

割
合

計

 
 

＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
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表
１

８
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疾
患

割
合

の
比

較
（

す
い

臓
の

病
気

）
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群
患
者

群
対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
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気
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患
者

群
対

照
群
（
補

正
）
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照

群
患
者

群
対
照
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）
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照

群
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群
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照
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（
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照
群
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照
群
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者
群
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群

（
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）
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照

群
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群
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1
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3
1

1
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2
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0
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%
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0
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%
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0
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0
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%
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1
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1
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0
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%
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0
0
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%
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%
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3
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%
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%
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%
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2
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0
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%
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%

0
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%
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2
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0
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%

0
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%

0
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%
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3
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0
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%

0
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%
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%
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3
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1
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%

0
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%

0
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%
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0
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0
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%
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%

0
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%
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8

3
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2

6
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%

3
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%

3
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%
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*
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1

1
1
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2

3
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%
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%
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8
.1
%
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%
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%
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1
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3
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0
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7
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%
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5
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%
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5
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%
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5
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1
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%
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%

3
.7
%

1
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6

1
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5

1
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9
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%
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6
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%
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%
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3
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3
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%

2
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%
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%
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2
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%
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%
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%

4
5

5
2

5
4
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%
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%
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2
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%
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1
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%

5
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1
⇒
*
*
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性

計

件
数

割
合

件
数

割
合

件
数

男
性

割
合

腎
が

ん
膀
胱

が
ん

N

腎
炎

膀
胱

炎
腎

結
石

尿
管

結
石

膀
胱

結
石

血
尿

蛋
白
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e
C
D
F
濃

度
と

の
関
連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

血
中
P
eC

D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の
関
係
が

強
い
と
評
価
さ

れ
た
項
目

油
症
基
準
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男
女
別
年
齢
層
別
＞
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石

腎
が

ん
膀
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代
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疾
患

割
合

の
比

較
（
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道

・
胃

・
腸

・
肛
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の

病
気

）
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9
.1
%

8
7

4
5

5
0

1
5
.0
%

7
.7
%

7
.8
%

2
0
9

1
4
1

1
5
0

1
8
.5
%

1
2
.5
%

1
2
.5
%

*
*

5
6

2
1

2
2

1
0
.2
%

3
.8
%

3
.8
%

1
5
3

1
2
0

1
2
8

2
6
.3
%

2
0
.7
%

2
0
.0
%

3
1

9
1
1

2
.7
%

0
.8
%

0
.8
%

*
*

1
4

2
2

2
.5
%

0
.3
%

0
.3
%

1
7

8
9

2
.9
%

1
.3
%

1
.4
%

P
<
0
.0
5
⇒

*
　
・
　
P
<
0
.0
1
⇒
*
*

P
e
C
D
F
濃

度
と

の
関
連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

血
中
P
eC

D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の
関
係
が

強
い
と
評
価
さ

れ
た
項
目

油
症
基
準

女
性

計

件
数

割
合

件
数

割
合

件
数

男
性

白
血

病
悪

性
リ
ン
パ

腫
高

脂
血

症
貧

血
リ
ン
パ

節
の
腫

大
（
リ
ン
パ

の
腫

れ
）

N

割
合

 
 

＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

0
.1
%

0
.1
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.4
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.4
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.2
%

0
.9
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.5
%

0
.0
%

0
.9
%

0
.5
%

1
.0
%

0
.5
%

1
.1
%

0
.0
%

1
.5
%

1
3
.5
%

8
.4
%

4
.7
%

3
.8
%

5
.7
%

4
.2
%

1
1
.6
%

8
.1
%

2
2
.6
%

9
.3
%

2
2
.2
%

1
3
.2
%

9
.0
%

8
.4
%

1
8
.5
%

1
2
.4
%

1
4
.0
%

1
8
.3
%

1
8
.5
%

1
5
.8
%

2
2
.8
%

1
9
.4
%

1
8
.5
%

1
0
.2
%

1
3
.1
%

7
.4
%

2
0
.5
%

6
.9
%

2
.7
%

0
.9
%

0
.0
%

2
.3
%

1
.9
%

1
.1
%

3
.3
%

0
.9
%

5
.1
%

0
.0
%

2
.3
%

1
.5
%

1
.8
%

0
.0
%

総
数

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

8
0
歳

以
上

6
0
代

7
0
代

高
脂

血
症

総
数

悪
性

リ
ン
パ
腫

白
血
病

貧
血

リ
ン
パ
節

の
腫
大

（
リ
ン
パ

の
腫
れ

）

患
者

群
対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

0
.2
%

0
.2
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.2
%

0
.7
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.7
%

0
.0
%

2
.6
%

1
2
.0
%

9
.1
%

8
.0
%

7
.9
%

5
.0
%

7
.6
%

1
2
.9
%

6
.9
%

1
9
.8
%

1
0
.0
%

1
4
.7
%

1
3
.3
%

1
1
.9
%

6
.4
%

1
0
.2
%

3
.8
%

4
.0
%

3
.2
%

7
.8
%

3
.8
%

9
.7
%

4
.0
%

9
.9
%

3
.3
%

1
0
.8
%

5
.9
%

1
7
.9
%

1
.3
%

2
.5
%

0
.3
%

0
.0
%

1
.6
%

0
.7
%

1
.0
%

4
.0
%

0
.0
%

5
.5
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.0
%

3
.0
%

0
.0
%

男
性

総
数

3
0
代

男
性

8
0
歳

以
上

7
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

リ
ン
パ
節

の
腫
大

（
リ
ン
パ

の
腫
れ

）

白
血
病

悪
性

リ
ン
パ
腫

高
脂

血
症

貧
血

患
者

群
対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.2
%

1
.1
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.2
%

0
.0
%

0
.9
%

1
.0
%

1
.7
%

0
.0
%

1
.5
%

0
.0
%

0
.8
%

1
5
.0
%

7
.8
%

0
.0
%

0
.0
%

6
.5
%

0
.0
%

1
0
.3
%

9
.1
%

2
5
.0
%

8
.7
%

2
8
.6
%

1
3
.1
%

7
.1
%

9
.6
%

2
6
.3
%

2
0
.0
%

2
7
.8
%

3
2
.4
%

3
0
.6
%

3
0
.6
%

3
6
.8
%

3
3
.6
%

2
6
.0
%

1
5
.7
%

1
5
.1
%

8
.8
%

2
2
.2
%

1
0
.4
%

2
.9
%

1
.4
%

0
.0
%

2
.9
%

3
.2
%

1
.2
%

2
.6
%

1
.8
%

4
.8
%

0
.0
%

3
.4
%

2
.9
%

1
.0
%

0
.0
%

女
性

白
血
病

悪
性

リ
ン
パ
腫

高
脂

血
症

貧
血

リ
ン
パ
節

の
腫
大

（
リ
ン
パ

の
腫
れ

）

女
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

7
0
代

8
0
歳

以
上
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表
２

２
．

疾
患

割
合

の
比

較
（

子
宮

・
卵

巣
・

婦
人

科
系

の
病

気
）

 

患
者

群
対

照
群

（
補

正
）

対
照

群
患
者

群
対

照
群

（
補

正
）

対
照

群
5
8
1

5
8
1

6
4
0

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

9
1
1

1
2

1
.5
%

1
.9
%

1
.9
%

2
1

1
0
.3
%

0
.1
%

0
.1
%

1
3

8
1
0

2
.2
%

1
.4
%

1
.4
%

3
3

3
2

3
4

5
.7
%

5
.5
%

5
.5
%

9
0

9
5

1
0
2

1
5
.5
%

1
6
.4
%

1
6
.4
%

2
2

1
9

2
1

3
.8
%

3
.2
%

3
.2
%

9
7

7
3

7
3

1
6
.7
%

1
2
.6
%

1
2
.6
%

*
5
2

4
0

4
4

9
.0
%

6
.9
%

6
.9
%

○
8
1

8
1

8
2

1
3
.9
%

1
3
.9
%

1
3
.9
%

○
8
2

3
4

3
5

1
4
.1
%

5
.8
%

5
.8
%

*
*

○
2
9

6
7

5
.0
%

1
.1
%

1
.1
%

*
*

P
<
0
.0
5
⇒

*
　
・
　
P
<
0
.0
1
⇒

*
*

不
正

出
血

月
経

不
順

子
宮

筋
腫

卵
巣

の
う
腫

月
経

困
難

症
（
生

理
痛

）

子
宮

が
ん

卵
巣

が
ん

乳
が

ん
子

宮
内

膜
症

過
多

月
経

（
月

経
が
多

い
）

過
少

月
経

（
月

経
が

少
な
い
）

N

女
性

件
数

P
e
C
D
F
濃
度
と

の
関

連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

血
中
P
e
C
D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の

関
係
が

強
い
と
評

価
さ

れ
た
項

目

油
症
基

準
割

合

 
 

＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
.5
%

1
.9
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.2
%

0
.9
%

0
.9
%

1
.9
%

0
.9
%

2
.5
%

2
.2
%

3
.0
%

4
.8
%

0
.3
%

0
.2
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.0
%

0
.0
%

0
.8
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.8
%

2
.2
%

1
.6
%

0
.0
%

1
.5
%

1
.6
%

0
.0
%

2
.6
%

1
.8
%

3
.8
%

2
.6
%

0
.8
%

0
.7
%

3
.0
%

2
.4
%

5
.7
%

5
.3
%

0
.0
%

7
.4
%

6
.5
%

4
.7
%

1
0
.3
%

1
4
.5
%

5
.8
%

4
.3
%

4
.2
%

1
.5
%

2
.0
%

1
.6
%

1
5
.5
%

1
5
.9
%

0
.0
%

5
.9
%

1
2
.1
%

1
1
.8
%

2
2
.2
%

1
7
.3
%

1
7
.3
%

1
6
.5
%

1
6
.0
%

2
4
.8
%

1
2
.1
%

1
2
.8
%

3
.8
%

3
.3
%

0
.0
%

2
.9
%

8
.1
%

1
.2
%

5
.1
%

4
.5
%

2
.9
%

6
.1
%

2
.5
%

2
.2
%

0
.0
%

2
.4
%

1
6
.7
%

1
1
.4
%

3
3
.3
%

1
4
.7
%

2
2
.6
%

2
3
.5
%

2
3
.9
%

1
8
.2
%

1
8
.3
%

8
.7
%

9
.2
%

6
.6
%

5
.1
%

3
.2
%

9
.0
%

6
.9
%

1
6
.7
%

1
6
.2
%

7
.3
%

1
1
.8
%

9
.4
%

1
0
.9
%

1
7
.3
%

7
.0
%

5
.0
%

0
.7
%

5
.1
%

1
.6
%

1
3
.9
%

1
2
.8
%

1
6
.7
%

1
6
.2
%

1
9
.4
%

2
4
.7
%

1
7
.9
%

2
0
.9
%

1
6
.3
%

1
0
.4
%

1
1
.8
%

2
.2
%

2
.0
%

9
.6
%

1
4
.1
%

5
.5
%

1
6
.7
%

8
.8
%

1
5
.3
%

9
.4
%

1
8
.8
%

1
0
.0
%

1
7
.3
%

5
.2
%

1
2
.6
%

2
.9
%

5
.1
%

0
.0
%

5
.0
%

1
.1
%

5
.6
%

4
.4
%

4
.0
%

3
.5
%

7
.7
%

0
.9
%

7
.7
%

0
.0
%

5
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

過
少
月

経
（
月

経
が

少
な
い
）

不
正

出
血

月
経

不
順

過
多

月
経

（
月

経
が

多
い
）

子
宮

内
膜

症
子

宮
筋

腫
卵

巣
の

う
腫

月
経

困
難
症

（
生
理

痛
）

子
宮

が
ん

8
0
歳

以
上

女
性

乳
が

ん
卵

巣
が

ん

女
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

7
0
代
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表
２

３
．

疾
患

割
合

の
比

較
（

前
立

腺
・

男
性

機
能

に
関

す
る

病
気

）
 

患
者
群

対
照
群
（補

正
）

対
照

群
患
者
群

対
照
群
（補

正
）

対
照

群
5
5
0

5
50

57
2

10
0
.0
%

10
0.
0
%

1
00
.0
%

1
2

14
1
7

2
.2
%

2.
5
%

2
.5
%

6
2

67
7
8

1
1
.3
%

1
2.
2
%

12
.2
%

6
1

1
1
.1
%

0.
2
%

0
.2
%

2
4

14
1
4

4
.4
%

2.
5
%

2
.5
%

件
数

P
e
C
D
F
濃

度
と

の
関

連
が

強
い
と
評
価
さ
れ

た
項

目

血
中

P
e
C
D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の

関
係
が

強
い
と
評

価
さ

れ
た
項

目

油
症

基
準

イ
ン
ポ
テ
ン
ツ

前
立
腺
肥

大
男

性
不
妊

（
子
供
が
で
き
な
い
）

前
立
腺
が

ん

割
合

P
<
0
.0
5⇒

*
・

P
<
0.
01
⇒
*
*

・
P
<
0
.0
01
⇒
*
**

N

男
性

 
 

＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

2
.2
%

3
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.1
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%

0
.7
%

6
.0
%

2
.6
%

8
.9
%

5
.6
%

0
.0
%

1
1
.1
%

3
.5
%

5
.7
%

5
.6
%

1
.0
%

9
.9
%

5
.6
%

1
8
.6
%

7
.4
%

1
3
.4
%

3
.8
%

紫
斑

（
内

出
血

）

脱
毛

白
斑

ざ
瘡

（
に
き
び
）

毛
孔

の
開

大
・
面

疱
（
毛

穴
が

広
が

る
・
黒

に
き
び
）

皮
膚

が
ん

6
0
代

男
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

男
性

湿
疹

が
で
き
や
す
い

皮
膚
の

.痒
（
か

ゆ
み

）
乾

燥
肌

（
さ
め
肌

）

色
素
沈

着
（
肌

が
黒

く
な
る
）

爪
の

変
形

粉
瘤

（
皮

膚
の

ふ
く
ろ
）

粘
液

嚢
腫

（
関

節
の

ふ
く
ろ
）

掌
蹠

膿
疱

症

7
0
代

8
0
歳

以
上

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
.2
%

0
.3
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.7
%

0
.7
%

5
.1
%

0
.8
%

3
6
.7
%

1
3
.9
%

2
2
.2
%

3
8
.2
%

3
3
.9
%

3
2
.9
%

4
3
.6
%

1
5
.5
%

4
7
.1
%

9
.6
%

3
8
.7
%

4
.4
%

2
1
.2
%

0
.8
%

2
4
.3
%

3
.8
%

1
1
.1
%

1
0
.3
%

2
5
.8
%

1
4
.1
%

2
8
.2
%

3
.6
%

3
3
.7
%

0
.9
%

2
0
.2
%

0
.0
%

1
5
.2
%

0
.0
%

3
4
.6
%

2
.3
%

2
7
.8
%

2
.9
%

2
3
.4
%

7
.1
%

3
5
.9
%

3
.6
%

4
3
.3
%

0
.0
%

4
4
.5
%

0
.7
%

2
7
.3
%

1
.6
%

3
7
.7
%

1
4
.5
%

2
7
.8
%

8
.8
%

2
4
.2
%

8
.2
%

3
3
.3
%

1
2
.7
%

5
1
.0
%

7
.8
%

4
3
.7
%

2
7
.0
%

4
0
.4
%

1
6
.0
%

1
7
.6
%

2
.3
%

5
.6
%

5
.9
%

1
2
.1
%

2
.4
%

1
5
.4
%

4
.5
%

2
6
.9
%

2
.6
%

2
3
.5
%

0
.0
%

1
2
.1
%

0
.8
%

3
.1
%

0
.3
%

0
.0
%

0
.0
%

1
.6
%

1
.2
%

2
.6
%

0
.0
%

2
.9
%

0
.0
%

5
.9
%

0
.0
%

3
.0
%

0
.8
%

2
.4
%

0
.9
%

0
.0
%

1
.5
%

1
.6
%

2
.4
%

2
.6
%

1
.8
%

1
.9
%

0
.0
%

4
.2
%

0
.0
%

2
.0
%

0
.8
%

4
4
.1
%

1
1
.4
%

4
4
.4
%

1
4
.7
%

4
0
.3
%

1
1
.8
%

4
1
.9
%

8
.2
%

5
1
.9
%

1
1
.3
%

5
2
.9
%

1
4
.6
%

3
2
.3
%

8
.8
%

5
0
.4
%

2
2
.0
%

4
4
.4
%

3
0
.9
%

4
2
.7
%

2
9
.4
%

4
1
.9
%

2
3
.6
%

5
9
.6
%

1
3
.0
%

6
3
.9
%

2
2
.6
%

4
5
.5
%

1
8
.4
%

2
5
.0
%

9
.1
%

2
7
.8
%

1
4
.7
%

3
0
.6
%

1
4
.1
%

2
3
.9
%

1
0
.0
%

2
5
.0
%

6
.1
%

2
2
.7
%

1
0
.2
%

2
1
.2
%

3
.2
%

1
3
.4
%

2
.2
%

1
1
.1
%

5
.9
%

5
.6
%

3
.5
%

1
4
.5
%

0
.9
%

1
9
.2
%

1
.7
%

1
6
.0
%

2
.9
%

1
3
.1
%

0
.0
%

5
.2
%

2
.2
%

0
.0
%

1
.5
%

4
.0
%

2
.4
%

6
.0
%

0
.9
%

5
.8
%

4
.3
%

5
.9
%

1
.5
%

5
.1
%

2
.4
%

1
4
.8
%

9
.4
%

0
.0
%

1
1
.8
%

5
.6
%

2
3
.5
%

1
4
.5
%

9
.1
%

2
0
.2
%

6
.1
%

2
1
.0
%

7
.3
%

1
6
.2
%

4
.0
%

色
素
沈

着
（
肌

が
黒

く
な
る
）

爪
の

変
形

粉
瘤

（
皮

膚
の

ふ
く
ろ
）

毛
孔

の
開

大
・
面

疱
（
毛

穴
が

広
が

る
・
黒

に
き
び
）

ざ
瘡

（
に
き
び
）

皮
膚

が
ん

乾
燥

肌
（
さ
め
肌

）
脱

毛

粘
液

嚢
腫

（
関

節
の

ふ
く
ろ
）

掌
蹠

膿
疱

症
湿

疹
が
で
き
や
す
い

皮
膚
の

.痒
（
か

ゆ
み

）

女
性

女
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

7
0
代

8
0
歳

以
上

白
斑

紫
斑

（
内

出
血

）
 

  表
２

６
．

疾
患

割
合

の
比

較
（

ア
レ

ル
ギ

ー
疾

患
）

 

患
者

群
対

照
群
（
補

正
）

対
照

群
患
者

群
対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照

群
（
補
正

）
対

照
群

患
者

群
対

照
群

（
補
正

）
対

照
群

患
者
群

対
照
群

（
補

正
）

対
照

群
患

者
群

対
照

群
（
補

正
）

対
照

群
1
,1
3
1

1
,1
3
1

1
,2
1
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
5
0

5
5
0

5
7
2

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
8
1

5
8
1

6
4
0

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

6
3

4
4

5
0

5
.6
%

3
.9
%

3
.9
%

2
1

2
3

2
3

3
.8
%

4
.2
%

4
.0
%

4
2

2
1

2
7

7
.2
%

3
.6
%

4
.2
%

2
3
8

1
9
7

2
1
0

2
1
.0
%

1
7
.4
%

1
7
.4
%

*
9
4

9
6

9
6

1
7
.1
%

1
7
.4
%

1
6
.8
%

1
4
4

1
0
1

1
1
4

2
4
.8
%

1
7
.4
%

1
7
.8
%

2
4
0

2
6
1

2
6
9

2
1
.2
%

2
3
.1
%

2
3
.1
%

1
0
8

1
2
0

1
2
2

1
9
.6
%

2
1
.8
%

2
1
.3
%

1
3
2

1
4
1

1
4
7

2
2
.7
%

2
4
.3
%

2
3
.0
%

1
2
2

6
5

7
0

1
0
.8
%

5
.8
%

5
.8
%

*
*

5
5

3
4

3
7

1
0
.0
%

6
.1
%

6
.5
%

6
7

3
2

3
3

1
1
.5
%

5
.4
%

5
.2
%

1
9
1

1
7
4

1
8
1

1
6
.9
%

1
5
.4
%

1
5
.4
%

6
6

6
1

6
0

1
2
.0
%

1
1
.1
%

1
0
.5
%

1
2
5

1
1
3

1
2
1

2
1
.5
%

1
9
.4
%

1
8
.9
%

8
9

6
2

6
6

7
.9
%

5
.5
%

5
.5
%

*
2
7

2
5

2
5

4
.9
%

4
.6
%

4
.4
%

6
2

3
7

4
1

1
0
.7
%

6
.3
%

6
.4
%

9
7

5
3

5
4

8
.6
%

4
.7
%

4
.7
%

*
*

2
9

1
3

1
2

5
.3
%

2
.4
%

2
.1
%

6
8

4
0

4
2

1
1
.7
%

6
.9
%

6
.6
%

P
<
0
.0
5
⇒

*
　
・
　
P
<
0
.0
1
⇒
*
*

件
数

P
e
C
D
F
濃

度
と

の
関
連
が
強
い

と
評
価
さ
れ
た

項
目

血
中
P
eC

D
F
、

P
C
B
、
P
C
Q
濃

度
と
の
関
係
が

強
い
と
評
価
さ

れ
た
項
目

油
症
基
準

件
数

割
合

件
数

割
合

男
性

女
性

計

蕁
麻

疹

薬
物

ア
レ
ル
ギ
ー

ア
レ
ル

ギ
ー
性

鼻
炎

花
粉

症
喘

息

食
物

ア
レ
ル
ギ
ー

ア
ト
ピ
ー
性
皮

膚
炎

N

割
合
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＜
男
女
別
年
齢
層
別
＞

 

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

5
.6
%

4
.1
%

1
1
.6
%

1
1
.5
%

9
.4
%

7
.4
%

3
.3
%

4
.7
%

6
.7
%

1
.5
%

4
.1
%

2
.2
%

1
.8
%

1
.0
%

2
1
.0
%

1
7
.3
%

2
5
.6
%

3
0
.5
%

2
7
.2
%

2
7
.4
%

2
0
.3
%

1
7
.5
%

2
1
.0
%

1
3
.7
%

1
8
.6
%

1
1
.8
%

1
4
.5
%

1
0
.3
%

2
1
.2
%

2
2
.2
%

2
5
.6
%

3
2
.1
%

2
6
.4
%

3
1
.6
%

2
2
.8
%

3
0
.8
%

2
7
.7
%

1
8
.0
%

1
6
.3
%

1
5
.1
%

8
.4
%

1
1
.8
%

1
0
.8
%

5
.8
%

9
.3
%

7
.6
%

1
3
.6
%

6
.3
%

6
.2
%

7
.1
%

1
1
.3
%

3
.9
%

1
2
.2
%

3
.7
%

1
0
.8
%

7
.4
%

1
6
.9
%

1
4
.9
%

9
.3
%

1
6
.8
%

1
8
.9
%

1
8
.4
%

1
7
.4
%

2
0
.4
%

1
6
.9
%

1
6
.1
%

1
9
.0
%

9
.9
%

1
2
.0
%

1
0
.3
%

7
.9
%

5
.4
%

4
.7
%

8
.4
%

7
.2
%

7
.9
%

7
.9
%

4
.7
%

1
0
.3
%

5
.4
%

8
.1
%

4
.0
%

6
.6
%

3
.9
%

8
.6
%

4
.5
%

2
.3
%

3
.8
%

4
.9
%

5
.8
%

7
.5
%

5
.2
%

1
2
.8
%

5
.9
%

1
2
.7
%

3
.3
%

7
.2
%

3
.0
%

ア
ト
ピ
ー
性

皮
膚

炎
ア
レ
ル

ギ
ー
性

鼻
炎

総
数

薬
物

ア
レ
ル

ギ
ー

花
粉

症
喘

息
蕁

麻
疹

食
物

ア
レ
ル

ギ
ー

総
数

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

7
0
代

8
0
歳

以
上

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

3
.8
%

4
.0
%

4
.0
%

9
.5
%

5
.7
%

1
0
.5
%

3
.2
%

3
.0
%

5
.5
%

0
.0
%

2
.0
%

1
.5
%

1
.5
%

1
.3
%

1
7
.1
%

1
6
.8
%

2
4
.0
%

2
2
.2
%

1
9
.9
%

2
6
.7
%

1
5
.3
%

1
5
.8
%

1
5
.4
%

1
3
.3
%

1
6
.7
%

1
1
.9
%

1
4
.9
%

1
2
.8
%

1
9
.6
%

2
1
.3
%

2
8
.0
%

3
6
.5
%

2
0
.6
%

2
5
.7
%

2
0
.2
%

3
3
.7
%

2
8
.6
%

1
5
.6
%

1
5
.7
%

1
2
.6
%

7
.5
%

9
.0
%

1
0
.0
%

6
.5
%

8
.0
%

9
.5
%

1
4
.9
%

4
.8
%

5
.6
%

6
.9
%

9
.9
%

3
.3
%

9
.8
%

5
.9
%

9
.0
%

1
0
.3
%

1
2
.0
%

1
0
.5
%

8
.0
%

7
.9
%

1
7
.0
%

1
2
.4
%

8
.9
%

1
4
.9
%

7
.7
%

1
0
.0
%

1
3
.7
%

8
.9
%

1
1
.9
%

7
.7
%

4
.9
%

4
.4
%

4
.0
%

6
.3
%

5
.0
%

6
.7
%

4
.8
%

5
.0
%

7
.7
%

4
.4
%

4
.9
%

2
.2
%

1
.5
%

2
.6
%

5
.3
%

2
.1
%

4
.0
%

1
.6
%

1
.4
%

2
.9
%

3
.2
%

3
.0
%

1
1
.0
%

5
.6
%

7
.8
%

0
.0
%

6
.0
%

0
.0
%

男
性

総
数

3
0
代

4
0
代

5
0
代

6
0
代

8
0
歳

以
上

7
0
代

花
粉

症

男
性

ア
ト
ピ
ー
性

皮
膚

炎
ア
レ
ル

ギ
ー
性

鼻
炎

喘
息

蕁
麻

疹
食

物
ア
レ
ル

ギ
ー

薬
物

ア
レ
ル

ギ
ー

患
者

群
対

照
群

患
者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
患

者
群

対
照

群
1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

1
0
0
.0
%

7
.2
%

4
.2
%

2
2
.2
%

1
3
.2
%

1
3
.7
%

3
.5
%

3
.4
%

6
.4
%

7
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分担研究報告書 

 

熱媒体の人体影響とその治療法に関する研究（総括） 

油症認定患者追跡調査 

 

研究分担者 吉村 健清  福岡女子大学国際文理学部  教授 

研究協力者 藤野 善久  産業医科大学公衆衛生学教室 准教授 

研究協力者  久保 達彦  産業医科大学公衆衛生学教室 講師 

 

研究要旨： 

1. 台湾油症追跡研究の最新の知見 

日本油症認定患者追跡調査の調査情報の台湾油症、日本油症それぞれ試験発生か

ら 32 年、44 年経過し、死因追跡調査が進んできた。その結果、両油症事例は、ほ

ぼ同じ食用油にダイオキシン類が混入して患者発生を見たにもかかわらず、悪性新

生物死亡など、両事例の死因追跡調査の結果は必ずしも同じでない。油症患者の健

康影響、予後改善に資するためにも、両国の油症患者について注意深い観察が不可

欠である。 

2. 油症認定患者追跡調査の調査情報の構築 

 油症検診データ、油症患者実態調査データを研究班申請手順に従い。許可を得て

入手した。現在、追跡調査のための情報収集について、調査情報の構築ならびに調

査体制の構築を進めている。 

 

Ａ．研究目的 

 人体におけるダイオキシン類の健康影響

を明らかにし、患者の予後改善に資するた

めに、認定患者追跡調査の継続、実施のた

めの基盤整備ならびに台湾油症追跡研究の

最新の知見を得ることを目的とした。 

（倫理面への配慮） 

現在、追跡調査のための情報収集につい

て、個人情報保護法、疫学倫理指針など調

査対象者への倫理面の十分な配慮をしつ

つ、必要な手続きを進める準備を行い、調

査情報の構築ならびに調査体制の整備を

進めている。 

 

１．台湾油症追跡研究の最新の知見 

Ｂ．研究方法 

（１）調査対象 

 国立台湾大学医学院公衆衛生研究所環

境・職業医学教室（主任教授 郭育良）な

らびに高雄医学大学（副学長 葛応欽）に

おいて調査した。 

 

（２）調査方法 

 国立台湾大学においては、日本側から油

症認定患者の追跡調査結果（油症研究班報

告）の紹介、ならびに平成 20 年に実施さ

れた油症患者実態調査の結果を「油症患者

に係る健康実態調査の報告―平成 22 年 3

月油症患者健康実態調査の解析に関する

懇談会」に基づいて紹介した。 さらに研

究協力者が「Health Impact Assessment」

の事案を紹介した。台湾側から関連事案に

つ い て の 報 告 が 「 Mortality after 

exposure to Polychlorinated Biphenyls 

and Dibenzofurans （論文投稿中）」と題

して行われた。これらの報告に基づき、今

後の日本ならびに台湾の油症患者追跡調

査結果の情報交換と協力の在り方につい

て討議した。 

高雄医学大学においては、副学長から
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「台南プロジェクト」についての進捗状況

について説明を受けた。 

  

Ｃ．研究結果および考察 

 これまでの人における PCB 暴露や

PCDD/PCDF 暴露集団（多くは職業暴露、事

故暴露）において多くの部位の悪性新生物

の増加が報告されている。例えば、咽頭、

肝臓・胆嚢・胆管、直腸などの消化器系、

肺などの呼吸器系、脳腫瘍、悪性リンパ腫、

造血器、軟部組織などが報告されている。

しかし、これらの人の集団から得られた結

果は油症と暴露物質の組成、暴露量、曝露

形態等が異なり、また調査手法、比較集団

設定等の問題で単純に比較することはで

きない。 

そこで油症患者の死因については、1968

年日本で発生した油症事例、1969 年台湾

で発生した油症事例の結果を検討する以

外に方法はない。 

日本油症の追跡調査結果は、本研究班の

成果として 2009 年小野塚らによって報告

された（Onozuka ら、2009）。なお、2007

年末現在の認定患者 1918 名を分析対象と

して、追跡調査を実施（コホート研究）し、

平成１９年末時点までの５０２人の死亡

から、死因照合の結果を解析した。その結

果、男の全がん、肺がんの SMR はそれぞ

れ１．２６（１．０３－１．５３）、１．

５６（１．０３－２．２７）と日本全国の

死亡に比べ高くなっていたが、これまで高

かった肝がん死亡は１．６７（０．９９－

２．６３）と下がり、有意な差は得られな

かった。女については、大きな差は見られ

なかった。 

一方、台湾油症については、郭育良教授

の研究グループが油症患者1823人を24年

間追跡し 215 名の死亡データに基づいて

2007 年に報告した（Tsai、P.C.ら 2007）。

この追跡調査では、男の慢性肝疾患・肝硬

変の死亡が上昇(SMR２．２（１．２－３．

６）)していること、女の SLE が上昇（SMR

１４．７（４．７－３４．４））している

ことが報告された。しかし、男女とも悪性

新生物のリスク（それぞれ SMR０．９、０．

７）の上昇は認められていない。 

そこで今回、30 年間の追跡調査の結果

が提示された（未公表）。特筆すべき点は、

油症患者の死亡を近隣住民の死亡と比較

した点である。結果は未公表であるが、

2007 年解析に用いた一般集団の比較と異

なり、住民対照群の死亡と比較しても、

2007 年と同様な結果が見られた点に加え

て、いくつかの部位の悪性新生物死亡のリ

スクに若干のリスクの上昇がみられてい

た。台湾油症の患者数は日本とほぼ同じで

あるが、日本油症に比べて 11 年後に発生

していることから観察年数が短く、死亡数

が死因分析に十分でないために、悪性新生

物の死亡のリスクを検出しにくい可能性

も考えられる。 

 

台南プロジェクトについて、 

 

台南市の旧農薬工場跡地のダイオキシ

ン環境汚染問題は、住民の血中 PCDF 濃度

が日本油症患者の血中濃度に匹敵するこ

とから、その健康影響、予後について注目

すべき問題である。また、曝露住民の血中

PCDF 濃度が一般住民に比べ 4 倍程度高い

点といわれている。現在、台湾政府、台南

市、国立成功大学などの関係者によって調

査が進められている。 

 

Ｄ．結論 

台湾油症、日本油症それぞれ試験発生か

ら 32 年、44 年経過し、前述のように、死

因追跡調査が進んできた。その結果、両油

症事例は、ほぼ同じ食用油にダイオキシン

類が混入して患者発生を見たにもかかわ

らず、両事例の死因追跡調査の結果は必ず

しも同じでない。油症患者の健康影響、予

後改善に資するためにも、両国の油症患者

について注意深い観察が不可欠である。 
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２．日本油症認定患者追跡調査の調査情報

の構築 

Ｂ．～Ｄ．研究方法・考察・結論 

本年度は、油症検診データ、油症患者実態

調査データを研究班申請手順に従い。許可

を得て入手した。現在、追跡調査のための

情報収集について、個人情報保護法、疫学

倫理指針など調査対象者への倫理面の十

分な配慮をしつつ必要な手続きを進め、調

査情報の構築ならびに調査体制の整備を

進めている。 
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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 

 研究協力者 橋口 勇         〃            准助教 

 

研究要旨 平成 23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、辺縁性歯周炎ならびに口腔内色素沈着の発現率を調べた結

果、いずれも健常者に対して高い割合を示した。辺縁性歯周炎の発現率は男女

とも二相性を示し、口腔内色素沈着罹患率は 70 歳以上の患者に比べて 70 未満

の患者で高い値を示した。 

 

A.研究目的 

油症患者の口腔内色素沈着や辺縁性歯

周炎の罹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23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 139 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.研究結果 

主訴としては、表 2 に示すように、歯

痛や義歯不適合が多かったが、歯周組織

炎の所見である歯肉腫脹、歯牙動揺、歯

肉出血や歯肉疼痛もみられた。 

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 1 歯でも有

している患者は、検査対象歯を 1 本以上

有する 131 名中 124 名（94.7％）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、603 の総被検歯のう

ち 393 歯（65.2％）であった。性別でみ

ると男性 73.1％、女性 58.7％で、過半数

の歯牙が罹患していた（表 3）。年齢別の

総被検歯に占める 3 ㎜以上の歯周ポケッ

トの罹患率をみると、全体では全ての年

代で 50％以上の値を示した。また、性別

でみると、70 歳代を除く各年代において

男性の方が罹患率は高かった。３㎜以上

の歯周ポケット発現率は、男性では 50 歳

代の患者ででピークに達し、その後減少

するものの80歳以上の患者で増加傾向を

示した。女性でも同様に 50 歳未満の患者

で最初のピークを示し、その後減少する

ものの 70 歳代の患者でピークに達した

（図 1）。発現率が比較的若年者で最初の

ピークを示し、その後高齢者で２番目の

ピークに達する、いわゆる二相性を示す

傾向は、平成 21 年度および平成 22 年度

の一斉検診でも認められた（図 2）｡歯種
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別の総被検歯に占める 3 ㎜以上の歯周ポ

ケットの発現率をみると、いずれも 50％

以上の罹患率を示し、下顎右側第一小臼

歯、上顎左側第一小臼歯や下顎左側第一

大臼歯では 70％以上の発現率を示した。

平成 21、22 年度の一斉検診においても、

前歯に比べて臼歯部で発現率が高い傾向

を示した（図 3）。 

 口腔粘膜に色素沈着を有する者の割合

は 62.6％（男性 69.2％、女性 56.8％）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。色素沈着が認められる部

位としては、歯肉が最も多かった。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 70％以上の高い発現率

を示したが、70 歳以上の患者では発現率

は低くなっていた（図 4）。平成 21、22 年

度の一斉検診でも、発現率には増減があ

るものの、比較的若い年代で発現率が高

く、高齢者では発現率が低い傾向が認め

られた(図 5)。 

 

D.考察 

 前回までの報告と同様に、高齢者はも

とより50歳未満の比較的若い世代でも高

い歯周ポケット罹患率を示すことが明ら

かになった。平成 21 年度や平成 22 年度

の検診結果と併せて検討すると、歯牙の

残存率は顕著な変化が見られないのに対

し、年度によって年齢別ならびに歯種別

にみた歯周ポケット発現率のばらつきが

大きいことから、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罹患率をみ

ると、臼歯に比べて清掃しやすく、また

咬合負担の少ない前歯部で罹患率が低か

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

いていると考えられる。しかし、4㎜以上

の歯周ポケット発現率が、50 歳代の男性

で約 42％と高い値を示した（データー省

略）こと、また、ここ 3 年間歯周ポケッ

ト発現率の最初のピークが比較的若い世

代で認められることから、PCDF の間接的

な影響を完全に否定はできない。今後観

察を継続するとともに、より積極的な口

腔内衛生指導が必要と考えられる。 

 眼科や皮膚科領域では油症発症後経年

的に色素沈着は減少していることが報告

されている。同様に、口腔内色素沈着に

おいても、油症発症早期に比較して＋＋

や＋＋＋を示す重症色素沈着の発現率は

低下している。しかし、＋や±といった

軽度な色素沈着の発現率は健常者に比し

て依然として高いことや比較的若い世代

での発現率が高いことが明らかになった。

色素沈着とPCDF濃度との間に有意な相関

があるという報告があるが、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23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

歯周ポケット罹患率および口腔内色素沈

着発現率はいずれも高い値を示した。 

 

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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    16 (16*)     12 (12)     28 (28)

     7  (7)     15 (15)     22 (22)

    13 (12)     14 (13)     27 (25)

    18 (16)     24 (24)     42 (40)

    11 ( 9)      9 ( 7)     20 (16)

    65 (60)     74 (71)    139(131)

*：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１．油症患者の年齢別受診者数

　　　　　性別
年齢

男性 女性 計

30  ～  49

50  ～  59

60  ～  69

70  ～  79

80  ～  99

計

主訴
＊ 男性（名） 女性（名） 計（名）

歯痛 6 7 13
義歯不適 4 6 10
歯肉腫脹 4 0 4
歯牙動揺 2 2 4
食片圧入 1 2 3
歯肉出血 1 2 3
歯肉疼痛 0 3 3
その他 6 8 14

表2．主訴の内訳

＊
重複回答有り。

－ 72 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



73.3 

88.9 

73.8 

64.3 
68.8 

62.5 
54.9 

49.2 

68.5 

50.0 

68.4 
65.3 

61.3 

66.9 

60.3 

0

20

40

60

80

100

３０～４９ ５０～５９ ６０～６９ ７０～７９ ８０≦

男性 女性 全体

３
㎜
以
上
の
歯
周
ポ
ケ
ッ
ト
発
現
率
（
％
）

年齢

図１.年齢別にみた３㎜以上の歯周ポケット発現率
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図２.平成２１、２１、２３年度における歯周ポケット発現率と歯牙残存率

年齢
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分担研究報告書 

 

福岡県油症検診における皮膚科受診者の検討 

 

研究分担者 古江増隆  九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

中山樹一郎 福岡大学医学部皮膚科 教授 

研究協力者 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 

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 助教 

大場純奈  九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野  

旭 正一  産業医科大学 名誉教授 

      

研究要旨 平成 22 年度の福岡県油症検診における皮膚科受診者の検討を行った。

未認定受診者には油症発生後に誕生した受診者もおり、次世代への影響に対する

懸念がうかがわれた。油症患認定患者の約 12％の患者には依然として面皰やざ瘡

様皮疹などの症状が残存していた。また、現状に即した皮膚症状の評価方法の試

案について検討を行った。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 43 年が経過し、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、

油症検診受診者の皮膚症状を把握するこ

と、ならびに症状が軽微となっている現状

に即した皮膚症状の評価方法について検

討することである。 

 

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、最近の粉瘤

再発傾向、かつてのざ瘡様皮疹、かつての

色素沈着）と他覚所見 5項目（黒色面皰、

ざ瘡様皮疹、瘢痕形成、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 は面皰の形成あり、III はざ瘡様

皮疹もあり、IV は I-III の皮膚症状が広

範かつ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、I II、II III、III IV と評価

し、9つに分類した。 

また、皮膚科検診票項目を反映した 55

点満点の皮膚重症度点数表試案（表 1）を

用いて皮膚症状をスコア化し、前述の従来

の評価方法と比較検討した。検討は、福岡

県で油症検診を受診した油症認定患者の

うち、平成 20 年度から平成 22 年度の 3

年連続して皮膚科所見を得られた患者 91

名において行い、Spearman の順位相関係

数を用いて両者の関係を解析した。 

（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。 
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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22年度の皮膚科受診者数は181名、

うち認定患者は 125 名（男性 57 名、女性

68 名）、未認定者は 56 名（男性 17 名、女

性 39 名）だった。なお、未認定初診者は

10 名だった。検診受診者数は平成 20 年度

まで増加し、その後わずかに減少傾向であ

る。平成 22 年度も未認定者の受診が増え、

認定患者の受診が減っているという傾向

が継続していた（表 2）。油症発症後に誕

生した42歳以下の方の受診数は20名と未

認定者の中でも 36％を占めた。 

２.皮膚重症度の推移（表 3） 

平成22年度では約12％の認定患者に面

皰、ざ瘡様皮疹など油症特有の症状を認め

た。依然として皮膚症状が残存している患

者が存在する。 

３．利谷の重症度分類と皮膚重症度点数表

(試案)との比較（表 4） 

 結果は、20 年度、21 年度、H22 年度と

個別にみても（各 n=91)、3 年間全部まと

めてみても(n=273)、有意に相関していた。 

以上の結果から、従来の利谷らの重症度分

類（9段階分類）から点数化評価基準の新

案（55 点満点）に移行するのは、問題な

いと判断した。 

 

Ｅ. 結論 

平成 22 年度の福岡県油症検診での皮

膚科受診者の検討を行った。約 12％の

油症認定患者には依然として面皰やざ

瘡様皮疹などの症状が残存していた。未

認定受診者には油症発生後に誕生した

受診者もおり、次世代への影響に対する

懸念がうかがわれた。また、現状に即し

た皮膚症状の評価方法の試案について

検討を行い、従来の評価方法との相関を

認めた。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。 

 

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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表１．皮膚重症度点数表（試案） 

 

項目 1 2 3 4 5 最大点数 

化膿傾向  ２点  

問

診  
粉瘤再発

傾向  

０点  

１点  

なし  なし  なし  ３点  

１点  ２点  ３点  ４点  

黒色面皰  

（４か所）  
０点  

顔面（1）×点数+耳介（1）×点数+躯幹（1）

×点数+その他（1）×点数＝  

１６点  

１点  ２点  ３点  ４点  

座瘡様皮疹  

(５か所）  
０点  顔面（１）×点数+外陰部（1）×点数+臀

部（1）×点数+躯幹（1)×点数+その他（1）

×点数＝ 

２０点  

１点  ２点  ３点  ４点  
色素沈着  

(４か所）  
０点  

顔面（１）×点数+指爪（1）×点数+足爪

（１）×点数+その他（１）×点数＝ 

１６点  
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表４．利谷の重症度分類と皮膚重症度点数表(試案)との比較 

 
 Spearman の相関係数 p 値 

平成 20 年度 

平成 21 年度 

平成 22 年度 

平成 20-22 年度 

0.9117 

0.934 

0.9173 

0.9039 

<0.0001 

<0.0001 

<0.0001 

<0.0001 

 

 
 

－ 80 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



 

 

分担研究報告書 
 

油症皮膚病変の推移に関する研究 
 

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 本年度検診した油症認定及び未認定の計 19 名について油症皮膚病

変の有無を診察し、認定患者が 4 名（内 1 名は瘢痕のみ）、未認定者 1 名に粉

瘤あるいは痤瘡様皮疹が多発していた。昨年度の検診で油症関連皮膚病変は認

定患者がほとんどであったことを報告したが、今年度の検診で未認定者にも同

様の皮疹を呈している場合があることが明らかになった。 

 
A. 研究目的 
 油症発症後 40 年以上が経過したが依然

として油症特有の皮膚病変を呈している

患者がいる。近年油症認定基準が変わり、

血中のダイオキシン濃度を参考とするよ

うになったが、その基準による認定者と未

認定者の皮膚病変の有無についての報告

はなく、その点を明らかにすることを研究

目的とした。 
 
B. 研究方法 
 本年度の油症一斉検診時に受診した 19
名について皮膚病変の有無さらには過去

における油症関連皮疹の既往歴（受診者の

話による）について症先に調査した。 
 
 （倫理面への配慮） 
油症関連皮膚病変については従来から使

用している共通の皮膚病変記録用の油症

検診表を用いており、個人的に偏った検診

はおこなっていない。また、認定者か未認

定者かにつての質問などは一切しないで、

個人情報の漏出などに問題ないよう配慮

した。以上より倫理面での問題はないと判

断した。 
 
C. 研究結果 
 検診した 19 名中油症認定患者が 9 名、

未認定が 7 名、観察が 1 名、初回が 1 名

であった。認定者 9 名中 4 名に明らかな

油症皮膚病変の多発が観察された。未認定

者中 1 名が油症関連皮膚病変と思われる

症状を呈していた。また、2 名に油症が世

間で発生した時に本人達もニキビのよう

なものが数年なかなか消えずに続いたと

いう話があった。 
 
D. 考察 
 今回の皮膚科検診の結果から油症と認

定はされていないが、油症特有の皮膚病変

に似た症状を呈しており、又本人のカネミ

油摂取歴の記憶もあり、油症ではないかと

考えている受診者がいることが明らかに

なった。こういった場合では血中のダイオ

キシン濃度と皮膚病変の年次推移を慎重

に観察すべきであろう。 
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E. 結論 
 本年度の油症一斉検診で 19 名中 5 名に

依然として油症皮膚病変がみられ、内 1
名は未認定であったが、体幹を中心に面

皰・粉瘤が多発していた。油症一斉検診を

通じてそういった人たちについては今後

の慎重な経過観察が必要と思われる。 
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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 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 23 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23年度の油症検診が8月27日福岡

会場、8月 31 日久留米会場、9月 3日福岡

会場、9月 7日北九州会場、9月 15 日北九

州会場で行われた。受診者はそれぞれ 44

名、37 名、66 名、24 名、41 名で、合計は

212 名であった。 

眼科的所見として、眼脂過多、眼瞼浮腫、

眼瞼結膜色素沈着、瞼板腺嚢胞形成、瞼板

腺チーズ様分泌物圧出の 5 項目を検討し

た。 

 

Ｃ. 結果 

 今年の受診者は 212 名であった。昨年の

181 名より少し増加していた。 

 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

眼症状である眼瞼結膜色素沈着と瞼板腺

チーズ様分泌物は 1 名を除いて観察でき

なかった。その 1名には瞼板腺チーズ様分

泌物が見られたが、眼以外の所見も含め総

合的に判断し、油症とは考えられなかった。 

 

Ｄ・Ｅ．考察・結論  

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。 

 

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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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ダイオキシン類濃度に関する研究 

 

研究分担者 隈上武志 長崎大学病院眼科 准教授 

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、

高血圧症の有無、血中 PCB濃度、血中 PCQ濃度、血中 PeCDF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。認定患者において血清中性脂肪濃度（p=0.012）

が、未認定患者において高血圧症の有無（p=0.033）が有意に関連した。網膜細

動脈硬化性変化に血中 PCB濃度、血中 PCQ濃度、血中 PeCDF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瞼結膜色素沈着と瞼

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、２００４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 1)。昨年度はカネミ油症の

原因物質であると考えられているダイオ

キシン類の血中 PCB 濃度と網膜細動脈硬

化性変化を検討したが、関連性はなかった
２）。今回、血中 PCQ濃度、血中 PeCDF濃度

にまで検討項目を広げて網膜細動脈硬化

性変化に関連性があるかどうかを検討し

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２０１０年度

に油症検診の眼科部門を受診し、かつ血中

ダイオキシン類濃度が得られた患者を対

象とした。内訳は、認定患者９２名、未認

定患者１０９名をであった。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。

２０１０年度の油症検診時に得られた血

中 PCB濃度、血中 PCQ濃 

 

度、血中 PeCDF 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、高血圧症の有無が２０１

０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。なお、血中 PCQ濃

度は２００８年度から認定患者において

は測定していないので、未認定患者のみ検

討した。また、認定患者の血中 PeCDF濃度

は２０１０年度までに測定された最新の

値を用いた。統計学的検討には重回帰分析

を行った。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、血中 PCQ濃度、血中 PeCDF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、高血圧

症の有無を用いた。 

（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。 
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Ｃ．研究結果  

対象検診受診者の平均年齢は 65.3±

13.6 歳であった。認定患者では 69.1±

11.3歳（41～88歳）、未認定患者では 62.0

±14.6 歳（11～84 歳）と認定患者の方が

有意に高齢であった（p=0.00018、対応の

ないｔ検定）。 

重回帰分析の結果は、対象検診受診者で

年齢（p＜0.0001）と血清中性脂肪濃度

（p=0.036）高血圧症の有無（p=0.001）が

有意に関連した。血中 PCB濃度（p=0.752）、

血中 PeCDF濃度（p=0.841）、血清総コレス

テロール濃度（p=0.051）、血清 HDLコレス

テロール濃度（p=0.922）で有意差はなか

った。認定患者においては年齢（p＜

0.0001）と血清中性脂肪濃度（p=0.012）

で有 意に関連した 。血中 PCB 濃 度

（p=0.190）、血中 PeCDF 濃度（p=0.645）、

血清総コレステロール濃度（p=0.055）、血

清 HDLコレステロール濃度（p=0.179）、高

血圧症の有無（p=0.055）で有意差はなか

った。また、未認定患者においては、年齢

（p＜0.0001）と高血圧症の有無（p=0.033）

で有 意に関連した 。血中 PCB 濃 度

（p=0.425）、血中 PCQ濃度（p=0.357）、血

中 PeCDF濃度（p=0.796）、血清中性脂肪濃

度（p=0.573）、血清総コレステロール濃度

（p=0.381）、血清 HDLコレステロール濃度

（p=0.368）で有意差はなかった。 

 

Ｄ．考察 

今回、血中 PCB濃度、血中 PeCDF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。血中 PCQ濃度は未認定患者のみ

で検討したが、網膜細動脈硬化性変化との

関連はみられなかった。認定患者、未認定

患者ともに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３）。 

年齢以外で有意に関連性が示唆された

のは、認定患者における血清中性脂肪濃度

と、未認定患者における高血圧症の有無で

あった。このことは、血中ダイオキシン類

濃度は認定患者の方が未認定患者より高

いが、ダイオキシン類よりも中性脂肪のほ

うが網膜細動脈硬化に、より影響するので

はないかと推測される。血中ダイオキシン

類濃度の低い未認定患者においては、中性

脂肪より高血圧のほうが影響が大きいこ

とが分かった。もしかすると、血中ダイオ

キシン類濃度が高い状態で血清中性脂肪

濃度が上がると、相互作用によって網膜細

動脈硬化に影響を及ぼすのかもしれない。

しかしながら、昨年度以前の結果では中性

脂肪との関連性はなかったことから

（p=0.292）２）、今後も引き続き検討が必

要である。血清総コレステロール濃度、血

清 HDL コレステロール濃度は関連がなか

った。 

今回、血中ダイオキシン類濃度と細動脈

硬化性変化に関連性は見出されなかった。

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、血中 PeCDF 濃度、血中

PCQ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も考え

られる。 

さらに、カネミ油症の原因物質であると

考えられているダイオキシン類が網膜細

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濃度および血中 PeCDF濃度、血

中 PCQ 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 

－ 85 －

平成 23 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.「油症患者における

網膜血管の高血圧性および細動脈硬化性

変化の検討」熱媒体の人体影響とその治療

法に関する研究、平成 16 年度総括・分担

報告書．2005：29-31 

2）隈上武志、北岡隆.「油症患者における

細動脈硬化性変化と血中 PCB 濃度に関す

る研究」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、平成 22 年度総括・分担

報告書．2011：28-29 

3）隈上武志、北岡隆.「油症患者における

網膜血管の高血圧性および細動脈硬化性

変化に関する検討」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 

 

研究要旨 2007-2009 年度の全国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。骨密度測定に参加した 569 名のうち、

女性の 33.3%、男性 5.0%が骨粗鬆症と判定された。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

度との間に正の関連を認めた。 

 

A. 研究目的 

油症患者へのアンケート結果から、血

中ダイオキシン類濃度の増加と、身長の

縮みとの間に正の関連があることが判

明し、2007 年度より福岡県および長崎県

の油症検診において骨密度の測定が開

始された。2009 年度からは全国の検診会

場にて骨密度測定が施行されている。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 

2009年度までに油症一斉検診に参加し、

二重Ｘ線吸収法（DXA）にて骨密度測定を

行った受診者 569 名を対象とした。 

骨密度は非利き腕の橈骨遠位端を DXA

法にて測定した。機材は ALOKA DCS-600EX

（福岡県、大阪府）、東洋メディック

Discovery Wi（広島県、島根県）および

DTX-200（長崎県）を用いた。若年成人

（20-44 才）の平均骨密度（YAM）に対す

る評価としてＴスコアを、同一年齢の平

均骨密度に対する評価としてＺスコアを

用いた。 

Ｔスコア＝（骨密度/YAM）x100 

Ｚスコア=（骨密度-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、2006

年度以降にて測定された結果を用いて、

骨密度との関連を検討した。 

（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 260 名、女性 309 名

で、福岡県 309 名（男性 133 名、女性 176

名）、長崎県 202 名（男性 87 名、女性 115

名）、その他の県 58 名（男性 40 名、女性

18 名）であった。平均年齢は男性 61.7

才、女性 63.8 才であった。このうち未認

定者は男性 52 名、女性 79 名で計 131 名

であった。 

YAM70-80％の骨量低下を、男性 19 名

(7.3%)、女性 60 名(19.4%)に、YAM 70％

未満の低下を男性 13 名(5.0%)、女性では

103 名(33.3%)に認めた。女性では 50 才台
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より骨密度の軽度の低下を認め、60 才台

以降で急増する傾向にあった。 

解析対象者の年齢と Tスコア、Zスコア

の散布図を図１に示す。男女ともに年齢

が高いほどＴスコアは減少し、強い負の

関連を認めた。Ｚスコアはばらつきがあ

るものの平均値 (SD）は男性0.182 (1.61)、

女性 0.171 (1.33)と、ほぼ 0 に近い値で

あった。また、認定患者と未認定者との

間では、Ｚスコアにおいて男女ともに統

計学的に有意な違いを認めなかった(男

性 p=0.76、女性 p=0.51)。 

骨密度とダイオキシン類濃度との関連

を検討した結果を、表１に示す。Ｚスコ

アは男性において１種の異性体と負に、

６種と正に関連した。女性においては２

種の異性体と正に関連していた。 

 

D. 考察 

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。動物におけ

る検討では、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。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

と報告されている(Cote et al, 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と骨密度との間に男性

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(Hodgson et al, 2008)。 

今回の解析では、昨年度の福岡県と長

崎県のデータに、他県での結果を加えて

検討を行ったが、過去の検討と同様に、

複数のダイオキシン類異性体と骨密度と

の間に正の関連を認めたる結果であった。

さらに閉経の有無や生活習慣、骨粗鬆症

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 

全国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

骨密度の間に、正の関連を認めた。 

 

F. 研究発表 

第84回日本整形外科学会・学術集会（2011．

5.12-15） 

血中ダイオキシン類濃度と骨密度の関連

性の検討 

福士純一, 徳永章二, 本村悟朗, 古江増

隆, 岩本幸英 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 
なし 

 

参考文献 

Cote S, Ayotte P, Dodin S, Blanchet 

C, Mulvad G, Petersen HS et al (2006). 

Plasma organochlorine concentrations 

and bone ultrasound measurements: a 

cross-sectional study in peri-and 

postmenopausal Inuit women from 

Greenland. Environ Health 5: 33. 

Hodgeson S, Thomas J, Fattore E et al 

(2008). Bone mineral density changes in 

relation to environmental PCB exposure. 

Environ Health Perspect 116:1162-6. 
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図１：年齢とTスコア、Zスコアの散布図

（女性） （男性）

●福岡 ×長崎 他県
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表１：末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度との関連

vs. 変数 相関 有意確率 相関 有意確率

2,3,7,8-TCDD 0.1265 0.0419 0.0523 0.3596

1,2,3,6,7,8-HxCDD -0.1279 0.0398 -0.0253 0.6579

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.1568 0.0115 -0.0032 0.9558

3,3’,4,4’,5-PeCB (#126) 0.2286 0.0002 0.0911 0.11

T PCDD-I-TEQ -0.0522 0.4203 0.1288 0.0471

Total Non-ortho PCBs 0.1806 0.0035 0.0427 0.4547

T Non-ortho PCBs-TEQ 0.2229 0.0003 0.0875 0.1247

T Coplanar PCBs-I-TEQ 0.1433 0.0357 0.2063 0.0014

男性 女性
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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 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 教授 

 研究協力者 川崎 涼子 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 助教 

 中野 治郎 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻  准教授 

 

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して、油症発症当時年齢が19

歳以上の検診者で2010年の検診で61歳以上の長崎県カネミ油症検診者で検討

した。身長、体重、橈骨遠位端の骨密度と踵の骨密度を測定し、骨型酒石酸

抵抗性酸性フォスファターゼ、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。カネミ油症事件発症当時、0歳から18歳であった長崎県カネミ油

症検診者の成人後の平均身長では異常を認めなかったが、61歳以上の認定者

は未認定者と比較して低身長であった。また、油症発症当時0歳から18歳であ

った長崎県カネミ油症検診者は、橈骨骨密度と踵骨密度の相関が喪失してい

た。また、今回測定した骨代謝マーカーは、BAPのみ61歳以上の認定検診者で

骨密度と負の相関を認めた。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。 

 

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。20010

年の検査結果を加えて報告する。  

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

骨粗鬆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

油症における骨粗鬆症と PCB 等の因果

関係を明らかにしていく必要がある。 

長崎県のカネミ油症検診者を対象と

した検討では、検診者の 30%に骨粗鬆症

が認められ、骨量減少群は 25％に認め

られた 4)。そこで、今年度は PCB などの

骨代謝への影響は人の発育時期でも異

なる可能性を考慮し、長崎県カネミ油症

検診者を 2 群に分けて、骨密度と骨代謝

の影響を検討した。 

 

対象と方法 
１，血清 ALD と血清 CK 異常率の年次

推移 
1995 年～20010 年までのカネミ油症検

診者データ全てを使用し、血清 CK が上

昇した率と血清 ALD 低値を示した率を

各年度ごとに算出した。 
 

２，骨密度と骨代謝マーカー 

血中 PCBs、PCQ 濃度と骨代謝マーカー

の関係 

 2007 年から 2010 年の長崎県カネミ油

症検診者のべ 1046 名のうち、下記にあ

げる骨密度・代謝に関連する項目が測定

できた 163 名(男性：148 人、年齢中央
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値 64 歳（34 歳から 89 歳）；女性：154

人、年齢中央値 73 歳（55 歳から 97 歳）)

を対象とした。過去 4 年間で複数回受診

した同一受診者のデーターは、最も近年

のものを採用した。また、血中 PCB、PCQ

濃度についても、2007 年から 2010 年に

測定された最も新しいものを採用した。

検診者の測定項目は下記について行っ

た。 

 

a) カネミ油症発症当時 19 歳以上であ

った検診者の骨密度について 

 油症発症当時年齢が 19 歳以上の検診

者で2010年の検診で61歳以上の長崎県

カネミ油症検診者： 男 110 名（年齢中

央値 71 歳、61 歳から 89 歳）、女 132 名

（年齢中央値 74 歳、61 歳から 97 歳）

で検討した。 

 

b)カネミ油症発症当時 18 歳以下であっ

た検診者の骨密度について 

 油症発症当時 0 歳から 18 歳の検診者

で 2010 年の検診で 42 歳から 60 歳まで

の長崎県カネミ油症検診者： 男 63 名

（年齢中央値 53 歳、42 歳から 60 歳）、 

女 65 名（年齢中央値 52 歳、42 歳から

60 歳）で検討した。 

検診者の測定項目は下記について行

った。 

 

c)測定項目 

1. 身長および体重の測定 

2. 骨密度 （BMD）DPX（dual energy X-ray 

absorptiometry）を用いて、橈骨遠

位端にて測定。 

3．踵骨の骨密度を超音波測定器で測定

した。   

4．血中の骨型アルカリフォスファター

ゼ（BAP） 

5．骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファタ

ーゼ（TRACP-5b）  

6．尿中Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプ

チド（NTX） 

7．血清カルシウム（Ca） 

8．血清リン（P） 

9. 血液 PCB 濃度と血液 PCQ 濃度 

骨密度は男性群、女性群の2群に分け

て検討した。骨密度は油症認定者と

非認定者で比較した。対応のないt

検定で比較した。有意差は危険率

0.05以下とした。採血は通常の検診

にて採血する血清を使用し、採血項

目の説明は文書にて行った。 

 

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 21.4%に血清 CK 上昇が認め

られたが、2009 年には 7.7％まで減少し

たが、2010 年では、総受診者の 15.9％

に CK の上昇が認められた。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、2010 年では 3.8％に認められた。 

 

２，骨密度と骨代謝マーカー 

血中 PCBs、PCQ 濃度と骨代謝マーカー

の関係 

 認定検診者と未認定者で血液 PCB 濃

度を比較したが、42 歳から 60 歳までの

グループでも 61 歳以上のグループでも

全く差を認めなかった。PCQ 濃度におい

ては、男女ともに認定検診者で高値を示

した（表１）。 

 

 身長と体重  

男性で 61 歳以上の検診者の身長は認定

者と未認定者で差はなかったが、42 歳

から 60 歳の男性検診者では、認定者で

有意に低い身長であった。女性の 42 歳

から 60 歳の検診者でも平均値は低い値

を呈したが統計的有意差を認めなかっ

た。61 歳以上の男性検診者では、認定
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検診者と非認定検診者で有意差を認め

ていない。女性においては、身長と体重

に有意差を認めなかった。（表 2）。 

 

骨密度および PCQ と PCB 

骨密度を両群間で比較したが、男性の前

腕骨による骨密度において、認定検診者

が有意に増加していた他は、いずれも差

は認めなかった（表 3）。 

また、PCB と PCQ と骨密度の有意な相関

は認めなかった。 

 

骨密度と骨代謝マーカー 

61 歳以上の男性認定検診者で、BAP は前

腕骨骨密度（r=-0.48, p<0.01）、踵骨密

度（r=-0.47, p<0.01）と有意な負の相

関を認めたが、TRACP-5b,尿中 NTX に関

しては、いずれのグループにおいても骨

密度との相関は認めなかった。また、橈

骨骨密度と踵骨密度の相関を検討した

ところ、61 歳以上の未認定の男女の相

関係数はともに r=0.6 で、次に 61 歳以

上の認定患者で、男女ともに相関係数は

r=0.506 であり、42 歳から 60 歳の未認

定患者の相関係数は r=0.45 前後であり、

42 歳から 60 歳の認定患者では、男女と

もに橈骨骨密度と踵骨骨密度の相関が

消失していた（表 4）。Ca,P は有意な

関係を明らかにできなかった。 

 

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。検診受診者の平均血

液PCB濃度とその年のCKの異常率に相関

を認めることを報告した。また、検診前

日の仕事量との関係も認めていて、検診

者の平均血中PCBs濃度の低下と関係し

ている可能性もあり、今後も経過観察が

必要である。 

今回、カネミ油症事件発症当時、0歳

から18歳であった長崎県カネミ油症検

診者の成人後の平均身長では異常を認

めなかったが、61歳以上の認定者は未認

定者と比較して低身長であった。また、

油症発症当時0歳から18歳であった長崎

県カネミ油症検診者は、橈骨骨密度と踵

骨密度の相関が喪失していた。また、今

回測定した骨代謝マーカーは、BAPのみ

61歳以上の認定検診者で骨密度と負の

相関を認めたが、他の骨代謝マーカーは

何ら相関を認めていない。 

 一般に身長を決定する要素は遺伝や

生活環境要因が関与すると言われてい

る。また、青年期の成長ホルモンの分泌

は、身長に影響を及ぼす。さらに、最大

骨量の獲得においては、小児期から青年

期，特に思春期に最大骨量が形成される。

この最大骨量を規定するものとして，遺

伝的な内的因子5)と後天的な環境因子に

依存しているといわれる。骨量を規定す

る因子として，子供では年齢，体重，BMI，

初経後年数，運動歴，牛乳摂取量があげ

られる。運動習慣は成長期における最大

骨量(peak bone mass)の決定に関与して

いて,特に中学生時期の運動習慣がその

後の骨量増加に大きく影響していると

報告されている6)。ここで、比較した未

認定患者や61歳以上の男性検診者が遺

伝や生活環境が著しく異なるとは考え

難く、PCBやダイオキシン類への暴露が

影響している可能性が推測される。 

 また、橈骨骨密度と踵骨骨密度の相関

が、61歳以上の検診者で認められるのに

対し、生後から青年期にPCBs等を摂取し

た検診者では、その相関が認められてい

ない。このことは、PCBやダイオキシン

類が骨代謝に及ぼす影響が前腕骨や踵

骨、椎骨で異なる可能性を示唆する。一

般に高齢者の骨粗鬆症は骨代謝回転が

亢進しているものが6割程度に認められ、

骨吸収7)と骨形成8)の骨代謝マーカーも

上昇している。カネミ油症検診者におけ

る代謝マーカーの動態を明らかにする

ことはできなかった。そして、骨密度も

血液PCB濃度と血液PCQ濃度との相関も

なく、これらの関与も明らかに出来なか

った。しかし、成長期にPCBs等を摂取し
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た検診者では身長に異常を認めないが、

男性において前腕骨の骨密度は高く、前

腕骨と踵骨骨密度の相関関係は喪失し

ていて、カネミ油症認定者では高齢者に

比較し低身長であり、その影響に関して

今後検討する必要がある。 

   

結論 

 高齢者カネミ油症検診者において、低

身長を認めた。カネミ油症発症時、成長

期であった検診者群では踵骨と橈骨骨

密度の相関がなく、骨の種類により PCB

等の骨への影響が異なる可能性がある。

骨密度には異常がなく、PCB や PCQ との

因果関係も明らかではないが、その影響

に関しては、今後検討が必要である。 
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図１CKの異常率％

図２ アルドラーゼ低下率
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* Stastically significant p<0.05

表1 カネミ油症検診者のPCB, PCQ濃度

*

男性 PCB血液濃度

非認定 0.02 ± 0.05 (n=13)                 0.01   ± 0.04  (n=45)  

非認定 1.5 ± 1.2  (n=32)                    2.5  ± 1.7 (n=46)

認 定 0.26 ± 0.22(n=32)                 0.32   ± 0.30  (n=35)

男性 PCQ血液濃度

認 定 1.5  ± 1.3  (n=26) 3.7  ± 2.3 (n=58)

42歳から60歳 61歳以上

*

女性 PCB血液濃度

非認定 0.03   ± 0.12 (n=27)                       0.04  ± 0.01  (n=39)  

非認定 1.2   ± 1.2  (n=27)                   3.1 ± 2.0  (n=39)

認 定 0.26   ± 0.24  (n=13)                      0.49   ± 0.44  (n=62)

女性 PCQ血液濃度

認 定 1.5   ± 1.4  (n=28) 3.1 ± 2.3 (n=82)

42歳から60歳 61歳以上

* *

表2 身長と体重

女 性 身 長

非認定 56.7 ± 9.3 (n=28)                 53.6 ± 7.8  (n=41)  

非認定 155.6 ± 6.7  (n=28)                   148.4 ± 5.2 (n=41)

認 定 54.6 ± 10.4 (n=32)                 51.8 ± 10.1  (n=84)

女 性 体 重

認 定 154.8 ± 5.9  (n=32) 149.4 ± 5.4 (n=82)

42歳から60歳 61歳以上

男 性 身 長

非認定 68.6 ± 10.7 (n=34)                 65.5± 12.7 (n=48)  

非認定 167.9 ± 6.2  (n=34)                    163.1 ± 7.21(n=47)

認 定 70.8 ± 11.2(n=26)                 59.8 ± 8.5  (n=58)

男 性 体 重

認 定 167.1 ± 5.5  (n=26) 160.4 ± 5.4 (n=58)

42歳から60歳 61歳以上

*

*

*   Stastically significant p<0.05

*
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女性 橈骨骨密度

非認定 83.0  ± 19.0  (n=27)                 61.2  ± 12.8 (n=39)  

非認定 0.442   ± 0.068  (n=30)                        0.319 ± 0.073 (n=40)

認 定 82.8  ± 17.9  (n=26)                  62.2   ± 15.2  (n=62)

女性 踵骨骨密度

認 定 0.424  ± 0.040  (n=32) 0.311  ± 0.074 (n=85)

42歳から60歳 61歳以上

男性 橈骨骨密度

非認定 87.6 ± 19.9 (n=32)                 78.6 ± 19.4  (n=46)  

非認定 0.562 ± 0.053  (n=34)                        0.525 ± 0.089 (n=47)

認 定 89.6 ± 16.2 (n=25)                 83.5 ± 15.9  (n=55)

男性 踵骨骨密度

認 定 0.599 ± 0.065  (n=26) 0.529 ± 0.087 (n=58)

42歳から60歳 61歳以上

*

表3 橈骨骨密度と踵骨骨密度

男 性

女 性

非認定 r=0.470      p=0.0125                   r=0.594        p<0.0001  

非認定 r=0.435       p=0.0121                       r=0.600           p<0.0001

認 定 r=0.161       p=0.4346                   r=0.506        p<0.0001

認 定 r=0.138       p=0.5159   r= 0.506        p<0.0001

42歳から60歳 61歳以上

表4 橈骨骨密度と踵骨骨密度の相関係数と危険率
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分担研究報告書 

油症における甲状腺機能および自己抗体の検討 
 

研究分担者  辻  博    北九州津屋崎病院内科 
 

研究要旨  2011 年度福岡県油症一斉検診を受診した 20 歳以上の 190 例につ

いて甲状腺機能検査および甲状腺自己抗体検査を行い、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－ドサイロニンの間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－ドサイロニン、サイ

ロキシン、遊離サイロキシンの有意の低下を認めた。そして、血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と遊離サイロキシンの間に有意の負の相関を認めた。

甲状腺自己抗体の検討では有意差はみられないが、抗サイログロブリン抗体

を油症患者において対照者に比べ多い傾向を、血中 PCB 高濃度群において低

濃度群に比べ多い傾向を認めた。 

 
Ａ．研究目的 

本邦において 1968 年 4 月頃よりポ

リ塩化ビフェニル（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)。PCDF は、狭義のダ

イオキシンであるポリ塩化ジベンゾ-
パラ-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－ンが認められ、慢性中毒

に移行していると推定される 3)。2001
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

ン作用を撹乱し、生殖機能の阻害、悪

性腫瘍の発生、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

－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ブリン抗体が高

頻度に認められた 6)。抗サイログロブ

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、2011 年度福岡県油症一
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斉検診において甲状腺機能検査を行い、

PCB および PCDF の甲状腺機能およ

び甲状腺自己抗体に対する慢性的影響

について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
2011 年度福岡県油症一斉検診の受診

者 212 例中、20 歳以上であり甲状腺

機能検査および甲状腺自己抗体検査に

同意が得られた油症認定患者 133 例、

対照として未認定患者 57 例の計 190
例を対象者とした。 

甲状腺機能検査として甲状腺刺激ホ

ルモン（TSH）、トリヨ－ドサイロニ

ン（T3）、サイロキシン（T4）および

遊離サイロキシン（Free T4）は電気化

学 発 光 免 疫 測 定

(Electrochemiluminescence 
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

スティックス社）によりモジュラーア

ナリティクス E170（株式会社日立ハ

イテクノロジーズ）にて測定した。甲

状腺自己抗体検査として抗サイログロ

ブリン抗体および抗甲状腺マイクロゾ

－ム抗体を粒子凝集反応（セロディア

-ATG およびセロディア-AMC、富士レ

ビオ株式会社）により測定した。 
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

2011 年度福岡県油症一斉検診におい

て測定した 190 例の測定値を用い、血

中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は 2011 年度

福岡県油症一斉検診に最も近い時期に

測定した 2003 年度 1 例、2006 年度 11
例、2007 年度 20 例、2008 年度 21 例、

2009 年度 17 例、2010 年度 104 例の

計 174 例の測定値を用い、甲状腺機能

および甲状腺自己抗体との関連につい

て検討した。 
結果は平均±標準偏差（mean±

S.D.）で表し、平均値の比較について

は t 検定を用いた。 
 
Ｃ．研究結果 
2011 年度福岡県油症一斉検診を受診

し、20 歳以上であり甲状腺機能および

甲状腺自己抗体検査に同意が得られた

190 例の内訳は女性 112 例、男性 78
例で、平均年齢は 62.3±15.1（28－94）
歳であった。血中 PCB 濃度と年齢の

間に有意の正の相関（r=0.517, P＜

0.001）を、血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃

度 と 年 齢 の 間 に 有 意 の 正 の 相 関

（r=0.366, P＜0.001）を認めた。 
甲状腺機能検査に同意が得られた油

症患者 133 例中、TSH 値、T3 値、T4

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 33 例

（24.8％）であり、対照者 57 例中 12
例（21.1％）と差をみなかった。油症

患者 133 例中、TSH 値の上昇および

T4 値の低下を 13 例(9.8％）と多く認

め、T3 値の低下を 5 例(3.8％)に、TSH
値の低下をおよび Free T4 値の上昇を

3 例（2.3％）に、T3 値の上昇を 2 例

（1.5％）に、T4 値の上昇を 1 例（0.8％）

に認めた。Free T4 値の低下を認めた

ものはなかった。また、抗サイログロ

ブリン抗体を油症患者 133 例中 16 例

（12.0％）に認め、対照者 57 例中 4
例（7.0％）に比べ多い傾向を認めたが、

有意差はみられなかった。抗甲状腺マ
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イクロゾ－ム抗体を油症患者 133 例中

23 例（17.3％）に、対照者 57 例中 10
例（17.5％）に認め、出現頻度に差を

みなかった。 
 2011 年度福岡県油症一斉検診受診

者 190 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=－0.204, P＜
0.005）の間に有意の負の相関を認めた

が、TSH 値（r=0.003）、T4 値（r=－
0.101）、Free T4 値（r=－0.088）との

間に相関をみなかった。次に、血中

PCB 濃度 1.0 ppb 未満の 85 例を PCB
低濃度群、血中 PCB 濃度 1.0 ppb 以上

の 105 例を PCB 高濃度群として、両

群間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 0.51±0.24 ppb、PCB 高濃度群

の平均血中 PCB濃度は 1.99±1.20 ppb
であった。T3 値は PCB 高濃度群にお

いて 1.02±0.17 ng/mlとPCB低濃度群

1.13±0.18 ng/ml に比べ有意の低下を

認めた（P＜0.001）。そして、T4 値も

PCB 高濃度群において 7.50±1.49 μ
g/dlと PCB低濃度群 8.00±1.34 μg/dl
に比べ有意の低下（P＜0.05）を、Free 
T4 値 も PCB 高 濃 度 群 に お い て

1.20±0.20 ng/ml と PCB 低濃度群

1.28±0. 20 ng/ml に比べ有意の低下（P
＜0.05）を認めた。両群の TSH 値に

差をみなかった。また、抗サイログロ

ブリン抗体を PCB 高濃度群 105 例中

13 例（12.4％）に、PCB 低濃度群 85
例中 7 例（8.2％）に認め、PCB 高濃

度群に多い傾向を認めたが、有意差は

みられなかった。抗甲状腺マイクロゾ

－ム抗体を PCB 高濃度群 105 例中 19
例(18.1％）に、PCB 低濃度群 85 例中

14 例（16.5％）に認め、出現頻度に差

をみなかった。 

2011 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 190 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 Free T4値（r=
－0.171, P＜0.05）の間に有意の負の

相関を認めたが、TSH 値（r=－0.039）、 
T3 値（r=－0.135）、T4 値（r=－0.064）
との間に相関をみなかった。次に、血

中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃 度 30 pg/g 
lipids 未 満 の 100 例 を

2,3,4,7,8-PeCDF 低濃度群、30 pg/g 
lipids 以上の 74 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 12.81±6.77 pg/g lipids、高濃度群の

平 均 血 中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃 度 は

228.66± 211.89 pg/g lipids であった。

両群の TSH 値、T3 値、T4 値、Free T4

値に差をみなかった。また、両群の抗

サイログロブリン抗体、抗甲状腺マイ

クロゾ－ム抗体の出現頻度に差をみな

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)。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)。T3 値の低下を 1 例(1.2％）、
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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 3.0 
ppb 未満の油症患者 40 例と 3.0 ppb
以上の 41 例の甲状腺機能異常および

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 3.0 ppb
以上の油症患者に有意に高頻度の抗サ

イログロブリン抗体の出現を認めた。

抗サイログロブ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ブリン

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ブリン抗体を有意

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 2011
年度福岡県油症一斉検診受診者中、20
歳以上の 190 例について血中 PCB 濃

度と T3 値の間に有意の負の相関を認

め、血中 PCB 濃度 1.0 ppb 以上の高濃

度群では 1.0 ppb 未満の低濃度群に比

べ T3 値、T4 値および Free T4 値の有

意の低下を認めた。PCB の T3、T4 お

よび Free T4 に対する慢性的影響と考

えられた。また、血中 2,3,4,7,8-PeCDF
濃度と Free T4 値の間に有意の負の相

関を認めたことより PCDF の Free T4

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 Free T4 値が

低下しているものはみられず、PCB の

T3、T4 および Free T4 に対する慢性的

影響および PCDF の Free T4 に対する

慢性的影響は潜在性なものと考えられ

る。また、甲状腺自己抗体の検討では

有意差はみられなかったが、抗サイロ

グロブリン抗体を油症患者において対

照者に比べ多い傾向を、PCB 高濃度群

において低濃度群に比べ多い傾向を認

め、これまでの報告と同様の結果であ

った 6)。その機序は不明であるが、PCB
が抗サイログロブリン抗体の出現に関

与している可能性も考えられる。 
 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。PCB（Aroclor 1254）
を投与したラットに 125I-T4 を投与す

ると対照に比べ血中 125I-T4 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 125I-T4 の排泄が

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
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れている 11)。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、T4 および Free T4

に対する慢性的影響および PCDF の

Free T4 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濃度が高値の油症患者ではT3、

T4 お よ び Free T4 が 、 2,3,4,7,8- 
PeCDF 濃度が高値の油症患者では

Free T4 が潜在性に低下していると考

えられる。 
 
Ｅ．結論 

油症発生以来 40 年以上が経過して

いるが、今回の甲状腺機能および自己

抗体の検討において PCB の T3、T4 お

よび Free T4 に対する慢性的影響およ

び PCDF の Free T4 に対する慢性的影

響が考えられた。しかし、油症患者に

おける Free T4 値の低下は潜在性なも

のと考えられた。 
 

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 

 

油症患者における血清アディポ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 助教 

         古賀沙緒里  九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 学術研究員 

 

研究要旨 油症患者 232 名および健常者 96 名を対象に、血清アディポネクチンおよ

びレプチン濃度を ELISA 法で測定した。油症患者の血清レプチン濃度は、健常者に

較べ有意に低下していた。一方血清アディポネクチン濃度は油症患者と健常人とに差

はなかった。アディポカインが油症の病態に関与している可能性があると考えられ、今

後さらに対象を広げ検索を行う予定である。 

 

Ａ．研究目的   

 ダイオキシン類は親油性であるため、脂肪

組織は生体に取り込まれたダイオキシン類が

分布する組織として重要である。アディポカイ

ンは脂肪細胞から産生される生理活性物質

の総称であり、生活習慣病の病態に強く関与

している。本研究では代表的なアディポカイ

ンであるアディポネクチンおよびレプチンの

血清濃度を測定し、ダイオキシン類の影響に

ついて検討した。 

 

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、かつ 1967 年以前に出生した油

症認定患者 232 名（女性 131 名、男性 101

名、平均年齢 65.8 ± 13.0）、健常者 96 名

（女性 65 名、男性 31 名、平均年齢 63.9 ± 

11.3）について血清アディポネクチン濃度お

よび血清レプチン濃度を ELISA 法で測定し、

血中ダイオキシン類濃度（2,3,4,7,8-PCDF, 

Total-PCDFs-TEQ, Total-TEQ）との相関を

検討した。解析には Mann-Whitney U test, 

Spearman’s correlation test を行った。 

（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  

 油症患者の血中ダイオキシン類濃度(pg/g 

lipid)は、健常者より有意に高値であった

（23478PCDF 169.1 ± 16.4 vs 15.7 ± 0.9, 

total PCDF TEQ 91.9 ± 8.9 vs 9.0 ± 0.5, 

total TEQ 119.2 ± 9.7 vs 31.4 ± 1.7）。血

清アディポネクチン濃度は油症患者で 11.0 

± 1.6 mg/ml、健常者で 12.1 ± 3,3 mg/ml

であり有意差を認めなかった。血清レプチン

濃度は油症患者で 5.2 ± 0.4 mg/ml、健常

者で 6.6 ± 0.8 mg/ml であり油症患者で有

意に低値であった（p<0.05）。またアディポネ

クチン、レプチンともに血中ダイオキシン類濃

度との相関を認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

ダイオキシン類は生体内に長期にわたり残

留するため慢性毒性が懸念されている。ダイ

オキシン中毒患者のコホート調査では、耐糖

能異常や高血圧、高脂血症といったいわゆ

る生活習慣病の範疇に入る疾患の有病率が

高いことが知られている。アディポネクチンは

脂肪細胞から産生されるタンパク質で、その
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血中濃度は BMI と負の相関を示すことが知ら

れている。またアディポネクチン値が高いほど

２型糖尿病発症のリスクが低くなり 1)、逆にア

ディポネクチン値が低いほど心筋梗塞発症

のリスクが高くなることが報告されている 2)。レ

プチンは脂肪細胞から産生され、視床下部

に存在する受容体を介して摂食を抑制し、エ

ネルギー消費を亢進させる。体内に脂肪が

蓄積するとレプチン産生は亢進し体重減少

に傾く一方、脂肪が減少するとレプチン産生

は低下し、体重増加に傾くことでエネルギー

代謝の恒常性を維持していると考えられてい

る 3)。またレプチンには強力な糖代謝改善作

用があるが、肥満状態では高レプチン血症と

なっているにも関わらず、レプチン抵抗性が

生じ、レプチンの作用が減弱することが知ら

れている。今回の報告ではダイオキシン類濃

度との相関は認められなかったものの、油症

患者において血清レプチン濃度の低下を認

めたことから、今後さらに油症患者の糖代謝、

間脳・下垂体機能への影響について検討が

必要と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

油症患者で有意な血清レプチン濃度の低下

が認められた。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

Tsuji G, Takahara M, Uchi H, Takeuchi S, 

Mitoma C, Moroi Y, Furue M. An 

environmental contaminant, benzo(a)pyrene, 

induces oxidative stress-mediated 

interleukin-8 production in human 

keratinocytes via the aryl hydrocarbon 

receptor signaling pathway. J Dermatol Sci 

2011;62:42-9. 

 

Tsukimori K, Uchi H, Mitoma C, Yasukawa F, 

Fukushima K, Todaka T, Kajiwara J, 

Yoshimura T, Hirata T, Wake N, Furue M. 

Comparison of the concentrations of 

polychlorinated biphenyls and dioxins in 

mothers affected by the Yusho incident and 

their children. Chemosphere 

2011;84:928-35. 

 

Tsuji G, Takahara M, Uchi H, Matsuda T, 

Chiba T, Takeuchi S, Yasukawa F, Moroi Y, 

Furue M. Identification of ketoconazole as an 

AhR-Nrf2 activator in cultured human 

keratinocytes: the basis of its 

anti-inflammatory effect. J Invest Dermatol 

2012;132:59-68. 

 

Tsukimori K, Uchi H, Mitoma C, Yasukawa F, 

Chiba T, Todaka T, Kajiwara J, Yoshimura T, 

Hirata T, Fukushima K, Wake N, Furue M. 

Maternal exposure to high levels of dioxins in 

relation to birth weight in women affected by 

Yusho disease. Environ Int 2012;38:79-86. 

 

２．学会発表 

内博史. シンポジウム：ダイオキシン類による

免疫系への影響. 第 48 回日本小児アレル

ギー学会. 2011/10/30, 福岡 

 

内博史. ダイオキシン類と免疫・アレルギー. 

第 158 回 福 岡 ア レ ル ギ ー 研 究 会 . 

2011/10/21, 福岡 

 

内博史. ミニセッション：油症の皮膚症状. 

第 63 回日本皮膚科学会西部支部学術大会. 

2011/10/9, 沖縄 

 

文献 
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分担研究報告書 

 

油症認定患者における IL-21 の検討 

 

 研究分担者  宇谷厚志  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授 

 研究協力者  小池雄太  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  Th17 細胞が新規のヘルパーT 細胞サブセットのひとつとして報告され、

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、

血清中 IL-17 値の上昇が確認されている。今回我々は Th17 細胞自己増殖サイトカイ

ンである IL-21 に関して検討を行った。その結果、油症認定患者 39 名、健常人 37 名

において血清中 IL-21 はそれぞれ 94.3 ± 79.0 pg/ml、135.4 ± 96.0 pg/ml であり有

意差をもって油症認定患者血清中 IL-21 は減少していた。 

 

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、今でもざ瘡様の皮膚症状、

咳や痰などの呼吸器症状、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

Polychlorinated biphenyls (PCB) ，

Polychlorinated quarterphenyls (PCQ) 及

び Polychlorinated dibenzofurans (PCDF) 

を含む dioxin 類が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。Aryl hydrocarbon 

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

しいヘルパーT 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

いることを示し、油症認定患者と Th17 細胞

との関連を示唆する結果を得た。油症認定

患者の Th17 細胞活性について更に検討

すべく、今回我々は、Th17 細胞自己増殖

サイトカインである IL-21 に関して検討を行

い、また、油症患者におけるダイオキシン値

及び IL-17 値と、IL-21 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

れかつ PCB, PCQ, PCDF の測定を行った

油症認定患者 39 名および年齢をあわせた

健常人37名を対象とした。検診時に採血を

行い凍結保存し IL-21 測定用サンプルとし

た 

 ②IL-21 の測定；ヒト IL-21 ELISA キット

（Bender MedSystems社製）を用いて測定を

行った。 

 ③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 PCB, PCQ, 

PCDF と IL-17 値との相関を検討した。 
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 ④統計的処理：測定した IL-21 値の統計

的 処 理 に Mann-Whitney の U 検 定 、

Spearman の順位相関係数の検定を使用し

た。 

 

C. 研究結果 

 長崎県の油症患者 39 名，および健常人

37 名の平均年齢は各々71.8 ± 7.0 歳およ

び 70.3 ± 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 PCB 3.22 ± 1.41 ppb、PCQ 0.34 ± 

0.39 ppb、PCDF 234.2 ± 151.5 pg/g lipids

であった。IL-21値は油症患者94.3 ± 79.0 

pg/ml および健常人 135.4 ± 96.0 pg/ml

であり、油症認定患者血清において有意な

減少が認められた（図 1）。つづいて、油症

認定患者血清中の IL-21 値と PCB, PCQ, 

PCDF 値に関し検討を行ったが相関は認め

られず、また、IL-17 値との相関もみられな

かった（図２）。 

 

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。

Th17 細胞は関節リウマチなどの自己免疫

疾患において病態の主役となっていること

が報告されており、注目を集めている 4)。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

STAT 1 の機能を阻害することで、IL-17 の

産生を亢進させることが報告されている 3)。

一方、近年報告された動物実験では、ナイ

ーブ T 細胞の分化段階において、TCDD

が Th17 細胞への分化を抑制していると報

告された 5)。また、Th17 細胞に多くの AhR

が存在するがためにダイオキシンの毒性が

Th17細胞を死に至らしている 6)とする考えも

あり、ダイオキシンと Th17 細胞の関係は未

だ議論が続いている。 

 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、油症患者

における Th17 細胞の関与を考えた。また

TNF-α の誘導には IL-17 を介した系が存

在しているが、我々は油症認定患者血清

中の TNF-α が増加していることも示した。 

 IL-21 は 2000 年に単離されたサイトカイン

であり、T 細胞、B 細胞および NK 細胞の分

化、活性化、生存および増殖に多彩な作用

を示すことが報告されている 7)。近年、

Th17 細胞の分化機構に関する知見が集積

され、IL-21 が Th17 細胞分化誘導条件下

で産生され、Th17細胞の増殖に深くかかわ

っていることが報告された 8)。今回の研究で、

油症患者は健常人と比較し、血清 IL-21 値

が有意差をもって低下していることを確認し

た。また、この結果は Th17 細胞固有サイト

カインである IL-17 が油症患者血清中で増

加していたことと相反している。油症患者に

おける Th17 細胞の分化誘導はダイオキシ

ンから AhR を介し IL-17 産生を刺激する。

一方、そのネガティブフィードバックにより

IL-21 を介した Th17 細胞の自己増殖が抑

制されている可能性が考えられた。しかし、

今回油症患者の血清 IL-21 値は PCQ, 

PCDF, PCB 値に加え、血清 IL-17 値との相

関も見られなかった。今後も油症患者にお

ける 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。 

 油症患者は現在でもダイオキシン類の血

中濃度が高く、様々な症状を有しているの

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っているため、

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、病態解明に繫がるよ

う役立てていきたい。 
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PCB, PCQ, PCDF のデータを提供して頂い
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図１ 油症認定患者、健常人血清におけるIL-21値の比較 

 
 

 

 
図２ 油症患者血清における IL-21 値と PCB, PCQ, PCDF, IL-17 値の比較 
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分担研究報告書 

 

油症患者血中Heat shock protein 60の検討 

 

研究分担者 宇谷厚志 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授 

研究協力者 清水和宏 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 准教授 

 鍬塚 大 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 高PCB血症を示すカネミ油症患者は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Heat shock protein (Hsp)に誘導をかけると考えられている。

今回、Hspの中でもHsp60に注目し、油症認定患者と正常健常人血清を用いてHsp60

を測定した。油症認定患者35名、健常人35名において油症認定患者血清中で2.269

±0.220 ng/ml、対照群では2.466±0.059 ng/mlの値を示し有意差を認めなかった。 

 

A. 研究目的 

 1968年のカネミ油症事件発生後40年以

上経過し、初期に認められた激しい症状は

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。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。 

 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)。Hsp60は本来

ミトコンドリア領域に存在するが、細胞内で

場所を変え細胞表面に発現する。そのため

正常人でも血清中にsoluble formとして測定

され、その値は加齢に伴い減少すると報告

されている5)-7)。またHsp60はco-chaperone

であるHsp10に強く依存して酸化ストレスを

はじめとした種々の刺激により誘導がかか

るとされているが8)、アポトーシスに関しては

加速的または防御的と議論が分かれてい

てまだまだ不明の点が多い9)。今回、油症

患者における酸化ストレスの影響を解析す

べくHsp60の検討を行った。 

 

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が得ら

れた油症認定患者35名を対象とした。検診

時に採血を行い、凍結保存してHsp60測定

用サンプルとした。また、年齢を合致させた

健常人35名の血清を用いて正常対照とし

た。 

 ②血清中Hsp60値測定：血清 Hsp60値は

StressgenのHsp60 ELISA kitを用いて測定

した。 
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 ③ 統 計 的 処 理 ： 測 定 し た Hsp60 値 は

Student’s t testにて検討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 長崎、玉之浦より油症患者35名、健常人

35名を選択し、その平均年齢は各々71.46

±1.52及び72.80±1.23才で有意差を認め

なかった。また血中Hsp60の平均値は各々

2.269 ± 0.220 ng/ml 及 び 2.466 ± 0.059 

ng/mlの値を示し両者間に有意差を認めな

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

あることを確認している。3) 酸化ストレスは

温熱蛋白であるHspにも誘導をかけると報

告されている。 

 今回Hspの中でHsp60を検討し、油症患

者と年齢を合わせた対照群との間に有意

差を認めなかった。報告によると慢性心不

全の血中Hsp60は心不全が高度になると有

意に高値を示すが、軽い状況では有意な

差を正常対照群との間に認めていない。7)

即ち、油症における酸化ストレスの程度が

Hsp60に影響を与えるほど強くない可能性

が考えられる。Hsp60の動態にはまだまだ

不明の点も多く、今後の検討が期待され

る。 

 一方、心血管病においてHsp60がTNF-

αと正の相関を示すとの報告がある10)。

我々も昨年度油症分担研究報告において

油症患者血清TNF-αの有意な高値を報

告している。相関の可能性を考え検討した

が、Hsp60とTNF-αの間に相関は認められ

なかった。この結果は心血管病と油症にお

ける病態のちがいに起因する可能性が考

えられるが詳しいメカニズムは不明である。

今後の検討に期待したい。 

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。体内蓄積dioxin類の

排泄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。 
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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 母体ダイオキシン類曝露が児の出生体重に及ぼす影響を明らかに

することを目的として、カネミ油症患者における母体のダイオキシン類血中濃

度と児の出生体重との関連について検討した。対象は油症発生後に妊娠・出産

となった油症患者 101 例(190 出産)とした。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 non-ortho ポリ塩化ビフェニル(non-ortho PCBs)を測

定した。母体血中ダイオキシン類濃度と児の出生体重との関連について出生体

重に与える交絡因子を調整した重回帰分析を用いて検討した。油症患者におけ

る母体血中 total PCDD TEQ (adjusted beta = -161.9g; 95% CI, -265.3 to -58.6)、total 
PCDF TEQ  (adjusted beta = -105.9g; 95% CI, -179.5 to -32.2) および total 
non-ortho PCB TEQ (adjusted beta = -178.4g; 95% CI, -318.3 to -38.5)濃度は児の

出生体重と有意な負の相関を示した。また、出生児が男児である場合は母体血

中 total PCDD TEQ、total PCDF TEQ、total non-ortho PCB TEQ 濃度と出生体重

との間に有意な負の相関を示したが、出生児が女児である場合には、これら母

体血中ダイオキシン類 TEQ 濃度と出生体重との間に有意な相関はなかった。

異性体毎の検討では、検出された 13 異性体すべてにおいて母体血中 TEQ 濃度

と児の出生体重との間に有意な負の相関があった。血中濃度が 10 倍上昇した

場合の出生体重の変化量、すなわち adjusted beta 値は、1,2,3,6,7,8-HxCDD が最

大値(-189.2 g)、2,3,4,7,8-PeCDF が最小値(-90.4 g)を示した。これらの成績から、

母体の高濃度のダイオキシン類曝露では胎児発育を抑制すること、この胎児発

育抑制効果は油症の原因物質である 2,3,4,7,8-PeCDF より PCDDs、なかでも

HxCDDs に強く認められること、男児の方が女児に比べこのダイオキシン類に

よる影響を受けやすいことが明らかとなった。 

 

Ａ．研究目的   

ダイオキシン類のヒト健康への影響、な

かでも感受性が高いと考えられる胎児、新

生児ではその後の発育や発達に影響を及

ぼすのではないかと危惧されている。胎児

期における発育の異常は、出生後の児の発

達の異常や高血圧、心血管疾患のリスクが

高くなることが報告されている 1)。したが

って、妊娠中におけるダイオキシン類曝露

が胎児の発育に影響を及ぼしているか否

か明らかにすることが重要である。 
ヒトが妊娠中に低濃度のダイオキシン

類に曝露した例における検討では、児の出

生体重は減少する 2,3) 、あるいは減少しな

い 4,5)と報告者によりまちまちで、一定し

た見解が得られていない。一方、高濃度の

ダイオキシン類、なかでも 2,3,4,7,8-PeCDF
に曝露したカネミ油症や台湾油症では、低

出生体重児や胎児発育不全の発症頻度が

高くなることが報告されている 6,7)。しな

がらカネミ油症や台湾油症患者における

母体血中ダイオキシン類濃度と児の出生

体重との関連については検討されていな

い。 
本研究では、カネミ油症患者における母

体のダイオキシン類血中濃度と児の出生

－ 114 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



体重との関連の観察を介して、母体ダイオ

キシン類曝露が児の出生体重に及ぼす影

響を明らかにすることを目的とした。 
 

Ｂ．研究方法   

 カネミ油症発生後に妊娠・出産となった

油症患者 101 例(190 出産)を対象とした。

油症一斉検診時に血液を採取し、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 non-ortho ポリ塩化

ビフェニル(non-ortho PCBs)を測定した。

また、アンケート調査により妊娠・出産情

報(経妊経産回数、出産時年齢、出産日、

出産時妊娠週数、出生体重、児性別、喫煙

の有無、母乳栄養期間、魚介類摂取回数)
を得た。出産時の血中ダイオキシン類濃度

は、検査時血中濃度×2[出産から血液検体採取までの

期間(年)/ダイオキシン類の半減期(年)]の式を用いて推定

し 8)、母体推定血中ダイオキシン類濃度と

児の出生体重との関連について出生体重

に与える交絡因子(母体年齢、出産回数、

喫煙の有無、出産時妊娠週数、児性別)と
母体血中ダイオキシン類濃度の推定に与

える交絡因子(母乳栄養期間と魚介類摂取

回数)を調整した重回帰分析を用いて検討

した。ダイオキシン類の半減期は Liem ら
9)および Masuda10)の報告より推定した。ま

た、児の男女別に母体推定血中ダイオキシ

ン類濃度と児の出生体重との関連につい

て出生体重に与える交絡因子(母体年齢、

出産回数、喫煙の有無、出産時妊娠週数)
と母体血中ダイオキシン類濃度の推定に

与える交絡因子(母乳栄養期間と魚介類摂

取量)を調整した重回帰分析を用いて検討

した。本研究については、福岡市立こども

病院倫理委員会(承認番号 62)および九州

大学医系地区部局臨床研究倫理審査委員

会(承認番号 20-58)の承認を得た後、実施

した。本研究を開始する前に対象者全員よ

りインフォームドコンセントを得た。 
 

Ｃ．研究結果  

 カネミ油症患者 101 例のうち 4 例(4%)
は子宮内曝露で、97 例(96%)は出生後の曝

露であった。出生後の曝露時年齢 (mean 
± SD)は、16.8 ± 8.6 歳であった。出産

時年齢は 28.4 ± 4.3 歳で、出産から血液

採取までの期間は 25.1 ± 9.8 年であった。

出生児 190 例のうち 109 例(57.4%)は男児

で、出産時妊娠週数は 39.1 ± 1.1 週、出

生体重は 3024 ± 403g であった。6 例

(3.2%)は早産で、17 例(8.9%)は低出生体重

児(<2500g)であった。 
 検体採取時の血中ダイオキシン類濃度

を表 1 に示す。血中ダイオキシン類の平均

TEQ 濃度(範囲)は、total PCDDs は 16.01 
(3.05-47.07) 、 total PCDFs は 41.98 
(1.35-305.23)、total non-ortho PCBs は 10.93 
(1.77-33.66) 、 total TEQ は 68.92 
(6.17-376.67) TEQ pg/g lipid であった。こ

れら血中ダイオキシン類濃度は一般集団

の値 11)と比して有意に高値を示した。異

性体毎の検討では、 9 種類の異性体

(1,2,3,7,8-PeCDD, 1,2,3,6,7,8-HxCDD, 
1,2,3,7,8,9-HxCDD, 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD, 
OCDD, 2,3,4,7,8-PeCDF, 1,2,3,4,7,8-HxCDF, 
1,2,3,6,7,8-HxCDF, 3,3',4,4',5,5'-HxCB)にお

いてカネミ油症患者血中 TEQ 濃度が一般

集団の値と比して有意に高値を示した。 
カネミ油症患者における血中ダイオキ

シン類の分娩時血中推定濃度を表 2 に示

す。血中ダイオキシン類の平均 TEQ 推定

濃度(範囲)は、total PCDDs は 328.5 (5.5- 
1775.5)、total PCDFs は 661.4 (2.3-7155.5)、
total non-ortho PCBs は 44.1 (2.4-204.5)、
total TEQ は 1077.1 (10.6-532.9) TEQ pg/g 
lipid であった。これら血中ダイオキシン

類濃度は一般集団の値 11)と比してそれぞ

れ 30.8、161.7、5.2、46.1 倍の値を示した。

なかでも 2,3,4,7,8-PeCDF の分娩時推定

TEQ 濃度は一般集団の値の 229 倍高値を

示した。 
母体の分娩時推定血中ダイオキシン類
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濃度と児の出生体重との関連に関する重

回帰分析の成績を表 3に示す。total PCDD、

total PCDF、total non-ortho PCBs および

total TEQ 濃度は出生体重と有意に負の相

関を示し、TEQ 濃度が 10 倍上昇した場合

には出生体重がそれぞれ 161.9g、105.9g、
178.4g および 137.9g 減少した。 
つぎに児の性差により母体血中ダイオ

キシン類濃度の出生体重に及ぼす影響が

異なるかどうかについて検討した。男児に

おいては total PCDD、total PCDF、total 
non-ortho PCBs および total TEQ 濃度は出

生体重と有意に負の相関を示すが、女児に

おいてはこれらダイオキシン類濃度と出

生体重との間には有意な相関はなかった

(表 3、図 1)。分娩時の母体推定血中ダイ

オキシン類 total TEQ 濃度は男児(1156.7 ± 
1496.9 TEQ pg/g lipid) と女児 (969.9 ± 
1416.1 TEQ pg/g lipid)との間に有意な差は

なかった。 
さらにダイオキシン類異性体毎に母体

血中濃度と児の出生体重との関連につい

て検討した(表 3)。21 異性体のうち検出さ

れた 13 異性体すべてにおいて母体血中

TEQ 濃度と出生体重との間に有意な負の

相関があった。血中濃度が 10 倍上昇した

場合の出生体重の変化量、すなわち

adjusted beta 値は、1,2,3,6,7,8-HxCDD が最

大値(-189.2 g)、2,3,4,7,8-PeCDF が最小値

(-90.4 g)を示した。 
 
Ｄ．考察 

一般集団(general population)における母

体ダイオキシン類濃度と児の出生体重と

の関連については、母体血中および母乳中

PCDDs/ PCDFs 濃度と児の出生体重は有

意に負の相関を示すが、母体血中および母

乳中 PCBs 濃度は出生体重との間に有意

な相関は認めなかったと報告されている
3,12)。今回の油症患者における検討では、

母体血中 PCDDs、PCDFs、non-ortho PCBs
推定濃度はすべて出生体重と有意に負の

相関を示した。油症患者における血中

PCDDs、PCDFs、non-ortho PCBs 濃度は一

般集団の値と比して有意に高値であった

ことから、高濃度のダイオキシン類母体曝

露においては PCDDs、PCDFs、PCBs は児

の出生体重の低下に影響を及ぼすことが

示唆された。 
この母体ダイオキシン類曝露による児

の出生体重低下効果については児の性別

による差が報告されている。フィンランド

における正常妊婦 167 例から採取した母

乳中のダイオキシン類濃度と出生体重と

の関連に関する検討では、男児では母乳中

PCDD/ PCDF 濃度と出生体重は有意に負

の相関(相関係数= -0.239、p=0.038)を示す

が、女児ではこれらの間に有意な相関はな

かった(相関係数= -0.0806、p=0.450) 12)。

また、わが国における正常妊娠 514 例を対

象とした検討でも、男児では母体血中

PCDD/PCDF 濃度と出生体重との間には

有意に負の相関(p=0.022)を示すが、女児で

はこれらの間に有意な相関はなかった

(p=0.195) 3)。今回の油症患者における検討

では、男児では total PCDD、total PCDF、 
total non-ortho PCBs および total TEQ 濃度

は出生体重と有意に負の相関を示すが、女

児ではこれらダイオキシン類濃度と出生

体重との間には有意な相関はなかった。こ

れらの成績から、母体ダイオキシン類曝露

による児の出生体重への影響は、男児の方

が女児に比べて影響を受けやすいことが

示唆された。 
ダイオキシン類異性体毎の母体血中濃

度と児の出生体重との関連については、

toxic equivalent factor (TEF) 値 の 高 い

2,3,4,7,8-PeCDF、 1,2,3,7,8-PeCDD および

2,3,7,8-TCDD は出生体重と有意に負の相

関を示すことが報告されている 3,12)。一方、

イタリアのセベソで発生した高濃度

2,3,7,8-TCDD 曝露における観察では、母

体血中 2,3,7,8-TCDD 濃度と出生体重との

間には有意な相関はなかった 13)。また、
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わが国における正常妊婦 240 例の観察に

おいては、母乳中 OCDD 濃度のみ出生体

重と有意に負の相関を示すことが報告さ

れている 14)。このようにダイオキシン類

異性体の出生体重に及ぼす影響について

は報告者により異なっている。今回の成績

から、高濃度の PCDDs、PCDFs、PCBs 曝
露ではダイオキシン類による児出生体重

への影響は、異性体の有する TEF 値とは

関係なく、PCDDs、なかでも HxCDDs は、

PCDFs や PCBs よりも出生体重の低下に

影響を及ぼすことが示された。胎盤には

aryl hydrocarbon (Ah) receptor が発現して

いるので、TEF 値が高いダイオキシン類

異性体は母体－胎盤移行量が多いことが

報告されている 15,16)。一方、母体－胎児移

行量はダイオキシン類異性体の TEF 値に

関係なく、PCDDs が PCDFs や PCBs より

も多い 15,16)。これらの成績から、母体ダイ

オキシン類曝露によって児出生体重が低

下する機序は、ダイオキシン類による胎盤

障害というよりはむしろ母体から胎児へ

移行したダイオキシン類のホルモン様作

用などの直接的な影響である可能性が考

えられた。 
 

Ｅ．結論 

 カネミ油症患者では母体血中 PCDDs、
PCDFs および PCBs 濃度は児の出生体重

と負の相関を示すこと、この胎児発育抑制

効 果 は 油 症 の 原 因 物 質 で あ る

2,3,4,7,8-PeCDF より PCDDs、なかでも

HxCDDs に強く認められること、男児の方

がこのダイオキシン類による影響を受け

やすいことが明らかとなった。 
今後ダイオキシン類による胎児発育を

抑制する機序を検討するとともに、カネミ

油症患者、特に血中濃度の高い母親から

1968 年以降に出生した児では、その健康

状態を注意深く見守ることが重要である

と考える。 
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表 1 検体採取時の母体血中 PCDDs、PCDFs、Coplanar-PCBs 濃度 
 

Variable Yusho (n = 101) 
General Population 

(n = 77 females,  
aged 20-59 )b 

p valuec

 na Mean SD Min Max na Mean SD  
Total level          
Total PCDDs TEQ 101 16.01 9.37 3.05 47.07 77 10.66 4.42 <0.001
Total PCDFs TEQ 101 41.98 56.23 1.35 305.23 77 4.09 2.04 <0.001
Total non-ortho PCBs TEQ 101 10.93 6.92 1.77 33.66 77 8.49 8.69 0.038 
Total TEQ 101 68.92 68.07 6.17 376.67 77 23.36 13.99 <0.001
Congener level     
2,3,7,8-TCDD 67 1.37 0.88 0.50 4.59 65 1.64 0.96 0.053 
1,2,3,7,8-PeCDD 101 8.87 5.21 1.24 26.67 77 5.87 2.30 <0.001
1,2,3,4,7,8-HxCDD 74 0.29 0.18 0.10 1.17 61 0.31 0.17 0.453 
1,2,3,6,7,8-HxCDD 101 4.26 3.52 0.65 16.46 77 2.12 0.94 <0.001
     
1,2,3,7,8,9-HxCDD 89 0.46 0.29 0.10 1.66 70 0.37 0.20 0.021 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 101 0.53 0.29 0.15 1.78 77 0.23 0.15 <0.001
OCDD 101 0.22 0.12 0.06 0.80 77 0.12 0.14 <0.001
2,3,7,8-TCDF 58 0.17 0.17 0.05 0.97 7 0.09 0.08 NA 
1,2,3,7,8-PeCDF 31 0.03 0.03 0.02 0.18 9 0.02 0.03 NA 
2,3,4,7,8-PeCDF 101 37.15 50.18 0.86 271.02 77 2.56 1.41 <0.001
1,2,3,4,7,8-HxCDF 96 3.04 4.84 0.10 26.91 77 0.56 0.36 <0.001
1,2,3,6,7,8-HxCDF 96 1.29 1.48 0.10 7.97 77 0.49 0.25 <0.001
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0 0.10 NA NA NA 0 0.10 0.00 NA 
2,3,4,6,7,8-HxCDF 11 0.13 0.10 0.10 0.71 57 0.21 0.18 NA 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 63 0.06 0.28 0.01 2.78 36 0.04 0.05 0.537 
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 1 0.01 0.00 0.01 0.04 7 0.01 0.01 NA 
OCDF 2 0.001 0.004 0.001 0.041 2 0.00 0.00 NA 
3,3',4,4'-TCB(#77) 15 0.001 0.001 0.001 0.005 1 0.00 0.00 NA 
3,4,4',5-TCB(#81) 2 0.002 0.000 0.002 0.004 33 0.00 0.00 NA 
3,3',4,4',5-PeCB(#126) 100 6.89 4.83 0.50 24.78 67 7.34 7.53 0.629 
3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 101 4.04 3.50 0.36 18.62 77 1.15 0.65 <0.001
a, Number of samples with a concentration higher than or equal to the detection limit. b, Data for the general 
population are from Masuda (2001). c, Student's t-test. Values under the detection limit were replaced by 
one-half the detection limit. NA, not applicable because many values were less than the limit of detection. The 
calculation of TEQ was estimated based on the WHO 2005 toxic equivalent factor values (Van den Berg, 2006). 
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表 2 分娩時の母体血中 PCDDs、PCDFs、Coplanar-PCBs 推定濃度 
 
Variable half-life TEQ concentration (TEQ pg/g lipid) 
 (years) Mean SD Min Median Max 
Total level        
Total PCDDs TEQ 7a 328.5 353.1 5.5 199.5 1775.5 
Total PCDFs TEQ 7.7a 661.4 1109.4 2.3 221.8 7155.5 
Total non-ortho PCBs TEQ 14.6a 44.1 38.7 2.4 32.9 204.5 
Total PCDDs/PCDFs  
and non-ortho PCBs TEQ 7.7a 1077.1 1462.1 10.6 532.9 8926.9 

Congener level   
2,3,7,8-TCDD 6.2b 63.7 54.4 0.8 53.1 286.0 
1,2,3,7,8-PeCDD 8.6b 101.3 101.7 2.0 65.1 516.7 
1,2,3,4,7,8-HxCDD 8.4b 4.5 3.7 0.2 3.5 24.7 
1,2,3,6,7,8-HxCDD 13.1b 19.2 19.8 0.9 12.5 122.9 
1,2,3,7,8,9-HxCDD 8.5b 6.1 5.6 0.3 4.3 29.3 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 6.6b 12.4 13.1 0.2 7.2 88.0 
OCDD 5.6b 9.8 11.9 0.1 5.0 88.1 
2,3,7,8-TCDF 0.4b NA  
1,2,3,7,8-PeCDF 0.9b NA  
2,3,4,7,8-PeCDF 7.7a 587.4 996.9 1.5 189.8 6397.5 
1,2,3,4,7,8-HxCDF 5.1a 238.3 444.6 0.2 48.6 3166.5 
1,2,3,6,7,8-HxCDF 5.1a 100.1 153.1 0.2 36.0 1033.4 
1,2,3,7,8,9-HxCDF 1.1b NA  
2,3,4,6,7,8-HxCDF 2.4b NA  
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 3.5a 18.6 25.1 0.0 6.7 124.3 
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 3.2b NA  
OCDF 0.2b NA  
3,3',4,4'-TCB(#77) 14.6a NA  
3,4,4',5-TCB(#81) 14.6a NA  
3,3',4,4',5-PeCB(#126) 14.6a 28.4 26.9 1.9 20.0 150.5 
3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 14.6a 15.9 15.9 0.5 9.7 88.4 
a, Half-life data are from Masuda (2001). b, Half-life data are from Liem (1997).  
NA, not applicable because many values were under the detection limit. 
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図 1 分娩時の母体血中ダイオキシン類推定濃度と出生体重との関連 
 

 
 
(A) Among all infants, total PCDD TEQ, (B) Among females, total PCDD TEQ, (C) Among males, total 
PCDD TEQ, (D) Among all infants, total PCDF TEQ, (E) Among females, total PCDF TEQ, (F) Among 
males, total PCDF TEQ, (G) Among all infants, total non-ortho PCB TEQ, (H) Among females, total 
non-ortho PCB TEQ, (I) Among males, total non-ortho PCB TEQ. 
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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 油症中毒事件発生後の1970年～1973年に出生した胎児性油症患者と同

時期に誕生した健常者および 1981年～1992年と 1995年～2002年に油症の母親か

ら出生した未認定者とそれぞれ同時期に誕生した健常者の保存臍帯に存在する

PCDFs、PCDDs、ダイオキシン様 PCBsおよび PCBsの化学分析を行い、各グループの

濃度を比較検討した。その結果、PCDFsは胎児性油症患者でのみ高濃度で検出され

たのに対して、ダイオキシン様 PCBsと PCBsそして PCDDsについては油症群が健常

群よりも高々2倍ほど高濃度であることがわかった。ということで、胎児性油症の

原因物質は、ほぼ 100%PCDFsであることが解明された。 

 

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臍帯中に存在

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臍

帯中の濃度と比較・検討することにより、

油症原因物質の特徴を究明する。 

 

Ｂ．研究方法 

油症の母親から 1970 年～1973 年に生ま

れ、1974年～1976年に油症と認定された胎

児性油症患者（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 1995年～2002年に出生

した未認定者（男性 4名）の保存臍帯（以

上、油症群）、1966年～1975年に健常な母

親から誕生した健常者（男性 2 名、女性 3

名）、1980年～1989年に誕生した健常者（男

性 6名、女性 2名）および 1993年と 1996

年に生まれた健常者（男性 2名）の保存臍

帯（以上、健常群）を化学分析用検体とし

た。これら保存臍帯中のダイオキシン類－

ポリ塩化ダイベンゾフラン(PCDFs)、ポリ塩

化ダイベンゾ-p-ダイオキシン(PCDDs)、ダ

イオキシン様ポリ塩化ビフェニール(ダイ

オキシン様 PCBs)－および PCBs の濃度を

HRGC-HRMS を用いて測定し、両グループの

分析結果を比較・検討する。統計学的有意

性は Studentの t検定により行った。 

 

（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 

Figs. 1～3にそれぞれ PCDFs、ダイオキ

シン様PCBおよびPCBsの出生年代における

時系列的濃度変化を示す。これらの図では

便宜上、出生年代の変遷が各年代の平均西
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暦年で示されている。 

まず、PCDFsである。1972年の場合、油

症群にのみ検出されており、胎児性油症患

者が胎児期にいかに高濃度の PCDFsに曝露

していたかがわかる。1986年には、健常群

の 1 人で、2,3,7,8-TCDF が検出されたが、

平均濃度にすると、油症群が 2倍高い。し

かし、それらの濃度は、胎児性油症患者と

比較すると、20分の 1以下の低いレベルで

ある。1997年には両群で PCDFsは検出限界

以下であった。 

次はダイオキシン様 PCBs である。1972

年の場合、油症群のほうが健常群よりも

2.5倍高濃度であるが、1986年にはそれが

1.4倍に低下し、1997年になると、逆に健

常群の方が 1.8倍高濃度になる。つまり、

油症群ではダイオキシン様 PCBs 濃度の低

下が、健常群よりも急速であることを示唆

している。この原因として、油症群では高

濃度の PCDFsに曝露しており、その影響で

薬物代謝酵素が誘導的に高まり、ダイオキ

シン様 PCBs の体外への排泄がより促進さ

れたという仮説が考えられる。 

最後は PCBsである。胎児性油症患者では

健常者よりも 1.9倍高濃度であるが、油症

の母親の PCBs 摂取量が健常な母親よりも

少なくとも数百倍多いことから考えると、

胎児の汚染レベルは極めて低く、ほとんど

健常な胎児と変わらないと言える。つまり、

胎児性油症への PCBs 寄与は皆無と考えら

れる。1986年には両群の濃度はほぼ同じに

なる。つまり、油症群の濃度の低下速度が、

健常群よりも 2倍ほど高いことになる。し

かし、1997年には油症群が健常群よりも 2

倍ほど高濃度となっている。PCBsは食品か

らもかなり摂取されるので、そのような影

響も考慮する必要がある。 

また、PCDDsについては 1972年には油症

群と健常群がそれぞれ127 pg/gと117 pg/g

でほぼ同じレベルであったが、1986 年と

1997 年ではいずれも健常群のほうが濃度

が高かった。ということで、胎児性油症の

原因物質はほぼ 100％PCDFs であると考え

られる。 

 

Ｄ．結論 

1968 年の油症中毒事件発生後の平均西

暦年で 1972年、1986年そして 1997年に出

生した油症群および健常群の保存臍帯に残

留するダイオキシン類および PCBs の化学

分析を行い、そのデータを比較・検討した。

その結果、胎児性油症の原因物質はほぼ

100%PCDFsであることが解明された。 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

1. 長山淳哉，戸高尊，平川博仙，堀就英，

梶原淳睦，吉村健清：胎児性油症原因

物質の時系列的濃度変化－PCDDsと

PCDFs－．福岡医誌, 102(4): 109-115, 

20011. 

2. 長山淳哉，戸高尊，平川博仙，堀就英，

梶原淳睦，吉村健清：胎児性油症関連

物質の時系列的濃度変化－ダイオキシ

ン様 PCBsと PCBs－．福岡医誌, 

102(4): 116-122, 20011. 

3. 長山淳哉，戸高尊，平川博仙，梶原淳

睦，飯田隆雄，柴田智子，辻博，岩崎

輝明：玄米発酵食品による油症原因物

質の体外排泄促進．福岡医誌, 102(4): 

123-129, 20011. 
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Fig.1. Time serial changes in concentrations of PCDFs. 

Each bar represents the mean±SEM. 
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Fig.2. Time serial changes in concentrations of Dioxin-like PCBs. 

Each bar represents the mean±SEM. 
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Fig.3. Time serial changes in concentrations of PCBs. 

Each bar represents the mean±SEM. 
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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 

 

分担研究者 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 
      櫻井利彦  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 
      髙尾佳子  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ー  理事 

 

研究要旨 油症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 22 年度（2010 年）は、未認定者 208 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230名の血液中ダイオキシン類濃度を測定

した。平成 22 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（WHO2005）は 88pg/g lipid、2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 160pg/g 

lipid であった。平成 13 年から 22 年の 10 年間に血液中ダイオキシン類検査を

実施した油症認定患者の実数は 681 名で、油症認定患者（1947 名）の約 35％の

血液中ダイオキシン類濃度を測定した。内訳は男性 323 名、女性 358 名、平均年

齢は 67.3 歳、血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 170pg/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2.9～1800pg/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。また、男性より女

性の方が血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高い傾向にあった。 

 

Ａ．研究目的 

 油症は昭和 43 年（1968 年）に起こった

ダイオキシン類による日本で唯一の食中

毒事件である。事件発生当時、約 14,000

人が被害を届け出た。このうち昭和 59 年

（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
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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、事件発生

から 38 年以上経過した平成 16-22 年に新

たに 88 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

には治療と追跡調査のために、また油症未

認定者には 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を用いて、油

症一斉検診受診者の内、平成 13 年度は福

岡県の受診者中の希望者、14-18 年度の 5

年間は全国の検診受診者中の全希望者、19

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委

員会の判定資料に供し、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、平

成 18 年度からは漢方薬等による治療研究

における血液中ダイオキシン類濃度の測

定も対象に加え、平成 19 年度からはコレ

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、平成 22 年度油症一斉検診を

受診した未認定者と検査対象の認定患者

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及び油症認

定患者の血液中ダイオキシン類濃度の解

析を行った。平成 13 年度から 22 年度まで

の 10 年間に測定した 681 名の油症認定患

者の血液中ダイオキシン類濃度を、対照群

（福岡県内の60歳以上の127名の一般人、

平成 16 年度に採取）と比較し、油症認定

患者の血液中ダイオキシン類濃度の特徴

を性別、10 歳毎の年齢群別に解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．ダイオキシン類分析法及び信頼性確保 

血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、平成 19 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 

 平成 22 年度は、油症一斉検診受診者の

うち未認定者 208 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 230 名から血液を採取した。平成

22 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 32 名であっ

た。 

血液はヘパリン入り真空採血管を用い

て採血し、検査まで 4℃以下で冷蔵保存し

た。平成 23 年度（2011 年）調査（281 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 

 平成 13 年度から 22 年度までの 10 年間

に、血液中ダイオキシン類濃度を分析した

油症認定患者の検体総数は 2116 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 681 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
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の内訳は男性323名、女性358名であった。

患者の年齢は平成 22 年末時点での年齢を

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）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．研究結果・考察 

１．ダイオキシン類分析の信頼性確保 

１－１．ブランク補正 

平成 22 年度の油症ダイオキシン類検査

では 21 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 の 定 量 下 限 値 と 比 較 す る と 、

2,3,7,8-TCDD 、 1,2,3,7,8-PeCDD 、

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD、OCDD、2,3,7,8-TCDF、

1,2,3,7,8-PeCDF 、 2,3,4,7,8-PeCDF 、

PCB#77 はブランク値が定量下限値の 40%

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 、

1,2,3,4,7,8-HxCDD、1,2,3,7,8,9-HxCDD、

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 10%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

6.7％で、今年度も血液中ダイオキシン類

濃度の各分析ロット間の分析精度のばら

つきは非常に小さく抑えることができて

いる。 

 

２．平成 22 年度油症一斉検診受診者の血

液中ダイオキシン濃度分析 

 表 2 に平成 22 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 16 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。油症認定患者、未

認定者の平均 Total TEQ（WHO2005）はそ

れぞれ 88 、32pg/g lipid であった。平

成 19 年度以降、油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。平成 22 年度は平成 19 年度から

3年経過したため 230 名の油症認定患者が

血液中ダイオキシン類測定対象となり、前

年と比較して測定数はほぼ 3 倍であった。

対照群の一般住民 127 名の Total TEQ

（WHO2005）は 37 pg/g lipid であり、平

成 22 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 2.4 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 類の濃度が高い。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

が特に高く、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/g 

lipid を超える受診者が 12 名存在した。 

 

３．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 
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平成 13 年度から 22 年度までの 10 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 681 名の平成 22 年末現在の

平均年齢は 67.3 歳（32-98 歳）で、内訳

は男性 323 名、女性 358 名であった。これ

は全認定患者（1947 名）の約 35.0％であ

り、平成 18 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 49.6％

に相当する。従って、生存している油症認

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。 

表 3 に油症認定患者 681 名及び平成 16

年度に福岡県で実施した一般住民の男女

別血液中ダイオキシン類濃度を示した。油

症認定患者(男性，女性)の平均 Total TEQ

（WHO-05）はそれぞれ 56、100pg/g lipid 

であった。対照群の一般住民(男性、女性)

の Total TEQ（WHO-05）はそれぞれ 34、

36 pg/g lipid であり、油症認定患者の

Total TEQ（WHO-05）は一般住民より男性

で約 1.5 倍高く、女性では約 2.9 倍高かっ

た。また、油症認定患者の男女間で比較す

ると女性は男性の約 2 倍高濃度であった。

血液中ダイオキシン類化合物の種類別に

見ると、一般住民と比べ油症認定患者の血

液中濃度が 2 倍以上高い化合物は、

2,3,4,7,8-PeCDF 、 1,2,3,4,7,8-HxCDF 、

1 , 2 , 3 , 6 , 7 , 8 - H x C D F 、

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB(#169)の４化合

物であった。この内、一般住民と比較して

最も濃度が高い血液中 2,3,4,7,8-PeCDF

濃度は油症診定基準に採用されている。図

1に血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の濃度分

布を示した。血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

の分布は 2.9～1800pg/g lipid と広範囲で

あるが約 50％の認定患者は 50pg/g lipid

以下であった。 

油症患者の血液中濃度が高かった 4 化

合物の男女間の血液中濃度を比較すると、

油女性は男性のそれぞれ 2.9、3.5、2.3 及

び 1.2 倍高い濃度であった。一方、一般住

民では男女間の血液中ダイオキシン類濃

度の差は小さく、油症認定患者でも一般住

民との濃度差の小さい化合物では男女間

の濃度差も小さかった。従って，一般住民

と比べ油症認定患者の血液中で高濃度の4

化合物は油症認定患者の男性より女性の

血液中濃度が高い傾向にあることがわか

っ た 。 図 2 に 男 女 間 の 血 液 中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の比較を示した。女

性の方が男性より平均値、中央値、最大値

共に約 3倍高かった。 

油症認定患者の血液中濃度が高かった

2,3,4,7,8-PeCDF 、 1,2,3,4,7,8-HxCDF 、

1,2,3,6,7,8-HxCDF 、 3,3’,4,4’,5,5’- 
HxCB (#169)の４化合物について、表 4 に

男女別各年齢群の血液中濃度を示した。年

齢群別では、4 化合物とも 40 歳代までの

血液中濃度は一般人とほぼ同程度である

が、50 歳代以上の年齢群の血液中濃度の

平均値が特に高く、多くの場合 70 歳代が

最高値を示している。50 歳代以上の年齢

群は昭和 43 年の油症事件発生時に 9 歳以

上で汚染食用油を多く摂取したと推定さ

れる。4化合物とも男女別では女性の方が

各年齢群とも血液中濃度の平均値、中央値

及び最大値が高い。しかし、39 歳未満及

び 40 歳代では男女間の濃度差は比較的小

さく、50 歳代以上の年齢群で血液中濃度

が高くなると共に男女間の濃度差が大き

く広がっている。従って、油症事件で汚染

食用油を多く摂食したことで血液中ダイ

オキシン類濃度が高くなると共に、男女間

の濃度差も広がったことが推察される。 

油症認定患者の血液中ダイオキシン類

の測定は平成 12 年以降であり、油症事件

の発生から 32 年以上経過していた。事件

発生時のダイオキシン類摂食量とその後

の血液中ダイオキシン類濃度の推移が不

明であるため、男女間の濃度差が大きい原

因は不明である。油症事件では家庭で購入

した汚染食用油を長期にわたり摂食した

ことが原因であるため、女性の方が家庭で

の食事の機会が多く汚染食用油の摂取量
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が多かった、あるいは女性の方が一般に体

脂肪率が高くダイオキシン類を蓄え易い

傾向にある、などの要因が考えられる。 

 

Ｄ．結論 

 血液 5ｇからダイオキシン類を迅速かつ

正確に測定できる分析方法を確立し、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、平成 16 年

度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、平成 16 年度から 22 年度に新た

に 88 名の患者が認定されている。 

本分析法を用いて、平成 13 年度から 22

年度までの 10 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 681 名

に達した。この 681 名の油症認定患者の血

液 中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃 度 は 2.9 ～

1800pg/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。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。一般

住民と比べ油症認定患者の血液中濃度が2

倍以上高い化合物は、2,3,4,7,8-PeCDF、

1,2,3,4,7,8-HxCDF、1,2,3,6,7,8-HxCDF、

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB(#169)の４化合

物であった。この 4化合物は男女とも高年

齢の方が濃度が高い傾向を示し、女性の方

が男性より高い濃度を示した。これまでの

分析の結果、油症認定患者の約 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。 
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Mean Median SD Min Max CV（％）
2,3,7,8-TCDD 1.48 1.40 0.23 1.07 2.17 15.6%
1,2,3,7,8-PeCDD 6.35 6.42 0.46 5.43 7.13 7.3%
1,2,3,4,7,8-HxCDD 6.01 6.11 0.74 4.01 7.20 12.3%
1,2,3,6,7,8-HxCDD 45.30 45.53 2.84 40.64 50.95 6.3%
1,2,3,7,8,9-HxCDD 8.47 8.60 0.91 6.14 9.68 10.8%
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 112.85 109.43 10.70 97.87 138.27 9.5%
OCDD 1297.80 1269.93 110.53 1087.09 1563.52 8.5%
Total PCDDs 1478.26 1452.36 114.09 1265.62 1752.64 7.7%
2,3,7,8-TCDF ND ND - - - -
1,2,3,7,8-PeCDF ND ND - - - -
2,3,4,7,8-PeCDF 5.31 5.22 0.36 4.84 6.01 6.7%
1,2,3,4,7,8-HxCDF 5.92 5.80 0.49 5.16 7.04 8.3%
1,2,3,6,7,8-HxCDF 5.74 5.72 0.47 5.03 6.84 8.2%
2,3,4,6,7,8-HxCDF ND ND - - - -
1,2,3,7,8,9-HxCDF ND ND - - - -
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 13.38 13.55 0.75 12.20 14.87 5.6%
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF ND ND - - - -
OCDF ND ND - - - -
Total PCDFs 36.69 36.25 1.60 34.77 40.83 4.3%
344'5-TCB(#81) ND - - - - -
33'4'4'-TCB(#77) 40.64 41.28 2.95 34.40 45.67 7.3%
33'44'5-PenCB(#126) 22.82 23.00 1.25 19.62 25.54 5.5%
33'44'55'-HxCB(169) 18.28 18.10 0.80 16.98 19.94 4.4%
Total Non-ortho PCBs 86.75 86.70 3.24 81.07 91.37 3.7%
Total 1601.70 1576.36 115.02 1384.62 1878.18 7.2%
◆【WHO-98】◆
T PCDDs-TEQ 15.07 14.98 0.62 13.61 16.30 4.1%
T PCDFs-TEQ 4.26 4.22 0.22 3.96 4.67 5.1%
T Non-ortho PCBs-TEQ 2.47 2.48 0.13 2.15 2.74 5.1%
Total TEQ 21.80 21.79 0.74 20.32 23.22 3.4%
◆【WHO-05】◆
T PCDDs-TEQ 15.33 15.22 0.63 13.87 16.58 4.1%
T PCDFs-TEQ 3.19 3.18 0.16 2.94 3.45 4.9%
T Non-ortho PCBs-TEQ 2.84 2.84 0.13 2.51 3.09 4.6%
Total TEQ 21.35 21.32 0.72 19.91 22.75 3.4%
脂肪含量（％） 0.31 0.31 0.013 0.28 0.33 4.2%

表1　コントロール血清中PCDD、PCDF及びノンオルソPCB分析値の再現性
                                             （2010年、SC1～SC21）

CB: chlorinated biphenyl, CDD: chlorinated dibenzo-p-dioxins, CDF: chlorinated dibenzofurans, Hx: hexa,  Hp: hepta,
ND: less than the determination limit, OCDD: octachlorodibenzo-p-dioxin, OCDF: octachlorodibenzofurans, PCB:
polychlorinated biphenyl, PCDD:polychlorinated dibenzo-p-dioxin, PCDF:polychlorinated dibenzofuran, Pe:penta,
TCB:tetrachlorobipheny, TCDD:tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDF:tetrachlorodivenzofuran, TEQ:toxic equivalent
quantity.  
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 (pg/g lipid)

Congeners Mean SD Min Max Mean SD Min Max Mean SD Min Max
2,3,7,8-TCDD 1.8 0.99 ND 6.3 1.4 0.85 ND 4.2 1.9 0.84 ND 4.3
1,2,3,7,8-PeCDD 11 6.3 1.5 48 6.7 3.6 ND 20 9.0 3.4 3.2 20
1,2,3,4,7,8-HxCDD 2.9 1.9 ND 14 2.5 1.6 ND 9.3 3.6 1.9 ND 13
1,2,3,6,7,8-HxCDD 47 40 2.5 270 21 15 2.7 92 28 11 7.3 70
1,2,3,7,8,9-HxCDD 4.1 3.4 ND 26 3.5 2.8 ND 19 4.5 2.8 ND 16
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 37 25 ND 270 39 52 7.9 620 78 55 18 470
OCDD 640 370 150 2900 690 590 150 4900 1200 640 180 7600
Total PCDDs 750 410 170 3300 760 640 160 5200 1300 1000 210 8200
2,3,7,8-TCDF 2.1 2.0 ND 12 1.1 1.3 ND 13 1.0 0.72 ND 4.5
1,2,3,7,8-PeCDF 1.1 0.91 ND 6.4 0.92 1.0 ND 11 0.67 0.55 ND 4.6
2,3,4,7,8-PeCDF 160 220 3.5 1500 21 23 1.3 210 17 7.7 6.0 63
1,2,3,4,7,8-HxCDF 33 57 ND 490 4.2 3.9 ND 22 5.0 2.7 ND 20
1,2,3,6,7,8-HxCDF 15 21 ND 200 4.7 3.2 ND 19 5.7 2.6 ND 16
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.3 0.95 ND 9.6 1.3 0.78 ND 5.2 1.2 0.8 ND 5.2
1,2,3,7,8,9-HxCDF ND ND ND
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 2.5 4.2 ND 39 2.3 2.6 ND 18 2.2 2.1 ND 14
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 1.0 0.19 ND 3.3 ND ND
OCDF ND 2.0 0.22 ND 5.1 2.1 1.4 ND 18
Total PCDFs 220 290 13 2200 39 30 10 250 37 14 15 86
344'5-TCB(81) 5.7 3.0 ND 31 5.4 1.7 ND 17 5.6 2.3 ND 24
33'44'-TCB(77) 7.1 4.5 ND 38 7.4 4.8 ND 32 8.4 4.8 ND 31
33'44'5-PenCB(126) 110 90 ND 680 100 100 ND 580 110 80 17 520
33'44'55'-HxCB(169) 200 150 23 1300 87 69 ND 430 64 27 16 190
Total Non-ortho PCBs 330 210 45 1500 200 160 20 900 190 110 59 740
Total 1300 670 260 4100 1000 750 190 6000 1600 1000 290 8500
◆【WHO-98】◆
T PCDDs-TEQ 18 11 2.7 79 11 6.0 1.6 29 15 5.7 5.0 34
T PCDFs-TEQ 84 120 2.2 820 12 12 1.2 110 10 4.3 3.5 33
T Non-ortho PCBs-TEQ 13 9.6 1.0 77 11 11 0.6 61 12 8.2 2.0 54
Total-TEQ 120 130 7.6 920 34 23 3.4 160 37 16 12 100
◆【WHO-05】◆
T PCDDs-TEQ 18 11 2.8 79 11 6 2 29 16 5.9 5.1 35
T PCDFs-TEQ 52 73 1.5 520 7 8 1 67 6.6 2.5 2.3 14
T Non-ortho PCBs-TEQ 17 11 1.9 94 13 12 1 66 13 8.6 2.6 58
Total-TEQ 88 86 7.9 630 32 21 3 120 37 16 12 100
Lipid(%) 0.33 0.06 0.21 0.49 0.30 0.06 0.20 0.47 0.33 0.05 0.2 0.5
Age(years) 68.3 11.9 36 93 58.7 17.0 5.0 86.0 68.1 5.4 60 86

CB: chlorinated biphenyl; CDD: chlorinated dibenzo-p-dioxins; CDF: chlorinated dibenzofurans; Hx: hexa;  Hp: hepta; ND: less than the
determination limit; OCDD: octachlorodibenzo-p-dioxin; OCDF: octachlorodibenzofurans; PCB: polychlorinated biphenyl; PCDD:polychlorinated
dibenzo-p-dioxin;PCDF:polychlorinated dibenzofuran;Pe:penta;TCB:tetrachlorobipheny;TCDD:tetrachlorodibenzo-p-
dioxin;TCDF:tetrachlorodivenzofuran;TEQ:toxic equivalent quantity.

表２　油症認定患者及び未認定者血液中PCDDｓ、PCDFｓ及びノンオルソPCB濃度測定結果（2010年）

2010年検診結果 一般の人 (2004年）
油症認定患者(N=230) 未認定者(N=208) （N=127 )
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2,3,4,7,8-PeCDF

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
39歳以下 13 8.1 8.4 3.7 3.0 14 9 18 12 15.7 6.2 53
40歳代 55 18 14 14.5 3.8 85 42 24 17 26.9 2.9 150
50歳代 55 41 27 48.3 3.4 280 65 130 82 169.9 10 900
60歳代 56 68 31 106.2 3.5 560 81 219 160 245.2 9.7 1500
70歳代 97 120 66 131.1 4.0 670 97 254 220 257.8 9.2 1800
80歳以上 47 91 51 93.7 7.6 380 64 318 200 336.0 15 1300
全体 323 70 32 101.0 3.0 670 358 200 98 255.4 2.9 1800

（pg/g　lipid）

1,2,3,4,7,8-HxCDF

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
39歳以下 13 2.2 2.3 1.3 ND 4.3 9 5.1 4.0 4.0 2.1 14
40歳代 55 4.3 3.0 4.0 ND 20 42 5.8 3.7 9.0 ND 57
50歳代 55 10 5.0 16.4 ND 93 65 30 14 50.2 ND 270
60歳代 56 13 5.7 24.1 ND 130 81 57 26 95.5 ND 560
70歳代 97 24 12 31.9 ND 190 97 67 37 82.3 ND 580
80歳以上 47 18 10 20.4 ND 73 64 87 33 108.3 2.4 480
全体 323 15 6.0 23.7 ND 190 358 53 18 84.2 ND 580

（pg/g　lipid）

2,3,6,7,8-HxCDF

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
39歳以下 13 2.6 2.6 1.3 ND 4.9 9 4.7 3.6 3.1 2.1 12
40歳代 55 4.0 3.4 2.1 ND 10 42 4.3 3.8 3.8 ND 24
50歳代 55 7.3 4.7 7.9 ND 48 65 13 8.3 15.0 2.0 80
60歳代 56 8.1 5.5 9.0 ND 48 81 22 14 30.9 2.2 200
70歳代 97 13 8.3 11.9 ND 77 97 25 16 25.2 2.3 160
80歳以上 47 11 6.6 8.3 ND 32 64 30 16 31.2 3.0 140

全体 323 8.8 5.6 9.4 ND 77 358 20 11 25.9 ND 200
（pg/g　lipid）

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169)

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
39歳以下 13 32 32 14.5 10 55 9 41 35 16.2 22 73
40歳代 55 74 61 52.5 24 360 42 58 55 32.2 12 140
50歳代 55 140 120 87.4 25 440 65 160 110 134.7 24 710
60歳代 56 170 130 140.1 36 840 81 210 190 132.5 41 640
70歳代 97 210 180 117.7 36 620 97 220 200 155.8 33 1100
80歳以上 47 190 170 106.5 66 640 64 260 230 204.3 50 1300

全体 323 160 130 117.2 10 840 358 190 150 159.2 12 1300
（pg/g　lipid）

男性（n＝323） 女性（n＝358）

男性（n＝323） 女性（n＝358）

男性（n＝323） 女性（n＝358）

男性（n＝323） 女性（n＝358）

表4　油症認定患者の性別、年代別血液中2,3,4,7,8-PeCDF、1,2,3,4,7,8-HxCDF、
1,2,3,6,7,8-HxCDF、3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169)濃度の分布
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図1　油症認定患者の血液中2.3.4.7.8.-PeCDF濃度分布（n=681）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（pg/g　lipid）

10未満： 61人,　（9%）

10～20未満： 121人,
（18%）

20～30未満： 74人,
（11%）

30～40未満： 49人,
（7%）

90～100未満： 15人,
（2%）

40～50未満： 30人,
（4%）

50～60未満, 32人, （5%）60～70未満： 26人,
（4%）

70～80未満： 11人,
（2%）

80～90未満： 21人,
（3%）

１３０以上：203人

（30％）

100～110未満：21人（3％）

110～120未満：6人（1％）

120～130未満：11人（2％）

 

 

図2　油症認定患者の男女の血液中2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の比較

男性 女性
平均 70 200
標準偏差 101.0 255.4
中央値 32 98

レンジ 3.0-670 2.9-1800
(pg/g lipid) 
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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の半減期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 准教授 

研究協力者 松本 伸哉 東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻 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年度の研究において、症状と半減期の関係を明らかにした。こ

の中で、濃度の分母となる体重の変動が半減期に影響を及ぼさないという結果

となった。本年度は、体重の変動が半減期に影響を及ぼすことではなく、体重

が直接濃度に影響を及ぼすかどうかの調査を行った。PeCDFの濃度は、体重の変

動が反映していた。また、血中の脂質割合も濃度に影響を与えていた。 

 

Ａ．研究目的 

平成 20 年度の研究[1]において、PeCDF

の半減期が患者ごとに異なることが判明

し、平成 21年度の研究[2]では、PeCDFの

半減期が症状と関係があることが判明し

た。 

油症一斉検診におけるダイオキシン類

の測定は、変化が少ないため、平成 19 年

度以降、測定した年の後 3年間測定しない

期間をとっている、平成 19 年度測定した

患者は、３年の期間を経て、平成 22 年度

に測定した。これらの患者を、２つの期間

に分割することで、油症発生からの期間に

よる影響を評価することが可能となる。ま

た、対象人数が増加することにより、半減

期と症状の関係を詳細に分析し、より正確

な半減期推定を可能にすることを目的と

した。 

また、既存研究[3]において体重の増加

により半減期が延びることが指摘されて

いる。しかし、我々の平成 21 年度の研究

では、このような関係がみられなかった。

既存の研究では、成長期の子供を対象とし

ているため、継続的に体重が増加している

のに対し、我々の研究は成人を対象として

いるため、一方的な体重の増加や体重減少

は少ないと考えられる。本研究では体重の

変動が濃度に与える影響を明らかにする

とともに、その寄与の程度も明らかにする

ことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

Ｂ．１．対象および検討項目 

対象は、平成 14 年以降に油症一斉検診

を受け、ダイオキシン類の測定を行った患

者を対象とした。これらの患者のうち、平

成 14 年、平成 18 年、平成 22 年に、ダイ

オキシン類の測定を行った患者は、平成

14年から平成18年までを第1の期間とし、

平成 18年から平成 22年までを第 2の期間

とし、2つの期間に分割した。そして、平

成 14 年、平成 18 年、平成 22 年のどれか

を測定していない患者のうち、最初の測定

から最後の測定までを 1 つの期間とした。

これらの患者のうち、4年以上の期間を対

象とした。なお、食事等からの摂取による

半減期への影響を低下させるため、平均濃

度が 50pg/g 以上の患者を対象とした。表
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1に対象人数を示す。 

対象検診項目としては、一般検診項目、

皮膚科、眼科、血液検査項目を対象とした。

表 2に対象検診項目を示す。 

 

Ｂ．２．分析手法 

対象患者の症状から、半減期の逆数の負

の値（濃度の変化率）を導く方程式を想定

する。 

 

   
平成 21 年度の研究と同様に、各患者の

半減期逆数を用いて、各患者の血液脂質中

の PeCDF濃度の 2を底とする対数を推定す

る式を組み立てる。 

 

    
そして、体重の変化が半減期へ影響を及

ぼすのではなく、体重が濃度へ直接影響を

及ぼすモデルを付加する。 

 

これを対数化し、線形結合で表現できる

とする。 

 

これを対数化し、線形結合で表現できる

とする。 

半減期係数を求める係数と、各患者の濃

度の半減期を未知数とする過剰な連立方

程式を組み立てた。 

 

統計ツール R の lm 機能を用いて解くこ

とにより、症状から半減期逆数を求める方

程式を作成した。症状の項目のすべてに対

して係数を求め、その統計値を比較し、も

っともフィットしたと考えられる症状を

確定する。順次、症状を増やしていくこと

で、半減期逆数を求める方程式を作成した。 

 

Ｃ．研究結果 

 表 3に、今回作成した各患者の各測定年

における濃度の推定式の統計評価結果を

示す。これらは、各測定年の濃度へ影響す

る項目と、半減期を推定する式に採用され

た項目である。 

図 1に半減期を推定する式を示す。半減

期へ影響する項目としては、「油症発生か

らの経過年の対数」「最近の粉瘤傾向」「性

別」「血中脂質割合の対数」「年齢」が採用

された。「油症発生からの経過年の対数」

は、時間が経つと半減期が長くなることを

示しており、時間が経つと症状が軽くなり、

排泄が低下することを示していると考え

られる。「最近の粉瘤傾向」は、症状が強

いと半減期が短いことを示しており、これ

らの症状が排泄を促進していると考えら

れる。「性別」は、女性の半減期が長いこ

とを示しており、「年齢」は、高齢な患者

ほど半減期が長いことを示している。「血

中脂質割合の対数」では、血中脂質割合が

高い患者ほど半減期が長いことを示して

いる。 

図 2 に各測定年における推定濃度の補

正する式を示す。推定濃度を補正する式は、

体重が増加すると濃度が低下し、体重が減

少すると濃度が上昇することを示してい

innii xxa ααα +++= 110

半減期を推定する係数

に対する症状の強さ症状患者

患者番号

:

:
:

j

ij jix
i

α

測定年度:t

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙2𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 

𝑏𝑏𝑏𝑏𝑖𝑖𝑖𝑖 + 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙2
𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖𝑖𝑖0
𝑄𝑄𝑄𝑄𝑖𝑖𝑖𝑖0

+ 𝛾𝛾𝛾𝛾 ∙ 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙2𝑄𝑄𝑄𝑄𝑖𝑖𝑖𝑖 + 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 

𝐶𝐶𝐶𝐶(𝑖𝑖𝑖𝑖) =
𝐶𝐶𝐶𝐶0

𝑄𝑄𝑄𝑄0
𝛾𝛾𝛾𝛾 ∙ 𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖)𝛾𝛾𝛾𝛾 ∙ 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑎𝑎𝑎𝑎𝑖𝑖𝑖𝑖  

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙2𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 𝑏𝑏𝑏𝑏𝑖𝑖𝑖𝑖+𝑎𝑎𝑎𝑎𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 
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る。また、血中脂質割合が PeCDFの濃度へ

影響を及ぼすという結果が出た。これは、

その患者の血中脂質割合が平均して、「高

い」「低い」というのではなく、測定時に

おける血中脂質割合が、その患者の基準か

ら高いか、低いかで濃度が変わることを示

している。 

 

Ｄ．考察 

推定濃度を補正する式は、体重が増加す

ると濃度が低下し、体重が減少すると濃度

が上昇することを示している。既存研究で

は、成長期における体重増加と結びつけて、

体重の増加が半減期を短くすることを示

している。既存研究は、推定濃度を補正す

る式において、体重が増加することによっ

て引き起こされるもの考えられる。また、

推定濃度を補正する式は、体重増加だけで

なく、体重減少も濃度に影響を与えること

を示している。既存研究においても、「真

の半減期」と「体重の減少」は別なものと

して取り扱っており、本研究においては、

別なものとして取り扱い、分析を可能とし

たものである。そして、体重の増減にかか

わる係数は、0.81であり、1に近い値であ

った。ダイオキシン類は脂溶性のため、そ

の多くは体内脂質中に存在すると考えら

れる。体重が、体脂肪量に完全に比例して

いるわけではないが、非常に関係が強いこ

とより、血中ダイオキシン類濃度と体重を

掛け合わせた値が、体内負荷量に比例する

ものとみなすことも可能と考えられる。将

来的には体脂肪量などを基準に補正を行

うことが必要であると考えられる。 

血中脂質割合が PeCDF の濃度へ影響を

及ぼすという結果が出た。これは、その患

者の血中脂質割合が平均して、「高い」「低

い」というのではなく、測定時における血

中脂質割合が、その患者の基準からみて

「高い」か、「低い」かで濃度が変わるこ

とを示しており、体重の変動と独立した濃

度の増減が存在した。これが発生するメカ

ニズムとしては、図 3に示す脂質の体内移

行モデルが想定できる。患者の体内より

2,3,4,7,8-PeCDF濃度の低い脂質が食事に

より摂取され、血中に脂質が増加するため

一 時 的 に 血 中 脂 質 割 合 が 増 加 し 、

2,3,4,7,8-PeCDFの濃度が低下する。その

後全身の脂質と血中脂質の入れ替えが発

生し、濃度が均一化して元の濃度に戻るこ

とが発生している可能性が考えられる。 

半減期へ影響する項目としては、「油症

発生からの経過年の対数」「最近の粉瘤傾

向」「性別」「血中脂質割合の対数」「年齢」

が採用された。 

「油症発生からの経過年の対数」は、時

間が経つと半減期が長くなることを示し

ている。増田らの半減期の推定[4]におい

て、油症発生直後は、1.5 年程度であり、

ある程度時間が経つと 7 年程度になると

いう結果となっており、時間が経つことに

より半減期が長くなっている。本研究では、

増田らの対象とした時点よりもさらに経

過した時点においても、半減期が長くなる

傾向が存在することが示された。また、皮

膚などは、脂質が直接体外に排出される経

路であり、これに伴いダイオキシン類が体

外に排出されると考えられている[5]。油

症特有の皮膚症状はダイオキシン類の排

出を促進していたが、時間経過に伴い、ダ

イオキシン類が排出され、症状が軽くなり、

ダイオキシン類の排泄が低下することを

示していると考えられる。 

「最近の粉瘤傾向」は、症状が強いと半

減期が短いことを示しており、これらの症

状が排泄を促進していると考えられる[5]。 

「性別」は、女性の半減期が長いことを

示しており、「年齢」は、高齢な患者ほど

半減期が長いことを示している。これは、

既存の研究と合致する[6]。 
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「血中脂質割合の対数」では、血中脂質

割合が高い患者ほど半減期が長いことを

示している。この「血中脂質割合」は、患

者の平均血中脂質割合が、他の患者と比較

して「高い」「低い」を示している数値で

ある。これは体内脂肪量との関連が強い。

体内脂肪量が多いため、同量の脂質が排泄

されたとしても、排泄される割合が少ない

ことを示しているとも考えられるが、脂質

異常症などと関連がある可能性もある。 

平 成 20 年 度 の 研 究 に お い て 、

2,3,4,7,8-PeCDFの血中濃度が増加する患

者が存在することを報告した。本研究にお

ける、PeCDF濃度の推定式は、油症発生か

らの経過期間などにより 2,3,4,7,8-PeCDF

の排出が減少した患者が、体重の減少を起

こすことにより、血中濃度が上昇すること

が示される。ダイオキシン類は規制により、

摂取量が極めて低いため、現在も一般人の

10 倍以上の高濃度を維持する患者で、単

に、排出率の低下だけでは顕著な濃度の増

加がみられることは説明できない。また、

体重の減少だけを要因とすると、既存研究

で示されている 7 年程度の半減期を持つ

ダイオキシンが、7年の観測期間で、増加

を示しているとすると、体重が半分になる

必要があるが、これも実際には考えにくい。

排出の減少と体重減少が複合的に発生し

ている場合に、顕著な濃度の増加があるも

のと考えられる。 

結果をまとめると、ダイオキシン類の血

中濃度の半減期は一定でなく、物理学的な

半減期と根本的に異なると考えられる。ま

た、ダイオキシン類の体外排出は糞便や尿

が主だと考えられてきたが、クロール面皰

ができると、皮脂とともに、そこからの排

出が多くなり、半減期を決める要素となる。

体重が減少すると体脂肪中のダイオキシ

ン類が濃縮される可能性が高く、体内のダ

イオキシン類の総量は減っても、濃度はか

えって高くなり、血中濃度としての半減期

は延長し、上昇さえ示す可能性さえある。

血中脂質濃度が短期間で上昇した場合に

は、ダイオキシン類の血中濃度は希釈され

て、一時的に低くなっている可能性がある

と考えられる。 
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表１ 対象患者数 

平成 14年、平成 18年、平成 22年で測定している患

者数 
167人 

平成 14年‐平成 18年の平均値が 50pg/g以上 83人 

平成 18年‐平成 22年の平均値が 50pg/g以上 86人 

平成 14年、平成 18年、平成 22年でどれかで測定し

ておらず、最初の測定から最後の測定まで 4年以上

の患者数 

265人 

平均値が 50pg/g以上 114人 

対象患者期間数 283人 

 

 

表２ 対象検診項目 

No 分類 科分類 症状名 

1 単独年   血中脂質割合対数 
2 単独年   BMI対数 
3 単独年   体重対数 
4 半減期   経過年 
5 半減期   経過年対数 
6 半減期 血液検査 血中脂質割合対数 
7 半減期 検診 飲酒 
8 半減期 検診 喫煙 
9 半減期 検診 全身倦怠感 

10 半減期 検診 下痢 
11 半減期 検診 身長 
12 半減期 検診 体重 
13 半減期 検診 BMI対数 

14 半減期 検診 体重対数 

15 半減期 検診 心拍数 
16 半減期 検診 血圧圧縮期 
17 半減期 検診 血圧拡張期 
18 半減期 皮膚科 最近の化膿傾向 
19 半減期 皮膚科 最近の粉瘤傾向 
20 半減期 皮膚科 黒色面皰（顔面） 
21 半減期 皮膚科 黒色面皰（耳介） 
22 半減期 皮膚科 黒色面皰（躯体） 
23 半減期 皮膚科 黒色面皰（その他） 
24 半減期 皮膚科 挫創様皮疹（顔面） 
25 半減期 皮膚科 挫創様皮疹（臀部） 
26 半減期 皮膚科 挫創様皮疹（躯体） 
27 半減期 皮膚科 挫創様皮疹（その他） 
28 半減期 皮膚科 瘢痕化（顔面） 
29 半減期 皮膚科 瘢痕化（躯体） 
30 半減期 皮膚科 瘢痕化（その他） 
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31 半減期 皮膚科 色素沈着（顔面） 
32 半減期 皮膚科 色素沈着（指爪） 
33 半減期 皮膚科 色素沈着（趾爪） 
34 半減期 皮膚科 色素沈着（その他） 
35 半減期 皮膚科 黒色面皰（部位合計） 
36 半減期 皮膚科 黒色面皰（部位最大） 
37 半減期 皮膚科 挫創様皮疹（部位合計） 
38 半減期 皮膚科 挫創様皮疹（部位最大） 
39 半減期 皮膚科 瘢痕化（部位合計） 
40 半減期 皮膚科 瘢痕化（部位最大） 
41 半減期 皮膚科 色素沈着（部位合計） 
42 半減期 皮膚科 色素沈着（部位最大） 
43 半減期 眼科 眼脂過多 
44 半減期 眼科 眼瞼浮腫 
45 半減期 眼科 眼瞼結膜色素沈着 
46 半減期 眼科 瞼板腺嚢胞形成 
47 半減期 眼科 瞼板腺からのチーズ様物質圧出 
48 半減期 血液検査 赤血球数 
49 半減期 血液検査 白血球数 
50 半減期 血液検査 ヘモグロビン 
51 半減期 血液検査 ヘマトクリット 
52 半減期 検診 年齢 
53 半減期 検診 性別 
54 半減期 血液検査 2,3,4,7,8-PeCDF濃度対数 

 

 

 

表３．2,3,4,7,8-PeCDF濃度への影響検診項目と半減期推定式の統計評価 

分類 症状名 係数 t-値 p-値 

単独年影響 
脂質割合対数 -0.3749008 -8.418            

体重対数 -0.8124601 -6.980            

半減期 

半減期定数項 -1.2553360 -5.121           

経過年対数 0.2359617 5.044           

最近の粉瘤傾向 -0.0265395 -3.226 0.001321 

性別 0.0213606 3.517 0.000468 
脂質割合対数 0.0355660 2.268 0.023668 
年齢 0.0006938 2.172 0.030251 
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図 1 半減期を推定する式 

 
 

 

 

図 2 各測定年における推定濃度の補正式 

         
 測定時体重 

         
  測定時血中脂質割合 

                

 

 

 

図 3 油症患者における脂質の移行モデル 

 
 

血管

食事からの脂質摂取

脂肪組織

ダイオキシンを含まない脂質

皮膚？

脂質の排出

PCDF
脂質

食事すると、血中脂質が上
昇する。
脂質あたりPCDF濃度減少

脂肪組織と血中脂質の間で、脂質が相互
に移行するので、脂質あたりの濃度差を均
一化しようとする。
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体内におけるダイオキシン類異性体間の変性に関する研究 

 

研究分担者 赤羽 学  奈良県立医科大学 健康政策医学講座 准教授 
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 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 ダイオキシン類異性体間で、変性が発生していると想定した場合に特

徴的な結果を出す 3 種類の分析を実施した。ダイオキシン類の濃度と症状の関

係の分析、異性体の濃度と他の異性体の半減期の関係に関する分析、異性体間

の濃度の相関係数と半減期の相関係数を求めた。それぞれの結果は異性体間の

変性が発生している可能性を示すものであった。 

 

Ａ．研究目的 

平 成 21 年 度 の 研 究 [1] で は 、

2,3,4,7,8-PeCDF の 半 減 期 と

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB の半減期の相関

がきわめて高く、これらの異性体が同一の

代謝経路上に存在する可能性を示した。 

油症一斉検診におけるダイオキシン類

濃度の測定は、平成 19 年度からは、3 年

毎の測定となったため、平成 19 年度に測

定した者の多くが平成 22 年度に測定され

ている。この結果、各患者に対して、長期

の測定がなされ、安定した半減期の推定が

可能となった。 

本年度は、異性体間の代謝の可能性を検

討することを目的に、いくつかの分析を実

施した。 

 

Ｂ．研究方法 

B.1ダイオキシン類濃度と症状の関係 

平成 22年度の研究[2]では、分散分析を

用いて、患者実態調査のアンケート結果

[3]と 2,3,4,7,8-PeCDF の濃度との関係を

明らかにしている。本年度は、同じアンケ

ート結果を用いて、他のダイオキシン類異

性体との関係を導き出し、似たような症状

を示すダイオキシン類異性体を特定する。 

対象は、平成 22 年度の研究と同様の患

者を対象とする。ただし OCDF の測定結果

が 3回のうち、最初の 2回が検出限界以下

で、最後の 1回が、全測定における最大値

を示した１名の患者を除いた。 

 

B.2他のダイオキシン類濃度を含めた半減

期の推定式 

平成 21 年度の研究[4]では、症状と

2,3,4,7,8-PeCDFの半減期の関係を、線形

回帰分析を用いて明らかにしている。平成

23年度の研究[5]では、体重の変動と血中

脂質濃度の変動が濃度に影響を与えるこ

とを明らかにしている。このことから、今

回も同様に線形回帰分析を用いて分析を

実施した。 

対象は、平成 14 年以降に油症一斉検診

を受け、ダイオキシン類を測定した患者う

ち、平成 14年、平成 18年、平成 22年に、

ダイオキシン類を測定した患者は、平成

14 年から平成 18 年までを第 1 期間とし、

平成 18年から平成 22年までを第 2期間と
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し、二つの期間に分割した。さらに、平成

14 年、平成 18 年、平成 22 年のどれかを

測定していない患者のうち、最初の測定か

ら最後の測定までを一つの期間とした場

合に、4年以上の期間を有する患者も対象

とした。なお、摂取による半減期への影響

を低下させるため、2,3,4,7,8-PeCDFの平

均濃度が 50pg/g 以上の患者を対象とした。

表 1に対象人数を示す。 

対象とするダイオキシン類異性体は、実

態調査とダイオキシン類濃度の関係から、

2,3,4,7,8-PeCDFの症状と似ている異性体

とした。 

他の異性体の影響を調査するため、対象

とするダイオキシン類異性体を分母とし

他の異性体を分子とする比率を計算し、対

象期間における幾何平均を求め、説明変数

とした。 

 

B.3ダイオキシン類濃度と半減期の相関係

数 

平 成 21 年 度 の 研 究 に お い て 、

2,3,4,7,8-PeCDFの濃度と、他のダイオキ

シン類濃度間の相関係数、半減期の逆数の

相関係数を求めた。本年度は、実態調査と

ダ イ オ キ シ ン 類 濃 度 の 関 係 か ら 、

2,3,4,7,8-PeCDFの症状と似ている異性体

のすべての組み合わせについて、濃度と半

減期の逆数の相関係数を求めた。 

対象患者は、平成 14年から平成 22年ま

でに 3回以上測定した患者 455名で、その

内2,3,4,7,8-PeCDF濃度50pg/g以上は179

名、200pg/g以上は 90名であった。 

 

Ｃ．研究結果 

C.1ダイオキシン類濃度と症状の関係 

全年齢の患者を対象に分散分析を実施

すると、ダイオキシン類濃度が年齢と相関

を有しているため加齢に伴う症状が現れ

る。このため、60歳未満の患者を対象に、

分散分析を実施した。ダイオキシン類濃度

と症状の有無で分散分析を行い、ｐ値が

５％以下の異性体の数が多い順に 20 位ま

での症状を並べた表を表 1に示す。赤くマ

ークしてある箇所（表中の下線部）がｐ値

5％以下で関係があると考えられる組み合

わせである。 

上位に挙がっている症状であっても、

2,3,4,7,8-PeCDFとの関係がないと考えら

れるのは、「痛風」「椎間板ヘルニア」「皮

膚・爪の病気」であった。3つの症状と関

係が強くない異性体は、1,2,3,7,8-PeCDD、

1,2,3,6,7,8-HxCDD、1,2,3,4,7,8-HxCDF、

1,2,3,6,7,8-HxCDF 、

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB であった。この

中で、20 位までの症状のうち、P 値が 5%

以 下 の 症 状 の 数 を み る と 、

2,3,4,7,8-PeCDFと同程度の症状が上がっ

ており、強い関係があると考えられるのは、

1,2,3,4,7,8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDF

であった。 

 

C.2他のダイオキシン類濃度を含めた半減

期の推定式 

表 2-1に 2,3,4,7,8-PeCDFの半減期を推

定する式の係数と統計量を示す。他の異性

体の濃度を 2,3,4,7,8-PeCDF の濃度で除

した濃度比を説明変数として投入し、ステ

ップワイズで変数選択を実施したが、濃度

比を示す変数が採用されず、他のダイオキ

シン類の濃度は半減期に影響を与えてい

ないと考えられる。 

表 2-2に 1,2,3,7,8-PeCDDの半減期を推

定する式の係数と統計量を示す。半減期の

推定式の最初に赤血球数が入っているが、

そ の ス テ ッ プ に お け る 次 の 順 位 が

2,3,4,7,8-PeCDF の 濃 度 を

1,2,3,7,8-PeCDDの濃度で割った濃度比の
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説明変数であった。次のステップで、赤血

球を入れると順位を下げていた。 

表 2-3 に、3,3’,4,4’,5,5’-HxCB の

半減期を推定する式の係数と統計量を示

す。1,2,3,6,7,8-HxCDFとの濃度比が p値

5.3％で、5％基準では式に含まれないが、

10％基準では入るという判断が難しい状

態であった。係数はプラスであり、

1,2,3,6,7,8-HxCDFの濃度が高いと半減期

が長くなる。 

表 2-4に、1,2,3,6,7,8-HxCDDの半減期

を推定する式の係数と統計量を示す。他の

ダイオキシン類の濃度は、式に現れなかっ

た。 

表 2-5に、1,2,3,6,7,8-HxCDFの半減期

を推定する式の係数と統計量を示す。式中

に 3,3’,4,4’,5,5’-HxCB との濃度比を

示す説明変数が、P値 6.57％で現れた。5％

基準では排除されるが、可能性が高いと考

えられる。 

表 2-6に、1,2,3,4,7,8-HxCDFの半減期

を推定する式の係数と統計量を示す。

1,2,3,6,7,8-HxCDFの濃度が高いと半減期

が長くなる。また、2,3,4,7,8-PeCDFの濃

度が高いと半減期が短くなるという結果

が得られた。 

 

C.3ダイオキシン類濃度と半減期の逆数の

相関係数の関係 

対象全患者の半減期の逆数の相関係数

を表 3-1(a)に示す、濃度の相関係数を表

3-1(b)に対を示す。1,2,3,4,7,8-HxCDFと

1,2,3,6,7,8-HxCDF の濃度の相関係数が

0.9559と極めて高い。 

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度 50pg/g の患者の

半減期の逆数の相関係数を 3-2(a)に示す。

濃度の相関係数を表 3-2(b)に示す。

1,2,3,4,7,8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDF

の濃度の相関係数が 0.9782 と極めて高い。 

2,3,4,7,8-PeCDF濃度 200pg/gの患者の

半減期の逆数の相関係数を 3-3(a)に示す。

濃度の相関係数を表 3-3(b)に示す。

1,2,3,4,7,8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDF

の濃度の相関係数が 0.9800 と極めて高い。 

 

Ｄ．考察 

症状と濃度の分散分析の結果、3異性体

(2,3,4,7,8-PeCDF、1,2,3,4,7,8-HxCDF、

1,2,3,6,7,8-HxCDF)で非常によく似た症

状を示していた。また、他の 3 異性体

(3,3’,4,4’,5,5’-HxCB 、

1,2,3,7,8-PeCDD、1,2,3,6,7,8-HxCDD)で

も似た症状を示していた。二つの異性体で

似たような症状を示す場合には、(1)一方

の異性体の毒性が強く、この症状であり、

体内負荷量に相関がある場合、(2)各異性

体が独立して、同様の症状を引き起こす場

合が考えられる。また、(1)は、体内負荷

量が相関する理由として、次の 3通りが想

定できる。(1)-(a)初期摂取量が多く、現

在も排泄されきっておらず、相関性が維持

されている。(1)-(b)油症発生以降の摂取

量に相関がある。(1)-(c)体内で異性体に

代謝された。 

表 4に、ライスオイル中のダイオキシン

類濃度と体内のダイオキシン類濃度を示

す。ライスオイル中の濃度を体内の濃度で

除 し た 値 を 比 率 と し た 。 さ ら に 、

2,3,4,7,8-PeCDFを基準とした値を「比率

の比」とした。23478-PeCDFと同程度減少

していないと大きな値となる。(1)-(a)を

想 定 す る と 、 2,3,4,4’,5-PeCB と

2,3,3’,4,4’-PeCB は、初期濃度が高い

にもかかわらず、似たような症状を示して

いないことより、矛盾があるのではないか

と疑われる。(1)-(b)を想定すると、油症

以外のダイオキシン摂取が主体となり、現

在の規制の厳しさから考えにくい。また、

－ 149 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



 

 

(2)を想定すると、各異性体の毒性は、TEF

として評価されており、これと違う毒性を

持っていることを想定することになり、考

えにくい。異性体ごと、患者ごとに半減期

が異なっており、偶然の結果として、現在

の状況が出来上がった可能性もゼロでは

ないが、個別のルールの組み合わせから、

法則に従ったかのような結果となるとは

考えにくく、体内で異性体間に変換されて

いると考えられるのではないだろうか。 

6種類の異性体に関して、半減期を推定

する式を作成し、他異性体が半減期に対し

てどのような影響があるかを明らかにし

た。1,2,3,4,7,8-HxCDFの半減期を推定す

る 式 で は 、 1,2,3,6,7,8-HxCDF と

1,2,3,4,7,8-HxCDFの濃度比が高いと、半

減期が長くなり、 2,3,4,7,8-PeCDF と

1,2,3,4,7,8-HxCDFの濃度比が高いと半減

期が短くなるという結果が得られた。

2,3,4,7,8-PeCDF は、1,2,3,4,7,8-HxCDF

よりも TEFが高く、油症特有の症状を誘発

する原因物質であると考えられている。油

症特有の症状は、脂質の排泄を促進するも

のがあり、ダイオキシン類の排泄すること

を 促 進 し て い る と 考 え ら れ る 。

1,2,3,4,7,8-HxCDF に 対 す る 、

2,3,4,7,8-PeCDFの影響はこの状況を表し

ていると考えられる。これに対して、

1,2,3,6,7,8-HxCDFの濃度比が高い場合に、

1,2,3,4,7,8-HxCDFの半減期が長くなる理

由としては、異性体間の代謝が発生してい

る可能性が考えられる。その他にも、排泄

経路が競合しており他の異性体の濃度の

影響を受けることも考えられる。しかし、

ある患者の一年前と現在を考えてみると、

全体の濃度が下がり、競合状況が緩和され、

排泄が速くなることも想定されるが、その

ような状況も観察されておらず、排泄経路

の競合ではなく、異性体間の代謝が有力と

思われる。 

濃 度 の 相 関 係 数 で は 、

1,2,3,4,7,8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDF

の間の相関係数が極めて高かった。

2,3,4,7,8-PeCDF濃度が 200pg/g以上では、

相関係数 0.98 であった。半減期の相関係

数に差異があるため、偶然により、現在の

濃度の相関が生み出されたとは考えにく

く、濃度の比を一定に保つ仕組みが存在す

る可能性が高いと考えられる。 

異性体間で変性している可能性を検討

するため、シミュレーションを実施した。

図 2のような、二つの異性体間で変性され

るモデルを想定する。図 3-1に摂取と排泄

がない場合の濃度のシミュレーション結

果を示す。初期の濃度とは関係なく、濃度

比は変性係数の比に収束する。図 3-2 に、

摂取がなく、排泄係数が同じ場合の濃度の

シミュレーション結果を示す。これも、濃

度比は、変性係数の比に収束する。図 3-3

に、摂取がなく、排泄係数に差がある場合

の濃度のシミュレーションを示す。濃度比

は、単純な変性係数の比ではないが、一定

の比に収束する。図 3-4 に、摂取があり、

排泄係数が同じ場合の濃度のシミュレー

ションを示す。摂取があっても、摂取の比

とは無関係に、濃度の比に収束する。 

異性体の濃度と症状の関係だけの分析

では、個々の異性体の半減期が異なること

を前提とした場合、偶然の産物と考えられ

なくもない。しかし、異性体の半減期推定

式や、相関係数が高いことも考慮すると、

偶然の産物と考えるのは難しく、異性体間

の変性が発生している可能性が高いと考

えられる。 

本研究で想定される異性体間での変性

は、酵素を触媒とした化学反応と考えられ

る。濃度比が一定の割合に近い組み合わせ

では、両方向の変性の比がかなり近いと考
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えられる。 

半 減 期 の 推 定 式 の 分 析 か ら 、

「 1,2,3,6,7,8-HxCDF か ら

1,2,3,4,7,8-HxCDFへ」変性が考えられる。

また、推定式に現れなかったが、ステップ

ワイズ中で上位に現れ、構造上の関係があ

る と 考 え ら れ る 関 係 と し て は 、

「 2,3,4,7,8-PeCDF か ら

1,2,3,7,8-PeCDD」、 

「 1,2,3,6,7,8-HxCDF か ら

3,3,4,4,5,5-HxCB 」

「 3,3’,4,4’,5,5’-HxCB か ら

1,2,3,6,7,8-HxCDF」、「1,2,3,6,7,8-HxCDF

から 1,2,3,4,7,8-HxCDD」があった。また

「 2,3,4,7,8-PeCDF か ら

1,2,3,4,7,8HxCDF」は半減期が短くなるが、

「 2,3,4,7,8-PeCDF か ら

1,2,3,6,7,8-HxCDF」の関係では現れてい

ない。これは、TEFの関係で半減期が短く

なる関係と、変性によって半減期が長くな

ることが打ち消しあっていると考えられ

る。また、構造上の関係に類似性があると

考えられるものとして、「2,3,4,7,8-PeCDF

から 1,2,3,6,7,8-HxCDF」の関係が存在す

ると考えられ、構造が類似している

「 1,2,3,6,7,8-HxCDD か ら

1,2,3,6,7,8-HxCDD」の関係でも変性が生

じているのと推察できる。 

図 4に、これらの関係をもとに、6異性

体の間の変性の関係をまとめた。塩素の数

が増加する方向に変性されていくと考え

られる。 
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表 2-1 2,3,4,7,8-PeCDF の半減期を推定する式の係数及び統計量 

    係数 t-value Pr(>|t|) 

単年度 体重対数 -0.82960            *** 

血中脂質濃度対数 -0.37076            *** 

半減期 切片 -1.24198           *** 

経過年対数 0.243413           *** 

最近の粉りゅう傾向 -0.02857 0.000527 *** 
性別 0.019106 0.001526 ** 
血中脂質濃度 0.034898 0.026813 * 

 

図 1-1(a) 2,3,4,7,8-PeCDFの半減期を推定する式 

                         経過年            最近の粉りゅう傾向 
           性別            血中脂質濃度 

 

 

図 1-1(b) 各測定年における 2,3,4,7,8-PeCDF推定濃度の補正式 

         
 測定時体重 

       
  測定時血中脂質割合 

              

 

 

 

表 2-2 1,2,3,7,8-PeCDDの半減期を推定する式の係数及び統計量 

    係数 t-value Pr(>|t|) 

単年度 BMI対数 -1.07964            *** 

血中脂質濃度対数 -0.40567            *** 

半減期 定数 -0.07865 0.424124   

赤血球数 -0.00032 0.002249 ** 
BMI対数 0.042055 0.052947 . 
全身倦怠感 0.0136 0.064868 . 

 

図 1-2(a) 1,2,3,7,8-PeCDDの半減期を推定する式 

                   赤血球数                    
         全身倦怠感 

 

 

図 1-2(b) 各測定年における 1,2,3,7,8-PeCDD推定濃度の補正式 

         
 測定時    

       
  測定時血中脂質割合 
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表 2-3 3,3’,4,4’,5,5’-HxCBの半減期を推定する式の係数及び統計量 

    係数 t-value Pr(>|t|) 

単年

度 

血中脂質濃度 -0.4444            *** 

体重対数 -0.94944           *** 

半減

期 

定数 -4.42575 <        *** 

経過年対数 0.848703 <        *** 

黒色面皰（顔面） -0.02057 0.019783 * 
1,2,3,6,7,8-HxCDFとの

濃度比 

0.1078 0.053053 . 

 

図 1-3(a) 3,3’,4,4’,5,5’-HxCBの半減期を推定する式 

                         経過年           黒色面皰顔面 
                          との濃度比 

 

 

図 1-3(b) 各測定年における 3,3’,4,4’5,5’-HxCB推定濃度の補正式 

         
 測定時    

       
  測定時血中脂質割合 

              

 

 

表 2-4 1,2,3,6,7,8-HxCDDの半減期を推定する式の係数と統計量 

    係数 t-value Pr(>|t|) 

単年度 体重対数 -1.236 <        *** 

血中脂質濃度対数 -0.4555 <        *** 

半減期 定数 1.053           *** 

赤血球数 -0.0003145           *** 

経過年数対数 -0.2186           *** 

黒色面皰(顔面） -0.02212 0.000459 *** 
BMI対数 0.04285 0.01003 * 
年齢 0.000631 0.057051 . 

 

図 1-4(a) 1,2,3,6,7,8-HxCDDの半減期を推定する式 

                  赤血球数              経過年         
  黒色面皰顔面                              年齢  

 

図 1-4(b) 各測定年における 1,2,3,6,7,8-HxCDD推定濃度の補正式 

         
 測定時体重 

     
  測定時血中脂質割合 
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表 2-5 1,2,3,6,7,8-HxCDFの半減期を推定する式の係数と統計量 

    係数 t-value Pr(>|t|) 

単年度 体重対数 -1.232404 <        *** 

血中脂質割合対数 -0.4508847 <        *** 

半減期 定数 1.1261343           *** 

赤血球数 -0.0002531 0.000877 *** 
経過年対数 -0.2008685           *** 

黒色面皰顔面 -0.0216048 0.000643 *** 
年齢 0.0007474 0.022754 * 
3,3’,4,4’,5,’5HxCB

との濃度比 

-0.0005937 0.065739 . 

 

図 1-5(a) 1,2,3,6,7,8-HxCDFの半減期を推定する式 

                       赤血球数                 経過年 
            黒色面皰顔面             年齢           
                     との濃度比  

 

図 1-5(b) 各測定年における 1,2,3,6,7,8-HxCDF推定濃度の補正式 

         
 測定時体重 

        
  測定時血中脂質割合 

                

 

表 2-6 1,2,3,4,7,8-HxCDFの半減期を推定する式の係数と統計量 

    係数 t-value Pr(>|t|) 

単年度 体重対数 -1.005            *** 

血中脂質濃度対数 -0.3934            *** 

半減期 定数 -0.2363 0.00783 ** 
最近の粉りゅう傾向 -0.03189 0.001693 ** 
BMI対数 0.06589 0.000609 *** 
赤血球数 -0.0002516 0.005403 ** 
1,2,3,6,7,8-HxCDFとの濃

度比 

0.09147 0.000476 *** 

飲酒 -0.01325 0.014823 * 
2,3,4,7,8-PeCDF濃度 -0.004144 0.056491 . 

 

図 1-6(a) 1,2,3,6,7,8-HxCDFの半減期を推定する式 

                   最近の粉瘤傾向                             
  赤血球数                            との濃度比 
          飲酒                           との濃度比  
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図 1-6(b) 各測定年における 1,2,3,6,7,8-HxCDF推定濃度の補正式 

         
 測定時体重 

     
  測定時血中脂質割合 

             

 

 

 

表 3-1(a)全患者の半減期の相関係数 

 1,2,3,7

,8-PeCD

D 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

D 

2,3,4,7

,8-PeCD

F 

1,2,3,4,

7,8-HxCD

F 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

F 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

1,2,3,7,8-

PeCDD 

1.0000 0.6780 0.6110 0.4146 0.5212 0.5904 

1,2,3,6,7,

8-HxCDD 

0.6780 1.0000 0.6013 0.4471 0.3738 0.5537 

2,3,4,7,8-

PeCDF 

0.6110 0.6013 1.0000 0.6503 0.6401 0.5993 

1,2,3,4,7,

8-HxCDF 

0.4146 0.4471 0.6503 1.0000 0.6764 0.3979 

1,2,3,6,7,

8-HxCDF 

0.5212 0.3738 0.6401 0.6764 1.0000 0.4536 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

0.5904 0.5537 0.5993 0.3979 0.4536 1.0000 

 

 

表 3-1(b)全患者の濃度の相関係数 

 1,2,3,7

,8-PeCD

D 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

D 

2,3,4,7

,8-PeCD

F 

1,2,3,4,

7,8-HxCD

F 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

F 

3,3’,4,4

’,5,5-HxC

B 

1,2,3,7,8-P

eCDD 

1.0000 0.7824 0.7195 0.7097 0.7861 0.7453 

1,2,3,6,7,8

-HxCDD 

0.7824 1.0000 0.7699 0.7976 0.8088 0.6062 

2,3,4,7,8-P

eCDF 

0.7195 0.7699 1.0000 0.9621 0.9219 0.8241 

1,2,3,4,7,8

-HxCDF 

0.7097 0.7976 0.9621 1.0000 0.9559 0.7392 

1,2,3,6,7,8

-HxCDF 

0.7861 0.8088 0.9219 0.9559 1.0000 0.7461 

3,3’,4,4’

,5,5’-HxCB 

0.7453 0.6062 0.8241 0.7392 0.7461 1.0000 
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表 3-2(a)2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50pg/g以上の患者の半減期の相関係数 

 1,2,3,7

,8-PeCD

D 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

D 

2,3,4,7

,8-PeCD

F 

1,2,3,4,

7,8-HxCD

F 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

F 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

1,2,3,7,8-

PeCDD 

1.0000 0.6234 0.7155 0.6479 0.5260 0.6781 

1,2,3,6,7,

8-HxCDD 

0.6234 1.0000 0.7989 0.6926 0.4217 0.4369 

2,3,4,7,8-

PeCDF 

0.7155 0.7989 1.0000 0.8086 0.6569 0.6851 

1,2,3,4,7,

8-HxCDF 

0.6479 0.6926 0.8086 1.0000 0.8142 0.5538 

1,2,3,6,7,

8-HxCDF 

0.5260 0.4217 0.6569 0.8142 1.0000 0.6058 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

0.6781 0.4369 0.6851 0.5538 0.6058 1.0000 

 

 

表 3-2(b)2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50pg/g以上の患者の濃度の相関係数 

 1,2,3,7

,8-PeCD

D 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

D 

2,3,4,7

,8-PeCD

F 

1,2,3,4,

7,8-HxCD

F 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

F 

3,3’,4,4

’5,5’-Hx

CB 

1,2,3,7,8-P

eCDD 

1.0000 0.7080 0.7003 0.7098 0.7719 0.6706 

1,2,3,6,7,8

-HxCDD 

0.7080 1.0000 0.7716 0.8050 0.8165 0.5240 

2,3,4,7,8-P

eCDF 

0.7003 0.7716 1.0000 0.9480 0.9183 0.5982 

1,2,3,4,7,8

-HxCDF 

0.7098 0.8050 0.9480 1.0000 0.9782 0.5568 

1,2,3,6,7,8

-HxCDF 

0.7719 0.8165 0.9183 0.9782 1.0000 0.6196 

3,3’,4,4’

,5,5’-HxCB 

0.6706 0.5240 0.5982 0.5568 0.6196 1.0000 
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表 3-3(a)2,3,4,7,8-PeCDF濃度 200pg/g以上の患者の半減期の相関係数 

 1,2,3,7

,8-PeCD

D 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

D 

2,3,4,7

,8-PeCD

F 

1,2,3,4,

7,8-HxCD

F 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

F 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

1,2,3,7,8-

PeCDD 

1.0000 0.5764 0.7524 0.7948 0.5781 0.7234 

1,2,3,6,7,

8-HxCDD 

0.5764 1.0000 0.7826 0.6385 0.2413 0.3412 

2,3,4,7,8-

PeCDF 

0.7524 0.7826 1.0000 0.8496 0.5897 0.6840 

1,2,3,4,7,

8-HxCDF 

0.7948 0.6385 0.8496 1.0000 0.7915 0.7481 

1,2,3,6,7,

8-HxCDF 

0.5781 0.2413 0.5897 0.7915 1.0000 0.7014 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

0.7234 0.3412 0.6840 0.7481 0.7014 1.0000 

 

 

表 3-3(b)23478-PeCDF 濃度 200pg/g以上の患者の濃度の相関係数 

 1,2,3,7

,8-PeCD

D 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

D 

2,3,4,7

,8-PeCD

F 

1,2,3,4,

7,8-HxCD

F 

1,2,3,6,

7,8-HxCD

F 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

1,2,3,7,8-

PeCDD 

1.0000 0.7373 0.7781 0.7042 0.7314 0.6384 

1,2,3,6,7,

8-HxCDD 

0.7373 1.0000 0.7784 0.7683 0.8059 0.6181 

2,3,4,7,8-

PeCDF 

0.7781 0.7784 1.0000 0.8932 0.8950 0.6012 

1,2,3,4,7,

8-HxCDF 

0.7042 0.7683 0.8932 1.0000 0.9800 0.5279 

1,2,3,6,7,

8-HxCDF 

0.7314 0.8059 0.8950 0.9800 1.0000 0.5762 

3,3’,4,4

’,5,5’-H

xCB 

0.6384 0.6181 0.6012 0.5279 0.5762 1.0000 
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表 4 カネミオイル中のダイオキシン類濃度と体内中のダイオキシン類濃度 

  ライスオ

イル中の

濃 度

(ppb) 

ライスオ

イル中の

TEQ(ppb) 

体内中の

濃 度

(pg/g) 

体内中の

TEQ(pg/g) 

比率 比率の比 

2,3,7,8-TCDD 0 0 0      

四塩化-PCDDs 3 0 *      

1,2,3,7,8-PeCDD 7 3.5 0.016 0.008 438 106.28 

五塩化-PCDDs 77 0 *      

1,2,3,4,7,8-HxCDD 8 0.8 0.008 0.0008 1000 46.55 

1,2,3,6,7,8-HxCDD 40 4 0.049 0.0049 816 57.05 

1,2,3,7,8,9-HxCDD 23 2.3 0.0092 0.00092 2500 18.62 

六塩化-PCDDs 203 0 *      

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 185 1.9 0.057 0.000585 3246 14.34 

七塩化-PCDDs 160 0 *      

OCDD 120 0.1 0.86 0.000717 140 332.51 

2,3,7,8-TCDF 660 66 0 0    

四塩化-PCDF 2570 0 *      

1,2,3,7,8-PeCDF 525 26 0 0    

2,3,4,7,8-PeCDF 1350 675 0.029 0.0145 46552 1.00 

五塩化-PCDFs 3580 0 *      

1,2,3,4,7,8-HxCDF 890 89 0.01 0.001 89000 0.52 

1,2,3,6,7,8-HxCDF 170 17 0.011 0.0011 15455 3.01 

2,3,4,6,7,8-HxCDF 165 16.5 0 0    

六塩化-PCDFs 1259 0 0 0    

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 255 2.6 0 0    

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 11.5 0.1 0 0    

七塩化-PCDFs 42 0 *      

OCDF 76 0 0 0    

3,3’,4,4’-TeCB 11500 5.75 0 0    

3,3’,4,4’,5-PeCB 630 63 0.22 0.022 2864 16.25 

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB 27 0.27 0.13 0.0013 208 223.81 

2,3,4,4’,5-PeCB 32000 3.2 0.67 0.000067 47761 0.97 

2,3,3’,4,4’-PeCB 28000 2.8 6.5 0.00065 4308 10.81 

2,3,3’,4,4’,5-HxCB 2950 1.5 13 0.00661 227 205.07 

Other Mono-ortho PCBs 91800 0        

Di-ortho PCBs 135100 0        

Tri-Ortho PCBs 7580 0        

Other PCBs 71000 0        
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図 2 ダイオキシン類異性体間で代謝が発生する場合のシミュレーションモデル 

 

 
 

 

図 3-1 摂取と排泄がない場合の濃度シミュレーション 
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図 3-2 摂取がなく、排泄係数が一致する場合の濃度シミュレーション 

 
 

 

 

図 3-3 摂取がなく、排泄係数に差がある場合の濃度シミュレーション 

 
 

 

図 3-4 摂取があり、排泄係数が同じ場合 
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図 4 異性体間で想定される変性の関係 

 

12378PeCDD 23478PeCDF

123678HxCDD

123478HxCDF

123678HxCDF 334455HxCB

PCDF PCBPCDD

５
塩
素

６
塩
素

酸化

酸化

塩
素
位
置

塩
素

塩
素

－ 162 －

平成 23 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 

－油症に対するコレスチミド（コレバイン）内服療法－ 

 

分担研究者 徳永章二 九州大学病院メディカル・インフォメーションセンター 講師 

 

研究要旨 本試験の目的はコレスチミドの血中ＰＣＢ、ＰＣＱ及びダイオキシン

類の排泄促進効果と安全性を評価し、各種症状ならびにＱＯＬ改善に対する効果

を検討する事である。この臨床試験は、投薬期間６ヶ月間、観察期間(無投薬期

間）６ヶ月間のクロスオーバー試験である。2007 年 4 月より 2009 年 10 月まで

に 42人（男性 16、女性 26）が試験に参加し、うち 39人についてダイオキシン

類を 2 回以上測定した。2,3,4,7,8-PCDF は無投与期間に比較してコレスチミド

投与期間に統計学的に有意に減少した（片側 P = 0.038）が、その減少は -1.05%

であった。3,3',4,4',5-PenCB(#126) の変化は -0.42% で、統計学的に有意でな

かった (片側 P = 0.35)。3,3',4,4',5,5'-HxCB(169)は統計学的に有意な 2.16% 

の増加が見られた(片側 P = 0.017)。投与期間中、便秘や腹部膨満感が多く報告

された。重大な有害作用は観察されなかった。 

 
A. 研究目的 

 油症は polychlorinated biphenyls (Ｐ

ＣＢ)およびダイオキシン類が混入したカ

ネミ油を摂食して発症した複合中毒であ

る。患者は痤瘡様皮疹、面皰、嚢腫などの

皮膚症状、眼瞼浮腫や眼脂過多などの眼症

状、口腔粘膜や皮膚の色素沈着、痰や咳な

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

な症状を発症した。1968 年に発生してす

でに 40 年以上経過しているが、いまだに

多くの患者が、なんらかの症状に苦しんで

いる。また多くの患者で、ＰＣＢやダイオ

キシン類の血中濃度は健常人に比べ、いま

だに高い。しかしながら、油症に関連する

諸症状を軽減させる薬剤は開発されてい

ない。一方、最近、小規模ながら、臨床的

に高コレステロール血症の治療薬である

コレスチミド（商品名コレバイン®）がダ

イオキシン類の血中濃度を低下させるこ

とが報告されている。 

高井らの健常人(５名)における検討で

は、コレスチミド投薬前が 41.0±

8.3pgTEQ/g-fat 、 投 薬 後 が 33.4 ±

3.8pgTEQ/g-fat に低下した。桜井ら高コ

レステロール血症患者１０例における検

討では、６ヶ月間の投薬で前値 44.0±

5.49 pg TEQ/g-fat から、投薬後 34.7

±5.49 pg TEQ/g-fat に低下した（どち

らも学会発表）。 

本試験の目的はコレスチミドの血中Ｐ

ＣＢ、ＰＣＱ及びダイオキシン類の排泄促

進効果と安全性を評価し、併せて、各種症

状ならびにＱＯＬ改善に対する効果を検

討する事であるが、本報告書では主に血中

ダイオキシン類についての結果を報告す

る。 

 

－ 163 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



 

 

B. 研究方法 

研究デザイン 

この臨床試験では、投薬期間６ヶ月間、

観察期間(無投薬期間）６ヶ月間のクロス

オーバー試験（各参加者に対して交互に投

薬と観察を行う試験）のデザインを採用し

た。投薬と観察の期間の順序が無作為にな

るように割り付け、その際は居住地（福岡

／長崎）、性（男女）、年齢（60 歳未満、

60 歳以上）で層別化し、層別要因のバラ

ンスを考慮した。 

評価項目は血中ＰＣＢ、ＰＣＱ及びダイ

オキシン類濃度、合併症の重症度（ＶＡＳ）、

生活の質（ＳＦ-36）、血液生化学的検査値

である。 

 

目標登録症例数 

 通常の臨床試験と異なり、油症という特

殊な疾病に伴う種々の制約のため、事前に

投与者数を積極的に設定できなかった。今

後疾病者数が増加する事はなく、患者の感

情を考慮すると参加の働きかけの程度に

限界があるからである。本試験では実施可

能な数として総数 50を設定した。 

 この対象者数で主要エンドポイントの

低下をどの程度検出できるかを以下のよ

うに検討した。測定値の個人内変動（測定

変動を含む）が独立で、季節変動を考慮す

る必要がなく、介入後のエンドポイントの

低下がその後も継続すると仮定し、投与ま

たは観察期間終了時の値を、試験開始時の

値で統計学的に調整して変動効果モデル

（random effects model）により比較する

事を想定した。主要エンドポイントの個人

間変動、個人内変動の値は 2001 年より 3

年間連続して測定値が得られた患者の測

定値より推定した。主要エンドポイントの

個人内変動を考慮して、血中脂肪内濃度低

下の割合と、対象者数、αエラー、βエラ

ーの間の関連を、モンテカルロシミュレー

ションにより推定した。さらに、試験開始

後 6 箇月または 12 箇月後の来院スケジュ

ール通りに来院ができず、測定値が得られ

なかった場合がランダムに対象者の 10%ま

たは 20%生じると想定したシミュレーショ

ンも行った。 

 その結果、この対象者数（1 群 25 例、

全体で 50 例）であれば、個人内変動を考

慮しても、主要エンドポイントのダイオキ

シン類およびＰＣＢ（2,3,7,8-PeCDF、3,

3',4,4',5-PeCB、3,3',4,4',5,5'-HxCB）

のいずれにおいても血液脂質中濃度が 10%

低下すれば十分な検出力(>90%)で検出可

能と推定された（α<0.05、片側検定）。ま

た、欠測値が 20%生じても、血液脂質中濃

度の低下が 15%以上なら検出力 90%以上で

検出可能と推定された（α<0.05、片側検

定）。 

 

対象者 

2007年 4月より 2009年 10月までに 42

人（男性 16、女性 26）が試験に参加した

が、女性 2人が血中ダイオキシン／ＰＣＢ

類濃度の測定を 1 回行った後に取り止め

た。さらに、コレスチミドを 2ヵ月服用し

て取り止めた女性１人の 2 回目の血中ダ

イオキシン／ＰＣＢ類の測定が出来ず、濃

度変化を追跡できなかった。従って試験期

間中 2 回以上ダイオキシン／ＰＣＢ類を

測定された 39 人をダイオキシン／ＰＣＢ

類の解析対象とした。これにコレスチミド

の服用を中止した女性一人を加えた 40 人

を安全性の解析対象とした。 

 

統計学的方法 

 主要評価項目であるダイオキシン／Ｐ
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ＣＢ類の各被験者の投与期間終了時、また

は、無投与期間終了時の測定値の対数を、

試験開始時の測定値（ベースライン値）の

対数で統計学的に調整して変動効果モデ

ル（random effects model）により比較し

た。結果は変化率 (%) で示した。統計解

析は Stata MP version 11.1 (StataCorp,

 Texas) を用いて行いた。検定は片側検定

で、有意水準 (α) は 0.05 である。 

 

（倫理面への配慮） 

 研究計画の立案にあたっては、選択基準、

除外基準、中止基準等の設定により安全性

に考慮した。 

 試験参加にあたっては実施に先立ち、研

究の内容などを同意説明文書により被験

者に説明し、研究の参加について本人の自

由意志による同意を文書により得た。 

 投薬については「コレバインをお飲みに

なる患者さんへ」の指導箋を手渡して、そ

の服用方法、注意事項について充分な注意

を促した。 

 解析用コンピュータ、及び、バックアッ

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。 

 本試験計画は九州大学倫理委員会によ

り承認された。 

 

C. 結果 

 患者背景を表１，２に示す。ダイオキシ

ン／ＰＣＢ類の解析対象者は 39 人で、56

歳から 83歳まで分布し、中央値は 70歳で

あった。油症健診を受診した県は、福岡県

59％、長崎県 41％であった。試験開始時

の 2,3,4,7,8-PCDF (pg/g lipid)、3,3',4,

4',5-PenCB(#126) (pg/g lipid)、3,3',4,

4',5,5'-HxCB(169) (pg/g lipid)の血中

レベル中央値（最小, 最大値）は、それぞ

れ、200 (48, 712)、97.6 (27, 391)、22

5 (104, 678)であった。 

 2,3,4,7,8-PCDF (pg/g lipid)、3,3',4,

4',5-PenCB(#126) (pg/g lipid)、3,3',4,

4',5,5'-HxCB(169) (pg/g lipid)の血中

濃度の投与期間、あるいは、無投与期間で

の変化を図１、２，３に示す。縦軸は対数

プロットであるので、直線の傾きはそれら

の血中レベルの変化率を示している。ダイ

オキシン類／ＰＣＢ類は非常に精度高く

測定されたが、図からはコレスチミド投与

期間と無投与期間の変化率の差は明確で

ない。 

 コレスチミド服用と 2,3,4,7,8-PCDF、3,

3',4,4',5-PenCB(#126)、3,3',4,4',5,5'

-HxCB(169) 血中レベルの変化について統

計解析を行った結果を表３に示す。これは、

各異性体についてベースライン値の値で

統計学的に調整し、無投与期間に対する投

与期間中の変化の大きさを％で示してい

る。 

 2,3,4,7,8-PCDF は無投与期間に比較し

てコレスチミド投与期間中に統計学的に

有意に減少した（片側 P = 0.038）。しか

し、その減少は -1.05% と僅かであった。

3,3',4,4',5-PenCB(#126) の変化は -0.4

2% と小さく、統計学的にも有意でなかっ

た (片側 P = 0.35)。3,3',4,4',5,5'-Hx

CB(169)は統計学的に有意  な 2.16% の

増加が見られた(片側 P = 0.017)。 

 血液検査値については、70 項目につい

て 306回の測定例があったが、ほとんどで

基準値の上限、下限からの 15% 以内の範

囲に収まっていた。 

 有害事象で最も多く報告されたのは、便

秘または便秘症で、合わせて 13回、次に、

腹部膨満感が 9回であった。両者合わせて
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17 人が症状を訴えた。合併症重症度ＶＡ

Ｓ値は投与期間中に改善する傾向が見ら

れた。 

 

D. 考察 

 コレスチミド投与期間中、無投与期間と

比較して、2,3,4,7,8-PCDF は統計学的に

有意に減少したが、その減少率は非常に小

さく、医学的な有効性は明らかでない。3,

3',4,4',5,5'-HxCB(169) レベルが僅かに

増加したが、その理由や意義は不明である。 

 重大な有害事象は報告されず、血液検査

値の基準値からの大きなはずれはあまり

観察されなかった。しかし、便秘や腹部膨

満感が比較的多く報告された事は、本薬剤

の油症患者への適用が困難である事を示

唆している。 

 

E. 結論 

 コレスチミド投与後、無投与期間に較べ

2,3,4,7,8-PCDF は減少したが、その変化

は -1.05% と僅かであった。3,3',4,4',5,

5'-HxCB(169) は僅かに増加した。今回の

試験からは油症治療に対するコレスチミ

ド投与の明確な有効性を示す事はできな

かった。 

 

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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表１．患者背景（安全性解析対象者 40人） 
 

 男性 (n = 16) 女性 (n = 24) 全体 (n = 40) 
     

年齢 71.5 (53, 87) 69.5 (51, 83) 69.5 (51, 83) 

BMI 24.5 (18.4, 28.0) 23.6 (18.7, 29.5) 23.6 (18.7, 29.5) 

喫煙経験  5 (35.7) 0 (0) 5 (15.6) 

飲酒経験 9 (64.3) 2 (11.1) 11 (34.4) 

2,3,4,7,8-PCDF  

(pg/g lipid) 
140 (48, 481) 231 (87, 712) 208 (48, 712) 

3,3',4,4',5-PenCB 

(#126) (pg/g lipid) 
109 (30, 391) 88 (27, 262) 97 (27, 391) 

3,3',4,4',5,5'-HxCB 

(169) (pg/g lipid) 
223 (104, 498) 219 (118, 678) 221 (104, 678) 

     

受診班 福岡県 10 (62.5) 14 (58.3) 24 (60.0) 

 長崎県 6 (37.5) 10 (41.7) 16 (40.0) 

 

喫煙、飲酒歴は男性 14 人、女性 18 人のみ回答した。表中の数字は中央値 (範

囲) または 人数 (%)で、ダイオキシン／ＰＣＢ類レベルは試験開始時の値であ

る。 
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表２．患者背景（ダイオキシン／ＰＣＢ類の解析対象者 39人） 
 

 男性 (n = 16) 女性 (n = 23) 全体 (n = 39) 
     

年齢 71.5 (53, 87) 70 (56, 83) 70 (56, 83) 

BMI 24.5 (18.4, 28.0) 23.3 (18.7, 29.5) 23.3 (18.7, 29.5) 

喫煙経験  5 (35.7) 0 (0) 5 (16.1) 

飲酒経験 9 (64.3) 1 (5.9) 10 (32.3) 

2,3,4,7,8-PCDF  

(pg/g lipid) 
140 (48, 481) 238 (87, 712) 200 (48, 712) 

3,3',4,4',5-PenCB 

(#126) (pg/g lipid) 
109 (30, 391) 90 (27, 262) 97.6 (27, 391) 

3,3',4,4',5,5'-HxCB 

(169) (pg/g lipid) 
223 (104, 498) 225 (118, 678) 225 (104, 678) 

     

受診班 福岡県 10 (62.5) 13 (56.5) 23 (59.0) 

 長崎県 6 (37.5) 10 (43.5) 16 (41.0) 

 

喫煙、飲酒歴は男性 14 人、女性 17 人のみ回答した。表中の数字は中央値 (範

囲) または 人数 (%)で、ダイオキシン／ＰＣＢ類レベルは試験開始時の値であ

る。 

 
 
 
 
 
 
表３．コレスチミド投与と 2,3,4,7,8-PCDF、 3,3',4,4',5-PenCB(#126)、

3,3',4,4',5,5'-HxCB(169) 血中レベルの変化。ベースライン値の値で統計学的

に調整し、無投与期間と比較したコレスチミド投与期間中の血中レベルの変化

を％で示している。 

 

 変化 (%) 90% 信頼区間 片側 P値 

2,3,4,7,8-PCDF -1.05 -2.01 ～ -0.07 0.038 

3,3',4,4',5-PenCB(#126) -0.42 -2.16 ～ 1.35 0.35 

3,3',4,4',5,5'-HxCB(169) 2.16 0.48 ～ 3.87 0.017 
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図１．コレスチミド投与期間と無投与期間の前後における 

2,3,4,7,8-PCDF (pg/g lipid) の変化 
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図２．コレスチミド投与期間と無投与期間の前後における 3,3',

4,4',5-PenCB(#126) (pg/g lipid) の変化 
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図３．コレスチミド投与期間と無投与期間の前後における 3,3',

4,4',5,5'-HxCB(169) (pg/g lipid) の変化 
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分担研究報告書 

 

胃癌発症における Helicobacter pylori 除菌の意義：ダイオキシンの関与を想定して 

 

研究分担者  松本 主之 九州大学大学院病態機能内科学 講師 

研究協力者  東 晃一  九州大学大学院病態機能内科学 

 

研究要旨 Helicobacter pylori 除菌のみが胃癌発症を予防するか否かを明ら

かにするため、早期胃癌内視鏡治療後の二次胃癌の発症におよぼす

Helicobacter pylori 除菌の影響を検討した．その結果、除菌の有無や効果と

は無関係に二次胃癌が発症していた．以上より、ダイオキシンを含めた環境要

因が胃癌の発症に関与する可能性が示唆された． 

 

Ａ．研究目的   

 Helicobacter (H) pylori 感染は胃癌の

発生と密接に関連しており、一連の疫学研

究の結果から，WHO は H pylori を胃癌の

確実な発癌要因と定めている．しかし，H 

pylori 除菌による予防効果は，ヒトにお

いては未だ議論されている段階である．な

かでも、早期胃癌の内視鏡治療を行い、H 

pylori 除菌後 5 年以上経過して発生した

胃癌症例が数例報告されている．したがっ

て，H pylori 除菌治療が真に胃癌発生を

抑制するかを明らかにするためには長期

間の追跡研究が必要である．そこで我々は，

早期胃癌内視鏡治療後の異時性胃癌発生

における H pylori 除菌治療の長期効果を

明らかにすることを目的とし，遡及的研究

を行った． 

 

Ｂ．研究方法 

 1998 年 2 月から 2009 年 10 月までに九

州大学病院および福岡県内の関連６施設

において早期胃癌に対し EMR または ESD

を行った患者 578 例のうち，371 例で H 

pylori 感染が確認された．このうち観察

期間が 1年未満症例，切除後に追加手術を

要した症例，切除部位に胃癌の再発を認め

た症例を除外し，内視鏡的に 1年以上経過

観察を行った 268 例を対象とした． 

 268 例中 197 例には除菌治療を行い，除

菌の成否は尿素呼気試験で判定した．一次

除菌は 154 例で成功したが，43 例では不

成功に終わった．さらに，一次除菌不成功

例に二次除菌を行ったところ，23 例で成

功した．以上より，除菌に成功した計 177

例を除菌成功群，H pylori 感染が持続し

た残りの 91 例を感染持続群とした． 

 一次胃癌の内視鏡治療後は 6-12 カ月ご

とにフォローアップの内視鏡検査を行い，

異時性胃癌ならびに一次胃癌再発の有無

を確認した．異時性胃癌は，生検または切

除標本の組織学的検査で確認され，一次胃

癌切除から 1 年以上経過して他部位に確

認された癌と定義した，異時性胃癌の診断

時には尿素呼気試験で H pylori 感染の有

無を再評価した． 

 

Ｃ．研究結果  

 追跡期間中，異時性胃癌は感染持続群で

91 例中 13 例（14.3%），除菌成功群で 177

例 中 15 例 （ 8.5% ） に 発 生 し た ．

Kaplan-Meier 法による解析では，累積異

時性胃癌発生率は 2 群間で有意差を認め

なかった（P = 0.262, log-rank テスト）．

異時性胃癌が発生した除菌成功症例は，全

例 H pylori 陰性を維持していた．また，

異時性胃癌が発生した除菌成功例 15 例中
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10 例は，一次胃癌切除後 5 年以上経過し

て異時性胃癌が診断された．追跡期間を 5

年以内で打ち切ると，累積異時性胃癌発生

率は感染持続群（18.2%）に比べ除菌成功

群（5.3%）で有意に低率であった（P = 0.007，

log-rank テスト）． 

 Cox 比例ハザードモデルによる多変量

解析では，年齢，性別，一次癌診断時の高

度粘膜萎縮（ハザード比 1.9 [95% CI 

0.82-5.40]，P = 0.136），H pylori 除菌

の 成 功 （ ハ ザ ー ド 比  1.45 [95%CI 

0.65-3.24]，P = 0.362）のいずれも異時

性胃癌発生との有意な関連は見られなか

った．一方、5年以上の追跡期間（オッズ

比 6.25 [95% CI 2.39-17.2]，P = 0.0002）

および一次癌診断時の高度粘膜萎縮（オッ

ズ比 2.71 [95% CI 1.07-7.97]，P = 0.036）

が異時性胃癌発生のリスクを有意に上昇

させる要因であった．一次癌治療後に H 

pylori 感染が陰性であることは異時性胃

癌発生のリスクの減少に寄与しなかった

（オッズ比 1.71 [95% CI 0.72-4.03]，P = 

0.224）． 

 

Ｄ．考察 

 本研究は，H pylori 除菌が早期胃癌内

視鏡治療後の異時性胃癌発生を減少させ

るか否かを評価することを目的とした多

施設・遡及的研究である．本研究では，5

年後までは H pylori 除菌が異時性胃癌の

発生を有意に抑制し，過去に報告された 3

つの研究と同様の結果が得られた．しかし，

全期間（最長 11.1 年）では，除菌成功群

と感染持続群で異時性胃癌の発生率に差

はなかった．これらの結果から，H pylori

除菌治療により異時性胃癌の発生は有意

には低下しないこと示唆された．これまで

は，より多数例を対象とした長期の介入研

究により H pylori 除菌による有意な胃癌

抑制効果が証明されると推測されていた

29．しかし，本研究の結果からは，除菌成

功群の異時性胃癌非発生例の追跡期間（中

央値 2.8 年）をさらに延長すると，同群

においてむしろ異時性胃癌がより多く発

生する可能性が示唆される． 

本研究の結果から，H pylori 除菌は，

早期胃癌内視鏡治療後の異時性胃癌発生

を有意には抑制しないことが明らかとな

った．従って、特に胃癌の高危険群におい

てダイオキシンに代表される H.pylori 以

外の発癌因子を検討することは極めて重

要と思われる．今後、内視鏡切除標本にお

けるダイオキシンの検討を進める予定で

ある．  

 

Ｅ．結論 

早期胃癌発症例においては、H.pylori

感染以外にもダイオキシン等の発癌要因

の関与が考えられる． 

 

Ｆ．健康危険情報 

現時点ではない． 

 

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． 
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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 惠 熊本保健科学大学大学院保健科学研究科 教授 

 

研究要旨 ダイオキシンの慢性投与は末梢神経の伝導速度を変化させたが、シ

ナプス応答に対しては有意な変化を示さない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感覚鈍麻、

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った。また、

脊髄スライス標本からパッチクランプ記

録をおこない、末梢および脊髄シナプス

での応答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神経

系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 30 mg/Kg を

経口投与し、一週間後にウレタン痲酔下

に後根神経節に末梢神経を付した標本と、

脊髄スライスに後根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

液で持続的に灌流した。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、末梢神経刺激誘起の活動電位の振幅

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。次いで、脊髄

後角膠様質細胞からパッチクランプ記録

をおこない後根誘起のシナプス応答を記

録解析した。 

 

 全身痲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 

 平成２２年度は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 ± 4 mV でその伝導速度は

20.6 ± 1.1 m/s であった。また、A-delta

線維はそれぞれ 75 ± 4 mV, 8.8 ± 0.8 

m/s であった。 

 次いで、ダイオキシンを経口投与した
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ラットから同様の実験を行った。その結

果、A-beta 線維ではその伝導速度は 17.3 

± 3.1 m/s で有意にコントロールラット

より遅かった。しかし、その他の線維で

は有意差が見られなかった。 

次に脊髄スライスを用いて検討した。

A-delta および C 線維誘起 EPSC には有意

な変化が見られなかった。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、

脊髄におけるシナプス応答に関しては有

意な変化は認められなかった。いずれに

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

よび C 線維について多くのデータが得る

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

の後根神経節細胞と脊髄細胞から記録を

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。また、シナプス応答には有

意な差は見られなかった。 

 

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 

 

感覚認知機能の客観的評価法の開発 

 

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：PCB, PCDF, dioxinによる末梢神経障害は感覚神経障害が主である。

客観的な末梢神経障害の評価方法として、神経診察と神経伝導速度検査があるが、神

経診察においてのアキレス腱反射検査では腱反射の低下を認める人数は経時的に減

少する一方、四肢遠位部の他覚的感覚異常は発症時 21.7%であったものが 33 年後に

は増加。また、自覚的感覚異常は発症時には 39.1 ％であったものが、33 年後には

59.4 %と増加しており客観的感覚障害と自覚的感覚障害に乖離がある。この原因とし

て皮膚受容器の障害や感覚異常を評価する大脳認知機能の変化が考えられる。今回、

触覚刺激で皮膚を刺激して得られた脳磁界反応を記録することにより、皮膚受容器を

含め末梢神経の伝導と大脳感覚野における認知を客観的に評価する方法を試みた。方

法：対象は健常男性成人4名。触覚刺激装置を用いて右母指刺激による刺激誘発脳磁

界（sensory evoked magnetic fields: SEF）を計測。得られた脳磁波形について解

析し、電流源を推定して脳MRI上に重畳した。結果：刺激対側半球においてSEFが記

録され、刺激ピンが触れた時（on）と刺激ピンが離れた時（off）の３峰性の反応が

認められ、各頂点潜時は、on反応についてはそれぞれ 29.2±1.5 ms、 59.2±13.2、

111.8±9.4、off反応については279.7±2.0、 306.9±4.4、 363.5±24.0であった。

電流源は全例において １次体性感覚野に推定された。結論：接触刺激装置を用いた

誘発脳磁界を計測する方法を確立した。正中神経電気刺激に比べ、より選択的に皮膚

を刺激することが可能となった。今後、皮膚受容器や末梢神経障害だけでなく、認知

障害はじめ高次脳機能を非侵襲的かつ客観的に計測できると期待される。 

 

Ａ. 研究目的 

 PCB, PCDF, dioxinによる末梢神経障害は

感覚神経障害が主である。客観的な末梢神経

障害の評価方法として、神経診察と神経伝導

速度検査があるが、神経診察においてのアキ

レス腱反射検査では腱反射の低下を認める人

数は発症時34.8%、11年後34.6%、33年後

17.4%と経時的に減少し、正常対照でのアキレ

ス腱反射低下 14.6 %に近くなっていた1-5)。

四肢遠位部の他覚的感覚異常は発症時21.7%

であったものが11年後にはいったん7.7%に

まで減少し、33年後には16.7%と再び増加、

また、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 %、33年

後には59.4 %と増加している。このように客

観的感覚障害と自覚的感覚障害に乖離があり、

アキレス腱反射のように腱反射を構成する神

経線維は改善しているのに、指など四肢末端

部の感覚異常は経時的に増悪するという現象

がみられ、皮膚受容器の障害や大脳認知機能

の変化も原因として考えられる。これまで油

症患者の神経伝導速度検査まで行っている報

告は少ない6-10)。また、指などの感覚障害を

評価する方法はレーザーや針で刺激したり、

皮膚生検を行ったりする侵襲的な方法しかな

い11-13)。昨年は正中神経を非侵襲的に電気刺
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激し、脳磁界計を用いて計測しPhase locking

解析法を用いて脳磁界を解析することにより、

微小な皮質障害を抽出することが可能である

ことを示したが14)、今年度は触覚刺激で皮膚

を刺激して得られた脳磁界反応を記録するこ

とにより、皮膚受容器を含め末梢神経の伝導

を客観的に評価する方法を試みた。 

 

Ｂ. 研究方法 

 対象は健常男性成人4名。ピエゾ型非磁性

触覚刺激装置（KGS 社製）を用いて右母指刺

激による刺激誘発脳磁界（sensory evoked 

magnetic fields: SEF）を計測。刺激装置は 

2.4 mm の等間隔で配列され先端が丸みを帯

びたプラスチック製 2×4 ピン。各ピンの直

径は 1.3 mmで点字様に構成され（図1）、各

ピンは 0.25～0.59 ms の時間で 0.7 mm 突

出・後退動作する。触圧覚の強さは 1 ピンあ

たり 0.15～0.18 N。刺激持続時間（ピンが突

出している時間）は 250 ms に設定し、刺激

間隔は 2.5～3.5 秒のランダムとした。装置

の駆動音はホワイトノイズで消去。SEF の測

定 に は 306-ch 全 頭 型  MEG(Elekta, 

Neuromag)を用いたが、そのうち204-ch のグ

ラジオメーターの波形について解析し、電流

源を推定して脳MRI上に重畳した。サンプリ

ング周波数  1 kHz、周波数帯域  0.1-330 Hz 、

200 回加算平均。ベースラインを刺激前 

0-50ms とし、オフラインでの解析では

0.3-100Hz でフィルタ処理した。 

 (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 

 刺激対側半球の頭頂部から側頭部において

SEF が記録され、刺激ピンが触れた時（on）

と刺激ピンが離れた時（off）の反応が認めら

れた（図 2a）。最大振幅を示したグラジオメ

ーターを元にSEFの潜時を測定(図 2b)。SEF 

の各頂点潜時は、on反応についてはそれぞれ 

29.2±1.5 ms（正中神経電気刺激による SEF

の N20mに相当。以下 on-N20m）、 59.2±13.2

（P60m に相当。以下on-P60m）、 111.8±9.4

（以下on-P100m）、off反応については279.7

±2.0（off-N20m）、 306.9±4.4（off-P60m）、 

363.5±24.0（off-P100m）であった。N20m 、 

P60m 、P100mに対応した電流源は１次体性感

覚野（SI）に推定され、電流の向きは N20m、

P100mが前向き、P60mが後向きであった（図 

3）。 

 

Ｄ. 考察 

 指への触覚刺激にて脳磁界活動を検出する

ことが出来た。今回用いた点字刺激のように

識別のある刺激は、昨年行った手首の正中神

経への電気刺激と類似の潜時と波形を有して

おり、後索-内側毛帯を上行する伝導であると

推定された。正中神経電気刺激では N20m は

SI の錐体細胞に生じた興奮性後シナプスで

あり(EPSP)、P60mは錐体細胞の側方抑制を担

う介在ニューロンの抑制性後シナプス電位と

されていて(IPSP)、皮質神経層における層が

異なり、電流の向きも反対向きとなる15)。特

に後者は識別覚の可塑性に関与していると言

われている16)。今回用いた刺激でも明確な反

応頂点を有するN20m、P60mが捉えられており、

指先への触覚という、より微細な形態刺激に

対してのSI内でのEPSP、IPSPの解析が行え

る可能性が示唆された。また後期成分も明確

な反応頂点を有するP100mとして記録されて

おり、昨年報告した2次体性感覚野（SII）と

１次体性感覚野（SI）の干渉を解析するのと

同様に、高次の感覚認知機能を解析できる可

能性が示唆された。今回用いた触覚刺激は正

中神経の手首における電気刺激と異なり、指

内の狭い領域内あるいは左右指で微妙に異な

る形態刺激を与えることが可能であり、感覚

認知の微細な差を非侵襲的に評価できると考

えられる。今後、皮膚受容体における組織変

化との関連や、脳内における情報処理と認知
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機能の関連などの解析にも応用できる可能性

が示唆された。 
 

Ｅ. 結論 

 接触刺激装置を用いた誘発脳磁界を計測す

る方法を確立した。正中神経電気刺激に比べ、

より選択的に皮膚を刺激することが可能とな

った。今後、皮膚受容器や末梢神経障害だけ

でなく、認知障害はじめ高次脳機能を非侵襲

的かつ客観的に計測できると期待される。 
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図１ ピエゾ型非磁性触覚刺激装置

図２ 右親指触覚刺激時の誘発脳磁界
a 左半球に誘発脳磁界を認めた。□は最大振幅を示したグラジオメーター。
b 刺激ピンが触れた時（on）と離れた時（off）の反応が見られる。

図３ 誘発脳磁界からの推定電流源
N20m 、 P60m 、P100mに対応した電流源は１次体性感覚野に推定され、
電流の向きはN20m、P100mが前向き、P60mが後向きであった。
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分担研究報告書 

 

ダイオキシン類により気道症状が引き起こされるメカニズムに関する研究 

-動物実験モデルの作成- 

 

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 

研究協力者 濵田 直樹 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教 

  横山 哲也 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 

  鈴木 邦裕 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 

 

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るが、安定したモデルの確立のためには、更に検

討が必要である。 

 

Ａ．研究目的   

油症患者には、未だに呼吸器症状が認め

られるが、そのメカニズムには不明な点が

多い。油症の主な原因物質と考えられてい

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 Aryl hydrocarbon 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推測

されるが、詳細は不明である。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。昨年は、経気管的にダイオキ

シン類を直接マウスの肺に投与すること

により、肺傷害を引き起こし、気道分泌物

が増加するモデルを作成した。今年はその

動物実験モデルの確立を目指すことを目

的とした。 

また、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 1）を参考に、

この動物実験モデルを使用して、麦門冬湯

の効果に関しても検討を開始した。 

 

Ｂ．研究方法   

 Benzo[a]pyrene (BaP)をマウスに経気

管的に投与し、肺組織、気管支肺胞洗浄

(bronchoalveolar lavage:BAL)液の解析

を行った。 

C57BL/6 マウス、雄、8週齢に、

Tricaprylin で溶解した BaP を、1匹あた

り 400μg(50μl)経気管的に投与した 2）3）。

昨年は1日1回、3日間連続で投与したが、

今後の解析では、同じ程度の病変が、安

定して作成できるかどうかが重要となる

ため、BaP の投与回数を 1回とし、3回投

与と同様の病変ができるかどうか検討し

た。対照群にはTricaprylinを50μl投与

した。投与 24 時間後に BAL を施行し、ま

た肺を取り出し、HE 染色、Alcian 

blue-PAS (AB-PAS)染色にて評価した。 

更に、BaP 投与前後に、麦門冬湯を

400mg/kg 経口投与して、BaP による肺傷

害への効果を検討した。 

（倫理面への配慮） 

九州大学動物実験実施規則に従って実験

を行った。 

 

Ｃ．研究結果  

 組織学的には、HE 染色では明らかな差

を認めなかったが、AB-PAS 染色では、BaP

投与群において、中枢側気管支の気道上皮

細胞に多数の陽性細胞を認めた(図 1b)。

－ 180 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



しかし、BaP 投与が 1回の群では、3回投

与した群と比較し、病変の程度が弱かった

（図１c,d）。 

 BAL 液の解析では、BaP 投与が 1回の群

では、対照群と比較して、BAL 液中の総細

胞数、好中球数、蛋白濃度に有意な差は認

めず、十分な病変ができたとはいえなかっ

た。ただ、対照群と比較して、好中球数は

高い傾向にあった。また、麦門冬湯を投与

した群では、BaP 投与群と比較して、有意

な差は認められなかった（図 2）。 

 

Ｄ．考察 

 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

胞の増加を認めたが、これらはムチン類

の増加、すなわち気道分泌物の増加を表

していると考えられる 4）。油症患者に喀

痰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。しかし、病態解析を進める上で、

また麦門冬湯の効果をみるためには、そ

れぞれのマウスに同程度の病変が、安定

してできる必要がある。 

 動物疾患モデルとして確立するために

は、必要十分な BaP の投与量を設定する

ことが重要であり、昨年は1日1回、3日

間連続で投与する実験系を使用したが、

病変はできたものの、個体によりばらつ

きが認められた。この理由として、

Tricaprylinで溶解したBaPは粘度が高く、

気道に投与する際に、気管内挿管し、多

数のマウスに同じ量を投与するのは、手

技的に難度が高いことが考えられた。3

回投与すると、投与量のばらつきが更に

拡大するため、今回、1回投与にてばら

つきを軽減するよう計画したが、十分な

病変ができなかった。また、気管切開法

を用いて、確実に BaP を投与する方法も

試みたが、粘度が高い液体を、窒息させ

ずに、気管内に同じ用量投与するには、

まだ工夫が必要であった。今後、更に検

討していく予定である。 

また、まだ動物モデルが確立できてい

ない状況ではあるのだが、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

してもこの動物実験モデルを使用して検

討を開始した。今回施行した BaP の投与

方法・用量では、軽微な病変しかできな

かったため、あくまでも参考所見ではあ

るが、BAL 液の解析では、麦門冬湯を投

与しても、総細胞数、好中球数、蛋白濃

度は、変化を認めないようであった。更

に検討を続けていく予定である。 

 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-1β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 4)。

これまでの我々の研究結果と一致すると

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い。今までの

研究で、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 の発現が亢進していたことは、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

を進めていきたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

マウスに BaP 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

えられたが、確立するためには、更なる検

討が必要であると考えられた。 

 

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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図 1 Alcian blue-PAS 染色 a) 対照群, b) Benzo[a]pyrene(BaP) 3 回投与群 

(x100)，  c) BaP 1 回投与群 (x100)，d) BaP 1 回投与群 (x200) 

a b

 

c d

 

 

図 2  気管支肺胞洗浄液  

a) 総細胞数 b) 好中球数 

c) 蛋白濃度 Group 1: Control  

         (n=3) 

Group 2: Benzo[a]pyrene 

         (n=4) 

Group 3: Benzo[a]pyren+麦門冬湯  

         (n=4) 
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分担研究報告書 

 

ダイオキシンによるマウス・セレン結合性タンパク質誘導の毒性学的意義： 

遺伝子欠損マウスを用いた検討 

 

研究分担者  山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授 

研究協力者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 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 当研究室における過去の検討から、ダイオキシン曝露により、肝臓の

セレン結合性タンパク質 (SeBP1) が顕著に誘導されることを見出している。本

研究では、SeBP1 誘導とダイオキシン毒性との関連性を明確にすることを目的

として SeBP1 ノックアウト (KO) マウスを作製した。KO および野生型マウス

に 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) を単回腹腔内投与し、毒性発現状況

を比較した結果、TCDD 曝露により生じる体重増加抑制、肝臓肥大ならびに胸

腺萎縮の程度に大きな違いは認めなかった。さらに、肝臓における芳香族炭化水

素受容体活性化に基づく遺伝子発現上昇、並びに脂質過酸化の増大においても野

性型との差異は観察されなかった。以上の結果から、SeBP1 誘導は少なくとも

上記の急性毒性の発現や軽減には寄与しないことが示唆された。 

 

Ａ．研究目的   

 ダイオキシン類は、消耗症、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 (1)、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 (2)。活性化した 
AhR は核内で AhR nuclear translocator と
へテロダイマーを形成し、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 (3)。ダイオキ

シン類により変動することが報告されて

いる遺伝子は 300 種類以上にものぼるが 
(3, 4)、どの遺伝子変動が毒性発現に重要

であるのかは未だ十分に理解されていな

い。 
 当教室では、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) がラット肝臓

の セレン結合性タンパク質 1 (SeBP1) 
mRNA およびタンパク質発現を顕著に誘

導することを既に報告している (5-7)。さ

らに、昨年度のマウスを用いた研究により、

肝臓 SeBP1 の誘導には AhR 活性化が

関わることを突き止めた (平成 22 年度 

総括・分担研究報告書)。前述の通り、ダ

イオキシンによる毒性発現には、AhR が
中心的な役割を果たすと考えられている。

従って、SeBP1 誘導が AhR 活性化を介

するという事実は、本誘導がダイオキシン

毒性発現に寄与する可能性を示唆する。 
 本研究は、SeBP1 の誘導とダイオキシ

ン毒性との関連性を明らかにすることを

目的とした。本研究ではこの問題を解決す

るために、SeBP1 ノックアウト (KO) マ
ウスを作製した。KO および野性型マウス

それぞれに最強ダイオキシンである 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
を処理し、急性毒性発現状況を比較するこ

とにより、SeBP1 誘導がダイオキシン毒

性に関与するか否かを検討した。 
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Ｂ．研究方法 

1. SeBP1 KO マウスの作製 
 SeBP1 KO マウスは、SeBP1 遺伝子の

第 3 エクソンから第 11 エクソンまでを

ネオマイシン耐性遺伝子 (Neo) と置換す

ることにより作製した (Fig. 1A)。3 週齢

時に離乳させ、尻尾先端 1 cm 程度を採取

して遺伝子型を判別した。採取した尻尾よ

り genomic DNA を抽出し、これを鋳型に

して PCR 反応を行った。増幅産物は、ア

ガロース電気泳動に付し、サイズの違いに

よって遺伝子型を決定した (Fig. 1B)。な

お、増幅に用いたプライマーは以下の通り

である。SeBP1 (forward, 6363 - 6382 bp), 
5'-TTGTTTCCCATCCACTGTCA-3'; SeBP1 
(reverse, 7172 - 7191 bp): 5'-CATAGCTGA 
GTGTTGGGGGT-3'; Neo (forward), 5'-AAC 
AAGATGGATTGCACGCAGGTTCTCCG-3
'; Neo (reverse), 5'-GTAGCCAACGCTATG 
TCCTGATAG-3'。 
2. 動物処理 
 4 週齢の野性型および KO マウスに 
TCDD を 20 または 100 μg/kg/5 mL の用

量で単回腹腔内投与した。対照群には、

corn oil を投与した。投与翌日より一日一

回体重を測定し、投与 5 日後に臓器を摘

出し重量を測定した。 
3. リアルタイム RT-PCR 法 
 摘出した肝臓より total RNA 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 (8)。こ

れを鋳型とし、Fast SYBR Green Master 
Mix (Life Technologies 社) を用いて目的タ

ンパク質の mRNA 発現を定量した。内標

準として β-actin を使用し、ターゲットタ

ンパク質の  mRNA 発現水準を  β-actin 
に対する割合として算出した。PCR 増幅

には以下のプライマーを使用した: SeBP1 
(forward), 5'-CTGATACTGCCTGGTCTCA 

-3'; SeBP1 (reverse): 5'-AGTGGCTGGTGTG 

CAAAC-3'; cytochrome P450 (Cyp) 1a1 
(forward): 5'-CTCATTGAGCATTGTCAGG 

ACAG-3'; Cyp1a1 (reverse): 5'-CATGAGGC 
TCCACGAGATAG-3'; β-actin (forward): 5'- 
GATTACTGCTCTGGCTCCTA-3'; β-actin 
(reverse): 5'-TCCTGCTTGCTGATCCAC-3'。 
4. Thiobarbituric acid-reactive substances 
(TBARS) 測定 
 摘出した肝臓に 9 倍容量の 1.15% KCl 
を加えてホモジナイズを行った。このホモ

ジネートを、使用時にさらに 1.15% KCl 
にて 10 倍希釈を行い、Ohkawa らの方法 
(9) に従って TBARS 量を測定した。 
 (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。遺伝子組換え実験に関しては、「九

州大学遺伝子組換え実験安全管理規則」第 
10 条の規定に基づき、遺伝子組換え実験

安全委員会による実験計画の承認を受け

た上で実施した。 
 
C. 研究結果 
 遺伝子型解析の結果、野生型、ヘテロ型

および KO 型マウスの PCR 増幅産物に

は明瞭な違いが確認され (Fig. 1B)、これ

らのうち KO マウスを選別して飼育を継

続した。なお、SeBP1 KO マウスも野性型

マウスと同様に正常に発育し、生産能力や

血清成分値等にも殆ど違いは観察されな

かった (データ未掲載)。 
 先ず、TCDD による遺伝子発現変動状

況を確認するため、野性型および KO マ
ウスそれぞれに TCDD を腹腔内投与し、

肝臓における  SeBP1 ならびに  Cyp1a1 
の発現変動を解析した。その結果、KO マ
ウスの肝臓においては、SeBP1 mRNA の
基礎的発現は観察されず、TCDD による

誘導も起こらないことが確認された (Fig. 
2)。一方、ダイオキシンにより高感度に誘

導する遺伝子である Cyp1a1 に関しては、

KO マウスも野性型と同様に顕著な発現
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誘導が観察され、AhR 依存的な遺伝子発

現変動は、両マウス間で差がないことが確

認された (Fig. 2)。 
 高用量 TCDD の曝露は、体重増加抑制

を主症状とする消耗症を惹起する (1)。そ

こで次に、これに対する SeBP1 誘導の関

与を明らかにするために、TCDD 処理後

の KO および野性型マウスそれぞれの経

日的体重変化を測定した。検討の結果、

KO および野性型間で TCDD による体

重増加抑制作用の程度に違いは認められ

ず、SeBP1 誘導は消耗症発現には寄与し

ないことが示唆された (Fig. 3)。TCDD 投
与 5 日後における肝臓、脾臓および胸腺

重量を測定したところ、TCDD による肝

臓肥大、ならびに胸腺萎縮に対しても 
SeBP1 欠損は影響を与えなかった (Table 
1)。 
 TCDD は酸化的ストレスを増大させ、

これらが毒性発現に寄与することが報告

されている (10, 11)。そこで、TCDD によ

る酸化的ストレス増大に対する影響を検

討するために、肝臓における TBARS 値
を測定した。その結果、TCDD による 
TBARS 値の上昇に関しても KO および

野性型マウス間での違いは認められなか

った (Fig. 4)。 
 
D. 考 察 
 本研究では、ダイオキシンによる 
SeBP1 の誘導と毒性との関連性を明確に

するため、SeBP1 KO および野性型マウス

に TCDD を処理し、野生型との毒性発現

状況の違いを検討した。その結果、高用量

のダイオキシン曝露により出現する代表

的な毒性である体重増加抑制、肝臓肥大、

胸腺萎縮、ならびに酸化的ストレスの増大

に対して、両マウス間で程度に違いが確認

されなかった。このことから、ダイオキシ

ンによる SeBP1 誘導は、少なくとも上記

の毒性に対して見る限り、それらの発現に

は関与しないことが示唆された。また、

SeBP1 の誘導がダイオキシン毒性に拮抗

するための防御的応答であるなら、SeBP1
の欠失は毒性増強をもたらさなければな

らない。しかし、本研究ではこれも観察さ

れなかったことから、SeBP1 の誘導はダイ

オキシン毒性の軽減にも働かないことが

示唆された。 
 本研究での成果をもってしても、SeBP1 
の誘導が全ての TCDD 毒性に関与しない

と結論づけることはできない。本検討では、

20 および 100 μg/kg のかなりの高用量

を用いて検討を行った。これは、本研究で

はダイオキシンが示す急性毒性に焦点を

絞ったためである。しかし、慢性的あるい

は低用量の曝露で出現する毒性に対して 
SeBP1 の誘導が関与しうるか否かは不明

である。TCDD によるマウス肝臓 SeBP1 
の誘導は、少なくとも 1 μg/kg より起こ

ることから (データ未掲載)、より低い用

量で出現する毒性に焦点を当てた解析を

行うことで SeBP1 誘導と毒性との関連

性が見出せる可能性がある。また、マウス

には  SeBP1 と相同性が非常に高い 
SeBP2  (相同性: 97%) が存在することも

考慮すべき点である (12)。SeBP2 は、生

体内での局在は SeBP1 と若干異なるな

るものの (12)、その相同性の高さから機

能的連携が示唆されている。ダイオキシン

による応答性に関しても、SeBP1 は誘導

されるのに対し、SeBP2 は抑制されるこ

とから (データ未掲載)、両タンパク質の

関連性については注視すべき点である。こ

のように、ダイオキシンによる SeBP1 誘
導意義に関しては、異なる毒性指標での解

析を行うとともに、SeBP2 との関係性も

考慮して更なる解析を行う必要性がある。 
 

E. 結論 
 ダイオキシンによる SeBP1 の発現誘

導は、体重増加抑制、肝臓肥大・脂質過酸

化および胸腺萎縮の毒性発現には寄与し

ないことが示唆された。 
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Fig. 1. Construction of targeting allele for knocking out SeBP1 gene (A), and 
genotyping (B). (A) The region spanning exon (Ex) 3 and 12 of native SeBP1 
gene was replaced by neomycin-resistant gene (Neo) in the knockout allele. (B) 
PCR products were electrophoresed in 2% agarose gel. The location of regions 
used for distinguishing SeBP1 (829 bp) and Neo (668 bp) alleles is shown by short 
horizontal bars in (A). The genotypes of mouse are represented as +/+ (wild-type), 
+/- (hetero-type) and -/- (null-type). 

Fig. 2. Induction by TCDD of the hepatic mRNAs coding for Cyp1a1 and SeBP1 in 
the wild-type and SeBP1 KO mice. Each bar represents the mean ± S.E.M. of 5-12 mice.  
Significantly different from each control group; *p<0.05 and **p<0.01. N.D.; not 
detectable.
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Fig. 3. The effect of TCDD on the body weight gain of wild-type and SeBP1 KO 
mice. Each plot represents the mean ± S.E.M. of 5-12 mice.  Significantly different 
from each control group;  *p<0.05.
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Fig. 4. The effect of TCDD on hepatic TBARS content in the wild-type and SeBP1 
KO mice. Each bar represents the mean ± S.E.M. of 3-6 mice.  Significantly different 
from each control group;  *p<0.05 and **p<0.01.
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Table 1. The effect of TCDD on the organ weights in wild-type and SeBP1 KO 

mice.  

 
 Organ weight (% of body weight) 

 

 Genotype TCDD (µg/kg) Liver Spleen Thymus 
    
Male 

 Wild-type 0 5.64 ± 0.16 0.34 ± 0.02 0.31 ± 0.01 

 20 7.42 ± 0.11** 0.32 ± 0.01 0.18 ± 0.01** 

 100 7.50 ± 0.43** 0.38 ± 0.05 0.12 ± 0.00** 

 

 KO 0 5.39 ± 0.10 0.37 ± 0.02 0.31 ± 0.02 

   20 7.26 ± 0.14** 0.35 ± 0.01 0.19 ± 0.01** 

 100 6.88 ± 0.28** 0.42 ± 0.05 0.11 ± 0.01** 

 

Female 

 Wild-type 0 5.50 ± 0.08 0.40 ± 0.02 0.38 ± 0.01 

 20 6.67 ± 0.10** 0.36 ± 0.01 0.20 ± 0.01** 

 100 7.59 ± 0.16** 0.45 ± 0.03 0.16 ± 0.01** 

 

 KO 0 5.18 ± 0.10 0.38 ± 0.02 0.38 ± 0.02 

   20 6.59 ± 0.16** 0.35 ± 0.01 0.23 ± 0.03** 

 100 7.43 ± 0.14** 0.35 ± 0.02 0.14 ± 0.01** 

 

Each value represents the mean ± S.E.M. of 5-12 mice.  Significantly different from the 

control: **p<0.01. 
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分担研究報告書 

 

ダイオキシンによるメタボローム変動:毒性発現に寄与する変動成分の探索 

 

研究分担者  山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授 

研究協力者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 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 本研究では、ダイオキシン毒性に関与しうる生体内成分を探索するた

め、ダイオキシン曝露によるメタボローム変動を解析した。雄性ラットに

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin を処理し、肝臓、血清、尿および糞におけるメ

タボローム解析を行った結果、以下の変動が推定された: 1) 糞および肝臓中にお

ける多数の脂肪酸および胆汁酸類の変動、2) 尿および血清中における複数のビ

タミンおよびアミノ酸類の変動、および 3) ロイコトリエン B4 (LTB4) の肝臓

への蓄積。LTB4 は強力な炎症作用を有するため、これの異常蓄積はダイオキシ

ンによる肝障害誘発に直結する可能性が考えられる。LTB4 蓄積と符合して、

TCDD 曝露により肝臓の LTB4 合成酵素の誘導および代謝酵素の低下が認めら

れた。従って、TCDD はこれらの変動を介して肝臓に LTB4 を異常蓄積させ、

これが肝障害を誘起する要因となる可能性が見出された。 
 

Ａ．研究目的   

 環境汚染物質であるダイオキシンは、消

耗症、肝障害および免疫機能障害等の多様

な毒性を引き起こす (1)。これらの多くは、

細胞質に存在する芳香族炭化水素受容体 
(AhR) の活性化を起点とした遺伝子発現

変動に基づくと考えられている (2, 3)。変

動する遺伝子は数百種類にものぼり (3, 
4)、毒性と直結する変動遺伝子の同定が、

ダイオキシン毒性に対する予防／対策を

構築する上で必須である。しかし、未だこ

の課題は達成されていない。ダイオキシン

依存的に発現変動する遺伝子を個別に解

析する研究の有用性は否定しないが、対象

となる遺伝子の数の多さを考えると、決定

的な証拠に到達するのには多くの困難も

予想される。一方、遺伝子発現変動は結果

として生体内低分子成分の変動をもたら

し、毒性発現にはこれが直接的に関与する

可能性もある。しかし、このような観点か

らの研究は十分には行われていない。本研

究は、ダイオキシン曝露による生体内成分

の変動を網羅的に解析するため、超分解能

液体クロマトグラフィー／飛行時間型質

量分析計 (UPLC-TOF-MS) を用いたメタ

ボロミクスを行った。さらに、得られた表

現型情報 (生体内成分の変動) よりダイ

オキシン毒性に直結しうる変動成分に注

目した検討も実施した。 
 

Ｂ．研究方法 

 5 週齢の Wistar 系雄性ラットを代謝

ケージにて飼育し、最強毒性のダイオキシ

ン で あ る  2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p- 
dioxin (TCDD; 60 μg/kg/2 mL) あるいはコ

ントロールとして corn oil を単回経口投

与した。投与翌日より経日的に体重ならび

に糞尿の排泄量を測定した。さらに、投与 
7 日後に血液および肝臓を採取した。 
 採取した糞、尿、血液および肝臓は、水

-メタノールを用いて極性成分を抽出後、

C18 カラムを装着した  UPLC-TOF/MS 
に付してメタボローム変動を解析した。デ

ータ解析は、主成分分析法および直交型部
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分的最小二乗法を用いて行った。後者によ

り得られた S-plot をもとに有意な変動 
(相関係数が 0.8 以上または -0.8  以下) 
を示す質量イオン (m/z) を抽出し、質量

と保持時間をデータベースと照合するこ

とにより変動成分を推定した。データベー

スは以下のものを参照した： Human 
Metabolome Database (URL: 
http://www.hmbd.ca) お よ び Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes (URL: 
http://www.genome.jp)。 
 mRNA 発現変動は、リアルタイム 
RT-PCR 法により解析した (5)。肝臓より 
total RNA を 抽 出 し 、 PrimeScript RT 
reagent kit (タカラバイオ社) を用いて 
cDNA を合成した。これを鋳型とし、Fast 
SYBR Green I Master Mix (Life 
Technologies 社) を用いて目的タンパク

質の mRNA 発現変動を解析した。ターゲ

ット mRNA の発現は、β-actin mRNA に

対する相対的な割合として算出した。 
 (倫理面への配慮) 
 本研究における全ての動物実験は、「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 
 本研究において用いた TCDD 曝露条

件により、典型的なダイオキシン毒性が誘

起されることを確認するため、体重増加抑

制、肝臓肥大、および胸腺萎縮を指標とし

て検討を行った。その結果、曝露翌日より

有意な体重増加抑制が観察され (Fig. 1A)、
投与 7 日後において肝臓肥大および胸腺

萎縮も確認された (Fig. 1B)。さらに、一

日ごとの糞尿の排泄量を測定した結果、糞

の排泄量はダイオキシン依存的に減少な

いし減少傾向を示した (Fig. 1C)。 
 続いて、UPLC-TOF/MS を用いて糞、尿、

血清および肝臓のメタボローム解析を行

った。主成分分析の結果を、プロフィール

異同評価に用いられるスコアプロットと

して表したものを Fig. 2A-D のそれぞれ

の左に示す。全ての組織において control 
および TCDD 曝露群間のプロットが明

らかに剥離していることが確認され、

TCDD 曝露により顕著なメタボローム変

動が生じることが示唆された。これを支持

して、直交型部分的最小二乗法を用いて得

られる S-plot では、どの組織においても、

多くのフラグメントイオンが TCDD に
よって増減することが確認された (Fig. 
2A-D、右)。この解析では、相関係数 >0.8 
もしくは <-0.8 の領域に存在する質量イ

オンが TCDD によって有意に変動するも

のと推定される。S-plot をもとに変動成分

を推定したところ、糞および肝臓中におい

ては多くの脂肪酸および胆汁酸類、尿およ

び血清中においては複数のアミノ酸やビ

タミン類を含む多くの成分の変動が推定

された (Table 1)。肝臓における変動成分

には、ロイコトリエン B4 (LTB4) が含ま

れていた (Table 1)。LTB4 は、強力な炎症

作用を有することから (6)、局所的な蓄積

は障害に直結する因子になりうると考え

られる。そこで本研究では、LTB4 変動に

焦点を絞り、その機構を明らかにするため、

LTB4 合成／代謝酵素群の mRNA 発現

変動を解析した。その結果、アラキドン酸

から LTB4 前駆体である LTA4 への変

換を触媒する 5-lipoxygenase が TCDD に

よって誘導され、逆に LTB4 代謝酵素 [ω
-位 (=20-位) 水酸化] である cytochrome 
P450 (CYP) 4F1 は減少することが観察さ

れた (Fig. 3)。これらの成績は、TCDD に
よって LTB4 が増加することとよく符合

すると考えられた。LTA4 は LTB4 およ

び LTC4 の二種類の LT に変換される。

これらの変換反応のうち、LTB4 合成酵素

である LTA4 hydroxylase は変動しなかっ

たが、LTC4 への変換を触媒する LTC4 
synthase が顕著に減少することが明らか
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となった。すなわち、LTC4 合成系が抑制

されることで、より多くが LTB4 合成系

に流れることが推定され、このことも 
LTB4 蓄積の一因と考えられた (Fig. 3)。
以上の結果から、TCDD は LTB4 合成酵

素の誘導ならびに代謝酵素の低下の両者

を介して LTB4 の蓄積を引き起こすこと

が示唆された。 
 
D. 考察 
 本研究では、ダイオキシン毒性発現に寄

与しうる生体内成分の変動を探索するた

め、TCDD 処理したラットより採取した

糞、尿、血清および肝臓について、

UPLC-TOF/MS を用いたメタボロミクス

を実施した。その結果、各組織において顕

著なメタボロームの変動が観察された。糞

および肝臓中においては、多くの脂肪酸な

らびに胆汁酸類の変動が観察され、脂肪吸

収障害および β-酸化異常が生じているこ

とが示唆された。また、尿中においてはピ

ペコリン酸の顕著な増加が認められた。ピ

ペコリン酸は、ペルオキシソームにおける

リジン代謝経路の中間体であり、ペルオキ

シソーム異常により尿中に増加すること

が知られている (7)。これと相関して、血

中においてリジンが増加していることか

らも、TCDD はペルオキシソーム機能抑制

を介して、リジン代謝を抑制するものと推

察される。ペルオキシソームは、脂肪酸 β-
酸化も行っており、肝臓における脂肪酸代

謝異常との関連性からも注目すべき点と

思われた。 
 また、尿、血清および肝臓においては、

必須アミノ酸であるバリン、トリプトファ

ンおよびフェニルアラニンの低下を含む

多数のアミノ酸類が変動することが明ら

かとなった (これらはラットにおいても

必須アミノ酸である)。必須アミノ酸は食

物により摂取しなければならないことか

ら、これらの低下は摂食量への影響を介し

て出現した可能性が高い。事実、本検討条

件下において摂餌量を測定したところ、

TCDD 曝露による有意な低下が確認され 
(データ未掲載)、これがメタボローム変動

に一定の寄与を与えたことはまず間違い

ない。本検討においては、自由摂食条件下

でのみの成果であるため、今後摂餌量制限

を行った上でのメタボロミクスを実施し、

摂餌量に対する影響の有無での比較検討

が必須である。一方、血中においてはビタ

ミン B6 の一種であるピリドキサミンが

顕著に低下することも見出され、これもア

ミノ酸代謝異常をもたらす重大な要因と

考えられた。その他にもいくつかのビタミ

ン類の変動が観察されたが、これらに関し

ても栄養状態との関連性が示唆されるこ

とから、摂餌量制限による影響に基づいて

精査していく必要がある。 
 さらに、肝臓中においては LTB4 の顕

著な蓄積、原料であるアラキドン酸の減少、

ならびに代謝物である  20-COOH-LTB4 
の増加が観察され、LTB4 の合成／代謝異

常が生じているものと考えられた。その可

能性を検討するために、肝臓における 
LTB4 合成酵素および代謝酵素の mRNA 
発現変動を解析した結果、合成酵素の誘導

ならびに代謝酵素の減少が確認された。従

って、TCDD はこれらの発現変動を介し

て LTB4 の肝臓への蓄積を惹起すること

が強く示唆された。LTB4 は、肝臓障害の

誘発ならびに増悪に関与することが報告

されており (8)、TCDD による肝臓障害に

直結する有力候補と考えられる。本検討で

は、LT 合成酵素および代謝酵素変動の機

構を明らかにできなかったが、サイトカイ

ン類の変動が可能性の一つとして考えら

れる。ダイオキシンは複数のサイトカイン

の発現を変動させ (9)、さらにはサイトカ

インに対する感受性を高めると報告され

ている (10)。LTB4 はサイトカインを増加

させることで炎症を惹起する一方、サイト

カインにより合成／代謝酵素の発現変動

を介した制御を受ける (11, 12)。従って、
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サイトカイン、LTB4 蓄積ならびに肝臓障

害の三者の関連性について、今後 TCDD 
によるサイトカイン発現への影響を含め

詳細に解析する必要がある。また、AhR 活
性化を介して LTB4 合成や代謝に関わる

酵素の遺伝子発現変動が生起する可能性

も否定できない。ダイオキシン-AhR 複合

体 が 結 合 す る  DNA 応 答 配 列 
(5’-CGCAC-3’) を 検 索 し た と こ ろ 、

5-lipoxygenase における  5’-遺伝子上流 
10,000 bp までの間には、-7101、および 
-1742 の 2 ヶ所に存在が確認された。今

後、これらの配列が AhR 依存的な遺伝子

発現変動に関与するか否かを明らかにす

ることが望まれる。 
 

E. 結論 
 TCDD 曝露により顕著なメタボローム

変動が生じ、多くの脂肪酸、アミノ酸およ

びビタミン類等が変動することが明らか

となった。さらに、TCDD は肝臓に  
LTB4 を異常に蓄積させ、これが肝臓障害

を誘起する要因となる可能性が見出され

た。 
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1. 日本薬学会第 132 年会 (札幌、2012 
年 3 月) 
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分担研究報告書 
 
油症患者血液中 PCB 等追跡調査における分析法の改良およびその評価に関する研究 

 
分担研究者 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 
      飛石和大 福岡県保健環境研究所   水質課   研究員 
      安武大輔 福岡県保健環境研究所   計測技術課 主任技師 
      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ー 理事 
 
研究要旨 油症認定患者は体内のダイオキシン、PCB 濃度が高いため PCB 代謝

能が変化していると推察されている。PCB の代謝物である水酸化（OH）PCB を

測定するため血液中ダイオキシン及び PCB 類一斉分析法の精製工程を検討し、

OH-PCB 類を同時に測定できる分析法を開発した。本分析法を用い平成 22 年度

油症一斉検診の油症認定患者の一部(49 名)の血液中 OH-PCB 濃度を測定した結

果、油症認定患者の血液中総 OH-PCB 濃度は一般人の約 4 倍であり、最も濃度

の高い OH-PCB 異性体は 4-OH-CB187 であることが明らかになった。平成 22
年度油症一斉検診のダイオキシン類測定対象者 230 名の血液中 OH-PCB 濃度の

測定を行い、油症認定患者の血液中 OH-PCB 濃度の実態解明並びにダイオキシ

ン、PCB 類との関連を解析する予定である。 
 
A．研究目的 
「血中 PCB 濃度及び性状の異常」は油症

診断基準の所見のひとつである。「血中PCB

濃度」は一般人でも高い場合があるため

「血中 PCB の性状」の異常が重要である。

「PCB の性状」とは、PCB のパックドカラ

ムガスクロマトグラムピークパターン（GC

パターン）のことであり、その異常とは油

症認定患者の PCB GC パターンが一般人と

は異なる特有の GC パターンを示すことを

さしている。具体的には油症認定患者では

血液中 PCB GC パターンの PCB＃118 を主成

分とするピーク１が相対的に低く、

PCB#156を主成分とするピーク５が相対的

に高いことに基づいており、最も濃度の高

い PCB#153 を主成分とするピーク２を基

準として、これに対する比を取ることで、

油症認定患者と一般人の違いを明確にす

ることができる。 

生体内に取り込まれた PCB 類は、チトク

ロームP450等の酵素によりOH-PCBに代謝

され排泄されると考えられており、

PCB#118 が相対的に低い原因は、油症認定

患者は体内のダイオキシン、PCB 濃度が高

いため代謝酵素が誘導されていると推察

されている。一方、一部の OH-PCB 異性体

は甲状腺ホルモンと類似した構造を持つ

ため、レセプターと結合し生体内に残留す

ることが報告され、PCB よりも強い内分泌

かく乱作用があるのではないかと懸念さ
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れている。 

本研究では血液中ダイオキシン、PCB 及

び OH-PCB 類一斉分析法を用いて油症認定

患者の血液中 OH-PCB 濃度を測定し、

OH-PCB の生体影響解明の基礎資料を得る

ことを目的にした。 
 

B．研究方法 
 油症一斉検診で行っている血液中ダイ

オキシン、PCB 類一斉分析方法の精製工程

を検討し、OH-PCB も同時に測定できる一

斉分析法を開発した。図 1に我々が開発し

た血液中ダイオキシン、PCB 及び OH-PCB

一斉分析法のフローを示した。OH-PCB は

500 種以上の異性体が存在するが、生体内

で主に検出される 6 異性体を測定対象と

した。表 1 に使用した OH-PCB 標準物質、

内部標準を示した。また、表 2に LC/MS/MS

の測定条件(装置)、表 3 に LC/MS/MS の測

定条件(Mass)を示した。 

分析対象は平成 22 年度油症一斉検診の

ダイオキシン類測定対象の油症認定患者

230 名である。 

  

 (倫理面への配慮) 

 研究結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．研究結果・考察 
OH-PCB の一部異性体は甲状腺ホルモン

と類似した構造を持つため、生体内で甲状

腺ホルモンレセプターと結合し、残留ある

いはホルモン作用をかく乱する可能性が

あることが報告され、健康影響が危惧され

ている。OH-PCB 類の分析法は血液から抽

出、精製後誘導体化し高分解能 GC/MS 等を

用いて測定する方法が報告されている。し

かし、①誘導体化の際に異性体により反応

性が異なる可能性があること、②LC/MS/MS

を用い分離測定が出来れば誘導体化を省

略できること、③我々の血液中ダイオキシ

ン、PCB 類一斉分析法で同時に OH-PCB も

分析することができればより簡便に多種

類の化学物質の測定が可能になるため、新

たな分析法を開発した。現在、従来の

OH-PCB 分析法である誘導体化し高分解能

GC/MSを用いた測定を行っている国内の他

機関と同一試料を用いたクロスチェック

を実施している。 

平成 22 年度油症一斉検診の油症認定患

者の一部(49 名)の血液中 OH-PCB 濃度を測

定した結果を表 4 に示した。総 OH-PCB 濃

度の平均値は 514pg/g (53-1740pg/g)で最

も 濃 度 の 高 い OH-PCB の 異 性 体 は

4-OH-2,2’,3,4’,5,5’,6-HpCB 

(4-OH-CB187)であった。油症認定患者は

PCBに汚染された食用油を摂取しているた

め血液中総 PCB 濃度の平均は約 5ppb と一

般人の平均値より数倍高い。油症認定患者

の血液中総 OH-PCB 濃度も、先行研究で報

告されている一般人血液中総 OH-PCB 濃度

の約 4 倍であった。OH-PCB 濃度は生体の

代謝機能や体内の化学物質濃度・組成によ

り異なることが推測され今後の解析が必

要と考えている。現在、平成 22 年度油症

一斉検診のダイオキシン類測定対象の油

症認定患者 230 名の血液中 OH-PCB 濃度を

測定中である。 

 

D．結論 
少量の血液からダイオキシン、PCB、

OH-PCB 類を同時に測定できる一斉分析法

を開発し、平成 22 年度油症一斉検診の油
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症認定患者の一部(49 名)の血液中 OH-PCB

濃度を測定した。その結果、油症認定患者

の血液中総 OH-PCB 濃度は一般人の約 4 倍

であることが明らかになった。平成 22 年

度油症一斉検診のダイオキシン類測定対

象者 230 名の血液中 OH-PCB 濃度の測定を

行い、油症認定患者の血液中 OH-PCB 濃度

の実態解明並びにダイオキシン、PCB 類と

の関連を解析する予定である。 

 
E．知的財産権の出願・登録状況 

なし。 
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Biphenyls in the Blood of Yusho 

Patients by Liquid 

Chromatography-Electrospray 

Tandem Mass Spectrometry. Fukuoka 

Igaku Zasshi. 102(4):153-158. 2011 

 

２．Yasutake D. , Hori T. , Kurokawa Y., 

Kajiwara J. , Tsutsumi T., Amakura 

Y. The Measurement of Hydroxylated 
Polychlorinated Biphenyls without 

Derivatization using a 

high-resolution gas chromatograph 

/ high-resolution mass 

spectrometer. Organohalogen 

Compounds. 73:625-628. 2011 

 

３．Tobiishi K., Todaka T. , Hirakawa 

H. ,Hori T. ,Kajiwara J., Hirata T., 

Iida T., Uchi H., and Furue M.: 

DETERMINATION OF HYDROXYLATED 

POLYCHLORINATED BIPHENYLS 
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PATIENTS BY LC/MS/MS ． 
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表 １．  OH-PCBs standards 

Compounds 
4-OH-2,2’,4’,6,6’-PeCB 4’-OH-CB104 4H104
4-OH-2,3,3’,4’,5-PeCB 4-OH-CB109 4H109
3-OH-2,2’,3’,4,4’,5-HxCB 3’-OH-CB138 3H138
4-OH-2,2’,3,4’,5,5’-HxCB 4-OH-CB146 4H146 
4-OH-2,2’,3,3’,4’,5,5’-HpCB 4’-OH-CB172 4H172
4-OH-2,2’,3,4’,5,5’,6-HpCB 4-OH-CB187 4H187 

Compounds 
4-OH-2’,3,4’,5,5’-PeCB 4’-OH-CB120 M4H120 
4-OH-2’,3,3’,4’,5,5’-HxCB 4’-OH-CB159 M4H159 
3-OH-2,2’,3’,4,4’,5-HxCB 3’-OH-CB138 3H138
4-OH-2,2’,3,4’,5,5’-HxCB 4-OH-CB146 4H146 
4-OH-2’,3,3',4’,5,5’-HxCB 4-OH-CB159 4H149
4-OH-2,2’,3,3’,4’,5,5’-HpCB 4’-OH-CB172 M4H172
4-OH-2,2’,3,4’,5,5’,6-HpCB 4-OH-CB187 M4H187 

  OH-[ 13 C 12 ]-PCBs for internal standards

Abbreviation 

Abbreviation 

血液　５g
↓

ASE-200
　　　　　　　　 ↓ ｱｾﾄﾝ-n-ﾍｷｻﾝ(1:4)

濃縮・乾燥
↓

脂肪重量測定
                 ↓ n-ﾍｷｻﾝに溶解(5ml) 

硫酸処理(3ml、1夜） 
↓

10%硝酸銀シリカゲルカラム 
↓

50%ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ‐ﾍｷｻﾝ　15ml 活性炭カラム 
↓                  ↓ ①10%ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ-n-ﾍｷｻﾝ 10ml

Envi 18 カラム                  ↓ ②ﾄﾙｴﾝ 25ml
↓ 第２画分(ﾀﾞｲｵｷｼﾝ画分） 第１画分(PCB画分） 

第３画分(OH-PCB画分） ↓ ↓ 
↓ PCDDs, PCDFs, Non-ortho-PCBs測定 GPC精製

OH-PCB測定 　(HRGC/HRMS) ↓ 
（LC/MS/MS) PCBs測定 

(HRGC/HRMS)

図1.　 血液中PCDDs, PCDFs, PCBs及びOH-PCB一斉分析法
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表　３　LC/MS/MSによるOH-PCB測定条件(Mass）

Precursor ion → product ion
m/z

12C 340.87 → 35.0
13C 352.91 → 35.0
12C 374.83 → 35.0
13C 386.87 → 35.0
12C 408.79 → 35.0
13C 420.83 → 35.0

Compounds

OH- PeCB

OH- HxCB

OH- HpCB

表　4　油症認定患者の血液中OH‐PCB濃度（2010年、n=49)

OH-PCB Mean Median Min. Max. SD CV
PeCB-OH 4-OH-CB109 67 56 ND 229 48.1 0.715

HxCB-OH 4-OH-CB146
+  3-OH-CB153 170 160 32 527 99.4 0.585

HpCB-OH 4-OH-CB187 233 206 20 906 178 0.765
4'-OH-CB172 45 38 ND 143 38.2 0.853

Total OHPCB 514 461 53 1740 336 0.652

ND:Not detected, SD:Arandard deviation,CV:Cocfficient Variation ( pg / g )

表　2　LC/MS/MSによるOH-PCB測定条件(装置）

Instrument LC:　UPLC（Waters)
MS/MS:　XEVO（Wateｒｓ）

Column Ascentis Express C18
Flow Rate 0.2 mL/min.
Injection Volume 10 μL
Column Temperature 40 °C

2mM Ammmonium scetate :
60 : 40 → 5 : 95 linear gradient

Temperature; Source 120 °C
Desolvation 350 °C
Gas Flow; Cone Nitrogen, 50 L/hr
Desolvation Nitrogen, 600 L/hr
Voltage; Cone 40 V
Capillary 2.0kV
Collision Argon, 10kV
Ionization ESI-Negative

Mobile Phase
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分担研究報告書 
 
高分解能ガスクロマトグラフ質量分析計を用いた異径キャピラリーカラムによる 

血液中ポリ塩化クアテルフェニルの迅速測定法開発に関する研究 
 

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 安武大輔  福岡県保健環境研究所 計測技術課 主任技師 

芦塚由紀  福岡県保健環境研究所 生活化学課 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 
黒川陽一  福岡県保健環境研究所 計測技術課 課長 
梶原淳睦  福岡県保健環境研究所 生活化学課 課長 
石黒靖尚  （財）北九州生活科学センター 理事 

      飯田隆雄  （財）北九州生活科学センター 理事 
 

研究要旨 油症の診断基準として血液中 PCQ 濃度の測定を行っているが、PCQ
の分析法は電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフ(ECD/GC)で定量する方

法が用いられている。本研究では ECD/GC の代わりに高分解能 GC/MS
（HRGC/HRMS）を用いた PCQ の高速分析を開発し、ECD/GC の測定結果と

比較・検証した。その結果、HRGC/HRMS と異径キャピラリーカラムの組み合

わせにより、分析時間の大幅な短縮と検出感度の向上が確認された。 
 
A．研究目的 
ポリ塩化クアテルフェニル（PCQ）は、

油症患者が摂取したライスオイル中に高

濃度に含まれていたことが報告されてお

り、ポリ塩化ジベンゾフラン（PCDF）と

同様に、ポリ塩化ビフェニル（PCB）を熱

媒体として加熱使用中に生成し、ライスオ

イルに混入したと考えられる。PCQ は、

動物実験により酵素誘導能、肝肥大、胸腺

萎縮、体重増加抑制などの毒性は弱いと考

えられている。PCQ は、健常者の血液中

ではほとんど検出されていないが（平均で

0.02ppb 以下）3)、油症患者の血液には健

常者に見られないレベルの PCQ が検出さ

れている。そのため、血液中 PCQ 濃度は

1981 年に油症の診断基準に追加され、現

在も油症に特徴的かつ有用な基準の一つ

となっている。その基準では、血液中 PCQ

濃度は 0.1ppb 以上が「異常に高い濃度」

とされ、0.02ppb 以下が「通常みられる濃

度」、0.03〜0.09ppb が「境界領域濃度」

とされている。 
 PCQ の分析法は前田らにより、完全塩

素化物である十八塩素化クアテルフェニ

ル（ODCQ）として電子捕獲型検出器付き

ガスクロマトグラフ(ECD/GC)で定量する

方法として確立され、飯田らによりキャピ

ラリーカラムを用いた高感度な分析法が

開発された。また、芦塚らは、分析の小ス

ケール化を行うことによって、分析操作を

簡易化及び迅速化した方法を報告してい

る。 
ECD/GC は、最新のガスクロマトグラ

フ質量分析計（GC/MS）に比べ、機器の

感度変動が大きく不安定である。また、

ECD は、原理上、機器内に放射性物質、
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63Ni を内蔵しているため、機器維持管理及

び測定者の健康維持管理が不可欠である。

さらに、近年、PCB、PCDF 及びハロゲン

化有機化合物等の微量分析の測定機器が、

ECD/GC から GC/MS へ移行しており、

ECD の老朽化が進んでいる。今回は、こ

れらの問題を解決するために、ECD/GC
の 代 わ り に 高 分 解 能 GC/MS
（HRGC/HRMS）を用いた二種類の異径

キャピラリーカラムによる PCQ の高速分

析について報告し、ECD/GC の測定結果

と比較・検証する。  
 

B．研究方法 
1． 血液試料 
 油症検診で、39 名（認定患者 14 名、未

認定者 25 名）の受診者血液について PCQ
の分析を行った。 
2． 標準液 
PCQ 標準液：PCQ 標準液（10ng/mL）を

完全塩素化して、PCQ 濃度で 5 ng/mL に

相当する ODCQ 標準溶液を調整した。こ

の標準溶液から、0.2 ～ 50ng/mL の検量

線溶液を n-ノナンで調整し、内標準物質と

して 1ng/mL の１４塩素化-オルト-ターフ

ェニル（o-TDCQ）を添加した。 
3． 試薬・試液 
 ヘキサン、エタノールは、キシダ化学社

製の残留農薬・PCB 分析用を用いた。ジ

エチルエーテル、ジクロロメタンは関東化

学社製の残留農薬・PCB 分析用を用いた。

水酸化カリウムは和光純薬株式会社製の

特級を、無水硫酸ナトリウムは関東化学社

製の残留農薬・PCB 分析用を用いた。硫

酸は和光純薬株式会社製の有害金属測定

用を、発煙硫酸はキシダ化学社製を用いた。

フロリジルは Floridin 社製のものを

130℃で 3 時間活性化させ、アルミナはメ

ル ク 社 製 の Aluminiumoxid （ 70 〜

230mesh）を 130℃で 3 時間活性化後、精

製水を2％加えてよく混合したものを用い

た。 
4． 使用機器、測定条件 
ECD/GC 測定では、Hewlett-Packard 社 
HP5890A (63Ni-ECD) を 用 い た 。

ECD/GC の使用カラム及び GC 条件を

Table 1 に示す。また、ECD の検出器温度

は 350℃とした。 HRGC/HRMS 測定では、

HRGCはAgilent社 HP6890Nを、HRMS
はWaters社AutoSpec Premierを用いた。

HRGC/HRMS の使用カラム及び GC 条件

を Table 1 に示す。また、HRMS の測定

条件を Table 2 に示す。 
5． 分析方法 
血液は、既報にしたがって処理した。分析

フローを Fig.1 に示す。ECD/GC 測定では、

最終検液を0.2mLのヘキサン溶液とした。

HRGC/HRMS 測定では、内標準物質とし

て 25pg の o-TDCQ を添加し、25μL のノ

ナン溶液とした。  
 
 (倫理面への配慮) 

 本研究は PCQ の分析方法の開発を目的

としたもので、研究結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. キャピラリーカラムの検討 
6 種類の異性体を含む ODCQ 混合標準溶

液を HRGC/HRMS で測定し、Table 3 に

示す 9 種類の化学結合性シリカキャピラ

リーカラムについて ODCQs の分離を検

討した。 OCDQ 測定では、50ng/ml の
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ODCQs 標準溶液を 1μl 注入し、GC 温度

は 80℃で 1 分間保持し、１分間あたり

40℃で昇温、310℃で保持された。Table 3
に示すように、7 種類が（5%フェニル）－

メチルポリシロキサンを液相としたキャ

ピラリーカラムであり、製造元、長さ、内

径、膜厚等の違いを検討した。また、（5%
フェニル）－メチルポリシロキサンの液相

のほかに、100%ジメチルポリシロキサン

や（65%フェニル）－メチルポリシロキサ

ンなどの液相による違いを検討した。6 種

類の ODCQ を各キャピラリーカラムで測

定したマスクロマトグラムをFig.2に示す。

DB5 では、長さ 30m、内径 0.25mm、 膜
厚 0.1μm のキャピラリーカラムを基準に

して、長さ、内径、膜厚を変更した。その

結果、膜厚が 0.25μm と厚くなると

ODCQ は検出されなかった。また、長さ

や内径の比較では、キャピラリーカラムの

長さが短いほど、内径が太いほど、ODCQ
のピークの出現が早く、ピーク数が５つか

ら４つに減少し、分離度が低下した。液相

が（5%フェニル）－メチルポリシロキサ

ン系で長さ 30m、内径 0.25mm、 膜厚 0.1
μm のキャピラリーカラムにおいて製造

元の異なるすべてのキャピラリーカラム

では、6 種類の ODCQ は 5 つのピークに

分離した。また、100%メチルポリシロキ

サンや（65%フェニル）－ジメチルポリシ

ロキサンの液相においても、ピークのパタ

ーンは異なるが、４つのピークに分離する

ことが分かった。さらに、キャピラリーカ

ラムの最高使用可能な温度が高いほど、短

時間で ODCQ が溶出されることが確認さ

れた。したがって、ODCQ 測定で使用す

るキャピラリーカラムには、高温使用可能

で、膜厚が薄く、今回検討したすべてのタ

イプの液相が有効であることが分かった。 
 

2. ODCQ用 rapid-Rtx65TGカラムの検討 
EDC/GC における ODCQ のガスクロマト

グラムでは、各ピークのピーク幅は約１分

で非常にブロードであり、測定時間は 60
分で、非常に長い。近年、PCB の測定技

術の一つとして、２種類の異径のキャピラ

リーカラムを用いて PCB 測定時間を 10
分の 1に短縮することを可能としている 8)。

具体的には、GC の注入口側に内径 0.1mm
長さ1mの内径の小さい不活性シリカキャ

ピラリーカラムを接続し、次に、内径

0.53mm の内径の大きい分析用カラムを

接続している。これにより MS の真空状態

を利用が可能となり、分析用カラムの分離

状態を生かしたまま、高速分析が可能とな

る。 
上記したように、長さ 30m、内径 0.25mm、 
膜厚 0.1μm の（5%フェニル）－メチルポ

リシロキサン系キャピラリーカラムが

ODCQ 測定に有効であったが、最高使用

可能温度が低く、膜厚 0.1μm で内径

0.53mm のキャピラリーカラムが市販さ

れていない。また、最高使用温度が高い

VF5ht や Quadrex007-65ht の 内 径

0.53mm のキャピラリーカラム及び

VF5MSの同質品で内径0.53mmのキャピ

ラリーカラムは、市販されていない。そこ

で、Quadrex007-65ht と同品質である

Restek 社製 RTX-65TG（長さ 15m、内径

0.53mm、膜厚 0.1μm、最高使用温度

370℃）を分析用カラムとして使用した。

今回は、注入口側に内径 0.1mm 長さ 1m
の不活性シリカキャピラリーカラムを、次

に、内径 0.53mm 長さ 15m の Rtx-65TG
を、次に内径 0.32mm 長さ 1m の不活性シ

リカキャピラリーカラムを接続し、これを

ODCQ 用 Rapid-Rtx65TG カラムとした。

尚、分析用カラムが内径 0.53mm と大き

くGCとMSの間のトランスファーライン
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に導入できないため、分析用カラム

Rtx-65TG に内径 0.32mm 長さ 1m の不活

性シリカキャピラリーカラムを接続した。 
HRGC/HRMS を 用 い て Quadrex 

007-65ht（長さ 25m、内径 0.25mm、膜

厚 0.1μm）と ODCQ 用 rapid-Rtx65TG カ

ラムで ODCQ を測定した結果を Fig.3 に

示す。尚、OCDQ 測定では、50ng/ml の

ODCQs 標準溶液を 1μl 注入し、GC 温度

は 80℃で 1 分間保持し、１分間あたり

40℃で昇温、340℃で 42.5 分間保持され

た。 Fig. 3 に示すように、 Quadrex 
007-65htにおけるODCQのマスクロマト

グラムでは、ピーク幅が 1 分と長く、低濃

度領域ではノイズに対するシグナルの比

が小さくなり、検出感度も低いと考えられ

る。rapid-Rtx65TG における ODCQ のマ

スクロマトグラムでは、ODCQ の溶出時

間は早く、ピーク幅も小さくノイズに対す

るシグナルの比も大きくなり、検出感度も

向上すると考えられ、rapid-Rtx65TG の

有効性が確認された。しかし、テーリング

が存在するため、rapid-Rtx65TG による

GC 条件の最適化を行った。 
Table1 の 条 件 に 従 っ て 、 Quadrex 
007-65ht を用いて ECD/GC で ODCQs
を測定したガスクロマトグラムと ODCQ
用 rapid-Rtx65TG を 用 い て

HRGC/HRMS で ODCQs を測定したマス

クロマトグラムを Fig.4 に示す。Quadrex 
007-65ht を用いた ECD/GC では、約 41
分に 2、2’-ODCQ の最初のピークが、約

52 分に 3、4’-ODCQ の最後のピークが検

出された。ODCQ 用 rapid-Rtx65TG を用

いた HRGC/HRMS では、約 6.6 分に 2、
2’-ODCQ の最初のピークが検出され、約

7.4 分に最後のピークが検出された。

ODCQ 用 rapid-Rtx65TG の利用により、

ピ ー ク の 分 離 を 損 な う こ と な く 、

HRGC/HRMS における ODCQ 測定時間

をECD/GCに比べて約7倍に短縮できた。 
 
3. 検量線及び検出限界 
HPLC や GC（GC/MS を含む）などの機

器分析では、内標準物質を用いる内標準法

を適用できれば、一般的に測定精度が向上

し、測定感度も向上すると考えられる。 
ECD/GC ではクロマトグラム上で重なり

合うと想定される内標準物質が、本法では、

検出器に高分解能質量分析計を用いてい

るため、ODCQ に 13C を導入した化合物

を内標準物質とすることで、内標準法とし

て機能すると考えられる。しかし、13C を

導入した ODCQ の市販品はな存在しない。

内標準法の有効性を検討するため、今回は、

o-TDCT を内標準物質として ODCQ 標準

溶液に添加し、検量線を作成し、検出下限

を求めた。検量線は、0.5ng/ml の内標準

物質を含む ODCQ 標準液（PCQ 濃度とし

て、0.2、 0.5、 2、 5、 20 及び 50 ng/ml）
をそれぞれ 4μl ずつ GC に注入し、それ

ぞれのピーク面積から絶対検量線法と内

標準法で作成した。また、検出下限値は、

0.5ng/ml の内標準物質を含む ODCQ 標準

液（PCQ 濃度として 0.2pg/mL）を 6 回繰

り返し測定し、同様に、絶対検量線法と内

標準物質法で求めた。Fig.5 に絶対検量線

法と内標準法で作成した検量線を示す。

Fig.5 に示すように、検量線は、両者とも

PCQ 濃度として 0.8～200ng/ml の範囲で

原点を通る良好な直線であり、絶対検量線

法では相関係数は 0.988、内標準法では相

関係数は 0.998 であった。また、装置の検

出下限は両方法とも 0.4pg であり、本測定

法における血液中の PCQ の検出下限は、

絶対検量線法では 0.003ppb、内標準法で

は 0.002ppb で、両方法に大きな差はなか

った。しかし、本測定法では、最終測定検
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液の量が 25μl と微量であるため、絶対検

量線法では濃度の制御や溶液の管理が困

難である。したがって、ODCQ 測定では、

内標準法が有効であり、13C の導入された

ODCQ もしくはその類縁化合物の合成が

不可欠であると考えられる。 
現在、13C の導入された ODCQ の合成を

依頼している。 
 
4. HRGC/HRMS による血液中 PCQ 測定

の検証（既存法である EDC/GC による

ODCQ 測定との比較） 
油症患者及び未認定患者の血液試料、39
検体について、Fig.1 の方法に従って

ECD/GC 用試料と HRGC/HRMS 用試料

に調製し、各分析機器で PCQ を測定した。

尚、本検証において、HRGC/HRMS 測定

では、血液中に TDCP が存在することか

ら、PCQ の定量には絶対検量線法を用い

た。その検証結果について、両測定法にお

ける測定結果の比較を Fig.6 に示す。Fig.6
に示すように、HRGC/HRMS での PCQ
測定結果は、ECD/GC での測定結果とほ

ぼ同等であり、高い相関を示した。Fig.6
において低濃度領域は評価しにくいため、

血液中 PCQ が 0.1ppb 以下（油症の診断

基準において血液中 PCQ が 0.1ppb 以上

の場合、「非常に高い濃度」と定義されて

いる）の個別の測定結果をTable 4に示す。

Table 4 に示すように、ECD/GC では PCQ
が 未 検 出 で あ っ た 血 液 試 料 が 、

HRGC/HRMS では PCQ が検出され、よ

り低濃度の血液試料についても PCQ の検

出が可能となった。さらに、PCQ を内標

準法で定量すれば、測定精度も向上すると

考えられる。 
 
D.まとめ 
二種類の異径のキャピラリーカラム

（GC の注入口側に内径の小さいキャピラ

リーカラム（内径 0.1mm、長さ 1m）、次

に、内径の大きい分析用キャピラリーカラ

ム（内径 0.53mm、長さ 15m））を用いる

ことで機器分析時間の大幅な短縮と検出

感度の向上が確認された。HRGC/HRMS
と異径キャピラリーカラムの組み合わせ

により、装置の検出下限値は 0.4pg、血液

試料における PCQ の定量下限値は、

0.0008ppbであった。健常者の血液中PCQ
濃度は平均で 0.02ppb 以下と結論づけら

れており、目標定量下限値である 0.02ppb
を達成することができた。従来法である

ECD/GC 測定と本研究の HRGC/HRMS
測定では、油症患者及び健常者を含む血液

中 PCQ 濃度は、両方法ともほぼ同等の結

果であった。本研究では、HRGC/HRMS
測定において絶対検量線法を用いたが、内

標準物質（13C を導入した ODCQ もしく

はその類縁化合）を合成し、内標準法を採

用すれば、PCQ の ECD/GC による測定を

HRGC/HRMS による測定に置き換えるこ

とが可能である。 
 

E.知的財産権の出願・登録状況 
なし。 
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Table 1 Measurement condition of the gas chromatograph in ECD/GC and HRGC/HRMS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ECD/GC HRGC/HRMS
Quadrex  007-65HT 1st：Deactivated Silica Column
(Length 25m, I.D. 0.25mm, Thickness 0.1µm) (Length 1m, I.D.0.25mm）

2nd：Restek RTX65TG
(Length 15m, I.D.0.53mm，Thickness 0.1µm）
3rd：Deactivated Silica Column
(Length 1m, I.D.0.32mm)

Injector temperature
Injection method
Injection volume
He Head Pressure 25 psi Flow rate 1.5ml/min
Column temperature 80℃(1min)→30℃/min→320℃(45min) 130℃(1min)→120℃/min→360℃(12.08min)

Splitless
4 μl

Column type

300 ℃

 

 

 

Table2 The measurement condition of the mass spectrometer for OCDQ 

 

 

 

 

 

 

EI
35 eV
270 ℃
650 μA
280 ℃
5000

Quantification 925.4275
Confirmation 927.4246

Transfer Temperature
Resolution

Selected Ion Monitoring by Loc

Ionization Mode
Electron Energy
Ion Source Temperature
Ionization Current
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 Sample (blood:2g)
↓

Saponificate in 1.5N KOH for 1h under reflux
↓

Extract with hexane(2ml×2)
↓

Wash with water (3ml×1)
↓

Dry over anhyd. Na2SO4(1.5g)
↓

Floris il column chromatography(0.5g)
↓

Elute with 5% diethylether/n-hexane(7ml)
↓

Concentrate to 2ml
↓

W ash with 10% fuming sulfuric acid (1ml)
↓

Evaporate to dryness
↓

Perchlorinate with antimony pentachloride for 3h at 200℃
↓

Dissolve in chloroform (2ml)
↓

Wash with 20% hydrochloric acid (2.5ml×1,2.0ml×2), water (2ml), 5% tartaric
acid soln. (2ml), 5% sodium bicarbonate soln. (2ml), and water (2ml)

↓

Dry over anhyd. Na2SO4(1.5g)
↓

Evaporate to dryness
↓

Alumina column chromatography
↓

Elute with 2% dichloromethane/n-hexane (6ml)
↓

Evaporate to dryness
↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

Dissolve in n-hexane(200μl)　　　　　　　　　　Dissolve in n-nonane(25μl)
↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　ECD/GC analysis  　　　　　　　　　　　　　　　HRGC/HRMS analysis

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Fig. 1 Flow diagram for the determination of polychlorinated quaterphenyl (PCQ) in blood 
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 Table 3 List of evaluated capillary columns 

 
Capillary
Column Length

Inner
Diameter

Film
Thickness Stationary phase

Temperature
limit Maker

DB1 30m 0.32mm 0.1μm 100% Dimethylpolysiloxane 340℃ Agilent
DB5 15m 0.32mm 0.1μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 325℃ Agilent
DB5 30m 0.25mm 0.1μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 325℃ Agilent
DB5 30m 0.32mm 0.1μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 325℃ Agilent
DB5 30m 0.25mm 0.25μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 325℃ Agilent
ENV5MS 30m 0.25mm 0.1μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 360℃ Kanto
VF5ht 30m 0.25mm 0.1μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 370℃ Varian
SLB5MS 30m 0.25mm 0.1μm (5%-Phenyl)-methylpolysiloxane 340℃ Supelco
007-65ht 25m 0.25mm 0.1μm (65%-phenyl)-methyl polysiloxane 400℃ Quadrex
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Quadrex007-65ht(25m 0.25mm 0.1μm)

10 20 30 40 50 60 70 80

Retention time / min

1 
2 3 

4+5+6 

Fig. 2 Mass chromatogram of six types of ODCQs on nine different capillary columns 
Peak1 : 2,2’-ODCQ, Peak2 : 2,3’-ODCQ, Peak3 : 2,4’-ODCQ, Peak4 : 4,4’-ODCQ, Peak5 : 3,3’-ODCQ, 

Peak6 : 3,4’-ODCQ. 
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Fig. 3 Mass chromatograms of six types of ODCQs by the HRGC/HRMS with quadrex 007-65ht 

capillary column and rapid-Rtx65TG capillary column 
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Peak1 : 2,2’-ODCQ, Peak2 : 2,3’-ODCQ, Peak3 : 2,4’-ODCQ, Peak4 : 

4,4’-ODCQ+3,3’-ODCQ+3,4’-ODCQ. A) The mass chromatogram with rapid-Rtx65TG capillary 
column; B) The mass chromatogram with the Quadrex 007-65ht capillary column 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Fig. 4 The HRGC/HRMS chromatogram and the ECD/GC chromatogram of six types of 

octadecachloroqtaterphenyls (ODCQs) 
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Peak1 : 2,2’-ODCQ, Peak2 : 2,3’-ODCQ, Peak3 : 2,4’-ODCQ, Peak4 : 4,4’-ODCQ, Peak5 : 3,3’-ODCQ, 

Peak6 : 3,4’-ODCQ. A) The HRGC/HRMS chromatogram with the OCDQ rapid-Rtx65TG capillary 
column; B) The ECD/GC chromatogram with the Quadrex 007-65ht capillary column 

A 

 30            35             40            45              50             55
Time / min

1

2

3

4+5

6

B 

－ 214 －

平成 23 年度厚生労働科学研究費補助金



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Internal s tandard method

y = 0.1037x
R2 = 0.9957

0

2

4

6

8

10

12

0 20 40 60 80 100 120

PCQ amount ratio

Pe
ak

 a
re

a 
ra

tio

Absolute calibration curve method

y = 2226.5x
R2 = 0.9755

0.E+00

1.E+05

2.E+05

3.E+05

4.E+05

5.E+05

0 50 100 150 200 250

PCQ concentration / pg
Pe

ak
 A

re
a

Fig. 5 The calibration curve of PCQ for the HRGC/HRMS measurement 
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Fig. 6 The comparison of PCQ concentration in blood by ECD/GC and PCQ concentration in blood by 

HRGC/HRMS 
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Table 4 The comparison of PCQ in blood by ECD/GC and PCQ in blood by HRGC/HRMS in low 

concentration region. 

 PCQ (ppb)
 in ECD/GC

PCQ（ppb）
in HRGC/HRMS

0.048 0.031
0.025 0.020
0.03 0.045
0.05 0.083
0.02 0.028
0.02 0.019
0.07 0.051
N.D. 0.004
0.017 0.007
N.D. 0.01
N.D. 0.003
N.D. 0.004
N.D. 0.005
N.D. 0.004
N.D. 0.005
N.D. 0.002
N.D. 0.001
N.D. 0.004
N.D. 0.001
N.D. 0.004
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分 担 研 究 報 告 書 

 

4'-Hydroxy-2,4,5,3’,5’-五塩素化ビフェニル(PCB120)の親PCBの検索 
 

研究分担者 古賀 信幸  中村学園大学栄養科学部 教授 

研究協力者 太田 千穂  中村学園大学栄養科学部 講師 

 

研究要旨 最近、油症発症から37年経過した油症患者の血中から、これまで健常者で

報告されていない4'-hydroxy(OH)-PCB120が新たに検出された。本代謝物の親PCBとし

ては、PCB118とPCB120が考えられたが、すでにラットにおいてPCB118から微量ではあ

るが生成されることが報告されている。そこで、本年度は4'-OH-PCB120 がPCB120から

生成されるか否かを明らかにするため、ラットおよびモルモット肝ミクロゾーム(Ms)による

PCB120のin vitro代謝を調べた。その結果、未処理Msでは両動物ともに代謝物が全く

生成されなかったが、フェノバルビタール(PB)前処理MsではラットでM-1が、モルモット

ではM-2が生成された。なお、ラットでは3-メチルコラントレン(MC)前処理MsでもM-1の

生成が見られた。さらに、別途合成した4'-OH-PCB120および3-OH-PCB120とGC-MSデ

ータを比較したところ、M-1とM-2はそれぞれ4'-OH-PCB120と3-OH-PCB120であることが

判明した。以上の結果から、ラットでのみPCB120から4'-OH-PCB120が生成されることが

明らかになった。 
 
A. 研究目的 

ヒト血中から、PCB153、PCB138 および

PCB180 などの PCB 異性体とともに、4-
hydroxy(OH)-PCB187、4-OH-PCB146 およ

び 4-OH-PCB107 などの PCB 代謝物が比較

的高濃度検出されている 1-7)。最近、油症発

症から 37 年経過した油症患者の血中から、

これまで健常者で全く報告されていない 4'-
OH-PCB120 が新たに検出された 8)。ところで、

本代謝物の親 PCB としては、PCB118 と

PCB120 が 考 え ら れ る 。 実 際 、 原 口 ら は

PCB118 をラットに投与し、糞中から 4'-OH-
PCB120 を微量ながら検出している 9)。一方、

PCB120 は油症原因油中にほとんど含有さ

れていないことから 10)、その代謝に関しては、

全く検討されていない。そこで本研究では、

4'-OH-PCB120 が PCB120 から生成されるか

どうかを明らかにするため、ラットおよびモル

モット肝ミクロゾーム(Ms)による PCB120 代謝

について検討を加えた。 

 
B. 研究方法 
① 実験動物および薬物前処理：雄性Wistar
系ラット(体重約 250 g)およびHartley系モル

モット(体重約 320 g)を用いた。肝Msの調製

は未処理、フェノバルビタール(PB)または 3-
メチルコラントレン(MC)前処理動物より肝を

摘出し、常法により行った。PBは 80mg/kg
（生理食塩水に溶解）の用量を、一方、MCは

20mg/kg（コーン油に溶解）の用量を毎日１回、

３日間腹腔内に投与し、最終投与後翌日に

屠殺した。 
② PCB120 代謝活性 ：20μM PCB120 を

NADPH存在下、好気的に動物肝Msとともに

HEPES緩衝液(pH 7.4)中で、37℃、60 分間

インキュベート後、クロロホルム-メタノール

(2:1, v/v)およびn-ヘキサンで抽出し、ジアゾ

メタンでメチル化後、GC-ECDおよびGC-MS
にて測定した。代謝物の定量はPCB120 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、頸動脈からの脱血により死亡させ

た。 
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C. 研究結果 

ラットおよびモルモットの未処理Msの場合、

代謝物は全く生成されなかった(Table 1)。
PB前処理Msの場合、ラットでは、保持時間

13.46 minに１種類の代謝物M-1が検出され

た(Fig. 1)。また、モルモットではM-1と異なり、

代謝物M-2が保持時間13.16 minに検出され

た。さらに、MC前処理Msの場合、ラットでの

みM-1が検出された。ラットにおけるM-1の生

成活性は、PB前処理MsとMC前処理Msで、

それぞれ1.07と0.87pmol/min/mg proteinであ

った(Table 1)。一方、モルモットにおけるM-2
の生成活性は1.00pmol/min/mg proteinであ

った。 
次に、これらの代謝物の化学構造を明ら

かにするため、各代謝物をメチル化後、GC-
MSにかけたところ、いずれも分子量354を有

していた。このことから、OH体のメチル誘導

体と推定された(Table 2)。また、M-1とM-2
（いずれもメチル化体）のマススペクトルにお

いて、それぞれ[M-15]+と[M-43]+が大きいこ

とから、M-1はパラ位に、一方、M-2はメタ位

にCH3O基が置換していることが示唆された。

そこで、別途合成した予想代謝物と比較した

ところ、M-1およびM-2の分子量、破片イオン

の強度および保持時間がそれぞれ、4'-OH-
PCB120および3-OH-PCB120とほぼ完全に

一致した。以上の結果より、ラットでのみ、

PCB120は4'-OH-PCB120へと代謝されること

が明らかとなった。 
 
D. 考察 

ラットとモルモット肝 Ms による CB120 の in 
vitro 代謝を調べたところ、種差が見られた。

すなわち、ラットにおける PCB120 の主代謝

物は 4'-OH-PCB120 であったが、モルモット

における主代謝物は 4'-OH 体ではなく 3-OH
体であることが明らかになった(Fig. 2)。また、

ラットでの 4'-OH 体の生成には PB および

MC 誘導性の P450、すなわち CYP2B およ

び CYP1A 酵素の関与が示唆された。 
このように、4'-OH-PCB120 は、ラットにお

いて PCB120 および PCB118 の両方から生

成されることが明らかとなった。しかしながら、

PCB120 はもともとカネクロール 400 などの

PCB 製品には極微量しか含まれていない。

これに対して、PCB118 はカネクロール 400
では最も含量の多い PCB 異性体である。こ

れ ら の こ と を 考 え あ わ せ る と 、 実 際 に は

PCB118 からの生成が優位であると考えられ

る。今後は、PCB120 および PCB118 の代謝

につき、ヒト肝を用いて検討する必要があろう。 
 
E. 結論 

PCB120 代 謝 を 調 べ た と こ ろ 、 4'-OH-
PCB120はラットでのみ生成された。また、本

代謝物の生成はCYP2BおよびCYP1A酵素

により触媒されていた。 
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Fig. 1 GC-ECD chromatograms of the methylated derivatives of PCB120 
metabolites formed by liver microsomes of PB-treated rats (A) and 
guinea pigs (B). 
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Table 1  Metabolism of PCB120 by liver microsomes of rats and guinea pigs and the effects 

of cytochrome P450 inducers on PCB120 metabolism 
 

Metabolite formed (pmol/min/mg protein) 
Animal Metabolite 

Untreated PB-treated MC-treated 
Rat 
 

M-1 
M-2 

N.D. 
N.D. 

1.07 ± 0.13* 
N.D. 

0.87 ± 0.19* 
N.D. 

Guinea pig 
 

M-1 
M-2 

N.D. 
N.D. 

N.D. 
1.00 ± 0.38* 

N.D. 
N.D. 

      N.D., not detected. 
  Each value represents the mean ± S.D. of four animals. 
* Significantly different from untreated animals, p<0.05.  
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Table 2 GC-MS data of the methylated derivatives of two PCB120 metabolites and their 
authentic synthetic compounds 

 
Mass spectral data (Relative abundance, %) 

Compound 
Molecula
r weight [M+]    [M+-15]   [M+-43]   [M+-50] 

Retention 
time (min) 
in GC-MS 

M-1 354 100 70 29 - 13.32 
M-2 354 100 - 34 6 13.14 

3-MeO-PCB120 354 100 - 44 6 13.14 
4-MeO-PCB111  354 100 82 42 - 13.26 
4'-MeO-PCB120 354 100 82 41 - 13.32 

-, not detected.   
PCB111, 2,3,3',5,5'-pentachlorobiphenyl; PCB120, 2,3',4,5,5'-pentachlorobiphenyl.  
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Fig. 2  Postulated metabolic pathways of PCB120 and PCB118 in animal liver 
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介，吉村健清．46-59 
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第4部 治療 
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2010． 
 
長山淳哉：胎児性油症の原因物質もポリ塩化ダイベンゾフラン．古江増隆，赤峰昭文，佐藤伸一，山
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岡市, 2010, 14-28 
 
中川礼子, 油症検診受診者における血液中PCQ濃度の測定, 古江増隆, 油症研究Ⅱ, 九大出版会, 福
岡市, 2010, 29-33 
 
梶原淳睦, 油症患者の血液中 PCB 濃度の測定, 古江増隆, 油症研究Ⅱ, 九大出版会, 福岡市, 2010, 
34-40 
 
片岡恭一郎, 高尾佳子, 小野塚大介, 吉村健清, 油症検診データベース‐システムの構築と変遷,古
江増隆, 油症研究Ⅱ, 九大出版会, 福岡市, 2010, 46 -59  
 
片岡恭一郎, 高尾佳子, 小野塚大介, 吉村健清, 全国油症検診結果の総括, 古江増隆, 油症研究Ⅱ, 
九大出版会, 福岡市, 2010, 46 -59 
 
小野塚大介, 吉村健清, 油症患者の死因分析, 古江増隆, 油症研究Ⅱ, 九大出版会, 福岡市, 2010, 
139 -143 
 
【山田英之】 
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【吉村俊朗】 
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古江増隆、赤峰昭文、佐藤伸一、山田英之、吉村健清.油症研究 II-治療と研究の最前線-. 
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福岡医学雑誌特集号「油症とPCB及びダイオキシン関連化合物」研究報告第23集． 

福岡医学雑誌, 102(4): 67-174, 2011 

 

古江増隆（厚生労働省全国油症治療研究班 班長）．序言, 

福岡医学雑誌,  102(4): 67-78, 2011 

 

福士純一, 岩本幸英． 

ダイオキシン類と骨代謝, 

福岡医学雑誌,  102(4): 69-74, 2011 

 

橋口勇, 吉嶺嘉人, 前田英史, 後藤康治, 和田尚久, 藤井慎介, 友清淳, 齋籐桐枝, 門野内聡,  

河野清美, 奥村英彦, 赤峰昭文． 

油症患者における歯周疾患ならびに口腔内色素沈着の疫学的調査(第八報),  

福岡医学雑誌,  102(4): 75-80, 2011 

 

辻博, 伊東靖夫． 

油症におけるリンパ球幼若化反応の検討, 

福岡医学雑誌,  102(4): 81-86, 2011 

 

徳永章二． 

全国油症検診者における 2、3、4、7、8-塩化ジベンゾフラン血中濃度の時間変化,  

福岡医学雑誌,  102(4): 87-91, 2011 

 

松本伸哉, 赤羽学, 神奈川芳行, 梶原淳睦, 戸高尊, 千葉貴人, 安川史子, 内博史, 古江増隆,  

今村知明． 
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福岡医学雑誌,  102(4): 92-99, 2011 

 

内博史, 安川史子, 古江増隆． 

油症認定患者におけるアトピー性皮膚炎有病率と血清 IgE 値に関する研究(第 2報),  

福岡医学雑誌,  102(4): 100-104, 2011 

 

内博史, 安川史子, 古江増隆． 

油症認定患者における血清ケモカイン濃度に関する研究,  

福岡医学雑誌,  102(4): 105-108, 2011 

 

長山淳哉, 戸高尊, 平川博仙, 堀就英, 梶原淳睦, 吉村健清． 
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福岡医学雑誌,  102(4): 109-115, 2011 

 

長山淳哉, 戸高尊, 平川博仙, 堀就英, 梶原淳睦, 吉村健清． 
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福岡医学雑誌,  102(4): 116-122, 2011 
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吉村俊朗, 川崎涼子, 中野治郎, 枡田智子, 徳田昌紘, 中田るか, 片岡英樹, 佐賀里昭, 沖田

実． 
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福岡医学雑誌,  102(4): 130-133, 2011 
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福岡医学雑誌,  102(4): 134-139, 2011 

 

梶原淳睦, 戸高尊, 平川博仙, 堀就英, 小野塚大介, 高尾佳子, 平田輝昭, 飯田隆雄, 内博史,  
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福岡医学雑誌,  102(4): 140-144, 2011 

 

安武大輔, 芦塚由紀, 堀就英, 黒川陽一, 梶原淳睦, 平田輝昭, 石黒靖尚, 飯田隆雄, 内博史,  

古江増隆． 

高分解能ガスクロマトグラフ質量分析計を用いた異径キャピラリーカラムによる血液中ポリ塩

化クアテルフェニルの迅速測定,  

福岡医学雑誌,  102(4): 145-152, 2011 

 

飛石和大, 戸高尊, 平川博仙, 堀就英, 梶原淳睦, 平田輝昭, 飯田隆雄, 内博史, 古江増隆． 
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法(Measurement Method for Hydroxylated Polychlorinated Blpheeyls in the Blood of Yusho 

Patients by Liquid Chromatography-Electrospray Tandem Mass Spectrometry)(英語),  

福岡医学雑誌,  102(4): 153-158, 2011 

 

武田知起, 田浦順樹, 藤井美彩紀, 古賀貴之, 石井祐次, 山田英之． 
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福岡医学雑誌,  102(4): 159-166, 2011 

 

太田千穂, 原口浩一, 加藤善久, 遠藤哲也, 古賀信幸． 

2、2'、3、4、4'、5'-六塩素化ビフェニル(CB138)のモルモットにおける in vivo 代謝,  

福岡医学雑誌,  102(4): 167-174, 2011 
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福岡医学雑誌, 100(5) : 109-216, 2009. 
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聡，堀清美，奥村英彦，赤峰昭文． 
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