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総括研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

その治療法の開発等に関する研究

研究代表者古江増隆九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

研究要旨 油症は polychlorinated bipheny 1 (PCB)と polychlorinated

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒である。 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-PCDFに関する

項目を追加した新しい診断基準を作成した。また 2012年 12月に国からの要請を

受け、同居家族認定者に関する条件を追補した。 2012年度に新たに認定された

41名、同居家族認定者と認定された 171名を含めると、 2013年 12月末における

全認定患者数は 2，251名であった。油症患者の症状を把握し、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・排世方法や、様々な症状を緩和する方法を開発するために基礎的研究を

行った。油症の諸症状を軽減する目的で実施したアダパレンの外用試験の結果を

検討した。認定患者追跡調査実施のための調査ファイノレの基盤整備を進めた。

2012年度油症一斉検診受診者 664名の情報収集・管理を行い所見を把握した。歯

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。血液中ダイオキシ

ン類濃度を測定し解析した。骨密度・自己抗体検査・血中 Surfact組 tProte包・

IL-26・IL-33などについてダイオキシン類濃度との相闘を検討した。ダイオキシ

ン類の継世代影響を検討するために、次世代のアレルギー性疾息発症について検

討した。ArylhydrocarbonReceptor (AhR)遺伝子多型とダイオキシン類の半減期と

の関係、油症患者健康実態調査 (2008年度実施)の症状との関係を解析した。大

脳感覚認知機能の解析方法の標準化を行った。クロレラ内服の臨床試験のデータ

を検証解析した。基礎的研究では、 1)ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影

響についての研究、 2)PCBIOl代謝に関与する新たなチトクロム P450分子種の

解明、 3)2ム7，8-Te国 .chlorodibenzo-p-dioxinによる leuko凶eneB4蓄積の毒性学

的意義の検討、 4)ダイオキシン長期投与による末梢神経伝導速度に対する作用

の解析などを行った。また患者代表者からなる泊症対策委員会を開催し、研究成

果の公表および平成 26年度の実態調査票の改正点の検討を行った。加えて、医

療者向けのパンフレットを油症対策委員会で検討し作成した。

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 45年が経過した。油症は人類が PCB

とダイオキシン類を置接摂取した、人類

史上きわめてまれな事例である。ダイオ

キシン類が人体にこれほど長期間にわた

って及ぼす影響については明確になって

いなし、。 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11年が経過した。蓄積したデータを解
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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

れらの化学物質が泊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・排准方法や、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愚

者のプライパシーに十分配慮しながら、

公表可能なものは極力公表する。

B.研究方法

L班長が担当する研究

1.班長は、九州大学病院油症ダイオキ

シン研究診療センター(以下油症セン

ター)センター長を兼任する。

2.班の総括と研究班会議開催

3. 油症検診の実施(各自治体に委託)

と検診結果の全国集計

4. 油症相談員制度

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、愚者に対して既

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、

泊症新聞の発行、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.臨床試験の解析

泊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。

9.袖症対策委員会の開催

患者代表者からなる油症対策委員会を開

催し、研究成果の公表および平成 26年度

の実態調査票の改正点の検討、医療者向

けのパンフレット案の検討を行う。

E. 九州大学泊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. 泊症の次世代に及ぼす影響に関する

検討を行う。

4. 泊症原因物質などの体外排池促進に

関する研究を行う。

5. 泊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.泊症相談員制度

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.宣盤虫垂丞
パンフレットの更新作成、ホームページ、
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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、

泊症の検診と治療の手引きは、

http://www.kyudai-derm.org/yusho/ind 

ex. html !こ、
泊症研究-30年の歩みーは

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

kyu/index.html に
泊症研究 II治療と研究の最前線は、

http://www.kyudai-derm.org/yusho_ken 
kyu/index02.html に、
l年おきに福岡医学雑誌の特集号として

発行している泊症研究報告集は

h比tt句p:/μ/w珊ww.k旬yu吋da叫i-d白er血皿.0位rg/f白uk加uo北k但a_一-司司

cta一medica/index.html !にζ 

厚生労働省科学研究費補助金による研究

結果は

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

oku/index.htmlにそれぞれ掲載している。

3. 油症認定患者追跡調査およびデータ

ベースの構築

研究班申請手順に従い、油症検診デー夕、

袖症患者実態調査データを許可を得て入

手した。現在、データファイルの照合、

泊症相談員担当地区での認定患者現状調

査を終了し、その結果をもとに相談員情

報に基づいた油症認定患者の一元化ファ

イルを作成した。現在、生死確認、死因

調査のための最終調査基盤ファイルの構

築を進めている。しかし、昨今の個人情

報保護法の強化のため、住民票取得に困

難が予想されるので、現在、同意書の取

得に向け、具体的方法を関係機関と協議

している状況にある。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

泊症検診集計結果」報告を継続的に実施し

ている。 2013年度データベースには認定

患者、 1986年度から 2012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 1774名(認定+未認定検診受

診者)が登録されている。

4. 鳳者の実熊杷掃と情報発信に関する

亜室
カネミ油症患者の意見を伺いつつ、平成

26年度の健康実態調査票及びカネミ油症

に関する啓発パンフレット案の作成を行

った。カネミ泊症に関する研究と連動し

て、 J息者の実態把握と情報発信を行うこ

とが重要と考えられた。

5. 油症患者の臨床症状を軽減するため

の臨床試験

1 )アダパレン臨床試験の概要

泊症J愚者 15名を対象に、尋常性症癒に

有効であるアダパレン(ディフェリング

ルー)外用の効果を検討した。 15名全員が

12週間の外用を終了し、重大な有害事象

は発生しなかった。他覚的皮膚症状重症

度では、面癌は重症例ではほとんど改善

を認めなかったが、中等症、軽症では 1

段階程度の改善が認められた。症療様皮

疹は 3例では開始時から症状を認めなか

ったが、多くの症例で 1段階から 2段階

の改善を認めた。いずれも増悪した例は

なかった。全般改善度では悪化した例は

なく、 6例で不変、その他は軽快あるいは

かなり軽快と判断された。満足度はすべ

ての質問項目で比較的高く、一定の効果

を実感したことが推察された。

2)治頭癒一方内服試験

2013年に行った治頭清一方の内服試験は

終了し、現在結果を解析中である。

6.泊症患者検診結果

2012年度に新たに認定された 41名、同居

家族認定者と認定された 171名を含める

と、 2013年 12月末現在における全認定患

者数は 2，251名であった。 2012年度の油

症一斉検診は、 664名が受診し、認定者は

415名(62.5覧)、未認定者は249名(37.5覧)、

性別では、男性は 311名 (46.8首)、女性

は353名 (53.2首)であった。年齢階級別

では、 70~79 歳 (24.1%) が一番多く、次
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いで、 60~69 歳 (21. 7首)、 50~59 歳 (2 1. 5覧)

の)1慎で、 50歳以上は全体の 81.聞であっ

た。自覚症状で最も訴えが多かったのは

全身倦怠感で 7割以上であった。他覚所

見では、肝・胆・牌エコーの有所見率が

最も高かった。 2013年度の福岡県におけ

る油症一斉検診で眼科の受診者は 276名

であり、過去5年間では最多であった。

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、泊症の影響

とは考えにくかった。他覚所見として慢

性期の油症患者において診断的価値が高

い眼症状である眼験結膜色素沈着と険板

腺チーズ様分泌物は観察できなかった。

2013年度の長崎県における油症一斉検診

で眼科を受診した 132名について、マイ

ボーム腺の欠損の程度をマイボスコアと

して 13段階にスコアリングした。マイボ

スコアと年齢及び血中 PeCDF濃度の相闘

を重回帰分析で検討した。その結果、油

症患者におけるマイボーム腺欠損の程度

には年齢が関与するが、血中 PeCDF濃度

は関与しなかった。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.油症患者における唾液の性状に関す

五亜室
泊症地区における唾液の性状について検

討するために、 2012年度長崎県地区にお

ける検診の際に唾液を採取し分析可能で

あった症例についてメタボローム解析を

行った。 121種の代謝産物が同定され、対

照と比較して平均して 2倍以上の値を示

したものが 38産物、うち 4倍以上の値を

示したものが 11産物みられた。高い値を

示した代謝産物のなかにはアミノ酸が多

く含まれており、唾液腺細胞におけるプ

ロテアーゼ活性の上昇との因果関係が示

唆された。

8.油症患者における骨密度の解析

2011年度全国油症一斉検診の受診者 460

名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。女

性の 35.師、男性の 4.9到に YAM%70未満の

骨密度低下を認め、骨粗望書症と判定され

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

聞に正の関連を認めた。

9. カネミ油症検診者の体重減少と成長

ホノレモン・骨密度の関係、及び

CK・アノレドラーゼの終年変化について

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。

2009年から 2013年の長崎県カネミ油症検

診者で検討した。身長、体重、前腕骨骨

密度と腫骨強度を測定し、骨型酒石酸抵

抗性酸t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。男性では低身長，低体重を認めた。

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。 PCBは腫強度を低下さ

せる可能性があるが、ソマトメジン Cは

閉経後女性の前腕骨骨密度と正の相関関

係をしめしている。その影響に関しては、

今後検討が必要である。

10. 油症における免痕機能に関する研

室
2013年度福岡県泊症一斉検診を受診し、

免疫機能検査に同意が得られた 276例に

ついて抗 SS-A/Ro抗体および抗 SS-B/La

抗体を測定し、血中 PCB濃度との関連に

ついて検討した。抗 SS-A/Ro抗体を油症

愚者 11例、未認定患者 l例に、抗 SS-B/La

抗体を油症患者3例に認めた。基準値を

超えるものは、抗 SS-A/Ro抗体を油症息

者 9例、未認定患者 1例に、抗 SS-B/La

抗体を油症患者 3例に認めた。抗 SS-A/Ro

抗体は血中 PCB高濃度油症患者において

血中 PCB低濃度患者と出現頻度に差をみ

なかったが、抗 SS-B/La抗体は血中 PCB
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高濃度油症患者のみに認められ、低濃度

患者にみられなかった。

11.油症患者における血中 Surfactant

Droteinに関する検討

肺サーファクタントは、肺胞表面を覆っ

て肺胞の虚脱を防ぎ、呼吸を円滑に進行

させている物質で、リン脂質と 4種類の

特異蛋白 SurfactantProtein(SP)-A、B、
C、Dからなり、中でも SP-AとSP-Dは、

気道肺胞系における生体防御作用など

の機能ももっており注目されている。血

中SP-A、D濃度は既に間質性肺炎の疾患

マーカーとして臨床上でも使用されてい

る。我々はこれまでの検討で、

Benzo[a]pyrene投与マウスモデルにて

SP-Dがクララ細胞やE型肺胞上皮細胞で

高発現していること示した。今回、油症

患者血中の SP-A、SP-Dの濃度を測定し、

泊症患者の呼吸器症状、ダイオキシン類

の濃度との関連を統計学的に解析した結

果、SP-D濃度と咳歌、曙疾といった症状、

また SP-A濃度と一部のダイオキシン類の

濃度に有意な関連が認められた。

12. 油症認定患者における IL-26の検

宣
Th17細胞が新規のへルパー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愚者において、

血清中 IL-17値の上昇が確認されている。

今回我々はTh17細胞と深い関わりをもっ

サイトカインの一つである IL-26に関し

て検討を行ったo その結果、泊症認定愚

者 29名、健常人 28名において血清中

IL-26はそれぞれ 34.08 + 30. 45 pg/ml、
67.9土 59.7 pg/mlであり、有意差をも

って油症認定患者血清中での IL-26の減

少がみられた。

13. 油症鳳者におけるIL-33の検討

以前、長崎県五島油症認定患者において、

血清中IL-1s値の上昇を見出した。今回、

新しいインターロイキンであり IL-1

fa血ily に属するIL-33に関して検討を

行った。その結果、油症認定患者31名、

健常人31名において血清中IL-33はそれ

ぞれ8.758土1.174 pg/皿l、6.774土 O.721 

pg/mlであり、泊症患者でやや高値であっ

た。しかし、統計上の有意差は認めなか

った(p=O.155)。

14. 油症曝露による継世代健康影響に

盟主豆亜呈
一油症患者から出生した児のアレルギー

性疾患発症に関する検討ー

カネミ油症発生後に油症患者(母体)か

ら出生した児のアレルギー性疾患(気管

支晴息、アトピー性皮膚炎、アトピー性

鼻炎)の発症と母体血中ダイオキシン類

濃度との関連について検討した。油症発

生後に油症患者 64例より出生した児 117

例のなかで、気管支哨息は 11例(9.4粉、

アトピー性皮膚炎は 16例(13.7首)、アレ

ルギー性鼻炎は 11例(9.4百)に認められた。

母体の血中ダイオキシン類濃度と児の気

管支端息およびアトピー性皮膚炎の発症

との関連はなかったが、母体の血中ダイ

オキシン類濃度が 10倍増加すると児のア

レルギー性鼻炎の発症リスクは0.37倍に

低下する傾向 (p=0.080)を示した。これら

の成績から、カネミ油症患者から出生し

た児では一般健常人と比較して気管支哨

息有病率が高く、逆にアレルギー性鼻炎

有病率は低い傾向にあることが示された。

また、高濃度の母体ダイオキシン類曝露

では児のアレルギー性鼻炎の発症リスク

は低下する可能性があることが示された。

今後、油症患者から出生した児のアレル

ギー性疾患の発症状況を正確に、かっ、

より多くの症例で把握することによって、

油症曝露と次世代のアレルギー性疾患発

症との関連を明らかにすることが重要で

あると考えられた。
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15.油症患者血液中の PCDF類実態調査

油症診定および治療の基礎資料作成のた

め、泊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

キシン類濃度を測定した。平成 24年度

(2012年)の血液中ダイオキシン類濃度

測定対象は、未認定者 249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 139名であった。平成

24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総 TEQ

(柄拘2005)は68pgTEQ/g lipid、
2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 110pg/g

lipidであった。平成 13年から 24年の

12年間に血液中ダイ方キシン類検査を実

施した油症認定患者の実数は 752名で前

年度と比べ49名増加し、油症認定患者

2， 184名(平成24年度末現在)の約 34.4%

の血液中ダイオキシン類濃度を測定した。

内訳は男性364名、女性388名、平均年齢

は68.4歳、血液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度

の平均は 134pg/glipid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 2.7~1， 792pg/g lipidと広範囲で

あるが、約 50%の患者は 50pg/glipid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。

16.泊症患者血液中 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

土亙.JVf?E
泊症認定患者の血液中水酸化PCB(OH-PCB)

濃度を測定するため血液中ダイオキシン

及びPCB類一斉分析法を再検討し、

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年度泊症

一斉検診の油症認定患者(総数230名)の

一部(183名)の血液中 OH-PCB濃度を測定

した結果、油症認定愚者の血液中総

OH-PCB濃度は一般人の 3.4~19 倍である

ことが明らかになった。油症認定患者の

血液中 OH-PCBとダイオキシン、 PCB類濃

度との関連を解析したところ、 OH-PCBと

PCB濃度には正の関係、が認められたが、

OH-PCBとPCDD/DFの濃度には有意な関係

は認められなかった。

17.カネミ泊症患者のダイオキシン類

の体内負荷量変化率と AhRのSNPの関係

に関する研究

平成 23年度に油症患者を対象に AhRの

剖p(一塩基多型)に関する調査が実施さ

れた。ダイオキシン類はAhRと結合し、

チトクローム P450などの解毒酵素を産生

することが知られている。その SNPと半

減期の関係を確認した。 T/T型は人数が少

なく、状況が確認できなかった。 C/C型と

C/T型聞の比較では、 C/T型の患者の方が

半減期が長いという結果であった。両型

聞での半減期の差が SNPよるものかは今

後の検討が必要である。

18. 油症患者における AhR遺伝子多型

に関する研究

平成 23年度に油症患者を対象に AhRの

SNP(一塩基多型)に関する調査が実施され

た。ダイオキシン類はAhRと結合し、チ

トクローム P450などの解毒酵素を産生す

ることが知られている。本研究で SNPsと

疾患の関係を調査したところ、 T/T型の女

性の年齢分布が、男性や他の遺伝子型と

異なっていた。さらに、 T/T型の女性では

重篤な疾J患の人数が少なかった。 T/T型の

女性の年齢分布が異なるのは、既に死亡

しているのではないかと推測された。

19.大脳感覚認知機能の標準化解析法

E盟主主
PCB， PCDF， dioxinによる神経障害は感覚

神経障害が主であり、末梢神経障害によ

るものと考えられている。油症患者では、

末梢神経障害の客観的指標であるアキレ

ス随反射の低下を認める人数は経時的に

減少する一方、自覚的感覚異常は増加し

ており、客観的感覚障害と自覚的感覚障

害に事離がある。この一因として大脳レ

ベルの感覚認知機能の変化が考えられる。



平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 7 －

昨年度は、手触り(テクスチャー)弁別課

題を用いて得られた脳磁界反応を記録す

ることにより、大脳レベルの感覚認知機

能に関わる脳活動を客観的に捉える研究

を行ったが、今年度は、個人間の比較を

可能にするため、解析方法の標準化を行

った。方法.対象は健常成人 10名。テク

スチャーを実験的に再現した刺激を用い

て右母指を刺激し、テクスチャー弁別課

題に伴う刺激誘発脳磁界を同定した。問E

法による電流源推定を行い、MRIから抽出

した脳表上に重畳した。ソフトウェア

(FreeSurf er)を用いて、個々人の脳表を

標準脳表に形態変換し、活動部位を比較

した。共通する活動部位を関心領域とし、

その時系列信号を詳細に解析した。結

果:刺激によって低周波 (5Hz以下)の

脳磁界が誘発された。脳表の標準化を行

い比較したところ、右大脳半球の二次体

性感覚野(SII)に共通した活動部位を認

めた。 SIIの活動は、刺激の弁別をしてい

る時はしていない時に比べて増大してい

た。結論:脳磁図による計測、問E法と

FreeSurferを用いた解析手法によって、

健常者に共通するテクスチャー弁別に関

わる脳領域を同定することができた。今

回確立した解析手法は、油症患者と健常

者の比較に有用であり、油症患者におけ

る異常感覚の病態解明への寄与が期待さ

れる。

20. Iクロレラ服用と血中ダイオキシン

濃度との関連|の検証解析

カネミ油症患者がクロレラを服用すると

血中ダイオキシン濃度が減少したという

主張がなされた。本研究ではこの根拠と

なるデータを解析し、主張の妥当性を検

証した。解析の結果、クロレラ服用後の

血中ダイオキシン類濃度(脂質ベース)

減少を示す明確な結果は得られなかった。

一部のダイオキシン類では血中濃度が増

加した可能性が示唆されるなど、解釈し

がたい解析結果も得られた。

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

1 )ダイオキシンが大腸上皮細胞に与え

五霊童
ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影

響を研究するために、ヒト結腸癌由来細

胞株H氾T-116ならびにMUTYH関連ポリポー

シスモデルを用いて大腸癌に対する化学

予防効果を有する celecoxibと

2，5-di血ethyl-celecoxib(DMC)の腫蕩抑

制効果を検討した。両薬剤は Wnt/sカテ

ニン系を介した細胞増殖抑制とアポト}

シス充進により腫蕩抑制効果を発揮した。

さらには阻JTYH関連ポリポーシスモデル

において腫蕩数ならびに腫蕩径が抑制さ

れることを確認した。今後は大腸炎症か

ら腫場発生の過程におけるダイオキシン

の関与を検討したい。

2) PCBI01代謝に関与する新たなチトク

ロムP450分子種の解明

PCB52、PCBlOl および PCBl49 は、

phenob紅'bi凶 (PB)誘導性チトクロム

P450(CYP2B)により代謝され、主に rneta位

が水酸化される。一方、 PBは CYP2B酵素

以外にも CYP3A酵素も誘導することが知ら

れている。当研究室では昨年までに

PCB149のラット肝ミクロゾーム(Ms)による代

謝が CYP2B酵素だけではなく、 CYP3A酵

素によっても触媒されることを明らかにした。

そこで本研究では PCBI0l代謝における

CYP3A酵素の関与を明らかにするため、

CYP3A誘導剤(DEX:お在:arnethasone)と

CYP3A阻害剤(KCZ:I健全o∞nazole)の効果

を調べた。 PCBI01は、主にゲーOH体へと代

謝されるが、その他4'心H体と3'，4'-diOH体

も生成される。その結果、 DEX前処理ラット

肝 Msでは、 3'-OH体が未処理ラット肝 Ms

の18倍に増加し、新たに3'，4'-diOH体の生

成も見られた。次に、 KCZを添加したところ、

25μMで3'・OH体の生成が約 40%までに限

害された。以上の結果から、 PCBI01のT位

水酸化において、ラット CYP2Blだけではな

くラット CYP3Alも強く関与することが明らか
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になった。

3) 2.3.7.8-Te住achlorodibe但 o-v-dioxinに

よる leuko凶eneB4蓄積の毒性学的意義

豆盤宣
昨年度までの研究により、

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

(TCDD)がラット肝臓において

leukotriene (LT) B4合成系の充進を介

して口B4を蓄積させる可能性を見出し

た。引き続き本年度は、この毒性学的意

義の検討を行った。メタボローム解析の

結果、昨年度までの成果と一致して、 TCDD

曝露により肝臓において LTB4増加なら

びに口C4減少が示唆され、 LTB4の増加

の程度はおおよそ 20倍程度と推測され

た。さらに、 LT副作用のマーカーである

myeloperoxidase (MPO)活性が TCDD曝

露により有意に増加し、 LTB4の肝への蓄

積を支持した。続いて、 LTB4増加の毒性

学的意義を検討するため、口B4を充填し

た浸透圧ポンプを腹腔内に埋め込むこと

で LTB4を持続的に処理し、ダイオキシ

ンと同様の毒性が生じるか否かを解析し

た。その結果、 LTB4持続注入により、肝

MPO活性が TCDD曝露時と同程度にまで

増加し、肝において LT副作用が生じて

いることが確認された。しかし、 TCDDに

おいて認められる肝肥大、胸腺萎縮なら

びに体重増加抑制は口B4処理では出現

しなかった。以上の結果から、少なくと

もこれらの毒性指標で見る限り、 LTB4は

その発現決定因子ではないことが示唆さ

れた。

4) ダイオキシン長期投与による末梢神

経伝導速度に対する作用の解析

ダイオキシンを単回投与したラットのゆ

線維では伝導速度の有意な低下が見られ

た。との低下は長期投与を行ったラット

と有意な差は見られなかった。次にAoお

よびC線維の伝導速度について比較した

が有意な差は見られなかった。

22.袖症対策委員会の開催

愚者代表者からなる油症対策委員会を開

催し、研究成果の公表および平成 26年度

の実態調査票の改正点の検討を行った。

加えて、医療者向けのパンフレットを油

症対策委員会で検討し作成した。

D.結論

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。血中ダイオキシン類濃度

測定が開始してから 11年経過し、結果の

蓄積、解析が進んでいる。 2012年度は、

ダイオキシン類濃度と骨密度・自己抗体

検査E血中 SurfactantProtein • IL -26・IL-33
などの相関について検討を行った。

ダイオキシン類の継世代への影響を検討

するために、次世代のアレルギー性疾愚

発症について検討した。

泊症4患者の PeCDF血中レベルの時間的変

化の解析、 2008年度に実施された泊症患

者実態調査の結果と PeCDF濃度の測定結

果を用いた調査項目や症状と PeCDF濃度

の関係の解析も進めている。

基礎的研究では、ダイオキシンが大腸上

皮細胞に与える影響やPCB101代謝に関与

する新たなチトクロムP450分子種の解明、

2ム7，8-Te仕achlorodibenzo・p-dioxinによる

leuko凶eneB4蓄積の毒性学的意義、ダイ

オキシン長期投与による末梢神経伝導速

度に対する作用などについて、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類濃度との関連

を分析・評価、また基礎研究でダイオキ

シンが生体に及ぼす影響・作用機序を研

究することにより、総合的にダイオキシ

ン類(短期・長期)暴露による影響の解

明、また新しい治療薬の発見・開発につ

ながると考える。

E.健康危険情報

なし。
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分担研究報告書

患者の実態把握と情報発信に関する研究

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 カネミ泊症患者の意見を伺いつつ、平成 26年度の健康実態調査票及

びカネミ油症に関する啓発パンフレット案の作成を行った。カネミ油症に関する

研究と連動して、患者の実態把握と情報発信を行うことが重要と考えられた。

A.研究目的

平成 24年に「カネミ油症患者に関する

施策の総合的な推進に関する法律」が成立

し、平成 25年度からカネミ油症愚者の健

康実態調査が開始されることとなった。当

研究班においては、油症患者の健康管理や

健康への影響を明らかにするため、関係自

治体と連携して、油症検診を実施している。

患者の意見を踏まえつつ、健康実態調査票

の検討を行い、油症検診や研究に活用する

ことを目的とした。併せて、これまでの研

究成果の普及啓発のためのパンフレット

の作成を行い、カネミ泊症の理解の促進を

図ることを目的とした。

B.研究方法

( 1 )健康実態調査票の作成

平成 20年度に厚生労働省が実施した健

康実態調査票を元に、これまでの研究成果

や今後の検診・研究への活用、調査に協力

する患者の意見や利便性を踏まえつつ作

成した平成 25年度の調査票について、調

査に協力する患者の意見や利便性を踏ま

えつつ、必要な修正を行う。

(2 )カネミ油症に関する啓発パンフレッ

トの作成

これまでに、泊症研究班では、愚者向け

に「油症の検診と治療の手引き」を作成し

たほか、平成 20年度の健康実態調査に伴

い、愚者団体等の要請を受け、医療機関

連携の促進、啓発を目的に「油症の現況と

治療の手引き」を作成してきた。

カネミ油症患者に関する施策の推進に

関する基本的な指針(告示)に対応し、こ

れまでに泊症研究班が作成した手引きに、

最新の研究成果、医学的知見等を盛り込

むとともに、患者の意見を踏まえて、カ

ネミ油症に関する啓発パンフレットを作

成する。

C.研究結果及び考察

( 1 )健康実態調査票の作成

平成 20年度の健康実態調査票と平成 25

年度の健康実態調査票の変化を表 1に示

す。平成 25年 10月に泊症相談員等が、電

話又は対面で、 254名の患者の意見の聴取

を行った結果について、平成 26年 1月に

23名の愚者にご協力頂いた泊症対策委員

会で平成 26年度の健康実態調査の方針を

検討した結果を表 2に示す。表 2を踏まえ

て作成した平成 26年度健康実態調査票

(案)を資料 lに示す。

油症対策委員会では調査方針について

概ね理解が得られたが、カネミ油症の継世

代影響等の研究の継続が必要との意見が

あった。
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(2 )カネミ油症に関する啓発パンフレッ

トの作成

平成26年 1月に 23名の息者にご協力頂

いた油症対策委員会で意見を伺い作成し

たカネミ油症に関する啓発パンフレット

の案を資料2に示す。

参加者からは、医療従事者への理解の促

進の必要性が指摘されたことから、効果的

な啓発方法について、引き続き検討する必

要がある。

E.結論

カネミ油症患者の意見を伺いつつ、平成

26年度の健康実態調査票及びカネミ泊症

に関する啓発パンフレット案の作成を行

った。

カネミ油症に関する研究と連動して、患

者の実態把握と情報発信を行うことが重

要と考えられた。

F.研究発表

1.論文発表

なし

2.学会発表

なし

F.知的財産権の出願・登録状況

なし
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表1. 平成 20年度と 25年度の健康実態調査票の変化

項目 間数
平成20年度

間数
平成25年度

内容 内容

現在行っている治療圃療法 服薬、注射、漢方、健康食 。
について

8 量等の内容と効果を確認

これまでに行ったことのあ a 副作用、期待した効果等を 1"ミる治療・療法について 確認

この1年聞の治療状況につ 。 2 
‘受診状況、治療状況の確

いて 認

運動量、飲酒量、喫煙量、
左記に加え、漢方、健康食

生活習慣 9 
睡眠時間等を確認

7 晶の使用状況について確
認

健康圃悩み圃ストレス 7 健康上気になる点、ストレス 1 
悩みやストレスがある場合

の有無等を個別に確認 に該当する項目を選択

介護 5 介護状態について確認 4 介護状態について確認

受療券の状況 2 所持、利用状況 3 
所持、利用状況の他、霊t関童
券が使用できる医療機
の希望

』れまでに係った』とのあ
23 がん~その他 23 

症状の選択選択項目を増
る疾患について やし、選びやすくした。

その他自由記載 言い足りないこと等 1 同左

油症発症当時の家族状況 11 
氏名、同居、摂取、認定、生 。
死、喫煙歴等を確認

現在の家族の状況 11 
氏名、同居、摂取、認定、生 。
死、喫煙歴等を確認

亡くなった方の状況 自由記載 。
記入者の子どもの状況 7 

氏名、生年月目、婚姻、子ど 。
もの子の数等

記入者の孫 9 
氏名、生年月日、婚姻、子ど 。
もの子の数等

油症発症からこれまでの症 全身の痛み、手足の痛み等
』れまでに擢った疾患の項

状 67肢から選択
1 自のその他の病気・症状の

項目で確認

子どもの症状
呼吸困難、黒い皮膚等62肢 。
から選択

孫の症状
呼吸困難、黒い皮膚等62肢 。
から選択

その他 2 
油症検診の受診状況、相談 。
員についてのアンケート

問数 107 42 患者の負担を軽減する要
請があり、間数、ページ数

ページ数
ともに縮小し、ほとんどの

61 22 質問を選択制にした。
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表2. 患者の主な意見と対応

主なご意見 油症対策委員会を踏まえた対応

健康食品や漢方薬を多用した
摂取頻度は聞かず、常用の定義を分

問 1 生活習慣(7) り、変更しているので回答しず

らい
かりやすく記載して聞くようにする。

回答が難しい 変更無し(国民生活基礎調査健康

間2 悩みやストレス 菓との比較、過去の悩みやストレスを

過去の悩みやストレスについ 記憶するのは困難)

ても聞いて欲しい

間3
介護や日常生活

回答が難しい
可能な範囲で工夫を検討(平成20年

動作 度の調査票に合わせた調査項目)

過去の治療状況を記憶するのは困難

過去の治療状i児も聞いて欲し と考えられることから、過去の治療状
L、 況は追加しない。過去の病名は間 6

で調査。

間4
1年間の治療状

況
多くの治療を受けたり、入退

1年間の治療状況については、注釈

院を繰り返しており、回答が難
であらゆる病名での受診頻度である

ことを説明する。
しい

油症検診については、.iJIJの聞にする。

過去と現在を分けるべき(年

代別に調査項目を変えるべ

き)

症状と診断名を区別すべき
毎年閉じ調査を行う必要性から、調査

項目は変えない(これまでにかかった

症状の強さや影響も調査すベ 病名・症状を聞く)。

き 医師の診断を受けているものや最も

症状圃病名の選択肢を増やす
心配なものを肥載できるようにする。

(。および自由記載欄の活用)

症状・病名に闘す
ぺき

間6
るもの 検診項目との連携を図るべき

回答欄を増やし、時系列にする。
妊娠園出産の質問は、患者へ 出産時の出血についても聞く

の配慮が足りない。回答欄が (参考)母子健康手帳の出産の状態

足りない。高齢者では不要。 の記録

出血量少量、中量、多量( ml) 

その他 その他
子どもや孫の現状を調査すベ 本人以外の症状等に関するアンケー

き トの評価は難しいため、追加しない
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平成26年度健康実態調査票(案)

回答欄

l ぃ … て記入ーさい

(1 ) 氏名等をご配入ください。

フリガナ

-…一一一一一 ................................................................................................................................... 性別
氏 名

生年月日 明治・大正・昭和 年 月 日

身長 cm I体重| Kg 

お住まいの 都道 市区

住所 府県 町村

電話番号

(2) この調査にご記入いただくのはご本人ですか?

男性 . 女性

(現在: 歳)

Jアはい イいいえ | 
」→lイ.いいえと筈えた方(本調査票の記入者がご本人でない場合)は、以下をご記入ください。 1

フリガナ

記入者名: (ご本人との関係.

①ご本人が記入できなかった理由について教えてください。

②記入に際し、ご本人の情報などをどのように確認したかおしえてください。

以下のいずれかにOをつけてください。

ア.本人に直接会って聞き取った

イ.本人に電話で聞き取った

ウ.家族に直接会って聞き取った

エ.家族に電話で聞き取った

オ.自分が知っている範囲で記入した

カ.その他(
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(3) 今後、記入いただいた肉容の確認などのために、電話・携帯電話・ FAX・電子メール・
郵送で車接連絡を取らせていただくことがあります。
連絡方法の希望について以下のいずれかにOをつけてください。

ア.置接連絡して良い。 来アの場合は、住所及び電話番号は配載不要です。

イ 記入したが、連絡先は別のところにしてほしい。

ウ.代理記入者(前のページの設問 (2))に連絡してほしい。

連 絡 奇 怪

フリガナ
......................................................-ー................................................................................................................................................................................................................，

氏名

郵便番号

住所

電話番号

携帯電話番号

FAX番号

電子メールアドレス @ 

ア 電 話 ウ. FAX オ.郵送
連緒方法

イ.携帯電話 .I.電子メール
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l間 …園
該当するものlこOをつけてください。 圃

(1) 1日平均どのくらい歩きますか? (農作業・家事など日常勤作を含めます)

ア.90分以上

イ.60分以上....90分未満

ウ.30分以よ....60分未満

I.. 30分未満

(2) 運動(スポーツ)をどのくらいしますか? (ウォーキング、ジョギング、体操も含めます)

ア.ほ|ま毎日

イ.週2....4回程度

ウ.週1回程度

(3) お酒をどのくらい飲みますか?

ア.ほ1ま毎日

イ.週3....5回程度

ウ.週'....2回程度

飲むと笹えた方におうかがいします.

1日に飲む量をおしえてください。

I..月 1回程度

オ.ほとんどしていない

エ.月'....3回程度

オ.年'....10回程度

カ.飲まない

功ビール大びんに換算して誕1 仁コ本くらい

※1換算方法 ビール夫ぴん

ビール小ぴん1本 0.5本

ビール中びん1本 0.8本

日本酒 1合 (180ml) 1本

ウイスキーダブル1杯 1本

媒酎の水割り(お溝割り)1. 5杯 1本

(4) タバコをどのくらい吸いますか?

ア吸う 詩 約仁コ年問、 1日 に 約 亡 コ 本 吸 っ て い る

イやめた 弓 約亡コ年問、 1日に約 Eコ本吸っていたが、 仁 コ 年 前 や め た

ウ.吸わない

(5) 睡眠時聞はどのくらいですか?

ア.9時間以よ

イ.8時間以上....9時間未満

ウ.7時間以上....8時間未満

エ.6時間以上司7時間未満

オ.5時間以上....6時間未満

力. 5時間未満
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{事) 1自の労.11奇聞はどの〈らいですか? (悠司匹なども含みます}

ア.10時間以.l:.

イ.g時間以.1:.押1柵側朱潟

ウ.8時間以上押由時廊鎌田‘

エ.7鱒冊以上叩8..1111来自陣

司r.6時伺弘主押7鶴岡朱B・
カ.5崎明岡弘主岬6時間*1・
.:¥'. 4鴫冊目以よ柑5時間!It，.

~. 4嶋冊来週E

(7) -田平絹芝夜〈らいのZEc7.)野3臓 を蚕王様すIf¥?鳴逗汚 月間扇司閣を国司書じて下さl;¥J寸

ア.1句療機(1つ鎌田崎} ヱ.210事以主2湖，..，.(3柑 4つ〉

イ.1旬以.1:.14匂朱織(1-2つ} *.21旬以上お均首長総 (4-5つ}

ウ.140，弘土21句線機 (1岬事つ} t.J. 3ω事以上 (6つ弘主}

1~卦= '"I.! 一 =.a.同=.=暢=心乙
翼幅1つ分1<1:.70，

__.・.・・，・，・占・砂・..・b圃晶陪eave-・a・ゐa，，. tH・・・・ .. ~l'f-

(8) ー日平潟どれ〈らい憾の泉繍蝕ペ家ずか?(縦1ヶ月聞の鞠を回答して下制 |

ア.瀦輔自陣 ウ.11湖国以.1:.1鈎e宏司陣

イ.鋭)(以.1:.100&:朱s・ ヱ.15旬以主

11.，. = ・σ・ + ・わ 合 厳司・3分lit!ll∞z
柚剖.馳持母崎，. .帽 樟'.

{事}徴用しているサプリメンt-..康食品おるいは漢方療がおり'*ずか?

イ.ない

-7. "‘~答えた111::" 軍事かがい1...す.

常@勤用車黒匝唱 じているザプさリメシド~.康食品あるい肱綱方富島1Ð4I.l:録取 ア イ 'ラ
をおしえて〈だい. とし伶 -t 

軍医唱織SしE網開"Fさ(1匁冊以.1:.)、lEM8¥I<.1回以よ)Iζ.駁しているもの
1主td::' 4他3 

~R でい. tZ雪
a. k 

事司. 41電事; 鉄分サブリメント ア @ ウ

41毒事; ア イ ウ

2. 45事事: ア イ ウ

3. 45'事: ア イ ウ

4. 45事事: ア イ ウ

5. 45事事: ア イ ウ
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|問2健康悩みストーいて 園
該当するものにOをつけてください。 圃

(1 ) あなたは現在、日常生活で悩みやストレスがありますか?

イ.ない

ア.あると筈えた方におうかがいします.

悩みやストレスの原因としてあてはまるものすべてにOをつけてください。
その中で量も気になる原因の盟暑を記入してください。

ア家族との人間関係

イ 家族以外との人間関係

ウ.恋愛・性に関すること

エ.結婚

オ離婚

カ.いじめ，セクシュアル・ハラスメント

キ.生きがいに聞すること

ク.自由にできる時聞がない

ケ収入・家計・借金等

コ.自分の病気や介護

サ家族の病気や介護

=争最も気になる原因はア~ナのうち

シ.妊娠・出産

ス.育児

セ.家事

ソ.自分の学業・受験・進学

タ.子どもの教育

チ.自分の仕事

ツ.軍旗の仕事

テ.住まいや生活環境
(公害，安全及び交通事情を含む)

ト.その他

ナ.わからない

仁コ
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l間3介護や日常生加の状況について
該当するものにOをつけて〈ださい.

(1 ) あなたは病院や診癒所に入院、または、芥護施漫に入所中ですか?

(2) 

ヒ竺 イ.いいえ

現在髪芥護詮濯を受けていますか?

イ.いいえ

ア.はいと答えた方におうかがいします。

現在の鍾芥量産の状況をおしえてください。

ア露支議1

イ露支1皇2

ウ長芥詰1

エ長芥謹2

オ.蚕芥這3

カ.蚕芥謹4

キ.蚕芥謹5

介護が必要となった原固としてあでは定るものすべでにOをつけてください。
その中で主な原因である盟号を記入してください。

ア稲垣笹暴26※1

ィ.活蕗民話※2

ウーがん削

Z Ef晶議最道※4

オ髄面接話料

カ.語通崖※E

キ.パーキンソン病

=辛 主な原因はア~セのうち 仁コ
制 僻

ク.繕鰯※7

ケ.樹.蹴齢制

コ.吾薪.転倒糊

サ.蕃砧韻紛10

シ.詰齢による義遍※11

ス.その他

セ.わからない

※2 3定雄、精こうそく、宗齢、芯線、その他の繍崩

※3 すべての離の組経転(旨協を誉む)笈ぴ両睡

※4 尉造瞳，節美，実替きE渓，踊l主3美麗など

※5 箇翫リワマチ，首都築，箇翫の益拡踊桜

※6 アノレツハイマ}病など

※7 ，言及犠び梼尿病性総糖尿病性縞蹴2zrの容縦

※s 結局ぽ縞最iまくり，誰謡など

※9 屋内外を関わず，何らかの原因で骨折又は転倒したもの

※10 舗の縦が催、されたもの
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(3) 以下の動作の左の空欄に合助なしに自分で特弓こ止ができるものすべてにO、介勘や支え
があれ!まで者るものすべでに@、イト助や宣支があつでもで者ないものすべてに×をつけて
ください。
※なお、普段行っていない動作については、行う ζ とを想定して、 O@xをご記入下さ

い。

l間4山叩治療状況について
該当するものにOをつけてください.

'a.ど)

(1 )現在の受診の頻度はどのくらいですか?

ア.入院中

イ.毎週1回以上

盟主i

エ.数か月に 1回程度

オ.受診していない

ウ.毎月'.....3固程度 ※治療を受けているすべての病気での受診頻度を総合して記載して下さい。

(2) この 1年聞の治療の内容をおしえてください。あったこ止すべてにOをつけてください。

ア.手術を受けた =争 手術の内容に

イ.入院した

ウ.外来で治癒を受けた

..盟主主警警豊~た

(3) 油症検診を受診されましたか.

」アはい イいいえ | 
」ー吋イ.いいえと筈えた方におうかがいします.

検診受診に関する案肉を受けましたか。

イ.いいえ
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|間5雌細 川 勝 ※1の使用状況について
該当するものにOをつけてください。

(1) (株)力ネミ倉庫が発行している油症券を現在持っていますか.

|アはい イいいえ

(2) 油症券を使用していますか?

ヒ竺 イ.いいえ

(3) この 1年問、油症券を偉用せずに聖書会したことがありますか?

」アはい イいいえ | 
L.......，.iア.はいと答えた方におうかがいします.

今後、油症券の使用を希望する医槙機関(病院、診積所、歯科、調剤薬局)がありますか?

|アはい イいいえ | 
L.r 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一「

7.はいと筈えた方におうかがいします。

油症券の使用を希望する医療機聞の所在地と匡癒機関名をおしえてください。

市町村名: 医療機関名:

2. 市町村名: 医療機関名:

3. 市町村名: 医療機関名:

4. 市町村名: 医療機闘名:

5. 市町村名: 医療機関名:

L一一一一一一-一一一一一一-一一一一一一一-一一一一一一一-一一一一一一一-一一一一一一一-一一一一一一一:.J
※1油症患者受癒券(油症券)を、カネミ倉庫株式会社と契約している医癒機関で提示すると、窓口での

利用者負担の支払を要することなく、油症に関連する医癒を受けることができます。
なお、油症券を使わずに、油症に関連する医療を受けた場合には、支払った自己負担分を、カネミ倉
庫株式会社に請求できます。また、油症券を持っていない方l玄、必要な場合は、カネミ倉庫株式会社
に改めて交付を請求することもできます。
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l-…一る……病気献も含む)について
該当するものにOをつけてください。小児期の病気については、ご両親にお聞きになってください.分からないところ
は、できればかかりつけの医師・歯科医師の先生に確認してください.

(1 ) 議桂腫遍(がん)にかかったζ とがありますか?

Jアある イない | 
Lー→iア.あると笹えた方におうかがいします。

具体的な診断名と治療歴をおしえてください。 ア イ ウ 工

なし過 あし過 現 そ
いた去 るた去 在 の

治 他
と治 と治 癒
が療 が療 中

例.診断名: 胃がん ア ③ ウ 工

1 診断名: ア イ ウ エ

2. 診断名: ア イ ウ エ

3. 診断名: ア イ ウ ヱ

4. 診断名: ア イ ウ 工

(2)f白話桶・神経の病気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてに0、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてくださいo ] 

L一陣一一一一一 一|-j鍾維工一一一一一一

トー陣差別雌~--~.主制監1一一-l--j道管-

トー撞説竺・一一一一一一一一 -i--j量揺----------------

l ゆ一主雄説室王.錦L鍛車醍控揖車胤k位ω此1リ止)_目一一一一一一一一一一…四一一一一.白一一.一一一一一一一一一一一.目一一一一一.一一一一.目一一一.目一一.目一.一一半J虫#虫企ご辺単以2詰詰主主.怠主叫~J_笠玄お松恥~~_:，と二嵐一一一一.白一.一一一一一一
一通蝉一一一一一一一一一一一一一一一一一J一一一J.目」.i」i
[ ;hh雌:雌雌雌:一 一一 一 -i-j嵐長誌盛山皇位一

※1 くも膜下出血… 脳機能が強く障害され、突然に意識障害や失語などの症状が起こる

※2脳梗塞… 脳の血管が閉塞して精神機能に障害が出る。急性で激烈なものは脳卒中と呼ばれる

※3 燥うつ病… 気分の上がり下がりが過剰で日常生活に支障をきたす。またそれを繰り返す

※4統合失調症… 幻覚や妄想があり、自分の考えや気持ちがまとめられない状態が長く続く
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(3) 包海神経誌の病気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください.

[ 「E 一一一一 一一 -J -i槌蹴 -
一説蛸 量 総1・一一一 i操縦議員俊一一一一一一一一一一一一一--
←銘監一一一一一一一一 -Ei--i竺些ー一一一一

[勧員以一一一一一一一 -l-i道関山眼目ー一一一

一一踊良一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
!※l 起立性低血圧… 急に立も上がったときにめまいや失神が起こる

!※2 過敏性脇症候群 腸の検査で明らかな異常が認めないが、腹痛や腹部の不快感、便秘や下痢が長く続く

i※3多汗症 日常生活に支障をきたす発汗

，※4 不安神経症… 不安が強すぎて日常生活に支障をきたす

i※5 自律神経失調症… いろいろな自覚症状があるのに検査では異常がみつからない

(4) 眼の病気・症状について
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけて〈ださい。

一j竺 f竺竺::二二二二二:::二二二二:::二二:::二::二:二二!十fiii{a;刊ぺ 川 川中…川1川川ιUM ! 
一蝉i白ta}金量鋭~一一一一一一一一一ーム.一一一一_J鍾鍾益注ι一一一一.一一--一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一…一一一一一一一一一一一一一一一.目. 

一一一」j旨旨貰灘麗一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一.目一一一一.目一一.目一一.一一一一一一一一一…四一一一一.白一一.一一一一一一一一一一一.目ι.
トト←トト圃一一一圃一一圃一圃一ihE蝉一一一一一一一一一一___l_______1縦三遥華民主_~_L:;.皇位一一一一一一一一

(5) 首の革の病気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。

← j芸品一一一一一一一一 --iJE巡胤仙一

ト一一一j厳協縫怠互主議団坦主主主坐3主;)r-------!地主主盟主-~-~-------
j歯蹄ラ(崩踊) l jb縦蹴伽同)一一一一 . [-j越山紘一一一 一-Jr-ι 一

一鵠雌-(盈玉虫歯勧馳----一一一一一__j!_型一一一一一一一一一一一一一一一一

一一j臨単一一一一一 L______1詣&蹴民主三回-~~--------一一
i歯同の色議法違《(量i基が緩い)
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(6) 一旦二鼻虫病気 ~J主状について、
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは。をつけてください。

jι=ぽ! 一一 一 -l一陣- 一一一一

~----~也:一一一一一ー一一一一-i-j脳益率三郎一一一一一一一一一
ト一一直差益一一一一一一一一一一一一一一一-ELE--脳叫.魁以L 一一一一一一一一一一一一一一--「糊畿一一一----一一一一一一一.一一一一-一一一-一一一一-一一圃目一一.目一-一--.1---.1しE一J一-.1性 一一一一一一一-一一一一一一-一一一一圃目一一一.目一一-一.目.一一一一一一-一一一一圃一一一一-一一一.一一.一-一一一一一一一.目一一一一一-一一一.目一一-一-圃

一滋鵠能芸ム峨邸伎飽L土"一-一一一目一一.目.一一一 i j絵.磁盛山長い一一一一一

一一謹単一一ーーーi※1←ノレ病 回組めまい叩鵬…叩返す

※2 真珠腫性中耳炎… 中耳炎を繰り返すうちに起こり、症状は難聴、耳だれ、痛みなど口

(7) 草坂藤の病気・症状について、
ζれまでかかったζとのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください.

一i望雄助一一一一一一一一一一一l一一出掛蝉酎竺一一

卜-J重蹴1 ・--一一一一一一一一一i-一回一一一一一一一一一一一

一蹴雌佐一一一一一一一ー一-Ei--i樹二銭監盟日一一

一一_jô_~_E虫論竺一一
i涙i一時踊---，一一一一一時辰五五i・8・ 1 
1※2 慢性甲状腺炎… 甲状腺の組織に慢性の炎症が起きる ! 

と竺士一一!??ごfT??!??竺 j Efl :tRJllIUtHl!;下… 合成 バ ;下した状態 ! 

(8) のど・気管支・肺の病気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてに0、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。 ]

i蹴がん I誠酋難

_______l匝益単語盤崩革協ーで!一一一-i--j地.

トー-~樹監一一一一一一一一一一一一一一-J-一一生主担笠日一一一一一一一一一一一一一一一
蹴 3 一一一ーは駒霊山一一

面通監4 一ーー一一一一一一一一|一一竺------

一一ー値基一一一一一一一一一一一ーし一生会一一一

一齢:鑑識一一一一一一一一一-LE--j竺明一一一一一一一一一一一

トー -i重量邸側i一一一一一一 i-j総選援L~μ践-~'-------一一
戸有漏孟??一一一JIiIi予京石一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一-------------------1
!※2無気肺… 肺がふくらまない、肺に空気が入らない ! 
i※3 肺水腫… 肺内に液体成分がたまる i 
i※4肺気腫… 長年のタバコで息切れが強くなる i 
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(9) ，B識の請託・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてに0、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてくださいo ] 

ト一一!五蝉量~~------一一一一一一一一一 |---j機一悦蜘些，"('1.'強位一一一一一一一
i b 章一L

一-l五主筆1・一一一一一一一一一一-L--j竺型一一
一一道猷一一一一一一 i j錨.磁盟主-~-眼目一一

i…梗塞 岬叫一…の叫明叩一血岬蜘管制泊

※2狭心症.….， 心臓の血管が狭くなり、胸が痛くなる

※3 心不全… 心臓が弱った状態で息切れ、足のむくみがある

活誕の議廷にかかったことがある方におうかがいします。

過去・現在の治癒状況についておしえてください。

ウ.現在治療中

工.その他

ト------J副主一一一一一一一一一-LE--j路運一一
← j益雄一一一一一一一一一i一一峰雄ー

ト-----働組iEE--一一一一一一一一一-LE--j竺性一一

~------l錨鑑ぞ!一一一一一一一一一一ーし-j皇室二運華民主 <1=主日一一一一一一一一一
段i一面辰遍τ:一一一一一一画面iZ士吉宗

!EZ雇1;ふ五二三五示-ZE5ふ-FlLZ一一一---
過去・現在の治療状況についておしえてください。

ウ.現在治癒申

I. その他

ウ.その他
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(11 )蹴.随のう -i臓の樟気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてに0、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。 ]

ト助金一一一一 -l-i幽-一一一

←単位三富山ー一一一一一一一一 -Ei--j鎚-----------------------------------

l出 !!日制一一一厄雛益し一一一一一一一一一一一一一一一…E一一一一.一一一E一一.一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一E一.一一一一一一一一一一 i住その州他 一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一---

一一一一-一一-一ι-
H笛のう誕

(12)すい厳の詣試・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。

-k雌一一一一一一一一i一回一一一

十一一一一 i 時貼三時位一
詰頁釘

過去・現在の治癒状況についておしえてください。

ア過去に治療したことがない

(13) 曽鼠.鼠説の病気・症状について、

ウ.現在治療中

I..その他

ウ.インスリン

エーその他

これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。 ]

トー j量生包ー -EE--EE----Ei---j脳鋪一一ー

~貯金一一一一一一一一|一候-一一一一一一
一一」賢進一一一一一一一 属自Et--一一一一一一一一一一一一一一一一一一一
ト一一語磁一一一一一一一一一一一-JE--i宝些-

トー___1皆蹴一一一一一一一一一-ELEE--随筆二重華民ー主三区松一一
民僅差
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(14LJ食道.且 -hiiiHの樟気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてに0、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてくださいo ] 

トー i晶一一一一一一一一 -i--i玉虫---------------------------一一

トー j勧~&_-一一一一一一一一 -Ei--j縦一
~地一一一一一一一一 一!一戸誠一回駐
一一五肱!とえ一一一一一一一一一一一一-ELE--出遅~(弘一一一一一一一一一一一一一一一一一一--
ト-EE--j齢蟻-----一一一一一一一一一LE--i雌-

ト一一j飴単一一一一一一一一一-E.I・--j宣明一一一一一一
|平三櫨属誕遍 l l議議.遥授はとくにない

(15)i面接・ 1)ンパの病気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてに0、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。 ]

ト j首脳ー一一一一一一一一 -i一一!日辺動踏まω 鋪説ー

[ 一一昨鍾一一一一 -l一 回 一
一_ik;Ji蝉恥議臨どこ一一一一___l_____1錨ニ.謎1桂三巴主1，¥一一一一一一一一一一一一-

←一一指$---
i芸i:王室主張-----二--王室EE属医三EEEEJEEE主主二二二二二二二二二二二二]

i扇謀議~~ d面高一高ぶZZG示ZJJぷ両日EJ;
過去・現在の治療状況についておしえてください。

ア.過去に治療したことがない ウ.現在治癒中

イ.過去に治療したζ とがある ヱーその他

| 一法おだ

ア.食事または運動癒法のみ ウ.その他

(16) 男性のみ
ご回答〈ださい. 受を断診の師医、ち

て-つ
い
の

っ
そ

状

O
症
に

.
て

2
丸ベ

山
病
す

の
の
。

2
丸
も
い

山
病
る
さ

る
あ
だ

す
の
く
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聞
と
て

に
一
』
け

ヨ
能
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つ

U

機
つ
を

U

性
か
。

臥
男
か
は

.
で
の

U

腺
ま
も

h

立
れ
た

山
前
一
』
け

l臨一一一一一一一一 -i-同一
一
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手首.踊菓.烏X4誌の病気・症状について、(17)女性のみ

ご回答ください. これまでかかったζ とのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受
けたものは。をつけてください。

一-E駐在------一一一一一一-Ei---!鑓監査一一一一一一一

_______l首駐在------一一一一一一一一i一一一i皇制良一一一一一一一一一一一

ーj勤包一一一一一一一一一一一i一一一ーi通幸雄-JE動車立一一一一一一一一
!芋蹴駈 ! I脳端(育制ない)

二]言説E二二二二二二二二:[二i記弘二二二二二二二二二二二
ー首ー基金笠通ー一一一一一一一ー-EE--LE--j鋪.嵐盟主三回LEE--一一一一一
回経酋議l~il (主輔)

女性のみ
(18) ご回答ください. 貨経・娃娠・迫雀に関する三とについて、おしえてください。

初経 |歳 イ.なし

閉経 |歳 イ.なし

不妊症|アあり イ.なし

妊娠回数|

妊蝿中の異常 出産について 新生児の異常

〈時択ア
と切t切t妊:そ だ期し・ と 先Z奇形雪i、 そ
く迫7迫?娠tの さをたイ 〈売の

Zし霊童喜安 他
い記方・ に異E 他

。入はウ な常:

し出を し

1 
て産遭

記入例 ⑦イウエオ ⑦イウ iziォヵ官ク
匂iJ・平成

⑦ iイウエオ58 年 12 月

1回目の 岡和・平成
アイウエオ アイウ エ オ カ 中 多 ク アイウエオ

妊娠 年 月

2回目の 同和・平成

妊娠
アイウエオ アイウ エ オ カ 中 各 ク アイウエオ

年 月

3回目の
i小 昭和・平成

アイウエオ アイウヱオカ|2ク アイウエオ
妊娠 年 月

4回目の 昭和・平成
アイ ウ エ オ アイウ エ オカ中多 ク ア イウエオ

妊娠 量事 月

5回目の 昭和・平成
アイ ウ エ オ アイウ エ オカ中多 ク ア イウエオ

妊娠 年 月

6回目の !小 昭和・寧成
アイ ウ ヱ オ アイウ ヱ オカiZク ア イウヱオ

妊蝿 i i i i 年 月

7回目の ァィ jゥjェ ァjィjゥ
同和・平成

ィjゥjエオ妊娠 オ エ オカ中各 ク ア
量事 月

i※※ 21 妊出娠産時中毒の症出血…量… 現母在子健で康は妊手娠帳の高血出圧産症の候状群態にの名記録称のを変$更考がになご記さ入れて下いさいる。 I
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(19)替.髄舗の病気・症状について、
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください。 ]

ト雇通監!ー 一一一 一!-i組

トー上空間議弘主ι主主随一一ー一-l--i箇崩-

L-一一一一一i温勧芸剥U主到捌血即l活三遁面説量払」怯比主ι一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一.Ji.jiiL.一一一一JE一一一J.一一J一一J.j長i4 雌勘合一A並佐?ヲ 一一一一一一一一一一 一一一 -i -F 
一一量生」卓三重一一一 一 -El--iEt
[{四一 一一一一一一 -i一同一 一
一一並立Hdi--一一一 i -j道主.磁民主.住松一一一一一一一一一一一一一-
i竺十三三一竺??竺竺jT， ;d-~... M1!ti (J) JPJ un:::.1:. C ~ ::. ，S;. ::. ~ にゼリー状の液体が詰まっている

」「語E13EE--7JGふ瓦i五三LLUCぶ一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ーーー1

(20)鹿倉.戒の病気・症状について、

ウ.現在治療中

エ.その他

ウ.注射藁

エ.その他

これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけてください.

ト詳駐在一 一一一 -i-j通量主主魁~-~-l ω : 良品巌_(~~?1:)_
-i善雄ま錨.盤控室Ml王室~tEl__ ・E・_.1藍華麗地~ißL______一一一一
一議畿二~il1þ.!ÌÎ~盤上一一一一一一--LE--i臨一一一一一一一一一一一一
ト一一直必量一一一一一一一一一一-LE--i雄一一
←一一蹴_1蜘必至J一一一一一一一JE---i縦一錨正L___

トーー益活量腫---(髄.型金組ーー一一一-JE--j主性一一一一一一一一

ト一一単記重量量と一一一一一一一一一一一一一-ELE--i錨ニ.髄桂三巴弘L一一一一一一一一一一一一
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(21)アレルギー涙話について、
これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは@をつけて〈ださい。

トー jzJKJ豆長掛ゑーーーー一一一l--j進勧~_~_~k~ニー一一一一------------
ト-bh-全脳ーーーーー一一 -i一一一挙.bMニーーー

[一皆一一一一一一i一昨一一一一一一
一一遊説ー一一一一一一一一一一 l 嵐長援護L主主~_~_G~弘L一一一一一一一一一一一一

(23) その他の病気・症状について、

ウ.現在治癒中

エーその他

ウ.注射藁

ヱーその他

これまでかかったことのあるものすべてにO、そのうち医師の診断を受けたものは。をつけてください。

---__l差益選挙益制組合一一ー一一 --i一一出品凶よ益金動制緩盟主主主回一

一一j主連鮎助一ー一一一一一一-JE---j駐車b金一一

一ー佳hT2盈一一一一一一一一一一一一一圃一一一一一十圃iL一一一一圃一一」-一圃
一一J一」i笠笠互芝担2笠杢L一一一一一一一一.一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一J一一一」.目J.jLi
一一Ji益i鼠届阪笠鋪通畳一一一一一一一一一一一一一目一一.目.一一一一一一一一一一.J上上上.iiLLLlLLしし.目一一.目一.目.一j主惣竺坐一一一一E一一一.目.一-一一一一-一一.目.一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

iW'1!(む〈む I i議議.遥授はとくにない



平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 30 －



～医療機関の皆さまへ～

全国油症治療研究班・追跡調査班

油症ダイオキシン研究診療センター

カネミ油症の手引き
― 症状と治療について ―

厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業）

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（油症研究）

このパンフレットは、油症の患者さんを診療され

る医療機関の皆さまに、カネミ油症の経緯や、ダ

イオキシンの毒性、患者さんの症状についてご

理解いただき、生活指導や治療の参考にしてい

ただくためにご活用ください。

平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金
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（資料２）



カネミ油症の手引き
― 症状と治療について ―

平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 32 －
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最近、ダイオキシン銀やおB.が毒性を発銀するためには、「ダイオキシン受容体Aryl

h伸明E抽 出 湾 蜘 仏 掛jが必要であるととが分昔、てきました(U.8)。ダイオキシン鎌が

AhRに鎗合'すると‘細胞の中で強い強化反応が起こり、活性.禽が道鱗に裏金書丸、強化スト

レスによ。τ.... 内のいろいろな家自覚やDNAが傷ついてしまいます(関1}.AhRほどの臓婚

にも鈎湧していますが、とりまフけ獄、Jff，臓、 W機、風臓などで.ぃ鎗現>>til紛られます偶A・p.
~ま'$まな動物実織で、ダイオキシン嫁.

2院によって、 E干潟、鎗鎗などの鋤症を助長す

ることが報eきれていますO岬。ー方、グイ

オキシンはマウスの事UIの紙移を抑制するk

いう緩告もt，1)まず掛.グイ*'¥>!νンによ

る鎗がんには、 u、色豊E、.'縛鐙があるよ

うです.

ζれ堂で、相自症鱒怠では、死亡$の増加は

見られていませんが、何らかの績による死亡

制 ι殺人よ警も1.37'倦ll<、と事わけ男性
111.ダイオ今シン"-告・必ずる

の'JJf翁 (1.821&)や筋書!!(1.匁締)による死亡.:6<-役人.tりも衡感でした。丸主~、 f富鐙.

舗の1~1III1:糊、早盤、』腕死亡曲愉蜘した号、母体ダイオキシン蛾ll~いと児の由主

体~.. が減少していました但嗣zee-

.2章F 治齢者の血中川村シン類搬 t 
体内に取り込まれたグイオキシン銀協徐々に拐事監事れます.LかUC)j年以上銭湯Lた漢獲でも

..者政液中のP必DF滋ltlま健常者1:比ベて有意に高健であ号、その平均鉱1ま健常事?平均催の約

10情もあ静ます{曜日}。血中PeCDF漉ltの半減期も4時以上1:伶びている..れんが増えてき

ています.いまだに興，'#海銀の.1;司障害んでは、 PeCDFI~-生涯体内1:残留し銭げると考えられ

ます。グイオ'"シV娠が長調81:bたって人間の健康にどのような修得を.lll:t'すかを抱強するたIb

に、治信研究.if.では、各自治体と連続して、瓜場事んの検診をfTっています血唱。

疲れ泊倉.li!.の'''~.2.3.4.7.&-P泌ÐF・. (glll.ゆ泌}

治信認危:B 健司F入

創匂蹄1d年78)度 制u!i凶q事"'}E 第t鵬a吻.鯵E〉E F喰書

最大 .. 11'1'0.6 181惨.1 1輯誠.5 .0.7 

平均錐 揖硲.1 1.9嘩点 1?嘩.2 15.2 

Pili1皇 ぉιs 沼52.0 240.2 私書
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.3章f 泊症の症状と経過 J 
治由Eの.'笹，IIIII~~主、会命俗語E鶴、食欲不袋、体怠減少、 11..とい。た全身If携帯、理署拐なマ

イボームIIIの分泌先週島{図2)、鼠般の静媛、獄後の充血‘拠jjの低下といヲた棋掘量級が魅とり、

事l糊川滋鋭{蹴詩的主よばれるダイオキシン銀特に欄帥削鰍:輔織

の跡、泌総、端、制峨{刷、船、l1li5)柚め町、多棚、説録制、総{せ

主)‘ M鎗潟、厳耳障、息調革、四肢のしび弘知覚鈍恥月経異常などの態統がみられました.

.2. Tイ掌-A・会・a・

gι 泡勝=~I!."

図書.lIIlI=。ピ'.色j(隙

自ら』品
ー，..‘勧すl
.Im‘l 

国

.1$.色鱒鍵調E

.t主1 様化ストレλによ。て皮膚の毛議.IIl織が9亀倉に角化L，l除草量容量L忽:1Iζ キどが害者全する

と考えられます。また、ダイオ~シン績にk品目配化ストレスは色紫紺胞によるメラニン色

黛難生幸先進させるととがbかσています∞。

・2主2 気迫E棺よ皮細胞にグイオキシン嫌が作用する主、結核抑分.. が過剰になります。 ζ棺た

め幾が殺し〈な忌と考えられます∞.

治定鎌鍵準調書 (19紛隼1O，E.!)には、 æ'16鉱上の徒側に鼠畠tIt~1I鳶曾自Eが包められました(袋

2).体内に後厳事れたダイオ'fシシ績は、徐々 に軍関聖書れるため、定車売はゆる守かに回復に肉

曹、。ています.UUほと骨40年間で徐々 に後豊島し、最近の積鯵で滋何らかのaM症状が緩め

られる息殺害んは約3091>でした。}方、会会傭怠歳、自師、手足のしび'tt..，略様、".虫、 uと

い。た自覚症択は、いまだに鈴%の怠おきんに銀められます{着t3}.-'jJ， 血中Pf!CDF後皮4主、

11喬H.全身脅脇舗u陣痛、等調降、噴隊、Ib晴、関11.置の定統の富島幸k正に相関すると主が溺

らかに争っています{I，4l. 

..‘ 
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衰2.油症発症早掴にみられた臨床症状の割合(%) 表3.油症の臨床症状の推移(%)

症 状 男性.89名 女性100名 症 状 1蜘年 2001~筑間年

目 や 槌 .8 回.0 全 身 倦 怠 感 76.1 62.1 

産 癒 様 皮 疹 87.6 82.0 頭 痛 67.3 52.9 

爪 の 黒 変 83.1 75.0 咳 瞬貴 51.0 39.2 

皮 膚色の変化 75.3 72.0 lF3 疲 52.0 42.6 

上 限験の浮腫 71.9 74.0 腹 痛 43.2 27.5 

日粘膜の充血 70.8 71.0 下 痢 42.0 31.5 

毛穴に一致した黒点 64.0 56.0 手足のしびれ 61.9 53.6 

脱 カ 感 国.4 52.0 月 経 異 常 19.3 17.5 

一過性視カ減退 56.2 55.0 黒色面癌(顔面) 19.5 6.7 

粘膜 の 色 素 沈 着 56.2 47.0 盛自首様皮疹(顔面) 4.7 5.3 

手掌 の 発 汗 過 多 国.6 55.0 色素沈着(顔面) 2.7 2.5 

か ゆ み 42.7 52.0 爪 豪 形 10.3 7.3 

手 足のしびれ 32.6 39.0 眼 脂 過 多 15.3 16.0 

頭 痛 30.3 39.0 結膜の色素沈着 4.4 1.4 

掌 足 の 硬 イ包 24.7 却 .0 マイボーム腺嚢胞 12.0 1.7 

恒 吐 23.6 28.0 

回 肢 の 紅 斑 20.2 16.0 

手 足 の 腫 脹 20.2 41.0 

下 痢 19.1 17.0 

，住 聴 18.0 19.0 

発 熱 16.9 19.0 

黄 痘 11.2 11.0 

手 足 の 重 穆 7.9 8.0 

油症研究斑で、平成20年度に厚生労働省によって実施された泊症患者実態調査(生存している

油症患者1，420名のうち1，131名が参加したアンケート調査)と、一般成人対象群1，212名(性別・

年齢補正)における同様のアンケート調査結呆を比較検討しました。

アンケート調査に基づく調査ではありますが、これまでの泊症研究によって血中ダイオキシン

類漉度との関連が示唆されていた症状のうち、神経痛、頭痛、認知症、多汗症、不眠、鼻血が止

まりにくい、心肥大、議岳、動脈硬化、糖尿病、十二指腸潰蕩、高脂血症、骨粗懸症、紫斑、手

足のしびれ、などが一般成人よりも1.5倍以上あるいは3倍以上の頻度で泊症患者に認められま

した。

アンケート調査に基づく調査の限界や、一般的な非特異症状であることに留意が必要ですが、

今後の油症患者の健康管理や研究に活用できる可能性があります。

a‘ 
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.4章V 油症の認定 】
泊症研究班は、時間の経過に伴う症状と所見の変化ならびに分析技術の進歩等に伴い、泊症診

断基準の見直しを行っています。各自治体は、検診の結果、 1由症診断基準を満たすと判断される

方の認定を行っていますが、平成24年12月に、診断基準が改定され、抽症発生当時に、泊症患者

と同居し、カネミ倉庫製の、 PCB等が混入していた当時の米ぬか泊を摂取した方で、現在、心身

の症状を有し、治療その他の健康管理を継続的に要する場合には、検診を受けなくても、書類等

により、認定を受けられることになりました(現在の診断基準(表4))02013年12月31日現在の

認定患者数は累計'2，246名(うち同居家族認定264名)です。

認定された患者さんには、泊症研究班が、ダイオキシン類が人体に及ぼす影響を把握し、治療

法を開発することを目的に、各自治体と連携して、検診を実施しています。泊症検診でのチェッ

ク項目は、 htゆ:llwww.kyudai-<ieロn.org/yusho/4.h回dをご確認ください。また、原因企業のカ

ネミ倉庫株式会社が、見舞金や医療費等の支払いを行っています(一部の医療機関では、カネミ

倉庫株式会社の発行する油症患者受療券を提示すれば、窓口での自己負担が無くなります。)

表4.泊症診断基準

泊症診断基準 (2012年12月3日追補)

油症治療研究班

油症の診断基準については、時間の経過に伴う症状と所見の変化ならびに分析技術の進歩に伴っ

て、 1972年10月26目、 1976年6月14日、 l姐1年6月16日、2(胤年9月29日に追補・改訂等が行われ

てきた。

今般、「カネミ泊症患者に関する施策の総合的な推進に関する法律」が制定され、同法に基づく「カ

ネミ泊症患者に関する施策の推進に関する基本的な指針」に基づき、固から、事件当時の同居家族

で健康被害を受けた者が、家族内で認定結果が分かれることのないよう、診断基準を拡大する方向

で見直すよう要請されたことから、追補することとした。

発病条件

PCBなどの混入したカネミ米ぬか袖を摂取していること。

泊症母親を介して児に陀Bなどが移行する場合もある。

多くの場合家族発生がみられる。

重要な所見

1.ぎ癒機皮疹

顔面、野部、そのほか閑擦部などにみられる黒色面随、函胞に炎症所見の加わったもの、

および粥状内容物をもっ皮下嚢胞とそれらの化膿傾向。

2.色素沈着

顔面、阪験結膜、歯肉、指E止爪などの色素沈着(いわゆるプラックペイピ」を含む)

3.マイポーム腺分泌過多

4.血液PCBの性状および濃度の異常

5.血液PCQの濃度の異常(参照1) 

a‘ 
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6.血液2，3，4，7，8-penta出 orodibenzo釦ran(PeCDF)の渡度の異常(参照2)

参考となる症状と所見

1. 自覚症状

1 )全身倦怠感

2)頭重ないし頭痛

3)四肢のパレステジア(異常感覚)

2.他覚的所見

4)限脂過多

5)せき、たん

6)不定の腹痛

7)月経の変化

1)気管支炎所見

2)爪の変形

6)血清ピリルピンの減少

3)粘液嚢炎

7)新生児のSFD(Small-For-Da七esBaby) 

8)小児では、成長抑制および歯牙異常

4)血清中性脂肪の増加

5)血清y-GTPの増加

参照1 血中PCQの濃度は以下のとおりとする。

(1) O.lppb以上 :高い濃度

(永久歯の萌幽遅延)

(2) 0.03-0.α}ppb : (1)と(3)の境界領域濃度

(3) O.O.2ppb (検出限界)以下 :通常みられる濃度

参照2 血中2，3，4，7，8-PeCDFの濃度は以下のとおりとする。

(1) 日)pg/glipids以上 :高い漫度

(2) 3Opg/g lipids以上、 5Opg/g lipids未満 :やや高い濃度

(3) 3Opg/g lipids未満 :通常みられる漫度

また、年齢・性別についても勘案して考慮する。

註1.以上の発病条件と症状、所見を参考にし、受診者の年齢および時間的経過を考慮のうえ総合

的に診断する。

2.この診断基準は袖症であるか否かについての判断の基準を示したものであって必ずしも油症

の重症度とは関係ない。

3.血漉PCBの性状と漫度の異常および血液2，3，4，7，8-penta出lorodibenzo加組 (PeCDF)の

濃度の異常については、地域差、職業などを考慮する必要がある。

4.測定は泊症研究班が適切と認めた精度管理が行われている検査機関にて行う。

迫補:拍車患者(同居家族)に関する条件

油症発生当時に、油症患者(本迫補により泊症患者とみなされた者を除く。)と同居し、カネミ

倉庫製の、 PCB等が混入していた当時の米ぬか泊を摂取した者で、現在、心身の症状を有し、治療

その他の健康管理を継続的に要する場合には、泊症患者とみなす。

a‘ 
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.5章V 油症の治療 】
泊症の治療には、摂取したPCB類やダイオキシン類を全て排出する、あるいは無害な代謝物に

変換することカ雪必要と考えられますが、根治的な治療法は確立していません。

そのため、治療は各症状に対する対症療法が中心になり、かかりつけ医と、皮膚科、眼科、整

形外科、呼吸器科、神経内科、婦人科、歯科、内科などが連携して対応する必要があります。

-しびれ感や感覚低下などの末梢神経症状には、ピタミン複合剤やピタミンB12の内服、頭痛や

痛みには鎮痛剤や頭痛薬の内服、湿布療法などで対処します。

・油症研究班の臨床研究により、新潟ヵ咳・疲といった呼吸髄腕改善することが明らか

になりましたω。そのため、咳・指定などの呼吸器症状で気道感染がない場合には、鎮咳去疲

剤や麦門冬湯の内服を行います。気道感染の合併が疑われる場合には、細菌培養・血液検査な

どを行った後、適切な抗菌薬を追加投与します。

・皮膚症状では、炎症を伴う盛癒様皮疹・嚢腫には抗菌薬の内服を行うほか、嚢腫、限局した腫

皮症、盛癒疲痕などには切聞や切除など外科的治療が適応となることがあります。色素沈着に

対してはピタミンCやグルタチオン剤の内服を行います。皮膚の乾燥やかゆみに対しては、抗

ヒスタミン剤の内服に加え、保湿薬の外用、ステロイド軟膏の外周を行います。足底のたこ・

うおのめに対しては、スピール膏の貼付やたこ削り術を行います。

.6章V 日常生活の留意点 】
-ダイオキシンがAhRに結合すると、特異的な薬物代謝酵素 (CYPIAl)が誘導され、酸化スト

レスが細胞の中で発生します。これまでの研究により、多くの油症患者さんの体内には今でも

ダイオキシン類が存在し、活性酸素が産生されていることがわかりました(1-4)。

・一般に活性酸素は老化やガン・動脈硬化、その他多くの疾病の発生に関係している有害物質で

すが、フラポノイドなどのポリフェノールやピタミンなどの抗酸化物質(ダイオキシン類の毒

性を抑制する物質)を多く含む野菜や果物などを食べることにより、活性酸素が中和されるこ

とがわかっています(5，6)。

・表5のように野菜や果物などには、ポリフェノールのように、この酸化ストレスを抑制してく

れる成分を含んでいるものがたくさんあります。野菜をふんだんに取り入れた食事が泊症の酸

化ストレス防止にも有効だと考えられます。

・野菜や呆物を沢山食べることはガン予防にも有効とされています(7，8)。厚生労働省では、健康

増進のため成人1日あたり野菜摂取量について平均350g以上を目標とする、と定めています。

・野菜は生よりも加熱したほうがよいことが報告されています。生の植物細胞は人の消化液では

壊れにくいのですが、加熱すると壊れて有効成分が煮汁に出てくるので、有効成分の利用効率

が高くなるからです(9)。ポリフェノーJレは比較的熱に強いですが水溶性なので、煮汁ごと摂
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取できるような調理法を工夫すると良いでしょう。赤ワイン、ピ]ルにもポリフェノーJレが多

く含まれていますが、過度の飲酒は禁物です。

・どれか一つの食品ばかりを摂取するのではなく、バランスのとれた食生活が重要です。また、

心身の喪労をためこまない、十分な睡眠をとるなど、体調に合わせた日々の健康管理が重要で

す。

野菜

表5.ダイオキシン類の毒性を抑制する可能性がある食物とその成分

香辛料・ハープ

ト マ ト!ナリンゲニン、タルセチン、タンフエロ]ル IIパ セ リ!アピグニン、ルテオリン

セ ロ リ!アピゲニン、ルテオリン I Iパプリカ iヘスペレチン

ピーマン!アピゲニン、ルテオリン

シュンギク :ルテオリン、ケンフェロ』ル

レ タ ス!ルテオリン、ケルセチン、ケンフエロール

ニニンジン :ルテオリン

タマネギ ;ケルセチン、ケンフエロール

プロッコリー :ケルセチン、ケンフエロール

カボチャ iケルセチン

ニ ラiケンフエロール

ダイコン jケンフェロール

ホウレンソウ :ケンフェロール

ハ クサイ :ケンフェロール

豆・緯穀

大 豆iダイゼイン、ゲユステイン

ル

-
ロ

'
h
E
 

E

ヲペスレ、
ン

ン

リ

チ
オ

セ

テ

ル
ル

ケ

ツ

パ

吻，，、

一

ナ

-
ピ

ソ

果物

レ モ ン;ヘスペレチン

ミ カ ン;ヘスベレチン

リ ン ゴ:}レテオリン、ケルセチン

イ チ ゴ;ケルセチン

ブ ド ウ:ケルセチン、ミリセチン

シ ソ;ルテオリン

ミ ン トiルテオリン

ローズマリー;ルテオリン

シ ョ ウ ガ jクルクミン

ウ コ ン:クルクミン

コショウ iピペリン

トウガラシ !ケルセチン

タチアワユキ
センダングサ i成分不明(学名:ピデンス・ピローサ)

噌好品など

茶 iケルセチン、クロロフィル

赤ワイン ;レスペラトロ』ル

ピ ー Jレiケルセチン、ケンフエロール

-油症に関する情報について詳しくは、以下のホームページをご覧ください。

http://www.kyudai-derm.org/partlyusho/index.html 
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【 油症相談窓口 E 

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター

〒812一部82福岡市東区馬出3-1-1
九州大学病院ウエストウイング5階

TEL: 092-642-5211， 5212， 5213 
FAX:ω'2-642-5201 

【 油症に関する情報ウエプサイト E 
全国油症治療研究班

http://www .kyudai-denn.orgl part/yusho/index.h回u

泊症ダイオキシン研究診療センター
h壮.p://www机 lsho.h田 p.kyushu叫 ac.jpl

厚生労働省
出.p:l/www.mhlw.gojp/seisaku凶ts凶te/bunya/kenkou__iryou!shokl血in/kenko由也νkanemil

〈本パンフレ7 トは、原生労働科学研究費補助金により作成されました〉

:al14年2月初版
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分担研究報告書

油症認定感者追跡調査

研究分担者吉村健清

研究協力者藤野善久

研究協力者久保達彦

福岡女子大学国際文理学部

産業医科大学公衆衛生学教室

産業医科大学公衆衛生学教室

教授

准教授

講師

研究要旨:

研究班申請手順に従い、油症検診デー夕、油症患者実態調査データを許可を得

て入手した。現在、データファイノレの照合、油症相談員担当地区での認定患者現

状調査を終了し、その結果をもとに相談員情報に基づいた油症認定患者の一元化

ファイルを作成した。現在、生死確認、死因調査のための最終調査基盤ファイノレ

の構築を進めている。しかし、昨今の個人情報保護法の強化のため、住民票取得

に困難が予想されるので、現在、同意書の取得に向け、具体的方法を関係機関と

協議している状況にある。

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、患者の健康管理、予後改

善に資するために油症認定愚者の死因追

跡調査は不可欠である。そこで、昨年に続

き、認定患者追跡調査実施のための調査フ

ァイルの基盤整備をすることを目的とし

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。

B.研究方法

【袖症認定患者追跡調査の基盤情報の構

築1
昨年度袖症研究班データ取扱規約に基

づき、九大油症研究班の患者情報ファイル、

福岡県保健環境研究所の検診・受診者ファ

イノレの使用申請を行い、許可を得てそれぞ

れのファイルを入手した。さらに、油症検

診デー夕、油症患者実態調査デ}タを研究

班申請手順に従い、許可を得て入手した。

そして、これらの情報ファイルと、産業

医科大学在任当時の情報ファイル等とを

個人識別情報に基づいて照合し、ファイル

専門家の支援を得て一元化した。

ついで、一元化したファイルをもとにパ

イロット調査として、長崎五島地区在住患

者について、平成 24年 5月時点の住所、

生死情報が確認できるか否か、油症相談員

に調査を依頼した。

その結果、長崎五島地区息者について、

住所、生死情報の概要が調査できることが

判明したので、油症患者全員についての住

所、生死情報を調査することとした。油症

患者の認定地情報に基づき、全油症認定患

者を、福岡県内を認定地とするもの、長崎

県内を認定地とするもの、広島等その他の

府県を認定地とするもの、さらに、認定地

不明分の 4群にファイノレを分割し、油症相

談員の実地調査資料として配布し、該当認

定患者の住所・生存状況の調査を泊症相談

員に実施してもらった。この情報をもとに、

住民票調査のための調査ファイル作成の
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ために袖症認定患者 l人 I人の住所、生死

情報の更新作業を実施した。

c.研究結果および考察

【油症認定患者追跡調査の調査情報の構

築1
油症検診デー夕、油症患者実態調査デー

夕、分担研究者調査データ等のファイルを

氏名により照合し、認定地別に 4つに分類

したところ、福岡県分 2502件、長崎県分

2678件、広島県その他分 940件、認定地

情報がないもの 1007件得られた。

この全データ統合ファイルをもとに油

症認定患者について、現時点(平成 25年

1月)での生死状況、現住所情報を確認、

調査するため、各油症相談員担当地区およ

び認定地情報未記載分をそれぞれ印刷フ

ァイルとし、 3人の油症相談員に研究班長

の許可を得て調査を依頼した。

平成 25年 1月末に各相談員の調査が終

了し、現時点での住所、生死情報が入手で

きたので、この情報をもとに、住民票調査

のための調査ファイル作成のために油症

認定息者 1人 1人の住所、生死情報の更新

作業を実施した。更新作業は照合作業を伴

うため、多大の人力を要し、更新フィルの

作成に遅れを生じたが、 10月には完成す

ることができた。

[今後の予定]

患者の最新情報を入れたファイルを作

成し、まず九大患者情報ファイルとの 1人

l人の照合作業を行う。

そのファイルをもとに、住民票情報を各

自治体から入手するための準備(申請方法

等の検討)を行う。住民票情報の取得は本

人の同意書があれば市区町村役場におい1.

て、特に問題はないが、同意書がなければ、

現在の個人情報保護法の中でかなりの困

難が予想されることが、別のコホート調査

で判明した。現在、具体的な住民票取得の

方法を関係機関と協議しているところで

ある。

住民票が取得されれば、その住民票情報

により、生年月日、生死情報、死亡年月日、

住所が確認できた死亡者について死因調

査を実施する。方法は、油症認定患者全死

亡者 l人 l人についての原死因を得るため

に、新統計法(平成 21年 4月から施行)

の「統計法第 33条の運用に関するガイド

ライン」に従い人口動態統計死亡ファイル

(昭和 48年からー最新)の利用許可申請

を厚労省担当部局に行う。

照合項目(各認定死亡患者の生年月日、

死亡年月日、性、住所地)に基づいて、厚

労省死亡ファイルと照合し、照合できた原

死亡を当該泊症患者の死亡原因とする。

そして、コホート分析により、標準化死

亡比 (SMR) を用いて全国の死亡状況を比

較する。

D.結論

I油症認定4患者追跡調査基盤情報の構築1
研究班申請手順に従い、泊症検診デー夕、

油症患者実態調査データを許可を得て入

手した。現在、データファイノレの照合、袖

症相談員担当地区での認定患者現状調査

を終了し、その結果をもとに相談員情報に

基づいた泊症認定患者の一元化ファイル

を作成した。現在、生死確認、死因調査の

ための最終調査基盤ファイルの構築を進

めている。しかし、昨今の個人情報保護法

の強化のため、住民票取得に困難が予想さ

れるので、現在、同意書の取得に向け、具

体的方法を関係機関と協議している状況

にある。

E.研究発表

論文発表

αlOZ叫砲 D，Yoshimura T， Kaneko S， Furue M. 
Mortality after exposぽ e to 
polychlorinated biphenyls and 
polychlorinated dibenzofurans: a 4かyear
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分担研究報告書

油症の健康影響に関する疫学的研究

所長

企画情報管理課

企画情報管理課

企画情報管理課

生活化学課

福岡県保健環境研究所

福岡県保健環境研究所

福岡県保健環境研究所

福岡県保健環境研究所

福岡県保健環境研究所

昭

子

介

彦

睦

輝

佳

大

利

淳

平田

高 尾

小野塚

楼井

梶原

研究分担者

研究協力者

研究要旨 2012年度に実施された油症検診受診者の傾向把握のため、検診票を収

集し集計を行った。検診受診者は 664名で、50歳以上が全体の 8割以上であった。

自覚症状で最も訴えが多かったのは全身倦怠感で 7割以上であった。他覚所見で

は、肝・胆・牌エコーの有所見率が最も高かった。

集、電子データ化し、項目別に集計した。

(倫理面への配慮)

本研究は「福岡県保健環境研究所疫学研

究倫理審査委員会要綱Jに基づき、審査を

受け承認されたものである(受付番号第

25-1号(1 )平成 25年 8月 28日承認)。

A.研究目的

油症は発生から 40年以上経過している

が、患者の健康管理や改善のため、また、

健康への影響を明らかにするため、現在で

も継続して検診が実施されている。この検

診の情報収集及び管理を行い、検診受診者

の傾向を明らかにすることを目的とした。

c.研究結果及び考察

受診者の内訳を表 lに示す。 2012年度

は、 664名受診し、その内訳は、認定者は

415名 (62.5覧)、未認定者は 249名 (37.5覧)、

性別では、男性は 311名 (46.8略)、女性は

353名 (53.2覧)であった。年齢階級別で

は、 70~79 歳 (24.1紛が一番多く、次い

で、 60~69 歳 (2 1. 7粉、 50~59 歳 (2 1. 5部)

の順で、 50歳以上は全体の 81.師であった。

表2及び3に内科検診の集計結果を示す。

自覚症状は、十、++を所見有り、他覚所

見は、正常、純(心音)、一以外を所見有

りとし、全体に占める所見有りの割合を有

所見率として集計した。自覚症状の有所見

率は、全身倦怠感 (75.2出)、関節痛(69.2覧)

及びしびれ感(65.3覧)が高かった。他覚所

B.研究方法

全国 11追跡調査班(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)にお

いて、全国油症一斉検診(以下、油症検診)

が行われている。また、九州大学病院、長

崎大学病院、長崎県五島中央病院の 3施設

に油症外来が設置され、随時検診が行われ

ている。 2012年度は、 7月から 12月の聞

に全国各地及び油症外来で検診が実施さ

れた。

油症検診では、 1985年に作成された統

一の検診票を用いており、内科、小児科、

皮膚科、眼科、歯科及び検査票がある。こ

れら検診票を追跡調査班の協力を得て、収
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見では、肝・胆・牌エコー (67.8括)、心電 F.研究発表

図(33.7幅)及び胸部レ線(29.1出)が高かっ 1.論文発表

た。 なし

表 4に皮膚科検診の集計結果を示す。皮 2.学会発表

膚科所見は、問診項目は、有を、他覚所見 なし

は、+、++、+++を所見有りとし、黒

色面胸、ざ清様皮疹、嬢痕化及び色素沈着 F.知的財産権の出願・登録状況

の項目については、いずれかの部位に所見 なし

が認められれば所見有りとした。問診項目

では、かつてのざ猪様皮疹 (47.4'出)は約

半数が訴えており、次いで、かつての色素

沈着 (26.附)の訴えが多かった。他覚所

見は、黒色面胞の有所見率が最も高く

(17.6話)、次いでざ猪様皮疹 (13.2%)で

あった。

表 5に眼科検診の集計結果を示す。+、

十十、十++を所見有りとすると、主訴で

ある眼脂過多は 19.0唱で、他覚所見では険

板腺嚢胞形成が 2.8覧で最も高かった。

表 6に歯科検診の集計結果を示す。主訴、

口腔所見は、有を、色素沈着所見は、十、

++、+++を所見有りとし、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。主訴は

33. 7覧で、口腔所見は、辺縁性歯周炎

(41. 0出)、歯肉炎 (28.2覧)が高く、それ

以外の項目は、 2覧未満であった。色素沈着

は、歯肉の色素沈着 (31.5出)がの有所見

率が高く、それ以外の項目は、 10話以下で

あった。

E.結論

2012年度の泊症検診受診者は 664名で、

50歳以上が全体の 8割以上であった。自

覚症状で最も訴えが多かったのは全身倦

怠感で 7割以上であった。他覚所見では、

肝・胆・牌エコーの有所見率が最も高かっ

た。
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表 1 2012年度検診受診者内訳

受診者区分及び 言十 男性 女性

年齢 n 覧 n 覧 n 覧

総数 664 100.0 311 100.0 353 100.0 

0-9歳 0.2 0.3 。 0.0 

10 -19歳 6 0.9 3 1.0 3 0.8 

20 -29歳 6 0.9 2 0.6 4 1.1 

30 -39歳 28 4.2 9 2.9 19 5.4 

40 -49歳 81 12.2 40 12.9 41 11. 6 

50 -59歳 143 21. 5 71 22.8 72 20.4 

60 -69歳 144 21. 7 68 21. 9 76 21. 5 

70 -79歳 160 24.1 67 21. 5 93 26.3 

80 -89歳 91 13.7 49 15.8 42 11. 9 

90歳以上 4 0.6 0.3 3 0.8 

認定 415 100.0 203 100.0 212 100.0 

0-9歳 。 0.0 。 0.0 。 0.0 

10 -19歳 。 0.0 。 0.0 。 0.0 

20 -29歳 。 0.0 。 0.0 。 0.0 

30 -39歳 4 1.0 3 1.5 1 0.5 

40 -49歳 44 10.6 27 13.3 17 8.0 

50 -59歳 93 22.4 45 22.2 48 22.6 

60 -69歳 98 23.6 44 21. 7 54 25.5 

70 -79歳 111 26. 7 49 24. 1 62 29.2 

80 -89歳 62 14.9 34 16. 7 28 13.2 

90歳以上 3 O. 7 0.5 2 0.9 

未認定 249 100.0 108 100.0 141 100.0 

0-9歳 0.4 0.9 。 0.0 

10 -19歳 6 2.4 3 2.8 3 2.1 

20 -29歳 6 2.4 2 1.9 4 2.8 

30 -39歳 24 9.6 6 5幽 6 18 12.8 

40 -49歳 37 14.9 13 12.0 24 17.0 

50 -59歳 50 20.1 26 24. 1 24 17.0 

60 -69歳 46 18.5 24 22.2 22 15.6 

70 -79歳 49 19. 7 18 16. 7 31 22.0 

80 -89歳 29 11. 6 15 13.9 14 9.9 

90歳以上 0.4 。 0.0 1 O. 7 
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自覚症状

表 2 2012年度内科検診の自覚症状集計結果

総数 認定

計 男 性女性 計 男性女性 計

未認定

男性 女性
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表 4 2012年度皮膚科検診集計結果

総数 認定 未認定

問診及び他覚所見 計 男性 女性 計 男性 女性 計 男性 女性
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表 5 2012年度眼科検診集計結果

総数 認定 未認定

主訴及び他覚所見 計 男性 女性 計 男性 女性 計 男性 女性

主訴

I則自過多

他覚所見

限険浮腫

眼験結膜
色素沈着

険板腺嚢胞
形成

n 出 n % n 出 n 弘 n 目 n 耳目目 n 略 n % 

計 641100.0302 100目o339 100.0 398 100目。 196100.0 202 100.0 243 100.0 106 100.0 137 100.0 

無 51981. 0 236 78. 1 283 83.5 321 80.7 150 76.5 171 84.7 198 81. 5 86 81.1 112 81.8 

有 12219.0 66 21. 9 56 16.5 77 19.3 46 23.5 31 15.3 45 18.5 20 18.9 25 18.2 

計 639100.0 302 100向。 337100.0 397 100.0 196 100.0 201100.0 242 100.0 106 100.0 136 100.0 

無 63799.7 300 99.3 337 100.0 396 99.7 195 99.5 201 100.0 241 99.6 105 99.1 136 100.0 

有 0.3 2 。目7。0.0 。目3 0.5 0.0 0.4 0.9 。0.0 

計 639100.0 302 100.0 337 100.0 397 100.0 196 100.0 201 100.0 242 100.0 106 100.0 136 100.0 

無 63399.1 299 99.0 334 99.1 391 98.5 193 98.5 198 98.5 242 100.0 106 100.0 136 100.0 

有 0.9 1.0 3 0.9 6 1.5 1.5 1.5 。0.0 。0.0 。0.0 

計 639100.0 302 100.0 337 100.0 397 100.0 196 100.0 201100.0 242 100.0 106 100.0 136 100.0 

無 62197.2 289 95.7 332 98.5 386 97.2 187 95.4 199 99.0 235 97.1 102 96.2 133 97.8 

有 18 2.8 13 4白 3 5 1.5 11 2.8 9 4.6 1.0 7 2.9 4 3.8 3 2.2 

険板腺チーズ様計 635100.0 301100.0 334 100.0 395 100.0 195 100.0 200 100.0 240 100.0 106 100.0 134 100.0 

分泌物圧出 無 63499.8 300 99目 7334 100.0 394 99目 7194 99.5 200 100.0 240 100.0 106 100.0 134 100.0 

有 0.2 0.3 。0.0 0.3 0.5 0.0 。0.0 。0.0 。0.0 
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表 6 2012年度歯科検診集計結果

総数 認定 未認定

主訴及び他覚所見m-一一塁畳一一五畳一一一主一一塁生一一五:庄一一一畳一一塁生一一五畳一
n 拡 n 回目出 n 覧 n 唱 n 出 n 目 n 出日出

615100.0 293100.0 322100.0 381100.0 
408 66.3 209 71.3 1卯 61.8 253 66.4 
207 33. 7 84 28. 7 123 38.2 128 33. 6 

190 100日o234 100.0 102 100.0 132 100.0 
123 64.7 155 66.2 79 77.5 76 57.6 
67 35.3 79 33.8 23 22.5 56 42.4 

1911∞.0 
130 68. 1 
61 31. 9 

計
無
有

主訴

191 100日o235100.0 104100.0 131100.0 
148 77.5 157 66.8 63 60.6 94 71.8 
43 22.5 78 33.2 41 39.4 37 28.2 

190100.0 
137 72.1 
53 27.9 

616 100.0 294 100.0 322 100.0 381100.0 
442 71. 8 200関.0242 75.2 285 74.8 
174 28.2 94 32.0 80 24.8 96 25.2 

131100.0 
89 67.9 
42 32.1 

104 100.0 
57 54.8 
47 45.2 

191100.0 235100.0 
137 71.7 146 62.1 
54 28. 3 89 37. 9 

1911∞.0 
81 42.4 
110 57.6 

617100.0 295100.0 322100.0 382100.0 
364 59.0 138 46.8 226 70.2 218 57.1 
253 41. 0 157 53.2 96 29.8 164 42.9 

191100.0 235100.0 104100.0 131100.0 
191100.0 234 99.6 104 100.0 130 99.2 
o 0.0 1 0.4 0 0.0 1 0.8 

191100.0 
190 99.5 
1 0.5 

295100.0 322100.0 382100.0 
294 99.7 321 99.7 381 99.7 
1 0.3 1 0.3 1 0.3 

617100.0 
615 99.7 
2 0.3 

191 100目o235 100目o104100.0 131100.0 
191100.0 234 99.6 104 100.0 130 99.2 
o 0.0 1 0.4 0 0.0 1 0.8 

1911∞.0 
190 99.5 
1 0.5 

295100.0 322100.0 382100.0 
294鈎.7321 99.7 381 99.7 
1 0.3 1 0.3 1 0.3 

617100.0 
615 99.7 
2 0.3 

191100.0 235100.0 104100.0 131100.0 
191 100目o235 100目。 104100.0131100.0 
o 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 

191100.0 
1911∞.0 
o 0.0 

295100.0 322100.0 382100.0 
295100.0 322100.0 382100.0 
o 0.0 0 0.0 0 0.0 

617100.0 
617100.0 
o 0.0 

189 100目o233 100目。 102100.0131100.0 
186 98.4 226 97.0 100 98.0 126 96.2 
3 1.6 7 3.0 2 2.0 5 3.8 

1911ω.0 
189 99.0 
2 1. 0 

293 100.0 320 100.0 380 100.0 
289 98.6 312 97.5 375 98.7 
4 1.4 8 2.5 5 1.3 

613 100.0 
601 98.0 
12 2.0 

131100.0 
128 97. 7 
3 2.3 

102 100.0 
102 100.0 
o 0.0 

189100.0 233100.0 
186 98目 4230 98目 7
3 1.6 3 1.3 

1911∞.0 
186 97.4 
5 2.6 

293 100.0 320 100.0 380 100.0 
288 98.3 314 98.1 372 97.9 
5 1.7 6 1.9 8 2.1 

613 100.0 
602 98.2 
11 1. 8 
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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 25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 25年度の油症検診が下記の通り行

われた。

9月 4日久留米会場・受診者数 37名(う

ち患者 23名・未認定者 14名)、 9月 11日

北九州会場・受診者 55名(うち患者 43名・

未認定者 12名)、 9月 14日福岡会場・受

診者 73名(うち患者 59名・未認定者 14

名)、 9月 19日北九州会場・受診者 49名

(うち患者 40名・未認定者9名)、 9月 21

日福岡会場・受診者 62名(うち愚者 46名・

未認定者 16名)。受診者合計は 276名(う

ち患者 211名・未認定者 65名)であった。

眼科的所見として、眼脂過多、眼険浮腫、

眼験結膜色素沈着、険板腺嚢胞形成、険板

腺チーズ様分泌物圧出の 5項目を検討し

た。

c.結果

今年の受診者は 276名であり、過去 5年

間では最多であった。

自覚症状では眼脂過多を訴えるものが

多かったが、その程度は軽く、油症の影響

とは考えにくかった。他覚所見として慢性

期の油症患者において診断的価値が高い

眼症状である眼験結膜色素沈着と験板腺

チーズ様分泌物は観察できなかった。

D' E.考察・結論

油症患者の眼科領域における臨床所見

はほとんど見られなくなっているが、今後

の慎重な経過観察が必要である。さらに泊

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恩われる。

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

油症検診受診者におけるマイボーム腺の形態

研究分担者上松聖典長崎大学病院眼科講師

研究協力者北岡隆 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野教授

研究要旨:油症検診受診者 132名について、マイボーム腺の欠損の程度をマイボ

スコアとして 13段階にスコアロングした。マイボスコアと年齢及び血中 PeCDF

濃度の相闘を重回帰分析で検討した。その結果、油症息者におけるマイボーム腺

欠損の程度には年齢が関与するが、血中 PeCDF濃度は関与しなかった。

A.研究目的

油症患者における慢性的な血中ダイオ

キシン類濃度の上昇がマイボーム腺障害

を来すか調査するため、油症検診受診者の

マイボーム腺欠損の程度と、年齢及び血中

PeCDF濃度の相闘を重回帰分析で検討した。

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 2013年度に

泊症検診の眼科部門を受診した認定患者

のうち、マイボグラフィーでの評価が可能

で、血中 PeCDF濃度が得られた 132名を研

究対象とした。両眼の上下限険をマイボグ

ラフィー観察しマイボーム腺の欠損の程

度を 4段階、すなわち (0)マイボーム腺の

欠損なし、(1)マイボーム腺の欠損が1/3

未満、 (2)マイボーム腺の欠損が1/3以上

2/3未満、 (3)マイボーム腺の欠損が 2/3

以上、にマイボスコアとしてスコアロング

した。左右上下の眼験のマイボスコアの合

計値 (0~12) と年齢、性別、認定の有無

および血中 2，3，4，7，8PeCDF濃度が相関す

るか、単変量解析を行った。さらに単変量

解析で相関を認めた年齢及び血中 PeCDF

濃度を説明変数、マイボスコアを目的変数

として重回帰分析を行った。血中 PeCDF濃

度は 2012年度には認定患者では測定され

なかったため、 2003年度から 2011年度に

おける直近の測定値を用いた。統計解析に

はStatFlexV仰を使用した。

(倫理面への配慮)

本研究のデータ解析においては、個人が

特定できるようなデータは存在しない。

C.研究結果

対象者は男性 61名、女性 71名で、年齢

は中央値 69.5 歳 (14~91 歳)であった。認

定者は 104名 (78.8首)、非認定者は 28名

(21. 2首)であった。血中 2，3，4，7，8PeCDF

濃度の中央値は 29.7pg/g-lipid(4. 3~ 

543.4 pg/gーlipid)で、あった。単変量解

析では年齢と血中 PeCDF濃度がマイボス

コアと関連があったが、性別と認定区分は

マイボスコアと関連はなかった(図 1)。

年齢及び血中 PeCDF濃度を説明変数、マイ

ボスコアを目的変数として重回帰解析を

行ったところ、年齢がマイボスコアの上昇

と有意に相関していたが、血中 PeCDF濃度

はマイボスコアと有意に相関していなか

った(表 1)。また、年齢と血中 PeCDF濃

度に関連が見られた(図 2)。
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D.考察

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価値が高

い眼症状である眼験結膜色素沈着と険板

腺チーズ様分泌物は、ほとんど観察されな

くなった。しかし、平成 22年 3月の厚生

労働省による報道発表資料「油症息者に係

る健康実態調査結果の報告」によると油症

患者の調査票における「眼の病気Jの橋息

状況は、依然、眼脂過多(めやに)が 43.9唱

と最多であった。慢性的な血中ダイオキシ

ン類濃度の上昇により、マイボーム腺が持

続的に障害される可能性も考えられる。マ

イボーム腺は障害されると次第に欠損し

ていくが、最近マイボーム腺の形態を観察

できるマイボグラフィーという装置が開

発され、マイボーム腺欠損の程度を評価す

ることが可能となった 1，2)。そこで、今回

は油症検診受診者について、マイボーム腺

欠損の程度をマイボスコアとして 13段階

にスコアリングし、マイボスコアと年齢及

び血中 PeCDF濃度の相闘を重回帰分析で

検討した。

今回の調査において、単変量解析ではマ

イボスコアは性別及び認定区分とは相関

しなかったが、年齢及び血中 PeCDF濃度と

関連があった。年齢及び血中 PeCDF濃度と

の関連を詳しく解析するため、年齢及び血

中PeCDF濃度を説明変数、マイボスコアを

目的変数として重回帰分析を行ったとこ

ろ、年齢がマイボスコアの上昇左有意に相

関していたが、血中 PeCDF濃度はマイボス

コアと有意に相関していなかったo また年

齢と血中 PeCDF濃度には関連が見られた。

この結果より、マイボスコアと血中 PeCDF

濃度は明らかな相関関係は認められない

と考えられた。

E.結論

泊症患者におけるマイボーム腺欠損の

程度には年齢が関与するが、性別、認定区

分、血中 PeCDF濃度は関与しなかった。

F.研究発表なし

G.知的財産権の出願・登録状況 なし

参考文献
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2) Arita R， Itoh K， Maeda S， et a1. 

Proposed diagnostic criteria for 
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dysfunction. Cornea.29:980-984. 

2010 
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マイボスコア(MScore)と各因子の分布図1
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マイボスコアに対する年齢及び血中 PeCDF濃度の重回帰分析表 1

有効データ数=132 目的変数:M Score くく重回帰分析>>

P df t値stds SE(s) 8 変数名

1.44662 0.64866 

0.00359 129 2.96671 0.2630 0.02213 0.06565 年齢

0.07892 

年齢と血中 PeCDF濃度の分布と相関係数

129 1.77102 0.1570 0.00245 0.00435 PeCDF 
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分担研究報告書

油症患者における唾液の性状に関する研究

研究分担者吉富泉諌早総合病院歯科口腔外科部長、

長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

口腔腫蕩治療学分野 客員研究員

研究協力者川崎五郎 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

口腔腫湯治療学分野 准教授

研究要旨 油症地区における唾液の性状について検討するために、 2012年

度長崎県地区における検診の際に唾液を採取し分析可能であった症例につ

いてメタボローム解析を行った。 121種の代謝産物が同定され、対照と比較

して平均して 2倍以上の値を示したものが 38産物、うち 4倍以上の値を示

したものが 11産物みられた。高い値を示した代謝産物のなかにはアミノ酸

が多く含まれており、唾液腺細胞におけるプロテアーゼ活性の上昇との因果

関係が示唆された。

A.研究目的

油症患者における口腔領域の症状と

しては、口腔粘膜色素沈着や口腔乾燥症

などがあげられる。 PCBが唾液腺に影響

を及ぼすことはすでに報告されている。

唾液は口腔環境に大きな影響を及ぼす

と考えられるが、油症患者の唾液に関す

る研究はほとんどみられない。今回は、

唾液をメタボローム解析することによ

り唾液中の代謝産物を測定し、 PCBの口

腔環境に及ぼす影響を検討した。

B.研究方法

平成 25年度長崎県油症検診(長崎市

および五島市Hこおいて歯科検診を行っ

た患者を対象とした。通常の歯科検診の

際、唾液を採取可能であった認定患者を

対象とした。その際、対象者の条件とし

て、データに性差や口腔内の炎症や歯の

汚れなどの影響を少なくするため、今回

の対象者としては男性で歯の本数など

口腔環境の類似した患者をランダムに

選んだ。さらに測定に可能な十分量の唾

液の採取できた認定患者のうち無作為

に選んだ 3症例について検討した。

採取した唾液 50ulに対し、内部標準

物質の濃度が 1000uMとなるように調整

した 20ulの水溶液及び 30ulのMilli-Q

水を加えて撹枠し、限外ろ過チューブ

(ウノレトラフリーMCPLHCC， HMT，遠心

式フィルターユニット 5kDa) に移し取

ったα これを遠心 (9100x g， 4度， 60 

分)し、限外ろ過処理を行った。陽イオ

ン性代謝物質(カチオンモード)と陰イ

オン性代謝物質(アニオンモード)の測

定を行った。

(倫理面への配慮)

本研究のデータ解析においては、個人

が特定できるようなデータは存在しな

し、。



平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 61 －

C.結果

同定できた代謝産物は 121種であっ

た。対照群と比較して、 2倍以上の値を

示した代謝産物は 38であった。そのう

ち 4倍以上の値を示していたものが 11

で、さらに 5倍以上の値を示すものは 6

含まれていた。 4倍以上の値を示した代

謝産物は Pro，N-Acetylspermidine， 

Sarcosine， XC0001， 

p-Hydroxyphenylacetic acid， 

Glucosamine， 3ー(4-Hydroxyphenyl)

propionic acid， Ala-Ala， Met， Leu， 

Ileであった。

D.考察

著者らはマウスを用いた実験で、 PC

Bが唾液腺に影響を及ぼすことを報告

したが、唾液の性状にも影響が出ている

ことが考えられる。これまで、油症愚者

の口腔乾燥症に対する報告はあるが、唾

液の性状について検討した研究報告は

みられない。そこで、今回は、油症患者

における唾液の性状が変化しているか

どうかを調べることを目的に研究を行

った。

唾液の主要成分はNa+、K+、Ca2+、Cl一、

HC03一、無機リン酸であり、この他、Mg2+、

E硝酸イオンや Fが含まれる。有機物

としては、殺菌・抗菌作用を持つリゾチ

ーム、ラクトフェリン、ヒスタチン、ベ

ノレオキシダーゼ、シアロベルオキシダー

ゼ、ミエロベルオキシダーゼ、免疫グロ

プリンIgA、IgG、IgMなどが含まれる。

消化作用を持つものとしては、アミラー

ゼ、 マルターゼ、リバーゼなどがあ

る。今回は、特に唾液に含まれる代謝産

物に関する検討を行った。方法としては

生体内に存在する全代謝産物を網羅的

に解析するメタボローム解析を用いて

研究した。

今回の研究結果では、 121の代謝産物

が同定できた。対照群と比較して数種類

のアミノ酸が高い値を示していた。以前

行ったマウスを用いた実験では、形態学

的な検討結果で、 PCBを投与したマウス

の唾液腺細胞中にライソゾームが多く

発現しているのがみられた。また生化学

的にも数種類のプロテアーゼ活性の上

昇を認めた。今回の結果から、唾液腺の

プロテアーゼ活性が上昇しその結果代

謝産物としてアミノ酸の上昇がみられ

た可能性がある。しかしながら今回は、

歯科検診時に唾液を採取したため、唾液

を採取する際に純粋な唾液以外にプラ

ークなどの成分が含まれている可能性

がある。今後は、より純粋な唾液を採取

することと症例を増やして解析する必

要があると考えられる。

E.結論

油症患者における唾液のメタボロー

ム解析を行った。対照に比べて 2倍以上

の値を示したものは 38種認められ、高

い値を示した代謝産物の中にはアミノ

酸などが多く含まれていた。

F.研究発表

なし

G.知的所有権の出願・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 2011年度全国油症一斉検診の受診者 460名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。女性の 35.側、男性の 4.9%に

YAM覧70未満の骨密度低下を認め、骨粗懸症と判定された。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

度と骨密度との聞に正の関連を認めた。

A.研究目的

油症息者へのアンケート結果から、血

中ダイオキシン類濃度の増加と、身長の

縮みとの聞に正の関連があることが判明

し、 2007年度より福岡県および長崎県の

泊症検診において、 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

2011年度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 460名を対象とした。

骨密度は非利き腕の梼骨遠位端を DXA

法にて測定した。機材はALOKADCS-600EX 

(福岡県、大阪府、山口県、高知県、鹿児

島県)、東洋メディック DiscoveryWi (広

島県、島根県)、 DTX-200(長崎県)、ホロ

ジック Delphi A (埼玉県)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=(骨密度一同一年齢の平均骨密

度)/同一年齢の平均骨密度の標準偏差。

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206名、女性254名で、

福岡県 193名(男性 78名、女性 115名)、

長崎県 192名(男性 85名、女性 107名)、

その他の県 75名(男性 43名、女性 32名)

であった。平均年齢は男性 63.4才、女性

64.0才であった。このうち未認定者は男

性的名、女性 93名で計 162名であった。

YAM70-80%の骨量低下を、男性 19名

(9.2粉、女性48名(18.9幅)に、 YAM70%未

満の低下を男性 10名(4.9覧)、女性では 89

名(35.0同)に認めた。認定者と未認定者の

聞で、骨密度に有意な差はなかった。

解析対象者の年齢と Tスコア、 Zスコア
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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スコアの平均値 (SD)は男性

0.32 (1. 60)、女性 0.07(1. 42)であった。

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

は男性においては 2，3，7，8-TCDD、

3，3' ，4，4'一TCB (非77) と、女性 で

3，3' ，4，4'一TCB (非77)、 T non-ortho 

PCB-TE冶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。

我々は以前に福岡県と長崎県の検診結

果を解析し、複数のダイオキシン類異性体

と骨密度との聞に正の関連があることを

報告している。昨年より、福岡・長崎以外

の約 80名を加えて解析しているが、これ

までと同様の傾向であることが示された。

骨密度が高くとも脆弱性骨折を生じやす

い病態も存在することから、今後、油症息

者における脆弱a性骨折の発生についての

調査を予定している。

E.結論

全国の袖症検診受診者において骨密度を

測定し、複数のダイオキシン類異性体と骨

密度の聞に、正の関連を認めた。

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:末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度との関連

男性 女性

vs.変数 相関 |有意確率 相関 |有意確率

2，3，7，8-TCDD 0.2239 0.0237 0.1144 0.2152 

1，2，3，4，7，8-HxCDD 日1777 0.074 0.0788 0.3945 

1，2，3，7，8，9-HxCDD -0.0943 0.3458 。.1533 0.0959 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDD 0.1393 日1626 -0.0134 0.8847 

2，3，7，8-TCDF 0.1618 日1043 0.1618 0.1043 

1，2，3，7，8-PeCDF 0.0678 0.4982 0.0678 0.4982 

2，3，4，6，7 ，8-HxCD F 0.0658 0.5109 0.0658 0.5109 

3，3'，4，4'一TCB(#77) 0.2384 0.0158 0.1802 。圃0499

3，3'，4，4'，5-PeCB(#126) 0.1444 0.1477 0.0615 0.5066 

T Non-ortho PCBs-TEQ 0.069 0.4907 0.2008 0.0286 
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分担研究報告書

カネミ泊症検診者の体重減少と成長ホノレモン・骨密度の関係、及び

CK・アルドラーゼの経年変化について

研究分担者吉村俊朗長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻教授

研究協力者川崎涼子長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻助教

研究要旨 血清クレアチン・キナーゼ値や血清アノレドラーゼ値の異常率は年々低

下している。 2009年から2013年の長崎県カネミ油症検診者で検討した。身長、体

重、前腕骨骨密度と蹟骨強度を測定し、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ーテロペプチ

ドと血液PCB濃度、血液PCQ濃度との関係を検討した。男性では低身長，低体重を

認めた。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。 PCBは腫強度

を低下させる可能性があるが、ソマトメジンCは閉経後女性の前腕骨骨密度と正

の相関関係、をしめしている。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 1-5)02013年の検

査結果を加えて報告する。

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

袖症検診者においても骨粗怒症の合併の

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

を加えてカネミ泊症における骨粗霧症と

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%に骨粗暴露症が認

められ、骨量減少群は25%に認められた民

そこで、昨年度は過去のPCB血液濃度を求

め、骨密度と骨代謝の影響を検討した。ソ

マトメジンC (IGF闇 1) は骨細胞活動の主

要調節因子で骨基質定着の増進、コラーゲ

ン分解の減少、骨芽細胞の動員を推し進め

る役割がある。そして、マウス実験では

linear bone、transverseboneの成長と骨

石灰化の調節を行うと報告され7)、BMDと

相関関係、を示す一方で、低IGF-1濃度は閉

経後女性の高い腎部骨折リスクと関連す

るとも報告されている8)。従って、今年度

は骨密度に影響を及ぼすソマトメジンC
(IGF-1)の血中濃度を測定し，骨密度へ

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~2013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

率と血清アルドラーゼ(岨.D)低値を示し

た率を各年ごとに算出した。

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

2009年から2011年の長崎県カネミ油症

検診者で， 1969年以前に生まれた男性129
名、 55歳以上の女性105名を対象にした。

この対象群をPCQ濃度が0_02未満(対照

群)と0_05以上 (PCB群)の2群に分け、下

記にあげる骨密度・代謝に関連する項目が

測定できた172名(男性:67人、年齢中央値

64歳 (34歳から89歳);女性:105人、年

齢中央値73歳 (55歳から97歳))を対象と

した。血中PCB、PCQ濃度は、対象者の
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過去の測定値のなかで最も高い値を採用

した。骨密度は男女別に、 PCB群と対照群

を対応のないt検定を用いて比較した。有

意差は危険率0.05以下とした。

ソマトメジンCは平成24年検診者で測

定し、平成24年度の前腕骨骨密度と腫骨強

度との関係を検討した。血液PCB濃度は対

象者の過去最高値をそれぞれ用いた。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。

測定項目

1.身長および体重の測定

2.骨密度 (BMD) DPX (dual energy 
X-rayabsorptiometry)を用いて、前腕骨

にて測定。

3.腫骨の骨強度 (QUS法)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ブアター

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

10.ソマトメジンC(IGF-l) 
年齢で正常値が異なるために、各年代の平

均正常値に対するソマトメジン Cの比を

求めて検討した。

結果

血清 CKと血清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、

2013年には 7.6%まで減少した。男女とも

に合わせた血清アノレドラーゼ異常率は、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、

2013年では 0.8%に血清アルドラーゼの

低下が認められた(図 2)。

身長と体重

男性でPCB群の身長、体重、 BMIは有意

に対照群より低下していた。しかし、女性

では差を認めていない。(表 1，2)。

骨代謝マ}カ}

血中 TRACP-5bは女性において、 PCB群

で有意に低下していた。男女ともに血中

BAPと尿中 NTXに差を認めていない(図

3)。

骨密度と PCB
男性の前腕骨骨密度において、 PCB群に

おいて有意な正の相闘を認めた(表 3)。

男性、女性ともに腫骨強度において、 PCB
群において有意な負の相関を認めた(表3，
4)。

ソマトメジン C(IGF-1) 
表5には、測定者全員の、表6には閉経後

の女性と 40歳以上男性における長崎油症

検診者の年齢、身長、体重、ソマトメジン

C相対値、各測定された骨密度を認定の有

無により示した。閉経後女性においてソ

マトメジン Cは前腕骨骨密度と正の相関

関係を示した(図 4)。年齢の影響の少な

い Zスコアでも同様の結果を示した(図

5)。男性、および未認定者の閉経後女性

は、ソマトメジン C と前腕骨骨密度、腫

骨強度との関係はなかった。

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の異常率に相闘を認め

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。

腫骨では、男女ともにPCB血液濃度と負

の相関を認めた。男性でのみ前腕骨骨密度

が正の相関関係を示した。PCBの影響が皮

質骨と骨梁骨とで異なる可能性が示唆さ

れる叱 PCB類の暴露を受けたヤギ、羊で



平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 68 －

は高い骨密度を呈し、骨断面積の減少、髄

腔の減少、骨強度の低下が報告され、エス

トロゲン類似の作用が関与していると報
告されている10)。

骨代謝マーカーでは女性のTRACP-5b
の低下が認められている。 PCBやダイオキ

シン類が骨代謝に及ぼす影響は前腕骨や

腫骨、椎骨で異なる可能性を示唆する。一

般に高齢者の骨粗望書症は骨代謝回転が允
進しているものが6割程度に認められ11.12)、

骨吸収ゆと骨形成14.16)の骨代謝マーカー

も上昇している。

男性において前腕骨骨密度は高く、腫骨

強度が低下していることから腫骨骨密度

はPCBの影響を受け男女ともに低下して

いる可能性がある。カネミ油症検診者にお

いて、骨破壊のマーカーが低下し、骨代謝

が低下している可能性があり、男女で異な

る可能性も残る。

ソマトメジンCは、閉経後女性の認定者

で前腕骨骨密度と正相関を認めた。しかし、

その影響に関しては今後検討する必要が

ある。成長ホノレモンは、測定値にばらつき

があるため検討を次年度に持ち越した。

結論

カネミ油症検診者において、男性では低

身長，低体重を認めた。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。 PCBは腫強度を低下させる可能性が

あるが，ソマトメジン C は女性の前腕骨

骨密度と関与をしめしている。その影響に

関しては、今後検討が必要である。
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図1 CKの異常率
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表12009年から2011年の長崎県カネミ油症検診者(男性:1969年以降生まれ)

PCQ>0.05ppb PCQ<0.02ppb 
P値

n=67 n=62 

Mean(SD) 
Median 

Mean(SD) 
Median 

(range) (悶nge)

年齢(years) 65.1 (12.4) 63.4 (13.8) 0.384 

身長(cm) 162.3 (6.4) 165.9 (8.0) 0.006 

体重(kg) 58.9 (8.1) 61.9 (10.6) 0.001 

BMI 22.4 (2.3) 23.4 (3.1) 0.037 

PCB(ppb)8 
5圃6

(0.0・112.3圃O) 〈0.001(0.0・24.9)

Unpaired t-test (a: Mann-Whitney U-test) 

表22009年から2011年の長崎県力ネミ油症検診者{女性:55歳以上)

PCQ>0.05ppb PCQ<0.02ppb 
P値

n=72 n=33 

Mean(SD) 
Median 

Mean(SD) 
Median 

(range) (悶nge)

年齢(years) 72.3 (8.9) 69.4 (9.8) 0.134 

身長(cm) 150.0 (5.4) 150.3 (7.0) 0.810 

体重(kg) 52.9 (10.3) 54.4 (9.3) 0.490 

BMI 23.6 (4.3) 24.0 (3.3) 0.591 

PCB(ppb)8 
4.5 

(0.0圃 133.0.0) 〈0.001(0.7圃 11.8)

Unpaired t-test (a: Mann-Whitney U-test) 
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図3 骨代謝マーカー
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表3血液PCB濃度と前腕骨骨密度、彊骨強度、骨代謝マーカーとの相関(男性)

Men 

PCQ幅四Is>=O.05ppb PCQ幅四Is<0.但 ppb

n r P n 『 P 

age (y伺陪) 67 .国7 <∞1 62 .235 .印謁

トieight(cr吋 67 -.146 .239 関 -.106 .419 

Weight(同) 67 -.217 .077 関 ー.280 .031 

BMI C噸 ght旬Iheightrrf) 67 -.164 .184 関 -.257 .048 

CaI飽『闘l

80s (m'second) 61 -.260 .倒3 日 -.264 .0日

BUA(d町Mほ) 61 -.198 .127 54 -.228 .0叩

sti冊、essIndex 邸 -.246 .049 57 -.294 .027 

Tscore 邸 -.249 .045 57 ー.291 .028 

Zco陪 出 ー.157 .212 57 -.243 .目指

R剖 i崎 BMD(glcm2) 関 ー.016 .卯1 61 ー.1羽 .291 

Zscore 関 .300 .012 61 .031 .815 

BAP (U/L) 67 .155 .211 包 ー.057 .6国

官執CP-5b(町1J/dO 45 .目指 .654 47 .194 .191 

出 na叩 NTXICr(rmoIBC白川削・Cr) 49 ー.188 .1節 調 .258 .113 
Pearson product-morr槍ntcor附 ation∞e備cientand Spearrr姻n'srank.∞r憎陥tioncoe稲cient愉個spr芭sented.
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表4 血液PCB溝度と前腕骨骨密度、腫骨強度、骨代謝マーカーとの相関{女性}

Women 

PCQIe田Is>=O.05ppb PCQIe'田Is<0.02ppb 

n 「 P n 「 P 

十告ighl(cm) 71 回 .195 目108 33 ー.253 .162 

Weighl(1匂) 72 ー.087 目472 33 .127 .4鈎

BMI抑制ghtkgIheight m
2
) 71 開 .051 目678 33 .310 目084

Ca蜘 naal

50s (凶器cor叫 64 ー.317 目。11 32 ー.197 .287 

BUA(d町MHz) 64 ー.134 目295 32 .006 目976

S百ffnessIndex 66 回 .276 目。26 33 ー.053 .775 

Tscore 66 ー.278 目白5 33 ー.042 .821 

Zcore 66 ー.059 642 33 085 斜 3

Radius BMD (g/c町立) 71 回 .245 目043 33 .139 .448 

ZsCOI憶 71 .051 目486 33 .375 .054 

BAP (UIυ 71 .107 380 33 088 632 

有司ACP-5b(町制刷 55 回 .0弱 目685 25 ー.203 .342 

Urinary N政 ICr(nrnolBC百mmol圃 Cr) 41 ー.022 目891 20 .0随 .980 

Pea陪 onproduct-昨泊町協同∞r開 lalion∞e冊aenland Spearman祖国nk∞r陪 lalion∞e冊aenlwasp陪 senled

表5 平成24年度長崎県検診者

男性 n=87 女性 n=100 

n 認定あり n 認定なし P value n 認定あり n 認定なし Pvalue 

age 41 65.8(13.2) 46 63.8(14.9) 54 73.0(50-86) 46 64.2(23-90) 

161.1 
Height (cm) 41 (153.8 45 165.1(7.4) 54 150.3(5.9) 46 151.3(6.6) 

176.2) 

Weig同 (kg) 41 61.1(9.6) 6宮9 00 
451507-116.6} 021 54 51.8(39-89) 46 55.1(11.9) 

yマトメγ~-C年代別基準 41 
0.69(0.18) 46 0.74(0.29) 

0.70 
46 0.79(0.29) 

値相対比 53 iO:17-1目19)

Radius BMO (gjcm2) 39 0.54(0.08) 43 0.55(0.09) 51 0.377(0.096) 43 0.331(0.084) 0.025 

Radius BMO Zscore 39 1.1(2.2) 43 1.1(2.1) 
0.29 43 035 

51 i~3.2-5.9) (-2.7-8.7) 

Calcaneal Sti宵n出 S
39 80.6(14.3) 43 82.8(19.3) 52 63.1(14.2) 44 67.8(17.6) 

Index 
Mean (50) 
Non-normal distribution四 riables眠 redescribed by median 
Unpaired t-test and Mann-Whitney U-test were conducted. 



平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 74 －

表6 平成羽年』隊長崎県総鯵者 女性:閉経後努後.40歳以上

男性11Qt像以上)n=85 次性i閉経後) n=84 

" oa凶 ，、 ‘怠匂:t.. '咽崎明 .**り " .*なし
lJe 40 66.7出.41 45 6U(U.η ‘. 7，剣勝4IIi} 36 舗{時90)

1総S
出祖隊(cm} 40 (15:18- 45 1畠5.1(7.4) 0.ω2 舗 149剣5.1) 36 15O.U轟幻

1丸 21

柚ゆ食。&} 40 61.1(~.61 
(;6.5 

45tS0.Z21S.6} G蹴 倒 5U1静891 泌総締，9)

'1'1トが y~年ft通J必着陣 40
0.68(0.171 45 O，15(o.2.9} 

血晶S
留置領対tt (0.17-:1.19) ヨ6 0.82(0，書2)

Rlldlu58MロIJI冊減} 3聾 0.5蜘 S防総枇55(0，011} ‘事仏32(O.oe) ヨ6 0.35(0，0崎

RadluI8MD2国帥陪 3t 1.1{U) ‘3 1.1(2，幻 輔-0.2 26 OA 
C-d，2，.5.91 {.2.0，-&η 

CII欄削15削除町神
l' 銀L‘(~・.5) 43 轟弘1(19，5) ‘8 61.2(12，5) 36 61，6(12品}

1""阻
州制l叫
側聞叶舶閣d刷 bul1Gft削 abl帥柑時融制齢4bymed凶 .

Unl圃開~n骨量膚噸 Mlnr刈耐伽f!'i U唱n絢惜別府叫UC憎d，

国4 閉経後援r:t金BMD

来訟定者 n=36 
皇室主」当皇

D
室
田

• 

• 

• • • • . • 
0 2 ∞ 

. ， • s . • 

• • . • " • ， ， . 
• • 

"。 き加 7拍 '“)0 1 iSO 
Yマトメシ.ンーC年齢制対比

r= 0.143 P=O.413 
..関関係忽し

似)0 2割引)0 I回'“>0 1持。，
7マトル.;，-c年鈴相対比

r=O.38 ， P=O.01 
剣崎町拘朗、抽nk制問‘輸健闘棋周作脳相暗
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分担研究報告書

油症における免疫機能に関する研究

研究分担者 辻博北九州津屋崎病院内科部長

研究要旨 2013年度福岡県油症一斉検診を受診し、免疫機能検査に同意が得ら

れた 276例について抗 SS-A/Ro抗体および抗SS-B/La抗体を測定し、血中 PCB濃

度との関連について検討した。抗 SS-A/Ro抗体を油症息者 11例、未認定患者 l

例に、抗SS-B/La抗体を油症患者3例に認めた。基準値を超えるものは、抗SS-A/Ro

抗体を油症患者9例、未認定患者 1例に、抗 SS-B/La抗体を油症患者3例に認め

た。抗SS-A/Ro抗体は血中 PCB高濃度油症患者において血中 PCB低濃度患者と出

現頻度に差をみなかったが、抗SS-B/La抗体は血中 PCB高濃度油症患者のみに認

められ、低濃度患者にみられなかった。

A.研究目的

本邦において 1968年 4月頃よりポリ塩

化ピフェニル (PCB)混入ライスオイル摂

取により北部九州を中心に発生した油症

では、原因泊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九PCDFは、

狭義のダイオキシンであるポリ塩化ジベ

ンゾーパラージオキシン (PCDD)およびコプ

ラナ PCBとともにダイオキシン類と総

称され、これらの物質の毒性は細胞質に存

在する芳香族炭化水素受容体(他受容体)

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九油症発生以来

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九 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ヘ

最近、 PCB、ダイオキシン類が内分泌撹

乱物質として正常なホルモン作用を撹乱

し、生殖機能の阻害、悪性腫蕩の発生、免

疫機能の低下等を引き起こす可能性が指

摘されている。油症における免疫機能影響

については 2007年度福岡県油症一斉検診

において血中 PCB濃度と免疫グロプリン

i盟国unogloburin (Ig) Aおよびリウマチ

因子との間に有意の相闘を認め、血中 PCB

高濃度群において低濃度群に比べ抗核抗

体を有意に高頻度に認めた。そして、抗核

抗体を血中 2，3，4，7，8-pentachloro-

dibenzofuran (PeCDF)低濃度群に比べ高

濃度群に有意に高頻度に認め、油症におけ

る抗核抗体の出現にPCBおよびPeCDFの関

与が示唆された。抗核抗体は細胞の核に対

する自己抗体であり、抗核抗体を構成する

特異自己抗体である抗 SS-A/Ro抗体およ

び抗 SS-B/La抗体は非ヒストン核蛋白抗

原を対応抗原とする自己抗体である。今回

は、油症に認められる抗核抗体の性状を明

らかにするために抗 SS-A/Ro抗体および

抗 SS-B/La抗体を測定し、泊症原因物質で

ある PCBの慢性的影響について検討した。

B.研究方法

2013年度福岡県油症一斉検診の受診者

276例中、免疫機能検査に同意が得られた

276例を対象者とした。抗 SS-A/Ro抗体お
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よび抗 SS-B/La抗体は enzyme linked 

immunesorbent assay (ELISA)法(抗 SSA-

Ro抗体および抗 SSB-La抗体、ティーエブ

ピー)で測定した。

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行

なった。血中 PCB濃度は 2013年度福岡県

泊症一斉検診において測定した 276例の

測定値を用い、抗 SS-A/Ro抗体および抗

SS-B/La抗体との関連について検討した。

結果は平均士標準偏差 (mean士S.D.)で

表し、異常値の出現頻度の比較はが検定

で行なった。

C.研究結果

2013年度福岡県油症一斉検診を受診し、

免疫機能検査に同意が得られた 276例の

内訳は女性 149例、男性 127例で、平均年

齢は 61.4土16.1 (10-96)歳であり、油

症患者 211例、未認定患者 41例、観察者

2例、初回受診者 22例であった。血中 PCB

濃度と年齢の聞に有意の正の相関

(rニ0.5523，P<0.001) を認めた。

2013年度福岡県油症一斉検診の受診者

276例中、抗SS-A/Ro抗体が測定下限値7.0

U/血1を超える上昇を認めたものは 12例

(4.3%)であった。その内訳は女性9例、

男性 3例で、袖症愚者 11例、未認定患者

l例であった。そして、抗 SS-A/Ro抗体が

基準値10.0U/mlを超える上昇を認めるも

のは 10例であり、その内訳は女性 7例、

男性 3例で、油症患者9例、未認定患者 I

例であった。抗 SS-B/La抗体が測定下限値

7.0U/mlを超える上昇を認めたものは油

症患者3例(1.1 %)であり、全例におい

て基準値10.0U!皿lを超える上昇を認めた。

その内訳は女性2例、男性 l例であったo

泊症息者 211例について未認定愚者 41例

を対照者として抗 SS-A/Ro抗体および抗

SS-B/La抗体が測定下限値 7.0U/m1を超

える上昇出現頻度について検討した(表

1)。抗 SS-A/Ro抗体の上昇を未認定患者 1

例 (2.4%) に比べ袖症愚者において 11

例 (5.2%) と多い傾向を認めたが、両群

聞に差をみなかった。抗 SS-B/La抗体の上

昇を油症患者において 3例(1.4%) に認

めたが、未認定患者にはみられなかった。

そして、抗 SS-B/La抗体の上昇を認めた泊

症患者3例全例において抗SS-A/Ro抗体の

上昇を認めた。

泊症患者 211例について血中 PCB濃度

1. 0 ppb未満の 106例を血中 PCB低濃度油

症息者、血中 PCB濃度1.0 ppb以上の 105

例を血中 PCB高濃度油症患者として、両群

聞の、抗 SS-A/Ro抗体および抗 SS-B/La

抗体の出現頻度について検討を行なった

(表 2)。血中 PCB低濃度油症患者の平均血

中 PCB濃度は 0.57士0.23ppb、血中 PCB

高濃度油症患者の平均血中 PCB濃度は

1. 87土1.04 ppbであった。抗 SS-A/Ro抗

体を血中 PCB低濃度患者に 5例 (4.7%)、

血中 PCB高濃度泊症患者に 6例 (5.7%)

認め、両群聞に差をみなかった。抗

SS-B/La抗体は血中PCB高濃度油症患者に

3例 (2.9%)全例が認められ、血中 PCB

低濃度患者にはみられなかった。

D.考察

袖症における免疫機能への影響につい

ては血中 PCB濃度が高値の油症患者に抗

サイログロプリン抗体の出現を高頻度に

認めることが報告されている。油症発症

28年後の 1996年の甲状腺機能検査におい

て、甲状腺ホルモンは血中 PCB濃度 3.0

ppb以上の PCB高濃度群と 3.0ppb未満の

PCB低濃度群の聞に差がみられなかった

が、抗サイログロプリン抗体を高濃度群の

41例中 8例 (19.5%)と低濃度群の 40例

中I例 (2.5%)に比べ高頻度に認めた 5)。

1997年度福岡県油症一斉検診において免

疫機能検査として免疫グロプリンおよび

自己抗体を測定し、泊症患者において免疫

グロプリン IgA、IgG、IgMのいずれか 1分
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画以上の上昇を 40.0出に、自己抗体につい

てはリウマチ因子を 8.9覧に、抗核抗体を

45.6覧と高率に認め、液性免疫を中心とす

る免疫機能に対する慢性的影響が示唆さ

れた 6)。2007年度福岡県油症一斉検診に

おいて血中PCB濃度と免疫グロプリンIgA

およびリウマチ因子との聞に有意の相闘

を認め、抗核抗体を血中 PCB高濃度群にお

いて低濃度群に比べ有意に高頻度に認め

た。そして、抗核抗体を血中 2，3，4，7，8 

PeCDF低濃度群に比べ高濃度群に有意に

高頻度に認め、油症における抗核抗体の出

現にPCBおよびPeCDFの関与が示唆された。

2012年度福岡県油症一斉検診において油

症に認められる抗核抗体の性状を明らか

にするために抗 Sm抗体、抗聞P抗体、抗

セントロメア抗体および抗 dsDNA抗体等

の特異抗核抗体を測定し、抗 Sm抗体を

0.6世に、抗セントロメア抗体を 2.4世に、

抗 dsDNA抗体の上昇を 6.5首に認めたが、

いずれの抗体の上昇も未認定患者にはみ

られなかった九そして、抗セントロメア

抗体の出現頻度は血中 PCB低濃度群に比

べ血中 PCB高濃度群において有意に高頻

度であり、油症において抗セントロメア抗

体の出現に PCBが関与している可能性が

考えられた。

2013年度福岡県油症一斉検診の受診者

276例中、抗 SS-A/Ro抗体の上昇を認めた

ものは 12例 (4.3%)であり、その内訳は

泊症患者11例、未認定患者1例であった。

そして、抗 SS-A/Ro抗体が基準値を超える

10例の内訳は油症患者9例、未認定患者 I

例であった。抗SS-B/La抗体の上昇を認め

たものは油症患者 3例であり、全例におい

て基準値を超える上昇を認めた。油症患者

および未認定患者について抗 SS-A/Ro抗

体および抗 SS-B/La抗体の上昇の出現頻

度について検討し、抗 SS-A/Ro抗体の上昇

を未認定患者の 2.4%に比べ油症患者に

おいて 5.2%と多い傾向を認めた。抗

SS-B/La抗体の上昇は油症患者において

1.4%に認められたが、未認定患者にはみ

られなかった。そして、抗 SS-B/La抗体の

上昇を認めた油症患者 3例全例において

抗 SS-A/Ro抗体の上昇が認められた。

血中 PCB低濃度泊症患者および高濃度

油症患者における抗 SS-A/Ro抗体および

抗 SS-B/La抗体の検討では、抗 SS-A/Ro

抗体の出現頻度は血中 PCB低濃度患者の

4. 7臣、血中 PCB高濃度油症患者の 5.7%と

差をみなかった。抗 SS-B/La抗体は血中

PCB高濃度泊症息者の 2.9%に認められ、

低濃度患者にはみられなかった。抗

SS-B/La抗体は血中PCB濃度が高い油症患

者のみに認められることより、油症におい

て、抗 SS-B/La抗体の出現に PCBが関与し

ている可能性も考えられる。抗 SS-A/Ro

抗体および抗 SS-B/La抗体は染色型が斑

紋型を示す非ヒストン核蛋白抗原を対応

抗原とする抗核抗体である。抗 SS-B/La

抗体は低分子町Aを結合した蛋白質を対

応抗原とする自己抗体であり、眼および口

腔の乾燥を症状とするシェーグレン症候

群、全身性エリテマトーデスに高率に出

現することが知られている。抗 SS-B/La

抗体は抗 SS-A/Ro抗体とともに検出され

ることが多く、シェーグレン症候群に特

異的に出現すると考えられている。

今回の検討では、 2013年度福岡県油症

一斉検診の受診者において。抗 SS-A/Ro

抗体および抗 SS-B/La抗体を検討し、抗

SS-A/Ro抗体の上昇を未認定患者に比べ

油症患者において多い傾向を認めた。抗

SS-B/La抗体の上昇は油症息者において

認められたが、未認定患者にはみられなか

った。また、抗 SS-A/Ro抗体は血中 PCB

高濃度油症患者において血中 PCB低濃度

患者と差をみなかったが、抗SS-B/La抗体

は血中 PCB高濃度油症患者のみに認めら

れ、低濃度患者にはみられなかった。抗

SS-B/La抗体は血中PCB濃度が高い油症患

者のみに認められることより、油症におい

て、抗 SS-B/La抗体の出現に PCBが関与し
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ている可能性が考えられる。抗核抗体につ

いて核内の多くの抗原に対応する特異自

己抗体の中で抗 SS-AjRo抗体および抗

SS-B/La抗体について検討したが、他の特

異自己抗体についても検討が必要と考え

られた。

E.結論

2013年度福岡県油症一斉検診の受診者

276例(油症患者 211例、未認定患者 41

例、観察者2例、初回受診者22例)にお

いて抗SS-A/Ro抗体および抗SS-B/La抗体

を測定した。抗SS-A/Ro抗体の上昇を油症

患者 11例、未認定愚者 1例に、抗 SS-B/La

抗体の上昇を泊症愚者 3例に認めた。そし

て、基準値を超える上昇を認めるものは、

抗 SS-A/Ro抗体を油症患者9例、未認定患

者 l例に、抗 SS-B/La抗体を油症患者 3

例に認めた。さらに、抗 SSシ一一一Aν/Ro抗体は血

中 PC団B高濃度油症患者において血中 F町CB

低濃度患者と出現頻度に差をみなかつた

が、抗s部S-B町/L同a抗体は血中 F陀CB高濃度油症

患者のみに認められ、低濃度患者にみられ

なかつた。抗s岱S一也B/九La抗体は血中 PC印B濃度

が高い油症愚者のみに認められることよ

り札、泊症において抗 SS一一寸一

PCBが関与している可能性が考えられた。
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表 1 泊症息者および対照における抗 SS-A/Ro抗体および抗 SS-B/La抗体

No. 

抗 SS-A/Ro抗体

抗 SS-B/La抗体

油症 対照

211 

11 (5.2幅)

3 (1. 4話)

41 

1 (2.4首)

。

表 2 泊症患者211例における血中PCB濃度による抗SS-A/Ro抗体および抗SS-B/La

抗体の出現

No. 

抗 SS-A/Ro抗体

抗 SS-B/La抗体

< 1. 0 ppb 

106 

5 (4.7出)

。

血中 PCB濃度

> 1. 0 ppb 

105 

6 (5. 7略)

3 (2.9覧)
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分担研究報告書

油症患者における血中 Surfactantproteinに関する検討

研究分担者 中西洋一九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 教授

研究分担者徳永章二九州大学病院メディカノレ・インフォメ}ションセンター講師

研究協力者演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

研究要旨 肺サーファクタントは、肺胞表面を覆って肺胞の虚脱を防ぎ、呼吸を

円滑に進行させている物質で、リン脂質と 4種類の特異蛋白 Surfactant

Protein(SP)-A、B、C、Dからなり、中でも SP-AとSP-Dは、気道一肺胞系におけ

る生体防御作用などの機能ももっており注目されている。血中 SP-A、D濃度は既

に間質性肺炎の疾患マーカ}として臨床上でも使用されている。我々はこれまで

の検討で、 Benzo[a]pyrene投与マウスモデルにて SPーDがクララ細胞やE型肺胞

上皮細胞で高発現していること示した。今回、油症患者血中の SP-A、SP-Dの濃

度を測定し、油症患者の呼吸器症状、ダイオキシン類の濃度との関連を統計学的

に解析した結果、 SPーD濃度と咳敬、日客療といった症状、また SP-A濃度と一部の

ダイオキシン類の濃度に有意な関連が認められた。

A.研究目的

肺には約 3億個の肺胞が存在し酸素と

二酸化酸素の交換を行っているが、肺胞

表面を覆ってその表面活性作用により肺

胞の虚脱を防ぎ、呼吸を円滑に進行させ

ている物質が肺サーファクタントである。

これはホスファチジルコリンやホスファ

チジルグリセロールといった特異リン脂

質と 4種類の特異蛋白 Surfactant

Protein(SP)-A、B、C、Dからなる。 SP-A、

B、C、Dは全て II型肺胞上皮細胞で合成

され、 SP-A、B、Dはクララ細胞でも合成

される。 SP-BとSP-Cは非常に疎水性が強

く、リン脂質と会合しサーファクタント

として表面活性作用を担っている。 SP-A

とSP-Dは親水性糖蛋白質で、気道一肺胞

系における生体防御作用、 II型肺胞上皮

細胞や肺胞マクロファージとの相互作用

などサーファクタント以外の機能を併せ

持つことが明らかになってきている刊。

また、血中の SP-A、SP-D値は、実際の臨

床上においても、間質性肺炎・肺線維症

や肺胞蛋白症の病勢を反映するマーカー

として活用されており 3)4)、近年は慢性閉

塞性肺疾息 (Chronicobstructive 

pulmonary disease: COPD)や気管支哨息

における役割についても研究が進んでき

ている 5)ぺ
泊症患者には未だに咳、疾等の呼吸器

症状が認められるが、これまでの研究で、

クララ細胞の傷害が原因のひとつと考え

られている。以前、我々はマウス肺にダ

イオキシン類を投与して解析した結果、

ダイオキシン類投与群では、クララ細胞

とII型肺胞上皮細胞でSP-Dの発現が充進

していることを示した 7)。ダイオキシン

類による肺傷害において肺サーファクタ

ントが重要な働きを担っている可能性が

あると考え本研究を行ったo

B.研究方法

全受診者の内科検診項目のうち、自覚

症状(咳轍，陣容疲)、他覚症状(呼吸音)、

生活歴(喫煙)を抽出し、血中 SP-A、SP-D

値との関連を統計学的に解析した。また

SP-A、SP-D値とダイオキシン類の濃度と
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の関連について統計学的に解析した。

対象は、平成 23年度福岡県油症一斉検

診受診者 212例、平成 23年度長崎県油症

一斉検診受診者195例の計407例であった。

そのうち、 382例でSP-A、SP-Dが測定され

ており、そのうち22例はID番号不明等の

理由で内科検診結果やダイオキシン類濃

度を参照できなかったため、残り 360例

を解析した。

360例中、 1項目以上の呼吸器症状のデ

ータが得られたのは 355例で、さらに現

喫煙か否かが判明したのは 354例であっ

た。この 354例について SP-A、SP-Dと呼

吸器症状(咳回数、匝客療、呼吸音)の関連を

解析した。なお現喫煙か否かで統計学的

に調整した。

次に、 360例は全て血中ダイオキシン

類濃度が測定されていたため、この 360

例について PCDD、PCDFs、ノンオルソ PCB

濃度を抽出し、 SP-A、SP-Dとの関連を統

計学的に解析した。

なお、 SP-A，SP-D、ダイオキシン類の

分布は、いずれも右に強く裾を引いてい

たので、対数変換(常用対数)を行って統

計解析を行った。解析結果の妥当性を検

討するため、交絡因子と考えられる因子

を追加した多重回帰、対数変換を行わな

い解析、ノンパラメトリックな統計手法

による解析などによる感度分析

(sensitivity analysis)を行った。

c.研究結果

患者背景は、男女比 42.2%: 57.師、年

齢中央値 66.5歳、現喫煙者 13.8%であっ

た(表 1)。血中 SP-A値は、間質性肺炎に

おける正常値は 43.8ng/mL未満とされて

いるが、今回の測定では、7.3ー 134ng/mL、

中央値 34.5ng/mLであった。血中 SP-D

値は、間質性肺炎における正常値は 110

ng/mL未満とされているが、今回の測定で

は、 8.6-381 ng/血L、中央値 39.9ng/mL 

であった(表 1)。呼吸器症状に関しては

咳轍ランク、咳歌頻度、距客疾ランク、曙疾

頻度、呼吸音に関して、表2に示すように

ランク付けして解析したが、有症状者の割

合は概ね 50%程度であった(表 2)。

また、 SP-A、SP-Dと呼吸器症状との関

連についてであるが、解析結果は SP-A及

び SP-Dの 10倍増加に伴う内科項目の 1

ランク上昇または頻度カテゴリー 1増加

のオッズ比として示した(表 3、4)0 SP-A 

については有意差を認めなかったが、SP-D

については、咳嚇ランク、略疾ランク、咳

歌頻度、障害疲頻度との有意な相関を認め、

SP-D値が高いほど咳験、問客疾がランク、

頻度ともに高かった。

次に、血中のダイオキシン類の濃度と

SP-A、SP-Dとの関連についてであるが、

解析結果はダイオキシン類の 10倍増加に

伴う SP-A及びSP-Dの増加率として示した

(表 5、6)。まず SP-Aについては、

2，3，7，8-TCDD、1，2，3，7，8-PeCDD、
1，2，3，6，7，8-HxCDD、1，2，3，7，8-PeCDF、

2，3，4，7，8-PeCDF、1，2，3，6，7，8-HxCDF、
3， 3' ， 4， 4'一TCB(井77)、
3， 3' ， 4， 4' ， 5-PeCB (井126)、

3，3' ，4，4' ，5，5' -HxCB(井169)について、増

加率は有意に上昇していた。また、 SP-D

については、統計学的に有意な相闘を認め

なかった。

D.考察

SP-A、SP-Dの血中濃度は、種々の呼吸

器疾患で上昇しているが、特に間質性肺炎

においては、活動性のよい指標として日常

臨床で使用されている 3)九また COPDに

おいては、欧米で行われた COPD大規模コ

ホート研究(ECLIPSEcohort5l)における

COPD症例 1888例の解析にて、血中 SPーD

値は有意に上昇しており、かつ SP-Dの上

昇は COPD急性増悪の危険因子であると報

告されている九また血中 SP-A値につい

ても COPD症例では高値を示すとの報告が

ありへ COPDの活動a性を示す有用なマー
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カーとなる可能性がある。 COPDは慢性咳

轍や曙疲を主症状とする疾患であり、油症

患者の呼吸器症状と類似があり、今回の研

究において、油症患者の呼吸器症状と血中

SP-D値に相関関係を認めたことから、

SP-Dは有用なマ}カーとなる可能性があ

ると考えられた。

また、 COPDの原因はほとんどが喫煙で

あるが、現喫煙者の血中や略疾中の SP-A

が有意に上昇していたという報告がある

8)9)一方、血中 SP-D値については上昇して

いなかったとの報告がありへ喫煙と SP-A、

Dについては、更に検討する余地があると

恩われる。煙草は燃焼によりダイオキシン

類が発生するが、その中には最も毒性の強

い TCDDも含まれる [0)。今回、油症患者の

血中 SP-A濃度と、一部のダイオキシン類

の濃度とに相関関係が認められたが、ダイ

オキシン類による肺傷害においても、肺サ

ーファクタントが重要な役割を担ってい

ると可能性があると考えられた。

SP-A、SP-Dの気管支肺胞洗浄液中の濃

度については、間質性肺炎患者やCOPD患

者、喫煙者では低下しており、血中濃度と

は耳障離があることが知られている。血中の

SP-Aや SP-Dが上昇するのは、肺胞構造の

破壊によってSP-AやSP-Dが肺胞から血中

へ逸脱することが原因と考えられており、

肺局所における肺サーファクタントの減

少が初期免疫の低下を来し、炎症の遷延や

肺の破壊に繋がると推測されている九油

症患者においても同様のメカニズムが働

いて、肺機能障害や呼吸器症状が持続して

いる可能性があると考えられた。

ダイオキシン類による肺傷害と肺サー

ファクタントに関して検討した報告はこ

れまでなく、今後も解析を進めていきた

いと考えている。

E.結論

油症患者血清中のSP-A，SPーDの濃度と、

泊症愚者の呼吸器症状、ダイオキシン類の

濃度との関連を統計学的に解析した結果、

SP-D濃度と咳殿、均年疲といった症状、ま

た SP-A濃度と一部のダイオキシン類の濃

度には有意な関連が認められた。

F.研究発表

1)演田直樹，横山哲也，鈴木邦裕，緒

方彩子，三雲大功，猪島一朗，中西洋一.

ダイオキシン類によるマウス肺傷害モ

デルの作成とその解析.第 53回日本呼

吸器学会学術講演会平成25年4月 19

-21日

G.知的財産権の出願・登録状況
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表1.背景因子等

n (首)または中央値(範囲)

件.

男 152 (42.2) 

女 208 (57. 8) 
年齢

66.5 (6 -94) 

県

福岡 189 (52. 5) 

長崎 171 (47.5) 
現喫煙

あり 49 (13. 8) 
なし 305 (86. 2) 

SP-A (ng/mL) 34.5 (7.3 -134) 
SP-D (ng/mL) 39.9 (8.6 -381) 

表 2.内科項目

n (首)または中央僻(範閥)

咳轍ランク

咳献頻度

明年疲ランク

E畠疾頻度

呼吸音

+ 
++ 

なし

時々

しlましば!

+ 
++ 

なし

時々

しItしrt

E常

異常

咳轍ランクロード 1=-、2=+、3=++

咳轍頻度コード 1=時々 、 2=しばしば

181 
125 
44 

181 
106 
59 

187 
119 
48 

187 
101 
61 

343 
0 

(51. 7) 
(35. 7) 
(12.6) 

(52. 3) 
(30.6) 
(17. 1) 

(52. 8) 
(33.6) 
(13.6) 

(53.6) 
(28. 9) 
(17.5) 

(98.6) 
(1. 4) 

咳轍ランク咳轍コードを変換したもの

咳轍頻度咳欧頻度コードを変換したもの

同喜疲ランクコード 1=一、 2=+、3=++ 略疲ランク略疲コードを変換したもの

問客疲頻度コード 1=時々 、 2=しばしば 略疾頻度略疲頻度コードを変換したもの

喫煙有無コード 1=無、 2=中止、 3=有喫煙有無喫煙有無コードを変換したもの

喫煙本数コード 1日あたり本数喫煙年数

呼吸音コード 1=正常、 2=異常 呼吸音呼吸音コードを変換したもの
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表 3. 内科項目と SP-Aとの関連

Odds Ratio (95首信頼区間) P va1ue 

咳轍ランク 1. 32 (0.47， 3.71) 0.30 

略疾ランク 1. 13 (0.40， 3. 19) 0.41 

呼吸音ランク 9.61 (0.08， 1151. 37) O. 18 

咳轍頻度 1. 08 (0. 38， 3. 13) 0.44 

問書疾頻度 0.86 (0. 29， 2.54) 0.39 

表 4. 内科項目と SP-Dとの関連

Odds Ratio (95時信頼区間) P va1ue 

咳撤ランク 1. 91 (1. 01， 3.62) 0.024 

E喜夜ランク 1. 77 (0. 94， 3.33) 0.039 

呼吸音ランク 4.84 (0. 27， 86. 08) O. 14 

咳轍頻度 2. 14 (1. 13， 4.06) 0.010 

時喜疲頻度 2. 19 (1. 14， 4.18) 0.009 

表 5. SP-Aとダイオキシン類との関連

首αlange (95弛CI) P va1ue 

2，3，7，8-TCDD 40.5 (7.9， 24.5) <0.0001 

1，2，3，7，8-PeCDD 42.5 (8.6， 25.3) く0.0001

1，2，3，4，7，8-HxCDD 6.6 (-4.6， 10.8) 0.47 

1，2，3，6，7，8-HxCDD 16.4 (0.4， 13.7) 0.038 

1，2，3，7，8，9-HxCDD 14.7 (-1. 0， 13.7) 0.09 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDD 12.0 (-3.4， 14.3) 0.25 

OCDD 13.5 (-3. 1， 15. 2) 0.21 

2，3，7，8ーTCDF 6.0 (-3.0， 8.5) 0.38 

1，2，3，7，8-PeCDF 26.6 (3.4， 18.6) 0.004 

2，3，4，7，8-PeCDF 8.4 (0.0， 7.2) 0.047 

1，2，3，4，7，8-HxCDF 5.3 H.2， 5.9) 0.20 

1，2，3，6，7，8-HxCDF 13.6 (0.8， 10.9) 0.022 

2，3，4，6，7，8-HxCDF 9.4 (-9.5， 19.5) 0.58 

1，2，3，7，8，9-HxCDF (全て検出限界未満)

1，2，3，4，6，7，8-HpCDF 2.3 (-5.2， 7.7) O. 76 

1，2，3，4，7，8，9-HpCDF 68.0 (-69.4， 21.1) O. 16 

OCDF -26.3 (-28.4， 7. 1) 0.20 

3，4，4' ， 5-TCB (井81) 22.3 (-10.1， 32.4) 0.37 

3，3' ，4，4'-TCB(押77) 35.5 (3.9， 25.3) 0.006 

3， 3' ， 4， 4' ， 5-PeCB (押126) 28. 1 (5. 6， 17.4) く0.0001

3， 3' ， 4， 4' ， 5， 5' -llxCB (持169) 31. 7 (7.2， 18.5) <0.0001 
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表 6. SP-Dとダイオキシン類との関連

2，3，7，8ーTCDD 6.5 (-8.6， 15.6) 0.65 

1，2，3，7，8-PeCDD 7.9 (-14.2， 8.6) 0.55 

1，2，3，4，7，8-HxCDD -6.3 (-13.8， 9.6) 0.64 

1，2，3，6，7，8-HxCDD -10.9 (-14.0， 5.1) 0.33 

1，2，3，7，8，9-HxCDD -15.2 (-16.7， 4.0) 0.20 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDD -2. 7 (-13.7， 13.1) 0.86 

OCOD 2.2 (-13.8， 13.8) 0.89 

2，3，7，8-TCDF -6.8 (-11.3， 6.1) 0.51 

1，2，3，7，8-PeCDF -2.5 (-11.5， 10園 6) 0.85 

2，3，4，7，8-PeCDF 1.2 (-5.9， 5.2) 0.86 

1，2，3，4，7，8-HxCDF -6. 1 (-7.9， 2.8) 0.33 

1，2，3，6，7，8-HxCDF 7.2 (-10.4， 4.5) 0.41 

2，3，4，6，7，8-HxCDF 8.2 (-17.2， 29.3) O. 76 

1，2，3，7，8，9-HxCDF (全て検出限界未満)

1，2，3，4，6，7，8-HpCDF 4.0 (-8.2， 12.6) O. 75 

1，2，3，4，7，8，9-HpCDF 6.0 (-66.0， 209.7) 0.96 

OCOF -1. 4 (-28.1， 37.4) 0.97 

3，4，4' ， 5-TCB (井81) -23.6 (-34.8， 21. 3) 0.46 

3，3' ，4，4'-TCB(持77) -8.0 (-17.1， 12.3) 0.64 

3， 3' ， 4， 4' ， 5-PeCB (押126) -1. 2 (-8.8， 8.4) 0.90 

3，3' ，4，4' ，5，5'-HxCB(井169) 15.2 (-2.2， 15.6) O. 15 
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分担研究報告書

泊症認定患者における IL-26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

研究協力者鍬塚大 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学助教

研究要旨 Th17細胞が新規のへルパー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Ary1 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

細胞と深い関わりをもっサイトカインの一つである IL-26に関して検討を行っ

た。その結果、油症認定患者 29名、健常人 28名において血清中 IL-26はそれぞ

れ 34.08士 30.45pg/ml、67.9士 59.7 pg/mlであり、有意差をもって袖症認

定患者血清中での IL-26の減少がみられた。

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、今でもざ癒様の皮

膚症状、咳や疲などの呼吸器症状、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ノレに

は Polychlorinatedbiphenyls (PCB) ， 
Polychlorinated quarterphenyls (PCQ) 

及び Polychlorinated dibenzofurans 

(PCDF) を含む dioxin類が混在している

事がわかっている九しかし、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、袖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。

Ary 1 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へダイオキシ

ン類の代謝経路を知る上で重要視されて

いる。最近の研究により、自己免疫の制

御を行う新しいヘノレバーT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九

以前我々は油症認定患者において ILー17

値が上昇していることを示し、泊症認定

息者と Th17細胞との関連を示唆する結果

を得た九油症認定患者の Th17細胞活性

について更に検討すべく、今回我々は、

Th17細胞と深い関わりをもっサイトカイ

ンである IL-26に関して検討を行い、ま

た、袖症息者におけるダイオキシン値と

IL-17、 IL-22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29名および年齢をあわせ

た健常人 28名を対象とした。検診時に採

血を行い凍結保存し IL-26測定用サンプ

ノレとした。

②IL-26の測定;ヒト IL-21ELISAキッ

ト (USCN社製)を用いて測定を行った。

③検査値との相関;袖症患者データー

ベースを元に血清採取時の PCB，PCQ， 
PCDFとIL-26値との相関を検討した。

④統計的処理:測定した IL-26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。
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C. 研究結果

長崎県の油症患者 29名，および健常人

28名の平均年齢は各々71.7土 6.36歳お

よび71.4士 6.28歳で有意差はなかった。

検討した泊症患者におけるダイオキシン

濃度は PCB2. 89 + 1. 21 ppb、PCQO. 39 + 
0.43 ppb、PCDF277. 6 土 150.6pg/g 

lipidsであった。 IL-26値は油症患者

34.08士 30.45pg/皿lおよび健常人 67.9

+ 59.7 pg/m1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、油症認定愚者血清中の IL-26

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、

IL-22値との相関もみられなかった(図

2) (図 3)。

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ー17や

IL-22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、

注目を集めている九最近の研究により、

Th17細胞には多数の AhRが発現しており、

リガンドの一つである FICZは Th17の

分化と増殖を尤進させることが報告され

ている九一方、ナイーブT細胞の分化段

階において、 TCDDはAhRを介して制御性

T細胞 (Treg)への分化を促進し、 Th17

細胞への分化を抑制していると報告され

た九従って、 AhRのリガンドによって T

細胞の分化のシグナ/レは異なると考えら

れている。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。その一方、血清 IL-22値は泊症

認定愚者で低下しており、油症患者での T

細胞の分化や増殖の機構が複雑であるこ

とを伺わせた。

IL-26は2000年に単離されたサイトカ

インであり、 IL-10と 25%の相向性を有

するとされている。詳細な生理的作用は

未だ解明されていないが、関節目ウマチ

患者において滑膜細胞から産生される

IL-26は炎症を誘発し、 Th17細胞を誘導

すると報告されている九また、炎症性腸

疾患では血清 IL-26が上昇しており、

IL-22と相関していることが報告されたへ

したがって、 IL-26はTh17細胞と深い関

わりがあると考えられている。今回、泊

症患者の血清 IL-26値は正常人と比較し

て低下していた。以前の検討では IL-22

は泊症患者で低下しており、今回の結果

とあわせると袖症患者では Th1 7細胞の

分化増殖などの機能が抑制されている可

能性が考えられた。しかしながら袖症患

者血清 IL-26値と PCQ，PCDF， PCB値と

の相関はみられず、血清 IL-22値との相

関も見られなかった。今後も泊症患者に

おける T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。

泊症息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つてい

るため、泊症患者におけるサイトカイン

の動きを解明し、 Th17細胞に関する更な

る検討が、油症患者の QOL向上、病態解

明に繋がるよう役立てていきたい。
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油症認定患者、健常人血清におけるIL-26値の比較図1
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油症患者血清における IL-21値と PCB，PCQ， PCDF値との比較図2
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油症患者血清における IL-21債と IL-17，IL-22値との比較図3
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分担研究報告書

油症認定息者における IL-33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

研究協力者峯嘉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 以前我々は、長崎県五島油症認定患者において、血清中 IL-1β値

の上昇を見出した。今回我々は、新しいインターロイキンであり IL-1family に

属する IL-33に関して検討を行った。その結果、油症認定患者 31名、健常人31

名において血清中 IL-33はそれぞれ 8.758土1.174pg/皿l、6.774土 0.721pg/ml 

であり、油症患者でやや高値であった。しかし、統計上の有意差は認めなかった

(p=0.155)。

A. 研究目的

袖症発生から 40年以上が経過し、激烈な

皮膚症状、眼症状を呈する患者は減少傾向

にあるが、依然として油症患者血中には高

濃度のダイオキシンが残留している状態

である。油症の原因であるカネミオイルに

は Polych1orinatedbipheny 1s (PCB) ， 

Polychlorinated quarterphenyls (PCQ) 

及び Polych1orinated dibenzofurans 

(PCDF) を含む dioxin類が混在している

事がわかっている九

ダイオキシンレセプターである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へ T細胞におい

てはTh17細胞、 Treg細胞に多く発現して

いるが、 Th1細胞， Th2細胞にはほとんど

発現が見られないことが明らかにされた

判。我々のグループは油症患者において、

Th17細胞、 Treg細胞から産生されるサイ

トカインが血清中で上昇していることを

示してきた。しかしながら、これらの免疫

異常があるものの、油症患者と健常人の炎

症性疾患、アレルギー疾愚の擢忠率は健常

人と同程度である。一方ダイオキシンが、

AhRを発現しない Th1細胞、 Th2細胞に与

える影響は、実験レベルでも統一の見解が

得られていない。

IL-33はIL-1やIL-18と同様、IL-1family 

に属する新規サイトカインとして 2005年

に初めて Schmitzらによりクローニング

された。 IL-33の受容体は ST2である。

IL-33は通常は核内に存在するが、ネクロ

ーシスに伴って細胞外に放出される。 ST2

(IL-33受容体)はTh2細胞とアレルギー

担当細胞(好塩基球、マスト細胞、好酸球)

上に発現しており、 IL-33はこれらの細胞

を活性化する。とくに Th2細胞を活性化さ

せることでアレルギー性炎症を発症させ

ることに重要な役割を有することが知ら

れている九

油症患者の免疫機能、とくにアレルギ一発

症リスクについてさらに検討を進めるべ

く、今回我々は、 IL-33に注目し、油症患

者における血清 IL-33の増減について検

討を行ったα

B. 研究方法

①対象:2005年から 2009年に施行され

た長崎県油症検診受診者のうち、同意を得

られかっ PCB，PCQ， PCDFの測定を行った

油症認定患者 31名および年齢をあわせた

健常人 31名を対象とした。検診時に採血

を行い凍結保存し IL-33測定用サンプル

とした

@IL-33の測定;ヒト IL-33ELISA ki t 

(R&D SYST聞社製)を用いて測定を行っ

た。

③検査値との相関;油症患者データベー
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スを元に血清採取時の PCB，PCQ， PCDFと

IL-33値との相関を検討した。

④統計的処理:測定した IL-33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 31名，および健常人

31名の平均年齢は各々70.1士 7.5歳およ

び 68.2+ 11. 0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PCB2. 78土1.57 ppb、PCQ0.41土

0.40 ppb， PCDF 201. 9 + 155.2 pg/g lipids 
であった。血清中の IL-33値は油症患者

8.758 + 1.174 pg/皿lおよび健常人6.774

土 O.7206 pg/mlであり、油症認定患者血

清でやや高値であったo しかし、統計上の

有意差は認めなかった(p=O.155) 0 (図 1)。

つづいて、油症認定患者血清中の IL-33値

とPCB，PCQ， PCDF値に関し検討を行った

が相関は認められなかった(図 2)。

D. 考察

IL-33は IL-18と同様に IL-1ファミ

リーに属するサイトカインである。その受

容体はTh2細胞とアレノレギー関連細胞(好

酸球、好塩基球)に発現する。そのため

IL-33はアレルギー疾患に関与し、アレル

ギー誘導サイトカインと言われる。例えば、

ヒトの全ての遺伝子多型について比較す

る研究で、 IL-33とIL-33受容体が気管支

暢息の発症に影響することがわかってき

ている九大保木らは IL-33欠損マウスで

は気管支の炎症が著しく減少しているこ

とを報告している九嶋息などに対する新

しい治療法の開発に役立つことが期待さ

れている。

近年、ベーチェット病患者で血清 IL-33値

が高いという報告 8)や、関節リウマチの病

勢と血清中の IL-33の増加が相関すると

いう報告がなされている九

今回の研究で、油症患者は健常人と比較

し、血清 IL-33値が有意に高値とならなか

った。ただ有意ではないにしろ、油症患者

の IL-33値は正常人に比べ高い傾向にあ

り、 Th2細胞を介したアレルギー疾患の発

症リスクが高い可能性が示された。

今後も油症患者における免疫応答やアレ

ルギ一発症のメカニズムに関してさらな

る検討が必要と考えられる。

E.結論

泊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。油症患者におけるサイト

カインの動きを解明し、 Th2細胞、 Treg細

胞、 Th17細胞に関する更なる検討が、油

症息者の QOL向上、病態解明に繋がるよ

う役立てていきたい。
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図2 油症患者血清におけるIL-33値とPCDF，PCB，PCQの比較
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分担研究報告書

アダパレン臨床試験の概要

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}准教授

今福信一 福岡大学医学部皮膚科准教授

研究協力者里村暁子 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 泊症愚者 15名を対象に、尋常性座矯に有効であるアダパレン(ディ

フェリンゲ、ル例外用の効果を検討した。

A.研究目的

ダイ;tキシン類は毛包脂腺系の正常な

分化を阻害し、塩素疫療と呼ばれる特有な

臨床像の原因となる。毛包一致性の丘疹、

嚢胞を形成し、臨床的に尋常性症癒・集族

性痩矯に類似するが、抗生物質や副腎皮質

ステロイドなど一般的な治療には反応せ

ず、現在まで有効な治療法は存在しない。

アダパレンはレチノイド活性を持ち、レチ

ノイン酸受容体に結合することで毛包漏

斗部の過角化を抑制し、面癌の形成を減少

させる。本研究では、慢性ダイオキシン中

毒愚者である泊症認定患者に認められる

塩素疫療に対するアダパレン外用の効果

を検討した。

B.研究方法

試験デザインは観察期間 12週間の単腕

オープン試験とし、 20歳以上の油症認定

患者で、体表のいずれかの部位に座癒様発

疹あるいは面癌が残存する患者を対象と

した。主要評価項目は他覚的皮膚症状重症

度および自覚的皮膚症状重症度、副次評価

項目は有害事象、満足度、写真、血液生化

学検査値、尿検査値とした。自他覚的重症

度はなし、軽度、中等度、重度、最重度の

5段階で評価し、さらに全般改善度を悪化、

不変、軽快、かなり軽快、著明改善の 5段

階で評価した。評価は開始時、 4週後、 8

週後、終了時に行った。また、満足度につ

いては開始時および終了時に、「治療効果

はありましたか」、「この治療薬に満足しま

したか」、「この治療薬をまた使いたいです

か」、「治療によって生活しやすくなりまし

たかJ、「他の油症の方にもこの治療薬を勧

めたいと思いましたか」という 5項目の質

問に 4段階で回答してもらった。 2009年 8

月 19日から 2010年 1月 6日までに、福岡

県および長崎県在住の油症認定患者 15名

(男性 10名、女性 5名、年齢 54から 79

歳)が試験に参加し、全員が 12週間の外

用試験を終了した。

(倫理面への配慮)

データの解析は個人情報が特定されな

いよう、連結不可能な匿名化データとして

行った。

C.研究結果

15名全員が 12週間の外用を終了し、重

大な有害事象は発生しなかった。他覚的皮
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膚症状重症度では、面植は重症例ではほと

んど改善を認めなかったが、中等症、軽症

では l段階程度の改善が認められた。座癒

様皮疹は 3例では開始時から症状を認め

なかったが、多くの症例で l段階から 2段

階の改善を認めた。いずれも増悪した例は

なかった(図 1)。全般改善度では悪化し

た例はなく、 6例で不変、その他は軽快あ

るいはかなり軽快と判断された。満足度は

すべての質問項目で比較的高く、一定の効

果を実感したことが推察された(図 2)。

D.考察

塩素症癒はダイオキシン類中毒愚者に

認められる特徴的な症状で、丘疹、面癌、

嚢腫を眼圏、頬部、耳後部、耳介、項部、

股鶴、鼠径などに好発する。個疹は深い陥

凹性癒痕を残して治癒するが、年余に渡り

新生を繰り返すため患者の QOLを大きく

障害する。塩素座療は極めて難治であり、

一般的に尋常性感痛に有効である抗生物

質、漢方薬、副腎皮質ステロイドは無効で

ある。これまでに軽症例にレチノイドが有

効とする報告があるが、重症例には無効と

されている。泊症では発生以来 40年以上

が経過し、典型的な皮膚症状を持つ患者は

減少傾向にある。近年の検診で何らかの皮

膚症状を持つ患者は約 30首であったが、患

者の高齢化とともに老人性面胞との混在

が疑われる症例も増加ししている。特に頬

部に認められる場合、臨床的、組織学的に

塩素疫療と老人性面胞との鑑別はほとん

ど不可能であり、現時点での油症患者にお

ける塩素座癒の有病率はさらに低い可能

性がある。今回の試験では比較的軽症の患

者で一定の効果があったと考えられるが、

写真での比較では試験前後の差は明確で

なかったo また重症例の殆どの臨床は多発

する皮下腫癌であり、このような症例には

アダパレン外用は無効であった。

E.結論

比較的軽症の塩素座癒患者ではアダパレ

ン外用による治療を考慮しでもよい。

F.研究発表
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(図1)他覚的皮膚症状重症度

面胞 痩癒様皮疹 全般改善度

量重度 最重度 著明改普

重度

軽度

なし なし 悪化
開始前 4週後 8週後 12週後 開始前 4週後 8週後 12週後 4週後 8還後 12週後

10 

治療効果はありましたか.

0なかった、感化した
1 少しあった
2 まあまああった
3とてもあった

。 2 3 

10 

この治毎週直に満足
じましたか.

0 満足しなかった
1 少し満足
2 まあま畠満足
3とても満足

o 1 2 3 

(図2)満足度調査

この治相匝磁を..た使いたい
ですか

0絶対に使いた〈ない
1使っても使わな〈てもいい
2できれば使いたい
3ぜひ使いたい

10 

o 1 2 3 

10 

5 

。

治由民によって生活しやす〈
なりましたか.

oならなかった
1少し議になった
2まあまあ療になった
3 とても崇になった

。 2 3 

10 

他の泊症の方にもζの
治相陸自障を勧めたいと思
いましたか.

0恩わない
1 少し思う
2 まあまあ思う
3 とても思う

o 1 2 3 
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分担研究報告書

泊症曝露による継世代健康影響に関する研究

油症患者から出生した児のアレルギー性疾患発症に関する検討

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 カネミ油症発生後に油症患者(母体)から出生した児のアレルギ}性

疾息(気管支暢息、アトピー性皮膚炎、アトピー性鼻炎)の発症と母体血中ダイ

オキシン類濃度との関連について検討した。油症発生後に油症患者 64例より出

生した児 117例のなかで、気管支端息は 11例(9.4'覧)、アトピー性皮膚炎は 16例

(13.7粉、アレノレギー性鼻炎は 11例(9.4%)に認められた。母体の血中ダイオキシ

ン類濃度と児の気管支哨息およびアトピー性皮膚炎の発症との関連はなかった

が、母体の血中ダイオキシン類濃度が 10倍増加すると児のアレノレギー性鼻炎の

発症リスクは 0.37倍に低下する傾向(p=0.080)を示した。これらの成績から、カ

ネミ油症患者から出生した児では一般健常人と比較して気管支晴息有病率が高

く、逆にアレルギー性鼻炎有病率は低い傾向にあることが示された。また、高濃

度の母体ダイオキシン類曝露では児のアレルギー性鼻炎の発症リスクは低下す

る可能性があることが示された。今後、油症患者から出生した児のアレルギー性

疾患の発症状況を正確に、かっ、より多くの症例で把握することによって、油症

曝露と次世代のアレルギー性疾患発症との関連を明らかにすることが重要であ

ると考えられた。

A.研究目的

ダイオキシン類曝露がアレルギー性疾

患発症に関与するか否かについては動物

実験では一定の見解が得られていない。

2ム4，8・te回 CDD(TCDD)をアトピー性

皮膚炎のモデルマウスである NClNgaマ

ウスに投与すると皮膚病変が増悪するこ

と1)、また TCDDがB細胞からの IgE産

生を増強すること 2)が報告されている。一

方、 TCDDが ova1buminで感作された

NC別 gaマウスの IgE産生を抑制するこ

と3)や、ラットで TCDD投与後にダニ抗

原に感作させるとダニ抗原曝露時の気道

筆縮やダニ特異的 19Eの産生が抑制され

ることのが報告されている。

これまで、カネミ泊症患者においても、

アレルギー性疾患(気管支瑞息、アトピー性

皮膚炎、アトピー性鼻炎)の発症と血中ダイ

オキシン類濃度の関連は認められていない

。

一方、ダ、イオキシン類はアレルギー疾患の

発症に関与する制御性T細胞の発達に影響

を与えることが報告めされていることから、胎

児期および幼少期におけるダイオキシン

類曝露がその後のアレルギー疾患に関与

するか否か検討することは重要である。

本研究では、カネミ油症発生後に油症患

者から出生した児のアレルギー性疾患(気

管支晴息、アトピー性皮膚炎、アトピー性鼻

炎)の発症と母体血中ダイオキシン類濃度と

の関連について検討することによって、油症

曝露が次世代のアレルギー性疾患発症に

関与するか否かを明らかにすることを目

的とした。
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B.研究方法

O調査対象:平成 20年度油症一斉検診受

診者のうち、カネミ油症発生後に妊娠・分

娩となった油症患者 64例(117出生児)。

0調査方法:

①アンケート調査:油症患者 64例の妊

娠・分娩情報(経妊経産回数、分娩時年齢、

分娩目、分娩時妊娠週数、魚介類摂取回数)

と児のアレルギー性疾患(気管支晴息、ア

トピー性皮膚炎、アトピー性鼻炎)擢息情

報。

②ダイオキシン類の血液検査:油症患者

64例とその児 24例より血液を採取し、 7

種類のボリ塩化ジベンゾパラ ジオキ

シンσCDDs)、10種類のポリ塩化ジベンゾ

フラン(PCDFs)、4種類の copl組ぽポリ塩

化ピブエニノレ(∞'pl組arPCBs)を測定した。

O解析方法:

①、②の調査結果をもとにカネミ泊症患

者から出生した児のアレルギー性疾患発

症と母体分娩時の血中ダイオキシン類推

定濃度との関連について解析した。油症患

者のなかで母児双方の血液を採取できた

24例においては、児のアレルギー性疾患

発症と児の現在の血中ダイオキシン類濃

度との関連についても解析した。

分娩時の血中ダイオキシン類濃度は、検

査時血中濃度X2[分娩から血液検体採取

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た。児のアレルギ

ー性疾患発症の有無による 2群聞の血中

ダイオキシン類濃度の差の解析には

Mann-W脳血eyU・検定を用いた。また、母

体分娩時血中ダイオキシン類推定濃度が

10倍上昇した場合の児アレルギー性疾患

発症リスク(オッズ比)を変量効果ロジス

ティックモデル(R姐 dome質的tslogistic 

model)を用いて解析した。解析にあたり母

体分娩時血中ダイオキシン類推定濃度を

常用対数で示し、交絡因子としては分娩時

年齢、分娩時妊娠週数、出生体重、児性別、

魚介類摂取回数を調整した。

(倫理面への配慮)

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

カネミ泊症発生後に泊症患者 64例より

出生した児 117例のなかで、気管支晴息は

11例(9.4%)、アトピー性皮膚炎は 16例

(13.7%)、アレルギー性鼻炎は 11例(9.4%)

に認められた。

児のアレルギー性疾患(気管支晴息、ア

トピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎)発症

の有無と母体の分娩時血中ダイオキシン

類推定濃度との関連を表 1に示す。気管支

晴息およびアトピー性皮膚炎を発症した

群における母体分娩時の to凶 dioxins、的知l

PCDDs、ω匂lPCDFsおよびω凶 coplanar

PCBsの血中濃度は非発症群の値と比較し

て低い値を示すが、両群聞に有意な差はな

かった。一方、アレルギー性鼻炎を発症し

た群における母体分娩時の to句1PCDFsお

よび ω匂lcopl組釘 PCBsの血中濃度は非

発症群の値と比較して低い傾向(各々

p=0.063、p=0.089)を示した。

母体分娩時血中推定濃度が 10倍上昇し

た場合の児にアレルギー性疾患が発症す

るオッズ比を表 2に示す。母体分娩時の

total dioxins、totalPCDDs、totalPCDFsお

よび ω旬1copl姐 arPCBsの血中濃度が 10

倍上昇した場合の気管支晴息およびアト

ヒ。ー性皮膚炎が発症するオッズ比は、すべ

て l未満であったが統計学的に有意差は

なかった。一方、アレルギー性鼻炎が発症

するオッズ比は、 to旬1dioxinsでは 0.37、

to包lPCDFsでは 0.43、to凶 coplanarPCBs 

では0.20と低い傾向(各々p=0.080、p=0.075、

p=0.073)を示した。
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一方、児の現在の血中ダイオキシン類濃

度(句旬lPCDD目、加国lPCDFs、旬旬1copl組 M

PCBsおよびtotaldioxins)は全てアレノレギ

ー性疾患発症群と非発症群の両群聞に有

意な差はなかった(表 3)。

D.考察

油症患者から出生した児には、気管支晴

息は 9.4%、アトピー性皮膚炎は 13.7%、

アレルギー性鼻炎は 9.4%が認められた。

アレルギー疾患診断・治療ガイドライン

2010によれば 7)、小児の気管支暢息、ア

トピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎の有病

率は各々5~7%、1O~20%、約 20%である

と報告されている。診断名とアンケート調

査の比較には課題があるが、油症患者から

出生した児は、一般小児より、気管支哨息

の頻度は多く、逆にアレノレギー性鼻炎の頻

度は少ない傾向が認められた。

また油症愚者から出生した児のアレノレ

ギー性疾患の有無と母体血中ダイオキシ

ン類濃度との関連の観察から、母体の血中

ダイオキシン類濃度は児の気管支目指息お

よびアトピー性皮膚炎の発症と明らかな

関連はなかったが、母体の血中ダイオキシ

ン類濃度が高いと児のアレルギー性鼻炎

の発症リスクは低下する傾向があること

が分かつた。一方、児のアレルギー性疾患

発症群における児血中ダイオキシン類濃

度は非発症群の値と比して有意な差はな

かった。

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児のアレノレギー性鼻

炎の発症を抑制する可能性があると考え

られた。一方、母体の血中ダイオキシン類

濃度は児の気管支輸息の発症と明らかな

関連は認めないが、油症患者から出生した

児の気管支暢息の頻度は一般頻度よりも

高い傾向にあると考えられた。今後、油症

患者から出生した児のアレルギー性疾息

の発症状況を正確に、かっ、より多くの症

例で把握することによって、油症曝露と次

世代のアレルギー性疾患発症との関連を

明らかにすることが重要であると考えら

れた。

E.結論

カネミ泊症発生後に泊症患者から出生

した児では気管支暢息有病率が高く、逆に

アレルギー性鼻炎有病率は低い傾向にある

ことが示された。

F.研究発表

1.論文発表

なし

2.学会発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

1.特許取得

なし

2.実用新案登録

なし

3. その他

なし
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表 1 児アレルギー疾患発症と母体分娩時血中ダイオキシン類推定濃度との関連

母体血中量産lIe9J!凶.:!ir;!同
有病率

アレルギー性疲患 輯症 撞例艶 Ta匂ITEQ
(%) Med阻n(Range) 

Ta包IPCDDs Ta箇IPCDFs Ta困|田陣narPCBs

p M園町(Range) p Median (Range) p Med陥n(Range) p 

器管支噌且 あり 11 9A% 254園1 0.544 151.1 

(13.9-1367.4) (7.. .. 開局
0.852 

46.0 

(3.0-1050.4) 
0.262 

232 。7-105.6)
0.563 

なし 106 
466.0 162.2 181.5 29.1 

(10.6-8926.9) (5.5-1775.5) (2.3-7155.5) (2.4-1842) 

アドピ性直膚艶 あり 16 
331.1 110.2 

0.161 
74.9 

0.152 
24.2 

0.179 13.7% (13.9:;866.0) 0.152 。4494.5) (3.0-2356.2) (2.740.4) 

なし 101 
482.2 169.9 178.3 29.8 

(10.6ベ8926.9) (5.5-1775.5) (2.3-7155.5) (2.4-1842) 

アレルギー性鼻量 iO 'J 11 9A% 
68.4 32.5 

039429351 0.130 (7.'-797.0) 
0.218 

28.9 

(3.0-1050.4) 
0.063 

11.2 

(2.7-74.2) 
0.089 

なレ 106 
475.5 162.2 196.2 30.1 

(10.6-8926.9) (5.5-1775.5) (2.3-7155.5) 但4-1842)

S包出世渇l∞m岡市onsofdio血∞n国円園出回b国隅enthe two groups we国 madew世1the Mann-Wh嗣 eyU相 sl

表2 母体分娩時血中ダイオキシン類推定濃度が 10倍上昇した場合の児アレルギー性疾

患の発症リスク

霊童旦丞?
アレルギー性疾患 TO岨ITEQ To剖 PCDDs To恒IPCDFs To回l∞planarPCBs

OR{95%CI) p M岡町 (Range) p Mad蜘 (Range) p Med抱n(Range) ロ
且76 _ ___ 0.98 _ ___ 0.65 _ __. 0.85 

気管支鴫阜 且599 _.__ 0.977 _.__ 0.321 -.__ 0.8件。
(0.28い2.11) ---- (0.32-3.05) -- (且28四 1.5直) --- (0.17-4.14) 

0.59 _ __. 0.54 _ ___ 0.63 _ __ . 0.49 
アトピー性皮膚炎 且261 -'-.' . _. 0.232 ._ _-~-~ _ .. 0.2沼4 ._ .-~': __. 0.318 

(0.24-1.48) (0.19-1.49) (0.30-1悶34) (0.12-2.00) 

0.37 _ ___ 0.37 _ ... 0.43 _ ___ 0.20 
アレルギー性鼻炎 0.080 -'-.' __. 0.114 _..~ _ _. 0.075 ._ -.'-- 0.073 

{0.12-1.13) (0.11-1.27) (且17-1園口町 (0.04-1.16) 

OR for 1日制dinc聞aseinI静岡 blood蜘剖(95%CI) adju噛 dforg闘 醐onalage.m融 mal勾eatd副ivery，parity， smoking s岡市us

du同n9P陪gn剖可， gender，制巾we唱htandin匂nt

表 3 児アレルギー疾患発症と児血中ダイオキシン類濃度との関連

見血中濃EσEQ悶Ig-lip耐}

アレルギ性疾車 発症 症例数 To祖ITEQ 了。，181PCDDs 了。，talPCDFs To也l∞E也narPCBs

Med阻n(Range) p M副阻n(Rang司 p Median (Range) p Med闘n(Range) p 

l!:曹宜暗且 あり 6 
12.3 

(7.0-18.4) 
0.60。

5.3 

(3.2-9.0) 
0.382 

4.2 

(1.3-S.0) 
0.816 

2.6 

(2.2-5.6) 
0.861 

宅診し 21 
15.0 6.7 3.3 3.1 

(2.6-30.4) (1.5-14.3) (0.7-18.3) (0.4-6.9 

7トピー性直膚畳 あり 6 
11.2 

0.448 
5.1 

0.382 
3.2 

OA14 
2.6 

0.600 
(7.0岳0.3) (3.2-13.0) (1.3-5.0) (2.2-5.6) 

なし 21 
15.0 6.7 3.8 3.1 

(2.6-30.4) (1.5-14.3) (O.7-18.3) (OA-6.9) 

アレルギー性鼻畳 あり 5 
12.2 

0.417 
5.5 

0.618 
3.9 

0.901 
2.4 

0.151 
(6.7-20.3) (3.6-13.0) (1.4-5.0) (0.7-3.4) 

なレ 22 
15.1 6.8 3.5 3.2 

(2.6-30.4) (1.5-14.3) (0.7-18.3) (0.4-6.9) 

S也tistical∞mpam田 nsofd剛 m∞n四 n同首onsbetween the加。g悶 upswe聞 madewith the Mann-Whilney U-test 
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研究要旨袖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測定した。平

成 24年度 (2012年)の血液中ダイオキシン類濃度測定対象は、未認定者249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139名であ

った。平成 24年度に血液中ダイオキシン類濃度を測定した袖症認定患者の平均

総 T印(腕102005)は68pgTEQ/g lipid、2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は1l0pg/g

lipidであった。平成 13年から 24年の 12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 752名で前年度と比べ 49名増加し、油症認定患

者 2，184名(平成 24年度末現在)の約 34.4%の血液中ダイオキシン類濃度を測

定した。内訳は男性 364名、女性 388名、平均年齢は 68.4歳、血液中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 134pg/glipid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 2.7~1， 792pg/g lipidと広範囲であるが、約 50%

の患者は 50pg/glipid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。
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A.研究目的

油症は昭和 43年 (1968年)に起こった

ダイオキシン類による日本で唯一の食中

毒事件である。事件発生当時、約 14，000

人が被害を届け出た。このうち昭和 59年

(1984年)までに汚染油の摂食歴、臨床

症状および血液中に残留する PCB濃度の

特徴、 PCQ濃度を基準に約 1，860人が油症

患者として認定された。その後、分析技術

の進歩に伴い、油症原因物質がダイオキシ

ン類であることが明らかになり、平成 16

年 (2004年)に血液中 2，3，4，7，8-PeCDF

値が新たな診断基準に加えられ、事件発生

から 38年以上経過した平成 16-24年に新

たに 140名の患者が認定されている。さら

に平成24年(2012年)12月に油症診断基準

追補(同居家族の条件追補)により、 171名

の患者が認定され平成 24年度末の認定患

者の総数は 2，184名になった。

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

聞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

定してきた。未認定者の測定結果は袖症診

定委員会の判定資料に供し、袖症認定患者

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年度は漢方薬等による治療研究、

平成 19年度はコレスチラミンによる治療

研究、平成 22年度はクロレラによるダイ

オキシン類排世の効果判定のため血液中

ダイオキシン類濃度の測定も対象に加え、

油症治療のための基礎資料作成を行って

し、る。

本年度は、平成 24年度袖症一斉検診を

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。また、平成 13年度から 24年

度までの 12年間に測定した 752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、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)に開発した超高感度分析

法で行った。袖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年以降は圏

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 24年度は、袖症一斉検診受診者の

うち未認定者 249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
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認定患者で血液中ダイオキシン類検査の

希望者 139名から血液を採取した。平成

24年度に初めて血液中ダイオキシン類検

査を実施した泊症認定患者は 49名であっ

た。

血液はへパリン入り真空採血管を用い

て採血し、検査まで 4"(;以下で冷蔵保存し

た。平成 25年度 (2013年)調査 (383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 24年度までの 12年間

に、血液中ダイオキシン類濃度を分析した

袖症認定患者の検体総数は 2，134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 752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。患

者の年齢は平成 24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、 l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Jに基づき、審査を受け承認され

たものである(受付番号第 21-3号(1)平成

22年 5月 10日承認)。

C.研究結果・考察

1.ダイオキシン類分析の信頼性確保

1-1圃プランク補正

平成 24年度の油症ダイオキシン類検査

では 19ロットの分析を行い、その度ブラ

ンク試験を行った。ブランク試験結呆と血

液中のダイオキシン類測定暫定マニュア

ノレ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、

3，3'，4，4'一TCB(非77)はブランク値が定量下

限値の 40略以上となっており、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(SC1~SC19) 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、1，2，3，4，6，7，8-HpCDD

等では CV値が比較的大きいが、その他の

異性体濃度の CV値は 10時程度と良好な結

果であったo袖症診定基準に採用されてい

る2，3，4，7，8-PeCDFの CV値も 9.7%で、

今年度も血液中ダイオキシン類濃度の各

分析ロット聞の分析精度のばらつきは小

さく抑えることができている。

2. 平成 24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 24年度の油症一斉検診の袖

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。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
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イオキシン類濃度を測定している。平成

24年度の油症認定息者の血液中ダイオキ

シン類測定対象者は 139名であり、 49名

が新たに検診を受診した。また、未認定者

は249名と過去最多であったo油症事件に

関する報道の影響で検診に対する関心も

高まっているものと恩われる。平成 24年

12月、油症認定基準に同居家族条項が追

加され、今後も検診受信者の増加が予想さ

れる。油症認定息者、未認定者の血液中ダ

イオ キシン類濃度の平均である総

2，3，7，8-TCDD毒性等価量 (TEQ)(聞02005)

はそれぞれ 68、30pgTEQ/g lipidであ

った。対照群の一般住民127名のTotalTEQ 

(阿02005)は 37pg TEQ/g lipidであり、

平成 24年度の受診認定患者の血液中ダイ

オキシン類濃度は一般住民より約1.8倍

高く、未認定者はほぼ同等であった。血液

中ダイオキシン類化合物の種類別の構成

を比較すると受診認定患者は一般住民と

比べて、 PCDF類の濃度が高い。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 8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

平成 13年度から 24年度までの 12年間

に血液中ダイオキシン類濃度を分析した

袖症認定患者 752名の平成 24年末現在の

平均年齢は 68.4歳 (34-100歳)で、内訳

は男性 364名、女性 388名であり、これは

平成 24年度末現在全認定患者 (2，184名)

の約 34.4%に相当する。

表 3に油症認定患者 752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 TotalTEQ 

(問02005) はそれぞれ 51、99pg-TEQ/g

lipidであった。対照群の一般住民(男性、

女性)の総 TEQ(叩02005)はそれぞれ 34、

36 pg TEQ/g lipidであり、油症認定息者

の総 TEQ(叩02005) は一般住民より男性

で約1.5倍高く、女性では約 2.8倍高かっ

た。また、油症認定患者の男女聞で比較す

ると女性は男性の 2倍以上高濃度であっ

た。血液中ダイオキシン類化合物の種類別

に見ると、一般住民と比べ泊症認定患者の

血液中濃度が 2倍以上高い化合物は、

2，3，4，7，8-PeCDF、 l，2，3，4，7，8-HxCDF、

l，2，3，6，7，8-HxCDF、3，3'，4，4'，5，5'-HxCB

(持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 2.7~ 

1， 792pg/g lipidと広範囲であるが約 50%

の認定患者は 50pg/glipid以下であった。

油症患者の血液中濃度が高かった 4化

合物( 2，3，4， 7，8-PeCDF 

l，2，3，4，7，8-HxCDF、l，2，3，6，7，8-HxCDF、

3， 3'，4，4'， 5， 5'-HxCB (非169)) の男女聞の

血液中濃度を比較すると、女性は男性のそ

れぞれ 3.0、3.8、2.4及び1.2倍高い濃度

であった。一方、一般住民では男女聞の血

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，油症認定患者の血液中で特

徴的に高濃度の 4化合物は袖症認定患者

の男性より女性の血液中濃度が高い傾向

にあることが分かつた。

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、
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1，2，3，6，7，8-HxCDF、3，3'，4，4'， 5， 5'-HxCB 

(枠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。油症認定

患者の年齢は 34歳から 100歳であったこ

と、 40歳未満の認定患者は男女合わせて 4

名と少数であったため、年齢区分は 34~

49 歳、 50~59 歳、 60~69 歳、 70~79 歳、

80~89 歳、 90 歳以上の 6 区分とした。 4

化合物はいずれも 34~49 歳の血液中濃度

の平均値は一般人とほぼ同程度であるが、

50歳以上の年齢群の血液中濃度の平均値

は年齢群が高いほど濃度も高い値を示し

ている。油症事件の発生した昭和 43年

(1968年)に生まれた子供は平成 24年

(2012年)末で44歳であり、 50歳以上の油

症認定患者は事件発生時に汚染食用油を

比較的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、 49歳以下では男女聞の

濃度差は比較的小さく、 50歳以上の年齢

群で血液中濃度が高くなると共に男女聞

の濃度差が大きく広がる傾向にあった。従

って、油症認定患者の血液中に特徴的に高

濃度に含まれるダイオキシン類は年齢が

高くなるほど濃度が高くなり、男女聞の濃

度差も大きくなる傾向にあることが分か

った。

油症認定患者の血液中ダイオキシン類

の測定は平成 13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、男女聞の濃度差が大きい原

因は不明である。汚染食用油の摂食状況や

食品から人体への汚染物質の移行、さらに、

人体内でのダイオキシン類の代謝や排世

に関し今後解析する必要がある。

D.結論

血液5gからダイオキシン類を迅速かっ

正確に測定できる分析方法を確立し、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、圏内の

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、平

成 16年度の血液中ダイオキシン濃度を加

えた改訂泊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 24年度

に新たに 140名の患者が認定されている。

また、多数の信頼性の高い泊症認定患者の

血液中ダイオキシン濃度のデータベース

を構築することができ、臨床症状、半減期

や遺伝子型との関係の解析に利用されて

し、る。

本分析法を用いて、平成 13年度から 24

年度までの 12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 752名

に達した。この 752名の油症認定患者の血

液中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度は 2.7 ~ 

1， 792pg/g lipidと広範囲であるが約 50%

の患者は 50pg/glipid以下であった。袖

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・解析した。一般

住民と比べ袖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(枠169)の 4化合物で

あった。この 4化合物は男女とも年齢が高

くなるほど血液中濃度が高い傾向を示し、

女性の方が男性より高い血液中濃度を示

した。

今後、新たに油症認定患者の同居家族の

認定が始まるため、袖症認定患者の血液中

ダイオキシン濃度の分布の推移を注意深

く明らかにする必要がある。
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表4 油症認定愚者の性別、年代別血液中2ム4，7，8-PeCDF、1，2ム4，7，8-HxCDF、1ム3ム7，8-出 CDF、

3，3'，4，4'，5，5'-HxCB(再169)濃度の分布

2，3，4，7，8-PeCDF 
全体(nd1S2) 男性 (n~364) 女性 (n~388 ) 

人数 Mean Med SD Min M臨 人数M田nMed SD Min Max 人数 Me皿 Med SD 島直n:tv勉x

34-49歳 91 15 10 15.9 2.7 108 55 13 9 12.4 2.7 85 36 lヲ 12 19.6 3.7 108 
50歳代 145 56 29 86.0 3.4 708 71 30 24 36.0 3.4 283 74 81 42 109.8 6.1 708 
60歳代 136 108 49 182.6 3.5 1494 69 47 31 48.5 3.5 251 67 172 94 240.3 9.7 1494 
70歳代 177 207 122 227.8 6.5 1792 74 117 65 139.5 6.5 673 103 271 226 256.1 13 1792 
80歳代 164 191 80 246.3 4.0 1260 79 96 47 113.4 4.0 522 85 279 174 299.0 9 1260 

90歳以上 39 218 103 255.0 18.8 1047 16 104 69 85.2 18.8 287 23 296 187 302.6 27.7 1047 

全体 752 134 48 203.4 2.7 1792 364 66 29 96.0 2.7 673 388 198 92 251.4 3.7 1792 
(pglg lipid) 

1，2，3，4，1，8-HxCDF 
全体(nd152) 男性 (n~364) 女性 (n~388 ) 

人数 Mean Med SD Min M田 人数M田nMed SD Min M阻 人数 Me皿 Med SD 島直nMax 

34-49歳 91 3.7 2.5 4.1 1.0 25 55 2.9 2.3 3.3 1.0 20 36 4.9 3.4 4.8 1.0 25 
50歳代 145 12 5.4 19.6 1.0 144 71 6.6 3.7 11.6 1.0 93 74 17 9.2 24.1 1.0 144 
60歳代 136 25 7.3 53.8 1.0 488 69 10 4.7 15.1 1.0 87 67 40 17 72.5 1.0 488 
70歳代 177 50 20 80.9 1.0 600 74 20 10 25.2 1.0 130 103 71 36 98.7 2.5 600 
80歳代 164 48 13 73.1 1.0 414 79 21 8 32.3 1.0 187 85 73 35 90.0 1.0 414 

90歳以上 39 57 23 79.1 2.3 338 16 23 16 22.5 2.3 73 23 80 30 95.3 2.4 338 

全体 752 32 9.0 62.9 1.0 600 364 13 5.3 22.3 1.0 1宜1388 50 17 80.9 1.0 600 
(pglg lipid) 

1，2.3.6.7.8-HxCDF 
全体(nd152) 男性 (n~364) 女性 (n~388 ) 

人数 Me岨 Med SD 』置n面白x人数M田nMed SD Min Max 人数 Me阻 Med SD 島直nMax 

34-4雪歳 91 3.5 3.1 2.6 1.0 15 55 3.1 2.9 2.3 1.0 15 36 4.2 3.5 2.9 1.0 13 
50歳代 145 7.3 4.9 7.7 1.0 55 71 5.7 4.2 6.1 1.0 48 74 8.8 6.4 8.8 1.0 55 
60歳代 136 12 6.4 20.1 1.0 199 69 7.3 5.5 6.9 1.0 39 67 18 10 26.9 3.0 199 
70歳代 177 21 13 25.3 1.0 202 74 11 8.1 9.6 1.0 48 103 27 16 30.6 2.7 202 

80歳代 164 20 10 24.3 1.0 141 79 12 7.3 12.5 1.0 77 85 27 14 29.8 2.3 141 

90歳以上 39 22 14 22.1 2.8 99 16 12 12.2 8 2.8 26 23 29 18 26.0 3.0 99 

全体 752 14 7.0 20.8 1.0 202 364 8.3 5.2 9.1 1.0 77 388 20 10 26.3 1.0 202 
(pglg lipid) 

-.岨'.'，'.~.ー. ~_.司-且_... .、--
全体(nd152) 男性 (n~364) 女性 (n~388 ) 

人数 Me岨 Med SD 』直nMax 人数M回 nMed SD Min M阻 人数 Me血 Med SD 島直nMax 

34-49歳 91 49 40 26.7 10 137 55 52 45 30.1 10 137 36 44 38 20.0 13 95 

50歳代 145 124 95 97.2 21 713 71 128 104 78.5 29 443 74 121 92 112.7 21 713 

60歳代 136 170 140 125.6 25 839 69 164 140 122.5 25 839 67 176 140 129.4 35 636 

70歳代 177 251 224 160.1 36 1149 74 226 200 122.7 36 578 103 268 239 180.9 42 1149 

80歳代 164 206 172 149.1 33 1281 79 188 162 116.3 36 635 85 224 200 173.0 33 1281 

90歳以上 39 251 218 163.8 50 768 16 204 215 85.3 93 352 23 283 257 196.7 50 768 

全体 752 178 138 145.7 10 1281 364 160 133 116.2 10 839 388 195 147 167.1 13 1281 
(pglg lipid) 
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分担研究報告書

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

研究分担者平田輝昭 福岡県保健環境研究所 所長

研究協力者梶原淳陸 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

小木曽俊孝福岡県保健環境研究所 生活化学課技師

飛石和大 福岡県保健環境研究所 計測技術課専門研究員

宮脇崇 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 油症認定患者の血液中水酸化 PCB(OH-PCB)濃度を測定するため

血液中ダイオキシン及びPCB類一斉分析法を再検討し、 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年度泊症一斉検診の泊症認

定患者(総数 230名)の一部(183名)の血液中 OH圃PCB濃度を測定した結果、

油症認定息者の血液中総 OH-PCB 濃度は一般人の 3.4~19 倍であることが明ら

かになった。泊症認定患者の血液中 OH-PCBとダイオキシン、 PCB類濃度との

関連を解析したところ、 OH-PCBと PCB濃度には正の関係が認められたが、

OH圃PCBとPCDDIDFの濃度には有意な関係は認められなかった。

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jの異常が油症診断に採

用されている。「血中 PCBの性状j 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 PCBGC

パターンが一般人とは異なる特有の GCパ

ターンを示すことを指している。具体的に

は油症認定患者では血液中 PCBGC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枠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井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

され排世されると考えられており、

PC開 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、 OH-PCBとダイオキシン、 PCB類濃度

との関連を解析することを目的とした。

B.研究方法

図 1に使用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 5異性

体 (4-0H-CBI07、4-0H一CB146、3-0H-CBI53、

4-0H-CBI72、4-0H-CBI87)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名の中から任意に抜き出した 183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

平成 22年度袖症一斉検診の油症認定患

者の一部(183名)の血液中 OH-PCB、PCB及

びダイオキシン類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

310pg/g (36-3，800pg/g)で最も濃度の高

いOH-PCBの異性体は4-0H-CBI87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 2300pg/g(210-15000pg/g)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

(16-92 pg/g)の 3.4-19倍であった。油

症認定患者の血液中 OH-PCB濃度と PCB濃

度との相闘を図 2に示した。 OH-PCB濃度

とPCB濃度との聞には正の相闘がみられ、

PCB濃度が高いと代謝物の OH-PCB濃度も

高いことが分かつた。代謝前の PCBと代謝

後の OH-PCB である 4-0H-CBI46 と

HxCB(枠146)、4-0H-CBI87 と Hp-CB(枠182

/187)との関係を図 3に示した。これら代

謝前後の異性体の聞にも正の相闘が見ら

れ、代謝前の PCB濃度が高いと代謝後の

OH-PCB濃度も高いことが分かつた。

油症検診では「血中 PCBの性状」の異常

が油症診断基準に採用されており、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。油症認定患者の OH-PCB濃

度とダイオキシン類の PCDD/DF濃度との

関係を図 4に示したが、両者には有意な相

聞は見られなかった。

今後、油症認定患者の血液中 OH-PCB濃

度と臨床症状との関連を解析が期待され

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袖

症認定患者の一部 (180名)の血液中

OH-PCB濃度を測定した。その結果、袖症

認定患者の血液中総 OH-PCB濃度は一般人

の 3.4-19倍であった。油症認定患者の血
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液中 OH-PCBとダイオキシン、 PCB類濃度

との関連を解析したところ、 OH-PCBとPCB

濃度には正の関係が認められたが、 OH-PCB

と PCDD/DFの濃度には有意な関係、は認め

られなかった。今後、油症認定患者の血液

中 OH-PCB濃度と臨床症状との関係を解析

が期待される。

E.知的財産権の出願・登録状況

なし。
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J 
50弛ジヲロロメ事ンーへキサン 15ml 

Envi 18カラム

第3画分(OH-PCB画分)

OH-PCB測定

(LC/MS/MS) 

血液 5g 

ASE-200 

! 7i!トシーnーヘキサン(1:4) 

濃縮 E 乾燥

脂肪重量測定

l n叫材ンに溶解(5ml)
硫酸処理(3刷、 1夜)

10覧硝酸銀シリカゲルカラム

活性炭カラム

i ①10首グ知目メわ-n--"キザン 1伽 1---，

l ②~"，I:' 25mlψ  
第2画分(ゲイオキシ〉画分) 第1画分(PCB画分)

PCDDs. PCDFs. Non-ortho-PCBs 測定

(HRGC/HR闘S)
GPC精製

i 
PCBs測定

(HRGC/H剛S)

図1. 血液中 PCDDs，PCDFs， PCBs及びOH-PCB一斉分析法
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表1.OH-PCB標準物質及び内部標準物質

OH-PCBs standards 

Compounds Abbre吋ation

4・OH・2，3，3'，4' ，5-PeCB 4-0H-CBI07 4H107 

3・OH・2，2'，3' ，4，4' ，5-HxCB 3'-OH-CB138 3H138 

4-0H-2，2' ，3，4' ，5，5' -HxCB ，-，-，. ，-， 4-0H-CBI46 4H146 

4-0H-2，2' ，3，3' ，4' ，5，5' -HpCB 4'ーOH-CBI72 4HI72 

4・OH・2，2'，3，4' ，5，5' ，6・HpCB 4-0H-CBI87 4H187 

OH_[13C叶

Compounds Abbreviatio且

4-0H-2ム3う4'，5-PeCB 4-0H-CBI07 M4Hl07 

4-0H-2' ，3，4' ，5，5' -PeCB 4'-OH-CBI20 M4H120 

3-0H-2，2' ，3' ，4，4' ，5-HxCB 3'ーOH-CB138 M3H138 

4・OH・2，2'，3，4' ，5，5'-HxCB 4-0H-CBI46 M4H146 

4-0H-2'ム3'，4'，5，5'-HxCB 4-0H-CBI59 M4H159 

4-0H-2，2' ，3，3' ，4' ，5，5' -HpCB 4'-OH-CBI72 M4HI72 

4-0H-2，2' ，3，4' ，5，5' ，6-HpCB 4-0H-CBI87 M4H187 

表 2LC/MS/MSによる OH-PCB測定条件(装置)

LC: UPLC(Wa生ers)

MSゐ1S:XEVO(W抗ers)
Ins住ument

Column 

FlowRate 

L-∞lu皿n2ODS 2.lxlO(加盟， 2μm

0.2mUmin. 

Iniection Volume 

Column Tempera旬開

Mobile Phase 

Temperature; Source 

Desolvation 

Gas Flow; Cone 

Desolvation 

Voltage; C皿 e

Collision 

IonIzation 

Capillary 

20μL 

500C 

2mM Ammmonium aceta旬 :Me"出阻01=

60: 40→ 5 : 95 linear gradient 

1200C 

3500C 

Ni仕0呂田， 50L血r

Ni位ogen，600 Llbr 

40V 

2.0kV 

Argon，lOkV 

ESI-Negative 
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表 3 LC/MS/MSによる OH-PCB測定条件(Mass)

Compounds Precursor ion → production 

mlz 
12C 340.87→ 34.97 

OH-PeCB 
13C 352.91→ 34.97 

12C 374.83→ 34.97 
OH幽HxCB

13C 386.87→ 34.97 

12C 408.79→ 34.97 
OH-HpCB 

13C 420.83→ 34.97 

表 4 油症認定患者の血液中 OH-PCB、PCB及びダイオキシン類濃度

(2010年、 n=183)

Congeners Mean Med旬且 Min. M回 SD CV 

PeCB圃 OH 4-0H-CBI07 67 49 ND 530 68.8 1.03 

4-0H-CB146 
HxCB-OH 96 71 8.4 1，200 107 1.11 

+ 3-0H-CBI53 

HpCB-OH 4-0H-CB187 120 77 ND 1，300 131 1.12 

4'-OH-CBI72 29 20 ND 380 35.10 1.22 

Total OH-PCB 310 230 36 3，800 340 1.09 

Total Pe園 CB 150 130 11 830 111 0.734 

To旬1I王xCB 1，000 820 80 6，300 785 0.774 

Toat1HpCB 840 620 86 6，600 793 0.942 

TotalPCB 2，300 1，800 210 15，000 1，800 0.799 

To旬lPCDD 2.4 2.0 0.49 7.5 1.32 0.558 

To泊lPCDF 0.70 0.31 0.034 5.5 0.922 1.32 

To旬lPCDD江)F 3.1 2.7 0.54 11 1.79 0.584 

To旬lCo-PCB 1.0 0.90 0.13 4.8 0.686 0.663 

Total dioxins 4.1 3園8 0.74 13 2.23 0.545 

ND:notde胞巴包:d，SD:Standard deviation， CV:C曲 賞icientVariation， (pg I g) 

CB:chlorina旬dbi仲間lyl，Pe:penta， He:he回，Hp:hepta， 

PCDD:polydhiorina胞ddibenzo-p-diox泊，

PCDF:polydhior泊ated也be位。白ran，Co:copl岨町
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分狙研究報告書

:b*ミ羽詰態.. 者のグイ~キシン娠の体内負荷量変化患と

ぬRのSNP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

研究協力者絵本仰後奈良県立医科大学健康政策医学鯵箆専修生

今村知明奈良県立医科大学健康政策医学鯵座教授

神奈川l芳行東京大学大学院医学系研究科社会医学噂攻客員研究員

研究東旨 平成 23年度に泌痘怠老若と対象にぬRの SNP(-~盆2喜多型) Ir.闘する調
査が実施された。ダイオキシン類?な必lRと絡会し、チトクローム P450などの解

畿静，絡をIC生することが知られている。そのSNPと半減期の関係を磯首忍した。'1'/T
型f主人数が少なく、状況が確認できなかった。 C/C型ど C/T型聞の比畿では、 c/r
型の怠者の方が半減期が憂いという絡巣であった。両型聞での半減期の釜がSNP
よるものかは今後の検討が必E震である。

ん研究目的

これまで、平成14年度以蹄に治銭検診

の際iとグイオキシン類濃度の計測をして

いる。我々は、測定されたダイョt::'¥'-シン

類波度データ会用いて、ダイオキシン績

の準緩朔iこ関する研究を行っており、平

成 20年度の研究では各自患者の半減紛が

異なることを示した[1].平成21年度の

研究では半減期と症状の関係を明らかに

し [2]、平成23年度の研究では即時的な

彫響と体内負荷量止の変動を分割医した[3].
平成 23年度tこA患者のう守番悠炭化水素

受容体(ArylhydroωrbonReoElptor，ぬR)
の SNP(一塩基多型)に関守る網査が行わ

れている。.yイ~::'\'-シンヨ置は、必lR .と結

合し、チトクロームP450などの解毒静織

のE量生することが知られている。

本研究では、ダイオキシン類の半減期

と SNP の関係を$1隠すること~目的とし

た。

B.研究方法

B. 1.対象@者

必lRの SNP絵筆を行っ?と自患者のうち、

2002~手-2010俸の関に2回以上グイョfキ

シン類波皮の測定t:実施し、最初の測定

から最後のilf~さまでの関:IJ$44:匹以上のI!

者で、平絢血中 2，3，4，7，8-PeCDF ~長Jr.カ2
50 pgfg lipid以上の患者、 93名唱と対象

とした。表 11と性別・年齢別の分布告と示

す。

B. 2.分折手法

対象患者の症状から、濃度の変化星医者ど

導く'jJ複式を想定する。

tち =α~ +a"Xí1 十日+α~x，前
~;患者3番号

今:患者組拘1;:対する症状の重量怠

a，!半減期令後}!する係数

このとき、患考 iの半減期は次のまえで

与えられる.
ln(2) 

HalfLife戸 時τァ
平成21年度の研究と同様に、各縁者の

半減期逆数寄E用いて、'*縁者の血液脂質

中の P必DF滋皮の自然対数を推定する互に

を組み立てる。

lo02Clt = bt -a，f 

t:測定年度
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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。

C(t) =会 Q(t)Y.eat 
'<"0 

これを対数化し、線形結合で表現でき

るとする。

!09ZCit = 
C目n

bi + l092云こ+Y'!092QC一αit
'<"10 

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。

t吟Cll1r~ Q~l 1'~，口 1

1

 

川

抱

混

乱

町

崎

町

旬
A

，a
4
A

向

γ
同

lOY2Cl1 I Il Qu l. %11 

IOg2C21Iー11Q21 1'X21 
αn 

J~: 
h 

統計ツーノレRの1m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。

1 

.1092Cmd II Qm! l. Xml 1.弔問

C.研究結果

C.l.血中 2，3，4， 7，8-PeCDF濃度を推

定する式

表2に、 2，3，4，7，8-PeCDFの血中濃度

を推定する式の推定結果を示す。図 1に、

表2の中で濃度の変化率を推定する箇所

だけをとりだした式を示す。この式に、

C/T型患者の項に r1 Jを代入すると、

-0.007715となり、 C/T型の患者の半減期

が約 90年で、 C/T型以外の患者は、 C/T

型患者の項に r0 Jを代入すると、

-0.016865となり、半減期が 40年で、 C/T

型の患者で半減期が長いという結果であ

った。

C. 2.血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度を

推定する式 (T/T型以外)

T/T型の患者の年齢分布が他と異なる

ことから、 T/T型を対象外とし、 C/C型と

C/T型を対象とした。 2，3，4，7，8-PeCDF
の血中濃度を推定する式の推定結果を示

す(表 3)。図 2に、表 3の中で濃度の変

化率を推定する箇所だけをとりだした式

を示す。この式に、 C/T型愚者の項に r1 J 

を代入すると、 0.007644となり、この

逆数で、 C/T型の患者は半減期が約 90年

であった。 C/C型の患者は、 C/T型患者の

項に r0 Jを代入すると、 -0.01705とな

り、 C/C型の患者は、半減期が 40年であ

った。 C/T型の患者で、半減期が長いと

いう結果であった。

C. 2. 2，3，4，7，8-PeCDF体内負荷量

推定の係数 (T/T型以外)

血中ダイオキシン類濃度は、測定時の

種々の影響を受ける。体内の各異性体の

総量(体内負荷量)の変化を推定すべき

である。 Deurenbergは、性・年齢・ BMI

から、体脂肪率を推定する式を提案した

[4J。
BF% = 1.20 x BMI + 0.23 x age -10.8 x sex -5.4 

age(years) 
sex:male(O)lfemale(l) 

この推定体脂肪率と体重を掛け合わせ、

体脂肪量を推定することができる。さら

に、血中脂質あたりのダイオキシン類濃

度をかけることにより、体内負荷量を推

定することができる。この推定体内負荷

量を目的変数として、この変化の推定す

る式を推定した。

表4に、 2，3，4，7，8-PeCDFの体内負荷

量を推定する式の推定結果を示す。図 3

に、表4の中で濃度の変化率を推定する

箇所だけをとりだした式を示す。半減期

が最長となったのは、最近の粉癌傾向(最

小 1)かっ SNP(C/T型)のときで、濃度の

変化率は-0.013238で、半減期は 52.3年

であった。半減期が最短となったのは最

近の粉癌傾向(最大 2)かっ SNP(C/C型)

のときであり、濃度の変化率は-0.03988

で、半減期は 17.4年であった。
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D.考察

T/T型の SNPでは、 CYP1A1発現が増加

することが知られている。しかし、表2
で、 C/T型の SNPが式に採用されたが、

T/T型の SNPは式に採用されなかった。

対象患者中の T/T型は、他の型に比べて

人数が少なく、特に女性では、極端に人

数が少なかった。人数が少ないことや、

年齢分布が異なることから、T/T型の特

徴が式に反映されなかったものと考えら

れる。

T/T型を除いて分析を行っても(表 3)

表2に示したのと同様に C/T型が採用さ

れた。つまり、 C/C型よりも C/T型にお

いて半減期が長いという結果になった。

我々は半減期の長さは、症状の違いと関

係していると報告しているため[5J、C/C

型の患者の方が、症状が弱いという可能

性もある。しかし、油症発生後40年が

経過しており、逆の可能性もある。我々

は、半減期が伸びている可能性を指摘し

ており [6J、症状が強く出ていた患者が先

に症状が弱くなる可能性もある。今後さ

らに対象人数を増加し、状況を合わせる

ことにより適切な推定が可能であると考

える。
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表 l 対象患者人数

年齢
男性 女性

C/C C/T T/T C/C C/T T/T 

40-49 1 l 

50-59 l 4 4 l 

60-69 9 7 2 10 13 l 

70-79 8 4 6 9 7 1 

80-89 l l 

表 2 血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度推定の係数

係数 t value p value 

測定時血中脂質濃度 0.426797 8.029 1. 83 X 10-14 

測定時体重 0.691457 3.867 0.000133 

濃度変化率定数項 0.016865 5.914 8.48X10曲

濃度変化率 C/T患者 0.009150 2. 185 0.029597 

図 1濃度変化率を推定する式

[濃度の変化司=-0.016865 + 0.009150 X [CjT，~司

表 3 血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度推定の係数 (T/T以外)

係数 t value p value 

測定時血中脂質濃度 。圃 429120 7.507 8圃16X 10-13 

測定時体重 O. 708608 3.690 0.00027 

濃度変化率定数項 0.017050 5. 151 4.91 X 10-07 

濃度変化率 C/T患者 0.009406 2. 120 0.034895 

図2 濃度変化率を推定する式

[濃度の変化司=ー0.017050+ 0.009406 X [CjT厳司
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表4 2， 3， 4， 7， 8-PeCDF体内負荷量推定の係数 (T/T以外)

係数 t value P value 

測定時血中脂質濃度 0.476070 8.414 2.09 X 10-15 

濃度変化率定数項 -0.004960 -0.563 0.57397 

濃度変化率最近の粉癌傾向 -0.017460 -2. 754 0.00627 

濃度変化率SNP(C/T=I，C/C=O) 0.009182 2.039 0.04235 

図3 濃度変化率を推定する式

i濃度の変化司

= -0.004960 -0.017460 x [A号泣のが虜蛍:7t']+乱009182

X [C;T厳司
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分担研究報告書

油症患者におけるAhR遺伝子多型に関する研究

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奈良県立医科大学健康政策医学講座専修生

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

古江増隆九州大学大学院医学研究科皮膚科学分野教授

内博史 油症ダイオキシン研究診療センター副センター長

研究要旨 平成 23年度に油症患者を対象にAhRの SNP(一塩基多型)に関する調

査が実施された。ダイオキシン類は AhRと結合し、チトクローム P450などの解

毒酵素を産生することが知られている。本研究で SNPsと疾患の関係を調査した

ところ、T/T型の女性の年齢分布が、男性や他の遺伝子型と異なっていた。さら

に、 T/T型の女a性では重篤な疾患の人数が少なかった。 T/T型の女性の年齢分布

が異なるのは、既に死亡しているのではないかと推測された。

A.研究目的

ダイオキシン類は、体内に入ると、細胞

質にある芳香族炭化水素受容体

(Arylhydrocarbon Receptor， AhR) と結

合し、様々な作用引き起こす。そのーっと

して、活性化された AhRは転写調節因子と

して働き、薬物代謝酵素遺伝子の転写を促

進する [1J。それにより、ホルモンなどの

代謝に変化が生じ生理的機能が撹乱され

ると考えられている。遺伝子の塩基の一部

が置換している遺伝子多型では、それぞれ

の反応が異なることが知られている。 AhR

遺伝子のプロモーター領域における C=宇T

の一塩基多型 (SNP:Single Nucleotide 

Polymorphism)の場合、 T/T型では CYP1A1

の発現が増加することが知られている

[2J。

本研究では、泊症愚者における AhR遺伝

子の SNPを調査し、その特徴を明らかにす

るとともに、油症患者健康実態調査(平成

20年度実施) 1の「症状」との関係を分析

1調査の詳細については「油症愚者に係る健康実態

調査結果の報告(本文)Jを参照のこと。

http://www.mhlw.go.jp/sぽZhoudoul2r9852000000
5hk8.ht:血l

することを目的とした。

B.研究方法

B. 1.対象患者

油症患者のうち 220名を対象とした。男

性 118名、女性 102名であった。対象者の

基本情報を表 1に示す。

B. 2.分析手法

AhR遺伝子のプロモーター領域の SNP(C 

=宇Tの変異)の調査結果を用いて分析した。

性別、年齢階級別 (10歳刻み)に SNPの

頻度分析を実施した。

さらに、油症患者健康実態調査(平成

20年度実施)における、脳卒中、心筋梗

塞、高血圧等の症状 [3Jの有無とAhR遺

伝子の SNPの関係を分析した。

また、平成 23年度に正常対照群の症状

に関する調査をファックスを用いて実施

しているが、調査方法によるバイアスが無

いか検証するため、本年度は郵送方式によ

る正常対照群の調査を実施した。

C.研究結果

C. 1. SNPsごとの年齢分布

表2に、 SNPs・性別ごとの人数と年齢の

最小・最大・平均の値を示す。 C/C型では

男女ともに、 64歳であった。 C/T型では、
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男性が 63歳、女性が 67歳であった。 T/T

型では、男性が 69歳に対して、女性が 60

歳に満たなかった。

図1に、男性の遺伝子型ごとの年齢分布

を示す。図2に女性の遺伝子型ごとの年齢

分布を示す。

C. 2. 65歳-79の年齢分布と血中

2，3，4，7，8・PeCDF濃度の分布

表 3 に、 65 歳~79 歳の人数と最小・最

大・平均年齢を示す。

表 4 に、 65 歳~ 79 歳の患 者の

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の分布を示す。

C. 3.重篤な疾患と遺伝子型による分布

表5に、年齢区分別、遺伝子型別の脳卒

中患者の数を示す。

表6に、年齢区分別、遺伝子型別の脳梗

塞患者の数を示す。

表7に、年齢区分別、遺伝子型別の心筋

梗塞愚者の数を示す。

表8に、年齢区分別、遺伝子型別の動脈

硬化患者の数を示す。

表9に、年齢区分別、遺伝子型別の高血

圧患者の数を示す。

表 10に、年齢区分別、遺伝子型別の何

らかのガン愚者の数を示す。

D.考察

本研究によって SNPsのうち、 T/T型の

女性は、他の変異型と患者の年齢ごとの分

布が異なることが明らかとなった。本研究

では分布が異なる原因まで分析すること

は不可能であるが、注目すべき結果である

ため、異なる分布が発生した要因に関して

推測を試みる。

T/T型の女性のみが元々少なかった、つ

まりカネミオイルの摂取時点で変異型の

年齢分布が既に異なっていたということ

もありうるが、その可能性は油症発生時の

患者数から考えても限りなく低い。よって、

泊症発生後の長い経過における「何らかの

理由j により、 T/T型の高齢女性だけが他

の変異型に比べて著明に減少したと考え

るのが自然である。

60代の女性の C/C型は 12人で、 C/T型

は 15人であるのに対して、 T/T型は、 3人

であったため、 T/T型は他の変異型に比べ

て4分の lから 5分の lである。これに対

し、男性の T/T型は他の変異型のほぼ半分

の人数であるため、女性の T/T型が、油症

発生後の経過において半分に減少してい

る可能性が高い。このことから、袖症特有

にT/T型の女性が減少(死亡)する「何ら

かの理由」が存在する可能性がある。

そこで本研究では、生存/死亡に関与す

る可能性が高い重篤な症状として、「脳卒

中JI脳梗塞JI心筋梗塞JI動脈硬化JI高

血圧JI何らかのガン」に着目した分析も

行った。「脳卒中JI脳梗塞JI心筋梗塞」

「動脈硬化JI高血圧」の人数は、 T/T型

では少なかった。また、「何らかのガンj

の愚者では、 T/T型の患者はいなかった。

以上のことから、 T/T型の女性患者では、

「何らかのガンjで、すでに亡くなってい

る方が多いのではないだろうかと推測さ

れる。

E.参考文献

1) Mimura J， Fujii-Kuriyama Y. 

Functional role of AhR in the expression 

of toxic effects by TCDD. Biochim 

Biophys Acta. 2003;1619(3) :263-8. 

2) Harper PA， Wong Jm， Lam MS， Okey AB. 
Polymorphisms in the human AH receptor. 

Che皿 Biol Interact. 

2002;141(1-2):161-87. 

3) I袖症患者に係る健康実態調査結果の

報 告 J

http://胴 w.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98 

520000005hks.ht阻
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表 1 対象患者人数

分類 人数

性別
女 102 

男 118 男 女

C/C 97 54 43 

SNPs 
C/T 91 46 45 

no template 2 1 

T/T 30 17 13 

表2 対象愚者人数

SNPs 性別 人数 最小年齢 最大年齢 平均年齢

C/C 女 43 38 82 64.86 

C/T 女 45 40 85 66.96 

T/T 女 13 40 83 59.69 

C/C 男 54 32 84 64.37 

C/T 男 46 37 92 63. 15 

T/T 男 17 44 82 69. 18 
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図1 男性の遺伝子型ごとの年齢分布
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図2 女性の遺伝子型ごとの年齢分布
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表 3 65 歳~79 歳の人数と最小・最大・平均年齢

SNPs 性別 人数 最小年齢 最大年齢 平均年齢 標準偏差

C/C 女 22 65 79 71. 41 3.65 

C/T 女 25 67 78 72.24 3.54 

T/T 女 3 66 77 70.00 4.97 

C/C 男 31 65 79 71. 74 4.42 

C/T 男 18 66 79 71. 17 3.86 

T/T 男 10 69 79 74.90 2.91 

表4 65 歳~79 歳の患者の 2， 3 ， 4， 7 ， 8-PeCDF 濃度の分布

SNPs 性別 人数 最小濃度 最大濃度 平均濃度 標準偏差 中央値

C/C 女 22 20.05 792.38 262.74 199.32 215.65 

C/T 女 25 14.85 872. 13 259.88 219.51 209.41 

T/T 女 3 42.41 417.29 245.74 154.69 277. 53 

C/C 男 31 3.96 510.62 99.11 118.92 57.49 

C/T 男 18 7.02 673.25 125.81 173. 11 60.05 

T/T 男 10 37.89 276. 72 140.78 90.68 78.06 

表5 年齢区分別、遺伝子型別の脳卒中患者の数

疾患なし 疾息あり

性別 SNPs 30-64 65-74 75-99 集計 75-99 集計 総計

C/C 17 17 9 43 43 

女
C/T 17 16 12 45 45 

no template l I l 

T/T 8 2 3 13 13 

C/C 18 20 15 53 1 1 54 

C/T 23 14 8 45 1 1 46 
男

no template 1 I 1 

T/T 5 3 9 17 17 

総計 89 73 56 218 2 2 220 
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表6 年齢区分別、遺伝子型別の脳梗塞患者の数

疾患なし 疾患あり

性別 SNPs 30-64 65-74 75-99 集計 30-64 65-74 75-99 集計 総計

C/C 17 16 9 42 1 1 43 

C/T 15 16 12 43 2 2 45 
女

no template 1 l 1 

T/T 8 2 3 13 13 

C/C 18 18 14 50 2 2 4 54 

C/T 23 13 9 45 1 1 46 
男

no template l l l 

T/T 4 3 9 16 1 1 17 

総計 86 69 56 211 3 4 2 9 220 

表 7 年齢区分別、遺伝子型別の心筋梗塞患者の数

疾息なし 疾患あり

性別 SNPs 30-64 65-74 75-99 集計 30-64 65-74 75-99 集計 総計

C/C 17 16 8 41 l 1 2 43 

女
C/T 17 16 12 45 45 

no te血lplate l l l 

T/T 8 2 3 13 13 

C/C 17 20 14 51 1 2 3 54 

C/T 23 14 9 46 46 
男

no template 1 1 1 

T/T 5 3 9 17 17 

総計 88 72 55 215 1 I 3 5 220 
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表8 年齢区分別、遺伝子型別の動脈硬化患者の数

疾患なし 疾患あり

性別 SNPs 30-64 65-74 75-99 集計 30-64 65-74 75-99 集計 総計

C/C 16 15 8 39 1 2 1 4 43 

C/T 17 16 11 44 1 1 45 
女

no template l l 1 

T/T 8 2 3 13 13 

C/C 18 19 13 50 1 3 4 54 

C/T 23 14 9 46 46 
男

no template l l 1 

T/T 5 3 7 15 2 2 17 

総計 88 70 51 209 1 3 7 11 220 

表9 年齢区分別、遺伝子型別の高血圧患者の数

疾患なし 疾患あり

性別 SNPs 30-64 65-74 75-99 集計 30-64 65-74 75-99 集計 総計

C/C 12 11 7 30 5 6 2 13 43 

C/T 14 8 7 29 3 8 5 16 45 
女

no te血lplate 1 l 1 

T/T 8 2 2 12 l l 13 

C/C 12 12 12 36 6 8 4 18 54 

C/T 20 B 4 32 3 6 5 14 46 
男

no template l l l 

T/T 2 l 4 7 3 2 5 10 17 

総計 69 43 36 148 20 30 22 72 220 
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表 10 年齢区分別、遺伝子型別の何らかのガン患者の数

SNPs ガンなし 何らかのガン 計

C/C 42 43 

女
C/T 39 6 45 

no te皿.plate 1 。 1 

T/T 13 。 13 

C/C 50 4 54 

男
C/T 45 46 

no template I 。 1 

T/T 17 。 17 

総計 208 12 220 
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分担研究報告書

大脳感覚融機能の標瀬僻斬法の開発

研弼湘者林信太郎

研究協力者吉良潤ー

大八木保政

11A'I'は学大朝涜医学研究院神経内科助教

九月、は学大朝涜医学研究院神経内科教授

九州大学大朝涜医学研兜獄嚇華内科権教授

研究要旨 目的:PCB， PCDF， dioxinによる神組轄出惑覚神経障害が主であり、対南神

経障害によるものと考えられている。油底患者では、対背神経障害の客観的指標である

アキレス臆繭すの低下を認める人数峨酔的に減己かする一方、自覚的感覚異常は増加し

ており、客観的感覚障害と自覚的感覚障害に事離がある。この一因として大脳レベルの

感覚認知機能の変化が考えられる。昨年度は、手触り(テクスチャー)弁別競題を用いて

得られた脳磁界反応を託徹することにより、大脳レベルの感覚認先場鮪告に関わる脳活動

を客観的に捉える研究を行ったが、今年度は、個人間の比較を可能にするため、解析方

法の標準化を行った。方法:対象は健常成人10名。テクスチャーを実聯句に再現した刺

激を用いて右母指赫l撒し、テクスチャー弁服植に伴う刺激誘期締界を同定した。

削E法による電車lE11京推定を行い、服Iから抽出した脳表上に重畳した。ソフトウェア

(FreeSurfer)を用いて、個々人の脳表を標準脳表に形態変換し、活動部位を比較した。

共通する活動部位を関iL"領域とし、その時系列言号を詳細に角勃庁した。結果:束l臓によ

って倒司波 (5Hz以下〉の脳磁界が誘発されたゐ脳表の標準化を行い比較したところ、

右大脳半球の二次体位錯覚野(SII)に共通した活動翻立を認めた。 SIIの活動は、束1臓の

弁別をしている時はしていない時に比べて増大していた。結論:脳磁図による計測、刷E

法と FreeSurferを用いた角斬手法によって、健常者に共通するテクスチャー弁別に関わ

る脳領域を同定することができた。今回確立した鮒庁手法は、泊症愚者と健常者の比較

に有用であり、油庖患者における異常感覚の病蜘棚への寄与が期待される。

A.研究目的

問， PCDF， dioxinによる神経障害は感覚

神経障害が主であり、対背神翻箪害によるも

のと考えられている。油症患者の神経診察に

おいて、新高神経障害の客観自傍観察であるア

キレス臆崩すの低下を認める人数は発症時

34.8目、 11年後34.側、 33年後 17.4%と闘守的

に減少し、正常対照でのアキレス臆反射低下

14.6到に近くなっていた同。一方、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目、 33年後には59.4覧と増

加している。即ち、客観的に開国される耕背

神経障害は改善しているのに、自覚的感覚障

害は経剛告に増悪するという欄障が認められ

ている。この帯離の原因として、皮膚受容器

の障害キ吠脳レベノレの感覚認知場鮪包の変化が

考えられる。これまで、ダイオキシン中毒愚

者の感齢曜の電気生理学的評価には、新情

神経の電気束I撒を用いた神経伝導検査が行わ

れてきたが刷。、この検査法では皮膚受容器

の障害キ吠脳レベルの感覚認知機鮪包の変化を

とらえることができず、新たな検査方法の開

発が必要である。そこで、一昨年より、触覚

束I撒と脳磁図を用いた、新たな軒町方法の研

究開発を行っている 100 隔年度は、大脳レベ

ルでの感覚認知機構の朝団を行うため、脳磁
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図を用いて手触り(テクスチャー)の感覚認

知に関与する脳活動を同定する研究を行った。

今年度は、より実用的な検査を確立するため

に、日悼度までに得られたデータの、標準化

された解析方法の確立を試みた。

B.研究方法

対象は健常成人10名。テクスチャーの弁別

に関わる脳活動を検出するため、ピエゾ型非

樹胡虫期撤装置 (KGS祖母にて、右母指

を車l臓し、 306-ch全頭型脳磁計(Elekta社製、

Neurαnag)を用いて、脳活動を証録した。ピエ

ゾ型非樹蛸金融轍装置は 2.4mmの等間隔

で画己列され、先端が丸みを帯びたプラスチッ

ク製ピン(2X4個)から構成されており、各ピ

ンの直径は1.3 nmで点字犠に配置されてい

る(図1)0 1500msの聞に、各ピンを 15回連

続で突出・後退させて皮膚を圧迫し、テクス

チャーを実験的に再現した。今回の実験では、

二種類の実験府臓lを用いた。一つ目は、ピン

が規則的な時間間隔(10伽s)で突出・後退する

「土崩Ij的車l撒Jで、これは滑らかな手触りを

再硯したものである。もう一つは、ピンが不

規則な時間的間隔(41伽~16伽)で突出・後退

する「不規則的東嶋むであり、これは粗い手

触りを再現したものである。 2種類の車l臓を

ランダムに100回施術し、被験者には、「規則

的」か「不規則的jかの弁別を行ってもらっ

た。脳磁図は、サンプリング周波数 1凶z、

周波数帯域 0.1-330Hzで置燥し、各車l臓に

つき 100剛院算平均し、誘発される脳誘発磁

界をま撮した。次に、脳限I画像から、画像

解析ソフトウェア(FreeSurfer)を用いて、各

被験者の脳表を抽出し(図 2)、minimalnorm 

estimation細'lE)法叫を用いて、脳表上の

電所訴を推定した。とのようにして得られた、

各個人の脳活動マップを、 FreeSurferを用い

て標準脳の脳表上に変換し、被験者に共通す

る活動領域を同定し、関心領域とした(図3)。

最後に、この関心領域における脳活動の詳細

な開庁を行った。

(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」が侵害されぬよう

配慮した。

c.研究結果

束i臓によって、テクスチャー認知に関連す

る考えられるf副司波 (5Hz以下)の誘発磁界

を認めた。個人ごとに、この成分の電祈蹄推

定を行い、標準脳表土に変換して比較したと

ころ、右大脳半球の二次体也惑覚野(sn)に、

被験者に共通した活動書附立を認めた(図3右)。

これを関IL'II賊として、脳活動を鮒庁したと

ころ、能動的な規則性弁別に関車した樹高差

を認め(図 4)、これが健常者に共通した、テ

クスチャー弁別に関与する脳活動であると考

えられた。

D.考察

開庁手法の標準化により、健常者に共通し

た、テクスチャー弁別に関与する脳磁界活動

を検出することが出来た。その発生課は、右

大脳半球の二次体性感覚野(sn)に同定され

た。動物実験や、ヒトの櫛E的服I研究によ

って、 SIIがテクスチャー弁別に関与するこ

とが報告されており陸国、今回の結果の妥当

性を示唆した。近年、「急性疾患の通常の組曲

あるい崎i腐の糊蛮に要する妥当な時間を超

えて持続する痛みJである、月晴育「慢|由都知

において、大脳レベルの認知樹薄の関与を示

唆する研究報告が相次いでいる。機能的限I

を用いた研究では、機械的侵害束l臓を加えた

場合、慢性廃痛患者群においては visual

analog scale ry AS)において健常者群よりも

強川高みが観察されたにもかカわらず、対南

からの痛みの主な中枢である視床の活動性は

検出されず、一次体問惑覚野(SI)、SII、帯状

回、運動野、補足運動野の活動が出現する事

が割院きされている 190 即ち、慢問客痛患者で

は、大脳レベルで期南認知機構が変化してお

り、これが、通常の急協朝高の治癒期間を超
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えて持続する痛みの一因となっていることが

示唆されている。冒頭で述べたように、油症

患者では、異常感覚の一脚色な原因と考えら

れる剰消神経障害は、客観的には組踊告に改

善しているものの、主観的な異常感覚の害1)合

はむしろ増加している。この現象は、慢f由客

痛と鯛似している点があり、油症患者におい

ても、大脳レベルの感覚認、長崎輔が変容した

結果、対背神経障害の程度からは説明のつか

ない主観的異常感覚を生じている可能性があ

る。従って、脳滋図を用いた大脳惑覚認失鴫

構の開面方法は、油釦患者における主観的異

常感覚のメカニズムを探る上で有用であると

考えられる。また、今回確立した標準イ鴎勃庁

手法は、油症愚者と健常者の比較を容易にし

ており、油底患者における異常感覚の病蹴平

明への寄与が期待される。今回は実験装置の

鰍甘から、ピL型の束l勝槌置を用いて、テク

スチャーを模した束I臓を構築したが、実際の

テクスチャーとは異なるため、より自然な条

件での期臓が望まし川今後は、より自然な

テクスチャー束l臓を用いた、新たlこ糊蝶置

を開発し、より多面的に大脳惑覚認知機能を

評価することを計画している。

E.結論

脳磁図による計測と、標準化解析手法によ

って、健常者に共通したテクスチャー弁別に

関わる脳活動を同定することができた。今後、

消庖患者と比較検討することで、油症患者の

異常感覚に関与する脳活動を、非侵騨切り

客祖J的に評価できると期待される。
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図1.剰設装置 図2. FreeSぽ ferを用いた脳表抽出

図3. F:reeSu.rf討を用いた脳表の様準化と閥心領壊の同定
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分担研究報告書

「クロレラ服用と血中ダイオキシン濃度との関連」の検証解析

研究分担者徳永章二九州大学病院メデイカル・インフォメーションセンター講師

研究要旨 カネミ油症患者がクロレラを服用すると血中ダイオキシン濃度が減

少したという主張がなされた。本研究ではこの根拠となるデータを解析し、主張

の妥当性を検証した。解析の結果、クロレラ服用後の血中ダイオキシン類濃度(脂

質ベース)減少を示す明確な結果は得られなかった。一部のダイオキシン類では

血中濃度が増加した可能性が示唆されるなど、解釈しがたい解析結果も得られ

た。

A.研究目的

長山淳哉氏(福岡工業大学環境科学研

究所、以下N氏と略す)によりカネミ油

症愚者に市販のクロレラ製品による介入

研究が行われた。 N氏はクロレラ投与に

より油症患者の血中ダイオキシン類濃度

が低下したと主張している。本研究はN

氏により提供された臨床試験の原データ

を解析し、クロレラ投与と血中ダイオキ

シンレベルとの関連を検証した。

B.研究方法

対象者と方法

N氏の試験対象者は44名で、試験デザイ

ンはクロスオーバー・デザインであった。

症例数の設定根拠は不明である。適格基準、

除外基準は明確でない。 22人ずつの2群に

分け、片方には最初の8ヶ月間クロレラを

投与し、次の8ヶ月間はクロレラを投与し

なかった。残りの片方には最初の8ヶ月間

クロレラを投与せず、次の8ヶ月間はクロ

レラを投与した。無作為な割付と推測され

るが、層別化の有無や無作為化の方法など

割付方法の詳細は不明である。

統許学的方法

ダイオキシン類の血中濃度は脂質中濃

度を採用した。ダイオキシン類、及び、 TEQ

のいずれも血中濃度は強く裾を引いた分

布を示したため、対数変換を行った値を解

析した。

ダイオキシン類の毒性等価量 (TEQ)の

計算には阿Oが1998年及び2005年に発表

した毒性等価係数を用いて計算した。検出

限界以下の異性体は検出限界値の1/2の値

を代入した。

変化量については個人で複数回測定さ

れ る 事 を 考 慮 し て 変 量 効 果 モ デル

(random effects model)を適用し、パラ

メーターを最尤推定法により推定した。現

在ではダイオキシン類血中濃度が環境か

ら取り込まれるなどの要因で増加すると

は考えにくいため、クロレラ投与後にダイ

オキシン類濃度が変化しない事を仮定し

たモデルとした。採用したモデルのシェー

マを図 1に示す。

感度分析:血中濃度がこのモデルに適合

しない挙動を示す可能性を検討するため、

モデルに依らない単純な比較も行った。対

数変換した濃度変化値を同一愚者でのク
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ロレラ投与期間の前後で 1標本 t検定に

より比較した。加えて、クロレラ投与期間

での変化値と無投与期間での変化値を 1

標本 t.検定により比較した。

対数変換値を解析したため、結果は変

化割合を百分率(%)で表した。検定にあ

たっては変化が起きた可能性を可能な限

り検出するため片側検定を採用し、 P<

0.05をもって統計学的に有意と判定した。

統計学的解析は統計解析ソフト Stata

ME Release 13-1 (Stata Corp. College 

Station， Te羽田， uSA)によった。

(倫理面への配慮)

本研究においては匿名情報のみを取り

扱った。解析用コンピュー夕、及び、パッ

クアップ用機器内のデータは暗号化され

た。機器の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。

今回の解析データが得られたN氏によ

る臨床試験については試験計画が倫理委

員会で承認されたのか不明である。患者に

文書による同意が取られたかも不明であ

る。

C.結果

割付状況や試験期間中の対象者数の変

化を図 1に示す。適格性の検討が行われた

人数は不明で、不適格者や拒否者の人数も

不明である。ランダム化の対象は44人で、

22人ずつの 2群に割り付けられた。試験

期間前半にクロレラを投与された群は 2

人脱落し、 3回目のダイオキシン類濃度測

定の対象となったのは 20人であった。一

方、後半にクロレラを投与された群は、前

半の無投与の期間は脱落が無く、後半のク

ロレラ投与期間に 5人の脱落があり、 3回

目のダイオキシン類濃度測定の対象とな

ったのは 17人であった。

患者の背景要因を表 1に示す。性、居住

県の分布は2群で同じであったが、理由は

不明である。女性が 72.7唱を占め、長崎

県に居住する患者が 54.5唱とやや多かった。

1，2，3，7，8，9-HxCDF、1，2，3，4，7，8，9-HpCD

F、OCDFは全症例で検出限界未満であった

ため解析項目から除外した。

解析結果を表2に示す。クロレラ投与後

に血中濃度が統計学的に有意な減少を示

したのは 2，3，7，8-TCDFのみであった。 1，

2，3，7，8-PeCDD、33'44'55'-HxCB(非169)で

は統計学的に有意な増加が見られた。他に、

Non-ortho PCBs合計、 CoplanarPCB合計

でも有意な増加を示し、 TEQでは、 PCDDs

-TEQ(WHO-98)、PCDDs-TEQ(珊lO-2005)、No

n-ortho PCBs-TEQ(珊10-2005)、Coplanar

PCBs-TEQ(WHO-2005)のいずれでも有意な

増加が見られた。

感度分析として、クロレラ投与期間での

血中濃度変化、及び、クロレラ投与期間で

の変化値と無投与期間での変化値につい

ても検討したが、クロレラ投与期間に有意

な減少が見られたのは 2，3，7，8-TCDDのみ

で、有意な増加が見られた場合もあった

(解析結果の詳細は示していなし、)。

D.考察

本研究はクロレラ投与の血中ダイオキ

リン類濃度減少効果を検証したとされる

介入試験のデータを再解析しものである。

その結果、明確な血中ダイオキリン類濃度

減少効果は確認できなかった。

対象とした本試験では、計画や実施の段

階における倫理性や研究デザインを確認

する為に必要な情報が得られなかった。介

入試験の結果を報告する国際的なガイド

ラインである CONSORTState即 日tでは研

究の倫理性や研究デザインなどの情報を
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報告する事を求めているが、 N氏はそれら

の情報を明らかにしていない。例えば、息

者の書面による試験参加の同意が得られ

たか、適格基準や除外基準、症例数の設定

根拠が不明である。割付方法やデータの管

理体制も不明である。

実施時の情報にも欠けている点がある。

何人に参加の希望をつのり、拒否や不適格

が何人なのかが不明である。クロレラ投与

時には脱落が 7例見られたが無投与時に

は脱落が報告されていない。脱落は有害事

象によるものかもしれないが、これについ

ても情報は無い。このような情報の欠落は

N氏の試験の結果の評価を困難にしている。

本研究では血中ダイオキシン類濃度やT

EQを34項目解析したが、クロレラ投与後

に統計学的に有意に減少したのは 1種類

のみで、統計学的に有意に増加した項目も

複数有った。

感度分析 (sensitivityanalysis) と

して単純な差を検討したが、クロレラ投与

で減少することが示唆された 1項目は主

たる解析で減少が見られた項目とは異な

っていた。

本解析では 30以上の項目を検定してい

るので、出エラーが 0.05であることを考

慮すると、全くランダムな変動によっても

1項目の減少が見られた事は説明可能であ

る。

以上のように N氏の試験結果はクロレ

ラ投与が血中ダイオキシン濃度を減少さ

せる明確な根拠を提供できなかった。試験

デザインや倫理的配慮、について明確でな

かったため、結果の妥当性の評価も困難で

あった。

E.結論

N氏が提出した臨床試験データを再解析

した結果、クロレラ投与が血中ダイオキシ

ン類濃度を減少させる効果を示唆する解

析結果は得られなかった。

F.研究発表

なし
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| クロレラ投与 観察のみ

観察のみ クロレラ投与
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図1.ヨ~:I量効集モデルのシェーマ
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適格性の評価 (n=44つ)

除外 (n=?) 

ランダム化(n=44) 

A群(クロレラ→無投与)

測定 1回目(n= 22) 
r-・E・

クロレラ

---主---
測定 2回目(n= 20) 

測定 3回目(n= 20) 

図2.被験者数のフローチャート

B群(無投与→クロレラ)

測定 1回目 (n= 22) 
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表1.参加者の背景要因

割付群

項目

性

男性

女性

年齢

(2010年 3月 31日)

県

福岡

長崎

脱落

1回目のiJlU定後脱落

2回目の測定後脱落

完遂

ダイオキシン類

(pg/lipid) 

A群

(投与→無投与)

N=22 

6 (27.3) 

16 (72.7) 

69. 0 (39-75) 

10 (45.5) 

12 (54.5) 

2 (9. 1) 。(0.0)

20 (90.9) 

2，3，7，8-TCDD 1. 8 (0.5-4.4) 

1，2，3，7，8-PeCDD 10.6 (2.7-26.3) 

1，2，3，4，7，8-HxCDD 2.5 (1.0-8.1) 

1，2，3，6，7，8-HxCDD 37.9 (9.2-129.9) 

1，2，3，7，8，9-HxCDD 2.8 (1. 0-8. 4) 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDD 38.5 (15.6-90.3) 

oωD 683 (304-1489) 

2，3，7，8-TCDF 2.2 (0.5-19.6) 

1，2，3，7，8-PeCDF 1.4 (0.5-13.8) 

2，3，4，7，8-PeCDF 123.3 (8.0-875.8) 

1，2，3，4，7，8-HxCDF 30.9 (1.0-221.3) 

1，2，3，6，7，8-HxCDF 13.9 (1.0-78.6) 

2，3，4，6，7，8-HxCDF 1.0 (1.0-3.9) 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDF 2.3 (1.0-6.1) 

344' 5ーTCB(拘1) 5. 0 (5. 0-41. 7) 

33'44'-TCB(井77) 5. 0 (5. 0-118. 3) 

33'44'5-PenCB(枠126) 118.2 (15.9-475.5) 

33'44'55'-HxCB(非169) 初 6.1(24.6-560.0) 

人数(%)または中央値(最小値一最大値)

B群

(無投与→投与)

N=22 

6 (27.3) 

16 (72.7) 

68. 5 (54-76) 

10 (45.5) 

12 (54.5) 

。(0.0)

5 (22.7) 

17 (77.3) 

2. 0 (0. 5-4. 4) 

9. 9 (6. 5-24. 9) 

2. 9 (1. 0-6. 7) 

35.3 (16.1-121.0) 

3.0 (1.0-10固 8)

37.0 (19.0-64.6) 

685 (435-1462) 

1. 9 (0. 5-6. 9) 

O. 8 (0. 5-7. 7) 

122.3 (29.8-621.4) 

23. 9 (3. 5-135. 0) 

14.7 (3.7-51. 2) 

1. 0 (1. 0-8. 2) 

1. 5 (1. 0-24. 2) 

5.0 (5.0ー16.5)

5. 0 (5. 0-51. 1) 

98.2 (46.5-325.1) 

188.4 (121.3-418.4) 

ぷE込3乏ロ+

N=44 

12 (27.3) 

32 (72.7) 

69. 0 (39-76) 

20 (45.5) 

24 (54.5) 

2 (4.5) 

5 (11. 4) 

37 (84. 1) 

1. 9 (0. 5-4. 4) 

10. 4 (2. 7-26. 3) 

2. 8 (1. 0-8. 1) 

35.5 (9.2-129固 9)

3. 0 (1. 0-10. 8) 

38.1 (15.6-90.3) 

685 (304-1489) 

2.1 (0.5-19.6) 

1. 1 (0. 5-13. 8) 

122.3 (8.0-875.8) 

27. 6 (1. 0-221. 3) 

14.4 (1. 0-78. 6) 

1. 0 (1. 0-8. 2) 

2. 2 (1. 0-24. 2) 

5. 0 (5. 0-41. 7) 

5. 0 (5. 0-118. 3) 

106.2 (15.9-475.5) 

197.3 (24.6-560.0) 

注:1，2，3， 7，8，9-HxCDF、1.2，3，4，7，8， 9-HpCDF、0ωFも測定しているが、全愚者で検出限界

未満であったため示していないロ



平成 25 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 143 －

表 2. クロレラ投与とダイオキシン類濃度及びTEQの変化

ダイオキシン類

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

2，3，7，8-TCDF 
1，2，3，7，8-PeCDF 
2，3，4，7，8-PeCDF 
1，2，3，4，7，8-HxCDF 
1， 2， 3， 6， 7， 8寸ixCDF
2，3，4，6，7，8-HxCDF 
1，2，3，4，6，7，8-HpCDF 
344' 5-TCB(肉 1)

33' 44'ーTCB(枠77)

33' 44' 5-PenCB (枠126)

33'44'55'-HxCB(枠169)

Total PCDD 

Total PCDF 

Total PCDD/PCDF 

Total Non-ortho PCBs 

Total Coplanar PCB 

Total PCDDs-TEQ(WHO-98) 

Total PCDFs-TE冶(柄拘-98)

Total PCDDs/PCDFs-TEQ(阻 0-98)

Total No直 orthoPCBs-TEQ (柄拘 98)

Total TEQ(WHO-98) 

Total PCDDs-TEQ(WHO-2005) 

Tota1 PCDFs-T印(阻0-2005)

Total PCDDs/PCDFs-TEQ(羽田 2005) 

Total Non-ortho PCBs-TEQ (肌!O-2005)

Tota1 Cop1anar_PCBsーTEQ(柄拘-2005)

Total TEQ(柄拘-2005)

*片側検定

変化量(単位同) (90世信頼区間)

-2.37 (-5.48， 0.85) 
2.47 (0.72， 4.26) 
0.01 (-4.63， 4.87) 

1. 77 (0. 61， 2. 93) 
3.01 (ー2.31，8.61) 

2.23 (-0.47， 5.01) 
1. 16 (-0.88， 3.24) 
4.30 (-8.08， -0.36) 

ー1.64(-6.64， 3.63) 
0.97 (ー1.73， 3.74) 
-0.40 (-3.63， 2.93) 

-0.02 (-2.70， 2.73) 
-0.2渇 (-3.08， 2. 64) 
1. 02 (-2.26， 4.41) 
-1.21 (-2.69， 0.29) 
-2. 75 (-6. 22，。圃85)

1.84 (-0.16， 3.88) 
42渇 (2.63， 5. 92) 
1. 33 (-0.62， 3.31) 
0.45 (-1.91， 2.87) 

1. 35 (-0.31， 3.04) 
3. 11 (1. 61， 4. 63) 
3. 11 (1. 61， 4園 63)

1. 84 (0. 62， 3圃 08)

0.84 (ー1.79， 3.53) 
1. 24 (-0園 95，3.48) 

2. 35 (0. 53， 4園 20)

1.51 (-0.42， 3.48) 

1. 84 (0. 62， 3. 08) 
0.78 (-1.82， 3.44) 
1. 30 (-0園 74，3.38) 

2. 85 (1. 19， 4. 54) 
2. 85 (1. 19， 4. 54) 
1. 74 (0.00， 3.51) 

P-valueネ

0.11 

0.01 

0.50 

0.006 

O. 18 

0.09 

O. 18 

0.037 

0.30 

0.28 

0.42 

0.49 

0.44 

0.31 

0.09 

O. 10 

0.07 

く0.0001

O. 13 

0.38 

0.09 

<0.001 

<0固 001

0.007 

0.30 

0固 18

0固 017

0.10 

0.006 

0固 31

0固 15

0.002 

0.002 

0.05 
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分担研究報告書

ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響

研究分担者

研究協力者

江崎幹宏九州大学大学院病態機能内科学講師

東晃一 九州大学大学院病態機能内科学

研究要旨 ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響を研究するために、ヒト結

腸癌由来細胞株HCT-1l6ならびにMUTYH関連ポリポーシスモデルを用いて大腸癌

に対する化学予防効果を有する celecoxibと 2，5-dimethyl-celecoxib (DMC)の

腫蕩抑制効果を検討した。両薬剤は Wnt/sカテニン系を介した細胞増殖抑制と

アポトーシス尤進により腫蕩抑制効果を発揮した。さらには阻JTYH関連ボリポー

シスモデルにおいて腫蕩数ならびに腫蕩径が抑制されることを確認した。今後は

大腸炎症から腫蕩発生の過程におけるダイオキシンの関与を検討したい。

A.研究目的

ダイオキシンが大腸癌発生のリスクか

否かは未だ不明である.CA-AhR受容体に

影響を及ぼし、 gainof functionによる

腫蕩化の可能性が推測される.一方で、

Wnt/ sカテニンシグナル系に対して抑制

的に作用し抗腫療効果を有する可能性も

ある.そこで、ダイオキシンが大腸上皮

細胞に与える影響を検討するために、

celecoxib および 2，5-dimethyl

celecoxib (DMC)を用いて invitroならび

にinvivoにおける抗腫療効果を検討した。

なお、 DMCはcelecoxibの抗腫療活性を探

る過程で生成された COX-2阻害活性を有

さずに抗腫蕩活性を示す構造類似体であ

る。

B.研究方法

ヒト結腸癌由来細胞株 HCT-1l6を用い

て、 celecoxibとDMCの影響を検討した.

検討方法として、細胞増殖数、 Wnt/ sカ

テニンシグナル伝達経路の主要な転写因

子である TCF7L2の発現に及ぼす効果、お

よび同シグナル伝達系の標的遺伝子であ

るc-mycとcyclinDl発現に及ぼす効果を

検討した。さらに、 caspase-3活性、

survivin発現についても検討した。

Tcaspase-3活性は比色法により、その他

の蛋自発現は westernblottingを用いて

測定した。

c.研究結果

Celecoxib、DMCはそれぞれ 30μM、50

μM、100μMの濃度で投薬し、 24時間後

の細胞数を評価した。 DMCでは30μMから、

celecoxibは50μMからコントロールに比

べて有意な細胞数の低下を認めた。

次に、 Wnt/sカテニンシグナル伝達経

路に対する両薬剤jの影響を検討するため

に、 TCF7L2発現を検討した。その結果、

いずれの薬剤においても、濃度依存的か

っ時間依存的に TCF-7L2の蛋白発現を抑

制したが、 DMCの方が celecoxibより低濃

度での作用発現を認めた。 Wnt/sカテニ

ンシグナノレ伝達経路の標的蛋白である

cyclin D1 および c-Myc の発現は、

celecoxib (100μM) 、DMC(50μM)で有

意な発現抑制を認めた。

一方、アポトーシス作用に対する

celecoxibとDMCの影響を検討するために、

caspase-3活性および survivinの発現を

検討した。その結果、両薬剤ともに
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caspase-3活性は上昇し、 survivin発現

は低下していた。

次に、 4週齢の Mutyh-/マウスに対し

0.2覧臭酸化カリワム水を 12週間飲水させ

酸化ストレスを負荷し、腸管の腫蕩発生を

促進させた後、対象群、 celecoxib投与群、

DMC投与群に振り分け、腫蕩発生数を計測

した。その結果、 celecoxib群、 DMC群の

いずれにおいても、腫湯数 (>1醐)、腫蕩

径ともに有意に抑制されていた。

D.考察

本研究では、最初に大腸癌由来の培養

細胞を用いて、 COX-2選択的阻害剤であ

るcelecoxibとCOX-2阻害活性を有しない

構造類似体である DMCの抗腫蕩効果を検

討した。その結果、 celecoxibとDMCはい

ずれも細胞増殖活性を抑制かつアポトー

シス作用を増強させることにより、ヒト

結腸癌由来細胞株 HCT-116の増殖を抑制

することが確認できた。すなわち、 DMC

は COX-2阻害活性を有しないことから、

非ステロイド性消炎鎮痛薬の抗腫蕩効果

はプロスタグランディン非依存性に発現

する可能性が示唆された。

次に、 Mutyh-/ーマウスを用いて

celecoxibおよびDMCを4週間経口投与さ

せたところ、いずれの薬剤においても腫

場数、腫湯径が対照群に比べて抑制され

ることが確認されたことから、培養系実

験で確認された両薬剤lの抗腫蕩効果は生

体内でも認められることが確認できた。

以上のように、モデルマウスを用いた

実験でも培養系実験と同様の結果を得ら

れたことから、これら一連の実験系はダ

イオキシンによる大腸上皮細胞への影響

を検討し得る実験系であることが示唆さ

れた。

一方で、ダイオキシンは大腸癌のみな

らず再燃・寛解を繰り返す原因不明の難

治性炎症性腸疾患である潰蕩性大腸炎と

の関連についてもその関連が示唆されて

いる。さらに、潰蕩性大腸炎は長期経過

例では高率に大腸癌合併頻度が増大する

ことが知られている。今後は大腸炎から

腫場発生の過程において、ダイオキシン

を用いた検討を行っていきたい。

E.結論

HCT-116の細胞培養系ならびに Mutyh片

マウスを用いることで、ダイオキシンが腫

場細胞に与える影響を検討することが可

能と恩われた。

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

PCBI01代謝に関与する新たなチトクロムP450分子種の解明

研究分担者 古賀信幸

研究協力者 太田千穂

中村学園大学栄養科学部教授

中村学園大学栄養科学部講師

研究要旨 PCB52、PCBI0lおよびPCB149は、 phenob但 'bi凶 σB)誘導性チトクロム

P450(CYP2B)により代謝され、主にmeta位が水酸化される。一方、 PBはCYP2B酵素以

外にもCYP3A酵素も誘導することが知られている。当研究室では昨年までにPCB149

のラット肝ミクロゾーム(Ms)による代謝がCYP2B酵素だけではなく、 CYP3A酵素によっ

ても触媒されることを明らかにした。そこで本研究ではPCBI01代謝におけるCYP3A酵

素の関与を明らかにするため、 CYP3A誘導剤(DEX:dexam抽 醐ne)とCYP3A阻害剤

匹CZ:ketoconazole)の効果を調べた。 PCBlOlは、主に3'ーOH体へと代謝されるが、そ

の他4'-OH体と3'，4'回diOH体も生成される。その結果、 DEX前処理ラット肝Msでは、 3'四

OH体が未処理ラット肝Msの18倍に増加し、新たに3'，4'-diOH体の生成も見られた。次

に、 KCZを添加したところ、 25凶fで3'圃 OH体の生成が約40%までに阻害された。以上

の結果から、 PCBI01の3'位水酸化において、ラットCYP2Blだけではなくラット

CYP3Alも強く関与することが明らかになった。

A.研究目的

2，2'ふ5'ーTe住ach1orobiphenyl (PCB52)、

2，2' ，4，5，5'圃 pentach1orobiphenyl (pCB 1 01)、

2，2'ム4'，5'，6圃 hexachlorobiphenyl(pCB 149)、

2，2'人4'，5，5'-hexach1orobiphenyl (PCB153) 

および 2，2'ム4，4'ムデーheptach1orobiphenyl

(PCB 183)はor仕10位に2個以上の塩素が置

換されたPCB異性体である。このうち、 PCB52、

PCBI01およびPCB149などのように、 meta-

para位に塩素が置換されていなし、PCB異性

体は、塩素数が多いにもかかわらず、比較的

容易に代謝される 1-4)。また、共通して

phenob紅'bita1σB)誘導性チトクロムP450、す

なわちCYP2B酵素により、主にme句位が水

酸化される1-4)。

これまでPCBの水酸化反応にはCYPIA、

CYP2BおよびCYP2A酵素の関与が知られて

いるがの、一方、 PBはCYP2B酵素以外に

CYP3A酵素も誘導することからへ PCB代謝

におけるCYP3A酵素の関与に興味が持たれ

る。また、 CYP3A酵素はヒト肝において最も

含量が多く、薬物代謝の約50%に関与する

重要な代謝酵素として知られている。

これまでに、当研究室ではラット肝ミ

クロゾーム(Ms)によるPCB149代謝を調べ、

主代謝物のふOH体が CYP3A誘導剤の

dexame血 sone(DEX)前処理により顕著に

増加すること、また CYP3A阻害剤の

ketocon釘 :ole(1ζCZ)添加でふOH体の生成が

強く阻害されることを明らかにした。そ

こで本年度は、 PCBIOl代謝における

CYP3A酵素の関与を明らかにするため、

PCB149同様に、 CYP3A酵素の誘導剤と阻

害剤を用いて検討した。

B.研究方法

①実験動物および薬物処理:Wi自国系雄性

ラット(体重約 250g)を用いた。肝 Msの調製

は未処理およびDEX前処理ラットより肝を摘

出し、常法により行った。 DEXは 100m俳s
(コーン油に溶解)の用量を毎日 1回、 3日間

腹腔内に投与した。最終投与後翌日に屠殺
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し、直ちに肝を摘出した。

② PCBI0l代謝活性:PCBI01を NADPH

存在下、好気的にラット肝 Msとともに

HEPES緩衝液ωH7.4)中で、 37"C、 20~60

分間インキュベート後、 chloroform園 rne白組01

(2:1， v/v)および n-hexane で抽出し、

di倍。rneth組 E でメチル化後、 GC-ECDにて

測定した。代謝物の定量は PCBI0lの検量

線を用いて行った。

③代謝阻害実験:PCBI01代謝の阻害は、

CYP3A阻害剤の ketocon位。le(1ζCZ)を用い

て行っ?と。

(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、軽くエーテノレ

麻酔後後頭部を強打して気絶させ、頚動脈

からの脱血により死亡させた。

C.研究結果

PCBlOlは未処理Msにより3'-OH体と4'-

OH体に代謝されたσig.1)。次にPCBI01の

検量線を用いて生成活性を調べたところ、い

ずれも約2prn出回目Imgpr，脚泊であった。一

方、 DEX前処理Msでは、デーOH体は未処理

Msの18倍に顕著に増加したが、 4'-OH体は

未処理Msの6%まで激減したσig.2)。また、

未処理Msで見られなかった3'，4'-diOH体が、

新たに生成された(5.5prnollrninlmg prote加)。

次に、 KCZによるPCBI01代謝の阻害を試

みた結果、 DEX前処理Msでは25μM添加

でゲーOH体の生成はKCZ未添加時の約40%

までに有意に阻害されたσig.3)。また、 4'-

OH体および3'，4'-diOH体の生成は、もともと

少なかったのであるが、いずれもDMSOのみ

の添加で生成が全く見られなくなった。

D.考察

今回、 DEX前処理の結果、ラット肝 Msに

よる PCBIOl代謝において、 3にOH体の顕

著な増加と 3'，4'-diOH体の新たな生成が観

察された。さらに、これらの活性の増加は、

CYP3Alタンパクの顕著な増加とよく一致し

ていた(未掲載)。また、 CYP3A酵素の特異

的な阻害剤 KCZの添加により、 3'心H体の

生成が強く阻害された。これらの結果から、ラ

ット肝における PCBIOlの γ位水酸化には、

ラット CYP2Blに加えラット CYP3Alも関与

することが示唆された。

E.結論

ラットH干においてPCBI0lは、 PCB149と同

様に、主にCYP2BlとCYP3Alにより代謝され

ることが明らかになった。

F.健康危険情報
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A) Untreated B) DEX-treated 

間則、| PCBI0l 

/3'-OH 
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Fig. 1 PCBIOl代謝物(メチ/レ化体)の GC-ECDクロマトグラム
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分担研究報告書

2ム7，8-Tetrachlorodibe回。-p-dioxinによる leukotrieneB4蓄積の毒性学的意義の検討

研究分担者

研究協力者

研究協力者

山田英之九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野教授

石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野准教授

武田知起九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野助教

研究要旨 昨年度までの研究により、 2ム7，8-te位'achlorodibenzo-p園 dioxin(TCDD) 

がラット肝臓において leuko凶ene(LT) B4合成系の元進を介して LTB4を蓄積

させる可能性を見出した。引き続き本年度は、この毒性学的意義の検討を行った。

メタボローム解析の結果、昨年度までの成果と一致して、 TCDD曝露により肝

臓において LTB4増加ならびに LTC4減少が示唆され、 LTB4の増加の程度は

おおよそ 20倍程度と推測された。さらに、 LTB4作用のマーカーである

myeloperoxidase (MPO)活性が TCDD曝露により有意に増加し、 LTB4の肝への

蓄積を支持した。続いて、 LTB4増加の毒性学的意義を検討するため、 LTB4を

充填した浸透圧ポンプを腹腔内に埋め込むことで LTB4を持続的に処理し、ダ

イオキシンと同様の毒性が生じるか否かを解析した。その結果、 LTB4持続注入

により、肝悶0 活性が TCDD曝露時と同程度にまで増加し、肝において LTB4

作用が生じていることが確認された。しかし、 TCDDにおいて認められる肝肥

大、胸腺萎縮ならびに体重増加抑制は L百 4処理では出現しなかった。以上の

結果から、少なくともこれらの毒性指標で見る限り、 LTB4はその発現決定因子

ではないことが示唆された。

A.研究目的

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)。ダイオキシン依

存的に変動する遺伝子は 200種類以上も

存在するが (3，4)、どの変動が毒性に直結

するかは殆ど理解されていない。当教室で

はこの問題解決の糸口を得るための新た

な試みとして、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)を用いたメタボローム

解析を実施し、最強毒性のダイオキシンで

ある 2ム7，ふte甘'achlorodibenzo予圃dioxin

(TCDD)がラット肝臓の leuko凶ene(LT) 

B4を蓄積させる可能性を見出した(平成

23年度分担研究報告書)。さらに、肝

LTB4蓄積は LT合成の律速酵素である

5-lipoxygenaseの誘導と、 LTC4syn白筋E

の減少に基づく可能性も示した(平成 24

年度分担研究報告書)0LTB4は、強力な

白血球遊走作用をもっ脂質炎症メディエ

ーターである (5)。従って、これの肝への

異常蓄積は毒性学的観点から重要と考え

られる。そこで本研究では、 LTB4増加の

毒性学的意義の検討を行うため、ラットへ

の LTB4投与が TCDDと同様の毒性を

惹起しうるか否かを解析した。

B.研究方法

1.実験動物および薬物処理

Wistar系雄性ラット (4週齢)を一週

間周1[化させたのち、以下に従って TCDD

および LTB4処理を行った。 TCDDは60
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μg/kg/2 mLコーン油の用量で単回経口投

与した。対照群にはコーン油を投与した。

投与 7日後に臓器(肝臓、牌臓および胸

腺)を採取し重量を測定した。肝臓は採取

したのち実験に供した。 LTB4の処理では、

本物質を充填した浸透圧ポンプを体内に

埋設し、持続注入法によって処理を行った。

すなわち、セボフルラン吸入麻酔下におい

て腹部を 2cm程度切開し、あらかじめ

LTB4を充填し先端にゴム管を装着した

浸透圧ポンプ(流出速度:10μJ時間)を

腹腔内に留置した。切開部を縫合および消

毒したのち継続飼育した。 LTB4は 0.75

および 7.5ng/μLの濃度で PBSに溶解

しポンプに充填した。なお、対照群も同様

の手術を施し、溶媒のみを充填したポンプ

を埋め込んだ。手術翌日より一日一回体重

を測定し、手術 7日後に臓器(肝臓およ

び胸腺)を採取し重量を測定するととも

に、摘出した肝臓は実験に供した。

2.メタボローム解析

肝臓は、 4倍量の 50mM  Tris-HCl 

[pH7.4; 1 mM  EDTA、1mM EGTA、
lxprotease inhibitor cocktail (Roche 

Diagnostic社)、 1mMNaF]にてホモジナ

イズしたのち、2000xgで 10分間遠心分

離した。得られた上清を、水ーメタノーノレ

を用いて極性成分を抽出したのち、 C18

カラムを装着した四LC幽 TOFIMS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 (mlz)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。参照したデータベ

ースは以下の通り:Hum組 Metabolome

Database (URL: http://www.hmbd.ca)および

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

(lJRL: http://www.genome.jp)。

3. Mye1operoxidase (民主PO)活性 (6)

本解析には、上記のメタボローム解析と

同様の手法にて調製した肝 2000xg上清

を用いた。本サンプル 3μLに 50mMリ

ン酸バッファー[pH 6.0; 0.157 mg血L

O-dianisidine (Sigma-A1drich社)、 0.005%

過酸化水素]を 100μL加えて 5分間室

温放置したのち、 450nmの吸光度を測定

した。活性算出のための基準活性は、ヒト

MPO (Carlbiochem社)を使用し、サンプ

ルと同様に反応させたのちに吸光度を測

定して求めた。

(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j 第 12条第 4号に

基づき、動物実験委員会による実験計画の

承認を受けた上で、動物の苦痛を排除して

実施した(動物実験承認番号:必ふ037-0)。

C.研究結果

LTB4処理による影響を検討するに先

立ち、 TCDDによる急性毒性の発現と

LTB4増加等のメタボローム変動が惹起

されることの再確認を試みた。検討の結果、

60μg/kg TCDDの単回経口投与により、

代表的な急性毒性である体重増加抑制、肝

肥大ならびに胸腺萎縮が生じ σig.1)、

LTB4増加ならびに LTC4減少をはじめ

とする多数のメタボローム変動が推定さ

れた σig.2 and Table 1)。また、今回の解

析によって TCDD依存的な LTB4増加

の程度はおよそ 20倍であることが示唆

された。さらに、 LTB4の肝臓への集積を

支持して、LTB4作用(好中球活性化作用)

のマーカーである MPO活性が TCDD

依存的に誘導されることが明らかになっ

た σig.3A)。

LTB4増加の毒性学的意義を検討する

ため、ラットへの LTB4投与により

TCDDと同様な毒性が再現できるか否か

を解析した。浸透圧ポンプを用いた LTB4

持続的投与により、肝 MPO活性は用量

依存的に増大し σig.3B)、投与した LTB4
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が肝臓にも作用することが示唆された。な

お、高用量の LTB4処理 (7.5nglμL)によ

る MPO活性の上昇は、 TCDD処理とほ

ぼ同程度にまで認められた。しかし、

TCDD処理により認められる体重増加抑

制、肝肥大、並びに胸腺萎縮は、 L百 4処

理によっては観察されなかった σig.4)。

D.考察

本年度の研究では、 TCDD依存的な肝

LTB4増加と毒性との関連性を検討する

ため、 LTB4を充填した浸透圧ポンプをラ

ット腹腔内に埋め込み、 LTB4が体重増加

および臓器重量に及ぼす影響を解析した。

その結果、本検討で用いた条件の LTB4

処理においては、TCDDにより認められる

体重増加抑制や臓器重量変化は生起せず、

肝 LTB4蓄積はこれらの発現に寄与しな

いことが示唆された。

本検討では、LTB4の消失半減期が 1分

未満であるという事実 (7)、並びに予備的

に行った静脈内投与法による検討では

MPO活性に影響が生じなかった結呆に

基づき、持続的投与法によって LTB4の

影響を評価した。さらに、肝臓中 LTB4含

量が 1-2nglg tissue程度であること側、

並びにメタボローム解析によって TCDD

による増加倍率が 20倍程度と推定され

たことから、 7.5および 75nglhrを曝露

濃度として設定した。本検討では、肝臓中

の LTB4レベルの定量は行っていないが、

MPO活性の誘導で見る限り、本検討での

処理条件は 60μg1kgTCDDによって出

現する LTB4蓄積状況に近似すると考え

られる。しかし、 MPOは LTB4以外の複

数の炎症性サイトカインによっても誘導

されるので (9)、TCDDによる MPO活

性の上昇が LTB4の増加だけで誘起され

るか否かは今後の解析が必要である。昨年

度の研究結果から、 TCDDは少なくとも

肺においては LTB4合成系酵素の発現を

変動させないことから、 LTB4増加には臓

器選択性が存在する可能性が考えられる。

一方、本実験では腹腔内への投与での検討

であったため、全身において LTB4が上

昇していると予想される。すなわち、 LTB4

が他の臓器において炎症を誘発し、生じた

炎症性サイトカインによって二次的に肝

臓での MPO活性が上昇した可能性も否

定できない。 LTB4の肝への蓄積の毒性学

的意義をより明確にするため、今後 LTB4

レベルの定量結果に基づいて投与量を設

定して解析を行うとともに、肝臓に選択的

に集積する LTB4処理法による解析や他

の毒性を対象とした検討も必要と思慮さ

れる。

E.結論

TCDDによる肝 LTB4増加は、肝肥大、

胸腺萎縮ならびに体重増加抑制の発現に

対して寄与は低いものと推定された。
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分担研究報告書

ダイオキシン長期投与による末梢神経伝導速度に対する作用の解析

研究分担者 吉村恵 熊本保健科学大学大学院保健科学研究科教授

研究協力者 謝篤傑 熊本保健科学大学大学院保健科学研究科

研究要旨 ダイオキシンの経口投与によって末梢 Ab線維の伝導速度が遅くなっ

た。この変化はダイオキシンを長期に投与しでも有意差が見られなかった。

A 研究目的

油症患者に感覚鈍麻や痘れの症状が見

られ、ラットを用いた実験からその原因

として末梢神経 As線維の伝導速度低下

が考えられた。ダイオキシンの長期投与

で相乗作用および他の線維にも同様の変

化が見られるか否かを検討した。実験は

ラットを用い倫理的には問題はない。

B.研究方法

ダイオキシンを週一回、 4団連続投与

したラットから、後根神経節に後根を付

した標本を作製し、As線維のみならず温、

痛覚を伝えるA/'jと Cにも何らかの変化

があるかを調べた。

c.研究結果

ダイオキシンを単回投与したラットの

As線維では伝導速度の有意な低下が見ら

れた。この低下は長期投与を行ったラッ

トと有意な差は見られなかった。次にA1i

および C線維の伝導速度について比較し

たが有意な差は見られなかった。

D.考察

感覚鈍磨や痩れの程度は個々の症例に

よって異なることが推測出来た。

巳結論

ダイオキシン単固と長期投与により

As線維の伝導速度低下に変化はなく、さ

らに、他の線維にも有意な変化を惹起し

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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