
第 7章 油症の臨床的特徴と処置



165第 7章 油症の臨床的特徴と処置

7.1. 内科的症状と所見

奥村 恂

油症の発症初期には，全身倦怠感，食欲不振，頭重感などの非特異的な全身症状にひきつづいて，

油症に特徴的ないくつかの症状や所見，すなわち腫脹した上眼瞼と特有の眼脂過多，暗褐色の爪の

着色，歯肉部の黒褐色の色素沈着，�瘡様の皮疹，下肢の知覚過敏または鈍麻などの末梢神経障害，

月経不順，乳幼児の成長遅延などが出現してきた。

しかし，油症発生以来すでに 30年余を経た今日では，初期にみられたこのような特徴的な所見は

ほとんど軽快し，消失している。ただし，病初期に典型的な所見を示した油症の重症度 IV 度 (1)

の症例のなかには，今日でもなおいくつかの所見や自覚症状を訴えるものがあり，血中には原因物

質である PCBs 濃度が一般人より高く，油症に特有のガスクロマトグラムのパターンが残っていて，

PCDFs などの残留濃度も高いことが示されている。

本節では，油症患者の病初期とその後 30年にわたる内科的症状や所見の経過を記載する。まず一

般的所見(全体像)について述べ，つづいて神経学的所見，内分泌学的所見，血液像，肝臓の所見，  血

圧の変化および治療の順に略述する。

7.1.1. 油症患者の全体像

1. 油症の初期像

1) 臨床所見

1968年 6月 7日以来，�瘡様皮疹を主訴として九州大学医学部附属病院の皮膚科外来を受診した

患者のうち，九大油症研究班が急いで作製した油症の診断基準によって確症と診断されたものは，

68年末までに 136例に達した。このなかから，油症としての症状所見が揃っている 6家族の 27名

が，68年 10月 17日より各家族単位で 7日間ずつ 6週間にわたって入院し，著者を含む油症研究班

臨床部会が診療を担当した (2)。まず，これら 27症例のうち 15歳以上の成人 18例の成績について

紹介する。

18例の入院時の内科所見の主なものは，表 7.1.1に示すとおりであった。発症当初には全身倦怠

感，食欲不振，微熱感，頭重感などに加えて，眼瞼が腫れぼったい，目がかすむ，瞼板腺からの眼

脂分泌の増加，など眼科的な訴えや所見が多くみられた。これらの症状にひきつづいて，特徴的な

皮膚症状，すなわち口周または頻骨部にはじまるにきび様黒色面皰または�瘡様の皮疹(いわゆるク

ロールアクネ)や，手指および趾爪部の暗褐色の色素沈着などが明瞭になってきた。

18 例中 7 例の患者では入院前の数ヵ月間に 2 ないし 12 kg の体重減少がみられている。37.2～

38.0°C の発熱が重症度 IV の 9例中 7例に認められた。2例の女性患者(症例 10と 12) は下肢の倦

怠感(感覚異常)を訴え，3名の男性患者(症例 1, 4, 17) は日本酒の味がまずくなったという。41歳

未満の女性 10例中 3例に月経周期の遅延，短縮，または不規則などの異常が認められた。症例 5は
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表 7.1.1. 18名の成人油症患者の臨床症状 (1968年)

患者 性別 年齢 家族名 重症度 初発症状 発症後期間 発熱 体重減少 特記すべき所見
(月)  (°C) (kg)

1 M 39 UJI IV 全身倦怠 6 37.5 肝臓触知
眼臉浮腫

2 F 35 UJI IV 食欲不振 6 37.6 月経困難
3 M 15 UJI IV 全身倦怠 5

4 M 37 MIN IV 全身倦怠 6 37.3 10

5 F 33 MIN IV 眼瞼浮腫 7 38.0 2 流産(罹患胎児，7ヵ月女
児，1968年 7月)

6 F 24 KAM IV 眼瞼浮腫 7 37.3 3

7 F 28 KAM IV 面皰形成 6 37.4 12

8 M 18 KAW IV 面皰形成 5 37.4 8

9 F 15 KAW IV 面皰形成 4

10 F 39 KAW III 顔面腫脹 6 下肢感覚異常，月経困難
11 F 41 KAW III 顔面腫脹 4 月経困難
12 F 60 MOR III 結膜分泌物 4 下肢感覚異常と浮腫
13 F 34 MOR III 全身倦怠 4

14 M 27 MOR III 爪の色素沈着 5 4

15 M 39 MOR III 結膜分泌物 4

16 F 31 MOR II 全身倦怠 4 出産(罹患新生児，9ヵ月
男児，1968年 10月13日)

17 M 39 KOG II 面皰形成 2 11 肝臓触知
18 F 38 KOG II 顔面腫脹 4

性別 : M, 男; F, 女

胎齢 7ヵ月の色素沈着の著しい女児を死産 (1968年 7月)し，症例 16は入院 1ヵ月前に灰黒色調の

強い児を胎齢 9ヵ月で出産，  その胎盤からは PCBs が検出されている。

これら 18例の初診時の視診所見では，ほとんどの例で全身皮膚なかでも顔面や爪の暗灰褐色の色

素沈着がみられた。皮膚所見の詳細については 7.2 節を参照されたい。重症の IV 度の例には�瘡

様皮疹の二次感染による小膿瘍を伴うものが頻繁にみられた。手掌の発汗過多もほとんどの例で観

察された。これら成人 18例の全例に眼瞼(とくに上眼瞼)の浮腫と，瞼板腺(マイボーム腺)からチー

ズ様の分泌物が圧出された。同時に瞼結膜および眼球結膜にメラニンと思われる褐色の色素沈着も

観察された (3)。

頚部，腋下部，鼠径部などに表在性のリンパ節腫大はみられなかった。心音については 4例に軽

い収縮期の雑音が聴取されたが，機能的なものと考えられ，血圧は全例正常域にあった。この 18例

における胸部 X 線写真像については，特記すべき異常所見はみられなかった。

2例で右季肋下に肝を約 2 cm 触知したが，圧痛はみられず，硬度は僅かに増加していた(症例 1 と

17)。脾，腎はいずれも触知しなかった。

四肢に明らかな浮腫を示すものは 1例(症例 11) のみで，この例では足関節外側に粘液嚢様の嚢

腫を認めた。ほかに 1例(症例 12) に膝関節外側部に同様な性状の嚢腫を認めるものがあった。

神経学的診察所見では，中年女性の 2例(症例 10,12) に下肢末端の知覚異常が認められた。末梢
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神経運動伝導速度および感覚伝導速度が検査された 11例のうちの 4例(症例 8, 9, 14, 15) に感覚伝

導速度の低下がみられている。

2) 検査所見

検尿・検便 : 上記の入院患者の尿所見は，蛋白，糖ともに陰性で，ウロビリノゲンは症例 3の弱

陽性を除いてはすべて正常であった。便の潜血反応が持続的に陽性のものはなかった。

末梢血液像(表 7.1.2) など: ヘモグロビン (Hb) 値の明らかな低下，すなわち男性における 70% 未

満と女性における 65%未満を示すものが 4例にみられ，すべて油症重症度 IV 度群(症例 3, 4, 7, 9)

であった。IV 度群 (9例，以下重症群と略)と III および II 度群(計 9例，以下軽症群と略)とを比

較すると，ヘモグロビン，白血球数では差がみられないが，赤血球数は重症群で有意に低下してい

た。白血球数 10,000/mm3を超えたものが重症群の 7例にみられ，注目された。軽症群にも 2例みら

れたが，分散が大きく両群の差は有意とはいえなかった。白血球分類で桿状核細胞が 10%を超える

ものが 2 例(症例 6, 9) にみられ，軽症例(症例 14, 16) に比較的リンパ球増加がみられた。血小板

数，凝固時間，プロトロンビン時間などはすべて正常範囲内にあった。赤血球沈降速度 1時間値で

男性 20 mm，女性で 30 mmを超えるものがそれぞれ 2例ずつみられたが，油症重症度との関連はみ

られなかった。

血中酵素活性値(表 7.1.3) : LDH, AST (GOT),  ALT (GPT) とも 1例を除いてすべて正常範囲内

にあり，症例 12のみ AST 87, ALT 77単位であった。重症群 (9例)，軽症群 (9例)の平均値はとも

に正常範囲内にあって，両群間に差はなかった。ALP は軽度に上昇するものが重症群の過半数にみ

られた。症例 2 (15歳，男性)においては，39.6単位(成人正常上界の約 4倍)を示し，そのアイソザ

イムは肝源性分画に一部骨源性分画がみられた。

肝機能検査 : BSP 負荷試験の 45分停滞率で 10%以上を示すものが 3例にみられ，症例 3と 8で

は同時に ALP 上昇，血清アルブミン値の低下もみられ，軽度の肝機能障害と考えられた。前述の肝

表 7.1.2. 成人油症患者の重症度と検査値 (1) 血液像a

重症度 症例数 (n) Hb (%) 赤血球数 (× 104/mm3) 白血球数 (/mm3) 赤沈値 (mm, 1 hr)

IV 9 71.4 ± 8.23 382 ± 30.2b 10,270 ± 2,770 27 ± 27.4

III + II 9 79.9 ± 9.13 422 ± 24.2b 8,490 ± 5,060 10 ± 10.6

a: 平均値 ± S.D., b: p < 0.05.

表 7.1.3. 成人油症患者の重症度と検査値 (2) 肝機能検査

重症度 黄疸指数 BSP (%) ALP (K.K.) GOT (Karmen u.) GPT

n 8 8 9 9 7

IV 平均値 3.3 5.9 14.9 23.0 22.6

S.D. ± 0.66 ± 5.19 ± 9.26 ± 7.7 ± 11.9

n 9 8 8 8 8

III + II 平均値 3.3 4.9 8.7 27.1 27.5

S.D. ± 0.49 ± 4.97 ± 2.29 ± 22.9 ± 20.8
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を触知した 2例のうち，症例 1は ALP のみ軽度上昇，症例 17はほぼ正常の検査成績であった。し

たがって，この 2例における肝触知の意義は特に大きいものではないようであった。

血清蛋白(表 7.1.4) : 6 g/dl 未満のものはなかった。ただしその分画では，重症群におけるアルブ

ミンの低下，α2 -グロブリンの増量がみられ，両群間には有意差がみられた。一方，γ -グロブリン分

画が 12%未満のものが 2例にみられた。

耐糖能 : 50 g ブドウ糖負荷試験は 11例に実施された。空腹時血糖値は全例 100 mg/dl 以下であっ

た。耐糖能は症例 12 (60歳，女性)のみが境界型を示したが，他は正常型であった。したがって油

症における耐糖能はほぼ正常と考えられた。

血清脂質(表 7.1.4) : この変化は本症に特徴的であった。総コレステロール値で 250 mg/dlを超え

るのは 1例のみであったが，総脂質は 800 mg/dl を超えるものが 6例にみられ，なかでも中性脂肪

(TG) の増量が著明であった。しかし油症重症度との関連は明らかではなかった。

血清電解質(表 7.1.5) : Na，K，Ca はいずれも正常域にあり，重症度による差はみられない。Cl

は全例正常域内にあるが，平均値 ± SD をみると重症群の 106.2 ± 3.03 mEq/l に対して軽症群では

103.0 ± 2.54 mEq/l で有意の差がみられた。

血清重金属(表 7.1.5) : 血清鉄は 70 µg/dl 未満のものが 18例中 9例にみられ，うち 5例では血清

銅値が 150 µg/dl を超えていた。血清鉄値と油症重症度との関連はみられなかったが，血清銅の平均

重症度

表 7.1.5. 成人油症患者の重症度と検査値 (4) 血清電解質と金属類

血清電解質 (mEq/l) 血清金属 (µg/100 ml)

Na K Ca Cl BUN Fea Cub Znc

(mg/100 ml)

n 8 8 8 8 8 6 9 8

IV 平均値 141.6 4.2 4.6 106.2d 12.0 66.0 183.9d 98.1

S.D. ± 1.87 ± 0.50 ± 0.09 ± 3.03 ± 2.08 ± 30.9 ± 61.0 ± 15.6

n 8 8 8 8 6 9 9 9

III + II 平均値 141.6 4.3 4.6 103.0d 10.0 82.5 132.9d 111.3

S.D. ± 2.2 ± 0.33 ± 0.02 ± 2.54 ± 1.06 ± 22.4 ± 21.2 ± 18.6

a: 鉄, b: 銅, c: 亜鉛, d: p < 0.05

表 7.1.4. 成人油症患者の重症度と検査値 (3) 血清蛋白と脂質

血清蛋白と分画 (%) 血清脂質 (mg/100 ml)

グロブリン分画

α1-Gb α2-G β-G γ-G

IV 9 6.87 56.4a 6.4 12.7b 8.5 15.4 725.0 180.6 166.9

± 0.73 ± 5.47 ± 0.94 ± 2.74 ± 1.67 ± 2.62 ± 169.5 ± 88.2 ± 46.9

III + II 9 6.91 61.7a 5.8 9.1b 9.0 14.4 763.7 197.2 167.7

± 0.23 ± 4.42 ± 1.06 ± 1.23 ± 1.07 ± 1.90 ± 110.9 ± 109.2 ± 21.7

a: p < 0.05, b: p < 0.01.

重症度 症例数
(n) 総蛋白

(g/100 ml)
アルブ
ミン

トリ
グリセリド

コレステ
ロール総脂質
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値は重症群の方が有意に高かった。血清亜鉛値はいずれも正常域内にあるが，平均値は重症群で低

かった。

内分泌学的検査 : 病初期の内分泌検査のうち，血清 131I resin sponge uptake (Triosorb) を実施した

6例では，いずれも正常域内にあった。11例について 5日間連続測定した尿中 17-ケトステロイド

の排泄量はほぼ正常域にあった。

若年者の臨床像と検査所見 (2) : 表 7.1.6に示すように，12歳以下の症例は 3家族 6例であり，  油

症重症度も II 度から IV 度にわたっている。若年者では他覚的な眼所見や皮膚所見などが明瞭であ

るにもかかわらず，自覚症状の訴えは一般的に軽かった。症例 23のみ肝腫大 (1横指)を触れ，辺

縁は鋭で硬度も正常であった。他の例ととくに異なる検査所見は得られなかった。血液像では貧血

はみられないが，半数例で 10,000/mm3を超える白血球増加がみられた。肝機能検査成績はほぼ正常

であった。  血清蛋白分画で α2 -グロブリンが 12%を超えるものが半数にみられた。これらの若年者

の血清脂質の増加は次項に述べる成人例よりもさらに顕著であり，総脂質が全例で上昇し，なかで

もトリグリセリドの増加は特筆されなければならない。

2. 脂質代謝の異常

発症初期にみられた高脂血症: 油症発症当時の臨床検査所見のなかで，特徴的であったのは高脂

血症であった。前項で紹介した 6家族 24症例の血清脂質分画を表 7.1.7 (3) に示す。血清トリグリ

セリド(中性脂肪，以下 TG と略)の 200ないし 600 mg/dlの上昇が 24例中 12例に認められた。当

時の測定法で，成人の TG の正常値は 74 ± 29 mg/dl (Berry ら，1969) とされていたが，これらの成

人油症 18例の平均値は 188.5 mg/dl を示していた。一方，若年者 6例の平均値は 432.2 mg/dl に達し，

なかでも症例 21の 7歳の女児は，1968年 7月 24日の他院の初診時の血清がすでに乳び白濁を示し

ていたという。Agarose Gel 電気泳動を行なうと，油症患者の高い血清 TG は主に pre-β 分画に由来

し，内因性 TG であると判断された。これらの高 TG 血症に対して，血清総コレステロール値には

明らかな変化はみられず，血清燐脂質はむしろ僅かに低下傾向を示した。

血清 TG が 400 mg/dl 以上を示す 3例の血清脂質分画の脂肪酸構成 (4) をみると，とくに異常な

ピークの出現はなく，特定の脂肪酸の異常な変動も証明されていない。ただ，遊離脂肪酸分画でオ

レイン酸 (18 = 1) の増量とパルミチン酸 (16 = 0) の低下が注目され，脂肪組織からの遊離脂肪酸

表 7.1.6. 表 7.1.1に示した 3家族からの若年油症患者の検査値

血液像 血清脂質 (mg/100 ml)

Hb 赤血球数 白血球数 赤沈値 総脂質 トリグリ コレステ
(%) (× 104) (mm/hr) セリド ロール

19 F 7 MIN IV 70 390 13,500 3 1,530 617 262

20 F 12 UJI III 77 430 11,300 15 870 366 172

21 F 7 UJI III 95 470 20,000 785 374 152

22 M 11 KOG II 83 420 9,200 1,040 376 190

23 F 9 KOG II 76 388 8,200 2 1,110 408 237

24 M 8 KOG II 80 398 8,700 2 990 324 178

症例 重症度家族名年齢性別
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放出の促進が示唆される所見であった。

高 TG 血症の追跡調査 : 発症早期の 1969年から 71年までの 3年間に，毎年少なくとも 1回血清

TG 定量が実施された 82例の血清 TG 値の経過を表 7.1.8に示した (5)。血清 TG の測定回数は 69

年度が 275回，70年度 165回，71年度 235回であった。それぞれの平均値は，年ごとに僅かずつ低

下する傾向があるが，69年と 71年の差は有意とはいえなかった。すなわち油症における高 TG 血

症は，少なくとも発症以来数年間は高い値を維持していたということができる。

さらに 40症例(男性 14例，女性 26例)について，6年間にわたり少なくとも年 1回測定された成

績 (6) を示す。測定回数は，それぞれ 69年 219回，70年 166回，71年 206回，72年 135回，73

年 75回，74年 46回で，各年度の平均値 ± SD を表 7.1.9に示す。男性例ではこの 6年間にほとんど

変動を認めず，かなり高い値が維持されているが，女性例では 73年と 74年の値はそれ以前に比べ

て有意の低下が観察された。

79年に日本医学研究所 (JML) -九州で，Auto Chemist (Sweden，AGA 社)を用いて測定された油

症一斉検診時の 63 例(男性 23 例，女性 40 例)の血清 TG 値は，156 ないし 555 mg/dl に分布し，

表 7.1.7. 初期 (1968年度)の油症患者の血清脂質濃度 (mg/100ml)

検査年月日 家族名 性別 年齢 TCa PLb TGc

1968年 10月 19日 UJI M 39 189 168 356

UJI F 35 171 118 151

UJI M 15 160 152 127

UJI F 12 186 172 400

UJI F 7 198 172 366

10月 25日 MIN M 37 226 128 284

MIN F 33 260 152 233

MIN F 7 264 171 617

10月 30日 KAM F 49 125 103 148

KAM F 24 120 142 117

KAM F 28 131 94 188

11月 7日 KAW F 15 145 112 100

KAW M 18 140 114 69

KAW M 41 173 119 116

11月 15日 MOR M 27 228 163 85

MOR F 31 184 142 105

MOR F 24 177 144 318

MOR M 34 205 140 116

MOR F 60 227 159 426

11月 20日 KOG F 9 237 160 408

KOG M 11 202 151 376

KOG F 38 233 144 196

KOG M 39 192 139 258

KOG M 8 211 160 424

a: 総コレステロール(正常域 157–229), b: リン脂質(正常域 156–219), c: トリグリセリド(正常域 60–107). (鵜澤ら，1969)
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表 7.1.8. 油症患者 82名の血清トリグリセリド濃度の 3ヵ年追跡調査

血清トリグリセリド (mg/100 ml)

平均 S.D.a S.E.M.b

1969 82 275 151 74 8

1970 82 165 140 56 6

1971 82 235 136 53 6

a: 標準偏差, b: 標準誤差(鵜澤ら，1972)

測定件数年 患者数

表 7.1.9. 油症患者 40名の血清トリグリセリドの 6ヵ年追跡調査

血清トリグリセリド (mg/100 ml)

年度 1969 1970 1971 1972 1973 1974

男性 42.0 平均 159 166 168 174 164 160

(n = 14) ± S.D. ± 57 ± 55 ± 60 ± 69 ± 68 ± 118

女性 33.4 平均 155 161 155 153 129b 111b

(n = 26) ± S.D. ± 75 ± 70 ± 80 ± 63 ± 50 ± 56

a: 平均年齢 b: 1973, 1974年度の女性の血清トリグリセリドの平均値は 1969, 1970, 1971お

よび 1972年度の値よりも有意 (p < 0.05) に低値を示した．

性別 年齢a

23.6%に相当する 26例(男性 9例，女性 17例)が高 TG 血症と判断された (7)。すなわち，油症患

者の中には 10年以上にわたって高 TG 血症の持続するものがみられた。

3. 血中 PCBs 濃度と血清 TG 値との関係

血中 PCBs 定量とガスクロマトグラムのパターンが判定できるようになったのは，油症発症後 5

年を経た 1973年のことであった (8, 9, 10)。その結果，発症以来 5年を経てもなお，血中 PCBs 残

留と油症に特有なパターンの変化が存在することが明らかにされた。その間の詳細については第 4

章に述べられている。

このような事情で，1973年にはじめて油症患者 42例(男性 18例，女性 24例，平均年齢 26.7歳)

について血中 PCBs と血清 TG との関係を観察することができたのである (11)。図 7.1.1に示すよ

うに両者間に有意の正の相関 (r = 0.485) がみられた。PCBs のガスクロマトグラム上のパターンは，

油症にもっとも特異的な A と，B (A に近いもの)，C (一般住民と区別できないもの)の 3つのパ

ターンに分けられている (9)。この 42例ではそれぞれ 26例 (62%) が A，14例 (33%) が B，2例

(5%) が C パターンであった。表 7.1.10 に示すように A パターン群は明らかに高い PCBs 濃度

(8.6 ± 52 ppb) を示し，B および C パターン群ではほぼ正常域に近い濃度であった。血清 TG 値は，

予測されたとおり A 群で 134 ± 60 mg/dl で，B，C 群の 91 ± 39.8 mg/dl に比べて有意に高いレベル

であった。

油症発症から 20年を経た 88年と 89年に一斉検診で得られた血中 PCBs 濃度と TG 値との相関

も検討されたが，両者はなお正の相関を示している (12) (第 8章参照)。
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図 7.1.1. 油症患者 42名の血中 PCB 濃度と血清トリグリセリド値の相関
r = 0.485, ● =ガスクロマトグラム “A” パターン患者,

◯ = “B” もしくは “C” パターン患者
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表 7.1.10. ガスクロマトグラムパターンにより 2群 (A群と B + C群)に分類された
42名の油症患者の血中 PCB 濃度とトリグリセリド濃度a

被検者 PCB パターン 対象者数 年齢(歳) PCB 濃度 (ppb) TGb (mg/100 ml)

A 26 31.9 8.6 ± 5.2d 134 ± 60.0c

油症 B 14
21.4 3.8 ± 2.2 91 ± 39.8

C 2

健常者 C 37 34.5 2.8 ± 1.6 c

a: 平均値 ± S.D., b: トリグリセリド, c: 健常者コントロール値省略, d: p < 0.005, e: p < 0.05








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7.1.2. 神経学的所見

1. 初期の変化

油症患者のほぼ半数に近いものが，頭重感または頭痛，視力障害，四肢のしびれやじんじん感な

どのいくつかの神経学的症状を訴えた (13)。

神経症状 : 68年秋に九州大学医学部附属病院へ入院した油症患者のうち 21例について神経学的

診察が行なわれた結果 (14)，大脳，小脳，脊髄，脳神経などの症状や異常所見はみられなかった。

しかし，21例中 7例 (33%) に四肢末梢部のしびれ感や痛みなどの訴えがあり，5例 (24%) に知覚

鈍麻，痛覚鈍麻，温度覚低下などがみられ，深部反射の欠如が 3例，緩除化が 1例にみられたが，  筋

力低下や筋の萎縮はみられていない (14)。

神経伝導速度 (MCV) : 21例の尺骨神経の運動神経伝導速度はいずれも正常で，脛骨神経のそれ

も 1例以外は正常であった。これに対し，感覚神経伝導速度のうち橈骨神経では 8例 (38%)，腓骨

神経では 7例 (33%) にそれぞれ低下がみられた。すなわち油症発症初期には感覚神経が主に障害さ

れていると考えられた (13)。

脳波 (EEG) : 油症患者の頭痛は一過性のものが多かったが，なかには年余にわたり反復するもの

もみられた。病初期 (69年)の 21例(前出)の約半数が何らかの頭痛を訴えたが，EEG はほぼ正常と

診断された。ただ前頭葉に θ 波がみられた 1例はほかに神経学的異常がみられず，皮膚所見や頭痛

もないことから油症による変化とは考えられなかった。すなわち，油症の頭痛は機能的なものか，  あ

るいは情動ストレスに起因するものと判断された (16)。

頭痛の性格 : 発症早期にみられた頭痛は，頭部全体に及び，非拍動性，非発作性の持続性の鈍い

痛みで，鎮痛剤，鎮静剤，筋弛緩剤などが効きにくいという特徴があった。これらの薬物は PCBs

によって肝臓で誘導される薬物代謝酵素によって代謝されやすいため大用量を必要とした。

2. 追跡調査

油症発症より 5年後 (73年)，福岡県油症一斉検診を受診した 208名のうち血中 PCBs やパター

ンが測定された 106名について神経学的検査が実施された (16)。頭痛と四肢のしびれ感を訴えるも

のが 72%にみられ，両症状は相関傾向が認められた。頭痛を訴えるものの血中 PCB 濃度は平均値

7.0 ppb に対して，訴えないものは 6.3 ppb で両者にはほとんど差がみられず，油症特有の A パター

ンを呈するものが頭痛ありの群の 28.4%に対し，なしの群ではむしろ 42.9%を占めた。これらのこ

とからも，頭痛は機能的な要因による可能性が示唆された。

発症 12年後 (80年)，一斉検診時の 26名についての調査 (17) では，明らかに頭痛を主訴とした

ものが 3名 (12%)，四肢に何らかのしびれ感を訴えたもの 12名 (46%) で，頻度からみれば初期と

あまり変化がみられない。アキレス腱反射の消失例が 15%，減弱例が 19%にみられ，これらは感覚

障害のあるものの方がないものよりも頻度が高かった。これらの所見には 12年間の加齢の影響も考

えられ，頭痛の有無，しびれ感やアキレス腱反射などと血中 PCBs レベルやパターンとの相関はみ

られていない。68 年にしびれ感とアキレス腱反射減弱を示した 51 歳男性例では，右尺骨神経の

運動神経伝導速度 (MCV) の軽い低下を示していたが，12 年後の MCV は正常範囲に戻っていた



174

(表 7.1.11)。

7.1.3. 内分泌学的所見

内分泌学的所見の詳細については別節 (7.8) が設けられているので，ここでは初期の成績につい

て略述する。

下垂体前葉機能 : 初期には月経周期の乱れ，月経血の量的変化，持続や間隔の異常などの訴えが

あり，油症婦人では何らかの機序による性機能障害が推定された。しかしその後の検討では，下垂

体前葉ゴナドトロピン(性腺刺激ホルモン)産生，放出機能低下は認められず，より上位の間脳視床

下部あるいは，末梢の性ステロイド代謝異常が示唆されていた (18)。

甲状腺機能 : 病初期の甲状腺機能検査では明らかな変化はみられていない (19)。その後の調査に

ついては (7.8節) を参照されたい (20, 21)。

副腎機能 : 発症当時，全身倦怠感や皮膚の色素沈着が目立ったことから，70年の一斉検診受診者

432例中の 113例が内分泌検査の必要があると判断され，86例が rapid ACTH 試験を受けた (19)。

しかし 2例の低反応例以外は，副腎皮質機能低下を示す例は認められなかった。

発症 1～8年の間に，男性 50例，女性 45例の外来患者について，尿中 17-ケトステロイド，17-ハ

イドロキシコルチコステロイド量が測定され，値のばらつきが大きいが，患者の 42%に両ステロイ

ドの尿排泄増加傾向がみられている (22)。

病初期に入院した典型例(油症重症度 IV 度)の 17歳と 38歳の男性例についての検査成績では，38

歳男性における ACTH 試験，メトピラポン試験の軽い反応低下，尿 LH (ICSH) 濃度の低値，イン

スリン負荷による成長ホルモン分泌の軽い反応低下がみられている (19)。

以上のような病初期の内分泌異常の軽い変化から，この時期には油症の一部には潜在的な内分泌

障害があったものと推定される。

7.1.4. 血液学的所見

発症当初から九州大学医学部附属病院に設けられていた油症外来を受診したものから，無選択的

に 22例(男性 10例，女性 12例，平均年齢 30歳)を選んで血液学的検査が行なわれた (23)。22例

の油症重症度はそれぞれ I 度 5例，II 度 4例，III 度 6例，IV 度 7例であった。

血液像: 赤血球系(血色素量，赤血球数，ヘマトクリット値)はすべて正常範囲内にあった。白血

球数はとくに好中球の増加が重症度に応じてみられ，とくに男性の 40歳以下にその傾向がみられ

表 7.1.11. 51歳男性患者の末梢神経伝導速度 (m/sec) の 12年後の変化

神経 1968年度 1980年度 健常者

MCVa 右側尺骨神経 46.2 60.3 47 <
右側脛骨神経 41.5 53.0 41 <

SCVb 右側橈骨神経 50.9 53.6 49 <
右側腓腹神経 53.9 最大潜時 2.9 m/sec < 4.0 m/sec

a: 運動神経伝導速度, b: 知覚神経伝導速度. (柴崎，1981)
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た。少数の異型リンパ球(3%未満)が過半数症例にみられたが，その他の病的細胞は認められていな

い。血小板数減少はみられず出血傾向もなかった。

骨髄像 : 22例中 7例の骨髄像を表 7.1.12に示す。細網細胞ないし形質細胞増加がみられ，赤芽球

系の過形成性を示す症例もみられる。これらの血液学的特色は，油症発症初期の急性ないし慢性の

炎症所見を反映するものと考えられた。

末梢リンパ球，免疫グロブリン，免疫能など : リンパ球数および B 細胞の割合は正常範囲内に

あったが，発症早期の台湾の油症 (Yu-Chang) の報告 (24) では活性型 T 細胞の減少がみられ，T 細

表 7.1.12. 油症患者の骨髄像 (1969年度)

患者 U.T. T.K. K.Y. K.Y. M.Y. U.K. U.T.

重症度 II IV IV IV IV IV IV

NCC (× 104) 21.1 17.6 5.0 11.3 14.8 7.2 24.7

Myeloblast (%) 0.8 0.8 3.2 0.4 0 0 5.6

Neutro:

Promyelo 5.6 9.2 8.8 2.0 12.8 9.6 4.4

Myelo 3.2 4.4 1.2 4.0 8.0 12.4 7.6

Metamyelo 6.8 3.6 4.8 4.8 14.4 11.6 5.6

Band 14.4 16.4 11.6 14.4 22.4 12.8 12.4

Seg 7.2 16.0 14.8 20.0 9.2 18.4 6.4

Eosino:

Promyelo 0 0.8 0 0.4 0.8 0.8 0

Myelo 0.8 0.4 0 0 0.8 0.4 0.4

Metamyelo 0 0.8 0.8 0.8 0 0 0.4

Band 0.4 0.4 0 0.8 0.4 0 0.4

Seg 0.4 1.2 1.6 1.2 0.4 0.8 0.8

Baso 0 0 0.8 0 0 0 0

Mitosis (M) 0 0 0 0 0 0.4 0.4

小計 39.6 54.0 47.6 48.8 69.2 67.2 44.4

Mono 5.2 6.4 1.2 7.6 2.0 4.4 2.4

Lympho 14.4 9.2 13.2 16.0 4.4 9.6 8.4

Plasma 1.2 1.2 0.8 3.2 2.0 0 7.6

Reticulo 0.8 6.4 1.6 2.0 1.2 0.8 7.2

Histiobaso 0 0 0 0 0 0 0

Megakaryo 0 0.4 0.8 0 0 0 0.8

小計 21.6 23.6 17.6 28.8 9.6 14.8 26.4

Erythroblast:

Macro: Baso 5.6 0.8 1.2 0 0.8 2.8 0.4

Poly 0.4 0 1.6 0 1.6 0 0

Normo 0 0 0 0 0 0 0

Normo: Baso 5.6 0.8 3.2 2.4 4.0 3.2 2.4

Poly 25.2 14.4 26.0 14.0 12.8 6.4 21.2

Normo 1.2 6.4 2.8 5.6 2.0 4.8 4.8

Mitosis (E) 0.8 0 0 0.4 0 0.8 0.4

小計 38.8 22.4 34.8 22.4 21.2 18.0 29.2

(小鶴ら，1971)
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胞数は正常範囲内であったが，ヘルパー T 細胞の割合は有意の減少がみられている。このことは，

我々が経験した油症の発症早期における皮膚や呼吸器などの頑固な炎症所見は，何らかの免疫学的

障害に起因することを示唆するものといえよう (25, 26, 27)。

病初期には，表 7.1.4に示したように重症群では血清 a2 -グロブリンの増加と，重症例では γ -グロ

ブリンの軽い低下傾向がみられた。同様の所見は Yu-Chang 患者についても報告されている (24)。

免疫グロブリンのうち，IgA と IgM の有意の低下(表 7.1.13)がみられ，B 細胞の機能障害が考えら

れ，初期の細菌ないしウイルス感染との関連が示唆されたことは上述のとおりである。しかし，  そ

の後の追跡調査では油症患者に免疫機能の異常を示す明らかな成績は得られていない (28, 29)。

7.1.5. 肝臓の所見

歴史的にみると，塩化ビフェニールや塩化ナフタリンなどの有機塩素剤中毒(急性)に関しては，  特

徴的な塩素�瘡(chlor acne, クロールアクネ)を伴って急性肝萎縮症をおこしたという数例ずつの報

告 (30, 31) がすでに 1930年代からなされている。動物実験の成績からも，障害臓器のなかでもっ

とも著明なのは肝臓であるといわれてきた (30)。したがって PCBs 中毒である油症の肝障害につい

ては当初から大きな関心がよせられた。

1. 初 期 像

肝機能調査成績 (2) : 血清ビリルビン，GOT (AST)，GPT (ALT)，LDH 値や BSP 45分停滞率な

どは，ALP 値の軽度上昇を除いては，すべて正常範囲内にあった。血清蛋白分画は皮膚重症度 IV

群におけるアルブミン値の軽度の低下，α2 -グロブリンの上昇がみられる程度であった。チモール混

濁試験 (TTT) や LDH5分画の上昇なども重症例にはみられた。TTT の異常は永続する血清 TG 上

昇とも関連し，LDH5の上昇も皮膚病変を反映するものと考えられ，肝機能異常との関係は明らかで

はなかった。重症例に軽度の血清 ALP 上昇がみられたが，そのアイソザイムはパターンに特別の変

化はみられなかった (32)。

肝の形態学的変化 : 表 7.1.1の症例 4 (37歳，男性)は皮膚重症度 IV の油症の典型例であるが，  得

られた肝生検組織像は光顕レベルでは肝細胞の壊死，変性はほとんどみられず，Kupffer 星細胞の肥

大はあるが，増生はなく，炎症性細胞浸潤や線維化などは認められていない。しかし電顕像では明

らかな異常所見(図 7.1.2)が得られた。すなわち，粗面小胞体の減少と滑面小胞体の増加が著明で，

リポフスチン様顆粒ならびに微小体の増加がみられた。滑面小胞体の数と容積の増加は，PCBs に

対する適応現象とみなされ，肝における薬物代謝酵素の誘導と理解された。さらに，ある小葉内の

表 7.1.13. 1970年度の 38名の成人油症患者の血清免疫グロブリン値 (mg/100 ml)a

油症 健常者 p

n = 38 n = 57

IgG 1,538.9 ± 452.7 1,242.8 ± 329.0 < 0.01

IgM 138.4 ± 71.2 170.1 ± 53.6 < 0.02

IgA 147.9 ± 89.1 206.9 ± 95.5 < 0.01

a: 平均値 ± S.D. (重松ら，1971)
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肝細胞にはミトコンドリアの大小不同性，巨大ミトコンドリアの存在のほかミトコンドリア封入体

(最も多いのは基質中に存在するフィラメント状封入体)が高頻度にみられている (33, 34)。これら

の所見は，実験的 PCBs 中毒で肝細胞小胞体に薬物代謝酵素の誘導がみられた成績 (35) とよく一

致している。

肝炎ウイルス保有率 : 油症患者にみられる HBV 陽性率は 2.4% (28) で，同時代の一般人口の保

有率 2.25%とほぼ同様と考えられた。HCV 抗体陽性者も一般人口と差はみられていない (36)。

2. 追跡調査

PCBs は実験的には肝腫瘍発現性 (37, 38, 39) を有することが知られている。福岡県，長崎県の

油症患者の死因に関するコホート研究の予報 (40) によると，福岡県の男性の肝癌による標準化死

亡が高いことが注目された。長崎県の男性あるいは両県の女性では，そのような成績は得られず，  こ

の件はまだ結論が得られていない。

図 7.1.2. 症例 4，37歳男性患者の肝生検電顕像
滑面小胞体 (SER) の広範な増殖が特徴．それは PCB 中毒による薬物代謝酵素の
誘導を示すと考えられる．フィラメント状封入体(矢印)がミトコンドリアに認め
られる．CB: 細胞境界，P: パーオキシソーム．× 18,000．山元教授(中村学園大・
福岡)の好意により収載．
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表 7.1.14. 79名の油症患者の HBV と腫瘍マーカー (1983年度)

油症 健常者

患 者 数 79 39

検査項目 男性 : 女性 32 : 47 19 : 20

年齢(平均) 51.2 40.6

HBsAg 陽性 2 (2.5%) 1 (2.5%)

Anti-HBs 陽性 23 (29.1%) 14 (35.9%)

Anti-HBc 陽性 30 (37.9%) 13 (33.3%)

AFPa 20 ng/ml < 0 0

CEAb 5 ng/ml < 0 0

フェリチン
男性 140 ng/ml < 4 (12.5%) 2 (10.5%)

女性 85 ng/ml < 6 (12.7%) 2 (10.0%)

a: α -フェトプロテイン, b: がん胎児性抗原

表 7.1.15. 油症患者 124名の超音波検査 (1984年度)

診断 男性 女性 計

肝臓
肝のう胞 0 4 4

脂肪肝a 5 5 10

変形b 6 10 16

慢性肝障害・脾腫 1 2 3

肝硬変(疑診) 0 1 1

正常 38 52 90

計 50 74 124

胆道系
胆石 4 4 8

胆のうポリープ 1 1 2

総胆管結石 0 1 1

総胆管拡張 1 1 2

正常 44 67 111

計 50 74 124

腎臓
のう胞 2 1 3

水腎症 0 1 1

正常 48 72 120

計 50 74 124

a: 軽度の脂肪浸潤(約 10%) も含む可能性あり b: 肝左右葉の径比の変化を示す
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12例の油症剖検所見 (4) によると，12例中 5例に癌腫がみられ，うち 2例 (48歳女性と 69歳男

性)は肝細胞癌であった。肝硬変を伴うもの，伴わないもの各 1例ずつで，直接死因はいずれも肝細

胞癌の破裂であった。この 2例は，油症発症初期には肝障害の所見を示さず，いずれも PCBs のパ

ターンは C であった。したがって，この 2例については油症と肝細胞癌との因果関係は明らかでは

ない。

その後の油症追跡調査 (42, 43) でも油症における肝細胞癌の頻度が高いという成績は得られてい

ない。

7.1.6. 血圧の変化

油症発症当時には血圧の変化はみられなかったことは既に述べた (2)。その後，米国から Alabama

州 Triana で 485人の血中 PCB を測定したところ，PCB 濃度が収縮期血圧と関係があるという成績

(44) が示された。我々も発症後 15年の時点で，59例の油症患者について血圧と PCB 濃度との関

係を検討した (45)。その結果は患者の 52.5%はいまだに血中 PCBs は 5≦の高値であったが，高

血圧症の頻度は 16.9%で一般住民との差はみられず，また，血中 PCBs 濃度および PCBs パターン

と血圧との関連もみられなかった。むしろ油症患者の血圧は，加齢，飲酒習慣，肥満などで上昇す

る傾向があった。

7.1.7. 油症の治療法

PCBs 中毒としての油症の治療については，PCBs の体外への排泄促進法に関して多くの基礎的な

検討がされた(第 9章参照)。油症患者に対しては，病初期には温泉治療 (46) や飢餓療法 (47, 48)

が試みられ，  主として自覚症状の改善に有効とされたが，一過性の効果と考えられた。その後発症

20年を経て，  皮膚重症度の高い一部の患者に対して PCBs の糞便中への排泄促進を企図して，コレ

スチラミン (49) あるいはこれに米ぬか繊維を加えて内服する治療 (50, 51) もなされた。一部の例

で糞便中 PCBs 排泄量の増加がみられたが，臨床的に満足すべき治療効果はまだ得られていない。

このような実情から，油症の治療は今日までのところ非特異的一般症状に対する対症療法に止

まっていると言わざるを得ない。
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7.2. 過去 30年間の油症患者皮膚症状の臨床経過

中山樹一郎，占部治邦，利谷昭治，旭 正一，堀 嘉昭，古江増隆

1968年 6月 7日，3歳の少女が「�瘡様の発疹」を主訴に九州大学附属病院皮膚科を受診した。  そ

の後，4家族，13名の同じ皮膚症状の患者が相次いで同皮膚科を受診した。これらの患者が poly-

chlorinated biphenyl (PCB) 中毒として最初に報告された症例である。それ以来，同様の症状を呈す

る患者が漸次増加した。当時，これらの家族全員がカネミ工業製造の米ぬか油を摂取していた。こ

の米ぬか油には製造過程の事故で多量の PCB が含まれていたのである。

ほとんどの患者が PCB 中毒の最初の徴候として眼脂の増加に気づいた。その後にいろいろな皮

膚症状が出現した。全身倦怠，食嗜不振，頭痛，嘔気，嘔吐などの全身症状は皮膚症状の後に引き

続いて起こった。油症発症の初期段階では，特異な皮膚症状が油症の特徴を示した。最初，皮膚科

医は本症患者を塩素�瘡と考えた。当時，油症の診断はこの特徴的な皮膚および粘膜症状でなされ

た。というのは，血中の PCB を正確に定量する方法が当時なかったからである。

北部九州においてこの広汎な PCB 中毒事件が引き起こされて今日まで約 30年が経過した。皮膚

症状も血中の PCB 濃度の自然排泄とともに軽快してきた。本節では，初期の急性中毒期の皮膚症

状，および過去約 30年間の皮膚症状と血中 PCB 濃度の経時的推移について記載した。

7.2.1. 急性中毒期の皮膚症状

油症の初期の皮膚症状については五島および樋口 (1) により詳細に報告されている。それらは，

�瘡様皮疹，毛孔開口部の著明な開大と隆起，皮膚・爪・口唇・歯肉・口腔粘膜の色素沈着，掌蹠

の角質増殖局面，多汗症，多毛症，乳首モンゴメリー腺の腫大，外陰部脂腺の嚢腫形成，小児の乾

燥皮膚および限局性の毛孔性角化症である。一般に，眼症状，すなわち眼脂過多・眼瞼腫脹・視力

低下が出現した数ヵ月後に皮膚症状が生じた。

i) �瘡様皮疹

油症患者の�瘡様皮疹は基本的には塩素�瘡であり，脂質代謝異常を伴った角化亢進による (1)。

�瘡様皮疹は青白色あるいは麦わら色の嚢腫でおよそ帽針頭大あるいは豌豆大である。それらは一

種の大きな白色面皰のようである(図 7.2.1; カラー口絵参照)。もし二次感染を生じると，炎症性の

�瘡様皮疹は，臨床的に感染粉瘤あるいは皮下膿瘍に似たものとなる。皮疹は治癒することなく長

期間続く。好発部位は頻部，耳および耳後部，躯幹，鼠径部および外陰部である。油症小児の集簇

した黒色面皰は非常に特徴的である(図 7.2.2; カラー口絵参照)。

病理組織学的には，これら�瘡様皮疹は皮膚表面に開口し，ケラチン物質を満たした大きな嚢腫

である(図 7.2.3)。嚢腫壁は一部破壊され，炎症性細胞浸潤を伴う異物肉芽腫の形成がみられた。メ

ラニンの色素沈着の増加がまた毛嚢開口部付近の表皮基底細胞にみられた(図 7.2.4)。
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図 7.2.3. 真皮内の角質物を含む大嚢腫を示す�瘡様皮疹の病理組織像

図 7.2.4. �瘡様皮疹部の表皮基底細胞のメラニン色素沈着
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ii) 毛嚢開口部の開大と隆起

毛嚢開口部の大きな開大は最も特徴的な油症皮膚症状の一つである。肉眼的には皮疹は毛孔性の

点状の小さな丘疹として見られた(図 7.2.5; カラー口絵参照)。黒い角質物が拡張した毛孔を塞いだ。

これらの皮膚病変は主に腋窩，鼠径部，肘窩・膝窩に観察された。また，躯幹，四肢にも同様の皮

疹が見られた。

病理組織学的には，毛孔の点状物は毛嚢開口部の開大とその開口部を満たすケラチン物質であっ

た(図 7.2.6)。まわりの表皮は著変を示さず，真皮には炎症性細胞浸潤が見られた(図 7.2.7)。

iii) 色素沈着

油症では特徴的な色素沈着が見られたが，その色素異常は全身的というよりむしろ局所的な分布

を示した。指および趾の爪が最も色素沈着を示した(図 7.2.8; カラー口絵参照)。顔面，特に鼻唇溝，

角膜，結膜，歯肉，および口唇の色素沈着も見られた。一般に，爪全体のびまん性の色素沈着が縦

線条を伴い見られた。時に，爪の扁平化がこの色素沈着に伴って見られた。歯肉は歯肉縁にそって

帯状の褐色色素沈着を示した。躯幹および四肢の色素沈着は主に毛孔周囲に生じたが，時にびまん

性の色素沈着も見られた。油症母親が死産した胎児もびまん性そして全身性の色素沈着を示した(い

わゆる黒色児)(図 7.2.9; カラー口絵参照)。

iv) 油症小児の皮膚症状——乾燥皮膚と�瘡様皮疹

乾燥皮膚は主に油症小児に見られた。この小児の乾燥皮膚ではしばしば毛孔性の丘疹と鱗屑を伴

図 7.2.6. 角質物を充満した毛孔開口部の著明化を示す毛孔一致性の黒点の病理組織像
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う湿疹を生じた。病理組織学的には，病変部は過角化とケラチン物質による毛孔の閉塞を示した。  小

児の�瘡様皮疹は面皰形成が特徴的であった。これらの皮疹は基本的には毛包の角化異常により生

じた。

v) その他の皮膚症状

発汗異常(一般には多汗症)が手掌・足蹠，および耳溝に見られた。重症例では，多汗症に加え掌

蹠の過角化が見られた。色素沈着のある爪は時に爪の変形を示した。特に，親指の爪の扁平化が特

徴的であった。肘窩，膝窩，足縁には黄色透明な液を含む波動を触れるドーム状の腫瘤が見られた。

この腫瘍は粘液嚢腫と考えられた。

7.2.2. 油症皮膚症状の 30年間の臨床的推移

九州北部地方における PCB 汚染事故が起こって 30年が過ぎた。重篤な，かつ特異な皮膚症状，

すなわち，�瘡様皮疹，毛孔の開大，黒点，色素沈着などはすべて時間と共に次第によくなってき

た。毎年油症患者皮膚症状の検診が九州大学医学部附属病院の専門医師によりなされてきた。皮膚

症状の重症度およびその経年変化を評価するに当たり，皮膚症状の重症度の点数化が五島および樋

口 (1) により確立され，その後利谷および北村 (2) により簡便的に修正された(表 7.2.1)。

図 7.2.7. 真皮の毛包周囲の炎症細胞浸潤の病理組織像



186

i) 油症発生後最初の 5年間の皮膚症状の変化

1968年，138名の油症患者が九州大学病院外来で最初の検診を受けた。種々の程度の皮膚症状を

呈した患者は五島の分類 (1) により 4つのグループに分けられた。油症発生初期では，グレード III

あるいは IV と記録された患者が全体の 50%を超えた。皮膚の重症度と患者の年齢との関係がみら

れた。すなわち，皮脂分泌が盛んな 20～30歳の患者の皮膚症状が最も重症であった。30～40歳の

患者が次に重症で，小児(10歳以下)あるいは高齢者(40歳以上)は比較的軽症であった。

表 7.2.2は 1969年から 1972年までの，油症患者の利谷の重症度分類 (2) による重症度分布を示

す (3)。これらの患者の重症度評価は毎年の一斉検診時になされた。最重症に分類されるグレード

IV の患者は 1969年が 13%，1970年が 4%と 1年で減少したが，その後はグレード III～IV の患者

の減少はみられなかった。顔面(特に鼻周辺)，爪，および眼瞼の明らかな色素沈着が依然観察され

た。大きな皮下嚢腫も全く変化がなかった。嚢腫には二次感染が起こり膿瘍を形成した。面皰ある

いは嚢腫が治癒しても，かなりの程度の瘢痕が残った。

表 7.2.1. 油症皮膚症状の重症度分類

重症度
基準 1 (五島および樋口, 1969)

基準 2 (利谷および北村，1971)
決定的所見 参考的所見

皮膚症状がほとんどなく，内
科的訴えのみのもの

主として色素沈着(皮膚，粘膜
とも)のみのもの

面皰の形成をみるもの

�瘡様皮疹をも伴うもの

以上の皮膚症状が広汎かつ高
度で化膿傾向の強いもの

発汗過多
口腔粘膜，歯内の色素沈着
皮膚の乾燥

関節部，四肢伸側の毛孔性角
化

眼瞼の腫脹
関節部の腫脹

顔面，下腿の腫脹
高度の二次感染

—

マイボーム腺よりのチーズ様
眼脂の排泄色素沈着(爪)

面皰

�瘡様皮疹
外陰部脂腺に一致した嚢腫
頭部，項部，前胸部の毛孔の
著明化

全身の毛孔の著明化
広汎に分布する�瘡様皮疹

0

I

II

III

IV

表 7.2.2. 1969年から 1972年までの皮膚症状の重症度の推移

重症度 1969 1970 1971 1972

0 41 (11%) 32 (17%) 4 (3%) 2 (3%)

I 86 (25%) 77 (37%) 49 (38%) 41 (46%)

II 90 (26%) 59 (29%) 32 (25%) 20 (22%)

III 87 (25%) 27 (13%) 31 (24%) 16 (18%)

IV 47 (13%) 10 (4%) 13 (10%) 10 (11%)

計 352 205 129 89

〔幸田ほか (3)〕
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一方，グレード I に分類された軽症の患者もこの年間に増加した。軽い�瘡様皮疹は発症 3～4年

以内に明らかに減少した。しかし少数の嚢腫は患者によっては残った。黒色面皰は一般に 5～6年以

内に消失した。毛孔性の黒点も 4年位で消失した。色素沈着も時間と共に軽快した。爪の扁平化は

2～3年で軽快した。これらの結果から，油症の重症例は 5年以内ではあまり改善は見られないが，

皮膚症状の軽症例では 5年間である程度の改善が見られるということが示唆された。

ii) 油症発生後 5～10年間の皮膚症状の変化

油症の重症例では最初の 5年間はほとんど皮膚症状の変化は見られなかった。1974年になって前

年に較べて初めて皮膚症状の明らかな改善が記録された。油症発生 5年後以降，皮膚症状の重症度

が全体的に低下してくると利谷の重症度分類 (2) が一部適合しないようになった。たとえば，実際

には皮膚症状が著明改善していても，�瘡様皮疹が少数でもあればグレード III に分類される。

このような難点を解決するため，旭ら (4) により新しい油症皮膚症状の重症度基準が提唱された。

新しい基準は症状の程度を点数化して定量的に算定するという特徴があった。表 7.2.3は 1967年か

表 7.2.3. 1969年から 1974年までの皮膚症状の重症度及び重症度得点数の推移

症例 1967 1968 1969 1970 1972 1973 1974

64 y.o. M — IIIa III III II II II

— 5b 5 3 2 1 1

56 y.o. F III III II II II II II

7 7 5 4 4 7 4

43 y.o. M — IV IV III–IV III III II

— 15 13 7 6 7 3

39 y.o. F IV IV IV IV IV IV IV

18 18 18 18 16 16 16

12 y.o. F — IV IV III–IV III–IV III II

— 16 13 10 9 7 5

9 y.o. F IV IV IV IV IV III III

11 13 12 13 12 9 9

24 y.o. M IV IV III III — III III

16 17 11 10 — 5 4

48 y.o. F IV IV III III III III III

16 17 16 15 14 14 13

20 y.o. F IV IV III III III III III

16 17 11 8 8 8 8

56 y.o. M — II III III 0 I 0

— 2 1 2 0 1 1

50 y.o. F III IV III III III III III

11 12 8 8 7 7 7

22 y.o. F III III II  I  I III III

9 9 3 2 2 3 3

40 y.o. M — II II II I–II II II

— 5 3 2 3 3 3

y.o.: 年齢，M: 男性，F: 女性 a : 重症度(利谷および北村，1971)
b : 重症度点数〔旭ほか (4)〕
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ら 1974年までの検診を受けた 13名の患者の皮膚症状の重症度の推移を，利谷の分類と旭の基準の

両方で示したものである。両者のデータ共にこの期間中の皮膚症状の改善を示した点では一致して

いる。

表 7.2.4に示すごとく，同じ患者で 1972年と 1975年の重症度を比較すると明らかな重症度の低下

が認められた (5)。この期間中皮膚症状は，64%が改善，23%が不変，13%が増悪，を示した。

iii) 油症発生後 10～30年間の皮膚症状の変化

PCB 中毒の初期では，皮膚症状のみが油症症状の主な目安であり，当時の他の検診結果あるいは

検査データは確実に PCB 中毒を示すものではなかった。しかし，PCB 中毒の慢性期に入り皮疹そ

のものは改善したにもかかわらず，いろいろな身体症状が出現し始め，それらが増強した(油症発生

5～10年間)。これらのことから，油症発生以来 5年以上が過ぎると，油症中毒症状の重症度は皮膚

症状の重症度のみならず内科的，眼科的，そして歯科的な面からの全体的な評価が必要であること

が示唆された。

表 7.2.5は 1976年から 1980年までの利谷および旭の重症度基準によって分類された各重症度に属

した油症患者数の経年的推移を示す (6)。両者のデータからこの期間の皮膚症状の改善傾向がみて

とれる。スコアが 0または 1の患者が例年増加し，一方，スコアが 6または 7の患者が 1980年には

激減している。最も重症のスコアが 8以上の患者は，しかし，この期間中には減少していない。

表 7.2.6は 1981年から 1998年までの重症度分類された患者分布の変化を示す。この期間には皮膚

症状は著明改善を示した(図 7.2.10; カラー口絵参照)。最も重症な患者群もこの期間には改善を示し

た。皮膚症状の重症度点数が 3点以下の患者は，1985年では 83.3%，1992年では 91.6%となった。

また，1998年では 83.5%であり，1985年以降，最も軽症に分類される患者分布の比率はほぼプラ

トーとなっている。

表 7.2.4. 1972年と 1975年の皮膚症状重症度の比較

不変 改善 増悪

No. 1972 1975 No. 1972 1975 No. 1972 1975

4 I → I 4 I → 0, I 1 I → I, II

1 III → III 4 I → 0 1 I → II

2 IV → IV 1 II → I, II 1 II → III

1 II → I 1 III → IV

2 II → 0

2 II, III → II

1 III → II, III

1 III → II

1 III, IV → III

2 III, IV → I, II

1 IV → III

計 7例 計 20例 計 4例
(23%) (64%) (13%)

No.: 患者数〔利谷ほか (5)〕
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表 7.2.5. 皮膚症状の重症度及び重症度得点数により分類された油症患者数の変化

重症度 1976 1977 1978 1979 1980

0 25 30 42 38 56

0, I 12 10 17 9 15

I 15 13 16 12 7

I, II 4 7 3 5 1

II 10 12 9 15 13

II, III 14 11 15 10 6

III 6 14 20 17 7

III, IV 1 3 0 2 1

IV 3 2 1 2 1

計 90 102 123 110 107

重症度得点数 1976 1977 1978 1979 1980

0・1 32 32 43 44 63

2・3 24 35 43 29 25

4・5 20 22 13 15 14

6・7 10 7 14 13 2

8・9 3 5 7 6 2

10–13 1 0 2 1 1

14– 1 2 1 2 0

計 91 103 124 110 107

〔旭ほか (6)〕

表 7.2.6. 1981年から 1998年までの皮膚症状の重症度得点数の変化

得点
1981 1983 1985 1990 1992 1998

症例数 (%) 症例数 (%) 症例数 (%) 症例数 (%) 症例数 (%) 症例数 (%)

0・1 52 (48.6) 63 (52.5) 88 (56.4) 66 (72.5) 44 (53.0) 52 (65.8)

2・3 33 (30.8) 27 (22.5) 42 (26.9) 20 (22.0) 32 (38.6) 14 (17.7)

4・5 12 (11.2) 11 (9.2) 20 (12.8) 4 (4.4) 6 (7.2) 8 (10.1)

6・7 7 (6.5) 10 (8.3) 5 (3.2) 0 0 4 (5.1)

8・9 2 (1.9) 4 (3.3) 1 (0.6) 1 (1.1) 1 (1.2) 1 (1.3)

10–13 0 5 (4.2) 0 0 0 0

14– 1 (0.9) 0 0 0 0 0

計 107 120 156 91 83 79

平均 2.15 2.36 1.58 0.96 1.47 1.58

〔中山ほか (10)(11)〕

7.2.3. 油症患者の皮膚症状の重症度と血中 PCB の関連性

油症患者の血清中の PCB の分析は 1973年以来九州大学油症研究チームによりなされてきた。増

田は初めて患者血中 PCB のガスクロマトグラフィによる検出法および定量法を開発し，油症患者
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にはある種のガスクロマトグラムの特色あるパターンが存在することを見いだした (7)。それらの

パターンは 3型に分類され，A， B， C とラベルされた(図 7.2.11)。A は典型的な油症パターン，C

は正常人のパターン，そして B は A と C の中間のパターンである。

幸田および増田は血中 PCB パターンあるいは PCB 濃度と皮膚症状の重症度との相関性を油症発

生 5 年後の 1973 年に初めて検討した(表 7.2.7) (8)。結果は 72 名の患者血中の平均 PCB 濃度は

5.9 ± 4.5 S.D.ppb であった。43名の A パターングループの平均濃度は 7.2 ± 4.9 S.D.ppb，26名の B

パターングループでは 4.3 ± 3.1 S.D.ppb，3名の C パターングループでは 1.7 ± 0.2 S.D.ppb であった。

臨床的には，重篤な皮膚症状を呈した患者はほとんど A パターングループに属した。倦怠感あるい

は頭痛などの全身症状は A あるいは B パターンの患者にみられた。21家族中 15家族では家族全

員が同じ PCB パターンを示した。

それぞれの患者の血中 PCB パターンは 1973年から 1978年まで調べられた限りでは安定してお

り変動はみられなかった。すなわち，この期間中に皮膚症状は明らかな改善傾向を示したが，A か

ら B あるいは C へと変化することはなかった。これに対し，血中 PCB 濃度は時間と共にこれら 3

つのパターンすべてで低下がみられた(表 7.2.8) (9)。皮膚症状は 1969年から 1973年までは徐々に

軽快し，その後 1973年から 1978年にかけて急速な改善がみられた。一方，この期間中の各患者の

図 7.2.11. 油症患者および正常人の 3つの血中 PCB パターンを示すガスクロマトグラム
A パターン : 典型的油症パターン; B パターン : A と C の中間型;

C パターン : 非油症パターン

正常人

C パターン

B パターン

A パターン

分
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血中 PCB パターンは変化がなかった。これらの結果から，グレード III～IV の重症の患者はほとん

どが A パターンを示し，この期間で皮膚症状はかなり軽快したものの A パターンに属する患者数

は変化がないことが示された。

表 7.2.9に 20名の油症患者の皮膚症状の重篤度，血中 PCB パターンおよび濃度，の推移を示す。

患者の平均 PCB 濃度は，1977–1978年では 5.76 ppb，1986–1987年では 4.94 ppb，1991–1992年では

4.72 ppb であった。この結果から血中 PCB は徐々に排泄されているが，慢性の中毒期になるとその

排泄速度は非常に遅いことが判明した。油症発生後 25年間に油症患者の皮膚症状は全員が明らかな

軽快を示したが，少数の患者では依然活動性の�瘡様皮疹や粉瘤様の嚢腫が観察された。これら 20

名の患者の皮膚症状の重症度スコアーは，1977–1978年が 3.00，1981–1982年が 2.66，1986–1987年

が 1.00，1989–1990年が 1.12，1991–1992年が 1.08であった。すなわち，スコアーの著明改善は

1986年以後にみられている(図 7.2.12)。1992年以降 1998年までの皮膚重症度得点数は 1986年に比

較してみかけ上若干ではあるがむしろ増加している (10, 11)。これは油症患者の皮膚症状が最近に

なって増悪してきたのではなく，最近では一斉油症検診を受ける患者数が全体的に減少し，何らか

の症状を呈する患者が数多く受診している傾向にあるためと考えられる。

表 7.2.7. 1973年の油症患者およびその他の患者の PCB パターンと PCB 濃度

グループ パターン
PCB 濃度 (ppb)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 17 18 26

A 1 7 8 2 5 6 5 2 1 2 1 2 1 43 (59.7) 7.2 ± 4.9

油症 B 1 5 9 5 1 1 1 1 1 1 26 (36.1) 4.3 ± 3.1

患者 C 1 2 3 (4.2) 1.7 ± 0.2

A + B + C 2 8 16 13 3 6 7 5 2 2 1 3 1 2 1 72 (100) 5.9 ± 4.5

他 C 2 4 3 9 2.1 ± 0.8

〔幸田および増田 (8)〕

平均濃度
(ppb)

計
(%)

表 7.2.8. 1973年から 1978年までの PCB パターンと PCB 濃度の変化

パターン
症例数 パターン

PCB 濃度

1973 1978 1973 1978

A 26 (ppb) (ppb)

A B 1 A 10.7 7.6

C 0

A 10

B B 2 B 6.4 2.6

C 2

A 1

C B 3 C 4.9 2.7

C 8

〔旭ほか (9)〕
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7.2.4. 治 療

油症患者の本質的な治療法は PCB の効果的排泄であるが，これまでのところ，そのような有効

な治療法は確立されていない。皮膚症状は自然にまた徐々に改善してきたが，油症発生初期では外

科的治療も必要であった。初期では，グルタチオン，キシリトール，ビタミン B2および E，エス

トロゲンなどが投与されたが，効果的には不十分であった。95%エチルアルコールおよびプロピレ

ングリコールに溶解したビタミン A 酸の�瘡様皮疹に対する外用が若干有効であると報告されたが，

副作用として皮膚の刺激症状がみられた (2)。種々の外科的処置，たとえば感染嚢腫や膿瘍の切除，

顔面瘢痕のプレーニング，陥入爪の切除，あるいは角質増殖性病変の削除術，が行なわれた。色素

性病変に対するビタミン C あるいはグルタチオンは無効であった。
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図 7.2.12. 1977年から 1998年までの油症患者の血清中の PCB 濃度と皮膚重症度平均得点数の変化
○——○: PCB 濃度(ppb); ●——●: 皮膚症状の平均重症度得点数
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7.3. 呼吸器症状と免疫

中西洋一

呼吸器系は PCBs ならびにその関連物質の重要な標的臓器のひとつである。中でも，細気管支の

クララ細胞へより大きな影響を与えることが知られている。油症患者の呼吸器系からこれらの化学

物質が検出されている。また，実験動物に呼吸器系の形態異常や機能異常を引き起こすことが報告

されている (1–3)。

呼吸器症状は長期にわたって見られる油症の特徴的症状であることがわかってきた (4) が，主に

見られるのは咳嗽，喀痰，喘鳴などの気道の症状である。また，呼吸器系の 2次感染もまれではな

い (5)。呼吸器症状の重症度や呼吸器感染症の頻度は患者血液中の PCBs 濃度と相関があったと報

告されている (6)。免疫系の異常も油症と関連があると考えられている。ここでは，油症患者にみ

られる呼吸器系ならびに免疫系の異常について，臨床的知見と実験的知見を述べる。

7.3.1. 油症患者の呼吸器症状

油症が医療関係者から注目され始める時期から遅れること 1年，1969年 9月に油症患者の呼吸器

症状に関する調査が開始された。当初は咳嗽，喀痰，喘鳴が主要な臨床症状であった。咳嗽と喀痰

は皮疹の出現と同時に出現したが，喘鳴の出現は数ヵ月遅れていた (6)。検診を受けた 203人の油

症患者の 38%は慢性気管支炎患者にみられるような咳嗽・喀痰などの症状を訴えた (7)。初回調査

から 8年後の 1977年に実施された 289名の油症患者を対象とした調査では，喀痰は喫煙者 112名中

76名 (68%) に，非喫煙者 177名中 43名 (24%) にみられた。この報告では，年齢，性別，合併症

などの臨床背景についての十分な解析はなされていないが，呼吸器症状が喫煙の有無にかかわらず

長期に続いていたということは注目に値する。79名の患者についての追跡調査の結果，最初の 10 年

間で呼吸器症状は徐々に回復したが，その後 5年間(発症から 10～15年の期間)ではほとんどの症例

で改善は乏しかった (8)。

油症患者から喀出された喀痰は「かたくり様」と表現される，白色粘性(時に粘性膿性)のもので

ある。約 40%の患者では喀痰中の好中球が増加しており，呼吸器感染症の発生頻度が高いことが示

唆された (7)。

喘鳴はもうひとつの呼吸器系の主症状である。401名の油症患者の 2%には軽度の喘鳴が聴取され

た (5)。油症発生から 20年後の 1988年に行なわれた全国検診の解析結果から，その時期になって

も聴取される異常呼吸音は血清中の PCBs 濃度と有意に相関することが示された (4)。一方，台湾

で発生した類似の中毒 (Yu-Cheng) では，咳嗽は 358名中 50名 (14%) の患者にみられたが，喀痰

の訴えは報告されていない (9)。
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7.3.2. 胸部 X 線写真像と臨床検査所見

胸部 X 線写真では 35%の油症患者が網状粒状陰影を呈し，その 10%前後の患者では肺胞性，斑

状，または無気肺性陰影を伴っていた。しかし，これらの胸部 X 線写真所見と皮疹の重症度との関

連性はみられなかった (10)。12名の非喫煙患者の肺機能検査成績を表 7.3.1に示した。肺活量と 1

秒率はほぼ正常だったが，動脈血中の酸素分圧 (Pao2) が 8例で低下していた。50%最大呼気流量

と 25%最大呼気流量 (Vmax 50と Vmax 25) は約半数の患者で低下していた。最大呼気流量の低下がみ

られた患者では吸気・呼気時の連続性ラ音が 1970年から 1974年にかけて通年性に聴取された (5)。

同様の肺機能検査は 1983年にも実施されたが検査成績上軽度の改善が認められ，ラ音は聴取されな

かった (11)。

PCBs (PCDFs を含まない)への職業的曝露に対する影響については，米国のコンデンサー製造業

者 (12) と変圧器修理工 (13, 14) についての報告がある。喘鳴，咳嗽，呼吸機能障害がこれらの労

働者にみられたが，集積された諸因子を解析した結果では，慢性的 PCBs 曝露と肺機能障害や呼吸

器疾患との関連は証明されなかった (15)。油症の主たる原因物質は PCDFs ということが明らかに

なっている。したがって，PCBs への職業性慢性曝露と，油症における呼吸器系の障害とは同一レ

ベルで比較できるものではない。油症患者における呼吸器系の障害についてはより慎重な解析が必

要であろう。

7.3.3. 喀痰中の PCBs と呼吸器系における分布

油症患者の喀痰中における PCBs 濃度の測定は小島の報告に始まる (16)。それに引き続いて，重

松らは 1969年 12月から 1970年 7月にかけて採取された油症患者の喀痰中 PCBs 濃度を連続的に測

定した (5)。1970年 5月以前の検体では高濃度の PCBs が常時検出されたが，それ以降徐々に低下

表 7.3.1. 呼吸器症状出現の 1年後に肺網状線状影を呈した油症患者 12名
(非喫煙者)の肺機能検査成績*

Measurement 1970 1973–1974 1983

VC/predicted VC (%) ≧100 5 6

＞90 1 5

＞80 1

FEV1/FVC (%) ≧80 3 9

＞75 3 3
.
Vmax 50(L/sec) ≧4.0 6 2

＞2.0 6 4
.
Vmax 25(L/sec) ≧1.5 5 2

≧1.0 5 3

≧0.7 2 1

Pao2(mmHg) ≧85 3 4 5

＞70 2 7 1

＞60 1 1 0

* : 初回測定時の患者年齢は 30～49歳であった．
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していた。さらに，1975年以降に採取された喀痰中の PCBs 濃度は 1970年 6月のものと変わりな

く血中濃度の 1/10ないし 1/3程度であった。Haraguchi らは油症患者の肺組織中から 60種類以上の

メチルスルフォン化 PCBs を同定した (17)。これらの硫酸分子を含有した PCBs 代謝産物は動物実

験系でも同定されているが，この事実はメチルスルフォン化 PCBs が PCB-グルタチオン結合体の

腸肝循環の過程で産生されることを示唆している (18–20)。

放射性同位元素でラベルした PCB メチルスルフォンを用いた動物実験により，PCBs は非線毛細

気管支上皮(クララ細胞)の細胞質や気道腔内に集積することが証明された (2, 3)。このように，生

体内で PCBs が沈着する部位は，メチルスルフォン化 PCB と高い親和性を有するクララ細胞由来

13-kDa 分泌蛋白の存在部位に一致していた (2, 24)。この蛋白はラット肺から分離精製された (25)

が，ヒト気管支肺胞洗浄液中にも，物理化学的に類似の蛋白が存在することが示された (26)。PCB

結合蛋白の cDNA がクローニングされたが，これは兎の子宮と肺に存在する黄体ホルモン結合蛋白

であるウテログロビンのアミノ酸配列と 53%の相同性を有することがわかった (27)。

以上，q PCBs が油症患者の喀痰から検出されること，w 細気管支のクララ細胞を含む気道に

集積すること，e PCB 結合蛋白はクララ細胞に局在することから，呼吸器系は PCBs の重要標的

臓器の一つと考えられる。

7.3.4. 呼吸器系の病理学的変化

油症患者 7名の呼吸器系の剖検所見は，主として肺胞腔へのマクロファージの浸潤と部分的な無

気肺である (10)。細気管支周辺にも PCBs 中毒そのもの，または合併した感染によると思われる所

見が観察された (5)。油症発生から 4～12ヵ月以内に死亡した 3名の油症患者では，部分的な肺胞

出血(肺水腫を伴ったり伴わなかったり)，胸腔ならびに心嚢の液貯留や癒着が観察された (28–30)。

PCBs 投与ラットでは，気管支ならびに細気管支周辺への細胞浸潤が認められた (5)。電子顕微鏡

による観察では，肺胞 II 型細胞や肺胞マクロファージに，大きな脂肪空胞と変性したラメラ体

(lamellar body) やライソゾームがみられた (5)。油症の主たる原因物質とされている PCDFs を投与

した動物実験モデルでは，クララ細胞の壊死，軽度の肺水腫，肺うっ血などがみられた(図 7.3.1)

(11)。これらの変化は PCBs 投与群よりも，PCBs の 1/10量の PCDFs 投与群でより高度であった

(8)。フラン誘導体の 4-ipomeanol は数種類の実験動物に対して特徴的な病変(クララ細胞の壊死)を

起こす。比較的大量のフラン誘導体の投与によって生じる遅発性の肺障害は，肺水腫，胸水，肺うっ

血と肺出血である (31)。クララ細胞の変化は実験動物の方で著明ではあるが，油症患者と動物実験

モデルにみられる病理学的変化にはある程度の類似性がみられる。

7.3.5. 油症における呼吸器感染症と免疫系の異常

先述のように，油症患者の中には好中球に富む粘性膿性痰を喀出する者がみられた。呼吸器系の

異常を呈した 12人の非喫煙油症患者の喀痰細菌検査を連続的に 2年以上にわたって実施したとこ

ろ，ブドウ球菌，大腸菌，緑膿菌，ヘモフィルス菌などが検出された。特に，喀痰中の PCBs 濃度

が高い患者では，これらの細菌が恒常的に検出された (7)。慢性気道感染は呼吸器系の異常を有す

る患者の約半数にみられ，しばしばウィルス感染や細菌感染を契機に増悪した。呼吸器感染症は台
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湾の Yu-Cheng の患者でも高頻度にみられた (9)。

全身の免疫防御機構の異常も示唆されている。油症患者の免疫グロブリン値は油症発生から 2年

後の 1970年に初めて測定されたが，血清中の IgA と IgM が減少しており，IgG は増加していた。

IgA が低いままの 3名を除いて，血清免疫グロブリン値は 1972年には正常化した。IgA 値と臨床症

状との間には統計学的に有意の相関はなかったものの，呼吸器症状を有した 29名の患者の内 5名で

は IgA が 100 mg/ml以下であったが，無症状の患者 24名中には 100 mg/ml以下の者は一人もいな

かった。IgM は重篤な皮膚症状を有する患者で有意に低下していた。一方，喀痰中の IgA 値は正常

範囲内であった (5)。免疫グロブリン値は 1980年に再度測定されたが，測定された全患者で正常範

囲内であった (8) (表 7.3.2)。免疫系の経時的変動は日本でも台湾でも同じような動向を示した。す

なわち，血清 IgA と IgG は両国の患者とも，発生から 2年間は低下しており，3年後には正常化し

た (9)。

細胞性免疫に関しては，CD4+/8+比(ヘルパー T 細胞/サプレッサー T 細胞比)の低下と，PHA に

対する反応性の亢進が発生 3年目の台湾の患者で観察された (9)。逆に，CD4+/8+ 比の上昇と PHA

に対する反応性の低下が発生 14年目の日本の患者で観察された (8)。また，ストレプトドルナーゼ

やストレプトキナーゼに対する遅延型皮膚反応の低下が台湾の患者でみられた (32)。

これらの患者にみられた免疫系の異常は動物実験でも確認されている (33–36)。すなわち，PCBs

や PCDFs の曝露により液性免疫も細胞性免疫も障害を受ける。これらの研究から，油症患者では

高頻度に気道感染が生じる原因として免疫系の異常の存在が推測されるが，慢性気道感染に関する

明らかな疫学的証拠がないため，現段階では油症において免疫異常と気道の易感染性の関連性があ

ると断言することはできない。加えて，最近，これらの化学物質の標的臓器における免疫異常が必

図 7.3.1. PCDFs を 2週間投与したラット肺の電顕像．クララ細胞の変性と壊死がみられる (× 2,600)．
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ずしも全身性の免疫異常と結びつくわけではないことが，気管支肺胞洗浄液の T 細胞の表面マーカー

の解析を通じて示された (37)。したがって，PCBs ならびに関連物質によって引き起こされる(全身

ではなく)呼吸器系の免疫応答と気道感染の関連についてさらに検討を加えていく必要がある。

7.3.6. 肺発癌と油症

倉恒らは油症患者の死亡に関するコホートスタディを実施した (38)。1,761名の油症患者におけ

る 120の死亡例の解析では，男性でがん死亡の有意な増加がみられた。肺癌死亡は肝癌死亡と同様

に男性で増加していたが，女性では増加はみられなかった。これらの死亡の増加は油症との関連性

が示唆されるが，著者らは，より詳細な解析に要する適切な疫学データがないため，結論づけるこ

とはできないと述べている。

動物実験系では，PCBs は N-nitrosodimethylamine に誘発される肺腫瘍，肝腫瘍のプロモーターと

して作用することが知られている (39)。最近，我々も，PCBs が 1-nitropyrene 誘発肺腫瘍のプロモー

ターとして作用することを見いだした(投稿中)。肺においては PCBs はチトクロム P450-IA1を活

性化することによって腫瘍プロモーターとして機能することが報告されている (40)。しかし，腫瘍

イニシエーターとして作用することはないようである。

Boyd らは，フラン化合物である 4-ipomeanol は，クララ細胞が肺癌前駆細胞として変化していく

際に，非常に重要な役割を果たしていることを報告した (41)。油症の主要原因物質であるフラン化

合物の PCDFs も発癌イニシエーターとして作用しないが，20-methylcholanthrene 誘導皮膚腫瘍のプ

ロモーターとして作用する (42)。しかし，PCDFs が肺発癌に与える影響は確立したわけではない。

現時点では，PCBs や PCDFs がヒト肺発癌に及ぼす影響は明らかになってはいない。しかし，油

症の男性患者に肺癌や肝癌の発生リスクが高いかもしれないという疫学の成績や，動物モデルでこ

れらの物質が腫瘍のプロモーターとして作用するという実験結果は，けっして見過ごすことはでき

ないと考えられる。今後さらなる知見の集積が必要であろう。

表 7.3.2. 成人油症患者における血清免疫グロブリン値の連続測定結果

測定時期 症例数 IgGa IgMa IgAa

3月～ 6月 1970 28 1,655 ± 414* 125 ± 57+ 151 ± 77+

7月～10月 1970 27 1,843 ± 628* 186 ± 92 286 ± 100

1月～ 3月 1971 9 1,516 ± 471* 225 ± 103* 253 ± 149

6月～ 8月 1971 13 1,571 ± 341* 185 ± 65 203 ± 64

10月～12月 1971 24 1,586 ± 604* 172 ± 88 232 ± 70

1月～ 3月 1972 29 1,340 ± 447 166 ± 91 206 ± 97

11月～12月 1980 15 1,307 ± 239 153 ± 61* 199 ± 72

対照群 57 1,243 ± 329 170 ± 54 207 ± 96

a : 各数値は平均 ±標準偏差 (mg/dl)

*: p < 0.01
+ : p < 0.01
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7.4. 油症の眼障害と治療

大西克尚，向野利彦，石橋達朗

7.4.1. 油症患者の眼症状と治療

カネミ・ライスオイルを摂取してすぐには眼症状は出現しないが，早い場合は摂取 1ヵ月後に症

状があらわれている。油症患者の自覚症状としては眼脂，上眼瞼腫脹，視力障害や眼痛がある。

油症の他覚的な所見は摂取 1年以内の患者では次のようなものであった。マイボーム腺の過剰分

泌(検診患者の 52.6%)，球結膜の色素沈着(同 48.2%)，輪部結膜の異常色素沈着(同 45.2%)，眼瞼結

膜の色素沈着(同 29.4%) と眼瞼浮腫(同 15.8%) であった (1, 2)。これらの眼所見は患者血清中の PCB

の濃度やガスクロマトグラフィでの PCB のパターンとよく一致していた (3)。

これらの眼所見は年ごとに軽度になっていった。しかし，ほとんどすべての患者は眼脂を強く訴

え続けた。油症発症後 16年経過しても，九州大学病院の油症外来に通院している 122名の患者中

107名 (88%) で眼脂を訴えていた。これらの患者で上眼瞼の浮腫は認められなくなっていた。しか

し，結膜の異常色素沈着は 12%の患者に，マイボーム腺の嚢胞形成は 36%の患者に，圧出による

マイボーム腺導管からのチーズ様分泌物は 26%の患者に証明された(図 7.4.1，カラー口絵参照)。22

名の患者からのチーズ様分泌物をガスクロマトグラフィで分析し，15名から PCB を検出した (4)。

油症に 1年間罹患していた 25歳の男性の眼瞼を剖検時に検査した。そのマイボーム腺はケラチン

の蓄積により導管が拡張し，また，扁平上皮化生により腺房が萎縮していた(図 7.4.2)。油症患者の

マイボーム腺の病的変化は，その導管のケラチン嚢胞形成過程であるとみなされた。これらの所見

はマイボーム腺の過剰分泌の程度と一致した (5)。

カネミ・ライスオイルの眼組織への影響は，主に皮脂腺の変化であり，網膜などの神経組織への

障害はなく，視機能低下は証明されなかった。

油症と同様の PCB 中毒事件が，日本の油症の 11年後に台湾で発生した (6)。1979年 10月から

1980 年 3 月の間に，117 名の患者が検査された。最も顕著な愁訴は眼脂過多であり，この症状は

81% の患者に認められた。他覚的な眼所見として眼瞼の浮腫状の腫脹 (59%)，結膜の色素沈着

(67%) やマイボーム腺の分泌過多 (70%) があった。これらの所見は日本の油症と同様に血中の PCB

濃度と極めて関連があった。

マイボーム腺の病的変化は慢性眼瞼縁炎の臨床所見に類似していた。マイボーム腺の機能不全は

マイボーム腺の指による圧迫，マイボグラフィ，涙液の浸透圧，シルマーテストを基に診断された

(7)。

7.4.2. PCB を用いた動物実験

Allen と Norback (1973) は猿の実験で胃腺の胃粘膜下への伸展を伴った胃粘膜の過形成や，皮膚
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の皮脂腺の粘膜下嚢胞や，ケラチン嚢胞形成を伴った扁平上皮化生があることを報告した (8)。そ

の猿で眼瞼腫脹と膿状の眼脂も著明であった。小動物を用いても PCB の実験がいろいろと行なわ

れたが，眼に対する PCB の中毒は証明されなかった。

日本での PCB 中毒発症 10年後に，油症研究班は厚生省の援助のもとに PCB (商品名カネクロー

ル 400) とポリ塩化ジベンゾフラン (PCDF) を用いて猿での実験を施行した (5, 9)。PCB 投与 1ヵ

月後に猿の体重は 17.3%減少し，3ヵ月以内に 3匹の猿の髪の毛や頭部，上肢の体毛の一部が消失

した。

油症患者と同様の眼所見が，これらの猿にも出現した(図 7.4.3，カラー口絵参照)。PCB 投与 1ヵ

月後に，眼脂はそれほど多くはなかったが，猿の眼瞼を指で圧迫すると白いチーズ様分泌物が圧出

された。組織学的に検討すると，マイボーム腺はケラチン嚢胞で圧迫され萎縮していた(図 7.4.4，  カ

ラー口絵参照)。扁平上皮化生やマイボーム腺の分泌低下も認められた。この時点で，腺房も消失し

ていた。一方，マイボーム腺導管の上皮細胞は過形成を示していた。正常の導管では扁平上皮細胞

の重層化は 4～5層であるが，実験猿の導管では 7～10層になっていた。上皮の基底層では多数の分

裂細胞があり，一方，表層の細胞の胞体には，不規則な形をしたケラトヒアリン顆粒が存在してい

た。導管は拡張し，その中にケラチン化した細胞が充満していた。導管の開口部も拡大していた(図

7.4.5)。PCB の経口摂取数ヵ月以内に，PCDF を同時に投与した群も投与しない群も，典型的なマ

イボーム腺の腫脹と眼瞼浮腫が出現した。網膜や脈絡膜は正常であった。摘出した眼瞼を KOH と

ズダン III で処理するとマイボーム腺は透明標本として明瞭に観察できるようになる(図 7.4.6, カラー

口絵参照)。この透明標本を作製してみると，マイボーム腺の部分的な消失と導管の拡大が PCB 中

図 7.4.2. 25歳の男性油症患者のマイボーム腺の光学顕微鏡写真
マイボーム腺の腺房は萎縮している．HE 染色．原倍率 25倍．
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毒猿で明らかに認められた(図 7.4.7，カラー口絵参照) (10)。
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7.5. 油症の産科・婦人科的問題
——妊娠，胎児，新生児，授乳並びに女性性機能に及ぼす影響——

�田悌二

油症はあらゆる人々に対して危険を及ぼす因子となり，とくに妊娠中は妊婦のみならず，胎児並

びに新生児に対しても影響を及ぼした。油症妊婦からの出生児は，特徴的なものとして黒褐色の皮

膚の色素沈着を伴うことから，black baby または Cola baby と呼ばれた。その他，これまでにみら

れない多くの特徴的な症状が認められたことから，新しい臨床像をもつものとして PCB 胎児症ま

たは，胎児油症として報告 (1) された。本節においては，妊娠中の PCB 汚染によって生じる問題

点並びにその母児の予後について，九州大学並びに久留米大学で集積された経験を述べる。

7.5.1. 妊娠並びに胎児・新生児に及ぼす油症の影響

油症は妊娠に対しても非妊成人と同様の作用を及ぼしたが，とくに胎児に対する影響は顕著で

あった。何故ならば，あらゆる油症関連物質は経胎盤的に胎児へ移送されたからである。従って，  胎

児は子宮内において，すでに特有の環境にさらされることとなった。

7.5.1.1. 妊 娠

油症妊婦についての二つの報告 (2，3) から，その中の同一症例の重複を除外し，16症例につい

て妊娠の予後をみた。

流早産 : 油症妊婦に関する詳細な検討はない。PCB によって汚染された 0.3～2.6L の調理油を用

いた 16例の妊婦のうち，2例が死産に終わっている。残る 14例中の早産率は 14.3% (2/14) であり，

これは一般的早産頻度に比べ高率とはいえない。

周産期死亡率 : 油症妊婦 16例中 2例に死産が認められ，周産期死亡率は 125.0 (2/16 × 1,000) で

あり，これは当時のわが国の周産期死亡率 30.1 (4) に比較しても著しく高率である。妊娠 28週以

降の死産比は対照 21.9 (1965) に対して 125.0であり，これまた極めて高率である。

妊娠時母体合併症 : 油症妊婦には妊娠中毒症発症が高率であった。その内容は，妊娠浮腫 68.8%

(11/16)，蛋白尿 18.8% (3/16)であり，高血圧は 43.8% (7/16) の発症率であったが，その重症度は

いずれも軽症に属するものであった。

すでに述べたように，合併症のうち目立つのは死産の危険性が高いことであるが，その機序は明

らかではない。1症例で油症と認定された時点で妊娠中であり，さらに PCB 混入油摂取後 7年を経

て妊娠し，ともに死産に至った症例で，死産児の剖検が得られたものの結果からも，明確な死産の

原因は不明であったという。上記症例で，死産の第 2子では胎内発育遅延をはじめとする油症児の

特徴は認められていないにも拘わらず，脂肪組織内の PCB についてのガスクロマトグラフ分析像

は油症に特有のものであったという。これらの所見が示すことは，油症成分物質は母体脂肪組織内
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に長期にわたって蓄積されて，PCB 混入油摂取による汚染から 7年の長期を経ても妊娠時，経胎盤

的に胎児への PCBs 移行が認められることを示している (5)。

7.5.1.2. 胎児発育

油症妊婦胎児のもつ，もっとも特徴的な症状に子宮内胎児発育遅延がある。山口ら (3) の報告例

の 33% (4/12) は，当時わが国で用いられていた在胎週数別胎児発育曲線 (6) で，その平均 (M)-

3/2 標準偏差 (SD) 以下の SFD (small for dates) 児であったという(図 7.5.1，図 7.5.2，カラー口絵参

照)。滝ら (2) の報告では経験した 9例の油症妊婦からの出産児のうち，2例の死産児を含み，6例

が M-3/2SD 以下の体重の SFD 児であり，残りの 3例も M-3/2SD に近い体重を示していたという。

図 7.5.1. 油症児の在胎週数別出生時体重
平均出生体重と −3/2SD は船川による在胎週数別胎児発育曲線を用いた．
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これらの臨床所見からは，明らかに油症妊婦における児の胎内発育は著しく抑制されることが示さ

れている。

とはいえ，どの程度の PCB にさらされた場合に胎児発育に影響を及ぼすかについては明確では

ない。山口ら (3) の報告からみると，胎内発育遅延 (SFD) 児の母体で，妊娠中の混入油摂取量の

明らかな 2例ではそれぞれ摂取量 0.7，1.1L であり，比較的大量(0.7 L 以上)の摂取である。

油症妊婦における胎児発育遅延の発生機序は明らかにされていない。胎児発育遅延の直接因子が

胎児・胎盤循環不全に伴う胎盤機能の低下に負うものか，胎児自身に起因するものかの追及はなさ

れていない。しかし，PCBs が胎盤を通過し，胎児にとり込まれることは明らかであることから，  胎

児発育遅延が胎児肝を中心とした胎児臓器内の代謝系を傷害したことに起因する可能性は充分に推

測される。

7.5.1.3. その他の胎児油症所見

胎児発育遅延の他に，油症母体の児は新生児油症と呼ばれる特有の症状を呈する。船津ら (1) は

4例の典型的な油症妊婦からの新生児について，生後 3ヵ月目の所見によって胎児発育遅延を除く

他の症状を表(表 7.5.1)のようにまとめている。この 4例は，母体が PCBs 混入油を 0.6～1.0L摂取

した症例のものである。その症状をまとめると以下のようである。

q 皮膚，粘膜

全例に皮膚と粘膜の色素沈着をみている。色素沈着は暗褐～黒褐～灰白褐色である(図  7.5.2，カ

表 7.5.1. 油症胎児 4例の臨床像

症状と徴候
症 例

1 2 3 4a

1. 黒褐色色素沈着
皮膚全般，爪近傍，毛孔，生殖器 +++ + +++ +

腋窩 +++ +++ +++ +

2. 黒褐色色素沈着，口唇，歯ぎん，口蓋 +++ ++ +++ ?

3. 角膜辺縁着色リング 有 無 有 無
4. 落屑(羊皮紙様) +++ ++ +++ ?

5. 歯肉過形成 +++ +? +++ –?

6. 出生時生歯 有 無 有 無
(生歯数) (1) (2)

7. 頭蓋骨石灰化 有 有 有 無
8. 頭骨矢状縫合離開 有 有 有 ?

9. 大泉門(開大) 有 有 有 ?

10. 眼瞼突出，眼瞼浮腫 有 有 有 ?

11. 踵部の隆起 有 有 有 有
12. 眼瞼結膜分泌 有 有 有 無
13. 肝腫大(硬変を伴う) 無 無 有 無

(3QFB)

14. 新生児期発熱 無 無 有 無

a: 3ヵ月齢時検査
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ラー口絵参照)。また，出生後，葉状ないしはこまかい皮膚落屑が認められる。

色素沈着は皮膚並びに粘膜部分全体に及んでいるが，とくにもともと色素の多い外陰部皮膚(図

7.5.3，カラー口絵参照)，腋窩，爪床近くの指の皮膚や毛孔に著明である。粘膜では口唇，歯肉，口

腔硬口蓋，眼球，角膜輪部の褐色輪としてみられたり，その他，眼球結膜にも色素沈着がみられる。

皮膚の組織所見としては，著明な hyperkeratosis が特徴的である(図 7.5.4)。

w 頭部

正常新生児に比較し，大泉門，小泉門は大きく開大し，矢状縫合もまた開大している。頭蓋レ線

像では頭頂，後頭部に斑点状または散在性の石灰沈着がみられる。

e 口腔

口唇，口腔，頻粘膜，硬口蓋部ともに暗褐色の色素沈着を認める。また，歯肉は肥厚し凹凸があ

る。

r 眼瞼

眼瞼は浮腫状で，眼球は突出状である。鼻根部は低く，歯肉肥厚と重なり特有の顔貌を呈する。

t 神経学的所見

神経学的異常所見はとくに認めない。

y 検査所見

血液学的所見としてはとくに著しい変化は認められない。

混入油 10.5 Lの大量摂取妊婦の新生児の 1例に脳脊髄液蛋白濃度で最大濃度 185 ng/dlの一過性上

昇がみとめられた (1) という。

図 7.5.4. 胎児油症の乳児期皮膚生検の光顕像
顕著な過角化症 (hyperkeratosis) が認められる．
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u 代謝・内分泌系

肝機能のうち β -リポプロテイン，アルカリフォスファターゼ，GOT の一過性上昇を示したもの

があるが，その他はほぼ正常範囲である。下垂体・副腎系検査中，メトピロン検査，その他の内分

泌検査もすべて正常範囲であった。

7.5.1.4. 新生児期，授乳期

母体の混入油摂取による胎児油症症状のうち，皮膚並びに粘膜の色素沈着は生後 3–5ヵ月内に全

例が消失した。生後の身体発育は，生下時に AFD (appropriate for dates) 児であったものでは正常

新生児・乳児の発育基準に相当した身長・体重の増加を示した。しかし，出産時胎内発育遅延を示

した症例では，すべてに出生後発達もまた遅延を示し，生後 9ヵ月を経ても正常児の身長・体重の

平均値に及ばなかった。

また，風邪をひき易い，気管支炎に罹患し易いという訴えが 82% (9/11) の油症児に認められた

(3)。しかし，精神，神経発達の遅れは認められなかった。

1979年，台湾において加熱によって変性した PCBs に汚染された調理油による油症の発生がみら

れた。その際の臨床症状はわが国において発生した油症と同様の合併症が出現したことで知られて

いる。その際の経胎盤または母乳による PCBs 汚染にさらされた児の観察の結果，身体発育や臨床

所見はわが国の油症児と酷似している。すなわち，神経異常反射またはその他の局所的神経学的所

見には継続的な追跡観察でも異常は認められていない。しかし，対照とした同年齢の正常児に比較

して言語上の句，文の発声，本の頁めくり動作，質問，身体各部の指差し，ペン持ち，円のなぞり

画き，キャッチボール等の諸動作の遅滞が認められている (7)。これに比べ，IQ に関するテストに

おいて正常児に比べポイントの低下がみられるとはいえ，わが国の油症児では知的発達は正常内に

止まっている。しかし，わが国の油症児に比べて極めて多数の発生例の報告である台湾の油症児の

成績は，児の精神発達上の変化に対して大いに参考となるべきものがある。

7.5.2. 油症と女性性機能

油症が女性性機能に及ぼす影響についての観察は，対象とする性成熟女性患者の数が限られてい

るために明確でない点も多い。

楠田ら (8) による油症女性の性機能についての臨床症状の報告によると，油症女性ではその過半

数に月経異常として過多月経，過少月経等の量的異常，月経持続期間，月経周期の異常などがみら

れたという。このうち，月経持続日数，月経血量の変化の強さは油症症状の重症度と比例する傾向

があったという。しかし，これらの性機能の変化の機序は明らかにされていない。油症患者の LH-

RH 試験の際の血中 LH 濃度はほぼ正常であり，血中 FSH 値も同様であったという (9)。以上から，

対象とした油症患者においては下垂体前葉ゴナドトロピン分泌機能の低下はなかったものとしてい

る。また，ラットを用いた実験系では，去勢ラットの子宮重量，子宮筋グリコーゲン量に与える

PCB 投与の影響として，エストラジオールの子宮筋に与える効果が助長されるという (10)。

これらのことから，油症患者に高頻度にみられる性周期の異常は，その原発障害部位が下垂体前

葉にあるのではなく，間脳，視床下部の性中枢か，末梢における卵巣のエストラジオールを中心と
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する性ステロイド代謝亢進を PCBs が刺激することによって生じるものと推測される。

7.5.3. 授乳に関する問題

妊娠中または産褥期間に PCBs 混入油を摂取した母親の母乳哺育が適切か否かは，油症発生当時

から注目され，それに関する報告も多い。母乳哺育期間に初めて PCBs 混入油摂取をした症例で，  明

らかに経母乳油症児と推定される症例が報告されている (11)。このように，授乳は油症にとって危

険因子の一つとしてよい。

その後，PCB 製品(カネクロール-400)，加熱された PCB とともに，油症原因カネミライスオイ

ル中にもポリ塩化ヂベンゾフラン (PCDFs) が検出されたが，PCDFs は極めて毒性が高いことで知

られ，むしろ，油症発症の主原因物質とも考えられている。本物質については，油症患者の脂肪組

織中に蓄積し，油症発生以来，かつ汚染カネミ油が市場から回収されて後の 18年を経過しても残留

し続け，その値は健常者の 100倍以上に達している (13)。

PCB 混入油汚染を経験した母体からの授乳が適切か否かをみるために油症患者の母乳分析を行っ

た成績によれば，対象とした 2例の油症患者の母乳中の PCDFs は健常者のそれより極めて高濃度

であり，脂肪組織における高濃度蓄積と同様の成績を示したという (14)。これらの結果は，一旦，

PCB 汚染が発生すると，極めて長期間にわたる PCDFs の母乳中分泌の持続が避けられないことを

示している。PCDFs の分泌，すなわち児の摂取は油症発生の最低摂取量とされる 28 ng/kg/日を 135

日間摂取するとして，母乳中にはほぼその 1/10～1/20程度が含まれる計算になる (15)。すなわち，

油症母体の母乳中の PCDFs と PCBs は乳児の健康上，障害となることが考えられ，油症授乳婦に

よる授乳は避けるべきである。
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7.6. 油症児童の発育

吉村健清，金子 聰

昭和 43年 (1968)，福岡・長崎を中心とした九州の地域において PCB 及びその加熱変成物(PCDF

や PCQ など)に汚染されたライスオイルを摂取したことによる中毒患者が多く発生した (1，2)。そ

の 11年後の 1979年，全く同じ物質に汚染された食用油による中毒事件が台湾中央部において発生

した (3)。日本では 1,800人を超える患者が，また台湾では約 2,000人の患者が発生し，それぞれ

“油症” (台湾では “ユチェン” と発音する)と呼ばれる病気に苦しんでいる。本稿では，日本及び台

湾においてこの汚染油を摂取した患児の成長と発育についてこれまでの調査結果を述べる。

福岡においては油症事件発生以後，PCB に汚染されたライスオイルを摂取した母親から，皮膚が

異常に黒みを帯びた児の出産が 9例認められ，“新生児油症” や “胎児性油症” と呼ばれた (4，5)。  児

の皮膚，胎盤および母乳に PCB が認められ (6)，このような異常児の出産と汚染ライスオイル摂取

との関連性および出産後の発育への影響が懸念された。昭和 43年 (1968) 2月 15日から同年 12月

31日の間に福岡県の汚染ライスオイルを摂取した妊婦より生まれたすべての出産児についてその発

育に対する影響の疫学的調査が行なわれた (7)。汚染ライスオイルを摂取したと判明していた世帯

の 13名の妊婦から 11例の出生児と 2例の死産児があった。うち 10名の児の皮膚は，特徴的な灰黒

褐色を呈し，9名において瞼板腺の分泌亢進が，さらに 5名に爪と歯肉への色素沈着が認められた。

出産児の多くは，滝ら (4) の報告同様，成長不良であった。このようなことより胎盤，母乳を通じ

て胎児，新生児に PCB が移行することが示唆された。このことは後に Matsuda ら Kodama らによ

り確認されている (8，9)。

台湾においては，1979年 10月から 1983年 2月までの間，39名の色素沈着のある児が汚染ライス

オイルを摂取した妊婦から生まれている (3)。台湾の油症事件においては，68%の女性患者が 10歳

から 39歳の年齢と比較的若い年齢層の女性が多かったため，日本より多くの “新生児油症”，“胎児

性油症” の出生が予測されていた。

7.6.1. 経胎盤油症児の成長と発達

日本の患児については，曝露が経胎盤・経母乳によるものとに関わりなく，出生後 9ヵ月の段階

で明らかな成長の遅れや肉体的・精神的発達の遅延を認めてはいない (7， 10)。新生児期に曝露し

た 7名の油症患児においても成長において遅延等を認めていない (11)。しかしながら，1970年代

に行なわれた調査では，曝露から 7年までの間に 13名の患児において情感の欠落 (apathetic) や知

能指数の鈍化が認められている (12)。経胎盤油症児に対する成長や発育に関する追跡調査は，系統

的には現在まで行なわれてはいない。

一方，台湾の油症患児の発育と成長に関する疫学調査は，ある程度，計画性を持って行なわれて

いる。1985年，ライスオイル汚染が起きた時期(1979年)以後に生まれた児童の調査が行なわれた
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(13)。油症患者の母親から生まれた 117名の児童と 108名の汚染ライスオイルに曝露されていない

児童(対照群)に対して，奇形の有無，神経学的，皮膚科学的，歯科学的検査および一般健康診断の

調査が行なわれた。その結果，汚染ライスオイルへの曝露から 6年も経過しているにもかかわらず，

油症患児の発育は対照の児童に比べ不良であることが判明した。年齢と性を考慮した統計学的検定

の結果は，平均体重で対照児童の 93%，平均身長で 97%と統計学的に有意に油症患児の成長が遅い

ことが確認された。さらに，油症の特徴的な症状が，対照児童に比べ油症患児に多く見られ，運動

機能にも発達の遅延が認められた。認知能力と行動発育においても，年齢適性検査が行なわれ，油

症患児は 3つの発育及び認知機能検査 (Bayley Scale, Stanford-Binet (IQ), Wechsler Intelligence Scale

for Children (WISC)) において WISC の発語に関する IQ 以外は，すべて対照児童より低い点数で

あった。Rutter 尺度の行動障害についての 3つの尺度においては，すべて油症患児の方が対照患児

に比べ高い点を示した (13)。

Rogan らの研究を更に発展させ，認知・発育障害に関する評価が，別の対照群を用いて新たな検

査方法で行なわれた。その結果，認知障害は，油症患児において 7歳までに認められるということ

が判明した (14)。しかしながら，この研究では，曝露量と障害の程度の関連(量反応関係)は見られ

ていない。その点に関しては，油症児でもより小さい患児や新生児期に中毒症状を認められたもの

は発育の遅延が認められることが Yu らにより発表されていることからも，ある程度，曝露量と障

害の程度の関連はあるのではないかと推測される (15)。

経胎盤性に曝露した 7名の台湾油症患児について，台湾における 6歳以下の児童の成長曲線と比

較しながら 5年間の追跡調査が行なわれている (16)。その結果，油症新生児は，小児期の早い時期

に本来の正常曲線に戻る傾向があることがわかった。

台湾小児発育表 (the Chinese Child Development Inventory: CCDI) と Rutter の行動問題に関する尺

度 A を用いて両親の一方が汚染ライスオイルに曝露した後 7年から 12年後に生まれた児童に関し

て調査が行なわれた (17)。その調査によると，母親が曝露した後 7年から 12年後に生まれた子ど

もの場合，曝露しなかった親から生まれた子どもに比べ発育の遅延が認められるが，父親が曝露し

た場合は，特に問題のある発育遅延は認められなかった。

7.6.2. 汚染ライスオイルを摂取した児童の成長

油症児童の汚染ライスオイル曝露前後(油症事件前後)の成長(身長・体重増加)に関する調査が，

昭和 42年 (1967) から昭和 46年 (1971) の間行なわれた。それぞれの油症児童について，学校記録

より入手した検診測定データを用い，同性・同年齢の児童の体重・身長増加の分布を標準分布とし

て z スコアにより判定が行われた。結果は，図 7.6.1に示すとおり，油症児童の油症事件以後の成

長は阻害されているが，時間経過と共に成長はその他の児童のそれに近いものとなっている (18，

19)。このような結果は，台湾の油症では報告されていない。

7.6.3. 母乳経由で曝露した乳児の成長

一般人の母乳中の PCBs 汚染が報告されている中で，母乳経由で油症が起こりうるか問題であっ

た。そこで，油症事例で，汚染母乳のみによって油症児がおこるかを検討した。経母乳油症児は，
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PCBs 曝露が汚染ライスオイルを摂取した母親からの母乳のみの油症児のことである。つまり，妊

娠中には汚染ライスオイルを摂取せずに，授乳中にのみ汚染ライスオイルを摂取し，離乳期以後は

汚染ライスオイルを摂取していないと考えられる場合に限られる。吉村は，これらの条件を満す母

児を調査した。その結果 PCBs に汚染していたと考えられた母乳を授乳された 7人の乳児のうち 2

名が当時油症児と診断されている(図 7.6.2) (20)。うち 1例 (TM-5) は，当時離乳期に入っていた

ため母乳のみが PCBs 曝露と断定できなかったが，もう 1例 (TM-3) は，母乳の分析結果がないも

のの汚染油摂取時期，母乳哺育，離乳時期から経母乳油症の乳児と判断できる。経母乳油症児の可

能性は明らかになったものの，これらの乳児の成長や生育に関しての追跡調査が行なわれてはいな

い。したがって，経母乳油症児の成長への影響に関しては，今日まで結論はでていない。しかしな

図 7.6.1b. 油症患児(女)の z スコアの累積ポリゴン

身長 体重

標準正規分布
の累積曲線

図 7.6.1a. 油症患児(男)の z スコアの累積ポリゴン

身長 体重

標準正規分布
の累積曲線
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がら，母乳を通して乳児に移行した PCBs は，胎盤経由で移行した PCBs に比してかなりの量に達

することが報告されている (9)。したがって，経母乳油症児の追跡調査は(日本・台湾共に)注意深

く続ける必要がある。

経胎盤油症児に関する成長・生育に関する遅延は，日本では認められていない。しかしながら，  こ

れは追跡期間が非常に短かったということと追跡人数が非常に少数であったためかもしれない。台

湾油症においては，事件以後 6年間の追跡調査で，患児の成長(身長と体重)の遅延を認めている。  ま

た，台湾油症では，油症患児において認知障害も認めている。直接汚染ライスオイルを摂取した油

症児童における成長障害は，事件直後のみに認められているが (19)，その後の調査結果は報告され

ていない。さらに，経母乳油症児の成長・生育(日本・台湾共)に関するデータも収集されていない。
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7.7. 油症における口腔内所見

橋口 勇，赤峰昭文，前田勝正

7.7.1. 油症患者にみられる口腔内所見

油症患者の口腔内病変としては，歯肉の色素沈着や錯角化，歯根形態異常(図 7.7.1，カラー口絵

参照)，歯牙萌出遅延(図 7.7.2) や歯胚の欠如などが知られている (1)。なかでも，色素沈着は最も

高頻度に認められる口腔内病変である。色調は褐色，黒褐色や黒色を呈していることが多いが，油

症患者に特有の色素沈着パターンは認められず，また形状も瀰漫性，帯状，斑点状等多様である(図

7.7.3，カラー口絵参照)。部位別にみると，歯肉の色素沈着が最も多く，次いで口唇や頻粘膜にみら

れるが，口蓋や舌にはほとんど認められない。また，歯肉でも主として前歯部の付着歯肉にみられ

ることが多い。色素沈着の罹患状況を検索したところ，油症発症初期では健常者に比べて油症患者

では約 7倍の発現率を示した (2)。また，すべての年代で色素沈着の発現率が高かったが特に 10歳

以下の子供でも 62.5%と高い頻度で色素沈着がみられることが明らかになっている。一方，男女間

では発現率に著明な差はみられなかったが，傾向としては男性の発現率が高かった。口腔内色素沈

着の発現率と血中 PCB 濃度および血中 PCB パターンとの間には関連性があることが報告されてお

り (3)，PCB 等の中毒によって色素沈着が惹起されたことが示唆されている。色素沈着の発現率は

経年的に減少しているものの，健常者に比べると依然として発現率は高いままである (1， 4)。加え

て，色素沈着を外科的に除去しても再発が生じることは非常に興味深い (1)。色素沈着による審美

図 7.7.2. 12歳女性油症患者の口腔内 X 線所見
多くの埋伏歯が認められる．また，歯根の彎曲や萌出方向の異常も観察された．
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障害を訴えた二人の女性油症患者の色素沈着を鋭匙にて除去したものの(図 7.7.4，図 7.7.5，カラー

口絵参照)，時間の経過と共に同じ部位に色素沈着の再発現が認められた(図 7.7.6，カラー口絵参

照)。血中 PCB 濃度は油症発症初期に比べると徐々に低下しているが，健常者に比べると依然とし

て高いままであることが報告されている (5， 6)。奥村らは，生検頻粘膜中の PCB，PCQ 濃度およ

び CB% 比がそれぞれ 298.55 PPb，81.65 PPb および 2.65 PPb であり，血中濃度のそれに比較して

それぞれ 36倍および 91倍という高い値であることを報告している (7)。これらのことから，PCB

等および PCB 等の代謝産物は口腔粘膜中に多く残留し，その結果，高い色素沈着の発現率あるい

は外科的処置後の色素沈着の再発現が生じるのかもしれない。

油症患者歯肉の色素沈着部の生検を行ないトルイジンブルー染色を施し光顕で観察すると，基底

細胞層に黄褐色を呈する顆粒状の物質が瀰漫性に沈着していた (1， 8)。同部位を電顕で観察すると，

基底細胞層から上基底細胞層にかけて多数のメラノゾームやメラノゾーム複合体が認められた(図

7.7.7)。これらの所見は油症患者 (9) や実験的に PCB 中毒を惹起させたラット (10) の眼瞼結膜に

みられる所見と一致していた。これらのことから，口腔内色素沈着もメラノゾームの過剰産生に

よって生じたことが示唆される。下垂体で分泌される MSH (melanocyte stimulating hormone) や ACTH

(adrenocorticotrophic hormone) はメラノサイトを活性化することが知られているが (11)，下垂体に

およぼす PCB 等の作用についてはほとんど明らかになっていない。しかし，PCB は MSH や ACTH

の分泌を抑制すると考えられている副腎皮質ホルモンの産生を抑制することが知られており (12)，

図 7.7.7. 基底細胞中には多くのメラノゾームやメラノゾーム複合体が観察された．上皮細胞
の一部には変性所見が認められ，細胞間間隙の拡大もみられた．L: リンパ球，矢
頭 : 基底膜 (× 7,400)．
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メラノゾームの過剰産生の機序の一つとして PCB が副腎皮質ホルモンへの作用を介して間接的に

メラノサイトを活性化している可能性が考えられる。あるいは，他の局所的因子が色素沈着発症に

関与している可能性も考えられる。我々の検索では，色素沈着部位の基底層から上基底層の上皮細

胞に種々の程度の変性像がみられ，また細胞間間隙の拡大も観察されている(図 7.7.7)。一般に，メ

ラノサイトで合成されたメラノゾームは上皮細胞に移行し上皮細胞内のライソゾーム内で消化され

ると考えられている (13)。変性した上皮細胞のメラノゾーム貪食能は低下している可能性が高く，

そのためにメラノゾームは上皮細胞内や細胞間間隙に残ったままになって，その結果臨床的に色素

沈着像として観察されるのかも知れない。しかしながら，色素沈着の発症機序については不明な点

が多く残されており，さらに詳細な研究が必要と思われる。

油症患者は細菌感染に対する抵抗性が弱いと考えられている (14)。また，比較的多くの油症患者

が歯肉腫張，歯肉出血や歯周ポケットからの排膿を訴えていることから，昭和 59年度から Ramfjord

の方法に準じて油症患者の歯周ポケットの測定を行なっている。すなわち，右側上顎第一大臼歯，  左

側上顎中切歯，左側上顎第一小臼歯，右側下顎第一小臼歯，右側下顎中切歯及び左側下顎第一大臼

歯の 6本の歯牙を対象として近心頻側歯肉溝に PC-11 (Hu-Friedy 社)を挿入して歯周ポケットの深

さを mm 単位で測定した。昭和 59年度では，118名の油症患者の内 67名 (56.8%，男性 32名，女

性 35名)が 4 mm以上の歯周ポケットを少なくとも 1歯以上有しており，また総被検歯 594歯のう

ち 149歯 (24.9%) が 4 mm以上の歯周ポケットを有していた (15) (表 7.7.1)。福岡市内の保健所に

おける 40歳以上の健常者を対象として上述の方法で行なった検診では，1歯でも 3 mm以上の歯周

ポケットを有するものは 54名中 42.6%であり，総被検歯 257歯のうち 41歯 (15.9%) に 3 mm以上

の歯周ポケットが認められた (15)。このことより，油症患者ではいわゆる病的歯周ポケットの発現

率が高いことが明らかになった。また，油症患者では 40歳以上の年代のみならず 30歳未満の比較

的若い世代においても深い歯周ポケットを有する者の割合が高いことは注目に値する。歯周ポケッ

トの発現率に関しては色素沈着の場合にみられたような経年的な発現率の減少は認められず，平成

10年度の検診においても高い歯周ポケットの発現率が認められた。すなわち 71名の油症患者の内

45名 (63. 4%) が 4 mm 以上の歯周ポケットを少なくとも 1歯以上有しており，また総被検歯 349

表 7.7.1. 油症患者における年代別の 4 mm以上の歯周ポケットの分布状態

の歯数
4mm 以上 0 1 2 3 4 5 6

年代
性別 男性 女性 男性 女性 男性 女性 男性 女性 男性 女性 男性 女性 男性 女性

10代 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3

20代 1 1 2 1 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 8

30代 3 7 2 3 0 1 0 1 2 0 1 0 0 0 20

40代 1 7 2 4 3 3 1 0 2 1 1 0 1 0 26

50代 4 9 3 4 2 2 2 2 1 1 0 1 0 1 32

60代 1 9 2 1 1 3 1 2 0 0 0 0 0 0 20

70代 4 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8

80代 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

計(名) 15 36 13 15 7 9 4 6 5 3 2 1 1 1 118

計
(名)
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歯のうち 87歯 (24.9%) が 4 mm以上の歯周ポケットを有していた。局所因子が歯周疾患の主な原

因であることは多くの報告から明らかになっているが，全身因子も歯周疾患の進展に関与している

ことが考えられる (16)。PCB 中毒によってビタミン D やカルシウムの代謝異常が生じ，その結果，

子供では骨の石灰化不全や発育遅延がみられることが報告されている (1， 17， 18)。同様に，動物

実験でも実験的 PCB 中毒によって骨の代謝異常が惹起されることが報告されている (19)。これら

のことから，PCB 中毒によって歯槽骨の石灰化不全が生じ，そのために深い歯周ポケットが生じた

可能性も考えられる。しかしながら，歯周ポケット罹患率が各被検歯間で異なっている。すなわち，

大臼歯や小臼歯，特に左側下顎第一大臼歯で罹患率が高く，逆に前歯部では低い罹患率を示した。  下

顎第一大臼歯は永久歯の中で最も早期に萌出する歯牙であり，被検歯のなかで最も長期間口腔内の

環境にさらされている。一般的に，前歯部に比べて臼歯部の方が，また下顎の方が上顎よりもプラー

ク沈着が多いことが報告されている (20)。このように，プラーク沈着と歯周ポケット罹患率に関連

性が認められることより，油症患者においても歯周疾患発症の主な原因としてはプラークの蓄積が

考えられ，PCB 中毒によって生じる全身的異常は二次的に作用するものと思われる。

辺縁性歯周炎の成立や進展には免疫反応も重要な役割を担っていることが示唆されている (21)。

PCB 等によって免疫反応に異常が生じることが報告されている (22) ことから，油症患者の辺縁性

歯周炎罹患歯肉の生検を行なって免疫組織学的に検討を加えた (23)。上皮組織ならびに固有層とも

に多数の炎症性細胞の浸潤が観察された。浸潤炎症性細胞中に占める形質細胞，B 細胞，T 細胞お

よびマクロファージの割合はそれぞれ 47.9%，18.3%，10.7%および 4.6%であった。形質細胞をさ

らにサブセットに分けて観察すると，浸潤炎症性細胞中に占める IgG，IgA，IgM および IgE 保有

細胞の割合はそれぞれ 42.0%，4.6%，0.7%および 0.6%と IgG 保有細胞が最も多く認められた。全

身疾患を有しない辺縁性歯周炎罹患患者の生検歯肉を用いて同様の検索を行なった原らの報告 (24)

と比べると，IgM および IgA 保有細胞の占める割合が低かった。油症発症初期では血清中の IgM お

よび IgA のレベルが減少している (13) ことを考慮に入れると，非常に興味深い所見と言える。し

かし，油症発症後 3年経過すると IgM，IgA とも正常の値に復しており (13)，また辺縁性歯周炎罹

患歯肉に観察される形質細胞の比率は研究者によって若干異なる (24， 25)。これらのことから，油

症患者の辺縁性歯周炎罹患歯肉でみられた IgM，IgA 保有細胞の占める割合の減少と PCB 中毒と

の間には直接の関連はないのかもしれない。ところで，CD4陽性のヘルパー T 細胞と CD8陽性の

サプレッサー T 細胞の浸潤炎症性細胞中に占める割合はそれぞれ 12.8%，4.5%で CD4/CD8比は 2.84

であった (23)。免疫反応の調節に異常があると高い CD4/CD8比を示すことがある。しかし，全身

疾患を有していなくとも辺縁性歯周炎罹患歯肉で CD4/CD8比が高い場合もある (26) ことから，高

い CD4/CD8比が必ずしも油症患者に特有の症状とは言えない。一方，油症発症後 14年目に油症患

者の末梢血中の T 細胞を検索したところ，ヘルパー T 細胞の軽度の増加とサプレッサー T 細胞の

軽度の減少がみられ，その結果 CD4/CD8比が高くなっていることが報告されている (27)。また，

PCDF を投与された SD ラットでは胸腺の著明な萎縮と大きさの減少が認められた (27)。これらの

所見が PCB や PCDF の直接の作用によって生じるのか否かについては明らかでないが，PCB や PCDF

が T 細胞の免疫調節機構に影響を及ぼしているものと考えられる。局所における免疫反応は末梢血

由来の免疫担当細胞によって調節されているので，PCB や PCDF によって生じた免疫調節機構の異
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常が歯周疾患の発症に関与している可能性が示唆された。

7.7.2. 動物実験における口腔内所見

PCB や PCDF の歯肉や歯牙硬組織に及ぼす作用を明らかにするために，PCB や PCDF を投与し

た動物の歯肉や歯牙硬組織の観察を行なった。しかし，実験に用いた動物では油症患者にみられる

ような色素沈着はみられなかった (28， 29， 30， 31)。種の相違によるものかも知れないが，この原

因は不明であり更なる観察が必要と思われる。

7.7.2.1. 歯肉所見

KC-400と PCDF を経口投与した赤毛サルの歯肉生検を行ない組織学的に観察したところ，上皮

脚中に dyskeratosis および固有層に keratocyst が認められた (29) (図 7.7.8，7.7.9)。光顕レベルで

は，dyskeratosis 部の基底細胞層や上基底細胞層ではほとんど変化はみられなかったが，中央部には

ケラチン様物質がみられその周囲を扁平な上皮細胞が取り囲んでいた。電顕レベルでは(図 7.7.10)，

上皮細胞の扁平化と共にトノフィラメントの数が増加するが，dyskeratosis の中心部では核が消失し

ている上皮細胞がみられた。扁平な上皮細胞内には種々の程度の電子密度を有する空胞様の様々な

大きさの類円形構造物が観察された。しかし，このような構造物を除いては dyskeratosis 部の角化

機構と正常な歯肉の角化機構の間には形態学的には差は認められなかった。また，dyskeratosis は主

に上皮脚部にみられた。上皮脚部の基底細胞は結合組織乳頭部上の上皮の基底細胞に比べるとより

未分化で多潜能であることが知られている (32)。これらのことから，dyskeratosis の発現機序とし

ては PCB や PCDF が間接あるいは直接に上皮細胞の turnover を速めた可能性が考えられる。  keratocyst

の嚢胞腔内および嚢胞腔壁の上皮細胞には膨化変性した棘細胞が認められた(図 7.7.9)。嚢胞腔壁の

図 7.7.8. 上皮脚中央部にみられた diskeratosis

diskeratosis の内部には扁平な上皮細胞が観察された (× 380)．
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図 7.7.10. dyskeratosis の強拡像
種々の大きさの空胞様構造物が扁平な上皮細胞中に観察された (× 10,300)．

変性上皮細胞内の核は濃縮を起こしており嚢胞腔と反対側に局在していた。電顕で観察すると，基

底細胞には著変はみられないが，上基底細胞には貪飲空胞様構造物が多数みられる細胞が存在して

いた (29)。嚢胞腔壁にある変性した高電子密度の棘細胞では，細胞内小器官の減少と共に細胞内に

不定形の物質を含む多くの類円形構造物が多数みられ，一部は互いに癒合してさらに大きな空胞を

図 7.7.9. 固有層にみられた keratocyst

内部に変性膨化した上皮細胞がみられた (× 380)．
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形成していた(図 7.7.11)。変性した棘細胞はアミラーゼ処理後でも PAS 反応陽性(図 7.7.12，カラー

口絵参照)で，またズダンブラック B やズダン III 染色でも軽度の反応が認められた (29)。以上の

結果から PCB や PCDF はグルコースや脂質の過剰な蓄積を惹起していることが示唆された。また，

これらの二つの物質の前駆体が PCB や PCDF の作用によって正常な代謝経路に入れないために，  そ

の量が増加している可能性も考えられる。何故重篤な形態学的変化が上皮細胞のみにみられるのか

については明らかでない。上皮細胞は貪食能を有しており，その結果角化の過程で消化できないも

のや不必要な物質を上皮経由で体外に排泄することが知られている (33)。また，PCB は血管内皮

細胞に有害な作用を及ぼすことで血管の透過性を高めることが知られている (34)。血管を通じて固

有層に漏洩してきた PCB や PCDF が上皮細胞に積極的に取り込まれ，その結果，上皮細胞の turn-

over の促進やグルコースや脂質の代謝異常が惹起されるのかもしれない。

PenCB を実験的に投与したビーグル犬の歯肉では上皮脚部の基底細胞層や上基底細胞層内に種々

の大きさの空胞が認められた (31)。空胞周囲の上皮細胞や胞体の明調な細胞は三日月状を呈してい

た。電顕で観察すると，空胞のまわりには限界膜が見られ空胞内部には膨化変性したミトコンドリ

アや種々の程度の電子密度を有する不定形の物質が認められた。空胞の中には限界膜が破壊され変

性したミトコンドリアや不定形の物質が細胞間間隙内へと散在している所見を呈するものもあった。

空胞周囲に存在する胞体の明調な細胞の細胞質内にはバーベック顆粒がみられることからメルケル

細胞と考えられる(図 7.7.13)。空胞内にみられるような膨化変性したミトコンドリアや不定形の物

質によって満たされた神経終末様構造物が，不整形を呈する上皮細胞やメルケル細胞の近くに観察

図 7.7.11. keratocyst の強拡像
多くの空胞様構造物が変性した棘細胞中に認められた．これらの構造物は一部では癒合してさ
らに大きな空胞様構造を呈していた (× 11,600)．L: リンパ球．
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された(図 7.7.14)。これらの所見は，PenCB 中毒によって神経終末が変性を来たし，その結果空胞

が出現してきた可能性を示唆しているのかもしれない。以前の報告によると，サルやマウスでは

PCB 投与後神経組織に著明な変化は認められていない (28)。しかし，Murai らは油症発症初期にお

いては油症患者の約半数に麻痺，疼痛や知覚の減退といった症状がみられ，また神経伝導速度も低

下していることを報告している (35)。原田らも 40歳以下あるいは 50歳以上の油症患者では振動に

対する感覚が有意に低下していることを報告している (36)。我々の結果は Murai らや原田らの報告

を支持するもので，PCB 等が神経組織に対して毒性を有していることを示唆しているものと思われ

る。

7.7.2.2. 歯牙硬組織にみられる組織学的所見

実験的に KC-400と PCDF を投与した WKA ラットでは肉眼的には歯牙硬組織に異常はみられず，

また歯牙の萌出遅延も生じなかった。組織学的に観察すると象牙芽細胞やセメント芽細胞には著変

は観察されなかったものの，分泌期や移行期のエナメル芽細胞と中間層の細胞には明らかな変化が

認められた (30)。象牙芽細胞およびセメント芽細胞もエナメル芽細胞と同様に歯牙硬組織の形成に

関与する基質産生細胞であるにもかかわらずこのような差が生じたことは注目に値する。この原因

は不明であるが，細胞由来の差，すなわちエナメル芽細胞は外胚葉由来であるのに対し象牙芽細胞

図 7.7.13. 変性したミトコンドリアと不定形の物質を含む
空胞 (V) が三日月状を呈したメルケル細胞 (M)

の近くに認められた．矢頭: 基底膜 (× 9,400)．
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およびセメント芽細胞は神経堤由来であるということが関係しているのかもしれない。

生後 20日目に KC-400と PCDF を腹腔投与したラットの下顎切歯を観察したところ，投与後 10

日目では分泌期のエナメル芽細胞が萎縮しており不整な形態を示していた (30)。エナメル芽細胞間

のデスモゾーム結合が一部破壊されており，そのために細胞間間隙は拡大し遠心のターミナル

ウェッブも消失していた。これらの変化のために光顕レベルでは分泌期のエナメル芽細胞は空胞変

性を起こしているようにみえる。しかし，核が不整形を呈している以外は細胞内小器官には著変は

観察されなかった。

妊娠 17， 18， 19日目に KC-400と PCDF を腹腔内投与した WKA ラットから産まれた新生児(生

後 1， 2， 9， 11および 16日)の下顎臼歯歯胚の観察を行なったところ (30)，分泌期のエナメル芽細

胞間に種々の大きさの様々な形態を有する嚢胞様の構造物がみられた(図 7.7.15)。嚢胞様の構造物

周囲のエナメル芽細胞はいびつな形状を呈しており細胞の幅も狭くなっていると同時に，エナメル

基質から遊離していた。電顕で観察すると嚢胞様の構造物に近接したエナメル芽細胞では著明な変

性萎縮が生じており，粗面小胞体 (r-ER) は細胞外形に一致した走行を示していた(図 7.7.16)。また，

トームスの突起には分泌顆粒や被覆小胞はみられなかった。嚢胞様の構造物内およびエナメル基質

とエナメル芽細胞との間隙には無構造の物質が認められた。移行期のエナメル芽細胞における最も

著明な変化としてはミトコンドリアの膨化であり，ミトコンドリア内のクリステが不明瞭になると

ともにクリステ間の間隔が拡大していた(図 7.7.17)。ミトコンドリアのなかには限界膜が一部消失

しているものもみられた。そのほかの変化としては細胞質の遠心部に種々の大きさの空胞が観察さ

れた (30)。空胞内には内容物がないかあるいは電子密度の高い無構造な物質が少量存在していた。

図 7.7.14. メルケル細胞 (M) と上皮細胞 (E) に近接して変性した神経終末様構造物 (NE)

が観察された．L: リンパ球，矢頭 : 基底膜 (× 10,700)．
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図 7.7.15. エナメル基質から遊離した分泌期エナメル芽細胞間に空胞様構造物が観察
された (× 700)．

図 7.7.16. 空胞様構造物の近くの分泌期エナメル芽細胞には著しい変性が
生じていた．空胞様構造物内およびエナメル基質とエナメル芽
細胞間に生じたスペースに不定形の物質が認められた．E: エナ
メル基質，矢印 : 変性したトームス突起 (× 4,200)．
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r-ER は膨化したミトコンドリアや大きな空胞に沿って走行していた。中間層の細胞にもエナメル芽

細胞と同様に空胞や膨化したミトコンドリアが観察された。

以上のような所見はフッソ，ストロンチウム，ビンクリスチンやビンブラスチン等の薬剤を投与

した実験でも認められている (37， 38， 39)。これらの実験では r-ER が球状に拡大したり基質様の

物質が細胞間間隙にみられることから，基質産生機能の異常によって生じたものと考えられている。

しかし，PCB を投与したラットでは r-ER の球状拡大や基質様の物質の細胞間貯留はみられなかっ

た。エナメル芽細胞は脂質合成を行なうので (40)，PCB や PCDF がエナメル芽細胞中の脂質に取

り込まれて脂質代謝異常を惹起し，その結果エナメル芽細胞に変化を来すのかもしれない。PCB や

PCDF の全身に与える作用は強いので，PCB や PCDF の投与によって全身的な異常が起こり，その

結果二次的にエナメル芽細胞に変化が生じた可能性も考えられる。PCB は甲状腺機能に作用を及ぼ

すことが報告されている (41)。内分泌腺の障害は歯牙硬組織の低形成，萌出遅延および歯根の形態

異常を惹起することが知られており (42)，また甲状腺を摘出したラットでは今回得られた所見と同

様の所見がエナメル芽細胞に観察されている (43)。このことから，PCB や PCDF は甲状腺機能を

抑制することで間接的にエナメル芽細胞に変化を生じせしめている可能性が示唆される。しかし今

回の検索では切歯と臼歯部では変性の程度が異なっている。原因としては，切歯は無根歯なので臼

歯に比べて未熟なエナメル芽細胞やエナメル芽細胞の増殖が連続的に起こっていると考えられるこ

とより，エナメル芽細胞の turnover の差によるものと考えられる。エナメル芽細胞間にみられた嚢

胞様構造物の由来や特質については不明である。分泌期以前では毛細血管の数は少なくかつエナメ

ル芽細胞から若干離れた部位に位置している。一方，分泌期以後のステージでは外エナメル上皮内

に血管が侵入しエナメル芽細胞の近心端に近接して存在する中間層の細胞に接近するようになる

図 7.7.17. 移行期のエナメル芽細胞にも変性所見が認められ，多くの変性膨
化したミトコンドリアが観察された．E: エナメル基質 (× 8,800)．
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(44)。PCB は血清中のリポプロテイン中に取り込まれ血管内皮細胞に対して毒性を示すことが知ら

れている (34)。その結果，PCB の血管外漏洩が生じる可能性が考えられる。Crenshaw と Tanaka は

血管内に投与したランタンが血管を介してエナメル芽細胞間間隙に浸透していくが遠心端のターミ

ナルウェッブによってそれ以上の侵入は起こらないことを報告している (45)。我々の実験では嚢胞

様構造物内にみられた不定形の物質が中間層の細胞に近接した毛細血管中にも観察されたことから

(30)，エナメル芽細胞の近くに存在する血管から漏洩した PCB が分泌期エナメル芽細胞間間隙に

浸透し貯溜した結果嚢胞様構造物が生じたのではないかと考えられる。また，嚢胞様構造物は

keratocyst 内の上皮細胞に観察されたようにエナメル芽細胞の崩壊によって生じた可能性も考えられ

る。エナメル芽細胞に著明な変性所見が認められるにもかかわらずエナメル基質に減形成はみられ

なかった原因については不明である。すべてのエナメル芽細胞が変性しているわけではなくまた

Reith あるいは Moe はエナメル芽細胞の分化過程で生理的な細胞死が生じることを報告している (46，

47) ことから，エナメル基質の形成にはすべてのエナメル芽細胞が必要ではなく変性を起こしてい

ないエナメル芽細胞だけでも十分にエナメル基質の形成が可能なのかもしれない。
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7.8. 油症のホルモン影響

辻 博

1968年 4月頃よりポリ塩化ビフェニール (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，発症当初の重症例の検査所見において種々の異常が報告されている (1)。油症

のホルモン影響については発生当初に女性患者において月経周期の乱れ，月経血の量的，質的変化，

接続や間隔の異常等が高率に認められることが報告されている (2)。また，甲状腺機能については

油症発生 16年後の 1984年度福岡県油症一斉検診において慢性的影響が検討され，油症患者では対

照者に比べトリヨードサイロニン (T3) およびサイロキシン (T4) の上昇が認められることが報告さ

れている (3)。そして，油症発生 28年後の 1996年度福岡県油症一斉検診では甲状腺機能異常と血

中 PCB 濃度の間に相関は認められなかったが，甲状腺自己抗体については PCB 低濃度群に比べ PCB

高濃度群において抗サイログロブリン抗体の出現が高頻度に認められた (4)。

油症発生以来 30年を経過し，血中 PCB 濃度は低下し，種々の亜急性中毒症状は軽快している。

しかし，重症例においては全身倦怠感，四肢のしびれ感などの症状が持続し，体内の PCB 濃度が

今なお高く，血中 PCB の組成にはいまだに特徴的なパターンがみられる (5， 6)。また，油症は，  原

因油の分析より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て

いる (7， 8)。PCDF およびポリ塩化ジベンゾパラジオキシン (PCDD) の毒性はともに細胞質に存在

する芳香族炭化水素受容体 (Ah 受容体)を介すると考えられており (9)，PCDD および PCDF の両

者をあわせてダイオキシン類と総称している。ダイオキシン類の毒性には，プロモーター作用によ

る発癌性，催奇形性や受胎率低下などの生殖発生毒性，免疫毒性など広範囲にわたる影響が報告さ

れているが，最近，内分泌攪乱物質として注目されている。そこで，本節では油症におけるホルモ

ン影響について述べる。

7.8.1. 油症における内分泌機能

油症発生 1年後の 1969年に 16歳の男児 1例が急死に近い状態で死亡し，剖検において高度の副

腎萎縮がみられた。油症患者における副腎機能の障害が疑われ，1969年 9月より 1970年 5月に福

岡県内の油症患者 86 例を対象に副腎皮質機能検査が行なわれた (10)。副腎皮質機能検査として

Rapid ACTH 試験が行なわれ，ACTH 投与前の血漿 11-OHCS 値は 86例中 62例が正常範囲であり 24

例で高値であった。また，ACTH 投与 30分あるいは 60分後の血漿 11-OHCS 値の上昇については

反応低下を認めたものは 2例のみであり，油症において高度の副腎皮質機能低下を示唆する所見は

認められなかった。また，重症 2症例について内分泌機能検査が行なわれ，1例において副腎皮質

機能検査で ACTH 試験および Methopyrapone 試験に軽度の反応低下，甲状腺機能検査に基礎代謝率

の軽度上昇，性腺機能検査に尿中 LH (ICSH) 濃度の低値，成長ホルモン検査にインスリン負荷に

よる成長ホルモン分泌の軽度の低下がみられた。
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また，油症発生当初に女性患者において，月経周期の乱れ，月経血の量的，質的変化，接続や間

隔の異常等が高率に認められることが報告されている (2)。そのため，油症患者においては何らか

の機序で性機能が障害されている可能性が推測され，1975年に油症患者の下垂体前葉ゴナドトロビ

ン産生，  放出機能について検討された (11)。油症患者 11例(女性 9例， 男性 2例)に施行された LH-

RH 負荷試験において，血中 LH および FSH の基礎値は性別，年齢別，性周期別にほぼ正常範囲内

にあったが，少数例にやや高い値が認められた。LH-RH 負荷に対する血中 LH および FSH の反応

も，対照正常群と比べて正常反応と判定され，油症患者の下垂体前葉ゴナドトロビン産生および放

出機能に低下は認められなかった。

7.8.2. 油症における甲状腺機能

PCB と甲状腺機能との関連については，PCB を投与した実験動物に甲状腺機能低下や甲状腺腫が

みられることが報告されている。ラットに PCB (Aroclor 1254) を 4日間投与後，125I-T4を投与する

と対照に比べ血中 125I-T4は速やかに低下し胆汁中に主としてグルクロン酸抱合を受けた 125I-T4の排

泄が増加することが報告されている (12)。甲状腺機能低下の機序として，PCB の投与により肝ミ

クロゾームに存在し，グルクロン酸抱合に関与する UDP-glucuronosyltransferase 活性が上昇するこ

とが報告されており (13)，T4のグルクロン酸抱合の亢進により胆汁中への T4の排泄が増加し，血

中 T4の低下が惹起されると考えられる。また，PCB や PCDF の水酸化体と T4との構造類似性によ

る T4結合蛋白質への結合阻害なども考えられている (14)。そして，PCB 投与による血中 T4の低

下は下垂体の甲状腺刺激ホルモン (TSH) 分泌を促進し，血中 TSH の上昇により甲状腺重量の増加

が認められることが報告されている (15)。PCB を投与したラットや marmoset monkey において甲

状腺濾胞細胞の腫大，過形成，甲状腺濾胞の縮小などの組織学的変化も報告されており (16， 17)，

血中 TSH の上昇によるものと考えられる。しかし，PCB の投与による甲状腺機能低下や甲状腺の

組織学的変化は可逆的なものであり，投与中止により改善することが報告されている (16)。PCB 投

与による甲状腺の機能低下および組織学的変化は肝臓における酵素誘導による 2次性変化であり，

PCB の投与中止により改善する急性あるいは亜急性中毒症状と考えられる。

しかし，油症患者においては油症発生 16年後の 1984年の甲状腺機能検査において甲状腺機能亢

進がみられた (3)。油症患者 124例および対照者 43例の甲状腺機能が比較され，対照者に比べ油症

患者において T3および T4の有意の上昇が認められた (表 7.8.1)。そして，TSH に有意差は認めら

れないものの油症患者において低下が認められた。また，甲状腺腫を認めたものは対照者の 1 例

(2.5%) に対し油症患者の 11例 (9.1%) であった (表 7.8.2)。甲状腺機能亢進症は油症患者では男性

50例中 1例 (2%)，女性 74例中 3例 (4.1%) の計 4例 (3.2%) に認められたが，対照者にはみられ

なかった。しかし，油症患者に認められた甲状腺機能亢進症 4例中，明らかな症状を認めたものは

発汗過多を訴えた 1例のみであり，他の 3例は無症状であった。以上より，油症においては甲状腺

機能異常は潜在性のものにとどまっていると考えられた。一方，甲状腺機能低下症は油症患者 6例

(4.8%) に対し対照者 2例 (4.7%) に認められ，頻度に差はみられなかった。また，血中 PCB 濃度

および T3, T4, TSH の間に相関はみられなかった。

油症発生 28年後の 1996年に再び甲状腺機能が検討され，油症患者 81例中，TSH の低下が 2例
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(2.5%)，上昇が 7例 (8.6%) に認められた (4)。TSH の上昇が認められた 7例では，T3および T4 は

全例正常であり潜在性の甲状腺機能低下状態と考えられた。T3の低下が 1例 (1.2%)，T4の低下が

1例 (1.2%)，上昇が 1例 (1.2%)，遊離サイロキシン (Free T4) の上昇が 1例 (1.2%) に認められた。

また，サイロキシン結合グロブリン (TBG) の低下は 2例 (2.5%)，上昇は 6例 (7.4%) であった。

そして，TSH，T3, T4 あるいは Free T4 のいずれか 1 項目以上の異常が認められたものは 10 例

(12.3%) であった。甲状腺疾患が油症発生以後に発症したものは 8例 (9.9%) であり，その内訳は

Graves 病 3例，慢性甲状腺炎 2例，甲状腺悪性腫瘍 2例，甲状腺腫瘍 1例であった。これらの甲状

腺疾患を合併した油症患者では血中 PCB 濃度が 3.0 ppb以上のものが 5例であり，そのガスクロマ

トグラムパターンは油症特有の A パターンを示すものが 6例と多かった。しかし，血中 PCB 濃度

と TSH， T3， T4， Free T4および TBG との間に相関はみられなかった。油症発生 28年後の甲状腺機

能の検討では，既に治療されている甲状腺疾患が多くみられたことも甲状腺機能亢進症の頻度が低

い原因の一つと考えられる。

7.8.3. 油症における甲状腺自己抗体

油症患者における甲状腺に対する慢性的影響について，油症発生 16年後の 1984年における甲状

腺自己抗体の検討では抗サイログロブリン抗体は油症患者 124例中 13例 (10.5%) に，対照者 43例

中 2例 (4.7%) に認められた。有意差はみられないものの油症患者に抗サイログロブリン抗体の出

現が高頻度に認められた (3)。抗甲状腺マイクロゾーム抗体は油症患者 15例 (12.1%)，対照者 6例

(14.0%) に認められ，出現率に差はみられなかった。また，両抗体の出現がみられたものは 6 例

表 7.8.1. 油症患者における甲状腺機能

No. 年齢 PCB 濃度(ppb) TSH(µIU/ml) T3(ng/ml) T4(µg/dl)

油症
男性 50 48.4 ± 16.3 4.2 ± 2.7 (46) 1.58 (0.90-2.76)f 1.57 (1.25-1.98)f (49) 8.47 ± 2.37

女性 74 50.3 ± 14.0 4.2 ± 2.5 (71) 1.91 (1.05-3.45) 1.63 (1.26-2.11) (73)b 9.16 ± 2.79d

計 124 49.5 ± 15.0 4.2 ± 2.6 (117)a 1.77 (0.98-3.18) 1.60 (1.25-2.05) (122)c 8.88 ± 2.64e

対照
男性 20 45.7 ± 12.7 2.8 ± 1.2 1.68 (1.17-2.41) 1.49 (1.21-1.85) 7.81 ± 2.38

女性 23 49.4 ± 16.8 2.3 ± 1.2 2.37 (1.38-4.05) 1.45 (1.23-1.72)b 6.73 ± 1.98d

計 43 47.7 ± 15.0 2.6 ± 1.2a 2.02 (1.24-3.29) 1.47 (1.22-1.78)c 7.23 ± 2.22e

基準値 0.84-4.12 0.80-2.00 4.5-12.3

a, d, e : p < 0.001, b, c : p < 0.05, f : (平均 −標準偏差-平均 +標準偏差)

表 7.8.2. 油症患者における甲状腺腫の頻度

油症 対照

男性 女性 計 男性 女性 計
No. (%) 48 73 121 17 23 40

甲状腺腫 0 11 (15.1) 11 (9.1) 0 1 (4.3) 1 (2.5)
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(4.8%) であった。

油症発生 28年後の 1996年に行なわれた甲状腺自己抗体の検討では油症患者 81例中，抗サイログ

ロブリン抗体が 9例 (11.1%) に，抗甲状腺マイクロゾーム抗体が 14例 (17.3%) に認められ，両抗

体の出現をみたものは 6例 (7.4%) であった (4)。また，血中 PCB 濃度が 2.9 ppb以下の油症患者

40 例および 3.0 ppb 以上の 41 例の甲状腺機能異常および甲状腺自己抗体の出現頻度の検討では，

TSH の上昇を PCB 低濃度患者の 2例 (5.0%)，PCB 高濃度患者の 5例 (12.2%) に認め，高濃度患

者に多い傾向が認められたが有意差はみられなかった (表 7.8.3)。両群間の T3， T4， Free T4および

TBG の異常出現率に差はみられなかった。しかし，甲状腺自己抗体については抗サイログロブリン

抗体を PCB 低濃度患者の 1例 (2.5%)，高濃度患者の 8例 (19.5%) に認め，高濃度患者に抗サイロ

グロブリン抗体が有意に高頻度に認められた。一方，抗甲状腺マイクロゾーム抗体は PCB 低濃度

患者の 5例 (12.5%) に対し高濃度患者に 9例 (22.0%) と多い傾向を認めたが有意差はみられなかっ

た。抗サイログロブリン抗体は慢性甲状腺炎や Graves 病などの自己免疫性甲状腺疾患に高率に出現

し，正常人の出現頻度は 2.0–3.3%と報告されている (18， 19， 20)。本抗体の出現頻度は女性では加

齢とともに増加し，75歳以上の女性では 7.4%と報告されているが (20)，PCB 高濃度油症患者にお

ける 41例中 8例 (19.5%) の出現頻度は高いものと考えられる。PCB 高濃度油症患者に抗サイログ

ロブリン抗体を高頻度に認める機序は不明であるが，PCB の免疫に対する影響についてはリンパ球

の mitogen 刺激幼若化反応において PCB (Aroclor 1254) を投与したラットで phytohemagglutinin に

対する反応の増強が報告されており (21)， PCB， PCDF による免疫障害あるいはサイログロブリン

の異常が抗サイログロブリン抗体の出現に関与している可能性も考えられる。油症においては血中

PCB 高濃度患者に抗サイログロブリン抗体が高頻度に認められることより，今後も甲状腺機能の経

過を注意深く追跡する必要性が考えられる。

表 7.8.3. 油症患者における甲状腺機能異常および甲状腺自己抗体の出現頻度

PCB 濃度
No. (%) ≦2.9 ppb ≧3.0 ppb

40 41

TSH ＜ 0.34 1 (2.5) 1 (2.4)

(µU/ml) ＞ 3.5 2 (5.0) 5 (12.2)

T3 ＜ 0.8 1 (2.5) 0

(ng/ml) ＞ 1.8 0 0

T4 ＜ 4.6 1 (2.5) 0

(µg/dl) ＞ 12.6 0 1 (2.4)

Free T4 ＜ 0.77 0 0

(ng/dl) ＞ 1.93 0 1 (2.4)

TBG ＜ 12 1 (2.5) 1 (2.4)

(µg/ml) ＞ 30 4 (10.0) 2 (4.9)

TGHA + ve 1 (2.5) 8 (19.5)

MCHA + ve 5 (12.5) 9 (22.0)

基準値， TSH(0.34–3.5); T3(0.8–1.8); T4(4.6–12.6); Free T4(0.77–1.93); TBG(12–30); TGHA,

抗サイログロブリン抗体(< 100); MCHA, 抗甲状腺マイクロゾーム抗体 (< 100)
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7.9. 油症患者ならびに死産児の剖検所見

倉恒匡徳

死亡した油症患者 10人と，一人の油症婦人から生まれた二人の死産児の貴重な剖検所見が，福岡

大学医学部病理学菊池昌弘教授等により報告されている。以下その要旨を記述する。

7.9.1. 油症患者の剖検所見

剖検された 10人の患者は男 9人，女 1人からなり，年齢は 13歳から 76歳である。5人は油症に

かかった後 4年未満で死亡し，残り 5人は発病後 7年から 12年 6ヵ月の間に死亡した。患者の重症

度は I 度から IV 度(最重症)までで，発病後 4年未満で死亡した 5人の患者のうち 4人は III 度ある

いは IV 度であった。

これらの患者の剖検の主病変は以下のとおりである。

症例 1. 流動血。発病 1年後に急性心不全で死亡した 13歳の少年。重症度 III。(1, 2, 3)

症例 2. 多発性心筋小繊維化巣。発病 1年後に急性心不全で死亡した 25歳男。重症度 IV。(1,

2, 3, 4)

症例 3. 全身性類澱粉症。発病後 1年 4ヵ月で心不全で死亡した 73歳男。重症度 III。(1, 2, 3,

4)

症例 4. 繊維性骨炎，心・腎石灰転移。発病後 3年 10ヵ月で心不全で死亡した 46歳男。重症

度 III。(1, 2, 3)

症例 5. 慢性気管支細気管支炎・膿胸。発病後 9年で死亡した 59歳男。重症度 II。(2, 5)

症例 6. 7. 肝細胞がん・肝硬変。発病後 2年 10ヵ月で死亡した 48歳女。重症度 I。(2, 3, 6)

肝細胞がん・肝硬変。発病後 9年 6ヵ月で死亡した 69歳男。重症度 I。(2, 5)

症例 8. 9. 肺がん(未分化がん，転移なし)，硅肺症。発病後 7年で死亡した 72歳男。重症度 II。

(2, 7)

肺がん。発病後 11年 8ヵ月で吸引性肺炎で死亡した 69歳男。重症度 I。(2)

症例 10. 食道がん。発病後 12年 6ヵ月で死亡した 76歳男。重症度 I。(2)

これらの症例の他に，16歳の男子で 1969年 7月に急死し，剖検により高度の副腎萎縮が認めら

れた症例も報告されている (8)。以上の患者の多くは程度の差こそあれ油症特有の共通皮膚病変を

示していた。すなわち，毛包の過角化と嚢胞状拡張，皮脂腺の導管上皮の過角化，表皮基底層の著

しいメラニン色素増加などである。

これらの剖検された患者の半分にがんが見いだされたことは注目すべきことであろう。PCBs や

PCDFs などが肝臓に対し発がん性をもっていることや，PCBs が発がん促進作用をもっていること

はよく知られたことであるので(第 5章を参照)，二人の患者が肝細胞がんに罹っていたことは特に

重要である。しかし，菊池教授は，“これら二人の患者は中毒の初期の段階においては，肝障害の症
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状を全く示しておらず，体内に残留する PCBs のガスクロマトグラフのパターンは C パターン，す

なわち正常人の体内に存在する PCBs のパターンと同じである。従ってこれらの肝病変が油症に関

係があるようには思われない” と述べている。さらに教授は，“我々が解剖した患者のうち 5人にお

いては，PCBs の摂取あるいは排泄に関係する臓器にがんがあることが証明されたが，これらのが

んが PCBs によって引き起こされたものとは考えがたい。なぜならば，ある患者では PCBs の摂取

とがん発生の間の期間が短いこと，あるいは臓器に残留する PCBs が少ないこと，さらに疫学的に

も油症患者にがんのリスクが高まっているという確たる証拠もないからである” と述べている (2)。

いうまでもなく，この重要な問題に結論を下すためには，さらに詳細な研究，とくに疫学的研究が

必要である(第 10章参照)。

10人の剖検された患者のうち 6人に食道腺上皮の重層化が見られている。PCBs の経口摂取に関

係があるかもしれないと疑われている (2, 3)。

7.9.2. 死 産 児

25歳の婦人が妊娠中，1968年 1月から 10月にかけて，カネミのライスオイルを摂取し，妊娠の

最後になって顔や大腿部に�瘡様皮疹が表れ，油症と診断された。そして，1968年 10月 24日に体

重 2,600 g の女の児を死産した。剖検の結果，手掌と足底以外は，全身の皮膚が多量のメラニン色

素沈着のために黒ずんでいた(図 7. 2. 9，カラー口絵参照)。�瘡様皮疹は認められなかったが，組

織学的検査をすると，毛包内過角化症や表皮の萎縮，ケラチン物質を充ł した毛包の嚢状拡張が特

に頭などに認められ，その他，全身諸臓器のうっ血，肺の拡張不全，全身の軽度出血傾向，両眼瞼

軽度浮腫なども認められた。経胎盤的に発症した油症と考えられる。死産の原因はさい帯纒絡で

あった。なお，この胎児の脂肪組織の PCBs 濃度は 0.02 ppmで，肝臓の 0.07 ppmに比べるとかな

り低かった。通常脂肪組織の PCBs 濃度は他のいかなる臓器の濃度よりもはるかに高いので，これ

は興味ある所見である。また，この胎児の体内の PCBs のガスクロマトグラフのパターンは A 型で

あり， 油症特有の型であった。 この児は油症に罹った母親から生まれたいわゆる “黒い赤ちゃん” の

最初の症例である (1, 2, 3, 9)。

上述の死産児を生んだ婦人から，油症発病後 6年 6ヵ月たって，妊娠末期に再度死産女児が生ま

れた。この胎児は皮膚の異常な色素沈着もなく，ごく軽度の毛包の過角化以外には皮膚の異常は認

められなかった。しかしながら，胎児の心臓は重さ 19 gで心奇形(心室中隔欠損，著しい右心室肥

大拡張)があり，その他全身諸臓器のうっ血，肺出血などが認められた。組織中の PCBs のガスクロ

マトグラフのパターンは B 型，すなわち軽症の油症患者によく見られるが正常人ではめったに見ら

れない型であった (2, 7)。
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