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序 言

厚生労働省全国油症治療研究班・班長

九州大学大学院医学研究院・教授

古 江 増 隆

Foreword
 

Masutaka FURUE
 

Chief of The Study Group for Yusho

(granted by The Ministry of Health, Welfare and Labor, Japan)

Professor, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

 

A mass poisoning,involving at least 1890 individuals,occurred in Kyushu (Western Japan)

in 1968. The incident is called Yusho,oil disease,as it was caused by ingestion of rice bran oil
 

that was contaminated with Kanechlor-400,a commercial brand of Japanese polychlorinated
 

biphenyls(PCBs). It was later found the rice oil had been contaminated with not only PCBs but
 

also polychlorinated dibenzofurans (PCDFs),polychlorinated quaterphenyls (PCQs)and others.

Yusho is,thus,recognized as a poisoning by a mixture of PCBs,dioxins and related compounds.

For more than 35 years the patients have been suffering from various symptoms such as general
 

malaise, headache, acneform eruption, dark-brownish nail pigmentation, increased discharge
 

from the eyes with swelling of eyelids, pigmentation of oral mucosa, peripheral neuropathy,

irregular menstruation in women.

Chromatograms of blood PCBs have been classified into 4 types:Type A,pattern character-

istic of Yusho;Type C,pattern commonly observed in the general population;Types B and
 

BC:intermediate patterns between Types A and C.A method for quantification of PCBs in the
 

blood was developed after 1973,five years after the outbreak of Yusho.The blood polychlorinat-

ed quarterphenyls (PCQs) levels were then added to the diagnostic criteria of Yusho as a
 

relatively specific marker. Although the blood levels of dioxins were very low,we recently
 

developed a new method of determining the blood level of dioxins;this highly sensitive method
 

has allowed us to detect low levels of dioxins in 5 to 10 ml of blood. In 2001,we analyzed the
 

level of blood dioxins in patients in the Fukuoka area as a pilot study,and then expanded the
 

screening of dioxin levels to all Yusho patients from 2002. After the evaluation of validity,

sensitivity and reproducibility of the blood levels of dioxins,we added the blood levels of 2,3,4,

7,8-penta-CDF in the new diagnostic criteria in Sep.29th,2004.

The clinical and basic studies and follow-up of patients conducted by this study group are
 

extremely important not only for supporting patients’health but also for understanding the
 

possible prolonged effects of exposure to PCBs and dioxins in humans. From this point of view,

a patient-consultation system for Yusho has been established from 2002. The Yusho consul-

tants keep in touch with the patients by direct interview,by phone or by mail. Various types
 

of questionnaire were carried out by Yusho consultants.Statistical correlations were analyzed
 

between blood PeCDF levels and clinical/laboratory manifestations in addition to question-

naire comments.

Patients with Yusho still complain various subjective and objective symptoms. We started
 

a clinical trial using several Chinese herbal drugs for characteristic symptoms. We are also
 

planning to conduct a clinical trial of colestimide to reduce the blood levels of dioxins. We very
 

much appreciate the contribution and participation of the patients in health examinations for
 

follow-up of Yusho each year. I also deeply thank all of the members of the study group and
 

the Japanese Ministry of Health, Welfare and Labor for their efforts to help and support
 

patients’health and well-being.

127福岡医誌 98(５)：127－128，2007

(1)



厚生労働省全国油症治療研究班の第21報告集を刊行することができましたことを大変うれしく思って

おります．平成17年度と平成18年度の研究成果ならびに関連分野の総説などをまとめております．油症

は昭和43年に西日本一帯の広範囲な住民の方々が，熱媒体として使用されていたPCBの混入した食用米

ぬか油を摂取したことによって起こった食中毒事件です．その後，研究班によってPCDFなどのダイオキ

シン類も混入していたことがつきとめられ，油症はPCB類とダイオキシン類による複合中毒であったこ

とが証明されました．油症検診では，血液中のPCBをA，B，BC，Cの４つのパターンに分類して報告し

てきました．健常者にもいわゆる環境汚染に由来するPCBの汚染があります．PCB類には数多くの化合

物が含まれますが，原因となったカネミ油ではその構成成分に特徴がありました．その特徴は暴露した体

内でも長期に残存維持されているため，油症に由来することが明確なPCBパターン（Aパターン）を同定

できます．健常者とは区別できないPCBパターンをCパターンとしています．その中間はBあるいはBC

パターンとしています．事件発生から５年後くらいから測定が可能になって以来この分類が指標に使われ

てきました．その後，PCQも油症に比較的特異的に検出されることが判明し診断基準に加わりました．ダ

イオキシン類は血中にごくわずかにしか含まれていないために，その定量は困難な状況でしたが，研究班

内での技術改良により少ない血液量で再現性のあるダイオキシン類測定が可能となり，平成13年度は福岡

県の検診でパイロット的に測定を行い，14年度以降は全国の検診で測定を開始しました．これらのデータ

を妥当性・精度・再現性などの面から解析しました．その結果，血液中2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran

(PeCDF）値を診断基準に追補することが妥当と考えられ，油症診断基準（平成16年９月29日補遺）が新

たに作成されました．

患者さんの健康管理と健康相談の窓口として，平成14年度から油症相談員システムを立ち上げました．

油症相談員は検診での直接面接，電話や手紙による問診や相談受付などを行ないます．油症相談員の活躍

によって，従来よりも信頼性の高いアンケート調査を行なうことが可能となりました．そのようなアンケー

ト調査や実際の検診結果などと血液中のダイオキシン類濃度を統計学的に比較することが可能となりまし

た．本報告集のいくつかの論文はその成果です．いくつかの研究成果は油症ニュース（http://www.

kyudai-derm.org/part/yusho/index.html）にとりあげて，認定者の方々に送付しております．こうして

少しずつではありますが，認定者の方々との交流をさらに深めたいと思っています．

認定者の方々との相談会を五島で２回，福岡で３回開催いたしました．その際に，漢方薬による治療に

よって症状や血中のダイオキシン類を低下させることはできないかという御指摘をいただきました．平成

17年度から漢方薬による臨床試験を，そして平成19年度からコレバインによる臨床試験を開始しました．

その成果を期待しています．毎年検診に参加いただいている認定者の方々に御礼申し上げますとともに，

油症検診（http://www.kyudai-derm.org/yusho/index.html）にお力添えをいただいている班員の方々，

そして厚労省担当課の皆様にも深く感謝申し上げます．

古 江 増 隆128
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2001～2003年度に血中 PCDFs濃度を測定した油症患者の

平均値と現在残留する症状等の比較

東京大学医学部附属病院 企画情報運営部

日本NCR株式会社

九州大学大学院医学研究院 皮膚科学分野

神奈川芳行 ，松 本 伸 哉 ，田 島 文 一 ，上ノ土 武 ，

柴 田 智 子 ，古 江 増 隆 ，今 村 知 明

Average of the PCDFs Value in Blood in Patients with Yusho in the 2001 to 2003
 

Fiscal Year and Comparison between the Clinical Features and PCDFs
 

Yoshiyuki KANAGAWA ,Shinya MATSUMOTO ,Bunichi TAJIMA ,Takeshi UENOTSUCHI ,

Satoko SHIBATA ,Masutaka FURUE and Tomoaki IMAMURA

Department of Planning Information and Management,

The University of Tokyo Hospital.

Teradata Division, NCR JAPAN Ltd.

Department of Dermatology, Graduate School of
 

Medical Sciences, Kyushu University
 

Abstract ［Background］Kanemi Yusho is the name given to a 1968 food poisoning incident
 

resulting from the ingestion of PCB contaminated rice bran oil that had been used as a heating
 

medium. At the time, victims presented with mainly cutaneous manifestations and various
 

other symptoms such as of the eyes and teeth,general fatigue,headaches,and paresthesia of the
 

extremities. The characteristic symptoms then resolved with time. Yusho patients have been
 

followed from immediately after the incident. Blood levels of dioxins such as PeCDF have been
 

measured for those who wishing to since 2001.
［Subjects and methods］The presence or absence of relationships between blood PeCDF level

 
and various examination items/symptoms was investigated in 359 subjects whose blood levels

 
of PCB-related chemical compounds such as PeCDF were measured in the Yusho related

 
examinations between 2001 and 2003. Characteristic symptoms were also compared with the

 
results of examinations done15years previously.
［Results and discussion］The average blood 2,3,4,7,8-PeCDF level in designated Yusho patients

 
was 177.50 pg/g lipids;showing a markedly higher value than that of the normal control group

(15.2 pg/g lipids). As well,the blood PeCDF level was related to PCB level,hexachlorobiphenyl
 

level,urinary sugar,erythrocyte sedimetation rate(ESR)(2-hour),thymol and Na. There were
 

also relationships with cutaneous findings(acneiform eruption and comedones),mucosal findings

(oral pigmentation),constipation,numbness in the extremities,body weight loss,and abnormal
 

abdominal ultrasonography. Symptoms seen in the skin and eyes in 2001 and 2003 had de-

creased compared with those in seen1988.However,PCB and blood PeCDF levels remained high.

Patients are continuing to present with mucosal and subjective symptoms as chronic conditions.

は じ め に

カネミ油症事件は，1968年に熱媒体として使用

されていたPCBが混入した食用米ぬか油を摂取

したことにより九州を中心とした西日本に発生し

た食品中毒である ．事件発症当初は，5000人を

越える被害の届けが出されたが，診断の結果，1600

名以上が油症患者として認定を受け，現在では

1800名を超える患者が認定されている．当初，

PCBがその原因物質とされていたが，その後の研

129福岡医誌 98(５)：129－135，2007
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究班の調査により，PCBが熱により変性してでき

たダイオキシン類の一種である，PeCDF等によ

る健康影響も疑われるようになり ，現在では，

カネミ油症の原因物質は，PCB及びその類縁化学

物質による健康被害と考えられている．

また，最近のPCDF等ダイオキシン類の測定技

術の発達に伴い，通常の油症一斉検診で行う採血

量と同じ程度の血液で血中PCDF等の測定が可

能となったことを受けて，2001年度の油症検診よ

り多くの認定患者に対してその測定が開始されて

いる．

今回，これらの検診結果を踏まえて，カネミ油

症患者における各検診結果の代表値を算出し，一

般的に正常値とされている値と比較すると共に，

PeCDF等の化学物質の血中濃度と身体の各症状

や検査結果との関連性について検証を行ったので

報告する．

方 法

１．対象

2001年度～2003年度に油症検診において血中

PeCDFを測定した油症認定患者は，３年間で延

べ626名，計358名であるが，その内，３年間連

続で測定した方は51名，３年の内２年測定者は

166名，１年のみは142名であった．

２．診察および血液検査検診項目

油症検診は，表１に示す診察所見や血液検査な

ど合計241項目について行われた．

３．検診結果について

油症事件発生後35年以上経過していることか

ら，患者の症状や検査データに年度間の格差が存

在することが考えられる．こうした事件後の時間

的経過を踏まえ，油症患者の特徴をより正確に示

すため，検診年度による患者のデータのばらつき

をなくし，それぞれの患者を代表する代表値を確

定することが必要と考えられた．このことから，

三年間の検診結果を用いて，PeCDF等の血中ダ

イオキシン類を三年間で複数回測定した患者につ

いてはそれらの平均値を算出しその平均値を，一

年のみの受診者についてはその結果を，それぞれ

患者個人の代表値とした．

また，その他の各検診項目についても同様に，

複数回の健診受診者については平均値を，一回の

みの場合はその値を代表値とした．

４．分析方法

今回，有意差を確認するに当たっては，既に神

奈川らが共分散分析よりも，性と年齢を固定因子

とした三元配置分散分析の方が適切なモデルであ

ると報告していることから，これを踏襲すること

とした．具体的には，分布がより正規分布に近づ

くTotal PCDF値の対数値を従属変数とし，性及

び年齢を常に固定因子とし，この他に検診項目に

おける各症状の有無をもう一つの固定因子として，

三元配置分散分析を行った．分散分析は，検診票

（血液検査等），内科検診，皮膚科検診，歯科検診，

眼科検診の項目全てに対して，検診結果別に分析

を加えた．

分析には，SPSS11.5J for Windowsを用いた．

p値が0.05未満のものを，統計的に有意であると

考えた．

結 果

１．2001年度から2003年度の検診における，

PCB関連化合物の血中濃度について（表

２）

2,3,4,7,8-PeCDF濃度は177.50pg/g lipids，

Total PCDF濃度は264.26pg/g lipids，PCB濃

度は3.14ppb，PCQ濃度は0.73ppbであった．

PCDFsに含まれる1,2,3,4,7,8-HxCDFは54.75

pg/g  lipids，1,2,3,6,7,8-HxCDFは 21.22pg/g
 

lipidsであった．

これらの物質についてもTEQ濃度（toxicity
 

equivalence quantity）を求めたところ，2,3,4,7,

8-PeCDFは，88.75ppbであった．

２．診察所見および検査所見（表３）

尿検査所見では，尿蛋白・尿糖・尿潜血，尿ウ

ロビリノーゲン，尿PHはいずれも正常範囲内で

あった．

血液検査所見では，血沈，血算，肝機能，脂質

代謝，腎機能，尿酸値，電解質，血糖値，AFPは

いずれも正常範囲内であった．さらに，PCB濃

度，ピーク２，尿糖，血沈２時間，チモール，Na

が血中PeCDFとの関係が見られた．

内科検診では，様々な症状等の有無を「１＝－，

２＝＋，３＝＋＋」として記録している．その中で

±」となる1.50以上を示した項目は，主訴の有

無，全身倦怠感，頭重・頭痛，咳漱，喀痰，しび

れ感，関節痛，自覚症状その他，肝胆脾エコー所
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見等であった．血圧・脈拍は正常範囲内であり，

心音・呼吸音も異常をきたした人は少なく，腹部

所見，神経学的所見，胸部レ線，心電図所見も正

常範囲内であった．血中PeCDFとの関係が見ら

れたのは，便秘の頻度，しびれ感，自覚症その他，

体重，肝胆脾エコーであった．

皮膚科，歯科，眼科の検診は，主に問診と診察

所見からなるが，それらの所見は １＝－，

２＝±，３＝＋以上」として記録されている．

皮膚科検診項目の平均値は，1.11から1.57で

あった．最近の化膿傾向，最近の粉りゅう再発傾

向，かつてのざ瘡様皮疹，かつての色素沈着，黒

色面皰（軀幹），黒色面皰（その他の部位），ざ瘡

様皮疹（外陰部），ざ瘡様皮疹（臀部），瘢痕化（軀

幹），爪変形が，血中PeCDFとの関係が見られ

た．

歯科検診項目では，上歯肉の色素沈着の性状（び

まん性）と口蓋粘膜の色素沈着の性状（斑点状）

が血中PeCDF濃度と関係が見られ，下歯肉の色

素沈着が有意確率0.051を示した．

眼科検診項目では，眼脂過多が血中PeCDF濃

度と有意確率0.056を示した．

３．現在の油症患者の症状・徴候と，発症20年

後（1988年）との比較（表４）

油症患者における各種の症状の発生率の時間経

過による違いを確認するために，2001～2003年度

の内科，皮膚科，眼科の各症状・徴候の有所見率

と，1988年の検診結果での有所見率 を比較した

場合，両方において，全身倦怠感，頭重頭痛，四

肢しびれ感，腹部エコー所見において50％以上の

受検者が異常を示していた．咳嗽と喀痰は約

40％，腹痛と下痢は約30％で訴えが見られてい
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表１ 油症検診の検査項目一覧

（1)．検診票（血液検査等)

PCB及びダイオキシン関連物質の血中濃度

PCB濃度，ピーク1，ピーク2，ピーク3，PCBパターン，CB比，PCQ濃度，ダイオキシン類関連物質の濃度

尿所見（尿蛋白，尿糖，尿潜血，尿中ウロビリノーゲン，尿pH)

血算

血沈（1時間値，2時間値)，WBC，RBC，Hb，Ht，MCV，MCH，MCHC，PLT

血液生化学

T-Bil，D-Bil，GOT，GPT，TP，Alb，A/G ratio，ZTT，TTT，ALP，LAP，γ-GTP，ChE，LDH，CPK，

TC，HDL－Chol，TG，β-lip，BUN，Cre，Na，K，Ca，P，Amy，BS

免疫学的検査（HBs抗原，AFP)

（2)．内科検診（問診と診察所見)

生活歴（飲酒歴，喫煙歴)

主訴

既往歴（昭和43年以前の既往歴，昭和43年以降の既往歴)

主観的所見

全身倦怠感，頭痛･頭重，咳嗽，喀痰，腹痛，下痢，便秘，しびれ感，関節痛，月経異常

診察所見

身長，体重，脈拍数，血圧，栄養状態，心音，呼吸音，胸部X線検査，心電図，腹部エコー検査

肝腫，脾腫，浮腫，リンパ節腫大，四肢けん反射，感覚障害，咬合異常，その他

（3)．皮膚科検診

問診

最近の化膿傾向，最近の粉りゅう再発傾向，かつての?瘡様皮疹，かつての色素沈着

診察所見

黒色面皰，?瘡様皮疹，瘢痕化，色素沈着，爪変形

（4)．歯科検診

主訴

歯痛 歯肉 出血排膿 歯肉腫脹 歯牙挺出感 色素沈着

口腔内診察所見

歯肉炎，辺縁性歯周炎，歯牙萌出異常，歯牙着色，歯牙形成不全，咬合異常，その他

粘膜の色素沈着（程度， 部位， 性状， 色調)

上歯肉，下歯肉，右頰粘膜，左頰粘膜，口蓋粘膜，上口唇粘膜，下口唇粘膜

性状の選択肢（びまん性，斑点状，帯状，線状，雲状，嶋嶼状)

色調の選択肢（黒色，褐色，暗褐色)

歯科X線検査（有無)

（5)．眼科検診

自覚所見（眼脂過多)

他覚所見

眼瞼浮腫，眼瞼結膜色素沈着，瞼板腺囊胞形成，瞼板腺チーズ様分泌物圧出
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表２ 血中ダイオキシン類の濃度

ダイオキシン類名 有効度数 平均値 標準偏差 最小値 最大値 TEF  TEQ濃度

2,3,7,8-TCDD  359  1.66  0.80  0.50  4.99  1  1.66
 

1,2,3,7,8-PeCDD  359  11.00  6.13  0.99  46.03  1  11.00
 

1,2,3,4,7,8-HxCDD  359  2.58  1.54  1.00  9.65  0.1  0.26
 

1,2,3,6,7,8-HxCDD  359  49.68  40.00  4.88  289.77  0.1  4.97
 

1,2,3,7,8,9-HxCDD  359  4.45  3.37  1.00  41.00  0.1  0.45
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD  359  47.41  33.90  8.54  327.48  0.01  0.47
 

OCDD  359  785.76  521.30  147.58  5907.57  0.001  0.79
 

2,3,7,8-TCDF  359  1.34  0.90  0.50  7.95  0.1  0.13
 

PeCDF 359  0.91  0.72  0.50  4.89
 

2,3,4,7,8-PeCDF  359  177.50  235.64  2.82  1871.25  0.5  88.75
 

1,2,3,4,7,8-HxCDF  359  54.75  92.76  1.00  769.89  0.1  5.48
 

1,2,3,6,7,8-HxCDF  359  21.22  27.55  1.00  210.04  0.1  2.12
 

2,3,4,6,7,8-HxCDF  359  1.40  0.90  1.00  10.29  0.1  0.14
 

1,2,3,7,8,9-HxCDF  359  1.01  0.14  1.00  3.39  0.1  0.10
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF  359  3.08  3.43  1.00  38.42  0.01  0.03
 

1234789-HpCDF  359  1.01  0.14  1.00  3.51  0.01  0.01
 

OCDF  359  2.02  0.26  2.00  5.55  0.001  0.00
 

3,4,4’,5-TCB (81) 359  5.46  2.69  5.00  41.02  0.0001  0.00055
 

3,3’,4,4’-TCB (77) 359  9.69  5.42  5.00  42.05  0.0001  0.00097
 

3,3’,4,4’,5-PeCB (126) 359  100.39  70.61  5.00  560.94  0.1  10.04
 

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB (169) 359  188.69  142.38  12.70  1070.32  0.01  1.89
 

2,3,3’,4,4’-PeCB (105) 279  3990.07  3190.08  497.15  21534.86  0.0001  0.40
 

2,3,4,4’,5-PeCB (114) 279  2465.23  2179.28  100.17  18389.77  0.0005  1.23
 

2,3’,4,4’,5-PeCB (118) 279  18849.19  14208.08  1918.07 100390.50  0.0001  1.88
 

2’,3,4,4’,5-PeCB (123) 279  327.23  251.71  5.00  1425.80  0.0001  0.03
 

2,3,3’,4,4’,5-HxCB (156) 279  32785.13  37225.65  979.83 287429.76  0.0005  16.39
 

2,3,3’,4,4’,5’-HxCB (157) 279  9260.47  10998.22  275.84  92578.68  0.0005  4.63
 

2,3’,4,4’,5,5’-HxCB (167) 279  3921.65  2989.28  343.68  16221.25  0.00001  0.04
 

2,3,3’,4,4’,5,5’-HpCB (189) 279  4052.29  4079.53  132.80  31159.84  0.0001  0.41
 

Total-PCDD  359  902.58  559.58  181.05  6268.57
 

Total-PCDF  359  264.26  350.98  12.10  2758.78
 

Total-PCDD-PCDF  359  1166.85  673.17  231.90  6345.99
 

T-PCDDs-TEQ  359  18.89  10.25  2.73  77.02
 

T-PCDFs-TEQ  359  96.81  129.01  1.93  1023.49
 

Total-TEQ  359  138.86  147.60  6.81  1183.91

PeCDFは，2,3,4,7,8-pentchlorodibenzofuranの略語である．

表３ 各検査項目の平均値と，三元配置分散分析の結果一覧

有効

度数
平均値

平均値の

標準誤差
標準偏差 最小値 最大値

三元配置分散分析

有意確率

検診票

PCB濃度 353 3.14 0.13 2.45 0.00 25.10 0.000

ピーク２ 329 0.58 0.03 0.45 0.00 2.80 0.000

尿糖 356 1.19 0.04 0.68 1.00 5.00 0.027

血沈２時間 335 23.96 0.93 17.05 2.00 111.00 0.020

チモール 330 3.62 0.25 4.50 0.30 31.55 0.039

Na 359 141.25 0.08 1.60 136.00 145.50 0.040

内科検診

頻度26 164 1.35 0.04 0.45 1.00 2.00 0.031

しびれ感 358 1.75 0.03 0.64 1.00 3.00 0.008

体重 359 56.16 0.52 9.89 36.00 90.00 0.038

肝胆脾エコー 224 1.60 0.03 0.45 1.00 2.00 0.011

皮膚科検診

最近の化膿傾向 357 1.21 0.02 0.37 1.00 2.00 0.047

最近の粉りゅう再発傾向 357 1.26 0.02 0.41 1.00 2.00 0.015

かつてのざ瘡様皮疹 357 1.57 0.02 0.47 1.00 2.00 0.024

かつての色素沈着 354 1.45 0.02 0.46 1.00 2.00 0.008

黒色面皰（軀幹） 357 1.29 0.03 0.58 1.00 4.00 0.000

黒色面皰（その他） 310 1.11 0.03 0.45 1.00 4.00 0.002

ざ瘡様皮疹（外陰部） 358 1.18 0.03 0.50 1.00 4.00 0.007

ざ瘡様皮疹（臀部） 356 1.16 0.03 0.51 1.00 5.00 0.044

瘢痕化（軀幹） 358 1.30 0.03 0.64 1.00 4.00 0.007

爪変形 358 1.34 0.03 0.62 1.00 4.00 0.027

歯科検診

上歯肉色素沈着の性状（びまん性） 294 0.15 0.02 0.33 0.00 1.00 0.045

口蓋粘膜の色素沈着の性状（斑点状） 294 0.00 0.00 0.06 0.00 1.00 0.027

＜三元配置分散分析有意確率の欄について＞

三軒配置分散分析は，Total PCDF値の対数値を従属変数に，性及び年齢を常に固定変数にして，この他に検診項目における各症状の有無をもう一つの

固定因子として行った．

有意確率＜0.05で，交互作用がないもの

有意確率＜0.10で，交互作用がないもの



た．皮膚科検診項目と眼科検診項目の有所見率は，

1988年から2001年-2003年にかけて低下してい

た．

考 察

カネミ油症については，事件発生直後の1968年

より，国の研究班によりその原因物質の解明と治

療方法等の研究が行われているが，近年，その研

究成果として，通常の採血とほぼ同量の血液で，

血中ダイオキシン類の測定が可能となった ．

そこで，従来から油症患者の各種症状との関連の

可能性が示唆されていた，ダイオキシン類と各種

臨床症状の関連性について分析を行うことが可能

となった ．

今回の研究の結果，油症患者における平均的な

血中ダイオキシン類濃度が明らかになり，2,3,4,7,

8-PeCDFは177.50pg/g lipids，Total PCDFは

264.26pg/g lipids と，いずれも正常群（n＝52，

15.2pg/g lipids）に比べて明らかに高値を示して

いた．血中PeCDFの体内からの排泄速度等 を

考慮した場合，急激な減少は考えにくいことから，

油症事件発生後33年が経過した後の現在におい

ても，油症患者の血中には，高濃度のPeCDFが残

存しているものと推察された．

汚染された米糠油からは，PCBsが 920ppm，

PCDFsが 5ppm含まれていることが知られてい

る ．さらに，全体の平均ではPCBsが 633mg，

PCDFsが 3.4mg摂取されている ．特にPCDFs

の内でも，PeCDFがTEQ換算で69％の毒性を

占める主な有毒物質であることが判明している．

油症事件発生時の血中ダイオキシンのTEQ濃度

は，40000-60000TEQ pg/g lipids程度であると

されている ．

内科検診において実際に診察や検査を行う血圧，
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表４ 現在の油症患者の症状・徴候の有所見率と，慢性期油症診断基準に合致あるいは関連すると症状や徴候の有所見率

の比較

症状・徴候
2001年～2003年

有所見率 症状有 受診者

＜参考；1988年データ＞

有所見率 症状有 受診者

内科検診

全身倦怠感 62.1% 221 356 76.1% 194 255

頭重頭痛 52.9% 189 357 67.3% 173 257

咳嗽 39.2% 140 357 51.0% 131 257

喀痰 42.6% 152 357 52.0% 133 256

腹痛 27.5% 98 357 43.2% 111 257

下痢 31.5% 112 356 42.0% 108 257

四肢しびれ感 53.6% 192 358 61.9% 159 257

月経異常 17.5% 20 114 19.3% 16 83

呼吸音 1.4% 5 354 2.7% 7 257

肝腫 0.6% 2 352 7.8% 20 257

脾腫 0.0% 0 352 0.0% 0 256

四肢感覚異常 10.3% 36 350 7.5% 19 253

肝胆脾エコー 50.9% 114 224 33.7% 60 178

皮膚科検診

化膿傾向 15.4% 55 357 16.6% 41 247

かつての痤瘡様皮疹 51.5% 184 357

かつての色素沈着 37.9% 134 354

黒色面皰（顔面） 6.7% 24 358 12.1% 31 256

黒色面皰（耳介） 5.6% 20 358 7.4% 19 256

黒色面皰（軀幹） 5.3% 19 357 11.8% 30 254

黒色面皰（その他） 3.5% 11 310 2.9% 4 139

痤瘡様皮疹（顔面） 5.3% 19 358 4.7% 12 255

痤瘡様皮疹（外陰部） 3.4% 12 358 4.7% 12 256

痤瘡様皮疹（臀部） 3.1% 11 356 3.5% 9 255

痤瘡様皮疹（軀幹） 3.4% 12 358 6.3% 16 255

痤瘡様皮疹（その他） 1.0% 3 309 1.5% 2 136

色素沈着（顔面） 2.5% 9 358 2.7% 7 256

色素沈着（指爪） 2.8% 10 358 2.3% 6 256

色素沈着（趾爪） 3.6% 13 358 6.3% 16 256

色素沈着（その他） 1.0% 3 301 0.0% 0 132

爪変形 7.3% 26 358 10.3% 26 253

眼科検診

眼脂過多 16.0% 57 356 15.3% 38 249

眼瞼浮腫 0.8% 3 356

眼瞼結膜色素沈着 1.4% 5 356 4.4% 11 248

瞼板腺囊胞形成 1.7% 6 356 12.0% 30 249

瞼板腺チーズ様分泌物圧出 1.4% 5 348 4.6% 9 196

＊；＜参考；1988年データ＞は，油症研究30年の歩み 第８章 表8.1.より



聴診（心音，呼吸音），腱反射，胸部レントゲン検

査，心電図検査では，患者代表値の平均値で異常

値を示したものはないが，問診においては，「主訴

の有無」では「有」が多い傾向にある．具体的に

は，受検者の50％以上が「全身倦怠感」，「頭重・

頭痛」，「四肢しびれ感」を，40％前後が「咳嗽」，

「喀痰」を訴えている．さらに，血中PeCDF濃度

と内科検診項目との分散分析の結果，便秘の頻度，

四肢しびれ感，自覚症その他，体重，肝胆脾エコー

の5項目が有意確率0.05未満を示した．腹部エ

コー所見（肝のう胞など）は，1988年よりも増加

しており，有所見率が50％を超えていた．

血液検査や尿検査などの検診票関連項目では，

PCB濃度，ピーク２，尿糖，血沈２時間値，チモー

ル，Na，AFPは，PeCDF濃度との分散分析の結

果，有意確率0.05未満を示しており，PeCDF濃

度との関連は示唆されるものの，尿検査や血液検

査の平均値はいずれも正常範囲内であり，事件発

症から30年以上が経過したことにより，血液検査

データにおいては，血中PeCDF濃度以外は，特徴

的な症状を示しにくくなっていることが伺われた．

皮膚科検診項目では，現在では明らかな皮膚症状

を呈しにくくなっていた．PeCDF濃度との分散

分析の結果，最近の化膿傾向，最近の粉りゅう再

発傾向，かつてのざ瘡様皮疹，かつての色素沈着，

黒色面皰（軀幹），黒色面皰（その他），ざ瘡様皮

疹（外陰部），ざ瘡様皮疹（臀部），瘢痕化（軀

幹），爪変形の10項目で有意確率0.05未満を示し

ている．様々な皮膚症状は，塩素系化合物による

症状として事件発生当初に観察され，油症診断基

準にも含まれているが，1988年から2001年-2003

年の間にその有所見率は低下していた．

歯科検診項目についての分散分析では，「上歯肉

の色素沈着」と，「口蓋粘膜の色素沈着」で有意確

率0.05未満を示したが，眼科検診項目では，有意

確率0.05未満を示した項目はなく，皮膚科，歯科

所見と同様に時間経過と共に症状が軽快している

ことが示唆された．

一方で，油症患者における事件発症後20年目の

1988年には，60％以上の有所見率であった「全身

倦怠感」，「頭重・頭痛」，「四肢しびれ 感」

は ，漸減したものの現時点でも50％以上が

所見有りとされ，40％前後が「咳嗽」，「喀痰」が

有ると訴えている．これらは，慢性期の症状とし

て持続しているものと考えられる．

2,3,4,7,8-PeCDFの摂取直後の最初の15年間

における平均的な半減期は2.9年で，その次の15

年間の半減期は7.7年とされている ．PeCDF濃

度などの塩素系化合物の血中濃度は依然として高

値を示していることから，今後これらの追跡調査

を行うことが必要と考えられる．

平成16年９月には，血中PeCDF濃度が油症診

断基準に参考として追加された ．事件発生後の

時間経過により血中PeCDF濃度は高値を示すも

のの，自覚症状以外の診察所見や検査所見は軽快

傾向に有り，一般人とほぼ同様となっていること

から，原因物質を摂取した証拠として，血中

PeCDF濃度が参考になるものと考えられる．
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油症患者のPCDFs等の平均値と残留症状

1) CB%比；ガスクロマトグラフの2,3,3’,4,4’,5-hexa-CB/2,3,3’,4,4’,5-penta-CBの濃度比はCB％，全PCB

濃度に対する各PCB濃度百分率から，CB%比の高いほど，より典型的な油症患者である．

2) ピーク１，ピーク２，ピーク３；PCBのガスクロマトグラフにより現れるピークのこと．このピークの組

み合わせで，PCBパターンが分類されている．

3) PCBパターン；ガスクロマトグラフによるPCBの同定では，そのパターンが一般の人と異なり，以下の

様の分類される．

・タイプA；油症特有

・タイプB；タイプAとタイプCの中間

・タイプC；一般人の血液中PCBパターン

4) 黒色面皰（その他）；顔面，耳介，軀幹以外にできた黒色面皰

5) 口腔内所見について

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，歯牙放出遅延等が知られてい

る．

油症検診では，口腔内所見の記録方法として，

①上歯，下歯をそれぞれ，部位1＝7-4，部位2＝3-3，部位3＝4-7に区別．

②色素沈着パターンでは，油症患者特有の色素沈着パターンが認められていることから，

性状１＝(びまん性），性状２＝(斑点状），性状３＝(線状），

性状４＝(帯状），性状５＝(雲状），性状６＝(嶋嶼状）

として記録している．

用 語 解 説



尿中ジアセチルスペルミンと油症に関する検討

九州大学大学院医学研究院 皮膚科学分野

九州大学大学院医学研究院 予防医学分野
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Estimation of Urinary Diacetylspermine in Yusho Patients
 

Satoko SHIBATA ,Shoji TOKUNAGA and Masutaka FURUE

Department of Dermatology, Graduate School of Medical Sciences,

Kyushu University, Fukuoka, Japan

Department of Preventive Medicine, Graduate School of Medical Sciences,

Kyushu University, Fukuoka, Japan

 

Abstract  Polychlorinated biphenyls (PCBs) are known to cause the release of superoxide
 

during the metabolic process.Therefore,it is suggested that the Yusho patients are exposed to
 

oxidative stress caused by high concentrations of PCBs are still recorded in their serum.

Recently, diacetylspermine (DiAcSpm)has been proposed as tumor markers or barometer of
 

oxidative stresses. In order to estimate the ability of urinary DiAcSpm as a potential marker
 

of dioxin or PCB exposure,we measured urinary DiAcSpm in Yusho patients and assessed the
 

association of DiAcSpm with serum PCBs and dioxins levels. The statistical analysis did not
 

indicat that urinary DiAcSpm is useful for detection of exposure to PCBs or dioxins,although
 

a few Yusho patients showed high level of DiAcSpm.

は じ め に

1968年カネミ油症事件発生後38年が経過し，

初期に認められた激しい症状はほとんどの患者で

認められなくなっている．しかし，皮膚症状に関

しては未だに化膿傾向を認める患者も少なからず

存在し，二極化の傾向にある．油症の原因である

カネミオイルにはPolychlorinated biphenyls

（PCB），Polychlorinated quarterphenyls（PCQ）

及びPolychlorinated dibenzofurans（PCDF）を

含むダイオキシン類の混在している事が判明し，

近年ダイオキシン類の微量濃度測定が可能になっ

た事により油症患者認定の新たな認定基準として

追加されている ．PCBはその代謝過程において

superoxideを産生する事が報告されており ，

PCB高値を示す油症患者は酸化ストレスを長期

間受け続けていることになる．実際に，清水らは

油症患者尿中の脂質酸化ストレスのマーカーであ

る8-Isoprostaneが有意に高い事を報告してい

る ．

ポリアミンと総称される複数のアミノ基をもつ

一群のアルキルアミンは，ヒトの体内に４種類存

在し，さらにモノおよびジアセチル体がある．多

価カチオンであるポリアミンは，核酸その他のア

ニオンとの相互作用を通じて蛋白質合成や核酸合

成の過程に影響を与えることが知られている．活

発に増殖する組織にはポリアミンが多量に含まれ，

またそのような組織ではポリアミン代謝が活発で

あるため，ポリアミンは細胞増殖およびその制御

の過程で重要な役割を果たす物質の一つであると

考えられている．一般に癌患者や炎症性疾患患者，

創傷治癒過程，酸化状態などでは尿中で高値を示

すことが知られており，特にジアセチルスペルミ

ン（DiAcSpm）の尿中レベルが悪性腫瘍との関連

性が高いことが報告さている ．油症患者では先

に述べたように体内に蓄積するPCBにより

superoxideが産生され，慢性的な酸化状態にある

と考えられている ．また悪性腫瘍の発生頻度も

高いのではないかと危惧されている．尿検体の採

取は患者の痛みを伴わず，しかも簡便であり，検
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診においても導入が可能である．そこで本研究で

は油症検診を受診した油症認定患者に対し，同意

を得られた患者の尿中ジアセチルスペルミン

（DiAcSpm）を測定し，ダイオキシン血中濃度なら

びに生化学的検査項目に対する関連を検討し，ダ

イオキシン曝露の新しいマーカーとなりうるかを

検討した．

研 究 方 法

＜対象者＞

2005年９月３日から10月１日に福岡県で行わ

れた油症検診において，従来の検診項目及び血中

ダイオキシン類の他，尿中ジアセチルスペルミン

濃度（以下，DiAcSpm濃度）を測定した．調査は

全体で129名について行われたが，その中の認定

患者85名について統計解析を行った．ダイオキシ

ン類，生化学検査値は2005年度測定値であるが，

１人のみはダイオキシン類レベルが未測定であっ

たため，2003年度の値を用いた．

平均年齢（SD）は，66.0（11.7）歳，最小，最

大値はそれぞれ， 37，89歳であった．対象者85

名の性，年齢構成を表１に，解析対象のDiAcSpm

濃度，ダイオキシン類レベル（血液脂質中濃度），

生化学検査値を表２に示す．

＜尿採取方法＞

配布した紙カップに尿を採取し，PP製ピペッ

トで３回吸引し，15ml容量のFALCONチュー

ブに蓄尿した．採取後のチューブは速やかに

－20℃で測定時まで凍結した．

＜ジアセチルスペルミン（DiAcSpm）測定法＞

ジアセチルスペルミン（DiAcSpm）に特異的な

抗体を用いた競合ELISA法により，尿中の

DiAcSpmを測定し，クレアチニン補正をおこ

なった．

＜解析方法＞

DiAcSpm濃度とダイオキシン類レベル及び生

化学検査値との関連を多重線形回帰モデルを用い

て解析した．性は男女の２値，年齢は３段階（59

歳以下，51―59歳，60歳以上）のダミー変数とし

て調整した．ダイオキシン類レベル及び生化学検

査値で偏りの大きなものは対数変換を行って回帰

した．
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表１ 性年齢構成

年齢 男性 女性

37-39 2 1
40-49 2 4
50-59 7 6
60-69 7 17
70-79 16 16
80-89 2 5

計 36 49

表２ 生化学検査値

検査項目 平均 SD 最小～最大値

DiAcSpm補正値（nM/g･Cre) 186.1 116.4 55～951
2,3,4,7,8-PeCDF 214.4 250.3 3～1284
3,3’,4,4’,5-PeCB（#126) 76.5 47.9 5～234
3,3’,4,4’,5,5’-HxCB（#169) 158.0 121.8 12～644

AST（U/L） 24.8 15.0 14～137

ALT（U/L） 23.9 18.9 8～139

LDH（U/L） 205.8 34.6 140～328

g-GTP（U/L） 37.6 33.8 11～178

Cr（mg/dl） 0.75 0.18 0.46～1.42

Amy（U/L） 108.0 38.8 46～268

UA（mg/dl） 5.32 1.34 2.0～9.9

T-Cho（mg/dl） 203.2 35.1 130～282

表３ 性・年齢で調整した多重直線回帰による回帰係数

説明変数 回帰係数 （95%信頼区間) 両側P値

log （2,3,4,7,8-PeCDF） －0.009（－0.082～0.064） 0.81

log （3,3’,4,4’,5-PeCB（#126）） －0.041（－0.193～0.110） 0.59

log （3,3’,4,4’,5,5’-HxCB（#169)) 0.036（－0.095～0.166） 0.59

log （AST（U/L）） 0.135（－0.133～0.403） 0.32

log （ALT（U/L）） 0.073（－0.118～0.265） 0.45

log （LDH（U/L）） －0.335（－0.964～0.295） 0.29

log （g-GTP（U/L）） 0.025（－0.142～0.192） 0.77

log （Cr（mg/dl）） －0.407（－0.945～0.132） 0.14

log （Amy（U/L）） －0.114（－0.407～0.179） 0.44

UA（mg/dl） －0.027（－0.062～0.007） 0.12

T-Cho（mg/dl） －0.00025（－0.00155～0.00106） 0.71

説明変数の１増加に伴う log （スペルミン濃度）の変化

尿中ジアセチルスペルミンと油症
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図1a 尿中ジアセチルスペルミンの分布 図1b 尿中ジアセチルスペルミンの分布

図2a 尿中ジアセチルスペルミンとPeCDF 図2b 尿中ジアセチルスペルミンとPCB

図2c 尿中ジアセチルスペルミンとHxCB 図2d 尿中ジアセチルスペルミンとAST

柴 田 智 子 ほか２名
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図2h 尿中ジアセチルスペルミンとクレアチニン

図2i 尿中ジアセチルスペルミンとアミラーゼ

図2e 尿中ジアセチルスペルミンとALT

図2j 尿中ジアセチルスペルミンと尿酸

図2f 尿中ジアセチルスペルミンとLDH

図2g 尿中ジアセチルスペルミンとγ-GTP

尿中ジアセチルスペルミンと油症



結 果

尿中ジアセチルスペルミン（DiAcSpm）濃度の

平均値は186nM/g･Cre，最大値951nM/g･Cre，

最小値55nM/g･Creであった．85名の測定値の

分布を図１に示す．正常値は男性で243（nM/g・

Cre）以下，女性354（nM/g・Cre）以下とした．

図１に示すように，ほとんどが正常値以下の結果

であった．解析対象のダイオキシン類レベル（血

液脂質中濃度），生化学検査値を表２に示し，各検

査項目とDiAcSpm濃度の散布図を図２に示す．

表３に回帰解析の結果（性・年齢調整回帰係数）

を示す．表３に示すように，尿中DiAcSpm濃度

と，今回解析されたダイオキシン類及び生化学検

査値との関連は，いずれも統計学的に有意ではな

かった．

考 察

ポリアミンは核酸その他の物質との広汎な相互

作用を通じて蛋白質合成，核酸合成の過程に影響

を与え，細胞増殖およびその制御に重要な役割を

果たすと考えられている．活発に増殖する組織に

おける代謝活性化を反映して，癌患者においては

尿中ポリアミン排泄量が増加する傾向が認められ

る ．その中でもN1，N12-ジアセチルスペルミ

ン，N1，N8-ジアセチルスペルミジンという２種

類のジアセチルポリアミン（DiAcSpm）は健常者

の尿中にはごく僅かしか存在しないが，尿路悪性

腫瘍（前立腺癌，腎癌，精巣腫瘍など）の患者の

尿中で高頻度に，また著明に上昇することがわ

かった ．一方，大腸癌について，腫瘍マーカー

としてのDiAcSpm，CEAの陽性率を検討したと

ころ，いずれの病期においてもDiAcSpmはCEA

よりも高い陽性率を示し，特に，stage 0および

stage Iの比較的早期の癌に対してはDiAcSpm

の陽性率はCEAの６倍であったと報告され ，そ

の他の癌についても腫瘍マーカーになりうると期

待されている．油症患者においては，先に述べた

ように慢性的に酸化状態にあるとされ，以前より

癌の発生が危惧されている．本研究では福岡県の

85名を解析対象としたが，正常値以上を示した症

例はわずかに７名であり，血液中PCB，やダイオ

キシン類との関連は認められなかった．
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Abstract  Polychlorinated biphenyls (PCB)causes the release of superoxide during the meta-

bolic process. Therefore,Yusho victims are thought to be exposed to oxidative stress caused
 

by PCB,because high concentrations of PCB are still detected in the serum of Yusho victims.

Recently, total antioxidant power (TAP) has been proposed as one of excellent markers of
 

defense capacity against oxidative stresses. In order to estimate the antioxidant capacity in
 

Yusho victims, we measured serum TAP in certified Yusho victims and age-matched non-

certified subjects. The mean values of serum TAP were0.479±0.017in certified Yusho victims
 

and0.397±0.013μM in non-certified subjects,respectively. There was a significant difference
 

in the serum values of TAP between certified Yusho victims and uncertified subjects. TAP was
 

reported to increase in the case of severe oxidative stress and PCB can give rise to an oxidative
 

stress in Yusho victims. Therefore,it was supposed that TAP could increase in the oxidative
 

stress of Yusho probably by some negative feedback mechanisms. The exact mechanism is still
 

unclear,and further examinations should be conducted in the future.

は じ め に

1968年カネミ油症事件発生後35年以上経過し，

初期に認められた激しい症状はほとんど認められ

なくなっている．油症の原因であるカネミオイル

にはPolychlorinated biphenyls（PCB），Polych-

lorinated quarterphenyls（PCQ）及びPolychlor-

inated dibenzofurans（PCDF）を含むdioxin類

の混在している事がわかってはいたが，近年

dioxin類の微量濃度測定が可能になった事によ

り油症患者認定の新たな認定基準として追加され

ている ．PCBはその代謝過程において superox-

ideを産生する事が報告されており ，PCB高値

を示す油症患者は酸化ストレスを長期間受け続け

ていることになる．実際我々は油症患者尿中に脂

質酸化ストレスのマーカーである8-Isoprostane

が有意に高い事を報告している ．今回は酸化ス

トレスに対する予備能の指標としてTotal
 

Antioxidant Power（TAP）を選択し血中の値を

測定する事により油症患者の酸化ストレスに対す

る状況を評価すべく検討した．

研 究 方 法

①対象：2005年７月の長崎玉之浦地区油症検

診受診者のうち同意を得られた認定患者44名及

び未認定患者24名を対象とした．検診時に採血を

行い凍結保存しTAP測定用サンプルとした．

②血中TAP値測定：血中TAP値はColor-

imetric Microplate assay for Total Antiox-

idant Power（OXFORD BIOMEDICAL ESEAR-

CH社）を用いて測定した．

③統計的処理：測定したTAP値をMann-

Whitney’s U testにて検討した．

研 究 結 果

長崎，玉之浦より油症患者44名，未認定患者24

名の平均年齢は各々71.3±1.1及び65.6±2.6才

で有意差を認めなかった．血中TAP値は各々

0.479±0.017及び0.397±0.013μM で油症認定

患者と未認定患者間に有意差を認めた．
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考 察

TAPは血清中の抗酸化酵素や抗酸化物質の総

和として酸化ストレスに対する防御能がどの程度

あるかをCu をCu に還元する事によって測定

するものである．よっておおまかな酸化ストレス

に対する防御能を知る目安になるものと考えられ

る．以前我々は玉之浦地区油症患者において脂質

酸化のマーカーである8-Isoprostane値の有意な

高値を尿で確認し，油症が慢性酸化ストレスであ

る事，その上昇がPCBに起因している可能性を

報告した．今回油症認定患者血清中のTAPが未

認定患者より有意に高い事を確認したが，antiox-

idantの中でどの要素がどの程度関与してTAP

の有意な上昇にむすびついたのかは不明である．

すでに種々の酸化ストレスにおいて血清TAPの

変化が報告されている ．Chuangらは敗血症にお

いて血清TAPの有意な上昇を確認し死亡例にお

いて更なる上昇を報告している ．彼らはその上

昇のメカニズムの可能性としてcompensating
 

mechanismをあげている．油症認定患者における

有意な上昇も何らかのnegative feedback mech-

anismが働きその結果有意な上昇に帰結した可

能性が考えられる．今回の検討においても油症認

定患者におけるantioxidant conditionの異常が

確認された事になり，油症は慢性酸化ストレス状

態であるという事を裏付ける証拠と考えられる．

更なる検討が油症患者のQOL向上に繫がる様に

役立てていきたい．
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Abstract  We measured serum aldolase levels in Yusho sufferers annually between the years
 

2000 and 2005. We observed a decrease in serum aldolase levels in 47.7% of the patients studied.

We researched the relations among serum aldolase,serum creatine kinase,blood polychlorinated
 

biphenyls,blood polychlorinated quaterphenyls,blood polychlorinated dibenzofurans and toxic
 

equivalent quantity statistically. We conclude that a high concentration of blood polychlorinat-

ed biphenyls might play a role in the decrease of serum aldolase levels in Yusho sufferers.

は じ め に

1968年，熱交換目的に使用されていた塩化ビ

フェニル（polychlorinated biphenyls：PCBs）が

米ぬか油に混入し，西日本の広範囲に食中毒とし

て油症が発生した ．また，米ぬか油の製造工程で

の高熱処理によってPCBsと塩素化ベンゼンは

熱分解され，ポリ塩化ジベンゾフラン（polychlor-

inated dibenzofurans；PCDFs）やポリ塩化ジベ

ンゾダイオキシン（polychlorinated dibenzo-p-

dioxins；PCDDs）が生成される．汚染された米ぬ

か油には，PCBsやコプラナーPCBだけでなく，

ポリ塩化クアターフェニール（polychlorinated
 

quarterphenyl；PCQ），PCDFs，PCDDsおよび

それらの関連物質も含まれていた．

これまでに我々は，カネミ油症検診者では血清

クレアチン・キナーゼ（以下，血清CK）値の上昇

や血清アルドラーゼ（以下，血清ALD）値の低下

が高頻度に認められることを報告した ．そして

血清CK値の上昇は，運動量もしくはBUN等と

相関が認められていて，血中PCBs濃度高値がそ

の要因の一つである可能性を報告してきた ．

今回，カネミ油症検診者の血液を2000年から

2005年の期間，調査し，個々人の血清ALDの経

過と変動，ならびに血清CKとの関連性，血液

PCBs，PCQ，PCDFs濃度，などとの関係を検討

したので報告する．

対 象 と 方 法

2000年～2005年までのカネミ油症検診者のう

ち，血清ALDを４回以上測定した73名（男性24

名，女性49名）を対象とした．

血清ALD値に基づき，次の４群に分類し，検討

した．正常群：毎回正常範囲（1.9～4.7U/l）で

あった検診者．一時低下群（低頻度）：１回のみ，

低値であった検診者．一時低下群（高頻度）：少な

くとも２回以上，低値であった検診者．低下群：

毎回の検診で低値であった検診者．これら各群の

血清CK値，血中PCBs，PCQ，PCDFs濃度およ

びTEQを比較検討した．また，地域別でも血清

ALD値の比較を行った．長崎地区（34名，延べ

115名），玉之浦地区（58名，延べ217名），奈留

地区（41名，延べ111名）の３つの受診地におい

ても，血清ALD値，PCBs，PCQ，PCDFs濃

143福岡医誌 98(５)：143－148，2007

(17)

Address for Correspondence:Toshiro YOSHIMURA,M.D.
Department of Health Sciences, Graduate School of

 
Biomedical  Sciences, Nagasaki  University 1-7-1,
Sakamoto,Nagasaki,852-8520,Japan

 
E-mail:toshiro＠nagasaki-u.ac.jp



度，TEQを比較検討した．

統計学的処理

一元分散分析，PLSDのFisher法を適用し，危

険率５％未満で，各群の血清CK値，血中PCBs，

PCQ，PCDFs濃度，TEQを比較検討した．

結 果

１．対象となった検診者の年齢

a）血清ALDを４回以上測定し，対象となった

検診者の平均年齢は68.2±9.9（男性70.5±

11.5（41～88歳），女性67.0±9.0（41～88歳)）

であった．

b）地区別での血清ALDの比較の対象となった

検診者は平均年齢67.8±10.3（男性 68.7±

12.0（32～82歳），女性67.4±9.5（40～88歳））

であった．玉之浦地区の平均年齢は70.8±8.2（男

性 71.7±10.3（44～81歳），女 性 70.4±

7.3（58～88歳）），奈留地区の平均年齢は68.5±

9.5（男性71.2±6.6（58～82歳），女性66.1±

11.1（40～78歳）），長崎地区の平均年齢は61.7±

12.3（男性56.7±17.9（32～78歳），女性63.3±

10.2（41～82歳））であった．

２．血清ALD値の変化と血清 CK値

2000年～2005年でのカネミ油症検診者のうち，

血清ALDを４回以上測定した検診者を血清

ALD値に基づき，４群に分類した．対象となった

検診者73名について検討した（表１）．血清ALD

値の変化に伴い各群の血清CK値変動の有無を

検討をしたが，有意差を認めなかった（図１）．

３．血清ALD値の変化と血中PCBs，PCQ濃度

血清ALD値が常に低下している群および高頻

度に低下している群の２群は，血清ALD値に異

常の無い正常群に比較し，血中PCB濃度が有意

に高値を示した．血中PCQ濃度には各群間で有

意な差を認めなかった（図２）．

４．血清ALD値の変化と血中PCDFs濃度，TEQ

血清ALD値が常に低下している群および高頻

度，低頻度低下しているいずれの群も，血清ALD

値に異常の無い正常群に比較し，血中PCDFs濃

度，TEQ共に高い値を示したが，統計学的に有意

差を認めなかった（図３）．

５．地域別での血清ALD値，血清 CK値，

PCBs，PCQ，PCDFs濃度，TEQの比較

長崎地区と比較し，玉之浦地区，及び奈留地区

の血清ALDの値は有意に低下していた（図４）．

血清CK値を検討すると，男性では玉之浦地区，

奈留地区で長崎地区に比べ有意に高値を示したが，

女性では差がなかった（図５）．また，血中PCBs

の濃度に関しては，玉之浦地区が最も高く，奈留

地区がこれに次ぎ長崎地区が有意に低い．PCQの

濃度も同様だが，統計的な有意差は玉之浦地区と

長崎地区でのみ認められた（図６）．また，PCDFs

濃度および，TEQに関して同様に検討すると，玉

之浦地区が長崎地区に比較して有意に高かった

（図７）．

考 察

今回，検診の度に血清ALDが低値を呈する群

と高頻度に血清ALD値が低値を呈する群で，正

常群と比較して，血中PCBs濃度では高値を示し

た．しかし，血中PCQ濃度には差がなかった．ま

た，PCDFs濃度とTEQは，血清ALD正常群と

比較し，高くなかった．この結果からは，血清

ALD値の低下には，血中PCBs濃度が関与して

いることが示唆される．

ALDは六炭糖であるフルクトース1,6ビスリ

ン酸（FDP）を開環縮合させる反応に関与した

り，肝臓においてフルクトース1-リン酸（F1P）

を可逆的に触媒する酵素である．糖代謝において

重要な役割を演じている分子量約16万の酵素で

A,B,Cの３種類のアイソザイムからなる ．全て

の細胞に存在しているが，特に筋肉，肝臓，脳に

多く存在する．それぞれ筋型であるA型，肝臓型

であるB型，脳型であるC型に分かれる ．A型

（筋型）はフルクトース1,6ビスリン酸（FDP）に

対して高い親和性を持ち，解糖系からエネルギー

産生を行っている．B型（肝型）はFDPとF1P共

に同等に親和性を持ち，等しく触媒する．FDPと

F1Pを共に基質にすることは糖の新生に有益で

ある．C型はA型とB型の中間的な性質で脳・脊

髄などの神経細胞に多く含まれる．血清ALDは，

通常，活性測定条件に用いられている測定条件は，

FDPを基質としてUV法にて測定されている．
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表１ 血清ADL値に基づく分類（６年分)

性別 地区別

n 男性 女性 長崎 玉之浦 奈留

正常群 19名 （26.4％) 5名 14名 10名 7名 2名
一時低下群（低頻度) 21名 （27.8％) 3名 18名 6名 11名 4名
一時低下群（高頻度) 26名 （36.1％) 13名 13名 4名 9名 13名
低下群 7名 （9.7％) 3名 4名 1名 5名 1名

合計 73名（100.0％) 24名 49名 21名 32名 20名

図１ 各群の血清CK値（血清ALD値に基づく分類)

A：男性，B：女性．平均±標準偏差．グラフ中に血清CK値正常範囲を点線で示している．

図２ 各群の血中PCBs・PCQ濃度（血清ALD値に基づく分類)

A：血中PCB濃度，B：血中PCQ濃度．平均±標準偏差．※：P＜0.05
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図３ 各群の血中PCDFs濃度・TEQ（血清ALD値に基づく分類)

A：PCDFs濃度，B：平均±標準偏差．

l

図４ 地区別の血清ALD値

A：カネミ油症検診者，B：健常人．平均±標準

偏差．※P＜0.05

図５ 地区別の血清CK値

A：カネミ油症検診者，B：健常人．平均±標準

偏差．※P＜0.05

図６ 地区別の血中PCBs，PCQ濃度

A：血中PCB濃度，B：血中PCQ．平均±標準偏差．

※P＜0.05



従って，筋組織に多いA型の酵素活性測定に適し

た条件である ．血清ALD値の年齢による差で

は，成人においては，20～39歳，40～59歳，60～70

歳の３群間の平均値と標準偏差に男女ともに有意

差を認めていない ．そして，解糖系と糖新生系の

いずれにおいても関与する酵素である．

したがって，ここで測定した血清ALDは，A型

の酵素活性が主であると，推定される．PCB126は

FDPとF1Pを基質としたALD活性を阻害す

る ．従来，臨床では血清ALDは，進行性筋ジ

ストロフィー症，多発筋炎などの筋疾患，甲状腺

機能低下症に伴う筋疾患，肝疾患 ，白血病などの

悪性腫瘍の際，高値を呈する疾患に注目されてき

た ．血清ALD値が低下する疾患としては，遺伝

性果糖不耐症 ，Tay-Sacks病などがあり，発生

頻度は極めて少ない．また，エストロゲンの投与

で血清ALD値は低下する ．B型のALDが欠損

する遺伝性果糖不耐症では，高尿酸血症，低血糖，

易刺激性，発育障害，意識障害などの慢性期症状

が知られている．カネミ油症検診者では，発症初

期には，全身倦怠感，食欲不振，微熱感，頭重感

などの症状が報告されているが ，様々な愁訴を

説明できないかどうか今後詳細に見ていく必要が

ある．

地域別で検討した結果，地区間に差が認められ

た．長崎地区の検診者に比べ，玉之浦地区や奈留

地区の検診者の血清ALDは有意に活性低下が認

められた．また，玉之浦地区および奈留地区での

血清CK値は，長崎地区に比べ有意に高値をしめ

している．加えて，血液PCBs，PCQ，PCDFsお

よびTEQの値は，玉之浦地区で有意に高かった．

ALDが解糖系，糖新生系の酵素にも関与してい

ることから，何らかの運動負荷が加わった時に，

糖原病類似の代謝異常が生じ，血清CK値の上昇

が生じていることも推測できる．現在までのとこ

ろ，幸いなことに肝機能との相関もなく，臨床的

にも問題はない．

結 論

カネミ油症検診者で認められる血清ALD値の

低下の原因は，主にPCBsが関係している可能性

が高い．血清ALD値低下による臨床症状は明ら

かではないが，カネミ油症検診の際，注意してお

く必要がある．
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図７ 地区別の血中PCDFs，TEQ濃度

A：血中PCDFs濃度，B：血中PCQ濃度．平均±標準偏差．

※P＜0.05
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Abstract  In the Yusho medical checkup,measurement of dioxin has been performed since 2001.

Although the time trend of dioxin concentrations in blood from 2001 to 2005 has been reported
 

for the whole measurement candidate,details in the trend are not known.Therefore,to verify the
 

trend,we divided the Yusho patients into four quatertile groups based on the dioxin concentra-

tions.About 39 years have passed since Yusho occurred,and it is said that a big change in the
 

concentrations of 2,3,4,7,8-PeCDF in blood is now no longer seen.However,when the Yusho
 

patients were divided into the four groups,a downward tendency was even now found in the
 

higher dioxin groups,but not in the lower dioxin groups.

は じ め に

全国油症患者追跡検診において，1986年度検診

時より検診の統一が図られた．油症においては，

以前よりダイオキシン類の影響は指摘されており，

測定法の開発によって2001年度検診からダイオ

キシン類の測定が導入された ．その後，2001，

2002年度の検診受診者のダイオキシン類測定希

望者と，1999年に無作為抽出された福岡市住民の

血液中ダイオキシン類測定値の比較が行われ，

2004年９月29日には新たな油症診断基準として

血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度が追補された ．

血液中ダイオキシン類測定については，2001年

度検診より継続して測定が行われ，今年度（2006

年度）の検診で６年目となる．各年度別全測定者

の傾向については，追跡調査として報告されてい

る ．この報告は，同じ集団を対象としていない

ため，単純な経年比較は行えない．そこで同じ集

団を対象とし，ダイオキシン類の中でも油症診断

基準の一つとなっている2,3,4,7,8-PeCDFに着目

し経年変化を追った．

経年変化については，台湾油症患者３人，福岡

油症患者５人のPCB，PCDF異性体の長期間にお

ける濃度変化が調査され，2,3,4,7,8-PeCDFの体

内半減期は，台湾油症患者（中毒発生後0.6～15.6

年）の場合，2.7～3.6年，福岡油症患者（中毒発

生後14.0～29.1年）の場合，5.2～14.3年と報告

されている ．油症発生から約39年が経過し，血

液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度は，ここ数年において，

経年的にほとんど変化がないと言われている．そ

こで，蓄積されたデータをもとに経年的な変化に

ついて解析を行い，油症患者血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度の2002～2005年度４年間の傾向

を報告する．

対 象 と 方 法

同じ集団を対象に経年比較するため，2005年度

までに検診を受診した事のある者1153人（男性

517人，女性636人）のうち，2002～2005年度の

４年連続で血液中ダイオキシン類濃度の測定を希

望し，2005年度検診時点までに油症患者として認

定されていた138人（男性66人，女性72人）を

149福岡医誌 98(５)：149－152，2007

(23)



対象とした．2001年度の測定は，福岡県班の受診

者に限られたため除外した．年齢は2005年度検診

終了後の2006年３月31日現在で算出した．2,3,4,

7,8-PeCDFの測定値は，血中重量あたりの濃度を

使用した．

年度，男女別に血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度を

算出した．また，血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度の高

低によりグループ分けを行い，血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度を算出した．高低グループについ

ては，2002年度の血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度を

四分位で分け，値の低い方から，Group１

～Group４の４つのグループとした．

結 果 と 考 察

今回対象とした138名の性・年齢階級別内訳は

表１に示す．平均年齢は68.3歳で最年少は38歳，

最高齢は92歳である．経年的な傾向把握におい

て，測定値の再現性は重要である．血液中ダイオ

キシン濃度の測定は，2001年度より同一の機関で

行われており，年度間における測定の再現性につ

いても非常に高い一致が示されている ．このた

め，年度間の測定誤差の影響はないと考えた．

各年度の全体及び男女別の血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度を表２に示す．４年間の平均値は，

対象者全体で見た場合，0.69pg/gから0.63pg/g

と経年的に減少傾向を示した．男女別で見た場合

は，男性については0.36pg/gから0.30pg/gと

経年的に減少傾向を示し，女性については2002年

度から2003年度にかけては，0.004pg/gの増加

が見られるものの，４年間においては0.99pg/g

から0.93pg/gと減少傾向を示した．濃度の高低

によるグループ別の血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度

を表３に示す．血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度の高

低で分けた場合では，濃度の低いGroup１，

Group２は４年間で0.01pg/gの減少にとどま

り，濃度の高いGroup３においては0.07pg/g，

Group４においては0.18pg/gの減少が見られ，

濃度の高いGroupは低いGroupに比べると減少

傾向が強く現れていると言える．

総 括

同じ集団を対象とし，４年間の血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度の傾向を解析した．油症発生から

約39年が経過し，血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度に

大きな変化は見られなくなってきているものの，

全体的には経年的に減少傾向が認められ，男女別

においては，同じような減少傾向を示し，濃度別

では濃度の低いグループに比べ，高いグループで
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Table 1 The items according to sex and age group (Four-year longitudinal measurements from 2002 to 2005)

Male  Female  Total
 

Age n % n % n %

30-39  0  0.0  1  1.4  1  0.7
 

40-49  4  6.1  2  2.8  6  4.3
 

50-59  11  16.7  12  16.7  23  16.7
 

60-69  14  21.2  20  27.8  34  24.6
 

70-79  26  39.4  31  43.1  57  41.3
 

80 or more  11  16.7  6  8.3  17  12.3
 

Total  66  100.0  72  100.0  138  100.0

※ 1 The age uses as of March 31,2006.

Table 2 Blood levels of 2 2,3,4,7,8-PeCDF in Yusho Patients examined in 2002-2005 (Four-year longitudinal
 

measurements from 2002 to 2005)

2,3,4,7,8-PeCDF (pg/g)

Year of health
 

examination
 

Mean  SD  Minimum  Maximum  Median

 

2002  0.69  0.90  0.01  5.01  0.36
 

Total  2003  0.67  0.94  0.01  5.56  0.33

(n＝138) 2004  0.64  0.89  0.01  5.63  0.32
 

2005  0.63  0.86  0.01  5.10  0.33
 

2002  0.36  0.48  0.02  2.77  0.17
 

Male  2003  0.31  0.41  0.02  2.47  0.18

(n＝66) 2004  0.30  0.38  0.02  2.20  0.16
 

2005  0.30  0.38  0.02  2.18  0.16
 

2002  0.99  1.08  0.01  5.01  0.63
 

Female  2003  0.99  1.15  0.01  5.56  0.57

(n＝72) 2004  0.96  1.09  0.01  5.63  0.57
 

2005  0.93  1.05  0.01  5.10  0.55



減少傾向が強く現れていた．今回は同じ集団に対

して経年的に比較を行うため，４年連続測定者を

対象とし，平均値の減少傾向を確認した．一人ひ

とり個別に見れば，４年間の濃度の増減は様々で

あり，さらなる解析を行い傾向の把握に努めたい．

また，半減期を求めることで，個々人や，血液中

濃度別，男女別による減衰傾向を導き，当時の摂

取量や今後の推移の予測を行うことで傾向把握に

寄与できると考える．

謝 辞

本研究は平成18年度厚生労働科学研究費補助

金に負うものである．ここに記して謝意を表しま

す．

参 考 文 献

1) Todaka T,Hirakawa H,Tobiishi K and Iida
 

T :New Protocol of Dioxins Analysis in
 

Human Blood, Fukuoka Acta Med 94:

148-157,2003.

2) 徳永章二，飯田隆雄，古江増隆：統計学的アプ

ローチによる新油症診断基準の概念，福岡医誌

96：135-145，2005．

3) 古江増隆，上ノ土武：油症診断基準（2004年９

月29日補遺）の策定の経緯，福岡医誌 96：

151油症患者血液中PeCDF濃度４年間の傾向

(25)

Table 3 Blood levels of 2,3,4,7,8-PeCDF in subgroup of Yusho Patients examined in 2002-2005(Four-year longitu-
dinal measurements from 2002 to 2005)

2,3,4,7,8-PeCDF (pg/g)

Year of health
 

examination  Group n  Mean  SD  Minimum  Maximum  Median
 

Total 2002 Group1 34 0.06 0.02 0.01 0.09 0.06
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Relationship between Blood Dioxin Levels and Present/Past
 

Clinical Symptoms in Kanemi Yusho Patients
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Satoko SHIBATA ,Masutaka FURUE and Tomoaki IMAMURA
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Teradata Division, NCR Japan Ltd.

Department of Dermatology, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

 

Abstract ［Background］Kanemi Yusho was a food poisoning incident caused by rice bran oil
 

that occurred in western Japan, particularly in northern Kyushu, in 1968. It is difficult to
 

determine the symptoms in patients after many years since the occurrence. Techniques for
 

measuring blood dioxins have advanced recently. More accurate data measurement has now
 

become possible, and techniques for mass data analysis, such as data mining, have also
 

advanced. It has also become possible to find unknown characteristics,even in an object group
 

with elusive characteristics,by checking all the combinations in all the patients.
［Aim］There are already several reports on the incidence of symptoms in Yusho patients.

These reports are limited to symptoms in a single period,and there has been no analysis taking
 

into account the time that has elapsed. Here,we evaluated the relationship between recent and
 

past symptoms and 2,3,4,7,8-penta-chlorodibenzofuran (PeCDF) levels in the same subject
 

patient,in order to demonstrate the correlation between PeCDF levels and symptoms at a time
 

point close to the incident.
［Methods］Subjects were examined for symptoms of Yusho and had blood PeCDF levels

 
measured, both recently and in the past. Combinations were extracted using association

 
analysis of data mining technique for comparison,which had strong correlations between the

 
presence or absence of symptoms in the medical examination, tests including blood test, der-

matological examination,dental examination and ophthalmologic examination in recent years

(2001-2004)and the blood PeCDF levels and those between the presence or absence of past(1986-

1989)symptoms and recent blood PeCDF levels.
［Results］Subjects with higher PeCDF levels were more likely to present with pigmentation,a

 
symptom included in the diagnostic criteria for Yusho. Pigmentation was a commonly found

 
symptom in the past. Past pigmentation was a common symptom in the present.
［Discussion］PeCDF levels were measured recently and therefore should not be compared

 
directly with past symptoms. However,among the symptoms included in the diagnostic criter-

ia, past symptoms tended to have a stronger relationship with PeCDF levels than did recent
 

symptoms. We suggest that the present PeCDF level is strongly related to the past symptoms
 

since the present PeCDF level is correlated with the past PeCDF level due to constant emission
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rate. More specifically,if the past PeCDF level is strongly related to the past symptoms,it can
 

indirectly be concluded that the present PeCDF level is also strongly related to the past symp-

toms. Thus,the present PeCDF level cannot be related to the past symptoms directly but can
 

indirectly.
［Conclusions］Combining recent and past symptoms further demonstrated that clinical symp-

toms are strongly related to PeCDF toxicity. This may have resulted from the increase in
 

symptoms with aging,however,it was demonstrated that the symptoms of each patient were
 

relieved and become obscure.

は じ め に

近年データマイニングなどの大量データの分析

手法の進歩は著しい．特に，これまでが取り扱い

が困難であった規模の多くの症状症候からすべて

の組合せを精査し，その全ての組合せを評価する

ことが可能となっている ．

カネミ油症事件は，1968年に西日本，特に北部

九州を中心として発生した米糠油による食品中毒

である ．当初，米ぬか油の製造工程において熱媒

体として利用されていたpolychlorinated bi-

phenyls（PCBs）がその原因物質とされていた

が，その後の調査研究により，PCBが熱により変

性してできたダイオキシン類の一種である，2,3,4,

7,8-penta-chlorodibenzofurans（PeCDF）等によ

る健康影響も疑われるようになり，現在では，カ

ネミ油症の主な原因物質は，PCBs及びその類縁

物質と考えられている ．

最近のPeCDF等のダイオキシン類（dioxins）

における測定技術の発達に伴い，通常の油症一斉

検診で行う採血量と同じ程度の血液量で，血中の

PeCDF等の濃度測定が可能となったことを受け

て，2001年度の油症検診より，その測定を希望す

る認定患者及び健診受診者に対して測定が開始さ

れている ．

今までも，油症と各症状について集計の報告が

なされ集計結果の比較も幾つか報告されている

が，個々の報告ごとに対象患者が違い，直接比較

することは問題がある．本研究では，同一の対象

患者に対して，最近の症状および過去の症状と

PeCDF濃度の関係を明らかにし，PeCDF濃度と

事件発生当初に近い時点での症状との関係を明ら

かにすることを目的とする．ただし，現在の

PeCDF濃度は排出率の問題があり，過去の症状

と現在の測定値の間に直接的な関係はなく，本来

は参考値とすべきであるが，体外への排泄速度が

一定である ことから，実証として有効であると

考える．

方 法

１ 対象と検診項目

カネミ油症事件発生後，1986年から油症認定患

者を対象に，複数の都道府県において健康診断（以

下 油症健診」という．）が実施されてきた．対象

は，1986年度から1989年度と2001年度から2004

年度の両期間において油症患者一斉検診を各々１

回以上受診し，PeCDF値を測定した油症患者の

内科検診，血液検査等検査，皮膚科検診，歯科検

診，眼科検診における症状の有無を対象データと

した．認定患者/未認定患者の両方を対象とした．

両期間ともに受診している対象者は，302人で

あった．各患者で1986年から1989年と2001年か

ら2004年の両期間において内科検診，血液検査等

検査，皮膚科検診，歯科検診，眼科検診の各項目

も各年度からの代表値を適宜求め，PeCDF値と

の関連性を分析した．油症健診の検査項目は，内

科検診55項目，皮膚科検診21項目，眼科検診５

項目，歯科検診109項目，血液検査105項目の計

241項目から構成されている ．

２ 研究方法

本研究では，データマイニング手法の中の関連

性分析 を用いた．マーケットバスケット分析と

いう用語でも知られおり，商品購入の際の併売傾

向を分析する手段としても用いられている．商品

など存在するか否かを示す項目をアイテムと呼び，

それをまとめる買い物篭などをグループと呼んで

いる．要因と疾患の結びつきを評価する手法とし

て従来からロジスティック回帰分析手法がよく利

用されているが，要因が既に絞られている場合に，

疾患との関係を評価するものであり，多数の症状

や検査結果，徴候から組合せを発見するための手
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法には向いていない．これに対し，関連性分析は，

データ項目の組合せを網羅的に評価する手法とし

て最も相応しい手法である．

３ 関連性分析による症候の抽出方法

本研究では，臨床所見は項目とみなし患者はグ

ループとみなしている．グループは項目をひとつ

にまとめるものである．図１は臨床所見（症候，

検査結果，血液検査結果など）と病気の例を示し

ている．３つの臨床所見をもっている患者群と病

気を持った患者群との関係について説明する．こ

の例では，全体の477名中で101名の患者が三つ

の臨床所見「昭和43年以降の既往歴 有>」「性別

女性>」「かつての色素沈着 有>」を持っており，

「PeCDF50ppb以上」と診断された222人の患者

がいた．73人の患者がそれらの臨床所見を持って

おり，かつ「PeCDF50ppb以上」と診断されてい

た．関連性分析手法を用いて，左サポート，右サ

ポート，サポート，確信度，リフト，Z値の数値を

計算した．左サポート（前提確率）は臨床所見を

示した患者の割合である：101/477＝0.2117．右サ

ポート（事前確率）は病気にかかっていた患者の

割合である：222/477＝0.4654．サポート（同時確

率）は臨床所見を有していて，かつ，病気にかかっ

ていた患者の割合である：73/477＝0.1530．信頼

度（事後確率）は臨床所見を有している患者の中

で病気にかかっている患者の割合である：73/

101＝0.7228．リフト値（改善率）は事後確率を事

前確率で割った値である：0.7228/0.4654＝

1.5530倍．統計学では，尤度比はパワーを評価す

るのにしばしば使用される．サポート確率が０に

近い場合には，尤度比はリフト値と一致する．ま

た，サポート確率が小さい場合には，尤度比とリ

フト値は偶然性の影響を受ける欠点があるので，

サポート値を同時に考慮に入れることが必要であ

る．Z値は同時に発生していることに関する情報

を示す値である．臨床所見と病気の間で関係がな

いならば，リフト値は１であることが期待される．

つまり，臨床所見を有していて，病気を持ってい

る患者の数の分布は，確率が臨床所見の確率と病

気の確率の積となる二項分布であるとみなすこと

ができる．数が多い場合には，二項分布の計算を

するのが困難なので，より簡単な代替手段として

正規分布を使って，Z値を使用する．

本研究では，油症の原因物質のひとつと考えら

れているPeCDFの濃度の高低を「病気の発症」と

みなして，最近の症状と過去の症状の双方と関連

性分析を実施した．また，同一の症状に対して，

最近と過去の症状で，相違を調査する．

４ 検診結果の分類について

油症の認定は， 油症診断基準」（表１）に基づ

き，油症検診の結果や原因油の摂取状況等を総合

的に勘案して判定されている ．診断基準は，大き

く 発病条件」，重要な所見」，参考となる症状と

所見」より構成されている．

この中でも，重要な所見」に含まれる ざ瘡様皮

疹」や 色素沈着」が，診察を行う医師により重症度

の判断が若干異なることがあるのに対して，血液

PCBの性状および濃度の異常」， 血液PCQの性

状および濃度の異常」， 血液PeCDFの濃度の異

常」については，測定結果として数値で表すことが

可能であり，認定か否かを判断する上で重要な役

割を果たしている．

関連性分析を行うに当たり，数値データそのも

のを利用した場合，油症患者における特徴を把握

することが難しくなることから，数値データにつ

いては，データが正常範囲内か異常値かの分類を

行った．一般的な血液検査結果については，研究

班が検診に際して使用している基準値を用いて分

類した．内科，皮膚科，歯科，眼科の各診察所見

については，異常の有無及び強さで分類した．

PCBの性状については，ガスクロマトグラフ解
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図１ 三徴候と病気の関連性（ベン図)



析によって，油症患者ではそのパターンが一般の

人と異なることが知られている．油症患者特有の

パターンを「A」，一般人のパターンを「C」，Aと

Cの中間を「B」，さらに，BとCの中間を「BC」

と，４つのパターンに分類されている．

polychlorinated quarterphenyl（PCQ）濃度の

ついては， 0.1ppb以上」は異常に高い濃度，

0.02ppb（検出限界）以下」は通常みられる濃

度，その間の「0.03～0.09ppb」は境界領域濃度

とされていることから，濃度別に3段階に分類を

行った．

さらに，PeCDF濃度については，昨年度の診断

基準の改定により新たに診断基準に追加されたが，

その中で， 50pg/g lipids以上：高い濃度」とさ

れたことより，PeCDF濃度については 50pg/g
 

lipids以上>と 50pg/g lipids未満>の２つに分

類を行った．以降は簡略化のため，それぞれ 50

以上> 50未満>と表記する．

分 析 結 果

関連性分析の結果，関連性の高い組み合わせが

見つかった．関連性が高い組合せとしてZ値が

1.645（有意水準片側５％）以上のルールを表に示

してある．
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表１ 油症診断基準（2004年９月29日補遺) 油症治療研究班

油症の診断基準としては，1972年10月26日に改定され，1976年６月14日に血液中PCQ濃度が追補された基準がある
が，その後の時間の経過とともに症状と所見の変化ならびに分析技術の進歩に伴って，血液中2,3,4,7,8-pentachlorodiben-
zofuran（PeCDF）値を追補することが妥当と考えられたので，追補・改訂することとした．

発病条件

PCBの混入したカネミ米ぬか油を摂取していること．
油症母親を介して児にPCB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．ざ瘡様皮疹

顔面，臀部，そのほか間擦部などにみられる黒色面皰，面皰に炎症所見の加わったもの，および粥状内容物をもつ皮
下囊胞とそれらの化膿傾向．

２．色素沈着
顔面，眼瞼結膜，歯肉，指趾爪などの色素沈着（いわゆるブラックベイビーを含む）

３．マイボーム腺分泌過多
４．血液PCBの性状および濃度の異常
５．血液PCQの性状および濃度の異常（参照１）
６．血液2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran（PeCDF）の濃度の異常（参照２）

参考となる症状と所見
１．自覚症状

１）全身倦怠感 ４）眼脂過多 ７）月経の変化
２）頭重ないし頭痛 ５）せき，たん
３）四肢のパレステジア（異常感覚） ６）不定の腹痛

２．他覚的所見
１）気管支炎所見 ６）血清ビリルビンの減少
２）爪の変形 ７）新生児のSFD（Small-For-Dates Baby）
３）粘液囊炎 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 (永久歯の萌出遅延）
５）血清γ-GTPの増加

参照１ 今までの研究により，血中PCQの濃度については次のとおり結論した．
(１) 0.1ppb以上 ：異常に高い濃度
(２) 0.03～0.09ppb ：(１)と(３)の境界領域濃度
(３) 0.02ppb（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の濃度は年齢および性別に関連するが，おおむね50pg/g lipids 以上は高い濃度と考えられ
る．年齢・性調整値も勘案して考慮する．なお高い精度を保つために，測定は油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なう．

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．この診断基準は油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．血液PCBの性状と濃度の異常および血液2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran（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．



表２は，2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50以上>との関

連性が単独で高い最近の項目を示している．

「PeCDF 50以上>」と「PCBパターン A>」と

の関連が最も強い結果となった．症状の項目とし

ては，「かつての色素沈着 有>」や「尿酸 高>」

が現われている．

表３は2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50以上>との関

連性が高い過去の項目を示している．「PCBパ

ターン A>」と「PCBパターン B>」との関連が

強いという結果になった．また，「尿酸 高>」も

現われている．

表４は，2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50以上>と関連

性の高い最近と過去の症状をZ値で比較して示

してある．最近の症状と過去の症状を比べると，

「PCBパターン A>」と「尿酸 高>」のZ値は最

近の方が小さく，過去の値の方が鮮明な関係があ

る．また，「PCBパターン B>」は過去にしか現

われておらず，過去のほうが強かったことがわか

る．

表５は2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50未満>との関

連性が単独で高い最近の項目を示している．

「PCBパターン C>」との関連が強いという結果

になった．症状として，「アルブミン 高>」とい

うものも現われている．

表６は，2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50未満>との関

連性が単独で高い過去の項目を示している．

「PCBパターン C>」との関連性が強い結果と

なった．また，「歯牙形成不全 有>」との関連が

強いという結果になった．

表７は，2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50未満>と関連

性の高い最近と過去の症状をZ値で比較して示

してある．最近の症状と過去の症状を比べると，

「PCBパターン C>」の Z値は最近のほうが小さ

く，過去のほうが鮮明な関係がある．また，「歯牙

形成不全 有>」や「肝腫 ＋>」などは，過去に

しか現われていない．

考 察

PCBパターン A>」は，「PeCDF 50以上>」

との関連性が強く，「PCBパターン C>」は，

「PeCDF 50未満>」との結果が強かった．更に，

「PCBパターン B>」は，過去の「PeCDF 50以

上>」との関連があるという結果であったが，最近

はそのような傾向は見られない．つまり，最近の

PCBパターンよりも過去のPCBパターンと関

連性が強い結果になっており，最近のPCBパ

ターンより過去のPCBパターンの方がより鮮明

な関連性があったことがわかった．PCBパターン

は，ダイオキシン類の濃度が絶対量として計測で

きなかった時代に，ガスクロマトグラフィーを用

いて，相対量を計測し，ピークの状況から判断し

ていたものである．「PCBパターン A>」は，油

症特有のパターンとして知られており，「PCBパ

ターン C>」は一般人のパターンであり，「PCBパ

ターン B>」は，それらの中間のパターンであ

る．これらのPCBパターンも時間経過とともに

変化し，一般人のパターンに近づいていることが

推察された．また，尿酸とかつての色素沈着で関

連性が現われている．色素沈着については，診断

基準において指摘されている．今回関連性がみら

れたのは，「かつての色素沈着」である．これは，

過去に色素沈着があったことを示すものであり，

現症状が過去の症状に変化していくことが推察さ

れる．尿酸について今までの研究においては，関

連性は指摘されていない．今回，関連性が見られ

た理由は，検査期間中に１回でも異常を示した患

者はその計測値が異常であるとみなしており，偶

然性の影響を受けやすい検査項目であることが起
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表３ 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50以上>との関連性が単独で高い過去の症状等項目

症状等 左サポート 右サポート サポート 確信度 リフト値 Z値

PCBパターン A> 0.427 0.566 0.338 0.791 1.396 3.891
尿酸 高> 0.205 0.566 0.156 0.758 1.339 2.135

PCBパターン B> 0.272 0.566 0.192 0.707 1.249 1.846

表２ 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50以上>との関連性が単独で高い最近の症状等項目

症状等 左サポート 右サポート サポート 確信度 リフト値 Z値

PCBパターン A> 0.411 0.566 0.318 0.774 1.367 3.513
かつての色素沈着 有> 0.487 0.566 0.325 0.667 1.177 1.901
尿酸 高> 0.301 0.566 0.209 0.692 1.223 1.755



因していると推察される．PeCDF値は女性のほ

うが強い関連性がみられる ．このため，女性の尿

酸の正常域が低く，偶然の影響を受けやすく異常

とみなされる可能性が高い．症状が消えかかって

いる中で鋭敏に症状の組合せを見つけ出すために，

平均値ではなく１度だけでも異常状態を示した場

合には異常であるとみなしており，偶然性を考慮

して結果を判断する必要がある．

PeCDF 50未満>」において，最近の症状とし

て「下歯肉色素沈着 褐色>」が現われているが，

過去の症状では現われていない．これは，PeCDF

の血中濃度が低い患者に症状が顕著に現われると

いうことは，通常の医学的な見地からは考えられ

難い状況であり，例えば，診察医により，色素沈

着の所見のとり方に違いが出るなどの，何らか別

の要因があるものと推察される．

PeCDF濃度が測定されるようになったのは最

近のことであり，各患者の過去のPeCDF濃度の

測定結果は存在しない．本研究では，現在の

PeCDF濃度と過去の症状との比較を行った．本

来，PeCDF濃度と過去の症状は，時期が違うた

め，直接比較することには問題がある．しかし，

PeCDFの排出速度が一定である こと．および，

油症一斉検診として，各患者を特定することが可

能な，コホートスタディであるため，比較するこ

とに意味はあると考えられる．
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表４ 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50以上>と関連が高い項目のZ値比較

過去のZ値 最近のZ値

PCBパターン A> 3.891 3.513
尿酸 高> 2.135 1.755

PCBパターン B> 1.846 ≦1.65
かつての色素沈着 有> ≦1.65 1.901

表５ 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50未満>との関連性が単独で高い最近の症状等項目

症状等 左サポート 右サポート サポート 確信度 リフト値 Z値

PCBパターン C> 0.185 0.434 0.166 0.893 2.058 5.439
歯牙形成不全 有> 0.017 0.434 0.017 1.000 2.305 1.930
肝腫 ＋> 0.073 0.434 0.050 0.682 1.572 1.795
尿蛋白 異常> 0.142 0.434 0.086 0.605 1.394 1.756
栄養 痩せ> 0.023 0.434 0.020 0.857 1.976 1.710
無機リン 低> 0.040 0.434 0.030 0.750 1.729 1.677
眼瞼結膜色素沈着 ＋以上> 0.070 0.434 0.046 0.667 1.537 1.646

表６ 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50未満>との関連性が単独で高い過去の症状等項目

症状等 左サポート 右サポート サポート 確信度 リフト値 Z値

PCBパターン C> 0.182 0.434 0.156 0.855 1.970 4.937
喫煙有無 有> 0.169 0.434 0.113 0.667 1.537 2.623
アルブミン 高> 0.046 0.434 0.036 0.786 1.811 2.019
下歯肉色素沈着 褐色> 0.162 0.434 0.099 0.612 1.412 1.968
血糖 低> 0.033 0.434 0.026 0.800 1.844 1.771
総ビリルビン 高> 0.119 0.434 0.073 0.611 1.409 1.659

表７ 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50比較>と関連が高い項目のZ値の比較

過去のZ値 最近のZ値

PCBパターン C> 5.439 4.937
歯牙形成不全 有> 1.930 ≦1.65
肝腫 ＋> 1.795 ≦1.65
尿蛋白 異常> 1.756 ≦1.65
栄養 痩せ> 1.710 ≦1.65
無機リン 低> 1.677 ≦1.65
眼瞼結膜色素沈着 ＋以上> 1.646 ≦1.65
喫煙有無 有> ≦1.65 2.623
アルブミン 高> ≦1.65 2.019
下歯肉色素沈着 褐色> ≦1.65 1.968
血糖 低> ≦1.65 1.771
総ビリルビン 高> ≦1.65 1.659



結 論

今回の分析では，PeCDFと現在及び過去の臨

床症状との関連性の強弱について検討した．最近

の症状より過去の症状の方が，より診断基準に近

い項目についてPeCDFの濃度との関連性が強く

出る傾向がみられた．現在PeCDF濃度が高い患

者は過去においてもPeCDF濃度が高く，過去の

症状と関係があると推察される．この前提におい

て考えると，最近の症状よりも過去の症状のほう

が鮮明にPeCDFの毒性との関係を示しているこ

とがわかった．各患者の症状が軽減されたこと，

もしくは加齢による症状の増加により症状の鮮明

さが薄れていることが明らかとなった．
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油症患者の既往歴頻度と血中脂質 2,3,4,7,8-PeCDFレベルとの関連
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The Past History of Diseases and Symptoms among the Yusho Patients,
and Its Association with Blood Lipid Concentration of

 
2,3,4,7,8-Pentachlorodibenzofuran

 
Shoji TOKUNAGA ,Satoko SHIBATA and Masutaka FURUE

Department of Preventive Medicine,

Department of Dermatology, Graduate School of Medical Sciences,

Kyushu University, Fukuoka 812-8582, Japan

 

Abstract  A nation-wide questionnaire survey on the past history of diseases and symptoms
 

was conducted in 2005. The questionnaire was administered by mail to the 1258 registered
 

Yusho patients, inguiring about the past incidence of 15 regions of malignant neoplasm, 42
 

diseases,and 5 symptoms. Out of the 717 patients responded to the questionnaire,34 patients
 

born after the Yusho outbreak were excluded,leaving 683 patients as the study subjects. Their
 

mean age (SD)was 62.7 (14.0)years, ranging from 39 to 97 years old. Seven percent of the
 

patients acknowledged the past history of malignant neoplasm in one or more regions.More than
40％ admitted the past history of dental diseases, pain of joints, numbness of limbs, fatigue,

headache,cough and sputum.Osteoporosis and myoma of the uterus,respectively,were reported
 

by 22.8% and 15.6% of women. 14.2% of men reported prostatic hypertrophy. Logistic
 

regression analysis was performed to estimate the association of the past history of diseases with
 

the blood lipid level of2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran adjusting for sex and age.In the whole
 

study subjects,306 patients were measured the PeCDF level once or more in the years from 2001
 

to 2005. We found statistically significant elevation of the proportion of the patients with the
 

past history of prostatic hypertrophy with increasing blood lipid level of2,3,4,7,8-PeCDF (P＝

0.03). The marginally significant positive association between the proportion of the patients
 

with the past history of hypertension and 2,3,4,7,8-PeCDF was observed (P＝0.06).

は じ め に

1968年のカネミ油症事件発生後，現在まで油症

患者の健康状態に関して様々な調査結果が報告さ

れている ．油症患者を対象とした後ろ向きコ

ホート研究では，油症患者で肝がん死亡率が高い

ことが示唆されたものの，他の疾病の死亡率に一

般住民との差は見られなかった ．自覚症状につ

いては，油症全国検診において全身倦怠感，頭痛，

咳嗽・喀痰などの有訴率で40%以上の高い値が報

告されている ．

本研究では，2005年に全国の油症認定患者に対

して行われた調査票調査による油症患者健康調査

の結果から，疾患と自覚症状の既往歴の頻度を報

告するとともに，それらの既往歴と血中脂質2,3,4,

7,8-PeCDFレベルとの関連を検討した．

対 象 と 方 法

健康調査は2005年に調査票により行われた．設

問は57の疾病および自覚症状の既往歴の有無を

問うている（補遺参照）．この調査票には骨粗鬆症

についての設問も含まれていた ．調査時までに

把握された全国の油症認定患者1258名に調査票

を郵送した．一部は郵送後に電話で健康状態の確

認を行った．調査は油症相談員3名により行われ，

回答は自由意志によった．油症相談員は，それぞ

れ，福岡県，長崎県，広島県在住で，油症患者に
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対して調査票調査の経験があり，油症患者の置かれ

た社会的状況や彼らの心情に慎重に配慮しながら

調査を行った．電子情報化されたデータファイルを

暗号化するなどの方法により個人情報を保護した．

転居などで連絡がつかない，あるいは調査拒否

の541名を除き717名が回答した．油症発生後に

出生した34名を除いた結果，解析対象者は683名

であった．本人記入は419人で，残りは相談員に

よる電話インタビュー，近親者（主に母親）によ

る記入などであった．

既往歴頻度は男女別及び合計で集計し，その割

合を示した．血中脂質2,3,4,7,8-PeCDFレベル（以

下，PeCDFレベルと略す）は，2001年度から2005

年度の毎年の測定値について体内半減期 を考慮

して2005年度のレベルを推定した．複数回測定さ

れた場合は，その平均値を各個人のPeCDFレベ

ルとした．調査票解析対象者のうち，306名について

PeCDFレベルが得られた．既往歴の頻度が非常

に低いと回帰モデルによる関連の推定が困難であ

るため，男女ともに10人以上に既往歴のあった項

目について多重ロジスティック回帰解析を行った．

多重ロジスティック回帰では既往歴の有無を応

答変数とし，性・年齢を統計学的に調整した

PeCDFレベルの常用対数に対するオッズ比とそ

の95％信頼区間を推定した．性・年齢の調整で

は，ロジスティック・モデルに性を男女の２値変

数，年齢を連続変数として説明変数に加えた．年

齢については，無変換の値，対数変換後の値，及

び，ダミー変数とした場合についてモデルに入れ

て検討したが，既往歴の有無とPeCDFレベルと

の関連はいずれの場合も実質的に同一であったた

め，無変換の値により調整した．

全て両側検定で，P＜0.05の場合に統計学的に

有意と判定し，P値が0.05の近傍の場合，限界的

に統計学的に有意（marginally significant）と表

現した．統計学的解析はStata9.2（Stata Corp.,

TX,USA）を用いた．

結 果

対象者の特性について表１に示す．平均年齢（標

準偏差）は62.7（14.0）歳で，39から97歳まで

分布していた．男女はほぼ同数であった．認定地

は福岡県が最も多く315人（46.1%）で，長崎県

の265人（38.8%），広島県の59人（8.6%）が続

き，その他の県は44人（6.4%）であった．

表2aにガン及び白血病，リンパ腫の既往歴の

頻度を示す．子宮ガン（女性の2.3%）以外の部位

で２％未満が，いずれかの部位では７％が既往有

りと回答した．他の疾病や症状の既往歴（％）を

表2bに示す．頻度の高いものは，歯周病・虫歯

（70.6），関節痛（65.2），手足のしびれ・いたみ

（63.3），全身のだるさ（59.3），頭痛（53.7），せ

き・たん（46.0）で，これらは40％以上の回答者

が既往を訴えた．頻度が30％台であったのは，水

虫，高血圧，鼻炎，胃炎で，20％台であったのは，

白内障，不整脈，花粉症，貧血，10％台であった

のは膀胱炎，高脂血症，胃潰瘍，肝機能異常，骨

粗しょう症，喘息であった．性別で集計すると骨

粗しょう症が女性で22.8%と男性（3.0%）より高

頻度に見られた．男女特有の疾病では，女性の子

宮筋腫（15.6%）と男性の前立腺肥大（14.2%）

の既往歴が比較的高頻度であった．

解析対象者の2,3,4,7,8-PeCDFレベル（血液脂

質中濃度,pg/g Lipid）の幾何平均値（下方・上方

四分位数）は85.5（25.3～307.3）pg/g（lipid）

で，3.3から 2121.6pg/g（lipid）まで分布して

いた．

28の疾病と症状について関連を解析したが，ほ

とんどの疾病と症状で既往歴頻度と血中脂質2,3,

4,7,8-PeCDFレベルの関連は統計学的に有意で

なかった．前立腺肥大の既往はオッズ比（95％信

頼区間）が 2.77（1.14～ 6.76）と統計学的に有

意な正の関連が見られた（P＝0.03）．他には，高

血圧の既往がオッズ比（95％信頼区間）が1.53

（0.97～2.39）と統計学的に限界的に有意な関連が

見られたにとどまった（P＝0.06）．
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表１ 対象者の特性

性

患者背景 男性（%) 女性（%) 計

年齢

39 8（2.4） 4（1.2） 12（1.8）

40-49 80（23.7） 65（18.8） 145（21.2）

50-59 82（24.3） 64（18.5） 146（21.4）

60-69 52（15.4） 71（20.5） 123（18.0）

70-79 78（23.1） 90（26.0） 168（24.6）

80-89 33（9.8） 47（13.6） 80（11.7）

90-97 4（1.2） 5（1.4） 9（1.3）

認定地

福岡県 140（41.5） 175（50.6） 315（46.1）

長崎県 137（40.7） 128（37.0） 265（38.8）

その他 60（17.8） 43（12.4） 103（15.1）

計 337（100） 346（100） 683（100）

油症患者の既往歴頻度とPeCDFレベル



考 察

これまでの分析疫学的研究から一般住民との比

較により，油症患者において肝がん死亡の増加 ，

台湾のYuCheng 患者で皮膚アレルギー，甲状腺

腫，頭痛で有病率の増加 ，及び，肝硬変，肝疾患

による死亡の増加 などが報告されている．しか

し，今回の調査結果から疾患の有病率について一

般住民との比較を検討する事は困難であり，結果

の解釈も極めて難しい．得られた結果は一度でも

疾病に罹患，あるいは，症状を自覚した者の頻度

で，現時点での有病率を示すものではない．また，

予後不良な疾病では罹患した者の多くが死亡して

いる可能性があるため罹患率を推定できない．罹

患開始時期も罹患している時期も不明なため，年

齢調整も不可能であった．一般集団を対象とした

比較可能な既往歴のデータも見つからず，今回の

調査結果を一般集団と比較する事はできなかった．

しかしながら今回の調査により全国の油症患者が

訴えている疾患とその頻度が把握でき，今後の油

症患者の健康管理の基礎資料として役立つ事が期

待される．

162

(36)

表2b 既往歴の頻度（その２)

性

男性（％) 女性（％) 計（％)

高血圧 110（32.6) 132（38.2) 242（35.4)

脳卒中 6（1.8) 4（1.2) 10（1.5)

脳梗塞 19（5.6) 19（5.5) 38（5.6)

心筋梗塞 6（1.8) 10（2.9) 16（2.3)

狭心症 24（7.1) 32（9.2) 56（8.2)

不整脈 84（24.9) 91（26.3) 175（25.6)

喘息 37（11.0) 47（13.6) 84（12.3)

肺線維症 4（1.2) 4（1.2) 8（1.2)

胆のう炎 10（3.0) 26（7.5) 36（5.3)

Ｂ型肝炎 13（3.9) 12（3.5) 25（3.7)

Ｃ型肝炎 7（2.1) 9（2.6) 16（2.3)

肝機能異常 64（19.0) 45（13.0) 109（16.0)

その他の肝炎 18（5.3) 21（6.1) 39（5.7)

すい臓炎 10（3.0) 13（3.8) 23（3.4)

胃炎 98（29.1) 121（35.0) 219（32.1)

胃潰瘍 65（19.3) 46（13.3) 111（16.3)

十二指腸潰瘍 43（12.8) 21（6.1) 64（9.4)

膀胱炎 23（6.8) 104（30.1) 127（18.6)

子宮内膜症 -(-) 30（8.7) 30（8.7)

子宮筋腫 -(-) 54（15.6) 54（15.6)

卵巣のう腫 -(-) 17（4.9) 17（4.9)

前立腺肥大 48（14.2) -(-) 48（14.2)

高脂血症 60（17.8) 67（19.4) 127（18.6)

糖尿病 36（10.7) 31（9.0) 67（9.8)

痛風 41（12.2) 19（5.5) 60（8.8)

貧血 51（15.1) 109（31.5) 160（23.4)

腎炎 20（5.9) 29（8.4) 49（7.2)

全身のだるさ 183（54.3) 222（64.2) 405（59.3)

頭痛 148（43.9) 219（63.3) 367（53.7)

関節痛 200（59.3) 245（70.8) 445（65.2)

手足のしびれ・いたみ 193（57.3) 239（69.1) 432（63.3)

せき・たん 163（48.4) 151（43.6) 314（46.0)

骨粗しょう症 10（3.0) 79（22.8) 89（13.0)

白内障 73（21.7) 126（36.4) 199（29.1)

緑内障 6（1.8) 22（6.4) 28（4.1)

甲状腺炎 4（1.2) 34（9.8) 38（5.6)

花粉症 75（22.3) 89（25.7) 164（24.0)

鼻炎 117（34.7) 114（32.9) 231（33.8)

アトピー性皮膚炎 19（5.6) 35（10.1) 54（7.9)

水虫 150（44.5) 117（33.8) 267（39.1)

膠原病 2（0.6) 7（2.0) 9（1.3)

歯周病・虫歯 241（71.5) 241（69.7) 482（70.6)

表３ 既往歴頻度と血中脂質2,3,4,7,8-PeCDFレベル の関連

既往歴
オッズ比

（95％信頼区間)
P値

ガン（いずれか） 0.74（0.35-1.54) 0.42

高血圧 1.53（0.97-2.39) 0.06

脳梗塞 1.36（0.61-3.04) 0.45

狭心症 0.73（0.38-1.40) 0.34

不整脈 0.74（0.47-1.19) 0.21

喘息 0.91（0.51-1.63) 0.75

肝機能異常 0.88（0.52-1.49) 0.64

胃炎 0.98（0.64-1.51) 0.94

胃潰瘍 0.72（0.42-1.24) 0.24

十二指腸潰瘍 1.33（0.64-2.78) 0.44

膀胱炎 0.68（0.42-1.12) 0.13

子宮内膜症 0.55（0.23-1.31) 0.18

子宮筋腫 1.31（0.65-2.61) 0.45

前立腺肥大 2.77（1.14-6.76) 0.03

高脂血症 1.30（0.80-2.11) 0.29

糖尿病 0.78（0.40-1.50) 0.45

貧血 0.83（0.52-1.31) 0.42

腎炎 0.60（0.30-1.19) 0.14

全身のだるさ 1.07（0.68-1.68) 0.78

頭痛 0.94（0.60-1.46) 0.78

関節痛 1.04（0.64-1.69) 0.88

手足のしびれ・いたみ 1.23（0.75-2.00) 0.41

せき・たん 0.99（0.65-1.51) 0.96

白内障 1.00（0.61-1.62) 0.99

花粉症 1.10（0.67-1.80) 0.71

鼻炎 1.18（0.76-1.85) 0.46

水虫 0.95（0.62-1.46) 0.82

歯周病・虫歯 1.08（0.67-1.75) 0.75

＊2001年度から2005年度に測定された血中脂質ダイオキシン類レ

ベルより，体内半減期を考慮して2005年度の血中脂質ダイオキシ

ン類レベルを推定した．（詳細は本文参照)

表2a 既往歴の頻度（その１)

性

ガンなどの部位 男性（%) 女性（%) 計（%)

食道ガン 1（0.3) 0（0.0) 1（0.1)

胃ガン 6（1.8) 3（0.9) 9（1.3)

腸のガン 4（1.2) 1（0.3) 5（0.7)

肺ガン 7（2.1) 2（0.6) 9（1.3)

肝臓ガン 2（0.6) 0（0.0) 2（0.3)

胆のうガン 3（0.9) 0（0.0) 3（0.4)

すい臓ガン 3（0.9) 0（0.0) 3（0.4)

子宮ガン -(-) 8（2.3) 8（2.3)

卵巣ガン -(-) 2（0.6) 2（0.6)

膀胱ガン 4（1.2) 2（0.6) 6（0.9)

前立腺ガン 5（1.5) -(-) 5（1.5)

皮膚ガン 1（0.3) 0（0.0) 1（0.1)

甲状腺ガン 1（0.3) 6（1.7) 7（1.0)

白血病 0（0.0) 0（0.0) 0（0.0)

リンパ腫 2（0.6) 5（1.4) 7（1.0)

上記いずれかに

「あり」と回答
23（6.8) 25（7.2) 48（7.0)
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自他覚症状については，1986年から1997年ま

での全国油症検診に参加した認定患者の有訴率は，

全身倦怠感（60～76％），頭重・頭痛（52～

68％），しびれ感（52～71％），咳嗽及び喀痰（41

～57％）と報告されている ．今回の調査結果は既

往歴で，ある時間断面の有訴率と厳密な比較がで

きないが，今回の調査項目でこれらに該当する，

全身のだるさ，頭痛，手足のしびれ・いたみ，せ

き・たんの既往歴を比較すると，上記の有訴率の

範囲内かほぼ同等であった．情報取得の方法に問

診と調査票調査の違いがあり，対象者に検診参加

者と認定油症患者の違いがあるが，両調査結果の

違いが小さかった事は興味深い．

血中脂質2,3,4,7,8-PeCDFレベルとの関連が統

計学的に有意であったのは前立腺肥大の既往歴の

みであった．前立腺肥大は徐々に進行するのが一

般的で，かつ，死亡率を極端に増加させるとは思

われないため，既往歴はある程度有病率を反映し

ているかもしれない．今回の解析結果は前立腺肥

大のリスクが2,3,4,7,8-PeCDFレベルにより増加

する可能性を僅かながら示唆している．

高血圧の既往歴は血中脂質2,3,4,7,8-PeCDFレ

ベルと正の関連が観察され，関連は統計学的に限

界的に有意であった．高血圧のリスク要因である

血清脂質と血中脂質2,3,4,7,8-PeCDFレベルの間

に関連 が報告されている事を考慮すると，高血

圧と2,3,4,7,8-PeCDFレベルの関連に留意してお

くべきであろう．

今回の調査をもとに，油症患者の疾病罹患率や

有病率，そして，症状の有訴率について，一般集

団と比較可能な詳細な調査，あるいは，患者対照

研究やコホート研究のような分析疫学的研究が将

来なされる事を期待したい．
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油症における性腺機能の検討

北九州津屋崎病院 内科

辻 博，池 田 正 春

Serum Levels of Estradiol,Progesterone and
 

Prolactin in Patients with Yusho
 

Hiroshi TSUJI and Masaharu IKEDA
 

Department of Internal Medicine, Kitakyushu-Tsuyazaki Hospital,

Fukuoka 811-3307, Japan

 

Abstract  To evaluate chronic effect of polychlorinated biphenyls (PCB)and polychlorinated
 

dibenzofurans (PCDF)on sex hormones and prolactin,serum levels of estradiol,progesterone
 

and prolactin were studied in 71 female patients with Yusho and 23 controls in 2006. A negative
 

correlation was found between blood PCB concentrations and estradiol levels. There were no
 

significant correlations between blood PCDF concentrations and estradiol levels,progesterone
 

levels or prolactin levels. However,the mean serum estradiol level was significantly lower in
 

29 patients with high PCDF concentration(higher than 200 pg/g lipid in blood)than in 30 patients
 

with low PCDF concentration(lower than 200 pg/g lipid in blood). We conclude that abnormal-

ity of estradiol levels may be associated with blood PCB concentration and blood PCDF
 

concentration in patients with Yusho.

は じ め に

本邦において1968年４月頃よりポリ塩化ビ

フェニル（PCB）混入ライスオイル摂取により北

部九州を中心に発生した油症では，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 ．そして，その原因油の分析から油症の原因

物質としてポリ塩化ジベンゾフラン（PCDF）の毒

性影響が大きいと考えられている ．油症発生以

来38年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濃度およびPCDF濃

度が今なお高く血中PCBの組成には未だに特徴

的なパターンが認められ ，慢性中毒に移行して

いると推定される．PCDFは，狭義のダイオキシ

ンのポリ塩化ジベンゾパラジオキシン（PCDD），

コプラナーPCBとともにダイオキシン類と総称

されており，これらの物質の毒性は細胞質に存在

するアリル炭化水素受容体（Ah受容体）を介する

と考えられている．しかしながら，その機構の詳

細は未だ不明である．近年，PCB，ダイオキシン

類が，ホルモンの合成，分泌，輸送，受容体との

結合，作用あるいは不活化等を阻害することによ

り生体の恒常性維持，生殖，発達，行動に関与す

る正常なホルモン作用を障害する外因性の物質，

内分泌攪乱物質として注目されている．

そこで，今回は油症一斉検診の女性受診者にお

いて性腺機能検査としてエストラジオール，プロ

ゲステロンおよびプロラクチンを測定し，油症に

おけるPCBおよびPCDFの性腺機能への影響に

ついて検討した．

対象および方法

平成18度福岡県油症一斉検診の女性受診者98

名にアンケートによるインフォームドコンセント

を実施し，エストラジオール，プロゲステロンお

よびプロラクチンの測定に同意が得られた受診者

96名中，15歳以上の94例を対象者とした．対象

者の内訳は油症患者71例，未認定患者12例，観

察１例，初回受診者10例で，平均年齢は64.3±

13.5歳（23-87歳）であった．

検診の内容は自覚症状，既往歴，家族歴，理学

的所見，検尿，赤血球沈降速度，末梢血液検査，

血液生化学検査，胸部レントゲン検査，心電図お

よび腹部超音波検査などよりなり，採血は午前中

の空腹時に行なった．性腺機能検査としてエスト

ラジオールおよびプロゲステロンは電気化学発光
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測定法（electrochemiluminescence immunoas-

say，ECLIA）法（エクルーシス試薬E2Ⅱおよび

エクルーシス試薬プロゲステロンⅡ，ロシュ・ダ

イアグノスティックス社）により，プロラクチン

は化学発光免疫測定法（chemiluminescence
 

immunoassay，CLIA）法（アーキテクト・プロラ

クチン，アボットジャパン社）により測定した．

また，PCBの測定は福岡県保健環境研究所，福岡

市衛生試験場，北九州市環境科学研究所および第

一薬科大学物理分析で，PCDFの測定は福岡県保

健環境研究所で行なった．

結果は平均±標準偏差（mean±S.D.）で表し，

平均値の比較については t検定を用いた．

結 果

平成18年度福岡県油症一斉検診においてエス

トラジオール，プロゲステロンおよびプロラクチ

ンの測定に同意が得られた15歳以上の女性受診

者94例中，プロゲステロン値が異常を示したもの

はみられなかったが，エストラジオール値が10

pg/mL以下の低下を示したものを48例（51.1％）

と多く認めた．また，プロラクチンの低下を15例

（16.0％）に，上昇を4例（4.3％）に認めた．

油症における性腺機能とPCBの関連をみるた

めに女性受診者94例について血中PCB濃度と

エストラジオール値，プロゲステロン値およびプ

ロラクチン値との相関について検討した．血中

PCB濃度と年齢の間に有意の正の相関を認めた

（r＝0.5517,P＜0.001）．血中PCB濃度とプロゲ

ステロン値（r＝－0.1482）およびプロラクチン値

（r＝－0.0814）の間に相関をみなかったが，血中

PCB濃度とエストラジオール値の間に有意の負

の相関を認めた（r＝－0.3051, P＜0.005）．そし

て，この相関は50歳以上の女性受診者78例につ

いてもみられ，血中PCB濃度とエストラジオー

ル値の間に有意の負の相関を認めた（r＝－

0.2330,P＜0.05）．

性腺機能を測定しえた15歳以上の女性受診者

94例中，平成17年度福岡県油症一斉検診を受診

し血中PCDF濃度を測定したものは59例であっ

た．血中PCDF濃度を測定した女性受診者59例

について，血中総PCDF濃度とエストラジオール

値，プロゲステロン値およびプロラクチン値との

相関について検討した．血中総PCDF濃度とエス

トラジオール値（r＝－0.1886），プロゲステロン値

（r＝－0.1111）およびプロラクチン値（r＝－

0.1156）の間に相関をみなかった．次に，血中総

PCDF濃度200pg/g脂肪未満の女性受診者30

例を総PCDF低濃度群，血中総PCDF濃度200

pg/g脂肪以上の女性受診者29例を総PCDF高

濃度群として両群間のエストラジオール値，プロ

ゲステロン値およびプロラクチン値について検討

を行なった．総PCDF低濃度群の平均総PCDF

濃度は69.9±56.3pg/g脂肪，PCDF高濃度群の

平均総PCDF濃度は720.7±504.3pg/g脂肪で

あった．エストラジオール値は総PCDF低濃度群

41.7±78.9pg/mlに比べ高濃度群10.7±2.1pg/

mlと有意の低下を認めた（P＜0.05）（Table
 

1）．しかし，プロゲステロン値は総PCDF低濃度

群0.94±4.02ng/mlに対して高濃度群0.15±

0.11ng/ml，プロラクチン値は総PCDF低濃度群

12.8±10.3ng/mlに対して高濃度群10.6±15.1

ng/mlであり，いずれも両群間に差はみられな

かった．

考 察

油症は原因油の分析から原因物質として

PCDFの毒性影響が大きいと考えられている ．

PCDFを含むダイオキシン類は内分泌攪乱化学

物質として注目されている．1976年にイタリア北

部のセベソで発生したダイオキシン類汚染事故で

は，事故後に出生が女児に偏る傾向が報告されて

いる ．また，ダイオキシン類が子宮内膜組織に対

しエストロゲンと同様の作用をすることにより子

宮内膜症を引き起こす可能性が報告されている．

Rierら はアカゲザルに 2,3,7,8-tetrachlor-

odibenzo-p-dioxinを４年間投与し，投与終了10

年後に腹腔鏡を施行し子宮内膜症の頻度および重

症度を評価した．そして，子宮内膜症の頻度およ
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Table 1 血中総PCDF低濃度群および高濃度群におけ
る血清エストラジオール，プロゲステロンおよ
びプロラクチン値

総PCDF濃度

No. ＜200pg/g脂肪
30

≧200pg/g脂肪
29

エストラジオ－ル（pg/mL） 41.7±78.9 10.7±2.1
プロゲステロン（ng/mL） 0.94±4.02 0.15±0.11
プロラクチン（ng/mL） 12.8±10.3 10.6±15.1

：P＜0.05vs.総 PCDF濃度＜200pg/g脂肪．
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び重症度が2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin

投与量に関連することを報告している．そして，

卵巣を摘除したマウスにおいてもAh受容体アゴ

ニストがエストロゲンと同様に子宮内膜細胞を増

殖することが報告されており ，ダイオキシン類

は生体内においてAh受容体を介しエストロゲン

と同様の作用をすると考えられる．

油症患者におけるホルモン影響については甲状

腺機能が検討されており，油症発生16年後の

1984年度福岡県油症一斉検診において対照者に

比べトリヨードサイロニンおよびサイロキシンの

上昇を認めることが報告されている ．また，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3.0ppb以上の

PCB高濃度群と3.0ppb未満のPCB低濃度群の

間に差がみられなかったが，抗サイログロブリン

抗体が高濃度群の41例中８例（19.5％）と低濃度

群の40例中１例（2.5％）に比べ高頻度に認めら

れた ．ダイオキシン類の性腺機能への影響につ

いてはダイオキシンに暴露した男性においてテス

トステロンの低下と黄体形成ホルモン（LH）およ

び卵胞刺激ホルモン（FSH）の上昇が報告されて

いる ．しかしながら，油症におけるPCBおよび

PCDFの性腺機能への影響についての詳細は未

だ不明である．

今回の検討では女性受診者にエストラジオール

値の低下を51.1％と高頻度に認めたが，エストラ

ジオール値の低下は受診者の平均年齢が64.3歳

と高齢であり，多くが閉経後と考えられる50歳以

上の女性受診者が94例中78例と多いためと考え

られた．そして，女性受診者の血中PCB濃度とエ

ストラジオール値の間に有意の負の相関を認めた．

血中PCB濃度と年齢の間に有意の正の相関を認

めることより血中PCB濃度とエストラジオール

値の相関に閉経によるエストラジオール値の低下

が関与している可能性が考えられる．しかし，閉

経後の50歳以上の女性についても相関が認めら

れることよりエストラジオール値の低下には閉経

のみではなくPCBが関与していると考えられる．

また，血中総PCDF濃度とエストラジオール，プ

ロゲステロンおよびプロラクチンとの関連につい

ての検討では血中総PCDF濃度とエストラジ

オール，プロゲステロンおよびプロラクチンの間

に有意の相関をみなかった．しかし，血中総

PCDF濃度200pg/g脂肪未満の総PCDF低濃度

群および200pg/g脂肪以上の総PCDF高濃度群

の検討においてプロゲステロン値およびプロラク

チン値は両群間に差はなかったが，エストラジ

オール値は総PCDF低濃度群に比べ総PCDF高

濃度群において有意の低下を認めた．エストラジ

オール値の低下にPCDFが関与している可能性

が考えられた．

油症におけるPCBおよびPCDFの性腺機能へ

の影響について検討し，PCBおよびPCDFがエ

ストラジオール値を低下させる可能性が示唆され

た．今回の検討では血中PCDF濃度を測定した女

性受診者が59例と少数であった．血中PCDF濃

度を測定した受診者を増加し，さらなる検討が必

要と考えられた．

総 括

平成18年度福岡県油症一斉検診を受診した15

歳以上の女性受診者94例を対象に油症における

PCBおよびPCDFの性腺機能への影響について

検討した．血中PCB濃度とプロゲステロン値お

よびプロラクチン値の間に相関をみなかったが，

エストラジオール値との間に有意の負の相関を認

めた．また，血中総PCDF濃度とエストラジオー

ル，プロゲステロンおよびプロラクチンの間に相

関をみなかった．しかし，血中総PCDF濃度200

pg/g脂肪以上の総PCDF高濃度群および血中総

PCDF濃度200pg/g脂肪以下の低濃度群の検討

においてプロゲステロン値およびプロラクチン値

は両群間に差はみられなかったが，エストラジ

オール値は総PCDF低濃度群に比べ総PCDF高

濃度群において有意の低下を認めた．
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九州大学大学院歯学研究院 口腔機能修復学講座 歯内疾患制御学研究分野

九州歯科大学口腔病理学講座

奥村歯科医院

橋 口 勇 ，吉 嶺 嘉 人 ，前 田 英 史 ，後 藤 康 治 ，石 河 真 幸 ，

藤 井 慎 介 ，友 清 淳 ，福 山 宏 ，奥 村 英 彦 ，赤 峰 昭 文

An Epidemiologic Examination on the Prevalence of the Periodontal
 

Diseases and Oral Pigmentation in Yusho Patients in 2006
 

Isamu HASHIGUCHI ,Yoshito YOSHIMINE ,Hidefumi MAEDA ,Yasuharu GOTOU ,

Masaki ISHIKAWA ,Shinsuke FUJII ,Atsushi TOMOKIYO ,Hiroshi FUKUYAMA ,

Hidehiko OKUMURA and Akifumi AKAMINE

Department of Endodontology and Operative Dentistry,

Division of Oral Rehabilitation, Faculty of Dental
 

Science Kyushu University, Fukuoka 812-8582

Department of Oral Pathology Kyushu Dental
 

College, Kitakyushu, Fukuoka 803-8580

Okumura Dental Clinic, Nagasaki

 

Abstract  An epidemiologic examination was carried out to reveal the prevalence of the
 

periodontal diseases and oral pigmentation in patients with Yusho in 2006. The results obtained
 

were as follows. 1)98patients out of106patients with Yusho,who were measured periodontal
 

pocket depth according to Ramfjord’methods,had at least one tooth with periodontal pocket
 

deeper than 3 mm. Similarly,343 teeth out of a total 494 examined teeth showed periodontal
 

pocket with more than 3 mm depth. 2)Oral pigmentation was observed in 61 patients out of 116
 

patients with Yusho. In this study,gingival pigmentation was most predominant among oral
 

pigmentation. The prevalence of oral pigmentation in male patients seemed to be somewhat
 

higher than that in female patients. In addition, this examination revealed that the patients
 

below the age of sixty had a high prevalence of oral pigmentation. These results indicated that
 

PCB-related compounds may be responsible for the higher prevalence of both periodontal
 

diseases and oral pigmentation.

は じ め に

我々は従来より福岡県で年一回行われる油症患

者の一斉検診において，油症患者の口腔内所見に

ついて追跡調査を行ってきた．その結果，油症患

者における最も顕著な口腔内所見として口腔粘膜

の色素沈着が認められ ，また歯周疾患罹患率が

高いことを報告してきた ．そこで，平成18年

度の福岡県における油症患者の一斉検診時の結果

を基に，口腔内疾患特に歯周疾患や口腔内色素沈

着の罹患状況について検討を行った．

検 診 方 法

平成18年度の福岡県油症一斉検診時に歯科を

受診した油症認定患者を対象として，問診，視診

やX線診（パントモグラフ）と同時に歯周ポケッ

ト診査を行った．歯周ポケット診査はRamfjord

が提唱している方法に準じて行った．すなわち，

上顎右側第一大臼歯，上顎左側中切歯，上顎左側

第一小臼歯，下顎右側第一小臼歯，下顎右側中切

歯，下顎左側第一大臼歯を対象歯として，各歯牙

の近心頰側歯肉溝に約25gの荷重下でポケット
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探針PCP-11（Hu-Friedy社）を挿入し，３mm

以上の歯周ポケットを有する歯牙についてmm

単位で測定した．また，パントモグラフを用いて

歯槽骨吸収の程度や残存歯の状態の把握を行った．

結 果

平成18年度に歯科を受診した油症認定患者は

男性48名，女性68名，計116名であった（表

１）．問診にて口腔内の病変ないし不快症状を訴え

た患者数は45名で，その内訳としては，歯痛，歯

肉出血や歯肉腫脹といった歯髄や歯周組織の炎症

が多かったが，口腔内色素沈着による審美障害の

訴えはなかった（表２）．

歯周ポケット診査は，無歯顎患者ならびに歯周

診査対象歯を全て喪失している患者を除いた106

名（男性44名，女性62名）を対象として行った

（表１）．深さ３mm以上の歯周ポケットを１歯で

も有している患者は98名（92.5％）と非常に高い

割合を示した（表３）．同様に３mm以上の歯周ポ

ケットを有する歯牙は，494の総被検歯のうち343

歯（69.4％）であり，男女別にみると男性の罹患

率が高い値を示した（表４，図１）．また３mm以

上の歯周ポケットを有する歯牙を部位別に比較す

ると，上顎左側第一小臼歯が79％と最も罹患率が

高く，次いで下顎右側第一小臼歯，下顎左側第一

大臼歯，上顎右側第一大臼歯，上顎左側中切歯と

続き，最も罹患率の低い下顎右側中切歯でも約

57％と高い値を示した（表４）．一方，４mm以上
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表１ 油症患者の年代別受診者数

性別
年代

男性 女性 計

30～49 2(2) 9(9) 11(11)
50～59 12(12) 7(7) 19(19)
60～69 12(12) 20(19) 32(31)
70～79 19(17) 25(22) 44(39)
80～89 3(1) 7(5) 10(6)
計 48(44) 68(62) 116(106)

( ）：歯周ポケット診査対象歯が少なくとも１歯以上残存して
いる患者数

表２ 主訴の内訳

主訴 男性（名) 女性（名) 計（名)

歯痛 13 6 19
歯肉出血 6 4 10
歯肉腫脹 3 7 10
歯牙挺出感 4 3 7
歯牙動揺 4 0 4
知覚過敏 0 3 3
その他 3 8 11

＊重複回答有り

表３ 3mm以上の歯周ポケットの分布状態

罹患歯数 0 1 2 3 4 5 6
計(名)性別

年代
男 女 男 女 男 女 男 女 男 女 男 女 男 女

30～49 0 0 0 1 1 4 0 1 0 1 0 0 1 2 11
50～59 1 2 1 0 0 1 0 0 1 2 5 2 4 0 19
60～69 2 1 1 1 2 2 1 2 2 5 2 5 2 3 31
70～79 0 2 4 7 3 8 3 1 3 0 4 2 0 2 39
80～89 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2 6

計(名) 3 5 7 10 6 15 4 4 6 9 1110 7 9 106

表４ 部位別の3mm以上の歯周ポケットを有する歯牙数

部位 計

罹患歯数 22 22 25 29 28 26 152
男性 総被検歯数 29 30 29 36 40 31 195

% 75.9 73.3 86.2 80.6 70.0 83.9 77.9

罹患歯数 26 31 39 42 26 27 191
女性 総被検歯数 43 53 52 55 55 41 299

% 60.5 58.5 75.0 76.4 47.3 65.9 63.9

罹患歯数 48 53 64 71 54 53 343
計 総被検歯数 72 83 81 91 95 72 494

% 66.7 63.9 79.0 78.0 56.8 73.6 69.4

：上顎右側第一大臼歯， ：上顎左側中切歯， ：上顎左側第
一小臼歯， ：下顎右側第一小臼歯， ：下顎右側中切歯，
：下顎左側第一大臼歯

6 1 4 4 1 6

6 1 4

4 1

6
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の歯周ポケットを有する歯牙は85歯で，総被検歯

に占める割合は17.2％と低かった．年齢別にみる

と，70代の患者を除き，加齢と共に歯周ポケット

罹患率は上昇しており，歯牙残存率と負の相関を

示した（図１）．歯種別の歯牙残存率をみると，加

齢と共に大臼歯の残存率が他の歯牙に比べて低い

値を示した（図２）．

口腔粘膜に色素沈着を有する者は，男性29名

（60.4％），女性32名（47.1％），計61名（52.6％）

で，男性の方が高い発現傾向を示した．また，60歳

未満の患者では30名中22名（73.5％）に色素沈着

が認められたのに対し，60歳以上では86名中39

名（45.3％）にしか認められず，加齢と共に色素

沈着の発現率は低下する傾向がみられた（図３）．

部位別にみると，歯肉の色素沈着が最も多く，次

いで頰粘膜，口唇の順で認められた．色素沈着の

程度をみると，＋が最も多く，以下±，＋＋，＋＋＋

の順であった（図３）．色素沈着の発現率を経年的

にみると，平成５（1993）年度までは低下してい

たが，それ以降は上昇している．平成15（2003）

年度と平成18（2006）年度の色素沈着発現率を部

位別に比較すると，歯肉では同程度であるが，頰

粘膜では上昇していた（図４）．平成15年度と平

成18年度における年代別の頰粘膜色素沈着発現

率を比較すると，いずれの年代でも平成18年度に

おいて発現率の増加が認められ，また，男性で多

く発現する傾向にあった（図５）．
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図１ 年代別にみた3mm以上の歯周ポケット羅患率と歯牙残存率

図２ 年代別，歯種別の歯牙残存率

６ １ ４

４ １ ６
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図４ 部位別にみた色素沈着発現率の経年的変化

図５ 2003年ならびに2006年における頰粘膜色素沈着発現率

図３ 年代別にみた色素沈着出現率
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考 察

３mm以上のいわゆる病的歯周ポケットを１

歯でも有している患者の割合は92.5％で，平成16

年度（73.3％），平成17年度（83.1％）に比べて

増加していた．同様に３mm以上の歯周ポケット

を有する歯牙の割合も69.4％に達し，平成16年

度（46.3％），平成17年度（56.9％）に比べて増

加していた．しかし，歯周ポケット診査を受けた

患者一人当たりの診査対象歯牙数は4.66歯で，平

成16年度（4.55歯），平成17年度（4.63歯）と

変化はみられなかった．しかし，歯周ポケット診

査を受けた患者中に占める60歳以上の患者の割

合を比較すると，本年度は72％で平成17年度

（74％）とほぼ同じであったが，平成16年度（67％）

より高い値を示した．高齢者ほど歯周ポケット罹

患率が高くなることから，歯周ポケット罹患率の

増加は油症患者の高齢化に起因すると考えられる．

部位別に比較すると，前歯や小臼歯に比べて大臼

歯の罹患率が高かった過去の報告 と異なり，大

臼歯よりも小臼歯で高い値を示しており，また，

前歯においても過半数の歯牙に歯周ポケットが認

められた．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 されていることから，

PCB等の中毒によって歯槽骨の代謝異常が生じ

たため高い罹患率を示した可能性が考えられる．

しかし，ほとんどが深さ４mm未満であったこと

から，患者の高齢化に伴う現象と考えるのが妥当

であろう．また，男性で罹患率が高かったが，歯

周病のリスクファクターとして喫煙が知られてお

り，生活習慣の差によるものと考えられる．今回，

小臼歯が最も高い罹患率を示した原因として，咬

合負担過重が考えられる．即ち，加齢と共に他の

歯種に比べて大臼歯が喪失する割合が高くなって

おり，小臼歯のみでの咬合あるいは小臼歯が義歯

の鉤歯となり，咬合性外傷が生じた結果と思われ

る．今後益々患者の高齢化が進むことから，患者の

口腔内健康を守るために適切な口腔衛生指導はも

ちろん，適切な咬合の維持や生活習慣の改善につ

いても指導を行っていく必要があると考えられる．

今回の検診において口腔内の色素沈着の発現率

は52.6％であり，過去の報告 と同様に発現率

は女性に比べて男性で高く，また60歳以上の患者

に比較して60歳未満の患者で高い傾向を示した．

体内に蓄積されたPCB等の原因物質が減少して

いることに伴い，眼科や皮膚科領域では特異的な

色素沈着は経年的に減少していることが報告され

ている ．しかし，今回得られた発現率は平成15

年度（52.4％）とほぼ同様の値を示し，色素沈着

の発現率の低下は認められなかった．また，平成

15年度に比べると，歯肉の色素沈着発現率はやや

減少傾向にあるものの，頰粘膜においては発現率

の上昇がみられた．奥村ら は，血中濃度に比べ

て，頰粘膜中のPCQ濃度とPCB濃度はそれぞれ

約91倍と36倍と非常に高いことを報告している．

また，福山ら は色素沈着を有する女性患者に物

理的な色素沈着除去療法を行ったところ，術後２

ケ月から１年で色素沈着の再発がみられたことを

報告している．口腔内におけるPCB等の濃度が

高いため，あるいは色素沈着の再発が生じたため

に，口腔内色素沈着の発現率が高いのかもしれな

い．しかし，色素沈着の消失に関する詳細な機序

に関しては不明な点が多く，今後更なる検索が必

要と思われる．

結 論

油症患者における歯周組織疾患の罹患状態や口

腔内色素沈着の発現頻度の経年的変化を把握する

ために，平成18年度油症一斉検診受診者を対象に

口腔内診査を行い，以下の結果が得られた．

１，深さ３mm以上の歯周ポケットを１歯でも有

している患者は，被験者106名中98名（92.5％）

と非常に高い割合を示した．同様に３mm以上の

歯周ポケットを有する歯牙は，494の総被検歯の

うち343歯（69.4％）であったが，そのほとんど

は深さ４mm未満であった．

２，口腔内色素沈着の発現率は52.6％であった．

部位としては，歯肉の色素沈着がほとんどで口蓋

の色素沈着は認められなかった．傾向としては，

女性より男性の発現率が高く，また若年者に比較

して高齢者に多く認められた．

これらの結果は，PCBやPCB関連物質が歯周

炎や口腔内色素沈着に関与していることを示唆し

ているかもしれない．
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Abstract  We analyzed sixty-eight PCB isomers and determined their concentrations and
 

characteristics in fifty-eight individual blood samples collected during the annual Yusho inspec-

tion in 2006. The method used in this study consists of a rapid GPC clean-up and sensitive PCB
 

isomer-specific identification with HRGC/HRMS. As a result,the highest total PCB concentra-

tion in inspected subjects was6.6ppb on a blood weight basis,which was8.1times higher than
 

that of a control blood sample.When blood PCB patterns were compared among twenty-seven
 

persons in undergoing examinations both 2004 and 2006,the longitudinal classifications in the
 

respective individuals hardly changed between these years.Mean concentrations of each PCB
 

isomer in the blood of pattern A subjects(n＝4)were compared with those in the blood collected
 

from Fukuoka prefecture residents(n＝127). Consequently,the respective blood concentrations
 

of PCB#157,#156,#189,#137,#195,#170,#99 were obviously higher than those of Fukuoka
 

residents,while those of PCB#118,#105 was evidently lower than those of Fukuoka residents.

は じ め に

油症患者の血液抽出物をガスクロマトグラフで

測定して得られる波形（クロマトグラム）には特

徴があり，その形状は一般健常者のものと部分的

に異なることが知られている．この事象は患者体

内に残留するPCBの異性体組成が一般健常者と

異なることを意味している．端的に言えば，ガス

クロマトグラフで分離し同定・定量した2,3’,4,4’,

5-pentaCB（PCB#118）及び2,3,3’,4,4’,5-hexaCB

（PCB#156）の各濃度を，2,2’,4,4’,5,5’-hexaCB

（PCB#153）濃度を基準として各々の比を算出す

ると，前者は一般健常者に比べて有意に低く，後

者は高い ．これらの特徴は患者特有の症状（ざ瘡

様皮疹など）の重症度と強く関連することが示さ

れている ．患者血液に見いだされるPCBの特異

的な残留は，過去に原因ライスオイルを摂取した

ことを良好に反映する指標であり，その所見は油

症診断上重要な意義を有している．1972年，油症

診断基準に「血中PCB濃度の性状及び濃度の異
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常」が追加され，現在は認定患者及び未認定者を

対象に自治体が年一回の検診を実施し，この際受

診者の血液を採取してPCB分析を行うに至って

いる．

PCBは使用・製造が禁止された現在も多くの媒

体（土壌，大気，生物試料等）から高頻度に検出

される環境汚染物質である．ヒトはPCBを主に

食事経由で日々摂取しており，現代人の血中PCB

濃度は加齢に伴い増加する傾向を示している ．

これらの事実は油症患者の体内に“原因ライスオ

イル”と“環境汚染”という由来の異なるPCBが

混在し，徐々に“環境汚染型”PCBの比率が高ま

ることを示唆している．結果として油症における

「高濃度のPCB残留と特異的な異性体組成」とい

う特徴が次第に薄れ，今後の患者識別や重症度判

定の精度に影響を及ぼす可能性がある．また油症

発生から38年余りが経過し，患者体内に高濃度に

残留していたPCBは徐々に排泄され，健常者と

の明らかな相違を認めにくくなっている．さらに

最近の油症検診では，事件発生後に患者・未認定

者から出生した次世代以降の受診者が増え，検査

対象がPCB濃度の低い若年層に拡大している．

そこで我々は油症診断の正確性を維持するための

一環として，血液PCB測定法を改良して分析精

度を向上させるための検討を行ってきた ．2004

年には血液中のPCB異性体68種類を異性体別

に分離して，これらを迅速かつ精密に定量する方

法を確立した ．また同年度に本手法を用いて福

岡県内に在住する60才以上の一般住民127名か

ら同意を得て提供された血液中のPCBを分析し，

一般健常者における血液PCB濃度の実態把握を

行った ．今回，同様の手法を用いて2006年度の

福岡県油症検診受診者のうち58名から採取した

血液を分析してPCB濃度と性状を明らかにする

とともに，油症患者におけるPCB各異性体の残

留特性を調べたので報告する．

実 験 方 法

１．分析試料

2006年度に福岡県内の油症一斉検診を受診し

インフォームドコンセントを得た58名について

血液PCB測定を実施した．58名の内訳は認定患

者15名と未認定者43名であった．未認定者の内

訳は所見なし（OB）23名，初回受診者18名及び

経過観察者2名であった．血液PCBの性状の解

析（パターン解析）では，対照血液として福岡県

内に在住する一般成人10名から提供された血液

を等量ずつ混合したものを用いた．血中PCBの

性状が対照血液と大きく異なる場合は「A」，対照

と区別できない場合「C」，その中間タイプとして

「B」または「BC」と分類した ．

２．分析方法

測定試料の調製は既報 に準じて行った．68種

類のPCB同族体（３～10塩素化物）を分析対象と

した．以下，分析対象化合物を IUPAC番号で表記

して示す；３塩化物（TriCB，成分数３）： #29，

#28，#37．４塩化物（TetraCB，成分数11）：#

52，#49，#47，#44，#71，#63，#74，#70，#

66，#56/60．5塩化物（PentaCB，成分数13）：#

95，#92，#101，#99，#117，#87，#85，#

110，#107，#123，#118，#114，#105．6塩化物

（HexaCB，成分数18）：#151，#135，#147，#

139，#134，#165，#146，#132，#153，#141，

#137，#130，#164，#138，#128，#167，#

156，#157．7塩化物（HeptaCB，成分数11）：#

179，#178，#182，#183，#181，#177，#172，

#180，#191，#170，#189．８塩化物（OctaCB，

成分数 8）：#202，#200，#201/198，#203，#

195，#194，#205．8塩化物（NonaCB，成分数３）：

#208，#207，#206．10塩化物（DecaCB，１種類）：

#209．

３．装置及び条件

GPCシステム：オートサンプラーMIDAS，デ

ガッシングユニット DG660B，送液ポンプ

PU614-F，UVディテクターUV702，フラクショ

ンコレクターFC693（いずれもGLサイエンス㈱

製）．

GPCカラム：MSpak GF-3104D（内径4.6

mm，長さ150mm，昭和電工㈱製）

GPC移 動 相（流 速）：ア セ ト ン（0.1ml/

min）．

高分解能ガスクロマトグラフ・高分解能質量分

析計（HRGC/HRMS）：HP6890ガスクロマトグ

ラフ（Agilent社製），質量分析計AutoSpec
 

Ultima（Micromass社製）．

HRGC/HRMSの測定条件は既報 に示した通

りであった．
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実験結果及び考察

１．油症検診受診者の血液 PCB濃度と性状

受診者58名のPCB分析結果をもとにパター

ン解析を実施した．結果として，認定患者15名の

うち４名はAパターンに，４名がBパターンに，

３名がBCパターンに，４名がCパターンに分類

された．OB 23名では１名がBCパターンとなり，

その他は全てCパターンとなった．初回受診者18

名のうち2名はBパターンに，４名がBCパター

ンに，12名がCパターンに分類された．観察者は

２名ともCパターンに分類された．

Aパターンに分類された４名の総PCB濃度

（全血重量あたり）は0.73～6.6ppb（平均2.8

ppb）の範囲であり，４名はいずれも認定患者で

あった．同様にBパターン（６名）では0.48～

2.4ppb（平均1.3ppb），BCパターン(８名)で

0.22～2.3ppb（平均1.2ppb），Cパターン（40名）

で0.052～3.2ppb（平均0.97ppb）の範囲であっ

た．一方，対照血液試料の総PCB濃度は0.82ppb

であった．受診者58名における総PCB濃度の最

高値は6.6ppbであり，これは対照血液に対して

8.1倍高い値であった．

今回，検診受診者58名のうち27名について

2004年度に引き続いて再び分析を行うことがで

きた．両年のパターン判定結果は27名のうち23

名で一致していた．判定が不一致であった４名の

内訳は患者３名，OB１名であった．このうち患者

１名で2004年度がBであったものが2006年度

にBCとなった他はBC―C間の変移であり，

2004年と2006年の判定結果を同一人で比較した

場合に大きな違いは認められなかった．この結果

より近年の検診受診者の血液PCBの残留特性に

大きな変化は見られないこと，2004～2006年にま

たがるパターン判定の精度が維持されていること

が示唆された．

2006年度の検診受診者58名と2004年度に調

べた福岡県の一般住民127名のPCB濃度 を

Table 1に示した．認定患者における６～８塩化

物（HexaCBs，HeptaCBs，OctaCBs）の各濃度

は他のグループよりも高く，Total hexaCBsの平

均濃度は一般住民に対して1.4倍，Total he-

ptaCBsは 1.4倍，Total  octaCBsは 1.3倍で

あった．一方，未認定者における３～８塩化物の

平均濃度はいずれも一般住民よりも低い値となっ

ていた．これは一般住民127名の年齢構成が

68～86才（平均68.1才）であったのに対し，2006

年度の検診受診者は10～80才と幅広く，未認定者

に多く含まれる低年齢層がPCB平均濃度を下げ

る方向へ寄与したものと考えられる．

２．油症検診受診者と一般住民との PCB異性

体濃度の比較

Table 2は認定患者及び未認定者の一般住民に

対する血液PCBの濃度比を異性体別に算出した

結果である．比較する認定患者は60～81才（平均

72.0才）の10名，未認定者は61～84才（平均68.5

才）の19名とし，分析対象のPCB68種異性体の

うち全血重量あたりの濃度が10pg/g以上を示し

たものを表示した．

認定患者の各PCB異性体の平均濃度は一般住

民に対して全般に高い傾向を示した．一般住民に

対して濃度が顕著に高かった化合物を濃度比の高

い順に挙げるとPCB#157，#156，#189，#137，

#195，#170，#99であり，一般住民に対してそれ

ぞれ5.1倍，4.8倍，4.7倍，3.2倍，2.9倍，2.5

倍，2.5倍の濃度であった．これらの化合物は油症

原因ライスオイルから比較的高濃度に検出されて

いる ．一方，未認定者におけるPCB各異性体の

平均濃度は一般住民と非常に近接しており，一般

住民に対する濃度比は0.89～1.4の範囲であった．

PCB#156は油症患者における特異的かつ高濃度

の残留が油症発生から間もなく判明した異性体で

あり，その残留濃度はパターン判定作業における

パラメータとして用いられている．同様にパラ

メータとして使用されているPCB#118は油症

患者では特異的に低く検出される化合物であり，

油症原因物質による酵素誘導作用 により代謝排

泄が亢進した結果と考えられている．今回，PCB

#118と同様にPCB#105において濃度比が低く

なる傾向が認められた．この化合物もPCB#118

と同様に酵素誘導の影響を受けている可能性があ

る．ここに列挙した化合物は原因ライスオイルを

摂取したことを示す指標の化合物として注目され

る．

PCBの食事経由の平均摂取量は，PCBの製造

使用中止措置がとられた1974年以降ゆるやかに

減少したが，近年は明確な減少傾向は見られずほ

ぼ横ばいである．1995年における調査結果では一

178

(52)

堀 就 英 ほか９名



179

(53)

福岡県油症検診におけるPCB濃度

Table 1 Blood PCB concentrations of Yusho patients,Yusho suspected persons and Fukuoka prefecture residents.

Concentration (pg/g whole blood basis)

Congener  Yusho patients (n＝15) Yusho suspected persons (n＝43) Fukuoka pref. residents (n＝127)

Min  Max  Mean  Min  Max  Mean  Min  Max  Mean
 

245-triCB (#29) nd  nd - nd  nd - nd  0.29  0.079
 

244’-triCB (#28) 2.6  18  5.7  nd  26  6.4  2.3  43  8.5
 

344’-triCB (#37) nd  nd - nd  nd - nd  nd -

22’55’-tetraCB (#52) 1.3  9.4  3.9  0.11  19  3.4  1.3  16  4.1
 

22’45’-tetraCB (#49) 0.54  2.9  1.5  0.47  4.2  1.8  0.33  2.3  1.0
 

22’44’-tetraCB (#47) 0.71  4.3  2.7  nd  5.7  1.7  0.81  4.6  1.9
 

22’35’-tearaCB (#44) nd  3.1  1.2  nd  2.8  0.93  0.35  3.3  1.5
 

23’4’6-tetraCB (#71) nd  1.7  0.63  nd  1.6  0.50  nd  1.2  0.61
 

234’5-tetraCB (#63) nd  1.1  0.35  nd  1.6  0.39  0.057  2.0  0.47
 

244’5-tetraCB (#74) 6.8  150  53  1.8  190  48  12  240  64
 

23’4’5-tetraCB (#70) 0.17  2.2  0.99  nd  1.4  0.49  0.17  2.2  0.83
 

23’44’-tetraCB (#66) 1.37  15  5.5  nd  25  5.7  1.4  40  7.7
 

233’4’-/2344’-tetraCBs (#56/60) 0.87  6.4  2.4  nd  10  2.6  0.52  16  2.9
 

22’35’6-pentaCB (#95) nd  4.9  2.7  nd  8.7  2.9  0.86  9.5  2.7
 

22’355’-pentaCB (#92) nd  6.3  1.7  nd  8.9  1.5  0.50  16  2.8
 

22’455’-pentaCB (#101) 2.8  13  6.1  0.70  21  5.2  1.3  26  6.1
 

22’44’5-pentaCB (#99) 7.7  350  74  2.0  100  30  10  120  40
 

234’56-pentaCB (#117) nd  27  4.1  nd  8.9  1.9  0.63  14  3.0
 

22’345’-pentaCB (#87) nd  6.0  2.5  nd  4.0  1.1  0.63  8.2  2.2
 

22’344’-pentaCB (#85) nd  0.70  0.30  nd  1.4  0.27  0.16  2.8  0.70
 

233’4’6-pentaCB (#110) nd  1.9  1.2  nd  1.8  0.97  0.39  2.9  1.3
 

233’4’5-pentaCB (#107) nd  4.8  2.0  nd  9.2  2.0  0.56  17  3.2
 

2’344’5-pentaCB (#123) nd  2.7  0.95  nd  4.6  1.1  0.24  8.0  1.5
 

23’44’5-pentaCB (#118) 9.2  120  54  3.8  200  50  16  360  79
 

2344’5-pentaCB (#114) 0.63  23  7.4  nd  16  3.8  1.6  17  5.5
 

233’44’-pentaCB (#105) 2.3  26  11  0.87  37  10  3.0  78  17
 

22’355’6-hexaCB (#151) nd  14  3.5  nd  9.2  2.1  0.83  18  4.0
 

22’33’56’-hexaCB (#135) nd  2.6  1.0  nd  3.4  0.52  0.43  6.3  1.5
 

22’34’56-hexaCB (#147) nd  5.1  1.2  nd  4.9  0.77  0.14  6.1  1.6
 

22’344’6-hexaCB (#139) nd  7.7  2.9  nd  5.8  1.1  0.44  9.5  2.6
 

22’33’56-hexaCB (#134) nd  nd - nd  nd - nd  0.55  0.090
 

233’55’6-hexaCB (#165) nd  nd - nd  nd - nd  nd -
22’34’55’-hexaCB (#146) 5.2  190  50  1.2  100  27  15  150  44

 
22’33’46’-hexaCB (#132) nd  3.0  0.77  nd  3.1  0.33  0.044  3.7  0.91

 
22’44’55’-hexaCB (#153) 35  1100  360  6.5  650  190  93  880  290

 
22’3455’-hexaCB (#141) nd  1.2  0.30  nd  2.4  0.13  0.12  4.9  1.1

 
22’344’5-hexaCB (#137) 1.3  140  23  nd  20  6.9  2.9  33  9.6

 
22’33’45’-hexaCB (#130) nd  92  14  nd  23  5.7  1.9  35  8.4

 
233’4’5’6-hexaCB (#164) 7.3  340  76  1.8  120  37  nd  190  62

 
22’344’5’-hexaCB (#138) 14  870  200  5.3  280  85  41  420  130

 
22’33’44’-hexaCB (#128) 0.59  3.9  1.9  nd  5.1  1.4  0.43  9.2  2.8

 
23’44’55’-hexaCB (#167) 1.5  16  8.7  0.41  25  6.5  3.4  47  12

 
233’44’5-hexaCB (#156) 2.9  670  92  0.49  58  18  8.9  92  26

 
233’44’5’-hexaCB (#157) 1.3  170  24  nd  16  4.8  2.3  21  6.5

 
22’33’566’-heptaCB (#179) nd  2.3  0.88  nd  2.5  0.54  0.13  3.0  0.67

 
22’33’55’6-heptaCB (#178) 3.1  50  22  nd  45  14  7.4  62  20

 
22’344’56-heptaCB (#182) 14  210  110  1.89  210  63  32  280  90

 
22’344’5’6-heptaCB (#183) 2.0  93  33  nd  50  15  6.5  59  20

 
22’344’56-heptaCB (#181) nd  12  1.6  nd  2.3  0.47  nd  0.8  0.23

 
22’33’4’56-heptaCB (#177) 4.0  83  27  0.73  65  15  5.1  60  18

 
22’33’455’-heptaCB (#172) 1.4  65  14  nd  19  6.0  3.4  31  9.5

 
22’344’55’-heptaCB (#180) 30  830  250  4.2  460  120  74  650  190

 
233’44’5’6-heptaCB (#191) 1.0  32  5.9  nd  10  1.8  0.85  6.6  2.4

 
22’33’44’5-heptaCB (#170) 9.9  550  110  1.6  140  39  22  180  55

 
233’44’55’-heptaCB (#189) 0.77  84  12  nd  8.6  2.5  1.3  11  3.3

 
22’33’55’66’-octaCB (#202) 1.4  16  7.3  nd  20  5.1  nd  130  9.0

 
22’33’45’66’-octaCB (#200) 0.47  3.0  1.7  nd  2.9  0.88  nd  39  2.2

 
22’33’4’55’6-/22’33’455’6-octaCBs (#201/198) 5.0  91  34  nd  67  20  12  130  32

 
22’344’55’6-octaCB (#203) 3.0  130  33  nd  48  15  8.9  91  25

 
22’33’44’56-octaCB (#195) 1.5  53  13  nd  20  5.6  1.9  21  5.8

 
22’33’44’55’-octaCB (#194) 5.5  150  39  nd  58  19  8.6  130  27

 
233’44’55’6-octaCB (#205) nd  7.4  1.6  nd  2.3  0.49  0.33  2.7  0.99

 
22’33’455’66’-nonaCB (#208) 1.3  8.5  3.5  nd  9.2  2.0  0.44  7.4  2.5

 
22’33’44’566’-nonaCB (#207) nd  6.5  2.0  nd  3.3  0.99  0.18  3.2  1.1

 
22’33’44’55’6-nonaCB (#206) 1.9  33  8.6  nd  12  4.5  2.2  20  6.3

 
22’33’44’55’66’-decaCB (#209) 1.9  7.3  4.0  nd  8.0  3.0  1.6  12  4.4

 
Total triCBs  2.6  18  5.7  nd  26  6.5  2.4  43  8.6

 
Total tetraCBs  20  170  73  7.1  230  65  18  320  85

 
Total pentaCBs  29  460  170  13  400  110  41  680  170

 
Total hexaCBs  69  3600  860  16  1300  390  200  1900  600

 
Total heptaCBs  67  2000  580  8.6  990  280  160  1290  410

 
Total octaCBs  17  440  130  0.66  200  66  38  420  100

 
Total nonaCBs  3.8  48  14  0.045  23  8  2.8  29  9.8

 
Total PCBs  210  6600  1800  52  3200  920  520  4600  1390
nd:not detected (＜0.03 pg/g whole blood basis)
Kajiwara et al.(2005)



般人の食事経由のPCB摂取量は約0.5μg/day

と見積もられている ．また増田らは2000～2002

年に油症患者28名及び一般市民151名から採取

した血液を分析し，24種類のPCB異性体を分

離・定量した ．この結果によれば，一般人では各

PCB異性体濃度と年齢との間に高い相関が見ら

れたが，油症患者ではPCB#118，#138，#156，

#180，#170の各異性体濃度に年齢との相関を認

めなかった．油症患者の体内には食事から日常的

に摂取され，結果として年齢との相関を認める

PCB異性体が多く存在し，僅かずつながらその蓄

積量は増加している．油症患者に特異的に検出さ

れるPCB異性体の残留状況を把握することは，

油症患者の識別性の向上に役立つと考えられる．

総 括

2006年度に福岡県で実施した油症検診受診者

のうち58名の血液PCB分析を実施した．高分解

能ガスクロマトグラフィー/高分解能質量分析法

（HRGC/HRMS）を用い，血液中のPCB異性体

68種類を精密に定量した．58名における総PCB

濃度の最高値は6.63ppbであり，これは対照血液

に対して8.1倍高い値であった．2004年度と2006

年度のパターン判定結果を27名について比較し

たところ，判定結果にほとんど変化は認められな

かった．

認定患者10名と未認定者19名の血中PCB各

異性体の平均濃度を一般住民127名と比較した．

一般住民127名と比較した．認定患者で顕著に高

い濃度で検出された異性体はPCB#157，#156，

#189，#137，#195，#170，#99であった．一方，

顕著に低い濃度を示した異性体は，PCB#118，#

105であった．
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油症発生より38年間の患者血液中 PCBs，PCDFsの濃度変遷
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Abstract  Concentrations of 2,3’,4,4’,5-pentaCB (PCB118),2,2’,4,4’,5,5’-hexaCB (PCB153),2,3,3’,4,

4’,5-hexaCB (PCB156)and total PCB congeners(PCBs)in the blood of Yusho patients,surveyed
 

by the annual medical examination in Fukuoka Prefecture,have been gradually decreased from
 

1974(7 ppb)to 2006(3 ppb). The patients are classified into 3 types of Yusho,namely,Yusho
 

A:having typical Yusho gas chromatogram (GC) pattern, Yusho B :between Yusho A and
 

Yusho C,and Yusho C:having GC pattern similar to those of Controls. The concentrations of
 

PCB153,PCB156 and PCBs in the blood of Yusho A were higher than those of Yusho B and
 

Yusho C in order.However,the concentrations of PCB118 in the blood of Yusho A were lower
 

than those of Yusho B and Yusho C in order. Simple correlation coefficients between the
 

concentrations of PCB118,PCB153,PCB156 and PCBs in the blood of Yusho patients and their
 

ages at the blood sampling were examined from 1974 to 2006. The significant correlations were
 

rather rare among them from 1974 to 1991,increasing number to 2000,and finally almost all to
 

2006,as observed in the blood of Fukuoka Controls in 1999 in which all the correlations are
 

significant. However,the correlation coefficients between the concentrations of PCB118 and
 

PCB156 in the blood of Yusho patients have been insignificant throughout from 1974 to 2006 with
 

a few exceptions. By the use of the data of 3 Taiwan Yucheng patients and 5 Fukuoka Yusho
 

patients,chronological concentrations of PCB118,PCB153,PCB156,2,3,4,7,8-pentaCDF(23478F)

and 1,2,3,4,7,8-hexaCDF (123478F) in the blood of Yusho patients were figured out from the
 

outbreak of the poisoning to the present for 38 years. Very high concentrations of PCBs(20-90
 

ppb)and PCDFs (100-500 ppt)just after the onset were gradually decreased to 0.04-1.3 ppb of
 

PCBs and 0.3-5 ppt of PCDFs in 2005 with the biological half-lives of 3.84,6.31,7.24,4.98 and 4.

30 years,respectively. The particular declining mode of the PCB congeners during 38 years and
 

the correlation coefficients between the concentrations of PCB118,PCB153,PCB156,23478F and
 

123478F in the blood of Yusho patients indicated that PCB118 concentrations have been de-

creased by the coexisting PCB156,23478F and others which have very strong enzyme inducing
 

activities and the PCB118 has been metabolized by the enzyme inducers to hydroxyl-PCBs which
 

firmly bind to transthyretin (thyroxin transport protein)in the blood and disturb the hormonal
 

effects.
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は じ め に

ポリ塩化ビフェニル（PCB）中毒事件は北部九

州一帯で1968年に発生した．カネクロール（日本

のPCB商品名）が混入されたライスオイルを食

用油として摂取したために発生したので，油症と

呼ばれている．そのライスオイルにはPCBだけ

でなく，PCBの加熱により生成されたポリ塩化ジ

ベンゾフラン（PCDF）およびポリ塩化クオータ

フェニル（PCQ）も含まれていた事が後になって

分かった． 結局，油症はPCB，PCDF，PCQ混

合物による中毒であり，今までに認定された患者

は1860名以上となった ．当初は血液中の微量

のPCBを分析する方法もなかったが，1973年頃

から血液中のPCB分析が可能になり ，1974年頃

からは油症一斉検診の際にPCBの分析もできる

ようになった．油症患者体内からPCDFが検出

されたのは1977年ごろであるが，血液中の

PCDFを異性体ごとに定性定量分析できた のは

1997年ごろであり，一斉検診の時に採取された少

量の血液からPCDFが分析できる ようになっ

たのは2002年からである．1979年に台湾で油症

と同様の中毒事件が発生した．台湾油症患者では

事件直後から血液が提供されて，血液中の微量

PCDFが分析可能になった時に測定したので，

PCB，PCDF異性体ごとの濃度を分析できた ．ま

た，福岡および台湾の油症患者の血液分析データ

をつなぎ合わせることにより事件発生当時から

30年間のPCBおよびPCDF濃度の変化を推定

することができた ．福岡の一斉検診および台湾

油症患者で測定された多くのPCB,PCDF異性体

の分析データを総合的に検証して，事件当時から

現在に至るPCB，PCDFの濃度変化を観察する．

更に，油症患者が摂取した毒性の強いPCB，

PCDF異性体の濃度および患者の年齢との相関

関係を調査して，PCB,PCDFが摂取されて38年

の間に患者体内でどのように変化してきたか，そ

れらの異性体ごとの動態を解明する．

実 験 方 法

血液試料

1974年より毎年９月頃から福岡県の油症一斉

検診が行われている．その時に採取された血液を

県内の４研究機関（福岡県保健環境研究所，北九

州環境科学研究所，福岡市保健環境研究所，第一

薬科大学）で毎年PCBの分析が行われた．1975，

1994，1996年を除く1974年から2006年までの30

年分の測定データを調査した．

台湾および福岡の油症患者から供与された血液

が冷凍保存されていた．台湾油症患者３名の性別

および出生年は次の通り，BS：男，1962年，RK：

女，1954年，SS：男，1946年，福岡油症患者５名

はKK：女，1937年，TS：女，1927年，YUM：

女，1935年，TH：女，1921年，HH：女，1917

年．PCBおよびPCDFの分析は第一薬科大学お

よびHealth and Welfare Canadaで行なわれた．

PCB分析方法

1974年ごろのPCB定量分析はまだ正確なもの

ではなかった．血液をアルカリ分解して，ヘキサ

ンで抽出し，電子捕獲検出器付ガスクロマトグラ

フで分析した．カネクロールを標準品として用い，

ガスクロマトグラフに現れる10本程度のピーク

高さの総和を血液PCBのピーク総和と比較して

定量された．従って測定値は正確ではなかったの

で，有効数字１桁で定量値を示した ．ガスクロマ

トグラムのピークパターンが油症患者と一般人で

は異なっていたので，それを見分けるために，農

薬DDEによる最も高いガスクロマトピークの後

に現れるPCBのピークに順次番号をつけPeak

1,2,3,4,5…とした．Peak 1，Peak 2，およびPeak
 

5はそれぞれ2,3’,4,4’,5-pentaCB（PCB118），

2,2’,4,4’,5,5’-hexaCB（PCB153），お よ び

2,3,3’,4,4’,5-hexaCB（PCB156）に相当する ．

そのピーク高さの割合Peak 1/Peak 2および

Peak 5/Peak 2を求めて油症PCBのパターン

判定に利用された．この方法では全PCB（PCBs）

濃度は測定されていたが，Peak 1，Peak 2およ

びPeak 5の濃度は求められていなかった．Peak
 

2は PCBの主成分であり，PCBs濃度の15%位を

占める事が多いので，PCBs濃度の15%をPeak 2

の濃度とした．Peak 2に対するピーク高さの割合

から計算してPeak 1およびPeak 5の濃度を求

めた．1988年ごろから，ピークごとの濃度割合が

求められているカネクロールを標準とする数値化

法 が使われたのでピークごとのPCB濃度が求

められるようになった．最近ではそれぞれのPCB

異性体が標準品として使用されているので，PCB

 

183

(57)

油症患者PCB/PCDFの38年間濃度変遷



異性体ごとの濃度が正確に求められている ．検

診 表 に は Peak 1（PCB118相 当），Peak 2

（PCB153相当），Peak 5（PCB 156相当）および

PCBsの血液中濃度が記載されるようになった．

PCDFの分析方法

血液中PCDF等の分析は①Health and Wel-

fare Canada又は②福岡県保健環境研究所におい

て行われた．①の分析法 の概略：血液に C-

PCDD， Cl-PCDFを内標準物質として加え，ヘ

キサンなどで抽出し，脂質を取り出し，その溶液

を積層シリカゲルカラムおよび活性炭カラムにか

け，ジクロルメタン・トルエン等の溶媒でPCDF

等を流出させ，濃縮して，キャピラリーカラム・

二重収束質量分析計（VG Analytical-7070EQ）

で分析した．②の分析法 概略：新しく開発され

微量PCDD，PCDFの正確な分析法を用いた．血

液5gに C-PCDF等の内標準物質を添加し，そ

の脂質を特別な溶媒抽出装置で抽出し，それを積

層シリカゲルカラムおよび活性炭カラムにかけ，

ジクロルメタン・トルエンなどの溶媒でPCDF等

を分取し，特殊溶媒除去装置付・高分離能ガスク

ロマトグラフ・高分解能質量分析計（Hewlet-

Packard 6890-A）で定量分析をした．

生体半減期の計算

事件後6000日（約16年）頃では台湾油症患者

および福岡油症患者の血液が分析されているので，

それらのデータより比例関係で福岡油症患者の事

件直後（正確には233日後）の血中濃度を求めた．

事件直後からの生体内半減期は次の式で計算して

求めた．

－0.693×(T －T ）/ln(C /C ）

T －T ：事件直後に採血した日から次に採

血した日までの経過日数

C：事件直後の血液中濃度，

C：採血時の血液中濃度

統計解析

統計解析にはビジュアル統計ソフトStatFlex

（アーテック，大阪）を使用した．検出限界以下で

定量分析できなかった場合は，検出限界値の1/2

をその濃度として統計計算をした．

結 果

一斉検診で測定された PCBの濃度変化

福岡県の一斉検診に来られた油症認定患者の

PCBは次の３種類の血液PCBパターンに分け

られている．すなわち，パターンA（油症特有の

PCBガスクロマトグラムを示す），パターンB（パ

ターンAおよびパターンCの中間）およびパ

ターンC（一般人のPCBガスクロマトグラムに

近い）である．油症A，油症B，油症Cおよび一

般人の血液中PCBsの平均濃度と最低・最高の濃

度をTable 1に示す．データは1974年から2006

年までの間の30回分の記録である．1975年，1994

年および1996年の３回分のデータは入手できな

かった．血液PCBがAパターン，Bパターンおよ

びCパターンである油症患者の平均PCB濃度は

1976年ではそれぞれ7.39，4.00および 3.56ppb

であったものが30年後の2005年にはそれぞれ

1/2程度の3.39，2.06，1.53ppbになっていた．

これに対し，一般人では3.84ppbであったものが

その1/4の0.83ppbと減少していた．血液中

PCBsの濃度減少率は一般人の方が油症患者より

も大きいように観測される．

PCB118，PCB153，PCB156およびPCBsにつ

いてそれぞれの油症患者A，B，Cおよび一般人に

おける1974年から2006年までの濃度推移を

Fig.1に示す．PCBsと PCB153は全体の期間を

通して同じ様な濃度変化で減少している．

PCB153は PCBsの 15％程度を占める主要な成

分であるので必然的にそうなったと考えられる．

これらの濃度は油症患者 Aで最も高く油症患者

B，油症患者Cと順次低くなり，一般人ではさらに

低い．32年間の濃度減少は油症患者A，Bおよび

Cでははじめの濃度の33～44％になっていた．

一般人でははじめの濃度の20～25％に減少して

いた．PCB156は油症患者に特有に高い濃度で残

留しているPCBであるので油症患者Aで特に高

く，油症患者BおよびCでは順次低くなってい

る．PCB分析が始められた1974年頃のPCB156

濃度は，その後多少変動しているが，2000年頃ま

では同じ様なレベルで維持されており，それ以降

は減少傾向にある．PCB118は他のPCBと異な

り，その濃度は油症患者Aで最も低く，一般人の

濃度よりも低い，油症患者BおよびCでは順次高
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くなっている．一般人のPCB118濃度は32年間

を通して油症患者と同じ様な状態で減少している．

1985年の油症患者の血液中PCBがA，Bおよ

びCパターン示すものについて，年齢，PCB118，

PCB153，PCB156，PCBsの濃度との相関図を

Fig.2に示し，それらの相関係数をその有意基準

と共に表にまとめてFig. 2の相関図の下に示す．

1995年および2005年の油症患者血液中の同様の

相関図と相関係数表をFig. 3と Fig. 4にそれぞ

れ示す．図の対角線上の正方枠の中にはそれぞれ

のヒストグラムがある．PCBs，PCB156，PCB153

の濃度は油症患者Aが最も高く，BおよびCは

順次低くなっている．これに対しPCB118の濃度

は油症AがBおよびCよりも低い傾向がある．

PCBs，PCB156およびPCB153の濃度にはお互

いに強い有意の相関を持っており，その関係は

1985年から2005年まで維持されている．1985年

のPCBsと PCB153の相関係数が１になってい

るのは，PCB153濃度をPCBsの 15％として計算

により求められたからである．これに対し

PCB118濃度は前記PCB濃度との相関係数が比

較的に小さく，この傾向は20年間変わっていな

い．血液採取時の油症患者の年齢はこれらPCB

濃度との相関係数は小さいが，2005年になると相

関係数の有意性が高くなってきた．油症患者Cパ

ターンにおいては年齢とPCB濃度の間に有意の

相関がみられた．

一斉検診において測定された油症認定患者の

PCB118，PCB153，PCB156，PCBsの血中濃度お

よび採血時の年齢について相互の単相関係数が求

められた．1974年から2006までの30回分の相関

係数表をTable 2に示す．比較のために福岡一般

人 の同じデータも最後に並べている．はじめのこ

ろはPCB濃度相互の間に有意の相関を示すもの
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Table 1 Concentrations of PCBs in the blood of Yusho Patients having pattern A,B and C and of Controls.
The blood sampls were collected from 1974 to 2006.

Yusho A  Yusho B  Yusho C  Control
 

No 
Concentration (ppb)

Average Min Max 
No 

Concentration (ppb)

Average Min Max 
No 

Concentration (ppb)

Average Min Max 
No 

Concentration (ppb)

Average Min Max
 

1974  18  6.61  3.0 14.0  10  3.10  2.0  5.0
 

1976  23  7.39  2.0 16.0  2  4.00  2.0  6.0 18  3.56  1.0  6.0 31  3.84  2.0  8.0
 

1977  57  6.96  1.0 21.0 16  4.44  1.0 25.0 58  3.33  1.0 20.0 35  3.49  2.0  7.0
 

1978  65  6.60  1.0 29.0 18  3.14  0.5  7.0 68  2.96  1.0 13.0 37  3.32  2.0  8.0
 

1979  30  5.83  1.0 24.0  4  2.50  1.0  5.0 14  1.86  1.0  5.0  3  1.67  1.0  2.0
 

1980  14  8.79  3.0 29.0  7  4.84  0.9  19.0 19  2.68  1.0  5.0  3  2.33  1.0  3.0
 

1981  14  6.21  2.0 30.0 11  4.00  1.0 10.0 29  3.02  0.5  8.0 12  4.25  2.0  7.0
 

1982  40  6.48  2.0 25.0 15  3.93  2.0  7.0 31  2.63  0.4  8.0 20  2.85  1.0  5.0
 

1983  28  7.75  3.0 24.0  5  4.40  2.0  7.0 19  3.00  1.0  6.0 16  3.25  2.0  5.0
 

1984  64  5.00  1.0 17.0 15  3.87  1.0 10.0 39  3.28  0.6 12.0  9  1.87  1.0  2.9
 

1985  61  7.33  1.0 25.0 18  3.61  1.0  7.0 60  2.76  0.6  7.0  8  2.66  1.7  4.0
 

1986  34  7.21  2.0 22.0 12  4.19  1.3  8.0 54  2.82  0.5  6.5 12  2.67  2.0  4.3
 

1987  48  7.02  2.2 31.0 15  3.26  2.0  5.8 39  3.18  0.8 13.0 12  2.64  1.9  4.0
 

1988  38  6.35  2.3 32.0 13  4.23  1.8  8.0 50  2.92  0.8  7.9  12  2.00  1.5  3.3
 

1989  31  6.32  1.0 20.7 23  3.61  1.2  8.3 56  3.52  0.4 11.1 12  2.23  1.2  4.0
 

1990  39  5.81  1.8 22.0 17  3.97  1.0 10.6 36  2.63  0.5  6.7 12  1.69  0.9  2.7
 

1991  38  6.13  1.6 16.6 17  4.11  1.3 13.9  40  2.82  1.0  6.4 12  1.65  1.1  2.1
 

1992  29  6.11  2.0 15.7 16  3.48  1.1  5.6 39  2.57  0.6  5.9  10  1.95  1.2  2.7
 

1993  37  6.95  1.7 26.8 21  4.22  1.3 13.6 25  3.45  1.6  8.6 12  1.92  1.3  2.7
 

1995  30  5.63  2.7 23.8 21  2.98  0.6  9.5 34  2.41  0.9  5.4 12  1.36  1.1  1.6
 

1997  35  3.56  0.9  13.8 22  2.55  1.2  5.0 32  2.29  0.5  6.3 10  1.01  0.4  1.6
 

1998  33  3.85  0.8 14.1 14  2.59  1.0  5.5 32  1.81  0.5  4.5 12  1.42  1.0  1.9
 

1999  25  3.56  0.6 10.3 11  2.90  0.8  7.1 36  2.33  0.3  6.3 12  1.43  0.8  2.7
 

2000  30  4.63  1.7 13.8 13  2.96  1.5  6.5 33  2.69  0.7  5.6 12  1.02  0.6  1.4
 

2001  20  4.25  1.5 11.4 34  3.69  0.6 17.5 30  2.12  0.6  4.2 12  1.03  0.6  1.4
 

2002  40  4.01  1.1 13.4 33  2.38  0.5  5.3 45  1.76  0.3  5.4 12  0.95  0.7  1.2
 

2003  52  3.13  0.7 10.9  38  2.39  0.7  6.5 24  1.47  0.2  3.1 12  0.87  0.7  1.1
 

2004  27  3.68  1.3  7.5 38  2.27  0.3  5.7 38  1.64  0.2  5.0 12  0.90  0.5  1.3
 

2005  34  3.39  0.3  8.3 32  2.06  0.8  4.0 27  1.53  0.2  3.7 12  0.83  0.5  1.3
 

2006  43  2.93  0.3  8.1 41  1.68  0.7  4.1 36  1.91  0.2  7.2 12  0.79  0.4  1.2

A case of Yusho B was transferred to Yusho A in 1974
Small numbers of Yusho BC (between Yusho B and C)were transferred to Yusho C

油症患者PCB/PCDFの38年間濃度変遷
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は多くはなかったが，2001年以降では有意の正の

相関を示すものが殆どになった．PCB118濃度と

PCB156濃度の間には有意の相関を示すことは殆

どなく，1976および1980年には有意な負の相関

が観測されたこともあり，2006年においても有意

の相関を示さなかった．このような影響は38年後

も継続して残留している．年齢とPCB濃度の間

には2000年までは有意の相関関係を示すことが

少なかったが，その後は有意の相関関係がだんだ

んと強くなり，一般人血液の年齢とPCB濃度の

相関関係のデータ（1999年）に近づいている．

台湾および福岡の油症患者の血液中 PCBおよ

び PCDFの濃度変化

台湾油症患者３名（BS，SS，RK）および福岡

油症患者５名（KK，TS，YUM，TH，HH）につ

いて，中毒発生から38年間に測定された血液中の

PCB118，PCB153，PCB156，2,3,4,7,8-pentaC-

DF（23478F）および 1,2,3,4,7,8-hexaCDF

（123478F）の濃度変化をそれぞれFig.5,Fig.6,

Fig.7,Fig.8および Fig.9に示す．中毒発生か

ら14～20年（5100～7300日）経過した時期には

台湾油症患者および福岡油症患者両者のPCBお
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Fig. 1 Concentration trend of PCB118, PCB153,

PCB156 and PCBs in the blood of Yusho A,

Yusho B,Yusho C and Controls from 1974 to
 

2006

 

Fig.2 Yusho Patients (n＝131)in 1985
 

Ellipse of Constant Distance (95%) between
 

concentrations of PCB118, PCB153, PCB156
 

and PCBs in the blood and Age at blood
 

sampling of Yusho A (Red),Yusho B (Blue)

and Yusho C (Black).

Histograms of Yusho A (Lower), Yusho B

(Middle) and Yusho C (Upper) are in the
 

diagonal squares.

Simple Correlation Coefficients between
 

them are separately listed in the Tables of
 

Yusho A,Yusho B and Yusho C.
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よびPCDFの測定データがあるので，それぞれの

濃度割合から計算して油症発生当時，正確には中

毒が公表されてから233日目の福岡油症患者５名

の濃度を計算して，それぞれのFig.に記入してい

る．計算により求められた油症発生時の濃度を基

準にして，その後測定された時点での半減期を計

算式により求めた．それからの減衰半減期の38年

間の経過をPCB118，PCB153，PCB156，23478F

および123478Fについて，それぞれFig.5，Fig.

6，Fig.7，Fig.8およびFig.9の下部に並べて示

す．PCB118は台湾油症患者では油症発症後3735

日（10年）目において一般人のその濃度より低く

なっている．したがって，その後油症患者に残留

しているPCB118濃度は油症のライスオイルか

らのものではなく，通常の食事を通して摂取され

たものの濃度を示していると考えられる．その他

のPCBおよびPCDFの血液中濃度は一般人のそ

れらの濃度よりも十分に高いので，中毒発症時に

摂取したものが38年間にゆっくりと減少してい

る状態が観測できる．台湾油症患者において事件

後２年間はPCBおよびPCDF濃度は同じレベル

で推移しておりあまり減少していない．したがっ
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Fig.3 Yusho Patients (n＝85)in 1995
 

Ellipse of Constant Distance (95%) between
 

concentrations of PCB118, PCB153, PCB156
 

and PCBs in the blood and Age at blood
 

sampling of Yusho A (Red),Yusho B (Blue)

and Yusho C (Black).

Histograms of Yusho A (Lower), Yusho B

(Middle) and Yusho C (Upper) are in the
 

diagonal squares.

Simple Correlation Coefficients between
 

them are separately listed in the Tables of
 

Yusho A,Yusho B and Yusho C.

Fig.4 Yusho Patients (n＝94)in 2005
 

Ellipse of Constant Distance (95%) between
 

concentrations of PCB118, PCB153, PCB156
 

and PCBs in the blood and Age at blood
 

sampling of Yusho A (Red),Yusho B (Blue)

and Yusho C (Black).

Histograms of Yusho A (Lower), Yusho B

(Middle) and Yusho C (Upper) are in the
 

diagonal squares.

Simple Correlation Coefficients between
 

them are separately listed in the Tables of
 

Yusho A,Yusho B and Yusho C.

油症患者PCB/PCDFの38年間濃度変遷
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てその時の半減期を計算すると非常に大きな値ま

たは，マイナスの値になる．それらはグラフの外

になるので，Fig.に取り入れていない．PCB118の

半減期は時間経過とともに長くなっているが，

4000日以後の濃度はその後食事から摂取したも

のを測定しているので，油症患者が摂取した

PCB118の半減期を示してはいない．PCB153，

PCB156の半減期は年数経過とともにだんだんと

長くなっているが10000日（27.4年）以降はその

増加が鈍化している．これに対し23478Fと

123478Fは38年間通して半減期が長くなってい

る．油症発生してから30年後から38年後までの

期間に計測された半減期の平均値（範囲）は，

PCB118が 3.84年（3.08～4.62年），PCB153が

6.81年（4.77～ 7.54年），PCB156が 7.24年

（5.09～ 8.80年），23478Fが 4.98年（4.30～

5.79年）および123478Fが4.30年（3.72～4.88

年）となった．PCB156の生体半減期が7.24年で

最も長く，長期間残留していることになる．23478

Fおよび123478Fの半減期は4.98年および

4.30年であるのでPCB153およびPCB156より

も速く濃度が減少していることになる．PCB118

は特に半減期が短いので速く代謝されて排泄され

ている．PCB118の濃度は4000日（11年）を経過

した時点では一般人の濃度よりも低くなっている

ので，その後は食事経由で摂取されたPCB118の

濃度を示している．

同時に摂取されたPCBおよび PCDFが油症患

者の体内で38年間にどのように変遷してきたか

を示すグラフを台湾および福岡の油症患者それぞ
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Fig. 5 PCB118 (2,3’,4,4’,5-pentaCB)in Patients with
 

Yusho or Yucheng
 

Upper Graph:Elimination for 38 years
 

Lower Graph:Biological Half-lives calcu-

lated from the data of Upper Graph
 

Half-lives are average 3.84, range 3.08-4.62
 

years during 30-38 years (11000-14000days)

after the poisoning

 

Fig.6 PCB153(2,2’,4,4’,5,5’-hexaCB)in Patients with
 

Yusho or Yucheng
 

Upper Graph:Elimination for 38 years
 

Lower Graph:Biological Half-lives calcu-

lated from the data of Upper Graph. One
 

point of SS and 2 points of RK are out of the
 

scale
 

Half-lives are average 6.31, range 4.77-7.54
 

years during 30-38 years (11000-14000 days)

after the poisoning

油症患者PCB/PCDFの38年間濃度変遷



れ１名も用いて，その２例をFig.10に示す．PCB

およびPCDFの異性体はいずれもその濃度を減

少させている．4000日（11年）まではその減少速

度が割合に大きかったがその後はゆっくりとなり，

38年後の現在まで残留している．油症患者KKお

よびYUM においては，PCB118，PCB156，23478

Fの血中濃度が，事件後233日目においては，それ

ぞ れ 27000，16000，376pptお よ び 20700，

21000，496pptであったものが，37年後ではそれ

ぞれ80，360，1.8pptおよび90，870，2.4pptに

なったものと推定される．その37年間の減少は当

初濃度の0.25～3.4％になったことを示している．

福岡油症患者KKおよびYUM においては，

PCB153およびPCB156の血液中濃度は23478F

濃度の100倍以上であり，測定された期間，すな

わち，事件後5000日から14000日（14年から38

年）の間，ではその割合はあまり変わっていない．

福岡油症患者と福岡一般人における PCB，

PCDF濃度相関の比較

2002年に分析された油症患者（n＝107）のPCB

およびPCDF異性体の血液中濃度相互の相関関

係を示すグラフと1999年に測定された福岡一般

人（n＝151) の同じPCB, PCDF異性体濃度の

相関図を一緒にFig. 11に示す．この図には採血

された時点の年齢および血液から抽出された脂質

のパーセント（Lipid%）も一緒に相関図に入れ

た．これら相互の相関係数を油症患者，一般人別々
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Fig.7 PCB156(2,3,3’,4,4’,5-hexaCB)in Patients with
 

Yusho or Yucheng
 

Upper Graph:Elimination for 38 years
 

Lower Graph:Biological Half-lives calcu-

lated from the data of Upper Graph. One
 

point of SS and 3 points of RK are out of the
 

scale
 

Half-lives are average 7.24, range 5.09-8.80
 

years during 30-38 years (11000-14000 days)

after the poisoning

 

Fig.8 23478F (2,3,4,7,8-pentaCDF) in Patients with
 

Yusho or Yucheng
 

Upper Graph:Elimination for 38 years
 

Lower Graph:Biological Half-lives calcu-

lated from the data of Upper Graph. One
 

point of SS is out of the scale
 

Half-lives are average 4.98, range 4.30-5.79
 

years during 30-38 years (11000-14000 days)

after the poisoning
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にまとめて表にしてFig. 11の下段に示す．福岡

一般人ではすべての項目に有意の相関関係（p＜

0.01）を示したのに対し，油症患者では有意の相

関関係を示さない項目が多数あった．PCB153,

PCB156は 23478F，123478Fとはお互いに高い

相 関 係 数 で あ っ た が PCB118，3,3’,4,4’,5-

pentaCB（PCB126），3,3’,4,4’,5,5’-hexaCB

（PCB169）はこの23478F, 123478F とはそれほ

ど高い相関係数ではなかった．PCB118は

PCB126とは強い有意の相関を示しているので，

PCB126は PCB118と同じ様に濃度が減少して

いるものと思われる．血液を分析する時に抽出さ

れたLipid%は一般人においては年齢および

PCB，PCDF濃度に対し有意な（p＜0.01）相関が

あった．油 症 患 者 に お い て は，Lipid%は

PCB153，23478Fおよび123478F濃度とは有意

の相関があったが他の項目とはそれほどの関係を

示さなかった．

考 察

ライスオイルを共同購入して使用していた油症

患者141名の調査 によると，ライスオイルの1

人当たり摂取量は平均688ml（最高3375ml）で

あった．ライスオイル中のPCB濃度は920ppm

であったので，患者１人当たりのPCB全摂取量

は633mg（最高3105mg）となる ．患者が摂取

したPCBのうちの体内に残留される五塩化体以

上のPCBs はその35％であり ，大部分のPCB

はかなり早い時期に代謝又は排泄されてなくなっ

ているものと考えられる．633mg（最高3105mg）

の35％，すなわち222mg（最高1087mg）が大人

一人の蓄積量と推定される．PCB222mg（最高
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Fig.10 Concentration trend of PCB118, PCB153,

PCB156,23478F and 123478F in patients with
 

Yucheng and Yusho for 38 years
 

Upper Graph:BS (Yucheng) and KK

(Yusho)

Lower Graph:RK (Yucheng) and YUM

(Yusho)

Fig.9  123478F(1,2,3,4,7,8-hexaCDF)in Patients with
 

Yusho or Yucheng
 

Upper Graph:Elimination for 38 years
 

Lower Graph:Biological Half-lives calcu-

lated from the data of Upper Graph. One
 

point of SS and one point of RK are out of the
 

scale
 

Half-lives were average 4.30,range 3.72-4.88
 

years during 30-38 years (11000-14000 days)

after the poisoning

油症患者PCB/PCDFの38年間濃度変遷



1087mg）が10kgの体脂肪組織（体重50kgの

20％を脂肪量とすると10kg）に存在したと仮定

すると脂肪中のPCB濃度は22μg/g（最高109

μg/g）となる．血液には0.3％の脂肪が含まれる

ことが多いので，血液中のPCB濃度は66ppb

（最高326ppb）と計算される．PCBの15％を

PCB153の濃度とすると，PCB153の血液中濃度

は 10ppb（最 高 49ppb）に な る．患 者 さ ん

（KK，YUM）の血液中には油症事件当時では45

ppbの PCB153が存在したと推定されており，調

査された油症患者のなかでライスオイル摂取量が

最も多かった患者さんの血液中PCB153濃度（49

ppb）とよく一致する．摂取された五塩化以上の

PCBは蓄積性が高いので殆ど全量が一旦体内に

蓄積されたものと推定される．Fig.6にみられる

ようにPCB153の高濃度は事件後３年間その程

度の濃度で維持されており，その後は半減期数年

というゆっくりした速度で減少し，38年経過した

現在でも一般人の血液中濃度より５倍ほど高い1

ppb程度で残留している．

PCB156，23478Fおよび123478FもPCB153

と同じ様に人体蓄積性が高いので，摂取されたも

のが一旦患者体内に蓄積され，それぞれFig.7，

Fig.8および Fig.9にあるように半減期が7.2年，

5.0年および4.3年と非常にゆっくりとした速度

で減少している．PCB156は油症患者では特有に

高濃度のPCBであり，Aパターンを形成する主

要な成分である．その半減期はこれらのうちで最

も長いので，患者体内には23478F，123478Fより

も長期間残留するものと考えられる．

PCB118は他のPCB，PCDFとは異なり，一旦

蓄積されたものが割合に短い半減期で濃度減衰し

た．油症患者のPCB118は事件後11年経過した

時点では一般人のPCB118濃度よりも低くなっ

ている．その後の患者体内のPCB118濃度は食事

を通して摂取したものを示しているものと思われ

る．油症患者のPCB118は同時に摂取した

PCB156，23478F等の非常に強い酵素誘導作用で

代謝されることにより，その濃度が速く減少した

ものと考えられる．PCB118が代謝されると血液

中に残留しやすいPCB水酸化体になる．この水

酸化体の化学構造は水酸基の両側を塩素で置換さ

れたThyroxine（T4）と似た構造になる．した

がって，T4のホルモン作用に影響があるものと

考えられる．ラットを用いた動物実験で，PCB水

酸化体はTransthyretin（サイロキシン輸送蛋白）

と結合して血液中を循環し，胎盤を通過して胎仔

の脳にまで到達することが認められている ．黒

田は小脳プルキンエ細胞に甲状腺ホルモンと同時

に水酸化PCBを添加すると，甲状腺ホルモンの

効果は打ち消され，樹状突起は発達しなかったと

発表している ．このPCB水酸化体はカナダ，ス

エーデンに住む一般人の血液からPCBの10～

40％の濃度で検出された ．スロバキアのPCB

汚染地域に住む妊婦の血液には汚染の少ない地域
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Fig.11 Yusho Patients(n＝107)in 2002 and Fukuoka
 

Controls (n＝151)in 1999
 

Ellipse of Constant Distance (95%)between
 

Age, PCB118, PCB153, PCB156, PCB126,

PCB169, 23478F, 123478F and Lipid% of
 

Yusho Patients (Red) and Controls

(Black).

Histograms of Yusho Patients (Upper) and
 

Controls(Lower)are in the diagonal squares.

Simple Correlation Coefficients between
 

them are separately listed in the Tables of
 

Yusho Patients and Controls in Fukuoka.

増 田 義 人 ほか３名
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の妊婦よりも高い濃度でPCB水酸化体が検出さ

れた ．また，ケベック沿岸住民の新生児の臍帯血

からも検出されている ．油症患者については，血

液からPCB濃度の15％程度のPCB水酸化体が

検出されており ，村井らは1984年の油症患者血

液においてTriiodothyronine（T3）とT4濃度が

有意に高かったと報告している ．したがって，油

症患者はサイロキシンホルモンを攪乱する影響を

38年間連続して受けているものと考えられる．

2002年に調査した油症患者血液について，

PCB，PCDFの濃度，採血時の年齢および脂質％

相互の相関関係の図表をFig. 11に示している．

これによるとPCB118濃度はPCB126濃度とは

非常に有意の相関性（p＜0.01）があるので，

PCB126も PCB118と同じ様に代謝されて，濃度

が減少しているものと考えられる．これに対し，

PCB118濃度はPCB156，PCB169，23478Fおよ

び123478F濃度とは有意の相関性を示していな

い．これらのPCB，PCDFは強い酵素誘導作用を

持っていて蓄積性が高いので，共存するPCB118

等の代謝を長期間連続して促進させ，PCB水酸化

体を産生させてきたであろう．

今日の臨床検査 によれば，血清中の基準値は

全T4：50000～1300000pg/ml，遊離型T4：8～

18pg/ml，Estradiol（E2）：男性12～49 pg/

ml，女性19～325pg/mlとなっている．油症患者

（KK，YUM）における血液中のPCB118，PCB153

および23478F濃度は事件当時では，それぞれ

24000，43000および440pg/gであったものが，

2005年では，それぞれ85，970および3.4pg/gと

減少した．患者さんの血液には，遊離型T4および

E2の基準値の百倍以上の濃度でPCB118，

PCB153が事件当時には含有されており，37年後

の2005年においてもまだ数倍の濃度で存在し続

けている．毒性の強い23478Fの濃度はこれらの

基準値よりも当初は高かったが，現在では低く

なっている．23478Fはその強力な酵素誘導作用

により高濃度のPCB118等を代謝させてPCB水

酸化体に変化させた可能性がある．高濃度のPCB

およびPCDFの両者が体内に蓄積されていたの

で，患者さんにはホルモン攪乱作用が強く現れた

ものと考えられる．

総 括

福岡県の一斉検診に来られた油症認定患者の血

液中PCB118，PCB153，PCB156，PCBs濃度を

1974年から2006年の38年間にわたって調査し

た．PCB153，PCB156およびPCBsの濃度はいず

れもAパターンが最も高く，Bパターン，Cパ

ターンでは順次低くなり，その順番を保ちながら

それぞれの濃度は減少した．それに対し，PCB118

の濃度はAパターンで最も低く，Bパターン，C

パターンでは順次高くなり，その順番を保ちなが

ら38年にわたって減少した．

一斉検診の各年度で測定されたPCB118，

PCB153，PCB156，PCBsの血液中濃度と採血時

の患者の年齢との単相関係数を表にまとめた．当

初は有意な相関係数を示すものは多くはなかった

が，2001年を過ぎる頃から有意の相関係数を示す

ものがだんだんと多くなり，一般人のそれらの相

関関係に近くなってきた．PCB118と PCB156濃

度が有意の相関を示さなかったのは初めから

2006年まで継続されている．

PCB118，PCB153，PCB156，23478Fお よび

123478Fについて，台湾油症患者３名および福岡

油症患者５名の血液中濃度比較検討することによ

り，油症患者における事件当初からの濃度変化を

推定することができた．はじめ数十ppbのPCB

および数百pptの PCDFと高濃度であったもの

が30年以上経過した時点ではその半減期がそれ

ぞれ3.84，6.31，7.24，4.98および4.30年で減

少した．PCB156，PCB153の半減期はPCDFより

も長かったが，PCB118は最も短く，その濃度は一

般人の濃度より低くなっていた．

台湾および福岡油症患者各１名のPCB，PCDF

濃度を比較することにより，一人の体内の事件後

からの濃度推移が観察できる．38年間を通して

PCB153は 23478F濃度の２桁以上高い濃度を保

ちながら減少した．

油 症 患 者 の 2002年 調 査 よ り PCB118，

PCB153，PCB156，PCB126，PCB169，23478

F，123478Fの各濃度および採血時の年齢，脂質%

相互の単相関係数を求めた．PCB118は PCB126

とは有意の相関関係を示したが，PCB169，23478

Fおよび123478Fとは有意の相関関係を示さな

かった．
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PCB118は強力な酵素誘導作用も持つPCB156，

23478F等により代謝されて濃度が減少し，PCB

水酸化体となり，血液に残留するので，サイロキ

シンのホルモン作用を攪乱する強い影響を与えて

いるものと考えられる．
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Abstract  In this study,we examined the dioxin levels and congener distributions in blood
 

samples of Yusho patients and normal control subjects,especially in relation to the respective
 

exposure routes. Remarkable differences were observed between the blood of Yusho patients
 

and general population in terms of both congener distributions and concentration levels.

Cumulative dioxin intake for Yusho patients was estimated using the mean Yusho oil consump-

tion and congener-specific dioxin contamination data for Yusho oil;for control subjects,it was
 

estimated from food consumption and dioxin congener contamination data. Estimated total
 

intake of dioxins was 2.4μg-TEQ for control subjects and 357μg-TEQ for Yusho patients,

respectively. The total intake of some congeners such as 2,3,4,7,8-PeCDF and 1,2,3,4,7,8-

HxCDF for Yusho patients was more than 100 times higher than those of control subjects. The
 

congener distribution of PCB and PCDD in the blood of control subjects was similar to those of
 

the food. In the case of Yusho patients,however,the congener distribution did not resemble
 

those of either the food or the causal Kanemi rice oil,nor did not match that of control subjects’

blood. Selective metabolizing of congeners was suggested to have occurred in the Yusho
 

patients. In a 2001 fiscal year survey, the concentration ratio of TEQ between Yusho and
 

normal subjects was 4.5. However,the level of 2,3,4,7,8-PeCDF,thought to be the congener that
 

had the closest relation to various symptoms of the Yusho patients,was ten times or more in
 

Yusho patients than in controls. It is suggested that further examinations should be conducted
 

in the future to follow up this survey monitoring the blood levels of toxic congeners in Yusho
 

patients.

は じ め に

ポリ塩化ビフェニル（PCB）等に汚染されたカ

ネミライスオイルの摂取に起因する油症事件が発

生して38年以上が経過した．飯田ら は1995

年頃より油症認定患者（以下，油症患者と記す）

血液中のPCB，ポリ塩化ジベンゾフラン（PCDF）

及びポリ塩化ジベンゾダイオキシン（PCDD）等の

ダイオキシン類濃度レベルの追跡調査を継続して

きた．その結果，現在でも一般人と比較してかな

り高濃度のダイオキシン類が血液中に検出され，
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あらためて残留性の高さが再確認された ．さら

に，残留レベルの差に加えて，ダイオキシン類同

属体の残留パターンが互いに著しく異なっている

ことが明らかにされている ．その原因は油症患

者と一般人では，暴露された化学物質の組成，暴

露量，暴露期間等の暴露状況の違いに起因するも

のと考えられる．油症患者はカネミライスオイル

に混入した種々の化学物質，特に，PCB，PCDF及

びPCDD等のダイオキシン類に高濃度の暴露を

受けたことがわかっている ．一方，一般人も低濃

度ではあるが，食事を通じて日常的にダイオキシ

ン類の暴露を受けていることが明らかにされてい

る ．このように両グループともに類似の化学物

質の暴露を受けているが，血中の残留状況と暴露

状況の関連性を詳しく評価した報告は少ない．血

中の残留状況と暴露経路の関連性を評価するには，

暴露源と人体のダイオキシン類濃度・組成情報が

必要である．油症患者のダイオキシン類暴露量は

吉村による原因カネミライスオイルの摂取量調

査 や組成分析をもとに増田ら によって推定さ

れている．また，一般人のダイオキシン類暴露量

は，厚生労働省によるトータルダイエット調査

等を通じて明らかにされてきた．それらのデータ

を利用すれば，油症患者及び一般人の血中ダイオ

キシン類の残留特性と暴露量の関係を解析できる

と考えられる．

そこで，本報告では，現在までに得られている

油症患者と一般人のダイオキシン類暴露量と血中

残留性に関する報告値をもとに，カネミライスオ

イルを摂取した油症患者と食事から摂取した一般

人の血中ダイオキシン類の残留特性を比較検討し

た．

対 象 と 方 法

油症患者及び一般人のダイオキシン類濃度

油症患者の血中のダイオキシン類濃度は飯田

ら の報告値を使用した．このデータは2001年度

受診された油症認定患者78名を対象としたもの

で，平均年齢は65歳であった．一般人について

は，油症患者と同じ平均年齢65歳の一般住民検診

受診者127名を対象とした飯田らの調査結果

を使用した．なお，これらの調査における血中の

ダイオキシン類分析の精度を確認するため，３分

析機関によるクロスチェック を実施したとこ

ろ，良好な結果であった．

油症患者のダイオキシン類摂取量の推定

油症患者のダイオキシン類摂取量は，飯田ら

によって測定されたカネミライスオイルのダイオ

キシン類濃度と油症患者が摂取したカネミライス

オイルの平均摂取量（Hayabuchiら 1979） より

推定した．ここで，カネミライスオイルの平均摂

取量は688ml，カネミライスオイルの比重は0.92

として計算した ．

食品経由のダイオキシン類摂取量の推定

一般人におけるダイオキシン類の摂取量は，平

成10年度に厚生省（当時，現厚生労働省）が実施

したダイオキシン類の食品経由摂取量に関する研

究（トータルダイエットスタディ）の成果をまと

めた「食品中のダイオキシン類汚染実態調査研究

報告書」 の報告値を使用して計算した．この調

査は全国７地域に分けて行われているが，九州地

区における各食品群のダイオキシン類濃度と国民

栄養調査の食品別摂取量表をもとに同族体ごとに

平均的な食生活におけるダイオキシン類の一日摂

取量を算出した．総摂取量は一日摂取量に65歳ま

での日数を乗じて計算した．

結 果 と 考 察

油症患者及び一般人のダイオキシン類の血中の

残留状況

油症患者及び一般人の血中のダイオキシン類濃

度をTable1に示した．油症患者の血中ダイオキ

シン類濃度は一般人と比較してPCDDが

0.3～2.3倍，PCDFが0.9～5.2倍，ノンオルソ

コプラナーPCB（Non-Co-PCB）が0.7～3.3倍

及びモノオルソコプラナーPCB（Mono-Co-

PCB）が0.7～6.4倍であった．油症患者及び一般

人の平均TEQ濃度はそれぞれ，206及び46pg-

TEQ/g lipidであり，油症患者の方が4.5倍高濃

度であった．カネミ油症事件が発生して38年以上

経過し，血中濃度がかなり低下したとはいえ依然

一般人と比較すると高いレベルであった．TEQ

の構成割合は，油症患者ではPCDFが68％を占

め他の同族体の寄与率が少ないのに対して，一般

人は PCDDが 33％で，ついで Non-Co-PCB

（26％），PCDF（22％）及びMono-Co-PCB（20％）

の順であった．このように両グループ間では

TEQの構成割合に顕著な差が認められた．
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Table 1の測定値をもとにPCDD，PCDF，

Non-Co-PCB及びMono-Co-PCB等の同族体

別に濃度構成割合を表した結果をFig.1に示す．

PCDDでは両グループともにOCDDが80％以上

を占め，他の同族体は10％以下であった．油症患

者と一般人の間でPCDD同族体の構成割合に大

きな違いは認められなかった．PCDFでは両グ

ループともに2,3,4,7,8-PeCDFが50-70％以上を

占 め，つ い で 1,2,3,4,7,8-HxCDF，1,2,3,6,7,

8-HxCDF（10-20%）の順で他の物質は10％以下

であった．Non-Co-PCBについては油症患者に

おいてPCB169 の割合が70%を占めるが，一般人

ではPCB126が 60%を占め油症患者と構成割合

が異なっている．Mono-Co-PCBについては油症

患者においてPCB156の割合が高く50％を占め

ているがPCB118の割合20％と少なく，一般人で

は50％を占め，逆にPCB156は 20％以下であり

両者間に顕著な差が認められた．

ダイオキシン類の摂取量

一般人と油症患者のダイオキシン類総摂取量を

計算した結果をTable 2に示す．油症患者のダイ

オキシン類総摂取量は一般人と比較してPCDD

が１～78倍，PCDF，０～1029，Non-Co-PCBが

14～390倍，Mono-Co-PCBが26～227倍，及び

TEQ値が151倍であった．油症の諸症状と最も

関連性の高いと考えられている2,3,4,7,8-PeCDF

及び1,2,3,4,7,8-HxCDFは475及び1029倍にも

達した．
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Table 1 Mean concentrations of dioxins in blood of Yusho
 

patients and normal controls

 

Congeners
 

Concentration
(pg/g lipid)

Yusho patients
(N＝78)

Controls
(N＝127)

Concentration
 

Ratio
 

Yusho/

Control

2,3,7,8-TCDD 1.8 1.9 0.9
1,2,3,7,8-PeCDD 20 9.0 2.3
1,2,3,4,7,8-HxCDD 2.4 3.6 0.7
1,2,3,6,7,8-HxCDD 57 28 2.0
1,2,3,7,8,9-HxCDD 4.6 4.5 1.0
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 27 79 0.3

OCDD 668 1222 0.5

2,3,7,8-TCDF 1.8 0.0 －
1,2,3,7,8-PeCDF 1.1 0.7 1.6
2,3,4,7,8-PeCDF 256 17 15
1,2,3,4,7,8-HxCDF 83 4.9 17
1,2,3,6,7,8-HxCDF 30 5.7 5.2
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.7 1.3 1.4
1,2,3,7,8,9-HxCDF 1.1 0.0 －
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 3.9 2.2 1.8
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 1.0 0.0 －

OCDF 2.0 2.1 0.9

344’5-TCB(PCB81) 5.4 5.6 1.0
33’4’4’-TCB(PCB77) 7.8 8.4 0.9
33’44’5-PenCB(PCB126) 84 113 0.7
33’44’55’-HxCB(PCB169) 207 64 3.3

2’344’5-PenCB(PCB123) 330 468 0.7
23’44’5-PenCB(PCB118) 19019 24440 0.8
2344’5-PenCB(PCB114) 3025 1697 1.8
233’44’-PenCB(PCB105) 3693 5082 0.7
23’44’55’-HexCB(PCB167) 3785 3648 1.0
233’44’5-HexCB(PCB156) 44899 7945 5.7
233’44’5’-HexCB(PCB157) 12780 2011 6.4
233’44’55’-HpCB(PCB189) 5034 1046 4.8

PCDD-TEQ 29 15 1.9

PCDF-TEQ 140 10 14

PCDD/PCDF-TEQ 169 25 6.7

None-ortho-Co-PCB-TEQ 11 12 0.9

Mono-ortho-CoPCB-TEQ 26 9.0 2.9

Total Co-PCB-TEQ 37 21 1.8

Total TEQ 206 46 4.5

：Quoted from Ref ：Quoted from Ref

Fig.1 Congener distributions of PCDD, PCDF,

Non-Co-PCB and Mono-Co-PCB in the
 

blood of Yusho patient and normal control
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油症患者のダイオキシン類の総摂取量は357

μg-TEQと推定された．一般人のダイオキシン類

の総摂取量は2.4μg-TEQと推定された．このよ

うに油症患者は発症までに一般人と比較して

TEQベースで150倍の高濃度暴露を受けたもの

と推定された．

油症患者のダイオキシン類摂取量を見積もるた

めには油症患者が摂取した油症ライスオイルのダ

イオキシン類濃度と摂取量が必要であった．前者

についてはTanabe et al ，飯田ら 及び 元

らの報告があり，後者については吉村 の報告を

もとに油症患者が摂取したカネミライスオイルを

算出したHayabuchi et al. の報告がある．今回

は飯田らとHayabuchi et al.の報告値を用いて計

算した．その結果，総摂取量は357μg-TEQで

あった．この値は増田らの報告値 （620μg）より

60％程度で低値であったが， 元らの測定値を用

いて計算した結果に近い値であった．いずれにし

ても両者の差は大きいものではなく，製造日ある

いは出荷時等分析に供したカネミライスオイルの

ロットの差 に起因するものと考えられた．

一般人のダイオキシン類摂取量を一日当たりに

換算すると食事からの摂取量は100pg-TEQ/

day/person，体重１ kg当たりでは1.67pg-

TEQ/dayと推定された．この値は耐用一日摂取

量（TDI４ pg-TEQ/kg/day）を下回っており，

平成10年度の全国調査結果 （1.4-2.7pg-

TEQ/kg/day平均値1.7pg/kg/day）とほとんど

同じ値であった．油症患者の場合はダイオキシン

類の摂取量は5300ng-TEQ/day/person，88.8

ng-TEQ/kg/dayと推定された．ダイオキシン類

一日摂取量を比較すると油症患者は一般人の５万

倍の一日摂取量に相当するが，摂取期間が短かっ

たため，総暴露量は前述したように150倍と推定

された．

血液と暴露源のダイオキシン類の比較

Fig.2に油症患者について血中及びカネミライ

スオイルを通じて摂取したダイオキシン類同族体

の構成割合を示した．Fig.3に一般人について同

様なグラフを示した．縦軸はいずれも各同族体総

濃度に対する各化合物の割合を示している．油症

患者の血中PCDD同族体の構成割合はOCDDが

80％を占め，他の化合物は10％以下であった．カ

ネミライスオイルのそれは1,2,3,4,7,8-HpCDDが

40％を 占 め，つ い で OCDD 及 び 1,2,3,6,7,

8-HxCDDがそれぞれ20％程度であり血中

PCDD同族体の構成割合とは異なっていた．一

方，一般人では血中と食品の構成割合はお互いに

よく類似していた．

油症患者の血中PCDF同族体の構成割合は2,

3,4,7,8-PeCDFが70％を占め，ついで1,2,3,4,7,

8-HxCDF,1,2,3,6,7,8-HxCDF（10-20%）の順で

ある．この構成割合はカネミライスオイルのそれ

と比較的類似していた．一方,一般人の血中での2,

3,4,7,8-PeCDF,1,2,3,4,7,8-HxCDF，1,2,3,6,7,

8-HxCDF等の構成割合は油症患者のそれと類似

しているが，2,3,7,8-TCDFのように一般人の暴露
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Table 2 Estimated total intakes of  dioxins forYusho
 

patients and normal controls
 

Total intakeofdioxins(μg/person)

Yusho patients Controls

Ratio
 

Yusho/Control

2,3,7,8-TCDD 0.0 0.060 -
1,2,3,7,8-PeCDD 5 0.36 14
1,2,3,4,7,8-HxCDD 7.6 0.14 54
1,2,3,6,7,8-HxCDD 32 0.41 78
1,2,3,7,8,9-HxCDD 20 0.0 -
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 53 1.9 28

OCDD 35 10 3.6

2,3,7,8-TCDF 57 1.1 52
1,2,3,7,8-PeCDF 247 0.4 694
2,3,4,7,8-PeCDF 373 0.79 475
1,2,3,4,7,8-HxCDF 405 0.39 1029
1,2,3,6,7,8-HxCDF 70 0.27 255
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.5 0.0 -
1,2,3,7,8,9-HxCDF 47 0.38 -
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 114 0.58 198
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 2.0 0.0 -

OCDF 120 0.0 -

344’5-TCB (PCB81) 823 2.1 390
33’4’4’-TCB(PCB77) 8229 27.1 304
33’44’5-PenCB (PCB126) 760 10 77
33’44’55’-HxCB (PCB169) 29 2 14

2’344’5-PenCB (PCB123) 1772 36 49
23’44’5-PenCB (PCB118) 39246 1027 38
2344’5-PenCB (PCB114) 4115 18 227
233’44’-PenCB (PCB105) 1962 307 6.4
23’44’55’-HexCB (PCB167) 5634 219 26
233’44’5-HexCB (PCB156) 5950 122 49
233’44’5’-HexCB (PCB157) 1709 54 32
233’44’55’-HpCB (PCB189) 519 15 34

PCDDs-TEQ 12 0.49 23

PCDFs-TEQ 258 0.63 413

PCDDs/PCDFs-TEQ 270 1.1 241

None-ortho-Co-PCBs-TEQ 77 1.0 76

Mono-ortho-Co PCBs-TEQ 10 0.24 43

Total Co-PCBs-TEQ 87 1.2 70

Total TEQ 357 2.4 151

：Calculated from the concentration of dioxins in Yusho oil
(Iida,Ref.13)and the estimated intakes of rice bran oil(mean

 
total intake per patient,688ml and0.92for oil density)report-
ed by Hayabuchi et al.Ref.14). ：Mean intake of Kyusy

 
area in 1998,Quoted from Health and Welfear 1999,Ref.10.
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源で25％を占めているのに血中での割合が低い

ものがあった．その他にも2,3,4,7,8-PeCDF，1,2,

3,4,7,8-HxCDF及び1,2,3,6,7,8-HxCDF等を除

いて両者ともに血中残留濃度は低かった．2,3,4,7,

8-PeCDFは両グループともに血中の総TEQに

占める毒性寄与率が最も高い物質であり，油症患

者では62％を占めている．増田ら は日本と

台湾の油症患者血中のPCB，PCDFについて濃度

推移を詳しく追跡している．その結果，PCDFの

半減期は7.7年と非常に長く人体への残留性が高

い物質であり，神奈川ら は35年以上経過した

時点でも油症患者に残る諸症状との関連性を示唆

している．

Non-Co-PCB についてはカネミライスオイル

からの摂取割合が低いPCB169（８%）が油症患

者の血中では70％を占めている．一方，一般人で

摂取量の80％を占めるPCB77の血中での割合

は数％であり，その代わりにPCB126が60％を

占め油症患者と顕著な違いが見られた．

Mono-Co-PCBについては油症患者の血中

PCB118及びPCB156の割合はそれぞれ20及

び40％であったが，一般人のそれは60及び20％

であった．PCB118とPCB156の構成割合に関

してして両グループ間に顕著な差が認められた．

一方，暴露源であるカネミライスオイル及び食品

におけるPCB同族体の構成割合は両者間に大き

な違いは認められなかった．今までPCBの構成

割合で検討してきたが，総摂取量でみても，両グ
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Fig.3 Congener distributions of PCDD, PCDF,

Non-Co-PCB and Mono-Co-PCB in the
 

blood of normal control and food

 

Fig.2 Congener distributions of PCDD, PCDF,

Non-Co-PCB and Mono-Co-PCB in the
 

Yusho blood and Yusho oil
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ループともにPCB118の摂取量が最も多いにも

かかわらず，油症患者の血中濃度は一般人の80%

程度である．これとは逆にPCB156は食品及びカ

ネミライスオイルともにPCB118より摂取量が

はるかに低いにもかかわらず血中残留濃度は油症

患者の方が5.7倍も高かった．これは，摂取した

PCBが油症患者では一般人と異なる生体内挙動

をとることを示唆している．堀ら はPCBと

PCDFを同時投与したマウスのPCB残留状況は

油症患者に類似したパターンを示すことを明らか

にした．すなわち，PCB118に相当するピークの

減少がみられ，その原因としてPCDF投与により

強い酵素誘導が起こりPCB118の代謝促進が起

こると推定している．そのために一般人と異なる

油症患者特有のPCBパターン を示すものと考

えられている．一方，一般人の場合，PCBsの摂取

は食事由来が大部分を占め，特に我が国では魚介

類を多食する傾向があるためPCB118の摂取量

も多く油症患者の総摂取量と比較して1/38程度

であるが，油症患者のような短期間に高濃度の暴

露を受けなかったため，酵素誘導に基づく

PCB118の代謝促進は起こらなかったものと推

察される．

生体内運命が類似する化学物質では暴露量と人

体の残留量は相関すると考えられるが，物理化学

的性質が類似しているダイオキシン類同族体で

あっても実際には体内吸収率，代謝性，排泄がそ

れぞれ異なるため，それらの影響を受けて血中の

最終的な残留パターンが決まることが示唆された．

総 括

油症患者と一般人の血中ダイオキシン類の残留

パターンは互いに顕著な差がみられる．この違い

を考察するため，それぞれの暴露源であるカネミ

ライスオイル及び食事のダイオキシン類組成及び

摂取量と関連させて比較検討した．

一般人について血液と食事中のダイオキシン同

族体の組成割合を比較検討した結果，PCB及び

PCDDの血中残留状況は食事の同族体の組成割

合と類似していた．一方，油症患者の場合，血中

残留状況は食事あるいはカネミライスオイルいず

れの同族体組成割とも類似せず一般人の血中残留

同族体組成とも異なっており，同族体の選択的代

謝が推察された．両グループの主な暴露源である

カネミライスオイル及び食事からの推定総暴露量

はTEQ値で150倍の開きがあったが，2001年度

の時点における血中の濃度比は4.5倍であった．

しかし，油症の諸症状に最も関連している物質と

考えられている2,3,4,7,8-PeCDFの濃度レベルは

一般人の10倍以上のレベルであり，今後とも注意

深く観察する必要があると考えられた．
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ダイオキシン類母体曝露がマウス胎仔精巣の

性ステロイドホルモン生合成系発現に及ぼす影響

九州大学大学院薬学研究院 分子衛生薬学専攻分野

現・九州保健福祉大学薬学部

武 藤 純 平 ，石 田 卓 巳 ，石 井 祐 次 ，山 田 英 之

The Effect on the Expression of Testicular Steroidogenic Enzymes in
 

Fetal Mouse by Maternal Exposure to TCDD
 

Junpei MUTOH ,Takumi ISHIDA ,Yuji ISHII and Hideyuki YAMADA

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University,

Fukuoka 812-8582, Japan

Present address: School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University of
 

Health and Welfare, Nobeoka, Miyazaki 882-8508, Japan

 

Abstract  A number of studies have reported that reproductive and developmental disorders are
 

produced by prenatal or postnatal exposure to dioxins such as 2,3,7,8-tertachlorodibenzo-p-

dioxin (TCDD). These effects would be more serious compared with other toxicities with
 

dioxins,because those injuries appear at much lesser doses than those needed for acute toxicity.

Although the mechanisms regulating reproductive and developmental disorders are still unclear,

we have recently reported that maternal exposure to TCDD causes the suppression of fetal
 

testicular steroidogenic enzymes in rats. In the present study,we examined whether the same
 

occurs in mice,using C57BL/6J and DBA/2N strains. The result showed that TCDD does not
 

show any effect on the expression of steroidogenic acute regulatory protein mRNA in both
 

strains. To the best of our knowledge,abnormal sexual behavior by fetal exposure to TCDD
 

has never been reported in mice. Therefore,our result supports a possibility that abnormal sex
 

behavior by exposure to TCDD at the fetal stages occurs in rats but not in mice. In addition,

the data obtained suggest that the suppression of fetal testicular steroidogenic enzymes is,at
 

least,one of the key mechanisms for impaired sex behavior induced by dioxin.

は じ め に

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-d i o xi n

（TCDD）をはじめとするダイオキシン類による

生体への影響は，消耗症 や発ガンプロモーショ

ン作用 など多岐に亘ることが知られている．

ノックアウトマウスを用いた研究などから，細胞

の可溶性画分に存在する芳香族炭化水素受容体

（AhR：aryl hydrocarbon receptor）への結合が，

ダイオキシン類毒性発現における主な要因の一つ

であると考えられている ．しかし，AhRによ

り発現調節を受けるタンパク質の数は百数十種類

にも及んでおり，かつ，それらと毒性との関連性

については不明な点も多い．妊娠期にダイオキシ

ン類への曝露を受けた場合，仔の生殖器官の発育

遅延や性行動異常，さらに精子数減少等の生殖機

能障害などが報告されている ．これらは，その

後の世代にも影響を及ぼし得ることから，問題が

大きいと思われる．しかも，ダイオキシン類によ

る生殖や後世代への影響は，他の毒性とは異なり，

母体に影響が現れない低用量の曝露で惹起され

る ．このような障害を回避して次世代の健全性

を確保するため，早期の毒性発現機構の解明，並

びにその予防法の開発が期待される．性行動異常

などの後世代の障害は，ダイオキシン類曝露に

よってだけではなく，性ステロイドホルモン関連

タンパク質合成酵素や受容体の欠損においても観

察される．例えば，エストロゲン合成酵素である

aromatase［cytochrome P450（CYP）19］や

androgen receptor，さらにestrogen receptorの
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ノックアウトマウスにおいて，同様の障害が観察

されている ．Aromataseノックアウトマウ

スにおいては，新生仔期からの継続的なエストロ

ゲンの投与が，成長後の性行動を正常状態に回復

させるとの報告もなされている ．この回復は，成

長後にエストロゲンを投与しても観察されない．

このことから，成長後の性行動能獲得には，周産

期および新生仔期の脳に性ステロイドホルモンが

供給される必要があると考えられている．当研究

室では，ダイオキシン類曝露により惹起される後

世代の障害は，胎仔における性ステロイドホルモ

ン生合成酵素の機能障害に起因していると考え，

ラット母獣への TCDD 曝露が，胎仔精巣の性ス

テロイドホルモン生合成系へ及ぼす影響について

検討した．その結果，トランスポーターおよび生

合成酵素の多くに，発現量や機能の低下が起こる

ことを既に明らかにしている ．また，この低下

が，脳下垂体において合成される黄体形成ホルモ

ン（LH：luteinizing hormone）の血中濃度低下

に起因する可能性を示す結果も得ている ．本

研究では，胎仔精巣のステロイドホルモン生合成

抑制と後世代における障害との関連性について更

に明らかにするため，ダイオキシン類母体曝露に

よる仔の性行動異常が知られていないマウスを用

い，胎仔期のステロイドホルモン生合成低下が起

こるか否かを検証した．すなわち，ダイオキシン

類に対して異なる親和性のAhRをもつ二系統の

マウス（C57BL/6Jマウス；高親和性AhR，並び

にDBA/2N系マウス；低親和性AhR）を用い，

ステロイドホルモン生合成の律速過程に必須な

steroidogenic acute regulatory protein（StAR）

の発現に及ぼすダイオキシン類の影響を検討した．

実 験 方 法

１．実験材料

TCDDは，Acc Standard社（New Haven,CT,

USA）より購入した．Corn oilは，味の素（株）

社製の市販品を使用した．その他の試薬は，実験

に適した純度のものを使用した．

２．薬物処理

本検討における動物実験は，「九州大学大学院薬

学研究院，大学院薬学府及び薬学部における実験

動物に関する指針」に従い，実験計画の承認を受

理されたのちに実施した．

TCDD溶液の調製

あらかじめ調製し，－20℃にて保存したTCDD

溶液（40μg/mLアセトン溶液）を，corn oilに

必要量加え混和した．N ガスでアセトンを留去

し，最終的に 1μg TCDD/2mL corn oilとなる

ように調製し，実験に供した．

C57BL/6JおよびDBA/2Nマウスへの薬物処

理

C57BL/6J系マウスおよび DBA/2N系マウス

は，日本チャールズリバー社より購入した．両系

統とも妊娠12日目の母獣を購入し，妊娠14日目

にTCDD20μg/kgを経口投与した．TCDDの投

与量は，胎仔において口蓋裂，並びに水腎症が惹

起される投与量を基準として決定した ．投与後，

妊娠18日目に母体を開腹し，胎仔より臓器を摘出

した．コントロールとして，corn oilを投与し，

同様の方法にて胎仔の臓器を摘出した．摘出した

臓器は，液体窒素で凍結し，使用するまで－80℃

にて保存した．

３．半定量的 reverse transcriptional-poly-

merase chain reaction（RT-PCR）法

逆転写反応

凍結臓器からの total RNAの抽出は，RNeasy
 

Mini Kit（QIAGEN,GmbH,Hilden,Germany）

を用いて行った．逆転写反応は，total RNAを

DNase I（Amplification Grade；Invitrogen
 

Corp.,Carlsbad,CA,USA）処理したのち，Super
 

Script II RNase H Reverse Transcriptaseを

用いて行った．

PCR反応

調製したcDNAを templateとして，特異的

primerを用い（Table 1），PCR反応を行った．

すなわち，1μL cDNA溶液，5μL10x Ex Taq

buffer，4μL 2.5mM dNTP mixture，2μL 10

μM primer溶液および1.25units TaKaRa Ex
 

Taq （TaKaRa Bio Inc.,Ohtsu,Japan）を含

む 50μL 溶液を反応溶液とし，サーマルサイク

ラーにて PCR 反応を行った．また，内標準とし

てβ-actinについても同様にPCRを行った．
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PCRは cDNA template量，並びにサイクル数依

存的に増幅する条件を予め決定し（Table 2），こ

れに従って実行した．さらに，PCRによる増幅産

物にゲノム DNA由来物が混在していないことを

確認するため，逆転写を行わないサンプルをネガ

ティブコントロールとして PCR による増幅が起

こらないことを確認した．

アガロースゲル電気泳動

分析対象のPCR産物のサイズに対応した濃度

のアガロースゲルを作製し，上記方法にて得られ

たPCR増幅産物を1 x TBE buffer中で泳動し

た．泳動後，ゲルはethidium bromide染色し，ト

ランスイルミネーター［UVP,INC.（San Gabliel,

USA）］上で UV（302nm）を照射してバンドを

検出し，ポラロイドカメラで撮影した．撮影した

写真をGT-7000U flat scanner（SEIKO EPSON
 

Co.,Nagano,Japan）を用いて画像ファイルとし

てコンピューターに取り込んだのち，各バンド強

度をNIH image software（public domain,U.S.

A.）により定量した．さらに，各バンド強度は，

同様の方法で定量したβ-actinのバンド強度に

より補正した．

統計処理

有意差検定は，Fischer’s Protect Least Signifi-

cant Difference（PLSD）test法を用いて行った．

結 果

TCDDなどのダイオキシン類による機能性タ

ンパク質の発現変動の中でも，肝臓における

Cyp1a1の誘導は最も sensitiveな遺伝子変動の

一つとして知られている ．そこで，TCDD母体

曝露時の胎仔性ステロイドホルモン生合成酵素へ

の影響を検討する前段階として，妊娠C57BL/6J

マウスおよびDBA/2Nマウスの雄胎仔肝臓にお

けるCyp1a1 mRNAの発現量を半定量的RT-

PCR法で定量した．その結果，既報と同様に，両

系統の胎仔において，肝Cyp1a1 mRNA量が

TCDD処理により有意に増加していた（データ未

掲載）．このことから，マウス母体に投与した

TCDDは胎仔の遺伝子発現に影響することが確

認された．次に，TCDD母体曝露時における胎仔

性ステロイドホルモン生合成系への影響を検討す

るため，精巣におけるStAR mRNAの発現量を

半定量的RT-PCR法にて定量した．

両系統マウスの胎仔精巣StARは，同一のPCR
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Table 1 Primer sequences
 

Target  Primer sequences

(5’→ 3’)

Product
 

size(bp)

Cyp1a1 Sense  CTC ATT GAG CAT TGT CAG GAC AG 736

Antisense TGG TCT GGT GAG CAT CCT GGA CA
 

StAR  Sense  GAC CTT GAA AGG CTC AGG AAG AAC 981

Antisense TAG CTG AAG ATG GAC AGA CTT GC

β-actin Sense  CAC CAT GTA CCC AGG CAT TGC 194

Antisense AGG GGC CGG ACT CAT CGT ACT

 

Table 2 PCR program
 

Target  PCR program
 

Cyp1a1 95℃,3min－(95℃,30sec－64℃,60sec－72℃,60sec)x
29cycles－72℃,5min

 
StAR 94℃,3min－(94℃,30sec－60℃,60sec－70℃,60sec)x

30cycles－70℃,5min

β-actin 94℃,2min－(94℃,30sec－56℃,40sec－72℃,30sec)x
23cycles－72℃,3min

 

Fig. 1 Change in the expression of StAR mRNA in
 

mouse fetal testis following exposure of the
 

dams to TCDD. (A)Comparison of the mRNA
 

profiles between control and TCDD exposure.

(B)Relative level of the mRNA in the testes of
 

mouse fetuses normalized to β-actin. The
 

values represented are the mean ± S.D. of 3
 

mice.



条件下でバンドの観察が可能であったが，その強

度はむしろダイオキシン類に低応答性のDBA/

2N系統の方が強い傾向が観察された（Fig.

1A）．さらに，両系統のマウスにおいてTCDD曝

露によるStAR mRNAの発現低下は認められな

かった（Fig.1A,B）．これらのことから，胎仔精

巣StARの発現は，少なくともマウスではTCDD

曝露で変動せず，またその基礎発現もAhRに

よって正の制御を受けないことが示唆された．

考 察

ダイオキシン類曝露被害者を両親，ないし片親

とする児の性比については，イタリアのセベソで

起こった化学プラント事故に伴うTCDD曝露事

件に関連して，曝露男性が父親である場合，男児

出生率が低下することが報告されている ．し

かし，曝露女性を母親とする子の男女比について

は，異常は認められていない．一方，polychlor-

inated biphenylや polychlorinated dibenzofur-

an曝露を主体とするカネミ油症事件，並びに台湾

油症事件の場合では，被害者を親とする子の出生

性比について異常は報告されていない ．また，

実験動物においては，例えばラットでは，母体中

でダイオキシン類に曝露された雄を親とする仔の

雌雄比は，コントロールに比べ低下することが報

告されている ．このように，ダイオキシン類曝露

に伴う次世代の性比については，動物種，曝露し

た親の性別，さらに曝露されたダイオキシン類の

種類によって大きく異なると考えられる．本検討

でも，マウス母獣のTCDD曝露に対する胎仔の

性比を検討したが，コントロール群との間に差は

認められなかった（成績未掲載）．例数も少ないた

め（一群の胎仔数＝12～24；母体数＝３），詳細な

再検討を要するが，マウスでは胎仔の性比に異常

を生じない可能性が高いと考えられた．

次に，胎仔精巣における性ステロイドホルモン

生合成酵素の発現変動を観察した．その結果，ダ

イオキシン類に対して高感受性のC57BL/6Jマ

ウスにおいてさえ，TCDDによるStAR mRNA

の発現低下は見られなかった（Fig. 1）．一般的

に，多くの哺乳動物において，成長後の正常な性

行動の発現には，周産期において脳への性ステロ

イドホルモンの曝露が重要であると考えられてい

る．しかし，この寄与の程度は，動物種によって

異なることも知られている ．例えば，C57BL系雄

性マウスの場合，発達期におけるエストロゲンの

欠損により成長後の性行動異常が惹起されるが，

成体への外因性エストロゲンの投与で，完全では

ないものの回復することが明らかとなっている ．

このように，マウスでは，成長後の正常な性行動

の発現に対して周産期におけるエストロゲンの寄

与はあまり大きくなく，このため同時期における

性ステロイドホルモン生合成酵素の誘導を必要と

していない可能性が考えられる．事実，これまで

に，マウスにおいてTCDD曝露による性行動異

常は報告されていない．このことも，我々の結果

を支持するものと考えられる．また，本検討で採

用した妊娠14日目は，ラット胎仔においては器官

形成期にあたるが，マウス胎仔においては器官形

成期後にあたる．このような発達における時期の

違いが種差に反映された可能性も否定できない．

TCDD曝露に伴う胎仔精巣の性ステロイドホル

モン生合成酵素の発現変動におけるラットとマウ

スの違いを明らかにするためには，今後も更なる

検討が必要であると考えられる．
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Abstract  The field of molecular biology currently faces the need for a comprehensive
 

method of evaluating individual differences derived from genetic variation in the form of
 

single nucleotide polymorphisms(SNPs). SNPs in human genes are generally considered
 

to be very useful in determining inherited genetic disorders, susceptibility to certain
 

diseases,and cancer predisposition. Quick and accurate discrimination of SNPs is the
 

key characteristic of technology used in DNA diagnostics. For this study, we first
 

developed a DNA microarray and then evaluated its efficacy by determining the detection
 

ability and validity of this method. Using DNA obtained from 380 pregnant Japanese
 

women, we examined 13 polymorphisms of 9 genes, which are associated with the
 

metabolism of environmental chemical compounds found in high frequency among
 

Japanese populations. The ability to detect CYP1A1 I462V, CYP1B1 L432V, GSTP1
 

I105V and AhR R554K gene polymorphisms was above 98%,and agreement rates when
 

compared with real time PCR analysis methods (kappa values)showed high validity:0.
98(0.96),0.97(0.93),0.90(0.81),0.90 (0.91),respectively. While this DNA microarray

 
analysis should prove important as a method for initial screening,it is still necessary that

 
we find better methods for improving the detection of other gene polymorphisms not part

 
of this study.

Introduction
 

The field of molecular biology currently
 

faces the need for a comprehensive method
 

of evaluating individual differences derived
 

from genetic variation in the form of single
 

nucleotide polymorphisms (SNPs). SNPs
 

in human genes are generally considered to
 

be very useful in determining inherited
 

genetic disorders, susceptibility to certain
 

diseases,and cancer predisposition.

Quick and accurate discrimination of
 

SNPs is the key characteristic of technology
 

used in DNA diagnostics . While PCR-

RFLP analysis and real-time PCR analysis
 

have been the standard methods for the
 

discrimination of SNPs ,it is impossible to
 

simultaneously discriminate multiple SNPs
 

using PCR-RFLP analysis,while real-time
 

PCR analysis requires access to an expen-

sive device. Since multiple genetic factors
 

tend to play a part in increased susceptibil-

ity to diseases related to chemical com-

pounds,it is important to develop a method
 

that allows for the quick discrimination of
 

multiple SNPs simultaneously and without
 

the use of expensive machinery. DNA
 

microarrays are powerful tools for genomic
 

analysis and enable one to discriminate
 

many SNPs simultaneously . However,

DNA microarray methods used today
 

remain expensive since a special device for
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measuring fluorescence signals is required.

Therefore, we developed a new DNA mi-

croarray method for quick and accurate
 

discrimination of SNPs at a lower cost.

We selected 13 polymorphisms of 9 genes

(Cytochrome P450(CYP)1A1  I462V,

CYP1A2-3860A＞G, CYP1B1 A119S and
 

L432V, CYP2A6  deletion and I471T,

CYP2C19 636A＞G and 681G＞A,CYP2D6
 

P34S, GSTP1 I105V, NAT2 R197Q and
 

G286E and AhR R554K),which are found in
 

high frequency among Japanese popula-

tions. Environmental chemical compounds
 

are considered to be the cause of harmful
 

influences such as male congenital anom-

alies (cryptorchidism, hypospadias, etc.),

endocrine disruption,and child motor devel-

opment . CYP enzymes, the GST fam-

ily, and the Ah receptor (AhR)are all ele-

ments influencing individual susceptibility
 

to environmental chemical compounds .

In this study,we examined the usefulness
 

of this array by determining the accuracy
 

and ability to detect genetic polymorphisms
 

using DNA from 380 pregnant Japanese
 

women.

Material and Methods
 

Study population
 

A prospective cohort study was conducted
 

between 2002 and 2004 in Sapporo, Japan

(the Hokkaido Study on Environment and
 

Children’s Health). In this study, the sub-

jects comprised 380 pregnant women who
 

enrolled at 23-35 weeks of gestation and
 

successfully delivered single, live births at
 

the Sapporo Toho Hospital. The study
 

was conducted with the informed consent of
 

all subjects and was approved by the Institu-

tional Ethical Board for Human Gene and
 

Genome Studies at Hokkaido University’s
 

Graduate School of Medicine.

DNA sample
 

Peripheral blood samples were collected
 

at the time of enrollment in the study.

Genomic DNA was extracted from the
 

peripheral blood sample by standard tech-

niques .

DNA Microarray
 

We selected 26 alleles from 9 genes:

［CYP1A1 I462V (X02612), CYP1A2-

3860A＞G (dbSNP ID :rs2069514),CYP1B1
 

A119S and L432V (U56438),CYP2A6 dele-

tion and I471T (U22027),CYP2C19 636A＞G
 

and 681G＞A (NT 030059), CYP2D6 P34S

(M33189), GSTP1 I105V (M24485), NAT2
 

R197Q and G286E(X14672)and AhR R554K

(dbSNP ID :rs2066853)］, all of which may
 

be influenced by the metabolism of certain
 

environmental  chemicals (Table 1). In
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Table 1 Polymorphisms of genes on the glass array
 

Gene  Accession No. Polymorphism 
Mutation

 
Position  

Base
 

CYP1A1  X02612 ① I462V  6819  A/G
 

CYP1A2  dbSNP ID :rs2069514 ②－3860A＞G －3860  G/A
 

CYP1B1  U56438
③A119S
④ L432V

 
4160
 

8131
 

G/T
 
C/G

 
CYP2A6  U22027

⑤ Deletion
⑥ I471T  6416  T/C

 
CYP2C19  NT 030059

⑦ 636A＞G
⑧ 681G＞A

 
180546
 

1806252
 
G/A
 
G/A

 
CYP2D6  M33189 ⑨ P34S  913  C/T

 
GSTP1  M24485 ⑩ I105V  2627  A/G

 
NAT2  X14672

R197Q
G286E

 
1311
 

1578
 

G/A
 
G/A

 
AhR  dbSNP ID :rs2066853 R554K  181  A/G

 

Microarray and genetic polymorphisms



 

cooperation with Nisshinbo,we developed a
 

glass array,to which the oligonucleotides of
 

26 alleles of 9 genes were tethered.

Amplification of 13 fragments from the
 

genomic region containing the mutation
 

positions was performed in a multiplex PCR
 

assay in a 50-μL volume containing 100 ng
 

of genomic DNA,50 pmol each of multiplex
 

PCR primer and QIAGEN multiplex PCR
 

master mix (QIAGEN). Reactions were
 

carried out in the GeneAmp PCR System
 

9700 (Applied Biosystems)according to the
 

following condition:95°C for 15 minutes,40
 

cycles of 95°C for 1 minute, 60°C for 30
 

seconds,72°C for 30 seconds,and 72°C for 3
 

minutes. After the multiplex PCR assay,

the PCR products were then treated at 95°C
 

for 1 minute,on ice for 1 minute, followed
 

by the addition of 10 μL of hybridization
 

buffer. A glass array was hybridized with
 

the reaction solution for 2 hours at 37°C.

After hybridization, the glass array was
 

washed with the wash buffer for 5 minutes
 

and put in the conjugate buffer at room
 

temperature for 30 minutes. After wash-

ing, the glass array was treated with the
 

coloring buffer at room temperature for 30
 

minutes. After the drying, the glass array
 

was scanned and gene polymorphisms were
 

discerned.

Real-time PCR
 

CYP1A1 I462V,CYP1B1 L432V,GSTP1
 

I105V and AhR R554K polymorphisms were
 

genotyped by allelic discrimination using
 

fluorogenic probes and the 5’nuclease(Taq-

Man ) assay according to the manufac-

turer’s protocol. SNP genotyping products
 

were used as probes (Applied Biosystems,

Foster City, USA). For the CYP1B1
 

L432V, GSTP1 I105V and AhR R554K
 

polymorphisms, we purchased  the
 

TaqMan SNP genotyping product c

3099976 30 (dbSNP:rs1056836),c 3237198

1 (dbSNP:rs947894) and c 11170747 10

(dbSNP: rs2066853), respectively. We
 

used Custom TaqMan Genomic Assays for
 

the CYP1A1 I462V (dbSNP:rs1048943)and
 

the primers were designed as follows:for-

ward, 5’-ATGGGCAAGCGGAAGTGTA;

r e v e r s e, 3’-C A G G A T A G C CAG-

GAAGAGAAAGAC. PCR was performed
 

in 10 μl, with approximately 40 ng of
 

genomic DNA, 0.25 μl 40 × Assays-by-

Design SNP Genotyping Assay Mix or 0.5

μl 20× Assays-on-Demand SNP Genotyp-

ing Assay Mix (consisting of unlabeled PCR
 

primers and TaqMan MGB probe, FAM
 

and VIC dye-labeled) and 5.0 μl of 2 ×

TaqMan Universal PCR Master Mixture.

Cycling conditions were 2 minutes at 50°C,

followed by 10 minutes at 95°C and then 40
 

cycles of 92°C for 15 seconds and 60°C for
 

1 minute. PCR products were measured at
 

490/520 nm excitation/emission (FAM)and
 

530/560 nm excitation/emission (VIC)at 60

°C for 1 minute and genotyped using allelic
 

discrimination with the Applied Biosystems
 

7500 Real-Time PCR System (Applied
 

Biosystems)according to the manufacturer’

s instructions.

Results and discussion
 

The discrimination results of the CYP1A1
 

I462V, CYP1B1 L432V, GSTP1 I105V and
 

AhR R554K for 380 pregnant women are
 

summarized in Table 2. The rates of dis-

crimination of CYP1A1 I462V, CYP1B1
 

L432V,GSTP1 I105V and AhR R554K gene
 

polymorphisms by the microarray were
 

100%,100%,98.4% and 99.7%,respective-

ly,which demonstrates high detection rates
 

for these gene polymorphisms. On the
 

other hand, we could not determine other
 

polymorphisms taking place in genes other
 

than the four genes mentioned above.
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Next,we compared the results of the four
 

gene polymorphisms by microarray with the
 

results of real time PCR analysis,which is
 

considered to be a highly reliable method.

We calculated the agreement rate and
 

kappa values to estimate the validity of the
 

microarray method and the real-time PCR
 

method for CYP1A1 I462V,CYP1B1 L432V,

GSTP1 I105V and AhR R554K polymor-

phisms. Agreement rates(kappa values)of
 

four gene polymorphisms were 0.98 (0.96),

0.97 (0.93), 0.90 (0.81), 0.90 (0.91), respec-

tively(Table 3).

The microarray system was then used to
 

evaluate the susceptibility to specific dis-

eases or to determine compounds influenc-

ing human genes . In this study, we
 

developed a glass array to evaluate the
 

susceptibility to environmental chemical
 

compounds commonly found in Japanese
 

populations. For the CYP1A1 I462V,

CYP1B1 L432V, GSTP1 I105V and AhR
 

R554K gene polymorphisms,the microarray
 

analysis showed high detection power

(above 98%)and the discrimination results
 

by this microarray analysis compared with
 

the results by the real-time PCR method
 

shows very good validity. The results indi-

cate that our microarray method is useful
 

for initial screenings meant  to detect
 

CYP1A1 I462V, CYP1B1 L432V, GSTP1

 

I105V and AhR R554K gene polymor-

phisms.

As for gene polymorphisms other than the
 

CYP1A1 I462V, CYP1B1 L432V, GSTP1
 

I105V and AhR R554K gene polymorphisms,

signals were obtained,but at similar levels
 

for both alleles. Therefore, we could not
 

determine the likelihood of gene polymor-

phism. This may be due to hybridization
 

conditions. However, the efficiency of
 

hybridization and the thermal stability of
 

hybrids between the target nucleic acid on
 

the glass array and the probes is strongly
 

sequence dependent. Other microarray
 

approaches such as minisequencing ,

solid-phase primer elongation ,or solid-

phase PCR ,utilize the fidelity of DNA
 

polymerase enzymes,but require a fluores-

cence scanning system. In general, DNA
 

extension reaction by DNA polymerase uses
 

an unlabeled target. Therefore an im-

proved assay will be required to discrimi-

nate other gene polymorphisms quickly and
 

at a low cost.

In conclusion, the microarray method
 

used in this study has demonstrated good
 

detection and high validity rates,and thus is
 

appropriate for use in to initial screenings
 

for some gene polymorphisms such as
 

CYP1A1 I462V, CYP1B1 L432V, GSTP1
 

I105V and AhR R554K. The ability to
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Table 2 Determination of CYP1A1 I462V, CYP1B1 L432V, GSTP1
 

I105V and AhR R554K polymorphisms in 380 pregnant women
 

by microarray method
 

CYP1A1 I462V  CYP1B1 L432V
 

Genotype  n (%) Genotype  n (%)

Ile/Ile  233(61.3) Leu/Leu  286(75.2)
Ile/Val  132(34.7) Leu/Val  86(22.6)
Val/Val  15(3.9) Val/Val  8(2.1)

undetermined  none  undetermined  none
 

GSTP1 I105V  AhR R554K
 

Genotype  n (%) Genotype  n (%)

Ile/Ile  274(72.1) Arg/Arg  148(38.9)
Ile/Val  96(25.3) Arg/Lys  156(41.1)
Val/Val  4(1.1) Lys/Lys  75(19.7)

undetermined  6(1.6) undetermined  1(0.3)

Microarray and genetic polymorphisms



 

discriminate multiple polymorphisms using
 

this microarray analysis allows for conve-

nient, quick, and low-cost estimation of
 

susceptibility to harmful influences and
 

disease stemming  from environmental
 

chemical compounds commonly found in
 

Japanese populations.
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(和文抄録)

マイクロアレイを用いた環境化学物質代謝に関与する

遺伝子多型判定法の開発と問題点

北海道大学大学院医学研究科 予防医学講座 公衆衛生学分野

北海道大学大学院獣医学研究科 環境獣医学講座 毒性学教室

坂 晋 ，近 藤 朋 子 ，石塚真由美 ，佐々木成子 ，小 西 香 苗 ，

鷲 野 考 揚 ，藤 田 正 一 ，岸 玲 子

近年，一遺伝子多型（SNPs）に由来する個々の感受性を包括的に評価する方法が必要とされてい

る．ヒト遺伝子におけるSNPは，遺伝的な疾患，特定の疾病に対する感受性，癌などの素因のひと

つとして考えられている．そのため，迅速で正確なSNPs判定法が求められている．本研究では，

環境化学物質代謝に関与する遺伝子多型を判定するためのDNAマイクロアレイを開発し，その効

力と信頼性を380人の日本人妊婦の血液を用いて，日本人で変異型頻度の高い９遺伝子13多型に

ついて検討した．CYP1A1 I462V，CYP1B1 L432V，GSTP1 I105V，AhR R554K遺伝子多型に

対する検出力は98％以上の値を示すとともに，リアルタイムPCR法による結果との比較による信

頼度（κ係数）は，高い値を示した（それぞれ，0.98（0.96），0.97（0.93），0.90（0.81），0.90（0.

91））．本研究のマイクロアレイ法は，検出できなかった遺伝子多型について改善する必要がある一

方で，初期のスクリーニング方法として重要である．
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Abstract  Thirty-eight years have passed since the outbreak of Kanemi rice oil poison-
ing,namely,Yusho in the western Japan. However,even now the patients with Yusho

 
have been still suffering from several objective and subjective symptoms. In order to

 
improve or, if possible, to cure the such symptoms, the most important therapeutic

 
treatment is considered to actively excrete the causative agents,that is,polychlorinated

 
dibenzofurans(PCDFs)and polychlorinated dibenzo-p-dioxins(PCDDs)from the bodies of

 
the patients and to reduce their body burdens. In rats,dietary fiber and chlorophyll have

 
been shown to promote the fecal excretion of dioxins and to reduce their levels in rat liver.
In this study,we examined whether such kinds of effect were also observed by FBRA,
which was the health food and relatively rich with dietary fiber and chlorophyll, in

 
eighteen patients with Yusho,which were divided into two groups,namely group A,ten

 
patients(Male:3 and Female:7)with the mean age of 67.7 years old and group B,eight

 
patients (Male:4 and Female:4)with the mean age of 64.1 years. Respective mean

 
concentrations of the three PCDF congeners,that is,2,3,4,7,8-PenCDF,1,2,3,4,7,8-HxCDF

 
and 1,2,3,6,7,8-HxCDF in the blood on whole weight basis just before initiating this study

 
were as follows;group A:1.36,0.491 and 0.150 pg/g,and group B :0.571,0.159 and 0.
064 pg/g. Contamination levels of these PCDF congeners in group A were 2 to 3 times

 
higher than those in group B. Group A took 7.0 to 10.5g of FBRA after each meal and

 
tree times a day for the first one year and for second one year,they did not take FBRA

 
any more. Group B took FBRA with the same manner as the group A only for the second

 
one year. The concentrations of these PCDFs congeners in the blood of groups A and B

 
were also measured at the end of first and second year,respectively. Assuming that the

 
lipid content of the blood is 0.3% in order to convert their concentrations on whole weight

 
basis to those on lipid weight basis and also that the body fat is contaminated with these

 
PCDF congeners at their concentrations on lipid weight basis and the content of body fat

 
is 20% of the body weight (60 kg),we computed the average amounts in the net excretion

 
of these PCDF congeners from the body of the patients due to the intake of FBRA in

 
groups A and B. As a result,in group A,120,372 and 96 ng/patient of 2,3,4,7,8-PenCDF,
1,2,3,4,7,8-HxCDF and 1,2,3,6,7,8-HxCDF,respectively,were excreted from the body of the

 
patients. In group B,however,36 ng/patient of 2,3,4,7,8-PenCDF only was excreted,but
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other two PCDF congeners were not. Accordingly,promotive excretion of theses PCDF
 

congeners from the patients with Yusho seemed much effective in group A,of which their
 

concentrations in the blood were much higher than those of group B.

Introduction
 

Our environments including foods have
 

been polluted with extremely toxic dioxins
 

such as polychlorinated dibenzofurans

(PCDFs) and polychlorinated dibenzo-p-

dioxins (PCDDs) not only in Japan but
 

also other countries . Consequently,

human beings also have already been
 

contaminated with these dioxins . We
 

already have investigated the effects of this
 

kind of compounds on the foetus and suck-

lings which are considered the most sensi-

tive stages of human beings as well as
 

animals, and observed their unfavorable
 

effects on thyroid hormone and immune
 

response systems in Japanese infants per-

inatally and lactationally exposed to
 

them . Their adverse effects  on
 

developmental condition have also been
 

found in 10-month-old breast-fed Japanese
 

infants .

PCDFs have been the most important
 

etiological agents of Yusho ,a mass food
 

poisoning that occurred in western Japan in
 

1968 and even now . At present,namely,

more than 38 years after the outbreak,many
 

patients with Yusho are still suffering from
 

several objective and subjective symptoms.

In order to improve or to cure various symp-

toms of patients with Yusho, their
 

promotive excretion from the body of the
 

patients is considered very useful. In rats,

dietary fiber and chlorophyll have been
 

shown to promote the fecal excretion of
 

dioxins, probably due to the restriction or
 

some inhibition of their absorption and re-

absorption in the digestive tract and there-

fore to reduce their levels in rat liver .

In this study, we examined whether such
 

kinds of effect were observed by FBRA,

which was the brown rice fermented with
 

Aspergillus-oryze and rich with dietary
 

fiber,or not in patients with Yusho.

Materials and Methods
 

FBRA has been manufactured for over 35
 

years with Genmaikouso Corp., Sapporo,

Japan, and taken by more than 100,000
 

people as one of the health foods. Ingredi-

ents of FBRA have already been reported in
 

our previous study .

Eighteen patients with Yusho were volun-

tarily participated in this study,and divided
 

into two groups in compliance with their
 

wishes,namely,groups A and B. Group A
 

consisted of 3 males and 7 females with the
 

mean age of 67.7 years old and group B 4
 

males and 4 females with that of 64.1 years
 

old. In group A,they took 7.0 to 10.5g of
 

FBRA after each meal and three times a
 

day for the first one year and didn’t for the
 

second one year. In group B, they took
 

FBRA in the same way as group A in the
 

second one year, but not in the first one
 

year.

Just before starting this study, 20 ml of
 

the peripheral blood was individually taken
 

by venipuncture in both groups A and B,

twice at one week intervals. These blood
 

samples were analyzed for 2,3,4,7,8-pentach-

lorodibenzofuran (2,3,4,7,8-PenCDF),1,2,3,4,

7,8-hexachlorodibenzofuran (1,2,3,4,7,8-

HxCDF)and 1,2,3,6,7,8-HxCDF,which were
 

the most important causative compounds
 

for Yusho disease, by HRGC-HRMS tech-

nique using a Micromass Autospec Ultima
 

NT mass spectrometer directly interfaced
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with an Agilent Technologies HP-6890A
 

gas chromatography .

The average concentrations of these three
 

PCDF congeners in the two blood samples
 

of the same patient were expressed as the
 

individual original ones in both groups A
 

and B. In order to evaluate the effect of
 

FBRA on their excretion from the patients,

their blood concentrations were determined
 

again exactly with the same manner as
 

those measured just before beginning this
 

study at the end of first and second year in
 

both groups. Their concentrations mea-

sured at different times in each group were
 

statistically examined by student’s t-test.

Results and Discussion
 

Changes in concentrations on wet weight
 

basis of three PCDF congeners in the blood
 

of patients with Yusho during the period of

 

this study were shown in Table 1. Just
 

before starting this study,concentrations of
 

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

3,6,7,8-HxCDF in group A were 1.36± 1.

71, 0.491± 0.734 and 0.150 ± 0.195 pg/g
 

wet weight,respectively,and those in group
 

B 0.571± 0.465,0.159± 0.113 and 0.064±

0.037 pg/g wet weight. Although their
 

concentrations were 2.3 to 3.1 times higher
 

in group A than in group B,even in group B
 

these were 3 to 10 times greater than those
 

in healthy Japanese people,and the concen-

trations of 2,3,4,7,8-PenCDF,the main caus-

ative congener of Yusho,were the highest
 

and 10 times over those of healthy per-

sons . These results clearly indicate that
 

patients with Yusho are still contaminated
 

with high levels of PCDFs and in order to
 

improve their objective and subjective
 

symptoms, promotive excretion of these
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Table 1 Changes in concentrations on wet weight basis of three PCDFs
 

congeners in the blood of patients with Yusho
 

Concentration,pg/g wet weight

Congener  Initial  After 1st year  After 2nd year
 

2,3,4,7,8-PenCDF
 

Group /A  1.36± 1.71  1.32± 1.68  1.31± 1.67
 

B  0.571± 0.465  0.570± 0.476  0.561± 0.473
 

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

Group /A  0.491± 0.734  0.410± 0.609 0.423± 0.648
B  0.159 ± 0.113  0.148± 0.107  0.144± 0.113

 
1,2,3,6,7,8-HxCDF

 
Group /A  0.150± 0.195  0.128± 0.159 0.133± 0.174

B  0.064± 0.037  0.061± 0.037  0.060± 0.040

：Mean± S.D.
：Significantly different from the initial concentration in group A,p＜0.05

 

Table 2 Changes in mean concentrations on lipid weight basis of three PCDF
 

congeners in the blood of patients with Yusho
 

Mean Concentration,pg/g lipid weight

Congener  Initial  After 1st year  After 2nd year
 

2,3,4,7,8-PenCDF
 

Group /A  453  440  437
 

B  190  190  187
 

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

Group /A  164  137  141
 

B  53  49  48
 

1,2,3,6,7,8-HxCDF
 

Group /A  50  43  44
 

B  21  20  20

：Lipid content of the blood was supposed 0.3%



PCDFs congeners seems quite useful.

As indicated in Table 1,mean concentra-

tions of 2,3,4,7,8-PenCDF,1,2,3,4,7,8-HxCDF
 

and 1,2,3,6,7,8-HxCDF gradually decreased
 

from the beginning to the end of this study,

except those of 1,2,3,4,7,8- and 1,2,3,6,7,8-

HxCDFs in group A,in which their concen-

trations increased from the end of first year
 

to the end of second year and in this period
 

they did not take FBRA.

In order to convert the mean concentra-

tions in Table 1 to those on lipid weight
 

basis, we presumed the lipid content of
 

blood was 0.3%,and the results are shown
 

in Table 2. Again,on the assumption that
 

the body fat was contaminated with these
 

three PCDF congeners at their blood concen-

trations on the lipid weight basis and the
 

content of body fat was 20% of body weight

(60kg),we calculated their total body bur-

dens and the results are indicated in Table 3.

As a result,effects of the intake of FBRA
 

for one year on the excretion of the three
 

PCDF congeners from the body of patients
 

with Yusho in groups A and B are demon-

strated in Figs.1,2 and 3.

Net reduction of 2,3,4,7,8-PenCDF in the
 

body of patients with Yusho were 120 and 36
 

ng /patient in groups A and B,respectively,

as shown in Fig.1. Net reduction of 1,2,3,4,

7,8-and 1,2,3,6,7,8-HxCDFs were 372 and 96
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Table 3 Changes in average body burdens of three PCDF congeners in
 

patients with Yusho
 
Average Body Burden,ng/patient

Congener  Initial  After 1st year  After 2nd year
 

2,3,4,7,8-PenCDF
 

Group /A  5,436  5,280  5,244
 

B  2,280  2,280  2,244
 

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

Group /A  1,968  1,644  1,692
 

B  636  588  576
 

1,2,3,6,7,8-HxCDF
 

Group /A  600  516  528
 

B  252  240  240

：Content of body fat was considered 20% of body weight (60kg)

Fig.1 Effects of the intake of FBRA for one year on
 

the excretion of 2,3,4,7,8-PenCDF from the
 

body of patients with Yusho

 

Fig.2 Effects of the intake of FBRA for one year on
 

the excretion of 1,2,3,4,7,8-HxCDF from the
 

body of patients with Yusho



 

ng /patient, respectively, only in group A,

as indicated in Figs 2 and 3. However,we
 

could not find any significant reduction of
 

these two HxCDFs congeners in group B.

We have already reported the promotive
 

excretion of PCDFs and PCDDs from
 

healthy Japanese people by one year intake
 

of FBRA . Results of this study also
 

confirmed the reduction of PCDFs con-

geners from the patients with Yusho by the
 

intake of FBRA,and showed that this reduc-

tion seemed more effective in the patients
 

with higher concentrations of PCDFs,name-

ly,in group A.
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(和文抄録)

油症患者における FBRA摂取による

油症原因 PCDFs同族体の体外排泄促進

九州大学大学院医学研究院 環境分子疫学研究室

福岡県保健環境研究所 生活化学科

九州大学大学院医学研究院 皮膚科学分野

北九州津屋崎病院 内科

株式会社 玄米酵素

長 山 淳 哉 ，平 川 博 仙 ，梶 原 淳 睦 ，飯 田 隆 雄 ，戸 高 尊 ，

上ノ土 武 ，柴 田 智 子 ，辻 博 ，岩 崎 輝 明

カネミ油症中毒事件が発生してから38年が経過したが，今でも油症患者は種々様々な自覚およ

び臨床症状で苦しんでいる．このような症状を改善し治療するには，その主要な原因物質であるポ

リ塩化ダイベンゾフラン（PCDFs）を積極的に体外へ排泄し，汚染レベルを低下させることが第一

である．この研究では動物実験によりダイオキシン類の体外排泄促進作用が認められている食物繊

維と葉緑素を比較的多量に含む栄養補助食品FBRA（発酵玄米栄養補助食品ハイ・ゲンキ，㈱玄米

酵素，本社：北海道札幌市）によるカネミ油症原因物質，中でも特に重要な2,3,4,7,8-五塩化ダイベ

ンゾフラン（2,3,4,7,8-PenCDF），1,2,3,4,7,8-六塩化ダイベンゾフラン（1,2,3,4,7,8-HxCDF）および

1,2,3,6,7,8-六塩化ダイベンゾフラン（1,2,3,6,7,8-HxCDF）の体外排泄促進を18名の油症患者の協力

により調べた．

研究期間は２年間で，患者の希望によりA，B二群に分け，A群は最初の１年間，B群は２年目

の１年間，毎食後7.0～10.5gの FBRAを摂取した．A群は10名（男性３名，女性７名）で，平均

年齢が67.7歳，B群は８名（男性４名，女性４名）で，平均年齢が64.1歳であった．

研究を始める前の血中PCDFs同族体の平均濃度はA群が2,3,4,7,8-PenCDF;1.36pg/g，1,2,3,4,

7,8-HxCDF;0.491pg/g，1,2,3,6,7,8-HxCDF;0.150pg/gで，B群が，それぞれ0.571，0.159，

0.064 pg/gであった．A群のほうが，２～３倍高かった．研究開始１年後と２年後にも両群の血中

PCDFs同族体濃度を測定した．

これらの測定結果より，血液の脂肪含有率を0.3%として，脂肪重量当りの濃度を算出した．この

濃度で患者体内の脂肪組織が汚染されており，体重60kgの患者について，体脂肪率を20%と仮定

して，これらのPCDFs同族体の体内蓄積量を算出する．そして，この体内蓄積量がFBRA摂取と

非摂取の期間でどのように変化するかを，両群で比較検討した．

A群の場合，すべてのPCDFs同族体でFBRA摂取期間のほうが非摂取期間よりも減少量が多

く，平均純減少量は患者一人当り2,3,4,7,8-PenCDFが 120ng，1,2,3,4,7,8-HxCDFが 372ng，1,2,3,

6,7,8-HxCDFが 96ngであった．B群では2,3,4,7,8-PenCDFのみ，36ng減少したが，他の二種の同

族体では体外への排泄促進は認められなかった．

以上の結果より，FBRAには油症の原因となったPCDFs同族体の体外排泄促進作用が認めら

れ，その効果は汚染レベルの高い患者でより有効と考えられた．
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Abstract  We measured the concentrations of polychlorinated dizenzo-p-dioxins
(PCDDs),polychlorinated dibenzofurans(PCDFs),and non-ortho coplanar polychlorinated

 
biphenyls (non-ortho PCBs)in blood collected from 242 Yusho patients and 74 Yusho-
suspected persons in 2004 and 237 Yusho patients and 114 Yusho-suspected persons in 2005.
The sums of toxic equivalents (TEQ)concentrations of PCDDs,PCDFs, and non-ortho

 
PCBs in the blood of Yusho patients in 2004 and 2005 were 126.1 and 124.2 pg TEQ/g lipid,
respectively,and the concentrations were 3.4 and 3.3 times higher than those of normal

 
controls that had been previously reported,respectively. Those of the Yusho-suspected

 
persons were about 0.8 and 1.0 times higher than those of normal controls,respectively.
Although the TEQ concentrations of PCDDs and non-ortho PCBs among Yusho patients,
Yusho-suspected persons,and normal controls were nearly the same,the PCDFs levels of

 
Yusho patients were about 9.8 and 9.5 times higher than those of normal controls in 2004

 
and 2005,respectively. The concentration of 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran(2,3,4,7,8-
PeCDF),which was the highest among PCDFs congeners for Yusho patients,was about 10.
6 and 10.2 times higher than that of the normal controls in 2004 and 2005,respectively. In

 
the case of Yusho-suspected persons, the concentrations were 0.9 and 1.4 times higher

 
than those of normal controls, respectively. However, some of the Yusho-suspected

 
persons showed a high concentration of 2,3,4,7,8-PeCDF that was approximately 15 times

 
greater than concentrations in normal controls. Of 74 Yusho-suspected persons measured

 
in 2004, 7 persons were officially registered as Yusho patients based on the “New

 
Diagnostic Criteria”that officially became the diagnostic criteria for Yusho exposure on

 
September 29,2004,which included a concentration of 2,3,4,7,8-PeCDF in the blood,and in

 
2005, 14 persons of 114 Yusho-suspected persons were officially registered as Yusho

 
patients.

Introduction
 

In 1968, over 1800 persons in western
 

Japan developed a strange skin disease,

later named Yusho disease,which found to
 

have been caused by the ingestion of rice
 

bran oil contaminated with polychlorinated

 

biphenyls (PCBs), polychlorinated diben-

zofurans(PCDFs),polychlorinated dibenzo-

p-dioxins(PCDDs),polychlorinated quarter-

phenyls (PCQs), and polychlorinated ter-

phenyls (PCTs) . Over 36 years have pas-

sed since the Yusho outbreak,and although
 

almost all of the typical symptoms affecting
 

Yusho patients have improved, some
 

patients are still afflicted with subjective
 

symptoms. From the results of extensive

 

222  Fukuoka Acta Med. 98(５)：222－231，2007

(96)

Address for Correspondence:Takashi TODAKA
 

Department of Dermatology,Graduate School of Medical
 

Sciences,Kyushu University,Maidashi 3-1-1,Higashi-ku,
Fukuoka 812-8582,Japan

 
Tel.:＋81-92-921-9946;Fax:＋81-92-928-1203

 
E-mail address:todaka＠fihes.pref.fukuoka.jp



 

research by the Yusho study group inves-

tigating this disease,PCDFs were concluded
 

to be the primary cause of Yusho disease
 

symptoms . However, the concentrations
 

of PCDFs in the blood were not included in
 

the diagnostic criteria because the amount
 

of blood that can be collected from Yusho
 

patients is restricted, and thus there were
 

practical difficulties involved in measuring
 

these concentrations. Recently, however,

the measurement of PCDDs, PCDFs, and
 

non-ortho PCBs in blood has become pos-

sible using small amounts of blood collected
 

from participants in an annual medical
 

check-up for Yusho patients . We mea-

sured the concentrations of PCDDs,PCDFs,

and non-ortho PCBs in blood samples col-

lected from 78 Yusho patients living in
 

Fukuoka Prefecture in 2001 for a prelimi-

nary study . Moreover, we measured the
 

concentrations of these dioxin-like com-

pounds in blood samples collected from 279
 

Yusho patients and 92 Yusho-suspected
 

persons living in Japan in 2002 and 269
 

Yusho patients and 74 Yusho-suspected
 

persons living in Japan in 2003,and we also
 

measured the concentrations of PCDDs,

PCDFs,and non-ortho PCBs in the blood of
 

127 normal controls unaffected by Yusho
 

living in Fukuoka Prefecture whose ages
 

were similar to those of the Yusho
 

patients . The results showed that
 

PCDFs in the blood of Yusho patients, in
 

particular 2,3,4,7,8-PeCDF,are still present
 

at a much higher concentration than in the
 

blood of unaffected people more than 35
 

years after the Yusho incident. Therefore,

2,3,4,7,8-PeCDF was indicated to be the
 

most important compound for the establish-

ment of new diagnostic criteria for Yusho
 

disease . To establish the new criteria,

however, it has been necessary to measure
 

the PCDFs concentration in the blood of

 

many more patients and to statistically
 

analyze the relationship between the con-

centration levels and clinical symptoms.

In this study,we measured the concentra-

tions of PCDDs, PCDFs, and non-ortho
 

PCBs in blood collected from 242 Yusho
 

patients and 74 Yusho-suspected persons in
 

2004 and 237 Yusho patients and 114 Yusho-

suspected persons in 2005, and compared
 

with concentrations of these dioxin-like
 

compounds among the groups of Yusho
 

patients,Yusho-suspected persons,and nor-

mal controls that had been previously repor-

ted.

Materials and Methods
 

1. Sampling
 

Medical check-up for Yusho patients
 

have been conducted annually to determine
 

their health status since the outbreak of
 

Yusho incident . The medical check-up is
 

open not only to those persons officially
 

registered as Yusho patients but also to
 

Yusho-suspected persons who regard them-

selves as potential victims . Both offi-

cially registered Yusho patients and Yusho-

suspected persons are examined based on
 

the “Diagnostic Criteria for Yusho” .

The blood samples examined in this study
 

were collected from 316 and 351 partici-

pants, each of whom received a medical
 

check-up in 2004-2005, and each of whom
 

gave his or her informed consent to partici-

pate in this study. The 316 participants
 

were 242 Yusho patients and 74 Yusho-

suspected persons in 2004,and the 351 par-

ticipants were 237 Yusho patients and 114
 

Yusho-suspected persons in 2005. Blood
 

samples of 10 ml were collected using a
 

vacuum blood-collecting tube containing
 

heparin and were stored at 4°C until ana-

lyses for concentrations of PCDDs,PCDFs,

and non-ortho PCBs.
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2.Materials
 

Native PCDDs,native PCDFs,and native
 

non-ortho PCBs, as authentic standards,

were purchased from Wellington Labora-

tories (Ontario, Canada). ［ C ］-PCDDs,

［ C ］-PCDFs, and ［ C ］-non-ortho
 

PCBs,as internal standards,were also pur-

chased from Wellington Laboratories. An
 

active carbon column was prepared as fol-

lows:active carbon was purchased from
 

Nacalai Tesque (Kyoto, Japan), refluxed 3
 

times with toluene for 1 hour,and dried in
 

vacuum, after which 500 mg of the active
 

carbon was mixed with 500 g of anhydrous
 

sodium sulfate(Wako Pure Chemical Indus-

tries, Ltd., Tokyo, Japan). A silver
 

nitrate/silica gel was purchased from
 

Wako Pure Chemical Industries, Ltd. All
 

reagents and solvents used in this experi-

ment were of the analytic grade of dioxin
 

that is commercially available.

3.Analysis of PCDDs,PCDFs,and non-

PCBs
 

The extraction of PCDDs, PCDFs, and
 

non-ortho PCBs from the blood was perfor-

med using a previously reported method .

Concentrations of the PCDDs, PCDFs, and
 

non-ortho PCBs were measured using high-

resolution gas chromatography/high-reso-

lution mass spectrometry (HRGC/HRMS)

equipped with a solvent cut large-volume
 

injection system (SGE Ltd., Victoria, Aus-

tralia) . The analytic conditions were as
 

follows:the gas chromatograph was an
 

HP-6890A (Agilent  Technologies Inc.,

California,USA)equipped with an Autospec
 

Ultima NT, (Micromass Ltd., Manchester,

UK) and an SCLV injection system;the
 

column used was a BPX-5 fused silica pre-

capillary column, 0.25 mm i.d.×6 m, 0.25

μm film thickness (SGE Ltd.);the analytic
 

column (BPX-Dioxin I)was 0.15 mm i.d.×

30 m (SGE Ltd.);the column was heated
 

from 160°C to 300°C at a rate of 20°C/

minute,maintained at 300°C for 12 minutes,

cooled to 195°C at a rate of 70°C/minute,

maintained at 195°C for 1 minute,heated to
 

300°C at a rate of 3°C/minute. The injec-

tion temperature and ion source tempera-

ture were both maintained at 280°C,and the
 

carrier gas (helium) flow rate (constant
 

flow) was 1.3 ml/minute. The ionizing
 

current, ionizing energy, accelerating volt-

age,and trap current were 750μA,40 eV,

8.0 kV and 750μA, respectively. PCDDs,

PCDFs,and non-ortho PCBs were analyzed
 

in a single-ion record mode. The resolu-

tion was maintained at 10,000 at 5% valley.

For the analysis of tetrachlorodibenzo-p-

dioxin(TCDD),pentachlorodibenzo-p-diox-

in (PeCDD), hexachlorodibenzo-p-dioxin

(HxCDD), heptachlorodibenzo-p-dioxin

(HpCDD), and octachlorodibenzo-p-dioxin

(OCDD), we used［ C ］-2,3,7,8-TCDD,［

C ］-1,2,3,7,8-PeCDD, ［ C ］-1,2,3,4,7,8-

HxCDD,［ C ］-1,2,3,6,7,8-HxCDD,［ C ］-

1,2,3,7,8,9-HxCDD, ［ C ］-1,2,3,4,6,7,8-

HpCDD,and［ C ］-1,2,3,4,6,7,8,9-OCDD as
 

internal standards, respectively. For the
 

analysis  of  tetrachlorodibenzofuran

(TCDF), pentachlorodibenzofuran (PeCDF),

hexachlorodibenzofuran (HxCDF),heptach-

lorodibenzofuran (HpCDF), and octachlor-

odibenzofuran (OCDF),we used［ C ］-2,3,

7,8-TCDF,［ C ］-1,2,3,7,8-PeCDF,［ C ］-

2,3,4,7,8-PeCDF,［ C ］-1,2,3,4,7,8-HxCDF,

［ C ］-1,2,3,6,7,8-HxCDF,［ C ］-1,2,3,7,8,

9-HxCDF,［ C ］-2,3,4,6,7,8-HxCDF,［

C ］-1,2,3,4,6,7,8-HpCDF,［ C ］-1,2,3,4,7,8,

9-HpCDF, and［ C ］-1,2,3,4,6,7,8,9-OCDF
 

as internal standards,respectively. For the
 

analysis of 3,3’,4,4’-tetrachlorobiphenyl

(TCB), 3,4,4’,5-TCB, 3,3’,4,4’,5-pentachlor-

obiphenyl (PeCB), and 3,3’,4,4’,5,5’-hexach-

lorobiphenyl(HxCB),we used［ C ］-3,3’,4,
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4’-TCB,［ C ］-3,4,4’,5-TCB,［ C ］-3,3’,4,

4’,5-PeCB,and［ C ］-3,3’,4,4’,5,5’-HxCB as
 

internal standards, respectively. ［ C ］-1,

2,3,4-TCDD was used as a syringe spike.

4.Data analysis
 

To estimate the sum of TEQ concentra-

tions of PCDDs, PCDFs, and non-ortho
 

PCBs, we introduced ND (less than the
 

detection limit)values to half values of the
 

detection limit and the estimates based on
 

the toxic equivalency factors (TEF)values
 

proposed by the World Health Organization

(WHO) .

Results and discussion
 

The concentrations of PCDDs, PCDFs,

and non-ortho PCBs in the blood of Yusho
 

patients and Yusho-suspected persons in
 

2004-2005, including the dates in 2002-2003
 

and the normal controls that had been previ-

ously reported, are presented in Table 1-

4 . The sum of TEQ concentrations of
 

PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs in the
 

blood of Yusho patients in 2002-2005 were
 

136.4, 125.0, 126.1, and 124.2 pg TEQ/g

 

225

(99 )

Table 1 Concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs in the blood of Yusho patients collected in 2002-2005
 

Concentration (pg/g lipid)

Yusho patients  Normal controls
 

2002(n＝279) 2003(n＝269) 2004(n＝242) 2005(n＝237) 2005(n＝127)

Congeners  Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D.

2,3,7,8-TCDD  1.7  0.8  1.7  0.8  1.4  0.8  1.6  1.4  1.9  0.8
 

1,2,3,7,8-PeCDD  11.1  5.9  9.7  5.4  9.7  5.6  10.4  6.0  9.0  3.4
 

1,2,3,4,7,8-HxCDD  2.9  1.8  2.6  1.6  2.6  1.6  3.0  1.9  3.6  1.9
 

1,2,3,6,7,8-HxCDD  53.0  41.7  50.4  42.6  49.2  41.5  50.8  40.8  27.7  11.0
 

1,2,3,7,8,9-HxCDD  5.1  3.8  3.9  2.7  4.3  3.1  4.8  3.2  4.5  2.8
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD  63.4  53.7  38.6  22.9  49.8  25.9  46.8  30.2  78.7  55.5
 

OCDD  877.2  728.2  763.3  438.9  716.8  370.3  797.4  636.9  1221.6  940.4
 

2,3,7,8-TCDF  1.4  0.9  1.2  0.7  1.8  1.6  3.0  3.8  1.0  0.7
 

1,2,3,7,8-PeCDF  0.9  0.8  0.8  0.7  0.9  0.8  1.3  1.7  0.7  0.6
 

2,3,4,7,8-PeCDF  192.0  252.1  176.2  240.2  181.8  241.7  175.1  240.1  17.1  6.6
 

1,2,3,4,7,8-HxCDF  59.0  99.6  52.0  87.2  50.4  83.8  48.1  86.2  4.9  2.7
 

1,2,3,6,7,8-HxCDF  22.4  29.1  20.4  27.0  18.6  24.5  18.3  26.1  5.7  2.6
 

2,3,4,6,7,8-HxCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

1,2,3,7,8,9-HxCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF  3.2  4.0  2.8  2.6  2.7  3.1  2.7  2.7  2.2  2.1
 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

OCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

3,4,4’,5-TCB (#81) 5.6  3.1  5.3  1.8  5.5  3.0  5.5  2.3  5.6  2.3
 

3,3’,4,4’-TCB (#77) 11.0  7.2  8.6  6.4  11.0  8.2  11.0  20.5  8.4  4.8
 

3,3’,4,4’,5-PeCB (#126) 103.1  71.7  98.1  65.3  92.3  70.4  94.6  64.4  113.1  80.6
 

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB (#169) 200.0  154.5  183.8  139.2  135.4  98.5  155.4  113.2  63.7  27.0
 

Total PCDDs  1014.3  782.0  870.3  469.5  833.8  407.5  914.8  673.1  1346.9  1005.7
 

Total PCDFs  284.3  374.6  258.8  352.3  261.8  347.9  253.7  353.7  36.9  13.5
 

Total PCDDs/PCDFs  1298.7  866.0  1129.1  602.3  1095.6  561.5  1168.4  769.8  1383.9  1012.2
 

Total non-ortho PCBs  319.9  186.5  295.9  167.6  244.3  138.2  266.6  147.6  190.7  106.3
 

Total  1618.6  947.8  1425.0  703.4  1339.9  644.9  1435.0  837.1  1574.6  1047.6
 

PCDDs-TEQ  19.5  10.4  17.6  9.9  17.3  10.1  18.4  10.7  15.3  5.8
 

PCDFs-TEQ  104.6  137.9  95.8  131.1  98.3  131.3  94.8  131.2  10.0  3.8
 

PCDDs/PCDFs-TEQ  124.1  146.7  113.3  139.7  115.5  139.8  113.2  140.2  25.4  9.0
 

Non-ortho PCBs-TEQ  12.3  7.7  11.7  6.9  10.6  7.3  11.0  6.8  11.9  8.2
 

Total of TEQ  136.4  148.3  125.0  141.2  126.1  140.7  124.2  141.5  37.3  15.9
 

Lipid (%) 0.34  0.06  0.36  0.06  0.35  0.05  0.34  0.05  0.33  0.05
 

Age(years) 63.6  12.6  65.7  11.7  65.5  11.8  67.3  11.3  68.0  5.4
 

The participants of the medical check-up for Yusho during 2002 to 2005 were 371,343,316,and 351,for each year
 

respectively
 

ND:less than the detection limit:S.D.:standard deviation:TEQ:toxic equivalents.
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lipid for each year, respectively, and the
 

concentrations were 3.7, 3.4, 3.4, and 3.3
 

times higher than those in the normal con-

trols for each year, respectively (Table 1).

In the case of Yusho-suspected persons,the
 

concentrations were 42.5, 37.0, 29.4, and
 

38.1 pg TEQ/g lipid, respectively, which
 

were slightly higher than those of the nor-

mal controls (Table 2).

The TEQ concentrations of PCDDs,

PCDFs,and non-ortho PCBs in the blood of
 

Yusho patients were 19.5, 104.6, and 12.3

 

pg TEQ/g lipid in 2002, respectively, 17.6,

95.8, and 11.7 pg TEQ/g lipid in 2003,

respectively,17.3,98.3,and 10.6 pg TEQ/g
 

lipid in 2004, respectively, and 18.4, 94.8,

and 11.0 pg TEQ/g lipid in 2005,respective-

ly(Table 1). In the case of Yusho-suspect-

ed persons,these concentrations were 13.8.

18.7, and 10.0 pg TEQ/g lipid in 2002,

respectively,11.7,16.9,and 8.3 pg TEQ/g
 

lipid in 2003,respectively,12.2,8.9,and 8.3
 

pg TEQ/g lipid in 2004, respectively, and
 

13.6,14.0,and 10.5 pg TEQ/g lipid in 2005,
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Table 2 Concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs in the blood of Yusho-suspected persons collected in
 

2002-2005
 

Concentration (pg/g lipid)

Yusho-suspected persons  Normal controls
 

2002(n＝92) 2003(n＝74) 2004(n＝74) 2005(n＝114) 2005(n＝127)

Congeners  Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D.

2,3,7,8-TCDD  1.4  0.9  1.5  0.7  1.5  0.9  1.6  1.1  1.9  0.8
 

1,2,3,7,8-PeCDD  7.8  4.0  6.6  3.2  6.8  3.3  7.9  4.1  9.0  3.4
 

1,2,3,4,7,8-HxCDD  3.1  1.9  2.4  1.4  2.8  1.5  3.2  1.9  3.6  1.9
 

1,2,3,6,7,8-HxCDD  28.7  18.8  26.0  17.1  25.7  13.0  26.5  14.4  27.7  11.0
 

1,2,3,7,8,9-HxCDD  5.4  3.9  3.6  2.1  4.2  2.0  4.8  2.7  4.5  2.8
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD  76.4  55.1  39.8  24.1  59.0  35.6  51.2  29.3  78.7  55.5
 

OCDD  908.9  560.1  796.2  589.2  849.9  535.8  856.4  568.3  1221.6  940.4
 

2,3,7,8-TCDF  1.0  0.8  1.0  0.6  1.0  0.6  1.8  2.8  1.0  0.7
 

1,2,3,7,8-PeCDF  0.8  0.6  0.7  0.6  0.7  0.4  1.1  1.3  0.7  0.6
 

2,3,4,7,8-PeCDF  33.2  51.9  30.0  50.3  15.1  15.6  24.7  36.4  17.1  6.6
 

1,2,3,4,7,8-HxCDF  9.2  15.5  8.3  14.6  4.4  3.4  6.0  7.2  4.9  2.7
 

1,2,3,6,7,8-HxCDF  6.9  5.2  6.3  5.7  4.8  2.5  5.4  3.7  5.7  2.6
 

2,3,4,6,7,8-HxCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

1,2,3,7,8,9-HxCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF  3.3  4.0  3.6  3.9  2.6  2.1  2.5  2.1  2.2  2.1
 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

OCDF  ND  ND  ND  ND  ND
 

3,4,4’,5-TCB (#81) 5.4  1.6  5.2  0.9  5.1  0.8  5.9  4.1  5.6  2.3
 

3,3’,4,4’-TCB (#77) 10.6  6.7  7.8  4.2  11.3  7.2  15.1  27.6  8.4  4.8
 

3,3’,4,4’,5-PeCB (#126) 91.6  78.0  75.9  61.4  78.2  65.3  98.2  91.5  113.1  80.6
 

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB (#169) 83.1  68.2  74.0  58.7  49.7  34.3  70.2  82.3  63.7  27.0
 

Total PCDDs  1031.7  617.7  876.0  620.9  949.8  580.8  951.6  609.8  1346.9  1005.7
 

Total PCDFs  59.9  72.2  55.3  69.1  34.0  21.4  46.6  47.3  36.9  13.5
 

Total PCDDs/PCDFs  1091.6  643.9  931.3  652.8  983.8  588.7  998.2  625.2  1383.9  1012.2
 

Total non-ortho PCBs  190.8  136.8  162.9  113.6  144.4  96.9  189.3  156.0  190.7  106.3
 

Total  1282.4  732.4  1094.2  719.9  1128.2  646.2  1187.6  707.4  1574.6  1047.6
 

PCDDs-TEQ  13.8  6.9  11.7  5.4  12.2  5.6  13.6  6.8  15.3  5.8
 

PCDFs-TEQ  18.7  27.8  16.9  26.9  8.9  8.3  14.0  19.2  10.0  3.8
 

PCDDs/PCDFs-TEQ  32.5  31.3  28.6  30.2  21.1  12.0  27.5  23.5  25.4  9.0
 

Non-ortho PCBs-TEQ  10.0  41.9  8.3  6.6  8.3  6.8  10.5  9.5  11.9  8.2
 

Total TEQ  42.5  35.2  37.0  32.9  29.4  16.9  38.1  29.8  37.3  15.9
 

Lipid (%) 0.33  0.07  0.35  0.05  0.33  0.06  0.33  0.05  0.33  0.05
 

Age(years) 54.1  17.4  51.8  20.3  54.7  17.0  54.7  17.0  68.0  5.4
 

The participants of the medical check-up for Yusho during 2002 to 2005 were 371,343,316,and 351,for each year
 

respectively
 

ND:less than the detection limit:S.D.:standard deviation:TEQ:toxic equivalents.
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Table 3 Concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs in the blood of Yusho patients collected in 2002-2005
 

Concentration
 

Yusho patients  Normal controls
 

2002(n＝279) 2003(n＝269) 2004(n＝242) 2005(n＝237) 2005(n＝127)

Total of TEQ concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs (pg TEQ/g lipid)
Maximum  1126.1  1176.6  980.3  1005.0  99.7

 
Minimum  7.0  5.5  5.6  8.7  12.3

 
Mean  136.4  125.0  126.1  124.2  37.3

 
S.D. 148.3  141.2  140.7  141.5  15.9

 
Concentration of PCDFs (pg TEQ/g lipid)
Maximum  1029.4  1074.4  897.4  910.4  21.6

 
Minimum  2.1  1.8  2.0  2.1  3.5

 
Mean  104.6  95.8  98.3  94.8  10.0

 
S.D. 137.9  131.1  131.3  131.2  3.8

 
Concentration of 2,3,4,7,8-PeCDF (pg /g lipid)
Maximum  1889.7  1953.5  1641.5  1672.6  36.8

 
Minimum  3.1  2.6  2.9  3.2  6.0

 
Mean  192.0  176.2  181.8  175.1  17.1

 
S.D. 252.1  240.2  241.7  240.1  6.6

 
The participants of the medical check-up for Yusho during 2002 to 2005 were 371,343,316,and 351,for each year

 
respectively

 
ND:less than the detection limit:S.D.:standard deviation:TEQ:toxic equivalents.

Table 4 Concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs in the blood of Yusho-suspected persons collected in
 

2002-2005
 

Concentration
 

Yusho-suspected persons  Normal controls
 

2002(n＝92) 2003(n＝74) 2004(n＝74) 2005(n＝114) 2005(n＝127)

Total of TEQ concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-ortho PCBs (pg TEQ/g lipid)
Maximum  178.0  188.5  93.5  175.7  99.7

 
Minimum  6.7  3.9  3.8  7.4  12.3

 
Mean  42.5  37.0  29.4  38.1  37.3

 
S.D. 35.2  32.9  16.9  29.8  15.9

 
Concentration of PCDFs (pg TEQ/g lipid)
Maximum  145.2  150.9  69.9  136.2  21.6

 
Minimum  1.6  1.1  1.4  1.6  3.5

 
Mean  18.7  16.9  8.9  14.0  10.0

 
S.D. 27.8  26.9  8.3  19.2  3.8

 
Concentration of 2,3,4,7,8-PeCDF (pg /g lipid)
Maximum  262.7  272.4  131.9  259.5  36.8

 
Minimum  2.2  1.2  1.9  2.2  6.0

 
Mean  33.2  30.0  15.1  24.7  17.1

 
S.D. 51.9  50.3  15.6  36.4  6.6

 
The participants of the medical check-up for Yusho during 2002 to 2005 were 371,343,316,and 351,for each year

 
respectively

 
ND:less than the detection limit:S.D.:standard deviation:TEQ:toxic equivalents.

Table 5 Relative concentration ratios of the concentrations of PCDDs, PCDFs, and non-ortho PCBs to the total
 

concentrations
 

Relative contribution ratio (%)

Yusho patients  Yusho-suspected persons  Normal controls
 

Isomers  2002  2003  2004  2005  2002  2003  2004  2005  2005
 

PCDDs  14.3  14.1  13.7  14.8  32.6  31.8  41.5  35.6  41.1
 

PCDFs  76.7  76.6  77.9  76.3  43.9  45.7  30.2  36.7  26.8
 

Non-ortho PCBs  9.0  9.3  8.4  8.9  23.5  22.5  28.3  27.6  32.0

 

Follow-up survey in 2004-2005



 

respectively(Table 2). On the other hand,

the TEQ concentrations of PCDDs,PCDFs,

and non-ortho PCBs in the blood of normal
 

controls were 15.3,10.0,and 11.9 pg TEQ/

g lipid, respectively. The TEQ concentra-

tions of PCDDs and non-ortho PCBs were
 

nearly the same among Yusho patients,

Yusho-suspected persons, and normal con-

trols in 2002-2005. However, the PCDF
 

levels of Yusho patients were significantly
 

higher than those of Yusho-suspected per-

sons and normal controls. The PCDFs con-

centrations of the Yusho patients in 2002-

2005 were 10.5, 9.6, 9.8, and 9.5 times
 

higher than those of normal controls for
 

each year,respectively(Table 1),and those

 

of the Yusho-suspected persons were about
 

1.9,1.7,0.9,and 1.4 times higher than those
 

of normal controls for each year,respective-

ly(Table 2).

The relative contribution ratios of the
 

concentrations of PCDDs,PCDFs,and non-

ortho PCBs to the total concentrations are
 

shown in Table 5. The ratios of the
 

PCDDs, PCDFs, and non-ortho PCBs con-

centrations to the total concentrations of
 

these dioxin-like compounds for normal
 

controls were 41.1,26.8,and 32.0%,respec-

tively. In the case of Yusho-suspected per-

sons, the contribution ratios of these three
 

concentrations were 32.6, 43.9, and 23.5%

in 2002,respectively,31.8,45.7,and 22.5%
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Table 6 Concentrations of each congener for 138 Yusho patients in whom the concentrations of PCDDs,PCDFs,and
 

non-ortho PCBs were measured every year during 2002 to 2005
 

Concentration (pg/g lipid)

2002  2003  2004  2005
 

Congeners  Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D. Mean  S.D.

2,3,7,8-TCDD  1.6  0.8  1.6  0.8  1.3  0.7  1.6  1.6
 

1,2,3,7,8-PeCDD  11.2  6.3  9.7  5.6  9.7  5.4  10.6  6.3
 

1,2,3,4,7,8-HxCDD  3.1  1.8  2.6  1.5  2.7  1.6  3.0  1.8
 

1,2,3,6,7,8-HxCDD  55.5  44.1  52.4  46.5  50.7  41.0  52.8  41.5
 

1,2,3,7,8,9-HxCDD  5.4  3.3  4.0  2.8  4.3  3.0  4.6  3.1
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD  71.5  61.7  38.8  22.6  51.5  27.2  46.5  26.9
 

OCDD  949.9  871.7  769.8  407.9  745.1  388.7  772.3  434.4
 

2,3,7,8-TCDF  1.4  1.0  1.3  0.7  1.5  1.1  3.0  3.9
 

1,2,3,7,8-PeCDF  1.0  0.9  0.9  0.7  0.8  0.7  1.2  1.7
 

2,3,4,7,8-PeCDF  205.1  280.4  184.0  262.9  178.9  245.6  180.6  251.1
 

1,2,3,4,7,8-HxCDF  59.9  102.7  55.4  100.5  49.1  85.9  49.5  87.1
 

1,2,3,6,7,8-HxCDF  22.3  29.6  21.2  31.0  18.1  23.9  18.7  25.1
 

2,3,4,6,7,8-HxCDF  ND  ND  ND  ND
 

1,2,3,7,8,9-HxCDF  ND  ND  ND  ND
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF  3.2  3.8  3.0  2.7  2.8  2.7  2.8  2.5
 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF  ND  ND  ND  ND
 

OCDF  ND  ND  ND  ND
 

3,4,4’,5-TCB (#81) 5.6  3.0  5.4  1.8  5.4  2.3  5.4  2.3
 

3,3’,4,4’-TCB (#77) 11.7  7.7  8.1  5.1  10.6  8.5  8.8  13.8
 

3,3’,4,4’,5-PeCB (#126) 103.3  71.1  91.7  57.5  88.7  60.1  93.8  60.8
 

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB (#169) 205.5  162.2  185.0  148.5  141.6  104.1  157.9  118.9
 

Total PCDDs  1098.3  930.7  878.8  433.2  865.3  423.2  891.5  465.7
 

Total PCDFs  298.5  410.3  271.2  392.9  256.6  353.4  261.0  365.6
 

Total PCDDs/PCDFs  1396.8  1003.7  1150.0  585.2  1121.9  555.4  1152.4  594.3
 

Total non-ortho PCBs  326.2  188.8  290.2  170.0  246.4  133.0  265.9  148.5
 

Total  1723.0  1079.7  1440.2  694.2  1368.3  634.7  1418.3  678.6
 

PCDDs-TEQ  20.1  11.0  17.7  10.4  17.4  9.7  18.8  10.9
 

PCDFs-TEQ  111.3  153.0  100.1  144.3  96.6  133.4  97.7  136.8
 

PCDDs/PCDFs-TEQ  131.4  162.5  117.8  153.5  114.0  141.7  116.5  145.9
 

Non-ortho PCBs-TEQ  12.4  7.5  11.0  6.2  10.3  6.3  11.0  6.5
 

Total of TEQ  143.7  163.8  128.9  154.9  124.3  142.4  127.5  147.1
 

ND:less than the detection limit:S.D.:standard deviation:TEQ:toxic equivalents.
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in 2003,respectively,41.5,30.2,and 28.3%

in 2004, respectively, and 35.6, 36.7, and
 

27.6% in 2005, respectively. Interestingly,

the ratios of these concentrations in Yusho
 

patients were 14.3,76.7,and 9.0% in 2002,

respectively, 14.1, 76.6, and 9.3% in 2003,

respectively, 13.7, 77.9, and 8.4% in 2004,

respectively, and 14.8, 76.3, and 8.9% in
 

2005,respectively. Yusho patients had the
 

highest contribution ratio of PCDFs to total
 

of TEQ concentration of these dioxin-like
 

compounds. When the PCDFs ratio to the
 

total of TEQ concentrations of PCDDs,

PCDFs, and non-ortho PCBs in Yusho-

suspected persons was compared with that
 

of Yusho patients and normal controls, it
 

was at an intermediate level between that of
 

Yusho patients and normal controls. How-

ever, the maximum concentrations of
 

PCDFs in the Yusho-suspected persons
 

group during 2002 to 2005 were 145.2,150.9,

69.9, and 136.2 pg TEQ/g lipid for each
 

year,respectively(Table 4). These finding
 

indicated that some of the Yusho-suspected
 

persons have a high PCDFs concentrations
 

in their blood.

Among PCDFs congeners, the concentra-

tion of 2,3,4,7,8-PeCDF showed particularly
 

high concentration for Yusho patients
 

compared with that of normal controls

(Table 1). The concentrations of 2,3,4,7,8-

PeCDF in the blood samples collected in
 

2002-2005 for Yusho patients were 192.0,

176.2,181.8,and 175.1 pg /g lipid for each
 

year,respectively. These levels were 11.2,

10.3,10.6,and 10.2 times higher than those
 

of normal controls for each year,respective-

ly(Table 1). The maximum concentrations
 

of 2,3,4,7,8-PeCDF in the Yusho patients
 

group during 2002 to 2005 were 1889.7,1953.

5, 1641.5, and 1672.6 pg /g lipid for each
 

year,respectively(Table 3). It is surprising
 

that 2,3,4,7,8-PeCDF in one patient with

 

severe Yusho symptoms remains at a much
 

higher concentration than normal controls
 

even now. In the case of Yusho-suspected
 

persons, the concentrations were 1.9, 1.8,

0.9, and 1.4 times higher than those of
 

normal controls for each year during 2002 to
 

2005,respectively(Table 2). However,the
 

maximum concentrations of 2,3,4,7,8-

PeCDF in the Yusho-suspected persons
 

group during 2002 to 2005 were 262.7,272.4,

131.9,and 259.5 pg /g lipid for each year,

respectively,which suggested that some of
 

the Yusho-suspected persons were in fact
 

exposed to PCDFs (Table 4). From the
 

results measured in this study,we reconfir-

med that Yusho patients still have a much
 

higher concentration of PCDFs in their
 

blood than do unaffected persons and that
 

some of the Yusho-suspected persons
 

showed high PCDFs concentrations in their
 

blood. We also reconfirmed that the con-

centration of 2,3,4,7,8-PeCDF, which was
 

the highest among the congeners of PCDFs,

was about 10 times higher than that of the
 

normal controls.

Among 279, 269, 242, and 237 Yusho
 

patients who received medical check-up
 

between 2002 and 2005, the concentrations
 

of PCDDs,PCDFs, and non-ortho PCBs in
 

the blood of 138 patients were measured for
 

4 consecutive years. The average PCDFs
 

concentrations for the 138 Yusho patients in
 

2002-2005 were 111.3,100.1,96.6,and 97.7
 

pg TEQ/g lipid,respectively,and the con-

centrations did not significantly decrease
 

during 2002 to 2005(Table 6). The concen-

trations of 2,3,4,7,8-PeCDF among PCDFs
 

congeners were 205.1,184.0,178.9,and 180.

6 pg /g lipid in 2002-2005 for each year,

respectively, and the concentrations
 

remained unchanged from year to year

(Table 6). These findings suggest that the
 

PCDFs remained in the blood of Yusho
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patients for a very long time,37 years hav-

ing passed since the outbreak of Yusho,

have a very high persistency.

We measured the concentrations of
 

PCDDs, PCDFs, and non-ortho PCBs in
 

blood collected from 279,269, 242, and 237
 

Yusho patients during medical check-up
 

performed in 2002 to 2005,respectively,and
 

92,74,74,and 114 Yusho-suspected persons
 

during  those same years, respectively.

Based on the results of this follow-up sur-

vey study, the concentration of 2,3,4,7,8

-PeCDF in the blood officially became part
 

of the diagnostic criteria for Yusho expo-

sure on September 29,2004. As a result,of
 

74, 74, and 114 Yusho-suspected persons
 

measured during 2003 to 2005,respectively,

18, 7, and 14 persons were officially regis-

tered as Yusho patients based on the“New
 

Diagnostic Criteria,”respectively. Because
 

Yusho patients and Yusho-suspected per-

sons have become older,it has become diffi-

cult to distinguish their age-related senile
 

clinical symptoms from symptoms peculiar
 

to Yusho disease. By continuing this fol-

low-up survey in the future,some of Yusho-

suspected persons will finally be registered
 

as Yusho patients based on the new diagnos-

tic criteria.
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(和文抄録)

平成16および17年度の油症検診における血液中ダイオキシン類濃度

九州大学大学院医学研究院 皮膚科学分野

福岡県保健環境研究所

戸 髙 尊 ，平 川 博 仙 ，梶 原 淳 睦 ，堀 就 英 ，

飛 石 和 大 ，小野塚大介 ，飯 田 隆 雄 ，吉 村 健 清 ，古 江 増 隆

平成16年度に日本在住の242名の油症患者と74名の未認定者および平成17年度に日本在住の

237名の油症患者と114名の未認定者から採取した血液中のPCDDs，PCDFs，およびnon-ortho
 

PCBs濃度を測定し，平成15年度に測定した一般健常人の結果と比較した．平成16および17年度

に受診した油症患者の血液中PCDDs，PCDFs，およびnon-ortho PCBsの総 toxic equivalents

(TEQ）濃度は，それぞれ126.1および 124.2 pg TEQ/g lipidで，その濃度は一般健常人のそれ

ぞれ3.4倍および3.3倍であった．未認定者の場合，総TEQ濃度は，それぞれ一般健常人の0.8倍

および1.0倍であった．油症患者の血液中PCDDsおよび non-ortho PCBs濃度は，ほぼ健常人と

同レベルなのに対し，PCDFs濃度は一般健常人のそれぞれ 9.8倍（平成16年）および 9.5倍（平

成17年）高い値を示した．油症患者の血液中PCDFs異性体間で特に高濃度を示す2,3,4,7,8-penta-

chlorodibenzofuran（2,3,4,7,8-PeCDF）は，健常人のそれぞれ10.6倍（平成16年）および10.2倍

(平成 17年）高い値を示した．未認定者の2,3,4,7,8-PeCDF濃度は，健常人のそれぞれ0.9 倍および

1.4倍であった．しかしながら，未認定者の中には一般健常人と比較して異常に高い2,3,4,7,8-

PenCD濃度を示す人が数名認められた．これまでに行った追跡調査の結果を基に，2,3,4,7,8-PenC-

DF 濃度を追補した新しい診断基準が平成16年９月29 日に策定され，平成16年度に受診した74

名の未認定者のうち７名が，平成17年度も114名の未認定者のうち14名が新たに油症認定者と診

定された．
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2005年度油症検診における血液中ポリ塩化クアテルフェニルの分析

福岡県保健環境研究所

北九州生活科学センター

芦 塚 由 紀 ，中 川 礼 子 ，平 川 博 仙 ，堀 就 英 ，

梶 原 淳 睦 ，飯 田 隆 雄 ，吉 村 健 清

Analysis of Polychlorinated Quaterphenyls in Yusho Diagnosis in 2005
 

Yuki ASHIZUKA ,Reiko NAKAGAWA ,Hironori HIRAKAWA ,Tsuguhide HORI ,

Jumboku KAJIWARA ,Takao IIDA and Takesumi YOSHIMURA

Fukuoka Institute of Health and Environmental Sciences, 39,

Mukaizano, Dazaifu-shi, Fukuoka 818-0135

Kitakyushu Life Science Center, 1-4, Nakabarushinmachi,

Tobata-ku, Kitakyusyu-shi, Fukuoka 804-0003

 

Abstract  The polychlorinated quaterphenyl (PCQ)concentrations in the blood are important
 

discriminative parameters in Yusho patients. The blood samples of 81 persons were analyzed
 

for PCQ in the 2005 annual inspection for Kanemi rice oil poisoning. PCQ was detected in 28
 

blood samples (ranging from 0.02 to 4.05ppb). The means of PCQ concentration in the blood
 

were1.80ppb(0.33-4.05ppb)in pattern A,0.71ppb(＜0.02-2.26ppb)in pattern B,0.03ppb(＜0.

02-0.14ppb)in pattern BC and 0.02ppb (＜0.02-0.45ppb)in pattern C,respectively. PCQ was
 

still present at high concentration in the blood of patterns A and B. Since PCQ concentration
 

is a useful diagnostic criteria,it is important to follow up on this survey of blood PCQ levels.

は じ め に

ポリ塩化クアテルフェニル（PCQ）は，PCDFと

同様にPCBを熱媒体として加熱使用中に生成し，

油症患者が摂取したライスオイル中に混入したと

考えられている物質である ．PCQは健常者の血

液中ではほとんど検出されていないが（平均で

0.02ppb以下），油症患者の血液には健常者に見

られないレベルのPCQが検出されている ．その

ためPCQ濃度は1981年に油症の診断基準に追

加され，現在も油症に特徴的かつ有用な基準の一

つとなっている．その基準では，血中PCQ濃度は

0.1ppb以上が「異常に高い濃度」とされ，0.02

ppb以下が「通常みられる濃度」，0.03～0.09ppb

が「境界領域濃度」とされている．

PCQの分析法は前田ら により，完全塩素化物

である18塩化クアテルフェニル（ODCQ）として

電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラフ

（ECD/GC）で定量する方法として確立され，飯

田ら によりキャピラリーカラムを用いた高感度

な分析法が開発された．

最近では，新しい診断基準としてPCDF濃度が

追加されたことにより，受診者の増加傾向が見ら

れている．PCQの検査数も大幅に増加しているこ

とから，より効率的に精度良く分析を行う必要が

生じている．我々は前報 で，分析の小スケール化

を行うことによって，分析操作を簡易化及び迅速

化した方法を報告した．今回は，その方法を用い

て行った2005年度油症一斉検診におけるPCQ

の分析結果について報告する．

材料及び実験方法

１．血液試料

2005年度油症一斉検診で，81名（認定患者26

名，未認定者55名）の受診者血液についてPCQ

の分析を行った．分析の精度を確認するための添

加回収試験（n＝３）には，PCQの検出されていな

い健常者１名の血液を使用した．

２．標準液

PCQ標準液（10ng/ml）を完全塩素化してPCQ

濃度で5ng/mlに相当するODCQ標準溶液を
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調製した．この標準溶液を希釈し，0.2～2ng/ml

の検量線溶液を調製した．

３．試薬・試液

ヘキサン，エタノールはキシダ化学社製の残留

農薬・PCB分析用を用いた．ジエチルエーテル，

ジクロロメタンは関東化学社製の残留農薬・PCB

分析用を用いた．水酸化カリウムは和光純薬株式

会社製の特級を，無水硫酸ナトリウムは関東化学

社製の残留農薬・PCB分析用を用いた．硫酸は和

光純薬株式会社製の有害金属測定用を，発煙硫酸

はキシダ化学社製を用いた．フロリジルはFlor-

idin社製のものを130℃で３時間活性化させ，ア

ルミナはメルク社製のAluminiumoxid（70～230

mesh）を130℃で３時間活性化後，精製水を２％

加えてよく混合したものを用いた．

４．使用機器

ガスクロマトグラフECD：Hewlett-Packard

社 HP5890A（ Ni-ECD）

５．測定条件

キャピラリーカラムカラム：Quadrex社製

007-65HT（長さ25m，内径0.25mm，膜厚0.1

μm），カラムヘッド圧：25psi，注入口温度：

300℃，注入方法：スプリットレス，カラム温度：

80℃で５分間保持した後，320℃まで１分間に

30℃の割合で昇温後45分間保持，注入量：4μl，

検出器温度：350℃

６．分析方法

血液試料をよく混和し，約２ gを10mlの丸底

遠心管に正確に秤量した．1.5Nの水酸化カリウ

ム/エタノールを3.5ml加えてよく混合した後，

90℃で１時間還流させた．放冷後，ヘキサンを2

ml加えて振とう抽出した．2000rpmで５分間遠

心分離した後，ヘキサン層を別の10mlスピッチ

に移した．再度ヘキサン2mlを加え，振とう抽出

を行い先のヘキサン層と合わせた．ヘキサン層に

精製水3mlを加えて水洗した後，無水硫酸ナトリ

ウム（1.5g）を充塡したパスツールピペットに流

し込み，7mlのヘキサンで溶出させた．ヘキサン

溶液を窒素ガスで約1mlに濃縮し，パスツールに

フロリジル0.5g（130℃で３時間活性化させたも

の），無水硫酸ナトリウム0.2gを積層させたカラ

ムに負荷し，５％ジエチルエーテル/ヘキサン7

mlで溶出させた．窒素ガスで濃縮乾固し，ヘキサ

ン2mlを加えた．10％発煙硫酸1mlを加えて，撹

拌し，2000rpm，5minで遠心分離を行った後，硫

酸層を捨てた．この操作を硫酸層が透明になるま

で繰り返した．ヘキサン層をガラス製反応管に移

し，0.5mlヘキサンで３回洗い込んだ後，窒素ガス

で乾固させた．さらに30分以上減圧デシケーター

に入れて完全に溶媒を留去させた．５塩化アンチ

モンを0.5ml加えて封管した後，200℃で３時間

加熱し完全塩素化した．反応終了後，冷却し，開

管した反応管にクロロホルム2mlを加えて，振と

うした．次に20％塩酸を0.5ml加えて十分に振と

うした後氷冷し，さらに20％塩酸2mlを加えて

振とうした．1000rpmで５分遠心分離した後，上

層を捨て，同様に20％塩酸2mlで２回洗浄した．

続いて，蒸留水2ml，５％酒石酸2ml，５％炭酸

水素ナトリウム2ml，蒸留水2mlの順番で洗浄

を行った．無水硫酸ナトリウム（1.5g）を充塡し

たパスツールピペットに，クロロホルム層を流し

込み，5mlのクロロホルムで溶出させた．窒素ガ

スで濃縮を行い，完全にクロロホルムを留去した

後，ヘキサン0.5mlに溶解させた．次にパスツー

ルピペットにアルミナ0.25g（130℃で３時間活

性化後，精製水を２％加えてよく混合したもの）

と無水硫酸ナトリウム0.2gを積層したカラムに

試料液を負荷し，２％ジクロロメタン/ヘキサン6

mlで溶出させた．先細スピッチにとり，窒素ガス

で濃縮を行い，完全に溶媒を留去させた．ヘキサ

ン0.2mlを加えて最終検液とした．試料はECD/

GCに4μl注入し，分析を行った．

７．添加回収試験

PCQの検出されていない健常者の血液2gに

PCQ標準溶液10ng/mlを 40μlずつ（血液試料1

g当たり0.2ng）添加した．６に示す分析方法を用

いてn＝３で添加回収試験を行った．

結果及び考察

１．血液中 PCQ分析における添加回収試験

血液中PCQ分析において，分析に用いる血液

量の少量化及び分析の簡易化を検討し，前報で報

告した．受診者の血液中PCQ分析を始める前に，
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分析の精度を確認するため，健常者の血液を用い

て添加回収試験（n＝3）を行った．その結果，回

収率は平均98.5%（90.0～109.2%）で，RSDが

10.0%と良好な結果が得られた．油症診断では検

出下限値として0.02ppbを達成することが必要

である．今回のECD/GCにおける検出下限値は

0.2ppb（血液試料中で0.02ppbの検出下限値）で

あり，良好な感度が得られ，検量線は良好な直線

性が得られた．Fig.1に 2ng/ml標準溶液及びサ

ンプル（受診者１名）のECD/GCクロマトグラ

ムを示す．

添加回収試験における回収率及び分析機器

（ECD/GC）における検出感度が良好であること

を確認した後，実試料の分析を開始した．ポジティ

ブコントロールとして患者１名の血液を分析した

結果は4.05ppbであり，前年度の4.15ppbと近

い値であった．

２．2005年度油症一斉検診における PCQ分析

の結果

2005年度油症一斉検診受診者で81名（認定患

者26名，未認定者55名）の血液についてPCQ検

査を実施した．その中でPCQが検出されたのは

28名で，濃度は0.02ppb～4.05ppbであった．認

定患者（n＝26）の血液中PCQ濃度の平均値は

0.88ppbで，未認定者（n＝55）の平均値は0.02

ppb以下であった（Table 1）．

Fig. 2は PCBのパターン別（A, B, BC, Cパ

ターン）に81名の血液中PCQの濃度を示したも

のである．PCQ濃度の平均値はAパターンが

1.80ppb（0.33-4.05ppb），Bパターンが0.71

ppb（＜0.02-2.26ppb），BCパターンが0.03ppb

（＜0.02-0.14ppb），Cパターンが0.02ppb（＜

0.02-0.45ppb）であった．Aパターン及びBパ

ターンの平均値はBCパターン，Cパターンと比

べて極めて高い値であった．PCQの測定が始めら

れた時期である1979年の油症検診受診者のPCQ

分析結果 では，Aパターン及びBパターンの平

均値はそれぞれ2.9ppb（0.6-10ppb），2.0ppb

（0.02-7.1ppb）であった．これと比較すると現在

の油症患者中PCQ濃度レベルはその３分の２か

ら３分の１程度であると考えられた．

Table 2は 81名の結果を血液中PCQ濃度及び

PCBパターン別に人数を示した表である．典型的

な油症患者のPCBパターンであるAパターンで

は５名全員が診断基準で定められている0.1ppb

以上の「異常に高い濃度」であり，その中でも３

名はPCQ濃度が1ppb以上の極めて高い濃度で

あった．油症患者と健常者の中間であるBパター

ンでは18名中15名が0.1ppb以上の濃度で，1

ppb以上の濃度は５名であった．AパターンとB

パターンのほとんどは，現在もPCQが0.1以上

の高い濃度を示していることがわかった．一方，

BCパターンの５名中４名，Cパターンの53名中

46名はPCQが検出されなかった．血液中のPCQ

濃度レベルはPCBのパターン判定結果と大部分

が相関していると思われたが，一方，PCBのパ

ターンがBパターンであってもPCQ濃度が＜
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Fig.1 The ECD/GC chromatograms of six skeletal types of perchlorinated PCQ congeners
(ODCQ)
Peak1:2,2’-ODCQ,Peak2:2,3’-ODCQ,Peak3:2,4’-ODCQ,Peak4:4,4’ODCQ,3,3’-

ODCQ,Peak5:3,4’-ODCQ
 

A:PCQ standard (2ppb),B :Sample(Yusho patient)

A  B

芦 塚 由 紀 ほか６名



0.02ppbという例が３例，逆に健常者と見分けが

できないCパターンの人でPCQが0.1ppb以上

の高い濃度を示す例が３例見られた．また，診断

基準における境界領域濃度の0.03～0.1ppbを示

すケースはBCパターンで１名，Cパターンで３

名であった．

総 括

2005年度油症一斉検診受診者81名の血液中に

おけるPCQ濃度を分析した結果，28名の血液か

らPCQが検出された．典型的な油症患者のPCB

濃度パターンであるAパターンと油症患者と健

常者の中間であるBパターンのほとんどは，現在

もPCQが0.1ppb以上の高い濃度を示していた．

油症患者のPCQ濃度は，1979年のデータと比較

すると３分の２から３分の１程度に減少していた

が，30年以上経過した現在もまだ体内に高濃度に

残留しており，血液中PCQ濃度は，PCB，PCDF

濃度とともに油症診断基準として重要な所見であ

ると考えられる．一方，PCBのパターンがBパ

ターンであってもPCQが検出されない例や，逆

に健常者と見分けができないCパターンの人で

PCQが0.1ppb以上の高濃度で検出された例も

見られた．また，診断基準における0.03～0.1ppb

の境界領域濃度を示すケースはBCパターンで１

名，Cパターンで３名であった．臨床的な症状や

PCB，PCDF濃度との関連性などについての知見

を得るためにも，今後もPCQ濃度について継続

的な追跡調査を行っていくことが重要であると考

えられる．
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Table 2 Number of subjects classified to each PCB
 

pattern and PCQ levels in the 2005 annual
 

inspection
 

PCB Pattern PCQ concentration
(ppb) A  B  BC  C

1＜ 3 5 0 0
0.1-1 2 10 0 3
0.02-0.1 0 0 1 4
＜0.02 0 3 4 46

Total 5 18 5 53

Fig. 2 The blood PCQ levels of subjects classified to
 

each PCQ pattern in the 2006 annual inspec-
tion;bars indicate the means of concentra-
tions.

Table 1 Levels of PCQ in the blood of Yusho-patients
 

and Yusho-suspected persons in the 2005

annual inspection
 
Concentration (ppb)

Yusho-patients
(n＝26)

Yusho-suspected
 

persons (n＝55)

Mean  0.88 ＜0.02
 

Minimum ＜0.02 ＜0.02
 

Maximum  4.05  0.05

 

A  B  BC  C

血液中ポリ塩化クアテルフェニルの分析



2,2’,4,5,5’-五塩素化ビフェニル（CB101）のラット，ハムスターおよび
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Metabolism of 2,2’,4,5,5’-Pentachlorobiphenyl (CB101)by Liver
 

Microsomes of Rats,Hamsters and Guinea Pigs
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Faculty of Pharmaceutical Sciences, Health Sciences University of
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Abstract  Our previous studies have shown that six metabolites,namely 3-hydroxy(OH)-,3’-

OH-, 4’-OH-, 3’,4’-dihydroxy (diOH)-, 3’-methylsulfone (CH SO )- and 4’-CH SO-2,2’,4,5,5’-

pentachlorobiphenyl(CB101),were found in the serum and liver of rats,hamsters and guinea pigs
 

4 days after administration of CB101. In this study, the in vitro metabolism of CB101 was
 

studied using liver microsomes of rats,hamsters and guinea pigs,and the effect of cytochrome
 

P450 inducers,phenobarbital (PB)and 3-methylcholanthrene (MC)on CB101 metabolism was
 

also compared. 3-OH-, 3’-OH-, 4’-OH- and 3’,4’-diOH-CB101 were formed by liver mi-

crosomes of rats,hamsters and guinea pigs except that 3-OH-CB101 was not formed by hamster
 

liver microsomes. In untreated animals, both 3’-OH- and 4’-OH-CB101 were major
 

metabolites. By treatment of PB, 3’-OH-CB101 was increased remarkably to 140-fold of
 

untreated in rats and to 79-fold of untreated in hamsters, and was also increased slightly to
4-fold of untreated in guinea pigs. Moreover,PB-treatment showed a significant increase of3’,
4’-diOH-CB101 in rats and hamsters. In contrast, MC-treatment increased 4’-OH-CB101 to
2.0-,9.6-and3.4-fold of untreated animals in rats,hamsters and guinea pigs,respectively. In

 
all animal species,the formation of 3’,4’-diOH-CB101 from 3’-OH-and 4’-OH-CB101 proceeded

 
at much higher rate than that from CB101 and was accelerated by PB-treatment. Only in

 
hamster,MC-treatment decreased 3’,4’-diOH-CB101 from 3’-OH-and 4’-OH-CB101 to less than

 
50% of untreated. Addition of 5 mM reduced glutathione suppressed the formation of4’-OH-

CB101 to 43% of control by liver microsomes of MC-treated hamsters,suggesting that 4’-OH-

CB101 can be formed mainly via 3’,4’-epoxide from CB101. These results indicate that the
 

metabolism of CB101 to 3’,4’-diOH-CB101 is principally catalyzed by CYP2B enzymes,which
 

prefer 4’-OH-and 3’-OH-CB101 to CB101.
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は じ め に

2,2’,4,5,5’-Pentachlorobiphenyl（pentaCB）

（CB101）は，Clophen や Kanechlor など

PCB混合物の主要構成成分の１つであるが，しば

しば環境中や動物体内に検出されている ．ま

た，2,4,5-三塩素置換ベンゼン環を有する非平面構

造のdi-ortho-PCBでもある．一般に，PCBは置

換塩素数が４個以下では，肝cytochrome P450

（P450）により，代謝されて容易に体外に排泄され

るが，置換塩素数が５個以上のものになると非常

に代謝されにくくなる．特に，2,4,5-三塩素置換ベ

ンゼン環を有するPCBの2,3’,4,4’,5-pentaCB

（CB118），2,2’,3,4,4’,5’-hexachlorobiphenyl

（hexaCB）（CB138），2,2’,4,4’,5,5’-hexaCB

（CB153）および 2,2’,3,4,4’,5,5’-heptachlorobi-

phenyl（heptaCB）（CB180）は，野生動物やヒト

の肝，脂肪組織および血液などへの残留性が非常

に高いことが知られている ．しかし，置

換塩素数が５個以上でも，CB101のようにmeta-

para位に隣接する水素を持つものは，比較的容易

に水酸化され，体外に排泄される．

1976年，Chenらは C標識CB101を 0.6mg/

kgの投与量で雄性ラットに静脈注射したところ，

投与した放射活性の84％が７日以内に糞中に排

泄されること，また糞中の放射活性はいずれも代

謝物であり主代謝物として3’-水酸化（OH）体

が，さらに微量代謝物として3’,4’-二水酸化

（diOH）体が排泄されることを報告した ．最近，

Haraguchiらは，ラットにCB101を投与したと

ころ，3-OH体，3’-OH体，4’-OH体，3’,4’-diOH

体と２種類のメチルスルホン体（3’-および4’-

CH SO-CB101）が肝および血中から検出される

こと，3’-OH体と3’-および4’-CH SO体が主代

謝物であり肝に多いこと，さらに3’,4’-diOH体は

ラット血中に多いことを報告した ．さらに，ラッ

ト以外にマウス，ハムスターおよびモルモットで

も同様な検討を加え，その結果，マウスは代謝パ

ターンがラットと非常によく似ていること，モル

モット肝では3-OH体が最も多く3’-OH体がそ

れに続くこと，ハムスター血中では3’,4’-diOH体

が動物中で最も多く検出されるが，肝および血中

のCH SO体は動物中で最も少ないことを明らか

にした ．

一方，CB101およびその代謝物の生理作用に関

しても，最近，いくつかの報告がなされている．

Katoらは，CB101を投与したラットとマウスで

血中甲状腺ホルモン量が低下すること，さらに，

これらの減少がCB101の CH SO体ではなく，

CB101未変化体によって惹起されていることを

報 告 し た ．ま た，3’-CH SO -CB101が

phenobarbital（PB）と類似した肝薬物代謝酵素の

強い誘導能を有すること ，一方，4’-CH SO-

CB101が抗エストロゲン作用を有すること ，さ

らに3’,4’-diOH-CB101がエストロゲン様作用を

有すること なども報告されている．

ところで，CB101の CH SO体の生成経路であ

るが，まずP450による酸化，すなわち3’,4’-epox-

ide中間体の生成を経て，グルタチオン（GSH）抱

合反応，グリシンとグルタミン酸の脱離，C-S結

合の開裂，さらにはS-メチル化反応およびS-酸

化反応により生成されると考えられている ．一

方，3’,4’-diOH体などのcatechol体は，P450によ

り直接水酸化された，あるいは3’,4’-epoxideを経

由して生成されたOH体が，さらに水酸化されて

生成されると考えられる．しかしながら，PCBの

OH体からdiOH体への酸化反応に関する報告は

ほとんどない ．そこで，本研究ではCB101から

3’,4’-diOH体への代謝経路を明らかにするため，

ラット，モルモットおよびハムスター肝ミクロ

ゾーム（Ms）を用いてCB101の in vitro代謝を

調べた．また，代謝に関与するP450分子種を明ら

かにするため，代表的なP450誘導剤として知ら

れている PBおよび 3-methylcholanthrene

（MC）で前処理した動物でも同様に検討した．

実 験 方 法

１．実験材料

(1）CB101の合成

CB101は Cadoganの方法で合成した ．すなわ

ち，2,4,5-trichloroaniline（1.0g）と2,5-dichlor-

obenzene（1.2g）を tetrachloroethylene（10ml）

で溶解し，isopentyl nitrite（0.5ml）を加え，110℃

で，24時間反応した．反応終了後，約130℃で加

温して tetrachloroethyleneと低沸点物を除去し

た．残留物は，アルミナカラム（アルミナ100g，

237

(111)

動物肝ミクロゾームによるCB101代謝



Merck）および分取用TLCで精製した後，HPLC

に付した．HPLC条件は次の通りである．カラ

ム，YMC-Pack ODS（250×20mm i.d.，５μm，

YMC製）；移動相，100％methanol；流速，４

ml/min；検出波長，254nm．なお，CB101の純度

を電子捕獲型検出器付ガスクロマトグラフィー

（GC-ECD）により調べた結果，最終的に99.0％以

上であった．

(2）代謝物の合成

3-Methoxy（MeO)-CB101および4-MeO-2,2’,

3,5’,6-pentaCB（CB92）の合成は，2,3,6-trichlor-

oanisoleおよび2,5-dichloroanilineを用いて

Cadoganの方法で合成した ．反応液は，前述の

CB101合成の場合と同様に，シリカゲル60カラ

ムおよびHPLCにより精製した．

3’-OH-CB101は，６匹のWistar系雄性ラット

糞中から精製した．すなわち，ラットに３日間PB

で前処理後，CB101（20mg/kg）を１回腹腔内投

与した．投与後６日間の糞をすべて回収し，乾燥

粉砕後，chloroformで抽出した．抽出液中の代謝

物は，シリカゲル60カラム（120g，Merck）およ

び再度シリカゲル60カラム（80g）にかけた後，

HPLCにより精製を行った．最終的に収量は約10

mgであった．なお，メチル化は，diazomethane

により行った．

4’-OH-CB101の合成は，2,4,5-trichloroaniline

および2,5-dichlorophenolを用いてHutzinger

らの方法で行った ．反応液は，3’-OH体合成の

場合と同様に，シリカゲル60カラム（シリカゲル

120gおよび80g）に２回かけて部分精製をし，最

終的にHPLCにより精製した．なお，メチル化

は，diazomethaneにより行った．

3’,4’-dimethoxy（diMeO)-CB101の合成は，

Haraguchiらの方法で行った ．すなわち，2,4,

5-trichloroanilineと veratroleのカップリング

反応により得られた2,3-および3,4-diMeO-2,4,

5-trichlorobiphenylの混合物から，アルミナカラ

ム（Activity grade Ⅱ，Merck）により，2,4,

5-trichlorobiphenyl-3,4-veratroleを分離し，次

に，これを0.1M potassium chlorate（KClO）

とともに，15分間，室温で塩素化を行い，中間代

謝物としてveratrole環に二塩素置換された３つ

の異性体の混合物を得た．これらをHPLCで分離

精製した．HPLCの分析条件は次の通りである．

カラム，Mightysil（250×20mm i.d.，５μm粒

径，関東化学製）；移動相，100％ acetonitrileあ

るいはacetonitrile-H O（9：1）；流速，4ml/

min；検出波長，254nm．なお，GC-ECDによる

純度は99.0％以上であった．

(3）動物肝Msの調製

Wistar系雄性ラット（体重約200g），Golden
 

Syrian系雄性ハムスター（体重約90g）および

Hartley系雄性モルモット（体重約300g）を１群

４匹として，未処理群，PBおよびMC前処理群の

３群に分けた．PB-Na塩は生理食塩水に溶解し，

80mg/kg/dayの用量で，MCはコーン油に溶解

し，20mg/kg/dayの用量で３日間腹腔内に投与

した．実験動物は，最終投与日の翌日に屠殺して，

肝を摘出し，常法により肝Msを調製した．

２．肝Msによる代謝

動物肝MsによるCB101の代謝は既報 に準

じて行った．すなわち，40μM CB101あるいはそ

のOH代謝物（3’-および4’-OH体）をNADPH

生成系（0.33mM NADP，5mM glucose-6-phos-

phate，glucose-6-phosphate dehydrogenase1.0

unit），6mM MgCl および動物肝Ms（1mg pro-

tein）を100mM HEPES緩衝液（pH7.4）とと

もに合計1mlとして，37℃で10～20minイン

キュベート後，代謝物をchloroform-methanol

（２：１）1mlと n-hexane 3mlで３回ずつ抽出

した．抽出液はdiazomethaneでメチル化後，GC-

ECDまたは質量分析計付GC（GC-MS）に付し

た．代謝物の定量は，CB101の検量線を用いて

行った．

GC-ECDの条件は次の通りである．分析機器，

ECD付HP5890 SeriesⅡガスクロマトグラフ

（Hewlett-Packard製）；カラム，DB-1 fused
 

silica capillary column（30m×0.25mm i.d.，

0.25μm膜厚，J&W Scientific製）；オーブン温

度，230℃；注入口温度，250℃；検出器温度，

250℃；キャリアーガス，N （1ml/min）．

一方，代謝物の分子量はGCMS-QP2010（オー

トサンプラーAOC-20sおよびオートインジェク

ターAOC-20i付，島津製作所製）を用いて，EI

モードで測定した．分析条件は次の通りである．

カラム，DB-1fused silica capillary column（30

m×0.25mm i.d.，0.25μm膜厚，J&W Scientific
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製）；オーブン温度，70℃（1.5 min）－20℃/

min －230℃（0.5 min）－4℃/min －280℃（5

min）；注入口温度，250℃；検出器温度，230℃；

キャリアーガス，He（1ml/min）．

３．その他

肝Msのタンパク質の定量は，Lowryらの方

法 に従い行った．なお，標準タンパク質として

ウシ血清アルブミンを用いた．

実 験 結 果

１．動物肝Msによる CB101の代謝

ラット，ハムスターおよびモルモット肝Msに

よるCB101の代謝を調べた．また，代謝に及ぼす

P450誘導剤の影響も調べた．Fig.1には，ラット

肝Msにより生成されたCB101代謝物のガスク

ロマトグラムを示す．未処理およびMC処理肝

Msでは３本の代謝物ピーク，すなわちM-1（保持

時間11.27min），M-2（13.25min）およびM-

3（13.75min）が，またPB前処理Msでも３本の

代謝物ピーク，すなわちM-1，M-2およびM-

4（15.00min）が検出された．

次に，ラット，ハムスターおよびモルモット肝

MsによるCB101代謝物の定量結果をTable 1

に示す．代謝物の定量はCB101未変化体の検量線

を用いた．まず，未処理ラット肝MsではM-2と

M-3が同程度生成され，いずれも3pmol/min/

mg protein前後であった．また，M-1が痕跡程度

検出された．ところが，PB処理ラット肝Msでは

M-2の生成活性が顕著で未処理の140倍もの高

さであった．さらにM-1が3.3pmol/min/mg
 

proteinで生成されるとともに，未処理Msで生

成されなかったM-4が新たに24.2pmol/min/

mg proteinで生成された．一方，MC処理ラット

肝Msでは，M-3が最も多く生成されたが，未処

理Msの２倍にすぎなかった．また，M-1とM-2

も生成されたが，いずれも3pmol/min/mg pro-

tein以下と低かった．

ハムスター肝Msでも，未処理ではM-2とM-

3が生成されたが，ラットより少なかった．ところ

が，PB処理により，M-2が未処理の79倍に，M-

3は約２倍に，さらに新たにM-4が4.2pmol/

min/mg proteinで生成された．MC処理では，

M-2とM-3がいずれも未処理の10倍に増加し

たが，M-3の増加はハムスターで特徴的であり

ラットの約４倍の高さであった．また，M-4はPB

処理の25％程度と低かった．なお，M-1はいずれ

のハムスター肝Msでも全く生成されなかった．

さらに，モルモット肝Msでは，未処理において

M-2とM-3がラットやハムスターと同程度生成

された．M-2はPB処理で未処理の3.8倍に，ま

たM-3はMC処理で3.4倍に増加したが，全体

的にPBおよびMC処理の影響はかなり少な

かった．なお，M-1とM-4はPBおよびMC処理

Msで生成されたが，活性はいずれも0.5～2

pmol/min/mg protein程度であった．

２．代謝物の化学構造

前述のCB101代謝物の化学構造を決定するた
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Fig.1 Gas chromatograms of methylated derivatives
 

of CB101 metabolites formed by liver
 

microsomes of untreated (A),PB-treated (B)

and MC-treated (C)rats.

Table 1 Effect of P450 inducers on CB101 metabolism by liver
 

microsomes of rats,hamsters and guinea pigs.

Metabolite formed (pmol/min/mg protein)
Treatment  M-1  M-2  M-3  M-4

 
Rat
 
Untreated  B.D. 2.1± 0.5  3.8± 1.3  N.D.

(1.0) (1.0)
PB-treated  3.3± 0.3  290.6± 2.9 N.D. 24.2± 8.3

(140.0)
MC-treated  2.9 ± 1.5  0.9 ± 0.9  8.4± 2.1 N.D.

(0.9) (2.0)

Hamster
 

Untreated  N.D. 0.5± 0.2  3.5± 0.7  N.D.
(1.0) (1.0)

PB-treated  N.D. 22.4± 3.9 5.1± 2.3  4.2± 0.4
(79.3) (2.1)

MC-treated  N.D. 3.7± 0.9 32.4± 4.2 1.1± 0.7
(9.7) (9.6)

Guinea pig
 

Untreated  N.D. 3.5± 1.4  2.2± 0.9  N.D.
(1.0) (1.0)

PB-treated  0.5± 0.4  13.3± 2.0 5.4± 2.0  2.0± 1.2
(3.8) (2.5)

MC-treated  0.9 ± 0.7  3.2± 1.5  7.4± 0.9 1.9 ± 2.2
(0.9) (3.4)

N.D.,not detected. B.D.,below detection limit.
Each value represents the mean± S.D.of three or four animals and those

 
in parentheses are the relative ratio of untreated animals.
Significantly different from untreated animals (p＜0.05).
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め，50倍量のスケール（50ml）で CB101を

NADPH生成系およびPB前処理ラット肝Ms

あるいはMC前処理ハムスター肝Msとともに，

37℃で60minインキュベートした．反応後，chlo-

roform-methanol（２：１）およびn-hexaneで

抽出し，シリカゲル60カラムでCB101未変化体

を除いた．代謝物画分はdimethyl sulfateでメチ

ル化後，GC-MSに供した．その結果，M-1，M-2

およびM-3のメチル誘導体は，いずれも分子量

354を有しており，また，M-1およびM-2は破片

イオン［M -43］が，一方，M-3は破片イオン［M -

15］が多く検出されることから，M-1およびM-2

は３位あるいは3’位に，またM-3は４位あるいは

4’位にメトキシ（MeO）基を有することが示唆さ

れた（データ未掲載）．また，M-4のメチル誘導体

は分子量384を有することから，3’,4’-diMeO体

と推定された．別途合成した標準品と比較したと

ころ，GC保持時間およびマススペクトルが一致

したことから，M-1，M-2，M-3およびM-4は，

それぞれ3-OH-CB101，3’-OH-CB101，4’-OH

-CB101および3’,4’-diOH-CB101であることが

確認された ．

３．3’-および4’-OH-CB101から3’,4’-diOH-

CB101の生成

CB101の in vitro代謝では，3-OH体（M-1），

3’-OH体（M-2），4’-OH体（M-3）および3’,4’-

diOH体（M-4）が生成された．しかし，3’,4’-diOH

体が，3’-あるいは4’-OH体から２次的に生成さ

れるかどうかは不明である．そこで，3’-OH-

CB101と 4’-OH-CB101を基質として用い，3’,4’-

diOH体への酸化反応をラット，ハムスターおよ

びモルモット肝Msで比較した．

まず，3’-OH-CB101をNADPH生成系存在

下，動物肝Msとともに，37℃で20min反応させ

た．有機溶媒で抽出した代謝物はメチル化後，GC-

ECDに付した．Fig.2Aにその結果を示す．未処

理肝Msにおいて，3’-OH体から3’,4’-diOH体へ

の酸化活性の強さは，モルモット＞ハムスター＞

ラットの順であり，モルモットはラットの８倍も

の強さであった．次に，PB処理肝Msでみたとこ

ろ，いずれの動物でも3’,4’-diOH体の生成が著し

く促進され，ラットで未処理の12.9倍，ハムス

ターで3.0倍そしてモルモットでは4.2倍となっ

た．一方，MC処理肝Msにおいて，3’,4’-diOH体

の生成量はラットとモルモットで未処理とほとん

ど差はなかったが，ハムスターでは未処理より有

意に低い結果となった．

次に，4’-OH-CB101を基質として用いて同様

に検討した．インキュベーション時間は10min

とした．Fig.2Bに結果を示す．未処理肝Msにお

いて，4’-OH体から3’,4’-diOH体への酸化活性の

強さは，3’-OH-CB101の場合と同様に，モルモッ

ト＞ハムスター＞ラットの順であったが，いずれ

の動物でも3’-OH体の場合の約３倍も高かった．

この活性はいずれの動物でもPB処理により，著

しく促進された．なお，MC処理肝Msにおける酸

化活性は，ラットとモルモットでは未処理と比べ

有意な差は見られなかったが，ハムスターでは未

処理の20％まで著しく低下していた．

４．GSHの添加効果

CB101代謝物の生成に中間体として3’,4’-

epoxideが関与しているかどうかを調べるため，

GSHを添加して代謝に及ぼす影響を調べた．も

し，GSH添加により3’-OH体，4’-OH体および

3’,4’-diOH体の生成が減少すれば，それら代謝物

の生成は，中間体として3’,4’-epoxideを経由して

進行していると考えることができる ．5mM
 

GSH存在下，MC前処理ハムスター肝Msによる

CB101代謝を調べた．その結果，２つの主代謝物

のうち，3’-OH体（M-2）は全く影響を受けなかっ

たが，4’-OH体（M-3）は，5mM GSHの添加に
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Fig.2 Hydroxylation activities for 3’-OH-CB101(A)

and 4’-OH-CB101(B)to 3’,4’-diOH-CB101 in
 

liver microsomes of rats,hamsters and guinea
 

pigs.

Values are means ± S.D. (vertical bars) of
 

four animals.

Significantly different from untreated
 

animals (p＜0.05).
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より，生成量が未添加時の43％まで有意に低下し

た（Table 2）．このことから，4’-OH体は3’,4’-

epoxideを経由して一部生成されていることが示

唆された．

考 察

CB101の代謝をラット，ハムスターおよびモル

モット肝Msを用いて調べた．その結果，Fig.3に

示すように，これまでの in vivo代謝の報告

と一致して，3-OH体（M-1），3’-OH体（M-

2），4’-OH体（M-3）および3’,4’-diOH体（M-4）

が生成された．いずれの動物においても3’-OH体

と4’-OH体が主代謝物であった．一方，3-OH体

はいずれの動物でも未処理肝では生成されなかっ

たが，ラットとモルモット肝Msでは，PBあるい

はMC前処理で極微量ながら生成された．また，

いずれの動物においても，3’-OH体はPB処理肝

Msによって，一方，4’-OH体はMC処理肝Msに

よって最も多く生成された．さらに，3’,4’-diOH

体はすべての動物の未処理肝で全く生成されな

かったが，PB前処理により新たに出現した．特に

ラットで顕著で，次にハムスター，モルモットの

順であった．これらの事実から，CB101の 3’-OH

体および3’,4’-diOH体の生成にはPB誘導性

P450が，また4’-OH体の生成にはMC誘導性

P450が主に関与していることが示唆された．

PCB代謝に関与するP450のうち，PB誘導性

P450としては，ラットCYP2B1とCYP2B2 ，

ハムスターCYP2B（HPB-1) ，モルモット

CYP2B18 ，ヒト CYP2B6 お よ び ウ サ ギ

CYP2B4 が知られており，2,2’,5,5’-tetrachlor-

obiphenyl（tetraCB）（CB52）や2,3’,4’,5-tetraCB

（CB70）などの2,5-二塩素置換PCBの3-水酸化

反応を主に触媒している．本研究でのCB101の

3’-水酸化反応には主にこれらのP450が関与して

いると考えられる．ただ，ウサギCYP2B4は

CB52の 3-および4-水酸化反応を同程度触媒す

る点で，他のP450と異なっているが，Table 1の

モルモット肝での結果をみると，CYP2B18も同

様に，3’-および4’-水酸化活性の両方を有してい

るようである．また，モルモットCYP2B18は，

CB52やCB70の 3-水酸化反応 以外に，2,

3-epoxideを経由して生成されると思われる

CB118や CB153の 2-水酸化反応 ，さらに2,2’,

3,4’,5,5’,6-heptaCB（CB187）の4-および4’-水酸

化反応 などを触媒することが明らかにされて

いるが，CB101の 3’-水酸化活性については，ラッ

トCYP2B1に比べかなり低く，ハムスターの

CYP2B酵素と同程度か，それより若干低いこと

が示唆された．我々の報告によると，CYP2B18が

示すCB187の 4-および4’-水酸化活性は，ラット

やハムスターのCYP2B酵素より数倍高かった ．

これらの結果から，CYP2B18の PCBに対する基

質特異性は他のCYP2B分子種に比べてかなり広

く，さらにPCB異性体により水酸化部位がそれ

ぞれに異なるといった興味深い事実が明らかと

なった．

一方，PCB代謝に関与するMC誘導性P450と

しては，ラットCYP1A1 およびハムスター

CYP2A8 が知られている．ラットCYP1A1

は3,3’,4,4’-tetraCB（CB77）の4-と5-水酸化反応

および3,3’,5,5’-tetraCB（CB80）の4-水酸化反応

を，また，ハムスターCYP2A8はCB52および

CB70の4-水酸化反応を触媒する．ごく最近，

McGrawとWallerにより，ヒト CYP2A6が

CB101の 4’-水酸化活性を有することが報告され

た ．今回の動物肝Msによる4’-OH体の生成に
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Table 2 Effect of reduced glutathione (GSH)on CB101 metabolism by
 

liver microsomes of MC-treated hamsters
 

Metabolite formed (pmol/min/mg protein)
Addition  M-1  M-2  M-3  M-4

 
None  N.D. 1.1± 0.4  11.9 ± 2.2  0.6± 0.1

(1.00) (1.00) (1.00)
5 mM GSH  N.D. 0.8± 0.4  5.2± 0.1 0.4± 0.1

(0.75) (0.43) (0.66)

N.D.,not detected.
Each value represents mean± S.D.of triplicate determinations.
Significantly different from the data in the absence of 5 mM GSH
(p＜0.05).

Fig. 3 Postulated metabolic pathways of CB101 in
 

animal liver.
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お い て も，ラット CYP1A1と ハ ム ス ター

CYP2A8が最も重要であると思われる．モルモッ

ト肝Msによる4’-OH体の生成はMC処理で未

処理の約３倍に増加したが，モルモットCYP1A

酵素の触媒活性についてはよくわかっていない．

この点は今後の研究課題である．

3’,4’-diOH-CB101はいずれの動物でも，3’-お

よび4’-OH体から容易に生成されること，また

PB前処理により著しくその生成量が増加するこ

と，さらに3’-OH体より4’-OH体の方からより

多く生成されることが明らかとなった（Fig. 2）．

驚いたことに，モルモットでは基質としてCB101

を用いた場合には，3’,4’-diOH体の生成量が低

かったのに対し，両OH体を用いた場合にはラッ

トやハムスターの数倍多く生成された．この結果

は，モルモットCYP2B18が，CB101から3’-ある

いは4’-OH体への酸化反応よりは，両-OH体か

ら3’,4’-diOH体への酸化反応に対して，ずっと高

い触媒活性を有することを示唆している．一方，

MC前処理ハムスターでは3’,4’-diOH体の生成

量は，3’-と4’-OH体を用いた場合，それぞれ未処

理の42％と20％に激減した．この結果は，逆にハ

ムスターCYP1A2あるいはCYP2A8が3’-ある

いは4’-OH体から3’,4’-diOH体への酸化反応に

対し触媒活性が低いことを示唆している．

PCBの水酸化機構として次の２つの経路が考

えられている．１つはベンゼン環のC-H結合に

酸素原子が挿入されて生成する経路（直接水酸

化) で，3-あるいは3’-水酸化反応がこれであ

る．もう１つは，epoxide体を生成した後，NIH

転位を起こして生成する経路 で，4’-水酸化反

応はこの経路であると考えられている．本研究で

CB101代謝において，5mM GSHの添加により，

4’-OH体の生成は有意に減少したが3’-OH体に

はほとんど影響が見られなかった．これらのこと

から，CB101は上記２つの経路で水酸化されるこ

とが示唆された．

CB101単独投与あるいはKanechlor-500投与

ハムスター血中から，ラットやモルモットよりも

多くの3’,4’-diOH-CB101が検出されている ．

しかしながら，今回の in vitro代謝において，PB

処理肝Msによる3’,4’-diOH体の生成量は，ハム

スターではラットの17％にすぎなかった．この理

由は現在のところ不明であるが，ラット肝中では

OH体やdiOH体以外に，3’-および4’-CH SO体

が高濃度検出されるのに対しハムスター肝では

CH SO体がほとんど検出されないことも報告さ

れている ．これらの事実から，ハムスターの方が

ラットよりGSH抱合活性が低いために，生成さ

れた3’,4’-epoxideの多くが3’-あるいは4’-OH

体から3’,4’-diOH体へと酸化され，血中へ分布し

たものと考えられる．

総 括

１．CB101の代謝をラット，ハムスターおよびモ

ルモット肝Msを用いて調べた．その結果，

ラットとモルモットでは４種類の代謝物（M-

1，M-2，M-3およびM-4）が，またハムス

ターではM-1を除く３種類が生成された．代

謝物標品とGC-MSで比較したところ，それ

ぞれ3-OH-CB101，3’-OH-CB101，4’-OH-

CB101および3’,4’-diOH-CB101であること

が明らかになった．いずれの動物においても

PB処理により3’-OH体および3’,4’-diOH

体の生成が強く促進された．また，MC処理に

より4’-OH体および3’,4’-diOH体生成が促

進されたが，4’-OH体の生成はハムスターで

特に顕著であった．なお，3-OH体はラットと

モルモットでのみ生成されたが，その量はか

なり少なかった．

２．3’-および4’-OH-CB101から3’,4’-diOH体

への酸化反応を動物肝Msで調べた．3’,4’-

diOH体は，CB101に比べ，両OH体からよ

く生成されたが，すべての動物で，4’-OH体

を用いた場合の方が3’-OH体よりは数倍多

く生成された．活性の強さはモルモット＞

ラット＝ハムスターの順であった．また，PB

前処理で著しく生成が増強されたが，MC前

処理ハムスターでは生成量が逆に有意に減少

した．

３．MC前処理ハムスター肝MsによるCB101

代謝に及ぼす5mM GSHの添加効果を調べ

たところ，4’-OH体は有意に減少したが，3’-

OH 体はほとんど影響を受けなかった．この

結果から，4’-OH体の生成は一部3’,4’-epox-

ideを経由して進行していることが示唆され

た．

４．以上の結果から，3’,4’-diOH-CB101は，
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CB101からだけでなく，3’-OH-CB101と4’-

OH-CB101からも生成されることが明らか

となった．また，CB101か ら 3’,4’-diOH-

CB101への酸化反応は主としてPB誘導性

CYP2B酵素によって触媒され，その基質特

異性は4’-OH体＞3’-OH体＞CB101の順で

あることも明らかとなった．
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