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総括研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

その治療法の開発等に関する研究

研究代表者古江増隆九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

研究要旨油症は polychlorinatedbiphenyl (PCB)とpolychlorinated

di benzofuran (PCDF)の混合中毒であり、発生後 40年経過した。 2002年度の全国

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

2，3，4， 7，8-polychlorinated dibenzofuran (PeCDF)に関する項目を追加した新し

い診断基準を作成した。 2009年度に新たに認定された 9名を含めると、 2009年

12月末現在における全認定患者数は 1，933名であった。油症患者に残存する症状

を把握し、その症状とダイオキシン類濃度や各種検査項目との関連性について解

析し、ダイオキシン類が生体へ及ぼす慢性の影響を検討した。また、体内に残存

するダイオキシン類の排世方法や、様々な症状を緩和する方法を開発するために

基礎的研究を行った。また、今年度は油症の諸症状を軽減するために、ダイオキ

シン類の排世を促進するコレスチラミドの内服試験を継続し、ざ痛の治療薬であ

るアダノミレンの外用試験を新たに開始した。

眼科検診では、眼脂過多の自覚症状が多いが、程度は軽度で油症の影響とは考

えにくかった。 70歳以上の認定患者で網膜血管の動脈硬化性変化が低い傾向にあ

り、血中 HDLコレステロール高値の影響が推測された。歯科検診では認定患者の

歯周炎ならびに口腔内色素沈着の擢患率は健常者に対して高い割合を示してい

た。皮膚科検診では 20ー 30%の患者にざ痛や面胞など油症特有の症状が残存して

いた。 2007年度の福岡県検診受診者の骨密度を解析したところ、男女共に年齢お

よびダイオキシン類濃度と負の関連を認めた。全科とも患者の高齢化に伴い、油

症特有の症状に加齢による影響が伴っていた。

油症患者の血液中ダイオキシン類濃度の結果を解析したところ、2008年度の油

症認定患者の平均TEQは66.6pg/g lipidだ、った。 2001年から 2007年までの血

中PeCDF濃度の時間的変化を調べたところ、男性では年齢が高いほど、女性では

体脂肪割合が高いほどPeCDFが減少しがたい傾向があった。血中半減期レベルは

6-34年で、一部の対象者群では減少が見られなかった。ダイオキシン類聞の半減

期の関係を検討したところ、PeCDFが高値の患者は 3.3.4.4. 5. 5-HxCB濃度が高い

傾向にあった。全油症認定患者 1131名におけるアトピー性皮膚炎の有病率は平

均 5.7%だ、った。また、油症患者では健常人と比べて自己免疫の制御に関与して

いるヘルパーTl7細胞が産生する IL-22値の低下が認められた。油症患者で母体

と胎児ダイオキシン類移行動態について検討した結果、油症児におけるダイオキ

シン類TEQ濃度は母親と比して有意に低値で、正常健常人の値と有意差はみられ

なかった。また、油症患者の母親から 1970ー73年に生まれた胎児性油症患児と

1981-92年に生まれた未認定児の保存瞬帯血に存在する PCB類濃度を測定したと

ころ、健常人の児より数倍高濃度であった。



基礎的研究では、 TCDD誘導肺障害マウスモデルにて、マウス肺組織での SP-D

産生の充進が認められ、 TCDDによる肺胞上皮の傷害を反映していると考えられ

た。たばこに含まれる benzo(a)pyrne(BaP)はヒト表皮細胞に作用して

ary lhydrocarbon recepotor (AhR)シグナル経路によって生じた reactive oxygen 

species (ROS)によって IL-8の産生を増加した。また、抗炎症作用を有する抗真

菌剤であるケトコナゾール(ketoconazole:KCZ)はヒト表皮細胞のAhRシグナルを

活性化した。また、 KCZは酸化・電化ストレスを軽減するのに重要なタンパクで

ある Nuclearfactor-erythroid 2-related 2 (Nrf2)の発現を誘導し、 BaPによ

って誘導される IL-8とDNA障害のマーカーである 8-0hdG産生を抑制したため、

ダイオキシン類の毒性を軽減する有用な薬剤となりうる可能性が示唆された。さ

らにBaPはヒト気道上皮細胞に作用してムチンの産生上昇が確認され、油症患者

の咳や疾症状に関与すると考えられた。また、 αーリポ酸はダイオキシン類によっ

て惹起される酸化的ストレスに対しては用量依存的な軽減効果を示した。

最後に研究を通じて明らかになった様々な事実について論文化したものは、日

本語、英語でホームページに掲載している。患者への広報のため、パンフレット

や油症新聞も発行している。

A.研究目的
PCBとPCDFの混合中毒である油症が発

生して40年が経過した。油症は人類がPCB

とダイオキシン類を直接摂取した、人類

史上きわめてまれな事例である。ダイオ

キシン類が人体にこれほど長期間にわた

って及ぼす影響については明確になって

いない。 2002年、全国一斉検診にて生体

内に微量に存在する PCDFの測定が始まり

8年が経過した。蓄積したデータを解析し、

生体内でのダイオキシン類濃度の推移、

油症患者の症状、検診検査項目との関連

性について解析、検討を行い、これらの

化学物質が油症の症状形成にし1かに寄与

したかを確認する。

また、体内に残存するダイオキシン類

の排世方法や、様々な症状を緩和する方

法について開発するために、ダイオキシ

ン類の患者生体内での半減期、代謝動態

に対する解析や、基礎的研究も継続する。

(倫理面に対する配慮)

研究によって知りえた事実については患

者のプライパシーに十分配慮、しながら、
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公表可能なものは極力公表する。

B.研究方法

I.班長が担当する研究

1 .班長は、九州大学病院油症ダイオキ

シン診療研究センター(以下 油症セン

ター)センター長を兼任する。

2.班の総括と研究班会議開催

3.油症検診の実施(各自治体に委託)

と検診結果の全国集計

4.油症相談員制度

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患

者の相談を行う。また、患者に対して既

往歴、症状、生活習慣の聞き取りまたは

文書による調査を行う。

5.台湾油症との情報交換

これまでの研究を通じて得た知識を相補

的に交換し、互いの患者の健康増進につ

とめる。また、これからの研究の方向性

を議論し、よりよい研究を目指す。

6.情報の提供

本研究を通じて得られた知識で、情報公

開可能なものについては極力情報公開に

っとめる。パンフレット、ホームページ、



油症新聞の発行、あるいは直接書面で情

報を患者に伝達する。また、患者集会で

説明をする。

7.検診体制の見直し

患者の症状の変遷と高齢化にあわせて検

診科目、検診項目を見直す。

8.コレスチミドやアダパレンの臨床試

験

油症患者油症患者の様々な症状を軽減す

るために臨床試験を行う。

E .九州大学油症治療研究班と長崎油症

研究班が行う調査、治療および研究

1.検診を実施し、油症患者の皮膚科、

眼科、内科、歯科症状について詳細な診

察を行い、年次的な推移を検討する。血

液検査、尿検査、骨密度検査、神経学的

検査を行う。検査結果は他覚的統計手法

などを用いて、統計学的に解析し、経年

変化の傾向について調査する。

2. 油症患者体内に残存する PCBs，PCQ 

や PCDFを含めたダイオキシン類を把握

するために、血中濃度分析を行う。患者

の症状、検査結果と血中ダイオキシン類

濃度との相関について分析、検討する。

3.油症の次世代に及ぼす影響に関する検

討を行う。

4.油症原因物質などの体外排世促進に

関する研究を行う。

5.油症発症機構に関する基礎的研究を行

フ。

c.結果および考察
1.油症患者検診結果

2009年度に新たに認定された 9名を含

めると、 2009年 12月末現在における全認

定患者数は 1，933名であった。眼科では

自覚症状では眼脂過多を訴えるものが多

かったが、症状は軽度で油症に伴う影響

とは考えにくかった。長崎県検診では、

70歳以上の認定患者で網膜血管の動脈硬
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化性変化が低い傾向にあり、血中 HDLコ

レステロール高値の影響が推測された。

歯科検診では認定患者の歯周炎ならびに

口腔内色素沈着の擢患率は健常者に対し

て高い割合を示していた。皮膚科検診で

は20-30%の患者にざ麿や面胞など油症

特有の症状が残存していた。 2007年度の

福岡県検診受診者の骨密度を解析したと

ころ、男女共に年齢およびダイオキシン

類濃度と負の関連を認めた。

患者の高齢化とともに、油症特有の症状

に、加齢に伴う症状が加わる傾向にある。

今後、注意深く観察を続ける必要がある。

2. 油症相談員制度

高齢化や社会的偏見により検診を受診

していない患者の健康状態や近況を把握

し、高齢化に伴い健康に対する不安を抱く

認定患者の健康相談を行うために、 2002

年に油症相談員事業を開始し、継続してい

る。

3.情報の提示

パンフレット、ホームページ、あるい

は直接書面にて研究内容を患者に伝達し

た。さらに患者への情報提供のために、

油症新聞を定期的に発行した。また、こ

れまでの研究内容をひろく知らしめるこ

とを目的として、油症の検診と治療の手

引きは、

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

ex.htmlに掲載し、油症研究ー 30年の歩

み-は

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

kyu/index.htmlとして掲載した。 2009年

あらたに“油症研究 II治療と研究の最前

線"を刊行した。

4.油症認定患者追跡調査およびデータベ

ースの構築

生存状況および死因の追跡調査は、油

症患者の居住地、または居住していたと



される地域の行政機関の協力を得て実施

している。 2009年度に新たに認定された

9名を含めると、 2009年 12月末現在にお

ける全認定患者数は 1，933名になった。

このうち、生存の確認がとれている者が

1， 384名、死亡の確認がとれている者が

519名、生死不明の者が 30名で、あった。

油症一斉検診受診者の検診電子データ

の維持管理及び「全国油症検診集計結果J

報告を継続的に実施している。 2008年度

データベースには 1986年度から 2008年

度検診までの検診受診者 1，442名が登録

されている。

5.油症患者の臨床症状を軽減するための

臨床試験

1 )コレスチミド(コレパイン)内服療法

ダイオキシン排世促進効果が期待され

るコレスチミドによる治験を継続した。

2009年は福岡市であらたに 2名の登録が

得られた。血液中ダイオキシン類濃度の推

移について、現在解析、検討中である。

2)アダパレン外用療法

ざ麿に対する外用治療薬であるアダパ

レンの臨床試験は、福岡市、北九州市、長

崎市・五島地区においてそれぞれ7名、 2

名、 6名の計 15名の登録が得られ、施行

した。

6.検診時の血液検査、尿検査など検査項

目の解析

油症患者に認める血清クレアチン・キ

ナーゼの上昇と血清アルドラーゼ値の低

下といった異常率は年々低下していた。

骨粗繋症群で血清 I型コラーゲン架橋N-

テロペプチド (type1 collagen 

cross-linked N-telopeptide: NTX)の増

加を認めたが、血清骨型アルカリフォス

ファターゼは変化がなかった。また、受

診者では尿中のNTX値は低下していたが、

腫骨骨密度の低下および骨粗繋症の増加

はなかった。 PCBは骨代謝を抑制し骨密度
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を低下されるが、その影響は少ないと推

測された。

7.油症患者におけるリンパ球幼若化反

応の検討

2009年度福岡県油症一斉検診の受診者

200例についてPHAおよびCon-Aによるリ

ンパ球幼若化反応を測定し、血中 PCB濃

度および血中

2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran 

(PeCDF)濃度との関連について検討した。

血中 PCB濃度と PHAによるリンパ球幼若

化反応、 ConAによるリンパ球幼若化反応

の聞に有意の負の相関を認め、血中 PCB

高濃度群において低濃度群に比べPHAに

よるリンパ球幼若化反応、 ConAによるリ

ンパ球幼若化反応の有意の低下を認めた。

血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度と PHAによる

リンパ球幼若化反応、 ConAによるリンパ

球幼若化反応の間に相関をみなかったが、

血中 2，3，4，7，8-PeCDF高濃度群において

低濃度群に比べPHAによるリンパ球幼若

化反応、 ConAによるリンパ球幼若化反応

の有意の低下を認めた。

8.油症患者の骨・関節病変の臨床的研究

2007年度福岡県油症一斉検診の受診者

196名において骨密度を測定して、ダイオ

キシン類濃度との関連について検討した

結果、骨密度は男女ともに、年齢および

ダイオキシン類濃度と負の相関を認めた。

9.油症患者にみられる末梢神経障害の評

血
これまでに 1968年、 1980年、 2002年、

2007年と経時的に油症患者の末梢神経障

害を報告してきた。自覚的感覚異常は

1968年が39.1%、その後46.2%、59.4%、

64.3%と増加し、他覚的感覚異常は当初

21. 7%、その後 7.7%、16.7%、13.4%と



減少していた。慢性期油症患者で想定さ

れる小径線維ニューロパチーは、その病

態の特定として客観的評価が難しい。神

経所見や温度関値検査、ニューローメー

ターを含む神経電気生理学的検査に加え、

皮膚パッチ生検も有用であると考えられ

る。

10.油症患者血液中の PCDF類実態調査

2008年度は受診者のうち未認定者 174

名と油症認定者のうち過去3年以内に受

診歴のない認定者 105名の血中ダイオキ

シン濃度を測定した。 2008年度の認定者

の平均 TotalTEQは66.6pg/ g lipidだっ

た。 2001年から 2008年までの 8年間の認

定者の検体数は 1606件であるが、認定患

者の実数は 611名で、全認定患者 1912名

の約 32%だった。内訳は男性300名、女

性 311名、平均年齢は 65.3歳、血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 140pg/g 

lipidだった。しかし、受診認定者の約

50%はPeCDF 50 pg/ g 1 ipid以下だ、った。

1 1.油症患者血液中 PCB等追跡調査にお

ける分析法の改良およびその評価に関す

る研究

血液中 PCB濃度の測定、分析データの

信頼性を確保するため、国内の 5分析機

関に依頼し、同一試料を用いたクロスチ

ェックを実施した。その結果、 totalPCB 

濃度をはじめ、主要同族体および異性体

濃度は各分析機関ともよく一致していた。

1 2.油症検診受診者における 2.3.4.7.8一

塩化ベンゾジフラン血中濃度の時間変

生
2，3，4， 7，8-PeCDF (PeCDF)の血中レベル

の時間的変化を調べた。 2001年から 2007

年までの受診者のうち 340名を解析の対

象とした。男性では年齢が高いほど、女性

では体脂肪割合が高いほど PeCDFが減少

しがたい傾向があった。また、血中レベル

の半減期は 6-34年で、一部の対象群では

減少が見られなかった。解析対象者の約

2/3を占める高、中 PeCDF濃度の患者では、

自然経過にて一般住民レベルまで濃度が

低下しない可能性も考えられる。

1 3.油症患者の血中ダイオキシン類の半

減期の関係に関する研究

油症患者のダイオキシン類の化合物間

の半減期の関係について比較した。今回測

定したダイオキシン類の中で、 PeCDFが高

値の患者の場合、低値の患者に比べて、

3，3，4，4，5，5-HxCB(HxCB)の濃度が高く、

HxCBを供給する機構が存在する可能性が

考えられた。また、 PeCDFの半減期と症状

の関係について解析したところ、検査項

目・症状のうち、 1)骨密度BMD、2)赤血
球数、 3)スギ特異的 19E(クラス)との

聞に関係が強いと判断された。

14.油症患者におけるアトピー性皮膚

炎有病率、血清 19EおよびTARC濃度に関

する研究

生存する全油症認定患者のうち回答の得

られた 1，131名のアトピー性皮膚炎の生

涯有病率は平均 5.7%だった。一方、 2009

年福岡、長崎県油症検診を受診した未認

定者 147名にも同様のアンケートを実施

し、有病率は 13.6%であった。 2007年、

2008年度検診を受診した認定者448名と

未認定者 177名での血清 19E値には有意

差は認めず、血中ダイオキシン類濃度と

の相関も認められなかった。また、これ

までに福岡県油症検診を受診した認定者

133名と未認定者 94名での血清 thymus

and activation-regulated chemokine 

(TARC)値には有意差は認めず、血中ダイ

オキシン類濃度との相関も認められなか

った。

1 5. 油症認定患者における 1L-22の役

割と血中可溶性CD163の検討

-5-



油症患者では健常人と比べて、自己免疫

の制御に関与しているヘルパーTl7細胞

が産生する IL-22値の低下が認められた。

PCBはその代謝過程で superoxideを発生

するため、高 PCB血症である油症は酸化

ストレス状態といえる。酸化ストレスの

充進により CD163は単核球膜上から血液

中に solubleCD163としてその量を増す。

認定患者と健常人の血清中の soluble

CD163を測定して比較したが、有意差は認

めなかった。

1 6.油症患者における婦人科疾患に関

する研究

油症検診受診者の中で、母児双方の血中

ダイオキシン類濃度測定した母親 16例、

その児 26例のうち、人工栄養を行った母

児 11組(母親9例、児 11例)を解析の

対象とした。油症児におけるダイオキシ

ン類の血中TEQ濃度は母親の値と比して
有意に低値を示し、正常健常人の値と有

意差はなかった。油症子宮内暴露におい

てはダイオキシン類の児への移行は少な

く、胎盤のバリア機能が存在することが

示唆された。

1 7.胎児性油症の原因物質に関する研究

油症患者の母親から 1970-73年に生まれ

た胎児性油症患児と 1981-92年に生まれ

た未認定児の保存瞬帯血に存在する PCB

類濃度を測定したところ、健常人の児と

比較して 3種のダイオキシン様PCBs、

2，3，3' ，4，4' ，5-HxCB、

2，3，3' ，4，4' ，5' -HxCB、および

2，3，3' ，4，4' ，5，5' -HpCBの濃度が数倍

高濃度であった。これらの油症特徴的な

ダイオキシン様PCBsを活用することによ

り、新しい油症診断手法開発の可能性が

示唆された。

18.油症発症機構と PCB/ダイオキシン

類の毒性軽減に関する基礎的検討
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1) TCDD誘導肺障害マウスモデルにおけ

るSP-D、CC10発現に関する研究

マウスを用いて

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

(TCDD)を摂食させ、肺組織での SP-D、CC10

タンパクの発現を免疫組織学的に検討し

た結果、 SP-D産生充進が認められた。

2)ダイオキシン類がヒト表皮細胞に作

用して誘導される炎症反応についての研

窒
①aryl hydrocarbon receptor (AhR)シグ

ナルを介したケモカインやサイトカイン

の産生について

たばこに含まれる benzo(a)pyrne(BaP) 

はヒト表皮細胞に作用して

arylhydrocarbon recepotor (AhR) シグ

ナル経路を活性化し、炎症性サイトカイ

ンの一つである IL-8の産生を充進する。

これには、 reactive oxygen species (ROS) 

の産生増加の必要性が確認された。

②ヒト表皮細胞における抗真菌剤ケトコ

ナゾール (ketoconazole:KCZ)の新しい

盈塁
また、抗炎症作用を有する抗真菌剤であ

るケトコナゾール(ketoconazole:KCZ)は

ヒト表皮細胞の AhRシグナルを活性化し

た。また、 KCZは酸化・電化ストレスを軽

減するのに重要なタンパクである

Nuclear factor-erythroid 2-related 2 

(Nrf2)の発現を誘導し、 BaPによって誘導

される IL-8とDNA障害のマーカーである

8-0hdG産生を抑制したため、ダイオキシ

ン類の毒性を軽減する有用な薬剤となり

うる可能性が示唆された。

3)ダイオキシン受容体 (aryl

hydrocarbon receptor:AhR) シグナルに

よる気道上皮細胞の機能解析

ヒト気道上皮細胞株を用いて AhRを刺激

し、産生する接着分子、サイトカイン産

生、ムチン産生を測定した。その結果、



ムチン産生の増強が認められ、ダイオキ

シン類化合物による AhRの活性化が気道

粘液産生増強を開始、咳や疾などの呼吸

器障害に関与している可能性が示唆され

た。

4) 2，2' ，3，4，ど， 5'一六塩化ピフェニ

ル (CB138)のモルモットにおける invivo 

企劃
ヒト血液中にはCB153やCB138など未変

化体に加え、 PCB代謝物が存在する。ヒト

肝では代謝物のうち 3'-OH-CB138が特異

的に高濃度に分布することが報告されて

いる。モルモットを用いて、 CB138のin

VIVOでの代謝物の血中、肝中、糞中への

分布を調べた。その結果、 3'-OH代謝物

は特に肝への分布が多く、 3-0H-CB138は

ヒトと同様に、肝に高い親和性を有する

ことが示唆された。

5)αーリポ酸の TCDD急性毒性に対する効

塁
ダイオキシン類の急性毒'1主に対するαーリ

ポ酸の効果を検証した。その結果、 αーリ

ポ酸はTCDDによる体重増加抑制、肝肥大、

胸腺萎縮に対して軽減効果は認めず、芳

香族炭化水素受容体の活性化に対して影

響を示さなかったが、酸化的ストレスの

惹起に対しては用量依存的な軽減効果を

示した。

6) R，esveratrolによるダイオキシン毒性

軽減の試み:食物成分の併用に伴う

resveratrolの bioavailabilitvへの影響

赤ワインなどに含まれる問sv町atrolは、ダ

イオキシンの中毒症状に対して有効であ

ることが明らかになっている。食物成分

の併用が、 resveratrolの生物学的利用率に

及ぼす影響を調べた。その結果、赤ワイ

ン中のポリフェノールやエタノールは、

resveratrolの生物学的利用率を軽減され

る因子となりうることが明らかになった。

D.結論
2009年度に新たに認定された 9名を含

めて、全認定患者数は 1，933名になった。

検診結果では、全科とも患者の高齢化に

伴い、油症特有の症状に加齢による影響

が伴っていた。

血液中ダイオキシン類濃度測定が開始

し、 8年経過し、結果の蓄積、解析が進ん

でいる。 2009年度明らかになった新しい

知見を示す。検診受診者の骨密度は、男

女ともに年齢およびダイオキシン類濃度

と負の関連を認めた。 2001年から 2007年

までの血中 PeCDF濃度の時間的変化を調

べたところ、男性では年齢が高いほど、

女性では体脂肪割合が高いほどPeCDFが

減少しがたい傾向があった。油症の母親

の児の瞬帯血PCB濃度は健常人と比べて

高濃度だ、った。しかし、児の血液中ダイ

オキシン類濃度は正常健常人と比べ有意

差は見られず、胎盤のバリア機能が示唆

された。

基礎的実験では、ダイオキシン類はAhR

シグナルを介して、ヒト表皮細胞に作用

して炎症性サイトカインの産生を促し、

気道上皮細胞に作用してムチン産生を増

加することが確認された。油症患者の皮

膚症状や呼吸器症状の病態解明につなが

ると思われる。また、ヒト表皮細胞を用

いた検討にて、抗真菌剤であるケトコナ

ゾールがダイオキシン類の毒性を軽減す

る有用な薬剤となりうる可能性が示唆さ

れた。 αーリポ酸はダイオキシン類によっ

て惹起される酸化的ストレスの惹起に対

しては用量依存的な軽減効果を示した。

E.健康危険情報

なし。

-7-



分担研究報告書

油症認定患者追跡調査

研究分担者吉村健清福岡県保健環境研究所所長

研究協力者小野塚大介福岡県保健環境研究所主任技師

研究要旨:認定患者の追跡調査を引き続き実施し、生存状況および死因を明らか

にするとともに、油症事件発生から 40年以降の死亡リスク評価について検討を

すすめることを目的として本研究を実施した。その結果、 2009年に新たに油症と

認定された 9名を含めると、 2009年 12月末現在における全認定患者は 1，933名

で、あった。このうち、これまでの調査期間中に生存の確認がとれた者が 1，384名、

死亡の確認がとれた者が 519名、生死不明の者が 30名で、あった。なお、生存確

認および死因調査はさらに継続中である。

A.研究目的 される自治体や関係機関の協力を得て実

認定患者の予後と死因を長期的に追跡調 施した。また、これまでの調査で死因が不

査し、各種疾病による死亡リスクを評価し 明であった認、定患者について、認定患者デ

ていくことは、人体におけるダイオキシン ータベースと厚生労働省人口動態統計死

類の長期健康影響を明らかにする上で非常 亡テープとの照合により、死亡者の死因の

に重要である。我々の追跡調査の結果から、 特定を行った。

油症事件発生後 40年間に渡る油症患者の

死亡リスクについて明らかにしたところで (倫理面への配慮)

あるが、より長期に渡るダイオキシン類曝 油症患者の個人'情報については、福岡県

露の影響について引き続き検証していく必 保健環境研究所企画情報管理課の施錠可

要がある。そこで、認定患者の追跡調査を 能なキャビネット内に保管しており、情報

引き続き実施し、生存状況および死因を明 漏洩がないように十分配慮している。

らかにするとともに、油症事件発生から 40

年以降の死亡リスク評価について検討をす

すめることを目的とする。

B.研究方法

2008年 12月末現在における全認定患者

は、 1，924名で、あった。認定患者の情報に

は、氏名、生年月日、性別、住所地、認定

地、生存確認年月日、死亡年月日等の情報

が含まれている。

生存状況を確認するための追跡調査は、

油症患者の居住地、または居住していたと

8 

c.研究結果・考察
図1に油症認定患者数の認定年別推移

を示す。また、図2に油症認定患者(死亡

者数)の死亡年別推移を示す。認定患者数

についてまとめた結果、 2009年に新たに

油症と認定された 9名を含めると、 2009

年 12月末現在における認定患者数は

1，933名で、あった。このうち、これまでの

調査期間中に生存の確認がとれた者が

1，384名、死亡の確認がとれた者が 519名、

生死不明の者が 30名で、あった。



また、死亡の確認がとれた 519名のうち、

死因の特定が可能で、あったのは 498名で

あった。死因別にみると、悪性新生物が最

も多く 161名であり、次いで、心疾患が

87名、脳血管疾患が 72名で、あった。
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図2 油症包定患者(死亡者敏)の死亡年別推移

D.結論

認定患者数についてまとめた結果、 2009

年に新たに油症と認定された 9名を含め

ると、 2009年 12月末現在における全認定

患者は 1，933名で、あった。このうち、生存

の確認がとれた者が 1，384名、死亡の確認

がとれた者が 519名、生死不明の者が 30

名であった。また、死亡の確認がとれた

519名のうち、死因が特定できたのは 498

名で、あった。死因別にみると、悪性新生物

が最も多く 161名であり、次いで、心疾患

が87名、脳血管疾患が 72名で、あった。た

だし、これらの結果については、すべての
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情報を住民票情報等の公式文書によって

確認し得たものではないので、暫定的な数

{直である。

今後、公的情報による生死確認をすすめ

るとともに、油症事件発生から 40年以降

の死亡リスクの解析準備をすすめていく

予定である。

E.研究発表

なし

F.知的財産権の出願・登録状況

なし



分担研究報告書

油症の健康影響に関する疫学的研究

研究分担者吉村健清福岡県保健環境研究所所長

研究協力者片岡恭一郎福岡県保健環境研究所企画情報管理課研究員

高尾佳子福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師

小野塚大介福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師

梶原淳睦福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

研究要旨 当研究班では、検診受診者の検診電子データの維持管理及び「全国油

症検診集計結果」報告を継続的に実施している。 2008年度のデータベースには

1986年度から 2008年度検診までの検診受診者 1442人が登録された。 2007年度

の全国一斉検診受診者の所見を集計した結果、内科の自覚症状では全身倦怠感、

関節痛、しびれ感、頭重・頭痛、皮膚科では、かつてのざ清様皮疹、眼科では眼

脂過多、歯科では辺縁性歯周炎の訴えが多かった。油症特有の症状としては歯肉

の色素沈着が男で約 30%、女で約 20%認められた。延べ約 5，500人分、約 27，000

枚 (2007年度からの累計は約 7，900人分、 39，000枚)の検診票を電子データ化

した。新たな検査項目(骨密度検査、アレルギー検査)のデータベースの蓄積部

分の変更及び検索画面の変更を行った。また、油症検診データベースのシステム

構築と変遷及び 1986"-'2008年度の全国油症検診結果の総括を行った。

A.研究目的

1985年度に全国油症治療研究班(当時

中村学園大学長倉恒匡徳班長)により、統

一検診票による一斉検診が実施されたこ

とに伴い、 1986年度からコンビュータを

用いて一元管理することになった。

当研究班では、患者の検診データの維持

管理及び各年度の検診データをもとにし

た「全国油症検診集計結果」報告を継続し

て行うとともに患者集団の臨床所見や血

液データの変化を明らかにすることを目

的としている。

今年度は(1)2008年度全国油症一斉検

診データ及びダイオキシン類データの確

定化、 (2)2007年度全国油症検診集計結

果の報告、

(3)油症データベースの機能追加の検討、

(4)検診受診者の臨床所見等の 1986年か

ら2008年度までの全国油症検診結果の総

t舌を千子った。

B.研究方法

(1) 2008年度全国油症一斉検診及びダイ

オキシン類データの確定化

全国 11の追跡班が毎年度実施する油症

一斉検診の検診票は福岡県の油症追跡班

事務局を経て当所に検診票の写しと電子

媒体が届けられる。今年度は 2008年度の

検診票の写しと電子媒体とのデータ点検

をした後、既登録データとの照合を行い、

確定データとして保存する。また、ダイオ

キシン類データも検診受診者とのリンク

を行い登録する。

(2) 2007年度全国油症検診集計結果の報

n
u
 



主ヒ
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前年度に確定されたデータを基に、内科

28、皮膚科21、眼科5、歯科21血液・尿・

生化学検査 39項目について油症患者デー

タベースを用いて検診データの集計を行

フ。

(3)油症データベースの機能追加検討

データの収集、活用の面から必要な機能

を洗い出し、順次システム構築を行う。

(4)全国油症検診結果の総括

ア解析対象者は 1986'"'-'2008年度の各年

度の認定者とした。認定区分は検診年度時

の区分を用いた。

イ解析に用いた臨床所見項目は小児科を

除く内科、皮膚科、眼科及び歯科の 56項

目とした。

これらの項目の各年の所見を「無しJ(一、

±、正常，純など)と「有り J(+以上、

異常、低下、充進、不純など)の二分値に

変換し、有所見率を求める。

(倫理面への配慮、)

この研究に用いる個人情報の保護につ

いては配慮している。すなわち、検診票類、

電子媒体はキャビネットに保管し施錠す

るなど、個人情報が漏洩しないように配慮、

している。

当該データの使用に当たっては主任研

究者の同意を得るようにしている。また、

当所の職員は地方自治体の職員であり、地

方公務員法第 34条により守秘義務がかせ

られている。

c.研究結果及び考察
(1) 2008年度全国油症一斉検診データの

確定化

表 lに2008年度の追跡班・認定区分別

の受診者数を示す。 2008年度の受診者は

606人で前年度の 522人に比べ 84人増加

した。増加の内訳は、認定群は 56人、未

認定群は 28人だ、った。

追跡班別では長崎県の受診者が最も多

く 221人(前年度比+52人)、次いで福岡

県の 207人(同+11人)、広島県の 70人(同

+10人)だ、った。

表 2に年齢階級・認定区分別の受診者数

を示す。認定群では 70歳代が 130人と最

も多く、認定群全体の 30.2%を占めた。

次いで 60歳代 106人の 24.6%だ、った。未

認定群では 50歳代が 38人と最も多く、未

認定群全体の 21.7切を占めた。次いで 70

歳代 35人の 20.似た、った。また、未認定

群では認定群よりも若年層の受診者が多

い傾向にあった。中毒物質を直接摂取する

可能性の低い 1968年 10月 14日以降の出

生者で、検診を受診した者は認定群で 10

人、未認定群で 33人だ、った。

2008年度受診者 606人の入力データと

検診票とのチェック後、エラー等の修正作

業を経てデータベースに追加登録した。

2008年度の新規登録者は前年度の 94人か

ら126人に増加した。新規登録者の内訳は

認定群が 67人、未認定群が 59人だ、った。

追跡班別の内訳は千葉県2人、関東以北7

人、愛知県 4人、大阪府 11人、島根県 1

人、広島県6人、山口県3人、高知県 1人、

福岡県 32人、長崎県 56人、鹿児島県 3人

だ、った。したがって、前年度検診までの登

録者 1316人に2008年度新規登録者 126人

を加えた 1442人の検診データがデータベ

ースに登録された。

また、表 3に示すように 2008年度の検

診受診者のうちダイオキシン類 (Lipid

base)の測定を希望した 278人についてデ

ータを追加した。

2008年度確定版油症患者データベース

のCD-ROMを11追跡班に配布した。

(2) 2007年度全国油症検診集計結果

図1に1986年から 2007年度までの油症



検診受診者の年次推移を示す。 1986年度

の受診者総数 545人から徐々に減少し、

2001年度は 262人まで減少した。 2002年

度から希望者には血中ダイオキシン類の

測定が開始されたため 2002年度には検診

受診者が 393人に増加した。以後、やや減

少傾向にあったが、 2005年度は増加に転

じた。

2007年度の検診受診者は認定患者 375

人、未認定患者 147人の計522人だ、った(表

4)。

年齢階級別では、認定群は 70歳代が 120

人と最も多く、認定群受診者の 32.0%を

占めた。未認定群は 50、60、70歳代が各

30、24、33人で、未認定群受診者それぞ

れ 20.4、16.3、22.4%を占めた(図 2)。

図 3から図 5に2007年度検診受診者の

科別有所見率(項目ごとの+、+以上ある

いは異常等の出現割合)を示す。認定群の

内科所見の自覚症状では全身倦怠感、関節

痛、しびれ感、頭重・頭痛の訴えが多く有

所見率は約 60'"'-'70%を示した。一方、他

覚所見の有所見率は肝胆牌エコーの約

50%を除くと約 10%'"'-'30%程度だ、った。

皮膚科所見では認定群のかつてのざ清

様皮疹は男で 46%、女で 70%の訴えだ、っ

たが、 2007年度の検診時において、ざ唐

様皮疹(顔面)が認められたのは 3%以下

だ、った。

眼科所見では眼脂過多の訴えが男は約

18%、女で約 17%あったが、ほかの所見

は7%以下だ、った。歯科の口腔所見では認

定群の男の辺縁性歯周炎の有所見が49%、

女が 31%だ、った。色素沈着所見では認定

群の歯肉の有所見が男で約 30%、女で約

20%認められた。

図 6に2007年度検診受診者のうち血中

PCB、PCQ濃度が測定された者の統計値を

示す。血中 PCB濃度は、認定群の男の幾何
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平均値が1.40ppb、女の幾何平均値が

1. 55ppbだ、った。認定群の PCQ濃度は幾何

平均値で男は O.13ppb、女は O.19ppbだ、っ

た。

図 7は2007年度検診受診者のうち血中

ダイオキシン類(2， 3， 4， 7， 8-PeCDF、

TotalTEQ)が測定された者の統計値である。

認定群での 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の男及

び女の幾何平均値はそれぞれ

21. 10pg/ g-lipid及び48.18pg/g-lipidで

あった。

(3)油症データベースの機能追加の検討

骨密度検査、アレルギー検査が 2008年

度検診から全国的に実施された。それに伴

い、データベースの蓄積部分の変更及び検

索画面の変更を行った。

検診票の電子データ化については 2007

年度から開始されたが、本年度は全追跡班

に着手し、延べ約 5，500人分、約 27，000

枚(2007年度からの累計は約 7，900人分、

39，000枚)の検診票を電子データ化した

ところである。来年度以降も継続して進め

てし、く予定である。

なお、油症検診データベースのシステム

の構築と変遷については油症研究Eの第 1

部第5章1)に詳述した。

(4)全国油症検診結果の総括

全国油症検診は 1985年度の検診から検

診票の統ーが図られ実施された。同時期に

統一検診票の検診結果の電子データ化が

進められて、 1986年度から統一検診票の

データ処理が開始された。この全国油症検

診には 1986'"'-'2008年度までに延べ 8，212

人が受診した。また、 1986'"'-'2008年度ま

でにデータベースに登録された受診者は

総数で 1，442人であり、その内訳は認定者

956人、未認定者486人だ、った。

油症中毒事件が発生後40年を経た 2001

'"'-'2008年度における油症検診受診者の内



科所見について、認定者は全身倦怠感、、

関節痛、頭重・頭痛及びしびれ感の自覚症

状が多く、 53"""'78%の範囲で推移していた。

他覚所見では肝胆牌エコーの有所見率が

高かったが、肝腫、牌腫は 3%未満で、あっ

た。皮膚科所見では、かつてのざ麿様皮疹

様や色素沈着の訴えが 40"""'60%あったが、

他覚所見の黒色面胞や座唐様皮疹様は

16%未満で、あった。眼科所見では眼脂過多

の主訴が 20%前後あったが、他覚所見は

近年 5%未満で、あった。歯科所見では口腔

所見で辺縁性歯周炎が増加し、歯肉炎が減

少傾向を示していた。歯肉に 22%程度の

色素沈着所見が認められた。

なお、全国油症検診結果の総括について

は油症研究Eの第1部第6章2)に詳述した。

D.結論

2008年度の全国検診受診者は 606人だ

った。そのうちの新規登録者は 126人だ、っ

た。新規登録者の内訳は認定群が 67人、

未認定群が 59人だ、った。 1986年から 2008

年度までに 1442人の検診データがデータ

ベースに登録された。

2007年度の認定群の全国油症検診結果

は以下のとおりで、あった。内科所見の自覚

症状では全身倦怠感、関節痛、しびれ感、

頭重・頭痛の有所見率は約 60"""'70%を示

した。一方、他覚所見の有所見率は肝胆牌

エコーの約 50%を除くと約 10%"""'30%程

度だ、った。皮膚科所見ではかつてのざ痛様

皮疹は男で 46%、女で 70%の訴えだ、った

が、ざ清様皮疹(顔面)が認められたのは

3%以下だ、った。眼科所見では眼脂過多の

訴えは約 17"""'18%あったが、他の所見は

7%以下だ、った。歯科の口腔所見では男の

辺縁性歯周炎の有所見が 49%、女が 31%

だ、った。歯肉の色素沈着所見が男で約 30%、

女で約 20%認められた。

E.研究発表

1 .論文発表

1) 片岡恭一郎ら:油症検診データベー

ス:油症研究n(古江増隆，赤峰昭文，佐
藤伸一，山田英之，吉村健清編)， 264p. 

(pp. 46-59) :福岡:九州大学出版会， 2010.

2) 片岡恭一郎ら:全国油症検診結果の総

括:油症研究n(古江増隆，赤峰昭文，佐
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表 4 2007年度油症検診受診者(認定区分、性別)
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分担研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握とその治療法の開発等に関する研究

研究分担者赤峰昭文九州大学大学院歯学研究院

口腔機能修復学講座歯内疾患制御学研究分野教授

研究協力者橋口勇 " 准助教

研究要旨 平成 21年度の福岡県における油症一斉検診時に歯科を受診した油症

認定患者を対象に、歯周炎ならびに口腔内色素沈着の擢患率を調べた結果、いずれ

も健常者に対して高い割合を示すと共に、平成20年度の結果と比較するといずれも

増加していた。

A.研究目的

油症患者の口腔内色素沈着や辺縁性歯

周炎の擢患状況を調べることで、歯周組

織に及ぼすPCBやPCDF等の影響を検索す

る。

B.研究方法

平成21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 136名(表

1)を対象として、視診やX線診と同時に

歯周ポケット診査を行った。歯周ポケッ

ト診査はRamfjordが提唱している方法に

準じて行った。

(倫理面への配慮)

本研究は疫学的調査であり、個人情報

を明らかにすることはない。

C.結果

主訴としては、表 2に示すように、歯

痛、歯肉腫脹や義歯不適合等が挙げられ

たが、色素沈着による審美障害はなかっ

た。

歯周ポケット診査において 3mm以上の

いわゆる病的歯周ポケットを 1歯でも有

している患者は、検査対象歯を 1本以上

19 

有する 130名中 126名 (96.9%) と高い

割合を示した。また、 3mm以上の歯周ポケ

ットを有する歯牙は、624の総被検歯のう

ち461歯 (73.9%)で、あった(表3)。性

別でみると男女とも 70%以上の高い擢患

率を呈しており(表 3)、各年代において

男性がやや高い寵患率を示した(図1)。

一方、4mm以上の歯周ポケットを有する歯

牙は 71歯(男性40歯、女性 31歯)で、

総被検歯に占める割合は 11.4% (男性

14.5%、女性 8.9出)と低かった。 3mm以

上の歯周ポケットの擢患率を歯種別にみ

ると、下顎左側第一大臼歯が 82.4%と最

も高く、次いで、下顎右側第一小臼歯、

上顎左側第一小臼歯、上顎右側第一大臼

歯、下顎右側中切歯と続き、最も低い上

顎左側中切歯でも約 62%と高い値を示し

た(表 3)。年代別にみると、 50歳代の

患者の擢患率がもっとも低く 67.0%であ

ったが、 50歳未満の患者では73.5%と擢

患率が高く、また60歳以上の患者では加

齢と共に歯周ポケット擢患率の増加が認

められた(図 1)。平成21年度の歯牙残存

率と歯周ポケット発現率について平成 20

年度と比較すると、歯牙残存率にはほと

んど変化がみられないのに対し、歯周ポ



ケット擢患率は全ての年齢層で平成21年

度が約 15"'-'20%ほど高い値を示した(図

2)。同様に、全ての歯種で前年より擢患

率が高くなっていた。特に、上顎右側第

一大臼歯や下顎右側中切歯における擢患

率は、平成20年度に比べて 20%以上増加

していた(図 3)。

口腔粘膜に色素沈着を有する者の割合

は63.2%(男性70.0%、女性57.9%)で、

男性の方が高い発現率を示した。年齢別

にみると、 50歳未満の患者では75.6%の

発現率を示したのに対し、 60歳以上の患

者では発現率は 57.9%と低い値を示し、

高齢者ほど発現率が低くなる傾向にあっ

た。歯肉以外の色素沈着に関しては、全

ての年代で認められたが、発現率は低か

った(図4)。色素沈着の発現率を平成20

年度と比較すると、 70歳代以外の患者に

おいて歯肉色素沈着発現率は高い値を示

した(図 5)。

D.考察

3mm以上の歯周ポケットを l歯でも有

する者の割合および総被検歯に占める

3肌以上の歯周ポケットを有する歯牙の

割合は、いずれも平成 20年の結果(それ

ぞれ87.2%、56.2%)に比べて高い値を示

した。

PCB投与ラットにおいて骨中のカルシウ

ム濃度が低下することが報告されている。

しかし、各年代とも約 15"'-'20%とわずか

1年で急激な擢患率の増加を示している

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とは考えにくい。

また、性別でみると、各年代とも男女聞

に差はみられなかったことより、喫煙や

飲酒との関連も否定できょう。一般的に、

歯周病の発症にはデンタルフ。ラーク等の

局所因子が重要と考えられていることか

ら、近年の食生活の傾向が関与している

20 

可能性が考えられる。即ち、線維に富む

食物の摂取量が減少し、代わってファー

ストフード等のいわゆるソフトフードの

摂取量が増大したため、デ、ンタルプラー

クの沈着が増加した可能性が考えられる。

ソフトフードは臼歯部による阻唱を必要

とせず前歯部においても容易に岐めるこ

とから、清掃の比較的容易な前歯部にお

いても高い擢患率を示したとも考えられ

る。また比較的若年者においても高齢者

と同様の高い躍患率を示したが、高齢者

に比べてこの年代層はソフトフードの摂

取量が多いことに起因するのかもしれな

い。今後、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、食生

活の改善に対しても啓蒙を行う必要があ

ると思われる。

口腔内色素沈着の発現率は健常者に比

して依然として高い値を示しており、平

成 18年度の発現率(平均 52.8%、男性

60.4%、女性47.1%)，平成 19年度の発

現率(平均 45.9弘、男性 54.2%、女性

38.2%)や平成20年度(平均 58.7弘、男

性68.0%、女性50.0%)に比べると、男

女とも発現率が増加していた。また、年

代別に比べると 70歳代以外のすべての年

代で、平成20年度より発現率の上昇がみ

られた。眼科や皮膚科領域では油症発症

後経年的に色素沈着は減少していること

が報告されている。確かに、口腔内色素

沈着においても、油症発症早期に比較し

て++や+++を示す色素沈着の発現率

は低下しているが、依然として±や+の

程度の色素沈着の発現率は高い状態を維

持している。口腔粘膜内の PCBや PCQ濃

度は血中濃度に比べてそれぞれ約 36倍、

91倍と非常に高い値を示すことが報告さ

れており、また、色素沈着部の歯肉掻腿

術を行っても 1年以内に色素沈着が再発

したことが報告されている。口腔内に高



濃度に蓄積した PCB等によって、色素沈

着の再発が生じた可能性も考えられるが、

その詳細な機序は不明であり、今後の検

討課題となる。

E.結論

平成21年度における福岡県油症一斉検

診において、油症認定患者の 3mm以上の

歯周ポケット擢患率および口腔内色素沈

着発現率は、平成 20年度に比べていずれ

も増加していた。

F.研究発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

なし
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分担研究報告書

油症検診における油症患者の皮膚症状の推移

研究分担者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授

中山樹一郎福岡大学医学部皮膚科教授

研究協力者 三苫千景 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一助教

旭正一 産業医科大学名誉教授

研究要旨 平成 20年度の福岡県油症検診での油症患者の皮膚症状を追跡調査し

た。約 70%の患者に症状をほとんど認めないが、約 30%の患者には面胞やざ唐

様皮疹などの症状が残存する、症状の 2極化が続いていた。近年、油症患者の高

齢化に伴い、加齢による影響も加わっている。今後も皮膚症状の推移を注意深く

観察する必要がある。

A.研究目的
油症発生から 40年経過し、急性期の皮

膚症状は軽快している患者が多い。しかし、

今なお皮膚症状が残存している患者も存

在する。本研究の目的は、油症検診におけ

る患者の皮膚症状を把握し、ダイオキシン

類が長期間にわたって皮膚に及ぼす影響

を調べることにある。

B.研究方法

福岡県油症一斉検診を受診した認定、未

認定患者を対象に皮膚症状の診察を行い、

その結果の分析と検討を行った。検診項目

は問診4項目(最近の化膿傾向、最近の粉

癌再発傾向、かつてのざ矯様皮疹、かつて

の色素沈着)と他覚所見5項目(黒色面胸、

ざ癒様皮疹、癒痕形成、色素沈着、爪変形)

である。検診表の記載をもとに、皮膚重症

度の推移を検討した。

皮膚重症度は、皮膚症状の性質を評価し

ており、 1969年から使用している。 1971

年に利谷および北村らにより一部改変さ

れた。重症度0は皮膚症状がほとんどない、

Iは主として色素沈着(皮膚、粘膜とも)

のみ、 IIは面胞の形成あり、 II1はざ痛様

皮疹もあり、 1Vは1-II1の皮膚症状が広

30 

範かつ高度で化膿傾向の高いものと分類

する。さらに、それぞれの中間に該当する

症状を 01、1II、II1II、1II1Vと評価

し、 9つに分類した。

(倫理面への配慮)

本研究は疫学的調査であり、個人名などの

情報を明らかにすることはない。

c.結果と考察
1.福岡県油症検診皮膚科受診者数と年齢

分布

平成20年度の皮膚科受診者数は208名、

うち認定患者は 157名(男性75名、女性

82名)、未認定患者は 51名(男性 17名、

女性34名)だ、った。なお、初診患者は 17

名だ、った。検診受診者数は年々増加してい

た(表 1)。平成20年度の認定患者の年齢

分布を表2に示す。平均年齢は63.3歳、

男性62.5歳 (36-91)、女性64.0歳 (37

-90)で、あった。

2.皮膚症状の推移(表 3)

認定患者の皮膚重症度の推移を示すヘ

この 3年では重症度の頻度に著変ない。平

成 20年度では約 30%の患者に面飽、ざ癒



様皮疹など油症特有の症状を認めた。また

1名の患者には全身に皮膚症状の残存を

認めた。近年は油症症状に加齢に伴う影響

が加わっており、今後も皮膚症状の推移を

注意深く観察する必要がある。

3.皮膚重症度の年齢別分布(表4)

平成 20年度の認定患者の皮膚重症度を年

齢別に解析した。 30歳、 40歳台の若年者

でも皮膚症状の残存を認めた。 50歳未満

の男性 19名中 5名、女性 14名中 5名は重

症度 II以上で、あった。

4. PCBパターンと皮膚重症度(表 5)

血液中PCBパターンがAパターンの認定患

者は、他のパターンの患者と比較して皮膚

症状が残存している割合が高い傾向にあ

った。

D.結論

福岡県油症検診における皮膚症状を検

討した。皮膚症状は約 70%の患者に症

状をほとんど認めないが、約 30%の患

者には面胞やざ癒様皮疹などの症状が

残存する、症状の 2極化が続いていた。
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表1.福岡県皮膚科検診受診者数の推移

年齢 男性 女性 総数

30- 2 5 7 

40- 17 8 25 

50- 11 15 26 

60- 18 21 39 

70- 21 23 44 

80- 5 9 14 

90- 2 

75 82 157 

表 2.皮膚科検診受診者の年齢分布(平成 20年度)
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1993年 1997年 2005年 2006年 2007年 2008年

年度 平成5年 平成9年 平成17年 平成 18年 平成 19年 平成20年

重症度 例数 9也 例数 % 例数 9也 例数 9也 例数 9也 例数 9也

。 41 34 43 68 66 77 
58.8 54 64.8 68.6 72.9 67.3 

01 7 13 16 13 42 30 

4 9 3 6 2 3 
7.0 18.4 3.3 5.1 4.1 3.2 

111 2 7 。 。 4 2 

11 。 12 11 7 8 27 
24.4 23.0 15.4 11.9 10.8 20.5 

11111 21 8 3 7 8 4 

111 8 3 10 5 14 11 
12.8 4.6 16.5 11.9 11.5 8.3 

IsIV 3 5 9 3 2 

W 。 。 。 3 2.5 0.7 0.6 

計 86 87 91 118 148 157 

表 3.皮膚重症度の推移

男性 女性

年齢 0/01 1/111 11/11111 III/IIIIV W 0/01 1/111 II/U 111 Is/Is IV IV 

30- 2 。 。 。 。 3 。 。
40- 12 。 3 2 。 6 。 2 。
50- 4 2 3 。 10 。 4 。
60- 13 。 6 o 。 14 2 2 2 。
70- 13 5 2 。 16 。 5 

80- 5 。 。 。 。 7 。 2 。。
90- 。 。 。 。 。 。 。。

50 2 16 7 。 56 3 16 6 

表4.皮膚重症度の年齢別分布(平成20年度)
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皮膚重症度

yぜターン

A 25 15 6 1 
49 (52.0%) (4.1%) (30. 6%~ (12.2%) (2 . 0~) 

B 27 。 3 51 
(86.3%) (0.0) (:1. 8% ~ (2.0%) (0.0) 

BC 3 。 7 
(4-2.9%) (0.0) (4-2‘9%) (14.3%) (0.0) 

C 23 b 内 2 49 
(71.4%) (6.1%) (14.3%) (8.2%) (0.0) 

0/01 : 11 1 I 11/ [1 1 1 1 1 1/ 1 I [ 1 V 1 V 計

表 5.PCBパターンと皮膚重症度(平成 20年度)

必
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分担研究報告書

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と

治療法の開発等に関する研究

研究分担者石橋達朗 九州大学大学院医学研究院眼科学分野教授

研究要旨 平成 21年度油症患者の眼症状を追跡調査した。

A.研究目的

油症患者の眼所見の把握および治療法

の確立を目標とする。したがって、患者の

眼症状を把握し、その症状、苦痛を除くこ

とに関する研究が目的である。

B.研究方法

平成 21年度の油症検診が 9月 3日久留

米会場、 9月 5日福岡会場、 9月 9日北九

州会場、 9月 12日福岡会場、 9月 17日北

九州会場で行われた。受診者はそれぞれ

30名、 55名、 40名、 53名、 24名で、合

計は 202名で、あった。

眼科的所見として、眼脂過多、眼験浮腫、

眼験結膜色素沈着、験板腺嚢胞形成、験板

腺チーズ様分泌物圧出の 5項目を検討し

た。

c.結果
今年の受診者は 202名で、一昨年、昨年

と同様に 200名を超えた。

自覚症状では眼脂過多を訴えるものが

多かったが、その程度は軽く、油症の影響

とは考えにくかった。他覚所見として慢性

期の油症患者において診断的価値が高い

眼症状である眼験結膜色素沈着と験板腺

チーズ様分泌物は観察できなかった。
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D.考察

受診者の高齢化が進み臨床所見は捉え

にくくなってきている。油症患者の眼科領

域における臨床所見は徐々に軽くなって

いるが、今後の慎重な経過観察が必要であ

る。また、油症との直接の関係、はないが、

白内障の手術を受けた受診者が多く見ら

れた。これは受診者の高齢化が主な原因と

思われる。

E.参考文献

なし



分担研究報告書

油症患者おける網膜血管の高血圧性及び網膜細動脈硬化性変化に関する研究

研究分担者隈上武志長崎大学病院眼科講師

研究協力者北岡 隆長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野教授

研究要旨 油症検診受診者における網膜血管の高血圧性変化及び動脈硬化性変化

をScheie分類を用いて評価し、年齢によって 50歳未満、 50歳以上 70歳未満、 70

歳以上の 3つの年代に分け、認定患者と未認定患者の間で比較検討した。高血圧性

変化にはどの年代においても、認定患者と未認定患者の間で、差はなかった。動脈硬

化性変化は、 70歳以上で認定患者の方が未認定患者より、有意差はないものの低

い傾向にあった (p=O.193)。また、 70歳以上においては、即Lコレステロール濃度

が認定患者で有意に高かったが (p=O.0018)、nonHDLコレステロール濃度(総コレ
ステロール濃度-HDLコレステロール濃度)に差はなかった (p=0.798)。認定患者
で、動脈硬化性変化が軽度で、あったことは、 HDLコレステロールが高値で、あったこと
が影響しているものと推測された。

A.研究目的

油症事件が発生して40年以上が経過し、

慢性期の油症患者において診断的価値が

高い眼症状である眼験結膜色素沈着と験

板腺チーズ様分泌物は、ほとんど観察され

なくなった。そこで、 2004年度より網

膜血管の高血圧性及び動脈硬化性変化の

評価を開始したヘ高血圧性変化も動脈硬

化性変化も、共に認定患者が未認定患者よ

り重い傾向で、あったが、認定患者の方が有

意に高齢であり、年齢の影響が大きいと推

測される 2)。そこで、今回年代別に分けて

比較検討した。また、動脈硬化に影響を及

ぼすとされる、コレステロールや中性脂肪

の血清中濃度も比較検討した。

B.研究方法

長崎県油症検診の3地区すなわち、玉之

浦、奈留、長崎地区において 2009年度

に油症検診の眼科部門を受診した認定患

者 106名、未認定患者86名を研究対象

とした。眼底検査は、分担研究者一人によ

って行われた。網膜血管の高血圧性変化及

び網膜細動脈硬化性変化は、 2004年度
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の報告1)の知く、 Scheie分類を用いてスコ

ア化し評価した。年齢によって 50歳未満、

50歳以上 70歳未満、 70歳以上の 3つの年

代に分け、認定患者と未認定患者の間で比

較検討した。また、血液データの血清中性

脂肪濃度、血清総コレステロール濃度、血

清HDLコレステロール濃度との関連がない
かを検討した。統計学的検討にはt検定を

用いた。

(倫理面への配慮)

本研究のデータ解析においては、個人が

特定出来るようなデータは存在しない。

c.研究結果
平均年齢は未認定患者で58.8+14.5歳、

認定患者で 66.5+12.3歳と認定患者の方

が有意に高齢で、あった (p=0.0002)。年齢

によって 50歳未満、 50歳以上 70歳未満、

70歳以上に分けた患者数を表 1に示す。認

定患者では 70歳以上が多く、 50歳未満が

少なかった。未認定患者では 50歳以上 70

歳未満が多かった。

各年代において、認定患者と未認定患者

との間で比較検討した結果、高血圧性変化



スコアには差がなかった。動脈硬化性変化

スコアは、 70歳以上で認定患者(1.12+ 

0.58)の方が未認定患者(1.33+0. 70)よ

り、有意差はないものの低い傾向にあった

(p=O. 193)。

各年代において、血清中性脂肪濃度、血

清総コレステロール濃度、血清 nonHDLコ

レステロール濃度(総コレステロール濃度

一HDLコレステロール濃度として算出)で

有意差はなかった。 70歳以上の血清 HDL

コレステロール濃度が認定患者 (58.0+

14.4 mg/dl)で未認定患者 (48.6+10. 0 

mg/dl )より有意に高値を示した

(p=0.0018)。

D.考察
今回、年齢の影響を少なくするため、 3

つの年代に分けて認定患者と未認定患者

との間で比較検討した。その結果、 70歳以

上での動脈硬化性変化が、未認定患者より

認定患者の方で、有意差はないものの低い

傾向にあった。さらに、 70歳以上では即L

コレステロール濃度が認、定患者で、有意に

高値を示していた。 HDLコレステロールは

血管壁に沈着した余分なコレステロール

を回収して肝臓に戻し、動脈硬化を防ぐ作

用を持ち合わせていると考えられている。

したがって、 HDLコレステロール濃度が高

い認定患者の方が未認定患者より動脈硬

化性変化が低い傾向で、あったことは、 HDL

コレステロールの作用からすると矛盾し

ない。また、 nonHDLコレステロール濃度に

は差がなかったことより (p=0.798)、動脈

硬化を進行させる nonHDLコレステロール

よりも、動脈硬化を防ぐHDLコレステロー

ルの影響が大きかったと推測される。

と報告されている 4)。したがって、 PCBに

よってHDLコレステロール濃度が上昇した

とは考えにくく、 70歳以上の認定患者で

HDLコレステロール濃度が高かった原因は

不明である。

中性脂肪も、高すぎると動脈硬化の原因

に成り得る。油症診断基準の参考他覚所見

に血清中性脂肪濃度の増加が上げられて

いるが。今回の結果では、どの年代におい

ても認定患者と未認定患者との間で血清

中性脂肪濃度に差はなかった。

今回、 70歳以上の認定患者で血清 HDL

コレステロール濃度が高く、網膜細動脈硬

化性変化も有意差はないが軽度であるこ

とが分かつた。しかし、カネミ油症の原因

物質であると考えられている PCB、PCDF等

が網膜細動脈硬化性変化に影響している

かどうかは未だ不明であり、今後もさらな

る検討が必要である。

E.参考文献

1)今村直樹、北岡隆. r油症患者における
網膜血管の高血圧性および細動脈硬化性

変化の検討」熱媒体の人体影響とその治療

法に関する研究、平成 16年度総括・分担

報告書.2005: 29-31 

2)隈上武志、北岡隆. r油症患者における
網膜血管の高血圧性および細動脈硬化性

変化に関する検討」熱媒体の人体影響とそ

の治療法に関する研究、平成 19年度総括・

分担報告書.2008: 27-28 

3)徳永章二、贋田良夫、片岡恭一郎.油

症患者の臨床検査値と血中PCB濃度の関連

1993年全国油症患者追跡検診結果より.福

岡医誌90: 157-161、1999

4) Tokunaga S， Kataoka K. A 

なぜ、認定患者でHDLコレステロール濃 Longitudinal 

度が高かったのだろうか?総コレステロ

ール濃度とカネミ油症の原因物質の lつで

ある血中PCBとの聞には正の有意な関連が

あったとされるが3) HDLコレステロール

濃度と血中PCBとの聞には関連がなかった

Analysis on the 

Association of Serum Lipids and 

Lipoproteins Concentrations with Blood 
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表 1 年齢別患者数

年齢 50歳未満 50歳以上 70歳未満 70歳以上

認定患者数 12 42 52 

未認定患者数 22 37 24 
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分担研究報告書

福岡県油症患者における骨密度の解析

研究分担者岩本幸英九州大学大学院医学研究院整形外科学分野教授

研究協力者福士純一九州大学病院整形外科助教

徳永章二九州大学病院医療情報部助教

研究要旨 2007年度福岡県油症一斉検診の受診者 196名において骨密度を測定し、

ダイオキシン類濃度との関連について検討した。骨密度は男女ともに、年齢および

ダイオキシン類濃度と負の関連を認めた。ダイオキシン類が骨密度に与える影響に

ついて、性別、閉経の有無や生活習慣、骨粗棄さ症に対する内服薬の有無などを考慮、

にいれた、詳細な解析を計画している。

A.研究目的 行った。認定患者に対しては、 2006年の

油症患者へのアンケート結果から、血 聞き取り調査にて回答が得られなかった

中ダイオキシン類濃度の増加と、身長の 26名について、追加で聞き取り調査を行

縮みとの聞に正の関連があることが判明 い、 15名より回答を得た。未認定者に対

し、 2007年度より油症一斉検診において、 しては、福岡県より聞き取り調査同意書を

骨密度の測定が開始されている。骨密度 送付の上、同意が得られた受診者について

とダイオキシン類濃度との関連について 聞き取り調査を行うとともに、 2009年度

評価検討することが本研究の目的である。 一斉検診の際にも調査を行った。 47名の

B.研究方法

2007年度に福岡県油症一斉検診に参加

し、骨密度測定を行った 196名を対象とし

た。骨密度は非利き腕の榛骨遠位端を二重

X線吸収法 (DXA)にて測定し、機材には

ALOKA DCS-600EX を用いた。若年成人

(20-44才)の平均骨密度 (YAM) に対す

る評価としてTスコアを、同一年齢の平均

骨密度に対する評価としてZスコアを用

いた。

Tスコア=(骨密度/YAM)x100 

Zスコア=(骨密度一同一年齢の平均骨密

度)/同一年齢の平均骨密度の標準偏差。

解析にあたり、骨粗緊症の診断歴および

治療歴の有無について、アンケート調査を
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未認定者のうち、 21名についての回答を

得た。

ダイオキシン類濃度については、 2007

年または 2006年度の一斉検診にて測定さ

れた結果を用いて解析を行った。

(倫理面への配慮)

データ解析は、匿名化された結果を用い

て行われ、個人情報の保護につい厳重な配

慮がなされた。

C.結果

測定に参加したのは男性90名、女性 106

名、合計 196名で、あった。平均年齢は 62.7 

才、男性 59.4才 (26-90)、女性 63.1才

(24-85)で、あった。このうち未認定患者は

男性 17名、女性 31名で、計 48名で、あっ



た。

年代別の骨密度の分布を図 1に示す。

YAM70-80%の骨量低下を、男性8名(8.8拡)、

女性23名(21.7出)に、 YAM70%未満の低下

を男性3名(3.3判)、女性では34名(32.1出)

に認めた。男性においては約 90%の患者

において正常な骨密度で、あったが、 60才

以降では、骨粗繋症闘とされる YAM70% 

未満の骨密度も存在した。女性では 50才

台より骨密度の軽度の低下を認め、 60才

台以降で急増する傾向にあった。

年齢との関連では、男女ともに年齢が高

いほどTスコアは減少し、強し、負の関連を

認めた。 Zスコアはばらつきがあるものの

平均値 (SD)は男性-0.118 (0. 115)、女性

0.051 (0. 106)と、ほほ 0に近い値で、あっ

た。また、認定患者と未認定者との間では、

Zスコアにおいて男女ともに統計学的に

有意な違いを認めなかった(男性 p=0.09、

女性p=0.99、Mann-Whitney U test)。

Tスコア、 Zスコア、 2，3， 4， 7， 8-PeCDF， 

3，3' ，4，4' ，5-PeCB 

(井126)，3，3'，4，4' ，5，5'-HxCB(持169)の間

で相関を検討した結果を、表1および図2

に示す。 Tスコアは、女性において3種類

のダイオキシン類濃度と、男性では

2，3，4，7，8-PeCDF および

3，3'j，4'，5，5'-HxCB(井169)と、負の関連

を示した。一方、 Zスコアとダイオキシン

類濃度との聞に、明確な関連みられなかっ

た(表 1)。骨粗繋症の治療歴がない患者

群(男性72名、女性69名)で検討したと

ころ、上記と同様の傾向を認めた(表 1)。

D.考察

2007年の一斉検診の結果、受診者のう

ち男性の約 10%、女性では約 50%と、相

当数の油症患者において骨密度低下があ

ることが明らかとなっている。今回、ダイ
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オキシン類濃度との相関を検討したとこ

ろ、 Tスコアにおいては強い負の関連を認

めたが、 Zスコアにおいては明らかな関連

を認めなかった。年齢との関連をみると、

ダイオキシン類濃度は正に、 Tスコアは強

く負に関連する。両者間の負の関連は年齢

を介した交絡の結果とも考えられ、慎重に

解釈を行うべきである。

骨密度は骨を作る骨芽細胞と、骨を吸収

する破骨細胞の機能のバランスによって

調整される。ダイオキシン類受容体である

AhRはどちらの細胞にも発現しており、骨

芽細胞への作用として、 TCDDがラット骨

芽細胞の分化を阻害することが報告され

ている (Gierthyet a1.， 1994)。一方、破

骨細胞に対しての作用としては、成熟した

破骨細胞に対しては短期間での影響はな

かったとするものもあれば、間葉系幹細胞

から破骨細胞への分化を抑制したという

報告もあり (Korkalainenet a1.， 2009)、

一定の見解は得られていない。ヒト生体内

で検出されるレベルのダイオキシン類濃

度において、骨芽細胞および破骨細胞にど

のような影響が生じるのかは明らかにさ

れておらず、これからの検討を予定してい

る。

骨粗繋症の解析にあたっては、年齢や性

別の他にも様々な要因を考慮、して解析す

る必要がある。なかでも治療歴は重要で、

ビスフォスフォネート製剤など効果の強

力な薬剤では、骨密度が正常化する場合も

あり、解析には不可欠な情報といえる。グ

リーンランドのイヌイットにおける調査

では、 PCB153と骨密度とが負の関連を示

すものの、性別や体重、治療の既往などを

考慮した多変量解析を行うと統計学的に

有意な関連がなかったと報告されており、

解析の難しさが示されている (Coteet a1. ， 

2006)0 2007年の検診受診時点では、受診



者 196名のうち 73名において骨粗繋症治

療歴が不明で、あったために、県と相談員の

協力のもとに追跡調査を行った。その後の

対策として 2009年度から、検診会場にお

いて骨組緊症治療歴の情報を取得してい

る。現時点では、油症患者における骨密度

低下が、ダイオキシン類曝露に関連するか

否かは明らかでないが、性別、閉経の有無

や生活習慣、骨組繋症に対する内服薬の有

無などを考慮、にいれた、詳細な解析を計画

している。

E.結論

福岡県の油症検診受診者において骨密度

を測定し、ダイオキシン類濃度との相関を

検討した。

F.研究発表
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:ダイオキシン類濃度と骨密度の相関表1
男性 女性

全体90名 治療墜なし72名 全体106名 治療歴なし69名

陵数 vs変数 相関 有君主確率 相関 有君主確率 相関 有君主確率 相関 有意確率

kスコアSD Tスコア% 0.8975 <0.0001 0.9125 <0.0001 0.7656 <0.0001 0.7752 

TeCDF Tスコア% -0.2490 0.0241 -0.2298 0.0656 -0.2773 0.0050 -0.3614 0.0031 

TeCDF ZスコアSD -0.0754 0.5005 -0.0729 0.5639 -0.0566 0.5737 -0.1132 0.3693 

TeCB(#126) Tスコア% -0.0966 0.3878 -0.0830 0.5110 -0.3607 0.0002 -0.3314 0.0070 

TeCB(#126) ZスコアSD 0.0566 0.6137 0.0367 0.7717 0.0287 0.7756 0.0878 0.4866 

TeCB(#126) PeCDF 0.2870 0.0090 0.2896 0.0193 0.0016 0.9875 0.1059 0.4013 

~xCB(#169) Tスコア% -0.2707 0.0139 -0.2520 0.0429 -0.2637 0.0077 -0.3388 0.0058 

~xCB(#169) ZスコアSD -0.0688 0.5389 -0.0972 0.4413 -0.0334 0.7402 -0.0846 0.5026 

~xCB(#169) PeCDF 0.7932 く0.0001 0.8017 く0.0001 0.8463 <0.0001 0.8327 

~xCB(#169) PeCB(#126) 0.4750 く0.0001 0.4679 く0.0001 0.0579 0.5655 0.1626 0.1955 
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図2:ダイオキシン類濃度と骨密度の相関
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分担研究報告書

油症患者の自覚症状と他覚的神経障害の変化の検討

研究分担者栄信孝 九州大学病院神経内科 助教

研究協力者吉良潤一 九州大学大学院医学研究院神経内科教授

大八木保政九州大学大学院医学研究院神経内科准教授

研究要旨 目的:油症患者における末梢神経障害は、客観的評価の難しし、小径神経線

維の障害が主体であると推察されるが、評価法も確立されてはおらず、詳細も不明で

ある。従って、病態を考える上で、簡便でより定量性のある客観的評価が必要である。

小径線維障害の程度と質を評価する客観的検査法を模索し、その有用性を検討するこ

とで、病態への影響とその特徴とを明らかにしたい。また近年患者の病態に重要と考

えられる酸化ストレスについて、既知の酸化ストレス関連末梢神経障害の特徴および

その検査法や治療法を検討することで、新たな評価法および治療法の検索を行いた

い。方法: これまでに油症患者で報告されてきた末梢神経障害について (1968年、

1980年、 2002年、 2007年調査)、経時的に自覚的感覚異常と他覚的異常という観点か

ら再検討した。感覚障害については、小径線維ニューロパチーが存在することが示唆

されたため、特に小fZ線維障害を主体とする末梢神経障害評価法を検討した。また、
近年カネミ油症の病態においては酸化ストレスが病態機序の上で重要であると考え

られ、既知の酸化ストレスによる末梢神経障害の特徴についても検討した。

結果:当初の 1968年調査では、自覚的感覚異常が 39.1%~こ存在し、その頻度は調査を
重ねるごとに46.2目、 59.4%、64.3怖と増加、他覚的感覚異常は、当初21.7覧に存在し、

その頻度は調査を重ねるごとに7.7話、 16.7話、 13.4略と減少した。一方、再現性の高い

他覚的検査であるアキレス臆反射検査で異常を認めた割合は、経時的に 34.8拡から

34.6弘、 17.4%、18.1%となった。油症患者では、その障害は改善することなく持続し

ている可能性があり、慢性の小径線維ニューロパチーの病態が示唆された。小径線維

ニューロパチーの評価法としては神経診察による所見および温度闘値検査やニュー

ロメーターを用いた評価法に加え、皮膚ノミッチ生検が有用な可能性がある。一方、酸

化ストレスと既知末梢神経障害に関しては、検索する限り、糖尿病性ニューロパチー

においてよく検討されているが、その他ではサルコイドーシスによるニューロパチー

の病態に関連が指摘される程度だ、った。また、酸化ストレスを除去する目的による末

梢神経障害の治療については、アルドース還元酵素阻害剤、ビタミンCや E、αリポ

酸が治療薬として試みられている。結論:慢性期油症患者で、想定される小径線維ニユ

ーロパチーは、その病態の特性として客観的評価が難しい。従って、その評価法につ

いては神経所見や温度関値検査、ニューロメーターを含む神経電気生理学的検査に加

え、今回指摘した皮膚ノミッチ生検を用いることにより、油症患者の自覚的および他覚

的感覚異常の評価に有用であると考えられる。一方、酸化ストレスによる末梢神経障

害の検討は、糖尿病性ニューロパチー以外で、はあまり検討されておらず、酸化ストレ

スを除去する薬理作用をもっ薬剤の探索および検討は今後の重要な課題で、ある。

A.研究目的

カネミ油症患者における自覚的神経症状と

しては、頭重感を主とする頭痛や四肢末端、
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特に下肢末端のジンジン感や不快感が多く、

客観的な異常神経症候としては四肢遠位部感

覚鈍麻やアキレス腿反射の低下が認められる。



1968年、 PCB混入によるカネミ油症が出現し

た当初から、我々はカネミ油症患者(認定・

非認定患者とも)に対して自覚的神経症状の

問診のほか、アキレス臆反射検査に加え、他

覚的感覚検査を毎年行い、さらに神経学的診

察を、検診あるいは神経内科外来にておこな

ってきた1)， 2)， 3)， 4)。その経時変化の再検討に

より、現在まで増えている感覚異常について

は新商神経でも特にIJ~醜維障害が主体であ

る可能性を昨年度も報告した。 IJ~醜維障害

は、その特徴として、臆反射低下や筋力低下

など、客観的に容易にとらえられる所見に乏

しく、痛みなどの異常感覚や、発汗障害など

の自律神経異常を呈することが多く、神経内

科において日常的に行う一般的な神経生理学

的検査などでも、その特性から大きな神経線

維が対象となるため、異常の検出は困難であ

ることが知られるの， 6)。昨年度提案したニュ

ーロメーターや、温度闘値テスト

(temperature threshold testing)も客観的な

村至蹴佐障害の言判面白法としては有用であるが、

より定量怜障害度の検討や異常所見の分析

には情報量は限られる。従って、さらに詳細

かっ精度の高い言判面白法を特にノj吃醜維ニュー

ロパチーの観長から検索した。一方、最近の

知見により、 PCBによる毒性機序には酸化ス

トレスが関わることが明らかになってきてい

る。従って、既知の酸化ストレスによる対背

神経障害の特徴および冶療法を検討すること

で、新たな感覚障害の評価法や治療法を探索

することが可能と考え、酸化ストレスと対白

神経障害ならびにその評価法、治療法を検討

することは重要と考えられる。今年度は油症

患者にみられる対両神経障害を特に小径線維

ニューロパチーが重要と考え、既知の対商神

経障害との異同を検討し、さらに有用な評価

法を検索すること、また酸化ストレスから生

じる末梢神経障害の特徴および治療法を検討

し、有用な評価法・治療法を模索することを

目的とした。
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B.研究方法

これまでに報告された油症検診結果から、

油症患者にみられる末梢神経障害の特徴は小

径線維ニューロパチーの要素を多く包含する

可能性を報告している。さらにこの自覚的感

覚異常および他覚的感覚異常の推移について

検討した。 1968年、 1980年、 2002年から、

さらに2007年の油症検診結果を加え、自覚的

感覚異常と他覚的異常神経症候(感覚異常、

アキレス腿反射低下)の関連とともに、それ

らの経時変化について検討・考察した。なお、

解析対象者は、 1968年は油症と診断された者、

1980年・ 2002年、 2007年は油症と認定され

た者である。前年度の報告でも、その特徴に

おいては材搬維の障害を指摘したが、近年、

IJ~敵将住ニューロパチーの病態が注目され、

その診断基準も確立されるようになり、その

特徴と診断および百軒面法について検索を行い、

新たに簡便かっ客観的に定量性のある評価法

についても検討した。また、既知のIJ~醜維

神経障害において酸化ストレスが発症機序と

考えられる病態および、それらの治療法につ

いても文脚句に検索した。

(倫理面での配慮)

個人情報は原則的に検証の対象としていな

いが、個人のプライバシーが侵害されぬよう

配慮、した。

c.研究結果
1.自覚的異常感覚と他覚的異常神経症候の

経時変化

自覚的感覚異常の頻度は、 1968年調査時に

は39.1%で、あったが、その後、 46.2弘、 59.4%、

64.3見と経時的に増加していた。一方、他覚的

異常神経症候である他覚的感覚異常は、 1968

年調査時には21.7覧で、あったものが、その後、

7. 7話、 16.7弘、 13.4%と減少していた。アキレ

ス臆反射の低下を認める者の割合も、当初の

34.8怖から 34.側、 17.4%、18.4%となったの。

(表 1)



アキレス腫反射の低下/消失は経時的に改

善を示唆している可能性があるが、自覚的感

覚異常は経時的に増加しており、健闘すを構

成する大きな神経よりも、小径の神経線維の

障害が改善することなく持続している寸寸歪線

維ニューロパチーの病態が関連する可能性が

ある。

2. IJ、径蹴佐ニューロノミチーの言刊面法

小径神経線維の知覚機能を反映する電流知

覚闘値測定による評価や温度闘値検査が有用

である可能性を既に指摘した。しかし、これ

らの方法は被検者の注意力や検査に対する理

解、姿勢に左右されるなど、神経所見単独に

よる感覚障害の評価におとることがあるへ

また、対首神経障害の診断およ明丙態の解明

のために有用な排腹神経神経生検では、生検

後口惑覚障害が残るなど、不利益な点が指摘

される。近年IJ、径蹴佐ニューロノミチーの概念

が提唱され、診断基準が確立されるようにな

ると、神経所見やこれらの評価法と比較して、

皮膚ノミッチ生検を用いることが、診断および

評価に有用であることが報告されてきている

め， 6)。皮膚ノミッチ生検によるノj径線維障害の

評価は、具体的には、抗神経抗体である抗

protein-gene-product(PGP)9.5抗体を用い

て免疫染色する。この抗体は皮膚内の無随 C

線維を染色し、 intraepidermalnerve 

fi ber (IENF)の数を単位面積あたりで計測す

る方法であり、定量性が高い。

3.酸化ストレスによる末梢神経障害

酸化ストレスとIJ'4説泉維ニューロパチーで検

索したところ、糖尿病性ニューロパチーが圧

倒的こ多く検索されるが、他の末梢神経障害

について酸化ストレスが密接に関与すること

を報告したものでは、サルコイドーシスによ

るニューロパチーがあがるのみであった(表

2)。

一方、これらのニューロパチーにおいて試み

られている治療法について、表3にまとめた。

D.考察
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1.油症患者における対両神経障害

これまでの検診結果を経時的にみていくと、

腿闘す消失/低下の割合は次第に低下してし1

るのに対し、自覚的感覚異常は経時的に増加

している。感覚異常の原因は加齢とともに

様々な要因が関与している可能性はあるが、

ダイオキシンは 40年以上筒畠した現在でも

患者体内に貯留していることが指摘されてお

り、慢性的な対南神経障害、特に小径線維の

障害によるノ'1'4繊維ニューロパチーの病態が

存在する可能性が考えられた。ただし、対背

神経のみならず、神樹艮障害が荊生する可能

性や、頚椎および腰椎神樹艮障害の関与など

も否定はできないため、神経画像による検討、

神経伝導検査や感覚誘発電位検査なども含め、

今後さらに幅広い検討が必要である。

2.皮膚ノミッチ生検を用いた評イ面法

IJ唯繊維ニューロパチーの診断においてそ

の有効性が注目される皮膚ノミッチ生検は、皮

膚内の神経線維をカウントすることで定量が

可能である。実際、 DevigiliGらは臨床的神

経所見、定量的感覚テストとして温度関値検

査、皮膚生検各々またはこれらの組み合わせ

でソj吃琳維ニューロパチーの診断への有用性

を検討したところ、皮膚生検を用いることで

診断有効性が 88.舗と、温度闘値検査の有効

性が 46.側、神経所見による診断有効性

54.6切に比較し非常に信頼性が高いことを指

摘しているめ。温度関値検査の障害度と、カ

ウントされた神経脱落の程度が相関すること

や、 IENFの脱落が大きいほど、痛みの risk

や強度との関連すること、場合によっては禰

漫性ニューロパチーへの進展も予測で、きる可

能性も示唆されている 6)。したがって、 IJ径

線維障害が想定される油症患者においても神

経の障害度およびその性状を評価するには皮

膚生検による評価が有効であると考えられる。

排腹神経生検において配慮される、生検後の

機能障害も皮膚生検では最小限にとどまり、

また、定量性もあるため経時的な障害度の評

価も可能であると推測され、特に慢性的な化



学物質への暴露が病態に関与する油症患者の

ように、病態を長期的かっ連続的な評価を必

要とする場合にも有効であると考えられる

3.酸化ストレスと小毛説泉維ニューロパチー

現時点での検索の範囲では、圧倒的に糖尿

病性ニューロパチーが多く、サルコイドーシ

スによるニューロパチーがわずかにみられる

のみで、あった九ただし、村歪蹴佐ニューロ

パチーの概念は最近確立されたものであり。，

6)、異常感覚が主体である様々なニューロパ

チーにおいては、その診断が困難である状況

を考慮すると、臨床の場で志画されている可

能性が高く、多くの感覚障害を伴う病態にお

いても直接、間接的に酸化ストレスが病態へ

関与することが推測される。

現在、もっとも臨床、研究面でも病態解明

がすすんでいる糖尿病性ニューロパチーの病

態において、酸化ストレスが病態基盤にある

ことが注目され、その酸化ストレスを除去す

る治療的試みがなされている。その中で、アル

ドース還元酵素阻害剤は、長期使用により、

神経障害の進展を抑制できると考えられてい

るめ.9)。また、ビタミンCやEは、酸化スト

レス除去に働くことが知られており、すでに

一部の刺背神経障害の治療的試みとして取り

入れられているめ.9)。一方、 ドイツにおいて

はαリポ酸の点滴およて耀口投与が試みられ、

有意なニューロパチーの改善を得ているとさ

れる 10)。従って、このような酸化ストレス除

去剤が神経障害の拡大予防や、症:附差和を促

す可能性があり、患者の感覚障害に対する薬

剤としての検討を可能にするかもしれない

E.結論
油症患者における慢性箇晶の対白神経障害

の特徴として、主に寸径神経線維が障害され

る/J~説特佳ニューロパチーの病態が示唆され

る。神経所見、温度関値検査やニューロメー

ターに加え、皮膚生検を用いることは、油症

患者の対肖神経機能をより定量性のある客観

的に評価できるものと期待され、また経時的
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変化の検討にも有用であると思われる。一方、

酸化ストレスを起因とする対背神経障害に対

する治療についても、今後の動向や新規薬剤

にも注目し、その有効性を検証していきたい
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表 1 感覚障害およびアキレス臆反射低下の変化

1968 1980 2002 2007 

自覚的感覚障害 39.1?/() 46. 2~) 59.4% 64.3~{) 

利1覚的感覚附害 2L70;() 7.7%， 16.7% 1.3.，1 ~~， 

1建反射{止 ド ~4.拘 O/~l ~4.6~/;) 17.4% 1 R.1 ~1， 

表 2 酸化ストレスと小径線維ニューロパチー

糖尿病性 サルコイドーシス η 油症

神経障害 感覚、運動、自律神経 心臓自律神経 アキレス臆反射低下

障害など 小径線維障害 小径線維障害

障害の機序 虚血、代謝、酸化スト 赤血球における PCBによる慢性的酸

レス、免疫機序など NADPH{丘下 化ストレス状態

神経障害および
様々

小径線維障害の約 50% 慢性的感覚異常

感覚障害の性状 に心自律神経障害

治療 アルドース還元酵素阻害剤 carvedilol(α1時遮断と 検討中

αリポ酸 抗酸化ストレス作用)

表3 酸化ストレスを対象とした末梢神経障害に対する治療薬

薬剤 機序 備考

アルドース還克酵素阻
-ポリオール代謝尤進を押さえ、 神経障害の進展を抑

ソルピトール蓄積やNO減少、酸 制、痛みなどの陽性症状
害剤

化ストレスを抑制 には効果乏しい

ビタミンC
親水性ビタミン 大量経口投与の試みあ

抗酸化作用 り

ビタミンE
-疎水性ビタミン 神経伝導速度の改善

酸化ストレス、炎症を抑制

直接ROSを除去 . 1部自覚症状改善
αリポ酸 -内在性抗酸化物を増加

-金属キレート作用による
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分担研究報告書

カネミ油症検診者の血清アルドラーゼ、血清CK年次変化と骨代謝マーカー

研究分担者吉村俊朗 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻教授

研究協力者 中野治郎 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻助教

研究要旨 血清クレアチン・キナーゼ、値や血清アルドラーゼ値の異常率は年々

低下している。カネミ油症検診者を対象に、榛骨遠位端の骨密度と睡の骨密度

を測定し、血清 I型コラーゲン架橋N-テロペプチド、血清骨型アルカリフォス

ファターゼ、骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ、血液PCB濃度、血液PCQ
濃度との関係を検討した。その結果、男性で前腕骨の骨密度は血液PCB濃度と負
の相関を示した。骨組葉会症群で血清 I型コラーゲン架橋N-テロペプチドの増加

を認めたが、血清骨型アルカリフォスファターゼは変化がなかった。カネミ油

症検診者では尿中のNTXの値が低下していたが、睡骨骨密度の低下および骨粗緊
症の増加はなかった。 PCBは骨代謝を抑制し骨密度を低下させるが、その影響は
少ないと推測される。

A. はじめに

これまで、カネミ油症検診者では血

清クレアチン・キナーゼ値(以下、血清

CK)の上昇や血清アルドラーゼ値(以下、
血清ALD)の低下が認められることに着
目し、年次変化を追跡してきた。 2008

年の検査結果を加えて報告する。

次ぎに、 PCBやダイオキシンは骨代謝
に影響を及ぼしうることが報告されて

おり，カネミ油症検診者においても骨粗

索症の合併の可能性が指摘されている.

しかしながら，そのの見解は一定ではな

いため，さらに検討を加えてカネミ油症

における骨粗意症とPCB等の因果関係を
明らかにしていく必要がある.

そこで昨年に引き続き，カネミ油症検

診者での骨密度の変化，骨吸収の指標と

なる I型コラーゲン架橋N-テロペプチ

ド (typeI collagen 
cross-linkedN-telopeptide:以下，NTX) 
と骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファタ

ーゼ、 (tartrate-resistantacid 
phosphatase-5b :以下、 TRACP-5b)なら
びに骨形成の指標となる骨型アルカリ

フォスファターゼbone-alkaline
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phosphatase :以下， BAP)を測定し，カ
ネミ油症検診者での骨密度と骨代謝の

変化を検討したので報告する.また、血

中PCB、PCQ濃度との関係について統計学
的に検討した。

2008年のカネミ油症検診者のうち、

瞳骨骨密度・代謝に関連する項目が測定

できた 194名を対象とし、雲仙地区の住

民と比較し、骨粗繋症がカネミ油症検診

者で増加しているか検討した。

B.対象と方法

1，血清CKと血清ALD異常率の年次推移
1995年'"'-'2008年までのカネミ油症検

診者データ全てを使用し、血清ALDと血
清CKが異常率を各年度ごとに算出した。

2，血中 PCBs、PCQ濃度と骨代謝マーカ
ーの関係

2008年の長崎県カネミ油症検診者のう

ち、下記にあげる骨密度・代謝に関連す

る項目が測定できた 194名を対象とし、

それぞれの項目聞の相関関係について

検討した。なお、血中 PCB、PCQ濃度に
ついては、過去測定値 (1995'"'-'2007)の



平均値を採用した。検診者の測定項目は

下記について行った。

1.骨密度 (BMD) :前腕部、 DXA(dual

energy X ray absorptiometry) を用い

て、榛骨遠位端にて測定。

2.骨密度 (BMD) :腫部で、超音波を用

いて測定。

3.骨型アルカリフオスファターゼ (BAP)

4.骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファタ
ーゼ (TRACP-5b)

5.尿中 I型コラーゲン架橋 N-テロペプ

チド (NTX)

骨密度は、男性群、女性群の2群に分

けて検討した。骨密度をYAM%80覧以上を

骨量正常。 YAM制)70目以上80略未満のもの

を骨量減少、 YAM制)70略未満のものを骨

粗繋症として分類し、各群のPCB血液濃

度、 PCQ血液濃度， PCDF血液濃度、また、

カネミ油症発症後の平均血中PCB、PCQ

濃度に骨密度測定までの経過年を乗し

た値すなわち積算値、 NTX，BAPの濃度を、

t検定で比較した。有意差は危険率0.05

以下とした。

採血は通常の検診にて採血する血清を

使用し、採血項目の説明は文書にて行っ

た。

3，睡骨骨密度(超音波法)と骨代謝マ

ーカーの健常者との比較

2008年のカネミ油症検診者のうち、

下記にあげる骨密度・代謝に関連する項

目が測定できた 194名を対象とし、雲仙

地区の住民と比較した。

1 .骨密度 (BMD) :腫骨(超音波法)

2.尿中 I型コラーゲン架橋 Nーテロ

ペプチド (NTX)

なお、雲仙地区の住民のデータは、人数、

平均年齢、男女比がカネミ油症検診者対

象と等しくなるようランダムに選定、作

成した。

c.結果
1，血清CKと血清ALD異常率の年次推移

長崎県の油症検診では、五島地区
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(玉之浦、奈留)においては午前中の空

腹時に検診を行い、長崎地区は午後より

行われている。図 1に示すように、 1995

年には受診者の 21.刊に血清 CK上昇が

認められたが、 2008年には 7.0%まで減

少してきている。男女ともに合わせた血

清アルドラーゼ異常率は、測定を開始し

た 2000年は、 61.2%に異常が認められ

たが、 2008年には、 0.5%に減少した(図

2)。

2，血中 PCBs、PCQ濃度と骨代謝マーカ

ーの関係

超音波法を用いての腫骨骨密度

(BMD) とDXA(dualenergy X ray 

absorptiometry) を用いて、榛骨遠位端

にて測定した骨密度の相関は図 3に示

すように相関係数0.6(pく0.0001)で相関

を認めている。図 4に示すように男性の

前腕骨でのみ血液 PCBs濃度との相闘が

認められたが (r=-0.34，pく0.05)、女性

では認められなかった。同様に男女とも

に血液 PCQと榛骨遠位端での骨密度に

相関はなかった。榛骨遠位端での骨密度

と骨アルカリフォスファターゼ (BAP)

の関係は骨密度が低いと有意に BAPが

高くなり、軽度ながら負の相関を認めた

(r=0.29， pく0.05、(図 5))。男女共に

前腕骨骨密度が低いと血中 TRACP-5bは

有意に高値を示し、骨密度と血中

TRACP-5bは極わずかながら負の相関を

示した(図 6，男:r=-O. 29， pく0.01，

女:r=-0.21，pく0.05)。

3，睡骨骨密度(超音波法)と骨代謝マ

ーカーの健常者との比較

表 1に示すように雲仙地区の対象者

群は身長、体重、年齢ともにカネミ油症

検診者群と有意な差はない群を無作為

に選択した。その結果、図 7に示すよう

に、腫の骨密度であるスティフネスに男

女共に差を認めなかった。しかし、男女

ともに尿中 NTXの値は、カネミ油症検診

者群で有意に低下していた(図 8)。



カネミ油症検診者と雲仙地区の住民の

骨量減少群、骨粗懸症群の割合を図 9に

男女に分けて示した。コントロールとし

た雲仙地区の住民と骨量減少群、骨密度

低下の率は差がなかった。

D.考察
カネミ油症検診者群における血清CK

の異常率、アルドラーゼの低下率は年々

減少してきている。検診者が高齢化し、

検診者群の血中PCBs濃度の低下などと
関係している可能性があり、今後、検討

しておく必要がある。

カネミ油症検診者では、検診者の30切

に骨粗意症が認められ、骨量減少群は2

5%に認められた。この率は雲仙地区の
住民と差を認めず、カネミ油症検診者で

骨粗震症が高率に認められるわけでは

ない。しかし、カネミ油症検診者におい

て、男性の前腕骨骨密度は血液PCB濃度
と弱し、ながら相関を認め、尿中NTXの値
が男女共に有意に低値を示していた。

骨強度は，骨密度と骨質の2因子で成

り立つとされる。骨密度(bonemineral 
density:BMD)は，単位面積または単位体
積あたりのミネラル量で表現され，あら

ゆるヒトの現在のBMDはその個人のピー
ク骨量とそこからの減少速度で規定さ

れている.一方，骨質とは，骨の微細構造，

骨代謝回転，微小ダメージの蓄積，石灰

化の程度およびコラーゲンなどの骨基

質の特性により規定される。現時点では，

骨質を数値的に比較的容易に示すこと

ができるのは，生化学的骨代謝マーカー

による骨代謝回転の評価であり，これ以

外での臨床的評価は煩雑さを伴うか十

分なコンセンサスが得られていない。

骨の代謝とは基本的に古い骨が破壊

され、新しい骨に入れ替わる新陳代謝で、

骨の破壊を骨吸収、骨の新生を骨形成と

言う。骨代謝マーカーとは骨吸収と骨形

成の状態を血液や尿を用いて評価する

指標の総称である。骨吸収マーカーは骨

吸収を担う破骨細胞機能を、また、骨形

成マーカーは骨形成を担う骨芽細胞機

能をそれぞれ反映する。

今回、測定した骨代謝マーカーとして、

骨吸収マーカーは骨基質の主成分であ

るI型コラーゲンの分解産物である I

型コラーゲン架橋N-テロペプチド (NTX)
を血清で測定した。 NTXは生理的に日内
変動があり、午前中に高値を呈しやすい。

男女ともに骨密度が低い群は、血清NTX
は高値をしめし、報告されているように

骨代謝が允進している群では骨密度も

低下し、骨折の危険が増す。

一方、破骨細胞は活性型 TRACP5bを
血中に放出し、日内変動が少なく、食餌

の影響も少なく、骨吸収マーカーとして

は安定したマーカーとして注目されて

いる。

アルカリホスファターゼ(alkaline
phosphatase:ALP)は細胞膜に存在する
糖蛋白質で，アルカリ性の条件下(pH9 

'"'"' 11)でリン酸エステルを無機リンおよ

びア

ノレコールに分解する酵素である.この酵

素は形成する遺伝子によって，4型(小腸
型，胎盤型，胎盤様型，臓器非特異型)に

分類することができる.このうち，臓器

非特異型は肝臓，腎臓，骨組織で多く産

生され，それぞれの臓器特異的に糖鎖付

の修飾を受けることから，アイソザイム

として電気泳動などで分離可能である.

骨組織に特異的に存在するALPは，BAPと
よばれる。 BAPは細胞膜に存在し，ホス
ファチジルイノシトール

( Phosphatidylinositol:PI)介をして
膜に結合している。骨形成マーカーとし

て、本研究で測定した骨型アルカリフォ

スファターゼは、骨芽細胞の機能を反映

し、日内変動もなく血清中で比較的安定

な値を呈する。

PCBは骨芽細胞分化を抑制することが
知られている。骨密度低下群で、通常で

は、 BAPの上昇が報告されているが、今
回の結果では、上昇も低下も認められて

いない。すでに報告されているように

ra 



PCBが骨芽細胞に作用する可能性が残る。

今回の骨密度、骨代謝マーカーの検討

で、男性と女性で骨密度の低下の機序が

異なる可能性が考えられる。男性では、

骨密度が低いと血清NTXが上昇、血清BAP

の変化がないので、骨吸収の充進が生じ、

骨芽細胞の抑制が生じていることも考

えられる。

しかしながら、対象群と比較した場

合、カネミ油症検診者で骨粗惑の頻度に

差はなく、骨密度にも差はなかった。PCB

は骨代謝を抑制し骨密度を低下させる

が、その影響は少ないと推測される。

E.結論

カネミ油症検診者において、骨粗繋症

が認められ、尿中の骨吸収マーカーは対

象群に比べて低下していた。PCBは骨密

度に若干影響を与え、骨代謝を抑制して

いる可能性があり、その影響に関しては、

今後検討が必要である。
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% 図1 CK異常率の経年変化
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図3榛骨BMDと腫骨スティフネス
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図5榛骨骨密度とBAPの相関
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図6榛骨骨密度とTRACP5bーの相関
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表1，骨密度と骨代謝マーカーの健常者との比較

対象者の比較

雲仙地区住民 カネミ油症検診者

男性 N 81 81 
平均年齢 61.6+12.4 61.8+12.8 
身長 163.4+5.9 163.0+7.9 

体重 62.3+9.2 61.8+10.6 

女性 N 113 113 
平均年齢 63.6+ 11.3 63.8+ 11.7 
身長 163.4+5.9 151.9+5.9 
体重 62.3+9.2 61.8+10.6 

図7 腫骨スティフネスの比較
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図8 原中NTX濃度の比較
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図9骨粗窓症の割合
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分担研究報告書

油症患者におけるリンパ球幼若化反応の検討

研究分担者辻博 北九州津屋崎病院内科

研究要旨 2009年度福岡県油症一斉検診の受診者 200例について PHAおよび
Con-Aによるリンパ球幼若化反応を測定し，血中 PCB濃度および血中

2，3，4，7，8-pentachlorodibenzofuran (PeCDF)濃度との関連について検討した。
血中 PCB濃度と PHAによるリンパ球幼若化反応， Con Aによるリンパ球幼若
化反応の聞に有意の負の相関を認め，血中 PCB高濃度群において低濃度群に比
べPHAによるリンパ球幼若化反応， ConAによるリンパ球幼若化反応の有意の
低下を認めた。血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度と PHAによるリンパ球幼若化反応，
Con A によるリンパ球幼若化反応の聞に相関をみなかったが，血中

2，3，4，7，8-PeCDF高濃度群において低濃度群に比べ PHAによるリンパ球幼若化
反応， ConAによるリンパ球幼若化反応の有意の低下を認めた。

A.研究目的
本邦において 1968年 4月頃よりポリ

塩化ピフェニル (PCB)混入ライスオイ

ル摂取により北部九州を中心に発生した

油症では，原因油の分析から油症の原因

物質としてポリ塩化ジベンゾフラン

(PCDF)の毒性影響が大きいと考えられ

る1)0 PCDFは，狭義のダイオキシンで

あるポリ塩化ジべンゾ・パラ-ジオキシン

(PCDD)およびコプラナーPCBとともに

ダイオキシン類と総称され，これらの物

質の毒性は細胞質に存在する芳香族炭化

水素受容体(Ah受容体)を介すると考

えられているが，その機構の詳細は未だ

不明である 2)。油症発生以来40年以上が

経過し種々の症状は軽快しているが，重

症例においては体内の PCB濃度が今な

お高く血中 PCBの組成には未だに特徴

的なパターンが認められ，慢性中毒に移

行していると推定される九 2001年度よ

り福岡県油症一斉検診においてダイオキ

シン類の測定が開始され，油症患者では

未だに血中 PCDF濃度が高値であり，

PCDFの体内残留が推測されるの。
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最近， PCBあるいはダイオキシン類が

内分泌撹乱物質として正常なホルモン作

用を撹乱し，生殖機能の阻害，悪性腫療

の発生，免疫能の低下等を引き起こす可

能性が指摘されている。油症における免

疫機能影響については， 1996年度福岡県

油症一斉検診において血中 PCB濃度が

高値の油症患者に抗サイログロプリン抗

体の出現を高頻度に認め油症患者におけ

る免疫機能の障害が推測された 5)。そし

て，2007年度福岡県油症一斉検診におい

て，血中 2，3，4，7，8-pentachlorodibenzo・

furan (PeCDF)濃度と免疫グロプリン

IgAおよびリウマチ因子との聞に有意の

相関を，抗核抗体を血中 2，3，4，7，8-

PeCDF低濃度群に比べ高濃度群に有意

に高頻度に認め，油症における免疫グロ

プリン IgAおよびリウマチ因子の上昇，

抗核抗体の出現に PCDFが関与してい

る可能性が考えられ，液性免疫に対する

PCDFの慢性的影響が示唆された。さら

に，2008年度福岡県油症一斉検診におい

て血中 PCB濃度が高値の油症患者では

低値の患者に比べhelper/inducerT細胞



を示す末梢血 CD4陽性細胞の上昇を認

め，血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度と末梢血

リンパ球数， CD4陽性細胞数の聞に有意

の正の相関を認め PCDFの細胞性免疫

に対する慢性的影響が示唆されたω。

今回我々は，2009年度福岡県油症一斉

検診においてリンパ球機能検査として

phytohemagglutinin (PHA)および

concanavalin A (Con A)の mitogen刺激

によるリンパ球幼若化反応を測定し，油

症原因物質である PCDFの細胞性免疫

に対する慢性的影響について検討した。

B.方法

2009年度福岡県油症一斉検診の受診

者 202例中， PHAおよびConAによる

リンパ球幼若化反応の測定に同意が得ら

れた 200例を対象者とした。

PHAおよびConAによるリンパ球幼

若化反応は 3H-サイミジン取り込み能に

より測定した。リンパ球はヘパリン加末

梢血から Ficoll-Conray 法により分離後，

PBSにて洗浄し 10%F C S添加 RP 

M 1 1640培地にて5x105 c ells/mlに調

整した。リンパ球浮遊液 0.2m 1を

mitogenを添加したマイクロプレートに

分注し， 5%C02培養器にて 370C，64 

時間培養後に3H-サイミジン0.25μCiを

加え，さらに8時間培養後，培養細胞を

セルハーベスターにて回収，乾燥しマイ

クロプレートシンチレーション・ルミネ

ッセンスカウンター(PerkinElmer，Inc.， 

TopCount NXT)にて 3Hの放射能を測

定した。対照としてmitogen無添加の試

料を測定した。

血中PCB濃度は2009年度福岡県油症

一斉検診において測定した200例の測定

値を用い，血中 2，3，4，7，8-pentachloro・

dibenzofuran (PeCDF)濃度は2009年

度福岡県油症一斉検診に最も近い時期に

測定した2002年度2例，2004年度1例，
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2005年度8例， 2006年度 82例， 2007 

年度 19例， 2008年度 17例， 2009年度

62例の計 191例の測定値を用い， PHA 

および ConAによるリンパ球幼若化反

応との関連について検討した。

結果は平均±標準偏差 (mean+ S.D.) 

で表し，平均値の比較については t検定

を用いた。

C.結果
2009年度福岡県油症一斉検診を受診

し， PHAおよびConAによるリンパ球

幼若化反応の測定に同意が得られた 200

例の内訳は女性 115例，男性 85例で，

平均年齢は 60.8+16.8 (4-92)歳であ

った。血中 PCB濃度と年齢の聞に有意

の正の相関 (r=0.537，P< 0.001)を，血

中2，3，4，7，8-PeCDF濃度と年齢の聞に有

意の正の相関 (r=0.313，P< 0.001)を認

めた。

受診者 200例について血中 PCB濃度

とリンパ球幼若化反応の関連について検

討した。血中 PCB濃度と PHAによるリ

ンパ球幼若化反応 (r=-0.341， P < 

0.001)， ConAによるリンパ球幼若化反

応 (r=-0.233，P<O.OOl)の聞に有意の

負の相関を認めたが，対照 (r=-0.134)

との聞に相関をみなかった。血中 PCB

濃度2.0ppb未満の 154例を PCB低濃

度群，血中 PCB濃度2.0ppb以上の 46

例を PCB高濃度群として，両群間の

PHAおよびConAによるリンパ球幼若

化反応について検討を行なった。PCB低

濃度群の平均血中PCB濃度は0.93土0.52

ppb， PCB高濃度群の平均血中 PCB濃

度は 3.10土1.14ppbで、あった。PHAによ

るリンパ球幼若化反応は PCB高濃度群

において30907土11373cpmとPCB低濃

度群40607土15332cpmに比べ有意の低

下を認めた (P<O.OOl)。そして， ConA 

によるリンパ球幼若化反応も PCB高濃



度群において 24562土9765cpmとPCB

低濃度群30479土12895cpmに比べ有意

の低下を認めた(Pく0.005)。対照はPCB

低濃度群 237土114cpm， PCB高濃度群

213土83cpmと両群聞に差をみなかった。

2009年度福岡県油症一斉検診を受診

し， リンパ球幼若化反応の測定に同意が

得られた受診者 200例中，血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度が測定された 191

例について2，3，4，7，8-PeCDF濃度とリン

パ球幼若化反応の関連について検討した。

2，3，4，7，8-PeCDF濃度と PHAによるリ

ンパ球幼若化反応 (r=-0.130)，Con A 

によるリンパ球幼若化反応 (r=-0.107)， 

対照 (r=0.047)の聞に相関をみなかっ

た。次に，血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度50

pg/g lipids 未満の 120 例を

2，3，4，7，8-PeCDF低濃度群， 50 pg/g 

lipids以上の 71例を 2，3，4，7，8-PeCDF

高濃度群として両群の PHAおよび Con

Aによるリンパ球幼若化反応について検

討した。 2，3，4，7，8-PeCDF低濃度群の平

均血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度は 14.87+

9.32 pg/g lipids，高濃度群の平均血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度は 254.02土213.54

pg/g lipidsで、あった。PHAによるリンパ

球幼若化反応は2，3，4，7，8-PeCDF高濃度

群において 34093土12776cpmと低濃度

群41709土15185cpmに比べ有意の低下

を認めた (P<O.OOl)。さらに， Con A 

によるリンパ球幼若化反応は

2，3，4，7，8-PeCDF高濃度群において

26570~10399 cpmと低濃度群 31463土

12706 cpmに比べ有意の低下を認めた

(P<O.OOl)。両群の対照に差をみなかっ

た。

D.考察
油症における免疫機能への影響につい

ては血中 PCB濃度が高値の油症患者に

抗サイログロプリン抗体の出現を高頻度

に認めることが報告されている。油症発

症28年後の1996年の甲状腺機能検査に

おいて，甲状腺ホルモンは血中 PCB濃

度 3.0ppb以上の PCB高濃度群と 3.0

ppb未満の PCB低濃度群の聞に差がみ

られなかったが，抗サイログロプリン抗

体を高濃度群の 41例中 8例(19.5%)
と低濃度群の 40例中 1例 (2.5%)に比
べ高頻度に認めた 5)。そして， 1997年度

福岡県油症一斉検診において免疫機能検

査として免疫グロプリンおよび自己抗体

を測定し，油症患者において免疫グロプ

リン IgA，IgG， IgMのいずれか1分画

以上の上昇を40.0%に，自己抗体につい

てはリウマチ因子を 8.9%に，抗核抗体を

45.6%と高率に認め，油症において液性

免疫を中心とする免疫機能に対する慢性

的影響が示唆された 7)。また，末梢血リ

ンパ球亜集団の検討において血中 PCB

濃度が高値の油症患者では低値の患者に

比べ helper/inducerT細胞を示す CD4

陽性細胞の増加が認められ，油症患者に

高頻度にみられる免疫グロプリン上昇や

自己抗体出現の原因となっている可能性

が示唆された。さらに， 2008年度福岡県

油症一斉検診において血中 PCB濃度が

高値の油症患者では低値の患者に比べ

helperlinducer T細胞を示す末梢血CD4

陽性細胞の上昇を認め，血中

2，3，4，7，8-PeCDF濃度と末梢血リンパ球

数， CD4陽性細胞数の聞に有意の正の相

関を認めた 6)。油症患者の末梢血リンパ

球， CD4陽性細胞の増加に 2，3，4，7，8・

PeCDFの関与が示唆された。

今回の検討では，血中 PCB濃度と

PHAによるリンパ球幼若化反応， ConA 

によるリンパ球幼若化反応の聞に有意の

負の相関を認め，血中 PCB高濃度群に

おいて低濃度群に比べPHAおよび Con

Aによるリンパ球幼若化反応の有意の低

下を認めた。そして，血中
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2，3，4，7，8-PeCDF濃度と PHAによるリ

ンパ球幼若化反応， ConAによるリンパ

球幼若化反応の聞に相関をみなかったが，

2，3，4，7，8-PeCDF高濃度群において低濃

度群に比べPHAおよびConAによるリ

ンパ球幼若化反応の有意の低下を認めた。

PHA， Con AはT細胞の mitogenであ

るカミ Con AIまsuppressor/cytotoxicT 

細胞および helperlinducerT細胞を，

PHAはhelper/inducerT細胞をよく幼
弱化することが知られている。血中 PCB

濃度あるいは2，3，4，7，8-PeCDF濃度が高

値の油症患者ではhelper/inducerT細胞

の幼若化反応が低下していると考えられ

る。

油症発生以来 40年以上が経過してい

るが，血中 PCB濃度あるいは

2，3，4，7，8-PeCDF濃度が高値の油症患者

においてはPHAおよびConAによるリ

ンパ球幼若化反応が低下していると考え

られた。
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分担研究報告書

油症患者におけるヘリコパクター・ピロリ感染と胃癌の検討

研究分担者 松本主之九州大学大学院病態機能内科学講師

研究協力者 東晃一 九州大学大学院病態機能内科学

研究要旨 油症患者における Helicobacterpylori感染、および胃癌発症の研

究を開始するにあたって、その基礎的データを文献的に検討した.また、胃癌

患者における Helicobacterpylori感染と組織中ダイオキシン濃度を検討する

プロトコール作成に着手した.

A.研究目的
本研究班や欧米のデータから、ダイオキ

シン関連物質が胃癌のリスクであること

が示されている.今回、胃癌に着目し、油

症と胃癌の発癌、および、本症患者における

胃癌管理の必要性があるか否かを明らか

にするため、ダイオキシン、あるいはこれ

に関連した chemicalmodifierと胃癌、お

よび胃癌発症の最も重要な環境要因であ

るHelicobacterpylori (以下H.pylori) 

感染の観点から現状の文献的データにつ

いて分析した.また、ダイオキシン、

H.pylori、胃癌の関係に関する基礎的研究

をヒトの胃癌組織を用いて行うための準

備を行った.

B.研究方法
1 )医学データベース (Pub-Med、およ

びWebof Knowledge)から PCB、PCDF、ダ

イオキシン、胃癌、 H.pylori等を検索用

語として重要論文を抽出した.なお、本研

究は、過去に構築された本研究班のデータ

ベースを用いていないので、倫理面の問題

はないと判断した.

2)本年も油症患者の肝機能、代謝関係

について検診を行い、一部の患者では胃 X

線検査も施行した.

3)九州大学病院消化管内科で診断、お

よび内視鏡治療を施行する症例を対象に、

瓦pyloriと組織中ダイオキシン濃度の検

63 

討を行うためのプロトコール作成を試み

た.

c.研究結果
1 )ダイオキシン暴露により悪性腫療の

危険率が上昇することが明らかにされて

いる.一方、 Kuznetsovらはダイオキシン

が胃上皮細胞の CA-AhR受容体を介してオ

ステオポンチンの発現を抑制することで

発癌に関与することを報告している.また、

Anderssonらの研究では CA-AhR受容体の

gain of function トランスジェニックマ

ウスが胃癌を発症することを明らかにし

ている.これに対して、ダイオキシン類が

丘pyloriの制菌、あるいは殺菌作用を有

するか否かに関しては現時点では明らか

にされていない.

2)本年検診受診者のうち、胃X線検査

で胃癌を診断されたものはなかった.

3)臨床的に粘膜内癌と診断され、内視

鏡的粘膜下剥離術で切除予定となる症例

を対象とし、病変内と病変周囲正常粘膜か

ら蛋白および凶NAを抽出し、さらにダイ

オキシン濃度を測定するプロトコールを

立案中である.

D.考察

H.pyloriの持続感染により表層性胃炎

から萎縮性胃炎を経て腸上皮化生が惹起

され、その一部から高分化腺癌が発生する.



また、低分化腺癌の発生においても、

丘pylori感染が必須である可能性も示唆

されている.このように、胃癌の発生にお

いて丘pyloriが極めて重要な役割を担っ

ていることは明らかな事実である.しかし、

通常本菌の感染のみでは胃癌は発生しな

いため、他の環境要因として食塩、高血糖、

高脂血症、ニトロソ化合物などが関与する

可能性が示唆されている.

今回集積された文献データからは、 PCB

やPCDFがH.pylori感染を介する発癌に相

加・相乗作用を有するか否かは不明である.

また、油症患者の胃癌組織が現時点では検

討できないので、平成22年度は胃癌患者

を対象にこの点について検討を行う予定

である.

E.結論

瓦pylori感染と組織ダイオキシン濃度

を検討することは胃癌発生のメカニズム

を解明する点でも重要と思われる.

F.健康危険情報
現時点ではない.

H.知的財産権の出願・登録状況

(予定を含む。)

1.特許取得

なし.

2.実用新案登録

なし.
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分担研究報告書

油症患者血液中のPCDF類実態調査

研究分担者吉村健清 福岡県保健環境研究所所長

研究協力者梶原淳睦 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

黒川陽一 福岡県保健環境研究所生活化学課課長

平川博仙 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

堀就英 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

中川礼子 福岡県保健環境研究所生活化学課研究員

芦塚由紀 福岡県保健環境研究所生活化学課研究員

新谷依子 福岡県保健環境研究所生活化学課技師

飛石和大 福岡県保健環境研究所水質課研究員

安武大輔 福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師

宮脇崇 福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師

桜井利彦 福岡県保健環境研究所企画情報管理課課長

片岡恭一郎福岡県保健環境研究所企画情報管理課研究員

小野塚大介福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師

高尾佳子 福岡県保健環境研究所企画情報管理課主任技師

堀川和美 福岡県保健環境研究所病理細菌課課長

千々和勝己福岡県保健環境研究所保健科学部部長

戸高尊 九州大学医学部 学術研究員

飯田隆雄 (財)北九州生活科学センタ一 理事長

研究要旨 油症患者診定および治療の基礎資料作成のため、油症一斉検診受診者

の中で血液中ダイオキシン類検査希望者(平成 14年度(2002年)一平成 20年度

(2008年):総数 2410件)の血中ダイオキシン類濃度を明らかにした。平成 20

年度 (2008年)は受診者のうち未認定者 174名と油症認定者のうち過去3年以内

に受診歴の無い認定者 105名の血中ダイオキシン濃度を測定した。2008年度に血

液中ダイオキシン類濃度を測定した油症認定患者の平均TotalTEQは66.6pg/g 

lipidで、あった。 2001年から 2008年までの 8年間の検査希望者中の油症認定患

者の検体総数は 1606件であるが、受診認定患者の実数は 611名で、全認定患者

(1912名)の約 32%で、あった。内訳は男性300名、女性311名、平均年齢は65.3 

歳、血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は 140pg/glipidで、あった。しかし、受診

認定患者の血液中ダイオキシン類濃度の分布は受診認定患者約 50%が

2，3，4，7，8-PeCDF濃度50pg/g lipid以下で、あった。

A.研究目的
油症は昭和43年 (1968年)に起こった

ダイオキシン類による日本で唯一の食中

毒事件である。事件発生当時、約 14，000
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人が被害を届け出た。このうち昭和 59年

(1984年)までに約 1，860人が油症患者

として認定され、平成 16年 (2004年)に

血液中 2，3，4，7，8-PeCDF値が新たな診断



基準に加えられ、 2004-08年に新たに 51

名の患者が認定されている。油症認定患者

のうち約 1，400人が生存しており福岡、長

崎両県をはじめ関東以西の各都府県に居

住している。油症研究班では油症認定患者

を対象に治療と追跡調査、油症未認定者を

対象に油症患者診定委員会の資料作成の

ために毎年全国で油症一斉検診が行われ

ている。

本研究では、当所で開発した微量高感度

のダイオキシン類分析法J)，2)を用いて油症

一斉検診受診者の内 2001年は福岡県の受

診者中の希望者、 2002-06年度の 5年間

は全国の検診受診者中の全希望者、 2007

年度からは未認定者と油症認定者のうち

初回及び過去 3年以内に受診歴の無い認

定者の血液中ダイオキシン濃度を測定し

た。未認定者の測定結果は油症診定会議の

判定資料に供し、油症認定患者の血液中ダ

イオキシン濃度はその経年推移3)と油症認

定患者中のダイオキシン濃度分布4)の解明

を目指した。また、 2006年からは漢方薬

等による治療研究の血液中ダイオキシン

濃度の測定に測定対象を拡大させ、 2007

年からコレスチラミンによる治療研究の

効果判定の基礎資料を作成することを目

的とした。

B.研究方法

( 1 )ダイオキシン類分析法及び信頼性確

保

血中ダイオキシン類の測定は、平成 13

年度(2001年)に当所で開発した超高感度
分析法1)，2)で、行った。油症検診に対応でき

る分析体制を構築するため、抽出、精製、

及び検出測定の分析操作全般にわたって

最新の機器と技術を導入し、様々な改善を

行っている。一方、試料の少量化、検査の

高感度化に伴って、分析結果の信頼性を確

保するため分析試料 22件につき操作ブラ

ンク試験1件、内部精度管理としてコント
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ロール血清 1件の分析を行し、分析データ

の信頼性を確保した。また、 2007年には

国内 4機関に同一試料を配布しクロスチ

ェックを実施し信頼性の確保に努めてい

る。

( 2)血中ダイオキシン類検査試料

2008年度は油症一斉検診受診者のうち

未認定者 174名と油症認定者のうち初回

及び過去 3年以内に受診歴の無い認定患

者で血中ダイオキシン類検査の希望者105

名から血液を採取した。 2008年度に初め

て血中ダイオキシン類検査を実施した油

症認定患者は91名で、あった。

血液はヘパリン入り真空採血管を用い

て採血し、検査まで40C以下で冷蔵保存し
た。平成21年度 (2009年)調査 (261名)

については現在、分析中である。

(3)油症患者血中ダイオキシン類濃度の

解析

2001年度から 2008年度までの8年間に

血中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者の検体総数は 1606名分であるが

複数回受診した油症認定患者が存在する

ため実数は 611名で、あった。これら血中ダ

イオキシン類濃度を測定した油症認定患

者の血中ダイオキシン類濃度を性別、年齢

群別に集計し解析した。男女の内訳は男性

300名、女性 311名であった。患者の年齢

は 2008年時点での年齢を用い分類した。

血液中ダイオキシン類濃度は、経年変化を

解析したところ 4年程度の短期間ではほ

とんど変化しなかった3)ので、 1度しか分

析していない場合はその濃度を、複数回測

定している場合は最後に測定した濃度(最

新の濃度)をその認定患者の血中ダイオキ

シン濃度として解析した。

(4 )コレスチラミンによる治療試験の血

中ダイオキシン類濃度の分析



2008年度はコレスチラミンによる治療

試験の基礎資料を得るため、 4病院から油

症患者 18名について治験中6ヶ月ごとに

3回延べ 51件(1名は 1回目、 1名は2回

目の採血で脱落)の血中ダイオキシン類調

査を実施した。分析結果は現在解析中であ

る。

(倫理面への配慮)

血中ダイオキシン類の測定は、本人の同

意が得られた者のみを対象とした。研究成

果の発表に際しては統計的に処理された

結果のみを使い、個人を特定できるような

情報は存在しない。

c.結果及び考察
( 1 )ダイオキシン類分析結果及び信頼性

確保

(1)-1.ブランク補正

2008年度の油症ダイオキシン類検査で

は 13ロットの分析を行い、そのつどブラ

ンク試験を行った。ブランク試験結果と血

液中のダイオキシン類測定暫定マニュア

ル 4)の定量下限値と比較すると、

2，3，7，8-TCDD 、 1，2，3，7，8-PeCDD

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

1，2，3，7，8-PeCDF、 2，3，4，7，8-PeCDF、

PCB井77はブランク値が定量下限値の 40判

以上となっており、分析ロットごとにブラ

ンク補正を行った。

(1) -2 .コントロール血清の分析

各分析ロットに対してコントロール血

清(コンセーラL)5gを分析した。表 1に

コントロール血清のダイオキシン類実測

値を示した。主な異性体濃度の CV値は約

10判以下と良好な結果で、あった。従って、

今年度も血中ダイオキシン類濃度の各分

析ロット間の分析精度のばらつきは非常

に小さく抑えることができている。
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(1)ー3.油症一斉検診受診者の血中ダイオ

キシン類分析

表 2に2008年度の油症一斉検診の油症

認定患者、未認定者の血中ダイオキシン類

濃度の分析結果及び 2004年度に福岡県で

実施した一般住民の血中ダイオキシン類

濃度を示した。 2008年度に血液中ダイオ

キシン類濃度を測定した油症認定患者の

平均 TotalTEQは 66.6pg/g lipidであ

った。 2002-2006年度は受診認定者の希望

者全員を測定し、この間の平均 TotalTEQ 

は 122.2""'-'136.4pg-TEQ/g lipid5)，6)，7)，8) 

で、あった。 2007年度以降、油症検診受診

者のうち初回及び過去 3年以内に受診歴

の無い認定者の血中ダイオキシン濃度を

測定している。 2008年度の測定対象には

Total TEQが500pg-TEQ/glipidを超える

血中ダイオキシン類濃度が高濃度の認定

患者の数が少なかったため、 2002-2006年

に比べTotalTEQの平均値が低い値を示し

た。対照群の一般住民 127名の TotalTEQ 

は 37.4pg/g lipidであり、 2008年度の

受診認定者の血液中ダイオキシン類濃度

は一般住民の約1.8倍高かった。血中のダ

イオキシン類の化合物の種類別の構成を

比較すると受診認定者は一般住民と比べ

て、 PCDF類の濃度が高く、異性体別では

2，3，4，7，8-PeCDF、1，2，3，4，7，8-HxCDF、

1，2，3，6，7，8-HxCDFの 3つの PCDF同族体

が特に高い油症認定患者に特徴的な異性

体パターンを示している。

( 2)油症一斉検診受診者の血中ダイオキ

シン類濃度の解析

2001年度から 2008年度までの 8年間に

血中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者 611名の平均年齢は 65.3歳

(30-96歳)であり、 39歳以下、 40歳代、

50歳代、 60歳代、 70歳代、 80歳以上の各

年齢群の構成比もほぼ同様で、あった。男女



別各年齢群の 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平

均値、標準偏差、レンジ、中央値を表3に

示した。男女とも高年齢の方が

2，3，4，7，8-PeCDF濃度が高くなる傾向を示

し、女性の方が男性より各年齢群で高い濃

度を示した。

2001年から 2008年までの 8年間に血中

ダイオキシン類濃度を分析した油症認定

患者 611名は全認定患者 (1912名)の約

32%であり、 2006年までに追跡調査で生

存が確認された油症認定患者 1374名の約

44%に相当する。従って油症認定患者の約

4割の血中ダイオキシン濃度を明らかにし

たことになる。 2007年の「油症支援法」制

定以来、油症に対する関心が高まり、これ

まで検診に参加しなかった油症認定患者

が検診に参加することが期待できる。加え

て 2009年 10月より油症ダイオキシン研

究診療センターで油症検診とは別にこれ

までに血液中ダイオキシン類濃度の測定

を行ったことのない油症認定患者の検診

を開始した。今後も、未受診者の検診を進

め、油症患者全体のダイオキシン類汚染の

実態を明らかにする必要がある。

D.まとめ

血液5gからダイオキシン類を迅速かっ

正確に測定できる分析方法を確立した 1，2)。

さらに、分析データの信頼性を確保するた

めブランク試験、コントロール試験を実施

し、分析法の改良を続けている。その結果、

多数の再現性の高いデータを必要とする

ヒト汚染実態調査である油症のデータベ

ース構築に対応することができた。また、

圏内 4検査機関と実施したクロスチェッ

クでも測定値はよく一致した。さらに 2004

年の血中ダイオキシン濃度を加えた改訂

油症診断基準による未認定者の診断にも

対応するものであり、 2004年から 2008年

に新たに 51名の患者が認定されている。

本分析法を用いて、 2001年から 2008年
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までの 8年間に血中ダイオキシン類濃度

を分析した油症認定患者の検体総数は

1606名分であるが複数回受診した油症認

定患者が存在するため実数は 611名であ

った。これら血中ダイオキシン類濃度を測

定した油症認定患者の血中ダイオキシン

類濃度を性別、年齢群別に集計し解析した

結果、血中 2，3，4，7，8-PeCDF濃度の平均は

140pg/g lipidであり、男女とも高年齢の

方が 2，3，4，7，8-PeCDF濃度が高くなる傾

向を示し、女性の方が男性より各年齢群で

高い濃度を示した。これまでの分析の結果、

油症認定患者の約 4割の血中ダイオキシ

ン濃度を明らかにしたことになる。今後も、

未受診者の検診を進め、油症患者全体のダ

イオキシン類汚染の実態を明らかにする

必要がある。

E.知的財産権の出願・登録状況

なし。
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分担研究報告書

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

研究分担者吉村健清 福岡県保健環境研究所所長

研究協力者梶原淳睦 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

平川博仙 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

堀就英 福岡県保健環境研究所生活化学課専門研究員

安武大輔 福岡県保健環境研究所計測技術課主任技師

戸高尊 九州大学医学部 学術研究員

飯田隆雄 (財)北九州生活科学センタ一 理事長

研究要旨 油症追跡調査で血液中 PCB濃度の測定を行っているが、分析データ

の信頼性を確保するため、国内の 5分析機関に依頼し同一試料を用いたクロスチ

ェックを実施した。その結果、 TotalPCB濃度をはじめ主要同族体及び異性体濃

度は各分析機関ともよく一致していた。従って、今回クロスチェックに参加した

分析機関の血液中PCB濃度の分析法の精度は充分確保されていると判断した。

A.研究目的
「血中 PCB濃度及び性状の異常Jは油
症診断基準の所見のひとつである。「血中

PCB濃度Jは一般人でも高い場合がある
ため「血中 PCBの性状」の異常が重要で
ある。 rpCBの性状」とは、 PCBのパッ
クドカラムガスクロマトグラムピークパ

ターン (GCパターン)のことであり、そ
の異常とは油症患者のPCBGCパターン
が一般人とは異なる特有の GCパターン
を示すことをさしている。具体的には油症

患者では血中 PCBGCパターンのピーク
1が相対的に低く、ピーク 5が相対的に高

いことに基づいており、最も濃度の高いピ

ーク 2を基準として、これに対する比を取

ることで、油症患者と一般人の違いを非常

に明確にすることができるに

PCBの分析はパックドカラムによる
GC/ECD検出器による分析法が行われ
てきたが、 PCBのパックドカラムによる
GCパターン法のピーク 1、ピーク 2およ
びピーク 5の比が、それぞれのピークを構

成する主成分のPCB#118、PCB#153お
よびPCB#156の相対比で置き換えられる

74 

ことが明らかになった 2)。すなわち、

PCB#118、PCB#156およひ、PCB#153の
3つの PCBを分離定量することで、 PCB
同族体パターン解析をより厳密に行うこ

とができる。福岡県ではPCB同族体をゲ
ル浸透クロマトグラフィー (GPC)及び高
分解能ガスクロマトグラフィー/高分解能

質量分析法 (HRGCIHRMS)により迅速・
精密に分離分析できる分析法を開発し実
施している 3)。

PCBやダイオキシン類を対象とする化
学分析の精度を維持するには定期的なク

ロスチェックが欠かせないが、生体試料を

対象としたクロスチェックの機会はほと

んど無いのが現状で、あった。そこで国内の

5分析機関に依頼し同一試料を用いたクロ
スチェックを実施した。

B.研究方法
4名のボランティアから採取したプール
血液を圏内の 5分析機関 (A'"'-'E)に配布
しPCB類の分析を依頼した。分析試料は
同一試料であることを告げずに 1機関あ

たり 20mlずつ 5検体の分析を依頼した。



各分析機関の PCB分析法の概要を表 1に
示した。 PCB類の分析方法は当所では
ASEによる脂肪抽出、硫酸処理、カラム
クリーンアップの後、 GPCによる精製を
用いた分析法 (Method4)を用い、国内
の 5分析機関はそれぞれ各分析機関で通

常行っている分析法を用い分析を行った。

(倫理面への配慮)

本研究は PCBの分析方法の精度管理を
目的としたもので、個人情報等は扱ってい

ない。ボランティアから採血した血液はプ

ールし分析しているので個人を特定され

るデータは存在しない。

C.結果及び考察
表 2に配布した血液試料中PCB濃度の
分析機関ごとの測定結果を示した。また、

図 1に分析機関ごとのTotalPCB濃度の
平均値と最大値、最小値を示した。全分析

機関の TotalPCB濃度の平均値は
815.4pg/血液 19、変動係数 (CV)は5.8%
であり、各分析機関の分析結果は良く一致

した。次に、TotalPCB濃度の全データ(6 
機関X5検体=30)を用いて z-スコア
( (測定値一平均値J/標準偏差)を計
算したが、すべて 2未満であり良好な結果

で、あった。この中で福岡県保健環境研究所

(F)の分析値のばらつきが最も大きいが、
我々の分析法はダイオキシンー PCB類一
斉分析法であり、 PCB分析に最適化され
たものではないことが考えられる。しかし、

福岡県保健環境研究所の機関内の CVは
5%以内であり、 6機関聞のばらつき
(CV=5.7%) より小さいことから許容範
囲内であると判断した。機関内に比べ機関

聞のCVが大きい原因を推定するため分析
法の違いを調査したが、分析法が同じ A、
D及びB、C間のばらつきは分析法が異な
る機関間のばらつきに比べ小さくはない。

従って、分析法の他に各分析機関で用いて

いる標準物質、内部標準物質等の影響が考

えられた。

PCBの同族体ごとの組成は各分析機関

でよく一致した(図 2)。主要な同族体濃

度の変動率もほぼ 10%程度(8.8"-'12.5%)
でありよく一致した。今回の配布試料中で

はHxCBsが最も主要な同族体 (43%)で
あり、 HxCBs濃度の変動がTotalPCB濃
度の変動に最も大きく影響していると推

察された。また、 6機関中我々を含む2機

関はMoCBs、DiCBsの定量を行っていな
いが両同族体は合計でも TotalPCB濃度
の約 0.3%であり、 TotalPCB濃度の測定
にはほとんど影響しない。主要な異性体の

)1頂イ立は#153、#180、#138、#182、# 
118の順であり、これら 5異性体でTotal
PCB濃度の約 55%を占めているが、この
結果も各分析機関でほぼ一致していた。異

性体別濃度の高い順に 10異性体の濃度と

CVを表3に示した。最も濃度の高い異性
体である PCB#153(21%)を始め6塩化
異性体の濃度のばらつきが他の異性体の

ばらつきに比べ大きい傾向が見られた。

D.まとめ
血液中 PCB濃度測定について分析デー

タの信頼性を確保するため、国内の 5分析
機関とクロスチェックを行い、我々の分析

法の妥当性を検証した。その結果、 Total
PCB濃度をはじめ主要同族体及び異性体
濃度は各分析機関ともよく一致していた。

従って、今回クロスチェックに参加した分

析機関の血液中 PCB濃度の分析法の精度

は充分確保されていると判断した。

E.知的財産権の出願・登録状況
なし。

F.参考文献
1) Masuda Y.: Health status of Japanese 
and Taiwanese after exposure to 
contaminated rice oil. Environ. Health 
Perspect. 60: 321-325， 1985 
2) 中川礼子、芦塚由紀、堀就英、平川

博仙、飛石和大、飯田隆雄:血中 PCBパ

ターン判定における従来法と異性体分析

法の同等性について.福岡医誌 94 : 
144・147，2003.
3)堀就英、飛石和大、芦塚由紀、中川
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礼子、戸高尊、平川博仙、飯田隆雄:ゲ

ル浸透クロマトグラフィー (GPC)及び高
分解能ガスクロマトグラフィー/高分解

能質量分析法 (HRGC庄西MS)による血
中 PCB異性体分析.福岡医誌 96 : 
220・226，2005.
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分析フローの概要表
分析

盤盟
分析フロー概要

A，D GC/MS測定ー--l・

出

ム

*

抽

ラ

製

媒

カ

精

溶

↓

↓

 

溶媒抽出Method 1 

B，C GC/MS測定ー--l・

出

ム

*

抽

ラ

製

媒

カ

精

溶

↓

↓

 

アルカリ
分解

Method 2 

E → GC/MS測定
カラム

ーー参 . . 
精製本*

→ GPC精製

→アルカリ
分解

溶媒抽出Method 3 

F → GC/MS測定日
置

*多層シリカゲルカラム

**フロリジノレカラム

* * *:硝酸銀シリカゲルカラム

→硫酸処理ASE抽出Method 4 

各分析機関のPCBs分析結果

Institute 

Congener A B C D E F Mean Ratio SD Max Min CV 

MoCBs 1.7 0.5 2.0 ND 1.4 0.2% 2.0 0.5 

DiCBs 0.4 0.4 1.9 ND 0.9 0.1% 1.9 0.4 

TrCBs 6.2 5.8 5.9 5.4 4.3 5.4 5.5 0.7% 0.68 6.2 4.3 12.5% 

TeCBs 40 36 33 29 38 37 35.6 4.4% 4.23 40.4 28.6 11.9% 

PeCBs 106 90 83 81 91 93 90.7 11.I% 8.79 106.0 81.0 9.7% 

HxCBs 316 423 351 330 366 330 352.6 43.2% 38.63 422.7 316.0 11.0% 

HpCBs 284 256 246 250 276 263 262.5 32.2% 15.01 284.0 245.6 5.7% 

OcCBs 65 55 48 56 66 55 57.4 7.0% 6.70 66.0 48.3 11.7% 

NoCBs 7.2 8.6 6.4 6.3 7.0 7.4 7.2 0.9% 0.83 8.6 6.3 11.6% 

DeCBs 3.1 3.6 3.2 2.8 3.3 3.0 3.1 0.4% 0.28 3.6 2.8 8.8% 

Total PCBs 830 878 777 760 854 794 815.4 100.0% 46.15 878.0 760.0 5.7% 

表2
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血液中PCB異性体別濃度

Mean SD Min M似 Ratio CV 

1 I 22'44'55'-HxCB(# 153) 170 21.32 146 203 21.0% 12.5% 

2 I 22'344'55'-HpCB(が180) 120 5.45 114 126 14.7% 4.6% 

3122'344'5'・HxCB(#138) 78 8.40 64 86 9.6% 10.8% 

4122'344'56・HpCB(#182) 56 3.41 50 59 6.9% 6.1% 

5 I 23'44'5-PeCB(岸118) 43 2.62 41 47 5.3% 6.1% 

61233マ5'6-HxCB(#164) 37 6.42 30 47 4.5% 17.4% 

7122'33'44'5-HpCB(岸170) 36 5.64 26 40 4.4% 15.8% 

81244'5-TeCB(岸74) 27 2.17 24 30 3.4% 7.9% 

9122'34'55'-HxCB(#146) 25 3.20 21 28 3.1% 12.8% 

10 22'44'5-PeCB(岸99) 24 3.24 20 28 2.9% 13.6% 

表3

(pglg) 
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分担研究報告書

油症についての疫学・統計学的研究

ー油症検診受診者における 2，3，4，7， 8-塩イ七γぷン'r77ン血中濃度の時間変化ー

研究分担者徳永章二九州大学病院医療情報部助教

研究要旨 ダイオキシン類レベルが継続的に測定された全国油症検診者を対象

にして、油症患者で特徴的なダイオキシン類のうち、特に 2，3，4，7，8-PCDF(以

下、 PeCDFと略す)に注目して血中レベルの時間的変化を調べた。 2001年から

2007年までの受診者のうち 340人を解析の対象者とした。男女とも PeCDFレベ

ル濃度が高いほど PeCDFが速かった。男性では年齢が高いほど、女性では体脂

肪割合が高いほど PeCDFが減少し難い傾向があった。血中レベルの半減期は 6

，-....，34年で、一部の対象者群では減少が見られなかった。解析対象者の約2/3

を占める高・中 PeCDFレベルの者は、このまま自然の減少を待っても一般住民

の範囲までPeCDFレベルが低下する事を期待し難しい。

A.研究目的

油症発生から 40年以上経過している

が、未だに油症被害者の体内には一部の

ダイオキシン類異性体や PCB類が一般住

民以上のレベルで、残存している(1)。油症

発生時に比べて時間と共に PeCDFレベル

が減少し、年齢が高くなっている。これ

らの変化が PeCDFレベルの変化速度に

影響している可能性がある (2，3)。そこで、

ダイオキシン類レベルが継続的に測定さ

れた全国油症検診者を対象にして、油症

患者で特徴的なダイオキシン類のうち、

特に 2，3，4，7，8-PCDF(以下、 PeCDFと略

す)に注目して血中レベルの時間的変化

を調べた。その時間変化と関連する要因

を探るとともに、その減少率および半減

期を推定した。

B.研究方法

対象者

本解析の対象者は認定患者、未認定者を
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問わず油症発生以後に出生した者で、同検

診でこれまでに 3回以上血中ダイオキシ

ン類濃度が測定され、身長、体重、飲酒・

喫煙習慣について情報が得られた者であ

る。

統計学的方法

PeCDFレベルの時間変化の分析は、対数

変換した PeCDFレベルを従属変数とした

ランダム効果モデル (randomeffects 

model)によった。ランダム効果モデ、ルに

よる回帰直線の傾きは、各個人における

PeCDFレベルの時間変化の、解析集団を代

表する値(平均値)と解釈できる。

様々な要因がダイオキシン類レベルの

時間変化に関連している事が指摘されて

いる (4)。このため、本解析では、 PeCDF

レベル、年齢、体脂肪割合、喫煙習慣、飲

酒習慣について、時間との交互作用を検定

することによりその要因が PeCDFレベル

の時間変化に関連しているかを調べた。時

間は第一回測定時からの経過時間とした。



PeCDFレベルは各個人の測定値の幾何平均

値を、年齢は第一回目の測定時の値を用い、

体脂肪割合の推定は Gallagherらの方法

により求めた。時間(連続変数)以外の説

明変数は男女別に3分位に分けた。一度で

も飲酒、または、喫煙が報告された場合に、

飲酒経験、または、喫煙経験ありとし、二

値変数とした。

尤度比検定 (likelihoodratio test) 

により各説明変数の時間との交互作用を

検定した。さらに、モデ、ルを単純化して、

最終的なモデ、ルを選択した。男女別に制約

付き最尤推定法 (restrictedlikelihood 

method)によりパラメーターの推定、及び、

統計学的検定を行った。統計解析は Stata

SE version 10. 1 (StataCorp， Texas) を

用いて行いた。

(倫理面への配慮)

データ解析は、匿名化されたデータを用

いて行われた。解析用コンビュー夕、及び、

パックアップ用機器内のデータは暗号化

され、アクセスにはパスワードを不可欠と

するなど、個人情報保護に厳重な配慮がな

された。

C.結果

PeCDFレベルは 2001年から 2007年ま

でから 809人が測定された。このうち、

解析対象となったのは 340人で、あった。

このうち認定者は 274人 (81略)で、あった。

表 1に血中 PeCDFレベルの測定回数、第

1回測定時の平均年齢、体脂肪割合、表2

に PeCDFのレベル幾何平均値を示す。平

均測定回数は 4.4回、油症発生時の年齢

は男性28.6歳、女性28.0歳で、 PeCDFレ

ベルは幾何平均値、最大値共に女性は男性

の2倍以上で、あった。

PeCDFレベルの時間変化に関連する要因

に性差が見られ、男性では平均 PeCDFレ
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ベルと年齢が時間変化と関連していた。女

性では、平均PeCDFレベルと体脂肪割合が

時間変化と関連していた。このため、男性

では各対象者の PeCDFレベルの幾何平均

値の 3分位ごとに測定第 1回目の年齢の 3

分位で分けて、女性では各対象者の PeCDF

レベルの幾何平均値の 3分位ごとに体脂

肪割合の3分位で分けてPeCDFレベルの時

間変化を解析した。

男性について PeCDFレベルの時間変化

の解析結果を表 3aに示す。低PeCDFレベ

ル群で、はどの年齢群でも PeCDFレベルは

有意な時間変化を示さなかった。中 PeCDF

レベル群で、は第 1回測定時の年齢が 58""'

69歳の群のみ 1年に 5.9怖の統計学的に有

意な減少が見られ (Pく0.01)、半減期は

11. 5年 (95%信頼区間 6.9""'33年)で、あっ

た。高 PeCDFレベル群で、はいずれの年齢

群でも 1年あたり 3""'11%の統計学的に

有意な減少が見られ、半減期は 5.8年か

ら21年で、あった。年齢と共に減少率が低

くなった。

女性について、 PeCDFレベルの時間変化

を表 3bに示す。低 PeCDFレベル群の高体

脂肪割合群では1年あたり 3.0出統計学的

に有意に増加すると推定された。中 PeCDF

レベル群では統計学的に有意な変化は観

察されなかった。高 PeCDFレベル群で、は

PeCDFレベルに減少が見られたが、統計学

的に有意に減少したのは中体脂肪割合群

のみで、 1年に 2.1出と僅かな減少にとど

まった。体脂肪割合が増すほど PeCDFレベ

ルの減少速度が小さい傾向が見られた。

D.考察

一般住民の血中 PeCDFレベルは、男性

で 2.2から 22pg/g (脂質)、女性で 2.3 

から 26pg/g (脂質)の範囲が観察されて

いる(1)。したがって、男女とも低 PeCDF



レベルのカテゴリーは、ほぼ一般住民で観

察される範囲である。このレベルで、は男女

ともに統計学的に有意な減少は認められ

なかった。女性では体脂肪割合が最も高い

群では統計学的に有意な増加さえみられ

ている。この要因の一部は環境からの摂取

によるのかもしれない。

PeCDFレベル以外に、男性では年齢が、

女性では体脂肪割合が、 PeCDFレベルの変

化率と関連している事が見出された。男性

では中 PeCDFレベル群の一部で、高 PeCDF

レベル群で、はいずれの年齢群で、も減少傾

向が統計学的に有意で、あった。高PeCDFレ

ベル群では年齢が高いほど半減期が長く、

一方、女性では中・高 PeCDFレベル群で、は

体脂肪割合が高いほど半減期が長い傾向

にあった。

今回の解析結果から、油症患者を含む全

国油症検診受診者において近年の血中

2，3，4，7，8-PCDFレベルの減少傾向は小さ

い事が分かつた。特に女性では男性に比べ

さらに僅かな減少にとどまっていた。男女

ともに油症検診受診者の特性によっては

減少傾向が認められない場合もあった。減

少が見られた対象者群でも年に数パーセ

ントという小さな値が推定され、半減期は

大部分で 10年以上と推定された。彼らの

平均年齢は現在既に 60歳以上である。従

って、解析対象者の約2/3を占める高・

中 PeCDFレベルの者は、一般住民の範囲

まで PeCDFレベルが低下する事を期待し

難しいであろう。

E.結論

血中 PeCDFレベルの減少は非常に緩や

かで、時間が油症の問題を解決しない事が

示された。油症研究班で進行中の血中

PeCDFレベル低下を目指す療法の臨床研

究や油症の症状を緩和する薬剤を探索す

る臨床研究は、今後も重要性が増すものと

思われる。

F.研究発表

徳永章二.2010. r全国油症検診受診者に
おける 2，3，4，7，8一塩化ジベンゾフラン

(PCDF) レベルの時間変イヒJ.古江増隆ら

編著.油症研究E一治療と研究の最前線-

p.79-88. 

G.知的財産権の出願・登録状況
なし
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表1.測定回数と対象者の背景(その1)

男性 (n= 150) 女性 (n= 190) 

人数(%) 人数(%)

測定回数

3 38 (25) 58 (31) 

4 37 (25) 42 (22) 

5 55 (37) 53 (28) 

6 20 (13) 36 (19) 

7 o (0) 1 (1) 

表 2.対象者の背景(その 2)

男性 (n= 150) 女性 (n= 190) 

平均値 (SD) 最小最大値 平均値 (SD) 最小一最大値

第1回測定時の年齢 63.3 (12.0) [35 -86J 62.9 (11.6) [33 -88J 

年油齢症発生時 (1968年) (J) 28.6 (12.0) [1 -51] 28.0 (11. 7) [0 -53J 

体脂肪割合側) 21. 5 (3.6) [12.0 -30.5J 32.3 (4.6) [20. 5 -43. 6J 

BMI (kg/m2) 23.2 (2.6) [17.9 -31. 6J 22.8 (3.1) [16.7 -33. 7J 

幾何平均値
最小最大値

幾何平均値

(25-75%ti1e) (25-75免ti1e) 最小最大値

第1回測定時の
35.6 93.9 

2，3，4，7，8-PCDFレベル
(16.3 -118) 

[4.5 -789J 
(18.7 -317) 

[2.9 -1771J 

(pg/g脂肪)
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表 3a.ランダム効果モデ、ルにより推定した血中 2，3，4，7，S.PCDFレベルの時間変化と半減
期(男性)

PeCDFレベルの
幾何平均値 測定 l回

(pg/g脂肪)* 人数 目の年齢 変化(%/年)料 P 半減期(年)** 
23 35-57 2.86 (-6.70， 1.15) o. 16 23.9 (10.0， -60.6) 

4-19.5 17 58-69 1. 18 (-4. 73， 2.51) 0.53 58.6 (14.3， -28.0) 

11 70-86 0.41 (-2.92， 3.85) 0.81 170.0 (23.4， -18.3) 

17 35-57 0.19 (-2.00， 2.43) 0.87 -362.6 (34.3， -28.8) 

20-64 15 58-69 -5.87 (-9.50， -2.09) く0.01 11. 5 (6. 9， 32. 8) 

18 70-86 0.17 (-2.42， 2.14) 0.89 417.1 (28.3， -32.7) 

6 35-57 -11. 31 (ー19.36， -2. 46) 0.01 5.8 (3.2， 27.8) 

66-638 19 58-69 -4.13 (-5.72， -2.52) く0.001 16.4 (11. 8， 27.2) 

24 70-86 -3.31 (ー5.19，ー1.38) く0.001 20.6 (13.0， 49.7) 

表3b. ランダム効果モデ、ルにより推定した血中 2，3，4，7，8-PCDFレベルの時間変化と半減
期(女性)

PeCDFレベルの
幾何平均値

(pg/g脂肪)* 人数 体脂肪% 変化(%/年)料 P 半減期(年)** 
19 20.5-30.1 -0.94 (-3.44， 1.63) 0.47 73.7 (19.8， -42.9) 

3-23 27 30.2-34.8 2.94 (-0.74， 6.75) o. 12 -23.9 (93.2， -10.6) 

16 34.9-43.6 3.04 (0.25， 5.90) 0.03 -23.2 (ー275.3，-12.1) 

25 20.5-30.1 -1. 50 (-3.08， O. 11) 0.07 46.0 (22.2， -611.4) 

24-221 20 30.2-34.8 -0.64 (-2.71， 1.48) 0.55 108.4 (25.2， -47.2) 

20 34.9-43.6 1.02 (-1.19， 3.27) 0.37 -68.6 (57.9， -21.5) 

17 20.5-30.1 2.53 (-5.27， 0.30) 0.08 27. 1 (12.8， -234.3) 

241-1775 20 30.2-34.8 -2.05 (-3.51， -0.56) く0.01 33.5 (19.4， 123.1) 

26 34.9-43.6 0.84 (-2.88， 1.24) 0.42 81.7 (23.7， -56.5) 

女 1回目の測定値を用いると平均への回帰の問題が起こるため、各個人の幾何平均値を用い
7こ。 ** ( )内は 95%信頼区間。半減期が負の場合、その絶対値は2倍になるまでの期
聞を示す。
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研究要旨

油症検診で希望する患者に対して、ダイオキシン類の血中濃度が測定され始

めてから、 8年が経過している。本研究は、油症患者の測定結果からダイオキシ

ン類の半減期を求めることと、さらに、化合物間の半減期の関係について比較

することを目的とした。

油症患者の各ダイオキシン類濃度に対して、 2を底とする対数に変換したもの

を従属変数とし、計測年を独立変数として、線形回帰分析を実施した。この線

形回帰分析で得られた 1次の係数は、半減期の逆数である。 2004年時点の推定

濃度と半減期の逆数に対して、関係を確認した。

今回調査したダイオキシン類のうち、 2，3，4，7，8-PeCDFと強い相関を示す化合

物が存在した。これらの化合物のうち、 2化合物が、推定濃度対数の相関係数

よりも半減期逆数のほうが大きな値を示した。この 2化合物のうち、

3，3，4，4，5，5-HxCBは、ライスオイル中の濃度比は 50倍以上の差があったが、現

在はほぼ同程度の濃度となっている。 2，3，4，7，8-PeCDFが高値の患者の場合に

は、低値の患者に比べて、 3，3，4，4，5，5-HxCBの濃度が高い。油症患者特有に

3，3，4，4，5，5-HxCBを供給する機構が存在する可能性あると考えられる。

A. 目的

近年、PeCDFを含むダイオキシン類の測

定技術が発達したことによって、通常の

血液検査に必要な血液量で、血中のダイ

オキシン類の定量が可能となった。油症

検診におけるダイオキシン類の測定開始

から 6年が経過し、患者の測定値を用い

た各患者の半減期の推定が可能になった。

昨年度の研究では、 100名を超える油症患

者に対して測定した PeCDF濃度の変化を

元に、 PeCDFの半減期を推定した[1J。本
年度はダイオキシン類の半減期を推定す
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ることを目的とした。

B.研究方法

B. 1.対象データ

2001年から2008年までの油症定期検診

において、ダイオキシン類の血中濃度を 4

回以上測定された患者 267名を対象とし

た。

対象患者の内、 2004 年の

2，3，4，7，8-PeCDF推定濃度が 50pg/g 

lipid以上の患者 126名、 50pg/g未満の

患者 141名及び全体 267名に対して、



2，3，4，7，8-PeCDFと、以下に示すダイオキ

シン類間で濃度対数と半減期逆数の関係

を調査した。

2，3，7，8-TCDD 

1，2， 3， 7，8-PeCDD 

1，2，3，6，7，8-HxCDD 

1，2，3，6，7，8-HxCDF 

1，2，3，4，6，7，8-HpCDF 

3，3，4，4，5-PeCB(126) 

3，3，4，4-TCB(77) 

3，4，4， 5-TCB (81) 

3，3，4，4，5，5-HxCB(169) 

B. 2.想定モデ、ル

血液脂質中のダイオキシン類濃度に対

して 2を底とする対数に変換した値を従

属変数とし、測定年を独立変数として、

以下に示す関数を用いて、線形回帰分析

を行二った。

lDg 2: CyMr = a . ye a.r十b

これによって得られた傾きの逆数が半

減期を示す。例えば、傾きが-1であれば、

1年で従属変数の値が 1減少し、 PeCDF濃

度が半分になるため、半減期は 1年とな

る。傾きが-0.1であれば、 10年で従属変

数の値が 1減少し、PeCDF濃度が半分にな

るため、半減期は 10年である。

C.結果

C. 1. 2，3，4， 7， 8-PeCDFと2，3，7，8-TCDD

の濃度及び半減期逆数の関係

図 l は 2，3，4，7，8-PeCDF と

2，3，7，8-TCDDの濃度と半減期逆数を示し

ている。2，3，4，7，8-PeCDFと2，3，7，8-TCDD

の濃度及び半減期逆数の聞に関係はみら

れない。 PeCDF濃度が低い群においては、

濃度が比例するグループが存在した。

C. 2. 2，3，4， 7， 8-PeCDFと

1，2，3，7，8-PeCDDの濃度及び半減期逆数

の関係

図 2 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

1，2， 3， 7，8-PeCDDの濃度と半減期逆数を

示している。濃度は強し、相闘がみられた。

特に、高濃度では、 2，3，4，7，8-PeCDFと

1，2，3，7，8-PeCDDの濃度及び半減期逆数

の聞に関係がみられた。

C. 3. 2，3，4， 7， 8-PeCDFと

1，2，3，6，7，8-HxCDDの濃度及び半減期逆

数の関係

図 3 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

1，2，3，6，7，8-HxCDDの濃度と半減期逆数

を示している。半減期逆数と濃度は強い

相関がみられた。半減期逆数の相関係数

が高く、強い関係がみられた。

C. 4. 2，3，4， 7， 8-PeCDFと

1，2，3，6，7，8-HxCDFの濃度及び半減期逆

数の関係

図 4 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

1，2，3，6，7，8-HxCDFの濃度と半減期逆数

を示している。半減期逆数と濃度は強い

相関がみられた。濃度の相関係数が高く、

g齢、関係、がみられた。

C. 5. 2，3，4， 7， 8-PeCDFと

1，2，3，4，6，7，8-HpCDFの濃度及び半減期

逆数の関係

図 5 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

1，2，3，4，6，7，8-HpCDFの濃度と半減期逆

数を示している。濃度の半減期逆数に相

関はみられなかった。

C. 6. 3，3，4，4， 5-PeCB (126)の濃度及

び半減期逆数の関係

図 6 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

3，3，4，4，5-PeCBの濃度と半減期逆数を示

している。 PeCDF濃度 50未満の半減期濃

度において、強い相闘がみられた。
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C. 7. 3， 3，4， 4-TCB (77)の濃度及び半

減期逆数の関係

図 7 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

3，3，4，4-TCDBの濃度と半減期逆数を示し

ている。濃度と半減期逆数双方において、

相闘がみられなかった。

C. 8. 3，4，4， 5-TCB (81)の濃度及び半

減期逆数の関係

図8は2，3，4，7，8-PeCDFと3，4，4，5-TCB

の濃度と半減期逆数を示している。多く

の対象者が測定限界以下となっており、

濃度と半減期逆数を求めることができな

かった。

C. 9. 3， 3，4，4， 5， 5-HxCB (169)の濃度

及び半減期逆数の関係

図 9 は 2，3，4，7，8-PeCDF と

3，3，4，4，5，5-HxCBの濃度と半減期逆数を

示している。濃度、半減期逆数において

相闘がみられた。 PeCDF濃度 50以上の患

者では、濃度よりも半減期逆数が強し、相

闘がみられた。

C. 10.異性体と PeCDFとの半減期逆

数と濃度対数の相関係数

表 lは、各化合物と 2，3，4，7，8-PeCDF

の聞の濃度と半減期逆数の相関係数を示

している。2，3，4，7，8-PeCDF濃度が50pg/g

lipid以上の患者は、自然暴露の影響が少

なく、油症特有の状況が存在していると

考えられる。 50pg/g lipid以上の患者で

は、 1，2，3，6，7，8-HxCDD と

3，3，4，4，5，5-HxCB(169)に対して、濃度よ

りも、半減期逆数の相関係数が高かった。

D.考察

半減期は濃度の変化であり、半減期と

濃度の関係が存在する。二つの化合物の

間で、半減期と濃度で相関係数が高い場

合には、化合物の間で何らかの関係があ

る可能性があるものと推察される。濃度
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と半減期逆数で関係、があるため、相関係

数を有するほうが原因であると考えられ

る。

今回分析を実施した化合物の内、半減

期逆数と濃度の相関係数を比較した場合、

1，2，3，6，7，8-HxCDD と 3，3，4，4，5-HxCB

(169)の2化合物が濃度の相関係数より

も半減期逆数の相関係数が高い値を示し

ている。半減期が原因であり、濃度が結

果である可能性が考えられる。また、半

減期逆数の散布図をみると、単に比例し

ているだけではなく、同じ値を示してい

るとみえる。

次の状況が仮定できると考えられる。

( 1 )半減期逆数が同じである

( 2)初期の暴露量は大きな差がある。

( 3)現在の濃度は大きな差がない。

(4 )現在の濃度が油症患者特有で濃

度として高い

表2に、ライスオイル中の PCDD、PCDF、

PCB 異性体の濃度を示す。

1，2，3，6，7，8-HxCDDと 3，3，4，4，5，5-HxCB

のライスオイル中の濃度は、

2，3，4，7，8-PeCDFの濃度との間では、 33

分の l、50分の lの開きが存在した。こ

れに対し、現在の濃度の比は、

1，2，3，6， 7，8-HxCDD Iま、 2，3，4，7，8-PeCDF

に対して、 5分の l程度の濃度で、あった。

3，3，4，4，5，5-HxCB の濃度は

2，3，4，7，8-PeCDFの濃度に対して、 l倍前

後で、ほぼ同程度の濃度で、あった。先に挙

げた仮定の (3)の現在の濃度が大きな差

がないに対しては、 3，3，4，4，5，5-HxCBの

ほうが強く満たしていると考えられる。

初期の暴露量が異なっている化合物に対

して、半減期が同一であれば、それらの

聞の存在量の比は維持される。つまり、

現在の存在量の比も同一になる。しかし、

その存在量の比は、同じレベルであり、

減少割合が異なっていた時期が存在し、



その後に減少割合が一致するようになっ

たと考えられる。初期に減少割合が異な

り、その後に、半減期を一致させるよう

な機構が存在したと考えられる。半減期

を一致させる機構として、油症患者特有

の3，3，4，4，5，5-HxCBの供給機構が考えら

れる。つまり、代謝上関係がある可能性

がある。

他の可能性として、ある 2つの化合物

聞の半減期がほぼ一致している場合に、

それらが非常に似た排世メカニズムを共

用している可能性が考えられる。本研究

では、 2，3，4，7，8-PeCDFの半減期逆数に対

して、 1，2，3，6，7，8-HxCDDの半減期逆数の

相関係数が 0.80と高かった。初期の暴露

量の比が、 33: 1 (PeCDF: HxCDD)で、あっ

たものが現在は5:1程度となっているが、

これは、 2，3，4，7，8-PeCDFの体内濃度が極

端に高値である期間は、両化合物が措抗

し2，3，4，7，8-PeCDFが優先的に排世メカ

ニズムを利用して減少した結果、初期の

暴露量の比が保たれず、時間経過ととも

に現在の濃度比になった可能性もあるか

もしれない。

これと同様に、 3，3，4，4，5，5-HxCB と

2，3，4，7，8-PeCDFの間の半減期逆数の係

数も 0.69と高く、排f世メカニズムを共有

している可能性は考えられるが、先に述

べたように 3，3，4，4，5，5-HxCBの現在の濃

度は、 2，3，4，7，8-PeCDFとほぼ同一のレベ

ルであることから、前述の可能性、つま

り、 3，3，4，4，5，5-HxCB に関しては、

2，3，4，7，8-PeCDFとの聞に代謝上の関係

がある可能性の方が高いと考えられる。

図10に示すような代謝関係が存在する

場合で、律速段階と次の段階で代謝速度

に大きな差がない場合には、律速段階が

次の段階の供給源となり、律速段階の半

減期により規定され、図 11のように、律

速段階前後の物質は同様の半減期で減少

する

2，3，4，7，8-PeCDFと 3，3，4，4，5，5-HxCB

の関係は、同一の代謝経路上に存在する

可能性がある。
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表1 異性体と PeCDFとの半減期逆数と濃度対数の相関係数
全体 50以上 50未満

半減期逆数 濃度対数 半減期逆数 濃度対数 半減期逆数 濃度対数

2.3.7.8-TCDD 0.323724 0.333197 0.166016 0.209353 0.491317 0.577686 

1.2.3.7.8・PeCDD 0.609921 0.740159 0.484223 0.749113 0.683515 0.683347 

1.2.3.6.7.8-HxCDD 0.801094 0.775253 0.822897 0.781942 0.814205 0.477380 

1.2.3.6.7.8-HxCDF 0.707825 0.928768 0.751917 0.921392 0.687944 0.775899 

1.2.3.4.6.7.8・HpCDF 0.354433 0.193030 0.325643 0.246103 0.362951 0.127495 

3.3.4.4.5・PeCB(126) 0.645941 0.249780 0.529414 -0.111237 0.738860 0.630155 

3.3.4.4-TCB(77) 0.131169 -0.011579 0.185365 -0.005612 0.124518 0.222403 

3.4.4.5・TCB(81) 0.174939 0.013509 0.068200 一0.108215 0.222308 0.158030 

3.3.4.4.5.5-HxCB(169) 0.687296 0.846915 0.792251 0.644195 0.619631 0.780047 

表2 ライスオイル中のPCDD，PCDF，PCB異性体の濃度(出典:油症研究30年の
歩み51ページ)

1.2.3.6.7.8-HxCDD 

Z3.4.7.8・PeCDF
3.3.4.4.5.5・HxCB

濃度(ppb) I TEQ(ppb) 

401 4 

1350 I 675 

27 I 0.27 
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分担研究報告書

油症患者の血中 2，3，4，7，8-PeCDFの半減期と症状の関係に関する研究

研究分担者赤羽学

研究協力者松本伸哉

今村知明

小池創一

神奈川芳行

奈良県立医科大学健康政策医学講座講師

東京大学医学部附属病院企画情報運営部 客員研究員

奈良県立医科大学健康政策医学講座教授

東京大学医学部附属病院企画情報運営部 准教授

東京大学医学部附属病院企画情報運営部

研究要旨

油症検診で希望する患者に対して、ダイオキシン類の血中濃度が測定され始

めてから、 8年が経過している。本研究は、油症患者の測定結果から PeCDFの半

減期と症状の関係について明らかにすることを目的とする。

油症患者の各症状から半減期を求める数式を仮定し、各患者の PeCDF濃度を 2

を底とする対数に変換した推定値を求める式を組み立て、患者ごと、測定年次

ごとの方程式を作成し、連立方程式を作成し、方程式を解くことにより、半減

期の推定式を求めた。

今回調査した症状・検査項目のうち関係が強いと判断されたのは、「骨密度

BMDJ r赤血球Jrすぎ ClassJで、あった。また、関係が強いとされてきた、性・
年齢を用いて、半減期を推定する式は、これまでの報告に近い値を示していた。

PeCDFの排世に関しては、物理的な時間経過だけでなく、各患者の状況(たとえ

ば、代謝能力の低下等)に依存する可能性もあると考えられる。

A. 目的

近年、PeCDFを含むダイオキシン類の測

定技術が発達したことによって、通常の

血液検査に必要な血液量で、血中のダイ

オキシン類の定量が可能となった。油症

検診におけるダイオキシン類の測定開始

から 6年が経過し、患者の測定値を用い

た各患者の半減期の推定が可能になった。

昨年度の研究[1Jでは、 100名を超える油
症患者に対して測定した PeCDF濃度の変

化を元に、 PeCDFの半減期を推定した。本

年度は、半減期と症状の関係を明らかに

することを目的とした。
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B.研究方法

B. 1.対象データ

2001年から2008年までの油症定期検診

において、ダイオキシン類の血中濃度を 4

回以上測定された患者267名のうち、2004

年の 2，3，4，7，8-PeCDF推定濃度が 50pg/g 

lipid以上の患者で、骨密度測定 (2007

年から実施)とアレルギー検査 (2008年

から実施)を行った患者を対象とした。

対象検診項目としては、一般検診項目、

皮膚科、眼科、血液検査項目を対象とし

た。

B. 2.想定モデル

対象患者の症状から、半減期の逆数を



導く方程式を想定する。

a -α +α X" +・・・+α X， o ' ~1."'il 

I 患者番号

勺:患者症状/に対する症状の強さ

αj.半減期を推定する係数

各患者の半減期逆数を用いて、各患者

の血液脂質中の PeCDF濃度の 2を底とす

る対数を推定する式を組み立てる。

log2 Yit = aj .t+久

t:測定年度

半減期係数を求める係数と、各患者の

濃度の半減期を未知数とする過剰な連立

方程式を組み立てた。

α o 

同列u折 1. x1n 

1og2 Yll 1 11 1 . ~ 1 1. X1n 

log2 Y21 1 11 1・X21 1. x2n 

h 
l叫 Yml) II Z.xml " Z.Xmn 1 

bm 

統計ツールRの1m機能を用いて解くこ

とにより、症状から半減期逆数を求める

方程式を作成した。症状の項目のすべて

に対して係数を求め、その統計値を比較

し、もっともフィットしたと考えられる

症状を確定する。順次、症状を増やして

いくことで、半減期逆数を求める方程式

を作成した。

c.結果
c. 1. PeCDF半減期逆数の推定式への単
一症状での関連性

表lは、2，3，4，7，8-PeCDF半減期逆数を

単一症状で表現した際の適合度を示して

いる。もっとも強し、症状/検査値は、骨

95 

密度 BMDで、あった。内科では、性別、飲

酒有無の関係が強かった。皮膚科では黒

色面胞の関係が強かった。眼科では、険

板腺チースや様分泌物圧出の関係が強かった。

血液検査項目では、赤血球、好塩基球、

スギC1ass、骨密度BMD、骨密度 YAMの関

係が強かった。

C. 2. PeCDF半減期逆数の推定式

表 2は、ステップワイズ法により、変

数を選択した結果の推定式を示す。ステ

ップワイズ法により、似ている症状を排

除し、なるべく似ていない症状とで、半

減期逆数と関係が強い症状が選択される。

推定式で、骨密度が高い患者は半減期

が長い。スギ C1assが高い患者は半減期

が長い。赤血球が多い患者は半減期が長

いという結果になった。

C. 3.性と年齢によるPeCDF半減期逆

数の推定式

既存の研究では、性と年齢が重要な要

素であるとしており、二つの要因から半

減期を推定する式を作成した。推定式を

表3に示す。

性別・年齢ともにP値が5%以下であり、

推定式のーっとして成り立っている。推

定式を用いて、その半減期逆数と半減期

を推定したグラフを図 1と図 2に示す。

男性より女性の方が半減期が長い傾向が

あり、年齢が高いと半減期が長い傾向が

存在する。

D.考察

昨年度行った PeCDFの半減期に関する

研究により、その半減期がかなり長く、

中にはほとんど減少しない患者群が存在

することが判明した。特に、 100pg/glipid 

'"'"'500pg/g lipid血中PeCDF濃度の患者群

では、その半減期の分布に 2つのピーク

が存在した。単純に年齢のように連続す



る値で、半減期を推定するには限界が存

在する可能性が示された。

今回の結果は、性別と年齢による半減

期の推定よりも、骨密度 BMDを含めた推

定式の方がより適切に PeCDFの半減期が

推定されることを示している。しかし、

骨密度と半減期の聞に直接的な因果関係

があることを示しているとは言えない。

PeCDFの排世に関しては、物理的な時間経

過だけでなく、各患者の状況(たとえば

加齢による代謝能力の低下等)に依存し

ており、それらの関係が結果として骨密

度と半減期の関係として表れている可能

性が考えられる。
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表1 PeCDF半減期逆数の推定式への単一症状での関連性

分類 項目 F値

PeCDF 
PCDF推定値 162.1 

PCDF推定値対数 162.0 

年齢 161.0 

性別 163.9 

BMI変化 160.5 

BMI 160.2 

飲酒有無 163.4 

喫煙有無 162.0 

内科 栄養状態 161.5 

関節痛 160.2 

全身倦怠感 161.4 

下痢 160.0 

頭痛・頭重 160.9 

咳 160.5 

疲 160.3 

かつてのざ嬉様度疹 160.3 

皮膚科
黒色面飽 162.5 

かつての色素沈着 160.9 

最近の粉りゅう傾向 160.9 

眼科
眼脂過多 159.9 

験板腺チース.様分泌物圧出 163.9 

白血球 159.9 

赤血球 165.8 

血小板 160.2 

検査項目
好中球 160.3 

好塩基球 163.7 

スギClass 165.0 

骨密度 BMD 168.7 

骨密度YAM 164.0 

表2 PeCDF半減期逆数の推定式
S係数 標準誤差 t値 P値

定数 0.206935 0.075466 2.742 0.006479 

骨密度BMD 一0.12572 0.045371 -2.771 0.005945 

スギClass 一0.01813 0.006601 -2.747 0.006388 

赤血球 一0.00042 0.000179 -2.359 0.018982 
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分担研究報告書

油症患者におけるアトピー性皮膚炎有病率、血清 IgEおよびTARC濃度に関する研究

研究分担者 内博史 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター准教授

研究要旨 厚生労働省の全国実態調査の一環として、生存する全油症認定患者を

対象にアトピー性皮膚炎有病率に関するアンケート調査を行った。回答した 1131

名におけるアトピー性皮膚炎の生涯有病率は平均 5.7切で、あった。一方、平成 21

年度福岡、長崎県油症検診を受診した未認定者 147名にも同様のアンケートを実

施し、アトピー性皮膚炎有病率は 13.6切で、あった。平成 19、20年度検診を受診し

た認定者448名と未認定者 177名での血清 IgE値には有意差は認められず、また

血中ダイオキシン類濃度との相関も認められなかった。さらにこれまでに福岡県

油症検診を受診した認定者 133名、未認定者 94名での血清TARC値には有意差は

認められず、また血中ダイオキシン類濃度との相関も認められなかった。

A.研究目的

近年のアレルギー性疾患の増加とダイ

オキシン類による環境汚染との関連が議

論されることがある。本研究の目的は、現

在でも高い血中ダイオキシン類濃度を有

する油症患者を対象に、アトピー性皮膚炎

有病率、血清 IgEおよびTARC濃度につい

て調査し、ダイオキシン類がアレルギー性

疾患発症に及ぼす影響について検討する

ことである。

B.研究方法

平成 20年度に生存する全油症認定患者

に対して厚生労働省による健康実態調査

が行われた。調査はアンケートによって施

行され、アトピー性皮膚炎についてはこれ

までに診断されたことがあるか、および診

断された時期を尋ねた。回答を得られた

1131名について解析を行った。また平成

21年度に福岡県油症検診を受診した未認

定者 63名、長崎県油症検診を受診した未

認定者84名にもアトピー性皮膚炎の診断

歴、発症時期についてアンケート調査を行

った。平成 19、20年度に油症検診受診者

の中から同意を得られた認定者448名、未
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認定患者 177名を対象に、非特異的 IgE

およびヤケヒョウヒダニ、カンジダ、スギ、

ランパク特異的 IgEを測定し、血中ダイオ

キシン類濃度との相関を検討した。さらに

これまでに福岡県で油症検診を受診した

認定者 133名、未認定者94名について血

清 thymus and activation-regulated 

chemokine (TARC)濃度をELISA法で測定し、

血中ダイオキシン類濃度との相関を検討

した。

(倫理面への配慮)

データの解析は個人情報が特定されない

よう、連結不可能な匿名化データとして行

った。

c.研究結果
アンケートに回答した認定者 1131名

(平均年齢 63.0+ 14.7)のうち男性は

550名(平均年齢61.3 + 14.2)、女性は

581名(平均年齢64.6+ 15.1)で、あった。

1131名のうち 64名 (5.7%;男性 21名、

女性43名)がアトピー性皮膚炎と診断さ

れたことがあると回答した。年齢・性別に

よる油症患者におけるアトピー性皮膚炎

生涯有病率を表 1に示す。 60代をのぞい



て女性が男性より高い有病率を示した。年

齢別では 50歳未満で 14.8%と最も高く、

50代で2.9%、60代で4.9%、70代で4.9%、

80歳以上で2.6%と、概ね年齢と共に有病

率が低下する傾向が見られた(表1)。ま

た特に 50歳未満の女性で高い有病率がみ

られた。 64名のうち 60名が診断時期につ

いても回答し、油症発症以前にアトピー性

皮膚炎を発症したものは 3名のみで、あっ

た。平成21年度福岡、長崎県油症検診を

受診した未認定者に対するアンケート調

査では 147名(平均年齢55.4+18.0)、男

性65名(平均年齢53.6士19.6)、女性82

名(平均年齢 56.9+16.6)が受診し、 20

名(13.6%;男性 10名 (15.4%)、女性 10

名 (12.2%))がアトピー性皮膚炎と診断

されたことがあると回答した(表2)。

血清IgE値を測定した認定者448名(平

均年齢 66.9+ 13.3)のうち男性は 227

名(平均年齢66.2+ 14.0)、女性は221

名(平均年齢67.6+ 12.4)、未認定者 177

名(平均年齢 56.5+ 18.8)のうち男性

74名(平均年齢50.8+ 18.7)、女性 103

名(平均年齢 60.0+ 17.8)であった。

認定者と未認定者の血中ダイオキシン類

濃度を表 2に示す。認定者の血中ダイオキ

シン類濃度は、未認定者より有意に高値で

あった(e.g. ; 2，3，4， 7， 8-penta-CDF (pg/g 

lipid)、135.1 + 188. 1 vs 13. 9 + 9. 1)。

また認定者では女性の方が男性よりも有

意に血中ダイオキシン類濃度が高値であ

った (2，3，4，7，8-penta-CDF，199.1 土

232.6 vs 72.6 + 96.9)。直接汚染油を摂

食していないと考えられる 1968年以後に

出生した群では、それ以前に出生した群に

較べ、認定者、未認定者とも有意に血中ダ

イオキシン類濃度が低値であった

(2，3，4，7，8-penta-CDF，認定 139.3+ 

190.0 vs 13.6 + 12.0;未認定 16.5+ 

12. 0 vs 5. 7 + 4. 1)。血清IgE値の比較

では、表3に示すように非特異的 IgE値の

平均は認定者で 246.4+ 635.7 IU/ml、
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未認定者で469.1 + 1805. 6 IU/mlと未認

定者で高い傾向があったが有意差は認め

なかった。特異的 IgE値 (IU/ml)の比較

ではスギ、カンジダ、卵白でいずれも認定

者と未認定者の聞に有意差を認めなかっ

たものの、ヤケヒョウヒダニでは未認定者

の方が認定者よりも有意に高値であった

(7.4 + 21. 1 VSo 2.0 + 6.9)。性別に

分けた検討では、女性では非特異的、特異

的IgEとも認定者、未認定者の間に有意差

を認めなかったが、男性では未認定者のヤ

ケヒョウヒダニ特異的 IgEが認定者に較

べて有意に高値であった (12.8士 28.4

vs 2. 5 + 8.5)。また認定者では非特異的、

特異的 IgEとも男女間に有意差はなかっ

たが、未認定者では男性のヤケヒョウヒダ

ニ特異的 IgEが女性より有意に高値であ

った (12.8士 28.4 vs 3. 6 + 12. 4)。出

生時期を油症発生前後に分けた検討では、

油症発生前に生まれた群では、非特異的、

特異的 IgEとも認定者、未認定者の聞に有

意差を認、めなかったが、油症発生後に生ま

れた群では未認定者のヤケヒョウヒダニ

特異的 IgEが認定者に較べて有意に高値

で、あった(表 4)。また検討したすべての

群で血中ダイオキシン類濃度と非特異的

および特異的 IgE値の間に相関を認めな

かった。認定者の非特異的、特異的 IgE

値と 2，3，4，7，8-penta-CDFの相関のみ表5

に示す。

血清TARC値を測定した認定者133名(平

均年齢69.6+ 13.1)、未認定者94名(平

均年齢60.6+ 14.7)、認定者の血中ダイ

オキシン類濃度は、未認定者より有意に高

{直で、あった (2，3，4，7，8-penta-CDF， 194.4 

土 267.1 vs 12.2 + 6.5)。血清TARC値

の比較では認定者で 357.6+ 502.8 

pg/ml、未認定者で、408.2 + 262. 2と有意

差は認められず(表 6)、また血中ダイオ

キシン類濃度と血清TARC値との聞に相関

を認めなかった。認定者の血清TARC値と

血中ダイオキシン類濃度との相関のみ表



6に示す。

D.考察
ダイオキシン類は生体内に長期にわた

り残留するため、発癌性や次世代への影響、

免疫系への影響などの慢性毒性が懸念さ

れている。アトピー性皮膚炎の発症には、

遺伝的要因と環境要因の双方が関与して

いるとされ、近年の発症率の増加にダイオ

キシン類をはじめとする環境汚染物質が

関与しているとする説もあるが、未だ仮説

の域を出ない。 lflVIVOあるいはか vitro

の研究でも、ダイオキシン類のアトピー性

皮膚炎発症、または IgE産生への影響は、

肯定的なもの、否定的なものともに報告さ

れている。代表的なダイオキシン類である

TCDDをアトピー性皮膚炎のモデ、ルマウス

である NC/Ngaマウスに投与すると皮膚病

変が増悪したとする報告 1)や、 TCDDが B

細胞からの IgE産生を増強したとする報

告のがある一方、 TCDDが OVAで感作され

たNC/Ngaマウスの IgE産生を抑制したと

する報告 3)や、ダイオキシン類の細胞内受

容体であるAhRをナイーブT細胞に強制発
現させると Th1細胞に分化したという報

告 4)がある。

今回の厚生労働省による全国調査では

1131名の認定者が参加し 64名 (5.7%)

がアトピー性皮膚炎の診断歴があると回

答した。我々は以前同様のアンケート調査

を行い、 638名の認定者のうち 56名

(8.8%)がアトピー性皮膚炎と診断され

たことがあると報告した 5)。今回の調査で

は前回の調査に参加しなかった 80代以上

の認定者が多く含まれている。この年代で

は一般にアトピー性皮膚炎有病者が非常

に少ないため、前回調査に較べ生涯有病率

が低くなったと考えられる。一方、未認定

者では 147名中 20名 (13.6%)がアトピ

ー性皮膚炎と診断されたことがあると回

答した。参加人数が少ないが、認定者に較

べて高率である可能性がある。過去に報告
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された日本での健常成人におけるアトピ

ー性皮膚炎有病率調査では、アンケート調

査による生涯有病率調査で平均 2.9%6)、

皮膚科医による検診によるもので平均

6.9%7)で、あった。調査の方法がそれぞれ

異なるため直接の比較は不可能で、あるが、

今回の調査ではダイオキシンによる生体

の汚染とアトピー性皮膚炎発症との関連

は否定的と考えられる。またアレルギー性

疾患で高値を示すことが多い血清 IgE値、

およびアトピー性皮膚炎の重症度と相関

する血清TARC値で、未認定者より認定者

が有意に高値なものはなかった。しかしダ

イオキシン類の受容体である aryl

hydrocarbon receptorが抑制性 T細胞

(Treg)、Th17細胞の分化を制御している

という最近の論文もあり 8)、油症患者に何

らかの免疫異常が存在する可能性は否定

できないと考えられる。今後はさらに Th1、

Th2、 Tr旬、 Th17などに関連するバイオ

マーカーを測定し、ダイオキシン類との関

連を検討する必要があると考えられる。

E.結論

油症認定者でアトピー性皮膚炎有病率が

増加しているというデータは得られなか

った。また血中ダイオキシン類濃度とアト

ピー性皮膚炎に関連するバイオマーカー

との相関も認められなかった。
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表 1 油症認定者におけるアトピー性皮膚炎生涯有病率

全体 アトピー 有病率(%)

男性 女性 計 男性 女性 計 男性 女性 計

50く 136 119 255 9 22 31 6.6 18.5 12.2 

50s 141 137 278 3 5 8 2.1 3.6 2.9 

60s 96 88 184 5 4 9 5.2 4.5 4.9 

70s 110 114 224 3 8 11 2.7 7.0 4.9 

く80 67 123 190 4 5 1.5 3.3 2.6 

言十 550 581 1131 21 43 64 3.8 7.4 5.7 

油症認定者のなかでアトピー性皮膚炎と診断されたことがある者とその割合を

示す。

表2 未認定者におけるアトピー性皮膚炎生涯有病率

全体 アトピー 有病率(%)

男性 女性 計 男性 女性 言十 男性 女性 計

40く 14 13 27 6 2 8 42.9 15.4 29.6 

40-59 25 31 56 4 5 9 16 16.1 16.1 

く60 26 38 64 o 3 3 。 7.9 4.7 
計 65 82 147 10 10 20 15.4 12.2 13.6 

未認定者のなかでアトピー性皮膚炎と診断されたことがある者とその割合を不

す。
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表 5 認定者における血中ダイオキシン類濃度と血清IgE値の相関

23478PCDF 

認定全体 RIST ダニ スギ カンジダ ランI~ク

重決定 R2 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00 

有意 F 0.48 0.02 0.05 0.79 0.33 

切片 261.77 2.54 4.25 0.55 0.34 

X値 -0.11 0.00 一0.01 0.00 0.00 

男性 RIST ダニ スギ カンジダ ランI~ク

重決定 R2 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00 

有意 F 0.53 0.12 0.07 0.32 0.44 

切片 260.64 3.19 4.73 0.53 0.34 

X値 0.24 一0.01 -0.01 0.00 0.00 

女性 RIST ダニ スギ カンジダ ラン1'¥ク

重決定 R2 0.00 0.01 0.01 0.00 0.00 

有意 F 0.57 0.08 0.14 0.43 0.58 

切片 237.40 1.94 4.19 0.47 0.35 

X値 -0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 

発生前 RIST ダニ スギ カンジダ ランI~ク

重決定 R2 0.48 0.01 0.01 0.00 0.00 

有意 F 0.00 0.03 0.10 0.87 0.36 

切片 263.08 2.43 3.75 0.53 0.34 

X値 -0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 

発生後 RIST ダニ スギ カンジダ ランI~ク

重決定 R2 0.03 0.05 0.17 0.03 1.00 

有意 F 0.51 0.43 0.12 0.57 1.00 

切片 301.00 6.39 5.32 1.09 0.34 

X値 -5.01 一0.13 0.66 一0.02 0.00 

認定者について男性，女性，油症発生以前に出生，以後に出生の群に分け，血

清IgE濃度と血中ダイオキシン濃度との相関を回帰分析により検討した。
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表 6 血清 TARC値の認定者と未認定者の比較および血中ダイオキシン類濃度

との相関

認定 (n-133) 357.6 (502.8) 

未認定 (n=94) 408.2 (262.2) 

P 0.3 

PCDF 123478HCDF 123678HCDF 334455HCB 

重決定 R2 0.00 0.00 0.00 0.00 

有意F 0.45 0.43 0.48 0.59 

切片 381.50 377.78 380.95 383.44 

X値 -0.12 一0.36 -1.14 -0.16 

認定，未認定者の血清TARC値をt検定により比較した。また認定者の血清TARC

値と血中ダイオキシン類濃度との相関を回帰分析により検討した。
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分担研究報告書

油症認定患者における IL-22の検討

研究分担者清水和宏 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学准教授

研究協力者穐山雄一郎 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一助教

佐藤伸一 東京大学大学院医学系研究科皮膚科学教授

研究要旨 ヘルパーT17細胞が新規のヘノレバーT細胞サブセットのひとつとし

て報告され、さらにこの細胞分化にダイオキシン類の受容体として働くAryl

hydrocarbon receptorが関与していることが報告されている。そこで今回我々

はヘルパーT17細胞の産生するサイトカインである IL-22が油症患者血清に

おいてどういう動きを示すか、油症認定患者と健常人の血清を用い検討を行っ

た。油症認定患者42名、健常人38名においてIL-22はそれぞれ 29.68土23.04

pg/ml、140.59土 120.49pg/mlであり有意差をもって油症認定患者血清におい

てIL-22値の低下を認めた。

A 研究目的

1968年カネミ油症事件発生後40年以

上経過し、初期に認められた激しい症状

は消退傾向にあるが、今でもざ唐様の皮

膚症状、咳や疾などの呼吸器症状、しび

れや頭重などの神経症状、全身倦怠感な

どの全身症状など多彩な症状で悩まされ

ている。油症の原因であるカネミオイル

には Polychlorinatedbiphenyls (PCB)， 

Polychlorinated quarterphenyls (PCQ) 

及び Polychlorinateddibenzofurans 

(PCDF)を含むダイオキシン類の混在

している事がわかっている1)。しかし、

これらのダイオキシン類は自己代謝が進

まず、また代謝経路が不明であることよ

り治療薬の開発が遅れ、油症患者では依

然として高濃度のダイオキシン類が検出

されている。Arylhydrocarbon receptor 

(AhR) は

2， 3， 7，8-tetrachlorodibenzo・p-dio氾n

(TCDD)や PCBなどのダイオキシン

類のレセプターとして、肺や肝臓をはじ
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めとして幅広く発現が報告され D、ダイ

オキシン類の代謝経路を知る上で重要視

されている。最近の研究により、自己免

疫の制御を行う新しいヘルパーT(Th) 

細胞のサブセットとして、 Th17細胞が

発見され、またAhRがTh17細胞の分化

に関与していることが動物実験において

報告されている@。そこで今回我々は、

油症患者における Th17細胞の働きを解

明すべく、 Th17細胞から産生されるサ

イトカインである IL-22に関し、油症認

定患者血清を用いて検討を行った。

B.研究方法
①対象:2005年から 2008年に施行さ

れた長崎県玉之浦地区油症検診受診者の

うち、同意を得られかっ PCB，PCQ， 

PCDFの測定を行った油症認定患者 42

名および年齢をあわせた健常人 38名を

対象とした。検診時に採血を行い凍結保

存しIL-22測定用サンプルとした。

②'IL-22の測定;ヒト IL-22測定キッ



ト(Quantikine社製)を用いて測定を

行った。

③統計的処理 :測定した IL-22値を

Mann-WhitneyのU検定、 Spearman

の順位相関係数の検定にて検討した。

c. 研究結果
玉之浦の油症患者 42名，および健常

人38名の平均年齢は各々73.6土8.3歳お

よび69.8土9.5歳。油症患者におけるダ

イオキシン濃度はPCB3.21土1.45ppb、

PCQ 0.33土0.33ppb、PCDF183.49土

145.43 pg/g lipidsで、あった。 IL-2211直は

油症患者29.68土 23.04pg/mlおよび健

常人140.59土 120.49pg/mlであり、油

症認定患者血清において有意な低下が認

められた(図1)。また、油症認定患者血

清中のIL-221i直と PCB，PCQ， PCDF 1i直

に関し検討を行ったが相関は認、められな

かった(図2)。

D. 考察

Th17細胞は近年発見された新しいTh

細胞サブセットの 1つであり、 IL-17、

IL-22といったサイトカインを産生する

ことが知られている。 Th17細胞は関節

リウマチなどの自己免疫疾患において病

変の主因となっていることなどが報告さ

れており、注目を集めているの。また、

ダイオキシン類であるTCDDとTh17細

胞、regulatoryT (T reg)細胞に関して

検討された Quintanaらの報告によると、

マウスを用いた動物実験においてナイー

ブT細胞の分化段階に、 TCDDはTh17

細胞への分化を抑制し、 Treg細胞への

分化を誘導に働くとされている。。

このことより、ダイオキシン類の血中

濃度が高値である油症患者においては

IL-22産生が抑制されていることが予想

された。実際に今回の研究において、健

常人と比較し油症患者においてIL-22値

が有意差をもって低下していることが確

認された。しかし、 PCB，PCQ， PCDF 

値との相関は得られなかった。

Th 17細胞にはAhRが多く発現して
おり、一方、 Th1細胞、 Th2細胞では

発現を認めず、 Treg細胞においては少

数のAhR発現が確認されている 6)0Th17 

細胞にAhRの発現が多いため、ダイオ
キシンの毒性が強く働き、細胞死を引き

起こすのではなし、かとも考えられている。

油症患者は現在でもダイオキシン類の

血中濃度が高く、様々な症状で苦しんで

おられる方が多く存在しているのが現状

である。TCDDがT細胞の分化に関係す

ることが分かっているため、油症患者に

おけるサイトカインの動きを解明し、

Th17細胞に関する更なる検討が、油症

患者のQOL向上、病態解明に繋がるよ

う役立てていきたい。

謝辞

PCB， PCQ， PCDFのデータを提供して

頂いた長崎県環境保健研究センターなら

びに福岡県保健環境研究所の方々にこの

場をかりて御礼申し上げます。
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油症認定患者、健常人血清における IL-22値の比較

P <0.0001 
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図2 油症患者血清における IL-22値と PCB，PCQ， PCDF値の比較
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分担研究報告書

油症患者血中 solubleCD163の検討

研究分担者清水和宏 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学准教授

研究協力者佐藤伸一 東京大学大学院医学系研究科皮膚科学教授

穐山雄一郎 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一 助教

研究要旨 PCBはその代謝過程で superoxideを発生するため高PCB血症であるカ

ネミ油症は酸化ストレス状態といえる。酸化ストレスの充進により CD163は単核

球の膜上から切り出され流血中に solubleformとして切り出されその量を増す。今

回油症認定患者と正常健常人の血清を用いて血中 solubleCD 163を測定した。油症

認定患者35名、健常人45名において血中 solubleCD 163値はそれぞれ973.3+43.2

nglml及び 1035.0+45.0nglmlを示し有意差を認めなかった。

A. 研究目的
カネミ油症事件発生から 40年以上を経て、

激烈な症状を呈する患者はほとんど見られな

くなった現在、良好なQOLを維持するための

保健指導、健康相談の重要性が増してきで

いる。油症の原因であるカネミオイルには

Polychlorinated biphenyls (PCB) 

Polychlorinated quaterphenylsσCQ)以外に

Polychlorinated dibenzofurans (PCDF)を含む

dioxin類の混在している事がわかっていた。

以前は測定できなかった血中 dioxin類の

微量濃度が近年測定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

PCB、PCQ以外に血中 PCDF値が追加され
ている。 1) PCBはその代謝過程において

superoxideを産生する事が報告されており

2)、血中 PCB高値を示す油症患者は酸化ス

トレスを長期間受け続けていることにな

る。我々はすでに脂質酸化ストレスのマーカ

ーである 8・Isoprostaneが油症患者尿中にお

いて有意に高値を示している事を報告し、油

症が酸化ストレスである事を証明している。 3)

一方、 CD163は130kDaの膜貫通型蛋白で

cystein-rich scavenger receptor family の

GroupBに属する。 CD163の発現は恒常的

であるが、 Glucocorticoid，Interleukin (lL)・6，

・10やendotoxinによって流血中の単核球や
組織マクロファージに誘導がかかる。 4)ま

た酸化ストレスや炎症性刺激により

CD163は切り出されsolubleformとして血
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中に放出される。5)今回酸化ストレスにさ

らされている油症患者において soluble

CD163値を測定し、正常対照と比較する事

により油症患者の酸化ストレスの状況を

評価検討した。

B. 研究方法
①対象 :2009年 7月の玉之浦地区油症

検診受診者のうち同意を得られた認定患

者 35名を対象とし、検診時に採血を行い、

血清を分離後凍結保存し solubleCD 163測

定用サンプルとした。また、年齢を合致さ

せた健常人45名を対照とした。

②血中 solubleCD163測定 :血中 soluble

CD163値はHumanCD 163 Immunoassay kit 

(R&D Systems)を用いて測定した。

③統計的処理 :測定した solubleCD163 

値はMann-Whitney's U testにて比較検討し

た。

c.研究結果
玉之浦の油症患者35名、健常人45名の

平均年齢は各々73.2土1.0及び72.8土1.3才

で有意差を認めなかった。血中 soluble

CD163値は各々973.3士43.2nglml及び

1035.0+45.0 nglmlで、有意差を認めなか

った。(図)

D. 考察
我々は脂質酸化ストレスのマーカーで



ある8・Isoprostaneの油症尿中における有意

な高値を確認し、油症が酸化ストレスであ

ることを報告している。 3)更に2006年には

初期酸化をとらえるマーカーとされる

Hexanoyl-Lysineの油症患者血中における

高値を報告している。 (unpublisheddata)即

ち油症患者は 40年の長きにわたり酸化ス

トレスにさらされてきた事になる。選択し

たsolubleCD 163は酸化ストレスや炎症性

疾患において高値を示す事が報告されて

いる。 5)しかしながら今回の解析では油症

患者と年齢をあわせた正常対照群との聞

に有意差を認めなかった。Fabriek等は多

発性硬化症において CD163の切り出しは

IL・6等のproinflammatorycytokineの減少と

相関していると報告している。の以前我々

は油症患者血中の IL・6を測定し正常健常

人との聞に有意差を認めなかった。

(unpublished data)即ち、油症が慢性の酸化

ストレス状態であるのは間違いないが、有

意に CD163が切り出される状況にない可

能性が考えられる。CD163の切り出しには

metalloproteinaseが関与していると報告さ

れているがの、油症における酸化ストレス

と血中 solubleCD 163値との相関解離を説

明すべく今後の精査が期待される。今後、

油症における酸化ストレスの影響を細か

に検討していく事により油症患者の QOL

改善に役立てれば幸いである。
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分担研究報告書

油症患者における婦人科疾患に関する研究

研究分担者 月森清巳福岡市立こども病院周産期医療企画部長

研究要旨 油症患者における母児双方のダイオキシン類血中濃度の観察を介し

て、母体-胎児ダイオキシン類移行動態について検討した。対象は人工栄養を行

った母児 11組(母親9例、児 11例)とした。血中ダイオキシン類検査は、 7種類の

ポリ塩化ジベンゾーパラージオキシン(PCDDs)、10種類のポリ塩化ジベンゾフラ

ン(PCDFs)、4種類のコプラナーPCB(coplanar PCBs )を測定した。児における

PCDDs、PCDFs、coplanarPCBsのTEQ濃度は各々8.15、4.04、3.90TEQ pg/g lipid 

で、母親の値(各々22.74、90.05、12.98TEQ pg/g lipid)に比して有意に低値を示し

た。 PCDDs、PCDFs、coplanarPCBsの児/母親血中濃度比は、各々0.36、0.04、0.30

で、 PCDFsは母児間較差が最も大きかった。正常健常人の血中ダイオキシン類濃

度と比較すると、児における PCDDs、PCDFs、coplanarPCBsのTEQ濃度は有意

な差はなかった。また油症患者に特有に認められる 2ム4ス8-PeCDFの血中 TEQ
濃度は、母親は 81.05TEQ pg/g lipidと正常健常人の値(2.48TEQ pg/g lipid)の約 30

倍認められたが、児では3.14TEQ pg/g lipidと正常健常人の値と有意な差はなかっ

た。 PCDDs、PCDFs、coplanarPCBsのtotalTEQ濃度に対する組成率は、油症母

親、油症児、正常健常人でそれぞれ異なり、油症母親はPCDFsが最も多く、つい

でPCDDs、coplanarPCBsの順、油症児はPCDDs、PCDFs、coplanarPCBsの順、

正常健康人はPCDDs、coplanarPCBs、PCDFsの順であった。これらの成績から、

油症児におけるダイオキシン類の血中 TEQ濃度は母親の値と比して有意に低値

を示し、正常健常人の値と有意な差はみられないこと、各異性体の組成率は油症

母親、油症児、正常健常人でそれぞれ異なること、異性体の種類により母児間の

血中濃度較差が異なることが分かつた。油症子宮内曝露においてはダイオキシン

類の児への移行は少なく、胎盤のバリア機能が存在することが示唆された。

A.研究目的

ダイオキシン類のヒトの健康への影響、

なかでも感受性が高いと考えられる胎児、

新生児に何らかの影響を及ぼすのではな

いかと危倶されている。油症曝露では、流

産、早産、死産の発症頻度が高くなること

が報告されているが (Tsukirnoriet al， 

Environ Health Perspect 2008)、母親の油症

曝露によりどの程度のダイオキシン類が

児へ移行し、またそれによって児にどのよ

うな健康影響が起きているのかについて

はほとんど分かつていないのが現状であ

る。
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本研究では、油症患者における母児双方

のダイオキシン類血中濃度の観察を介し

て、母体-胎児ダイオキシン類移行動態を

明らかにすることを目的とした。

B.研究方法

油症一斉検診受診者のなかで母児双方

の血中ダイオキシン類検査を実施した母

親 19例とその児 26例を対象とした。これ

ら対象者に対して児の授乳方法(母乳栄養、

人工栄養、混合栄養)について調査し、人

工栄養を行った母児 11組(母親 9例、児

11例)を解析の対象とした。血中ダイオキ



シン類検査は、 7種類のポリ塩化ジベンゾ

ーパラージオキシン(PCDDs)、10種類のポ

リ塩化ジベンゾフラン(PCDFs)、4種類の

コプラナーPCB(coplanarPCBs )を測定し

た。母児聞における血中ダイオキシン類濃

度の差異について解析した。また、母児そ

れぞれの血中ダイオキシン類濃度につい

て正常健常人の値(n=152，Masuda et al. 

Chernosphere 2005)と比較検討した。

統計学的解析には、母児聞の差異には

paired t・検定を、正常健常人と比較には

Student's t-検定を用いた。

(倫理面への配慮)

データ解析にあたっては、連結不可能な

匿名化データとして処理するなど、研究対

象者へ倫理的な問題が生じないよう配慮

した。

c.研究結果
母親および児の血中ダイオキシン類検

査時の年齢(rnean土SD)は、各々64.3土4.1、

35.5土 2.3歳であった。児の出生年は中央

値 1971年(範囲 1968・1976年)で、性別は男

児 7例、女児4例で、あった。

母親および児におけるダイオキシン類

血中濃度を表 1に示す。母親における

PCDDs， PCDFs、coplanarPCBsのTEQ濃

度は各々22.74、90.05、12.98TEQ pg!g lipid 

であった。児における PCDDs，PCDFs、

coplanar PCBsの TEQ濃度は各々8.15、

4.04、3.90TEQ pg!g lipidで、母親の値と

比して有意に低値を示した。異性体毎にみ

ると、測定感度以上で、あった 14異性体の

うち 11異性体において児の値は母親の値

と比して有意に低値を示した。なかでも油

症患者に特有に認められる

2ム4ス8-PeCDFの血中濃度は、児は 10.45
pg!g lipidで、母親の値(270.17pg!g lipid)と

比して有意に低値を示した。 PCDDs，

PCDFs、coplanarPCBsの児/母親血中濃度

比は、各々0.36、0.04、0.30で、 PCDFsは
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母児間での較差が最も大きかった。各異性

体における児/母親血中濃度比は0.04から

0.81で、 2，3人7，8-PeCDFが母児間での較

差が最も大きく、 1，2，3人6，7，8・HpCDDが母

児間で、の較差が最も小さかった。

PCDDs， PCDFs、coplanarPCBsおよび

主な異性体 5種類における油症母児と正

常健常人との比較およびtotalTEQ濃度に

対する組成率を表2に示す。油症母親にお

ける PCDDsおよびPCDFのTEQ濃度は

正常健常人の値と比して有意に高値を示

した。また母親における lヱム7，8-PeCDD、
1，2ラ3，6ス8・HxCDD、2ラ3，4，7，8-PeCDおよび
3，3'人4'J，T-HxCB(岸169)のTEQ濃度は、正

常健常人の値と比して有意に高値を示し

た。一方、児における PCDDs、PCDFs、

coplanar PCBsおよび主な異性体5種類の

TEQ濃度は、全て正常健常人の値と比し

て有意な差はなかった。ダイオキシン類の

total TEQ濃度に対する組成率については、

油症母親ではPCDFsが71.6%と最も多く、

ついでPCDDs18.1%、coplanarPCBs 10.3% 

の順で、あった。油症児においては PCDDs

50.7%、PCDFs25.1%、coplanarPCBs 24.2% 

の順で、正常健常人では PCDDs43.9%、

coplanar PCBs 36.7%、PCDFs16.5%の順で

あった。このように油症児におけるダイオ

キシン類の血中 TEQ濃度は正常健常人の

値と有意な差はみられないものの、各異性

体の組成率は油症母親、油症児、正常健常

人で、それぞれ異なっていた。

D.考察

ヒトにおけるダイオキシン類の胎児へ

の移行に関する研究は数少ない。 Schecter

ら(Chernosphere1989)は5人の NewYork 

在住米国人妊婦の血液、胎盤および瞬帯血

を採取し、それらの中のダイオキシン類

(PCDDs、PCDFs、coplanarPCBs)濃度を測

定した。その結果、血中totalTEQ濃度(TEQ

pg!g lipid)は、母体血 12.1、胎盤 10.5、瞬

帯血 5.8で、瞬帯血のダイオキシン類濃度



は母体血のほぼ半分であった。 Suzukiら

(Biosci Biotechnol Biochem 2005)は奈良県

在住日本人妊婦の血液(n=4)、胎盤(n=21)

および瞬帯血(n=16)中のダイオキシン類

濃度を測定し、 totalPCDDs/PCDFs TEQ濃

度(TEQpglg lipid)は、母体血 26、胎盤 31、

瞬帯血 14で、あった。これらの報告から、

ダイオキシン類の胎児への移行は少なく、

胎盤のバリア機能が存在することが示唆

される。

今回、油症患者における母児双方のダイ

オキシン類血中濃度について検討した。対

象には母乳を介する児へのダイオキシン

類曝露の影響を除くために人工栄養を行

った母児を用いた。児における PCDDs，

PCDFs、coplanarPCBsのTEQ濃度は母親

の値に比して有意に低値を示し、正常健常

人の値と比して有意な差はなかった。児/

母親血中濃度比でみると、PCDDs、PCDFs、

coplanar PCBsは、各々0.36、0.04、0.30で

あり、また油症患者に特有に認められる

2，3人7，8-PeCDFは 0.04と異性体のなかで

最も母児間較差が大きかった。これらダイ

オキシン類の児/母親血中濃度比は、正常

健康人における瞬帯血/母体血比(pCDDs

0.50、PCDFs0.40、coplanarPCBs 0.48、

2ム4ス8-PeCDF 0.38) (Schecter et al. 
Chemosphere 1989)より低く、なかでも

PCDFsは約1/10の値で、あった。これらの

成績から高濃度ダイオキシン類曝露にお

いても胎盤のバリア機能により、ダイオキ

シン類、なかでも PCDFsの胎児への移行

は少ないことが示唆された。

一方、 PCDDs，PCDFs、coplanarPCBs 

のtotalTEQ濃度に対する組成率は、油症

母親、油症児、正常健常人でそれぞれ異な

り、油症児では正常健常人より PCDFsの

組成率が高かった。

ダイオキシン類の胎盤への移行には、ダ

イオキシン受容体である arylhydrocarbon

(Ah) receptorsとの親和性が関連すること

が報告されている。胎盤にはAhreceptor 
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が存在し(Nakaiand Bunce. J Biochem 

Toxicol1995)、Ahreceptorとの親和性の高

いダイオキシン類である 2，3，7，8-TCDD、

1ヱム7，8-PeCDDおよび2，3，4，7，8-PeCDFの
胎盤組織中の濃度は母体血濃度よりも有

意に高く、胎盤に蓄積することが報告され

ているのuzuki et al. Biosci Biotechnol 

Biochem 2005)。しかしながら、これらAh

問ceptorとの親和性の高いダイオキシン類

の胎児への移行は母体血の 38・60%と少な

く、ダイオキシン類の血清蛋白との結合能

やオクタノーノレ/水分配係数(Kow)が胎児

への移行に関与する可能性が指摘されて

いる。今後、どのようなダイオキシン類が

どの程度胎児へ移行するのか、ひいてはダ

イオキシン類の胎児への移行に関わる機

序を明らかにすることは、油症曝露とそれ

による児の健康影響との関連を検討する

ための基礎的な資料を提供することとな

ると考えられる。

E.結論
油症患者より出生した児におけるダイ

オキシン類の血中 TEQ濃度は母親の値と

比して有意に低値を示し、正常健常人の値

と有意な差はみられないこと、各異性体の

組成率は油症母親、油症児、正常健常人で

それぞれ異なること、異性体の種類により

母児聞の血中濃度較差が異なることが分

かった。これらの成績から油症子宮内曝露

においてはダイオキシン類の児への移行

は少なく、胎盤のバリア機能が存在するこ

とが示唆された。

F.研究発表

1 .論文発表

なし

2.学会発表

なし

G.知的財産権の出願・登録状況

なし



分担研究報告書

胎児性油症の原因物質に関する研究

研究分担者長山淳哉九州大学大学院医学研究院保健学部門准教授

研究要旨 油症中毒事件発生後の 1970年-----1973年に出生した胎児性油症患児と同

時期に誕生した健常児および 1981年-----1992年に油症の母親から出生した未認定の

新生児と同時期に誕生した健常児の保存瞬帯に存在する油症原因物質の化学分析

を行い、各グループの濃度を比較検討した。その結果、 1970年-----1973年に出生し

た胎児性油症患児の瞬帯では健常児のものよりも 3種類のダイオキシン様 PCBsつ

まり、 2，3，3'，4，4' ，5-HxCB、2，3， 3' ， 4， 4' ， 5' -HxCBおよび2，3，3'，4，4' ，5，5'-HpCB 

の濃度が 6倍から 20倍も高かった。この 3種類のダイオキシン様PCBsは 1981年

-----1992年に誕生した未認定の新生児でも同時期の健常児よりも 4倍から 6倍も高

濃度で、あった。これらの油症に特徴的なダイオキシン様 PCBsを活用することによ

り、新しい油症診断手法開発の可能性が示唆された。

A.研究目的

1968年に発生した油症中毒事件では、

発生当初は化学分析上の技術的問題から、

原因物質の分析が不可能であり、そのた

めに油症患者はその認定や治療に際し、

多大の不利益を被ってきた。この研究で

は、少しでもそのような認定・治療上の

欠陥・不備の穴を埋めるために、油症患

者の母親から 1970年-----1973年に生まれ

た胎児性油症患児および 1981年-----1992

年に生まれた未認定児の保存瞬帯中に存

在する油症原因物質濃度をそれぞれ同じ

時期に健康な母親から誕生した健常者の

保存臓帯中の濃度と比較・検討すること

により、油症原因物質の特徴を究明する。

B.研究方法
油症の母親から 1970年-----1973年に生

まれ、1974年-----1976年に油症と認定され

た胎児性油症患児(男性4名、女性 2名)

および 1981年-----1992年に生まれた未認

定児(男性4名、女性 3名)の保存瞬帯、

1966年-----1975年に健常な母親から誕生

した健常児(男性 2名、女性 3名)と 1980

年-----1989年に誕生した健常児(男性6名、
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女性 2名)の保存瞬帯を化学分析用検体

とした。これら保存瞬帯中のダイオキシ

ン類ーポリ塩化ダイベンゾフラン

(PCDFs)、ポリ塩化ダイベンゾ-;rダイオ

キシン(PCDDs)、ダイオキシン様ポリ塩化

ビフェニール(ダイオキシン様 PCBs)-

および、PCBsの濃度をHRGC-HRMSを用いて

測定し、両グループ。の分析結果を比較・

検討する。統計学的有意性は Studentの

t検定により行った。

(倫理面への配慮)

長崎地区および福岡地区の研究協力

者に対して、両地区の油症相談員により、

この調査の目的と方法、調査への参加と

その撤回、調査による利益・不利益、プ

ライバシーや個人情報の保護、調査費用

および調査に関する連絡先について、九

州大学大学院医学研究院等倫理委員会に

提出し、許可された内容に従って十分に

説明し、了解されている。

c.研究結果および考察
Table 1に胎児性油症患児とその当時

の健常児の瞬帯におけるダイオキシン類



同族体と PCBsの化学分析結果を示す。 P

CDF同族体については健常児ではいずれ

の同族体も検出限界以下であり、胎児性

油症患児でのみ毒性の高い同族体がすべ

ての瞬帯で測定された。 PCDD同族体につ

いては両者でいくつかの同族体が検出定

量されたが、毒性学上有意な相違は認め

られなかった。ダイオキシン様 PCBsにつ

いては 12種の同族体のうち、両者で 10

種の同族体が分析定量できた。しかし、

いずれの同族体でも胎児性油症患児が高

く、特に 2，3，3'，4，4' ，5-HxCB、2，3，3'，4， 

4'，5'-HxCBと2，3，3'，4，4'，5，5'-HpCB は;

それぞれ 6.4倍、 15倍、 20倍と顕著に高

濃度であった。これら 3種の同族体は油

症に特徴的なダイオキシン様 PCBsと考

えられた。ダイオキシン様 PCBsとPCBs

の濃度は胎児性油症患児がそれぞれ 2.5

{音と1.9 f吾高かった。
Table 2に未認定児と同時期に誕生し

た健常児の瞬帯での分析結果を示す。 PC

DD同族体については 1，2，3，4，6，7，8-HpC

DDとOCDDが両者で検出されたが、それ

らの平均濃度はいずれも健常児のほうが

高かった。 PCDF同族体については未認定

児の l人の臓帯で2，3，4，7，8-PenCDFと1，

2，3，4，7，8-HxCDFが、そして健常児でも 1

人の瞬帯で 2，3，4，7，8-PenCDFが検出さ

れたが、その他の瞬帯ではいずれの PCDF

同族体も検出限界以下であった。ダイオ

キシン様 PCBsのノンオルソ PCBsについ

ては未認定児の l人の瞬帯で3，3'，4，4'-

TCBが、また健常児の l人の瞬帯で 3，4，

4' ， 5-TCBと3，3'，4，4'-TCBが検出された

が、その他の臓帯ではいずれのノンオル

ソPCB同族体も検出されなかった。モノ

オルソ PCBsについてはいずれの同族体

についてもそれらの平均濃度は未認定児

と健常児がほぼ同レベルか未認定児のほ

うが高濃度であった。 Table1で胎児性

油症に特徴的と考えられた 3種の同族体

については、未認定児のほうが 4"-'6倍高

濃度であり、これらの同族体を利用する
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ことにより、新しい認定手法の開発が可

能となるかもしれない。

PCBsの濃度は健常児のほうがやや高

かった。

D.結論

胎児性油症の原因物質が PCDFsである

ことはすでに報告しているが、ダイオキ

シン類同族体の分析結果でも、このこと

が明確に示された。ダイオキシン様 PCBs

のなかで、 2，3，3' ，4，4'， 5-HxCB、2，3，3

， ， 4， 4' ， 5' -HxCBおよび 2，3， 3' ， 4， 4' ， 5， 5 

， -HpCBの3種の同族体が胎児性油症患児

で特に高く、胎児性油症に特徴的な同族

体と考えられた。これら 3種の同族体は

油症発生後 20年前後も経って誕生した

未認定児でも依然として高く、これらの

同族体を活用することにより、油症の新

認定法開発の可能性が示唆された。

E.研究発表

1 .論文発表

1. Nagayama J.， Hirakawa H.， Kaj i wara 
J.， Todaka T.， Shibata S.， Tsuji H. ， 
Iwasaki T. Promoti ve excretion of 

polychlorinated dibenzofurans and 

polychlorinated 

dibenzo-prdioxins by FBRA in 

patients with Yusho. 

Organohalogen Compounds江:

398-403. 2009. 

2.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:玄米発酵健康

補助食品による油症原因物質の体外

排世促進一PCDFsとPCDDsの場合一.

福岡医誌， 100(5): 192-199， 2009. 

3.梶原淳睦，戸高尊，平川博仙，堀就

英，安武大輔，中川礼子，飯田隆雄，

長山淳哉，吉村健清，古江増隆:油

症患者の保存さい帯(へその緒)中

のダイオキシン類濃度.福岡医誌，

100(5): 179-182， 2009. 



2. 学会発表

1. Nagayama ].， Hirakawa H.， 

Kajiwara ].， Todaka T.， Shibata 

S.， Tsuj i H.， I wasaki T. : 

Promotive excretion of 

polychlorinated dibenzofurans 

and polychlorinated 

dibenzo-prdioxins by FBRA in 

patients with Yusho. 29th 

International Symposium on 

Halogenated Persistent Organic 

Pollutants. Beijing， China， 

August， 2009. 
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Table 1. Concentrations of PCDD， PCDF and dioxin-Iike PCB congeners and 
PCBs in the p問 servedumbilical cords of healthy babi回 andbabies 

with fetal Yusho born面 1966to 1975 

Concen回tiona， pg/g向rweight

Compound Healthy Baby (A) Baby with Feta1 Yusho但) B/A 

PCDDs 

2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，4，7，8 - ND ND 

1，2，3，6，7，8 - ND 9.2士8.3

1，2，3，7，8，9・ ND 1.6士3.9

1，2，3，4，6，7，8 - 11.5土8.6 16.6土12.2 1.4 

OCDD 106土115 96.3土82.4 0.9 

Tota1 117土122 124土88 1.1 

PCDFs 

2，3ラ7，8- ND 7.3土9.9

1，2ラ3，7，8・ ND ND 

2，3ラ4，7，8・ ND 27.4土12.0

1，2ラ3，4，7ラ8- ND 29.4土13.0

1，2ラ3，6，7ラ8- ND 2.2土3.6

2，3，4，6，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8，9 - ND ND 

1，2，3，4，6，7，8 - ND 6.3士7.2

1，2，3，4，7，8，9・ ND ND 

OCDF ND ND 

Tota1 ND 73士28

Dioxin-like PCBs 

3，4，4'，5 - 8.7土19.5 32.3土36.5

3，3'，4，4'- 197土237 499土490

3，3'，4，4'，5 - ND ND 

3，3'，4，4'，5，5' - ND ND 

2，3，3'，4，4' - 528士357 1110士722

2，3，4，4二5- 43.4士24.6 161士70.7p=<J揃

2，3'，4，4二5- 1032士611 1949士1152

2二3，4，4二5- 29.3士18.2 42.0士30.0

2，3，3二4，4'，5- 101士62.2 642士302p=<J005

2，3，3'，4，4'，5' - 23.2土13.4 344土444p=<J14

2，3'，4，4'，5，5' - 39.0土28.4 103土43.6p=<J02

2，3，3' ，4，4' ，5，5' - 3.l士1.8 60.6士32.0p=<J∞7
Tota1 2004士1270 4944士2710

PCBs 100628土49025p=<J09 1.9 53176土26276

a : Mean士SD

ND: Less血組曲edetection limit 

F
h
u
 
つω

3.7 

2.5 

2.1 
3.7 

1.9 
1.4 

6.4 

15 

2.6 

20 

2.5 



Table 2. Concentrations of PCDD， PCDF and dioxin-Iike PCB congeners and 
PCBs in the p問 servedumbilical cords of healthy babies and babies 

born to mothers with Yusho born匝1980to 1992 

Concen回tiona， pg/g向rweight

Baby born to Mother 
Compound Healthy Baby (A) with Yusho (B) B/A 

PCDDs 

2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8 - ND ND 

1，2，3，4，7，8 - ND ND 

1，2，3，6，7，8 - 1.9土5.3 ND 

1，2，3，7，8，9 - ND ND 

1，2ラ3，4，6ラ7，8- 48.1土108 2.7土7.2 0.06 

OCDD 70.2土83.2 28.9土40.1 0.41 
Tota1 120土194 31.6土47.0 0.26 

PCDFs 

2，3，7，8 - 1.6士4.5 ND 

1，2，3，7，8 - ND ND 

2，3，4，7，8 - ND 1.9士5.1

1，2，3，4，7，8 - ND 1.3士3.4

1，2，3，6，7，8 - ND ND 

2，3，4，6，7，8 - ND ND 

1，2，3，7，8，9・ ND ND 

1，2，3，4，6，7，8 - ND ND 

1，2，3，4，7，8，9・ ND ND 

OCDF ND ND 

Tota1 1.6土4.5 3.2土8.5 2.0 

Dioxin-like PCBs 

3，4，4'，5 - 2.2士6.3 ND 

3，3'，4，4'・ 36.3士103 5.5士14.6 0.15 

3，3'，4，4二5- ND ND 

3，3'，4，4二5，5'- ND ND 

2，3，3二4，4'- 110士111 89.2士110 0.81 

2，3，4，4'，5・ 11.1士14.4 24.3士31.1 2.2 

2，3'，4，4'，5 - 234土213 301土140 1.3 

2'，3，4，4'，5 - 6.8土7.8 6.8土7.5 1.0 

2，3，3'，4，4'，5 - 34.0士23.0 158士175P*1l 4.6 

2，3，3'，4，4'，5' - 8.5士7.0 49 . 5 士 58.8~12 5.8 

2，3'，4，4二5，5'- 16.3士11.5 16.7士14.6 1.0 

2，3，3二4，4'，5，5'- 4.6士1.8 19 .0 士 17.5~07 4.1 

Tota1 463士489 671士620 1.4 
ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー

PCBs 15571士23983 14145士19820 0.91 

a Mean土SD

ND: Less也姐thedetection limit 

ρ
0
 
つω



分担研究報告書

TCDD誘導肺傷害マウスモデルの SP-D，CCI0発現に関する研究

研究分担者 中西洋一九州大学大学院医学究院呼吸器内科学分野教授

研究要旨 油症患者には咳や疾など特有の呼吸器症状があるが、PCB/ダイオキ

シン類による呼吸器障害の機序は不明な点も多い。マウスを用いて検討を行っ

たところTCDD投与はマウス肺組織でのSP-D産生尤進をおこすことが明らかと

なった。

A.研究目的

PCB/ダイオキシン類による呼吸器障害

の機序解明には動物モデ、ルの作成が必要

と考えられるが、確立された動物モデルは

ない。マウスを用いた検討でTCDDは肺構

造に影響を与えないことを昨年度に報告

した。今回は肺細胞の分泌物に着目して検

討を行った。

B.研究方法

コーンオイルで溶解した

2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-prdioxin 

(TCDD) 200 pg/kgをC57B1!6マウス雌、
6週齢にdaylからday5まで経口摂取させ

た。対象群にはコーンオイルのみを摂取さ

せた。 Day7に肺を取り出し、 SP-D，CCI0

の免疫染色をおこなった。

(倫理面への配慮)

九州大学動物実験実施規則に従って実

験を行った。

c.研究結果
厳溜綴ijfA

対象群と比較して TCDD200 pg/kg群で

は肺組織所見に違いは認めなかった。

SP-D :/dJ:ぴ、CC10の若男

SP-D蛋白の発現は気道上皮細胞と肺胞

上皮細胞で認められた。 TCDD投与群では

対象群と比較して肺胞上皮細胞における

SP-D蛋白の発現がより充進していた(図
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1) 0 CCI0蛋白の発現は気道上皮細胞に認

められたが TCDD投与群と対象群の間に違

いはみられなかった(図 2)。

D， E.考察

油症患者では慢性気管支炎に類似した

呼吸器症状がみられる。PCB/ダイオキシン

類が肺に及ぼす作用に関してラットを用

いたモデルでは、ダイオキシン類投与によ

りII型肺胞上皮細胞、クララ細胞の形態

異常が電顕的に示されているが、確立した

動物モデ、ルはない。今回の実験で、マウスへ

のTCDD経口投与によって肺胞上皮細胞で

の SP-D産生が克進すること示された。

SP-Dは肺サーファクタントを構成する肺

特異的蛋白であり、肺胞上皮細胞から分泌

される。本来は自然免疫調節作用を有する

と考えられるが、ヒトでは肺胞上皮傷害を

きたす病態で血清中の濃度が上昇するこ

とが知られている SP-D産生の充進は

TCDDによる肺胞上皮傷害を反映している

ことが示唆される。今後は本モデ、ルを用い

て麦門冬湯の作用検討をおこう予定であ

る。

F.研究発表なし

G.知的財産権の出願・登録状況なし
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分担研究報告書

ダイオキシンの arylhydrocarbon receptor signalingを介したケモカイ

ン・サイトカインの産生について:

ヒト表皮細胞における benzo(a)pyrene誘導性の炎症反応について

研究分担者内 博史

研究協力者辻 学

高原正和

師井洋一

古江増隆

三苫千景

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 准教授

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皮膚科学分野 講師

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 准教授

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一 助教

研究要旨 前年度の報告で我々は、たばこに含まれる benzo(a)pyrne(BaP)が、

ヒト表皮細胞において、 arylhydrocarbon receptor (AhR)signaling pathway 

を介して IL-8の産生する可能性を報告した。今回、我々は、 BaP誘導性の IL-8

産生の機序についてさらに詳細に検討した。

Si RNA transfectionによって AhRをノックダウンしたヒト表皮細胞では、 IL-8

の産生の増加は認められないことから、 IL-8はAhRsignaling pathwayに依存

性であることが強く示唆された。

IL-8の産生と reactive oxygen species (ROS)産生には、強い相関があることが

報告されていることから、ヒト表皮細胞に BaPを投与し、 ROSを測定したとこ

ろ、 BaPの用量依存性に ROSの産生の増加が認められた。 BaP誘導性の ROS産生

は、 AhRのノックダウンで減少したことより、 AhRsignaling pathwayに依存性

であることが示唆された。さらに、 BaP誘導性の ROS産生を N-アセチルシステ

インで抑制したところ、 IL-8の産生も抑制されたことから、 BaP誘導性の IL-8

産生には、 AhRsignaling pathwayによって生じた ROSが必要であることが分

かった。

A.研究目的

本研究の目的は、ダイオキシン類が、

免疫システムにどのような影響を与える

かを解明することにある。これまでダイ

オキシン類の人体への影響は、各臓器に

わたって検討され、先天性異常、代謝・

内分泌疾患、悪性腫療、自己免疫疾患に

ついては数多くの報告がなされている

1)。皮膚は外界物質から人体を防護する

バリアー機能の役割と免疫能を有する器

官であるが、その免疫能への影響を研究

した報告は数少ないと考えられる。

そこで、我々は、皮膚の最外層に位置

するヒト表皮細胞にダイオキシン類を投

与し、誘導される炎症反応について検討

を行ってきた。前年度の報告で、我々は

たばこ中に含まれるダイオキシン類であ

る benzopyrene(BaP)が、ヒト表皮細胞

においてダイオキシン類の代謝経路であ

る ary1 hydrocarbon receptor (AhR) 

signaling pathwayを活性化し、炎症反

応のメディエーターである IL-8の産生

を誘導することを報告した。今年度は、

BaP誘導性の IL-8の産生機序についてさ

らに詳細な検討を行った。

B.研究方法と結果

o Si RNA transfectionによる AhRのノ
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ックダウン

ヒト表皮細胞 (5.6X 104個)にトラン

スフェクション試薬及び SiRNA(AhR)を

加え、 48時間後インキュベートした。 AhR

のノックダウンは、 mRNA・タンパクレベ

ルを RT-PCR及び蛍光抗体法で評価した

ところ、 SiRNA (control)を加えた群に較

べて AhRの発現の低下が認められた。

(Figure 1) 

o ELISA法による IL-8産生の測定
Si RNA (control)または SiRNA (AhR)を

トランスフェクションしたヒト表皮細胞

にBaP(1μM)投与し、 24時間後に培養

液(1ml) 中の IL-8の産生量を ELISA法

で測定した。 AhRのノックダウンした群

では、有意に BaP誘導性の IL-8産生は抑

制されており、これにより BaP誘導性の

IL-8産生は AhRsignaling pathwayに依

存性であることが示唆された。 (Figure

2) 

o H2DCFによる細胞内活性酸素の測定
BaP1μMを投与し、 24時間後に H2DCF

を加えて細胞内の活性酸素 (reactive 

oxygeb species， ROS)を測定した。 H2DCF

は細胞内に ROS存在すると、 450nm波長

で励起する化合物を生じる。

BaPによる ROS産生は、用量依存性に

増加が認められた。さらに、 AhRのノッ

クダウンによって ROS産生は抑制された

ことより、 BaP誘導性の ROS産生は、 AhR

signaling pathwayに依存性であること

が示唆された。 (Figure3) 

o Nーアセチルシステインによる BaP誘
導性の ROS産生の抑制

N-アセチルシステイン(NAC)は、抗酸化

作用があり ROS産生を抑制することが報

告されている 2)。そこで、我々はNACを

用いて、 BaP誘導性の ROS産生の抑制を

試みた。 NAC(30mM)により、 BaP誘導性

の ROS産生に抑制が認められた。

(Figure 4a) 

さらに、 NAC(15mM，30mM)を投与すると、
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培養液中のBaP誘導性のIL-8の産生は抑

制された。これにより、BaP誘導性の IL-8

の産生には、 AhRsignaling pathwayを

介して生じる ROSが必要であることが示

唆された。 (Figure4b) 

(倫理面への配慮)

本研究は、培養細胞を用いた実験系で構

成されており、倫理面の特別な配慮は必

要ないと考えた。

C. 考察

ヒト表皮細胞における BaP誘導性の

IL-8産生の機序について詳細な検討を

行った。今年度の研究では、 BaPは AhR

signaling pathwayを介して、 ROSを産生

することが分かった。細胞内に生じた

ROSは、直接的にDNA障害を来す3)他に、

シグナル伝達因子を修飾する 4)ことに

より、様々な影響をもたらし、これらは

酸化ストレスといわれている 5)。細胞内

ROSレベルと IL-8産生には、密接な関係

があるとの報告 6)があり、これは ROSに

よって RelA(p65)が核内に移動し NF-kB

signalingを活性化するためとされてい

る 2，7)。今年度の研究では、 NF-kB

siganlingに関しては検討を行っていな

いが、 NACによる ROSの抑制によって、

IL-8産生が抑制されたことは、これらの

知見を支持するものと考えられる。

BaPは環境汚染物質と検出されるほか

に、タバコの煙中にも存在する。今回の

結果は、 BaPが酸化ストレスを生じるこ

とによって、 IL-8主体の炎症反応を誘導

するというものであり、 BaPによる AhR

signaling pathwayの活性化は、喫煙に

{半って悪化する疾患の病態形成に関わっ

ている可能性が強く示唆される。特に皮

膚科領域では、掌脈膿癌症 8)、乾癖 9)、

ざ痛 8)は、喫煙に伴う悪化がよく知られ

ており、これらの疾患には IL-8は病態形

成に重要な役割を占める 10，11， 12)こと



カ瓦らも、 BaP による AhR signaling 

payhway活性化の関与が非常に疑われる。

D.研究発表

1 .学会発表

Benzo (a) pyrene induces expression 

of inter1eukin-8 via ary1 

hydrocarbon receptor signa1ing in 

norma1 human keratinocytes. 
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Dermato1ogica1 Research Meeting 

(2009.9.10-15， Budapest) 

ヒト表皮細胞における Ary1

hydrocarbon receptorを介した炎症反

応

第 13 回九州基礎皮膚科研究会

(2009. 12. 12，福岡市)

たばこによる炎症反応のメカニズム
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Figure 1 

Normal human epidermal keratinocytes (NHEKs) were transfected with Si RNA 

against AhR using by HiPerFect reagent. After 48 h transfection， NHEKs were 

fixed by cold aceton and incubated with anti-AhR antibody for 24 h. The 

distribution of AhR was observed by con-focal laser scanning microscope. 

The protein level of AhR was clearly reduced by transfection of Si RNA (AhR) 

compared wi th NHEKs transfected Si RNA (control). (Red: AhR， Blue : DAPI) 

(original magnification x 400) 

Figure 2 

NHEKs on glass chamber slides were incubated with BaP (1μM and 10μM) or 

DMSO (control) for 24 h. As described in Material and Method， NHEKs were 

incubated with DCFH-DA that is a cell-permeable non-fluorescent probe and 

rapidly oxidized to highly fluorescent 2' ，7' -dichlorofluorescin (DCF) 
in the presence of ROS. Green fluorescence intensi ty that reflected 

intracellular ROS (especially hydrogen peroxide) was detected by using 

con-focal laser scanning microscope. BaP induced ROS generation in 

dose-dependent manner. (original magnification X 400) 
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Figure 3 

Si RNA (AhR) -NHEKs were incubated wi th BaP (1μM) f or 24 h and then 
intracellular ROS levels were examined. ROS generation induced by BaP 
administration in Si RNA (AhR)-NHEKs were inhibited compared with that in 
Si RNA (control)-NHEKs. The data are representative experiments repeated 
three times wi th similar results. (original magnification X 400) 
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Figure 4 

a 

NHEKs were administrated with BaP (1μM) and NAC (30mM) at the same time 

and incubated for 24 h. NAC was used to reduce the intracellular ROS levels 

by an independent mechanism from AhR signaling pathway. After 

administration， NHEKs were treated with 2' ，7'ーDCFand examined green 

fluorescence intensi ty that reflected intracellular ROS. NAC (30mM) 

administration clearly inhibi ted ROS generation induced by BaP (1μM). The 

data is representative data repeated three times with similar results. 

b 

E 
0/) 
白白

DMSO 。 NAC 
15mM 

NAC 
30mM 

BaP lfJM 

NHEKs were treated wi th NAC (15mM or 30mM) and BaP (1μM) for 24 h and IL-8 

production in cul ture supernatant were measured. IL-8 production was 

significantly decreased compared to NHEKs incubated with BaP only. NAC 

inhibited IL-8 production induced by BaP. The data represent the mean士

S.D of three separate experiments. IL-8 production in each group was 

analyzed by unpaired student' s t-test compared wi th BaP (1μM)-treatment 

group. 
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分担研究報告書

ヒト細胞におけるケトコナゾール (ketoconazole: KCZ)の新しい効果:

KCZ は aryl hydrocarbon receptor signaling を介して Nuclear

Factor-Erythroid 2-related factor 2の発現を誘導し、酸化・電子ストレス

に対する解毒酵素群を発現する。
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九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 准教授

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皮膚科学分野講師

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野准教授

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ一 助教

研究要旨ケトコナゾール (ketoconazole: KCZ)は抗真菌薬である一方で、殺真

菌性以外にも、抗炎症作用を有するとする報告も数多い。しかし、その機序に関

しては、明らかではない。今回我々は、ヒト表皮細胞において、 KCZによって活

性化される代謝経路と抗炎症作用を発揮するタンパクについての検討を行い、KCZ

による抗炎症作用のメカニズムを解明することを試みた。

KCZによって活性化される代謝経路については、ヒト肝細胞においてダイオキシ

ン類の代謝経路である arylhydrocarbon receptor (AhR) signalingを活性化す

る報告があった。そこで表皮細胞に KCZを投与し、 AhR及びCYP1Alの発現を評価

した。 KCZによって AhR及びCYP1AlはmRNA・タンパクレベルで、誘導されたことよ

り、表皮細胞においても KCZによって AhRsignalingが活性化されることが示さ

れた。

次に、 AhRsignalingはダイオキシン類によって生じる細胞内の酸化・電化スト

レスを軽減するために働く代謝経路であることから、酸化・電化ストレスを軽減

するのに重要なタンパクである NuclearFactor-Erythroid 2-related factor 2 

(Nrf2)の発現を評価した。 KCZは、 Nrf2の発現を誘導し、さらにNrf2は核内に移

動して解毒酵素の一つで、ある NAD(P)Hdehydrogenase， qUlnlne 1 (NQ01)を産生

した。

KCZによるAhRsignaling 活性化と Nrf2の誘導のメカニズムを明らかにするため、

表皮細胞にAhRの耐NAを干渉する遺伝子 (smallinterfering RNA Si RNA)を

遺伝子導入し、 AhRの発現が著しく低下した状態を作り出した。 AhRのSiRNAを

遺伝子導入した表皮細胞は、 KCZを投与しても Nrf2の発現を誘導せず、 Nrf2の核

内への移動も阻害された。これらの結果により、 KCZはAhRsignalingを介して、

Nrf2を誘導し、酸化・電子ストレスに対する解毒酵素群を発現することが分かつ

た。さらに、 KCZはダイオキシン類の 1つである benzo(a)pyrene誘導性の酸化・

電子ストレスによる 1L-8(炎症反応に関わるケモカイン)および8-0hdG(DNA障

害のマーカー)産生を抑制した。

KCZのこれらの作用は、これまで報告されていない新しいメカニズムによる抗炎

症作用であり、ダイオキシン類あるいはその他の原因による酸化・電子ストレス

の影響を軽減する有用な薬剤である可能性が示唆された。
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A.背景と目的
ケトコナゾール (ketoconazole: KCZ) 

は優れた殺真菌作用を有する抗真菌薬で

ある。白癖・皮膚カンジダ症・癒風といっ

た皮膚真菌症と、脂漏性皮膚炎という真菌

が関与する炎症性皮膚疾患に保険適応が

あり、皮膚科診療ではしばしばその外用薬

が使用される。しかし、 KCZは殺真菌作用

を期待して使用される一方で、炎症性皮膚

疾患の治療に一定の効果があったという

報告もある。 1)2)この現象は、従来、常

在する真菌であるマラセッチアが何らか

のかたちで炎症反応に関与しており、 KCZ

によってマラセッチアが除去されること

により、炎症反応が抑制されるという機序

が考えられていた。しかし近年、 KCZは真

菌に働く以外に炎症反応自体に関与して

いる可能性があることが明らかになった。

3)今日までに、 KCZはヒト培養リンパ球に

おいて活性酸素 (Reactive oxygen 

species: ROS)産生を抑制するという報告

4)や、ヒト表皮細胞においてフ。ロスタグラ

ンジンE2放出を促進することで抗炎症作

用を発揮する機序 5)が既に報告されてい

る。しかし、その詳細な機序に関しては、

未だに明らかではない部分が多かった。そ

こで今回我々は、ヒト表皮細胞における

KCZの代謝経路と抗炎症作用を発揮する

タンパクについて検討を行い、 KCZによる

抗炎症作用のメカニズムを詳細に解明す

ることを試みた。

KCZは、ヒト肝細胞において、 KCZはダ

イオキシン類の代謝経路である aryl

hydrocarbon receptor(AhR)に結合し、そ

の下流であるAhRsignalingを活性化する

ことが報告 6)されている。また、 AhR

signalingは、本来、夕、イオキシン類の代

謝経路であるが、近年、ダイオキシン類以

外の化合物(植物性フラボノイド 7)、一

部の薬剤 8))も AhRに結合し、この代謝

経路を活性化することも報告されている。

AhR signalingについて詳説する。 AhR

signalingは、まず ligandが細胞膜を透

過することから始まる。細胞内に入った

ligandは、細胞質に存在する AhRと結合

する。 ligandと結合した AhRは、 AhR

nuclear translocator (ARNT)と多量体を

形成し、核内へ移動する。核内で多量体は、

Xenobiotic response elements (XRE)領域

に結合し、 CYP1A1酵素という薬物代謝酵

素の凶NAを誘導する。細胞質で作られた

CYP1A1酵素は、細胞内の ligandを代謝す

る。 9) (図 1) 

AhR signaling は ligandを代謝するだ

けではなく、 ligandがダイオキシン類の

場合には、多量の活性酸素 (Reactive

oxygen species ROS) を生じ、細胞に酸

化・電子ストレスを与え、発癌や炎症を来

す原因となる。酸化・電子ストレスは、ダ

イオキシン類の代謝だけが原因ではなく、

近年では、紫外線もヒト表皮細胞内に活性

酸素を産生し、酸化・電子ストレスを生じ

ることが報告され、紫外線による発癌或い

は光老化の主な原因のーっと考えられて

し、る。 10)

ダイオキシン類が酸化・電子ストレスを

生じる一方で、 ligandが植物性ポリフェ

ノールの場合には、ほとんど ROSを生じる

ことはない。むしろ、酸化・電子ストレス

を軽減させることが知られている。7)この

相反する効果を説明する正確なメカニズ

ムは分かっていない。現在のところ、

CYP1A1酵素による代謝で生じた酸化・電

子ストレスを軽減する解毒酵素群が関与

している可能性が指摘されている。 11)解

毒酵素群には、 NAD(P)H:quinone

oxidoreductase 1 (Nqo1)、

UDP-glucuronosyltransferase 1(Ugt1)、

glutathione S-transferase a1 (Gstal) 

があり、これらの発現を調節するタンパク

としては、 Nuclear Factor-Erythroid 

2-related factor 2 (Nrf2)が重要な働き

をすることが知られている。 12)Nrf2は、

定常状態では Keap1 (Kelch-like 

。。
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ECH-associated protein1) というアンカ

ータンパクと結合して細胞質に固定され

ている。細胞内に ROSが生じた場合、Keap1

との結合が解除され、 Nrf2は核内へ移動

する。この Keap1との結合は、 ROSのみな

らず、Ligandの分解産物による修飾や、

酸化・電子ストレスそのものによっても解

除されることが報告されている。 12)核内

へ移動したNrf2は、Antioxidantresponse

element (ARE)に結合し、解毒酵素群であ

るNQ01、Ugt1、 Gsta1を誘導し、酸化・電

子ストレスを軽減する。(図2)Nrf2は一

部の植物性ポリフェノールで、誘導される

ことが報告されているが、 KCZがNrf2を

誘導するかについてはこれまで検討され

ていない。

また、 AhRとNrf2は協調的に働くこと

は知られているが、両者の調節機構につい

ては不明な点が多い。そこで、我々はヒト

表皮細胞にAhRの凶NAを干渉する遺伝子

(small interfering RNA Si RNA)を遺

伝子導入することで、 AhRが著しく低下し

た状態を作り出し、 AhRの低下がKCZによ

るNrf2の誘導にどのような影響を及ぼす

のか検討し、調節機構について検討を行っ

た。

最後に、 AhRsignalingによって誘導さ

れたNrf2が酸化・電子ストレスを軽減す

るかを検討するため、ダイオキシン類の 1

つである benzo(a)preneを表皮細胞に投

与し、炎症反応において重要な働きをする

ケモカインである 1L-8及びDNA障害の指

標となる 8-0hdGの産生を誘導し、 KCZに

よって抑制されるかを検討した。

B.研究方法

O 細胞及び細胞培養
細胞は、新生児包皮から初代培養されたヒ

ト表皮細胞 (normalhuman epidermal 

keratinocy旬、 LONZA社)を用いた。細胞

培養は、 48時間おきに keratinocyte

growth medium (抗真菌剤、抗生物質含ま
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ない)を交換しておこなった。

O 使用した薬剤
KCZは SigmaAldrich社より購入した。

DMSOに溶解した状態で-20度下に保存し

た。ヒト表皮細胞に投与する際は、 KCZの

最終濃度が 100nM"-'10μMになるように調

整した。培養液中の DMSO濃度は、 O.5切未

満になるようにした。

O 蛍光抗体法
AhRの細胞内局在は、KCZ100nMをヒト表皮

細胞に投与し、 3，6時間後に抗AhR抗体を

用いて、蛍光染色を行い、共焦点レーザー

顕微鏡で観察した。

Nrf2の細胞内局在は、KCZ1μMをヒト表皮

細胞に投与し、 12，24時間後に抗Nrf2抗

体を用いて、上と同様の操作で観察した。

Oリアルタイム PCR
AhR signaling) AhR、CYP1A1のmRNAに

ついてリアルタイム PCRを行った。 24穴

シャーレに培養した1.0X105個のヒト表

皮細胞に KCZ(100 nM-1μM)投与し、 1，3，6

時間後に細胞を回収した。各投与群の遺伝

子発現量 (Ct値)とコントロール群

(DMS01， 3， 6時間投与群)のCt値とをGAPDH

で補正を行い、比較を行った。

Nrf2， NQ01) 24穴シャーレに培養した1.0

X 105個のヒト表皮細胞に KCZ(1μM)を投

与し、 6，12，24時間後に細胞を回収した。

Nrf2， NQ01の遺伝子発現量 (Ct値)とコ

ントロール群(DMS06，12， 24時間投与群)

のCt値とを GAPDHで補正を行い、比較を

行った。

Oウエスタンプロット
KCZ(10nM-1μM)をヒト表皮細胞に投与し、

24時間後に蛋白の抽出を行った。BCA法で、

各群の蛋白濃度を測定し、 20μgの蛋白質

が泳動されるようにサンプルを調整した。

電気泳動した蛋白は、 PVDF膜に転写し、

目的に応じて 1次抗体に抗 AhR抗体、抗

CYP1A1抗体、抗Nrf2抗体、抗NQ01抗体

のいずれかを用い、化学発光標識された2

次抗体をさらに反応させて、 X線フィルム



上に検出した。

QSi RNA (small interfering RNA)による

RNA干渉

24穴シャーレに6.0XI04個のヒト表皮細

胞を培養した。 AhRのSiRNA(Santa cruz 

社)及びControlSi RNA(Santa cruz社。

ランダムに耐NAの発現を抑制する Si

RNA)とトランスフェクション試薬

(Quiagen社 Hiperfect⑮)を培養液に加

えて投与し、 48時間培養して実験に用い

た。 SiRNAの導入効率は、リアルタイム

PCR及び蛍光抗体法で確認した。

(倫理面への配慮)

本研究は、培養細胞を用いた実験系で構成

されており、倫理面の特別な配慮は必要な

いと考えた。

c.結果
ヒト表皮細胞に KCZを投与し、 AhRの細

胞内局在について検討した。ヒト表皮細胞

にKCZI00nMを投与し、 6時間後に細胞を

固定し、 l次抗体に抗AhR抗体を用いて蛍

光抗体法を行い、共焦点レーザー顕微鏡で

観察を行った。別系統の抗真菌薬である塩

酸テルビナフィン 100nMも投与して観察

を行った。投与前 (non-treatment)の状

態では、細胞質が染色され、 AhRが定常状

態では細胞質にあることが確認された。

KCZ投与6時間後では、核が染色され、こ

れは細胞質の AhRが核へ移動したものと

考えられた。一方、塩酸テルビナフィンで

は、核が染色されることはなかった。(図

3) 

次に、 KCZによる AhRとCYPIAlの発現に

ついて、リアルタイム PCRとウエスタンプ

ロットで検討した。 KCZは AhRとCYPIAl

を遺伝子レベルでもタンパクレベルでも

発現の増加が認められた。(図4A，B) 

さらに、 KCZがNrf2の発現を誘導する

かを検討した。 KCZを投与して 24時間後

に細胞を固定し、 l次抗体に抗 Nrf2抗体

を用いて蛍光抗体法を行い、共焦点レーザ
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一顕微鏡で観察した。定常状態では、 Nrf2

は細胞質に認められた。 KCZ投与 24時間

後では、細胞質ではなく核が濃染された。

(図 5)

次に KCZによって、 Nrf2が核内で生成

する解毒酵素の一つで、ある Nqolの発現が

誘導されるか、リアルタイム PCRとウエス

タンプロットで検討した。 Nqolは遺伝子

レベルでもタンパクレベルでも発現の誘

導が認められた。(図6A，B)

Nrf2の発現が、AhRによって制御されてい

るかを調べるため、 AhRの発現を short

interference RNA(SiRNA)を遺伝子導入す

ることによって特異的に抑制した。 AhRが

抑制されているかは、抗AhR抗体を用いた

蛍光抗体法で、 AhRの染色性を評価した。

Controlの SiRNA(ランダムに遺伝子の発

現を抑制する SiRNA)を遺伝子導入した場

合と較べて、 AhRの染色性が低下しており、

AhRのSiRNAを遺伝子導入することにより、

AhRのタンパク量が低下した状態となる

ことを確認した。(図 7A) AhRのSiRNAを

遺伝子導入した状態で、 KCZの投与を行い、

24時間後に観察した。 Controlの SiRNA

を遺伝子導入した場合に較べて、 AhRの

SiRNAを用いた方では細胞質の Nrf2の染

色性は著しく低下した。また、AhRのSiRNA

を用いた方では、 KCZを投与したにもかか

わらず、核は染色されなかった。(図 7B)

さらに、 KCZがダイオキシンの毒性を軽

減するかを検討した。すでに我々はタバコ

の中に含まれるベンゾピレン

(Benzopyrene : BaP)というダイオキシン

類が、ヒト表皮細胞において、 AhR

signalingを介して IL-8という炎症性サ

イトカインを産生しうることを報告して

いる。そこで、KCZをBaPと同時に投与し、

IL-8の産生が抑制されるか検討した。図

8に示すように、 BaPによる IL-8の産生

はKCZによって有意に抑制された。

また、 BaPはROS産生によって細胞内の

DNAに障害を与えることにより発癌性を



発揮することが報告されているが、 KCZが

DNA障害を軽減するかを検討した。 8ーヒド

ロキシーデオキシグアノシン(8-0HdG)は、

先に述べたように BaPといったダイオキ

シン類あるいは、紫外線によって生じる

ROSによってDNAが障害された場合に生じ

る参加ストレスマーカーの一つである。図

9に示すように、 KCZは8-0HdGを生じな

かった。また、 KCZをBaPと同時に投与し

た場合、 BaPによる 8-0HdGの産生は有意

に抑制された。これらにより、 KCZはダイ

オキシン類の酸化ストレスによる毒性を

軽減する働きがある可能性が示唆された。

D.考察

まず、KCZがヒト表皮細胞において、AhR

signalingを活性化するか検討を行った。

蛍光抗体法を用いた共焦点レーザー顕微

鏡による観察では、 AhRは定常状態では細

胞質に認められた。次に、 KCZを投与した

ところ、 AhRは6時間で核内に移動した。

これはKCZと結合したAhR多量体が核内の

XRE領域に結合し、 CYPIAlのmRNA合成へ

と進んだものと考えた。また、塩酸テルピ

ナフィンの投与では AhRは細胞質から移

動せず、 KCZによって生じる AhRの細胞質

から核内への移動は、 KCZに特異的な現象

であると考えられた。次に、 KCZを投与し

て、 AhRsignalingの標的タンパクである

AhR、CYPIAlについて検討した。 AhR、

CYPIAlは遺伝子レベルでもタンパクレベ

ルで、も容量依存性に増加が認められ、これ

らの結果は、 KCZがAhRsignalingによっ

て代謝されることを示した。

次に我々は、 KCZがヒト表皮細胞におい

て、 Nrf2の発現を誘導するかを検討した。

共焦点レーザー顕微鏡による観察では、定

常状態ではNrf2は細胞質に認められた。

KCZを投与し、24時間後に観察したところ、

Nrf2は核に認められた。これは、 KCZによ

って細胞質の Nrf2が核内へ移動し、 ARE

領域に結合したものと考えた。さらに、解
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毒酵素群の一つで、ある NQO1の発現の誘

導について検討したところ、 Nqolは遺伝

子レベルでもタンパクレベルでも発現の

誘導が認められた。これらの結果より、KCZ

は1.Nrf2の発現を誘導する、 2.細胞

質のNrf2を核内へ移動させる、 3.核内

へ移動したNrf2は、解毒酵素群の発現を

誘導する、ことが示された。

さらに、 Nrf2の発現の誘導が AhRによ

って制御されているか検討した。 Control

の SiRNAを遺伝子導入したヒト表皮細胞

では、 KCZの投与によって、先に示したの

と同様の実験結果が得られた。しかし、AhR

の SiRNAを遺伝子導入したヒト表皮細胞

では、 KCZを投与したにもかかわらず、

Nrf2の発現の誘導は認められなかった。

また、 Nrf2の細胞質から核への移動も認

められなかった。(図 7B)これらの結果に

より、 AhRはNrf2の発現の誘導及び細胞

質から核内への移動 (ARE領域への結合)

になくてはならない存在であることが示

された。

以上の結果から、ヒト表皮細胞において、

KCZはAhRに結合し、 AhRsignalingを介

して Nuclear Factor-Erythroid 

2-related factor 2 (Nrf2)の発現を誘導

するものと考えられる。これにより、 KCZ

は酸化・電子ストレスを軽減しうる解毒酵

素群の発現を誘導することが可能となり、

抗炎症作用を発揮しているものと考えら

れる。現在、酸化・電子ストレスは、 DNA

の障害や、生体に重要なタンパクを修飾し

て本来の機能を損なわせる作用などによ

り、様々な炎症性疾患や悪性腫療を生じる

原因のーっと考えられている。一方で、こ

の酸化・電子ストレスを軽減させるという

根拠のある有効な薬剤の報告は非常に少

ない。今回報告した KCZのこのメカニズム

は、ダイオキシン類を含め、様々な要因に

よって生じる酸化・電子ストレスが病態形

成に寄与すると考えられている炎症性疾

患や悪性腫療の治療の一助になりうると



考えられる。
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図1AhR signalingについて

Aryl hydrocarbon receptor (AhR) signaling 

ligand 

O O 細胞質
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酵素

図2 Nrf2について

酸化・電子
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図3 KCZによる AhRの細胞内局在
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図4Aリアルタイム PCRによる AhR、CYP1Al遺伝子発現の評価
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図4Bウエスタンブロットによる AhR、CYPIAlのタンパク量の評価
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図5Nrf2の細胞内局在
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図6Aリアルタイム PCRによる Nrf2、Nqol遺伝子発現の評価
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図7A AhRのSi剛Aを遺伝子導入し、 AhRの染色性を評価
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図7B Nrf2の細胞内局在
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分担研究報告書

ダイオキシン受容体 (arylhydrocarbon receptor)シグ、ナルによる

気道上皮細胞の機能解析

研究分担者内 博史九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター准教授

研究協力者千葉貴人九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野特任助教・学術研究員

三苫千景九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター助教

研究要旨 ダイオキシン類化合物が気道上皮細胞に与える影響について検討し

た。ダイオキシン類化合物受容体であるArylhydrocarbonReceptor (AhR)を刺激
し、ヒト気道上皮細胞株 (NCI-H292)からの接着分子・サイトカイン産生ムチ
ン産生を測定した。AhR刺激によりヒト気道上皮細胞株からムチン産生の増強

が認められた。測定したサイトカイン産生・接着分子には影響を与えなかった。

以上より、ダイオキシン類化合物によるAhRの活性化が気道粘液産生増強を介

し、咳・疾などの呼吸器障害に関与している可能性が示唆された。

A.研究目的
煙草、環境ホルモンや油症による中毒事

件で知られているダイオキシン類化合物

は、呼吸器系にも種々の作用を及ぼすこと

が分かつている。肺腫療のプロモータ一作

用の他、近年、慢性閉塞性呼吸器疾患のリ

スクが高まるという報告もあり、慢性気道

炎症性疾患への関与が示唆されている。

事実、喫煙者・油症患者において、咳轍-

H客疾・日商鳴などの気道症状、いわゆる慢性

閉塞性気道疾患や慢性気管支炎の症状が

あらわれることがわかっている 1)が、ダ

イオキシン類化合物による呼吸器症状

(咳・疾)への関与については不明な点が

多い。

本研究の目的は、ダイオキシン類化合物

が、呼吸器症状に与える影響について検討

することである。特に、咳・疲症状に関与

する気道上皮細胞からのムチン産生につ

いて検討する。

B.研究方法
1、気道上皮細胞株(NCI-H292)および正常
ヒト気道上皮細胞におけるダイオキシン

類化合物受容体(AhR)発現

気道上皮細胞株(NCI-H292)および正常
ヒト気道上皮細胞のAhR発現をRT-PCR法
およびWesternblot法にて、メッセージ・
タンパクレベルで、解析を行った。

2、気道上皮細胞株(NCI-H292)からのサイ
トカイン産生

気道上皮細胞株 (NCI-H292)を AhR
agonistであるベンゾピレン (BaP)で24

時間刺激し、その後上清中のサイトカイン

をcytokinearray (ELISA)法で測定した。
3、気道上皮細胞株(NCI-H292)の接着分子
E-cadherin発現
気道上皮細胞株 (NCI-H292)を AhR
agonistであるべンゾピレン (BaP)で24

時間刺激し、その後 E-cadherin発現を
RT-PCR法およびWesternblot法にて、メ
ッセージ・タンパクレベルで、解析を行った。

4、気道上皮細胞株(NCI-H292)からのムチ
ン産生

気道上皮細胞株 (NCI-H292)を AhR
agonistであるベンゾピレン (BaP)で刺

激し、その後ムチン発現を realtime 
RT-PCR法およびPAS染色法にて、メッセ
ージ・タンパクレベルで、解析を行った。
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(倫理面への配慮)

本研究は、培養細胞を用いた実験系で構成

されており、倫理面の特別な配慮は必要な

いと判断した。

C.研究結果
1、 気道上皮細胞株(NCI-H292)および正

常ヒト気道上皮細胞におけるダイオキシ

ン類化合物受容体(AhR)をメッセージ・タ

ンパクレベルで確認した(図 1) 

2、気道上皮細胞株 (NCI-H292)を AhR

agonistであるべンゾピレン (BaP)で24

時間刺激し、その後上清中の IL-1α、IL-1s、

IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-10、

IL-13、IFN-y、TNF-α、TNF-b、TIMP-1、

TIMP-2、VEGF、GM-CSF、MCP-1、MIP-1α、

IP-10、GROα、FGFを測定したが、いずれ

も産生増強は認められなかった。

3、気道上皮細胞株(NCI-H292)を AhR

agonistであるベンゾピレン(BaP)で6、

12、24時間刺激したが、 E-cadherinの

発現は、メッセージ・タンパクレベルで

も変化が認められなかった。

4、AhRagonistであるべンゾピレン

(BaP)刺激 (6時間)により濃度依存

性に阻JC5ACmRNAの発現増強が認められ

た(図 2)024時間後には、ムチン (PAS

染色)の産生が増強された(図 3)。ま

た、これらの効果は、 AhRantagonist 

である resveratrolによって、抑制され

た(図4)。

D.考察

喫煙などによるダイオキシン類化合

物の体内摂取が呼吸器系へ様々な悪影

響を及ぼすことが報告されている。これ

まで、喫煙者と慢性気管支炎・閉塞性肺

疾患との関連を示唆する報告が数多く

報告され、煙草抽出液などを用いた in

vivoの実験によりダイオキシン類化合

物による気道上皮細胞からのムチン産

生増強、炎症性サイトカイン産生、 EGFR

(表成長因子受容体)活性化などが明ら

かとなっているの3)。しかし、これまで

煙草に含まれるダイオキシン類化合物

が、どのようなシグナル経路を介し、呼

吸器障害を引き起こすのか不明な点が

多かった。今回、我々は、ダイオキシン

類化合物受容体(AhR)を刺激することに

より、気道上皮細胞からのムチン産生が

増強することを確認した。ムチン産生の

増強は、気管支目指息・慢性気管支炎・閉

塞性肺疾患の発症・増悪因子に関与する

ことが明らかとなっている 4)九喫煙な

どにより持続的な気道上皮のダイオキ

シン類化合物受容体(AhR)の活性化がお

こり、これら呼吸器疾患の発生・増悪に

関与している可能性が示唆された。ただ、

ダイオキシン類化合物受容体(AhR)の活

性化が、直接的にムチン産生を誘導する

のか、何らかのサイトカインや受容体の

シグナル活性を介して誘導されるのか、

いまだ不明であり現在、そのシグナル経

路について検討中である。

E.結論
AhR刺激により、気道上皮細胞株から

ムチン産生の増強が確認されたが、サイ

トカイン産生・接着分子E-cadherin発

現には影響を与えなかった。

F.研究発表

1、学会発表

千葉貴人、辻学、内博史、師井洋一、

古江増隆 ベンゾピレンによるヒト気道

上皮からのムチン産生機構第 59回 日

本アレルギー学会総会 2009.10.29-31 

(秋田)

参考文献
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分担研究報告書

2，2' ，3，4，4' ，5'一六塩素化ピフェニル(CB138)のモルモットにおけるinvivo代謝

研究分担者 古賀信幸

研究協力者 太田千穂

中村学園大学栄養科学部教授

中村学園大学栄養科学部助教

研究要旨ヒト血液中には、 CB153、CB138などの未変化体に加え、 PCB代謝物として

4-hydroxy (OH)-CB187や4-0H-CB146などが高濃度で検出されている。一方、ヒト

肝では代謝物のうち、 3'-OH-CB138が特異的に高濃度分布することが報告されてい

る。そこで本研究では、 CB138のモルモットにおけるinvivo代謝、すなわちCB138代謝

物の血中、肝中および糞中への分布を調べた。その結果、 CB138投与後4日目の血

清中では3'一OH体と5'一OH-CB85が、また肝中では3'一OH体のみが、さらに4日間の

糞中からは3'-OH体と6'-OH-CB105が検出された。しかしながら、 2'-OH-CB157は

すべての試料で、全く検出されなかった。このように各代謝物はそれぞれ分布が異なっ

ていたが、 3'-OH体は、特に肝への分布が多かった。この結果から、 3'-OH-CB138

はモルモットにおいてもヒトと同様に、肝に高い親和性を有することが示唆された。

A.研究目的

2，4，5一三塩素置換 PCBの CB153、CB138

および、 CB180は、ヒトをはじめとする哨乳動

物の肝、血液、脂肪組織および母乳などに高

濃度蓄積している。特に、ヒト血中では前述の

PCB に力日え、 4-0H-CB187、4-0H-CB146

および 4-0H-CB107などの 4-0H体や 3-

OH-CB153や 3'-OH-CB138などの 3-0H

体も検出されている 1-5)。さらに、 Guveniusら

によって、 3'-OH一CB138が肝に特異的に高

濃度分布することが報告されたへ

当研究室では、これまでに CB138のモル

モット、ラットおよびハムスター肝ミクロゾーム

(Ms)による invitro代謝を調べ、次のことを明

らかにした 7)。まず、①モルモットが最も高い

CB138代謝活性を有すること、また、Fig.1 ~こ

示すように、②4種類の代謝物が生成されるこ

と(3'ーOH-CB138、2'一OH-CB157，6'ーOH-

CB105、5'-OH-CB85)、さらに、③これらの

生成にはフェノバルピ、タール(PB)誘導性のチ

トクロム P450(P450)が関与することを明らかに

した。そこで本研究では、これら CB138代謝

物のモルモットにおける体内分布を調べた。

B.研究方法

① CB138の合成:2，4，5-トリクロロアニリン

および 1，2，3-トリクロロベンゼンをテトラクロロ

エチレンで溶かし、亜硝酸イソアミルを加え、

油浴中で、 1100C、24時間反応させた。反応

残誼は、 nーヘキサンで溶解後、アルミナおよ

びシリカゲルカラムに付した。次に、 CB138を

含む画分を濃縮後、 HPLCに付して精製した

(保持時間 42.4min;純度 99%)0HPLC条

件は次の通りである。カラム、YMC-PackODS 

(250 X 20mm I.D.);溶離液、 100%アセトニトリ

ノレ;流速、4.0凶/min;検出波長、 254nm。

②実験動物および PCB投与:実験動物

は、 Hartley系雄性モルモット(体重約 290g)5

匹を用いた。 CB138をモルモット1匹当たり、

10 mg腹腔内に投与した。本 PCBを1匹当

たり 10mg腹腔内に投与した。投与後 4日間

の糞を採取するとともに、 4日目には屠殺して

血液および肝を採取した。血液は、血清分離

剤にて処理後、分析するまで血清として-
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800Cで保管した。肝は摘出後、生理食塩水

で潅流後、 -800Cで保管した。

③代謝物の分析:月干中代謝物は、肝 19を

アセトン-11ヘキサン(2:1，v/v)でホモジネート

して抽出した。また、血中代謝物は血清 0.5

ml に硫酸を加えて酸性lこした後、クロロホル

ムーメタノーノレ(2:1，v/v)および rヘキサンで

抽出した。これらの抽出液はジアゾメタンでメ

チル化後、 GC-ECDおよびGC-MSに供した。

一方、糞中代謝物は糞を乾燥後、粉砕し、糞

5g につきアセトン-11ヘキサン(2:1，v/v)で 16

時間ソックスレー抽出した。抽出液はジメチル

硫酸でメチル化後、以下同様に GC-ECDお

よび GC-MSにより分析した。代謝物の定量

は CB138未変化体の検量線を用いて行った。

(倫理面への配慮)

「中村学園大学における動物実験のための

指針」に従い、モルモットの屠殺に際しては、

苦痛をできるだけ軽減するため、軽くエーテ

ル麻酔後さらに後頭部を強打して気絶させ、

頚動脈からの脱血により死亡させた。

c.研究結果

Fig. 2~こは、 CB138投与後4 日目の血清と

肝、および投与後4日間の糞に分布する未変

化体および代謝物(メチル化)のガスクロマト

グラムを示した。以前報告したinvitro代謝物

のGC保持時間と比べたところ、未変化体およ

びM-3(3' -OH-CB138)は血清、肝および糞

のいずれにおいても検出された。また、これら

以外に血清ではM-2(5' -OH-CB85)が、また

糞中ではM-1(6'-OH-CB105)が同時に検出

された。一方、 M-4(2' -OH-CB157)はいず

れの試料中からも、全く検出されなかった。

次に、各代謝物ピークのマススペクトルを

測定し、化学構造の確認を行った。 M-1とM-

2のメチル化体は、いずれも分子量354である

ことから、両代謝物は塩素が1個脱離したOH

体であることが確認された。さらに、 M-1およ

びM-2はそれぞれ特徴的なフラグメントイオン

[M+-50]および[M+-43]を示したことから、 M-1

のOH基はオルト位に、またM-2はメタ位に置

換されていることが確認された。さらに、 M-3

(メチル化)は分子量388を有しており、フラグ

メントイオン[M+-43]を示したことから、 3'-OH-

CB138であると推定された。

Table 1には、 CB138および各代謝物の定

量結果を示す。血清中の未変化体、 M-3およ

びM-2の濃度はそれぞれ0.22、0.17および

0.04 nmol/ml serumで、あった。肝中の未変

化体とM-3の濃度はそれぞれ1.87と2.00

nmol/ g wet liverで、あった。なお、投与後4日

目の肝に残留していた未変化体の総量は投

与量の約0.1%に相当した。一方、糞中の未

変化体、 M-3およびM-1の濃度は、それぞれ

4.30、3.45および1.33nmol/g世γfecesで、あっ

た。なお、4日間のCB138未変化体の総排世

量は投与量の約0.3%に相当した。

D.考察

CB138投与モルモットにおいて、 3種類の

代謝物が検出されたが、各代謝物はそれぞ

れ分布パターンが異なっていた。すなわち、

3' -OH-CB138は今回測定したすべての試料

で検出されたが、投与後4日目では特に肝へ

の分布が多かった。この結果から、 3'-OH-

CB138はモルモットにおいてもヒトと同様に、

肝に高い親和性を有することが示唆された。

また、 2種類の脱塩素化OH体のうち、 5'一

OH-CB85は血中に分布していたが、 6'-

OH-CB105は糞中に排世されていた。一方、

in vitro代謝研究で、主代謝物で、あった2'-

OH-CB157 (M-4)は今回全く検出されなかっ

た。この理由として、 M-4が生成されていなし1、

あるいは今回調べた組織以外に分布してい

る、などが考えられるが現在のところ不明であ

る。
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E.結論

モルモットにおけるCB138の主代謝物は

3' -OH-CB138であり、血中、肝中および糞中

に広く分布していたが、ヒトと同様に肝への分

布が顕著で、あった。
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Fig. 1 Postulated metabolic pathways ofCB138 in guinea pig liver. 
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Fig.2 GC・ECDchromatograms ofCB138 and its metabolites extracted企omserum (A)， liver 

(B) and feces (C) of guinea pigs given CB138. 

2，2'，3，3¥4，5，5ヲム6'-nonachlorobiphenyl (CB208) was used as an intemal standard θS). 
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Table 1 Mass spectral data and retention times ofthe methylated derivatives ofCB138 

metabolites detected in serum， Iiver and feces of guinea pigs 

Mass spectral data (Relative abundance， %) Retention 
恥1etabolite Molecular time (min) 

weight 問+] ~-15] ~-43] [M+-50] inGC-MS 

Serum 
M-2 354 100 2 38 13.81 
M・3 388 100 38 15.08 

Liver 
M-3 388 100 6 33 15.08 

Feces 
M-l 354 100 80 13.75 
恥f・3 388 100 3 30 15.08 

Table 2 Distribution of CB 138 and its metabolites in serum， liver and feces of 

guinea pigs 4 days after exposure of CB 138 

Serum Liver Feces 

Compound (nmol/ml serum) (nmol/g Iiver) (nmol/g feces) 

CB138 0.22土0.05 1.87 :i: 0.35 4.30土0.89

M-l N.D. N.D. 1.33土0.46

M-2 0.04土0.01 N.D. N.D. 

恥1-3 0.17土0.07 2.00:i: 0.22 3.45土0.38

N.D.， not detected. 

Each value represents the mean ~ S.D. of白vegumea plgS. 
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分担研究報告書

α・リポ酸の TCDD急性毒性に対する効果

研究分担者 山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 教授

研究協力者石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野准教授

石田 車巳 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 助教

研究要旨 本研究では、ダイオキシンの急性毒性に対する α-リポ酸の効果につ

いて検証した。 6週令のWistar系雄性ラットに α・リポ酸(lOmg、20mgおよ

び 40mg!kg)を 1日 1回、 5日間尾静脈内投与した結果、体重増加や臓器重量

に影響は認められなかった。次に、 TCDD(30μg!kg)を経口投与したのち、 α・リポ

酸 (20mgおよび 40mg!kg)を 1日 1回、 5日間尾静脈内投与した。その結果、

TCDDによる体重増加抑制、肝肥大、および胸腺の萎縮に対して α-リポ酸によ

る軽減効果は認められなかった。また、 α-リポ酸は、 TCDDによる芳香族炭化水

素受容体の活性化に対して影響を示さなかったが、酸化的ストレスの惹起に対し

て用量依存的な軽減効果を示した。以上の結果から、 αーリポ酸は、ダイオキシン

による酸化的ストレスの抑制に有効であるが、急性毒性を軽減する効果は持たな

いか、または乏しいことが明らかとなった。

A.研究目的

2ラ3ラ7，8・Tetrachlorodibenzo-p-dioxin

(TCDD)に代表されるダイオキシン類の

毒性は、曝露量、曝露時期、性別、あるい

は動物種などの違いによって、その内容や

程度が変化する。一般に、成熟動物が比較

的高用量のダイオキシン曝露を受けた場

合、体重増加抑制に代表される wasting

syndromeや胸腺・牌臓の萎縮、免疫機能

の抑制、発ガンプロモーション作用や脂肪

肝の惹起など多岐に亘る影響が引き起こ

される(1・3)。これらの発症には、ダイオ

キシンの結合によって惹起される芳香族

炭化水素受容体 (arylhydrocarbon receptor: 

AhR)の活性化と、それを契機とする機能

性タンパク質の発現変動が深く関与する

と考えられている (4，5)。また、最近では

酸化的ストレスとの関連に注目した研究
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も展開されている (6，7)。しかし、これら

の報告にも関わらず、その詳細については

不明な点が多く、有効な対処法は未だ開発

されていない。

当研究室におけるこれまでの検討から、

TCDDの母体曝露に伴う胎児の後世代影

響が、補酵素の一つで、ある α・リポ酸によ

り改善されることが明らかとなった(平成

20年度総括・分担研究報告書)。この機構

については不明な点が多いが、 α・リポ酸

は抗酸化物質であり、かつエネルギー代謝

における補酵素として働くビタミンであ

ることから、いずれかの作用によってダイ

オキシンの後世代影響に桔抗すると推測

される。 TCDDの胎児毒性に対し効果を

示した α・リポ酸が、成熟動物における急

性毒性に対しても効果を有するか否かに

ついては、興味が持たれるところである。



そこで本研究では、ラット成獣における

TCDDの急性毒性に対する α・リポ酸の

効果について検討した。

B.方法・結果

α・リポ酸による生体への影響と TCDD

投与量の決定

6週令の Wistar系雄性ラットを 1週

間ほど馴化したのち、 dimethylsulfoxide 

(DMSO)に溶解した α・リポ酸を、 10、20

および 40mglkg!200μLの用量で尾静脈

内投与した。その翌日より 1日 1回、 5

日間、同量の α・リポ酸を投与し、体重変

化を観察した。その結果、いずれの投与群

においても投与期間中の体重変化に有意

な変化は認められなかった (Fig.1)。 さ

らに、最終投与 30分後における肝臓、牌

臓、並びに胸腺の重量を測定したが、いず

れの群においても対照群に比べ変化は認

められなかった (Table1)。次に、 TCDDの

投与量を決定するため、∞moilに溶解し

た TCDD(30および 60μg!kg!2mL)を経

口投与し、その翌日より 1日 1回、 5日

間、 α-リポ酸の溶媒である DMSOを

200μL/kgの用量で尾静脈内投与した。そ

の結果、両投与群において、対照群に比べ

投与 1日目より有意な体重増加の抑制、

さらに、投与 5日後における肝肥大と胸

腺萎縮が観察された (Fig.1， Table 1)。し

かし、両投与群聞におけるこれらの指標に

差は認められなかった。 TCDDの毒性に

対する α-リポ酸の効果の検証において、

毒性の過剰発現は、 α・リポ酸の効果をマ

スクしてしまう可能性が考えられる。そこ

で、 TCDDの投与量として、毒性指標に

影響が認められた2つの投与量のうち、低

用量の 30μglkgを、また、 α・リポ酸の投

与量として、生体への影響が認められなか
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った 20と 40mglkgを採用した。

TCDDの急性毒性に対する α・リポ酸の

整饗

6週令の Wistar系雄性ラットに α-リ

ポ酸 (20および 40mglkg)を尾静脈内投

与し、その 30分後に TCDD30μg!kgを

経口投与した。その翌日より、同量の α・

リポ酸を、 1日 1回、 5日間尾静脈内投

与し、 TCDDの毒性指標に対する影響を

観察した。その結果、 α・リポ酸の併用は、

いずれの投与群においても TCDDによ

る体重増加抑制、肝肥大、および胸腺の萎

縮に対して軽減効果を示さなかった (Fig.

2， Table 2)。α・リポ酸が、 TCDDの急性毒

性に対して軽減効果を示さなかった原因

として、 TCDDによる毒性の強度が強か

ったため、 α-リポ酸の効果を上回ってし

まった可能性は否定できない。前述のよう

に、ダイオキシン毒性の発現には、AhRの

活性化に伴う機能性タンパク質の発現変

動や酸化的ストレスの関与が示唆されて

いる (4・7)。そこで、 TCDDの毒性発現機

構に対する α・リポ酸の影響を明らかに

するため、AhR応答性のタンパク質であ

る cytochromeP450 lAlの活性の指標で

ある ethoxyresorufin0・deethylase(EROD) 

活性(8)、および酸化的ストレスの指標であ

る thiobarbituricacid reactive substances 

(TBARS)値(9)を測定した(測定方法は既報

条件を参照)。その結果、 TCDDを処理し

たラットでは、対照群に比べ肝臓における

EROD活性と TBARS値の有意な上昇が

認められた (Fig.3)。一方、 α・リポ酸のみ

を処理した場合、両指標に変化は認められ

なかった。 TCDDと α・リポ酸を併用した

場合、 α-リポ酸は、 TCDDによる EROD

活性の上昇に対して軽減効果を示さなか



った。しかし、 TBARS値は、 αーリポ酸 20

mglkgの併用により軽減傾向を、さらに

40 mglkgの併用で有意な低下を示した。

従って、 α・リポ酸は、 TCDDによる酸化

的ストレスの惹起に対して有効であるも

のの、AhRの活性化に対して影響を及ぼ

さないことが明らかとなった。

本研究における動物実験は、「九州大学

動物実験規則」第 12条第 4号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認を

受け実施した。

c.考察

本研究では、ダイオキシンによる後世代

影響に対して有効性が認められた α-リ

ポ酸を用い、 TCDDの急性毒性に対する

効果を検討した。その結果、 TCDDによ

る体重増加抑制、肝肥大、および、胸腺の萎

縮に対して α・リポ酸による軽減効果は

認められなかった (Fig.2， Table 2)。また、

α・リポ酸は、 TCDDによるAhRの活性

化に対して影響を及ぼさなかったが、酸化

的ストレスの惹起に対して用量依存的な

軽減効果を示した (Fig.3)。これは、 α・

リポ酸の抗酸化作用に起因していると考

えられる。以上の結果から、 α・リポ酸は、

ダイオキシンによる酸化的ストレスの惹

起に対して有効であるが、その急性毒性に

対して効果を示さないことが明らかとな

った。 TCDDによる後世代影響や急性毒

性に対して α-リポ酸の効果に違いが生

じた理由は不明である。しかし、一つの可

能性として両毒性に対する α・リポ酸の

作用点の違いが挙げられる。本検討におい

て、ダイオキシン毒性の発現に最も寄与し

ていると考えられているAhRの活性化

に対して、 α・リポ酸は影響を与えなかっ

た(Fig.3)。従って、 α・リポ酸の作用点は、
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AhR 自身ではなく、その活性化の下流の

シグナルや機能性タンパク質であると予

想される。 α・リポ酸は脳下垂体ゴナドト

ロビンの発現環境や発現因子の充進を通

してホルモン合成を促すのに対し、急性毒

性に対してはAhR活性化のみならずそ

の下流シグナリングに措抗できないもの

と考えられる。さらに、 α・リポ酸が TCDD

の急性毒性に対して効果を示さなかった

原因として、投与期間の短さが挙げられる。

TCDDの急性毒性に対して軽減効果を有

する成分の探索については、これまでにも

多くの研究報告がなされている。当研究室

においても curcumin(10)、quercetin(11)、

および piperine(12)などを用いて検討を

行い、 TCDD曝露マウスにおける体重増

加抑制に対する抑制作用を明らかにして

いる。これら食物成分による軽減効果は、

投与 10日目前後より観察される。また、

その改善効果にも関わらず、 TCDDによ

る肝臓肥大や胸腺・牌臓の萎縮、並びに肝

臓の EROD活性の増加は、いずれも改善

されない。同様の傾向は、抗酸化物質であ

る butylatedhydroxyanisole (13)やビタミ

ン C(14)を用いた研究においても観察さ

れている。従って、 TCDDの急性毒性に

対して、 5日間の α-リポ酸の投与では効

果が発揮されなかった可能性が考えられ

る。

今回の研究から、少なくとも TCDDに

よる体重増加抑制、肝肥大、および胸腺の

萎縮に対して、肝臓における酸化的ストレ

スの惹起は寄与が低いと考えられた。しか

し、これは、肝臓における TBARS値の

測定結果からのみ推測される仮説であり、

他の臓器における影響については不明で

ある。従って、 TCDDの急性毒性に対す

る α・リポ酸の軽減効果を検証するため



には、毒性発現の作用点の解明が不可欠で

あると共に、投与期間などについても詳細

な検討を加える必要がある。

D.結論

α-リポ酸は、 TCDDによる体重増加抑

制、肝肥大、並びに胸腺の萎縮に対して軽

減効果を示さなかった。また、 TCDDに

よるAhR の活性化に対しても影響を及

ぼさなかった。一方、 α・リポ酸は、 TCDD

による酸化的ストレスの惹起に対して用

量依存的な軽減効果を示した。以上の結果

から、 α・リポ酸は、ダイオキシンによる

後世代影響に対しては有効であるものの、

急性毒性に対する効果は低いと考えられ

た。
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ι知的財産権の出願・登録状況
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Table 1. The effect ofTCDD加 dα・lipoicacid (α・LA)on the organ weights of rats. 

Organ weight (% ofbody weight) 

Treatment Liver Spleen Thymus 

Control 4.85土0.15 0.31 :i: 0.03 0.26土0.01

TCDD 

30μglkg 6.17 :i: 0.51本 0.30土0.01 0.13 :i: 0.02本*

60μglkg 6.48土0.55本牢 0.29土0.02 0.10土0.01本*

Control 4.56土0.23 0.27:i: 0.04 0.25土0.05

α-LA 

10 mglkg 4.36土0.23 0.30土0.04 0.28土0.04

20 mglkg 4.25 :i: 0.22 0.29:i: 0.03 0.24:i: 0.06 

40 mglkg 4.38土0.13 0.32:i: 0.03 0.23土0.01

The values represent the mean土 S.D.of 3 rats. Significantly different from each 

control group:大p<0.05;牢ヘp<O.01.
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Table 2. The e百ectofα・lipoicacid (α・LA)on the changes of organ weights of 

TCDD・treatedrats. 

Treatment 

Control 

TCDD 

TCDD+α・LA

α-LA (20 mglkg) 

α-LA (40 mglkg) 

Organ weight (% ofbody weight) 

Liver 

4.56土0.21

6.35土0.50本牢

6.49土0.20料*

5.82土0.06本牢

Spleen 

0.27:i: 0.04 

0.27土0.05

0.30:i: 0.02 

0.29土0.02

Thymus 

0.25土0.04

0.10土0.02本*

0.09土0.01*** 
0.09:i: 0.01本**

The values represent the mean土 S.D.of 3 rats. Significantly di能rentfrom each 

control group:本牢，p<0.01;串本本ラp<O.OO1.
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分担研究報告書

Resveratrolによるダイオキシン毒性軽減の試み:食物成分の併用に伴う

resveratrolの bioavailabilityへの影響

研究分担者 山田 英之九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 教授

研究協力者石井祐次九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野准教授

石田 卓巳 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学専攻分野 助教

研究要旨 赤ワインなどに含まれる食物成分の一つ resveratrolは、ダイオキシン

の中毒症状に対して有効であることが明らかとなっている。本研究では、食物成分

の併用が resveratrolの生物学的利用率 (bioavailability)に及ぼす影響を明らかにす

るため、ラットを用いて検討を行った。赤ワインの抽出物である赤ワイン効果 R

を 5週令の Wistar系雄性ラットに経口投与した場合、 resveratrol純品を投与した

群に比べ、最高血中濃度が低下する傾向を示し、投与 6時間後までにおける血築

中薬物濃度ー時間曲線下面積(訂eaunder the curve: AUCo-6)が有意な低下を示した。

同様の傾向は、エタノールと resveratrolを併用した場合においても観察された。

以上の結果から、その機構については不明であるが、赤ワイン中のポリフェノール

やエタノールは、 resveratrolの bioavailabilityを軽減させる因子となりうることが

明らかとなった。

A.研究目的

当研究室における以前の検討から、食物

ポリフェノールの一つである resveratrol

が、 2，3ス8・tetrachlorodibenzo-p・dioxin
(TCDD)曝露による体重増加や脂肪肝に

対して有効であることが明らかになって

いる(1)。さらに最近、Jangらは、resveratrol

が TCDDによる催奇形性に対して有効

であることを明らかにした (2)。これらの

事実は、 resveratrolが、 TCDDの毒性の一

部に対して有効であること意味している。

この resveratrolによるダイオキシン毒性

の軽減機構については未解明な点が多い。

しかし、 resveratrolは、ダイオキシン毒性

の発現に重要である芳香族炭化水素受容

体の活性化に対する antagonist様作用

(3，4)、並びに抗酸化的ストレス作用 (5，6)

を有しているとの報告があることから、こ

れらの作用が関与している可能性が高い

と考えられている。Resveratrolの代謝速度

は速く、経口投与 1~2 時間以内に未変化

体の血中濃度はほぼ消失する (7)0 

Resveratrolの臨床応用を考える上でこの

問題は極めて重要であり、事実、

bioavailabilityの改善は、ダイオキシン毒

性軽減効果の増強につながる(1)。従って、

resveratrolの bioavailabilityの改善、並び

にその毒性軽減機構の解明は、ダイオキシ

ン中毒症状に対する治療薬の開発に向け

非常に有効であると考えられる。

食物成分の bioavailabilityは、投与経路、

投与量、さらに共に摂取する成分との相互

作用により変化する。例えば、 resveratrol

の投与方法を経口投与から経皮吸収に変

a且
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更した場合、 bioavailabilityは大きく改善

される(平成 20年度 総括・分担研究報

告書)。しかし、経皮吸収の場合、その吸

収が不安定であり、かっ動物種差が大きい

ことから、油症患者などを対象にした臨床

応用に向け未だ多くの課題を残している。

一方、経口的な投与は、食事などの共雑物

質による影響や腸管における初回通過効

果の改善など解決すべき問題が多いもの

の、確実な bioavailabilityを得ることので

きる方法の一つである。そこで、本検討で

は、 resveratrolを含む食品の一つである赤

ワインをモデルとして、経口投与時におけ

る共雑物質が resveratrolの bioavailability

に対して及ぼす影響について検討した。

B.研究方法

検討に用いた赤ワイン抽出物は、メディ

エンス株式会社より供与された(赤ワイン

効果R、ResveratroI5.4%含有)05週令の

Wistar 系雄性ラットに 20% 

(2・Hydroxypropyl)ーb-cyclodextrin水溶液に

溶解した赤ワイン効果 Rを 556mglkgl4 

mL ( resveratrol量に換算した場合、 30

mglkgl4 mL)の用量で経口投与した。対照

群には、同溶媒に溶解した精製 resveratrol

を 30mglkgl4 mL経口投与した。 0.1%

EDTAを加えたサンプルチューブ中に経

時的に尾部より約 750μL採血したのち、

2，000 r.p.m. x 15分間遠心分離して血紫を

調製した。分取した血柴 50μLに内標準

物質である 7・ethoxycoumarin(10μglmL) 

を 10μL添加し、酢酸エチル 100μLを

加え撹枠したのち、遠心にて分離した上清

90μLを分取した。この抽出操作を 3回

行い、窒素ガスにて酢酸エチルを留去した

のち、残澄をメタノール 100μLに溶解し

て HPLC用のサンプルとした。 HPLCの

分析条件は次の通り。

装置 intelligentpump (日立製作所株式会

社製 modelL・7100)、uv検出器(日立製
作所株式会社製 modelL・2400)、オートサ

ンプラー(日立製作所株式会社製 model

L・7200)、dataintegrator (日立製作所株式

会社製 modelD・2500)

カラム:YMCP紘 C8(6 mm x 100 mm i.d.， 

10μm) (株式会社 YMC製)

プレカラム Nova-PackC18 を含む

Guard-Pak™ precolurnn module (ウォーター
ズ株式会社製)

移動相 :1%酢酸を含む 50%methanol 

流速:2 rnL/min 

検出波長:303 nm 

なお、この条件下における精製 resveratrol

と内標準物質である 7-ethoxycoumarinの

保持時間は、それぞれ 3.40分と 8.20分

であった。また、精製 resveratrolの検量

線は、 4.0μg加Lまで直線性が保たれてい

た。

次に、 resveratrolの吸収におけるアルコ

ールの影響を検討した。 5週令の Wistar

系雄性ラットに、 20%

(2・Hydroxypropyl)-b-cyclodextrin を含む

10% エタノール溶液に溶解した

resveratrol (7.5 mglmL)を 30mglkgl4 mL 

経口投与した。対照群には、エタノールに

よるカロリー摂取量の増加を考慮して、

20% (2・Hydroxypropyl)-b-cyclodextrinを含

む 0.39M スクロース溶液を溶媒として

(エタノール:1 g = 7 kcal，スクロース:1 

g = 4 kcalとして計算)、同量の resveratrol

を溶解して投与した。投与後、経時的に採

血を行い、上記と同様の方法で resveratrol

の血中濃度を測定した。なお、 HPLCの分

析条件等は、上記の内容と同とした。

本研究における動物実験は、「九州大学
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動物実験規則」第 12条第 4号に基づき、

動物実験委員会による実験計画の承認を

受け実施した。

c.研究結果

精製 resveratrolを経口投与した場合、そ

の血中濃度は、投与 10分後に最高血中濃

度に達し、 1時間後にその約 10分の l

に低下した (Fig.1 (A))。その後、 6時間

後まで、 resveratrolの血中濃度に顕著な変

動は認められなかった。これに対し、赤ワ

イン効果 R を投与した群では、同様の血

中濃度の推移が観察されたが、投与 10分

後における最高血中濃度と投与 2時間後

以降における血中濃度が、精製 resveratrol

投与群に比べ低くなる傾向にあった (Fig.

I(B))。投与 6時間までにおける血柴中薬

物濃度-時間曲線下面積 (areaunder the 

curve: AUCo-6)、初回吸収後の消失速度定

数 (ke)、および半減期 (tl/2) を算出した

結果、赤ワイン効果 R投与群の AUCO-6

と keにおいて、対照群に比べ有意な低下、

並びに低下傾向がそれぞれ観察された

(Table 1)。

Resveratrolの吸収におけるアルコール

の影響の検討において、対照群(スクロー

ス併用群)における resveratrolの血中濃

度は、投与 10分後に最高血中濃度に達し

たのち、 1時間後にかけて減少しそのほと

んどが消失した (Fig.2(A))。さらに、投

与 6時間後において resveratrolの未変

化体は血中よりほぼ消失していた。これに

対し、エタノールを併用した場合、投与 6

時間後までにおける resveratrol血中濃度

の推移は、対照群とほぼ同じで、あった (Fig.

2(B))。しかし、投与 1時間後における最

高血中濃度は、対照群に比べ低下する傾向

が認められた。投与 6時間までにおける
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AUCO-6、 ke、および t1/2を算出した結果、

エタノール併用群の AUCo-6 と keにお

いて、対照群に比べ有意な低下、並びに増

加傾向が認められた (Table1)。

D.考察

本検討では、赤ワイン抽出物中の

resveratrol、およびエタノールの併用時に

おける resveratrolの bioavailabilityへの

影響を観察した。その結果、いずれの場合

も、 bioavailabilityは精製品を投与した場

合より低下することが明らかとなった。本

検討で用いた赤ワイン抽出物中に存在す

る成分の詳細については不明で、ある。しか

し、赤ワイン中にはカテキン、エピカテキ

ン、ケルセチン、およびルチンなどのポリ

ブェノール類が含まれており、これらは他

の食品からでも摂取可能なものである。従

って、通常の食事等から摂取される成分に

よって、 resveratrolの bioavailabilityが抑

制されることが示唆された。

一般的な概念として、経口投与後の血中

濃度の推移は、腸管における吸収速度や吸

収後の代謝速度等の要素により決定され

る。赤ワイン効果 R を投与した場合、吸

収後の消失速度定数は、精製品投与群に比

べむしろ低下する傾向を示した (Table1)。

従って、赤ワイン効果 R による血中濃度

の低下は、 resveratrolの代謝速度の充進と

いうより、吸収効率の低下に起因している

可能性が考えられる。Resveratrolの細胞内

への取り込み機構ついては不明な点が多

いが、受動的な拡散、並びにある種の

carnerの関与が示唆されている (8)。先に

述べたように、赤ワイン中には多くのポリ

フェノール類が存在しており、これらも

resveratrolと同様の機構を介して吸収さ

れることが予想される。従って、赤ワイン



効果 R を投与した場合、他のポリフェノ

ールが存在することによる resveratrolの

受動拡散の飽和、もしくは resveratrolと

他のポリフェノールとの carnerに対する

競合が生じ、これが resveratrolの吸収を

低下させた可能性が考えられる。一方、ポ

リフェノールの多くは第二相反応による

代謝を受けるため、主にグルクロン酸抱合

や硫酸抱合を受ける resveratrol (7)の代

謝と競合することも予想される。しかし、

これが生起すれば、 resveratrolの代謝速度

が低下して血中濃度は増加しなければな

らない。本検討ではそのような結果は得ら

れなかった。この矛盾の原因については不

明であるが、ポリブェノールが競合反応を

発揮する濃度に達していなかった可能性

が考えられる。

エタノールとの併用においても、

resveratrolの bioavailabilityは有意に低下

した(Table1)。しかし、赤ワイン効果 R投

与時とは異なり、初回吸収後の keの値は、

対照群に比べ増加傾向を示した。従って、

エタノール併用時における血中濃度の低

下は、吸収の阻害よりむしろ代謝の促進に

起因している可能性が考えられる。この点

に関して、エタノールは、肝臓におけるグ

ルクロン酸転移酵素を誘導することが報

告されている (9，10)。ただ、エタノール

による酵素誘導に一定の時間を要するこ

とを考えると、これをレスベラトロール代

謝率充進の主要な機構とするのには問題

もある。

Resveratrolが、ダイオキシン毒性に対し

て有効であるという事実は、これまでの研

究報告より明らかである。しかし、臨床応

用を考えた場合、食事などから摂取される

他の食物成分との相互作用の回避は重要

な課題の一つである。本検討では、

resveratrolを容易に摂取することが可能

である赤ワインをモデルとして、

resveratrolの bioavailabilityに対する含蓄

成分の影響を検討した。このような基礎的

な研究は、臨床応用に向け今後も必要であ

ろうと考えられる。

E.結論

赤ワイン抽出物を経口投与した場合、

resveratrolの bioavailabilityは、 resveratrol

のみを摂取した場合に比べ有意に低下し

た。さらに、エタノールと resveratrolを

併用した場合も、その bioavailabilityは有

意な低下を示した。以上の結果から、

resveratrolの bioavailabilityは他の食物成

分による影響を受けることが明らかとな

った。
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Fig. 1. Change in the concentration of resveratrol in 
rat plasma following oral administration of 
resveratr叫 (A)，or red wine extract (B). The 
values represent the mean + S.D. (5 rats). 
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rat plasma following oral administration of 
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Table 1. Pharmacokinetics pararneters of resveratrol given by oral administration 

with or without other food ingredients. 

Pharmacokinetics parameters 

Treatment AUCo-6 

(μgehr/mL) 

ke t1/2 

川
町

Experiment 1 

Resveratrol 

(30 mglkg) 

Red wine extract 

(555.6 mglkg) 

0.37土0.11 3.87土1.31 0.21土0.11

0.22土0.07* 2.86:i: 0.72 0.25 :i: 0.07 

Experiment 2 

Resveratrol (30 mg/kg) 

+ 21.9 mM Sucrose 

Resveratrol (30 mg/kg) 

+ 10% EtOH 

0.33土0.05 2.86:i: 0.61 0.25 :i: 0.05 

0.20土0.06* 3.46土2.13 0.27土0.19

The pharmacokinetics pararneters were obtained by non-compartmental analysis. 

The values represent the mean土 S.Dof 5 (Experiment 1) or 3 (Experiment 2) rats. 

Significantly difIerent from each control group:本，p<0.05.AUCo-6， area under the 

curve from 0 to 6 hour after treatment; ke， elimination rate constant; t1/2， elimination 

half-life. 
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