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総括研究報告書 
 

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

 
研究代表者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

 

研 究 要 旨  油 症 は polychlorinated biphenyl (PCB) と polychlorinated 
dibenzofuran (PCDF)の混合中毒である。2002 年度の全国検診時より PCDF を含め
た血液中ダイオキシン類濃度検査が始まり、2004 年、2,3,4,7,8-PCDF に関する
項目を追加した新しい診断基準を作成した。また 2012 年 12 月に国からの要請を
受け、同居家族認定者に関する条件を追補した。2012 年度に新たに認定された
41 名、同居家族認定者と認定された 171 名を含めると、2013 年 12 月末における
全認定患者数は 2,251 名であった。油症患者の症状を把握し、その症状とダイオ
キシン類濃度や各種検査項目との関連性について解析し、ダイオキシン類が生体
へ及ぼす慢性の影響を検討した。また、体内に残存するダイオキシン類の改良測
定方法・排泄方法や、様々な症状を緩和する方法を開発するために基礎的研究を
行った。油症の諸症状を軽減する目的で実施したアダパレンの外用試験の結果を
検討した。認定患者追跡調査実施のための調査ファイルの基盤整備を進めた。
2012 年度油症一斉検診受診者 664 名の情報収集・管理を行い所見を把握した。歯
科検診・眼科検診で、油症に特徴的な所見について検討した。血液中ダイオキシ
ン類濃度を測定し解析した。骨密度・自己抗体検査・血中 Surfactant Protein・
IL-26・IL-33 などについてダイオキシン類濃度との相関を検討した。ダイオキシ
ン類の継世代影響を検討するために、次世代のアレルギー性疾患発症について検
討した。Arylhydrocarbon Receptor (AhR)遺伝子多型とダイオキシン類の半減期と
の関係、油症患者健康実態調査（2008 年度実施）の症状との関係を解析した。大
脳感覚認知機能の解析方法の標準化を行った。クロレラ内服の臨床試験のデータ
を検証解析した。基礎的研究では、１）ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影
響についての研究、２）PCB101 代謝に関与する新たなチトクロム P450 分子種の
解明、３）2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による leukotriene B4 蓄積の毒性学
的意義の検討、４）ダイオキシン長期投与による末梢神経伝導速度に対する作用
の解析などを行った。また患者代表者からなる油症対策委員会を開催し、研究成
果の公表および平成 26 年度の実態調査票の改正点の検討を行った。加えて、医
療者向けのパンフレットを油症対策委員会で検討し作成した。 
最後に研究を通じて明らかになった様々な事実については患者への広報のため、
パンフレットや油症新聞とし、発行している。また論文化したものは、日本語、
英語でホームページに掲載している。 

 

Ａ．研究目的 
PCB と PCDF の混合中毒である油症が発生
して 45 年が経過した。油症は人類が PCB
とダイオキシン類を直接摂取した、人類
史上きわめてまれな事例である。ダイオ

キシン類が人体にこれほど長期間にわた
って及ぼす影響については明確になって
いない。2002 年度の全国一斉検診にて生
体内に微量に存在するPCDFの測定が始ま
り 11 年が経過した。蓄積したデータを解
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析し、生体内でのダイオキシン類濃度の
推移、油症患者の症状、検診検査項目と
の関連性について解析・検討を行い、こ
れらの化学物質が油症の症状形成にいか
に寄与したかを確認する。 
また、体内に残存するダイオキシン類の
改良測定方法・排泄方法や、様々な症状
を緩和する方法について開発するために、
ダイオキシン類の患者生体内での半減期、
代謝動態に対する解析や、基礎的研究も
継続する。 
 
（倫理面に対する配慮） 
研究によって知りえた事実については患
者のプライバシーに十分配慮しながら、
公表可能なものは極力公表する。 
 
Ｂ．研究方法 
I.班長が担当する研究 
１．班長は、九州大学病院油症ダイオキ
シン研究診療センター（以下 油症セン
ター）センター長を兼任する。 
２．班の総括と研究班会議開催 
３．油症検診の実施（各自治体に委託）
と検診結果の全国集計 
４．油症相談員制度 
健康の問題を含め、様々な不安を抱く患
者の相談を行う。また、患者に対して既
往歴、症状、生活習慣の聞き取りまたは
文書による調査を行う。 
５．台湾油症との情報交換 
これまでの研究を通じて得た知識を相補
的に交換し、互いの患者の健康増進につ
とめる。また、これからの研究の方向性
を議論し、よりよい研究を目指す。 
６．情報の提供 
本研究を通じて得られた知識で、情報公
開可能なものについては極力情報公開に
つとめる。パンフレット、ホームページ、
油症新聞の発行、あるいは直接書面で情
報を患者に伝達した。また、患者集会で
説明をする。 
７．検診体制の見直し 
患者の症状の変遷と高齢化にあわせて検

診科目、検診項目を見直す。 
８.臨床試験の解析 
油症患者の様々な症状を軽減するために
臨床試験を施行したが、現在その結果を
解析中である。 
９．油症対策委員会の開催 
患者代表者からなる油症対策委員会を開
催し、研究成果の公表および平成 26 年度
の実態調査票の改正点の検討、医療者向
けのパンフレット案の検討を行う。 
 
Ⅱ．九州大学油症治療研究班と長崎油症
研究班が行う調査、治療および研究 
１．検診を実施し、油症患者の皮膚科、
眼科、内科、歯科症状について詳細な診
察を行い、年次的な推移を検討する。血
液検査、尿検査、骨密度検査、神経学的
検査を行う。検査結果は他覚的統計手法
などを用いて、統計学的に解析し、経年
変化の傾向について調査する。 
２．油症患者体内に残存する PCBs, PCQ
や PCDF を含めたダイオキシン類を把握
するために、血中濃度分析を行う。患者
の症状、検査結果と血中ダイオキシン類
濃度との相関について分析、検討する。 

３．油症の次世代に及ぼす影響に関する

検討を行う。 
４．油症原因物質などの体外排泄促進に
関する研究を行う。 

５．油症発症機構に関する基礎的研究を

行う。  
 
Ｃ．結果および考察 
１．油症相談員制度 
高齢化や社会的偏見により検診を受診し
ていない患者の健康状態や近況を把握し、
高齢化に伴い健康に対する不安を抱く認
定患者の健康相談を行うために、2002 年
に油症相談員事業を開始し、継続してい
る。 
 
２．情報の提示 
パンフレットの更新作成、ホームページ、
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あるいは直接書面にて研究内容を患者に
伝達した。さらに患者への情報提供のた
めに、油症新聞を定期的に発行した。ま
た、これまでの研究内容をひろく知らし
めることを目的として、 
油症の検診と治療の手引きは、
http://www.kyudai-derm.org/yusho/ind
ex.html に、 
油症研究‐30 年の歩み‐は
http://www.kyudai-derm.org/yusho_ken
kyu/index.html に 
油症研究 II 治療と研究の最前線は、
http://www.kyudai-derm.org/yusho_ken
kyu/index02.html に、 
1 年おきに福岡医学雑誌の特集号として
発行している油症研究報告集は 
http://www.kyudai-derm.org/fukuoka_a
cta_medica/index.html に 
厚生労働省科学研究費補助金による研究
結果は 
http://www.kyudai-derm.org/kakenhouk
oku/index.html にそれぞれ掲載している。 
 
３．油症認定患者追跡調査およびデータ
ベースの構築 
研究班申請手順に従い、油症検診データ、
油症患者実態調査データを許可を得て入
手した。現在、データファイルの照合、
油症相談員担当地区での認定患者現状調
査を終了し、その結果をもとに相談員情
報に基づいた油症認定患者の一元化ファ
イルを作成した。現在、生死確認、死因
調査のための最終調査基盤ファイルの構
築を進めている。しかし、昨今の個人情
報保護法の強化のため、住民票取得に困
難が予想されるので、現在、同意書の取
得に向け、具体的方法を関係機関と協議
している状況にある。油症一斉検診受診
者の検診電子データの維持管理及び「全国
油症検診集計結果」報告を継続的に実施し
ている。2013 年度データベースには認定
患者、1986年度から2012年度検診までの
検診受診者ならびに油症外来での検診情
報を含めた 1774 名（認定＋未認定検診受

診者）が登録されている。 
 
４．患者の実態把握と情報発信に関する
研究 
カネミ油症患者の意見を伺いつつ、平成
26 年度の健康実態調査票及びカネミ油症
に関する啓発パンフレット案の作成を行
った。カネミ油症に関する研究と連動し
て、患者の実態把握と情報発信を行うこ
とが重要と考えられた。 
 
５．油症患者の臨床症状を軽減するため
の臨床試験 
１）アダパレン臨床試験の概要 
油症患者１５名を対象に、尋常性痤瘡に
有効であるアダパレン（ディフェリンゲ
ル®）外用の効果を検討した。15 名全員が
12 週間の外用を終了し、重大な有害事象
は発生しなかった。他覚的皮膚症状重症
度では、面疱は重症例ではほとんど改善
を認めなかったが、中等症、軽症では 1
段階程度の改善が認められた。痤瘡様皮
疹は 3 例では開始時から症状を認めなか
ったが、多くの症例で 1 段階から 2 段階
の改善を認めた。いずれも増悪した例は
なかった。全般改善度では悪化した例は
なく、6 例で不変、その他は軽快あるいは
かなり軽快と判断された。満足度はすべ
ての質問項目で比較的高く、一定の効果
を実感したことが推察された。 
２）治頭瘡一方内服試験 
2013 年に行った治頭瘡一方の内服試験は
終了し、現在結果を解析中である。 
 
６．油症患者検診結果 
2012 年度に新たに認定された 41 名、同居
家族認定者と認定された 171 名を含める
と、2013 年 12 月末現在における全認定患
者数は 2,251 名であった。2012 年度の油
症一斉検診は、664 名が受診し、認定者は
415名（62.5%）、未認定者は249名（37.5%）、
性別では、男性は 311 名（46.8%）、女性
は 353 名（53.2%）であった。年齢階級別
では、70～79 歳（24.1%）が一番多く、次



4 

いで、60～69歳（21.7%）、50～59歳（21.5%）
の順で、50 歳以上は全体の 81.6%であっ
た。自覚症状で最も訴えが多かったのは
全身倦怠感で 7 割以上であった。他覚所
見では、肝・胆・脾エコーの有所見率が
最も高かった。2013 年度の福岡県におけ
る油症一斉検診で眼科の受診者は 276 名
であり、過去 5 年間では最多であった。
自覚症状では眼脂過多を訴えるものが多
かったが、その程度は軽く、油症の影響
とは考えにくかった。他覚所見として慢
性期の油症患者において診断的価値が高
い眼症状である眼瞼結膜色素沈着と瞼板
腺チーズ様分泌物は観察できなかった。 
2013 年度の長崎県における油症一斉検診
で眼科を受診した 132 名について、マイ
ボーム腺の欠損の程度をマイボスコアと
して 13 段階にスコアリングした。マイボ
スコアと年齢及び血中 PeCDF 濃度の相関
を重回帰分析で検討した。その結果、油
症患者におけるマイボーム腺欠損の程度
には年齢が関与するが、血中 PeCDF 濃度
は関与しなかった。患者の高齢化ととも
に、油症特有の症状に、加齢に伴う症状
が加わる傾向にある。今後、注意深く観
察を続ける必要がある。 
 
７．油症患者における唾液の性状に関す
る研究 
油症地区における唾液の性状について検
討するために、2012 年度長崎県地区にお
ける検診の際に唾液を採取し分析可能で
あった症例についてメタボローム解析を
行った。121 種の代謝産物が同定され、対
照と比較して平均して 2 倍以上の値を示
したものが 38 産物、うち 4 倍以上の値を
示したものが 11 産物みられた。高い値を
示した代謝産物のなかにはアミノ酸が多
く含まれており、唾液腺細胞におけるプ
ロテアーゼ活性の上昇との因果関係が示
唆された。 
 
８．油症患者における骨密度の解析 
2011 年度全国油症一斉検診の受診者 460

名において骨密度を測定し、ダイオキシ
ン類濃度との関連について検討した。女
性の 35.0%、男性の 4.9%に YAM%70 未満の
骨密度低下を認め、骨粗鬆症と判定され
た。末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度
との関連を解析すると、複数の異性体に
おいてダイオキシン類濃度と骨密度との
間に正の関連を認めた。 
 
９．カネミ油症検診者の体重減少と成長
ホルモン・骨密度の関係、及び 
CK・アルドラーゼの経年変化について 
血清クレアチン・キナーゼ値や血清アル
ドラーゼ値の異常率は年々低下している。
2009年から2013年の長崎県カネミ油症検
診者で検討した。身長、体重、前腕骨骨
密度と踵骨強度を測定し、骨型酒石酸抵
抗性酸性フォスファターゼ、血清骨型ア
ルカリフォスファターゼ、尿中血清Ⅰ型
コラーゲン架橋 N-テロペプチドと血液
PCB 濃度、血液 PCQ 濃度との関係を検討し
た。男性では低身長，低体重を認めた。
骨の種類により PCB 等の骨への影響が異
なる可能性がある。PCB は踵強度を低下さ
せる可能性があるが、ソマトメジン C は
閉経後女性の前腕骨骨密度と正の相関関
係をしめしている。その影響に関しては、
今後検討が必要である。 
 
１０．油症における免疫機能に関する研
究 
2013 年度福岡県油症一斉検診を受診し、
免疫機能検査に同意が得られた 276 例に
ついて抗 SS-A/Ro 抗体および抗 SS-B/La
抗体を測定し、血中 PCB 濃度との関連に
ついて検討した。抗 SS-A/Ro 抗体を油症
患者 11 例、未認定患者 1 例に、抗 SS-B/La
抗体を油症患者 3 例に認めた。基準値を
超えるものは、抗 SS-A/Ro 抗体を油症患
者 9 例、未認定患者 1 例に、抗 SS-B/La
抗体を油症患者 3 例に認めた。抗 SS-A/Ro
抗体は血中 PCB 高濃度油症患者において
血中 PCB 低濃度患者と出現頻度に差をみ
なかったが、抗 SS-B/La 抗体は血中 PCB
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高濃度油症患者のみに認められ、低濃度
患者にみられなかった。 
 
１１．油症患者における血中 Surfactant 
protein に関する検討 
肺サーファクタントは、肺胞表面を覆っ
て肺胞の虚脱を防ぎ、呼吸を円滑に進行
させている物質で、リン脂質と 4 種類の
特異蛋白 Surfactant Protein(SP)-A、B、
C、D からなり、中でも SP-A と SP-D は、
気道-肺胞系における生体防御作用など
の機能ももっており注目されている。血
中 SP-A、D 濃度は既に間質性肺炎の疾患
マーカーとして臨床上でも使用されてい
る。我々はこれまでの検討で、
Benzo[a]pyrene 投与マウスモデルにて
SP-D がクララ細胞やⅡ型肺胞上皮細胞で
高発現していること示した。今回、油症
患者血中の SP-A、SP-D の濃度を測定し、
油症患者の呼吸器症状、ダイオキシン類
の濃度との関連を統計学的に解析した結
果、SP-D 濃度と咳嗽、喀痰といった症状、
またSP-A濃度と一部のダイオキシン類の
濃度に有意な関連が認められた。 
 
１２．油症認定患者における IL-26 の検
討 
Th17 細胞が新規のヘルパーT 細胞サブセ
ットのひとつとして報告され、この細胞
の分化にダイオキシン類の受容体である 
Aryl hydrocarbon receptor が関与して
いることが報告されている。さらに、長
崎県玉之浦地区油症認定患者において、
血清中IL-17値の上昇が確認されている。
今回我々はTh17細胞と深い関わりをもつ
サイトカインの一つである IL-26 に関し
て検討を行った。その結果、油症認定患
者 29 名、健常人 28 名において血清中
IL-26 はそれぞれ 34.08 ± 30.45 pg/ml、
67.9 ± 59.7 pg/ml であり、有意差をも
って油症認定患者血清中での IL-26 の減
少がみられた。 
 
１３．油症患者におけるIL-33の検討 

以前、長崎県五島油症認定患者において、
血清中IL-1β値の上昇を見出した。今回、
新しいインターロイキンでありIL-1 
family に属するIL-33に関して検討を
行った。その結果、油症認定患者31名、
健常人31名において血清中IL-33はそれ
ぞれ8.758 ± 1.174 pg/ml、6.774 ± 0.721 
pg/mlであり、油症患者でやや高値であっ
た。しかし、統計上の有意差は認めなか
った(p=0.155)。 
 
１４．油症曝露による継世代健康影響に
関する研究 
‐油症患者から出生した児のアレルギー
性疾患発症に関する検討‐ 
カネミ油症発生後に油症患者（母体）か
ら出生した児のアレルギー性疾患（気管
支喘息、アトピー性皮膚炎、アトピー性
鼻炎）の発症と母体血中ダイオキシン類
濃度との関連について検討した。油症発
生後に油症患者 64 例より出生した児 117
例のなかで、気管支喘息は 11 例(9.4%)、
アトピー性皮膚炎は 16 例(13.7%)、アレ
ルギー性鼻炎は11例(9.4%)に認められた。
母体の血中ダイオキシン類濃度と児の気
管支喘息およびアトピー性皮膚炎の発症
との関連はなかったが、母体の血中ダイ
オキシン類濃度が10倍増加すると児のア
レルギー性鼻炎の発症リスクは0.37倍に
低下する傾向(p=0.080)を示した。これら
の成績から、カネミ油症患者から出生し
た児では一般健常人と比較して気管支喘
息有病率が高く、逆にアレルギー性鼻炎
有病率は低い傾向にあることが示された。
また、高濃度の母体ダイオキシン類曝露
では児のアレルギー性鼻炎の発症リスク
は低下する可能性があることが示された。
今後、油症患者から出生した児のアレル
ギー性疾患の発症状況を正確に、かつ、
より多くの症例で把握することによって、
油症曝露と次世代のアレルギー性疾患発
症との関連を明らかにすることが重要で
あると考えられた。 
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１５．油症患者血液中の PCDF 類実態調査 
油症診定および治療の基礎資料作成のた
め、油症一斉検診受診者の中で血液中ダ
イオキシン類検査希望者の血液中ダイオ
キシン類濃度を測定した。平成 24 年度
（2012 年）の血液中ダイオキシン類濃度
測定対象は、未認定者 249 名と油症認定
患者のうち初回及び過去 3 年以内に測定
歴の無い認定患者 139 名であった。平成
24 年度に血液中ダイオキシン類濃度を測
定した油症認定患者の平均総 TEQ
（WHO2005）は 68pg TEQ/g lipid、
2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 110pg/g 
lipid であった。平成 13 年から 24 年の
12 年間に血液中ダイオキシン類検査を実
施した油症認定患者の実数は 752 名で前
年度と比べ 49 名増加し、油症認定患者
2,184 名(平成 24 年度末現在）の約 34.4％
の血液中ダイオキシン類濃度を測定した。
内訳は男性364名、女性388名、平均年齢
は 68.4 歳、血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度
の平均は134pg/g lipidであった。受診認
定患者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の
分布は 2.7～1,792pg/g lipid と広範囲で
あるが、約 50％の患者は 50pg/g lipid 以
下であった。また、男性より女性の方が
血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高い傾向
にあった。 
 
１６．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 
油症認定患者の血液中水酸化PCB（OH-PCB）
濃度を測定するため血液中ダイオキシン
及び PCB 類一斉分析法を再検討し、
OH-PCB 類を同時に測定できる分析法を開
発した。本分析法を用い平成 22 年度油症
一斉検診の油症認定患者（総数 230 名）の
一部(183 名)の血液中 OH-PCB 濃度を測定
した結果、油症認定患者の血液中総
OH-PCB 濃度は一般人の 3.4～19 倍である
ことが明らかになった。油症認定患者の
血液中 OH-PCB とダイオキシン、PCB 類濃
度との関連を解析したところ、OH-PCB と

PCB 濃度には正の関係が認められたが、
OH-PCB と PCDD/DF の濃度には有意な関係
は認められなかった。 
 
１７．カネミ油症患者のダイオキシン類
の体内負荷量変化率と AhR の SNP の関係
に関する研究 
平成 23 年度に油症患者を対象に AhR の
SNP(一塩基多型) に関する調査が実施さ
れた。ダイオキシン類は AhR と結合し、
チトクローム P450 などの解毒酵素を産生
することが知られている。その SNP と半
減期の関係を確認した。T/T型は人数が少
なく、状況が確認できなかった。C/C型と
C/T 型間の比較では、C/T 型の患者の方が
半減期が長いという結果であった。両型
間での半減期の差が SNP よるものかは今
後の検討が必要である。 
 
１８. 油症患者における AhR 遺伝子多型
に関する研究 
平成 23 年度に油症患者を対象に AhR の
SNP(一塩基多型)に関する調査が実施され 
た。ダイオキシン類は AhR と結合し、チ
トクローム P450 などの解毒酵素を産生す
ることが知られている。本研究で SNPs と
疾患の関係を調査したところ、T/T型の女
性の年齢分布が、男性や他の遺伝子型と
異なっていた。さらに、T/T型の女性では
重篤な疾患の人数が少なかった。T/T型の
女性の年齢分布が異なるのは、既に死亡
しているのではないかと推測された。 
 
１９．大脳感覚認知機能の標準化解析法
の開発 
PCB, PCDF, dioxin による神経障害は感覚
神経障害が主であり、末梢神経障害によ
るものと考えられている。油症患者では、
末梢神経障害の客観的指標であるアキレ
ス腱反射の低下を認める人数は経時的に
減少する一方、自覚的感覚異常は増加し
ており、客観的感覚障害と自覚的感覚障
害に乖離がある。この一因として大脳レ
ベルの感覚認知機能の変化が考えられる。
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昨年度は、手触り(テクスチャー)弁別課
題を用いて得られた脳磁界反応を記録す
ることにより、大脳レベルの感覚認知機
能に関わる脳活動を客観的に捉える研究
を行ったが、今年度は、個人間の比較を
可能にするため、解析方法の標準化を行
った。方法：対象は健常成人 10 名。テク
スチャーを実験的に再現した刺激を用い
て右母指を刺激し、テクスチャー弁別課
題に伴う刺激誘発脳磁界を同定した。MNE
法による電流源推定を行い、MRI から抽出
した脳表上に重畳した。ソフトウェア
(FreeSurfer)を用いて、個々人の脳表を
標準脳表に形態変換し、活動部位を比較
した。共通する活動部位を関心領域とし、
その時系列信号を詳細に解析した。結
果：刺激によって低周波（5 Hz 以下）の
脳磁界が誘発された。脳表の標準化を行
い比較したところ、右大脳半球の二次体
性感覚野(SII)に共通した活動部位を認
めた。SII の活動は、刺激の弁別をしてい
る時はしていない時に比べて増大してい
た。結論：脳磁図による計測、MNE 法と
FreeSurfer を用いた解析手法によって、
健常者に共通するテクスチャー弁別に関
わる脳領域を同定することができた。今
回確立した解析手法は、油症患者と健常
者の比較に有用であり、油症患者におけ
る異常感覚の病態解明への寄与が期待さ
れる。 
 
２０．「クロレラ服用と血中ダイオキシン
濃度との関連」の検証解析 
カネミ油症患者がクロレラを服用すると
血中ダイオキシン濃度が減少したという
主張がなされた。本研究ではこの根拠と
なるデータを解析し、主張の妥当性を検
証した。解析の結果、クロレラ服用後の
血中ダイオキシン類濃度（脂質ベース）
減少を示す明確な結果は得られなかった。
一部のダイオキシン類では血中濃度が増
加した可能性が示唆されるなど、解釈し
がたい解析結果も得られた。 
 

２１．油症発症機構と PCB/ダイオキシン
類に関する基礎的検討 
１）ダイオキシンが大腸上皮細胞に与え
る影響 
ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影
響を研究するために、ヒト結腸癌由来細
胞株HCT-116ならびにMUTYH関連ポリポー
シスモデルを用いて大腸癌に対する化学
予防効果を有する celecoxib と
2,5-dimethyl-celecoxib (DMC)の腫瘍抑
制効果を検討した。両薬剤は Wnt/βカテ
ニン系を介した細胞増殖抑制とアポトー
シス亢進により腫瘍抑制効果を発揮した。
さらには MUTYH 関連ポリポーシスモデル
において腫瘍数ならびに腫瘍径が抑制さ
れることを確認した。今後は大腸炎症か
ら腫瘍発生の過程におけるダイオキシン
の関与を検討したい。 
 
２）PCB101代謝に関与する新たなチトク
ロムP450分子種の解明 
PCB52 、 PCB101 お よび PCB149 は 、
phenobarbital (PB) 誘 導 性 チ ト ク ロ ム
P450(CYP2B)により代謝され、主に meta 位
が水酸化される。一方、PB は CYP2B 酵素
以外にも CYP3A 酵素も誘導することが知ら
れている 。当研究室では昨年までに
PCB149 のラット肝ミクロゾーム(Ms)による代
謝が CYP2B 酵素だけではなく、CYP3A 酵
素によっても触媒されることを明らかにした。
そこで本研究では PCB101 代謝における
CYP3A 酵素の関与を明らかにするため、
CYP3A 誘導剤 (DEX: dexamethasone) と
CYP3A 阻害剤(KCZ: ketoconazole)の効果
を調べた。PCB101は、主に 3’-OH体へと代
謝されるが、その他 4’-OH体と 3’,4’-diOH体
も生成される。その結果、DEX 前処理ラット
肝 Ms では、3’-OH 体が未処理ラット肝 Ms
の 18倍に増加し、新たに 3’,4’-diOH体の生
成も見られた。次に、KCZを添加したところ、
25μMで 3’-OH体の生成が約 40%までに阻
害された。以上の結果から、PCB101 の 3’位
水酸化において、ラット CYP2B1 だけではな
くラット CYP3A1 も強く関与することが明らか
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になった。 
 
３）2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin に
よる leukotriene B4 蓄積の毒性学的意義
の検討 

昨年度までの研究により、
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD) がラット肝臓において 
leukotriene (LT) B4 合成系の亢進を介
して LTB4 を蓄積させる可能性を見出し
た。引き続き本年度は、この毒性学的意
義の検討を行った。メタボローム解析の
結果、昨年度までの成果と一致して、TCDD 
曝露により肝臓において LTB4 増加なら
びに LTC4 減少が示唆され、LTB4 の増加
の程度はおおよそ 20 倍程度と推測され
た。さらに、LTB4 作用のマーカーである 
myeloperoxidase (MPO) 活性が TCDD 曝
露により有意に増加し、LTB4 の肝への蓄
積を支持した。続いて、LTB4 増加の毒性
学的意義を検討するため、LTB4 を充填し
た浸透圧ポンプを腹腔内に埋め込むこと
で LTB4 を持続的に処理し、ダイオキシ
ンと同様の毒性が生じるか否かを解析し
た。その結果、LTB4 持続注入により、肝 
MPO 活性が TCDD 曝露時と同程度にまで
増加し、肝において LTB4 作用が生じて
いることが確認された。しかし、TCDD に
おいて認められる肝肥大、胸腺萎縮なら
びに体重増加抑制は LTB4 処理では出現
しなかった。以上の結果から、少なくと
もこれらの毒性指標で見る限り、LTB4 は
その発現決定因子ではないことが示唆さ
れた。 
 
４）ダイオキシン長期投与による末梢神
経伝導速度に対する作用の解析 
ダイオキシンを単回投与したラットの A
線維では伝導速度の有意な低下が見られ
た。この低下は長期投与を行ったラット
と有意な差は見られなかった。次に Aお
よび C 線維の伝導速度について比較した
が有意な差は見られなかった。 
 

２２．油症対策委員会の開催 
患者代表者からなる油症対策委員会を開
催し、研究成果の公表および平成 26 年度
の実態調査票の改正点の検討を行った。
加えて、医療者向けのパンフレットを油
症対策委員会で検討し作成した。 
Ｄ．結論 
検診結果では、全科とも患者の高齢化に
伴い、油症特有の症状に加齢による影響
が伴っていた。血中ダイオキシン類濃度
測定が開始してから 11 年経過し、結果の
蓄積、解析が進んでいる。2012 年度は、
ダイオキシン類濃度と骨密度・自己抗体
検査❓血中 Surfactant Protein・IL-26・IL-33
などの相関について検討を行った。 
ダイオキシン類の継世代への影響を検討
するために、次世代のアレルギー性疾患
発症について検討した。 
油症患者の PeCDF 血中レベルの時間的変
化の解析、2008 年度に実施された油症患
者実態調査の結果と PeCDF 濃度の測定結
果を用いた調査項目や症状と PeCDF 濃度
の関係の解析も進めている。 
基礎的研究では、ダイオキシンが大腸上
皮細胞に与える影響やPCB101代謝に関与
する新たなチトクロムP450分子種の解明、
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による 
leukotriene B4 蓄積の毒性学的意義、ダイ
オキシン長期投与による末梢神経伝導速
度に対する作用などについて、知見が集
積してきている。 
このように、継続的に油症患者の臨床症
状を把握しダイオキシン類濃度との関連
を分析・評価、また基礎研究でダイオキ
シンが生体に及ぼす影響・作用機序を研
究することにより、総合的にダイオキシ
ン類（短期・長期）暴露による影響の解
明、また新しい治療薬の発見・開発につ
ながると考える。 
 
Ｅ．健康危険情報 
なし。 
 


