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研究要旨 近年種々の悪性腫瘍に対して EGFR 阻害剤による抗腫瘍効果が示され、
本邦でも広く用いられている。だが、EGFR 阻害剤による皮膚障害として痤瘡様皮疹
や爪囲炎が生じる。一方で多くの油症患者においても、発症当時は激烈な痤瘡様皮
疹が認められた。現在症状は軽減してきているが、一部の油症患者においては痤瘡
様皮疹による QOL の低下が見受けられる。TCDD により誘発された塩素性痤瘡の組
織中では EGFR が高発現していたという報告がみられたことから、我々は油症患者に
おいて EGFR の変動が何らかの形で生じている可能性を考えた。一方、非肺小細胞
癌や膵癌などにおいて可溶性 EGFR (sEGFR) が血清中で確認され、病勢と関連して
いることが報告されている。よって、油症患者血清中では sEGFR に何らかの変動が
生じているものと考え、正常人との比較を行った。その結果、血清中 sEGFR 値は油症
患者で 63.10±23.52 ng/ml、健常人で 58.81±16.84 ng/mlであった。油症患者血
清中でやや上昇傾向が見られたが、2群間に有意な差はなかった。 
 
 
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、現在でも痤瘡様
皮疹などの皮膚症状、咳嗽や喀痰過多
などの呼吸器症状、しびれや頭重などの
神経症状、全身倦怠感などの全身症状
など多彩な症状が残存している。油症の
原 因 で あ る カ ネ ミ オ イ ル に は
Polychlorinated biphenyls (PCB) ，
Polychlorinated quarterphenyls (PCQ) 
及 び Polychlorinated dibenzofurans 
(PCDF) を含む dioxin 類が混在している
事がわかっている 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から治療薬の
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。    
 近年、医学の進歩により細胞増殖に特
徴的な分子を標的とする分子標的薬の

開発が進んでいる。中でも、分子標的薬
の一つである EGFR 阻害剤は本邦でも
大腸癌や肺癌、頭頸部癌などに広く用
いられている。だが、その副作用として
痤瘡様皮疹が生じることが知られ、痤瘡
様皮疹とEGFRの関与が示唆されている。
最近の研究によると、TCDD 投与により
発症した塩素性痤瘡組織中において
EGFR の発現が亢進していることが報告
された 2)。したがって、油症患者において
も痤瘡様皮疹の発症に EGFR が関与し
ている可能性が考えられる。その一方で、
非肺小細胞癌や転移性乳癌などにおい
て、血清中に存在する可容性 EGFR 
(soluble EGFR; sEGFR) 値が病勢と相
関しているとする報告が散見される 3)4)。
以上から、油症認定患者においても血
清中 sEGFR に変動が生じている可能性
を考え、油症患者血清における sEGFR
値を検討した。 
 



B. 研究方法 
 ①対象：2005 年から 2008 年に施行さ
れた長崎県油症検診受診者のうち、同
意を得られかつ PCB, PCQ, PCDF の測
定を行った油症認定患者29名および年
齢をあわせた健常人28名を対象とした。
検診時に採血を行い凍結保存し sEGFR
測定用サンプルとした 
 ②sEGFRの測定；ヒトEGFR ELISAキッ
ト（R&D 社製）を用いてサンプル血清中
の EGFR を測定した。 
 ③検査値との相関；油症患者データー
ベースを元に血清採取時の PCB, PCQ, 
PCDF と sEGFR 値との相関を検討した。 
 ④統計的処理：測定した sEGFR 値の
統計的処理に Mann-Whitney の U 検定、
Spearman の順位相関係数の検定を使
用した。 
（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
として解析を行った。 
 
C. 研究結果 
 検討した油症患者におけるダイオキシ
ン濃度は PCB 2.89 ± 1.21 ppb、PCQ 
0.39 ± 0.43 ppb、PCDF 277.6 ± 150.6 
pg/g lipids であった。油症患者血清を用
いて、soluble EGFR の検討を行った。
長崎県の油症患者 29 名、および健常
人 28名の平均年齢は各々71.7 ± 6.36
歳および 71.4 ± 6.28歳で有意差はな
かった。血清中 soluble EGFR値はそれ
ぞれ油症患者で 63.10±23.52 ng/ml、
健常人で 58.81±16.84 ng/ml であり、
2 群間に有意な差は見られなかった
(p=0.06)（図 1）。つづいて、油症認定患
者血清中の sEGFR 値と PCB, PCQ, 
PCDF 値に関し検討を行ったが相関は
認められなかった。 
 
D. 考察 

 EGFR はチロシンキナーゼファミリーに
属する ErbB 受容体の一つである。
EGFR は様々な悪性腫瘍に高発現して
おり、EGFR を標的とした分子標的薬の
開発が進んでいる。近年、肺腺癌や大
腸癌などで EGFR が高発現していること
が判明し、EGFR 阻害薬による治療が臨
床応用され、腫瘍の縮小や生存期間の
延長をもたらし良好な成績を収めている。
だが、EGFR 阻害剤の投与により、痤瘡
様皮疹や爪囲炎を始めとした皮膚障害
が生じ、大きな問題となっている。一方で、
痤瘡様皮疹は油症患者においても高頻
度に認められる。発症から 40 数年が経
過し、発症当初のような激しい症状はみ
られないものの一部の患者では現在でも
痤瘡様皮疹による QOL の低下がみうけ
られる。近年、TCDDにより誘発された塩
素性痤瘡の組織中では EGFR が高発現
していることが報告された 2)。そのため、
痤瘡様皮疹を有する油症患者において
もEGFRが何らかの変動をきたしていると
予想された。一方、 種々の疾患におい
て EGFR のアイソフォームが sEGFR とい
う形で血中に存在し、疾患病勢と関連し
ていることが報告されている 3)4)。例えば、
非肺小細胞癌の検討において、血清中
sEGFR 値が低下していると生存率が低
下することが報告されている 3)。以上より、
油症患者血清においても sEGFRが検出
され、正常人と比較して差が存在するこ
とが予想された。しかし、今回の検討で
は油症患者でややsEGFRが正常人と比
較して上昇している傾向がみられたもの
の、有意差はみられなかった。詳細な理
由は不明であるが、発症から時間が経
過しており、現時点では血清中に EGFR
のアイソフォームが分泌されていない可
能性が考えられた。今後、油症患者の痤
瘡様皮疹組織中における EGFR の発現
を検討することが望まれる。 
 油症患者は現在でもダイオキシン類の



血中濃度が高く、様々な症状を有してい
るのが現状である。残念ながら、今回の
検討では有意な結果が得られなかった
が、今後も更なる検討で痤瘡様皮疹の
病態解明を行い、油症患者のQOL向上
に繫がるよう役立てていきたい。 
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図１ 油症認定患者、健常人血清におけるsEGFR値の比較 
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