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研究要旨 油症患者におけるダイオキシン類受容体(AhR)遺伝子多型と児へ
の健康影響（流産、胎児死亡、性別）との関連について検討した。油症発生後
に妊娠した油症患者 59 例(142 妊娠)における AhR 遺伝子多型(130bp C/T 一塩
基多型)の頻度は、C/C 型が 53 妊娠(37.3%)、C/T 型が 71 妊娠(50.0%)、T/T 型
が 18 妊娠(12.7%)であった。油症発生前 10 年間に妊娠した油症患者 50 例(102
妊娠)における AhR 遺伝子多型の頻度(C/C 型 47.1%、C/T 型 46.1%、T/T 型 
6.9%)と比較して有意な差はなかった。油症発生後に妊娠した油症患者におけ
る児への健康影響としては、人工流産が 15例(10.6%)、自然流産が 19例(15.0%)、
胎児死亡（自然流産+死産）が 22 例(17.3%)に認められた。油症発生前の発症
頻度と比較すると、人工流産は 1.89 倍、自然流産は 1.94 倍、胎児死亡は 1.47
倍増加したが、有意な差はなかった。油症発生後の児への健康影響(人工流産、
自然流産、胎児死亡、男児出生)の有無と AhR 遺伝子多型(C/C 型、C/T 型、T/T
型の各遺伝子型の頻度）との関連について検討したが、いずれの健康影響にお
いても明らかな傾向はなかった。 

 

Ａ．研究目的    
 ダイオキシン類は主として細胞内受容
体であるダイオキシン類受容体(AhR)と
の結合を介して毒性を発揮すると考えら
れている。最近、AhR のプロモータ領域
(-130bp)には一塩基多型(SNP)が存在し、
T/T 型では C/C 型と比較し 1.75 倍のプロ
モータ活性の亢進が認められることが明
らかとなった 1,2)。これらのことから AhR
遺伝子多型によりダイオキシン類に対す
る感受性が異なる可能性が考えられる。 
これまでのカネミ油症患者より出生し

た児の健康影響の観察から、油症発生から
10 年以内の妊娠では流産、早産、胎児死
亡の発症頻度が増加すること 3)、母親が
20 歳未満で曝露した場合、女系の 2 世、3
世では男児の出生割合が有意に低いこと
4) が明らかとなった。しかしながら、これ
ら油症曝露による次世代への健康影響の

発現機序は明らかとなっていない。 
そこで、本研究では、油症患者における

AhR 遺伝子多型と児への健康影響（流産、
胎児死亡、性別）との関連について検討し
た。 
 
Ｂ．研究方法 
○調査対象：カネミ油症発生後に妊娠・出
産となった油症患者 59 例(142 妊娠)を対
象とし、コントロール(対照)には油症発生
前 10 年間に妊娠した油症患者 50 例(102
妊娠)を用いた。 
 
○調査方法： 
①アンケート調査：対象群 59 例と対照

群 50 例の妊娠・分娩情報(経妊経産回数、
分娩時年齢、分娩日、分娩時妊娠週数、魚
介類摂取回数) と児の健康情報（流産・早
産・胎児死亡、出生児の性別）を得た。 



②ダイオキシン類受容体(AhR)遺伝子
多型の解析：対象群 59 例と対照群 50 例よ

り血液を採取し、リンパ球を分離した後、
DNA を抽出し、AhR プロモータ領域
(-130bp)の C/T 一塩基多型(SNP)を解析し
た。 
○解析方法： 
①、②の調査結果をもとにカネミ油症患

者における児への健康影響（人工流産、自
然流産、胎児死亡、男児出生割合）と母体
AhR 遺伝子多型との関連について解析し
た。統計学的解析には、χ2 検定を用いた。 
（倫理面への配慮） 
本研究については、福岡市立こども病院

倫理委員会(承認番号 62) 、九州大学医系
地区部局臨床研究倫理審査委員会(承認番
号 20-58)および九州大学医系地区部局ヒ
トゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会
(許可番号 451-00)の承認を得た後、実施し
た。本研究を開始する前に対象者全員より
インフォームドコンセントを得た。 
 
Ｃ．研究結果  
カネミ油症発生後の油症患者における

児への健康影響としては、人工流産が 15
例(10.6%)、自然流産が 19 例(15.0%)、胎児
死亡（自然流産+死産）が 22 例(17.3%)に
認められた(表 1)。油症発生前の発症頻度
と比較すると、人工流産は 1.89 倍、自然
流産は 1.94 倍、胎児死亡は 1.47 倍増加し
たが、有意な差はなかった。また、油症発
生から 10 年間、発生から 10-20 年、発生
から 20 年以降の 3 つの時期に分類し、児
への健康影響について検討すると、各時期
における人工流産、自然流産、胎児死亡の
発症頻度は油症発生前の頻度と比べて有
意な差はなかった。 
カネミ油症発生後に油症患者から出生

した児における男児出生割合は 0.55 で、
general population の割合 0.514 と比較して
有意な差はなかった。油症発生から 10 年
間、発生から 10-20 年、発生から 20 年以

降の 3 つの時期における男児出生割合も、
general population の割合と比較して有意
な差はなかった。 
 カネミ油症発生後に妊娠した油症患者
142 妊娠における AhR 遺伝子多型の頻度
は、C/C 型が 53 例(37.3%)、C/T 型が 71
例(50.0%)、T/T 型が 18 例(12.7%)に認めら
れた(図 1)。油症発生前の頻度(C/C 型 
47.1%、C/T 型 46.1%、T/T 型 6.9%)と比
較して有意な差はなかった(p=0.173)。 
各 AhR 遺伝子型における児への健康影

響の発生頻度を検討すると、各々の AhR
遺伝子型において人工流産、自然流産、胎
児死亡の発症頻度や男児出生割合は油症
発生前の頻度と比べて有意な差はなかっ
た(表 2)。 
油症発生後に妊娠した油症患者におけ

る人工流産、自然流産、胎児死亡の発症の
有無と AhR 遺伝子多型との関連について
検討すると、人工流産、自然流産、胎児死
亡を発症した各々の群において各遺伝子
型の頻度は発症しなかった群の頻度と比
較して有意な差はなかった(図 2)。また、
出生児が男児であった群における各遺伝
子型の頻度は女児であった群の頻度と比
較して有意な差はなかった。 
 
Ｄ．考察 
健常者の女性 130 人における AhR 遺伝

子多型(130bp C/T 一塩基多型)の頻度は、

C/C 型が 57 例(46.9%)、C/T 型が 61 例
(46.9%)、T/T 型が 12 例(9.2%)であること
が報告されている 1)。T/T型では C/C型に
比し、AhR mRNA、蛋白量もそれぞれ 1.75、
2倍発現亢進すること、さらに AhR下流にお
ける IL1β及び IL24発現も亢進することが報
告されている 2)。また、油症患者における
AhR 遺伝子多型と IL24 血中濃度との関連
に関する検討では、T/T 型における IL24 血
中濃度は 180.9±43.2pg/mL で C/C 型の
59.1±15.8pg/mL と比して有意に高値である
ことが示されている 2)。これらの成績から



AhR 遺伝子多型によりダイオキシン類に
対する感受性が異なる可能性が考えられ
る。 
 今回の検討では、油症発生後に妊娠した
油症患者 59 例(142 妊娠)においては、AhR
遺伝子多型の頻度は油症発生前の頻度と
有意な差はないこと、児への健康影響（人
工流産、自然流産、胎児死亡、男児出生）
の有無と AhR 遺伝子多型との間に明らか
な傾向はみられないことが示された。この
ように母体の AhR を介する遺伝的感受性
と児の健康影響との関連は観察されなか
った。しかしながら、今回の検討では、油
症患者より出生した児の健康影響として、
流産や胎児死亡の頻度の増加や男児出生
割合の低下が観察できなかったので、今後
さらに症例数を増やして AhR 遺伝子多型
と流産、胎児死亡の頻度や男児出生割合と
の関連を検討していく必要があると考え
られた。 
 
Ｅ．結論 
 カネミ油症発生後に妊娠した油症患者
59 例(142 妊娠)における観察では、母体
AhR 遺伝子多型と人工流産、自然流産、
胎児死亡の頻度や男児出生割合との間に
明らかな傾向はみられなかった。 
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表 1 油症患者における児への健康影響の発生頻度 

健康影響 油症発生前 油症発生後

10年間 総数 発生から10年間 発生から10-20年 発生から20年以降

人工流産 5.9%(6/102) 10.6%(15/142) 13.6%(11/81) 10.0%(4/40) 0%(0/21)

Ref 1.89(0.71-5.05) 2.51(0.89-7.12) 1.78(0.47-6.67) NA

p=0.250 p=0.122 p=0.468 p=1.000

自然流産 8.3%(8/96) 15.0%(19/127) 12.9%(9/70) 13.9%(5/36) 23.8%(5/21)

Ref 1.94(0.81-4.63) 1.62(0.59-4.44) 1.77(0.54-5.83) 3.44(0.99-11.85)

p=0.151 p=0.438 p=0.340 p=0.056

胎児死亡 12.5%(12/96) 17.3%(22/127) 15.7%(11/70) 13.9%(5/36) 28.6%(6/21)

Ref 1.47(0.69-3.14) 1.31(0.54-3.16) 1.13(0.37-3.47) 2.80(0.91-8.61)

p=0.352 p=0.651 p=0.779 p=0.091

男児出生割合* 0.50(40/80) 0.55(55/100) 0.60(35/58) 0.45(13/29) 0.54(7/13)

0.95(0.51-1.76) 1.16(0.66-2.01) 1.44(0.69-3.00) 0.77(0.27-2.16) 1.10(0.24-5.15)

p=1.000 p=0.671 p=0.455 p=0.793 p=1.000

Data are shown as %(n/N) and OR (95%CI) .

*Data are shown as sex ratio (proportion of male births)  (n/N) and OR (95%CI) against an expected sex ratio of 0.514. 
 



表 2 各遺伝子型における児への健康影響の発生頻度 

健康影響 AhR SNP 油症発生前 油症発生後

10年間 総数 発生から10年間 発生から10-20年 発生から20年以降

人工流産 C/C 8.3%(4/48) 11.3%(6/53) 20.0%(6/30) 0%(0/16) 0%(0/7)

Ref 1.40(0.37-5.31) 2.75(0.71-10.71) NA NA

p=0.744 p=0.171 p=0.565 p=1.000

C/T 4.3%(2/47) 12.7%(9/71) 11.1%(5/45) 19.0%(4/21) 0%(0/5)

Ref 3.27(0.67-15.85) 2.81(0.52-15.31) 5.29(0.89-31.61) NA

p=0.196 p=0.262 p=0.068 p=1.000

T/T 0%(0/7) 0%(0/18) 0%(0/6) 0%(0/3) 0%(0/9)

Ref NA NA NA NA

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000

自然流産 C/C 6.8%(3/44) 10.6%(5/47) 4.2%(1/24) 12.5%(2/16) 28.6%(2/7)

Ref 1.63(0.37-7.25) 0.59(0.06-6.05) 1.95(0.30-12.91) 5.47(0.73-41.03)

p=0.715 p=1.000 p=0.602 p=0.133

C/T 11.1%(5/45) 19.4%(12/62) 20.0%(8/40) 17.6%(3/17) 20.0%(1/5)

Ref 1.92(0.62-5.90) 2.00(0.60-6.71) 1.71(0.36-8.12) 2.00(0.19-21.62)

p=0.294 p=0.367 p=0.673 p=0.487

T/T 0%(0/7) 11.1%(2/18) 0%(0/6) 0%(0/3) 22.2%(2/9)

Ref NA NA NA NA

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=0.475

胎児死亡 C/C 13.6%(6/44) 14.9%(7/47) 12.5%(3/24) 12.5%(2/16) 28.6%(2/7)

Ref 1.11(0.34-3.60) 0.90(0.21-3.99) 0.90(0.16-5.02) 2.53(0.40-16.15)

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=0.300

C/T 13.3%(6/45) 19.4%(12/62) 20.0%(8/40) 17.6%(3/17) 20.0%(1/5)

Ref 1.56(0.537-4.53) 1.63(0.51-5.17) 1.39(0.31-6.33) 1.63(0.15-17.10)

p=0.447 p=0.560 p=0.696 p=0.546

T/T 0%(0/7) 16.7%(3/18) 0%(0/6) 0%(0/3) 33.3%(3/9)

Ref NA NA NA NA

p=0.534 p=1.000 p=1.000 p=0.213

男児出生割合 C/C 0.53(18/34) 0.51(20/39) 0.52(11/21) 0.46(6/13) 0.60(3/5)

1.06(0.41-2.76) 0.99(0.41-2.42) 1.04(0.31-3.49) 0.81(0.17-3.78) 1.42(0.12-17.37)

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000

C/T 0.49(19/39) 0.57(27/47) 0.65(20/31) 0.46(6/13) 0.33(1/3)

0.90(0.37-2.18) 1.28(0.57-2.88) 1.72(0.62-4.76) 0.81(0.17-3.78) 0.47(0.02-12.81)

p=1.000 p=0.679 p=0.440 p=1.000 p=0.950

T/T 0.43(3/7) 0.57(8/14) 0.67(4/6) 0.33(1/3) 0.60(3/5)

0.71(0.09-5.83) 1.26(0.28-5.59) 1.89(0.18-19.50) 0.47(0.02-12.81) 1.42(0.12-17.37)

p=0.999 p=1.000 p=0.992 p=0.950 p=1.000

Data are shown as %(n/N) and OR (95%CI) .

*Data are shown as sex ratio (proportion of male births)  (n/N) and OR (95%CI) against an expected sex ratio of 0.514.  



 

図 1 油症患者における AhR 遺伝子多型の頻度（妊娠あたり） 

 

 

図 2 油症患者における児への健康影響と AhR 遺伝子多型の頻度 


