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研究要旨  我々は、長崎県油症検診受診者（認定患者（N=53）、未認定患者
（N=14））におけるリンパ球サブセットの割合の変化を解析した。今回、油症認定
患者は未認定患者より、CD3, 4, 8 陽性細胞、Treg 細胞の相対割合（％）が低く、一方
NK 細胞の相対割合（％）が高値であることを初めて明らかにした。このうち統計上有意
なものは、CD3,8 陽性細胞の低下，NK 細胞の上昇であった。また、血中ダイオキシン
と Treg 値の関連について検討を行ったところ、PCQ 値と Treg 細胞数に有意な相関が
見られた。ダイオキシンが患者免疫機能へ影響を及ぼしていることが示唆された。 
 
 
A. 研究目的 
 油症発生から 45 年以上が経過し、皮
膚症状、眼症状を呈する患者は減少傾
向にあるが、依然として油症患者血中に
は高濃度のダイオキシンが残留している
状態である。油症の原因であるカネミオ
イ ル に は Polychlorinated biphenyls 
(PCB) ， Polychlorinated quarterphenyls 
(PCQ) 及 び Polychlorinated 
dibenzofurans (PCDF) を含む dioxin 類
が混在している事がわかっている 1)。 
ダイオキシンレセプターとして知られる
Aryl hydrocarbon receptor (Ahr) は
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD) や PCB などのダイオキシン類
のレセプターとして、肺や肝臓をはじめ
として幅広く発現が報告され 2)、T細胞に
おいては Th17 細胞、Treg 細胞（制御性
T 細胞）に多く発現しているが、Th1 細胞, 
Th2 細胞にはほとんど発現が見られない
ことが明らかにされた 3,4)。Treg 細胞は免
疫応答の抑制的制御を司る T 細胞の一
種である。 
 我々のグループは油症患者において、
Treg 細胞から産生されるサイトカインで

ある CTLA4、IL-10、IL-35 が血清中で
上昇していることを示した。油症患者の
免疫機能についてさらなる検討を進める
べく、去年症例数が不足していた未認
定患者血清サンプル数を増やし、油症
患者におけるリンパ球サブセットの検討
と、血清中のダイオキシン濃度と Treg 細
胞数との関連について解析を行った。 
 
B. 研究方法 
 ①対象： 平成 26 年、平成 27 年 7 月
に施行された長崎県油症検診五島玉之
浦地区受診者のうち、同意を得られた受
診者 67 名を対象とした。油症患者中、
認定患者53名（家族認定8名）、未認定
患者 14 名であった。検診時に採血を行
い、血球を分離した。 
 ②リンパ球サブセットの内 CD3 陽性 T
細胞、CD4 陽性 T 細胞, CD8 陽性 T 細
胞, NK 細胞, Treg 細胞に対するフロー
サ イ ト メ ト リ ー 用 抗 体 キ ッ ト （ BD 
Simultest™, BD Bioscience）を用いて
CD4+T 細 胞 (CD4+) 、 CD8+T 細 胞
(CD8+)、NK 細胞(CD16+CD56+)、Treg
細胞（CD4+CD25+）を測定し％で表し



た。  
 ③Treg 細胞と各種ダイオキシン濃度と
の相関: ②で算出した Treg 細胞サブセ
ットと同一患者のダイオキシン濃度との
相関を測定した。 
 ④統計処理： 測定したリンパ球サブセ
ットにおける認定・未認定群での比較は
Mann-Whitney の U 検定を、ダイオキシ
ン濃度と Treg 細胞数は Spearman の順
位相関係数の検定を使用した。 
 
C. 研究結果 
 長崎県の油症検診受診者 67 名にお
いて、認定患者 53 名、未認定患者 14
名の平均年齢は各々67.2 ± 12.1 歳、
70.6± 10.3 歳で有意差はなかった。そ
れぞれの群における血中の細胞の未認
定患者、認定患者の比較を図１に示す。 
1）CD4陽性T細胞(47.41± 8.89%, 43.3 
± 7.77%, p=0.076 )、 
2）CD8陽性T細胞(18.4 ± 6.91%, 14.4 
± 5.26%, p=0.0115)、 
3）NK 細胞 (16.6 ± 7.75, 21.8 ± 
9.35%, p= 0.0322 )、であった。 
4）Treg 細胞 (7.91 ± 3.36%,7.16 ± 
2.38%, p=0.173)、 
 また CD3 陽性 T 細胞は、未認定患者、
認定患者で、それぞれ、67.6± 7.3%, 
60.4 ± 10.4, p=0.00843 であった。 
 油症患者では CD3、CD8 陽性 T 細胞
が有意に低かった。CD4 陽性 T 細胞と
Treg 細胞が低いが有意差は見られなか
った。認定患者で NK 細胞が有意差をも
って高かった。 
 また認定患者における Treg 細胞と各
種ダイオキシン濃度との spearman 順位
相 関 係 数 を み た と こ ろ 、 PCQ で は
r=-0.4474, p=0.0116 となり、PCDF では
r=-0.3012, p=0.1731 となった。PCQ の
みにおいて有意な逆相関を認めた (図
2)。 
 

D. 考察  
 今回、油症認定患者は未認定患者よ
り、CD3, 4, 8 陽性細胞、Treg 細胞の相
対割合（％）が低く、一方 NK 細胞の相
対割合（％）が高値であることを初めて
明らかにした。このうち統計上有意差を
示したのは、CD3,8 陽性細胞の低下，
NK 細胞の上昇であった。 
ダイオキシンは受容体である Ahr に結合
し、Treg 細胞、Th17 細胞、Th1/Th2 細
胞の分化増殖を調整しているとされる
3,5,6)。  
 我々は油症認定患者では CTLA4、
IL-10、IL-35 が血清中で上昇していると
報告している。それらのデータから、
Treg 細胞の増加を想定していたが、今
回の研究では細胞の割合に有意差は
見られなかった。 
 CD4 陽性 T 細胞は種々のサイトカイン
刺激を受け Th1、Th2、Th17、そして
Treg 細胞へと分化する。Treg 細胞への
分化には Foxp3 を活性化する TGFβ刺
激が関与するとされる。しかし、TGFβと
IL-6 の存在下では Th17 への分化が促
進され、Treg への分化は抑制されるとの
報告がある。今回の結果は、今回の結
果に加えてTh17細胞を含めた解析を行
うことが今後必要であることを示した。 
 NK に関してはダイオキシンとの関連の
詳しい解析はこれまでされておらず、油
症患者の免疫応答における病態解明に
は本研究を更に発展させる必要性があ
ると考えた。 
  
Ｅ.結論 
 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。油症患者における免疫細胞に関す
る更なる検討が、油症患者の QOL 向
上、病態解明に繫がるよう役立てていき
たい。 
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