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研究要旨 コレスチミドによるダイオキシン類やポリ塩化ビフェニールの体外
排泄促進が，健常人で認められたため、この報告を基に油症患者で臨床試験が行
われた。この試験に参加した油症患者の血液中ダイオキシン類濃度をコレスチミ
ド 投 与 前 と 投 与 後 で 比 較 し た 結 果 、
2,3,4,7,8-pentachlorodibenzo-furan(pentaCDF)は統計学的に有意に減少した
が、その低下率は 1％程度であった。今回、ポリ塩化ビフェニールの異性体分析
を行い、コレスチミドの影響を検討した結果、ダイオキシン類の結果と同様にコ
レスチミドによる明確な有効性は確認されなかった。 

 

Ａ．研究目的   

 油症はポリ塩化ビフェニールおよびダ

イオキシン類が混入したカネミオイルを

摂取して発症した複合中毒である。患者

は痤瘡様皮疹、面皰、嚢腫などの皮膚症

状、眼瞼浮腫や眼脂過多などの眼症状、

口腔粘膜や皮膚の色素沈着、痰や咳など

の呼吸器症状、しびれや頭痛などの神経

症状、全身倦怠感などの全身症状など多

彩な症状を発症した。油症の発生から 45

年以上経過しているが、いまでも何人か

の患者が、ダイオキシン類特有の症状に

悩まされている。これら患者の血液中ポ

リ塩化ビフェニールやダイオキシン類濃

度は健常人に比べて高濃度である 1,2)。近

年、臨床的に高コレステロール血症の治

療薬であるコレスチミドが血液中ダイオ

キシン類濃度を低下させることが報告さ

れた 3,4)。この情報を基に、油症患者の血

液中ダイオキシン類濃度をコレスチミド

が低下させるか否かについて、臨床試験

が 行 わ れ た 。 そ の 結 果 、

2,3,4,7,8-pentaCDF は統計学的に有意

に減少したが、その変化は僅かであり、

コレスチミド投与の明確な有効性は得ら

れなかった。油症患者の体内には、ポリ

塩化ジベンゾダイオキシン及びポリ塩化

ジベンゾフランより高濃度のポリ塩化ビ

フェニールが残存している。今回、これ

らポリ塩化ビフェニールの異性体分析を



行い、その測定結果を基にコレスチミド

の影響を検討した。 

 

Ｂ．研究方法   

1.対象者 

 この臨床試験は、2008 年 4 月より開始

され、油症患者の血液中ダイオキシン類

濃度に及ぼすコレスチミドの影響につい

て、疫学・統計学的解析が行われた。今

回、この試験に参加した油症患者の中で、

コレスチミドを1日3gの用量で6ヶ月間

投与し、投与前と投与後の採血を行った

26 名を測定対象とした。 

 

2.血液中ポリ塩化ビフェニール濃度の測

定 

血液中ダイオキシン類の抽出・精製は、

血液を高速溶媒抽出装置で抽出した後、

硫酸処理を行い、硝酸銀シリカゲルと活

性炭を連結したカラムで分画を行う。そ

の際、ポリ塩化ビフェニール画分とダイ

オキシン類画分に分離され、各画分を濃

縮した後、ダイオキシン類画分は測定に

供し、ポリ塩化ビフェニール画分は-20℃

で冷凍保存する。この保存した画分は必

要に応じて、再精製を行った後、各異性

体の濃度を測定する。今回、血液中ポリ

塩化ビフェニール濃度の測定は、油症患

者の血液中ダイオキシン類濃度に及ぼす

コレスチミドの影響を検討した時に得ら

れたポリ塩化ビフェニール画分を用いて

行った。保存していた 26 名のコレスチミ

ド投与前と投与後のポリ塩化ビフェニー

ル画分を再精製し、異性体分析を行った。

測定はガスクロマトグラフ/高分解能質

量分析装置を用いて行い 4)、解析には

Wilcoxon signed-rank test を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

油症患者の血液中ダイオキシン類濃度

に及ぼすコレスチミドの影響について、

この試験計画は九州大学倫理委員会によ

り承認を得て行われた。今回、油症患者

の血液中ポリ塩化ビフェニールの異性体

分析を行うに際し、データの解析は個人

情報が特定されないよう、匿名化データ

として解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果  

臨床試験を行った油症患者 26 名の投

与前と投与後の血液中ポリ塩化ビフェニ

ールの各異性体濃度を比較した（表 1）。

血液中ポリ塩化ビフェニールの投与前お

よび投与後の平均総濃度は、それぞれ

957 および 975 ng/g lipid で、コレスチ

ミドによる顕著な減少効果は認められな

かった。投与前の triCBs, tetraCBs, 

pentaCBs, hexaCBs, heptaCBs, octaCBs 

およびnonaCBsの濃度は、それぞれ1.8、

20、31、402、414、79 および 7.8 ng/g lipid

で、投与後は、それぞれ 1.9, 20, 33, 412, 

420, 79 および 7.6 ng/g lipid を示し、

投与後の濃度は、ほとんど投与前と同じ

であった。さらに、各異性体濃度を投与

前と投与後で比較した結果、統計学的に

有意な濃度低下を示す異性体は確認され

なかった。 

 

Ｄ．考察 

 油症は 2,3,4,7,8-pentaCDF を主とし

たダイオキシン類とポリ塩化ビフェニー

ルの複合中毒である。1968 年にきわめて

高濃度であったと推定される血液中

2,3,4,7,8-pentaCDF 濃度は経年的に減

少しているが、47 年経過した現在でも、

油症患者の血液中には、一般健常人の 10

倍以上の濃度が検出されている 1,2）。コレ

スチミドは消化管から吸収されない高分

子化合物で、コレステロールなどの脂肪

に吸着して、便として対外に排泄させる。

同時に、その脂肪に溶け込んだダイオキ

シン類やポリ塩化ビフェニールも体外排

泄されることが期待され、その効果が健

常人で認められたため、油症患者で臨床



試験が行われた。今回、ポリ塩化ビフェ

ニールの異性体分析を行い、コレスチミ

ドの影響を検討した結果、コレスチミド

による排泄促進効果は確認されなかった。

本試験は油症患者にコレスチミドを 1日

3g の用量で 6ヶ月間投与した。コレスチ

ミドによる腹部膨満感や便秘などの副作

用を考慮すると、6 ヶ月以上の長期服用

は困難であると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 コレスチミドによる血液中ダイオキシ

ン類やポリ塩化ビフェニールの体外排泄

促進効果が、健常人で認められたため、

この情報を基に油症患者で臨床試験が行

われた。この試験を行った油症患者 26

名の血液中ポリ塩化ビフェニール濃度を

コレスチミド投与前と投与後で比較した

結果、ダイオキシン類の場合と同様にコ

レスチミドによる明確な有効性は確認さ

れなかった。 
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