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研究要旨 カネミ油症患者におけるダイオキシン類の曝露量ならびに遺伝的
感受性と次世代・次々世代における男児出生割合との関連について検討した。
油症発生後に妊娠・出産となった 59 例(142 妊娠)を対象とし、ダイオキシン類
の曝露量として分娩時の血中ダイオキシン類推定濃度を、また遺伝的感受性と
してダイオキシン類受容体(AhR)遺伝子多型(130bp C/T 一塩基多型)を解析し
た。その結果、油症患者より出生した女系の次々世代では、男児出生割合が
0.38 と低下する傾向が示された。また、母体の分娩時血中ダイオキシン類推定
濃度、なかでも 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高い場合には次世代の男児出生割合が
低下することが示された。一方、母体の AhR 遺伝子多型と次世代および次々
世代の男児出生割合との間に明らかな傾向はみられなかった。これらの成績か
ら、カネミ油症発生後に油症患者より出生した女系の次世代、次々世代では男
児出生割合が低下する継世代的な健康影響が生じている可能性があること、こ
の機序には母体が曝露したダイオキシン類の量的な問題が関与していること
が示唆された。 

 

Ａ．研究目的    
 ダイオキシン類などの化学物質曝露が次
世代の健康にどのような影響をいかに及ぼ
すのかという継世代的な健康影響とその発

現機序に世界的な関心が高まっている。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 1)、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 2) 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、油症患者で観察さ
れた次世代、次々世代における男児出生割
合の低下をきたす機序を明らかにするこ

とを目的として、油症患者におけるダイオ
キシン類の曝露量ならびに遺伝的感受性
と男児出生割合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
象とした。 
○調査方法： 
①アンケート調査：対象群 59 例(142 妊

娠)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) と出生児の性別を得た。 
②ダイオキシン類曝露量の解析：対象群

59 例より血液を採取し、大量試料注入装
置(アイスティサイエンス製 LVI-S200)付



き高分解能ガスクロマトグラフ／高分解
能質量分析計 (Agilent 6890／Micromass 
AutoSpec Premier、HRGC/HRMS)を用いて、
7 種類のポリ塩化ジベンゾパラジオキシ
ン(PCDDs)、10 種類のポリ塩化ジベンゾフ
ラン(PCDFs)および 4 種類の non-ortho ポ
リ塩化ビフェニル(non-ortho PCBs)を測定
した。ダイオキシン類曝露量の指標には、
分娩時の血中ダイオキシン類濃度を用い、
検査時血中濃度×2[分娩から血液検体採
取までの期間(年)/ダイオキシン類の半減
期(年)]の式を用いて推定した。 
③遺伝的感受性の解析：対象群 59 例よ

り血液を採取し、リンパ球を分離した後、
DNA を抽出し、ダイオキシン類受容体
(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： 
①～③の調査結果をもとにカネミ油症

患者における男児出生割合と母体分娩時
の血中ダイオキシン類推定濃度および母
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、Student t-検定、
Mann-Whitney U-検定、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  
①油症次世代、次々世代における男児出

生割合： 
油症患者 49 例(100 妊娠)において出生

児(次世代)の性別のデータが得られた。ま
た次世代 31 例(49 妊娠)において出生児
(次々世代)の性別のデータが得られた。 
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(表 1)。また、次々世代に
おける男児出生割合は 0.51 と次世代より
低下し、なかでも女系(母親)曝露では男児
出生割合は 0.38 とさらに低下したが、
general population の割合と比較して有意
な差はなかった。 
②男児出生割合と母体分娩時血中ダイ

オキシン類推定濃度との関連： 
油症患者 43 例(90 妊娠)において出生児

(次世代)の性別および母体血中ダイオキ
シン類濃度のデータが得られた。 
油症発生後に女児を出生した油症患者

における分娩時の総ダイオキシン類血中
推定濃度、総 PCDFs 血中推定濃度、およ
び 2,3,4,7,8-PeCDF 血中推定濃度は男児を
出生した群の値と比して高い値を示した
が、有意な差はなかった(表 2)。 
一方、各々の分娩時ダイオキシン類血中

推定濃度と児の性別のデータから ROC 曲
線 (Receiver Operatorating Characteristic 
curve)を描き、左上隅から最も近い点をカ
ットオフ値として求めると、各々のカット
オフ値(AUC : Area Under the Curve)は、総
ダイオキシ ン類で は 614 TEQ pg/g 
lipid(0.590)、総 PCDDs では 212 TEQ pg/g 
lipid(0.553)、総 PCDFs では 274 TEQ pg/g 
lipid(0.591)、総 non-ortho PCBsでは 38 TEQ 
pg/g lipid(0.560)、2,3,4,7,8-PeCDF では 252 
TEQ pg/g lipid(0.592)であった。各々のカッ
トオフ値以上の群とカットオフ値未満の
群との間で男児出生割合を比較すると、総
ダイオキシン類血中推定濃度、総 PCDFs
血中推定濃度および 2,3,4,7,8-PeCDF 血中
推定濃度におけるカットオフ値以上の群
ではカットオフ値未満の群と比較して男
児出生割合が有意に低値を示した(表 3)。 



③男児出生割合と母体-130bpAhR 遺伝
子多型との関連： 
油症患者 49 例(100 妊娠)において出生

児(次世代)の性別および母体 AhR 遺伝子
多型のデータが得られた。また次世代 31
例(49妊娠)において出生児(次々世代)の性
別および母体 AhR 遺伝子多型のデータが
得られた。 
各 AhR 遺伝子型(C/C、C/T、T/T)におけ

る次世代および次々世代の男児出生割合
を検討すると、各々の AhR 遺伝子型にお
いて男児出生割合は次世代、次々世代とも
に general population の割合と比べて有意
な差はなかった(表 4)。また、次世代およ
び次々世代の性別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(図
1)。 
 
Ｄ．考察 
これまでの油症曝露による次世代、次々

世代への健康影響の観察から、母親が 20
歳未満で油症に曝露した場合、出生した児
(次世代)の男児出生割合は 0.450 で一般集
団の割合 (0.514) と比較して低い傾向
(p=0.06)を示すこと、さらにこの次世代が
母親となった場合には出生児(次々世代)
の男児出生割合は0.348と一般集団と比較
して有意に低値を示すことを報告した 2)。
今回の検討でも、女系油症曝露では次々世
代における男児出生割合は 0.38 と低下し
ていたが、統計学的に有意差はなかった。
今回統計学的に有意差がでなかった要因
としては、母親が 20 歳以上で油症に曝露
した症例も対象としたこと、また油症女性
患者 216例を対象とした過去の報告 2)に比
較して症例数が少なかったことが挙げら
れる。また、今回の検討では、母体の分娩
時血中ダイオキシン類推定濃度、なかでも
2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高い場合には次世
代の男児出生割合が低下することが示さ
れた。一方、母体の AhR 遺伝子多型と次

世代および次々世代の男児出生割合との
間に明らかな傾向はみられなかった。これ
らの成績から、カネミ油症発生後に油症患
者より出生した女系の次世代、次々世代で
は男児出生割合が低下する継世代的な健
康影響が生じている可能性があること、こ
の機序には母体が曝露したダイオキシン
類の量的な問題が関与していることが示
唆された。 
児の性の決定には受精時の母体の性ホ

ルモン状態が影響を及ぼすことが報告さ
れている 3)。すなわち、受精時に母体の高
エストロゲン状態、高アンドロゲン状態で
は男児が増加する。ダイオキシン類は抗エ
ストロゲン作用や抗アンドロゲン作用を
有することが知られている 4)。油症女性患
者においては、2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度
が高い症例では、血中エストロゲン濃度が
低下していることが報告されている 5)。こ
れらの報告から、女性が高濃度のダイオキ
シン類に曝露した場合には、血中エストロ
ゲン濃度が低下し、妊娠時には女児が生ま
れやすい母体の性ホルモン状態となり、そ
の結果次世代の男児の出生割合が低下す
ることが示唆された。 
一方、油症患者より出生した児における

ダイオキシン類の血中総ダイオキシン類
濃度は油症患者(母親)の約 13%で、正常健
常人の値と有意な差はないこと、なかでも、
油症患者(母親)における 2,3,4,7,8-PeCDF
の血中濃度は正常健常人の値の約 30 倍の
高値を示したが、児の血中濃度は母親の約
4%で、正常健常人の値と有意な差はない
ことが報告されている 6)。このことから、
女系の油症次世代においては、血中ダイオ
キシン類濃度が正常にも関わらず、出産し
た次々世代の男児の出生割合が低下して
いることが推察される。ラットを用いた動
物実験では、TCDD 曝露により次世代の雌
においても血中エストロゲン濃度の低下、
卵胞刺激ホルモン(FSH)濃度の上昇をきた
すことが報告されている 7)。また、ラット



やマウスでは、ダイオキシン類などの環境
ホルモンの曝露により卵巣のエストロゲ
ン受容体のエピジェネティックな変化を
きたし、継世代的な生殖機能の障害を引き
起こすことが報告されている 8)。これらの
成績から、油症患者より出生した次世代で
は、胎児期に母体から移行するダイオキシ
ン類曝露を受けることにより性ホルモン
異常やエピジェネティックな遺伝子発現
制御の破綻をきたし、この次世代が妊娠す
る時には女児が生まれやすい性ホルモン
状態となり、その結果次々世代の男児の出
生割合が低下することが示唆された。 
今後、このカネミ油症曝露による男児出

生割合が低下する機序を明らかにすると
ともに、カネミ油症発症後に油症患者から
出生した次世代のみならず、その次々世代
においても健康状態を注意深く見守るこ
とが重要であると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
カネミ油症発生後に油症患者より出生

した女系の次世代、次々世代では男児出生
割合が低下する継世代的な健康影響が生
じている可能性があること、この機序には
母体が曝露したダイオキシン類の量的な
問題が関与していることが示唆された。 
 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 
 なし 
２．学会発表 
なし 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
 なし 
２．実用新案登録 
 なし 
３．その他 
なし 
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表 1 油症次世代、次々世代における男児出生割合 

油症次世代 油症次々世代

総数 発生から10年間 発生から10-20年 発生から20年以降 総数 女系曝露

%(n/N) 0.55(55/100) 0.60(35/58) 0.45(13/29) 0.54(7/13) 0.51(25/49) 0.38(6/16)

OR(95%CI) 1.16(0.66-2.01) 1.44(0.69-3.00) 0.77(0.27-2.16) 1.10(0.24-5.15) 0.98(0.45-2.17) 0.57(0.14-2.32)

p value p=0.671 p=0.455 p=0.793 p=1.000 p=1.000 p=0.722

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

男児出生割合

 
 

 

表 2 油症患者から出生した児の性別と母体分娩時血中ダイオキシン類推定濃度(TEQ 

pg/g lipid)との関連 

男児
(n=51)

女児
(n=39)

Total TEQ (TEQ pg/g lipid)
Mean 985.1 1447.5
SD 1261.7 1819.2
p value

Total PCDDs (TEQ pg/g lipid)
Mean 299.6 351.8
SD 285.8 309.3
p value

Total PCDFs (TEQ pg/g lipid)
Mean 588.6 979.2
SD 1008.3 1501.0
p value

Total non-ortho  PCBs (TEQ pg/g lipid)
Mean 45.0 54.4
SD 33.7 37.6
p value

 2,3,4,7,8-PeCDF (TEQ pg/g lipid)
Mean 519.2 864.3
SD 901.3 1334.2
p value

0.166

0.414

0.179

ダイオキシン類

0.169

0.219

 
 

 

 

 

 



表 3 母体ダイオキシン類曝露量と男児出生割合との関連 

ダイオキシン類
血中濃度

(TEQ pg/g lipid)
男児出生割合
(Male/Female)

Total TEQ
＞614 0.446(21/26)
＜614 0.698(30/13)
p value 0.020

Total PCDDs
＞212 0.510(26/25)
＜212 0.641(25/14)
p value 0.284

Total PCDFs
＞274 0.429(18/24)
＜274 0.688(33/15)
p value 0.019

Total non-ortho  PCBs
＞38 0.488(21/22)
＜38 0.638(30/17)
p value 0.202

 2,3,4,7,8-PeCDF
＞252 0.429(18/24)
＜252 0.688(33/15)
p value 0.019  

 

 

表 4 母体-130bpAhR 遺伝型における男児出生割合 

次世代 油症次々世代

総数 発生から10年間 発生から10-20年 発生から20年以降 総数 女系曝露

C/C %(n/N) 0.51(20/39) 0.52(11/21) 0.46(6/13) 0.60(3/5) 0.44(12/27) 0.40(4/10)

OR(95%CI) 0.99(0.41-2.42) 1.04(0.31-3.49) 0.81(0.17-3.78) 1.42(0.12-17.37) 0.76(0.26-2.21) 0.63(0.11-3.71)

p value p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=0.786 p=1.000

C/T %(n/N) 0.57(27/47) 0.65(20/31) 0.46(6/13) 0.33(1/3) 0.56(9/16) 0.40(2/5)

OR(95%CI) 1.28(0.57-2.88) 1.72(0.62-4.76) 0.81(0.17-3.78) 0.47(0.02-12.81) 1.22(0.30-4.89) 0.63(0.05-7.72)

p value p=0.679 p=0.440 p=1.000 p=0.950 p=1.000 p=0.996

T/T %(n/N) 0.57(8/14) 0.67(4/6) 0.33(1/3) 0.60(3/5) 0.67(4/6) 0(0/1)

OR(95%CI) 1.26(0.28-5.59) 1.89(0.18-19.50) 0.47(0.02-12.81) 1.42(0.12-17.37) 1.89(0.18-19.50) NA

p value p=1.000 p=0.992 p=0.950 p=1.000 p=0.992 p=0.500

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

男児出生割合AhR SNP

 
 

 



  

 

 
 

図 1 次世代、次々世代の性別と母体-130bpAhR 遺伝子多型の頻度 


