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研究要旨   
油症発生当初より、油症患者は四肢のしびれや感覚低下などの末梢神経症状を呈す
ることが知られているが、半世紀経過した今でもその有病率は正常群より高い。しかし
ダイオキシン類が末梢神経へ影響を与えるメカニズムについては未だ明らかになって
いない。本年度は、神経軸索ガイダンスなど生体内で様々な情報伝達を担うタンパク
質であるセマフォリンのうち、脊椎動物の表皮神経系発達の調節に関わるセマフォリン
3A (Sema3A)について解析し、認定患者（N=30）と健常人（N=30）で比較、検討した。そ
の結果、油症患者では有意に高値であった(ｐ=0.00357)。この値とダイオキシン濃度と
の間には PCQ のみに有意な相関を認めた。Sema3A は神経系への影響のみならず、
免疫調節機構への関与も報告されており、油症患者へ何らかの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 4９年が経過し、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。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]。 
 セマフォリンは神経軸索ガイダンスなど生
体内で様々な情報伝達を担うタンパク質であ
る。構造の違いにより Sema1 から Sema8 まで
8 種類のサブファミリーに分かれており、
Sema3 ファミリー(Sema3A〜3G)は脊椎動物
の神経系形成に関わっている。中でもセマフ
ォリン 3A(Sema3A)は表皮神経発達の調節を
担っており、アトピー性皮膚炎患者では表皮
ケラチノサイトでのSema3A発現が減少するこ
とが報告されている[2]。一方で、関節リウマチ
患者血清において sema3A が有意に減少す
るとされる報告があり[3]、Sema3 ファミリーは何
らかの形で免疫調節機構に関与している可
能性が指摘されている。また、マウスの脳に
おいて、TCDD 添加による Sema3b mRNA の
増加が報告され[4]、ダイオキシンによるSema3

ファミリーの調節異常の可能性が示唆されて
いる。我々はこれまで、油症患者における免
疫調節機能に異常が存在する可能性を検討
報告しており、油症患者において Sema3A が
何らかの関与を及ぼしているのではないかと
考えた。また、油症患者の中に、末梢神経の
しびれや異常感覚を主訴とする患者が一定
数存在していることから、Sema3A が油症患
者で変動している可能性も考慮した。そこで、
我々は、油症患者血清中の Sema3A 濃度に
ついて検討を行った。 
 
B. 研究方法 
 ①対象： 2005 年から 2009 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 30 名および年齢を合わせた
健常人 30 名を対象とした。検診時に採血を
行い、凍結保存し Sema３A 測定用サンプルと
した。 
 ②Sema３A の測定： ヒト Sema３AELISA キッ
ト (MyBioSource 社製)を用いてサンプル血
清中の Sema３A を測定した。    
 ③Sema３A と各種ダイオキシン濃度との相
関: 油症患者データベースを元に、②で算
出した値と同一患者の血清採取時の PCB、



PCQ、PCDF 濃度との相関を検討した。 
 ④統計処理： 油症認定患者と健常人にお
ける Sema３A 値の比較には Mann-Whitney
のU検定を、油症認定患者におけるダイオキ
シン濃度と Sema３A 値の相関には Spearman
の順位相関係数の検定を用いた。p<0.05 を
統計学的有意とした。 
（倫理面への配慮） 
本研究は「人を対象とする医学系研究に関
する倫理指針」に則り、長崎大学病院臨床研
究倫理委員会の承認を得て行われた。デー
タ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 
 長崎県の油症認定患者 (Pt) 30 名、および
健常人 (CON) 30 名の平均年齢はそれぞれ
72.0±8.6 歳、および 67.9±11 歳で有意差
は認めなかった。それぞれの群における血
清中 Sema３A の比較を図１に示す。油症患
者では有意に高値(P=0.0357)となった。また、
認定患者における Sema３A 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 との間に有意な相関を認めた (図
２)。 
 
D. 考察  
 今回の結果は予想に反し、油症患者にお
いて血清 Sema3A が増加していた。詳細な原
因は不明であるが、末梢神経などに生じた炎
症のため代償的に Sema3A が上昇している
可能性がある。 
 一方で、セマフォリンの主な受容体として
plexin ファミリーと Neuropilin(Nrp)ファミリーが
知られている。Ⅲ型セマフォリンの多くは
Nrp/plexin 受容体複合体を介してシグナル
を伝える。Sema３A は神経軸索の進展に対し
抑制的に作用するだけでなく、樹状細胞の
移動を促進していることが報告され、樹状細
胞が所属リンパ節への遊走する際に Sema3A
が関与していることが知られている[5]。 
 これまでに Sema３A とダイオキシンレセプタ
ーである AhR との直接的な関連の報告はな
いが、Sema３A による刺激が、Nrp-1 陽性制
御性 T 細胞からの IL-10 分泌を促すなど、免

疫制御に関わることが知られている[6]。これま
での当研究班の報告で、油症患者における
AhR を介した IL-10 増加の可能性を示してき
たが、今回の結果から Sema3A を介する機序
がその一端を担っている可能性が示唆され
た。 
 セマフォリンファミリーとダイオキシン、油症
患者の神経症状との関連については、これま
でに詳細な報告はなく、今回の結果が油症
患者の神経症状や免疫応答における病態
解明の発展の一助となることを期待する。 
  
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、様々な症状に苦しんでいる。油
症患者における研究が、油症患者の QOL 
向上、病態解明に繫が ることを願っている。 
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