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研究要旨 ダイオキシン類は細胞に酸化ストレスを与えるため、様々な病態を

引き起こすと考えられている。しかしながら、ダイオキシン類による人体影響

の実態は未だ不明な点が多い。平成 29 年度は、平成 27 年度に地域一般住民を

対象に実施した断面調査の成績を用いて、血中ダイオキシン類濃度と調査した

疾患の有病率および各疾患バイオマーカー値との関係を検討した。地域住民 495

人における 2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度は中央値で 10.5 pg/g lipid であった。

血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の上昇に伴い、肝・胆道系機能マーカーの平均値は

有意に上昇したが基準値の範囲内であった。この関係は多変量調整後も認めら

れた。血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と肝・胆道系障害を有するリスクについては、

総ビリルビン値の異常において有意な正の関係を認めるも、異常値を有する頻

度は低かった。 

今後は、本調査で得られた地域住民の成績と油症患者の成績を比較することに

より、ダイオキシン類が人体に及ぼす影響を明らかにする予定である。 

 

A. 研究目的 

ダイオキシン類は、ポリ塩化ジベン

ゾパラジオキシン (PCDD)、ポリ塩化

ジベンゾフラン (PCDF)、ダイオキシ

ン様ポリ塩化ビフェニル (DL-PCB) 

の総称である。主に物が燃焼するとき

に生成されるため、自然界に環境汚染

物質として拡散し、食物連鎖のなかで

微量ながらも人体を汚染している。 

ダイオキシン類は、ダイオキシン受

容体に結合することにより細胞に強

い酸化ストレスを与える。そのため、 

様々な病態を引き起こすと考えられ

ているが、地域住民におけるダイオキ

シン類による人体影響の実態は未だ

つかめていない。 

本研究では、平成 27 年度に地域一

般住民を対象に実施した断面調査の

成績を用いて、地域住民のおける血中
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ダイオキシン類濃度の年齢階級別分

布を明らかにする。さらに、血中ダイ

オキシン類濃度と調査した疾患の有

病率および各疾患バイオマーカー値

との関係を検討する。 

 

B. 研究方法 

本研究では、平成 27 年 10 月 23 日

から 11 月 29 日に本研究に同意の得

られた福岡県久山町の地域住民 495

人（平均年齢 62 歳）を対象に断面調

査を実施し、血中ダイオキシン類濃度

測定のための採血と心血管病や悪性

疾患、生活習慣病などの有病率調査お

よび様々な疾病マーカー測定を行っ

た。 

断面調査では検診票を用いて自覚

症状、既往歴、現病歴、生活歴等の調

査を行い、内科、眼科、皮膚科の医師

の診察により身体所見を検査した。さ

らに、胸部Ｘ線写真、心電図、腹部エ

コー、骨密度測定、皮膚 AGE 検査を実

施した。採血では血中ダイオキシン類

濃度に加え、血液生化学検査および免

疫学的検査、ホルモン学的検査を行っ

た。 

血中ダイオキシン類濃度の測定は

北九州生活科学センターに依頼した。 

ダイオキシン類濃度はポリ塩化ジベ

ンゾダイオキシン（PCDD）7 種，ポ

リ塩化ジベンゾフラン（PCDF）10 種，

ノンオルソPCB 4種の 21 異性体につ

いて測定した。 

真空採血管を用い血液を 30 ml 採

取し、ダイオキシン類濃度測定まで

冷蔵保存した。血液 5g を凍結乾燥し

た後、内標準を添加し高速溶媒抽出

器（ASE）でダイオキシン類を抽出し

た。さらに，硫酸処理した後，硝酸

銀シリカゲルカラムおよび活性炭カ

ラムを直結して精製した。続いて、

ダイオキシン画分を濃縮し，溶媒除

去大量試料注入装置（SCLV）を装着

した高分解能 GC/MS を用いて測定し

た。 

ダイオキシン類の毒性等価量（TEQ）

の計算には WHO が 2005 年に発表し

た毒性等価係数（TEF：WHO-05）を用

いて計算し、検出限界以下の異性体

は検出限界値の 1/2 をその濃度とし

て計算した。 

血中ダイオキシン濃度を 3 分位し

たのち疾病及び疾病マーカーとの関

連を検討した。解析には共分散分析

とロジスティック回帰分析を用い、

性、年齢、BMI、収縮期血圧、総コレ

ステロール、HDL コレステロール、

HbA1c、運動習慣、飲酒習慣、喫煙習

慣を交絡因子として調整した。 

 

（倫理面の配慮） 

本研究は、「疫学研究に関する倫理

指針」に基づき研究計画書を作成し、

九州大学医学部倫理委員会の承認を

得て行われた。また研究対象者から書

面にて研究参加への同意を取得した

上で実施された。研究者は、対象者の

個人情報の漏洩を防ぐ上で細心の注

意を払い、その管理に責任を負う。 

 

C. 研究結果 

本年度は、平成 27 年度に久山町の
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地域住民495人に対して実施した断面

調査のデータを用いて、血中ダイオキ

シン類濃度と疾病及び疾病マーカー

との関連について検討した。 

本研究対象者における血中ダイオ

キシン類濃度の測定結果を図1に示す。

測定されたダイオキシン類のうち、油

症の主要原因物質とされている

2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度の中央値

は 10.5pg/g lipid、25%タイル値は 7.1 

pg/g lipid、75%タイル値は 15.2 pg/g 

lipid であった。男女で明らかな差を

認めなかった。 

次に調査参加者の年齢階級別に

2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度を検討し

た（図 2）。2,3,4,7,8-PentaCDF の濃

度は、年齢階級が上がるとともに直線

的に上昇した。最も濃度が高かった 80

歳以上における 2,3,4,7,8-PentaCDF

濃度 は 17.9 pg/g lipid であった。 

続いて 2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度

を3分位し対象者の臨床背景について

検討した（表 1）。2,3,4,7,8-PentaCDF

の濃度が上昇するとともに膵臓疾患

の既往者が増加し、腹部エコー異常を

有する者や喫煙習慣がある者の頻度

は減少した。 

次に 2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度別

に性年齢調整した血液検査値を比較

した（表２）。2,3,4,7,8-PentaCDF の

濃度が上昇するとともに AST、γ-GTP、

総ビリルビン値が有意に上昇した。こ

の関係は性、年齢、BMI、収縮期血圧、

総コレステロール、HDL コレステロー

ル、HbA1c、運動習慣、飲酒習慣、喫

煙習慣を調整後も認められた（表 3）。

一 方 、 そ の 他 の 検 査 値 で は

2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度と明らか

な関連を認めなかった。 

最後に 2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度

と肝・胆道系疾病マーカーの基準値を

超える障害を有するリスクについて

ロジスティック回帰分析を用いて検

討した。2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度が

上昇するとともに総ビリルビン値

1.5mg/dL 以上を有するオッズ比は多

変量調整後も直線的に上昇したが、異

常値を有する頻度は低かった。一方、

2,3,4,7,8-PentaCDF濃度とAST、ALT、

γ-GTP 異常との間に明らかな関連を

認めなかった。 

 

D. 考察 

本年度は、平成 27 年度に福岡県久

山町に在住する地域住民 495 人を対

象に実施した血中ダイオキシン類濃

度の測定を含む断面調査のデータを

用いて、血中ダイオキシン類濃度と疾

病マーカーの関連について解析を行

った。 

久山町地域住民495人における血中

2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度は、中央値

10.5 pg/g lipid と著しく低かった。

一方、年齢階級の上昇に伴い、血中

2,3,4,7,8-PentaCDF の濃度が上昇し

たことから、食事に含まれる極微量な

ダイオキシン類が年齢とともに集積

している可能性が考えられる。しかし、

いずれの年齢においても油症の診断

基準値に比べ、低値であった。 

血中の 2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度が

上昇するとともに AST、γ-GTP、総ビ
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リルビン値の平均値が上昇していた。

また、総ビリルビン高値のリスクと正

の関連を示した。2,3,4,7,8-PentaCDF

の代謝には肝臓、胆のうが関係してい

るため AST、γ-GTP、総ビリルビン値

が上昇している可能性がある。しかし、

いずれも基準値範囲であり、これらの

マーカーが異常値を有する頻度は

2,3,4,7,8-PentaCDFの各群において1

～3％と著しく低かったことから、臨

床的に有害性は低いと考えられる。 

 

E. 結論 

 本研究では、地域住民において血中

ダイオキシン類濃度と様々な疾患や

疾病マーカーとの関連を検討する。今

年度の研究成果により、地域一般住民

における血中ダイオキシン類の濃度

は、加齢に伴い上昇したが、これと相

関する臨床上明らかな異常所見は認

めなかった。 
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図１．2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度の分布, 久山町男女 495 人 

 

 
図 2．年齢階級別 2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度の分布, 久山町男女 495 人 
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表 1. 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度別の対象者の臨床背景因子（性年齢調整） 

臨床背景因子 

2,3,4,7,8-PeCDF（pg/g lipid） 

傾向性 P Q1（0.9-7.9） Q2（8.0-13.0） Q3（13.1-170.7） 

n=163 n=166 n=166 

収縮期血圧(mmHg) 133 129 133 0.89 

拡張期血圧(mmHg) 75.0 74.9 74.2 0.58 

BMI (kg/m
2
) 22.8 22.8 23.1 0.53 

   身長 (cm) 158.6 158.5 156.8 0.02 

   体重 (kg) 57.6 57.3 56.9 0.54 

骨密度 (g/cm
2
) 0.62  0.62  0.61  0.31 

   Young Adult Mean (%) 89  89  87  0.10 

癌の既往 (%) 5.1  8.3  8.9  0.28 

脳血管疾患の既往 (%) 22.5  15.0  17.2  0.38 

心疾患の既往 (%) 19.2  21.6  22.5  0.57 

肝臓疾患の既往 (%) 20.2  19.2  14.5  0.25 

膵臓疾患の既往 (%) 5.9  16.5  15.8  0.046  

腎臓疾患の既往 (%) 31.0  39.5  23.8  0.19 

内科診察異常所見 (%) 13.8  11.5  14.9  0.80  

皮膚科診察異常所見 (%) 28.6  32.8  29.8  0.88 

眼科診察異常所見 (%) 2.6  5.2  6.3  0.21  

心電図異常 (%) 3.1  6.7  7.2  0.22  

胸部レントゲン異常 (%) 8.2  4.4  3.2  0.07  

腹部エコー異常 (%) 23.0  22.1  13.0  0.045  

運動習慣 (%) 54.9  59.3  63.3  0.24 

喫煙習慣 (%) 14.7  5.8  4.6  0.003  

飲酒習慣 (%) 45.6  52.0  47.6  0.84 
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表 2. 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度別にみた血液検査値の比較 （性年齢調整） 

 
2,3,4,7,8-PeCDF（pg/g lipid） 

傾向性 P 

 
Q1（0.9-7.9） Q2（8.0-13.0） Q3（13.1-170.7） 

総蛋白(g/dL) 7.3 7.3 7.3 0.89 

アルブミン(g/dL) 4.4 4.5 4.5 0.41 

AST(U/L) 22 25 26 0.01 

ALT(U/L) 20 24 23 0.17 

LDH(U/L) 182 194 192 0.05 

ALP(U/L) 226 233 221 0.52 

γ-GTP(U/L) 26 35 44 0.049 

総ビリルビン(mg/dL) 0.7 0.8 0.8 0.02 

直接ビリルビン(mg/dL) 0.2 0.2 0.2 0.34 

コリンエステラーゼ(U/L) 361.5 376.0 354.1 0.42 

アミラーゼ(U/L) 91.4 88.9 86.3 0.38 

LAP(U/L) 52.7 55.4 55.4 0.10 

総コレステロール(mg/dL) 213.1 214.4 212.0 0.80 

HDL コレステロール(mg/dL) 65.1 68.5 67.6 0.31 

中性脂肪(mg/dL) 108.1 109.0 115.2 0.53 

LDL コレステロール(mg/dL) 126.5 124.7 121.7 0.27 

βリポ蛋白(mg/dL) 342.9 336.5 339.3 0.80 

尿酸(mg/dL) 5.1 5.2 5.2 0.54 

尿素窒素(mg/dL) 14.8 15.4 14.8 0.86 

クレアチニン(mg/dL) 0.7 0.7 0.7 0.83 

eGFR (ml/分/1.73m2) 73.6 73.1 75.4 0.33 

Na(mEq/L) 140.4 140.6 140.3 0.64 

K(mEq/L) 4 4 4 0.81 

Ca(mEq/L) 9.3 9.4 9.3 0.47 

無機リン(mEq/L) 3.4 3.5 3.5 0.30 

空腹時血糖(mg/dL) 95.4 97.7 99 0.12 

HbA1c(%) 5.6 5.7 5.7 0.24 

CRP(ng/mL) 853.9 855.3 803 0.80 

HBs 抗原陽性(%) 0 0 0 0.90 

HCV 抗体陽性(%) 0.4 0.1 0.6 0.68 

性年齢調整後の平均値または％を示す 

2,3,4,7,8-PeCDF は、定量下限値(1.0 pg/g lipid)未満の場合は 0.9 を代入した。 
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表 2続き 

  2,3,4,7,8-PeCDF（pg/g lipid） 傾向性
P   Q1（0.9-7.9） Q2（8.0-13.0） Q3（13.1-170.7） 

SpA(ng/mL) 35.1 33.7 35.0 1.00 

SpD(ng/mL) 61.4 60.4 56.1 0.36 

リウマチ因子(IU/mL) 15 18.6 4.5 0.23 

抗 CCP 抗体(U/mL) 1.6 2.8 2.8 0.67 

MMP-3(ng/mL) 58.8 56.7 56.8 0.54 

SSA 抗体(U/mL) 14.5 9.3 15.2 0.87 

SSB 抗体(U/mL) 8.7 7.6 8.2 0.87 

抗トポイソメラーゼ 1抗体
(U/mL) 

9.7 7.3 8.0 0.55 

抗セントロメア抗体 (I.D) 5.2 5.5 6.2 0.32 

甲状腺刺激ホルモン TSH 
(µIU/mL) 

2.7 3.3 3.3 0.34 

Free-T4(ng/dL) 1.2 1.2 1.2 0.16 

抗 TSH レセプター抗体
(IU/mL) 

0.5 0.6 0.4 0.63 

総 IgE(IU/mL) 183.5 182.8 246.2 0.28 

TRACP5b(mU/dL) 401.5 418.9 380.1 0.3 

P1NP(µｇ/L) 45.9 48.7 43.8 0.43 

白血球数(µL) 5302 5022 5072 0.25 

   白血分画(%)     

     桿状核球 3.1 3.2 3.3 0.57 

     分葉核球 52.4 50.4 52.5 0.89 

     リンパ球 34.7 36.8 34.9 0.97 

     単球 5.8 5.3 5.5 0.28 

     好酸球 3.3 3.6 3.2 0.80 

     好塩基球 0.7 0.8 0.7 0.50 

赤血球数(×10⁴/µL) 458 462 450 0.07 

血色素量(g/dL) 13.7 13.9 13.8 0.79 

ヘマトクリット(%) 42.1 42.5 42.1 0.98 

血小板数(×10⁴/µL) 24.8 24 24.2 0.55 

性年齢調整後の平均値または％を示す 
2,3,4,7,8-PeCDF は、定量下限値(1.0 pg/g lipid)未満の場合は 0.9 を代入した。 
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表 3. 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度別にみた肝・胆道系機能マーカーの平均値（多変量調整） 

 
2,3,4,7,8-PeCDF（pg/g lipid） 

傾向性 P 
 

Q1（0.9-7.9） Q2（8.0-13.0） Q3（13.1-170.7） 

AST (U/L) 22.4 24.9 25.3 0.045 

ALT (U/L) 20.6 23.4 22.6 0.31 

γ-GTP (U/L) 25.7 35.1 44.2 0.04 

総ビリルビン 
(mg/dL) 

0.68 0.75 0.76 0.04 

LDH (U/L) 183.8 193.7 190.9 0.17 

ALP (U/L) 223.9 235.8 220.7 0.63 

多変量調整：性、年齢、BMI、収縮期血圧、総コレステロール、HDL コレステロール、HbA1c、
運動習慣、飲酒習慣、喫煙習慣 

 

 

表 4. 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度別にみた肝・胆道系機能障害を有するリスク 

  2,3,4,7,8-PeCDF（pg/g lipid） 
傾向性 P 

 
Q1（0.9-7.9） Q2（8.0-13.0） Q3（13.1-170.7） 

AST>30U/L     

有病者数(人) 15 29 30 
 

オッズ比（95％CI)     

 性年齢調整 1.00 (基準) 1.77 (0.86-3.62) 1.70 (0.77-3.80) 0.24 

 多変量調整 1.00 (基準) 1.65 (0.79-3.43) 1.52 (0.67-3.43) 0.40 

ALT>30U/L     

有病者数(人) 24 30 24 
 

オッズ比（95％CI)     

 性年齢調整 1.00 (基準) 1.37 (0.72-2.61) 1.10 (0.52-2.34) 0.83 

 多変量調整 1.00 (基準) 1.35 (0.68-2.68) 0.97 (0.44-2.16) 0.90 

γ-GTP>50U/L     

有病者数(人) 20 17 17 
 

オッズ比（95％CI)     

 性年齢調整 1.00 (基準) 1.16 (0.53-2.51) 1.72 (0.72-4.12) 0.23 

 多変量調整 1.00 (基準) 1.24 (0.55-2.82) 1.98 (0.76-5.12) 0.16 

総ビリルビン>1.5mg/dL     

有病者数(人) 2 3 5 
 

オッズ比（95％CI)     

 性年齢調整 1.00 (基準) 2.77 (0.40-19.16) 8.28 (1.08-63.28) 0.04 

 多変量調整 1.00 (基準) 5.26 (0.52-53.54) 15.47 (1.37-174.29) 0.02 

調整変数：性、年齢、BMI、収縮期血圧、総コレステロール、HDL コレステロール、HbA1c、
運動習慣、飲酒習慣、喫煙習慣 

 


