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研究要旨 カネミ油症発生後に油症患者より出生した児（油症 2 世）の卵巣

機能と油症曝露状況との関連について検討した。対象は油症 2 世 33 例とし、
卵巣機能の指標として卵巣の予備能を反映する血中抗ミュラー管ホルモン
（AMH）濃度を測定し、健常女性から得られた年齢別平均の血中 AMH 濃度に
対する標準偏差値（z-score）を求め、油症曝露状況との関連について単回帰分
析を用いて解析した。その結果、油症 2 世の血中 AMH 濃度（z-score）の中央
値（範囲）は、-0.88（-2.13-5.56）であった。油症 2 世の血中 AMH 濃度（z-score）
と油症曝露状況との関連では、1）油症発生から出生までの期間と正の相関を
示すこと、2）油症 2 世の血中 PeCDF 濃度と有意な相関はないが、母親の血中
PeCDF 濃度と有意な負の相関を示すこと、3)油症発生から出生までの期間の影
響を取り除いた出生時の母親推定血中 PeCDF 濃度においても有意な負の相関
を示すことが分かった。これらの成績から、胎児期における油症曝露が油症 2
世の卵巣の予備能に影響を及ぼすことが示唆された。 

 

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。なかでも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などの
ホルモン様作用を有することから、ヒトの
生殖現象に影響を及ぼすのではないかと
危惧されている 1)。 
 最近、卵巣機能の予備能を評価するマー
カーとして血中抗ミュラー管ホルモン
（Anti-Müllerian Hormone; AMH）濃度が用
いられるようになってきた。AMH は TGF 
β superfamily に属する糖蛋白で、卵巣の発
育過程の卵胞（前胞状卵胞と小胞状卵胞）
の顆粒膜細胞から分泌され、残っている原
始卵胞の量と相関することが報告されて
いる 2)。血中 AMH 濃度は、血中エストロ

ゲン濃度とは異なり、月経周期に左右され
ずに測定することができ 3)、また年齢と共
に減少することから早発閉経の診断や不
妊の治療方針の決定などに役立つこと 4)

が報告されている。 
 そこで、本研究では、油症曝露が油症 2
世における卵巣機能に及ぼす影響を明ら
かにすることを目的として、油症 2 世にお
ける血中 AMH 濃度と油症曝露状況との
関連について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
１．対象：カネミ油症発生後に油症患者よ
り出生した児（油症 2 世）33 例を対象と
した。 
２．方法： 
①血中 AMH 濃度の解析：油症一斉検診時
に対象者より血液を採取し、血清に分離し
た後、測定まで凍結保存した。 



血中 AMH 濃度は化学発光酵素免疫測
定法（アクセス AMH、ベックマン・コー
ルター株式会社）を用いて測定した。得ら
れた血中 AMH 濃度は、健常女性から得ら
れた年齢別平均の血中 AMH 濃度 5)に対す
る標準偏差値（z-score）を求めた。 
②油症曝露状況の評価：油症一斉検診で得
られたデータより対象者の年齢、身長、体
重、BMI、喫煙習慣、油症曝露者（母親曝
露、父親曝露）、油症発生から出生までの
期間、血中 2,3,4,7,8- pentachlorodibenzo 
furan（PeCDF）濃度および母親の血中
PeCDF 濃度を得て、油症曝露状況の指標
として用いた。また、出生時の母親推定血
中 PeCDF 濃度を、検査時血中濃度×2[出産
から血液検体採取までの期間(年)/PeCDF
の半減期(7.7 年)]の式を用いて推定した 6)。 
①②で得られた結果をもとに油症 2 世

における血中 AMH 濃度と油症曝露状況

との関連について単回帰分析を用いて検

討した。 
（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 29-22) および九州
大学医系地区部局臨床研究倫理審査委員
会(承認番号 29-326)の承認を得た後、実施
した。 
 
Ｃ．研究結果  
１．油症 2 世の臨床像： 
 油症 2 世の臨床像を表 1 に示す。検査時
の年齢の中央値（範囲）は、37 才（9-47
才）であった。油症曝露状況では、母親曝
露（両親曝露を含む）が 28 例（84.8%）、
父親曝露（両親曝露を含む）が 10 例
（30.3%）であった。油症発生から出生ま
での期間の中央値（範囲）は、8 年（0-33
年）であった。油症 2 世およびその母親の
血中 PeCDF 濃度の中央値（範囲）は、各々
8.0 pg/g lipid（2.0-45.6 g/g lipid）、42.0 pg/g 
lipid（3.7-692.9 g/g lipid）であった。 
 

２．血中 AMH 濃度： 
 油症 2 世における血中 AMI 濃度の中央
値（範囲）は、1.80 ng/mL （<0.02-11.10 
ng/mL）であった。血中 AMI 濃度（z-score）
の年齢別分布を図 1 に示す。油症 2 世にお
ける血中 AMI 濃度（z-score）の中央値（範
囲）は、-0.88（-2.13-5.56）であった。 
 
３．油症曝露状況との関連： 
 油症 2 世における血中 AMH 濃度
（z-score）と油症曝露状況との関連を表 2
に示す。油症 2 世の血中 AMH 濃度は、油
症発生から出生までの期間と有意に正の
相関を認めた。また、血中 PeCDF 濃度と
の関連においては、油症 2 世の血中 PeCDF
濃度と有意な相関はない（p=0.5048）が、
母親の血中 PeCDF 濃度と有意な負の相関
（p=0.0390）を認めた（図 2）。さらに、
油症発生から出生までの期間の影響を取
り除いた出生時の母親推定血中 PeCDF 濃
度においても、血中 AMH 濃度と有意な負
の相関（p=0.0052）を認めた（図 2）。 
 
Ｄ．考察 
ダイオキシン類が生殖機能に及ぼす影

響については、ラットを用いた動物実験で
は、2,3,7,8-tetrachlorodibenzo dioxine（TCD 
D）曝露により卵胞形成や排卵を障害する
こと、また卵巣でのエストロゲンの産生を
抑制することが報告されている 7)。さらに、
妊娠ラットへの 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、卵胞刺激ホルモン濃度の上昇をきた
すことが報告されている 8)。 
一方、ヒトが高濃度のダイオキシン類に

曝露した事例での観察では、Seveso の農
薬工場の爆発事故で高濃度の TCDD に曝
露した群では対照群と比較して閉経年齢
が早くなることが報告されている 9)。油症
患者においては、油症曝露女性の血中エス

トロゲン濃度が低下していること 10)、ま
た自然閉経年齢はわが国における平均閉



経年齢と差異はないものの、早発閉経の頻
度は高くなること 11)が報告されている。
このようにヒトにおいてもダイオキシン
類曝露では、卵胞形成やエストロゲン産生
などの卵巣機能を障害する可能性が示唆
されている。しかしながら、ダイオキシン
類曝露が次世代の卵巣機能に及ぼす影響
についてはこれまで検討がなされていな
い。 
 今回の観察から、油症 2 世における血中
AMH 濃度は、油症 2 世の血中 PeCDF 濃
度と有意な相関はないが、母親の血中
PeCDF 濃度、なかでも出生時推定血中
PeCDF 濃度と有意に負の相関を認めるこ
とが明らかになった。われわれは、これま

でに油症患者と油症 2 世双方の血中ダイ

オキシン類濃度の観察を介して、油症発症
後 30 年以上経過した時点においても油症
患者である母親の血中 PeCDF 濃度は、正
常健常人の約 30 倍の濃度であったが、油
症 2 世の血中 PeCDF 濃度は、正常健常人
の値と有意な差はないことを報告してい
る 12)。今回の検討においても、油症 2 世
の血中 PeCDF 濃度は、正常健常人の値（17 
pg/g lipid）13)の約 0.5 倍（範囲 0.1-2.6 倍）
で、その母親の血中 PeCDF 濃度は、正常
健常人の約 2.5 倍（範囲 0.2-41 倍）とこれ
までの報告と同様の傾向を示した。これら
のことから、油症 2 世のなかで、母親が油
症に曝露した場合には、胎児期に高濃度の
ダイオキシン類の曝露を受け、血中 AMH
濃度に影響を及ぼしているのではないか
と考えられた。 
血中 AMH 濃度は卵巣の原始卵胞の量

と相関することが報告されている 2)。ヒト
卵巣における原始卵胞は、胎児期より形成
され、妊娠 5 ヶ月には 600～700 万個に達
するが、その後減少し、出生時には 100
万～200 万個となり、出生後もさらに減り
続け、月経のはじまる思春期には約 30 万
個になることが報告されている 14)。これ
らの成績から、胎児期は原始卵胞の形成に

重要な時期であり、この胎児期における油
症曝露が原始卵胞の形成障害をきたし、出
生後にも血中 AMH 濃度が低値を示すな
ど卵巣の予備能に影響を及ぼすことが推
察された。 
 血中 AMH 濃度は、早発閉経の診断や不
妊の治療方針の決定などに役立つことが
報告されている 4)。しかしながら、この
AMH値は年齢とともに減少する傾向はあ
るものの、年齢に対しては正規分布を示さ
ず、同一年齢層における標準偏差も非常に
大きいことから、AMH 値は基準値を設定
し、正常か異常かを診断する値ではないと
考えられている 15,16)。また、AMH 値と妊
娠しやすさは相関しないことから、AMH
値による卵巣予備能の評価は、妊孕性の評
価ではなく、残存する卵胞の数の評価であ
ることが報告されている 16,17)。油症 2 世か
ら出生した児（油症 3 世）においては、母
親である油症 2 世の血中ダイオキシン類
濃度が正常レベルであるため胎児期に高
濃度のダイオキシン類曝露を受けていな
いと考えられるが、今後、油症曝露による
継世代的な健康影響を観察する上で、油症
2 世の卵巣機能や生殖機能について注意
深く見守ることが重要であると考えられ
た。 
 
Ｅ．結論 
油症 2 世における血中 AMH 濃度は、母

親の血中 PeCDF 濃度と有意な負の相関を

認めた。胎児期における油症曝露が油症 2
世の卵巣の予備能に影響を及ぼすことが
示唆された。 
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表 1 油症 2 世の臨床像 

年齢（才） 37 (9-47)

BMI 20.6 (14.2-27.8)

喫煙習慣あり 10 (30.3%)*

油症曝露状況

　　母親曝露 28 (84.8%)*

　　父親曝露 10 (30.3%)*

    油症発生から出生までの期間（年） 8 (0-33)

血中PeCDF濃度(pg/g lipid)

　　油症2世血中PeCDF濃度 8.0 (2.0-45.6)

　　母親血中PeCDF濃度 42.0 (3.7-692.9)

　　出生時母親推定血中PeCDF濃度 609.2 (3.7-20558.4)
*, 症例数（%）

項目 中央値 (範囲)

 
 

 

表 2 油症 2 世における血中 AMH 濃度に関連する因子（単回帰分析） 

回帰係数 相関係数 P

年齢（才） -0.0461 0.2913 0.1000

BMI -0.1007 0.1876 0.2957

喫煙習慣あり 0.3223 0.0852 0.6372

油症曝露状況

　　母親曝露 -1.3264 0.2737 0.1233

　　父親曝露 -0.0780 0.2012 0.9069

    油症発生から出生までの期間（年） 0.0629 0.3509 0.0453

血中PeCDF濃度(pg/g lipid)

　　油症2世血中PeCDF濃度 0.6293 0.1203 0.5048

　　母親血中PeCDF濃度 -1.0840 0.3854 0.0390

　　出生時母親推定血中PeCDF濃度 -0.9130 0.5046 0.0052

変数
AMH (z-score)

 
 

 

 



  

図 1 油症 2 世における血中 AMI 濃度（z-score）の年齢別分布 

 

 

 

 

図 2 油症 2 世における血中 AMI 濃度（z-score）と血中 PeCDF 濃度との関連 

 


