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研究要旨 

【研究背景】ダイオキシン類による健康被害である油症患者 140 人を対象とした

パイロット研究では、不眠は高率に認められ、ダイオキシン類の血中濃度が高い

ことは睡眠の質の低下に影響を及ぼしていた。本研究は油症患者全体を対象とし

て不眠とダイオキシン類の毒性との関連性を明らかにするために実施した。 

【方法】対象は日本在住の油症認定患者で、これまでダイオキシン血中濃度測定

が行われた 899 人（男性 46.3％、年齢の中央値（IQR）：66（58-78）歳）を解析

対象とした。不眠に関する症状とダイオキシン類 21 異性体の血中濃度から算出

した毒性等量（toxic equivalent quantity：TEQ）の総和との関連性を検討した。 

【結果】入眠困難もしくは睡眠維持困難を有する者（difficulty initiating 

and/or maintaining sleep：DIMS）は 753 人（53.4%）であった。レストレスレ

ッグス症候群/Willis-Ekbom 病が疑われる者（RLS/WED 群）と RLS/WED とは判定

されないものの下肢を動かしたい衝動感を訴える者（LMR 群）はそれぞれ 76 人

（9.1%）と 299 人（36.0%）であった。総 TEQ を四分位で 4群にカテゴリー化（Q1-

Q4：＜ 20（reference）、20－35、35－62、≧ 62 pg-TEQ/g lipid）すると、DIMS

群に対する Q2-4 の調整済みオッズ比（95%CI）は、それぞれ 1.89（1.23－2.89)、

1.62（1.02－2.57)、及び 2.09（1.24－3.53)で、RLS/WED 群と LMR 群の調整済み

オッズ比は、それぞれ 1.74（1.04-2.91) 、2.35（1.71-3.24)であった。 

【結語】油症患者における不眠の有症状率は高率であり、総 TEQ が最も高いダイ

オキシン類の毒性が高度な群だけでなく、一般住民でも確認される総 TEQ レベル

においても不眠と関連していた。生活環境から生体に取り込まれるダイオキシン

類は、油症患者だけでなく一般住民の不眠を含めた睡眠・覚醒障害の病態生理に

関係する環境因子の一つとして基礎・臨床の両面での研究が必要とされている。 

 

Ａ．研究目的 
 2017年に我々が行った油症患者140人

を対象とした睡眠障害の調査では，不眠

症状とレストレスレッグス症候群

/Willis-Ekbom 病 （ restless legs 

syndrome/Willis-Ekbom disease ：

RLS/WED）は高率であった．また，高いダ

イオキシン類血中濃度とRLS/WEDの症状

とは，睡眠の質の低下に影響を及ぼして

いた 1．この研究は，ダイオキシン類が睡

眠の質の低下に関わりうることを示し

た世界で初めての報告であったが，油症

の主要原因物質の 2,3,4,7,8- PeCDF の

みとの関連性を検討しており，その他の

異性体を含めた毒性との関連は評価し

ていなかった．また，対象者は一部の地

域の 140 人のみであった． 

そこで，今回，ダイオキシンの毒性と



不眠，RLS/WED との関連性をより多数例

で明らかにするために本研究を計画し

た．毎年行われている全国の油症認定患

者を対象とする実態調査に不眠と

RLS/WED に関連する症状を質問する項目

を追加して，1,410 人から回答・同意を

得た．ダイオキシン類の血中濃度はこれ

までに測定されている 21 異性体の測定

結果を今回のデータと突合した．その結

果，ダイオキシン類の毒性は油症患者で

認められる明らかに高い範囲だけでな

く，一般住人でも観察されるより低いレ

ベルにおいても，入眠困難や睡眠維持困

難と関連していることが明らかとなっ

た．また，RLS/WED 関連症状も入眠困難

や睡眠維持困難と関連していた． 

  

Ｂ．研究方法 

対象および倫理面への配慮 

 各都道府県が把握している 2018 年 3

月時点の油症認定患者1,588を対象に郵

送で調査協力を依頼し，研究参加の同意

と質問票の回答が得られた 1410 人（男

性 665 人，女性 745 人）のなかで，これ

までダイオキシン類血中濃度測定が行

われていた 899 人を解析対象とした．解

析対象は男性 416 人，女性 483 人であっ

た．本研究は九州大学医系地区部局臨床

研究倫理審査委員会の承認を得て行っ

た（許可番号 30－384）． 

評価項目 

 質問票の回答から得られた，年齢，性

別，body mass index（BMI），飲酒習慣，

喫煙習慣，1日の歩行時間，運動習慣，1

日の野菜摂取量，1 日の果物摂取量，睡

眠時間，不眠症状，日中の眠気，及び

RLS/WED 関連症状を解析に使用した．習

慣性飲酒者は週 3 回以上，1 回に純エタ

ノール換算で 20g 以上の飲酒者とした． 

 不眠症状は入眠困難（difficulty 

initiating sleep：DIS），睡眠維持困難

（difficulty maintaining sleep：DMS），

及び早朝覚醒（wake up too early：WE）

の有無について尋ねた．DIS，DMS，及び

WE のいずれかの症状を訴える者を不眠

症状ありとした．また，DIS もしくは DMS

の い ず れ か の 症 状 を 有 す る 者 を

difficulty initiating and/or 

maintaining sleep（DIMS）群とした． 

 RLS/WED の症状に関しては，下肢を主

体とする動かしたい衝動感がある者で，

症状は安静時に出現し動かすことで軽

減し，症状は朝以外の時間帯に多い者を

ELS/WED が疑われる者（RLS/WED 群）とし

た 2．下肢を主体とする動かしたい衝動

感のみで，その他の症状をすべて含まな

い者を leg motor restlessness（LMR）

群とした 3．それ以外の者は non-LMR 群

とした． 

ダイオキシン類の血中濃度測定は高

分解能ガスクロマトグラフィ/高分解能

質 量 分 析 （ high-resolution gas 

chromatography/high-resolution mass 

spectrometry：HRGC/HRMS）を用いて行っ

た 4．WHO は polychlorinated dibenzo-

p-dioxin （ PCDD ）， polychlorinated 

dibenzofuran （ PCDF ） ， 及 び

polychlorinated biphenyl（PCB）のうち

ダイオキシン類特有の毒性を有するも

のをダイオキシン類と定めている．ダイ

オキシン類の各異性体の毒性（毒性等量

（toxic equivalent quantity：TEQ））は

最も毒性が強いダイオキシンである

2,3,7,8-tetrachrolodibenzo-p-dioxin

に対する毒性相対値を示す毒性等価係

数（toxic equivalency factors：TEFs）

に基づき計算される(Van den Berg et 

al. 2006)．今回の検討では2005年にWHO

が発表した TEFs を用いた．各異性体の

TEQ は脂肪重量当たりの定量結果に TEF



を乗じて算出し，ダイオキシン類の総合

的な毒性評価は，その総和（総 TEQ）が

用いられる．今回は 21の異性体の TEQか

ら総 TEQ を計算した．油症患者における

ダイオキシン類血中濃度は 3年に 1回測

定されているが，その排出半減期は予想

以上に長く，最近の研究では特に血中濃

度が高値であるもので半減期が延長し

ている例も確認されている 5-7．そのため，

本研究では間近の調査で得られたダイ

オキシン類血中濃度 8 と突合して検討し

た． 

統計処理 

データ解析は R ver. 3.4.1 と EZR ver. 

1.369 を用いて行った．正規性の検定は

Shapiro-Wilk 検定を行った．連続変数で

ある年齢，BMI，ダイオキシン類血中濃度

及び TEQ は正規性を認めなかったため，

代 表 値 と そ の ば ら つ き は median 

（interquartile range：IQR）で示した． 

2 群間の比較は Mann-Whitney の U 検定

を行った．3 群間の比較は Kruskal-

Wallis の検定を行い，post-hoc test は

Steel-Dwass の多重比較を用いた．名義

変数間の独立性の検定は Fisher の正確

確率検定を行った．3 群以上を有する名

義変数間の独立性の検定は Fisher の正

確確率検定では計算が困難であり，χ２

検定を用いた．その際に数が 10 未満と

少ないセルが存在する場合には2つの群

を加算処理して検定を行った．有意水準

は 0.05 とした． 

DIMS に対するダイオキシン類毒性と

RLS/WED 関連症状の影響はロジスティッ

ク回帰分析を用いて解析した．総 TEQ は

四分位数毎（< 20（reference: ref），20-

35，35-62，≧ 62 pg-TEQ/g lipid）にカ

テゴリー化した．単変量解析を行った後

に，性別，年齢，BMI，習慣性飲酒，及び

喫煙状況で調整したオッズ比（95% 

confidence interval：CI）を算出した．

年齢は 4分位数毎（< 57（ref），57-64，

64-76，≧ 76）にカテゴリー化し，BMI は

BMI <25 kg/m2（ref），BMI ≧25 kg/m2

に 2 分割した．習慣性飲酒は非習慣性飲

酒を，喫煙習慣は喫煙習慣がなかった者

を，さらに RLS/WED 関連症状では non-

LMR 群を reference とした． 

 

Ｃ．研究結果 

不眠及びRLS関連症状の有症状率（Table 

1） 

DIS，DMS，及び WE はそれぞれ 273 人

（30.4%），402 人（44.7%），及び 283 人

（31.5%）に認められた．いずれかの不眠

症状を有する者は 584 人（65.0%）と高率

で，508 人（56.5%）は DIS もしくは DMS

を有していた．日中の眠気を自覚してい

る者は 387 人（43.0%）であった．RLS/WED

に対する質問は回答が不十分であった

68 人を除いた 831 人を対象に検討した．

RLS/WEDが疑われる者は76人（9.1%）で，

LMR を判定された者は 299 人（36.0%）で

あった． 

性差（Table 1，2） 

男 性 と 女 性 の 年 齢 の 中 央 値

（interquartile range：IQR）はそれぞ

れ 65 (58-77)，67 (59-78)で有意な男女

差は認めなかった（p = 0.15）．男女の

BMI の中央値（IQR）はそれぞれ 23.0

（21.5-25.4），22.2（20.1-24.6）kg/m2と

男性が高値であった（p < 0.001）．男性

では習慣性飲酒者，飲酒者が多く（p < 

0.001），女性では野菜や果物摂取量が多

かった（p < 0.001）．1日に 90 分以上歩

行している者や，運動習慣は有意な性差

を認めなかった（それぞれ p = 0.05，p 

= 0.21）． 

睡眠時間は女性が男性と比較して短

時間睡眠者が多い傾向であったが統計



学的に有意ではなかった（p = 0.06）．

DIS と DMS を訴える者は女性で有意に多

いものの（それぞれ p < 0.001，p = 0.01），

WE は有意な性差を認めなかった（p = 

0.67）．RLS/WED 関連症状に関しては有意

な性差を認めなかった（p = 0.38）． 

女性のダイオキシン類血中濃度は男性

と比較して有意に高値であった．油症の

主たる原因物質である 2,3,4,7,8-PeCDF

の中央値（IQR）は男性と女性でそれぞれ

20.5（11.0-44.0），38.3（15.4-115.7） 

pg/g lipid であった（p < 0.001）．総

TEQ の中央値（IQR）は男性と女性でそれ

ぞれ 30（18-51），40（23-76） pg-TEQ/g 

lipid であった（p < 0.001）． 

ダイオキシン類血中濃度（Table 2, 3） 

PCDDs，PCDFs，及び PCBs のそれぞれの

TEQ の中央値は総 TEQ の中央値の概ね

1/3 を占めていた．総 TEQ は四分位数毎

（Q1-Q4：< 20，20-35，35-62，≧ 62 pg-

TEQ/g lipid）にカテゴリー化した．Q4 で

は男性が少なくなり（p < 0.001），習慣

性飲酒者と喫煙者が少なかった（それぞ

れ p = 0.001，p < 0.001）．年齢は総 TEQ

が高値となるほど高値となっていた（p < 

0.001）．1 日の野菜摂取量と果物摂取量

は総TEQが高値の群で多くなる傾向が認

められた（p < 0.001）．  

睡眠時間は総TEQが高値となると長く

なる傾向が認められた（p < 0.001）．DIS

と DMS を訴える者は Q4 で有意に多いも

のの（p < 0.001），WE は有意差を認めな

かった（p = 0.79）．また，一般住民でも

認められる Q2 においても DIS や DMS は

Q3 と同程度に高率であった．RLS/WED 関

連症状に関してはRLS/WED群は有意な傾

向を認めないものの，LMR 群は総 TEQ が

高値をなるほど多くなる傾向が認めら

れた（p = 0.01）． 

不眠症状（Table 4-7） 

DIS，DMS，及び WE のいずれの不眠症状

の有無（Table 4，5）よりも，DIMS の有

無（Table 6，7）で 2群にカテゴリー化

することで2群間の差異が明瞭であった． 

DIMS 群では男性が少なく（p < 0.001），

年齢は高値であった（p < 0.001）．身体

活動性や野菜摂取量との関連は認めな

かったが，非 DIMS 群では果物摂取量が

少ない傾向が認められた（p = 0.002）． 

DIMS 群では短時間睡眠傾向が認められ

（p < 0.001），日中の眠気を自覚してい

る者が多かった（p < 0.001）．また，

RLS/WED 関連症状では DIMS 群で LMR 群

が多い傾向が認められた（p < 0.001）．

ダ イ オ キ シ ン 類 の 血 中 濃 度 は

2,3,4,7,8-PeCDF をはじめとしてほとん

どの異性体で DIMS 群が有意に高値であ

った．総 TEQ の中央値（IQR）は DIMS 群

と Non-DIMS 群でそれぞれ 39（23-71），

30（17-51） pg-TEQ/g lipid と DIMS 群

で有意に高値であった（p < 0.001）． 

RLS/WED 関連症状（Table 8，9） 

Non-LMR 群と比較すると RLS/WED 群以

上にLMR群において短時間睡眠傾向で（p 

< 0.001），不眠症状を有する者が多く（p 

< 0.001），日中の眠気を自覚している者

が多かった（p < 0.001）． 

2,3,4,7,8-PeCDF の中央値（IQR）は

non-LMR 群，LMR 群，及び RLS/WED 群でそ

れぞれ 22.5（12.1-59.6），29.0（15.0-

85.2），及び 29.3（10.6-82.2） pg/g 

lipid と LMR 群で non-LMR 群と比較して

有意に高値であった（p = 0.01）が，

RLS/WED は他の 2 群と統計学的に有意差

を認めなかった（vs. non-LMR 群 p = 

0.81，vs. LMR 群 p = 0.58）．総 TEQ の

中央値（IQR）は non-LMR 群，LMR 群，及

び RLS/WED 群でそれぞれ 31（18-54），39

（23-69），及び 32（19-59） pg-TEQ/g 

lipid と LMR 群で non-LMR 群と比較して



有意に高値であった（p = 0.002）が，

RLS/WED は他の 2 群と統計学的に有意差

を認めなかった（vs. non-LMR 群 p = 

0.88，vs. LMR 群 p = 0.30）． 

不眠症状に対するロジスティック回帰

分析（Table 10） 

DIMSに対するダイオキシン類の総TEQと

RLS/WED 関連症状の影響を明らかにする

ために，年齢，性別，BMI，習慣性飲酒，

及び喫煙状況で調整したロジスティッ

ク回帰分析を行った．総 TEQ の first 

quartile の< 20 pg-TEQ/g lipid を

reference とするといずれの四分位も

DIMS に対するオッズ比（odds ratio：OR）

は有意に高値であった．総 TEQ の fourth 

quartile の ≧ 62 pg-TEQ/g lipid の

DIMS に対する OR (95% CI)が 2.09（1.24-

3.53)と高いだけでなく，一般住民でも

認められることがある second quartile

の 20-35 pg-TEQ/g lipid においても

DIMS の OR は 1.89 （1.23-2.89)と関連

性が認められた．RLS/WED 関連症状では

non-LMR群をreferenceとするとLMR群，

RLS/WED 群いずれも OR (95% CI)は 2.35

（1.71-3.24)，1.74（1.04-2.91)と DIMS

との関連していた． 

 

Ｄ．考察 

本研究はダイオキシンの被害者であ

る油症患者における全国規模で行った

初めての不眠に関する調査である．ダイ

オキシン類の毒性が高いことは入眠困

難や睡眠維持困難といった不眠のリス

クを高めるだけでなく，一般住民でも観

察される範囲の血液中のダイオキシン

類レベルにおいても不眠のリスクを高

めていることは注目すべきである．さら

にRLS/WEDとは質問票で判断されないも

のの，下肢を動かしたい衝動感を有する

LMR 群は不眠症状と関わっていた．今後，

LMR 群のより詳細な検討が必要とされて

いる． 

ダイオキシンと不眠 

油症患者における不眠の有症状率は

日本人成人と比較すると明らかに高率

である．今回の対象者と同年齢層である

50 歳以上の日本人成人の DIS と DMS は

それぞれ男性では 6.4-16.1%，13.5-

29.0%，女性では 13.5-31.5%，16.2-32.3%

と報告されている 10,11．140 人の油症患

者に直接聞き取り調査を行った結果で

は中等症以上の重度の DISと DMSの有症

状率が今回の結果とほぼ同じであった．

軽症例まで含めると DISと DMSはそれぞ

れ 54.0%と 65.0%とさらに高率であった
1．今回は不眠症状の重症度までは質問し

ていないが，不眠の重症度まで確認する

と有症状率は今回の調査でもさらに高

率となるかもしれない． 

ダイオキシン類血中濃度が高まり，そ

の毒性の指標であるTEQが高値となると

不眠症状が顕在化していることは注目

に値する．ダイオキシン類が直接中枢神

経における睡眠・覚醒に影響を及ぼして

いるかどうかについての基礎的な研究

は行われていない．しかしながら，複数

の研究成果がダイオキシン類の睡眠・覚

醒系へ影響する可能性を示している． 

ダイオキシン類の核内受容体である

aryl hydrocarbon receptor（AHR）は視

床下部から脳幹の神経系に発現してい

る 12．ダイオキシン類は AHR を介して異

物代謝に関わる遺伝子を含む様々な遺

伝子発現を調節している 13．モノアミン

系ではダイオキシン投与でチロシン合

成酵素発現が高まり 14,15，脳内のドパミ

ン，ノルアドレナリン，セロトニンの増

加が実験的に確認されている 16．モノア

ミン系は覚醒時に活動し，睡眠時には活

動が低下する 17．ダイオキシン暴露はモ



ノアミン系の活性化を介して不眠症に

おける過覚醒状態 18-20をもたらすことが

懸念される． 

時計遺伝子とAHRとのクロストークも

不眠の病態に影響する可能性がある．

AHR 系 の 活 性 化 は 視 交 叉 上 核

（suprachiasmatic nucleus：SCN）にお

ける時計遺伝子発現の振幅を減少させ

る．逆に，AHR 系の抑制は SCN における

発振機構の振幅を増加させる 21．睡眠・

覚醒リズムは時計遺伝子群の発現の発

震機構による概日リズムプロセスによ

り調整されている 22．ダイオキシン類は

この概日リズム形成の発震機構を減弱

させることで不眠に影響することが推

察される． 

今回の検討において一般住民，健常者

でも確認されるダイオキシン類血中濃

度範囲内 8,23 でも，総 TEQ が高まると不

眠のリスクを高めていた．平均年齢（±

SD）68.1±5.4 歳の一般住民 127 人の総

TEQ の中央値（最小値-最大値）は 31（12-

100）pg-TEQ/g lipid と報告されている
8．今回の油症認定患者における総 TEQ の

中央値（最小値-最大値）は 35（5-564）

pg-TEQ/g lipid であった．健常者と比較

すると油症患者の総TEQは著しく高値の

者が認められる一方で，一般住民と同程

度の結果の者も認められた．総 TEQ 値が

second quartile の範囲でも不眠のリス

クが高まっていることは，一般住民の不

眠の病態にダイオキシンの影響が無視

できない． 

ダイオキシンと RLS/WED 

今回の検討では RLS/WED 群以上に LMR

群が不眠と関わっていた．LMR 群と判定

された者の中に相当数のRLS/WED患者が

混在する可能性には配慮が必要である．

先のパイロット研究において質問票の

みではRLS/WEDの主要症状を満たす者は

12.9%であったが，医師の問診で病状を

確認したところ，30.7%が RLS/WED の診

断基準を満たしていた 1．LMR 群に分類さ

れていたものに，重症患者で RLS/WED の

典型的な日内変動を認めない者や，動き

で容易には症状軽減が得られない者が

含まれていた．この点は RLS/WED の診断

において注意すべき点であり 2，今後，

LMR 群のより詳細な評価が望まれる．筋

肉痛，攣縮，及び四肢のしびれは油症患

者で高頻度であり，これらの症状の一部

はRLS/WEDと関連していることが推察さ

れる． 

日本人の RLS/WED の有病率は 1.8%と

報告されており 24，油症患者では日本人

成人よりもRLS/WEDの有病率が高いもの

と考えられる．油症における RLS/WED の

病態生理においてダイオキシン類のド

パミン神経系への影響が想定される．ダ

イオキシン投与により培養細胞や動物

実験で中枢神経系でドパミン合成が高

まるものの，長期にわたるダイオキシン

暴露は神経系の酸化的ストレスを高め

ることが報告されている 14-16．ダイオキ

シン類によるドパミン神経系への慢性

的な酸化ストレスはドパミン神経系の

機能異常や細胞死をもたらすことが懸

念される． 

本研究の限界 

本研究は限界として，まず，油症患者

における生活状況については回答され

ていたが，併存する精神・身体疾患につ

いての情報は不十分な状態で，今回の解

析に利用できなかった．当然ながら不眠

の問題は併存疾患により影響をうける

ことが予想される．多変量解析において

主要な併存疾患の影響も考慮される必

要がある．また，服用している薬剤につ

いても確認されていない．睡眠薬だけで

なく，多数の薬剤が不眠には影響する．



ドパミン系に影響する薬剤であれば

RLS/WED とも関連する．服用中の薬剤情

報も考慮される必要がある．さらに，今

回は油症患者対象に行われた調査であ

り，健常者との比較は行われていない．

一般住民においてもダイオキシン類血

中濃度や TEQ が不眠を含む睡眠・覚醒障

害と関わるのかについても検討される

必要がある． 

 

Ｅ．結論 

油症患者における不眠の有症状率は

高率であり，ダイオキシン類血中濃度か

ら算出した毒性が最も高い群でそのリ

スクは最大であった．さらに，一般住民

でも確認されるダイオキシン類血中濃

度範囲内でも，総 TEQ が高まると不眠の

リスクを高めていた．ダイオキシン類は，

人工的に合成されるのみならず，住宅火

災，森林火災，火山噴火により生成され

ている 25,26．ダイオキシン類は古来より

自然界にも存在し，生体内には異物代謝

システムを構築して対応している．ダイ

オキシンと多くの疾患との関連が精力

的に検討されてきたが，睡眠・覚醒を含

めた中枢神経系に対するダイオキシン

類の影響についてはほとんど検討され

ていない．ダイオキシン類と睡眠・覚醒

との諸問題は，油症患者だけでなく一般

住民の不眠を含めた睡眠・覚醒障害の病

態生理の一部として基礎と臨床の両面

での研究が必要とされている． 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

Kondo H, Tanio K, Nagaura Y, 
Nagayoshi M, Mitoma C, Furue M, 
Maeda T. Sleep disorders among Yusho 
patients highly intoxicated with dioxin-
related compounds: A 140-case series. 
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2 近藤英明，谷尾恵子，長浦由紀，永
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大会（2018 年 6 月 16 日～17 日，
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3 近藤英明，谷尾恵子，長浦由紀，永

吉真子，三苫千景，古江増隆，前田

隆浩：ダイオキシンによる健康被

害である油症患者における睡眠障
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隆浩：ダイオキシンによる健康被
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