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平成 24 年度研究班構成員氏名 

 

 

研究代表者  

古江 増隆  （九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授） 
 
研究分担者  

赤羽 学   （奈良県立医科大学健康政策医学講座 准教授） 

赤峰 昭文  （九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯科保存学研究分野 教授） 

石橋 達朗  （九州大学大学院医学研究院眼科学分野 教授） 

岩本 幸英  （九州大学大学院医学研究院整形外科学分野 教授） 

上松 聖典  （長崎大学病院眼科 講師） 

宇谷 厚志  （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授） 

内  博史  （九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 准教授） 

古賀 信幸  （中村学園大学栄養科学部 教授） 

月森 清巳  （福岡市立こども病院 産科科長） 

辻  博   （北九州津屋崎病院内科 部長） 

徳永 章二  （九州大学病院メディカル・インフォメーションセンター 講師） 

中西 洋一  （九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 教授） 

中山 樹一郎 （福岡大学医学部皮膚科 教授） 

長山 淳哉  （福岡工業大学環境科学研究所 客員研究員） 

林 信太郎  （九州大学大学院医学研究院神経内科 助教） 

平田 輝昭  （福岡県保健環境研究所 所長） 

松本 主之  （九州大学大学院病態機能内科学 准教授） 

山田 英之  （九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授） 

吉冨 泉   （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科口腔腫瘍治療学分野 助教） 

吉村 健清  （福岡女子大学国際文理学部 教授） 

吉村 俊朗  （長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 教授） 

吉村 惠   （熊本保健科学大学大学院保健科学研究科 教授） 
 
（五十音順） 



 

研究協力者  
東  晃一  （九州大学大学院病態機能内科学） 
飯田 隆雄  （(財)北九州生活科学センター 理事） 
石井 祐次  （九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 准教授） 
今村 知明  （奈良県立医科大学健康政策医学講座 教授） 
太田 千穂  （中村学園大学栄養科学部 講師） 
大八木 保政 （九州大学大学院医学研究院神経内科 准教授） 
岡元 冬樹  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 技師） 
梶原 淳睦  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 課長） 
片岡 恭一郎 （福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 研究員） 
神奈川 芳行 （東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻 客員研究員） 
川﨑 五郎  （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科口腔腫瘍治療学分野 准教授) 
川崎 涼子  （長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 助教） 
北岡  隆  （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野 教授） 
吉良 潤一  （九州大学大学院医学研究院神経内科 教授） 
久保 達彦  （産業医科大学公衆衛生学教室 講師） 
小池 雄太  （九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教） 
古賀 沙緒里 （九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 学術研究員） 
櫻井 利彦  （福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 課長） 
里村 暁子  （九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教） 
清水 和宏  （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 准教授） 
鈴木 邦裕  （九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野） 
髙尾 佳子  （福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 主任技師） 
高橋 浩司  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 研究員） 
武田 知起  （九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 助教） 
竹中 重幸  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 課長） 
千々和 勝己 （福岡県保健環境研究所 保健科学部 部長） 
塚谷 裕子  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 研究員） 
戸高  尊  （九州大学医学部 学術研究員） 
飛石 和大  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 研究員） 
中川 礼子  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 研究員） 
橋口 勇   （九州大学大学院歯学研究院口腔機能修復学講座歯科保存学研究分野 准助教） 
濵田 直樹  （九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教） 
平川 博仙  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 専門研究員） 
福士 純一  （九州大学病院整形外科 助教） 
藤野 善久  （産業医科大学公衆衛生学教室 准教授） 
堀川 和美  （福岡県保健環境研究所 病理細菌課 課長） 
堀  就英  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 専門研究員） 
松本 伸哉  （東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻 客員研究員） 
宮脇  崇  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 主任技師） 
横山 哲也  （九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野） 
 

（五十音順）



 

 

平成 25 年度研究班構成員氏名 

 

 

研究代表者  

古江 増隆  （九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授） 
 
研究分担者  

赤羽 学   （奈良県立医科大学 健康政策医学講座 准教授） 

石橋 達朗  （九州大学大学院医学研究院眼科学分野 教授） 

今福 信一  （福岡大学医学部皮膚科 准教授） 

岩本 幸英  （九州大学大学院医学研究院整形外科学分野 教授） 

上松 聖典  （長崎大学病院眼科 講師） 

宇谷 厚志  （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授） 
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江崎 幹宏  （九州大学大学院病態機能内科学 講師） 

古賀 信幸  （中村学園大学栄養科学部 教授） 
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林 信太郎  （九州大学大学院医学研究院神経内科 助教） 

平田 輝昭  （福岡県保健環境研究所 所長） 

山田 英之  （九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授） 

吉冨 泉   （諫早総合病院歯科口腔外科 部長、 
        長崎大学大学院医歯薬学総合研究科口腔腫瘍治療学分野 客員研究員） 

吉村 健清  （福岡女子大学国際文理学部 教授） 

吉村 俊朗  （長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 教授） 
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北岡 隆   （長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 眼科・視覚科学分野 教授） 
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里村 暁子  （九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教） 
謝  篤傑  （熊本保健科学大学大学院保健科学研究科） 
新谷 依子  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師） 
世良 暢之  （福岡県保健環境研究所 病理細菌課 課長） 
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高橋 浩司  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 研究員） 
武田 知起  （九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 助教） 
竹中 重幸  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 課長） 
塚谷 裕子  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 研究員） 
戸高 尊   （九州大学医学部 学術研究員） 
飛石 和大  （福岡県保健環境研究所 計測技術課 専門研究員） 
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藤野 善久  （産業医科大学公衆衛生学教室 准教授） 
堀川 和美  （福岡県保健環境研究所 保健科学部 部長心得） 
堀  就英  （福岡県保健環境研究所 生活化学課 専門研究員） 
松本 伸哉  （奈良県立医科大学 健康政策医学講座 専修生） 
峯  嘉子  （九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教） 
宮脇 崇   （福岡県保健環境研究所 計測技術課 主任技師） 
村田 さつき （福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師） 
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古賀 信幸  （中村学園大学栄養科学部 教授） 

重藤 寛史  （九州大学大学院医学研究院神経内科 講師） 

月森 清巳  （福岡市立こども病院 周産期センター長） 

辻  博   （北九州津屋崎病院内科 部長） 

中西 洋一  （九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 教授） 

二宮 利治  （九州大学大学院医学研究院附属総合コホートセンター研究計画管理部門 教授） 

林 信太郎  （九州大学大学院医学研究院神経内科 講師） 
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研究協力者  
 
 東 晃一   (九州大学大学院病態機能内科学) 
 飯田 隆雄  (㈶北九州生活科学センター 理事長) 
 石井 祐次  (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 准教授) 
 今村 知明  (奈良県立医科大学健康政策医学講座 教授) 
 太田 千穂  (中村学園大学栄養科学部 講師) 
 小野塚 大介 (福岡県保健環境研究所  企画情報管理課  研究員) 
 梶原 淳睦  (福岡県保健環境研究所  生活化学課  課長) 
 神奈川 芳行 (奈良県立医科大学 健康政策医学講座 非常勤講師) 
 北岡 隆   (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 眼科・視覚科学分野 教授) 
 吉良 潤一  (九州大学大学院医学研究院神経内科 教授) 
 久保 達彦  (産業医科大学公衆衛生学教室 講師) 
 鍬塚 大   (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 助教) 
 小木曽 俊孝 (福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師） 
 櫻井 利彦  (福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 課長） 
 新谷 依子  (福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師） 
 申 敏哲   (熊本保健科学大学 准教授） 
 世良 暢之  (福岡県保健環境研究所 病理細菌課 課長） 
 高橋 浩司  (福岡県保健環境研究所 生活化学課 研究員） 
 武田 知起  (九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 助教） 
 竹中 重幸  (福岡県保健環境研究所 計測技術課 課長） 
 塚谷 裕子  (福岡県保健環境研究所 計測技術課 研究員） 
 坪内 和哉  (九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野） 
 戸高 尊   (九州大学医学部 学術研究員） 
 飛石 和大  (福岡県保健環境研究所 計測技術課 専門研究員） 
 新谷 俊二  (福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 専門研究員） 
 濵田 直樹  (九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教） 
 平川 博仙  (福岡県保健環境研究所  生活化学課 専門研究員) 
 福士 純一  (九州大学病院整形外科 助教) 
 藤野 善久  (産業医科大学公衆衛生学教室 准教授） 
 堀川 和美  (福岡県保健環境研究所 保健科学部 部長心得） 
 松本 伸哉  (奈良県立医科大学 健康政策医学講座 博士研究員） 
 峯 嘉子   (九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教） 
 宮脇 崇   (福岡県保健環境研究所 計測技術課 研究員） 
 村田 さつき (福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師） 
 安武 大輔  (福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師） 
 
（五十音順）



 



目  次 
 
 
 
Ⅰ．平成 24～26 年度総合研究報告書 
 
   食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究………1 
研究代表者 古江 増隆 

 
 
Ⅱ．平成 26 年度総括研究報告書 
 
   食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究………14 
研究代表者 古江 増隆 

 
 
Ⅲ．平成 26 年度分担研究報告書 

 

 01．油症認定患者追跡調査の基盤情報の構築……………………………………………21 
研究分担者 吉村 健清 
研究協力者 藤野 善久，久保 達彦 

 
 

 02．地域住民における血中ダイオキシン類濃度と 
疾病および疾病マーカーに関する疫学調査………30 

研究分担者 二宮 利治 
 
 
03．油症の健康影響に関する疫学的研究………………………………………………………64 
研究分担者 平田 輝昭 
研究協力者 櫻井 利彦，新谷 俊二，小野塚 大介，梶原 淳睦 

 
 
04．食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究………70 
研究分担者 石橋 達朗 

 
 
05．油症患者における口腔乾燥症に関する研究………………………………………………76 
研究分担者 川崎 五郎 

 
 
06．油症検診受診者におけるマイボーム腺欠損の変化………………………………………81 
研究分担者 上松 聖典 
研究協力者 北岡 隆 

 
 



07．油症患者における骨密度の解析……………………………………………………………83 
研究分担者 岩本幸英 
研究協力者 福士純一 

 
 
08．油症患者血液中の PCDF 類実態調査…………………………………………………………84 
研究分担者 平田輝昭 
研究協力者 梶原淳睦，平川博仙，高橋浩司，安武大輔，村田さつき， 
      新谷依子，小木曽俊孝，竹中重幸，飛石和大，塚谷裕子， 
          宮脇 崇，櫻井利彦，新谷俊二，世良暢之，堀川和美，戸高 尊 

 
 
09．油症患者血液中 PCB 等追跡調査における分析法の改良 

およびその評価に関する研究…………87 
研究分担者 平田輝昭 
研究協力者 梶原淳睦，平川博仙，戸高 尊，飯田隆雄 

 
 
10．油症における免疫機能に関する研究………………………………………………………91 
研究分担者 辻   博 

 
 
11．油症認定患者における soluble EGFR の検討………………………………………………98 
研究分担者  宇谷 厚志 
研究協力者  鍬塚 大 

 
 
12．長崎県油症認定患者における末梢血リンパ球分画、Treg 細胞の検討…………………104 
研究分担者 宇谷厚志 
研究協力者 峯 嘉子 

 
 
13．油症患者における血清微量金属濃度に関する研究…………………‥…………………106 
研究分担者 内 博史，今福 信一 

 
 
14．大脳認知機能の客観的評価法の開発 

および感覚系ニューロン関連蛋白発現変化の検討…………110 
研究分担者 重藤 寛史，林 信太郎 
研究協力者 吉良 潤一 

 
 
15．油症曝露による継世代健康影響に関する研究 
  ‐油症患者における AhR 遺伝子多型と 

       児への健康影響（流産、胎児死亡、性別）との関連‐………114 
研究分担者 月森清巳 

 
 
 
 



16．カネミ油症患者のダイオキシン類の半減期の変化と 
体重の変化の関係に関する研究………127 

分担研究者 赤羽 学 
研究協力者 松本 伸哉，今村 知明，神奈川芳行 
 
 

17．ダイオキシン類によるマウス肺傷害モデルにおける 
surfactant protein についての検討………127 

分担研究者 中西 洋一 
研究協力者 濵田 直樹，坪内 和哉 

 
 
18．ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響………………………………………………139 
研究分担者 江崎 幹宏 
研究協力者 東 晃一 

 
 
19．2,2’,3,3’,4,4’,5-七塩素化ビフェニル(PCB170)の 

動物肝ミクロゾームによる代謝………147 
研究分担者 古賀 信幸 
研究協力者 太田 千穂 

 
 
20．2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による 
    leukotriene B4 蓄積の毒性学的意義と機構の解析：遺伝子改変動物での検討 

………163 
研究分担者 山田 英之  
研究協力者 石井 祐次，武田 知起 

 
 
21．2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxinによる胎児脳下垂体ホルモンへの影響 

：機構解析および改善方策についての検討………172 
研究分担者 山田 英之 
研究協力者 石井 祐次，武田 知起 

 
 

22．ダイオキシンによる末梢神経伝導速度に対する選択的作用の研究……………174 
研究分担者 吉村 惠 
研究協力者 申 敏哲 

 
 
 
 
Ⅳ．研究成果の刊行に関する一覧表………………………………………………………………184 
 
 



 

総括研究報告書 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究 

 

研究代表者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

 

研究要旨 油症は polychlorinated biphenyl (PCB)と polychlorinated dibenzofuran 

(PCDF)の混合中毒である。2002 年度の全国検診時より PCDF を含めた血液中ダイオキシ

ン 類 濃 度 検 査 が 始 ま り 、 2004 年 、 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran 

(2,3,4,7,8-PeCDF)に関する項目を追加した新しい診断基準を作成した。また 2012 年 12

月に国からの要請を受け、同居家族認定者に関する条件を追補した。2014 年度に新たに

認定された 4名、同居家族認定者と認定された 14 名を含めると、全認定患者数は 2,277

名であった（2015 年 2 月現在）。油症患者の症状を把握し、その症状とダイオキシン類

濃度や各種検査項目との関連性について解析し、ダイオキシン類が生体へ及ぼす慢性の

影響を検討した。また、体内に残存するダイオキシン類の改良測定方法・排泄方法や、

様々な症状を緩和する方法を開発するために基礎的研究を行った。認定患者追跡調査実

施のための調査ファイルの基盤整備を進めた。2014 年度油症一斉検診受診者の情報を収

集・管理し, その所見を把握した。歯科や眼科検診で、油症に特徴的な所見について検

討した。血液中 PCBs/ダイオキシン類濃度を測定し解析した。骨密度・自己抗体検査・

可溶性 EGFR 受容体・制御性Ｔ細胞数・血清微量金属濃度などについて血液中ダイオキ

シン類濃度との相関を検討した。ダイオキシン類の継世代影響を検討するために、油症

患者における aryl hydrocarbon receptor（AhR）遺伝子多型と児への健康影響（流産、

胎児死亡、性別）との関連を解析した。患者のダイオキシン類の半減期の変化と体重の

変化の関係を検討し、大脳認知機能の客観的評価法の開発および感覚系ニューロン関連

蛋白発現変化の検討を行った。基礎的研究では、１）マウス肺傷害モデルにおける

surfactant protein についての検討、２）ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響に

ついての研究、３）PCB170 の動物肝ミクロゾームによる代謝の研究、４）

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin による leukotriene B4 蓄積の毒性学的意義と
機構の解析、５）2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin による胎児脳下垂体ホルモン
への影響についての検討、６）ダイオキシンによる末梢神経伝導速度に対する選択的作

用の研究を行った。また患者代表者からなる油症対策委員会を開催し、研究成果の公表

および、2015 年度の実態調査票の改正点の検討を行った。加えて、医療者向けのパンフ

レットを油症対策委員会で検討し作成した。 

最後に研究を通じて明らかになった様々な事実については患者への広報のため、パンフ

レットや油症新聞とし、発行している。また論文化したものは、日本語、英語でホーム

ページに掲載している。 

 

Ａ．研究目的 

PCBとPCDFの混合中毒である油症が発生して

46 年が経過した。油症は人類が PCB とダイオ

キシン類を直接摂取した、人類史上きわめて

まれな事例である。ダイオキシン類が人体に

これほど長期間にわたって及ぼす影響につい

ては明確になっていない。2002 年度の全国一

斉検診にて生体内に微量に存在する PCDF の

測定が始まり 13 年が経過した。蓄積したデー

タを解析し、生体内でのダイオキシン類濃度



 

の推移、油症患者の症状、検診検査項目との

関連性について解析・検討を行い、これらの

化学物質が油症の症状形成にいかに寄与した

かを確認する。 

また、体内に残存するダイオキシン類の改

良測定方法・排泄方法や、様々な症状を緩和

する方法について開発するために、ダイオキ

シン類の患者生体内での半減期、代謝動態に

対する解析や、基礎的研究も継続する。 

 

（倫理面に対する配慮） 

研究によって知りえた事実については患者の

プライバシーに十分配慮しながら、公表可能

なものは極力公表する。 

 

Ｂ．研究方法 

I.班長が担当する研究 

１．班長は、九州大学病院油症ダイオキシン

研究診療センター（以下 油症センター）セ

ンター長を兼任する。 

２．班の総括と研究班会議開催 

３．油症検診の実施（各自治体に委託）と検

診結果の全国集計 

４．油症相談員制度 

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患者の

相談を行う。また、患者に対して既往歴、症

状、生活習慣の聞き取りまたは文書による調

査を行う。 

５．台湾油症との情報交換 

これまでの研究を通じて得た知識を相補的に

交換し、互いの患者の健康増進につとめる。

また、これからの研究の方向性を議論し、よ

りよい研究を目指す。 

６．情報の提供 

本研究を通じて得られた知識で、情報公開可

能なものについては極力情報公開につとめる。

パンフレット、ホームページ、油症新聞の発

行、あるいは直接書面で情報を患者に伝達し

た。また、患者集会で説明をする。 

７．検診体制の見直し 

患者の症状の変遷と高齢化にあわせて検診科

目、検診項目を見直す。 

８.臨床試験の解析 

油症患者の様々な症状を軽減するために臨床

試験を施行したが、現在その結果を解析中で

ある。 

９．油症対策委員会の開催 

患者代表者からなる油症対策委員会を開催し、

研究成果の公表および次年度、平成 27 年度の

実態調査票の改正点の検討、医療者向けのパ

ンフレット案の検討を行う。 

 

Ⅱ．九州大学油症治療研究班と長崎油症研究

班が行う調査、治療および研究 

１．検診を実施し、油症患者の皮膚科、眼科、

内科、歯科症状について詳細な診察を行い、

年次的な推移を検討する。血液検査、尿検査、

骨密度検査、神経学的検査を行う。検査結果

は他覚的統計手法などを用いて、統計学的に

解析し、経年変化の傾向について調査する。 

２．油症患者体内に残存する PCBs, PCQ や 

PCDF を含めたダイオキシン類を把握するた

めに、血中濃度分析を行う。患者の症状、検

査結果と血中ダイオキシン類濃度との相関に

ついて分析、検討する。 

３．油症の次世代に及ぼす影響に関する検討

を行う。 
４．油症原因物質などの体外排泄促進に関す

る研究を行う。 

５．油症発症機構に関する基礎的研究を行

う。  
 

Ｃ．結果および考察 

１．油症相談員制度 

高齢化や社会的偏見により検診を受診してい

ない患者の健康状態や近況を把握し、高齢化

に伴い健康に対する不安を抱く認定患者の健

康相談を行うために、2002 年に油症相談員事

業を開始し、継続している。 

 

２．情報の提示 

パンフレットの更新作成、ホームページ、あ

るいは直接書面にて研究内容を患者に伝達し

た。さらに患者への情報提供のために、油症

新聞を定期的に発行した。また、これまでの

研究内容をひろく知らしめることを目的とし

て、 



 

油症の検診と治療の手引きは、

http://www.kyudai-derm.org/yusho/index.h

tml に、 

油症の現況と治療の手引きは、 

http://www.kyudai-derm.org/member/index.

html に、 

カネミ油症の手引きは、 

http://www.kyudai-derm.org/kanemi/index.

html に、 

油症研究‐30 年の歩み‐は、

http://www.kyudai-derm.org/yusho_kenkyu/

index.html に 

油症研究 II 治療と研究の最前線は、

http://www.kyudai-derm.org/yusho_kenkyu/

index02.html に、 

1 年おきに福岡医学雑誌の特集号として発行

している油症研究報告集は 

http://www.kyudai-derm.org/fukuoka_acta_

medica/index.html に 

厚生労働省科学研究費補助金による研究結果

は 

http://www.kyudai-derm.org/kakenhoukoku/

index.html にそれぞれ掲載している。 

 

３．患者の実態把握と情報発信に関する研究 

カネミ油症患者の意見を伺いつつ、平成27年

度の健康実態調査票及びカネミ油症に関する

啓発パンフレット案の作成を行った。カネミ

油症に関する研究と連動して、患者の実態把

握と情報発信を行うことが重要と考えられ

た。 

 

４．油症認定患者追跡調査の基盤情報の構築 

 昨年度から今年度にかけて分担者管理の 5

種の油症患者ファイル（総数：7127 件）の統

合作業を終了し、各油症患者について、氏名、

性、生年月日、死亡年月日、最新住所の一致、

不一致を相談員等の協力を得て、調査、検証

して住民票調査のための基盤調査ファイルを

作成した。このリストの完成により油症患者

死因調査の調査体制を確立することができ

た。 

 

５．地域住民における血中ダイオキシン類濃

度と疾病および疾病マーカーに関する疫学調

査 

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。本

研究は、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。本年度は、次年度に疫学調査を

施行するための準備として、研究究計画の立

案や調査場所の選定、リサーチアシスタント

の教育などを行った。 

 

６．油症患者検診結果 

2013 年度の油症検診受診者は 746 名で、50

歳以上が全体の 8割以上であった。自覚症状

で最も訴えが多かったのは全身倦怠感で 7割

以上であった。他覚所見では、肝・胆・脾エ

コーの有所見率が最も高かった。眼科検診受

診者は 255 名であり、前年度よりも 21 名少な

かった。自覚症状では眼脂過多を訴えるもの

が多かったが、その程度は軽く、油症の影響

とは考えにくかった。他覚所見として慢性期

の油症患者において診断的価値が高い眼症状

である眼瞼結膜色素沈着と瞼板腺チーズ様分

泌物は観察できなかった。患者の高齢化とと

もに、油症特有の症状に、加齢に伴う症状が

加わる傾向にある。今後、注意深く観察を続

ける必要がある。 

 

７．油症患者における口腔乾燥症に関する研

究 

油症の歯科検診において口腔乾燥症を訴える

患者はしばしば認められる。しかしながら、

実際には口腔乾燥があまり認められないにも

かかわらず、口腔乾燥感を訴える場合もみら

れる。そこで、今回、口腔乾燥状態を客観的

に調べるため口腔水分計を用いて研究を行っ

た。長崎県地区における油症の認定者と未認

定者を対象に、歯科検診時に任意に選んだ患

者について測定し検討を行った。今回の結果

では、測定値は 23.1 から 31.2 とばらつきは

みられたが、平均値に関しては地域間や認定

者未認定者間に有意な差は認められなかった。 



 

 

８．油症検診受診者におけるマイボーム腺欠

損の変化 

マイボーム腺機能異常は油症に特異的な病態

である。マイボーム腺欠損の経時的変化を評

価し、マイボーム腺欠損の進行が血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度に影響されるか検討し

た。その結果、油症検診受診者において血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度はマイボーム腺欠損の

１年間の変化に関与しなかった。 

 

９．油症患者における骨密度の解析 

2010年度全国油症一斉検診の受診者489名に

おいて骨密度を測定し、ダイオキシン類濃度

との関連について検討した。女性の 36%、男

性の 4%に YAM%70 未満の骨密度低下を認め、

骨粗鬆症と判定された。末梢血ダイオキシン

類濃度と骨密度との関連を男女別に解析する

と、居住地および body mass index で調整し

た場合、女性において 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD

と骨密度(Z スコア)との間に負の関連を認め

た。 

 

１０.油症患者血液中の PCDF 類実態調査 

平成 25 年度（2013 年）の血液中ダイオキシ

ン類濃度測定対象は、未認定者 165 名と油症

認定患者のうち初回及び過去 3年以内に測定

歴の無い認定患者219名であった。平成25年

度に血液中ダイオキシン類濃度を測定した油

症認定患者の平均総 TEQ（WHO2005）は 53 pg 

TEQ/g lipid、2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は

83 pg/g lipid であった。今回から同居家族

認定者51名が検診を受診したが、同居家族認

定者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均値

は 31 pg/g lipid で認定患者全体の平均値よ

り低く､一般人とほぼ同じ値であった。平成

13 年から 25 年の 13 年間に血液中ダイオキシ

ン類検査を実施した油症認定患者の実数は

854 名で前年度と比べ 103 名増加し、油症認

定患者 2,251 名(平成 25 年 12 月末現在）の約

37.9％の血液中ダイオキシン類濃度を測定し

た。内訳は男性 403 名、女性 451 名、平均年

齢は65.1歳、血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度の

平均は 124 pg/g lipid であった。検診受診認

定患者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の分布

は2.7～1,792 pg/g lipidと広範囲であるが、

約 55％の患者は 50 pg/g lipid 以下であった。 

 

１１．油症患者血液中 PCB 等追跡調査におけ

る分析法の改良およびその評価に関する研究 

血液中ダイオキシン、PCB 類濃度分析におい

て採血から分析までの血液保存期間の影響を

確認するため、コレスチラミンなど治療研究

時の脂肪やダイオキシン類濃度の測定値を用

いて解析した。その結果、16 カ月程度の 4℃

以下の冷蔵保存では血液中脂肪やダイオキシ

ン類濃度は変化せずに測定できていると考え

られた。 

 

１２．油症における免疫機能に関する研究 

2014 年度福岡県油症一斉検診を受診し、免疫

機能検査に同意が得られた 252 例について抗

Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体

を測定し、血中 PCB 濃度との関連について検

討した。抗Scl-70抗体は同居家族を含む油症

患者 194 例中 5例（2.6％）、未認定患者 46

例中 3例（6.5％）に、抗 RNA ポリメラーゼⅢ

抗体は同居家族を含む油症患者4例（2.1％）、

未認定患者 1例（2.2％）に認め、ともに出現

率に差をみなかった。抗Scl-70抗体および抗

RNA ポリメラーゼⅢ抗体は血中 PCB 高濃度油

症患者と血中 PCB 低濃度患者において出現率

に差をみなかった。 

 

１３．油症認定患者におけるsoluble EGFRの

検討 

EGFR阻害剤による皮膚障害として痤瘡様皮疹

や爪囲炎が生じる。発症当時、多くの油症患

者に激烈な痤瘡様皮疹が認められた。現在症

状は軽減してきているが、一部の油症患者に

おいては痤瘡様皮疹によるQOLの低下が見受

けられる。TCDDにより誘発された塩素性痤瘡

の組織中ではEGFRが高発現していたという報

告がみられたことから、我々は油症患者にお

いてEGFRの変動が何らかの形で生じている可

能性を考えた、正常人との比較を行った。そ

の結果、血清中sEGFR値は油症患者で63.10±

23.52 ng/ml、健常人で58.81±16.84 ng/ml



 

であった。油症患者血清中でやや上昇傾向が

見られたが、2群間に有意な差はなかった。 

 

１４．長崎県油症認定患者における末梢血リ

ンパ球分画、Treg細胞の検討(H.26) 

平成２６年長崎県油症検診（五島 玉之浦地

区）受診者の末梢血中制御性T細胞（Treg細胞）

に関して検討を行った。その結果、油症認定

患者53名(本人認定45名、家族認定8名)、未認

定患者3名において血清中Treg細胞数はそれ

ぞれ51.93 ± 25.4/μl、62.49 ± 25.79/l、
58.89 ± 19.48/lで有意差はなかった。ま
た各種採血項目とTreg値の関連について検討

を行ったところ、血中の中性脂肪値が高い人

ほどTreg細胞数が有意に高いという相関が見

られた。 

 

１５．油症患者における血清微量金属濃度に関

する研究 

慢性ダイオキシン類中毒である油症患者 39

名および健常者 39 名を対象に、血清マグネシ

ウム、鉄、銅、亜鉛、カルシウム、リチウム

濃度をキレート試薬を用いたメタロアッセイ

で測定したところ、油症患者の血清銅濃度は、

健常者に較べ有意に低下していた。銅は

superoxide dismutase の活性中心に存在し、

活性酸素の処理に重要な元素であることから、

油症患者の酸化ストレス状態を増悪させてい

る可能性があると考えられ、今後さらに検討

を行う予定である。 

 

１６．大脳認知機能の客観的評価法の開発お

よび感覚系ニューロン関連蛋白発現変化の検

討 
目的：①油症認定患者では約 6割に自覚的感

覚障害が存在するが末梢神経伝導速度検査や

神経学的診察で客観的な末梢神経障害を示す

ものは 2割程度であり、この主観的認知と客

観的認知が乖離している。この原因として末

梢神経伝導検査やベッドサイドにおける末梢

神経検査では感知できない、もっと高次の脳

機能が障害されている可能性が否定できない。

そこで，触覚刺激を用いた脳磁界反応を計測

し、主観的意識下での誘発脳磁界と非意識下

での誘発脳磁界との相違を抽出し、一般の末

梢神経伝導速度検査では検出できない高次脳

機能障害を抽出できるか否かを検討する。②

油症患者組織における感覚伝導路の病理学的

変化について現時点で未解明である。感覚伝

導路の病理変化の検出に有用なマーカー蛋白

について検討した。方法：①点字にプラスチ

ック製 2×4 ピンで構成されたピエゾ型触覚

刺激装置を用いた。規則的触覚刺激と不規則

的触覚刺激を作成し、この 2種の刺激を刺激

間隔 1.2～1.6 秒の間隔で各刺激約 100 回ず

つランダムオーダーで右示指に与えた。主

観・注意状態の影響を検討するために、この

2種類の刺激を弁別するようにタスクを与え

た注意下刺激セットと、タスクを与えない環

境下での非注意下刺激セットを行い、全頭型

脳磁図で計測、 204-ch のグラジオメーター

の波形について解析した。計測結果は MRI 皮

質上に電流源が平面分布すると仮定した最小

ノルム法を用いて誘発電流源を推定した。②

正常コントロールと疾患コントロールの剖検

標本を用いて、ヒトの中枢神経系ニューロン

で発現が確認されているカルシウム結合蛋白 

(CaBP)、カルビンディン (CB)、カルレチニン 

(CR)、パルブアルブミン (PV)に対する一次抗

体を用いて免疫染色を施行した。結果：①非

注意下では規則的触覚刺激と不規則的触覚刺

激で差を認めなかったが、注意下では右側半

球において規則的触覚刺激と不規則的触覚刺

激の反応の振幅に有意差を認め、不規則触覚

刺激の反応の方が振幅が高く、その電流源は

右半球の 2次体性感覚野に推定された。②脊

髄剖検標本ではRexed I-II層の後角ニューロ

ンにおいて CB と CR が免疫陽性であった。脳

幹 (延髄)においては、CaBP のいずれもが内

側毛帯で免疫陽性でありCBとCRは横走線維, 

PV は縦走線維に局在が分かれて存在した。一

方、脊髄後索においては何れの CaBP も免疫陰

性であった。結論：触覚刺激を弁別するとい

う能動的なタスクを与えた時に、一次体性感

覚野では差が出ないが、右半球の二次体性感

覚野における脳磁界反応に差が認められた。

これは弁別という能動的な意識の影響を客観



 

的に抽出できる可能性を示唆しており、感覚

認知の高次脳機能レベルでの評価に有用であ

ると考えられた。以前の我々の研究で電気生

理学的に後索-内側毛帯系の波形を検出し得

る方法を確立したが、CaBP に着目すると患者

剖検組織の内側毛帯における病理変化を検出

できること、同時に生前の患者に施行した電

気生理学的異常所見と剖検病理所見との比較

検討が可能になる事が示唆された。 

 
１７．油症曝露による継世代健康影響に関す
る研究‐油症患者における AhR 遺伝子多型と
児への健康影響（流産、胎児死亡、性別）と
の関連- 
油症患者におけるダイオキシン類受容体
(AhR)遺伝子多型と児への健康影響（流産、胎
児死亡、性別）との関連について検討した。
油症発生後に妊娠した油症患者 59 例(142 妊
娠)における AhR 遺伝子多型(130bp C/T 一塩
基多型)の頻度は、C/C 型が 53 妊娠(37.3%)、
C/T 型が 71 妊娠(50.0%)、T/T 型が 18 妊娠
(12.7%)であった。油症発生前 10 年間に妊娠
した油症患者50例(102妊娠)におけるAhR遺
伝子多型の頻度(C/C 型 47.1%、C/T 型 46.1%、
T/T 型 6.9%)と比較して有意な差はなかった。
油症発生後に妊娠した油症患者における児へ
の健康影響としては、人工流産が 15 例
(10.6%)、自然流産が 19 例(15.0%)、胎児死亡
（自然流産+死産）が 22 例(17.3%)に認められ
た。油症発生前の発症頻度と比較すると、人
工流産は 1.89 倍、自然流産は 1.94 倍、胎児
死亡は 1.47 倍増加したが、有意な差はなかっ
た。油症発生後の児への健康影響(人工流産、
自然流産、胎児死亡、男児出生)の有無と AhR
遺伝子多型(C/C 型、C/T 型、T/T 型の各遺伝
子型の頻度）との関連について検討したが、
いずれの健康影響においても明らかな傾向は
なかった。 

 

１８．油症患者のダイオキシン類の半減期の

変化と体重の変化の関係に関する研究 

ダイオキシン類は徐々に排出され、濃度は低

下していくものと考えられているが、その排

出経路や濃度の変化に関して不明な点も多い。

半減期の変化と体重の変動の関係を確認した。

体重が減少すると、半減期が伸びる可能性が

あることが示された。まだ、傾向として弱い

ものであり、今後、追加の測定結果を用いて、

より安定した結果を得ることが必要である。 

 

１９．油症発症機構と PCB/ダイオキシン類に

関する基礎的検討 

１）ダイオキシン類によるマウス肺傷害モデ

ルにおける surfactant protein についての検

討 

マウスに Benzo[a]pyrene を経気管的に投与

することにより、気道分泌物が増加するマウ

スモデルを作成した。麻酔と投与法を改良し、

以前より再現性が向上しており、ダイオキシ

ン類による肺傷害の動物実験モデルとして有

用と考えられた。同モデルにおいて

surfactant protein の発現が亢進しており病

態への関与が示唆された。 

 

２）ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影

響 

ダイオキシンが誘導する酸化ストレスが遺伝

子突然変異を誘導する要因となることを検討

するために、潰瘍性大腸炎合併大腸癌ならび

に散発性大腸癌の切除材料を用いて

activation-induced cytidine deaminase 

(AID)の発現を評価した。潰瘍性大腸炎合併

大腸癌、散発性大腸癌のいずれも AID 陽性率

は高く、両者で差を認めなかったが、潰瘍性

大腸炎炎症部粘膜では炎症が高度になるにつ

れて AID 陽性率が上昇した。以上から、慢性

炎症により誘導される酸化ストレスは遺伝子

突然変異を誘導する一因となることが示唆さ

れた。 

 

３）2,2’,3,3’,4,4’,5-七塩素化ビフェニ

ル(PCB170)の動物肝ミクロゾームによる代謝 

PCB170 は、PCB153、PCB180 および PCB138 と

ともに高残留性の PCB 異性体として知られて

いる。本研究では、PCB170 が代謝されるか否

かについて、ラット、モルモットおよびヒト

肝ミクロゾーム(Ms)を用いて調べた。その結

果、ラットおよびヒト肝 Ms では、代謝物は全

く生成されなかった。一方、モルモット肝 Ms

では、phenobarbital 前処理の場合のみ、代

謝物が極微量検出された。以上の結果から、



 

PCB170 は非常に代謝されにくいことが明ら

かになった。また、既報を総合すると、PCB170

代謝物の化学構造は、5’-OH 体であり、モル

モット肝での生成には CYP2B18 が関与してい

ることが示唆された。 

 

４ ） 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
によるleukotriene B4蓄積の毒性学的意義と

機構の解析：遺伝子改変動物での検討 

昨 年 度 ま で の 解 析 に よ り 、

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD) がラット肝臓において leukotriene 

(LT) B4 合成系亢進を介して LTB4 を蓄積さ

せ、好中球を活性化させる可能性を見出した。

LTB4 は好中球活性化を通して炎症反応に重

要であるため、これの異常蓄積は TCDD によ

る炎症亢進ひいては肝毒性に直結する可能性

が高い。そこで本研究では、LTB4 受容体 

(BLT1) 遺伝子欠損マウスを用いてこの可能

性を検証した。BLT1 欠損マウスへの TCDD 投

与も、野生型マウスと同様に LTB4 合成酵素

である 5-lipoxygenase の誘導が惹起し、

LTB4 合成が増加していることが示唆された。

しかし、野生型マウスへの TCDD 投与で見ら

れる顕著な好中球浸潤ならびに炎症および肝

障害マーカーの増大は、BLT1 欠損によって大

きく抑制された。さらに、芳香族炭化水素受

容体 (AhR) の遺伝子欠損ラットを用いて、

LTB4 合成酵素である 5-lipoxygenase 誘導

状況を検討した。その結果、野生型ラットで

見られる TCDD 依存的な 5-lipoxygenase の

誘導は、AhR 遺伝子欠損によって完全に消失

した。以上の結果から、ダイオキシンは AhR 

を介する 5-lipoxygenase 誘導によって 

LTB4 を肝臓に蓄積させ、これが好中球浸潤に

よる炎症亢進ひいては肝毒性を規定する一つ

の要因であるとの新規機構が明らかになった。 

 

５ ） 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin
による胎児脳下垂体ホルモンへの影響：機構

解析および改善方策についての検討 

こ れ ま で に , 

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin(TCDD
)曝露により、胎児脳下垂体の黄体形成ホルモ

ン (LH) 低下を起点として性ホルモン合成が障

害され、成長後の性未成熟が固着されることを

実証した。さらに、TCDD 曝露母体にクエン酸回

路の必須補酵素である-リポ酸 (LA) を補給

することで、胎児視床下部におけるクエン酸回

路の停滞および ATP 減少のみならず、上記の 

LH 低下も回復することを明らかにした。しかし、

LA による LH 低下の回復機構は不明である。そ

こで本研究では、LA と同様にクエン酸回路の必

須補酵素である thiamine を用いて、LA による

回復機構におけるエネルギー産生低下の寄与を

検討した。検討の結果、TCDD による ATP 産生

低下は、胎児視床下部および全脳において認め

られたが、TCDD 曝露母体への thiamine の補給

によって LA 同様に改善することが明らかにな

った。しかし、胎児 LH ならびに性ホルモン合

成系に対しては、thiamine 補給は部分的な回復

効果を示すに止まった。これらの結果から、胎

児 LH 低下に対する LA の回復機構は、ATP 増

加と LA 特異的機能の複合的な作用に基づくこ

とが示唆された。さらに、胎児脳の LA 低下の

機構解析のため、合成ならびに利用に関わる酵

素の発現水準を検討した結果、いずれの発現に

も影響を認めなかった。従って、少なくとも 

TCDD はこれらの酵素の変動以外によって LA 

を減少させ、LH 低下を惹起することが示された。 

 

６）ダイオキシンによる末梢神経伝導速度に

対する選択的作用の研究 

ダイオキシンの経口投与によってラット末梢

神経の太い有髄線維の伝導速度が選択的に抑

制された。また、その作用は長期に渡り回復

はあまり見られなかった。脊髄内での可塑的

な変化は見いだし得なかった。 

 

２０．油症対策委員会の開催 

患者代表者からなる油症対策委員会を開催し、

研究成果の公表および平成 27 年度の実態調

査票の改正点の検討を行った。加えて、医療

者向けのパンフレットを油症対策委員会で検

討し作成した。 

 

Ｄ．結論 

検診結果では、全科とも患者の高齢化に伴い、



 

油症特有の症状に加齢による影響が伴ってい

た。血中ダイオキシン類濃度測定が開始して

から 13 年経過し、結果の蓄積、解析が進んで

いる。2014 年度は、骨密度・自己抗体検査・

可溶性 EGFR 受容体・制御性Ｔ細胞の数・血清

微量金属濃度などについてダイオキシン類濃

度との相関を検討した。ダイオキシン類の継
世代影響を検討するために、ダイオキシン類
受容体(AhR)遺伝子多型と児への健康影響（流

産、胎児死亡、性別）との関連、患者のダイ

オキシン類の半減期の変化と体重の変化の関

係、大脳認知機能の客観的評価法の開発およ

び感覚系ニューロン関連蛋白発現変化の検討

を行った。基礎的研究では、マウス肺傷害モ

デルにおけるsurfactant proteinについての

検討、ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える

影響や、PCB170 の動物肝ミクロゾームによる

代謝の研究、

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin によ
るleukotriene B4蓄積の毒性学的意義と機構

の解析、

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin によ
る胎児脳下垂体ホルモンへの影響についての

検討、ダイオキシンによる末梢神経伝導速度

に対する選択的作用などについて、知見が集

積してきている。 

このように、継続的に油症患者の臨床症状

を把握しダイオキシン類濃度との関連を分

析・評価、また基礎研究でダイオキシンが生

体に及ぼす影響・作用機序を研究することに

より、総合的にダイオキシン類（短期・長期）

暴露による影響の解明、また新しい治療薬の

発見・開発につながると考える。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし。 

 



分担研究報告書 

 

油症認定患者追跡調査の基盤情報の構築 

 

  研究分担者 吉村 健清  福岡女子大学国際文理学部  教授 

  研究協力者 藤野 善久  産業医科大学公衆衛生学教室 准教授 

    研究協力者  久保 達彦  産業医科大学公衆衛生学教室 講師 

 

研究要旨： 
 昨年度から今年度にかけて分担者管理の 5 種の油症患者ファイル（総数：7127 件）の統合作業を
終了し、各油症患者について、氏名、性、生年月日、死亡年月日、最新住所の一致、不一致を相談員
等の協力を得て、調査、検証して住民票調査のための基盤調査ファイルを作成した。この分担者管理
の統合リストと九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センターが保管するリストとの照合をセン
ターの協力により、作成した。このリストの完成により油症患者死因調査の調査体制を確立すること
ができた。 

 

Ａ．研究目的 

 油症認定患者の死因追跡調査は、油症患者のこれ

からの健康管理やダイオキシン類経口摂取の健康

影響を知る上で重要な調査である。そこで、昨年に

続き、認定患者追跡調査実施のための調査ファイル

の基盤整備をすることを目的とした。 

（倫理面への配慮） 

現在、追跡調査のための情報収集について、個

人情報保護法、疫学倫理指針など調査対象者への

倫理面の十分な配慮をしつつ、必要な手続きを進

める準備を行い、調査情報の構築ならびに調査体

制の整備を進めている。従って、倫理上の問題は

特に生じない。 

 

Ｂ. 研究方法 

 

1．調査ファイル（5種）の統合一元化 

 油症研究班データ取扱規約に基づき、九大油症

研究班の患者情報ファイル、福岡県保健環境研究

所の検診・受診者ファイルの使用申請を行い、許

可を得てそれぞれのファイルを入手した。さらに、

油症検診データ、油症患者実態調査データを研究

班申請手順に従い、許可を得て入手した。 

 そして、これらの情報ファイルと、産業医科大

学在任当時の油症認定患者追跡調査情報ファイル

等とを個人識別情報に基づいて照合し、ファイル

専門家の支援を得て一元化した。 

 

2．油症相談員による現地調査実施 

 油症患者の認定地情報に基づき、全油症認定患

者を、福岡県内を認定地とするもの、長崎県内を

認定地とするもの、広島等その他の府県を認定地

とするもの、さらに、認定地不明分の 4 群にファ

イルを分割し、油症相談員の実地調査資料として

配布し、該当認定患者の住所・生存状況の調査を

油症相談員に実施してもらった。 

 

3．現地調査結果に基づき、一元化ファイルの修正

作業 

 福岡地区、五島・長崎地区、広島・その他地区

担当の 3 名の油症相談員に油症認定患者の調査時

の現住所、生死の情況（死亡の場合は死亡年月日）

ならびに、性、生年月日の確認をした結果を用い

て、一元化したファイルの修正作業を実施した。 

 

4．修正一元化ファイルと九州大学病院油症ダイオ

キシン研究診療センター保管情報ファイルとの照

合 

 前述の通り、分担研究者の修正一元化ファイル

と九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ

ー保管の油症患者ファイルとの照合作業を研究セ

ンター職員の協力を得て実施した。 



 

 

 

5．住民票調査への準備 

 住民票による生死確認作業は死因調査のための

人口動態統計死亡ファイルとの照合のために不可

欠となるが、個人情報保護法により、各自治体の

住民票情報の取得が厳しくなりつつある。そこで、

現在生存者に対し、調査への同意確認をとるべく、

患者団体、厚労省担当部局と相談を行った。 

  

Ｃ. 研究結果および考察 

 

1．調査ファイル（5種）の統合一元化 

油症検診データ、油症患者実態調査データ、研

究分担者調査データ等のファイルを氏名により照

合し、認定地別に 4 つに分類したところ、福岡県

分 2502 件、長崎県分 2678 件、広島県その他分 940

件、認定地情報がないもの 1007 件得られた。 

 

2．油症相談員による現地調査実施 

 この全データ統合ファイルをもとに油症認定患

者について、調査時点（平成 25 年 1月）での生死

状況、現住所情報を確認、調査するため、各油症

相談員担当地区および認定地情報未記載分をそれ

ぞれ印刷ファイルとし、3 人の油症相談員に研究

班長の許可を得て調査を依頼した。 

 平成 25 年 3月末に各相談員の調査が終了し、現

時点での住所、生死情報が入手できた。 

 

3．現地調査結果に基づき、一元化ファイルの修正

作業 

 各相談員から調査結果が記載された情報を 1 件

1 件確認し、疑問、不明の点を再度各相談員に問

い合わせた。この結果により現時点で判明した情

報を過去の情報と照合を行い、現段階で正しいと

思われる情報を確定し、ファイルの修正作業を実

施した。 

 この研究分担者作成のファイルは、追跡調査対

象の油症認定患者 1909 名について、ID、氏名、住

所、生年月日、性別、生死、死亡年月日、住所情

報の情報を記載している。 

 

4．修正一元化ファイルと九州大学病院油症ダイオ

キシン研究診療センター保管情報との照合 

 2014 年 9 月、研究分担者調査により作成したフ

ァイル 1909 名（ID あり 1883 名、ID なし 26 名）

を九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センタ

ー保管の認定患者ファイルとの照合を依頼した。

平成 26 年 12 月、九州大学病院油症ダイオキシン

研究診療センターの多大な協力により照合結果の

報告を受けた。 

 その結果、2 つのファイル情報の大半は合致し

ていたが、生年月日の不一致 73 件、性別の不一

致 18 件が明らかになったため、この点を 1 件 1

件について、検討し、油症認定患者のデータの統

一をはかり、今後の油症研究班での油症認定患者

死因調査の基盤を作成することとする。 

 

5．住民票調査への準備 

 現在のところ、油症認定患者について、各自治

体で住民票が得られるか否かは、個人情報保護法

の観点から微妙な問題である。生存している認定

患者に対し、個人同意を求める方法はあるものの、

一部同意が得られない場合が考えられ、調査集団

選択の偏りをおこす可能性があり、油症認定患者

の死因の検討が偏りのため十分にできない可能性

がでてくる。一方、「カネミ油症患者に関する施策

の総合的な推進に関する法律」によれば、「カネミ

油症に関する専門的、学際的又は総合的な研究を

推進する」ことが謳われていることから、各自治

体に協力を求めることも考えられるが認定患者へ

十分な理解を求めつつ、実施していく必要がある。 

 現在のところ、住民票取得の方針について、関

係者と十分な時間をかけて検討をしていく必要が

あると考える。 

 

今後へ向けて 

個人情報保護の問題が解決すれば、その住民票

情報により、生年月日、生死情報、死亡年月日、

住所が確認できた死亡者について死因調査を実施

する。方法は、油症認定患者全死亡者 1 人 1 人に

ついての原死因を得るために、新統計法（平成 21

年 4月から施行）の「統計法第 33 条の運用に関す

るガイドライン」に従い人口動態統計死亡ファイ

ル（昭和 48 年から最新年度まで）の利用許可申請

を厚生労働省担当部局に行う。 

照合項目（各認定死亡患者の生年月日、死亡年



 

 

月日、性、住所地）に基づいて、厚生労働省死亡

ファイルと照合し、照合できた原死亡を当該油症

患者の死亡原因とする。 

そして、コホート分析により、標準化死亡比

（SMR）を用いて全国の死亡状況を比較することを

目的に、現在までの全調査ファイルの九州大学病

院ダイオキシン研究診療センターへのデータ移管

を目指す。 

 

Ｄ. 結論 

 

研究班申請手順に従い、油症検診データ、油症

患者実態調査データを許可を得て入手した。デー

タファイルの照合、油症相談員担当地区での認定

患者現状調査を終了し、その結果をもとに相談員

情報に基づいた油症認定患者の一元化ファイルを

作成した。現在、研究分担者が作成した油症認定

患者修正一元化ファイルと九州大学病院症ダイオ

キシン研究診療センターとの照合が終了し、情報

の確認が必要な点が若干判明した。今後この点を

1 件 1 件検討した後、住民票情報取得への方策を

検討する。しかし、昨今の個人情報保護法の強化

のため、住民票取得に困難が予想されるので、現

在、同意書の取得に向け、具体的方法を関係機関

と協議している状況にある。 
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地域住民における血中ダイオキシン類濃度と疾病および 

疾病マーカーに関する疫学調査 
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（九州大学大学院医学研究院附属総合コホートセンター研究計画管理部門・教授） 

                                           

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。本研究は、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。本年度は、次年度に疫学調査を施行するための準備として、研究

究計画の立案や調査場所の選定、リサーチアシスタントの教育などを行った。 

 

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、地域一般住民を対象に断面

調査を行い、血中ダイオキシン類濃度と疾

病の有無および疾病マーカーとの関連を検

討する。 

 

 

B. 研究方法 

本研究では、2015 年に本研究に書面にて

同意の得られた地域一般住民約 500 人を対

象として断面調査を実施する予定である。

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

所見を検査する。さらに、胸部Ｘ線写真、

心電図、腹部エコー、骨密度測定を実施す

る。採血により血中ダイオキシン類濃度お

よび血液生化学検査、免疫学的検査、ホル

モン学的検査を行う。 

統計解析は、血中ダイオキシン類濃度と

心血管病や悪性腫瘍の既往歴、生活習慣

病・眼科的・皮膚科的疾患の有病率、血液

や尿の測定データに基づく疾患マーカーと

の関連を検討する。これらの解析には重回

帰分析やロジスティック回帰分析を用いる。 
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（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る。本

研究は、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する。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、次年度に疫学調査を施行する

ための準備として、研究計画の立案や調査

場所の選定、リサーチアシスタントの教育

などを行った。 

まず、「B.研究方法」に記したような研究

計画の概要を設定した。続いて、断面調査

の実施場所として、福岡県糟屋郡久山町を

選択した。選択の理由として、久山町の年

齢構成・職業構成・栄養摂取状況が全国の

データとよく一致しているため、久山町住

民は日本人の代表的なサンプル集団と考え

られること、この町では地域住民を対象に

50 年以上にわたり精度の高い疫学調査（久

山町研究）が継続されていることが挙げら

れる。 

具体的な研究対象者の選定は以下のよう

に行う予定である。2015 年 4月 1日時点で

久山町に在住する 40 歳以上の全住民のう

ち、本研究に同意した約 500 人を対象とす

る。毎年 6-8 月に定期的に実施されている

久山町生活習慣病健診時に医師もしくは訓

練を受けた看護師が研究説明を行い、研究

参加への同意を得る。同意取得は書面にて

行う。本研究の断面調査は、2015 年 10 月

頃に行う予定である。 

 以上の点を考慮した研究計画書を作成し、

久山町役場および町長に研究実施の承諾を

得た。さらに、研究計画書を九州大学医学

部倫理委員会に提出した。 

 

D. 考察 

ダイオキシン類は、脂質・蛋白質・核酸

の酸化による代謝障害を引き起こすこと

により、さまざまな病態を引き起こすと考

えられている。1968 年、高濃度ダイオキ

シン類に汚染された米ぬか油を摂食した

ことによる健康被害（カネミ油症）が西日

本一帯に発生した。この時に摂取されたダ

イオキシン類濃度は健常人の数万倍とい

う極めて多量のダイオキシン濃度であっ

た。一方、健常人における微量のダイオキ

シン類による人体影響の実態は未だつか

めていない。その一因として、血中ダイオ

キシン類濃度を高精度に微量測定する技

術の難しさと測定コストが高いという壁

があったためであろう。 

油症治療研究班は、これまでに高精度か

つ低コストに血中ダイオキシン類濃度を測

定する方法を開発し、油症患者研究に応用

してきた。本研究では、この測定法を用い

て、地域住民における血中ダイオキシン類

濃度と様々な疾患や疾患マーカとの関連を

検討する予定である。本研究の成果により、

ダイオキシン類による人体影響が明らかに

なることが期待される。 

 

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。本年度は、次年度

に疫学調査を行うための準備を行った。 
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F. 研究発表 

なし 

 

G. 知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 
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研究成果の刊行に関する一覧表レイアウト 
                                                                                                
      書籍・雑誌     特になし                                                                           
                                                                                                
     



分担研究報告書 

 

油症の健康影響に関する疫学的研究 

 

分担研究者 平 田 輝 昭 福岡県保健環境研究所 所長 

研究協力者 櫻 井 利 彦  福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 課長 

新 谷 俊 二 福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 専門研究員 

小野塚 大 介 福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 研究員(*) 

梶 原 淳 睦 福岡県保健環境研究所 生活化学課   課長 

(*)：九州大学医学研究院に転出 

研究要旨 2013 年度に実施された油症検診受診者の傾向把握のため、検

診票を収集し集計を行った。検診受診者は 746 名で、50 歳以上が全体の 8

割以上であった。自覚症状で最も訴えが多かったのは全身倦怠感で 7 割以

上であった。他覚所見では、肝・胆・脾エコーの有所見率が最も高かった。 

 

Ａ．研究目的 

 油症は発生から 40 年以上経過している

が、患者の健康管理や改善のため、また、

健康への影響を明らかにするため、現在で

も継続して検診が実施されている。この検

診の情報収集及び管理を行い、検診受診者

の傾向を明らかにすることを目的とした。 

  

Ｂ．研究方法 

 全国 11 追跡調査班（関東以北、千葉県、

愛知県、大阪府、島根県、広島県、山口県、

高知県、福岡県、長崎県、鹿児島県）にお

いて、全国油症一斉検診（以下、油症検診）

が行われている。また、九州大学病院、長

崎大学病院、長崎県五島中央病院の 3 施設

に油症外来が設置され、随時検診が行われ

ている。2013 年度は、7月から 12 月の間に

全国各地及び油症外来で検診が実施された。 

油症検診では、1985 年に作成された統一

の検診票を用いており、内科、小児科、皮

膚科、眼科、歯科及び検査票がある。これ

ら検診票を追跡調査班の協力を得て、収集、

電子データ化し、項目別に集計した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は「福岡県保健環境研究所疫学研

究倫理審査委員会要綱」に基づき、審査を

受け承認されたものである（受付番号第

25-1 号（１）平成 25 年 8 月 28 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果及び考察 

 受診者の内訳を表 1に示す。2013 年度は、

746名が受診し(油症外来での受診者 7名を

含む)、認定者は 589 名（79.0%）、未認定者

は 157 名（21.0%）であった。この内、男性

は 352 名（46.9%）であり、認定者は 292 名

（認定者の内訳 49.6%）であった。一方、

女性は 394 名（53.1%）であり、認定者は

297 名（認定者の内訳 50.4%）であった。 

年齢階級別では、60～69 歳が一番多く、

次いで、70～79 歳、50～59 歳の順で多く、

50 歳以上は全体の 8 割以上（82.0%）を占

めていた。 



表2及び3に内科検診の集計結果を示す。 

自覚症状については、＋、＋＋を所見有、

他覚所見では、正常、純（心音）、－以外を

所見有とし、全体に占める所見有の割合を

有所見率として集計した。自覚症状は、全

身倦怠感（74.9%）、関節痛(67.3%)、その他

(68.6%)で、7割近くの受診者が訴えていた。 

他覚所見では、肝・胆・脾エコー (64.2%)、

心電図(33.7%)、 胸部レ線(27.0%)が高かっ

た。 

 表 4 に皮膚科検診の集計結果を示す。皮

膚科所見は、問診項目においては、有を、

他覚所見においては、＋、＋＋、＋＋＋を

所見有とし、黒色面皰、ざ瘡様皮疹、瘢痕

化、色素沈着の項目については、いずれか

の部位に所見が認められれば、所見有とし

て集計を行った。問診項目では、かつての

ざ瘡様皮疹（47.9%）は半数弱が訴えており、

次いで、かつての色素沈着（26.3%）の訴え

が多かった。他覚所見は、黒色面皰の有所

見率が最も高く（14.0%）、その他の項目の

有所見率は 1割未満であった。 

 表 5 に眼科検診の集計結果を示す。＋、

＋＋、＋＋＋を所見有とすると、主訴であ

る眼脂過多の訴えは 16.9%で、他覚所見の

中で最も有所見率の高い、眼瞼結膜色素沈

着が 4.9%、その他の項目は 3.2%以下であり、

症状を示す人の割合は少なかった。 

 表 6 に歯科検診の集計結果を示す。主訴、

口腔所見は、有を、色素沈着所見は、＋、

＋＋、＋＋＋を所見有りとし、色素沈着所

見は、上歯肉、下歯肉を歯肉、右頬粘膜と

左頬粘膜を頬粘膜、上口唇粘膜と下口唇粘

膜を口唇粘膜として集計した。主訴は28.0%

で、口腔所見は、辺縁性歯周炎（31.6%）、

歯肉炎（11.6%）が高く、それら以外の項目

は、4%以下と低かった。色素沈着の有所見

率は、歯肉の色素沈着（20.1%）が高く、そ

れ以外は、8.8%以下であった。 

  

Ｅ．結論 

2013 年度の油症検診受診者は 746 名で、

50 歳以上が全体の 8割以上であった。自覚

症状で最も訴えが多かったのは全身倦怠感

で 7 割以上であった。他覚所見では、肝・

胆・脾エコーの有所見率が最も高かった。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

なし 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 



表 1 2013 年度検診受診者内訳 

n % n % n %

746 100.0 352 100.0 394 100.0

0 - 9 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

10 - 19 歳 8 1.1 5 2.3 3 0.8

20 - 29 歳 8 1.1 2 0.6 6 1.5

30 - 39 歳 23 3.1 8 2.3 15 3.8

40 - 49 歳 95 12.7 46 13.0 49 12.4

50 - 59 歳 164 22.0 84 23.7 80 20.3

60 - 69 歳 181 24.3 83 23.4 98 24.9

70 - 79 歳 170 22.8 72 20.3 98 24.9

80 - 89 歳 94 12.6 50 14.1 44 11.2

90 歳以上 3 0.4 2 0.6 1 0.3

589 100.0 292 100.0 297 100.0

0 - 9 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

10 - 19 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

20 - 29 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

30 - 39 歳 2 0.3 2 0.7 0 0.0

40 - 49 歳 71 12.1 36 12.3 35 11.8

50 - 59 歳 146 24.8 74 25.3 72 24.2

60 - 69 歳 147 25.0 69 23.6 78 26.3

70 - 79 歳 140 23.8 64 21.9 76 25.6

80 - 89 歳 80 13.6 45 15.4 35 11.8

90 歳以上 3 0.5 2 0.7 1 0.3

157 100.0 60 100.0 97 100.0

0 - 9 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0

10 - 19 歳 8 5.1 5 12.7 3 3.1

20 - 29 歳 8 5.1 2 3.2 6 6.2

30 - 39 歳 21 13.4 6 9.5 15 15.5

40 - 49 歳 24 15.3 10 15.9 14 14.4

50 - 59 歳 18 11.5 10 15.9 8 8.2

60 - 69 歳 34 21.7 14 22.2 20 20.6

70 - 79 歳 30 19.1 8 12.7 22 22.7

80 - 89 歳 14 8.9 5 7.9 9 9.3

90 歳以上 0 0.0 0 0.0 0 0.0

女性受診者区分及び
年齢

総数

認定

未認定

計 男性



表 2 2013 年度内科検診の自覚症状集計結果 

 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %

計 732 100.0 345 100.0 387 100.0 576 100.0 286 100.0 290 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 184 25.1 98 28.4 86 22.2 136 23.6 77 26.9 59 20.3 48 30.8 21 35.6 27 27.8

有 548 74.9 247 71.6 301 77.8 440 76.4 209 73.1 231 79.7 108 69.2 38 64.4 70 72.2

計 736 100.0 346 100.0 390 100.0 580 100.0 287 100.0 293 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 301 40.9 181 52.3 120 30.8 228 39.3 145 50.5 83 28.3 73 46.8 36 61.0 37 38.1

有 435 59.1 165 47.7 270 69.2 352 60.7 142 49.5 210 71.7 83 53.2 23 39.0 60 61.9

計 737 100.0 346 100.0 391 100.0 581 100.0 287 100.0 294 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 361 49.0 172 49.7 189 48.3 287 49.4 139 48.4 148 50.3 74 47.4 33 55.9 41 42.3

有 376 51.0 174 50.3 202 51.7 294 50.6 148 51.6 146 49.7 82 52.6 26 44.1 56 57.7

計 736 100.0 346 100.0 390 100.0 580 100.0 287 100.0 293 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 392 53.3 174 50.3 218 55.9 310 53.4 140 48.8 170 58.0 82 52.6 34 57.6 48 49.5

有 344 46.7 172 49.7 172 44.1 270 46.6 147 51.2 123 42.0 74 47.4 25 42.4 49 50.5

計 735 100.0 345 100.0 390 100.0 579 100.0 286 100.0 293 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 473 64.4 232 67.2 241 61.8 372 64.2 188 65.7 184 62.8 101 64.7 44 74.6 57 58.8

有 262 35.6 113 32.8 149 38.2 207 35.8 98 34.3 109 37.2 55 35.3 15 25.4 40 41.2

計 736 100.0 346 100.0 390 100.0 580 100.0 287 100.0 293 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 443 60.2 191 55.2 252 64.6 353 60.9 157 54.7 196 66.9 90 57.7 34 57.6 56 57.7

有 293 39.8 155 44.8 138 35.4 227 39.1 130 45.3 97 33.1 66 42.3 25 42.4 41 42.3

計 734 100.0 345 100.0 389 100.0 578 100.0 286 100.0 292 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 393 53.5 215 62.3 178 45.8 305 52.8 174 60.8 131 44.9 88 56.4 41 69.5 47 48.5

有 341 46.5 130 37.7 211 54.2 273 47.2 112 39.2 161 55.1 68 43.6 18 30.5 50 51.5

計 736 100.0 346 100.0 390 100.0 580 100.0 287 100.0 293 100.0 156 100.0 59 100.0 97 100.0

無 270 36.7 123 35.5 147 37.7 197 34.0 92 32.1 105 35.8 73 46.8 31 52.5 42 43.3

有 466 63.3 223 64.5 243 62.3 383 66.0 195 67.9 188 64.2 83 53.2 28 47.5 55 56.7

計 734 100.0 345 100.0 389 100.0 579 100.0 286 100.0 293 100.0 155 100.0 59 100.0 96 100.0

無 240 32.7 124 35.9 116 29.8 179 30.9 92 32.2 87 29.7 61 39.4 32 54.2 29 30.2

有 494 67.3 221 64.1 273 70.2 400 69.1 194 67.8 206 70.3 94 60.6 27 45.8 67 69.8

計 175 100.0 - - 175 100.0 129 100.0 - - 129 100.0 46 100.0 - - 46 100.0

無 135 77.1 - - 135 77.1 111 86.0 - - 111 86.0 24 52.2 - - 24 52.2

有 40 22.9 - - 40 22.9 18 14.0 - - 18 14.0 22 47.8 - - 22 47.8

計 102 100.0 46 100.0 56 100.0 80 100.0 34 100.0 46 100.0 22 100.0 12 100.0 10 100.0

無 32 31.4 17 37.0 15 26.8 22 27.5 10 29.4 12 26.1 10 45.5 7 58.3 3 30.0

有 70 68.6 29 63.0 41 73.2 58 72.5 24 70.6 34 73.9 12 54.5 5 41.7 7 70.0

咳嗽

自覚症状

総数 認定 未認定

計 男性 女性 計 男性 女性 計 男性 女性

全身倦怠
感

頭重・頭
痛

月経異常

その他

喀痰

腹痛

下痢

便秘

しびれ感

関節痛



表 3 2013 年度内科検診の他覚所見集計結果 

 
 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %

計 719 100.0 341 100.0 378 100.0 566 100.0 282 100.0 284 100.0 153 100.0 59 100.0 94 100.0

無 605 84.1 294 86.2 311 82.3 482 85.2 247 87.6 235 82.7 123 80.4 47 79.7 76 80.9

有 114 15.9 47 13.8 67 17.7 84 14.8 35 12.4 49 17.3 30 19.6 12 20.3 18 19.1

計 723 100.0 341 100.0 382 100.0 571 100.0 282 100.0 289 100.0 152 100.0 59 100.0 93 100.0

無 695 96.1 329 96.5 366 95.8 545 95.4 271 96.1 274 94.8 150 98.7 58 98.3 92 98.9

有 28 3.9 12 3.5 16 4.2 26 4.6 11 3.9 15 5.2 2 1.3 1 1.7 1 1.1

計 724 100.0 340 100.0 384 100.0 571 100.0 281 100.0 290 100.0 153 100.0 59 100.0 94 100.0

無 712 98.3 334 98.2 378 98.4 563 98.6 275 97.9 288 99.3 149 97.4 59 100.0 90 95.7

有 12 1.7 6 1.8 6 1.6 8 1.4 6 2.1 2 0.7 4 2.6 0 0.0 4 4.3

計 721 100.0 339 100.0 382 100.0 568 100.0 280 100.0 288 100.0 153 100.0 59 100.0 94 100.0

無 713 98.9 333 98.2 380 99.5 560 98.6 274 97.9 286 99.3 153 100.0 59 100.0 94 100.0

有 8 1.1 6 1.8 2 0.5 8 1.4 6 2.1 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0

計 717 100.0 338 100.0 379 100.0 565 100.0 280 100.0 285 100.0 152 100.0 58 100.0 94 100.0

無 716 99.9 338 100.0 378 99.7 564 99.8 280 100.0 284 99.6 152 100.0 58 100.0 94 100.0

有 1 0.1 0 0.0 1 0.3 1 0.2 0 0.0 1 0.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0

計 719 100.0 338 100.0 381 100.0 567 100.0 280 100.0 287 100.0 152 100.0 58 100.0 94 100.0

無 688 95.7 324 95.9 364 95.5 542 95.6 269 96.1 273 95.1 146 96.1 55 94.8 91 96.8

有 31 4.3 14 4.1 17 4.5 25 4.4 11 3.9 14 4.9 6 3.9 3 5.2 3 3.2

計 713 100.0 338 100.0 375 100.0 561 100.0 279 100.0 282 100.0 152 100.0 59 100.0 93 100.0

無 711 99.7 337 99.7 374 99.7 560 99.8 279 100.0 281 99.6 151 99.3 58 98.3 93 100.0

有 2 0.3 1 0.3 1 0.3 1 0.2 0 0.0 1 0.4 1 0.7 1 1.7 0 0.0

計 708 100.0 334 100.0 374 100.0 558 100.0 277 100.0 281 100.0 150 100.0 57 100.0 93 100.0

無 576 81.4 261 78.1 315 84.2 451 80.8 214 77.3 237 84.3 125 83.3 47 82.5 78 83.9

有 132 18.6 73 21.9 59 15.8 107 19.2 63 22.7 44 15.7 25 16.7 10 17.5 15 16.1

計 710 100.0 334 100.0 376 100.0 560 100.0 277 100.0 283 100.0 150 100.0 57 100.0 93 100.0

無 586 82.5 271 81.1 315 83.8 457 81.6 221 79.8 236 83.4 129 86.0 50 87.7 79 84.9

有 124 17.5 63 18.9 61 16.2 103 18.4 56 20.2 47 16.6 21 14.0 7 12.3 14 15.1

計 637 100.0 310 100.0 327 100.0 518 100.0 263 100.0 255 100.0 119 100.0 47 100.0 72 100.0

無 465 73.0 229 73.9 236 72.2 372 71.8 191 72.6 181 71.0 93 78.2 38 80.9 55 76.4

有 172 27.0 81 26.1 91 27.8 146 28.2 72 27.4 74 29.0 26 21.8 9 19.1 17 23.6

計 709 100.0 335 100.0 374 100.0 568 100.0 280 100.0 288 100.0 141 100.0 55 100.0 86 100.0

無 470 66.3 205 61.2 265 70.9 367 64.6 166 59.3 201 69.8 103 73.0 39 70.9 64 74.4

有 239 33.7 130 38.8 109 29.1 201 35.4 114 40.7 87 30.2 38 27.0 16 29.1 22 25.6

計 274 100.0 125 100.0 149 100.0 209 100.0 100 100.0 109 100.0 65 100.0 25 100.0 40 100.0

無 98 35.8 42 33.6 56 37.6 74 35.4 31 31.0 43 39.4 24 36.9 11 44.0 13 32.5

有 176 64.2 83 66.4 93 62.4 135 64.6 69 69.0 66 60.6 41 63.1 14 56.0 27 67.5

呼吸音

自覚症状

総数 認定 未認定

計 男性 女性 計 男性 女性 計 男性 女性

栄養

心音

胸部レ線

心電図

肝・胆・
脾エコー

肝腫

脾腫

浮腫

リンパ節
腫大

四肢けん
反射

感覚障害



表 4 2013 年度皮膚科検診集計結果 

 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %

問診

計 718 100.0 340 100.0 378 100.0 564 100.0 281 100.0 283 100.0 154 100.0 59 100.0 95 100.0

無 608 84.7 283 83.2 325 86.0 475 84.2 232 82.6 243 85.9 133 86.4 51 86.4 82 86.3

有 110 15.3 57 16.8 53 14.0 89 15.8 49 17.4 40 14.1 21 13.6 8 13.6 13 13.7

計 719 100.0 340 100.0 379 100.0 565 100.0 281 100.0 284 100.0 154 100.0 59 100.0 95 100.0

無 593 82.5 272 80.0 321 84.7 454 80.4 221 78.6 233 82.0 139 90.3 51 86.4 88 92.6

有 126 17.5 68 20.0 58 15.3 111 19.6 60 21.4 51 18.0 15 9.7 8 13.6 7 7.4

計 716 100.0 337 100.0 379 100.0 564 100.0 280 100.0 284 100.0 152 100.0 57 100.0 95 100.0

無 373 52.1 167 49.6 206 54.4 281 49.8 136 48.6 145 51.1 92 60.5 31 54.4 61 64.2

有 343 47.9 170 50.4 173 45.6 283 50.2 144 51.4 139 48.9 60 39.5 26 45.6 34 35.8

計 714 100.0 337 100.0 377 100.0 563 100.0 279 100.0 284 100.0 151 100.0 58 100.0 93 100.0

無 526 73.7 261 77.4 265 70.3 399 70.9 212 76.0 187 65.8 127 84.1 49 84.5 78 83.9

有 188 26.3 76 22.6 112 29.7 164 29.1 67 24.0 97 34.2 24 15.9 9 15.5 15 16.1

他覚所見

計 728 100.0 346 100.0 382 100.0 572 100.0 286 100.0 286 100.0 156 100.0 60 100.0 96 100.0

無 626 86.0 286 82.7 340 89.0 493 86.2 236 82.5 257 89.9 133 85.3 50 83.3 83 86.5

有 102 14.0 60 17.3 42 11.0 79 13.8 50 17.5 29 10.1 23 14.7 10 16.7 13 13.5

計 728 100.0 346 100.0 382 100.0 572 100.0 286 100.0 286 100.0 156 100.0 60 100.0 96 100.0

無 657 90.2 303 87.6 354 92.7 521 91.1 253 88.5 268 93.7 136 87.2 50 83.3 86 89.6

有 71 9.8 43 12.4 28 7.3 51 8.9 33 11.5 18 6.3 20 12.8 10 16.7 10 10.4

計 727 100.0 346 100.0 381 100.0 572 100.0 286 100.0 286 100.0 155 100.0 60 100.0 95 100.0

無 666 91.6 308 89.0 358 94.0 522 91.3 253 88.5 269 94.1 144 92.9 55 91.7 89 93.7

有 61 8.4 38 11.0 23 6.0 50 8.7 33 11.5 17 5.9 11 7.1 5 8.3 6 6.3

計 728 100.0 346 100.0 382 100.0 572 100.0 286 100.0 286 100.0 156 100.0 60 100.0 96 100.0

無 689 94.6 332 96.0 357 93.5 539 94.2 274 95.8 265 92.7 150 96.2 58 96.7 92 95.8

有 39 5.4 14 4.0 25 6.5 33 5.8 12 4.2 21 7.3 6 3.8 2 3.3 4 4.2

計 725 100.0 346 100.0 379 100.0 571 100.0 286 100.0 285 100.0 154 100.0 60 100.0 94 100.0

無 681 93.9 320 92.5 361 95.3 534 93.5 264 92.3 270 94.7 147 95.5 56 93.3 91 96.8

有 44 6.1 26 7.5 18 4.7 37 6.5 22 7.7 15 5.3 7 4.5 4 6.7 3 3.2

女性

爪変形

計 男性 女性

最近の化膿
傾向

最近の粉
りゅう再発
傾向

かつてのざ
瘡皮疹

問診及び他覚所見

総数 認定 未認定

計 男性 女性 計

色素沈着

男性

かつての色
素沈着

黒色面皰

ざ瘡様皮疹

瘢痕化



表 5 2013 年度眼科検診集計結果 

 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %

主訴

計 721 100.0 343 100.0 378 100.0 566 100.0 283 100.0 283 100.0 155 100.0 60 100.0 95 100.0

無 599 83.1 282 82.2 317 83.9 468 82.7 230 81.3 238 84.1 131 84.5 52 86.7 79 83.2

有 122 16.9 61 17.8 61 16.1 98 17.3 53 18.7 45 15.9 24 15.5 8 13.3 16 16.8

他覚所見

計 718 100.0 343 100.0 375 100.0 564 100.0 283 100.0 281 100.0 154 100.0 60 100.0 94 100.0

無 703 97.9 331 96.5 372 99.2 552 97.9 273 96.5 279 99.3 151 98.1 58 96.7 93 98.9

有 15 2.1 12 3.5 3 0.8 12 2.1 10 3.5 2 0.7 3 1.9 2 3.3 1 1.1

計 718 100.0 343 100.0 375 100.0 564 100.0 283 100.0 281 100.0 154 100.0 60 100.0 94 100.0

無 683 95.1 316 92.1 367 97.9 532 94.3 257 90.8 275 97.9 151 98.1 59 98.3 92 97.9

有 35 4.9 27 7.9 8 2.1 32 5.7 26 9.2 6 2.1 3 1.9 1 1.7 2 2.1

計 718 100.0 343 100.0 375 100.0 564 100.0 283 100.0 281 100.0 154 100.0 60 100.0 94 100.0

無 702 97.8 332 96.8 370 98.7 551 97.7 273 96.5 278 98.9 151 98.1 59 98.3 92 97.9

有 16 2.2 11 3.2 5 1.3 13 2.3 10 3.5 3 1.1 3 1.9 1 1.7 2 2.1

計 718 100.0 343 100.0 375 100.0 564 100.0 283 100.0 281 100.0 154 100.0 60 100.0 94 100.0

無 695 96.8 327 95.3 368 98.1 545 96.6 269 95.1 276 98.2 150 97.4 58 96.7 92 97.9

有 23 3.2 16 4.7 7 1.9 19 3.4 14 4.9 5 1.8 4 2.6 2 3.3 2 2.1

眼瞼結膜色素
沈着

瞼板腺嚢胞形
成

瞼板腺チーズ
様分泌物圧出

男性 女性

総数 認定 未認定

計 男性 女性 計 男性 女性 計主訴及び他覚所見

眼脂過多

眼瞼浮腫



表 6 2013 年度歯科検診集計結果 

 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %

主訴 計 422 100.0 211 100.0 211 100.0 334 100.0 173 100.0 161 100.0 88 100.0 38 100.0 50 100.0

無 304 72.0 171 81.0 133 63.0 244 73.1 139 80.3 105 65.2 60 68.2 32 84.2 28 56.0

有 118 28.0 40 19.0 78 37.0 90 26.9 34 19.7 56 34.8 28 31.8 6 15.8 22 44.0

口腔所見

計 431 100.0 213 100.0 218 100.0 342 100.0 175 100.0 167 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 381 88.4 183 85.9 198 90.8 301 88.0 150 85.7 151 90.4 80 89.9 33 86.8 47 92.2

有 50 11.6 30 14.1 20 9.2 41 12.0 25 14.3 16 9.6 9 10.1 5 13.2 4 7.8

計 431 100.0 213 100.0 218 100.0 342 100.0 175 100.0 167 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 295 68.4 127 59.6 168 77.1 236 69.0 104 59.4 132 79.0 59 66.3 23 60.5 36 70.6

有 136 31.6 86 40.4 50 22.9 106 31.0 71 40.6 35 21.0 30 33.7 15 39.5 15 29.4

計 431 100.0 213 100.0 218 100.0 342 100.0 175 100.0 167 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 428 99.3 211 99.1 217 99.5 340 99.4 174 99.4 166 99.4 88 98.9 37 97.4 51 100.0

有 3 0.7 2 0.9 1 0.5 2 0.6 1 0.6 1 0.6 1 1.1 1 2.6 0 0.0

計 431 100.0 213 100.0 218 100.0 342 100.0 175 100.0 167 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 420 97.4 206 96.7 214 98.2 335 98.0 171 97.7 164 98.2 85 95.5 35 92.1 50 98.0

有 11 2.6 7 3.3 4 1.8 7 2.0 4 2.3 3 1.8 4 4.5 3 7.9 1 2.0

計 430 100.0 212 100.0 218 100.0 341 100.0 174 100.0 167 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 427 99.3 211 99.5 216 99.1 339 99.4 173 99.4 166 99.4 88 98.9 38 100.0 50 98.0

有 3 0.7 1 0.5 2 0.9 2 0.6 1 0.6 1 0.6 1 1.1 0 0.0 1 2.0

計 428 100.0 213 100.0 215 100.0 340 100.0 175 100.0 165 100.0 88 100.0 38 100.0 50 100.0

無 411 96.0 205 96.2 206 95.8 328 96.5 168 96.0 160 97.0 83 94.3 37 97.4 46 92.0

有 17 4.0 8 3.8 9 4.2 12 3.5 7 4.0 5 3.0 5 5.7 1 2.6 4 8.0

計 428 100.0 213 100.0 215 100.0 340 100.0 175 100.0 165 100.0 88 100.0 38 100.0 50 100.0

無 417 97.4 210 98.6 207 96.3 330 97.1 172 98.3 158 95.8 87 98.9 38 100.0 49 98.0

有 11 2.6 3 1.4 8 3.7 10 2.9 3 1.7 7 4.2 1 1.1 0 0.0 1 2.0

色素沈着所見

計 433 100.0 214 100.0 219 100.0 344 100.0 176 100.0 168 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 346 79.9 169 79.0 177 80.8 276 80.2 141 80.1 135 80.4 70 78.7 28 73.7 42 82.4

有 87 20.1 45 21.0 42 19.2 68 19.8 35 19.9 33 19.6 19 21.3 10 26.3 9 17.6

計 433 100.0 214 100.0 219 100.0 344 100.0 176 100.0 168 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 395 91.2 190 88.8 205 93.6 309 89.8 154 87.5 155 92.3 86 96.6 36 94.7 50 98.0

有 38 8.8 24 11.2 14 6.4 35 10.2 22 12.5 13 7.7 3 3.4 2 5.3 1 2.0

計 433 100.0 214 100.0 219 100.0 344 100.0 176 100.0 168 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 423 97.7 210 98.1 213 97.3 335 97.4 173 98.3 162 96.4 88 98.9 37 97.4 51 100.0

有 10 2.3 4 1.9 6 2.7 9 2.6 3 1.7 6 3.6 1 1.1 1 2.6 0 0.0

計 433 100.0 214 100.0 219 100.0 344 100.0 176 100.0 168 100.0 89 100.0 38 100.0 51 100.0

無 402 92.8 197 92.1 205 93.6 319 92.7 161 91.5 158 94.0 83 93.3 36 94.7 47 92.2

有 31 7.2 17 7.9 14 6.4 25 7.3 15 8.5 10 6.0 6 6.7 2 5.3 4 7.8

歯牙萌
出異常

主訴及び他覚
所見

総数 認定 未認定

計 男性 女性 計 男性 女性 計 男性 女性

歯肉炎

近縁性
歯周炎

口蓋粘
膜

口唇粘
膜

歯牙着
色

歯牙形
成不全

咬合異
常

その他

歯肉

頬粘膜



分担研究報告書 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体への影響の把握と 

その治療法の開発等に関する研究 

 

分担研究者 石橋達朗 九州大学大学院医学研究院眼科学分野 教授 

 

 

研究要旨 平成 26 年度油症患者の眼症状を追跡調査した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 研究の目的は、油症患者の眼所見の把

握および治療法の確立である。したがっ

て、患者の眼症状を把握し、その症状、

苦痛を除くことに関する研究である。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成 26 年度の油症検診が下記の通り

行われた。 

8 月 27 日久留米会場・受診者数 41 名（う

ち患者 25 名・未認定者 16 名）、8 月 30

日福岡会場・受診者 71 名（うち患者 58

名・未認定者 13 名）、9 月 3 日北九州会

場・受診者 43 名（うち患者 34 名・未認

定者 9名）、9月 6日福岡会場・受診者 65

名（うち患者 48 名・未認定者 17 名）、9

月 11 日北九州会場・受診者 35 名（うち

患者 32 名・未認定者 3名）。受診者合計

は 255 名（うち患者 197 名・未認定者 58

名）であった。 

眼科的所見として、眼脂過多、眼瞼浮

腫、眼瞼結膜色素沈着、瞼板腺嚢胞形成、

瞼板腺チーズ様分泌物圧出の 5項目を検

討した。 

 

Ｃ. 研究結果 

 今年の受診者は 255 名であり、前年度

よりも 21 名少なかった。 

 自覚症状では眼脂過多を訴えるものが

多かったが、その程度は軽く、油症の影

響とは考えにくかった。他覚所見として

慢性期の油症患者において診断的価値が

高い眼症状である眼瞼結膜色素沈着と瞼

板腺チーズ様分泌物は観察できなかった。 

 

Ｄ・Ｅ．考察・結論  

受診者の高齢化が進み臨床所見は少な

くなってきている。また、油症患者の眼

科領域における臨床所見は徐々に軽くな

っているが、今後の慎重な経過観察が必

要である。さらに油症との直接の関係は

ないが、白内障の手術を受けた受診者が

多く見られた。これは受診者の高齢化が

主な原因と思われる。 

 

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 



分担研究報告書 
 

油症患者における口腔乾燥症に関する研究 
 
研究分担者  川崎 五郎 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 准教授 

 

研究要旨 油症の歯科検診において口腔乾燥症を訴える患者はしばしば認めら
れる。しかしながら、実際には口腔乾燥があまり認められないにもかかわらず、
口腔乾燥感を訴える場合もみられる。そこで、今回、口腔乾燥状態を客観的に調
べるため口腔水分計を用いて研究を行った。長崎県地区における油症の認定者と
未認定者を対象に、歯科検診時に任意に選んだ患者について測定し検討を行っ
た。今回の結果では、測定値は 23.1 から 31.2 とばらつきはみられたが、平均値
に関しては地域間や認定者未認定者間に有意な差は認められなかった。 

 

Ａ．研究目的   
油症患者における口腔領域の症状のうち
のひとつとして口腔乾燥症があげられる。現
在でも、検診時口腔乾燥を訴える患者は少
なくないが、主観的な症状も含まれ、実際に
口腔内の乾燥がおきているか否かは不明で
ある。本研究では、口腔水分計を用いて口
腔内を測定することにより、油症患者の口腔
乾燥の程度を測定することを目的として研究
を行った。 
 
Ｂ．研究方法   
 平成 26 年度長崎地区における油症検診
において、通常の歯科検診時、ランダムに
選んだ患者のうち同意の得られた患者で
測定を行った。測定は、口腔水分計ムーカ
スを用い、各人において 3回測定を行い、
その平均値をデータとして用いた。測定は、
舌尖部から 10mm の舌背部分で行った。 
（倫理面への配慮） 
 本研究の解析結果においては、個人が特
定できるようなデータは存在しない。 
 
Ｃ．研究結果  
 対象者は、平成 26 年度長崎県油症検診
で歯科検診を行った患者のうち、長崎地区
31 名、五島玉之浦地区 39 名、五島奈留地

区 27 名の計 97 名であった。対象者全員の
値は 23.1 から 31.2 に分布しており、その
平均値は 28.2 であった。地区別では、長
崎地区 28.3、玉之浦 28.1、奈留 28.5 で地
区別での有意差はみられなかった。また、
性別では男性28.6女性27.9と男女間の差
はみられなかった。油症の認定および未認
定別では、認定者が 65 名で未認定者が 32
名であった。測定値は認定者 28.1、未認
定者 28.3 であった。口腔乾燥感を訴える
患者は、認定者に多くみられる傾向があっ
たが、実際の口腔内の湿潤度の計測では有
意差はみられなかった。 
  
Ｄ．考察 
油症発症当時から、歯科口腔外科的主訴
の一つとして口腔乾燥症があげられてい
る。これまで我々は、マウスを用いた実験
で、PCB 投与したマウスにおいて特に耳下
腺における形態変化および生化学的な変
化を認めた。そしてこれらの結果から、油
症患者の唾液腺でも何らかの形態的なら
びに機能的変化がおこり、それが口腔乾燥
症の症状に影響を及ぼしている可能性が
あることを示唆した。一方、一般の歯科治
療時において唾液の流出が十分であるに
もかかわらず口腔乾燥感を訴える患者も



しばしばみられる。そこで、今回は、油症
患者において実際に口腔乾燥がおきてい
るのか否かを、口腔内の湿潤状態を測定す
ることによって口腔乾燥症に関する客観
的なデータをみる研究を行った。今回の結
果からは、口腔乾燥に関し、地域的な差は
みられず、また、油症患者においても認定
および未認定の患者間に有意差は認めら
れなかった。今回の結果からは、認定者と
未認定者の間での比較であるため十分な
検討はできていないものの、差がでなかっ
た原因として、油症発生から時間がたって
いるため唾液腺の機能が回復しているこ
と、基礎的疾患との関係についての検討が
不十分であったこと、測定した患者数が少
なかった、などが考えられた。 
今後は、油症地区での一般の患者での計
測結果との比較検討、PCB 血中濃度との関
係、油症患者における複数年度での計測、
糖尿病などの全身疾患との関わりなどに
ついても検討していく予定である。 
 
Ｅ．結論 
油症患者における口腔乾燥症を客観的に
評価するために口腔水分計ムーカスを用
いて検討をおこなった。認定患者に口腔乾
燥を訴える人は多い傾向にあったが、実際
の測定結果では、認定者と未認定者間に口
腔乾燥に関する有意な差はみられなかっ
た。 
 
Ｆ．研究発表 
学会発表 
なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
なし 
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 油症検診受診者におけるマイボーム腺欠損の変化  

 

研究分担者 上松 聖典 長崎大学病院眼科 講師 

研究協力者 北岡 隆  長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 眼科・視覚科学分野 教授 

 

研究要旨：マイボーム腺機能異常は油症に特異的な病態である。マイボーム腺欠損の

経時的変化を評価し、マイボーム腺欠損の進行が血中 PeCDF 濃度に影響されるか検討

した。その結果、油症検診受診者において血中 PeCDF 濃度はマイボーム腺欠損の１年

間の変化に関与しなかった。 

 

A. 研究目的 
油症患者における慢性的な血中ダイ

オキシン類濃度の上昇がマイボーム腺

欠損の進行に関与するか調査するため、

油症検診受診者のマイボーム腺欠損の

程度の変化量と、血中 PeCDF 濃度の相

関を検討した。 

 

B. 研究方法 
長崎県油症検診の 3 地区すなわち、

玉之浦、奈留、長崎地区において 2013

年度と2014年度に油症検診の眼科部門

を受診した患者のうち、マイボグラフ

ィーでの評価が可能で、血中 PeCDF 濃

度が得られた 94 名を研究対象とした。

両眼の上下眼瞼をマイボグラフィー観

察しマイボーム腺の欠損の程度を 4 段

階、すなわち(0)マイボーム腺の欠損な

し、(1）マイボーム腺の欠損が 1/3 未

満、(2)マイボーム腺の欠損が 1/3 以上

2/3未満、(3)マイボーム腺の欠損が2/3

以上、にマイボスコアとしてスコアリ

ングした。左右上下の眼瞼のマイボス

コアの合計値（0～12）を算出した。さ

らに血中 PeCDF 濃度と 2013 年度から

2014 年度へのマイボスコアの変化量に

相関がないか検討した。血中 PeCDF 濃

度は 2003 年度から 2011 年度における

直近の測定値を用いた。統計解析には

StatFlexV6®を使用した。 

（倫理面への配慮） 

本研究のデータ解析においては、個

人が特定できるようなデータは存在し

ない。 

 

C. 研究結果 
  対象者は男性 46 名、女性 46 名で、年

齢は中央値 69 歳(15～90 歳)であった。

血中 2,3,4,7,8PeCDF 濃度の中央値は

26.0 pg/g-lipid (4.3 ～ 543.4 pg/g 

-lipid）であった。2013 年度から 2014

年度にかけてのマイボスコアの変化量

は平均-0.4 であった。血中 PeCDF 濃度

と2013年度から2014年度にかけてのマ

イボスコアの変化量の単相関係数は

-0.139 であり、血中 PeCDF 濃度はマイ

ボスコアの変化量と有意に相関してい

なかった（P=0.18）（図 1）。 

 

D. 考察 
平成 22年 3月の厚生労働省による報

道発表資料「油症患者に係る健康実態



調査結果の報告」によると油症患者の

調査票における「眼の病気」の罹患状

況は、眼脂過多（めやに）が 43.9%と最

多であった。慢性的な血中ダイオキシ

ン類濃度の上昇により、マイボーム腺

が持続的に障害される可能性も考えら

れる。マイボーム腺は障害されると次

第に欠損していき、その形態はマイボ

グラフィーで観察できる。1,2） 

2013 年度は油症検診受診者について、

マイボーム腺欠損の指標であるマイボ

スコアと血中 PeCDF 濃度の相関を検討

したが、血中 PeCDF 濃度はマイボスコ

アと有意に相関していなかった。今回

はマイボーム腺欠損の 1 年間での変化

が血中 PeCDF 濃度と関連するか検討し

た。2013 年度から 2014 年度にかけての

マイボスコアの変化量と血中 PeCDF 濃

度の関係を検討したが、マイボスコア

の変化量と血中 PeCDF 濃度に明らかな

相関関係は認められなかった。今回の

研究では血中 PeCDF 濃度はマイボーム

腺欠損の進行に関与するという結論は

得られなかった。1年という短期間にお

いては、慢性的に緩徐に進行するマイ

ボーム腺欠損の進行をとらえることが

困難であった可能性も考えられる。 

 

E. 結論 
 油症検診受診者におけるマイボーム

腺欠損の 1 年間の変化に血中 PeCDF 濃

度は関与しなかった。 

 

F. 研究発表 なし 
 

G. 知的財産権の出願・登録状況 なし 
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図１ 2013 年度から 2014 年度にかけてのマイボスコアの変化量と血中 PeCDF 濃度 
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 分担研究報告書 

油症患者における骨密度の解析 

 

分担研究者 岩本幸英 九州大学大学院医学研究院整形外科学分野 教授 

研究協力者 福士純一 九州大学病院整形外科 助教 

 

研究要旨 2010年度全国油症一斉検診の受診者489名において骨密度を測定し、

ダイオキシン類濃度との関連について検討した。女性の 36%、男性の 4%に YAM%70

未満の骨密度低下を認め、骨粗鬆症と判定された。末梢血ダイオキシン類濃度

と骨密度との関連を男女別に解析すると、居住地および body mass index で調

整した場合、女性において 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD と骨密度(Z スコア)との間に負

の関連を認めた。 

 

A. 研究目的 
油症患者へのアンケート結果から、

血中ダイオキシン類濃度の増加と、

身長の縮みとの間に正の関連がある

ことが判明し、2007 年度より福岡県

および長崎県の油症検診において、

2009 年度からは全国の検診会場にて

骨密度測定が施行されている。骨密

度とダイオキシン類濃度との関連に

ついて評価検討することが本研究の

目的である。 

 

B. 研究方法 
2010 年度に油症一斉検診に参加し

た489名のうち、二重Ｘ線吸収法（DXA）

にて骨密度測定を行った受診者を対

象とした。検診においては、骨粗鬆症

の治療歴の有無を、油症相談員より聴

取、もしくは問診票を用いて確認した。 

骨密度は非利き腕の橈骨遠位端を

DXA 法にて測定した。機材は ALOKA 

DCS-600EX（福岡県、大阪府、高知県）、

東洋メディック Discovery Wi（広島県、

島根県）、DTX-200（長崎県）、ホロジ

ック Delphi A（埼玉県）を用いた。

若年成人（20-44 才）の平均骨密度

（YAM）に対する評価としてＴスコア

を、同一年齢の平均骨密度に対する評

価としてＺスコアを用いた。 

Ｔスコア＝（骨密度/YAM）x100 

Ｚスコア=（骨密度-同一年齢の平均

骨密度）/同一年齢の平均骨密度の

標準偏差。 

ダイオキシン類濃度については、

2010 年の一斉検診にて測定された結

果を用いて多重直線回帰による解析

を行った。居住地および body mass 

index (BMI)で調整し、末梢血ダイオ

キシン類濃度と骨密度Zスコアとの関

連を検討した。検出限界未満の測定値

は検出限界の 1/2 を代入した。対象者

の過半数が検出限界未満の異性体は

解析を行わなかった。両側 p<0.05 を

もって統計学的に有意と判定した。 

（倫理面への配慮） 

 データ解析は、匿名化された結果を



用いて行われ、個人情報の保護につい

厳重な配慮がなされた。 

 

C. 研究結果 
解析対象者は男性 227 名、女性 262

名で、福岡県 156 名（男性 62 名、女

性 94 名）、長崎県 207 名（男性 90 名、

女性 117 名）、その他の県 126 名（男

性 75 名、女性 51 名）であった。未認

定者は男性 69 名、女性 101 名で計 170

名であった。このうち、骨密度測定お

よびダイオキシン類濃度測定がなさ

れたのは、男性 170 名、女性 213 名で

あった（表１）。 

平均年齢は男性 66.9 才、女性 66.3

才、平均 BMI は男性 23.8、女性 23.1

であった。骨粗鬆症と判定される、YAM 

70％未満の低下を男性 7名(4.1%)、女

性では 80 名(35.9%)に認めた。認定者

と未認定者の間で、骨密度に有意な差

はなかった。 

BMI は、諸家の報告と同様、骨密度

Z スコアと有意に正に関連していた

（表２）。 

骨密度とダイオキシン類濃度との

関連を検討した結果を、表３に示す。

居住地および BMI にて調整すると、男

性においては有意な関連を認めなか

った。女性においては、骨粗鬆症の治

療歴の有無に関わらず、Z スコアと

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD に有意な負の関

連を認めた。 

 

D. 考察 
生体内で検出されるレベルのダイ

オキシン類濃度が骨代謝にどのよう

に影響するのかは、不明な点が多い。

グリーンランドのイヌイットにおけ

る調査では、PCB-153 と骨密度とが負

の関連を示すものの、性別や体重、治

療の既往などを考慮した多重直線回

帰モデルによる解析を行うと統計学

的に有意な関連がなかったと報告さ

れている(Cote, 2006)。Hodgson らは、

PCB 汚染を受けたスウェーデン住人

325 名の検討から、ダイオキシン様異

性体 CB-118 と骨密度との間に男性で

は負の、女性では正の関連があったこ

とを報告している(Hodgson, 2008)。

ごく最近では、Seveso での TCDD 曝露

において、骨密度と TCDD 濃度との間

に有意な負の関連がないことが報告

されている(Eskenazi, 2014)。 

我々は以前、複数のダイオキシン類

異性体と骨密度との間に、単回帰分析

において正の関連があることを報告

した（岩本、2014）。今回の解析では、

居住地域に加えて、BMI を用いて調整

したところ、男性においては有意な関

連を認めず、女性において一つの異性

体と Zスコアの間に、有意な負の関連

を認めた。しかしながら、有意差を認

めた異性体 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD は、

対照群と油症患者との間で、平均血中

濃度に違いがないことが報告されて

おり（Todaka, 2009）、結果の解釈は

慎重に行う必要がある。今後は精製し

た異性体を用いての in vitro/in vivo

での検証や、実際の骨折発生率の調査

を行い、油症が骨代謝に及ぼす影響の

有無を検討する予定である。 



E. 結論 
2010 年度の全国油症検診受診者にお

いて骨密度を測定し、女性において一

つのダイオキシン類異性体と骨密度

の間に、負の関連を認めた。 

 

F. 研究発表 
第 84 回日本整形外科学会・学術集会

（2014．5.22-25、神戸） 

ダイオキシン類が骨代謝におよぼす

影響の検討 

福士純一、徳永章二、古江増隆、岩本

幸英 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 
なし 
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表１: Demographic characteristics 

 
Woman with osteoporosis medication Woman without osteoporosis medication All women Men 

 
n median min max mean SD n median min max mean SD n median min max mean SD n median min max mean SD 

Age (years) 40 73.5 49 85 73.1 7.5 222 64.0 42 96 65.1 11.9 262 66.0 42 96 66.3 11.7 227 68.0 42 93 66.9 11.8 

BMI (kg/m2) 40 23.5 16.7 30.1 23.0 3.3 214 22.7 15.5 34.7 23.1 3.7 254 22.8 15.5 34.7 23.1 3.7 221 23.7 13.8 34.4 23.8 3.1 

BMD (g/cm2) 38 0.34 0.19 0.50 0.35 0.08 186 0.45 0.21 0.93 0.47 0.14 224 0.44 0.19 0.93 0.45 0.14 172 0.64 0.34 1.09 0.64 0.13 

Z-score (SD) 38 0.01 -2.56 6.10 0.19 1.54 186 0.60 -3.18 7.00 0.60 1.58 224 0.51 -3.18 7.00 0.53 1.57 172 0.70 -3.80 7.40 0.68 1.77 

T score (%) 38 65.0 39.0 99.0 65.7 12.9 186 80.0 44.0 128.0 81.2 18.5 224 77.0 39.0 128.0 78.5 18.6 172 95.5 58.0 139.0 94.2 13.3 

Lipid (%) 34 0.31 0.24 0.48 0.33 0.07 179 0.31 0.21 0.49 0.33 0.06 213 0.31 0.21 0.49 0.33 0.06 170 0.30 0.20 0.49 0.30 0.05 

Congeners (pg/g lipid) 
                        

2,3,7,8-TCDD 34 1.79 0.25 4.01 1.95 0.78 179 1.66 0.25 6.30 1.67 1.00 213 1.71 0.25 6.30 1.71 0.97 170 1.62 0.25 4.22 1.60 1.00 

1,2,3,7,8-PeCDD 34 10.39 4.69 31.92 10.97 5.06 179 8.38 1.61 47.61 9.87 6.24 213 8.76 1.61 47.61 10.05 6.07 170 7.47 1.49 23.85 8.29 4.31 

1,2,3,4,7,8-HxCDD 34 2.71 0.50 6.57 3.08 1.68 179 2.76 0.50 10.00 2.88 1.96 213 2.76 0.50 10.00 2.91 1.92 170 2.43 0.50 14.05 2.36 1.92 

1,2,3,6,7,8-HxCDD 34 26.93 10.82 176.21 41.11 37.17 179 29.69 7.02 266.59 41.76 38.62 213 29.28 7.02 266.59 41.66 38.31 170 22.23 2.46 173.20 30.19 27.42 

1,2,3,7,8,9-HxCDD 34 4.05 0.50 25.84 4.95 4.90 179 3.50 0.50 18.95 4.35 3.34 213 3.51 0.50 25.84 4.45 3.63 170 2.87 0.50 23.80 3.15 2.74 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 34 37.76 12.45 171.13 47.70 35.09 179 34.03 13.29 624.05 44.12 53.58 213 34.63 12.45 624.05 44.69 51.02 170 27.75 9.01 268.54 34.92 25.63 

OCDD 34 660.24 232.47 4078.94 846.89 716.60 179 598.79 197.90 4926.46 716.24 532.67 213 600.45 197.90 4926.46 737.09 566.10 170 516.73 151.75 2881.27 639.50 402.00 

2,3,7,8-TCDF 34 1.37 0.25 4.91 1.68 1.38 179 1.11 0.25 9.48 1.56 1.74 213 1.16 0.25 9.48 1.58 1.69 170 1.27 0.25 12.64 1.70 2.08 

1,2,3,7,8-PeCDF 34 1.19 0.25 2.77 1.16 0.83 179 0.25 0.25 6.44 0.81 0.97 213 0.25 0.25 6.44 0.87 0.96 170 0.25 0.25 10.86 1.01 1.23 

2,3,4,7,8-PeCDF 34 51.73 9.29 969.49 142.61 220.15 179 33.29 4.56 1494.28 126.97 216.55 213 35.63 4.56 1494.28 129.47 216.68 170 23.27 2.80 673.25 57.77 91.30 

1,2,3,4,7,8-HxCDF 34 9.08 0.50 324.52 33.25 63.90 179 7.05 0.50 487.60 27.22 55.15 213 7.49 0.50 487.60 28.19 56.52 170 4.24 0.50 186.79 10.69 22.60 

1,2,3,6,7,8-HxCDF 34 9.02 2.72 136.10 16.14 24.50 179 6.25 0.50 198.56 12.48 19.36 213 6.45 0.50 198.56 13.06 20.25 170 5.02 0.50 77.30 7.33 9.03 

2,3,4,6,7,8-HxCDF 34 0.50 0.50 4.15 1.00 1.05 179 0.50 0.50 9.62 0.77 0.99 213 0.50 0.50 9.62 0.81 1.00 170 0.50 0.50 7.03 0.89 1.03 

1,2,3,7,8,9-HxCDF 34 0.50 0.50 0.50 0.50 0.00 179 0.50 0.50 0.50 0.50 0.00 213 0.50 0.50 0.50 0.50 0.00 170 0.50 0.50 0.50 0.50 0.00 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 34 1.25 0.50 12.59 2.44 3.07 179 0.50 0.50 39.13 2.11 3.88 213 0.50 0.50 39.13 2.16 3.76 170 0.50 0.50 24.61 1.87 2.72 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 34 0.50 0.50 0.50 0.50 0.00 179 0.50 0.50 3.32 0.52 0.21 213 0.50 0.50 3.32 0.51 0.19 170 0.50 0.50 0.50 0.50 0.00 

OCDF 34 1.00 1.00 1.00 1.00 0.00 179 1.00 1.00 5.11 1.02 0.31 213 1.00 1.00 5.11 1.02 0.28 170 1.00 1.00 1.00 1.00 0.00 

3,4,4',5-TCB(#81) 34 2.50 2.50 16.67 3.64 3.30 179 2.50 2.50 15.09 2.83 1.80 213 2.50 2.50 16.67 2.96 2.12 170 2.50 2.50 30.80 3.70 4.14 

3,3',4,4'-TCB(#77) 34 2.50 2.50 31.85 7.06 7.15 179 2.50 2.50 25.27 4.71 4.84 213 2.50 2.50 31.85 5.09 5.33 170 2.50 2.50 38.29 6.39 6.39 

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 34 123.59 34.17 520.99 145.92 109.52 179 82.59 2.50 491.57 101.95 74.20 213 85.95 2.50 520.99 108.96 82.16 170 98.91 2.50 684.12 124.33 110.48 
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表２: Zスコアと BMIの関連（居住地で調整） 

 
Regression Coefficient (b) 

  
  b SE of b lower 95% upper 95% P 

Women without 
osteoporosis medication 

0.139 0.029 0.081 0.197 <0.0001 

All women 
 

0.151 0.027 0.098 0.204 <0.0001 

Men 
 

0.132 0.041 0.051 0.213 0.001 
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表３: Zスコアとダイオキシン類濃度の関連（BMIと居住地で調整） 

 

log10 congeners (pg/g lipid) Regression Coefficient (b) 
Women without osteoporosis 
medication  b SE of b lower 95% upper 95% P 

2,3,7,8-TCDD 0.247 0.336 -0.418 0.911 0.46 
1,2,3,7,8-PeCDD 0.022 0.538 -1.041 1.085 0.97 
1,2,3,4,7,8-HxCDD -0.587 0.310 -1.199 0.025 0.06 
1,2,3,6,7,8-HxCDD -0.560 0.434 -1.418 0.297 0.20 
1,2,3,7,8,9-HxCDD -0.549 0.341 -1.223 0.125 0.11 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD -1.129 0.478 -2.074 -0.184 0.020 
OCDD -0.799 0.537 -1.861 0.263 0.14 
2,3,7,8-TCDF 0.116 0.246 -0.371 0.602 0.64 
2,3,4,7,8-PeCDF 0.094 0.212 -0.324 0.513 0.66 
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.111 0.198 -0.280 0.503 0.57 
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.015 0.301 -0.580 0.609 0.96 
3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.387 0.419 -0.441 1.215 0.36 
3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.450 0.361 -0.264 1.164 0.21 
All women b SE of b lower 95% upper 95% P 
2,3,7,8-TCDD 0.223 0.319 -0.407 0.852 0.49 
1,2,3,7,8-PeCDD 0.075 0.493 -0.898 1.049 0.88 
1,2,3,4,7,8-HxCDD -0.535 0.285 -1.098 0.028 0.06 
1,2,3,6,7,8-HxCDD -0.377 0.387 -1.141 0.386 0.33 
1,2,3,7,8,9-HxCDD -0.407 0.299 -0.996 0.183 0.18 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD -1.123 0.431 -1.974 -0.272 0.010 
OCDD -0.841 0.472 -1.772 0.089 0.08 
2,3,7,8-TCDF 0.258 0.222 -0.181 0.696 0.25 
2,3,4,7,8-PeCDF 0.141 0.191 -0.235 0.517 0.46 
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.178 0.176 -0.169 0.524 0.31 
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.109 0.269 -0.421 0.639 0.69 
3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.281 0.382 -0.473 1.035 0.46 
3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.427 0.328 -0.220 1.074 0.19 
Men b SE of b lower 95% upper 95% P 
2,3,7,8-TCDD 0.471 0.361 -0.244 1.185 0.19 
1,2,3,7,8-PeCDD 0.537 0.601 -0.653 1.726 0.37 
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.525 0.355 -0.178 1.228 0.14 
1,2,3,6,7,8-HxCDD -0.157 0.529 -1.205 0.890 0.77 
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.438 0.371 -0.295 1.172 0.24 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.852 0.608 -0.351 2.055 0.16 
OCDD 0.723 0.590 -0.446 1.892 0.22 
2,3,7,8-TCDF 0.522 0.283 -0.038 1.082 0.07 
2,3,4,7,8-PeCDF 0.047 0.301 -0.549 0.642 0.88 
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.047 0.259 -0.466 0.559 0.86 
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.142 0.332 -0.515 0.800 0.67 
3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.665 0.383 -0.092 1.423 0.08 
3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.367 0.451 -0.525 1.259 0.42 
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研究要旨 

油症診定および治療の基礎資料作成のため、油症一斉検診受診者の中で血液中ダイオキシ

ン類検査希望者の血液中ダイオキシン類濃度を測定した。平成 25 年度（2013 年）の血液

中ダイオキシン類濃度測定対象は、未認定者 165 名と油症認定患者のうち初回及び過去 3

年以内に測定歴の無い認定患者 219 名であった。平成 25 年度に血液中ダイオキシン類濃度

を測定した油症認定患者の平均総 TEQ（WHO2005）は 53pg TEQ/g lipid、2,3,4,7,8-PeCDF

濃度の平均は 83pg/g lipid であった。今回から同居家族認定者 51 名が検診を受診したが、

同居家族認定者の血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度の平均値は 31pg/g lipidで認定患者全体の

平均値より低く､一般人とほぼ同じ値であった。平成 13 年から 25 年の 13 年間に血液中ダ

イオキシン類検査を実施した油症認定患者の実数は 854 名で前年度と比べ 103 名増加し、

油症認定患者 2,251 名(平成 25 年 12 月末現在）の約 37.9％の血液中ダイオキシン類濃度

を測定した。内訳は男性 403 名、女性 451 名、平均年齢は 65.1 歳、血液中 2,3,4,7,8-PeCDF

濃度の平均は 124pg/g lipid であった。検診受診認定患者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

の分布は 2.7～1,792pg/g lipid と広範囲であるが、約 55％の患者は 50pg/g lipid 以下で

あった。 



Ａ．研究目的 

 油症は昭和 43 年（1968 年）に起こった

ダイオキシン類による日本で唯一の食中毒

事件である。事件発生当時、約 14,000 人が

被害を届け出た。このうち昭和 59 年（1984

年）までに汚染油の摂食歴、臨床症状およ

び血液中に残留する PCB 濃度の特徴、PCQ

濃度を基準に約 1,860 人が油症患者として

認定された。その後、分析技術の進歩に伴

い、油症原因物質がダイオキシン類である

ことが明らかになり、平成 16 年（2004 年）

に血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 値が新たな診断

基準に加えられ、平成 24 年(2012 年)12 月

に油症診断基準追補(同居家族の条件追補)

が加わったことから、平成 25年(2013 年)12

月末の認定患者の総数は 2,251 名になった。 

全国油症追跡研究班では、油症認定患者

には治療と追跡調査のために、また油症未

認定者には、油症患者診定委員会の資料作

成のために毎年全国で油症一斉検診を行っ

ている。我々も当所で開発した微量高感度

のダイオキシン類分析法を用いて、油症一

斉検診受診者の内、平成 13 年（2001 年）

度は福岡県の受診者中の希望者、14-18 年

（2002-2006 年）度の 5 年間は全国の検診

受診者中の全希望者、19 年（2007 年）度か

らは未認定者と油症認定患者のうち初回及

び過去 3 年以内に測定歴の無い認定患者の

血液中ダイオキシン濃度を測定してきた。

未認定者の測定結果は油症診定委員会の判

定資料に供し、油症認定患者に対しては血

液中ダイオキシン類濃度の経年推移の解析

と油症認定患者中のダイオキシン濃度分布

の解明を目指した。また、平成 18 年度から

は漢方薬等による治療研究等、油症治療の

ための基礎資料作成を行っている。 

本年度は、平成 25 年度油症一斉検診を受

診した未認定者と検査対象の認定患者の血

液中ダイオキシン類濃度を測定し、油症診

定会議の判定資料の作成及び油症認定患者

の血液中ダイオキシン類濃度の解析を行っ

た。また、平成 13 年度から 25 年度までの

13年間に測定した 854名の油症認定患者の

血液中ダイオキシン類濃度を、対照群（福

岡県内の 60 歳以上の 127 名の一般人、平成

16 年度に採取）と比較し、油症認定患者の

血液中ダイオキシン類濃度の特徴を性別、

年齢群別に解析した。さらに今年度から同

居家族認定者が検診に参加したため、同居

家族認定者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

等を集計し解析した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．ダイオキシン類分析法及び信頼性確保 

血液中ダイオキシン類の測定は、平成 13

年度に開発した超高感度分析法で行った。

油症一斉検診に対応できる分析体制を構築

するため、抽出、精製及び検出測定の分析

操作全般にわたって最新の機器と技術を導

入し、様々な改善を行っている。一方、試

料の少量化、検査の高感度化に伴って、分

析結果の信頼性を確保するため分析試料22

件につき操作ブランク試験１件、内部精度

管理としてコントロール血清１件の分析を

行い、分析データの信頼性を確保した。ま

た、平成 19 年以降は国内分析機関に同一試

料を配布し、クロスチェックを実施し信頼

性の確保に努めている。 

 

２．血液中ダイオキシン類検査試料 

 平成 25 年度は、油症一斉検診受診者のう

ち未認定者165 名と油症認定患者のうち初

回及び過去 3 年以内に測定歴の無い認定患

者で血液中ダイオキシン類検査の希望者



219 名から血液を採取した。血液はヘパリ

ン入り真空採血管を用いて採血し、検査ま

で 4℃以下で冷蔵保存した。平成 25 年度に

初めて血液中ダイオキシン類検査を実施し

た油症認定患者は 103 名で、同居家族認定

者は 51 名であった。 

平成 26 年度（2014 年）調査（400 名）に

ついては現在、分析中である。 

 

３．油症認定患者血液中ダイオキシン類濃

度の解析 

 平成13年度から25年度までの13年間に、

血液中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者の検体総数は 2,343 名分であるが、

複数回受診した油症認定患者が存在するた

め、実数は 854 名であった。これら血液中

ダイオキシン類濃度を測定した油症認定患

者の血液中ダイオキシン類濃度を性別、年

齢群別に集計し解析した。患者の年齢は採

血時点での年齢を用い分類した。血液中ダ

イオキシン類濃度は、経年変化を解析した

ところ短期間ではほとんど変化しなかった

ので、1 度しか分析していない場合はその

濃度を、複数回測定している場合は最後に

測定した濃度(最新の濃度)を、その認定患

者の血液中ダイオキシン濃度として解析し

た。 

 

(倫理面への配慮) 

 血液中ダイオキシン類の測定は、本人の

同意が得られた者のみを対象とした。研究

成果の発表に際しては統計的に処理された

結果のみを使い、個人を特定できるような

情報は存在しない。また、本研究は「福岡

県保健環境研究所疫学研究倫理審査委員会

要綱」に基づき、審査を受け承認されたも

のである（受付番号第 21-3 号(1)平成 22 年

5 月 10 日承認）。 

 

Ｃ．研究結果・考察 

１．ダイオキシン類分析の信頼性確保 

１－１．ブランク補正 

平成 25 年度の油症ダイオキシン類検査

では 18 ロットの分析を行い、その度ブラン

ク試験を行った。ブランク試験結果と血液

中のダイオキシン類測定暫定マニュアルの

定量下限値と比較すると、2,3,7,8-TCDD、

1,2,3,7,8-PeCDD、1,2,3,4,6,7,8-HpCDD、

OCDD、2,3,7,8-TCDF、1,2,3,7,8-PeCDF、

2,3,4,7,8-PeCDF、3,3’,4,4’-TCB(#77)はブ
ランク値が定量下限値の 40%以上となって

おり、分析ロットごとにブランク補正を行

った。 

 

１－２．コントロール血清の分析 

各分析ロットに対してコントロール血清

（コンセーラL）5g(SC1～SC18)を分析した。

表１にコントロール血清のダイオキシン類

実測値を示した。1,2,3,4,7,8-HxCDD、

1,2,3,7,8,9-HxCDD、1,2,3,4,6,7,8-HpCDD、

OCDD、1,2,3,4,7,8-HxCDF 等では CV 値が比

較的大きいが、その他の異性体濃度の CV 値

は 10%程度と良好な結果であった。油症診

定基準に採用されている 2,3,4,7,8- PeCDF

の CV 値も 7.7％で、今年度も血液中ダイオ

キシン類濃度の各分析ロット間の分析精度

のばらつきは小さく抑えることができてい

る。 

 

２．平成 25 年度油症一斉検診受診者の血液

中ダイオキシン濃度分析 

 表2に平成25年度の油症一斉検診の油症

認定患者及び未認定者の血液中ダイオキシ

ン類濃度の分析結果及び 16 年度に福岡県



で実施した一般住民の血液中ダイオキシン

類濃度を示した。平成 19 年度以降、油症検

診受診者のうち初回及び過去 3 年以内に測

定歴の無い認定患者の血液中ダイオキシン

類濃度を測定している。平成 25 年度の油症

認定患者の血液中ダイオキシン類測定対象

者は 219 名であり、103 名が新たに検診を

受診した。この中で 51 名が同居家族による

認定者であった。また、未認定者は 165 名

で前年と比べ 84 名減少し、2009 年以来 4

年ぶりに 200 名を下回った。平成 24 年 12

月に油症認定基準に同居家族条項が追加さ

れ、多くの患者同居家族が患者に認定され

たため、未認定者の検診受診が減少し、新

たに検診を受診した認定者が増加したもの

と思われる。 

油症認定患者、未認定者の血液中ダイオ

キシン類濃度の総 2,3,7,8-TCDD 毒性等価

量（TEQ）（WHO2005）の平均はそれぞれ 53 、

25pg TEQ/g lipid であった。対照群の一般

住民 127 名の Total TEQ（WHO2005）は 37 pg 

TEQ/g lipid であり、平成 25 年度の受診認

定患者の血液中ダイオキシン類濃度は一般

住民より約 1.4 倍高く、未認定者は低い値

であった。今回の認定患者には 51 名の同居

家族認定者が含まれているが、同居家族認

定者の Total TEQ（WHO2005）は 33 pg TEQ/g 

lipid であり、同居家族認定者を除いた油

症認定患者(168名)の Total TEQ（WHO2005）

は 59 pg TEQ/g lipid であった。従って、

同居家族認定者の血液中ダイオキシン類濃

度は、一般住民の濃度と同レベルでこれま

での認定患者の Total TEQ（WHO2005）より

低いと考えられる。しかし、同居家族認定

者の内 7 名は 50 pg TEQ/g lipid 以上であ

り、従来の認定基準でも患者認定されると

考えられた。 

次に、未認定者の Total TEQ（WHO2005）

の平均値は 25 pg TEQ/g lipid であり、対

照群の一般住民 37 pg TEQ/g lipid より低

い。平成 25 年に受診した未認定者は平均年

齢が 56 才で 10 代の 7名を含め 165 名中 45

名が油症事件以後に生まれたいわゆる油症

2 世の世代であった。油症 2 世世代の血液

中ダイオキシン類濃度が同世代の一般人と

比較して異なるか、今後調査する必要があ

る。また、未認定者の中に 2,3,4,7,8-PeCDF

濃度が 50pg/g lipid を超える受診者が 2名

存在した。 

 

３．油症一斉検診受診者の血液中ダイオキ

シン類濃度の解析 

平成13年度から25年度までの13年間に

血液中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者854名の平成25年末現在の平均年

齢は 65.2 歳（31-97 歳）で、内訳は男性 403

名、女性 451 名であり、これは平成 25 年

12 月末現在全認定患者（2,251 名）の約

37.9％に相当する。 

表3に油症認定患者854名及び平成16年

度に福岡県で実施した一般住民の男女別血

液中ダイオキシン類濃度を示した。油症認

定患者(男性，女性)の平均 Total TEQ

（WHO2005）はそれぞれ 48、89pg-TEQ/g 

lipid であった。対照群の一般住民(男性、

女性)の総 TEQ（WHO2005）はそれぞれ 34、

36 pg TEQ/g lipid であり、油症認定患者

の総 TEQ（WHO2005）は一般住民より男性で

約1.4倍高く、女性では約2.5倍高かった。

また、油症認定患者の男女間で比較すると

女性は男性の 2 倍以上高濃度であった。血

液中ダイオキシン類化合物の種類別に見る

と、一般住民と比べ油症認定患者の血液中

濃 度 が 2 倍 以 上 高 い 化 合 物 は 、



2,3,4,7,8-PeCDF 、 1,2,3,4,7,8-HxCDF 、

1,2,3,6,7,8-HxCDF、3,3’,4,4’,5,5’–HxCB 

(#169)の 4 化合物であった。この内、一般

住民と比較して最も濃度が高い血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は油症診定基準に採

用されている。図 1 に血液中 2,3,4,7,8- 

PeCDF 濃度の濃度分布を示した。血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃 度の分布は 2.7 ～

1,792pg/g lipid と広範囲であるが約 55％

の認定患者は 50pg/g lipid 以下であった。 

油症患者の血液中濃度が高かった 4 化合

物（2,3,4,7,8-PeCDF、1,2,3,4,7,8-HxCDF、

1,2,3,6,7,8-HxCDF 、 3,3’,4,4’,5,5’-HxCB 
(#169)）の男女間の血液中濃度を比較する

と、女性は男性のそれぞれ 2.9、3.6、2.3

及び 1.2 倍高い濃度であった。一方、一般

住民では男女間の血液中ダイオキシン類濃

度の差は小さく、油症認定患者でも一般住

民との濃度差の小さい化合物では男女間の

濃度差も小さかった。従って，油症認定患

者の血液中で特徴的に高濃度の 4 化合物は

油症認定患者の男性より女性の血液中濃度

が高い傾向にあることが分かった。 

油症認定患者の血液中ダイオキシン類の

測定は平成 13 年以降であり、油症事件の発

生から 32 年以上経過していた。事件発生時

のダイオキシン類摂食量とその後の血液中

ダイオキシン類濃度の推移が不明であるた

め、男女間の濃度差が大きい原因は不明で

ある。汚染食用油の摂食状況や食品から人

体への汚染物質の移行、さらに、人体内で

のダイオキシン類の代謝や排泄に関し今後

解析する必要がある。 

 

Ｄ．結論 

 血液 5ｇからダイオキシン類を迅速かつ

正確に測定できる分析方法を確立し、さら

に、分析データの信頼性を確保するためブ

ランク試験、コントロール試験を実施し、

分析法の改良を続けている。また、国内の

分析機関とクロスチェックを実施し分析デ

ータの信頼性を確保した。その結果、平成

16年度の血液中ダイオキシン濃度を加えた

改訂油症診断基準による未認定者の診断に

も対応した。また、多数の信頼性の高い油

症認定患者の血液中ダイオキシン濃度のデ

ータベースを構築することができ、臨床症

状、半減期や遺伝子型との関係の解析に利

用されている。 

平成 25 年度（2013 年）の血液中ダイオ

キシン類濃度測定対象は、未認定者 165 名

と油症認定患者のうち初回及び過去 3 年以

内に測定歴の無い認定患者 219 名であった。

平成 25 年度に血液中ダイオキシン類濃度

を測定した油症認定患者の平均総 TEQ

（ WHO2005 ） は 53pg TEQ/g lipid 、

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 83pg/g 

lipid であった。今回から同居家族認定者

51 名が検診を受診したが、同居家族認定者

の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均値は

31pg/g lipid で認定患者全体の平均値より

低く､一般人とほぼ同じ値であった。 

平成13年度から25年度までの13年間に

血液中ダイオキシン類濃度を分析した油症

認定患者は 854 名に達した。この 854 名の

油症認定患者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃

度は 2.7～1,792pg/g lipidと広範囲である

が約 55％の患者は 50pg/g lipid 以下であ

った。油症認定患者の血液中ダイオキシン

類濃度を性別、年齢群別に集計・解析する

と一般住民と比べ油症認定患者の血液中濃

度 が 2 倍 以 上 高 い 化 合 物 は 、

2,3,4,7,8-PeCDF、1,2,3,4,7,8- HxCDF、

1,2,3,6,7,8-HxCDF、3,3’,4,4’,5,5’- 



HxCB(#169)の 4 化合物であった。この 4 化

合物は女性の方が男性より高い血液中濃度

を示した。 

新たに始まった油症認定患者の同居家族

認定患者や未認定の油症 2 世世代の受診者

が増加しており、今後これら受診者の血液

中ダイオキシン類濃度の推移を注意深く明

らかにする必要がある。 
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表 1 コントロール血清中 PCDD、PCDF 及びノンオルソ PCB 分析値の再現性 

                                             （2013 年、SC1～SC18 ）  
 

              
 

 

  Mean Median SD Min Max 
CV（％） 

  

2,3,7,8-TCDD 1.46 1.48 0.39 ND 2.21   
  

1,2,3,7,8-PeCDD 6.15 6.30 0.60 4.97 7.23 9.8% 
  

1,2,3,4,7,8-HxCDD 5.79 5.93 0.87 4.12 7.39 15.0% 
  

1,2,3,6,7,8-HxCDD 45.39 44.60 3.81 38.75 52.82 8.4% 
  

1,2,3,7,8,9-HxCDD 8.75 8.71 1.18 7.03 12.29 13.5% 
  

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 131.18 128.49 15.70 101.96 155.83 12.0% 
  

OCDD 859.16 764.54 264.87 622.98 1579.04 30.8% 
  

Total PCDDs 1057.88 967.78 270.88 809.76 1786.79 25.6% 
  

2,3,7,8-TCDF 0.53 ND 0.14 ND 1.08   
  

1,2,3,7,8-PeCDF 0.56 ND 0.19 ND 1.09   
  

2,3,4,7,8-PeCDF 5.71 5.70 0.44 5.10 6.42 7.7% 
  

1,2,3,4,7,8-HxCDF 6.18 6.20 0.75 4.71 7.59 12.1% 
  

1,2,3,6,7,8-HxCDF 6.04 6.06 0.47 5.28 6.97 7.7% 
  

2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.07 ND 0.30  ND 2.28    
  

1,2,3,7,8,9-HxCDF ND          
  

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 14.31 14.17 1.21 11.94 17.09 8.4% 
  

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF ND          
  

OCDF ND          
  

Total PCDFs 38.41 38.01 2.12 34.32 42.82 5.5% 
  

344'5-TCB(#81) ND 
    

  
  



33'44'-TCB(#77) 38.06 37.89 2.29 34.05 43.27 6.0% 
  

33'44'5-PenCB(#126) 22.17 22.07 1.49 20.00 24.83 6.7% 
  

33'44'55'-HxCB(#169) 18.00 18.00 1.29 15.54 20.53 7.1% 
  

Total Non-ortho PCBs 83.23 83.00 4.21 75.67 91.40 5.1% 
  

Total 1179.52 1088.49 270.84 927.73 1906.77 23.0% 
  

◆【WHO-98】◆   
    

  
  

T PCDDs-TEQ 15.00 14.92 0.41 14.47 16.00 2.8% 
  

T PCDFs-TEQ 4.52 4.54 0.29 4.07 5.00 6.4% 
  

T Non-ortho PCBs-TEQ 2.40 2.39 0.16 2.17 2.67 6.6% 
  

Total TEQ 21.92 21.92 0.43 21.08 22.76 1.9% 
  

◆【WHO-05】◆   
    

  
  

T PCDDs-TEQ 15.17 15.06 0.43 14.60 16.23 2.8% 
  

T PCDFs-TEQ 3.36 3.38 0.21 3.04 3.74 6.2% 
  

T Non-ortho PCBs-TEQ 2.76 2.75 0.18 2.50 3.05 6.4% 
  

Total TEQ 21.30 21.31 0.41 20.53 22.10 1.9% 
  

Lipid(%) 0.30 0.30 0.020 0.27 0.33 6.7% 
  

         

CB: chlorinated biphenyl, CDD: chlorinated dibenzo-p-dioxins, CDF: chlorinated dibenzofurans, Hx: hexa,  Hp: hepta, ND: less 

than the determination limit, OCDD: octachlorodibenzo-p-dioxin, OCDF: octachlorodibenzofurans, PCB: polychlorinated 

biphenyl, PCDD:polychlorinated dibenzo-p-dioxin, PCDF:polychlorinated dibenzofuran, Pe:penta, TCB:tetrachlorobiphenyl, 

TCDD:tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDF:tetrachlorodibenzofuran, TEQ:toxic equivalent quantity. 

 

 

 

 

 

 

 



表２ 油症認定患者及び未認定者血液中 PCDDｓ、PCDFｓ及びノンオルソ PCB 濃度測定結果（2013 年） 
 

            

 (pg/g 
lipid)  

  2013 年検診結果 一般の人 (2004 年） 
 

  油症認定患者(N=219) 未認定者(N=165) （N=127 ) 

Congeners Mean SD Min Max Mean SD Min Max Mean SD Min Max 
 

2,3,7,8-TCDD 1.4 1.05 ND 7.4 1.2 0.92 ND 4.9 1.9 0.84 ND 4.3 
 

1,2,3,7,8-PeCDD 8 4.7 1.6 28 6.1 4.0 ND 23 9.0 3.4 3.2 20 
 

1,2,3,4,7,8-HxCDD 1.9 1.5 ND 13 1.8 1.2 ND 7.6 3.6 1.9 ND 13 
 

1,2,3,6,7,8-HxCDD 29 27 5.3 169 18 15 2.1 78 28 11 7.3 70 
 

1,2,3,7,8,9-HxCDD 3.0 2.6 ND 26 2.6 2.8 ND 28 4.5 2.8 ND 16 
 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 44 85 6.7 1224 36 30 5.1 251 78 55 18 470 
 

OCDD 392 556 72 7881 337 281 65 1942 1200 640 180 7600 
 

Total PCDDs 479 647 102 9221 402 316 88 2144 1300 1000 210 8200 
 

2,3,7,8-TCDF 1.1 0.9 ND 7 0.7 0.5 ND 3 1.0 0.72 ND 4.5 
1,2,3,7,8-PeCDF 0.9 0.77 ND 8.3 0.70 0.4 ND 3 0.67 0.55 ND 4.6 

 
2,3,4,7,8-PeCDF 83 142 3.5 1113 15 12 1.5 79 17 7.7 6.0 63 

 
1,2,3,4,7,8-HxCDF 18 38 ND 343 3.0 2.1 ND 14 5.0 2.7 ND 20 

 
1,2,3,6,7,8-HxCDF 9 14 ND 107 3.4 2.2 ND 13 5.7 2.6 ND 16 

 
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.2 0.7 ND 7.0 1.0 0.08 ND 2.0 1.2 0.8 ND 5.2 

 
1,2,3,7,8,9-HxCDF ND 

 
 ND 

 
ND 

  
  

 
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 2.3 5.4 ND 74 1.5 1.1 ND 9 2.2 2.1 ND 14 
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF ND     ND     ND       

 
OCDF ND     ND      2.1 1.4 ND 18 

 
Total PCDFs 119 192 12 1578 29 16 11 105 37 14 15 86 

 
344'5-TCB(#81) 5.3 1.8 ND 25 5.2 1.0 ND 14 5.6 2.3 ND 24 
33'44'-TCB(#77) 5.7 2.6 ND 20 5.1 0.8 ND 12 8.4 4.8 ND 31 

 



33'44'5-PenCB(#126) 83 74 ND 591 78 80 ND 455 110 80 17 520 
 

33'44'55'-HxCB(#169) 141 120 13 630 67 56 ND 308 64 27 16 190 
 

Total Non-ortho PCBs 234 173 37 1125 155 129 ND 703 190 110 59 740 
 

Total 832 778 167 9683 587 403 138 2841 1600 1000 290 8500 

◆【WHO-98】◆   
   

  
   

  
  

  
 

T PCDDs-TEQ 13 8 3.2 48 10 6.1 1.6 34 15 5.7 5.0 34 
 

T PCDFs-TEQ 44 76 2.2 602 8 6 1.3 42 10 4.3 3.5 33 
 

T Non-ortho PCBs-TEQ 10 8.1 0.8 64 8 8 0.6 47 12 8.2 2.0 54 
 

Total-TEQ 67 85 7.5 659 27 19 3.5 92 37 16 12 100 
 

◆【WHO-05】◆ 
   

  
   

  
   

  
 

T PCDDs-TEQ 13 8 3.3 48 10 6.2 1.6 34 16 5.9 5.1 35 
 

T PCDFs-TEQ 28 47 1.5 380 5.4 4 0.9 26 6.6 2.5 2.3 14 
 

T Non-ortho PCBs-TEQ 12 10 1.3 74 10 9 0.7 51 13 8.6 2.6 58 
 

Total-TEQ 53 59 7.2 446 25 18 3.3 89 37 16 12 100 
 

Lipid(%) 0.26 0.05 0.17 0.43 0.28 0.05 0.15 0.41 0.33 0.05 0.2 0.5 
Age(years) 61.6 12.1 40 91 56.2 19.3 10 89 68.1 5.4 60 86 

 
              
CB: chlorinated biphenyl, CDD: chlorinated dibenzo-p-dioxins, CDF: chlorinated dibenzofurans, Hx: hexa,  Hp: hepta, ND: less than the determination limit, 

OCDD: octachlorodibenzo-p-dioxin, OCDF: octachlorodibenzofurans, PCB: polychlorinated biphenyl, PCDD:polychlorinated dibenzo-p-dioxin, 

PCDF:polychlorinated dibenzofuran, Pe:penta, TCB:tetrachlorobiphenyl, TCDD:tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDF:tetrachlorodibenzofuran, TEQ:toxic 

equivalent quantity. 

 

 

 

 

 

 

 



表３ 油症認定患者及び一般住民の男女別血液中ダイオキシン類濃度 
 

       

                                         

  
 

油症認定患者 (2001-2013 年)  
 

一般住民 (2004 年) 

  
 
男性（N=403)  

 
女性（N=451)  

 
男性（N=51)  

 
女性（N=76) 

Congeners 
 

Mean SD Min Max  
 

Mean SD Min Max  
 

Mean SD Min Max  
 

Mea

n 
SD Min Max 

2,3,7,8-TCDD 
 

1.5 1.0 ND 4.9  
 

1.7 1.1 ND 8.6  
 

1.8 0.9 ND 4.0  
 

2.0 0.8 ND 4.3 

1,2,3,7,8-PeCDD 
 

7.9 4.4 1.2 28  
 

11 6.4 1.4 48  
 

8.4 3.4 3.2 19  
 

9.3 3.3 3.3 20 

1,2,3,4,7,8-HxCDD 
 

2.2 1.7 ND 14  
 

2.7 2.0 ND 15  
 

3.3 1.7 ND 7.6  
 

3.7 2.1 ND 13 

1,2,3,6,7,8-HxCDD 
 

29 24.3 2.5 173  
 

47 42 4.7 314  
 

26 10.1 7.3 47  
 

29 11.4 13 70 

1,2,3,7,8,9-HxCDD 
 

3.1 2.6 ND 24  
 

4.4 3.8 ND 36  
 

3.7 2.0 ND 9.1  
 

5.1 3.1 ND 16 

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 
 

37 24.4 6.7 269  
 

47 69 ND 1224  
 

65 35.9 17.6 170  
 

88 63.8 22 470 

OCDD  
591 440.3 72 5245  

 
660 664.9 79.2 7905  

 
1100 676.1 181.2 3300  

 
1300 

1066.

8 
370 7600 

Total PCDD  
671 476 102 5607  

 
773 733.9 106.8 9221  

 
1200 724.3 214.4 3600  

 
1500 

1139.

4 
430 8200 

  
     

 
     

 
     

 
     

2,3,7,8-TCDF 
 

1.5 1.7 ND 14  
 

1.8 1.9 ND 14  
 

1.1 0.9 ND 4.5  
 

0.8 0.6 ND 2.9 

1,2,3,7,8-PeCDF 
 

1.0 1.0 ND 8  
 

1.1 1.0 ND 8.3  
 

0.8 0.7 ND 4.6  
 

0.6 0.4 ND 2.7 

2,3,4,7,8-PeCDF 
 

62 91.8 2.7 673  
 

179 239.2 3.5 1792  
 

16 6.5 6.0 36  
 

18 6.5 7.5 37 

1,2,3,4,7,8-HxCDF 
 

12 20.9 ND 187  
 

44 75.6 ND 600  
 

4.7 2.3 ND 13  
 

5.2 3.0 ND 20 

1,2,3,6,7,8-HxCDF 
 

7.7 8.6 ND 77  
 

18 24.7 ND 202  
 

5.6 2.6 ND 14  
 

5.7 2.6 ND 16 

2,3,4,6,7,8-HxCDF 
 

1.3 0.9 ND 8.7  
 

1.2 0.8 ND 9.6  
 

1.4 0.9 ND 5.2  
 

1.2 0.6 ND 4.9 

1,2,3,7,8,9-HxCDF 
 

ND 0.0 1.0 1.0  
 

ND 
   

 
 

ND 
   

 
 

ND 
   

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 
 

2.2 
  

 
 

2.6 4.5 ND 74  
 

2.4 2.4 ND 13  
 

2.0 1.8 ND 14 

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 
 

1.0 0.1 ND 2.7  
 

1.0 0.1 ND 3.3  
 

ND 
   

 
 

ND 
   

OCDF 
 

ND 
   

 
 

2.1 1.7 ND 38  
 

ND 
   

 
 

2.2 1.8 ND 18 



Total PCDF 
 

91 119.6 12 854  
 

252 334.9 12 2558  
 

36 13.8 15 86  
 

38 13.3 18 82 

  
     

 
     

 
     

 
     

3,4,4',5-TCB(#81) 
 

6.0 4.0 ND 37  
 

5.3 1.6 ND 22  
 

5.8 3.0 ND 24  
 

5.4 1.7 ND 14 

3,3',4,4'-TCB(#77) 
 

7.5 7.2 ND 81  
 

7.2 8.8 ND 150  
 

8.6 5.4 ND 31  
 

8.3 4.4 ND 21 

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 
 

106 101.2 ND 684  
 

93 66.7 ND 428  
 

120 83.6 17 360  
 

110 78.9 26 520 

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 
 

156 116.6 ND 839  
 

186 164.1 13 1281  
 

69 27.4 32 160  
 

60 26.3 16 190 

Total Non-ortho PCBs 
 

275 203.4 30 1542  
 

291 195.3 37 1524  
 

200 108.4 59 520  
 

190 104.5 64 740 

  
     

 
     

 
     

 
     

Total  
1038 634.1 167 5933  

 
1316 929.0 222 9683  

 
1400 796.1 290 3900  

 
1700 

1175.

6 
550 8500 

◆【WHO-98】◆ 
     

 
     

 
     

 
     

T PCDDs-TEQ 
 

13 7.4 2.7 48  
 

18 11.3 2.8 79  
 

14 5.6 5.0 29  
 

16 5.7 6.0 34 

T PCDFs-TEQ 
 

33 48.6 1.9 354  
 

96 128.8 2.2 971  
 

9.5 3.8 3.5 22  
 

10 3.7 4.7 21 

T Non-ortho PCBs-TEQ 
 

12 10.9 0.7 77  
 

11 7.3 0.8 44  
 

12 8.5 2.0 38  
 

12 8.1 2.9 54 

Total TEQ(WHO-98) 
 

59 57.4 6.3 411  
 

126 140.5 7.2 1068  
 

36 16.5 12 83  
 

38 15.5 15 100 

◆【WHO-05】◆ 
     

 
     

 
     

 
     

T PCDDs-05-TEQ 
 

13 7.6 2.8 49  
 

18 11.1 2.9 79  
 

14 5.7 5.1 30  
 

16 5.8 6.2 35 

T PCDFs-05-TEQ 
 

20 30.1 1.3 219  
 

56 75.2 1.5 519  
 

6.2 2.5 2.3 14  
 

6.8 2.4 3.1 14 

T Non-ortho PCBs-05-TEQ 
 

15 13.1 1.0 94  
 

15 9.4 1.5 61  
 

14 8.9 2.6 40  
 

13 8.5 3.5 58 

Total -TEQ(WHO-05) 
 

48 42.1 6.3 285  
 

89 90.0 7 634  
 

34 15.9 11 80  
 

36 15.0 14 98 

  
     

 
     

 
     

 
     

Lipid(%) 
 

0.30 0.06 
0.1

6 
0.53  

 
0.31 0.07 0.16 0.64  

 
0.32 0.05 0.22 0.49  

 
0.33 0.05 0.24 0.47 

Age(years)  64.9 13.3 31 94   65.5 13.6 32 97   68.1 5.0 60 79   68.0 5.7 60 86 

                      

( pg/g 

lipid )  

CB: chlorinated biphenyl, CDD: chlorinated dibenzo-p-dioxins, CDF: chlorinated dibenzofurans, Hx: hexa,  Hp: hepta, ND: less than the determination limit, OCDD: 

octachlorodibenzo-p-dioxin, OCDF: octachlorodibenzofurans, PCB: polychlorinated biphenyl, PCDD:polychlorinated dibenzo-p-dioxin, PCDF:polychlorinated dibenzofuran, 



Pe:penta, TCB:tetrachlorobipheny, TCDD:tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDF:tetrachlorodibenzofuran, TEQ:toxic equivalent quantity. 

 

 

10未満： 90人, （11%）

10～20未満： 174人,
（20%）

20～30未満： 93人, 
（11%）

30～40未満： 64
人, （8%）

40～50未満： 44人, （5%）

50～60未満, 33人, （4%）
60～70未満： 32人, （4%）

70～80未満： 17人, （2%）

80～90未満： 25人, （3%）

90～100未満： 16人（2%）

図１ 油症認定患者の血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度分布（n=854）
（pg/g lipid）

文

１３０以上：225人
（26％）

100～110未満：27人（3％）

110～120未満：9人（3％）

120～130未満：10人（1％）
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分担研究者 平田輝昭  福岡県保健環境研究所  所長 
研究協力者 梶原淳睦  福岡県保健環境研究所  生活化学課 課長 
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戸高 尊  九州大学医学部     学術研究員 

      飯田隆雄  (財)北九州生活科学センター  理事 

 

 研究要旨 
血液中ダイオキシン、PCB 類濃度分析において採血から分析までの血液保存期間の

影響を確認するため、コレスチラミンやクロレラを用いた治療研究時の脂肪やダイオ

キシン類濃度の測定値を用いて解析した。その結果、16 カ月程度の 4℃以下の冷蔵保

存では血液中脂肪やダイオキシン類濃度は変化せずに測定できていると考えられた。 

 
A．研究目的 
油症検診の血液中ダイオキシン PCB 分
析では血液を分析開始まで数ヶ月間 4℃以
下で冷蔵保存している。また、コレスチラ
ミン等を用いた治療研究では薬剤投与前後
の血液を同時に分析し、ダイオキシン PCB
測定誤差を最小にするように努めている。
このため検査まで最長で 16カ月程度 4℃以
下で冷蔵保存している。凍結融解を行うと
油脂分と水分が分離してしまい分取の際に
不均一になったことがあるため、冷蔵の方
が精度良く測定できると考えられている。
また、血液中ではダイオキシンや PCB 等の
疎水性有機化合物は脂肪中に溶解している
と考えられるため、ダイオキシン類濃度は
血液から有機溶媒で抽出された脂肪重量あ
たりの濃度(pg / g lipid)で表示している。
血液保存期間中の血液中ダイオキシン濃度
の安定性については精度管理用の血液を用
いて確認しているが、検体数が少なく十分
ではなかった。また、ダイオキシン類に比
べ脂肪は不安定とされており酸化や分解等
による濃度の変動が懸念される。そこで保
存期間中の血液中の脂肪やダイオキシン類

の安定性について、コレスチラミンやクロ
レラを用いた治療研究時の脂肪やダイオキ
シン類濃度の測定値を用いて解析した。 

 
B．研究方法 
 平成 22年 6月から平成 23年 12月にか
けて行われたクロレラ投与実験で測定した
44名123検体の血液中ダイオキシン濃度と
脂肪重量の測定値と平成19年4月から平成
21 年 10 月に行われたコレスチラミン治療
実験で測定した 51 名、91 検体の血液の中
性脂肪・コレステロール濃度、ダイオキシ
ン濃度及び脂肪重量の測定値を用いて解析
した。 
 
 (倫理面への配慮) 
 研究結果の発表に際しては統計的に処理
された結果のみを使い、個人を特定できる
ような情報は存在しない。また、本研究は
「福岡県保健環境研究所疫学研究倫理審査
委員会要綱」に基づき、審査を受け承認さ
れたものである（受付番号第 21-3 号(1)平
成 22 年 5 月 10 日承認）。 
 



C．研究結果・考察 
クロレラ投与実験では被験者を 2 群に分
けて 8 ヶ月間クロレラ投与と非投与を交互
に行い、試験開始時と 8 ヶ月後、試験終了
の 16 ヶ月後に採血を行っている。各被験者
の血液中ダイオキシン類濃度を脂肪重量あ
たりで比較すると、クロレラ投与の前後を
含め開始時、8 ヶ月後、16 ヶ月後でほとん
ど血液中ダイオキシン類濃度に変動が見ら
れなかった（図 1）。血液中脂肪濃度や血液
重量あたりのダイオキシン類濃度は採血毎
に変動しているが、クロレラ投与の有無や
保存期間との関連は見られなかった。しか
し、保存期間中の脂肪濃度の変動と
2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の変動との間にはき
わめて強い正の相関が見られた（図 2）。従
って、保存期間中のダイオキシン類と脂肪
濃度はどちらか片方が著しく変動すること
はなく測定されたと考えられる。 
コレスチラミン治療実験では被験者を 2
群に分けて 6 ヶ月間コレスチラミン投与と
非投与を交互に行い、試験開始時と 6 ヶ月
後、試験終了の 12 ヶ月後に採血を行ってい
る。各被験者の血液中ダイオキシン類濃度
を脂肪重量あたりで比較すると、コレスチ
ラミン投与の前後では 2％程度血液中ダイ
オキシン類濃度が低下したが便秘などの副
作用もあり、治療薬としての使用は控えら
れている。コレスチラミンは高コレステロ
ール血症の治療薬として使用されており、
実験では採血時に血液の生化学検査が行わ
れ、中性脂肪や総コレステロール濃度が測

定されていた。各被験者の採血時に測定さ
れた中性脂肪＋総コレステロール濃度と保
存後に有機溶媒で抽出された脂肪濃度を表
1に示した。（中性脂肪＋総コレステロール
濃度）と（有機溶媒で抽出された脂肪濃度）
の比の平均値は開始時が 0.968、6 ヶ月後
0.968、終了時 0.987 で保存期間の影響はほ
とんど見られないため保存期間中の脂肪濃
度の低下は無く測定されたと推察された。 
 
D．結論 
 血液中ダイオキシン、PCB類検査におい
て1カ月から16カ月程度の血液保存期間を
おいて測定しているが、この間の血液中の
脂肪やダイオキシン類濃度の変化について、
コレスチラミンやクロレラを用いた治療研
究時の脂肪やダイオキシン類濃度の測定値
を用いて解析した。その結果、16カ月程度
の 4℃以下の冷蔵保存では血液中脂肪やダ
イオキシン類濃度は変化せずに測定できて
いると考えられた。 
 
E．知的財産権の出願・登録状況 
なし。 
 

F．研究発表 
  なし。 
 
H．知的所有権取得 
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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図1 クロレラ投与試験での血液中2,3,4,7,8-PeCDF濃度の推移

0.00 

0.50 

1.00 

1.50 

2.00 

2.50 

3.00 

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 

脂肪含量変動比

図2 クロレラ投与試験での脂肪濃度と2,3,4,7,8-PeCDF濃度変動比の比較

血
液
中
2,
3,
4,
7,
8-
P
eC
D
F濃
度
変
動
比

A B B/A A B B/A A B B/A

Mean 354 331 0.968 372 341 0.968 360 331 0.987

SD 79.3 61.9 0.230 105.6 60.2 0.265 101.2 48.1 0.241

Min 241 227 0.528 224 241 0.552 234 257 0.585

Max 515 492 1.604 711 470 1.645 717 430 1.652

A：採血時、生化学検査により求めた中性脂肪+ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ濃度

B：保存後、溶媒抽出により求めた脂肪濃度

開始時 6ヶ月後 終了時

表1　コレスチラミン投与試験での血液中脂肪濃度の比較
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油症における免疫機能に関する研究 
 
研究協力者  辻   博   北九州津屋崎病院内科 部長 

 

研究要旨 2014 年度福岡県油症一斉検診を受診し、免疫機能検査に同意が得ら
れた 252 例について抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体を測定し、
血中 PCB 濃度との関連について検討した。抗 Scl-70 抗体は同居家族を含む油症
患者 194 例中 5例（2.6％）、未認定患者 46 例中 3例（6.5％）に、抗 RNA ポリメ
ラーゼⅢ抗体は同居家族を含む油症患者 4例（2.1％）、未認定患者 1例（2.2％）
に認め、ともに出現率に差をみなかった。抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラ
ーゼⅢ抗体は血中PCB高濃度油症患者と血中PCB低濃度患者において出現率に差
をみなかった。 

 
Ａ．研究目的   
1968 年 4 月頃よりポリ塩化ビフェニル
（PCB）混入ライスオイル摂取により北部
九州を中心に発生した油症では、原因油の
分析から油症の原因物質としてポリ塩化
ジベンゾフラン（PCDF）の毒性影響が大き
いと考えられる 1)。PCDF は、狭義のダイ
オキシンであるポリ塩化ジベンゾ-パラ-
ジオキシン（PCDD）およびコプラナ－PCB
とともにダイオキシン類と総称され、これ
らの物質の毒性は細胞質に存在する芳香
族炭化水素受容体（Ah 受容体）を介する
と考えられているが、その機構の詳細は未
だ不明である 2)。油症発生以来 40 年以上
が経過し種々の症状は軽快しているが、重
症例においては体内の PCB 濃度が今なお
高く血中 PCB の組成には未だに特徴的な
パタ－ンが認められ、慢性中毒に移行して
いると推定される 3)。2001 年度より福岡
県油症一斉検診においてダイオキシン類
の測定が開始され、油症患者では未だに血
中 PCDF 濃度が高値であり、PCDF の体内残
留が推測される 4)。 
近年、PCB、ダイオキシン類が内分泌撹
乱物質として正常なホルモン作用を撹乱
し、生殖機能の阻害、悪性腫瘍の発生、免
疫機能の低下等を引き起こす可能性が指

摘されている。油症における免疫機能影響
については 2007 年度福岡県油症一斉検診
において血中 PCB 濃度と免疫グロブリン
immunoglobulin （Ig） A およびリウマチ
因子との間に有意の相関を認め、血中 PCB
高濃度群において低濃度群に比べ抗核抗
体を有意に高頻度に認めた。そして、抗核
抗 体 は 血 中 2,3,4,7,8-pentachloro- 
dibenzofuran（PeCDF）低濃度群に比べ高
濃度群に有意に高頻度に認め、油症におけ
る抗核抗体の出現にPCBおよびPeCDFの関
与が示唆される。抗核抗体は細胞の核に対
する自己抗体であり、抗核抗体を構成する
特異自己抗体である抗 Scl-70 抗体はⅠ型
トポイソメラーゼを対応抗原とする自己
抗体であり、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体は
RNA ポリメラーゼⅢを対応抗原とする自
己抗体である。今回は、油症に認められる
抗核抗体の性状を明らかにするためにる
抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラーゼ
Ⅲ抗体を測定し、油症原因物質である PCB
の慢性的影響について検討した。 
 
Ｂ．研究方法   
2014 年度福岡県油症一斉検診の受診者
255 例中、免疫機能検査に同意が得られた
252 例を対象者とした。抗 Scl-70 抗体お



よび抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体は enzyme 
linked immunosorbent assay（ELISA）法
（抗 Scl-70 抗体(E)[S]、富士レビオおよ
び MESACUP anti-RNA ポリメラーゼⅢテス
ト、医学生物学研究所）で測定した。 
PCB の測定は福岡県保健環境研究所、福
岡市保健環境研究所、北九州市環境科学研
究所および北九州生活科学センターで行
なった。血中 PCB 濃度は 2014 年度福岡県
油症一斉検診において測定した 252 例の
測定値を用い、抗Scl-70抗体および抗RNA
ポリメラーゼⅢ抗体との関連について検
討した。 
 結果は平均±標準偏差（mean±S.D.）で
表し、異常値の出現頻度の比較はχ2検定
で行なった。 
 
Ｃ．研究結果  
2014 年度福岡県油症一斉検診を受診し、
免疫機能検査に同意が得られた 252 例の
内訳は女性 148 例、男性 104 例で、平均年
齢は 62.8±16.1（11－97）歳であり、油
症患者 171 例、油症患者（同居家族）23
例、未認定患者 46 例、観察者 1例、初回
受診者 11 例であった。血中 PCB 濃度と年
齢の間に有意の正の相関（r=0.5753, P＜
0.001）を認めた。 
2014 年度福岡県油症一斉検診の受診者
252 例中、抗 Scl-70 抗体が測定下限値 7.0 
U/ml を超える上昇を認めたものは 14 例
（5.6％）であった。その内訳は女性 10
例、男性 4例で、油症患者 5例、油症患者
（同居家族）3例、未認定患者 5例、初回
受診者 1 例であった。そして、抗 Scl-70
抗体が基準値10.0 U/mlを超える上昇を認
めるものは 9例（3.6％）であり、その内
訳は女性 7 例、男性 2 例で、油症患者 2
例、油症患者（同居家族）3例、未認定患
者 3例、初回受診者 1例であった。また、
抗RNAポリメラーゼⅢ抗体が測定下限値5 
Index 以上の上昇を認めたものは 39 例
（15.5％）であった。その内訳は女性 24

例、男性 15 例で、油症患者 24 例、油症患
者（同居家族）6例、未認定患者 8例、初
回受診者 1 例であった。そして、基準値
28 Index 以上の上昇を認めるものは 6 例
（2.4％）であり、その内訳は女性 2例、
男性 4例で、油症患者 3例、油症患者（同
居家族）1例、未認定患者 1例、初回受診
者 1例であった。 
同居家族を含む油症患者 194 例につい
て未認定患者 46 例を対照者として抗
Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ
抗体が上昇を認めるものの出現頻度につ
いて検討した（表 1）。抗 Scl-70 抗体の測
定下限値 7.0 U/ml を超える上昇を対照者
5例（10.9％）に比べ油症患者において 8
例（4.1％）と少ない傾向を認めたが、出
現率に差をみなかった。そして、基準値
10.0 U/ml を超える抗 Scl-70 抗体の出現
を油症患者 5 例（2.6％）、対照者 3 例
（6.5％）に認め、差をみなかった。また、
抗RNAポリメラーゼⅢ抗体が測定下限値5 
Index 以上の上昇を認めるものは油症患
者 30 例（15.5％）、対照者 8例（17.4％）
と出現率に差をみなかった。そして、抗
RNAポリメラーゼⅢ抗体が基準値28 Index
以上の上昇は油症患者 4例（2.1％）、対照
者 1例（2.2％）に認め、出現率に差をみ
なかった。 
同居家族を含む油症患者 194 例につい
て血中 PCB 濃度 1.0 ppb 未満の 92 例を血
中 PCB 低濃度油症患者、血中 PCB 濃度 1.0 
ppb以上の102例を血中PCB高濃度油症患
者として、両群間の抗 Scl-70 抗体および
抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体の出現頻度に
ついて検討を行なった（表 2）。血中 PCB
低濃度油症患者の平均血中 PCB 濃度は
0.56±0.23 ppb、血中 PCB 高濃度油症患者
の平均血中 PCB 濃度は 1.77±0.90 ppb で
あった。抗 Scl-70 抗体の測定下限値 7.0 
U/mlを超える上昇を血中PCB低濃度患者3
例（3.3％）に、血中 PCB 高濃度患者 5例
（4.9％）に認め、両群間に差をみなかっ



た。そして、抗 Scl-70 抗体が基準値 10.0 
U/mlを超える上昇を血中PCB低濃度患者2
例（2.2％）に、血中 PCB 高濃度患者 3例
（2.9％）に認め、出現率に差をみなかっ
た。また、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体は測
定下限値 5 Index 以上の上昇を血中 PCB
低濃度患者 14 例（15.2％）に、血中 PCB
高濃度患者 16 例（15.7％）に認め、出現
率に差をみなかった。そして、抗 RNA ポリ
メラーゼⅢ抗体が基準値 28 Index 以上の
上昇を血中 PCB 低濃度患者 2例（2.2％）
に、血中 PCB 高濃度患者 2例（2.9％）に
認め、出現率に差をみなかった。 
 
Ｄ．考察 
油症における免疫機能への影響につい
ては血中 PCB 濃度が高値の油症患者に抗
サイログロブリン抗体の出現を高頻度に
認めることが報告されている。油症発症
28年後の1996年の甲状腺機能検査におい
て、甲状腺ホルモンは血中 PCB 濃度 3.0 
ppb 以上の PCB 高濃度群と 3.0 ppb 未満の
PCB 低濃度群の間に差がみられなかった
が、抗サイログロブリン抗体が高濃度群に
19.5％と低濃度群の 2.5％に比べ高頻度
に認められた 5)。1997 年度福岡県油症一
斉検診において免疫機能検査として免疫
グロブリンおよび自己抗体を測定し、油症
患者において免疫グロブリン IgA、IgG、
IgM のいずれか１分画以上の上昇を
40.0％に、自己抗体についてはリウマチ因
子を 8.9％、抗核抗体を 45.6％と高率に認
め、液性免疫を中心とする免疫機能に対す
る慢性的影響が示唆された 6)。2007 年度
福岡県油症一斉検診において血中 PCB 濃
度と免疫グロブリン IgA あるいはリウマ
チ因子との間に有意の相関を認め、抗核抗
体が血中 PCB 高濃度群において低濃度群
に比べ有意に高頻度に認められた。そして、
抗核抗体は血中 2,3,4,7,8- PeCDF 低濃度
群に比べ高濃度群に有意に高頻度に認め
られ、油症における抗核抗体の出現に PCB

および PeCDF の関与が示唆された。2012
年度福岡県油症一斉検診において、油症患
者に抗 Sm 抗体を 0.6％に、抗セントロメ
ア抗体を 2.4％に、抗 dsDNA 抗体を 6.5％
に認めたが、いずれの抗体も未認定患者に
はみられなかった 7)。そして、抗セントロ
メア抗体の出現頻度は血中 PCB 低濃度群
に比べ血中 PCB 高濃度群において有意に
高頻度であり、油症において抗セントロメ
ア抗体の出現に PCB が関与している可能
性が考えられた。さらに、2013 年度福岡
県油症一斉検診において、抗 SS-A/Ro 抗体
は血中PCB高濃度油症患者および血中PCB
低濃度患者において出現頻度に差をみな
かったが、抗 SS-B/La 抗体は血中 PCB 濃度
が高い油症患者のみに認められることよ
り、油症において抗 SS-B/La 抗体の出現に
PCB が関与している可能性が考えられた。 
抗核抗体は細胞の核に対する自己抗体
であり、抗Scl-70抗体は核内においてDNA
複製等の過程で2本鎖DNAの立体構造を変
化させる酵素であるⅠ型トポイソメラー
ゼを対応抗原とする自己抗体である 8)。ま
た、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体は遺伝子発
現に関わる転移RNAやリボソームRNAを合
成する RNA ポリメラーゼⅢを対応抗原と
する自己抗体である。抗 Scl-70 抗体およ
び抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体は、ともに染
色型が斑紋型あるいは核小体型を示し、全
身性強皮症に特異性が高いことが知られ
ている。油症に認められる抗核抗体の性状
を明らかにするために抗核抗体を構成す
る特異自己抗体である抗 Scl-70 抗体およ
び抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体を測定した。
2014 年度福岡県油症一斉検診の受診者
252 例中、抗 Scl-70 抗体が基準値を超え
る上昇を認めるものは 9例（3.6％）であ
り、その内訳は油症患者 2例、油症患者（同
居家族）3例、未認定患者 3例、初回受診
者 1例であった。また、抗 RNA ポリメラー
ゼⅢ抗体の基準値以上の上昇を認めるも
のは 6例（2.4％）であり、その内訳は油



症患者 3 例、油症患者（同居家族）1 例、
未認定患者1例、初回受診者1例であった。
同居家族を含む油症患者および未認定患
者における検討では、抗 Scl-70 抗体が基
準値を超えるものを油症患者の 2.6％に、
未認定患者の 6.5％に認め、出現率に差を
みなかった。また、抗 RNA ポリメラーゼⅢ
抗体が基準値以上の上昇を認めるものは
同居家族を含む油症患者の 2.1％に、未認
定患者の 2.2％に認め、出現率に差をみな
かった。そして、血中 PCB 低濃度油症患者
および高濃度油症患者における抗 Scl-70
抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体の
検討では、抗 Scl-70 抗体は血中 PCB 低濃
度患者の 2.2％に、血中 PCB 高濃度油症患
者の 2.9％に認め、出現率に差をみなかっ
た。また、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体は血
中 PCB 低濃度患者の 2.2％、血中 PCB 高濃
度油症患者の 2.0％と出現率に差をみな
かった。 
今回の検討では、2014 年度福岡県油症
一斉検診の受診者において、抗 Scl-70 抗
体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体を検
討した。抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポリ
メラーゼⅢ抗体は同居家族を含む油症患
者と未認定患者に出現率に差をみなかっ
た。また、抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポ
リメラーゼⅢ抗体は血中 PCB 高濃度油症
患者と血中 PCB 低濃度患者において出現
率に差をみなかった。抗 Scl-70 抗体およ
び抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体の出現と
2,3,4,7,8- PeCDF の関連についても検討
が必要と考えられた。 
 
Ｅ．結論 
2014 年度福岡県油症一斉検診の受診者
252 例（油症患者 171 例、油症患者（同居
家族）23 例、未認定患者 46 例、観察者 1
例、初回受診者 11 例）において抗 Scl-70
抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体を
測定した。抗 Scl-70 抗体の基準値を超え
る上昇を油症患者 2例、油症患者（同居家

族）3例、未認定患者 3例、初回受診者 1
例に、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体の基準値
以上の上昇を油症患者 3例、油症患者（同
居家族）1例、未認定患者 1例、初回受診
者 1例に認めた。同居家族を含む油症患者
および未認定患者における検討では、抗
Scl-70 抗体を油症患者 194 例中 5 例
（2.6％）に、未認定患者 46 例中 3 例
（6.5％）に認め、出現率に差をみなかっ
た。また、抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体の基
準値以上の上昇は同居家族を含む油症患
者 4例（2.1％）に、未認定患者 1例（2.2％）
に認め、出現率に差をみなかった。血中
PCB 低濃度油症患者および高濃度油症患
者における検討では、抗 Scl-70 抗体は血
中PCB低濃度患者92例中2例（2.2％）に、
PCB 高濃度油症患者 102 例中 3例（2.9％）
に認め、出現率に差をみなかった。抗 RNA
ポリメラーゼⅢ抗体は血中 PCB 低濃度患
者 2例（2.2％）、PCB 高濃度油症患者 2例
（2.0％）に認め、出現率に差をみなかっ
た。 
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表１ 油症患者および対照における抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体 

No. 
油症 
194 

対照 
46 

抗 Scl-70 抗体 

＞ 7.0 U/ml 

＞ 10.0 U/ml 

 

8（4.1％） 

5（2.6％） 

 

5（10.9％） 

3（6.5％） 

抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体 

≧ 5 Index 

≧ 28 Index 

 

30（15.5％） 

4（2.1％） 

 

8（17.4％） 

1（2.2％） 
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表２ 油症患者 194 例における血中 PCB 濃度による抗 Scl-70 抗体および抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体の出現 

 

 

No. 

血中 PCB 濃度 

＜ 1.0 ppb 

92 

≧ 1.0 ppb 

102 

抗 Scl-70 抗体 

＞ 7.0 U/ml 

＞ 10.0 U/ml 

 

3（3.3％） 

2（2.2％） 

 

5（4.9％） 

3（2.9％） 

抗 RNA ポリメラーゼⅢ抗体 

≧ 5 Index 

≧ 28 Index 

 

14（15.2％） 

2（2.2％） 

 

16（15.7％） 

2（2.0％） 

 



分担研究報告書 
 

油症認定患者における soluble EGFR の検討 
 
研究分担者 宇谷厚志 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授 
研究協力者 鍬塚大 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 助教 
 
研究要旨 近年種々の悪性腫瘍に対して EGFR 阻害剤による抗腫瘍効果が示され、
本邦でも広く用いられている。だが、EGFR 阻害剤による皮膚障害として痤瘡様皮疹
や爪囲炎が生じる。一方で多くの油症患者においても、発症当時は激烈な痤瘡様皮
疹が認められた。現在症状は軽減してきているが、一部の油症患者においては痤瘡
様皮疹による QOL の低下が見受けられる。TCDD により誘発された塩素性痤瘡の組
織中では EGFR が高発現していたという報告がみられたことから、我々は油症患者に
おいて EGFR の変動が何らかの形で生じている可能性を考えた。一方、非肺小細胞
癌や膵癌などにおいて可溶性 EGFR (sEGFR) が血清中で確認され、病勢と関連して
いることが報告されている。よって、油症患者血清中では sEGFR に何らかの変動が
生じているものと考え、正常人との比較を行った。その結果、血清中 sEGFR 値は油症
患者で 63.10±23.52 ng/ml、健常人で 58.81±16.84 ng/mlであった。油症患者血
清中でやや上昇傾向が見られたが、2群間に有意な差はなかった。 
 
 
A. 研究目的 
 1968 年カネミ油症事件発生後 40 年以
上経過し、初期に認められた激しい症状
は消退傾向にあるが、現在でも痤瘡様
皮疹などの皮膚症状、咳嗽や喀痰過多
などの呼吸器症状、しびれや頭重などの
神経症状、全身倦怠感などの全身症状
など多彩な症状が残存している。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)。しかし、これらのダ
イオキシン類は自己代謝が進まず、また
代謝経路が不明であることから治療薬の
開発が遅れ、油症患者では依然として
高濃度のダイオキシン類が検出されてい
る。    
 近年、医学の進歩により細胞増殖に特
徴的な分子を標的とする分子標的薬の

開発が進んでいる。中でも、分子標的薬
の一つである EGFR 阻害剤は本邦でも
大腸癌や肺癌、頭頸部癌などに広く用
いられている。だが、その副作用として
痤瘡様皮疹が生じることが知られ、痤瘡
様皮疹とEGFRの関与が示唆されている。
最近の研究によると、TCDD 投与により
発症した塩素性痤瘡組織中において
EGFR の発現が亢進していることが報告
された 2)。したがって、油症患者において
も痤瘡様皮疹の発症に EGFR が関与し
ている可能性が考えられる。その一方で、
非肺小細胞癌や転移性乳癌などにおい
て、血清中に存在する可容性 EGFR 
(soluble EGFR; sEGFR) 値が病勢と相
関しているとする報告が散見される 3)4)。
以上から、油症認定患者においても血
清中 sEGFR に変動が生じている可能性
を考え、油症患者血清における sEGFR
値を検討した。 
 



B. 研究方法 
 ①対象：2005 年から 2008 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29名および年
齢をあわせた健常人28名を対象とした。
検診時に採血を行い凍結保存し sEGFR
測定用サンプルとした 
 ②sEGFRの測定；ヒトEGFR ELISAキッ
ト（R&D 社製）を用いてサンプル血清中
の EGFR を測定した。 
 ③検査値との相関；油症患者データー
ベースを元に血清採取時の PCB, PCQ, 
PCDF と sEGFR 値との相関を検討した。 
 ④統計的処理：測定した sEGFR 値の
統計的処理に Mann-Whitney の U 検定、
Spearman の順位相関係数の検定を使
用した。 
（倫理面への配慮） 
データの解析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 
 検討した油症患者におけるダイオキシ
ン濃度は PCB 2.89 ± 1.21 ppb、PCQ 
0.39 ± 0.43 ppb、PCDF 277.6 ± 150.6 
pg/g lipids であった。油症患者血清を用
いて、soluble EGFR の検討を行った。
長崎県の油症患者 29 名、および健常
人 28名の平均年齢は各々71.7 ± 6.36
歳および 71.4 ± 6.28歳で有意差はな
かった。血清中 soluble EGFR値はそれ
ぞれ油症患者で 63.10±23.52 ng/ml、
健常人で 58.81±16.84 ng/ml であり、
2 群間に有意な差は見られなかった
(p=0.06)（図 1）。つづいて、油症認定患
者血清中の sEGFR 値と PCB, PCQ, 
PCDF 値に関し検討を行ったが相関は
認められなかった。 
 
D. 考察 

 EGFR はチロシンキナーゼファミリーに
属する ErbB 受容体の一つである。
EGFR は様々な悪性腫瘍に高発現して
おり、EGFR を標的とした分子標的薬の
開発が進んでいる。近年、肺腺癌や大
腸癌などで EGFR が高発現していること
が判明し、EGFR 阻害薬による治療が臨
床応用され、腫瘍の縮小や生存期間の
延長をもたらし良好な成績を収めている。
だが、EGFR 阻害剤の投与により、痤瘡
様皮疹や爪囲炎を始めとした皮膚障害
が生じ、大きな問題となっている。一方で、
痤瘡様皮疹は油症患者においても高頻
度に認められる。発症から 40 数年が経
過し、発症当初のような激しい症状はみ
られないものの一部の患者では現在でも
痤瘡様皮疹による QOL の低下がみうけ
られる。近年、TCDDにより誘発された塩
素性痤瘡の組織中では EGFR が高発現
していることが報告された 2)。そのため、
痤瘡様皮疹を有する油症患者において
もEGFRが何らかの変動をきたしていると
予想された。一方、 種々の疾患におい
て EGFR のアイソフォームが sEGFR とい
う形で血中に存在し、疾患病勢と関連し
ていることが報告されている 3)4)。例えば、
非肺小細胞癌の検討において、血清中
sEGFR 値が低下していると生存率が低
下することが報告されている 3)。以上より、
油症患者血清においても sEGFRが検出
され、正常人と比較して差が存在するこ
とが予想された。しかし、今回の検討で
は油症患者でややsEGFRが正常人と比
較して上昇している傾向がみられたもの
の、有意差はみられなかった。詳細な理
由は不明であるが、発症から時間が経
過しており、現時点では血清中に EGFR
のアイソフォームが分泌されていない可
能性が考えられた。今後、油症患者の痤
瘡様皮疹組織中における EGFR の発現
を検討することが望まれる。 
 油症患者は現在でもダイオキシン類の



血中濃度が高く、様々な症状を有してい
るのが現状である。残念ながら、今回の
検討では有意な結果が得られなかった
が、今後も更なる検討で痤瘡様皮疹の
病態解明を行い、油症患者のQOL向上
に繫がるよう役立てていきたい。 
 

謝辞 
PCB, PCQ, PCDF のデータを提供して
頂いた長崎県環境保健研究センターな
らびに福岡県保健環境研究所の方々に
この場をかりて御礼申し上げます。 
 
 
E．参考文献 
1. Aoki,Y.Polychlorinated biphenyls, 

polychlorinated dibenzo-p-dioxins, 
and polychlorinated 
dibenzofurans as endocrine 
disrupters--what we have learned 
from Yusho disease. Environ Res, 
2001. 86(1): p. 2-11. 

2. Jing Liu, Chun-mei Zhang, 
Pieter-Jan coenraads, et al., 
Abnormal expression of MAPK, 
EGFR, CK17 and TGk in the skin 
lesions of chloracne patients 
exposed to dioxins. Toxicol. Lett., 
2011. 25;201(3): p. 230-4. 

3. Eloisa J.L, Rafael S., Andrea C. et 
al., Analysis of the Prognostic 
Value of Soluble Epidermal 
Growth Factor Receptor Plasma 
Concentration in Advanced 
Non-Small-Cell Lung Cancer 
Patients. Clinical Lung Cancer., 
2011. 12(5): p. 320-7. 

4. Muller V., Witzel I., Pantel K., et 
al, Prognostic and predictive 
impact of soluble epidermal 
growth factor receptor (sEGFR) 
protein in the serum of patients 
treated with chemotherapy for 
metastatic breaast cancer. 

Anticancer Res, 2006. Mar-Apr: 
26(2B): p. 179-87 
 
 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 
Kuwatsuka Y, Shimizu K, Akiyama Y, 
Koike Y, Ogawa F, Furue M, Utani A:  
Yusho patients show increased serum 
IL-17, IL-23, IL-1beta, and TNFalpha 
levels more than 40 years after accidental 
polychlorinated biphenyl poisoning. J 
Immunotoxicol 11(3): 246-249, 2014. 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 



図１ 油症認定患者、健常人血清におけるsEGFR値の比較 
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長崎県油症認定患者における末梢血リンパ球分画、Treg 細胞の検討 
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研究協力者 峯 嘉子 九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教 
 
研究要旨  以前我々は、長崎県油症認定患者血清において、Treg 細胞由来のサイ
トカインである IL-10 IL-35 値の上昇を見出した。今回我々は、平成２６年長崎県油症
検診（五島 玉之浦地区）受診者の末梢血中 Treg 細胞に関して検討を行った。その
結果、油症認定患者 53名(本人認定 45名、家族認定 8名)、未認定患者 3名におい
て血清中 Treg 細胞数はそれぞれ 51.93 ± 25.4/μl、62.49 ± 25.79/μl、58.89 ± 
19.48/μl で有意差はなかった。また各種採血項目と Treg 値の関連について検討を
行ったところ、血中の中性脂肪値が高い人ほど Treg 細胞数が有意に高いという相関
が見られた。 
 
 
A. 研究目的 
油症発生から 40 年以上が経過し、激烈
な皮膚症状、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
いる状態である。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)。 
ダイオキシンレセプターとして知られる
Aryl hydrocarbon receptor (Ahr) は
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD) や PCB などのダイオキシン類
のレセプターとして、肺や肝臓をはじめと
して幅広く発現が報告され 2)、T 細胞に
おいては Th17 細胞、Treg 細胞（制御性
T細胞）に多く発現しているが、Th1細胞, 
Th2 細胞にはほとんど発現が見られない
ことが明らかにされた 3,4)。我々のグルー
プは油症患者において、Treg 細胞から
産生されるサイトカインである CTLA4、
IL-10、IL-35 が血清中で上昇しているこ
とを示してきた。（しかしながら、これらの

免疫異常があるものの、油症患者の炎
症性疾患、アレルギー疾患の罹患率は
健常人と同程度である。） 
Treg 細胞（制御性 T 細胞）は免疫応答
の抑制的制御を司る T 細胞の一種であ
り、免疫応答機構の過剰な免疫応答を
抑制するためのブレーキの役割を果た
す。油症患者の免疫機能についてさら
に検討を進めるべく、今回我々は、血清
中の Treg 細胞に注目し、油症患者にお
ける血清 Treg 細胞数や、血清中の各種
項目との関連について検討を行った。 
 
B. 研究方法 
 ①対象： 2014 年 7 月に施行された長
崎県油症検診五島玉之浦地区受診者
のうち、同意を得られた受診者56名を対
象とした。油症患者中、認定患者 53 名
（家族認定８名）、未認定患者３名)であ
った。検診時に採血を行い、分離し、血
球を取り出した。 
 ②Treg細胞数の測定；分離した血球か
らフローサイトメトリーを用いて Treg 細胞
数を測定した。 
 ③各種採血数値との相関；平成２５年



度の油症患者データベースを元に同一
患者のそれぞれの採血各種項目（血算、
生化学）と Treg 細胞数の相関を測定し
た。 
 ④統計的処理：測定した Treg 値の統
計的処理に、年齢や性別との関連につ
いてはMann-WhitneyのU検定を、各種
項 目 と Treg 細 胞 数 の 相 関 に は
Spearman の順位相関係数の検定を使
用した。 
 
C. 研究結果 
 長崎県の油症検診受診者56名におい
て、認定患者 45 名、未認定患者 3 名お
よび家族認定 8 名の平均年齢は各々
67.84 ± 12.44 歳、73.00±4.359 歳およ
び 63.63 ± 11.24 歳で有意差はなかっ
た。それぞれの群における血清中 Treg
細胞数は認定患者(N) 51.93 ± 25.4/μ
l、未認定患者(Mi) 58.89 ± 19.48/μl、
家族認定(Familiy) 62.49 ± 25.79/μlで
あった（図1）。性別とTreg細胞数の相関
をみたところ Treg 数は男性で 57.55 ± 
25.21/μl、女性で48.65 ± 23.72/μlで
あり、やや男性で高値であったが、有意
差はなかった(図 2)。年齢と Treg 細胞値
の相関は認めなかった(図 3)。中性脂肪
値と Treg 細胞間の関係は、中性脂肪値
が高い人ほど、Treg 細胞数が高い傾向
がみられ、統計上の有意差を認めた
(r=0.2881, p=0.0313)。（図 4）。総コレス
テロール値と Treg 細胞数の相関はみら
れなかった。つづいて赤血球、ヘマトクリ
ット、総蛋白、腎機能（クレアチニン値）、
尿酸、HbA1c と Treg 細胞値に関し検討
を行ったが相関は認められなかった（図
6-11）。 
 
D. 考察 
  ダイオキシンレセプターである Ahr は
免疫系において重要な役割を担ってい
る。AhrがTh17細胞やTreg細胞の分化、

Th1/Th2細胞の分化バランスを調整して
いることが以下のように報告されている。
In vitro で TCDDは Treg と Th17細胞の
分化を促進している 5)。Ahr はダイオキ
シンと結合したのち、免疫抑制をおこす
ことが知られており、とくに Treg や Th17
細胞の分化に重要である 6)7)。 
 今回の研究で、油症患者は健常人と
比較し、有意ではないものの Treg 細胞
数が低値であった。これまでの Treg 細
胞由来サイトカインの高値であることから
考えると矛盾した結果と言える。その理
由として、①油症患者に比べ、健常人の
サンプル数が少なかったこと、②健常人
が油症検診を受診した人であり、カネミ
油を当時摂取していた可能性のある人
である、ことが考えられる。健常人の選定
としてカネミ油を摂取していない人を選
ぶべきであったと考える。 
一方、血清中性脂肪値が高い人ほど
Treg 細胞数が有意に高いという結果か
ら、中性脂肪が高い人ほど Ahr を介した
Treg 細胞への分化が誘導されている可
能性が示された。血清中性脂肪の高値
が脂肪肝の発生リスクであることを考慮
すると、脂肪肝による肝臓での Ahr の発
現上昇や、血清中性脂肪が Ahr による
Treg 細胞の分化を直接誘導している可
能性がある。 
免疫応答は様々な疾患の発症リスクと関
連するものであり、今後も油症患者にお
ける Treg 細胞や Th17 細胞の働きにつ
いてさらなる検討が必要であると考える。 
 
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、様々な症状を有してい
るのが現状である。油症患者における
Treg 細胞に関する更なる検討が、油症
患者の QOL 向上、病態解明に繫がる
よう役立てていきたい。 
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研究要旨 慢性ダイオキシン類中毒である油症患者 39 名および健常者 39 名を対
象に、血清マグネシウム、鉄、銅、亜鉛、カルシウム、リチウム濃度をキレート試薬を
用いたメタロアッセイで測定したところ、油症患者の血清銅濃度は、健常者に較べ有
意に低下していた。銅は superoxide dismutase の活性中心に存在し、活性酸素の処
理に重要な元素であることから、油症患者の酸化ストレス状態を増悪させている可能
性があると考えられ、今後さらに検討を行う予定である。 

 
Ａ．研究目的   
 ダイオキシン類は AhR による CYP1A1 など
の誘導を介して、生体内で活性酸素種を発
生させることが知られている。生体内で発生
した活性酸素を分解する抗酸化酵素には、
微量元素を含むものが多くあることから、油
症患者血清中の微量金属濃度を測定し、ダ
イオキシン類の酸化ストレス状態に及ぼす影
響について検討した。 
 
Ｂ．研究方法   
 油症認定患者 39 名（平均年齢 63.4 ± 
14.7）、健常者39名（平均年齢64.1 ± 12.9）
について血清マグネシウム、鉄、銅、亜鉛、
カルシウム、リチウム濃度をメタロアッセイ（メ
タロジェニクス社）で測定し、血中濃度との相
関を検討した。解析には Mann-Whitney U 
test, Spearman’s correlation test を行った。 
（倫理面への配慮） 
データの解析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行っ
た。 
 
Ｃ．研究結果  
 油症患者の血中濃度(pg/g lipid)は、健常
者より有意に高値であった 182.4 ± 208.1 
vs 13.2 ± 6.9）。油症患者と健常者との血

清微量元素濃度の比較を表 1 に示す。血清
銅のみ油症患者で有意に低下していた。し
かし血中 2,3,4,7,8-PCDF濃度との有意な相
関を認めなかった。 
 
Ｄ．考察 
一般に、生体含有量が鉄以下の元素を微
量元素と称するため、厳密には今回測定し
たなかでは、マグネシウムとカルシウムは必
須ミネラルではあるが、微量元素の定義には
入らない。またリチウムは生体での機能が明
らかではない。今回、油症患者で血清濃度
の有意な低下が認められた銅は、ヘモグロ
ビン合成経路において必要であるほか、同タ
ン パ ク 質 は cytochrome c oxidase 、
superoxide dismutaseなどの重要な抗酸化酵
素に含まれる。PCBやダイオキシン類はAhR
によるCYP1A1などの誘導を介して生体内で
活性酸素種を発生させることが知られている。
油症患者でも酸化ストレスマーカーである尿
中 8-isoprostane の上昇が報告されている 1)。
活性酸素には細胞傷害性があり、発癌や生
活習慣病との関連が示唆されている。血清
銅の低下は、油症患者の参加ストレス状態を
増悪させている可能性があり、今後さらなる
検討が必要と考えられる。 
 



Ｅ．結論 
油症患者で有意な血清銅濃度の低下が認
められた。 
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表 1 血清微量元素濃度の比較 

 油症 健常者 p 値 

Mg (mg/ml) 2.23 ± 0.42 2.38 ± 0.38 0.15 

Zn (μg/ml) 94.7 ± 27.2 109.0 ± 41.8 0.11 

Cu (μg/ml) 68.2 ± 29.1 88.2 ± 46.0 0.04 

Fe (μg/ml) 84.4 ± 28.8 79.1 ± 26.5 0.28 

Ca (mg/ml) 6.66 ± 1.34 7.16 ± 1.49 0.16 

Li (mM) 0.12 ± 0.03 0.13 ± 0.05 0.23 
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研究要旨 目的：①油症認定患者では約6割に自覚的感覚障害が存在するが末梢神経伝導
速度検査や神経学的診察で客観的な末梢神経障害を示すものは2割程度であり，この主観
的認知と客観的認知が乖離している．この原因として末梢神経伝導検査やベッドサイドに
おける末梢神経検査では感知できない，もっと高次の脳機能が障害されている可能性が否
定できない．そこで，触覚刺激を用いた脳磁界反応を計測し，主観的意識下での誘発脳磁
界と非意識下での誘発脳磁界との相違を抽出し，一般の末梢神経伝導速度検査では検出で
きない高次脳機能障害を抽出できるか否かを検討する．②油症患者組織における感覚伝導
路の病理学的変化について現時点で未解明であるが, 今後患者の高齢化に従い剖検例が増
加することは予想される. そこで, 感覚伝導路の病理変化の検出に有用なマーカー蛋白に
ついて検討した. 方法：①点字にプラスチック製 2×4 ピンで構成されたピエゾ型触覚刺
激装置を用いた．規則的触覚刺激と不規則的触覚刺激を作成し，この2種の刺激を刺激間
隔1.2～1.6 秒の間隔で各刺激約100 回ずつランダムオーダーで右示指に与えた．主観・
注意状態の影響を検討するために，この2種類の刺激を弁別するようにタスクを与えた注
意下刺激セットと，タスクを与えない環境下での非注意下刺激セットを行い，全頭型脳磁
図で計測． 204-ch のグラジオメーターの波形について解析した．計測結果はMRI皮質上
に電流源が平面分布すると仮定した最小ノルム法を用いて誘発電流源を推定した．②正常
コントロールと疾患コントロールの剖検標本を用いて, ヒトの中枢神経系ニューロンで発
現が確認されているカルシウム結合蛋白 (CaBP), カルビンディン (CB), カルレチニン 
(CR), パルブアルブミン (PV)に対する一次抗体を用いて免疫染色を施行した. 結果：①
非注意下では規則的触覚刺激と不規則的触覚刺激で差を認めなかったが，注意下では右側
半球において規則的触覚刺激と不規則的触覚刺激の反応の振幅に有意差を認め，不規則触
覚刺激の反応の方が振幅が高く，その電流源は右半球の2次体性感覚野に推定された．②
脊髄剖検標本ではRexed I-II層の後角ニューロンにおいてCBとCRが免疫陽性であった. 
脳幹 (延髄)においては, CaBPのいずれもが内側毛帯で免疫陽性でありCBとCRは横走線
維, PV は縦走線維に局在が分かれて存在した. 一方, 脊髄後索においては何れのCaBP も
免疫陰性であった. 結論：触覚刺激を弁別するという能動的なタスクを与えた時に，一次
体性感覚野では差が出ないが，右半球の二次体性感覚野における脳磁界反応に差が認めら
れた．これは弁別という能動的な意識の影響を客観的に抽出できる可能性を示唆しており，
感覚認知の高次脳機能レベルでの評価に有用であると考えられた. 以前の我々の研究で電
気生理学的に後索-内側毛帯系の波形を検出し得る方法を確立したが, CaBP に着目すると
患者剖検組織の内側毛帯における病理変化を検出できること，同時に生前の患者に施行し
た電気生理学的異常所見と剖検病理所見との比較検討が可能になる事が示唆された. 
 



Ａ. 研究目的 
 油症患者における末梢神経障害は感覚神経
障害が主であるが，筋萎縮や筋線維攣縮を認
めることがある末梢運動神経障害と異なり，
その評価は患者の主観に頼る部分が多い．客
観的な末梢感覚神経障害の評価方法として，
神経診察と神経伝導速度検査があるが，我々
のこれまでの報告で，客観的末梢神経障害検
査の一つとしてのアキレス腱反射の低下を認
める人数は発症時34.8%，33年後17.4%と減
少し，正常対照でのアキレス腱反射低下 
14.6 %に近くなっていた 1-5)．一方，患者の主
観が入る四肢遠位部の自覚的感覚異常は発症
時には39.1 ％であったものが，33年後には
59.4 %と約6割に増加していた．この主観的
認知と客観的認知が乖離には末梢神経伝導検
査やベッドサイドにおける末梢神経診察では
評価しきれない，皮膚レベル，脊髄レベル，
あるいはもっと高次の脳機能が障害されてい
る可能性が否定できない．そこで，我々は末
梢神経障害の高次脳機能客観的評価法として，
末梢神経刺激として従来の末梢神経電気刺激
では無く，指皮下の触覚受容体を刺激するこ
とが可能なピエゾ型非磁性触覚刺激装置を用
い，記録として骨や脳脊髄液といった容積伝
導の影響を受けやすく歪の多い「脳電場」で
は無く，容積伝導の影響を受けない「脳磁場」
を測定する試み，皮膚刺激による脳における
生理学的変化を検出することが可能であるこ
とを報告した 6)．一方，患者の脊髄感覚伝導
路における病理変化は未解明である.我々が
過去に行った病理学的研究で, カルシウム結
合蛋白が (CaBP)ヒト脊髄の後角ニューロン 
(後角先端〜膠様質)や後角先端〜後根間の髄
内線維など, 感覚経路と関連のある領域にユ
ニークな分布を呈する事を見出している (一
部のデータを2009年日本神経学会学術集会
で発表).現在油症患者の高齢化が進んでいる
ので, 今後剖検例が増えることは予想される. 
油症による被害は直接被爆した患者のみでな
く, 2世, 3世にも及んでいる可能性が示唆さ

れているので, 患者剖検標本を適切に解析す
る方法を確立することにより類似症状に苦し
む患者子孫に恩恵をもたらせる可能性が出て
くる.  
 今回の研究では①これまでに確立した脳磁
図の測定刺激法と解析法を発展させ，より実
際の感覚刺激に近い触覚振動を用いて体性感
覚誘発磁界を測定し，触覚の認知機能に刺激
パラメーターによる差が出るのか確認した．
②剖検組織を用いて感覚系ニューロン•伝導
路 (特に後索-内側毛帯系)を検討する際に有
用なマーカー蛋白を同定する事を目的とし
た. 
 
Ｂ. 研究方法 
① 脳磁図を用いた高次脳機能評価：疾患
のない成人を対象とした．刺激として．規則
的触覚振動刺激と不規則触覚振動刺激の2種
類の刺激を手触りの感覚を作成できるピエゾ
型触覚刺激装置（KGS製）を用いて作成．2.4 
mm の等間隔で配列され，点字様に構成され先
端が丸みを帯びたプラスチック製 2×4 ピン
で，各ピンの直径は 1.3 mmで0.7 mm 突出・
後退動作する．触圧覚の強さは 1 ピンあたり 
0.15～0.18 N．規則的触覚刺激として 10Hz，
持続1.5秒の等間隔の刺激，不規則的触覚刺
激として1.5秒の間に150個の不規則間隔を
もった刺激を作成した．この2種の刺激を刺
激間隔1.2～1.6 秒の間隔で各刺激約100 回
ずつランダムオーダーで右示指に与えた．主
観・注意状態の影響を検討するために，この
2 種類の刺激を弁別するようにタスクを与え
た注意下刺激セットと，タスクを与えない環
境下での非注意下刺激セットを行った．誘発
脳 磁 界 の 測 定 に は 306-ch 全 頭 型 
MEG(Elekta, Neuromag)を用いたが，そのうち
204-ch のグラジオメーターの波形について
解析した．計測結果はMRI皮質上に電流源が
平面分布すると仮定した最小ノルム法を用い
て誘発電流源を推定した． 
② 非神経疾患患者 (正常コントロール)7



例のホルマリン固定, パラフィン包埋 5μm
厚の脊髄と脳幹 (延髄)の水平断切片を用い
てカルシウム結合蛋白であるカルビンディン 
(CB), カルレチニン (CR), パルブアルブミ
ン (PV)への一次抗体を用いて免疫染色 (ABC
法)を施行した. 脊髄灰白質は Rexed の分類
に従いI-X層に分け, 各領域に含まれる免疫
陽性ニューロンの局在•分布を評価した. 疾
患コントロールとして感覚系は障害されない
とされる筋萎縮性側索硬化症 (ALS)5 例の剖
検組織を用いた. 
 
(倫理面での配慮) 
 個人情報は原則的に検証の対象としていな
いが，個人のプライバシーが侵害されぬよう
配慮した． 
 
Ｃ. 研究結果 
 ① 規則的触覚刺激，不規則的触覚刺激，
注意下刺激，非注意下刺激とも刺激後 1～2 
秒に両側側頭部に反応性のゆっくりした低周
波反応を認めた．これら4種の反応の結果を
比較すると，非注意下では規則的触覚刺激と
不規則的触覚刺激で差を認めなかったが，注
意下では右側半球において規則的触覚刺激と
不規則的触覚刺激の反応の振幅に有意差を認
め，不規則触覚刺激の反応の方が振幅が高か
った（図１），その電流源は右半球の2次体性
感覚野に推定された（図２）． 
 ② 剖検例の免疫染色 
 脊髄 (図3, Table)：CBの染色性は脊髄後
角のRexed I-II層の小型ニューロンに認めら
れたが, 他の領域やクラーク柱, 中間質外側
核のニューロン, 大型運動ニューロンには認
めなかった. CR の染色性は CB と同様に, 
Rexed I-II 層に認めたが, 染色強度はCB よ
りも弱かった. 更にRexed VII層とVIII層の
小型ニューロン, 中間質外側核ニューロンに
明確な染色性がみられたが, クラーク柱ニュ
ーロン, 大型運動ニューロンにはなかった. 
PV の染色性はRexed VII 層とVIII層の小型

ニューロン, クラーク柱ニューロン, 大型運
動ニューロンに認められたが何れも染色強度
は弱かった. ALS症例の検討ではRexedのI, 
II層における小型ニューロンの染色性は, CB, 
CR ともにコントロールと比較して著変なく
保たれていた. 脊髄後索はコントロール, 
ALSともに陽性所見はなかった. 
 脳幹 (延髄) (図4):延髄を走行する神経線
維において何れのカルシウム結合蛋白も内側
毛帯に選択的な局在を示した。さらに CB と
CR は(脊髄の長軸を基準として)横走線維に、
PVは縦走線維に局在が分かれて存在した. 
 
Ｄ. 考察 
 ①我々はこれまで，二次体性感覚野（SII）
と一次体性感覚野（SI）の干渉を解析し，指
内の狭い領域内に触覚刺激あるいは形態刺激
を与えることが可能であり，感覚認知の微細
な差を非侵襲的に評価できる可能性を示して
きた．今回，触覚刺激を弁別するという能動
的なタスクを与えた時に，一次感覚野では差
が出ないが，右半球の二次体性感覚野におけ
る脳磁界反応に差が認められた．これは弁別
という能動的な意識の影響を客観的に抽出で
きる可能性を示唆している．右半球はサルの
実験においても刺激弁別に関与すると推定さ
れており 7)，今回の結果はそれに類似する二
次体性感覚野の働きが人間でも生じていると
推定された．これは感覚認知の高次脳機能レ
ベルでの評価に有用であると考えられた． 
 ②今回の免疫組織化学的検討で CB は脊髄
灰白質後角 (Rexed I, II層)ニューロンに選
択的に局在した. また CR も脊髄灰白質後角
の中ではRexed I, II層のニューロンに局在
することが分かった. 疾患コントロールとし
てALS標本を用いたが, 脊髄後角ニューロン
の染色性はコントロールと同様に保たれてい
た. 脊髄後索については全ての検体で免疫陰
性であった. 延髄内側毛帯にはコントロール
やALS症例ともにCB、CR、PVの何れもが存在
したが, 興味深い事に内側毛帯の構造の中で



横走線維はCBとCR, 縦走線維はPVによって
選択的にラベルされた. カルシウム結合蛋白
の種類により内側毛帯で局在が分かれる事は
ヒトでは過去に報告のない所見であり, 今後
油症患者の内側毛帯の変化を免疫組織学的に
鋭敏に検出できる可能性がある. 
 脊髄後索はCB, CR, PVの何れも陽性所見は
なかった. ラット脊髄の研究ではカルシウム
結合蛋白の１つである calmodulin が後索と
側索に発現していることが報告されているの
で 8), 今後ヒト脊髄組織における同蛋白の分
布を検討する予定である. 
 以上より油症患者の剖検組織検索に際して
CB, CR, PVに着目すると脳幹内側毛帯の病理
変化を検出可能となること, 同時に我々が昨
年度の研究で確立した電気生理学的手法から
得られる異常所見との対比が可能となる可能
性 が 示 唆 さ れ た . 今 後 in situ 
hybridizationによる解析も予定している.  
 
 
Ｅ. 結論 
 ①触覚刺激を弁別するという能動的なタス
クを与え，その磁界反応を測定することによ
り，弁別という能動的な意識の影響を客観的
に抽出できる可能性示が示唆され，感覚認知
の高次脳機能レベルでの評価に有用であると
考えられた． 
 ②患者組織を用いた免疫組織学的解析に際
して、CB、CR、PVは脳幹の内側毛帯のマーカ
ーとして使用できる。 
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油症曝露による継世代健康影響に関する研究 
‐油症患者における AhR 遺伝子多型と児への健康影響（流産、胎児死亡、性別）

との関連- 
 

研究分担者  月森 清巳 福岡市立こども病院 周産期センター長 
 

研究要旨 油症患者におけるダイオキシン類受容体(AhR)遺伝子多型と児へ
の健康影響（流産、胎児死亡、性別）との関連について検討した。油症発生後
に妊娠した油症患者 59例(142妊娠)における AhR遺伝子多型(130bp C/T一塩
基多型)の頻度は、C/C 型が 53 妊娠(37.3%)、C/T 型が 71 妊娠(50.0%)、T/T 型
が 18妊娠(12.7%)であった。油症発生前 10年間に妊娠した油症患者 50例(102
妊娠)における AhR 遺伝子多型の頻度(C/C 型 47.1%、C/T 型 46.1%、T/T 型 
6.9%)と比較して有意な差はなかった。油症発生後に妊娠した油症患者におけ
る児への健康影響としては、人工流産が 15例(10.6%)、自然流産が 19例(15.0%)、
胎児死亡（自然流産+死産）が 22 例(17.3%)に認められた。油症発生前の発症
頻度と比較すると、人工流産は 1.89倍、自然流産は 1.94倍、胎児死亡は 1.47
倍増加したが、有意な差はなかった。油症発生後の児への健康影響(人工流産、
自然流産、胎児死亡、男児出生)の有無と AhR遺伝子多型(C/C型、C/T型、T/T
型の各遺伝子型の頻度）との関連について検討したが、いずれの健康影響にお
いても明らかな傾向はなかった。 

 

Ａ．研究目的    
 ダイオキシン類は主として細胞内受容
体であるダイオキシン類受容体(AhR)と
の結合を介して毒性を発揮すると考えら
れている。最近、AhR のプロモータ領域
(-130bp)には一塩基多型(SNP)が存在し、
T/T 型では C/C 型と比較し 1.75 倍のプロ
モータ活性の亢進が認められることが明
らかとなった 1,2)。これらのことから AhR
遺伝子多型によりダイオキシン類に対す
る感受性が異なる可能性が考えられる。 
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 3)、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
4) 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、油症患者における

AhR遺伝子多型と児への健康影響（流産、
胎児死亡、性別）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、コントロール(対照)には油症発生
前 10 年間に妊娠した油症患者 50 例(102
妊娠)を用いた。 
 
○調査方法： 
①アンケート調査：対象群 59例と対照
群 50 例の妊娠・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) と児の健康情報（流産・早
産・胎児死亡、出生児の性別）を得た。 



②ダイオキシン類受容体(AhR)遺伝子
多型の解析：対象群 59例と対照群 50例よ
り血液を採取し、リンパ球を分離した後、
DNA を抽出し、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、②の調査結果をもとにカネミ油症患
者における児への健康影響（人工流産、自
然流産、胎児死亡、男児出生割合）と母体
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、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  
カネミ油症発生後の油症患者における
児への健康影響としては、人工流産が 15
例(10.6%)、自然流産が 19例(15.0%)、胎児
死亡（自然流産+死産）が 22 例(17.3%)に
認められた(表 1)。油症発生前の発症頻度
と比較すると、人工流産は 1.89 倍、自然
流産は 1.94倍、胎児死亡は 1.47倍増加し
たが、有意な差はなかった。また、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つの時期に分類し、児
への健康影響について検討すると、各時期
における人工流産、自然流産、胎児死亡の
発症頻度は油症発生前の頻度と比べて有
意な差はなかった。 
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。 
 カネミ油症発生後に妊娠した油症患者
142 妊娠における AhR 遺伝子多型の頻度
は、C/C 型が 53 例(37.3%)、C/T 型が 71
例(50.0%)、T/T型が 18例(12.7%)に認めら
れた(図 1)。油症発生前の頻度(C/C 型 
47.1%、C/T 型 46.1%、T/T 型 6.9%)と比
較して有意な差はなかった(p=0.173)。 
各 AhR 遺伝子型における児への健康影
響の発生頻度を検討すると、各々の AhR
遺伝子型において人工流産、自然流産、胎
児死亡の発症頻度や男児出生割合は油症
発生前の頻度と比べて有意な差はなかっ
た(表 2)。 
油症発生後に妊娠した油症患者におけ
る人工流産、自然流産、胎児死亡の発症の
有無と AhR 遺伝子多型との関連について
検討すると、人工流産、自然流産、胎児死
亡を発症した各々の群において各遺伝子
型の頻度は発症しなかった群の頻度と比
較して有意な差はなかった(図 2)。また、
出生児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。 
 
Ｄ．考察 
健常者の女性 130人における AhR遺伝
子多型(130bp C/T一塩基多型)の頻度は、
C/C 型が 57 例(46.9%)、C/T 型が 61 例
(46.9%)、T/T 型が 12 例(9.2%)であること
が報告されている 1)。T/T型では C/C型に
比し、AhR mRNA、蛋白量もそれぞれ 1.75、
2倍発現亢進すること、さらに AhR下流にお
ける IL1β及び IL24発現も亢進することが報
告されている 2)。また、油症患者における
AhR 遺伝子多型と IL24 血中濃度との関連
に関する検討では、T/T 型における IL24 血
中濃度は 180.9±43.2pg/mL で C/C 型の
59.1±15.8pg/mL と比して有意に高値である
ことが示されている 2)。これらの成績から



AhR 遺伝子多型によりダイオキシン類に
対する感受性が異なる可能性が考えられ
る。 
 今回の検討では、油症発生後に妊娠した
油症患者 59例(142妊娠)においては、AhR
遺伝子多型の頻度は油症発生前の頻度と
有意な差はないこと、児への健康影響（人
工流産、自然流産、胎児死亡、男児出生）
の有無と AhR 遺伝子多型との間に明らか
な傾向はみられないことが示された。この
ように母体の AhR を介する遺伝的感受性
と児の健康影響との関連は観察されなか
った。しかしながら、今回の検討では、油
症患者より出生した児の健康影響として、
流産や胎児死亡の頻度の増加や男児出生
割合の低下が観察できなかったので、今後
さらに症例数を増やして AhR 遺伝子多型
と流産、胎児死亡の頻度や男児出生割合と
の関連を検討していく必要があると考え
られた。 
 
Ｅ．結論 
 カネミ油症発生後に妊娠した油症患者
59 例(142 妊娠)における観察では、母体
AhR 遺伝子多型と人工流産、自然流産、
胎児死亡の頻度や男児出生割合との間に
明らかな傾向はみられなかった。 
 
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 
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３．その他 
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表 1 油症患者における児への健康影響の発生頻度 

健康影響 油症発生前 油症発生後

10年間 総数 発生から10年間 発生から10-20年 発生から20年以降

人工流産 5.9%(6/102) 10.6%(15/142) 13.6%(11/81) 10.0%(4/40) 0%(0/21)

Ref 1.89(0.71-5.05) 2.51(0.89-7.12) 1.78(0.47-6.67) NA

p=0.250 p=0.122 p=0.468 p=1.000

自然流産 8.3%(8/96) 15.0%(19/127) 12.9%(9/70) 13.9%(5/36) 23.8%(5/21)

Ref 1.94(0.81-4.63) 1.62(0.59-4.44) 1.77(0.54-5.83) 3.44(0.99-11.85)

p=0.151 p=0.438 p=0.340 p=0.056

胎児死亡 12.5%(12/96) 17.3%(22/127) 15.7%(11/70) 13.9%(5/36) 28.6%(6/21)

Ref 1.47(0.69-3.14) 1.31(0.54-3.16) 1.13(0.37-3.47) 2.80(0.91-8.61)

p=0.352 p=0.651 p=0.779 p=0.091

男児出生割合* 0.50(40/80) 0.55(55/100) 0.60(35/58) 0.45(13/29) 0.54(7/13)

0.95(0.51-1.76) 1.16(0.66-2.01) 1.44(0.69-3.00) 0.77(0.27-2.16) 1.10(0.24-5.15)

p=1.000 p=0.671 p=0.455 p=0.793 p=1.000

Data are shown as %(n/N) and OR (95%CI) .

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



表 2 各遺伝子型における児への健康影響の発生頻度 

健康影響 AhR SNP 油症発生前 油症発生後

10年間 総数 発生から10年間 発生から10-20年 発生から20年以降

人工流産 C/C 8.3%(4/48) 11.3%(6/53) 20.0%(6/30) 0%(0/16) 0%(0/7)

Ref 1.40(0.37-5.31) 2.75(0.71-10.71) NA NA

p=0.744 p=0.171 p=0.565 p=1.000

C/T 4.3%(2/47) 12.7%(9/71) 11.1%(5/45) 19.0%(4/21) 0%(0/5)

Ref 3.27(0.67-15.85) 2.81(0.52-15.31) 5.29(0.89-31.61) NA

p=0.196 p=0.262 p=0.068 p=1.000

T/T 0%(0/7) 0%(0/18) 0%(0/6) 0%(0/3) 0%(0/9)

Ref NA NA NA NA

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000

自然流産 C/C 6.8%(3/44) 10.6%(5/47) 4.2%(1/24) 12.5%(2/16) 28.6%(2/7)

Ref 1.63(0.37-7.25) 0.59(0.06-6.05) 1.95(0.30-12.91) 5.47(0.73-41.03)

p=0.715 p=1.000 p=0.602 p=0.133

C/T 11.1%(5/45) 19.4%(12/62) 20.0%(8/40) 17.6%(3/17) 20.0%(1/5)

Ref 1.92(0.62-5.90) 2.00(0.60-6.71) 1.71(0.36-8.12) 2.00(0.19-21.62)

p=0.294 p=0.367 p=0.673 p=0.487

T/T 0%(0/7) 11.1%(2/18) 0%(0/6) 0%(0/3) 22.2%(2/9)

Ref NA NA NA NA

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=0.475

胎児死亡 C/C 13.6%(6/44) 14.9%(7/47) 12.5%(3/24) 12.5%(2/16) 28.6%(2/7)

Ref 1.11(0.34-3.60) 0.90(0.21-3.99) 0.90(0.16-5.02) 2.53(0.40-16.15)

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=0.300

C/T 13.3%(6/45) 19.4%(12/62) 20.0%(8/40) 17.6%(3/17) 20.0%(1/5)

Ref 1.56(0.537-4.53) 1.63(0.51-5.17) 1.39(0.31-6.33) 1.63(0.15-17.10)

p=0.447 p=0.560 p=0.696 p=0.546

T/T 0%(0/7) 16.7%(3/18) 0%(0/6) 0%(0/3) 33.3%(3/9)

Ref NA NA NA NA

p=0.534 p=1.000 p=1.000 p=0.213

男児出生割合 C/C 0.53(18/34) 0.51(20/39) 0.52(11/21) 0.46(6/13) 0.60(3/5)

1.06(0.41-2.76) 0.99(0.41-2.42) 1.04(0.31-3.49) 0.81(0.17-3.78) 1.42(0.12-17.37)

p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000 p=1.000

C/T 0.49(19/39) 0.57(27/47) 0.65(20/31) 0.46(6/13) 0.33(1/3)

0.90(0.37-2.18) 1.28(0.57-2.88) 1.72(0.62-4.76) 0.81(0.17-3.78) 0.47(0.02-12.81)

p=1.000 p=0.679 p=0.440 p=1.000 p=0.950

T/T 0.43(3/7) 0.57(8/14) 0.67(4/6) 0.33(1/3) 0.60(3/5)

0.71(0.09-5.83) 1.26(0.28-5.59) 1.89(0.18-19.50) 0.47(0.02-12.81) 1.42(0.12-17.37)

p=0.999 p=1.000 p=0.992 p=0.950 p=1.000

Data are shown as %(n/N) and OR (95%CI) .

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



 

図 1 油症患者における AhR遺伝子多型の頻度（妊娠あたり） 

 

 

図 2 油症患者における児への健康影響と AhR遺伝子多型の頻度 
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研究要旨 ダイオキシン類は徐々に排出され、濃度は低下していくものと考えら
れているが、その排出経路や濃度の変化に関して不明な点も多い。半減期の変
化と体重の変動の関係を確認した。体重が減少すると、半減期が伸びる可能性
があることが示された。まだ、傾向として弱いものであり、今後、追加の測定
結果を用いて、より安定した結果を得ることが必要である。 

Ａ．研究目的 
これまで、平成 14 年度以降に油症検
診の際にダイオキシン類濃度の計測を
している。我々は、測定されたダイオ
キシン類濃度データを用いて、ダイオ
キシン類の半減期に関する研究を行っ
ており、平成 20 年度の研究では各患者
の半減期が異なることを示した[1]。平
成21年度の研究では半減期と症状の関
係を明らかにし [2]、平成 23 年度の研
究では即時的な影響と体内負荷量の変
動を分離した[3]。平成 24 年度の研究
では、ダイオキシン類の半減期の変化
を求め、一般人より高濃度のダイオキ
シン類は、半減期が長くなる傾向にあ
るのに対して、一般人よりも濃度が低
いダイオキシン類では、半減期が短く
なる傾向にあることを示した[4]。 
本研究では、ダイオキシン類の半減
期の変化と体重の変化の関係を確認す
ることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
Ｂ．1．対象患者 
油症一斉検診を受診している患者の
うち、2001 年～2013 年の間に 5回以上
ダイオキシン類濃度の測定を実施し、
最初の測定から最後の測定までの間が

5 年 以 上 の 患 者 で 、 平 均 血 中
2,3,4,7,8-PeCDF濃度が200 pg/g lipid
以上で、IgE 抗体検査、骨密度検査を 1
回以上行ったことがある患者、５３名
を対象とした。表 1 に性別・年齢別の
分布を示す。 
また、体重として、200kg を超える異
常値が含まれている場合があったので、
当該測定結果を除いて計算を行った。 

Ｂ．２．分析手法 
半減期は、濃度の対数の変化率の逆
数であるため、半減期と濃度の対数の
変化率とみなして評価が可能である。
さらに、半減期の変化は、濃度の対数
の変化率の変化と考えることできる。
つまり、濃度の対数に対する二階微分
を評価することで、半減期の変化を評
価することができる。二階微分を有す
るもっとも単純な式（二次方程式＝放
物線）に、各患者の濃度の対数を目的
変数として係数を求めることで、その
二階微分値を評価する。すなわち、半
減期の変化を評価することができる。 

 

    
また、体重の変化は、体重の対数を
目的変数とする線形回帰式で求めた。 

測定年度:t
 



 

    
 
Ｃ．研究結果 
Ｃ．1．体重変化の分布 
 図１に体重変化の分布を示す。体重
の変化率の数値は、半減期の逆数の負
である。つまり、-0.01 は、100 年で体
重が半分になることを示す。多くの患
者は、変化率が０の近辺に集中してい
る。また、若干負の傾向が強く、全体
としては、体重が減少していることを
示す。 
Ｃ．２．半減期の変化（濃度の二階
微分の変化） 
 図２に濃度の対数の二階微分の係数
を示す。全体的な分布は、０から少し
だけ正の側に移動した正規分布に近い
分布をしている。 
 
Ｃ．３．体重の変化と半減期の変化
の関係 
図３に体重変化と濃度の対数の二階
微分の散布図を示す。右上（体重が増
加、濃度の 2 階微分が正）の領域に外
れ値と考えられる患者がいるが、おお
むね、体重が減少している患者は、濃
度の二階階微分が大きくなる傾向を示
している。 
 
Ｄ．考察 
本研究における対象患者において、
体重の変動は、０の前後に分布してい
た。若干体重減少する患者のほうが多
かったが、大きな傾向は見られなかっ
た。 
濃度の二階微分では、全体的な傾向
としては、０から正に少しずれた位置
性を中心とする正規分布に近い形であ
った。本研究における対象患者は、一
般人よりも高い濃度を有する患者であ
るため、濃度は一般人に近づいていく
傾向を示している。つまり、濃度は減
少していく傾向を示している。この状

況で、二階微分が正であるとは、半減
期が長くなる状況を示している。また、
1名であるが、全体から離れている患者
がいた。 
濃度の半減期の変化と体重の変動の
図(図３)では、右上（体重が増加、濃
度の二階微分が正）に非常に大きな濃
度の二階微分の値を示す患者がいた。
この患者の濃度変化と二次関数による
推定を図４に示す。濃度変化を見ると、
２００２年から２００６年まで減少し
ているのに対して、２０１０年では一
転して濃度が増加している。本研究で
用いた、二次関数への近似では、今回
のように離れている一点が偶然の影響
をうけると、二次の係数が大きく影響
を受ける。偶然の誤差を大きく拾って
しまった可能性が高い。 
この右上に存在する患者を外れ値と
して除くと、体重が減少している患者
は濃度の二階微分が大きくなる傾向が
みられた。言い換えると、体重が減少
している患者は、半減期が長くなる傾
向がみられた。 
体重の変動と濃度の変動に関しては
多くの研究で指摘されているが、半減
期の変動と体重の変動に関して報告は
ない。体重変動と半減期の変化の間に
直接の関係があるとは考えにくい。た
とえば、ダイオキシン類を高濃度で蓄
積することができる器官が体内に存在
し、年齢が高くなったり、痩せたりす
ると、ダイオキシン類を維持する能力
が低下し、流れ出すと仮定すると、今
回の現象の説明が可能である。たとえ
ば、脂肪組織中に蓄積されるなどの可
能性があるのではないだろうか。 
我々は正常対照群と油症群の症状の
比較も行ってきたが、体重や身長など
の個人の身体的データの比較も行う必
要性があると判断した。油症実態調査
データと以前に我々が実施した対照群
調査データを分析することにし、現在
統合作業を行っている。 

測定年度:t
 



２００７年以降は、ダイオキシン類
の測定が３年おきとなっている。２０
１４年の測定結果を加え、測定期間が
長い患者を対象とすることで、より安
定した結果が得られるもの考えられる。 
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表 1 対象患者 

年齢(2010 年時点) 男性 女性 総計 

50～59  1 1 

60～69 1 6 7 

70～79 8 23 31 

80～89 2 12 14 

総計 11 42 53 

 

 

 

図１ 体重変化の分布 
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図２ 濃度の二階微分結果の分布 

 

 

図３ 体重の変動と濃度の二階微分結果の分布 
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図４ 外れ値と考えられる患者の濃度の推移 
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分担研究報告書 
 
ダイオキシン類によるマウス肺傷害モデルにおける surfactant protein についての検討 
 

研究分担者  中西 洋一 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 教授 
研究協力者 濵田 直樹 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教 
  坪内 和哉 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 
 

研究要旨 マウスに Benzo[a]pyrene を経気管的に投与することにより、気道分
泌物が増加するマウスモデルを作成した。麻酔と投与法を改良し、以前より再現
性が向上しており、ダイオキシン類による肺傷害の動物実験モデルとして有用と
考えられた。同モデルにおいて surfactant protein の発現が亢進しており病態
への関与が示唆された。 

 
Ａ．研究目的   
油症患者には、慢性的な咳、痰等の呼吸
器症状が未だ認められるが、そのメカニズ
ムはよくわかっていない。油症の主な原因
物質と考えられている PCDFs をげっ歯類
に投与すると、電子顕微鏡にて細気管支領
域の Club(Clara)細胞に壊死が認められ
ることから、Club 細胞の傷害が原因のひ
とつと考えられているが詳細は不明であ
る。当科ではそのメカニズムを解明するた
めに、まずは動物実験モデルの作成を目指
して研究を進めてきた。これまでの検討で、
マウスの肺に直接ダイオキシン類を投与
することにより、気道分泌物の増加を示す
モデルを作成することができたが、個体間
によるばらつきが大きく、再現性が高い動
物実験モデルができたとはいえなかった。
よって、病態解析に使用可能なレベルの動
物実験モデルを確立させることを目的と
した。 
 肺サーファクタントは、肺胞表面を覆っ
て肺胞の虚脱を防ぎ、呼吸を円滑に進行さ
せている物質で、リン脂質と 4種類の特異
蛋白 Surfactant Protein(SP)-A、SP-B、
SP-C、SP-D からなる。SP-B と SP-C は疎
水性であるが、SP-A と SP-D は親水性であ
り、サーファクタントとしての役割の他に、
気道-肺胞系における生体防御作用などの

機能も併せ持つ 1）2）。また実際の臨床にお
いても、血中の SP-A、SP-D 値は間質性肺
炎・肺線維症や肺胞蛋白症の病勢を反映す
るマーカーとして活用されており、近年は
慢性閉塞性肺疾患や気管支喘息における
役割についても研究が進んできている 3）4)。
昨年、我々は油症患者血中の SP-A、SP-D
の濃度を測定し、油症患者の呼吸器症状、
ダイオキシン類の濃度との関連を統計学
的に解析した結果、SP-D 濃度と咳嗽、喀
痰といった症状、また SP-A 濃度と一部の
ダイオキシン類の濃度に有意な関連が認
められたことを報告した 5)。今回、この動
物モデルにおける surfactant protein 
の発現について検討した。 
 
Ｂ．研究方法   
 マウスに塩酸ケタミン、塩酸キシララジ
ンにて全身麻酔をかけ、経気管的に
Benzo[a]pyrene (BaP)を投与し、投与 5
日後に肺組織を回収し解析した。 
 具体的には、C57BL/6 マウス、雌、8−10
週齢に、塩酸ケタミン80mg/kg＋塩酸キシラ
ジン10mg/kgを腹腔内投与して、自発呼吸が
持続する程度に全身麻酔をかけた。その後、
マウスを仰臥位に固定して、頸部を小切開し、
気管を露出させた。Tricaprylinで溶解した
BaP を、1匹あたり 500μg(50μl)を、24G



針にて経気管的に投与した。コントロール
（対照）群には Tricaprylin を 50μl 投与
した。投与 5日後に肺組織を取り出して、
HE 染色、Alcian blue-PAS (AB-PAS)染色
にて組織学的に評価した。またサーファク
タントプロテイン（SP-A, SP-C, SP-D）に
ついて免疫組織学的に検討した。 
（倫理面への配慮） 
九州大学動物実験実施規則に従って実験
を行った。 
 
Ｃ．研究結果  
 組織学的には、BaP 投与群ではコントロ
ール群と比較して、HE 染色にて細気管支
上皮細胞の増殖や細気管支の肥厚、周囲組
織への炎症細胞の浸潤を認め、AB-PAS 染
色では、やや太い気管支から細気管支の気
道上皮細胞にPAS陽性細胞を認めた(図1)。 
 免疫組織学的には、BaP 投与群ではコン
トロール群と比較して、SP-D は細気管支
上皮細胞やⅡ型肺胞上皮細胞に高発現を
認めた(図 2)。SP-A は主に増殖した細気管
支上皮細胞で発現の亢進が認められた（図
3）。SP-C はコントロール群、BaP 投与群と
も細気管支上皮細胞での発現は認められ
なかったが、Ⅱ型肺胞上皮細胞での発現が
認められ、BaP 投与群では、Ⅱ型肺胞上皮
細胞における発現の亢進が認められた（図
4）。 
  
Ｄ．考察 
 油症患者の主な呼吸器症状は慢性気管
支炎様の咳や痰であり、気道分泌物の増加
に由来すると考えられている。今回の研究
にてマウスに BaP を経気管的に投与する
ことにより、AB-PAS 染色陽性の気道上皮
細胞の増加を認めたが、これらはムチン類
の増加、すなわち気道分泌物の増加を表し
ていると考えられ、このモデルは動物実験
モデルとして有用と考えられる。ただこれ
までの我々の検討では、動物疾患モデルと
して確立するためには、個体間でのばらつ

きが大きいのが問題であった。この理由と
して、Tricaprylin で溶解した BaP は粘度
が高く、マウスの気道に投与する際、また
は投与した後に容易に窒息すること、多数
のマウスに同じ量を投与するのは、手技的
に難度が高いことなどが挙げられていた。
そこで今回、i）麻酔薬を呼吸抑制が少な
い薬剤に変更、ii）投与量や麻酔時間を段
階的に調整、iii）投与経路を目視で確認
しやすい気管切開後の経気管投与とする、
等の改善を加え、徐々に病変の再現性が向
上してきているところである。今後も更に
再現性を高めるための取り組みと検討を
行っていく必要があると考えている。 
また、昨年、我々は油症患者血中の SP-A、
SP-D の濃度を測定し、油症患者の呼吸器
症状、ダイオキシン類の濃度との関連を統
計学的に解析した結果、SP-D 濃度と咳嗽、
喀痰といった症状、また SP-A 濃度と一部
のダイオキシン類の濃度に有意な関連が
認められたことを報告した 5)。そこで今回
改めてこの動物実験モデルを用いて、免疫
組織学的に surfactant protein の発現を
検討したが、SP-D、SP-A、SP-C ともコン
トロール群と比べて BaP 投与群で発現の
亢進が認められた。近年、surfactant 
protein と呼吸器疾患との関連が注目さ
れており、喫煙者や慢性閉塞性肺疾患患者
では、血中や喀痰中の SP-A が有意に上昇
していたという報告や 6)、近年の慢性閉塞
性肺疾患大規模コホート研究にて血中
SP-D 値の高い群は肺機能の低下が大きか
ったという報告がある 8)。煙草は燃焼によ
りダイオキシン類が発生するが、喫煙は本
邦における慢性閉塞性肺疾患の原因のほ
とんどを占めていることから、ダイオキシ
ン類による肺傷害と油症患者における肺
傷害、および喫煙による肺傷害には、同じ
ようなプロセスが働いている可能性も考
えられた。今後の非常に興味深い検討課題
と考えている。 
  



Ｅ．結論 
マウスに BaP を経気管的に投与するこ
とによって気道分泌物が増加するマウス
モデルを作成した。同モデルでは肺組織に
おける surfactant protein の発現が亢進
しており、病態への関与が考えられた。 
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図 1  Benzo[a]pyrene 投与群  x200 

a) HE 染色     b) AB-PAS 染色 

       →：PAS 陽性細胞 

 
 

 

 

 

 

 

図 2  免疫組織科学染色（SP-D） x200 

a) コントロール群    b) Benzo[a]pyrene 投与群 

       →:細気管支 ▲:Ⅱ型肺胞上皮 

 
 

 

 

 

 

 



図 3 

a) コントロール群

 

 

 

 

 

 

図 4 

a) コントロール群
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分担研究報告書 
 

ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響 
 
研究分担者  江崎 幹宏 九州大学大学院病態機能内科学 講師 
研究協力者  東 晃一  九州大学大学院病態機能内科学 

 

研究要旨 ダイオキシンが誘導する酸化ストレスが遺伝子突然変異を誘導す
る要因となることを検討するために、潰瘍性大腸炎合併大腸癌ならびに散発性
大腸癌の切除材料を用いて activation-induced cytidine deaminase (AID)の発現を
評価した。潰瘍性大腸炎合併大腸癌、散発性大腸癌のいずれも AID 陽性率は
高く、両者で差を認めなかったが、潰瘍性大腸炎炎症部粘膜では炎症が高度に
なるにつれて AID 陽性率が上昇した。以上から、慢性炎症により誘導される
酸化ストレスは遺伝子突然変異を誘導する一因となることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的   
 ダイオキシンが大腸癌発生のリスクか
否かは未だ不明である．一方、活性酸素種
による酸化ストレスは体細胞レベルでの
癌原遺伝子や癌抑制遺伝子の突然変異を
誘導し、発癌に至る経路が推測されている。
Activation-induced cytidine deaminase 
(AID)はこれらの体細胞突然変異への関与
が示唆されており、AID の発現は炎症関連
発癌の過程で Th2 型サイトカイン(IL-4, 
IL-13)によって増強されることが報告さ
れている。このような背景から、潰瘍性大
腸炎における発癌に AID が関与する可能
性が推測される。そこで、潰瘍性大腸炎発
癌における AID の関与を検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 潰瘍性大腸炎合併大腸癌ならびに散発
性大腸癌に対する外科的切除で得られた
切除材料を検討に用いた。大腸癌、炎症部、
非炎症部のパラフィン包埋された大腸切
片を用いて Hematoxylin & eosin 染色を行
い、腫瘍部分に対しては組織学的悪性度を
評価した。また、炎症部については組織学
的炎症度を評価した。 
次に連続切片を用いてAIDとp53の免疫組

織化学染色を行った。AID は細胞質の染色
強度をもとに陰性、弱陽性、強陽性の 3
群に分類した。腫瘍組織における p53 染色
性については、10%以上の陽性細胞を認め
た場合に陽性として判定した。 
 これらの組織学的所見と免疫組織化学
染色所見の関連を検討した。 
 
Ｃ．研究結果  
AID の染色性は、潰瘍性大腸炎合併大腸
癌と散発性大腸癌のいずれにおいても高
く、2 群間で差を認めなかった。しかし、
非炎症粘膜部における AID 陽性率と比較
すると有意に高かった。一方、潰瘍性大腸
炎の炎症部粘膜の AID 染色性は非炎症部
粘膜に比べて有意に高かった。さらに、炎
症部粘膜のAID染色性は腫瘍部のAID染色
性と比較して明らかな差を認めなかった。 
次に、潰瘍性大腸炎における組織学的炎
症度と AID 染色性の関連を検討したとこ
ろ、組織学的炎症高度群で、AID 強陽性率
が有意に高かった。 
また、腫瘍組織における AID と p53 の染
色性の関連を検討したが、両者の染色性に
明らかな関連を認めなかった。ただし、p53
陰性例の多くは AID 陰性であったのに対



し、p53 陽性例の半数で AID は強陽性を示
した。 
 
Ｄ．考察 
ダイオキシンは種々の活性酸素種を産
生し、生体に誘導された酸化ストレスが発
癌に強く関連することが広く認められる
ようになってきた。一方、潰瘍性大腸炎で
は好中球活性酸素産生の亢進、抗酸化機構
の低下、酸化 DNA 損傷マーカーの増加が報
告され、同疾患における炎症ならびに発癌
に酸化ストレスが強く関連することが示
唆されている。今回、このような酸化スト
レスによる DNA 損傷との関連も示唆され
ている AID の炎症部や腫瘍部における発
現を検討することで、炎症性発癌における
酸化ストレスの影響を評価した。 
その結果、潰瘍性大腸炎合併大腸癌部に
おける AID の発現は散発性大腸癌と比較
して差を認めなかった。一方、AID は非炎
症部では殆ど発現を認めなかったのに対
し、炎症部粘膜では陽性率が上昇し、陽性
率は高度炎症部で高かった。このことは、
既に炎症部粘膜で既に体細胞突然変異の
リスクが上昇していることを示唆してお
り、炎症により惹起された酸化ストレスが
発癌を誘導し可能性が推測された。このよ
うな潰瘍性大腸炎粘膜における AID の発
現については、臨床経過や罹病期間との関
連も検討していく必要があると思われる。 
なお、慢性炎症持続による発癌は、
Helicobacter pylori 感染による慢性胃炎
からの胃癌発生にも共通する経路と考え
られる。同様の手法を用いて胃癌症例にお
ける AID 発現と胃炎重症度の関連につい
ても今後検討を加えたい。 
 
Ｅ．結論 
潰瘍性大腸炎の炎症部粘膜において
AID 発現を認めることから、本症発癌にお
ける酸化ストレスの関与が示唆された。 
 

Ｆ．健康危険情報 
現時点ではない。 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
１．特許取得 
なし。 
２．実用新案登録 
なし。 
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2,2’,3,3’,4,4’,5-七塩素化ビフェニル(PCB170)の動物肝ミクロゾームによる代謝 
 

研究分担者 古賀 信幸  中村学園大学栄養科学部 教授 
研究協力者 太田 千穂  中村学園大学栄養科学部 講師 

 
A. 研究目的 

2,2’,4,4’,5,5’-hexachlorobi-phenyl (PCB153)、
2,2’,3,4,4’,5,5’-heptachlo-robiphenyl (PCB180)
お よ び 2,2’,3,4,4’,5’-hexachlorobiphenyl 
(PCB138)は、ヒト血液中や肝臓中に高濃度
検出されるPCB異性体である1-3)。このよう

な高残留性PCB異性体は、いずれも共通し
て、2,4,5-三塩素置換ベンゼンあるいは
2,3,4,5-四塩素置換ベンゼンを有している。
戸高ら4)は1968年のカネミ油症発生以来35
年後の油症患者血液中のPCB異性体を調べ、
その結果、油症患者および健常者のいずれ

も、上記のPCB異性体が最も多いこと、し
かも油症患者で健常者の1.6～2.2倍多いこ
とを報告した。また、本研究のPCB170はヒ
ト血液中において5番目に多いPCB異性体で、
しかも健常者の2.5倍の高濃度であることも
報告した。これらの結果から、PCB170が難
代謝性であることが示唆されたが、その代

謝については全く報告がなかった。そこで

本研究では、PCB170の代謝について、ラッ
ト、モルモットおよびヒト肝ミクロゾーム 
(Ms) を用いて調べた。また、代謝に関与す
るチトクロムP450 (CYP) 分子種を明らかに
するため、代表的なCYP誘導剤で前処理し
た動物でも同様に検討した。 

 

B. 研究方法 
① PCB170 合成：2,3,4-trichloroaniline およ
び 1,2,3,4-tetrachlorobenzene を tetrachloro-
ethyleneに溶解し、isopentyl nitriteを添加後、
100℃で 24 時間反応させた。反応液を
chloroform で抽出後、アルミナカラムおよ
びシリカゲルカラムにかけ、最終的に分取

用 HPLC で精製した。PCB170 のピークを分
取し濃縮したところ、白色結晶が得られた。GC-
MS の結果、分子量 392 であることを確認し
た。収量は 47.3mg（収率 4.7%）で純度は
98.0%であった。以下、これを用いて、代
謝研究を行った。② 動物肝 Ms の調製：
Wistar 系雄性ラット (体重約 220g)および
Hartley 系モルモット(体重約 320g)を用いた。
動物肝Msは、未処理、phenobarbital (PB)お
よび 3-methylcholanthrene (MC) 前処理のラ
ットとモルモットから調製した。PBおよび
MCはそれぞれ 80および 20 mg/kg/dayの用
量で 3 日間腹腔内投与した。最終投与後翌
日に屠殺し、直ちに肝を摘出した。③ ヒト肝
Ms：白人男性 10 名から調製されたものを
BD Gentest社より購入した。④ 代謝物の定
量：肝Msを 40 μM PCB170、NADPH生成
系、100 mM HEPES緩衝液(pH 7.4)、MgCl2

とともに、好気的に 37℃で 1 時間インキュ
ベートした後、 chloroform-methanol (2:1, 

PCB170 は、PCB153、PCB180 および PCB138 とともに高残留性の PCB 異性体として知られ
ている。本研究では、PCB170 が代謝されるか否かについて、ラット、モルモットおよびヒト肝ミク
ロゾーム(Ms)を用いて調べた。その結果、ラットおよびヒト肝 Ms では、代謝物は全く生成され
なかった。一方、モルモット肝Msでは、phenobarbital前処理の場合のみ、代謝物が極微量検
出された。以上の結果から、PCB170 は非常に代謝されにくいことが明らかになった。また、既
報を総合すると、PCB170 代謝物の化学構造は、5’-OH 体であり、モルモット肝での生成には
CYP2B18が関与していることが示唆された。 
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v/v)および n-hexane で抽出し、さらに
diazomethane でメチル化後、GC-ECD およ
び GC-MS に供した。PCB170 代謝物の定
量は PCB170の検量線を用いて行った。 
（倫理面への配慮) 
「中村学園大学における動物実験のための

指針」に従い、ラットの屠殺に際しては、苦痛を

できるだけ軽減するため、軽くエーテル麻酔後

後頭部を強打して気絶させ、頸動脈からの脱

血により死亡させた。 

 
C. 研究結果 
まず、ラット肝MsによるPCB170の代謝
を調べた。Fig. 1に、代謝物(メチル化体)の
GC-ECDクロマトグラムを示した。未処理
Ms、PB前処理MsおよびMC前処理Msでは、
未変化体であるPCB170以外に、代謝物は全
く検出されなかった。一方、モルモットの

場合、未処理Ms およびMC前処理Msでは
全く代謝物ピークが生成されなかったが、

PB前処理Msでは保持時間25.5 minに微量の
代謝物M-1が19.8 pmol/hr/mg proteinの活性
で検出された(Fig. 2)。なお、ヒト肝でも同
様に検討したが、代謝物は全く生成されな

かった。 
次に、M-1の化学構造を明らかにするた
め 、 2,3,4-Trichloroanisole お よ び 1,2,3,4-
Tetrachloroanilineを原料とし、Cadoganの方
法により、予想代謝物5’-CH3O-PCB170の合
成を試みた。その結果、5’-CH3O-PCB170あ
るいは副産物2’-CH3O-PCB189と思われる分
子量422の合成品S-1を1種類得ることができ
た。GC-MSの結果、S-1は422[M]+に加え、

[M-50]+の大きなフラグメントイオンを示し

た。これまでの報告5)によると、この[M-
50]+のイオンは、MeO基がオルト位、すな
わち2(2’)位あるいは6(6’)位に置換されてい
ることを示している。結局、S-1は2’-CH3O-
PCB189であり、当初の目的の 5’-CH3O-
PCB170ではなかった。以上のことから、
GC-ECDにおけるM-1の保持時間を5’-CH3O-

PCB170と比較するには至らなかった。 

 
D. 考察 

PCB170 は非常に代謝されにくいと予想
されたが、今回用いたラット肝 Ms および
ヒト肝 Ms では全く代謝されなかった。た
だ、PB 前処理モルモットでのみ、5’-OH 体
と思われる代謝物が極微量生成された(Fig. 
3)。この結果から、PCB170は難代謝性であ
るものの、 PB 誘導性のモルモット
CYP2B18 6)により代謝されうることが示唆され

た。これらの結果から、PCB170 を含め高残
留性の PCB異性体は、非常に代謝されにく
いことが改めて示唆された。 
 
E. 結論 

PCB170は、PB前処理モルモット肝Msでの
み、5’-OH体と思われる代謝物へと代謝され
た。ただし、微量代謝物の同定は今後の課

題である。 
 

F. 健康危険情報 
特になし 
 

G. 研究発表 
１．論文発表 

1. O. Kimura, K. Haraguchi, C. Ohta, N. Koga, 
Y. Kato, and T. Endo, Uptake of aristolochic 
acid I into Caco-2 cells by monocarboxylic 
acid transporters. Biol. Pharm. Bull., 37(9), 
1475-1479 (2014). 

2. Y. Kato, K. Haraguchi, M. Onishi, S. 
Ikushiro, T. Endo, C. Ohta, N. Koga, S. 
Yamada and M. Degawa, 3,3',4,4'-
Tetrachlorobipheny-mediated decrease of 
serum thyroxine level in C57BL/6 and DBA/2 
mice occurs mainly through enhanced 
accumulation of thyroxine in the liver. Biol. 
Pharm. Bull., 37(3), 504-509 (2014). 

3. C. Ohta, K. Haraguchi, Y. Kato, T. Endo, O. 
Kimura, and N. Koga, Distribution and 
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excretion of 2,2′,3,4′,5,5′,6-heptachloro-
biphenyl (CB187) and its metabolites in rats 
and guinea pigs. Chemosphere, 118, 5-11 
(2015). 

 
２．学会発表 
1. 山本健太、緒方 瞳、太田千穂、原口浩一、
遠藤哲也、木村 治、加藤善久、古賀信幸、
Kaempferol tetramethyletherのラット肝ミクロ
ゾームによる代謝. 第 68回日本栄養・食糧
学会大会（酪農学園大学、江別市） 平成 26
年 5月 30日～6月 1日 

2. C. Ohta, K. Haraguchi, Y. Kato, T. Endo, N. 
Koga, The participation of rat CYP3A 
enzymes in the metabolism of 2,2',4,5,5'-
pentachlorobiphenyl (CB101). 
Organohalogen Compounds, 76, 466-469 
(2014). 34th International Symposium on 
Halogenated Persistent Organic Pollutants 
(Melia Castella Hotel, Madrid, Spain) 平成
26年 8月 31日～9月 5日 

3. 西村恵理、太田千穂、山本健太、原口浩一、 
遠藤哲也、加藤善久、古賀信幸、海洋生物

由来 2,2'-dimethoxy-BB80のラットにおける
in vivo代謝. フォーラム 2014：衛生薬学・環
境トキシコロジー（つくば国際会議場、つくば

市） 平成 26年 9月 19, 20日 
4. 緒方 瞳、太田千穂、山本健太、加藤善久、
原口浩一、木村 治、遠藤哲也、古賀信幸、

トリメチル化された apigenin と genisteinのラ
ット肝ミクロゾームによる代謝. 日本栄養食糧
学会九州支部会（熊本県立大、熊本市） 平
成 26年 10月 11,12日 

5. 太田千穂、西村恵理、原口浩一、遠藤哲也、
加藤善久、山本健太、古賀信幸、海洋生物

由来の Tetrabromo-1,4-dimethoxybenzene 
(TDB)の動物肝ミクロゾームによる代謝.日本
薬学会第 135年会（神戸学院大学等、神戸
市） 平成 27年 3月 25～28日 

6. 久我歩佳、木下真璃伽、藤井由希子、櫻田 

司、原口浩一、太田千穂、古賀信幸、遠藤哲

也、メチルトリクロサンのマウス代謝活性化と

乳汁分泌.日本薬学会第 135年会（神戸学
院大学等、神戸市） 平成 27年 3月 25～28
日 

7. 小柳侑平、河野龍海、高木雅恵、森山綾香、
藤井由希子、松原 大、原口浩一、太田千穂、

古賀信幸、海藻で生産される臭素化ビフェノ

ール類の機能性評価.日本薬学会第 135年
会（神戸学院大学等、神戸市） 平成 27年 3
月 25～28日 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
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分担研究報告書 
 

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による leukotriene B4 蓄積の毒性学的意義と機構の解
析：遺伝子改変動物での検討 
 

研究分担者  山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授 
研究協力者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 准教授 
研究協力者  武田 知起 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 助教 
 

研究要旨 昨年度までの解析により、2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
がラット肝臓において leukotriene (LT) B4 合成系亢進を介して LTB4 を蓄積さ
せ、好中球を活性化させる可能性を見出した。LTB4 は好中球活性化を通して炎
症反応に重要であるため、これの異常蓄積は TCDD による炎症亢進ひいては肝
毒性に直結する可能性が高い。そこで本研究では、LTB4 受容体 (BLT1) 遺伝子
欠損マウスを用いてこの可能性を検証した。BLT1 欠損マウスへの TCDD 投与
も、野生型マウスと同様に LTB4 合成酵素である 5-lipoxygenase の誘導が惹起
し、LTB4 合成が増加していることが示唆された。しかし、野生型マウスへの 
TCDD 投与で見られる顕著な好中球浸潤ならびに炎症および肝障害マーカーの
増大は、BLT1 欠損によって大きく抑制された。さらに、芳香族炭化水素受容体 
(AhR) の遺伝子欠損ラットを用いて、LTB4 合成酵素である 5-lipoxygenase誘導
状況を検討した。その結果、野生型ラットで見られる  TCDD 依存的な 
5-lipoxygenase の誘導は、AhR 遺伝子欠損によって完全に消失した。以上の結果
から、ダイオキシンは AhR を介する 5-lipoxygenase 誘導によって LTB4 を肝
臓に蓄積させ、これが好中球浸潤による炎症亢進ひいては肝毒性を規定する一つ
の要因であるとの新規機構が明らかになった。 

 

Ａ．研究目的 
 ダイオキシンは、芳香族炭化水素受容体 
(AhR) の活性化を起点とした遺伝子発現
変動に基づいて、肝障害や免疫抑制等の
様々な毒性を生起すると考えられている 
(1, 2)。ダイオキシン依存的に変動する遺
伝子は 200 種類以上も存在するが (3)、
どの変動が毒性に直結するかは充分に理
解されていない。我々はこの問題解決を目
指し、超分解能液体クロマトグラフィー／
飛行時間型質量分析計を用いたメタボロ
ーム解析に基づく研究を展開している。そ
の結果、最強毒性のダイオキシンである 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
がラット肝臓に leukotriene (LT) B4 を蓄
積させる可能性 (平成 23 年度分担研究

報告書)、ならびに本蓄積には LTB4 合成
酵素である  5-lipoxygenase の誘導と、
LTC4 synthase の減少が寄与すること (平
成 24 年度分担研究報告書) を見出して
きた。LTB4 は、強力な好中球遊走作用を
有する脂質炎症メディエーターであるた
め (4)、これの肝への蓄積は好中球浸潤を
通して炎症を亢進し、障害を惹起する可能
性が考えられる。これを支持して、昨年度
の研究では LTB4 増加を通して好中球活
性化が惹起する可能性を見出した (平成 
25 年度分担研究報告書)。そこで本年度の
研究では、LTB4 増加の毒性学的意義を更
に明確にするため、LTB4 受容体遺伝子欠
損 (BLT1-KO) マウスを用いた検討を実
施した。さらに、 AhR 遺伝子欠損 



(AhR-KO) ラットを用いて、5-lipoxygenase 
誘導における AhR 活性化の寄与も検討
した。 
 
Ｂ．研究方法   
1. AhR-KO ラットの作製 
 AhR 遺伝子の欠失には、XTNTM TAL 
nuclease を用いた。AhR 遺伝子の exon 2 
領域を標的として合成した DNA 結合配
列を Fok I ヌクレアーゼと融合させるこ
とで XTNTM mRNA を作製した。これを
ベクターに導入して作製した XTNTM 発
現ベクターを、常法 (5) に従って前核期
胚に注入した。XTNTM によって標的遺伝
子の部分欠失が生じた受精卵を偽妊娠ラ
ットに移植し、キメララットを作製したの
ち、野生型との交配によってヘテロ複合体
を得た。これらの交配により KO ラット
を作製し、実験に用いた。 
2. 動物処理 
 5 週齢の雄性 AhR-KO および野生型
ラット (Wistar 系ラット; 九動社) に、
TCDD を 60 g/kg/2 mL の用量で単回経
口投与した。また、 5 週齢の雄性 
BLT1-KO マウスおよび野生型マウス 
(C67BL/6J 系統; 日本クレア社) に、5 あ
るいは 100 g/kg/5 mL TCDD を単回経口
投与した。それぞれ対照群にはコーン油を
投与した。投与 7 日後に肝臓ならびに血
液を採取し実験に供した。 
2. リアルタイム RT-PCR 法 
 摘出した肝臓より total RNA を抽出し、
PrimeScript RT reagent kit with gDNA eraser 
(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合
成した (6)。これを鋳型として、Fast SYBR 
Green® Master Mix (Life Technologies 社) 
を用いて目的タンパク質の mRNA 発現
を定量した。標準遺伝子として -actin を
使用し、目的タンパク質の mRNA 発現水
準を -actin に対する相対比として算出
したのち、control に対する割合として解
析した。 

3. 免疫組織染色 
 スライドガラス上に貼付した肝臓の凍
結切片 (切片厚: 5 m) を、氷冷アセトン
で 10分間固定し、phosphate-buffered saline 
(PBS) で 5 分間 × 3 回洗浄したのち、
3% bovine serum albumin-PBS で室温、1 
時間ブロッキングした。PBS で 5 分間 × 
2 回洗浄したのち、 rat anti-Ly6g IgG 
conjugated with fluorescein isothiocyanate 
(FITC) (abcam 社 ) ま た は  rabbit 
anti-5-lipoxygenase IgG (Sigma-Aldrich 社) 
を滴下し、4ºC で一晩反応させた。翌日、
0.05% Tween 20-PBS を用いて 5 分間 × 
6 回 洗 浄 し た の ち 、 0.1% 
4’,6’-diamidino-2-phenylindole を 含 む 
Alexa Fluor® 647-conjugated anti-rabbit IgG 
(Cell Signaling Technology 社) を滴下し、
室温で 1 時間反応させた。0.05% Tween 
20-PBS で 5 分間 × 6 回洗浄後に封入し、
共焦点レーザー顕微鏡にて観察した。 
4. 血清トランスアミナーゼ活性 
 血清中の  aspartate transaminase (AST) 
および alanine transaminase (ALT) 活性は、
市販のキット (和光純薬工業) を用いて
測定した。なお、AST 測定にあたっては、
血清を水にて 10 倍希釈して使用した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究における全ての動物実験は、「九
州大学動物実験規則」第 12 条第 4 号に
基づき、動物実験委員会による実験計画の
承認を受けた上で、動物の苦痛を排除して
実施した (動物実験承認番号: A25-037-0、
A25-251-0 および A26-151-0~2)。 
 
Ｃ．研究結果  
 LTB4 増加の意義を検証する前に、
BLT1-KO マウスにおいてもダイオキシ
ンによる LTB4 合成系の誘導が起こるこ
とを確認するため、LTB4 合成酵素である 
5-lipoxygenase の mRNA 発現変動を解析
した。その結果、BLT1-KO マウスにおい
ても野生型マウスと同様に、100 g/kg 



TCDD によって 5-lipoxygenase の誘導が
観察され (Fig. 1)、TCDD による LTB4 
合成亢進は BLT1 欠損によっても生じる
ことが確認された。 
 そこで、TCDD による LTB4 増加が肝
臓への好中球浸潤を惹起するか否かを免
疫染色法により検証した。5-Lipoxygenase 
は、先の mRNA 誘導を支持して野生型お
よび  BLT1-KO マウス両方において 
TCDD 投与により同様の誘導が観察され
た (Fig. 2)。さらに好中球のマーカータン
パク質である ly-6g を解析した結果、野
生型マウスにおいては TCDD 投与によ
り顕著に増加したが、BLT1-KO マウスで
はその程度は明らかに減少した (Fig. 2)。
さ ら に 、 炎 症 応 答 因 子 で あ る 
tumor-necrosis factor  (TNF および 
cyclooxygenase 2 (COX2) の肝臓中 mRNA 
発現量を検討した結果、野生型マウスでは
高用量の TCDD 曝露により顕著な誘導
が生じたが、BLT1-KO マウスにおいては
それらが顕著に抑制された (Fig. 3)。また、
炎症反応の抑制と合致して、BLT1 欠損は
肝障害マーカーである血清 ALT および 
AST 増加も有意に抑制した (Fig. 4)。これ
らの結果から、肝 LTB4 増加が TCDD に
よる炎症亢進ならびに肝障害の一つの要
因であることが実証された。 
 次に、AhR-KO ラットを用いて、TCDD 
による  5-lipoxyngenase 誘導における 
AhR 活性化の寄与を検討した。本検討を
行うにあたり、AhR 欠損を確認するため
に、AhR ならびに AhR 依存的な誘導遺
伝子である cytochrome P450 (CYP) 1A1 
を指標に検討した。その結果、KO ラット
では AhR の発現を認めず (成績未掲載)、
TCDD による CYP1A1 誘導も起こらな
かった (Fig. 6)。そこで、5-lipoxygenase の
発現を解析した結果、AhR KO ラットで
は 、 野 生 型 ラ ッ ト で 認 め ら れ る 
5-lipoxygenase の誘導が消失した (Fig. 5)。
こ の 結 果 か ら 、 TCDD に よ る 肝 

5-lipoxygenase 誘導は、AhR 依存的に起こ
ることが明らかになった。 
 
Ｄ．考察 
本年度の研究では、TCDD による肝 

LTB4 増加が、好中球浸潤を通して炎症応
答を亢進し、肝障害を惹起するとの一連の
機構を検証するため、BLT1-KO マウスを
用いて TCDD に対する障害性が消失す
るか否かを解析した。その結果、BLT1-KO 
マウスにおいては TCDD 依存的な好中
球浸潤が顕著に抑制され、炎症マーカーで
ある TNF および COX2 の発現誘導も
大きく抑制された。さらに、これらを支持
して、肝障害マーカーの誘導も有意に抑え
られた。さらに、AhR-KO ラットを用い
た 検 討 の 結 果 、 AhR 欠 損 に よ り 
5-lipoxygenase 誘導は消失した。以上の結
果 か ら 、 TCDD は  AhR 依 存 的 に 
5-lipoxygenase を誘導することで肝臓に 
LTB4 を蓄積し、これによって引き起こさ
れる好中球浸潤と炎症反応の亢進が、ダイ
オキシンによる肝毒性の一端を担うとの
新たな毒性機構が実証された。LTB4 は 
好中球に高発現する BLT1 との結合によ
って、炎症応答における重要な転写因子で
ある nuclear factor (NF)-B を活性化する 
(7)。活性化した  NF-B は、TNF や 
COX2等の炎症因子の発現を誘導し、炎症
応答が亢進する (8)。TNF および COX2 
の誘導が BLT1 欠損によって大きく抑制
された事実から、肝臓に浸潤した好中球に
おいて BLT1 を介して NF-B 経路が活
性化し、TNF／COX2 等の炎症性因子増
加によって障害へと至ると推定される。 
 TCDD による肝障害マーカーの誘導は 
BLT1-KO マウスにおいて完全には抑制
されず、LTB4-BLT1 以外の因子による障
害性の関与が示唆された。他の因子につい
ては今後の課題であるが、第一には LTB4 
の低親和性受容体である BLT2 (9) が考
えられる。BLT2 は、肝臓を含む多くの組



織に発現しており、NADPH oxidase 誘導
による活性酸素種の増加を介して NF-κB 
を活性化する  (10)。従って、LTB4 は 
BLT1 だけでなく BLT2 にも作用するこ
とで炎症応答を引き起こす可能性がある。
また、ダイオキシンは  AhR 依存的に 
xanthine dehydrogenase および  NADPH 
oxidase の発現を誘導し、肝臓において活
性酸素種を増加させるため (11, 12)、これ
らの誘導も NF-B 経路の活性化を介し
て肝障害に寄与することが示唆される 
(12)。以上のように、LTB4 の毒性学的意
義をより明確に提示するためには、BLT2 
と共に LTB4 非依存的な他の炎症誘発因
子の肝毒性への寄与を明らかにしていく
ことが重要である。 
 本研究では、5-lipoxygenase 誘導が AhR 
活性化に基づいて生起することは明らか
にできたが、詳細な機構を解明するまでに
は至らなかった。ダイオキシン-AhR 複合
体 が 結 合 す る  DNA 応 答 配 列 
(5’-CACGC-3’) の存在を、5-lipoxygenase 
の 5’-遺伝子上流ならびに遺伝調節への
関与が示唆されるイントロン領域  (13) 
について探索したところ、複数の存在が確
認された。従って、AhR がこれらを介し
て直接的に遺伝子発現を誘導する可能性
が十分に考えられる。また、5-lipoxygenase 
の発現誘導因子として重要である 
transforming growth factor  (TGF) および 
calcitriol (14) は、TCDD 依存的に増加す
るとの報告があり (12, 15)、これらを介し
て間接的に誘導される可能性もある。特に、
TGF は AhR 依存的に誘導する遺伝子
であることも示されている (12)。従って、
5-lipoxygenase の誘導に対する AhR の寄
与を分子レベルで明らかにするためには、
直接作用の可能性と共に、これらの刺激因
子に着目した解析を行うことが重要であ
ろう。 
 
Ｅ．結論 

 TCDD は AhR 依存的な 5-lipoxygenase 
誘導を通して肝臓に LTB4 を蓄積させ、
これ通して好中球浸潤ならびに炎症反応
の亢進、ひいては肝毒性の発現・増悪を惹
起するとの新規機構が明らかになった。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 50th Congress of the European Societies 

of Toxicology (Edinburgh, September 
2014) 

2. フォーラム 2014: 衛生薬学・環境ト
キシコロジー (つくば、2014年 9月) 

3. 第  31 回日本薬学会九州支部大会 
(福岡、2014 年 12 月) 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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研 究 要 旨  我 々 は 、 妊 娠 ラ ッ ト へ の
 曝
露により、胎児脳下垂体の黄体形成ホルモン (LH) 低下を起点として性ホルモン
合成が障害され、成長後の性未成熟が固着されることを実証している。さらに、
TCDD 曝露母体にクエン酸回路の必須補酵素である -リポ酸 (LA) を補給す
ることで、胎児視床下部におけるクエン酸回路の停滞および ATP 減少のみなら
ず、上記の LH 低下も回復することを明らかにしている。しかし、LA による LH 
低下の回復機構は不明である。そこで本研究では、LA と同様にクエン酸回路の
必須補酵素である thiamine を用いて、LA による回復機構におけるエネルギー
産生低下の寄与を検討した。検討の結果、TCDD による ATP 産生低下は、胎児
視床下部および全脳において認められたが、TCDD 曝露母体への thiamine の補
給によって LA 同様に改善することが明らかになった。しかし、胎児 LH なら
びに性ホルモン合成系に対しては、thiamine 補給は部分的な回復効果を示すに止
まった。これらの結果から、胎児 LH 低下に対する LA の回復機構は、ATP 増
加と LA 特異的機能の複合的な作用に基づくことが示唆された。さらに、胎児
脳の LA 低下の機構解析のため、合成ならびに利用に関わる酵素の発現水準を
検討した結果、いずれの発現にも影響を認めなかった。従って、少なくとも 
TCDD はこれらの酵素の変動以外によって LA を減少させ、LH 低下を惹起す
ることが示された。 

 

Ａ．研究目的 
 ダイオキシンの妊娠期曝露によって出
生児に生起する性未成熟等の発育障害は、
発現に要する用量が小さく、生涯にわたっ
て影響が継続するため問題が大きい (1)。
当研究室では、これの問題解決を目指して
研究を行っており、最強のダイオキシンで
あ る  2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD; 1 g/kg、経口) の妊娠ラットへの
曝露により、胎児脳下垂体において
luteinizing hormone (LH) が低下し、出生・
成熟後の交尾行動障害が規定されること
を明らかにしている（2, 3）。さらに、TCDD 

が胎児視床下部においてクエン酸回路の
補酵素である -リポ酸 (LA) 減少と共に
クエン酸回路停滞を惹起すること、ならび
に TCDD 曝露母体に Lを補給するこ
とによりクエン酸回路の停滞のみならず 
LH 低下も改善することを報告している 
(4)。しかし、Lは生体内においてクエ
ン酸回路以外にも様々な機能を有するた
め (5-8)、LH 低下に対するリポ酸の保護
効果の機構は不明である。本機構を明確に
することは、ダイオキシンの障害機構解明、
ならびに を基盤とする改善方策構築
に向けて重要と考えられる。そこで本研究



では、クエン酸回路停滞の寄与を検討する
ために、L と共にクエン酸回路の必須
補酵素である thiamine を用いて、LH 低
下に対する効果を検証した。さらに、胎児
脳における LA 低下の機構に関する検討
も加えた。 
 
Ｂ．研究方法   
1. 実験動物および薬物処理 
 Wistar 系雌性ラット (7-10 週齢) を、
雄性ラット (10-30 週齢) と一晩交配し、
翌日膣内に精子が確認された場合、その日
を妊娠 0 日目とした。妊娠 15 日目に  
LA を 20 mg/kg/100 L DMSO の用量で
尾静脈内投与したのち、TCDD (1 g/kg/2 
mL コーン油) を単回経口投与した。また、
対照群には、Lの代わりには DMSO、
ダイオキシンの代わりにはコーン油を投
与した。妊娠 16~20 日目に、一日一回初
回と同用量の Lを尾静脈内投与した
のち、妊娠 20 日目の雄胎児より組織を採
取した。Thiamine 投与群については、妊
娠 14 日目の夕方より妊娠 20 日目まで
の間、 thiamine 誘導体である  thiamine 
tetrahydrofurfuryl disulfide (以下 thiamine, 
1 mg/mL) 含有水を自由に摂取させた。同
様に、GD20 に胎児より組織を採取し、解
析に供した。  
2. 組織中 ATP 濃度 
 組織をホモジナイズしたのち、1,000 x g 
で 10 分間遠心分離した。上清を H2O に
て 100 倍希釈したのち、ATP 測定キット 
(東洋ビーネット社) を用いて測定した。 
3. リアルタイム RT-PCR 法 
 摘出した組織より total RNA を抽出し、
PrimeScript RT reagent kit with gDNA Eraser 
(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合
成した (9)。これを鋳型とし、Fast SYBR 
Green Master Mix (Life Technologies  社) 
を用いて目的タンパク質の mRNA 発現
変動を解析した。解析は、ターゲット 
mRNA の  threshold cycle (Ct) 値 を 

-actin mRNA の Ct 値で補正したのち、
対照群に対する割合として解析した。 
4. イムノブロット解析 
 胎児視床下部をホモジナイズしたのち、
1,000 x g にて 10 分間遠心分離した。得
られた上清を用いて、LA 合成酵素タンパ
ク質の発現量を解析した。一次抗体は、
rabbit anti-rat LA synthase IgG (GeneTex 
社) および mouse anti--actin monoclonal 
antibody (BioVision 社) を用いた。LA 合
成酵素の発現は -actin で補正したのち、
対照群に対する割合として算出した。 
5. LA 定量 
 胎児視床下部を 50 L の氷冷水にてホ
モジナイズし、6 倍量のアセトニトリルを
加えて激しく撹拌した。11,400 x g で 10 
分間遠心分離したのち、上清を回収した。
ペレットは、再度アセトニトリルによる抽
出を行い、一回目の上清と合わせて遠心エ
バポレーターを用いて溶媒を留去した。残
渣を 40% アセトニトリルに再溶解させ
たのち、UPLC-TOF-MS 装置に付して LA 
含量を定量した。 
(倫理面への配慮) 
 本研究における動物実験は、「九州大学
動物実験規則」第 12 条第 4 号に基づき、
動物実験委員会による実験計画の承認の
もとに、動物の苦痛を可能な限り軽減して
実施した。動物実験承認番号：A25-061-0~3。 
 
C. 研究結果  
 まず、thiamine 処理により胎児視床下部
においてエネルギー産生が促進されるこ
とを確認するため、TCDD 依存的な ATP 
減少に対する thiamine および LA 補給
の効果を検討した。検討の結果、thiamine 
の併用によっても、LA と同様に TCDD 
依存的な ATP 減少は正常水準にまで復
帰した (Fig. 1)。また、TCDD による ATP 
減少が他の組織においても起こるか否か
を検討したところ、全脳においても有意な
低下が認められたが、末梢組織である脳下



垂体、肝臓および腎臓においては変動しな
かった (Fig. 1)。これらの結果から、TCDD 
による胎児 ATP 減少は脳・視床下部に特
異的であり、thiamine 補給によっても LA 
と同様にエネルギー産生を改善すること
が明らかになった。 
 次に、性ホルモン合成系低下に対する 
thiamine 併用の効果を検討するため、脳下
垂体 LH ならびに精巣の性ホルモン合成
系タンパク質の発現を解析した。LH 水準
に対する影響を解析した結果、thiamine 補
給によって胎児脳下垂体 LH ならびに血
中 LH 濃度の低下は有意に改善したが、
正常水準にまでは回復しなかった (Fig. 2)。
さらに、同様の改善傾向は、精巣の性ホル
モン合成の律速段階に関与するタンパク
質である  steroidogenic acute-regulatory 
protein (StAR) の mRNA 低下に対しても
確認された (Fig. 3)。一方、過去の成果 (4) 
と合致して、LA の補給は  LH および 
StAR を共に正常水準にまで改善させた 
(Figs. 2 and 3)。 
 LA 濃度を定量した結果、本検討におい
ても全脳において LA の低下が観察され
た (Fig. 4A)。そこで、LA 低下の機構解析
のため、LA 合成酵素ならびに LA の利
用に関わる酵素の発現変動を解析した。そ
の結果、TCDD は胎児視床下部の LA 合
成酵素 (Fig. 4B) ならびに LA 利用酵素
の発現 (Fig. 4C) 共に影響を与えず、LA 
低下はこれらの変動以外によって起こる
ことが示唆された。 
 
D. 考察 
本年度の研究では、LA による胎児のホ
ルモン合成低下に対する回復機構にエネ
ルギー産生賦活化が寄与するか否かを明
らかにするため、LA と共にクエン酸回路
の必須補酵素である thiamine を用いて検
討した。その結果、TCDD 曝露母体への 
thiamine の補給によっても、胎児 LH な
らびに StAR 低下に対する有意な効果が

認められた。しかし、TCDD による胎児
視床下部 ATP 産生低下は、thiamine の補
給によってほぼ正常レベルにまで回復し
たが、LH や StAR の回復は完全ではな
かった。一方、LA 補給によっては、ATP 
のみならず LH 低下も正常レベルに改善
した。これらの結果から、LA による LH 
減少に対する回復効果は、1) クエン酸回
路賦活化を通した ATP 産生促進、ならび
に 2) thiamine に依存しない LA 特異的
作用の複合的な機構に基づくことが示唆
された。 
 LA はクエン酸回路の必須補酵素とし
ての機能以外に、AMP 活性化プロテイン
キナーゼ (AMPK) の活性抑制 (5)、tumor 
necrosis factor (TNF)  および  nuclear 
factor (NF)-B 経路の阻害 (6)、グリシン
開裂反応 (7)、ならびに抗酸化作用 (8) 等
の多彩な機能を有する。当教室ではこれま
でに、数種類の抗酸化物質を用いた比較検
討によって、LA による効果には抗酸化作
用の寄与は小さいことを示している (4)。
最近我々は、TCDD が胎児視床下部にお
いて AMPK を活性化することを示唆す
る結果を得ている (成績未掲載)。AMPK 
は、LH 発現および分泌を抑制することが
報告されており  (10, 11)、 TCDD は 
AMPK 活性化に基づいて LH 発現を低
下させ、LA はこれを抑制することで効果
を示す可能性が考えられる。また、ダイオ
キシンは TNF 誘導によって NF-B 経
路を活性化し細胞障害性を示すが (12)、
脳内における TNF 増加は LH 合成／
分泌を低下させると言う (13)。従って、
LA は TCDD による脳内の TNF 増加
に対して拮抗することで LH 低下を抑制
した可能性もある。今後、これらの点に着
目して、 TCDD による LH 抑制とこれ
に対する LA 効果の機構を明らかにして
いくことが重要である。 
 LA 減少の機構解析のため、LA 合成酵
素ならびに利用酵素の発現水準に対する



影響を解析したが、いずれも TCDD によ
る変動は観察されなかった。従って、
TCDD はこれらの酵素水準への影響以外
によって胎児脳内の LA を減少させ、性
ホルモン合成系低下を惹起することが示
唆された。LA は、ミトコンドリアにおけ
る脂肪酸酸化によって供給されるオクタ
ン酸を原料として LA 合成酵素等によっ
て生合成される (14, 15)。思春期ラット脳
下垂体を用いて行ったメタボローム解析
において、TCDD によるオクタン酸レベ
ルの増加が推定されており (H24 年度分
担研究報告)、TCDD は オクタン酸から
の変換活性を低下させることで LA を
減少させる可能性が考えられる。現在のと
ころ、LA 合成酵素の活性制御に関しては
不明な点が多いが、少なくとも活性中心に
鉄-硫黄クラスターを有することが明らか
にされている (15)。TCDD は、腎臓細胞
において貯蔵や取り込み異常によって鉄
の恒常性を破綻させるため (16)、胎児脳
においても同様のことが起こることで酵
素活性が抑制される可能性がある。また、
LA は胎盤に発現する  sodium-dependent 
multivitamin transporter によって胎児への
循環が起こるため (17)、TCDD が母体の 
LA 量に及ぼす影響についても無視はで
きない。いずれにせよ、TCDD は LA 減
少に基づいて胎児障害性を惹起すると考
えられるため、引き続き LA 減少の機構
解析を行うことが重要である。 
 
E. 結論 
 TCDD 依存的な胎児・性ホルモン合成
障害に対する LA の保護効果は、クエン
回路賦活化によるエネルギー産生促進と 
LA 特異的な他の作用の複合的な機構に
基づくことが示唆された。 
 
F. 研究発表 
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分担研究報告書 
 
ダイオキシンによる末梢神経伝導速度に対する選択的作用の研究 
 
研究分担者  吉村 惠  熊本保健科学大学大学院  教授 
研究協力者  申 敏哲  熊本保健科学大学    准教授 

 

研究要旨 ダイオキシンの経口投与によってラット末梢神経の太い有髄線維の
伝導速度が選択的に抑制された。また、その作用は長期に渡り回復はあまり見ら
れなかった。脊髄内での可塑的な変化は見いだし得なかった。 

 
Ａ．研究目的   
 カネミ油症患者の感覚鈍麻や麻痺とダ
イオキシンの関係を明らかにするため、神
経活動に及ぼすダイオキシンの影響につ
いて解析した。また、その作用が長期に渡
って持続するか、脊髄内の可塑的変化を伴
うかを明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法   
 ダイオキシンをラットに経口投与し、７
日後および１ヶ月後に後根神経節標本と
脊髄スライス標本を作製した。後根神経節
から記録を行い、末梢神経における伝導速
度の相違を中・長期に検討した。次いで、
脊髄スライスからパッチクランプ記録を
行い、可塑的な変化が起こっているか否か
を検討した。 
（倫理面への配慮） 
痲酔下に末梢神経を取り出すため、倫理的
な問題は起こらないと考えられた。 
 
Ｃ．研究結果  
 末梢神経の Aおよび C 線維の伝導速度
には変化はなかったが、A 線維の伝導速
度は低下を示した。この変化は１ヶ月後に
も認められ長期に持続する傾向があった。
脊髄内の感覚情報処理には明らかな変化
は見いだすことができなかった。 
Ｄ．考察 
 末梢神経、特に太い感覚神経の伝導速度
の低下は感覚鈍麻やしびれと密接に関連

している。それは正座時には太い線維から
障害を受け、脚のしびれや感覚鈍麻を来す
現象と類似することによる。これが患者に
おける感覚鈍麻や痺れに関与している可
能性が考えられる。この感覚異常は長期に
渡って持続すること、脊髄内では可塑的な
変化が見られないことから、末梢神経の伝
導異常には、線維を取り巻く髄鞘における
異常、例えば脱髄などの関与が考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 末梢神経の伝導速度の変化が油症患者
の感覚鈍麻等と関連していることが示唆
された。今後その原因として髄鞘の変化を
調べる必要がある。 
 
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 
（予定を含む。） 
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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