
 

 

 

令和元年度厚生労働行政推進調査事業費 

食品の安全確保推進研究事業 
 

 

 

 

 

 

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 
 

 

令和元年度  総括・分担研究報告書 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究代表者 古江 増隆 
 

令和元（2020）年 3月 



 
 
 
 

 
令和元年度  総括・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 
 

 

 
 

 

 
 

 



 
 

令和元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   (国立保健医療科学院 医療・福祉サービス研究部 部長) 

石井 祐次   (九州大学大学院薬学研究院細胞生物薬学分野 准教授) 

上松 聖典  (長崎大学病院眼科 講師) 

小野塚大介  (国立循環器病センター 疫学研究推進室 室長)  

香月 進   (福岡県保健環境研究所 所長) 

川崎 五郎  (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 准教授) 

古賀 信幸  (中村学園大学栄養科学部 教授) 

申  敏哲   (熊本保健科学大学リハビリテーション学科 准教授) 

園田 康平   (九州大学大学院医学研究院眼科学分野 教授) 

月森 清巳   (福岡市立こども病院 副院長 周産期センター長) 

辻  学   （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） 

辻  博    (北九州若杉病院 西日本総合医学研究所 所長) 

津嶋 秀俊  (九州大学病院整形外科 助教) 

戸高 尊    (公益財団法人北九州生活科学センター 室長) 

鳥巣 剛弘  (九州大学病院病態機能内科 併任講師) 

二宮 利治   (九州大学大学院医学研究院 衛生・公衆衛生学分野 教授) 

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) 

室田 浩之  (長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学 教授) 

山下 謙一郎  (九州大学大学院臨床神経生理学分野 助教) 

 
 
（五十音順） 
 
 



研究協力者  

池田 光政  (公益財団法人北九州生活科学センター 理事長) 

今村 知明  (奈良県立医科大学 公衆衛生学講座 教授) 

 上原口奈美  (公益財団法人北九州生活科学センター 検査員) 

 太田 千穂  (中村学園大学栄養科学部 准教授) 

 貝沼茂三郎  (九州大学大学院医学研究院地域医療教育ユニット 准教授) 

梶原 淳睦  (公益財団法人北九州生活科学センター 参事) 

片宗 千春  (福岡県保健環境研究所 計測技術課 主任技師) 

加藤 聖子   (九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学 教授) 

神奈川芳行  (奈良県立医科大学 公衆衛生学講座 非常勤講師) 

神尾 芳幸  (九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教） 

川上 義仁  (九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター テクニカルスタッフ) 

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) 

酒谷 圭一  (福岡県保健環境研究所 計測技術課 主任技師) 

佐藤 環   (福岡県保健環境研究所 生活化学課 主任技師) 

新谷 依子  (福岡県保健環境研究所 生活化学課 研究院) 

鈴木 邦裕  (九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教) 

高尾 佳子  (福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 研究員) 

高橋 浩司  (福岡県保健環境研究所 企画情報管理課 課長)  

田中 義人  (福岡県保健環境研究所 保健科学部長)  

 千々和勝己  (公益財団法人北九州生活科学センター 常務理事) 

 飛石 和大   (福岡県保健環境研究所 生活化学科 専門研究員) 

中村 優子   (九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 看護師) 

平川 周作   (福岡県保健環境研究所  水質課 研究員) 

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  (九州医療センター 整形外科リウマチ科 科長) 

広瀬  勇気  (公益財団法人北九州生活科学センター 検査員) 

堀  就英   (福岡県保健環境研究所 生活化学課 生活化学課 課長) 

松本 伸哉  (奈良県立医科大学 公衆衛生学講座 博士研究員)          

宮崎 昭行  (医療法人山内診療所 診療所長) 

宮脇 崇   (福岡県保健環境研究所 水質課 研究員) 

諸隈 誠一   (九州大学大学院医学研究院統合基礎看護学 教授) 

柳原 豊史  (九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野) 

吉田 大悟   (九州大学大学院医学研究院 衛生・公衆衛生学分野 助教) 

吉冨 泉     (諫早総合病院歯科口腔外科） 

吉村 惠     (医療法人社団温故会直方中村病院 病院長) 

（五十音順） 



目  次 
 
 
I．令和元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………1 
研究代表者 古江 増隆 

 
 
II．令和元年度分担研究報告書 

 
01．油症検診データを用いた基礎的解析………………………………………………………11 

研究分担者 香月 進 
研究協力者 高尾 佳子，高橋 浩司，田中 義人 

 
02．油症検診受診者の血液中 PCDF 等(ダイオキシン類)濃度実態調査………………………19 

研究分担者 香月 進 
研究協力者 堀 就英，平川 博仙，飛石 和大，新谷 依子，佐藤 環， 

宮脇 崇，平川 周作，酒谷 圭一，片宗 千春，戸髙 尊, 
広瀬 勇気  

 
03．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 

疾病マーカーの関係の検討…………………………29 
研究分担者 二宮 利治 
研究協力者 吉田 大悟 

 
04．油症患者の血液中ダイオキシン類分析におけるナローボアカラムの検討……………33 

研究分担者 戸高 尊  
      研究協力者 広瀬 勇気, 上原口 奈美, 梶原 淳睦, 千々和 勝己, 池田 光政     
 
05．2,4,6-三塩素置換 PCB 異性体 PCB155 のヒト肝チトクロム P450 分子種による代謝…39 

研究分担者 古賀 信幸 
研究協力者 太田 千穂 

 
06．母親の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と子供の症状の関係に関する研究………………………45 

研究分担者 赤羽 学 
研究協力者 松本 伸哉, 今村 知明, 神奈川 芳行 

 
07．油症認定患者追跡調査………………………………………………………………………52 

研究分担者 小野塚 大輔 
 
08．油症患者における歯肉色素沈着と残存歯に関する検討…………………………………54 

研究分担者 川崎 五郎 
研究協力者 吉冨 泉 

 
09． 油症曝露による継世代健康影響に関する研究  

‐油症 2世の口腔内色素沈着に影響する因子の検討-………………………56 
研究分担者 月森 清巳 
研究協力者 加藤 聖子，諸隈 誠一 



10．油症における末梢血 CD4 陽性 T細胞亜集団に関する検討………………………………61 
研究分担者 辻 博 

 
11．オートファジーによる酸化ストレスの制御機構…………………………………………67 

研究分担者 辻 学 
 

12．食品を介したダイオキシン類等の人体眼部への影響に関する研究……………………74 
研究分担者 園田 康平 

 
13．油症検診受診者における落屑症候群………………………………………………………76 

研究分担者 上松 聖典 
研究協力者 北岡 隆 

 
14．カネミ油症患者における中枢神経障害に関する文献的研究……………………………78 

 研究代表者  山下 謙一郎 
 
15．油症患者におけるダイオキシン類の運動機能への影響…………………………………80 

研究分担者 津嶋 秀俊 
研究協力者 福士 純一 

 
16．長崎県油症認定患者における皮膚感覚異常の検討………………………………………84 

研究分担者 室田 浩之  
研究協力者 神尾 芳幸 

 
17．Myelin proteins を用いたベンゾピレン投与ラットでの生薬の効果検討……………89 

研究分担者 申 敏哲 
   研究協力者 吉村 惠 
 
18．ダイオキシン類によるマウス肺傷害モデルにおける SP-D の役割………………………94 

研究分担者 濱田 直樹 
   研究協力者 鈴木 邦裕，柳原 豊史 
 
19．ドラッグデリバリーシステムと腸粘膜内アミノアセチル酸濃度の研究………………102 

研究分担者 鳥巣 剛弘 
 
20．2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による出生児の性未成熟の機構解析： 

脳の性分化と生殖腺の発達に対する芳香族炭化水素受容体の寄与…………………107 
研究分担者 石井 祐次 

 
21．ダイオキシン誘導性セレン結合性タンパク質 1 (SelenBP1)の腎臓における役割: 

脂質代謝との関連性の検討 ………………………………………………………………125 
研究分担者 石井 祐次 
 

III． 研究成果の刊行に関する一覧表……………………………………………………………114 
 



 

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 
【背景】油症は PCB やダイオキシン類の摂取による混合中毒で、少なくとも
2000 人ほどの住民が被害にあった。ダイオキシン類の生体への慢性影響につい
ては十分に解明されていない。油症研究班（以下、油症班）は発生当時より約
50 年にわたり検診を行い、直接曝露した患者、継世代への影響を追跡し、分析
を行っている。 
【研究目的】PCB 類・ダイオキシン類の生体への影響、生体内動態を把握し、
ダイオキシン類の毒性を緩和する治療法・対処法を見出すことである。 
【研究成果】 
油症患者の支援と治療研究の推進 
検診データベースに新たな情報を加え更新した。油症相談員、相談支援員制度
は充実し、検診やアンケート調査、訪問検診などの補助業務に加え、死因調査
の基盤が完成した。厚生労働省・各自治体と連係関係を構築し、死因調査を開
始した。その結果、追跡対象者 1,664 名のうち、2017 年 12 月 31 日時点で生存
の確認ができた患者が 922 名、死亡の確認ができた患者が 640 名、生死不明の
者が 102 名であった。 
高齢化する患者の要望に応え、九州大学、長崎大学、五島中央病院の油症外来
は油症ダイオキシン研究診療センター（油症センター）と連携し、順調に運用
された。知識の共有、患者の生活の質の向上のため、運動、栄養、漢方セミナ
ーを実施して好評を得た。今年度のダイオキシン類の測定法に関する研究は、
油症患者の血液中ダイオキシン類分析においてナローボアカラムが使用出来な
いかを検討したところ、感度では従来法と変わりがなかったが、測定時間が 20
分短縮出来ることが明らかとなった。 
 
臨床的追跡調査・疫学研究 
①全国油症一斉検診の受診者について血液中の PCDF 等（ダイオキシン類）の濃
度を継続的に測定した。2018 年度の油症検診で血液中ダイオキシン類濃度測定
を行った認定患者 195 名と未認定者 125 名について結果集計を行った。認定患
者全体（195 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度は 69 pg/g-fat となり、
2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換算した
総ダイオキシン類（Total TEQ）の平均濃度は 48 pg TEQ/g-fat であった。これ
に対して、未認定者（125 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF 平均濃度は 13 pg/g-fat、
Total TEQ の平均濃度は 24 pg TEQ/g-fat であった。②2015 年に福岡県久山町
の環境調査を受診した住民 495 人のうち、心機能障害マーカである血清 NT-
proBNP を測定した 455 人において、血中 2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度と血清 NT-
proBNP の関係を横断的に検討した。その結果、2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度と血清
NT-proBNP との間に明らかな関連は認められなかった。③令和元年度油症患者の
眼症状の追跡調査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。④油症認定患者の水晶体落屑物質の有無を判
定し、落屑症候群と血中の PCB 濃度との関連を調査した。油症検診受診者の
4.3%で落屑症候群が認めたが、血中 PCB 濃度は低値であり、血中 PCB が落屑症
候群に関与する可能性は低いと考えられた。 
⑤PCB、PCDF、dioxin、myelopathy、encephalopathy をキーワードとして油症と
の関連について、これまでの国内外の文献的検索を行った。⑥油症患者におけ
るダイオキシン類の運動器機能における影響を調査した。男性患者において、
ファンクショナルリーチテストおよび握力が total ＴＥＱと負の相関にあるこ
とが明らかとなった。⑦平成 31 年度の油症検診において油症患者における口腔
粘膜色素沈着を検討した結果では、上顎前歯部においては残存歯数と歯肉色素
沈着の程度との間に相関性が認められた。⑧油症発生後に油症患者より出生し
た児（油症 2 世）の口腔内色素沈着に影響する因子について検討し、１）色素
沈着が重症化するにつれて、男性と喫煙者の割合が増えること、２）母児血中
PeCDF 濃度との関連では、重症化するにつれて母親血中 PeCDF 濃度が高い値を示
すこと、３）口腔内色素沈着の重症度は喫煙と母親血中 PeCDF 濃度と有意な相
関を示すことが分かった。⑨福岡県油症一斉検診受診者について末梢血 CD4 陽
性 T 細胞中の細胞内サイトカインを測定した。血中 PCB 濃度と Th0 細胞および
Th2 細胞との間に正の相関を認めた。⑩油症患者の皮膚感覚異常について触覚、
温痛覚をそれぞれ Von frey フィラメントと温熱計を用いて評価し、触覚につい
ては油症患者で健常コントロールと比較して鈍くなっている傾向にあった。⑪
母親のダイオキシン類濃度と子供の症状の関係に着眼して分析したところ、母
親の濃度と子供の測定項目のうち骨関連のマーカーの「MMP-3」が関係の強い項
目として見つかった。しかし、偶然の可能性も考えられた。 
 
基礎的研究 
①ベンゾピレン投与ラットに対するケイヒの効果を検討した。その結果、
2000Hz の電気刺激周波数ではベンゾピレン投与群で感覚閾値の有意な上昇がみ
られ、その閾値上昇はケイヒの投与により有意に抑制された。②肺サーファク
タント蛋白(SP-D)は油症肺傷害に対して保護な役割を有することが考得られた
③糖尿病治療薬メトホルミンは、油症のみならず IL-1βが病態形成に関わる炎
症性疾患の治療に有用である可能性が示唆された。④活性酸素を抑える 5-アミ
ノサリチル酸ならびに代謝産物のアセチル 5-アミノサリチル酸の濃度を盲腸と
直腸粘膜内で測定した。⑤PCB 異性体の生体内での代謝を検証している。今年度
は、ヒト肝 Ms およびこれまでに PCB 代謝に関与することが報告されている 4種
類のヒトチトクロム P450（CYP）、CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6 および CYP3A4、を用
いて、PCB155 の代謝を調べた。⑥Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)母体曝
露による出生時の性未成熟の機構の解明では、AHR は周産期に脳下垂体-精巣系
を制御し、性ステロイド合成に関与することで、脳の性分化に重要な働きを果
たすこと、AHR が欠損すると思春期特異的な testosterone の減少、およびその
後の持続的な精子数の減少が引き起こされた。⑦ダイオキシン類曝露によって
誘導される SelenBP1 は酸化ストレス軽減に寄与している可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 
PCB とダイオキシンおよびダイオキシン
類似化合物（以下、ダイオキシン類）の

混合中毒である油症が発生して 50 年が
経過した。ダイオキシン類は人類への影
響が懸念される、環境汚染物資でもあ



 

る。患者生体内に長期間残存するダイオ
キシン類がどのような影響を及ぼしてい
るかについては明らかでない。油症研究
の目的は、ダイオキシン類が生体に及ぼ
す慢性影響を把握し、患者に残存する症
状を緩和する方法を開発することにあ
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・相談支援員制度 
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．死因・次世代調査 
ダイオキシンの生体への影響、継世代へ
の影響を検証する。 
６．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。 
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. 臨床試験の実施 
油症患者の様々な症状を軽減するために
漢方薬の臨床試験を施行する。 
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。 
１０．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、油症ニュース、あるいは書面で公表
し、油症対策委員会で患者代表者に説明
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 PCB、PCQ や
ダイオキシン類の生体内動態を把握する
ために、血中濃度分析を行う。患者の症
状、検査結果にいかに寄与しているかに
ついても分析、検討する。 
３．九州大学大学院医学研究院附属総合
コホートセンターが一般住民対象に行う
環境調査に協力し、一般対照群と患者の
疾患、症状、血液中ダイオキシン類濃度
を比較し、ダイオキシン類の慢性影響を
明確にする。 
４．油症の継世代に及ぼす影響に関する
検討を行う。 
５．PCB やダイオキシン類の体内動態を
明らかにする。 
６．基礎的研究を行い、PCB やダイオキ
シン類の慢性毒性の機序の解明およびダ
イオキシン類の毒性を緩和しうる薬剤の
探索を行う。 
 
Ｃ．結果および考察 
I.油症患者の支援と治療研究の推進 
１．油症相談員・相談支援員制度 
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、様々な相談を受けるために、2002 年
に患者の集中する福岡県、長崎県、広島



 

県で油症相談員事業を開始した。さら
に、これ以外の自治体に居住する患者の
要望に応えるべく、2016 年に相談支援員
制度を施行した。定期的に研修会を開催
し、情報共有に努めている。 
 
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.html 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.ht
ml 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 
今年度の油症研究班の成果を患者団体に
公表し、意見、要望を伺った。また、意
見を基に次年度の健康実態調査票の改善

を行った。 
 
４．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。 
 
５. 油症患者の死因に関する研究 
 
油症認定患者の生存情報および死亡情報
をアップデートし、死亡リスクの再評価
を行うことを目的として、油症認定患者
を対象とした 50 年間の追跡調査を実施し
た。その結果、追跡対象者 1,664 名のう
ち、2017 年 12 月 31 日時点で生存の確認
ができた患者が 922 名(55.4%)、死亡の確
認ができた患者が 640 名(38.5%)、生死不
明の者が 102 名(6.1%)であった。なお、
追跡調査はさらに継続中である。 
 

６．油症患者の血液中ダイオキシン類分

析におけるナローボアカラムの検討 
近年、世界各地でヘリウムガスの需要が
高まり、日本への供給が制限されてい
る。ヘリウムガスをキャリアーガスとし
て用いる測定では、その対策として極力
消費量を抑える、もしくは代替ガスへの
変更などの対策が必要になっている。高
分解能質量分析装置によるダイオキシン
類の分析に関しては、代替ガスによる分
析は不可能とされる。今回、昨年検討し
た分析カラムよりも内径の細いナローボ
アカラムを用いて分析条件を確立した上
で、ダイオキシン類異性体の分離および
S/N 比の改善に関して検討を行った。そ
の結果、感度面における大きな改善は見
られなかったが、分析時間が 40 分程度と
なり、測定時間が 20 分短縮可能となっ
た。今後もヘリウムガスの供給が制限さ
れた場合、本法はヘリウムガスの消費を
抑制できるので非常時の対策として有効
であると考えられた。 
 



 

 
II. 臨床的追跡調査・疫学研究 
１． 油症検診の追跡調査 
１）油症検診データを用いた基礎的解析 

2018 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 616 名で､50 歳以上
が全体の 90%を占めていた。自覚症状で
は全身倦怠感の訴えが最も多く、他覚所
見では肝・胆・脾エコーの有所見率が高
かった。 
 
２）油症患者血液中の PCDF 類実態調査 
全国油症一斉検診の受診者について血液
中の PCDF 等（ダイオキシン類）の濃度を
継続的に測定している。2018 年度の油症
検診で血液中ダイオキシン類濃度測定を
行った認定患者 195 名と未認定者 125 名
について結果集計を行った。油症認定患
者 195 名の内訳は、油症検診結果に基づ
く認定者（検診認定者）が 171 名、同居
家族の条件による認定者（同居認定者）
が 24 名であった。認定患者全体（195
名）の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度は 69 
pg/g-fat となり、2,3,7,8-TeCDD 毒性等
価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量
（TEQ）に換算した総ダイオキシン類
（Total TEQ）の平均濃度は 48 pg 
TEQ/g-fat であった。このうち同居認定
者（24 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃
度は 18 pg/g-fat であり、Total TEQ の
平均濃度は 28 pg TEQ/g-fat であった。
これに対して、未認定者（125 名）の
2,3,4,7,8-PeCDF 平均濃度は 13 pg/g-
fat、Total TEQ の平均濃度は 24 pg 
TEQ/g-fat であった。2018 年度に実施し
た血液中ダイオキシン類濃度の分析精度
管理の解析を行った。その結果、当所を
含む国内 6機関の定量値は概ね一致して
おり、各機関で血液中ダイオキシン類の
濃度測定が適切に実施されていることが
分かった。 
このほか、油症患者におけるチトクロー
ム P450 (CYP) 依存的な PCB 異性体の代
謝能の調査及び生成される水酸化 PCB を

予測するため、in silico 解析による PCB
と CYP のドッキングシミュレーションを
実施した。その結果、PCB の骨格構造に
おける水酸化標的部位を解析することに
より、生成される水酸化 PCB とその代謝
経路に関与する CYP 分子種を推定するこ
とができた。また、油症患者血液中の
2,2’,3,4,4’,5’,6-
heptachlorobiphenyl（PCB183）鏡像異性
体（キラル体）を分析し、そのキラル選
択的蓄積性を評価した。現在、2019 年度
に行われた全国油症一斉検診の受診者の
うち 228 名について血液中ダイオキシン
類濃度測定を行っている。 
 
２．油症患者における眼科的所見 
１）福岡県検診における眼科的所見 
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
腺チーズ様分泌物を認めるものも少数見
られた。 
２）長崎県検診を受診した患者における 
落屑症候群 
今回の長崎県油症検診受診者の落屑症候
群の有病率は 4.3%であった。落屑症候群
のある症例の血中 PCB 濃度は低値であっ
た。 
 
３．油症患者における歯肉色素沈着と残
存歯に関する検討 
油症患者において口腔粘膜色素沈着は現
在でも多くみられる症状のひとつであ
る。今回、平成 31 年度の長崎県油症検診
において、特に上下顎前歯部について口
腔粘膜色素沈着および残存歯数について
重点的に精査し解析を行った。残存歯数
に関しては上顎が平均 4 歯、下顎が平均
５歯で、比較的残存歯が多かった。歯肉
色素沈着に関しては、上顎では色素沈着
がみられた者が 61 名でみられなかった者
が 88 名であった。下顎では色素沈着のみ
られた者が 84 名で、みられなかった者が



 

65 名であった。今回の結果では、上顎前
歯部においては残存歯数と歯肉色素沈着
の程度との間に相関性が認められた。今
後さらに症例数を増やし他の因子との相
関についても検討する必要があると思わ
れた。 
４．油症患者におけるダイオキシン類の
運動器機能への影響 
油症患者におけるダイオキシン類の運動
器機能における影響を調査した。ファン
クショナルリーチテスト、歩行速度、握
力、足趾把持力を計測し、ダイオキシン
類の被曝指標である total ＴＥＱとの関
連性を評価した。特に、男性患者におい
て、ファンクショナルリーチテストおよ
び握力が total ＴＥＱと負の相関にある
ことが明らかとなった 
 
５．油症における末梢血 CD4 陽性 T 細胞
亜集団に関する検討 
2019 年度福岡県油症一斉検診受診者 220
例について末梢血 CD4 陽性 T細胞中の細
胞内サイトカインを測定し、血中 PCB 濃
度との関連について検討した。血中 PCB
濃度と Th0 細胞および Th2 細胞との間に
正の相関を認めたが、Th1 細胞との間に
相関をみなかった。Th0 細胞および Th2
細胞は PCB 高濃度群では PCB 低濃度群に
比べ上昇を認めた。Th1 細胞は両群間に
差をみなかった。油症において Th0 細胞
および Th2 細胞に対する PCB の慢性的影
響が示唆された。 
 
６．長崎県油症認定患者における皮膚感
覚異常の検討 
Dioxin 類化合物による神経障害は感覚障
害が主で、末梢神経障害によるものと考
えられている。油症の発生から 50 年経過
しているが感覚異常のある油症患者が多
くいる。今後の治療介入戦略を探索する
目的に、2019 年度は油症患者の皮膚感覚
異常について触覚、温痛覚をそれぞれ
Von frey フィラメントと温熱計を用いて
評価した。その結果、触覚については油
症患者で健常コントロールと比較して鈍

くなっている傾向にあった。 
 
７．カネミ油症患者における中枢神経障
害に関する文献的研究 

カネミ油症患者に生じる中枢神経障害の

報告は近年減少している。 
文献を考察したところ、PCB、PCDF、
dioxin による中毒症状の発生減少ととも
に中枢神経障害そのものが評価されてい
ない可能性も考えられた。 
 
８．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の関係
の検討 
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。2019 年度は、2015 年に
福岡県久山町の環境調査を受診した住民
495 人のうち、心機能障害マーカである
血清 NT-proBNP を測定した 455 人におい
て、血中 2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度と血清
NT-proBNP の関係を横断的に検討した。
その結果、2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度と血
清 NT-proBNP との間に明らかな関連は認
められなかった。 
 
９．油症曝露による継世代健康影響に関
する研究 
油症曝露による継世代健康影響に関する
研究‐油症 2 世の口腔内色素沈着に影響
する因子の検討- 
 
油症発生後に油症患者より出生した児
（油症 2 世）の口腔内色素沈着に影響す
る因子について検討した。対象は油症 2
世 144 例とし、油症検診で得られた歯科
検診票データをもとに、口腔内色素沈着
所見を－/±、＋、＋＋、＋＋＋の 4群に
分類し、臨床的特徴（年齢、性別、油症
認定状況、油症曝露状況、油症発生から
出生までの期間、喫煙状況）や母児血中
2,3,4,7,8- pentachlorodibenzo furan
（PeCDF）濃度との関連について検討し
た。その結果、１）臨床的な特徴として
は、色素沈着が重症化するにつれて、男



 

性と喫煙者の割合が増えてくること、
２）母児血中 PeCDF 濃度との関連では、
重症化するにつれて母親血中 PeCDF 濃度
が高い値を示すこと、３）重回帰分析で
は、口腔内色素沈着の重症度は喫煙（偏
回帰係数 0.6431, p<0.0001)と母親血中
PeCDF 濃度（偏回帰係数 0.0003, 
p=0.0027)と有意な相関を示すことが分か
った。これらの成績から、油症 2世の口
腔内色素沈着に影響する因子として、母
親の血中 PeCDF 濃度および喫煙があげら
れる。しかしながら母親の血中 PeCDF 濃
度の偏回帰係数は極めて低いので、色素
沈着に影響するのかどうかさらなる評価
が求められる。今後次世代研究をすすめ
ていくうえには、コホート研究が必要で
あると考える。 
 
母親の 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と子供の症
状の関係に関する研究 
母親が摂取したダイオキシン類は、胎盤
や母乳を通して、子供に移行するが、子
供は摂取したとしても成長期に体重が増
加するため成長後の濃度は一般人と同等
のレベルまで低下すると考えられる。そ
こで本研究では、母親のダイオキシン類
濃度と子供の症状の関係に着眼して分析
を行った。母親の濃度と子供の測定項目
のうち骨関連のマーカーの「MMP-3」が関
係の強い項目として見つかった。しか
し、同系統の他項目と比較して突出して
いることから、偶然の可能性も考えられ
た。 
 
III.基礎的研究 
１． ダイオキシン類によるマウス肺傷害
モデルにおける SP-D の役割 
肺サーファクタント蛋白(SP-D)ノック
アウトマウスに Benzo[a]pyrene(BaP)を
経気道的に投与すると、細気管支領域
で PAS 陽性細胞の著明な増加が観察さ
れ、BaP による気道傷害が野生型マウス
に比して増悪しており、油症肺傷害に
おける SP-D の保護的役割が考察された 
 

２．Myelin proteins を用いたベンゾピ
レン投与ラットでの生薬の効果検討 
ベンゾピレン投与ラットに対するケイヒ
の効果を、感覚刺激による定量的閾値評
価法、酸化ストレス・抗酸化力の測定
法、Western blot 法を用いて検討し
た。酸化ストレス度に関しては、ベンゾ
ピレン投与群に対し、ケイヒ投与群で有
意な酸化ストレス状態の改善が見られ
た。また、Western blot 法を用いた
myelin basic protein (MBP)、
cytochrome P450 (P450) 1A1（CYP1A1）、
myelin-associated glycoprotein (MAG)
の発現検討では、ベンゾピレン投与群に
対し、ケイヒの投与群で MAG の発現低下
の抑制、CYP1A1 の発現増加の抑制がみら
れた。しかし、MBP の発現に関しては群
間有意な差はみられなかった。本研究の
結果から、ベンゾピレン投与はその毒性
が触・圧覚を伝える Aβ線維に作用し、
脱髄を起こすることで、感覚異常等を発
生させた可能性が示唆された。また、そ
の作用は抗酸化作用と AHR 活性化の阻害
作用があるケイヒの投与により抑制され
ることで感覚異常が改善される可能性が
示唆された。 
 
３． オートファジーによる酸化ストレス
の制御機構 
これまでの研究で、糖尿病の治療薬であ
るメトホルミンは、表皮細胞における芳
香族炭化水素受容体を活性化し、さらに
オートファジーを誘導することが明らか
となった。そこで、今回は、表皮細胞に
おける酸化ストレスによる炎症をメトホ
ルミンがどのような機序で制御するかに
ついて研究を行なった。その結果、メト
ホルミンは炎症性サイトカインである
IL-17A・TNF-αによる酸化ストレスによ
って誘導されるインフラマソームの活性
化を抑制し、最終的に IL-1βの産生を抑
制することで、炎症を抑制する働きがあ
ることが明らかとなった。メトホルミン
は、油症のみならず IL-1βが病態形成に
関わる炎症性疾患の治療に有用である可



 

能性が示唆された。 
 
４．2,4,6-三塩素置換PCB異性体PCB155の
ヒト肝チトクロムP450分子種による代謝 
本年度は、2,4,6-三塩素置換ベンゼンを
有するPCB 異性体の1 つである
2,2’,4,4’,6,6’-hexachlorobiphenyl 
(PCB155)につき、ヒト肝ミクロゾーム
(Ms)およびヒトチトクロムP450 (CYP)分
子種による代謝を調べた。まず、ヒト肝
Ms では、ラットやモルモットと同様に、
代謝物M1(3-OH体)が1 種類生成され、そ
の生成活性は0.292 nmol/hr/mg protein 
であった。次に、4 種類のヒトCYP 分子
種（１A2、2A6、2B6、3A4）での検討結
果、CYP2B6 のみがM1 を生成し、その活
性は0.702 pmol/hr/pmol であった。以上
の結果から、PCB155 は、ヒト肝Ms によ
っても容易に3-OH 体へと代謝されるこ
と、また、今回検討したヒトCYP のう
ち、CYP2B6 のみが、3-OH 体への強い代
謝活性を有していること、が明らかにな
った。 
 
５.2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-
dioxin による出生児の性未成熟の機構解
析：脳の性分化と生殖腺の発達に対する
芳香族炭化水素受容体の寄与 
 
妊娠ラットへの 2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) の
低用量曝露は、出生児に性未成熟を惹起
する。我々はこれまでに、本障害が出生
前後の性ホルモン合成抑制に起因するこ
とを突き止めてきた。さらに最近、芳香
族炭化水素受容体 (AHR)欠損ラットを用
いた解析から、上位制御因子の黄体形成
ホルモン (LH)の調節に AHR が関与する事
実も突き止めつつある。2,3,7,8-
Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)に
よる出生児の性未成熟の機構解析を目指
して、芳香族炭化水素受容体(AHR)欠損ラ
ットで検討を行った。その結果、TCDD 母
体暴露していない AHR 欠損雄ラットで
は、脳の性分化が起こる周産期におい

て、AHR 欠損により脳下垂体の LHβの 
mRNA 発現の低下、さらに、それを起点と
した性ステロイド合成系タンパク質、お
よび、性ステロイドである testosterone 
の低下およびその傾向を示すことが明ら
かになった。このことから、AHR が脳下
垂体 LHβ 遺伝子のエンハンサー配列で
ある xenobiotic responsive element 
(XRE) 配列に直接結合し、転写を制御し
ている可能性が考えられた。そこで、LH
β 遺伝子に対して AHR が AHR 依存的に 
LHβ の転写に有意な影響があるのか否か
を検証するため、抗 AHR 抗体を用いたク
ロマチン免疫沈降法 (ChIP) にて解析を
行った。その結果、WT と AHR ヘテロ欠
損雄胎児間で AHR の LHβ の XRE 配列
への結合能に有意な差は見られなかっ
た。次に、GD18 において脳下垂体の LH
産生細胞への分化に関与する因子、
GATA2, Pitx1 および Prop1 の発現の有意
な低下を認めた。AHR は胎児期の脳下垂
体に作用し LH 産生細胞への分化に重要な
役割を示す可能性が浮上した。AHR は周
産期に脳下垂体-精巣系を制御し、性ステ
ロイド合成に関与することで、脳の性分
化に重要な働きを果たす可能性が示唆さ
れた。AHR 欠損により、思春期の血中 
testosterone の減少が明らかになった。
さらに、この結果に付随して、AHR 欠損
により、精子数の減少も明らかとなっ
た。すなわち、AHR は精巣の性ホルモン
分泌や機能維持に関与する可能性が示唆
された。出生 2日目 (PND2)の雄では、
AHR 欠損により著しく血中 testosterone
濃度が低いものの、4 週齢では、野生型
と同レベルになっていた。一方、思春期
に当たる 6週齢および 8 週齢では、AHR
欠損雄ラットで、testosterone 濃度が野
生型ラットに比べ著しく低かった。しか
し、13 週齢および 20 週齢では、野生型
と遜色ないレベルであった。AHR 欠損に
より、生殖器官に形態学的な影響がおよ
ぶか否かを検討するため、精子形成が始
まる思春期である 8 週齢雄ラットの精巣
ならびに精巣上体管を HE 染色により、



 

観察した。野生型と比較して、欠損型は
精巣上体管内の精子数の減少傾向が観察
され、AHR 欠損による精子数減少が想定
された。一方、第 8 週、11 週、20 週にお
いて、AHR 欠損では精巣中の精子数が著
しく少なかった。以上の結果から、1) 
AHR は周産期に脳下垂体-精巣系を制御
し、性ステロイド合成に関与すること
で、脳の性分化に重要な働きを果たすこ
と、ならびに 2) 思春期特異的な
testosterone の減少、およびその後の持
続的な精子数の減少が引き起こされたこ
とから、AHR には思春期における重要な
働きがあることが強く示唆された。 
 
６．ダイオキシン誘導性セレン結合性タ
ンパク質 1 (SelenBP1)の腎臓における役
割：脂質代謝との関連性の検討 
これまでに、ダイオキシンが肝臓のセレ
ン結合性タンパク質 1 (SelenBP1)を誘導
することを明らかにしてきた。また、
SelenBP1 の遺伝子欠損マウスを作成し
て、ダイオキシン毒性発現、あるいは毒
性軽減への寄与について検討を行って来
たが、SelenBP1 と相同性の高いもう一つ
の分子種 SelenBP2 が発現しているため、
その誘導の意義について理解することが
難しかった。SelenBP2 の発現は腎臓にお
いて低いことが報告されているため、ダ
イオキシン誘導性 SelenBP1 の腎臓におけ
る役割を明らかにすることを目的とし
て、ダイオキシン非投与条件下で、野生
型の C57BL マウスと SelenBP1 欠損マウス
の腎臓を用いたメタボロミクス解析を予
備的に行った。その結果、脂質代謝関連
因子の変動が確認され、SelenBP1 の脂質
代謝への寄与が推定された。次に、DNA
マイクロアレイ解析を行った。多数の遺
伝子に発現変動が認められたが、その中
で、変動が示唆された脂質代謝関連因子
に着目し、更に、リアルタイム RT-PCR に
て発現変動を解析した。昨年度までの検
討において SelenBP1-KO マウスの腎臓で
は、脂肪酸の水酸化に関与することが知
られている cytochrome P450 4a (Cyp4a)

サブファミリーのうち、Cyp4a12a および
Cyp4a12b の発現が有意に低下することが
示唆された。また、ペルオキシゾームで
の分岐脂肪酸の不飽和化を触媒する
acyl-CoA oxidase3 (Acox3)の発現も有意
に低下した。本年度の検討により、脂質
代謝系の酵素の発現を制御する
peroxisome proliferator-activated 
receptor-alpha (Ppara)の発現レベルの
有意な低下が示唆された。これは、先に
行ったマイクロアレイの結果を支持し
た。一方、Ppar-beta (Pparb)および
Ppar-gamma (Pparg)の発現レベルには影
響がなかった。また、昨年度までの検討
から Ppara とヘテロオリゴマーを形成し
て遺伝子発現を促進させる retinoid-X-
receptor-alpha (Rxra)の発現の低下が示
唆されている。従って、Ppara および
Rxra の発現低下を通じた Cyp4a の低下が
示唆された。一方、cyclooxygenase 1 
(Cox1), Cox2 および 3種の lipoxygenase
レベルは変動しなかった。これに符合し
て、ロイコトリエン類の増加が推定され
た。より精度をあげるために、例数を増
やしてメタボロミクス解析を行った結果
も、それを支持した。また、抗酸化酵素
の発現解析を行ったところ、superoxide 
dismutase 1 (Sod1)および Sod2 の発現が
有意に低下していた。これらのことか
ら、SelenBP1 は酸化ストレス軽減に寄与
している可能性が示唆された。 
 
７.ドラッグデリバリーシステムと腸粘膜
内アミノアセチル酸濃度の研究 
油症は PCB やダイオキシン類の経口摂取
による混合中毒で、消化器症状として下
痢や過敏性腸炎症状が報告されてきた。
ダイオキシン類の生体への毒性には活性
酸素が中心的な役割を果たすと考えられ
ている。5-アミノサリチル酸は活性酸素
の産生抑制や活性酸素による細胞傷害の
抑制に働くことが知られている。今回、
ドラッグデリバリーシステムの相違によ
る盲腸と直腸粘膜内での 5-アミノサリチ
ル酸ならびに代謝産物のアセチル 5-アミ



 

ノサリチル酸の濃度の違いを明らかにし
た。 
 
Ｄ．結論 
以上、ダイオキシン類の慢性影響、生

体内動態、毒性機構、次世代への影響に
ついて、疫学・臨床医学・基礎医学の観
点から多面的に明らかになりつつある。
これらの結果を踏まえて、将来的に、油
症の症状を緩和する新しい治療薬の発
見・開発につなげたいと考えている。 
 
Ｅ．健康危険情報 
なし。 
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研究要旨 2018 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 616 名で､50 歳以上が全体の 90%を占めてい
た。自覚症状では全身倦怠感の訴えが最も多く、他覚所見では肝・胆・脾エコー
の有所見率が高かった。 

 

Ａ．研究目的 
 カネミ油症事件発生から 50 年以上が経
過した現在も継続して油症検診が行われ
ており、様々な症状の訴えがある。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､検診情報の収集及
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 
 2018年 7月から11月に実施された全国
油症一斉検診(以下、油症検診)の検診票を、 
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）の協
力を得て収集及び電子データ化し、項目別
に集計した。集計の際の所見区分は表 1に
示す。 
（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
30-7 平成 30 年 9 月 21 日承認）。 
 

Ｃ．研究結果及び考察  
 受診者の内訳を表 2 に示す。2018 年度
は、616 名が受診した。受診者区分別では、

認定者が 490 名、未認定者は 126 名だっ
た。年齢階級別では、60～69 歳が一番多
く、次いで 70～79 歳で、50 歳以上が全体
の 90%を占めた。 
表 3 と表 4 に内科の集計結果を示す。

自覚症状は、全身倦怠感（72.8%）、関節痛
（69.6%）、しびれ感（64.3%）の順で多か
った。他覚所見は、肝・胆・脾エコー（77.2%）
が高く、次いで心電図（28.7%）だった。 
表 5に皮膚科の集計結果を示す。問診で

は、かつてのざ瘡様皮疹（42.4%）、かつて
の色素沈着（26.1%）の訴えが多かった。
他覚所見は、黒色面皰（15.4%）が高く、
その他の項目は 10%未満だった。 
表 6に眼科の集計結果を示す。眼脂過多

は 13.2%が訴えていたが、他覚所見は 5%未
満だった。 
表 7に歯科の集計結果を示す。口腔所見

は、辺縁性歯周炎（24.4%）、歯肉炎（15.0%）
の順で高く、その他の項目は 10%未満だっ
た。色素沈着は、歯肉の色素沈着が 19.7%
で、その他の項目は 10%未満だった。 
 
Ｄ．結論 
2018 年度の油症検診受診者数は 616 名

で、50 歳以上が 90%を占めていた。有所見
率は、自覚症状では全身倦怠感が最も高く、



他覚所見では肝・胆・脾エコーが高かった。 
 
Ｅ．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 
 



 

 

 
  

検診票 項目 所見有

内科検診 自覚症状 ＋、⧺

他覚所見 正常、純、－ 以外

皮膚科 問診 有

他覚所見*1 ＋、⧺、⧻

眼科 主訴 ＋、⧺、⧻

他覚所見 ＋、⧺、⧻

歯科 主訴 有

口腔所見 有

色素沈着所見*2 ＋、⧺、⧻

*1 いずれかの部位に所見が認められれば、所見有とした。

*2 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た。

表１　所見区分

n % n % n %
総数 616 100.0 302 100.0 314 100.0
 0 - 29 歳 12 1.9 5 1.7 7 2.2
30 - 39 歳 10 1.6 5 1.7 5 1.6
40 - 49 歳 41 6.7 22 7.3 19 6.1
50 - 59 歳 126 20.5 59 19.5 67 21.3
60 - 69 歳 182 29.5 84 27.8 98 31.2
70 - 79 歳 147 23.9 76 25.2 71 22.6
80 歳以上 98 15.9 51 16.9 47 15.0

認定 490 100.0 244 100.0 246 100.0
 0 - 29 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0
30 - 39 歳 0 0.0 0 0.0 0 0.0
40 - 49 歳 17 3.5 13 5.3 4 1.6
50 - 59 歳 105 21.4 48 19.7 57 23.2
60 - 69 歳 160 32.7 76 31.1 84 34.1
70 - 79 歳 123 25.1 64 26.2 59 24.0
80 歳以上 85 17.3 43 17.6 42 17.1

未認定 126 100.0 58 100.0 68 100.0
 0 - 29 歳 12 9.5 5 8.6 7 10.3
30 - 39 歳 10 7.9 5 8.6 5 7.4
40 - 49 歳 24 19.0 9 15.5 15 22.1
50 - 59 歳 21 16.7 11 19.0 10 14.7
60 - 69 歳 22 17.5 8 13.8 14 20.6
70 - 79 歳 24 19.0 12 20.7 12 17.6
80 歳以上 13 10.3 8 13.8 5 7.4

表2　2018年度検診受診者内訳

総数 男性 女性受診者区分及
び年齢階級



 

  

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

全身 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

倦怠感 無 165 27.2 90 30.3 75 24.2 126 26.1 66 27.5 60 24.7 39 31.5 24 42.1 15 22.4

有 442 72.8 207 69.7 235 75.8 357 73.9 174 72.5 183 75.3 85 68.5 33 57.9 52 77.6

頭重・ 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

頭痛 無 266 43.8 165 55.6 101 32.6 217 44.9 135 56.3 82 33.7 49 39.5 30 52.6 19 28.4

有 341 56.2 132 44.4 209 67.4 266 55.1 105 43.8 161 66.3 75 60.5 27 47.4 48 71.6

咳嗽 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

無 286 47.1 131 44.1 155 50.0 221 45.8 100 41.7 121 49.8 65 52.4 31 54.4 34 50.7

有 321 52.9 166 55.9 155 50.0 262 54.2 140 58.3 122 50.2 59 47.6 26 45.6 33 49.3

喀痰 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

無 332 54.7 148 49.8 184 59.4 261 54.0 116 48.3 145 59.7 71 57.3 32 56.1 39 58.2

有 275 45.3 149 50.2 126 40.6 222 46.0 124 51.7 98 40.3 53 42.7 25 43.9 28 41.8

腹痛 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

無 370 61.0 186 62.6 184 59.4 292 60.5 147 61.3 145 59.7 78 62.9 39 68.4 39 58.2

有 237 39.0 111 37.4 126 40.6 191 39.5 93 38.8 98 40.3 46 37.1 18 31.6 28 41.8

下痢 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

無 351 57.8 157 52.9 194 62.6 279 57.8 128 53.3 151 62.1 72 58.1 29 50.9 43 64.2

有 256 42.2 140 47.1 116 37.4 204 42.2 112 46.7 92 37.9 52 41.9 28 49.1 24 35.8

便秘 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

無 320 52.7 176 59.3 144 46.5 255 52.8 144 60.0 111 45.7 65 52.4 32 56.1 33 49.3

有 287 47.3 121 40.7 166 53.5 228 47.2 96 40.0 132 54.3 59 47.6 25 43.9 34 50.7

しびれ 計 607 100.0 297 100.0 310 100.0 483 100.0 240 100.0 243 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

感 無 217 35.7 114 38.4 103 33.2 166 34.4 91 37.9 75 30.9 51 41.1 23 40.4 28 41.8

有 390 64.3 183 61.6 207 66.8 317 65.6 149 62.1 168 69.1 73 58.9 34 59.6 39 58.2

関節痛 計 605 100.0 296 100.0 309 100.0 481 100.0 239 100.0 242 100.0 124 100.0 57 100.0 67 100.0

無 184 30.4 98 33.1 86 27.8 130 27.0 69 28.9 61 25.2 54 43.5 29 50.9 25 37.3

有 421 69.6 198 66.9 223 72.2 351 73.0 170 71.1 181 74.8 70 56.5 28 49.1 42 62.7

月経 計 157 100.0 ・ ・ 157 100.0 116 100.0 ・ ・ 116 100.0 41 100.0 ・ ・ 41 100.0

異常 無 137 87.3 ・ ・ 137 87.3 108 93.1 ・ ・ 108 93.1 29 70.7 ・ ・ 29 70.7

有 20 12.7 ・ ・ 20 12.7 8 6.9 ・ ・ 8 6.9 12 29.3 ・ ・ 12 29.3

その他 計 99 100.0 33 100.0 66 100.0 74 100.0 26 100.0 48 100.0 25 100.0 7 100.0 18 100.0

無 62 62.6 21 63.6 41 62.1 45 60.8 17 65.4 28 58.3 17 68.0 4 57.1 13 72.2

有 37 37.4 12 36.4 25 37.9 29 39.2 9 34.6 20 41.7 8 32.0 3 42.9 5 27.8

表3　2018年度内科検診の自覚症状集計結果

項目 所見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性



 
 

  

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

栄養 計 580 100.0 287 100.0 293 100.0 459 100.0 231 100.0 228 100.0 121 100.0 56 100.0 65 100.0

無 428 73.8 206 71.8 222 75.8 351 76.5 172 74.5 179 78.5 77 63.6 34 60.7 43 66.2

有 152 26.2 81 28.2 71 24.2 108 23.5 59 25.5 49 21.5 44 36.4 22 39.3 22 33.8

心音 計 589 100.0 289 100.0 300 100.0 467 100.0 233 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

無 573 97.3 280 96.9 293 97.7 453 97.0 224 96.1 229 97.9 120 98.4 56 100.0 64 97.0

有 16 2.7 9 3.1 7 2.3 14 3.0 9 3.9 5 2.1 2 1.6 0 0.0 2 3.0

呼吸音 計 589 100.0 289 100.0 300 100.0 467 100.0 233 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

無 576 97.8 279 96.5 297 99.0 455 97.4 224 96.1 231 98.7 121 99.2 55 98.2 66 100.0

有 13 2.2 10 3.5 3 1.0 12 2.6 9 3.9 3 1.3 1 0.8 1 1.8 0 0.0

肝腫 計 588 100.0 289 100.0 299 100.0 466 100.0 233 100.0 233 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

無 578 98.3 283 97.9 295 98.7 457 98.1 227 97.4 230 98.7 121 99.2 56 100.0 65 98.5

有 10 1.7 6 2.1 4 1.3 9 1.9 6 2.6 3 1.3 1 0.8 0 0.0 1 1.5

脾腫 計 588 100.0 289 100.0 299 100.0 466 100.0 233 100.0 233 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

無 588 100.0 289 100.0 299 100.0 466 100.0 233 100.0 233 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

有 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

浮腫 計 589 100.0 289 100.0 300 100.0 467 100.0 233 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

無 560 95.1 280 96.9 280 93.3 444 95.1 225 96.6 219 93.6 116 95.1 55 98.2 61 92.4

有 29 4.9 9 3.1 20 6.7 23 4.9 8 3.4 15 6.4 6 4.9 1 1.8 5 7.6

リンパ節 計 588 100.0 288 100.0 300 100.0 466 100.0 232 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

腫大 無 586 99.7 286 99.3 300 100.0 465 99.8 231 99.6 234 100.0 121 99.2 55 98.2 66 100.0

有 2 0.3 2 0.7 0 0.0 1 0.2 1 0.4 0 0.0 1 0.8 1 1.8 0 0.0

四肢けん 計 589 100.0 289 100.0 300 100.0 467 100.0 233 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

反射 無 485 82.3 232 80.3 253 84.3 387 82.9 191 82.0 196 83.8 98 80.3 41 73.2 57 86.4

有 104 17.7 57 19.7 47 15.7 80 17.1 42 18.0 38 16.2 24 19.7 15 26.8 9 13.6

感覚障害 計 589 100.0 289 100.0 300 100.0 467 100.0 233 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

無 498 84.6 246 85.1 252 84.0 396 84.8 200 85.8 196 83.8 102 83.6 46 82.1 56 84.8

有 91 15.4 43 14.9 48 16.0 71 15.2 33 14.2 38 16.2 20 16.4 10 17.9 10 15.2

胸部レ線 計 561 100.0 279 100.0 282 100.0 460 100.0 234 100.0 226 100.0 101 100.0 45 100.0 56 100.0

無 426 75.9 213 76.3 213 75.5 343 74.6 178 76.1 165 73.0 83 82.2 35 77.8 48 85.7

有 135 24.1 66 23.7 69 24.5 117 25.4 56 23.9 61 27.0 18 17.8 10 22.2 8 14.3

心電図 計 579 100.0 288 100.0 291 100.0 468 100.0 237 100.0 231 100.0 111 100.0 51 100.0 60 100.0

無 413 71.3 191 66.3 222 76.3 334 71.4 157 66.2 177 76.6 79 71.2 34 66.7 45 75.0

有 166 28.7 97 33.7 69 23.7 134 28.6 80 33.8 54 23.4 32 28.8 17 33.3 15 25.0

肝・胆・ 計 219 100.0 116 100.0 103 100.0 151 100.0 82 100.0 69 100.0 68 100.0 34 100.0 34 100.0

脾エコー 無 50 22.8 23 19.8 27 26.2 31 20.5 14 17.1 17 24.6 19 27.9 9 26.5 10 29.4

有 169 77.2 93 80.2 76 73.8 120 79.5 68 82.9 52 75.4 49 72.1 25 73.5 24 70.6

表4　2018年度内科検診の他覚所見集計結果

項目 所見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性



 
 

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

最近の 計 590 100.0 290 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

化膿傾向 無 507 85.9 246 84.8 261 87.0 397 84.8 194 82.9 203 86.8 110 90.2 52 92.9 58 87.9

有 83 14.1 44 15.2 39 13.0 71 15.2 40 17.1 31 13.2 12 9.8 4 7.1 8 12.1

最近の 計 590 100.0 290 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

粉りゅう 無 519 88.0 253 87.2 266 88.7 411 87.8 203 86.8 208 88.9 108 88.5 50 89.3 58 87.9

再発傾向 有 71 12.0 37 12.8 34 11.3 57 12.2 31 13.2 26 11.1 14 11.5 6 10.7 8 12.1

かつての 計 590 100.0 290 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 122 100.0 56 100.0 66 100.0

ざ瘡様 無 340 57.6 163 56.2 177 59.0 271 57.9 130 55.6 141 60.3 69 56.6 33 58.9 36 54.5

皮疹 有 250 42.4 127 43.8 123 41.0 197 42.1 104 44.4 93 39.7 53 43.4 23 41.1 30 45.5

かつての 計 589 100.0 290 100.0 299 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 121 100.0 56 100.0 65 100.0

色素沈着 無 435 73.9 223 76.9 212 70.9 338 72.2 176 75.2 162 69.2 97 80.2 47 83.9 50 76.9

有 154 26.1 67 23.1 87 29.1 130 27.8 58 24.8 72 30.8 24 19.8 9 16.1 15 23.1

黒色面皰 計 591 100.0 291 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 123 100.0 57 100.0 66 100.0

無 500 84.6 240 82.5 260 86.7 393 84.0 193 82.5 200 85.5 107 87.0 47 82.5 60 90.9

有 91 15.4 51 17.5 40 13.3 75 16.0 41 17.5 34 14.5 16 13.0 10 17.5 6 9.1

ざ瘡様 計 591 100.0 291 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 123 100.0 57 100.0 66 100.0

皮疹 無 562 95.1 278 95.5 284 94.7 444 94.9 224 95.7 220 94.0 118 95.9 54 94.7 64 97.0

有 29 4.9 13 4.5 16 5.3 24 5.1 10 4.3 14 6.0 5 4.1 3 5.3 2 3.0

瘢痕化 計 591 100.0 291 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 123 100.0 57 100.0 66 100.0

無 535 90.5 263 90.4 272 90.7 419 89.5 211 90.2 208 88.9 116 94.3 52 91.2 64 97.0

有 56 9.5 28 9.6 28 9.3 49 10.5 23 9.8 26 11.1 7 5.7 5 8.8 2 3.0

色素沈着 計 591 100.0 291 100.0 300 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 123 100.0 57 100.0 66 100.0

無 542 91.7 273 93.8 269 89.7 431 92.1 222 94.9 209 89.3 111 90.2 51 89.5 60 90.9

有 49 8.3 18 6.2 31 10.3 37 7.9 12 5.1 25 10.7 12 9.8 6 10.5 6 9.1

爪変形 計 590 100.0 291 100.0 299 100.0 468 100.0 234 100.0 234 100.0 122 100.0 57 100.0 65 100.0

無 579 98.1 284 97.6 295 98.7 457 97.6 227 97.0 230 98.3 122 100.0 57 100.0 65 100.0

有 11 1.9 7 2.4 4 1.3 11 2.4 7 3.0 4 1.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0

表5　2018年度皮膚科検診集計結果

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性

問診

他覚所見

項目 所見



 
  

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

眼脂過多 計 582 100.0 288 100.0 294 100.0 461 100.0 233 100.0 228 100.0 121 100.0 55 100.0 66 100.0

無 505 86.8 248 86.1 257 87.4 398 86.3 197 84.5 201 88.2 107 88.4 51 92.7 56 84.8

有 77 13.2 40 13.9 37 12.6 63 13.7 36 15.5 27 11.8 14 11.6 4 7.3 10 15.2

眼瞼浮腫 計 582 100.0 288 100.0 294 100.0 461 100.0 233 100.0 228 100.0 121 100.0 55 100.0 66 100.0

無 562 96.6 273 94.8 289 98.3 441 95.7 218 93.6 223 97.8 121 100.0 55 100.0 66 100.0

有 20 3.4 15 5.2 5 1.7 20 4.3 15 6.4 5 2.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0

眼瞼結膜 計 582 100.0 288 100.0 294 100.0 461 100.0 233 100.0 228 100.0 121 100.0 55 100.0 66 100.0

色素沈着 無 570 97.9 281 97.6 289 98.3 449 97.4 226 97.0 223 97.8 121 100.0 55 100.0 66 100.0

有 12 2.1 7 2.4 5 1.7 12 2.6 7 3.0 5 2.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0

瞼板腺 計 582 100.0 288 100.0 294 100.0 461 100.0 233 100.0 228 100.0 121 100.0 55 100.0 66 100.0

嚢胞形成 無 566 97.3 280 97.2 286 97.3 445 96.5 225 96.6 220 96.5 121 100.0 55 100.0 66 100.0

有 16 2.7 8 2.8 8 2.7 16 3.5 8 3.4 8 3.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0

瞼板腺 計 581 100.0 288 100.0 293 100.0 460 100.0 233 100.0 227 100.0 121 100.0 55 100.0 66 100.0

チーズ様 無 577 99.3 286 99.3 291 99.3 456 99.1 231 99.1 225 99.1 121 100.0 55 100.0 66 100.0

分泌物圧出 有 4 0.7 2 0.7 2 0.7 4 0.9 2 0.9 2 0.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0

他覚所見

項目 所見

総数 認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数 男性 女性

表6　2018年度眼科検診集計結果

主訴

未認定



 
 

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

計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 304 84.4 169 88.5 135 79.9 221 81.9 128 86.5 93 76.2 83 92.2 41 95.3 42 89.4

有 56 15.6 22 11.5 34 20.1 49 18.1 20 13.5 29 23.8 7 7.8 2 4.7 5 10.6

歯肉炎 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 306 85.0 160 83.8 146 86.4 224 83.0 122 82.4 102 83.6 82 91.1 38 88.4 44 93.6

有 54 15.0 31 16.2 23 13.6 46 17.0 26 17.6 20 16.4 8 8.9 5 11.6 3 6.4

辺縁性 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

歯周炎 無 272 75.6 134 70.2 138 81.7 195 72.2 97 65.5 98 80.3 77 85.6 37 86.0 40 85.1

有 88 24.4 57 29.8 31 18.3 75 27.8 51 34.5 24 19.7 13 14.4 6 14.0 7 14.9

歯牙萌出 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

異常 無 358 99.4 190 99.5 168 99.4 270 100.0 148 100.0 122 100.0 88 97.8 42 97.7 46 97.9

有 2 0.6 1 0.5 1 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.2 1 2.3 1 2.1

歯牙着色 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 355 98.6 191 100.0 164 97.0 266 98.5 148 100.0 118 96.7 89 98.9 43 100.0 46 97.9

有 5 1.4 0 0.0 5 3.0 4 1.5 0 0.0 4 3.3 1 1.1 0 0.0 1 2.1

歯牙 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

形成不全 無 356 98.9 189 99.0 167 98.8 268 99.3 146 98.6 122 100.0 88 97.8 43 100.0 45 95.7

有 4 1.1 2 1.0 2 1.2 2 0.7 2 1.4 0 0.0 2 2.2 0 0.0 2 4.3

咬合異常 計 359 100.0 190 100.0 169 100.0 269 100.0 147 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 340 94.7 184 96.8 156 92.3 260 96.7 144 98.0 116 95.1 80 88.9 40 93.0 40 85.1

有 19 5.3 6 3.2 13 7.7 9 3.3 3 2.0 6 4.9 10 11.1 3 7.0 7 14.9

その他 計 358 100.0 190 100.0 168 100.0 268 100.0 147 100.0 121 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 349 97.5 184 96.8 165 98.2 259 96.6 141 95.9 118 97.5 90 100.0 43 100.0 47 100.0

有 9 2.5 6 3.2 3 1.8 9 3.4 6 4.1 3 2.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0

歯肉 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 289 80.3 154 80.6 135 79.9 217 80.4 117 79.1 100 82.0 72 80.0 37 86.0 35 74.5

有 71 19.7 37 19.4 34 20.1 53 19.6 31 20.9 22 18.0 18 20.0 6 14.0 12 25.5

頬粘膜 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 327 90.8 166 86.9 161 95.3 240 88.9 125 84.5 115 94.3 87 96.7 41 95.3 46 97.9

有 33 9.2 25 13.1 8 4.7 30 11.1 23 15.5 7 5.7 3 3.3 2 4.7 1 2.1

口蓋粘膜 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 354 98.3 188 98.4 166 98.2 265 98.1 145 98.0 120 98.4 89 98.9 43 100.0 46 97.9

有 6 1.7 3 1.6 3 1.8 5 1.9 3 2.0 2 1.6 1 1.1 0 0.0 1 2.1

口唇粘膜 計 360 100.0 191 100.0 169 100.0 270 100.0 148 100.0 122 100.0 90 100.0 43 100.0 47 100.0

無 343 95.3 183 95.8 160 94.7 259 95.9 143 96.6 116 95.1 84 93.3 40 93.0 44 93.6

有 17 4.7 8 4.2 9 5.3 11 4.1 5 3.4 6 4.9 6 6.7 3 7.0 3 6.4

表7　2018年度歯科検診集計結果

男性 女性

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数

色素沈着所見

口腔所見

主訴

項目 所見
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研究要旨  

全国油症一斉検診の受診者について血液中の PCDF 等（ダイオキシン類）の濃度を継続的

に測定している。2018 年度の油症検診で血液中ダイオキシン類濃度測定を行った認定患者

195 名と未認定者 125 名について結果集計を行った。油症認定患者 195 名の内訳は、油症

検診結果に基づく認定者（検診認定者）が 171 名、同居家族の条件による認定者（同居認

定者）が 24 名であった。認定患者全体（195 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度は 69 pg/g-

fat となり、2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を用いて毒性等量（TEQ）に換算し

た総ダイオキシン類（Total TEQ）の平均濃度は 48 pg TEQ/g-fat であった。このうち同居

認定者（24 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度は 18 pg/g-fat であり、Total TEQ の平均

濃度は 28 pg TEQ/g-fat であった。これに対して、未認定者（125 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF

平均濃度は 13 pg/g-fat、Total TEQ の平均濃度は 24 pg TEQ/g-fat であった。 

2018 年度に実施した血液中ダイオキシン類濃度の分析精度管理の解析を行った。その結

果、当所を含む国内 6 機関の定量値は概ね一致しており、各機関で血液中ダイオキシン類

の濃度測定が適切に実施されていることが分かった。 

このほか、油症患者におけるチトクローム P450 (CYP) 依存的な PCB 異性体の代謝能の

調査及び生成される水酸化 PCB を予測するため、in silico 解析による PCB と CYP のドッ

キングシミュレーションを実施した。その結果、PCB の骨格構造における水酸化標的部位

を解析することにより、生成される水酸化 PCB とその代謝経路に関与する CYP 分子種を推

定することができた。また、油症患者血液中の 2,2’,3,4,4’,5’,6-heptachlorobiphenyl

（PCB183）鏡像異性体（キラル体）を分析し、そのキラル選択的蓄積性を評価した。 



現在、2019 年度に行われた全国油症一斉検診の受診者のうち 228 名について血液中ダイ

オキシン類濃度測定を行っている。 

 

Ａ．研究目的 

2004 年に血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 値が新

たな油症診断基準に加えられた。また 2012

年 12 月には油症診断基準追補(同居家族の

条件追補)が加わり、2018 年度現在の認定

患者数は 2,334 名である。 

全国油症治療研究班では、油症認定患者

の治療と追跡、ならびに未認定者の患者診

定に資することを目的として、毎年全国で

油症一斉検診を行っている。本分担研究で

は、福岡県保健環境研究所で開発したダイ

オキシン類分析法を用いて、油症一斉検診

受診者のうち、2001 年度は福岡県の受診者

中の希望者、2002～2006 年度の 5年間は全

国の受診者における希望者、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

液中ダイオキシン類濃度を測定してきた。

測定結果は患者認定における指標値として

用いられ、患者の血液中ダイオキシン類濃

度の解明、血液中濃度の経年推移や対外排

泄速度等の解析に寄与している。 

本年度は以下の3項目について検討した。 

（１）2018 年度全国油症一斉検診の受診者

のうち血液中ダイオキシン類濃度の測定を

行った 320 名について結果集計を行った。

2013年度から検診が始まった同居認定者の

血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度を検診認定者

及び未認定者と比較し、現状の把握を行っ

た。 

（２）国内で血液中ダイオキシン類・PCB 測

定を行っている分析機関に共通の血液試料

を配布し、各機関の定量結果を統計手法で

比較する精度管理を行った。 

（３）患者体内における PCB 蓄積の特徴を

調べることを目的とし、in silico 解析に

よるドッキングシミュレーションを用いて

ヒト CYP 分子種に依存する PCB 代謝特性に

つ い て 検 討 し た 。 さ ら に 血 液 中 の

2,2’,3,4,4’,5’,6-heptachlorobiphenyl 

（PCB183）の鏡像異性体（キラル体）の選択

的蓄積性を評価した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．血液中ダイオキシン類の測定 

血液中ダイオキシン類の測定は、2001 年

度に開発した高感度分析法で行った。油症

一斉検診で要求される条件（分析期間、処

理件数、分析感度）に対応するために、必要

に応じて抽出法や機器分析法に改良を加え

て現在に至っている。定量結果の信頼性を

確保するため、血液試料 22 件につきブラン

ク試験 1 件、内部精度管理試料としてヒト

血清 1件を加えた計 24 件を「1バッチ」と

して前処理を実施し、試験操作が適切に実

施されたことを確認した。 

2018 年度の油症一斉検診受診者のうち、

初回及び過去 3 年以内に血液中ダイオキシ

ン類測定歴が無い認定患者195 名及び未認

定者 125 名から血液を採取し、測定を実施

した。血液はヘパリン入り真空採血管に採

取され、測定まで4℃以下で冷蔵保存した。 

ダイオキシン類各異性体濃度の2,3,7,8-

TCDD 毒性等量（TEQ）への換算には、2005 年

に WHO が策定した毒性等価係数（WHO-2006）

を用いた。各受診者の区分（認定または未



認定）は 2018 年の検診受診時のものを用い

た。 

 

２．血液中ダイオキシン類濃度分析の精度

管理 

 各分析機関に 2 種類の血液試料（Sample 

1 及び 2）を配付し、各機関で通常行ってい

る分析法でダイオキシン類（毒性等価係数

が設定されている 29 異性体）を測定するよ

うに依頼した。各機関からの報告値は全血

重量及び脂肪重量あたりのダイオキシン類

異性体別濃度と毒性等量（TEQ）であった。

TEQ の算出には毒性等価係数（WHO-2006）を

用い、定量下限未満となった異性体濃度は

定量下限の 1/2 値に置き換えて解析した。

各機関間の比較には CV 値および Z スコア

を用いた。  

 

３．油症患者における PCB の蓄積特性の解

析及び血液中 PCB の鏡像異性体（キラル体）

分離定量法の検討 

愛媛大学沿岸環境科学研究センターの協

力を得て、分子シミュレーションソフトウ

ェア Molecular Operating Environment 

(MOE) プログラム を利用し、PCB 異性体 69

種類と薬物代謝酵素チトクロームP450（CYP）

分子種 7 種についてドッキングシュミレー

ションを行い、体内での CYP 分子種依存的

な PCB 代謝経路の予測を行った。 

また、高分解能 GC/MS を用いて血液中の

2,2’,3,4,4’,5’,6-heptachlorobiphenyl

（PCB183）の鏡像異性体（キラル体）の分離

定量法について測定条件の検討を行った。 

 

(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 30-7 及び-8 号、2018

年 11 月 5 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．内部精度管理 

各測定バッチ（24 件）のブランク試験結

果の取扱いは、厚労省が策定した「血液中

のダイオキシン類測定暫定マニュアル」に

準じて行った。全測定を通じて定量精度に

著しい影響を与えるような操作ブランクの

出現は認められなかった。 

血液試料と並行分析したヒト血清試料に

ついてダイオキシン類異性体の定量値を各

バッチ間で比較したところ、CV 値は 10%程

度であり再現性は良好であった。 

１－２．外部精度管理 

 6 機関（A～F）の血液中ダイオキシン類濃

度の測定結果（全血重量あたり）を表 1 に

示した。血液中の各同族体 PCDDs、PCDFs、

non-ortho PCBs、mono-ortho PCB及び Total 

TEQ の平均値は、Sample 1 が 0.0052、0.0026、

0.0019、0.00023、0.010 pg-TEQ/g、Sample 

2 が 0.0073、0.015、0.0045、0.00083、0.028 

pg-TEQ/g であり、CV 値はそれぞれ Sample 

1 が 8.6～20.6 %、Sample 2 が 12.2～

20.2 ％であった。結果として各分析機関の

測定値は概ね一致し、ばらつきは少なく良

好であった。一方、濃度を抽出脂肪重量あ

たりに換算すると、脂肪抽出量のばらつき

が上乗せされ、全血重量当たりで表示した

場合と比べて CV 値は高くなった（表 2）。し



かし Z スコアによる評価では、脂肪重量あ

たりの濃度であっても Sample 1、2 ともに

Z=±2 を超えた機関はなく、良好な結果で

あった。 

 

２．2018 年度油症一斉検診受診者の血液中

ダイオキシン類濃度 

 2018年度の血液中ダイオキシン類測定対

象者は 320 名（内訳：認定患者 195 名及び

未認定者 125 名）であり、2017 年度の 283

名に比べて 37 名増加していた。2007 年度

以降、ダイオキシン類測定対象者数は初回

受診者と認定患者で過去 3 年以内に測定歴

の無い受診者とされており、4 年周期で多

くなる傾向がある。2018 年度はそのピーク

に当たり測定件数が増大したものである。

また、未認定者は 2017 年度と比べて 10 名

減少した。これは 2012 年 12 月に油症診断

基準に同居家族条項が追加され、一部の未

認定者が同居家族条件による認定を受けた

ことが要因と考えられる。 

表 3 に 2018 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、ならびに 2004 年度に

福岡県内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。 

認定患者全体（195 名）の 2,3,4,7,8-

PeCDF の平均濃度は 69 pg/g-fat となり、

2,3,7,8-TeCDD 毒性等価係数（WHO-2006）を

用いて毒性等量（TEQ）に換算した総ダイオ

キシン類（Total TEQ）の平均濃度は 48 pg 

TEQ/g-fat であった。このうち検診認定者

(171 名)の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度は

77 pg/g-fat となり、Total TEQ の平均濃

度は 51 pg TEQ/g-fat であった。一方、同

居認定者（24 名）の 2,3,4,7,8-PeCDF の平

均濃度は 18 pg/g-fat であり、Total TEQ

の平均濃度は 28 pg TEQ/g-fat であった。

未認定者 125 名の 2,3,4,7,8-PeCDF の平均

濃度は 13 pg/g-fat、Total TEQ の平均濃度

は 24 pg TEQ/g-fat であった。 

2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度を対照群の

一般住民と比較すると、検診認定者の平均

濃度は一般住民に対して 4.5 倍高く、同居

認定者や未認定者は一般住民とほぼ同等の

濃度であった。 

表 4 に 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の度数分布

を示した。同居認定者と未認定者は検診認

定者と比べて低濃度域に分布しているが、

油症診断基準で「高い濃度」に区分される

50 pg/g-fat を超える受診者が同居認定者

で 1名、未認定者で 3名認められた。 

 

３．油症患者における PCB の蓄積特性及び

血液中 PCB の鏡像異性体（キラル体）分離

定量法 

In silico 解析による PCB と CYP のドッ

キングシミュレーションを実施し、得られ

たドッキングポーズから PCB 異性体の骨格

構造における水酸化標的部位を調査した。

その結果、ヒトの血中で主要に検出され、

油症患者の血液においても報告されている

4-OH-CB107、4-OH-CB146、4-OH-CB187 につ

いて、親化合物として予測される PCB 異性

体からの生成経路に関与する CYP 分子種を

推定することができた（図 1）。 

高 分 解 能 GC/MS を 用 い て

2,2’,3,4,4’,5’,6-heptachlorobiphenyl

（PCB183）の鏡像異性体（キラル体）を分析

した。その結果、標準試薬中では右旋性

（PCB183(+)）のものと左旋性のもの

（PCB183(-)）が 1:1 のラセミの状態で存在

するのに対し、血液中ではPCB183(+)の方が

存在割合が大きかった（図 2）。このことか



ら 、 人 体 に お い て PCB183(+) の 方 が

PCB183(-)よりも蓄積されやすいと考えら

れた。 

 

Ｄ．結論 

 少量（約 5グラム）の血液から 2,3,4,7,8-

PeCDF を含むダイオキシン類を定量する分

析技術と体制を維持し，継続して測定を行

ってきた。測定データの信頼性を確保する

ためにブランク試験、内部精度管理を実施

し、国内の分析機関と共通の血液試料を分

析する精度管理を行った。 

2018年度の血液中ダイオキシン類濃度測

定対象は、油症認定患者 135 名と未認定者

148 名であった。検診認定者における

2,3,4,7,8-PeCDF の平均濃度は 77 pg/g-

fat 、Total TEQ の平均濃度は 51 pg TEQ/g-

fat であった。同居認定者における

2,3,4,7,8-PeCDFの平均濃度は18 pg/g-fat 

であり、Total TEQ の平均濃度は 28 pg 

TEQ/g-fat であった。未認定者 125 名の

2,3,4,7,8-PeCDF 平均濃度は 13 pg/g-fat、

Total TEQ の平均濃度は 24 pg TEQ/g-fat

であった。多くの同居認定者及び未認定者

の血液中ダイオキシン類濃度は一般人と同

等のレベルであったが、油症診断基準で「高

い濃度」に該当する受診者も少数認められ

た。2001 年度から 17 年間継続している血

液中ダイオキシン類濃度測定の累計数は約

5700 件となった。2018 年度の測定結果はす

でに油症診断データベースへ追加登録され

ており、臨床症状との関連性解析などに今

後活用される。 

患者体内における油症原因物質の動態を

解明するアプローチとして、in silico 解

析を用いた PCB と CYP のドッキングシミュ

レーションによる PCB 代謝能を調査し、血

中で検出される主要な水酸化 PCB 異性体の

生成に関与する CYP 分子種を推定すること

が で き た 。 油 症 患 者 血 液 中 の

2,2’,3,4,4’,5’,6-heptachlorobiphenyl 

（PCB183）鏡像異性体（キラル体）を分析し

た結果、人体において PCB183(+)の方が

PCB183(-)よりも蓄積されやすいことが示

唆された。 
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表１ 共通血液試料中のダイオキシン類測定結果（全血重量当たり、pg/g-whole） 

 

 

 

表２ 共通血液試料中のダイオキシン類測定結果（単位：pg/g-fat） 

 

 

  

A B C D E F

Sample 1 Total PCDDs TEQ 0.0037 0.0061 0.0060 0.0044 0.0041 0.0047 0.0052 20.6

Total PCDFs TEQ 0.0017 0.0024 0.0022 0.0028 0.0031 0.0039 0.0026 15.0

Total non-ortho  PCBs TEQ 0.0017 0.0019 0.0022 0.0019 0.0017 0.0026 0.0019 10.2

Total  mono-ortho  PCBs TEQ 0.00022 0.00026 0.00023 0.00022 0.00021 0.00022 0.00023 8.6

Total TEQ 0.0074 0.011 0.011 0.0093 0.0091 0.011 0.010 9.6

Sample 2 Total PCDDs TEQ 0.0059 0.0058 0.0094 0.0077 0.0076 0.0060 0.0073 20.2

Total PCDFs TEQ 0.013 0.015 0.018 0.014 0.015 0.017 0.015 12.2

Total non-ortho  PCBs TEQ 0.0043 0.0050 0.0053 0.0041 0.0040 0.0043 0.0045 12.3

Total  mono-ortho  PCBs TEQ 0.00080 0.00101 0.00080 0.00079 0.00074 0.00074 0.00083 12.6

Total TEQ 0.024 0.027 0.034 0.027 0.027 0.028 0.028 12.5

分析機関
平均値 CV%

A B C D E F

Sample 1 Total PCDDs TEQ 1.2 1.8 2.1 1.3 1.1 1.6 1.5 28.6

Total PCDFs TEQ 0.57 0.72 0.77 0.85 0.82 1.4 0.75 14.6

Total non-ortho  PCBs TEQ 0.55 0.58 0.76 0.57 0.48 0.89 0.59 17.5

Total  mono-ortho  PCBs TEQ 0.072 0.079 0.079 0.065 0.058 0.080 0.071 12.7

Total TEQ 2.4 3.2 3.7 2.8 2.4 4.0 2.9 18.8

Sample 2 Total PCDDs TEQ 1.7 1.5 3.5 2.9 2.1 2.0 2.3 36.0

Total PCDFs TEQ 3.7 3.7 6.7 5.4 3.9 5.3 4.7 28.8

Total non-ortho  PCBs TEQ 1.2 1.2 1.9 1.5 1.1 1.4 1.4 24.6

Total  mono-ortho  PCBs TEQ 0.23 0.25 0.30 0.30 0.20 0.23 0.25 16.6

Total TEQ 6.9 6.7 12 10 7.2 8.9 8.7 29.0

分析機関
平均値 CV%



表３ 2018 年度血液中ダイオキシン類濃度調査結果（2018 年、単位：pg/g-fat） 

 
表４ 血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度（脂肪重量当たり）の度数分布 

 

Congeners Mean SD Min Max Mean SD Min Max Mean SD Min Max
2,3,7,8-TCDD 1.3 0.94 ND 6.1 1.3 1.12 ND 6.3 1.9 0.84 ND 4.3
1,2,3,7,8-PeCDD 6.9 4.7 ND 40 5.4 4.3 ND 23 9.0 3.4 3.2 20
1,2,3,4,7,8-HxCDD 2.9 2.4 ND 13 3.2 2.9 ND 22 3.6 1.9 ND 13
1,2,3,6,7,8-HxCDD 30 25 ND 140 15 11 2.2 63 28 11 7.3 70
1,2,3,7,8,9-HxCDD 4.0 3.4 ND 19 4.8 4.6 ND 36 4.5 2.8 ND 16
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 41 35 2.8 270 50 59 6.6 440 78 55 18 470
OCDD 500 420 60 3300 530 780 53 6900 1200 640 180 7600
Total PCDDs 590 460 74 3600 610 850 73 7400 1300 1000 210 8200

2,3,7,8-TCDF 3.1 2.8 ND 27 2.9 7.4 ND 78 1.0 0.72 ND 4.5
1,2,3,7,8-PeCDF 1.4 0.9 ND 4.1 1.2 0.94 ND 6.2 0.67 0.55 ND 4.6
2,3,4,7,8-PeCDF 69 99 3.3 590 13 13 1.2 79 17 7.7 6.0 63
1,2,3,4,7,8-HxCDF 12 18 ND 120 3.3 3.3 ND 24 5.0 2.7 ND 20
1,2,3,6,7,8-HxCDF 6.6 6.6 ND 48 3.4 3.5 ND 27 5.7 2.6 ND 16
2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.1 0.54 ND 5.0 1.2 0.64 ND 5.6 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 1.8 1.4 ND 9.3 1.6 1.2 ND 8.0 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 99 120 12 730 30 22 10 150 37 14 15 86

344'5-TCB(81) 5.2 1.2 ND 15 5.3 1.7 5.0 17 5.6 2.3 ND 24
33'44'-TCB(77) 11 7.3 ND 41 10 5.8 5.0 27 8.4 4.8 ND 31
33'44'5-PenCB(126) 80 69 ND 380 70 89 5.0 567 110 80 17 520
33'44'55'-HxCB(169) 140 110 11 700 69 74 5.0 371 64 27 16 190
Total Non-ortho  PCBs 230 160 30 900 160 160 20 940 190 110 59 740

Total 920 580 120 3800 800 950 110 7700 1600 1000 290 8500
PCDDs-TEQ 12 7.6 1.4 44 9.7 7.4 1.6 46 16 5.9 5.1 35
PCDFs-TEQ 23 32 1.5 190 5.1 4.6 0.85 27 6.6 2.5 2.3 14
Non-ortho  PCBs-TEQ 12 8.9 0.82 49 9.1 11 0.65 67 13 8.6 2.6 58
Total TEQ 48 41 6.0 250 24 21 3.1 120 37 16 12 100

2018年検診結果 一般住民

認定患者(N=195) 未認定者(N=125) （2004年,　N=127 )

検診認定者 同居認定者 未認定者

以上 未満
500 ～ 600 2 - -
400 ～ 500 3 - -
300 ～ 400 6 - -
200 ～ 300 5 - -
100 ～ 200 27 - -
90 ～ 100 3 - -
80 ～ 90 6 - -
70 ～ 80 4 - 1
60 ～ 70 5 1 1
50 ～ 60 6 - 1
40 ～ 50 12 1 3
30 ～ 40 17 3 6
20 ～ 30 15 3 11
10 ～ 20 30 7 32
0 ～ 10 30 9 70

171 24 125人数計

2,3,4,7,8-PeCDF
濃度範囲（pg/g）



 

 
 

図１ 4-OH-CB107、4-OH-CB146 及び 4-OHCB187 の予測生成経路 



 

 

 

 

図２ 標準試薬（上図）及び血液（下図）における 2,2’,3,4,4’,5’,6-

heptachlorobiphenyl（PCB183）鏡像異性体（キラル体）のクロマトグラム 



厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業） 

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 

平成30年度 分担研究報告書 

 

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 

疾病マーカーの関係の検討 

 

研究分担者 二宮 利治（九州大学大学院医学研究院 衛生・公衆衛生学分野・教授） 

研究協力者 吉田 大悟（九州大学大学院医学研究院 衛生・公衆衛生学分野・助教） 

 

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。2019 年度は、2015 年に福岡県久山町の環境調査を受診した住民 495 人のうち、

心機能障害マーカである血清NT-proBNPを測定した455人において、血中2,3,4,7,8-PentaCDF

濃度と血清NT-proBNPの関係を横断的に検討した。その結果、2,3,4,7,8-PentaCDF濃度と血清

NT-proBNPとの間に明らかな関連は認められなかった。 

 

Ａ.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。 

  血清NT-proBNPは、無症候性の心機能障

害のマーカとして注目されているが、地域

住民においてダイオキシン類と血清

NTproBNP値との関係を検討した研究は少

ない。そこで、本年度は2015年度に地域一

般住民495人を対象に実施した断面調査の

成績を用いて、地域住民のおける血中ダイ

オキシン類濃度と心機能障害マーカである

血清NT-proBNPの関連について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、2015 年 10 月 23 日から 11

月 29 日に本研究に同意の得られた福岡県

久山町の地域住民495人（平均年齢62歳）

を対象に断面調査を実施し、血中ダイオキ

シン類濃度測定のための採血と臨床情報の

収集を行った。 

血中ダイオキシン類濃度の測定は北九州

生活科学センターに依頼した。ダイオキシ

ン類濃度はポリ塩化ジベンゾダイオキシン

（PCDD）7 種，ポリ塩化ジベンゾフラン

（PCDF）10種，ノンオルソPCB 4種の21 異

性体について測定した。真空採血管を用い

血液を30 ml採取し、ダイオキシン類濃度



測定まで冷蔵保存した。血液 5g を凍結乾

燥した後、内標準を添加し高速溶媒抽出器

（ASE）でダイオキシン類を抽出した。さら

に，硫酸処理した後，硝酸銀シリカゲルカ

ラムおよび活性炭カラムを直結して精製し

た。続いて、ダイオキシン画分を濃縮し，

溶媒除去大量試料注入装置（SCLV）を装着

した高分解能GC/MSを用いて測定した。 

ダイオキシン類の毒性等価量（TEQ）の計

算にはWHO が2005 年に発表した毒性等価

係数（TEF：WHO-05）を用いて計算し、検出

限界以下の異性体は検出限界値の 1/2 を

その濃度として計算した。 

血清NT-proBNPの測定は、2012年に健診

時に採取した保存血清を用いて測定した。

血清 NT-proBNP 濃度は、Elecsys proBNP 

Immunoassay を用いて測定した。血清

NT-proBNP≧400 pg/mlを無症候性心機能障

害と定義した。 

本研究では、2015年に本ダイオキシン研

究への参加者495人のうち、2012年に血清

NT-proBNP を測定した 455 人において、血

中 2,3,4,7,8-PentaCDF 濃 度 と 血 清

NT-proBNP の関係を横断的に検討した。幾

何平均値の解析には共分散分析を、無症候

性心機能障害を有するオッズ比（OR）の解

析にはロジスティック回帰分析を用い、性、

年齢を交絡因子として調整した。 

（倫理面の配慮） 

 本研究は「人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針｣に基づき研究計画書を作

成し、九州大学医学研究院倫理委員会の承

認を得て行われた。研究者は、対象者の個

人情報の漏洩を防ぐうえで細心の注意を払

い、その管理に責任を負っている。 

 

Ｃ．研究結果 

血清 2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度の上昇に伴

い、血清NT-proBNPの幾何平均値は有意に

上昇したが、この関係は性年齢調整後に消

失した（表1）。さらに、無症候性心機能障

害のORを血清2,3,4,7,8-PentaCDF濃度別

に検討したが、血清 2,3,4,7,8-PentaCDF

濃度と無症候性心機能障害を有する OR の

間に有意な関連を認められなかった（表2）。 

 

Ｄ．考察  

本研究では、血清2,3,4,7,8-PentaCDF濃

度と血清 NT-proBNP 値の間に有意な関連を

認めなかった。12のコホート研究の統合解析

において、血清ダイオキシン類濃度の上昇に

伴い虚血性心疾患による死亡のリスクが上

昇するとの報告が見られるが、研究間でその

結果は一致していない（Environ Health 

Perspect 2008,116:1443）。また、測定して

いるダイオキシン類やその測定法も統一さ

れていない。本研究では、地域一般住民を対

象としているため、血清 NT-proBNP 値を用

いた無症候性の比較的軽度の心機能障害を

評価項目にしたため、明らかな関係が認め

られなかったのかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

 地 域 高 齢 住 民 に お い て 、 血 清

2,3,4,7,8-PentaCDF 濃度と血清 NT-proBNP

値の間に有意な関連を認めなかった。 

 

Ｆ．健康危機情報 

特になし 
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表1: 2,3,4,7,8-PeCDF濃度別にみた血清NT-proBNPの幾何平均値 

2,3,4,7,8-PeCDF 

（pg/g lipid） 
対象者数 

血清NT-proBNPの幾何平均値(95％信頼区間)(pg/mL) 

無調整 性年齢調整 

第1分位 

(≦8.5） 
151 40.1(35.7-45.0) 49.2(43.4-55.7) 

第2分位 

(8.6-13.3） 
152 43.8(39.0-49.1) 43.4(38.9-48.5) 

第3分位 

（≧13.4） 
152 53.6(47.7-60.1) 44.0(38.9-49.8) 

傾向性p値 <0.0001 0.27 

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

 

 

表2: 2,3,4,7,8-PeCDF濃度別にみた血清NT-proBNP≧400 pg/mlを有するオッズ比 

2,3,4,7,8-PeCDF 

（pg/g lipid） 
対象者数 頻度(%) 

オッズ比（95％信頼区間） 

無調整 性・年齢調整 

第1分位 

(≦8.5） 
151 0.7  1.00 (基準) 1.00 (基準) 

第2分位 

(8.6-13.3） 
152 2.6 4.05 (0.45-36.70) 2.52 (0.25-25.11) 

第3分位 

（≧13.4） 
152 0.7 0.99 (0.06-16.03) 0.30 (0.02-5.85) 

傾向性p値   0.99 0.99 

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

 



分担研究報告書 

 

油症患者の血液中ダイオキシン類分析におけるナローボアカラムの検討 

 

研究分担者 戸髙 尊  公益財団法人北九州生活科学センター 室長 
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研究要旨 近年、世界各地でヘリウムガスの需要が高まり、日本への供給が制

限されています。ヘリウムガスをキャリアーガスとして用いる測定では、その対

策として極力消費量を抑える、もしくは代替ガスへの変更などの対策が必要にな

ってきています。高分解能質量分析装置によるダイオキシン類の分析に関して

は、代替ガスによる分析は不可能です。今回、昨年検討した分析カラムよりも内

径の細いナローボアカラムを用いて分析条件を確立した上で、ダイオキシン類異

性体の分離および S/N 比の改善に関して検討を行った。その結果、感度面におけ

る大きな改善は見られなかったが、分析時間が 40分程度となり、測定時間が 20

分短縮可能となった。今後もヘリウムガスの供給が制限された場合、本法はヘリ

ウムガスの消費を抑制できるので非常時の対策として有効である。 

 

Ａ．研究目的   

油症はポリ塩化ジベンゾダイオキシン

(PCDDs)、ポリ塩化ジベンゾフラン

(PCDFs),ポリ塩化ビフェニール(PCBs)お

よびポリ塩化クアテルフェニル(PCQs)が

混入したカネミオイルを摂取して発症し

た複合中毒です。油症の発生から 50年以

上経過していますが、いまでも何人かの

患者が、ダイオキシン類特有の症状に悩

まされています。我々は、油症患者のダ

イオキシン類による人体汚染とその健康

影響を把握する目的で、患者の血液中

PCDDs, PCDFs, PCBsおよび PCQs濃度の

測定を行ってきました。 

昨年度、油症患者血液中ダイオキシン

類の分析方法に関して、従来測定に使用

していた分析カラムと固定相が異なるカ

ラムを検討したことにより、すべてのダ

イオキシン類異性体でピーク強度が向上

し、高い S/N 比が得られた 1)。さらに高

精度および高感度な分析を行うために、

検討した分析カラムよりも内径の細いナ

ローボアカラムを用いて分析条件を確立

した上で、ダイオキシン類異性体の分離

および S/N比の改善に関して検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法   

1．分析カラム 

これまで血液中ダイオキシン類の測定

に用いていたカラムは、プレカラムとし

て、BPX5 (5%フェニルポリシルフェニレ

ンシロキサンカラム、7m0.25 mm)で膜厚

0.25μm、分析カラムとして、BPX 系(30 

m0.15 mm)を使用してきた（膜厚に関す

る情報は企業秘密）。昨年度、Agilent 

Technologiesの VF-5ms（5%フェニルメチ



ルカラム）を従来使用していたカラムと

同じ長さおよび同じ径のサイズで、プレ

カラムとして膜厚 0.15、0.20 および

0.25μm の 3 種類と、分析カラムとして

膜厚 0.10、0.15 および 0.20μm の 3 種

類を製造依頼して、ダイオキシン類異性

体の S/Nの改善に関して検討を行った。

今回、昨年検討した分析カラムより内径

の細いサイズ(20m0.10mm)で、膜厚 0.05、

0.10および 0.15μmの 3種類を製造依頼

した。 

 

2．分析方法 

ダイオキシン類の分析には、胃袋型イ

ンサートを取り付けた PTV 注入口装置

（LVI-S200, アイスティサイエンス社製）

と Solvent cut large volume injection 

system (SCLV, TRAJAN 社製)を装備した

高分解能ガスクロマトグラフ/高分解能

質量分析装置（HRGC/HRMS）を使用した（図

1）。HRGC/HRMSに関して、GC部は Agilent

社製 7890A、MS 部は Micromass 社製 

AutoSpec Premier を用い ,注入には

100μl のシリンジを備えたオートサン

プラー Combi-PAL (CTC Analytics 社製)

を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の結果においては、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・考察 

油症患者の血液中ダイオキシン類の分

析は、胃袋型インサートを備えた大量注

入法と SCLV injection system を連結し

て行っています 2)。 SCLV システムは圧

力バランスによって制御され、適正な圧

力バランスを維持することで、注入した

試料中の溶媒がほとんどプレカラムによ

り系外に排出され、分析目的成分もロス

なく分析カラムに導入することが可能で

す。今回、カラム内径や長さの変更に伴

い、SCLV作動時における圧力バランスの

条件を再検討する必要性が生じた。今回

使用するカラム接続時における真空状態

からヘリウムガス流量を推定し、圧力バ

ランスの確認を行いながら、SCLV作動時

における至適条件を確立した（図 2）。こ

の条件下で膜厚 0.25μmのプレカラム(7 

m0.25mm)を用いて、ダイオキシン類異

性体の溶出パターンおよび S/N比に及ぼ

す分析カラムの膜厚の影響を調べた。分

析カラム(20 m0.10 mm)として膜厚 0.05、

0.10および 0.15μmを用い、ダイオキシ

ン類標準液（0.25pg）を注入後に得られ

た各クロマトグラムから算出した S/N比

を比較した。各異性体の S/N 比に関して

は、膜厚が薄いカラムの方が、ピーク強

度が高く、高い S/N比が得られていた。

膜厚 0.10 および 0.15μm の分析カラム

を使用した場合、高塩素化体の S/N比が

低く、カラムブリードによるノイズの影

響が顕著であった。今回検討した分析カ

ラムの中で、膜厚 0.05μmの分析カラム

を用いた場合に最も良好な結果が得られ

た。このカラム使用時に得られたダイオ

キシン類異性体の各 S/N比の値を昨年検

討した分析カラムの値と比較した結果、

S/N 比に大きな差は認められなかった

（図 3）。 

 

Ｄ．結論 

近年、血液中ダイオキシン類の分析に

使用していた分析カラムのカラムブリー

ドによる測定への悪影響が顕著に見られ、

昨年度、この問題を解決するために現在

使用しているカラムと固定相の極性が類

似したカラムを選択して、ダイオキシン

類異性体の S/Nの改善に関して検討を行

った。Agilent Technologies 製のカラム

に関する検討を行い、プレカラムとして

膜厚 0.25μm(7 m0.25 mm)および分析カ

ラムとして膜厚 0.20μm(30 m0.15 mm)

のカラムを用いた場合、従来使用してい



たカラムと比較して、低ブリードである

こと；各異性体のピーク強度が向上して

いること；すべての異性体で高い S/N比

が得られていることから、従来よりも高

精度・高感度な分析を行うことが可能と

なった。今回、昨年検討した分析カラム

よりも内径の細いナローボアカラムを用

いて分析条件を確立した上で、ダイオキ

シン類異性体の分離および S/N比の改善

に関して検討を行った。その結果、感度

面における大きな改善は見られなかった

が、分析時間が 40分程度となり、測定時

間が 20分短縮可能となった。 

近年、ヘリウムガスは世界的な需給の

逼迫により、日本への供給が制限されて

います。ヘリウムガスをキャリアーガス

として用いる測定では、その対策として

極力消費量を抑える、もしくは代替ガス

への変更などの対策が必要になってきて

います。高分解能質量分析装置によるダ

イオキシン類の分析は、超高真空の条件

下で測定を行う必要があるので、キャリ

アーガスとして水素ガスを用いることは

できません。一方窒素ガスは安全性の高

いガスでありますが、キャリアーガスと

して用いた場合、ダイオキシン類異性体

の検出感度が低下し、異性体の分離も良

好でないため、これら代替ガスによるダ

イオキシン類の分析は不可能です。 

今後もヘリウムガスの供給が制限され

た場合、今回行ったナローボアカラムを

用いた血液中ダイオキシン類の分析法は

測定時間を短縮でき、ヘリウムガスの消

費を抑制できるので非常時の対策として

有効である。 
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図 1 大量注入装置の概要



図2　ガスクロマトグラフィーの測定条件

Pre-column VF-5ms (7m×0.25mm I.D., 0.25μm, Agilent Technologies)

Analytical column VF-5ms  (20m×0.10mm I.D., 0.05μm, Agilent Technologies)

Oven temperature
160 3.75 3.75

1st 40 300 11.00 18.25
2nd 100 200 0.50 19.75
3rd 3 260 0.50 40.25

Inlet pressure
469 3.75 3.75

1st 440 689 14.00 18.25
2nd 678 350 1.00 19.75
3rd 2.4 398 0.50 40.25

Auxiliary pressre #1
460 3.75 3.75

1st 424 672 14.00 18.25
2nd 694 325 1.00 19.75
3rd 2.4 373 0.50 40.25

Auxiliary pressre #2
411 18.75 18.75

1st 141 270 0.50 20.25
2nd 2.4 318 0.00 40.25
3rd 1.0 318 0.00 40.25

Hold (min)

Hold (min)

Hold (min)

Total (min)Rate (℃/min) Temperature (℃) Hold (min)

Total (min)Rate (kPa/min) Pressure (kPa)

Pressure (kPa)

Pressure (kPa)Rate (kPa/min)

Rate (kPa/min) Total (min)

Total (min)



図3　ダイオキシン類標準液１０fg注入時における各異性体のS/N比

内径 0.15mm 0.10mm 0.10mm 0.10mm
長さ 30m 20m 20m 20m
膜厚 0.20μm 0.05μm 0.10μm 0.15μm
2,3,7,8-TetraCDD 27.9 28.8 19.6 23.8
1,2,3,7,8-PentaCDD 18.9 19.2 12.2   7.7
1,2,3,4,7,8-HexaCDD   8.9   6.1   5.9   2.7
1,2,3,6,7,8-HexaCDD   9.7   6.7   6.8   3.2
1,2,3,7,8,9-HexaCDD   9.3   5.5   5.7   2.5
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD 19.0 10.1   8.3   5.9
OctaCDD   7.6   7.9   4.1   2.7
2,3,7,8-TetraCDF 26.1 31.5 21.3 19.7
1,2,3,7,8-PentaCDF 35.9 26.1 19.9 13.8
2,3,4,7,8-PentaCDF 35.7 22.6 18.3 12.6
1,2,3,4,7,8-HexaCDF 13.8 10.0 11.7   7.9
1,2,3,6,7,8-HexaCDF 13.9 10.3 11.4   8.2
2,3,4,6,7,8-HexaCDF 12.1   9.7 10.6   6.9
1,2,3,7,8,9-HexaCDF   8.6   5.7   6.7   3.6
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF 19.7 16.3   8.2   6.2
1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF 13.0   7.8   4.2   3.0
OctaCDF   8.8   4.4   2.8   2.8
344'5-TetraCB(#81) 45.0 58.6 24.9 33.7
33'4'4'-TetraCB(#77) 48.6 59.6 25.1 34.9
33'44'5-PentaCB(#126) 48.9 54.3 38.2 27.7
33'44'55'-HexaCB(#169) 67.9 39.8 29.7 46.7
標準液（250fg)を3回注入し平均値を算出
CDD : chlorinated dibenzo-p -dioxin.
CDF : chlorinated dibenzofuran.
CB : chlorinated biphenyl.
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2,4,6-三塩素置換PCB異性体PCB155のヒト肝チトクロムP450分子種による代謝 

 

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 准教授 

 

A. 研究目的 

PCB異性体のうち、2,4,5-三塩素置換ベン

ゼン（以下245型とする）あるいは2,3,4,5-

四塩素置換ベンゼンを有するもの、すなわ

ち2,2’,4,4’,5,5’-hexaCB (PCB153)、2,2’,3,4,4’, 

5,5’-heptaCB (PCB180) および 2,2’,3,4,4’,5’-

hexaCB (PCB138)などは高残留性PCBとして

知られており、ヒト血液中や肝臓中におい

て高濃度で検出されている。 

当研究室ではこれまでに、2,4,6-三塩素置

換ベンゼン (以下246型とする )を有する

PCB182の代謝を、ラットとモルモット肝ミクロゾ

ーム(Ms)を用いて調べ、①両動物ともに代謝

物 3’-OH 体 を 生 成 す る こ と 、 さ ら に 、 ②

phenobarbital (PB)前処理ラット肝Msが、245型

のPCB187、PCB183およびPCB180に比べ、10

～50倍もの高い代謝活性を示すことを明らか

にした。さらに、246型のPCB188の代謝を調べ、

PCB182と同様に、容易に3’-OH体へと代謝さ

れることを明らかにした。実際、246型のPCB異

性体は6～7塩素化PCBであるにもかかわら

ず、ヒト組織でほとんど検出されていない。

この理由として、非常に代謝されやすいか

らであろうと考えられる。昨年度はさらに、

246 型 の 2,2’,4,4’,6,6’-hexachlorobiphenyl 

(PCB155)を用い、ラットとモルモット肝Msによ

る代謝を調べた。その結果、①両動物ともに代

謝物3-OH体が1種類生成されること、②両動物

ともに3-OH体の生成はPB前処理で促進される

こと、③3-OH体の生成活性はラットではるかに

高いこと、が明らかになった。そこで本年度は、

ヒト肝MsおよびこれまでにPCB代謝に関与する

ことが報告されている4種類のヒトチトクロム

P450（CYP）、CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6お

よびCYP3A4、を用いて、CB155代謝を調べた。 

 

B. 研究方法 

① PCB155 合成：Ullmann らの方法で行っ

た。すなわち、N,N-dimethylformamide 50 

mL に 2,4,6-trichloroiodobenzene (0.6 g)を溶解

し、活性化銅 14ｇを入れて 185℃で加熱還

流を 4 時間行った。さらに活性化銅を同量

追加し、さらに 4 時間加熱を続けた。放冷

後、反応液に蒸留水を加え chloroform で抽

出し、シリカゲル 60 カラムおよび分取用

HPLC で精製した。HPLC の分析条件は以下

の通りである。分析機器、高速液体クロマト

グラフ LC-10AT（島津製）；カラム、 Inertsil 

ODS-HL カラム（10 × 250 mm i.d.、5 µm、GL 

Sciences 製）；移動相、acetonitrile；流速、4 

本年度は、2,4,6-三塩素置換ベンゼンを有する PCB 異性体の 1 つである 2,2’,4,4’,6,6’-

hexachlorobiphenyl (PCB155)につき、ヒト肝ミクロゾーム(Ms)およびヒトチトクロム P450 (CYP)分

子種による代謝を調べた。まず、ヒト肝 Ms では、ラットやモルモットと同様に、代謝物 M1(3-OH

体)が 1 種類生成され、その生成活性は 0.292 nmol/hr/mg protein であった。次に、4 種類のヒ

ト CYP 分子種（１A2、2A6、2B6、3A4）での検討結果、CYP2B6 のみが M1 を生成し、その活

性は 0.702 pmol/hr/pmol であった。以上の結果から、① PCB155 は、ヒト肝 Ms によっても容

易に 3-OH 体へと代謝されること、また、� 今回検討したヒト CYP のうち、CYP2B6 のみが、3- 

OH 体への強い代謝活性を有していること、が明らかになった。 
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mL/min；検出波長、254 nm。② ヒト肝 Ms お

よびヒト CYP 分子種：ヒト肝 Ms は 20 人か

ら調製されたものを、ヒト CYP（1A2、

2A6、2B6 および 3A4）はヒトリンパ芽球様

細胞由来のものを、いずれも BD Gentest 社

より購入した。③ ヒト肝 Ms およびヒト

CYP による代謝：40 µM PCB155 を NADPH

生成系(0.33 mM NADP、5 mM G-6-P、G-6-PD 

1.0 unit)、6 mM MgCl2 、ヒト肝 Ms (0.5 mg 

protein)あるいは各 CYP 分子種(0.5 mg protein)

を 100 mM HEPES 緩衝液(pH 7.4)あるいは 100 

mM Tris-HCｌ緩衝液(pH 7.4)とともに合計 0.5 

mL として、37℃で 60 min インキュベートした。

反応後、反応液に chloroform-methanol (2:1) 

0.5 mL と n-hexane 1.5 mL を加えボルテックス

で振とう抽出した。抽出は 3 回行い、有機層を

合わせて濃縮後、diazomethane でメチル化し、

一部を GC-ECD で分析した。GC-ECD の測定

条件は次の通りである。分析機器、Agilent 

7890B（Agilent 製）；カラム、DB-1 フューズドキ

ャピラリーカラム（30 m × 0.25 mm i.d.、0.25 µm

フィルム厚、J＆W Scientific 製）；キャリアーガス、

N2 (1 mL/min)；カラム温度、210℃；注入口温

度、250℃；検出器温度、300℃。 

 

（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、ラットおよびモルモットの屠殺に

際し、苦痛をできるだけ軽減するため、セボフ

ルランで麻酔後、頸動脈からの脱血により死亡

させた。 

 

C. 研究結果 

ヒト肝 Ms による代謝：PCB155 を、NADPH 存

在下、好気的にヒト肝 Ms とともに、37℃、60 

min 反応させた。その結果、Fig. 1 に示すように、

昨年度ラットおよびモルモット肝 Ms により生成

された M1（3-OH 体）がヒト肝 Ms でも生成され、

PCB155（保持時間 3.81min）に続き、保持時間

5.58min に検出された。 

次に、M1 の定量であるが、昨年度は、GC-

ECD が修理不能のため、GC-MS を用いて定

量し報告した。今年度は新たに購入した GC-

ECD を用いて、ラットおよびモルモット肝 Ms で

検討するとともに、ヒト肝 Ms でも検討し比較し

た(Table 1)。定量は PCB155 の検量線を用い

て行った。まず、ラット肝では PB 前処理 Ms で

のみ、M1（3-OH 体）が生成され、その活性は

4.662 nmol/hr/mg protein であった。一方、モル

モット肝では、M1（3-OH 体）は PB 前処理 Ms

で最も多く生成されたものの、その生成活性は

0.193 nmol/hr/mg protein と低いものであった。

ただし、ラットで見られなかった未処理および

MC 前処理 Ms によっても、それぞれ 0.056 と

0.060 nmol/hr/mg protein の活性を示した。 

一方、ヒト肝 Ms では、ラットおよびモルモット

と同様に、M1（3-OH 体）の生成が見られたが、

その生成活性は 0.292 nmol/hr/mg protein であ

り、PB 前処理モルモットの 1.5 倍であった。 

ヒト肝CYP分子種による代謝：これまでに

PCB代謝に関与することが報告されているCYP

分子種4種類による代謝を調べた。その結果、

CYP1A2、CYP2A6およびCYP3A4では代謝物

は全く検出されなかったが、CYP2B6でのみ

M1（3-OH体）の生成が確認された。その活性

は0.702 pmol/hr/pmol CYPと高いものであった

(Table 2)。 

 

D. 考察 

これまでに PCB155 代謝に関して論文が 2 報

出されている。それらによると、PCB155 を経口

投与したラットの糞中に 3-OH 体が排泄される

こと、また、イヌ肝 Ms により、主代謝物の 3-OH 

体以外に、4 位の塩素が NIH 転位した代謝物

（4-OH 体や、塩素が１個脱離した OH 体）が生

成されることが報告されている。 

本研究では、ヒト肝における PCB155 代謝を

調べた。その結果、Fig. 2 に示すように、今回初

めてヒト肝において、PCB155 が CYP2B6 によ

り、3-OH 体へ代謝されることを明らかにした

(Fig. 2)。CYP2B6 の代謝活性もこれまでの

PCB 代謝反応のうちで最も高いものであった。
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しかしながら、246 型 PCB が、構造的に非常に

類似した 245 型 PCB に比べ、なぜ極めて代謝

され易いかといった理由はまだ不明であり、今

後の課題である。 

 

E. 結論 

PCB155は、ラットおよびモルモット肝Msと同

様に、ヒト肝Msでも、一水酸化体（3-OH体）

へと代謝された。また、PCB代謝活性を有

することが報告されている4種類のCYP分子

種のうち、CYP2B6のみが3-OH体を生成し

た。以上のことから、ヒト肝における

PCB155代謝にはCYP2B6が強く関与するこ

とが示唆された。 
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   (A) Human liver Ms            (B) Human CYP2B6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.1  GC-ECD chromatograms of a methylated derivative of PCB155 

metabolite produced by human liver Ms (A) and human CYP2B6 (B) 
 
 
 
 
 
Table 1  Metabolism of PCB155 by liver microsomes of rats,  

guinea pigs and human 
 

Animal  Treatment      3-OH-PCB155 formed  
 (nmol/hr/mg protein) 

Rat      Untreated  N.D. 
        PB-treated  4.662 + 0.201 
         MC-treated  N.D.   
 

Guinea pig  Untreated 0.056 + 0.013 
         PB-treated  0.193 + 0.011 
         MC-treated  0.060 + 0.010  
                                                      

Human  0.292 + 0.017* 
 

N.D., not detected. 
Rat and guinea pig liver microsomes were prepared from untreated, 
PB-treated and MC-treated animals. 
Each value represents mean + S.D. of four animals. 
*Value represents mean + S.D. of three determinations. 
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Table 2  Metabolism of PCB155 by human CYP isoforms  

 CYP  3-OH-PCB155 formed  
  (pmol/hr/pmol CYP)  

1A2  N.D. 
2A6  N.D. 
2B6  0.702 + 0.024 

 3A4  N.D.                
  N.D., not detected. 
Each value represents the mean + S.D. of three determinations. 

 
 
 
 
 

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

3-OH

HO
3

CYP2B6
Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

PCB155  
 

Fig. 2  Postulated metabolic pathway of PCB155 in human liver 
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母親の 2,3,4,7,8-PeCDF濃度と子供の症状の関係に関する研究 
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研究要旨 母親が摂取したダイオキシン類は、胎盤や母乳を通して、子供に移行

するが、子供は摂取したとしても成長期に体重が増加するため成長後の濃度は

一般人と同等のレベルまで低下すると考えられる。そこで本研究では、母親の

ダイオキシン類濃度と子供の症状の関係に着眼して分析を行った。母親の濃度

と子供の測定項目のうち骨関連のマーカーの「MMP-3」が関係の強い項目とし

て見つかった。しかし、同系統の他項目と比較して突出していることから、偶

然の可能性も考えられた。 

Ａ．研究目的 

ダイオキシン類は一度体内に取り込

まれると排出に長期間を要する。女性

が体内に取り込んだ後に出産する場合

には、経胎盤や経母乳的に子供に移行

することが知られている[1]。直接曝露

した患者よりは曝露量は少なく、その

後の成長による体重増加により体内の

ダイオキシン類濃度は減少し、一般人

の濃度とほとんど変わらなくなると考

えられる。しかし、一般人と比較して濃

度の高い期間があることにより、何ら

かの影響が存在したことが疑われる。 

本研究では、母親の 2,3,4,7,8-PeCDF

濃度が子供にどのような影響を与えて

いるかを確認するために、母親の血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と子供の症状の

関係を評価することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

Ｂ．１．対象患者 

油症患者のうち親子関係が特定され

た患者（243組）のうち母親 129名とそ

の子供（男性 94名、女性 107名）を対

象とした。子供の性と生年による分布

を図１に示す。 

母親から子供への移行経路による影

響を限定するため、経胎盤的に暴露し

た子供に限定するために、1971 年以降

に出産した子供の 103 患者を対象とし

た（表１）。これを分析①として分析を

行った。 

分析①の結果を受け成長期の状況が

影響している可能性が疑われたため、

20 歳以下の子供を除外して、分析②と

して、1971年～1995年に出産した子供

の 80患者を対象とした。表２に対象患

者の認定・未認定と性別での分布を示

す（表２）。 

 

Ｂ．２．解析方法 

経胎盤曝露と現在の子供の症状を比

較するために、母親の出産時における

ダイオキシン類濃度と比較することが

求 め ら れ る が 、 母 親 の 出 産 時 の

2,3,4,7,8-PeCDF の濃度は計測されて

いない。そこで本研究では、出産時に近

い油症一斉検診で血中 2,3,4,7,8-

PeCDF 濃度の測定を開始した 2002 年以

降の測定結果の中から、最も古い測定

結果を当該の患者の濃度とした。 

母親の血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の



対数と、子供の油症一斉検診の症状お

よび計測結果の各項目とのピアソンの

相関係数を求めた。また、比較のために

子供の 2,3,4,7,8-PeCDF の濃度の対数

と子供の油症一斉検診の症状および計

測結果の各項目とのピアソンの相関係

数を求めた。 

 

Ｃ．研究結果 

Ｃ．１．分析① 母親の 2,3,4,7,8-

PeCDF の濃度の対数と関係の強い子供

の症状項目 

表３に母親の 2,3,4,7,8-PeCDF の濃

度の対数と関係の強い子供の症状項目

のうち、対象人数が１５人以上で、相関

係数の絶対値が 0.3以上の項目を示す。 

正の相関係数で 1 番大きな値を示し

たのは、血液検査の「MMP3」で 0.5884

であった。2番目に大きな値を示したの

は、「年齢」で 0.5545 であった。 

負の相関係数で 1 番大きな値を示し

たのは、「P1NP」で-0.5139 であった。2

番 目 に 大 き な 値 を 示 し た の は 、

「TRACP5b」で-0.4896 であった。 

Ｃ．２．分析① 子供の 2,3,4,7,8-

PeCDFの対数と強い子供の症状項目 

表４に子供の 2,3,4,7,8-PeCDF の濃

度の対数と関係の強い子供の症状項目

のうち、対象人数が 15 人以上で、相関

係数の絶対値が 0.3以上の項目を示す。 

相関係数の絶対値が 0.3 以上の項目

は４項目であった。最も相関係数が大

きな項目は「CB%比」で、0.4354であっ

た。2 番目に相関係数が大きな項目は

「PCBパターン」で 0.3712 であった。 

Ｃ．３．分析② 母親の 2,3,4,7,8-

PeCDFの対数と強い子供の症状項目 

表５に母親の 2,3,4,7,8-PeCDF の濃

度の対数と関係の強い子供の症状項目

のうち、対象人数が 15 人以上で、相関

係数の絶対値が 0.3以上の項目を示す。 

正の相関係数で 1 番大きな値を示し

たのは、血液検査の「MMP3」で 0.6196

であった。2番目に大きな値を示したの

は、「HbA1c」で 0.5629であった。 

負の相関係数で 1 番大きな値を示し

たのは、「ピーク１_ND」で-0.3858 であ

った。2 番目に大きな値を示したのは、

「ピーク３_ND」で-0.3858であった。 

Ｃ．４．分析② 子供の 2,3,4,7,8-

PeCDF の対数と強い子供の症状項目 

表６に子供の 2,3,4,7,8-PeCDF の濃

度の対数と関係の強い子供の症状項目

のうち、対象人数が 15人以上で、相関

係数の絶対値が 0.3以上の項目を示す。 

正の相関係数で 1 番大きな値を示し

たのは、血液検査の「SP-A」で 0.4425

であった。2番目に大きな値を示したの

は、「CB%比」で 0.4097であった。 

負の相関係数で 1 番大きな値を示し

たのは、「抗 SS-B抗体」で-0.5309であ

った。2 番目に大きな値を示したのは、

「喫煙本数」で-0.3818であった。 

 

Ⅾ．考察 

分 析 ① の 結 果 と し て 、 母 親 の

2,3,4,7,8-PeCDF の濃度の対数と相関

係数が大きな項目として、「年齢」「喫煙

年数」「MMP」「TRACP5b」が見つかった。

「MMP」「TRACP5b」は骨関連のマーカー

であるが、骨関連マーカーは成長期と

大人において、大きな値を示す。また、

「年齢」「喫煙年数」も成長期と大人に

おいて傾向を示すため、成長期の影響

が疑われた。 

分析②では、成長期の子供を除外し、

分析を行ったところ、骨関連マーカー

の「MMP」が相関係数 0.6196 で、大きな

値であった。図２（a）に示す「MMP-3」

と母子の濃度の散布図では、右上に 4人

がいるために相関係数が大きくなって

いる可能性が高い。この 4名のうち 1組

の兄弟（つまり、母親が同じ）が存在す

るために、母親 3名であった。他の骨関

連マーカーで相関係数が大きな項目は

存在せず、同系統の項目と比較して突

出していることに加え、人数が少ない

ことから偶然の結果である可能性が考



えられた。 

「飲酒年数」「喫煙年数」は、「年齢」

に関係が強い。また、ダイオキシン類の

濃度は年齢と関係が強いことが知られ

ている。「ダイオキシン類の濃度」➔「母

親の年齢」➔「子供の年齢」➔「飲酒・

喫煙年数」という推移が考えられる。 

「HbA1c」「血小板」「白血球」などの

血液成分も相関係数が 0.3 以上であっ

た。「HbA1c」は人数が少なかった。また、

「血小板」「白血球」は、相関係数は、

相関係数がさほど高くないため偶然の

可能性が考えられる。 
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表１ 分析①の対象患者の認定・未認定と性別での分布  
男 女 計 

認定患者 9 6 15 

未認定患者 39 49 88 

計 48 55 103 

 

 

表２ 分析②の対象患者の認定・未認定と性別での分布  
男 女 計 

認定患者 9 6 15 

未認定患者 26 39 65 

計 35 45 80 

 

 

 

表３ 分析①母親の 2,3,4,7,8-PeCDFの濃度の対数と関係の強い子供の症状項目（対象人数 15

人以上、相関係数絶対値 0.3以上） 

 

  

検査種類 検査項目 患者人

数 

母親の 23478PeCDF

濃度の対数との相関係

数 

子供の 23478PeCDF

濃度の対数との相関係

数 

標準偏差 歪度 尖度 

血液検査 MMP-3 30 0.5884  0.0288  27.7731  0.9700 0.6601 

内科 年齢 103 0.5545  0.1848  8.2691  -0.5914 -0.7652 

内科 喫煙年数 37 0.5064  -0.1438  6.1081  -0.2787 -1.1488 

血液検査 SP-A 28 0.4571  0.2327  12.5068  1.5731 2.7046 

血液検査 HbA1c 28 0.4563  0.0406  0.3746  2.6528 9.7101 

内科 飲酒年数 32 0.4137  -0.0464  5.3000  -0.0427 -1.1408 

血液検査 白血球数 44 0.3876  0.0335  1968.7660  0.5187 -0.0001 

血液検査 ｸﾚｱﾁﾆﾝ 115 0.3561  0.1000  0.1643  0.1930 -0.3098 

血液検査 スギ Class 55 0.3047  0.2684  1.7774  0.5452 -1.1004 

… … … … … … … … 

血液検査 LDH 115 -0.3095  -0.0230  42.4145  1.4733 2.2380 

血液検査 SP-D 28 -0.3128  0.2533  26.5164  1.2690 1.1920 

血液検査 ﾋﾟｰｸ 3_ND 117 -0.3549  -0.0733  0.4540  0.9344 -1.1468 

血液検査 ﾋﾟｰｸ 1_ND 117 -0.3815  -0.0053  0.4743  0.6754 -1.5710 

血液検査 ｱﾙﾌｫｽ 101 -0.4182  -0.1231  245.0064  2.3230 4.7403 

血液検査 無機リン 113 -0.4185  -0.1534  0.6961  0.9232 0.5345 

血液検査 TRACP5b 30 -0.4896  -0.1005  423.3533  3.5569 13.4667 

血液検査 P1NP 30 -0.5139  -0.0004  239.0212  3.9487 15.6933 



表４ 分析①母親の 2,3,4,7,8-PeCDFの濃度の対数と関係の強い子供の症状項目（対象人数 15

人以上、相関係数絶対値 0.3以上） 
検査種類 検査項目 患者人

数 

母親の 23478PeCDF

濃度の対数との相関係

数 

子供の 23478PeCDF

濃度の対数との相関係

数 

標準偏差 歪度 尖度 

血液検査 CB％比 111 0.1049  0.4354  0.7990  3.0229 10.9914 

血液検査 PCB ﾊﾟﾀｰﾝ 113 0.2103  0.3712  0.9685  1.4899 0.7386 

血液検査 DHEA-S 30 0.2509  0.3510  72.9568  0.1859 -0.6602 

血液検査 異型リンパ

球 
41 0.0249  0.3389  0.3507  3.1345 9.1282 

 

 

 

表５ 分析②母親の 2,3,4,7,8-PeCDFの濃度の対数と関係の強い子供の症状項目（対象人数 15

人以上、相関係数絶対値 0.3以上） 
検査種類 検査項目 患者人

数 

母親の

23478PeCDF 濃度

の対数との相関係

数 

子供の

23478PeCDF 濃度

の対数との相関係

数 

標準偏差 歪度 尖度 

血液検査 MMP-3 22 0.6196  0.2051  26.7651  1.1286  0.9812  

血液検査 HbA1c 18 0.5629  0.0468  0.4450  2.2750  6.7609  

血液検査 血 小 板 数

(旧) 
74 0.4984  0.0712  5.6014  0.4093  -0.0671  

内科 年齢 80 0.4207  -0.0949  5.1928  -0.5579  0.2014  

内科 飲酒年数 32 0.4137  -0.0464  5.3000  -0.0427  -1.1408  

血液検査 白血球数 33 0.4076  0.0475  2174.5500  0.4279  -0.4631  

血液検査 SP-A 18 0.3889  0.4425  13.9913  1.0469  1.0087  

内科 喫煙年数 34 0.3691  -0.2154  5.5772  -0.3202  -1.1133  

血液検査 抗ｾﾝﾄﾛﾒｱ抗体 22 0.3508  -0.3379  2.1600  0.2345  1.3171  

血液検査 白 血 球 数

(旧) 
74 0.3337  0.0098  1.8232  0.5856  0.4850  

血液検査 抗SS-A抗体 21 0.3180  -0.2831  1.9404  4.5199  20.6116  

血液検査 スギ Class 38 0.3036  0.2629  1.8571  0.4204  -1.3277  

… … … … … … … … 

血液検査 ﾋﾟｰｸ 3_ND 80 -0.3817  -0.1115  0.4400  1.1003  -0.8102  

血液検査 ﾋﾟｰｸ 1_ND 80 -0.3858  0.0371  0.4583  0.8896  -1.2402  

 

  



表６ 分析②子供の 2,3,4,7,8-PeCDFの濃度の対数と関係の強い子供の症状項目（対象人数 15

人以上、相関係数絶対値 0.3以上） 

検査種

類 

検査項目 患者

人数 

母親の 23478PeCDF濃

度の対数との相関係数 

子供の 23478PeCDF濃

度の対数との相関係数 標準偏

差 

歪度 尖度 

血液検査 SP-A 18 0.3889  0.4425  13.9913  1.0469  1.0087  

血液検査 CB％比 75 0.0701  0.4097  0.8736  3.0805  10.6074  

血液検査 DHEA-S 22 0.2092  0.3871  66.0171  0.3887  -0.7101  

血液検査 PCB ﾊﾟﾀｰﾝ 76 0.1970  0.3789  1.0293  1.4449  0.4805  

血液検査 異型リンパ

球 

33 -0.0005  0.3448  0.3554  3.3194  10.4913  

… … … … … … … … 

血液検査 高感度 CRP 21 0.0584  -0.3215  2949.3460  1.7330  1.6577  

血液検査 抗ｾﾝﾄﾛﾒｱ抗体 22 0.3508  -0.3379  2.1600  0.2345  1.3171  

血液検査 HCV 抗体 24 0.1671  -0.3549  0.0381  1.2225  2.4958  

内科 喫煙本数 34 -0.1727  -0.3818  5.6102  -0.4641  -1.2352  

血液検査 抗SS-B抗体 21 0.1904  -0.5309  2.1419  3.1315  10.3721  

 

 

 

 

図１ 母子が特定された子供の生年と性別の分布 
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図２ 血液検査 MMP-3と母子の濃度の分布 

 

(a)母親の濃度と散布図 (b)子供の濃度との散布図 
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分担研究報告書 

 

油症認定患者追跡調査 

 

研究分担者 小野塚 大介 国立循環器病研究センター 疫学研究推進室長 

研究協力者 中村 優子  九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 看護師 

川上 義仁  九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター テクニカルスタッフ 

辻 学    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 油症認定患者の生存情報および死亡情報をアップデートし、死亡リス

クの再評価を行うことを目的として、油症認定患者を対象とした 50 年間の追跡

調査を実施した。その結果、追跡対象者 1,664 名のうち、2017 年 12 月 31 日時

点で生存の確認ができた患者が 922 名(55.4%)、死亡の確認ができた患者が 640

名(38.5%)、生死不明の者が 102 名(6.1%)であった。なお、追跡調査はさらに継

続中である。 

 

Ａ．研究目的 

 我々はこれまで、油症認定患者を対象と

した 40 年間の追跡調査を実施し、男性の

油症患者では全がん、肺がん、肝がんの死

亡リスクが一般人より高いことを報告し

た（Onozuka et al., Am J Epidemiol, 2009）。

しかし、その後の追跡調査の結果について

はこれまでに報告されていない。 

 油症認定患者の予後と死因を長期的に

追跡調査し、各種疾病による死亡リスクを

評価することは、人体におけるダイオキシ

ン類の長期健康影響を明らかにする上で

非常に重要である。 

そこで本研究は、追跡期間を 50 年間に

延長し、油症認定患者における死亡リスク

を再評価することを目的として実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

前回の追跡調査の対象者 1,664 名につ

いて、油症認定患者の名簿記録をもとに、

それぞれの住所地の各市区町村に対して

住民票抄本および戸籍の附票（いずれも除

票含む）の交付を依頼した。また、行政機

関、油症センター、油症相談員等の関係者

から情報収集を行い、生存情報のアップデ

ートを行った。 

死亡者の死因については、これまでの調

査で死因が不明であった油症認定患者に

ついて、油症認定患者の名簿記録と人口動

態調査（基幹統計調査）の死亡票との照合

による死因の特定を行う必要があること

から、当該死亡票の使用について、厚生労

働省政策統括官付参事官付審査解析室に

申請を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研

究倫理審査委員会「カネミ油症の実態調

査」（許可番号 30-384）の審査を経て実施

した。 

 

Ｃ．研究結果 

追跡対象者 1,664 名のうち、2017 年 12

月 31 日時点の生存が確認できた者が 922

名(55.4%)、死亡の確認ができた者が 640

名(38.5%)、生死不明の者が 102 名(6.1%)

であった。ただし、これらの情報のすべて

が、住民票抄本等の公文書によって確認で



きたものではないことから、暫定的な数値

である。 

 

Ｄ．考察 

今回、住民票抄本等による公的情報をは

じめ、行政機関、油症センター、油症相談

員等の関係者に対する調査を実施し、油症

認定患者の追跡情報を最新のものにアッ

プデートした。しかし、公的情報による確

認が一部できていないことや、生死不明の

者が 102 名(6.1%)いることから、今後も追

跡調査を継続する予定である 

また、死因の特定に必要な人口動態調査

（基幹統計調査）の死亡票の使用について

は、厚生労働省審査解析室及び調査担当室

において現在審査中である。今後、死亡票

の使用が許可された場合は、今までに死因

の特定がなされていなかった死亡患者に

ついて、死亡票と照合させることで死因の

特定を行うとともに、主要死因別の死亡リ

スクの解析を行う予定である。 

 

Ｅ．結論 

油症認定患者の追跡調査を実施した結

果、追跡対象者 1,664 名のうち、2017 年

12 月 31 日時点の生存が確認できた者が

922 名(55.4%)、死亡の確認ができた者が

640 名(38.5%)、生死不明の者が 102 名

(6.1%)であった。 

今後、公的情報等よる追跡調査をさらに

継続するとともに、主要死因別の死亡リス

クの解析を進めていく予定である。 

 

（謝辞） 

本研究の実施にあたり、九州大学病院

油症ダイオキシン研究診療センターの

勝野裕子氏、九州大学大学院医学研究院

皮膚科学分野の梶嶋啓子氏、油症相談員

の只熊幸代氏と山根美喜子氏に多大な

るご協力をいただきましたことを深く

感謝いたします。 

 

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 
 

油症患者における歯肉色素沈着と残存歯に関する検討 
 

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  
       吉冨 泉  諫早総合病院歯科口腔外科  

 

研究要旨 油症患者において口腔粘膜色素沈着は現在でも多くみられる症状の
ひとつである。今回、平成 31 年度の長崎県油症検診において、特に上下顎前歯
部について口腔粘膜色素沈着および残存歯数について重点的に精査し解析を行
った。残存歯数に関しては上顎が平均 4歯、下顎が平均５歯で、比較的残存歯が
多かった。歯肉色素沈着に関しては、上顎では色素沈着がみられた者が 61 名で
みられなかった者が 88 名であった。下顎では色素沈着のみられた者が 84 名で、
みられなかった者が 65 名であった。今回の結果では、上顎前歯部においては残
存歯数と歯肉色素沈着の程度との間に相関性が認められた。今後さらに症例数を
増やし他の因子との相関についても検討する必要があると思われた。 

 

Ａ．研究目的   
油症患者における口腔領域の症状は多

彩で、発症当初より、口腔粘膜の色素沈着、
永久歯の放出遅延、歯の先天性欠損、高度
の歯肉炎や歯周炎の発症などが報告されて
いる。特に口腔粘膜色素沈着は主症状とし
て挙げられている。油症発症当時より現在ま
で油症検診における油症発症地区の歯科
検診として、毎年、歯周疾患やカリエス検査
とともに口腔粘膜の色素沈着について検査
しているが、現在も多くの患者において歯肉
や頬粘膜を中心に色素沈着が認められる。 
特に歯肉に色素沈着が認められる傾向に

あるため、今回は、上下前歯部の歯肉を重
点的に複数の歯科医師で検査し、色素沈着
の残存歯との関係について検討した。 
Ｂ．研究方法   
 平成 31 年度長崎県地域における油症検
診において、通常の歯科検診を行うことの
できた患者について、3名の歯科医師で上
下顎前歯部歯肉の色素沈着について各歯
ごとに検査し、同時に残存歯の確認も行っ
た。それらのデータをもとに色素沈着の程
度と残存歯との関係について検討した。 
 

（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  
 平成 31 年度長崎県油症検診で歯科検診
を行った患者で歯科検診を受診し、データ
の採取が可能であった者を対象者とした。
内訳は長崎地区、五島福江、奈留、玉之浦
地区の計 149 名であった。性別では男性
80 名、女性 69 名で、年齢別では 29 歳か
ら 89 歳で平均 66 歳であった。残存歯数に
関しては上顎が平均 4歯、下顎が平均５歯
であった。歯肉色素沈着に関しては、上顎
では色素沈着がみられた者が 61 名、みら
れなかった者が 88 名であった。下顎では
色素沈着のみられた者が 84 名で、みられ
なかった者が 65 名であった。残存歯数と
色素沈着との相関に関しては、下顎では有
意差は認められなかったが、上顎では色素
沈着の少ないものが歯数も少なく、有意差
が認められた。年齢と色素沈着に関しては、
下顎においては年齢の高いほど有意に色
素沈着が少なかったが、上顎では有意差は
認められなかった。 



認定の有無と色素沈着の有無について
は、認定者に多く色素沈着がみられる傾向
にあったものの明らかな相関性は認めら
れなかった。 
Ｄ．考察 
油症発症当時、さまざまな口腔症状が報

告されているが、現在でも、多くの油症患
者に口腔粘膜色素沈着が認められる。われ
われが調査した 2016 年度の歯科検診にお
いても統計学的に有意に油症患者で口腔
粘膜色素沈着が多く発現していた。 
頬粘膜や舌、軟口蓋などの口腔軟組織と

歯が関係する歯肉とは色素沈着の発現状
態が異なる。以前、口腔粘膜色素沈着の有
無と義歯装着の有無とで検討したが、両者
に統計的有意差は認められなかった。しか
しながら総義歯の患者において、頬粘膜や
口唇に色素沈着がみられる場合はあった
が、顎堤粘膜には色素沈着があまりみられ
ず、歯の喪失期間が長くなると色素が消失
するのか、あるいは義歯床による刺激が色
素の消失と関係するのか検討が必要と思
われた。 
そこで今回は残存歯と色素沈着との関

係をみるために歯肉の色素沈着について
検討した。検診現場での歯科検診は歯科専
用チェアーではなく、通常の椅子で行われ、
そのため口腔内を照らすための光が十分
ではなく、診察を行う際に目視が困難な場
合がある。また、非常に限られた時間内に
他の歯科的疾患も診査するため見落とし
等が生じる可能性がある。そのため、今回
は、光が届きやすく視診が容易な上下前歯
部（左右 3番から 3番）に限定し、さらに
正確度をあげるため、複数の歯科医師で検
診をおこなった。 
今回の結果では、例年に比べて歯肉の色

素沈着の発現数が高い数値であった。統計
学的解析では、特に上顎では色素沈着発現
と残存歯数との間に相関性が認められた。
下顎では統計学的有意差はなかったが、上
下顎ともに、欠損歯部位に色素沈着が認め

られなかったのは特徴的であった。ただし、
今回の対象者は、比較的残存歯の多い人が
多かったため、今後は臼歯部を含めた検討
が必要かと思われる。 
今回は、認定者と未認定者で有意差がみ

られなかった。過去の口腔粘膜での色素沈
着についての検討では、認定者が未認定者
に比べて多い傾向にあり、血中 PCB 濃度と
の相関が認められている。今回の結果で有
意差が出なかったことについては、未認定
者が少なかったこと、色素沈着は全て陽性
としたため、金属などによる影響が排除で
きなかったこと、などが原因としてあげら
れる。今後は、生活習慣や慢性疾患等の有
無などの影響についても検討する予定で
ある。 
Ｅ．結論 
油症患者における上下顎前歯部歯肉の

色素沈着と同部位の残存歯について検討
を行った。歯肉粘膜色素沈着と残存歯との
間には一定の相関性が認められた。 
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 
 



分担研究報告書 
 

油症曝露による継世代健康影響に関する研究 
‐油症 2 世の口腔内色素沈着に影響する因子の検討- 

 
研究分担者  月森 清巳 福岡市立こども病院 副院長 周産期センター長 
研究協力者  加藤 聖子 九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学 教授 
研究協力者 諸隈 誠一 九州大学大学院医学研究院統合基礎看護学 教授 

 
研究要旨 油症発生後に油症患者より出生した児（油症 2 世）の口腔内色素沈
着に影響する因子について検討した。対象は油症 2 世 144 例とし、油症検診で
得られた歯科検診票データをもとに、口腔内色素沈着所見を－/±、＋、＋＋、
＋＋＋の 4 群に分類し、臨床的特徴（年齢、性別、油症認定状況、油症曝露状
況、油症発生から出生までの期間、喫煙状況）や母児血中 2,3,4,7,8- 
pentachlorodibenzo furan（PeCDF）濃度との関連について検討した。その結果、
１）臨床的な特徴としては、色素沈着が重症化するにつれて、男性と喫煙者の
割合が増えてくること、２）母児血中 PeCDF 濃度との関連では、重症化する
につれて母親血中 PeCDF 濃度が高い値を示すこと、３）重回帰分析では、口
腔内色素沈着の重症度は喫煙（偏回帰係数 0.6431, p<0.0001)と母親血中 PeCDF
濃度（偏回帰係数 0.0003, p=0.0027)と有意な相関を示すことが分かった。これ
らの成績から、油症 2 世の口腔内色素沈着に影響する因子として、母親の血中
PeCDF 濃度および喫煙があげられる。しかしながら母親の血中 PeCDF 濃度の
偏回帰係数は極めて低いので、色素沈着に影響するのかどうかさらなる評価が
求められる。今後次世代研究をすすめていくうえには、コホート研究が必要で
あると考える。 

 

Ａ．研究目的    
 油症の特徴的な症状のなかで、ざ瘡様皮
疹、皮膚・爪・口腔内の色素沈着などの皮
膚・粘膜症状は、油症発生当時は他の症状
より顕著に認められ、油症の診断において
非常に重要な所見であった 1)。われわれは、
油症検診で得られたデータをもとに、油症
2 世における皮膚・粘膜症状の有症割合に
ついて観察し、口腔内色素沈着が最も多く
認められる（有所見率 58.3%）ことを報告
した 2)。また、口腔内の色素沈着を認めた
油症 2 世では、母親の血中 2,3,4,7,8-penta 
chlorodibenzo furan（PeCDF）濃度は色素
沈着がない群と比較して有意に高く、胎児
期における高濃度のダイオキシン類曝露
が皮膚・粘膜の色素沈着に影響を及ぼすこ

とが示唆された。 
 本研究では、油症検診で得られたデータ
をもとに、油症 2 世における口腔内色素沈
着の重症度と臨床的特徴や母児血中
PeCDF 濃度との関連について観察するこ
とによって、油症 2 世の口腔内色素沈着に
影響する因子について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
１．対象：油症 2 世 144 例を対象とした。 
２．方法： 
 油症検診で得られた歯科検診票データ
をもとに、口腔内色素沈着所見を－/±、＋、
＋＋、＋＋＋の 4 群に分類し、臨床的特徴
（年齢、性別、油症認定状況、油症曝露状
況、油症発生から出生までの期間、喫煙状



況）、母児血中 PeCDF 濃度との関連につい
て検討した。 
 口腔内色素沈着の程度については、口腔
内のいずれかの部位に認められた所見の
なかで最も重症度の高いものを集計した。
また、複数回検診を受診した場合には、い
ずれかの検診で認められた所見のなかで
最も重症度の高いものを集計した。 
 血中ダイオキシン類濃度は、1 度しか分
析していない場合はその濃度を、複数回測
定している場合には最初に測定した濃度
を用いて解析した。また、母親の血中ダイ
オキシン類濃度は、油症 2 世の血中濃度測
定時期と同じ時期あるいは最も近い時期
に測定したものを用いて解析した。 
 統計学的解析には、一元配置分散分析法、
カイ二乗検定、Bonferroni t-検定、重回帰
分析を用いた。 
  
（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 112) および九州大
学医系地区部局臨床研究倫理審査委員会
(承認番号 29-326)の承認を得た後、実施し
た。 
 
Ｃ．研究結果  
１．臨床的特徴との関連： 
 油症 2 世の口腔内色素沈着の重症度と
臨床的特徴を表 1 に示す。口腔内色素沈着
の重症度でみると、－ /±群は 57 例
（39.6%）、＋群は 59 例（41.0%）、＋＋群
は 24 例（16.6%）、＋＋＋群は 4 例（2.8%）
であった。口腔内色素沈着の重症度と臨床
的特徴（年齢、性別、油症認定状況、油症
曝露状況、油症発生から出生までの期間、
喫煙状況）とを比較検討すると、色素沈着
が重症化するにつれて、男性（p=0.0454）
と喫煙者（p=0.0001）の割合が有意に増加
した。 
  
２．母児の血中 PeCDF 濃度との関連： 

 油症 2 世の血中 PeCDF 濃度の平均値±
標準偏差（範囲）は、－/±群で 9.0±5.5 
（2.5-31.5）pg/g lipid、＋群は 10.0±8.1
（2.2-51.6）pg/g lipid、＋＋群は 10.4±10.5
（1.5-53.5）pg/g lipid、＋＋＋群は 6.7±2.6
（4.4-10.2）pg/g lipid であった。各群間に
有意な差はなかった（p=0.7223）（図 1)。 
 一方、油症 2 世の母親の血中 PeCDF 濃
度の平均値±標準偏差（範囲）は、－/±
群で 71.6±98.3（9.0-479.9）pg/g lipid、＋
群は 104.9±179.4（3.3-851.3）pg/g lipid、
＋＋群は 227.7±286.1（4.4-851.3）pg/g lipid、
＋＋＋群は 190.4±338.4（9.8-697.9）pg/g 
lipid であった。＋＋群は、－/±群および
＋群に比して有意に（各々p=0.0034、
p=0.0362）高値を示した（図 2）。 
  
３．口腔内色素沈着の重症度に影響する因
子の検討： 
 口腔内色素沈着の重症度に影響する因
子として、年齢、性別、喫煙、血中 PeCDF
濃度について重回帰分析で解析すると、喫
煙（偏回帰係数 0.6431, p<0.0001)と母親血
中 PeCDF 濃度（偏回帰係数  0.0003, 
p=0.0027)で有意な相関を示すことが分か
った（表 2）。 
 
Ｄ．考察 
今回、油症 2 世における口腔内色素沈着

に影響する因子について油症検診で得ら
れたデータをもとに検討した。口腔内色素
沈着が重症化するにつれて、男性と喫煙者
の割合が増え、また母親の血中 PeCDF 濃
度が高くなることが示された。さらに、重
回帰分析では、油症 2 世の口腔内色素沈着
の重症度は、母親の血中 PeCDF 濃度およ
び喫煙と有意な正の相関を示した。 
ダイオキシン曝露と色素沈着との関連

については、正常ヒトメラノサイトを用い
た in vitro の 実 験 で は 、 2,3,7,8- 
tetrachlorodibenzo dioxine（TCDD）曝露に
よりメラノサイトの活性化、メラニン色素



の産生亢進を生じ、色素沈着をきたすこと、
この機序にはダイオキシン受容体（AhR; 
aryl hydrocarbon receptor）の活性化が関与
することが報告されている 3)。一方、タバ
コの煙は AhR の活性化、microphthalmia 
-associated transcription factor（MITF)の発
現を増強し、メラノサイトの活性化、メラ
ニン色素の産生を亢進することによって
色素沈着をきたすことが報告されている
4)。 
これらの成績から、油症 2 世の口腔内色

素沈着に影響する因子として、母親の血中
PeCDF 濃度および喫煙があげられる。し
かしながら母親の血中 PeCDF 濃度の偏回
帰係数は 0.0003 と極めて低いので、色素
沈着に影響するのかどうかさらなる評価
が求められる。この問題を解決し、今後次
世代研究をすすめていくうえには、コホー
ト研究が必要であると考える。 
 
Ｅ．結論 
 油症 2 世の口腔内色素沈着の重症度は、
母親の血中 PeCDF 濃度および喫煙と有意
な正の相関を示した。しかしながら母親血
中 PeCDF 濃度の偏回帰係数は極めて低い

ので、色素沈着に影響するのかどうかさら
なる評価が求められる。今後次世代研究を
すすめていくうえには、コホート研究が必
要であると考える。 
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表 1 油症 2 世の口腔内色素沈着の重症度と臨床的特徴 

 
 

 

表 2 油症２世の色素沈着の重症度に影響する因子の重回帰分析 

 
 

 

 

 

 

 



 
 

図 1 油症 2 世における色素沈着の重症度と血中 PeCDF 濃度との関連 

 

 

 
 

図 2 油症 2 世における色素沈着の重症度とその母親の血中 PeCDF 濃度との関連 



分担研究報告書 
 

油症における末梢血 CD4 陽性 T細胞亜集団に関する検討 
 
研究分担者 辻 博 北九州若杉病院 西日本総合医学研究所 所長 

 

研究要旨 2019年度福岡県油症一斉検診受診者220例について末梢血CD4陽性T
細胞中の細胞内サイトカインを測定し、Th0 細胞、Th1 細胞および Th2 細胞と血
中 PCB 濃度との関連について検討した。血中 PCB 濃度と Th0 細胞および Th2 細胞
との間に正の相関を認めたが、Th1 細胞との間に相関をみなかった。Th0 細胞お
よび Th2 細胞は PCB 高濃度群では PCB 低濃度群に比べ上昇を認めた。Th1 細胞は
両群間に差をみなかった。血中 PCB 濃度が高値の油症患者では Th0 細胞および
Th2細胞の上昇を認め、油症においてTh0細胞およびTh2細胞の上昇に対するPCB
の慢性的影響が示唆された。 

 

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)2)。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 3)。油症発生
以来 51 年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 4)5)6)。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 7)。 
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 8)9)。油症における免疫機能影響については、1996 年度福岡県油症一斉検診において血
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油症患者
における免疫機能の障害が推測された 10)。そして、1997 年度の福岡県油症一斉検診にお
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
体では抗核抗体を 45.6%と高率に認め、油症において液性免疫の障害を高頻度に認める
ことが報告されている 11)。 
今回我々は、2019 年度福岡県油症一斉検診において細胞性免疫機能検査として末梢血

CD4 陽性 T 細胞中の細胞内サイトカインを測定し、油症における細胞性免疫に対する慢
性的影響について検討した。 
 
Ｂ．研究方法   
2019 年度福岡県油症一斉検診における 15 歳以上の受診者 225 例中、細胞性免疫検査

にアンケートにて同意が得られた 220 例を対象者とした。 



白血球数、末梢血液像は半導体レーザを使用したフローサイトメトリー法により多項
目自動血球分析装置 XE-2100（シスメックス（株））にて測定した。末梢血 CD4 陽性 T細
胞中の細胞内サイトカインの測定は抗ヒトマウスモノクロ－ナル抗体を用いフロ－サイ
トメトリ－法により行なった。細胞内サイトカインの産生は Phorbol 12-Myristate 13 
Acetate（Sigma）および Ionomycin（Sigma）により細胞を刺激した。細胞表面染色は
CD4-PC5（Immunotech）を用い、細胞内サイトカイン interferon (IFN)-γおよび inter- 
leukin (IL)-4 の染色は BD FastImmune Anti-Human IFN-γ FITC/IL-4 PE（BD Biosciences）
を用いて BD FACSCantoⅡフロ－サイトメ－タ－（BD Biosciences）にて測定した。IFN-γ
産生かつIL-4産生細胞をTh0細胞、IFN-γ産生かつ IL-4非産生細胞をTh1細胞、IFN-γ
非産生かつ IL-4 産生細胞を Th2 細胞として総 CD4 陽性細胞に対する比率で表した。 
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 2019 年度福岡県油症一斉
検診において測定した 220 例の測定値を用い Th0 細胞、Th1 細胞および Th2 細胞亜集団
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、平均値の比較については t 検定で行な

った。 
 
Ｃ．研究結果  
2019 年度福岡県油症一斉検診における 15 歳以上の受診者で細胞性免疫検査に同意が

得られた 220 例の内訳は女性 127 例、男性 93 例で、平均年齢は 65.2±13.2（16－92）
歳であり、油症患者 162 例、油症患者（同居家族）26 例、未認定患者 31 例、観察者 1
例であった。血中 PCB 濃度と年齢の間に有意の正の相関（r=0.540, P＜0.001）を認めた。 
2019 年度福岡県油症一斉検診の受診者 220 例について血中 PCB 濃度と Th0 細胞、Th1

細胞および Th2 細胞との関連について検討した（表 1）。血中 PCB 濃度と Th0 細胞の間に
弱いながらも有意の正の相関（r=0.154, P＜0.05）を、Th2 細胞との間にも弱いながら
も有意の正の相関（r=0.141, P＜0.05）を認めた。血中 PCB 濃度と Th1 細胞の間に相関
をみなかった。 
福岡県油症一斉検診受診者220例について血中PCB濃度上位25％をPCB高濃度群、下位

25 ％をPCB低濃度群とし両群間のTh0細胞、Th1細胞およびTh2細胞について検討した（表 
2）。PCB高濃度群55例の血中PCB濃度は1.15 ppb以上、平均血中PCB濃度は1.94±1.08ppb
であり、油症患者51例、油症患者（同居家族）4例であった。PCB低濃度群55例の血中PCB
濃度は0.40 ppb以下、平均血中PCB濃度は0.26±0.08ppbであった。Th0細胞はPCB高濃度
2.0±2.0％とPCB低濃度群1.3±0.8％に比べ有意の上昇を認めた（P＜0.05）。Th1細胞は
PCB高濃度群24.9±12.5％、PCB低濃度群22.2±9.7％であり、両群間に差をみなかった。
Th2細胞はPCB高濃度群2.4±1.4％とPCB低濃度群1.9±0.7％に比べ有意の上昇を認めた
（P＜0.05）。 
 
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



抗体を高濃度群の 41 例中 8例（19.5％）と低濃度群の 40 例中 1例（2.5％）に比べ高頻
度に認めた 10)。そして、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%に、
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 11)。さらに、2007 年度福岡県油症一斉検診において、血中 2,3,4,7, 
8-pentachlorodibenzofuran(PeCDF）濃度と免疫グロブリン IgA およびリウマチ因子との
間に正の相関を、抗核抗体を血中 2,3,4,7,8-PeCDF 低濃度群に比べ高濃度群に高頻度に
認め、油症における免疫グロブリン IgA およびリウマチ因子の上昇、抗核抗体の出現に
2,3,4,7,8-PeCDF が関与している可能性が考えられ、液性免疫に対する 2,3,4,7,8-PeCDF
の慢性的影響が示唆された 12)。そして、油症におけるリンパ球亜集団への影響について
は2008年度福岡県油症一斉検診を受診した油症患者156例について末梢血リンパ球亜集
団を測定し、血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度との関連について報告されている 13)。血中 2,3, 
4,7,8-PeCDF 濃度と末梢血リンパ球数、CD4 陽性細胞の間に相関が認められ油症患者の末
梢血リンパ球、CD4 陽性細胞の増加に 2,3,4,7,8-PeCDF の関与が示唆された。また、血
中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高値の油症患者において低値の患者に比べ末梢血リンパ球、
CD4 陽性細胞の増加を認め油症における免疫機能に対する慢性的影響が示唆された。 
Mosmann ら 14)15)はマウス CD4 陽性 T 細胞が産生されるサイトカインの違いにより Th1

細胞および Th2 細胞の亜集団に分けられることを報告した。ヒトにおいても Th1 細胞お
よび Th2 細胞の亜集団が認められ、ナイーブ CD4 陽性（Th0）細胞が IFN-γ や IL-2 を
産生する Th1 細胞、IL-4、IL-5、IL-13 を産生する Th2 細胞に分化すると考えられてい
る 16)17)18)。そして、Th1細胞はT細胞の活性化や細胞障害活性の増強により細胞性免疫に、
Th2 細胞は B 細胞の活性化により液性免疫に関与すると考えられる。今回の検討では、
2019 年度福岡県油症一斉検診の受診者 220 例について血中 PCB 濃度と末梢血 Th0 細胞、
Th1 細胞および Th2 細胞亜集団の関連について検討し、血中 PCB 濃度と Th0 細胞および
Th2 細胞との間に正の相関を認めた。そして、PCB 高濃度群では PCB 低濃度群に比べ Th0
細胞および Th2 細胞の上昇を認めた。油症において Th0 細胞および Th2 細胞に対する PCB
の慢性的影響が示唆される。血中 PCB 濃度が高値の油症患者に認められる Th2 細胞の上
昇が油症における CD4 陽性細胞の増加や免疫グロブリンの上昇の原因となっている可能
性が考えられる。 
油症発生 51 年後の 2019 年度福岡県油症一斉検診受診者における末梢血 CD4 陽性 T 細

胞中の細胞内サイトカインの検討において血中 PCB 濃度が高値の油症患者に Th0 細胞お
よび Th2 細胞の上昇を認め、血中 PCB 濃度と Th0 細胞および Th2 細胞の間に正の相関を
認めることより油症におけるTh0細胞およびTh2細胞の上昇にPCBの関与が示唆された。
Th2 細胞は気管支喘息、アトピー性皮膚炎等のアレルギー疾患、全身性強皮症、特発性
肺線維症等の自己免疫疾患の発症や病態形成に関与することが報告されている 19)20)21)。
油症において気管支喘息、アトピー性皮膚炎等のアレルギー疾患、全身性強皮症、特発
性肺線維症等の自己免疫疾患との関連について検討が必要と思われる。油症におけるTh0
細胞および Th2 細胞に対する慢性的影響の機序は不明であるが、油症の原因物質として
毒性影響が大きいと考えられる PCDF の影響についての検討が必要と思われる。 
 
Ｅ．結論 



油症発生以来 51 年が経過しているが、2019 年度福岡県油症一斉検診受診者 220 例の
末梢血 CD4 陽性 T 細胞中の細胞内サイトカインを検討し Th0 細胞および Th2 細胞と血中
PCB 濃度の間に正の相関を認めた。Th0 細胞および Th2 細胞は PCB 高濃度群では PCB 低濃
度群に比べ上昇を認めた。油症において Th0 細胞および Th2 細胞に対する PCB の慢性的
影響が示唆された。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 



 
表１ 血中 PCB 濃度と Th0, Th1 および Th2 細胞の関連 

 ｒ 

Th0 細胞 0.154* 

Th1 細胞 0.052 

Th2 細胞 0.141* 
*P<0.05. 
 
表２ 血中 PCB 高濃度群および低濃度群における Th0, Th1 および Th2 細胞 

 

 

No. 

PCB 濃度 

≧1.15 ppb 

55 

≦0.40 ppb 

55 

Th0 細胞 (％) 2.02.0* 1.30.8 

Th1 細胞 (％) 24.912.5 22.29.7 

Th2 細胞 (％) 2.41.4* 1.90.7 
*P<0.05 vs. blood PCB concentration ≦0.40 ppb. 
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オートファジーによる酸化ストレスの制御機構 

 

研究分担者  辻 学 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 

 

研究要旨 これまでの研究で、糖尿病の治療薬であるメトホルミンは、表皮細胞におけ

る芳香族炭化水素受容体を活性化し、さらにオートファジーを誘導することが明らかと

なった。そこで、今回は、表皮細胞における酸化ストレスによる炎症をメトホルミンがど

のような機序で制御するかについて研究を行なった。その結果、メトホルミンは炎症性

サイトカインである IL-17A・TNF-αによる酸化ストレスによって誘導されるインフラマソ

ームの活性化を抑制し、最終的に IL-1βの産生を抑制することで、炎症を抑制する働

きがあることが明らかとなった。メトホルミンは、油症のみならず IL-1βが病態形成に関

わる炎症性疾患の治療に有用である可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的   

 これまでの研究で、糖尿病治療薬であるメ

トホルミンは、表皮細胞における芳香族炭化

水素受容体を活性化し、さらにオートファジ

ーを誘導することが明らかとなった。そこで、

今回は、表皮細胞における酸化ストレスによ

る炎症をメトホルミンがどのような機序で制御

するかについて研究を行なった。 

 

Ｂ．研究方法   

培養ヒト表皮細胞に対して、炎症性サイト

カインである IL-17A と TNF-αによる刺激を

行い、酸化ストレスによる炎症を誘導した。こ

れに対して、メトホルミンの投与を行い、

IL-17A と TNF-αによる炎症性サイトカイン

の産生が抑制される機構について検討し

た。 

次に、イミキモド（Toll-like receptor 7 アゴ

ニスト）を C57/BL6 マウスの耳介に反復外用

することで皮膚炎を生じるモデルを用いてメ

トホルミンの効果を in vivo で検証した。5％イ

ミキモドを 2-4 日外用する間に、同時にメトホ

ルミンの内服を行った。耳介の皮膚組織を回

収し、耳介の炎症による肥厚を病理組織学

的に評価した。また、炎症性サイトカインの産

生について免疫染色・RT-PCR を用いて検

討を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

本実験で行なった動物実験に関しては、自

施設の倫理委員会で既に承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果  

実験 1. ヒト表皮細胞においてメトホルミン

は IL-17A と TNF-αによって誘導される

IL-1βの産生を抑制した。 

ヒト表皮細胞をメトホルミン(15 mM)存在下・

非存在下で、IL-17A(10 ng/ml)とTNF-α(10 

ng/ml)で 24 時間刺激を行なった。Total 

RNA を抽出し、microarray を用いて炎症性

サイトカインの産生について網羅的な解析を

行なったところ、メトホルミンは IL-1βの発現

の誘導を抑制する可能性が考えられた。そこ

で、qRT-PCR で検証したところ、メトホルミン

は IL-17A と TNF-αによる pro IL-1β 

mRNAの発現を抑制した（Figure 1A）。さらに、

細胞培養液の上清中の mature IL-1βの産

生量を ELISAで測定したところ、同様にメトホ

ルミンは IL-17A と TNF-αによる mature 

IL-1βの産生を抑制した（Figure 1B）。Pro 

IL-1βから mature IL-1βの変換にはインフ

ラマソームの活性化が必須であるため、次に

IL-17A と TNF-αによって活性化されるイン

フラマソームに対して、メトホルミンがどのよう



な影響を及ぼすのかについて検討した。抗

pro IL-1β抗体、抗 Caspase-1 抗体を用い

てウエスタンブロッティングを行なったところ、

メトホルミンは IL-17A と TNF-αによって誘

導される pro IL-1βタンパクの発現を抑制す

ることが明らかとなった（Figure 1C)。さらに、

メトホルミンは Caspase-1 の発現を抑制する

ことが分かった。 

メトホルミンが Caspase-1 の発現を抑制する

機構を明らかにするため、メトホルミンの濃度

を 0.1 mM-15 mM に調節して、表皮細胞に

投与して、Caspase-1 の発現を qRT-PCR・ウ

エスタンブロッティングで評価した。その結果、

Caspase-1 の mRNA の発現は変わらなかっ

た（Figure 1D)が、メトホルミンの用量依存性

に Caspase-1 のタンパクの発現が低下するこ

とが分かった（Figure 1E)。 

メトホルミンは、AMPK のリン酸化と SIRT1 の

活性化によってオートファジーを誘導するこ

とが様々な細胞で報告されている。そこで、

メトホルミンがヒト表皮細胞においてAMPKの

リン酸化を生じるか、抗リン酸化 AMPK 抗体

を用いてウエスタンブロットで評価した。メトホ

ルミンはヒト表皮細胞においても用量依存性

に AMPK のリン酸化を誘導することが分かっ

た（Figure 1F)。そこで、AMPKの選択的阻害

薬であるドルソモルフィン、または SIRT1 の選

択的阻害薬であるサーチノール存在下・非

存在下でメトホルミン(15 mM)を 24 時間投与

し、Caspase-1 の発現が低下するかを評価し

た。ドルソモルフィン、サーチノール存在下

では、メトホルミンによる Caspase-1 の発現の

減少は認められなかった（Figure 1G and 

1H)。 

これらの結果から、メトホルミンは、AMPK―

SIRT1 を介して Caspase-1 の発現を減少させ、

IL-17A と TNF-αによるインフラマーソーム

の活性化を抑制することで、IL-1βの産生を

抑制することが明らかとなった。 

 

実験 2. ヒト表皮細胞において IL-1βは

IL-36γ、CXCL1/2、CCL20、S100A7/8/9、

CXCL1/2 の発現を誘導した。 

IL-1βは、非常に多くの炎症性サイトカイ

ン・ケモカイン・抗菌ペプチドを誘導するサイ

トカインである。ヒト表皮細胞を IL-1β(10 

ng/ml)で 24 時間刺激を行ない、total RNA を

回収し、qRT-PCR で mRNA の発現を評価し

た。IL-1βは IL-36γ、CXCL1/2、CCL20、

S100A7/8/9、CXCL1/2 の mRNA の発現を

誘導することが分かった（Figure 2A)。そこで、

細 胞 よ り タ ン パ ク を 抽 出 し 、 IL-36 γ 、

S100A7/8/9 の発現をウエスタンブロットで解

析した（Figure 2B)。また、培養液の上清を回

収し、CXCL1/2、CCL20 の産生を ELISA で

解析した（Figure 2C)。 

その結果、 IL-1βはタンパクレベルでも

IL-36γ、CXCL1/2、CCL20、S100A7/8/9、

CXCL1/2 の発現を誘導することが分かっ

た。 

 

実験 3. ヒト表皮細胞においてメトホルミンは

IL-17A と TNF-αによって誘導される IL-36

γ 、 CXCL1/2 、 CCL20 、 S100A7/8/9 、

CXCL1/2 の発現の誘導を抑制した。 

メトホルミンが IL-17A と TNF-αによって誘

導される IL-1βの産生を抑制する結果より、

メトホルミンは IL-1βによって誘導される

IL-36γ、CXCL1/2、CCL20、S100A7/8/9、

CXCL1/2の発現を抑制する可能性が考えら

れた。そこで、ヒト表皮細胞をメトホルミン(15 

mM)存在下・非存在下で、IL-17A(10 ng/ml)

とTNF-α(10 ng/ml)で24時間刺激を行ない、

IL-36γ、CXCL1/2、CCL20、S100A7/8/9、

CXCL1/2 の発現について、実験 2 と同様の

手順で検討を行った。 

ヒト表皮細胞においてメトホルミンは IL-17A

と TNF-αによって誘導される IL-36γ、

CXCL1/2、CCL20、S100A7/8/9、CXCL1/2

の発現の誘導を抑制した(Figure 3A, 3B and 

3C)。 

 

実験 4. イミキモド誘導性のマウス皮膚炎モ

デルにおいてメトホルミンは皮膚炎の病勢を



抑えた。 

次に in vivo でのメトホルミンの効果を検討

す る た め 、 C57BL/6 マ ウ ス に イ ミ キ モ ド

（Toll-like receptor 7 agonist）外用すること

で皮膚炎を生じるマウス皮膚炎モデルを用

いた。このマウスモデルでは、イミキモドによ

って生じる表皮における IL-1β・TNF-αの

産生と、病変部に浸潤する T 細胞による

IL-17A の産生が病態形成に重要であること

が明らかとなっている。 

イミキモドをマウス耳介に 5 日間連続で外用

し、その際にメトホルミン（100 mg/kg、200 

mg/kg）の経口投与を行なった。メトホルミン

（200 mg/kg）は、イミキモドによって誘導され

る皮膚炎を軽減することが、臨床的評価

(Figure 4A)・病理組織学的評価(Figure 4B)

によって確かめられた。また、皮膚組織にお

ける IL-1β、IL-36γ、CXCL1/2、CCL20、

S100A7/8/9 、 CXCL1/2 mRNA の 発 現 を

RT-PCR で評価したところ、メトホルミンはイミ

キモドによるこれらの mRNA の発現を抑制す

ることが分かった(Figure 4C)。 

これらの結果から、メトホルミンは in vivo でも

IL-1β・TNF-α・IL-17 による皮膚の炎症を

軽減させる効果がある可能性が示唆された。 

 

Ｄ．考察 

本研究で、糖尿病の治療薬であるメトホル

ミンが IL-17・TNF-αによるインフラマソーム

の活性化を抑制することで、IL-1βの産生を

抑制し、結果的に IL-1β誘導性の多くの炎

症性サイトカイン・ケモカイン・抗菌ペプチド

の発現を抑えることが明らかとなった。さらに、

この効果はマウス皮膚炎モデルでも確認さ

れた。 

IL-1β の産生機構については、産生を調

節するプロモーター領域に芳香族炭化水素

受容体が結合する部位が特定されており、

芳香族炭化水素受容体が活性化されると

pro IL-1βmRNA の発現が誘導することが分

かっている。その際に、酸化ストレスを生じる

リガンドであった場合には、さらにインフラマ

ソームが活性化され、mature IL-1βが産生

されて炎症が誘導される。これまでの研究で、

ヒト表皮細胞においてベンゾピレンは mature 

IL-1βの産生を誘導することが分かっている。

したがって、油症においても IL-1βを主体と

した炎症反応を生じている可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

本研究で、医薬品であるメトホルミンが酸化

ストレスによるインフラマソームの活性化を抑

えることが明らかとなり、メトホルミンが油症の

病態を改善する可能性が示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

Metformin inhibits IL-1β secretion via 

impairment of NLRP3 inflammasome in 

keratinocytes. 

Cell Death Discovery 2019 (in press) 

 

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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Figure 1. Metformin treatment inhibited TNF-α- and IL-17A-induced IL-1β 

secretion via impairment of NLRP3 inflammasome in NHEKs.  

NHEKs were stimulated with TNF-α (10 ng/ml) and IL-17A (10 ng/ml) for 24 h in the 

presence or absence of metformin (15 mM). (A) Pro-IL-1β mRNA level was analysed 

by qRT-PCR. (B) IL-1β secretion (mature IL-1β) in culture supernatant was measured 

using ELISA. (C) Total cell lysates were prepared and subjected to western blotting 

analysis with an anti-pro-IL-1β antibody, an anti-NLRP3 antibody and an anti-caspase-

1 antibody. The data are representative of experiments repeated three times with similar 

results. (D) NHEKs were treated with metformin (15 mM) for 3, 6, 24 and 48 h. 

Caspase-1 mRNA level was analysed by qRT-PCR. (E) NHEKs were treated with 

metformin (0.1, 1, 10 and 15 mM) for 24 h. Total cell lysates were prepared and 

subjected to western blotting analysis with an anti-caspase-1 antibody. (F) NHEKs were 

treated with metformin (0.01, 0.1, 1 and 10 mM) for 3 h. Total cell lysates were 

prepared and subjected to western blotting analysis with an anti-phosphorylated 

AMPKα and an anti-AMPKα antibody. NHEKs were treated with metformin (15 mM) 

for 24 h in the presence or absence of dorsomorphin (1 μM) (G) or sirtinol (5 μM) (H). 



Total cell lysates were prepared and subjected to western blotting analysis with an anti-

caspase-1 antibody. (A, B and D) Data are expressed as mean ± S.E.M.; n = 3 for each 

group. *P < 0.05. (C, E, F, G and H) The data are representative of experiments 

repeated three times with similar results. 

 

Figure 2. IL-1β stimulation induced upregulation of IL36γ, CXCL1, CXCL2, 

CCL20, S100A7, S100A8 and S100A9 expression in NHEKs. 

NHEKs were stimulated with IL-1β (10 ng/ml) for 24 h. (A) IL-36γ, CXCL1, CXCL2, 

CCL20, S100A7, S100A8 and S100A9 mRNA levels were analysed by qRT-PCR. Data 

are expressed as mean ± S.E.M.; n = 3 for each group. *P < 0.05. (B) Total cell lysates 

were prepared and subjected to western blotting analysis with anti-IL-36γ, anti-S100A7, 

anti-S100A8 and anti-S100A9 antibodies. The data are representative of experiments 

repeated three times with similar results. CXCL1, CXCL2 and CCL20 production in 

culture supernatant was measured using ELISA. (A and C) Data are expressed as mean 

± S.E.M.; n = 3 for each group. *P < 0.05. 

 



Figure 3. Metformin treatment inhibited TNF-α- and IL-17A-induced 

upregulation of IL-36γ, CXCL1, CXCL2, CCL20, S100A7, S100A8 and S100A9 

expression in NHEKs. 

NHEKs were stimulated with TNF-α (10 ng/ml) and IL-17A (10 ng/ml) for 24 h in the 

presence or absence of metformin (15 mM). (A) IL-36γ, CXCL1, CXCL2, CCL20, 

S100A7, S100A8 and S100A9 mRNA levels were analysed by qRT-PCR. (B) Total cell 

lysates were prepared and subjected to western blotting analysis with anti-IL-36γ, anti-

S100A7, anti-S100A8 and anti-S100A9 antibodies. The data are representative of 

experiments repeated three times with similar results. (C) CXCL1, CXCL2 and CCL20 

production in culture supernatant was measured using ELISA. (A and C) Data are 

expressed as mean ± S.E.M.; n = 3 for each group. *P < 0.05. 

 

Figure 4. Oral metformin administration prevented the development of IMQ-

induced psoriasiform eruptions. 

C57BL/6 mice were administered vehicle or metformin (100 and 200 mg/kg, once 

daily) for 5 days from the day of topical application of IMQ to the left ear. (A) Clinical 



images of the ear. (B) Histology of the ear. Scale bar = 100 μm. (C) C57BL/6 mice 

were administered vehicle or metformin (200 mg/kg, once daily) for 3 days from the 

day of topical application of IMQ to the ear. Then, mRNAs were extracted from the 

epidermis of the ear and IL-1β, IL-36γ, Cxcl1, Cxcl2, Ccl20, S100a7, S100a8 and 

S100a9 mRNA levels were analysed by qRT-PCR. (A and B) n = 6 for each group. (C) 

Data are expressed as mean ± S.D.; n = 6 for each group. *P < 0.05. (A–C) The data are 

representative of experiments repeated three times with similar results. 

 



分担研究報告書 

 

食品を介したダイオキシン類等の人体眼部への影響 

に関する研究 

 

分担研究者 園田康平 九州大学大学院医学研究院眼科学分野 教授 

 

 

研究要旨 令和 1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 

 令和 1年度の油症検診が下記の通り行

われた。 

8 月 7 日北九州会場・受診者数 23 名（う

ち患者 22 名・未認定者 1名）、8月 22 日

久留米会場・受診者 28 名（うち患者 22

名・未認定者 6名）、8月 24 日福岡会場・

受診者 58 名（うち患者 51 名・未認定者

7 名）、8 月 29 日北九州会場・受診者 49

名（うち患者 39 名・未認定者 10 名）、9

月 7日福岡会場・受診者 68 名（うち患者

56 名・未認定者 12 名）。受診者合計は 226

名（うち患者 200 名・未認定者 26 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 212 名であり、前年度

よりも 27 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を認めるものも少数

見られた。 

 

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 

 

 油症検診受診者における落屑症候群  

 

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：落屑症候群は緑内障を伴いやすく、視野欠損をきたすことがある。今回油症

認定患者の水晶体落屑物質の有無を判定し、血中の PCB 濃度との関連を調査した。 

 

A. 研究目的 

落屑症候群は虹彩、瞳孔縁や水晶体

前面など前眼部組織に灰白色の水晶体

落屑物質が沈着する疾患で、緑内障を

合併することが多い。落屑症候群の発

症の原因についてはまだ詳細は解明さ

れていないが、日光の曝露や加齢が関

係しているとも言われている。今回の

研究では油症検診受診者における落屑

症候群の有病率を調査し、血中 PCB 濃

度と落屑物質の関連を検討する。 

 

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 2019

年度油症検診の眼科部門を受診し、細

隙灯による前眼部観察および眼圧の測

定が可能であった油症認定患者を対象

とし、水晶体落屑物質の有無を判定し、

アイケア®を用いて眼圧を測定した。水

晶体落屑物質の有無、眼圧、および血中

PCB 濃度を調査した。 

（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 188 人（男性 97 人、女性 91

人）で、年齢は中央値 67 歳(30～91 歳)

であった。水晶体落屑物質を認めたのは

8人(4.3%)、11 眼で、そのうち両眼に認

めたものは 3人であった。水晶体落屑物

質のある眼の眼圧は 11.4±2.7mmHg（平

均±標準偏差）で、水晶体落屑物質のな

い症例の眼圧は 13.2±2.5mmHg であっ

た。直近の血中 PCB 濃度を得ることがで

きた 138 人において、血中 PCB 濃度の中

央値は0.9ppb(0.01-6.0 ppb)であった。

このうち水晶体落屑物質を認めたのは

1人 1眼で、この症例の血中 PCB 濃度は

0.01ppb、眼圧は 13.3mmHg であった。 

 

D. 考察 

水晶体落屑物質は線維柱帯の房水の

通過を阻害し、眼圧の上昇を生じさせ、

緑内障を引き起こす場合がある。緑内障

は、厚生労働省研究班の調査によると、

我が国における失明原因の第 1 位を占

めている。落屑症候群の有病率には地域

差があり、日本では特に九州地方で高い

有病率となっている。落屑症候群の全国

調査において、40歳以上の落屑症候群の

有病率は熊本県では2.95%と報告されて

いる 1)。また福岡県の久山町スタディー

では 50歳以上の 3.4%に落屑症候群が認



められた 2)。日本以外ではノルウェーで

16.9%3), ギリシャで 11.9％4)との報告

もある。今回の調査では受診者の4.3%で

落屑症候群が認められた。血中 PCB 濃度

が得られた症例における落屑症候群症

例の血中 PCB 濃度は低値であり、血中

PCBが落屑症候群に関与する可能性は低

いと思われる。 

 

E. 結論 

 今回の長崎県油症検診受診者の落屑

症候群の有病率は 4.3%であった。落屑

症候群のある症例の血中 PCB 濃度は低

値であった。 

 

F. 研究発表 なし 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 なし 

 

参考文献 

1) 布田ら．眼紀.1992; 43: 549-553. 

2) Miyazaki M, et al. J Glaucoma. 
2005; 14: 482-484. 

3) Ringvold A, et al. Acta Ophthal. 
1988; 66: 652-658. 

4) Topouzis F, et al. Am J 
Ophthalmol. 2007; 144: 511-519. 



 
 

分担研究報告書 
 

「カネミ油症患者における中枢神経障害に関する文献的研究」 
 

研究分担者  山下 謙一郎 九州大学臨床神経生理学 助教 
 

研究要旨 カネミ油症患者に生じる中枢神経障害の報告は近年減少している。 
PCB、PCDF、dioxin による中毒症状の発生減少とともに中枢神経障害が評価され
ていない可能性も考えられた。 

 
Ａ．研究目的   
カネミ油症患者では四肢異常感覚を多

く認め、発症後長期間経過した後でも症状
が残存していることが多い。当科では平成
20 年度および平成 30 年度に文献的検討を
行い、PCB/ dioxin による中毒症状の中で、
末梢神経障害の頻度は少ないことを報告
した。 
今年度の研究では、最近の研究によるカ

ネミ油症患者での中枢神経障害の特徴を
抽 出 す る た め PCB(polychlorinated 
biphenyl) 、 PCDF(polychlorinated 
dibenzofuran)とdioxinにおける中枢神経
障害を文献的に検索した。 
 
Ｂ．研究方法   
Pubmed にて PCB 、 PCDF 、 dioxin 、

myelopathy、encephalopathy をキーワー
ドとして検索を実施した。平成 21 年以降
のヒト対象の研究の発表年、中毒経路、中
枢神経障害に関しての要点を検証した。   
 
（への配慮） 
個人情報は原則的に検証の倫理面対象と
していないが、個人のプライバシーが侵害
されないように配慮した。 
 
 
 

 
Ｃ．研究結果  
PCB、 PCDF、 dioxin、  myelopathy、

encephalopathy をキーワードとした文献
検索では、平成 21 年以降で PCDF と
myelopathy で文献はなく、dioxin と
myelopathy で も 文 献 な し 。 PCB と
myelopathy で 1 文献 1)、encephalopathy
で 4 文献 2)-5)が抽出された。日本からの報
告は 1報 4)であった。全てヒトが暴露され
ることによって生じた中枢神経障害に関
する報告であった。 
 
Ｄ．考察 
PCB 、 PCDF 、 dioxin 、 myelopathy 、

encephalopathy をキーワードとした文献
の中でヒトを対象とした報告は平成 20 年
度の報告と同様少なかった。  
 平 成 21 年 以 降 で は 、 Dioxin と
intoxicationを検索した場合は18件、PCB
とintoxicationの検索では10件の文献が
検索されることを考えると、臨床症状とし
ての中枢神経障害が検討項目として挙げ
られていない可能性も考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 PCB、PCDF、dioxin による myelopathy、
encephalopathy の報告は平成 21 年以降
日本からは 1報のみであり、末梢神経障害
同様に減少傾向であった。 
 



Ｆ．研究発表 
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 
特記事項なし 
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分担研究報告書 
油症患者におけるダイオキシン類の運動器機能への影響 

 
研究分担者 津嶋 秀俊 九州大学病院 整形外科 助教 

 福士 純一 九州医療センター 整形外科リウマチ科 科長 
 

研究要旨 油症患者におけるダイオキシン類の運動器機能における影響を調査した。ファ
ンクショナルリーチテスト、歩行速度、握力、足趾把持力を計測し、ダイオキシン類の被曝
指標である total ＴＥＱとの関連性を評価した。特に、男性患者において、ファンクショナ
ルリーチテストおよび握力が total ＴＥＱと負の相関にあることが明らかとなった。 

A.研究目的 
ダイオキシン類の運動器機能への影響につ
いては不明な点が多い。そこで、ダイオキシ
ン類への被曝の程度と油症患者における運
動器機能を評価することで、その影響を調
べることが本研究の目的である。 
 
B.研究方法 
平成 28 年度福岡県油症一斉検診を受診し
た油症患者 142 名を対象とした。運動器評
価テストとして、ファンクショナルリーチ
テスト、４ｍ歩行速度、握力、足趾把持力を
測定した。これらの検査項目は、転倒のリス
ク、フレイル、骨粗鬆症、脂質異常、関節痛
との関連性が報告されている。血中のダイ
オキシン類濃度より、総合的毒性等価換算
濃度（total ＴＥＱ）を算出した。 
（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
行われた。個人情報の保護については厳重
に管理された。本研究は倫理面に問題がな
いと判断した。 
 
Ｃ.研究結果 
男性が65名、女性77名であった（Table1）。

油症認定患者はおよそ 80％であった。平均
年齢は男性 65.7 歳、女性 64.7 歳であった。
平 均 Ｂ Ｍ Ｉ は 男 性 23.9kg/m2 、 女 性
22.4kg/m2 であり、BMI>25 は全体の 25％
を占めていた。 
多変量解析による分析では、ファンクショ
ナルリーチテストは、特に男性において
total TEQ 増加と負の相関を示していた
(Table 2 および Figure 1)。女性においては、
ファンクショナルリーチテストは、身長と
握力と有意に相関を認めていた。歩行速度
に関しては、身長が男女ともに相関してい
た（Table 3）。女性において、筋量、握力と
相関していた。Total TEQ とは女性におい
て負の相関を示す傾向にあったが、男性で
は有意な相関を認めなかった。握力では、男
性において total TEQ と有意な負の相関を
呈していた(Table 4)。足趾把持力では、total 
TEQ とは男女ともに有意な相関を認めな
かった (Table 5)。 
 
Ｄ．考察 
過去において、ダイオキシン類物質と運動
器機能評価の関連性に関しては不明な点が
多い。今回の研究では、29 種のダイオキシ



ン類物質血中濃度を調査し、運動器機能を
評価する４つのテストを施行し、その関連
性を分析した。その結果、total TEQ の増加
がファンクショナルリーチテストや握力の
低下と相関していた。特に男性においてよ
りその相関が示された。 
 ファンクショナルリーチテストは、機能
的バランスを評価できるテストであり、年
齢、転倒リスク、フレイル、糖尿病や心疾患
など様々な健康問題と関連していることが
報告されている。また油症患者では、ダイオ
キシン類物質の血中濃度が関節痛や知覚障
害に影響を及ぼすことが報告されている。
今回、ファンクショナルリーチテストに影
響を与えるこれらの合併症については解析
に含んでいないが、これらの合併症もファ
ンクショナルリーチテストには負の影響を
及ぼすことが予想される。握力は、全身の運
動活動性の指標となることが報告されてい
る。また、入院や死亡リスクとは負の相関を
示すといわれている。今回、男性においてで
はあるが total TEQ と握力に負の関連性が
示されたことから、ダイオキシン類物質が
神経―運動器に影響を及ぼすことが示唆さ
れた。 
 
E.結論 
Total TEQ は、男性油症患者においてファ
ンクショナルリーチテストと握力に負の相
関を呈していた。 
 
 
 
 
 
 

Ｆ.研究発表 
1.論文発表 
Heliyon 2019 Oct 23;5(10): e02702.  
doi: 10.1016/j.heliyon.2019. e02702.  
Influence of dioxin-related compounds on 
physical function in Yusho incident victims. 
Fukushi JI, Tsushima H, Matsumoto Y,  
Mitoma C, Furue M, Miyahara H,  
Nakashima Y. 
2.学会発表 
日本リハビリテーション医学会秋期学術集
会 （2019 年 11 月 16 日 静岡） 
ダイオキシン類が高齢者運動機能に及ぼす
影響 
福士純一、川口謙一、中島康晴 
 
 Ｇ.知的財産権の出願・登録状況 
なし 
 



Table1 患者背景 

 
 
Table2 ファンクショナルリーチテストとの関連因子 多変量解析結果 

 
 
Table3 歩行速度との関連因子 多変量解析結果 
 

 
 



Table4 握力との関連因子 多変量解析結果 

 

 
Table5 足趾把持力との関連因子 多変量解析結果 
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分担研究報告書 
 

長崎県油症認定患者における皮膚感覚異常の検討 
 
研究分担者 室田 浩之 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 神尾 芳幸 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   
Dioxin類化合物による神経障害は感覚障害が主で、末梢神経障害によるものと考えら
れている。油症の発生から 50 年経過しているが感覚異常のある油症患者が多くいる。
今後の治療介入戦略を探索する目的に、2019 年度は油症患者の皮膚感覚異常につ
いて触覚、温痛覚をそれぞれ Von frey フィラメントと温熱計を用いて評価した。その結
果、触覚については油症患者で健常コントロールと比較して鈍くなっている傾向にあ
った。 
 
A. 研究目的 
 油症発生から 50 年が経過し、皮膚症
状、眼症状を呈する患者は減少傾向に
あるが、依然として油症患者血中には
高濃度のダイオキシンが残留してい
る。油症の原因であるカネミオイルに
はPolychlorinated biphenyls (PCB)，
Polychlorinated quarterphenyls 
(PCQ) 及 び Polychlorinated 
dibenzofurans (PCDF) を含む dioxin
類が混在している事がわかっている
[1]。 
 カネミ油症患者の約 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による客観
的な検査では末梢神経障害を示すも
のは 2割程度である[2]。 
 しかし、油症発生から 50 年経過し
た現在でも神経障害の残る油症患者
は多い。今後の治療介入戦略を探索す
る目的に、2019 年度は油症患者の皮
膚感覚異常について触覚、温冷覚をそ
れぞれ Von frey フィラメントと温熱
計を用いて評価した。 
 
B. 研究方法 
 ①対象：五島中央病院皮膚科油症外

来へ通院中の患者18名（未認定患者含
む）、および長崎大学病院皮膚科を受
診した油症でない患者 13 名に口頭で研
究内容について説明し同意を得て触覚、
温冷覚を評価した。 
 ②触覚の評価：決まった圧力を加える
ことができる太さの異なる Von frey フィラ
メントを用いて手掌でどの程度の圧力ま
でを認識することができるか評価した。    
 ③温冷覚の評価：簡易温冷覚計により
手掌での熱さおよび冷たさを感じる温度
を測定した。 

④各種ダイオキシン濃度との相関: 
油症患者データベースを元に、②、③で
測定した値と同一患者の最も新しい
PCB、PCQ、PCDF 濃度との相関を検討
した。 
 ⑤統計処理：油症認定患者と健常人
の比較にはMann-WhitneyのU検定を、
油症認定患者におけるダイオキシン濃
度との相関には Spearman の順位相関
係数の検定を用いた。p<0.05 を統計学
的有意とした。また、未認定患者は健常
コントロール群に含めた。 
 
C. 研究結果 
 長崎県の油症認定患者 (Pt) 16 名、



健常人および未認定患者 (CON) 15 名
の平均年齢はそれぞれ 70.5±8.6 歳、
および 77.5±6.8 歳で有意差は認め
なかった。それぞれの群における触覚
と温冷覚の閾値の比較を図１～3に示
す。触覚、温冷覚ともに油症患者と健
常人とに有意な差は認めなかった(触
覚：P=0.1515、温熱覚：P=0.3703、冷
覚：P=0.5621)。また、認定患者にお
ける触覚、温冷覚と各種ダイオキシン
濃度との spearman 順位相関係数をみ
たところ、触覚、温冷覚ともに PCDF、
PCB、PCQ のいずれとも相関していな
かった(図 4～12)。 
 
D. 考察  
 多くの油症患者が訴える手足のしびれ
感や感覚鈍麻、自律神経失調症などの
末梢神経障害や中枢神経障害などの発
症機序については明らかとなっていない。
今回の研究では今後の治療介入戦略を
探索する目的に皮膚における触覚や温
冷覚について検討を行った。その結果
触覚は油症患者と健常者の間で有意差
を認めなかった。しかし、自覚症状がな
いにもかかわらず明らかに触覚の低下し
ている油症患者が含まれていた。温冷
覚についても有意差はなかったが、油
症患者で冷覚が鈍麻している傾向にあ
った。 

ヒトの温覚や冷覚の温度感受性は加
齢により低下する[3]。油症発生から 50
年が経過しており、患者の年齢も高くな
っているため、加齢による温度感受性の
鈍麻はあると考えられる。しかし油症患
者で冷覚がもっとも低下している患者に
おいては、血液中のダイオキシン濃度も
ほかの油症患者よりも高くなっていた（図
10～12）。このことから油症患者では温
度感受性が血液中のダイオキシン濃度
に相関して低下していることが予測され
る。温度感受性ではないが、過去には

血液中の PCDF の値としびれの症状が
相関しているという報告がある[4]。今回
の研究ではVon freyフィラメントと簡易温
冷覚計を用いて神経症状の客観的評価
を試みた。しびれなどの自覚症状のない
油症患者が対象であったが、その中に
皮膚感覚の低下している患者がいたこと
から、自覚症状はなくとも潜在的に皮膚
感覚が低下している油症患者がいる可
能性がある。 
   
Ｅ.結論 
 油症患者と健常人との間に皮膚感覚
の有意な変化の差は認めなかった。し
かし、油症患者では未だしびれなどの神
経障害が残っており、今回の結果が油
症患者に対する今後の治療介入戦略
を探索する一助となることを期待す
る。 
 

謝辞 
これまでの油症研究にお力添え頂いた
関係者の皆様、快く研究に強力下さっ
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Ｆ．研究発表 
なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

図 1. Von frey フィラメントによる
触覚の評価。油症患者と健常人では
触覚に有意差はなかった。 
図 2.3. 簡易温冷覚計による温冷覚
の評価。油症患者と健常人では温冷
覚に有意差はなかった。 
図 4.5.6. 油症患者の触覚と各種ダ
イオキシン濃度との相関性。有意な
相関性はなかった。 
 

 
 

 
 

 
 



 

 

 
図 7.8.9. 油症患者の温覚と各種ダ
イオキシン濃度との相関性。有意な
相関性はなかった。 
図 10.11.12. 油症患者の冷覚と各
種ダイオキシン濃度との相関性。有
意な相関性はなかった。 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



分担研究報告書 
 

Myelin proteins を用いたベンゾピレン投与ラットでの生薬の効果検討 
 
研究分担者 申 敏哲  熊本保健科学大学、リハビリテーション学科 準教授 
研究協力者 吉村 惠  療法人社団温故会 直方中村病院  病院長 
 

研究要旨 ベンゾピレン投与ラットに対するケイヒの効果を、感覚刺激による
定量的閾値評価法、酸化ストレス・抗酸化力の測定法、Western blot 法を用い
て検討した。その結果、5Hz、250Hz の電気刺激周波数において、各群有意な閾
値の変化はみられなかったが、2000Hz の電気刺激周波数ではベンゾピレン投与
群で感覚閾値の有意な上昇がみられ、その閾値上昇はケイヒの投与により有意に
抑制された。酸化ストレス度に関しては、ベンゾピレン投与群に対し、ケイヒ投
与群で有意な酸化ストレス状態の改善が見られた。また、Western blot 法を用
いた myelin basic protein (MBP)、cytochrome P450 (P450) 1A1（CYP1A1）、
myelin-associated glycoprotein (MAG)の発現検討では、ベンゾピレン投与群に
対し、ケイヒの投与群で MAG の発現低下の抑制、CYP1A1 の発現増加の抑制がみ
られた。しかし、MBP の発現に関しては群間有意な差はみられなかった。本研究
の結果から、ベンゾピレン投与はその毒性が触・圧覚を伝える Aβ線維に作用し、
脱髄を起こすることで、感覚異常等を発生させた可能性が示唆された。また、そ
の作用は抗酸化作用と AHR 活性化の阻害作用があるケイヒの投与により抑制さ
れることで感覚異常が改善される可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的   
 ダイオキシン類化合物による複合中毒
であるカネミ油症患者は、現在でも様々な
後遺症で苦しんでいる 1)。 特に、一部の
患者では末梢の感覚鈍麻やしびれ感、自律
神経失調症等の末梢神経障害および中枢
神経障害等が報告されている 2-4)。近年、
ベンゾピレン（ダイオキシン類似化合物）
を用いた動物実験の結果、ベンゾピレン投
与ラットで末梢のしびれ感等に関連する
Aβ神経線維の伝導速度が低下しているこ
とが確認された。Aβ線維の伝導速度の緩
徐化は、末梢のしびれ感と関係が有ると報
告されている 5)。ベンゾピレンの様なダイ
オキシン類の毒性の大半は、芳香族炭化水
素受容体（arylhydrocarbon receptor、 以
下 AHR)を介して発揮されることが報告さ
れている。また、Uchi ら 6）はその AHR の
活性を様々な植物成分や生薬で抑制させ
ることが出来ると報告している。特に、ケ

イヒの主成分であるシンナムアルデヒド
が AHR 活性を阻害するとともに、抗酸化ス
トレス作用を発揮することが明らかにな
っている。近年、我々はベンゾピレン投与
ラットにケイヒを投与し、その効果を検討
した結果、ケイヒの投与がベンゾピレン投
与ラットの感覚異常を改善させる可能性
を確認した。しかし、そのケイヒの効果や
メカニズムはまだ明らかではない。そこで
本実験では、ベンゾピレン投与ラットにケ
イヒを投与し、5Hz、250Hz、2000Hz の正
弦波感覚刺激による定量的閾値評価法、ウ
ェスタンブロッティング法、酸化ストレ
ス・抗酸化力測定法を用いて、ベンゾピレ
ン投与ラットの感覚異常に対するケイヒ
の効果を明確にすることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法   
 5 週齢の Wistar 系雄性ラット(SLC㈱、 
静岡)を用いた。ベンゾピレン投与群、ベ



ンゾピレン+ケイヒ投与群に分けた。ベン
ゾピレン投与は 30mg/kg を、経口投与器を
用いてそれぞれのラットに一回 500μℓ
ずつ胃に直接投与した。ベンゾピレン投与
1日後から、ベンゾピレン投与群には蒸留
水、ケイヒ投与群では 1mg/kg と 5mg/kg
のケイヒを、それぞれ経口投与器を用いて
500μℓずつ、2 週間胃に直接投与した。
時間的経過による感覚の変化は小動物用
電気刺激装置（STG2000 バイオリサーチセ
ンター）を用いて電気刺激による感覚閾値
を測定した。測定に際しては、ラットを拘
束装置に入れて一定時間放置し、ラットが
環境に慣れた頃合いをみて開始した。周波
数 5Hz、250Hz、2000Hz の正弦波電機刺激
を覚醒下のラット右後肢足底部に与え、刺
激を与えてからラットの逃避反応が観察
された時点までの時間を計測し、p-clamp
ソフトウエア（Axon Instrument 社製）で、
刺激時間から刺激強度（μA）を換算した。
最終日の行動実験実施後、直ちに 3種混合
麻酔薬を用いてラットを麻酔し、心臓から
採血後、左右の坐骨神経と脊椎標本を採集
し、-80℃に凍結した。血液試料は遠心分
離し、取り出した血清を用いて、72 時間
以内に酸化ストレスと抗酸化力の測定を
行った。測定機器はフリーラジカル解析装
置 FREE CARRIO DUO（WISMERLL 杜）を用い
た。凍結した坐骨神経と脊椎標本は解凍後、
T-PER Tissue Protein Extraction 
Reagent(Thermo Fisher Scientific)を用
いてタンパク質を抽出した。得られたタン
パク質抽出液は cytochrome P450 (P450) 
1A1（CYP1A1、Santa Cruz Biotechnology）、 
myelin basic protein (MBP、Cosmo Bio)、
myelin-associated glycoprotein (MAG、
Cosmo Bio)、2′3′-cyclic nucleotide 
3 ′ -phosphodiesterase (CNPase 、
GENETEX) 、 β -Actin(Cell Signaling 
Technology)の抗体を用いてタンパク質自
動分析装置、WES（Protein simple）によ
り分離し分析を実施した。 

（倫理面への配慮） 
動物の飼育および実験に関しては、熊本

保健科学大学動物倫理委員会の許可(登録
番号、動 18－10)を得て行った。全身麻酔
下でラットの心臓から採血を行い、その後
過量の 3 種混合麻酔薬を腹腔内に追加投
与して死に至らしめるため痛みなどの侵
襲は殆ど無い。 
 

Ｃ．研究結果  
ベンゾピレンの経口投与後、電気刺激に

よる感覚閾値の経時的変化を小動物用電
気刺激装置で測定した。その結果、5Hz の
電気刺激周波数による感覚閾値では、ベン
ゾピレン投与群で 2 週間後わずかな感覚
閾値の変化がみられたが、有意差は認めら
れなかった。また、ベンゾピレン+ケイヒ
投与群でもベンゾピレン投与群と比較し
有意な差はみられなかった（Fig.1A）。
250Hz の電気刺激周波数による感覚閾値
に関しても、ベンゾピレン投与群、ベンゾ
ピレン+ケイヒ投与群共に投与 2週間後で
も群間の有意な感覚閾値の差はみられな
かった（Fig.1B）。2000Hz の電気刺激周波
数による感覚閾値において，ベンゾピレン
投与群では、投与前と比較して投与 2週間
後に感覚閾値の上昇がみられた。ベンゾピ
レン+ケイヒ投与群では、投与 2週後、ベ
ンゾピレン投与群に対して感覚閾値の上
昇抑制がみられた（Fig.1C）。 
酸化ストレス度に対する影響の検討で

は、ベンゾピレン投与群に対し、ケイヒ投
与群で、酸化ストレスの抑制傾向がみられ
たが、有意差は認められなかった（Fig.2A）。
抗酸化力に関しては、ベンゾピレン投与群
に対し、ケイヒ投与群で抗酸化力の上昇傾
向がみられたが、有意差は認められなかっ
た。（Fig.2B）。これらの結果から酸化スト
レス度を計算した結果が Fig.2C である。
BAP/d-ROMs≦12.5 の場合を酸化ストレス
状態とみなす。酸化ストレス度では、ベン
ゾピレン投与群に対し、ケイヒ投与群で有



意な酸化ストレス状態の改善が見られた。 
ケイヒの投与による感覚閾値の改善メ

カニズムを検討するため、取り出した坐骨
神経から CYP1A1（Fig.3A）、MBP（Fig.3B）、
MAG（Fig.3C）タンパク質の変化を測定し
た。AHR の標的遺伝子である CYP1A1 に関
しては、ベンゾピレン投与群において、
Corn oil 投与群と比較して CYP1A1 タンパ
ク質の発現増加がみられたが、ケイヒ投与
群においては、発現増加の抑制傾向が観察
された。また MBP、MAG タンパク質に関し
て、MBP では群間有意な差はみられなかっ
たが、MAG タンパク質において、ベンゾピ
レン投与群で Corn oil 投与群より発現の
低下がみられ、ケイヒ投与群においてその
低下の抑制がみられた。 
 

Ｄ．考察 
本実験では、ベンゾピレン投与ラットに

対するケイヒの効果を電気刺激による感
覚閾値の評価法を用いて行った。その結果、
5Hzと250Hzの電気刺激を用いた感覚閾値
ではベンゾピレン投与ラット群及びベン
ゾピレン+ケイヒ投与ラット群共に有意な
変化はみられなかった。しかし、2000Hz
の電気刺激では、ベンゾピレン投与ラット
群で感覚閾値の上昇がみられたが、ケイヒ
投与ラット群ではその感覚閾値上昇の抑
制がみられた。PCB、PCDF、dioxin 等の
dioxin 類化合物の複合中毒であるカネミ
油症事件は、末梢神経障害由来のものと考
えられる感覚神経障害等が多く報告され
ている。発症時には自覚的感覚異常の患者
が 39.1%であったが、30 年経過した近年で
は、患者の 59.4 %に感覚異常の増加が報
告されている 7)。また、古谷ら４)はカネミ
油症患者で感覚鈍麻や神経のしびれ感な
どの末梢神経障害および中枢神経障害が
多いと報告している。末梢のしびれ感は、
Aβ線維の伝導速度の緩徐化が関係してい
ると考えられ、近年我々はベンゾピレンが
Aβ神経線維の伝導速度を低下させること

を明らかにした 5)。Aβ神経線維の場合、
2000Hz の電気刺激でも選択的に刺激する
ことが出来ると植田ら 8 は報告しており、
Koga ら 9)はラットの DRGを用いた実験で、
2000Hz での刺激では Aβ線維、5Hz の刺激
では 主にＣ線維を選択的に刺激すること
が出来ると報告している。これらの結果か
ら、本研究における 2000Hz の電気刺激によ
る閾値の上昇はベンゾピレンの毒性によ
る Aβ線維の異常で発生した感覚異常であ
る可能性が考えられる。また、末梢神経の障
害による感覚異常では、感覚神経の伝導速
度の遅延を認めることが多いとの報告が
ある 10-12)。伝導速度の遅延の一つ原因とし
て脱髄（脱ミエリン）が考えられ、また脱
髄は神経細胞の軸索を取り巻く髄鞘には
障害が生じるが、中の軸索は保たれる現象
である。脱髄性病変による感覚障害の電気
生理学的検討では、感覚神経の伝導速度遅
延が報告されている 12,13)。脱髄疾患は、神
経を覆っているミエリンが消失し（脱ミエ
リン化）、神経信号がうまく伝達できなく
なるため、四肢のしびれなど様々の神経症
状が出る原因不明の難病である。本研究で
は伝導速度の遅延と脱ミエリンの関係を
検討するために MBP、MAG タンパク質の発
現を比較した結果、ベンゾピレン投与群で
MAG タンパク質の有意な発現低下がみら
れたが、ケイヒ投与群では発現低下の抑制
がみられた。Pronkerら 14)によるとMAGは、
ミエリン鞘の形成と維持に重要なタンパ
ク質であり、MAG 遺伝子の変異は、脱髄疾
患に関係すると報告している。これらの結
果から、ベンゾピレン投与群における感覚
閾値の上昇はベンゾピレンの毒性により
脱髄が起こることで、神経の伝導速度が低
下し、感覚閾値上昇がみられた可能性が考
えられる。 
本研究の結果、ケイヒの投与はベンゾピ

レン投与群に対し、感覚閾値の上昇抑制、
酸化ストレス度の改善、CYP1A1 の発現増
加の抑制、MAG の発現低下を抑制させた。



ダイオキシン類の毒性は、AHR を介して起
こることと、様々な植物成分や生薬がこの
AHR 活性を抑制することが報告されてい
る。特に、桂枝茯苓丸の生薬の一つである、
ケイヒ、その主成分であるシンナムアルデ
ヒドが AHR の標的遺伝子である CYP1A1 タ
ンパク質の発現を阻害するとともに、抗酸
化ストレス作用も持つことが明らかにな
っている 6)。これらの結果は、AHR の活性
化抑制と抗酸化ストレス作用を持つケイ
ヒはベンゾピレの毒性により発生される
AHR の活性化や酸化ストレスを抑制させ
ることを示唆している。 
本研究の結果から、ベンゾピレン投与は

その毒性が触・圧覚を伝える Aβ線維に作
用し、脱髄（脱ミエリン）を起こすること
で、感覚異常等を発生させた可能性が示唆
された。また、その作用は抗酸化作用と
AHR 活性化の阻害作用があるケイヒの投
与により抑制されることで感覚異常が改
善される可能性が示唆された。 
 

Ｅ．結論 
本研究の結果から、抗酸化作用と AHR

活性の阻害作用を持つケイヒ等の植物
成分や生薬がダイオキシン類化合物に
よる複合中毒でみられる感覚異常の症
状改善に寄与する可能性が示唆された。
今後、更なる研究を通して、慢性中毒モ
デルでの効果検討も必要である。 
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Fig 1．ベンゾピレ又はベンゾピレ＋ケイヒ投

与がラットの各電気刺激周波数による感覚閾

値の経時的変化に及ぼす影響。 

 
A, 5 Hz 電気刺激周波数．B, 250 Hz 電

気刺激周波数．C, 2000 Hz 電気刺激周波数．

Ben, ベンゾピレン； CNM,ケイヒ； NS, 
no significant；**, P<0.01; ***, P<0.001; 

Mean±S.D. n=6. 
 
Fig 2．ベンゾピレ又はベンゾピレ＋ケイヒ投

与がラットの抗酸化力と酸化ストレスに及ぼ

す影響。 

 

A, 抗酸化力．B, 酸化ストレス．C, 酸

化ストレス度． Ben, ベンゾピレン； CNM,
ケイヒ； NS, no significant；**, P<0.01; 
Mean±S.E. n=6. 
 

Fig3．ベンゾピレ又はベンゾピレ＋ケイヒ投

与が CYP1A1、MBP、MAG タンパク質の変化
に及ぼす影響。 

 

A, 抗酸化力．B, 酸化ストレス．C, 酸

化ストレス度． Ben, ベンゾピレン； CNM,
ケ イ ヒ ；  NS, no significant ； *, 

P<0.05;**, P<0.01; Mean±S.E. n=6. 
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ダイオキシン類によるマウス肺傷害モデルにおける SP-D の役割 
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研 究要 旨  肺サー ファク タント 蛋白 (SP-D) ノッ クアウ トマウス に
Benzo[a]pyrene(BaP)を経気道的に投与すると、細気管支領域で PAS 陽性細胞の
著明な増加が観察され、BaP による気道傷害が野生型マウスに比して増悪してお
り、油症肺傷害における SP-D の保護的役割が考察された。 

 

Ａ．研究目的   
 油症の主な原因物質と考えられる
PCDFs をげっ歯類に経気道的に投与する
と、電子顕微鏡にて Club 細胞の壊死が認
められると報告されている 1)。油症患者に
おける肺病変の主座は Club 細胞を中心と
した細気管支領域と考えられおり、Club
細 胞 は 肺 に お い て Arylhydrocarbon 
receptor(AhR)を発現している数少ない細
胞のひとつであるため、ダイオキシン類の
AhR を介し CYP1Al の経路を通じた細胞傷
害作用から推測される病態生理とも合致
する 2)3)。これまで我々は、ダイオキシン
類による肺傷害のメカニズムを解明する
ために AhR-CYP1Al を介した油症動物実験
モデルの作成を目指してきた。現在のとこ
ろ、マウスの肺に経気管的に AhR 作動性物
質である Benzo[a]pyren(BaP)を投与する
ことにより 4)、気道分泌物の増加を示すモ
デルを作成している。我々が着目している
Club 細胞は、肺サーファクタント蛋白な
どの肺の恒常性を維持する因子を産生し
ている。肺サーファクタント蛋白は肺胞構
造の維持のみならず肺の初期免疫に関わ
っており、細菌感染防御や免疫細胞の調節
など、肺疾患において重要な役割を担って
いる。今回、我々は、ダイオキシン類によ
る気道上皮傷害(Club 細胞傷害)における

肺サーファクタント蛋白(SP-A、SP-D)に役
割に着目して研究を行った。 
 
Ｂ．研究方法   
 BaP をマウスに経気道的に投与し、7日
後に組織学的評価を行った。 
具体的には C57BL/6 マウス(雄)10 週齢の
SP-D ノックアウトマウスもしくは、野生
型のマウスに Tricaprylin(TR)で溶解し
た BaP を 1 匹あたり 500μg(50μl) を 気
管切開の上、経気管的に投与した 1)2) 。対
照群には溶媒のみを 50μl 投与した。投与
7日後に肺を取り、パラフィン固定を行っ
た。その後、薄切スライドを作成し、WT-TR、
WT-BaP、SP-D(-/-)-TR、SP-D (-/-)-BaP
の 4 群に対して、HE 染色にて病変を評価
した。次に、PAS 染色,  Alcian blue(AB)
染色、 SurfactantProtein(SP)-A、SP-C、
CC10 による免疫染色を施行した。 
 
Ｃ．研究結果  
 BaP 経気管投与後、投与 7日後に肺を取
り出して HE 染色にて検討した結果、WT-TR、
WT-BaP、SP-D(-/-)-TR、SP-D(-/-)-BaP の
4 つの群の炎症所見などに差は認めなか
った。細気管支領域を中心に観察すると、
SP-D(-/-)-BaP の群で、細気管支上皮の肥
厚と、配列の乱れが観察された。 (Figure 



l)  
PAS 染色では、WT-BaP 群において比較的区
域支に近い終末細気管支領域で、PAS 陽性
細胞が認められた。SP-D(-/-)-TR 群にお
いてもわずかな PAS 陽性細胞を認めた。し
かし、SP-D(-/-)-BaP 群で著明な PAS 陽性
細胞の増加を認めた。(Figure 2) 
AB 染色で、塩基性のムコ多糖類を染色す
ると、同様の傾向がみられ、SP-D(-/-)-BaP
群の気道上皮で多数、濃染する細胞を認め
た。(Figure 3) 
Club細胞特異的タンパク質CC10に対する
抗体で免疫染色を行うと、終末細気管支上
皮の大部分が濃染され、ほとんどが Club
細胞であると考えられた。SP-D(-/-)-BaP
群で区域気管支に近い細気管支領域(PAS
染色で陽性細胞が多数認められていた部
位)を観察すると、上皮の配列中に、CC10
で染まらない細胞が観察され、Club 細胞
以外の細胞の増加、すなわち杯細胞の過形
成が推測された。(Figure 4) 
SP-A で免疫染色を行うと、終末細気管支
付近、Club 細胞主体の気管支上皮での
SP-A の発現は、WT-TR 群と比して WT-Bap
群で抑制されて見えた。同様の傾向は
SP-D(-/-)の 2 つの群においても観察され
た。(Figure 5) 
 
Ｄ．考察 
肺サーファクタントプロテインは界面活
性剤として、肺の表面張力を低下させ、肺
胞が構造を保持するのに役にたっている。
肺サーファクタントプロテインには SP-A、
SP-B、SP-C、SP-D の 4 種類があり、その
うち、SP-A と SP-D は水溶性であり、SP－
B、SP-C は疎水性である。実臨床では、肺
が傷害を受けた際のバイオマーカーとし
て活用されている。びまん性肺疾患、間質
性肺炎では、血清の SP-D 値が SP-A 値より
もより病態を反映するという報告がある
5）。この報告では血清 SP-D 値が上昇した
患者群では気管支肺胞洗浄液の SP-D 濃度

が低下しており、間質性肺炎の組織破壊に
伴い、SP-D が血中へ漏出していることが
考察されている。 
油症患者においては、平成 25 年に我々が
報告した通り、SP-D の血中濃度上昇と咳
嗽、喀痰といった呼吸器症状に相関を認め
た 6)。SP-D の血中濃度変化が油症による
直接的な影響というよりも、呼吸器疾患の
合併を反映している可能性はあるが、SP-D
が何らかの病態生理に関与している可能
性が考察される。一般に、SP-D ノックア
ウトマウスは肺気腫モデルとして研究に
用いられ、病理像としては、肺胞腔の拡大
が確認される 7)。今回の検討で、SP-D ノ
ックアウトマウスに BaP を経気道的に投
与することにより PAS 染色陽性の気道上
皮細胞の増加を認めたが、これらは杯細胞
の過形成によるムチン類の増加、つまり気
道分泌物の増加を表していると考えられ
る。SP-A 染色では、BaP を投与された群で、
比較的末梢の終末細気管支領域での気道
上皮の SP-A の発現に抑制があるようであ
り、これは Club 細胞傷害による結果と推
測できる。これらの結果から、SP-D がダ
イオキシン類(BaP)に対する気道保護作用
を有している可能性があると考えられる。 
平成 30 年度の報告書で示す通り、我々は
リコンビナントSP-Dがclub細胞を保護す
る所見をin vitroで観察している。今後、
どのようにして SP-D がダイオキシン類に
対する気道保護作用を呈するのかを、引き
続きリコンビナント SP-D や、ドメイン欠
損したSP-Dを強制発現させたClub細胞の
cell line を用いて機序解明を行う予定で
ある。 
 
Ｅ．結論 
SP-D ノックアウトマウスに BaP を経気道
的に投与することによって気道分泌物増
加が確認された。 
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HE染色Figure.1
WT-TR WT- BaP

SP-D(-/-) -TR SP-D(-/-) - BaP

細気管支領域を中心に観察すると、SP-D(–/–)-Bap群で、細気管支上皮の肥厚を認める(↑)。



PAS染色(強拡大)Figure.2
WT-TR WT- BaP

SP-D(-/-) -TR SP-D(-/-) - BaP

比較的区域支に近い終末細気管支領域で、PAS陽性細胞が認められる(↑)。
SP-D(–/–)-TR群に比して、SP-D(–/–)-Bap群で著名なPAS陽性細胞の増加を認める。



WT-TR WT- BaP

SP-D(-/-) -TR SP-D(-/-) - BaP

Alcian blue染色(強拡大)Figure.3

PAS染色同様、SP-D(–/–)-Bap群で著名なAlcian blue陽性細胞の増加を認める。



50μM 50μM

Figure.4 CC10免疫染色

WT-TR WT- BaP

SP-D(-/-) -TR SP-D(-/-) - BaP

WT-TR WT- BaP

SP-D(-/-) -TR SP-D(-/-) - BaP

A B

A
.細気管支領域を中心に観察すると、
HE染色同様SP-D(–/–)-Bap群で、
細気管支上皮の肥厚と
配列の乱れを認める(↑)。

B
SP-D(–/–)-Bap群で、より区域気管支に近い細気管支領域を
観察すると、上皮の配列中に、CC10で染まらない細胞が
観察され、杯細胞の過形成が推測される。



50μM

Figure.5 SP-A免疫染色

WT-TR WT- BaP

SP-D(-/-) -TR SP-D(-/-) - BaP

終末細気管支付近、気管支上皮のSP-Aの発現は、
WT-TR群と比してWT-Bap群で抑制されて見える。
同様の傾向はSP-D(–/–)の2つの群においても観察される。



分担研究報告書 
ドラッグデリバリーシステムと腸粘膜内アミノアセチル酸濃度の研究 

 
研究分担者  鳥巣 剛弘 九州大学病態機能内科 併任講師 

A 研究目的 
ダイオキシン類による中毒である油
症の早期より下痢が男性では 19.1%
女性で 17.0%見られ、その後の経過に
おいても 1988 年には 42.0%、2001-
2003 年でも 31.5%に下痢症状が報告
されている。ほかにも腹痛、嘔気や食
欲不振などの多くの消化器症状が報
告されてきた。一般住民と比較しても
油症患者は明らかに下痢や過敏性腸
症候群様の症状が多いことが明らか
になってきている(1)。 
ダイオキシン類の毒性は消化管を含
む様々な臓器に広く存在する芳香族
炭化水素受容体(Ah 受容体)を介する
と考えられている。ダイオキシン類は
生体内に取り込まれたのち Ah 受容体
に結合し、Ah 受容体が細胞質から核
内へ移行することにより様々な転写
産物が作られる。その際に酸化ストレ

ス が 生 じ る こ と で 、 た ん ぱ く 質 や
DNA に障害を与え細胞傷害が生じる
と考えられている。ダイオキシン類に
よる消化器症状のメカニズムは不明
であるが活性酸素の寄与が仮説とし
て挙げられる。 
5 アミノサリチル酸は活性酸素産生の
抑制や活性酸素による細胞傷害の抑
制効果が知られている薬剤である。5
アミノノアセチル酸は腸管局所で作
用し、腸粘膜内に吸収後は速やかに消
化管粘膜内でアセチル化され、また血
中に移行した際も肝臓で速やかにア
セチル化され尿中に排泄される。その
ため病変局所におけるアミノノアセ
チル酸濃度は薬効に重要な役割を占
める。 
潰瘍性大腸炎は原因不明の慢性腸炎
を生じる疾患で下痢を主症状とする
が、活性酸素が病因の中心的役割を果

研究要旨 油症は PCB やダイオキシン類の経口摂取による混合中毒で、消
化器症状として下痢や過敏性腸炎症状が報告されてきた。ダイオキシン類の
生体への毒性には活性酸素が中心的な役割を果たすと考えられている。5-ア
ミノサリチル酸は活性酸素の産生抑制や活性酸素による細胞傷害の抑制に
働くことが知られている。今回、ドラッグデリバリーシステムの相違による
盲腸と直腸粘膜内での 5-アミノサリチル酸ならびに代謝産物のアセチル 5-
アミノサリチル酸の濃度を明らかにした。 



たすことが知られている。潰瘍性大腸
炎は直腸炎型や全大腸炎型など病変
範囲が異なる。そのため病型によりド
ラッグデリバリーシステムを考慮す
ることでより有用な治療ができると
考えられる。また 5 アミノノアセチル
酸製薬は炎症性腸疾患に対し臨床応
用されており、5 アミノサリチル酸の
濃度は腸炎の治療の有効性に相関す
ることが報告されている(2)。現在、時
間依存的薬剤と PH 依存的に薬剤が放
出される内服薬が存在する。時間依存
的に小腸から大腸にわたり徐放的に
作用する薬剤は盲腸で、小腸と大腸で
PH が異なることを利用し、PH 依存
的に薬剤が放出される内服薬はより
直腸で粘膜内濃度が高くなると考え
られている。 
そこで本研究では 5 アミノノアセチル
酸薬内服中の潰瘍性大腸炎の患者に
おいて大腸粘膜内の薬剤濃度を測定
することで異なるドラッグデリバリ
ーシステムが薬剤分布に影響がある
か検証をした。 
 
B．研究方法 
九州大学病院の通院中の潰瘍性大腸
炎患者 20 名を対象とした。材料とし
て大腸内視鏡施行時に生検により大
腸粘膜組織を直腸と盲腸から採取し
た。50%acetonitrile を加えたのち内部
標準液を加え破砕し遠心により抽出

液を分離した。抽出液を LC-MS/MS
により 5 アミノアセチル酸と代謝産物
であるアセチル 5 アミノアセチル酸を
測定した。 
 
C．研究結果 
5 アミノサリチル酸ならびにアセチル
5 アミノサリチル酸に関して 20 症例
(40 検体)測定を行った。盲腸における
粘膜内の 5 アミノサリチル酸濃度は最
大 4429.8ug/mL 最小 89.8ug/mL で中
央値 126.9ug/mL、より病変が多い直
腸においては最大 7177.6ug/mL 最小
78.6ug/mL で中央値 132.2ug/mL と
直腸において濃度が高かった。しかし
同一患者における盲腸と直腸の 5 アミ
ノサリチル酸の粘膜内濃度は相関が
なかった(図 1)。この結果はアセチル
5 アミノサリチル酸でも同様であった。
内服量と盲腸および直腸の 5 アミノサ
リチル酸の粘膜内濃度も内服量が多
くなるにつれ濃度が高くなる傾向が
あったものの影響はさほど大きくな
かった(図 2)。PH 依存による徐放薬
と時間依存性の徐放薬で大腸粘膜内
の 5 アミノサリチル酸濃度は差がなか
った。しかし時間依存製薬は個人によ
る差が大きい傾向がみられた(図 3)。
アセチル 5 アミノサリチル酸も同様の
傾向であった。 
 
D．考察 



ダイオキシン類での消化器症状につ
いては頻度が明らかになっているも
のの、いまだメカニズムは明らかでは
ない。しかしダイオキシン類による毒
性に活性酸素ストレスが大きな影響
を与えていることから、消化器症状に
対して活性酸素の抑制や活性酸素に
よる細胞傷害を抑制する 5 アミノアセ
チル酸が有用な可能性が考えられる。 
本研究で同じ個人において盲腸と直
腸の大腸粘膜内 5 アミノアセチル酸濃
度が相関しないことは興味深い結果
であった。薬剤の分布が個人により違
うことを意味し、腸炎の分布に合わせ
てより適切な薬剤を選択することで
治療効果が高まる可能性があること
を意味する。本研究は時間依存的な薬
はより盲腸で、PH 依存薬はより直腸
で粘膜内 5 アミノアセチル酸濃度が高
いことを仮説としたものの、時間依存
製剤と PH 依存製剤で特徴的な薬剤分
布を示さなかったことから単純に直
腸炎に対し PH 分布、全大腸炎型に時
間依存薬が良いとは意味しなかった。
むしろ個人の状態が大きく寄与する。
特に時間依存性徐放薬はばらつきが
大きく、下痢や食事などの薬剤の通過
速度が粘膜内濃度に影響していると
推察され、今後腸管蠕動などの評価も
含めて解析をすることで詳細が明ら
かになると考えられる。 
また本研究では大腸粘膜での活性酸

素の評価ができていないため大腸粘
膜内の 5 アミノアセチル酸濃度と活性
酸素除去の生体での評価はできてい
ない。しかし大腸粘膜に 5 アミノアセ
チル酸を添加することで活性酸素産
生の抑制効果が報告され、In vitro 試
験 で の 活 性 酸 素 産 生 抑 制 効 果 は
1umol/L 以上で効果が生じ、活性酸素
による細胞傷害抑制には 10umol/L 以
上の濃度が必要とされている(3)。本
研究では通常臨床の薬剤内服で生体
においても十分な 5 アミノアセチル酸
濃度が分布できていることが示され
た。今後、大腸粘膜における活性酸素
や腸炎の治療効果を含めて評価をす
ることでより 5 アミノアセチル酸によ
る活性酸素除去の臨床的意義が明ら
かになると考えられる。 
 
E．結論 
ダイオキシン類の毒性に中心的役割
を果たす活性酸素の腸管における軽
減に 5 アミノサリチル酸が寄与しえる
が、粘膜内 5 アミノサリチル酸濃度は
薬剤特性よりも個人差が大きいこと
が推測された。 
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図 1: 5 アミノノアセチル酸の直腸粘膜と盲腸粘膜内濃度の相関 

 

 

図 2: PH 依存薬(ph)と時間依存薬(T)での直腸と盲腸の 5 アミノノアセチル酸濃度 

 

 

図 3：直腸と盲腸の 5 アミノノアセチル酸濃度と内服量の相関 



分担研究報告書 

 

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin による出生児の性未成熟の機構解析：脳の性分化と生

殖腺の発達に対する芳香族炭化水素受容体の寄与 
 

研究分担者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院細胞生物薬学分野 准教授 

 

研究要旨  

妊娠ラットへの 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) の低用量曝露は、出生児
に性未成熟を惹起する。我々はこれまでに、本障害が出生前後の性ホルモン合成抑

制に起因することを突き止めてきた。さらに最近、芳香族炭化水素受容体 (AHR)欠損
ラットを用いた解析から、上位制御因子の黄体形成ホルモン (LH)の調節にAHRが関
与する事実も突き止めつつある。2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)による出
生児の性未成熟の機構解析を目指して、芳香族炭化水素受容体(AHR)欠損ラットで
検討を行った。その結果、TCDD母体暴露していない AHR欠損雄ラットでは、脳の性
分化が起こる周産期において、AHR 欠損により脳下垂体の LHβ の mRNA 発現の
低下、さらに、それを起点とした性ステロイド合成系タンパク質、および、性ステロイドで

ある testosterone の低下およびその傾向を示すことが明らかになった。このことから、
AHR が脳下垂体 LHβ 遺伝子のエンハンサー配列である xenobiotic responsive 
element (XRE) 配列に直接結合し、転写を制御している可能性が考えられた。そこ
で、LHβ 遺伝子に対して AHR が AHR 依存的に LHβ の転写に有意な影響がある
のか否かを検証するため、抗 AHR 抗体を用いたクロマチン免疫沈降法 (ChIP) に
て解析を行った。その結果、WT と AHR ヘテロ欠損雄胎児間で AHR の LHβ の 
XRE 配列への結合能に有意な差は見られなかった。次に、GD18 において脳下垂体
の LH産生細胞への分化に関与する因子、GATA2, Pitx1および Prop1の発現の有意
な低下を認めた。AHRは胎児期の脳下垂体に作用しLH産生細胞への分化に重要な
役割を示す可能性が浮上した。AHRは周産期に脳下垂体-精巣系を制御し、性ステロ
イド合成に関与することで、脳の性分化に重要な働きを果たす可能性が示唆された。

AHR 欠損により、思春期の血中 testosterone の減少が明らかになった。さらに、この
結果に付随して、AHR 欠損により、精子数の減少も明らかとなった。すなわち、AHR 
は精巣の性ホルモン分泌や機能維持に関与する可能性が示唆された。出生 2 日目 
(PND2)の雄では、AHR欠損により著しく血中 testosterone濃度が低いものの、4週齢で
は、野生型と同レベルになっていた。一方、思春期に当たる 6週齢および 8週齢では、
AHR 欠損雄ラットで、testosterone 濃度が野生型ラットに比べ著しく低かった。しかし、
13 週齢および 20 週齢では、野生型と遜色ないレベルであった。AHR 欠損により、生
殖器官に形態学的な影響がおよぶか否かを検討するため、精子形成が始まる思春期

である 8 週齢雄ラットの精巣ならびに精巣上体管を HE 染色により、観察した。野生
型と比較して、欠損型は精巣上体管内の精子数の減少傾向が観察され、AHR 欠損
による精子数減少が想定された。一方、第 8週、11週、20週において、AHR欠損では
精巣中の精子数が著しく少なかった。以上の結果から、1) AHRは周産期に脳下垂体-
精巣系を制御し、性ステロイド合成に関与することで、脳の性分化に重要な働きを果た

すこと、ならびに 2) 思春期特異的な testosterone の減少、およびその後の持続的な
精子数の減少が引き起こされたことから、AHR には思春期における重要な働きがある
ことが強く示唆された。  



 

Ａ．研究目的 

 妊娠期のダイオキシン曝露による性未

成熟等の出生児発育障害は、低用量で発現

し、影響が長期間持続するため問題である 
(1)。当教室では、最強毒性ダイオキシン

である  2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD; 1 µg/kg、経口) の妊娠ラットへの

曝露により、出生前後の限定された時期に

脳下垂体 luteinizing hormone (LH) が低下

し、これを起点として成長後の性未成熟が

固着することを報告している（2, 3）。更に、

別の脳下垂体ホルモンである 成長ホルモ

ンの発現も TCDD 母体暴露により胎児期

に減少させ、これと付随して低体重や低体

長が生じることも見出している (4, 5)。多

くのダイオキシン毒性発現には、aryl 
hydrocarbon receptor (AHR) 活性化が重要

であるが (6)、周産期における胎児/新生児

脳下垂体の LH 合成、精巣での性ホルモン

合成については、未解明な点が多い。また、

発達過程、思春期における精巣と性ホルモ

ン合成への AHR の関与については、分か

っていない。 
芳 香 族 炭 化 水 素 受 容 体  (aryl 

hydrocarbon receptor, AHR) は、細胞質に存

在するリガンド活性化型の転写因子であ

る。リガンドと結合することで活性化され

核内に移行する。核内に移行した AHR は、

AHR nuclear translocator (Arnt) とヘテロ

ダイマーを形成し、xenobiotic responsive 
element  (XRE) に結合して、標的遺伝子

の転写制御を行う (7)。  AHR は全身の

組織に発現し、この転写制御を介して、薬

物代謝経路及び毒性発現経路を仲介する。 
  これまで行われた AHR 欠損動物を用い

た研究から、AHR は脳 (8) 、肝臓 (9) 、
腸 (10) 、生殖腺 (11) 、様々な組織にお

いて重要な役割を果すと考えられている。

その中でも、生殖腺は生殖機能の発達に重

要であり、生殖機能は動物種の繁殖、生存

にとって必要不可欠であるため、その機構

の解明は非常に重要である。AHR 欠損が

生殖腺に与える影響として、雌の卵巣の矮

小化、性周期の異常、卵胞発達の異常、排

卵数の低下など、卵巣への様々な影響が見

られている (12) 。その機構として、AHR
欠損によりアロマターゼの転写が抑制さ

れることが考えられている (13)。一方、

雄では、AHR が、老齢期での精子機能の

老化に寄与することが示唆されているが 
(11)、発達過程における AHR の機能に関

しては、まだ報告されていない。 
 当研究室では、AHR 欠損 (KO) ラット

を作成し、ダイオキシンによる肝毒性発現

における AHR の関与について研究を行っ

ている (14)。また、同ラットを用いて、

ダイオキシン非投与条件下においても、

AHR 欠損による影響が解析されている。

その中で、成熟期における精巣の機能低下

や形態学的異常、さらに交尾行動における

異常が確認された (平成 27 年度分担研究

報告)。また、胎児期において、脳下垂体

ホルモンである LHb および、性ステロイ

ド合成の律速過程の中心的役割を担う 
StAR (steroidogenic acute-regulatory protein) 
の mRNA 発現が AHR 欠損により、胎生

20 日 (gestational day 20, GD20)において

低下することが確認されたことから (15)、
AHR には胎児期の性ステロイド合成を介

して性成熟および生殖機能に重要な役割

があることが示唆された。これまでの当研

究室の研究成果から、AHR 欠損ラットで

は上述のように雄の生殖機能の低下が顕

著であることが示唆されている。しかし、

その機構には未だ不明な点が多く残され

ている。そこで、本研究では、周産期の雄

の脳下垂体、生殖腺に着目し、AHR の脳

の性分化への影響を考察するとともに、思

春期の生殖腺の発達への寄与と作用機構

の解明を目指して検討を行った。当研究室



の先行研究 (15)および平成 30年度分担研

究報告における経過報告を一部参照しつ

つ、令和元年度の知見を合わせて報告する。 
 
Ｂ．研究方法 

1. 動物実験 
 AHR-KO ラ ッ ト は 、 XTNTM TAL 
nuclease ベクターを用いて作出した (14)。
遺伝子型の判別は、出生児の尾あるいは耳

小片よりゲノム DNA を抽出し、AhR 遺
伝子をコードするプライマーを用いた 
PCR によって行った。 
1-1. 児の AHR 遺伝子型間での比較 
 雌雄の AHR-Het ラットを一晩交配し、

翌朝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 18 日目の胎

児より組織および血液を採取した。また、

出生後の成熟に対する影響を調べるため、

母ラットを自然に出産させたのち、生後 
21 目において離乳させた。遺伝子型を判

別したのち、継続飼育を行い、4 週齢、6
週齢、8 週齢、11 週齢および 20 週齢にて

実験に供した。また、生後 2 日目 (PND2)
にて試験に供する際は、サンプル採取と同

時に組織から DNA を抽出し、遺伝子型を

判別した。 
 
2. リアルタイム RT-PCR 法 
 組織より total RNA を抽出したのち、

PrimeScript RT reagent kit with gDNA Eraser 
(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合

成した (16)。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 
b-actin mRNA の Ct 値で補正した。 
 
3. Enzyme immunoassay (EIA) 
 血清 testosterone 濃度は、市販のキット

を用いて、添付説明書に従って測定した。

血清は、滅菌水にて 5 倍希釈したのちに

測定に用いた。 
 
4. 精巣断面観察 
 8 週齢の雄ラットから定法 に従って、

4% パラホルムアルデヒドで固定を行い、

O.C.T. Compound に包埋し、凍結ブロック

とした。これをクライオスタットにより厚

さ 14 µm で薄切し、ヘマトキシリン-エオ

シン染色を行い、光学顕微鏡を用いて観察

した。 
 
5. クロマチン免疫沈降法 (ChIP 法) 
 WT および KO の雌ラット (7-10 週
齢) のラットと WT の雄ラットを交配さ

せ、妊娠ラットを作製した。そののち、

GD20 の胎児より脳下垂体を採取して、定

法に従って行った。LHb遺伝子 (GenBank 
accession number: AC_000069)の XRE1 お

よび XRE2 を解析対象とした。抗体には

Anti-AHR antibody (Anti-Aryl hydrocarbon 
Receptor antibody [RPT9]-ChIP Grade: 
Aabcam, Inc.)および非感作ウサギ IgG を

用い、沈降物から real-time PCR により定

量を行った。 
 
(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：A30-106。
遺伝子組換え実験は、「九州大学遺伝子組

換え実験安全管理規則」第 10 条第 2 項
の規定に基づき、委員会の承認を得て行っ

た (承認番号: 26-4)。 
 
C. 研究結果  
 雌雄の AHR-Het ラットの交配によって

得た 妊娠ラットを用いて、AHR 欠損が周

産期の児に与える影響を調べたところ、新

生児である PND2 において、AHR-KO 雄

児では野生型 (WT) 雄児に比べ脳下垂体



の LHb mRNA レベルが有意に低下して

いた。これまで検討していた GD20 よりも

早い時期の GD18 でも、差は大きくはない

ものの脳下垂体の LHb mRNA は有意に

低下していた (Fig. 1B)。また、血液中の

LH レベルも、GD20 にて有意に低下して

いたが (15)、PND2 では有意ではなかった 
(Fig. 1A)。一方、複数の脳下垂体ホルモン

に 共 通 の a- サ ブ ユ ニ ッ ト で あ る

glycoprotein hormone α-subunit (α-GSU)の
発現には AHR 欠損の影響はなかった 
(Fig. 1C)。これと符合して、LH の下流で

働く精巣の性ホルモン合成の律速タンパ

ク質である  StAR の  mRNA 発現も、

AHR-KO 雄児では WT 雄児に比べ GD18
で有意な減少、PND2 でも減少傾向を示し

た (Fig. 2B)。また、CYP17 の変動は GD18
および PND2 において減少傾向を示すに

止まった (Fig. 2E)。ステロイド産生系酵

素である 3b-hydroxysteroid dehydrogenase 
(3b-HSD)および CYP11A1 も GD18 におい

て AHR-KO では有意な減少を示し、PND2
では前者にのみ僅かではあるが有意な減

少が認められた (Fig. 2CD)。これらのこと

に合致して、血中 testosterone 濃度は、

PND2 において著しく低下していた (Fig. 
2A)。 

下垂体前葉は、LHβ、成長ホルモン (GH)、
thyroid-stimulating hormone β (TSHb) 、
propiomelanocortin (POMC) 、 お よ び

prolactin など、異なるホルモンを産生する

細胞に分化していることが知られている

が (Fig. 3)、LHβの場合とは異なり、これ

らホルモンの発現には AHR-KO の影響が

見出されなかった  (Fig. 4)。従って、

AHR-KO の影響は LHβに特異的である可

能性が浮上した。また、上位器官である視

床下部で下垂体の LHβ に影響し得る因子

で あ る gonadotropin-releasing hormone 
(GnRH) 、 Kisspeptin (Kiss1) お よ び

gonadotropin-inhibitory hormone (GnIH)の
発現に AHR-KO の影響は見出せなかった 

(Fig. 5)。そこで、LHβ 遺伝子に対して AHR
が AHR 依存的に LHβ の転写に有意な影
響があるのか否かを検証するため、抗 AHR 
抗体を用いたクロマチン免疫沈降法 (ChIP) 
にて GD20 の胎児脳下垂体の解析を行った。
その結果、WT と AHR ヘテロ欠損雄胎児
間で AHR の LHβ の XRE 配列への結合
能に有意な差は見られなかった (Fig. 6)。次
に、GD18 において脳下垂体の LH 産生細
胞への分化に関与する因子、GATA2 
(GATA-binding factor 2), Pitx1(pituitary 
homeobox 1)お よび Prop1 (paired like 
homeodomain factor 1) の発現の有意な低
下を認めた (Fig. 7)。AHR は胎児期の脳下
垂体に作用し LH産生細胞への分化に重要
な役割を示す可能性が浮上した。続いて、

成長後の性ホルモンレベルへの AHR-KO
の影響を調べた。4 週齢においては、血中

testosterone 濃度は、AHR-KO 雄と WT 雄

間で差が認められなくなった。しかし、思

春期に当たる6週齢および8週齢において

は、血中 testosterone 濃度は、AHR-KO 雄

で著しく低かった (Fig. 8)。一方、13週齢
および 20 週齢では、野生型と遜色ないレベ
ルであった。testosterone の低下が顕著であ

った6週齢および8週齢において視床下部

および下垂体の上位調節因子の変動を調

べたところ、8 週齢において下垂体の LHβ
が僅かながら有意に低下していた (Fig. 
9A)。視床下部の GnRH、Kiss1 および GnIH
には影響がなかった (Fig. 9BCD)。そこで、

そこで、AHR 欠損により、生殖器官に形

態学的な影響がおよぶか否かを検討する

ため、精子形成が始まる思春期である 8 
週齢雄ラットの精巣ならびに精巣上体管

を HE 染色により、観察した。精巣の精

細管を観察した結果を Fig. 10 左側 に示

す。上段の野生型と比較して、下段の欠損

型は精細管内の細胞間の間隔が広く、細胞

密度が低い傾向が観察された。続いて、精

巣上体管を観察した結果を Fig. 10右側に

示す。こちらも、野生型と比較して、欠損



型は精巣上体管内の精子数の減少傾向が

観察され、AHR 欠損による精子数減少が

想定された。なお、同データは平成 30 年

度報告書にて提示したものであるが、デー

タ内容を再考して再提示するものである。

これに合致して、8 週齢、11 週齢、20 週

齢において、AHR-KO では精巣中の精子

数が著しく少なかった (Fig. 11)。また、同

期間において体重、精巣重量、精巣上体の

重量には有意な差は認められなかった 
(Fig. 12ABC)。なお、6 週齢、8 週齢にお

いて、下垂体の prolactin (PRL)および

follicle-stimulating hormone β (FSHβ)の発現

には影響は認められなかった。 
 
D. 考察 

本研究では、発達過程における精巣と性

ホルモン合成への AHR の関与を、

AHR-KO ラットを用いて明らかにするこ

とを目的とし、脳の性分化の時期である周

産期の脳下垂体における LHbの mRNA 発

現が低下、精巣の性ステロイド合成系タン

パク質である、StAR、3β-HSD ならびに

CYP11A1のmRNAレベルが減少ないし減

少傾向を示すことを確認した (Figs. 1-2)。
当研究室では、妊娠ラットへの TCDD の
低用量曝露は、出生児に性未成熟を惹起す

ることを見出し、本障害が出生前後の性ホ

ルモン合成抑制に起因することを突き止

めてきた (2, 3)。さらに最近、AHR-KO ラ

ットを用いた解析から、上位制御因子の

LH の調節に AHR が関与することが示唆

された (15)。この先行研究は、GD20 で実

施されていた。本研究では、ダイオキシン

を処理しない条件下、AHR 自身のもつ働

きを明らかにするために、これまで検討し

ていた GD20 よりも早い時期の GD18、お

よび周産期である出生後の PND2 での検

討を行った。StAR、3β-HSD ならびに

CYP11A1 mRNA レベルは、GD18 におい

て減少、また生後の PND2 においても LHb
および 3β-HSD への低下が認められた 

(Figs. 1 and 2)。また、血中 testosterone 濃
度は、PND2 において著しく低下していた 
(Fig. 2: 平成 30 年度報告参照)。これらの

ことは、脳の性分化の時期である周産期に

おいて AHR が重要な働きを有することを

強く示唆した。AHR 欠損による臨界期の

LH の低下機構は、現時点では明確ではな

い。ChIP 解析から、AHR が直接 LH 遺伝

子を調節することを明確に示す結果は得

ていないものの、GD18において脳下垂体
の LH 産生細胞への分化に関与する因子、
GATA2, Pitx1および Prop1の発現の有意な
低下を認めた (Fig. 7)。AHR は胎児期の脳
下垂体に作用し LH産生細胞への分化に重
要な役割を示す可能性が浮上した。 

AHR 欠損により周産期に低下した

testosterone は、生後 4 週齢においては、

WT 雄との間で差が認められなくなった。

しかし、思春期に当たる 6 週齢においては、

血中 testosterone 濃度は、AHR-KO 雄で著

しく低かった (Fig. 8: 平成 30 年度報告参

照)。この低下は 8 週齢でも顕著であった

が、13 週齢および 20 週齢では AHR-KO
においても遜色ないレベルであった (Fig. 
8) また、8 週齢におい精巣上体管内の精

子数の減少傾向が観察され、AHR 欠損に

よる精子数減少が想定された (Fig. 10)、こ
れに合致して 8 週齢、11 週齢、および 20
週齢において精子数に著しい差を与えた 
(Fig. 11: 平成 30 年度報告参照)。AHR-KO
ラットでは、20 週齢において testosterone
レベルは対照群と同程度であるにもかか

わらず、精子数が減少していた。PRL や

FSHβには変動はなかったことから、思春

期における testosterone レベルの低下が成

獣における精子低下の要因であることが

強く疑われた。これまで、老齢期での精子

機能の老化に AHR が寄与することが、

AHR-KO マウスを用いて示唆されている

が (11)、発達過程における AHR の機能に

関して、精子数に及ぼす影響を示す報告は

されていない。本研究では、AHR-KO 動



物で、思春期における精子数が減少するこ

とを初めて明らかにした。当研究室の先行

研究では、成熟期における精巣の機能低下

や形態学的異常が確認されている (平成

27 年度分担研究報告)。さらに交尾行動に

おける異常についても報告している (15)。
しかし、本研究では、AHR-KO ラットで

思春期初期の 6 週齢で、血中 testosterone
レベルの低下があること、および 8 週齢に

おいて精巣上体管内の精子数の減少傾向

を伴って精子数の減少が起こっているこ

とを見出しており、これらは特筆すべき点

である。 
 
以上の結果から、1) AHR は周産期に脳下

垂体-精巣系を制御し、性ステロイド合成

に関与することで、脳の性分化に重要な働

きを果たすこと、ならびに 2) 思春期に特

異的な testosterone の減少とこれに伴う精

子数の減少から、AHR には思春期におけ

る重要な働きがあることが強く示唆され

た 
 
E. 結論 
 AHR は、ダイオキシンの存在しない条

件下において、周産期の雄児脳下垂体での

LH産生に欠くことが出来ない働きを有す

ることが支持された。その働きは LH 産生

細胞への分化の過程において重要と推定

される。 AHR の欠損は、思春期の

testosterone 合成を低下させ、精巣上体管

内の精子数の減少傾向を伴って精子数を

減少させる。AHR は、TCDD により活性

化され、その次世代毒性に関与するが、そ

のような影響が現れるのは、AHR が構成

的条件下に、性成熟において重要な役割を

担っているためだと考えられる。当研究室

の先行研究で観察された影響は、ダイオキ

シンが、AHR の働きを撹乱させることを

示唆しているのであろう。 
 

F. 研究発表 

1. 第 36 回日本薬学会九州支部大会 (長
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Fig. 1. The age-dependent effects of the AHR deletion on the circulation level of LH (A) and the pituitary expression of LHβ mRNA (B) and
αGSU mRNA (C) in male rats. Each bar represents the mean�S.E.M. of 6-15 fetuses (neonates). Significantly different from the control: *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001. abbreviation used: αGSU, glycoprotein hormone α-subunit. Data for serum LH and LHβ mRNA level at GD20 are quoted
from Hattori et al (2018)(15). Data for the mRNA level of LHβ at PND2 are quoted from the annual report at Fiscal year 2018.
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Fig. 2. The age-dependent effects of the AHR deletion on circulation level of testosterone (A) and the testicular expression of sex-steroid synthesis
proteins mRNAs (B-G). Each bar represents the mean�S.E.M. of 5-10 fetuses (neonates). Significantly different from the control: *p<0.05, **p<0.01.
Data for the serum testosterone and mRNA levels (StAR and CYP17) at GD20 are quoted from Hattori et al (2018)(15) . Data for the serum testosterone at
PND2 are quoted from the annual report at Fiscal year 2018.
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Fig. 4. Effect of AHR ablation on the pituitary expression of mRNAs coding for GH, TSHβ, POMC PRL in
GD20 male fetuses. Each bar represents the mean�S.E.M. of 6-9 fetuses. The WT levels of mRNAs (% of β-actin;
mean�S.E.M.) were as follows: GH (445� 70), TSHβ (34.2� 4.8), POMC (74.8� 12.4), PRL (1.72� 0.43).
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ダイオキシン誘導性セレン結合性タンパク質 1 (SelenBP1)の腎臓における役割：脂質代謝

との関連性の検討 
 

研究分担者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院細胞生物薬学分野 准教授 

 

 

研究要旨  

当教室ではこれまでに、ダイオキシンが肝臓のセレン結合性タンパク質 1 
(SelenBP1)を誘導することを明らかにしてきた。また、SelenBP1 の遺伝子欠損マ

ウスを作成して、ダイオキシン毒性発現、あるいは毒性軽減への寄与について検

討を行って来たが、SelenBP1 と相同性の高いもう一つの分子種 SelenBP2 が発現

しているため、その誘導の意義について理解することが難しかった。SelenBP2
の発現は腎臓において低いことが報告されているため、ダイオキシン誘導性

SelenBP1 の腎臓における役割を明らかにすることを目的として、ダイオキシン

非投与条件下で、野生型の C57BL マウスと SelenBP1 欠損マウスの腎臓を用いた

メタボロミクス解析を予備的に行った。その結果、脂質代謝関連因子の変動が確

認され、SelenBP1 の脂質代謝への寄与が推定された。次に、DNA マイクロアレ

イ解析を行った。多数の遺伝子に発現変動が認められたが、その中で、変動が示

唆された脂質代謝関連因子に着目し、更に、リアルタイム RT-PCR にて発現変動

を解析した。昨年度までの検討において SelenBP1-KO マウスの腎臓では、脂肪

酸のwおよびw-1 水酸化に関与することが知られている cytochrome P450 4a 
(Cyp4a)サブファミリーのうち、Cyp4a12a および Cyp4a12b の発現が有意に低下

することが示唆された。また、ペルオキシゾームでの分岐脂肪酸の不飽和化を触

媒する acyl-CoA oxidase3 (Acox3)の発現も有意に低下した。本年度の検討により、

脂質代謝系の酵素の発現を制御する peroxisome proliferator-activated receptor-a 
(Ppara)の発現レベルの有意な低下が示唆された。これは、先に行ったマイクロア

レイの結果を支持した。一方、Ppar-b (Pparb)および Ppar-g (Pparg)の発現レベルに

は影響がなかった。また、昨年度までの検討から Ppara とヘテロオリゴマーを形

成して遺伝子発現を促進させる retinoid-X-receptor-a (Rxra)の発現の低下が示唆

されている。従って、Ppara および Rxra の発現低下を通じた Cyp4a の低下が示唆

された。一方、cyclooxygenase 1 (Cox1), Cox2 および 3 種の lipoxygenase レベルは

変動しなかった。これに符合して、ロイコトリエン類の増加が推定された。より

精度をあげるために、例数を増やしてメタボロミクス解析を行った結果も、それ

を支持した。また、抗酸化酵素の発現解析を行ったところ、superoxide dismutase 
1 (Sod1)および Sod2 の発現が有意に低下していた。これらのことから、SelenBP1
は酸化ストレス軽減に寄与している可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

 Ａ．研究目的   

 セレン結合性タンパク質  (SelenBP1) 
は、肝臓、腎臓、性腺などに多く発現する

サイトゾルタンパク質の一つである (1)。
SelenBP1 は、生体内においてセレンとの

結合能を有し、セレンの生理的役割に関わ

るものと推定されている。これまでに、抗



酸化的作用 (2)、増殖抑制作用 (3)、ゴル

ジ層板間のタンパク質構成因子 (4) 等の

機能が報告されているものの、これらは、

いずれも決定的とは言い難く、その生理的

機能は十分に理解されているとは言い難

い。 
 当研究室では、ダイオキシン類の一種、

3,3’,4,4’5-pentachlorobiphenyl、および多環

芳香族炭化水素、3-methylcholanthlene のラ

ットへ の曝 露に より 肝臓 にお ける 
SelenBP1 タンパク質および mRNA 発現

が顕著に誘導することをすでに報告して

いる (5-7)。ダイオキシン類は、免疫抑制、

肝障害、発がんプロモーション作用等、生

体に対して非常に多彩な毒性を引き起こ

すが (8)、その大部分の毒性発現に関与す

ると考えられているのが芳香族炭化水素

受容体 (AhR) である (9)。ダイオキシン

類は、細胞内においてサイトゾルに局在し

ている AhR に結合することで核内へと

移行し、AhR nuclear translocator とへテロ

ダイマーを形成する。この複合体が様々な

遺伝子上流に存在するコンセンサス配列、

xenobiotic responsive element (XRE) に結

合することで、 cytochrome P450 1A1 
(CYP1A1)に代表される遺伝子発現を変動

させることが知られている (10)。ダイオ

キシン類により変動する遺伝子は実に数

百種類にものぼるが、どの遺伝子変動がど

の毒性発現に重要であるのかなど詳細に

関しては未だ十分には明らかになってい

ない。 
 当研究室では、これまでにラットにおい

て見出されている SelenBP1 遺伝子の誘

導に注目し、ダイオキシンによる毒性との

関連性を検証することを目指して研究を

行って来た。マウスにおいては SelenBP1 
とアミノ酸配列で約 97% の相同性を示

す SelenBP2 (アセトアミノフェン結合性

タンパク質) が存在することが知られて

いるが、これは異なる遺伝子産物であり臓

器分布等も多少異なる (11)。SelenBP2 は、

アセトアミノフェン代謝物との結合を介

して肝障害発現に関わると推定されてい

るが (12)、SelenBP1 同様に肝臓に多く発

現していること、および、その相同性の高

さから SelenBP1 との機能的な関連性も

示唆されている。当研究室では、ダイオキ

シンによる SelenBP1 の誘導機構を解析

するため、ダイオキシン類に対して親和性

の異なる AhR を有する二系統のマウス 
(C57BL/6J マウス：高親和性 AhR、 およ

び DBA/2J マウス：低親和性 AhR) を用

いて比較検討することにより、SelenBP1 
の誘導に対する AhR 依存性が検証され

るとともに、 SelenBP1 ノックアウト 
(KO) マウスを作製し、その表現型の解析

を行った (13) 。これらの結果から、

SelenBP1 には、卵巣におけるガンへの防

御的な役割がある可能性が示された。また、

SelenBP1 と SelenBP2 は、ダイオキシンに

よる誘導性に差があることが分かったが、

SelenBP1-KO マウスの肝臓においては、依

然として SelenBP2 が発現しており、

SelenBP1-KO によるダイオキシン毒性の

悪化や軽減作用を見出すことは出来ず、そ

の誘導の意義について理解することが難

しかった。 
 最近、当研究室では、絶食により肝臓及

び腎臓において、リアルタイム RT-PCR に

より検討を行った際に、SelenBP1 発現は

影響を受けないが、SelenBP2 発現が著し

く低下することを見だした (未発表デー

タ)。SelenBP2 の発現は腎臓において低い

ことが報告されているため (14)、本研究

では、ダイオキシン誘導性 SelenBP1 の腎

臓における役割を明らかにすることを目

的とした。昨年度までの検討により、ダイ

オキシンにより変動する他の因子を排除

して検討するために、ダイオキシン非投与

条件下で絶食を行い、野生型の C57BL マ

ウスと SelenBP1 欠損マウスの腎臓を用い

たメタボロミクス解析を行った。また、マ

イクロアレイ解析も行った。さらに、リア



ルタイム RT-PCR による解析を通じて、脂

質代謝関連因子が変動する可能性が示唆

された。本年度は、個体数を増やして、メ

タボロミクスの精度を上げるとともに、引

き続き SelenBP1 の脂質代謝への影響に着

目してさらなる解析を行った。 
 
Ｂ．研究方法 

1. 動物実験 
 SelenBP1-KO マウスは、先行研究にお

いて作製したものを用いた (13)。このマ

ウスにおいては、 SelenBP1 遺伝子の第 
2 エクソンをネオマイシン耐性遺伝子カ

セットと置換することによって KO マウ

スを作製している。マウスの genotyping 
は、離乳後のマウスの尾よりゲノム DNA 
を抽出し、置換したネオマイシン耐性遺伝

子、および SelenBP1 遺伝子を含むプライ

マーを用いて PCR を行い、アガロース電

気泳動によるバンド検出にて行った。解析

には、雌雄のホモ KO マウスの交配によ

り得たホモ KO 雄マウスを用いた。また、

日本クレアより、野生型 C57BL/6J を 7 週

齢にて購入し、KO マウスと同一条件で一

週間馴化させたのち、20 時間の絶食後に

腎臓を摘出し解析に供した。 
 
2. メタボローム解析 
既報  (15) に準じて、採取した組織を

MeOH:CH3CN:H2O (2:2:1, v/v)で抽出して、

下 記 の 構 成 か ら な る Waters 社 製

UPLC-TOF/MS を用いてメタボローム解

析を行った。 ACQUITY UPLC system 
(Waters Corporation, Milford, MA, USA) 
-electrospray ionization (ESI) 検出器を装着

し た Waters LCT Premier™ Mass 
Spectrometer (Waters Corp., Manchester, 
UK)(positive モードおよび negative モー

ド)を使用し、カラムには ACQUITY UPLC 
BEH-C18 column (50 mm 4.6 mm i.d., 1.7 
mm; Waters Corporation, Milford, MA, USA)
を用いた。C57BL/6J 及び SelenBP1-KO そ

れぞれの 8 週齢雄マウス 11 匹で行った。 
 
4. リアルタイム RT-PCR 法 
 組織より total RNA を抽出したのち、

PrimeScript RT reagent kit with gDNA Eraser 
(タカラバイオ社) を用いて cDNA を合

成した (16)。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 
b-actin mRNA の Ct 値で補正した。 
 
(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：A30-103。
遺伝子組換え実験は、「九州大学遺伝子組

換え実験安全管理規則」第 10 条第 2 項
の規定に基づき、委員会の承認を得て行っ

た (承認番号: 1-8)。 
 
C. 研究結果  
 ダイオキシン非投与条件下で、8 週齢の

野生型のC57BLマウスとSelenBP1欠損マ

ウスを 20 時間絶食させ、各群 11 匹ずつの

腎臓を用いたメタボロミクス解析を

UPLC-TOF/MS を用いて行った。主成分分

析を行った結果 (Fig. 1)、SelenBP1-KO に

より野生型とは腎臓のメタボロームに明

確な違いがあると考えられた。メタボロー

ムの違いは、S-plot によっても見て取れる 
(Fig. 2)。そこで、相関係数 0.7 以上、-0.7
以下のものを有意な変動があるものと考

えた。これらの中から、脂質代謝に関連す

る 成 分 を Table 1 に 示 す 。

20-carboxy-leukotriene B4 お よ び

11-epi-prostaglandin F2aなどプロスタグラ

ンジンやロイコトリエンの代謝物が増加

した。また、パルミチン酸も増加した。こ



れらの脂質代謝関連因子の変動が確認さ

れ、SelenBP1 の脂質代謝への寄与が推定

された。昨年までの検討では、DNA マイ

クロアレイ解析結果を基にして、変動が示

唆された脂質代謝関連因子についてリア

ルタイム RT-PCR にて発現変動を解析し

た。データの関連性からここでは、昨年既

に報告した結果も併せて提示する。

SelenBP1-KO マウスの腎臓では、脂肪酸の

wおよびw-1 水酸化に関与することが知ら

れている cytochrome P450 4a (Cyp4a)サブ

ファミリー (17)のうち、Cyp4a12a および

Cyp4a12b の発現が有意に低下した (Fig. 
3：H30 年度報告書参照)。マイクロアレイ

で変動が示唆されていた脂質代謝系の酵

素 の 発 現 を 制 御 す る peroxisome 
proliferator-activated receptor-a (Ppara) (18)
の発現が、有意に低下することが示唆され

た。一方、Ppar-d (Ppard)(19)および Ppar-g 
(Pparg) (19)の発現レベルには影響がなか

った (Fig. 4)。Ppara への影響は前年度も

検討していたが、変化なしとの結果であっ

た。昨年度用いたプライマーでは、isoform
間で交差反応することが懸念されたため、

それを回避するため、より特異性の高いプ

ライマーをデザインし直した。結果、有意

な抑制を認めた。また、Ppara とヘテロオ

リゴマーを形成して遺伝子発現を促進さ

せる retinoid-X-receptor-a (Rxra)(20, 21)の
発現も低下していた (Fig. 5：H30 年度報

告書参照)。ペルオキシゾームでの分岐脂

肪酸の不飽和化を触媒する acyl-CoA 
oxidase3 (Acox3)(22)の発現も有意に低下

した (Fig. 5：H30 年度報告書参照)。本研

究では、筆者らの先行研究で、SelenBP2
の mRNA レベルは絶食により著しく低下

するのに対して、SelenBP1 のそれは、高

く維持されていたことに着眼し、絶食条件

下に SelenBP1 は重要な役割を示すと考え

て計画を行っている。上述の結果は、絶食

条件下のものであるため、非絶食下での検

討も行った。非絶食下では、Cyp4a12a, 

Cyp4a12b, Ppara, Pparb, Pparg, Rxra, Acox3
のいずれの発現レベルも、SelenBP1-KO に

よる影響は受けなかった (Figs. 6-8)。これ

らのことから、SelenBP1 が脂質代謝関連

遺伝子に及ぼす影響は絶食下において特

に重要であることが示唆された。アラキド

ン酸の代謝酵素である、Cyp4a12a および

Cyp4a12b の発現が低下していたが、アラ

キ ド ン 酸 は 、 こ れ 以 外 に

prostaglandin-endoperoxide synthase 
(cyclooxygenase, Ptgs or Cox)(23)および

arachidonate lipoxygenase (Alox)(24)を介し

てプロスタグランジンおよびロイコトリ

エン生成にも向かうことが知られている。

絶食下でこれらに関する酵素の発現への

SelenBP-KO の影響を調べたが、Alox5, 
Alox12, Alox15, Ptgs1 (Cox1), Ptgs2 (Cox2)
のレベルには影響を与えなかった (Figs. 
9-10)。次に、SelenBP1 の欠損が活性酸素

消去系に及ぼす影響を調べるために、絶食

条件下で、Superoxide dismutase 1 (Sod1)お
よび Sod2 について検討したところ、いず

れも SelenBP1-KO により有意に発現が低

下した (Fig. 11)。 
 
D. 考察 
  本研究では、ダイオキシン誘導性

SelenBP1 の本来の役割を明らかにするこ

とを目的とし、まず、腎臓のメタボローム

解析を行った。腎臓には、もう一つの分子

種 SelenBP2 の発現は低く (14)、当研究室

の先行研究で絶食によってその mRNA レ

ベルが著しく低下することが示唆されて

いることから、ダイオキシンを投与しない

条件下で 8 週齢の雄 SelenBP1-KO マウス

と対照の C57BL/6J マウスに 20 時間絶食

を行ってから比較検討した。ダイオキシン

類の毒性の一つとして、脂質代謝異常が知

られていることから（25-27）、ダイオキシ

ンにより著しく誘導される SelenBP1 が脂

質代謝に関連したタンパク質である可能

性は十分考えられ、昨年度の成果は、その



仮説を支持していた。しかし、用いた個体

数が少なかったため、メタボロミクスとし

ては予備的知見に止まった。今年度は、個

体数を 11 匹に増やし、また positive mode
および negative mode でメタボロミクスを

実施した (Table 1)。結果、やはり、脂質

代謝への影響があることを支持した。また、

増加の示唆された 20-carboxy-leukotriene 
B4 および 11-epi-prostaglandin F2aなどは

アラキドン酸代謝物であり、脂肪酸代謝が

影響を受け炎症性物質が生成する可能性

も示された。 
 SelenBP1-KO マウスの腎臓では、

Cyp4a12a および Cyp4a12b の発現が低下

していた (Fig. 3)。これらの酵素は、いず

れも Ppara により正に調節されているこ

とが知られている。また、SelenBP1-KO に

より Ppara の発現レベルが低下したこと

から （Fig. 4）、Cyp4a12a および Cyp4a12b
の発現低下には Ppara の発現低下が影響

したと推察される。また、Rxra の発現も

低下していた (Fig. 5)。Rxra は、Ppar だけ

でなく、Lxr、Pxr、Rar、Car など多くの核

内受容体とヘテロオリゴマーを形成し、転

写調節に関与している (20, 21)。本研究で

は、脂質代謝への影響を中心に検討したが、

SelenBP1 が Rxra の発現レベルにも影響す

るのであれば、これら Ppar 以外の受容体

が関わる遺伝子発現の調節にも変動を及

ぼす可能性があり、これらについても今後

検討する必要があろう。昨年度の検討から、

ペルオキシゾームの酵素でメチル分岐を

持つpristanoyl-CoAの不飽和化を触媒する

Acox3 (22)の発現も有意に低下していた 
(Fig. 5)。分岐脂肪酸は、Val、Leu、Ile の

ような分岐アミノ酸に由来すると考えら

れる (28)。ペルオキシソームのb酸化に関

連する酵素は、Ppara の制御下にあるもの

が多いため、この結果はPpara およびRxra
の発現低下と符合する。 
 一方、メタボロミクスからは、プロスタ

グランジン類およびロイコトリエン類の

増加が示唆されたが、これらの合成系酵素

には SelenBP1-KO の影響はほとんど見ら

れなかった  (Figs. 10-11) 。従って、

Cyp4a12a および Cyp4a12b の系が抑制さ

れた代償として、プロスタグランジンおよ

びロイコトリエンが増加したことが示唆

された。これらは、炎症との関連からも注

視すべきことである。 
 本研究では、ダイオキシン誘導性の

SelenBP1 の元々の役割を明らかにするた

めに、ダイオキシンを処理しない条件下、

また、相同性の高い分子種 SelenBP2 の影

響がほとんどない条件下で検討を行った。

昨年度行ったマイクロアレイの結果に加

え、今年度のメタボロミクスの結果からも、

SelenBP1 は、その欠損が致命的な影響を

及ぼすことはないものの、少なくとも脂質

代謝に関係する可能性が示唆された。欠損

により脂肪酸の代謝抑制による代謝スイ

ッチングを生じて炎症性の代謝物を増加

させる可能性も示唆された。SelenBP1 と

脂質代謝の接点は、本研究を基に考えると、

Ppara および Rxra 発現への影響によるも

のと推定される。最近の他グループが作製

した SelenBP1-KO マウスを用いた研究に

より、前立腺がんに対して SelenBP1 が抑

制的に働くことが示唆されている (29)。
また、グルコース代謝に影響することも示

唆され (30)、HeLa 細胞では、SelenBP1 欠

損により酸化的ストレスが亢進すること

も報告されている (31)。これに符合して、

本研究でも、SelenBP1-KO により抗酸化酵

素である Sod1 および Sod2 の発現が低下

した。Ppara が Sod1 および Sod2 を誘導す

ることが知られており (32)、このことは、

本研究でSelenBP1-KOによりPparaの発現

が抑制されたことと合致している。本研究

の成果とこれらの情報を総合すると、

SelenBP1 のダイオキシンによる誘導は、

その毒性発現に寄与するとは考えにくく、

この点は、当研究室の先行研究の結果 
(13)を支持する。今後、SelenBP1 欠損がど



のような機構で Rxra 発現を低下させたの

かは、まだ十分明らかではないものの、今

後は、酸化的ストレスの変動状況について

も検討を行うことが必要であろう。 
 
E. 結論 
以上の結果から、1) メタボロミクス解析

より、TCDD 誘導性の SelenBP1 は、脂質

代謝に関連した機能を有する可能性が示

唆された。 2) 絶食条件下 SelenBP1-KO
により脂質酸化酵素 Cyp4a12a、Cyp4a12b
および Acox3 に発現低下が確認された。

また、これらの遺伝子の発現に関与する

Ppara および Rxra も低下した。3) Alox お

よび Ptgs には影響がなかったが、プロス

タグランジン類、ロイコトリエン類の増加

が認められた。4) 活性酸素消去系酵素

Sod1 および Sod2 の発現が低下していた。

これらのことから、SelenBP1 が脂肪酸酸

化を促進的に調節し、炎症に対しては抑制

的な役割を担っている可能性が示唆され

た。 
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Fig. 1. Principal component analysis (PCA) regarding the effect of SelenBP1 deletion on the kidney metabolome: the data from positive (A) and 
negative (B) ion mode analysis. SelenBP1 deletion effect on the profile of kidney metabolome. Each dot is a different animal (N = 11 mice/group). Wild-
type and SelenBP1-KO are shown in black and red, respectively. 
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Fig. 2. S-plot based on the PCA regarding the effect of SelenBP1 deletion on the kidney metabolome: the data from positive (A) and negative (B) 
ion mode analysis. Fragment ions in LC-TOF-MS analysis that exhibit an alteration by SelenBP1 deletion in the kidney of male mice (8-week old). Each 
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Fig. 3. Effect of SelenBP1 ablation on the renal expression of Cyp4a12a and Cyp4a12b mRNA in 8-week old male mice which
treated with 20 hours fasting. Each bar represents the mean� S.E.M. of 6 mice. **p<0.01. β-actin was used as an internal control.
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Fig. 4. Effect of SelenBP1 ablation on the renal expression of Ppara�Pparg and Ppard mRNA in 8-week old male mice which
treated with 20 hours fasting. Each bar represents the mean� S.E.M. of 6 mice. *p<0.05. β-actin was used as an internal control.
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Fig. 6. Effect of SelenBP1 ablation on the renal expression of Cyp4a12a and Cyp4a12b mRNA in 8-week old male mice which
treated with non-fasting. Each bar represents the mean� S.E.M. of 6 mice. β-actin was used as an internal control.
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Table 1. Suggested components related to lipid metabolism the levels of which 

were altered in the kidney of male SelenBP1-KO mice by metabolomics analysis.  

 Representative components altered in mice  

Sample        Increased             X-flod   Decreased        X-flod 

 Tryptophan metabolism 

Melatonin                         7.8 

6-hydroxymelatonin                  12.6 

C21-steroid hormone metabolism 

17α-Hydroxycortexone      54.5 

20α-Hydroxycholesterol      8.3 

SelenB

P1(-) vs 

Control 

Androgen and estrogen metabolism 

16α-hydrodehydroepiandrosterone           4.9 

Estrone 3-glucuronide                    63.9 

Estrone                                12.5 

Ubiquinone biosynthesis 
Vitamin K2               65.6 

 Prostaglandin and leukotriene metabolism 
20-carboxy-leukotriene B4                 5.2 

11-epi-prostaglandin F2 a                  6.3 

 

 Fatty acid biosynthesis 

Palmitic acid (PAL)                       2.6 

 

 TCA cycle 

Cis-Aconitate                             9 
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