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Abstract

Dioxin and dioxin-like compounds receptor (Ahr) mainly expressed on the surface of regulatory T
(Treg) cell and Th17 cell could regulate immunological functions in the Yusho patients. We
prospectively analyzed data obtained in a total of 56 cases of Yusho, which include patients identified
(ÆNinteiÇ) or non-identified (ÆMininteiÇ) or identified as a family member, at the annual health check in
2014. The number of Treg cell showed lower among identified patients compared with non-identified
group or family identified group (p = 0.4184 and p= 0.291, respectively). There was also a strong
correlation between serum levels of neutral fat and the number of Treg cells (p=0.0313). These results
suggest that Treg cell plays a principal role in the immune response among Yusho patients.
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は じ め に

油症発生から 40 年以上が経過し，激烈な皮膚

症状，眼症状を呈する患者は減少傾向にあるが，

依然として油症患者血中には高濃度のダイオキシ

ンが残留している状態である．油症の原因である

カネミオイルには polychlorinated biphenyls

（PCBs), polychlorinated quarterphenyls（PCQs）

及び polychlorinated dibenzofurans（PCDFs）を

含む dioxin 類が混在している事がわかっている1)．

ダイオキシンレセプターとして知られる Aryl

hydrocarbon receptor（Ahr）は 2,3,7,8-tet-

rachlorodibenzo-p-dioxin（TCDD）や PCB など

のダイオキシン類のレセプターとして，肺や肝臓

をはじめとして幅広く発現が報告され2)，T細胞

においては Th17 細胞，Treg 細胞（制御性 T細

胞）に多く発現しているが，Th1 細胞, Th2 細胞

にはほとんど発現が見られないことが明らかにさ

れた3)4)．我々のグループは油症患者において，

Treg 細胞から産生されるサイトカインである

CTLA4，IL-10，IL-35 が血清中で上昇している

ことを示してきた．（しかしながら，これらの免

疫異常があるものの，油症患者の炎症性疾患，ア

レルギー疾患の罹患率は健常人と同程度である．）

Treg 細胞（制御性 T細胞）は免疫応答の抑制

的制御を司る T 細胞の一種であり，免疫応答機

構の過剰な免疫応答を抑制するためのブレーキの

役割を果たす．油症患者の免疫機能についてさら

に検討を進めるべく，今回我々は，血清中の

Treg 細胞に注目し，油症患者における血清Treg

細胞数や，血清中の各種項目との関連について検

討を行った．
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実 験 方 法

①サンプル：2014 年 7 月に施行された長崎県油

症検診五島玉之浦地区受診者のうち，同意を得ら

れた受診者 56 名を対象とした．油症患者中，認

定患者 45 名，家族認定 8 名，未認定患者 3 名で

あった．検診時に採血し，分離した後血球を取り

出した．

② Treg 細胞数の測定：分離した血球からフ

ローサイトメトリーを用いてTreg 細胞数を測定

した．

③各種採血数値との相関：それぞれの採血各種

項目（血算，生化学）と Treg 細胞数の相関を測

定した．

④統計的処理：測定したTreg 値の統計的処理

に，年齢や性別との関連についてはMann-Whit-

ney の U検定を，各種項目とTreg 細胞数の相関

には Spearman の順位相関係数の検定を使用した．

実 験 結 果

長崎県の油症検診受診者 56 名において，認定

患者 45 名，未認定患者 3 名および家族認定 8 名

の平均年齢は各々 67.84 ± 12.44 歳，73.00 ±

4.359 歳および 63.63 ± 11.24 歳で有意差はな

かった．それぞれの群における血清中Treg 細胞

数は認定患者（N）51.93 ± 25.4/μl，未認定患者

（Mi）58.89 ± 19.48/μl，家族認定（Familiy）

62.49 ± 25.79/μl であった（図 1）．性別とTreg

細胞数の相関をみたところ Treg 数は男性で

57.55 ± 25.21/μl，女性で 48.65 ± 23.72/μl で

あり，やや男性で高値であったが，有意差はな

かった（図 2）．年齢とTreg 細胞値の相関は認め

なかった．中性脂肪値と Treg 細胞間の関係は，

中性脂肪値が高い人ほど，Treg 細胞数が高い傾

向がみられ，統計上の有意差を認めた（r=0.2881，

p=0.0313）（図 3）．総コレステロール値と Treg

細胞数の相関はみられなかった．つづいて赤血球，

ヘマトクリット，総蛋白，腎機能（クレアチニン

値），尿酸，HbA1c と Treg 細胞値に関し検討を

行ったが相関は認められなかった．

考 察

ダイオキシンレセプターである Ahr は免疫系

において重要な役割を担っている．Ahr が Th17
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図 2 性別によるTreg 細胞数の比較

図 3 中性脂肪とTreg 細胞の関係

図 1 油症患者血清中の Treg 細胞数（認定患者
（Nintei），未認定患者（Minintei），家族認定
（Family））



細胞やTreg 細胞の分化，Th1/Th2 細胞の分化バ

ランスを調整していることが以下のように報告さ

れている．In vitro で TCDD は Treg と Th17 細

胞の分化を促進している3)．Ahr はダイオキシン

と結合したのち，免疫抑制をおこすことが知られ

ており，とくに Treg や Th17 細胞の分化に重要

である5)6)．

今回の研究で，油症患者は非認定患者と比較し，

有意ではないもののTreg 細胞数が低値であった．

これまで当科で行った実験でTreg 細胞由来サイ

トカインである CTLA4，IL-10，IL-35 が高値で

あったことから考えると矛盾した結果と言える．

その理由として，①油症認定患者に比べ，非認定

患者のサンプル数が少なかったこと，②非認定患

者も認定はされていないものの，カネミ油症事件

当時にカネミオイルを摂取していた可能性のある

人である，ことが考えられる．

一方，血清中性脂肪値が高い人ほどTreg 細胞

数が有意に高いという結果から，中性脂肪が高い

人ほど Ahr を介した Treg 細胞への分化が誘導

されている可能性が示された．血清中性脂肪の高

値が脂肪肝の発生リスクであることを考慮すると，

脂肪肝による肝臓での Ahr の発現上昇や，血清

中性脂肪が Ahr による Treg 細胞の分化を直接

誘導している可能性がある．

免疫応答は様々な疾患の発症リスクと関連する

ものであり，今後も油症患者におけるTreg 細胞

や Th17 細胞の働きについてさらなる検討が必要

であると考える．

結 論

油症患者は現在でもダイオキシン類の血中濃度

が高く，様々な症状を有しているのが現状である．

油症患者におけるTreg 細胞に関する更なる検討

が，油症患者の QOL 向上，病態解明に繫がるよ

う役立てていきたい．

尚，当研究は長崎大学病院倫理審査委員会にて

承認を受けて実施した（承認番号 14062379，

2014/6/30 承認）．
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