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Abstract

We examined the bone mineral density in Yusho patients. 460 subjects underwent dual-energy X-
ray absorptiometry bone scans as part of the nationwide Yusho health examination in 2011. Serum
levels of polychlorinated dibenzo-p-dioxin, polychlorinated dibenzofurans, and non-ortho polychlorin-
ated biphenyls were measured using high-resolution gas chromatography and high-resolution mass
spectrometry. The average age was 64.0 years in women and 63.4 in men. About one-third (35％) of
women (n = 89) had low bone mineral density (BMD), defined as a T-score less than 70, while only
4.9％ of men (n = 10) had low BMD. Serum levels of several congeners were positively associated with
Z-scores in simple regression analysis. Further multivariate linear regression analysis should be
required in the future.
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は じ め に

骨は，骨形成と骨吸収のバランスによってダイ

ナミックに制御される組織で，そのバランスには

性ホルモンや環境因子など，様々な要素が複雑に

影響している．PCBに代表される有機塩化物，な

かでもダイオキシン類は性ホルモン様の作用を示

すことから，骨代謝に及ぼす影響が懸念され，実

験室レベルでも，また生体レベルにおいても骨代

謝への様々な影響が検討されている．

油症患者へのアンケート結果から，血中ダイオ

キシン類濃度の増加と，身長の縮みとの間に正の

関連があることが判明し，2007 年度より福岡県お

よび長崎県の油症検診において，2009 年度からは

全国の検診会場にて骨密度測定が施行されている．

油症における骨粗鬆症の合併頻度，ならびに骨密

度とダイオキシン類濃度との関連について評価検

討することが本研究の目的である．

対象および方法

2011 年度に油症一斉検診に参加した 460名の

うち，二重Ｘ線吸収法（DXA）にて骨密度測定を

行った受診者を対象とした．検診においては，骨

粗鬆症の治療歴の有無を，油症相談員より聴取，

もしくは問診票を用いて確認した．

骨密度は非利き腕の橈骨遠位端を DXA法にて

測定した．機材は ALOKA DCS-600EX（福岡県，

大阪府，高知県），東洋メディックDiscovery Wi

（広島県，島根県），DTX-200（長崎県），ホロジッ

ク Delphi A（埼玉県）を用いた．若年成人（20
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〜44才）の平均骨密度（YAM）に対する評価と

してＴスコアを，同一年齢の平均骨密度に対する

評価としてＺスコアを用いた．

Tスコア＝（骨密度/YAM)× 100

Zスコア＝（骨密度−同一年齢の平均骨密度)/

同一年齢の平均骨密度の標準偏差．

ダイオキシン類濃度については，2006 年の一斉

検診にて測定された結果を用いて，骨密度 Zスコ

アとの関連を検討した．両側 p＜ 0.05 をもって

統計学的に有意と判定した．

データ解析は，匿名化された結果を用いて行わ

れ，個人情報の保護について厳重な配慮がなされ

た．

結 果

解析対象者は男性 206名，女性 254名で，福岡

県 193名（男性 78名，女性 115名），長崎県 192

名（男性 85名，女性 107名），その他の県 75名

（男性 43名，女性 32名）であった．平均年齢は男

性 63.4才，女性 64.0才であった．このうち未認

定者は男性 69名，女性 93名で計 162名であった．

YAM 70〜80％の骨量低下を，男性 19名（9.2

％），女性 48名（18.9％）に，YAM 70％未満の低

下を男性 10名（4.9％），女性では 89名（35.0％）

に認めた．認定者と未認定者の間で，骨密度に有

意な差はなかった．

解析対象者の年齢とTスコア，Zスコアの散布

図を図 1 に示す．男女ともに年齢が高いほど T

スコアは減少し，強い負の関連を認めた．Zスコ

アの平均値（SD）は男性 0.32（1.60），女性 0.07

（1.42）であった．

骨密度とダイオキシン類濃度との関連を検討し

た結果を，表 1 に示す．Zスコアは男性において

は 2,3,7,8-TCDD，3,3ʼ,4,4ʼ-TCB（#77）と，女

性 で 3,3ʼ,4,4ʼ-TCB（#77），T Non-ortho

PCBs-TEQと正に関連していた．

考 察

ダイオキシン類が生体の骨代謝へ及ぼす影響は，

マウスからサルに至るまで様々な動物種において，

骨密度のほかにも，CT を用いた骨の形態測定や

骨強度の測定など用いて検討されている．マウス

では，出生直後に母乳を介して TCDDを投与す

ると，生後 21日目の評価で脛骨の石灰化が低下

し，骨芽細胞由来の遺伝子発現レベルが減少する

と報告されている1)．ラットにおいては，TCDD

の成体への投与で髄腔面積の減少と骨強度の低下

が2)，母体への投与で新生仔大腿骨長の短縮と，

骨密度および骨強度の低下が報告されている3)．

ヤギやヒツジにおいては，CB153投与群では骨密

度が増加し，髄腔面積が減少していたが，骨強度

の変化はなかったと報告されている4)5)．また，

アカゲザルに低濃度の TCDDを投与すると，メ

スでは大腿骨の石灰沈着の増加が，オスでは骨強
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図 1 Tスコア，Zスコアと年齢の散布図



度の増大が報告されている．実験動物を用いた研

究からは，動物種や化合物の種類，暴露の時期や

性別などによって，骨代謝への影響が大きく異な

ることが示唆される．

有機塩化物，なかでも PCB とヒトの骨粗鬆症

との関連については，北欧を中心に複数の疫学調

査が行われているが，一定の結論は得られていな

い．Hodgson らによるスウェーデン住人 325名

の調査では，ダイオキシン様異性体であるCB118

が男性では骨密度と負に関連する一方で，女性に

おいては骨密度と正に関連していた．もっとも濃

度の高い非ダイオキシン様 PCB 異性体 3 種

（CBs-138，153，180）を合計した値は，男性にお

いて骨密度と正に関連していた6)．また Glynn ら

の調査では，スウェーデン人男性 115名において，

ダイオキシン様異性体である CB167 と骨密度が，

交絡因子を調整した後に正に関連していた7)．

Coteらはグリーンランドの閉経前後のイヌイッ

ト女性 153名において，超音波法を用いて骨密度

を測定し，血中の有機塩化物濃度との関連を検討

した．有機塩化物暴露の指標となる CB153 と骨

密度は負に関連したが，体重や治療の既往などを

考慮した多変量解析を行うと関連を認めなかった．

ダイオキシン様 PCB の中では，CB105 と CB118

は骨密度と関連しないが，CB156は有意に正に関

連したと報告している8)．また Rignell-Hydbom

らは，閉経後のスウェーデン女性 908名において，

血清中の CB153 と骨密度との関連を認めなかっ

たと報告している9)．ごく最近 Eskenazi らは，イ

タリア・セベソでのTCDD曝露の調査を行い，閉

経の有無に関係なく，血清 TCDD濃度と骨密度

の間には有意な関連を認めなかったと報告した．

一方，大腿骨近位部の構造力学的解析（h ip

structure analysis）において，骨強度の指標とさ

れる断面２次モーメントが，TCDD濃度と正に関

連し，骨代謝への明らかな負の作用を認めなかっ

たと結論している10)．

2005 年に油症認定患者 1,257名を対象として，

骨粗鬆症に関するアンケート調査が行われ，身長

の縮みの有無，背中の曲がりや痛みなどの有無が

調査された．有訴割合とダイオキシン類レベルの

関連を解析したところ，身長の縮みや背中の痛み，

背中の曲がりとダイオキシン類レベルとの間に関

連を認めた．このように骨粗鬆症に関連した愁訴

が多いことを背景に，2009 年から全国の油症検診

にて骨密度が測定されている．我々は以前，福岡

県と長崎県の検診結果を解析し，複数のダイオキ

シン類異性体と骨密度との間に，単回帰分析にお

いて正の関連があることを報告した11)．今回の

検討では福岡・長崎以外の約 80名を加えて解析

したが，単回帰分析ではこれまでと同様の傾向で

あった．骨密度は BMI や喫煙歴，甲状腺疾患や

糖尿病といった既往歴など，さまざまな要因に影

響される．なかでも BMI が骨密度に与える影響

は大きく，また，ダイオキシン類濃度とBMIとの

関連も報告がされている12)．今後はこれらの交

絡因子を考慮した重回帰分析を行うとともに，新

たな骨粗鬆症性骨折の発生も調査に加えた検討を
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表 1 末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度との関連

男 性 女 性

vs. 変数 相 関 有意確率 相 関 有意確率

2,3,7,8-TCDD 0.2239 0.0237 0.1144 0.2152

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.1777 0.074 0.0788 0.3945

1,2,3,7,8,9-HxCDD -0.0943 0.3458 0.1533 0.0959

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.1393 0.1626 -0.0134 0.8847

2,3,7,8-TCDF 0.1618 0.1043 0.1618 0.1043

1,2,3,7,8-PeCDF 0.0678 0.4982 0.0678 0.4982

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.0658 0.5109 0.0658 0.5109

3,3ʼ,4,4ʼ-TCB（#77) 0.2384 0.0158 0.1802 0.0499

3,3ʼ,4,4ʼ,5-PeCB(#126) 0.1444 0.1477 0.0615 0.5066

T Non-ortho PCBs-TEQ 0.069 0.4907 0.2008 0.0286



計画している．
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