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Abstract We studied the rates of the patient with the elevation of serum creatine kinase using 
the routine medical checkup data from KANEMI YUSHOU patients between 1995 and 2001. 
We also studied the serum aldolase level and light microscopic observation of muscle tissue in 
rats during strenuous exercise given the polychlolinated biphenyls. Fifteen percent of the 

patients showed the elevation of serum creatine kinase. The patients with the elevation of 
serum creatine kinase also showed a higher concentration of polychlolinated biphenyls in their 
blood. 47.7% of the patients show low aldolase. There is no interrelation between the al-
dolase levels and PCBs or PCQs. There is also no interrelation between the serum levels of 
aldolase and creatine kinase. The rats given polycholorinated biphenyls showed a slight 
increase of necrotic fibers during strenuous exercise. Polycholorinated biphenyls may play 
some role for muscle necrosis. We could not clarify the significance of low serum aldolase in 
KANEMI YUSHOU.

目 的

カ ネ ミ油症 は,1968年,米 ぬ か油 に混 入 した

PCBsを 経 口摂取す るこ とに より発症 した.そ の

後,年 に一 回カネ ミ油症検診が行われてい る.血

清 クレアチンキナーゼ(以 下,血 清CK)の 上昇が

この検診者 の10～20%に 認 め られ る14)16)17).一般

に,血 清CKの 上昇 は筋疾患 や末梢神経の異常 で

認 め られ,さ らに,甲 状腺機能低下症 で も血清CK

は上昇 す るといわれてい る11).一方,PCBsは 血 中

の 甲状腺 ホル モ ンの低下 を来す こと5)10)13)や末梢

神経障害 を惹起す ること2)7),ま た,肝 臓 でのアル

ドラーゼの低下す るこ と4)が動物 実験で報告 され

てい る.

これ までに我々 は,血 中PCBs濃 度 高値 が血清

CK上 昇の要因の一 つであ る可能性 を報告 して き

た17).本 研究 ではカネ ミ油症 検診者の血 中PCBs

濃度 ・PCQs濃 度 と血清CK上 昇の関係 を再度検

討 し,併 せ て,血 清アル ドラーゼ値 に関 して も検

討 した.ま た.PCBsを 投与 したラ ッ トに下 り坂走

行 を負荷 し,骨 格筋 に及 ぼす影響 を検 討 した.
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研 究 と 方 法

1)検 診データ

a)血 清CKに ついて

1995年 ～2001年 まで のカネ ミ油症検 診者 の う

ち血清CKを 測定で きた延べ688名(内 訳:平 成

7年84名,平 成8年101名,平 成9年97名,平

成10年107名,平 成11年107名,平 成12年107

名,平 成13年90名)を 対象 とした.そ して,血

清CK値 を基 に対 象 を男 女別 に,正 常 群(男:

CK<1981U/1,女:CK<181)と 上昇群(CK≧

1981U/1,女:CK≧181)に 分 け,こ の2群 間の

血 中PCBs濃 度 ・PCQs濃 度 を対 応 のないt検 定

(有意水準5%未 満)を 用 いて比較 した.

b)血 清アル ドラーゼについて

2000年,2001年 の 検 診 者193名(平 均 年 齢

67.9±9.9歳)の 血 清か らアル ドラーゼ値 を測定

し,コ ン トロール には,平 均年齢71.2±12.6歳 の

11名 の血清 を用いた.そ して,血 清 アル ドラーゼ

値 を基 に対 象 を男女別 に,正 常群(1.91U/1以 上)

と低下群(1.81U/1以 下)に 分 け,こ の2群 間の

血 中PCBs濃 度 ・PCQs濃 度 を対応のないt検 定

(有意水準5%未 満)を 用 いて比較 した.ま た,男

女別 に血清 アル ドラーゼ と血 清CKの 関連性 を

単相 関分析 を用いて検討 した.

2)動 物 実験

a)材 料

8週 齢 のWistar系 雄 ラ ッ ト に 濃 度42%の

PCB42(東 京化成工業)を サラダ油 に100mg/ml

の分量 で溶解 し,ラ ッ ト用 ゾンデ針 を用いて1回

あた り0.15mlの 量 を週5回,延 べ2週 間投与 し

た.そ して,ラ ッ トを運動群 と非運動群 に分 け,

運 動 群 に はPCBs投 与 が 終 了 した 翌 日 に,傾

斜一16度に設定 した小動物 用 トレッ ドミル(シ ナ ノ

製作所)を 用 い,分 速16～20mで90分 間,下 り

坂走行 を負荷 した.

b)筋 の評価

筋 の摘出 の24時 間前 にラッ ト腹腔 内 に1%エ

バ ンスブルー溶 液 を投与 し,エ ーテル麻酔下 で ヒ

ラメ筋(SOL)と 長趾伸筋(EDL)を 摘出 した.

なお・運動群lrお いては・翻 後48時 間・72時 間

に筋を摘出した.摘 出した筋は液体窒素で急速凍

結させ,そ の連続切片を作成 し,H&E染 色後,光

学顕微鏡で検鏡した.ま た,切 片の一部 は未染色

のまま蛍光顕微鏡で観察した.そ して,貧 食細胞

の浸潤が認められる壊死線維,な らびにエバンス

ブルーによって蛍光を発色した筋線維の数を算出

し,筋 線維総数に対する割合を求めた.

結 果

1)検 診デ ータ

血 清CKの 上 昇 を認 め た 者 は1995年18名

(21.4%),1996年22名(21.8%),1997年11名

(11.3%),1998年16名(15.0%),1999年10名

(9.4%),2000年12名(11.7%),2001年15名

(16.7%)で,7年 間 の延べ数では104名(15.1%)

であった(表1).血 清CK上 昇群で は,男 女 とも

に血 中PCBs濃 度 は有 意 に上 昇 して い た が,

PCQs濃 度には有意差 を認 めなかった(図1).

血清 アル ドラーゼ値 は,92名(47.7%)で 正常

値以下 を示 し(表2,図2-a),コ ン トロール と比

べ てもカネ ミ油症検診者の血清 アル ドラーゼ値 は

有意 に低下 していた(図2-b).し か し,正 常群 と

低下群 の血中PCBs濃 度 ・PCQs濃 度 には男女 と

もに有意差 を認 めなかった(図3).ま た,血 清 ア

ル ドラーゼ と血清CKの 関連 性 につい て も男女

ともに有意 な相関関係 を認 めなか った(図4).

2)動 物 実験

SOLに おいては,非 運動群 は壊死線維 の割合が

0.06%,発 色線維 の割合が0.01%で あったが,運

動群 で は運 動後48時 間で壊死 線維が0.29%,発

色線維が0.22%,72時 間で壊死線維が0.21%,発

色線維が0.02%と やや増加 していた.ま た,EDL

に お い て は,非 運 動 群 は壊 死 線 維 の 割 合 が

0.03%,発 色線維の割合 が0.01%で あったが,運

動群 では運動後48時 間 で壊死線維 が0.31%,発

色線維が0.34%と やや増加 していた(表3).

考 案

今 回の結果 か ら,血 清CKの 上昇 した群 で は,

血 中PCBs濃 度が上昇 していたが,血 中PCQs濃

度 は血清CKの 上昇 と関連 はなかった.一 般 に,

血清CKは その95%以 上 が筋組織 に由来 し,筋 組

織障害の指標 として知 られてい る.ま た,健 常人

で も過度 の運 動負荷 に よ り血清CKの 上 昇が認

め られ1)9)12),さ らに,筋 細胞膜 の透過性 の充進で

(20)
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Table 1 Ratio of serum high CK

Years 

1995 

1996 

1997 

1998 

1999 

2000 

2001 

Total

　 Female

12名(21.4%)

　 (n=56)

12名(19.7%)

　 (n=61)

5名(9.3%)

　 (n=54)

9名(12.9%)

　 (n=70)

3名(4.7%)

　 (n=64)

9名(12.3%)

　 (n=73)

11名(17.7%)

　 (n=62)

61名(13.9%)

　 (n=440)

　 　 Male

6名(21.4%)

　 (n=28)

10名(25.0%)

　 (n=40)

6名(14.0%)

　 (n=43)

7名(18.9%)

　 (n=37)

7名(16.7%)

　 (n=42)

3名(10.0%〕

　 (n=30)

4名(14.3%)

　 (n=28)

43名(17.3%)

　 (n=248)

　 　 Total

18名(21.4%)

　 (n=84)

22名(21.8%)

　 (n=101)

11名(11.3%)

　 　(n=97)

16名(15.0%)

　 (n=107)

10名(9.4%)

　 (n=106)

12名(11.7%)

　 (n=103)

15名(16.7%)

　 　(n=90)

104名(15.1%)

　 (n=688)

も上昇 す るこ とが あ る6).こ れ までの我々の先行

研 究 で は,PCBsを 投 与 した ラッ ト筋細 胞 膜 を

freezefracture法 で観察 した結果,orthogonal

arrayの 増加が認 め られた17).す なわち,PCBsは

筋細胞膜 に影響 を与 え,血 清CKの 上昇 を惹起 し

てい ると考 え られ る.ま た,カ ネ ミ油症検診者 で

も血清CKの 上昇 に運動 量 が関与 して い る可能

性 が考 え られたた め16),今回,PCBs投 与 したラ ッ

トに下 り坂走行 を負荷 し,筋 組織 の変化 を検索 し

た.そ の結果,運 動後 は軽度 なが らも壊死線維 が

増加 していた.つ ま り,PCBsは,脂 質代謝,糖 代

謝 に関す る酵素や脱水素酵素,ペ ルオ キシゾーム

酵素な どの誘導や抑制 を引 き起 こす ことが報告 さ

れてお り8),筋細胞 の代謝 にも影響 を及 ぼし,筋 細

Fig. 1 Mean PCBs and PCQs consentrations in serum high CK and normal

 (21)
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Table 2 Ratio of serum low aldolase

Years 

2000 

2001 

Total

Female Male Total

44名(60.3%)

(n=73)

20名(32.3%)

(n=62)

19名(63.3%)

(n=30)

9名(32.1%)

(n=28)

63名(61.2%)

(n=103)

29名(32.2%)

(n=90)

64名(47.4%)

(n=135)

28名(48.3%)

(n=58)

92名(47.7%)

(n=193)

胞壊死が生 じるのではないか と推測 され る.そ し

て,カ ネ ミ油症検 診者 で は血清CKの 上昇以 外,

筋力低下や筋 肉痛 な どの症状 はないが,過 激 な運

動負荷 は筋細胞壊死 が生 じる可能性 がある と思わ

れ る.

一 方,PCBsはIL-6を 介 して肝でのアル ドラー

ゼBの 活性 を低下 させ る との報 告が ある3).ア ル

ドラーゼは嫌気性 解糖 系酵 素 の一 つ で,フ ル ク

トースー1,6一ニ リン酸や フル ク トースー1一リン酸 に

作 用す る.3種 類 のア イ ソザイ ムが あ り,筋 型

(A),肝 型(B),脳 型(C)に 分 け られ る.し か

し,こ れ までカネ ミ油症検診者のアル ドラーゼの

異常 につ いて検 討 した報告 はない.今 回の結果で

は,カ ネ ミ油症検診者の47.7%に 血清 アル ドラー

ゼ値 の低下が認 められ,コ ン トロール と比較 して

もカネ ミ油症検診者 の血清アル ドラーゼ値 は有意

に低下 していた.し か し,血 中PCBs濃 度 ・PCQs

濃度 との関連性 は認 めず,PCBs,PCQsと もに血

清 アル ドラーゼ低下 への関与 は不明であった.ま

た,血 清CK値 と血清 アル ドラーゼ値 との有意 な

相 関関係 も認 められず,血 清 アル ドラーゼ値 の低

下がなぜカネ ミ油症検診者 に認 め られ るのかは現

在の ところ不明で あ り,今 後検討 を要す る点 と思

われ る.

結 論

カネ ミ油 症検診 者 の47.7%で 血清 ア ル ドラー

ゼ値 の低 下が 認 め られ たが,血 中PCBs濃 度 ・

PCQs濃 度 との関係 は不 明であ った.ま た,血 清

CKが 上昇 しやすい こ と以外,筋 力低下や筋痛 な

Fig.2-a Histogram of serum aldolase Fig.2-b Mean values of serum aldolase in 

patient and control

(22)



カネ ミ油 症 のCKと アル ドラ ーゼ 101

Fig. 3 Mean PCBs and PCQs concentrations in serum low aldolase and normal

どの臨床症状はないが,カ ネミ油症検診者で認め

られ る血清CKの 上昇は筋細胞壊死 に伴 い生 じ

ている可能性がある.
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