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Abstract Blood levels of dioxins in Yusho patients have been measured for 10 years. The purposes
of this study were to determine the half-lives of dioxins on the basis of the data obtained from Yusho
patients and to compare the half-lives of the compounds. Linear regression analysis was performed
using the binary logarithmic value of each dioxin level as the dependent variable and the year of
measurement as the independent variable. The linear coefficient obtained from this linear regression
analysis was the reciprocal number of the half-life. The relationship between the blood dioxin levels
estimated in 2004 and the reciprocal number of half-life was evaluated. Of the studied dioxins, the
concentrations of some compoundswere strongly correlated with that of 2,3,4,7,8-PeCDF. For 2 such
compounds, the correlation coefficient of the reciprocal numbers of half-life were greater than the
correlation coefficient of the logarithmic values of the estimated concentrations. Of these 2
compounds, the concentration of 3,3,4,4,5,5-HxCB was at least 50 times less than that of the 2,3,4,7,
8-PeCDF in rice oil ; however, their current concentrations are equivalent. Patients with high levels
of 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF also showed high levels of 3, 3, 4, 4, 5, 5-HxCB. Yusho patients may have a
disease-specific mechanism to supply 3,3,4,4,5,5-HxCB.

Key words : Yusho, Dioxins, Half-life, 2,3,4,7,8-PeCDF, Metabolic mechanism

目 的

近年，PeCDFを含むダイオキシン類の測定技

術が発達したことにより1)2)，通常の血液検査に

必要な血液量で，血中のダイオキシン類の定量が

可能となった3)~6)．油症検診におけるダイオキ

シン類の測定開始から 10 年が経過し2)，検診結果

を用いた各患者の半減期の推定が可能になった．

本研究では，まず油症患者に対して測定した 2,3,

4, 7, 8-PeCDF 濃度の変化を元に，2, 3, 4, 7,
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8-PeCDFの半減期を推定し4)5)，さらに他のダイ

オキシン類との関係を明らかにすることを目的と

した．

研 究 方 法

１．対象データ

2001 年から 2008 年までの油症検診において，

ダイオキシン類の血中濃度を４回以上測定した患

者 267名を対象とした．

対象患者の内，2004 年の 2,3,4,7,8-PeCDF推

定濃度が 50pg/g lipid以上の患者 126名，50pg/g

未満の患者 141名及び全体 267名に対して，2,3,

4,7,8-PeCDF と，以下に示すダイオキシン類間

で濃度対数と半減期逆数の関係を調査した．

2,3,7,8-TCDD

1,2,3,7,8-PeCDD

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

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

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

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

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

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

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

２．想定モデル

血液脂質中のダイオキシン類濃度に対して 2を

底とする対数に変換した値を従属変数とし，測定

年を独立変数として，以下に示す関数を用いて，

線形回帰分析を行った．

log2Cyear＝ a・year + b

これによって得られた傾きの逆数が半減期を示

す．例えば，傾きが−１の場合，１年で従属変数

の値が１減少し，PeCDF 濃度が半分になるため，

半減期は１年となる．傾きが− 0.1 の場合は，10

年で従属変数の値が１減少し，PeCDF 濃度が半

分になるため，半減期は 10 年である．

結 果

１．2,3,4,7,8-PeCDF と 2,3,7,8-TCDD の濃

度及び半減期逆数の関係

図１に 2,3,4,7,8-PeCDF と 2,3,7,8-TCDD

の濃度と半減期逆数を示す．2,3,4,7,8-PeCDF

と 2,3,7,8-TCDD の濃度及び半減期逆数の間に

関係はみられない．PeCDF 濃度が低い群におい

ては，濃度が比例するグループが存在した．

２．2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,7,8-PeCDDの

濃度及び半減期逆数の関係

図２に 2,3, 4, 7, 8 -PeCDF と 1, 2, 3, 7, 8 -

PeCDD の濃度と半減期逆数を示す．濃度では強

い相関がみられた．特に高濃度では，2,3,4,7,8-

PeCDF と 1,2,3,7,8-PeCDD の濃度及び半減期

逆数の間に関係がみられた．

３．2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,6,7,8-HxCDD

の濃度及び半減期逆数の関係

図３に 2,3,4,7,8-PeCDF と 1,2,3,6,7,8-

HxCDD の濃度と半減期逆数を示す．半減期逆数

と濃度は強い相関がみられた．半減期逆数の相関

係数が高く，強い関係がみられた．

４．2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,6,7,8-HxCDF

の濃度及び半減期逆数の関係

図４に 2,3,4,7,8-PeCDF と 1,2,3,6,7,8-

HxCDF の濃度と半減期逆数を示す．半減期逆数

と濃度は強い相関がみられた．濃度の相関係数が

高く，強い関係がみられた．

５．2, 3, 4, 7, 8 -PeCDF と 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8 -

HpCDFの濃度及び半減期逆数の関係

図５に 2,3,4,7,8-PeCDF と 1,2,3,4,6,7,8-

HpCDF の濃度と半減期逆数を示す．濃度の半減

期逆数に相関はみられなかった．

６．2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,4,4,5-PeCB

（126）の濃度及び半減期逆数の関係

図６に 2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,4,4,5-PeCB

の濃度と半減期逆数を示す．PeCDF 濃度 50 未

満の半減期濃度において，強い相関がみられた．

７．2,3,4,7,8-PeCDFと 3,3,4,4-TCB（77）の

濃度及び半減期逆数の関係

図７に 2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,4,4-TCDB

の濃度と半減期逆数を示す．濃度と半減期逆数双

方において，相関がみられなかった．

８．2,3,4,7,8-PeCDFと 3,4,4,5-TCB（81）の

濃度及び半減期逆数の関係
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図８に 2,3,4,7,8-PeCDF と 3,4,4,5-TCB の

濃度と半減期逆数を示す．多くの対象者が測定限

界以下であり，濃度と半減期逆数を求めることが

できなかった．

９．2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,4,4,5,5-HxCB

（169）の濃度及び半減期逆数の関係

図９に 2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,4,4,5,5-

HxCB の濃度と半減期逆数を示す．濃度，半減期

逆数において相関がみられた．PeCDF 濃度 50

以上の患者では，濃度よりも半減期逆数で強い相

関がみられた．

10．異性体と 2,3,4,7,8-PeCDFとの半減期逆数

と濃度対数の相関係数

表１に，各化合物と 2,3,4,7,8-PeCDF の間の

濃度と半減期逆数の相関係数を示す．2,3,4,7,

8-PeCDF 濃度が 50pg/g lipid 以上の患者では，

自然暴露の影響が少なく，油症特有の状況が存在

していると考えられる．50 pg/g lipid以上の患者

では，1,2,3,6,7,8-HxCDD と 3,3,4,4,5,5-

HxCB(169)に対して，濃度よりも半減期逆数の相

関係数が高かった．
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図１ 2,3,4,7,8-PeCDFと 2,3,7,8-TCDDの濃度及び半減期逆数の散布図

図２ 2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,7,8-PeCDDの濃度及び半減期逆数の散布図
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図３ 2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,6,7,8-HxCDDの濃度及び半減期逆数の散布図

図４ 2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,6,7,8-HxCDFの濃度及び半減期逆数の散布図

図５ 2,3,4,7,8-PeCDFと 1,2,3,4,6,7,8-HpCDFの濃度及び半減期逆数の散布図
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図６ 2,3,4,7,8-PeCDFと 3,3,4,4,5-PeCB（126）の濃度及び半減期逆数の散布図

図７ 2,3,4,7,8-PeCDFと 3,3,4,4-TCB（77）の濃度及び半減期逆数の散布図

図８ 2,3,4,7,8-PeCDFと 3,4,4,5-TCB（81）の濃度及び半減期逆数の散布図



考 察

半減期は濃度の変化であり，半減期と濃度の関

係が存在する．二つの化合物の間で，半減期と濃

度の二つの相関係数が高い場合には，化合物の間

で何らかの関係がある可能性があるものと推察さ

れる．濃度と半減期逆数で関係があるため，高い

相関係数を有する側が原因であることが疑われる．

今回分析した化合物の内，半減期逆数と濃度の

相関係数を比較した場合，1,2,3,6,7,8-HxCDD

と 3,3,4,4,5-HxCB（169）の二つの化合物が濃度

の相関係数よりも半減期逆数の相関係数が高い値

を示している．このことから，半減期が原因であ

り，濃度が結果である可能性が考えられる．また，

半減期逆数の散布図をみると，単に比例している

だけではなく，同じ値を示しているとみることが

可能である．

以上のことから，次の状況にあると考えられる．

（１）半減期（逆数）が同じである

（２）初期の暴露量は大きな差がある．

（３）現在の濃度は大きな差がない．

（４）現在の濃度が油症患者特有で濃度として

高い

油症の原因となったライスオイル中の PCDD，

PCDF，PCB異性体の濃度（表２）から，1,2,3,

6,7,8-HxCDDと 3,3,4,4,5,5-HxCBのライスオ

イル中の濃度は，2,3,4,7,8-PeCDF の濃度との

ダイオキシン類の半減期間の関係 97
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濃度対数

2,3,7,8-TCDD

濃度対数

0.683515

全体

0.484223

50pg/g lipids以上

0.609921

50pg/g lipids未満

1,2,3,7,8-PeCDD

表１ 異性体と PeCDFとの半減期逆数と濃度対数の相関係数

0.8010941,2,3,6,7,8-HxCDD

0.6833470.7491130.740159

0.5776860.209353

半減期逆数半減期逆数半減期逆数

0.333197

濃度対数

0.4913170.1660160.323724

0.3256430.193030.3544331,2,3,4,6,7,8-HpCDF

0.7758990.6879440.9213920.7519170.9287680.7078251,2,3,6,7,8-HxCDF

0.477380.8142050.7819420.8228970.775253

0.124518-0.0056120.185365-0.0115790.1311693,3,4,4-TCB(77)

0.6301550.73886-0.1112370.5294140.249780.6459413,3,4,4,5-PeCB(126)

0.1274950.3629510.246103

0.7800470.6196310.6441950.7922510.8469150.6872963,3,4,4,5,5-HxCB(169)

0.158030.222308-0.1082150.06820.0135090.1749393,4,4,5-TCB(81)

0.222403

図９ 2,3,4,7,8-PeCDFと 3,3,4,4,5,5-HxCB（169）の濃度及び半減期逆数の散布図

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

濃度（ppb） TEQ（ppb)

表２ ライスオイル中の PCDD，PCDF，PCB異性体の濃
度（出典：油症研究 30 年の歩み 51ページ)

440

0.27273,3,4,4,5,5-HxCB

67513502,3,4,7,8-PeCDF



間では，33分の１，50分の１の開きが存在してい

た7)．これに対し，現在の濃度の比は，1,2,3,6,7,

8-HxCDDは，2,3,4,7,8-PeCDFに対して，５分

の１程度の濃度であった．3,3,4,4,5,5-HxCB の

濃度は，2,3,4,7,8-PeCDF の濃度に対して，１

倍前後でほぼ同程度の濃度であった．先に挙げた

（３）の現在の濃度に大きな差がないことに対し

ては，3,3,4,4,5,5-HxCB の方が強く満たしてい

ると考えられる．初期の暴露量が異なっている化

合物では，半減期が同一であれば，それらの間の

存在量の比は維持される．つまり，現在の存在量

の比も同一になる．しかし，現在の存在量の比が

同じレベルであった場合，減少割合が異なってい

た時期が存在し，その後に減少割合が一致するよ

うになったものと考えられる．つまり，初期に減

少割合が異なり，その後に半減期を一致させるよ

うな機構が存在したと考えられる．その一つの可

能性として，半減期を一致させる機構として，油

症患者特有の 3,3,4,4,5,5-HxCB の供給機構が

考えられる．つまり，2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,

4,4,5,5-HxCB 間に代謝上の関係がある可能性が

ある．

他の可能性として，ある二つの化合物間の半減

期がほぼ一致している場合に，それらが非常に似

た排泄メカニズムを共用している可能性が考えら

れる．本研究では，2,3,4,7,8-PeCDF の半減期

逆数に対して，1,2,3,6,7,8-HxCDD の半減期逆

数の相関係数が 0.80 と高かった．初期の暴露量

の比が，33：１（PeCDF：HxCDD）であったもの

が現在は５：１程度となっているが，これは，2,

3,4,7,8-PeCDF の体内濃度が極端に高値である

期間は，両化合物が拮抗し 2,3,4,7,8-PeCDFが

優先的に排泄メカニズムを利用して減少した結果，

初期の暴露量の比が保たれず，時間経過とともに

現在の濃度比になった可能性もあるかもしれない．

これと同様に，3,3,4,4,5,5-HxCB と 2,3,4,7,8

-PeCDF の間の半減期逆数の係数も 0.69 と高く，

排泄メカニズムを共有している可能性は考えられ

るが，先に述べたように 3,3,4,4,5,5-HxCBの現

在の濃度は，2,3,4,7,8-PeCDF とほぼ同一のレ

ベルであることから，3,3,4,4,5,5-HxCB に関し

ては，2,3,4,7,8-PeCDF との間に代謝上の関係

がある可能性の方が高いと考えられる．

図 10 に示すような代謝関係が存在する場合で，

律速段階と次の段階で代謝速度に大きな差がない

場合には，律速段階が次の段階の供給源となり，

律速段階の半減期により規定される．図 11 は，

α１＝３％，α２＝ 18％，初期濃度 Pool1 ＝

10000，Pool2＝ 1 の場合のシミュレーション結果

を示しているが，α 1がα２よりも小さいため，

前の段階が律速段階となっている．律速段階の後

は，初期は濃度が低く，後段の代謝量はすくない．

このため，Pool2 の濃度は，濃度比が一定になる

まで上昇し，その後，同じ割合で減少する．その

ため，半減期が一致することになる．図 12は，α

１＝３％，α２＝６％，初期濃度 Pool1＝ 10000，

Pool2＝ 1 の場合のシミュレーション結果を示し

ているが，この場合には，同じ濃度まで上昇し，

その後同じ濃度，同じ半減期で減少している．図

13 は α １ ＝ ３％，α ２ ＝ 18％，初 期 濃 度

Pool1=1000，Pool2=10000 の場合のシミュレー

ション結果を示しているが，初期においては，

Pool2 の濃度が高いが，濃度比が一定になるまで

減少し，その後は，同じ半減期で減少している．

このように，律速段階と比較して，その本来の半

減期の差が小さい場合には，律速段階前後の物質

は同様の半減期で減少する．

2,3,4,7,8-PeCDF と 3,3,4,4,5,5-HxCB の関

係は，同一の代謝経路上に存在する可能性がある

と考えられる．
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図 10 連続した代謝関係



ま と め

2,3,4,7,8-PeCDF とダイオキシン類のいくつ

かの異性体と，半減期が一致するという関係が見

出された．半減期が一致していることは，同一の

代謝機構上に存在することや，同一の代謝機構を

共有していることなど，何らかの機構が介在して

いるものと考えられる．

本研究では，2,3,4,7,8-PeCDF と他のダイオ

キシン類の半減期の関係を調査し，それらの関係

を説明可能な機構の例を示した．しかし，単一の

関係であり，提示した機構が有力な方式であると

の証拠にはならない．今後は，他のダイオキシン

類同士の関係を調査し，同様の関係をみつけだし，

関係のあった異性体同士の構造式を比較すること

により，構造式の類似性等を見つけ出すことなど

を行なう必要があると考えられる．
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図 11 連続した代謝関係を経路におけるシミュレーショ
ン（α１＝３％，α２＝ 18％，初期濃度 Pool1＝
10000，Pool2＝ 1 の場合）

図 12 連続した代謝関係を経路におけるシミュレーショ
ン（α１＝３％，α２＝６％，初期濃度 Pool1＝
10000，Pool2＝ 1 の場合）

図 13 連続した代謝関係を経路におけるシミュレーショ
ン（α１＝３％，α２＝ 18％，初期濃度 Pool1＝
1000，Pool2＝ 10000 の場合）


