
九州大学学術情報リポジトリ
Kyushu University Institutional Repository

油症における特異抗核抗体の検討

辻, 博
北九州津屋崎病院内科

https://doi.org/10.15017/26693

出版情報：福岡醫學雜誌. 104 (4), pp.73-77, 2013-04-25. 福岡医学会
バージョン：
権利関係：



油症における特異抗核抗体の検討

北九州津屋崎病院 内科

辻 博

Antibodies to Specific Nuclear Antigens in Patients with Yusho

Hiroshi TSUJI

Department of Internal Medicine, Kitakyushu-Tsuyazaki Hospital

Abstract To investigate chronic immune effects of polychlorinated biphenyl (PCB) and polychlorin-
ated dibenzofuran (PCDF), autoantibodies including anti-Smith (Sm) antibody, anti-ribonucleoprotein
(RNP) antibody, anti-centromere antibody and anti-double-stranded DNA (dsDNA) antibody, were
studied in 168 patients with Yusho and 54 controls in 2012. Autoatibodies were present in some
patients of Yusho ; 1 case (0.6%) for anti-Sm antibody, 4 cases (2.4%) for anti-centromere antibody and
11 cases (6.5%) for anti-dsDNA antibody. However, these autoantibodieswere not demonstrated in any
controls. There was a significantly higher prevalence of elevated anti-centromere antibody in subjects
with high PCB concentration than in those with low PCB concentration. We conclude that
anti-centromere antibody is present in patients with Yusho, and it may be associated with blood PCB
concentration.
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は じ め に

本邦において 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

ナー 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3)．しかし，その機構の詳細は未だ不明で

ある．油症発生以来 40 年以上が経過し種々の症

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

に特徴的なパターンが認められ，慢性中毒に移行

していると推定される4)~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，油症患者では現在においても未だに血

中 PCDF 濃度が高値であり，PCDF の体内残留

が推測される7)．

最近，PCBあるいは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，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，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10)．そして，2007 年度福岡県油症一斉

検診において，血中 PCB低濃度群に比べ高濃度

群に抗核抗体の出現を有意に高頻度に認めた．さ
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らに，血中 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran

（PeCDF）低濃度群に比べ高濃度群に抗核抗体の

出現を有意に高頻度に認め，油症における抗核抗

体の出現に PCB および PCDF の関与が示唆され

た．抗核抗体は細胞の核に対する自己抗体であり，

抗核抗体を構成する特異自己抗体として抗 Sm抗

体，抗 RNP 抗体，抗セントロメア抗体および抗

double-stranded DNA（dsDNA）抗体等が知られ

ている11)．

今回，2012 年度福岡県油症一斉検診において油

症に認められる抗核抗体の性状を明らかにするた

めに抗 Sm抗体，抗 RNP 抗体，抗セントロメア抗

体および抗 dsDNA抗体等の特異抗核抗体を測定

し，油症原因物質である PCB および 2,3,4,7,

8-PeCDF の特異抗核抗体に対する慢性的影響に

ついて検討した．

対象および方法

2012 年度福岡県油症一斉検診の受診者 255例

にアンケートによるインフォームドコンセントを

実施し，抗 Sm抗体，抗 RNP 抗体，抗セントロメ

ア抗体および抗 dsDNA抗体等の抗核抗体を構成

する特異自己抗体の測定による免疫機能検査に同

意が得られた 251例を対象者とした．採血は午前

中 の 空 腹 時 に 行 な っ た．抗 Sm 抗 体

（MESACUP3-テスト Sm，医学生物学研究所），

抗 RNP 抗体（抗 RNP 抗体（E）［S］，ティーエフ

ビー），抗セントロメア抗体（MESACUP2-テス

ト CENP-B，医学生物学研究所）は enzyme

linked immunosorbent assay（ELISA）法で，抗

dsDNA抗体は radioimmunoassay（RIA）硫安塩

析法（リコンビジェン抗 DNAII キット，三菱化

学メディエンス）で測定した．

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，2,3,4,7,8-PeCDF の

測定は福岡県保健環境研究所で行なった．血中

PCB 濃度は 2012 年度福岡県油症一斉検診におい

て測定した 251例の測定値を用い，血中 2,3,4,7,

8-PeCDF 濃度は 2012 年度福岡県油症一斉検診

に最も近い時期に測定した 2001 年度１例，2002

年度１例，2006 年度６例，2007 年度 10例，2008

年度 17 例，2009 年度 15 例，2010 年度 72 例，

2011 年度 24例，2012 年度 83例の計 229例の測

定値を用い，特異抗核抗体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，

異常値の出現頻度の比較はχ2検定で行なった．

結 果

2012 年度福岡県油症一斉検診を受診し，抗 Sm

抗体，抗 RNP 抗体，抗セントロメア抗体および

抗 dsDNA抗体の測定に同意が得られた 251例の

内訳は女性 141例，男性 111例，平均年齢は 61.7

± 16.2（11-95）歳であり，油症患者 168例，未認

定患者 54 例，観察者４例，初回受診者 25 例で

あった．血中 PCB 濃度と年齢の間に有意の正の

相関（r=0.5736，P＜ 0.001）を，血中 2,3,4,7,

8-PeCDF 濃度と年齢の間に有意の正の相関（r=

0.3439，P＜ 0.001）を認めた．

2012 年度福岡県油症一斉検診の受診者 251例

中，抗 Sm抗体が測定下限値 7.0 U/mlを超える

上昇を認めたものは１例であった．75歳，男性の

油症患者で，9.1 U/mlと基準値 10.0 U/ml 以下

であった．抗 RNP 抗体は，全例において測定下

限値 7.0 U/ml 以下であった．抗セントロメア抗

体が測定下限インデックス値 5.0以上の上昇を認

めたものは６例であり，その内訳は女性４例，男

性２例で，油症患者４例，観察者１例，初回受診

者１例であった．そして，インデックス値が基準

値 10.0 を超えるものは４例であり，その内訳は

女性３例，男性１例で，油症患者３例，観察者１

例であった．抗 dsDNA 抗体が測定下限値2.0

IU/mlを超える上昇を認めたものは 13例であっ

た．13例の内訳は女性６例，男性７例であり，油

症患者 11例，初回受診者２例であった．そして，

抗 dsDNA抗体が基準値 6.0 IU/mlを超えるもの

は油症患者２例であった．抗 Sm抗体，抗セント

ロメア抗体および抗 dsDNA抗体のいずれか１項

目以上の上昇を認めるものは 19例であり，内訳

は女性９例，男性 10例で，油症患者 15例，観察

者１例，初回受診者３例であった．そして，基準

値を超えるものは抗セントロメア抗体が４例と最

も多く，次いで抗 dsDNA抗体を２例に認めた．

抗セントロメア抗体の上昇を認めたものに膠原病，

強皮症，CREST 症候群を認めなかった．油症患

者 168例について未認定患者 54例を対照者とし

て抗 Sm抗体，抗 RNP 抗体，抗セントロメア抗体
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および抗 dsDNA抗体上昇の出現頻度について検

討した（Table 1）．油症患者 168 例中１例（0.6

％）に抗 Sm抗体の上昇を，４例（2.4％）に抗セ

ントロメア抗体の上昇を，11 例（6.5％）に抗

dsDNA抗体の上昇を認めたが，対照者にこれら

の抗体の上昇を認めたものはみられなかった．

2012 年度福岡県油症一斉検診の受診者 251例

について血中 PCB濃度 1.2 ppb 以上の 90例を血

中 PCB高濃度群，血中 PCB濃度 1.2 ppb 未満の

161例を血中 PCB低濃度群として，両群間の抗

Sm抗体，抗セントロメア抗体および抗 dsDNA

抗体の出現頻度について検討を行なった（Table

2）．血中 PCB 高濃度群の平均血中 PCB 濃度は

1.96± 0.92 ppb，血中 PCB低濃度群の平均血中

PCB 濃度は 0.59 ± 0.32 ppb であった．抗 Sm

抗体を PCB高濃度群に１例（1.1％）認めた．抗

セントロメア抗体は血中 PCB低濃度群１例（0.6

％）に対し血中 PCB高濃度群５例（5.6％）に認

め，有 意に高頻度であった（P ＜ 0. 05）．抗

dsDNA抗体は血中 PCB低濃度群に９例（5.6％），

血中 PCB高濃度群に４例（4.4％）認め，両群間

に差をみなかった．

2012 年度福岡県油症一斉検診の受診者 251例

中，血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が測定された

229 例について血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度 30

pg/g lipids以上の 89例を血中 2,3,4,7,8-PeCDF

高濃度群，30 pg/g lipids未満の 140例を低濃度群

として両群間の抗 Sm抗体，抗セントロメア抗体

および抗 dsDNA抗体上昇の頻度について検討を

行なった（Table 3）．高濃度群の平均血中 2,3,4,

7,8-PeCDF 濃度は 228.6 ± 240.16 pg/g lipids，

低濃度群の平均血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は

12.8± 7.4 pg/g lipidsであった．抗 Sm抗体を

高濃度群に１例（1.1％）認めた．抗セントロメア

抗体の上昇を血中 2,3,4,7,8-PeCDF 高濃度群に

２例（2.2％），低濃度群に２例（1.4％）認め，両

群間に差をみなかった．また，抗 dsDNA抗体は

2,3,4,7,8-PeCDF低濃度群に８例（5.7％），高
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Yusho

0

Table 1 Antibodies to specific nuclear antigens in patients with Yusho and controls

0

0

0

Controls

54

4（2.4％)anti-centromere antibody

11（6.5％)anti-dsDNA antibody

0anti-RNP antibody

168No.

1（0.6％)anti-Sm antibody

≧ 1.2 ppb

0

PCB concentration

* P＜ 0.05 vs. PCB concentration ＜ 1.2 ppb.

Table 2 Antibodies to specific nuclear antigens in Yusho patients with high PCB
concentration and subjects with low PCB concentration

9（5.6％）

1（0.6％）

0

＜ 1.2 ppb

161

5（5.6％)*anti-centromere antibody

4（4.4％）anti-dsDNA antibody

0anti-RNP antibody

90No.

1（1.1％）anti-Sm antibody

≧ 30 pg/ g lipids

0

2,3,4,7,8-PeCDF concentration

Table 3 Antibodies to specific nuclear antigens in Yusho patients with high 2,3,4,7,
8-PeCDF concentration and subjects with low 2,3,4,7,8-PeCDF concentration

8（5.7％）

2（1.4％）

0

＜ 30 pg/g lipids

140

2（2.2％）anti-centromere antibody

3（3.4％）anti-dsDNA antibody

0anti-RNP antibody

89No.

1（1.1％）anti-Sm antibody



濃度群に３例（3.4％）認め，両群間に差をみな

かった．

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 PCB 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12)．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，油症において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10)．

そして，2007 年度福岡県油症一斉検診において，

血中 PCB 濃度と免疫グロブリン IgA，リウマチ

因子との間に有意の相関を認め，血中 PCB低濃

度群に比べ高濃度群に抗核抗体の出現を有意に高

頻度に認めた．さらに，血中 2,3,4,7,8-PeCDF

濃度と免疫グロブリン IgA，リウマチ因子との間

にも有意の相関を認め，血中 2,3,4,7,8-PeCDF

低濃度群に比べ高濃度群に抗核抗体の出現を有意

に高頻度に認めた．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 PCB および PCDFが関与している可能性が考

えられ，液性免疫に対する PCB および PCDF の

慢性的影響が示唆された．抗核抗体は細胞の核に

対する自己抗体であり，抗核抗体を構成する特異

自己抗体として核内リボ核蛋白を対応抗原とする

抗 Sm抗体および抗 RNP 抗体，セントロメア A，

B，C 蛋白を対応抗原とする抗セントロメア抗体，

dsDNAを対応抗原とする抗 dsDNA抗体等が知

られている11)．

油症において認められる抗核抗体の性状を明ら

かにするため抗核抗体を構成する特異自己抗体と

して抗 Sm抗体，抗 RNP 抗体，抗セントロメア抗

体および抗 dsDNA 抗体を検討した．2012 年度

福岡県油症一斉検診の受診者 251例中，抗 Sm抗

体を１例に，抗セントロメア抗体を６例に，抗

dsDNA抗体を 13例に上昇を認めたが，抗 RNP

抗体は認められなかった．油症患者 168例中，抗

Sm抗体を 0.6％に，抗セントロメア抗体を 2.4％

に，抗 dsDNA 抗体を 6.5％に上昇を認めたが，

対照者にはいずれの抗体の上昇もみられなかった．

そして，基準値を超えるものは抗セントロメア抗

体を最も多く認め，抗セントロメア抗体上昇の出

現頻度は血中 PCB低濃度群の 0.6％に比べ血中

PCB 高濃度群において 5.6％と有意に高頻度で

あった．油症において，抗セントロメア抗体の出

現に PCBが関与している可能性が考えられ，慢

性的影響が示唆される．抗セントロメア抗体は染

色型が離散斑紋型を示す抗核抗体であり，セント

ロメア部分の DNAに結合した染色体の分離に関

わるセントロメア A，B，C蛋白質を対応抗原と

する自己抗体である．抗セントロメア抗体は強皮

症の軽症型である CREST 症候群に高率に出現す

ることが知られているが，抗セントロメア抗体を

認めた油症患者に膠原病，強皮症，CREST 症候

群は認められなかった．

今回の検討では，2012 年度福岡県油症一斉検診

の受診者において抗 Sm抗体，抗 RNP 抗体，抗セ

ントロメア抗体および抗 dsDNA抗体を検討し，

油症患者に抗 Sm抗体，抗セントロメア抗体およ

び抗 dsDNA抗体の上昇を認めたが，対照者には

みられなかった．また，基準値を超えるものは抗

セントロメア抗体が最も多く，上昇の出現頻度は

血中 PCB低濃度群に比べ血中 PCB高濃度群にお

いて高頻度であった．油症発生以来 40 年以上が

経過しているが，血中 PCB 濃度が高値の油症患

者においては抗セントロメア抗体の上昇を認め，

油症において抗セントロメア抗体の上昇に PCB

の慢性的影響が示唆される．今回は抗核抗体につ

いて核内の多くの抗原に対応する特異自己抗体の

中で抗 Sm抗体，抗 RNP 抗体，抗セントロメア抗

体および抗 dsDNA抗体を検討したが，他の特異

自己抗体についても検討が必要と考えられる．

総 括

2012 年度福岡県油症一斉検診の受診者 251例

（油症患者 168例，未認定患者 54例，観察者４例，

初回受診者 25例）において抗 Sm抗体，抗 RNP
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抗体，抗セントロメア抗体および抗 dsDNA抗体

を測定した．油症患者 168例中，１例（0.6％）に

抗 Sm抗体を，４例（2.4％）に抗セントロメア抗

体を，11例（6.5％）に抗 dsDNA抗体の上昇を認

めたが，いずれの抗体の上昇も対照者にはみられ

なかった．抗 RNP 抗体の上昇は認められなかっ

た．基準値を超えるものは抗セントロメア抗体が

最も多く，次いで抗 dsDNA抗体を認めた．抗セ

ントロメア抗体の出現頻度は血中 PCB低濃度群

に比べ血中 PCB高濃度群において高頻度であり，

油症において抗セントロメア抗体の出現に PCB

が関与している可能性が考えられる．
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