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Abstract While it has been reported that the blood level of dioxins and polychlorinated biphenyls in
humans may be decreased by treatment with colestimide, the effects of the agent are still obscure.
To address this issue, we examined the effect of Cholebine, a cholesterol lowering agent containing
colestimide as an active ingredient, on the excretion of 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran (PenCDF) in
rats. In a short term study, maleWistar rats (5 weeks-old) were given chows including 3% Cholebine
(PenCDF/Chol group) or control chows (PenCDF group) for 7 days after administration of 14C-labeled
PenCDF (0.5 mg/kg body weight, p.o.). On day 1, the fecal excretion of PenCDF in the PenCDF/Chol
group was greater by 15% compared to that of the PenCDF group. Although some increases were
also observed during day 2 and day 7, Cholebine did not exhibit any marked effect on the fecal
excretion of PenCDF. The tissue concentrations of PenCDF at day 7 in the PenCDF/Chol group
showed a 20%〜30% decrease compared with those of the PenCDF group, except that the level in the
brain was comparable between the two groups. The fecal excretion of PenCDF in a long term study
(Cholebine treatment for 28 days) demonstrated the same tendency as that of short term study.
However, in long term study, the Cholebine had no effect on the tissue concentration of PenCDF
except for brain. An increase in PenCDF excretion by Cholebine seems to be due to the binding of
Cholebine to bile acids as lipid carriers. This is because no binding of Cholebine to 14C-PenCDF was
detected. These results suggest that Cholebine has little effect on the reabsorption of dioxin, whereas
it reduces substantially the first absorption of dioxin.

は じ め に

カネミ油症事件が発生してから 40 年余りが経

過した現在，油症認定患者（以下，油症患者と記

す）に観察された数々の初期症状は，その多くが

軽快，もしくは消失している．しかし，全身倦怠

感を始めとする種々の症状が現在でもかなりの頻

度で残存している．また，油症患者の血中ダイオ

キシン濃度は，現在でも健常人に比べ高値を示し

ており1)，その健康への影響は過去の問題ではな

い．油症は，複数のダイオキシン類が関与した複

合汚染が原因であり2)3)，中でも 2,3,4,7,8-pen-

tachlorodibenzofuran（PenCDF）は，原因油中含

量や毒性の強さ等から，油症病態の最も重要な起

因物質と考えられている．本物質だけに注目する

と，現在でも，油症患者の平均体内濃度は健常人
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の 15倍にも達する1)．これまでの研究から，ダイ

オキシン中毒症状のほとんどは，細胞の可溶性画

分に存在する芳香族炭化水素受容体（aryl hydro-

carbon receptor：AhR）の活性化，並びにそれに

伴う機能性タンパク質の発現変動を介して惹起さ

れると考えられている4)．しかし，ダイオキシン

の毒性は多岐に亘っており，かつ，AhRにより発

現調節を受けるタンパク質の数は百数十種類にも

及ぶため，その関連性については不明な点が多い．

一般に，生体異物による健康障害に対する治療で

は，原因物質の体外排泄の促進が有効であるのは

論を待たない．ダイオキシン中毒に関してもこれ

が当てはまるが，有効性の高い実用的な方策はま

だ見いだされていない．

経口的に摂取されたダイオキシン類は，消化管

より吸収され，肝臓を中心に全身に分布したのち，

再び肝臓へ再分布される5)．再分布が完了したダ

イオキシン類のほとんどは残留するが，極微量が

小腸壁より管腔内に排出され，胆汁酸の介助によ

り再びリンパ系を介して再吸収される6)．従って，

管腔内に排出されたダイオキシン類，もしくはそ

の担体である胆汁酸の再吸収の抑制は，体外排泄

の促進に向けた有効な方法であると考えられる．

事実，これまでに，胆汁酸吸着剤や食物成分を対

象としたダイオキシン類排泄促進に関する研究が

多くなされている7)．しかし，その安全性，並び

に有効性の問題から，実用化には至っていない．

Cholebine（一般名 Colestimide）は，イミダゾ

リウム塩を有する陰イオン交換樹脂であり，高コ

レステロール血症治療薬として使用されている医

薬品である．Cholebineは，腸管内において胆汁

酸を吸着し，その糞中排泄を促進する（2007 年 10

月（第 14版）添付文書参照）．上述のように，体

内に吸収されたダイオキシン類は，微量ずつ小腸

壁より管腔内に排泄され，胆汁酸の介助によって

再びリンパ系を介して再吸収されることから6)，

Cholebineがダイオキシン類の再吸収を阻害し，

その糞中排泄を促進する可能性が期待される．最

近，持田らは，Cholebine の６ヶ月間の服用が，ヒ

ト血中ダイオキシン濃度を平均 20％低下させる

と報告している8)．しかし，この検討は例数が少

なく，さらに偏差も大きいため，その有効性には

疑問も残されている．そこで，本研究では，ダイ

オキシン類の体外排泄における Cholebine の有効

性を実証するため，ラットを用い PenCDF の糞

中排泄促進への効果を検討した．

実 験 方 法

１．実験材料

[14C-U-ring]-PenCDF（purity：＞ 98%，2.9

MBq/mg）は，BlyChem. Ltd.（Billingham, Eng-

land）より購入した．Corn oil は，味の素株式会

社製の市販品を使用した．Cholebine含有飼料は，

三菱ウェルファーマ株式会社（現 田辺三菱製薬

株式会社）より供与された．その他の試薬は，実

験に適した純度のものを使用した．

２．薬物処理

本研究における動物実験は，「九州大学動物実

験規則」第 12条第４号に基づき，動物実験委員会

による実験計画の承認を受けたのち実施した．

PenCDFの調製

あらかじめ調製し− 20℃に保存した PenCDF

溶液（1.0 mg/mLアセトン溶液）を，corn oilに

0.5 mg PenCDF/3 mL corn oilとなるように加え，

窒素ガスでアセトンを留去したのち実験に供した．

薬物処理

５週令のWistar系雄性ラット（九動株式会社）

を１群３匹として２群に分け，１週間馴化した．

Cholebine短期間摂取による PenCDF排泄促進実

験（以下，短期実験と記す）では，PenCDFを0.5

mg/kg body weight/3 mL corn oilの用量で経口

投与し，その直後から，１群には 3％ Cholebine

含有飼料を，他群には対照となる飼料を与え１週

間飼育した．期間中，毎朝定時に糞を回収し，そ

れぞれのラットの体重を測定した．また，１日あ

たりの摂餌量と糞量を，それぞれラット３匹分の

総量として計測した．回収した糞は，一定量（約

５ g）をデシケーター内に約１ヶ月間放置して乾

燥させた．実験最終日の糞を回収したのち，採血

を行い，臓器を摘出して−30℃に保存した．採取

した血液は，9,000 x g，20分間，４℃で遠心し，上

清をサンプルチューブに移して−30 ℃に保存した．

Cholebine長期間摂取によるPenCDF排泄促進

実験（以下，長期実験と記す）では，PenCDF投与後

の飼育期間を28日間に延長して観察を行った．実験
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方法は，短期処理実験と同様であるが，PenCDF と

Cholebine による体重変化，摂餌量，並びに糞量への

影響を観察するため，両者を与えない群も準備した．

３．糞中，および臓器中の PenCDFの定量

デシケーター内で乾燥させた糞は，金槌を用い

て粉砕したのち，その一部（約 20 mg）をバイア

ルに量り取り，水１mLを加え 30分間静置した．

液体シンチレーション用可溶化剤 Soluent-350

（Perkin Elmer社製）を１mL加え，50 ℃で 24時

間，加温し，2-propanolを１mL加えたのち，更

に 50 ℃で２時間，加温した．インキュベート後，

30％過酸化水素水を 0.4 mL加え，酸素が発生し

なくなるまで静置したのち，シンチレーションカ

クテル Hionic-Fluor ™（Perkin Elmer 社製）を

10mL加え，暗所にて１日静置して測定用のサン

プルとした．臓器と血液サンプルについては，解

凍したのち，その一定量（臓器については

50〜100 mg，血液上清は 0.3 mL）をバイアルに

分取した．臓器に対しては，Soluent-350 を１

mL，血液上清には Soluent-350：2-propanol =１：

１の混液を１mL加え，60 ℃で 24時間，加温し，

30％過酸化水素水を 0.4 mL加えて，酸素が発生

し な く な る ま で 静 置 し た．そ の の ち，

Hionic-Fluor ™を 10 mL 加え，１日静置（暗所）

して測定用のサンプルとした．両検討における放

射線強度の測定は，Aloka 社製 Liquid Scintilla-

tion Counter LSC-5100 を用いて行い，測定時間

３分間として測定を行った．

４．Cholebineと PenCDFの結合実験

PenCDFを含む corn oil（0.17mg/mL）を調製

し，サンプルチューブに１mL分取した．さらに，

粉砕した Cholebine 含有飼料 0.2 g をサンプル

チューブに加え，24時間穏やかに撹拌した．撹拌

後，2,000 x g，２分間，室温で遠心し，その上清

0.5 mLをバイアルに分取した．Hionic-Fluor ™

を 10mL加え１日静置したのち，放射線強度を測

定時間３分間として測定した．

５．統計処理

有意差検定は，２群間の比較では Student's

t-test を，多群間の比較では，Fischer's Protect

Least Significant Difference (PLSD) testを用いて

行った．

結 果

１．Cholebine短期処理による PenCDF排泄へ

の影響

Fig. 1〜5 には Cholebine併用による種々の影

響を解析した結果を示すが，各図には Cholebine

短期実験の結果と共に（Aパネル），長期実験で

の結果（Bパネル，詳細は後述）を合わせて掲載する．

短期実験では，PenCDF単独処理群（PenCDF

群）と併用群（PenCDF + Cholebine）の体重変化

に顕著な差は認められなかった（Fig. 1A）．一方，
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Fig. 1 Effects of Cholebine on body weight gain in
Wistar rats treated with PenCDF. Cholebine was
given to rats for 7 days (A) and 28 days (B). The
values represent the mean ± S.D. of 3 rats. The
initial body weights (mean ± S.D.) of rats in
PenCDF- and PenCDF + Cholebine-treated
groups in (A) were 178 ± 6 and 189 ± 7 g,
respectively. The initial body weights (mean± S.
D.) of rats in Control-, PenCDF- and PenCDF +
Cholebine-treated groups in (B) were 100 ± 4,
101 ± 2 and 102 ± 2 g, respectively. Significant
difference in PenCDF-group from control : *, p <
0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001. Significant differ-
ence in PenCDF + Cholebine-group from con-
trol : †, p < 0.05; †††, p < 0.001.



摂餌量と糞量については，両指標とも併用群にお

いて増加する傾向が認められた（Fig. 2A and 3A）．

糞中への PenCDF の排泄量を測定した結果，１

日目において，併用群は PenCDF 群に比べ約

15％の増加を示した（Fig. 4A）．２日目以降につ

いても両群間に PenCDF排泄量の差が散見され

たが，そのいずれも摂取１日目での差に比べわず

かであった．本検討における PenCDF の糞中へ

の総排泄量は，併用群で投与量の約 42.9％であっ

たのに対し，PenCDF群では約 28.1％であった．

さらに，臓器中における PenCDF含量を測定し

た結果，脳を除く全ての臓器において Cholebine

摂取による有意な低下が認められた（Fig. 5A）．

２．Cholebine長期処理による PenCDF排泄へ

の影響

長期実験における各群の体重変化を観察した結

果，12日目までに併用群と PenCDF群において

わずかではあるが有意な違いが観察された（前者

＞後者）（Fig. 1B）．また，摂餌量と糞量において

も，短期実験の場合と同様，併用群で増加傾向が

認められたが（Fig. 2B and 3B），PenCDFおよび

Cholebine未処理群（以下，コントロール群と記

す）と PenCDF処理群の間に顕著な差は認めら

れなかった．糞中への PenCDF の排泄量を測定

した結果，１日目において，併用群では PenCDF

群に比べ約 15％の排泄量の増加が観察された

（Fig. 4B）．２日目以降も散発的に差異が認めら

れたが，顕著なものではなかった．28日間におけ

る PenCDF の総排泄量は，併用群で投与量の約

64.4％であったのに対し，PenCDF 群では約

48.4％であった．また，臓器における PenCDF

含量を測定した結果，短期実験の場合とは異なり，

脳を除く臓器に有意な差は認められなかった

（Fig. 5B）．
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Fig. 2 The effects of Cholebine on food intake in Wistar rats
after exposure to PenCDF. Cholebine was given to
rats for 7 days (A) and 28 days (B). Food amount
consumed by three rats which were housed in one
cage was measured. Each dot represents the food
weight divided by the summed body weight of three
rats.

Fig. 3 The effects of Cholebine on fecal weight in Wistar
rats after exposure to PenCDF. Cholebine was given
to rats for 7 days (A) and 28 days (B). Weight of feces
by three rats which were housed in one cage was
measured. Each dot represents the fecal weight
divided by the summed body weight of three rats.



３．Cholebineによる PenCDF排泄促進機構の

解析

Cholebine による PenCDF排泄促進機構を明ら

かにするため，Cholebine と14C-PenCDF の結合

実験を行った．その結果，粉砕飼料を加えた場合，

上清中の PenCDF 回収量がわずかに低下した

（Fig. 6）．しかし，Cholebine を粉砕飼料に添加し

ても放射能の上清への回収量は全く変化しなかっ

た．従って，Cholebine による PenCDFの排泄促

進は，PenCDFの直接的な結合によるものではな

く，胆汁酸吸着に基づく可能性が示された．

考 察

PenCDFは，ダイオキシン毒性等価係数が 0.3

であり，多塩素化ジベンゾフラン類中最も強い毒

性を有することが知られている．F344ラットに

おける LD50が 916 µg/kg body weight であるこ

とから9)，今回の検討において設定された

PenCDFの投与量は，比較的高用量であったと考

えられる．しかし，短期および長期実験において，

ダイオキシンの急性中毒として観察される消耗症
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Fig. 4 Effect of Cholebine on the excretion of PenCDF into
feces. Cholebine was given to rats for 7 days (A) and
28 days (B). Feces of three rats which were housed in
one cage were pooled, and its portion was subjected
to the measurement of radioactivity due to 14C-
PenCDF. Values represent the mean ± S.D. of 3
assays. S ignificant difference from each
PenCDF-treatment group, *, p < 0.05; **, p < 0.01.
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Fig. 5 Effect of Cholebine on the tissue concentrations of
PenCDF. Cholebine was given to PenCDF-treated
rats for 7 days (A) and 28 days (B). The values
represent the mean ± S.D. of 3 rats, except for the
brain (N = 2) in the PenCDF + Cholebine group. The
PenCDF concentration in each tissue of PenCDF
group was as follows : In (A), Liver, 5.13 ± 0.57 µg/g
tissue; Spleen, 7.56 ± 0.64 ng/g tissue ; Thymus, 8.35
± 0.63 ng/g tissue ; Brain, 4.61 ± 0.64 ng/g tissue ;
Adipose tissue, 0.34 ± 0.07 µg/g tissue ; Serum, 0.39
± 0.09 ng/mL. In (B), Liver, 1.48 ± 0.23 µg/g tissue ;
Spleen, 3.73± 0.39 ng/g tissue ; Thymus, 3.22± 0.22
ng/g tissue ; Brain, 3.24 ± 0.31 ng/g tissue; Adipose
tissue, 14.21 ± 1.94 ng/g tissue ; Serum, 0.19 ± 0.01
ng/mL. S ignificant difference from each
PenCDF-treatment group, *, p < 0.05 ; **, p < 0.01.

Fig. 6 The binding of Cholebine to 14C-PenCDF. 14C-
PenCDF was incubated with powdered diets in the
absence and presence of Cholebine, and the radioac-
tivity recovered in the supernatant of the reaction
solution was measured. The values represent the
mean ± S.D. of 3 assays. Significant difference from
the control: *, p < 0.05; **, p < 0.01.



は，PenCDFを処理したいずれの群においても観

察されなかった．また，摂餌量と糞量に対する影

響も認められなかった．従って，本検討での実験

条件では，顕著な PenCDF急性毒性は惹起され

なかった．一方，長期実験において，Cholebine

併用群とコントロール群との間に体重変化の有意

な差が認められた．しかし，これに関しても，

PenCDF処理の場合と同様に微弱な差であった

ため，Cholebineが顕著な障害性を有するとは考

えがたい．本検討において，Cholebineは，摂餌

量と糞量を増加させる傾向を示した．これらの原

因は不明であるが，摂餌量の増加は，栄養素摂取

量が Cholebine により低下することに起因し，こ

れを相補するために摂餌量が増加したものと推定

される．また，糞量の増加は，排泄された

Cholebineが含まれるためであると予想された．

短期実験の場合，１日目において，PenCDF処

理群における糞中排泄量は約 25％であった．

Cholebine併用は，約 15％の PenCDF排泄増加を

惹起した．２日目以降については，顕著な排泄促

進効果は認められなかった．一方，長期実験では，

短期実験と同様，Cholebineは初日での PenCDF

排泄量を約 15％増加させた．また，程度は低いも

のの，２日目と３日目においても Cholebine の併

用による PenCDF の排泄促進が観察された．４

日目以降については，顕著な排泄促進効果は認め

られなかった．PenCDF をラットに経口投与し

た場合，未吸収体を主体とする約 30％が３日程度

で糞中に排泄されることが明らかとなっている5)．

従って，本検討における Cholebine の効果は，ダ

イオキシンの再吸収の阻害より初回吸収の阻害の

寄与が大きいと考えられた．

ダイオキシンの糞中排泄に関しては，これまで

にも多くの研究成果が報告されている．例えば，

ラットに PenCDF を経口投与して１週間通常の

飼料を与えたのち，スクアラン（８％)10)，パラ

フィン（８％)11)，コレスチラミン（５％)11)，お

よび活性炭（５％)12)を含有した飼料を３週間与

えた場合，糞中への PenCDF の排泄量が対照群

に比べ２〜３倍高くなることが明らかとなってい

る．一方，Cholebine の場合，PenCDF の糞中排

泄の増加率は，長期実験の場合でも非摂取群に比

べ約 1.3倍であった．Cholebine による PenCDF

の排泄効率が，他の物質に比べ低い理由は不明で

ある．しかし，本検討では，PenCDF投与直後か

ら Cholebine を与えていたため，腸管における

PenCDF の初回吸収量は，Cholebine非摂取群に

比べ低下したと予想される．事実，長期実験にお

いて，３日目までにおける PenCDF の体内残存

量は，PenCDF処理群では約 60％であったのに

対し，併用群では約 40％であった．体内残存量が

胆汁酸中への排泄量に影響を及ぼすと仮定した場

合，Cholebine の併用における腸管内への

PenCDFの分泌量は，PenCDF処理群のそれに比

べ低かったと予想される．従って，この吸収量の

低下が排泄効率の低下の要因となった可能性も否

定できない．

一方，臓器中の PenCDF残存量については，短

期実験の場合，脳を除く全ての臓器において

Cholebine併用群では 20〜30％の低下が観察され

た．し か し，長 期 実 験 で は，脳 を 除 い て

Cholebine による効果は認められなかった．長期

実験において差が消失した原因を明らかにするこ

とはできなかったが，曝露 28日目では，臓器中の

PenCDF量は７日目と比較してかなり低下して

おり（Fig. 5脚注参照），Cholebine の効果が出現

しにくい状況に至っている可能性が考えられた．

これらの結果を総合すると，一旦体内に蓄積した

ダイオキシンが微量ずつ排泄される定常状態では，

Cholebine による再吸収阻止は，皆無とまでは言

えないが，少なくとも顕著な効果は期待できない

ものと考えられた．ただ，ラットとヒトでのダイ

オキシン体内半減期は大きく異なり（ラット＜＜

ヒト）13)，ラットはその固有の性質としてダイオ

キシン排泄能力が高いものと思慮される．従って，

ヒトはダイオキシン再吸収能力が高い種とも考え

られ，Cholebine の効果がラットよりも顕著に出

現する可能性は否定できない．前述の通り，

Cholebine を投与されたヒトではダイオキシン水

準が低下することが示唆されており8)，このこと

は上記推論を支持するかもしれない．

総 括

Cholebine摂取により，ダイオキシンの糞中排

泄量が有意に増加することが明らかとなった．ま

た，ダイオキシンの組織中の残存量も，若干の低

下，ないしその傾向が認められた．Cholebine に

よる排泄促進効果は，摂取１日目において最も顕
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著であり，それ以降，顕著な差は見られなかった．

さらに，Cholebine によるダイオキシンの糞中排

泄は，胆汁酸などを介して惹起されると考えられ

た．以上の結果から，Cholebineはダイオキシン

の初回吸収は効果的に抑制するが，ラットでの検

討からみる限り，再吸収に関しては顕著な抑制効

果を示さなかった．
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