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油症の治療―歴史と展望―

九州大学病院 油症ダイオキシン研究診療センター

三 苫 千 景

Therapeutic Strategies for yusho

―History and Outlook for the Future―

Chikage MITOMA

Research and Clinical Center for Yusho Dioxin, Kyushu University Hospital, Fukuoka, Japan

Abstract

The Yusho incident is an unprecedented mass food poisoning that occurred in the western area of
Japan in 1968. The causal rice bran oil contained a various dioxins and dioxins-like compounds
(dioxins). No less than 2,000 people took orally the oil, and have suffered from characteristic
mucocutaneous manifestations associated with non-specific systemic, respiratory, and neurological
symptoms since its onset. Nowadays, the severe symptoms seen in the acute phase had faded in the
majority of the patients ; however, there are the patients who have still suffered from various
symptoms probably caused by dioxins retaining in the body. The Yusho Group has been researching
effective treatments for Yusho patients. Several clinical trials that could accelerate the excretion of
dioxins from the body had failed to relieve symptoms of yusho. Dioxins-induced toxicity is considered
to be induced by activation of aryl hydrocarbon receptor (AHR) signaling pathway. It has been
revealed that a variety of phytochemicals and herbal extracts possess biological activities that
suppress AHR activation, which suggests that these chemicals might be promising candidates of
therapy for Yusho patients. We here describe the history of therapeutic strategies for Yusho patients
and discuss prospects for treatments.
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は じ め に

1968 年，福岡や長崎を中心に西日本一帯に発生

した油症は，発生後約 50 年が経過したが，現在も

なお，多くの患者が苦しんでいる．原因となった

食用ライスオイルには，加熱脱臭時の熱媒体に含

まれていた polychlorinated biphenyl（PCB），高

熱下で新たに生成された polychlorinated diben-

z o-p-d i o x i n（P CDD）類 や po lyc h l o r i n a t e d

dibenzofuran（PCDF）類などダイオキシン類似

化合物（以下，ダイオキシン類）が含まれていた1)．

その中でも PCDF類に属する 2,3,4,7,8-penta-

chlorodibenzofuran（2,3,4,7,8-PeCDF）は，油

症患者の体内でのダイオキシン類としての毒性指

標である TEQ（Toxicity Equivalency Quantity :

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin（TCDD）換

算量，TEF（Toxicity Equivalency Factor）と存

在量との積）が全体の約 70％と最も高く，発症へ

の寄与が最も高い2)3)．しかし，血液中のダイオ

キシン類はごく微量であるため，患者血液中の濃

度を精確に，再現性をもって測定することは長年

困難であった．2002 年に検診時に採取した患者

検体を用いて高分解能ガスクロマトグラフィー/

高分解能質量分析（HRGC/HRMS）により血液中
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ダイオキシン類濃度を測定できるようになった4)．

そ の 後 の 油 症 班 の 解 析 に よ り，血 液 中

2,3,4,7,8-PeCDF濃度は皮膚粘膜症状など油症

に特徴的な症状の有無と関連していることが明ら

かになった5)6)．油症発生当初，脂溶性のダイオ

キシン類の排泄促進を期待して様々な治療法が行

われた．体外への排泄量が増加した治療法もあっ

たが，残念ながら症状の改善には至らなかった．

ダイオキシン類の毒性作用はその大部分が aryl

hydrocarbon受容体（AHR）を介して生じてい

る7)8)．また，転写因子 nuclear factor-erythroid

2-related factor-2（NRF2）はAHR活性に続き，

もしくは単独に活性化し，ダイオキシン類による

酸化ストレス反応に拮抗する抗酸化作用を発揮す

る9)10)．そこで，AHR 活性を抑制する薬剤が油

症の治療にとって有効ではないかと考えられ，基

礎的研究が進められている．ここで，これまでの

治療の変遷，ダイオキシン類の毒性機構の知見，

今後の治療法の展望について述べる．

1．ダイオキシン類排泄の試み

ダイオキシン類は脂溶性で，生体内で代謝され

にくく長期間にわたり高濃度で残存する．このダ

イオキシン類を体内から排泄する，もしくは毒性

のない代謝物に変換するのが理想的な治療法とい

える．PCDF 類を実験動物に投与して生体内の

代 謝 を調べた 研 究 では，約 70％の 2,3,4,7,8-

PeCDFが小腸で再吸収され，肝臓に高濃度でと

どまっていた11)．他の研究でも，糞便中に排泄さ

れる PCDD 類や PCDF 類は摂取量の 1/3 から

1/2 にすぎず，一度取り込まれたダイオキシン類

は生体内に長期間残存することを示している12)．

基礎的研究では，パラフィン12) やスクアレン

が配合された飼料13)14) によりラットの糞便中の

PCB量が増加したという研究報告がある．そこ

で，油症班でもスクアレンや charcoal bead をダ

イオキシン類に曝露したラットに経口投与したと

ころ，対照群と比べて糞便中 の 2,3,4,7,8-

PeCDF 量が 2から 5倍に増加した15)16)．ついで

カネミ油を投与したラットに対して食物繊維が含

まれた飼料（10％米ぬか繊維，5％コレスチラミン，

1％スクアレン）を含む飼料を 8から 21日投与し

たところ，対照群と比べて糞便中の2,3,4,7,8-

PeCDF 量は 4倍増加し，PCDD類の排泄量も増

加した17)．コレスチミド，コレスチラミンはとも

に高脂血症に対する薬剤である．コレスチミドを

投与したラットでは，2,3,4,7,8-PeCDFの吸収

は抑制されたが，再吸収は抑制されなかった18)．

油症患者には発生当初よりいろいろな治療法が

行われてきた．1970 年代，油症患者を対象に絶食

療法も行われた19)．絶食療法により神経症状の

改善をみたが，油症の主たる症状である皮膚症状

には変化がみられなかった．1990 年代，少人数の

患者を対象に米ぬか繊維，コレスチラミンを投与

する臨床試験が実施された20)．コレスチラミン

4 gを含む米ぬか繊維を 1日 3回，1もしくは 2週

間投与したところ，2,3,4,7,8-PeCDF や1,2,3,

6,7,8-hexachlorodibenzofuransの排泄量は増え

たが，症状の改善はみられなかった．続いて 37

名の油症患者を対象にコレスチミド 3 g，6ヵ月間

投与する臨床試験が実施された．そのうち 9名が

便秘と腹部膨満感により途中で脱落した．しかし，

血液中 PCB/ダイオキシン類濃度は変化しなかっ

た21)．このようにダイオキシン類排泄を促し，さ

らに油症患者の症状を改善する薬剤は現在までの

ところ見つかっていない．

2．ダイオキシン類毒性の知見

1980 年代より実験動物を用いてダイオキシン

類の毒性の検証が行われてきた．ダイオキシン類

曝露によりwesting syndrome，癌化，胎児奇形

が生じることは古くより知られている22)．その

後，AHRが欠損したマウスが TCDD8)に曝露す

ると，その毒性の大半が消失したという研究結

果8) より，ダイオキシン類の毒性はAHRを介し

た生物学的反応であることが明らかになった．

AHR は免疫細胞，皮膚の表皮細胞など様々な細

胞に発現し23)24)，さらにリガンド，細胞特異的に

毒性のみならず，分化25)，色素産生26)，免疫反応

の修飾27) など多彩な生物学的反応を誘導するこ

とが明らかになった．

AHRのリガンドは多種多彩である．ダイオキ

シ ン 類だけ でなく，多環芳香族炭化 水 素

（polycyclic aromatic hydrocarbon, PAH）である

ベンゾピレン7)などの環境汚染物質，生体内に存

在するインドール［indol-3-carbinol，3,3ʼ-diin-

dolylmethane and indolo[3,2-b]carbazole]28) や

トリプトファン代謝産物である 6-formylindolo
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[2,3-b]carbazole（FICZ)29)も AHRのリガンド

である．これらのリガンドが結合すると，細胞質

内の AHR は核内へ移動し，arylhydrocarbon re-

ceptor nuclear translocator (ARNT）と結合し

AHR-ARNT-リガンドの複合体が形成される．

この複合体は様々なAHR標的遺伝子の発現調節

部位に結合し，遺伝子の転写が促進もしくは抑制

される23)．代表的な標的遺伝子は薬剤代謝酵素

である cytochrome P4501A1（CYP1A1）で，他の

CYP遺伝子も同様に化学物質を代謝し，活性酸

素（reactive oxygen species, ROS）が産生され酸

化的ストレス反応が生じる30)．その一方，抗酸化

ストレス反応の中心を担うのが転写因子の nuc-

lear factor-erythroid 2-related factor-2（NRF2）

である31)．AHRシグナル経路と独立して，もし

くは協調してリガンド依存性に NRF2 シグナル

経路が活性化する9)10)．

3．抗酸化食物成分

代謝，排泄されにくいダイオキシン類にさらさ

れている油症患者に対する治療は長期間に及ぶた

め，治療法の選択には留意を要する．フラボンや

フラバノールが動物実験において TCDDの毒性

から生体を防御することは古くから知られてい

る32)．他にもAHRのアゴニストもしくは拮抗剤

として働く phytochemical の報告が相次いでい

る33)34)．また，AHRの活性を介してNRF2 シグ

ナル経路を活性化する食物性植物成分があること

も明らかになった．アーティチョークの主成分，

シナロピクリン35) やウチワサボテンの主成分36)

がそうである．動物実験においても，ポリフェ

ノー ル の 1 種ク ル ク ミ ン37) やレ ス ベ ラ ト ロ ー

ル38) は TCDD に よっておこる westing syn-

drome を抑制した．

さて，古来中国より伝わった複数の生薬が配合

された漢方方剤はどうであろうか．油症患者にみ

られる全身倦怠感，皮膚症状，神経症状，呼吸器

症状に対する効能を有する漢方方剤，その生薬が

ヒト表皮細胞においてベンゾピレンによる AHR

活性を抑制するかどうか検証したところ，桂枝茯

苓丸とその主成 分 シ ン ナ ム ア ルデヒドが強く

AHR活性を強く抑制した39)．

4．臨床試験

油症患者を対象に実施された最初の漢方方剤の

臨床試験では，油症特有の症状（全身倦怠感，皮

膚症状，呼吸器症状，神経症状）への効能を期待

して，麦門冬湯，荊芥連翹湯，牛車腎気丸，補中

益気湯の 4種の方剤が投与された40)．27名の油

症患者（女性 11名，男性 16名）が参加し，2種の

方剤を半年ずつ内服した．投与前後の自覚症状

（visual analogue scale, VAS）と生活の質（quality

of life, QOL）を SF-3641) で評価し た．24 名

（92.6％）が試験を完遂した．そのうち麦門冬湯

は呼吸器症状と QOLのうち活力（vitality）を他

の方剤と比べて有意に改善した．一方，補中益気

湯の投与により身体的機能と vitalityが障害され

た．なお，どの方剤も投与前後で血液中 PCB/ダ

イオキシン類濃度は有意に変化しなかった．

先に述べた基礎的研究の結果39) をもとに，油

症患者を対象に桂枝茯苓丸の臨床試験を行い，現

在解析中である．短腕非盲検試験であるためその

解釈に慎重にならないといけないが，投与前後で

一部の VAS，QOLの改善がみられており，治療

法の一つになるかもしれない．

お わ り に

油症が発生して約 50 年が経過した．一斉検診

で血液中ダイオキシン類濃度を測定することがで

きるようになり 15 年あまり経過した．脂溶性の

ダイオキシン類の排泄促進は容易でなく，生体内

に残存するダイオキシン類の毒性をいかに抑制す

るかが，有効な治療法につながる．今後もダイオ

キシン類の毒性，生体内での動態の検証を継続す

ると同時に，ダイオキシン類受容体を介した生物

学的反応を抑える薬剤の探求に努めたい．
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に従って本試験を実施した．
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