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油症患者における甲状腺機能の検討

北九州津屋崎病院内科

辻 博,伊 東 靖 夫

Thyroid Function in Patients with Yusho

 Hiroshi Tsuji and Yasuo ITo 

Department of Internal Medicine, Kitakyushu- Tsuyazaki Hospital, 
              Fukuoka 811-3307, Japan

Abstract To evaluate chronic effect of polychlorinated biphenyl (PCB) on thyroid functions, 
thyroid hormone levels were studied in 115 patients with Yusho in 2002. Serum level of thyroid 
stimulating hormone (TSH) was elevated in 13 cases (11.3%). All of them showed normal 
triiodothyronine (T3 ) and thyroxine (T4 ) levels, and regarded as latent hypothyroidism. There 
were no significant correlations between blood PCB concentrations and TSH levels, T3 levels 
or T4 levels. We conclude that abnormality of TSH levels in patients with Yusho is frequent, but 
it may not be associated with blood PCB concentration.

は じ め に

　 1968年4月 頃 よ り,polychlorinated　 biphenyls

(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,発 症 当初 の重症例の検

査所見 において種々 の異常が報 告 されて いる12).

油症患者 にお ける甲状腺機能 については油症発生

16年 後 の1984年 度福岡県油症一斉検診 において

対照者 に比 ベ トリヨー ドサイ ロニ ンおよびサイ ロ

キシンの上昇 を認 める ことを報告 してきた10).さ

らに,1996年 度 福 岡 県 油症 一 斉 検 診 で は血 中

PCB濃 度が高値 の油症患者 にお いて抗サ イログ

ロブ リン抗体 を高頻度 に認めた13).抗 サイログ ロ

ブ リン抗体 は慢性 甲状 腺炎やGraves病 な どの 自

己免疫性 甲状腺疾患 に高率 に出現 する ことよ り,

油症患者で は甲状腺機能の経過 を注意深 く追跡 す

る必要があ ると考 え られ る.油 症発生以来30年 以

上が経過 し,血 中PCB濃 度 は低 下 し種 々の亜 急

性中毒症状 は軽快 して いるが,重 症例 において は

全身倦怠感 な どの症状 が持続 し,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 ンがみ られ る7)8).ま た,油 症で は算

出 した毒性等量(TEQ:Toxic　 Equivalents)よ

り原因物質 として毒性影響 が大 きいポ リ塩化 ジベ

ンゾフラン(PCDF)の 体 内残留 も指摘 されてお

り9)11),慢性中毒 に移行 している と推定 される.

今回は油症患者に甲状腺機能検査 を行ない,油 症

原因物質の甲状腺機能に対する慢性的影響につい

て検討した.

対象および方法

　平成14年 度福 岡 県油症 一斉検 診 の受診者143

名 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,甲 状腺機能検査の同意 が得 られた受診

者140名 中,油 症認定患者115例 を対象者 とした.

平 成14年3月 現在 の福 岡 県班 全 油症 認 定 患 者

611名 の18。8%で あった.油 症 患者 の内訳 は男性

48例,女 性67例 で,平 均 年齢 は63.3±13.0歳

(31-86歳)で あった.

　検診の内容 は 自覚症状,既 往歴,家 族歴,理 学

的所見,検 尿,赤 血球沈降速 度,末 梢血液検査,

血液生化学検査,胸 部 レン トゲ ン検査,心 電図お

よび腹部超音波検査 な どよ りな り,採 血 は午前中

の空腹時 に行 なった.甲 状腺機能検査 として 甲状

腺刺激 ホルモ ン(TSH),ト リヨー ドサイロニ ン

(T3)お よびサイロキシン(T4)は 電気化学発光

免 疫 測 定(Electrochemiluminescence　 Im-

munoassay:ECLI)法(エ クルー シスTSH,エ

クルー シスT3お よびエ クルー シスT4,ロ シュ・

ダイ アグノステ ィックス社)に より測定 した.ま

た,PCBの 測定 は福岡県保健環境研究所,福 岡市

衛生試験場,北 九州市環境科学研究所お よび第一
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薬科大学物 理分析 で行 なった.

結果 は平均 ±標準偏差(mean±S.D.)で 表 し,

平均値 の比較 についてはt検 定 を用 いた.ま た,異

常値 の出現頻度の比較 はx2検 定 で行 なった.

結 果

平成14年 度福岡県油症一 斉検診 におい て甲状

腺機能検査 に同意 の得 られた油症 患者115例 中,

TSH値,T3値 あるいはT4値 のいずれか1項 目

以上 の異常 を認 めた ものは20例(17.4%)で あっ

た.TSH値 の低下 を6例(5.2%)に,上 昇 を13

例(11.3%)に,T、 値 の上昇 を1例(0.9%)に 認

め,T、 値の異常 を示 した ものはみ られなか った.

油症患者の甲状腺機能 異常 としてTSH値 の上 昇

を最 も多 く認 めた.

甲状 腺機 能検 査 におい てTSH値 あ るい はT、

値 の異常 を示 した油症患者20例 をTable1に 示

した.い ずれの患者 にも症状 はみ られなか った.

TSH値 の低下 を認 めた6例(No.1-6)で は,全

例T3値 お よびT、 値 は正常であった.TSH値 の

上昇 を認 めた13例(No.7-19)で は,全 例T3値

お よびT4値 は正常 であ り潜在性 の 甲状 腺機能低

it  Fd IP 1 'C]

下状態 と考 えられた.そ して,T、 値 の上昇 を認 め

た1例(No.20)に おいて もTSH値 およびT,値

は正常で あった.潜 在性 の甲状腺機能低下 を呈 し

た油症 患者 で は血 中PCB濃 度 が3.Oppb以 上 の

ものが13例 中3例 であ り,そ のガス クロマ トグラ

ムパター ンは油症特有 のAパ ター ンが3例,Aパ

ターン に近 いBパ ター ン を示 す もの が3例 で

あった.

油症 患者 にお ける甲状 腺機能異常 とPCBと の

関連 を検討す るために,油 症患者115例 について

血 中PCB濃 度 とTSH値,T3値 あるいはT、 値

との相 関 につ い て検 討 した.血 中PCB濃 度 と

TSH値(r=0.1058),T,値(r=-0.0977)お よ

びT、 値(r=0.0310)の 間に相 関 をみ なか った.

次 に,血 中PCB濃 度 が2.3ppb未 満 の58例 を

PCB低 濃度群,2.3ppb以 上の57例 をPCB高 濃

度群 として両群間の甲状腺機能検査異常 の出現頻

度 について検討 を行な った(Table2).PCB低 濃

度群 は男性29例,女 性29例,平 均年齢 は58.7±

14.3歳,平 均PCB濃 度 は1.44±0.55ppbで あ っ

た.PCB高 濃度群 は男性19例,女 性38例,平 均

年 齢 は68.0±9.5歳,平 均PCB濃 度 は4.07±

Table1 甲状腺機能異常を呈した油症患者

Normal Range, TSH  (0.27-4.2)  ; T3 (0.85-2.0) ; T4 (5.1-13.5)

(26)
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Table2油 症患者における甲状腺機能異常の頻度

2.01ppbで あった.TSH値 の低下 をPCB低 濃度

群 に4例(6.9%),高 濃度群 に2例(3.5%)に 認

め,低 濃度群 に多い傾 向を認 めたが有意差 はみ ら

れなか った.ま た,TSH値 の上昇 をPCB低 濃度

群 に6例(10.3%),高 濃度群 に7例(12.3%)

に認 め,両 群 のTSH値 の異常 出現 率 に差 をみ な

かった.T4値 の 上 昇 はPCB高 濃 度 群 に1例

(1.8%)を 認 めた.

考 察

油 症 は原 因 油 の 分 析 か ら原 因 物 質 と し て

PCDFの 毒性 影響 が大 きい と考 え られ て い る.

PCDFを 含 むダ イオ キ シン類 は内分 泌撹乱 化学

物質 として最近注 目されてい る.油 症患者 にお け

る甲状腺機能 に対す る慢性 的影響 について,油 症

発生16年 後 の1984年 度福 岡県油症一斉検診 にお

いて油症患者124例 と対 照者43例 を比較 し油症

患者 にT3値 お よびT、 値 の有意 の上 昇 を認 める

ことを報告 して きたlo).そ して,油 症患者 に甲状腺

機能充進症 を4例(3.2%),甲 状腺機i能低下症 を6

例(4.8%)認 めたが,対 照者 に比べ その頻度 に差

はみ られず,血 中PCB濃 度 とTSH値,T3値 およ

びT4値 の間 に相 関はみ られ なか った.ま た,甲 状

腺 自己抗体の検討 では抗サ イログロブ リン抗体 を

患者 の10.5%,対 照者の4.7%に 認 め,有 意差 は

み られ ない ものの油症患者 において抗 サイログロ

ブ リン抗体の出現が高頻度で あった.油 症発生28

年後 の1996年 度福 岡県油症 一斉検診 で は油症 患

者81例 を対 象に甲状腺機能 を検討 し,TSH値 の

低下 を2例(2.5%)に,上 昇 を7例(8.6%)に,

T3値 の低下 を1例(1.2%)に,T、 値 の低下 を1

例(1.2%)に,上 昇 を1例(1.2%)に 認 めた.

そして,甲 状腺 自己抗体 の検討 では抗サイ ログロ

ブ リン抗体 を9例(11.1%)に,抗 甲状腺マイク

ロゾーム抗体 を14例(17 .3%)に 認 めた.さ ら

に,血 中PCB濃 度 が2.9ppb以 下 の油症 患者40

例 と3.Oppb以 上 の41例 の甲状 腺機能 異常 お よ

び甲状腺 自己抗体 の出現頻度 を比較 しTSH値,

T3値 お よびT、 値 には差 を みなか った が,血 中

PCB濃 度 が3.Oppb以 上 の油症患者 に有 意 に高

頻度の抗サイログロブ リン抗体 の出現 を認 めた.

抗サイ ログ ロブ リン抗体 陽性者 の血中TSH値 は

陰性者 に比 べ有意 に高 く,血 中TSH値 の上昇 を

認 める抗 サイログロブ リン抗体 陽性者で は原発性

甲状腺機能低下症 に陥 る頻度 が高 い との報告がみ

られ る6)14).油症 患者 において血中PCB高 濃度群

に抗サイログロブ リン抗体 を有意 に高頻度 に認 め

るこ とよ り,油 症患者で は甲状腺機能の経過 を注

意深 く追跡 する必要があ ると考 え られた.

今 回の 甲状 腺機 能 の検討 で はTSH値 の異常 を

19例(16.5%)と 高率 に認 めた.TSH値 の異常 に

つ い て は低 下 を6例(5.2%)に,上 昇 を13例

(11.3%)に 認 めTSH値 の上 昇が多 くみ られた.

そ して,TSH値 の上昇 を認 めた13例 で は,全 例

T3値 お よびT、 値 は正 常 で あ り潜 在性 の 甲状 腺

機能低下状態 と考 えられ た.

PCBと 甲状腺機能 との関連 について,PCBを

投与 した実験動物 に甲状腺機能低下 や甲状腺腫が

み られ る ことが報告 されてい る.PCB(Aroclor

1254)を 投与 した ラッ トに1251-T、 を投与す る と対

照 に比べ血 中i2Sl-T4値 が速やか に低 下 し,胆 汁中

に主 としてグル クロン酸抱合 を受 けた1251-T、 の

排泄が増加 す ることが報告 されてい る2).PCBの

投与 によ り肝 ミクロゾーム に存在 し,T、 の グル ク

ロン酸抱合 に関与 す るUDP-glucuronosyltrans-

ferase活 性 の上昇が報告 されてお り1),T4の グル

クロン酸抱合 の充進 に より胆汁 中へのT、 の排泄

が増加 し,血 中T、 値 の低 下が惹起 され る と考 え

(27)
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られる.そ して,PCB投 与 による血中T、 値の低

下は下垂体のTSH分 泌を促進 し,血 中TSH値

の上昇により甲状腺重量の増加が認められること

が報告されている3).また,PCBを 投与 したラット

やmarmosetmonkeyに おいて甲状腺 ろ胞細胞

の腫大,過 形成,甲 状腺ろ胞の縮小などの組織学

的変化が報告されており5)15),血中TSH値 の上昇

によるもの と考えられる.し かし,PCBの 投与に

よる甲状腺機能低下や甲状腺の組織学的変化は可

逆的なものであり,投 与中止により改善すること

が報告されている5).PCB投 与による甲状腺の機

能低下および組織学的変化は肝臓における酵素誘

導による2次 性変化であり,PCBの 投与中止によ

り改善する急性 あるいは亜急性中毒症状 と考えら

れる.ま た,PCBに よる甲状腺機能低下の機序 と

してPCBやPCDFの 水酸化体 とT4と の構造類

似性によるT、 結合蛋白質への結合が阻害 される

ことが報告されている4).油 症発生以来30年 以上

が経過 し,今 回の甲状腺機能に対する慢性的影響

の検討において血中PCB濃 度 とTSH値 の間に

相関がみられず,血 中PCB低 濃度群および高濃

度群のTSH値 の異常出現率に差がみられなかっ

た.油 症患者に認められる甲状腺機能異常につい

て,さ らなる検討が必要 と考えられた.

総 括

平成14年 度福 岡県油症一斉検 診 の受診者 にお

いて検査 に同意 の得 られた油症 患者115例 を対象

に甲状腺機能検査 所見 を検 討 した.TSH値,T3

値 あ るい はT4値 のいずれか1項 目以上の異常 を

認 めた ものは20例(17.4%)で あ り,TSH値 の

低下 を6例(5.2%)に,上 昇 を13例(11.3%)

と最 も多 く認 め,T、 値 の上昇 を1例(0.9%)に 認

めた.T,値 の異常 を示 した もの はみ られなか っ

た.TSH値 の上昇 を認 めた13例 で は,全 例T3値

お よびT、 値 は正常 であ り潜在 性の 甲状腺機能低

下状 態 と考 え られた.血 中PCB濃 度 とTSH値,

T,値 あるいはT4値 の間に相関 はみ られず,血 中

PCB濃 度 が2.3ppb未 満 のPCB低 濃度 患者5ε

例 お よび2.3ppb以 上 のPCB高 濃 度 患者57例

につい て両群 のTSH値 異 常 出現 率 に差 をみ な

か った.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

文 献

BarterR.AandKlaassenC.D:Reductionof

thyroidhormonelevelsandalterationofthy-

roidfunctionbyfourrepresentativeUDP-

glucuronosyltransferaseinducersinrats.Tox-

icol.Appl.Pharmacol.128:9-17,1994.

BastomskyC.H:Effectsofapolychlorinat-

edbiphenylmixture(Aroclor1254)andDDT

onbiliarythyroxineexcretioninrats.Endo-

crinology95:1150-1155,1974・

Bastomsky,C.H:Goitresinratsfedpolych-

10rinatedbiphenyls.Can.J.Physiol・Phar・

macol.55:288-292,1977.

BrouwerA:Inhibitionofthyroidhormon

transportinplasmaofratsbypolychlorinated

biphenyls.ArchToxicol(Suppl)13:440-445,

1989.

CollinsJr.W.T.,CapenC,C.,KaszaL,

CarterCandDaileyR.E:Effectofpolych-

lorinatedbiphenyl(PCB)onthethyroidgland

ofrats.Ultrastructuralandbiochemicalinves-

tigations.Am.J.Pathol.89:119-136,1977.

GordinA.,HeinonenO.P.,SaarinenPand

LambergB.A:Serum-thyrotrophinin

symptomlessautoimmunethyroiditis.Lancet

1:551-554,1972.

飯 田 隆 男,芥 野 琴 男,高 田 智,中 村 周 三,高 橋 克

巳,増 田 義 人:ヒ トの 血 液 中 に お け る ポ リ塩 化

ビ フ ェ ニ ル お よ び ポ リ 塩 化 ク ア テ ル フ ェ ニ ル に

つ い て.福 岡 医 誌72:185-191,1981.

増 田 義 人,山 口 早 苗,黒 木 広 明,原 口 浩 一:最 近

の 油 症 患 者 血 液 中 の ポ リ 塩 化 ビ フ ェ ニ ー ル 異 性

体.福 岡 医 誌76:150-152,1985.

MasudaYandYoshimuraH:Polychlorinat-

edbiphenylsanddibenzofuransinpatients

withYushoandtheirtoxicologicalsignifi-

cance:AReview.Amer.J.Ind.Med.5:31-

44,1984.

村 井 宏 一 郎,辻 博,梶 原 英 二,赤 木 公 博,藤 島 正

敏:油 症 患 者 の 甲 状 腺 機 能.福 岡 医 誌76:

233-238,1985.

OishiS.,MoritaMandFukudaH:Compara-

tivetoxicityofpolychlorinatedbiphenylsand

dibenzofuransinrats.Toxicol.App1.Phar-

maco1.43:13-22,1978.

奥 村 悔,勝 木 司 馬 之 助:い わ ゆ る 油 症(塩 化 ビ

フ ェ ニ ー ル 中 毒)の 臨 床 的 研 究,と く に 内 科 的 所

見 に つ い て.福 岡 医 誌60:440-446,1969.

辻 博,佐 藤 薫,下 野 淳 哉,東 晃 一,橋 口 衛,藤 島

正 敏:油 症 患 者 に お け る 甲 状 腺 機 能:油 症 発 生

28年 後 の 検 討.福 岡 医 誌88:231-235,1997.

TunbridgeW.M.G.,BrewisM.,FrenchJ.M.,

(28)



油症患者の甲状腺機能 107

Appleton D., Bird T., Clark F., Evered D. C., 

Evans J. G., Hall R., Smith P., Stephenson J 

and Young  E  : Natural history of autoim-

mune thyroiditis. Br. Med. J. 282: 258-262, 
1981.

15) Van den Berg K. J., Zurcher C and Brouwer 
 A  : Effects of 3,4,3',4'-tetrachlorobiphenyl on 

thyroid function and histology in marmoset 

monkeys. Toxicol. Lett. 41 : 77-86, 1988.

(29)


