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Abstract Concentrations of polychlorinated biphenyl (PCB) congeners, hexachlorobenzene 

(HCB) and dichloro dichlorophenyl ethylen (DDE) in the blood of Yusho patients (n = 28) were 
statistically compared with those in the blood of Fukuoka residents (n = 151). 

 The PCB concentrations in the blood of Yusho patients were higher than those of Fukuoka 

controls and concentration ratios of Yusho/Control were various depending on PCB congeners, 
being 1.6 on 2,3',4,4',5-pentaCB (# 118), 17.5 on 2,3,3',4,4',5-hexaCB (# 156) and 5.4 on total PCBs. 
Correlation coefficients between age and concentrations of 7 PCB congeners, HCB and DDE in 
the blood of Fukuoka residents were significantly positive, each other (p < 0.001), while in Yusho 

patients, the correlation coefficients were positive but various depending on the congeners. 
However, correlation coefficient between PCB # 118 and PCB # 156 in the Yusho patients was 
remarkably low, indicating their peculiar accumulative properties in Yusho patients. The 
concentration of PCB # 118 had been markedly decreased after the ingestion of PCBs and would 
be metabolized to hydroxylated PCB, which might cause estrogen disturbance in the Yusho 

patients.

は じ め に

1968年,福 岡県お よび長崎県 において,熱 媒体

として使用 されていたカネクロール(ポ リ塩化 ビ

フェニル(PCB)の 商品名)が 混入 されたライス

オイル を摂取 したため に油症事件が起 きた.4年

ぐらい後 に血液 中のPCBが 分析 で きるようにな

り,油 症患者血液 のPCBフ ラ クシ ョンには比較

的低濃度 と比較 的高濃度 を示す二 つのPCBピ ー

クがあ り,そ れ らがガスクロマ トグ ラム上 に特異

な ピー クパ ター ンを示す ことが発見 された7).そ

のPCBの 高 い濃度 と特異 な ピー クパ ター ンは患

者の症状 と高 い関連性 が あるこ とが分か った4)の

で,1972年,油 症診 断基準 に も採用 された3).PCB

の 特異 な ピー クパ ター ン とは,当 時 用 い られ て い

た 充 填 カ ラ ム に よ るガ ス クロ マ トグ ラム で,DDE

(農 薬DDTの 代 謝 物 で 人 体 に 多 く蓄 積 す る)の

ピー ク の後,順 次 現 わ れ るPCBピ ー ク の うち1

番 目の ピー クが 小 さ く,5番 目の ピー クが比 較 的

に高 い こ とで あ る.そ の後,進 歩 した キ ャ ピ ラ リー

カ ラム を 用 い た ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ に よ りPCB

の 分 離 が よ くな り,1番 目お よび5番 目 の ピー ク

の 主 なPCBは そ れ ぞ れ2,3',4,4',5-pentaCB(#

118)お よ び2,3,3',4,4',5-hexaCB(#156)で あ る

こ とが分 か った.こ れ らのPCB濃 度 の う ち,人 体

に存 在 す るPCBの 主 成 分 で あ る2番 目 の ピー

ク:2,2',4,4',5,5'-hexaCB(#153)に 対 す る濃 度 の

比,す な わ ち,#118/#153が 小 さ く,#156/#153
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が大 きい特異 なピー クパター ンは油症患者の血液

中 に20年 以上 も維持 されていた6)8)9)10).

1999年,福 岡市在住の一般市民151名 か ら血液

が供 与 された.そ れ に含 まれてい るPCBお よび

ダイオキシン類 を分析 し,一 般市民の それ らの汚

染状態 を明 らか にした5).一 方,2000年 か ら2002

年 にかけて行われた油症一斉検診 の ときに採血 さ

れた油 症患者28名 の血 液 のPCBを 分析 す る こ

とがで きた.こ の油症患者 と一般 人 のPCB濃 度

お よびパ ター ンを比較検討 し,油 症患者 における

最近 のPCB残 留状 態が推測 で きたので報 告す る.

実 験 方 法

1.試 料血液

平成12～14年 に行 われた福 岡県油症一斉検 診

において採血 され,PCBの 分析のために第一薬科

大学 に提供 された ものを使用 した.い ずれ も油症

認定患者であ るが,こ の うち2又 は3回 測定 され

た人 は一番最近 の平成14年 のデータを用 いた.そ

の結果,全 部で28名 の血液PCBデ ータを使 用す

る ことがで きた.

福岡市 に在住で油症 とは関係 のない一般市民 の

男女お よび20,30,40,50の 各 年代 の人 をそれぞれ

ほほ伺 数 になるように無作為 に選 び,血 液提供 の

同意があった人151名 か ら医療施設 において採血

が行 なわれ,血 液の提供 を受 けた.血 液 はいずれ

も冷凍庫(-20℃)に 分析 され るまで保存 した.

2.溶 媒 および薬品

用 い られた溶媒 お よび薬品 について は,PCB分

析 用の もの を使用 した.水 は蒸留水 をPCB分 析

用n一 ヘキサ ンで2回 洗浄 した もの を使 用.PCB

分析用 シ リカゲルS-1(和 光純薬)は450℃ で24

時間加熱 した もの を使用 し,カ ラムに充填 して試

料 を入れ る前 に,そ のカラム をn一ヘキサン30m1

で洗浄 した.PCB分 析用 の無水硫酸 ナ トリウム も

450℃ で24時 間加 熱 し,使 用前 にn一 ヘキサ ンで

洗浄 したのち乾燥 させた.各PCB異 性 体 それぞ

れ の標準 品及 び内標準物 質 として使用 した13C標

識PCBはCambridgeIsotopeLaboratories,

USAま た はWellingtonLaboratories,Canada

よ り購i入した.
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3.油 症 息者 血 液 のPCB分 析

血 液 約3gに 内標 準物 質 と して6種 の13C標 識

PCB,す な わ ち3,3',4,4'-tetraCB(#77),2,2',4,

5,5'-pentaCB(#101),2,3',4,4',5-pentaCB(#

118),3,3',4,4',5-pentaCB(#126),2,2',4,4',5,5'-

hexaCB(#153),2,3,3',4,4',5-hexaCB(#

156),の 各5ng及 び1N一 水 酸 化 ナ トリウム/エ タ

ノー ル3m1を 加 え,50℃ に3時 間,時 々撹 搾 し

な が ら加 温 した.冷 後,混 合 溶 液 はn一 ヘ キ サ ン5

mlで2回 抽 出 し,n一 ヘ キ サ ン抽 出 液 は水2ml

で 洗 浄 した 後,無 水 硫 酸 ナ トリウム(450℃ で24

時 間 加 熱)0.5gを 加 え乾 燥 し,積 層 シ リカ ゲル カ

ラ ム(シ リカ ゲ ル0.1g/硫 酸 ナ トリウム0.7g/シ

リ カゲ ル1.Og)に か け,n一 ヘ キ サ ン30mlで 溶 出

させ た.n一 ヘ キ サ ン溶 出液 はス ナ イ ダ ー カ ラム を

つ けて 付 け て80℃ に加 熱 して 約5mlま で 濃 縮

し,ス ピ ッ ツ試,験 管(10ml)に 移 した.こ れ をメ

タル ブ ロ ック で50℃ に加 温 し,必 要 に よ り窒 素

気 流 を使 い な が ら0.1mlま で 濃 縮 した.こ れ をガ

ス ク ロマ ト用 のバ イ アル(0.1ml)に 移 し,回 収 率

測 定 用 の 内 標 準 物 質 と し て13C標 識3,3',4,4',5,5'-

hexaCB(#169)5ngを 加 え よ く混 和 し,室 温 で

20μ1に な る よ うに濃 縮 した.そ の5μ1を ガ ス ク

ロ マ トグ ラ フ/質 量 分 析 計(GC/MS)に 注 入 し

た.島 津GC/MS(AOC-17,GC-17A,QP-5000)

に キ ャ ピラ リー カ ラム(0.25mmx60mDB-5

MS)を 装 着 し,カ ラ ム温 度 は試 料 注 入 後,100℃

で2分 間 保 ち,1分 間 に20℃ の 昇 温 で220℃ ま で

上 昇 させ,5分 間保 ち,次 い で,1分 間 に2℃ の

昇 温 で280。Cま で上 昇 させ,5分 間保 っ て終 わ る.

測 定 は2塩 化 か ら7塩 化PCBに つ い て は分 子 イ

オ ン(M+)お よ び[M+2]+イ オ ン又 は8塩 化 か

ら10塩 化PCBに つ い て は[M十2]+お よ び[M十

4]+イ オ ンで モ ニ タ ー して,13C標 識PCB内 標 準

物 質 の[M+2]+イ オ ン に対 す る ピー ク面 積 比 を用

い る内 標 準 法 で24種 のPCB異 性 体 を 定 量 分 析

した.ヘ キ サ ク ロ ロベ ンゼ ン(HCB)お よ びDDE

に つ い て もそ れ らのM+お よ び[M十2]+イ オ ン を

用 いPCBと 同 時 に分 析 した.

4.一 般人血液のPCB分 析

血液約10gを アセ トン/ヘ キサン(2:1)で 抽

出 し,抽 出溶媒 を濃縮 して乾燥 させ,脂 質 の重量

を測 る.脂 質 をヘ キサ ン/ジ クロロメタ ン(1:1)
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溶 解 し,12種 の13C-PCBの 内 標 準 物 質,2,4,4'-

triCB(#28),#77,#101,#118,#126,#153,#156,

#169,2,2',3,4,4',5,5'-heptaCB(#180),2,2',3,3',4,

4',5,5'-octaCB(#194),2,2',3,3',4,4',5,5',6-nonaCB

(#206),decaCB(#209)を 加 え て,Bio-BeadsS-

X3カ ラ ム の ゲ ル ろ過 ク ロ マ トグ ラ フ に か け,

PCBフ ラ ク シ ョン を濃 縮 し て高 分 離 能 ガ ス ク ロ

マ トグ ラ フ/高 分 解 能 質 量 分 析 計(HP58901/

JEOLSX-102)で 分 析 した.i3C-PCBを 用 いた 内

標 準 法 で48種 のPCB異 性 体 を定 量 分 析 した.

HCBお よ びDDEに つ い て もPCBと 同 様 に定 量

分析 した.こ の方 法 で は,ア ル カ リを使 って い な

いの で,DDTがDDEに 変 化 され ず,両 方 とも定

量 分 析 され る.こ こで はDDTとDDEを 合 計 し

た濃 度 をDDE濃 度 と して比 較検 討 した.

5.統 計解析

統計解 析 に はビジ ュアル統計 ソフ トStatFlex

(アー テック,大 阪)を 使 用 した.検 出限界以下

で,定 量分析 で きなか ったPCB異 性 体 の濃 度 に

は,そ の検 出限度値の半分 の値 を用いて統計計算

した.

結 果

油症患者28名 お よび一般人151名 の血液 中の

7種 のPCB異 性体,全PCB,HCB及 びDDEの

血液 中濃度 をTable1に 示 す.油 症 患者 につ いて

は,PCBガ スクロマ トグラムが油症 特有 のAパ

ター ン16名 お よび油症 と一般人 との中間 のBパ

ター ン12名 に分 けて,そ れ ぞれの濃度 を,一 般人

について は,20か ら39歳 まで の95名 お よび40

か ら60歳 までの56名 に分 けて,そ れぞれ の濃度

を記載 した.ま た,油 症患者 の各成分の濃度 の一

般 人血液(n=151)の 各成分濃度 に対 す る割合

もTable1に 示 した.全PCB濃 度 の平均値 で比

較 す る と,油 症 患 者 は一般 人 の5.4倍 高 い値 で

あった.各PCB異 性体 について比較す る と,PCB

#118は 油症 患者 において一般人 の1.6倍 で ある

の に対 し,PCB#156は 一般人 の17.5倍 であ り,

PCB異 性体 に より油症患者 への残留状 態が大 き

く異 なっていた.一 般人 の各PCB異 性体,HCB

お よびDDEの 濃度 は,年 齢 の高 い人 のほ うが年

齢 の低 い人 よ りも明 らかに高 い状態が観察 された.

油症 患者 のA,Bタ イプお よび一般人 にお ける

年齢 と血 液 中PCB#118,・PCB#153,PCB#156

Table 1 Concentrations (ppb in whole blood) of 7 PCB congeners, total PCBs, HCB and DDE in Yusho patients and 
Fukuoka Control and their ratio Yusho/Control of average concentrations
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の濃度 との相互 の関係図 をFigure1に 示す.図 の

対角線 上の正方枠 の中 にはそれぞれの ヒス トグラ

ムが示 されてい る.年 齢 と各PCB異 性 体濃度 と

の関係 を見 ると,い ずれ も年齢 に比例 してその濃

度が増 大 している.油 症患者 には一般人 よ りも高

齢者が多いが,PCB異 性体 によっては,油 症患者

の濃度が一般人 の年齢 との回帰直線 の延長線 よ り

も上 にな るもの(PCB#156),延 長線上 にあるも

の(PCB#153),お よび延長線 よりも下 にな るも

の(PCB#118)が ある.同 様 に,油 症患者お よび

一般人 にお ける年齢 と血液中全PCB
,HCB,DDE

濃度 との相互 の関係図 をFigure2に 示 してい る.

いずれの場合 も,油 症患者 のグループは一般人 の

濃度範 囲 よ りも高 く,そ の95%等 確立楕 円の範 囲

とは異な る状態 にある.

油症患者 お よび一般 人 の年齢,7種 のPCB異

性 体,HCB,DDEの 濃 度 相 互 の単 相 関 係 数 を

Table2に,ス ピアマ ンの順位相関係数 をTable

3に 示す.一 般人 にお いて は,7種 のPCB異 性

体,HCBお よびDDE濃 度がそれぞれ年齢 と高い

相関関係 にあ るのに対 し,油 症 患者 にお いて は,

PCB#153,PCB#182,HCB,DDEの 濃度 はそれ

ぞれ年齢 と危険率5%以 下で有意 の相関 を示 した

が,PCB#118,PCB#138,PCB#156,PCB#180

お よびPCB#170の 濃度 は年齢 と有 意 の相 関 が

なか った.

7種 のPCB異 性体,HCB,DDEの 相互 の濃度

関係 は,一 般人 において は,非 常 に有意 な相 関関

係が あるが,油 症患者 においては,PCB異 性体 に

よ り危険率5%以 下で有 意の相関関係 を示す もの

Figure 1 Ellipse of Constant Distance (95 %) between Age, PCB # 118, PCB # 153 and PCB # 156 of A 
Yusho  (•), B Yusho (0) and Fukuoka control (0) 
Histograms of Fukuoka control (151, Upper), B Yusho (12, Middle) and A Yusho (16, Lower) in 
the diagonal squares
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Figure 2 Ellipse of Constant Distance (95 %) between Age, total PCBs, HCB and DDE of A Yusho  (•), 
B Yusho (0) and Fukuoka control (A) 
Histograms of Fukuoka control (151, Upper), B Yusho (12, Middle) and A Yusho (16, Lower) in 
the diagonal squares

もあれば,そ うでない もの もある.い ずれの場合

もある程度 の有意 の相関関係 を示 してい るが,例

外 的 に,油 症 患 者 に お け るPCB#118濃 度 と

PCB#156濃 度 との間 には相関関係 がみ られない.

これ は両PCB異 性体 がお互い に異 なる状態 で体

内 に蓄積 されてい ることを示 してい る.

4 0

いずれの統計表 および統計 図において も,油 症

患者 において は,油 症 患者特有 のPCBパ ター ン

(PCB#118の 濃度 が低 く,PCB#156の 濃度が比

較 的に高 い状態)が30数 年 にわた りの油症 患者 の

体 内に依然 として残 っている ことを証 明す る結果

となった.PCB#156に ついて説 明す ると,ラ イス

オイル を製造す る際 に用い られたカネクロールが

特 に長時間高温 に加熱 されたため,PCB#156が

多 く生成 され,そ れが ライスオイルに移行 した.

その結 果 このPCB#156は ライスオ イ ル には比

較 的 に高濃 度で存在 してい た7).そ のPCB#156

の人体 にお け る半減 期 は他 のPCBよ りも長 い6)

ので,い ったん体 内に摂取 され ると非常 に排泄 さ

れ に くく,油 症 患者 には特 に長 く残留 してい る も

の と考 え られ る.一 方PCB#118に ついて は,そ

のPCBが ライスオ イル には割合 に高濃度 に含 ま

れてい るために,油 症 患者 にはいったん高濃度 に

蓄積 されたが,同 時に摂取 された高濃度 のPCB#

(62)
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Simple correlation coefficients between Age, 7 PCB congeners, HCH and DDE in Yusho 

patients and control persons

156お よび塩化 ジベ ンゾフラン(PCDF)に よる強

い酵 素誘 導作 用 に よ りか な り急激 にPCB#118

の濃度 が減少 した もの と考 え られ る.台 湾油症患

者 においては,PCB#118の 濃度が数年後 には一

般 人 のPCB#118濃 度 よ りも低 くな る こ とが観

測 された6).こ れ らの状態が重 な り合 って,油 症患

者特有 のパ ター ンが今 で も観察 されてい るもの と

思われる.

2002年,Sandauら11)は ケベ ック沿岸住民 の新

生 児膀 帯血か ら数種類 のPCB水 酸化代謝物 を検

出 した.そ の中にPCB#118が 代謝 されて生成 さ

れたPCB水 酸 化体 が あ り,こ の化合物 は強いエ

ス トロゲンスル ポ トラ ンスフェラーゼ阻害作用が

あ り2),エ ス トロゲ ンの分解が阻害 され るので,エ

ス トロゲン活性 が異常 に上昇す るこ とがある とい

われている.油 症 患者 において,最 初 は高濃度で

あった ものが,数 年後 か ら異常 に減 少 しているの

が このPCB#118で あ るか ら,こ れがPCB水 酸

化体 に代謝 されて血液 中に残留1)し て いる可能性

があ り,連 続的 にホルモ ン異常 を起 こす原因の一

つ になっている もの と考 えられる.

油症患者 にお ける血液 中DDE濃 度 はPCBと 同

じように一般人 の血液 中DDE濃 度 よ りも明 らか

に高い.DDEは 主 に食 品 と共 に摂取 されて体 内に

蓄積 された もので あるので,油 症患者 が ライスオ

イル と共 にDDEを 多 く摂取 したた め とは考 えに

くい.油 症患者 に高濃度 に蓄積 されてい るのは,

毒性 が強 いPCBやPCDFを 多 く摂取 したために

代謝酵素が変化 して,DDEがPCBと 共 に多 く蓄

積 されたた めであ ろう.

総 括

2000年 か ら2002年 にか けて一斉検診 にこ られ

た油症患者28名 お よび1999年 に福 岡市 の一般人

151名 の血液が分析 され,そ の中の7種 のPCB異

性体 およびHCB,DDEの 各濃度相互 の関係お よ
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び年齢 との関係 を検討 した.

1)油 症 患者血液 の全PCB濃 度 は一般 人血液

の5.4倍 であった.ま た,PCB#118は1.6倍 で最

も小 さ く,PCB#156は17.5倍 で最 も大 きかっ

た.そ の他 のPCBお よびHCB,DDEは 両異性体

の中間 の値であ り,化 合物 によって油症患者への

蓄積状態 は大 き く異 る.

2)油 症患者の ほうが一般人 よ りも高齢者 が多

か ったが,年 齢 とPCB異 性体 濃度 との相 互関係

を95%等 確立楕円のグラフで みる と,油 症患者 の

PCB#118の 濃度 は一般人の回帰直線 の延長線 よ

りも低 く,PCB#156濃 度 は一般人 の回帰 直線 の

延長線 よ りも高かった.そ の他の異性体 では一般

人の回帰直線の延長線上付近 にある ものが多かっ

た.

3)年 齢 と7種 のPCB異 性体,HCB,DDEの

濃度 との単相 関係数 およびス ピアマ ン順位相関係

数 でみる と,一 般人 では これ らの相互 の相関係数

の値 は非常 に高い相 関関係 を示 したが,油 症患者

においては,化 合物 によっては有意の相 関関係 を

示す もの もあれ ばそうでない もの もあった.油 症

患 者 のPCB#118濃 度 とPCB#156濃 度 との 間

には相関関係 は殆 ど見 られなか った.

4)油 症患者 において,高 かったPCB#118濃

度 が他 のPCBよ りも速 く減少 してい るこ とは,

そのPCBの 水酸化代謝物が多 く生 成 されて,ホ

ルモ ン撹乱作用 を起 こす原因の一 つになってい る

可能性があ る.
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