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油症診断基準(2004年9月29日 補遺)の 策定の経緯

1)厚生労働省全国油症治療研究班 ・班長
2)九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野
3)社団法人 日本食品衛生協会

全国油症治療研究班油症診断基準再評価委員会
古 江 増 隆1)2),上 ノ 土 武3)

は じめに

1968年,polychlorinatedbiphenyls(PCBs)に 汚染 されたカネ ミ米ぬか油の摂食 によって油症 は発生

した.そ の後,油 症 治療 研究 班 に よってPCBの みな らず 毒性 の高 いpolychlorinateddibenzofurans

(PCDFs)な どのダイオ キシン類 も検 出され る ことが判 明 し,油 症 はPCBと ダイオキ シン類化合物 による

複合 中毒 と認識 され るようになった1)～6).

油症 の発症初期 には,全 身倦 怠感,食 欲不振,頭 重感 な どの非特異 的な全身症状 にひ きつづいて,油 症

に特徴 的ない くつかの症状や所見,す なわち腫脹 した上眼瞼 と特有 の眼脂過多,暗 褐色 の爪 の着色,歯 肉

部 の黒褐色 の色素沈着,ざ 瘡様 の皮疹,黒 色面飽,下 肢 の知覚過敏 または鈍麻 な どの末梢神経障害,月 経

不順,乳 幼児の成長遅延 な どが出現 して きた.し か し,油 症発生以来すでに30年 余 を経た今 日では,初 期

にみ られた このような特徴 的な所見 はほ とん ど軽快 し,消 失 してい る.た だ し,病 初期 に典型的 な所見 を

示 した油症 の重症度IV度 の症例 のなか には,今 日で もなおい くつかの所見や 自覚症状 を訴 えるものが あ

る1)～6).一般 向 けの説 明 サ イ トで あ る 「油症 の検 診 と治 療 の手 引 き」(http://www.kyudai-derm.org/

yusho/index.html),な らび に油 症 に関 す る邦文 の学術 的総 説 書 で あ る 「油 症研 究 一一30年 の歩 み一」

(http://www.kyudai-derm.org/yusho.kenkyu/index.html)も 参照 していただきたい.ま た英文 の学術

的総説書である 「Yusho-AhumandisastercausedbyPCBandrelatedcompounds.」(http://www.

kyudai-derm.org/yusho.kenkyu_e/index.html)も 是非お読 みいただ きたい.

1.油 症 とPCBs,polychlorinatedquarterphenyl(PCQs),PCDFs

油症発症後,患 者の皮下脂肪織 か らPCBsが 検 出 されたのを受 けて,1973年 か らPCBsの 血中濃度 が検

診 にて測定 され るようになった6)7).1974年 で は41例 の患者の血 中PCBs濃 度 の平均値 は7ppb(健 常者

37例 の平均値 は3ppb)で あった.血 中PCBsの ガス クロマ トグラフィー解析 の結果,油 症患者で は特有

のパ ター ンを示 す ことが明 らか にな り,Aパ ターン;油 症 に特有 のパ ター ン,B(BC)パ ター ン;Aパ ター

ンとCパ ター ンの中間型,Cパ ター ン;健 常人,に 分類 して解析 する ことが提唱 された.油 症患者の95%

はAあ るいはBパ ター ンであ り,PCBsの 平均血 中濃度 はAパ ター ン;9ppb,Bパ ター ン;4ppb,C

パ ター ン;2ppbで あった6).

1981年 高松 らは油症患者 で血 中のpolychlorinatedquarterpheny1(PCQs)が 高濃度 に検 出され るこ と

を明 らかにした8).PCQsの 血中濃度 はPCBs血 中濃度やPCBsパ ター ン とよ く相関 している9)10).健 常人

のPCQs濃 度 は検 出限界以下(0.02ppb)で あ り,職 業 的に高濃度 のPCBsに 暴露 し血中PCBs濃 度 が33

ppb以 上 もあ るケースで も血中PCQsは 検 出されていない ことか ら,PCQsは 油症 にかな り特徴 的な指標

であ る11).

Nagayamaら はカネ ミ油のみな らず患者 の体組織 中か らPCDFsが 検 出 され る ことを1975～1977年 に

か けて相次 いで明 らか にした12)～14).PCDFsの なかで も,2,3,4,7,8-Pentachlorodibenzofurans(PeCDFs)

な らび に1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzofurans(HxCDFs)が 高率に検 出された3).PCBsは 脂肪 に蓄積 さ

せやす く,PCDFsは 肝臓 に蓄積 されやす い傾向が ある14).

(14)



新しい油症診断基準の策定の経緯 125

米 ぬ か油 を高 温 で 抽 出 す る過 程 で,熱 媒 体 として利 用 して いたPCBs(Kanechlor400)の 一 部 が,高 熱

化 学 反 応 に よっ てPCQsやPCDFsに 変 化 した もの と考 え られ る15).polychlorinateddibenzo-p-dioxins

(PCDDs)andcoplanarPCBsも 汚 染 され た カ ネ ミ米 ぬ か油 や 患 者 組 織 中 か ら検 出 され てい る16).最 近 の

国際 基 準 で は,こ れ らの塩 素化 合 物 の毒 性 は最 も毒性 が高 い とされ る2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-diox・

in(TCDD)に 換 算 しtoxicequivalentquantity(TEQ)と し て表 記 され る よ う にな っ た17)～20).そ れ に よ

る と汚 染 され た 米 ぬ か油 の全TEQは0.98ppmと な り,そ の うち91%をPCDFs,8%をPCBs,1%

をPCDDsが 占 め る換 算 とな る.個 別 の 塩 素化 合 物 で は,2,3,4,7,8-PeCDFが 全TEQの69%を 占 め,油 症

の毒 性 や 病 態 を考 え る上 で最 も重 要 な化 合物 で あ る こ とが 分 か る3).

2.臨 床症状 と検 査値

全身倦 怠感,体 重減少,食 欲 不振 いった非特異的な全身症状が ほ とん どすべての油症患者 で認 め られ て

いる2)6).特 徴 的な症状 として皮膚所見(多 発す る面飽 やに きび様皮疹,顔 面 や爪 および全身の色素沈着 な

ど),眼 所見(マ イボーム腺 の分泌過 多,結 膜 の色素沈着,眼 瞼浮腫,一 過性視力低下 な ど),口 腔粘膜所

見(色 素沈着な ど)が 認 め られた.ま た多 くの患者で,頭 重 ・頭痛,手 足の知覚過敏 ・しびれ,腹 痛,咳 ・

a;の 増加,生 理不順 が認 め られた.黄 疸や脾腫 は認 め られていない7)21)22).発症 当時の1968年2月 ～12月

の13例 の分娩(10例 は油症認 定者,2例 は未認定者,1例 は不明)で,11例 は生存 して生 まれたが多 く

は低体 重児で あ り,2例 は死産 であった.そ の うち10例 で は皮膚 の色 素沈着 が認 め られてい る(black

baby)が,こ れ らの色 素沈着 は年齢 を経 るにつれ消失 してい る.ま た これ らの児の精神発達 ・成長障害の

事実 は認 め られていない23)24).胎 盤や母乳 を介 して母体 のPCBsやPCDFsが 胎児 や乳児 に移行 した こ と

が明 らか になっている25)26).

多彩 な臨床症状 とは異 な り,臨 床検査値 はあ まり侵 されない6).軽 度の貧血 と白血球増多が重症例 でのみ

認 め られた.肝 機能試験やbromosulfophthalein試 験 で は一定 した検査異常 は認 め られ なか った.血 中の

総蛋 白は正常範 囲であるが時 に α2グ ロブ リン分画 の上昇 を認 めた.血 清電解質,尿 素窒素,血 清鉄,血 清

銅 のレベル は正常範 囲内であるが,重 症例 では血清銅値 の上昇 を認 めた症例 もあ る.耐 糖能異常 もない.

しか し血 中脂肪 とくに トリグ リセ リド値 は上昇 する6).職 業的 に高濃度 のPCBsに 暴 露 した労働者で も,血

中のPCBs濃 度 と トリグ リセ リ ド値 には正 の相 関が観察 されてい る8).

3.油 症検診 とダイオキシン類の測定

全国油症研究班 によって毎年油症認定者 の検診 が行 なわれ てい る.検 診 は,一 般的問診,婦 人科的問診,

内科的(小 児科的)所 見,皮 膚科 的所見,眼 科的所見,歯 科的所見,血 算,血 液生化学,PCBsやPCQsの

血 中濃度の測定,胸 部X線 撮影,心 電図,腹 部エ コーな ど組 み合わせて行 なわれ てい る.基 礎 医学 的進歩

に伴 い油症 に関連 す ると予想 された検査異常(た とえば酸化 ス トレス異常)な ども積極的 に解析 され,貴

重 な学術報告がな されてい る27).油症 患者 の臨床症状の重症度 は発生か ら36年 を経過 して軽快 して きてい

る.し か し塩素化合物 は実験動物 では発癌性 が示 され ているため長期 のフォローが必 要である28)29).少な く

とも男性 の油症患者で は発症初期 に肝癌が増加 した可能性が指摘 されている1)30).
一般 にダイオ キシン類 の血 中濃度 は微量で正確 な測定 は困難であった.最 近Todakaら によってわずか

5gの 血液サ ンプルか ら高精度 に しか も再現性 に優れた検 出法 が開発 され31),検 診 の場 で血中ダイオキ シ

ン類 を測定 する ことが ようや く可能 とな り,2001年 か らその測定 を開始 した.2001年 か ら3年 間 の血中ダ

イオ キシ ン類濃度 の測定値 の中 か ら,全TEQ値 と2,3,4,7,8-PeCDFs値 の測定結 果の み を表1に 抜粋 し

た.油 症 発生 後30年 以上 経過 してい るに もか かわ らず,全TEQ値 と2,3,4,7,8-PeCDFs値 は健 常人 の

3.4-4.8倍,11.6-16.8倍 とそれぞれ高 い値 を維持 している ことは驚 くべ きことで,こ れ らの塩素化合物 の

体 内蓄積性が極 めて高い ことが改 めて認識 された.

我 々は臨床症状 や検 査値 と血 中ダイオキ シン類濃度 との関連性 を統計学的 に解析 した.長 期間経過 した

現在 で もざ瘡様皮疹や面飽,歯 肉の色素沈着,血 清 トリグ リセ リド値 な どとの相 関 を認 めた.こ の間の測

(15)




















