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総 説

ダイオキシン類と骨代謝

九州大学大学院医学研究院 整形外科学分野

福 士 純 一，岩 本 幸 英

はじめに

油症は 1968 年 に発生した Polychlorinated biphenyls（PCBs）と Polychlorinated dibenzofurans

（PCDFs）による混合中毒で，発生より 40 年以上が経過した現在でも，多くの被害者が骨・関節の症状を

訴えている．なかでも骨粗鬆症は，油症被害者全体の高齢化に伴って顕在化しており，油症との関連が社

会的にも注目されている．

骨は，骨形成と骨吸収のバランスによってダイナミックに制御される組織で，そのバランスには性ホル

モンや環境因子など，様々な要素が複雑に影響している．PCBに代表される有機塩化物，なかでもダイオ

キシン類は性ホルモン様の作用を示すことから，骨代謝に及ぼす影響が懸念され，実験室レベルでも，ま

た生体レベルにおいても骨代謝への様々な影響が検討されている．

ここでは，ダイオキシン類を中心とした有機塩化物が骨代謝に及ぼす影響について，近年明らかとなっ

た知見を中心に紹介する．なお本稿では PCB 異性体を，3,3ʼ,4,4ʼ,5-pentachlorobiphenyl であれば

CB126 のように表記する．

１．細胞レベルでの知見

骨密度は骨を作る骨芽細胞と，骨を吸収する破骨細胞の機能のバランスによって調整され，骨吸収が骨

形成を上回ると骨量が減少し，ひいては骨粗鬆症へと進展する．ダイオキシン類受容体であるArylhyd-

rocarbon receptor（AhR）は骨芽細胞と破骨細胞の両者に発現しており，培養細胞の増殖や分化における

ダイオキシン類の影響が検討されている．

骨芽細胞においては，2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin（TCDD）はラットおよびマウス骨芽細胞の

分化を阻害する1)2)．また，AhRリガンドである 3-methylcholanthrene は，骨芽細胞の増殖と分化を抑制

し3)，破骨細胞分化に必要なRANKLの発現を低下させる4)．

一方，破骨細胞に対しての作用として，Korkalainen らは TCDDが 100fMという低濃度でマウス間葉系

幹細胞から破骨細胞への分化を抑制すると報告した2)．同程度の TCDD 濃度にて骨芽細胞の分化が阻害

されることから，培養細胞レベルにおいては，骨形成と骨吸収がともに抑制されることが示唆される．

２．実験動物における長期投与の知見

有機塩化物暴露が骨代謝へ及ぼす影響は，マウスからサルに至るまで様々な動物種において検討されて

いる（表１)5)~15)．生体における骨代謝の評価法して，骨密度のほかに，定量的 CTを用いた骨の形態測

定や骨強度の定量などが行われている．

Nishimura らは，出生直後のマウスに母乳を介してTCDDを投与し，骨への影響を検討した．生後 21

日目の評価で，TCDD投与群では脛骨の石灰化が低下し，オステオカルシン，１型コラゲン，およびアル
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カリフォスファターゼといった骨芽細胞由来の遺伝子発現レベルが減少したと報告している10)．

ラットにおいては，PCB（Aroclor 1254）投与により低濃度投与群において骨密度が増加，高濃度投与で

は髄腔面積が減少し骨強度が低下したと報告されている5)．ダイオキシン様異性体である CB126 も同様

に，骨密度を増加させるが，骨強度を低下させることが報告されている7)8)．TCDDの作用では成体ラッ

トで髄腔面積の減少と骨強度の低下が11)12)，また母体への投与によって，新生仔大腿骨長の短縮と，骨密

度および骨強度の低下が報告されている13)．

ヤギにおいてはCB153 の影響が検討されている．CB153 は妊娠および授乳を介して新生仔に投与され，

生後９ヶ月にて骨への影響が評価された．CB153 投与群では骨密度が増加し，髄腔面積が減少していたが，

骨強度の変化はなかった9)．ヒツジにおいても，ほぼ同様の結果が報告されている6)．

Hermsen らは，アカゲザルの妊娠初期より生後 90 日までの間，TCDDを低濃度（40ng/kg）と高濃度

（400ng/kg）で投与し，生後７年時点での骨の変化を検討した．低濃度投与群のメスでは，大腿骨の定量的

CTによる計測で石灰沈着の増加と横径の増大を認めた．また低濃度投与群のオスでは骨強度の増大を認

めた．一方，高濃度投与群では，変化を認めなかった14)．低濃度投与群でのTCDD体内濃度は，ヒトでの

2,3,7,8-TCDD toxic equivalent（TEQ）の 10 − 15 倍程度であることから，ヒトにおいても生じうる観察

結果であると考察している．

実験動物を用いた研究からは，動物種や化合物の種類，暴露の時期や性別などによって，骨代謝への影

響が大きく異なることが分かる．骨髄の髄腔面積の減少は皮質骨部分の増大を意味し，骨密度の増加をも

たらすものと考えられる．ラットにおいては骨強度低下の報告が散見されるが，いずれの報告も高濃度暴

露による体重減少を生じる条件下での観察であり，結果の解釈には注意を要する．

３．野生動物における知見

ダイオキシンや PCB，dichlorodiphenyl trichloroethane（DDT）といった有機塩化物は，その化学的安定

性と生体内への蓄積性，そして毒性から残留性有機汚染物質とも表現される．脂肪に濃縮されることで食

物連鎖の高次にある生物ほど体内に蓄積されやすいことから，野生動物を対象とした調査研究が行われて

いる（表２)16)~19)．

Sonne らはグリーンランドのホッキョクグマにおいて，頭蓋骨の骨密度が，脂肪組織中の PCBや DDT

濃度と負に関連すると報告した16)．対照的に米国フロリダ州においては，農薬工場からのDDTで汚染さ
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動物種 年齢 骨代謝への影響有機塩化物

表１ 実験動物における有機塩化物の骨代謝への影響

胎仔ラット

TCDD

髄腔減少，骨密度増加9Mヤギ

髄腔減少，骨密度増加（メス），大腿骨長低下（メス）9MヒツジCB153

アカゲザル

13)大腿骨長低下，骨強度低下 *

大腿骨長低下，髄腔減少，骨強度低下 *（メス）8Mラット

皮質骨石灰化減少（オス）新生仔マウス

6)

tetradifon

14)BMC増加，横径増大（メス），強度増加（オス）

8)

7)

6)

5)

文献

胎仔

髄腔減少，骨密度増加，骨強度低下 *（オス）1MラットAroclor 1254

BMC低下（オス），大腿骨長低下（メス）胎仔ヒツジCB118

11) 12)

10)

9)

BMC：bone mineral content
*：骨強度低下と同時に体重減少も伴う

15)類骨増加，骨梁増加（メス）ラット

3MラットCB126

骨密度増加，骨強度低下 *（メス）成体ラット

椎体石灰化低下，骨密度増加（メス）



れたアポプカ湖のアリゲーターで，他の湖と比して骨密度の上昇が認められており，その機序として

DDT代謝物のエストロゲン様作用による影響が考察されている18)．

Rodriguez-Navarro らは，工業廃棄物で汚染された米国ジョージア州の海岸におけるオニクイナの調査

を行った．雛鳥の足の骨において，体内の PCB（Aroclor 1268）と骨中のアパタイト結晶量とが正に関連

することから，PCB が骨の成熟を促進すると考察している17)．また米国五大湖のセグロカモメの調査で

は，TEQの高い地域のコロニーにおいて大腿骨の骨強度が高いことが報告され，性ホルモンとAhRとの

相互作用の関与が考察されている19)．

４．ヒトにおける知見

有機塩化物，なかでも PCBとヒトの骨粗鬆症との関連については，北欧を中心に複数の疫学調査が行わ

れている20)~24)．また，DDT の代謝産物である 1,1-dichloro-2,2-bis（p-chlorophenyl）ethylene（p,

pʼ-DDE）については，北欧以外の地域においても調査が行われている25)26)．

Hodgson らによるスウェーデン住人 325 名の調査では，ダイオキシン様異性体である CB118 が男性で

は骨密度と負に関連する一方で，女性においては骨密度と正に関連していた．もっとも濃度の高い非ダイ

オキシン様 PCB異性体３種（CBs-138，153，180）を合計した値は，男性において骨密度と正に関連して

いた20)．また Glynn らの調査では，スウェーデン人男性 115 名において，ダイオキシン様異性体である

CB167 と骨密度が，交絡因子を調整した後に正に関連していた24)．

Cote らはグリーンランドの閉経前後のイヌイット女性 153 名において，超音波法を用いて骨密度を測

定し，血中の有機塩化物濃度との関連を検討した．有機塩化物暴露の指標となる CB153 と骨密度は負に

関連したが，体重や治療の既往などを考慮した多変量解析を行うと関連を認めなかった．ダイオキシン様

PCB の中では，CB105 と CB118 は骨密度と関連しないが，CB156 は有意に正に関連したと報告してい

る21)．

Rignell-Hydbomらは，閉経後のスウェーデン女性 908 名において，血清中のカドミウム，CB153 および

p,pʼ-DDE 濃度と骨密度の関連を検討した．カドミウムと CB153 は骨密度との関連を認めなかったが，p,

pʼ-DDE は交絡因子の調整後も，骨密度と正に関連したと報告している23)．p,pʼ-DDE については，アメ

リカ人女性 103 名での調査において，腰椎および橈骨の骨密度との関連がないと26)，またオーストラリア

人女性 68 名の調査においては，骨密度と負に関連したとの報告がある25)．

ヒトの骨密度に関する知見を表３にまとめた．CB153 のように複数の調査で骨密度との関連を認めな

い異性体がある一方21)~23)，CB118 や p,pʼ-DDE のように，性別あるいは地域によって異なる関連が報告

されている化合物もあり20)~23)25)26)，一定の結論は得られていない．

５．油症における骨粗鬆症

2005 年に油症認定患者 1257 名を対象として，骨粗鬆症に関するアンケート調査が行われ，身長の縮み

の有無，背中の曲がりや痛みなどの有無が調査された．血中ダイオキシン類レベルの判明している 307 名

について，有訴割合とダイオキシン類レベルの関連を，多重ロジスティックモデルを用いて解析したとこ

ろ，血中 2,3,4,7,8-PeCDFレベルの増加と身長の縮みの間に，オッズ比 2.24 の関連を認めた．また血中

CB126 および CB169 レベルの増加は，背中の痛みや背中の曲がりと正に関連していた27)．
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動物種 地域 骨代謝への影響有機塩化物

表２ 野生動物における有機塩化物と骨代謝との関連性

18)

19)

17)

16)

文献

骨密度と負に関連グリーンランドホッキョクグマΣ PCB

骨中のアパタイト含有量と正に関連米国ジョージア州オニクイナAroclor 1268

米国五大湖セグロカモメTCDD-TEQ

汚染を受けた湖において，骨密度が増加米国フロリダ州アメリカワニDDT

骨密度との関連なし，骨強度が高TEQ群で増加



骨粗鬆症に関連した愁訴が多いことを背景

に，2007 年度に福岡県と長崎県の油症一斉検

診時に骨密度測定が行われた．測定に参加し

たのは男性 146 名，女性 211 名，平均年齢は

62.7 才で，非利き手側の橈骨遠位端部を

DXA 法で測定した．測定結果は若年成人

（20-44 才）の平均骨密度（YAM）に対する

相対値である T スコア，同一年齢の平均骨

密度に対する相対値である Z スコアにて評

価される．骨粗鬆症と判定される，YAM

70％未満の Tスコアの低下を男性７名（4.8

%），女性では 80 名（37.9%）に認めた．男女

ともに年齢が高いほど T スコアは減少し，

両者の間には強い負の関連を認めた．Zスコ

アはばらつきがあるものの平均は男性

0.2480，女性 0.0937 と，ほぼ 0に等しく，全

体としては年齢相応の骨密度であることが示

された（図１)28)．

我々は福岡県の検診受診者 196 名において，ダイオキシン類濃度（2,3,4,7,8-PeCDF，CB126，CB169）

と骨密度の関連を検討した．T スコアは，女性で３種類のダイオキシン類濃度と，男性で 2,3,4,7,

8-PeCDF および CB169 と負に関連していた．一方，Zスコアとダイオキシン類濃度との間には明らかな

関連を認めなかった．骨粗鬆症治療歴のない受診者（141 名）において検討したところ，上記と同様の傾向

であった29)．

吉村らは 2008 年度の長崎県での油症一斉検診受診者 194 名を検討し，男性において血中 PCB濃度と橈

骨骨密度値との間に負の関連を認めた．対象群として雲仙地区の住民と比較したところ，踵骨骨密度値に

は違いを認めないが，骨吸収マーカーである尿中NTX値が油症検診者群において有意に低下していたと

報告している30)．

現時点では，油症患者における骨密度低下がダイオキシン類暴露に関連するかの結論は出ていない．骨
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関連なし

負

正

正

関連なし

関連なし

地域 性別

関連なし

人数有機塩化物

正

負

骨密度との関連

表３ 世界における有機塩化物とヒト骨密度との関連

女アメリカ

21)関連なし153女グリーンランド

正

関連なし

CB167

153女グリーンランドCB156

908女スウェーデン

スウェーデン

26)103

68女オーストラリアp,p-DDE

115男スウェーデン

23)

22)184

22)

21)

20)

20)

文献

女

154男スウェーデンCB118

167女スウェーデン

25)

24)

21)

23)908女スウェーデン

女グリーンランドCB153

184女スウェーデン
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図１ 油症一斉検診におけるTスコアと Zスコアの分布（2007 年）



密度は年齢や性別，飲酒・喫煙などの生活習慣，閉経など様々な要因によって影響を受けるため，解析に

は多くの条件を考慮する必要がある．なかでも骨粗鬆症治療薬の内服歴は重要であるため，油症研究班で

は 2010 年度の一斉検診時に聞き取り調査を行った．各自治体の協力により 465 名から回答を得ており，

現在解析を進めている．

おわりに

ダイオキシン類を中心とした有機塩化物が骨代謝に及ぼす影響について紹介した．細胞レベルにおいて

は，骨芽細胞，破骨細胞ともに分化の阻害効果が報告されている．一方，生体の骨における作用の報告は

一様ではなく，骨密度や骨強度が低下するとの報告もあれば，骨髄髄腔面積の減少や骨密度の増加といっ

た，骨形成の促進を示唆する報告もある．化合物の種類のほか，動物種や性別，暴露の時期などによって

骨代謝への影響が異なるものと思われるが，それはすなわちダイオキシン類の複合汚染である油症被害を，

他の動物種や単一の化合物で得られた知見を用いて解釈することの難しさを意味する．2010 年の全国油

症一斉検診ではほとんどの地域にて骨密度の測定が実施されており，骨粗鬆症治療歴の有無などを考慮し

た詳細な解析の結果が期待される．
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