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油症におけるリンパ球幼若化反応の検討

北九州津屋崎病院 内科
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Impaired Mitogen-induced Lymphocyte Transformation

in Patients with Yusho

Hiroshi TSUJI and Yasuo ITO

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

Abstract To investigate chronic immune effects of polychlorinated biphenyl (PCB) and polychlorin-
ated dibenzofuran (PCDF), in vitro lymphocyte transformation in response to phytohemagglutinin
(PHA) and concanavalin A (Con A) was studied in 139 patients with Yusho and 61 controls.
PHA-induced lymphocyte transformation was significantly lower in patients with Yusho than in
controls. PHA-induced lymphocyte transformation was inversely correlated with the concentrations
of PCB and 2, 3, 4, 7, 8-pentachlorodibenzofuran (PeCDF) in the blood. Con A-induced lymphocyte
transformation showed similar inverse correlations with the concentrations of PCB and 2, 3, 4, 7,
8-PeCDF. We conclude that impairment of mitogen-induced lymphocyte transformation in patients
with Yusho may be associated with PCB and 2,3,4,7,8-PeCDF in the blood.
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は じ め に

本邦において 1968 年４月頃よりポリ塩化ビ

フェニル（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，原因油の分析

から油症の原因物質としてポリ塩化ジベンゾフラ

ン（PCDF）の毒性影響が大きいと考えられる1)2)．

PCDFは，狭義のダイオキシンであるポリ塩化ジ

ベンゾ-パラ-ジオキシン（PCDD）およびコプラ

ナー PCB とともにダイオキシン類と総称され，

これらの物質の毒性は細胞質に存在する芳香族炭

化水素受容体（Ah 受容体）を介すると考えられ

ている3)．しかし，その機構の詳細は未だ不明で

ある．油症発生以来 40 年以上が経過し種々の症

状は軽快しているが，重症例においては体内の

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認められ，慢性中毒に移行

していると推定される4)~6)．2001 年度より福岡

県油症一斉検診においてダイオキシン類の測定が

開始され，油症患者では現在においても未だに血

中 PCDF 濃度が高値であり，PCDF の体内残留

が推測される7)．

最近，PCBあるいはダイオキシン類が内分泌撹

乱物質として正常なホルモン作用を撹乱し，生殖

機能の阻害，悪性腫瘍の発生，免疫能の低下等を

引き起こす可能性が指摘されている8)9)．油症に

おける免疫機能影響については，1996 年度福岡県

油症一斉検診において血中 PCB 濃度が高値の油

症患者に抗サイログロブリン抗体の出現を高頻度

に認め油症患者における免疫機能の障害が推測さ

れた10)．1997 年度の福岡県油症一斉検診におい

て免疫グロブリン IgA，IgG，IgMのいずれか１

分画以上の上昇を 40.0% に，抗核抗体を 45.6%

と高率に認め，油症において液性免疫の障害を高

頻度に認めることが報告されている11)．そして，

2007 年度福岡県油症一斉検診において，血中 2, 3,

4, 7, 8-pentachlorodibenzofuran（PeCDF）濃度と

免疫グロブリン IgA およびリウマチ因子との間

に有意の相関を，抗核抗体を血中 2, 3, 4, 7,

8-PeCDF 低濃度群に比べ高濃度群に有意に高頻
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度に認め，油症における免疫グロブリン IgAおよ

びリウマチ因子の上昇，抗核抗体の出現に PCDF

が関与している可能性が考えられ，液性免疫に対

する PCDFの慢性的影響が示唆された．

今回我々は，2009 年度福岡県油症一斉検診にお

いてリンパ球機能検査として phytohemaggluti-

nin（PHA）および concanavalin A（Con A）の

mitogen 刺激によるリンパ球幼若化反応を測定し，

油症原因物質である PCB および PCDF の細胞性

免疫に対する慢性的影響について検討した．

対象および方法

2009 年度福岡県油症一斉検診の受診者 202 例

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，PHAおよび Con A によるリンパ球幼若

化反応の測定に同意が得られた 200 例を対象者と

した．

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および心電

図などよりなり，採血は午前中の空腹時に行なっ

た．PHAおよび Con A によるリンパ球幼若化反

応は3H-サイミジン取り込み能により測定した．

リンパ球はヘパリン加末梢血から Ficoll-Conray

法により分離後，PBS にて洗浄し 10％ FCS 添加

RPMI1640 培地にて 5 × 105 cells/ml に調整した．

リンパ球浮遊液 0.2 ml を mitogen を添加したマ

イクロプレートに分注し，5％ CO2培養器にて

37℃，64 時間培養後に3H-サイミジン 0.25 µCi を

加え，さらに８時間培養後，培養細胞をセルハ−

ベスタ−にて回収，乾燥しマイクロプレートシン

チレーション・ルミネッセンスカウンター（Per-

kinElmer, Inc.，TopCount NXT）にて3Hの放射

能を測定した．対照として mitogen 無添加の試

料を測定した．

PCBの測定は福岡県保健環境研究所，福岡市保

健環境研究所，北九州市環境科学研究所および北

九州生活科学センターで，2, 3, 4, 7, 8-PeCDFの測

定は福岡県保健環境研究所で行なった．血中

PCB 濃度は 2009 年度福岡県油症一斉検診におい

て測定した 200 例の測定値を用い，血中 2, 3, 4, 7,

8-PeCDF 濃度は 2009 年度福岡県油症一斉検診

に最も近い時期に測定した 2002 年度１例，2006

年度 81 例，2007 年度 19 例，2008 年度 17 例，

2009 年度 80 例の計 198 例の測定値を用い，PHA

および Con A によるリンパ球幼若化反応との関

連について検討した．

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．

結 果

2009 年度福岡県油症一斉検診を受診し，PHA

および Con A によるリンパ球幼若化反応の測定

に同意が得られた 200 例（認定患者 139 例，未認

定患者 61 例）の内訳は女性 115 例，男性 85 例で，

平均年齢は 60.8 ± 16.8（4 − 92）歳であった．

血中 PCB 濃度と年齢の間に有意の正の相関（r=

0.537，P＜ 0.001）を，血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF濃

度と年齢の間に有意の正の相関（r=0.327，P ＜

0.001）を認めた．

福岡県油症一斉検診を受診した油症認定患者

139 例の PHAおよび Con A によるリンパ球幼若

化反応について未認定患者 61 例を対照として検

討した（Table 1）．PHAによるリンパ球幼若化反

応は油症患者において 36,416 ± 14,368 cpm と

対照者 42,841 ± 15,748 cpm に比べ有意の低下

を認めた（P＜ 0.01）．Con A によるリンパ球幼

若化反応は油症患者において 28,376 ± 12,023

cpm と対照者 30,810 ± 13,401 cpm に比べ低い

傾向が認められたが有意ではなかった．mitogen

無添加の対照は両群間に差をみなかった．

検診受診者 200 例について血中 PCB 濃度とリ

ンパ球幼若化反応の関連について検討した

（Table 2）．血中 PCB 濃度と PHA によるリンパ

球幼若化反応（r=− 0.341，P ＜ 0.001）（Fig. 1），

Con Aによるリンパ球幼若化反応（r=− 0.233，P

＜ 0.001）の間に有意の負の相関を認めたが，

mitogen 無添加の対照（r=− 0.134）との間に相

関をみなかった．

次に，血中 PCB 濃度 2.0 ppb 未満の 154 例を

PCB低濃度群，血中 PCB濃度 2.0 ppb 以上の 46

例を PCB高濃度群として，両群間の PHAおよび

Con A によるリンパ球幼若化反応について検討

を行なった（Table 3）．PCB低濃度群の平均血中

PCB濃度は 0.93 ± 0.52 ppb，PCB高濃度群の平

均血中 PCB 濃度は 3.11 ± 1.14 ppb であった．

PHAによるリンパ球幼若化反応は PCB高濃度群

において 30,907 ± 11,373 cpm と PCB 低濃度群
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40,607 ± 15,332 cpmに比べ有意の低下を認めた

（P＜ 0.001）．そして，Con A によるリンパ球幼

若化反応も PCB 高濃度群において 24,562 ±

9,765 cpm と PCB 低濃度群 30,479 ± 12,895

cpm に比べ有意の低下を認めた（P ＜ 0.005）．

対照は PCB 低濃度群 237 ± 114 cpm，PCB 高濃

度群 213 ± 83 cpmと両群間に差をみなかった．

2009 年度福岡県油症一斉検診を受診し，リンパ

球幼若化反応の測定に同意が得られた受診者 200

例中，血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度が測定された

198 例について 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度とリンパ

球幼若化反応の関連について検討した（Table 4）．
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30,810 ± 13,401

42,841 ± 15,748

61

Controls

PHA-induced LT*

No.

*Lymphocyte transformation, †P < 0.001 vs. controls.

Non-mitogen treated control

Con A-induced LT*

Table 1 Mitogen-induced lymphocyte transformation in patients with Yusho and controls

230 ± 106

28,376 ± 12,023

36,416 ± 14,368†
139

Yusho

234 ± 113(cpm)

(cpm)

(cpm)

− 0.233†
− 0.341†

ｒ

PHA-induced LT*

*Lymphocyte transformation, †P < 0.001.

Non-mitogen treated control

Con A-induced LT*

Table 2 Correlation coefficients between mitogen-induced lymphocyte transformation and blood PCB concentration

− 0.134

＜ 2.0 ppb

30,479 ± 12,895

40,607 ± 15,332

≧ 2.0 ppb

154

PHA-induced LT*

No.

*Lymphocyte transformation, †P < 0.001 vs. PCB concentration < 2.0 ppb, ‡P < 0.005 vs. PCB concentration < 2.0 ppb.

Non-mitogen treated control

Con A-induced LT*

Table 3 Mitogen-induced lymphocyte transformation in Yusho patients with high PCB concentration and subjects with
low PCB concentration

213 ± 83

24,562 ± 9,765‡
30,907 ± 11,373†

46

PCB concentration

237 ± 114(cpm)

(cpm)

(cpm)

− 0.147†
− 0.158†

ｒ

PHA-induced LT*

*Lymphocyte transformation, †P < 0.05.

Non-mitogen treated control

Con A-induced LT*

Table 4 Correlation coefficients between mitogen-induced lymphocyte transformation and 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF
concentration in blood

0.02

＜ 30 pg/g lipids

31,325 ± 13,172

41,867 ± 15,616

≧ 30 pg/ g lipids

116

PHA-induced LT*

No.

*Lymphocyte transformation, †P < 0.001 vs. 2,3,4,7,8-PeCDF concentration < 30 pg/g lipids, ‡P < 0.01 vs. 2,3,4,7,8-PeCDF concentration <
30 pg/g lipids.

Non-mitogen treated control

Con A-induced LT*

Table 5 Mitogen-induced lymphocyte transformation in Yusho patients with high 2,3,4,7,8-PeCDF concentration and
subjects with low 2,3,4,7,8-PeCDF concentration

236 ± 111

26,603 ± 10,361‡
34,156 ± 12,406†

82

2,3,4,7,8-PeCDF concentration

229 ± 106(cpm)

(cpm)

(cpm)



2, 3, 4, 7, 8-PeCDF濃度と PHAによるリンパ球幼

若化反応（r=− 0.158，P＜ 0.05），Con Aによる

リンパ球幼若化反応（r=− 0.147，P ＜ 0.05）の

間に有意の負の相関を認めたが，対照（r=0.020）

との間に相関をみなかった．

次に，血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度 30 pg/g

lipids 未満の 116 例を 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF低濃度群，

30 pg/g lipids 以上の 82 例を 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF

高濃度群として両群の PHAおよび Con Aによる

リンパ球幼若化反応について検討した（Table 5）．

2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 低濃度群の平均血中 2, 3, 4, 7,

8-PeCDF 濃度は 13.40 ± 7.29 pg/g lipids，高濃

度群の平均血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF濃度は 240.31

± 227.90 pg/g lipids であった．PHAによるリン

パ球幼若化反応は 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 高濃度群に

おいて 34,156 ± 12,406 cpm と低濃度群 41,867

± 15,616 cpm に比べ有意の低下を認めた（P ＜

0.001）．Con Aによるリンパ球幼若化反応は 2, 3,

4, 7, 8-PeCDF 高濃度群において 26, 603 ±

10,361 cpm と低濃度群 31,325 ± 13,172 cpm に

比べ有意の低下を認めた（P ＜ 0.01）．対照は 2,

3, 4, 7, 8-PeCDF低濃度群 229 ± 106 cpm，高濃度

群 236 ± 111 と両群間に差をみなかった．

考 察

油症における免疫機能への影響については血中

PCB 濃度が高値の油症患者に抗サイログロブリ

ン抗体の出現を高頻度に認めることが報告されて

いる．油症発症 28 年後の 1996 年の甲状腺機能検

査において，甲状腺ホルモンは血中 PCB濃度 3.0

ppb 以上の PCB 高濃度群と 3.0 ppb 未満の PCB

低濃度群の間に差がみられなかったが，抗サイロ

グロブリン抗体を PCB 高濃度群の 41 例中８例

（19.5％）と低濃度群の 40 例中１例（2.5％）に比

べ高頻度に認めた10)．そして，1997 年度福岡県

油症一斉検診において免疫機能検査として免疫グ

ロブリンおよび自己抗体を測定し，油症患者にお

いて免疫グロブリン IgA，IgG，IgMのいずれか

１分画以上の上昇を 40.0% に，自己抗体につい

てはリウマチ因子を 8.9% に，抗核抗体を 45.6%

と高率に認め，油症において液性免疫を中心とす

る免疫機能に対する慢性的影響が示唆された11)．

また，末梢血リンパ球亜集団の検討において血中

PCB 濃度が高値の油症患者では低値の患者に比

べ helper/inducer T 細胞を示す CD4 陽性細胞の

増加が認められ，油症患者に高頻度にみられる免

疫グロブリン上昇や自己抗体出現の原因となって

いる可能性が示唆された．さらに，2008 年度福岡

県油症一斉検診において血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF

濃度と末梢血リンパ球数，CD4 陽性細胞数の間に

有意の正の相関を認め，血中 PCB 濃度が高値の

油症患者において低値の患者に比べ CD4 陽性細

胞の増加を，血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度が高値

の油症患者において末梢血リンパ球，CD4 陽性細

胞の増加を認めた12)．油症患者の末梢血リンパ

球数，helper/inducer T 細胞を示す CD4 陽性細
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Fig. 1 Correlation between PHA-induced lymphocyte transformation and blood
PCB concentration for each subject.



胞の増加に 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF の関与が示唆され

た．

今回の検討では，油症患者において対照者に比

べ PHAによるリンパ球幼若化反応の低下を認め

たが，Con A によるリンパ球幼若化反応，

mitogen 無添加の対照は両群間に差をみなかった．

そして，血中 PCB濃度と PHAによるリンパ球幼

若化反応，Con Aによるリンパ球幼若化反応の間

に有意の負の相関を認め，血中 PCB 高濃度群に

おいて低濃度群に比べ PHAおよび Con Aによる

リンパ球幼若化反応の有意の低下を認めた．さら

に，血中 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF濃度と PHAによるリ

ンパ球幼若化反応，Con Aによるリンパ球幼若化

反応の間に有意の負の相関を認め，2, 3, 4, 7,

8-PeCDF高濃度群において低濃度群に比べ PHA

および Con A によるリンパ球幼若化反応の有意

の低下を認めた．PHA，Con A は T 細胞の

mitogen であるが，helper/inducer T 細胞は PHA

および Con Aにより，suppressor/cytotoxic T 細

胞は Con A により幼弱化することが知られてい

る13)14)．油症患者においては helper/inducer T

細胞のリンパ球幼若化反応が低下していると考え

られる．そして，helper/inducer T 細胞のリンパ

球幼若化反応は血中 PCB 濃度あるいは 2, 3, 4, 7,

8-PeCDF 濃度と負の相関を示した．血中 PCB

濃度あるいは 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度が高値の油

症患者では helper/inducer T 細胞の幼若化反応

が低下していると考えられる．血中 PCB 濃度あ

るいは 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度が高値の油症患者

では helper/inducer T 細胞を示す CD4 陽性細胞

の増加を認めることが報告されている12)が，hel-

per/inducer T 細胞の幼若化反応は低下し，hel-

per/inducer T 細胞のリンパ球機能は低下してい

ると考えられる．

油症発生以来 40 年以上が経過しているが，血

中 PCB濃度あるいは 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF濃度が高

値の油症患者においては PHAおよび Con Aによ

るリンパ球幼若化反応が低下を認め，helper/ind-

ucer T 細胞のリンパ球幼若化反応が低下してい

ると考えられる．油症患者において細胞性免疫に

対する PCB および PCDF の慢性的影響が示唆さ

れた．

総 括

2009 年度福岡県油症一斉検診の受診者 200 例

（認定患者 139 例，未認定患者 61 例）において

PHAおよび Con A によるリンパ球幼若化反応を

測定した．油症患者において対照者に比べ PHA

によるリンパ球幼若化反応の低下を認めた．そし

て，血中 PCB 濃度と PHA および Con A による

リンパ球幼若化反応の間に負の相関を認め，血中

2, 3, 4, 7, 8-PeCDF 濃度と PHA および Con A に

よるリンパ球幼若化反応の間に負の相関を認めた．

さらに，血中 PCB 濃度あるいは 2, 3, 4, 7,

8-PeCDF濃度が高値の油症患者においては PHA

および Con A によるリンパ球幼若化反応の低下

を認め，油症患者において細胞性免疫に対する

PCBおよび PCDFの慢性的影響が示唆された．
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