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Abstract

Background : Yusho is an incidence of food poisoning caused by rice bran oil in 1968. Its main causal
agent is considered as 2,3,4,7,8-penta-chlorodibenzofuran (PeCDF). The patients have been suffered
by the various symptoms, and their blood concentration of PeCDF is still higher than the general
population.
Objectives : The purpose of this study is to estimate the change rate of PeCDF concentration among
the examinees of annual health examination of Yusho patients.
Results and conclusions : PeCDF concentration of 118 men and 140 women who received the health
examination four times or more from 2001 to 2008 was statistically analyzed. The estimated annual
change rate of the PeCDF concentration was low; 1.43% reduction and 1.03% increase were observed,
respectively, for men and women who have low PeCDF concentration, and 3.6% and 3.7% reductions,
respectively, for men and women who have high concentration of PeCDF. The reduction rate was
associated with age and smoking habit in men, and drinking habit in women.

Key words : Yusho, 2,3,4,7,8 Polychlorinated dibenzofuran, Half-life, Non-linear regression model,
Weighted regression

は じ め に

2,3,4,7,8-塩化ジベンゾフラン（2,3,4,8,

7-PCDF，以下 PeCDF と略す）は油症の主要な

原因物質と見なされている1)．油症発生から約 40

年経過した時点でも油症被害者の体内には

PeCDF などのダイオキシン類異性体や PCB 類

が一般住民以上の血中濃度で残存している2)．

油症発生後の PeCDF 血中濃度の変化について

は関心が持たれてきたが，PeCDF 血中濃度の変

化速度には様々な要因との関連が指摘されてい

る3)4)．また，血中 PeCDF 血中濃度の時間変化

（半減期）には対象者間で大きなばらつきがある

ことが報告されている5)．しかし，そのばらつき

の一部は測定誤差や受診者の身体的要因などによ

るランダムな変動と考えられる．

本解析では，ダイオキシン類血中濃度が継続的

に測定された全国油症検診者を対象に，その血中

PeCDF 血中濃度の時間的変化を調べた．その際

に，直線回帰への適合度で加重する事により，パ

ラメーター推定の際にランダム変動の程度を考慮

した．直線回帰に適合している事はランダム変動

が小さい事と完全に一致してはいないが，適合度

による加重でランダム変動による外れ値の影響を

小さくできると期待できる．その結果得られた

PeCDF 濃度変化を非線形回帰モデルにより解析

し，PeCDF 濃度との関連について推定した．さ

らに多重回帰を行うことにより，PeCDF 濃度変

化速度に関わる可能性のある，年齢，体脂肪割合，

飲酒・喫煙習慣と PeCDF 濃度変化速度の関連も

解析した．
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全国油症患者追跡検診は，油症患者の健康増進

と慢性的となった患者の健康状況や病状を把握す

る目的で 1986 年より毎年行われている6)．この

検診は受診を希望する者が自発的に参加して行わ

れる．認定された油症患者だけでなく，自らを潜

在的な患者と見なす「未認定者」も受診すること

ができる．油症検診では希望者から血液サンプル

を採取し，血中ダイオキシン濃度を分析している．

血液中ダイオキシン濃度の測定は飯田・戸高

(2003) の方法により福岡県保健環境研究所で行

われた7)．

本解析の対象者は認定患者，未認定者を問わず

油症発生以後に出生した 2001 年から 2008 年まで

の全国油症検診受診者で，４回以上血中ダイオキ

シン類血中濃度が測定され，かつ，身長，体重，

飲酒・喫煙習慣について情報が得られた者である．

ただし，３名のみは PeCDF 時間変動が他の対象

者に比べ例外的に大きかったので，解析から除外

した．

各個人の PeCDF 血中濃度の時間変化は，

PeCDF 血中濃度対数変換値を測定年に対して直

線回帰を行い，その傾きから推定した．様々な要

因がダイオキシン類血中濃度の時間変化に関連し

ている事が指摘されているので，本解析では

PeCDF 血中濃度変化速度と，各個人の観察期間

中の平均 PeCDF レベル，年齢，体脂肪割合，喫

煙習慣，飲酒習慣との関連を解析した．

各個人の観察期間中の PeCDF 血中レベルは対

数変換後の測定値の平均値で代表した．１回目の

測定値のみを説明変数とすると，平均への回帰

（regression to the mean）によりパラメーターの

推定値が偏る可能性があるためである．PeCDF

血中濃度の時間変化と PeCDF 血中レベルとの関

連を以下の非線形モデルにあてはめた．

3=c+a･eb･level
㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀㌀式１

3は PeCDF 血中濃度の時間変化，levelは観察期

間中の PeCDF 血中濃度対数変換値の平均値で，

観察データより係数 c，a，bが推定された．

さらに，PeCDF 血中濃度の時間変化と年齢，

体脂肪割合，喫煙習慣，飲酒習慣との関連を以下

の非線形多重回帰モデルにより検討した．

3/c+a･eb･level
+d121+d222+d323+d424㌀㌀㌀式２

3，level，c，a，bは式１と同じである．21，22，

23，24は検討する各項目，d1，d2，d3，d4はそれ

ぞれの係数である．年齢は観察中の平均値を用い，

体脂肪割合の推定は Gallagher らの方法により求

めた8)．一度でも飲酒，または，喫煙が報告され

た場合に，飲酒経験，または，喫煙経験ありとし，

二値変数として解析した．

なお，PeCDF 血中濃度の時間変化の推定にお

いて，対象者により直線回帰モデルへの適合度が

異なっていた．そこで，非線形モデルでの回帰に

当たっては，傾きの標準誤差の二乗の逆数で重み

付けを行った．統計解析は Stata MP version

11.1（StataCorp，Texas）を用いて行った．検定

は両側検定で，有意水準（α）は 0.05 である．

倫理面に配慮し，データ解析は匿名化済みの

データを用いて行われた．解析用コンピュータ，

及び，バックアップ用機器内のデータは暗号化さ

れ，アクセスに際してはパスワードを設定するな

ど，個人情報保護に厳重な配慮がなされた．

結 果

解析対象者は 258 人（男性 118 人，女性 140 人）

であった．表１に対象者の背景を示す．観察期間

中の平均年齢は男性 68 歳，女性 67 歳で，油症発

生時の平均年齢は男性 32 歳，女性 30 歳であった．

PeCDF 血中濃度の幾何平均値及び最大値は，女

性が男性の２倍程度であった．PeCDF 血中濃度

の変化を図１に示す．

各対象者における平均 PeCDF 血中濃度と

PeCDF 血中濃度変化速度の関連を図２と表２に

示す．PeCDF 血中濃度変化速度は対象者により

差異があるが，平均すると PeCDF 血中濃度変化

速度は僅かである．式１の cの推定値より，平均

PeCDF 血中濃度が低い時に PeCDF 血中濃度は

男性で 1.43% ／年の減少，女性で 1.03% ／年の

増加とごく僅かの時間変化と推定された．

男女共に式１の aが負である事から，PeCDF

血中濃度が高いほど減少速度が増す傾向が認めら

れた．しかしながら，対象者のうち血中濃度レベ

ル高位５％の者でも，予測された減少率の平均は，

男女でそれぞれ，年 3.6%，3.7%と僅かな減少で

あった．これは半減期に換算すると，それぞれ，
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図１ 2,3,4,7,8-PCDF 血中濃度の時間変化．波線は一般住民で報告された値の最大
値である．
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図２ 2,3,4,7,8-PCDF 血中濃度の変化率と各対象者の観察期間中の幾何平均 2,3,4,
7,8-PCDF 血中濃度との関連．プロット（○）の大きさは減少率一定のモデル
への適合度の高さを示す．

観察期間中の平均年齢

5（4)

男性 (n = 118)女性 (n = 140)

7

表１ 患者背景

福岡県
長崎県
その他

41（35) 59（42)

16（14)6

32（ 1-51) 30（ 0-53)

受診班

68（38-88) 67（37-90)

8（6)

年齢（油症発生時）

41（29)38（32)4測定回数
55（39)59（50)5

※中央値（範囲）または人数（%)

60（51) 35（25)
17（14) 46（33)

36（26)

喫煙経験
42（30)91（78)飲酒経験

73（3.6-1771)40（5.4-789)
2,3,4,7,8-PCDF血中濃度
(初回測定時 pg/g lipid)

23（17-32)23（18-30)BMI
32（22-42)22（12-29)体脂肪割合 (%)
13（ 9)96（82)

項

男性

表２ 2,3,4,7,8-PCDF 血中濃度変化速度の非線形回帰
モデルへのあてはめ．

2.523

-0. 000011

0.004429

回帰係数

女性

-0.006259 0.003656

回帰係数 SE

c

※非線形回帰モデル3/c+a･eb･levelにあてはめた．3 は 2,3,4,7,
8-PCDF血中濃度（pg/g lipid）変化速度（常用対数変換値の年あたり
の変化），levelは各対象者の観察期間中の 2,3,4,7,8-PCDF血中濃度
（pg/g lipid）常用対数値の平均である．各対象者の 2,3,4,7,8-PCDF
血中濃度（pg/g lipid）の常用対数値を経過時間に対して直線回帰を
行って変化速度を求め，その回帰係数の分散の逆数で加重している．

0.00008-3.98 × 10-06a

7.4712.854b 1.181

0.000037

0.002587

SE



19 年と 18 年に相当する．

多重非線形回帰モデルに当てはめた結果を表３

に示す．PeCDF 血中濃度の時間変化に関連する

要因に性差が見られ，男性では観察中の平均年齢

が PeCDF 血中濃度の時間的増加と，喫煙経験有

りが PeCDF 血中濃度の時間的減少と統計学的に

有意に関連していた．これらは，それぞれ，年あ

たり 0.21% の増加，7.3% の減少に換算される．

女性では，飲酒経験有りが PeCDF 血中濃度の時

間的減少（年あたり 2.9% 減少）と関連していた．

考 察

今回の解析結果から，全国油症検診受診者にお

いて近年の血中 2,3,4,7,8-PCDF 血中濃度の減

少傾向は非常に小さい事が分かった．高い血中

PeCDF 濃度の対象者は低 PeCDF 血中濃度の者

より PeCDF 血中濃度の減少の程度が大きかった

が，それでも年に４％程度の減少，半減期に換算

して 18 年以上と推定された．

この推定値は，以前のいくつかの研究に比べ低

い減少率である．Milbrath ら（2009）はダイオキ

シン類レベルの体内での減少率について総説し，

従来の報告では半減期が 0.23 年から 19.6 年まで

分布し，大部分が 10 年未満である事を報告して

いる4)．また，Masuda（2001）は，1982 年から

1998 年の油症患者５名の血液中 PeCDF の半減

期は 7.7 年であったと報告している9)．

一方，近年の血中 PeCDF 濃度が比較的低下し

た油症検診受診者については，Matsumoto ら

（2009）により血中濃度の半減期が推定されてい

る5)．彼らは 2001 年から 2006 年までの血中

PeCDF 濃度を解析し，低 PeCDF レベル（50

pg/g lipid 未満）ではほぼ一定か増加傾向，中か

ら高 PeCDFレベル（50 pg/g lipid）以上では，半

減期が 21 年から 44 年と報告している．これは年

に 1.6〜3.2%の減少に相当する．

徳永（2010）は異なった統計学的手法を用いて

解析している10)．これは個々の対象者の減少速

度を推定するのではなく，集団全体の減少傾向か

ら減少速度を推定する方法（ランダム効果モデ

ル）を用いている．男性では PeCDF レベルと年

齢が減少速度に関連し，低 PeCDF レベル群では

減少が見られず，それ以外の群では一部を除いて，

年に３〜11% の減少が見られている．女性では

PeCDF レベルと体脂肪割合により減少速度が異

なり，減少が見られないか増加する群が多く，減

少が見られても年に２%程度の減少であった．

今回の解析ではこれら従来の解析結果と同様に，

近年の血中 2,3,4,7,8-PCDF 血中濃度の減少速

度が非常に小さいと推定された．油症検診受診者

の大部分は PeCDF 血中濃度が比較的高い油症認

定患者である．推定された低い PeCDF 血中濃度

の減少速度を考えると，自然経過のみによって油

症認定患者の PeCDF 血中濃度が近い将来に一般

住民の範囲まで低下する事は期待し難しい．今回

の結果は，血中 PeCDF 血中濃度低下を促す療法

の臨床試験や油症の症状緩和に関する臨床研究の

重要性を示すものである．
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