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Abstract We determined polychlorinated dibenzofurans (PCDFs) and polychlorinated diben-
zo-p-dioxins (PCDDs) in 6 preserved umbilical cords of fetal Yusho patients and in 11 preserved
umbilical cords of Yusho suspected persons who were born to mothers with Yusho from 1970 to 2002,
which were Yusho group. As a control, we also analyzed PCDFs and PCDDs in 15 preserved
umbilical cords of babies who were born to healthy mothers, which was healthy group, in the same
period of time. As a result, 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran and 1,2,3,4,7,8-hexachlorodibenzofuran,
true causal agents of fetal Yusho, were only determined in the umbilical cords of fetal Yusho patients,
except for one umbilical cords of Yusho suspected persons. Decreasing rate in concentrations of
PCDFs and PCDDs seemed to greater in Yusho group than in healthy group during this period of time.
Therefore, we considered due to high exposure to PCDFs some drug metabolizing enzymes such as
aryl hydrocarbon hydroxylase were induced and the excretion of PCDFs and PCDDs were enhanced
from the bodies of Yusho group. In order to clarify this hypothesis, further more detail researches are
required.
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は じ め に

カネミ油症（油症）の原因物質はポリ塩化ビ

フェニル（PCBs）と考えられていた1)．しかし，

その後の研究により，ポリ塩化ダイベンゾフラン

（PCDFs）が原因物質であることが解明され

た2)~10)．このような有害化学物質への感受性が

最も高いのは発生・分化や成長の著しい受精卵か

ら胎児の時期である．最近の研究でも，出生前，

つまり胎児期にバックグラウンドレベルのポリ塩

化ダイベンゾ-p-ダイオキシン（PCDDs），PCDFs

やダイオキシン様 PCBs に曝露すると，視床下部
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―下垂体―性腺系に影響が認められている11)．

当然のことながら，胎児性油症の原因物質も

PCDFs であると考えられていたが，つい最近ま

で，そのことを証明することができなかった．し

かしながら，我々は臍帯を保存するというわが国

特有の習慣により，このことを証明することがで

きた12)．

この研究では 1972 年前後，1986 年前後と 1997

年前後に油症の母親から出生した胎児性油症患者

と未認定者およびそれぞれの時期に健康な母親か

ら出生した健常者の保存臍帯について，PCDDs

と PCDFs 濃度の時系列的変遷を比較・検討する

ことにより，胎児性油症に関わる両化学物質の残

留特性を解明する．

研 究 方 法

１．保存臍帯に関する情報

1970 年〜1973 年に油症の母親から出生した胎

児性油症患者（男性４名と女性２名）および 1966

年〜1975 年に健康な母親から出生した健常者（男

性２名と女性３名）の保存臍帯は，それぞれの平

均西暦年が 1972 年であったので，1972 年の検体

とした．また，1981 年〜1992 年に油症の母親か

ら出生した未認定者（男性４名と女性３名）およ

び 1980 年〜1989 年に健康な母親から出生した健

常者（男性６名と女性２名）の保存臍帯は，それ

ぞれ平均西暦年が 1986 年であったので，1986 年

の検体とした．さらに，1995 年〜2002 年に油症

の母親から出生した未認定者（男性４名）および

1993 年と 1996 年に健康な母親から出生した健常

者（男性２名）の保存臍帯は，それぞれの平均西

暦年が 1998 年と 1995 年であったので，両者を平

均して 1997 年の検体とした．そして，各年代の

検体について油症の母親から出生したグループを

油症群とし，健康な母親から出生したグループを

健常群とした．

２．PCDDsと PCDFsの測定

保存臍帯の表面に付着した汚れをアセトンで洗

浄・除去後，乳鉢にて微粉とした．これに13C ラ

ベル標識した 17 種類の 2,3,7,8 位塩素置換体

PCDDs と PCDFs 内部標準同族体を添加後，アセ

トン・ヘキサン溶媒系による高速溶媒抽出器

（ASE）により，PCDDs と PCDFs を抽出した．

この抽出物を硫酸処理後，硝酸銀シリカゲルカラ

ムおよび活性炭カラムで精製した．活性炭カラム

の第２画分（トルエン画分）を減圧濃縮・乾固後

アセトンに溶解し，溶媒除去大量試料注入装置

（SCLV）を装着した高分解能GC/MSにより測定

した12)13)．

３．解析方法

各年代における油症群および健常群の PCDDs

と PCDFs 同族体濃度の統計学的有意性は Stu-

dent t検定により，検討した．

研究結果および考察

Table 1 に 1966 年〜1975 年，Table 2 に 1980

年〜1992 年そしてTable 3 には 1993 年〜2002 年

に出生した油症群および健常群の臍帯に残留する

PCDDs と PCDFs の分析結果を示す．

Table 1 の油症群はいずれも胎児性油症患者で

ある12)．これら６名の胎児性油症患者のうち 1,2,

3,7,8,9-六塩化ダイベンゾ-p-ダイオキシン

（HxCDD）が検出されたのは１名のみで，その濃

度は 9.6 pg/g であった．OCDD は健常群でやや

高濃度であった．PCDDs 濃度では両群間に有意

差はなかった．PCDFs は胎児性油症患者でのみ

検出され，健常者では検出されなかった．しかも

胎児性油症患者の場合，極めて毒性の高い 2,3,4,

7,8-五塩化ダイベンゾフラン（PenCDF）と 1,2,

3,4,7,8-六塩化ダイベンゾフラン（HxCDF）が同

程度の高濃度で検出された．

Table 2 は今から 19 年〜31 年前に出生した未

認定者と健常者の臍帯中濃度である．PCDDs の

分析結果は次のようであった．７名の未認定者の

うち，1,2,3,4,6,7,8-七塩化ダイベンゾ-p-ダイ

オキシン（HpCDD）が検出されたのは１名のみ

で，その濃度は 19 pg/g であった．OCDDは未認

定者７名中２名，健常者８名中１名で検出限界以

下であり，健常群のほうが 2.4 倍高濃度であった．

1,2,3,6,7,8-HxCDD は健常者８名中１名で検出

され，その濃度は 15 pg/g である．PCDDs 濃度

は健常群が油症群よりも 3.8 倍も高かった．次は

PCDFs の分析結果である．PCDFs が検出された

のは健常群と油症群それぞれ１名ずつであった．

健常群では 2, 3, 7, 8-四塩化ダイベンゾフラン

（TCDF）が検出され，その濃度は 13 pg/g であっ
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た．また油症群では胎児性油症患者で最も高濃度

であった 2,3,4,7,8-PenCDF と 1,2,3,4,7,

8-HxCDF がそれぞれ 13 pg/g，9.1 pg/g 検出さ

れた．結果として，油症群が健常群よりも２倍高

濃度となった．それにしても，Table 1 の胎児性

油症患者が生まれて 10〜24 年で，油症原因物質

である PCDFs の未認定者での濃度の低下は相当

のものである．

Table 3 は９年〜18 年前に生まれた未認定者４

名と健常者２名の臍帯中濃度である．PCDDs で

は未認定者の１人で OCDD が検出され，その濃

度は 33 pg/g であった．また，健常者の１人でも

1,2,3,4,6,7,8-HpCDDと OCDDが検出され，そ

の濃度はそれぞれ 8.2 pg/g と 17 pg/g であった．

結果として，PCDDs 濃度は健常群で 13 pg/g，油

症群で 8.1 pg/g となり，健常群が 1.6 倍高かっ

たものの，Table 1 や Table 2 の濃度と比較する

と，９分の１〜４分の１に低下していた．PCDFs

は両群で，いずれの同族体も検出されなかった．

次に，Table 1，Table 2 およびTable 3 の分析

結果を油症群と健常群について，同族体別・化学

物質別に時系列で示してみる．すなわち，Fig. 1

には，1,2,3,4,6,7,8- HpCDD，OCDDと PCDDs

の，そして Fig. 2 には 2,3,4,7,8-PenCDF，1,2,

3,4,7,8-HxCDF と PCDFs の時系列的濃度変化

が示されている．これらの図では便宜上，分析年

代の変遷が各年代の平均西暦年で表示されている．

1972 年の場合，1, 2, 3, 4, 6, 7, 8-HpCDD，

OCDDおよび PCDDs では油症群，健常群ともに

ほぼ同程度の濃度である．しかし，2,3,4,7,

8-PenCDF，1,2,3,4,7,8-HxCDFおよび PCDFs

は油症群にのみ検出されており，胎児性油症患者

が胎児期にいかに高濃度の PCDFs に曝露してい

たかがわかる．1986 年の場合，PCDDs とその同

族体では油症群よりも健常群で高濃度となってい

るが，標準誤差がとても大きい．これは 1,2,3,4,

6,7,8-HpCDD と OCDD がそれぞれ 312 pg/g，

261 pg/g と，桁違いに高濃度の健常者が１人いた

からである．しかし，この健常者でも PCDFs は

検出されなかった．2,3,7,8-TCDF が検出され

たのは別の健常者であった．1, 2, 3, 4, 6, 7,

8-HpCDD と OCDDが高濃度であった健常者は，
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Healthy Baby (A)

ND1,2,3,7,8-

1.6 ± 3.9

* : Mean ± SD
ND : Less than the detection limit (0.02 pg/g dry weight)

ND1,2,3,7,8,9-

PCDDs

Compound

ND

Total

2,3,7,8-

Table 1 Concentrations of PCDD and PCDF congeners in the preserved umbilical cords of healthy babies and babies with
fetal Yusho born in 1966 to 1975

1,2,3,4,7,8-

1,2,3,7,8-

−27.4 ± 12.0ND2,3,4,7,8-

−29.4 ± 13.0ND1,2,3,4,7,8-

−

Concentration*, pg/g dry weight

NDNDOCDF

ND1,2,3,6,7,8-

ND

PCDFs

−7.3 ± 9.9ND

Baby with Fetal Yusho (B)

2,3,7,8-

−NDND

ND ND

96.3 ± 82.4

−

106 ± 115

ND

OCDD

−

1.1

ND

124 ± 88117 ± 122Total

B/A

ND1,2,3,4,6,7,8-

−NDND1,2,3,4,7,8,9-

−

1.4

73 ± 28

16.6 ± 12.2

−

11.5 ± 8.6

9.2 ± 8.3

1,2,3,4,6,7,8-

−

0.9

−2.2 ± 3.6ND1,2,3,6,7,8-

−NDND2,3,4,6,7,8-

−NDND1,2,3,7,8,9-

−6.3 ± 7.2
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−

Healthy Baby (A)

ND1,2,3,7,8-

ND

* : Mean ± SD
ND : Less than the detection limit (0.02 pg/g dry weight)

ND1,2,3,7,8,9-

PCDDs

Compound

ND2,3,7,8-

Table 2 Concentrations of PCDD and PCDF congeners in the preserved umbilical cords of healthy babies and babies born
to mothers with Yusho born in 1980 to 1992

1,2,3,4,7,8-

1,2,3,4,6,7,8-

−NDND1,2,3,4,7,8,9-

−NDNDOCDF

2.0

Concentration*, pg/g dry weight

3.2 ± 8.51.6 ± 4.5Total

NDND

1.9 ± 5.31,2,3,6,7,8-

2,3,4,6,7,8-

−NDND

Baby born to Mother with Yusho (B)

1,2,3,7,8,9-

−NDND

ND ND

1.3 ± 3.4

−

ND

ND

1,2,3,4,7,8-

−

−

ND

NDND1,2,3,6,7,8-

B/A

−

1.6 ± 4.52,3,7,8-

−NDND1,2,3,7,8-

−1.9 ± 5.1

−

ND

ND

2,3,4,7,8-

−

−

PCDFs

0.062.7 ± 7.248.1 ± 1081,2,3,4,6,7,8-

0.4128.9 ± 40.170.2 ± 83.2OCDD

0.2631.6 ± 47.0120 ± 194Total

−ND

−

Healthy Baby (A)

ND1,2,3,7,8-

ND

* : Mean ± SD
ND : Less than the detection limit (0.02 pg/g dry weight)

ND1,2,3,7,8,9-

PCDDs

Compound

ND2,3,7,8-

Table 3 Concentrations of PCDD and PCDF congeners in the preserved umbilical cords of healthy babies and babies born
to mothers with Yusho born in 1993 to 2002

1,2,3,4,7,8-

1,2,3,4,6,7,8-

−NDND1,2,3,4,7,8,9-

−NDNDOCDF

−

Concentration*, pg/g dry weight

NDNDTotal

NDND

ND1,2,3,6,7,8-

2,3,4,6,7,8-

−NDND

Baby born to Mother with Yusho (B)

1,2,3,7,8,9-

−NDND

ND ND

ND

−

ND

ND

1,2,3,4,7,8-

−

−

ND

NDND1,2,3,6,7,8-

B/A

−

ND2,3,7,8-

−NDND1,2,3,7,8-

−ND

−

ND

ND

2,3,4,7,8-

−

−

PCDFs

−ND4.1 ± 5.81,2,3,4,6,7,8-

0.948.1 ± 168.6 ± 12OCDD

0.628.1 ± 1613 ± 18Total

−ND



そのために 2,3,7,8-四塩化ダイベンゾ-p-ダイオ

キシン（TCDD）換算（TEQ）濃度も高く，4.7

pg-TEQ/g であった．健常者の臍帯では通常 1

pg-TEQ/g 以上になることはないので，胎児期に

何か特別な曝露があった可能性が示唆される．し

かし，この異常に高濃度の１人を除いても，1,2,

3,4,6,7,8-HpCDD，OCDD および PCDDs の濃

度は健常者のほうがそれぞれ 3.9 倍，1.5 倍，1.7

倍高かった．

これらの図から PCDDs にしても PCDFs にし

ても，油症群のほうが，健常群よりも時系列的濃

度低下が大きいように思える．このような傾向は

𦜝帯 PCDDs/DFs の時系列的濃度変化 113
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Fig. 1 Time serial changes in concentrations of 1,2,3,4,6,
7, 8-HpCDD (upper), OCDD (middle) and PCDDs
(lower).
: Yusho group, : Healthy group.

Each bar indicates the mean ± SEM. 0 : Less than
the detection limit of 0.02 pg/g dry weight.

Fig. 2 Time serial changes in concentrations of 2, 3, 4, 7,
8-PenCDF (upper), 1, 2, 3, 4, 7, 8-HxCDF (middle)
and PCDFs (lower).
: Yusho group, : Healthy group.

Each bar indicates the mean ± SEM. 0 : Less than
the detection limit of 0.02 pg/g dry weight.



ダイオキシン様 PCBs と PCBs でも認められ

る14)．この原因の一つとして，母体や胎児の薬物

代謝酵素活性が，高濃度の PCDFs により誘導的

に高められ，有害化学物質の体外への排泄が促進

された可能性がある．PCDFs は動物よりも人間

の細胞で薬物代謝酵素の一つである芳香族炭化水

素水酸化酵素（AHH）誘導活性が高い15)16)．油

症の原因物質である 2,3,4,7,8-PenCDF と 1,2,

3,4,7,8-HxCDF の人リンパ球細胞での AHH 誘

導活性は，ダイオキシン類の中で最高毒性を示す

2,3,7,8-TCDD のそれと同程度であり16)，人へ

の毒性も極めて高い可能性がある．これらの結果

を検証し，信頼性の高い結論を得るために，分析

検体数を増やすなど，さらなる研究が求められる．

総 括

1966 年〜2002 年，つまりこの 36 年間に油症の

母親から出生した胎児性油症患者（６名）と未認

定者（11 名）（以上，油症群）および健康な母親か

ら出生した健常者（15 名）（健常群）の保存臍帯に

残留する PCDDs と PCDFs 濃度を時系列的に比

較・検討することにより，胎児性油症関連物質の

残留特性の解明を試みた．その結果，胎児性油症

の原因物質である 2,3,4,7,8-PenCDF と 1,2,3,

4,7,8-HxCDF は胎児性油症患者と未認定者の１

人以外のいずれの臍帯からも検出されず，胎児性

油症患者が胎児期にいかに高濃度の 2,3,4,7,

8-PenCDF と 1,2,3,4,7,8-HxCDF に曝露して

いたかということが示された．また，これらの胎

児性油症原因物質や PCDDs の減少率は油症群の

ほうが健常群よりも高く，油症群では高濃度の

PCDFs により，AHHなどの薬物代謝酵素活性が

誘導的に高まり，これら有害化学物質の体外への

排泄が促進された可能性が示唆された．
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