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Abstract

Background : Our previous pilot study suggested high rates of insomnia among 140 patients with
Yusho, a condition caused by exposure to dioxins and dioxin-like compounds. Moreover, higher blood
concentrations of dioxin were associated with lower subjective sleep quality.
Objectives : In this cross-sectional study, we analyze data from a Japanese nationwide survey that
was designed to investigate the relationship between insomnia and dioxin toxicity among patients with
Yusho.
Methods : For this study, 899 participants (46.3% men, median age [IQR] : 66 [58-78] years) were
recruited. Symptoms related to insomnia were assessed. Toxicity of dioxins and dioxin-like compounds
was evaluated with the total toxic equivalent quantity (TEQ), which is the summation of each TEQ
calculated from the blood concentrations of 21 congeners of dioxin and dioxin-like compounds. Logistic
regression analysis for insomnia were adjusted by age, sex, body mass index, habitual drinking, and
smoking status.
Results : The number of participants with difficulty initiating and/or maintaining sleep (DIMS) was
753 (53.4％). Total TEQ was categorized on the following quartiles : first quartile (Q1)＜ 20 (reference,
second quartile (Q2) = 20-35, third quartile (Q3) =35-62, and fourth quartile (Q4) B 62 pg-TEQ/g lipid).
Adjusted odds ratios (95% confidence interval) for DIMS of Q2-4 were 1.89 (1.23-2.89), 1.62
(1.02-2.57), and 2.09 (1.24-3.53), respectively.
Conclusions : Insomnia was frequent among patients with Yusho. Insomnia was associated with not
only the apparently high level of total TEQ, but also the level of total TEQ observed among general
population. In the pathophysiology of insomnia, dioxins and dioxin-like compounds, which persist in
environment and human body for a long time, might be one of the environmental factors among
patients with Yusho and general population.
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は じ め に

2017 年に我々が行った油症患者 140 人を対象

とした睡眠障害の調査では，不眠症状は高率で

あった．また，高いダイオキシン類血中濃度は睡

眠の質の低下に影響を及ぼしていた1)．この研究

は，ダイオキシン類が睡眠の質の低下に関わりう

ることを示した世界で初めての報告であったが，

油症の主要原因物質の 2,3,4,7,8-PeCDF のみと

の関連性を検討しており，その他の異性体を含め

た毒性との関連は評価していなかった．また，対

象者は一部の地域の 140 人のみであった．

そこで，今回，ダイオキシンの毒性と不眠との

関連性をより多数例で明らかにするために本研究

を計画した．毎年行われている全国の油症認定患

者を対象とする実態調査に不眠症状を質問する項

目を追加して，1,410 人から回答・同意を得た．

ダイオキシン類の血中濃度はこれまでに測定され

ている 21 異性体の測定結果を今回のデータと突

合した．その結果，ダイオキシン類の毒性は油症

患者で認められる明らかに高い範囲だけでなく，

一般住人でも観察されるより低いレベルにおいて

も，入眠困難や睡眠維持困難と関連していること

が明らかとなった．

方 法

1．対象および倫理面への配慮

各都道府県が把握している 2018 年 3 月時点の

油症認定患者 1,588 を対象に郵送で調査協力を依

頼し，研究参加の同意と質問票の回答が得られた

1,410 人（男性 665 人，女性 745 人）のなかで，こ

れまでダイオキシン類血中濃度測定が行われてい

た 899 人を解析対象とした．解析対象は男性 416

人，女性 483 人であった．本研究は九州大学医系

地区部局臨床研究倫理審査委員会の承認を得て

行った（許可番号 30−384）．

2．評価項目

質問票の回答から得られた，年齢，性別，body

mass index（BMI），飲酒習慣，喫煙習慣，1日の

歩行時間，運動習慣，1日の野菜摂取量，1日の果

物摂取量，睡眠時間，不眠症状，及び日中の眠気

を解析に使用した．習慣性飲酒者は週 3 回以上，

1回に純エタノール換算で 20g 以上の飲酒者とし

た．

不 眠 症 状 は 入 眠 困 難（difficulty initiating

sleep：DIS），睡眠維持困難（difficulty maintain-

ing sleep：DMS），及び早朝覚醒（wake up too

early：WE）の有無について尋ねた．DIS，DMS，

及びWE のいずれかの症状を訴える者を不眠症

状ありとした．また，DIS もしくは DMS のいず

れかの症状を有する者を difficulty initiating and/

or maintaining sleep（DIMS）群とした．

ダイオキシン類の血中濃度測定は高分解能ガス

クロマトグラフィ/高分解能質量分析（high-re-

solution gas chromatography/high-resolution

mass spectrometry：HRGC/HRMS）を用いて

行った2)．WHO は polychlorinated dibenzo- p-

dioxin（PCDD），polychlorinated dibenzofuran

（PCDF），及び polychlorinated biphenyl（PCB）

のうちダイオキシン類特有の毒性を有するものを

ダイオキシン類と定めている．ダイオキシン類の

各異性体の毒性（毒性等量（toxic equivalent

quantity：TEQ））は最も毒性が強いダイオキシン

である 2,3,7,8-tetrachrolodibenzo-p-dioxin に

対する毒性相対値を示す毒性等価係数（toxic

equivalency factors：TEFs）に基づき計算され

る3)．今回の検討では 2005 年に WHO が発表し

たTEFs を用いた．各異性体のTEQは脂肪重量

当たりの定量結果に TEF を乗じて算出し，ダイ

オキシン類の総合的な毒性評価は，その総和（総

TEQ）が用いられる．今回は 21 の異性体のTEQ

から総 TEQ を計算した．油症患者におけるダイ

オキシン類血中濃度は 3年に 1回測定されている

が，その排出半減期は予想以上に長く，最近の研

究では特に血中濃度が高値であるもので半減期が

延長している例も確認されている4)~6)．そのた

め，本研究では間近の調査で得られたダイオキシ

ン類血中濃度7) と突合して検討した．

3．統計処理

データ解析は R ver. 3.4.1 と EZR ver. 1.368)

を用いて行った．正規性の検定は Shapiro-Wilk

検定を行った．連続変数である年齢，BMI，ダイ

オキシン類血中濃度及び TEQは正規性を認めな

かったため，代表値とそのばらつきは median

（interquartile range：IQR）で示した．2群間の比

較はMann-Whitney の U 検定を行った．3 群間
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の比較はKruskal-Wallis の検定を行い，post-hoc

test は Steel-Dwass の多重比較を用いた．名義

変数間の独立性の検定は Fisher の正確確率検定

を行った．3 群以上を有する名義変数間の独立性

の検定は Fisher の正確確率検定では計算が困難

であり，c2 検定を用いた．その際に数が 10 未満

と少ないセルが存在する場合には 2つの群を加算

処理して検定を行った．有意水準は 0.05 とした．

DIMS に対するダイオキシン類毒性の影響はロ

ジスティック回帰分析を用いて解析した．総

TEQ は四分位数毎（＜ 20（reference：ref），

20-35，35-62，@62 pg-TEQ/g lipid）にカテゴ

リー化した．単変量解析を行った後に，性別，年

齢，BMI，習慣性飲酒，及び喫煙状況で調整した

オッズ比（95％ confidence interval：CI）を算出し

た．年齢は 4 分位数毎（＜ 57（ref），57-64，

64-76，@76）にカテゴリー化し，BMI は BMI ＜

25 kg/m2（ref），BMI@25 kg/m2 に 2 分割した．

習慣性飲酒は非習慣性飲酒を，喫煙習慣は喫煙習

慣がなかった者を reference とした．

結 果

1．不眠有症状率（Table 1）

DIS，DMS，及び WE はそれぞれ 273 人

（30.4％），402 人（44.7％），及び 283 人（31.5％）

に認められた．いずれかの不眠症状を有する者は

584 人（65.0％）と高率で，508 人（56.5％）は

DIS もしくは DMS を有していた．日中の眠気を

自覚している者は 387 人（43.0％）であった．

2．性差（Table 1，2）

男性と女性の年齢の中央値（interquarti le

range：IQR）はそれぞれ 65（58-77），67（59-78）

で有意な男女差は認めなかった（p = 0.15）．男女

の BMI の 中 央 値（IQR）は そ れ ぞ れ 23.0

（21.5-25.4），22.2（20.1-24.6）kg/m2 と男性が

高値であった（p＜ 0.001）．男性では習慣性飲酒

者，飲酒者が多く（p＜ 0.001），女性では野菜や

果物摂取量が多かった（p ＜ 0.001）．1 日に 90

分以上歩行している者や，運動習慣は有意な性差

を認めなかった（それぞれ p = 0.05，p = 0.21）．

睡眠時間は女性が男性と比較して短時間睡眠者

が多い傾向であったが統計学的に有意ではなかっ

た（p = 0.06）．DIS と DMS を訴える者は女性で

有意に多いものの（それぞれ p ＜ 0.001，p =

0.01），WE は有意な性差を認めなかった（p =

0.67）．

女性のダイオキシン類血中濃度は男性と比較し

て有意に高値であった．油症の主たる原因物質で

ある 2,3,4,7,8-PeCDF の中央値（IQR）は男性

と 女 性 で そ れ ぞ れ 20.5（11.0-44.0），38.3

（15.4-115.7）pg/g lipid であった（p ＜ 0.001）．

総 TEQ の中央値（IQR）は男性と女性でそれぞ

れ 30（18-51），40（23-76）pg-TEQ/g lipid であっ

た（p＜ 0.001）．

3．ダイオキシン類血中濃度（Table 2, 3）

PCDDs，PCDFs，及び PCBs のそれぞれの

TEQ の中央値は総 TEQ の中央値の概ね 1/3 を

占めていた．総 TEQ は四分位数毎（Q1-Q4：＜

20，20-35，35-62，≧ 62 pg-TEQ/g lipid）にカテ

ゴリー化した．Q4 では男性が少なくなり（p ＜

0.001），習慣性飲酒者と喫煙者が少なかった（そ

れぞれ p = 0.001，p ＜ 0.001）．年齢は総TEQが

高値となるほど高値となっていた（p ＜ 0.001）．

1 日の野菜摂取量と果物摂取量は総 TEQ が高値

の群で多くなる傾向が認められた（p＜ 0.001）．

睡眠時間は総 TEQが高値となると長くなる傾

向が認められた（p＜ 0.001）．DIS と DMS を訴

える者は Q4 で有意に多いものの（p ＜ 0.001），

WE は有意差を認めなかった（p = 0.88）．また，

一般住民でも認められる Q2 においても DIS や

DMSは Q3 と同程度に高率であった．

4．不眠症状（Table 4, 5）

DIS，DMS，及びWEのいずれの不眠症状の有

無よりも，DIMS の有無で 2群にカテゴリー化す

ることで 2 群間の差異が明瞭であったため，

DIMS の有無の 2 群間で比較検討した．DIMS 群

では男性が少なく（p ＜ 0.001），年齢は高値で

あった（p＜ 0.001）．身体活動性や野菜摂取量と

の関連は認めなかったが，非DIMS群では果物摂

取量が少ない傾向が認められた（p = 0.002）．

DIMS 群では短時間睡眠傾向が認められ（p ＜

0.001），日中の眠気を自覚している者が多かった

（p = 0.001）．ダイオキシン類の血中濃度は2,3,

4,7,8-PeCDF をはじめとしてほとんどの異性体

でDIMS 群が有意に高値であった．総TEQの中
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Table 1 対象者背景

Total Men Women p value

N 899 416 483

Age, median（IQR) 66（58-78) 65（58-77) 67（59-78) 0.15

BMI kg/m2, median（IQR) 22.7（20.7-25.1) 23.0（21.5-25.4) 22.2（20.1-24.6) ＜ 0.001

Habitual drinker, n（%) 187（21.0) 152（37.0) 35（ 7.3) ＜ 0.001

Smoking status

Never, n（%) 557（62.7) 151（36.7) 406（85.3) ＜ 0.001

Past, n（%) 175（19.7) 142（34.5) 33（6.9)

Current, n（%) 156（17.6) 119（28.9) 37（7.8)

Walking

＞= 60 min / day, n（%) 440（49.2) 189（45.7) 251（52.2) 0.05

Exercise

＞= 2 times /week, n（%) 340（38.0) 166（40.2) 174（36.1) 0.21

Vegetable intake

70-140 g / day, n（%) 432（48.9) 239（58.6) 193（40.6) ＜ 0.001

140-280 g / day, n（%) 358（40.5) 143（35.0) 215（45.3)

＞= 280 g / day, n（%) 93（10.5) 26（ 6.4) 67（14.1)

Fruit intake

＜ 50 g /day, n（%) 429（48.5) 229（55.9) 200（42.1) ＜ 0.001

50-100 g /day, n（%) 248（28.0) 98（23.9) 150（31.6)

＞=100 g / day, n（%) 208（23.5) 83（20.2) 125（26.3)

Sleep time

＜ 5 hours, n（%) 85（ 9.6) 36（ 8.7) 49（10.3) 0.06

5-6 hours, n（%) 214（24.0) 85（20.6) 129（27.0)

6-7 hours, n（%) 293（32.9) 136（32.9) 157（32.9)

7-8 hours, n（%) 162（18.2) 79（19.1) 83（17.4)

8-9 hours, n（%) 90（10.1) 52（12.6) 38（ 8.0)

＞ 9 hours, n（%) 46（ 5.2) 25（ 6.1) 21（ 4.4)

Insomnia symptoms, n（%) 584（65.0) 256（61.5) 328（67.9) 0.05

DIS, n（%) 273（30.4) 90（21.6) 183（37.9) ＜ 0.001

DMS, n（%) 402（44.7) 167（40.1) 235（48.7) 0.01

DIS and/or DMS, n（%) 508（56.5) 205（49.3) 303（62.7) ＜ 0.001

WE, n（%) 283（31.5) 134（32.2) 149（30.8) 0.67

Daytime sleepiness, n（%) 387（43.0) 181（43.5) 206（42.7) 0.84

BMI, body mass index ; DIS, difficulty initiating sleep ; DMS, difficulty maintaining sleep ; IQR, interquartile range ; WE, wake

up too early.
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Table 2 男女別ダイオキシン類血中濃度（pg/g lipid)

Total Men Women p value

N 899 416 483

2,3,7,8-TCDD 1.3（0.5-1.9) 1.2（0.5-1.8) 1.4（0.5-2.0) 0.002

1,2,3,7,8-PeCDD 6.8（4.5-10.2) 6.0（3.8-9.1) 7.5（5.0-11.1) ＜ 0.001

1,2,3,4,7,8-HxCDD 2.1（1.0-3.1) 1.0（1.0-2.9) 2.2（1.0-3.3) 0.009

1,2,3,6,7,8-HxCDD 21.5（13.4-37.8) 18.5（11.5-30.9) 25.5（15.9-46.1) ＜ 0.001

1,2,3,7,8,9-HxCDD 2.8（1.0-4.5) 2.4（1.0-3.9) 3.0（1.0-5.1) ＜ 0.001

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 31.6（21.6-46.5) 29.5（20.5-44.3) 32.9（22.4-49.1) 0.007

OCDD 441.0（279.5-682.3) 425.7（272.1-682.1) 454.7（284.7-682.4) 0.22

Total PCDDs 518.5（335.4-779.9) 489.0（312.7-773.8) 539.8（352.2-797.1) 0.04

2,3,7,8-TCDF 1.4（0.5-2.6) 1.4（0.5-2.6) 1.4（0.5-2.6) 0.72

1,2,3,7,8-PeCDF 0.5（0.5-1.5) 0.5（0.5-1.6) 0.5（0.5-1.4) 0.08

2,3,4,7,8-PeCDF 27.0（13.3-74.1) 20.5（11.0-44.0) 38.3（15.4-115.7) ＜ 0.001

1,2,3,4,7,8-HxCDF 5.0（2.8-12.5) 3.9（2.4-7.5) 7.4（3.3-19.0) ＜ 0.001

1,2,3,6,7,8-HxCDF 4.6（2.8-8.6) 4.0（2.5-6.4) 5.7（3.3-11.6) ＜ 0.001

2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 0.40

1,2,3,7,8,9-HxCDF 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 0.88

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 1.0（1.0-2.5) 1.0（1.0-2.4) 1.0（1.0-2.6) 0.24

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 0.04

OCDF 2.0（2.0-2.0) 2.0（2.0-2.0) 2.0（2.0-2.0) 0.06

Total PCDFs 47.9（28.2-107.3) 38.9（25.0-72.1) 64.5（31.6-161.8) ＜ 0.001

3,4,4ʼ,5-TCB（#81) 5.0（5.0-5.0) 5.0（5.0-5.0) 5.0（5.0-5.0) ＜ 0.001

3,3ʼ,4,4ʼ-TCB（#77) 5.0（5.0-5.0) 5.0（5.0-5.0) 5.0（5.0-5.0) 0.15

3,3ʼ,4,4ʼ,5-PeCB（#126) 67.8（38.2-114.3) 66.9（38.2-123.3) 69.2（38.2-109.1) 0.75

3,3ʼ,4,4ʼ,5,5ʼ-HxCB（#169) 103.7（58.7-184.7) 110.2（61.2-178.4) 100.7（55.5-191.5) 0.31

Total Non-ortho PCBs 193.2（116.1-319.8) 198.1（116.6-321.2) 187.6（115.5-316.7) 0.79

Total 846.5（522.9-1275.4) 784.7（500.0-1185.3) 887.6（538.0-1338.6) 0.004

Total PCDDs-TEQ 12（8-17) 10（7-15) 13（8-20) ＜ 0.001

Total PCDFs-TEQ 10（5-25) 7（4-15) 13（6-38) ＜ 0.001

Total Non-ortho PCBs-TEQ 11（6-18) 11（6-18) 11（6-17) 0.99

Total TEQ 35（20-62) 30（18-51) 40（23-76) ＜ 0.001

CB, chlorinated biphenyl ; CDD, chlorinated dibenzo-p-dioxins ; CDF, chlorinated dibenzofurans ; Hx, hexa ; Hp, hepta ;

OCDD, octachlorodibenzo-p-dioxin ; OCDF, octachlorodibenzofurans ; PCB, polychlorinated biphenyl ; PCDD, polychlorin-

ated dibenzo-p-dioxin ; PCDF, polychlorinated dibenzofuran ; Pe, penta ; TCB, tetrachlorobiphenyl ; TCDD, tetrachlor-

odibenzo-p-dioxin ; TCDF, tetrachlorodibenzofuran ; TEQ, toxic equivalent quantity.
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Table 3 総TEQ四分位毎の背景因子，不眠症状の比較

TEQ pg-TEQ /g lipid ＜ 20, n = 225 20-35, n = 225 35-62, n=224 ＞=62, n=225 p value

Men, n（%) 128（56.9) 108（48.0) 113（50.4) 67（29.8) ＜ 0.001

Age, median（IQR)* 56（51-62) 64（58-73) 69（62-80) 78（70-84) ＜ 0.001

BMI kg/m2, median（IQR) 22.6（20.3-24.9) 22.4（20.9-24.8) 23.0（21.3-25.2) 22.7（20.3-25.1) 0.199

Habitual drinker, n（%) 48（21.4) 57（25.7) 55（24.7) 27（12.2) 0.001

Smoking status

Never, n（%) 100（44.6) 133（59.6) 139（62.9) 185（84.1) ＜ 0.001

Past, n（%) 55（24.6) 49（22.0) 49（22.2) 22（10.0)

Current, n（%) 69（30.8) 41（18.4) 33（14.9) 13（5.9)

Walking

＞= 60 min / day, n（%) 132（58.7) 133（59.4) 93（41.7) 82（36.8) ＜ 0.001

Exercise

＞= 2 times /week, n（%) 72（32.0) 94（42.0) 84（37.7) 90（40.4) 0.138

Vegetable intake

70-140 g / day, n（%) 121（54.3) 112（50.7) 106（48.0) 93（42.7) 0.34

140-280 g / day, n（%) 81（36.3) 87（39.4) 93（42.1) 97（44.5)

＞= 280 g / day, n（%) 21（9.4) 22（10.0) 22（10.0) 28（12.8)

Fruit intake

＜ 50 g /day, n（%) 142（63.7) 107（48.4) 92（41.3) 88（40.4) 0.34

50-100 g /day, n（%) 46（20.6) 75（33.9) 65（29.1) 62（28.4)

＞=100 g / day, n（%) 35（15.7) 39（17.6) 66（29.6) 68（31.2)

Sleep time

＜ 5 hours, n（%) 23（10.4) 20（9.0) 16（7.2) 26（11.7) ＜ 0.001

5-6 hours, n（%) 69（31.1) 52（23.3) 46（20.6) 47（21.2)

6-7 hours, n（%) 79（35.6) 84（37.7) 78（35.0) 52（23.4)

7-8 hours, n（%) 34（15.3) 32（14.3) 51（22.9) 45（20.3)

8-9 hours, n（%) 12（5.4) 24（10.8) 20（9.0) 34（15.3)

＞ 9 hours, n（%) 5（2.3) 11（4.9) 12（5.4) 18（8.1)

Insomnia symptoms, n（%) 126（56.0) 148（65.8) 149（66.5) 161（71.6) 0.006

DIS, n（%) 46（20.4) 67（29.8) 66（29.5) 94（41.8) ＜ 0.001

DMS, n（%) 74（32.9) 105（46.7) 107（47.8) 116（51.6) ＜ 0.001

DIS and/or DMS, n（%) 96（42.7) 133（59.1) 128（57.1) 151（67.1) ＜ 0.001

WE, n（%) 69（30.7) 74（32.9) 73（32.6) 67（29.8) 0.88

Daytime sleepiness, n（%) 96（42.7) 101（44.9) 99（44.2) 91（40.4) 0.79

* すべての群間で p ＜ 0.001. BMI, body mass index ; DIS, difficulty initiating sleep ; DMS, difficulty maintaining sleep ; IQR,

interquartile range ; TEQ, toxic equivalent quantity ; WE, wake up too early.
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Table 4 入眠困難もしくは睡眠維持困難のいずれかの不眠症状の有無による背景因子の比較

Non-DIMS DIMS p value

N 391 508

Men, n（%) 211（54.0) 205（40.4) ＜ 0.001

Age, median（IQR) 64（57-76) 68（60-79) ＜ 0.001

BMI kg/m2, median（IQR) 22.9（21.0-25.0) 22.5（20.4-25.1) 0.14

Habitual drinker, n（%) 89（23.1) 98（19.4) 0.21

Smoking status

Never, n（%) 220（57.0) 337（67.1) 0.001

Past, n（%) 77（19.9) 98（19.5)

Current, n（%) 89（23.1) 67（13.3)

Walking

＞= 60 min / day, n（%) 204（52.6) 236（46.5) 0.08

Exercise

＞= 2 times /week, n（%) 138（35.6) 202（39.8) 0.21

Vegetable intake

70-140 g / day, n（%) 192（50.5) 240（47.7) 0.34

140-280 g / day, n（%) 144（37.9) 214（42.5)

＞= 280 g / day, n（%) 44（11.6) 49（9.7)

Fruit intake

＜ 50 g /day, n（%) 210（55.1) 219（43.5) 0.002

50-100 g /day, n（%) 90（23.6) 158（31.3)

＞=100 g / day, n（%) 81（21.3) 127（25.2)

Sleep time

＜ 5 hours, n（%) 16（4.2) 69（13.7) ＜ 0.001

5-6 hours, n（%) 82（21.3) 132（26.1)

6-7 hours, n（%) 122（31.7) 171（33.9)

7-8 hours, n（%) 89（23.1) 73（14.5)

8-9 hours, n（%) 52（13.5) 38（7.5)

＞ 9 hours, n（%) 24（6.2) 22（4.4)

Daytime sleepiness, n（%) 144（36.8) 243（47.8) 0.001

BMI, body mass index ; DIMS, difficulty initiating and/or maintaining sleep ; IQR, interquartile

range.
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Table 5 入眠困難もしくは睡眠維持困難のいずれかの不眠症状の有無によるダイオキシン類血中濃度の比較

Non-DIMS DIMS p value

N 391 508

2,3,7,8-TCDD 1.3（0.5-1.9) 1.4（0.5-2.0) 0.003

1,2,3,7,8-PeCDD 6.0（3.8-9.3) 7.5（5.0-10.8) ＜ 0.001

1,2,3,4,7,8-HxCDD 1.0（1.0-2.9) 2.2（1.0-3.2) 0.002

1,2,3,6,7,8-HxCDD 19.4（12.7-32.2) 23.4（14.7-41.7) ＜ 0.001

1,2,3,7,8,9-HxCDD 2.6（1.0-4.1) 3.0（1.0-4.8) 0.04

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 29.4（20.5-44.7) 32.6（22.8-49.1) 0.01

OCDD 412.3（266.9-647.9) 468.0（289.9-700.4) 0.02

Total PCDDs 476.7（320.6-740.6) 557.9（355.8-805.6) 0.006

2,3,7,8-TCDF 1.3（0.5-2.3) 1.5（0.5-2.9) 0.02

1,2,3,7,8-PeCDF 0.5（0.5-1.4) 0.5（0.5-1.6) 0.15

2,3,4,7,8-PeCDF 21.9（11.2-51.2) 33.2（14.9-92.5) ＜ 0.001

1,2,3,4,7,8-HxCDF 4.4（2.6-9.3) 5.8（2.9-15.0) ＜ 0.001

1,2,3,6,7,8-HxCDF 4.2（2.6-6.6) 5.5（3.0-10.2) ＜ 0.001

2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 0.36

1,2,3,7,8,9-HxCDF 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 0.08

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 1.0（1.0-2.5) 1.0（1.0-2.6) 0.67

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 1.0（1.0-1.0) 1.0（1.0-1.0) 0.75

OCDF 2.0（2.0-2.0) 2.0（2.0-2.0) 0.68

Total PCDFs 40.9（25.4-80.1) 58.1（30.2-130.3) ＜ 0.001

3,4,4ʼ,5-TCB（#81) 5.0（5.0-5.0) 5.0（5.0-5.0) 0.50

3,3ʼ,4,4ʼ-TCB（#77) 5.0（5.0-5.0) 5.0（5.0-10.4) 0.09

3,3ʼ,4,4ʼ,5-PeCB（#126) 59.9（34.3-104.5) 73.8（41.6-121.7) 0.001

3,3ʼ,4,4ʼ,5,5ʼ-HxCB（#169) 90.3（51.8-172.7) 112.4（64.4-200.2) ＜ 0.001

Total Non-ortho PCBs 174.0（100.2-293.1) 212.9（125.9-339.8) ＜ 0.001

Total 741.2（488.3-1153.6) 907.6（551.2-1328.2) ＜ 0.001

Total PCDDs-TEQ 10（7-16) 13（8-19) ＜ 0.001

Total PCDFs-TEQ 8（4-18) 12（6-31) ＜ 0.001

Total Non-ortho PCBs-TEQ 10（5-15) 11（7-18) ＜ 0.001

Total TEQ 30（17-51) 39（23-71) ＜ 0.001

CB, chlorinated biphenyl ; CDD, chlorinated dibenzo-p-dioxins ; CDF, chlorinated dibenzofurans ; DIMS, difficulty

initiating and/or maintaining sleep ; Hx, hexa ; Hp, hepta ; OCDD, octachlorodibenzo-p-dioxin ; OCDF, octachlor-

odibenzofurans ; PCB, polychlorinated biphenyl ; PCDD, polychlorinated dibenzo-p-dioxin ; PCDF, polychlorinated

dibenzofuran ; Pe, penta ; TCB, tetrachlorobiphenyl ; TCDD, tetrachlorodibenzo-p-dioxin ; TCDF, tetrachlor-

odibenzofuran ; TEQ, toxic equivalent quantity.



央値（IQR）はDIMS 群とNon-DIMS 群でそれぞ

れ 39（23-71），30（17-51）pg-TEQ/g lipid と

DIMS 群で有意に高値であった（p＜ 0.001）．

5．不眠症状に対するロジスティック回帰分析

（Table 6）

DIMS に対するダイオキシン類の総 TEQ の影

響を明らかにするために，年齢，性別，BMI，習慣

性飲酒，及び喫煙状況で調整したロジスティック

回帰分析を行った．総 TEQ の Q1 の＜ 20 pg-

TEQ/g lipid を reference とするといずれの四分

位も DIMS に対するオッズ比（odds ratio：OR）

は有意に高値であった．総 TEQ の Q4 のB62

pg-TEQ/g lipid の DIMS に対する OR（95% CI）

が 2.09（1.24-3.53）と高いだけでなく，一般住民

でも認められることがある Q2 の 20-35 pg-

TEQ/g lipid においても DIMS の OR は 1.89

（1.23-2.89）と関連性が認められた．

考 察

本研究はダイオキシンの被害者である油症患者

における全国規模で行った初めての不眠に関する

調査である．ダイオキシン類の毒性が高いことは

入眠困難や睡眠維持困難といった不眠のリスクを

高めるだけでなく，一般住民でも観察される範囲

の血液中のダイオキシン類レベルにおいても不眠

のリスクを高めていることは注目すべきである．

油症患者における不眠の有症状率は日本人成人

と比較すると明らかに高率である．今回の対象者

と同年齢層である 50 歳以上の日本人成人の DIS

と DMS はそれぞれ男性では 6.4〜16.1％，

13.5〜29.0％，女性では 13.5〜31.5％，16.2〜

32.3％と報告されている9)10)．140 人の油症患者

に直接聞き取り調査を行った結果では，中等症以

上の重度のDIS と DMSの有症状率が今回の結果

とほぼ同じであった．軽症例まで含めると DIS

と DMS はそれぞれ 54.0％と 65.0％とさらに高

率であった1)．今回は不眠症状の重症度までは質

問していないが，不眠の重症度まで確認すると有

症状率は今回の調査でもさらに高率となるかもし

れない．

ダイオキシン類血中濃度が高まり，その毒性の

指標である TEQが高値となると不眠症状が顕在

化していることは注目に値する．ダイオキシン類

が直接中枢神経における睡眠・覚醒に影響を及ぼ

しているかどうかについての基礎的な研究は行わ

れていない．しかしながら，複数の研究成果がダ

イオキシン類の睡眠・覚醒系へ影響する可能性を

示している．

ダイオキシン類の核内受容体である aryl hyd-

rocarbon receptor（AHR）は視床下部から脳幹の

神経系に発現している11)．ダイオキシン類は

AHR を介して異物代謝に関わる遺伝子を含む

様々な遺伝子発現を調節している12)．モノアミ

ン系ではダイオキシン投与でチロシン合成酵素発

現が高まり13)14)，脳内のドパミン，ノルアドレナ

リン，セロトニンの増加が実験的に確認されてい

る15)．モノアミン系は覚醒時に活動し，睡眠時に

は活動が低下する16)．ダイオキシン曝露はモノ

アミン系の活性化を介して不眠症における過覚醒
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Table 6 Logistic 回帰分析によるDIMS対するダイオキシン類総TEQ四分位範囲のオッズ比

Unadjusted Adjusted*

p value Odds ratio

(95% CI)

p value Odds ratio

(95% CI)

Total TEQ

Q1 : ＜ 20 pg-TEQ/g lipid 1 1

Q2 : 20-35 pg-TEQ/g lipid ＜ 0.001 1.94（1.34-2.83) 0.004 1.89（1.23-2.89)

Q3 : 35-62 pg-TEQ/g lipid 0.02 1.79（1.23-2.60) 0.04 1.62（1.02-2.57)

Q4 : ≥ 62 pg-TEQ/g lipid ＜ 0.001 2.74（1.87-4.02) 0.006 2.09（1.24-3.53)

* 年齢，性別，BMI，習慣性飲酒，及び喫煙状況で調整した．ダイオキシン類血中濃度の総TEQは Q1，Q2，Q3 及

びQ4の四分位に分割した．DIMS, difficulty initiating and/or maintaining sleep ; TEQ, toxic equivalent quantity.



状態17)~19) をもたらすことが懸念される．

時計遺伝子とAHRとのクロストークも不眠の

病態に影響する可能性がある．AHR 系の活性化

は視交叉上核（suprachiasmatic nucleus：SCN）

における時計遺伝子発現の振幅を減少させる．逆

に，AHR系の抑制は SCNにおける発振機構の振

幅を増加させる20)．睡眠・覚醒リズムは時計遺伝

子群の発現の発震機構による概日リズムプロセス

により調整されている21)．ダイオキシン類はこ

の概日リズム形成の発震機構を減弱させることで

不眠に影響することが推察される．

今回の研究において一般住民，健常者でも確認

されるダイオキシン類血中濃度範囲内7)22) でも，

総 TEQ が高まると不眠のリスクを高めていた．

平均年齢（± SD）68.1 ± 5.4 歳の一般住民 127

人の総 TEQ の中央値（最小値〜最大値）は 31

（12〜100）pg-TEQ/g lipid と報告されている7)．

今回の油症認定患者における総 TEQ の中央値

（最小値〜最大値）は 35（5〜564）pg-TEQ/g lipid

であった．健常者と比較すると油症患者の総

TEQ は著しく高値の者が認められる一方で，一

般住民と同程度の結果の者も認められた．総

TEQ 値が Q2 の範囲でも不眠のリスクが高まっ

ていることは，一般住民の不眠の病態にダイオキ

シンの影響が無視できない．

本研究は限界として，まず，油症患者における

生活状況については回答されていたが，併存する

精神・身体疾患についての情報は不十分な状態で，

今回の解析に利用できなかった．油症患者では一

般住民と比較すると慢性の身体・精神疾患が高率

である23)．当然ながら不眠の問題は併存疾患に

より影響を受けることが予想される．多変量解析

において主要な併存疾患の影響も考慮される必要

がある．また，服用している薬剤についても確認

されていない．睡眠薬だけでなく，多数の薬剤が

不眠には影響する．服用中の薬剤情報も考慮され

る必要がある．さらに，今回は油症患者対象に行

われた調査であり，健常者との比較は行われてい

ない．一般住民においてもダイオキシン類血中濃

度や TEQ が不眠を含む睡眠・覚醒障害と関わる

のかについても検討される必要がある．

結論および今後の課題

油症患者における不眠の有症状率は高率であり，

ダイオキシン類血中濃度から算出した毒性が最も

高い群でそのリスクは最大であった．さらに，一

般住民でも確認されるダイオキシン類血中濃度範

囲内でも，総 TEQ が高まると不眠のリスクを高

めていた．ダイオキシン類は，人工的に合成され

るのみならず，住宅火災，森林火災，火山噴火に

より生成されている24)25)．ダイオキシン類は古

来より自然界にも存在し，生体内には異物代謝シ

ステムを構築して対応している．ダイオキシンと

多くの疾患との関連が精力的に検討されてきたが，

睡眠・覚醒を含めた中枢神経系に対するダイオキ

シン類の影響についてはほとんど検討されていな

い．ダイオキシン類と睡眠・覚醒との諸問題は，

油症患者だけでなく一般住民の不眠を含めた睡

眠・覚醒障害の病態生理の一部として基礎と臨床

の両面での研究が必要とされている．
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