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Abstract The relationships among dioxin isomers are not well understood. This study aimed to
clarify the relationships among isomers using two methods. First, the relationships between isomers
and symptoms were analyzed by analysis of variance. Second, concentrations and half-lives were
determined for each isomer in each patient, and correlation coefficients for the concentrations and
half-lives among isomerswere calculated. Two isomers very similar to 2, 3, 4, 7, 8-pentachlorodibenzo-
furan (2, 3, 4, 7, 8-PeCDF) were correlated with symptoms of Yusho disease. The correlation
coefficients among three isomers similar to 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF were very high at 0.98, indicating that
there may be a mechanism which maintains constant ratios among these isomers.
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背景と目的

油症は，1960 年代後半に九州北部で発生したダ

イオキシン類による中毒事件である．当初は，

polychlorinated biphenyl（PCB）が原因と考えら

れていた．しかし，研究の結果，主たる原因は，

ダイオキシン類の一つである，2,3,4,7,8-Pen-

tachlorodibenzofuran（PeCDF）であることが判

明している1)．

神奈川らは2)，主成分分析を用いて，2,3,4,7,

8-PeCDF レベルがポリ塩化ビフェニル（PCB）

とポリ塩化クアテルフェニル（PCQ）レベルに強
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く関連することを報告した．さらに，ざ瘡様皮疹

や黒色面皰，総ビリルビンなどの油症症状の代表

的なものに加えて，血糖値，関節痛，総コレステ

ロール値，尿糖，赤血球沈降速度（２時間値），チ

モール，およびナトリウム値と関連することも明

らかにしている．また，我々は，これまでに 2,3,

4,7,8-PeCDF の濃度と，他のダイオキシン類濃

度間の相関係数，半減期の逆数の相関係数を報告

してきた3)．

しかしながら，各異性体が，どの症状を引き起

こしやすいかは，まだ解明されていない．本研究

では，油症患者のダイオキシン類の濃度から，異

性体による症状の差異の有無を探ることを目的と

した．具体的には，患者実態調査のアンケート結

果4)と油症一斉検診における血中ダイオキシン類

濃度との関係を導き出し，似たような症状を示す

ダイオキシン類異性体を特定する．

また，各種異性体の間の関係が強いことにより

発生する疑似的関係の可能性を求めるため，関係

が強く現れた異性体の間の濃度および半減期の相

関係数を求めた．さらに，実態調査とダイオキシ

ン類濃度の関係から，2,3,4,7,8-PeCDF の症状

と似ている異性体のすべての組み合わせについて，

濃度と半減期の逆数の相関係数を求めた．

方 法

本研究では，二つの分析を実施した．一つは，

各異性体と症状の間の関係を求めた．もう一つは，

症状との関係が強かった異性体同士で濃度の関係

を求めた．

１．ダイオキシン類の各異性体濃度と症状の関係

対象は，平成 21 年度に実施された油症実態調

査に回答された患者 1,131名の内，平成 13 年度

〜20 年度までの油症患者一斉検診を受診し，ダイ

オキシン類濃度を測定した患者 585 名の内，

Octachlorodibenzofuran（OCDF）の測定結果が

３回のうち，最初の２回が検出限界以下で，最後

の１回が，すべての患者の全測定における最大値

を示した１名の患者を除いた．ダイオキシン類濃

度を複数回測定した患者は，測定結果の算術平均

をもって代表値とした．

油症実態調査のアンケート項目と 2,3,4,7,

8-PeCDF 濃度を用いて分散分析を行い，PeCDF

濃度と症状の関係の強さの指標を計算し，濃度と

関連の強さを検討した．また，油症患者の症状等

は，加齢に伴う要因も大きいと考えられることや，

全年齢の患者を対象に分散分析を実施すると，ダ

イオキシン類濃度が年齢と相関を有しているため

加齢に伴う症状が現れることから，60歳未満，60

歳以上 75歳未満，75歳以上の三つの年齢別に分

散分析を実施した．さらに，症状の有無により，

2,3,4,7,8-PeCDF濃度の平均値を計算した．

２．ダイオキシン類の各異性体濃度と半減期の相

関係数

平成 14 年から平成 22 年までに３回以上測定し

た患者 455 名を対象とした．その内 2,3,4,7,

8-PeCDF 濃度が 50pg/glipid 以上であった患者

は 179名，200pg/glipid 以上は 90名である．

患者ごとの半減期を求めるために，患者ごとに

計測年を独立変数として，各異性体の濃度の２の

対数を従属変数として，線形回帰を実施した．線

形回帰式の傾きは，各患者の濃度の変化率を表す．

この濃度の変化率の負の逆数が，各患者の異性体

ごとの半減期である．このように求めた，各患者

の濃度の変化率の異性体間の相関係数を求めた．

また，濃度の平均値の異性体間の相関係数を求め

た．データ分布の特性上，半減期としてではなく，

逆数の濃度の変化率を用いて分析を実施した．

結 果

１．ダイオキシン類の各異性体濃度と症状の関係

60歳未満の患者を対象に，ダイオキシン類濃度

と症状の有無で分散分析を行い，P値が５％以下

の異性体の数が多い順に 20位までの症状を並べ

た結果を表１に示す．表中の斜体文字の箇所が P

値５％以下で関係があると考えられる組み合わせ

である．

上位に挙がっている症状であっても，P値が大

きく，油症の原因物質と考えられる 2,3,4,7,

8-PeCDF との関係がないと考えられる症状は，

「痛風」「椎間板ヘルニア」「皮膚・爪の病気」で

あった．これら３つの症状と関係が強くない異性

体は，1,2,3,7,8-PeCDD，1,2,3,6,7,8-HxCDD，

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

3',4,4',5,5'-HxCBであった．この中で，20位ま

での症状のうち，P値が５ % 以下の症状の数をみ

各異性体の症状と異性体間の関係 79
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ると，2,3,4,7,8-PeCDF と同程度の症状が上

がっており，強い関係があると考えられるのは，

1,2,3,4,7,8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDFで

あった．2,3,4,7,8-PeCDF と似たような症状を

示す異性体としては，1,2,3,4,7,8-HxCDF と 1,

2,3,6,7,8-HxCDFであった．また，この２異性

体ほど似ていないが，かなり似ている異性体とし

て，1,2,3,7,8-PeCDD，1,2,3,6,7,8-HxCDD，3,

3',4,4',5,5'-HxCBがあった．

２．ダイオキシン類の各異性体濃度と半減期の逆

数の相関係数の関係

対象全患者の半減期の逆数の相関係数を表２−

１（a）に，濃度の相関係数を表２−１（b）に示

す．1, 2, 3, 4, 7, 8-HxCDF と 1, 2, 3, 6, 7,

8-HxCDF の濃度の相関係数が 0.9559 と極めて

高い．

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度 50pg/glipidの患者の

半減期の逆数の相関係数を表２−２（a）に，濃度

の相関係数を表２−２（b）に示す．1,2,3,4,7,

8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDF の濃度の相関

係数が 0.9782 と極めて高い．

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が 200pg/glipid 以上の

患者の半減期の逆数の相関係数を表２−３（a）に

示す．濃度の相関係数を表２−３（b）に示す．1,

2,3,4,7,8-HxCDF と 1,2,3,6,7,8-HxCDF の濃

度の相関係数が 0.9800 と極めて高い．

相関係数は，−１から１までの範囲であらわさ

れる．絶対値が 0.3程度でも弱い相関があるとみ

なす．絶対値が 0.7 を超えると強い相関があると

みなす．今回の結果の 0.98 というのは，この基

準をはるかに上回っていた．

考 察

症状との各異性体濃度の分散分析の結果，３異

性体（2,3,4,7,8-PeCDF，1,2,3,4,7,8-HxCDF，

1,2,3,6,7,8-HxCDF）は共通の症状に関係があ

る傾向を示していた．また，他の３異性体（3,3',

4,4',5,5'-HxCB，1,2,3,7,8-PeCDD，1,2,3,6,7,

8-HxCDD）も，それほど強くはないが，似たよう

な症状を示していた．二つの異性体で似たような

症状を示す場合には，（１）一方の異性体の毒性が

強く，この症状を引き起こし，体内負荷量に相関

がある場合．（２）各異性体が独立して，同様の症

状を引き起こす場合の二つが考えられる．しかし，

各異性体が独立して同様の症状を引き起こすこと

は，各異性体の毒性を毒性等価係数（TEF）とし

て評価されることとは，異なる毒性を有すること

になる．2,3,4,7,8-PeCDFは，油症患者の毒性

等量（TEQ）として大きな部分を占めているため，

2,3,4,7,8-PeCDF よりも，他の異性体が個別に

症状を発生しているとは考えにくい．また，理論

的には，油症発生以降に全患者が同じ割合で異性

体を含むものを摂取続けることにより，体内負荷

量に相関が発生することもありえるが，ダイオキ

シン類の規制強化がなされており，そのような摂

取が発生しているとは考えにくい．

「油症研究 30 年の歩み5)表４−２」と「油症研

究Ⅱ6)表１−４」から，ライスオイル中のダイオ

キシン類濃度と体内のダイオキシン類濃度を同一

の表（表３）にまとめた．さらに，ライスオイル

中の濃度を体内の濃度で除した値を比率列すると

共に，2,3,4,7,8-PeCDF を基準とした値を比率

の比列とした．比率の比は，2,3,4,7,8-PeCDF

と同程度減少していないと大きな値となる．その

結果，2,3,4,4',5-PeCB と 2,3,3',4,4'-PeCBは，

初期濃度が高く，2,3,4,7,8-PeCDF と同程度に

減少しているが，似たような症状を示していない．

摂取の比率に個人差があり，排泄率に個人差があ

る可能性が考えられた．

濃度の相関係数では，1,2,3,4,7,8-HxCDF と

1,2,3,6,7,8-HxCDF の間の相関係数が極めて高

かった．2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が 200pg/g lipid

以上の患者では，相関係数 0.98であった．相関

係数が 0.7であっても強い相関があるとみなされ

ることから，相関係数 0.98 から，特殊な状況が想

定される．半減期の相関係数の方が低く，半減期

の患者ごとの違いは，濃度の患者ごとの違いより

も大きい．患者ごとに異なる半減期が存在しつつ，

偶然の結果として，現在の濃度の相関が生み出さ

れたとは考えにくいことから，濃度の比を一定に

保つ仕組みが存在するものと推察された．

異性体の濃度と症状の関係だけの分析では，

個々の異性体の半減期が異なることを前提とした

場合，偶然の結果と考えられなくもない．しかし，

濃度の相関係数や，半減期の相関係数が高いこと

も考慮すると，偶然の産物と考えるのは難しく，

異性体間で，症状や半減期に影響を与える，何ら

各異性体の症状と異性体間の関係 81
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1,2,3,4,7,8-HxCDF

1,2,3,7,8-PeCDD

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

0.37380.60130.67801,2,3,6,7,8-HxCDD

表２−１（a) 全患者の半減期の相関係数

0.61102,3,4,7,8-PeCDF

0.55370.44711.0000

0.59040.4146

1,2,3,6,7,8-HxCDF2,3,4,7,8-PeCDF1,2,3,7,8-PeCDD

0.6780

3,3',4,4',5,5'-HxCB

0.52120.61101.0000

0.39790.67641.00000.65030.44710.41461,2,3,4,7,8-HxCDF

0.59930.64010.65031.00000.6013

1.00000.45360.39790.59930.55370.59043,3',4,4',5,5'-HxCB

0.45361.00000.67640.64010.37380.52121,2,3,6,7,8-HxCDF

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

1,2,3,7,8-PeCDD

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

0.80880.76990.78241,2,3,6,7,8-HxCDD

表２−１（b) 全患者の濃度の相関係数

0.71952,3,4,7,8-PeCDF

0.60620.79761.0000

0.74530.7097

1,2,3,6,7,8-HxCDF2,3,4,7,8-PeCDF1,2,3,7,8-PeCDD

0.7824

3,3',4,4',5,5-HxCB

0.78610.71951.0000

0.73920.95591.00000.96210.79760.70971,2,3,4,7,8-HxCDF

0.82410.92190.96211.00000.7699

1.00000.74610.73920.82410.60620.74533,3',4,4',5,5'-HxCB

0.74611.00000.95590.92190.80880.78611,2,3,6,7,8-HxCDF

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

1,2,3,7,8-PeCDD

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

0.42170.79890.62341,2,3,6,7,8-HxCDD

表２−２（a） 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50pg/g lipid 以上の患者の半減期の相関係数

0.71552,3,4,7,8-PeCDF

0.43690.69261.0000

0.67810.6479

1,2,3,6,7,8-HxCDF2,3,4,7,8-PeCDF1,2,3,7,8-PeCDD

0.6234

3,3',4,4',5,5'-HxCB

0.52600.71551.0000

0.55380.81421.00000.80860.69260.64791,2,3,4,7,8-HxCDF

0.68510.65690.80861.00000.7989

1.00000.60580.55380.68510.43690.67813,3',4,4',5,5'-HxCB

0.60581.00000.81420.65690.42170.52601,2,3,6,7,8-HxCDF

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

1,2,3,7,8-PeCDD

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

0.81650.77160.70801,2,3,6,7,8-HxCDD

表２−２（b) 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 50pg/g lipid 以上の患者の濃度の相関係数

0.70032,3,4,7,8-PeCDF

0.52400.80501.0000

0.67060.7098

1,2,3,6,7,8-HxCDF2,3,4,7,8-PeCDF1,2,3,7,8-PeCDD

0.7080

3,3',4,4'5,5'-HxCB

0.77190.70031.0000

0.55680.97821.00000.94800.80500.70981,2,3,4,7,8-HxCDF

0.59820.91830.94801.00000.7716

1.00000.61960.55680.59820.52400.67063,3Z,4,4Z,5,5Z-HxCB

0.61961.00000.97820.91830.81650.77191,2,3,6,7,8-HxCDF

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

1,2,3,7,8-PeCDD

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

0.24130.78260.57641,2,3,6,7,8-HxCDD

表２−３（a) 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 200pg/g lipid 以上の患者の半減期の相関係数

0.75242,3,4,7,8-PeCDF

0.34120.63851.0000

0.72340.7948

1,2,3,6,7,8-HxCDF2,3,4,7,8-PeCDF1,2,3,7,8-PeCDD

0.5764

3,3',4,4',5,5'-HxCB

0.57810.75241.0000

0.74810.79151.00000.84960.63850.79481,2,3,4,7,8-HxCDF

0.68400.58970.84961.00000.7826

1.00000.70140.74810.68400.34120.72343,3Z,4,4Z,5,5Z-HxCB

0.70141.00000.79150.58970.24130.57811,2,3,6,7,8-HxCDF

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

1,2,3,7,8-PeCDD

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

0.80590.77840.73731,2,3,6,7,8-HxCDD

表２−３（b） 2,3,4,7,8-PeCDF濃度 200pg/g lipid 以上の患者の濃度の相関係数

0.77812,3,4,7,8-PeCDF

0.61810.76831.0000

0.63840.7042

1,2,3,6,7,8-HxCDF2,3,4,7,8-PeCDF1,2,3,7,8-PeCDD

0.7373

3,3',4,4',5,5'-HxCB

0.73140.77811.0000

0.52790.98001.00000.89320.76830.70421,2,3,4,7,8-HxCDF

0.60120.89500.89321.00000.7784

1.00000.57620.52790.60120.61810.63843,3Z,4,4Z,5,5Z-HxCB

0.57621.00000.98000.89500.80590.73141,2,3,6,7,8-HxCDF
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体内中のTEQ
(pg/g)

2,3,7,8-TCDD

ライスオイル
中のTEQ(ppb)

*3

071000Other PCBs

四塩化-PCDDs

表３ カネミオイル中のダイオキシン類濃度と体内中のダイオキシン類濃度

71,2,3,7,8-PeCDD

0

比率
体内中の濃度

(pg/g)
ライスオイル
中の濃度(ppb)

0

比率の比

00

07580Tri-Ortho PCBs

*077五塩化-PCDDs

106.284380.0080.0163.5

091800Other Mono-ortho PCBs

0135100Di-ortho PCBs

2,3,3',4,4',5-HxCB

57.058160.00490.0494401,2,3,6,7,8-HxCDD

46.5510000.00080.0080.881,2,3,4,7,8-HxCDD

3.2320002,3,4,4',5-PeCB

10.8143080.000656.52.8280002,3,3',4,4'-PeCB

205.072270.00661131.52950

0.0220.22636303,3',4,4',5-PeCB

223.812080.00130.130.27273,3',4,4',5,5'-HxCB

0.97477610.0000670.67

00076OCDF

005.75115003,3',4,4'-TeCB

16.252864

2551,2,3,4,6,7,8-HpCDF

000.111.51,2,3,4,7,8,9-HpCDF

*042七塩化-PCDFs

016.51652,3,4,6,7,8-HxCDF

0001259六塩化-PCDFs

002.6

890000.0010.01898901,2,3,4,7,8-HxCDF

3.01154550.00110.011171701,2,3,6,7,8-HxCDF

0

1,2,3,7,8-PeCDF

1465520.01450.02967513502,3,4,7,8-PeCDF

*03580五塩化-PCDFs

0.52

666602,3,7,8-TCDF

*02570四塩化-PCDF

0026525

*0160七塩化-PCDDs

332.511400.0007170.860.1120OCDD

00

*0203六塩化-PCDDs

14.3432460.0005850.0571.91851,2,3,4,6,7,8-HpCDD

18.6225000.000920.00922.3231,2,3,7,8,9-HxCDD



かの仕組みが存在する可能性が高いと考えられる．

異性体間の濃度の比が一定に落ち着いた患者が，

異性体の組成率が，患者体内の組成率と異なる食

物などを摂取した場合，濃度の比を一定に保つ仕

組みが働くため，高濃度の患者では，摂取による

濃度への影響は小さい．しかし，各異性体の濃度

の変化率への影響は相対的に大きく，相関係数へ

の影響も，濃度より半減期に対して大きく影響し，

小さくなる．

我々は，既に異性体から別の異性体への変性・

代謝が，濃度と半減期の関係を一定に保つ仕組み

として機能することを示している4)．濃度の比を

一定に保つ仕組みとして，異性体から別の異性体

への変性・代謝が一つの可能性として存在するも

のと考えられる．
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