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Abstract

In 1968, more than 2,000 peoples were exposed to high concentrations of dioxin-like compounds by
eating rice bran oil contaminated with 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran (2,3,4,7,8-PeCDF),
polychlorinated biphenyls, and polychlorinated quaterphenyls. These Yusho (oil disease in Japanese)
patients have been suffered from various symptoms such as general malaise, chloracne,
hyperpigmentation, sputum and cough, hyperesthesia or numbness of extremities since then. The
blood concentrations of 2,3,4,7,8-PeCDF, major causal agent for toxicity, are still very high in many
Yusho patients even now. Dioxins exert their major toxicity by binding and activating aryl
hydrocarbon receptor (AHR) and subsequent generation of reactive oxygen species (ROS). In addition,
recent studies have revealed a pathogenic role of AHR in manifestation of various Yusho symptoms.
Moreover, medicinal agents which inhibit AHR activation and ROS production (antioxidative AHR
inhibitor) may be applicable for the treatment of Yusho patients. In this review, we summarize current
topics on Yusho and its therapeutic approach with special reference to AHR.

Key Words : Yusho, aryl hydrocarbon receptor, chloracne, dioxin, 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofur-
an, reactive oxygen species, nuclear factor-erythroid 2-related factor-2, treatment

は じ め に

福岡県，長崎県を中心とした西日本で，高温で

加熱して精製していたカネミ米ぬか油（カネミ

油）に，熱媒体として使用されていたカネクロー

ル（KC-400）が混入して食中毒事件（以下，油症）

が発生した1)．1968 年のことである．KC-400 は

polychlorinated biphenyls（PCBs）製品であった
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たのは痤瘡様皮疹（塩素痤瘡）や皮膚粘膜の色素

沈着であった8)~10)．検査値では血中トリグリセ

リド上昇などを認めた11)．発生当初から油症班

による検診が継続され，これらの臨床症状と

PCB・ダイオキシン類血中濃度との関連性が報告

された12)13)．

現在の油症班の主な研究内容を図 1 に示した．

長年にわたる学術的報告は，本誌の特別号として

隔年に刊行され，2019 年には第 27 集が発刊され

ている．また書籍として「Yusho」（英文），「油症

研究 30 年の歩み」，「油症研究Ⅱ」が九州大学出版

会から刊行された．Journal of Dermatological

Science 誌から Supplement として「Long-term

effects of polychlorinated biphenyls and dioxins in

humans-Lessons from Yusho」も刊行された．油

症に関するすべての書籍は，ホームページからダ

ウンロード可能である（https://www.kyudai-de

rm.org/part/yusho/index.html）．また九州大学

病院油症ダイオキシン研究診療センターの取り組

みについてもホームページを参照いただきたい

（http://www.yusho.hosp.kyushu-u.ac.jp/）（図 1）．

カネミ油症は塩素痤瘡などの特徴的な症状に加

え，血中 PCBs や PCQs の性状や濃度，血中2,3,

4,7,8-PeCDF 濃度を基準に総合的に診断されて

きた．2012 年には，「カネミ油症患者に関する施

策の総合的な推進に関する法律」が制定され

（https://elaws.e-gov.go.jp/search/elawsSearch/

elaws search/lsg0500/detail?lawId=424AC1000

000082#D），その付帯決議として油症発生当時に，

油症患者と同居し，カネミ倉庫製の，PCB等が混

入していた当時のカネミ油を摂取した方で，現在，

なんらかの心身の症状を有している人も認定され

るようになった．また付随する指針として，「ダ

イオキシン類の生物学的毒性の解明及び症状の緩

和並びにダイオキシン類の排泄促進その他の治療

方法の開発等のため更なる調査及び研究の推進」

が油症班に求められている（https : //www.mhlw.

go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000139996.

html）．2020 年 7 月 7 日現在，認定者 2,049 人

（うち生存者 1,285 人），同居家族認定者 305 人

（うち生存者 283 人）となっている．

油症に関する初期および最新の知見は，すでに

増田義人14)，内 博史15) ならびに三苫千景

ら16)~18) の総説に詳述されている．本稿の目的

は，その後の臨床研究や基礎研究の成果を含めて

油症研究の最新の情報を紹介し，併せてダイオキ

シン受容体とも称される芳香族炭化水素受容体

（aryl hydrocarbon receptor ; AHR）に主眼をおい

て油症の病態と治療に迫ることである．

1．AHRとその役割

化学物質受容体である AHRには，PCB・ダイ

オキシン類をはじめとして，環境汚染物質あるい

はタバコ煙に高濃度に含まれるベンゾピレン，ポ

リフェノールやフラボノイドなどの植物成分，皮

膚や腸管微生物叢の代謝産物，トリプトファン紫

外線代謝産物，薬剤など様々な化学物質が結合す

る19)~21)．定常状態の AHR は，シャペロン蛋白

群［heat shock protein 90 (HSP90), hepatitis B

virus X-associated protein 2 (XAP-2), p23］そし

て c-Src と複合体を形成し細胞質内に存在する

（図 2)19)22)~25)．リガンドが結合すると，AHRは

c-Src のリン酸化と並行して複合体から解離しな

が ら 核 内 移 行 し，AHR-nuclear translocator

（ARNT）と 2 量体を形成し，標的遺伝子内の

xenobiotic response elements（XREs）に結合する

ことで，標的遺伝子の遺伝子発現を制御する．実

に様々な遺伝子群がAHRの標的遺伝子に含まれ

るが26)，そのなかでも化学物質代謝酵素である

cytochrome P450 1A1（CYP1A1），CYP1A2 や

CYP1B1 は AHR 活性化に伴って特異的に発現さ

れることが知られている19)22)~27)．CYP1A1 や

CYP1B1 はリガンドを分解代謝するのであるが，

その際に活性酸素（reactive oxygen species ;

ROS）が産生される19)23)（図 2）．トリプトファン

紫外線代謝産物やフラボノイドが比較的すみやか

に代謝される一方で28)~30)，TCDDなどのダイオ

キシン類はその安定した構造から代謝されづらく

大量の ROS が持続的に発生することになる19)31)．

実際に油症患者では，尿中あるいは血中の酸化ス

トレスマーカーは健常人に比べて高値であ

る32)33)．ROS による酸化ストレスは細胞の

DNA，蛋白，脂質を障害し，炎症性サイトカイン

を放出させる23)31)34)35)．TCDD による ROS 産

生は AHR や CYP1A1 をノックダウンした細胞

では消失することから，AHR-CYP1A1 軸に依存

していることがわかる36)．ちなみに AHRの遺伝

子発現には核内転写因子である NF1C の多型性
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環境汚染物質が数多く含まれていることか

ら66)67)，AHR 活性化が色素細胞を活性化し色素

産生を増強することで色素沈着が発生すると考え

られる．

2）咳嗽や喀痰の増加

油症患者では咳嗽や喀痰が高頻度にみられ，

PCB 血中濃度や 2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度と

相関している69)71)．気道上皮細胞にも AHR は

発現しており，ダイオキシン類によってAHRが

活性化されると，気道上皮細胞の ROS 産生に

伴ってMUC5AC（ムチン成分）の産生亢進がお

こる75)~77)（図 4）．このことが咳嗽や喀痰の原因

の一つではないかと思われる．自動車工場勤務者

201 名と近隣在住健常人 222 名の肺機能検査結果

では，努力性肺活量や 1 秒量は PCDDs/PCDFs

曝露量と負の相関を示し，曝露量が増加すると肺

機能検査は悪化することが報告されている78)．

喫煙と chronic obstructive pulmonary disease

（COPD）とは強い関連性がみられることから，た

ばこ煙中のダイオキシン類による AHR活性化と

COPDの関連性を指摘する総説もみられる79)．

3）手足のしびれ・疼痛

手足のしびれや疼痛もいまだに多くの油症患者

を悩ましている症状の一つであり，PCB血中濃度

や 2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度との関連も認めら

れている68)71)．べンゾピレンを経口投与して 7

日後のモデルラットの後根神経付き後根神経節標

本を用いた検討では，Ag線維や C線維の伝導速

度には影響を与えなかったが，Ab線維の伝導速

度を有意に低下させることが報告された80)（図

4）．Ab線維の伝導速度の緩徐化は，末梢のしび

れ感と関係が有る可能性がある．Ab線維は Ag

線維やC線維と比較して直径が太く，機械的な圧

迫によって機能障害を容易に起こすことが知られ

ている81)．末梢神経，特に太い感覚神経の伝導速

度の低下は感覚鈍麻やしびれと密接に関連してお

り，正座時に太い線維から障害を受け，脚のしび

れや感覚鈍麻を来す現象と類似する．これは油症

患者が訴えるしびれ感や感覚鈍麻と良く一致して

おり，それらは主に末梢神経の機能異常によって

発生している可能性が高いと考えられる80)．ま

た末梢神経の伝導異常には，Ab線維を包む髄鞘

における異常，例えば脱髄などの関与が考えられ

ると推定されている80)．興味深いことに，AHR

は b-catenin の産生を制御することで間接的に髄

鞘の構成蛋白であるmyelin 発現量に影響を与え

ることが報告されている82)．また Neurofilament

の発現は神経の分化や変性と関与しているとされ

るが，TCDD は AHR を介して神経線維による

Neurofilament の発現を増加させる83)．

4）血中トリグリセリド上昇

油症では脂質の血中濃度異常が高頻度にみられ

た84)85)．特に血中トリグリセリド値上昇は，血中

PCBs 濃度と相関していることが明らかにされて

いる84)85)．肝細胞も AHR を豊富に発現してお

り，TCDD によって AHR が活性化されると

CYP1A1 を発現し，CYP1A1 の発現によって肝

細胞内の lipid droplet の産生が有意に亢進するこ

とが報告されている86)．逆に，AHR ノックアウ

トマウスでは，血中トリグリセリド値が有意に減

少する（Biljes2015)87)．どうしてAHRの活性化

が肝細胞内ひいては血中のトリグリセリドを増加

させるのかの全容は明らかになっていないが，一

つの可能性として肝細胞内の 17b-estradiol (E2）

の分解促進があげられる88)（図 5）．17b-estra-

diol は sterol regulatory element-binding protein-

1c（SREBP-1c）を抑えてトリグリセリドの新生

を抑制し，脂肪酸のb酸化を促進する peroxisome

proliferator-activated receptor alpha（PPAR a）

の産生を増加させる88)89)．ベンゾピレンが投与

されると AHR が活性化され，肝細胞内で

CYP1A1 が産生される．CYP1A1 は 17b-estra-

diol を分解代謝するので，肝細胞内で 17b-estra-

diol 値が減少し，トリグリセリド産生が亢進する

ことになる88)．非アルコール性脂肪肝疾患

（non-alcoholic fatty liver disease ; NAFLD）は，

非アルコール性脂肪肝，非アルコール性脂肪性肝

炎（nonalcoholic steatohepatitis ; NASH），あるい

は肝硬変，肝細胞癌へと進展することから最近注

目されている90)．NAFLD の発症病態はAHR活

性化で引き起こされる脂肪代謝異常と類似性が高

いのではないかと推測されている88)91)．

5）睡眠障害

24 時間体内リズム，いわゆる体内時計は睡眠と
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油症患者の特に男性で運動能力の低下がみられた

が，骨粗鬆症の頻度への影響は見られていな

い100)101)．

7）免疫反応

AHR は T helper 17（Th17）細胞および T

regulatory（Treg）細胞の分化増殖に深く関与し

ている27)102)．マウスでは AHR は Th1 細胞や

Th2 細胞には発現されず，Th17 細胞に強く，

Treg 細胞には弱く発現されている103)．AHR

ノックアウトマウスでは，Th1 や Th2 細胞の分

化は影響されず，Th17 細胞における IL-22 の産

生が特異的に抑制される103)．AHR を一過性に

活性化すると，確かにTh17 細胞への分化に傾き，

そして IL-22 が産生される（Th22 への分化誘導）

ようになる104)．一方，TCDD で持続的に AHR

が活性化されると，Treg 細胞数が AHR 依存的

に増加したことから105)，リガンドの種類によっ

てAHRは異なる免疫反応を惹起しうる可能性が

ある．

最近の研究では，油症患者ではTreg 細胞数に

は影響はみられないが，Natural killer（NK）細胞

数が増加し，活性化NK細胞が産生する cytotox-

ic T lymphocyte-associated antigen-4（CTLA-4）

の血清中濃度も増加し血中 PCDF 濃度と正の相

関を示すことが報告されている106)．油症患者で

は血中の IL-17，IL-23，IL-1b，TNF-a濃度は高

値であり，なんらかの炎症状態にあることが想定

される107)．一方，その生物学的意義は不明であ

るが，好酸球や好塩基球の遊走を司る Chemo-

kine（C-Cmotif）ligand 5（CCL5）の血中濃度は

油症患者で有意に低下している108)．実際に表皮

細胞にベンゾピレンを加えると AHR 依存性に

CCL5 の産生が抑制されることから，CCL5 は明

らかにAHRの標的分子の一つである108)．

マウスの実験系では，ダイオキシン類などに

よってAHRが過度に活性化されるとアトピー性

皮膚炎を増悪させる可能性が指摘されたが109)110)，

油症患者のアトピー性皮膚炎の生涯有病率は

8.8％（56/638 名）であり111)，我が国の有病率112)

よりはむしろ低値であった．また血清 IgE 値も

油症認定者と健常者との間に差がなかった111)．

セベソコホートでは TCDD 暴露の母親から生ま

れた児の皮膚炎の頻度はむしろ低値であり，母親

の推定 TCDD 曝露量と逆相関していることを報

告している113)．またこの研究では喘息，鼻炎の

頻度も一般人と有意差を認めていないことか

ら113)，ヒトでのダイオキシン類曝露はアレル

ギー疾患の発症頻度に影響を与えない可能性が高

い．

8）死因調査と発癌

ダイオキシン類の毒性は動物種によって異なっ

ている．ヒトはマウスやラットに比べるとダイオ

キシン類に対して抵抗性で，ヒト AHRの活性化

にはマウス AHR を活性化する 10 倍濃度の

TCDD が必要とされる114)115)．マウスの系統に

よってもその感受性はかなり異なるし，抵抗性の

低いモルモットに比べるとハムスターは約 1,000

倍ダイオキシン類抵抗性を示すといわれる114)115)．

これは動物種ごとにダイオキシン類がAHRに結

合する親和性が異なったり，AHR 活性化後の標

的遺伝子群の発現パターンが大きく異なることが

関連していると思われる115)116)．ダイオキシン類

の長期的な人体影響を知るためには，動物モデル

のみではなくヒトにおける疫学調査が重要となる

ゆえんである．

1961 年〜1971 年のいわゆるベトナム戦争では，

TCDDが混入した除草剤（Agent orange）が大量

に散布され広範囲高濃度の TCDD 汚染が発生し

た．当時軍役についた韓国軍人の 1992 年〜2005

年の死因調査では，Agent orange の推定曝露量

と全癌による死亡が相関していた．また個別の癌

死亡率では，胃癌，小腸癌，肝癌，喉頭癌，肺癌，

膀胱癌，甲状腺癌，慢性骨髄性白血病が Agent

orange の推定曝露量と相関していた117)118)．ま

た心筋梗塞，慢性閉塞性肺疾患，肝硬変などの肝

疾患による死亡率もAgent orange の推定曝露量

と相関していた118)．

1968 年に発生した油症では，2007 年（発生 40

年後）時点での詳細な死因調査が行われた．その

結果，男性において全癌，肺癌，肝癌の死亡率が

一般人よりも有意に高いことが明らかになっ

た119)．一方，その他の疾患での死亡率には有意

差はなかった119)．油症と類似の汚染物質によっ

て 1979 年に発生した台湾 Yucheng の 2008 年

（発生 30 年後）時点での死因調査では，全癌，循

環器疾患，筋結合織疾患による死亡率が一般人に
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比べ有意に高かった120)．油症とYucheng のメタ

解析では，男性で全癌，肺癌，心疾患，肝疾患に

よる死亡率が有意に高く，女性では肝癌による死

亡率が有意に高かった121)．油症患者の 1968 年の

ダイオキシン類汚染油曝露後からの生存率を調べ

た解析では，一般人と比較して有意差はみられて

いない122)123)．

AHR は発癌や癌進展を促進するあるいは抑制

するといった膨大な報告が様々な癌細胞で報告さ

れている124)~127)．油症およびYucheng の死因調

査の結果から，高濃度暴露者で数十年の経過をみ

ると，特に男性で癌による死亡率を高める傾向が

明らかである．後述するように油症では女性の方

が男性よりも 2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度が高い

ことを考えると10)128)，男性は女性よりも発癌に

関してはダイオキシン抵抗性が低いことが示唆さ

れる．

9）周産期異常と継世代影響

母児間の重要なバリアとして機能する胎盤にも

AHR は豊富に発現されている129)．ダイオキシ

ン類は胎盤を通過し胎児に移行する130)~132)．各

汚染物質の胎盤通過性はそれぞれ異なり，油症で

問題となる毒性の高い 2,3,4,7,8-PeCDF（TEF

＝0.3）の胎盤通過性はむしろ低く，毒性の低い

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD（TEF＝0.01）のそれ

は高かったと推定されている130)．また皮膚全体

に色素沈着がみられた胎児（胎児油症と称され

る）では，そうではない胎児に比べると，母児と

もに 1,2,3,6,7,8-HexaCDD（TEF＝0.1）が有意

に高値を示した131)．母体血と胎児におけるダイ

オキシン類濃度を調べてみると，母体血のダイオ

キシン類TEQs を 100 とすると，胎盤は 81.5，臍

帯血は 37.2，胎脂は 53.2，胎便は 18.2，羊水は

9.2 であり，胎脂や胎便にかなり排泄されている

ことが明らかになっている132)．

母児間のダイオキシン類の移行には経胎盤性に

加え，経母乳性移行がある．実際に，1988 年から

1991 年に健常者 9人，油症患者 2人の母乳中のダ

イオキシン類を計測した結果，健常人 9人の母乳

中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は 8.5 ± 3.1 pg/g-

lipids であったが，2 人の油症患者のそれはそれ

ぞれ 309.6 ± 71.2，745.9 ± 52.9 pg/g-lipids と

極めて高値を示し，2,3,4,7,8-PeCDF が母乳中

に高濃度に排泄されていることが分かった133)．

胎盤に AHRが豊富に発現されていることから，

ダイオキシン類高濃度暴露である油症では妊娠お

よび分娩への影響が懸念される．実際に，油症発

生年（1968 年）を念頭に，1958〜1967 年，1968〜

1977 年，1978〜1987 年，1988〜1997 年にわけて

妊娠分娩に関するイベントを解析してみると，油

症発症前（1958〜1967 年）に比べ，油症発症後 10

年間（1968〜1977 年）では，人工中絶と早産が有

意に高頻度であり，有意差は見られなかったもの

の自然流産や死産の頻度も高かった134)．また人

工中絶，早産，自然流産，死産の発生頻度は，母

親の分娩時の PeCDF 血中濃度推定値と有意に相

関していた134)．また油症母親の分娩時の

PeCDF 血中濃度推定値が高いと，児の出生時体

重は有意に減少したことも明らかになってい

る135)．セベソコホートでは母親のTCDD推定曝

露量と，児の出生時体重の減少，自然流産，胎児

発育，妊娠期間との関連性は見出されていな

い136)137)．妊娠に対する影響は，Yucheng コホー

トで死産の増加，セベソコホートでは懐妊期間の

延長がみられている138)~140)．

高濃度の PCB やダイオキシン類に暴露した親

から生まれた児（F1）あるいはその次世代（F2）

では，男 ⁄ 女性比が低下する（女児に比べて男児

が少ない）ことが，マウスでもヒトでも報告され

ている141)142)．セベソコホートでは F1 児の男 ⁄

女性比の低下がみられたと報告されている143)．

台湾 Yucheng コホートでは男 ⁄ 女性比の低下は

みられない144) とされたが，その後の報告では 20

歳未満でダイオキシン類に暴露した父親から生ま

れた児の男 ⁄ 女性比は低下することが報告され

た145)．動物実験の結果をまとめた報告では一定

の結論を出すには至っていない146)．最近のマウ

スでの研究報告では，TCDDに暴露した雄マウス

がもうけた F1 仔の雄 ⁄ 雌性比は有意に低下し，

この低下はAHRノックアウトマウスではみられ

ないことから，雄 ⁄ 雌性比の低下は AHR 依存性

であるとしている147)．精巣上体尾部の精子は

AHR を発現しているが，X染色体，Y染色体の

保有数には差がないことから，AHR 活性化が何

らかの機能的な修飾を精子に与えることによって

雄 ⁄ 雌性比の低下が引き起こされていると推察さ

れている147)．油症患者の調査では，ダイオキシ
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ン類に暴露した母親および父親ごとの，F1 児と

F2 児の男 ⁄ 女性比には有意差を認めなかったが，

20 歳以下でダイオキシン類に暴露した母親から

生まれた F1 児では男 ⁄ 女性比の低下傾向を認め

（P＝0.06），F1 女から生まれたF2児では男/女性

比が有意に低下していた（P＝0.02)148)．ダイオ

キシン類の継世代影響については Viluksela らの

総説がある149)．

セベソコホートでは TCDD に暴露した母親の

卵巣機能と推定 TCDD 曝露量の間に関連性をみ

いだしていないが150)，TCDD に暴露した母親か

ら生まれ母乳で育った男児の精子は，そうではな

い男児に比べて総数や運動能が有意に低下してい

た151)．台湾Yucheng コホートでは，ダイオキシ

ン類に暴露した男性の精子の形態異常，精子数の

低下，ハムスター卵への貫通能力の低下などが認

められている152)153)．妊娠ラットに TCDD

（TEF＝1）あるいは 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-

furan（TCDF, TEF＝0.1）を投与した時の胎仔の

精巣のコレステロール産生能やステロイド産生能

はTCDF投与群に比べTCDD投与群で明らかに

低下している154)．これらの結果から，ダイオキ

シン類の高濃度暴露は精子になんらかの影響を与

えることは確かなようである．

Seveso Womenʼs Health Study によれば，セベ

ソコホートにおける歩行速度，coin flipping，

reach down test，握力，digit span や spatial span

などの神経認知および運動能力と推定 TCDD 曝

露量との間に有意な関連をみとめていない155)．

また TCDD に曝露した母親から出生した児のコ

ホートである Seveso Second Generation Health

Study では，母親の推定TCDD曝露量と児の 2nd

to 4th digit length ratio, reverse learning/set-

shifting, memory, attention/impulsivity, あるいは

non-verbal intelligence との有意な関連も認めら

れていない156)157)．一方，母親の推定 TCDD 曝

露量と女児の body mass index（BMI）は逆相関

をしたが男児の BMI にはそのような傾向はな

かったこと，男児では母親の推定 TCDD 曝露量

が高いと metabolic syndrome が有意に発生しや

すいという結果であった158)．また，母親の推定

TCDD 曝露量が高いと児の血中 free triiodothyr-

onine（T3）値が有意に低下していることから，胎

児期の高濃度暴露が年月を経て甲状腺機能に影響

を与える可能性を指摘されている159)．台湾

Yucheng コホートでは，Yucheng 母親から出生

した児の functional magnetic resonance imaging

はコントロール児に比べ異なった脳所見を示すこ

とを明らかにしている160)．またYucheng 母親か

ら出生した児は右耳の低周波域の聴覚障害が起こ

りやすく，それは母親の出産時の推定2,3,4,

7,8-PeCDF濃度に関連していた161)．

10）動物モデルによる周産期および継世代影響

継世代影響は油症患者でも懸念されているが，

現時点では次世代コホートを形成することが困難

でその詳細解析は容易ではない．油症班では動物

実験モデルが有用と考え積極的に研究を推進して

いる．ダイオキシン類は高用量では，発ガン性な

どの一般的毒性を示すが162)，これに比べてはる

かに低い用量で次世代への影響を及ぼす163)．妊

娠ラットをダイオキシンに比較的低用量で暴露す

ることにより，出生児に生殖器官の萎縮164) およ

び交尾行動障害164)165) などの性未成熟が生じる．

これは，成長後にまで障害形質が残るため問題が

大きい163)．脳の雄型への性成熟は，周産期に胎

児の脳が適切なレベルの女性ホルモンに暴露する

ことにより引き起こされるが，女性ホルモン

estradiol の合成には男性ホルモンの供給が必要

である166)．実験動物の性分化の概要は古くより

理解されていたものの，その詳細は未だ十分に明

らかになっているとは言えない．ダイオキシンを

用いた研究は，そのメカニズム解明につながるも

のと期待される．動物モデルを用いた次世代影響

に関する知見は，すでに山田英之ら167) ならびに

武田知起168) の総説に詳述されている．本項では，

その後の成果を含めて動物モデルによる周産期お

よび継世代影響を概説する．

一般的な毒性を示すよりも比較的低用量のダイ

オキシン（TCDD 1 mg/kg 経口）を母体暴露され

た雄胎児では，男性ホルモンであるテストステロ

ンの精巣での合成が低下し，その血中濃度が著し

く低下する169)．これは胎児期の脳下垂体ホルモ

ン黄体形成ホルモン（luteinizing hormone, LH）

の低下作用を介して引き起こされ，胎児期に LH

様ホルモンであるウマ絨毛性ゴナドトロピン

（equine chorionic gonadotropin, eCG）を補充する

ことで成長後の性未成熟が正常へと回復す
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る170)171)．すなわち，妊娠 15 日目（Gestational

day15 ; GD15）にダイオキシン暴露した母ラット

より生まれた児は成長後，交尾行動障害を惹起す

るが，eCGを投与すると正常レベルに戻る．また

雌児においては，甘味嗜好性がダイオキシン母体

暴露により低下するが，eCGを投与すると正常レ

ベルに戻る171)．この影響には用量依存性があ

る172)．

ダイオキシン母体暴露による臨界期の雄児の

LH 低下作用には，脳下垂体における histone

deacetylase（HDAC）の誘導によるエピジェネ

ティックな影響が関わっており，HDAC1,5 及び

7 が LHb発現低下と同時期である出生前後にお

いて誘導される173)．交尾行動障害には，出生後

の gonadotropin releasing hormone （GnRH)の低

下も重要であり，GnRHの補充により性行動障害

も正常レベルに回復する174)．また，ダイオキシ

ン高感受性の C57BL6 と低感受性のDBAマウス

では，周産期の児の LH低下作用は共通している

ものの，DBA マウスでは同じ影響を観察するた

めにより高用量のダイオキシンが必要であっ

た175)．母体暴露による胎児の LH 低下作用には

用量依存性があるが，ラットにおける検討では，

ダイオキシン類中最強毒性である，TCDD（TEF

＝1.0）と油症の主要な原因物質である2,3,

4,7,8-PeCDF（TEF＝0.3）を比較したところ，

後者の relative potency は，約 0.02 であり，次世

代毒性で捉えた場合，TCDDと同じ影響を及ぼす

には TEF で見積もられるよりも遥かに高用量が

必要であった172)．このことは，TEF が主に，

AHRを介した CYP1A1 の誘導作用を基にして設

定されていること5) によると考えられる．ダイオ

キシン類は CYP1A1 および CYP1A2 を誘導する

が，CYP1A2 へ 2,3,4,7,8-PeCDF が高親和性で

結合することが本研究班の先行研究で分かってお

り176)，肝の CYP1A2 が 2,3,4,7,8-PeCDF を留

める働きをしていると推定されている．事実，2,

3,4,7,8-PeCDF は，他のダイオキシン類より母

獣の肝臓に蓄積しやすい177)．このことは，

Cyp1a2 欠損マウスではダイオキシン類の肝臓へ

の蓄積が起こらないことから支持される178)．油

症患者においても，PCDD類と PCDF類では，児

への移行性が異なっており，PCDF 類の移行は

PCDD 類に比べて低いことが示唆されている179)．

ダイオキシンの毒性発現に AHRが重要な役割

を示すことは既に述べたが，これらの後世代毒性

への AHR の寄与について，AHR 欠損ラットを

作製し180)，検証に用いた．AHR欠損ラットの表

現形には，ダイオキシン次世代毒性で見られるそ

れと幾つかの共通点がある．特に，胎児期の LH

については，ダイオキシン投与をしていない

AHR 欠損ラットにおいても有意に低下しており，

AHR 欠損ラットでは出生，成長後に性行動障害

が観察され，AHR 自身が性成熟に重要な働きを

有することがわかった181)（図 6）．このことは，

AHR がステロイドの合成調節など，恒常性維持

に重要な役割をもっていることを示唆し，周産期

において高親和性のリガンドであるダイオキシン

の存在下にその働きが撹乱され，障害性がインプ

リントされると推定される．低用量ダイオキシン

母体暴露によって起こる児の LH 低下作用は，

AHR 依存的であることも確認された181)．上述

のように，ダイオキシン母体暴露による胎児期の

LH低下作用は，LH様ホルモン eCG を胎児に直

接補給することにより正常に回復するが170)171)，

この実験は侵襲的であり，油症患者にそのまま適

用することは現実的には難しく，より安全な方法

を考えることが課題である．一方，胎児期に視床

下部においては，TCA サイクルの必須補酵素a-

リポ酸レベルが低下しており，ATP 含量も低下

している169)．これに対し，a-リポ酸の母体への

投与により，ATPは正常レベルに戻り，LHレベ

ルが回復し，テストステロンレベルも通常レベル

に戻すことが出来る169)．

妊娠ラットがダイオキシンの暴露を受けること

により，上述の性未成熟に加え，出生児に低身

長・低体重182)183)，学習記憶能力障害184)185) およ

び社会行動の低下186) などに代表される成長遅延

が生じる．また，Yusho および Yucheng におい

て出生した子供において低体重135) や認知発達の

遅延187) 等が示唆されている．低用量ダイオキシ

ン母体暴露（GD15, TCDD 1 mg/kg，経口）では，

児に発育障害が惹起される188)．その機構には，

児の成長ホルモンおよび甲状腺ホルモンの低下作

用がある188)189)（図 6）．また，母体側要因として，

プロラクチン低下による育児能力減退作用があ

る190)（図 6）．成長ホルモンの低下作用は，胎児

期に顕著である188)．成長ホルモン低下作用は，
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エピジェネティックな影響を及ぼす可能性を注視

していく必要がある．台湾 Yucheng コホートで

は，Yucheng 母親から生まれた児のDNAmethy-

lation を調べた結果，aryl hydrocarbon receptor

repressor や CYP1A1 を含む 11 の遺伝子のDNA

methylation が母親の妊娠時推定ダイオキシン類

推定濃度と関連を示したことから，児のDNA に

何らかの影響が生じる可能性を指摘している195)．

3．ダイオキシン類血中濃度の推移

ダイオキシン類の耐容一日摂取量（tolerable

daily intake ; TDI）は現在 4 pg-TEQ/kg/day で

ある14)．発生当時の油症患者の一日摂取量は 10m

g-TEQ/Kg/day と推定されており，モルモット

半数致死量が 1 mg/Kg であることを考慮すると，

桁違いに大量のダイオキシン類を摂取したことに

なる14)．当時の高濃度曝露油症患者の血中濃度

は，60,000pg-TEQ/g-lipids にものぼったと考え

られる14)．また多くのダイオキシン類の血中半

減期は，発生当初から 14〜15 年後までの間では

2.4〜4.1 年であった14)．台湾 Yucheng でも油症

と同程度のダイオキシン類曝露がみられたが，油

症に比べると 2,3,4,7,8-PeCDF の曝露量は少な

い14)．2004 年ウクライナの元大統領 Victor

Yushchenko 氏が純粋な TCDD を用いて毒殺さ

れそうになった．塩素痤瘡をはじめ油症とまった

く同様の症状が出現したが，彼の TCDD 血中濃

度は 108,000 pg/g-lipids に達した196)197)．体内

に摂取されたダイオキシン類はAHRを介して産

生された CYP1A1, CYP1A2 やその他の経路によ

り代謝され一部が体外に排泄される．たとえば

PCBs はその種類によって CYP1A1 との親和性

が異なることがわかっている198)．

油症発生後，毎年油症検診が行われ，PCBs，

PCQs そして 2004 年からは測定技術の進歩に

よって 2,3,4,7,8-PeCDF の血中濃度も測定して

いる．しかし当初順調に低減すると想定されたダ

イオキシン類血中濃度は予想に反し下げ止まりを

示したのである．油症の毒性の大半を占める

2,3,4,7,8-PeCDF の血中濃度を 2002 年の採血

でみてみると，油症認定者 279 人の平均値；標準

偏差；最大値；最小値は 192；252；1,890；3.1

pg/g lipids であり，一般人 127 人の 17；6.6；37；

5 pg/g lipids に比べると，明らかに高濃度残留し

ている油症認定者が存在していることが分かっ

た199)．すなわち油症患者の 2,3,4,7,8-PeCDF

血中濃度の平均値はいまだに一般人の 10 倍以上

であり，なかには異常な高値を維持している患者

も存在していた199)．同時に各汚染物質群の総

TEQ に占める割合を比較してみると，油症患者

では PCDFs ; 64.8％，Dioxin-like PCBs ; 23.1％，

Mono-ortho PCBs ; 15.5％，PCDDs ; 12.1％，

Non-ortho PCBs ; 7.6％であったが，一般人では

Dioxin-like PCBs ; 45.1％，PCDDs ; 33.3％，

Non-ortho PCBs ; 25.7％，PCDFs ; 21.6％，

Mono-ortho PCBs ; 19.4％であり，油症認定者で

は総TEQにしめる PCDFの割合が高い傾向が持

続していた199)．2004 年に測定した PCBs の血中

濃度では，hexaCB-156，hexaCB-157，hepta-

CB-181，heptaCB-189 の血中濃度は一般人のそ

れに比べそれぞれ 3.4，3.8，3.9，3.8 倍高値であ

ることが報告されている200)．

2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度の半減期は発生当

初から 14〜15 年後までの間では 2.4 年であった

が14)，2002 年（発生から 34 年後）の測定で一般

人平均値（17 pg/g lipids）よりも最大で 100 倍以

上（1,890 pg/g lipids）も高い油症患者がいること

から，半減期が長期化していることが疑われた．

その後，半減期の測定が多くの油症患者で行われ

た201)~203)．油症患者 327 例の 2001 年〜2006 年

の測定結果の解析では，男女ともに各人の半減期

は大きくばらつき，半減期 7年以下の群もあれば，

半減期が 40 年以上に及ぶ群も存在した201)．その

後，2002〜2010 年の 395 例の測定値解析結果では，

半減期が 40 年以上に及ぶ群がさらに増数してい

た202)．環境中の 2,3,4,7,8-PeCDF 摂取の影響

も考慮するために環境中に多い octachlorodi-

benzodioxin（OCDD）の減衰と比較しながら解析

した結果，環境中の 2,3,4,7,8-PeCDF 摂取が油

症患者の 2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度に与える影

響は無視できる範囲内であり，油症患者の2,3,

4,7,8-PeCDF 血中濃度の低下速度は非常に遅く

なっているかあるいはもう低下しない患者もいる

ことがわかった203)．マイボーム腺からの粘調分

泌物が多い患者や重症の黒色面皰を有する患者で

は，2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度の半減期の短い

患者が多く，このような患者ではマイボーム腺や

皮脂を通して体内の 2,3,4,7,8-PeCDF が積極的
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に排泄されている可能性がある204)．

4．油症の治療

油症発生後 50 年以上が経過した現在でも，多

くの油症患者の体内に毒性の高い2,3,4,7,8-

PeCDF が高濃度に残留している．実際に現在で

も全身�怠感，呼吸器症状（咳・痰），末梢神経症

状（しびれ），皮膚症状（塩素痤瘡）の症状の強さ

と血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は正に相関す

る10)15)16)68)69)．そのためダイオキシン類の排泄

を促進するあるいはダイオキシン類の毒性を緩和

する対策はきわめて重要である．

1）ダイオキシン類の排泄を促進する対策

ラット，サルおよび油症患者剖検の解析から，

経口投与された PCBs や 2,3,4,7,8-PeCDF は脂

肪組織や肝臓に蓄積することがわかってい

る63)205)~208)．さらに PCBs は肝臓よりも脂肪組

織に，2,3,4,7,8-PeCDF は脂肪組織よりも肝臓

に集積しやすい208)．しかもほとんど代謝分解さ

れない209)．油症の主たる原因物質と考えられる

2,3,4,7,8-PeCDF の肝蓄積性は，血清トリグリ

セリド値上昇210) や肝癌による死因の増加119) を

引き起こした可能性が高い．

PCBs は胆汁中にも排泄されることが知られて

いるが，肝内に蓄積された 2,3,4,7,8-PeCDF は

胆汁中には排泄されず，血液中から微量ながら小

腸壁を通して糞中に排泄されるがその多くは再吸

収されてしまう209)211)213)．腸管吸収されづらい

脂肪性物質や薬剤を経口投与すれば，これらの物

質に PCBs や 2,3,4,7,8-PeCDF は溶け込みしか

も再吸収は少ないと考えられるので，PCBs や

2,3,4,7,8-PeCDF は糞中へより多く排泄され，

体内蓄積量は減少すると考えられ，最も根本的な

治療薬となる可能性がある．

ラットを用いたダイオキシン類排泄モデルでは，

流動パラフィン213)，スクワラン212)214)，活性

炭209)，陰イオン交換樹脂であるコレスチラミ

ン209) の経口投与がダイオキシン類の排泄を促進

することが報告された．ヒトにおいても陰イオン

交換樹脂であるコレスチミドを投与すると PCBs

血中濃度が低下することが報告された215)．また

経腸非吸収性脂肪食品である olestra の経口投与

によって TCDD や PCBs の血中濃度を低下させ

うることが報告されている216)~218)．しかしなが

ら，そのダイオキシン類血中濃度の低減効果は低

く，個体差があり，実際にこのような物質の経口

投与を年余にわたり長期的に継続できるかどうか

という懸念が残る．

6 人の油症患者にコレスチラミンを 6ヶ月間投

与する臨床試験を行ったところ，6 人中 2 人のみ

で糞便中の PCDF の排泄が増加した219)．その後，

ラットにおいて食物繊維（米ぬかファイバー）が

コレスチラミンによるダイオキシン類排泄作用を

増強することが分かったため220)221)，油症患者 4

人および台湾 Yucheng 患者 8 人に米ぬか線維と

コレスチラミンを 2週間投与する臨床試験が行わ

れた．糞便中の PCBs と 2,3,4,7,8-PeCDF の排

泄量は増加したが，臨床症状の改善はあきらかで

はなかった222)~224)．その後行われたコレスチミ

ド内服臨床試験では，観察期間 6ヶ月，投与期間

6ヶ月のクロスオーバー試験が行われた．同意の

得られた 36 名中，9例はコレスチミドによる便秘

や腹部膨満感によって試験中止となり，1 例は最

終採血日に来院せず採血が得られなかったため，

26 名を解析した．その結果，コレスチミドによる

2,3,4,7,8-PeCDF 血中濃度の低減効果は確認で

きなかった225)．これらのダイオキシン排泄剤の

投与は便秘や腹部膨満感を発生させやすく，すで

に高齢となりつつある油症患者ではいずれにして

も長期間の投与継続は困難である．

2）ダイオキシン類の毒性を緩和する対策

ダイオキシン類は AHR を持続的に活性化し

CYP1A1 を過剰発現させ大量の ROS を産生させ

る19)23)31)．この酸化ストレスがダイオキシン類

の毒性の多くを担っている19)23)31)．ROS による

酸化ストレスを中和するには，NRF2 を活性化し

抗酸化酵素群を誘導すればよい38)39)（図 7）．仮

に，AHR の活性化を抑制し一方で NRF2 の活性

化を誘導するような薬剤があれば油症に対する対

症療法として有望と考えられる47)．多様な植物

性化学物質にはこのような特性を有する化合物が

存在する20)．漢方薬は植物性化学物質の宝庫な

ので，株式会社ツムラより漢方方剤の提供を受け

その活性のスクリーニングを開始した．

その結果，桂枝（シナモン）およびその主活性

物質である cinnamaldehyde に，AHRの活性化を
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油症患者さんたちに配布している「カネミ油症

の手引き 症状と治療について 」（https://ww

w.kyudai-derm.org/kanemi/index.html）には，ダ

イオキシン類の毒性を抑制する（すなわち抗酸化

作用を有する）可能性がある食物とその成分も記

載されており，厚生労働省が健康増進のために掲

げている成人 1 日あたり平均 350g 以上の野菜摂

取を薦めている．野菜に含まれる抗酸化成分を油

症の治療に少しでも応用しようという考えからで

ある．我々の最近の研究では，大葉（シソ）の匂

い成分である perillaldehyde も強い AHR 抑制化

NRF2 活性化作用を有していることから228)，生

の大葉を積極的に食事に取り入れてもらうように

広報している．

お わ り に

1968 年に発生したダイオキシン類中毒である

油症の主たる原因汚染物質 2,3,4,7,8-PeCDF は，

経年的に排泄され 50 年後の現在は健常人のレベ

ルまで低下すると想像されていた．しかし現在で

も高濃度残留している患者は数多く，しかも一生

涯高値を維持することが確実になってきた．そん

ななかで，全身�怠感，塩素痤瘡とその瘢痕，し

びれ，咳・痰などの症状に難渋している患者も多

い．化学兵器でもあるダイオキシンの体外排泄促

進剤の開発は不可能と思われる．一方，ダイオキ

シン受容体である AHR の研究は急速に進み，

AHR の活性化を抑制することでダイオキシン類

による酸化ストレスを緩和することは可能な時代

となった．さらにこの研究分野は，他の疾患とく

に免疫系疾患の病態解明と治療法の開発にも加速

的に応用されつつある．油症の治療研究がますま

す深化発展することを期待したい．
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