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Abstract  To evaluate chronic effect of polychlorinated biphenyls (PCB)and polychlorinated
 

dibenzofurans (PCDF)on sex hormones and prolactin,serum levels of estradiol,progesterone
 

and prolactin were studied in 71 female patients with Yusho and 23 controls in 2006. A negative
 

correlation was found between blood PCB concentrations and estradiol levels. There were no
 

significant correlations between blood PCDF concentrations and estradiol levels,progesterone
 

levels or prolactin levels. However,the mean serum estradiol level was significantly lower in
 

29 patients with high PCDF concentration(higher than 200 pg/g lipid in blood)than in 30 patients
 

with low PCDF concentration(lower than 200 pg/g lipid in blood). We conclude that abnormal-

ity of estradiol levels may be associated with blood PCB concentration and blood PCDF
 

concentration in patients with Yusho.

は じ め に

本邦において1968年４月頃よりポリ塩化ビ

フェニル（PCB）混入ライスオイル摂取により北

部九州を中心に発生した油症では，発症当初の重

症例の検査所見において種々の異常が報告されて

いる ．そして，その原因油の分析から油症の原因

物質としてポリ塩化ジベンゾフラン（PCDF）の毒

性影響が大きいと考えられている ．油症発生以

来38年が経過し種々の症状は軽快しているが，重

症例においては体内のPCB濃度およびPCDF濃

度が今なお高く血中PCBの組成には未だに特徴

的なパターンが認められ ，慢性中毒に移行して

いると推定される．PCDFは，狭義のダイオキシ

ンのポリ塩化ジベンゾパラジオキシン（PCDD），

コプラナーPCBとともにダイオキシン類と総称

されており，これらの物質の毒性は細胞質に存在

するアリル炭化水素受容体（Ah受容体）を介する

と考えられている．しかしながら，その機構の詳

細は未だ不明である．近年，PCB，ダイオキシン

類が，ホルモンの合成，分泌，輸送，受容体との

結合，作用あるいは不活化等を阻害することによ

り生体の恒常性維持，生殖，発達，行動に関与す

る正常なホルモン作用を障害する外因性の物質，

内分泌攪乱物質として注目されている．

そこで，今回は油症一斉検診の女性受診者にお

いて性腺機能検査としてエストラジオール，プロ

ゲステロンおよびプロラクチンを測定し，油症に

おけるPCBおよびPCDFの性腺機能への影響に

ついて検討した．

対象および方法

平成18度福岡県油症一斉検診の女性受診者98

名にアンケートによるインフォームドコンセント

を実施し，エストラジオール，プロゲステロンお

よびプロラクチンの測定に同意が得られた受診者

96名中，15歳以上の94例を対象者とした．対象

者の内訳は油症患者71例，未認定患者12例，観

察１例，初回受診者10例で，平均年齢は64.3±

13.5歳（23-87歳）であった．

検診の内容は自覚症状，既往歴，家族歴，理学

的所見，検尿，赤血球沈降速度，末梢血液検査，

血液生化学検査，胸部レントゲン検査，心電図お

よび腹部超音波検査などよりなり，採血は午前中

の空腹時に行なった．性腺機能検査としてエスト

ラジオールおよびプロゲステロンは電気化学発光
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測定法（electrochemiluminescence immunoas-

say，ECLIA）法（エクルーシス試薬E2Ⅱおよび

エクルーシス試薬プロゲステロンⅡ，ロシュ・ダ

イアグノスティックス社）により，プロラクチン

は化学発光免疫測定法（chemiluminescence
 

immunoassay，CLIA）法（アーキテクト・プロラ

クチン，アボットジャパン社）により測定した．

また，PCBの測定は福岡県保健環境研究所，福岡

市衛生試験場，北九州市環境科学研究所および第

一薬科大学物理分析で，PCDFの測定は福岡県保

健環境研究所で行なった．

結果は平均±標準偏差（mean±S.D.）で表し，

平均値の比較については t検定を用いた．

結 果

平成18年度福岡県油症一斉検診においてエス

トラジオール，プロゲステロンおよびプロラクチ

ンの測定に同意が得られた15歳以上の女性受診

者94例中，プロゲステロン値が異常を示したもの

はみられなかったが，エストラジオール値が10

pg/mL以下の低下を示したものを48例（51.1％）

と多く認めた．また，プロラクチンの低下を15例

（16.0％）に，上昇を4例（4.3％）に認めた．

油症における性腺機能とPCBの関連をみるた

めに女性受診者94例について血中PCB濃度と

エストラジオール値，プロゲステロン値およびプ

ロラクチン値との相関について検討した．血中

PCB濃度と年齢の間に有意の正の相関を認めた

（r＝0.5517,P＜0.001）．血中PCB濃度とプロゲ

ステロン値（r＝－0.1482）およびプロラクチン値

（r＝－0.0814）の間に相関をみなかったが，血中

PCB濃度とエストラジオール値の間に有意の負

の相関を認めた（r＝－0.3051, P＜0.005）．そし

て，この相関は50歳以上の女性受診者78例につ

いてもみられ，血中PCB濃度とエストラジオー

ル値の間に有意の負の相関を認めた（r＝－

0.2330,P＜0.05）．

性腺機能を測定しえた15歳以上の女性受診者

94例中，平成17年度福岡県油症一斉検診を受診

し血中PCDF濃度を測定したものは59例であっ

た．血中PCDF濃度を測定した女性受診者59例

について，血中総PCDF濃度とエストラジオール

値，プロゲステロン値およびプロラクチン値との

相関について検討した．血中総PCDF濃度とエス

トラジオール値（r＝－0.1886），プロゲステロン値

（r＝－0.1111）およびプロラクチン値（r＝－

0.1156）の間に相関をみなかった．次に，血中総

PCDF濃度200pg/g脂肪未満の女性受診者30

例を総PCDF低濃度群，血中総PCDF濃度200

pg/g脂肪以上の女性受診者29例を総PCDF高

濃度群として両群間のエストラジオール値，プロ

ゲステロン値およびプロラクチン値について検討

を行なった．総PCDF低濃度群の平均総PCDF

濃度は69.9±56.3pg/g脂肪，PCDF高濃度群の

平均総PCDF濃度は720.7±504.3pg/g脂肪で

あった．エストラジオール値は総PCDF低濃度群

41.7±78.9pg/mlに比べ高濃度群10.7±2.1pg/

mlと有意の低下を認めた（P＜0.05）（Table
 

1）．しかし，プロゲステロン値は総PCDF低濃度

群0.94±4.02ng/mlに対して高濃度群0.15±

0.11ng/ml，プロラクチン値は総PCDF低濃度群

12.8±10.3ng/mlに対して高濃度群10.6±15.1

ng/mlであり，いずれも両群間に差はみられな

かった．

考 察

油症は原因油の分析から原因物質として

PCDFの毒性影響が大きいと考えられている ．

PCDFを含むダイオキシン類は内分泌攪乱化学

物質として注目されている．1976年にイタリア北

部のセベソで発生したダイオキシン類汚染事故で

は，事故後に出生が女児に偏る傾向が報告されて

いる ．また，ダイオキシン類が子宮内膜組織に対

しエストロゲンと同様の作用をすることにより子

宮内膜症を引き起こす可能性が報告されている．

Rierら はアカゲザルに 2,3,7,8-tetrachlor-

odibenzo-p-dioxinを４年間投与し，投与終了10

年後に腹腔鏡を施行し子宮内膜症の頻度および重

症度を評価した．そして，子宮内膜症の頻度およ
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Table 1 血中総PCDF低濃度群および高濃度群におけ
る血清エストラジオール，プロゲステロンおよ
びプロラクチン値

総PCDF濃度

No. ＜200pg/g脂肪
30

≧200pg/g脂肪
29

エストラジオ－ル（pg/mL） 41.7±78.9 10.7±2.1
プロゲステロン（ng/mL） 0.94±4.02 0.15±0.11
プロラクチン（ng/mL） 12.8±10.3 10.6±15.1

：P＜0.05vs.総 PCDF濃度＜200pg/g脂肪．

油症と性腺機能



び重症度が2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin

投与量に関連することを報告している．そして，

卵巣を摘除したマウスにおいてもAh受容体アゴ

ニストがエストロゲンと同様に子宮内膜細胞を増

殖することが報告されており ，ダイオキシン類

は生体内においてAh受容体を介しエストロゲン

と同様の作用をすると考えられる．

油症患者におけるホルモン影響については甲状

腺機能が検討されており，油症発生16年後の

1984年度福岡県油症一斉検診において対照者に

比べトリヨードサイロニンおよびサイロキシンの

上昇を認めることが報告されている ．また，油症

発症28年後の1996年の甲状腺機能検査において，

甲状腺ホルモンは血中PCB濃度3.0ppb以上の

PCB高濃度群と3.0ppb未満のPCB低濃度群の

間に差がみられなかったが，抗サイログロブリン

抗体が高濃度群の41例中８例（19.5％）と低濃度

群の40例中１例（2.5％）に比べ高頻度に認めら

れた ．ダイオキシン類の性腺機能への影響につ

いてはダイオキシンに暴露した男性においてテス

トステロンの低下と黄体形成ホルモン（LH）およ

び卵胞刺激ホルモン（FSH）の上昇が報告されて

いる ．しかしながら，油症におけるPCBおよび

PCDFの性腺機能への影響についての詳細は未

だ不明である．

今回の検討では女性受診者にエストラジオール

値の低下を51.1％と高頻度に認めたが，エストラ

ジオール値の低下は受診者の平均年齢が64.3歳

と高齢であり，多くが閉経後と考えられる50歳以

上の女性受診者が94例中78例と多いためと考え

られた．そして，女性受診者の血中PCB濃度とエ

ストラジオール値の間に有意の負の相関を認めた．

血中PCB濃度と年齢の間に有意の正の相関を認

めることより血中PCB濃度とエストラジオール

値の相関に閉経によるエストラジオール値の低下

が関与している可能性が考えられる．しかし，閉

経後の50歳以上の女性についても相関が認めら

れることよりエストラジオール値の低下には閉経

のみではなくPCBが関与していると考えられる．

また，血中総PCDF濃度とエストラジオール，プ

ロゲステロンおよびプロラクチンとの関連につい

ての検討では血中総PCDF濃度とエストラジ

オール，プロゲステロンおよびプロラクチンの間

に有意の相関をみなかった．しかし，血中総

PCDF濃度200pg/g脂肪未満の総PCDF低濃度

群および200pg/g脂肪以上の総PCDF高濃度群

の検討においてプロゲステロン値およびプロラク

チン値は両群間に差はなかったが，エストラジ

オール値は総PCDF低濃度群に比べ総PCDF高

濃度群において有意の低下を認めた．エストラジ

オール値の低下にPCDFが関与している可能性

が考えられた．

油症におけるPCBおよびPCDFの性腺機能へ

の影響について検討し，PCBおよびPCDFがエ

ストラジオール値を低下させる可能性が示唆され

た．今回の検討では血中PCDF濃度を測定した女

性受診者が59例と少数であった．血中PCDF濃

度を測定した受診者を増加し，さらなる検討が必

要と考えられた．

総 括

平成18年度福岡県油症一斉検診を受診した15

歳以上の女性受診者94例を対象に油症における

PCBおよびPCDFの性腺機能への影響について

検討した．血中PCB濃度とプロゲステロン値お

よびプロラクチン値の間に相関をみなかったが，

エストラジオール値との間に有意の負の相関を認

めた．また，血中総PCDF濃度とエストラジオー

ル，プロゲステロンおよびプロラクチンの間に相

関をみなかった．しかし，血中総PCDF濃度200

pg/g脂肪以上の総PCDF高濃度群および血中総

PCDF濃度200pg/g脂肪以下の低濃度群の検討

においてプロゲステロン値およびプロラクチン値

は両群間に差はみられなかったが，エストラジ

オール値は総PCDF低濃度群に比べ総PCDF高

濃度群において有意の低下を認めた．
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