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Abstract

We performed congener specific analysis of dioxins using HRGC/HRMS and determined their lipid
based concentrations in blood samples collected from 175 family members living with certificated
Yusho patients and considered as Yusho patients (Family members living with Yusho patients) during
annual Yusho examinations between 2013 and 2021. When concentration of 2,3,4,7,8-pentachlor-
odibenzofuran (PeCDF) was compared in eleven Family members living with Yusho patients,
undergoing examinations among the nine years, the longitudinal concentrations in the respective
individuals hardly changed over these years. Mean concentration of 2,3,4,7,8-PeCDF in blood from
175 Family members living with Yusho patients was calculated as 25 pg/g-fat, which was higher than
the mean value of 12 pg/g-fat in blood from 409 Yusho-suspected (non-registered) persons. The rates
of persons with blood 2,3,4,7,8-PeCDF concentrations below 50 pg/g-fat in the entire Family
members living with Yusho patients occupied approx. 90 %, on the other hand, concentrations above 50
pg/g-fat, defined as high concentration in Yusho criteria, were also found in fourteen Family members
living with Yusho patients.
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は じ め に

1968 年に発生した油症の原因物質は PCB とダ

イオキシン類であることが明らかにされている．

これらの物質は脂溶性が高く体外への排泄が困難

であるため，当初の予想を超えて体内に長期残留

する傾向が認められている1)2)．油症患者の血液

中ダイオキシン類を定量する実用的方法は 2000

年頃に確立された．これは大量試料注入技術を組

み合わせた二重収束型高分解能ガスクロマトグラ

フ質量分析計（HRGC/HRMS）を用い，少量（約

5 グラム）の血液を用いて短期間で高感度にダイ

オキシン類を検出，定量できる方法である3)4)．

本方法によって 2001 年度に福岡県の油症検診受

診者を対象にパイロット的な測定が行われ，2002

年度以降は全国の検診受診者を対象にダイオキシ

ン類測定を開始するに至った．2004 年には油症

診断基準に血液中 2,3,4,7,8-pentachlorodiben-

zofuran（PeCDF）値が追補として加えられた．

この追補では，血液中の2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

（脂肪重量当たり）30 pg/g 未満は通常，50 pg/g

以上は高い濃度と区分された．油症診断基準の追

補・改定は 1981 年以来 23 年ぶりのことで，油症

診断で大きな転機となる出来事であった．その後，

研究班は未認定者を含む油症検診受診者の血液中

ダイオキシン類測定を継続して実施し，2022 年度

までにダイオキシン類を測定した血液試料数は

6,000 件に上っている．一方，油症認定制度にお

いては 2012 年 12 月に同居家族条件による認定制

度が設立された5)．同居家族認定制度が開始され

て以降，同制度で認定された患者は 2021 年 6 月

時点で 308 名となっている．油症検診で同居家族

認定者は従来の油症診断基準で認定を受けた患者

と同様の取扱いとなり，血液中 PCB 濃度と血液

中 2,3,4,7,8-PeCDF を含むダイオキシン類濃度

の測定対象となっている．本報告では同居家族認

定制度が始まって以降の 2013〜2021 年度の油症

検診を受診した同居家族認定者 175 名を含む

1,224 名の血液中ダイオキシン類の分析結果をも

とに，従来の油症診断基準で認定を受けた患者

（検診認定者）及び未認定者と血液中濃度を比較

し，その傾向を調べた．

実 験 方 法

1．試料

2013 年度から 2021 年度までの 9 年間に，全国

油症一斉検診において採取した血液試料を対象に

ダイオキシン類の定量分析を行った．血液はヘパ

リン入り真空採血管に採血され，冷蔵状態で試験

室に搬入後，直ちに 10mL容量のガラス製ねじ口

瓶に移し，分析まで 4℃以下で冷蔵保存した．測

定の内部精度管理のため，コントロール試料とし

て日水製薬製の精度管理用凍結プール血清「L-コ

ンセーラⅡ」を使用した．

2．分析方法

既報3)4) に記載された方法に従い分析を行った．

血液約 5 g を秤量した後，凍結乾燥処理を行い，

クリーンアップスパイクを添加した．高速溶媒抽

出装置ASE-200 又は 350 型（Thermo 社製）によ

り脂肪抽出を行い，ロータリーエバポレーターで

有機溶媒を完全に留去して脂肪重量を求めた．脂

肪の全量をヘキサンで溶解し，硫酸処理を行った

後，硝酸銀シリカゲルカラム及び活性炭カラム等

で精製した．

測定装置条件の詳細は既報6)7) に記載されてい

る．測定にはすべて HRGC/HRMS（Agilent

6890/Waters Autospec Premier 等）を使用した．

厚生労働省が定めた血液中ダイオキシン類の分析

マニュアルには，1 回の分析に使用する標準的な

血液量は約 50 g とされている8)．被験者にとっ

て採血の負担が少ない血液量（5 g）から2,3,4,

7,8-PeCDF 等のダイオキシン類を安定的に検

出・定量するために， SCLV（SGE 社製），LVI

（アイスティサイエンス社製）等の大量注入技術

を順次導入し，高感度測定を継続して行った．

ダイオキシン類（21 種化合物）の定量値はすべ

て脂肪重量当たり濃度（pg/g-fat）で表記した．

これは油症診断基準で用いられる濃度表記（pg/

g-lipid）と同義である．2,3,7,8-TeCDD 毒性等

量（TEQ）の算出にはWHOによる毒性等価係数

（WHO-2005）を用い9)，定量下限値未満となった

化合物の濃度は定量下限値の 1/2 値として取り扱

い，TEQ を算出した．ダイオキシン類濃度の集

計では，9 年間に 1 度しか測定していない場合は

その濃度を，複数回測定している場合は最後に測
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定した濃度（最新の濃度）を当該受診者の血液中

濃度とした．患者の年齢は採血時の年齢を用いた．

3．統計処理

血液中ダイオキシン類濃度の群間比較には t 検

定を行い，解析には IBM SPSS Statistics （Ver.

25）を用いた．

結果及び考察

1．同居家族認定者の血液中ダイオキシン類濃

度の推移

2013 年から 2021 年の 9 年間でダイオキシン類

濃度測定を行った同居家族認定者の血液試料数は

264 例であったが，複数回受診した認定者が存在

するため，実数は 175 名であった．これは 2020

年 6 月末現在の同居家族認定者数 308 名の 57％

に相当する人数であった．175 名の内訳は男性が

72 名，女性 103 名であり，受診時の最高年齢は男

性で 93 歳，女性で 92 歳，最低年齢は男性で 46 歳，

女性で 45 歳であった．受診回数が 3 回以上の同

居家族認定者 11 名（患者A〜K）について血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度及び TEQ 濃度の合計値

（Total TEQ）の年次推移を表 1に示した．9年間

の受診回数で最多は患者 I（出生 1949 年，女性）

の 6回であった．油症認定患者の血液中ダイオキ

シン類濃度測定は原則として 4年に 1回の頻度で

行われているため測定間隔があるが，油症診断基

準の指標のひとつである血液中2,3,4,7,8-

PeCDF 濃度に顕著な変化は認められず，Total

TEQ濃度も同様であった．この傾向は 2001 年か

ら 2017 年までの検診認定者における傾向とも一

致していた10)．

2．同居家族認定者と各受診者区分の血液中ダ

イオキシン類濃度の比較

表 2に 2013 年から 2021 年度の 9年間で実施し

た血液中ダイオキシン類調査結果をまとめた．表

2（A）は同居家族認定者 175 名，（B）に検診認定

者 640 名，（C）に未認定者 409 名についてダイオ

キシン類各異性体の実測濃度と TEQ濃度を示し

た．さらに 2004 年度に福岡県内の一般住民（60

歳以上の 127 名）を対象に実施した調査結果11)

を示した．

2013〜2021 年度に血液中ダイオキシン類を測

定した未認定者 409 名の内訳は男性が 165 名，女

性 244 名であり，受診時の年齢は男性が 16〜93

歳，女性が 8〜45 歳であった．血液中のダイオキ

シン類の各異性体濃度を対照群の一般住民と比較

すると同等か低くなる傾向が認められ，油症診断

基準の指標である2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は未認

定者で平均 12 pg/g-fat であったのに対し，一般

住民で平均 17 pg/g-fat であった．これは未認定

者の集団に若年者が多く含まれることが要因とし

て考えられた．未認定者の約半数（238 名）は 9

年間で 1 回のみの受診であったが，9 名は 9 回の

検診をすべて受診していた．複数回受診した未認

定者の血液中2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の変動は概

して少なく，濃度変化は殆ど認められなかった．

一方，検診認定者（640 名）の血液中2,3,4,7,

8-PeCDF濃度は平均 25 pg/g-fat となり，対照群

の一般住民に対して約 4.8 倍高い値であった．検

診認定者の血液中濃度が一般住民と比べて 2倍以

上高かった化合物は 2,3,4,7,8-PeCDF の他に

1,2,3,4,7,8-HxCDF（3.5 倍），2,3,7,8-TeCDF

（2.7 倍）及び 3,3ʼ,4,4ʼ,5,5ʼ-HxCB（2.4 倍）の 4

化合物であった．検診認定者の血液中2,3,4,7,8-

PeCDF の濃度分布は 2.8〜1,300 pg/g-fat と広

い範囲に及び，17 名が 500 pg/g-fat を超える高

濃度であったが，検診認定者数全体の約 60％は

50 pg/g-fat 未満の濃度であった（表 3）．

表 2（A）に同居認定者（175 名）の血液中ダイ

オキシン類濃度を示した．同居認定者の血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均値は 25 pg/g-fat

で認定者の 84 pg/g-fat より低く，一般住民の 17

pg/g-fat や未認定者の 12 pg/g-fat よりも高い値

を示した．Total TEQ 濃度においても同居認定

者の平均 31 pg-TEQ/g-fat に対して認定者の 55

pg-TEQ/g-fat より低く，未認定者の 22 pg-

TEQ/g-fat よりも高い値となった．血液中2,3,

4,7,8-PeCDF 濃度とTotal TEQ 濃度について同

居認定者―検診認定者間及び同居認定者―未認定

者間で t 検定を行った結果，それぞれ有意差が認

められた（p＜ 0.01）．

同居認定者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の

分布は 2.8〜440 pg / g-fat と広範囲に及び，未認

定者における濃度分布と異なっていた（表 3）．同

居認定者全体の約 90％に相当する 161 名は 50

pg/g-fat 未満であったが，油症診断基準で「高い

堀 就 英 ほか９名12

（ 12 ）



濃度」に区分される 50 pg/g-fat を超える患者が

14 名認められた．これらの認定者は同居家族条

件による認定制度をきっかけに初めて油症検診を

受診し，高濃度の曝露が明るみになった事例であ

る．油症では事件発生から 40 年後の 2007 年時点

での詳細な死因調査により，男性において全がん，

肺がん等の死亡率が一般人よりも高いことが示さ

れており12)，健康状態の継続的な観察が必要であ

る．

油症患者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度を男

女間で比較すると，年齢層を問わず女性が高くな

る傾向が認められている13)．同居認定者 175 名

のうち男性 72 名と女性 103 名の2,3,4,7,8-

PeCDF 濃度を比較すると，男性は平均 16 pg/g-

fat（範囲：3.4〜66 pg/g-fat）及び女性は平均 30

pg/g-fat（範囲：2.8〜440 pg/g-fat）となり，女性

で高くなっていた．これは女性の同居認定者に含

まれる高濃度の患者が平均値を押し上げたものと

考えられ，中央値を比較すると男性 14 pg/g-fat，

女性は 15 pg/g-fat となり，ほぼ同等となってい

た．

総 括

少量（約 5 グラム）の血液から2,3,4,7,8-

同居家族認定者の血液中ダイオキシン類濃度 13

（ 13 ）

表 1 同居家族認定者 11 名の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF濃度（pg/g-fat）と Total TEQ濃度（pg-TEQ/g-fat）の推移

患 者
（生年，性別）

検 診 年 度

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

A
（1946，女）

PeCDF 20 19 16 - - - 21 - -

TEQ 42 35 37 - - - 33 - -

B
（1952，女）

PeCDF - 54 - - - 39 - 31 -

TEQ - 48 - - - 37 - 32 -

C
（1955，女）

PeCDF 85 84 - - - 62 - - -

TEQ 110 117 - - - 91 - - -

D
（1963，女）

PeCDF 53 48 - - - - 45 - -

TEQ 26 23 - - - - 21 - -

E
（1957，男）

PeCDF 22 22 - - - 15 - - -

TEQ 44 40 - - - 39 - - -

F
（1951，男）

PeCDF - 20 - - - 14 14 11 -

TEQ - 27 - - - 16 17 15 -

G
（1953，男）

PeCDF 98 - - - 90 - - 66

TEQ 79 - - - 71 - - - 57

H
（1954，男）

PeCDF 13 12 - - - - 8.2 - -

TEQ 22 18 - - - - 16 - -

I
（1949，女）

PeCDF 15 15 13 - 12 12 - 12 -

TEQ 38 34 32 - 27 27 - 30 -

J
（1950，女）

PeCDF 13 13 13 13 12 - - - -

TEQ 24 26 26 25 23 - - - -

K
（1935，男）

PeCDF - - - 25 25 32 33 - -

TEQ - - - 33 35 45 43 - -

PeCDF：2,3,4,7,8-pentaCDF

TEQ：Total TEQ

-：未受診のためデータなし
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PeCDF を含むダイオキシン類を定量する技術を

維持し，継続して測定を行った．同居認定者の血

液中ダイオキシン類濃度の経年推移をみたところ，

顕著な変化は認められなかった．また血液中ダイ

オキシン類濃度について同居認定者は検診認定者

及び未認定者との間に有意差があったが，濃度に

影響する性別や年齢について補正した解析が今後

必要と考えられる．同居認定者の血液中ダイオキ

シン類の濃度分布では，同居認定者の多くは通常

の 30 pg / g-fat 未満の濃度区分に属し，ダイオキ

シン類による健康リスクは一般人と同等と考えら

れた．一方，油症診断基準で「高い濃度」に該当

する同居認定者が少数認められた．血液中2,3,4,

7,8-PeCDF 濃度が 100 pg/g-fat を超えるなど，

典型的な患者と同等の濃度事例が得られたことか

ら，これらの対象者について今後の健康状態を注

意深く観察する対策が求められる．
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