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Abstract

To investigate chronic immune effects of polychlorinated biphenyl (PCB), CD4+ T lymphocytes and
CD4+CD25+ T lymphocytes in peripheral blood were studied in 187 subjects in 2022. There was no
correlation between the blood PCB levels and the absolute density or the percentage of the CD4+ or
CD4+CD25+ lymphocytes. The percentage of CD4+CD25+ lymphocytes was significantly increased in
patients with Yusho compared with those in control subjects. Furthermore, the percentage of CD4+

CD25+ lymphocytes was significantly increased in subjects with high PCB level compared with those
in subjects with low PCB level. We conclude that CD4+CD25+ lymphocytes increase in patients with
Yusho, and it may be associated with PCB levels in blood.
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は じ め に

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，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る1)2)．PCDF は，狭

義のダイオキシンであるポリ塩化ジベンゾ-パラ-

ジオキシン（PCDD）およびコプラナ− PCBとと

もにダイオキシン類と総称され，これらの物質の

毒性は細胞質に存在する芳香族炭化水素受容体

（Ah受容体）を介すると考えられているが，その

機構の詳細は未だ不明である3)．油症発生以来 50

年以上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4)~6)．2001 年度より福岡県油症一斉検診にお

いてダイオキシン類の測定が開始され，油症患者

では未だに血中 PCDF濃度が高値であり，PCDF

の体内残留が推測される7)．

近年，PCB，ダイオキシン類が内分泌撹乱物質

として正常なホルモン作用を撹乱し，生殖機能の

阻害，悪性腫瘍の発生，免疫機能の低下等を引き

起こす可能性が指摘されている8)9)．油症におけ

る免疫機能影響については，1996 年度福岡県油症

一斉検診において血中 PCB 濃度が高値の油症患

者に抗サイログロブリン抗体の出現を高頻度に認
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め油症患者における免疫機能の障害が推測され

た10)．そして，1997 年度の福岡県油症一斉検診

において免疫グロブリン IgA，IgG，IgMのいず

れか 1分画以上の上昇を 40.0％に，自己抗体では

抗核抗体を 45.6％と高率に認め，油症において液

性免疫の障害を高頻度に認めることが報告されて

いる11)．

今回我々は，2022 年度福岡県油症一斉検診にお

いて細胞性免疫機能検査として末梢血リンパ球亜

集団の CD4 陽性細胞および CD4 陽性 CD25 陽性

細胞を測定し，油症における細胞性免疫に対する

慢性的影響について検討した．

対象および方法

2022 年度福岡県油症一斉検診における 15 歳以

上の受診者 189 例中，細胞性免疫検査にアンケー

トにて同意が得られた 187 例を対象者とした．

白血球数，末梢血液像は半導体レーザを使用し

たフローサイトメトリー法により多項目自動血球

分析装置XE-2100（シスメックス㈱）にて測定し

た．末梢血リンパ球亜集団の CD4 陽性細胞およ

び CD4 陽性 CD25 陽性細胞の測定は抗ヒトマウ

スモノクローナル抗体を用い二重染色フローサイ

トメトリー法により，CD4 陽性細胞はCD4 FITC

（Beckman Coulter）を用いて，CD25 陽性細胞は

CD25 PE（BD Biosciences）を用いてBD FACS-

Canto Ⅱフローサイトメーター（BD Bioscien-

ces）にて測定した．リンパ球亜集団は，総リンパ

球に対する比率および絶対密度で表した．

PCBの測定は福岡県保健環境研究所，福岡市保

健環境研究所，北九州市環境科学研究所および北

九州生活科学センターで行った．血中 PCB 濃度

は 2022 年度福岡県油症一斉検診において測定し

た 187 例の測定値を用いて CD4 陽性細胞および

CD4 陽性 CD25 陽性細胞との関連について検討

した．

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

2022 年度福岡県油症一斉検診における 15 歳以

上の受診者で細胞性免疫検査に同意が得られた

187 例の内訳は女性 106 例，男性 81 例で，平均年

齢は 57.8 ± 18.7（18〜93）歳であり，油症患者

91 例，油症患者（同居家族）15 例，未認定患者 78

例，観察者 3 例であった．血中 PCB 濃度と年齢

の間に有意の正の相関（r=0.624，P＜ 0.001）を

認めた．

2022 年度福岡県油症一斉検診の受診者 187 例

について血中 PCB 濃度と CD4 陽性細胞および

CD4 陽性 CD25 陽性細胞との関連について検討

した（Table 1）．血中 PCB 濃度と CD4 陽性細胞

の総リンパ球に対する比率あるいは CD4 陽性細

胞数の間に相関をみなかった．血中 PCB 濃度と

CD4 陽性 CD25 陽性細胞の比率あるいは CD4 陽

性 CD25 陽性細胞数の間に相関をみなかった．

次に，油症患者 91 例について未認定患者 78 例

を対照者として，両群間の CD4 陽性細胞および

CD4 陽性 CD25 陽性細胞について検討した

（Table 2）．対照者の平均血中 PCB 濃度は 0.25

± 0.21ppb，油症患者の平均血中 PCB 濃度は

0.98 ± 0.88ppb であった．CD4 陽性細胞の総リ

ンパ球に対する比率は対照者 46.2 ± 8.6％に比

べ油症患者では 47.7 ± 10.0％と差をみなかった．

CD4 陽性細胞数は対照者 915.2 ± 352.1/m l に対

し油症患者では 847.3 ± 310.6/m l と差をみな

かった．CD4 陽性 CD25 陽性細胞の比率は対照

者 16.9 ± 6.9％に対し油症患者では 19.2 ±

7.5％と有意の上昇を認めた（P ＜ 0.05）．CD4

陽性 CD25 陽性細胞数は対照者328.1 ± 165.5/m l
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Table 1 Correlation coefficients between T lymphocyte

subpopulation and PCB concentration in blood

r

CD4+ cell (%) 0.011

(/m l) − 0.013

CD4+CD25+ cell (%) 0.038

(/m l) 0.029



に対し油症患者では 339.7 ± 172.0/m l と差をみ

なかった．

福岡県油症一斉検診受診者 187 例について血中

PCB濃度上位 25％を PCB高濃度群，下位 25％を

PCB 低濃度群とし両群間の CD4 陽性細胞および

CD4 陽性 CD25 陽性細胞について検討した

（Table 3）．PCB 低濃度群 47 例の血中 PCB 濃度

は 0.20 ppb 以下，平均血中 PCB 濃度は 0.13 ±

0.05ppb であり，未認定患者 42 例，油症患者 3例，

油症患者（同居家族）2例であった．PCB高濃度

群 47 例の血中 PCB 濃度は 0.87 ppb 以上，平均

血中 PCB濃度は 1.62 ± 0.90ppb であり，油症患

者 39 例，油症患者（同居家族）4例，未認定患者

2例，観察者 2例であった．CD4 陽性細胞の比率

は PCB 低濃度群 46.0 ± 8.5％，PCB 高濃度群

46.6 ± 10.3％，CD4 陽性細胞数は PCB低濃度群

954.8 ± 356.5/ m l，PCB 高 濃 度群 887.5 ±

327.2/m l と両群間に差をみなかった．CD4 陽性

CD25 陽性細胞の比率は PCB 低濃度群 16.1 ±

7.5％に比べ PCB 高濃度 19.3 ± 7.7％と有意の

上昇を認めた（P＜ 0.05）．CD4 陽性 CD25 陽性

細胞数は PCB 低濃度群 328.2 ± 167.2/m l，PCB

高濃度群 370.6 ± 205.5/m l と差をみなかった．

考 察

油症における免疫機能への影響については血中

PCB 濃度が高値の油症患者に抗サイログロブリ

ン抗体の出現を高頻度に認めることが報告されて

いる．油症発生 28 年後の 1996 年度福岡県油症一

斉検診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 3.0 ppb 以上の PCB高濃度群

と 3.0 ppb 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を高濃度

群の 19.5％と低濃度群の 2.5％に比べ高頻度に認

めた10)．そして，1997 年度福岡県油症一斉検診

において免疫機能検査として免疫グロブリンおよ

び自己抗体を測定し，油症患者において免疫グロ

ブリン IgA，IgG，IgMのいずれか 1 分画以上の

上昇を 40.0％に，自己抗体についてはリウマチ因

子を 8.9％に，抗核抗体を 45.6％と高率に認め，

液性免疫を中心とする免疫機能に対する慢性的影

響が示唆された11)．さらに，2007 年度福岡県油
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Table 2 T lymphocyte subpopulations in controls and in patients with Yusho

No.
Controls
78

Yusho
91

CD4+ cell (％) 46.2 ± 8.6 47.7 ± 10.0

(/m l) 915.2 ± 352.1 847.3 ± 310.6

CD4+CD25+ cell (％) 16.9 ± 6.9 19.2 ± 7.5＊

(/m l) 328.1 ± 165.5 339.7 ± 172.0

＊P ＜ 0.05 vs. controls.

Table 3 T lymphocyte subpopulations in subjects with low PCB concentration and

with high PCB concentration

No.

PCB concentration

≦ 0.20 ppb

47

≧ 0.87 ppb

47

CD4+ cell (％) 46.0 ± 8.5 46.6 ± 10.3

(/m l) 954.8 ± 356.5 887.5 ± 327.2

CD4+CD25+ cell (％) 16.1 ± 7.5 19.3 ± 7.7＊

(/m l) 328.2 ± 167.2 370.6 ± 205.5

＊P ＜ 0.05 vs. blood PCB concentration ≦ 0.20 ppb.



症一斉検診において，血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃

度と免疫グロブリン IgA およびリウマチ因子と

の間に正の相関を，抗核抗体を血中2,3,4,7,8-

PeCDF 低濃度群に比べ高濃度群に高頻度に認め，

油症における免疫グロブリン IgA およびリウマ

チ因子の上昇，抗核抗体の出現に2,3,4,7,8-

PeCDF が関与している可能性が考えられ，液性

免疫に対する 2,3,4,7,8-PeCDF の慢性的影響が

示唆された12)．

油症における細胞性免疫への影響については

2008 年度福岡県油症一斉検診を受診した油症患

者について末梢血リンパ球亜集団を測定し，血中

PCB 濃度および血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と

の関連について報告されている13)．血中 PCB 濃

度と末梢血リンパ球数，helper/inducer T 細胞を

示すCD4 陽性細胞数，suppressor/cytotoxic T 細

胞を示す CD8 陽性細胞数の間に相関はみられな

かったが，血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と末梢血

リンパ球数，CD4 陽性細胞数の間に相関が認めら

れた．そして血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高値

の油症患者では低値の患者に比べ末梢血リンパ球

数，CD4 陽性細胞数の上昇が認められた．油症患

者における末梢血リンパ球数，CD4 陽性細胞数の

上昇に 2,3,4,7,8-PeCDFの関与が示唆された．

2022 年度福岡県油症一斉検診を受診した油症

患者について未認定患者を対照者として CD4 陽

性細胞および CD4 陽性 CD25 陽性細胞を検討し，

CD4 陽性細胞は油症患者と対照者に差をみな

かったが，油症患者では対照者に比べ CD4 陽性

CD25 陽性細胞の比率の上昇を認めた．そして，

2022 年度福岡県油症一斉検診の受診者について

PCB 高濃度群では PCB 低濃度群に比べ CD4 陽

性 CD25 陽性細胞の比率の上昇を認めた．油症患

者に CD4 陽性 CD25 陽性細胞の上昇を認め，油

症における CD4 陽性 CD25 陽性細胞の上昇に血

中 PCB濃度の関与が示唆される．

Sakaguchi ら14) は T 細胞が欠損するヌードマ

ウスに CD4 陽性 CD25 陽性 T細胞を除去した T

細胞を移入することにより自己免疫疾患が発症し，

CD4 陽性 CD25 陽性 T 細胞の移入により自己免

疫疾患の発症が阻止されることより，自己免疫疾

患の発症を阻止する CD4 陽性 CD25 陽性 T細胞

を CD4 陽性 CD25 陽性制御性 T細胞として報告

した．CD4 陽性 CD25 陽性制御性 T 細胞は免疫

自己寛容により自己免疫疾患の発症抑制に関与す

るほか，抗腫瘍免疫の抑制，移植免疫寛容の誘導

に関与することが報告されている15)16)．今回の

検討では油症において CD4 陽性 CD25 陽性細胞

の上昇が認められたが，CD4 陽性 CD25 陽性細胞

に含まれる CD4 陽性 CD25 陽性制御性 T細胞に

対する慢性的影響については不明である．油症に

おいて自己免疫疾患の発症抑制に関連する CD4

陽性 CD25 陽性制御性 T 細胞について検討が必

要と考えられる．

2022 年度福岡県油症一斉検診において対照者

に比べ油症患者に CD4 陽性 CD25 陽性細胞の上

昇を認め，PCB 高濃度群では PCB 低濃度群に比

べ CD4 陽性 CD25 陽性細胞の比率の上昇を認め

ることより油症における CD4 陽性 CD25 陽性細

胞に対する慢性的影響に PCB の関与が示唆され

る．今後，油症における CD4 陽性 CD25 陽性細

胞の上昇に対する血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の

関連について検討が必要と考えられる．

総 括

油症発生 54 年後の 2022 年度福岡県油症一斉検

診受診者 187 例について末梢血リンパ球亜集団を

測定し，血中 PCB 濃度との関連について検討し

た．血中 PCB濃度と CD4 陽性細胞の総リンパ球

に対する比率あるいは CD4 陽性細胞数の間に相

関をみなかった．血中 PCB 濃度と CD4 陽性

CD25 陽性細胞の比率あるいは CD4 陽性 CD25

陽性細胞数の間に相関をみなかった．油症患者

91 例では対照者 78 例に比較し CD4 陽性細胞の

比率あるいは絶対密度に差をみなかったが，CD4

陽性 CD25 陽性細胞の比率は対照者に比べ油症患

者では有意の上昇を認めた．CD4 陽性 CD25 陽

性細胞の絶対密度には差をみなかった．そして，

血中 PCB 高濃度群では PCB 低濃度群に比べ

CD4 陽性 CD25 陽性細胞の比率の上昇を認めた．

油症における CD4 陽性 CD25 陽性細胞に対する

慢性的影響に PCBの関与が示唆された．
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