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総括研究報告書 

 

��を�したダイオキシン類�の人体への影響の把握と 

その�療法の開発�に関する研究 

 

研究代表者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 教授 

 

研 究 � �  油 症 は polychlorinated biphenyl (PCB) と polychlorinated 

dibenzofuran (PCDF)の混合中毒である。2002 年度の全国検診時より PCDF を含め

た血液中ダイオキシン類濃度検査が始まり、2004 年、2,3,4,7,8-PCDF に関する

項目を追加した新しい診断基準を作成した。2011 年度に新たに認定された 11 名

を含めると、2012 年 12 月末における全認定患者数は 1,972 名であった。油症患

者の症状を把握し、その症状とダイオキシン類濃度や各種検査項目との関連性に

ついて解析し、ダイオキシン類が生体へ及ぼす慢性の影響を検討した。また、体

内に残存するダイオキシン類の改良測定方法・排泄方法や、様々な症状を緩和す

る方法を開発するために基礎的研究を行った。油症の諸症状を軽減する目的でク

ロレラの内服試験を実施した。歯科検診・皮膚科検診・眼科検診で、油症に特徴

的な所見について検討した。骨密度・自己抗体検査・血清アディポカイン濃度・

IL-35・Hsp27 などについてもダイオキシン類濃度との相関を検討した。ダイオキ

シン類の継世代影響を検討するために、次世代、次次世代の性差を検討した。基

礎的研究では、１）ダイオキシン類による肺傷害モデルの研究、２）ダイオキシ

ン曝露によるメタボローム変動の解析、３）ダイオキシン類の末梢神経機能への

影響の解析などを行った。 

最後に研究を通じて明らかになった様々な事実については患者への広報のため、

パンフレットや油症新聞とし、発行している。また論文化したものは、日本語、

英語でホームページに掲載している。 

 

�．研究目的 

PCB と PCDF の混合中毒である油症が発生

して 43 年が経過した。油症は人類が PCB

とダイオキシン類を直接摂取した、人類

史上きわめてまれな事例である。ダイオ

キシン類が人体にこれほど長期間にわた

って及ぼす影響については明確になって

いない。2002 年度の全国一斉検診にて生

体内に微量に存在するPCDFの測定が始ま

り 10 年が経過した。蓄積したデータを解

析し、生体内でのダイオキシン類濃度の

推移、油症患者の症状、検診検査項目と

の関連性について解析・検討を行い、こ

れらの化学物質が油症の症状形成にいか

に寄与したかを確認する。 

また、体内に残存するダイオキシン類の

改良測定方法・排泄方法や、様々な症状

を緩和する方法について開発するために、

ダイオキシン類の患者生体内での半減期、

代謝動態に対する解析や、基礎的研究も

継続する。 

 

（倫理面に対する配慮） 

研究によって知りえた事実については患

者のプライバシーに十分配慮しながら、

公表可能なものは極力公表する。 

 

�．研究方法 

I.班長が担当する研究 

１．班長は、九州大学病院油症ダイオキ

シン診療研究センター（以下 油症セン

ター）センター長を兼任する。 

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 1 －



 

２．班の総括と研究班会議開催 

３．油症検診の実施（各自治体に委託）

と検診結果の全国集計 

４．油症相談員制度 

健康の問題を含め、様々な不安を抱く患

者の相談を行う。また、患者に対して既

往歴、症状、生活習慣の聞き取りまたは

文書による調査を行う。 

５．台湾油症との情報交換 

これまでの研究を通じて得た知識を相補

的に交換し、互いの患者の健康増進につ

とめる。また、これからの研究の方向性

を議論し、よりよい研究を目指す。 

６．情報の提供 

本研究を通じて得られた知識で、情報公

開可能なものについては極力情報公開に

つとめる。パンフレット、ホームページ、

油症新聞の発行、あるいは直接書面で情

報を患者に伝達した。また、患者集会で

説明をする。 

７．検診体制の見直し 

患者の症状の変遷と高齢化にあわせて検

診科目、検診項目を見直す。 

８.臨床試験の解析 

油症患者の様々な症状を軽減するために

臨床試験を施行したが、現在その結果を

解析中である。 

 

Ⅱ．九州大学油症治療研究班と長崎油症

研究班が行う調査、治療および研究 

１．検診を実施し、油症患者の皮膚科、

眼科、内科、歯科症状について詳細な診

察を行い、年次的な推移を検討する。血

液検査、尿検査、骨密度検査、神経学的

検査を行う。検査結果は他覚的統計手法

などを用いて、統計学的に解析し、経年

変化の傾向について調査する。 

２．油症患者体内に残存する PCBs, PCQ

や PCDF を含めたダイオキシン類を把握

するために、血中濃度分析を行う。患者

の症状、検査結果と血中ダイオキシン類

濃度との相関について分析、検討する。 

３．油症の次世代に及ぼす影響に関する検

討を行う。 

４．油症原因物質などの体外排泄促進に

関する研究を行う。 

５．油症発症機構に関する基礎的研究を行

う。  

 

�．結果および�察 

１．油症相談員制度 

高齢化や社会的偏見により検診を受診し

ていない患者の健康状態や近況を把握し、

高齢化に伴い健康に対する不安を抱く認

定患者の健康相談を行うために、2002 年

に油症相談員事業を開始し、継続している。 

 

２．情報の提示 

パンフレットの更新作成、ホームページ、

あるいは直接書面にて研究内容を患者に

伝達した。さらに患者への情報提供のた

めに、油症新聞を定期的に発行した。ま

た、これまでの研究内容をひろく知らし

めることを目的として、油症の検診と治

療の手引きは、

http://www.kyudai-derm.org/yusho/ind

ex.htmlに、 

油症研究‐30 年の歩み‐は

http://www.kyudai-derm.org/yusho_ken

kyu/index.html に 

油症研究 II 治療と研究の最前線は、

http://www.kyudai-derm.org/yusho_ken

kyu/index02.html に、 

1 年おきに福岡医学雑誌の特集号として

発行している油症研究報告集は 

http://www.kyudai-derm.org/fukuoka_a

cta_medica/index.html に 

厚生労働省科学研究費補助金による研究

結果は 

http://www.kyudai-derm.org/kakenhouk

oku/index.html にそれぞれ掲載している。 

 

３．油症認定患者追跡調査およびデータベ

ースの構築 

人体におけるダイオキシン類の健康影響

を明らかにし、患者の予後改善に資する

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 2 －



 

ために、台湾油症、日本油症それぞれに

おける死因追跡調査を継続して行った。 

油症一斉検診受診者の検診電子データの

維持管理及び「全国油症検診集計結果」

報告を継続的に実施している。2012 年度

データベースには認定患者、1986 年度か

ら2011年度検診までの検診受診者ならび

に油症外来での検診情報を含めた 2,596

名が登録されている。 

 

４．油症患者の臨床症状を軽減するための

臨床試験 

クロレラによるカネミ油症患者の治療研

究 

カネミ油症の根本的な治療は、今でも油症

患者体内に残留・蓄積している油症原因物

質(PCDFs)を積極的に体外へ排泄し、体内

蓄積量を低減させることである。今回はク

ロレラを用いて、この視点からの治療研究

を行った。その結果、1 日 3 回毎食後 2g

のクロレラを 8 ヶ月間摂取することによ

り、全体として、体内に残留するダイオキ

シン類の 7%から 20%の排泄促進効果が認

められた。以上のような臨床研究により、

クロレラ(ヤクケンバイオリンク)がカネ

ミ油症の治療に極めて有効であることが

明らかになった。 

 

５．油症患者検診結果 

2011年度に新たに認定された11名を含め

ると、2012 年 12 月末現在における全認定

患者数は 1,972 名であった。2011 年度の

油症検診は、559 名が受診し、認定者 357

名（63.9%）、未認定者 202 名（36.1%）で

あった。各科の検診においては、問診で

の症状の訴えは多いが、医師の診察によ

り症状が認められたものの割合は低い項

目が多く、近年の傾向と同様であった。

平成24年度の福岡県における油症一斉検

診時に歯科を受診した油症認定患者を対

象に、辺縁性歯周炎罹患率ならびに口腔

内色素沈着発現率を調べた結果、いずれ

も健常者に対して高い割合を示した。辺

縁性歯周炎罹患率ならびに口腔内色素沈

着発現率とも、女性に比べて男性で、ま

た、高齢者より若い世代で高い値を示し

た。油症地区における顎関節症の発症に

ついて検討するために、2012 年度長崎県

地区における検診とその結果について検

討した。油症検診を受診した 187 名中９

名に顎関節症の症状が認められた。顎関

節の症状として、疼痛、開口障害および

顎関節雑音が認められた。発生率は 4.8％

で、一般の顎関節症の発症と比較しほぼ

同程度の発生率であった。皮膚科検診で

は油症特有の症状が残存している受診者

が確認された。また、症状が軽微となっ

てきている現状に即した皮膚の評価方法

について検討を行った。眼科検診では、

自覚症状では眼脂過多を訴えるものが多

かったが、その程度は軽く、油症の影響

とは考えにくかった。他覚所見として慢

性期の油症患者において診断的価値が高

い眼症状である眼瞼結膜色素沈着と瞼板

腺チーズ様分泌物は観察できなかった。

油症検診受診者における網膜血管の高血

圧性変化及び動脈硬化性変化を評価した

ところ、年齢が上がると有意に網膜細動

脈硬化性変化が進むという結果が得られ

た。また認定患者において血清中性脂肪

濃度が、未認定患者において高血圧症の

有無が有意に関連した。また、2011 年度

の一斉検診と油症外来での検診情報を含

めた集計結果を示した。 

患者の高齢化とともに、油症特有の症状に、

加齢に伴う症状が加わる傾向にある。今後、

注意深く観察を続ける必要がある。 

 

６．油症患者における骨密度の解析 

2010 年度全国油症一斉検診の受診者 448

名において骨密度を測定し、ダイオキシ

ン類濃度との関連について検討した。女

性の 32.3%、男性の 4.1%に YAM%70 未満の

骨密度低下を認め、骨粗鬆症と判定され

た。末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度

との関連を解析すると、複数の異性体に

おいてダイオキシン類濃度と骨密度との

間に正の関連を認めた。 
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７．カネミ油症患者のダイオキシン類の

体内負荷量変化率の変化に関する研究 

平成 23 年度の研究において、油症患者の

症状と血中ダイオキシン類の半減期の関

係とともに、体重および血中脂質濃度の即

時的な影響を明らかにした。即時的な影響

を取り除かれた半減期は、濃度に対する半

減期ではなく、体内負荷量に対する半減期

であった。本年度は、高濃度患者の一方的

な減少だけでなく、低濃度患者の増加を含

め、体内負荷量の変化量の変化を調査する

こととした。2,3,4,7,8-PeCDF が 50pg/g 

lipid 以上の患者では、平衡状態に高濃度

側から接近していると考えられた。50pg/g 

lipid 未満の患者では、どちら側から接近

しているのか判別がつかなかった。OCDD

の変化量の変化に関しては、すべての濃度

において、平衡状態に低濃度側から接近し

ていると考えられた。そして、その平衡状

態そのものが低下し続けていると考えら

れた。 

 

８．カネミ油症検診者の体重減少と成長

ホルモン・骨密度の関係、及び 

CK・アルドラーゼの経年変化について 

血清クレアチン・キナーゼ値や血清アル

ドラーゼ値の異常率は年々低下している。

2009年から2011年の長崎県カネミ油症検

診者で検討した。身長、体重、橈骨遠位

端の骨密度と踵の骨密度を測定し、骨型

酒石酸抵抗性酸性フォスファターゼ、血

清骨型アルカリフォスファターゼ、尿中

血清Ⅰ型コラーゲン架橋 N-テロペプチド

と血液 PCB 濃度、血液 PCQ 濃度との関係

を検討した。カネミ油症検診者において、

男性では低身長，低体重を認めた。骨の

種類により PCB の骨への影響が異なって

いた。PCB は踵骨強度を低下させる可能性

があるが，ソマトメジン C や成長ホルモ

ンの関与は明らかではなかった。その影

響に関しては、今後検討が必要である。 

 

９．油症認定患者追跡調査の基盤情報の

構築 

 油症検診データ、油症患者実態調査デ

ータを研究班申請手順に従い、許可を得

て入手した。現在、追跡調査の情報収集

に向けて、データファイルの照合、現地

調査を実施し、生死確認、死因調査のた

めの調査体制の構築を進めている。 

 

１０．台湾油症追跡研究の最新の知見と

台南プロジェクトについて 

日本油症、台湾油症それぞれ事件発生か

ら 44 年、33 年経過し、死因追跡調査が進

んできた。今年度、台湾油症 30 年後の死

亡調査結果が報告された。その結果、両

油症事例は、ほぼ同じ食用油にダイオキ

シン類が混入して患者発生を見たにもか

かわらず、悪性新生物死亡など、両事例

の死因追跡調査の結果は必ずしも同じで

ないことが観察された。油症患者の健康

管理、予後改善に資するためにも、両国

の油症患者について注意深い追跡調査が

不可欠である。 

 

１１．油症についての疫学・統計学的研

究 

カネミ油症患者健康実態調査と一般成人

を対象とした健康実態調査が平成 20 年

度に実施され、これらの結果をもとに油

症由来の疾病や症状の特性が赤羽ら(2011)

により解析された。本研究ではロジステ

ィック回帰を適用し、赤羽らの解析を発

展させた統計解析を行った。ロジスティ

ック回帰による解析ではオッズ比とその

信頼区間という値で、関連の程度を定量

的に評価する事ができる。さらに、年齢

やライフスタイルといった交絡要因であ

る可能性を持つ因子について統計学的に

調整する事も可能である。男女別に解析

したところ、一部の疾病において男女間

で関連の程度と強さ（統計学的有意性）

に異なった結果が得られた。今回解析の

対象とした対照の集団は油症患者集団と

年齢分布が全体としてはほぼ一致してい

るが、粗オッズ比と調整オッズ比を比較
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したところ、一部の疾病では交絡要因を

統計学的に調整する事の重要性が示唆さ

れた。今後、さらに詳細な解析を行う。 

 

１２．油症における免疫機能の検討 

2012 年度福岡県油症一斉検診を受診し、

免疫機能検査に同意が得られた 251 例に

ついて抗核抗体を構成する特異自己抗体

である抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗セント

ロメア抗体および抗 DNA 抗体を測定し、

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検討した。抗

セントロメア抗体を油症患者 3 例、観察

者 1 例の計 4 例と最も多く認め、次いで

抗 DNA 抗体を油症患者 2 例に認めた。抗

セントロメア抗体と血中 PCB 濃度あるい

は血中 2,3,4,7,8- PeCDF 濃度との関連に

ついては、血中 PCB 低濃度群に比べ高濃

度群において抗セントロメア抗体の出現

を有意に高頻度に認めた。 

 

１３．油症患者における血清アディポカ

イン濃度に関する研究  

油症患者 232名および健常者 96名を対象

に、アディポカインであるRBP4, resistin, 

PAI-1, IGF-1, IL-6, TNF-αの血清濃度

を ELISA 法で測定した。油症患者の血清

RBP4 濃度は、健常者に較べ有意に上昇し

ていた。一方他のアディポカイン濃度は

油症患者と健常人とに差はなかった。ダ

イオキシン類によってアディポカインの

産生バランスが障害され、油症患者の耐

糖能異常に関与している可能性があると

考えられ、今後さらに検討を行う予定で

ある。 

 

１４．油症認定患者における抑制性サイ

トカイン IL-35 の検討  

新規のヘルパーT 細胞サブセットのひと

つである Th17 細胞表面に、ダイオキシン

類の受容体である AhR が発現している

ことが報告され、その機能が注目されて

いる。以前我々は、長崎県玉之浦地区油

症認定患者において、血清中 IL-17 値の

上昇を見出した。今回我々は、AhR を発現

する、もう一つの T 細胞サブセットであ

る Treg 細胞から産生され、抑制性サイト

カインとして機能している IL-35 に関し

て検討を行った。その結果、油症認定患

者 26 名、健常人 26 名において血清中

IL-35 はそれぞれ 76.0 ± 15.7 pg/ml、

51.0 ± 16.2 pg/ml と、有意差（p<0.01）

をもって油症患者で高値をしめした。 

 

１５．油症患者血中Heat shock protein 27

の検討 

高 PCB 血症を示すカネミ油症患者は PCB

による酸化ストレスの影響を受けている

が、酸化ストレスは Heat shock protein 

(Hsp)に誘導をかけると考えられている。

今回、Hsp の中で Hsp27 に注目し、油症認

定患者と正常健常人血清を用いて Hsp27

を測定した。油症認定患者 39 名、健常人

39 名において血清 Hsp27 値は油症認定患

者で 2.58 ± 0.91 ng/ml、対照群では 6.49 

± 2.14 ng/ml の値を示し有意差を認めな

かった。 

 

１６．油症曝露による継世代健康影響に

関する研究 

カネミ油症発生後に油症患者より出生し

た次世代、次々世代の男児の占める割合

(男児出生比率)について検討した。対象

は油症発生後に児を得た油症患者437例

(次世代572例、次々世代344例)とした。

油症患者、なかでも20歳未満で油症に曝

露した患者が母親となった場合には、出

生した児(次世代)の男児出生比率(男児

数を男児数と女児数の和で除したもの)

は0.450と低い傾向(p=0.06)を示し、さら

にこの次世代が母親となった場合の児

（次々世代）の男児出生比率は0.348と一

般集団の値(0.514)と比較して有意に低

値(p=0.02)を示した。一方、油症に曝露

した患者が父親となった場合には、次世

代、次々世代の男児出生比率は一般集団

と比較して差異はなかった。これらの成

績から、カネミ油症患者、なかでも女系
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の次世代、次々世代では男児出生が減少

する継世代的な健康影響がある可能性が

示された。今後、このカネミ油症曝露に

よる男児出生が減少する機序を明らかに

するとともに、カネミ油症発症後に油症

患者から出生した次世代のみならず、そ

の次々世代においても健康状態を注意深

く見守ることが重要であると考えられた。 

 

１７．油症患者血液中 PCB 等追跡調査に

おける分析法の改良およびその評価に関

する研究 

油症認定患者は体内のダイオキシン、PCB

濃度が高いため PCB 代謝活性が変化して

いると推察されている。PCB の代謝物であ

る水酸化（OH）PCB を測定するため血液中

ダイオキシン及び PCB 類一斉分析法の精

製工程を検討し、OH-PCB 類を同時に測定

できる分析法を開発した。本分析法を用い

平成 22 年度油症一斉検診の油症認定患者

（総数 230 名）の一部(180 名)の血液中

OH-PCB 濃度を測定した結果、油症認定患

者の血液中総 OH-PCB 濃度は一般人の約 4

倍であり、最も濃度の高い OH-PCB 異性体

は 4-OH-CB187 であることが明らかになっ

た。油症認定患者の血液中 OH-PCB 濃度と

臨床症状との関係の解明並びにダイオキ

シン、PCB 類との関連を解析する予定であ

る。 

 

１８．油症患者血液中の PCDF 類実態調査 

油症診定および治療の基礎資料作成のた

め、油症一斉検診受診者の中で血液中ダイ

オキシン類検査希望者の血液中ダイオキ

シン類濃度を明らかにした。平成 23 年度

（2011 年）は、未認定者 202 名と油症認

定患者のうち初回及び過去 3 年以内に測

定歴の無い認定患者 76 名の血液中ダイオ

キシン類濃度を測定した。平成 23 年度に

血液中ダイオキシン類濃度を測定した油

症認定患者の平均 Total TEQ（WHO2005）

は 73pg/g lipid、2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の

平均は 110pg/g lipid であった。平成 13

年から23年の11年間に血液中ダイオキシ

ン類検査を実施した油症認定患者の実数

は 703 名で、油症認定患者（1972 名）の

約 36％の血液中ダイオキシン類濃度を測

定した。内訳は男性 337 名、女性 366 名、

平均年齢は 68.1 歳、血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 140pg/g 

lipid であった。受診認定患者の血液中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の分布は 2.7～

1800pg/g lipidと広範囲であるが、約50％

の患者は 50pg/g lipid 以下であった。ま

た、男性より女性の方が血液中

2,3,4,7,8-PeCDF濃度が高い傾向にあった。 

 

１９．ダイオキシンの末梢神経伝達機能お

よび脊髄後角シナプス応答に対する作用

機序の解析 

ダイオキシンの慢性投与によってラット

末梢神経のなかで触などの情報を伝える

Ab 線維の伝導速度を減弱させたが、脊髄

内膠様質でのシナプス応答には顕著な変

化が見られないことが明らかになった。 

 

２０．油症発症機構と PCB/ダイオキシン

類に関する基礎的検討 

１）ダイオキシン類によるマウス肺傷害モ

デルの作成とその解析 

マウスにBenzo[a]pyreneを経気管的に投

与することにより、気道分泌物が増加す

るマウスモデルを作成した。ダイオキシ

ン類による肺傷害の動物実験モデルとし

て有用と考えられるが、常に一定した病

変を作成できるレベルまでには到達して

おらず、安定したモデルの作成を目指し

て検討を進めている。また、麦門冬湯に

より油症患者の呼吸器症状が改善した報

告を受けて、同モデルにおける麦門冬湯

の効果を検討したが、気管支肺胞洗浄液

中の総細胞数の低下を認めたものの、効

果は限定的であり、更なる検討が必要と

考えられた。 

 

２）ダイオキシンによる肝臓ロイコトリ

エン B4 増加の機構解析 

昨年度の研究により、ラットへの 
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2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD; 60 mg/kg) の経口投与が、尿・糞

および組織中のメタボロームプロフィー

ルを大きく変動させることを見出した。

本研究では、それらの中で肝臓のロイコ

トリエン B4 (LTB4) 増加に着目し、その

発現機構ならびに毒性との関連性を検討

した。LTB4 の合成および代謝酵素の発現

に及ぼす TCDD の影響を解析した結果、

アラキドン酸を LTA4 に変換する 

5-lipoxygenase (5-LOX) の誘導と、LTA4 

を LTC4 に変換する LTC4 synthase の減

少が観察され、これらは代表的な急性毒

性である肝肥大の発現とほぼ相関した。

一方、LTB4 代謝酵素である cytochrome 

P450 4F1 には有意な変化は観察されなか

った。肝と同様な変動は肺においては観

察されず、TCDD による影響は肝臓に特異

性が高いことが示唆された。リガンド親

和性が異なるダイオキシン受容体 (AhR) 

を有する二系統のマウス (C57BL/6J: 高

親和性、DBA/2J: 低親和性) への TCDD 

曝露による 5-LOX 発現変動を解析した

ところ、C57BL/6J マウスでより低用量よ

り誘導が観察された。以上の成果から、

TCDD は肝臓において AhR 依存的な 

5-lipoxygenase の誘導、ならびに LTC4 

synthase の減少を介して LTB4 を蓄積

させ、これが肝障害の発現あるいは増悪

に寄与する可能性が見出された。 

 

３）油症原因物質 

2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran の 

in vivo 毒性再評価 

我々は、妊娠ラットへの 

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 

(TCDD) 曝露により、周産期児の脳下垂体 

luteinizing hormone (LH) が低下し、こ

れを起点として精巣の性ホルモン合成系

低下ならびに成長後の交尾行動障害が惹

起されることを実証している。本研究で

は、油症原因物質である PenCDF が TCDD 

と同様に LH 低下を起点として交尾行動

障害を惹起しうるかを検証すると共に、

上記の胎児障害や急性毒性に対する 50% 

効果量 (ED50) および TCDD に対する相

対毒性強度 (RelE-P/T) を算出し、両種

の毒性強度を正確に評価した。PenCDF 

(1-1,000 mg/kg) または TCDD (0.05-60 

mg/kg) 母体曝露により、胎児脳下垂体 

LH および精巣・性ホルモン合成系の用量

依存的な低下が観察され、この低下と合

致して出生雄児の交尾行動障害が惹起さ

れた。このことから、PenCDF も TCDD と

同様に胎児脳下垂体 LH 低下を起点とし

て児の性成熟を障害することが示唆され

た。両ダイオキシンによる障害の ED50 を

基に RelE-P/T を算出したところ、

RelE-P/T=0.016-0.06 となり、ダイオキ

シン毒性の評価に汎用されている毒性等

価係数での PenCDF 毒性 (TEF=0.3) よ

りもかなり低いことが判明した。一方、

急性毒性である消耗症に対しても、TCDD 

および PenCDF 間で予想以上の毒性差が

認められたものの 

(RelE-P/T=0.058-0.145)、胎児毒性に比

較すると TEF に近い傾向を示した。以上

の成果から、今回の指標で見る限り、

PenCDF もTCDD と共通した in vivo 毒性

を示すが、毒性によっては TEF との乖離

が大きいことが明らかになった。 

 

４）PCB149代謝に関与する新たなチトク

ロムP450分子種の解明 

PCBの代謝（水酸化反応）には、チトクロ

ムP450のCYP1A、CYP2BおよびCYP2A酵素が

関与することが知られている。本年度は、

新たにCYP3A酵素の関与を明らかにする

ため、CYP3A酵素の誘導剤（DEX）および

阻害剤（KCZ）を用いてPCB149の代謝に及

ぼす影響を調べた。DEX前処理ラット肝ミ

クロゾーム（Ms）を用いて、PCB149代謝

を調べたところ、未処理Msに比べ、5-OH

体の顕著な増加と4,5-diOH体の新たな生

成が観察された。さらに、これら代謝物

の増加は、CYP3A1タンパクの顕著な増加

とよく一致した。また、阻害剤KCZを添加

したところ、5-OH体と4,5-diOH体の生成
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が強く阻害された。これらの結果から、

ラットにおけるPCB149代謝には、CYP2B1

とともに、CYP3A1が関与することが示唆

された。 

 

２１．ダイオキシンが大腸上皮細胞に与

える影響 

ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影

響を研究するための基礎実験として、ヒト

結腸癌由来細胞株 HCT-116 を用いた実験

を開始した．大腸癌の化学予防効果を有す

るスリンダクは、ヒト結腸癌由来細胞株

HCT-116 の増殖を抑制すること、細胞周期

の G0/G1 期へ拘束されること、さらにこれ

らの作用が Wnt/βカテニン系への影響を

介することが確認できた．今後、同細胞培

養系を用いて、ダイオキシンの影響を検討

する予定である． 

 

２２．大脳認知機能の客観的評価法の開

発 

PCB, PCDF, dioxin による神経障害は感覚

神経障害が主であり、末梢神経障害によ

るものと考えられている。油症患者では、

末梢神経障害の客観的指標であるアキレ

ス腱反射の低下を認める人数は経時的に

減少する一方、自覚的感覚異常は発症時

には 39.1 ％であったものが、33 年後に

は 59.4 %と増加しており客観的感覚障害

と自覚的感覚障害に乖離がある。この一

因として大脳レベルの感覚認知機能の変

化が考えられる。今回、手触り(テクスチ

ャー)弁別課題を用いて得られた脳磁界

反応を記録することにより、大脳レベル

の感覚認知機能に関わる脳活動を客観的

に評価する方法を試みた。方法：対象は

健常成人 11 名。テクスチャーを実験的に

再現した刺激を用いて右母指を刺激し、

テクスチャー弁別課題に伴う刺激誘発脳

磁界を計測。得られた脳磁波形について

解析し、電流源を推定して脳 MRI 上に重

畳した。結果：両大脳半球に低周波（5 Hz

以下）の刺激誘発脳磁界を認めた。刺激

の弁別をしている時は、していない時に

比べて、右頭頂部に強い脳活動を認め、

これがテクスチャー弁別に関与している

脳活動であると考えられた。電流源は右

大脳半球の二次体性感覚野(SII)、側頭頭

頂接合部（TPJ）に同定された。結論：脳

磁図によって、テクスチャー弁別に関わ

る脳活動を同定することができた。今後、

定量的マーカーを確立することで、皮膚

受容器～末梢神経～大脳感覚認知機構と

いう油症患者の異常感覚に関与する経路

を、網羅的に評価できると期待される。 

 

２３．油症検診受診者における白内障手

術既往に血中 PeCDF 濃度が及ぼす影響 

油症検診受診者 181 名について、白内障

手術既往の有無に対して以下の 4 要因、

すなわち(1) 性別、(2) 年齢、(3) 認定

区分、(4) 血中 PeCDF 濃度が影響するか

を知るために、それぞれの因子において

単変量解析を行った。その結果、年齢が

白内障手術既往の要因となることがわか

った。性別、認定区分、血中 PeCDF 濃度

は白内障手術施行に影響しなかった。 

 

�．結論 

検診結果では、全科とも患者の高齢化に

伴い、油症特有の症状に加齢による影響

が伴っていた。血中ダイオキシン類濃度

測定が開始してから 10 年経過し、結果の

蓄積、解析が進んでいる。2012 年度は、

ダイオキシン類濃度と骨密度・膠原病に

関する自己抗体検査・血清アディポカイ

ン濃度・IL-35・Hsp27 などの相関につい

て検討を行った。 

次世代、次次世代への影響を調べるため

に、カネミ油症患者から出生した児、あ

るいはその次の世代の性差を検討した。 

油症患者の PeCDF 血中レベルの時間的変

化の解析、2008 年度に実施された油症患

者実態調査の結果と PeCDF 濃度の測定結

果を用た調査項目や症状と PeCDF 濃度の

関係の解析も進めている。 

基礎的実験では、ダイオキシンが及ぼす

呼吸器症状の病態解明・ダイオキシンに
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よるメタボローム変動・ダイオキシン類

の末梢神経への影響などについて、知見

が集積してきている。 

このように、継続的に油症患者の臨床症

状を把握しダイオキシン濃度との関連を

分析・評価、また基礎実験でダイオキシ

ンが生体に及ぼす影響・作用機序を研究

することにより、総合的にダイオキシン

類（短期・長期）暴露による影響の解明、

また新しい治療薬の発見・開発につなが

ると考える。 

 

�������� 

なし。 
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油症の健���に関する疫学的研究 
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研究要� 2011 年度の油症検診は、559 名が受診し、認定者 357 名（63.9%）、

未認定者 202 名（36.1%）であった。各科の検診においては、問診での症状

の訴えは多いが、医師の診察により症状が認められたものの割合は低い項

目が多く、近年の傾向と同様であった。 

 

��研究目的 

 油症に関する検診情報は、1985 年度に

全国油症治療研究班（当時中村学園大学長

倉恒匡徳班長）により、統一検診票を用い

た一斉検診（以下、検診とする）が実施さ

れて以降、当研究所にて一元管理すること

になった。 

 本研究では、検診情報の管理を行い、受

診者の臨床所見や血液データの傾向を明

らかにすることを目的とする。 

  

��研究�� 

 検診は、全国で統一された検診票を用い、

全国 11（関東以北、千葉県、愛知県、大

阪府、島根県、広島県、山口県、高知県、

福岡県、長崎県、鹿児島県）の追跡調査班

において、年 1回もしくは複数回行われて

いる。検診終了後、全追跡調査班から福岡

県追跡調査班へ検診票の写しが送付され、

集められた検診票はデータ入力業者によ

り電子データ化された後、当研究所へ搬入

される。搬入後、個人照合及びデータチェ

ックを行い、データを確定する。確定した

データは、1986 年以降の検診情報を蓄積

したデータベースへ登録し、次年度、各追

跡調査班へ送付する。送付した検診データ

ベースは、検診現場において、過去の症状

の確認等に用いられる。また、匿名化した

検診情報は、研究班内の他研究者に用いら

れている。 

 全国での検診に加え、油症外来での検診

も行われており、この情報も一元管理して

いる。今回報告する集計結果は、油症外来

で行われた検診情報も含めたものである。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は「福岡県保健環境研究所疫学研

究倫理審査委員会要綱」に基づき、審査を

受け承認されたものである（受付番号第

21-3 号（１）平成 22 年 5 月 10 日承認）。 

 

��研究結果及び�察 

 受診者の内訳を表 1 に示す。2011 年度

は、559 名が受診し(油症外来での受診者 8

名を含む)、認定者は 357 名（63.9%）、未

認定者は 202 名（36.1%）、男性は 262 名

（46.9%）、女性は 297 名（53.1%）であっ

た。年齢階級別では、70～79 歳が一番多
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く、次いで、60～69 歳、50～59 歳の順で

多く、50 歳以上は全体の 8割以上（80.1%）

を占めていた。 

表 2に内科検診の集計結果を示す。自覚

症状については、＋、＋＋を所見有、他覚

所見では、正常、純（心音）、－以外を所

見有とし、全体に占める所見有の割合を有

所見率として集計した。自覚症状は、全身

倦怠感（71.9%）、関節痛(68.0%)、その他

(67.3%)で、7 割近くの受診者が訴えてい

た。他覚所見では、肝・胆・脾エコー 

(66.7%)、胸部レ線(30.9%)、心電図(29.2%)

が高かった。 

 表 3 に皮膚科検診の集計結果を示す。皮

膚科所見は、問診項目においては、有を、

他覚所見においては、＋、＋＋、＋＋＋を

所見有とし、黒色面皰、ざ瘡様皮疹、瘢痕

化、色素沈着の項目については、いずれか

の部位に所見が認められれば、所見有とし

て集計を行った。問診項目では、かつての

ざ瘡様皮疹（51.7%）は半数以上が訴えて

おり、次いで、かつての色素沈着（31.1%）

の訴えが多かった。他覚所見は、黒色面皰

の有所見率が最も高く（16.3%）、その他の

項目の有所見率は 1割未満であった。 

 表 4 に眼科検診の集計結果を示す。＋、

＋＋、＋＋＋を所見有とすると、主訴であ

る眼脂過多の訴えは 10.7%で、他覚所見の

中で最も有所見率の高い、瞼板腺嚢胞形成

は 2.8%で、症状を示す人の割合は少なか

った。 

 表 5 に歯科検診の集計結果を示す。主訴、

口腔所見については、有を、色素沈着所見

は、＋、＋＋、＋＋＋を所見有とし、色素

沈着所見は、上歯肉、下歯肉を歯肉、右頬

粘膜と左頬粘膜を頬粘膜、上口唇粘膜と下

口唇粘膜を口唇粘膜として集計した。主訴

は 32.4%が訴えており、その他、歯痛、歯

肉出血の訴えが多かった。口腔所見の有所

見率は、辺縁性歯周炎（42.0%）、歯肉炎

（26.4%）が高く、それら以外の項目は、

4%未満と低かった。色素沈着の有所見率は、

歯肉の色素沈着（30.4%）が高く、それ以

外は、1割未満であった。 

  

�．結論 

2011 年度の油症検診受診者は、50 歳以

上で 8 割以上を占めており、発生から 40

年以上経過し、受診者の年齢が高くなって

いる事がうかがえた。各科の検診について

は、これまでの報告と同様、自覚症状や問

診、主訴については、訴えが多いものの、

他覚所見については、有所見率は低い項目

が多かった。 
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表 1 2011 ��������� 

n % n % n % n % n % n % n % n % n %
総数 559 100.0 262 100.0 297 100.0 357 100.0 173 100.0 184 100.0 202 100.0 89 100.0 113 100.0
0 - 9 歳 4 0.7 3 1.1 1 0.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0 4 2.0 3 3.4 1 0.9
10 - 19 歳 11 2.0 5 1.9 6 2.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 11 5.4 5 5.6 6 5.3
20 - 29 歳 2 0.4 0 0.0 2 0.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 1.0 0 0.0 2 1.8
30 - 39 歳 18 3.2 9 3.4 9 3.0 3 0.8 3 1.7 0 0.0 15 7.4 6 6.7 9 8.0
40 - 49 歳 76 13.6 42 16.0 34 11.4 41 11.5 23 13.3 18 9.8 35 17.3 19 21.3 16 14.2
50 - 59 歳 112 20.0 45 17.2 67 22.6 68 19.0 28 16.2 40 21.7 44 21.8 17 19.1 27 23.9
60 - 69 歳 115 20.6 57 21.8 58 19.5 82 23.0 42 24.3 40 21.7 33 16.3 15 16.9 18 15.9
70 - 79 歳 149 26.7 64 24.4 85 28.6 110 30.8 50 28.9 60 32.6 39 19.3 14 15.7 25 22.1
80 - 89 歳 71 12.7 36 13.7 35 11.8 52 14.6 26 15.0 26 14.1 19 9.4 10 11.2 9 8.0
90 歳以上 1 0.2 1 0.4 0 0.0 1 0.3 1 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

男性 女性 総数 女性
総数 認定 未認定

男性 女性 総数 男性総数
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表 2 2011 ���������� 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %
全身倦怠感 総数 538 100.0 250 100.0 288 100.0 345 100.0 166 100.0 179 100.0 193 100.0 84 100.0 109 100.0

無 151 28.1 81 32.4 70 24.3 87 25.2 43 25.9 44 24.6 64 33.2 38 45.2 26 23.9
有 387 71.9 169 67.6 218 75.7 258 74.8 123 74.1 135 75.4 129 66.8 46 54.8 83 76.1

頭重・頭痛 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 343 100.0 165 100.0 178 100.0 193 100.0 84 100.0 109 100.0
無 202 37.7 112 45.0 90 31.4 124 36.2 68 41.2 56 31.5 78 40.4 44 52.4 34 31.2
有 334 62.3 137 55.0 197 68.6 219 63.8 97 58.8 122 68.5 115 59.6 40 47.6 75 68.8

咳嗽 総数 536 100.0 251 100.0 285 100.0 343 100.0 167 100.0 176 100.0 193 100.0 84 100.0 109 100.0
無 273 50.9 131 52.2 142 49.8 167 48.7 76 45.5 91 51.7 106 54.9 55 65.5 51 46.8
有 263 49.1 120 47.8 143 50.2 176 51.3 91 54.5 85 48.3 87 45.1 29 34.5 58 53.2

喀痰 総数 539 100.0 252 100.0 287 100.0 346 100.0 168 100.0 178 100.0 193 100.0 84 100.0 109 100.0
無 276 51.2 121 48.0 155 54.0 165 47.7 72 42.9 93 52.2 111 57.5 49 58.3 62 56.9
有 263 48.8 131 52.0 132 46.0 181 52.3 96 57.1 85 47.8 82 42.5 35 41.7 47 43.1

腹痛 総数 536 100.0 249 100.0 287 100.0 344 100.0 166 100.0 178 100.0 192 100.0 83 100.0 109 100.0
無 333 62.1 160 64.3 173 60.3 208 60.5 98 59.0 110 61.8 125 65.1 62 74.7 63 57.8
有 203 37.9 89 35.7 114 39.7 136 39.5 68 41.0 68 38.2 67 34.9 21 25.3 46 42.2

下痢 総数 538 100.0 251 100.0 287 100.0 345 100.0 167 100.0 178 100.0 193 100.0 84 100.0 109 100.0
無 321 59.7 143 57.0 178 62.0 209 60.6 90 53.9 119 66.9 112 58.0 53 63.1 59 54.1
有 217 40.3 108 43.0 109 38.0 136 39.4 77 46.1 59 33.1 81 42.0 31 36.9 50 45.9

便秘 総数 533 100.0 248 100.0 285 100.0 341 100.0 165 100.0 176 100.0 192 100.0 83 100.0 109 100.0
無 298 55.9 157 63.3 141 49.5 183 53.7 94 57.0 89 50.6 115 59.9 63 75.9 52 47.7
有 235 44.1 91 36.7 144 50.5 158 46.3 71 43.0 87 49.4 77 40.1 20 24.1 57 52.3

しびれ感 総数 536 100.0 250 100.0 286 100.0 345 100.0 166 100.0 179 100.0 191 100.0 84 100.0 107 100.0
無 192 35.8 88 35.2 104 36.4 121 35.1 54 32.5 67 37.4 71 37.2 34 40.5 37 34.6
有 344 64.2 162 64.8 182 63.6 224 64.9 112 67.5 112 62.6 120 62.8 50 59.5 70 65.4

関節痛 総数 537 100.0 250 100.0 287 100.0 345 100.0 166 100.0 179 100.0 192 100.0 84 100.0 108 100.0
無 172 32.0 95 38.0 77 26.8 104 30.1 58 34.9 46 25.7 68 35.4 37 44.0 31 28.7
有 365 68.0 155 62.0 210 73.2 241 69.9 108 65.1 133 74.3 124 64.6 47 56.0 77 71.3

月経異常 総数 145 100.0 - - 145 100.0 88 100.0 - - 88 100.0 57 100.0 - - 57 100.0
無 114 78.6 - - 114 78.6 73 83.0 - - 73 83.0 41 71.9 - - 41 71.9
有 31 21.4 - - 31 21.4 15 17.0 - - 15 17.0 16 28.1 - - 16 28.1

その他 総数 104 100.0 47 100.0 57 100.0 56 100.0 25 100.0 31 100.0 48 100.0 22 100.0 26 100.0
無 34 32.7 18 38.3 16 28.1 20 35.7 9 36.0 11 35.5 14 29.2 9 40.9 5 19.2
有 70 67.3 29 61.7 41 71.9 36 64.3 16 64.0 20 64.5 34 70.8 13 59.1 21 80.8

栄養 総数 531 100.0 250 100.0 281 100.0 340 100.0 167 100.0 173 100.0 191 100.0 83 100.0 108 100.0
無 466 87.8 226 90.4 240 85.4 300 88.2 150 89.8 150 86.7 166 86.9 76 91.6 90 83.3
有 65 12.2 24 9.6 41 14.6 40 11.8 17 10.2 23 13.3 25 13.1 7 8.4 18 16.7

心音 総数 533 100.0 250 100.0 283 100.0 342 100.0 166 100.0 176 100.0 191 100.0 84 100.0 107 100.0
無 521 97.7 248 99.2 273 96.5 333 97.4 165 99.4 168 95.5 188 98.4 83 98.8 105 98.1
有 12 2.3 2 0.8 10 3.5 9 2.6 1 0.6 8 4.5 3 1.6 1 1.2 2 1.9

呼吸音 総数 534 100.0 251 100.0 283 100.0 342 100.0 167 100.0 175 100.0 192 100.0 84 100.0 108 100.0
無 528 98.9 248 98.8 280 98.9 336 98.2 164 98.2 172 98.3 192 100.0 84 100.0 108 100.0
有 6 1.1 3 1.2 3 1.1 6 1.8 3 1.8 3 1.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0

肝腫 総数 524 100.0 248 100.0 276 100.0 333 100.0 164 100.0 169 100.0 191 100.0 84 100.0 107 100.0
無 521 99.4 245 98.8 276 100.0 332 99.7 163 99.4 169 100.0 189 99.0 82 97.6 107 100.0
有 3 0.6 3 1.2 0 0.0 1 0.3 1 0.6 0 0.0 2 1.0 2 2.4 0 0.0

脾腫 総数 523 100.0 248 100.0 275 100.0 332 100.0 164 100.0 168 100.0 191 100.0 84 100.0 107 100.0
無 523 100.0 248 100.0 275 100.0 332 100.0 164 100.0 168 100.0 191 100.0 84 100.0 107 100.0
有 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

浮腫 総数 525 100.0 247 100.0 278 100.0 336 100.0 164 100.0 172 100.0 189 100.0 83 100.0 106 100.0
無 508 96.8 242 98.0 266 95.7 323 96.1 160 97.6 163 94.8 185 97.9 82 98.8 103 97.2
有 17 3.2 5 2.0 12 4.3 13 3.9 4 2.4 9 5.2 4 2.1 1 1.2 3 2.8

リンパ節 総数 528 100.0 249 100.0 279 100.0 338 100.0 165 100.0 173 100.0 190 100.0 84 100.0 106 100.0
腫大 無 527 99.8 249 100.0 278 99.6 338 100.0 165 100.0 173 100.0 189 99.5 84 100.0 105 99.1

有 1 0.2 0 0.0 1 0.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.5 0 0.0 1 0.9
四肢けん 総数 531 100.0 250 100.0 281 100.0 341 100.0 166 100.0 175 100.0 190 100.0 84 100.0 106 100.0
反射 無 445 83.8 203 81.2 242 86.1 286 83.9 136 81.9 150 85.7 159 83.7 67 79.8 92 86.8

有 86 16.2 47 18.8 39 13.9 55 16.1 30 18.1 25 14.3 31 16.3 17 20.2 14 13.2
感覚障害 総数 513 100.0 242 100.0 271 100.0 333 100.0 162 100.0 171 100.0 180 100.0 80 100.0 100 100.0

無 443 86.4 212 87.6 231 85.2 281 84.4 136 84.0 145 84.8 162 90.0 76 95.0 86 86.0
有 70 13.6 30 12.4 40 14.8 52 15.6 26 16.0 26 15.2 18 10.0 4 5.0 14 14.0

胸部レ線 総数 508 100.0 241 100.0 267 100.0 335 100.0 165 100.0 170 100.0 173 100.0 76 100.0 97 100.0
無 351 69.1 170 70.5 181 67.8 231 69.0 114 69.1 117 68.8 120 69.4 56 73.7 64 66.0
有 157 30.9 71 29.5 86 32.2 104 31.0 51 30.9 53 31.2 53 30.6 20 26.3 33 34.0

心電図 総数 518 100.0 242 100.0 276 100.0 341 100.0 165 100.0 176 100.0 177 100.0 77 100.0 100 100.0
無 367 70.8 155 64.0 212 76.8 234 68.6 101 61.2 133 75.6 133 75.1 54 70.1 79 79.0
有 151 29.2 87 36.0 64 23.2 107 31.4 64 38.8 43 24.4 44 24.9 23 29.9 21 21.0

肝・胆・脾 総数 192 100.0 86 100.0 106 100.0 97 100.0 41 100.0 56 100.0 95 100.0 45 100.0 50 100.0
エコー 無 64 33.3 29 33.7 35 33.0 33 34.0 15 36.6 18 32.1 31 32.6 14 31.1 17 34.0

有 128 66.7 57 66.3 71 67.0 64 66.0 26 63.4 38 67.9 64 67.4 31 68.9 33 66.0

男性 女性

自
　
覚
　
症
　
状

他
　
覚
　
所
　
見

総数 認定 未認定
総数 男性 女性 総数 男性 女性 総数
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表 3 2011 ����������� 

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

最近の 総数 544 100.0 255 100.0 289 100.0 343 100.0 166 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

化膿傾向 無 459 84.4 215 84.3 244 84.4 287 83.7 141 84.9 146 82.5 172 85.6 74 83.1 98 87.5

有 85 15.6 40 15.7 45 15.6 56 16.3 25 15.1 31 17.5 29 14.4 15 16.9 14 12.5

最近の粉りゅう 総数 545 100.0 255 100.0 290 100.0 344 100.0 166 100.0 178 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

再発傾向 無 432 79.3 197 77.3 235 81.0 267 77.6 126 75.9 141 79.2 165 82.1 71 79.8 94 83.9

有 113 20.7 58 22.7 55 19.0 77 22.4 40 24.1 37 20.8 36 17.9 18 20.2 18 16.1

かつての 総数 543 100.0 254 100.0 289 100.0 343 100.0 165 100.0 178 100.0 200 100.0 89 100.0 111 100.0

ざ瘡様皮疹 無 262 48.3 114 44.9 148 51.2 153 44.6 72 43.6 81 45.5 109 54.5 42 47.2 67 60.4

有 281 51.7 140 55.1 141 48.8 190 55.4 93 56.4 97 54.5 91 45.5 47 52.8 44 39.6

かつての 総数 543 100.0 254 100.0 289 100.0 344 100.0 166 100.0 178 100.0 199 100.0 88 100.0 111 100.0

色素沈着 無 374 68.9 175 68.9 199 68.9 214 62.2 108 65.1 106 59.6 160 80.4 67 76.1 93 83.8

有 169 31.1 79 31.1 90 31.1 130 37.8 58 34.9 72 40.4 39 19.6 21 23.9 18 16.2

黒色面皰 総数 546 100.0 256 100.0 290 100.0 345 100.0 167 100.0 178 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 457 83.7 205 80.1 252 86.9 290 84.1 138 82.6 152 85.4 167 83.1 67 75.3 100 89.3

有 89 16.3 51 19.9 38 13.1 55 15.9 29 17.4 26 14.6 34 16.9 22 24.7 12 10.7

ざ瘡様皮疹 総数 546 100.0 256 100.0 290 100.0 345 100.0 167 100.0 178 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 497 91.0 225 87.9 272 93.8 315 91.3 150 89.8 165 92.7 182 90.5 75 84.3 107 95.5

有 49 9.0 31 12.1 18 6.2 30 8.7 17 10.2 13 7.3 19 9.5 14 15.7 5 4.5

瘢痕化 総数 545 100.0 256 100.0 289 100.0 344 100.0 167 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 491 90.1 229 89.5 262 90.7 308 89.5 150 89.8 158 89.3 183 91.0 79 88.8 104 92.9

有 54 9.9 27 10.5 27 9.3 36 10.5 17 10.2 19 10.7 18 9.0 10 11.2 8 7.1

色素沈着 総数 545 100.0 256 100.0 289 100.0 344 100.0 167 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 516 94.7 243 94.9 273 94.5 323 93.9 158 94.6 165 93.2 193 96.0 85 95.5 108 96.4

有 29 5.3 13 5.1 16 5.5 21 6.1 9 5.4 12 6.8 8 4.0 4 4.5 4 3.6

爪変形 総数 544 100.0 254 100.0 290 100.0 343 100.0 165 100.0 178 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 503 92.5 233 91.7 270 93.1 320 93.3 151 91.5 169 94.9 183 91.0 82 92.1 101 90.2

有 41 7.5 21 8.3 20 6.9 23 6.7 14 8.5 9 5.1 18 9.0 7 7.9 11 9.8

未認定

男性 女性 総数 男性総数 男性

問
診

他
覚
所
見

女性 総数 女性

総数 認定

 

 
 

表 4 2011 ����������

所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

眼脂過多 総数 544 100.0 255 100.0 289 100.0 343 100.0 166 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 486 89.3 225 88.2 261 90.3 305 88.9 147 88.6 158 89.3 181 90.0 78 87.6 103 92.0

有 58 10.7 30 11.8 28 9.7 38 11.1 19 11.4 19 10.7 20 10.0 11 12.4 9 8.0

眼瞼浮腫 総数 544 100.0 255 100.0 289 100.0 343 100.0 166 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

無 542 99.6 253 99.2 289 100.0 341 99.4 164 98.8 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

有 2 0.4 2 0.8 0 0.0 2 0.6 2 1.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0

眼瞼結膜 総数 544 100.0 255 100.0 289 100.0 343 100.0 166 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

色素沈着 無 536 98.5 250 98.0 286 99.0 336 98.0 161 97.0 175 98.9 200 99.5 89 100.0 111 99.1

有 8 1.5 5 2.0 3 1.0 7 2.0 5 3.0 2 1.1 1 0.5 0 0.0 1 0.9

瞼板腺 総数 544 100.0 255 100.0 289 100.0 343 100.0 166 100.0 177 100.0 201 100.0 89 100.0 112 100.0

嚢胞形成 無 529 97.2 242 94.9 287 99.3 331 96.5 155 93.4 176 99.4 198 98.5 87 97.8 111 99.1

有 15 2.8 13 5.1 2 0.7 12 3.5 11 6.6 1 0.6 3 1.5 2 2.2 1 0.9

瞼板腺チーズ様 総数 499 100.0 224 100.0 275 100.0 311 100.0 139 100.0 172 100.0 188 100.0 85 100.0 103 100.0

分泌物圧出 無 495 99.2 221 98.7 274 99.6 308 99.0 137 98.6 171 99.4 187 99.5 84 98.8 103 100.0

有 4 0.8 3 1.3 1 0.4 3 1.0 2 1.4 1 0.6 1 0.5 1 1.2 0 0.0

男性 女性 総数 男性 女性

主
訴

他
覚
所
見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性 総数
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所見 n % n % n % n % n % n % n % n % n %

総数 525 100.0 246 100.0 279 100.0 328 100.0 161 100.0 167 100.0 197 100.0 85 100.0 112 100.0

無 355 67.6 174 70.7 181 64.9 216 65.9 110 68.3 106 63.5 139 70.6 64 75.3 75 67.0

有 170 32.4 72 29.3 98 35.1 112 34.1 51 31.7 61 36.5 58 29.4 21 24.7 37 33.0

歯肉炎 総数 527 100.0 250 100.0 277 100.0 331 100.0 164 100.0 167 100.0 196 100.0 86 100.0 110 100.0

無 388 73.6 178 71.2 210 75.8 246 74.3 127 77.4 119 71.3 142 72.4 51 59.3 91 82.7

有 139 26.4 72 28.8 67 24.2 85 25.7 37 22.6 48 28.7 54 27.6 35 40.7 19 17.3

辺縁性 総数 528 100.0 251 100.0 277 100.0 331 100.0 164 100.0 167 100.0 197 100.0 87 100.0 110 100.0

歯周炎 無 306 58.0 122 48.6 184 66.4 185 55.9 76 46.3 109 65.3 121 61.4 46 52.9 75 68.2

有 222 42.0 129 51.4 93 33.6 146 44.1 88 53.7 58 34.7 76 38.6 41 47.1 35 31.8

歯牙萌出 総数 525 100.0 250 100.0 275 100.0 331 100.0 164 100.0 167 100.0 194 100.0 86 100.0 108 100.0

異常 無 523 99.6 249 99.6 274 99.6 329 99.4 163 99.4 166 99.4 194 100.0 86 100.0 108 100.0

有 2 0.4 1 0.4 1 0.4 2 0.6 1 0.6 1 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

歯牙着色 総数 525 100.0 250 100.0 275 100.0 331 100.0 164 100.0 167 100.0 194 100.0 86 100.0 108 100.0

無 524 99.8 250 100.0 274 99.6 330 99.7 164 100.0 166 99.4 194 100.0 86 100.0 108 100.0

有 1 0.2 0 0.0 1 0.4 1 0.3 0 0.0 1 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

歯牙形成 総数 525 100.0 250 100.0 275 100.0 331 100.0 164 100.0 167 100.0 194 100.0 86 100.0 108 100.0

不全 無 524 99.8 250 100.0 274 99.6 330 99.7 164 100.0 166 99.4 194 100.0 86 100.0 108 100.0

有 1 0.2 0 0.0 1 0.4 1 0.3 0 0.0 1 0.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

咬合異常 総数 524 100.0 250 100.0 274 100.0 329 100.0 164 100.0 165 100.0 195 100.0 86 100.0 109 100.0

無 518 98.9 249 99.6 269 98.2 325 98.8 163 99.4 162 98.2 193 99.0 86 100.0 107 98.2

有 6 1.1 1 0.4 5 1.8 4 1.2 1 0.6 3 1.8 2 1.0 0 0.0 2 1.8

その他 総数 524 100.0 250 100.0 274 100.0 329 100.0 164 100.0 165 100.0 195 100.0 86 100.0 109 100.0

無 503 96.0 243 97.2 260 94.9 315 95.7 159 97.0 156 94.5 188 96.4 84 97.7 104 95.4

有 21 4.0 7 2.8 14 5.1 14 4.3 5 3.0 9 5.5 7 3.6 2 2.3 5 4.6

歯肉 総数 530 100.0 250 100.0 280 100.0 331 100.0 163 100.0 168 100.0 199 100.0 87 100.0 112 100.0

無 369 69.6 173 69.2 196 70.0 221 66.8 109 66.9 112 66.7 148 74.4 64 73.6 84 75.0

有 161 30.4 77 30.8 84 30.0 110 33.2 54 33.1 56 33.3 51 25.6 23 26.4 28 25.0

頬粘膜 総数 527 100.0 249 100.0 278 100.0 329 100.0 162 100.0 167 100.0 198 100.0 87 100.0 111 100.0

無 491 93.2 224 90.0 267 96.0 301 91.5 142 87.7 159 95.2 190 96.0 82 94.3 108 97.3

有 36 6.8 25 10.0 11 4.0 28 8.5 20 12.3 8 4.8 8 4.0 5 5.7 3 2.7

口蓋粘膜 総数 526 100.0 249 100.0 277 100.0 329 100.0 162 100.0 167 100.0 197 100.0 87 100.0 110 100.0

無 515 97.9 242 97.2 273 98.6 321 97.6 158 97.5 163 97.6 194 98.5 84 96.6 110 100.0

有 11 2.1 7 2.8 4 1.4 8 2.4 4 2.5 4 2.4 3 1.5 3 3.4 0 0.0

口唇粘膜 総数 528 100.0 250 100.0 278 100.0 330 100.0 163 100.0 167 100.0 198 100.0 87 100.0 111 100.0

無 509 96.4 243 97.2 266 95.7 321 97.3 160 98.2 161 96.4 188 94.9 83 95.4 105 94.6

有 19 3.6 7 2.8 12 4.3 9 2.7 3 1.8 6 3.6 10 5.1 4 4.6 6 5.4

色
素
沈
着
所
見

総数 認定 未認定

総数 男性 女性男性 女性 総数 男性

主
訴

口
腔
所
見

女性 総数
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分担研究報告書 

 

油症認定患者追跡調査 

 

  研究分担者 吉村 健清  福岡女子大学国際文理学部  教授 

  研究協力者 藤野 善久  産業医科大学公衆衛生学教室 准教授 

    研究協力者  久保 達彦  産業医科大学公衆衛生学教室 講師 

 

研究要�� 

1. 油症認定患者追跡調査の基盤情報の構築 

 油症検診データ、油症患者実態調査データを研究班申請手順に従い、許可を得

て入手した。現在、追跡調査の情報収集に向けて、データファイルの照合、現地

調査を実施し、生死確認、死因調査のための調査体制の構築を進めている。 

2. 台湾油症追跡研究の最新の知見と台南プロジェクトについて 

日本油症、台湾油症それぞれ事件発生から 44 年、33 年経過し、死因追跡調査

が進んできた。今年度、台湾油症 30 年後の死亡調査結果が報告された。その結

果、両油症事例は、ほぼ同じ食用油にダイオキシン類が混入して患者発生を見た

にもかかわらず、悪性新生物死亡など、両事例の死因追跡調査の結果は必ずしも

同じでないことが観察された。油症患者の健康管理、予後改善に資するためにも、

両国の油症患者について注意深い追跡調査が不可欠である。 

 

��研究目的 

 人体におけるダイオキシン類の健康影響

を明らかにし、患者の健康管理、予後改善

に資するために、認定患者追跡調査の継続、

実施のための基盤整備ならびに台湾油症追

跡研究の最新の知見を得て、日本油症の死

亡調査と比較することを目的とした。 

（倫理面への配慮） 

現在、追跡調査のための情報収集につい

て、個人情報保護法、疫学倫理指針など調

査対象者への倫理面の十分な配慮をしつ

つ、必要な手続きを進める準備を行い、調

査情報の構築ならびに調査体制の整備を

進めている。 

 

�. 研究�法 

 

1. 油症認定患者追跡調査の基盤情報の構

築 

 

本年度は、油症検診データ、油症患者実

態調査データを研究班申請手順に従い、許

可を得て入手した。現在、追跡調査のため

の情報収集について、個人情報保護法、疫

学倫理指針など調査対象者への倫理面の

十分な配慮をしつつ必要な手続きを進め、

基盤情報の構築ならびに調査体制の整備

を進めている。昨年度油症研究班データ取

扱規約に基づき、九大油症研究班の患者情

報ファイル、福岡県保健環境研究所の検

診・受診者ファイルの使用申請を行い、許

可を得てそれぞれのファイルを入手した。 

 今年度は、これらの情報ファイルと、産

業医科大学在任当時の情報ファイル等と

を氏名に基づいて、ファイル専門家の支援

を得て一元化した。ついで、一元化したフ

ァイルをもとに、長崎五島地区在住患者に

ついて、現時点（平成 24 年 5 月）の住所、

生死情報が確認できるか否か、油症相談員

に調査を依頼した。 

 長崎五島地区患者について、住所、生死

情報の概要が調査できることが判明した
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ので、油症患者の認定地情報に基づき、全

油症認定患者を、福岡県内を認定地とする

もの、長崎県内を認定地とするもの、広島

等その他の府県を認定地とするもの、さら

に、認定地不明分の 4群にファイルを分割

し、油症相談員の実地調査資料とした。 

  

2. 台湾油症追跡研究の最新の知見と台南

プロジェクトについて 

 

(1) 調査時期  

 平成 24 年 11 月 21 日－24 日 

 

(2) 調査対象と方法 

 下記大学において、それぞれ情報交換を

行った。 

National Taiwan University (国立台

湾大学), Institute of Occupational 

Medicine & Industrial Hygiene, 

Department of Environmental and 

Occupational Medicine 

 

・Yue-liang Leon Guo, MD, MPH, PhD,  

Professor 

・Mr. Shi-Zhe Hsu, 

・Dr. Iris C-Y Yang, PhD 

 

National Cheng Kung University 

 ( 国 立 成 功 大 学 ), Department of 

Environmental and Occupational Health 

 

・Ching Chang Lee, PhD,  

Professor and Director, 

・Jung-Wei Chang, PhD,  

Assistant Research Fellow,  

・Chung-Yu Chen  

  

National Kaohsiung First University 

of Science and Technology（国立高雄

第一科技大学）, Department of Safety, 

Health and Health and Environmental 

Engineering  

・Jenq-Renn Chen, PhD,  

Distinguished Professor,  

・Der-Jen Hsu, PhD,  

Professor,  

・Ping-Chi Hsu, PhD,  

Professor 

 

 国立台湾大学においては、日本側から

「New Yusho Relief Law (2012) in force」

と題して平成 24 年 9 月 5 日に公布施行さ

れた「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」の背景と概要、そ

の後の展望を紹介した。さらに研究協力者

が「Sharing the experiences – Medical 

and Occupational Health Suppports at 

the Fukushima Nuclear Power Plants 

– What we faced and found during our 

ongoing activities」と題して平成 23 年

東日本大震災における協力者の体験をも

とに、油症対応の場合、① stigmatizing 

を避けること、また ② 医学的対応だけで

なく、社会学的対応が不可欠なことを述べ

た。台湾例から「Mortality after exposure 

to polychlorinated byphenyls and 

dibenzofurans: 30 years after the 

“Yucheng Accident”」と題して、投稿中

の論文の概要について報告があった。 

国立成功大学では台南プロジェクトの

責任者である李俊璋教授に面会し、台南プ

ロジェクトの進行状況を聴取した。 

国立高雄第一科技大学との会合では、ダ

イオキシン問題、環境化学物質汚染問題等

に関して、情報交換等今後の協力について

要請があった。 

  

�. 研究��お���� 

 

1� 油症認定患者追跡調査の調査情報の構

築 

 

油症検診データ、油症患者実態調査デー

タ、分担研究者調査データ等のファイルを
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氏名により照合し、認定地別に 4つに分類

したところ、福岡県分 2502 件、長崎県分

2678 件、広島県その他分 940 件、認定地

情報がないもの 1007 件得られた。 

この全データ統合ファイルをもとに油

症認定患者について、現時点（平成 25 年

1 月）での生死状況、現住所情報を確認、

調査するため、各油症相談員担当地区およ

び認定地情報未記載分をそれぞれ印刷フ

ァイルとし、3人の油症相談員に研究班長

の許可を得て調査を依頼した。 

 平成 25 年 1 月末に各相談員の調査が終

了し、現時点での住所、生死情報が入手で

きたので、この情報をもとに、油症認定患

者 1人 1人の住所、生死情報の更新をする

作業を実施する。 

 

今後の予定 

患者の最新情報を入れたファイルを作

成し、まず九大患者情報ファイルとの 1人

1人の照合作業を行う。 

そのファイルをもとに、住民票情報を各

自治体から入手するための準備（申請方法

等の検討）を行う。住民票情報により、生

年月日、生死情報、死亡年月日、住所が確

認できた死亡者について死因調査を実施

する。方法は、油症認定患者全死亡者 1人

1人についての原死因を得るために、新統

計法（平成 21 年 4 月から施行）の「統計

法第 33 条の運用に関するガイドライン」

に従い人口動態統計死亡ファイル（昭和

48 年から－最新）の利用許可申請を厚労

省担当部局に行う。 

照合項目（各認定死亡患者の生年月日、

死亡年月日、性、住所地）に基づいて、厚

労省死亡ファイルと照合し、照合できた原

死亡を当該油症患者の死亡原因とする。 

そして、コホート分析により、標準化死

亡比（SMR）を用いて全国の死亡状況を比

較する。 

 

 

2� 台湾油症追跡研究の最新の知見と台南

プロジェクトについて 

 

これまでの人における PCB 暴露や

PCDD/PCDF 暴露集団（多くは職業暴露、事

故暴露）において多くの部位の悪性新生物

の増加が報告されている。例えば、咽頭、

肝臓・胆嚢・胆管、直腸などの消化器系、

肺などの呼吸器系、脳腫瘍、悪性リンパ腫、

造血器、軟部組織などが報告されている。

しかし、これらの人の集団から得られた結

果は油症と暴露物質の組成、暴露量、曝露

形態等が異なり、また調査手法、比較集団

設定等の問題で単純に比較することはで

きない。 

そこで油症患者の死亡が一般住民とど

のように異なるかを明らかにするために

は、1968 年日本で発生した油症事例、1979

年台湾で発生した油症事例の結果を検討

する以外に方法はない。 

日本油症の追跡調査結果は、本研究班の

成果として 2009 年小野塚らによって報告

された（Onozuka ら、2009）。その後、2007

年末現在の認定患者 1918 名を分析対象と

して、追跡調査を実施し、平成 19 年末時

点までの 502 人の死亡から、死因照合の結

果を解析した。その結果、男の全がん、肺

がんのSMRはそれぞれ1.26 (1.03 - 1.53)、

1.56（1.03 - 2.27）と日本全国の死亡に

比べ高くなっていたが、これまで高かった

肝がん死亡は 1.67(0.99 –  2.63)と下が

り、有意な差は得られなかった。女につい

て は 、 大 き な 差 は 見 ら れ な か っ た

（Yoshimura et al 2008, Dioxin 2008, 

Birmingham, UK.）。 

一方、台湾油症については、郭育良教授

の研究グループが油症患者1823人を24年

間追跡し 215 名の死亡データに基づいて

2007 年に報告した（Tsai, P.C.ら 2007）。

この報告では全国一般住民の死亡率と比

較した。本調査結果では、男の慢性肝疾

患・肝硬変の死亡が上昇（SMR2.2(1.2 –  
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3.6)）していること、女の SLE が上昇

（SMR14.7(4.7 –  34.4)）していることが

報告された。しかし、男女とも悪性新生物

のリスク（それぞれ SMR 0.9、0.7）の上

昇は認められていない。 

今回、30 年間の追跡調査の結果が報告

された。特筆すべき点は、油症患者の死亡

を近隣住民の死亡と比較した点である。結

果は平成 25 年 1 月に公表された（M. C. Li 

et al, 2013）注）。 

2007 年解析に用いた一般集団の比較と

異なり、住民対照群の死亡と比較しても、

2007 年と同様な結果が見られた点に加え

て、男の胃がんと造血器腫瘍の SMR がそれ

ぞれ 3.5, 3.0 とリスクの上昇がみられて

いた。ここで、参考のために日本油症と台

湾油症の追跡調査の結果を表に示した。台

湾油症の患者数は日本とほぼ同じである

が、日本油症に比べて 11 年後に発生して

いることから観察年数が短く、死亡数が死

因分析に十分でないために、死亡のリスク

を検出しにくい可能性も考えられる。 

 
注 ） Ming-Chieh Li, Pei-Chien Tsai, 

Pau-Chung Chen, Chia-Jung Hsieh, 

Yue-Liang Leon Guo, Walter J. Rogan. 

Mortality after exposure to 

polychlorinated biphenyls and 

dibenzofurans: 30 years after the 

“Yucheng Accident”. 

Environmental Research. (2013) 120, 

71-75. 

 

台南プロジェクトについて 

 

台南市の旧農薬工場跡地のダイオキシ

ン環境汚染問題は、住民の血中 PCDF 濃度

が日本油症患者の血中濃度に匹敵するこ

とから、その健康影響、予後について注目

すべき問題である。現在、台湾政府、台南

市、国立成功大学などの関係者によって調

査が進められている。 

台南市では「第 4年中石化期末報告書」

として、2009 年までに得られた結果を HP

上で公表している。台南市は、ダイオキシ

ン汚染地区全住民の 85％にあたる 3199 名

の血中ダイオキシン濃度を４年間かけて

測定した。その結果、平均は約 20 pg（最

高 951 pg, 最低 3.5 pg）であった。全測

定者 3199 名のうち 361 名（全測定者の

11.3％）が今回、医学的検査を必要とする

と定めたスクリーニングレベル 64 pg 

WHO98-TEQDF/g lipid を越えていた。また、

台湾政府は 2000 年に全国の一般住民 1712

名を対象にダイオキシン濃度を測定した。

その結果、平均のダイオキシン濃度が最も

高い地区は、29.2 pg で、最も低い地区は、

14.2 pg であり、全地区の平均は約 20 pg 

WHO98-TEQDF/g lipid （測定値の最高値 

197.7 pg、測定値の最低値 3.4 pg）であ

ったことが報告されている。なお、汚染地

域住民は一般住民に比べて、糖尿病、CVD

等が若干高くなっていることが述べられ

た。詳細については現在論文投稿中とのこ

とであった。 

 

�. 結論 

 

1. 油症認定患者追跡調査基盤情報の構築 

 

本年度は、油症検診データ、油症患者実

態調査データを研究班申請手順に従い、許

可を得て入手した。現在、追跡調査のため

の情報収集について、個人情報保護法、疫

学倫理指針など調査対象者への倫理面の

十分な配慮をしつつ必要な手続きを進め、

調査情報の実地調査と調査体制の構築を

進めている。 

 

2�台湾油症追跡研究の最新の知見と台南

プロジェクトについて 

 

日本油症、台湾油症それぞれ事件発生か

ら 44 年、33 年経過し、前述のように、死
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因追跡調査が進んできた。その結果、両油

症事例は、ほぼ同じ食用油にダイオキシン

類が混入して患者発生を見たにもかかわ

らず、両事例の死因追跡調査の結果は必ず

しも同じでない。油症患者の健康管理、予

後改善に資するためにも、両国の油症患者

について注意深い観察が不可欠である。 
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Yusho
（2009）

Yucheng Nbrhd
(2013) 

Yucheng Gen. 
Pop. (2007)

�� ��� SMR ��� SMR ��� SMR
��� 269 1.1 * 178 1.2 * 129 1.0 
����� 100 1.4 * 46 a) 1.3 29 0.9 
��� 20 1.2 7 3.5 * - -
��� 17 1.8 * 4 0.4 4 0.5 
��� 26 1.8 * 10 1.5 7 1.1 
����� 2b) 1.2 5 3.0 * 4 2.3 

��� 1 0.4 3 0.3 * 1 0.2 
����� 38 c) 1.1 38 1.2 28 0.9 
����� 34 0.9 3 d) 1.7 - -
��� 11 1.6 16 2.5 * 15 2.2 *
SLE - - 1 - 0 -

Mortality in Male (Yusho & Yucheng)

＊: P < 0.05      a): benign neoplasm included     b): Leukemia only    c): Heart disease only     d): Late effect of CVD only 

Yusho
（2009）

Yucheng Nbrhd
(2013) 

Yucheng Gen. Pop. 
(2007)

�� ��� SMR ��� SMR ��� SMR
��� 172 1.0 117 1.1 86 1.0 
����� 33 0.8 21a) 0.8 12 0.7 
��� 2 0.2 * 1 0.5 - -
��� 7 2.0 6 2.1 4 1.6 
��� 4 0.8 1 0.4 1 0.3 
����� 0b) 0.0 0 - 0 -

��� 2 0.8 9 1.0 6 0.9 
����� 34 c) 1.1 33 1.5 * 26 1.2 
����� 32 1.0 4 d) 5.4 * - -
��� 4 1.4 3 0.5 2 0.8
SLE - - 5 -* 5 14.7*

Mortality in Female (Yusho & Yucheng)

＊: P < 0.05      a): benign neoplasm included     b): Leukemia only    c): Heart disease only   d) Late effect of CVD only  
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分担研究報告書 

 

��を�した�������等の人体への影響の��と 

�の��法の�発等に�する研究 

 

  研究分担者 赤峰昭文 九州大学大学院歯学研究院 

             口腔機能修復学講座 歯科保存学研究分野  教授 

  研究協力者 橋口 勇         〃            准助教 

 

研究��  平成24年度の福岡県における油症一斉検診時に歯科を受診した油

症認定患者を対象に、辺縁性歯周炎罹患率ならびに口腔内色素沈着発現率を調

べた結果、いずれも健常者に対して高い割合を示した。辺縁性歯周炎罹患率な

らびに口腔内色素沈着発現率とも、女性に比べて男性で、また、高齢者より若

い世代で高い値を示した。 

 

�.研究�的 

油症患者の口腔内色素沈着や辺縁性歯

周炎の罹患状況を調べることで、歯周組

織に及ぼすPCBや PCDF等の影響を検索す

る｡ 

  

B.研究方法 

平成24年度の福岡県油症一斉検診時に

歯科を受診した油症認定患者 170 名（表

1）を対象として、視診やエックス線診と

同時に歯周ポケット診査を行った。歯周

ポケット診査はRamfjordが提唱している

方法に準じて行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は疫学的調査であり、個人情報

を明らかにすることはない｡ 

 

C.研究結果 

主訴としては、表 2 に示すように、歯

痛が最も多く、次いで歯牙動揺や歯肉出

血などの歯周炎に起因すると思われる所

見が多かったが、色素沈着による審美障

害の訴えはなかった。 

3mm 以上のいわゆる病的歯周ポケット

を 1 歯でも有している患者は、診査対象

歯を 1 本以上有し診査を行った 139 名中

127 名（91.4％）と高い割合を示した。ま

た、3mm 以上の歯周ポケットを有する歯牙

は、666 の総被検歯のうち 395 歯（59.3％）

であった。性別でみると男性で 68.8％、

女性で 51.5％と過半数の歯牙が罹患して

いた（表 3）。年齢別の総被検歯に占める

3 ㎜以上の歯周ポケットの罹患率をみる

と、全体では全ての年代で 50％以上の値

を示し、特に 50 歳未満の世代で高い値を

示した。また、性別でみると、80 歳代を

除く各年代において男性の方が罹患率は

高かった。男性では、60 歳未満で最も罹

患率が高く、60 歳から 80 歳未満の患者で

は罹患率が低下し、80 歳以上の世代で最

も低い値を示した。一方、女性では 50 歳

代で罹患率が最も低く、80 歳代の患者で

ピークに達した（図 1）。平成 23 年度と

比較すると、歯牙の残存率はほとんど変

化がない、あるいは軽度の増加がみとめ

られるのに、すべての世代で罹患率の低

下が認められた（図 2）。歯種別の総被検
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歯に占める 3 ㎜以上の歯周ポケットの罹

患率をみると、下顎左側第一大臼歯、上

顎左側第一小臼歯が 70％以上の高い値を

示したが、前歯部では 50％未満であった

（表 3、図 3）。 

平成 23 年度と比較すると、下顎左側第

一大臼を除き歯牙残存率は増加していた

が、3㎜以上の歯周ポケット罹患率は歯種

によって増減にばらつきがみられた。し

かし、両年度とも前歯に比べて臼歯部で

罹患率が高い傾向を示した（図 3）。 

 口腔粘膜に色素沈着を有する者の割合

は 51.2％（男性 64.1％、女性 40.2％）で、

以前の結果と同様に男性の発現率が高い

傾向を示した。年齢別にみると、若い世

代で発現率が高く、加齢とともに発現率

は低下する傾向にあった（図 4）。平成 23

年度と比較すると、平成 24 年度はすべて

の年代で発現率は低下していたものの、

いずれの年度でも比較的若い年代で発現

率が高く、逆に高齢者では発現率が低い

傾向が認められた(図 5)。口腔内色素沈着

が認められる部位としては、各年代とも

歯肉が最も多かった（図 6）。 

 

�.考察 

 過去の我々の報告と同様に、3㎜以上の

歯周ポケット罹患率は高い値を示した。

特に、70 歳以上の高齢者よりも 50 歳未満

の比較的若い世代で高い罹患率を呈した

ことは興味深い。一般に歯周病は高齢者

において罹患率が高い傾向にある。油症

児童では骨の石灰化や発育の抑制がみら

れることや、PCB 投与ラットにおいて骨中

のカルシウム濃度が低下することが報告

されていることから、ＰＣＤＦ等は歯槽

骨の発育を抑制する可能性も考えられる。

その結果、比較的若い世代の油症患者で

も歯周炎に罹患しやすいのかもしれない。

しかし、歯周炎の発症には全身的因子よ

りもプラーク等の局所因子の関与が大き

いとされていること、また、清掃しやす

い前歯部より清掃が困難な臼歯部で罹患

率が高いことから、食生活の変化が若い

世代の歯周炎罹患率を高めているのかも

しれない。若い世代では、線維性の食物

よりも、柔らかく歯面に付着しやすい食

物の摂取が多くなっており、その結果罹

患率が増加した可能性が考えられる。以

前の報告と同様に、今回の検診でも男性

の罹患率が女性の罹患率より高かった。

歯周炎は感染症であると同時に、口腔清

掃はもとより喫煙やストレスなどの生活

環境因子とも関連付けられる生活習慣病

である。喫煙等の生活習慣の差が、この

ような男女間での罹患率の差となった可

能性があるが、その詳細については不明

である。 

口腔内色素沈着の発現率は健常者に比

して依然として高い値を示しており、PCB

等の作用によって色素沈着が発現すると

考えられるものの、昨年の発現率（全体

62.6％、男性 69.2％、女性 56.8％）に比

べると低下していた。眼科や皮膚科領域

では油症発症後経年的に色素沈着は減少

しており、体内の PCB 等の減少に伴う減

少とも考えられるが、検診年度によって

増減がみられることから今後の観察が必

要と思われる。色素沈着の好発部位は歯

肉の唇（頬）側で、頬、口蓋や口唇粘膜

はより低い発現率を示した。歯肉には脂

肪組織がほとんどなく、歯肉色素沈着が

多くみられる原因については、現時点で

は不明なままである。年代別では、歯肉

の色素沈着は 70 歳以上の高齢者より 70

歳未満の世代で発現率は高かった。頬、

口蓋や口唇粘膜の色素沈着は、歯肉の色

素沈着とほぼ同様の傾向を示したが、50
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歳未満では最も発現率が低かった。口腔

内色素沈着の発現率が、血中 PCB 濃度の

高い高齢者では比較的少なく、逆に 70 歳

未満で高いことから、歯肉色素沈着の発

現機序に及ぼす PCB 等の影響は間接的で

あることが示唆された。 

 

���� 

 平成24年度における福岡県油症一斉検

診において、油症認定患者の 3mm 以上の

歯周ポケット罹患率および口腔内色素沈

着発現率はいずれも高い値を示した。 

 

����発� 

 なし 

 

���的���の������� 

 なし 
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    17 (15*)     10 ( 8)     27 (23)

    14 (12)     15 (14)     29 (26)

    14 (11)     26 (20)     40 (31)

    21 (17)     28 (24)     49 (41)

    12 (10)     13 ( 8)     25 (18)

    78 (65)     92 (74)    170(139)

*：歯周ポケット診査を行った患者数

表１．油症患者の年齢別受診者数

　　　　　性別
年齢

男性 女性 計

30  ～  49

50  ～  59

60  ～  69

70  ～  79

80  ～  99

計

主訴
＊ 男性（名） 女性（名） 計（名）

歯痛 4 10 14
歯牙動揺 3 3 6
歯肉出血 2 2 4
補綴物脱離 3 1 4
食片圧入 0 3 3
歯肉退縮 1 2 3
口内炎 1 2 3
義歯不適合 0 3 3
その他 6 6 12

表2．主訴の内訳

＊
重複回答有り。
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性別 歯種 計

罹患歯数 28 32 41 36 32 38 207

総被検歯数 42 48 53 55 59 44 301

罹患率（%） 66.7 66.7 77.4 65.5 54.2 86.4 68.8

罹患歯数 25 20 45 43 22 33 188

総被検歯数 55 66 61 67 66 50 365

罹患率（%） 45.5 30.3 73.8 64.2 33.3 66.0 51.5

罹患歯数 53 52 86 79 54 71 395

総被検歯数 97 114 114 122 125 94 666

罹患率（%） 54.6 45.6 75.4 64.8 43.2 75.5 59.3

表3．歯種別の３mm以上の歯周ポケットを有する歯牙数

男性

女性

計

74.7  73.8  

65.4  
68.6  

53.8  53.2  

41.3  

53.8  52.4  

65.5  

66.7  

55.3  
57.7  58.9  58.8  

0

20

40

60

80

３０～４９ ５０～５９ ６０～６９ ７０～７９ ≧８０ 

男性 

女性 

全体 

年齢 

図１.年齢別にみた３㎜以上の歯周ポケット罹患率 

歯
周
ポ
ケ
ッ
ト
罹
患
率
（
％
） 
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68.4  
65.3  

61.3  
66.9  

60.3  
66.7 

55.3 57.7 58.9 58.8 

0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

３０～４９ ５０～５９ ６０～６９ ７０～７９ ≧８０ 

H23年歯周ポケット発現率 

H24年歯周ポケット発現率 

H23年歯牙残存率 

H24年歯牙残存率 

図２.年齢別にみた平成２３年度、２４年度の歯周ポケット罹患率と歯牙残存率 

歯
周
ポ
ケ
ッ
ト
罹
患
率
（
％
） 

歯
牙
残
存
率
（
％
） 

年齢 

56.3  
53.0  

74.2  
77.2  

56.1  

73.6  

54.6 

45.6 

75.4 

64.8 

43.2 

75.5 

0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

      

H23年歯周ポケット発現率 

H24年歯周ポケット発現率 

H23年歯牙残存率 

H24年歯牙残存率 

    

   

歯
牙
残
存
率
（
％
） 

歯
周
ポ
ケ
ッ
ト
罹
患
率
（
％
） 

図３.歯種別にみた平成２３年度、２４年度の歯周ポケット罹患率と歯牙残存率 

歯種 
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88.2 

71.4 71.4 

38.1 

58.3 

50 
53.3 

42.3 
35.7 

23.1 

74.1  

62.1  

52.5  

35.7  

40.0  

0

20

40

60

80

100

３０～４９ ５０～５９ ６０～６９ ７０～７９ ≧８０ 

男性 

女性 

全体 

図４.男女別、年齢別にみた色素沈着発現率 
年齢 
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沈
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72.7  70.4  
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平成２３年 

平成２４年 

年齢 

図５.平成２３年度、平成２４年度における年齢別にみた色素沈着発現率 
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図６.部位別、年齢別にみた色素沈着発現率 
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分担研究報告書 

 

食�を�した�����ン�等の人�への��の��と 

その治療�の開発等に関する研究 
 
 研究分担者 吉冨 泉 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 

口腔腫瘍治療学分野 助教 
 研究協力者 川﨑五郎 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 

口腔腫瘍治療学分野 准教授 
 

研究�� 油症地区における顎関節症の発症について検討するために、2012
年度長崎県地区における検診とその結果について検討した。油症検診を受診

した 187 名中９名に顎関節症の症状が認められた。顎関節の症状として、疼

痛、開口障害および顎関節雑音が認められた。発生率は 4.8％で、一般の顎

関節症の発症と比較しほぼ同程度の発生率であった。 

 
A.研究目的 

油症患者における口腔領域の症状と

しては、油症発症直後より口腔粘膜色素

沈着、口腔乾燥症、歯肉炎などの発症が

認められている。油症発症直後にはあま

り報告されていなかったが、近年顎関節

症を訴える患者も増加しているとされ

ている。これまでわれわれは油症歯科検

診において、口腔粘膜色素沈着や一般歯

科検診項目に重点をおいており、顎関節

に関する症状等については十分検討し

てこなかった。今回、油症患者における

顎関節症の発症について検討したので

報告する。 
 
B.研究�� 

平成 24 年度長崎県油症検診（長崎市

および五島市）において歯科検診を行っ

た患者を対象とした。通常の歯科検診の

際、顎関節部に関する症状の主訴を有す

る患者および歯科的問診の際に顎関節

部に異常を訴えた患者を対象にアンケ

ート調査および診察を行った。アンケー

ト調査項目として、１）顎関節部の痛み

の程度、２)日常生活への支障の程度、

3)顎関節部の機能、4)日常生活の活動お

よび行動、について問診し検討を行った。

１）に関しては、安静時、開閉口時およ

び摂食時の痛みの程度について調査し

た。 
３）については、小項目として、関節

の疼痛、筋肉の疼痛、口の開けにくさ、

顎が引っかかる感じ、関節の雑音につい

て問診した。４）については小項目とし

て、食事、開口、睡眠、嚥下、会話、仕

事や勉強、について支障の有無を問診し

た。 
診察に関しては、自力開口距離および

強制開口距離を測定し、顎関節部の触診

および咀嚼筋の触診にて疼痛の有無や

部位を確認した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究のデータ解析においては、個人
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が特定できるようなデータは存在しな

い。 
 
C.結果 

検診を受診した 187 名中９名（男性 3
名女性 6 名）の患者に顎関節症の所見が

認められた。問診における主症状は、疼

痛が３例、顎関節部の雑音が 3 例および

開口障害が３例であった。 
顎の機能に関するアンケート（複数回

答可）では、筋肉の痛みが 3 例、関節雑

音が６例、開口しにくいが 4 例であった。 
疼痛の程度は、すべて中等度以下であ

った。 
日常生活に関するアンケート（複数回

答可）では、支障のみられる項目では、

食事に関するものが 4 例、開口に関する

ものが 3 例であった。 
診察結果では、自力開口量は 10mm

から 48mm であった。また、強制開口

距離は 25 ㎜から 48 ㎜であった。 
開閉口時の顎関節部の触診所見では、

関節痛が 1 例、筋痛が 3 例認められた。 
 
D.考察 

顎関節症とは、顎関節や咀嚼筋の疼痛、

関節雑音、開口障害または顎運動異常を

主要症候とする慢性疾患の総括診断名

であり、その病態には咀嚼筋障害、関節

包・靭帯障害、関節円板障害、変形性関

節症などが含まれる。 

 顎関節症と診断するためには、１）顎

関節や咀嚼筋等の疼痛、２）関節雑音、

３）開口障害ないし顎運動異常の主要症

候のうち、少なくとも一つ以上を有する

ことが必要条件となる。今回の調査結果

では、画像検査を施行することはできな

かったものの、いずれの症例においても

上記の症状を一つ以上有しており、顎関

節症と診断することが可能であると思

われた。 

 今回の検診結果では、受診者 187 名中

9 名に顎関節の症状が認められ、発症率

は 4.8％であった。顎関節症の疫学調査

では、一般集団において、開口障害がみ

られるものは５％未満であり、関節雑音

の発症率は変動性が大きいため疫学的

検討は困難であるとされている。顎関節

痛に関した研究では、一般集団のなかで、

臨床症状を訴えない 40－75％に運動制

限や関節音の他覚症状がみられ、28－

33％に疼痛を主体とする自覚症状を有

するとする報告がある。また、別な報告

では、顎関節痛の罹患率は 3－15％と比

較的高いにもかかわらず顎関節痛の発

生率は 2－4％と低く見積もられている

とされている。顎関節部の疼痛に関して

も疫学的調査を行うことは困難である

と思われるが、上記の発症率 3－15％に

比較した場合、今回のわれわれの調査結

果では、疼痛を訴えたものが 3 名

（1.6％）とやや低い傾向が認められた。

油症患者には顎関節症の訴えが多いと

の報告もあるが、今回のわれわれの結果

からは、油症地区における顎関節症の発

症率は、一般と有意な差はないものと思

われた。しかしながら、顎関節の症状は

変動することも多く、今後画像検査にお

ける顎関節部の形態変化を含めた検討

や PCB の血中濃度との関連性等さらに

検討を要するものと考えられた。 

 

E.結� 
 2012 年度長崎県油症検診における顎

関節症の発生率は 4.8％で、疫学的に一

般の発症率とほぼ同様の発症率であった。 
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F.���� 
なし 

 

G.������������� 
なし 

 
 

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 33 －



分担研究報告書 

 

��を�した��������の���の影響の把握と 

その治療法の�発�に関する研究 

 

研究分担者 石橋達朗 九州大学大学院医学研究院眼科学分野 教授 

 

 

研究要� 平成 24 年度油症患者の眼症状を追跡調査した。 

 

 

�．研究目的 

 研究の目的は、油症患者の眼所見の把握

および治療法の確立である。したがって、

患者の眼症状を把握し、その症状、苦痛を

除くことに関する研究である。 

 

�．研究�法 

 平成 24 年度の油症検診が下記の通り行

われた。 

9 月 5 日久留米会場・受診者数 34 名（う

ち患者 18 名・未認定者 16 名）、9 月 8 日

福岡会場・受診者 63 名（うち患者 47 名・

未認定者 16 名）、9 月 13 日北九州会場・

受診者 44 名（うち患者 33 名・未認定者

11 名）、9 月 26 日北九州会場・受診者 47

名（うち患者 34 名・未認定者 13 名）、9

月 29 日福岡会場・受診者 66 名（うち患者

37 名・未認定者 29 名）。受診者合計は 254

名（うち患者 169 名・未認定者 85 名）で

あった。 

眼科的所見として、眼脂過多、眼瞼浮腫、

眼瞼結膜色素沈着、瞼板腺嚢胞形成、瞼板

腺チーズ様分泌物圧出の 5 項目を検討し

た。 

 

�� 結� 

 今年の受診者は 254 名であり、過去 5年

間では最多であった。 

 自覚症状では眼脂過多を訴えるものが

多かったが、その程度は軽く、油症の影響

とは考えにくかった。他覚所見として慢性

期の油症患者において診断的価値が高い

眼症状である眼瞼結膜色素沈着と瞼板腺

チーズ様分泌物は観察できなかった。 

 

�・�．考察・結論  

受診者の高齢化が進み臨床所見は少な

くなってきている。また、油症患者の眼科

領域における臨床所見は徐々に軽くなっ

ているが、今後の慎重な経過観察が必要で

ある。さらに油症との直接の関係はないが、

白内障の手術を受けた受診者が多く見ら

れた。これは受診者の高齢化が主な原因と

思われる。 

 

�．研究発表 

１．論文発表 なし 

２．学会発表 なし 

 

�．�的���の出�・登録状� 

１．特許取得 なし 

２．実用新案登録 なし 

３．その他 なし 
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分担研究報告書 

 

油症検診受診者における白内障手術既往に血中 PeCDF 濃度が及ぼす影響 

 

研究分担者 上松聖典 長崎大学病院眼科 講師 

研究協力者 北岡 隆 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科眼科・視覚科学分野 教授 

 

研究要�：油症検診受診者 181 名について、白内障手術既往の有無に対して以

下の 4 要因、すなわち(1) 性別、(2) 年齢、(3) 認定区分、(4) 血中 PeCDF 濃

度が影響するかを知るために、それぞれの因子において単変量解析を行った。

その結果、年齢が白内障手術既往の要因となることがわかった。性別、認定区

分、血中 PeCDF 濃度は白内障手術施行に影響しなかった。 

 

�. 研究�� 

 油症事件が発生して 40 年以上が経過し、

慢性期の油症患者において診断価値が高

い眼症状である眼瞼結膜色素沈着と瞼板

腺チーズ様分泌物は、ほとんど観察されな

くなった。平成 22 年 3 月の厚生労働省に

よる報道発表資料「油症患者に係る健康実

態調査結果の報告」によると油症患者の調

査票における「眼の病気」の罹患状況は、

眼脂過多（めやに）が 43.9%と最多であっ

たが、近視などの屈折異常を除くと、その

次に多かったのは白内障の 23.5％であっ

た。白内障の罹患は男性では 18.9%、女性

では 27.9％であった。1990 年の報告では

油症患者における白内障の罹患は認定患

者と非認定患者に有意差は認めていなか

った 1)が、白内障の成因として加齢や酸化

ストレスがあり、ダイオキシンによる酸化

ストレスが加齢とともに白内障に影響を

及ぼす可能性もある。そこで、今回は油症

検診受診者について、白内障手術の有無に

対して以下の 4 要因、すなわち(1) 性別、

(2) 年齢、(3) 認定区分、(4) 血中 PeCDF

濃度が影響するか単変量解析で検討した。 

 

�. 研究�� 

 長崎県油症検診の 3地区すなわち、玉之

浦、奈留、長崎地区において 2012 年度に

油症検診の眼科部門を受診した認定患者

のうち、白内障手術の有無と血中 PeCDF 濃

度が得られた認定患者 89 名、未認定患者

92 名を研究対象とした。眼科検査は研究

分担者一人によって行い、問診と眼所見よ

り白内障手術の既往の有無を調査した。性

別、年齢、認定の有無、白内障手術既往、

血中 2,3,4,7,8PeCDF 濃度を検討要因とし

た。血中 PeCDF 濃度は 2012 年度には認定

患者では測定されなかったため、2003 年

度から 2011 年度における直近の測定値を

用いた。 

（倫理面への配慮） 

本研究のデータ解析においては、個人が特

定できるようなデータは存在しない。 

 

C. 研究結果 

 平均年齢は認定患者で 67.7±11.9 歳、

未認定患者では 62.9±15.1 歳であり、t-

検定にて認定患者が有意に高齢であった。

（P=0.029）。年齢によって 60 歳未満、60

歳以上 75 歳未満、75 歳以上の 3つの年代

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 35 －



に分けた患者数を表 1に示す。白内障手術

が施行されていたのは 31 名（17.1％）で

あり、白内障手術を施行されていなかった

のは 150 名（82.9％）であった。白内障手

術の有無に対する各要因の単変量解析の

結果を表 2に示す。性別は白内障手術施行

群では男性12名女性19名で白内障手術未

施行群では男性 72 名女性 78 名であり、カ

イ 2 乗検定では P=0.35 であった。年齢は

白内障手術施行群では中央値 79 歳（67～

90 歳）白内障手術未施行群中央値 71歳（39

～88 歳）であり、対応のない t 検定では

P<0.0001 であった。認定区分は、白内障

手術施行群では認定16名非認定15名で白

内障手術未施行群では認定 76名非認定 74

名であり、カイ 2 乗検定では P=0.92 であ

った。血中 PeCDF 濃度は白内障手術施行群

で は 中 央 値 38.6pg/g-lipid (12.6 ～

361.2pg/g-lipid）白内障手術未施行群で

は 中 央 値 24.6pg/g-lipid （ 2.3 ～

543.4pg/g-lipid）であり、対応のない t

検定では P＝0.57 であった。 

 

D. 考� 

 以前の報告では、油症患者における白内

障の調査では 23.5％が罹患しているとい

う結果や、油症患者における白内障の罹患

は認定患者と非認定患者に有意差はない

という結果がでている。しかし白内障の成

因として加齢とともに酸化ストレスがあ

ることから、ダイオキシンによる酸化スト

レスなどの要因が加齢に伴って白内障進

行に影響を及ぼす可能性もある。そこで、

今回は油症検診受診者について、手術に至

る程度の白内障の進行の要因を検討する

ため 2012 年度の油症検診患者において、

白内障手術の有無に対して以下の 4 要因、

すなわち(1) 性別、(2) 年齢、(3) 認定区

分、(4) 血中 PeCDF 濃度が影響するかを、

単変量解析で検討した。その結果年齢のみ

が白内障手術施行に関与する因子である

ことが分かった。しかし性別、認定区分、

血中 PeCDF 濃度は白内障手術の施行に影

響を及ぼさないことが分かった。このこと

は白内障の進行が加齢によるものであり、

油症患者の白内障の罹患は認定患者と非

認定患者に有意差はないとする 1990 年の

結果を裏付けるものと考える。今回の研究

では、油症患者における血中 PeCDF 濃度の

白内障への関与は示唆されなかった。 

 

�. 結� 

 油症患者における白内障手術既往には

年齢が関与するが、性別、認定区分、血中

PeCDF 濃度は関与しなかった。 

 

F. �考�� 

1) 吉岡 直美, 松園 哲行, 秋山 和人、 ．

長崎地方の油症患者の眼所見について．

眼科臨床医報84(10): 1983-1986, 1990 
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表１ 年齢と性別の分布 

 

男性 女性 男性 女性

59歳以下 13 9 18 19

60-74歳 12 22 14 12

75歳以上 13 20 14 15

計 38 51 46 46

年齢
認定者 非認定者

 
 

 

 

 

表２ 白内障手術既往に対する各要因の単変量解析結果 

 

白内障手術あり 白内障手術なし

(n=31) (n=150)

性別 男性 / 女性 12 / 19 72 / 78 0.351)

中央値 79 71

（範囲） (67-90) (39-88)

認定区分 認定 / 非認定 16 / 15 76 / 74 0.921)

中央値 38.6 24.6

（範囲） (12.6-361.2) (2.3-543.4)
0.572)

<0.00012)

P値

年齢

PeCDF (pg/g-lipid)

 
 

１） カイ２乗検定  ２）対応のない t-検定 
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 分担研究報告書 

 

油症患者にお�る骨密度の解析 

 

研究分担者 岩本幸英 九州大学大学院医学研究院整形外科学分野 教授 

研究協力者 福士純一 九州大学病院整形外科 助教 

 

研究�� 2010 年度全国油症一斉検診の受診者 448 名において骨密度を測定し、

ダイオキシン類濃度との関連について検討した。女性の 32.3%、男性の 4.1%に

YAM%70 未満の骨密度低下を認め、骨粗鬆症と判定された。末梢血ダイオキシン類

濃度と骨密度との関連を解析すると、複数の異性体においてダイオキシン類濃度

と骨密度との間に正の関連を認めた。 

 

A. 研究目的 

油症患者へのアンケート結果から、血

中ダイオキシン類濃度の増加と、身長の

縮みとの間に正の関連があることが判明

し、2007 年度より福岡県および長崎県の

油症検診において、2009 年度からは全国

の検診会場にて骨密度測定が施行されて

いる。骨密度とダイオキシン類濃度との

関連について評価検討することが本研究

の目的である。 

 

�. 研究�法 

2010 年度に油症一斉検診に参加し、二

重Ｘ線吸収法（DXA）にて骨密度測定を行

った受診者 448 名を対象とした。 

骨密度は非利き腕の橈骨遠位端を DXA

法にて測定した。機材は ALOKA DCS-600EX

（福岡県、大阪府、山口県、高知県、鹿児

島県）、AOS-100(千葉県)、東洋メディック

Discovery Wi（広島県、島根県）、DTX-200

（長崎県）、ホロジック Delphi A（埼玉

県）を用いた。若年成人（20-44 才）の平

均骨密度（YAM）に対する評価としてＴス

コアを、同一年齢の平均骨密度に対する評

価としてＺスコアを用いた。 

Ｔスコア＝（骨密度/YAM）x100 

Ｚスコア=（骨密度-同一年齢の平均骨密

度）/同一年齢の平均骨密度の標準偏差。 

ダイオキシン類濃度については、2006

年度以降にて測定された結果を用いて、骨

密度との関連を検討した。 

（倫理面への配慮） 

 データ解析は、匿名化された結果を用い

て行われ、個人情報の保護につい厳重な配

慮がなされた。 

 

C. 研究結果 

解析対象者は男性197名、女性251名で、

福岡県 166 名（男性 66 名、女性 100 名）、

長崎県 202 名（男性 90 名、女性 112 名）、

その他の県 80 名（男性 41 名、女性 39 名）

であった。平均年齢は男性 63.6 才、女性

64.3 才であった。このうち未認定者は男

性 70 名、女性 98 名で計 168 名であった。 

YAM70-80％の骨量低下を、男性 17 名

(8.6%)、女性 49 名(19.5%)に、YAM 70％未

満の低下を男性 8 名(4.1%)、女性では 81

名(32.3%)に認めた。認定者と未認定者の

間で、骨密度に有意な差はなかった。 

骨粗鬆症と判定された女性 81 名のうち、
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骨粗鬆症の治療を受けたことがあるのは

23 名（28.3%）で、55 名（67.9%）は骨粗

鬆症の治療歴がなかった。男性では 8名す

べてが骨粗鬆症の治療を受けていなかっ

た。 

解析対象者の年齢と Tスコア、Zスコア

の散布図を図１に示す。男女ともに年齢が

高いほどＴスコアは減少し、強い負の関連

を認めた。Ｚスコアの平均値 (SD）は男性

0.63 (1.74)、女性 0.48 (1.54)であった。 

骨密度とダイオキシン類濃度との関連

を検討した結果を、表１に示す。Ｚスコア

は男性において９種の異性体と負に関連

した。女性においては 3種の異性体と正に

関連していた。 

 

D. 考� 

生体内で検出されるレベルのダイオキ

シン類濃度が骨密度にどのように影響す

るのかは、不明な点が多い。動物における

検討では、動物種や異性体の種類、性差な

どによって、骨密度への影響が異なること

が示唆されている。 

我々は以前に福岡県と長崎県の検診結

果を解析し、複数のダイオキシン類異性体

と骨密度との間に正の関連があることを

報告している。今回、福岡・長崎以外の

80 名を対象に加えて解析したが、これま

でと同様の結果であることが示された。し

かしながら糖尿病などのように、骨密度が

高くとも脆弱性骨折を生じやすい病態も

存在する。油症患者における脆弱性骨折の

発生について、今後検討していく予定であ

る。 

骨粗鬆症の内服歴については、依然とし

て約 2/3 が骨粗鬆症の治療を受けていな

いことが明らかとなった。骨密度の検診結

果をフィードバックし、治療を推奨する必

要があると考える。 

 

�. 結� 

全国の油症検診受診者において骨密度

を測定し、複数のダイオキシン類異性体と

骨密度の間に、正の関連を認めた。 

 

�. ��発表 

なし 

 

�. �����の出�・���� 
なし 
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図１：年齢とTスコア、Zスコアの散布図

���� ����
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表１：末梢血ダイオキシン類濃度と骨密度との関連

vs. 変数 相関 有意確率 相関 有意確率

2,3,7,8-TCDD 0.2524 0.0024 0.0985 0.229

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.2062 0.0135 -0.0619 0.4501

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.1751 0.0365 0.0283 0.73

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.1888 0.0239 -0.0417 0.611

2,3,7,8-TCDF 0.17 0.0423 0.1041 0.2032

1,2,3,7,8-PeCDF 0.2239 0.0072 0.284 0.0004

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.2211 0.008 0.1586 0.0518

3,3',4,4'-TCB(#77) 0.2257 0.0067 0.1656 0.0421

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.2569 0.002 0.2344 0.0038

男性 女性
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分担研究報告書 

 

カネミ油症検診者の体重減少と成長ホルモン・骨密度の関係、及� 

CK・アルドラーゼの�年変化について 

 

  研究分担者 吉村 俊朗 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 教授 

  研究協力者 川崎 涼子 長崎大学医歯薬学総合研究科保健学専攻 助教 

 

研究要� 血清クレアチン・キナーゼ値や血清アルドラーゼ値の異常率は年々

低下している。2009年から2011年の長崎県カネミ油症検診者で検討した。身長、

体重、橈骨遠位端の骨密度と踵の骨密度を測定し、骨型酒石酸抵抗性酸性フォ

スファターゼ、血清骨型アルカリフォスファターゼ、尿中血清Ⅰ型コラーゲン

架橋N-テロペプチドと血液PCB濃度、血液PCQ濃度との関係を検討した。カネミ

油症検診者において、男性では低身長，低体重を認めた。骨の種類によりPCB

の骨への影響が異なっていた。PCBは踵骨強度を低下させる可能性があるが，ソ

マトメジンCや成長ホルモンの関与は明らかではなかった。その影響に関して

は、今後検討が必要である。 

 

は�めに 

 これまで、カネミ油症検診者では血清ク

レアチン・キナーゼ値（以下、血清 CK）

の上昇や血清アルドラーゼ値（以下、血清

ALD）の低下が認められることに着目し、

年次変化を追跡してきた。20012 年の検査

結果を加えて報告する。  

 PCBやダイオキシンは骨代謝に影響を及

ぼしうることが報告されており，カネミ油

症検診者においても骨粗鬆症の合併の可

能性が指摘されている。しかしながら，そ

の見解は一定ではないため，さらに検討を

加えてカネミ油症における骨粗鬆症とPCB

等の因果関係を明らかにしていく必要が

ある。 

 長崎県のカネミ油症検診者を対象とし

た検討では、検診者の 30%に骨粗鬆症が認

められ、骨量減少群は 25％に認められた
4)。そこで、今年度も過去の PCB 血液濃度

を求め，骨密度と骨代謝の影響を検討した。

さらに，骨密度に影響を及ぼすソマトメジ

ン（IGF-1）と成長ホルモンの血中濃度を

測定し，骨密度への影響を検討した。 

 

対象と�� 
�，血清 ALD と血清 CK 異常率の年次�

移 

1995 年～20012 年までのカネミ油症検診

者データ全てを使用し、血清 CK が上昇し

た率と血清アルドラーゼ（ALD）低値(血
清 ALD のデーターは 1997 年以降)を示し

た率を各年ごとに算出した。 
 
�，骨密度と骨代謝マーカー 

血中 PCB�、PCQ 濃度と骨代謝マーカーの

関係 

 2009年から2011年の長崎県カネミ油症

検診者で，1969年以前に生まれた男性129

名、55歳以上の女性105名を対象にした。

この対象群をPCQ濃度が0.02未満(対照群)

と0.05以上（PCB群）の2群に分け，下記に

あげる骨密度・代謝に関連する項目が測定

できた172名(男性：67人、年齢中央値64

歳（34歳から89歳）；女性：105人、年齢中

央値73歳（55歳から97歳）)を対象とした。

血中PCB、PCQ濃度は、過去の測定値のなか

で最も高い値を採用した。検診者の測定項

目は下記について行った。骨密度は男性群、

女性群の2群に分けて検討した。骨密度は

PCB群と対照群で比較した。対応のないt

検定で比較した。有意差は危険率0.05以下

とした。採血は通常の検診にて採血する血

清を使用し、採血項目の説明は文書にて行

った。血中成長ホルモン，ソマトメジン
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（IGF-１）は平成24年検診者で測定し，平

成24年度の橈骨遠位端の骨密度と踵骨の

骨強度との関係を検討した。 

 

測定�� 

1. 身長および体重の測定 

2. 骨密度 （BMD）DPX（dual energy X-ray 

absorptiometry）を用いて、橈骨遠位端に

て測定。 

3. 踵骨の骨強度（QUS 法）を超音波測定

器で測定した。   

4. 血中の骨型アルカリフォスファターゼ

（BAP） 

5. 骨型酒石酸抵抗性酸性フォスファター

ゼ（TRACP-5b）  

6. 尿中Ⅰ型コラーゲン架橋N-テロペプチ

ド（NTX） 

7. 血清カルシウム（Ca） 

8. 血清リン（P） 

9. 血液 PCB 濃度 

10.血中成長ホルモン，ソマトメジン（IGF-

１） 

 
�� 

 血清 CK と血清 A�D 異常率の年��� 

長崎県の油症検診では、五島地区（玉之浦、

奈留）においては午前中の空腹時に検診を

行い、長崎地区は午後より行われている。

図１に示すように、1995 年には受診者の

21.4%に血清CK 上昇が認められたが、2012

年には 8.0％まで減少したが、2010 年では、

総受診者の 15.9％に CK の上昇が認められ

た。男女ともに合わせた血清アルドラーゼ

異常率は、測定を開始した 2000 年は、

61.2％に異常が認められたが、2009 年に

は、2.6％に減少、2012 年では 2.0％に認

められた。 

 

 身長と体重  

男性で PCB 群の身長，体重，BMI は有意に

対照群より低下していた。しかし，女性で

は，差を認めていない。（表 2,3）。 

 

 

 

 骨代謝マーカー 

血中 TRACP-5b は女性において，PCB 群で

有意に低下していた。男女ともに血中 BAP

と尿中 NTX に差を認めていない。 

 

 骨密度と PCB 

男性の前腕骨による骨密度において、PCB

群において有意な正の相関を認めた（表3）。

男性，女性ともに踵骨の骨密度において、

PCB 群において有意な負の相関を認めた

（表３，４）。 

 

 成長ホルモンとソマトメジン C 

成長ホルモンの値，ソマトメジン Cの値と

骨密度には相関を認めなかったが，成長ホ

ルモンは検診群において高値を示す群が

男女ともに多かった。また，ソマトメジン

Cは，検診者群において低下している割合

が多かった。（図４，５） 

 

 

�察 

 カネミ油症検診者群における血清CKの

異常率、アルドラーゼの低下率は年々減少

してきている。検診受診者の平均血液PCB

濃度とその年のCKの異常率に相関を認め

ることを報告した。また、検診前日の仕事

量との関係も認めていて、検診者の平均血

中PCBs濃度の低下と関係している可能性

もあり、今後も経過観察が必要である。 

 踵骨では，男女ともにPCB血液濃度と負

の相関を認めた。男性でのみ前腕骨骨密度

が正の相関関係を示した。PCBの影響が，

皮質骨と骨梁骨とで異なる可能性が示唆

される。PCB類の暴露を受けたヤギ，羊で

は高い骨密度を呈し，骨断面積の減少，髄

腔の減少，骨強度の低下が報告され，エス

トロゲン類似の作用が関与していると報

告されている。 

今回、骨代謝マーカーでは女性の

TRACP-5bの低下が認められている。 

PCBやダイオキシン類が骨代謝に及ぼす影

響が前腕骨や踵骨、椎骨で異なる可能性を

示唆する。一般に高齢者の骨粗鬆症は骨代

謝回転が亢進しているものが6割程度に認
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められ、骨吸収7)と骨形成8)の骨代謝マーカ

ーも上昇している。カネミ油症検診者にお

ける代謝マーカーの動態を明らかにする

ことはできなかった。    

男性において前腕骨の骨密度は高く、踵

骨骨密度はPCBの影響を受けて，男女とも

に低下している可能性がある。しかし，ソ

マトメジンCや成長ホルモンとの相関は認

められていない。しかし，カネミ油症検診

者でソマトメジンCが低下しているデータ

ーとなっていて，その影響に関して今後検

討する必要がある。 

 

 

�� 

 カネミ油症検診者において、男性では低

身長，低体重を認めた。骨の種類により

PCB等の骨への影響が異なる可能性がある。

PCBは踵強度を低下させる可能性があるが，

ソマトメジン C や成長ホルモンの関与は

明らかではなかった。その影響に関しては、

今後検討が必要である。 
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図１CKの異常率

図２，アルドラーゼ低下者の率の経年変化

1997   1998    1999    2000   2001    2002   2003  2004    2005 2006   2007   2008   2009   2010    2011   2012
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表１ 男性

PCQ≧0.05ppb 
n=67

PCQ<0.02ppb
n=62 P値

Mean(SD) Median
(range) Mean(SD) Median

(range)

年齢(years) 65.1 (12.4) 63.4 (13.8) 0.384 

身長(cm) 162.3 (6.4) 165.9 (8.0) 0.006 

体重(kg) 58.9 (8.1) 61.9 (10.6) 0.001 

BMI 22.4 (2.3) 23.4 (3.1) 0.037 

PCB(ppb)a 5.6
(0.0-24.9)

2.0         
(0.0-11.3) <0.001 

Unpaired t-test (a：Mann-Whitney U-test)

表２ 女性

PCQ≧0.05ppb 
n=72

PCQ<0.02ppb
n=33 P値

Mean(SD) Median
(range) Mean(SD) Median

(range)

年齢(years) 72.3 (8.9) 69.4 (9.8) 0.134 

身長(cm) 150.0 (5.4) 150.3 (7.0) 0.810 

体重(kg) 52.9 (10.3) 54.4 (9.3) 0.490 

BMI 23.6 (4.3) 24.0 (3.3) 0.591 

PCB(ppb)a 4.5
(0.7-11.8)

3.0         
(0.0-13.0) <0.001 

Unpaired t-test (a：Mann-Whitney U-test)
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P=0.017

図３骨代謝マーカー

Unpaired t‐test （a：Mann‐Whitney  U‐test）

表３ Correlation coefficient between 
blood PCB concentration levels and bone measurements

n r P n r P

age (years) 67 .587 <.001 62 .235 .066 
Height (cm) 67 -.146 .239 60 -.106 .419 
Weight (kg) 67 -.217 .077 60 -.280 .031 
BMI (weight kg/height m2) 67 -.164 .184 60 -.257 .048 
Calcaneus
   SOS (m/second) 61 -.260 .043 54 -.264 .053
   BUA (dB/MHz) 61 -.198 .127 54 -.228 .098
   Stiffness Index 65 -.246 .049 57 -.294 .027
   Tscore 65 -.249 .045 57 -.291 .028
   Zcore 65 -.157 .212 57 -.243 .068
Radius BMD (g/cm2) 66 -.016 .901 61 -.138 .291
   Zscore 66 .306 .012 61 .031 .815
BAP (U/L) 67 .155 .211 62 -.057 .659
TRACP-5b (mU/dl) 45 .069 .654 47 .194 .191
Urinary NTX/Cr (nmolBCE/mmol・Cr) 49 -.188 .196 39 .258 .113
Pearson product-moment correlation coefficient and Spearman's rank correlation coefficient was presented.

Men
PCQ levels >=0.05ppb PCQ levels  <0.02ppb
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表4 Correlation coefficient between 
blood PCB concentration levels and bone measurements

n r P n r P

Height (cm) 71 -.195 .108 33 -.253 .162 
Weight (kg) 72 -.087 .472 33 .127 .490 
BMI (weight kg/height m2) 71 -.051 .678 33 .310 .084 
Calcaneus
   SOS (m/second) 64 -.317 .011 32 -.197 .287 
   BUA (dB/MHz) 64 -.134 .295 32 .006 .976 
   Stiffness Index 66 -.276 .026 33 -.053 .775 
   Tscore 66 -.278 .025 33 -.042 .821 
   Zcore 66 -.059 .642 33 .085 .643 
Radius BMD (g/cm2) 71 -.245 .043 33 .139 .448 
   Zscore 71 .051 .486 33 .375 .054 
BAP (U/L) 71 .107 .380 33 .088 .632 
TRACP-5b (mU/dl) 55 -.056 .685 25 -.203 .342 
Urinary NTX/Cr (nmolBCE/mmol・Cr) 41 -.022 .891 20 .006 .980 
Pearson product-moment correlation coefficient and Spearman's rank correlation coefficient was presented.

PCQ levels  <0.02ppb

Women
PCQ levels >=0.05ppb
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分担研究報告書 
 

油症における免疫機能の検討 
 

研究分担者  辻  博    北九州津屋崎病院内科 部長 
 

研究��  2012 年度福岡県油症一斉検診を受診し、免疫機能検査に同意が

得られた 251 例について抗核抗体を構成する特異自己抗体である抗 Sm 抗

体、抗 RNP 抗体、抗セントロメア抗体および抗 DNA 抗体を測定し、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検討した。抗

セントロメア抗体を油症患者 3 例、観察者 1 例の計 4 例と最も多く認め、次

いで抗 DNA 抗体を油症患者 2 例に認めた。抗セントロメア抗体と血中 PCB
濃度あるいは血中 2,3,4,7,8- PeCDF 濃度との関連については、血中 PCB 低

濃度群に比べ高濃度群において抗セントロメア抗体の出現を有意に高頻度

に認めた。 

 
��研究�的 
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、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)。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 2)。油症発生以来 40 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－ンが認められ、慢性中毒に

移行していると推定される 3)。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 4)。 

最近、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。油症における免疫機能

影響については 2007 年度福岡県油症一

斉検診において血中 PCB 濃度と免疫グ

ロブリン immunogloburin (Ig) A および

リウマチ因子との間に有意の相関を認め、

血中 PCB 高濃度群において低濃度群に

比べ抗核抗体を有意に高頻度に認めた。

そ し て 、 抗 核 抗 体 を 血 中 2,3,4,7,8- 
pentachlorodibenzofuran（PeCDF）低

濃度群に比べ高濃度群に有意に高頻度に

認め、油症における抗核抗体の出現に

PCB および PeCDF の関与が示唆された。

抗核抗体は細胞の核に対する自己抗体で

あり、抗核抗体を構成する特異自己抗体

として抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗セ

ントロメア抗体および抗 DNA 抗体等が

知られている。今回は、油症に認められ

る抗核抗体の性状を明らかにするために

抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗セントロ

メア抗体および抗 DNA 抗体の特異自己
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抗体を測定し、油症原因物質である PCB
および 2,3,4,7,8-PeCDF の慢性的影響に

ついて検討した。 
 
��研究�法 

2012 年度福岡県油症一斉検診の受診

者 255 例中、抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、

抗セントロメア抗体および抗 DNA 抗体

等の抗核抗体を構成する特異自己抗体の

測定に同意が得られた 251 例を対象者と

した。抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗セ

ン ト ロ メ ア 抗 体 は enzyme linked 
immunosorbent assay （ ELISA ） 法

（MESACUP3‐テスト Sm、医学生物学

研究所、抗 RNP 抗体(E)[S]、ティーエフ

ビー、MESACUP2‐テスト CENP-B、

医学生物学研究所）で、抗 DNA 抗体は

radio immunoassay（RIA）硫安塩析法

（リコンビジェン抗 DNAII キット、三

菱化学メディエンス）で測定した。 
また、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、2,3,4,7,8-PeCDF の測定は福

岡県保健環境研究所で行なった。血中

PCB 濃度は 2012 年度福岡県油症一斉検

診において測定した 251 例の測定値を用

い、血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は 2012
年度福岡県油症一斉検診に最も近い時期

に測定した 2001 年度 1 例、2002 年度 1
例、2006 年度 6 例、2007 年度 12 例、

2008 年度 19 例、2009 年度 16 例、2010
年度 76 例、2011 年度 67 例、の計 198
例の測定値を用い、抗核抗体を構成する

特異自己抗体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、異常値の出現頻度の比較はχ2

検定で行なった。 
 
 

��研究結果 
2012 年度福岡県油症一斉検診を受診

し、抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗セン

トロメア抗体および抗 DNA 抗体の測定

に同意が得られた 251 例の内訳は女性

141 例、男性 111 例で、平均年齢は 61.7
±16.2（11－95）歳であり、油症患者 168
例、未認定患者 54 例、観察者 4 例、初

回受診者 25 例であった。血中 PCB 濃度

と年齢の間に有意の正の相関（r=0.5736, 
P＜0.001）を、血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃

度 と 年 齢 の 間 に 有 意 の 正 の 相 関

(r=0.3434, P＜0.001）を認めた。 
2012 年度福岡県油症一斉検診の受診

者 251 例中、抗 Sm 抗体を 75 歳、男性

の油症患者１例で測定範囲内であったが、

9.1 U/ml と基準値 10.0 U/ml 以下であっ

た。他の 250 例は測定下限値 7.0 U/ml
以下であった。抗 RNP 抗体は、受診者

251 例全例において測定下限値 7.0 U/ml
以下であった。抗セントロメア抗体は 6
例においてインデックス値 5.0 以上の測

定範囲内であった。6 例の内訳は女性 4
例、男性 2 例であり、油症患者 4 例、観

察者 1 例、初回受診者 1 例であった。そ

して、インデックス値が基準値 10.0 未満

のものは 2 例、基準値を超えるものは４

例であった。基準値を超える４例の内訳

は女性 3 例、男性 1 例であり、油症患者

3 例、観察者 1 例であった。抗 DNA 抗

体は 2.1 U/ml 以上の測定範囲内のもの

は 13 例であった。その内訳は、女性 6
例、男性 7 例であり、油症患者 11 例、

初回受診者 2 例であった。そして、基準

値 6.0U/ml 以下のものは 11 例、基準値

を超えるものは 2 例であった。抗 Sm 抗

体、抗セントロメア抗体および抗 DNA
抗体のいずれか 1 項目以上が測定範囲内

のものは 19 例であり、その内訳は女性 9
例、男性 10 例であり、油症患者 15 例、
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観察者 1 例、初回受診者 3 例と油症患者

に多く認めた。そして、基準値を超える

ものは抗セントロメア抗体を 4 例と最も

多く認め、次いで抗 DNA 抗体を 2 例に

認めた。抗セントロメア抗体を認めたも

のに膠原病、強皮症、CREST 症候群は

認めなかった。 
血中 PCB 濃度 1.2 ppb 未満の 161 例

を血中 PCB 低濃度群、血中 PCB 濃度 1.2 
ppb 以上の 90 例を血中 PCB 高濃度群と

して、両群間の抗セントロメア抗体およ

び抗 DNA 抗体の出現頻度について検討

を行なった。血中 PCB 低濃度群の平均

血中 PCB 濃度は 0.59±0.32 ppb、血中

PCB 高濃度群の平均血中 PCB 濃度は

1.96±0.92 ppb であった。抗セントロメ

ア抗体を血中 PCB 低濃度群 1 例（0.6%）

に対し血中 PCB 高濃度群 5 例（5.6％）

に認め、有意に高頻度であった（P＜

0.05）。抗 DNA 抗体は血中 PCB 低濃度

群に 9 例（5.6％）、血中 PCB 高濃度群

に 4 例（4.4％）を認め、両群間に差をみ

なかった。 
2012 年度福岡県油症一斉検診の受診

者 251 例中、血中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度

が測定された 198 例について血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度 30 pg/g lipids 未

満の 111 例を血中 2,3,4,7,8-PeCDF 低濃

度群、30 pg/g lipids 以上の 87 例を高濃

度群として両群間の抗セントロメア抗体

および抗 DNA 抗体出現の頻度について

検討を行なった。低濃度群の平均血中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は 12.9±7.3 pg/g 
lipids 、 高 濃 度 群 の 平 均 血 中

2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は 232.2±242.1 
pg/g lipids であった。抗セントロメア抗

体を血中 2,3,4,7,8-PeCDF 高濃度群 2 例

（2.3％）に認め、低濃度群に認めなかっ

た 。 ま た 、 抗 DNA 抗 体 は

2,3,4,7,8-PeCDF 低濃度群に 6 例（5.4％）、

高濃度群に 3 例（3.4％）を認め、両群間

に差をみなかった。 
 
���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 3.0 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 41 例中 8 例（19.5％）

と低濃度群の 40 例中 1 例（2.5％）に比

べ高頻度に認めた 5)。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 6)。さらに、2007 年度福岡県油症

一斉検診において血中 PCB 濃度と免疫

グロブリン IgA およびリウマチ因子との

間に有意の相関を認め、血中 PCB 高濃

度群において低濃度群に比べ抗核抗体を

有意に高頻度に認めた。そして、抗核抗

体を血中 2,3,4,7,8-PeCDF 低濃度群に比

べ高濃度群に有意に高頻度に認め、油症

における抗核抗体の出現に PCB および

PeCDF の関与が示唆された。抗核抗体

は細胞の核に対する自己抗体であり、抗

核抗体を構成する特異自己抗体として核

内リボ核蛋白を対応抗原とする抗 Sm 抗

体および抗 RNP 抗体、セントロメア A、

B、C 蛋白を対応抗原とする抗セントロ

メア抗体、DNA を対応抗原する抗 DNA
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抗体等が知られている。 
油症において認められる抗核抗体の

性状を明らかにするため抗核抗体を構成

する特異自己抗体として抗 Sm 抗体、抗

RNP 抗体、抗セントロメア抗体および抗

DNA 抗体を検討した。2012 年度福岡県

油症一斉検診の受診者 251 例中、抗 Sm
抗体を 1 例、抗セントロメア抗体を 6 例、

抗 DNA抗体を 13例において上昇を認め

た。抗 RNP 抗体は認められなかった。

抗 Sm 抗体、抗セントロメア抗体および

抗 DNA 抗体のいずれか 1 項目以上の上

昇を認めたものは 19 例であり、油症患

者 15 例、観察者 1 例、初回受診者 3 例

と油症患者に多く認めた。また、基準値

を超えるものは抗セントロメア抗体を 4
例と最も多く認めた。そして、血中 PCB
低濃度群および高濃度群の両群間におけ

る抗セントロメア抗体の出現頻度につい

て検討を行ない、血中 PCB 低濃度群に

比べ血中 PCB 高濃度群において有意に

高頻度であった。油症において、抗セン

トロメア抗体の出現に PCB が関与して

いる可能性が考えられる。抗セントロメ

ア抗体は染色型が離散斑紋型を示す抗核

抗体であり、セントロメア部分の DNA 
に結合した染色体の分離に関わるセント

ロメア A、B、C 蛋白質を対応抗原とす

る自己抗体である。抗セントロメア抗体

は強皮症の軽症型である CREST 症候群

に高率に出現することが知られているが、

抗セントロメア抗体を認めた油症検診受

診者に膠原病、強皮症、CREST 症候群

は認められなかった。 
今回の検討では、2012 年度福岡県油症

一斉検診の受診者において抗 Sm 抗体、

抗 RNP 抗体、抗セントロメア抗体およ

び抗 DNA 抗体を検討し、上昇を認める

ものに油症患者が多かった。また、基準

値を超えるものは抗セントロメア抗体を

最も多く認め、その出現頻度は血中 PCB
低濃度群に比べ血中 PCB 高濃度群にお

いて高頻度であった。油症において抗セ

ントロメア抗体の出現に PCB の慢性的

影響が示唆される。抗核抗体について核

内の多くの抗原に対応する特異自己抗体

の中で抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗セ

ントロメア抗体および抗 DNA 抗体を検

討したが、他の特異自己抗体についても

検討が必要と考えられる。 
 
�．結� 

 2012 年度福岡県油症一斉検診の受診

者 251 例（油症患者 168 例、未認定患者

54 例、観察者 4 例、初回受診者 25 例）

において抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗

セントロメア抗体および抗 DNA 抗体を

測定した。抗 Sm 抗体を 1 例、抗セント

ロメア抗体を 6 例、抗 DNA 抗体を 13
例において上昇を認めた。抗 RNP 抗体

は認められなかった。基準値を超えるも

のは抗セントロメア抗体を油症患者 3 例、

観察者 1 例の計 4 例と最も多く認め、次

いで抗 DNA 抗体を油症患者 2 例に認め

た。さらに、抗セントロメア抗体の出現

頻度について検討を行ない、血中 PCB
低濃度群に比べ血中 PCB 高濃度群にお

いて有意に高頻度であった。油症におい

て抗セントロメア抗体の出現に PCB の

慢性的影響が示唆された。 
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油症認定患者における抑制性サイトカイン IL-35 の検討 
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研究要�  新規のヘルパーT 細胞サブセットのひとつである Th17 細胞表面に、ダイ

オキシン類の受容体である AhR が発現していることが報告され、その機能が注目さ

れている。以前我々は、長崎県玉之浦地区油症認定患者において、血清中 IL-17 値

の上昇を見出した。今回我々は、AhR を発現する、もう一つの T 細胞サブセットである

Treg 細胞から産生され、抑制性サイトカインとして機能している IL-35 に関して検討を

行った。その結果、油症認定患者 26 名、健常人 26 名において血清中 IL-35 はそれ

ぞれ 76.0 ± 15.7 pg/ml、51.0 ± 16.2 pg/ml と、有意差（p<0.01）をもって油症患者で

高値をしめした。 

 

A. 研究目的 

 1968 年カネミ油症事件発生後 40 年以上経

過し、初期に認められた激しい症状は消退傾

向にあるが、今でもざ瘡様の皮膚症状、咳や

痰などの呼吸器症状、しびれや頭重などの

神経症状、全身倦怠感などの全身症状など

多彩な症状が残存している。油症の原因であ

るカネミオイルには Polychlorinated biphenyls 

(PCB) ， Polychlorinated quarterphenyls 

(PCQ) 及び Polychlorinated dibenzofurans 

(PCDF) を含む dioxin 類が混在している事が

わかっている 1)。しかし、これらのダイオキシン

類は自己代謝が進まず、また代謝経路が不

明であることより治療薬の開発が遅れ、油症

患者では依然として高濃度のダイオキシン類

が 検 出 さ れ て い る 。 Aryl hydrocarbon 

receptor (AhR) は

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 

や PCB などのダイオキシン類のレセプター

として、肺や肝臓をはじめとして幅広く発現が

報告され 2)、遺伝子の転写を誘導し、ダイオ

キシン類の代謝経路を知る上で重要視され

ている。最近の研究により AhR は、T 細胞の

中では helper T (Th) 17 細胞と regulatory T 

(Treg) 細胞で強い発現が見られるが、Th1

細胞, Th2 細胞にはほとんど発現が見られな

いことが明らかにされた 3,4)。以前我々は油症

認定患者において interleukin (IL) -17 値が

上昇していることを示し、油症認定患者と

Th17 細胞との関連を示唆する結果を得た。

油症認定患者の免疫異常について Th 細胞

を中心に更に検討すべく、今回我々は Treg

細胞から産生され、免疫寛容誘導に重要な

役割を果たすサイトカインである IL-35 に関し

て検討を行い、また、油症患者におけるダイ

オキシン値と、IL-35 値との相関を検討した。 

 

B. 研究�� 

 ①対象：2005 年から 2009 年に施行された

長崎県油症検診受診者のうち、同意を得ら

れかつ PCB, PCQ, PCDF の測定を行った油

症認定患者 26 名および年齢をあわせた健常

人 26 名を対象とした。検診時に採血を行い

凍結保存し IL-35 測定用サンプルとした 

 ②IL-35 の測定；ヒト IL-35 ELISA キット

（Uscn Life Science Inc 社製）を用いて測定を

行った。 

 ③検査値との相関；油症患者データベース

を元に血清採取時の PCB, PCQ, PCDF と

IL-10 値との相関を検討した。 

 ④統計的処理：測定した IL-35 値の統計的

処理に Mann-Whitney の U 検定、Spearman

の順位相関係数の検定を使用した。 

 

C. 研究結果 

 長崎県の油症患者 26 名，および健常人 26
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名の平均年齢は各々71.4 ± 1.3 歳および

70.3 ± 1.3 歳で有意差はなかった。検討した

油症患者におけるダイオキシン濃度は PCB 

2.90 ± 0.20 ppb、PCQ 0.36 ± 0.07 ppb、

PCDF 244.2 ± 26.3 pg/g lipids であった。

IL-35 値は油症患者 76.0 ± 15.7 pg/ml およ

び健常人 51.0 ± 16.2 pg/ml であり、油症認

定患者血清において有意な上昇 (p = 0.006) 

が認められた（図 1）。つづいて、油症認定患

者血清中の IL-35 値と PCB, PCQ, PCDF 値

に関し検討を行ったが相関は認められず、ま

た、IL-10 値との相関もみられなかった（図

２）。 

 

D. 考� 

 ダイオキシン類のレセプターである AhR は

生体内の種々の細胞で発現している。T 細胞

の中では Treg 細胞と Th17 細胞に発現し、ま

たそれらへの分化を制御することが明らかに

された 5.6)。Th17 細胞からは IL-17 が産生さ

れ、AhR を介した刺激は IL-17 産生を抑制す

る STAT 1 の機能を阻害することで、IL-17 の

産生を亢進させることが報告されている 3)。以

前我々は油症認定患者において IL-17 値が

上昇していることを示している。一方 TCDD を

マウスに投与すると Treg 細胞が誘導され 5)、

これに対して、TCDD と同程度の強い親和性

で AhR に結合する 6-formylindolo [3, 2-b] 

carbazole では Th17 細胞が誘導された 5.7)。

現在のところ AhR はリガンドの種類によって

異なる免疫反応を誘導するという見解だが、

その理由は明らかでない。 

 IL-35 は 2007 年に同定された抑制性サイト

カインである。Treg 細胞から産生され、直接

T細胞に作用してIL-10産生を増強し自己免

疫反応を制御するのみならず、Treg 細胞の

分化・増殖も誘導する。近年発見されたサイト

カインであるためヒトの臨床における検討は

ほぼないが、マウスにおける自己免疫性関節

炎の病態緩和 8)、炎症性腸疾患の発症抑制
9)などが示されてきた。 

 今回の研究で、油症患者は健常人と比較し、

血清 IL-35 値が有意に高値であった。油症

患者においては Th17 細胞固有サイトカイン

である IL-17 が増加し、Treg より分泌される

IL-35 も増加しているという結果は、AhR に複

数のダイオキシンがリガンドとして結合して

Th17 細胞と Treg 細胞のいずれも分化誘導さ

れていること、あるいはダイオキシンが AhR を

介してそれぞれの細胞のサイトカインを転写

している可能性を示唆する。油症患者の血清

IL-35 値と、PCB, PCQ, PCDF 値は相関が見

られなかった。我々は以前、油症患者血清中

の IL-10 は有意差を持たないが、健常人と比

較して高い傾向(p = 0.06)にあったことを報告

した。しかし、各油症患者血清中の IL-35 と

IL-10 値を比較したが、有意な相関はなかっ

た。今後も油症患者における Treg 細胞の分

化メカニズムに関してさらなる検討が必要と

考えられる。 

 

 

 油症患者は現在でもダイオキシン類の血中

濃度が高く、様々な症状を有しているのが現

状である。マウスでは TCDD が T 細胞の分化

に関係することが分かっているため、油症患

者におけるサイトカインの動きを解明し、Treg

細胞、Th17 細胞に関する更なる検討が、油

症患者の QOL 向上、病態解明に繫がるよう

役立てていきたい。 
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研究�� 高PCB血症を示すカネミ油症患者はPCBによる酸化ストレスの影響を受け

ているが、酸化ストレスはHeat shock protein (Hsp)に誘導をかけると考えられている。

今回、Hspの中でHsp27に注目し、油症認定患者と正常健常人血清を用いてHsp27を

測定した。油症認定患者39名、健常人39名において血清Hsp27値は油症認定患者で

2.58 ± 0.91 ng/ml、対照群では6.49 ± 2.14 ng/mlの値を示し有意差を認めなかった。 

 

A� 研究目的 

 2012年8月「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案」が国会で

可決成立した。1968年のカネミ油症事件発生

後40年以上経過しているが、患者の高齢化と

相まってカネミ油症は新たな段階へ進んだと

考えられる。以前より油症の原因であるカネミ

オイルにはPolychlorinated biphenyls (PCB)、

Polychlorinated quaterphenyls (PCQ) 及 び

Polychlorinated dibenzofurans (PCDF)を含む

dioxin類の混在している事がわかっていた。

血中dioxin類の微量濃度測定が可能になっ

た事により油症患者認定の新たな認定基準

として血中PCDF値が追加された1)。PCBはそ

の代謝過程においてsuperoxideを産生する

事が報告されており2)、血中のPCB高値を示

す油症患者は酸化ストレスを長期間受け続け

ていることになる。我々はすでに脂質酸化スト

レスのマーカーである8-Isoprostaneが油症

患者尿中において有意に高値を示している

事を報告している。更に新しい酸化ストレスの

マーカーであるHexanoyl Lysine が油症患者

血中で高値を示している事も報告しており油

症自体が酸化ストレスである事に疑問はな

い。 

 一方温熱刺激によって誘導がかかるHeat 

shock protein (Hsp)は温熱ストレスだけでなく、

酸化ストレスなど種々のストレスにより誘導が

かかる事がわかっている4)。Hspの中でも分子

量が15〜30ｋDaと比較的小さい蛋白質群は

生物界に普遍的に存在している。中でも

Hsp27はHsp beta(B)1として認識されているが、

どの組織でも普遍的に遺伝子発現が認めら

れ、その多くが蛋白変性を防ぐシャペロン様

活性を有する事が知られている。5) また臨床

研究において血清中Hsp27抗原の検討や、

Hsp27に対する抗体の検討も行われている6)。

更に心血管病とHsp27の関係よりHsp27は動

脈硬化の過程に強く作用していると考えられ

心筋壊死のバイオマーカーとしても登場して

きている。6)今回我々は慢性酸化ストレスであ

る油症患者血清を用いてHsp27抗原の検討

を行った。 

 

B� 研究方法 

 ①対象：2005年から2008年に施行された長

崎県油症検診受診者のうち同意が得られた

油症認定患者39名を対象とした。検診時に

採血を行い、凍結保存してHsp27測定用サン

プルとした。また、年齢を合致させた健常人

39名の血清を用いて正常対照とした。 

 ②血清中Hsp27値測定：血清 Hsp27値は

ENZO Life Sciences社Hsp27 EIA kitを用いて

測定した。 

 ③ 統 計 的 処 理 ： 測 定 し た Hsp27 値 は

Mann-Whitney’s U testにて検討した。 

 

�� 研究結� 

 長崎、玉之浦より油症患者39名、健常人39

名を選択し、その平均年齢は有意差を認め

なかった。また血中Hsp27の平均値は油症患

者で2.58 ± 0.91 ng/ml、対照群では6.49 ± 
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2.14 ng/mlの値を示し両者間に有意差を認

めなかった。(図) 

 

�. 考�  

 我々はすでに脂質酸化のマーカーである

8-Isoprostaneの油症患者尿中における有意

な高値を確認し、油症が酸化ストレスであるこ

とを証明しており、3) 酸化ストレスは温熱蛋白

であるHspにも誘導をかけると報告されている。

Hspの中で分子量の小さいグループを低分

子Hspと分類するが、今回測ったHsp27もそこ

に入る。Hsp27はその活性酸素種を調整する

作用や還元物質であるグルタチオンレベルを

上昇させる能力から細胞保護に働いていると

考えられている6) 。今回血清におけるHsp27

の検討を行ったが、年齢をあわせた健常人と

油症患者の間に有意差を認めなかった。

TNF-αはHsp-27を上昇させるとの報告がさ

れているが7)、我々はすでに油症患者血清を

用いてTNF-αの高値を報告している。しかし

ながら今回の検討ではHsp27とTNF-αとの

間に有意な相関は認めなかった。Hspの動態

に関してはまだまだ報告も少なく詳しいメカニ

ズムも不明であるため今後の検討に期待した

い。 

事件発症より40年以上油症患者は酸化ストレ

スにさらされてきた事になり、今後も血中PCB

の高値が続くならば酸化ストレスにさらされ続

ける事になる。体内蓄積dioxin類の排泄促進

治療法の速やかな開発が望まれる事は言う

までもないが、酸化ストレスからの解放も重要

な治療法の一つと考えている。今後とも酸化

ストレスを油症研究における一つのキーワー

ドとして検討していきたいと考えている。 
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分担研究報告書 

 

油症患者にお�る血清アディポカイン濃度に関する研究 

 

研究分担者 内 博史  九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 准教授 

      中山樹一郎 福岡大学医学部皮膚科 教授 

研究協力者 里村暁子  九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 助教 

      古賀沙緒里 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野 学術研究員 

 

研究要� 油症患者 232 名および健常者 96 名を対象に、アディポカインであ

る RBP4, resistin, PAI-1, IGF-1, IL-6, TNF-αの血清濃度を ELISA 法で測

定した。油症患者の血清 RBP4 濃度は、健常者に較べ有意に上昇していた。一

方他のアディポカイン濃度は油症患者と健常人とに差はなかった。ダイオキシ

ン類によってアディポカインの産生バランスが障害され、油症患者の耐糖能異

常に関与している可能性があると考えられ、今後さらに検討を行う予定であ

る。 

 

��研究�的   

 ダイオキシン類は親油性であるため、脂

肪組織は生体に取り込まれたダイオキシ

ン類が分布する組織として重要である。ア

ディポカインは脂肪細胞から産生される

生理活性物質の総称であり、生活習慣病の

病態に強く関与している。昨年度は代表的

なアディポカインであるアディポネクチ

ンおよびレプチンの血清濃度を測定し、油

症患者でレプチン濃度が低下しているこ

とを示した。今年度はさらに他のアディポ

カインについて検討した。 

 

��研究方法   

 平成18年度から21年度に福岡県油症検

診を受診し、かつ 1967 年以前に出生した

油症認定患者 232 名（女性 131 名、男性

101 名、平均年齢 65.8 ± 13.0）、健常者

96 名（女性 65 名、男性 31 名、平均年齢

63.9 ± 11.3）について RBP4, resistin, 

PAI-1, IGF-1, IL-6, TNF-αの血清濃度を

ELISA 法で測定し、血中ダイオキシン類濃

度（2,3,4,7,8-PCDF, Total-PCDFs-TEQ, 

Total-TEQ）との相関を検討した。解析に

は Mann-Whitney U test, Spearman’s 

correlation test を行った。 

（倫理面への配慮） 

データの解析は個人情報が特定されない

よう、連結不可能な匿名化データとして行

った。 

 

��研究結�  

 油症患者の血中ダイオキシン類濃度

(pg/g lipid)は、健常者より有意に高値で

あった（23478PCDF 169.1 ± 16.4 vs 15.7 

± 0.9, total PCDF TEQ 91.9 ± 8.9 vs 

9.0 ± 0.5, total TEQ 119.2 ± 9.7 vs 

31.4 ± 1.7）。油症患者と健常者との血清

アディポカイン濃度の比較を表 1に示す。

血清 RBP4 のみ油症患者で有意に上昇して

いた。しかし血中ダイオキシン類濃度との

有意な相関を認めなかった。 

 

��考� 

ダイオキシン類は生体内に長期にわた

り残留するため慢性毒性が懸念されてい

る。ダイオキシン中毒患者のコホート調査

では、耐糖能異常や高血圧、高脂血症とい
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ったいわゆる生活習慣病の有病率が高い

ことが知られている。RBP4 は以前からレ

チノール特異的な輸送蛋白として知られ

ていたが、RBP4 ノックアウトマウスでは

インスリン感受性が亢進することから、

RBP4 が 2 型糖尿病発病に重要な役割を果

たしていることが明らかになった 1)。また

肥満や 2 型糖尿病患者において血清 RBP4

値が上昇していることや、インスリン抵抗

性改善薬の投与により RBP4 値が正常化す

ることが報告された 2。今回の RBP4 濃度

上昇に加え、昨年報告したように油症患者

ではレプチン濃度の低下も認めた。これま

での疫学調査で、油症患者では有意な糖尿

病有病率の上昇は認められていないが、ア

ディポカイン産生の調節がダイオキシン

類によって障害され、耐糖能に影響を与え

ている可能性があり、今後さらに詳細な検

討が必要と考えられる。 

 

�．�論 

油症患者で有意な血清 RBP4 濃度の上昇が

認められた。 

 

�．��発表 

１．論文発表 

Tsukimori K, Uchi H, Tokunaga S, 

Yasukawa F, Chiba T, Kajiwara J, Hirata 

T, Furue M. Blood levels of PCDDs, PCDFs, 

and coplanar PCBs in Yusho mothers and 

their descendants: Association with 

fetal Yusho disease. Chemosphere 2012 

Sep 6. [Epub ahead of print] 

 

Koga T, Ishida T, Takeda T, Ishii Y, Uchi 

H, Tsukimori K, Yamamoto M, Himeno M, 

Furue M, Yamada H. Restoration of 

dioxin-induced damage to fetal 

steroidogenesis and gonadotropin 

formation by maternal co-treatment with 

α-lipoic acid. 

PLoS One 2012;7:e40322. 

 

Uchi H, Yasukawa F, Kiryu H, Hashimoto 

K, Furue M. Infundibular cyst with 

seborrheic verruca-like cyst walls in a 

patient with Yusho disease exposed to 

dioxins. Eur J Dermatol 2012;22:687-8. 
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M, Morokuma S. Sex ratio in two 
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表 1 血清アディポカイン濃度の比較 

 油症 健常者 p 値 

RBP4 (μg/ml) 32.5 ± 44.9 39.4 ± 41.6 0.019 

resistin (ng/ml) 14.5 ± 10.3 13.8 ± 9.6 0.59 

PAI-1 (ng/ml) 6.1 ± 2.5 6.1 ± 2.4 0.91 

IGF-1 (ng/ml) 104.5 ± 46.3 117.0 ± 55.9 0.062 

IL-6 (pg/ml) 18.5 ± 60.6 105.6 ± 603.5 0.18 

TNF-α (pg/ml) 6.9 ± 23.9 11.2 ± 44.0 0.19 
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分担研究報告書 

 

油症曝露による継世代健康影響に関する研究 

�油症患者より出生した次世代、次々世代の男児出生比率について� 

 

研究分担者  月森 清巳  福岡市立こども病院 産科科長 

 

研究要� カネミ油症発生後に油症患者より出生した次世代、次々世代の男児

の占める割合(男児出生比率)について検討した。対象は油症発生後に児を得た

油症患者 437 例(次世代 572 例、次々世代 344 例)とした。油症患者、なかでも

20 歳未満で油症に曝露した患者が母親となった場合には、出生した児(次世代)
の男児出生比率(男児数を男児数と女児数の和で除したもの)は 0.450 と低い傾

向(p=0.06)を示し、さらにこの次世代が母親となった場合の児（次々世代）の

男児出生比率は 0.348 と一般集団の値(0.514)と比較して有意に低値(p=0.02)を
示した。一方、油症に曝露した患者が父親となった場合には、次世代、次々世

代の男児出生比率は一般集団と比較して差異はなかった。これらの成績から、

カネミ油症患者、なかでも女系の次世代、次々世代では男児出生が減少する継

世代的な健康影響がある可能性が示された。今後、このカネミ油症曝露による

男児出生が減少する機序を明らかにするとともに、カネミ油症発症後に油症患

者から出生した次世代のみならず、その次々世代においても健康状態を注意深

く見守ることが重要であると考えられた。 

 

��研究目的   
ダイオキシン類曝露が次世代の健康に

どのような影響をいかに及ぼすのかとい

う継世代的な健康影響について社会的関

心が高まっている。 
ヒトが高濃度のダイオキシン類に曝露

したイタリアの Seveso での汚染事故 1) や

台湾で発生した Yu-cheng 2) における検討

では、ダイオキシン類に曝露した患者より

出生した児のなかで男児の占める割合(男
児出生比率)は低下することが報告されて

いる。一方、カネミ油症における検討では、

男児出生比率は一般集団と比較して差異

はないことが報告されている 3,4)。 
ラットを用いた動物実験では、母獣にダ

イオキシン類を投与した場合には雄仔の

出生比率が低下し、このダイオキシン類曝

露による雄仔出生の減少効果は次世代よ

り次々世代に強く認められると報告され

ている 5)。このようにダイオキシン類曝露

が出生性比に及ぼす影響を明らかにする

ためには次世代のみならず、次々世代に亘

る継世代的な影響を観察することが重要

である。 
本研究では、カネミ油症発生後に油症患

者より出生した次世代、次々世代の男児出

生比率の観察を介して、油症患者における

出生性比に及ぼす継世代的な影響を明ら

かにすることを目的とした。 
 
��研究方�   
 平成 20 年度に実施したカネミ油症患者

に係る全国健康実態調査結果をもとに、油

症発生後に児を得た油症曝露世代 437 例

(女性 217 例、男性 220 例)を対象とした。

対象とした油症患者より出生した次世代

572 例、次々世代 344 例における男児の占

める割合(男児出生比率)、すなわち男児数

(M)を男児数と女児数(F)の和で除したも

の[M/(M+F)]について検討した。また、20
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歳未満でダイオキシン類に曝露した場合

には男児出生比率が低下することが報告

されているので 1,2)、対象とした油症患者

のうち 20 歳未満で油症に曝露したサブグ

ループ(221 例；女性 115 例、男性 106 例)
についても次世代、次々世代の男児出生比

率について検討した。得られた男児出生比

率と一般集団(general population)における

男児出生比率(0.514)との差の検定には χ2

検定を用いた。 
本研究については、福岡市立こども病院

倫理委員会(承認番号 62)および九州大学

医系地区部局臨床研究倫理審査委員会(承
認番号 20-58)の承認を得た後、実施した。

本研究を開始する前に対象者全員よりイ

ンフォームドコンセントを得た。 
 
��研究��  

カネミ油症発生後に油症患者より出生

した次世代、次々世代の男児出生比率を表

1 に示す。油症に曝露した患者が母親とな

った場合(母親油症曝露)および油症患者

が父親となった場合(父親油症曝露)の児

(次世代)の男児出生比率は各々0.501、
0.505 で一般集団の値(0.514)と比較して有

意な差はなかった。母親油症曝露および父

親油症曝露から出生した孫(次々世代)の
男児出生比率は各々0.470、0.489 で一般集

団の値(0.514)より低値を示したが有意な

差はなかった。 
一方、20 歳未満で油症に曝露した患者

が母親となった場合には、出生した児(次
世代)の男児出生比率は 0.450 と低い傾向

(p=0.06)を示し、さらにこの次世代が母親

となった場合の児(次々世代)の男児出生

比率は 0.348と一般集団の値(0.514)と比較

して有意に低値(p=0.02)を示した。他方、

20 歳未満で油症に曝露した患者が父親と

なった場合には、次世代、次々世代の男児

出生比率は一般集団の値と比較して差異

はなかった。 
 

��考察 
これまでヒトにおけるダイオキシン類

曝露が出生性比に及ぼす影響を次世代、

次々世代に亘って継世代的に観察した報

告はない。今回の成績から、20 歳未満で

カネミ油症に曝露した患者が母親となっ

た場合には、次世代および次々世代の男児

出生比率は低下すること、この男児出生の

減少は次世代より次々世代に強く認めら

れることが明らかとなった。 
 ダイオキシン類曝露により男児の出生

が減少する機序については解明されるに

至っていない。ヒト性の決定には受精時の

母体の性ホルモン状態が影響を及ぼすこ

とが報告されている 6)。すなわち、受精時

に母体の高エストロゲン状態、高アンドロ

ゲン状態では男児出生が増加し、逆にエス

トロゲンやアンドロゲンが抑制された状

態では女児出生が増加する。ダイオキシン

類は抗エストロゲン作用や抗アンドロゲ

ン作用を有することが報告されている 7)。

カネミ油症患者では血中エストロゲン濃

度が低下していることが報告されている
8)。これらの成績から油症患者、なかでも

女系の次世代で男児の出生が減少する機

序としては受精時の母体エストロゲン濃

度が関与する可能性が考えられた。 
 一方、次世代、次々世代に亘る継世代的

な影響の発現には染色体変異やエピジェ

ネティックな変化が関与することが報告

されている 9)。ダイオキシン類は卵巣のエ

ストロゲン受容体のエピジェネティック

な変化をきたし、継世代的にエストロゲン

抑制などの生殖機能の障害をきたすこと

が報告されている 10)。これらの成績から、

カネミ油症患者で観察された次世代、次々

世代における男児出生比率の低下には、ダ

イオキシン類の胎児期曝露によるエピジ

ェネティックな遺伝子発現制御の破綻が

ひとつの要因となっている可能性が示唆

された。 
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�．�論 
 カネミ油症発生後に油症患者より出生

した次世代、次々世代では男児の出生が減

少する継世代的な健康影響がある可能性

が示された。 
今後、このカネミ油症曝露による男児出

生が減少する機序を明らかにするととも

に、カネミ油症発症後に油症患者から出生

した次世代のみならず、その次々世代にお

いても健康状態を注意深く見守ることが

重要であると考えられた。 
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表 1  カネミ油症患者より出生した次世代、次々世代の男児出生比率 
 

Exposure status Generation 
(Parent) 

No.  
children sex ratio (95%CI) p a 

Exposed at any age     
   Maternal exposure F1 373 0.501 (0.451-0.552) 0.62 
 F2 264 0.470 (0.409-0.530) 0.15 
    F2 (F1-mothers) 136 0.441 (0.358-0.525) 0.09 
    F2 (F1-fathers) 128 0.500 (0.413-0.587) 0.75 
   Paternal exposure F1 313 0.505 (0.449-0.560) 0.74 
 F2 270 0.489 (0.429-0.549) 0.41 
    F2 (F1-mothers) 146 0.473 (0.392-0.554) 0.32 
    F2 (F1-fathers) 124 0.508 (0.420-0.596) 0.89 
Exposed at age < 20years     
   Maternal exposure F1 220 0.450 (0.384-0.516) 0.06 
 F2 70 0.443 (0.326-0.559) 0.23 
    F2 (F1-mothers) 46 0.348 (0.210-0.485) 0.02 
    F2 (F1-fathers) 24 0.625 (0.431-0.819) 0.28 
   Paternal exposure F1 215 0.465 (0.398-0.532) 0.15 
 F2 79 0.532 (0.422-0.642) 0.75 
    F2 (F1-mothers) 55 0.491 (0.359-0.623) 0.73 
     F2 (F1-fathers) 24 0.625 (0.431-0.819) 0.28 
a χ2 test against an expected sex ratio (proportion of male births) of 0.514.  
F1 indicates first generation, F2, second generation.    

(Tsukimori K et al. Epidemiology 2012 より引用) 
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研究�� 

油症診定および治療の基礎資料作成のため、油症一斉検診受診者の中で血液中

ダイオキシン類検査希望者の血液中ダイオキシン類濃度を明らかにした。平成

23 年度（2011 年）は、未認定者 202 名と油症認定患者のうち初回及び過去 3

年以内に測定歴の無い認定患者 76 名の血液中ダイオキシン類濃度を測定した。

平成 23 年度に血液中ダイオキシン類濃度を測定した油症認定患者の平均 Total 

TEQ（WHO2005）は 73pg/g lipid、2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 110pg/g lipid

であった。平成 13 年から 23 年の 11 年間に血液中ダイオキシン類検査を実施し

た油症認定患者の実数は 703 名で、油症認定患者（1972 名）の約 36％の血液中

ダイオキシン類濃度を測定した。内訳は男性 337 名、女性 366 名、平均年齢は

68.1 歳、血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の平均は 140pg/g lipid であった。受診

認定患者の血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の分布は 2.7～1800pg/g lipid と広範

囲であるが、約 50％の患者は 50pg/g lipid 以下であった。また、男性より女

性の方が血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が高い傾向にあった。 
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�．研究目� 

 油症は昭和 43 年（1968 年）に起こった

ダイオキシン類による日本で唯一の食中

毒事件である。事件発生当時、約 14,000

人が被害を届け出た。このうち昭和 59 年

（1984 年）までに汚染油の摂食歴、臨床

症状および血液中に残留する PCB 濃度の

特徴、PCQ 濃度を基準に約 1,860 人が油症

患者として認定された。その後、分析技術

の進歩に伴い、油症原因物質がダイオキシ

ン類であることが明らかになり、平成 16

年（2004 年）に血液中 2,3,4,7,8-PeCDF

値が新たな診断基準に加えられ、事件発生

から 38 年以上経過した平成 16-23 年に新

たに 99 名の患者が認定されている。 

全国油症追跡研究班では、油症認定患者

には治療と追跡調査のために、また油症未

認定者には 油症患者診定委員会の資料

作成のために毎年全国で油症一斉検診を

行っている。我々も当所で開発した微量高

感度のダイオキシン類分析法を用いて、油

症一斉検診受診者の内、平成 13 年度は福

岡県の受診者中の希望者、14-18 年度の 5

年間は全国の検診受診者中の全希望者、19

年度からは未認定者と油症認定患者のう

ち初回及び過去 3 年以内に測定歴の無い

認定患者の血液中ダイオキシン濃度を測

定した。未認定者の測定結果は油症診定委

員会の判定資料に供し、油症認定患者に対

しては血液中ダイオキシン類濃度の経年

推移の解析と油症認定患者中のダイオキ

シン濃度分布の解明を目指した。また、平

成 18 年度からは漢方薬等による治療研究、

平成 19 年度からはコレスチラミンによる

治療研究、平成 22 年度からはクロレラに

よるダイオキシン類排泄の効果判定のた

め血液中ダイオキシン類濃度の測定も対

象に加え、油症治療のための基礎資料作成

を行っている。 

本年度は、平成 23 年度油症一斉検診を

受診した未認定者と検査対象の認定患者

の血液中ダイオキシン類濃度を測定し、油

症診定会議の判定資料の作成及び油症認

定患者の血液中ダイオキシン類濃度の解

析を行った。また、平成 13 年度から 23 年

度までの 11 年間に測定した 703 名の油症

認定患者の血液中ダイオキシン類濃度を、

対照群（福岡県内の 60 歳以上の 127 名の

一般人、平成 16 年度に採取）と比較し、

油症認定患者の血液中ダイオキシン類濃

度の特徴を性別、年齢群別に解析した。 

 

�．研究方法 

１．ダイオキシン類分析法及び信頼性確保 

血液中ダイオキシン類の測定は、平成

13 年度(2001 年)に当所で開発した超高感

度分析法で行った。油症一斉検診に対応で

きる分析体制を構築するため、抽出、精製

及び検出測定の分析操作全般にわたって

最新の機器と技術を導入し、様々な改善を

行っている。一方、試料の少量化、検査の

高感度化に伴って、分析結果の信頼性を確

保するため分析試料 22 件につき操作ブラ

ンク試験１件、内部精度管理としてコント

ロール血清１件の分析を行い、分析データ

の信頼性を確保した。また、平成 19 年以

降は国内分析機関に同一試料を配布し、ク

ロスチェックを実施し信頼性の確保に努

めている。 

 

２．血液中ダイオキシン類検査試料 

 平成 23 年度は、油症一斉検診受診者の

うち未認定者 202 名と油症認定患者のう

ち初回及び過去 3 年以内に測定歴の無い

認定患者で血液中ダイオキシン類検査の

希望者 76 名から血液を採取した。平成 23

年度に初めて血液中ダイオキシン類検査

を実施した油症認定患者は 22 名であった。 
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血液はヘパリン入り真空採血管を用い

て採血し、検査まで 4℃以下で冷蔵保存し

た。平成 24 年度（2012 年）調査（408 名）

については現在、分析中である。 

 

３．油症認定患者血液中ダイオキシン類濃

度の解析 

 平成 13 年度から 23 年度までの 11 年間

に、血液中ダイオキシン類濃度を分析した

油症認定患者の検体総数は 1983 名分であ

るが、複数回受診した油症認定患者が存在

するため、実数は 703 名であった。これら

血液中ダイオキシン類濃度を測定した油

症認定患者の血液中ダイオキシン類濃度

を性別、年齢群別に集計し解析した。男女

の内訳は男性337名、女性366名であった。

患者の年齢は平成 23 年末時点での年齢を

用い分類した。血液中ダイオキシン類濃度

は、経年変化を解析したところ短期間では

ほとんど変化しなかった）ので、1 度しか

分析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定した濃度

(最新の濃度)を、その認定患者の血液中ダ

イオキシン濃度として解析した。 

 

(倫理面への配慮) 

 血液中ダイオキシン類の測定は、本人の

同意が得られた者のみを対象とした。研究

成果の発表に際しては統計的に処理され

た結果のみを使い、個人を特定できるよう

な情報は存在しない。また、本研究は「福

岡県保健環境研究所疫学研究倫理審査委

員会要綱」に基づき、審査を受け承認され

たものである（受付番号第 21-3 号(1)平成

22 年 5 月 10 日承認）。 

 

�．研究結果��� 

１．ダイオキシン類分析の信頼性確保 

１－１．ブランク補正 

平成 23 年度の油症ダイオキシン類検査

では 14 ロットの分析を行い、そのつどブ

ランク試験を行った。ブランク試験結果と

血液中のダイオキシン類測定暫定マニュ

ア ル の 定 量 下 限 値 と 比 較 す る と 、

2,3,7,8-TCDD 、 1,2,3,7,8-PeCDD 、

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD、OCDD、2,3,7,8-TCDF、

1,2,3,7,8-PeCDF 、 2,3,4,7,8-PeCDF 、

PCB#77 はブランク値が定量下限値の 40%

以上となっており、分析ロットごとにブラ

ンク補正を行った。 

 

１－２．コントロール血清の分析 

各分析ロットに対してコントロール血

清（コンセーラ L）5g を分析した。表１に

コントロール血清のダイオキシン類実測

値 を 示 し た 。 2,3,7,8-TCDD 、

1,2,3,4,7,8-HxCDD 、 1,2,3,7,8,9-HxCDD

等では CV 値が 10％以上であるが、その他

の異性体濃度の CV 値は 10%以下と良好な

結果であった。特に、油症診定基準に採用

されている 2,3,4,7,8- PeCDF の CV 値は

9.4％で、今年度も血液中ダイオキシン類

濃度の各分析ロット間の分析精度のばら

つきは非常に小さく抑えることができて

いる。 

 

２．平成 23 年度油症一斉検診受診者の血

液中ダイオキシン濃度分析 

 表 2 に平成 23 年度の油症一斉検診の油

症認定患者及び未認定者の血液中ダイオ

キシン類濃度の分析結果及び 16 年度に福

岡県で実施した一般住民の血液中ダイオ

キシン類濃度を示した。平成 19 年度以降、

油症検診受診者のうち初回及び過去 3 年

以内に測定歴の無い認定患者の血液中ダ

イオキシン類濃度を測定している。平成

23 年度の油症認定患者の血液中ダイオキ

シン類測定対象者は 76 名であり、前年の
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ほぼ 1/3 であったが、未認定者は 202 名と

2年連続で 200 名を超えている。油症認定

患者、未認定者の平均 Total TEQ（WHO2005）

はそれぞれ 73 、31pg/g lipid であった。

対照群の一般住民 127 名の Total TEQ

（WHO2005）は 37 pg/g lipid であり、平

成 23 年度の受診認定患者の血液中ダイオ

キシン類濃度は一般住民より約 2 倍高く、

未認定者はほぼ同等であった。血液中ダイ

オキシン類化合物の種類別の構成を比較

すると受診認定患者は一般住民と比べて、

PCDF 類の濃度が高い。同属体別では

2,3,4,7,8-PeCDF、1,2,3,4,7,8 -HxCDF、

1,2,3,6,7,8-HxCDF の 3 つの PCDF 同属体

が特に高く、油症認定患者に特徴的な同属

体パターンを示している。また、未認定者

の中に 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度が 50pg/g 

lipid を超える受診者が 10 名存在した。 

 

３．油症一斉検診受診者の血液中ダイオキ

シン類濃度の解析 

平成 13 年度から 23 年度までの 11 年間

に血液中ダイオキシン類濃度を分析した

油症認定患者 703 名の平成 23 年末現在の

平均年齢は 68.1 歳（33-99 歳）で、内訳

は男性 337 名、女性 366 名であった。これ

は全認定患者（1972 名）の約 36％であり、

平成 18 年までに追跡調査で生存が確認さ

れた油症認定患者 1374 名の約 51.2％に相

当する。従って、生存している油症認定患

者の 50％超の血液中ダイオキシン濃度を

明らかにしたことになる。 

表 3 に油症認定患者 703 名及び平成 16

年度に福岡県で実施した一般住民の男女

別血液中ダイオキシン類濃度を示した。油

症認定患者(男性，女性)の平均 Total TEQ

（WHO2005）はそれぞれ 55、100pg/g lipid 

であった。対照群の一般住民(男性、女性)

の Total TEQ（WHO2005）はそれぞれ 34、

36 pg/g lipid であり、油症認定患者の

Total TEQ（WHO2005）は一般住民より男性

で約 1.6 倍高く、女性では約 2.8 倍高かっ

た。また、油症認定患者の男女間で比較す

ると女性は男性の約 2 倍高濃度であった。

血液中ダイオキシン類化合物の種類別に

見ると、一般住民と比べ油症認定患者の血

液中濃度が 2 倍以上高い化合物は、

2,3,4,7,8-PeCDF 、 1,2,3,4,7,8-HxCDF 、

1,2,3,6,7,8-HxCDF 、 3,3’,4,4’,5,5’ 

-HxCB(#169)の 4 化合物であった。この内、

一般住民と比較して最も濃度が高い血液

中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度は油症診定基準

に採用されている。図 1 に血液中

2,3,4,7,8 -PeCDF濃度の濃度分布を示し

た。血液中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度の分布は

2.7～1800pg/g lipid と広範囲であるが約

50％の認定患者は 50pg/g lipid 以下であ

った。 

油症患者の血液中濃度が高かった 4 化

合 物 （ 2,3,4,7,8-PeCDF 、

1,2,3,4,7,8-HxCDF、1,2,3,6,7,8-HxCDF、

3,3’,4,4’,5,5’ -HxCB(#169)）の男女

間の血液中濃度を比較すると、女性は男性

のそれぞれ 2.9、3.5、2.3 及び 1.2 倍高い

濃度であった。一方、一般住民では男女間

の血液中ダイオキシン類濃度の差は小さ

く、油症認定患者でも一般住民との濃度差

の小さい化合物では男女間の濃度差も小

さかった。従って，一般住民と比べ油症認

定患者の血液中で高濃度の 4 化合物は油

症認定患者の男性より女性の血液中濃度

が高い傾向にあることがわかった。 

油症認定患者の血液中濃度が高かった

2,3,4,7,8-PeCDF 、 1,2,3,4,7,8-HxCDF 、

1,2,3,6,7,8-HxCDF 、 3,3’,4,4’,5,5’- 

HxCB (#169)の 4 化合物について、表 4 に

男女別各年齢群の血液中濃度を示した。年

齢群は油症事件が昭和 43 年（1968 年）に
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発生したので、事件後に生まれた子供は平

成 23 年(2011 年)末に 43 歳以下であるた

め、43 歳以下と 44～49 歳、50～59 歳、60

～69 歳、70～79 歳、80 歳以上の 6区分と

した。4 化合物とも 49 歳以下の血液中濃

度の平均値は一般人とほぼ同程度である

が、50 歳以上の年齢群の血液中濃度の平

均値は年齢群が高いほど濃度も高い値を

示している。50 歳以上の年齢群は昭和 43

年の油症事件発生時に 8 歳以上で汚染食

用油を多く摂取したと推定される。4化合

物とも男女別では女性の方が各年齢群と

も血液中濃度の平均値、中央値及び最大値

が高い。しかし、49 歳未満では男女間の

濃度差は比較的小さく、50 歳以上の年齢

群で血液中濃度が高くなると共に男女間

の濃度差が大きく広がっている。従って、

油症事件で汚染食用油を多く摂食したこ

とで血液中ダイオキシン類濃度が高くな

ると共に、男女間の濃度差も広がったこと

が推察される。 

油症認定患者の血液中ダイオキシン類

の測定は平成 12 年以降であり、油症事件

の発生から 32 年以上経過していた。事件

発生時のダイオキシン類摂食量とその後

の血液中ダイオキシン類濃度の推移が不

明であるため、男女間の濃度差が大きい原

因は不明である。汚染食用油の摂食状況や

食品から人体への汚染物質の移行、さらに、

人体内でのダイオキシン類の代謝や排泄

に関し今後解析する必要がある。 

 

�．結論 

 血液 5ｇからダイオキシン類を迅速かつ

正確に測定できる分析方法を確立し、さら

に、分析データの信頼性を確保するためブ

ランク試験、コントロール試験を実施し、

分析法の改良を続けている。また、国内の

分析機関とクロスチェックを実施し分析

データの信頼性を確保した。その結果、多

数の再現性の高いデータを必要とするヒ

ト汚染実態調査である油症のデータベー

ス構築に対応することができ、平成 16 年

度の血液中ダイオキシン濃度を加えた改

訂油症診断基準による未認定者の診断に

も対応し、平成 16 年度から 23 年度に新た

に 99 名の患者が認定されている。 

本分析法を用いて、平成 13 年度から 23

年度までの 11 年間に血液中ダイオキシン

類濃度を分析した油症認定患者は 703 名

に達した。この 703 名の油症認定患者の血

液 中 2,3,4,7,8-PeCDF 濃 度 は 2.7 ～

1800pg/g lipid と広範囲であるが約 50％

の患者は 50pg/g lipid 以下であった。油

症認定患者の血液中ダイオキシン類濃度

を性別、年齢群別に集計し解析した。一般

住民と比べ油症認定患者の血液中濃度が2

倍以上高い化合物は、2,3,4,7,8-PeCDF、

1,2,3,4,7,8-HxCDF、1,2,3,6,7,8-HxCDF、

3,3’,4,4’,5,5’-HxCB(#169)の 4 化合

物であった。この 4化合物は男女とも高年

齢者の方が血液中濃度が高い傾向を示し、

女性の方が男性より高い血液中濃度を示

した。 

これまでの分析の結果、生存している油

症認定患者の 5 割超の血液中ダイオキシ

ン濃度を明らかにしたことになる。今後も、

未受診者の検診を進め、油症認定患者全体

のダイオキシン類汚染の実態を明らかに

する必要がある。 

 

E．�的���の�����状況 
 なし。 
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Mean Median SD Min Max CV（％）
2,3,7,8-TCDD 1.58 1.63 0.19 1.22 1.83 11.8%
1,2,3,7,8-PeCDD 6.61 6.43 0.67 5.52 8.08 10.2%
1,2,3,4,7,8-HxCDD 5.38 5.29 0.64 4.11 6.90 11.9%
1,2,3,6,7,8-HxCDD 43.01 43.06 2.51 38.54 48.55 5.8%
1,2,3,7,8,9-HxCDD 8.31 8.46 0.62 6.98 9.26 7.5%
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 102.51 101.55 6.50 94.76 116.86 6.3%
OCDD 1264.21 1254.94 110.02 1124.62 1491.93 8.7%
Total PCDDs 1431.61 1423.05 111.11 1282.21 1664.21 7.8%
2,3,7,8-TCDF 0.80 ND 0.53 ND 1.99 67.0%
1,2,3,7,8-PeCDF 0.54 ND 0.15 ND 1.07 28.3%
2,3,4,7,8-PeCDF 5.06 5.05 0.48 4.29 5.92 9.4%
1,2,3,4,7,8-HxCDF 5.62 5.67 0.57 4.55 6.49 10.2%
1,2,3,6,7,8-HxCDF 5.71 5.74 0.55 4.29 6.49 9.5%
2,3,4,6,7,8-HxCDF ND ND - - - -
1,2,3,7,8,9-HxCDF ND ND - - - -
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 13.26 13.45 1.03 11.38 14.56 7.8%
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF ND ND - - - -
OCDF ND ND - - - -
Total PCDFs 35.98 36.36 1.72 33.38 38.23 4.8%
344'5-TCB(#81) ND - - - - -
33'4'4'-TCB(#77) 37.50 37.77 1.86 33.05 39.72 5.0%
33'44'5-PenCB(#126) 21.32 21.24 1.23 19.04 23.45 5.8%
33'44'55'-HxCB(169) 17.56 17.67 1.25 14.94 19.38 7.1%
Total Non-ortho PCBs 81.38 80.76 3.59 75.19 86.94 4.4%
Total 1548.97 1541.52 113.12 1399.90 1787.21 7.3%
◆【WHO-98】◆
T PCDDs-TEQ 15.00 14.89 0.47 14.50 16.17 3.1%
T PCDFs-TEQ 4.11 4.06 0.24 3.74 4.49 5.8%
T Non-ortho PCBs-TEQ 2.31 2.30 0.13 2.06 2.53 5.7%
Total TEQ 21.43 21.42 0.30 20.93 21.96 1.4%
◆【WHO-05】◆
T PCDDs-TEQ 15.26 15.16 0.46 14.74 16.40 3.0%
T PCDFs-TEQ 3.09 3.07 0.15 2.83 3.31 4.9%
T Non-ortho PCBs-TEQ 2.66 2.65 0.15 2.36 2.90 5.6%
Total TEQ 21.01 20.96 0.32 20.49 21.59 1.5%
脂肪含量（％） 0.30 0.30 0.010 0.29 0.32 3.2%

表1　コントロール血清中PCDD、PCDF及びノンオルソPCB分析値の再現性
                                             （2011年、SC1～SC14 ）

CB: chlorinated biphenyl, CDD: chlorinated dibenzo-p-dioxins, CDF: chlorinated dibenzofurans, Hx: hexa,  Hp: hepta,
ND: less than the determination limit, OCDD: octachlorodibenzo-p-dioxin, OCDF: octachlorodibenzofurans, PCB:
polychlorinated biphenyl, PCDD:polychlorinated dibenzo-p-dioxin, PCDF:polychlorinated dibenzofuran, Pe:penta,
TCB:tetrachlorobipheny, TCDD:tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDF:tetrachlorodivenzofuran, TEQ:toxic equivalent
quantity.
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2,3,4,7,8-PeCDF

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
43歳以下 15 7.6 7.7 3.5 3.0 13.6 10 19 13 14.1 7.3 53
44～49歳 40 15 11 13.8 2.7 85 28 20 16 20.6 2.9 108
50歳代 61 35 24 44.6 3.4 283 71 85 54 103.3 6.1 707
60歳代 62 59 35 78.2 3.5 511 57 220 145 278.8 9.7 1494
70歳代 80 112 63 135.1 4.0 673 102 270 220 258.7 12.8 1792
80歳代 79 98 51 107.4 7.6 522 98 280 174 301.2 9.2 1260
全体 337 68.83 31.12 99.161 2.7 673.3 366 200.7 95 254.91 2.85 1792

（pg/g　lipid）

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

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
43歳以下 15 1.9 1.0 1.1 1.0 4.3 10 5.2 3.9 3.7 2.0 14
44～49歳 40 3.8 2.6 4.2 1.0 20 28 4.7 3.6 4.6 1.0 25
50歳代 61 7.8 4.2 12.9 1.0 93 71 18 10 26.6 1.0 173
60歳代 62 12.6 6.0 19.1 1.0 101 57 55 24 92.8 1.0 488
70歳代 80 21 10 29.0 1.0 157 102 71 37 95.5 2.5 600
80歳代 79 21 10 28.9 1.0 187 98 75 33 96.3 1.0 483
全体 337 14.23 5.833 23.229 1.0 186.8 366 51.94 17 83.909 1.0 600

（pg/g　lipid）

2,3,6,7,8-HxCDF

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
43歳以下 15 2.6 2.6 1.3 1.0 4.9 10 4.8 4.1 3.1 1.0 12
44～49歳 40 3.3 3.1 1.8 1.0 10 28 3.9 3.5 2.5 1.0 13
50歳代 61 6.2 4.6 6.6 1.0 48 71 9.2 6.7 9.0 1.0 59
60歳代 62 8.2 5.5 8.1 1.0 39 57 22.6 11.8 31.4 3.0 199
70歳代 80 11.8 8.1 10.8 1.0 58 102 26.6 16.1 29.9 2.7 202
80歳代 79 11.7 7.9 11.2 2.0 77 98 27.1 14.5 29.0 2.3 136
全体 337 8.667 5.539 9.3317 1.0 77.3 366 20.27 11 26.543 1.0 202

（pg/g　lipid）

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169)

人数 Mean Med SD Min Max 人数 Mean Med SD Min Max
43歳以下 15 31 28 12.9 10.4 54 10 44 37 16.9 23 73
44～49歳 40 57 52 27.3 16.2 127 28 48 38 25.5 12.1 116
50歳代 61 134 110 84.9 24.7 443 71 130 98 113.7 21 713
60歳代 62 172 135 131.2 37.9 839 57 202 144 141.3 36.2 636
70歳代 80 215 176 122.8 36.3 578 102 262 232 184.0 41.8 1149
80歳代 79 194 171 113.2 35.6 635 98 237 201 180.5 33 1281
全体 337 160.7 132.1 119.15 10.4 838.8 366 195.5 146 167.45 12.11 1281

（pg/g　lipid）

男性（n＝337） 女性（n＝366）

表4　油症認定患者の性別、年代別血液中2,3,4,7,8-PeCDF、1,2,3,4,7,8-HxCDF、
1,2,3,6,7,8-HxCDF、3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169)濃度の分布

男性（n＝337） 女性（n＝366）

男性（n＝337） 女性（n＝366）

男性（n＝337） 女性（n＝366）
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分担研究報告書 

 

���油症患者のダイオキシン類の体内負荷量変化率の変化に関する研究 

 

研究分担者 赤羽 学  奈良県立医科大学 健康政策医学講座 准教授 

研究協力者 松本 伸哉 東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻 客員研究員 

 今村 知明 奈良県立医科大学 健康政策医学講座 教授 

 神奈川芳行 東京大学大学院医学系研究科社会医学専攻 客員研究員 

 

研究�� 平成 23 年度の研究において、油症患者の症状と血中ダイオキシン類

の半減期の関係とともに、体重および血中脂質濃度の即時的な影響を明らかにし

た。即時的な影響を取り除かれた半減期は、濃度に対する半減期ではなく、体内

負荷量に対する半減期であった。本年度は、高濃度患者の一方的な減少だけでな

く、低濃度患者の増加を含め、体内負荷量の変化量の変化を調査することとした。

2,3,4,7,8-PeCDF が 50pg/g lipid 以上の患者では、平衡状態に高濃度側から接

近していると考えられた。50pg/g lipid 未満の患者では、どちら側から接近し

ているのか判別がつかなかった。OCDD の変化量の変化に関しては、すべての濃

度において、平衡状態に低濃度側から接近していると考えられた。そして、その

平衡状態そのものが低下し続けていると考えられた。 

��研究目的 

これまで、平成 14 年度以降の油症検診

の際にダイオキシン類濃度を計測してい

る。測定されたダイオキシン類濃度データ

を用いて、ダイオキシン類の半減期に関す

る研究を行ってきた。平成 20 年度の研究

により、各患者の半減期が異なることを示

した[1]。平成 21年度の研究により、半減

期と症状の関係を明らかにした[2]。平成

23 年度の研究では、即時的な影響と体内

負荷量の変動を分離した[3]。 

本年度の研究では、患者の測定値から 2

階微分の状況を確認し、平衡状態とその状

況を確認することを目的とした。 

 

��研究方� 

��1�分�の考え方 

ダイオキシン類の排泄量は、体内負荷量

に比例していると考えられる。摂取がなく、

体内負荷量に比例して変動しているなら

ば、体内負荷量の対数をとって、時間変化

を示すグラフを作成すると直線となる。ダ

イオキシン類の体内負荷量は、排泄の影響

とともに、摂取の影響を受けており、直線

とはならず曲線となる。グラフ上で曲線を

示す関数は、2階微分を用いて、特徴づけ

ることができる。図 1-(a)に、1 階微分が

正で、2階微分が０の場合のグラフを示す。

直線的に増加を示す。図 1-(b)に、1 階微

分が負で、2階微分が０場合のグラフを示

す。直線的に減少を示す。図 1-(c)に、2

階微分が正の場合のグラフを示す。曲線は

減少率が徐々に低下し増加へと転じてお

り、曲線の形状は下に凸な形状となる。図

1-(d)に 2 階微分が負の場合のグラフを示

す。曲線は増加率が徐々に減少し、その後

減少へと転じており、グラフの形状は上に

凸になっている。このように、2階微分を

求めることにより、変化率の変化がどのよ

うになっているかを推測することができ

る。そして、体内負荷量の変化をモデル化

し関数の２階微分と、測定値から得られた

2階微分の状況を比較することにより、モ

デルと測定結果の状況を確認することが

でき、モデルの整合性を検証できる。 

大量の暴露を受けた患者の体内負荷量

は、摂取と排泄が均衡する平衡状態よりも

多く、平衡状態に向かって高負荷量の側か

ら接近していく。逆に、大量暴露を受けて

いない患者は、平衡状態に低負荷量側から
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接近する。どちらであっても、理論的には

平衡状態とはならない。つまり、体内負荷

量の対数の時間変化を示すグラフで直線

とはならない。グラフが直線とはならない

ということは、2階微分が何らかの値を持

つ。 

2階微分を有する単純な式である放物線

をあてはめ、各患者の濃度の対数に対して

個々人の濃度ベースと測定時の体重の血

中脂質濃度の影響を含んだ２次の回帰式

を作成する。 

�．２．対象およ�検�項目 

対象は、平成 14年から平成 22年までに

油症一斉検診を受け、ダイオキシン類の測

定を行った患者を対象とした。これらの患

者のうち、測定回数 3回以上で、最初の計

測から最後の計測まで 4 年以上の患者を

対象とした。平均の 2,3,4,7,8-PeCDF濃度

が、10 pg/g lipid 未満、10 以上 20pg/g 

lipid 未満、20 以上 50pg/g lipid 未満、

50以上 100pg/g lipid未満、100pg/g lipid

以上の患者のグループに分け分析を実施

した。表 1に対象人数の分布を示す。 

これまでの研究から、即時的影響を及ぼ

すと考えられる測定時の体重と血中脂質

濃度を含めて分析を実施した。 

 

�．３．分析�� 

各患者 iの測定時ｔにおける、体内量負

荷量を推定する式を次のように想定する。 
log𝑄𝑄𝑄𝑄𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 𝑎𝑎𝑎𝑎2𝑖𝑖𝑖𝑖2 + 𝑎𝑎𝑎𝑎1𝑖𝑖𝑖𝑖 + 𝑏𝑏𝑏𝑏𝑖𝑖𝑖𝑖 

𝑖𝑖𝑖𝑖:患者番号 

𝑏𝑏𝑏𝑏𝑖𝑖𝑖𝑖 :患者𝑖𝑖𝑖𝑖の基準負荷量 

𝑖𝑖𝑖𝑖:測定時刻 

測定時における濃度を体内負荷量から

推定する式を次のように想定する。 

log𝐶𝐶𝐶𝐶𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = log𝑄𝑄𝑄𝑄𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 + �𝛾𝛾𝛾𝛾𝑗𝑗𝑗𝑗𝑖𝑖𝑖𝑖 ∙ log 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑗𝑗𝑗𝑗𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖

2

𝑗𝑗𝑗𝑗=1

 

測定時の濃度に影響を与える測定項目と

して、これまでの研究より、体重と血中脂

質濃度を用いた。これらの数式を用いて、

回帰式を作成する。 

 

 

�．研究結果 

 表２に、2,3,4,7,8-PeCDFの体内負荷量

の変化の１次の係数と 2 次の係数を示す。

2 次の係数は、50 pg/g lipid 以上の患者

では、正の値となっており、下に凸な形状

となっていた。50 pg/g lipid 未満では P

値が高く、上に凸でも、下に凸であるとも

いえないという結果となった。１次の係数

は、50 pg/g lipid以上の患者では負とな

り、減少傾向を示していたが、50 pg/g 

lipid未満の患者では P値が大きく、どち

らともいえないという結果であった。 

 表３に、OCDD の１次の係数と２次の係

数を示す。２次の係数は、すべて負となっ

ており、上に凸の形状となっていることを

示している。１次の係数は、すべて負であ

り、減少傾向を示していた。 

 

�．考� 

体内負荷量の変化を、体内負荷量に比例

した排泄と、一定量の摂取を前提としたモ

デル（図 2）の数式は、排泄と摂取による

体内負荷量の時間変化であらわされる。つ

まり、微分方程式として表される。 
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑄𝑄𝑄𝑄
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖

= −𝜆𝜆𝜆𝜆 ∙ 𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝐼𝐼𝐼𝐼 

この式を時間で積分し、体内負荷量を表

す関数を求める。 

𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) = �
𝑒𝑒𝑒𝑒𝜆𝜆𝜆𝜆𝑖𝑖𝑖𝑖 ∙ 𝐼𝐼𝐼𝐼
𝜆𝜆𝜆𝜆

+ 𝑄𝑄𝑄𝑄0� ∙ 𝑒𝑒𝑒𝑒−𝜆𝜆𝜆𝜆𝑖𝑖𝑖𝑖 

体内負荷量を表す関数の対数の１階微

分を求めると、 
𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖

log𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) =
1

𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖)
𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖
𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) 

= −
1

𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖)
(𝜆𝜆𝜆𝜆 ∙ 𝑄𝑄𝑄𝑄 − 𝐼𝐼𝐼𝐼) 

となる。さらに、微分し２階微分を求める。 

𝑑𝑑𝑑𝑑2

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖2 log𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) = −
1
𝑄𝑄𝑄𝑄2 ∙ �

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑄𝑄𝑄𝑄
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖
�

2

+
1
𝑄𝑄𝑄𝑄
∙
𝑑𝑑𝑑𝑑2𝑄𝑄𝑄𝑄
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖2  

=
1
𝑄𝑄𝑄𝑄2 ∙ (𝜆𝜆𝜆𝜆 ∙ 𝑄𝑄𝑄𝑄 − 𝐼𝐼𝐼𝐼) 

１階微分と２階微分の関係を示すと、 
𝑑𝑑𝑑𝑑2

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖2 log𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) = −
1
𝑄𝑄𝑄𝑄
∙
𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖

log𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) 

体内負荷量 Qは正なので、１階微分と２
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階微分の正負は逆である。 

図 3に、平衡状態・低濃度・高濃度の患

者の濃度の変化をグラフとして示す。平衡

状態の患者は一定値を示す。つまり、直線

であり１階微分も２階微分も０である。高

濃度の患者は、平衡状態に高濃度から近づ

いていく。つまり、濃度は減少していく。

言い換えると１階微分は負となる。また、

平衡状態に近づいていくため、2階微分は

正となり、下に凸な形状となる。逆に低濃

度の患者は、低濃度から平衡状態に近づく。

言い換えると、１階微分は正である。2階

微分は負となり、上に凸な形状となる。 

研究結果の 2,3,4,7,8-PeCDF（表２）で

は、濃度 50pg/g lipid以上のグループは、

２階微分は正となり、１階微分は負となっ

ており、正負の関係は想定したモデルと一

致する。50 pg/g lipid未満のグループで

は P値は大きく、その正負を判定できなか

った。これは、濃度が低く、摂取と排泄が

拮抗しており、患者ごとの差異があるため、

正負が判定できなかったものと考えられ

る。OCDD では、２階微分、１階微分とも

に、負であった。これは、想定したモデル

から導かれる１階微分と２階微分の関係

と矛盾しており、一定量の摂取というモデ

ル以外のモデルを想定する必要がある。 

1970 年代に、ダイオキシン類の規制が

始まり、環境中の濃度は、減少している。

また、1990 年代には、規制が強化され、

さらに減少している。このため、摂取量が

一定ではなく、減少していることが想定さ

れる。摂取量が減少している前提で、モデ

ルを組み立てる。次の式で摂取が減少して

いると仮定する。 

𝐼𝐼𝐼𝐼(𝑖𝑖𝑖𝑖) = 𝐼𝐼𝐼𝐼0 ∙ 𝑒𝑒𝑒𝑒−𝜆𝜆𝜆𝜆0∙𝑖𝑖𝑖𝑖 
この式を、摂取と排泄のモデル式に組み

込む。 
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑄𝑄𝑄𝑄
𝑑𝑑𝑑𝑑𝑖𝑖𝑖𝑖

= −𝜆𝜆𝜆𝜆 ∙ 𝑄𝑄𝑄𝑄 + 𝐼𝐼𝐼𝐼0 ∙ 𝑒𝑒𝑒𝑒−𝜆𝜆𝜆𝜆0∙𝑖𝑖𝑖𝑖 

この式を時間で積分し、体内負荷量を表

す関数を求める。 

𝑄𝑄𝑄𝑄(𝑖𝑖𝑖𝑖) = �
𝐼𝐼𝐼𝐼0

𝜆𝜆𝜆𝜆 − 𝜆𝜆𝜆𝜆0
∙ 𝑒𝑒𝑒𝑒(𝜆𝜆𝜆𝜆−𝜆𝜆𝜆𝜆0)∙𝑖𝑖𝑖𝑖 + 𝑄𝑄𝑄𝑄0� ∙ 𝑒𝑒𝑒𝑒−𝜆𝜆𝜆𝜆∙𝑖𝑖𝑖𝑖 

図 4に、この式で示す低濃度・平衡・高

濃度の状態の患者が時間とともに体内負

荷量がどのように変化するかを示す。平衡

状態の患者は、一定の割合で減少している。

高濃度の患者では、平衡状態に近づくため、

体内負荷量は減少し続けるとともに、減少

速度は平衡状態の患者に一致しようとす

るため、少しずつ減少速度は低下する。つ

まり、2階微分は正となっており、下に凸

な形状である。低濃度の患者は、平衡状態

に近づいていくために、いったん上昇し、

そのあと、平衡状態と同様に減少しつつ、

平衡状態に近づいていく。言い換えると、

1階微分は、正から負に転じるのに対して、

2階微分は、負のままである。研究結果の

OCDD（表３）では、1 階微分、2 階微分と

もに、負となっていた。OCDD は大量暴露

を受けていないので、低濃度側から平衡状

態に接近していると考えられる。そして、

体内負荷量と平衡状態の差が縮まり、平衡

状態の減少の影響が強くなり、すでに減少

に転じている状態ならば、1 階微分、2 階

微分ともに、負になると考えられる。 

本研究で仮定した摂取量が減少するモ

デルでは、大量暴露をした場合には、2階

微分は正となり、大量暴露をしておらず、

継続的な暴露だけの場合では、2階微分は

負となる。今回確認した２異性体において、

想定したモデルの通りの状況であった。環

境中の濃度は減少していることがすでに

報告されている[4]。摂取量が一定である

モデルでは、不十分であり、摂取量が減少

しているモデルが必要である。また、OCDD

は、1次の係数が負であり、摂取により増

加している状態ではなく、すでに平衡状態

へかなり近づいており、摂取量の減少の影

響が強いことが示された。 
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表 1 対象患者人数 
範囲 人数 
10 pg/g lipid 未満 43 
10 pg/g lipid – 20 pg/g lipid 78 
20 pg/g lipid – 50 pg/g lipid 77 
50 pg/g lipid – 100 pg/g lipid 34 
100 pg/g lipid 以上 122 

 
 
表２ 2,3,4,7,8-PeCDF 体内負荷量対数の変化の係数 

濃度範囲 

2 次 1 次 

係数 Ｐ値 係数 Ｐ値 

000-010 -0.000596 0.599665 -0.004032 0.165814 

010-020 0.000464 0.463854 -0.000462 0.786707 

020-050 0.000643 0.182574 0.001669 0.229181 

050-100 0.002124 7.99E-05 -0.005452 0.000216 

100- 0.001436 9.68E-07 -0.008294 <2e-16 

 
 
表３ OCDD 体内負荷量対数の変化の係数 

濃度範囲 

2 次 1 次 

係数 Ｐ値 係数 Ｐ値 

000-010 -0.006366 4.80E-07 -0.014329 7.87E-06 

010-020 -0.003289 5.81E-05 -0.019541 < 2e-16 

020-050 -0.001897 0.006100 -0.020541 < 2e-16 

050-100 -0.002991 0.003593 -0.012243 2.04E-05 

100- -0.004341 < 2e-16 -0.009034 2.94E-09 
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図１－a 1 階微分が正で、2 階微分が０の場合の変化 

 

図１－b 1 階微分が負で、2 階微分が０の場合の変化 

 

図１－c 2 階微分が正の場合の変化 

 

図１－d 2 階微分が負の場合の変化 
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図２  

 

 
 
図３ 一定量摂取モデルでの患者の体内負荷量の時間変化例 

 
 
 
図４ 摂取減少モデルでの患者の体内負荷量の時間変化例 
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分担研究報告書 

 

油症についての�学・統計学的研究 

�ロジスティック回帰による一般成人を対象とした健康実態調査とカネミ油症患者実態

調査との比較、その�� 

 

研究分担者 徳永章二 九州大学病院メディカル・インフォメーションセンター 講師 

研究協力者 赤羽 学 奈良県立医科大学 健康政策医学講座 准教授 

      今村知明 奈良県立医科大学 健康政策医学講座 教授 

 

研究要� カネミ油症患者健康実態調査と一般成人を対象とした健康実態調査が

平成 20 年度に実施され、これらの結果をもとに油症由来の疾病や症状の特性が赤

羽ら(2011)により解析された。本研究ではロジスティック回帰を適用し、赤羽ら

の解析を発展させた統計解析を行った。ロジスティック回帰による解析ではオッ

ズ比とその信頼区間という値で、関連の程度を定量的に評価する事ができる。さ

らに、年齢やライフスタイルといった交絡要因である可能性を持つ因子について

統計学的に調整する事も可能である。男女別に解析したところ、一部の疾病にお

いて男女間で関連の程度と強さ（統計学的有意性）に異なった結果が得られた。

今回解析の対象とした対照の集団は油症患者集団と年齢分布が全体としてはほぼ

一致しているが、粗オッズ比と調整オッズ比を比較したところ、一部の疾病では

交絡要因を統計学的に調整する事の重要性が示唆された。今後、さらに詳細な解

析を行う。 

 

�� 研究目的 

赤羽ら (2011) は平成20 年度に実施さ

れたカネミ油症患者健康実態調査の調査

結果と、一般成人（対照群）を対象とした

健康実態調査の結果を比較することによ

り、油症由来の健康状態及び症状の特性を

解析した。この研究は、それぞれ1000人以

上の油症患者群と対照群を比較した大規

模なものであった。 

 赤羽らの解析では疾病や症状の全項目

について性、年齢別に集計し、男女合計の

人数について油症と疾病/症状の関連につ

いて検定したものであった。彼らの解析は

膨大で様々な新しい知見も得られたが、男

女別の解析、オッズ比の推定、年齢やライ

フスタイルの統計学的調整など、詳しい解

析は後の課題となっていた。そこで、本研

究においては赤羽らの解析を補完するも

のとしてロジスティック回帰による解析

を行った。 

 

�� 研究�� 

対象者 

対象者については赤羽ら (2011) によ

りその詳細が述べられているので、以下に

要約を記す。 

患者群は、患者実態調査（平成19 年4 月

24 日時点で生存している認定患者および

平成20 年度に新たに認定された患者への

調査）に回答した 1131 名（男550人、女

581人）であった。 

対照群は、油症患者が多い福岡県・長崎
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県・大阪府などから患者群と同様の年齢分

布となるよう抽出し、健康実態に関するア

ンケート調査に回答した1212人（男572人、

女640人）であった。 

 

統計学的�� 

本解析で用いたロジスティック回帰モ

デルの従属変数は疾病（症状）の有無であ

る。以下に示す説明変数の組み合わせによ

り、３種類のモデルを用いてオッズ比を推

定した。第一のモデルは説明変数を患者/
対照のダミー変数のみとした。これにより 
crude odds ratio (粗オッズ比) を推定し

た。第二のモデルではモデル１に説明変数

として年齢（連続変量）とその 2 乗を加え

た。2 乗項は関連に曲線性があり得ること

を想定したためである。これにより、年齢

調整オッズ比を推定した。第三のモデルで

は、第二の年齢調整のモデルに説明変数と

して、BMI, 喫煙本数、飲酒量、歩行時間

と、それぞれの 2 乗項を加えた。これによ

り、年齢・ライフスタイル調整オッズ比を

推定した。 
第一のモデルでは患者・対照×有病の状

態の組み合わせによっては該当者がいな

い場合があった。その場合は Fisher の正

確検定により検定した。 
第二、第三のモデルについて有病者の人

数が少ない場合や説明変数の分布の範囲

が限られた場合に調整オッズ比の推定が

出来ない場合があった。なお、最終解析の

後でデータに問題が見つかった。このため、

一部の疾病については年齢/ライフスタイ

による調整ができず、粗オッズ比のみを示

した。 

（倫理��の配慮） 

 本研究においては匿名情報のみを取り

扱った。解析用コンピュータ、及び、バッ

クアップ用機器内のデータは暗号化され

た。機器のアクセスにはパスワードを不可

欠とするなど、個人情報保護に厳重な配慮

がなされた。本試験計画は倫理委員会の承

認を得た。 

 

�. 結果 

 解析結果を表１から表２１に示す。性に

特有の疾病・症状を除き、男女別の表とな

っている。 

 脳精神・神経の病気についての解析結果

を表 1－１，１－２に示す。男女ともに頭

痛、頭重、神経痛、もの忘れ、かっとなり

やすい、の５疾病でオッズ比は 1.87 から

 5.06 と推定され、統計学的に有意な関連

が見られた。女性ではこれらに加えて、躁

鬱病、統合失調症、認知症について有意な

関連を示した。ただし、統合失調症につい

ては対照群で 1 人のみ見られただけであ

った。このため、大きなオッズ比が得られ

たものの評価は慎重にすべきであろう。ま

た、脳梗塞については粗オッズ比の有意性

は境界域で、年齢調整を行った場合のみ統

計学的に有意であった。今後の検討が必要

である。 

 表２－１，２－２に自律神経系の病気に

関する解析結果を示す。男女ともに全項目

で統計学的に有意な関連が見られた。特に、

起立性低血圧の男女のオッズ比は、それぞ

れ、 12.5, 5.92 と大きかった。また、多

汗症のオッズ比は、男性、女性、それぞれ、

9.88, 8.07 と大きかった。いずれも、年

齢やライフスタイルにより調整してもオ

ッズ比はほとんど変わらなかった。 

 眼の病気（表３－１，３－２）について

は、男女共に眼脂過多、眼瞼腺からのチー

ズ状の分泌物、結膜の色素沈着、３項目は

いずれもオッズ比 10 以上と高く、統計学

的に有意であった。オッズ比はより低いも

のの、男女ともに弱視も統計学的に有意で

あった。白内障、近視については男性では

粗オッズ比は統計学的に有意ではなかっ
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たが、年齢、年齢＋ライフスタイルで調整

すると有意になった。女性では、粗オッズ

比、調整オッズ比ともに有意であった。ま

た、男女ともに近視のオッズ比は１より小

さかった。遠視は男性では有意でなかった

が、女性では粗オッズ比、調整オッズ比と

もに有意であった。男性の乱視は粗オッズ

比、年齢＋ライフスタイルによる調整オッ

ズ比は有意であったものの、年齢のみで調

整すると有意性は無くなった。 

 口の中の病気についての解析結果を表

４－１，４－２に示す。受領したデータに

問題点が見つかり、年齢、ライフスタイル

で統計学的調整はできなかった。男女共に、

歯牙形成不全、歯周病、味覚異常、歯肉の

色素沈着、口内炎になりやすい、虫歯にな

りやすい、歯の知覚過敏で統計学的に有意

であったが、歯肉炎は女性のみ、顎関節症

は男性のみで有意であった。特に歯牙形成

不全は男女ともにオッズ比が 10 以上と関

連の強さは顕著であった。 

 耳・鼻の病気（表５－１，５－２）では、

男女ともに、めまい、鼻炎を起こしやすい、

難聴、鼻血がよく出る、鼻血が止まりにく

い、の 5 項目が統計学的に有意であった。

蓄膿症は男性のみ有意であった。これらの

関連は年齢やライフスタイルで調整して

も有意であった。 

 甲状腺の病気についての解析結果を表

６－１，６－２に示す。男性ではどの病気

も罹患人数が少なく、統計学的に有意な項

目は無かった。女性ではバセドウ病、甲状

腺機能低下が統計学的に有意な関連 (両

者とも P < 0.01)を示し、性差が際立って

いた。 

 のど・気管支・肺の病気（表７－１，７

－２）では、男女共に、慢性気管支炎、嗄

声、呼吸困難、息切れ、風邪を引きやすい、

風邪が治りにくい、せき、たんが統計学的

に有意であった。 

 心臓の病気についての解析結果を表８

－１，８－２に示す。男性では心肥大、不

整脈、動悸の 3項目が統計学的に有意であ

ったが、女性ではそれらに加えて、心筋梗

塞、狭心症、心不全、頻脈の 4項目も有意

な関連が示された。油症と心臓の病気との

関連に性差が大きい事が示唆された。 

 高血圧や血管の病気に関する解析結果

を表９－１、９－２に示す。男性の粗オッ

ズ比が統計学的に有意であったのは低血

圧のみであった。高血圧は粗オッズ比は有

意でなかったが、年齢、年齢＋ライフスタ

イルで調整すると統計学的に有意となっ

た。年齢が交絡要因となって油症と高血圧

の関連が覆い隠された可能性がある。粗お

よび調整オッズ比そのものは 1.18 から 

1.43 と小さかったが、今後の詳細な調査

が期待される。 

 女性の高血圧や血管の病気では、高血圧、

低血圧、動脈硬化、静脈瘤の４項目で統計

学的に有意であり、男性での解析結果との

違いが著しかった（表９－２）。これらの

疾病と油症との関連は年齢やライフスタ

イルで調整してもオッズ比はほとんど変

化しなかった。 

 肝臓・胆嚢・脾臓の病気と油症の関連に

ついて表１０－１，１０－２に示す。男性

では肝機能障害と油症の間に統計学的に

有意な関連が見られたが、Ｂ型肝炎との関

連の統計学的有意性は境界領域にとどま

った。女性ではＢ型肝炎、肝機能障害、胆

石症と油症の間の関連が有意であった。 

 膵臓の病気と油症の関連を表１１－１，

１１－２に示す。男性ではいずれの疾病も

統計学的に有意な関連を示さなかったが、

女性では膵炎、糖尿病が有意な関連を示し

ており、男女で油症との関連が異なる事が

示唆された。 

 腎臓・膀胱の病気と油症との関連は、男

性では腎結石と血尿で統計学的に有意で
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あった（表１２－１）。膀胱炎は粗オッズ

比は有意でなかったが、調整オッズ比は有

意であった。一方、女性では腎炎、血尿、

蛋白尿で有意であり、血尿以外は男性と異

なっていた（表１２－２）。 

 食道・胃・腸・肛門の病気と油症の関連

について表１３－１，１３－２に示す。男

性では大腸ポリープ、慢性胃炎、胃潰瘍、

十二指腸潰瘍、便秘、腹部膨満感で統計学

的に有意な関連が見られたが、女性では、

大腸ポリープ、慢性胃炎、腸閉塞、便秘、

腹部膨満感、痔疾で有意であった。男女で

重複する疾病もあるが、一部の疾病では性

差があった。 

 血液・リンパの病気についての解析結果

を表１４－１，１４－２に示す。男女とも

に貧血は油症と統計学的に有意な関連を

示した。男性のリンパ節の腫大は有意であ

った。高脂血症の粗オッズ比は有意でなか

ったが、性とライフスタイルで調整したオ

ッズ比は有意であった。女性では前述の貧

血に加え、高脂血症で有意な関連が見られ

た。 

 子宮・卵巣・婦人科系の病気と油症の関

連を表１５に示す。月経困難症、過多月経、

過少月経と月経に関する項目が統計学的

に有意であった。 

 前立腺・男性機能に関する病気はいずれ

も油症との関連は統計学的に有意でなか

った（表１６）。インポテンツのみ年齢と

ライフスタイルで調整した場合のみ関連

は有意となった。 

 骨・関節の病気では多くの項目で油症と

統計学的に有意な正の関連が示された（表

１７－１，１７－２）。男性では、椎間板

ヘルニア、骨の変形、痛風、関節痛、骨痛、

肩こり、腰痛で有意な関連が見られた。女

性ではこれらに加え骨粗鬆症と痛風で有

意であった。 

 皮膚・爪の病気についての油症との関連

を表１８－１，１８－２に示す。受領した

データに問題点があり、粗オッズ比のみの

解析となったが、調査したほとんどの項目

で有意となった。男性では、ざ瘡、毛孔の

開大・面皰、色素沈着、爪の変形、粉瘤、

粘液嚢腫、湿疹ができやすい、皮膚の掻痒、

乾燥肌、脱毛について油症と統計学的に有

意な関連が見られた。特に、毛孔の開大・

面皰、色素沈着、粉瘤、粘液嚢腫はオッズ

比が 10 より大きかった（粘液嚢腫は対照

集団で回答者は皆無）。 

 女性（表１８－２）では男性と同じく、

ざ瘡、毛孔の開大・面皰、色素沈着、爪の

変形、粉瘤、粘液嚢腫、湿疹ができやすい、

皮膚の掻痒、乾燥肌、脱毛で有意であった

が、以上に加えて、白斑、紫斑でも有意で

あった。 

 アレルギー疾患については男性では喘

息と薬物アレルギーが有意であったが、女

性ではそれらに加えて、アレルギー性鼻炎

と食物アレルギーについて有意であった

（表１９－１，１９－２）。 

 膠原病と油症との関連はほとんどの項

目で統計学的に有意でなかったが、女性の

み関節リウマチで統計学的に有意であっ

た点は注目される（表２０－１，２０－２）。

なお、膠原病についてはデータセットの問

題により、年齢などの調整ができなかった。 

 その他の病気と油症との関連を表２１

－１，２１－２に示す。男女ともに調査し

た全ての項目（全身倦怠感、手足のしびれ、

体がつる、のどがつる、筋肉の痛み、体が

むくむ）で統計学的に有意であった（ほと

んどの場合、P < 0.0001）。特に、男性の

全身倦怠感、体がむくむ、女性の全身倦怠

感ではオッズ比が 10 以上となり関連の

大きさも顕著であった。 

  

�. �� 

 今回の解析で油症との関連が統計学的
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に有意となった項目のほとんどは赤羽ら

の解析で有意となった項目と重複する。し

かし、男女別に解析したところ、一部の項

目において男女間で関連の程度と強さ（統

計学的有意性）に異なった結果が得られた。 

また、一部の疾病では多重ロジスティッ

ク回帰により年齢やライフスタイルを統

計学的に調整することで、関連の有意性が

見られるようになったり、失われたりした。

このような交絡要因の調整は、油症と疾病

の関連を詳細に調べる上で必要となると

思われる。 

今回のライフスタイルの統計学的調整

に用いたモデルは非常に単純であり、ダミ

ー変数を使わず、連続変数とその 2乗項を

説明変数に採用した。これは、ダミー変数

を採用すると症例数が少ない疾病や症状

にはロジスティックモデルが適用できな

いという現実的な問題があったからであ

る。また、年齢やライフスタイルと疾病の

関連が解析の目的ではないため、関連に直

線的が期待できなくても十分に交絡要因

を調整した疾病・症状のオッズ比が推定で

きると考えた。 

ライフスタイルについては食事につい

て全く情報が得られなかったように、統計

学的調整が行えたのは一部の因子のみで

あった。従って、今回の多重ロジスティッ

ク回帰ではライフスタイルについて十分

な統計学的調整が出来なかった可能性が

ある。 

今回の調査で採用された症状について

は、油症の症状として知られた項目が多く、

これらについては情報バイアスや報告バ

イアスにより過大評価されている可能性

もある。 

以上の限界はあるものの、油症の典型的

な疾病・症状として文献上で報告されてい

なかった項目でも統計学的に有意な関連

が見られたものがあった。また、油症と疾

病・症状の関連の男女差についても知見が

得られた。これらの結果は大きな対象者数

により統計学的検出力が高まったために

得られた可能性が高く、大規模全国調査が

有効であった事を示唆するものである。 

 

�. 結� 

 赤羽ら(2011)による統計解析を発展さ

せカネミ油症患者健康実態調査と一般成

人を対象とした健康実態調査の結果をも

とに油症由来の疾病や症状の特性が男女

別にロジスティック回帰により解析され

た。多くの疾病・症状において男女間で関

連の程度と強さに異なった結果が得られ

た。一部の疾病では粗オッズ比と調整オッ

ズ比で統計学的有意性に異なった結果が

得られた。オッズ比とその信頼区間を推定

でき、交絡要因の調整も可能であるロジス

ティック回帰の有効性が示された。今後、

さらに詳細な解析を行う。 

 

�. 研究発� 

なし 
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0.
0
00
1 

神
経
痛
 

8
1
 
(
1
4
.
7
)
 

3
1
 
(
5
.
4
)
 

3
.
0
1
 
(
1
.
9
6
 
t
o 
4.
64
) 

<
0.
00
01

 
3
.
2
6
 
(
2
.
1
0
 
to
 5
.
05
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
7
 (
2
.0
6
 t
o
 5
.
20
)
 

<
0.
0
00
1 

知
的
障
害
 

2
 
(
0
.
4
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
.
0
4
 
(
0
.
1
5
 
t
o 
7
.
4
1
)
 

0
.
9
7
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

躁
鬱

病
 

2
6
 
(
4
.
7
)
 

1
6
 
(
2
.
8
)
 

1
.
7
2
 
(
0
.
9
1
 
t
o
 
3
.
2
5
)
 

0
.
0
9
 

1
.
6
2
 
(
0
.
8
6
 
t
o
 
3
.0
7)

 
0
.1
4
 

1
.5
7
 (
0
.7
7
 t
o
 3
.
21
)
 

0
.2
1
 

総
合
失
調
症
 

7
 
(
1
.
3
)
 

4
 
(
0
.
7
)
 

1
.8
3 
(
0.
53
 t
o
 
6
.
2
9
)
 

0
.
3
4
 

1
.
7
7
 
(
0
.
5
1
 
t
o
 
6
.
11
)
 

0
.3
7
 

1
.1
7
 (
0
.2
7
 t
o
 5
.
11
)
 

0
.8
3
 

幻
覚
 

1
1 
(
2.
0
)
 

4
 (
0
.7
)
 

2
.9
0
 (
0
.9
2
 t
o
 9
.
16
)
 

0
.0
7
 

3
.3
6
 (
1
.0
5
 t
o
 1
0
.7
2
)
 

0
.0
4
 

1
.8
1
 (
0
.4
9
 t
o
 6
.
73
)
 

0
.3
7
 

認
知

症
 

1
2
 
(
2
.
2
)
 

8
 
(
1
.
4
) 

1
.
5
7
 
(
0
.
6
4
 t
o
 
3
.
88
) 

0
.3
3 

2
.1
3
 
(
0
.
8
4
 
t
o
 
5
.
39
)
 

0
.1
1
 

1
.2
1
 (
0
.4
0
 t
o
 3
.
63
)
 

0
.7
4
 

も
の
忘
れ
 

1
2
9
 
(
2
3
.
5
)
 

6
5
 
(
1
1
.
4
)
 

2
.
3
9
 
(
1
.
7
3
 t
o 
3.
31
) 

<
0.
0
0
0
1
 

2
.
9
5
 
(
2
.
09
 t
o
 4
.
18
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
4
 (
2
.2
3
 t
o
 4
.
71
)
 

<
0.
0
00
1 

か
っ

と
な
り

や
す

い
・
短

気
 

9
6 
(
17
.
5)
 

6
6 
(
11
.
5)

 
1
.6
2
 (
1
.1
6
 t
o
 2
.
27
)
 

<
0.
0
1
 

1
.7
0
 (
1
.2
1
 t
o
 2
.
39
)
 

<
0.
0
1
 

2
.0
4
 (
1
.4
1
 t
o
 2
.
93
)
 

<
0.
0
01

 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
－

２
．

脳
・

精
神

・
神

経
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

脳
腫
瘍
 

5
 
(
0
.
9
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

2
.
7
7
 
(
0
.
5
4
 
to
 1
4
.3
3)

0
.2
2 

3
.1
4
 
(
0
.
6
0
 
t
o
 
1
6
.
43
)
 

0
.1
7
 

-
 (
-
)
 

 

脳
卒
中
 

1
 
(
0
.
2
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

0
.
3
7
 
(
0
.
0
4
 
to
 3
.
5
3
)
 

0
.
3
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

脳
梗

塞
 

2
9
 
(
5
.
0
)
 

1
8
 
(
2
.
8
)
 

1
.
8
2
 
(
1
.
0
0
 
t
o
 
3
.
3
1
) 

0
.
0
5
 

2
.
0
6
 
(
1
.
1
2
 
t
o
 
3
.7
9)

 
0
.0
2
 

1
.3
2
 (
0
.6
4
 t
o
 2
.
71
)
 

0
.4
6
 

頭
痛
 

2
75
 
(4
7
.3
)
 

1
69
 
(2
6
.4
)
 

2
.5
0
 (
1
.9
7
 t
o
 3
.
18
)
 

<
0.
0
00
1
 

2
.4
6
 (
1
.9
3
 t
o
 3
.
13
)
 

<
0.
0
00
1

2
.4
2
 (
1
.8
5
 t
o
 3
.
16
)
 

<
0.
0
00
1 

頭
重
 

1
31
 
(2
2
.5
)
 

3
7 
(
5.
8
)
 

4
.7
4
 (
3
.2
3
 t
o
 6
.
97
)
 

<
0.
0
00
1
 

4
.7
9
 (
3
.2
5
 t
o
 7
.
06
)
 

<
0.
0
00
1

4
.8
6
 (
3
.2
1
 t
o
 7
.
37
)
 

<
0.
0
00
1 

神
経
痛
 

1
2
2
 
(
2
1
.
0
)
 

5
2
 
(
8
.
1
)
 

3
.
0
1
 
(
2
.
1
2
 
t
o 
4.
25
) 

<
0.
00
01

 
3
.
2
8
 
(
2
.
3
0
 t
o
 4
.
67
)
 

<
0.
0
00
1

3
.0
8
 (
2
.0
9
 t
o
 4
.
54
)
 

<
0.
0
00
1 

知
的
障
害
 

6
 
(
1
.
0
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

6
.
6
7
 
(
0
.
8
0
 
t
o
 5
5
.
5
5
)

0
.
0
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

躁
鬱

病
 

5
7
 
(
9
.
8
)
 

1
8
 
(
2
.
8
)
 

3
.
7
6
 
(
2
.
1
9
 
t
o
 
6
.
4
7
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
7
5
 
(
2
.
1
7
 
t
o 
6.

47
)
 

<
0.
0
00
1

3
.7
2
 (
2
.0
4
 t
o
 6
.
81
)
 

<
0.
0
00
1 

総
合
失
調
症
 

9
 
(
1
.
5
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

1
0
.
0
5
 (
1
.
2
7
 t
o
 7
9.
60
)

0.
0
3
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

幻
覚
 

1
7 
(
2.
9
)
 

1
4 
(
2.
2
)
 

1
.3
5
 (
0
.6
6
 t
o
 2
.
76
)
 

0
.4
1
 

1
.5
6
 (
0
.7
5
 t
o
 3
.
2
3)

 
0
.2
3
 

1
.5
8
 (
0
.6
9
 t
o
 3
.
64
)
 

0
.2
8
 

認
知

症
 

2
8
 
(
4
.
8
)
 

8
 
(
1
.
3
) 

4
.
0
0
 
(
1
.
8
1
 
t
o 
8
.
8
5
)
 

<
0
.
0
0
1
 

5
.
5
3
 
(
2
.
4
3
 
t
o
 
12
.5
8
)
 

<
0.
0
00
1

5
.8
2
 (
2
.2
7
 t
o
 1
4
.9
2
)
 

<
0.
0
01

 

も
の
忘
れ
 

1
8
5
 
(
3
1
.
8
)
 

9
4
 
(
1
4
.
7
)
 

2
.
7
1
 
(
2
.
0
5
 t
o 
3.
59
) 

<
0.
0
0
0
1
 

3
.
0
5
 
(
2
.
27
 t
o
 4
.
08
)
 

<
0.
0
00
1

2
.7
0
 (
1
.9
6
 t
o
 3
.
72
)
 

<
0.
0
00
1 

か
っ

と
な
り

や
す

い
・
短

気
 

8
2 
(
14
.
1)
 

3
0 
(
4.
7
)
 

3
.3
4
 (
2
.1
6
 t
o
 5
.
16
)
 

<
0.
0
00
1
 

3
.3
8
 (
2
.1
9
 t
o
 5
.
24
)
 

<
0.
0
00
1

3
.1
3
 (
1
.9
5
 t
o
 5
.
03
)
 

<
0.
0
00
1 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
２
－

１
．

自
律

神
経

系
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

起
立
性
低
血
圧
 

3
4
 
(
6
.
2
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

1
2.
50
 (
3.
82
 t
o 
40

.9
3)

<0
.0
00
1
 

1
4.
48
 (
4.
3
9 
t
o 
4
7.
8
1)

 
<
0.
0
00
1

1
4.
4
1 
(
4.
2
5 
t
o 
4
8.
8
2)

 
<
0.
0
00
1 

過
敏

性
腸
症

候
群

 
3
2
 
(
5
.
8
)
 

1
3
 
(
2
.
3
)
 

2
.
6
6
 
(
1
.
3
8
 
t
o
 5
.1
2
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
6
3
 
(
1
.
3
6
 t
o
 5
.
08
)
 

<
0.
0
1
 

3
.0
5
 (
1
.5
2
 t
o
 6
.
13
)
 

<
0.
0
1
 

多
汗
症
 

7
5
 
(
1
3
.
6
)
 

9
 
(
1
.
6
)
 

9
.8
8 
(4
.8
9 
to

 1
9
.9
3)

<
0.
00
01

 
9
.9
6 
(4
.9
2
 
t
o
 2
0
.1
7
)
 

<
0.
0
00
1

1
0.
2
9 
(
5.
0
2 
t
o 
2
1.
1
1)

 
<
0.
0
00
1 

汗
が
出
に
く
い
 

2
4
 
(
4
.
4
)
 

4
 
(
0
.
7
)
 

6
.
4
8
 
(
2
.
2
3
 
t
o
 
1
8
.
8
0)

<
0.
0
0
1
 

6
.
4
7
 
(
2
.
2
2
 
to
 1
8
.8
3
)
 

<
0.
0
01

 
5
.3
2
 (
1
.7
6
 t
o
 1
6
.0
6
)
 

<
0.
0
1
 

不
眠
 

1
04
 
(1
8
.9
)
 

5
4 
(
9.
4
)
 

2
.2
4
 (
1
.5
7
 t
o
 3
.
18
)
 

<
0.
0
00
1
 

2
.3
5
 (
1
.6
4
 t
o
 3
.
35
)
 

<
0.
0
00
1

2
.2
4
 (
1
.5
3
 t
o
 3
.
28
)
 

<
0.
0
00
1 

不
安

神
経
症

 
3
4
 
(
6
.
2
)
 

9
 
(
1
.
6
)
 

4
.
1
2
 
(
1
.
96
 
t
o
 
8
.
6
8
)
 

<
0
.
0
0
1 

4
.1
4 
(1
.9
6
 
t
o
 8
.
74
)
 

<
0.
0
01

 
3
.9
0
 (
1
.7
9
 t
o
 8
.
51
)
 

<
0.
0
01

 

自
律

神
経
失

調
症

 
4
5
 
(
8
.
2
)
 

2
2
 
(
3
.
8
)
 

2
.
2
3
 
(
1
.
3
2
 
t
o
 3
.7
6
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
2
7
 
(
1
.
3
4
 t
o
 3
.
84
)
 

<
0.
0
1
 

2
.5
2
 (
1
.4
5
 t
o
 4
.
37
)
 

<
0.
0
01

 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
２
－

２
．

自
律

神
経

系
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

起
立
性
低
血
圧
 

5
9
 
(
1
0
.
2
)
 

1
2
 
(
1
.
9
)
 

5
.
9
2
 
(
3
.
1
5
 
t
o
 
1
1
.
1
2
)

<
0
.
0
0
0
1
 

5
.
8
4
 
(
3
.
10
 t
o
 1
0
.9
9
)
 

<
0.
0
00
1

6
.1
6
 (
3
.2
1
 t
o
 1
1
.8
3
)
 

<
0.
0
00
1
 

過
敏

性
腸
症

候
群

 
3
8
 
(
6
.
5
)
 

2
3
 
(
3
.
6
)
 

1
.
8
8
 
(
1
.
1
0
 
t
o
 
3
.
1
9
)
 

0
.
0
2
 

1
.
8
7
 
(
1
.
0
9
 
to
 3
.
19
)
 

0
.0
2
 

2
.0
2
 (
1
.1
4
 t
o
 3
.
59
)
 

0
.0
2
 

多
汗
症
 

1
1
0
 
(
1
8
.
9
)
 

1
8
 
(
2
.
8
)
 

8
.
0
7
 
(
4
.
8
3
 
t
o 
13
.4
7)

<
0.
00
0
1
 

8
.
2
0
 
(
4
.
8
7
 t
o
 1
3
.7
8
)
 

<
0.
0
00
1

7
.7
5
 (
4
.4
8
 t
o
 1
3
.4
0
)
 

<
0.
0
00
1
 

汗
が
出
に
く
い
 

4
0
 
(
6
.
9
)
 

8
 
(
1
.
3
)
 

5
.
8
4
 
(
2
.
7
1
 
t
o
 
1
2
.
5
9)

<
0
.
0
0
0
1
 

5
.
7
1
 
(
2
.
6
4
 t
o
 1
2
.3
3
)
 

<
0.
0
00
1

5
.6
9
 (
2
.5
7
 t
o
 1
2
.6
1
)
 

<
0.
0
00
1
 

不
眠
 

1
90
 
(3
2
.7
)
 

7
5 
(
11
.
7)

 
3
.6
6
 (
2
.7
2
 t
o
 4
.
93
)
 

<
0.
0
00
1
 

3
.7
7
 (
2
.7
8
 
to

 5
.
10
)
 

<
0.
0
00
1

3
.6
6
 (
2
.6
3
 t
o
 5
.
08
)
 

<
0.
0
00
1
 

不
安

神
経
症

 
6
7
 
(
1
1
.
5
)
 

2
2
 
(
3
.
4
)
 

3
.
6
6 
(
2
.
2
3
 
t
o
 
6
.
0
1
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
6
1
 (
2.
1
9
 t
o
 5
.
95
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
5
 (
1
.9
0
 t
o
 5
.
56
)
 

<
0.
0
00
1
 

自
律

神
経
失

調
症

 
1
3
7
 
(
2
3
.
6
)
 

6
9
 
(
1
0
.
8
)
 

2
.
5
5
 
(
1
.
8
6
 
t
o
 
3
.
5
0
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

2
.
5
5
 
(1
.8
6
 t
o
 3
.
50
)
 

<
0.
0
00
1

2
.5
7
 (
1
.8
3
 t
o
 3
.
62
)
 

<
0.
0
00
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

 

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 96 －



  表
３
－

１
．

眼
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

眼
脂

過
多

 
2
3
7
 
(
4
3
.
1
)
 

2
0
 
(
3
.
5
)
 

20
.9
0 
(1
2.
97
 t
o 
33
.
67
)

<0
.0
00
1
 

2
2
.
1
4
 
(
13
.
67
 
to
 
35
.
86
)
 

<
0.
0
00
1

2
4.
3
3 
(1
4
.5
3 
to

 4
0.
7
4)
 
<
0.
0
00
1 

眼
瞼

腺
か

ら
の

チ
ー

ズ

状
の

分
泌
物

 
5
8 
(
10
.
5)
 

1
 (
0
.2
)
 

6
7.
3
1 
(
9.
2
9 
t
o 
4
87
.
76
)

<
0.
0
00
1
 

-
 (
-
)
 

 
-
 (
-
)
 

 

結
膜

の
色
素

沈
着

 
2
5
 
(
4
.
5
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
3
.
5
7
 
(
3
.
20
 
t
o
 
5
7
.
5
8
)

<
0
.
0
0
1
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(-

)
 

 

白
内
障
 

1
0
4
 
(
1
8
.
9
)
 

9
9
 
(
1
7
.
3
)
 

1
.
1
1
 
(
0
.
8
2
 t
o 
1.
51
) 

0
.4
9
 

1
.6
7 
(1
.1
5
 
t
o
 2
.
41
)
 

<
0.
0
1
 

1
.9
9
 (
1
.3
2
 t
o
 2
.
98
)
 

<
0.
0
01

 

緑
内

障
 

1
7
 
(
3
.
1
)
 

1
9
 
(
3
.
3
)
 

0
.
9
3
 
(
0
.
4
8
 
t
o
 
1
.
8
1
)
 

0
.
8
3
 

1
.
1
1
 
(
0
.
5
6
 
t
o
 
2
.1
9)

 
0
.7
6
 

1
.2
9
 (
0
.6
0
 t
o
 2
.
78
)
 

0
.5
1
 

近
視
 

1
71
 
(3
1
.1
)
 

2
08
 
(3
6
.4
)
 

0
.7
9
 (
0
.6
2
 t
o
 1
.
01
)
 

0
.0
6
 

0
.7
4
 (
0
.5
7
 t
o
 0
.
95
)
 

0
.0
2
 

0
.7
2
 (
0
.5
5
 t
o
 0
.
96
)
 

0
.0
2
 

遠
視
 

6
4 
(
11
.
6)
 

6
4 
(
11
.
2)

 
1
.0
5
 (
0
.7
2
 t
o
 1
.
51
)
 

0
.8
1
 

1
.0
4
 (
0
.7
1
 t
o
 1
.
50
)
 

0
.8
6
 

1
.0
7
 (
0
.7
1
 t
o
 1
.
59
)
 

0
.7
5
 

乱
視
 

1
56
 
(2
8
.4
)
 

1
31
 
(2
2
.9
)
 

1
.3
3
 (
1
.0
2
 t
o
 1
.
74
)
 

0
.0
4
 

1
.2
9
 (
0
.9
8
 t
o
 1
.
69
)
 

0
.0
7
 

1
.4
6
 (
1
.0
9
 t
o
 1
.
95
)
 

0
.0
1
 

弱
視
 

1
9 
(
3.
5
)
 

8
 (
1
.4
)
 

2
.5
2
 (
1
.1
0
 t
o
 5
.
81
)
 

0
.0
3
 

2
.7
7
 (
1
.2
0
 t
o
 6
.
43
)
 

0
.0
2
 

3
.3
8
 (
1
.3
6
 t
o
 8
.
39
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
３
－

２
．

眼
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

眼
脂

過
多

 
2
5
9
 
(
4
4
.
6
)
 

2
8
 
(
4
.
4
)
 

17
.5
8 
(1
1.
64
 t
o 
2
6.
5
6
)

<
0
.
0
0
0
1
 

1
8
.
0
0
 
(
1
1.

88
 
to
 
27
.
28
)
 

<
0.
0
00
1

1
7.
0
4 
(1
1
.0
5 
to

 2
6.
2
7)
 
<
0.
0
00
1
 

眼
瞼

腺
か

ら
の

チ
ー

ズ

状
の

分
泌
物

 
8
3 
(
14
.
3)
 

0
 (
-
)
 

-
 (
-
)
 

<
0.
0
00
1
 

-
 (
-
)
 

 
-
 (
-
)
 

 

結
膜
の
色
素
沈
着

 
3
7
 
(
6
.
4
)
 

1
 
(
0
.2
) 

4
3.
46
 (
5.
94
 t
o 
31
7
.
8
0
)

<
0
.
0
0
1
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 (
-
)
 

 

白
内
障
 

1
6
1
 
(
2
7
.
7
)
 

1
3
5
 
(
2
1
.
1
)
 

1
.
4
3
 
(
1
.1
0
 
t
o
 
1
.
8
6
)
 

<
0
.
0
1
 

1
.
9
9
 
(
1
.
4
6
 
to

 2
.
71
)
 

<
0.
0
00
1

2
.0
7
 (
1
.4
6
 t
o
 2
.
93
)
 

<
0.
0
00
1
 

緑
内

障
 

2
7
 
(
4
.
6
)
 

2
7
 
(
4
.
2
)
 

1
.
1
1
 
(
0
.
6
4
 
t
o
 
1
.
9
1
)
 

0
.
7
2
 

1
.
2
2
 
(
0
.
7
0
 
t
o
 
2
.1
2)

 
0
.4
9
 

1
.1
7
 (
0
.6
2
 t
o
 2
.
18
)
 

0
.6
3
 

近
視
 

1
46
 
(2
5
.1
)
 

2
35
 
(3
6
.7
)
 

0
.5
8
 (
0
.4
5
 t
o
 0
.
74
)
 

<
0.
0
00
1
 

0
.5
1
 (
0
.3
9
 t
o
 0
.
66
)
 

<
0.
0
00
1

0
.5
5
 (
0
.4
1
 t
o
 0
.
74
)
 

<
0.
0
00
1
 

遠
視
 

9
6 
(
16
.
5)
 

5
3 
(
8.
3
)
 

2
.1
9
 (
1
.5
4
 t
o
 3
.
13
)
 

<
0.
0
00
1
 

2
.1
6
 (
1
.5
1
 t
o
 3
.
09
)
 

<
0.
0
00
1

2
.3
7
 (
1
.6
1
 t
o
 3
.
48
)
 

<
0.
0
00
1
 

乱
視
 

1
56
 
(2
6
.9
)
 

1
52
 
(2
3
.8
)
 

1
.1
8
 (
0
.9
1
 t
o
 1
.
53
)
 

0
.2
1
 

1
.1
2
 (
0
.8
6
 t
o
 1
.
46
)
 

0
.4
0
 

1
.1
2
 (
0
.8
4
 t
o
 1
.
51
)
 

0
.4
4
 

弱
視
 

2
6 
(
4.
5
)
 

9
 (
1
.4
)
 

3
.2
8
 (
1
.5
3
 t
o
 7
.
07
)
 

<
0.
0
1
 

3
.3
8
 (
1
.5
7
 t
o
 7
.
2
9)

 
<
0.
0
1
 

3
.3
9
 (
1
.4
2
 t
o
 8
.
08
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
４
－

１
．

口
の

中
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

舌
が
ん
 

0
 
(
0
.
0
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

-
 
(
-
)
 

1
.
0
0
 

歯
牙

形
成
不

全
 

1
5
 
(
2
.
7
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

1
6
.
0
1
 
(
2
.
1
1
 
to
 
12
1
.
6
1
)

<
0
.
0
1
 

歯
周
病
 

2
2
4
 
(
4
0
.
7
)
 

1
5
2
 
(2
6.
6)
 

1
.9
0 
(
1
.4
8 
to
 2
.4
4)

 
<
0
.
0
0
0
1
 

歯
肉
炎
 

1
0
0
 
(
1
8
.
2
)
 

8
4
 
(
1
4
.
7
)
 

1
.
2
9
 
(
0
.
9
4
 
t
o
 
1
.
7
7
)
 

0
.
1
1
 

顎
関

節
症

 
1
9
 
(
3
.
5
)
 

7
 
(
1
.
2
)
 

2
.
8
9
 
(
1
.
2
0
 
to
 
6
.
9
3
)
 

0
.
0
2
 

味
覚

異
常

 
1
7
 
(
3
.
1
)
 

6
 
(
1
.
0
)
 

3
.
0
1
 
(
1
.
1
8
 
to
 
7
.
6
9
)
 

0
.
0
2
 

歯
肉

の
色
素

沈
着

 
9
9
 
(
1
8
.
0
)
 

7
 (
1.
2)
 

1
7.
72
 
(
8
.
1
5
 
t
o
 
3
8
.
5
1
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

口
内

炎
に
な

り
や

す
い

 
1
7
0
 
(
3
0
.
9
)
 

79
 
(
1
3
.
8
)
 

2
.
7
9
 (
2
.
0
7
 
t
o
 
3
.
7
6
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

虫
歯

に
な
り

や
す

い
 

2
3
4
 
(
4
2
.
5
)
 

12
2 
(2
1.
3)
 

2
.7
3
 
(
2
.
1
0
 
t
o
 
3.
55
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

歯
の
知
覚
過
敏
 

1
6
3
 
(
2
9
.
6
)
 

8
5
 
(
1
4
.
9
)
 

2
.
4
1
 (
1
.
8
0
 
t
o
 
3
.
2
4
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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 表
４
－

２
．

口
の

中
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

舌
が
ん
 

0
 
(
0
.
0
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

-
 
(
-
)
 

1
.
0
0
 

歯
牙
形
成
不
全
 

9
 (
1.
5)
 

1
 (
0.
2)
 

1
0.
0
5 
(1
.2
7 
t
o 
7
9
.
6
0
)

0
.
0
3
 

歯
周
病
 

2
1
0
 
(
3
6
.
1
)
 

1
3
3
 
(2
0.
8)
 

2
.1
6 
(
1
.6
7 
to
 2
.7
8)

 
<
0
.
0
0
0
1
 

歯
肉
炎
 

1
1
6
 
(
2
0
.
0
)
 

8
0
 
(
1
2
.
5
)
 

1
.
7
5
 
(
1
.2
8 
to
 2
.3
8)

 
<
0
.
0
0
1
 

顎
関

節
症

 
4
0
 
(
6
.
9
)
 

3
4
 
(
5
.
3
)
 

1
.
3
2
 
(
0
.
8
2
 
t
o
 2
.
1
1
)
 

0
.
2
5
 

味
覚

異
常

 
2
9
 
(
5
.
0
)
 

4
 
(
0
.
6
)
 

8
.
3
5 
(
2
.
9
2
 
t
o
 
2
3
.9
1
)

<
0
.
0
0
0
1
 

歯
肉

の
色
素

沈
着

 
1
2
8
 
(
2
2
.
0
)
 

1
9
 
(
3
.
0
)
 

9
.
2
4
 
(
5
.
6
2
 
t
o
 
1
5
.
1
8
)

<
0
.
0
0
0
1
 

口
内

炎
に
な

り
や

す
い

2
3
8
 
(
4
1
.
0
)
 

12
5 
(1
9.
5)
 

2
.8
6
 
(
2
.
2
1
 
t
o
 
3
.6
9
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

虫
歯

に
な
り

や
す

い
 

2
6
3
 
(
4
5
.
3
)
 

16
6 
(2
5.
9)
 

2
.3
6
 
(
1
.
8
6
 
t
o
 
3.
00
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

歯
の
知
覚
過
敏
 

2
0
1
 
(
3
4
.
6
)
 

1
58
 (
24
.7
) 

1
.6
1
 
(
1
.
2
6
 
t
o
 
2
.0
7
)
 

<
0
.
0
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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 表
５
－

１
．

耳
・

鼻
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

メ
ニ

エ
ー
ル

病
 

2
0
 
(
3
.
6
)
 

1
9
 
(
3
.
3
)
 

1
.
1
0
 
(
0
.
5
8
 
t
o
 
2
.
0
8
)
 

0
.
7
7
 

1
.
1
6
 
(0
.
6
1
 
t
o
 2
.
20
)
 

0
.6
6
 

1
.0
8
 (
0
.5
4
 t
o
 2
.
19
)
 

0
.8
2
 

め
ま
い
 

1
3
7
 
(
2
4
.
9
)
 

4
2
 
(
7
.
3
)
 

4
.
1
9
 
(
2
.
8
9
 
t
o 
6.
05
) 

<
0.
00
01

 
4
.
2
1
 
(
2
.
9
0
 t
o
 6
.
10
)
 

<
0.
0
00
1

4
.8
5
 (
3
.2
5
 t
o
 7
.
22
)
 

<
0.
0
00
1 

中
耳
炎
 

7
6
 
(
1
3
.
8
)
 

9
9
 
(
1
7
.
3
)
 

0
.
7
7
 
(
0
.
5
5
 
t
o
 
1
.
0
6
)
 

0
.
1
1
 

0
.
7
3
 
(
0
.
5
2
 
t
o
 1
.
02
)
 

0
.0
7
 

0
.7
8
 (
0
.5
4
 t
o
 1
.
12
)
 

0
.1
8
 

真
珠
腫
性
内
耳
炎

 
9
 
(
1
.
6
)
 

4
 
(
0
.
7
)
 

2
.
3
6
 
(
0
.
7
2 
t
o
 
7
.
7
2
)
 

0
.
1
5
 

2
.
8
1
 
(
0
.
8
3
 
t
o
 9
.
43
)
 

0
.1
0
 

2
.4
3
 (
0
.6
7
 t
o
 8
.
74
)
 

0
.1
7
 

鼻
炎

を
起
こ

し
や

す
い

 
1
2
2
 
(
2
2
.
2
)
 

89
 
(
1
5
.
6
)
 

1
.
5
5
 
(
1
.
1
4
 
t
o
 
2
.
0
9
)
 

<
0
.
0
1
 

1
.
5
3
 
(1
.1
3
 t
o
 2
.
07
)
 

<
0.
0
1
 

1
.8
2
 (
1
.3
1
 t
o
 2
.
52
)
 

<
0.
0
01

 

難
聴
 

1
12
 
(2
0
.4
)
 

5
8 
(
10
.
1)

 
2
.2
7
 (
1
.6
1
 t
o
 3
.
19
)
 

<
0.
0
00
1
 

2
.6
4
 (
1
.8
5
 
to

 3
.
77
)
 

<
0.
0
00
1

2
.9
5
 (
2
.0
2
 t
o
 4
.
31
)
 

<
0.
0
00
1 

蓄
膿
症
 

7
3
 
(
1
3
.
3
)
 

5
1
 
(
8
.
9
)
 

1
.
5
6
 
(
1
.
0
7
 
t
o 
2
.
2
8
)
 

0
.
0
2
 

1
.
5
0
 
(
1
.
0
2
 
t
o
 
2.
20
)
 

0
.0
4
 

1
.6
5
 (
1
.0
9
 t
o
 2
.
49
)
 

0
.0
2
 

鼻
血

が
よ
く

出
る

 
7
6
 
(
1
3
.
8
)
 

1
6
 
(
2
.
8
)
 

5
.
5
7 
(
3
.
2
1
 
t
o
 
9
.
6
8
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

5
.
6
5
 
(
3
.2
4
 t
o
 9
.
87
)
 

<
0.
0
00
1

5
.6
5
 (
3
.1
5
 t
o
 1
0
.1
4
)
 

<
0.
0
00
1 

鼻
血

が
止
ま

り
に

く
い

 
2
0
 
(
3
.
6
)
 

5
 
(
0
.
9
)
 

4
.
2
8 
(
1
.
5
9
 
t
o
 
1
1
.
4
8
)

<
0
.
0
1
 

4
.
5
8
 
(
1
.
6
9
 t
o
 1
2
.4
0
)
 

<
0.
0
1
 

6
.8
1
 (
2
.1
5
 t
o
 2
1
.5
7
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
５
－

２
．

耳
・

鼻
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

メ
ニ
エ
ー
ル
病
 

6
6
 
(
1
1
.
4
)
 

6
9
 
(
1
0
.
8
)
 

1
.
0
6
 
(
0
.
7
4
 t
o 
1.
52
) 

0
.7
5
 

1
.
0
6
 
(
0
.
7
3
 t
o
 1
.
52
)
 

0
.7
7
 

1
.1
4
 (
0
.7
6
 t
o
 1
.
71
)
 

0
.5
2
 

め
ま
い
 

2
2
9
 
(
3
9
.
4
)
 

1
3
6
 
(
2
1
.3
) 

2
.4
1 
(1
.8
7
 t
o 
3.
10
) 

<
0.
0
0
0
1
 

2
.
4
1
 
(
1
.8
7
 t
o
 3
.
11
)
 

<
0.
0
00
1

2
.3
4
 (
1
.7
7
 t
o
 3
.
11
)
 

<
0.
0
00
1
 

中
耳
炎
 

9
2
 
(
1
5
.
8
)
 

1
1
8
 
(
1
8
.4
) 

0
.8
3 
(0
.6
2
 t
o 
1.
12
) 

0
.2
3
 

0
.8
2 
(
0.
61
 
t
o
 1
.
11
)
 

0
.2
0
 

0
.9
1
 (
0
.6
5
 t
o
 1
.
27
)
 

0
.5
7
 

真
珠
腫
性
内
耳
炎

 
4
 
(
0
.
7
)
 

7
 
(
1
.
1
)
 

0
.
6
3
 
(
0
.
1
8
 t
o
 
2
.
1
5
)
 

0
.
4
6
 

0
.
6
3
 
(
0
.
1
8
 
t
o
 2
.
17
)
 

0
.4
6
 

-
 (
-
)
 

 

鼻
炎

を
起
こ

し
や

す
い

1
5
1
 
(
2
6
.
0
)
 

78
 
(
1
2
.
2
)
 

2
.
5
3
 
(
1
.
8
7
 
t
o
 
3
.
4
2
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

2
.
5
8
 (
1
.9
0
 t
o
 3
.
51
)
 

<
0.
0
00
1

2
.6
9
 (
1
.9
3
 t
o
 3
.
75
)
 

<
0.
0
00
1
 

難
聴
 

1
10
 
(1
8
.9
)
 

3
8 
(
5.
9
)
 

3
.7
0
 (
2
.5
1
 t
o
 5
.
45
)
 

<
0.
0
00
1
 

4
.1
0
 (
2
.7
5
 t
o
 6
.
09
)
 

<
0.
0
00
1

4
.1
3
 (
2
.6
7
 t
o
 6
.
39
)
 

<
0.
0
00
1
 

蓄
膿

症
 

5
3
 
(
9
.
1
)
 

5
5
 
(
8
.
6
)
 

1
.
0
7
 
(
0
.
7
2
 
t
o
 
1
.
5
9
) 

0
.
7
5
 

1
.
0
1
 
(
0
.
6
8
 
t
o
 
1
.5
1)

 
0
.9
4
 

1
.1
2
 (
0
.7
2
 t
o
 1
.
72
)
 

0
.6
2
 

鼻
血

が
よ
く

出
る

 
6
6
 
(
1
1
.
4
)
 

1
6
 
(
2
.
5
)
 

5
.
0
0 
(
2
.
8
6
 
t
o
 
8
.
7
4
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

5
.
0
4
 
(
2
.8
7
 t
o
 8
.
84
)
 

<
0.
0
00
1

5
.0
4
 (
2
.8
2
 t
o
 9
.
03
)
 

<
0.
0
00
1
 

鼻
血

が
止
ま

り
に

く
い

1
7
 
(
2
.
9
)
 

5
 
(
0
.
8
)
 

3
.
8
3
 
(
1
.
4
0 
t
o
 
1
0
.
4
4
)

<
0
.
0
1
 

4
.
0
6
 
(
1
.
4
8
 
to

 1
1
.1
2
)
 

<
0.
0
1
 

4
.0
3
 (
1
.4
1
 t
o
 1
1
.5
6
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
６
－

１
．

甲
状

腺
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

甲
状
腺
が
ん
 

2
 
(
0
.
4
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

0
.
6
9
 
(
0
.
1
2
 
t
o 
4
.
1
6
)
 

0
.
6
9
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

甲
状
腺
種
 

1
 
(
0
.
2
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

0
.
3
5
 
(
0
.
0
4
 
t
o 
3
.
3
3
)
 

0
.
3
6
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

慢
性
甲
状
腺
炎
 

4
 
(
0
.
7
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

4
.
1
8
 
(
0
.
4
7
 
to
 
3
7
.
5
4
)

0
.
2
0
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

バ
セ
ド
ウ
病
 

1
 
(
0
.
2
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

0
.
3
5
 
(
0
.
0
4
 
to
 
3
.
3
3
)
 

0
.
3
6
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

甲
状
腺
機
能
低
下

 
7
 
(
1
.
3
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

3
.
6
7
 
(
0
.
76
 
t
o
 
1
7
.
7
6
)

0
.
1
1
 

3
.
9
6
 
(
0
.
8
1
 
t
o
 1
9
.2
7
)
 

0
.0
9
 

3
.7
1
 (
0
.7
0
 t
o
 1
9
.6
8
)
 

0
.1
2
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

 

  表
６
－

２
．

甲
状

腺
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

甲
状
腺
が
ん
 

6
 
(
1
.
0
)
 

4
 
(
0
.
6
)
 

1
.6
6 
(0
.4
7 
t
o
 
5
.
9
1
)
 

0
.
4
3
 

1
.
7
9
 
(
0
.
5
0
 
t
o
 
6
.
41
)
 

0
.3
7
 

2
.6
9
 (
0
.6
9
 t
o
 1
0
.5
3
)
 

0
.1
5
 

甲
状

腺
種

 
1
3
 
(
2
.
2
)
 

8
 
(
1
.
3
) 

1
.8
1 
(0
.7
4 
t
o
 
4
.
3
9
)
 

0
.
1
9
 

1
.
8
4
 
(
0
.
7
6
 
t
o
 
4
.
49
)
 

0
.1
8
 

1
.4
5
 (
0
.5
1
 t
o
 4
.
18
)
 

0
.4
9
 

慢
性
甲
状
腺
炎
 

6
 
(
1
.
0
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

6
.
6
7
 
(
0
.
8
0
 
t
o 
5
5
.
5
5
)

0
.
0
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

バ
セ

ド
ウ
病

 
2
1
 
(
3
.
6
)
 

4
 
(
0
.
6
) 

5
.
9
6
 
(
2
.
0
3
 
t
o 
1
7
.
4
7
)

<
0
.
0
1
 

5
.
6
9
 
(
1
.
9
4
 
t
o
 1
6
.7
1
)
 

<
0.
0
1
 

6
.4
4
 (
2
.1
3
 t
o
 1
9
.4
8
)
 

<
0.
0
01

 

甲
状

腺
機
能

低
下

 
2
9
 
(
5
.
0
)
 

1
2
 
(
1
.
9
)
 

2
.
7
5
 
(
1
.
3
9
 
t
o
 
5.
4
4
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
7
3
 
(
1
.
3
7
 t
o
 5
.
44
)
 

<
0.
0
1
 

2
.3
7
 (
1
.1
2
 t
o
 5
.
00
)
 

0
.0
2
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
７
－

１
．

の
ど

・
気

管
支

・
肺

の
病

気
（

男
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

肺
が
ん
 

8
 
(
1
.
5
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

2
.
8
0
 
(
0
.
7
4
 
to
 1
0
.6
1)

0
.1
3 

3
.4
0
 
(
0
.
8
9
 
t
o
 
1
3
.
00
)
 

0
.0
7
 

2
.1
8
 (
0
.4
5
 t
o
 1
0
.4
2
)
 

0
.3
3
 

肺
線

維
症

 
0
 
(
-
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

-
 
(
-
)
 

1
.
0
0
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

無
気

肺
 

0
 
(
-
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
5
0
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

肺
水

腫
 

0
 
(
-
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
5
0
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

肺
気

腫
 

1
6
 
(
2
.
9
)
 

1
3
 
(
2
.
3
)
 

1
.
2
9
 
(
0
.
6
1
 
t
o
 
2
.
7
0
)
 

0
.
5
0
 

1
.
6
6
 
(
0
.
7
7
 
t
o
 
3
.5
5)

 
0
.2
0
 

1
.6
4
 (
0
.7
0
 t
o
 3
.
84
)
 

0
.2
5
 

肺
炎
 

5
1 
(
9.
3
)
 

4
9 
(
8.
6
)
 

1
.0
9
 (
0
.7
2
 t
o
 1
.
65
)
 

0
.6
8
 

1
.1
8
 (
0
.7
8
 t
o
 1
.
7
9)

 
0
.4
3
 

1
.2
3
 (
0
.7
7
 t
o
 1
.
94
)
 

0
.3
9
 

慢
性
気
管
支
炎
 

5
5
 
(
1
0
.
0
)
 

1
2
 
(
2
.
1
)
 

5
.
1
9
 
(
2
.
7
4
 
t
o
 
9
.
8
0
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

5
.
5
5
 
(
2
.
92
 t
o
 1
0
.5
4
)
 

<
0.
0
00
1

6
.3
8
 (
3
.2
9
 t
o
 1
2
.3
8
)
 

<
0.
0
00
1 

嗄
声
 

5
3 
(
9.
6
)
 

2
0 
(
3.
5
)
 

2
.9
4
 (
1
.7
4
 t
o
 4
.
99
)
 

<
0.
0
00
1
 

3
.1
1
 (
1
.8
2
 t
o
 
5.

30
)
 

<
0.
0
00
1

3
.6
9
 (
2
.0
9
 t
o
 6
.
54
)
 

<
0.
0
00
1 

呼
吸

困
難

 
2
7
 
(
4
.
9
)
 

1
1
 
(
1
.
9
)
 

2
.
6
3
 
(
1
.
2
9
 
t
o
 
5
.
3
6
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
9
2
 
(
1
.
4
2
 
t
o
 
5.

98
)
 

<
0.
0
1
 

2
.5
1
 (
1
.1
6
 t
o
 5
.
42
)
 

0
.0
2
 

息
切
れ
 

1
1
4
 
(
2
0
.
7
)
 

4
0
 
(
7
.
0
)
 

3
.
4
8
 
(
2
.
3
7
 
t
o 
5.
09
) 

<
0.
00
0
1
 

3
.
6
9
 
(
2
.
5
0
 t
o
 5
.
44
)
 

<
0.
0
00
1

3
.5
7
 (
2
.3
8
 t
o
 5
.
37
)
 

<
0.
0
00
1 

風
邪

を
引
き

や
す

い
 

2
0
1
 
(
3
6
.
5
)
 

93
 
(
1
6
.
3
)
 

2
.
9
7
 
(
2
.
2
4
 
t
o
 
3
.
9
3
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
0
2
 (
2
.2
7
 t
o
 4
.
01
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
0
 (
2
.3
5
 t
o
 4
.
35
)
 

<
0.
0
00
1 

風
邪

が
治
り

に
く

い
 

1
3
9
 
(
2
5
.
3
)
 

4
1
 
(
7
.
2
)
 

4.
38
 (
3.
02
 t
o
 6
.3
5)
 

<
0.
0
00
1 

4
.4
0 
(
3
.0
3
 t
o
 6
.
40
)
 

<
0.
0
00
1

4
.8
2
 (
3
.2
3
 t
o
 7
.
18
)
 

<
0.
0
00
1 

せ
き
 

2
40
 
(4
3
.6
)
 

2
07
 
(3
6
.2
)
 

1
.3
7
 (
1
.0
7
 t
o
 1
.
73
)
 

0
.0
1
 

 
 

 
 

た
ん
 

2
54
 
(4
6
.2
)
 

1
77
 
(3
0
.9
)
 

1
.9
1
 (
1
.5
0
 t
o
 2
.
44
)
 

<
0.
0
00
1
 

 
 

 
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

デ
ー

タ
セ

ッ
ト

の
問

題
に

よ
り
、
年
齢
な
ど
の
調
整
が
で
き
な
か
っ
た
場
合
が
あ
る
。
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 表
７
－

２
．

の
ど

・
気

管
支

・
肺

の
病

気
（

女
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

肺
が
ん
 

5
 
(
0
.
9
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

2
.
7
7
 
(
0
.
5
4
 
to
 1
4
.3
3)

0
.2
2 

2
.9
8
 
(
0
.
5
7
 
t
o
 
1
5
.
51
)
 

0
.1
9
 

-
 (
-
)
 

 

肺
線

維
症

 
1
 
(
0
.
2
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
4
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

無
気

肺
 

0
 
(
-
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

.
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

肺
水

腫
 

0
 
(
-
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

-
 
(
-
)
 

1
.
0
0
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

肺
気
腫
 

7
 
(
1
.
2
)
 

7
 
(
1
.
1
)
 

1
.
1
0
 
(
0
.
3
8
 
to
 3
.
16
) 

0
.8
6 

1
.2
2
 
(
0
.
4
2
 
t
o
 
3
.
5
2)
 

0
.7
1
 

-
 (
-
)
 

 

肺
炎
 

5
7 
(
9.
8
)
 

4
9 
(
7.
7
)
 

1
.3
1
 (
0
.8
8
 t
o
 1
.
96
)
 

0
.1
8
 

1
.3
2
 (
0
.8
8
 t
o
 1
.
9
8)

 
0
.1
7
 

1
.3
7
 (
0
.8
7
 t
o
 2
.
15
)
 

0
.1
7
 

慢
性

気
管
支

炎
 

5
7
 
(
9
.
8
)
 

2
7
 
(
4
.
2
)
 

2
.
4
7
 
(
1
.
5
4
 
t
o
 
3
.9
6
)
 

<
0
.
00
1
 

2
.
4
4
 
(
1
.
5
1
 
to

 3
.
92
)
 

<
0.
0
01

 
2
.3
7
 (
1
.4
2
 t
o
 3
.
97
)
 

<
0.
0
1
 

嗄
声
 

7
3 
(
12
.
6)
 

2
3 
(
3.
6
)
 

3
.8
5
 (
2
.3
8
 t
o
 6
.
25
)
 

<
0.
0
00
1
 

3
.9
3
 (
2
.4
2
 t
o
 6
.
38
)
 

<
0.
0
00
1

3
.3
6
 (
1
.9
9
 t
o
 5
.
67
)
 

<
0.
0
00
1 

呼
吸

困
難

 
4
7
 
(
8
.
1
)
 

1
6
 
(
2
.
5
)
 

3
.
4
3
 
(
1
.
9
2
 
t
o
 
6
.
1
2
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
5
6
 
(
1
.
9
9
 
to
 6
.
36
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
3
 (
1
.7
1
 t
o
 6
.
10
)
 

<
0.
0
01

 

息
切
れ
 

1
1
6
 
(
2
0
.
0
)
 

5
2
 
(
8
.
1
)
 

2
.
8
2
 
(
1
.
9
9
 
t
o 
4.
00
) 

<
0.
00
01

 
3
.
0
1
 
(
2
.
1
1
 t
o
 4
.
30
)
 

<
0.
0
00
1

2
.7
5
 (
1
.8
5
 t
o
 4
.
09
)
 

<
0.
0
00
1 

風
邪

を
引
き

や
す

い
 

2
4
5
 
(
4
2
.
2
)
 

99
 
(
1
5
.
5
)
 

3
.
9
8
 
(
3
.
0
4
 
t
o
 
5
.
2
2
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
9
7
 (
3
.0
2
 t
o
 5
.
20
)
 

<
0.
0
00
1

3
.6
0
 (
2
.6
8
 t
o
 4
.
83
)
 

<
0.
0
00
1 

風
邪

が
治
り

に
く

い
 

1
9
3
 
(
3
3
.
2
)
 

71
 
(
1
1
.
1
)
 

3
.
9
9
 
(
2
.
9
5
 
t
o
 
5
.
3
9
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
8
6
 (
2
.8
5
 t
o
 5
.
23
)
 

<
0.
0
00
1

3
.7
2
 (
2
.6
9
 t
o
 5
.
15
)
 

<
0.
0
00
1 

せ
き
 

2
42
 
(4
1
.7
)
 

2
27
 
(3
5
.5
)
 

1
.3
0
 (
1
.0
3
 t
o
 1
.
64
)
 

0
.0
3
 

 
 

 
 

た
ん
 

2
27
 
(3
9
.1
)
 

1
59
 
(2
4
.8
)
 

1
.9
4
 (
1
.5
2
 t
o
 2
.
48
)
 

<
0.
0
00
1
 

 
 

 
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

デ
ー

タ
セ

ッ
ト

の
問

題
に

よ
り
、
年
齢
な
ど
の
調
整
が
で
き
な
か
っ
た
場
合
が
あ
る
。
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 表
８
－

１
．

心
臓

の
病

気
（

男
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

心
筋

梗
塞

 
1
1
 
(
2
.
0
)
 

1
8
 
(
3
.
1
)
 

0
.
6
3
 
(
0
.
2
9
 
t
o
 
1
.
3
4)
 

0
.
2
3
 

0
.
7
1
 
(
0
.
3
3
 
t
o
 
1.
54
)
 

0
.3
9
 

0
.7
1
 (
0
.3
0
 t
o
 1
.
68
)
 

0
.4
4
 

狭
心

症
 

3
6
 
(
6
.
5
)
 

3
5
 
(
6
.
1
)
 

1
.
0
7
 
(
0
.
6
6
 
t
o
 
1
.
7
4)
 

0
.
7
7
 

1
.
1
3
 
(
0
.
6
9
 
t
o
 
1
.8
4)

 
0
.6
2
 

1
.3
1
 (
0
.7
8
 t
o
 2
.
20
)
 

0
.3
1
 

心
不

全
 

1
3
 
(
2
.
4
)
 

6
 
(
1
.
0
)
 

2
.
2
8
 
(
0
.
8
6
 
to
 
6
.
05
) 

0
.1
0 

2
.6
5
 
(
0
.
9
9
 
t
o
 
7
.
10
)
 

0
.0
5
 

3
.1
9
 (
1
.0
7
 t
o
 9
.
52
)
 

0
.0
4
 

心
肥

大
 

2
9
 
(
5
.
3
)
 

1
2
 
(
2
.
1
)
 

2
.
6
0
 
(
1
.
3
1
 
t
o
 
5
.
1
4
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
8
0
 
(
1
.
4
0
 
t
o
 
5
.
58
)
 

<
0.
0
1
 

2
.6
8
 (
1
.3
1
 t
o
 5
.
50
)
 

<
0.
0
1
 

不
整
脈
 

1
1
7
 
(
2
1
.
3
)
 

7
7
 
(
1
3
.
5
)
 

1
.
7
4
 
(
1
.
2
7
 
t
o
 
2
.
3
8
)
 

<
0
.
0
0
1 

1
.
8
4
 
(
1
.
3
4
 t
o
 2
.
54
)
 

<
0.
0
01

 
2
.2
2
 (
1
.5
7
 t
o
 3
.
13
)
 

<
0.
0
00
1 

頻
脈
 

1
3 
(
2.
4
)
 

5
 (
0
.9
)
 

2
.7
5
 (
0
.9
7
 t
o
 7
.
75
)
 

0
.0
6
 

2
.6
4
 (
0
.9
2
 t
o
 7
.
59
)
 

0
.0
7
 

3
.2
1
 (
1
.0
0
 t
o
 1
0
.2
9
)
 

0
.0
5
 

動
悸
 

1
02
 
(1
8
.5
)
 

3
4 
(
5.
9
)
 

3
.6
0
 (
2
.4
0
 t
o
 5
.
42
)
 

<
0.
0
00
1
 

3
.6
9
 (
2
.4
4
 t
o
 5
.
58
)
 

<
0.
0
00
1

3
.8
1
 (
2
.4
8
 t
o
 5
.
86
)
 

<
0.
0
00
1 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
８
－

２
．

心
臓

の
病

気
（

女
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

心
筋

梗
塞

 
1
5
 
(
2
.
6
)
 

4
 
(
0
.
6
)
 

4
.2
1 
(
1.
39
 t
o
 
1
2
.
7
7
)

0
.
0
1
 

4
.
5
8
 
(
1
.
4
8
 
t
o
 
1
4
.1
1
)
 

<
0.
0
1
 

4
.0
7
 (
1
.2
2
 t
o
 1
3
.5
6
)
 

0
.0
2
 

狭
心

症
 

4
0
 
(
6
.
9
)
 

2
2
 
(
3
.
4
)
 

2
.
0
8
 
(
1
.
2
2
 
t
o
 
3
.
5
4
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
2
8
 
(
1
.
3
2
 
t
o
 
3
.
93
)
 

<
0.
0
1
 

2
.4
9
 (
1
.3
6
 t
o
 4
.
57
)
 

<
0.
0
1
 

心
不

全
 

1
3
 
(
2
.
2
)
 

4
 
(
0
.
6
)
 

3
.
6
4
 
(
1
.
1
8
 
to
 
1
1
.2
2)

0
.0
2 

4
.2
8
 
(
1
.
3
7
 
t
o
 
1
3
.3
1
)
 

0
.0
1
 

6
.3
5
 (
1
.6
8
 t
o
 2
4
.0
1
)
 

<
0.
0
1
 

心
肥

大
 

4
6
 
(
7
.
9
)
 

1
3
 
(
2
.
0
)
 

4
.
1
5
 
(
2
.
2
2
 
t
o
 
7
.
7
6
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

4
.
7
1
 
(
2
.
5
0
 
t
o 
8.

89
)
 

<
0.
0
00
1

4
.6
0
 (
2
.3
5
 t
o
 9
.
04
)
 

<
0.
0
00
1 

不
整
脈
 

1
1
2
 
(
1
9
.
3
)
 

7
6
 
(
1
1
.
9
)
 

1
.
7
7
 
(
1
.
2
9
 
t
o
 
2
.
4
3
)
 

<
0
.
0
0
1 

1
.
8
4
 
(
1
.
3
4
 t
o
 2
.
55
)
 

<
0.
0
01

 
1
.9
6
 (
1
.3
8
 t
o
 2
.
79
)
 

<
0.
0
01

 

頻
脈
 

3
0 
(
5.
2
)
 

1
1 
(
1.
7
)
 

3
.1
1
 (
1
.5
5
 t
o
 6
.
27
)
 

<
0.
0
1
 

3
.2
4
 (
1
.6
0
 t
o
 6
.
55
)
 

<
0.
0
1
 

3
.7
6
 (
1
.7
8
 t
o
 7
.
97
)
 

<
0.
0
01

 

動
悸
 

1
60
 
(2
7
.5
)
 

6
0 
(
9.
4
)
 

3
.6
7
 (
2
.6
6
 t
o
 5
.
07
)
 

<
0.
0
00
1
 

3
.7
5
 (
2
.7
1
 t
o
 5
.
21
)
 

<
0.
0
00
1

3
.5
1
 (
2
.4
5
 t
o
 5
.
04
)
 

<
0.
0
00
1 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
９
－

１
．

高
血

圧
や

血
管

の
病

気
（

男
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

高
血
圧
 

1
8
7
 
(
3
4
.
0
)
 

1
7
4
 
(
3
0
.4
) 

1
.1
8 
(0
.9
2
 t
o 
1.
51
) 

0
.2
0
 

1
.
3
4
 
(
1
.
0
2
 
to
 1
.
75
)
 

0
.0
3
 

1
.4
3
 (
1
.0
6
 t
o
 1
.
93
)
 

0
.0
2
 

低
血

圧
 

3
9
 
(
7
.
1
)
 

2
1
 
(
3
.
7
)
 

2
.
0
0
 
(
1
.
1
6
 
t
o
 
3
.
4
5)
 

0
.
0
1
 

2
.
0
5
 
(
1
.
1
8
 
t
o
 
3
.5
5)

 
0
.0
1
 

2
.2
0
 (
1
.2
5
 t
o
 3
.
88
)
 

<
0.
0
1
 

動
脈

硬
化

 
2
9
 
(
5
.
3
)
 

2
8
 
(
4
.
9
)
 

1
.
0
8
 
(
0
.
6
3
 
t
o
 
1
.
8
4
)
 

0
.
7
7
 

1
.
2
5
 
(
0
.
7
2
 
t
o
 
2.
16
)
 

0
.4
2
 

1
.2
7
 (
0
.7
0
 t
o
 2
.
31
)
 

0
.4
3
 

動
脈

瘤
 

1
4
 
(
2
.
5
)
 

1
2
 
(
2
.
1
)
 

1
.
2
2
 
(
0
.
5
6
 
t
o
 
2
.
6
6)
 

0
.
6
2
 

1
.
4
6
 
(
0
.
6
6
 
t
o
 
3
.2
2)

 
0
.3
5
 

-
 (
-
)
 

 

静
脈

炎
 

0
 
(
-
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

.
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

静
脈

瘤
 

1
3
 
(
2
.
4
)
 

7
 
(
1
.
2
) 

1
.
9
5
 
(
0
.
7
7
 
to
 
4
.
93
) 

0
.1
6 

2
.2
3
 
(
0
.
8
7
 
t
o
 
5
.
68
)
 

0
.0
9
 

2
.2
2
 (
0
.8
3
 t
o
 5
.
91
)
 

0
.1
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

 

  表
９
－

２
．

高
血

圧
や

血
管

の
病

気
（

女
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

高
血
圧
 

1
9
8
 
(
3
4
.
1
)
 

1
7
8
 
(
2
7
.8
) 

1
.3
4 
(1
.0
5
 t
o 
1.
71
) 

0
.0
2
 

1
.
5
7
 
(
1
.
2
0
 
to
 2
.
05
)
 

<
0.
0
1
 

1
.5
4
 (
1
.1
4
 t
o
 2
.
09
)
 

<
0.
0
1
 

低
血
圧
 

1
0
4
 
(
1
7
.
9
)
 

6
1
 
(
9
.
5
)
 

2
.
0
7
 
(
1
.
4
8
 
t
o 
2.
90
) 

<
0.
00
01

 
2
.
0
7
 
(
1
.
4
7
 t
o
 2
.
92
)
 

<
0.
0
00
1

2
.2
3
 (
1
.5
3
 t
o
 3
.
26
)
 

<
0.
0
00
1 

動
脈

硬
化

 
3
5
 
(
6
.
0
)
 

8
 
(
1
.
3
)
 

5
.0
6 
(2
.3
3 
t
o
 1
1.
01
)

<
0.
00
01

 
5
.6
2 
(2
.5
6
 
t
o
 1
2
.3
3
)
 

<
0.
0
00
1

-
 (
-
)
 

 

動
脈
瘤
 

4
 
(
0
.
7
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

4
.
4
3
 
(
0
.
4
9
 
t
o 
3
9
.
7
5
)

0
.
1
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

静
脈

炎
 

3
 
(
0
.
5
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
1
1
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

静
脈

瘤
 

2
6
 
(
4
.
5
)
 

1
3
 
(
2
.
0
)
 

2
.
2
6
 
(
1
.
1
5
 
t
o
 
4
.
4
4
)
 

0
.
0
2
 

2
.
3
7
 
(
1
.
2
0
 
t
o
 
4
.6
8)

 
0
.0
1
 

2
.6
5
 (
1
.2
6
 t
o
 5
.
59
)
 

0
.0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
０

－
１

．
肝

臓
・

胆
嚢

・
脾

臓
の

病
気

（
男

性
）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

肝
臓
が
ん
 

7
 
(
1
.
3
)
 

5
 
(
0
.
9
)
 

1
.
4
6
 
(
0
.
4
6
 
to
 4
.
63
) 

0
.5
2 

1
.7
2
 
(
0
.
5
4
 
t
o
 
5
.
50
)
 

0
.3
6
 

-
 (
-
)
 

 

胆
嚢
が
ん
 

2
 
(
0
.
4
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

2
.
0
8
 
(
0
.
1
9
 
to
 2
3
.
0
5
)

0
.
5
5
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

Ｂ
型

肝
炎

 
1
5
 
(
2
.
7
)
 

6
 
(
1
.
0
)
 

2
.6
4 
(1
.0
2 
t
o
 
6
.
8
7
)
 

0
.
0
5
 

2
.
5
9
 
(
0
.
9
9
 
t
o
 
6
.
75
)
 

0
.0
5
 

2
.9
7
 (
1
.1
2
 t
o
 7
.
91
)
 

0
.0
3
 

Ｃ
型
肝
炎
 

8
 
(
1
.
5
)
 

8
 
(
1
.
4
)
 

1
.
0
4
 
(
0
.
3
9
 
t
o
 2
.
79
) 

0
.9
4 

1
.0
9
 
(
0
.
4
0
 
t
o
 
2
.
96
)
 

0
.8
6
 

0
.9
6
 (
0
.3
2
 t
o
 2
.
88
)
 

0
.9
4
 

肝
機

能
障
害

 
7
1
 
(
1
2
.
9
)
 

2
0
 
(
3
.
5
)
 

4
.
0
9 
(
2
.
4
5
 
t
o
 
6
.
8
2
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

4
.
1
1
 (
2.
4
6
 t
o
 6
.
88
)
 

<
0.
0
00
1

4
.1
9
 (
2
.4
5
 t
o
 7
.
17
)
 

<
0.
0
00
1 

胆
嚢

炎
 

1
3
 
(
2
.
4
)
 

1
4
 
(
2
.
4
)
 

0
.
9
6
 
(
0
.
4
5
 
t
o
 
2
.
0
7
)
 

0
.
9
3
 

1
.
0
1
 
(
0
.
4
7
 
t
o
 
2
.1
7)

 
0
.9
9
 

0
.9
8
 (
0
.4
2
 t
o
 2
.
30
)
 

0
.9
6
 

胆
石

症
 

4
3
 
(
7
.
8
)
 

3
2
 
(
5
.
6
)
 

1
.
4
3
 
(
0
.
8
9
 
t
o
 
2
.
3
0
)
 

0
.
1
4
 

1
.
5
4
 
(
0
.
9
5
 
t
o
 
2
.4
8)

 
0
.0
8
 

1
.5
5
 (
0
.9
3
 t
o
 2
.
60
)
 

0
.1
0
 

黄
疸
 

1
4 
(
2.
5
)
 

1
0 
(
1.
7
)
 

1
.4
7
 (
0
.6
5
 t
o
 3
.
33
)
 

0
.3
6
 

1
.5
6
 (
0
.6
8
 t
o
 3
.
5
6)

 
0
.2
9
 

1
.5
0
 (
0
.6
2
 t
o
 3
.
61
)
 

0
.3
7
 

脾
腫
 

2
 (
0
.4
)
 

2
 (
0
.3
)
 

1
.0
4
 (
0
.1
5
 t
o
 7
.
41
)
 

0
.9
7
 

1
.0
7
 (
0
.1
5
 t
o
 7
.
72
)
 

0
.9
4
 

-
 (
-
)
 

 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
０

－
２

．
肝

臓
・

胆
嚢

・
脾

臓
の

病
気

（
女

性
）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

肝
臓
が
ん
 

3
 
(
0
.
5
)
 

5
 
(
0
.
8
)
 

0
.
6
6
 
(
0
.
1
6
 
to
 2
.
77
) 

0
.5
7 

0
.7
1
 
(
0
.
1
7
 
t
o
 
2
.
98
)
 

0
.6
4
 

-
 (
-
)
 

 

胆
嚢

が
ん

 
0
 
(
-
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
2
5
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

Ｂ
型

肝
炎

 
1
8
 
(
3
.
1
)
 

6
 
(
0
.
9
)
 

3
.3
8 
(1
.3
3 
t
o
 
8
.
5
7
)
 

0
.
0
1
 

3
.
3
7
 
(
1
.
3
3
 
t
o
 
8
.
58
)
 

0
.0
1
 

3
.6
6
 (
1
.4
0
 t
o
 9
.
60
)
 

<
0.
0
1
 

Ｃ
型

肝
炎

 
1
6
 
(
2
.
8
)
 

1
0
 
(
1
.
6
)
 

1
.
7
8
 
(
0
.
8
0
 
t
o
 
3
.
9
6)
 

0
.
1
6
 

1
.
8
6
 
(
0
.
8
3
 
t
o
 
4.
14
)
 

0
.1
3
 

1
.7
8
 (
0
.7
5
 t
o
 4
.
18
)
 

0
.1
9
 

肝
機

能
障
害

 
6
1
 
(
1
0
.
5
)
 

1
5
 
(
2
.
3
)
 

4
.
8
9 
(
2
.
7
5
 
t
o
 
8
.
7
0
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

5
.
0
4
 (
2
.8
2
 t
o
 9
.
00
)
 

<
0.
0
00
1

4
.8
6
 (
2
.5
9
 t
o
 9
.
12
)
 

<
0.
0
00
1 

胆
嚢

炎
 

1
5
 
(
2
.
6
)
 

1
1
 
(
1
.
7
)
 

1
.
5
2
 
(
0
.
6
9
 
t
o
 
3
.
3
3
) 

0
.
3
0
 

1
.
3
8
 
(
0
.
6
1
 
t
o
 
3
.1
1)

 
0
.4
4
 

1
.4
1
 (
0
.5
6
 t
o
 3
.
51
)
 

0
.4
6
 

胆
石

症
 

5
1
 
(
8
.
8
)
 

3
6
 
(
5
.
6
)
 

1
.
6
1
 
(
1
.
0
4
 
t
o
 
2
.
5
1
) 

0
.
0
3
 

1
.
7
4
 
(
1
.
1
1
 
t
o
 
2
.7
3)

 
0
.0
1
 

1
.5
7
 (
0
.9
6
 t
o
 2
.
56
)
 

0
.0
7
 

黄
疸
 

1
6 
(
2.
8
)
 

9
 (
1
.4
)
 

1
.9
9
 (
0
.8
7
 t
o
 4
.
53
)
 

0
.1
0
 

2
.0
5
 (
0
.8
9
 t
o
 4
.
69
)
 

0
.0
9
 

2
.0
3
 (
0
.7
9
 t
o
 5
.
20
)
 

0
.1
4
 

脾
腫
 

5
 (
0
.9
)
 

1
 (
0
.2
)
 

5
.5
5
 (
0
.6
5
 t
o
 4
7
.6
2
)

0
.1
2
 

-
 (
-
)
 

 
-
 (
-
)
 

 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
１

－
１

．
膵

臓
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

膵
臓
が
ん
 

3
 
(
0
.
5
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

3
.
1
3
 
(
0
.
3
2
 
to
 3
0
.
2
0
)

0
.
3
2
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

膵
炎
 

1
7 
(
3.
1
)
 

9
 (
1
.6
)
 

2
.0
0
 (
0
.8
8
 t
o
 4
.
51
)
 

0
.1
0
 

2
.0
4
 (
0
.9
0
 t
o
 4
.
63
)
 

0
.0
9
 

2
.3
2
 (
0
.9
9
 t
o
 5
.
45
)
 

0
.0
5
 

糖
尿
病
 

6
3
 
(
1
1
.
5
)
 

5
2
 
(
9
.
1
)
 

1
.
2
9
 
(
0
.
8
8
 
t
o 
1
.
9
1
)
 

0
.
1
9
 

1
.
3
9
 
(
0
.
9
3
 
t
o
 
2.
07
)
 

0
.1
1
 

1
.3
0
 (
0
.8
5
 t
o
 1
.
99
)
 

0
.2
3
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

 

   表
１
１

－
２

．
膵

臓
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

膵
臓
が
ん
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

2
.
2
1
 
(
0
.
2
0
 
to
 2
4
.
4
1
)

0
.
5
2
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

膵
炎
 

2
7 
(
4.
6
)
 

1
1 
(
1.
7
)
 

2
.7
9
 (
1
.3
7
 t
o
 5
.
67
)
 

<
0.
0
1
 

2
.9
3
 (
1
.4
3
 t
o
 5
.
98
)
 

<
0.
0
1
 

3
.6
6
 (
1
.6
5
 t
o
 8
.
10
)
 

<
0.
0
1
 

糖
尿

病
 

5
0
 
(
8
.
6
)
 

2
0
 
(
3
.
1
)
 

2
.
9
2
 
(
1
.
7
2
 
t
o
 
4
.
9
7
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
1
3
 
(
1
.
8
3
 
t
o 
5.

36
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
8
 (
1
.7
8
 t
o
 6
.
04
)
 

<
0.
0
01

 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
２

－
１

．
腎

臓
・

膀
胱

の
病

気
（

男
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

腎
が
ん
 

2
 
(
0
.
4
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
.
0
4
 
(
0
.
1
5
 
to
 7
.
4
1
)
 

0
.
9
7
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

膀
胱
が
ん
 

8
 
(
1
.
5
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

2
.
8
0
 
(
0
.
7
4
 
to
 1
0
.6
1)

0
.1
3 

3
.4
5
 
(
0
.
9
0
 
t
o
 
1
3
.2
5
)
 

0
.0
7
 

2
.0
9
 (
0
.4
8
 t
o
 9
.
02
)
 

0
.3
2
 

腎
炎
 

2
1 
(
3.
8
)
 

1
2 
(
2.
1
)
 

1
.8
5
 (
0
.9
0
 t
o
 3
.
80
)
 

0
.0
9
 

1
.8
9
 (
0
.9
2
 t
o
 3
.
9
0)

 
0
.0
8
 

2
.0
1
 (
0
.9
4
 t
o
 4
.
29
)
 

0
.0
7
 

膀
胱

炎
 

3
4
 
(
6
.
2
)
 

2
1
 
(
3
.
7
)
 

1
.
7
3
 
(
0
.
9
9
 
t
o
 
3
.
0
2
)
 

0
.
0
5
 

1
.
7
9
 
(
1
.
0
2
 
t
o
 
3
.1
3)

 
0
.0
4
 

2
.0
1
 (
1
.1
1
 t
o
 3
.
61
)
 

0
.0
2
 

腎
結

石
 

2
9
 
(
5
.
3
)
 

1
2
 
(
2
.
1
)
 

2
.
6
0
 
(
1
.
3
1
 
t
o
 
5
.
1
4
)
 

<
0
.
0
1
 

2
.
6
1
 
(
1
.
3
1
 
t
o
 
5
.
19
)
 

<
0.
0
1
 

3
.1
3
 (
1
.5
3
 t
o
 6
.
38
)
 

<
0.
0
1
 

尿
管

結
石

 
4
5
 
(
8
.
2
)
 

5
4
 
(
9
.
4
)
 

0
.
8
5
 
(
0
.
5
6
 
t
o
 
1
.
2
9
) 

0
.
4
6
 

0
.
8
3
 
(
0
.
5
5
 
t
o
 
1.
27
)
 

0
.3
9
 

0
.8
7
 (
0
.5
6
 t
o
 1
.
37
)
 

0
.5
5
 

膀
胱

結
石

 
1
1
 
(
2
.
0
)
 

9
 
(
1
.
6
) 

1
.2
8 
(0
.5
2 
t
o
 
3
.
1
1
)
 

0
.
5
9
 

1
.
3
9
 
(
0
.
5
7
 
t
o
 
3
.
40
)
 

0
.4
7
 

1
.6
5
 (
0
.6
3
 t
o
 4
.
30
)
 

0
.3
1
 

血
尿
 

5
5 
(
10
.
0)
 

2
9 
(
5.
1
)
 

2
.0
8
 (
1
.3
1
 t
o
 3
.
32
)
 

<
0.
0
1
 

2
.1
3
 (
1
.3
3
 t
o
 3

.
42
)
 

<
0.
0
1
 

2
.0
6
 (
1
.2
4
 t
o
 3
.
41
)
 

<
0.
0
1
 

蛋
白

尿
 

3
9
 
(
7
.
1
)
 

2
5
 
(
4
.
4
)
 

1
.
6
7
 
(
1
.
0
0
 
t
o
 
2
.
8
0
)
 

0
.
0
5
 

1
.
6
0
 
(
0
.
9
5
 
t
o
 
2
.6
9)

 
0
.0
8
 

1
.6
2
 (
0
.9
3
 t
o
 2
.
81
)
 

0
.0
9
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
２

－
２

．
腎

臓
・

膀
胱

の
病

気
（

女
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

腎
が

ん
 

0
 
(
-
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
5
0
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

膀
胱

が
ん

 
1
 
(
0
.
2
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
4
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

腎
炎
 

4
7 
(
8.
1
)
 

3
0 
(
4.
7
)
 

1
.7
9
 (
1
.1
2
 t
o
 2
.
87
)
 

0
.0
2
 

1
.8
3
 (
1
.1
4
 t
o
 2
.
9
4)

 
0
.0
1
 

2
.1
9
 (
1
.3
0
 t
o
 3
.
69
)
 

<
0.
0
1
 

膀
胱
炎
 

1
6
5
 
(
2
8
.
4
)
 

1
6
9
 
(
2
6
.4
) 

1
.1
1 
(0
.8
6
 t
o 
1.
42
) 

0
.4
4
 

1
.
0
6
 
(
0
.
8
2
 
to
 1
.
37
)
 

0
.6
4
 

0
.9
8
 (
0
.7
4
 t
o
 1
.
30
)
 

0
.8
7
 

腎
結

石
 

9
 
(
1
.
5
)
 

1
1
 
(
1
.
7
)
 

0
.
9
0
 
(
0
.
3
7
 
t
o
 
2
.
1
9
)
 

0
.
8
2
 

0
.
8
9
 
(
0
.
3
7
 
t
o
 
2
.
18
)
 

0
.8
0
 

0
.9
7
 (
0
.3
6
 t
o
 2
.
63
)
 

0
.9
5
 

尿
管

結
石

 
1
3
 
(
2
.
2
)
 

1
8
 
(
2
.
8
)
 

0
.
7
9
 
(
0
.
3
8
 
t
o
 
1
.
6
3
)
 

0
.
5
2
 

0
.
7
8
 
(
0
.
3
8
 
t
o
 
1.
60
)
 

0
.4
9
 

0
.6
7
 (
0
.2
9
 t
o
 1
.
52
)
 

0
.3
4
 

膀
胱
結
石
 

3
 
(
0
.
5
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

1
.
1
0
 
(
0
.
2
2
 
t
o
 5
.
48
) 

0
.9
1 

1
.1
8
 
(
0
.
2
4
 
t
o
 
5
.
89
)
 

0
.8
4
 

-
 (
-
)
 

 

血
尿
 

1
00
 
(1
7
.2
)
 

4
6 
(
7.
2
)
 

2
.6
8
 (
1
.8
6
 t
o
 3
.
88
)
 

<
0.
0
00
1
 

2
.6
9
 (
1
.8
5
 t
o
 3
.
90
)
 

<
0.
0
00
1

3
.1
3
 (
2
.1
0
 t
o
 4
.
69
)
 

<
0.
0
00
1 

蛋
白

尿
 

4
9
 
(
8
.
4
)
 

3
1
 
(
4
.
8
)
 

1
.
8
1
 
(
1
.
1
4
 
t
o
 
2
.
8
8
)
 

0
.
0
1
 

1
.
8
5
 
(
1
.
1
6
 
t
o
 
2
.9
5)

 
<
0.
0
1
 

2
.0
0
 (
1
.2
0
 t
o
 3
.
33
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
３

－
１

．
食

道
・

胃
・

腸
・

肛
門

の
病

気
（

男
性
）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

食
道
が
ん
 

1
 
(
0
.
2
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

0
.
5
2
 
(
0
.
0
5
 
to
 5
.
7
4
)
 

0
.
5
9
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

胃
が

ん
 

1
4
 
(
2
.
5
)
 

1
0
 
(
1
.
7
)
 

1
.
4
7
 
(
0
.
6
5
 
t
o
 
3
.
3
3)
 

0
.
3
6
 

1
.
7
8
 
(
0
.
7
7
 
t
o
 
4
.0
9)

 
0
.1
8
 

1
.4
0
 (
0
.5
7
 t
o
 3
.
44
)
 

0
.4
6
 

大
腸

が
ん

 
1
1
 
(
2
.
0
)
 

1
0
 
(
1
.
7
)
 

1
.
1
5
 
(
0
.
4
8
 
t
o
 
2
.
7
2
)
 

0
.
7
6
 

1
.
3
1
 
(
0
.
5
5
 
t
o
 
3.
14
)
 

0
.5
5
 

0
.8
7
 (
0
.3
3
 t
o
 2
.
30
)
 

0
.7
8
 

大
腸
ポ
リ
ー
プ
 

8
9
 
(
1
6
.
2
)
 

6
0
 
(
1
0
.
5
)
 

1
.
6
5
 
(
1
.
1
6
 
t
o
 
2
.
3
4
)
 

<
0
.0
1
 

1
.
8
3
 
(
1
.
2
8
 t
o
 2
.
64
)
 

<
0.
0
1
 

1
.9
9
 (
1
.3
5
 t
o
 2
.
95
)
 

<
0.
0
01

 

慢
性
胃
炎
 

6
6
 
(
1
2
.
0
)
 

3
8
 
(
6
.
6
)
 

1
.
9
2
 
(
1
.
2
6
 
t
o
 
2
.
9
1
)
 

<
0
.
0
1
 

1
.
9
9
 
(
1
.
3
0
 
t
o
 3
.
03
)
 

<
0.
0
1
 

1
.9
9
 (
1
.2
7
 t
o
 3
.
14
)
 

<
0.
0
1
 

胃
潰
瘍
 

9
4
 
(
1
7
.
1
)
 

6
1
 
(
1
0
.
7
)
 

1
.
7
3
 
(
1
.
2
2
 
t
o
 
2
.
4
4
)
 

<
0
.
0
1
 

1
.
7
1
 
(
1
.
2
0
 
t
o
 2
.
42
)
 

<
0.
0
1
 

1
.6
9
 (
1
.1
6
 t
o
 2
.
46
)
 

<
0.
0
1
 

十
二
指
腸
潰
瘍
 

8
2
 
(
1
4
.
9
)
 

4
7
 
(
8
.
2
)
 

1
.
9
6
 
(
1
.
3
4
 
t
o
 
2
.
8
6
)
 

<
0
.
0
0
1
 

1
.
9
3
 
(
1
.
3
2
 t
o
 2
.
84
)
 

<
0.
0
01

 
2
.0
2
 (
1
.3
4
 t
o
 3
.
06
)
 

<
0.
0
01

 

腸
閉

塞
 

1
0
 
(
1
.
8
)
 

7
 
(
1
.
2
)
 

1
.
4
9
 
(
0
.
5
6
 
to
 
3
.
96
) 

0
.4
2 

1
.5
8
 
(
0
.
5
9
 
t
o
 
4
.
21
)
 

0
.3
6
 

1
.4
4
 (
0
.5
0
 t
o
 4
.
13
)
 

0
.4
9
 

下
痢
 

2
03
 
(3
6
.9
)
 

2
15
 
(3
7
.6
)
 

0
.9
7
 (
0
.7
6
 t
o
 1
.
24
)
 

0
.8
1
 

 
 

 
 

便
秘
 

1
60
 
(2
9
.1
)
 

1
16
 
(2
0
.3
)
 

1
.6
1
 (
1
.2
3
 t
o
 2
.
12
)
 

<
0.
0
01

 
 

 
 

 

腹
部
膨
満
感
 

1
0
7
 
(
1
9
.
5
)
 

4
1
 
(
7
.
2
)
 

3
.
1
3
 
(
2
.
1
4
 
t
o
 
4
.
5
8
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

 
 

 
 

痔
疾
 

1
64
 
(2
9
.8
)
 

1
54
 
(2
6
.9
)
 

1
.1
5
 (
0
.8
9
 t
o
 1
.
50
)
 

0
.2
8
 

 
 

 
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

デ
ー

タ
セ

ッ
ト

の
問

題
に

よ
り
、
年
齢
な
ど
の
調
整
が
で
き
な
か
っ
た
場
合
が
あ
る
。
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 表
１
３

－
２

．
食

道
・

胃
・

腸
・

肛
門

の
病

気
（

女
性
）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

食
道

が
ん

 
0
 
(
-
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

.
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

胃
が
ん
 

5
 
(
0
.
9
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

2
.
7
7
 
(
0
.
5
4
 
to
 1
4
.3
3)

0
.2
2 

3
.0
4
 
(
0
.
5
8
 
t
o
 
1
5
.
81
)
 

0
.1
9
 

-
 (
-
)
 

 

大
腸

が
ん

 
4
 
(
0
.
7
)
 

1
1
 
(
1
.
7
)
 

0
.
4
0
 
(
0
.
1
3
 
t
o
 
1
.
2
5
)
 

0
.
1
1
 

0
.
4
3
 
(
0
.
1
3
 
t
o
 
1
.
35
)
 

0
.1
5
 

-
 (
-
)
 

 

大
腸

ポ
リ
ー

プ
 

5
0
 
(
8
.
6
)
 

3
1
 
(
4
.
8
)
 

1
.
8
5
 
(
1
.
1
6
 
t
o
 
2
.
9
4
)
 

<
0
.0
1
 

1
.
9
7
 
(
1
.
2
3
 
to
 3
.
15
)
 

<
0.
0
1
 

2
.2
8
 (
1
.3
7
 t
o
 3
.
79
)
 

<
0.
0
1
 

慢
性
胃
炎
 

6
2
 
(
1
0
.
7
)
 

4
3
 
(
6
.
7
)
 

1
.
6
6
 
(
1
.
1
0
 
t
o 
2
.
4
9
)
 

0
.
0
1
 

1
.
6
5
 
(
1
.
1
0
 
t
o
 2
.
48
)
 

0
.0
2
 

1
.5
8
 (
1
.0
1
 t
o
 2
.
47
)
 

0
.0
4
 

胃
潰

瘍
 

5
3
 
(
9
.
1
)
 

4
2
 
(
6
.
6
)
 

1
.
4
3
 
(
0
.
9
4
 
t
o
 
2
.
1
8
)
 

0
.
1
0
 

1
.
4
3
 
(
0
.
9
3
 
t
o
 
2
.1
8)

 
0
.1
0
 

1
.5
6
 (
0
.9
8
 t
o
 2
.
49
)
 

0
.0
6
 

十
二

指
腸
潰

瘍
 

3
1
 
(
5
.
3
)
 

2
0
 
(
3
.
1
)
 

1
.
7
5
 
(
0
.
9
8
 
t
o
 
3
.
1
0
)
 

0
.
0
6
 

1
.
6
8
 
(
0
.9
4
 
t
o
 3
.
01
)
 

0
.0
8
 

1
.6
4
 (
0
.8
7
 t
o
 3
.
12
)
 

0
.1
3
 

腸
閉

塞
 

1
6
 
(
2
.
8
)
 

3
 
(
0
.
5
)
 

6
.
0
1
 
(
1
.
7
4
 t
o
 
2
0
.
7
4
)

<
0
.
0
1
 

6
.
1
1
 
(
1
.
7
7
 
t
o
 
2
1
.1
2
)
 

<
0.
0
1
 

6
.5
2
 (
1
.8
1
 t
o
 2
3
.4
2
)
 

<
0.
0
1
 

下
痢
 

1
85
 
(3
1
.8
)
 

2
02
 
(3
1
.6
)
 

1
.0
1
 (
0
.8
0
 t
o
 1
.
29
)
 

0
.9
2
 

 
 

 
 

便
秘
 

2
96
 
(5
0
.9
)
 

2
71
 
(4
2
.3
)
 

1
.4
1
 (
1
.1
3
 t
o
 1
.
77
)
 

<
0.
0
1
 

 
 

 
 

腹
部
膨
満
感
 

1
7
1
 
(
2
9
.
4
)
 

8
5
 
(
1
3
.
3
)
 

2
.
7
2
 
(
2
.
0
4
 
t
o
 
3
.
6
4
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

 
 

 
 

痔
疾
 

1
47
 
(2
5
.3
)
 

1
23
 
(1
9
.2
)
 

1
.4
2
 (
1
.0
9
 t
o
 1
.
87
)
 

0
.0
1
 

 
 

 
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

デ
ー

タ
セ

ッ
ト

の
問

題
に

よ
り
、
年
齢
な
ど
の
調
整
が
で
き
な
か
っ
た
場
合
が
あ
る
。
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 表
１
４

－
１

．
血

液
・

リ
ン

パ
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

白
血
病
 

1
 
(
0
.
2
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

1
.
0
4
 
(
0
.
0
6
 
to
 1
6
.
6
7
)

0
.
9
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

悪
性
リ
ン
パ
腫
 

1
 
(
0
.
2
)
 

4
 
(
0
.
7
)
 

0
.
2
6
 
(
0
.
0
3
 
t
o 
2
.
3
2
)
 

0
.
2
3
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

高
脂
血
症
 

6
6
 
(
1
2
.
0
)
 

5
2
 
(
9
.
1
)
 

1
.
3
6
 
(
0
.
9
3
 
t
o 
2
.
0
0
)
 

0
.
1
1
 

1
.
3
7
 
(
0
.
9
3
 
t
o
 2
.
02
)
 

0
.1
1
 

1
.7
0
 (
1
.1
3
 t
o
 2
.
58
)
 

0
.0
1
 

貧
血
 

5
6 
(
10
.
2)
 

2
2 
(
3.
8
)
 

2
.8
3
 (
1
.7
1
 t
o
 4
.
71
)
 

<
0.
0
00
1
 

2
.8
6
 (
1
.7
2
 t
o
 4
.
78
)
 

<
0.
0
00
1

3
.0
0
 (
1
.7
4
 t
o
 5
.
17
)
 

<
0.
0
00
1 

リ
ン

パ
節
の

腫
大

 
1
4
 
(
2
.
5
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

7
.
4
4
 
(
1
.
6
8 
t
o
 
3
2
.
9
1
)

<
0
.
0
1
 

7
.
3
5
 
(
1
.
6
6
 
t
o
 3
2
.5
8
)
 

<
0.
0
1
 

7
.4
2
 (
1
.6
4
 t
o
 3
3
.6
6
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

 

 表
１
４

－
２

．
血

液
・

リ
ン

パ
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

白
血

病
 

0
 
(
-
)
 

0
 
(
-
)
 

-
 
(
-
)
 

.
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

悪
性
リ
ン
パ
腫
 

1
 
(
0
.
2
)
 

7
 
(
1
.
1
)
 

0
.
1
6
 
(
0
.
0
2
 
t
o 
1
.
2
7
)
 

0
.
0
8
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

高
脂
血
症
 

8
7
 
(
1
5
.
0
)
 

5
0
 
(
7
.
8
)
 

2
.
0
8
 
(
1
.
4
4
 
t
o 
3.
00
) 

<
0.
00
0
1
 

2
.
1
8
 
(
1
.
4
9
 t
o
 3
.
18
)
 

<
0.
0
00
1

2
.3
6
 (
1
.5
7
 t
o
 3
.
54
)
 

<
0.
0
00
1
 

貧
血
 

1
53
 
(2
6
.3
)
 

1
28
 
(2
0
.0
)
 

1
.4
3
 (
1
.0
9
 t
o
 1
.
87
)
 

<
0.
0
1
 

1
.4
1
 (
1
.0
7
 t
o
 1
.
86
)
 

0
.0
1
 

1
.4
0
 (
1
.0
3
 t
o
 1
.
90
)
 

0
.0
3
 

リ
ン

パ
節
の

腫
大

 
1
7
 
(
2
.
9
)
 

9
 
(
1
.
4
)
 

2
.
1
1 
(
0
.
9
3
 
t
o
 
4
.
7
8
)
 

0
.
0
7
 

2
.
0
3
 
(
0.
9
0
 
t
o
 4
.
61
)
 

0
.0
9
 

1
.6
0
 (
0
.6
5
 t
o
 3
.
93
)
 

0
.3
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
５

．
子

宮
・

卵
巣

・
婦

人
科

系
の

病
気

（
女

性
）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

子
宮

が
ん

 
9
 
(
1
.
5
)
 

1
2
 
(
1
.
9
)
 

0
.
8
2
 
(
0
.
3
4
 
t
o
 
1
.
9
7
)
 

0
.
6
6
 

0
.
8
1
 
(
0
.
3
3
 
t
o
 
2
.
01
)
 

0
.6
5
 

-
 (
-
)
 

 

卵
巣
が
ん
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

2
.
2
1
 
(
0
.
2
0
 
to
 2
4
.
4
1
)

0
.
5
2
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

乳
が

ん
 

1
2
 
(
2
.
1
)
 

1
0
 
(
1
.
6
)
 

1
.
3
3
 
(
0
.
5
7
 
t
o
 
3
.
1
0
) 

0
.
5
1
 

1
.
3
7
 
(
0
.
5
8
 
t
o
 
3
.2
0)

 
0
.4
7
 

-
 (
-
)
 

 

子
宮

内
膜
症

 
3
2
 
(
5
.
5
)
 

3
4
 
(
5
.
3
)
 

1
.
0
4
 
(
0
.
6
3
 
t
o
 
1
.
7
1
) 

0
.
8
8 

0
.
9
7
 
(
0
.
5
8
 
t
o
 1
.
59
)
 

0
.8
9
 

1
.0
6
 (
0
.6
2
 t
o
 1
.
81
)
 

0
.8
4
 

子
宮
筋
腫
 

8
6
 
(
1
4
.
8
)
 

1
0
2
 
(
1
5
.9
) 

0
.9
2 
(0
.6
7
 t
o 
1.
25
) 

0
.5
8
 

0
.
8
9
 
(
0
.
65
 
to
 1
.
22
)
 

0
.4
8
 

0
.9
9
 (
0
.7
0
 t
o
 1
.
40
)
 

0
.9
7
 

卵
巣

の
う
腫

 
2
2
 
(
3
.
8
)
 

2
1
 
(
3
.
3
)
 

1
.
1
6
 
(
0
.
6
3
 
t
o
 
2
.
1
3
) 

0
.
6
3 

1
.
0
5
 
(
0
.
5
7
 
t
o
 1
.
96
)
 

0
.8
7
 

0
.9
7
 (
0
.4
9
 t
o
 1
.
94
)
 

0
.9
4
 

月
経
困
難
症
 

9
7
 
(
1
6
.
7
)
 

7
3
 
(
1
1
.
4
)
 

1
.
5
6
 
(
1
.
1
2
 
t
o
 
2
.
1
6
)
 

<
0
.
0
1
 

1
.
4
9
 
(
1
.
0
6
 
to

 2
.
08
)
 

0
.0
2
 

1
.4
7
 (
1
.0
2
 t
o
 2
.
12
)
 

0
.0
4
 

不
正

出
血

 
5
2
 
(
9
.
0
)
 

4
4
 
(
6
.
9
)
 

1
.
3
3
 
(
0
.
8
8
 
t
o
 
2
.
0
2
) 

0
.
1
8
 

1
.
3
1
 
(
0
.
8
6
 
t
o
 
2.
00
)
 

0
.2
1
 

1
.2
3
 (
0
.7
6
 t
o
 1
.
97
)
 

0
.4
0
 

月
経
不
順
 

8
1
 
(
1
3
.
9
)
 

8
2
 
(
1
2
.
8
)
 

1
.
1
0
 
(
0
.
7
9
 t
o 
1.
53
) 

0
.5
6
 

1
.0
6 
(0
.7
6
 
t
o
 1
.
48
)
 

0
.7
4
 

1
.0
2
 (
0
.7
0
 t
o
 1
.
49
)
 

0
.9
1
 

過
多
月
経
 

8
2
 
(
1
4
.
1
)
 

3
5
 
(
5
.
5
)
 

2
.
8
4
 
(
1
.
8
8
 
t
o 
4.
29
) 

<
0.
00
01

 
2
.
7
0
 
(
1
.
7
8
 t
o
 4
.
11
)
 

<
0.
0
00
1

2
.4
8
 (
1
.5
8
 t
o
 3
.
88
)
 

<
0.
0
00
1 

過
少

月
経

 
2
8
 
(
4
.
8
)
 

7
 
(
1
.
1
)
 

4
.
5
8
 
(
1
.
9
8
 t
o
 
1
0
.
5
6
)

<
0
.
0
0
1
 

4
.
2
9
 
(
1
.
8
5
 
t
o
 9
.
97
)
 

<
0.
0
01

 
3
.3
9
 (
1
.3
8
 t
o
 8
.
34
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
６
．
前

立
腺

・
男

性
機

能
に

関
す

る
病

気
（

男
性
）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

前
立
腺

が
ん

 
1
0
 
(
1
.
8
)
 

1
7
 
(
3
.
0
)
 

0
.
6
0
 
(
0
.
2
7
 
t
o
 
1
.
33
)
 

0
.
2
1 

0
.
7
6
 
(
0
.
3
4
 
t
o
 1
.
70
)
 

0
.5
0
 

0
.7
1
 (
0
.3
0
 t
o
 1
.
66
)
 

0
.4
2
 

前
立
腺
肥
大
 

6
2
 
(
1
1
.
3
)
 

7
8
 
(
1
3
.
6
)
 

0
.
8
0
 
(
0
.
5
6
 t
o 
1.
15
) 

0
.2
3
 

0
.
9
5
 
(
0
.
65
 
to
 1
.
40
)
 

0
.8
1
 

1
.0
2
 (
0
.6
7
 t
o
 1
.
54
)
 

0
.9
3
 

男
性
不
妊
 

6
 
(
1
.
1
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

6
.
3
0
 
(
0
.
7
6
 
t
o 
5
2
.
4
8
)

0
.
0
9
 

-
 
(
-
)
 

 
-
 
(
-
)
 

 

イ
ン

ポ
テ
ン

ツ
 

2
4
 
(
4
.
4
)
 

1
4
 
(
2
.
4
)
 

1
.
8
2
 
(
0
.
9
3
 
t
o
 
3
.
5
5
)
 

0
.
0
8
 

1
.
9
1
 
(0
.
9
7
 
t
o
 3
.
77
)
 

0
.0
6
 

2
.1
5
 (
1
.0
4
 t
o
 4
.
45
)
 

0
.0
4
 

*
 
ロ

ジ
ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。
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 表
１
７
－
１

．
骨

・
関

節
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

椎
間
板
ヘ
ル
ニ
ア

 
8
9
 
(
1
6
.
2
)
 

5
9
 
(
1
0
.
3
)
 

1
.
6
8
 
(
1
.
1
8
 
t
o
 
2
.
3
9
)
 

<
0
.0
1
 

1
.
6
8
 
(
1
.
18
 t
o
 2
.
39
)
 

<
0.
0
1
 

1
.7
8
 (
1
.2
2
 t
o
 2
.
61
)
 

<
0.
0
1
 

骨
粗
鬆

症
 

1
3
 
(
2
.
4
)
 

1
1
 
(
1
.
9
)
 

1
.
2
3
 
(
0
.
5
5
 
t
o
 
2
.
7
8)
 

0
.
6
1
 

1
.
5
3
 
(
0
.
6
7
 
t
o
 
3.
51
)
 

0
.3
1
 

1
.8
9
 (
0
.7
9
 t
o
 4
.
53
)
 

0
.1
6
 

骨
の

変
形

 
4
5
 
(
8
.
2
)
 

1
8
 
(
3
.
1
)
 

2
.
7
4
 
(
1
.
5
7
 
t
o
 
4
.
8
0)
 

<
0
.
0
0
1
 

3
.
1
0
 
(
1
.
7
6
 
t
o 
5.

48
)
 

<
0.
0
00
1

3
.2
0
 (
1
.7
3
 t
o
 5
.
92
)
 

<
0.
0
01

 

ガ
ン
グ
リ
オ
ン
 

1
8
 
(
3
.
3
)
 

4
 
(
0
.
7
)
 

4
.
8
0
 
(
1
.
6
2
 
t
o
 
1
4
.
2
9
)

<
0
.0
1
 

4
.
8
4
 
(
1
.
6
2
 
t
o 
14

.4
4
)
 

<
0.
0
1
 

5
.0
6
 (
1
.6
5
 t
o
 1
5
.4
7
)
 

<
0.
0
1
 

痛
風
 

4
9 
(
8.
9
)
 

4
7 
(
8.
2
)
 

1
.0
9
 (
0
.7
2
 t
o
 1
.
66
)
 

0
.6
8
 

1
.0
8
 (
0
.7
1
 t
o
 1
.
6
5)

 
0
.7
1
 

1
.2
4
 (
0
.7
8
 t
o
 1
.
96
)
 

0
.3
6
 

関
節
痛
 

1
9
4
 
(
3
5
.
3
)
 

6
9
 
(
1
2
.
1
)
 

3
.
9
7
 
(
2
.
9
2
 
t
o
 
5
.
4
0
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

 
 

 
 

骨
痛
 

2
8 
(
5.
1
)
 

0
 (
0
.0
)
 

-
 (
-
)
 

<
0.
0
00
1
 

 
 

 
 

肩
こ
り
 

2
7
4
 
(
4
9
.
8
)
 

2
1
2
 
(
3
7
.1
) 

1
.6
9 
(
1.
33

 
t
o
 
2
.
1
4
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

 
 

 
 

腰
痛
 

3
74
 
(6
8
.0
)
 

2
77
 
(4
8
.4
)
 

2
.2
6
 (
1
.7
8
 t
o
 2
.
89
)
 

<
0.
0
00
1
 

 
 

 
 

*
 
ロ

ジ
ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

デ
ー

タ
セ

ッ
ト

の
問

題
に
よ
り
、
年
齢
な
ど
の
調
整
が
で
き
な
か
っ
た
場
合
が
あ
る
。
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 表
１
７

－
２

．
骨

・
関

節
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

O
R
 (
a
d
j
u
s
t
e
d
 f
o
r
 a
g
e
†
)

P
 

O
R 
(
ad
j
us
t
ed
 
fo
r
 a
g
e 

a
nd
 
li
f
e 
s
ty
l
e‡

)
 

P
 

椎
間

板
ヘ
ル

ニ
ア

 
4
9
 
(
8
.
4
)
 

1
6
 
(
2
.
5
)
 

3
.
5
9
 
(
2
.
0
2
 
t
o
 
6
.
3
9
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

3
.
5
5
 
(
1
.
99
 t
o
 6
.
34
)
 

<
0.
0
00
1

3
.9
5
 (
2
.0
9
 t
o
 7
.
49
)
 

<
0.
0
00
1 

骨
粗
鬆
症
 

1
1
5
 
(
1
9
.
8
)
 

5
9
 
(
9
.
2
)
 

2
.
4
3
 
(
1
.
7
4
 t
o 
3.
40
) 

<
0.
0
00
1 

3
.1
1 
(2
.1
7
 t
o
 4
.
45
)
 

<
0.
0
00
1

2
.9
4
 (
1
.9
8
 t
o
 4
.
35
)
 

<
0.
0
00
1 

骨
の
変
形
 

1
1
0
 
(
1
8
.
9
)
 

4
2
 
(
6
.
6
)
 

3
.
3
3
 
(
2
.
2
8
 t
o 
4.
84
) 

<
0.
0
00
1 

3
.7
5 
(2
.5
4
 t
o
 5
.
53
)
 

<
0.
0
00
1

3
.4
4
 (
2
.2
4
 t
o
 5
.
28
)
 

<
0.
0
00
1 

ガ
ン

グ
リ
オ

ン
 

3
0
 
(
5
.
2
)
 

2
6
 
(
4
.
1
)
 

1
.
2
9
 
(
0
.
7
5
 
t
o
 
2
.
2
0
)
 

0
.
3
6
 

1
.
2
9
 
(
0.
7
5
 
t
o
 2
.
22
)
 

0
.3
6
 

1
.3
5
 (
0
.7
3
 t
o
 2
.
49
)
 

0
.3
4
 

痛
風
 

1
6 
(
2.
8
)
 

3
 (
0
.5
)
 

6
.0
1
 (
1
.7
4
 t
o
 2
0
.7
4
)

<
0.
0
1
 

6
.3
4
 (
1
.8
1
 t
o
 2
2
.
13

)
 

<
0.
0
1
 

5
.1
9
 (
1
.3
5
 t
o
 1
9
.9
0
)
 

0
.0
2
 

関
節
痛
 

2
7
2
 
(
4
6
.
8
)
 

1
2
1
 
(
1
8
.9
) 

3
.7
8 
(
2.
9
2
 
t
o
 
4
.
8
8
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

 
 

 
 

骨
痛
 

7
1 
(
12
.
2)
 

1
1 
(
1.
7
)
 

7
.9
6
 (
4
.1
7
 t
o
 1
5
.1
8
)

<
0.
0
00
1
 

 
 

 
 

肩
こ
り
 

3
8
6
 
(
6
6
.
4
)
 

3
4
2
 
(
5
3
.4
) 

1
.7
2 
(
1.
37

 
t
o
 
2
.
1
7
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

 
 

 
 

腰
痛
 

4
11
 
(7
0
.7
)
 

3
07
 
(4
8
.0
)
 

2
.6
2
 (
2
.0
7
 t
o
 3
.
32
)
 

<
0.
0
00
1
 

 
 

 
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
。
†
 年

齢
、
年
齢
の

2
乗
項
に
よ
り

調
整

。
‡

 年
齢

、
B
MI
、
喫

煙
本

数
、
飲
酒

量
、
歩

行
時
間

と
そ

れ

ら
の

2
乗
項

に
よ

り
調

整
。

デ
ー

タ
セ

ッ
ト

の
問

題
に
よ
り
、
年
齢
な
ど
の
調
整
が
で
き
な
か
っ
た
場
合
が
あ
る
。
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  表
１
８

－
１

．
皮

膚
・

爪
の

病
気

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

皮
膚
が
ん
 

1
 
(
0
.
2
)
 

0
 
(
0
.
0
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
4
9
 

ざ
瘡
 

1
89
 
(3
4
.4
)
 

6
9 
(
12
.
1)

 
3
.8
2
 (
2
.8
1
 t
o
 5
.
19
)
 

<
0.
0
00
1
 

毛
孔

の
開
大

・
面

皰
 

1
3
4
 
(
2
4
.
4
)
 

1
4
 
(
2
.
4
)
 

12
.8
4 
(7
.3
0 
t
o
 
2
2
.
5
9
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

色
素
沈
着
 

1
5
8
 
(
2
8
.
7
)
 

3
 
(
0
.5
) 

7
6.
45
 (
24
.
2
2
 
t
o
 
2
4
1
.
3
1
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

爪
の
変
形
 

2
0
8
 
(
3
7
.
8
)
 

6
4
 
(
1
1
.
2
)
 

4
.
8
3
 
(
3
.5
3 
to
 6
.5
9)

 
<
0
.
0
0
0
1
 

粉
瘤
 

1
10
 
(2
0
.0
)
 

1
1 
(
1.
9
)
 

1
2.
7
5 
(
6.
7
8 
t
o 
2
3.
9
9)

 
<
0.
0
00
1
 

粘
液

嚢
腫

 
1
6
 
(
2
.
9
)
 

0
 
(
0
.
0
) 

-
 
(
-
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

裳
蹠

膿
疱
症

 
1
4
 
(
2
.
5
)
 

6
 
(
1
.
0
)
 

2
.
4
6
 
(
0
.
9
4 
t
o
 
6
.
4
6
)
 

0
.
0
7
 

湿
疹

が
で
き

や
す

い
 

1
9
0
 
(
3
4
.
5
)
 

58
 
(
1
0
.
1
)
 

4
.
6
8
 (
3
.
3
8
 
t
o
 
6
.
4
6
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

皮
膚

の
掻
痒

 
2
4
8
 
(
4
5
.
1
)
 

1
41
 (
24
.7
) 

2
.5
1
 
(
1
.
9
5
 
t
o
 
3
.2
4
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

乾
燥

肌
 

9
0
 
(
1
6
.
4
)
 

3
6
 
(
6
.
3
)
 

2.
9
1
 
(
1
.
9
4
 
t
o 
4
.
3
7
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

脱
毛
 

8
2 
(
14
.
9)
 

3
7 
(
6.
5
)
 

2
.5
3
 (
1
.6
9
 t
o
 3
.
81
)
 

<
0.
0
00
1
 

白
斑
 

1
5 
(
2.
7
)
 

1
3 
(
2.
3
)
 

1
.2
1
 (
0
.5
7
 t
o
 2
.
56
)
 

0
.6
3
 

紫
斑
 

4
9 
(
8.
9
)
 

3
2 
(
5.
6
)
 

1
.6
5
 (
1
.0
4
 t
o
 2
.
62
)
 

0
.0
3
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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 表
１
８

－
２

．
皮

膚
・

爪
の

病
気

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

皮
膚
が
ん
 

7
 
(
1
.
2
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

3
.
8
9
 
(
0
.
8
0
 
t
o
 
1
8
.
80
)
 

0
.
0
9
 

ざ
瘡
 

2
13
 
(3
6
.7
)
 

8
9 
(
13
.
9)

 
3
.5
8
 (
2
.7
1
 t
o
 4
.
74
)
 

<
0.
0
00
1
 

毛
孔

の
開
大

・
面

皰
 

1
4
1
 
(
2
4
.
3
)
 

2
4
 
(
3
.
8
)
 

8.
22
 (
5.
25
 t
o
 
1
2
.
9
0
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

色
素
沈
着
 

2
0
1
 
(
3
4
.
6
)
 

1
5
 
(
2
.
3
)
 

2
2
.
0
4
 
(
1
2
.
8
5
 
t
o
 
3
7
.
8
2
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

爪
の
変
形
 

2
1
9
 
(
3
7
.
7
)
 

9
3
 
(
1
4
.
5
)
 

3
.
5
6
 
(
2
.7
0 
to
 4
.6
9)

 
<
0
.
0
0
0
1
 

粉
瘤
 

1
02
 
(1
7
.6
)
 

1
5 
(
2.
3
)
 

8
.8
7
 (
5
.0
9
 t
o
 1
5
.4
5
)
 

<
0.
0
00
1
 

粘
液

嚢
腫

 
1
8
 
(
3
.
1
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
0
.
20
 
(
2
.
3
6
 
t
o
 4
4.
1
5
)
 

<
0
.
0
1
 

裳
蹠

膿
疱
症

 
1
4
 
(
2
.
4
)
 

6
 
(
0
.
9
)
 

2
.
6
1
 
(
1
.
0
0
 
to
 
6
.
8
3
)
 

0
.
0
5
 

湿
疹

が
で
き

や
す

い
 

2
5
6
 
(
4
4
.
1
)
 

73
 
(
1
1
.
4
)
 

6
.
12

 
(
4
.
5
6
 
t
o
 
8
.
2
1
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

皮
膚

の
掻
痒

 
2
9
3
 
(
5
0
.
4
)
 

1
41
 (
22
.0
) 

3
.6
0
 
(
2
.
8
1
 
t
o
 
4.
61
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

乾
燥

肌
 

1
4
5
 
(
2
5
.
0
)
 

5
8
 
(
9
.
1
)
 

3.
3
4
 
(
2
.
4
0
 
t
o 
4
.
6
4
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

脱
毛
 

7
8 
(
13
.
4)
 

1
4 
(
2.
2
)
 

6
.9
3
 (
3
.8
8
 t
o
 1
2
.3
9
)
 

<
0.
0
00
1
 

白
斑
 

3
0 
(
5.
2
)
 

1
4 
(
2.
2
)
 

2
.4
3
 (
1
.2
8
 t
o
 4
.
64
)
 

<
0.
0
1
 

紫
斑
 

8
6 
(
14
.
8)
 

6
0 
(
9.
4
)
 

1
.6
8
 (
1
.1
8
 t
o
 2
.
39
)
 

<
0.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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 表
１
９

－
１

．
ア

レ
ル

ギ
ー

疾
患

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

ア
ト

ピ
ー
性

皮
膚

炎
 

2
1
 
(
3
.
8
)
 

2
3
 
(
4
.
0
)
 

0
.
9
5
 
(
0
.
5
2
 
t
o
 
1
.
7
3
)
 

0
.
8
6
 

ア
レ
ル
ギ
ー
性
鼻
炎
 

9
4
 
(
1
7
.
1
)
 

9
6
 
(
1
6
.
8
)
 

1
.
0
2
 
(
0
.
7
5
 
t
o
 
1
.
4
0
)
 

0
.
8
9
 

花
粉
症
 

1
0
8
 
(
1
9
.
6
)
 

1
2
2
 
(
2
1
.
3
)
 

0
.
9
0 
(0
.
6
7
 
t
o
 
1
.
2
0
)
 

0
.
4
8
 

喘
息
 

5
5 
(
10
.
0)
 

3
7 
(
6.
5
)
 

1
.6
1
 (
1
.0
4
 t
o
 2
.
48
)
 

0
.0
3
 

蕁
麻
疹
 

6
6
 
(
1
2
.
0
)
 

6
0
 
(
1
0
.
5
)
 

1
.
1
6
 
(
0
.
8
0
 
t
o
 
1
.
6
9
)
 

0
.
4
2
 

食
物

ア
レ
ル

ギ
ー

 
2
7
 
(
4
.
9
)
 

2
5
 
(
4
.
4
)
 

1
.
1
3
 
(
0
.
6
5
 
t
o
 
1
.
9
7
)
 

0
.
6
7
 

薬
物

ア
レ
ル

ギ
ー

 
2
9
 
(
5
.
3
)
 

1
2
 
(
2
.
1
)
 

2
.
6
0
 
(
1
.
3
1
 
t
o
 
5
.
1
4
)
 

<
0
.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
 

  表
１
９
－
２

．
ア

レ
ル

ギ
ー

疾
患

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

ア
ト

ピ
ー
性

皮
膚

炎
 

4
2
 
(
7
.
2
)
 

2
7
 
(
4
.
2
)
 

1
.
7
7
 
(
1
.
0
8
 
t
o
 
2
.
9
1
)
 

0
.
0
2
 

ア
レ
ル
ギ
ー
性
鼻
炎
 

1
4
4
 
(
2
4
.
8
)
 

1
1
4
 
(
1
7
.
8
)
 

1
.
5
2
 
(
1
.
1
5
 
t
o
 
2
.
0
0
)
 

<
0
.
0
1
 

花
粉
症
 

1
3
2
 
(
2
2
.
7
)
 

1
4
7
 
(
2
3
.
0
)
 

0
.
9
9 
(0
.
7
5
 
t
o
 
1
.
2
9
)
 

0
.
9
2
 

喘
息
 

6
7 
(
11
.
5)
 

3
3 
(
5.
2
)
 

2
.4
0
 (
1
.5
5
 t
o
 3
.
70
)
 

<
0.
0
00
1
 

蕁
麻
疹
 

1
2
5
 
(
2
1
.
5
)
 

1
2
1
 
(
1
8
.
9
)
 

1
.
1
8 
(0
.
8
9
 
t
o
 
1
.
5
6
)
 

0
.
2
6
 

食
物

ア
レ
ル

ギ
ー

 
6
2
 
(
1
0
.
7
)
 

4
1
 
(
6
.
4
)
 

1
.
7
5
 
(
1
.
1
6
 
t
o
 
2
.
6
3
)
 

<
0
.
0
1
 

薬
物

ア
レ
ル

ギ
ー

 
6
8
 
(
1
1
.
7
)
 

4
2
 
(
6
.
6
)
 

1
.
8
9
 
(
1
.
2
6
 
t
o
 
2
.
8
2
)
 

<
0
.
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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  表
２
０

－
１

．
膠

原
病

（
男

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(
%
)

対
照
集
団
 

罹
患
人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

関
節
リ
ウ
マ
チ
 

9
 
(
1
.
6
)
 

5
 
(
0
.
9
)
 

1
.
8
9
 
(
0
.
6
3
 
to
 5
.
6
6
)
 

0
.
2
6
 

全
身

エ
リ
テ

マ
ト

ー
デ

ス
 

0
 
(
0
.
0
)
 

0
 
(
0
.
0
)
 

-
 
(
-
)
 

.
 

強
皮
症
 

2
 
(
0
.
4
)
 

0
 
(
0
.
0
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
2
4
 

皮
膚
筋
症
 

2
 
(
0
.
4
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

2
.
0
8
 (
0.
19
 t
o 
23

.
0
5
)

0
.
5
5
 

シ
ュ

ー
グ
レ

ン
症

候
群

 
0
 
(
0
.
0
)
 

0
 
(
0
.
0
)
 

-
 
(
-
)
 

.
 

ベ
ー
チ
ェ
ッ
ト
病

 
1
 
(
0
.
2
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

1
.
0
4
 
(
0
.
0
6
 
to
 1
6
.
6
7
)

0
.
9
8
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
 

  表
２
０
－
２

．
膠

原
病

（
女

性
）

 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(
%
)

対
照
集
団
 

罹
患
人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

関
節

リ
ウ
マ

チ
 

3
5
 
(
6
.
0
)
 

1
4
 
(
2
.
2
)
 

2
.
8
7
 
(
1
.
5
3
 
t
o
 
5
.
3
8
)
 

<
0
.
0
1
 

全
身

エ
リ
テ

マ
ト

ー
デ

ス
 

2
 
(
0
.
3
)
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
.
1
0
 
(
0
.
1
5
 
t
o 
7
.8
5
)
 

0
.
9
2
 

強
皮
症
 

2
 
(
0
.
3
)
 

0
 
(
0
.
0
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
2
3
 

皮
膚
筋
症
 

2
 
(
0
.
3
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

2
.
2
1
 (
0.
20
 t
o 
24

.
4
1
)

0
.
5
2
 

シ
ュ

ー
グ
レ

ン
症

候
群

 
4
 
(
0
.
7
)
 

1
 
(
0
.
2
)
 

4.
4
3
 
(
0
.
4
9
 
to
 3
9
.
7
5
)

0
.
1
8
 

ベ
ー
チ
ェ
ッ
ト
病

 
1
 
(
0
.
2
)
 

0
 
(
0
.
0
)
 

-
 
(
-
)
 

0
.
4
8
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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 表
２
１

－
１

．
そ

の
他

の
病

気
（

男
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

全
身

倦
怠
感

 
3
2
2
 
(
5
8
.
5
)
 

4
2
 
(
7
.
3
)
 

17
.8
2 
(1
2.
47
 
t
o
 
2
5
.
4
7
)

<
0
.
0
0
0
1
 

手
足
の
し
び
れ
 

2
9
4
 
(
5
3
.
5
)
 

8
4
 
(
1
4
.
7
)
 

6
.
6
7
 (
5
.
0
1
 
t
o
 
8
.
8
8
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

体
が

つ
る

 
1
7
2
 
(
3
1
.
3
)
 

4
8
 
(
8
.
4
)
 

4.
9
7
 
(
3
.
5
1
 
to
 7
.
0
2
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

の
ど

が
つ
る

 
1
4
 
(
2
.
5
)
 

4
 
(
0
.
7
)
 

3
.
7
1
 
(
1
.
2
1
 
to
 
1
1
.
3
4
)
 

0
.
0
2
 

筋
肉

の
痛
み

 
1
3
5
 
(
2
4
.
5
)
 

6
0
 
(
1
0
.
5
)
 

2
.
7
8
 (
1
.
9
9
 
t
o
 
3
.
8
6
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

体
が

む
く
む

 
1
2
2
 
(
2
2
.
2
)
 

1
5
 
(
2
.
6
)
 

10
.5
8 
(6
.1
0 
t
o
 
1
8
.
3
6
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
 

 表
２
１
－
２

．
そ

の
他

の
病

気
（

女
性

）
 

疾
病

等
 

油
症

患
者

 

罹
患
人
数
(%
) 

対
照

集
団
 

罹
患

人
数
(
%
)
 

O
R
 
(
c
r
u
d
e
)
 

P
*
 

全
身
倦
怠
感
 

3
5
3
 
(
6
0
.
8
)
 

7
8
 
(
1
2
.
2
)
 

1
1
.
1
6
 
(
8.
3
5
 
t
o
 
1
4
.
9
0
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

手
足
の
し
び
れ
 

2
4
8
 
(
4
2
.
7
)
 

9
6
 
(
1
5
.
0
)
 

4
.
2
2
 (
3
.
2
1
 
t
o
 
5
.
5
4
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

体
が
つ
る
 

2
3
2
 
(
3
9
.
9
)
 

5
1
 
(
8
.
0
)
 

7
.
6
8
 
(
5
.
5
2
 
t
o
 
1
0
.
6
9
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

の
ど

が
つ
る

 
3
4
 
(
5
.
9
)
 

5
 
(
0
.
8
)
 

7
.
8
9 
(
3
.
0
7
 
t
o
 
2
0
.
32
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

筋
肉

の
痛
み

 
1
6
2
 
(
2
7
.
9
)
 

6
9
 
(
1
0
.
8
)
 

3
.
20

 
(
2
.
3
5
 
t
o
 
4
.
3
6
) 

<
0
.
0
0
0
1
 

体
が

む
く
む

 
2
1
5
 
(
3
7
.
0
)
 

4
5
 
(
7
.
0
)
 

7.
77
 (
5.
49
 t
o
 
1
0
.
9
9
)
 

<
0
.
0
0
0
1
 

*
 
ロ
ジ

ス
テ

ィ
ッ

ク
回

帰
が

適
用

で
き

な
い

場
合

は
 
F
i
s
h
e
r
 
正
確
検
定
に
よ
り
検
定
し
た
。
デ
ー
タ
セ
ッ
ト
の
問
題
に
よ

り
、

年
齢

な
ど

の
調

整
が

で
き

な
か

っ
た

。
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分担研究報告書 

 

ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響 

 

研究分担者  松本 主之 九州大学大学院病態機能内科学 准教授 

研究協力者  東 晃一  九州大学大学院病態機能内科学 

 

研究要� ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影響を研究するための基礎

実験として、ヒト結腸癌由来細胞株 HCT-116 を用いた実験を開始した．大腸癌

の化学予防効果を有するスリンダクは、ヒト結腸癌由来細胞株 HCT-116 の増殖

を抑制すること、細胞周期の G0/G1 期へ拘束されること、さらにこれらの作用

が Wnt/βカテニン系への影響を介することが確認できた．今後、同細胞培養

系を用いて、ダイオキシンの影響を検討する予定である． 

 

�．研究�的   

 ダイオキシンが大腸癌発生のリスクか

否かは未だ不明である．CA-AhR 受容体に

影響を及ぼし、gain of function による

腫瘍化の可能性が推測される．一方で、

Wnt/βカテニンシグナル系に対して抑制

的に作用し抗腫瘍効果を有する可能性も

ある．そこで、これらの疑問点を明らかに

するための基礎実験を開始した．ダイオキ

シンが大腸癌細胞に与える影響を検証す

るための実験系として、ヒト結腸癌由来細

胞株 HCT-116 を用いることが妥当か否か

を、同細胞株に対するスリンダク代謝物の

影響をみることで検討した．スリンダクは、

大腸腺腫症患者に対して大腸腺腫増大抑

制効果が証明されている非ステロイド性

消炎鎮痛薬である． 

 

�．研究方法 

 ヒト結腸癌由来細胞株 HCT-116 を用い

て、スリンダク代謝物である sulfide 体お

よび sulfone 体の影響を検討した．検討方

法として、細胞増殖数．Flowcytometry を

用いた細胞周期の確認、Wnt/βカテニンシ

グナル伝達経路の主要な転写因子である

TCF7L2 の発現に及ぼす効果、および同シ

グナル伝達系の標的遺伝子である c-myc

とcyclin D1発現に及ぼす効果を検討した．

TCF7L2 の発現はヒト TCF7L2 遺伝子の

5‘上流領域-1306～-1bp(ベースペア)を

含むルシフェラーゼレポーターベクター

をトランスフェクションし、ルシフェラー

ゼ活性を測定した．その他の蛋白発現は

western blotting を用いて測定した． 

 

�．研究結果  

sulfide 体、sulfone 体それぞれ 100μM

の濃度で投薬し、72 時間後までの増殖を

みたところ、いずれも 48 時間後より有意

に増殖を抑制し、時間依存性の効果がみら

れた。また、10μM、50μM、100μM の濃

度で 72 時間後の細胞数を比較したところ、

50μM から有意に増殖を抑制し、濃度依存

性の効果を認めた． 

細胞周期の解析結果では、sulfide 体に

より GO/G1 期の割合が有意に増加し、S

期・G2/M 期の割合が有意に減少していた．

sulfone 体においても同様の傾向がみら

れたが、有意差はなかった． 

一方、Wnt/βカテニンシグナル伝達経路

の TCF7L2 の発現は、sulfide 体、sulfone

体の投与により有意に抑制されていた．そ

こで TCF7L2 のプロモーター活性への影響

を検討したところ、コントロールでは時間

依存性にプロモーター活性の上昇がみら

れたのに対し、sulfide 体および sulfone
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体投与によるプロモーター活性への効果

はみられなかった．  

標的遺伝子のうち c-myc については、

sulfide 体、sulfone 体ともに発現を抑制

する傾向がみられた．cyclinD1 について

も c-myc より弱いながら同様の傾向を示

した． 

 

�．考� 

本研究では、大腸癌由来の培養細胞を用

いて、非ステロイド性消炎鎮痛薬であるス

リンダクの代謝体の抗腫瘍効果を検討し

た．その結果、sulindac sulfide 体と

sulfone 体は，いずれもヒト結腸癌由来細

胞株 HCT-116 の増殖を抑制すること、およ

び sulindac sulfide 体により，細胞周期

の G0/G1 期へ拘束されることが確認でき

た．一般に sulfide 体はプロスタグランデ

ィン産生抑制作用を有しないと考えられ

ており、非ステロイド性消炎鎮痛薬の抗腫

瘍効果がプロスタグランディン非依存性

に発現する可能性が示唆された． 

一方、5.Wnt/β-カテニンシグナル伝達

経路の標的遺伝子である c-myc や cyclin 

D1 の発現を抑制する傾向が認められた．

また、これらの抑制は Wnt/βカテニンシ

グナル伝達経路の主要な転写因子である

TCF7L2 の発現抑制を介すること、さらに

興味深いことに、TCF7L2 の発現抑制は転

写抑制によるものではなく、TCF7L2 の分

解亢進に起因する可能性が示唆された． 

本年度の研究結果から，ヒト結腸癌由来

細胞株 HCT-116 を用いた培養系の実験に

より、ダイオキシンが大腸上皮細胞へ及ぼ

す影響を検討することが可能と考えられ

た．今後、ダイオキシンを用いた検討を行

う予定である．  

 

�．結� 

HCT-116 の細胞培養系を用いることで、

ダイオキシンが大腸上皮細胞に与える影

響を検討することが可能である． 

 

�．������ 

現時点ではない． 

 

�．�的�産�の���登録�� 

（予定を含む。） 

１．特許取得 

なし． 

２．実用新案登録 

なし． 
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分担研究報告書 

 

ダイオキシンの末梢神経伝達��および脊髄後角シナプス応答に�する 

作用��の解析 

 

研究分担者  吉村 惠  熊本保健科学大学大学院保健科学研究科  教授 

 

研究�� ダイオキシンの慢性投与によってラット末梢神経のなかで触などの

情報を伝える Aβ線維の伝導速度を減弱させたが、脊髄内膠様質でのシナプス応答

には顕著な変化が見られないことが明らかになった。 

 

A� 研究目的 

 油症患者の症状の一つに手足の痺れや感

覚鈍麻などの感覚神経の異常が報告され、

その原因として末梢および脊髄後角におけ

る感覚情報処理の何らかの異常が考えられ

た。そこで、脊髄後角におけるシナプス伝

達の可塑的変化を明らかにするため、ダイ

オキシン慢性投与ラットから脊髄スライス

に後根を付した標本を作製し、後根刺激に

よって誘起されるシナプス応答の変化を明

らかにすることを目的とした。 

 

�� 研究�� 

 ダイオキシン 30 mg/Kg を経口投与したラ

ットから痲酔下に脊髄を摘出し、脊髄スラ

イスに後根を付した標本を作製した。脊髄

後角の膠様質細胞からパッチクランプ記録

を行い、後根の電気刺激によって誘起され

るシナプス応答を解析した。 

（倫理面への配慮） 

ダイオキシンの経口投与は一度のみで、行

動学的には何ら異常を認めなかった。また、

脊髄スライスの作製には麻酔薬を使用して

おこない、ラットは殆どストレスを感じて

いないと考えられる。脊髄摘出後は心、大

動脈を切断し出血死に至らしめた。 

 

C� 研究�� 

 正常ラット膠様質細胞から記録を行い、

膜電位-70 mV で興奮性シナプス応答（EPSC）

の頻度と振幅をモデルラットのそれらと比

較検討したが、有意な差は認められなかっ

た。次に膜電位 0 mV で抑制性シナプス応答

（IPSC）の比較を行ったが、振幅および頻

度には有意な差は見られなかった。自発性

応答に加えて後根刺激によって誘起される

興奮性および抑制性応答の変化を調べた。

有髄の Aδ線維や無髄の C 線維刺激によって

誘起される EPSC と IPSC を膠様質細胞から

記録し、それぞれの振幅について検討した。

Aδ線維刺激によって潜時の短い EPSC が、C 

線維刺激によって線維の長いEPSCが記録さ
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れた。それぞれの振幅を正常ラットのそれ

と比較検討したが有意な差は認められなか

った。次いで、IPSC に付いても調べたがそ

の振幅に関してはいずれも有意な差は見ら

れなかった。 

 

�� 考� 

 本年度は脊髄後角におけるシナプス応答

の可塑的な変化について脊髄スライスに後

根を付した標本を用いて検討した。しかし、

EPSCおよびIPSCいずれも有意な変化を見い

だすことは出来なかった。この原因の一つ

として、今回記録を行った膠様質細胞は主

に Aδと C 線維の入力を受けており、Aβ線維

からの入力は少ない。そのため Aβ 線維の伝

導速度の低下による影響が少なかったのか

も知れない。Aβ線維は膠様質より III 層以

下の深部に入力しているため、深層の細胞

からの記録が必要と考えられる。また、Aβ

線維は細い Aδや C 線維と比較して機械的な

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。例えば長く正座したとき

にみられる脚の痺れやジンジンする感じな

どである。この症状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が、今までの多く

の研究から末梢神経の異常は容易に脊髄内

での可塑的な変化を引きおこす事が知られ

ている。そのため脊髄内でも何らかの変化

が惹起されているものと考えられる。今後、

膠様質のみでなく深層の細胞からも記録を

行い、脊髄内においても異常が惹起されて

いるか否かを詳細に調べる必要がある。 

 

E� �� 

 正常とダイオキシン投与ラット脊髄スラ

イス標本を用い、脊髄膠様質細胞から記録

を行い、脊髄内での可塑的な変化を検討し

たが、少なくとも膠様質細胞では有意な変

化は見られなかった。 

 

�� 研究発� 

 なし。 

  

�� 知的���の出���録状� 

 なし。 
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分担研究報告書 

 

大脳認知機能の客観的評価法の開発 

 

研究分担者 林 信太郎  九州大学大学院医学研究院神経内科 助教 

研究協力者 吉良 潤一  九州大学大学院医学研究院神経内科 教授 

大八木 保政 九州大学大学院医学研究院神経内科 准教授 

  

研究要� �的�PCB, PCDF, dioxin による神経障害は感覚神経障害が主であり、末

梢神経障害によるものと考えられている。油症患者では、末梢神経障害の客観的指標

であるアキレス腱反射の低下を認める人数は経時的に減少する一方、自覚的感覚異常

は発症時には39.1 ％であったものが、33年後には59.4 %と増加しており客観的感覚

障害と自覚的感覚障害に乖離がある。この一因として大脳レベルの感覚認知機能の変

化が考えられる。今回、手触り(テクスチャー)弁別課題を用いて得られた脳磁界反応

を記録することにより、大脳レベルの感覚認知機能に関わる脳活動を客観的に評価す

る方法を試みた。方法�対象は健常成人11名。テクスチャーを実験的に再現した刺激

を用いて右母指を刺激し、テクスチャー弁別課題に伴う刺激誘発脳磁界を計測。得ら

れた脳磁波形について解析し、電流源を推定して脳MRI上に重畳した。���両大脳

半球に低周波（5 Hz以下）の刺激誘発脳磁界を認めた。刺激の弁別をしている時は、

していない時に比べて、右頭頂部に強い脳活動を認め、これがテクスチャー弁別に関

与している脳活動であると考えられた。電流源は右大脳半球の二次体性感覚野(SII)、

側頭頭頂接合部（TPJ）に同定された。���脳磁図によって、テクスチャー弁別に関

わる脳活動を同定することができた。今後、定量的マーカーを確立することで、皮膚

受容器～末梢神経～大脳感覚認知機構という油症患者の異常感覚に関与する経路を、

網羅的に評価できると期待される。 

 

�. 研究�的 

 PCB, PCDF, dioxinによる神経障害は感覚

神経障害が主であり、末梢神経障害によるも

のと考えられている。油症患者の神経診察に

おいて、末梢神経障害の客観的指標であるア

キレス腱反射の低下を認める人数は発症時

34.8%、11年後34.6%、33年後17.4%と経時的

に減少し、正常対照でのアキレス腱反射低下 

14.6 %に近くなっていた1-5)。一方、自覚的感

覚異常は発症時には 39.1 ％であったものが、

11年後には46.2 %、33年後には59.4 %と増

加している。即ち、客観的に評価される末梢

神経障害は改善しているのに、自覚的感覚障

害は継時的に増悪するという乖離が認められ

ている。この乖離の原因として、皮膚受容器

の障害や大脳レベルの感覚認知機能の変化が

考えられる。これまで、ダイオキシン中毒患

者の感覚神経の電気生理学的評価には、末梢

神経の電気刺激を用いた神経伝導検査が行わ

れてきたが6-10)、この検査法では皮膚受容器

の障害や大脳レベルの感覚認知機能の変化を

とらえることができず、新たな検査方法の開

発が必要である。そこで、昨年度は、電気刺

激ではなく、触覚刺激で皮膚を刺激して得ら

れた脳磁界反応を記録することにより、皮膚

受容器を含めた末梢神経の伝導を客観的に評

価する方法を開発した11)。今年度は、これに

加えて、大脳レベルでの感覚認知機構の評価

を行うため、脳磁図を用いて手触り（テクス

チャー）の感覚認知に関与する脳活動を同定
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することを試みた。 

 

�. 研究�法 

 対象は健常成人11名。テクスチャーの弁別

に関わる脳活動を検出するため、ピエゾ型非

磁性触覚刺激装置（KGS 社製）にて、右母指

を刺激し、306-ch 全頭型脳磁計(Elekta, 

Neuromag)を用いて、脳活動を記録した。ピエ

ゾ型非磁性触覚刺激装置は 2.4 mm の等間隔

で配列され先端が丸みを帯びたプラスチック

製 2×4 ピンから構成されており、各ピンの

直径は 1.3 mmで点字様に配置されている（図

1）。1500 msの間に、各ピンを15回連続で突

出・後退させて皮膚を圧迫し、テクスチャー

を実験的に再現した。今回の実験では、二種

類の実験刺激を用いた。一つ目は、ピンが規

則的な時間間隔(100ms)で突出・後退する「規

則的刺激」で、これは滑らかな手触りを再現

したものである。もう一つは、ピンが不規則

な時間的間隔(40ms～160ms)で突出・後退する

「不規則的刺激」であり、これは粗い手触り

を再現したものである。2 種類の刺激をラン

ダムに100回施行し、被験者には、「規則的」

か「不規則的」かの弁別を行ってもらった。

脳磁図は、サンプリング周波数 1 kHz、周波

数帯域  0.1-330 Hz で記録し、各刺激につき

100 回加算平均し、誘発される脳誘発磁界を

記録した。記録をオフラインで解析し、得ら

れた誘発磁界を脳MRIに重畳し、脳活動の発

生源を推定した。 

 (倫理面での配慮) 

 個人情報は原則的に検証の対象としていな

いが、個人のプライバシーが侵害されぬよう

配慮した。 

 

�. 研究結果 

 両大脳半球にテクスチャー認知に関連する

考えられる低周波（5 Hz以下）の誘発磁界を

認めた。刺激の弁別をしている時は、してい

ない時に比べて、右頭頂部の脳磁図センサー

において、刺激開始後1200ms～2000msの時間

帯に強い脳活動を認め、これがテクスチャー

弁別に関与している脳活動であると考えられ

た(図 2)。この脳活動を minimal norm 

estimation（MNE）法 12)を用いて、脳活動の

発生源を解析し、脳MRIに重畳したところ、

右大脳半球の二次体性感覚野(SII)から側頭

頭頂接合部（TPJ）に同定された（図3）。 

 

�. 考察 

 テクスチャーを実験的に再現した皮膚刺激

を用いて、テクスチャー弁別に関与する脳磁

界活動を検出することが出来た。また、その

発生源は、二次体性感覚野(SII)と側頭頭頂接

合部(TPJ)に同定された。動物実験や、ヒトの

機能的MRI 研究によって、SII がテクスチャ

ー弁別に関与することが報告されており 13-14)、

今回の結果の妥当性を示唆した。過去に TPJ

とテクスチャー弁別との関連を示した研究報

告はないが、刺激の時間的情報の認知に関与

していることを示唆する報告があり15)、テク

スチャー認知とは「物体表面を触れたとき、

時間的間隔が変化する一連の触振動入力を認

知すること」という観点から、関連性が示唆

された。今回、時間的・空間的に解像度が高

い、脳磁計を用いたことで、これまで明らか

になっていなかった、テクスチャー認知に関

わるTPJの活動を同定できた可能性がある。

近年、「急性疾患の通常の経過あるいは創傷の

治癒に要する妥当な時間を超えて持続する痛

み」である、所謂「慢性疼痛」において、大

脳レベルの認知機構の関与を示唆する研究報

告が相次いでいる。機能的MRIを用いた研究

では、機械的侵害刺激を加えた場合、慢性疼

痛患者群においては visual analog scale

（VAS）において健常者群よりも強い痛みが観

察されたにもかかわらず、末梢からの 

痛みの主な中枢である視床の活動性は検出さ

れず、一次体性感覚野(SI)、SII、帯状回、運

動野、補足運動野の活動が出現する事が報告

されている16)。即ち、慢性疼痛患者では、大

脳レベルで疼痛認知機構が変化しており、こ
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れが、通常の急性疼痛の治癒期間を超えて持

続する痛みの一因となっていることが示唆さ

れている。冒頭で述べたように、油症患者で

は、異常感覚の一次的な原因と考えられる末

梢神経障害は、客観的には経時的に改善して

いるものの、主観的な異常感覚の割合はむし

ろ増加している。この現象は、慢性疼痛と類

似している点があり、油症患者においても、

大脳レベルの感覚認知機構が変容した結果、

末梢神経障害の程度からは説明のつかない主

観的異常感覚を生じている可能性がある。従

って、今回から開発を試みている、脳磁図を

用いた大脳感覚認知機構の評価方法は、油症

患者における主観的異常感覚のメカニズムを

探る上で有用であると考えられる。今回、テ

クスチャー弁別に関与する脳活動を抽出する

ことができたが、定量的なマーカーとして確

立するには至っていない。今後は、脳活動部

位(SII、TPJ)の時系列的な信号強度を抽出し、

定量化することを試みていく。また、大脳レ

ベルでの感覚認知機構を評価する上で、テク

スチャー弁別以外の高次感覚処理に関しても

検討が必要であり、今回は実験装置の制約か

ら、テクスチャー弁別を実験課題として用い

たが、今後は新たに刺激装置を開発し、より

多面的に大脳感覚認知機能を評価することを

計画している。昨年開発した、触覚刺激を用

いたsensory evoked magnetic fields(SEF）

の検査と併用することで、皮膚受容器～末梢

神経～大脳感覚認知機構という異常感覚に関

与する経路を網羅的に評価することが可能に

なり、油症患者における異常感覚のメカニズ

ムを解明することに貢献することが期待され

る。 

 

�� 結� 

 テクスチャー弁別刺激を用いて、大脳レベ

ルの感覚認知機構を定量的に評価することを

試みた。脳磁図によって、テクスチャー弁別

に関わる脳活動を同定することができた。今

後、定量的マーカーを確立することで、皮膚

受容器～末梢神経～大脳という油症患者の異

常感覚に関与する経路を、非侵襲的かつ客観

的に評価できると期待される。 
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図１ ピエゾ型非磁性触覚刺激装置

図２ テクスチャー弁別課題時の誘発脳磁界
弁別ありの時はなしの時に比べて、右大脳半球に強い脳活動を認めた（矢印）。

図３ 誘発脳磁界からの推定電流源
テクスチャー弁別に関わる脳活動(図２矢印)はSIIとTPJに推定された。

�半球 右半球

規則的
不規則的

弁別なし

弁別あり

二次体性感覚野（SⅡ）側頭頭頂接合部（TPJ）
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分担研究報告書 

 

ダイオキシン類によるマウス肺傷害モデルの作成とその解析 

 

研究分担者  中西 洋一 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 教授 

研究協力者 濵田 直樹 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 助教 

  横山 哲也 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 

  鈴木 邦裕 九州大学大学院医学研究院呼吸器内科学分野 

 

研究要� マウスに Benzo[a]pyrene を経気管的に投与することにより、気道分

泌物が増加するマウスモデルを作成した。ダイオキシン類による肺傷害の動物実

験モデルとして有用と考えられるが、常に一定した病変を作成できるレベルまで

には到達しておらず、安定したモデルの作成を目指して検討を進めている。また、

麦門冬湯により油症患者の呼吸器症状が改善した報告を受けて、同モデルにおけ

る麦門冬湯の効果を検討したが、気管支肺胞洗浄液中の総細胞数の低下を認めた

ものの、効果は限定的であり、更なる検討が必要と考えられた。 

 

��研究目的   

油症発生から既に 44 年経過したが、油

症患者には、未だに呼吸器症状が認められ

る。そのメカニズムには不明な点が多いが、

油症の主な原因物質と考えられている

PCDFs を投与した動物実験モデルでは、電

子顕微鏡にてクララ細胞の壊死が認めら

れており、病変の主座はクララ細胞を中心

とした細気管支領域と考えられている。ク

ララ細胞は Aryl hydrocarbon receptor 

(AhR)を発現しており、それを介してダイ

オキシン類が肺傷害を引き起こすと推測

されるが、詳細は不明である。当科では、

そのメカニズムを解明するために、まずは

動物実験モデルの作成を目指して研究を

進めてきた。最初にダイオキシン類をマウ

スに全身投与して肺傷害が引き起こされ

るかどうか検討したが、蛋白レベルで解析

可能なモデルを作成することができなか

った。次いで、直接マウスの肺に経気管的

に投与することにより検討し、気道分泌物

の増加等を示すモデルを作成することは

できたが、個体差によるばらつきが大きく、

再現性が高い動物実験モデルができたと

はいえなかった。よって、病態解析に使用

可能なレベルの動物実験モデルを確立さ

せることを目的とした。 

また、油症患者の呼吸器症状が漢方薬の

麦門冬湯で改善された報告 1）を参考に、

この動物実験モデルを使用して、麦門冬湯

の効果に関しても検討した。 

 

��研究方法   

 Benzo[a]pyrene (BaP)をマウスに経気

管的に投与し、肺組織、気管支肺胞洗浄

(bronchoalveolar lavage:BAL)液の解析

を行った。また同モデルにおける麦門冬湯

の抑制効果に関しても検討を行った。 

C57BL/6 マウス、雄、8-10 週齢に、

Tricaprylin で溶解した BaP を、1匹あた

り400μg(50μl)経気管的に投与した2）3）。

対照群にはTricaprylinを50μl投与した。

投与24時間後に肺を取り出して、HE染色、

Alcian blue-PAS (AB-PAS)染色にて組織学

的に評価した。またBALを施行して BAL 液

中の総細胞数、細胞分画、タンパク濃度、

代表的なサイトカインやケモカイン

（TNF-α, IL-1β, MCP-1）の濃度を ELISA  

法にて測定した。またこれまでの研究にお

いて BaP 投与群の肺組織の免疫組織学的
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検討にて、肺サーファクタントプロテイン

の高発現を認めたことから、BAL 液中のサ

ーファクタントプロテイン（SP-A, SP-D）

の濃度を ELISA 法にて測定した。 

併せて、BaP 投与の 24 時間前と投与時

に、麦門冬湯を 400mg/kg 経口投与して、

BaP による肺傷害への効果を検討した。 

（倫理面への配慮） 

九州大学動物実験実施規則に従って実験

を行った。 

 

����結果  

 組織学的には、HE 染色では明らかな差

を認めなかったが、AB-PAS 染色では、BaP

投与群において、中枢側気管支の気道上皮

細胞に陽性細胞を認めた(図 1)。 

 BAL 液の解析では、対照群と比較して、 

BaP 投与群ではBAL液中の総細胞数とマク

ロファージ数が有意に上昇しており、それ

は麦門冬湯投与により有意に抑制された

(図 2a, b)。好中球数は、対照群と比較し

て BaP 投与群では上昇傾向であったが有

意差は認めず、リンパ球も有意な差を認め

なかった。BAL 液中の蛋白濃度は、対照群

と比較して BaP 投与群では有意な差を認

めなかったが、Bap＋麦門冬湯投与群では、

対照群と比較しても BaP 投与群と比較し

ても有意に上昇していた(図 2c)。 

 また BAL 液中の代表的なサイトカイン、

ケモカイン濃度を測定したが、対照群、 

BaP 投与群、BaP＋麦門冬湯投与群間の比

較にて、TNF-α、 MCP-1 の濃度に有意な差

は認めなかった(図 3)。なお、IL-1β, 
SP-A,SP-D に関しては検出感度以下であ

ったため解析不能であった。 

 

��考� 

 マウスに BaP を経気管的に投与するこ

とにより、AB-PAS 染色陽性の気道上皮細

胞の増加を認めたが、これらはムチン類の

増加、すなわち気道分泌物の増加を表して

いると考えられる 4）。油症患者に喀痰の増

加が認められる点からも、このモデルは動

物実験モデルとして有用と思われる。しか

し、動物疾患モデルとして確立するために

は、必要十分な BaP の投与量および確実な

投与方法を設定することが重要である。こ

れまで、経気管的に 1日 1回、3日間連続

で投与する方法や、1日間のみ高容量で投

与する方法などで検討してきたが、前者で

は病変はできたものの、個体によりばらつ

きが認められ、後者では病変の程度が弱か

った。この理由として、Tricaprylin で溶

解した BaP は粘度が高く、気道に投与する

際に、気管内挿管し、多数のマウスに同じ

量を投与するのは、手技的に難度が高いこ

とが考えられた。3回投与すると、投与量

のばらつきが更に拡大するため、1回投与

にてばらつきを軽減するよう計画したが、

十分な病変ができなかった。現在、麻酔薬

を呼吸抑制が少ない薬剤に変更したり、投

与経路を、経気管投与よりも簡便な経鼻投

与に変更したりして、より有用な動物実験

モデルを作成すべく検討を重ねている。同

時に、経口投与や経腹腔内投与といった全

身投与モデルについても、再度検討を開始

したところである。 

また、油症患者の呼吸器症状が漢方薬の

麦門冬湯で改善された報告 1）を参考に、

麦門冬湯の効果に関しても、この動物実験

モデルを使用して検討を開始した。今回施

行した BaP の投与方法・用量では、軽微な

病変しかできなかったため、あくまでも参

考所見ではあるが、BAL 液の解析では、BaP

投与群で有意に増加した総細胞数やマク

ロファージ数が、麦門冬湯投与にて有意に

抑制されていた。しかし気道分泌物を反映

すると考えられる蛋白濃度は、BaP＋麦門

冬湯群では、予想と反して有意な上昇を認

めるなど、判断に迷う結果が得られた。BAL

液中の蛋白はムチン以外にも存在するた

め、その点からの検討も加えていきたいと

考えている。 

 また、近年、TCDD をマウスの腹腔内に
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投与し、全肺を mRNA レベルで検討すると、

CYP1A1、MUC5AC の上昇や、IL-1β等のサ

イトカインの上昇が認められ、かつそれら

は AhR の発現を変異させたマウスでは抑

制されていたという報告があった 4)。また 

in vitro の検討では BaP は AhR を介して

気道上皮細胞の MUC5AC 発現を増強させ、

ムチンの産生を亢進するという報告もあ

った 5)。炎症や活性酸素がダイオキシン類

による肺傷害において重要であると考え

られ、今回、BAL にて代表的なサイトカイ

ンやケモカインを評価してみたが、有意な

結果を得ることができなかった。これはひ

とつには病変形成が乏しかったことが原

因なのではないかと考えられ、安定した動

物実験モデルの確立後、再度検討したいと

考えている。 

 ダイオキシン類による肺傷害に関して

は、そのメカニズムについて未だ不明な点

が多く、今後も解析を進めていきたいと考

えている。 

 

�．結� 

マウスに BaP を経気管的に投与するこ

とによって気道分泌物が増加するマウス

モデルを作成した。ダイオキシン類による

肺傷害の動物実験モデルとして有用と考

えられたが、確立するためには、更なる検

討が必要であると考えられた。 
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図 1  AB-PAS 染色 BaP 投与群  a. x100 b. x200 

 

 

図 2  気管支肺胞洗浄液 細胞数・蛋白濃度 

p<0.01   p<0.01   p<0.01   p<0.01   

Tricaprylin  n=3 
Bap  n=15 
BaP+BMDt n=16   

 
a) 総細胞数     b）マクロファージ数 

p<0.05   

p<0.01   
c) 蛋白濃度 

 

 

図 3 気管支肺胞洗浄液 サイトカイン・ケモカイン濃度 

a) TNF-α   

n=3              n=3             n=3                        

b) MCP-1   

n=3              n=3             n=3                        

 

a b 
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分担研究報告書 

 

ダイオキシンによる肝臓ロイコトリエン B4 増加の機構解析 

 

研究分担者  山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授 

研究協力者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 准教授 

研究協力者 武田 知起 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 助教 

 

研究要� 昨年度の研究により、ラットへの 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 
(TCDD; 60 μg/kg) の経口投与が、尿・糞および組織中のメタボロームプロフィー

ルを大きく変動させることを見出した。本研究では、それらの中で肝臓のロイコ

トリエン B4 (LTB4) 増加に着目し、その発現機構ならびに毒性との関連性を検

討した。LTB4 の合成および代謝酵素の発現に及ぼす TCDD の影響を解析した

結果、アラキドン酸を LTA4 に変換する 5-lipoxygenase (5-LOX) の誘導と、LTA4 
を LTC4 に変換する LTC4 synthase の減少が観察され、これらは代表的な急性

毒性である肝肥大の発現とほぼ相関した。一方、LTB4 代謝酵素である

cytochrome P450 4F1 には有意な変化は観察されなかった。肝と同様な変動は肺

においては観察されず、TCDD による影響は肝臓に特異性が高いことが示唆さ

れた。リガンド親和性が異なるダイオキシン受容体 (AhR) を有する二系統のマ

ウス (C57BL/6J: 高親和性、DBA/2J: 低親和性) への TCDD 曝露による 5-LOX 
発現変動を解析したところ、C57BL/6J マウスでより低用量より誘導が観察され

た。以上の成果から、TCDD は肝臓において AhR 依存的な 5-lipoxygenase の
誘導、ならびに LTC4 synthase の減少を介して LTB4 を蓄積させ、これが肝障

害の発現あるいは増悪に寄与する可能性が見出された。 

 

A�研究目的 

ダイオキシンは、消耗症および肝障害

等の多岐にわたる毒性を惹起する。その

毒性の多くは、細胞質に存在する aryl 
hydrocarbon receptor (AhR) の活性化を介

する遺伝子発現変動を起点として生起す

ると考えられている (1, 2)。しかし、ど

の遺伝子変動が毒性発現に寄与するのか

は十分には理解されていない。当研究室

では、昨年度のラットを用いた研究によ

り、最強毒性のダイオキシンである

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD; 
60 μg/kg、経口) が、尿・糞および組織中

のメタボロームプロフィールを顕著に変

動させることを明らかにしている (H23 
年度分担研究報告書)。それらの中で、肝

臓においてはアラキドン酸の減少とロイ

コトリエン B4 (LTB4) の増加が確認さ

れた。LTB4 は強力な白血球遊走作用を

有し、炎症応答に重要である (3)。従っ

て、これの蓄積は肝障害の発現あるいは

増悪に直結する重要因子である可能性が

考えられる。本研究では、肝臓への LTB4 
蓄積に着目し、その発現機構ならびに毒

性との関連性を検討した。 
 

B�研究方�   

1) 動物処理 
 5 週齢の  Wistar 系雄性ラットに 
TCDD (1、5、10、20、30 および 60 μg/kg/2 
mL コーン油) を単回経口投与した。対照

群には、コーン油を経口投与した。投与 7 
日後に体重を測定したのち臓器を採取し

た。一部の実験では、摂餌量を TCDD 群
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と同じに制限した pair-fed 群を作成し、

同様にコーン油を処理したのち投与後 7 
日目に肝臓を摘出した。 
 ダイオキシン類に対して高親和性の 
AhR を発現するマウス (C57BL/6J 系統) 
と低親和性 AhR 発現マウス (DBA/2J 系
統 ) に、それぞれ以下に示す用量で 
TCDD を経口投与し、投与 7 日後に肝臓

を摘出した。C57BL/6J: 1、5、10、20、50 
および 100 μg/kg; DBA/2J: 20、100、500 お
よび 1,000 μg/kg。 
2) イムノブロッティング 

5-Lipoxygenase (5-LOX) タンパク質の

発現変動は、イムノブロット法により以下

の要領で解析した (4)。摘出した肝臓を、

4 倍量の 50 mM Tris-HCl buffer [pH7.4、
1.0 mM EDTA、1.0 mM EGTA、1×protease 
inhibitor cocktail (Roche Diagnostics 社)、1 
mM NaF] にてホモジナイズした。これを 
2,000 × g で 10 分間遠心分離し、上清を

さらに 9,000 × g で 20 分間遠心分離し

た。得られた上清は、105,000 × g で 60 分
間遠心分離してサイトゾル画分を得、これ

を電気泳動に付した。電気泳動に用いたタ

ンパク質量は以下の通りである。5-LOX: 
30 μg および β-actin: 3 μg。検出用基質に

は、Clarity Western ECL substrate (バイオラ

ッド社) を使用し、ChemiDocTM MP system 
(バイオラッド社) を用いて解析した。各

目的タンパク質の発現は、β-actin で補正

したのち、対照群に対する割合として算出

した。 
3) リアルタイム RT-PCR 
摘出臓器より  total RNA を抽出し、

PrimeScript RT reagent kit (タカラバイオ

社) を用いて cDNA を合成した (5)。こ

れを鋳型とし、Fast SYBR Green I Master 
Mix (Life Technologies 社) を用いて目的

タンパク質の mRNA 発現変動を解析し

た。分析対象 mRNA の発現は、 β-actin 
mRNA で補正して算出した。 
（倫理面への配慮） 

 本研究における全ての動物実験は、「九

州大学動物実験規則」第 12 条第 4 号に

基づき、動物実験委員会による実験計画の

承認を受けた上で、可及的に動物の苦痛を

排除して実施した  (動物実験承認番号: 
A23-163-0 および A23-163-1)。 
 
C�研究結果  
 本研究において用いた TCDD 曝露条

件により、典型的なダイオキシン毒性が惹

起されることを確認するため、体重増加抑

制および肝肥大を指標として検討を行っ

た。その結果、TCDD 投与 7 日後におけ

る有意な体重増加抑制は 10 μg/kg、肝肥

大は 5 μg/kg より用量依存的に観察され

た (Fig. 1)。 
 LTB4 の合成／代謝酵素の mRNA 発
現変動を解析した結果、TCDD はアラキ

ドン酸を LTB4 の直前の前駆物質である

LTA4 に変換する 5-LOX を用量依存的

に誘導し、10 µg/kg 以上の用量では有意

差が観察された (Fig. 2)。LTB4 の蓄積と

符合して、LTA4 を  LTC4 に変換する 
LTC4 synthase (LTC4S) は用量依存的に減

少した (Fig. 2)。LTB4 の代謝酵素である 
cytochrome P450 (CYP) 4F1 と、LTA4 を 
LTB4 に 変 換 す る  LTA4 hydrolase 
(LTA4H) は変動しなかった (Fig. 2)。肝臓

における 5-LOX の誘導は、タンパク質レ

ベルにおいても同様に確認された (Fig. 3)。
一方、肝と同様な変動は肺においては観察

されなかった (Fig. 4)。 
 5-LOX 誘導および LTC4S 減少の機構

に、TCDD 依存的な摂餌量減少が寄与す

るか否かを検討するため、摂餌量を 
TCDD 群と同じに制限した pair-fed 群を

作製して検討を行った。その結果、5-LOX 
の発現は pair-fed による影響は認められ

なかったものの、LTC4S は顕著な低下が

認められ、TCDD 曝露群に近似する低値

を示した (Fig. 5)。さらに、ダイオキシン

に対する親和性の異なる AhR を有する
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二 系 統 の マ ウ ス  (C57BL/6J お よ び 
DBA/2J) を用いて、TCDD による 5-LOX 
誘導性の違いを比較した。その結果、両系

統ともに用量依存的な 5-LOX の誘導は

観察されたものの、高親和性 AhR を有す

る C57BL/6J 系統でより低用量より誘導

が惹起された (Fig. 6)。 
 
D�考察 
 TCDD による肝臓での LTB4 増加の

機構を明らかにするため、LTB4 合成／代

謝酵素の発現変動を解析した結果、TCDD 
はアラキドン酸を  LTA4 に変換する 
5-LOX の誘導と、LTA4 を LTC4 に変換

する LTC4S の減少を用量依存的に惹起

した。このことから、TCDD は 5-LOX の
誘導ならびに LTC4S の減少を介して、

LTB4 を蓄積させる機構が強く示唆され

た。LTB4 は、肝障害の誘発ならびに増悪

に関与することが報告されており (6)、こ

れの肝臓への蓄積は TCDD による肝障

害に直結する有力候補と考えられる。

TCDD による肝肥大と 5-LOX 誘導およ

び LTC4S減少がほぼ相関した用量依存性

を示すとの本検討結果は、TCDD 依存的

肝障害に両酵素変動を介する LTB4 増加

が寄与する可能性を支持する。今後、LTB4 
増加の毒性学的意義について、肝障害との

関連性に着目した解析を行うことが重要

である。 
 肺においては、5-LOX 等の変動は観察

されず、これらの影響は肝臓に特異性が高

いものと推定された。しかし、この解釈に

は注視すべき点もある。一般に、投与した 
TCDD はその大半が肝臓や脂肪組織に蓄

積するため、投与数日後には肝臓とその他

の臓器間での蓄積量の差は 20 倍以上に

ものぼる (7, 8)。従って、肝臓への影響が

顕著である原因は、蓄積量の違いに基づく

可能性も考えられる。ダイオキシンは、慢

性的曝露により肺にも障害を起こすため 
(9, 10)、曝露方法や曝露後の時間によって

は肺にも LTB4 が蓄積する可能性は否定

できない。LTB4 蓄積の毒性学的意義付け

とともに、この点も明らかにすべきである。 
 本研究では、TCDD による両酵素の変

動機構を解析するため、第一に TCDD 依
存的な摂餌量減少の寄与を調査した。その

結果、TCDD 群に摂餌量を制限した 
pair-fed 群においても LTC4S の減少が確

認され、本酵素の低下は摂餌量減少に伴っ

て生起することが示唆された。第二に、

5-LOX 誘導に AhR が関与するか否かを

検討するため、リガンドに対する親和性が

異なる AhR を有する二系統のマウスを

用いて応答性の違いを比較した。その結果、

高親和性 AhR を有する C57BL 系統に

おいて、より低用量より 5-LOX の発現誘

導が観察され、5-LOX 誘導には AhR が
関与することが強く示唆された。ダイオキ

シン-AhR 複合体が結合する DNA 応答

配列 (5’-CACGC-3’) は、5-LOX の 5’-遺
伝子上流 10,000 bp までの間に複数ヶ所

存在することから、AhR がこれらに直接

的に作用する機構が想定される。一方、

AhR を介して種々のサイトカイン・ケモ

カインの発現が変動し  (11)、これらが 
5-LOX の発現を誘導する可能性も考えら

れる。事実、サイトカインの中には LTB4 
合成／代謝酵素発現に関わるものも報告

されている (12, 13)。今後、これらの点に

着目して AhR 依存的な 5-LOX 誘導機

構を明らかにする必要がある。 
 
E�結� 

TCDD は肝臓において AhR 依存的

に 5-LOX を誘導すると共に、LTC4 へ
の変換を抑制することによって LTB4 
を増加させ、これらがダイオキシン依存

的な肝障害の誘発あるいは増悪に関与

する可能性が見出された。 
 
F�学�発� 
1. フォーラム 2012: 衛生薬学・環境トキ

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 141 －



シコロジー (名古屋、2012 年 10 月) 
2. 日本薬学会第 133 年会 (横浜、2013 
年 3 月) 
 
G�������������� 
特になし。 
 
H���文� 
 1. Fernandez-Salguero PM, Hilbert DM, 

Rudikoff S, Ward JM, Gonzalez FJ, 
Toxicol. Appl. Pharmacol., 140: 173-179 
(1996). 

 2. Mimura J, Yamashita K, Nakamura K, 
Morita M, Takagi TN, Nakao K, Ema M, 
Sogawa K, Yasuda M, Katsuki M, 
Fujii-Kuriyama Y, Genes Cells, 2: 
645-654 (1997). 

 3. Yokomizo T, 福岡医誌 , 97: 183-191 
(2006). 

 4. Takeda T, Matsumoto Y, Koga T, Mutoh J, 
Nishimura Y, Shimazoe T, Ishii Y, Ishida T, 
Yamada H, J. Pharmacol. Exp. Ther., 329: 
1091-1099 (2009). 

 5. Matsumoto Y, Ishida T, Takeda T, Koga T, 
Fujii M, Ishii Y, Fujimura Y, Miura D, 
Wariishi H, Yamada H, J. Toxicol. Sci., 35: 
365-373 (2010). 

 6. 溝口靖紘, 阪上吉秀, 河田則文 Ther. 
Res., 9: 840-845 (1988). 

 7. Abraham K, Krowke K, Nenbert D, Arch. 
Toxicol., 62: 359-368 (1988). 

 8. Ishida T, Matsumoto Y, Takeda T, Koga T, 
Ishii Y, Yamada H, J. Toxicol. Sci., 35: 
563-569 (2010). 

 9. Tritscher AM, Mahler J, Portier CJ, 
Lucier GW, Walker NJ, Toxicol. Pathol. 
28: 761-769 (2000). 

10. Brix AE, Jokinen MP, Walker NJ, Sells 
DM, Nyska A, Toxicol. Pathol., 32: 
333-337 (2004). 

11. Esser C, Rannug A, Stockinger B, Trends 
Immunol., 30: 447-454 (2009). 

12. Crooks SW, Stockley RA, Int. J. 
Biochem. Cell Biol., 30: 173-178 (1998). 

13. Kalsotra A, Anakk S, Brommer CL, 
Kikuta Y, Morgan ET, Strobel HW, Arch. 
Biochem. Biophys., 461: 104-112 (2007). 

 

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 142 －



Fig. 1. Dose-dependent effect of TCDD on the weight of body (A) and liver (B) in 
male pubertal rats.  Each bar represents the  mean ± S.E.M. of 5-16 rats. Significantly 
different from control: *p<0.05 and ***p<0.001. The body weight at the beginning of 
treatment in the control was 128 ± 9 g (mean ± S.E.M., N=9).
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Fig. 2. Dose-dependent effect of TCDD on the expression of mRNAs coding for leukotriene
synthesizing and metabolizing enzymes in the liver of male pubertal rats. Each bar 
represents the mean ± S.E.M. of 5-6 rats.  Significantly different from control: *p<0.05.
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Fig. 3. Dose-dependent effect of TCDD on the expression 
of 5-lipoxygenase protein in the liver of male pubertal rats.  
Each bar represents the mean ± S.E.M. of 4 rats. Relative 
value to the control (=1; 5-LOX/β-actin intensity) is shown. 
Significantly different from control: *p<0.05.
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Fig. 4. Absence of TCDD effect on the lung expression of mRNAs coding for 
leukotriene-synthesizing and -metabolizing enzymes in the lung of male pubertal 
rats. Each bar represents the mean ± S.E.M. of 5-6 rats. NS; not significant.
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Fig. 5. Effect of a TCDD-induced reduction in food intake on the expression 
of mRNAs coding for 5-lipoxygenase and LTC4 synthase in the liver of male 
pubertal rats.  Each bar represents the mean ± S.E.M. of 5-6 rats. Significantly 
different between the pair indicated: **p<0.01. NS; not significant.
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Fig. 6. Dose-dependent effect of TCDD on the expression of 5-lipoxygenase mRNA 
in the liver of male C57BL/6J and DBA/2J mice. Each bar represents the mean ±
S.E.M. of 3-5 mice.  Significantly different from control: *p<0.05.
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分担研究報告書 

 

油症原因物質 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran の in vivo 毒性�評価 
 

研究分担者  山田 英之 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 教授 

研究協力者  石井 祐次 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 准教授 

研究協力者  武田 知起 九州大学大学院薬学研究院分子衛生薬学分野 助教 

 

研究要� 我々は、妊娠ラットへの 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 曝
露により、周産期児の脳下垂体 luteinizing hormone (LH) が低下し、これを起点

として精巣の性ホルモン合成系低下ならびに成長後の交尾行動障害が惹起され

ることを実証している。本研究では、油症原因物質である PenCDF が TCDD と
同様に LH 低下を起点として交尾行動障害を惹起しうるかを検証すると共に、

上記の胎児障害や急性毒性に対する 50% 効果量 (ED50) および TCDD に対す

る相対毒性強度 (RelE-P/T) を算出し、両種の毒性強度を正確に評価した。

PenCDF (1-1,000 μg/kg) または TCDD (0.05-60 μg/kg) 母体曝露により、胎児脳下

垂体 LH および精巣・性ホルモン合成系の用量依存的な低下が観察され、この

低下と合致して出生雄児の交尾行動障害が惹起された。このことから、PenCDF 
も TCDD と同様に胎児脳下垂体 LH 低下を起点として児の性成熟を障害する

ことが示唆された。両ダイオキシンによる障害の ED50 を基に RelE-P/T を算出

したところ、RelE-P/T=0.016-0.06 となり、ダイオキシン毒性の評価に汎用され

ている毒性等価係数での PenCDF 毒性 (TEF=0.3) よりもかなり低いことが判

明した。一方、急性毒性である消耗症に対しても、TCDD および PenCDF 間で

予想以上の毒性差が認められたものの (RelE-P/T=0.058-0.145)、胎児毒性に比較

すると TEF に近い傾向を示した。以上の成果から、今回の指標で見る限り、

PenCDF も TCDD と共通した in vivo 毒性を示すが、毒性によっては TEF との

乖離が大きいことが明らかになった。 

 

��研究�的 

ダイオキシンによる性未成熟等の後世

代毒性は、妊娠期の低用量曝露により児

に発現する (1)。これはその感受性の高

さや継世代影響の点から問題が大きいが、

発現機構が十分に解明されているとは言

えない。当研究室では、最強毒性のダイ

オ キ シ ン で あ る

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) 
の妊娠ラットへの投与により、周産期児

の脳下垂体において luteinizing hormone 
(LH) が低下し、これを起点として精巣の 
steroidogenic acute-regulatory protein 
(StAR) や cytochrome P450 (CYP) 17 等

の性ホルモン合成系タンパク質の発現低

下ならびに成長後の交尾行動障害が惹起

されることを明らかにしている (2-5)。さ
らに、油症の主たる原因物質である 
2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofuran 
(PenCDF) も、TCDD と同様に胎児 LH 
および StAR 等の発現低下を用量依存

的に惹起するが、その効果発現には 
TCDD の少なくとも 20 倍以上の高用量

を要することを見出している (H22 年
度分担研究報告書)。 
本研究では、PenCDF が TCDD と同

様に胎児 LH 低下を起点として性未成

熟を惹起するか否かを検証するとともに、
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それらの障害に対する  50% 効果量 
(ED50) ならびに TCDD に対する相対毒

性強度  (Relative effect of PenCDF to 
TCDD; RelE-P/T) を算出し、TCDD との

毒性強度の違いを正確に評価することを

目的とした。さらに本検討では、後世代

毒性との比較を行うため、いくつかの急

性毒性を指標として同様に ED50 および 
RelE-P/T を算出し、毒性強度の違いを評

価した。 
 

��研究�法   

i) 動物処理 
 7-10 週齢の Wistar 系雌性ラットと成

熟雄性ラットを一晩交配した。翌朝、膣内

洗浄液を採取し、精子が確認された場合は

その日を妊娠 0 日目 (GD0) としてその

後は個別飼育した。GD15 の妊娠ラットに、

PenCDF (1-1,000 μg/kg/2 mL コーン油) あ
るいは TCDD (0.05-30 μg/kg/2 mL コーン

油) を単回経口投与した。対照群にはコー

ン油を経口投与した。GD20 に胎児より臓

器および血液を採取した。交尾行動試験に

おいては、GD15 の妊娠ラットに PenCDF 
(15 および 50 μg/kg) あるいは TCDD (1 
μg/kg) を経口投与し、自然に出生させた。

生後 21 日目に離乳し、10 週齢まで自然

飼育したのち試験に用いた。 
 急性毒性試験は、5 週齢の Wistar 系雄

性ラットに、PenCDF (1-2,000 μg/kg/2 mL 
コーン油) または TCDD (0.1-60 μg/kg/2 
mL コーン油) を単回経口投与した。対照

群にはコーン油を経口投与した。投与 7 
日後に、体重を測定したのち、肝臓および

胸腺を摘出し重量を測定した。 
ii) イムノブロッティング 

StAR タンパク質の発現量はイムノブ

ロット法により (4)、以下の要領で解析し

た。胎児精巣を 5 mM potassium phosphate 
buffer [pH7.4; 0.25 M sucrose、0.5 mM 
EDTA、1mM DTT、20% glycerol] にてホ

モジナイズした。これを、1,000 × g で 10 

分間遠心分離し、上清をさらに 9,000 × g 
で 25 分間遠心分離し、沈渣をミトコンド

リア画分として PBS 溶液 (1% Nonidet 
P-40、5 mM EDTA) に懸濁させた。これを 
SDS-PAGE に付し、StAR および標準タン

パク質として β-actin の検出を行った。

StAR 発現量はβ-actin で補正したのち解

析した。 
iii) リアルタイム RT-PCR 
摘出臓器より  total RNA を抽出し、

PrimeScript RT reagent kit (タカラバイオ

社) を用いて cDNA を合成した (6)。こ

れを鋳型とし、Fast SYBR Green I Master 
Mix (Life Technologies 社) を用いて目的

タンパク質の mRNA 発現変動を解析し

た。解析は、分析対象 mRNA の threshold 
cycle (Ct) 値を β-actin mRNA の Ct 値で

補正したのち、対照群に対する割合として

算出した。 
iv) 交尾行動試験 
 雄の交尾行動試験は、10 週齢の間に実

施した。試験日の朝、被験雄ラットを試験

用ケージに移し、夜間に強制発情させた雌

ラットを同居させて 30 分間の行動を記

録した。雌の強制発情は、あらかじめ卵巣

摘 出 さ せ た 雌 ラ ッ ト に 、 β-estradiol 
3-benzoate (20 μg/kg) および progesterone 
(1 mg) をそれぞれ試験開始の 48 時間前

および 6 時間前に皮下投与することによ

り行った。雄特異的交尾行動の指標には、

雌への乗駕 (mount) ならびに生殖器挿入 
(intromission) の回数および最初に行動を

行うまでの時間 (潜在性) を用いた。 
v) 統計処理 (ED50 算出) 
 ED50 の算出には、統計解析ソフト 
GraphPad Prism 5.0 を用いた。得られたデ

ータを非線形回帰の用量-反応曲線にあて

はめ、EC50 値として得た。 
（倫理面への配慮） 
 本研究における全ての動物実験は、「九

州大学動物実験規則」第 12 条第 4 号に

基づき、動物実験委員会による実験計画の
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承認を受けた上で、可及的に動物の苦痛を

排除して実施した  (動物実験承認番号: 
A23-164-0 および A23-164-1)。 
 
����結果  
 PenCDF および TCDD が、胎児精巣の

性ホルモン合成系に及ぼす影響を検討し

た結果、両ダイオキシンともに用量依存的

な StAR および CYP17 の mRNA 発現

低下を惹起した (Fig. 1A)。これと合致し

て、胎児精巣の StAR タンパク質の発現

低下も観察された (Fig. 1B)。精巣の性ホ

ルモン合成の上位制御因子である脳下垂

体 LH (LHβ および α-subunit) および血

中 LH 濃度も、両ダイオキシンの用量依

存的に低下した (Fig. 2)。PenCDF 母体曝

露が、出生雄児の性未成熟を惹起するか否

かを検討するため、交尾行動を指標として

検証した。その結果、胎児 LH が低下す

る 50 μg/kg PenCDF 曝露母体より生まれ

た児では、交尾行動の指標であるマウント

および生殖器挿入の回数は減少し、潜在性

は遅延した (Fig. 3)。これらの障害の程度

は、1 μg/kg TCDD 曝露母体の出生児とほ

ぼ同程度であった (Fig. 3)。一方、LH が
低下しない 15 μg/kg PenCDF 曝露母体群

では、出生雄児の交尾行動には影響が認め

られなかった (Fig. 3)。さらに、ダイオキ

シンの急性毒性である体重増加抑制、胸腺

萎縮、肝肥大ならびに肝 CYP1A1 発現誘

導に関しても、両ダイオキシンの用量依存

的に惹起された (Fig. 4)。 
 以上の毒性指標について、ED50 および 
RelE-P/T を算出し、両ダイオキシンの毒

性強度を正確に評価した。その結果、LH 
低下をはじめとする胎児障害の ED50 は、

PenCDFED50=21.0-36.6 (μg/kg) お よ び

TCDDED50=0.36-2.2 (μg/kg) であり、これを

基に  RelE-P/T を算出すると  0.016-0.06 
となった (Table 1A)。一方、急性毒性に関

しては  RelE-P/T が  0.058-0.145 となり 
(Table 1B)、胎児障害に比して両ダイオキ

シン間での毒性差が小さい傾向を示した。 
 
��考察 
 PenCDF および TCDD 母体曝露が胎

児脳下垂体および精巣の性ホルモン合成

系に及ぼす影響を解析した結果、PenCDF 
も TCDD と同様に胎児脳下垂体 LH、な

らびに精巣 StAR および CYP17 の発現

を用量依存的に低下させることが明らか

になった。これらの低下は近似する用量で

生じることから、PenCDF 母体曝露も胎児 
LH 低下を介して精巣の性ホルモン合成

系を障害すると考えられた。さらに、

PenCDF および TCDD 処理母体の出生

児を用いて交尾行動試験を行った結果、

LH が低下しない 15 μg/kg PenCDF 曝露

母体群では雄児の交尾行動は正常であっ

たのに対し、LH 低下が生じる 50 μg/kg 
PenCDF 曝露母体より出生した雄児は交

尾行動が障害され、その程度は 1 μg/kg 
TCDD 母体曝露群とほぼ一致した。これ

らの事実から、ダイオキシンによる児の性

未成熟は、TCDD に限定されず PenCDF 
母体曝露でも同様に生じ、これらは胎児期

の LH 低下によって規定されることが強

く示唆された。 
 両ダイオキシンによる胎児の性ホルモ

ン合成系障害の  ED50 および  RelE-P/T 
の算出結果によると、全ての RelE-P/T は 
0.02 前後であり、毒性等価係数 (TEF) の 
0.3 とは明らかに乖離した。一方、急性毒

性を指標とする RelE-P/T は 0.1 前後で

あり、TEF より小さい傾向ではあるもの

の、TEF との差は胎児毒性での差よりも

縮小した。これらの毒性差は、両ダイオキ

シンの胎児移行性の違いで説明できる可

能性がある。すなわち、母体に曝露された 
PenCDF の胎児への移行率は TCDD の 
1/10 程度と報告されている (7)。また、油

症患者の母子ダイオキシン濃度や健常妊

婦におけるダイオキシン類の胎盤透過率

を検討した臨床データからも、PenCDF は 

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金

－ 148 －



PCDD 類よりも胎児への移行率が低いと

推定されている (8, 9)。さらに、両ダイオ

キシンの胎児移行率の差をもたらす要因

として、肝臓に高発現する CYP1A2 が重

要であることを示唆する知見も得られて

いる  (10-12)。すなわち、CYP1A2 は 
PenCDF と特異的かつ強固に結合し (10)、
野 生 型 マ ウ ス に  TCDD あ る い は 
PenCDF を投与した場合、PenCDF の肝臓

集積性は TCDD に比較して高値を示す

が、CYP1A2 欠損マウスにおいては、そ

の肝臓集積性は消失すると言う (11, 12)。
これらを総合すると、PenCDF は TCDD 
よりも母ラットの肝 CYP1A2 に強く捕

捉されることで胎児への移行が制限され、

結果として胎児への毒性が弱くなる可能

性が考えられる。母体の CYP1A2 に着目

し、胎児移行率と毒性発現への関与に関し

て詳細に検討を行うことが今後の課題で

ある。 
 
��結� 

PenCDF も、TCDD と同様に胎児脳下

垂体および精巣の性ホルモン合成系を障

害し、成長後に交尾行動障害を惹起する

が、その毒性強度は TCDD の 1/40 以下

であることが明らかになった。一方、

PenCDF による急性毒性は、TCDD の 
1/10 前後の強度であり、胎児障害に比較

すると毒性差が TEF (0.3) に近似した。 
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Table 1. Effective dose 50% (ED50) and relative effect of PenCDF to TCDD (RelE-P/T) 

 

A. Data for toxic effect on male fetuses 

 

 ED50 (μg/kg) 
 Index RelE-P/T 

 PenCDF TCDD 

 

StAR mRNA 21.0 ± 3.6 0.46 ± 0.09 0.022 

CYP17 mRNA 21.1 ± 8.0 0.51 ± 0.20 0.024 

LHβ mRNA 24.9 ± 6.5 0.39 ± 0.11 0.016 

α-subunit mRNA 36.6 ± 47.0 2.2 ± 1.0 0.060 
Serum LH 21.5 ± 4.9 0.36 ± 0.08 0.017 

 

 

B. Data for toxic effect on male pubertal rats 

 

 ED50 (μg/kg) 
 Index RelE-P/T 

 PenCDF TCDD 

 

Body weight loss 146 ± 46 12.2 ± 3.2 0.083 

Thymic atrophy 71.9 ± 29.1 4.5 ± 1.7 0.062 

Hepatomegaly 1,560 ± 2,480 90 ± 194 0.058 

CYP1A1 induction 48.1 ± 29.3 7.0 ± 3.7 0.145 
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分担研究報告書 
 
油症患者血液中 PCB 等����にお�る分析法の��およびその��に関する研究 

 
研究分担者 平田輝昭 福岡県保健環境研究所  所長 
研究協力者 梶原淳睦 福岡県保健環境研究所  生活化学課 課長 

平川博仙 福岡県保健環境研究所  生活化学課 専門研究員 
堀 就英 福岡県保健環境研究所  生活化学課 専門研究員 
飛石和大 福岡県保健環境研究所  計測技術課 研究員 
宮脇 崇 福岡県保健環境研究所  計測技術課 主任技師 
戸高 尊 九州大学医学部     学術研究員 

      飯田隆雄 (財)北九州生活科学センター  理事 
 

研究�� 油症認定患者は体内のダイオキシン、PCB 濃度が高いため PCB 代謝

活性が変化していると推察されている。PCB の代謝物である水酸化（OH）PCB
を測定するため血液中ダイオキシン及び PCB 類一斉分析法の精製工程を検討

し、OH-PCB 類を同時に測定できる分析法を開発した。本分析法を用い平成 22
年度油症一斉検診の油症認定患者（総数 230 名）の一部(180 名)の血液中 OH-PCB
濃度を測定した結果、油症認定患者の血液中総 OH-PCB 濃度は一般人の約 4 倍

であり、最も濃度の高い OH-PCB 異性体は 4-OH-CB187 であることが明らかに

なった。油症認定患者の血液中 OH-PCB 濃度と臨床症状との関係の解明並びに

ダイオキシン、PCB 類との関連を解析する予定である。 
 
A�研究目的 
「血中 PCB 濃度及び性状の異常」は油症

診断基準の所見のひとつである。「血中PCB

濃度」は一般人でも高い場合があるため

「血中 PCB の性状」の異常が油症診断に採

用されている。「PCB の性状」とは、PCB の

パックドカラムガスクロマトグラムピー

クパターン（GC パターン）のことであり、

その異常とは油症認定患者の PCB GC パタ

ーンが一般人とは異なる特有の GC パター

ンを示すことを指している。具体的には油

症認定患者では血液中 PCB GC パターンの

PCB＃118 を主成分とするピーク１が相対

的に低く、PCB#156 を主成分とするピーク

５が相対的に高いことに基づいており、最

も濃度の高い PCB#153 を主成分とするピ

ーク２を基準として、これに対する比を取

ることで、油症認定患者と一般人の違いを

明確にすることができる。 

生体内に取り込まれた PCB 類は、チトク

ロームP450等の酵素によりOH-PCBに代謝

され排泄されると考えられており、

PCB#118 が相対的に低い原因は、油症認定

患者は体内のダイオキシン、PCB 濃度が高

いため代謝酵素が誘導されていると推察

されている。一方、一部の OH-PCB 異性体

は甲状腺ホルモンと類似した構造を持つ

ため、レセプターと結合し生体内に残留す

ることが報告され、PCB よりも強い内分泌

かく乱作用があるのではないかと懸念さ

れている。 

本研究では血液中ダイオキシン、PCB 及

び OH-PCB 類一斉分析法を用いて油症認定

患者の血液中 OH-PCB 濃度を測定し、

OH-PCB の生体影響解明の基礎資料を得る

ことを目的にした。 
 

B�研究方法 
 油症一斉検診で行っている血液中ダイ

オキシン、PCB 類一斉分析方法の精製工程

を検討し、OH-PCB も同時に測定できる一

斉分析法を開発した。図 1に我々が開発し

た血液中ダイオキシン、PCB 及び OH-PCB

一斉分析法のフローを示した。OH-PCB は
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500 種以上の異性体が存在するが、生体内

で主に検出される 5異性体（4-OH-CB107 、

4-OH-CB146、3-OH-CB153、4-OH-CB172、

4-OH-CB187）を測定対象とした。表 1に使

用した OH-PCB 標準物質、内部標準を示し

た。また、表 2に LC/MS/MS の測定条件(装

置)、表 3 に LC/MS/MS の測定条件(Mass)

を示した。 

分析対象は平成 22 年度油症一斉検診の

ダイオキシン類測定対象の油症認定患者

230 名の中から任意に抜き出した 180 名で

ある。 

  

 (倫理面への配慮) 

 研究結果の発表に際しては統計的に処

理された結果のみを使い、個人を特定でき

るような情報は存在しない。また、本研究

は「福岡県保健環境研究所疫学研究倫理審

査委員会要綱」に基づき、審査を受け承認

されたものである（受付番号第 21-3 号(1)

平成 22 年 5 月 10 日承認）。 

 

C．研究結果・考� 
OH-PCB の一部異性体は甲状腺ホルモン

と類似した構造を持つため、生体内で甲状

腺ホルモンレセプターと結合し、残留ある

いはホルモン作用をかく乱する可能性が

あることが報告され、健康影響が危惧され

ている。OH-PCB 類の分析法は血液から抽

出、精製後誘導体化し高分解能 GC/MS 等を

用いて測定する方法が報告されている。し

かし、①誘導体化の際に異性体により反応

性が異なる可能性があること、②LC/MS/MS

を用い分離測定が出来れば誘導体化を省

略できること、③我々の血液中ダイオキシ

ン、PCB 類一斉分析法で同時に OH-PCB も

分析することができればより簡便に多種

類の化学物質の測定が可能になるため、新

たな分析法を開発した。従来の OH-PCB 分

析法である誘導体化し高分解能 GC/MS を

用いた測定を行っている国内の他機関と

同一試料を用いたクロスチェックを実施

したが分析結果はほぼ同等であった。 

平成 22 年度油症一斉検診の油症認定患

者の一部(180 名)の血液中 OH-PCB 濃度を

測定した結果を表 4 に示した。総 OH-PCB

濃度の平均値は 310pg/g (49-3295pg/g)で

最も濃度の高い OH-PCB の異性体は

4-OH-CB187 であった。油症認定患者は PCB

に汚染された食用油を摂取しているため

血液中総 PCB 濃度の平均は約 5ppb と一般

人の平均値より数倍高い。油症認定患者の

血液中総 OH-PCB 濃度も、先行研究で報告

されている一般人血液中総 OH-PCB 濃度

（16-92 pg/g）の 3.4-19 倍であった。

OH-PCB 濃度は生体の代謝機能や体内の化

学物質濃度・組成により異なることが推測

され今後の解析が必要と考えている。今後、

油症認定患者の血液中 OH-PCB 濃度と臨

床症状との関係の解明並びにダイオキシ

ン、PCB 類との関連を解析する予定であ

る。 

 

D．結論 
少量の血液からダイオキシン、PCB、

OH-PCB 類を同時に測定できる一斉分析法

を開発し、平成 22 年度油症一斉検診の油

症認定患者の一部(180 名 )の血液中

OH-PCB 濃度を測定した。その結果、油症

認定患者の血液中総 OH-PCB 濃度は一般人

の 3.4-19 倍であることが明らかになった。

今後、油症認定患者の血液中 OH-PCB 濃

度と臨床症状との関係の解明並びにダイ

オキシン、PCB 類との関連を解析する予

定である。 

 
E．�的���の出�・��状� 

なし。 
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Kishi R, Iida T, Uchi H, Furue M. 

Determination of hydroxylated 

polychlorinated biphenyls 

(OH-PCBs) in the blood of pregnant 

women by LC/MS/MS．Organohalogen 

Compounds. 74. 43-45. 2012. 
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POLLUTANTS, Cairns ， Australia, 

(2012，August) 
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血液　５g

↓

ASE-200

　　　　　　　　↓ ｱｾﾄﾝ-n-ﾍｷｻﾝ(1:4)

濃縮・乾燥

↓

脂肪重量測定

                ↓ n-ﾍｷｻﾝに溶解(5ml) 

硫酸処理(3ml、1夜） 

↓

10%硝酸銀シリカゲルカラム 

↓

50%ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ‐ﾍｷｻﾝ　15ml 活性炭カラム 

↓                 ↓ ①10%ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ-n-ﾍｷｻﾝ 10ml

Envi 18 カラム                 ↓ ②ﾄﾙｴﾝ 25ml

↓ ����(ﾀﾞ��ｷｼﾝ��） �����PCB��� 

�����OH-PCB��� ↓ ↓ 

↓ PCDDs, PCDFs, Non-ortho-PCBs測定 GPC精製

OH-PCB測定 　(HRGC/HRMS) ↓ 

（LC/MS/MS) PCBs測定 

(HRGC/HRMS)

図1.　 血液中PCDDs, PCDFs, PCBs及びOH-PCB一斉分析法
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表 １．  OH-PCBs standards     

  Compounds  Abbreviation   

  4-OH-2,3,3’,4’,5-PeCB 4-OH-CB107 4H107  

 3-OH-2,2’,3’,4,4’,5-HxCB 3’-OH-CB138 3H138 
  4-OH-2,2’,3,4’,5,5’-HxCB  4-OH-CB146  4H146   

 4-OH-2,2’,3,3’,4’,5,5’-HpCB 4’-OH-CB172 4H172 

  4-OH-2,2’,3,4’,5,5’,6-HpCB  4-OH-CB187  4H187   

    

  OH-[13C12]-PCBs for internal standards 
    

  Compounds  Abbreviation   

 4-OH-2,3,3’,4’,5-PeCB 4-OH-CB107 M4H107
  4-OH-2’,3,4’,5,5’-PeCB  4’-OH-CB120  M4H120  

 3-OH-2,2’,3’,4,4’,5-HxCB 3’-OH-CB138 M3H138
 4-OH-2,2’,3,4’,5,5’-HxCB  4-OH-CB146  M4H146 
  4-OH-2’,3,3’,4’,5,5’-HxCB 4-OH-CB159 M4H159  

 4-OH-2,2’,3,3’,4’,5,5’-HpCB 4’-OH-CB172 M4H172

  4-OH-2,2’,3,4’,5,5’,6-HpCB  4-OH-CB187  M4H187  

 
 
表 2 LC/MS/MS による OH-PCB 測定条件(装置） 

Instrument 
LC: UPLC（Waters) 
MS/MS: XEVO（Wateｒｓ） 

Column  L-column2 ODS 2.1x100mm, 2μm 

Flow Rate 0.2 mL/min. 
Injection Volume 20 μL 
Column Temperature 50 °C 

2mM Ammmonium acetate : Methanol =  Mobile Phase 

60 : 40 → 5 : 95 linear gradient 
Temperature; Source 120 °C 
Desolvation 350 °C 
Gas Flow; Cone Nitrogen, 50 L/hr 
Desolvation Nitrogen, 600 L/hr 
Voltage; Cone 40 V 
Capillary 2.0kV 
Collision Argon, 10kV 
Ionization ESI-Negative 
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表 ３ LC/MS/MS による OH-PCB 測定条件(Mass） 

Precursor ion → product ion Compounds 

m/z 
12C 340.87 → 34.97 

OH- PeCB 
13C 352.91 → 34.97 
12C 374.83 →  34.97 

OH- HxCB 
13C 386.87 →  34.97 
12C 408.79 → 34.97 

OH- HpCB 
13C 420.83 →  34.97 

   

 
 
 
 

表 4 油症認定患者の血液中 OH‐PCB 濃度（2010 年、n=180)   
   OH-PCB Mean Median Min. Max. SD CV 

PeCB-OH  4-OH-CB107 67  48  ND 525 69.10  1.03  

HxCB-OH  
4-OH-CB146 

+  3-OH-CB153 
95  69  8.4 1163 106.88  1.12  

HpCB-OH  4-OH-CB187 115 77  10 1271 130.48  1.13  

  4'-OH-CB172 29  20  ND 383 35.26  1.24  

Total OH-PCB 311 233  41 3295 312.36  1.00  

  ND:Not detected, SD:Standard deviation,CV:Coefficient Variation ( pg / g )
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分 担 研 究 報 告 書 

 

PCB149代謝に関与する新たなチトクロムP4��分��の解明 

 

研究分担者 古賀 信幸  中村学園大学栄養科学部 教授 

研究協力者 太田 千穂  中村学園大学栄養科学部 講師 

 

研究要� PCBの代謝（水酸化反応）には、チトクロムP450のCYP1A、CYP2BおよびC
YP2A酵素が関与することが知られている。本年度は、新たにCYP3A酵素の関与を明

らかにするため、CYP3A酵素の誘導剤（DEX）および阻害剤（KCZ）を用いてPCB149

の代謝に及ぼす影響を調べた。DEX前処理ラット肝ミクロゾーム（Ms）を用いて、PCB1
49代謝を調べたところ、未処理Msに比べ、5-OH体の顕著な増加と4,5-diOH体の新た

な生成が観察された。さらに、これら代謝物の増加は、CYP3A1タンパクの顕著な増加

とよく一致した。また、阻害剤KCZを添加したところ、5-OH体と4,5-diOH体の生成が強

く阻害された。これらの結果から、ラットにおけるPCB149代謝には、CYP2B1とともに、

CYP3A1が関与することが示唆された。 

 
A. 研究�的 

2,2’,4,5,5’-pentachlorobiphenyl (PCB101)
や2,2’,3,4’,5’,6-hexachlorobiphenyl (PCB14
9)のようなmeta-para位に塩素が未置換のベ

ンゼン環を有するPCB異性体は、塩素数が

多いにもかかわらず、比較的容易に代謝され

る1-4)。最近、ヒト血中から4,5-dihydroxy (diO
H)-2,2',3,4',5',6-hexachlorobiphenyl (PCB14
9)が新たに検出されたことから、当研究室で

はラット肝ミクロゾーム(Ms)によるPCB149の

代謝を調べたところ、主代謝物として5-OH体

が、また微量代謝物として4-OH体および4,5-
diOH体が生成されること、さらにphenobarbita
l (PB)前処理により、いずれの生成も著しく

促進されることを明らかにした3)。これまでPC
Bの水酸化反応にはチトクロムP450のCYP1A、

CYP2BおよびCYP2A酵素の関与が知られて

いるが4)、一方、PBはCYP2B酵素以外にCY
P3A酵素も誘導することから5)、PCB代謝にお

けるCYP3A酵素の関与に興味が持たれる。

また、CYP3A酵素はヒト肝において最も含量

が多いだけではなく、薬物代謝の約50%に関

与する重要な代謝酵素である。そこで、本年

度は、PCB149代謝におけるCYP3A酵素の関

与を明らかにするため、CYP3A酵素の特異

的な誘導剤および阻害剤を用いてPCB149

代謝に及ぼす影響を調べた。 

 
B. 研究方法 
① 実験動物および薬物処理：Wistar 系雄性

ラット（体重約 250g）を用いた。肝 Ms の調製

は未処理、PB および dexamethazone (DEX)
前処理ラットより肝を摘出し、常法により行っ

た。PB は 80mg/kg（生理食塩水に溶解）の用

量を、また MC は 20mg/kg（コーン油に溶解）

の用量を毎日１回、３日間腹腔内に投与した。

DEX は 100mg/kg（コーン油に溶解）の用量

を毎日１回、３日間腹腔内に投与した。最終

投与後翌日に屠殺し、直ちに肝を摘出した。 
② PCB149 代謝活性：PCB149、5-OH 体ある

いは 4-OH 体を NADPH 存在下、好気的にラ

ット肝 Ms とともに HEPES 緩衝液(pH 7.4)中
で、37℃、60 分間インキュベート後、chlorofor
m-methanol (2:1, v/v)および n-hexane で抽

出し、diazomethane でメチル化後、GC-ECD
にて測定した。代謝物の定量はPCB149 の検

量線を用いて行った。 
③代謝阻害実験：PCB149 代謝の阻害は、C
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YP3A 阻害剤の ketoconazole (KCZ)を用い

て行った。 

④肝 Ms の Western blotting：ラット肝 CYP2B
1 および CYP3A1 に対する抗体を用いて、D
EX および PB 前処理 Ms 中の CYP2B およ

び CYP3A 酵素の免疫染色を行った。 
（倫理面への配慮) 

「中村学園大学における動物実験のため

の指針」に従い、ラットの屠殺に際しては、苦

痛をできるだけ軽減するため、軽くエーテル

麻酔後後頭部を強打して気絶させ、頸動脈

からの脱血により死亡させた。 
 

C. ��結果 
未処理Msでは、5-OH体のみ(11 pmol/mi

n /mg protein)が検出されたが、DEX前処

理Msにより、5-OH体は未処理Msの22倍に

増加した(Fig. 1および2)。さらに、微量である

が、4,5-diOH体および4-OH体も新たに生成

された。また、5-OH体と4-OH体を基質として

用い、DEX前処理Msによる4,5-diOH体の生

成を調べた結果、5-OH体および4-OH体から

の生成はいずれも、未処理Msの約2～3倍に

増加した（データ未掲載）。 
次に、KCZ添加によるPCB149代謝の阻害

を試みた。その結果、25 μM添加により、DE
X前処理Msによる5-OH体および4,5-diOH体

の生成は、未添加時のそれぞれ約50%およ

び20%までに阻害された（Fig. 3）。 
さらに、ラットCYP2B1およびCYP3A1に対

する抗体を用いて、未処理Ms、DEX前処理

MsおよびPB前処理Ms中の両P450分子種の

免疫染色を行った。その結果、Fig. 4に示す

ように、DEX前処理Msにおいて、CYP3A1タ

ンパクの顕著な増加が認められた。また、PB
前処理Msにおいては、CYP2B1タンパクの顕

著な増加とともにごく微量であるがCYP3A1タ

ンパクが観察された。 
 

D. �察 
今回、DEX 前処理の結果、PCB149 代謝

において、5-OH 体の顕著な増加と 4,5-diOH
体の新たな生成が観察された。さらに、これら

の活性の増加は、CYP3A1 タンパクの顕著な

増加とよく一致していた。また、CYP3A 酵素

の特異的な阻害剤 KCZ の添加により、5-OH
体と 4,5-diOH 体の生成が強く阻害された。こ

れらの結果から、ラットにおける PCB149 代謝

には、CYP2B1 とともに、CYP3A1 が関与する

ことが示唆された。 
 
E. 結論 

ラット肝において、CYP2BおよびCYP3A酵

素が、PCB149の代謝に強く係わっていること

が明らかになった 
 

F. ������ 
特になし 
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Fig. 1 GC chromatograms of the methylated derivatives of PCB149 metabolites formed by liver 

microsomes of untreated (A) and DEX-treated (B) rats. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 Metabolism of PCB149 by liver microsomes of untreated and DEX-treated rats 
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Fig. 3 Effect of KCZ on PCB149 metabolism by liver microsomes of DEX-treated rats 
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Fig. 4 Immunostaining of rat liver microsomes by antibodies against rat CYP3A1 
and rat CYP2B1
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研究要旨 カネミ油症の根本的な治療は、今でも油症患者体内に残留・蓄積して
いる油症原因物質(PCDFs)を積極的に体外へ排泄し、体内蓄積量を低減させるこ
とである。今回はクロレラを用いて、この視点からの治療研究を行った。本報告
では、その試験概要を記載するが、最終的な統計学的結果は現在解析中である。 

 
Ａ．研究目的 
カネミ油症(油症)中毒事件が 1968 年に福

岡県と長崎県を中心として発生して以来、45
年が経過しようとしている。中毒事件発生当
初に油症患者に認められた激しい中毒症状
は、最近ではあまり認められなくなっている。
しかし、患者は今でもさまざまな臨床症状や
自覚症状で苦しんでおり、原因物質である
2,3,4,7,8-五塩化ダイベンゾフラン(2,3,4, 
7,8-PenCDF)とポリ塩化ダイベンゾフラン
(PCDFs)の平均濃度は今でも、健常者よりも
約 10 倍高い１）。したがって、油症患者の臨
床症状や自覚症状を根本的に改善・治療する
唯一の方法は、油症原因物質の体外への排泄
を促進し、その体内汚染レベルを下げること
である。 
動物実験により、食物繊維と葉緑素を多量

に含有するクロレラにはPCDFsやポリ塩化ダ
イベンゾダイオキシン(PCDDs)の消化管での
吸収と再吸収を抑制し、体外への排泄を促進
することが認められている 2)３）。このような
動物実験の結果より、我々はクロレラ工業㈱
の保健食品クロレラ(ヤクケンバイオリン
ク)にも同様の効果が期待されると考え、油
症患者の治療研究を行うことにした。 
 
Ｂ．研究方法 
治療研究の対象となるのは原則として、血

中ダイオキシン類(PCDFs と PCDDs とダイオ
キシン様PCBs)濃度が50pg-TEQ/g lipid以上
で、福岡県と長崎県に在住の油症患者である。
この条件を満たす患者に対して、研究内容を
記載した文書により、十分に説明したその結
果、研究の主旨に賛同し、研究への協力に同
意したのは 37 名の患者であった。これらの
患者をＡ、Ｂ二つのグループに分けた。Ａグ
ループは男性 6 名、女性 14 名で、平均年齢
が64.1歳であった。Ｂグループは男性5名、

女性12名で、平均年齢は67.4歳であった。 
Ａグループは最初の8ヶ月間、そしてＢグ

ループはその次の8ヶ月間、毎食後1日3回、
1粒200mg のクロレラ工業㈱の保健食品クロ
レラ(ヤクケンバイオリンク)粒剤を 10 粒飲
んでいただく。つまり、Ｂグループは最初の
8ヶ月間、そしてＡグループはその次の8ヶ
月間はクロレラを飲まずに、通常の食事をす
ることになる。研究を開始する直前と研究開
始 8 ヶ月後および 16 ヶ月後に採血を行い、
血中ダイオキシン類濃度を測定し、クロレラ
摂取による濃度変化を調べた。 
 

（倫理面への配慮） 
油症相談員と研究分担者により、この調査

の目的と方法、調査への参加とその撤回、調
査による利益・不利益、プライバシーや個人
情報の保護、調査費用および調査に関する連
絡先などについて、ヘルシンキ宣言にのっと
り文書により、長崎県および福岡県の研究協
力者に対して、十分に説明し、了解されてい
る。 
 

Ｃ．今後の統計学的解析 
臨床データ、検査値、副作用、ダイオキシ

ン濃度などを入力し、統計学的解析を行う。 
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