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油症発生の初期の頃から，K 会社で製造されたある種の米ぬか油が，油症の発症に係わっている

のではないかとの疑いがもたれていたが，数ヵ月後にカネクロール (KC) 400 (PCBs の一商品名)

が，この米ぬか油に含まれていたことが判明した。従って，油症に関連した初期の毒性研究として

は，油症患者が摂取していたと考えられる米ぬか油ないし KC400を鶏のヒナ，マウス，ラット，モ

ルモット，ウサギ，サルなどに投与して，油症患者にみられる皮膚や肝臓の病変がみられるかどう

かの試験が行なわれた。その後，米ぬか油には KC400のほかにも KC300，KC500，KC600，さら

には微量ながらポリ塩化ジベンゾフラン (PCDFs) などの新たな関連化学物質が含まれていること

が判明するにつれ，これら多くの汚染物質の毒性研究 が，毒性学，病理組織学，毒化学の立場から

行なわれるようになった。

これら毒性研究の一部は，化学的に精製された化合物を使用したものもあるが，PCBs に関連し

た毒性研究の多く，特に初期の研究では，ポリ塩化ビフェニールのうち三～六塩化物の混合物を使

用している。従って，ある毒性の発現を特定の塩化ビフェニール化合物と関連づけることは困難で

ある。この章では，油症発症に関連した PCBs，PCDFs，その他の関連物質の実験動物に対する毒性

研究の概略を述べることとする。

5.1. 急性・亜急性ならびに慢性毒性

油症患者の臨床像を PCBs，PCDFs，その他の関連物質それぞれの毒性に区分して説明することは

困難であるが，患者の症状と血液，組織中のこれら化学物質の定量的分析結果を対比させつつ，一

定量の PCBs ないし関連化学物質を実験動物に投与した場合の毒性学的変化をみることにより，発

症に関与した物質を推定する研究が行なわれた。

油症関連の研究が進むにつれ，工業用製品としての PCBs 中には微量ではあるが，PCBs から変

化したと考えられる PCDFs が含まれ，しかもこの化学物質は PCBs よりも毒性が強いと考えられ

るようになってきた。これら一連の関連化学物質の毒性の比較で，同じ種類の動物にその化合物の

クラスの中で最も毒性の強い異性体を投与した場合，dibenzo-p-dioxin > dibenzofuran >> biphenyl ～

naphthalene の順だと報告されている (1)。

油症に関連した初期の研究で，KC400(主成分は四塩化物で，三および五塩化物を含む)の経口

LD50値は，CF-1マウスで雄雌共に約 2.0 g/kg (2)，ポリ塩化ジベンゾフラン(主成分は五塩化および

四塩化ジベンゾフラン)の経口 LD50値は，CF-1マウスの雄で 200 mg/kg，雌で 400 mg/kgと報告さ

れた (3)。

これら化学物質の毒性に対する感受性は，動物によりかなり相違があると言われ，一般に感受性

は雌および若い動物に高いとされている。ニワトリ，モルモット，ヒト以外の霊長類は毒性が現れ

易い。実際に，わが国でも 1968年に数百万羽のヒナが被害を受けたダーク油事件 (4) が発生し，  そ
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の後調査の結果，ヒナ餌の原料としての油は油症の原因となった油の製造所で製造され，汚染時期

も一致することが判明した。また，類似のヒナの中毒 Chick edema disease が米国でも既に 1957年

に発生 (5) している。

PCBs および関連化学物質の臓器に対する傷害は，その投与量，期間のほか動物種，性，年齢な

どによって異なるが，投与条件を同一にし，相対的毒性面も考慮して比較すれば，同一動物種では

比較できると思われる(表 5.1)。

致死的な急性中毒例では，体重減少が共通の変化である。マウス，ラット，モルモットでは，体

重減少と共に活動性が低下し，死に至る。鳥類，特に鶏ヒナでは，細胞外の体液増加(皮下の水腫，

腹水，胸水，心嚢水腫)のため，死亡時には体重増加を来す。興味深いのは，これら化学物質の中で，

PCDFs ないし PCDDs の小動物への 1回投与では，死亡までに 2～3週，イヌやサルなど大きい動

物ではもっと長い期間を要することである。マウス，ラットなどで急性中毒例でも死に至らない

PCBs 中毒の症状は，ただ体重減少ないし体重増加の抑制がみられることで，もちろん摂餌量およ

び飲水量の減少を伴う。鶏ヒナに対し，油症患者使用の米ぬか油を飼料の 5%の割合で混じて与え

た実験では，17日目に努力呼吸，腹部膨満で死亡し，KC400を 400 ppmの濃度で含む飼料を与えて

も，同じ症状を示し，腹水，心嚢水腫，腎水腫を認めている (6)。

KC400を 0.1 g/kg体重の割合で 1～3ヵ月投与した場合，マウス (7)，ラット (2) 共に体重増加

の抑制，飼料摂取の減少，活動の不活溌化，眼瞼の腫脹が起こる。サルでは，KC400の 0.5 mg/kg 体

重の 3ヵ月の投与で，体重減少，脱毛，眼瞼腫脹，眼脂の出現を見ている (8, 9)。亜急性中毒実験

での死亡例では，胸腺の萎縮に伴う重量減少，肝腫大に伴う重量増加が顕著で(図 5.1)，脾臓，腎臓，

睾丸の重量低下も時にみられる(表 5.2)。

肝腫大は実験動物のすべてにみられ，肝重量の増加は PCBs および関連化学物質の毒性の指標と

みなし得る。肝の腫大は組織学的には，肝細胞の肥大ないし過形成であり，超微形態学的には，小

胞体，殊に滑面小胞体の増殖が主体で(図 5.2)，これは肝ミクロゾーム酵素活性増加の形態的裏付け

表 5.1. PCBs および関連物質による傷害

傷 害 急性期 慢性期 備 考

1. 胸腺(萎縮) +++ +++ 若い動物
2. 脾臓(萎縮) + ± 死亡例で
3. 骨髄(萎縮) +++ ++ 死亡例で
4. 肝臓
壊死 ±～+++ ±～++ 動物種で異なる
過形成 ± ±～++ 動物種で異なる

5. 胆嚢(過形成) − ±～++ 動物種で異なる
6. 胃・大腸(過形成) −～± −～++ 動物種で異なる
7. 腎臓(過形成) −～++ −～++ 動物種で異なる
8. 皮膚・皮脂腺(過形成・異形成) − −～+++ 動物種で異なる
9. 甲状腺(肥大) − + 動物種で異なる

10. 副腎(萎縮) ++ + 死亡例で
11. 睾丸(萎縮) ±～++ ±～++ 死亡例で

注 : − : 変化なし，± : 僅かな変化，+ : 軽度の変化，++ : 中等度の変化，+++ : 高度の変化
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となっている (10, 11)。この他，肝細胞には脂肪小滴の出現，ライソゾームの増加も認められる。  マ

ウス，ラット，鳥類の中毒に際して，ポルフィリン蓄積の指標として，長波長 (366 nm) の紫外線

を肝臓などの組織に当て，赤味がかった蛍光を確認することも使用できる。

胸腺の縮小，重量減少は幼弱の動物で顕著であり，顕微鏡的には皮質部のリンパ球層が菲薄化し

ている(図 5.3)。この傷害は臨床面では，後に述べるように，免疫系の異常として現れてくる。3-メ

チルコラントレン型の肝酵素誘導作用を持つ PCB 同族体は，体重増加の抑制，肝腫大ばかりでな

く，胸腺や脾の萎縮などの急性毒性が強いという (11)。

図 5.1. PCDFs 投与マウス(0.5 g/kg，経口１回投与)の死亡例
左 : 腹水と腫大肝による腹部の膨隆
右 : 腹部を開放して，著明に腫大した肝，皮下脂肪の欠如，腹水残存を示す．

表 5.2. PCBs による臓器重量の変化

脳 ↔
心臓 ↑ 死亡例(心 /体重比で)

肺臓 ↔
肝臓 ↑↑ 死亡例，非死亡例とも
脾臓 ↑ 少量投与で

↓ 大量投与で
胸腺 ↓ ↓ ↓
腎臓 ↓ 死亡例(絶対重量で)

副腎 ↑ 死亡例(副腎 /体重比で)

睾丸 ↓ 死亡例で，動物種に関連

注 : ↔ : 変化なし，↑ : 軽度増加，↑↑ : 中等度増加，↓ : 軽度減少，↓↓↓ : 著明減少．



80

図 5.2. カネクロール 400を 8週間にわたり総量 2.0 g/kg体重を経口投与したマウス肝の電顕像
滑面小胞体(矢印)の著明な増殖と拡張に注目されたい．また，同心円状に配列した膜構
造物 (CMAs) の出現にも注目．脂肪小滴 (L) も所々に出現．
N : 細胞核，M : ミトコンドリア，倍率 30,000倍(上)，17,000倍(下)．
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血液学的に，赤芽球系は白血球成分よりも鋭敏に反応し，曝露量ならびに曝露時間に依存性があ

る (12)。アカゲザルの実験で KC400 (0.25 mg/kg/日)ないし PCDFs (0.625 µg/kg/日)の 175日間の

投与で，両群共に軽度の貧血がみられた。これらの化合物の投与で死亡した動物では，骨髄の瀰漫

性萎縮がみられた。

油症患者では，数ヵ月の曝露で症状としては比較的早く皮膚に変化がみられ，�瘡様変化につい

ては次節で触れるが，牛のようなある種の動物では変化が認められ易く，診断的価値があるといわ

れる (12)。

胃粘膜の変化はサルで起こり易く，PCBs 投与での光顕，電顕上の変化 (13) のほか，TCDD の長

期投与で炎症，潰瘍もみられるという。

呼吸器系では，PCBs のマウス，ラット，ビーグル犬への投与で，非繊毛細気管支上皮細胞(クラ

ラ細胞)の壊死を報告 (14) したものがあり，PCDFs は細気管支クララ細胞に強い傷害を惹起すると

いう。

腎，尿路系の変化としては，腎髄質の集合管の終末部から腎盂にかけての移行上皮の過形成が指

摘されている。光顕上の腎変化は大きくないが，電顕的に近位尿細管上皮細胞でミトコンドリアの

変形・破壊，滑面小胞体の集合が認められる。

甲状腺の PCBs 投与後の変化として，ラットでは比較的小さい甲状腺濾胞の出現があり，超微形

態学的には濾胞上皮の変化がみられるという (15)。

睾丸では，dioxins の投与により精細管の萎縮から異常多核細胞の出現までの多くの変化 (16) が

図 5.3. 胸腺組織の光顕像．左は正常ラット，右はカネクロール 400を 2.5 g/kg体重経口投与
したラット．細胞の密度の高い皮質を持つ正常ラットに比較し，PCBs 投与ラットで
は，  細胞密度の低下と皮質の菲薄化に注目．ヘマトキシリン・エオジン染色．倍率 65

倍．
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報告されている。しかし，これらの変化は一時的な中毒作用によるのか全身的な衰弱の一現象なの

かは明らかではない。

PCBs の神経系での毒性として，ラットで運動神経伝導速度の低下と節状脱髄の初期徴候が認め

られる (17)。他方，中枢神経機能の変化はみられていない。

PCBs ならびに関連化合物の投与後に起こる血液化学面での変化の程度は，投与する量や期間，  サ

ンプル採取の時期によりかなり異なる。油症患者での最も明瞭な所見は血清トリグリセライド値の

上昇であったが，ラット，ウサギでも同様に異常値が確認された (2, 18)。高トリグリセライド血症

の機序としては，ヘパリン後血漿リポ蛋白リパーゼ活性の低下と血漿トリグリセライド除去能の傷

害が想定されている。多くの研究でトリグリセライドと遊離脂肪酸は増加するが，他方，総コレス

テロールは一定の結果を示していない。また，血清蛋白，トランスアミナーゼ値の異常は死亡例で

認められる。これらの値は肝機能の異常と共に動物の全身の機能衰退を表しており，その程度は動

物の種差によっても異なる。

PCBs によるポルフィリン代謝異常は，ヒナ鶏に PCBs の経口投与で肝性ポルフィリアが報告 (19)

されている。PCBs，TCDD は実験動物や人で，ポルフィリン代謝異常を惹起する事実は知られてい

たが，油症患者についての検査は数少ない。これは油症患者の尿中ポルフィリンが増加していな

かったことにもよるが，これは中毒発症後 10年も経過した時期のことである(20)。台湾で発生した

油症例では，1979年の発生直後に 69症例でウロポルフィリンが 3倍ほどに増加していた (21)。し

かし，齧歯類ではポルフィリアの発症，ウロポルフィリンの蓄積も遅れるのが特徴だと言われてい

る。KC400を dd-k マウスに投与した実験では，生じた肝性ポルフィリンの蓄積は 0.1%のグリセオ

フルビンで助長された。また，赤血球での ALA-D 活性は上昇したが，肝の ALA-D 活性は変化が

なかったという (22)。これらのことから，PCBs 中毒の際の ALA-D 活性の異常は肝ポルフィリン

の蓄積で起こる 2次的なものだとみられている。佐野ら (23) は，化学的構造が明瞭な合成 PCB を

用い，ヒナ鶏胎児期の肝培養細胞を使った実験を行なった結果，PCB がウロポルフィリノーゲン脱

炭酸酵素を抑制し，ヘムの欠乏を来すが，これにはアポチトクローム P-450の誘導もこの現象を助

長しており，結果として ALA 合成酵素の生成が増加し，肝のウロポルフィリンが蓄積するのであ

ろうと結論付けている。

5.2. 造アクネ性

油症患者の初期症状として，�瘡様皮疹，色素沈着，過角化が知られている。実験的にも，�瘡

様皮疹が生ずるかどうかが試験された。PCDFs の投与でラットの耳に生じた変化の報告 (24) はあ

るが，齧歯類では�瘡様皮疹は通常は生じない。ヘアレスマウスに対して，油症患者が使用した米

ぬか油を 10%含む飼料を 10週与えると過角化を伴う皮疹が生じた (25)。これは，7週後，腹部下

方に出現し他部位にも拡大した。PCBs を投与されたマウス，ラットの実験で眼瞼の組織学的変化

として，一般的に毛嚢の嚢腫状拡張と過角化が認められている。

PCBs および関連化合物に対してウサギ耳介内面皮膚が鋭敏だとの報告 (26) があるが，3, 4, 3′,



83第 5章 PCBs, PCDFs, PCDDs ならびに関連化学物質の毒性

4′-四塩化ビフェニルによるウサギ耳介内面皮膚の変化は，過角化，毛嚢の拡大，角質様物質を含む

嚢腫形成として現れ (27)，KC400による変化と同等と確認されている。また，ウサギ耳介の変化は，

PCDD >> PCDFs > PCBs の順に強く現れた (28)。耳介内面皮膚の変化は塗布のみでなく，経口的に

0.1%の割合で KC400を含む飼料の 3ヵ月摂取でも生じている (18)。

皮膚の変化については，サルを使っての実験も行なわれている (8, 9, 29)。眼瞼結膜におけるマ

イボーム腺の変化が最も鋭敏な形態学的指標とされている。即ち，眼瞼の腫脹，マイボーム腺の角

化性嚢腫形成による腫大は PCBs 中毒の早期の変化である。PCBs 投与中止後 3年経っても，マイ

ボーム腺の変化は軽度になってはいるが，なお残存している (30)。クロール�瘡，眼瞼や耳介の変

化は，皆，皮脂腺および毛嚢における変化が主体である。

KC400投与サルの口腔内組織では，過角化，歯肉上皮増殖，固有層への嚢腫形成がみられた (8,

9)。PCBs，PCQ，PCDFs のサルへの影響を比較した実験では，PCDFs 投与のみでマイボーム腺の

貯溜嚢腫，顔面での�瘡様皮疹，背部の皮膚に毛孔部の角化，毛根部の変性がみられたという (31)。

ビーグル犬に PenCB (0.05 mg/kg体重を 2回)を投与して 50日後にもマイボーム腺では導管管腔

の拡大，腺房細胞の扁平上皮化生がみられた (32)。

動物でのハロゲン化芳香族化合物の�瘡生成能は，その化合物の TCDD 受容体との親和性と関連

性があるといわれている (33)。

5.3. 内分泌系への影響

油症患者で甲状腺，副腎，性腺の機能障害がかなり早期から報告されている(34, 35, 36, 37)。

実験的には，PCBs のエストロゲンに対する作用は卵巣摘除ラットでの子宮湿重量の測定により，

PCBs 自体はエストロゲン様作用はみられなかったが，エストラジオールの子宮への作用を強める

作用がある (38)。TCDD 投与により生殖機能失調状態にあるアカゲザルでは，血清中エストラジ

オールおよびプロゲステロンが減少する (39)。TCDD の影響として外因性エストラジオールの影響

の低下はエストロゲン受容体レベルの低下を反映しており，その結果，組織でのエストラジオール

の反応性が低下するものと説明されている。

PCBs あるいは TCDD 投与によりラット血中サイロキシンの低下が起こる (15, 40)。また，PCBs

投与ラットの甲状腺では超微形態学的に濾胞上皮で胞体の濾胞内への突出像がみられ，これがサイ

ロキシンの低下に対応した代償性肥大像と説明されている。2, 3, 7, 8-TCDD および PCBs によって，

グルクロン抱合サイロキシンの胆汁への排泄増加や血清サイロキシンの低下，血清 TSH の増加，  甲

状腺による I131摂取の増加，甲状腺重量の増加が報告されている (40, 41)。

飲料水 (250 ppm) で 10週間 PCBs を与えたラットで，副腎の束状帯の機能亢進を示す血中コル

チコステロン値の増加の報告がある一方，KC400の飼料添加では，コルチコステロイドホルモン合

成能の低下がみられるという。2, 3, 7, 8-TCDD は血清コルチコステロン値を抑制し，コルチコステ

ロンやプロラクチンの日内リズムを変える (42)。
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5.4. 免疫抑制作用

PCBs が免疫系に影響を与える可能性は，鶏ヒナ，マウス，ラット，モルモット，ウサギ，サル

などで，PCBs 投与により胸腺の皮質部の萎縮を伴う重量減少，脾臓にも時に変化が報告されてい

ることで (43)，早くから想定されていた。2, 3, 7, 8-TCDD や 2, 3, 7, 8-TCDF 投与での胸腺の変化

も，PCBs による変化と類似している。

PCBs 投与による液性免疫の抑制効果はアロクロールやクロフェン投与で確認されている (43)。  油

症に関連した研究では，日本および台湾の油症発生に関与した PCBs, PCQ, PCDFs の抗ヒツジ赤血

球抗体 (SRBC) 反応への関与が報告 (31) されている。この研究では，ラットへの PCBs (1 mg) の

22日間経口投与，サルへの PCBs (5 mg) の 20週経口投与で SRBC への抗体反応が抑制されている

が，PCQ では抑制がみられず，PCDFs (10 µg) の 22日間の投与ラット，PCBs (5 mg) と PCDFs

(20 µg) の混合投与サルでは強い免疫抑制作用がみられた。

胎児期の PCBs 曝露の研究では，KC500を経口投与された C3H マウスの幼マウスでヘルパー T

細胞活性の抑制がみられた (44)。交叉飼育により，胎児期の曝露と哺乳期の曝露の区別をした実験

では，ヘルパー T 細胞活性は出生前に曝露した仔マウスでは生後 4週で対照群の 20%に抑制され

たが，生後哺乳時に曝露した仔マウスでは 50%まで抑制されていた。また，生後 4， 7， 11， 15週の

仔マウスで B 細胞活性は抑制がみられなかった。一般的に，PCDFs は胸腺への選択的抑制作用を

惹起する。C3H の雌マウス腹腔内に 5 µgの PCDFs を投与して，4週後の血液の T 細胞サブセット

を解析すると，PCBs 投与の場合と比べて，抗 Thy-1, 2 陽性細胞の低値，Thy1/2 比の低下がみられ

た (45)。この抑制は漸次，常態に回復する傾向がみられている。

KC500を投与した場合，生体のビールス感染に対する抵抗性に関しては 100, 200, ないし 400 mg/

kg体重を 3週間投与したマウスでは，単純へルぺスに感染し易くなり，エクトロメリア・ビールス

感染による死亡は 200および 400 mg/kg投与で増加した (46)。

日本および台湾の油症患者の症状として，呼吸器感染症に罹り易いこと，血清 IgA，IgM など血

清免疫グロブリン値の低下，IgG 上昇，遅延型高感受性の抑制などは，これまでの動物実験結果と

符合している。

PCBs 曝露後の免疫毒性の機作に関しては，抗体生成の抑制は Ah レセプターによって影響を受け，

TCDD，TCDF，PCBs の免疫毒性は，Ah レセプターないし TCDD レセプターに特異的に結合する

ことに関連しているとされ，Poland ら (47) により，肝細胞質ばかりでなく，その他の組織や細胞

にもレセプターの存在が示されている。
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5.5. 発 癌 性

油症患者には，PCBs，PCDFs が長期に残存することから，これら化合物の発癌性の有無は重大な

関心事である。

今日までの研究で，発癌性がみられないとの報告もあるが，マウス，ラットへの長期経口投与で

肝臓に小結節の生成ないし肝細胞性肝癌を生じるとの報告 (48, 49, 50, 51, 52, 53, 54) がある。肝癌

のほかに線維性結合組織ならびに胆管の増殖を伴う腺線維症を生じたとの報告 (48, 54) もある。KC

の肝腫瘍の生成能は塩素数の多い化合物で高いともいわれる(50, 52)。

PCBs は肝腫瘍の発生を促進するプロモーターの働きがあることも報告 (53, 55, 56, 57, 58, 59, 60)

されている。即ち，BHC，3′-methyl-4-DMBA，2-FAA，DENA，DMNA などの発癌物質投与後に

PCBs を投与することで，発癌物質単独投与より短い期間で多数の腫瘍を生じることがマウスない

しラットで示され，また PCDFs などの不純物を含まない PCBs でも，プロモーターとしての作用

がみられる (59)。このプロモーターとしての効果は雄より雌に，成熟ラットより離乳期のラットに

著明だといわれる (61)。

肝発癌に関しては，弱い発癌作用を有する物質と強い発癌促進作用を有する物質を区別するのが

困難な場合がある。PCBs は，DNA 付加体を形成し得る中間代謝物である arene oxide を経て代謝

されるとの報告 (62) があるが，一方 PCBs は肝ホモジェネートの有無に関係なく，サルモネラ系

での突然変異原性がないとの報告 (63) もある。

興味あることには，PCBs を 3′-methyl-4-DMBA，2-FAA，DENA のような肝発癌物質の投与前に

投与しておくと，発癌抑制作用がみられる (56, 64) という事実である。この抑制作用は，胎児期な

らびに母乳を通じて PCBs に曝露した幼弱ラットに DENA を投与する実験でも観察された (65)。20-

methylcholanthrene による皮膚癌発生でも，PCBs による抑制がみられる (66)。これらの結果の説明

の一つとして，PCBs が肝ミクロゾーム系酵素を誘導し，これらの酵素が多くの癌原性物質を癌原

性の低い代謝物に代謝するのではないかとの考えがある。PCBs の肝以外の臓器に対する癌原性は

未だ報告がない。

今日まで，PCDFs の発癌性の報告は 2，3あるに過ぎない。2, 3, 4, 7, 8-PenCDF の総量 200 mgを

経口投与し，104週後まで生存した 8匹のラットから，胆管肝癌を有する 1匹と肝小結節を有する

骨肉腫の 1匹が報告され，同様に 1, 2, 3, 4, 7, 8-Hexa CDF を投与した 9匹のラットから，肝小結節

を有する 2匹が観察されている (67) (図 5.4)。また，これら PCDFs を皮下に投与した場合の約 1/

3のラットで，皮下ないし肝に腫瘍の発生がみられている (68)。2, 3, 4, 7, 8-PenCDF については，

マウスで 20-MC による皮膚癌発生の促進作用が 0.5 ppmの濃度で観察されている (69)。

ダイオキシン，特に TCDD によるラットやマウスでの肝発癌も報告されている (70, 71)。この他，

甲状腺，肺，鼻腔上皮での腫瘍発生にも関連性が指摘され，DENA 肝発癌の際のプロモーターとし

ての役割も論じられている (72)。

油症患者に関しては，中間的な報告ではあるが，男性の肝癌，肺癌の死亡率が期待死亡率より有
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意に高いといわれている (73)。

5.6. 遺伝毒性，変異原性

PCBs の遺伝毒性の研究の大多数で，アロクロールないしカネクロールが使用されている。主と

して，アロクロールを使った PCBs のサルモネラ菌に対する突然変異原性試験では，ほとんど否定

的結果である。KC300ないし 500を使った試験でも陰性であった (74, 75)。しかし，一塩化，二塩

化，三塩化ニトロビフェニル・エーテル，またこれに対応したニトロソ，アミノ誘導体は，2, 4, 6-

三塩化-4-ニトロビフェニル・エーテルを除いてサルモネラ菌に変異原性を示している (76)。

KC500は，サルモネラ菌を使った umu 試験で陽性 (75)，枯草菌の rec assay では陰性であった

(74)。KC500を皮下投与したマウス骨髄での小核試験では陰性であったが，経口投与では僅かに陽

性を示した (77)。

KC300と 500のカイコでの突然変異はみられなかった (74)。

PCDFs の突然変異原性については，2, 8- および 3, 6-dichlorodibenzofuran，2, 3, 7, 8-tetrachloro-

dibenzofuran, octachlorodibenzofuran いずれも突然変異原性がなかった(78)。PCDFs の pUC18プラ

スミド DNA への影響が調べられ，PCDFs は pUC18と反応することが示唆されている (79)。

TCDD に関しては，初期の報告でサルモネラ試験で陽性とされたものもあるが，その後の報告で

図 5.4. PCDFs投与ラットに生じた腫瘍
左 : 2, 3, 4, 7, 8-PenCDF を経口投与したラットの肝(右葉)に生じた黄褐色の腫瘍(矢印)．
右 : 1, 2, 3, 4, 7, 8-HCDF を皮下投与したラットの側胸部皮下に発生した巨大な線維肉腫．
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は突然変異原性がなく，ニトロソ基で置換されたジベンゾ-p-ジオキシン類でサルモネラに対して変

異原性を示す (80)。2, 3, 4, 7, 8-PenCDF，3, 4, 5, 3′, 4′-PenCB，2, 3, 7, 8-TCDD は，培養ヒトリンパ

球を使った小核誘発試験ではいずれも TCDD 等価毒性に基づく毒性濃度に応じて小核の頻度が増加

した (81)。

健康な人の体内に残存している PCBs ならびに，その関連物質の濃度比での混合物のヒト全血培

養系で，7, 8-benzoflavone を添加しての姉妹染色体交換誘発試験を行なった結果，混合物の濃度と

姉妹染色体交換誘発の頻度がよく関連していた (82)。

結論的に述べると，PCBs，PCDFs および関連化学物質の動物に対する毒性研究が油症の原因解明

のために進められたが，その過程で多くの関連化学物質の予測しない広範囲の毒性が明らかにされ

てきた。しかし，それらの毒性の発現機作が十分に判明しているとは言い難い現状にある。
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