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1968年の夏期に油症の集団発生が生じて以降，油症患者の発見と認定患者の健康管理を目的とし

て，今日まで継続的に検診が実施されてきた。この検診は，1968年に作成された診断基準，および

1972年と 1976年に慢性期の患者に対応するため修正された診断基準に基づいて行なわれている(付

録 1の表 1, 2, 3)。厚生省が本追跡検診のために投じた予算は，発生後の 10年間に 8,450万円，1993

年までに総計 5億 1,910万円にのぼっている(付録 5)。

これまでの検診結果によると，油症の典型症状は発生後最初の 10年間で大幅な改善を示し，以降

は徐々に倦怠感，頭痛，四肢しびれ感などの全身症状に置き換わりつつある (1–4)。これらの所見

は大変複雑であるため，一般集団で観察される症状と見分けがつかない。また油症発生時には，持

続性の高トリグリセライド血症を患者の 3分の 2に認めたが (5)，1975年までには一般人と同様の

レベルに戻っている (3, 6)。従って油症に特異的な中毒発現機序の結果として，慢性期の患者が異

常な血液生化学所見を呈するとは考えられない (3)。このため血液検査所見に対しても近年殆ど関

心が払われない状態が続いてきた。

その後 1986年からは，患者の健康管理に併せて慢性期の病状把握を行なうことを目的として，統

一検診票を用いた全国油症追跡検診が毎年行なわれるようになり，2年間を要してそれらの情報処

理システムが整備された (7)。本章ではこの全国油症追跡検診の概要を述べる。また 1988年の検診

で得た情報をもとに，発生 20年後の慢性期患者における，血中 PCB 濃度と自覚症状や徴候および

血液生化学検査所見との関連を詳述する (8–10)。血中 PCB 濃度測定が通常的に可能になったのは

1973 年以降であるため，このような関連は油症の発生初期には十分に検討されていなかった。

8.1. 追跡検診の概要

追跡検診は広範な検査項目を含んでおり，その内容は内科，皮膚科，眼科，歯科，および小児科

検診，血液生化学検査，血中 PCB 濃度と PCQ 濃度の測定からなる。内科検診は，消化器，呼吸器，

循環器，神経系の診察に併せて，胸部 X 線，心電図，腹部超音波検査よりなる。皮膚科，眼科，歯

科の検診は，主として油症特有の症状と関連する診察項目よりなる。小児科検診においては，油症

の母親から生まれた子供の場合，妊娠中毒症，妊娠期間，哺乳，歯牙形成，精神運動発達などにつ

いても問診が行なわれる。

本追跡検診は，油症の認定患者 (1990年現在 1,862人)のみならず，未認定患者も受診することが

できるが，本章での記載はすべて認定患者に限定している。1986年の第 1回全国油症追跡検診受診

者は総計 387人であったが以後減少傾向にあり，1987年から 1992年までの受診者数は，各々 291,

285, 302, 313, 273, 269であった。検診は毎年 12の都府県で実施されており，受診者総数の 65～70%

は最大の発生規模を示した福岡県と長崎県の患者である。1986年から 1992年まで各年の受診者の

年齢分布をみると，60歳以上が 50%，50歳以上が 80% を占めている。
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8.2. 自覚症状および徴候

8.2.1. 対象，データ集計と解析

1988年の検診受診者は計 285人(男 143，女 142) であった。検診対象者には受診前一晩，空腹状

態を保つよう通知されるが，受診するかどうかは全く個人の意志に委ねられている。これら受診者

のうち血中 PCB 濃度の記載がある 259人(男 136，女 123) を解析対象とした。年齢分布のピークは

60～64歳にあり，対象者の 20%がこの年齢層に含まれる。50～69歳には 60%，40～79歳には 85%

が含まれる。

血中 PCB 濃度は，1N-NaOH エタノールで鹸化後，シリカゲル・カラムクロマトグラフィにより

n-ヘキサンで抽出，ECD 付きガスクロマトグラフィによって測定した (11, 12)。対象者の血中 PCB

濃度は 0.6～32.0 ppb (mean ± SD : 4.78 ± 0.22) の範囲にあり，これを比較のためおよその四分位で区

分した (< 2.7, 2.7+, 4.1+, 6.1+ ppb)。

慢性期油症の診断基準に合致するかあるいは関連する自覚症状または徴候に関する情報を，統一

検診票から得た。抽出したのは総計 32項目であり，詳細は以下の通りである。 q 内科検診項目 :

全身倦怠感，頭痛，咳，喀痰，腹痛，下痢，四肢しびれ感，月経異常，呼吸音異常，肝腫，脾腫，  四

肢感覚障害，肝・胆・脾エコー，w 皮膚科検診項目 : 化膿傾向，黒色面皰(顔面，耳介，躯幹，そ

の他)，�瘡様皮疹(顔面，外陰部，臀部，躯幹，その他)，色素沈着(顔面，指爪，趾爪，その他)，

爪変形，e 眼科検診項目 : 眼脂過多，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。

統一検診票では殆どの検診項目の結果が半定量的に示されている(例えば，自覚症状は −， +， ++;

皮膚所見や眼所見は −， ±， +， ++， +++)。そこで解析に当たっては，各々の結果を「無し /有り」  の

二分値として取り扱うこととした (−/+，++; または −， ±/+， ++， +++)。

各検診項目についての結果は，2 × 4表(自覚症状または徴候「有り・無し」の 2カテゴリーと，  血

中 PCB 濃度 4レベル)に要約した。この表をもとにして，自覚症状または徴候が「有り」のグルー

プと「無し」のグループの間で，血中 PCB 濃度 4レベルにおける対象者の分布を比較，その統計

学的検定には Kolmogorov-Smirnov (K-S) test および Mann-Whitney test を用いた。これら 2つの検

定によりほぼ同様の結果を得たので，以降の記載では K-S test の結果のみを示す。K-S test で有意

差を認めた，或いは有意差が示唆された項目について，各血中 PCB 濃度におけるオッズ比 (odds ra-

tio: OR) と 95%信頼区間 (95% CI) を計算した。その際各血中 PCB 濃度の最低レベルを reference

category とした。また各血中 PCB 濃度の増加に伴う傾向性の検定には，Mantel-extension method を

用いた。

8.2.2. 自覚症状や徴候の発現と血中 PCB 濃度との関連

自覚症状および徴候の発現頻度を表 8.1に示す。内科検診項目 (No. 1–8) に関する自覚症状の有

訴率は，最低が月経異常の 19%，最高が全身倦怠感の 76% である。有訴率が 60%を超えるのは，  全
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身倦怠感，頭痛，四肢しびれ感，である。腹部超音波検査 (No. 13) では 34%に異常所見を認めた。

皮膚科検診項目では黒色面皰または�瘡様皮疹 (No. 15–17，および 19–22) を各々 7～12%と 4～6%

に認めた。眼科検診項目 (No. 29–32) の有所見率は最低が眼瞼結膜色素沈着の 4%，最高が眼脂過

多の 15%であった。

表 8.2に血中 PCBs 4レベルにおける対象者の分布と K-S test の結果を示す。自覚症状または徴

候が「有り」のグループと「無し」のグループの間で，血中 PCBs 4レベルにおける累積相対頻度

表  8.1. 慢性期油症診断基準に合致あるいは関連する症状や徴候の有所見率

症状・徴候 有所見率(%)

内科検診
1. 全身倦怠感 76.1 (194/255)a

2. 頭痛・頭重 67.3 (173/257)

3. 咳嗽 51.0 (131/257)

4. 喀痰 52.0 (133/256)

5. 腹痛 43.2 (111/257)

6. 下痢 42.0 (108/257)

7. 四肢しびれ感 61.9 (159/257)

8. 月経異常 19.3 (16/83)

9. 呼吸音異常 2.7 (7/257)

10. 肝腫 7.8 (20/257)

11. 脾腫 0.0 (0/256)

12. 四肢感覚異常 7.5 (19/253)

13. 肝・胆・脾エコー 33.7 (60/178)

皮膚科検診
14. 化膿傾向 16.6 (41/247)

15. 黒色面皰，顔面 12.1 (31/256)

16. 同 耳介 7.4 (19/256)

17. 同 躯幹 11.8 (30/254)

18. 同 その他 2.9 (4/139)

19. �瘡様皮疹，顔面 4.7 (12/255)

20. 同 外陰部 4.7 (12/256)

21. 同 臀部 3.5 (9/255)

22. 同 躯幹 6.3 (16/255)

23. 同 その他 1.5 (2/136)

24. 色素沈着，顔面 2.7 (7/256)

25. 同 指爪 2.3 (6/256)

26. 同 趾爪 6.3 (16/256)

27. 同 その他 0.0 (0/132)

28. 爪変形 10.3 (26/253)

眼科検診
29. 眼脂過多 15.3 (38/249)

30. 眼瞼結膜色素沈着 4.4 (11/248)

31. 瞼板腺嚢胞形成 12.0 (30/249)

32. 瞼板腺チーズ様分泌物圧出 4.6 (9/196)

a :  各数値の分母は受診者数，分子は有所見者数．



246

に有意差を認めたのは，全身倦怠感 (p < 0.01)，頭痛 (p < 0.02)，四肢しびれ感 (p < 0.01)，黒色面

皰(顔面) (p < 0.05)，同(躯幹) (p < 0.05) であった。呼吸音異常と�瘡様皮疹(外陰部)に関しても

関連が示唆されたが，有意差を認めるには至らなかった。表 8.2に示す以外の検診項目については

K-S test で有意差も境界域の有意差も認めなかった。

各血中 PCB レベルにおける OR と傾向性の検定結果を表 8.3に示す。全身倦怠感に関しては，血

中 PCB 濃度 2.7+, 4.1+, 6.1+ ppb における OR は各々2.35, 3.63, 3.11 であった。四肢しびれ感につい

ての OR は，各々2.80, 2.84, 2.89 であった。黒色面皰についての OR は，顔面で 1.35, 1.02, 4.04，躯

幹で 3.59, 4.59, 9.54 であった。このように血中 PCB 濃度が高くなるほど OR が増大するという明

らかな量-反応関係を，全身倦怠感(傾向性の検定: p < 0.005)，四肢しびれ感 (p < 0.005)，黒色面皰

(顔面) (p < 0.025)，同(躯幹) (p < 0.005) において認めた。全身倦怠感と四肢しびれ感については，

血中 PCB 濃度 2.7 ppbで明瞭な OR の上昇を認めたが，それ以降血中 PCBs の上位 2レベルでは OR

の直線的上昇を認めなかった。黒色面皰については顔面，躯幹の両者とも 6.1 ppb で OR の明瞭な

上昇を認めた。頭痛，呼吸音異常，�瘡様皮疹(外陰部)に関してもいずれかの血中 PCB レベルで

OR の有意な増大を認めたが，量-反応関係は有意差を示さなかった。

小括すると，K-S test と傾向性の検定の両者で有意な関連を認めた検診項目は，全身倦怠感，四

表 8.2. 血中 PCB レベルごとの有所見者と無所見者の分布，および Kolmogorov-Smirnov 検定の結果

PCB レベル (ppb) ごとの受診者数

< 2.7 2.7+ 4.1+ 6.1+ 総数

全身倦怠感
あり 39 (20)b 60 (51) 53 (78) 42 (100) 194

なし 26 (43) 17 (71) 9 (85) 9 (100) 61 p < 0.01

頭痛・頭重
あり 33 (19) 62 (55) 44 (80) 34 (100) 173

なし 32 (38) 16 (57) 19 (80) 17 (100) 84 p < 0.02

四肢しびれ感
あり 28 (18) 53 (51) 43 (78) 35 (100) 159

なし 37 (38) 25 (63) 20 (84) 16 (100) 98 p < 0.01

呼吸音異常
あり 0 (0) 1 (14) 5 (86) 1 (100) 7

なし 65 (26) 77 (57) 58 (80) 50 (100) 250 p < 0.10

黒色面皰，顔面
あり 5 (16) 8 (42) 5 (58) 13 (100) 31

なし 59 (26) 70 (57) 58 (83) 38 (100) 225 p < 0.05

黒色面皰，躯幹
あり 2 (7) 8 (33) 8 (60) 12 (100) 30

なし 62 (28) 69 (59) 54 (83) 39 (100) 224 p < 0.05

�瘡様皮疹，外陰部
あり 1 (8) 2 (25) 6 (75) 3 (100) 12

なし 63 (26) 76 (57) 57 (80) 48 (100) 244 p < 0.10

a : Kolmogorov-Smirnov 検定，片側検定．b : (%) は累積相対頻度．

K-S testa症状・徴候
所見の有無
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肢しびれ感，黒色面皰(顔面，躯幹)であった。血中 PCB 濃度との関連は，頭痛，呼吸音異常，�

瘡様皮疹(外陰部)についても示唆されたが，有意差を示すに至らなかった。

8.3. 血液生化学検査所見

8.3.1. データ集計と解析

慢性期油症患者の診断基準に記載されている，血清中性脂肪 ( triglyceride, TG)，γ -glutamyl

transpeptidase (γ -GTP)，総ビリルビン，間接ビリルビンについて，血中 PCB 濃度との関連を分散分

析 (ANOVA) により検討した。

血中 PCB 濃度と血清中性脂肪の強い相関が ANOVA で明らかになったので，以下に示す方法に

表 8.3. 主要な症状・徴候についてのオッズ比と量・反応関係

症状・徴候 PCB レベル  (ppb) オッズ比 95% 信頼区間 P 値 傾向性の検定

全身倦怠感 < 2.7 1.00

2.7+ 2.35 1.14–4.87 p < 0.05

4.1+ 3.63 1.70–9.07 p < 0.01 p < 0.05

6.1+ 3.11 1.32–7.34 p < 0.01

頭痛・頭重  < 2.7 1.00

2.7+ 3.76 1.83–7.71 p < 0.01

4.1+ 2.25 1.09–4.62 p < 0.05  p < 0.100

6.1+ 1.94 0.91–4.14 p < 0.10

四肢しびれ感  < 2.7 1.00

2.7+ 2.80 1.42–5.52 p < 0.01

4.1+ 2.84 1.39–5.82 p < 0.01 p < 0.005

6.1+ 2.89 1.35–6.19 p < 0.01

呼吸音異常  < 4.1a 1.00

4.1+ 12.24 2.17–68.99 p < 0.01 p < 0.100

6.1+ 2.84 0.19–41.37 p < 0.10

黒色面皰，顔面  < 2.7 1.00

2.7+ 1.35 0.42–4.35 p < 0.10

4.1+ 1.02 0.28–3.72 p < 0.10 p < 0.025

6.1+  4.04 1.40–11.65 p < 0.01

黒色面皰，躯幹  < 2.7 1.00

2.7+ 3.59 0.80–16.17 p < 0.10

4.1+ 4.59 1.05–20.13 p < 0.05 p < 0.005

6.1+ 9.54 2.51–36.26 p < 0.01

�瘡様皮疹，外陰部  < 2.7 1.00

2.7+ 1.66 0.15–18.42 p < 0.10

4.1+ 6.63 1.00–44.07 p < 0.05 p < 0.100

6.1+ 3.94 0.46–33.74 p < 0.10

a : 血中 PCB 2.7 ppb 未満で呼吸音異常を示す受診者はいなかった．従って 2.7 ppb 未満と 2.7～4.1 ppb の 2つのレベルを結合
して基準カテゴリーとした．
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よりこの関連を更に詳細に検討した。最初に，血中 PCB 濃度と中性脂肪の分布型は両者とも正規

分布から大きくはずれていたので，両変数とも対数変換して相関分析と重回帰分析を行なった。次

に，他の関連要因の影響を考慮して血中 PCB 濃度と中性脂肪の関連を精査するため，共分散分析

(ANCOVA) により交絡因子となりうる年齢および性を補正した中性脂肪の平均値を血中 PCB レベ

ルごとに算出し比較した。血中 PCB 濃度 2 レベル間における中性脂肪補正平均値の差の検定は，

Fisher’s least significant difference method により行なった。これらの計算には SAS プログラムパッケ

イジを使用した (13)。血中 PCBs と中性脂肪の平均値および 95%信頼区間 (95% CI) は，指数変

換により元スケールに戻して提示した。

8.3.2. 血中 PCBs との関連

血液生化学検査所見で正常値を示さなかった者は，中性脂肪(正常範囲 : 35～150 mg/dl) が 68

(26.3% )，γ -GTP (< 50 IU/l) が 24 (9.3%)，総ビリルビン (< 1.2 mg/dl) が 5 (1.9%)，間接ビリルビ

ン (< 0.4 mg/dl)  が 3 (1.2%)  であった。中性脂肪は血中 PCBs 4 レベル間で有意差を認めたが

(ANOVA, F-value: 3.62, p < 0.025)，γ -GTP (0.65, p < 0.1)，総ビリルビン (1.19, p < 0.1)，間接ビリ

ルビン (0.86, p < 0.1) については有意差を認めなかった。中性脂肪の平均値は血中 PCB 濃度の第

1 四分位から第 4四分位にかけて量-反応関係を描いて増加した (107.8, 137.1, 144.5, 165.7 mg/dl)

(表 8.4)。

次に，中性脂肪と血中 PCB 濃度との関連を更に詳細に解析した(表 8.5)。血清中性脂肪と血中 PCB

濃度の間には，Pearson および Spearman の両相関係数において弱いながらも有意な相関を認めた。

同様の相関は性と中性脂肪，年齢と中性脂肪の間にも認めた。また血中 PCB 濃度と年齢の間にも

有意な相関を認めたが (Pearson 相関係数 0.37, 95% CI 0.26～0.47; Spearman 相関係数 0.30, 95% CI

0.19～0.41)，血中 PCB 濃度と性の相関は有意に至らなかった (−0.02, −0.14～0.10; −0.05, −0.17～

0.07)。血清中性脂肪を目的変数，血中 PCB 濃度，性，および年齢を説明変数として重回帰分析を

行なったところ，血中 PCBs と性の偏回帰係数は有意であったが，年齢の偏回帰係数については有

意差を認めなかった。このように相関分析および重回帰分析で中性脂肪と血中 PCB 濃度に関連を

認めたが，これらの解析法は 2変数間の直線的な関連を調べるものであるため，血中 PCBs 4レベ

ル間で血清中性脂肪が有意差を示すかどうかは不明である。

そこで年齢と性の影響を調整した血中 PCB レベルごとの平均中性脂肪を，ANCOVA により計算

した(表 8.6)。血中 PCB レベル < 2.7, 2.7+, 4.1+, 6.1+ ppb における血清中性脂肪の調整済み平均値

表 8.4. 血中 PCB 濃度別対象者の分布と平均血清中性脂肪

血中  PCBs (ppb) 対象者数 (%) 中性脂肪 (mg/dl)a

< 2.7 66 (25.5) 107.8 ± 8.1

2.7+ 78 (30.1) 137.1 ± 9.5

4.1+ 64 (24.7) 144.5 ± 13.1

6.1+ 51 (19.7) 165.7 ± 18.5

ANOVA: F = 3.617 (p < 0.025), a : 平均 ±標準誤差
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表 8.5. 血中 PCBs と血清中性脂肪の関連

対象者数(男 /女) 259 (136/123)

血中 PCBs (ppb)

幾何平均 3.84 (3.54 : 4.17)

血清中性脂肪 (mg/dl)

幾何平均 114.3 (106.6 : 122.6)

相関分析
PCBs—中性脂肪

Pearson 相関係数 0.22 (0.10 : 9.33)

Spearman 相関係数 0.20 (0.08 : 0.31)

性—中性脂肪
Pearson 相関係数 −0.13 (−0.25 : −0.01)

Spearman 相関係数 −0.10 (−0.22 : −0.02)

年齢—中性脂肪
Pearson 相関係数 0.17 (0.05 : 0.28)

Spearman 相関係数 0.12 (0.002 : 0.24)

重回帰分析
重相関係数 0.26 (0.15 : 0.37)

偏回帰係数
切片 4.530 (p = 0.000)

PCBs 0.154 (p = 0.006)

性 −0.137 (p = 0.050)

年齢 0.004 (p = 0.166)

PCB と中性脂肪の値は，対数変換して計算に用いた．回帰分析においては，男・女
をそれぞれ 1・2とコードした．
指示の記載のない( )内の数値は，95%信頼区間を表す．

表 8.6. 血中 PCB 濃度別血清中性脂肪の粗平均値および調整済み平均値

PCBs (ppb) 対象者数  (%) 粗平均値(95%信頼区間) 調整済平均値a (95% 信頼区間)

< 2.7 66 (25.5) 94.8 (82.7–108.6) 98.4 (85.2–113.6)

2.7+ 78 (30.1) 117.4 (103.5–133.1) 117.8 (102.5–135.4)

4.1+ 64 (24.7) 120.2 (104.6–138.0) 117.8 (104.0–133.5)

6.1+ 51 (19.7) 131.4 (112.5–153.5) 127.7 (109.1–149.3)

PCBs と中性脂肪の値は，対数変換して計算に用いた．
粗平均値の比較 : F = 3.67 (p = 0.013), 調整済み平均値の比較 : F = 2.01 (p = 0.113)
a : ANCOVA により性・年齢を調整

は 98.36, 117.78, 117.84, 127.65 mg/dl (F-value = 2.01, p = 0.113) であり，血中 PCB レベルの上昇に

伴い高値を示した。これら調整済み平均値の範囲 (98.36～127.65) は，調整前の各レベルの平均値

(94.77, 117.38, 120.15, 131.43 mg/dl, F-value = 3.67, p = 0.013) の範囲より狭くなった。調整済み平均

値については血中 PCBs の 4レベル間で有意差を認めなかったが，2レベル間の比較では(図 8.1)第

1四分位と離れるほど得られた p 値は小さくなり，第 1四分位と第 2四分位間 (p = 0.088) および

第 1四分位と第 3四分位間 (p = 0.066) で境界域の有意差，第 1四分位と第 4四分位間で有意差を

認めた (p = 0.021)。
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以上，血中 PCB 濃度と血清中性脂肪の間には，弱いながらも有意な関連を認めた。この関連は，

調整前の中性脂肪について行なった相関分析や血中 PCBs の 4レベル間比較でも，また年齢と性の

影響を考慮して調整済み中性脂肪でみたときにも明らかであった。

8.4. 血中 PCBs と自覚症状，徴候，および
中性脂肪との間に認める関連の解釈

8.4.1. 曝露指標としての血中 PCB 濃度

広範な研究の結果，油症の原因は PCBs で汚染されたライスオイルの摂食であることが 1968年 11

月に明らかになった。これは油の精製工程で熱媒体として使用されていた PCBs が混入したことに

よる (2)。その後，当該ライスオイルは微量の PCDFs および PCQs にも汚染されていたことが明

らかにされている (14, 15)。また，油症発生後初期に採取されていた患者の脂肪組織や肝臓から

PCDFs が，血液から PCQs が検出されている (16–18)。更に PCDFs 混合物をサル (cynomolgus mon-

key) に投与して，油症類似の皮膚症状を発現させるという動物実験にも成功している (19)。今日

このような経緯から，PCDFs が油症発現の原因物質であるとする報告もある (20)。原因となった

ライスオイルには，PCBs が 150～1,000 ppm, PCDFs が 2～7 ppm, PCQs が 500～1,000 ppm 程度の

濃度で混入していた (15, 21)。

図 8.1. 発生 20年後の油症患者における血中 PCBs と血清中性脂肪の関連
各 PCB レベルにおける中性脂肪の性・年齢調整済み平均値と 95%信頼区間，
および PCB 濃度 2レベル間での Fisher の最小有意差 (LSD) 法による検定結
果を示す．
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油症発現の本態が何であれ，血中 PCBs が油症患者の原因物質への曝露度合いを表す最適な指標

であることに変わりはない。何故なら血中 PCBs は油症発生後徐々に減少したものの，近年は極め

て僅かしか減少していないからである (2, 22, 23)。血中 PCB 濃度は，過去に生じた PCBs および

PCB 関連化合物への急性曝露を良好に反映する指標であるし，また現在も引き続き体内に残存する

それら汚染物質への体内曝露をも良好に反映する指標であると考えられる。

8.4.2. 検診データの質と妥当性

今回の検診受診者は油症認定患者総数のわずか 15%に過ぎないので，対象者の代表性を考慮する

必要がある。例えば，より健康意識の高いものが受診したとか，健康状態の悪い者が受診した，と

いった選択バイアスがあげられる。しかし血中 PCB 濃度といくつかの検診項目の間に認めた量-反

応関係は，そのような選択バイアスでは説明できない。

20年間連続受診した患者の皮膚科所見を検討した結果によれば，黒色面皰や�瘡様皮疹を 20年

後の患者の半数に認めている (22)。しかしこの高い有所見率は，重度の症状を呈する患者が長期の

追跡に残ったためであろう。今回の検診で黒色面皰と�瘡様皮疹を呈する患者は，各々 12%と 6%

に過ぎなかった。従って今回の検診受診者は，発生後 20年を経過した油症患者の実態をより良好に

反映する集団と考えられる。

8.4.3. 血中 PCB 濃度と自覚症状および徴候との関連

慢性期の患者を対象とした油症診断基準には，q 皮膚所見，w 眼所見，e 血中 PCB 濃度が重

要所見として記されている。他方，自覚症状は単に参考所見としてあげられているに過ぎない。実

際，油症発生 20年後に個々の患者を診断する場合，自覚症状が決定的な重要性を有しているとは考

え難い。しかし今回，集団データとしてこれらの自覚症状を検討したところ，全身倦怠感，および

四肢しびれ感が血中 PCB 濃度と密接に関連することが明らかになった。これらの自覚症状が発現

するリスクは，血中 PCB 濃度が高い 3レベルのいずれにおいても有意に上昇しており，明らかな

量-反応関係を認めた。更に血中 PCB 濃度 2.7 ppbで明瞭な OR の上昇を認めた。頭痛に関しても

血中 PCB 濃度との関連が示唆されたが，量-反応関係は有意に至らなかった。腹部超音波検査(表 8.1

の No. 13)における高頻度の異常所見 (34%) は，病因論的には意味を持たない所見が含まれたため

と考えられる。

診断基準には，咳・痰に代表される慢性気管支炎様呼吸器症状が記されている。油症発生の翌年

に実施された健康診断では，喫煙習慣を有する患者の約 40%が痰を伴う咳を訴えていた (24)。こ

れらの呼吸器症状はその後 10 年間は徐々に改善したものの，近年殆ど改善傾向を認めていない

(25)。特に血中 PCB 濃度が高い患者や慢性呼吸器感染を有する患者は，頑固な呼吸器症状に苦し

み続けている (24)。最近，ヒト肺には PCB-methylsulfone と特異的に結合する target cell が存在す

ることを報告した研究がある (26)。今回の結果では受診者の約 50%が咳や痰を訴えているが，こ

れら 2 症状と血中 PCBs の間には関連を認めなかった。一方，呼吸音異常を認める者は僅か 7 人

(2.7%) であったにも拘わらず，K-S test において血中 PCB 濃度との関連を示唆する結果を得た。

油症患者の皮膚症状は発生初期の 2年間に大幅な改善を示したが，外陰部のような日光に曝露し
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ない部位では依然として残存することが報告されている (1)。しかしそのような部位においても皮

膚症状は徐々にではあるが改善傾向を示している (4)。いずれにしても皮膚症状は発生時において

もまた現在においても油症の最重要所見であることに変わりはない。皮膚科検診の 15項目中(表 8.1

の No. 14–28)，顔面と躯幹の黒色面皰が血中 PCB 濃度と明らかな関連を示し，外陰部の�瘡様皮

疹で関連を示唆する結果を得た。顔面と躯幹の黒色面皰に関しては，血中 PCBs 4レベル間で量-反

応関係を示しており，特に 6.1 ppb の濃度で明瞭なリスク上昇を認めた。�瘡様皮疹を 5部位につ

いてみると(表 8.1の No. 19–23)，外陰部と顔面で有所見率は等しいにも拘わらず外陰部についての

み血中 PCBs との関連を示唆する結果を得た。過去に，顔面のような日光に曝露する部位の�瘡様

皮疹は良好な改善傾向を示し，一方外陰部のような日光に曝露しない部位の�瘡様皮疹は頑固に残

存することが報告されており (1)，今回の結果もこれに一致する。

油症発生時，眼症状は典型症状であったにも拘わらず，眼症状のどれ一つとして血中 PCB 濃度

と有意な関連を示す項目はなかった (2)。

8.4.4. 血中 PCBs と血清中性脂肪の関連

慢性期油症患者の診断基準には臨床検査項目として，血清中性脂肪 (triglyceride, TG)，γ -glutamyl

transpeptidase (γ -GTP)，総ビリルビン，間接ビリルビンについて記載されている。このうち血中

PCBs との関連は中性脂肪について認めたが，他の 3項目についても，またその他の臨床検査項目

についても認めなかった。PCB 曝露と血清中性脂肪の関連は油症発生当時より大きな関心を集めた。

最も顕著な血液異常所見は中性脂肪の上昇であり (mean: 197.2 mg/dl)，極端な上昇のために血清標

本は肉眼的にもしばしば白濁を呈したことが報告されている (5)。血中 PCBs の測定が常時可能と

なった 1973年の時点では，血中 PCBs の平均値は一般人が 2.8 ppb，油症患者が 6.7 ppb であり，油

症患者において血中 PCBs と中性脂肪の間に正の相関を認めている (11, 27)。

職業上 PCBs に曝露する労働者においても血中 PCBs と中性脂肪の相関が報告されているものの，

船舶塗料の製造に従事するそれら労働者の血中 PCB 濃度は 20 ppb以上，最高で 252 ppbという高

値である (28)。台湾で 1979年 5月に発生した PCB 中毒事件では，1981年 3月までに発見された

患者において同様に血中 PCBs と中性脂肪の相関を認めている。それらの患者の血中 PCB 濃度は

89.14 ± 6.90 ppb (mean ± SE)，範囲は 3～1,156 ppbと高く，性および年齢による差は認めていない。

患者の血清中性脂肪は一般人より有意に高く (mean: 201 vs. 123 mg/dl)，患者の 60%は 150 mg/dl

以上である (29, 30)。

今回の調査でも血中 PCBs と中性脂肪の間に弱いながらも有意な相関を認めた。Pearson および

Spearman の両相関係数が近似な値を示したことから，この観察された相関は outliers によるもので

はない。これら両者の間に認めた正の関連を解釈する際，PCBs が有する脂質への強い親和性を念

頭に置く必要があろう。即ち，血清中性脂肪が高いために血中 PCB 濃度も高くなったという，原

因と結果が逆になったことも可能性として無視できない。しかし，PCBs が血清中性脂肪を上昇さ

せることを主張する多くの研究が既に報告されており，この可能性は否定的である。

初期の研究の中には血清中性脂肪が 200～600 mg/dlという異常な高値を示す患者を対象としたも

のがある。その研究では，上昇した中性脂肪は外因性の起源を有すること，血清中性脂肪の顕著な
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上昇は pre-β-fraction の増加によることを，アガロース・ゲル電気泳動により明らかにしている (3,

5, 31)。油症患者の血清脂質全般に関する研究では，異常な高値を示すのは中性脂肪だけであり，  コ

レステロールや燐脂質には変化を認めていない (32)。更に，ラットに chlorobiphenyls (0.1 g p.o./kg/

day) を 4週間投与した動物実験で，投与群では対照群に比べて血清中性脂肪が 10倍の高値を示す

ことが報告されている (33)。台湾の事例では，脂質代謝異常の度合いが肝の UDP-glucuronyl trans-

ferase 活性上昇と相関することを報告している (29, 30, 34)。

以上，「血清中性脂肪が高値であることは，血中 PCBs 高値に先行した事象ではなく，あくまで血

中 PCBs 高値の結果生じた事象である」，また「血清中性脂肪と血中 PCB 濃度との関連は単に PCBs

が有する脂質への高い親和性が原因ではない」，と考えることは理にかなっている。実際今回の解析

で性・年齢を補正した血清コレステロールの平均値は，血中 PCB 濃度 < 2.7, 2.7+, 4.1+, 6.1+ ppb で

各々185.0, 203.1, 215.1, 201.4 mg/dl であり，PCB 濃度と量-反応関係を認めなかった。

8.4.5. 血中 PCBs と自覚症状，徴候，および血清中性脂肪との間に認める関連の解釈

発生後数年経過して油症患者から採取された検体中の平均 PCB 濃度は，脂肪組織で 1.9 ppm，肝

臓で 0.08 ppm，血液で 6.7 ppb であり，一般健常人より 2倍程度高いに過ぎない (11)。このように

患者が摂取した PCBs の大部分は体内から排出され，なおも残留する PCBs は異性体の構成パター

ンが一般人とは異なるものとなっている。即ち油症患者の血中 PCBs には，2, 3, 3′, 4, 4′, 5-hexa-CB

が高濃度に含まれ，2, 3′, 4, 4′, 5-penta-CB が低濃度である (35)。油症患者が摂取したライスオイル

からは約 40種類の PCDF 異性体が検出されているが (14)，そのうち患者の脂肪組織や肝に残留し

ている主なものは，2, 3, 6, 8-tetra-, 2, 3, 7, 8-tetra-, 1, 2, 4, 7, 8-penta-, 2, 3, 4, 7, 8-penta-, 1, 2, 3, 4, 7, 8-

hexa-, 1, 2, 3, 6, 7, 8-hexa-CDF である (17, 36)。一方健常人から採取されたこれらの組織から PCDFs

は検出されていない (37)。このように原因となったライスオイル中に含まれ，かつ油症患者の体内

に特異的に残存しているある種の PCB 異性体や，PCQs, PCDFs などの PCB 関連化合物が，油症の

発現と関連していると考えられている (20)。

油症発生 20年後の慢性期患者に対する今回の検診において，血中 PCB 濃度は全身倦怠感，四肢

しびれ感，および顔面と躯幹の黒色面皰と，明瞭な量-反応関係をもって強い関連を示した。また前

2つの自覚症状を発現するリスクは血中 PCBs 2.7 ppbで大きく上昇し，皮膚症状を発現するリスク

は 6.1 ppbで大きく上昇した。魚介類の摂取頻度が高い健康な漁師では血中 PCB 濃度が比較的高い

(mean ± SD: 5.6 ± 3.2 ppb) と報告されていることから (38)，患者の血中 PCBs の組成が天然由来の

PCBs の組成と同じであるならば，2.7 ppbとか 6.1 ppbといった低濃度の血中 PCBs が自覚症状や徴

候の出現と直接関連するとは考え難い。従って，患者の現在の血中 PCB 濃度は曝露の全体的指標

であり，PCB 濃度と症状との関連は，患者体内に特異的に残存しているある種の PCB 異性体や

PCQs, PCDFs などの PCB 関連化合物によって生じた，と考えるのがより適切な解釈であろう。ま

た自覚症状を訴えるリスクとの関連は，過去に大きな急性曝露を受けた患者ほど，自覚症状が遷延

しているためかも知れない。一方皮膚症状の発現リスクが 6.1 ppbにおいて大きく上昇したことは，

過去の急性曝露の影響が遷延していることに加え，現在の体内曝露の影響も加わった結果とも考え

られる。
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従来報告されてきた血中 PCBs と血清中性脂肪の関連は，急性期や亜急性期の患者を対象とした

調査に基づくものであり，それらの患者の多くは血中 PCBs，血清中性脂肪の両者とも異常な高値

を示していた。今回の調査は油症発生 20年後の患者を対象としたものであり，それらの血中 PCBs

と血清中性脂肪は比較的一般人に近いレベルであるにも拘わらず，やはり従来の報告と同様に両者

間に関連を認めた。しかしながら決定係数は相関分析で 0.047，重回帰分析で 0.070という小さな値

に留まっている。これは，「血清中性脂肪は食事や飲酒といった一般的な因子によって強い影響を受

けるものであり (39, 40)，血中 PCB 濃度はそのような血清中性脂肪の変動のうちほんの僅かな部

分を説明しているに過ぎない」，「血中 PCB 濃度の増大に伴う血清中性脂肪の増加は，油症の毒性

発現機序の中で，未知ではあるが更に大きな意味合いを有する事象の中の単なる末梢的な事象であ

る」といったことを示している。従ってここで認めた弱いながらも有意な正の関連は，以下の 2つ

の観点から解釈されよう。第一に，患者の体内には低レベルではあるものの，一般人に蓄積してい

る天然由来の PCBs とは異なる組成の PCBs が残存している。また PCQs や PCDFs といった PCB

関連化合物も残存している。これらが血清中性脂肪の増加と関連しているのではないか。第二に，  血

中 PCBs と中性脂肪の関連は急性期や亜急性期に発現した高トリグリセライド血症の影響が長く続

いているために生じたものではないか。

1968年の油症の発生および 1979年の台湾における集団発生を契機として，これまで数多くの研

究が行なわれてきたが，本中毒の発現機構は未だ解明されていない。しかしながら油症発生 20年が

経過した今もなお，血中 PCB 濃度と血清中性脂肪の間に弱いながらも有意な関連が観察されたこ

とは，PCBs 或いはその関連化合物による中毒発現機序の中で脂質代謝障害が関与していることを

示すものであろう。
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