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研究概要  

１．はじめに（研究背景等） 
近年、環境汚染物質の管理が徐々に進み、目に見える環境汚染は少なくなった。しかし、脂溶性

が高く難分解性の化学物質は食物連鎖を通してヒトの生体内に蓄積し、健康などに悪影響を及ぼす
可能性が増大しているのではないかという懸念がもたれている。なかでも、小児においては、器官
や機能の形成される時期だけに微量の化学物質の曝露でも影響を受けやすく、この影響はその後の
発育・発達過程により大きな影響となっていることが危惧される。 
 化学物質のなかでダイオキシンはホルモン様化学物質であることに加えて、わが国ではゴミの処
分のほとんどが焼却に依存しており大気中へのダイオキシンの放出量が多いこと、日本人は魚食が
多いため食事からの摂取量が多いことから、ダイオキシン類のヒトの健康に及ぼす影響のリスク評
価は、わが国における環境リスク対策の重要な柱であり、なかでも胎児期におけるダイオキシン類
曝露の影響のリスク評価および毒性発現機構の解明は、重要かつ緊急に対処すべき課題であると考
えられる。しかしながら、ヒトにおける胎児期のダイオキシン曝露の影響のリスク評価および毒性
発現機構についてはこれまで検討がなされていないのが現状である。さらに小児の環境保健に関す
る懇談会報告書においては、環境要因（化学物質の曝露、生活環境等）が子どもの発育に与える影
響を明らかにするために、実験を中心としたメカニズムの解明を図ると共に、小児を取り巻く環境
と健康との関連性に関する疫学調査も併せて推進を図るように提言された。 

母体から胎児への移行の評価 児の健康影響の評価

胎盤毒性に関する基礎的研究
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               図１ 研究目的 

 

２．研究開発目的 
本研究では、妊婦におけるダイオキシン類摂取が胎児の発育・発達に及ぼす影響を観察することによっ

て、ダイオキシン類のヒトの健康に及ぼす影響のリスク評価を行うことを目的とした。この主旨に
沿って、(1)ダイオキシン類の母体から胎児への移行に関する研究、(2)子宮内ダイオキシン類曝露とそれ
による児の健康影響との関連に関する研究、(3)ダイオキシン類の胎盤毒性に関する基礎的研究の３課題
を設定し、研究をすすめた（図１）。 

(1)では母体並びに胎児関連の様々な生体試料を採取し、当該試料中のダイオキシン類濃度を計測す
ることによって、ダイオキシン類の母体側から胎児側への移行量やダイオキシン類異性体別の移行の
傾向、母体－胎児間の濃度分布等を把握すること、(2)では高濃度のダイオキシン類、なかでも
2,3,4,7,8-ペンタクロロジベンゾフラン（PeCDF）に曝露したカネミ油症患者における母体－胎児ダイ
オキシン類移行と児の健康影響との関連の観察を介して、子宮内ダイオキシン類曝露による児の健康
影響を明らかにすること、ダイオキシン類の子宮内膜や絨毛細胞に対する細胞生物学的影響を明らか
にすること、によって、ダイオキシン類の母体側から胎児側への移行量やダイオキシン類異性体別の
移行の傾向、母体－胎児間の濃度分布等を把握すること、(3)ではテトラクロロジベンゾダイオキシン
（TCDD）がヒト絨毛外栄養膜細胞（EVT）の生物学的性質に与える影響を明らかにすること,ヒトアリ
ル炭化水素受容体（AHR）のプロモータ領域一塩基多型（SNP）sによるAHR転写制御への影響を明らか
にすることを目的とした。 

 

３．研究開発の方法  

（１）ダイオキシン類の母体から胎児への移行に関する研究 

九州大学病院で29名の妊産婦（正常出産例19名及び胎児発育遅延例（FGR）10名）の協力を得て生体

試料（胎盤、羊水、母体血、母体脂肪、臍帯、臍帯血（臍帯動脈血及び臍帯静脈血）、胎脂、胎便、

新生児尿、母乳）の合計217件を採取した。大容量型高速溶媒抽出装置及び大量試料注入装置付き高分

解能ガスクロマトグラフ／高分解能質量分析計を用いて、各生体試料中のダイオキシン類を分析する

方法を確立し、測定を実施した。 
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（２）子宮内ダイオキシン類曝露とそれによる児の健康影響との関連に関する研究 

 子宮内ダイオキシン類曝露が児の健康に及ぼす影響を明らかにすることを目的として、高濃度のダ

イオキシン類に曝露したカネミ油症患者より出生した児の健康状態と母体出産時血中ダイオキシン類

推定濃度との関連について解析した。また、カネミ油症患者におけるダイオキシン類の胎盤を介する

母児間移行について正常妊娠、早産・胎児発育不全と対比検討した。 

 

（３）ダイオキシン類の胎盤毒性に関する基礎的研究 

TCDDがヒト不死化絨毛細胞に与える影響について、細胞数の計測、WST試験により細胞増殖を、ボイ

デンチャンバー法およびスクラッチ試験により細胞の浸潤運動能を、チューブフォーメーションアッ

セイにより血管内皮分化能を、ウエスタンブロット法により絨毛細胞の分化への関与が知られている、

HIF1A、ITGタンパク質発現を検討した。 

TCDDが絨毛細胞SP細胞に与える影響については、幹細胞分画を多く含んだSide-population(SP)細胞

とnon-SP細胞を分取培養しRNAを抽出、SP細胞で発現が亢進している遺伝子をマイクロアレイでスクリ

ーニングしリアルタイムPCRで同定するとともにAhRの発現も解析した。E2存在下とE2-低下の条件

（phenol-red free DMEM+10%chacoal-treated FCS)でSP細胞とNSP細胞を培養し、TCDD添加による細胞

増殖能およびSP細胞の出現率を比較した。 

AhRプロモータ領域の一塩基多型については、一精子受精の全奇胎50例を用いて、AhR,ARNTプロモー

ター領域-1～-6000の塩基配列を決定し、各SNPの種類、頻度、転写因子結合サイトを解析し、SNP 

haplotypeを有するプロモーターをLuciferaseレポータに接続して作成し、ヒト細胞に遺伝子を導入し、

Luciferase  assay を行い、SNP hyplotypeがどのようにAhR 、ARNT発現制御に関与するか解析した。 

 

４．結果及び考察  

（１）ダイオキシン類の母体から胎児への移行に関する研究 

母体血試料中のダイオキシン類濃度は、正常例（n=19）で平均15 pg-毒性等量（TEQ）/g lipid（範

囲：6.5～44 pg-TEQ/g lipid）であり、FGR例（n=10）では平均8.7 pg-TEQ/g lipid（範囲：2.1～19 pg-TEQ/g 

lipid）であった。これらの濃度レベルはいずれも過去の分析事例と比較して同等かやや低いレベルで

あり、一般的な生活環境から偏りのある環境（例えば職業性の曝露等）に由来する特異的な高濃度例

は認められなかった。29名の母体血中濃度は、妊産婦の出産時年齢や出産回数に対応して分布してい

た。これらの結果から、29名の妊産婦から採取された各種生体試料は、本研究の主たる目的である一

般環境下での胎児へのダイオキシン類の移行を調べるうえで適切な試料と考えられた。胎盤試料中の

ダイオキシン類濃度は、正常出産例（n=15）で13 pg-TEQ/g（範囲5.2～36 pg-TEQ/g）、FGR例（n=9）

で平均12 pg-TEQ /g（範囲4.5～25 pg-TEQ/g）であった。臍帯静脈血（臍帯V血）中のダイオキシン類

濃度は、正常例（n=19）で平均5.9 pg-TEQ /g（範囲1.9～18 pg-TEQ/g）、FGR例（n=10）では平均6.8 

pg-TEQ /g（範囲2.7～10pg-TEQ/g）であった。正常出産15名において、母体血、胎盤組織、臍帯V血の

順にダイオキシン類濃度が低下する傾向が総じて認められ、母体から胎児側に近い試料ほどダイオキ

シン類濃度は低くなる傾向が認められた。母体血－臍帯V血及び母体血－胎盤の各組織の濃度間に良好

な正の相関が認められ、臍帯V血のダイオキシン類濃度は母体血に対して概ね60 %低い値を示し、母体

内でのダイオキシン類の胎児への透過は、胎盤部位で一定の抑制がなされ、胎児へ移行する毒性量は

軽減されることが示唆された。母体から胎児へのダイオキシン類の透過性は異性体種で異なり、高毒

性の異性体（毒性等価係数（TEF）値が高い異性体）は胎盤で保持されやすく、一方で毒性の低い化合

物は胎盤から臍帯V血へ移行しやすいことが示された。胎脂及び胎便試料からダイオキシン類が検出・

定量され、母体に取り込まれた当該物質が、胎児へ確実に移行していることが裏付けられた。 

 

（２）子宮内ダイオキシン類曝露とそれによる児の健康影響との関連に関する研究 

カネミ油症患者では、母体血中PCDDs、PCDFsおよびnon-ortho ポリ塩化ビフェニル（PCB）s濃度は

児の出生体重の減少と相関することが分かった。このダイオキシン類による出生体重への影響は、異

性体の有するAhRとの親和性、すなわちTEF値とは関係なく、母体血中ポリ塩化ジベンゾパラダイオキ

シン（PCDD）s、なかでもヘキサクロロジベンゾパラダイオキシン（HxCDD）sの濃度に関連し、また男

児の方が女児より影響を受けやすいことが分かった。さらに、カネミ油症患者より出生した児のなか

で、皮膚色素沈着を発症した群では母体血中ダイオキシン類濃度が高く、一方、アレルギー疾患や甲

状腺機能低下症の有無による母体血中ダイオキシン類濃度の差異は認めないことが分かった。加えて、

カネミ油症患者の女系の2世、3世では男児出生率が低下することが分かった。これらの成績から、母

体の高濃度のダイオキシン類曝露による児の健康影響としては、出生体重の減少、皮膚色素沈着、男
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児出生率の低下が示された。また、これらダイオキシン類曝露による児への健康影響は、男

児の方が女児より影響を受けやすいこと、次々世代にも影響、すなわち継世代的な影響があることが

示された。さらに、ダイオキシン類の母児間移行に関する観察から、母体から児へのダイオキシン類

の移行はAhRとの親和性とは関係なく、PCDDs、なかでもオクタクロロジベンゾダイオキシン（OCDD）

が移行しやすいこと、カネミ油症患者ではダイオキシン類の児への移行量は少なく、児の血中ダイオ

キシン類濃度は一般集団と差異はないことが分かった。これらの成績から、高濃度のダイオキシン類

曝露による児への健康影響の発現には、胎盤を介して児に移行したダイオキシン類の量的な問題ばか

りでなく、ダイオキシン受容体を介する細胞内毒性シグナル伝達機構の個体差（遺伝子多型）やエピ

ジェネティックな遺伝子発現の制御などが関与することが考えられた。これら高濃度のダイオキシン

類に曝露した群における次世代への健康影響の観察は、一般集団におけるダイオキシン類曝露による

次世代への健康影響を明らかにするうえで重要な基礎資料となるものと考えられる。 

 

（３）ダイオキシン類の胎盤毒性に関する基礎的研究 

0.1,1,10nMのTCDDの暴露ではHTR-8細胞、TCL1細胞の細胞数、WST活性、浸潤能、運動能、チューブ

フォーメーション、TCL1細胞におけるHIF1A, VEGF, ITGA1, A6, AVB3タンパク発現に変化は見られな

かった。 

10％血清添加DMEM培地で培養したHTR-SVneo細胞を解析したところ、SP細胞をみとめた。分離した

HTR-Svneo-SP細胞においてNSP細胞に比べ、約2倍のAhR mRNAの発現亢進がみとめられた。DMEM with 10% 

serum(通常の培地）培養条件下では、TCDD添加により、SP細胞は増殖が抑制、NSP細胞は増殖が促進さ

れる傾向がみられたが、有意差はなかった。E2低下条件の培養条下でも同様に、TCDD添加により、SP

細胞は増殖が抑制、NSP細胞は増殖が促進され10-9Mでは有意差がみられた。エストロゲン除去条件下で

培養したHTR-SVneo親細胞を用いて、SP細胞の比率を解析したところ、10-9M TCDDはHTR-SVneo親細胞の

SP細胞の出現率を低下させた。 

AHR転写開始点（TSS）よりｰ452からｰ122bpの間に高い転写活性を認めた。しかしｰ122からTSSの間に

も転写活性が残っているため、TSSからｰ452bpをAHRのプロモーター領域と決定した。特徴的なSNPsは

TSSより-59bpにあるGGGGCリピートとｰ130bpにあるC/Tであった。GGGGCリピートの数は転写活性には関

係なく、C/Tの違いがAHR転写活性を制御していた。 

 

考察 

臍帯血中のダイオキシン類濃度（Total TEQ）は母体血より約60%低く、濃度は母体血、胎盤、臍帯

血の順に低くなり、胎児側に近い組織ほどダイオキシン類濃度は低くなる傾向が認められた。母体内

でのダイオキシン類の胎児への透過は胎盤で一定の抑制がなされていることが明らかになった。 

胎盤によるダイオキシン類の透過抑制には異性体差が認められた。胎盤組織中のAhRとの親和性の高

い異性体は抑制を受けやすく、逆にOCDD等の親和性の低い異性体は胎盤から臍帯血に比較的移行しや

すいものと考えられた。生体組織試料中のダイオキシン類濃度は、母体年齢とともに増大し出産経験

数とともに低下する傾向が認められた。日常の食事を介したダイオキシン類の摂取と生体内での蓄積、

出産後の経母乳による体外排泄が主な要因と考えられる。 

母体油症曝露においては母体血中PCDDs、ポリ塩化ジベンゾフラン（PCDF）sおよびnon-ortho PCBs

濃度は児の出生体重の減少と相関することが分かった。このダイオキシン類による出生体重の減少は

異性体の有するtoxic equivalency quantities (TEF)値とは関係なく母体－胎児移行性の高い異性体

の影響を受けやすく、また男児の方が女児より影響を受けやすいことが分かった。また、カネミ油症

患者より出生した児のなかで、皮膚色素沈着を発症した群では母体血中ダイオキシン類濃度が高く、

一方、アレルギー疾患や甲状腺機能低下症の有無による母体血中ダイオキシン類濃度の差異は認めな

いことが分かった。さらに、カネミ油症患者の女系の2世、3世では男児出生率が低下することが分か

った。これらの成績から、母体の高濃度のダイオキシン類曝露による児の健康影響としては、出生体

重の減少、皮膚色素沈着、男児出生率の低下が示された。これらダイオキシン類曝露による児への健

康影響は、男児の方が女児より影響を受けやすいこと、次々世代にも影響を受けることから、これら

児への健康影響の発現には、高濃度ダイオキシン類の母児間移送によるものとは異なる機序、たとえ

ばダイオキシン受容体を介する細胞内毒性シグナル伝達機構の個体差（遺伝子多型）やエピジェネテ

ィックな遺伝子発現の制御などが存在することが考えられた（図2）。 

TCDDは絨毛由来細胞株の増殖、浸潤や血管内皮分化に関わるタンパク質の発現には影響を与えない

ことがわかった。一方、エストロゲン低下条件や幹細胞のレベルでその作用が異なる可能性も示唆さ

れた。TCDDのレセプターであるAhRのプロモーター領域について、SNPの存在を確認し、SNPsによる活
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性の差が存在することを示した。これらの結果は、TCDDの胎盤に与える影響は、単なる細胞毒

性ではなく、幹細胞への影響やSNPsの個体差として表現される可能性をしめしたものと考えられる。

今後SNPsと個体におけるTCDDの感受性の関連について明らかにし高感受性の個体への影響などを明ら

かにする必要がある。 

 

 

図2 ダイオキシン類曝露による次世代健康影響の発現機序 

 

５．本研究により得られた主な成果  

（１）科学的意義 

母体から胎児へのダイオキシン類移行量を調べた研究は例数が極めて少ない。過去の調査をみると、

母体血、臍帯血、胎盤を分析対象として移行量の評価が試みられている。本研究ではこれらの試料に

加えて、同一の妊産婦から胎脂、胎便、臍帯等の一連の試料（計10種類）を採取してダイオキシン類

の分析を行い、胎児への移行量・移行動態を明らかにする、世界的にも希な研究である。現在のとこ

ろ、母体血、胎盤、臍帯血の分析値が得られてきている。今後、その他の採取試料の分析に順次着手

する計画であり、これらの定量値を用いて胎児へのダイオキシン類移行の詳細が解明できると思われ

る。本研究における科学的意義として特筆すべきは、一部の臍帯血試料を動脈血と静脈血に分別して

採取できた点である（現在のところ未分析）。これは、同一の妊産婦から得られた臍帯動脈血と臍帯

静脈血を個別に分析し、胎盤部位でのダイオキシン類の透過抑制に関して何らかの裏付けや考察を得

ることを意図したものである。 

カネミ油症患者では母体血中PCDDsおよびPCDFs濃度は出生体重と負の相関を示すこと、このダイオ

キシン類による出生体重への影響は男児のみに認められることが分かった。さらに、このダイオキシ

ン類による出生体重への影響は、異性体の有するTEF値とは関係なく、PCDDs、なかでもHxCDDsは、PCDFs

やPCBsよりも出生体重の減少に影響を及ぼすことが示された。これらの成績は、子宮内における高濃

度のダイオキシン類曝露では胎児発育を抑制すること、この胎児発育に及ぼす影響には性差があるこ

と、さらにこの胎児発育抑制機序としてはダイオキシン類による胎盤障害というよりはむしろ母体か

ら胎児へ移行したダイオキシン類のホルモン様作用などの直接的な影響である可能性を示唆するもの

と考えられた。 

ダイオキシン類の胎児発育に及ぼす影響における性差の機序やダイオキシン類による胎児発育抑制

の発現機序を明らかにすることは、ダイオキシン類による児への健康影響を評価するためのひとつの指標

となり、ダイオキシン類に関する環境政策への根拠を提供することに繋がるものと思われる。 

EVTの増殖、浸潤は、一般的な血中濃度を大きく超える濃度のTCDD曝露では明らかな変化をしめさなか

った。一方、TCDDのレセプターであるAhRのプロモーター領域について検討したところ、4種類の一塩

基変異がみられること、そのうちの1種類は転写活性が他のSNPｓに比して高いことがわかった。これ

らの結果から、TCDDのヒト絨毛細胞への影響は単純な毒性ではなく、他の液性因子の効果を修飾する

ような作用を示しているような可能性、あるいは個々の個体での、レセプター発現やSNPsによる差が
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表現型の発現に大きく影響する可能性を示唆するものと考えられた。 

 

（２）環境政策への貢献 

研究で採取している生体試料は母体血のほか、胎脂、胎便や羊水など、これまでダイオキシン類の

測定事例が殆ど報告されていない試料である。本調査研究では、これらの様々な種類の生体試料の分

析に対応するために、分析法の改良・開発を並行して実施している。新しい分析方法は、国内外の多

くの研究者にとって有益な情報であって、本分野の研究の進展に寄与するとともに環境政策に役立つ

科学データの蓄積が図られることになる。また調査手順の全般（試料採取方法や試料保管方法など）

で得られた知見や課題は、今後想定される大規模な調査プロジェクトにおいて、調査手法の設計・立

案に役立つと考えられる。 

ダイオキシン類の胎児発育に及ぼす影響における性差の機序やダイオキシン類による胎児発育抑制

の発現機序を明らかにすることは、ダイオキシン類による児への健康影響を評価するためのひとつの

指標となり、ダイオキシン類に関する環境政策への根拠を提供することに繋がるものと思われる。 

SNPsと個体におけるTCDDの感受性の関連について明らかとなれば、TCDDの影響を受けやすい高感受性

の個体への暴露防止策などあらたな対策がとれるものと思われる。 
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［要旨］ 

母体から胎児へのダイオキシン類の移行実態を明らかにするために、平成21年10月～23年3月に九州

大学病院で29名の妊産婦（正常出産例19名及び胎児発育遅延例（FGR）10名）の協力を得て生体試料

（胎盤、羊水、母体血、母体脂肪、臍帯、臍帯血（臍帯動脈血及び臍帯静脈血）、胎脂、胎便、新生児尿、

母乳）の合計217件を採取した。大容量型高速溶媒抽出装置及び大量試料注入装置付き高分解能ガスク

ロマトグラフ／高分解能質量分析計を用いて、各生体試料中のダイオキシン類を分析する方法を確立し、

測定を実施した。母体血試料中のダイオキシン類濃度は、正常例（n=19）で平均15 pg-毒性等量（TEQ）/g 

lipid（範囲：6.5～44 pg-TEQ/g lipid）であり、FGR例（n=10）では平均8.7 pg-TEQ/g lipid（範囲：2.1～19 

pg-TEQ/g lipid）であった。これらの濃度レベルはいずれも過去の分析事例と比較して同等かやや低いレベ

ルであり、一般的な生活環境から偏りのある環境（例えば職業性の曝露等）に由来する特異的な高濃度例

は認められなかった。29名の母体血中濃度は、妊産婦の出産時年齢や出産回数に対応して分布していた。

これらの結果から、29名の妊産婦から採取された各種生体試料は、本研究の主たる目的である一般環境

下での胎児へのダイオキシン類の移行を調べるうえで適切な試料と考えられた。胎盤試料中のダイオキシ

ン類濃度は、正常出産例（n=15）で13 pg-TEQ/g（範囲5.2～36 pg-TEQ/g）、FGR例（n=9）で平均12 

pg-TEQ /g（範囲4.5～25 pg-TEQ/g）であった。臍帯静脈血（臍帯V血）中のダイオキシン類濃度は、正常例

（n=19）で平均5.9 pg-TEQ /g（範囲1.9～18 pg-TEQ/g）、FGR例（n=10）では平均6.8 pg-TEQ /g（範囲2.7

～10pg-TEQ/g）であった。正常出産15名において、母体血、胎盤組織、臍帯V血の順にダイオキシン類濃

度が低下する傾向が総じて認められ、母体から胎児側に近い試料ほどダイオキシン類濃度は低くなる傾向

が認められた。母体血－臍帯V血及び母体血－胎盤の各組織の濃度間に良好な正の相関が認められ、

臍帯V血のダイオキシン類濃度は母体血に対して概ね60 %低い値を示し、母体内でのダイオキシン類の胎

児への透過は、胎盤部位で一定の抑制がなされ、胎児へ移行する毒性量は軽減されることが示唆された。

母体から胎児へのダイオキシン類の透過性は異性体種で異なり、高毒性の異性体（毒性等価係数（TEF）

値が高い異性体）は胎盤で保持されやすく、一方で毒性の低い化合物は胎盤から臍帯V血へ移行しやす

いことが示された。胎脂及び胎便試料からダイオキシン類が検出・定量され、母体に取り込まれた当該物質

が、胎児へ確実に移行していることが裏付けられた。 

 

［キーワード］ 

PCB、臍帯血、胎盤、胎脂、胎便  

 

１．はじめに 

ダイオキシン類は難分解性の有害化学物質であり、環境中で長期間にわたり安定的かつ持続的に残留

することが知られている。近年ゴミ焼却等の発生源の対策が進み、環境基準値を上回る汚染事例はほとん

ど認められなくなった。一方、環境中に残留する微量ダイオキシン類の持続的摂取によって健康に影響が

及ぶ可能性が指摘されている。高濃度のダイオキシン類曝露による急性毒性と同様に、内分泌かく乱作用

に代表される微量ダイオキシン類による長期間曝露のリスクを正確に見積もることが重要となっている。  

一般人のダイオキシン類の主たる摂取経路は食品である。平均的な食事を介したダイオキシン類の摂取

量が、成人に対して直ちに健康被害をもたらす量であるかは、既に一定の評価がなされている。厚生労働

省研究班の調査結果によると、マーケットバスケット方式で求めたダイオキシン類の平均摂取量は、近年ほ

ぼ横ばいで1～2 pg-TEQ/kg体重/日を推移している。この量は、厚生労働省の定める耐容一日摂取量
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（TDI）の4 pg-TEQ/kg体重/日を下回っている1)。ダイオキシン類の主たる摂取源は魚介類であるが、魚介類

の摂取量寄与が低下に向かう将来予測はなく、平均的なダイオキシン類曝露量は今後も同程度のレベル

で持続するものと考えられる。食事経由のダイオキシン類平均摂取量は、ただちに健康被害をもたらす量に

達しておらず、環境省は摂取リスクの高い食品に偏らない、バランスの良い食生活を推奨している2)。 

環境省が実施した「ダイオキシン類の人への蓄積量調査（2002-2007）」報告書によると、全国の一般市

民450名から採取した陰膳食事試料を分析した結果、8名のダイオキシン類摂取量がTDIを超過していた3)。

このように、実際的なダイオキシン類摂取量は個人でバラツキの大きいことがわかる4)。また、国内にダイオキ

シン類のTDIを超過する高リスクの人々が少なからず存在することが示唆されている。 

TDIによって示されるダイオキシン類の健康リスクは一般成人を対象にしており、生体防御機構の未発達

な胎児や乳児期におけるリスク、影響等は正確に見積もられていない。近年、胎児の発育や発達、さらに小

児期から青年期にかけての健康は胎児期における環境要因に影響を受けるという指摘がなされている 5)。

ダイオキシン類の高濃度曝露事例である油症では、母体から胎児へのダイオキシン類の移行が示唆されて

いる6)。食事を介したダイオキシン類の持続的な摂取、さらにそれらの体内への蓄積に起因する健康影響の

解明が必要である。とりわけ胎児期における母体を介してのダイオキシン類曝露実態と影響を明らかにする

ことが重要である。 

 

２．研究開発目的  

本分担研究では、母体並びに胎児関連の様々な生体試料を採取し、当該試料中のダイオキシン類濃

度を測定する。ダイオキシン類の母体側から胎児側への移行量やダイオキシン類異性体別の移行の傾向、

母体－胎児間の濃度分布等を把握することを目的とした。  

 

３．研究開発方法  

（１）試料採取  

平成21年10月～23年3月に九州大学病院（福岡市）における出産事例において、インフォームドコンセン

トを得た妊産婦から母体及び胎児関連試料の採取を行った。試料採取は主に正常出産例、ほかに胎児発

育遅延例（FGR）を対象とした。試料の内訳は、胎盤、羊水、母体血、母体脂肪、臍帯、臍帯血（臍帯動脈

血（A血）及び臍帯静脈血（V血））、胎脂、胎便、新生児尿、母乳の10種であった。採取後の試料はガラス

またはテフロンを材質とする清浄な密閉容器に移し、分析を始めるまで凍結保存された。正常出産例19名

から158件、FGR例の10名から59件の計217件の生体試料を採取した（表(1)-1）。なお表中の出産回数0は

初産者を示し、出産回数4は今回が5回目の出産であることを意味している。妊産婦の平均年齢は正常出

産例で31.8才、FGR例で32.3才であった。 

（２）使用機器  

 高速溶媒抽出（ASE）にはダイオネクス製の大容量型装置ASE-350を使用した。抽出セルは33、66及び

99 mLの各容量3種類を用途に応じ使用した。抽出温度は150 ℃、抽出圧力は1500 psiであり、抽出溶媒

はアセトン/ヘキサン（1:3, v/v）を使用した。ダイオキシン類の異性体分離分析には大量試料注入装置（アイ

スティサイエンス製LVI-S200）付き高分解能ガスクロマトグラフ／高分解能質量分析計（Agilent 7890A／

Micromass AutoSpec Premier、HRGC/HRMS）を使用した。キャピラリーカラムは、バリアン製のVF-5ms（内

径0.25 mm，膜厚0.25 µm，長さ30ｍ）を使用した。 

（３）試薬、器材等  
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アセトン、ヘキサン、トルエン、ジクロロメタン、無水硫酸ナトリウムは関東化学製のダイオキシン分析用を

使用した。ノナンはWellington Laboratories 製を、硝酸銀シリカゲルは和光純薬製のダイオキシン分析用

を、濃硫酸は同社製の有害金属測定用をそれぞれ使用した。活性炭（ナカライテスク製）はトルエンで約30

時間還流洗浄し、無水硫酸ナトリウムに対して0.1%（w/w）になるよう混合して用いた。珪藻土粉末（抽出操

作用）はInternational Sorbent Technology製のBULK ISOLUTE SORBENT HM-NをASEで洗浄して使用

した。同様に硝酸銀シリカゲル、無水硫酸ナトリウム及び珪藻土粉末は、ブランクレベルの低減を目的として、

あらかじめASEで溶媒洗浄して使用した。クリーンアップスパイク並びにシリンジスパイク用の各内部標準溶

液はWellington Laboratories製を用い、適宜ノナンで希釈して使用した。本研究で使用したダイオキシン類

標準品およびそれらの組成、濃度等を表(1)-2に示す。 

ブランクレベルの低減と維持を目的として、各種ガラス製器材（ピペット、フラスコ、スピッツ管等）は、すべ

て生体試料中ダイオキシン類を分析する専用品として調達し、一般化学分析用と厳重に区別して使用した。

使用するガラス器材は、あらかじめ重クロム酸カリウム・硫酸混液に一夜浸漬したのち、精製水で表面を十

分にすすぎ、クリーンボックス内で乾燥させた。母体血、臍帯血の保存容器には50mL容のテフロン製ねじ

口サンプル管を、上記以外の試料には200mL容のガラス製ねじ口保存瓶をそれぞれ使用した。保存容器

は新品を使用し、使用する前に有機溶剤（アセトン、ヘキサン）で繰り返し洗浄し、十分に乾燥させて使用し

た。 

（４）分析方法  

図(1)-1にダイオキシン類の分析フロー図を示した。冷凍保存の生体試料を自然解凍して分析に用いた。

ASE-350用の抽出セル（容量33mL）の1ないし2本を用い、母体血の場合は計5～6g、臍帯血は計7～12g、

母乳は計10g、胎脂は計0.5～3g、胎便は計0.5～5gを珪藻土粉末に混合してセルに充填し、凍結乾燥機

を用いて試料中の水分を除去した。胎盤試料は解剖ハサミ等を用いてあらかじめ十分に細切・均一化し、

ビーカーへ約20gを正確に量り取り、凍結乾燥した。乾燥した試料に珪藻土を加えて混合し99mL容の抽出

セルに充填した。臍帯はビーカーに移して全重量を測定し凍結乾燥した後、5mm角程度の断片状に細切

し、珪藻土とよく混合して抽出操作に供した。各試料に定量用内部標準（クリーンアップスパイク）として13
C

ラベル化ポリ塩化ジベンゾパラダイオキシン（PCDD）/ジベンゾフラン（DF）s及び13
Cラベル化ポリ塩化ビフェ

ニル（PCB）s標準品（ノナン溶液）を正確に添加し、セルキャップを装着して抽出装置に装てんし、抽出を行

った。母体脂肪組織は、400～500mgを乳鉢に正確に量り取り、無水硫酸ナトリウムと混合した後、クリーン

アップスパイクを添加し、抽出溶媒にアセトン/ヘキサン（1:3, v/v）を用いて液－液抽出を行い、抽出液を調

製した。得られた抽出液をロータリーエバポレーターで減圧濃縮し、風袋を量った秤量瓶に移して乾燥させ、

脂肪重量を測定した。 

脂肪重量を確定後、脂肪を少量のヘキサンで溶解させ、10 mL容のスピッツ管に移し硫酸処理を行った。

ガラス製クロマト管に硝酸銀シリカゲル（0.5 g）及び活性炭（0.5 g）を各々充填して上下に連結し、カラムの

最上端より硫酸層と分離した試料溶液を負荷後、ヘキサン15 mLで溶出した。硝酸銀シリカゲルカラムを取

り外し、活性炭カラムの上端から10%（v/v）ジクロロメタン/ヘキサンを注ぎ、non-ortho PCBsを除く大部分の

PCBsを溶出させた。次いでトルエン25 mLを注ぎ入れ、PCDDs、PCDFs及びnon-ortho PCBsを溶出させた。

得られたトルエン画分を減圧濃縮してヘキサンに転容し、窒素ガス気流による濃縮を経て1.5 mL容の濃縮

バイアルに移し、シリンジスパイクを添加して最終検液量を40～50 µLとしたものを測定試料とした。調製し

た測定試料のうち20 µLを大量試料注入装置付きHRGC/HRMSに注入し、測定した。得られたSIMクロマト

グラムを解析し、2,3,7,8位に置換塩素を持つ4～8塩素化のPCDD/ＤFs17種類、ダイオキシン様PCBsの



C-0903-5 

 

non-ortho PCBs4種の計21種同族体を同定・定量した。 

本研究で得られた各種生体試料中ダイオキシン類の測定例（ダイオキシン類標準品、臍帯血及び胎盤

試料の分析クロマトグラム）を図(1)-2～40に示した。なお、各図において、上段及び中段は目的化合物の

ネイティブ体を測定対象とする設定質量数、下段はラベル体（クリーンアップスパイク）を対象とする設定質

量数のクロマトグラムを示す。 

ダイオキシン類濃度（pg/g）の2,3,7,8-TCDDのTEQへの換算には、2,3,7,8-TCDD毒性等価係数

（WHO-TEF（2005））を用いた。なお、本報告におけるダイオキシン類の濃度値は特に注釈のない限り、脂

肪重量あたりの濃度（lipid weight basis）で表記するものとする。 

 

４．結果及び考察  

（１）各種生体試料中ダイオキシン類の分析法の検討と構築  

分析を実施するにあたり、各種生体試料中のダイオキシン類分析法、特に抽出方法に関する条件検討

を行った。既に福岡県保健環境研究所ではASE-200（ダイオネクス社製）を使用して少量の血液試料（5 g）

からダイオキシン類を高効率で抽出する方法（以下、従来法）を確立している7)。本法は、従来法に比べて

抽出効率が高く、自動抽出によって抽出時間も短縮できる。特に、従来法の液－液分配と比べてエマルジ

ョンが形成しにくく、抽出条件を適切に設定すれば均一な抽出液を得ることができるため、測定値の再現性、

精密性の向上に寄与するものである。 

ASE-200では、目的に応じて容量の異なる3タイプの抽出セルを選択できる。しかし、セル容量は最大で

33 mLであり、生体試料の中でもダイオキシン類の濃度がとりわけ低いとされる臍帯血や胎盤等の組織状試

料の抽出を行うにはセル容量が十分でなく、適用が困難であった。我々が実施した予備抽出試験では、臍

帯血の抽出脂肪量は母体血に対して約40%低いことが確認されている。文献によれば、母体血10 gを用い

てダイオキシン類分析を行うとすると、より高感度分析が必要な臍帯血では20 g以上の試料量を要すること

が示されている8)。ASE-200を用いた場合、珪藻土粉末とともに33 mL容の抽出セルに保持できる血液量は

5 g程度である。一方、ASE-200の改良機種であるASE-350は抽出セルの最大サイズが99 mLで、大容量試

料の抽出に対応でき、10 g以上の血液の抽出にも適用可能と考えられた。  

そこで本分担研究では、大容量型高速溶媒抽出装置ASE-350を使用し、種々の生体試料からダイオキ

シン類を抽出する方法を新たに検討した。ダイオキシン類は高い脂溶性を有し、生体試料中の脂肪成分と

挙動は同等と考えられる。生体試料中ダイオキシン類の抽出率は脂肪成分の抽出率に近似され、ダイオキ

シン類の抽出法の妥当性を脂肪成分の抽出率を目安に評価した。  

本研究における抽出装置の設定パラメータを表(1)-3に示した。ASE-350における抽出操作では、抽出サ

イクルの時間を従来法よりも長めに変更し（10分→12分）、かつ抽出サイクル数を多く（2→3）設定した。本

条件下で保存血清試料を繰り返し抽出した際の抽出脂肪量は平均0.40 %（n=4）であり、従来法から得ら

れている値（平均0.34 %）とほぼ一致し、繰り返し再現性も良好であった。同時に、保存血清試料中のダイ

オキシン類濃度が、従来法による定量値と良く一致することを確認した。  

臍帯血、胎盤、母乳、臍帯の各試料においては、抽出された脂肪量を文献値等 8-11)と比較して十分な抽

出効率が得られるか検討した。ASE-350による各種生体試料における抽出脂肪量（含量%）を表(1)-4aにま

とめた。胎盤試料の抽出脂肪量は比較できる参考データが限られているが、国内の調査例の平均1.25%に

対して本研究の値は同等か、若干低い値となった。これは胎盤の個体差によるほか、両者で抽出に使用し

た溶媒が異なっており、極性成分の抽出液への移行量の多少によって生じたと考えられる。同様の傾向は
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母乳試料の抽出においても認められた。臍帯血の抽出脂肪含量値は、参考データとよく一致していた。臍

帯19試料の抽出脂肪量（含量%）は、平均0.067%（範囲：0.031～0.113%）であり、過去の臍帯中ダイオキ

シン類の分析事例（n=61）における平均0.123%（範囲：0.058～0.201%）と比較してほぼ同等であった12)。母

乳試料3件の抽出を各々2回繰り返し行ったときの脂肪含量を表(1)-4bに示した。試料量が限られていたた

め、繰り返し例数は2回のみであったが、値に大きな変動は認められなかった。  

この他、①全操作ブランク値が分析精度に影響を与えないレベルであること、②標準品添加回収率が50

～120 %にあること、③クリーンアップスパイクとして用いる内部標準溶液に分析精度に影響を及ぼす不純

物が含まれていないことの各項目を確認し、各種生体試料の分析を実施した。 

（２）母体血中のダイオキシン類濃度  

 母体血29件（正常例19件及びFGR10件）のダイオキシン類分析結果を表(1)-5、6に示した。ダイオキシン

類のうち最も毒性が高い2,3,7,8-TCDD（TEF=1）は、正常例19件中の8件、FGR10件中1件の計9件の血液

試料から検出された。油症の主たる原因物質とされる2,3,4,7,8-ペンタクロロジベンゾフラン（PeCDF）

（TEF=0.3）は、FGRの1件を除く28件から検出された。正常例におけるダイオキシン類濃度（Total dioxins）

は平均15 pg-TEQ/g lipid（範囲：6.5～44 pg-TEQ/g lipid）であり、FGRにおける濃度は平均8.7 pg-TEQ/g 

lipid（範囲：2.1～19 pg-TEQ/g lipid）であった。29名の平均濃度は13 pg-TEQ/g lipidであった。濃度は正

常例よりFGR例の方が低い傾向を示したが、測定例数も十分でないため両母集団間の有意差は検定でき

なかった。 

母体血のダイオキシン類濃度を過去の血液分析事例と比較した。2002年に油症認定患者279名（平均

年齢64才）から採取した血液において平均136 pg-TEQ/g lipidのダイオキシン類が検出された13)。従って母

体血29件のダイオキシン類平均濃度は、油症認定患者血液に対し約1/10の濃度に相当した。 

2002年に福岡県内に居住する一般市民127名（平均年齢68才）から採取された血液中のTotal dioxins

濃度の平均値は37 pg-TEQ/g lipidと報告されている14)。従って本分担研究での母体血中濃度の平均値は、

報告値に対して65 %低い値であった。これは、集団間の平均年齢及び性別の違いによるものと推察される。

一般に年齢と血中ダイオキシン類濃度には正の相関が認められる。これはダイオキシン類の人体への蓄積

性の高さ、さらに環境汚染の改善によって次第にダイオキシン類曝露量が低下している（世代を経て食事

経由のダイオキシン類摂取量が低下している）ことが主な要因と考えられる15)。母集団の年齢層が近く、性

別も女性に限定した血液調査例としては、2002～2004年に札幌市で妊婦195名を対象に行った報告があ

る16)。この調査結果によると、初産者の101名において平均17 pg-TEQ/g lipid（範囲：6.4～42 pg-TEQ/ g 

lipid）、経産者の94名で平均14 pg-TEQ/g lipid（範囲：3.3～27 pg-TEQ/g lipid）の値が得られた。本分担

研究の29名の妊産婦では、初産者平均（n=8）で16 pg-TEQ/g lipid、経産者平均（n=21）で11 pg-TEQ/g 

lipidとなり、既報とほぼ同等の結果であった。 

図(1)-41に母体の出産時年齢に対する血液中ダイオキシン類濃度の分布を示した。年齢の増加とともに

血中濃度は高くなる傾向が認められた。また、初産の2名の血中濃度は、出産回数1回及び3回の妊婦と同

等か、やや高い傾向があった。すでに3回の出産を経験している2名の血中濃度は、出産回数の少ない人

（0～2回）よりも濃度の低い傾向が認められた。 

ダイオキシン類の人体曝露評価に最も広く用いられる調査媒体は血液であり、国内外での調査・分析事

例が比較的豊富である。今回、妊産婦29名の血液中ダイオキシン類濃度を測定した結果、それらの濃度レ

ベルはいずれも健常な成人女性を対象とする分析事例と比較し、同等かやや低いレベルとなり、一般的な

生活環境から偏りのある環境（例えば職業性の曝露等）に由来する特異的な高濃度例は認められなかった。



C-0903-7 

 

従って調査対象の29名の妊産婦から採取された生体試料は、本研究の主たる目的である一般環境下での

胎児へのダイオキシン類の移行を調べるうえで、適切な試料と考えられた。 

（３）胎盤中のダイオキシン類濃度  

胎盤試料のダイオキシン類分析結果を表(1)-7、8に示す。正常出産例（n=15）におけるダイオキシン類濃

度は平均13 pg-TEQ/g（範囲5.2～36 pg-TEQ/g）、FGR例（n=9）で平均12 pg-TEQ /g（範囲4.5～25 

pg-TEQ/g）であった。 

今回の分析結果を国内調査例と比較した。2005年のNakanoらの論文によると、初産者10名平均の胎盤

中のダイオキシン類濃度は35 pg-TEQ/g、経産者11名平均では33 pg-TEQ/gとなり、本研究と同様に経産

者で僅かではあるが低い濃度となっている17)。また、1997年度に報告された20名の妊産婦を対象とした調

査9)では平均41 pg-TEQ/g（範囲24～73 pg-TEQ/g）が得られている。これらの調査結果と比較すると、我々

の測定値（正常例平均13 pg-TEQ/g）は全般に低い値となっている。これは母集団間の年齢構成や居住地、

食習慣の違いによるほか、近年の環境汚染レベルの低下傾向も背景にあるものと推察される。海外の胎盤

分析事例としては米国で5名の妊産婦を対象にした1998年の報告があり、平均11 pg-TEQ/g（範囲6.4～20 

pg-TEQ/g）であった18)。 

（４）臍帯血中のダイオキシン類濃度  

臍帯血試料の分析結果を表(1)-9～11に示す。正常出産例19名から得られた臍帯静脈血（以下臍帯V

血）中のダイオキシン類濃度は、平均5.9 pg-TEQ /g（範囲1.9～18 pg-TEQ/g）、正常出産例3名から得られ

た臍帯動脈血（以下臍帯A血）中のダイオキシン類濃度は、平均4.9 pg-TEQ /g（範囲1.9～10 pg-TEQ/g）

であった。 

FGR例10名から得られた臍帯V血中のダイオキシン類濃度は、平均6.8 pg-TEQ /g（範囲2.7～

10pg-TEQ/g）、FGR例8名から得られた臍帯A血中のダイオキシン類濃度は、平均6.6 pg-TEQ /g（範囲3.9

～12 pg-TEQ/g）であった。 

正常出産例3名（N17～N19）から得られたV血とA血について、ダイオキシン類濃度を相互比較した。臍

帯V血中の濃度（Total TEQ）はNo.17から順に3.3、8.5及び5.4 pg-TEQ/g lipid であった。臍帯A血濃度は、

同様に2.3、10及び1.9 pg-TEQ/g lipid であった。FGR例の妊産婦8名（F2～F7、F9、F10）から得られたV

血とA血について、同様にダイオキシン類濃度を相互比較したところ、臍帯V血よりA血が高い事例が5例、

逆の事例が3例であった。以上の結果から、FGR例においても臍帯V血と臍帯A血との間にダイオキシン類

濃度の違いは認められなかった。 

（５）母体血、胎盤、臍帯V血のダイオキシン類濃度の比較  

上記（２）～（４）の分析結果より、正常出産例19名のうち、母体血、胎盤、臍帯V血の得られた15名につ

いてダイオキシン類濃度（Total TEQ）の比較を行ったところ、母体血、胎盤組織、臍帯V血の順に低くなる

傾向が認められた。母体血－臍帯血の濃度間に良好な正の相関（r
2
=0.905、y=0.367x+0.0562）が認めら

れた。同様に母体血－胎盤の濃度間に良好な正の相関（r
2
=0.821、y=0.698x+1.92）が認められた（図

(1)-42）。 

各試料中の平均ダイオキシン類濃度は、母体血16 pg-TEQ/g lipid（100）、胎盤組織13 pg-TEQ/g lipid

（82）、臍帯血5.8 pg-TEQ/g lipid（37）であった（カッコ内は母体血濃度を100と仮定したときの濃度割合）。

国内で東北地方の49名の妊産婦から採取した臍帯血ならびに母体血のダイオキシン類分析値が報告され

ている8)。これによると、母体血の平均15 pg-TEQ/g（範囲5.2～33 pg-TEQ/g）に対し臍帯血濃度は平均10 

pg-TEQ/g（範囲3.2～23 pg-TEQ/g）と、臍帯血は母体血に対して概ね40%低い値を示し、我々の測定結果
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と一致する傾向であった。   

母体血、胎盤及び臍帯血のダイオキシン類濃度（Total TEQ）を比較すると、母体から胎児側に近い部

位ほど低下する傾向が認められた。母体内でのダイオキシン類の胎児への透過は、胎盤部位で一定の抑

制がなされ、胎児へ移行する毒性量は軽減されることが示唆された。  

（６）臍帯中のダイオキシン類濃度  

臍帯試料のダイオキシン類分析結果を表(1)-12、13に示す。正常出産例から得られた15件とFGR例9件

の合計24件の分析を行った。正常例では平均濃度11 pg-TEQ/g lipid（範囲：2.8～28 pg-TEQ/g lipid）、

FGR例では6.0 pg-TEQ/g lipid（範囲：2.1～11 pg-TEQ/g lipid）であった。これらの結果は、過去に日本の

妊産婦61名から得られた値（平均値13 pg-TEQ/g lipid、範囲：3.8～40 pg-TEQ/g lipid）よりもやや低い値

であった。 

（７）母体脂肪中のダイオキシン類濃度  

母体脂肪試料のダイオキシン類分析結果を表(1)-14に示す。正常出産例から得られた13件とFGR例1件

の合計14件の分析を行った。正常例では平均濃度8.9 pg-TEQ/g lipid（範囲：3.3～27 pg-TEQ/g lipid）、

FGR1例は6.1 pg-TEQ/g lipidであった。 

（８）母乳中のダイオキシン類濃度  

母乳試料のダイオキシン類分析結果を表(1)-15に示す。正常出産例から得られた13件とFGR例4件の合

計17件の分析を行った。正常例では平均濃度5.2 pg-TEQ/g lipid（範囲：1.7～9.0 pg-TEQ/g lipid）、FGR

例では7.5 pg-TEQ/g lipid（範囲：4.1～12 pg-TEQ/g lipid）であった。2002～2004年に札幌市で採取された

経産者30名の母乳中濃度（平均9.4 pg-TEQ/g）よりやや低い値であった19)。 

（９）胎脂及び胎便中のダイオキシン類濃度  

  胎脂及び胎便試料については、血中濃度の比較的高い妊産婦2名（N12及びN13）を選び分析を実施し

た。この結果を表(1)-16に示す。胎脂中のダイオキシン類濃度は、N12で11 pg-TEQ/g lipid、N13では23 

pg-TEQ/g lipidが検出された。胎便中のダイオキシン類濃度は、N12で3.4 pg-TEQ/g lipid、N13では8.2 

pg-TEQ/g lipidであった。胎脂は母胎内で胎児の皮膚を保護する役割を果たし、また胎便は胎内で胎児が

取り込んだ主に羊水に由来している。このように胎児体内及び胎児の成育環境を反映する胎脂や胎便から

ダイオキシン類を検出・定量したことは新しい知見であり、ダイオキシン類が母体から胎児へ確実に移行す

ることを裏付けるものである。 

  

（１０）各組織中ダイオキシン類濃度と血中濃度、母体出産時年齢及び出産経験との関連  

母体血中のダイオキシン類濃度（分析例数（n）=29）と妊産婦の出産時年齢、及び出産経験数との関連

性は（２）項で記述した通りであるが、同様に胎盤（n=24）、母体脂肪（n=14）、臍帯（n=24）、母乳（n=17）及

び臍帯V血（n=29）について検討した（図(1)-43）。ダイオキシン類濃度が妊産婦年齢とともに増大し、また

出産経験数に応じて低下する傾向は、概ね全ての試料で認められた。母乳は他の試料と比較して年齢や

出産経験に対する関連性が顕著でなく、これは妊産婦の出産後の授乳経過や状況が個々に異なることが

背景にあると考えられる。出産に伴う授乳や胎盤の摘出により、結果として母体内に蓄積したダイオキシン

類の排泄が促進されることが示唆された。 

（１１）ダイオキシン類異性体の各生体組織における分布傾向  

（５）項で示したように、母体血、胎盤及び臍帯V血のダイオキシン類濃度（Total TEQ）は、母体から胎児

側に近い部位ほど低下していた。ここでは、正常出産15名の母体血、胎盤、臍帯V血中のダイオキシン類
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濃度を、個別の異性体濃度を指標に比較した。各試料で検出頻度の高かった1,2,3,7,8-PeCDD（TEF=1）、

PCB126（TEF=0.1）、PCB169（TEF=0.03）及びOCDD（TEF=0.0003）の4異性体を指標に選んだ。 

この比較結果を図(1)-44に示した。1,2,3,7,8-PeCDD濃度（pg/g lipid）をみると、胎盤組織で最も高く、全

般に胎盤組織＞臍帯V血の傾向が顕著に認められた。当該物質は胎盤組織で保持されやすく、臍帯V血

への移行は少ないことが示唆された。これに対して他の3種異性体は、1,2,3,7,8-PeCDDの場合と傾向が明

らかに異なり、胎盤での保持量が少なく、臍帯V血に移行しやすい傾向が認められた。特にTEFが最も小さ

いOCDD濃度をみると、臍帯V血＞胎盤組織の傾向が顕著であった。 

以上のように、母体内でのダイオキシン類の胎児への透過は、胎盤部位で一定の抑制がなされ、胎児へ

移行する毒性量は軽減されることが示唆された。比較的毒性が高くTEF値の大きい低塩素化物は胎盤で

保持されやすいが、毒性の低い化合物は保持されにくく、胎児側（臍帯V血）へ移行しやすいことが示され

た。このことは胎盤組織に存在するAhＲへの各化合物の結合性（親和性）の強弱によって説明できると考え

られる。 

正常出産2名（N12とN13）について胎脂と母体脂肪のダイオキシン類濃度を比較した。N12のダイオキシ

ン類濃度は胎脂で11 pg-TEQ/g lipid、母体脂肪は12 pg-TEQ/g lipidであった。個別異性体濃度を指標に

した場合では、1,2,3,7,8-ＰｅCDD濃度は胎脂と母体脂肪でともに3.6 pg/g lipidとなり、OCDD濃度は胎脂で

110 pg/g lipid、母体脂肪では160 pg/g lipidであった。N13のダイオキシン類濃度は、胎脂で23 pg-TEQ/g 

lipid、母体脂肪では27pg-TEQ/g lipidであった。異性体濃度を比較すると、1,2,3,7,8-ＰｅCDD濃度は胎脂

で7.5 pg/g lipid、母体脂肪で6.9 pg/g lipid、OCDD濃度は胎脂で210 pg/g lipid、母体脂肪では360 pg/g 

lipidであった。結論として、胎脂と母体脂肪の間では顕著な濃度差は認められなかった。胎脂のダイオキシ

ン類には、母体脂肪組織に含まれるダイオキシン類の組成や濃度が、ほぼそのまま反映されることが分かっ

た。 
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表（1）-1  本研究で採取、分析した妊産婦由来生体試料一覧  

V血 A血

正常出産例 N01 36 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N02 37 1 ○ ○ ○ - （○） ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N03 39 3 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） - （○）

N04 28 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N05 26 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N06 31 0 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N07 30 1 ○ ○ ○ - ○ - ○ （○） （○） （○） （○）

N08 33 3 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N09 28 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N10 33 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N11 33 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N12 42 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ ○ ○ （○） （○）

N13 41 0 ○ ○ ○ - （○） ○ ○ ○ ○ （○） （○）

N14 34 1 ○ - ○ - - - - - - - -

N15 32 0 ○ ○ ○ - - - ○ （○） （○） （○） （○）

N16 22 1 ○ ○ ○ - ○ ○ ○ （○） （○） （○） （○）

N17 20 1 ○ - ○ ○ ○ - - - - - -

N18 33 1 ○ - ○ ○ - - - - - - -

N19 26 1 ○ - ○ ○ - - - - - - -

FGR例 F01 23 0 ○ ○ ○ - ○ - ○ - - - -

F02 33 1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ （○） （○） （○） -

F03 24 1 ○ ○ ○ ○ - - ○ - （○） - -

F04 34 1 ○ ○ ○ ○ - - ○ - - （○） （○）

F05 30 0 ○ - ○ ○ ○ - - - - - -

F06 27 0 ○ ○ ○ ○ ○ - ○ - - - -

F07 38 4 ○ ○ ○ ○ - - ○ - - - -

F08 38 1 ○ ○ ○ - - - ○ - - （○） -

F09 38 0 ○ ○ ○ ○ - - ○ - （○） - -

F10 38 0 ○ ○ ○ ○ - - ○ - - - -

採取試料数 29 24 29 11 19 14 24 16 18 17 16
分析数 29 24 29 11 17 14 24 2 2 0 0

羊水
新生児
尿

妊産婦
整理番
号

出産時
年齢

出産回
数

母体血 胎盤 母乳
母体脂
肪

臍帯血
臍帯 胎脂 胎便

  

○ ：試料を採取し、分析を実施したもの 

－ ：試料を採取していないもの 
（○）：試料を採取したが分析未実施のもの 
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表（1）-2  本研究で使用したダイオキシン類標準品の組成、濃度及び添加量  

Cleanup standards Internal atandards

for cleanup spike* for syringe spike

(concentration, ng/mL) （amounts added per （amounts added per

sample, pg) sample, pg)

CS1 CS2 CS3 CS4 CS5

2,3,7,8-tetraCDD 0.1 0.4 2 4 20 － －

1,2,3,7,8-pentaCDD 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,4,7,8-hexaCDD 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,6,7,8-hexaCDD 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,7,8,9-hexaCDD 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,4,6,7,8-heptaCDD 0.5 2 10 20 100 － －

octaCDD 1 4 20 40 200 － －

2,3,7,8-tetraCDF 0.1 0.4 2 4 20 － －

1,2,3,7,8-pentaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

2,3,4,7,8-pentaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,4,7,8-hexaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,6,7,8-hexaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

2,3,4,6,7,8-hexaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,7,8,9-hexaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,4,6,7,8-heptaCDF 0.5 2 10 20 100 － －

1,2,3,4,7,8,9-hepraCDF 0.5 2 10 20 100 － －

octaCDF 1 4 20 40 200 － －

3,3',4,4'-tetraCB(#77) 0.1 0.4 2 4 20 － －

3,4,4',5-tetraCB(#81) 0.1 0.4 2 4 20 － －

3,3',4,4',5-pentaCB(#126) 0.1 0.4 2 4 20 － －

3,3',4,4',5,5'-hexaCB(#169) 0.1 0.4 2 4 20 － －
13C12- 2,3,7,8-tetraCDD 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,7,8-pentaCDD 20 20 20 10 10 10 －
13

C12- 1,2,3,4,7,8-hexaCDD 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,6,7,8-hexaCDD 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,7,8,9-hexaCDD 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,4,6,7,8-heptaCDD 20 20 20 10 10 10 －
13C12- octaCDD 20 20 20 10 10 20 －
13C12- 2,3,7,8-tetraCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,7,8-pentaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 2,3,4,7,8-pentaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13

C12- 1,2,3,4,7,8-hexaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,6,7,8-hexaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 2,3,4,6,7,8-hexaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,7,8,9-hexaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,4,6,7,8-heptaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- 1,2,3,4,7,8,9-heptaCDF 20 20 20 10 10 10 －
13C12- octaCDF 20 20 20 10 10 20 －
13C12- 3,3',4,4'-tetraCB(#77) 20 20 20 10 10 200 －
13

C12- 3,4,4',5-tetraCB(#81) 20 20 20 10 10 200 －
13C12- 3,3',4,4',5-pentaCB(#126) 20 20 20 10 10 200 －
13C12- 3,3',4,4',5,5'-hexaCB(#169) 20 20 20 10 10 200 －
13C12- 1,2,3,4-tetraCDD 40 40 40 20 20 － 10

Calibratation and verification standards

on HRGC/HRMS
Compounds
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秤量

凍結乾燥

内部標準添加

母体血 5～6ｇ

臍帯血 7～12g

母乳 10g

秤量

凍結乾燥

抽出

硫酸処理

硝酸銀シリカゲル
カラムクロマトグラフィー

活性炭カラムクロマトグラフィー

33mL容抽出用セル
に秤量

細切した胎盤試料
20 gを秤量

珪藻土と混合

99mL容抽出用セル
に充填

クリーンアップスパイク
(13C-PCDD/Fs, 13C-PCBs)

大容量型高速溶媒抽出装置ASE-350

抽出溶媒：アセトン/ヘキサン（1：3, v/v）

濃縮物を秤量瓶に移し風乾

105℃、4時間加熱 冷後、重量測定（脂肪含量の測定）

ヘキサン6mLで脂肪を再溶解 濃硫酸2mLを加えて一夜放置

ヘキサン層をカラムに負荷

ヘキサン15mLで溶出

連
結

硝酸銀シリカゲルカラムを取り除く

第1画分：10%ジクロロメタン・ヘキサン10mLで溶出

第2画分：トルエン40mLで溶出

大量試料注入

HRGC/HRMS 測定 ・GC条件

カラム：VARIAN VF-5ms（内径0.25 mm，膜厚0.25 
µm，長さ30ｍ）

オーブン温度：130℃（4ｍｉｎ保持）→15℃/ｍｉｎ
（210℃まで昇温）→3℃/ｍｉｎ（300℃まで昇温）

注入量：20 µL

キャリアガス（流量）：ヘリウム（1.0mL/min)

第2画分を減圧濃縮

シリンジスパイク 最終検液量：50 µL

・MS条件

イオン源温度：280℃

イオン化エネルギー：38eV

加速電圧：7.8 ｋＶ

分解能：10,000以上

使用機器：Agilent 7890A／Micromass AutoSpec Premier

秤量

凍結乾燥

胎脂 0.5～3ｇ

胎便 0.5～5g

秤量し珪藻土と
混合

33mL容抽出用セ

ルに充填

秤量

脂肪組織400～500mg

をガラス製乳鉢に秤量

無水硫酸ナトリウムと
混合

内部標準添加

抽出

減圧濃縮

液-液振とう抽出

抽出溶媒：

アセトン/ヘキサン
（1：3, v/v）

クリーンアップスパイク
(13C-PCDD/Fs, 13C-PCBs)

秤量

凍結乾燥

細切した臍帯試料
を珪藻土と混合
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図（1）-1  各種生体試料中のダイオキシン類分析フロー 
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図（1）-2  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（TCB、注入量200fg） 
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図（1）-3  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（PeCB、注入量200fg） 
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図（1）-4  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（HxCB、注入量200fg） 
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図（1）-5  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（TCDD、注入量200fg） 
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図（1）-6  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（PeCDD、注入量200fg） 
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図（1）-7  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（HxCDD、注入量200fg） 
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図（1）-8  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（HpCDD、注入量200fg） 
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図（1）-9  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（OCDD、注入量400fg） 
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図（1）-10  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（TCDF、注入量200fg） 
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図（1）-11  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（PeCDF、注入量200fg） 
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図（1）-12  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（HxCDF、注入量200fg） 
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図（1）-13  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（HpCDF、注入量200fg） 
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図（1）-14  ダイオキシン類標準品の測定クロマトグラム（OCDF、注入量400fg） 
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図（1）-15  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（TCB） 
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図（1）-16  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（PeCB） 
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図（1）-17  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（HxCB） 
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図（1）-18  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（TCDD） 
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図（1）-19  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（PeCDD） 
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図（1）-20  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（HxCDD） 
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図（1）-21  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（HpCDD） 
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図（1）-22  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（OCDD） 
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図（1）-23  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（TCDF） 

 

13C-OCDD 

13C-2,3,7,8-TeCDF 
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図（1）-24  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（PeCDF） 
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図（1）-25  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（HxCDF） 
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図（1）-26  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（HpCDF） 
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図（1）-27  臍帯血試料（N13）の測定クロマトグラム（OCDF） 
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図（1）-28  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（TCB） 
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図（1）-29  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（PeCB） 
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図（1）-30  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（HxCB） 
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図（1）-31  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（TCDD） 
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図（1）-32  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（PeCDD） 
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図（1）-33  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（HxCDD） 
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図（1）-34  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（HpCB） 
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図（1）-35  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（OCDD） 
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図（1）-36  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（TCDF） 
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図（1）-37  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（PeCDF） 

 

13C-2,3,7,8-TeCDF 
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図（1）-38  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（HxCDF） 
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図（1）-39  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（HpCDF） 
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図（1）-40  胎盤試料（N13）の測定クロマトグラム（OCDF） 

 

表（1）-3  高速溶媒抽出装置ASE-350における抽出条件  

抽出装置 試料 秤取量 使用セルの容量と本数、 抽出圧力 静置時間と 抽出 合計抽出液量
充填時の操作等 サイクル数 回数

ASE-350 母体血 5-6ｇ 33mL容セル1本に分注 1500psi 12分×3 2 約200mL
凍結乾燥後抽出 （固定値）

母乳 10g 5gずつ33mL容セル2本に分注 1500psi 12分×3 2 約400mL
凍結乾燥後抽出 （固定値）

臍帯血 10-12ｇ 5-6gずつ33mL容セル2本に分注 1500psi 12分×3 2 約400mL
凍結乾燥後抽出 （固定値）

胎盤 20g ビーカー秤量，凍結乾燥 1500psi 12分×3 2 約300mL
珪藻土粉末と混合 （固定値）
99mL容セル1本に充填し抽出

臍帯 10-40g ビーカー秤量，凍結乾燥 1500psi 12分×3 2 約200mL
珪藻土粉末と混合 （固定値） または
33mL容セル1または2本に充填し抽出 約400mL

胎脂・胎便 0.7～5ｇ ガラス製乳鉢に秤量、珪藻土粉末と混合 1500psi 12分×3 2 約200mL
33mL容セル1本に充填 （固定値）
凍結乾燥後抽出

 

 

表（1）-4  高速溶媒抽出法による抽出脂肪量 . a)参考文献との比較、b)母乳抽出における再現性 . 

a) b)

本研究 参考値 1回目 2回目

平均値 最小値 最大値 平均値 最小値 最大値 引用文献No. Sample A 2.16 2.10

胎盤 Sample B 1.30 1.21
（n=18） Sample C 4.29 4.20

臍帯血 0.28 0.18 0.39 8)
（n=14） 0.25 0.13 0.31 10)

母乳 4.22 1.58 10.1 8)
（n=18） 4.0 1.0 8.7 11)

3.28 1.30 5.30

0.99 0.81 1.13 1.25 1.10 1.60 9)

0.28 0.21 0.31
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表（1）-6  母体血試料中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり、FGR） 

No.

F01 F02 F03 F04 F05 F06 F07 F08 F09 F10

2,3,7,8-TCDD 1 ND ND ND ND 1.2 ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8-PeCDD 1 3.3 ND 3.7 ND 6.0 ND 1.4 4.5 4.7 11

1,2,3,4,7,8-HxCDD 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,6,7,8-HxCDD 2 4.4 3.5 4.1 6.0 8.8 ND ND 2.3 4.5 8.8

1,2,3,7,8,9-HxCDD 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 2 9.4 6.4 9.9 11 12 36 7.5 8.1 11 19

OCDD 4 230 200 150 330 210 330 170 200 240 370

2,3,7,8-TCDF 1 ND 9.8 ND 15 ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8-PeCDF 1 ND ND 1.2 ND ND ND ND ND ND 1.1

2,3,4,7,8-PeCDF 1 3.3 5.8 5.1 4.3 6.2 ND 2.1 2.3 5.9 7.9

1,2,3,4,7,8-HxCDF 2 ND ND 2.1 2.7 2.1 ND ND ND ND 5.6

1,2,3,6,7,8-HxCDF 2 ND ND 3.3 2.6 3.7 ND ND ND 2.3 4.4

2,3,4,6,7,8-HxCDF 2 ND ND 2.3 0.88 3.1 ND ND ND 2.4 3.0

1,2,3,7,8,9-HxCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 2 ND ND 4.1 2.2 3.1 ND ND ND 2.3 2.9

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 4 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 10 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,3',4',4'-TCB(#77) 10 ND ND ND 33 9.9 ND ND ND ND 5.8

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 10 12 29 19 29 28 33 ND ND 30 21

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 10 11 27 13 25 25 18 ND ND 19 17

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 3.9 0.47 4.2 0.81 8.3 0.46 1.5 4.9 5.3 12

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 1.0 2.7 2.4 3.5 2.8 0 0.62 0.69 2.3 3.7

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 1.5 3.7 2.3 3.6 3.5 3.8 0 0 3.6 2.6

Total dioxins (pg-TEQ/g) 6.4 6.9 8.9 7.9 15 4.3 2.1 5.6 11 19

化合物
検出下限値

(pg/g)
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図（1）-41  妊産婦年齢と血中ダイオキシン類濃度との関連 . 凡例は出産回数を示す. 



C-0903-35 

 

表（1）-7  胎盤試料中のダイオキシン類濃度（pg/g,、脂肪重量当たり、正常例） 

No.

N01 N02 N03 N04 N05 N06 N07 N08 N09 N10 N11 N12 N13 N15 N16

2,3,7,8-TCDD 0.3 0.93 1.7 0.91 0.60 0.42 1.2 0.32 0.40 0.69 0.42 0.66 1.0 2.2 1.5 0.82

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 8.3 11 6.9 3.8 3.8 11 3.0 2.8 5.6 4.0 5.7 8.0 20 8.8 5.0

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 1.4 2.1 1.5 ND 0.71 1.8 0.79 ND 0.98 0.76 1.2 2.0 3.7 1.6 1.0

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 3.2 4.4 2.6 1.1 1.0 3.0 1.2 1.3 2.7 3.7 2.0 6.9 11 2.9 1.2

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 ND 0.82 ND ND ND 0.87 ND ND ND ND ND 0.94 2.5 0.70 ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 3.9 4.7 3.6 25 2.1 4.4 2.2 2.4 2.1 2.5 1.8 5.6 10 3.4 2.5

OCDD 2 68 30 60 48 43 43 38 31 39 76 34 94 110 41 34

2,3,7,8-TCDF 0.3 1.8 0.44 0.72 0.55 0.59 0.85 1.1 0.71 0.79 0.41 0.75 0.90 0.91 1.1 0.54

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 0.58 0.31 0.34 ND ND 0.60 ND 0.36 ND ND 0.40 ND 0.60 0.66 0.31

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 9.9 16 8.4 5.7 4.9 12 4.4 3.8 8.6 5.9 8.8 11 27 15 7.1

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 1.9 2.5 1.6 0.97 1.4 2.9 0.97 1.2 1.8 1.9 1.4 2.6 7.1 2.1 1.4

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 1.5 1.5 0.86 0.85 ND 1.5 ND ND 1.0 1.1 0.86 1.6 3.7 1.2 0.75

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0.97 ND ND

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 0.6 0.91 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 0.76 ND ND

3,3',4',4'-TCB(#77) 1 1.2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 2.2 2.7 ND ND

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 6.7 12 7.5 3.0 4.0 10 2.5 4.7 3.0 1.5 4.6 7.2 19 12 4.5

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 8.7 8.8 5.8 3.9 3.7 4.3 2.7 3.1 5.6 3.8 4.5 11 12 7.6 4.9

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 9.8 14 8.3 4.8 4.5 12 3.6 3.3 6.7 5.0 6.7 10 24 11 6.0

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 3.5 5.3 2.8 1.9 1.7 4.0 1.5 1.3 2.9 2.1 2.9 3.8 9.4 4.8 2.4

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 0.93 1.5 0.92 0.42 0.51 1.2 0.33 0.57 0.47 0.26 0.60 1.1 2.3 1.4 0.60

Total dioxins (pg-TEQ/g) 14 21 12 7.1 6.6 18 5.4 5.2 10 7.3 10 15 36 17 9.1

化合物
検出下限値

(pg/g)

 
 

表（1）-8  胎盤試料中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり、FGR） 

No.

F01 F02 F04 F05 F06 F07 F08 F09 F10

2,3,7,8-TCDD 0.3 0.57 0.40 0.92 0.38 1.4 0.31 0.33 0.46 1.3

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 4.3 5.4 9.1 4.4 12 2.4 2.6 4.6 11

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 0.81 0.75 1.1 0.86 4.8 0.75 0.84 0.83 3.2

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 1.1 ND 4.1 ND 5.8 1.0 1.1 1.5 4.7

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 ND ND 1.2 ND 2.2 ND ND ND 1.1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 4.0 2.0 6.0 2.2 13 5.0 2.4 2.9 8.4

OCDD 2 59 31 87 25 60 46 28 34 79

2,3,7,8-TCDF 0.3 0.68 0.81 0.80 0.55 0.63 0.25 0.49 0.43 0.48

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 ND ND ND 0.46 0.48 0.43 ND ND ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 5.1 8.9 11 7.4 22 3.2 4.1 4.6 15

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 1.5 1.2 7.9 2.2 6.2 1.4 1.2 1.6 5.4

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 0.86 ND 7.4 0.81 3.7 0.71 ND 0.79 2.2

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 ND ND ND ND 1.7 ND ND ND ND

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 ND ND ND 0.82 1.1 ND ND ND 0.85

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 0.6 ND ND 0.76 ND ND ND ND ND ND

3,3',4',4'-TCB(#77) 1 ND ND 9.0 ND 2.0 5.6 1.6 ND 1.4

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 3.5 7.2 11 5.8 15 3.2 3.3 9.3 8.4

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 3.2 4.0 12 4.3 8.6 1.5 2.2 4.8 8.2

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 5.2 5.9 11 4.9 15 2.9 3.1 5.4 13

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 1.8 2.9 5.0 2.6 7.8 1.2 1.4 1.7 5.4

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 0.44 0.83 1.4 0.71 1.8 0.37 0.40 1.1 1.1

Total dioxins (pg-TEQ/g) 7.4 9.6 17 8.2 25 4.5 4.9 8.1 19

化合物
検出下限値

(pg/g)
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表（1）-10  臍帯静脈血（V血）中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり、FGR） 

No.

F01 F02 F03 F04 F05 F06 F07 F08 F09 F10

2,3,7,8-TCDD 0.3 0.82 ND 0.69 1.2 0.68 1.0 ND ND ND ND

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 8.3 3.5 2.8 3.5 2.7 4.2 1.1 5.4 2.3 6.4

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 ND ND ND ND ND 1.4 ND ND ND 0.50

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 1.5 1.0 1.5 3.5 1.8 4.2 1.4 1.1 1.8 2.7

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 ND ND ND ND ND 1.6 ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 3.7 3.5 5.0 7.0 2.9 11 6.7 4.2 4.6 8.4

OCDD 2 93 130 110 200 64 210 180 160 140 260

2,3,7,8-TCDF 0.3 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 0.68 ND 1.3 1.3 1.2 ND ND ND ND ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 1.9 1.5 2.8 2.6 2.5 5.3 2.1 0.81 2.6 2.9

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 ND ND ND ND 0.91 ND ND ND 0.72 1.6

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 0.83 ND 2.1 ND 0.80 6.4 ND 0.92 1.3 3.1

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 1.2

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 ND ND 1.8 0.86 0.77 1.9 ND ND 1.0 1.1

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 1 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,3',4',4'-TCB(#77) 1 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 3.4 6.6 10 10 6.7 16 6.6 4.2 12 7.0

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 2.1 4.4 4.2 7.4 4.2 6.8 2.3 2.2 4.8 4.3

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 9.3 3.7 3.7 5.2 3.6 6.1 1.3 5.6 2.5 7.3

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 0.66 0.44 1.1 0.83 1.0 2.3 0.63 0.33 1.0 1.5

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 0.41 0.79 1.1 1.3 0.80 1.8 0.73 0.49 1.4 0.83

Total dioxins (pg-TEQ/g) 10 4.9 5.9 7.3 5.3 10 2.7 6.5 4.9 10

化合物
検出下限値

(pg/g)

 

 

表（1）-11  臍帯動脈血（A血）中のダイオキシン類濃度（pg/g, 脂肪重量当たり） 

No. No.

N01 N02 N03 F02 F03 F04 F05 F06 F07 F09 F10

2,3,7,8-TCDD 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8-PeCDD 0.7 ND 6.7 ND 2.4 3.1 5.6 1.9 7.1 3.2 4.4 3.4

1,2,3,4,7,8-HxCDD 1.5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,6,7,8-HxCDD 1.5 ND 7.3 2.8 1.7 2.4 4.2 2.6 5.1 1.1 2.2 4.3

1,2,3,7,8,9-HxCDD 1.5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 1.5 5.8 7.2 4.7 4.6 7.7 6.8 5.4 11 5.1 4.7 11

OCDD 5 160 280 130 160 140 240 130 200 100 120 330

2,3,7,8-TCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8-PeCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 1.8 ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.7 3.3 3.3 ND 1.7 2.7 2.6 2.8 6.5 ND 3.1 3.9

1,2,3,4,7,8-HxCDF 1.5 ND ND ND ND 2.0 ND ND 2.1 ND 1.5 2.1

1,2,3,6,7,8-HxCDF 1.5 ND ND 1.7 ND 2.3 ND ND 3.3 ND ND 2.3

2,3,4,6,7,8-HxCDF 1.5 1.6 2.0 1.9 ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8,9-HxCDF 1.5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 1.5 ND 4.4 ND ND 2.4 ND ND 2.1 ND ND 2.4

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 1.5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,3',4',4'-TCB(#77) 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.5 9.2 13 11 8.9 13 11 10 17 4.2 13 8.9

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.5 3.7 8.9 5.1 5.9 5.8 7.2 6.9 7.0 1.3 6.1 4.6

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 0.11 7.6 0.37 2.6 3.5 6.1 2.3 7.8 3.4 4.7 4.0

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 1.2 1.2 0.36 0.52 1.3 0.77 0.83 2.5 0 1.1 1.6

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 1.0 1.6 1.2 1.1 1.4 1.3 1.2 1.9 0.46 1.5 1.0

Total dioxins (pg-TEQ/g) 2.3 10 1.9 4.2 6.2 8.2 4.3 12 3.9 7.3 6.7
- - -

化合物
検出下限値

(pg/g)
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図（1）-42  正常出産15名の妊産婦における母体血ダイオキシン類濃度に対する臍帯V血 

濃度および胎盤中濃度の相関  

 

 

表（1）-12  臍帯中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり、正常例） 

No.

N01 N02 N03 N04 N05 N06 N07 N08 N09 N10 N11 N12 N13 N15 N16

2,3,7,8-TCDD 0.3 ND 2.7 ND 0.81 0.25 0.43 ND ND ND 0.72 ND ND 2.5 0.60 ND

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 12 6.6 1.8 1.9 2.5 4.2 1.8 ND 4.1 1.6 ND 3.6 7.4 6.2 3.4

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 0.87 2.2 1.6 0 0 0.82 0.71 ND ND ND ND ND 2.3 ND ND

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 6.2 8.7 4.0 4.5 2.7 4.8 2.6 3.3 3.5 4.3 3.5 6.2 20 6.6 1.9

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 2.1 1.2 ND ND ND 1.4 0.73 ND ND 0.96 0.86 ND 4.3 1.6 ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 14 9.9 7.5 3.7 5.8 8.8 4.9 3.0 5.4 2.5 5.4 5.0 16 9.5 2.9

OCDD 2 380 93 140 180 94 80 75 66 95 88 150 123 330 220 89

2,3,7,8-TCDF 0.3 53 24 10 10 6.7 9.2 5.7 3.1 5.6 3.4 8.8 4.5 3.1 14 ND

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 6.1 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 20 16 5.6 5.1 5.4 6.3 2.6 2.7 7.2 3.9 6.5 6.7 12 10 3.4

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 3.0 3.5 2.2 1.2 2.0 1.9 ND ND ND ND ND ND 6.3 3.2 ND

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 3.7 2.9 0.87 1.6 1.3 1.4 ND ND ND ND ND 1.9 7.4 5.3 2.7

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 1.5 ND ND ND ND 1.3 ND 2.0 ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 1.0 1.6 0.90 1.8 1.5 1.0 ND ND 1.1 1.4 1.4 1.9 2.1 1.6 ND

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 0.6 43 6.1 7.9 4.8 5.0 5.6 6.7 5.1 0.63 1.9 5.2 2.5 6.0 6.7 3.2

3,3',4',4'-TCB(#77) 1 53 47 47 50 70 27 36 35 51 26 32 36 13 65 16

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 18 32 15 8.3 10 31 5.5 9.5 4.7 2.0 21 8.7 40 37 5.1

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 17 15 8.3 5.5 6.1 9.2 5.0 4.5 6.9 5.0 12 11 18 15 7.3

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 13 11 2.5 3.2 3.1 5.4 2.3 0.38 4.6 2.9 0.5 4.3 13 7.7 3.7

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 12 7.9 3.0 2.9 2.6 3.3 1.3 1.3 2.7 1.5 2.8 2.7 5.4 5.2 1.3

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 2.3 3.7 1.7 1.0 1.2 3.4 0.71 1.1 0.68 0.35 2.4 1.2 4.6 4.2 0.73

Total dioxins (pg-TEQ/g) 28 22 7.2 7.1 6.9 12 4.4 2.8 8.0 4.8 5.8 8.2 23 17 5.7

化合物
検出下限値

(pg/g)
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表（1）-13  臍帯中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり、FGR） 

F01 F02 F03 F04 F06 F07 F08 F09 F10

2,3,7,8-TCDD 0.3 ND ND 0.54 0.56 0.54 0.32 ND ND 0.79

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 2.2 2.6 2.2 4.6 2.5 1.1 ND 1.6 5.4

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 ND ND ND ND 1.8 ND ND ND 1.3

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 1.6 1.5 15 3.2 4.8 1.7 1.7 2.4 3.8

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 1.1 ND 0.92 1.1 1.8 0.76 ND ND 1.1

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 5.4 2.0 3.1 6.5 7.0 7.6 2.7 4.9 7.1

OCDD 2 150 96 74 180 120 92 100 100 190

2,3,7,8-TCDF 0.3 0.30 ND 0.38 1.3 0.79 13 1.9 ND 0.60

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 2.4 1.9 ND 4.2 6.7 2.4 2.7 4.1 7.6

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 ND ND 1.2 2.3 1.9 1.0 ND 1.1 ND

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 ND ND ND 2.1 2.5 1.2 ND 1.3 1.8

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 0.71 ND 1.3 ND 1.8 1.1 1.1 1.2 1.2

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 0.6 2.9 1.2 2.0 4.4 2.1 16 3.1 2.8 2.1

3,3',4',4'-TCB(#77) 1 16 5.8 10 46 8.0 373 10 3.3 4.0

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 5.9 6.8 7.2 11 15 8.4 6.4 16 11

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 3.6 4.8 5.0 9.1 9.0 2.2 4.3 7.4 8.4

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 2.5 2.8 4.4 5.7 4.0 1.8 0.2 1.9 6.9

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 0.76 0.58 0.17 1.9 2.6 2.3 1.1 1.5 2.6

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 0.70 0.83 0.87 1.4 1.8 0.95 0.77 1.8 1.3

Total dioxins (pg-TEQ/g) 4.0 4.3 5.5 9.0 8.4 5.1 2.1 5.3 11

No.
化合物

検出下限値

(pg/g)

 

 

 

表（1）-14  母体脂肪組織中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり） 

No. No.

N01 N02 N03 N04 N05 N06 N08 N09 N10 N11 N12 N13 N16 F02

2,3,7,8-TCDD 0.2 0.67 0.99 0.50 0.30 0.21 0.63 0.34 0.52 0.29 0.36 0.93 1.4 0.36 ND

1,2,3,7,8-PeCDD 0.2 2.6 4.3 2.3 0.98 0.90 2.7 0.97 2.3 1.8 1.9 3.6 6.9 1.6 1.8

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.2 1.4 1.8 1.1 0.48 0.37 1.3 0.62 0.87 0.80 0.72 2.3 4.3 0.70 ND

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.2 7.5 9.7 5.7 2.8 2.3 7.1 3.2 7.3 8.5 4.7 17 32 3.1 3.1

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.2 0.80 1.4 0.60 0.52 0.53 1.1 0.57 0.91 0.98 0.62 1.7 4.5 0.64 ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.2 5.6 6.8 5.3 3.4 3.4 8.1 4.8 4.9 3.6 4.0 12 30 6.7 3.5

OCDD 0.3 35 38 48 44 41 83 40 63 74 44 160 360 62 41

2,3,7,8-TCDF 0.2 0.62 0.56 0.44 0.30 0.27 1.0 0.63 0.25 ND 0.57 0.48 0.87 0.42 0.57

1,2,3,7,8-PeCDF 0.2 0.23 0.31 0.30 ND ND 0.52 0.26 0.23 ND ND ND 0.57 0.23 0.25

2,3,4,7,8-PeCDF 0.2 5.4 8.0 4.2 2.6 2.0 4.9 1.8 4.7 3.2 3.6 6.6 15 3.6 3.4

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.2 1.3 1.7 1.2 0.56 0.62 1.5 0.50 1.6 1.2 0.93 1.7 5.6 1.1 0.80

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.2 1.5 2.1 1.1 0.67 0.79 1.8 0.70 1.3 1.3 1.1 2.2 6.0 1.0 1.1

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.3 0.86 0.89 0.54 0.24 0.27 1.0 0.30 0.41 0.28 0.39 0.85 2.3 0.43 0.58

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.3 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.2 0.86 1.4 0.77 0.76 0.65 1.2 0.57 1.0 0.93 0.80 1.3 2.2 1.2 0.72

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 0.4 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 0.2 2.0 ND ND ND ND 3.4 2.9 ND ND 3.2 2.2 4.0 2.4 2.8

3,3',4',4'-TCB(#77) 0.2 ND ND ND ND ND 2.2 ND ND ND ND ND 2.6 ND ND

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.2 20 35 21 8.6 7.4 34 15 8.1 3.6 16 16 66 16 20

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.2 23 25 18 11 8.1 14 12 21 12 19 31 49 20 22

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 4.3 6.7 3.6 1.7 1.5 4.3 1.8 3.8 3.2 2.9 6.7 13 2.5 2.1

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 2.0 3.0 1.6 0.97 0.8 2.0 0.75 1.8 1.2 1.4 2.5 5.9 1.4 1.3

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 2.7 4.3 2.7 1.2 0.99 3.8 1.9 1.4 0.71 2.2 2.6 8.1 2.2 2.7

Total dioxins (pg-TEQ/g) 9.0 14 7.9 3.9 3.3 10 4.5 7.0 5.1 6.5 12 27 6.1 6.1

化合物
検出下限値

(pg/g)
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表（1）-15  母乳中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり） 

No.

N01 N04 N05 N06 N07 N08 N09 N10 N11 N12 N15 N16 N17 F01 F02 F05 F06

2,3,7,8-TCDD 0.3 0.47 ND 0.37 0.63 ND ND 0.40 ND ND 0.63 0.57 ND 0.33 ND ND 0.61 0.66

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 2.2 0.70 1.2 1.9 0.58 0.69 1.8 0.79 1.9 2.6 2.1 1.3 1.1 1.9 1.0 2.1 3.3

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 0.78 ND ND ND ND ND ND ND ND 1.2 ND ND ND ND ND ND 1.3

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 5.8 1.5 2.2 3.8 1.5 2.5 4.2 2.6 2.3 8.8 4.8 1.8 2.8 1.8 1.4 4.3 4.9

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 ND ND ND 0.94 ND ND 0.77 ND ND 1.2 ND ND ND ND ND ND 1.7

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 3.3 1.5 2.9 3.6 1.9 3.2 1.8 0.89 2.4 5.4 3.7 2.4 1.9 1.7 1.2 4.0 6.9

OCDD 2 18 19 25 23 17 18 25 21 17 58 17 16 17 23 11 23 23

2,3,7,8-TCDF 0.3 0.64 ND ND 0.94 ND 0.49 ND ND ND ND 0.36 ND 0.46 ND 0.58 0.59 0.34

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 4.3 1.7 1.9 3.6 0.85 1.1 3.4 1.4 3.3 4.6 4.2 2.8 3.8 2.2 2.6 4.4 7.1

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 1.0 ND ND 1.1 ND ND 1.2 ND 0.82 1.7 1.0 ND 0.95 ND ND 0.79 1.7

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 1.0 ND 0.86 1.4 ND ND 1.1 ND ND 1.3 0.78 0.74 0.80 ND ND 9.0 2.8

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 0.71 ND 0.86 0.80 ND ND ND ND ND 0.77 ND ND ND 0.92 ND ND 1.9

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 ND ND 0.81 ND ND ND ND ND ND ND 0.83 ND ND ND ND 0.75 0.90

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 1.5 ND ND ND 2.7 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 1.7

3,3',4',4'-TCB(#77) 2 2.1 4.8 2.2 3.7 ND 2.9 ND ND ND ND 3.5 ND ND ND ND ND 2.3

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 22 8.9 11 39 5.6 17 8.9 2.6 17 15 38 14 20 11 21 27 40

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 20 8.4 6.9 8.8 4.8 9.4 15 6.5 14 24 21 13 12 6 13 28 16

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 3.3 0.87 1.8 3.1 0.75 1.0 2.7 1.1 2.1 4.5 3.2 1.5 1.7 2.1 1.2 3.2 4.9

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 1.6 0.52 0.75 1.5 0.25 0.37 1.3 0.43 1.1 1.8 1.5 0.92 1.4 0.74 0.83 2.4 2.8

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 2.8 1.1 1.3 4.2 0.70 1.9 1.3 0.45 2.1 2.2 4.4 1.8 2.3 1.3 2.5 3.6 4.5

Total dioxins (pg-TEQ/g) 7.8 2.5 3.8 8.8 1.7 3.3 5.3 2.0 5.3 8.4 9.0 4.2 5.4 4.1 4.5 9.1 12

No.
化合物

検出下限値

(pg/g)

 

 

表（1）-16  胎脂及び胎便中のダイオキシン類濃度（pg/g、脂肪重量当たり） 

N12 N13 N12 N13

2,3,7,8-TCDD 0.3 0.86 1.6 0.33 ND

1,2,3,7,8-PeCDD 0.3 3.6 7.5 0.75 1.7

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0.7 1.6 2.0 ND 1.2

1,2,3,6,7,8-HxCDD 0.7 12 24 5.0 9.0

1,2,3,7,8,9-HxCDD 0.7 1.6 3.4 0.70 1.6

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0.7 6.6 18 4.7 8.9

OCDD 2 110 210 100 150

2,3,7,8-TCDF 0.3 1.1 1.7 1.6 2.3

1,2,3,7,8-PeCDF 0.3 ND 0.44 ND ND

2,3,4,7,8-PeCDF 0.3 6.9 14 2.1 6.1

1,2,3,4,7,8-HxCDF 0.7 2.3 5.5 0.88 2.3

1,2,3,6,7,8-HxCDF 0.7 1.5 5.1 0.91 1.8

2,3,4,6,7,8-HxCDF 0.7 0.91 2.6 ND ND

1,2,3,7,8,9-HxCDF 0.7 ND ND ND ND

1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0.7 ND 1.5 ND 0.83

1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0.7 ND ND ND ND

OCDF 2 ND ND ND ND

3,4,4,'5-TCB(#81) 0.6 ND ND ND ND

3,3',4',4'-TCB(#77) 1 15 22 21 30

3,3',4,4',5-PeCB(#126) 0.3 12 42 4.9 23

3,3',4,4',5,5'-HxCB(#169) 0.3 25 43 6.3 14

Total PCDDs (pg-TEQ/g) 6.0 12 1.7 3.0

Total PCDFs (pg-TEQ/g) 2.6 5.7 1.0 2.5

Total non-ortho  PCBs (pg-TEQ/g) 1.9 5.4 0.69 2.7

Total dioxins (pg-TEQ/g) 11 23 3.4 8.2

化合物
検出下限値 胎脂 胎便

(pg/g)
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図（1）-43  妊産婦年齢と各種

生体試料中ダイオキシン類濃度

との関連. 横軸：妊産婦年齢、

縦軸：ダイオキシン類濃度

（pg/g、脂肪重量あたり）. 凡例

は出産回数を示す. 
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図（1）-44   正常出産15名の母体血、胎盤及び臍帯V血中のダイオキシン類濃度の比較  

（上段：1,2,3,7,8-ＰｅCDD、下段：PCB126）.   縦軸：濃度（pg/g、脂肪重量あたり）.  

* ：不検出のため表示せず. 

 

 

1,2,3,7,8-PeCDD (TEF=1) 

PCB126 (TEF=0.1) 
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図（1）-44   正常出産15名の母体血、胎盤及び臍帯V血中のダイオキシン類濃度の比較  

（上段：PCB169、下段：OCDD）.   縦軸：濃度（pg/g、脂肪重量あたり）.  

PCB169 (TEF=0.03) 

OCDD (TEF=0.0003) 
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５．本研究により得られた成果  

（１）科学的意義  

各種生体試料中の微量ダイオキシン類を高精度かつ迅速に分析できる手法を確立した。抽出工程に高

速溶媒抽出法を採用し、抽出条件を最適化した。厚生省（当時）が血液、臍帯血等の分析ガイドラインによ

り定めた従来の抽出方法は、煩雑で労力を要し、長時間が必要であった。また抽出中にエマルジョンを生

成するなどして一定の抽出効率が得られにくく、データの信頼性に影響を与える要素として大きかった。本

研究で確立した方法を用いれば、安定的に高い抽出効率を得ることができ、自ずと分析精度の向上に寄

与することとなる。本法を用いた場合の抽出脂肪量（含量%）は従来法とほぼ一致することを確認した。この

ことは本法と従来法とで得られたデータの相互比較が可能であることを意味する。  

確立した試験法を用いて、母体から胎児へのダイオキシン類の移行について実態を明らかにした。各種

生体試料からダイオキシン類を同定・定量した結果、ダイオキシン類濃度は過去の分析事例と比較して同

等もしくは低くなる傾向が認められ、これは近年の環境汚染レベルの低下が一因と考えられる。また、母体

中のダイオキシン類は胎盤部位で胎児側へ透過が抑制されること、母体から胎児への移行性には異性体

間で差のあることが明らかとなった。胎盤を介したダイオキシン類の胎児への移行は一定の抑制がなされる

（毒性量が軽減される）一方、過去に調査事例が無かった胎脂、胎便の分析データは、主に食事を介して

母体に取り込まれたダイオキシン類が、胎児の成育環境や胎児体内に確実に到達していることを裏付けて

いた。本研究で採取した生体試料では、試料採取量が分析必要量に満たず分析が不可能だったもののほ

か、研究期間（3か年）内に分析条件の確立に至らなかった等の事情から分析未実施のものがあり、これら

については今後継続して分析を行い、学会や論文誌上等で公表していく計画である。 

（２）環境政策への貢献  

本調査研究では、種々のヒト生体試料中のダイオキシン類分析に対応するために、分析法の構築・開発

を行った。確立した分析方法は、国内外における本分野の研究進展に寄与し、環境政策に役立つ科学デ

ータの蓄積が図られることになる。また調査手順の全般（試料採取方法や試料保管方法など）で得られた

知見や課題は、今後想定される大規模な調査プロジェクトにおいて、調査手法の設計・立案に役立つと考

えられる。 

 

６．国際共同研究等の状況  

特に記載すべき事項はない。 
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［要旨］子宮内ダイオキシン類曝露が児の健康に及ぼす影響を明らかにすることを目的として、

高濃度のダイオキシン類に曝露したカネミ油症患者より出生した児の健康状態と母体出産時血中

ダイオキシン類推定濃度との関連について解析した。また、カネミ油症患者におけるダイオキシ

ン類の胎盤を介する母児間移行について正常妊娠、早産・胎児発育不全と対比検討した。カネミ

油症患者では、母体血中ポリ塩化ジベンゾパラダイオキシン（PCDD）s、ポリ塩化ジベンゾフラン

（PCDF）sおよびnon-ortho ポリ塩化ビフェニル（PCB）s濃度は児の出生体重の減少と相関するこ

とが分かった。このダイオキシン類による出生体重への影響は、異性体の有するアリル炭化水素

受容体(AhR）との親和性、すなわち毒性等量(TEQ)値とは関係なく、母体血中PCDDs、なかでもヘ

キサクロロジベンゾダイオキシン(HxCDD)sの濃度に関連し、また男児の方が女児より影響を受け

やすいことが分かった。さらに、カネミ油症患者より出生した児のなかで、皮膚色素沈着を発症

した群では母体血中ダイオキシン類濃度が高く、一方、アレルギー疾患や甲状腺機能低下症の有

無による母体血中ダイオキシン類濃度の差異は認めないことが分かった。加えて、カネミ油症患

者の女系の2世、3世では男児出生率が低下することが分かった。これらの成績から、母体の高濃

度のダイオキシン類曝露による児の健康影響としては、出生体重の減少、皮膚色素沈着、男児出

生率の低下が示された。また、これらダイオキシン類曝露による児への健康影響は、男児の方が

女児より影響を受けやすいこと、次々世代にも影響、すなわち継世代的な影響があることが示さ

れた。さらに、ダイオキシン類の母児間移行に関する観察から、母体から児へのダイオキシン類

の移行はAhRとの親和性とは関係なく、PCDDs、なかでもオクタクロロジベンゾダイオキシン（OCDD）

が移行しやすいこと、カネミ油症患者ではダイオキシン類の児への移行量は少なく、児の血中ダ

イオキシン類濃度は一般集団と差異はないことが分かった。これらの成績から、高濃度のダイオ

キシン類曝露による児への健康影響の発現には、胎盤を介して児に移行したダイオキシン類の量

的な問題ばかりでなく、ダイオキシン受容体を介する細胞内毒性シグナル伝達機構の個体差（遺

伝子多型）やエピジェネティックな遺伝子発現の制御などが関与することが考えられた。これら

高濃度のダイオキシン類に曝露した群における次世代への健康影響の観察は、一般集団における

ダイオキシン類曝露による次世代への健康影響を明らかにするうえで重要な基礎資料となるもの

と考えられる。 

 

［キーワード］カネミ油症、正常妊娠、ダイオキシン類、母児間移行、児健康影響 

 

１．はじめに 

ダイオキシン類のヒトの健康への影響、なかでも感受性が高いと考えられる胎児期曝露による

その後の児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世界的な関

心が高まっている。ヒトが妊娠中に低濃度のダイオキシン類に曝露した例における児への健康影

響に関する検討では、胎児期のダイオキシン類曝露により胎児発育不全1,2)、神経学的発達障害3,4)、

生殖障害5)、免疫抑制4,6)、甲状腺機能低下7)をきたすことが報告されているが、一定した見解が得

られていない。 

一方、高濃度のダイオキシン類、なかでも2,3,4,7,8-5塩化ジベンゾフラン(PeCDF)に曝露した

カネミ油症や台湾油症では、胎児発育不全や児の神経学的発達障害の発症頻度が高くなることが

報告されている8,9)。これら高濃度のダイオキシン類に曝露した例において、妊娠中のダイオキシ
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ン類曝露と児の健康影響との関連を検討することは、子宮内でのダイオキシン類曝露が児の健康

にどのような影響を及ぼすのかを明らかにするうえで極めて有用な知見をもたらすと考えられる。 

 

２．研究目的 

 本研究では、子宮内ダイオキシン類曝露とそれによる健康影響との関連を明らかにすること

を目的とした。この主旨に沿って、まずカネミ油症患者における母体血中ダイオキシン類濃度と

児の健康状態との関連の観察を介して、高濃度の子宮内ダイオキシン類曝露による児の健康影響

を明らかにすること、ついで、カネミ油症患者におけるダイオキシン類の胎盤を介する母児間移

行について正常妊娠、早産・胎児発育不全と対比検討することによって、胎盤を介して児へ移行

したダイオキシン類と児の健康影響との関連を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究方法 

 カネミ油症患者より出生した児の健康状態と母体出産時血中ダイオキシン類推定濃度との関連

について解析した。児の健康状態の指標には、出生体重、皮膚色素沈着(black baby)、アレルギ

ー疾患(気管支喘息、アトピー性皮膚炎、アトピー性鼻炎)、代謝内分泌疾患(甲状腺機能低下症)、

生殖機能(出生児の性別)を用いた。また、カネミ油症患者、正常妊娠および早産・胎児発育不全

におけるダイオキシン類の母児間移行について解析した。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)の承認を得たうえで実施した。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。 

 

① 児の出生体重に与える影響 

カネミ油症発生後に妊娠・出産となった油症患者101例（190出産）を対象とした（表(2）-1）10)。

カネミ油症患者101例のうち4例(4%)は子宮内曝露で、97例(96%)は出生後の曝露であった。出生後

の曝露時年齢 (mean ± SD)は、16.8 ± 8.6歳であった。出産時年齢は28.4 ± 4.3歳で、出産か

ら血液採取までの期間は25.1 ± 9.8年であった。出生児190例のうち109例(57.4%)は男児で、出

産時妊娠週数は39.1 ± 1.1週、出生体重は3024 ± 403gであった。6例(3.2%)は早産で、17例(8.9%)

は低出生体重児(<2500g)であった。油症一斉検診時に血液を採取し、7種類のポリ塩化ジベンゾ‐

パラ‐ジオキシン(PCDDs)、10種類のポリ塩化ジベンゾフラン(PCDFs)、4種類のnon-ortho ポリ塩

化ビフェニル(non-ortho PCBs)を測定した。血中ダイオキシン類の測定には、大量試料注入装置(ア

イスティサイエンス製LVI-S200)付き高分解能ガスクロマトグラフ／高分解能質量分析計

(Agilent 6890／Micromass AutoSpec Premier、HRGC/HRMS)を用いた。また、アンケート調査によ

り妊娠・出産情報(経妊経産回数、出産時年齢、出産日、出産時妊娠週数、出生体重、児性別、喫

煙の有無、母乳栄養期間、魚介類摂取回数)を得た。出産時の血中ダイオキシン類濃度は、検査時

血中濃度×2[出産から血液検体採取までの期間（年）/ダイオキシン類の半減期（年）]の式を用いて推定し11)、母体推定血中

ダイオキシン類濃度と児の出生体重との関連について出生体重に与える交絡因子(母体年齢、出産

回数、喫煙の有無、出産時妊娠週数、児性別)と母体血中ダイオキシン類濃度の推定に与える交絡

因子(母乳栄養期間と魚介類摂取回数)を調整した重回帰分析を用いて検討した。ダイオキシン類

の半減期はLiemら12)およびMasuda13)の報告より推定した。また、児の男女別に母体推定血中ダイオ
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キシン類濃度と児の出生体重との関連について出生体重に与える交絡因子(母体年齢、出産回数、

喫煙の有無、出産時妊娠週数)と母体血中ダイオキシン類濃度の推定に与える交絡因子(母乳栄養

期間と魚介類摂取量)を調整した重回帰分析を用いて検討した。 

 

表(2)-1 カネミ油症患者101例の臨床像(TSUKIMORI et al. Environ Int 201210)より引用) 

 



C-0903-52 

 

 

② 児の皮膚色素沈着、アレルギー疾患、甲状腺機能低下症に与える影響 

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センターに登録されているカネミ油症女性患者737例

を対象として妊娠分娩歴および児の健康状態に関するアンケート調査を施行した。581例(78.8%）

より回答を得、カネミ油症発生後に妊娠・出産となった油症患者は206例であった。この206例の

うち64例(117出生児)(31.1%)より血液を採取し、7種類のPCDDs、10種類のPCDFs、4種類のnon-ortho 

PCBsを測定した。血中ダイオキシン類の測定には、大量試料注入装置(アイスティサイエンス製

LVI-S200)付き高分解能ガスクロマトグラフ／高分解能質量分析計(Agilent 6890／Micromass 

AutoSpec Premier、HRGC/HRMS)を用いた。これら油症患者より出生した児の皮膚色素沈着、アレ

ルギー疾患、甲状腺機能低下症の有無による母体出産時ダイオキシン類推定血中濃度の差異につ

いてMann-Whitney U-testを用いて検討した。 

また、正常妊娠17例より母体血、臍帯血を採取し、甲状腺刺激ホルモン（TSH）濃度と7種類の

PCDDs 、 10 種 類 の PCDFs 、 4 種 類 の non-ortho PCBs を 測 定 し た 。 血 中 TSH 濃 度 は  CLIA 法

（chemiluminescent immunoassay：化学発光免疫測定法）を用いて測定した。ダイオキシン類の

測定には、大量試料注入装置(アイスティサイエンス製LVI-S200)付き高分解能ガスクロマトグラ

フ／高分解能質量分析計(Agilent 7890A／Micromass AutoSpec Premier、HRGC/HRMS)を用いた。

母体血および臍帯血ダイオキシン類濃度と臍帯血TSH濃度の関連についてスピアマンの順位相関

を用いて検討した。 

 

③ 児の性別に与える影響 

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センターに登録されているカネミ油症患者1420例のな

かで、カネミ油症発症後に児を得た油症曝露世代437名とその次世代572名、次々世代346名を対象

とし、次世代および次々世代のsex ratio (男児出生割合)について検討した 14)。統計学的解析に

は、χ2検定を用いて一般集団のsex ratio (0.514)と比較した。 

 

④ カネミ油症患者、正常妊娠および早産・胎児発育不全におけるダイオキシン類の母児間移行 

カネミ油症発生後に妊娠・出産となった油症患者26例(母親19例)を対象とし、ダイオキシン類

の母児間移行について検討した 15)。ダイオキシン類の母児間移行の経路としては、胎盤を介する

移行と母乳を介する移行の2つ経路が存在するので、児の栄養方法により人工栄養群11例(母親9

例)(胎盤移行群)、母乳栄養群15例(母親10例)（胎盤移行+母乳移行群）の2群に分類した(表(2)-2)。

母児双方より血液を採取し、7種類のPCDDs、10種類のPCDFs、4種類のnon-ortho PCBsを測定した。

血中ダイオキシン類の測定には、大量試料注入装置(アイスティサイエンス製LVI-S200)付き高分

解能ガスクロマトグラフ／高分解能質量分析計(Agilent 6890／Micromass AutoSpec Premier、

HRGC/HRMS)を用いた。各群における母児間の血中ダイオキシン類濃度差について解析した。また、

母児それぞれの血中ダイオキシン類濃度について一般集団の値(n=152)16)と比較検討した。さらに、

両群間における母児それぞれの血中ダイオキシン類濃度について比較検討した。統計学的解析に

は、母児間の差異にはpaired t-検定を、一般集団との比較および両群間の比較にはStudent's t-

検定を用いた。 
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表(2)-2 カネミ油症患者26例の臨床像(TSUKIMORI et al. Chemosphere 201115)より引用) 

 

 

また、正常妊娠16例、早産・胎児発育不全10例を対象として母体血、胎盤、臍帯血を採取し、7

種類のPCDDs、10種類のPCDFs、4種類のnon-ortho PCBsを測定した17)。母体血、胎盤、臍帯血のダ

イオキシン類の測定には、大量試料注入装置(アイスティサイエンス製LVI-S200)付き高分解能ガ

スクロマトグラフ／高分解能質量分析計 (Agilent 7890A／ Micromass AutoSpec Premier 、

HRGC/HRMS)を用いた(図(2)-1)18)。正常妊娠および早産・胎児発育不全におけるこれらダイオキシ

ン類の母体-胎盤移行率、胎盤-臍帯移行率、母体-臍帯移行率について検討した。統計学的解析に

は、Wilcoxon signed-rank検定、Steel-Dwass検定、Kruskal-Wallis検定を用いた。 

 

図(2)-1.  母体血、胎盤、臍帯血のダイオキシン類の測定法 
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４．結果・考察 

① 児の出生体重に与える影響 

 検体採取時の血中ダイオキシン類濃度を表(2)-3に示す。血中ダイオキシン類の平均TEQ濃度(範

囲)は、total PCDDs は16.01 (3.05-47.07)、total PCDFsは41.98 (1.35-305.23)、total non-ortho 

PCBsは10.93 (1.77-33.66)、total TEQは68.92 (6.17-376.67) TEQ pg/g lipidであった。これら

血中ダイオキシン類濃度は一般集団の値16)と比して有意に高値を示した。異性体毎の検討では、9

種類の異性体(1,2,3,7,8-ペンタクロロジベンゾダイオキシン(PeCDD), 1,2,3,6,7,8-ヘキサ 

(Hx)CDD 、  1,2,3,7,8,9-HxCDD, 1,2,3,4,6,7,8- ヘ プ タ  (Hp)CDD, OCDD, 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)においてカネミ油症患者血中TEQ

濃度が一般集団の値と比して有意に高値を示した。この成績は、これまでのカネミ油症患者にお

けるダイオキシン類血中濃度に関する報告 13)と合致するものであった。 

 

表(2)-3．カネミ油症患者における検体採取時の血中ダイオキシン類濃度(TSUKIMORI et al. 

Environ Int 201210)より引用) 

 

 

 カネミ油症患者における血中ダイオキシン類の出産時血中推定濃度を表(2)-4に示す。血中ダイ

オキシン類の平均TEQ推定濃度(範囲)は、total PCDDs は328.5 (5.5- 1775.5)、total PCDFsは661.4 

(2.3-7155.5)、total non-ortho PCBsは44.1 (2.4-204.5)、total TEQは1077.1 (10.6-532.9) TEQ 

pg/g lipidであった。これら血中ダイオキシン類濃度は一般集団の値 16)と比してそれぞれ30.8、

161.7、5.2、46.1倍の値を示した。なかでも2,3,4,7,8-PeCDFの出産時推定TEQ濃度は一般集団の

値の229倍高値を示した。 
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表(2)-4．カネミ油症患者における出産時の血中ダイオキシン類推定濃度(TSUKIMORI et al. 

Environ Int 201210)より引用) 

 

 

 母体の出産時推定血中ダイオキシン類濃度と児の出生体重との関連に関する重回帰分析の成績

を表(2)-5に示す。total PCDD、total PCDF、total non-ortho PCBsおよびtotal TEQ濃度は出生

体重と有意に負の相関を示し、TEQ濃度が10倍上昇した場合には出生体重がそれぞれ161.9g、

105.9g、178.4gおよび137.9g減少した。低濃度のダイオキシン類に曝露した例における検討にお

いても、母体total PCDDおよびtotal PCDF濃度は児の出生体重と有意に負の相関を示すことが報

告されている1,2)。以上の成績から、子宮内におけるダイオキシン類、なかでもPCDDsおよびPCDFs

の高濃度の曝露では胎児発育を抑制する可能性が示唆された。 
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 表(2)-5．母体出産時推定血中ダイオキシン類濃度と児の出生体重との関連(TSUKIMORI et al. 

Environ Int 201210)より引用) 

 

 

 つぎに児の性差により母体血中ダイオキシン類濃度の出生体重に及ぼす影響が異なるかどうか

について検討した。男児においてはtotal PCDD、total PCDF、total non-ortho PCBsおよびtotal 

TEQ濃度は出生体重と有意に負の相関を示すが、女児においてはこれらダイオキシン類濃度と出生

体重との間には有意な相関はなかった(表(2)-5、図(2)-2)。母体出産時推定血中ダイオキシン類

濃度は男児と女児の間に有意な差はなかった(表(2)-6)。フィンランドにおける正常妊婦167例か

ら採取した母乳中のダイオキシン類濃度と出生体重との関連に関する検討では、男児では母乳中

PCDD/ PCDF濃度と出生体重は有意に負の相関(相関係数= -0.239、p=0.038)を示すが、女児ではこ

れらの間に有意な相関はなかった（相関係数= -0.0806、p=0.450）19)。また、わが国における正

常妊娠514例を対象とした検討でも、男児では母体血中PCDD/PCDF濃度と出生体重との間には有意

に負の相関(p=0.022)を示すが、女児ではこれらの間に有意な相関はなかった（p=0.195）2)。これ

らの成績から、母体血中ダイオキシン類濃度の増加による出生体重への影響は、男児の方が女児

に比べて影響を受けやすいことが示唆された。 
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 図(2)-2．母体出産時推定血中ダイオキシン類濃度と児の出生体重との関連(TSUKIMORI et al. 

Environ Int 201210)より引用) 

(A) Among all infants, total PCDD TEQ, (B) Among females, total PCDD TEQ, (C) Among males, total PCDD TEQ, (D) Among all infa nts, total 

PCDF TEQ, (E) Among females, total PCDF TEQ, (F) Among males, total PCDF TEQ, (G) Among all infants, total non -ortho PCB TEQ, (H) 

Among females, total non-ortho PCB TEQ, (I) Among males, total non-ortho PCB TEQ.
 

 

 表(2)-6．男児と女児における母体出産時推定血中ダイオキシン類濃度(TSUKIMORI et al. 

Environ Int 201210)より引用) 
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 さらに異性体毎に母体血中ダイオキシン類濃度が出生体重に及ぼす影響について検討した(表

(2)-5)。21異性体のうち検出された13異性体すべてにおいて母体血中TEQ濃度と出生体重との間に

有意な負の相関があった。血中濃度が10倍上昇した場合の出生体重の変化量、すなわちadjusted 

beta値は、1,2,3,6,7,8-HxCDD が最大値(-189.2 g)、2,3,4,7,8-PeCDF が最小値(-90.4 g)を示し

た。これまでのダイオキシン類異性体の母体血中あるいは母乳中の濃度と出生体重との関連につ

いては、TEF値の高い2,3,4,7,8-PeCDF、 1,2,3,7,8-PeCDDおよび2,3,7,8-TCDDは出生体重と有意

に負の相関を示すことが報告されている 2,19)。一方、イタリアのセベソで発生した高濃度

2,3,7,8-TCDD曝露における観察では、母体血中2,3,7,8-TCDD濃度と出生体重との間には有意な相

関はなかった20)。また、わが国における正常妊婦240例の観察においては、母乳中OCDD濃度のみ出

生体重と有意に負の相関を示すことが報告されている 21)。このようにダイオキシン類異性体の出

生体重に及ぼす影響については報告者により異なっている。今回の成績から、高濃度のPCDDs、

PCDFs、PCBs曝露ではダイオキシン類による児出生体重への影響は、異性体の有するTEF値とは関

係なく、PCDDs、なかでもHxCDDsは、PCDFsやPCBsよりも出生体重の減少に影響を及ぼすことが示

された。胎盤にはAhR が発現しているので、TEF値が高いダイオキシン類異性体は母体－胎盤移行

量が多いことが報告されている 22,23)。一方、母体－胎児移行量はダイオキシン類異性体のTEF値に

関係なく、PCDDsがPCDFsやPCBsよりも多い22,23)。これらの成績から、母体ダイオキシン類曝露によ

って児出生体重が減少する機序は、ダイオキシン類による胎盤障害というよりはむしろ母体から

胎児へ移行したダイオキシン類のホルモン様作用などの直接的な影響である可能性が考えられた。

興味深いことに、ラットではHxCDDはinsulin-like growth factor I (IGF-1)を抑制することによ

って体重減少作用を有することが報告されている 24)。ヒトにおいては、臍帯血のIGF-1濃度は出生

体重と正の相関を示し、女児の方が男児よりも臍帯血のIGF-1濃度は高く、性差があることが報告

されている25,26）。これらの報告から、PCDDsによるIGF-1抑制作用がダイオキシン類による出生体

重に及ぼす影響の性差に関わっている可能性が示唆された。 

 

② 児の皮膚色素沈着、アレルギー疾患、甲状腺機能低下症に与える影響 

カネミ油症発生後に油症患者64例より出生した児117例のなかで、皮膚色素沈着は10例(8.5%)、

気管支喘息は11例(9.4%)、アトピー性皮膚炎は16例(13.7%)、アレルギー性鼻炎は11例(9.4%)、甲

状腺機能低下症は1例(0.8%)に認められた。 

 

②-1 児の皮膚色素沈着の有無と母体血中ダイオキシン類濃度との関連 

 カネミ油症患者より出生した児に皮膚色素沈着を認めた群(色素沈着群)と皮膚色素沈着を認め

なかった群(非色素沈着群)の臨床像を表(2)-7に示す。両群間において油症曝露時年齢、血液検体

採取時年齢と採取年に有意な差異はなかった。児の在胎週数、出生体重、性差、血液検体採取時

年齢と採取年は両群間において有意な差異はなかったが、色素沈着群における出生年は非色素沈

着群に比して有意に早かった(p=0.0020)。カネミ油症患者より出生した児の皮膚色素沈着は、油

症発生後5年以内に多く認められることが報告されているので 8)、カネミ油症発生後5年以内に出生

した29例をサブグループとして解析を加えた。 
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表(2)-7. 色素沈着群と非色素沈着群の臨床像 

Characteristics All subjects Born within the first 5 years after exposure

Black baby non-Black baby p values
c Black baby non-Black baby p values

c

Mother

Number 9 61 7 17

Maternal age at exposure (years) 20.3 ± 6.1 (7-27)
a

15.4 ± 8.4 (0-29)
a 0.1052 21.3 ± 3.4 (16-26)

a
24.1 ± 3.3 (20-29)

a 0.0784

　   prenatal 0 (0) 3 (4.9) 0 (0) 0 (0)

　   0-10 1 (11.1) 17 (27.9) 0 (0) 0 (0)

   　11-20 2 (22.2) 21 (34.4) 2 (28.6) 17 (100)

　   21-35 6 (66.7) 20 (32.8) 5 (71.4) 0 (0)

Age at blood sampling (years) 57.4 ± 5.9 (45-64)
a

52.5 ± 9.1 (32-68)
a 0.1079 58.7 ± 4.1 (53-64)

a
62.2 ± 3.4 (58-68)

a 0.0908

Date of blood sampling (years) 2006 (2002-2006)
b

2006 (2002-2008)
b 0.0582 2006 (2002-2006)

b
2006 (2002-2008)

b 0.2455

Number of birth 1.8 ± 0.7 (1-3)
a

1.9 ± 0.8 (1-5)
a 0.9153 1.7 ± 0.8 (1-3)

a
1.8 ± 0.9 (1-4)

a 0.8636

     1 3 (33.3) 21 (34.4) 3 (42.85) 7 (41.2)

     2 5 (55.6) 31 (50.8) 3 (42.85) 7 (41.2)

     3 1 (11.1) 6 (9.8) 1 (14.3) 2 (11.8)

     4 0 (0) 2 (3.3) 0 (0) 1 (5.8)

     5 0 (0) 1 (1.7) 0 (0) 0 (0)

Breast fed their children 4 (44.4) 33 (54.1) 0.7257 d 4 (57.1) 10 (58.8) 1.0000 d

Duration of breast feeding (years) 0.5 ± 0.5 (0-1)
a

0.7 ± 1.2 (0-6)
a 0.6268 0.5 ± 0.5 (0-1)

a
1.0 ± 1.7 (0-6)

a 1.0000

Frequency of seafood consumption  0.4381 e 0.5747 e

     every day 3 (33.3) 8 (13.1) 3 (42.85) 4 (23.5)

     3-4 times/week 3 (33.3) 25 (41.0) 3 (42.85) 8 (47.1)

     1-2 times/week 3 (33.3) 25 (41.0) 1 (14.3) 5 (29.4)

     1-2 times/month 0 (0) 3 (4.9) 0 (0) 0 (0)

     almost never 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Age at delivery (years) 23.9 ± 4.1 (18-32)
a

27.1 ± 4.0 (19-36)
a 0.0258 21.9 ± 2.7 (18-26)

a
26.2 ± 2.7 (22-31)

a 0.0020

Smoking status during pregnancy 0.4308 d 0.2917 d

     Non-smoking 8 (88.9) 58 (95.1)
c 6 (85.7) 17 (100)

     Smoking 1 (11.1) 3 (4.9)
c 1 (14.3) 0 (0)

Infant

Number 10 107 8 21

Date of birth (year) 1969.5 (1968-1988)
b

1982 (1968-2006)
b 0.0002 1968.5 (1968-1972)

b
1970 (1968-1972)

b 0.1323

     1968-1972 8 (80) 21 (19.6) 8 (100) 21 (100)

     1973-1977 1 (10) 18 (16.8) 0 (0) 0 (0)

     1978-1987 0 (0) 32 (29.9) 0 (0) 0 (0)

     1988-2006 1 (10) 36 (33.7) 0 (0) 0 (0)

Gestational age at birth (weeks) 39.2 ± 0.4 (39-40)
a

39.1 ± 1.1 (32-42)
a 0.7442 39.2 ± 0.4 (39-40)

a
38.5 ± 1.8 (32-40)

a 0.5577

Birth weight (g) 2994 ± 457 (2140-3800)
a

3056 ± 369 (1950-3980)
a 0.5103 3036 ± 353 (2750-3800)

a
3007 ± 456 (2000-3900)

a 0.9805

Infant gender 0.1006 0.0667

     Male 3 (30) 63 (58.9) 3 (37.5) 17 (81.0)
c

     Female 7 (70) 44 (41.1) 5 (62.5) 4 (19.0)
c

Numebr of blood sampling 7 29 4 7

(number of male:female) male:female=2:5 male:female=21:8 0.0733 d male:female=1:3 male:female=5:2 0.2424 d

Age at blood sampling (years) 36.1 ± 7.1 (21-41)
a

30.8 ± 10.1 (11-45)
a 0.0884 38.2 ± 3.7 (34-41)

a
37.9 ± 2.7 (33-41)

a 0.3885

Date of blood sampling (years) 2009 (2007-2010)
b

2009 (2002-2010)
b 0.9669 2009 (2007-2010)

b
2009 (2006-2010)

b 0.7690

Formula fed in infancy 4 (57.1) 12 (41.4) 0.6750 d 4 (100) 7 (100) 1.0000 d

Data are shown Number (%). 
 a

 Mean ± SD (range), 
b
 Median (range), 

c
 Mann-Whitney U test, 

d
 Fisher's exact test, 

e
 chi-square test.

Bold fonts show p < 0.05.  

 

色素沈着群と非色素沈着群における母体の出産時推定血中ダイオキシン類濃度を表(2)-8に示

す。母体出産時のtotal PCDD、total PCDF、total non-ortho PCBsおよびtotal TEQ平均濃度は、

色素沈着群で736.5、1923.9、57.6および2719.7 TEQ pg/g lipidで、非色素沈着群の値（243.0、

460.7、31.8および761.7 TEQ pg/g lipid）と比して有意に高値を示した。また、21異性体のなか

で測定が可能であった13異性体すべてにおいて色素沈着群の値は非色素沈着群の値に比して有意
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に高値を示した。一方、カネミ油症発生後5年以内に出生したサブグループで検討してみると、母

体出産時のtotal PCDD、total PCDF、total non-ortho PCBsおよびtotal TEQ平均濃度は両群間で

有意な差異はなかった。異性体毎に比較検討すると、1,2,3,6,7,8-HexaCDD濃度は色素沈着群の値

(48.7 TEQ pg/g lipid)は非色素沈着群の値(27.3 TEQ pg/g lipid)に比して有意に高値を示した

(p=0.0359)。 

 

表(2)-8. 色素沈着群と非色素沈着群における母体出産時推定血中ダイオキシン類濃度 

All subjects Born within the first 5 years after exposure

Variables half life Black Baby (n=10) Non-black Baby (n=107) Black Baby (n=8) Non-black Baby (n=21)

(years) % >DL TEQ concentration % >DL TEQ concentration p value
c % >DL TEQ concentration % >DL TEQ concentration p value

c

Mean SD Median Mean SD Median Mean SD Median Mean SD Median

Total levels

Total PCDDs 7
a 100 736.5 526.5 647.0 100 243.0 275.9 139.0 0.0004 100 878.1 488.7 699.0 100 607.2 253.4 494.5 0.1184

Total PCDFs 7.7
a 100 1923.9 2273.8 1313.1 100 460.7 905.3 141.6 0.0090 100 2390.5 2324.4 1719.0 100 977.7 1020.9 458.6 0.1303

Total coplanar PCBs 14.6
a 100 57.6 30.4 45.6 100 31.8 29.7 27.1 0.0022 100 64.5 29.3 56.7 100 64.5 39.5 51.3 0.5581

Total PCDDs, PCDFs and

coplanar PCBs TEQ
7.7

a 100 2719.7 2706.8 1969.1 100 761.7 1164.0 410.8 0.0019 100 3328.7 2700.5 2397.5 100 1718.0 1220.3 1075.8 0.0876

Congener levels

PCDDs

2,3,7,8-TetraCDD 6.2
b 70 87.2 60.8 96.9 54 33.6 47.1 14.0 0.0026 75 103.2 56.4 102.4 81 101.7 63.4 90.4 0.6255

1,2,3,7,8-PentaCDD 8.6
b 100 213.7 153.1 180.9 100 75.0 78.4 52.4 0.0005 100 251.6 147.2 196.0 100 175.0 68.5 162.6 0.2045

1,2,3,4,7,8-HexaCDD 8.4
b 70 5.4 3.7 5.4 62 2.8 3.5 1.6 0.0096 75 6.4 3.3 5.9 81 7.2 5.0 6.9 0.9805

1,2,3,6,7,8-HexaCDD 13.1
b 100 41.1 34.0 33.8 100 15.2 16.9 10.0 0.0009 100 48.7 34.0 40.2 100 27.3 17.8 20.1 0.0359

1,2,3,7,8,9-HexaCDD 8.5
b 100 9.0 5.0 8.4 79 4.2 4.8 2.2 0.0018 100 10.5 4.3 9.3 90 10.3 6.0 9.3 0.8836

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD 6.6
b 100 21.8 13.6 19.7 100 9.3 10.2 5.5 0.0014 100 25.8 12.0 23.9 100 21.8 8.9 22.7 0.4349

OctaCDD 5.6
b 100 19.2 13.7 16.6 100 7.5 9.2 3.6 0.0011 100 22.6 13.2 18.7 100 20.4 9.2 17.7 0.9611

PCDFs

2,3,7,8-TetraCDF 0.4
b 40 NA 50 NA NA 50 NA 48 NA NA

1,2,3,7,8-PentaCDF 0.9
b 30 NA 24 NA NA 38 NA 48 NA NA

2,3,4,7,8-PentaCDF 7.7
a 100 1728.4 2032.4 1191.4 100 404.9 805.8 122.8 0.0095 100 2148.6 2074.0 1601.7 100 864.1 925.1 387.6 0.1303

1,2,3,4,7,8-HexaCDF 5.1
a 100 689.9 988.9 355.4 90 153.6 350.9 28.5 0.0053 100 859.7 1045.2 393.5 100 357.1 390.8 165.7 0.0789

1,2,3,6,7,8-HexaCDF 5.1
a 100 254.1 307.2 167.7 90 66.8 117.5 18.6 0.0023 100 314.2 317.3 179.6 100 169.5 124.4 113.6 0.1182

1,2,3,7,8,9-HexaCDF 1.1
b 0 NA 0 NA NA 0 NA 0 NA NA

2,3,4,6,7,8-HexaCDF 2.4
b 0 NA 10 NA NA 0 NA 19 NA NA

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF 3.5
a 70 41.2 39.2 27.2 60 11.1 17.9 2.6 0.0016 75 50.6 38.4 39.8 57 35.0 25.1 30.1 0.2509

1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF 3.2
b 0 NA 3 NA NA 0 NA 0 NA NA

OctaCDF 0.2
b 0 NA 4 NA NA 0 NA 5 NA NA

Coplanar PCBs

3,3',4,4'-TetraCB(#77) 14.6
a 0 NA 1 NA NA 0 NA 5 NA NA

3,4,4',5-TetraCB(#81) 14.6
a 20 NA 8 NA NA 25 NA 10 NA NA

3,3',4,4',5-PentaCB(#126) 14.6
a 100 32.5 19.3 27.0 99 20.3 20.4 13.9 0.0103 100 34.8 20.3 27.0 100 45.1 30.2 40.2 0.4068

3,3',4,4',5,5'-HexaCB(#169) 14.6
a 100 25.1 20.1 23.2 100 11.5 13.6 7.2 0.0076 100 29.7 20.0 23.9 100 19.4 15.4 14.5 0.1303

a
, Half-life data are from Masuda (2001). 

b
, Half-life data are from Liem (1997). 

c
, Mann-Whitney U-test.

Calculations were performed when the detection rate in the sample was > 50%.

DL, detection limit; NA, not applicable; CDD, chlorinated dibenzo-p-dioxins; CDF, chlorinated dibenzofurans; CB, chlorinated biphenyls.

Bold fonts show p < 0.05.  

 

色素沈着群と非色素沈着群における児の血中ダイオキシン類濃度を表(2)-9に示す。児の血中

total PCDD、total PCDF、total non-ortho PCBsおよびtotal TEQ平均濃度は色素沈着群と非色素

沈着群との間に有意な差異はなかった。異性体毎に検討すると、測定が可能であった9異性体すべ

てにおいて平均濃度は両群間で有意な差異はなかった。一方、カネミ油症発生後5年以内に出生し、

人工栄養で育てられた児、すなわち母乳を介するダイオキシン類移行のない児で検討してみると、
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児の血中total PCDD、total PCDF、total non-ortho PCBsおよびtotal TEQ平均濃度は両群間で有

意な差異はなかった。しかしながら、異性体毎に比較検討すると、1,2,3,6,7,8-HexaCDDは色素沈

着群の値(2.49 TEQ pg/g lipid)は非色素沈着群の値(1.35 TEQ pg/g lipid)に比して有意に高値

を示した(p=0.0233)。 

カネミ油症患者より出生した色素沈着を伴う児、いわゆる胎児油症(Fetal Yusho disease)と血

中ダイオキシン類濃度との関連についてはこれまで報告がなされていない。今回の検討により、

胎児油症においては、母児双方の血中1,2,3,6,7,8-HexaCDD濃度が高値を示すことが分かった。ヘ

キサクロロシクロヘキサン（Hexachlorocyclohexane）を取り扱う化学工場の従業員を対象とした

検討によれば、ざ瘡様発疹や色素沈着などの皮膚症状を伴った症例では血中1,2,3,6,7,8-HexaCDD

濃度がダイオキシン類のなかで最も高値を示すことが報告されている 27)。これらの成績から、

1,2,3,6,7,8-HexaCDDはダイオキシン類曝露による皮膚症状をきたす主たる原因物質であること

が示唆された。  

 

表(2)-9. 色素沈着群と非色素沈着群における児の血中ダイオキシン類濃度 

All subjects Born within the first 5 years after exposure and formula-fed in infancy

Variables Black Baby (n=7) Non-black Baby (n=29) Black Baby (n=4) Non-black Baby (n=7)

% >DL TEQ concentration % >DL TEQ concentration p value
a % >DL TEQ concentration % >DL TEQ concentration p value

a

Mean SD Median Mean SD Median Mean SD Median Mean SD Median

Total levels

Total PCDDs 100 7.47 3.32 8.71 100 7.09 4.39 5.96 0.8573 100 9.1 2.5 9.2 100 6.77 1.91 5.98 0.7055

Total PCDFs 100 5.31 6.09 3.43 100 3.83 2.19 3.34 0.8887 100 7.7 7.5 5.3 100 3.28 0.77 3.30 0.1859

Total coplanar PCBs 100 3.16 1.63 2.70 100 3.66 2.24 3.00 0.9363 100 3.1 0.8 2.8 100 3.78 1.92 3.25 0.8501

Total PCDDs, PCDFs and

coplanar PCBs TEQ
100 15.94 9.00 15.38 100 14.58 7.68 12.56 0.9522 100 19.9 9.0 19.2 100 13.83 3.05 12.75 0.4497

Congener levels

PCDDs

2,3,7,8-TetraCDD 29 0.74 0.41 0.50 21 0.67 0.36 0.50 NA 50 0.92 0.49 0.91 14 0.61 0.28 0.50 NA

1,2,3,7,8-PentaCDD 100 4.16 2.11 4.91 97 4.12 2.51 3.59 0.9671 100 5.05 1.68 5.04 100 4.09 1.02 3.59 0.4497

1,2,3,4,7,8-HexaCDD 14 0.12 0.05 0.10 31 0.16 0.10 0.10 NA 0 0.10 0.00 0.10 29 0.16 0.12 0.10 NA

1,2,3,6,7,8-HexaCDD 100 1.85 1.06 1.55 100 1.52 1.33 1.10 0.2383 100 2.49 0.89 2.46 100 1.35 0.54 1.10 0.0233

1,2,3,7,8,9-HexaCDD 57 0.20 0.10 0.25 41 0.21 0.20 0.10 NA 75 0.23 0.09 0.26 43 0.16 0.10 0.10 NA

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD 100 0.27 0.15 0.24 100 0.27 0.15 0.23 0.9841 100 0.22 0.03 0.22 100 0.28 0.13 0.27 0.1306

OctaCDD 100 0.12 0.04 0.11 100 0.13 0.06 0.10 0.9204 100 0.12 0.03 0.12 100 0.12 0.06 0.09 0.8501

PCDFs

2,3,7,8-TetraCDF 29 0.16 0.24 0.05 34 0.11 0.15 0.05 NA 50 0.24 0.30 0.11 14 0.07 0.04 0.05 NA

1,2,3,7,8-PentaCDF 14 0.02 0.02 0.02 10 0.02 0.01 0.02 NA 25 0.03 0.02 0.02 0 0.02 0.00 0.02 NA

2,3,4,7,8-PentaCDF 100 4.25 5.44 2.28 100 2.94 1.85 2.57 0.6747 100 6.25 6.80 3.92 100 2.58 0.65 2.58 0.7055

1,2,3,4,7,8-HexaCDF 57 0.36 0.48 0.21 62 0.25 0.20 0.22 0.9660 75 0.52 0.61 0.28 43 0.18 0.11 0.10 NA

1,2,3,6,7,8-HexaCDF 57 0.29 0.22 0.26 58 0.28 0.24 0.25 0.5307 75 0.40 0.25 0.39 57 0.21 0.12 0.23 0.1573

1,2,3,7,8,9-HexaCDF 0 0.10 0.00 0.10 0 0.10 0.00 0.10 NA 0 0.10 0.00 0.10 0 0.10 0.00 0.10 NA

2,3,4,6,7,8-HexaCDF 0 0.10 0.00 0.10 0 0.10 0.00 0.10 NA 0 0.10 0.00 0.10 0 0.10 0.00 0.10 NA

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF 0 0.01 0.00 0.01 48 0.02 0.02 0.01 NA 0 0.01 0.00 0.01 14 0.01 0.00 0.01 NA

1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF 0 0.01 0.00 0.01 0 0.01 0.00 0.01 NA 0 0.01 0.00 0.01 0 0.01 0.00 0.01 NA

OctaCDF 0 0.0006 0.0000 0.0006 0 0.0006 0.0000 0.0006 NA 0 0.0006 0.0000 0.0006 0 0.0006 0.0000 0.0006 NA

Coplanar PCBs

3,3',4,4'-TetraCB(#77) 0 0.0015 0.0000 0.0015 0 0.0015 0.0000 0.0015 NA 0 0.0015 0.0000 0.0015 0 0.0015 0.0000 0.0015 NA

3,4,4',5-TetraCB(#81) 14 0.0008 0.0008 0.0005 10 0.0006 0.0003 0.0005 NA 25 0.0010 0.0010 0.0005 0 0.0005 0.0000 0.0005 NA

3,3',4,4',5-PentaCB(#126) 71 2.07 1.39 2.02 90 2.58 1.90 1.89 0.3902 75 1.86 1.01 1.99 100 2.76 1.81 1.72 0.5688

3,3',4,4',5,5'-HexaCB(#169) 100 1.09 0.66 0.84 100 1.08 0.56 0.94 0.9204 100 1.27 0.68 1.10 100 1.02 0.30 0.92 0.7055

a
, Statistical comparisons were made with Mann-Whitney U-test when the detection rate in the sample was > 50%.

DL, detection limit; NA, not applicable; CDD, chlorinated dibenzo-p-dioxins; CDF, chlorinated dibenzofurans; CB, chlorinated biphenyls.

Bold fonts show p < 0.05.  
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②-2 児のアレルギー疾患の有無と母体出産時血中ダイオキシン類濃度との関連 

児のアレルギー疾患の有無と母体出産時血中ダイオキシン類濃度との関連を表(2)-10に示す。

気管支喘息を伴った群における母体血中total PCDD TEQ、total PCDF TEQ およびtotal non-ortho 

PCB TEQ濃度は254.1、151.1、46.0および23.2 TEQ pg/g lipidで、気管支喘息を伴わない群の値

(466.0、162.2、181.5および29.1 TEQ pg/g lipid)と比して有意な差異はなかった。また、アト

ピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎を認めた各群においても母体血中total PCDD TEQ、total PCDF TEQ 

およびtotal non-ortho PCB TEQ濃度は各々認めなかった群に比して有意な差異はなかった。また、

出産時母体血中ダイオキシン類推定濃度が10倍上昇した場合の児合併症の発症リスクは、気管支

喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻炎のすべてにおいてオッズ比は1以下であったが、有意

な差異はなかった(表(2)-11)。これらの成績から、妊娠中の高濃度のダイオキシン類曝露では、

児のアレルギー疾患の発症には影響を及ぼさないことが示唆された。 

 

表 (2)-10. 児のアレルギー疾患の有無と母体出産時血中ダイオキシン類濃度との関連 

n median Min Max P median Min Max P median Min Max P median Min Max P

喘息 あり 11 9.4% 254.1 13.9 1367.4 0.544 151.1 7.4 556.6 0.852 46.0 3.0 1050.4 0.262 23.2 2.7 105.6 0.563

なし 106 466.0 10.6 8926.9 162.2 5.5 1775.5 181.5 2.3 7155.5 29.1 2.4 184.2

アトピー性皮膚炎 あり 16 13.7% 331.1 13.9 2886.0 0.152 110.2 7.4 494.5 0.161 74.9 3.0 2356.2 0.152 24.2 2.7 40.4 0.179

なし 101 482.2 10.6 8926.9 169.9 5.5 1775.5 178.3 2.3 7155.5 29.8 2.4 184.2

アレルギー性鼻炎 あり 11 9.4% 68.4 13.9 1293.5 0.130 32.5 7.4 797.0 0.218 28.9 3.0 1050.4 0.063 11.2 2.7 74.2 0.089

なし 106 475.5 10.6 8926.9 162.2 5.5 1775.5 196.2 2.3 7155.5 30.1 2.4 184.2

Mann-Whitney 検定

発症
頻度

Total TEQ Total PCDDs Total PCDFs Total non-ortho PCBs

  

 

表(2)-11. 出産時母体血中ダイオキシン類濃度が10倍上昇した場合の児合併症の発症リスク 

odds 95%CI p odds 95%CI p odds 95%CI p odds 95%CI p

喘息 0.76 0.28 2.11 0.599 0.98 0.32 3.05 0.977 0.65 0.28 1.52 0.321 0.85 0.17 4.14 0.840

アトピー性皮膚炎 0.59 0.24 1.48 0.261 0.54 0.19 1.49 0.232 0.63 0.30 1.34 0.234 0.49 0.12 2.00 0.318

アレルギー性鼻炎 0.37 0.12 1.13 0.080 0.37 0.11 1.27 0.114 0.43 0.17 1.09 0.075 0.20 0.04 1.16 0.073

OR for 10-fold increase in lipid blood level (95% CI) adjusted for gestational age, maternal age at delivery, parity, smoking status during pregnancy, gender,

birth weight and infant.

Total TEQ Total PCDDs Total PCDFs Total coplanar PCBs

 

 

②-3 児の甲状腺機能と母体出産時血中ダイオキシン類濃度との関連 

カネミ油症発生後に油症患者より出生した児117例のなかで、甲状腺機能低下症は1例(0.8%)の

みであった。そこで、正常妊娠における母体血中ダイオキシン類濃度と臍帯血TSH濃度との関連に

ついて検討した。 

正常妊娠における母体血中total PCDD TEQ、total PCDF TEQ、 total non-ortho PCB TEQおよ

びtotal TEQ濃度は8.0 ± 5.0、3.4 ± 2.1、4.0 ± 2.4、15.4 ± 9.1 TEQ pg/g lipid (平均値
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± 標準偏差)であった。また、臍帯血中total PCDD TEQ、total PCDF TEQ、 total non-ortho PCB 

TEQおよびtotal TEQ濃度は3.9 ± 2.6、0.9 ± 0.6、1.1 ± 0.7、5.9 ± 3.6 TEQ pg/g lipid (平

均値± 標準偏差)であった。臍帯血TSH濃度は2.6 ± 1.6 (範囲：1.04-6.99)であった。 

母体血中ダイオキシン類濃度と臍帯血TSH濃度との相関を図(2)-3に示す。母体血中ダイオキシ

ン類濃度と臍帯血TSH濃度との間に有意な相関はなかった(total PCDD TEQ [r2=0.0422, p=0.4292]、

total PCDF TEQ [r2=0.0049, p=0.7885]、 total non-ortho PCB TEQ [r2=0.0030, p=0.8358]およ

びtotal TEQ [r2=0.0201, p=0.5877])。また、臍帯血中ダイオキシン類濃度と臍帯血TSH濃度との

間に有意な相関はなかった(total PCDD TEQ [r2=0.0025, p=0.8477]、total PCDF TEQ [r2=0.0001, 

p=0.9934]、  total non-ortho PCB TEQ [r2=0.0006, p=0.9276]およびtotal TEQ [r2=0.0010, 

p=0.9038])。これらの成績から、妊娠中の高濃度のダイオキシン類曝露では、児の甲状腺機能に

は影響を及ぼさないことが示唆された。 

図(2)-3．母体血中ダイオキシン類濃度と臍帯血TSH濃度との相関 

 

③ 児の性別に与える影響 

母親油症曝露および父親油症曝露から出生した児（次世代）のsex ratio (男児出生割合)は各々

0.501、0.505でgeneral populationの値(0.514)と比較して有意な差はなかった（表(2)-12）。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sex ratio (男児出生割合)は各々

0.470、0.489でgeneral population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歳未満で母親が油症曝露した場合には、出生した児（次世代）のsex ratio (男児出生割合)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sex 

ratio (男児出生割合)は0.348と一般集団(0.514)と比較して有意に低値を示した。 
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表(2)-12．カネミ油症患者より出生した児のsex ratio (男児出生割合) (TSUKIMORI et al. 

Epidemiology 201214)より引用) 

  

 

これらの成績から高濃度のダイオキシン類を胎児期に曝露した場合には、次世代、次々世代に

おいて男児出生率が低下する傾向を示すこと、なかでも女系曝露では男児出生率が有意に低下す

ることが明らかとなった。 

 受精時の母体の性ホルモン状態は児の性の決定に影響を及ぼすことが報告されている 28)。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が増加する。ダイオキ

シン類は抗エストロゲン作用、抗アンドロゲン作用を有するとともに、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、継世代的な生殖機能の障害をきたすことが報告されて

いる29)。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。 

 

④ カネミ油症患者、正常妊娠および早産・胎児発育不全におけるダイオキシン類の母児間移行 

④-1 カネミ油症患者におけるダイオキシン類の母児間移行 

人工栄養群における血中total PCDDs、total PCDFs、total coplanar PCBs のTEQ濃度(平均値)

は母親では各々22.21、85.87、12.65 TEQ pg/g lipid、児では各々8.11、4.01、3.85 TEQ pg/g lipid

であった(表(2)-13)。これら児の血中ダイオキシン類濃度は母親の値と比して有意に低値を示し

た。異性体毎にみると、12異性体のうち測定可能であった9異性体において児の値は母親の値と比

して有意に低値を示した。なかでもカネミ油症患者に特徴的な2,3,4,7.8-PeCDF血中濃度は、児は

3.11 TEQ pg/g lipidと母親の77.46 TEQ pg/g lipidと比して有意に低値を示した。 
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表(2)-13．人工栄養群における母児の血中ダイオキシン類濃度(TSUKIMORI et al. Chemosphere 

201115)より引用) 

 

 

母乳栄養群における血中total PCDDs、total PCDFs、total coplanar PCBs のTEQ濃度(平均値)

は母親では各々17.53、49.30、10.64 TEQ pg/g lipid、児では各々7.68、4.76、3.27 TEQ pg/g lipid

であった(表(2)-14)。これら児の血中ダイオキシン類濃度は母親の値と比して有意に低値を示し

た。異性体毎にみると、14異性体のうち測定可能であった11異性体において児の値は母親の値と

比して有意に低値を示した。カネミ油症患者に特徴的な2,3,4,7.8-PeCDF血中濃度は、児は3.75 TEQ 

pg/g lipidと母親の44.03 TEQ pg/g lipidと比して有意に低値を示した。 

児の血中ダイオキシン類濃度と母親の血中ダイオキシン類濃度の比率（児/母親比）をみると、

人工栄養群ではtotal PCDDsは0.37、total PCDFsは0.05、total coplanar PCBsは0.30、母乳栄養

群ではtotal PCDDsは0.44、total PCDFsは0.10、total coplanar PCBsは0.31であった。異性体毎

にみると、人工栄養群では児/母親比は0.04～0.79、母乳栄養群では児/母親比は0.09～0.75の範

囲内であった。両群ともに母児間較差が最も大きい異性体は2,3,4,7.8-PeCDFで、最も小さい異性

体は1,2,3,4,6,7,8-HpCDDであった。 

人工栄養群と母乳栄養群の両群間における母児の血中ダイオキシン類濃度を比較した成績を表

(2)-15に示す。母親の血中ダイオキシン類濃度の両群間の比較では、人工栄養群における血中

total PCDDs、total PCDFs、total TEQ濃度は母乳栄養群の値と比して各々有意に高値を示した。

また、測定可能であった15異性体のなかで7つの異性体(1,2,3,7,8-PeCDD, 2,3,7,8-TeCDF, 

1,2,3,7,8-PeCDF, 2,3,4,7,8-PeCDF, 1,2,3,4,7,8-HxCDF, 1,2,3,6,7,8-HxCDF)において人工栄養

群における母親の血中濃度は母乳栄養群の値に比して有意に高値を示した。一方、児の血中ダイ

オキシン類濃度の両群間の比較では、両群間に有意な差異はなかった。 
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表(2)-14．母乳栄養群における母児の血中ダイオキシン類濃度(TSUKIMORI et al. Chemosphere 

201115)より引用) 

 
 

表(2)-15．母児の血中ダイオキシン類濃度の人工栄養群と母乳栄養群の比較(TSUKIMORI et al. 

Chemosphere 201115)より引用) 
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母親の血中2,3,4,7,8-PentaCDF TEQ濃度をマッチさせた人工栄養群(8例)と母乳栄養群(6例)に

おける児の血中ダイオキシン類濃度を比較すると、母乳栄養群における児の血中total TEQ、total 

PCDFs TEQおよび2,3,4,7,8-PentaCDF TEQ濃度は人工栄養群の値と比して有意に高値を示した(表

(2)-16)。 

 

表(2)-16．母親の血中PCDF濃度をマッチさせた人工栄養群と母乳栄養群における児の血中ダイ

オキシン類濃度の比較(TSUKIMORI et al. Chemosphere 201115)より引用) 
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カネミ油症母児とgeneral populationにおける血中ダイオキシン類濃度を比較すると、両群と

もに母親の血中total TEQ濃度、total PCDDsおよびtotal PCDFsのTEQ濃度は一般集団の値と比し

て有意に高値を示した(表(2)-17)。異性体毎にみると、両群ともに母親の血中1,2,3,7,8-PeCDD、

1,2,3,6,7,8-HxCDD、 1,2,3,4,6,7,8-HpCDD、  OCDD、  2,3,4,7,8-PeCDF、 1,2,3,4,7,8-HxCDF、

1,2,3,6,7,8-HxCDFおよび3,3',4,4',5,5'- HxCB(#169)のTEQ濃度は、一般集団の値と比して有意

に高値を示した。なかでも、カネミ油症の母親の2,3,4,7,8-PeCDF血中濃度は、一般集団の値(2.48 

TEQ pg/g lipid)の17～30倍高値を示した。一方、児の血中total TEQおよびtotal PCDF TEQ濃度

は、両群ともに一般集団の値と比して有意な差はなかった。児の血中1,2,3,4,6,7,8- HpCDDおよ

び OCDD TEQ濃度は、両群ともに健常者の値と比して有意に高値を示した。血中2,3,4,7,8-PeCDF

濃度については母乳栄養群の児の値は一般集団の値の1.5倍(0.5～6.5倍)高値を示したが、人工栄

養群の児の値は有意な差はなかった。 

 

表(2)-17．カネミ油症母児とgeneral populationにおける血中ダイオキシン類濃度の比較

(TSUKIMORI et al. Chemosphere 201115)より引用) 

 

 

今回、カネミ油症患者より出生した児を栄養方法により母乳栄養群と人工栄養群の2群に分け、

母児双方のダイオキシン類血中濃度について比較検討した。油症患者より児へのダイオキシン類

の移行経路としては、人工栄養群では胎盤を介する移行、母乳栄養群では胎盤＋母乳を介する移

行が考えられる。人工栄養群においては油症患者より出生した児におけるダイオキシン類の血中

TEQ濃度は母親の値と比して有意に低値を示し、一般集団の値と有意な差はみられないこと、異性

体の種類により母児間の血中濃度較差が異なることが分かった。これらの成績から高濃度の子宮

内ダイオキシン類曝露においてもダイオキシン類の児への経胎盤移行は少なく、胎盤のバリア機
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能が存在することが示唆された。 

一方、母乳栄養群においては油症の原因物質である2,3,4,7,8-PeCDFの児血中TEQ濃度は人工栄

養群の児ならびに一般集団の値と比して有意に高値を示した。カネミ油症患者(2名；1988年4月と

1990年5月に検体採取)および9名の健常者の母乳中のPCDDs、PCDFs、Coplanar PCBs濃度の観察か

ら、油症患者の母乳は健常者の母乳と比較してPCDDsレベルは2.2～3.5倍、Coplanar PCBsレベル

は1.1～2.5倍であるが、PCDFsレベルは33～82倍、2,3,4,7,8-PeCDFレベルは36～88倍と顕著に高

い値を示すことが報告されている 30)。これらの成績から、油症患者より出生した児のなかで母乳

栄養を行った児は出生後30数年経過した時点でも2,3,4,7,8-PeCDFは血中に高濃度に存在し、その

曝露源としては母乳を介する母児間移行であることが示唆された。 

 

 

④-2 正常妊娠におけるダイオキシン類の母児間移行 

正常妊娠におけるtotal PCDD TEQ、total PCDF TEQ およびtotal non-ortho PCB TEQ濃度は、

母体血で各々8.03、3.39、3.95 pg TEQ/g lipid、胎盤で8.78、3.61、0.87 pg TEQ/g lipid、臍

帯血で4.33、1.25、1.08 pg TEQ/g lipidであった(表(2)-18)。これらの成績は、PCDDsおよびPCDFs

のTEQ濃度は母体血、胎盤、臍帯血のなかで胎盤で最も高く、一方、non-ortho PCB TEQ濃度は胎

盤 に お い て 最 も 低 い こ と を 示 し た 。 異 性 体 毎 の 検 討 で は 、 胎 盤 の 1,2,3,7,8-PeCDD と

2,3,4,7,8-PeCDFのTEQ濃度は母体血の濃度と比して各々有意に高値を示し、胎盤のOCDDおよび

3,3′,4,4′,5-PeCBのTEQ濃度は母体血、臍帯血の濃度と比して各々有意に低値を示した。このこ

とは、ダイオキシン類異性体毎に母体血－胎盤－臍帯血の移行がそれぞれ異なることが示された。 

ダイオキシン類濃度の胎盤－母体血比、臍帯血－胎盤比、臍帯血－母体血比を図(2)-4に示す。

胎盤－母体血比においては、non-ortho PCBsの値(0.23)はPCDFs(1.18)およびPCDDs(1.05)の値と

比して有意に低値を示した。臍帯血－胎盤比においては、non-ortho PCBsの値(1.21)はPCDFs(0.36)

およびPCDDs(0.55)の値と比して有意に高値を示した。臍帯血－母体血比においてはPCDDsの値

(0.55)はPCDFs(0.38)およびnon-ortho PCBs (0.25)の値と比して有意に低値を示した。 

ダイオキシン類異性体毎の胎盤－母体血比、臍帯血－胎盤比、臍帯血－母体血比を図(2)-5に示

す。1,2,3,7,8-PeCDDと2,3,4,7,8-PeCDFは胎盤－母体血比が1.0より大きい値を示し、OCDDは臍帯

血－胎盤比が最も大きな値(3.83)を示した。臍帯血－母体血比においては、測定が可能であった

16異性体すべてにおいて1.0以下の値を示した。 

ダイオキシン類異性体毎の胎盤－母体血比、臍帯血－胎盤比、臍帯血－母体血比を基にしたク

ラスター解析の成績を図(2)-6に示す。ダイオキシン類異性体はつぎの3つのクラスターに分類さ

れた。1番目のクラスターは1,2,3,7,8-PeCDDと2,3,4,7,8-PeCDFで構成、2番目のクラスターは

HxCDDs、HxCDFsやnon-ortho PCBsで構成、3番目のクラスターはOCDDのみで構成されていた。それ

ぞれのクラスターを母体血－胎盤－臍帯血の濃度較差でみると、1番目のクラスターは胎盤＞母体

血＞臍帯血の順、2番目のクラスターは母体血＞胎盤＞臍帯血の順、3番目のクラスターは母体血

＞臍帯血＞胎盤の順で濃度が高かった。 
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表(2)-18．母体血、胎盤、臍帯血のダイオキシン類濃度(TSUKIMORI et al. J Obstet Gynaecol Res 

201217)より引用) 

Congeners

Mean Min Max Mean Min Max Mean Min Max

PCDDs

2,3,7,8-TetraCDD 42 0.96 0.5 2.71 0.74 NA 100 0.96 0.5 2.23 0.79 0.006 58 0.62 0.5 1.11 0.46 NA

1,2,3,7,8-PentaCDD 100 4.82 1.43 12.31 1.56 0.0022 100 7.17 2.78 19.79 0.5 0.0007 95 3.07 0.5 8.19 0.71 0.0003

1,2,3,4,7,8-HexaCDD 21 0.16 0.1 0.59 0.59 NA 87 0.15 0.1 0.37 0.33 NA 5 0.1 0.1 0.12 0.2 NA

1,2,3,6,7,8-HexaCDD 100 1.46 0.16 5.21 0.25 0.0007 100 0.32 0.1 1.14 0.99 0.8203 68 0.32 0.1 1.35 0.32 0.0001

1,2,3,7,8,9-HexaCDD 58 0.24 0.1 0.97 0.25 NA 33 0.11 0.1 0.25 1.13 NA 16 0.11 0.1 0.26 0.32 NA

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD 100 0.27 0.06 0.71 0.19 0.0007 100 0.05 0.02 0.25 1.56 0.0535 100 0.06 0.03 0.14 0.28 0.0001

OctaCDD 100 0.11 0.05 0.27 0.14 0.0007 100 0.02 0.01 0.03 3.83 0.0007 100 0.06 0.02 0.12 0.58 0.0003

PCDFs

2,3,7,8-TetraCDF 47 0.19 0.05 0.66 0.48 NA 100 0.08 0.05 0.18 1.25 NA 21 0.05 0.05 0.09 0.13 NA

1,2,3,7,8-PentaCDF 0 0.02 0.02 0.02 NA NA 60 0.02 0.02 0.02 1.21 NA 37 0.02 0.02 0.02 NA NA

2,3,4,7,8-PentaCDF 100 2.33 0.73 6.72 1.41 0.0231 100 2.95 1.13 8.06 0.23 0.0007 100 0.7 0.21 1.95 0.35 0.0001

1,2,3,4,7,8-HexaCDF 63 0.27 0.1 1.09 0.69 0.0691 100 0.21 0.1 0.71 0.52 0.0012 53 0.11 0.1 0.33 0.31 0.0022

1,2,3,6,7,8-HexaCDF 74 0.32 0.1 1.24 0.37 0.0051 80 0.13 0.1 0.37 1.03 0.8886 63 0.13 0.1 0.39 0.38 0.001

2,3,4,6,7,8-HexaCDF 26 0.14 0.1 0.33 NA NA 7 0.1 0.1 0.1 1.62 NA 26 0.11 0.1 0.16 0.52 NA

1,2,3,7,8,9-HexaCDF 0 0.1 0.1 0.1 NA NA 0 0.1 0.1 0.1 NA NA 0 0.1 0.1 0.1 NA NA

1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDF 37 0.02 0.01 0.087 NA NA 0 0.01 0.01 0.01 NA NA 37 0.012 0.01 0.04 0.38 NA

1,2,3,4,7,8,9-HeptaCDF 0 0.01 0.01 0.01 NA NA 0 0.01 0.01 0.01 NA NA 0 0.01 0.01 0.01 NA NA

OctaCDF 0 0.0006 0.0006 0.0006 NA NA 0 0.0006 0.0006 0.0006 NA NA 0 0.0006 0.0006 0.0006 NA NA

non-ortho  PCBs

3,4,4',5-TetraCB(#81) 0 0.0015 0.0015 0.0015 NA NA 13 0.0015 0.0015 0.0015 1.72 NA 16 0.0015 0.0015 0.0015 NA NA

3,3',4,4'-TetraCB(#77) 16 0.0006 0.0005 0.0014 0.24 NA 20 0.0005 0.0005 0.0005 NA NA 58 0.0007 0.0005 0.0013 0.22 NA

3,3',4,4',5-PentaCB(#126) 89 3.06 0.5 9.13 0.22 0.0007 100 0.68 0.15 1.92 1.3 0.0018 100 0.9 0.24 2.93 0.3 0.0001

3,3',4,4',5,5'-HexaCB(#169) 100 0.89 0.4 1.97 0.2 0.0007 100 0.18 0.08 0.36 0.88 0.1398 100 0.18 0.05 0.51 0.2 0.0001

Total dioxins

Total PCDD TEQ 100 8.03 3.12 22.78 1.25 0.5321 100 8.78 3.64 23.92 0.48 0.0007 100 4.33 1.39 11.23 0.54 0.0002

Total PCDF TEQ 100 3.39 1.22 9.68 1.39 0.2115 100 3.61 1.65 9.48 0.26 0.0007 100 1.25 0.71 3.03 0.35 0.0001

Total non-ortho -PCB TEQ 100 3.95 0.9 11.1 0.27 0.0007 100 0.87 0.27 2.28 1.19 0.0146 100 1.08 0.34 3.45 0.32 0.0001

Total dioxins TEQ 100 15.38 6.61 43.56 0.94 0.0535 100 13.25 5.86 35.67 0.47 0.0007 100 6.67 3.02 17.71 0.43 0.0001

Statistical comparisons were made using the Wilcoxon signed-rank test when the detection rate in the sample was ≥50% ; †, placenta to maternal blood;

 ‡, cord blood to placenta; §, cord blood to maternal blood. CDD, chlorinated dibenzo-p -dioxin; CDF, chlorinated dibenzofuran; CB, chlorinated biphenyl; NA, not applicable.

Bold fonts show significant difference

P value§

Maternal blood (n=19) Placenta (n=15) Cord blood (n=19)

%>DL
TEQ concentration Mean

ratio†
p value† %>DL

TEQ concentration Mean

ratio‡

Mean

ratio§
p value‡ %>DL

TEQ concentration 

 

 

ダイオキシン類の胎盤への移行には、ダイオキシン受容体であるAhRとの親和性が関連すること

が報告されている。胎盤にはAhRが存在し、AhRとの親和性の高いダイオキシン類である

2,3,7,8-TCDD、1,2,3,7,8-PeCDDおよび2,3,4,7,8-PeCDFの胎盤組織中の濃度は母体血濃度よりも

有意に高く、胎盤に蓄積することが報告されている 23)。今回の検討においてもAh receptorとの親

和性の高いダイオキシン類の胎盤組織中濃度は母体血濃度よりも有意に高値を示した。一方、臍

帯血への移行は、母体血の約50%で、PCDDs、なかでもOCDDがPCDFsやnon-ortho PCBsよりも移行し

やすいことが分かった。これらの成績から、ダイオキシン類の胎児への移行には、ダイオキシン

類の血清蛋白との結合能、オクタノール/水分配係数(Kow)、胎盤トランスポーターなどが関与す

る可能性が示唆された。 
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図(2)-4．ダイオキシン類濃度の胎盤－母体血比、臍帯血－胎盤比、臍帯血－母体血比(TSUKIMORI 

et al. J Obstet Gynaecol Res 201217)より引用) 

 

 

図(2)-5．ダイオキシン類異性体毎の胎盤－母体血比、臍帯血－胎盤比、臍帯血－母体血比

(TSUKIMORI et al. J Obstet Gynaecol Res 201217)より引用) 
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図(2)-6．ダイオキシン類異性体の胎盤－母体血比、臍帯血－胎盤比、臍帯血－母体血比による

クラスター解析(TSUKIMORI et al. J Obstet Gynaecol Res 201217)より引用) 

 

 

④-3 胎児発育不全におけるダイオキシン類の母児間移行 

正常妊娠および胎児発育不全における母体血、胎盤、臍帯血のダイオキシン類濃度を表(2)-19

に示す。胎児発育不全における母体血中total PCDDs、total PCDFs およびtotal non-ortho PCBs

濃度は、各々5.14、2.03および2.88で、正常妊娠の値(各々8.29、3.38および4.14)と比して有意

な差はなかった。また、胎児発育不全における胎盤および臍帯血のこれらダイオキシン類濃度も

正常妊娠の値と比して有意な差はなかった。一方、ダイオキシン類の臍帯血－母体血比で検討す

ると、胎児発育不全ではtotal PCDDsは1.81、total PCDFsは0.50、total dioxinsは0.84で、正常

妊娠の値(各々0.48、0.30および0.38)と比して有意に高値を示した。ダイオキシン類の胎盤－母

体血比においては、正常妊娠と胎児発育不全の両群間に有意な差異はなかった。 

これらの成績から、胎児発育不全では、正常妊娠と比してダイオキシン類の母体から胎児への

移行が亢進することが示された。今回の検討では、胎盤機能不全によると考えられる胎児発育不

全を対象に用いたので、ダイオキシン類の母体から胎児への移行が亢進する機序としては、胎盤

機能不全に伴う胎盤バリア機能の破綻が関与していることが示唆された。 
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表(2)-19．正常妊娠および胎児発育不全における母体血、胎盤、臍帯血のダイオキシン類濃度 

  

Dixon concentration (pg-TEQ/g)

mean SD mean SD

Maternal blood

    Total PCDDs 8.29 5.34 5.14 3.79 0.178

    Total PCDFs 3.38 2.32 2.03 1.14 0.126

    Total non-ortho  PCBs 4.14 2.59 2.88 0.90 0.302

    Total dioxins 15.81 9.88 9.33 5.38 0.066

Cord blood

    Total PCDDs 3.93 2.73 4.84 2.37 0.225

    Total PCDFs 0.88 0.62 0.97 0.56 0.598

    Total non-ortho  PCBs 1.07 0.78 0.95 0.42 0.916

    Total dioxins 5.88 3.82 6.77 2.57 0.268

Placenta

    Total PCDDs 8.66 5.34 7.36 4.46 0.531

    Total PCDFs 3.36 2.03 3.31 2.27 0.698

    Total non-ortho  PCBs 0.87 0.54 0.90 0.49 0.788

    Total dioxins 12.89 7.88 11.57 7.14 0.655

Cord/Maternal blood ratio

    Total PCDDs 0.48 0.17 1.81 2.47 0.012

    Total PCDFs 0.30 0.19 0.50 0.25 0.014

    Total non-ortho  PCBs 0.26 0.06 0.31 0.10 0.376

    Total dioxins 0.38 0.09 0.84 0.45 0.004

Placenta/Maternal blood ratio

    Total PCDDs 1.16 0.47 2.83 4.69 0.916

    Total PCDFs 1.17 0.50 1.43 0.53 0.341

    Total non-ortho  PCBs 0.23 0.05 0.29 0.08 0.176

    Total dioxins 0.87 0.25 1.12 0.51 0.245

Samples pNormal FGR

 

 

 

５．本研究により得られた成果 

（１）科学的意義 

高濃度ダイオキシン類曝露によるカネミ油症患者では、母体血中PCDDs、PCDFsおよびnon-ortho 

PCBs濃度は児の出生体重の減少と相関することが分かった。このダイオキシン類による出生体重

への影響は、異性体の有するAhRとの親和性、すなわちTEFとは関係なく、母体血中PCDDs、なかで

もHxCDDsの濃度に関連し、また男児の方が女児より影響を受けやすいことが分かった。さらに、

カネミ油症患者より出生した児のなかで、皮膚色素沈着を発症した群では母体血中ダイオキシン

類濃度が高く、一方、アレルギー疾患や甲状腺機能低下症の有無による母体血中ダイオキシン類

濃度の差異は認めないことが分かった。加えて、カネミ油症患者の女系の2世、3世では男児出生

率が低下することが分かった。これらの成績から、母体の高濃度のダイオキシン類曝露による児

の健康影響としては、出生体重の減少、皮膚色素沈着、男児出生率の低下が示された。また、こ

れらダイオキシン類曝露による児への健康影響は、男児の方が女児より影響を受けやすいこと、

次々世代にも影響、すなわち継世代的な影響があることが示された。さらに、ダイオキシン類の

母児間移行に関する観察から、母体から児へのダイオキシン類の移行はAhRとの親和性とは関係な

く、PCDDs、なかでもOCDDが移行しやすいこと、カネミ油症患者ではダイオキシン類の児への移行
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量は少なく、児の血中ダイオキシン類濃度は一般集団と差異はないことが分かった。これらの成

績から、高濃度のダイオキシン類曝露による児への健康影響の発現には、胎盤を介して児に移行

したダイオキシン類の量的な問題ばかりでなく、ダイオキシン受容体を介する細胞内毒性シグナ

ル伝達機構の個体差（遺伝子多型）やエピジェネティックな遺伝子発現の制御などが関与するこ

とが考えられた。これら高濃度のダイオキシン類に曝露した群における次世代への健康影響の観

察は、一般集団におけるダイオキシン類曝露による次世代への健康影響を明らかにするうえで重

要な基礎資料となるものと考えられる。 

 

（２）環境政策への貢献 

ダイオキシン類の胎児発育に及ぼす影響における性差の機序やダイオキシン類による胎児発育

抑制の発現機序を明らかにすることは、ダイオキシン類による児への健康影響を評価するためのひ

とつの指標となり、ダイオキシン類に関する環境政策への根拠を提供することに繋がるものと思われ

る。 
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［要旨］  

本課題では、ヒト胎盤を構成する絨毛細胞に対する、2,3,7,8-テトラクロロジベンゾ-1,4-ジオ

キシン(TCDD)をはじめとするダイオキシンの直接的影響とその機構を細胞生物学的に明らかにす

ることを目的とした。ヒト不死化絨毛細胞株を用いてTCDD曝露による細胞生物学的影響を細胞増

殖能、細胞浸潤能について検討した。その結果、48時間までの暴露では、細胞の増殖、浸潤、ア

ポトーシスにはTCDDは影響を与えないことがわかった。しかしながら、絨毛幹細胞においては、

TCDDは増殖・維持には抑制的に作用すること、エストロゲンの存否により与えうる作用が異なる

可能性があることが示唆された 

また、TCDDのレセプターであるアリル炭化水素受容体 (AhR)のプロモータ領域について、胞状

奇胎検体を用いて検討したところ、4種類の一塩基変異がみられること、そのうちの1種類は転写

活性が高いことがわかった。 

これらの結果から、絨毛細胞に対するTCDDの効果は単純な細胞毒性ではなく他の液性因子の効

果を修飾するような作用として表現される可能性や、転写領域の一塩基変異などによるレセプタ

ーの発現量の差が表現型に関与している可能性があることを示唆するものと考えられ、今後妊娠

中のダイオキシン感受性の個体差について検討を加える必要があることが示された。 

 

［キーワード］絨毛細胞、aryl hydrocarbon 受容体、ダイオキシン、遺伝子多型 

 

１．はじめに 

妊娠中の低レベルのダイオキシン暴露は低出生体重児の増加と関連するとの報告がある 1-4）。低

出生体重児は、発達の遅れや学習障害5)、将来の高血圧6)や心血管疾患7、8）の危険性を増すとされ

ている。つまり妊娠中のダイオキシン暴露が児に及ぼす影響を明らかにする中で、出生体重に影

響を及ぼすメカニズムを決定することは重要である。 

2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p- dioxin（TCDD）の作用は、アリル炭化水素受容体（AhR）を介

して表現される。AhRは、シトクロムP450（CYP）酵素の誘導を調節する。これらのCYP酵素の誘導

は最終的に活性酸素種（Reactive oxygen species, ROS）の発生を惹起する。そして、このROSに

よりDNAの損傷9)がもたらされる。動物モデルでは、低酸素と相まって、TCDDへの子宮内暴露はト

ロフォブラストのアポトーシスと、子宮内胎児死亡の増加を起こすことが知られている。低酸素

への反応はhypoxia-inducible factor（HIF）を介して行われるが、この経路とAhRによって媒介

される経路の間のクロストークがこのプロセス 10)で重要な役割を演じる。HIF1Aは、また、絨毛外

栄養膜細胞（EVT）分化11-16）の調節で、鍵となる役割を演じている。従って、TCDD暴露は、ROSの

増加により胎盤形成に必須なEVT機能に直接影響を及ぼし、結果的に胎盤の機能障害を通して胎児

発育制限を引き起こすことが考えられる。しかし、TCDDがヒトEVT9、10）の生物学的性質に影響を及

ぼすというエビデンスはほとんどない。AHRは環境汚染物質のような生体異物に応答して遺伝子転

写を調節する17-18）。AHRは哺乳類の組織に幅広く発現しており、TCDD, benzo [a] pyrene (BaP)

そして3-metylcholanthrene (3MC)のようなダイオキシン類の受容体として知られているリガンド

活性転写因子である19-21)。ダイオキシンはAhRに結合し、エストロゲン作用あるいは抗エストロゲ

ン作用などの内分泌かく乱物質としての性質を示すことが報告されているが、その効果は細胞に

よって多様である22,23)。核内受容体ERとの相互作用も報告されているが、まだ一定の見解は得られ
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ていない。また、AhRシグナルは外因性リガンド非依存的に増殖、分化、細胞周期停止やアポトー

シスのような生理的影響にも関与する 22,23)。AhRを介するシグナル伝達経路についてはいくつかの

報告があり、活性型AhRは肝細胞癌発生や胃癌腫瘍形成を誘導する事が報告されている 24)。一方で

AhR経路が抗増殖的に機能すると示している研究もある 25,26)。 しかしAhRの病理学的意義はまだ議

論の余地はあるが、AhRの発現上昇は様々なヒト癌種、例えば肺癌、乳癌、膵臓で報告されている

27,29,30)。これらの報告に対して、正常細胞でAhR上昇メカニズムを解明しようとする研究はほとん

どない。最近、AhR遺伝子のSNPと癌リスクまたは癌発生間における関連性について肺癌や乳癌で

報告された31-36)。これらの研究は発癌や癌発生におけるAhR上昇メカニズムにはいくつかのSNPsが

関与することを示唆する。癌患者で見つかっている多型の中でいくつかのSNPsはAhRの上昇に応答

している37-40)。しかしながらAhR発現メカニズムにおけるAhR多型の影響を研究する報告はない。 

 

２．研究開発目的 

本サブテーマでは、TCDDがヒトEVTの生物学的性質に与える影響を明らかにすることを目的とし

て、TCDD暴露時のEVTの細胞増殖、浸潤、Tube-like formationならびに分化に関わるタンパク質

の発現の評価およびエストロゲンの影響を検討するとともにサイドポピュレーション（SP）細胞

を分離・培養し、ダイオキシンの絨毛幹細胞への影響を解析した。さらにヒトAhRのプロモータ領

域SNPsによるAhR転写制御への影響を明らかにする事を目的としAhRプロモータ領域を同定し、プ

ロモータ上のSNPを探索し、遺伝子多型による、ダイオキシンへの感受性が変化しうるかどうかを

検討した。 

 

３．研究開発方法 

(1)TCDDがヒトEVTに与える生物学的影響についての検討 

1）細胞培養 

TCL1細胞は、選択的帝王切開の時に絨毛膜から分離された細胞から不死化され樹立された。

HTR-8/Svneoは第一三半期のトロフォブラストから不死化され樹立された15,16)。TCL1、HTR-8/Svneo

とも10%の胎仔血清（fetal calf serum , FCS, Gibco Invitrogen）を加えたRPMI1640 (Nipro, Tokyo, 

Japan)培地または調整培地で、37°C、5%CO2条件で培養した。 

2）WST細胞増殖試験 

細胞増殖は、コールターカウンターを用いた計測ないしWST-分析で評価した。WST細胞増殖試験

は、メーカーのプロトコルに従って市販のキット（WST-1細胞増殖分析システム(Takara, Shiga, 

Japan)）を使用した。5x103 個のTCL1細胞は９６穴マイクロプレートに播種し、24時間TCDD/DMSO

に暴露した後、WST試薬を加え2時間培養し、450nmでの吸収度をマイクロプレートリーダーを用い

て計測した。 

3)アポトーシスの検出 

アポトーシスはTUNEL法（a terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated 

digoxigenin uridine triphosphate (dUTP) nick-end labeling (TUNEL) ）により、メーカーの

プロトコルに従って市販のキット(TUNEL Label Mix; Roche Diagnostics, Tokyo Japan)を用いて

行った。顕微鏡BZ-8100(KEYENCE, Tokyo, Japan)を用いて（拡大×40-x400）、写真を撮影し、ア

ポトーシス細胞の数は、TUNELに対して陽性の細胞の数を計測した。ひとつの実験に少なくとも3



C-0903-82 

 

フィールド計測を行った。 

4)細胞浸潤試験 

TCL1細胞の浸潤能は、ボイデンチェンバー (BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ) を用い、

メーカーのプロトコルに従って評価した。それぞれの濃度のTCDD暴露の後、無血清培地を用いて

懸濁したTCL1の懸濁液0.5ml、2×105細胞/ｳｴﾙの濃度でボイデンチェンバーの上室に加え、下室は

10％胎仔血清を添加したRPMI培地を加え37°Cで24時間培養し、上質側の細胞を綿棒で拭い除去し

た後に細胞を固定し染色した(Diff-Quick Stain Set, Dade Behring, Inc., Newark, DE)。フィ

ルタをNikon Eclipse TS100 (Nikon, Tokyo, Japan)で鏡検し計測した。 

5)細胞スクラッチ試験 

24ウエルプレートにTCL1細胞を播種し、単層でコンフルエントになるまで培養した後に200のμ

Lピペットを用いて中央部を掻爬した。6、12時間後に、BZ-8100顕微鏡(KEYENCE, Tokyo, Japan)

にて写真を撮影し、視野内の空白部をNIHイメージで計測し定量化した。 

6)Tube-like formation 試験 

Growth factor-reduced Matrigel (BD Bioscience, Franklin Lakes, NJ)を24ウエルプレート

に加え（300μL）、37°Cで1時間重合させた。それぞれの濃度のTCDDと2時間暴露し、無血清培地

を用いて懸濁したTCL1の懸濁液0.5ml、2×105細胞/ｳｴﾙの濃度でマトリゲル上に加え、Olympus IX71 

microscope (Olympus, Tokyo, Japan)を用いて、経時的に鏡検し撮影した。connected capillary 

bridge (15)を計測し定量化した。ひとつの実験に少なくとも3フィールドは計測を行った。 

ウエスタンブロット法 

7)細胞を62.5mM Tris-HCl (pH 6.8), 100mM dithiothreitol, 2%(w/v) sodium dodecyl sulfate 

(SDS), and 10% glycerolを含む溶解バッファで溶解し細胞タンパクを抽出、pre-stained 

molecular weight marker (BioRad Laboratories, Hercules, CA)と共にSDSゲル電気泳動を行い、

イモビロン-P（ミリポア、ベッドフォード、MA）に転写した。immunoblotting system (GE Healthcare 

Japan, Tokyo, Japan)を用いて解析した。 

 

（２）TCDDが絨毛幹細胞に与える生物学的影響とエストロゲンの関与についての検討 

1)HTR SVneo細胞におけるAhR,ER、ARNTの発現をWestern blotで解析した。 

2)HTR SVneo細胞をphenol-red free DMEM+10%chacoal-treated FCSで培養し、10-12 ～10-8 Mの

estradiol(E2)ならびに10-12 ～10-8 MのTCDDを培養液中に添加し４日目までの生細胞数を測定し

た。HTR SVneo細胞にプロモーター領域にエストロゲン反応配列を含むルシフェラーゼベクターを

形質導入し、10-12~10-8 Mのestradiol(E2)ならびに10-12～10-8 MのTCDDを含むphenol-red free 

DMEM+10%chacoal-treated FCSで培養し、３日目のルシフェラーゼ活性を測定した。 

3）絨毛細胞株HTR SVneo細胞をHeochst33342で染色後、FACS Vantageを用いて幹細胞分画を多く

含んだSP細胞と 分化細胞を多く含む分画のnon-SP細胞を分取し、培養した。  

それぞれの細胞からRNAを抽出し、SP細胞で発現が亢進している遺伝子をマイクロアレイでスクリ

ーニングしリアルタイムPCRで同定した。同時にAhRの発現も解析した。 

4）E2存在下の条件（DMEM＋10%FCS）とE2-低下の条件（phenol-red free DMEM+10%chacoal-treated 

FCS)でSP細胞とNSP細胞を培養し、TCDD添加による細胞増殖能を解析した。phenol-red free DMEM 

+10%chacoal-treated FCSで培養したHTR SVneo親細胞にTCDDを添加し、SP細胞出現率を比較した。 
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(3)AhR発現メカニズムにおけるAhR多型の影響についての検討 

1)細胞培養 

 HeLa、TYL-nu、HEC-116そしてHEK293T細胞は10％胎仔血清を加えたDMEM (NACALAI TESQUE, INC., 

Kyoto, Japan)で培養で37℃、5％CO2条件で培養した。 

2)組織サンプル 

 全胞状奇胎（CHM）50検体はJSOG分類に従いCHMと診断されたものを用いた。母親由来のものが

含まれていない父親由来のものだけで構成されている事を確認する為、17のマイクロサテライト

座のジェノタイピングを行い、すべて同一であることを確認し実験に用いた。CHM組織採取にあた

り、日本人男性パートナー及び日本人女性ドナー共にインフォームドコンセントの元、同意を得

ている。正常子宮内膜は子宮筋腫や子宮内膜症などの理由で子宮摘出を受ける任意の20人より同

意を得て採取した。これらは九州大学倫理員会承認の元に行われた研究の一環で採取された検体

である。これらの検体よりRNAとゲノムDNAはAllPrep DNA/RNA Mini Kit (Qiagen, Hliden, Germany)

を用いて抽出した。 

3)血液サンプル 

 血液サンプルは福岡市東区に住む49歳から76歳まで計7132人の中より任意に130検体を選択し

た。これらのサンプルは九州大学倫理員会承認の元に行われたコホート研究の一環で採取された

検体である。遺伝学的研究の為、同意の元健康な正常女性より採取した。 

4)シークエンス解析 

CHM検体を用いてヒトAhR転写開始点（TSS）より上流740bpをPCRし、EXO-SAP後ABI PRISM BigDye 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, California, USA)を用いてシー

クエンスを行った。 

5)一過性トランスフェクション及びルシフェラーゼ解析 

 ヒトAHR -TSSより-2376 bp, -1417 bp, -452 bp and -122 bp上流をPCRし、pGL-2 Luciferase basic 

vectorに組み込んだ。各1㎍ルシフェラーゼレポーターとpcDNA3.1- His-LacZをHeLa細胞（3×105

細胞数）にLipofectamine 2000 (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)を用いてトランスフェクショ

ンした。 

6)蛋白質抽出及びウエスタンブロット 

 蛋白抽出はice-cold lysis buffer (20 mM Tris-HCl [pH 8.0], 1 % TritonX-100, 10 % glycerol, 

137 mM NaCl, 1.5M MgCl2, 1 nM EGTA, 50 mM NaF, 1 mM Na2VO4, 1mM PMSF, 1 µg/ml leupeptin, 

10 µg/ml aprotinin)を用いて抽出した。15㎍の蛋白質を10％SDS-PAGEで泳動し、PVDF膜に転写し

た後5％nonfat dry milkでブロッキングした。一次抗体はNF1 (H-300) (Santa Cruz Biotechnology, 

CA, USA), GAPDH (FL-335) (Santa Cruz Biotechnology) and NF1C (abcam, Cambridge, UK)を用

いて行った。二次抗体はhorseradish peroxidase-linked anti-rabbit antibodies (Promega 

Madison, WI.USA) or anti-mouse antibodies (Promega)を用いた。検出にはenhanced 

chemiluminescence system (Chemi-Lumi One L, Nacalai Tesque)を用いて検出した。 

 

7)ChIP解析 

ChIP解析は報告されている方法で行った (19)。細胞を0.4%ホルムアミドで固定及びクロスリン
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クし0.125Mグリシンで中和した。1 µg mouse control IgG and 40 µl Protein A/G agarose beads 

(Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA)でプレクリアし、免疫沈降に用いる抗

体は2 µg of anti-NF1C (abcam, ab89516) or Histone H3 (Millipore, Billeria, MA, USA)抗体

を用いた。その後洗浄プロテインK処理後、PCRを行う。プライマーは 

follows: pAHR-NBS forward, 5’-GTCCTACGTCATCACGTGCC-3’;  

pAHR-NBS reverse, 5’-TCCTGCTTGCCCCCGCCCAT-3;  

pAHR-unrelated forward, 5’- AACTGAAAGGTGGCTTACTG-3’;  

pAHR-unrelated reverse, 5’-CAAGGAAGTAGATGGACATC-3’を用いた。 

 

 

４．結果及び考察 

(1)TCDDがヒトEVTに与える生物学的影響についての検討 

1)HTR-8/SV40,TCL1細胞におけるAhR発現 

 

図(3)-1）-1：TCDDがヒト絨毛細胞株増殖能に与える影響 

 

HTR-8/SV40とTCL1細胞が機能的なTCDD受容体を発現しているかどうかを確認するために、AhRと
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CYP1A1（図(3)-1）-1A）についてウエスタンブロット法を行った。両方の細胞とも、AhRタンパク

質を発現していた。さらに1nMのTCDDを加えて培養したところ、CYP1Aタンパク質がAhRとともに誘

導された。 

 

2）TCDDは、HTR-8/SV40およびTCL1細胞の細胞増殖、アポトーシスに影響を及ぼさない 

TCDDのEVTの細胞増殖に対する効果を調べるために、細胞増殖曲線を計測した。0.1、1、10nMの

TCDD存在、非存在下にTCL、HTR細胞（図(3)-1）-1B）の細胞数を24、48時間後に計測した。0、0.1、

1、10nmのTCDDによるインキュベーションの後の相対細胞数はHTR-8/SV40細胞では、24時間では

2.17±0.19、2.25±0.38、2.14±0.11または2.20±0.11で、48時間では、3.55±0.41、3.85±0.23、

3.80±0.15、4.14±0.26細胞であった。（図(3)-1）-1A左）。TCL細胞では0、0.1、1、10nmのTCDD

によるインキュベーションの後の相対細胞数は、24時間では1.76±0.15、1.68±0.21、1.73±0.09

または1.79±0.11、48時間では、2.88±0.33, 3.23±0.30, 3.09±0.12、3.36±0.26であった。（図

(3)-1）-1B） 

WST細胞増殖試験では、TCL1細胞（図(3)-1）-1C）の0.1、1、10nmのTCDD24時間暴露後の吸光度

値は、対照に比し、1.08±0.01、1.08±0.02倍、HTR細胞では同じく1.47±0.13と0.98±0.08倍で

であった。TUNEL法を用いて評価した0、0.1、1または10nMのTCDD24時間暴露後の、TCL1とHTR-8/SV40

細胞のアポトーシス細胞の割合はTCDDの濃度で差はなかった 

 

3）TCDDは、HTR-8/SV40、TCL1細胞の浸潤、運動能に影響を与えない 

TCDDのTCL1とHTR-Neoの細胞浸潤能に対する効果を調べるために、ボイデンチェンバー法を行っ

た。0.1、1または10nmのTCDDで24時間培養後の浸潤細胞数はHTR細胞では、40.7±4.0, 42.0±6.1, 

39.7±8.5, or 42.0±4.6、TCL1細胞では、48.7±5.5, 46.7±6.1, 48.7±4.5, or 47.3±6.5であ

った。 

次いでスクラッチ法でHTR-8/SV40とTCL1細胞の運動能へのTCDDの影響を評価した。0、0.1、1また

は10nMのTCDD12時間暴露後の相対的な無細胞領域の広さはHTR細胞（図(3)-1）-2）では0.11±0.08, 

0.13±0.10, 0.18±0.07 and 0.16±0.02倍、TCL細胞では（図(3)-1）-2）と0.08±0.06, 0.17±0.09, 

0.10±0.02 and 0.12±0.07倍でTCDD暴露による用量依存的な影響は見られなかった。 

 

 



C-0903-86 

 

 

図(3)-1）-2：：TCDDがヒト絨毛細胞株浸潤能に与える影響 

 

4）TCDDは、TCL1でチューブ-構造活動に影響を及ぼさない 

マトリゲル上でTCL1細胞は血管内皮細胞に特異的な形質であるTube-like formationを呈する（図

(3)-1）-3）。0.1 1、10nMのTCDD存在、非存在下に8時間培養したTCL1細胞におけるcapillary 

networks（矢印）の数は、14.7±2.5、14.0±4.6、15.7±3.5または14.3±3.1であった。 

 

5）TCDDは、EVT分化に関連したタンパク質の表現度に影響を及ぼさない 

次いで、TCDDがTCL1細胞の分化と関連していることが知られているHIF1A、VEGF、ITGA1、A6、AVB3

のタンパク発現に与える影響を調べるためにウエスタンブロット解析を行った。0.1 1または10nM

のTCDDへの 24または48時間暴露では、タンパク発現には差はみられなかった（図(3)-1）-4） 
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図(3)-1）-3 

 

 

図(3)-1）-4：TCDDがヒト絨毛細胞株分化関連マーカー発現に与える影響 
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(2)TCDDがヒトEVTに与える生物学的影響へのエストロゲンの関与についての検討 

1)エストロゲン、TCDDの絨毛細胞増殖能への影響 

HTR SVneo細胞におけるAhR,ER,ARNTの発現をWestern blotで確認した（図(3)-2）-１）。10-12～

10-8 Mのestradiol(E2)添加は無添加群にくらべ、HTR SVneo細胞の増殖能に変化はなかった。TCDD

添加は10-10～10-8 M では細胞増殖に変化はなかったが、10-8 Mの高濃度では抑制した（図(3)-2）

-2）。 

 

 

 

図(3)-2）-1 

 

 

図(3)-2-2：エストロゲン、TCDDの絨毛細胞増殖能への影響 
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2)エストロゲン、TCDDの絨毛細胞におけるエストロゲンレセプター転写能への影響 

10-８ Mのestradiol(E2)添加と10-10 MのTCDD添加群は無添加群に比べ有意にHTR SVneo細胞における

エストロゲンレセプター転写能を亢進させた（図(3)-2）-3）。 

 

 

 

図(3)-2）-3：エストロゲン、TCDDの絨毛細胞におけるエストロゲンレセプター転写能への影響 

 

 

 

３）絨毛SP細胞の分離 

DMEM with 10% serumで培養したHTRSVneo細胞を解析したところ、SP細胞をみとめた(図(3)-2)-4)。

このSP分画はVerapamil処理で消失した。今回分離したHTR SVneo-SP細胞とNSP細胞を用いてマイ

クロアレイ解析を施行したところ、SP細胞においてNSP細胞に比べ代表的なstemness geneである

ALDH3とSOX2の発現亢進がみとめられたことよりSP細胞は幹細胞を多く含む分画であることが示

された。  

これらの遺伝子の発現をリアルタイムＰＣＲで確認したところ、ALDH3は58倍、SOX2は2.24倍の

発現亢進をみとめた（図(3)-2）-4）。 

 

４）絨毛SP細胞におけるAhRの発現増加とシグナル解析 

マイクロアレイ解析ではAhRも発現がNSP細胞に比べSP細胞で亢進しており、同様に リアルタイ

ムＰＣＲで確認したところ約2倍の発現亢進がみとめられた（図(3)-2）-5）。 
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図(3)-2）-4）：絨毛SP細胞の分離 
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図(3)-2）-5：絨毛SP細胞におけるAhRの発現 

 

5）TCDDの絨毛SP細胞とNSP細胞増殖能に対する効果 

DMEM with 10% serum培養条件下では、TCDD添加により、SP細胞は増殖が抑制、NSP細胞は増殖

が促進される傾向がみられたが、有意差は出なかった（図(3)-2）-6）。DMEM phenolred free with 

10% chacoal treated serum(E2低下条件の培地)培養条下でも同様に、TCDD添加により、SP細胞は

増殖が抑制、NSP細胞は増殖が促進され10-9Mでは有意差がみられた（図(3)-2）-7）。 

 

 

図(3)-2）-6：TCDDの絨毛SP細胞とNSP細胞増殖能に対する効果1 
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図(3)-2）-7：TCDDの絨毛SP細胞とNSP細胞増殖能に対する効果2 

 

6）TCDDのSP細胞出現率への影響 

DMEM phenolred free with 10% chacoal treated serum条件下で培養したHTRSVneo親細胞を用

いて、SP細胞の比率を解析したところ、10-9M TCDDは HTRSVneo親細胞のSP 細胞の出現率を低下さ

せた（図(3)-2）-8）。 

 

 

 

図(3)-2）-8：TCDDのSP細胞出現率への影響 
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(3)AhR発現メカニズムにおけるAHR多型の影響についての検討 

1）ヒトAhRプロモータの同定 

ヒトAhRのプロモータを決定する為、AhR上流-1から-2376bpまでの各コンストラクト

（pAhR-2376, pAhR -1417, pAhR -452とpAhR -122）をルシフェラーゼベクターに組み込み、HeLa

細胞を用いてルシフェラーゼレポーター解析を行った。pAhR-2376からpAhR -452のレポーター活

性は類似していた。それに対してpAhR -122ではより低い活性を示した。しかし、その活性もプロ

モータを含まないコントロールレポーターに比べて1000倍も高い活性を示した。（図(3)-3）-1） 

 

 

図(3)-3）-1：ヒトAhRプロモータの同定 

 

2）ヒトAhRプロモータ上のSNPの探索 

Fig1AでヒトAhRプロモータ領域を決定したので、我々は日本人集団の中でこの領域のSNPsを調

べた。50人の日本人全胞状奇胎（CHM）検体と健常女性130人の血液検体を用いた。AhR上流-1から

-452bpまでの間でNCBIのdbSNPで報告されているSNPsは9個あり、50人のCHM検体の中で、そのうち

SNP rs10249788 (-130, C>T) と rs71010234 (-59, ggggcggggc, also described as 2×ggggc)

が見つかった（表(3)-3）-1））。 

SNP rs10249788 (-130, C>T)はC:T=76.0%:24.0%の頻度で、SNP rs71010234はほとんどが3×ggggc

（54.0%）、2×ggggc （42.0%）であった。これら2つのSNPsはTSSから-130と-59bpに位置してい

た。 

ハプロタイプとは同一染色体上で統計学的に遺伝的に連鎖している多型の組み合わせの事を示

す。ある一定の範囲について少数の対立遺伝子を同定する事により他の多型座位を決める事が出

来、これらの情報により癌などの疾病の遺伝的要因を調べるのに有用である。そこでハプロタイ

プを決めるため、SNP rs10249788とrs71010234のコンビネーションパターンを調べた。94%が3つ
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のパターンに分けられた；(C, 2×ggggc; T, 2×ggggc; C, 3×ggggc) (表(3)-3）-2)。 

 

表(3)-3）-1）CHMにおけるAhR上流部位のSNP遺伝子型 

SNP局在  遺伝子型     n 割合 (%) 

 

-59  rs71010234 1×ggggc  1 2.0 

    2×ggggc  21 42.0 

    3×ggggc  26 54.0 

    4×ggggc  1 2.0 

    5×ggggc  1 2.0 

-67  rs72152648 ggcggggcg  0 0 

    -   50 100 

-72  rs72286154 gggcggggcggggcg 0 0 

    -   50 100 

-130  rs10249788 C   38 76.0 

    T   12 24.0 

-188  rs71010233 G   0 0 

    -   50 100 

-195  rs41446044 G   50 100 

    C   0 0 

-196  rs11330131 G   0 0 

    -   50 100 

-222  rs41351350 G   50 100 

    A   0 0 

-268  rs74739585 T   48 96.0 

    C   2 4.0 

 

 

 

表(3)-3）-2. CHM由来AHRプロモータにおけるSNPsのコンビネーション 

rs10249788 rs71010234  n ratio (%) 

 

C  3×ggggc  26 52.0 

T  2×ggggc  12 24.0 

C  2×ggggc  9 18.0 

C  1×ggggc  1 2.0 

C  4×ggggc  1 2.0 

C  5×ggggc  1 2.0 
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AHR転写上のこれらの多型パターンの評価を行うため、この3つのパターンを含むルシフェラー

ゼレポーターを作成し、プロモータ活性の比較を行った。C, 2×ggggcとC, 3×ggggcの間ではプ

ロモータ活性に違いは見られなかったが、C, 2×ggggcに比べてT, 2×ggggcでは1.75±0.37倍高い

AHRプロモータ活性が認められた（図(3)-3）-1B: **,p<0.01）。このデータはSNP rs10249788の

多型で活性が変化している事が示唆された。次に130人の健常人血液検体を用いてCHM検体と同様

のSNPs解析を行った。SNP rs10249788の遺伝子型頻度を表(3)-3)-3に示した。この値は

Hardy-Weinberg equilibriumに一致している(p=0.751)。SNP rs10249788のCとTアレルの頻度は

67.3%と32.7%であった。CHM検体及び血液検体でCアレルがドミナントであり、統計学的有意差は

認められなかった（表(3)-3）-1, 3:p=0.478）。 

 

 

表(3)-3）-3. 血液サンプル由来の rs10249788 遺伝子型頻度 

Samples group (n)    C/C  C/T  T/T 

 

Healthy women (130)    57 (43.9 %)   61 (46.9 %)    12 (9.2 %) 

HEC (107)     49 (46.2 %)   44 (41.5 %)    13 (12.3 %) 

Early stages (87)    41 (47.1 %)   39 (44.8 %)    7 (8.1 %) 

Advanced stages (20)    8 (40.0 %)        6 (30.0 %)    6 (30.0 %) 

 

 

 

4）SNP rs10249788はAHRプロモータ活性に影響した 

遺伝子制御部位上のSNPsは転写因子のDNA結合部位を欠失させるあるいは生じることにより転

写に影響する事が報告されている。我々はSNP rs10249788により影響を受ける転写因子の探索を

データベースALIBABA2.1を用いて行った。これより我々はSNP rs10249788により影響を受ける転

写因子結合部位としてNF1結合部位に注目した。NF1は以下の下線部で構成されるパリンドローム

に結合する：5’-TTGG(C/A)(N)5(G/T)CCAA-3’ 20,21)。AhRプロモータ上の候補となるNF1結合部位

は5`-A(C/T)GGAATGGAATCCAG-3`であり、標準のコンセンサス配列とは一部異なるが、p53制御部位

上のNF1C結合部位に類似していた 22)。 NF1CはNF1ファミリーに属し、腫瘍サプレッサーとして働

くことが知られている22,23)。 

 

5）SNP rs10249788はAHRプロモータへのNF1C結合に影響した 

NF1が特異的にSNP rs10249788に結合するか否かを調べるため、SNP rs10249788部位のC/Cまた

はT/Tを持つ細胞株HeLa細胞とTYK-nu細胞株におけるNF1の蛋白質発現をウエスタンブロット法で

調べた。両細胞は同等量のNF1蛋白質を発現した（図(3)-3）-2A, B）。クロマチン免疫沈降（ChIP）

解析はSNP rs10249788のCまたはTにおけるNF1の結合、特にNF1Cの結合力を評価する為に抗NF1C抗

体を用いて両細胞間で行った。HeLa細胞及びTYK-nu細胞共にSNP rs10249788を含む部位でNF1Cの

結合が認められた（図(3)-3）-2C, D）。リアルタイムPCRによりHeLa細胞（C/C）ではTYK-nu細胞
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（T/T）に比べ1.47±0.77倍強くAHR制御部位とNF1C間の結合が認められた（図(3)-3）

-2D:*,p<0.05）。次にSNP rs10249788部位にC/Tアレルを持つHec116細胞株を用いて実験を行った。

Hec116細胞はNF1Cの発現が弱いことから、Flagタグを付けた全長NF1Cが組み込まれた発現ベクタ

ーを用いてHec116細胞に遺伝子導入を行った（図(3)-3）-2E）。その細胞溶解物は抗NF1C抗体で

免疫沈降し、沈澱してきたDNAを増幅しサブクローニングした後、SNP rs10249788を含む部位のシ

ークエンス解析を行った。各20コロニーを各５回の独立した実験でそれぞれ任意に選択し解析し

た結果、SNP rs10249788の塩基配列は17.4±4.4コロニーがC、3.2±1.1コロニーがTであった

（Fig.(3)-3）-2F）。このデータはNF1Cが結合の為にTよりCを選択する事を裏付けた。 

 

 

図(3)-3）-2：SNP rs10249788のAHRプロモータへのNF1C結合に対する影響 
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考察 

TCDDは直接のみならず、胎盤の形成障害や、内分泌機能への間接的な影響など、様々なメカニ

ズムによって胎児の発育に影響を及ぼしていると考えられる。暴露期間によっても、TCDDは影響

を生じるかもしれないが、少なくとも、今回の我々の研究では短期TCDD暴露は、EVTの細胞増殖や

浸潤、分化機能に対して影響がなかった 

TCDDが絨毛細胞機能に与える影響についての研究は少なく、未だ結論はでていない 41-44)。JAR細

胞ではTCDDは用量依存的にアポトーシスを誘導する。一方絨毛がん由来のJEG-3細胞ではTCDD、

PCDD/PCDFのいずれもDNA損傷やアポトーシスを起こさないと報告されている。加えて、絨毛の一

次培養では、妊娠時期によってもTCDDの影響は異なるとの報告もある。しかしながらアポトーシ

スを誘導するTCDD濃度には報告により大きな際があることも加味すれば、TCDD暴露で起こる初期

流産は内分泌環境の破綻による胎盤機能不全と胚への循環不全とによっておこる可能性があると

考えられる。 

今回の研究において、ヒトへの暴露濃度としては比較的高濃度である0.1-10nmのTCDD41-45)は、EVT

由来培養細胞の増殖や、機能的分化またはタンパク質発現に影響を及ぼさなかった。これは油症

研究におけるダイオキシン暴露妊婦の追跡調査において、胎児の発育制限と流産が増加していた

一方、絨毛細胞障害によって発症が増加する妊娠高血圧症候群 45-47)の発生率が変化していなかった

ことと合致する所見であった。 

ラットにおいてはTCDDとHxCDDは、insulin-like growth factor I（IGF-I）のシグナル伝達阻

害により胎仔の成長が妨げられることがしられている 48)。TCDDとPCDD/PCDF暴露は、同様にトロフ

ォブラスト由来細胞であるJEG-3細胞のhCG分泌を阻害することが報告されている 41)。今回の結果

は、胎児の発育に対するTCDDの影響は絨毛細胞の機能障害ではなく、内分泌機能など、他の経路

を介する可能性を指示するものと考えられる。 

HTR-Svneo細胞にはSP細胞が存在し、複数のstemnessに関与する遺伝子群の発現亢進がみとめら

れること、ダイオキシンレセプターAhRのmRNAはNSP細胞に比べ、SP細胞で発現が増加しているこ

と、TCDDは濃度依存性にSP細胞に対して増殖抑制、NSP細胞に対しては増殖促進効果を持つ傾向が

あり、特にE2非存在下でその効果は優位であること、TCDDはSP細胞（特にpure stem cells）を減

少させることを示した。以上より、TCDDは絨毛幹細胞の増殖・維持には抑制的に作用することが

示唆された。最近、乳癌幹細胞の増殖がAhR agonistにより抑制されること、AhR antagonistがヒ

ト血液幹細胞の増殖を抑制すること 49)、AhRの活性化はMCF細胞において、乳癌幹細胞の特性のひ

とつであるmammosphereの形成を抑制すること 50)などが報告されている。また、我々の結果では、

分化細胞であるNSP細胞の増殖は促進していた。白血病幹細胞においても、AhRの活性化がレチノ

イン酸で誘導される分化を促進するという報告があり 51)、分化細胞に対しては、促進的に作用す

る可能性がある。 

ダイオキシン類を含む生体異物化合物による暴露は動物やヒトへ様々な毒性及び発癌性応答を

もたらす。AhRは標的遺伝子を活性化する為、暴露により結合したダイオキシン類により活性化さ

れ核内へと移行すると考えられている。転写を活性化する従来の機能に加え、AhR細胞増殖、分化、

細胞周期停止やアポトーシスにも関与する24)。本課題ではヒトAhRのプロモータ領域SNPsによる

AhR転写制御への影響を明らかにする事を目的とした。 

我々はAhR-TSS上流-452bp間のプロモータ上にSNP rs71010234（2×ggggc）とrs10249788（C>T）
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をみつけ、rs71010234はAhRの転写活性を制御する特徴なSNPではない事を明らかにした。しかし

SNP rs10249788ではCに比べTで高いAhRプロモータ活性を示す事が明らかとなった。この活性の違

う理由には転写因子が結合することが予想され、結果としてSNP rs10249788部位に１つのNF1結合

部位を見出した。癌細胞におけるAhR転写制御の研究に繋げるため、我々はNF1Cに注目した。NF1C

は腫瘍サプレッサーとして知られているNF1ファミリーの転写因子である41,42)。AhRプロモータ上の

NF1結合部位はp53制御部位上のNF1C結合部位と類似していた41)。また、すでに報告されているAhR

プロモータの特徴として、基本的なTATA-boxを欠損し、転写因子Sp1の結合部位を含むGC-boxが存

在する事が分かっている52)。AhRプロモータ上のSp1の結合はAhRの発現を上昇させる事が報告され

ている53)。一方、NF1ファミリーメンバーのNF1XはSp1と相互作用し、プロモータのSp1結合を拮抗

する事でPDGF-Aの転写を抑制することが報告されている 54)。AhRプロモータ上のNF1結合部位の隣

接部にもGC-boxが存在する。これらの背景よりNF1CはAhRプロモータ上のSp1の結合を拮抗する事

によってAhRの転写を抑制すると考えられる。SNP rs10249788部位への結合はTアレルに比べCアレ

ルで強く結合する事も明らかとなった。これらのことからAhRプロモータ上のSNP rs10249788によ

りAhRの転写が制御されている可能性が考えられる。 

 

５．本研究により得られた成果   

（１）科学的意義 

EVT由来細胞株を用いた検討では、その増殖、浸潤は、一般的な血中濃度を大きく超える濃度の

TCDD曝露でも明らかな変化をしめさなかった。一方、TCDDのレセプターであるAhRのプロモーター

領域について、胞状奇胎検体を用いて検討したところ、4種類の一塩基変異がみられること、その

うちの1種類は転写活性が高いことがわかった。これらの結果から、TCDDのヒト絨毛細胞への影響

は単純な毒性ではなく、他の液性因子の効果を修飾するような作用を示しているような可能性、

あるいは個々の個体での、レセプター発現やSNPsによる差が表現型の発現に大きく影響する可能

性を示唆するものと考えられた。 

 

（２）環境政策への貢献 

SNPsと個体におけるTCDDの感受性の関連について明らかとなれば、TCDDの影響を受けやすい

高感受性の個体への暴露防止策などあらたな対策がとれるものと思われる。 
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To clarify the mother-fetus transfer of dioxins, biological samples (placenta, amniotic fluid, 

maternal blood, maternal fat, umbilical cord, umbilical blood, vernix caseosa, meconium, neo nate urine, 

breast milk) were collected from deliveries at Kyushu University Hospital. The Yusho cohort was used to 

evaluate the effect of maternal exposure on birth weight.   

The dioxin concentration was determined in placenta samples obtained from normal pregnancy 

deliveries and placenta samples obtained from FGR deliveries.  Blood samples, obtained from Yusho 

women who gave birth after exposure, were analyzed. We also investigated the molecular effect of dioxin 

on placental trophoblast in cellular growth and invasion property and determined the DNA sequence of 

promoter region of AhR. 

Comparison among the dioxin concentration of placenta umbilical cord blood, maternal blood, in 

the mothers of normal delivery and patients with fetal growth restriction reveale d that it lowered in order 

of mother's body blood, umbilical cord blood, mother's body adipose tissue . There ws a significant 

relationship between concentration of the placenta and parity, and also maternal age.  

The maternal dioxin concentration showed significant negative correlation with birth weight. 

PCDDs give more influence on birth weight than PCDFs and this effect is specific in male. The elevation 

of maternal dioxin concentration increased the risk of Black baby. Only female offspring born to Yusho 

mothers had a borderline significantly lower sex ratio in the F 2 generation 

TCDD did not show any significant direct effect on cellular growth or invasive property in EVT 
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derived cell line. On the contrary, there was significant difference in AhR promoter activity among 4 

SNPs in this region. 

These results suggest that the placental tissue suppress transfer of dioxin molecules to cord blood 

and fetus. In the setting of exposure to high levels of dioxins, maternal blood levels of PCDDs and PCDFs 

are associated with lower birth weight in Yusho patients. The association exhibited gender -specific 

differences, as male infants are more susceptible than females to growth restriction induced by in utero 

dioxin exposures. It was suggested that the influence on human trophoblast of the TCDD is not manifested 

by direct action but modification of another soluble factors. It was also suggested that the individual 

sensitivity may different depending of AhR promoter haplotype.  

 

 



 

 

 

 

 


