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Abstract  We measured serum aldolase levels in Yusho sufferers annually between the years
 

2000 and 2005. We observed a decrease in serum aldolase levels in 47.7% of the patients studied.

We researched the relations among serum aldolase,serum creatine kinase,blood polychlorinated
 

biphenyls,blood polychlorinated quaterphenyls,blood polychlorinated dibenzofurans and toxic
 

equivalent quantity statistically. We conclude that a high concentration of blood polychlorinat-

ed biphenyls might play a role in the decrease of serum aldolase levels in Yusho sufferers.

は じ め に

1968年，熱交換目的に使用されていた塩化ビ

フェニル（polychlorinated biphenyls：PCBs）が

米ぬか油に混入し，西日本の広範囲に食中毒とし

て油症が発生した ．また，米ぬか油の製造工程で

の高熱処理によってPCBsと塩素化ベンゼンは

熱分解され，ポリ塩化ジベンゾフラン（polychlor-

inated dibenzofurans；PCDFs）やポリ塩化ジベ

ンゾダイオキシン（polychlorinated dibenzo-p-

dioxins；PCDDs）が生成される．汚染された米ぬ

か油には，PCBsやコプラナーPCBだけでなく，

ポリ塩化クアターフェニール（polychlorinated
 

quarterphenyl；PCQ），PCDFs，PCDDsおよび

それらの関連物質も含まれていた．

これまでに我々は，カネミ油症検診者では血清

クレアチン・キナーゼ（以下，血清CK）値の上昇

や血清アルドラーゼ（以下，血清ALD）値の低下

が高頻度に認められることを報告した ．そして

血清CK値の上昇は，運動量もしくはBUN等と

相関が認められていて，血中PCBs濃度高値がそ

の要因の一つである可能性を報告してきた ．

今回，カネミ油症検診者の血液を2000年から

2005年の期間，調査し，個々人の血清ALDの経

過と変動，ならびに血清CKとの関連性，血液

PCBs，PCQ，PCDFs濃度，などとの関係を検討

したので報告する．

対 象 と 方 法

2000年～2005年までのカネミ油症検診者のう

ち，血清ALDを４回以上測定した73名（男性24

名，女性49名）を対象とした．

血清ALD値に基づき，次の４群に分類し，検討

した．正常群：毎回正常範囲（1.9～4.7U/l）で

あった検診者．一時低下群（低頻度）：１回のみ，

低値であった検診者．一時低下群（高頻度）：少な

くとも２回以上，低値であった検診者．低下群：

毎回の検診で低値であった検診者．これら各群の

血清CK値，血中PCBs，PCQ，PCDFs濃度およ

びTEQを比較検討した．また，地域別でも血清

ALD値の比較を行った．長崎地区（34名，延べ

115名），玉之浦地区（58名，延べ217名），奈留

地区（41名，延べ111名）の３つの受診地におい

ても，血清ALD値，PCBs，PCQ，PCDFs濃
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度，TEQを比較検討した．

統計学的処理

一元分散分析，PLSDのFisher法を適用し，危

険率５％未満で，各群の血清CK値，血中PCBs，

PCQ，PCDFs濃度，TEQを比較検討した．

結 果

１．対象となった検診者の年齢

a）血清ALDを４回以上測定し，対象となった

検診者の平均年齢は68.2±9.9（男性70.5±

11.5（41～88歳），女性67.0±9.0（41～88歳)）

であった．

b）地区別での血清ALDの比較の対象となった

検診者は平均年齢67.8±10.3（男性 68.7±

12.0（32～82歳），女性67.4±9.5（40～88歳））

であった．玉之浦地区の平均年齢は70.8±8.2（男

性 71.7±10.3（44～81歳），女 性 70.4±

7.3（58～88歳）），奈留地区の平均年齢は68.5±

9.5（男性71.2±6.6（58～82歳），女性66.1±

11.1（40～78歳）），長崎地区の平均年齢は61.7±

12.3（男性56.7±17.9（32～78歳），女性63.3±

10.2（41～82歳））であった．

２．血清ALD値の変化と血清 CK値

2000年～2005年でのカネミ油症検診者のうち，

血清ALDを４回以上測定した検診者を血清

ALD値に基づき，４群に分類した．対象となった

検診者73名について検討した（表１）．血清ALD

値の変化に伴い各群の血清CK値変動の有無を

検討をしたが，有意差を認めなかった（図１）．

３．血清ALD値の変化と血中PCBs，PCQ濃度

血清ALD値が常に低下している群および高頻

度に低下している群の２群は，血清ALD値に異

常の無い正常群に比較し，血中PCB濃度が有意

に高値を示した．血中PCQ濃度には各群間で有

意な差を認めなかった（図２）．

４．血清ALD値の変化と血中PCDFs濃度，TEQ

血清ALD値が常に低下している群および高頻

度，低頻度低下しているいずれの群も，血清ALD

値に異常の無い正常群に比較し，血中PCDFs濃

度，TEQ共に高い値を示したが，統計学的に有意

差を認めなかった（図３）．

５．地域別での血清ALD値，血清 CK値，

PCBs，PCQ，PCDFs濃度，TEQの比較

長崎地区と比較し，玉之浦地区，及び奈留地区

の血清ALDの値は有意に低下していた（図４）．

血清CK値を検討すると，男性では玉之浦地区，

奈留地区で長崎地区に比べ有意に高値を示したが，

女性では差がなかった（図５）．また，血中PCBs

の濃度に関しては，玉之浦地区が最も高く，奈留

地区がこれに次ぎ長崎地区が有意に低い．PCQの

濃度も同様だが，統計的な有意差は玉之浦地区と

長崎地区でのみ認められた（図６）．また，PCDFs

濃度および，TEQに関して同様に検討すると，玉

之浦地区が長崎地区に比較して有意に高かった

（図７）．

考 察

今回，検診の度に血清ALDが低値を呈する群

と高頻度に血清ALD値が低値を呈する群で，正

常群と比較して，血中PCBs濃度では高値を示し

た．しかし，血中PCQ濃度には差がなかった．ま

た，PCDFs濃度とTEQは，血清ALD正常群と

比較し，高くなかった．この結果からは，血清

ALD値の低下には，血中PCBs濃度が関与して

いることが示唆される．

ALDは六炭糖であるフルクトース1,6ビスリ

ン酸（FDP）を開環縮合させる反応に関与した

り，肝臓においてフルクトース1-リン酸（F1P）

を可逆的に触媒する酵素である．糖代謝において

重要な役割を演じている分子量約16万の酵素で

A,B,Cの３種類のアイソザイムからなる ．全て

の細胞に存在しているが，特に筋肉，肝臓，脳に

多く存在する．それぞれ筋型であるA型，肝臓型

であるB型，脳型であるC型に分かれる ．A型

（筋型）はフルクトース1,6ビスリン酸（FDP）に

対して高い親和性を持ち，解糖系からエネルギー

産生を行っている．B型（肝型）はFDPとF1P共

に同等に親和性を持ち，等しく触媒する．FDPと

F1Pを共に基質にすることは糖の新生に有益で

ある．C型はA型とB型の中間的な性質で脳・脊

髄などの神経細胞に多く含まれる．血清ALDは，

通常，活性測定条件に用いられている測定条件は，

FDPを基質としてUV法にて測定されている．
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表１ 血清ADL値に基づく分類（６年分)

性別 地区別

n 男性 女性 長崎 玉之浦 奈留

正常群 19名 （26.4％) 5名 14名 10名 7名 2名
一時低下群（低頻度) 21名 （27.8％) 3名 18名 6名 11名 4名
一時低下群（高頻度) 26名 （36.1％) 13名 13名 4名 9名 13名
低下群 7名 （9.7％) 3名 4名 1名 5名 1名

合計 73名（100.0％) 24名 49名 21名 32名 20名

図１ 各群の血清CK値（血清ALD値に基づく分類)

A：男性，B：女性．平均±標準偏差．グラフ中に血清CK値正常範囲を点線で示している．

図２ 各群の血中PCBs・PCQ濃度（血清ALD値に基づく分類)

A：血中PCB濃度，B：血中PCQ濃度．平均±標準偏差．※：P＜0.05
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図３ 各群の血中PCDFs濃度・TEQ（血清ALD値に基づく分類)

A：PCDFs濃度，B：平均±標準偏差．

l

図４ 地区別の血清ALD値

A：カネミ油症検診者，B：健常人．平均±標準

偏差．※P＜0.05

図５ 地区別の血清CK値

A：カネミ油症検診者，B：健常人．平均±標準

偏差．※P＜0.05

図６ 地区別の血中PCBs，PCQ濃度

A：血中PCB濃度，B：血中PCQ．平均±標準偏差．

※P＜0.05



従って，筋組織に多いA型の酵素活性測定に適し

た条件である ．血清ALD値の年齢による差で

は，成人においては，20～39歳，40～59歳，60～70

歳の３群間の平均値と標準偏差に男女ともに有意

差を認めていない ．そして，解糖系と糖新生系の

いずれにおいても関与する酵素である．

したがって，ここで測定した血清ALDは，A型

の酵素活性が主であると，推定される．PCB126は

FDPとF1Pを基質としたALD活性を阻害す

る ．従来，臨床では血清ALDは，進行性筋ジ

ストロフィー症，多発筋炎などの筋疾患，甲状腺

機能低下症に伴う筋疾患，肝疾患 ，白血病などの

悪性腫瘍の際，高値を呈する疾患に注目されてき

た ．血清ALD値が低下する疾患としては，遺伝

性果糖不耐症 ，Tay-Sacks病などがあり，発生

頻度は極めて少ない．また，エストロゲンの投与

で血清ALD値は低下する ．B型のALDが欠損

する遺伝性果糖不耐症では，高尿酸血症，低血糖，

易刺激性，発育障害，意識障害などの慢性期症状

が知られている．カネミ油症検診者では，発症初

期には，全身倦怠感，食欲不振，微熱感，頭重感

などの症状が報告されているが ，様々な愁訴を

説明できないかどうか今後詳細に見ていく必要が

ある．

地域別で検討した結果，地区間に差が認められ

た．長崎地区の検診者に比べ，玉之浦地区や奈留

地区の検診者の血清ALDは有意に活性低下が認

められた．また，玉之浦地区および奈留地区での

血清CK値は，長崎地区に比べ有意に高値をしめ

している．加えて，血液PCBs，PCQ，PCDFsお

よびTEQの値は，玉之浦地区で有意に高かった．

ALDが解糖系，糖新生系の酵素にも関与してい

ることから，何らかの運動負荷が加わった時に，

糖原病類似の代謝異常が生じ，血清CK値の上昇

が生じていることも推測できる．現在までのとこ

ろ，幸いなことに肝機能との相関もなく，臨床的

にも問題はない．

結 論

カネミ油症検診者で認められる血清ALD値の

低下の原因は，主にPCBsが関係している可能性

が高い．血清ALD値低下による臨床症状は明ら

かではないが，カネミ油症検診の際，注意してお

く必要がある．
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図７ 地区別の血中PCDFs，TEQ濃度

A：血中PCDFs濃度，B：血中PCQ濃度．平均±標準偏差．

※P＜0.05
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