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AnalysisofPolychlorinatedQuaterphenylsinYushoDiagnosis

Yuki ASHIZUKA, Reiko NAKAGAWA, Hironori HIRAKAWA, Tsuguhide  HORI and Takao IIDA 

            Fukuoka Institute of Health and Environmental Sciences, 39, 
                   Mukaizano, Dazaifu-shi, Fukuoka 818-0135

Abstract The polychlorinated quaterphenyl (PCQ) concentrations in the blood are important 
discriminative parameters in Yusho patients. In this study, the analytical method of PCQ was 
improved, and a high speed and precision analysis could be achieved. A recovery test showed 
satisfactory recoveries of 99.5 % (RSD4.8 %, n=5).  Using this method, the authors analyzed 62 
blood samples which were collected from the 2004 annual inspection for Kanemi rice oil 

poisoning. PCQ was detected in 20 blood samples (ranging from 0.03 to 4.15 ng / g). The 
average concentration was 2.07 ng / g in the pattern A (typical Yusho patients), 0.76 ng / g in the 

pattern B, 0.18 ng / g in the pattern BC and 0.01 ng / g in the pattern C, respectively.

ポ リ塩化 クアテル フェニル(PCQ)は,油 症患

者が摂取 したライスオイル中 に高濃度 に含 まれて

い た こ とが 報 告 され て お り1),PCDFと 同 様 に

PCBを 熱媒体 として加熱使用中 に生成 し,ラ イス

オ イ ル に混 入 した物 質 で あ る と考 え られ て い

る1)2).PCQは 酵素誘導能,肝 肥大,胸 腺萎縮,体

重増加抑制な どを指標 とした動物実験結果 か ら毒

性 は弱 い と考 えられたが3),油 症 患者 の血 液 に健

常者 には見 られ ない レベ ルのPCQが 検 出 され た

ため4),PCQ濃 度 は油症診 断の有用 な基準 として

1976年 に追加 され た.そ の基準 では,血 中PCQ濃

度 は0.1ppb以 上 が異常 に高 い濃度 とされ,0.02

ppb以 下 が通 常 み られ る濃 度,0.03～0.09ppb

が境界領域濃度 とされてい る.

健 常 者 の血 中 のPCQ濃 度 は平 均 で0.02ppb

以下であ ると結論づ け られてい る5).そ のた め,健

常者 と油 症 患 者 の境 界 領 域 と考 え られ て い る

0.03ppb～0.09ppbの 濃度 を精度 よ く分析 を行

う ことが不可欠 である.PCQの 分析法 は前 田 ら6)

によ り,完全塩素化物 である18塩 化 クアテル フェ

ニル(ODCQ)と して電子捕獲型検 出器付 きガスク

ロマ トグラフ(ECD/GC)で 定量す る方法 として

確立 された.そ して,飯 田 ら7)に よ りキ ャピラ リー

カラムを用いた分析法が開発 され,前 処理段階で

混入 する妨害物 が クロマ トグラム上で除かれ る こ

とによ り,ECD/GC測 定 においての精 度,感 度が

向上 した.

しか しなが ら,従 来 か らPCQ分 析 の前処 理 は

血液4～10gを 用いて行 われてお り,そ の前処理

は多 くの労力 と時間 を費 やす もので あった.さ ら

に現在 はPCBとPCQに 加 えて,新 しい診 断基準

として追加 されたPCDFの 測定 も必 要 になった

ため,採 血者 の負担 を減 らすために も,よ り少 な

い血液量 で分析 を行 う必 要が生 じている.我 々は,

PCQを 定量 す るため に血液試 料2gか ら前処理

を行 い,必 要な感度 である0.02ng/gの 検 出下 限

値 を達成 す ることがで きた.そ して試料量 を減 ら

す ことにより,ア ル カ リ分解 やカラム精製 をよ り

小スケールで行 うことが可能 とな り,検 査の迅速

性 を高め ることが できた.今 回は,そ の分析方法

とそれを用 いて行 った平成16年 度油症 一斉検診

におけるPCQの 分析結 果 につい て考察 し,い く

つか の知見が得 られた ので報告す る.

材料及び実験方法

1.血 液試料

平成16年 度油症一斉検診で,PCQ測 定対象62

名の受診者血液についてPCQ検 査を実施 した.

N=5の 添加回収試験には,健 常者1名 の血液を

使用 した.
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2.標 準液

PCQ標 準 液(10ng/m1)を 完 全塩 素 化 して

PCQ濃 度 で5ng/mlに 相 当す るODCQ標 準溶

液 を調製 した.こ の標準溶 液 を希釈 し,0.2～2

ng/mlの 検量線溶液 を調製 した.

3.試 薬 ・試液

ヘキサ ン,エ タノール はキ シダ化学社製の残留

農薬 ・PCB分 析用 を用いた.ジ エチルエーテル,

ジクロロメタ ンは関東化学社製 の残留農薬 ・PCB

分析用 を用いた.水 酸化 カ リウムは和光純薬株 式

会社製の特級 を,無 水硫酸ナ トリウムは関東化学

社製の残留農薬 ・PCB分 析用 を用いた.硫 酸 は和

光純薬株式会社製 の有害金属測 定用 を,発 煙硫酸

はキ シダ化 学社 製 を用いた.フ ロ リジル はFlor-

idin社 製 の もの を130。Cで3時 間活性化 させ,ア

ル ミナ は メル ク社 製 のAluminiumoxid(70～

230mesh)を130℃ で3時 間活性化後,精 製水 を

2%加 えてよ く混合 した ものを用いた.

4.使 用 機 器

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フECD:Hewlett-Packard

社HP5890A(63Ni-EcD)

5.測 定条件

キャピラリーカラムカラム:Quadrex社 製MPS

50(長 さ25m,内 径0.25mm,膜 厚0.1μm),カ

ラムヘ ッド圧:25psi,注 入 口温度:300℃,注 入方

法:ス プ リッ トレス,カ ラム温度:80℃ で5分 間保

持 した後,320℃ まで1分 間 に30。Cの割合 で昇温後

45分 間保 持,注 入量:3μ1,検 出器 温度:350℃.

6.分 析方法

血液試料 をよ く混和 し,約2gを10m1の 丸底

遠心管 に正確 に秤量 した.1.5Nの 水酸化 カ リウ

ム/エ タノール を3.5ml加 えて よ く混合 した後,

90。Cで1時 間還流 させた.放 冷後,ヘ キサ ンを2

ml加 えて振 とう抽 出 した.2000rpmで5分 間遠

心分離 した後,ヘ キサ ン層 を別 の10mlス ピッチ

に移 した.再 度ヘキサ ン2mlを 加 え,振 とう抽 出

を行 い先のヘキサン層 と合 わせた.ヘ キサ ン層 に

精製水3m1を 加 えて水洗 した後,無 水硫酸 ナ ト

リウム(1.5g)を 充填 したパスツール ピペ ッ トに

流 し込 み,7mlの ヘキサ ンで溶出 させた.ヘ キサ

ン溶 液 を窒素ガ スで約1m1に 濃縮 し,パ スツー

ル にフロ リジル0.5g(130。Cで3時 間活性化 させ

た もの),無 水硫酸 ナ トリウム0.2gを 積 層 させた

カ ラムに負荷 し,5%ジ エチルエ ーテル/ヘ キサ

ン7mlで 溶 出させた.窒 素ガスで濃縮乾 固 し,ヘ

キサ ン2m1を 加 えた.10%発 煙硫酸1mlを 加 え

て,撹 搾 し,2000rpm,5minで 遠心分離 を行 っ

た後,硫 酸層 を捨 てた.こ の操作 を硫酸層が透明

になるまで繰 り返 した.ヘ キサ ン層 をガラス製反

応管 に移 し,0.5mlヘ キサ ンで3回 洗 い込 んだ

後,窒 素 ガスで乾 固 させた.さ らに30分 以上減圧

デシケー ター に入 れて完全 に溶媒 を留去 させた.

5塩 化 ア ンチモ ンを0.5ml加 えて封管 した後,

200℃ で3時 間加熱 し完全塩 素化 した.反 応 終了

後,冷 却 し,開 管 した反応管 にクロロホル ム2m1

を加 えて,振 とうした.次 に20%塩 酸 を0.5ml加

えて十分 に振 とうした後氷冷 し,さ らに20%塩 酸

2mlを 加 えて振 とうした.1000rpmで5分 遠心

分離 した後,上 層 を捨て,同 様 に20%塩 酸2mlで

2回 洗浄 した.続 いて,蒸 留水2ml,5%酒 石酸

2m1,5%炭 酸水 素ナ トリウム2m1,蒸 留水2mI

の順番で洗浄 を行 った.無 水硫酸 ナ トリウム(1.5

g)を 充填 したパ スツール ピペ ッ トに,ク ロロホル

ム層 を流 し込 み,5m1の クロロホル ムで溶 出 さ

せた.窒 素ガスで濃縮 を行い,完 全 にクロロホル

ムを留去 した後,ヘ キサン0.5mlに 溶解 させた.

次 に パ ス ツール ピ ペ ッ ト に ア ル ミ ナ0.25g

(130℃ で3時 間活性化後,精 製水 を2%加 えてよ

く混合 した もの)と 無 水硫 酸ナ トリウム0.2gを

積層 した カラム に試料液 を負荷 し,2%ジ クロロ

メタ ン/ヘ キサ ン6m1で 溶 出させた.10ml先 細

ス ピッチに とり,窒 素 ガスで濃縮 を行い,完 全 に

溶媒 を留去 させた.ヘ キサ ン0.2mlを 加 えて最終

検液 とした.試 料 はECD/GCに3μ1注 入 し,分

析 を行 った.

7.添 加 回収試験

健 常者 の血液2gにPCQ標 準溶 液10ng/ml

を40μ1ず つ添加 した.(血 液試 料1g当 た りPCQ

が0.2ngと なるように添加 した.)6に 示す分析

方法 を用いてN=5で 添加回収 試験 を行 った.

結果 及 び 考察

1.分 析方法の簡易化および添加回収試験
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一 回の分析 に用 い る血 液量 を2gに 減 らす に

よ り,ア ル カ リ分解処理,無 水硫酸 ナ トリウムに

よる脱水,フ ロ リジル,ア ル ミナカラムによる精

製 を全 て小 スケールで多検体 同時 に処理で きるよ

うにな り,カ ラムの溶 出に用 い る溶媒 量 は10ml

以下 に減 らす ことが できた.ま た,溶 出液 の濃縮

はすべて窒 素ガスを用 いて多検体 を同時に行 った.

それ によ り分析 時間が短縮 され,以 前 は8検 体 の

前処理 に約1週 間必要 であったが,3～4日 で行

うことが可能 となった.分 析法 のフローをFig.1

に示す.

PCQが 検出 されない健常者 の血液 を用いて,本

法 を用いたPCQの 添加 回収試験 を行 った ところ,

回収率 は平均99.5%で,RSDが4.8%と 良好な結

果が得 られた.ECD/GCに おける検 出下 限値 は

0.2ng/m1で あ り,検 量線 には良好 な直線性がみ

られた.Fig.2に2ng/m1標 準溶液 及 びサ ンプ

ル(受 診者2名)のECD/GCク ロマ トグラム を

示 す.試 料 にお け る定量 下限値 は0.02ng/gで

あった.

分析の精度 を確認 するた めに,受 診者62名 の血

液試料測定の途 中に,ポ ジティブ コン トロール と

して患者1名 の血液 を計3回 分析 した.そ の結果,

1回 目が4.15ng/g,2回 が4.75ng/g,3回 目

が4.43ng/gで あ り,平 均4.44ng/g,RSD

6.8%と 良好で あった.PCQ分 析 の期 間,分 析 の精

度 が維持 されてい ることが確認 できた.

2.平 成16年 度油症一斉検診 におけるPCQ分

析の結果

平成16年 度 油症 一斉 検診 受 診者 でPCQ測 定

対 象 者62名 の血 液 につ い てPCQ検 査 を実施 し

た.PCQが 検 出された のは20名 で,そ の濃度 は

0.03ng/g～4.15ng/gで あった.

Table1,Fig.3は 今 回測定 を行 った62名 の血

液 中PCQ濃 度 をPCBパ ターン別 に示 した もの

であ る.Aパ ター ンの4名 はPCQ濃 度 が0.7～

4.2ng/gで 他 と比 べ非常 に高濃度 であった.Bパ

ター ンについて は0.1～1ng/gの 範 囲が多 く,

Cパ ター ンで は38名 中37名 がNDで あった.濃

度 の 平 均 値 はAパ ターン が2.07ng/g,Bパ

ター ン が0.76ng/g,BCパ ター ン が0.18ng/

g,Cパ ター ンが0.01ng/gで あった.典 型的な

油 症 患 者 のPCB濃 度 パ ター ンで あ るA,Bパ

229

          Sample (blood:2g) 

   Saponificate in 1.5N KOH for lh under reflux 

          Extract with  hexane(2m1  X 2) 

       Wash with water (3m1 X 1) 

        Dry over anhyd. Na2SO4(1.5g) 

      Florisil column chromatography(0.5g) 

     Elute with 5% diethylether/n-hexane(7ml) 

          Concentrate to 2m1 

    Wash with 10% fuming sulfuric acid (1m1) 

           Evaporate to dryness 

  Perchlorinate with antimony pentachloride for 3h at 200°C 

        Dissolve in chloroform (2m1) 

Wash with 20% hydrochloric acid (2.Sml X 1,2.0m1 X 2), 

water (2ml), 5% tartaric acid soln. (2m1), 5% sodium 

bicarbonate soln. (2m1), and water (2m1) 

        Dry over anhyd. Na2SO4(1.5g) 

           Evaporate to dryness 

        Alumina column chromatography 

   Elute with 2% dichloromethane/n-hexane 

           Evaporate to dryness 

        Dissolve in n-hexane (0.2m1) 

          ECD/GC analysis

Fig. 1 Analytical scheme for polychlorinated 

quaterphenyls (PCQs) in blood
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Fig. 2 The ECD / GC chromatograms of six skeletal types of  perchlorinated PCQ 
congener (ODCQ) 

(Peak 1: 2,2'-ODCQ, Peak 2 : 2,3'-ODCQ, Peak 3 : 2,4'-ODCQ, Peak 4 : 
4,4'-ODCQ, Peak 5 : 3, 3'-ODCQ, Peak 6 : 3,4'-ODCQ) 
A : PCQ standard (2 ng/ml) 
B : Sample (pattern A, 4.15 ng / g) 
C : Sample (pattern BC, 0.03 ng / g)

ター ンの ほ とん どは,現 在 もPCQが0.1以 上 の

高い濃度 を示 してい ることがわか る.一 方,PCB

の パ ターン がBパ ター ン で もPCQがND(<

0.02ng/g)と い う例が4例,逆 に健常者 と見分 け

がで きないCパ ター ンの人 でPCQが0.4ng/g

と高い濃度 を示す例 が1例 見 られ た.

Fig.4は 毎年測定 を行 ってい るポジテ ィブ コン

トロール(福 岡県内在住 の患者)血 液中PCQ濃 度

の経年変化 を示 してい る.血 中PCQ濃 度 は昭和

60年 か ら平 成16年 の19年 間 で8.3ng/gか ら

4.15ng/gと,お よそ1/2の 濃度 まで減少 して

いる ことがわか る.PCQは 体 内残留性が高 く皮下

脂肪組織 中に蓄積 してい る と考 え られ るが8),血

液 中 のPCQ濃 度 と皮 下脂肪 組織 中PCQの 間 に

有意 な相関 あることか ら8)9),油症 患者体 内のPCQ

は徐々 にで はあ るが排泄 され,減 少 している こと

が推測 され る.

Table 1 The blood PCQ levels of subjects classi-
fied to each PCB pattern in the 2004 
annual inspection

総 括

油症検診 にお ける血液 中PCQの 分析 にお いて,

一回の分析 に用い る血液試料量 を減 らし,分 析 の

小スケール化 を行 うこ とによって,分 析 時間の大

幅 な短縮 が可能 となった.こ の方法 に よるPCQ

の回収率 は平均99.5%,RSD4.8%と 良好 であ

り,ま た必要な感度 である0.02ng/gの 定量下限

値 を達成 す ることが可能であ ることが確認 された.

この方法 を用 いて平成16年 度油症一斉 検診受診

者62名 の血 液 中 にお けるPCQ濃 度 を分析 した

結果,20名 の血液 か らPCQが 検出 された.典 型的

Fig. 3 The blood PCQ levels of subjects classi-
fied to each PCB pattern in the 2004 
annual inspection

(120)
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Fig. 4 Time trend of PCQ concentration in the positive 
  control blood

な油症患者 の濃度パ ター ンで あるA,Bパ ター ン

のほ とん どは,現 在 もPCQが0.1ng/g以 上 の

高 い濃度 を示 している ことがわか った.し か しな

が ら,PCBの パ ター ンがBパ ター ンで あって も

PCQが 検出 されない例 や,逆 に健常者 と見分 けが

で きないCパ ター ンの人 でPCQが 高 濃度(0.4

ng/g)で 検 出 された例 が見 られた.患 者血液 中

PCQ濃 度 は油症発生か ら30年 以上経過 した現在,

代 謝や排泄等 によ り明 らか に減少 しているが,油

症診断基準 としての有用性 は不変 であ り,油 症検

診 においてPCB,PCDF濃 度 とともにPCQ濃 度

につ いて も継続 的な追跡調査が重 要である と思わ

れる.
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