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研究要旨  
有機フッ素化合物（PFCs）は、難分解性、高残留性の環境化学物質である。妊

娠中の曝露により、胎児へ移行することが報告されているが、児の免疫アレルギー
への影響は、臍帯血 IgE と正または負の関連を示した、あるいはアレルギー疾患・
感染症との関連はなかったなど、まだ一致した見解が得られていない。また、PFOS、
PFOA 以外の PFCs についてはほとんど報告がない。そこで本研究では、胎児期の
PFCs 曝露と 2 歳までのアレルギー症状発症との関連を検討した。2003 年～2009
年に登録した母児 2,062 名について、独立変数を母体血中 PFCs 濃度、従属変数を
児のアレルギー症状（湿疹・喘鳴）とし、交絡因子で調整後、多重ロジスティック
回帰分析を行った。その結果、女児のみにおいて母体血中 PFUnDA、 PFTrDA 濃
度は高いほど 2 歳児の湿疹の発症リスクが量反応的に低下することを示した。長鎖
の PFCs の胎児期曝露は児の免疫アレルギーに対して抑制的に作用し、性特異的な
影響を及ぼす可能性が示唆された。しかし、炭素鎖の長い PFCs が生体に及ぼす影
響に関しては、世界的にデータが乏しく、性差のメカニズムは不明であることから、
一般集団を対象に長鎖の PFCs 曝露の影響を詳細に検討し、免疫毒性および性差に
ついて明らかにする必要がある。

 
Ａ．研究目的 
有機フッ素化合物（PFCs）は、絶縁

性、撥水撥油性をはじめとする優れた表

面特性を有する環境化学物質である。界
面活性剤、難燃剤、接着剤、半導体など
幅広い分野で汎用されている。末端にも
つスルホン酸またはカルボン酸によって
分類され、炭素鎖の長さにより物質が異
なる。生物学的半減期は PFOS 5.4 年、
PFOA 3.8 年と長く（Olsen et al. 2009）、
難分解性・高残留性の物質であることか
ら体内蓄積によるヒトへの健康影響が危
惧される。 
動物実験では、PFOS、 PFOA 曝露が

免疫系に与える影響として免疫抑制、抗
体産生抑制、胸腺重量の減少、リンパ重
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量の減少が認められた（Peden-Adams 
et al. 2007; Dewitt et al. 2009）。ヒト
では PFOS、 PFOA が血液胎盤関門を
通過し胎児へ移行することが報告された
（ Inoue et al. 2004; Midasch et al. 
2007; Monroy et al. 2008）。胎児期は成
人と比較して環境化学物質に対する感受
性が高く、免疫機能は胎児期および出生
後初期の発達段階で決定されることが示
唆されていることから（Luster et al. 
2003）、環境要因の一つである PFCs の
胎児期曝露影響を評価する必要がある。 
児の免疫アレルギーへの影響は、

PFOS、 PFOA 濃度と臍帯血 IgE との間
に正または負の関連を示した、アレルギ
ー疾患・感染症との関連はなかったなど
（Okada et al. 2012; Wang et al. 2011; 
Fei et al. 2010）、まだ一致した見解が
得られていない。 
これまで先行研究では主に PFOS、 

PFOA曝露の影響について検討されてき
たが、PFCs は PFOS、 PFOA 以外にも
炭 素 鎖 が 長 い PFNA 、  PFDA 、 
PFUnDA、 PFTrDA など多く存在する。
長鎖の PFCs は生物濃縮性が高く半減期
が長いことが示唆されている（Martin et 
al. 2003; Ohmori et al. 2003）。さらに、
近年、ヒト血液中 PFNA、 PFDA 濃度
は経年して上昇していることが報告され
（Calafat et al. 2007; Glynn et al. 
2012; Harada et al. 2011）、「環境と子
どもの健康に関する北海道スタディ」に
おいても、妊婦の PFOS、 PFOA 濃度
は経年して減少した一方で、PFNA、 
PFDA濃度は上昇したことが明らかとな
った（Okada et al. 2013）。したがって、
PFOS、 PFOA だけではなく、その他の
PFCs、特に長鎖の PFCs が免疫アレル
ギーに及ぼす影響において疫学的に評価
する必要があるが、これらの曝露による
報告はほとんどない。 
そこで本研究では、一般生活環境レベ

ルでの PFCs 11 物質の胎児期曝露が及
ぼす 2 歳までのアレルギー症状発症への
影響を検討することを目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 

2003 年から前向き出生コーホート研
究「環境と子どもの健康に関する北海道
スタディ」を実施中である。2003 年～
2009 年に参加登録した母児 17,869 名の
うちベースライン調査票、医療診療録、
妊娠後期の血液検体があるもの 12,849
名から死産・流産、先天異常、多胎を除
外した。さらに、児の 4 ヶ月・1 歳・2
歳時の調査票があるもの 6,335 名から各
年 300 名をランダム抽出し（2009 年の
み 295 名）、2,095 名を PFCs 測定対象
者とした。そのうち本研究では、先天異
常、検体採取が妊娠 26 週未満であった
ものを除外した 2,063 名を解析対象者と
した。 
ベースライン時の自記式調査票から妊

婦とその配偶者の既往歴、教育歴、世帯
収入、喫煙状況などの属性を調査し、医
療診療録から児の性別、出生時体重、出
産経歴などを収集、2 歳時の調査票から
児の健康状態、母乳栄養状況などを親の
回答により収集した。 
アウトカムは、2 歳時の調査票から国

際的に疫学研究で用いられている
ISACC を基準とし、湿疹、喘鳴、アレル
ギー性鼻結膜炎を評価した。本研究では、
これら 3 つの症状のうちいずれか 1 つが
ある場合を「アレルギー症状あり」と定
義した。 
曝露評価は、母体血中の PFCs 11 物質

（PFHxA、 PFHpA、 PFOA、 PFNA、 
PFDA 、  PFUnDA 、  PFDoDA 、 
PFTrDA、 PFTeDA、 PFHxS、 PFOS）
とした。妊娠 28～31 週の母体血血漿 0.5 
mL の前処理操作を行い、超高速液体ク
ロマトグラフィー/タンデム質量分析装
置（UPLC-MS/MS）を用いて一斉分析
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を行った。 
統計解析について、多変量解析の独立

変数は、母体血中各 PFCs 濃度とし、四
分位に分類した。なお、検出限界未満の
場合は検出限界値の半値を用いた。従属
変数は、児の 2 歳時のアレルギー症状・
湿疹・喘鳴・アレルギー性鼻結膜炎発症
の有無とし、母の年齢、教育歴、両親の
アレルギー疾患既往歴、児の性別、母乳
栄養期間、年上の兄姉の数、集団保育歴、
2 歳時の受動喫煙曝露で調整後、多重ロ
ジスティック回帰分析を行った。さらに、
性別による影響の違いを検討するため、
サブグループ解析および交互作用の検討
を行った。統計解析には JMP 10 
Statistical Discovery Software for  
Widows を用い、p<0.05 を統計学的有意
とした。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、北海道大学環境健康科学研
究教育センターおよび北海道大学大学院
医学研究科・医の倫理委員会の承認を得
た。個人名及び個人データの漏洩につい
ては、データの管理保管に適切な保管場
所を確保するなどの方法により行うとと
もに、研究者の道義的責任に基づいて個
人データをいかなる形でも本研究の研究
者以外の外部の者に触れられないように
厳重に保管し、取り扱った。 
 
Ｃ．研究結果 
対象者の属性を表 1 に示した。母親の

年齢は 30.4±4.5 歳、母親のアレルギー
疾患既往歴があるものは 31.6%だった。
男児は 1,044 名（50.6%）、女児は 1,018
名（49.4%）だった。また、2 歳時の受
動喫煙曝露があるものは 45.9%だった。 

PFCs の検出率は、PFOS、 PFOA、 
PFNA、 PFDA、 PFUnDA、 PFDoDA、 
PFTrDA が 90%以上、PFHxS が 82%
だった。PFHxAは 47%、PFHpAは 35%、

PFTeDA は 13%の検出率であり、50%未
満の検出率だったため、これらの物質は
その後の解析から除外した。母体血中
PFCs 濃度は、中央値 PFOS 5.04 ng/mL; 
PFOA 2.01 ng/mL; PFUnDA 1.40 
ng/mL; PFNA 1.15 ng/mL の順であり、
∑PFCs は 11.9 ng/mL だった（表 2）。
また、PFOS が外れ値（312 ng/mL）で
あった 1 名を除外し、最終解析対象者を
2,062 名とした。 

2 歳のアレルギー症状の発症割合は、
湿疹（17.8%）、喘鳴（19.3%）、アレ
ルギー性鼻結膜炎（4.4%）、これらいず
れかの症状があるアレルギー症状
（34.6%）だった（表 3）。アレルギー
症状と湿疹は男児の割合が有意に高かっ
た。アレルギー性鼻結膜炎は、ケースの
数が少なく十分な検出力が得られないこ
とから、症状別の解析は行わなかった。 
母体血中 PFCs 濃度と 2 歳のアレルギ

ー症状発症との関連についてロジスティ
ック回帰を行った結果を表 4 に示した。
男児と女児を合わせた解析において、
Crude モデルの PFOS、PFOA、PFNA、
PFDA、PFTrDA で濃度が高い群ほどア
レルギー症状の発症 OR が低下し、有意
な量反応関係を認めたが、交絡因子を調
整すると、PFOS、PFDA では有意差は
消失した。PFTrDA は、第 1 四分位に対
する第 2 から第 4 四分位の調整 OR は
0.71 （95%CI: 0.55、 0.92）から 0.73 
（95%CI: 0.56、 0.94）であり、量反応
的に低下した（p for trend = 0.032）。
児の性別でサブグループ解析をした結果、
女児において PFOA、PFNA、PFDA、
PFUnDA、PFDoDA、PFTrDA の濃度
が高いほどアレルギー症状発症の調整
OR が低下する傾向を示した。第 1 四分
位に対する第 2 から第 4 四分位の調整
OR は、PFNA: 0.59 （95%CI: 0.40、 
0.88） から 0.55 （95%CI: 0.36、 0.82） 
（p for trend = 0.010）、PFUnDA: 0.65 
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（ 95%CI: 0.44、  0.96）  から 0.58 
（95%CI: 0.39、 0.86） （p for trend = 
0.004）、PFDoDA: 0.45 （95%CI: 0.30、 
0.67） から 0.58 （95%CI: 0.39、 0.85） 
（p for trend = 0.030）、PFTrDA: 0.51 
（ 95%CI: 0.34、  0.75）  から 0.51 
（95%CI: 0.35、 0.75） （p for trend = 
0.001）だった。男児では PFCs 8 物質の
濃度とアレルギー症状発症との間に一定
の傾向をもつ有意な関連は認めなかった。
各 PFCs と性別の交互作用の検討の結果、
PFNAは男児と比較して女児でアレルギ
ー症状発症リスクが 0.92 倍（95%CI: 
0.85、 1.00） （p = 0.050）低く、PFUnDA
は 0.90 倍（95%CI: 0.83、 0.98） （p = 
0.018）、PFTrDAは 0.90倍（95%CI: 0.83、 
0.98） （p = 0.014）低かった。 
表 5 に、母体血中 PFCs 濃度と 2 歳の

湿疹発症との関連についてロジスティッ
ク回帰を行った結果に示した。湿疹の発
症 OR は、男児と女児を合わせた解析に
おいて、PFTrDA の第 1 四分位に対する
第 2から第 4四分位のCrude ORは 0.71 
（ 95%CI: 0.52、  0.97）  から 0.64 
（95%CI: 0.47、 0.88）であり、量反応
的に低下した（p for trend = 0.008）。
調整 OR は 0.69 （95%CI: 0.50、 0.94） 
から 0.62 （95%CI: 0.45、 0.86） （p for 
trend = 0.005）と有意な結果だった。児
の性別でサブグループ解析をした結果、
女児において PFTrDA の第 1 四分位に
対する第2から第4四分位の調整ORは、
0.60 （95%CI: 0.37、 0.95） から 0.39 
（95%CI: 0.23、 0.64） （p for trend = 
<0.001）だった。また、女児の PFUnDA
の調整 OR は、0.52 （95%CI: 0.31、 
0.85） から 0.50 （95%CI: 0.30、 0.81） 
（p for trend = 0.016）だった。一方、
男児では PFCs 8 物質の濃度と湿疹発症
との間に有意な関連は認められなかった。
各 PFCs と性別の交互作用の検討の結果、
PFUnDA は男児と比較して女児で湿疹

発症リスクが 0.89 倍 .95%CI: 0.80、 
0.99） （p = 0.033）低く、PFTrDA は
0.88（95%CI: 0.79、 0.97） （p = 0.014）
低かった。 
喘鳴に関しては、母体血中 PFCs 8 物

質の濃度との関連は認められず、児の性
別で層化しても結果に変化はなかった
（表なし）。 
 
Ｄ．考察 
本研究は、一般環境レベルの PFCs 胎

児期曝露が 24 ヶ月齢児のアレルギー症
状（湿疹、喘鳴、アレルギー性鼻結膜炎
のいずれか一つ以上）の発症リスクを低
下させる結果を示した。札幌（小規模）
コーホート研究では、女児のみで PFOA
濃度が高い母親で出生児の臍帯血 IgE濃
度が低いことを報告した（Okada et al. 
2012）。高濃度の PFOA に曝露された
地域住民を対象としたアメリカの横断研
究C8 Health Projectでは、女性のPFOA
濃度が高いほど IgE 濃度が低かった
（Fletcher et al. 2009）。また、PFCs
曝露とワクチン抗体価との関連も報告さ
れている。フェロー諸島の前向きコーホ
ート研究では、母親の PFOS 濃度と 5 歳
児のジフテリア抗体価が負の相関を示し、
5 歳児の PFCs 濃度と 5 歳・7 歳児の破
傷風およびジフテリアワクチン抗体価が
負の相関を示した （Grandjean et al. 
2012）。ノルウェーの前向きコーホート
研究では、母体血中 PFOA、PFNA、
PFHxS、PFOS 濃度が高いほど 3 歳児の
麻 疹 ワ ク チ ン 抗 体 価 が 減 少 し た 
（Granum et al. 2013）。これらの先行
研究は、PFOA、PFOS 曝露が液性免疫
機能に及ぼす負の影響を認めた動物実験
の証拠によって支持されている（Keil et 
al. 2008; Peden-Adams et al. 2007）。
本研究の結果も同様に、PFCs 曝露によ
る免疫抑制や IgM 抗体産生抑制の結果
に基づく可能性があるが、免疫毒性作用
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は PFCs の物質のタイプ、また評価され
るエンドポイントに依存して変化するこ
とが示唆されている（Dewitt et al. 
2012）。胎児期は成人と比較して PFCs
などの環境化学物質に対する感受性が高
く、免疫機能は胎児期および出生後初期
の発達段階で決定される（Luster et al. 
2003）。胎児が PFCs に曝露されたこと
による抗体価の減少は免疫抑制に繋がる
可能性が示唆されたことから（Granum 
et al. 2013）、本研究では胎児期の PFCs
曝露が出生後の児の免疫発達を抑制した
結果として、アレルギー症状の発症リス
クが低下した可能性が考えられる。この
ような機序に基づいてアレルギー症状発
症が低下したと仮定すれば、免疫機能不
全、抗原受容体の変化、免疫細胞動員の
低下を引き起こす可能性が示唆された。 
本研究において、胎児期の PFCs 曝露

による児のアレルギー症状発症リスクの
低下は、女児で顕著な関連を認めた一方
で男児では関連が認められず、性差を示
した。同じ対象集団（「環境と子どもの
健康に関する北海道スタディ」）におい
て、女児のみで母体血中 PFUnDA、
PFTrDA 濃度と出生時体重との間に負
の関連が認められた（Kashino et al. 
2013）。韓国の先行研究では、PFTrDA
濃度が高いと T4、TSH レベルが低く、
特に女性でその関連が顕著であったこと
が報告されている（Ji et al. 2012）。ま
た中国の先行研究では、他の PFCs と比
較して臍帯血中 PFTrDA 濃度が母体血
中濃度よりも高いことが示された（Liu 
et al. 2011）。PFCs は胎盤関門を通過
して母親から児へ移行するが、PFTrDA
は特に女児において移行率が高い可能性
がある。したがって、胎児期の PFUnDA、
PFTrDA 曝露は女児に特異的に作用し
アレルギー症状の発症に対して感受性が
高い可能性が考えられる。 

PFUnDA （C11）、PFDoDA （C12）、

PFTrDA （C13）のような長鎖の PFCs
の母体血中濃度は、日本の他地域よりは
低い濃度だったものの諸外国よりも比較
的高い濃度だった（Harada et al. 2011; 
Gützkow et al. 2012）。PFNA （C9）、
PFUnDA （C11）、PFTrDA （C13）
は、フッ素テロマーオレフィンの合成物
として主に日本で製造されていることか
ら、これらの PFCs の産業応用が東アジ
ア特有に認められる血中への蓄積に起因
したかもしれない（Prevedouros et al. 
2006）。また、これらの長鎖の PFCs は
PFOS （C8）、PFOA （C8）よりも低
濃度であったにも関わらず、湿疹発症リ
スクを低下させた。PFCs の炭素鎖が長
いほど生体内への蓄積性が高く（Martin 
et al. 2003）、半減期が長いことが示唆
されている（Ohmori et al. 2003）。さ
らに PFCs の毒性は炭素鎖の長さと官能
基の性質に関連することから（Wolf et al. 
2008）、本研究において炭素鎖 13 の長
さをもつ PFTrDA の胎児期曝露が特異
的に児の湿疹発症の低下に影響した可能
性が考えられる。しかし、PFTrDA が生
体に及ぼす影響に関しては、動物実験を
含めて世界的にデータが乏しく、性差の
メカニズムは不明である。長鎖の PFCs、
特に PFTrDA のような PFDA よりも長
い炭素鎖をもつ PFCs の影響を報告した
研究はほとんどないことから、日本を含
めた諸外国の一般集団を対象に長鎖の
PFCs 曝露の影響を詳細に検討し、性差
について明らかにする必要がある。 
先行研究で主に報告されてきた PFOS、

PFOAについて本研究でも検討したとこ
ろ、出生から 24 ヶ月齢の湿疹および喘
鳴発症との関連を認めなかった。これは、
PFOS、PFOA の胎児期曝露と児のアト
ピー性皮膚炎、湿疹、喘鳴との関連を検
討した先行研究と一致した結果であった
（Wang et al. 2011; Okada et al. 2012; 
Granum et al.  2013）。 
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本研究の限界として、児の湿疹や喘鳴
を自記式調査票に基づき評価したため、
アウトカムに正確に反映できず、誤分類
が生じた可能性が挙げられる。また、免
疫毒性を示す IgEレベルなどのバイオマ
ーカーを測定しなかったことから、客観
的なアウトカム指標を得られていない。
しかし、国際的に標準化された ISAAC
の自記式調査票を用いてアレルギー症状
の発症を定義したことから、本研究のア
ウトカムは妥当に評価されているものと
考える。さらに、PFCs の主な曝露源は
食品、飲料水、食品パッケージ、ハウス
ダストなどがあるが（Fromme et al. 
2009）、児の出生後から 24 ヶ月齢まで
の PFCs の曝露を評価していない。母乳
中にも PFCs が存在することが明らかに
されており、乳幼児において母乳を介し
た PFCs 曝露が危惧されていることから
（Fujii et al. 2012; 中田ら 2009）、本
研究では統計解析において母乳栄養期間
を調整することで交絡因子の影響を除外
した。本研究では出生後の児の食生活や
生活環境における PFCs の曝露は母乳栄
養以外を調査していないことから予測困
難であり、結果に影響を及ぼしている可
能性も考えられる。本研究の強みは、北
海道全域を網羅した大規模な一般集団を
対象とし、一般環境レベルの PFCs 曝露
の影響を前向きに評価したことである。 
 
Ｅ．結論 
結論として、検討した PFCs 8 物質の

うち、女児のみにおいて胎児期の
PFUnDA、 PFTrDA 曝露が乳幼児期の
児の湿疹の発症リスクを低下させること
を示した。PFCs の胎児期曝露は児のア
レルギー症状に対して、性特異的な影響
を及ぼす可能性がある。PFTrDA を含む
長鎖の PFCs の免疫毒性および性差につ
いてさらなる検討が必要である。 
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表 1．対象者の属性（n=2,062） 

     No. (%) 

Parental characteristics    
 Maternal age (years) (mean ± SD)  30.4 ± 4.5 

 Annual household income (million yen)a <5 1,155 (61.8) 

  ≥5 640 (34.5) 
 Maternal educational level (years) <13 911 (44.2) 
  ≥13 1,151 (55.8) 
 Parity (times) 0 944 (45.8) 
  ≥1 1,118 (54.2) 
 Maternal smoking status during pregnancy Nonsmoker 1,912 (92.7) 
  Smoker 150 (7.3) 
 Maternal allergic history Yes 652 (31.6) 
 Paternal allergic history Yes 385 (18.7) 
Infant characteristics    
 Gender Male 1,044 (50.6) 
  Female 1,018 (49.4) 
 Older siblings (number) 0 944  (45.8) 
  ≥1 1,118 (54.2) 

 Breast-feeding period (months)a <6 420 (20.4) 

  ≥6 1,640 (79.6) 
 Day care attendance at 24 months Yes 583 (28.3) 
 ETS exposure at 24 monthsb Yes 947 (45.9) 
aMissing data: annual household income (267), breast-feeding period (2). 
bETS: environmental tobacco smoke. 
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表 2．母体血血漿中 PFCs 11 物質の濃度（n=2,062） 

Compound (carbon 
chain length) MDLa 

Detection  Concentration (ng/mL) 

No. (%)   Geometric 
mean Mean Minimum 25th 50th 75th Maximum 

PFHxS (C6) 0.2 1,688 (81.9)  0.275 0.324  <0.2 0.222  0.296  0.395  3.39  

PFHxA (C6) 0.1 970 (47.0)  <0.1 0.104  <0.1 <0.1 <0.1 0.146  0.694  

PFHpA (C7) 0.1 719 (34.9)  <0.1 0.096  <0.1 <0.1 <0.1 0.125  1.02  

PFOS (C8) 0.3 2,062 (100)  5.01 5.56  1.00  3.71  5.02  6.83  30.3  

PFOA (C8) 0.2 2,061 (100.0)  2.08 2.67  <0.2 1.31  2.01  3.26  24.9  

PFNA (C9) 0.3 2,059 (99.9)  1.19 1.36  <0.3 0.873  1.15  1.57  13.2  

PFDA (C10) 0.1 2,049 (99.4)  0.501 0.563  <0.1 0.382  0.510  0.684  2.43  

PFUnDA (C11) 0.1 2,055 (99.7)  1.34 1.50  <0.1 1.02  1.40  1.87  5.89  

PFDoDA (C12) 0.1 1,857 (90.1)  0.168 0.188  <0.1 0.138  0.182  0.230  0.729  

PFTrDA (C13) 0.1 2,012 (97.6)  0.312 0.347  <0.1 0.244  0.329  0.424  1.33  

PFTeDA (C14) 0.1 271 (13.1)  <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.303  

aMDL: method detection limit. 
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表 3．2歳のアレルギー症状の発症数と割合 

Symptoms 

Total  Male infants  Female infants 

pa  (n = 2,062)   (n = 1,044)   (n = 1,018) 

n (%)   n (%)   n (%) 

Allergic diseasesb 714 (34.6)  391 (37.5)  323 (31.7) 0.006 

 Eczema 367 (17.8)  212 (20.3)  155 (15.2) 0.003 

 Wheezing 397 (19.3)  212 (20.3)  185 (18.2) 0.241 

  Allergic rhinoconjunctivitis symptoms 91 (4.4)   51 (4.9)   40 (3.9) 0.335 

aFisher's exact test.          

bAllergic diseases” indicates cases with at least one of the listed symptoms. 
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表 4. 2 歳のアレルギー症状発症における母体血中 PFCs 濃度の第 1四分位に対する第 2四分位から第 4四分位のオッズ比 

  
Overall (n = 2,062)  Male infants (n = 1,044)  Female infants (n = 1,018) 

  
n  Crude  Adjustedb  n  Crude  Adjustedb  n  Crude  Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
    OR (95% CI)  OR (95% CI) 

    OR (95% CI)  OR (95% CI) 

PFHxS (C6)                              
 

Quartile 1 189  1.00    1.00    
112  1.00    1.00    

77  1.00    1.00   
 

Quartile 2 193  1.05 (0.81 , 1.35)  1.04 (0.80 , 1.35)  104  0.95 (0.67 , 1.34)  0.93 (0.65 , 1.33)  89  1.19 (0.82 , 1.73)  1.18 (0.80 , 1.74) 

 Quartile 3 163  0.80 (0.62 , 1.04)  0.82 (0.63 , 1.07)  83  0.66 (0.46 , 0.94)  0.65 (0.45 , 0.94)  80  1.01 (0.69 , 1.47)  1.10 (0.75 , 1.64) 

 Quartile 4 169  0.86 (0.66 , 1.11)  0.93 (0.71 , 1.21)  92  0.78 (0.55 , 1.11)  0.81 (0.56 , 1.16)  77  0.96 (0.66 , 1.40)  1.13 (0.75 , 1.69) 

 p for trend   
0.078    

0.281      
0.052    

0.085      0.002    
0.657   

 
Interactiona   

1.04 (0.96 , 1.13)  1.05 (0.96 , 1.14)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   

0.324    
0.264                       PFOS (C8)                              

 
Quartile 1 195  1.00    1.00    

102  1.00    1.00    
93  1.00    1.00   

 
Quartile 2 185  0.91 (0.71 , 1.17)  0.97 (0.75 , 1.26)  96  1.03 (0.72 , 1.46)  1.12 (0.78 , 1.61)  89  0.81 (0.56 , 1.17)  0.81 (0.55 , 1.18) 

 Quartile 3 171  0.76 (0.59 , 0.98)  0.80 (0.61 , 1.04)  106  0.89 (0.63 , 1.26)  0.91 (0.64 , 1.30)  65  0.63 (0.43 , 0.93)  0.68 (0.46 , 1.01) 

 Quartile 4 163  0.77 (0.59 , 0.99)  0.86 (0.66 , 1.13)  87  0.90 (0.63 , 1.29)  0.95 (0.65 , 1.37)  76  0.66 (0.45 , 0.95)  0.79 (0.53 , 1.17) 

 p for trend   0.018    
0.139      

0.432    
0.535      

0.629    
0.183   

 
Interactiona   

0.93 (0.86 , 1.01)  0.93 (0.86 , 1.01)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   

0.090    
0.092                       PFOA (C8)                              

 
Quartile 1 197  1.00    1.00    

102  1.00    1.00    
95  1.00    1.00   

 
Quartile 2 199  1.01 (0.79 , 1.30)  1.05 (0.81 , 1.37)  110  1.09 (0.77 , 1.54)  1.11 (0.77 , 1.60)  89  0.94 (0.65 , 1.35)  1.01 (0.69 , 1.47) 

 Quartile 3 162  0.74 (0.57 , 0.95)  0.80 (0.61 , 1.06)  87  0.77 (0.54 , 1.10)  0.82 (0.56 , 1.20)  75  0.71 (0.49 , 1.02)  0.77 (0.52 , 1.15) 

 Quartile 4 156  0.70 (0.54 , 0.91)  0.79 (0.59 , 1.04)  92  0.85 (0.60 , 1.22)  0.93 (0.63 , 1.37)  64  0.56 (0.38 , 0.82)  0.64 (0.42 , 0.97) 

 p for trend   0.001    0.030      
0.151    0.402      0.001    0.017   

 
Interactiona   

0.94 (0.87 , 1.02)  0.93 (0.86 , 1.01)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   

0.164    
0.093                      PFNA (C9)                              

 
Quartile 1 203  1.00    1.00    

99  1.00    1.00    
104  1.00    1.00   

 
Quartile 2 152  0.79 (0.61 , 1.03)  0.81 (0.62 , 1.06)  89  1.10 (0.76 , 1.59)  1.10 (0.75 , 1.60)  63  0.55 (0.38 , 0.81)  0.59 (0.40 , 0.88) 

 Quartile 3 201  0.81 (0.63 , 1.03)  0.82 (0.63 , 1.05)  107  0.94 (0.67 , 1.33)  0.96 (0.67 , 1.37)  94  0.69 (0.48 , 0.98)  0.71 (0.49 , 1.02) 

 Quartile 4 158  0.68 (0.53 , 0.88)  0.73 (0.55 , 0.95)  96  0.93 (0.65 , 1.32)  0.95 (0.66 , 1.38)  62  0.48 (0.32 , 0.69)  0.55 (0.36 , 0.82) 

 p for trend   0.006    0.028      
0.522    

0.658      0.001    0.010   
 

Interactiona   0.92 (0.85 , 1.00)  0.92 (0.85 , 1.00)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   0.043    0.050                       
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PFDA (C10)                              
 

Quartile 1 187  1.00    1.00    
96  1.00    1.00    

91  1.00    1.00   
 

Quartile 2 197  1.10 (0.85 , 1.42)  1.12 (0.86 , 1.44)  107  1.30 (0.91 , 1.85)  1.31 (0.92 , 1.89)  90  0.92 (0.64 , 1.33)  0.94 (0.65 , 1.37) 

 Quartile 3 166  0.84 (0.65 , 1.09)  0.84 (0.64 , 1.09)  92  1.01 (0.71 , 1.44)  0.98 (0.68 , 1.41)  74  0.69 (0.48 , 1.01)  0.73 (0.50 , 1.08) 

 Quartile 4 164  0.83 (0.64 , 1.07)  0.89 (0.69 , 1.17)  96  1.11 (0.78 , 1.58)  1.13 (0.78 , 1.64)  68  0.60 (0.41 , 0.88)  0.70 (0.47 , 1.04) 

 p for trend   0.044    
0.149      

0.915    
0.894      0.003    0.039   

 
Interactiona   0.91 (0.84 , 0.99)  0.92 (0.85 , 1.00)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   0.026    
0.060                       PFUnDA (C11)                              

 
Quartile 1 190  1.00    1.00    

93  1.00    1.00    
97  1.00    1.00   

 
Quartile 2 184  0.95 (0.74 , 1.22)  0.92 (0.71 , 1.19)  108  1.23 (0.87 , 1.75)  1.22 (0.85 , 1.74)  76  0.70 (0.48 , 1.02)  0.65 (0.44 , 0.96) 

 Quartile 3 169  0.83 (0.64 , 1.08)  0.80 (0.62 , 1.04)  90  1.11 (0.77 , 1.59)  1.11 (0.76 , 1.62)  79  0.63 (0.44 , 0.91)  0.57 (0.39 , 0.83) 

 Quartile 4 171  0.85 (0.66 , 1.10)  0.82 (0.63 , 1.07)  100  1.15 (0.81 , 1.64)  1.13 (0.79 , 1.63)  71  0.61 (0.42 , 0.89)  0.58 (0.39 , 0.86) 

 p for trend   
0.136    

0.092      
0.594    

0.642      0.008    0.004   
 

Interactiona   0.91 (0.84 , 0.99)  0.90 (0.83 , 0.98)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   0.020    0.018                       PFDoDA (C12)                              
 

Quartile 1 202  1.00    1.00    
100  1.00    1.00    

102  1.00    1.00   
 

Quartile 2 158  0.69 (0.53 , 0.89)  0.66 (0.51 , 0.86)  99  0.88 (0.62 , 1.25)  0.89 (0.62 , 1.27)  59  0.51 (0.34 , 0.74)  0.45 (0.30 , 0.67) 

 Quartile 3 191  0.91 (0.71 , 1.17)  0.87 (0.67 , 1.13)  100  1.08 (0.76 , 1.54)  1.10 (0.76 , 1.58)  91  0.77 (0.54 , 1.10)  0.67 (0.46 , 0.97) 

 Quartile 4 163  0.73 (0.56 , 0.94)  0.74 (0.57 , 0.96)  92  0.89 (0.62 , 1.27)  0.93 (0.65 , 1.34)  71  0.59 (0.41 , 0.85)  0.58 (0.39 , 0.85) 

 p for trend   
0.101    

0.132      
0.818    

0.996      0.038    0.030   
 

Interactiona   
0.95 (0.87 , 1.03)  0.94 (0.86 , 1.02)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   
0.178    

0.119                       PFTrDA (C13)                              
 

Quartile 1 205  1.00    1.00    
98  1.00    1.00    

107  1.00    1.00   
 

Quartile 2 169  0.74 (0.57 , 0.95)  0.71 (0.55 , 0.92)  98  0.91 (0.64 , 1.29)  0.93 (0.64 , 1.33)  71  0.58 (0.40 , 0.84)  0.51 (0.34 , 0.75) 

 Quartile 3 174  0.77 (0.60 , 0.99)  0.75 (0.58 , 0.98)  100  0.95 (0.67 , 1.35)  1.01 (0.70 , 1.45)  74  0.61 (0.42 , 0.88)  0.54 (0.37 , 0.79) 

 Quartile 4 166  0.73 (0.56 , 0.94)  0.73 (0.56 , 0.94)  95  0.99 (0.69 , 1.42)  1.01 (0.70 , 1.46)  71  0.54 (0.37 , 0.77)  0.51 (0.35 , 0.75) 

 p for trend   0.026    0.032      
0.989    

0.834      0.002    0.001   
 

Interactiona   0.91 (0.84 , 0.99)  0.90 (0.83 , 0.98)    － 
   － 

     － 
   － 

  
  Interaction p-value     0.022      0.014                                  
aInteraction terms that set the reference as male infants for each PFAA.                       bAdjusted for maternal age, maternal educational level, parental allergic history, breast-feeding period, number of siblings, day care attendance, and ETS exposure at 24 months in infancy.     
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表 5. 2 歳の湿疹発症における母体血中 PFCs 濃度の第 1四分位に対する第 2四分位から第 4 四分位のオッズ比 

  
Overall (n = 2,062)  Male infants (n = 1,044)  Female infants (n = 1,018) 

  
n  Crude  Adjustedb  n  Crude  Adjustedb  n  Crude  Adjustedb 

      OR (95% CI)  OR (95% CI)     OR (95% CI)  OR (95% CI)     OR (95% CI)  OR (95% CI) 
PFHxS (C6)                              
 

Quartile 1 107  1.00    1.00    
57  1.00    1.00    

40  1.00    1.00   
 

Quartile 2 92  0.84 (0.61 , 1.14)  0.82 (0.60 , 1.13)  53  0.76 (0.50 , 1.15)  0.75 (0.49 , 1.13)  40  0.97 (0.60 , 1.56)  0.90 (0.55 , 1.47) 

 Quartile 3 80  0.70 (0.51 , 0.97)  0.69 (0.50 , 0.95)  50  0.55 (0.35 , 0.84)  0.55 (0.35 , 0.85)  40  0.96 (0.60 , 1.55)  0.93 (0.57 , 1.52) 

 Quartile 4 88  0.80 (0.58 , 1.09)  0.79 (0.57 , 1.08)  52  0.78 (0.52 , 1.18)  0.78 (0.51 , 1.19)  35  0.83 (0.50 , 1.35)  0.82 (0.49 , 1.36) 

 p for trend   
0.085    

0.080      
0.107    

0.118      
0.473    

0.497   
 

Interactiona   
1.03 (0.93 , 1.14)  1.02 (0.92 , 1.13)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   
0.598    

0.668                       PFOS (C8)                              
 

Quartile 1 94  1.00    1.00    
59  1.00    1.00    

41  1.00    1.00   
 

Quartile 2 99  1.06 (0.77 , 1.45)  1.06 (0.77 , 1.46)  53  0.96 (0.62 , 1.48)  1.00 (0.64 , 1.55)  50  1.18 (0.75 , 1.88)  1.13 (0.71 , 1.81) 

 Quartile 3 90  0.94 (0.69 , 1.30)  0.93 (0.67 , 1.29)  56  1.32 (0.87 , 1.99)  1.33 (0.87 , 2.04)  27  0.58 (0.34 , 0.97)  0.56 (0.32 , 0.94) 

 Quartile 4 84  0.87 (0.63 , 1.20)  0.89 (0.64 , 1.24)  44  0.93 (0.60 , 1.44)  0.98 (0.63 , 1.53)  37  0.81 (0.50 , 1.32)  0.84 (0.51 , 1.38) 

 p for trend   
0.311    

0.372      
0.833    

0.706      
0.093    

0.124   
 

Interactiona   
0.93 (0.84 , 1.03)  0.93 (0.83 , 1.03)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   
0.161    

0.146                       PFOA (C8)                              
 

Quartile 1 100  1.00    1.00    
50  1.00    1.00    

42  1.00    1.00   
 

Quartile 2 102  1.02 (0.75 , 1.39)  1.03 (0.75 , 1.41)  58  1.05 (0.70 , 1.59)  1.11 (0.73 , 1.69)  40  0.97 (0.60 , 1.56)  0.98 (0.60 , 1.58) 

 Quartile 3 90  0.88 (0.64 , 1.20)  0.86 (0.62 , 1.19)  50  0.76 (0.49 , 1.17)  0.76 (0.49 , 1.19)  43  1.03 (0.65 , 1.65)  0.99 (0.61 , 1.61) 

 Quartile 4 75  0.71 (0.51 , 0.98)  0.72 (0.51 , 1.00)  54  0.73 (0.47 , 1.13)  0.75 (0.48 , 1.18)  30  0.67 (0.40 , 1.11)  0.65 (0.39 , 1.09) 

 p for trend   0.025    0.032      
0.071    0.092      

0.184    
0.144   

 
Interactiona   

1.01 (0.91 , 1.12)  1.00 (0.90 , 1.11)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   

0.836    
0.944                      PFNA (C9)                              

 
Quartile 1 97  1.00    1.00    

54  1.00    1.00    
50  1.00    1.00   

 
Quartile 2 82  0.97 (0.70 , 1.34)  0.97 (0.70 , 1.35)  44  1.54 (1.00 , 2.40)  1.56 (1.00 , 2.44)  26  0.53 (0.31 , 0.87)  0.55 (0.32 , 0.91) 

 Quartile 3 107  0.97 (0.71 , 1.31)  0.94 (0.69 , 1.29)  56  1.20 (0.79 , 1.83)  1.24 (0.81 , 1.93)  46  0.77 (0.49 , 1.19)  0.74 (0.47 , 1.16) 

 Quartile 4 81  0.80 (0.58 , 1.11)  0.77 (0.55 , 1.08)  58  1.01 (0.65 , 1.57)  0.96 (0.61 , 1.52)  33  0.62 (0.38 , 1.00)  0.63 (0.38 , 1.02) 

 p for trend   
0.224    

0.145      
0.756    

0.643      
0.127    

0.122   
 

Interactiona   
0.95 (0.86 , 1.05)  0.95 (0.86 , 1.06)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   
0.345    

0.348                       PFDA (C10)                              
 

Quartile 1 104  1.00    1.00    
43  1.00    1.00    

47  1.00    1.00   
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Quartile 2 86  0.80 (0.58 , 1.10)  0.80 (0.58 , 1.10)  63  1.00 (0.66 , 1.52)  1.03 (0.67 , 1.59)  32  0.60 (0.37 , 0.98)  0.60 (0.36 , 0.97) 

 Quartile 3 86  0.80 (0.58 , 1.09)  0.78 (0.57 , 1.08)  49  0.90 (0.59 , 1.38)  0.92 (0.59 , 1.43)  36  0.69 (0.43 , 1.11)  0.68 (0.41 , 1.09) 

 Quartile 4 91  0.85 (0.62 , 1.17)  0.85 (0.62 , 1.17)  57  0.94 (0.62 , 1.44)  0.93 (0.60 , 1.44)  40  0.77 (0.48 , 1.22)  0.78 (0.49 , 1.25) 

 p for trend   
0.334    

0.331      
0.685    

0.640      
0.360    

0.398   
 

Interactiona   
0.98 (0.88 , 1.08)  0.99 (0.89 , 1.09)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   
0.674    

0.793                       PFUnDA (C11)                              
 

Quartile 1 100  1.00    1.00    
47  1.00    1.00    

51  1.00    1.00   
 

Quartile 2 88  0.85 (0.62 , 1.17)  0.82 (0.60 , 1.14)  57  1.21 (0.79 , 1.85)  1.20 (0.78 , 1.86)  30  0.54 (0.33 , 0.88)  0.52 (0.31 , 0.85) 

 Quartile 3 93  0.91 (0.67 , 1.25)  0.87 (0.63 , 1.19)  51  1.16 (0.75 , 1.80)  1.12 (0.71 , 1.77)  43  0.72 (0.46 , 1.12)  0.67 (0.42 , 1.06) 

 Quartile 4 86  0.83 (0.60 , 1.14)  0.78 (0.56 , 1.08)  57  1.18 (0.77 , 1.81)  1.16 (0.75 , 1.81)  31  0.54 (0.33 , 0.88)  0.50 (0.30 , 0.81) 

 p for trend   
0.341    

0.185      
0.526    

0.607      0.036    0.016   
 

Interactiona   0.90 (0.81 , 1.00)  0.89 (0.80 , 0.99)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value   0.046    0.033                       PFDoDA (C12)                              
 

Quartile 1 100  1.00    1.00    
53  1.00    1.00    

47  1.00    1.00   
 

Quartile 2 83  0.80 (0.58 , 1.10)  0.77 (0.56 , 1.07)  58  0.92 (0.60 , 1.40)  0.91 (0.59 , 1.41)  30  0.65 (0.39 , 1.06)  0.62 (0.37 , 1.02) 

 Quartile 3 95  0.93 (0.68 , 1.28)  0.90 (0.65 , 1.23)  52  1.09 (0.71 , 1.67)  1.07 (0.69 , 1.66)  41  0.80 (0.50 , 1.26)  0.71 (0.44 , 1.14) 

 Quartile 4 89  0.88 (0.64 , 1.21)  0.87 (0.63 , 1.19)  49  0.99 (0.64 , 1.52)  1.00 (0.64 , 1.55)  37  0.76 (0.47 , 1.22)  0.73 (0.45 , 1.18) 

 p for trend   
0.633    

0.567      
0.833    

0.830      
0.371    

0.260   
 

Interactiona   
0.96 (0.87 , 1.06)  0.96 (0.86 , 1.06)    － 

   － 
     － 

   － 
  

 Interaction p-value   
0.418    

0.401                       PFTrDA (C13)                              
 

Quartile 1 114  1.00    1.00    
44  1.00    1.00    

56  1.00    1.00   
 

Quartile 2 87  0.71 (0.52 , 0.97)  0.69 (0.50 , 0.94)  57  0.77 (0.50 , 1.17)  0.77 (0.49 , 1.18)  37  0.65 (0.41 , 1.02)  0.60 (0.37 , 0.95) 

 Quartile 3 87  0.71 (0.52 , 0.97)  0.68 (0.50 , 0.94)  60  0.83 (0.55 , 1.27)  0.86 (0.56 , 1.32)  34  0.58 (0.36 , 0.92)  0.51 (0.32 , 0.83) 

 Quartile 4 79  0.64 (0.47 , 0.88)  0.62 (0.45 , 0.86)  51  0.87 (0.57 , 1.34)  0.89 (0.58 , 1.38)  28  0.44 (0.27 , 0.71)  0.39 (0.23 , 0.64) 

 p for trend   0.008    0.005      
0.627    

0.744      0.001    < 0.001   
 

Interactiona   0.89 (0.80 , 0.99)  0.88 (0.79 , 0.97)    － 
   － 

     － 
   － 

  
 Interaction p-value    0.028     0.014                                  
aInteraction terms that set the reference as male infants for each PFAA.                      bAdjusted for maternal age, maternal educational level, parental allergic history, infant gender, breast-feeding period, and ETS exposure at 24 months in infancy.       

 


