
-1- 

厚生労働科学研究費補助金（食品の安全確保推進研究事業） 
総括研究報告書  

 
生体試料バンクを有効活用した食品および母乳の継続的モニタリング  

 
研究代表者 小泉 昭夫 京都大学大学院医学研究科・教授  

 
研究要旨： 
平成23年3月11日に我が国は、東日本大震災という未曽有の災害に見舞われ、

同3月15日には福島第一原子力発電所の爆発事故が発生し、東北地域における
食糧生産に大きな影響を与えることになった。震災はまた、放射能のみならず
化学物質による汚染も引き起こし、多くの国民が重大な懸念を抱いている。平
時でも、我が国の食料自給率はカロリーベースで40%程度であり、震災後はよ
り多くを海外に依存している現状がある。食の安全を確保するために、ポジテ
ィブリスト制度が導入されたが、実際に検査されるのは約10%であり、諸外国
での不正な使用が行われてきた DDT などの POPs(Persistent organic 
compounds：難分解性残留汚染物質)などは捕捉できない可能性がある。適切
なリスク管理には、主な生産国および我が国でのランダムサンプリングによる
食事からの曝露評価も活用することが必要である。また特殊な事例として乳児
に関しては、母乳を通じた間接的な曝露評価を行うことも必要になる。 
我々の研究目的は、生体試料バンクを有効活用し、東日本大震災以降の食の

化学物質汚染への国民の不安に対して科学的に妥当な情報を提供するととも
に、引き続き継続モニタリングを行い、食の安全と安心の基盤を強化すること
である。 
平成26年度においては、近年使用が増加しているネオニコチノイド農薬を含

む汚染が懸念される物質の継続的モニタリング、持続的な試料の収集、摂取し
た汚染物質の体内動態モデリング、および試料のバンキングについて理解を得
るためのフォーラムの諸活動を行った。

 
 

 
 

研究代表者  小泉 昭夫  京都大学大学院医学研究科・教授 
研究分担者  原口 浩一  第一薬科大学薬学部・教授 
研究分担者  原田 浩二  京都大学大学院医学研究科・准教授 
研究分担者  小林 果   京都大学大学院医学研究科・特定助教 
研究協力者  人見 敏明  京都大学大学院医学研究科・特定研究員 
研究協力者  藤井 由希子 第一薬科大学薬学部・助教 
研究協力者  新添 多聞  京都大学医学研究科・特定研究員 

 
 
 



- 2 - 

1. 汚染が懸念される物質のモニタリ
ング 
（１）ネオニコチノイド農薬摂取量を
尿試料により評価する生物学的モニ
タリングの手法の開発 
 
Ａ．研究目的  
ネオニコチノイド系農薬は、稲、果

樹、野菜などに幅広く使用されており、
主要な害虫、特にカメムシに優れた防
除効果を持ち、ヒトや水生生物に対す
る毒性が弱いことから多くの都道府
県で使用されている。一方で、EU で
農薬審査を行う欧州食品安全機関
（EFSA）が、2013 年1 月に、3種類
のネオニコチノイド系農薬（イミダク
ロプリド、クロチアニジンおよびチア
メトキサム）について、蜜蜂への影響
に関する評価結果を公表し、EU理事会
はこれら3種類の農薬を規制した。さ
らに、2013年12月、EFSAはネオニコ
チノイド系農薬2品目（アセタミプリ
ドおよびイミダクロプリド）の発達・
神経毒性の潜在的な関連性を評価し
た。食品安全委員会農薬評価書では日
本人の平均推定摂取量はイミダクロ
プリド307μg/人/日、クロチアニジン
206μg/人/日、チアメトキサム265μg/人
/日、ジノテフラン713μg/人/日とされ
ている。しかしこれらの推定値は、一
定の使用条件で観察された最大値で、
加工・調理による残留農薬の増減が全
くないとの仮定であり、実測による評
価が喫緊の課題である。また個人の曝
露量を測定するための簡便なバイオ
マーカーを同定し、生物モニタリング
を確立することが必要である。 
動物実験の結果では、イミダクロプ

リド、クロチアニジン、アセタミプリ
ド、ジノテフランの4種類の主たるネ
オニコチノイド系農薬は、消化管から
の吸収率が高く、生物学的半減期が短

く尿中に大部分が排泄されることか
ら、24時間尿中排泄量から一日摂取量
を推定できる可能性が高い。しかし、
モニタリングの指標となる尿中代謝
産物は現在まで報告されていない。そ
こで、これら4種類のネオニコチノイ
ド農薬について、摂取による負荷前後
の24時間尿を採取し、負荷量に対応し
て増加する尿中代謝産物を見出し、そ
の物質についてバイオロジカルモニ
タリングの指標となり得るかどうか
を検討した。 
京都府下健康な男女373名の随時尿

試料の採取を行った。モニタリング指
標となる産物の尿中濃度から、373名
の4種類のネオニコチノイド系農薬の
一日摂取量の推定を行った。以上をも
って食品安全委員会の報告された推
定値と実測値との比較を行った。 
 
Ｂ．研究方法  
・測定試料 
採尿容器を調査対象者に配布し、調

査開始後24時間までの尿を採取した。
ネオニコチノイド系農薬のうち、安定
同位体である重水素化されたものが
ある、アセタミプリド、イミダクロプ
リド、クロチアニジン、ジノテフラン
については、ベースラインを考慮しな
くてよいため、摂取量を2μg/人/日程
度と5μg/人/日程度に分けることで、
用量反応関係を評価した。負荷後の24
時間尿を採取した。尿中ネオニコチノ
イドを分析し、24時間での排泄量を計
算した。曝露前をコントロールとした。 
随時尿は1回を採尿容器に取った。

尿中クレアチニン、尿中ネオニコチノ
イドを分析し、クレアチニン濃度で補
正したネオニコチノイド濃度を計算
した。 
性別・年齢・身長・体重・BMI・職

業・既往歴は採尿容器を配布する前に



- 3 - 

聞き取りを行った。 
食事記録は、24時間尿群は採尿開始

後48時間後まで記録し、尿試料ととも
に回収した。随時尿群は、採尿容器を
配布する前に採尿前24時間までの内
容を聞き取った。 
尿中クレアチニンは臨床検査機関

で測定した。 
尿中ネオニコチノイド代謝産物は

LC-MS/MSで測定した。 
 

・実験計画と試験集団 
重水素標識ネオニコチノイド（クロ

チアニジン、ジノテフラン、イミダク
ロプリドおよびアセタミプリド）を健
常成人9名に5μgの単回経口摂取し、
24時間蓄尿を、摂取後の連続した4日
間に亘り集めた。非重水素標識ネオニ
コチノイド（2μgの単回経口投与）を
使用して、健常成人12人でモデルを検
証するために負荷試験を実施した。 
24時間蓄尿を摂取前後の日に回収し
た後、随時尿試料を摂取後168時間ま
で24時間毎に採取した。 
健康な男女 373 名の随時尿試料

（2009年から2014年）を、宇治市、京
都市で収集し、また京都大学生体試料
バンクに保存されている試料を使用
した。年齢、喫煙習慣、家庭での農薬
使用量、前日の野菜の消費量を、自記
式質問紙を用いて記録した。 
尿試料は、京都大学生体試料バンク

で分析まで-30℃で保管した。 
書面によるインフォームドコンセ

ントを、すべての被験者から研究への
参加前に得た。研究計画書は京都大学
医の倫理委員会によって審査、承認さ
れた（E25およびE2166）。 

 
・薬物動態学的モデリング 
尿中代謝動態を記述するために、ク

ロチアニジン、イミダクロプリドおよ

びジノテフランについては1コンパー
トメントモデル、アセタミプリドにつ
いては2コンパートメントモデルの薬
物動態学的モデルを導入した。薬物動
態学的モデルを開発するために、重水
素標識ネオニコチノイドが、経口摂取
され、尿中動態を追跡した試験を実施
した。この試験では、標識されたネオ
ニコチノイドのボーラス投与として
扱われ、投与後に瞬間的に体内に入る
ことができると仮定した。この試験で
は、投与後の尿試料を24時間ごとに収
集した。 
統計解析では、それらの化合物の薬

物動態学的挙動が開発した薬物動態
学的モデルに従うと仮定して、クロチ
アニジン、イミダクロプリド、ジノテ
フランおよびアセタミプリドの統計
的特性を分析した。さらに、これらの
化合物の毎日の摂取量は、繰り返しボ
ーラス投与計画で近似できると仮定
した。 

 
 
Ｃ．研究結果 
・体内動態パラメータと摂取量推定 
標識化ネオニコチノイド5μg瞬時

投与後96時間で観察された尿中排泄
を動態モデルに当てはめてパラメー
タを得た。 

2μg瞬時投与前後24時間で観察さ
れた尿中排泄をモデル化されたもの
と比較し、有意な相関が見られた。投
与前が定常状態と仮定すると、クロチ
アニジン、イミダクロプリド、ジノテ
フラン、およびデスメチルアセタミプ
リドの毎日の摂取量は、動態モデルに
基づいて推定1.26±1.12、1.58±3.37、
5.18±6.40、および2.93±12.4μgのよ
うになった。 
 
・健康な男女での尿中排出量と推定摂
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取量 
 クロチアニジン、ジノテフラン、イ
ミダクロプリド、チアメトキサム、デ
スメチルアセタミプリドは半分以上
の試料で検出された。平均排出量とし
てはジノテフランが3.29 μg/day、デス
メチルアセタミプリドが1.14 μg/day、
クロチアニジンが0.51 μg/dayとなり、
ついでイミダクロプリドが0.07 μg/day
であった。分布としては正規分布に従
わず、大きく裾を引いた形となった。 
 これを摂取量に換算するとジノテ
フランが3.66 μg/day、アセタミプリド
が1.94 μg/day、クロチアニジンが0.86 
μg/dayとなり、ついでイミダクロプリ
ドが0.53 μg/dayであった。本研究の対
象者でもっとも高いのはジノテフラ
ンで64.5μgであった。これは農薬評価
書の推定平均値10%程度であり、一日
許容摂取量の1%未満であった。 
 
・ネオニコチノイド濃度と関連する要
因の探索 
 ここでは、検出される割合の高い5
物質について検討した。クロチアニジ
ン、デスメチルアセタミプリド、ジノ
テフラン、チアメトキサムは年齢、出
産回数と相関していた。前日の食品摂
取量との関係では、クロチアニジン、
デスメチルアセタミプリド、ジノテフ
ラン、イミダクロプリドが果実類と相
関していた。野菜類とは、ジノテフラ
ン、イミダクロプリドが相関していた。
またジノテフランは穀類摂取量とも
相関していた。茶類の摂取量、殺虫剤
使用数とは有意な相関はなかった。性
別との関連は見られなかった。野菜類
の摂取習慣が多い群で尿中排出が高
い傾向があったが有意ではなかった。
クロチアニジン、ジノテフラン、イミ
ダクロプリドが飲酒、喫煙習慣と関連
があったが、理由は分からなかった。 

 
・ネオニコチノイド農薬の間での相関
関係 
 相関係数は最大で0.54でクロチアニ
ジンとデスメチルアセタミプリドの
間、またジノテフランとニテンピラム
の間で0.49、チアクロプリドとニテン
ピラムの間で0.49と比較的高い相関が
見られた。アセタミプリドはイミダク
ロプリド、デスメチルアセタミプリド
と弱い相関が見られた。クロチアニジ
ンはチアメトキサム、イミダクロプリ
ド、チアクロプリドと弱い相関が見ら
れた。 
 
Ｄ．考察 
体内動態試験では、クロチアニジン

は3日以内、ジノテフランは1日で大部
分が未変化体として回収された。イミ
ダクロプリドについては、未変化体の
排泄が少なく、アセタミプリドについ
ては、未変化体はごく僅かであり、代
謝物である脱メチルアセタミプリド
があり、排出速度も他の化合物よりも
遅かった。尿中濃度ではイミダクロプ
リド、アセタミプリドは低いが、摂取
量はクロチアニジンに並ぶ。 
体内動態試験を行った4物質以外で

は、チアメトキサムが多くの試料で検
出されたが濃度は低かった。ニテンピ
ラム、チアクロプリドはほとんど検出
されなかったが、使用量、摂取量が少
ないのか、体内で代謝されているのか
は今後の検討が必要である。 
ネオニコチノイド排出量と関連す

る要因に年齢があったが、野菜などの
摂取量と交絡していると考えられた。
相関した食材が農薬ごとに差異が見
られたのは、農薬使用パターン、残留
度合いに違いがあったためと考えら
れた。ジノテフランは家庭用殺虫剤で
多く使用されているが、相関は見られ
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なかった。 
ネオニコチノイドの中で相関が見

られたが、アセタミプリド、デスメチ
ルアセタミプリドは親化合物、代謝物
という関係である。クロチアニジンは
それ自体が農薬として使用されてい
るが、チアメトキサムの代謝物でもあ
るため、今回見られたクロチアニジン
のいくらかはチアメトキサムに由来
すると考えられた。チアメトキサムか
らデスメチルチアメトキサムへの代
謝はほとんどないと考えられた。その
他、代謝物の関係にない相関関係につ
いては、混用あるいは土壌で残留して
いた可能性が考えられた。 
ネオニコチノイド4種の体内動態モ

デルを確立することができた。 
一般集団で、ネオニコチノイドの曝

露量を推定でき、現時点で大きなリス
クはないと考えられた。 
 
 
2．汚染が懸念される物質のモニタリ
ング 
（２）日本人母乳中の臭素系難燃剤
HBCDs, 2,4,6-TBP, TBBP-Aの汚染
実態の解明 
 
Ａ．研究目的  
 最近二十年の間に、POPs モニタリ
ングの範囲は、現在使用中の臭素化化
合物へと拡大している。特にポリ臭化
ジフェニルエーテル（PBDEs）などの
臭 素 系 難 燃 剤 （ brominated flame 
retardants :BFR）は、海洋哺乳動物及
びヒトで検出されて注目を集めてい
る。BFR は 2004 年、アジア市場の
PBDE 製品の規制を受け、ヘキサブロ
モシクロドデカン類（HBCDs）とテト
ラブロモビスフェノール A（TBBP-A）
のような他の難燃剤の使用へとシフ
トしてきている。 

PBDEs については日本における野
生生物組織とヒトへの蓄積について
いくつかの先行研究があるが、HBCDs
と TBBP-A についての情報は少ない。
本研究では現在不足している母乳中
HBCD、TBBP-A、2,4,6-TBP の汚染実
態の把握とその濃度に影響を与える
要因を解明するために、日本の 6 地域
に住む異なる年齢と出産回数の母親
から採取した 64 検体の母乳試料の分
析を行なった。 
 
Ｂ．研究方法  

2008 年から 2010 年の間に日本の６
地域（宮城、東京、岐阜、京都、兵庫、
長崎）で採取した母乳を用いた。母乳
約 5mL に内標準として 3 種の
13C12-labelled HBCD 異 性 体 、
13C12-labelled TBBP-A 、 13C6-labelled 
2,4,6-TBP を添加した。次にジクロロ
メタン/ヘキサン(1:1, v/v)を加え、 抽
出液を濃縮し脂肪量を測定した。GPC
処 理 後 、 回 収 率 を 見 る た め に
d18-β-HBCD を添加した。 

 
Ｃ．研究結果・考察 

64検体の母乳試料に含まれる脂質
は0.8〜2.9％、幾何平均で12％であっ
た 。 全 試 料 中 で HBCD 異 性 体 の
α-HBCDs、β-HBCDsおよび γ-HBCDs 
はそれぞれ100%、91%、64%の割合で
検出された。α-HBCDの幾何平均値は
2.2ng/g lipidであり、全HBCD異性体合
計の平均値の83% (24-100%)を占めた。
一方 β-HBCDと γ-HBCDはそれぞれ
9.6% (0.08-51%)と7.0% (0.12-75%)であ
った。HBCD合計では幾何平均値で
2.2ng/g lipidであった。フェノール性
BFRのうち、 2,4,6-TBPとTBBP-Aは
90%と97%で検出され、それぞれ幾何
平均値で0.9と2.9ng/g lipidであった。
HBCDsの異性体の中で、α-HBCDの割
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合が高いことは先行研究と一致して
いる。今回の α-HBCD の平均濃度
（2008-2010年の母乳試料）は先行研究
よりも高く、日本の環境中における
HBCDの濃度の増加を示している。現
在の日本のHBCDsの濃度はスウェー
デン、ロシア、フィリピン、ノルウェ
ー(0.25-0.86ng/g lipid)よりも高く、中
国、ベルギー、カナダ、ベトナム、イ
ギリス(1.0-3.8ng/g lipid)と同程度であ
った。試料収集や分析方法は一部で異
なるものの、HBCDsがアメリカにくら
べ、アジアやヨーロッパで高い傾向は
先行研究と一致している。日本人の脂
肪組織中のHBCDs (0.85-39 ng/g lipid) 
がアメリカのものより高いことが報
告されている。母乳中のHBCDsと
TBBP-Aは先行研究のPBDEsと同程度
の濃度であった。TBBP-Aはα-HBCDと
PBDEsと同レベルで検出された。
TBBP-Aは日本での先行研究が少なく
比較はできないが、本研究での
TBBP-A (幾何平均, 2.9 ng/g lipid) は
中国の都市部居住者の母乳中濃度(平
均 0.4 ng/g lipid)よりも高く、イギリス
やフランスと同程度であった。本研究
では3検体において非常に高濃度の
TBBP-A (>100 ng/g lipid) が検出され
た。これは職業曝露によるものと思わ
れる。2,4,6-TBPの日本人中濃度につい
ての研究は妊娠中女性についてのみ
報告されており（130 pg/g lipid）、本
研究の分析結果はそれと同程度であ
った。また、ノルウェーの母乳試料の
分析結果（0.077-26 pg/g wet）とも同程
度であった。 

2,4,6-TBP および TBBP-A の間には
正の相関が見られ(r = 0.286、p<0.05)、
これら 2 つのフェノール性 BFR が類
似の動態を示すことが示唆された。
HBCD 異性体の β-HBCD と α 及び
γ-HBCD との間に相関は見られなかっ

たが、β-HBCD とフェノール性 BFR と
の間には相関が見られた(r = 0.44、
p<0.01)。年齢との相関関係は γ-HBCD
においてのみ見られた (r = 0.278、
p<0.01)。出産回数との関連は、γ-HBCD
においてのみ正の相関が見られた。
TBBP-A、γ-HBCD は経産婦で初産婦
より高い傾向が見られたが有意差は
なかった (p>0.05)。 
本研究では 2008～2010 年の母乳試

料中に同程度の HBCDs と TBBP-A の
検出が確認された。本研究では日本の
母乳中 HBCDs 濃度は先行研究と比較
して、上昇傾向を示すことを明らかに
した。HBCDs の中で α-HBCD が最も
高濃度であったが、β-HBCD はフェノ
ール性 BFR と相関を示し、γ-HBCD は
年齢との相関がみられた。日本国内の
フェノール性 BFR の経年変化につい
ては先行研究がないことから現在も
不明である。本研究は BFR の体内負
荷量は出産回数や年齢とは無関係で
あることを示唆し、別の要因、例えば
食事内容や使用する電化製品等の
個々人のライフスタイルとの関連が
考えられる。 
 
 
3. 汚染が懸念される物質のモニタリ
ング 
（３）日本および韓国人血清中のトリ
クロサン汚染実態の解明 
 
Ａ．研究目的 
ヒトに残留が懸念されるフェノー

ル性ハロゲン化合物（POC）のうち、
我々は本研究課題で、これまでに
2,4,6-tribromophenol (TBP) 、
pentachlorophenol (PCP) 、 
tetrabromobisphenol A (TBBP-A)および
hydroxy-tetrabromodiphenyl ether  
(OH-BDE) の残留実態を母乳を用い
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て調査してきた。汚染が懸念されるト
リ ク ロ サ ン (5-chloro-2- 
(2,4-dichlorophenoxy) phenol; TCS) に
ついては、日本の食事、母乳中濃度を
昨年度の報告書にまとめた。TCS は、
OH-BDE と同様の骨格を有し、広く医
療現場で消毒剤として用いられてい
る。また日常の化粧品や歯磨き粉に添
加されて利用されており、環境中に流
出すると一部は河川や海底に蓄積さ
れる。TCS の毒性は低いとされるが、
その疎水性や難分解性のため魚介類
から飲料水に至るまで検出され、ヒト
体内への曝露が報告されている。TCS
は、動物実験で内分泌かく乱性が指摘
されている。また、過剰な使用は TCS
耐性菌の出現リスクを高める可能性
もある。日本における魚介類からも
TCS が検出され、ヒトの食事からの摂
取量が推定されている。欧米ではヒト
の血清や母乳中で TCS 残留の報告が
なされ、継続的なモニタリングと毒性
評価が行われている。我々は前回の報
告で日本人の食事からの TCS の曝露
量と母乳中濃度を報告した。しかし、
血清中の濃度について他のアジア諸
国との比較はなされていない。 
本研究は、京都大学ヒト試料バンク

に保管してある日本および韓国の血
清試料を用いて、TCS の血清中濃度を
計測するための分析法を確立し、日韓
両国での調査結果を海外の先行研究
結果と比較検証することを目的とし
た。また、TCS の比較対象物質として、
古典的 POPs および関連残留農薬であ
るエンドスルファン、ジコホールにつ
いても測定し、相関性を調べたので合
わせて報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
 血清収集 
京都大学ヒト生体試料バンクに保

存されている試料のうち、 2007年に
韓国（ソウル市）の24～48歳の女性19
名（平均年齢35歳）および2009年に日
本（京都市）の24～69歳の女性19名（平
均年齢52歳）から提供された血清を使
用した。この研究に関するプロトコー
ル（E25)は京都大学大学院医学研究
科・医学部及び医学部附属病院 医の
倫理委員会により承認され、参加者全
員から書面による同意を得た。 
 
 
Ｃ．研究結果 
血清中の TCS（PFB 誘導体） 

TCS はすべての血清から検出され、
その平均値は日本で 3.08 ng/mL（0.97
～7.7 ng/mL）、韓国で 1.07 ng/mL（0.4
～3.5 ng/mL）で、有意に日本の TCS
濃度が高かった（p<0.001）。 
 
血清中の POPs 濃度 
 血清中の中性分画から検出される
古典的 POPs のうち、trans-NC、dicofol
および PCB153 は日本の血清で有意に
高濃度であった。残留農薬のうち、
HCB、β-HCH および α-endosulfan 濃度
は <LOQ ～ 0.66 ng/mL の範囲で残
留したが、日韓両国で有意差は見られ
なかった。 
 
TCS 濃度の年齢および他の POPs 濃度
との関連性 
日韓における TCS 濃度と年齢との

関連では、両国とも TCS 濃度に年齢
との関連性は見られなかった。TCS と
他の POPs 濃度との相関係数は、韓国
の血清では、TCS は他の POPs と相関
性は見られなかったが、日本の血清で
は、TCS と HCH、 trans-NC および
PCB153 との間に正の相関性がみられ
た(p<0.05)。 
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Ｄ．考察 
1) 血清中の TCS 
日本および韓国の血清中の TCS 濃

度を比較すると、日本での TCS 曝露
量が多いことがわかる。昨年度の報告
でも日本人母乳中の TCS が韓国母乳
より高い結果がでており、TCS 曝露は
日本人に比較的多いことが推察され
る。Hong Kong で測定された TCS 血清
濃度は 0.15～10 ng/mL であり、本結果
と同濃度であった。ベルギーの血清で
は、0.1～9.2 ng/mL (total TCS)が検出さ
れている。スウェーデンの血清での
TCS 濃度は中央値で 0.52 ng/mL を示
した。オーストラリアでは 4.1～13 
ng/mL の範囲で抱合体を含む TCS が
検出され、また、アメリカでも TCS
血清中濃度の平均値は 1.1 ng/mL と示
された。ラット授乳による仔の TCS
の NOAEL は 50mg/kg/day とされてお
り、前回の母乳中の値はこれの約 1/20
のレベルに相当した。このため現状の
TCS 血清レベルがヒトに影響を与え
る可能性は低いと思われる。 
 
2) 血清中の TCS 濃度と年齢および他
の残留農薬との関連性 
東アジア（日本と韓国）におけるヒ

ト血清中のTCS濃度を測定した結果、
日本（京都）で3 ng/mL前後を示し、
韓国（ソウル）のそれより高濃度であ
った。TCSの血清濃度はほかのPOPs
と異なり年齢に依存せず、また他の残
留性化学物質との相関性は低かった。
このことから、TCSはPOPsと異なる経
路で曝露されていることも示唆され
た。今回調査したTCSはhydroxy-BDE
と同じ骨格を有するハロゲン化合物
であり、日本人のTCS曝露による影響
評価を今後も継続する必要があると
思われる。 

 

 
4. 汚染が懸念される物質のモニタリ
ング 
（４）生体試料バンクの保存試料を使
用した食事経由のPFCAs 摂取量 
と血清中濃度の動向調査 
 
Ａ．研究目的 
有機フッ素化合物のペルフルオロ

アルキルカルボン酸類 (PFCAs)は環
境中、生体中で分解不可能でありその
多くは環境中に残留する。カルボン酸
の炭素鎖8のものはPFOA (C8)と呼ば
れフッ素樹脂合成や界面活性剤とし
て大量に使用され、また疫学研究では
出生体重の低下が報告されており、そ
のヒトへの健康影響が懸念されてい
る。 

PFCAsの血清中濃度の経年変化に
ついてはいくつかの先行研究で、2000
年前後からの増加が見られている。現
在までPFCAsのヒトへの曝露源は不
明な点が多いが、食事が主な曝露源と
されている報告もあり、曝露管理の視
点から食事中のPFCAsの長期動向の
把握は重要である。しかしながらその
分析法は煩雑であり、食事中PFCAs
の長期動向を報告した研究はまだな
い。 
本研究では日本におけるPFCAsの

血清中濃度の長期動向に加え、食事経
由の摂取量の動向も明らかにするこ
とを目的に、1980年前後から、2010
年代にかけて、食事試料と血清試料中
に含まれるPFCAsの測定を行った。 

 
Ｂ．研究方法  
京都大学生体試料バンクの保存試

料を使用した。陰膳食事試料は東北地
域（宮城・福島）は1981年、1992年、
2004年、2011年、関西地域（京都・
和歌山）は1979年、1993年、2003-2004
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年、2011年に採取された各年12-26試
料の分析を行った。血清試料は東北地
域（宮城）1981年、1997年、2003年、
2011年、関西地域（京都・和歌山）で
1983年、1993年、2004-2005年、2011
年に採取された各年15-30試料の分析
を行った。また対象者は全て女性とし
た。 

 
Ｃ．研究結果 

1．食事経由のPFCAs摂取量 
食事試料の添加回収試験の結果は

C8、C9、C10、C11、C12、C13、C14
について、それぞれ72±11%、73±
15%、79±7%、83±5%、91±11%、
89±12%、104±20%であった。 
関西地方：関西におけるPFCAsの総

摂取量（C8からC14の合計、幾何平均
値）は2010年代 (2011年、122ng/day)
が 最 も 高 く 、 続 い て 2000 年 代 
(2003-2004年、79ng/day)、1990年代 
(1993年、67ng/day)、最後は1980年前
後 (1979年、21ng/day)であった。コ
ンジェナー毎に見ると、C11が1980年
前後から2000年代を通じてもっとも
摂取量が多かったが、2010年代はC8
が上回っていた。 C8に関しては1980
年前後から一貫した上昇が見られて
いる。C13は1990年代ではC8と並ぶ
摂取量があるが、2000年代、2010年
代と減少傾向が確認された。C9は
1980年前後から1990年代にかけて上
昇し、2000年代でいったん下降後、
2010年代で再び上昇している。 
東北地方：東北におけるPFCAsの総

摂取量 (C8からC14の合計、幾何平均
値)も2010年代 (2011年、89ng/day)
が最も高く、続いて1990年代 (1992
年、70ng/day)、2000年代 (2004年、
45ng/day)、1980年前後  (1981年、
37ng/day)であった。コンジェナー毎
に見ると、C11が全年代を通じてもっ

とも摂取量が高かった。C11は1980年
前後から1990年代にかけて上昇し、
2000年代でいったん下降後、2010年
代で再び上昇している。同様の傾向は
他のコンジェナーではC8、C13で見ら
れた。 

 
2．血清中PFCAs濃度 
血清試料の添加回収試験の結果は

C8、C9、C10、C11、C12、C13、C14
について、それぞれ87±12%、94±8%、
87±6%、95±7%、96±5%、99±6%、
106±7%であった。 
関西地方：関西における血清中

PFCAs濃度 (C8からC14の合計、幾何
平 均 値 ) は 2010 年 代  (2011 年 、
15.2ng/ml)が最も高く、続いて2000
年代 (2004-2005年、10.2ng/ml)、1990
年代  (1993年、60.4ng/ml)、最後は
1980年前後 (1979年、29.1ng/ml)であ
った。コンジェナー毎に見ると、C8
が全年代を通じてもっとも高く、続い
てC9であった (1993年を除く)。全年
代を通じてC8が全PFCAsの内の半分
以上を占めていた。 
東北地方：東北における血清中

PFCAs濃度 (C8からC14の合計、幾何
平 均 値 ) は 1980 年 代  (1981 年 、
0.4ng/ml)が最も低く、続く1990年代
では約13倍に増加していた (1992年、
5.2ng/ml)。その後の2000年代 (2003
年、69.9ng/ml)、2010年前後 (2007
年、67.6ng/day)は大きな上昇は見ら
れなかった。コンジェナー毎に見ると、
関西と同様にC8が全年代を通じても
っとも高かったが、続いて高いのは関
西とは異なりC11であった。またC8
についても関西とは異なり2004年か
ら2011年にかけて減少が見られた。 

 
Ｄ．考察  
１．耐容一日摂取量との比較 
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本研究では、食事中PFCAs濃度を測
定し、摂取量を計算した。全食事サン
プルの分析を通じ、最大のPFCAs総摂
取 量 は 1482ng/day ( 内 PFOA ；
100ng/day）であった (2011年京都の
採取試料)。2014年現在まで長鎖を含
むPFCAsの体重あたりの耐容一日摂
取量 (TDI)は設定されていないが、
PFOAについては欧州食品安全機関 
(EFSA)により1500ng/kg-体重/dayと
設定されている。体重を50kgと仮定す
ると、今回のPFOAの分析値はTDIの
0.1%であり、十分に下回る結果であっ
た。 

 
２．食事由来のPFCAs摂取量と・血

清中濃度との関連 
米国3M社の2002年のC8 PFOA製

造中止以降、米国では成人血中のC8
が25%減少し、特定汚染源を持つとさ
れる大阪市でも同様にC8血中濃度は
減少が確認されている。しかしながら
本研究ではそのC8について、関西地方
の対象集団において2003-2004年から
2011年においても継続した増加が確
認された。一方東北では2004年から
2011年にかけてC8の減少が見られる
もののC8からC14までを合計した総
PFCAs濃度では両方の地域で増加傾
向である。食事中のPFCAsも2004年
の宮城を除き増加傾向であった。体重
50kgと仮定し、1-コンパートメントモ
デルで評価した場合、食品経由の
PFCAs総摂取量 (C8からC14の合計、
幾何平均値)から血中濃度を求めると、
関西で2010年代は6.2ng/ml、2000年
代は2.9ng/ml、1990年代で1.8ng/ml、
1980年前後で0.5ng/mlであり、東北で
2010年代は2.1ng/ml、2000年代は
0.7ng/ml 、 1990 年代で 1.3ng/ml 、 
1980年代で0.4ng/mlであった実際の
血清中のC8の測定値と近く、1981年

の宮城を除き血清中のC8は3割から9
割が食事由来であると推測できる。 
 
5．汚染が懸念される物質のモニタリ
ング 
（５）炭素鎖の異なる有機フッ素カル
ボン酸と魚類摂取と関連の不飽和脂
肪酸による検討 
 
Ａ．研究目的  
有機フッ素化合物は界面活性剤、フ

ッ素樹脂製造の添加剤として用いら
れてきた。残留性のほか、疫学研究で
出生体重の低下が示唆されるなど懸
念が示されている。米国 3M 社が製造
を 2002 年から中止した後、米国では
成人血中 PFOS 濃度が 60%、PFOA
濃度が 25%減少したと報告された。近
年 ペ ル フ ル オ ロ オ ク タ ン 酸
PFOA(C8) 以 外 の 長 鎖 PFCA 類
（C9-C13）の血中での増加が認めら
れた。長鎖 PFCAs の濃度を規定する
因子は不明である。そのため、本研究
では血清中 PFCAs と魚介類摂取の生
物学的指標であるn-3系多価不飽和脂
肪酸との関連を検討した。 

 
Ｂ．研究方法  

2013年の京都在住の成人131名の
血清試料を京都大学生体試料バンク
から選択した。 
 
Ｃ．研究結果 

C8、C9、C10、C11 が全ての試料
で検出された。C8 より鎖長の長い
PFCAs が全 PFCAs の 50%以上を占
めており、以前の報告と同様の結果と
なった。また奇数鎖 C9、C11、C13
が偶数鎖 C10、C12 より高かった。 
血清中PFCAs濃度と関連する因子

について検討を行った。性別で有意な
差は見られなかった。単変量解析では、
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年齢との相関はC8、C9、C10、C11、
C12で有意になった。魚介類摂取のバ
イオマーカーであるエイコサペンタ
エン酸 /アラキドン酸比(EPA/AA)と
C8、C9、C10、C11、C12は正の相関
を示した。EPA/AAは年齢と相関して
いたため年齢、性別をさらに調整し、
共分散分析を行ってもEPA/AA とC8、
C9、C11、C12との間に有意な相関が
認められた。 

 
Ｄ．考察  

PFCAs、特に長鎖PFCAsは陰膳食事
中で検出され、食事が主要な曝露源で
あると考えられる。生物濃縮性の高い
長鎖PFCAsは魚類に比較的蓄積し、食
事からの摂取に占める割合が高くな
っている可能性がある。 
 結論として健康な男女血清中PFCAs
濃度と魚介類摂取の生物学的指標
EPA/AA比は有意な相関を示した。 
  
 
6．系統的持続的な試料の収集と他機
関への試料の提供 
 
Ａ．研究目的 

POPs のリスク評価に向けたヒト暴
露の長期モニタリングのための試料
バンクの創設が 2003 年に行われた。
以降、試料の継続的な収集が続いてい
る。今年度は生物学的モニタリングを
実施するため、国内の成人男女を対象
に尿試料を収集し、ヒト生体試料バン
クに収納･登録した。 
バンクの試料は他機関の研究者の

申請に応じて、提供を行ってきた。 
また試料の利用を推進するため、環

境化学研究者が参加する学術集会で
フォーラムを行った。 
 
Ｂ．研究方法 

京都大学大学院医学研究科・医学部
および医学部附属病院 医の倫理委
員会より、E25「POPs のリスク評価
に向けてのヒト曝露長期モニタリン
グのための試料バンク創設に関する
研究」の研究計画の承認を得て、本研
究は実施された。 

 
尿試料 
尿試料は、これまでの継続性を考慮

して、京都府京都市、宇治市にて収集
した。京都府ではこれまでに 1990 年
代、2000 年代にかけて血清試料およ
び食餌試料に加えて、尿試料も収集さ
れている。以上の点から採取対象地域
とした。大学生、市民を対象とした健
康推進企画において、研究の趣旨を説
明して、協力に前向きな参加者に、対
面での口頭説明を加え、同意書に書面
にて同意を頂いた方を対象とした。 
またこの際にこれまでの研究の成

果についても紹介する講演を行った。 
 
他機関への試料の提供 
食事からの農薬摂取を評価する目

的で、名古屋大学へ尿試料 102 検体
（1990 年代～2010 年）を提供した。 
食事からの臭素系難燃剤の摂取を

評価するため、血清試料 120 検体
（2007 年～2010 年）を第一薬科大学
に提供した。 
食事からの塩素系農薬の摂取を評

価するため陰膳食事試料 55 検体
（2011 年）を大阪府立公衆衛生研究
所に提供した。 
 
バンクの利用の促進 

2014年 5月 15日に京都大学で開催
された第 23 回日本環境化学会討論会
において、京都大学生体試料バンク：
現在までの成果と現状および将来に
ついてのフォーラムを行った。 
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Ｃ．研究結果 
試料の収集 
平成 26 年度を通じて、京都市、宇

治市において尿試料 294 検体を収集
した。 
 
他機関への試料の提供 
 第一薬科大学に提供した血清試料
120 検体（2007 年～2010 年）の分析
結果は本報告書に記載した。 
 名古屋大学へ提供した尿試料 102
検体（1990 年代～2010 年）は分析が
完了した。 
 大阪府立公衆衛生研究所へ提供し
た陰膳食事試料 55 検体（2011 年）は
分析が進行中である。 
 
バンクの利用の促進 
 フォーラムで紹介し、利用の問い合
わせが 3 件あり、1 件は提供を実施し、
他の問い合わせについては詳細につ
いて検討を行っている。 
 
Ｄ．考察 
国内での血液、母乳、食事、尿の各

検体の採取は 2003 年度の試料バンク
創設からほぼ同一方法で行われた。
2014 年度の試料収集ではこれまでの
対象地域で継続することを基本とし
た。協力機関への依頼、参加が得られ、
当初の目標通りに収集がなされた。 
尿試料は生物学的モニタリングに

より食事試料からのデータを補完す
る目的で採取されており、一定の年齢
層を対象に提供を依頼し、当初の予定
の通り収集できた。 
検体の収集に当たってはこれまで

生体試料バンクに収集された試料を
考え、それに相応する機関、個人に協
力をお願いしたことで、試料のほとん
どが目標通りに実施できたことが確

かめられた。また、倫理面にも十分に
対応を施した検体収集を進めること
ができた。 
また各汚染物質の専門的分析を行

う他機関に試料を提供することで食
の安全に関する研究の推進に資する
ことができた。 
拡充された試料バンクは食品衛生、

環境保健研究者へ提供できると期待
される。 
 初期の全体計画に沿って尿 294 検
体が収集された。検体収集にはそれぞ
れの専門的な機関に全面的な協力を
得て実施できた。その結果、将来のモ
ニタリングの土台となる試料収集と
収納および関連するライフスタイル
情報が収載できた。 
他機関へ、陰膳食事試料55検体、尿

試料102検体、血清試料120検体の提
供を試料バンクから行った。 
 
 
Ｅ. 総括の結論 
 本研究の目的である継続的な食事
から摂取する汚染化学物質のモニタ
リング、そのための分析手法の検討、
動態モデリング、系統的持続的な試料
の収集、試料を使用する専門家とのコ
ミュニケーションについて、当初の予
定の通りに実施できた。 
 
 
Ｆ．健康危険情報  
 なし。 
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