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汚染が懸念されるフェノール性ハロゲン化合物（POC）のうち、トリクロサン
（TCS）のヒト曝露の実態調査を行う目的で、日本および韓国人女性の血清中の
残留濃度を調べた。2009-2010 年のヒト血清中における TCS の平均残留量は韓国
（ソウル）で 1.07 ng/mL、日本（京都）で 3.08ng/g lipid となり、日本人の TCS
濃度が有意に高い値を示した。日本人の TCS 血中濃度は年齢に依存せず、増加
傾向を示さなかった。前回の調査結果を考慮すると、TCS の多くは食事経由で
曝露された後、その一部が血清中に残留していると思われる。一方、血清中の
残留農薬のうち HCB、エンドスルファン、ジコホールが<LOQ～0.66 ng/mL の範
囲で検出された。TCS は、日本では HCH、trans-NC および PCB153 と相関した
が、韓国では相関性は見られなかったことから、TCS の起源が食事由来以外の
可能性が示唆された。 
 
 
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
て調査してきた（Fujii et al., 2014）。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（Rodoricks et al., 

2010）。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
（Bedoux et al., 2012）。TCS は、動物
実験で内分泌かく乱性が指摘されて
いる（Axelstad et al., 2013; Paul et al., 
2012）。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（Chen et al., 2011; Sandborgh-Englund 
et al., 2006; Pycke et al., 2014）。日本に
おける魚介類からも TCS が検出され
（Miyazaki et al., 1984; Okumura et al., 
1996）、ヒトの食事からの摂取量が推
定されている（Canosa et al., 2008）。欧
米ではヒトの血清や母乳中で TCS 残
留の報告がなされ（Allmyr et al 2008; 
Dayan et al 2007）、継続的なモニタリン
グと毒性評価が行われている（Dann et 
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a 2011; Dayan et al 2007）。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 
１) 血清収集 
京都大学ヒト由来試料バンクに保

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（Koizumi et al., 2009）。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。 
 
２) 化学物質 

TCS 標 準 品 は Cambridge Isotope 
Laboratories 社製を用いた。内標準と
して13C-triclosan、13C-methyltriclosanお
よ び 13C-endosulfan （ Wellington 
Laboratories社製）を用いた。シリンジ
スパイクはストックホルム大学（Dr. G. 
Marsh ） よ り 譲 渡 さ れ た 
4’-methoxy-BDE121を用いた。TCSの誘
導体化剤として pentafluorobenzoate 

chloride（Sigma-Aldrich社製）を用いた。
分析に使用した溶媒は残留農薬試験
用または高速液体クロマトグラフィ
ー用を用いた。シリカゲル（Wako gel 
S-1）は和光純薬より購入し、使用前
に130℃で 3時間乾燥させた。 
 
3）サンプル前処理 
血清の前処理は、従来の方法を一部

変更した（Fujii et al., 2014; Haraguchi et 
al., 2009）。 (1) 脂肪抽出、(2) ゲル浸
透クロマトグラフィー (GPC)、 (3) 
KOH+EtOH/ヘキサンによる液-液分配
抽出と誘導体化 (PFB)、(4) シリカゲ
ルカラムによる精製の手順で行った。 

(1) 血清 1 mL に0.1% ギ酸 (5 mL)、
エタノール:ジエチルエーテル:n-ヘキ
サン(2:1:7) 20 mLの有機溶媒および内
標 準 物 質  (13C-triclosan, 
13C-methyltriclosan お よ び 
13C-endosulfan 各2.0 ng/mL)を加えて、
ホモジナイズし、遠心分離により上層
を分離した。 

(2) 抽出液は濃縮後、ジクロロメタ
ン(DCM) : n-ヘキサン(1:1 v/v) に溶解
し、 Bio-Beads S-X3 カラム  (40g, 
Bio-Rad 社製) に付した。移動相は同
溶媒を用い、流速 4 mL/minで、最初
の96-mL溶出で脂質を除去し、その後
の 64-mLを回収した。 

(3) GPC 溶出液をn-ヘキサン (10 
mL) 溶液とし、1M KOH-エタノール
(7:3)溶液(2mL)で分配抽出を行い、上
層（中性物質）と下層（フェノール性
物質）を分離した。中性分画は1 mLま
で濃縮し、(4)で述べるシリカゲルカラ
ムに付した。分配抽出の下層に 1M 
塩酸 2 mLを加えた後、n-ヘキサン:ジ
エチルエーテル (8:2, v/v, 10 mL)で逆
抽出操作を 3回行い、抽出液 2 mL（フ
ェノール性分画）とした。その 1 mL
についてPFB(10 µL)を加え40℃、30分
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で誘導体化を行った（PFB 誘導体分
画）。残りの1 mLについてはジアゾメ
タンでメチル化し、メチル化誘導体と
した。 

(4) 中性分画およびメチル化誘導体
分画はともに、シリカゲルカラム (0.2 
g, Wako gel S-1) に 付 し て 、
DCM/n-hexane (12:88, v/v, 15mL)で溶
出した。溶出液はシリンジスパイクと
し て 4’-methoxy- BDE121 を 加 え 、
200μLにまで濃縮し、GC-MSの分析試
料とした。 
 
4) 分析機器と定量 

GC-MSはAgilent GC/MSD-5973i に
6890N-GCを接続した装置を用い、負
イオン化学イオン化（ECNI）法で分析
した。試薬ガスはメタンを用いた。
GC/MSの設定条件と分析対象物質の
検出イオンをTable 1 に示す。TCSの
定量はイオンクロマトグラム上のシ
グナルを内標準PFB-13C-TCSのシグナ
ルと比較して作成した検量線で行っ
た。 

 
5) 品質管理と品質保証 
ブランク操作は10サンプル毎に行

い、妨害ピークが存在しないことを確
認した。標準物質および内標準物質
（Table 1 に記載分について0.2-10 
ng/mL）の血清への添加回収率は74～
99 % 、相対標準偏差は12% 以下であ
った  (n=5) 。 PFB-TCS の定量限界
(LOQ)はシグナル/ノイズ比 = 10で算
出すると、0. 10 ng/mLであった(Table 
1)。分析値がLOQ以下であった場合、
LOQの1/2の値を平均値の計算に用い
た。検量線は各物質とも0.2 ～  10 
ng/mLの範囲で直線性を示した (＞
0.99) 。 精 度 管 理 の た め  Standard 
Reference Material (SRM1954, Organic 
Contaminants in Non-Fortified Human 

Milk, NIST) を用いて定量した結果、
4,4’-DDE、HCB、 trans-NC について
の分析値は、いずれも認証値の15%以
内であった。 
 
Ｃ．研究結果 
1) TCS 分析法の検討 

TCS の分析法として、ECNI-GCMS
を用い、(1) 直接定量、(2) O-メチル化
体としての定量および (3) O-PFB 体
としての定量を検討した。検出イオン
における定量下限値はそれぞれ  (1) 
0.25 ng/mL (m/z 266)、(2) 0.18 ng/mL 
(m/z 302)、(3) 0.05 ng/mL (m/z 484)で
O-PFB 誘導体化が良好な結果を示し
た。少量の血清（0.1 mL）を用いて、
従来の GPC 処理およびシリカゲル処
理を省略し PFB 誘導体化法を検討し
た結果、添加回収率 93%で LOQ 0.06 
ng/mL の良好な結果が得られた。 
 
2) 血清中の TCS（PFB 誘導体） 

Table 2 に、日本（京都）および韓国
（ソウル）の女性の血清中の TCS 濃
度を示す。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）。 
 
3) 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。 
 
4) TCS濃度の年齢および他の POPs 濃
度との関連性 
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日韓における TCS 濃度と年齢との
関連を Fig. 1 に示す。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
数を Table 3 および Table 4 に示す。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)。 
 
Ｄ．考察 
1) 血清中の TCS 
従来、TCS の定量は LC/MS/MS また

は GC/MS/ECNI で行われている（Dirtu 
et al 2008）。今回、Geens らが報告した
GCMS-ECNIによる定量法（Geens et al., 
2009）を改良し、TCS の PFB 誘導体
化法を確立した。実際の測定は血清 1 
mL を用いたが、本法誘導体化剤を用
いれば、TCS モニタリングに 0.1 mL
量の血清で十分足りること分かった。
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（Wu et al., 2012）
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（Geens et 
al., 2009）。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（Dirtu et al., 2008）。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（Allmyr et al., 
2008）、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（Ye et al., 2008; 2009）。なお、今回
の調査結果は抱合体を算出していな

いが、その free TCS の割合は total TCS
の約 10%程度であるとの報告が多い。
Allmyr ら（2006）は TCS 含有製品を
使っている母親の母乳では、使用して
いない母乳より高い TCS 濃度を示す
ことを明らかにている。TCS 製品の使
用頻度により食事以外からの暴露が
母乳や血清濃度に反映されていると
考えられる。ラット授乳による仔の
TCS の NOAEL は 50mg/kg/day とされ
ており（Dayan et al., 2007）、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 
 前回の調査で、TCS は 2009 年の食
事では、日韓ともぼぼ同レベルを示し
た。このことは東アジア（日本と韓国）
の生活用品のなかに含まれる TCS が
一様に食品へ混入し、ヒトは日常的に
食事経由で TCS に曝露されているこ
とを示唆した。食事中の TCS は魚介
類に由来すると考えられる。TCS は環
境中で海洋細菌により O-メチル化さ
れ（Allard et al., 1987）、 methoxy-TCS
（MeTCS)として生体内分布する報告
がなされている。今回、血清中の
MeTCS の検出を試みたが、定量下限
値以下(< 0.2 ng/mL)であった。これは、 
MeTCS のヒト曝露後、体内で容易に
脱メチル化されることに起因すると
考えられる（Balmer et al., 2004）。 
こうして TCS を含む POCs は、食事

（海産物）経由で体内に入り、そのま
ま血液中に残留する場合と、食事中の
POC のメチル化体が体内で脱メチル
化されて POCs として残留する場合が
考えられる（James et al., 2012; 太田ら
2012）。TCS や他の POCs の体内曝露
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により、発達期の T4 の減少の結果、
脳神経発達への影響 （Meerts et al., 
2000; Suzuki et al., 2008; Axelstad et al., 
2013; Paul et al., 2012）が懸念される。 

 
Ｄ．結論 
今回、TCSのGC-ECNIによる定量法

を検討した結果、誘導体化しない方法
や O- メチル誘導体化法よりも、
pentafluoro- benzoate (PFB)誘導体化を
行うと、100 µLの血清使用量で分析が
可能となり、血液や尿の試料のTCSモ
ニタリングにも応用できると思われ
る。本法を用いて東アジア（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。 
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Table 1. Selected ion monitoring (SIM) used in the GC/MS analysis  

Carrier gas
Injection mode

Column

Oven

Temperature

Ionization mode

Reagent gas

Analytes GC tR (min) Target ion (m/z) LOQ* (ng/mL)

HCB 9.604 284 (286)** 0.05

β-HCH 9.787 71 (255) 0.35

dicofol 11.387 250 (252) 0.25

trans -nonachlor 12.745 444 (446) 0.20

α-endosulfan 12.627 404 (406) 0.10
13C-α-endosulfan 12.627 415(417) 0.10

PCB153 14.216 360 (362) 0.15

TCS (triclosan) 12.271 252 (254) 0.32

methyl-TCS 12.404 266 (304) 0.20

PFB-TCS 17.127 482 (484) 0.10
13C-TCS 12.271 266 (268) 0.32

methyl-13C-TCS 12.404 288 (290) 0.20

PFB-13C-TCS 17.127 494 (496) 0.10

electron capture negative ionization

Methane

Helium (head pressure 3 psi)
Splitless

HP-5MS (30% dimethylpolysiloxane, 30 m × 0.25 mm i.d. and 0.25 μm
film thickness, J&W Scientific, CA, USA)

70 °C (1.5 min), then 20 °C/min to 230 °C (0.5 min), and then 4 °C/min
to 280 °C (5 min)
Injector (250 °C), transfer line (280 °C)
ion source (150 °C for ECNI, 230 for EI)

 

*Limits of quantification; S/N = 10, **confirmation ion 
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Table 2. Concentrations (ng/mL wet) of triclosan and POPs in human serum from Japan and Korea 

n>LOQ(%) mean ± SD (range) n>LOQ(%) mean ± SD range
age 52.3 ± 14.9 (24-69) 34.8 ± 7.81 (24-48)

TCS 19 (100) 3.08 ± 1.56 (0.97-7.73) 19 (100) 1.07 ± 0.66 (0.4-3.5) <0.001
HCB 19 (100) 0.06 ± 0.05 (0.01-0.18) 19 (100) 0.11 ± 0.15 (0.01-0.66) 0.160
β-HCH 19 (100) 1.48 ± 2.28 (0.11-8.0) 19 (100) 0.37 ± 1.12 (0.02-5.0) 0.065
trans-NC 19 (100) 0.68 ± 0.81 (0.13-3.73) 19 (100) 0.17 ± 0.10 (0.02-0.34) 0.001
α-endosulfan 19 (100) 0.22 ± 0.11 (0.07-0.50) 18 (95) 0.03 ± 0.03 (<LOQ-0.15) 0.155
dicofol 19 (100) 0.03 ± 0.02 (0.02-0.09) 17 (89) 0.01 ± 0.01 (<LOQ-0.04) 0.006
PCB153 19 (100) 1.92 ± 1.76 (0.53-8.5) 19 (100) 0.40 ± 0.36 (0.11-1.42) 0.001

Japan (Kyoto) Korea (Seoul)
p value

 
LOQ: Limit of quantification, SD: standard deviation; Concentrations lower than the detection limits 
were considered to be equal to half of the detection limit for statistical analyses.  
 

Table 3. Speaman’s rank correlation coefficients between age and concentrations of analytes in 
Japanese women (N=19). 
  Age TCS HCB β-HCH trans-NC α-endosulfan dicofol 

TCS 0.267 
      

HCB 0.263 -0.069 
     

β-HCH 0.593** 0.490** 0.282 
    

trans-NC 0.413 0.647** 0.341 0.642**    

α-endosulfan -0.069 0.123 0.626 0.056 0.327 
  

dicofol 0.059 0.244 0.066 0.429 0.332 0.189 
 

PCB153 0.618** 0.675** 0.036 0.674** 0.748** 0.005 0.458* 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
 
Table 4. Speaman’s rank correlation coefficients between age and concentrations of analytes in 
Korean women (N=19). 

  Age TCS HCB β-HCH trans-NC α-endosulfan dicofol 

TCS -0.386 
      

HCB 0.428 0.006 
     

β-HCH 0.107 -0.409 0.005 
    

trans-NC 0.264 -0.194 0.224 0.764**    

α-endosulfan -0.186 0.269 0.178 0.364 0.345 
  

dicofol 0.278 -0.420 0.011 -0.011 0.567* -0.066 
 

PCB153 0.394 -0.058 0.193 0.960** 0.844* 0.269 0.561 

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 
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Fig. 1. Relationships between the age of females in Japan, Kyoto (a) and Korea, Seoul (b) and serum 

concentrations of TCS. Speaman’s rank correlation coefficients, (a) r= 0.267, p=0.269; (b) r= 0.386, 

p=0.102 

 


