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A 目的 

半揮発性有機化合物（Semi Volatile Organic 

Compounds；SVOC）は、ホルムアルデヒド・ア

セトアルデヒドようなVVOC（Very Volatile 

Organic Compounds；高揮発性有機化合物）、ベ

ンゼン・トルエンのようなVOC（Volatile Organic 

Compounds；揮発性有機化合物）よりも沸点が高

い(240~400℃)物質である。SVOCの多くは蒸気

圧が低いため空気中に存在しにくく物体表面や

ダスト表面などに付着して存在しているとされ

ている。子供の喘息やアレルギー症に関係が疑わ

れるフタル酸エステル類、リン酸エステル類がよ

く知られている（1）-（3）。 

フタル酸エステルは、プラスチックの製造工程

で柔軟性や成形性を高める可塑剤として添加さ

れているが、平成22年9月6日付厚生労働省告示第
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336号によってフタル酸ビス(2-エチルヘキシル)

（DEHP）、 フタル酸ジイソノニル（DINP）を含

む6物質「DEHP、 DINP、フタル酸ジ-n-ブチル

(DBP)、フタル酸ベンジルブチル(BBP)、フタル酸

ジイソデシル(DIDP)、フタル酸ジ- n-オクチル

(DNOP)」（Table. 1）へ規制の範囲を拡大した。 

その対象範囲は「乳幼児が接触することにより

その健康を損なうおそれがあるものとして厚生

労働大臣の指定するおもちゃ」とし、規制対象と

するフタル酸エステルの限度値については0.1%

となっている。このフタル酸エステルは、EU、米

国においても規制の対象となっている。 

これらの化学物質はおもちゃだけでなく、床材

や壁紙、什器、化粧品等あらゆる家庭用品に使わ

れ、その国内出荷量が2016年は20.4万tonと膨大

である（4）。その内訳は、フタル酸エステルの

DEHPが11.6万、DBPが0.1万、DIDPが0.3万、

DINPが7.7万ton、その他のフタル酸が0.9万ton

となっており、ここ5年間の出荷量に大きな変動

はない（4）。フタル酸類では特にDEHPとDINP

の出荷量が多く、この2成分がフタル酸系可塑剤

の9割を占めている（Fig.1）。 

このような状況から、乳幼児の居る家庭におい

ておもちゃ以外にも床材、壁紙と家庭用品からフ

タル酸エステル類が放散・ブリーディングし、

Hand-to-mouthによる摂取が懸念されている。こ

れまでに日本におけるダスト中フタル酸エステ

ル分析は行われているが、おもちゃの規制対象と

なった6成分を同時分析した報告は少ない。 

ダストのフタル酸エステル分析は、「ポリ塩化

ビニルを主成分とする合成樹脂製おもちゃにお

ける6種類のフタル酸エステル試験法」において

ガスクロマトグラフ質量分析装置（GC/MS）を採

用していることからGC/MSの分析が大半である

（5）。最近、高速液体クロマトグラフタンデム型

質量分析装置（LC/MS/MS）が広く普及してきた

ことから、食品、水中のフタル酸エステル分析に

はLC/MS/MSも採用されるようになってきた。

LC/MS/MSの利点は短時間で高感度分析が可能

である。しかし、LC/MS/MSでフタル酸エステル

分析を実施する場合は、移動相の緩衝液や有機溶

媒にフタル酸エステルが含まれているために、コ

ンタミネーションを除去しておく必要がある。 

そこで本研究は、LC/MS/MSを使用し規制のあ

る6種類のフタル酸エステル及びDBPの代替物質

であるフタル酸ジイソブチル（DIBP）の同時分析

法を確立する。 

なた、ダストの粒子径範囲は数mmから数μmと

範囲が広く、これまでの先行研究では63μm以下

を分析対象にしているもの（6）もあれば、米田ら

はヒトの手に付着した表層土壌の粒径分布の結

果を調査したところ、90％は100 μm以下であっ

たと報告している（7）。 

日本の住宅は内履きと外履きを分けているこ

とが多いため小石や土壌のような粒子を直接持

ち込むことは少ないことは西欧と異なる。 

そこで、本研究では国内における実態を把握す

るため、ダストを100 μm未満、100-250 μm、250-

500 μmと500 μm以上に分粒し、粒径別フタル酸

エステル濃度を調べた。 

また、ハウスダストの捕集法については未だに

統一された方法がなく、研究者によって異なる捕

集法が用いられている。SVOC汚染の少ないSUS、

PTFE素材を使った専用の捕集用吸引口及びノズ

ルとフィルターを使用する方法が目立つ一方、ダ

ストに付着しているSVOCは高濃度という観点か

ら吸引口やフィルターのバッググラウンド濃度

は無視できるとの考え方もある。 

前者はバッググラウンド濃度はある程度押さ

えられるが吸引口の形状からダスト捕集量が少

ない上、汎用性に乏しく大規模調査には不向きで

ある。後者はバッググラウンド汚染の確認と管理

が重要であるが、ダスト量の確保と大模実態調査

に有利である。 

本研究では一般個人が捕集できるよう、使用が

簡便で汎用性の高いフィルターとして、PET＋不

織布の2重フィルター、円形濾紙フィルター及び

茶こしフィルターを検討した。 
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B 方法 

（1）試薬 

フタル酸ブチルベンジル（BBP）、フタル酸ジ

（2-エチルヘキシル） （DEHP）、フタル酸ジイ

ソノニル（DINP）、フタル酸ジブチル（DBP）、 

フタル酸ジ-n-オクチル（DNOP）、フタル酸ジイ

ソデシル（DIDP）は、これら6成分を含むフタル

酸エステル類混合標準液IIIとフタル酸ジイソブ

チル（DIBP）は関東化学から購入した。フタル酸

ブチルベンジル-d4（BBP-d4）、フタル酸ジ(2-エチ

ルヘキシル)-d4（DEHP-d4）、フタル酸ジブチル-d4

（DBP-d4）、 フタル酸ジ-n-オクチル-d4（DNOP-

d4） は、和光純薬から購入した。メタノール、ア

セトニトリルは、関東化学のフタル酸エステル分

析用を使用した。実験に使用した純水は、採取口

に EDS-Pak を装着した Millipore 製の Milli-Q 

Integral 3システムを使用した。 

 

（2）ダストの前処理 

ダストは、電磁振動式篩分器MS-200（伊藤製作

所製）を使用し、100、250、500 μmの3種類のふ

るいによって分粒した（Fig. 2）。得られた4種類

のダスト（<100 μm、100-250 μm、250-500 μm、

500 μm<）は、それぞれ10 mgを10 mL容試験管

に入れ、アセトニトリル 2 mLを添加し超音波抽

出を20分間行った。得られた抽出液を適宜希釈し

LC/MS/MSへ供した。 

 

（3）LC/MS/MS によるフタル酸エステル類の分析 

フタル酸エステル分析には、Waters社製の

ACQUITY UPLCを使用した。分析用カラムは、

ACQUITY UPLC BEH C18カラム（2.1 ×50 

mm、1.7 μm、Waters社製）を使用した。カラム

オーブン温度は40ºCとし、試料注入量は2.5 μL

とした。また、移動相には100mMギ酸アンモニウ

ム溶液（A液）とメタノール（B液）を用いた。送

液プログラムは流速を0.35 mL/分とし、0-0.5分

（A液：80%、B液：60%）、0.5-3.5分（A液：25%、

B液：75%）、3.5-7.5分（A液：5%、B液：95%）、

7.5-11.5分（A液：5%、B液：95%）、11.5-13.5分

（A液：40%、B液：60%）と設定し、分析時間は

20分とした。質量分析にはタンデム四重極（トリ

プル四重極）質量分析計Vevo TQ-S（Waters社製）

を用いた。イオン化モードはESIポジティブを用

い、キャピラリー電圧は2.0 kVとし、コリジョン

エネルギーとコーン電圧は分析対象物質ごとに

条件を設定した（Table 2）。なお、Fig. 3に標準溶

液とダスト試料のクロマトグラフを示した。 

 

（4）ダスト捕集フィルターの検討 

 本研究では一般個人が捕集できるよう、使用

が簡便で汎用性の高いフィルターとして、PET＋

不織布の2重フィルター、円形濾紙フィルター及

び茶こしフィルターを検討した（Fig. 4）。 

3種とも家庭用掃除機の吸引ノズルに直接取り

付けて使用できる。PET＋不織布フィルターは

PET網に大きなダストが集まり、PET網に捕捉さ

れない細かいダストは不織布フィルターに捕集

されるものである。濾紙フィルターは紙製（グレ

ード2V、φ185、8μm）であり、茶こしは一般流

通品でポリエステル・ポリエチレンの複合繊維製

である。 

分析は前述した前処理法及びLC/MS/MSによ

る。 

 

C 結果及び考察 

（1）LC/MS/MSによるフタル酸エステルの分析濃

度範囲 

分析対象のフタル酸エステル類は、実験室から

のコンタミネーションが生じる成分である。本研

究では、超純水は、フタル酸エステルを除去する

ED-Pakを設置し、実験器具、抽出液とLC/MS/MS

移動相は、フタル酸エステル類を可能な限り除去

したメタノール、アセトニトリールを使用して実

験を行った。分析対象とした7種類のフタル酸エ

ステル類の定量範囲は、0.5-250 ng/mLであった

（Table 3）。これまでGC/MSの分析時にピークブ
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ロードが報告されたDINPとDIDPは、LC/MS/MS

で分析するとピークブロードが抑制され、10及び

0.5 ng/mLから定量が可能となった。また、本分析

法は低濃度の分析が可能となったため、ダストか

らの抽出液を希釈操作のみでLC/MS/MSへ注入

できる。さらにLC/MS/MS分析時間が20分と短縮

されたため多くの試料分析を実施することが可

能となった。 

（2）ダストのフタル酸エステル類の分布 

 ダストを自動ふるい装置に供して、粒径ごとに

分画を行ったところ、Fig. 2に示すようになり、

500 μm以上は埃や若干の砂が確認された。250-

500 μmは、ほとんどダストが確認されなかった。

100-250 μmと100 μm以下は、どちらも均一な粒

子となっていた。この4分画したダストをそれぞ

れフタル酸エステルの分析に供した。 

 次に2家屋についてふるい分けしたダスト試料

のフタル酸エステル分析を行った。まず、ふるい

をかけることで、試料の均一化をめざした。その

ばらつきは、粒径が低下すると小さくなると考え

たが、今回の実験では7回測定のうち1度は高濃度

になる試料が存在した（Table 4）。2家屋のフタ

ル酸エステルは、DIBP、DBP、DEHP、DINPと

DIDPは検出され、BBPとDNOPは家屋によって

検出・未検出があった。2家屋ともDEHPとDINP

の量が高く、我が国におけるフタル酸エステル出

荷量と同様の傾向であった（Table 5）。またBBP

とDIBPは国内製造が行われていないことから、

ダスト1 gあたりの含有量も少なく、海外から輸入

された家庭用品または輸入材料をもとに製造さ

れた家庭用品が家屋にあることが考えられた。 

 ダスト総重量に対する成分としては、DEHPと

DINPが殆どであったが、家屋AはDEHPとDINP

が68：30だったのに対し、家屋Bでは98：2と大き

な違いが見られた（Fig. 5）。国内可塑剤出荷量に

比べて妥当な成分種と判断されるが、住宅による

違いが大きいことが分かる。 

 今回は2家屋での調査ではあるが、100 μm以下

と100-250 μmのフタル酸エステル量は金らの報

告とは異なり100 μm以下が高い傾向ではなかっ

た。いずれにしても2家屋の分析結果であるため

今後は、家屋数を増やして検討を進める必要があ

る。次にTable 5は、ダスト粒径別の総重量あたり

のフタル酸エステル分析結果を示す。家屋のダス

トに注目すると500 μm以上のダストが最も重量

があり、フタル酸エステル量も高い傾向であっ

た。一方で、幼児が経口から曝露される可能があ

る粒径100 μm以下のダストのフタル酸エステル

量は、重量も1 g以下であり最も高い濃度でDEHP

の1398 μgであった。 

 

（3）ダスト捕集フィルターのブランク試験 

 分析結果をTable 6に示す。フィルターはアセト

ニトリール溶液で洗浄したもの、洗浄を行ってい

ないのもの2種類を対象とした。 

 主に検出された物質はDBP及びDEHPであり、

BBP、DNOP、DINP、DIDPは検出限界以下であ

った。 

 洗浄を行ったフィルターは洗浄無しに比べ、

DBPは減少するがDEHPは高くなる傾向を示し

た。こちらの洗浄液として用いたアセトニトリー

ルはHPLC分析用であり低フタル酸仕様ではな

く、溶液自体に含まれている成分や洗浄と乾燥過

程での汚染と考えられる。 

 洗浄無しの結果からは、DEHPはフィルター1

枚当たり0.5μgを超えるものは無くいずれも類似

した結果を示している。DBPはろ紙フィルターが

最も高く（1.3 μg/枚、 1.6μg/枚）、他の2種類は

低い。 

フィルターバックグラウンド濃度試験結果から、  

 洗浄無しで汚染が少ないものとしてPET＋不

織布フィルター及び茶こしが、耐久性やダスト捕

集性の面からはPET＋不織布フィルター及びろ

紙フィルターが優れている。 

 ダスト中フタル酸エステル類の濃度はフィル

ターブランク濃度に比べ顕著に低く、フィルター

洗浄無しでも捕集は可能と考えられる。 
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今後の検討課題 

今後は、ダスト試料を10試料くらいまで増やし

粒径別の分析を行い日本の家屋におけるフタル

酸エステルの実態を調査する。さらに、100 μm以

下のダストについて幼児のいる50家屋の調査を

行い、同時に揮発性有機化合物の分析も行うこと

も計画している。 

 

D 結論 

本研究では、LC/MS/MSを使用したダストに含

まれる7種類のフタル酸エステル分析法を確立し

た。さらにダストを粒径別に4区分し、それぞれの

フタル酸エステル量を調査した。その結果、フタ

ル酸エステルは、1 gあたり場合は100 μm以下、

100-250 μmに多く存在していた。しかし、掃除機

でダストを捕集すると500 μmの重量が最も多く

なった。そのため、1つのダスト試料あたりのフタ

ル酸エステル量は500μm以上が最も多くなっ

た。幼児の手に残りやすい100μmのフタル酸エ

ステル量は1 g以下であるがDEHPは715と1398 

μg含まれていた。 

 フィルター検討試験では3種類のフィルター全

て大きな問題はないが、洗浄無しで汚染が少ない

ものとしてPET＋不織布フィルター及び茶こし

が、耐久性やダスト捕集性の面からはPET＋不織

布フィルター及びろ紙フィルターが優れていた。 

 ダスト中フタル酸エステル類の濃度はフィル

ターブランク濃度に比べ顕著に低く、フィルター

洗浄無しでも捕集は可能と考えられる。 
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（７） 米田稔、辻貴史、坂内修、森澤眞輔．子

供を対象にした公園土壌直接摂取のリスク

評価における粒径の影響．環境工学研究論文

集 2005;42:29-38. 

 

F 研究発表 

なし。 

 

 

G 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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Table 1 測定対象とした7種類のフタル酸エステル 
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Table 2 LC/MS/MSのフタル酸エステル分析条件 

 
 

Table 3 7種類のフタル酸エステルの検量線と定量範囲 
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Table 4 粒径別のフタル酸エステル分析結果 

 

 

 

Table 5 ダスト粒径別の総重量あたりのフタル酸エステル分析結果 
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Table 6 フィルターブランク試験結果 
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Fig. 1 国内における可塑剤出荷量の推移（出典：可塑剤工業会） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 ダストの自動ふるい装置と粒径別のダスト 
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（A）50 ng/mLのフタル酸標準液 

（B）100 μm以下のダスト試料 

 

Fig. 3 LC/MS/MSによるフタル酸エステルのクロマトグラム 
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Fig. 4 ダスト捕集フィルター 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5 ハウスダスト中の成分比（家屋A、家屋B） 

 

 

 

 

 

 

 

茶こし PET+不織布フィルター 濾紙 
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平成 28 年度厚生労働科学研究費補助金（健康安全・危機管理対策総合 研究事業） 

分担研究報告書 

 

室内空気中の粒子状成分に含まれるフタル酸エステル類の分析 

 

研究分担者 戸次 加奈江（国立保健医療科学院 生活環境研究部 研究員） 

研究分担者 稲葉 洋平（国立保健医療科学院 生活環境研究部 主任研究官） 

 研究分担者 林 基哉（国立保健医療科学院 建築・施設管理研究分野 統括研究官） 

研究分担者 欅田 尚樹（国立保健医療科学院 生活環境研究部 部長） 

 

近年、我が国のシックハウス問題については，半揮発性有機化合物 (Semi Volatile 

Organic Compounds：SVOC)の曝露が，内分泌かく乱作用や子供の喘息，アレルギー症状

を引き起こす可能性が指摘されており，中でも可塑剤や難燃剤として使用されるフタル酸

エステル類やリン酸エステル類による曝露が注目されている。しかしながら，これらの化合

物については、曝露評価法が定まっていないことから、曝露の実態が明確でないことが指摘

されている。そこで本研究では SVOC が空気中で吸着しやすい粒子状成分に着目し，曝露

の可能性を調べることとした。結果として，本研究で対象とした室内空気中の粒子状成分に

含まれるフタル酸エステル類の濃度は，ダスト中の濃度と比較するといずれも極低濃度レ

ベルであったものの，対象とした 7 成分中 6 成分が検出された。中でも，DBP（60.3 ng/m3）

は，一般家庭で比較的高濃度検出されたものの、他の報告（630 ng/m3（Sheldon, et al, 1994）、

251 ng/m3（Rudel et al., 2001）と比較すると 4 倍あるいは 10 倍程度低濃度であった。ま

た，粒径別のフタル酸エステル類の濃度についても調べたところ，最も粒径の小さな<0.25 

μm の範囲に多く分布することが分かった。これらの結果から，吸入を介したフタル酸エス

テル類の摂取も無視できないものと推察され，今後は，国内の一般家屋を対象としたデータ

数を増やしていくことで，統計的な基礎データを提示していく必要がある。 

 

 

A．研究目的 

 近年，急増する喘息やアレルギー疾患の

原因物質の一つとして，生活環境中で多用

されるプラスチック製品や化粧品，床や壁

などの建材に使用されるフタル酸エステル

類の関与が危惧されている（Jaakkola et 

al., 1999）。この様な生活用品から揮発す

ることで環境中に排出されるフタル酸エス

テル類は，沸点が比較的低い準揮発性有機

化合物（SVOC）に分類されることから

も，室内では，床や棚の上などに蓄積する

ダスト中に非常に高濃度含まれていること

が報告されている。また，空気中では，ガ

スのみでなく，微小粒子などに吸着して存

在することから，室内空気を介した曝露の

可能性も高いと考えられる。そこで本研究
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では，これら室内空気中の微小粒子に着目

し，国内の一般家庭を対象としたフタル酸

エステル類に関する基礎データを得ること

とした。 

 

B．研究方法 

空気中の粒子状成分に含まれるフタル酸

エステル類について，その粒径分布に関す

る基礎情報を得るため，5 段階の粒径に分

離可能なインパクター（> 2.5μm，1.0 ~ 2.5 

μm，0.5 ~1.0 μm，0.25~0.5 μm，< 0.25 

μm）（SKC，PA，USA）にガラス繊維フ

ィルター（T60A20，東京ダイレック）を

設置し，流速 9 L/min で 72 時間捕集し

た。その後，各フィルターをアセトニトリ

ル（和光純薬工業株式会社）で 15 分超音

波抽出した後，家庭用品などに含まれるフ

タル酸エステル類の中でも、特にリスクが

高いとされる 7 成分のフタル酸エステル類

（フタル酸ジイソブチル（DIBP），フタル

酸ビスブチルベンジル（BBP），フタル酸

ジブチル（DBP），フタル酸ビス(2-エチル

ヘキシル)（DEHP），フタル酸ジイソノニ

ル（DINP），フタル酸ジソデシル

（DIDP），フタル酸ジノルマルオクチル

（DNOP））を対象に，LC-MS/MS で分析

した。分析条件については，“ダストのフ

タル酸エステル分析法の確立と粒径別の分

布”に従い実施した。 

 

C．研究結果・考察 

1．室内空気中の粒子状成分に含まれるフ

タル酸エステル類 

本研究で対象とした室内空気中の粒子状

成分に含まれるフタル酸エステル類の濃度

は，ダスト中の濃度と比較するといずれも

極低濃度レベルであったものの，対象とし

た 7 成分中 6 成分が検出された（Fig. 1）

これら検出されたフタル酸エステル類の定

量値を Table 1 に示す。 

対象としたフタル酸エステル類の中で

も、一般家庭において比較的高濃度検出さ

れた DBP（60.3 ng/m3）と DEHP（39.8 

ng/m3）について、他の報告と比較する

と、DBP について、Sheldon らによる調

査結果によると 630 ng/m3（Sheldon, et 

al, 1994）、Rudel らでは、251 ng/m3

（Rudel et al., 2001）と、4 倍あるいは

10 倍程度高濃度であった。この要因とし

ては、他の報告では、空気中の粒子状物質

のみでなく、ガス状のフタル酸エステル類

も同時に測定していたことから、フタル酸

エステル類は、ガス状成分としても存在す

る可能性が高いことが考えられる。また、

幼稚園など、多種類の玩具が多くある場所

では、さらに高濃度のフタル酸エステル類

が検出されていることなども含めると、一

般家庭においても、家族構成や生活習慣に

よって、室内に置いてあるものは様々であ

るため、データの幅は非常に大きいことが

予想される。今後、さらにデータを増や

し、生活様式と室内濃度とを比較検討する

ことで、その要因についても追究する必要

性が考えられる。 

 

2．フタル酸エステル類の粒径分布 

4 段階の分粒（> 2.5μm，1.0 ~ 2.5 μm，

0.5 ~1.0 μm，0.25~0.5 μm，< 0.25 μm）が可

能なインパクターにより、空気中の粒子状

成分を捕集し、フタル酸エスエル類の濃度

を測定した結果を Table 1 に、またその分

布について割合を算出した結果を Fig. 2 に
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示す。一般家庭及び会議室で捕集した試料

を分析した結果、いずれも殆どの成分が最

も粒径の小さな後段（< 0.25 μm）に分布

していた。また、一般家庭では、DEHP

（78.5%）、BBP-149（57.4%）、DIBP

（48.0%）が比較的高濃度であったのに対

し、会議室では、BBP-149（93.5%）、

DIDP-149（67.0%）、DINP-149（56.0%）

と、場所によって検出されたフタル酸エス

テル類の種類と濃度が異なる傾向が見られ

た。 

 

D．結論 

本研究で対象とした，室内空気中の粒子

状成分に含まれるフタル酸エステル類は，

ダスト中の濃度と比較すると非常に低い濃

度であったものの，対象とした 7 成分の殆

どが検出された。また，粒子中においても

特に，粒径< 0.25 μm 以下の微小粒子にい

ずれの化合物も多く含まれる傾向が見られ

たことから，吸入を介したフタル酸エステ

ル類の摂取も無視できないものと推察され

た。今後は，国内の一般家屋を対象とした

データ数を増やしていくことで，統計的な

基礎データを取得する必要性が考えられ

る。 
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Table 1 Concentrations of phthalate diesters detected in sampling of particulate 

matters in house and office. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(ng/m3)         

  

Diameter 

(μm) 
DIBP BBP DBP DEHP DINP DIDP DNOP 

House > 2.5 3.53 0.01 11.10 1.48 0.35 0.03 N.D. 

 1.0-2.5 3.51 0.01 10.40 3.98 0.45 0.03 N.D. 

 0.50-1.0  3.00 N.D. 7.11 1.08 0.37 0.02 N.D. 

 0.25-0.5  2.10 N.D. 4.57 2.04 0.68 0.04 N.D. 

 <0.25 11.21 0.02 27.19 31.28 1.10 0.10 N.D. 

 Total 23.35 0.04 60.37 39.87 2.95 0.21 N.D. 
         

Office > 2.5 1.28 0.01 4.51 8.40 0.05 N.D. N.D. 

 1.0-2.5 1.49 N.D. 4.32 7.54 0.18 N.D. N.D. 

 0.50-1.0  1.06 N.D. 3.00 6.15 0.17 N.D. N.D. 

 0.25-0.5  0.82 N.D. 1.69 11.28 0.26 0.01 N.D. 

 <0.25 4.56 0.10 11.29 37.64 0.83 0.04 N.D. 

  Total 9.21 0.11 24.81 71.01 1.48 0.07 N.D. 
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Fig. 1 Chromatograms of phthalic acid esters detected in the sample of particulate matter 
(<0.25μm) collected at house. 
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Fig. 2 Distribution of phthalate diesters in particulate matters in house and office. 
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平成２８年度厚生労働科学研究費補助金（健康安全・危機管理対策総合研究事業） 
分担研究報告書 

 
半揮発性有機化合物をはじめとした種々の化学物質曝露によるシックハウス症候群への影響に関す

る検討 

 
１．化学物質に対する感受性変化の要因及び半揮発性有機化合物の健康リスク評価 

 
研究分担者  東 賢一  近畿大学医学部・准教授 
研究分担者  内山巖雄  財団法人ルイ・パストゥール医学研究センター・上席研究員 
             京都大学・名誉教授 
 

 
 
研究要旨 
本研究では、2012 年 1 月に実施した Quick Environmental Exposure and Sensitivity Inventory 

(QEESI)による化学物質高感受性集団の全国規模のアンケート調査結果に基づき抽出した高感受性

群 735 名と対照群 1750 名のコホートに対して、2014 年 1 月調査実施時以降の過去 3 年間の住ま

い方等の状況について、半揮発性有機化合物（SVOC）に関連する項目も追加して追跡調査を実施

した。また、SVOC は、室内空気の吸入曝露のみならず、室内ダストの経口・吸入・経皮曝露、飲

食物からの経口曝露を含めた多媒体曝露による健康リスク評価を実施することが重要である。そこ

で近年、室内環境や食物からの多媒体曝露が最も多いと考えられているフタル酸エステル類につい

て、有害性評価と多媒体曝露に関する情報収集を実施した。アンケート結果を解析したところ、化

学物質感受性の増悪は、臭いや刺激の強いものに触れる機会が関係しており、過去 3 年の調査では、

建材よりも住居内への持ち込む品に関係している可能性が考えられた。化学物質感受性の改善では、

適度な運動が感受性改善に関係していたが、環境改善等の物理的な改善との関係はみられなかった。

対照群で感受性が増悪したものでは、多くの室内環境要因において、室内環境の劣悪状態を自覚し

ており、ライフイベントの増加が感受性増悪に関係していた。従って、化学物質感受性増加には、

住居内への持ち込み品等の何らかの刺激や臭いに対する曝露イベントが関係し、高感受性状態にな

ると、環境改善等の物理的な改善では容易に感受性は改善されず、適度な運動等により、自律神経

系の知覚や認知を改善していくことが重要と思われた。フタル酸エステル類の多媒体曝露による健

康リスク評価では、DBP と DEHP で MOE が小さく、DINP についても、十分大きな MOE では

なかった。BBP、DNOP、DIDP では MOE が十分に大きいと考えられた。但し、これらの推計曝

露量は、複数の異なる文献値をもとに合算したものであり、集団単位で各経路別曝露量を調査した

ものではないことから、今後、集団単位で各経路別曝露量を調査する必要がある。特に、DBP、DEHP、
DINP については、詳細な各経路別曝露量を調査する必要がある。 
 
A. 研究目的 

1990 年代頃よりシックハウス症候群の問題

が大きくなり、住宅における化学物質対策は、

厚生労働省による室内濃度指針値の策定、建築

基準法の改正等、幅広く産官学連携で種々の対

応がとられ、大きく改善したといわれている 1)。

しかし、室内濃度指針値が定められなかったそ

の他の化学物質の使用が増加しているとの報告

があり、シックハウス問題は解決したとは言い

難い状況にあると考えられている 2)。また、室

内ダスト中の半揮発性有機化合物（SVOC）と

シックハウス症候群やアレルギー疾患との関係

が欧米や日本で近年報告されており、対応が求

められている 3)。 
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本分担者らは、2011 年度から 2013 年度にか

けて実施した厚生労働科学研究において、米国

の Miller らによって開発された自記式調査票

「 Quick Environmental Exposure and 
Sensitivity Inventory (以下 QEESI)」4)を用い、

日本で化学物質に高感受性を示す人の比率を把

握するために、2012 年 1 月に全国規模の調査

を実施した。その結果、回答を得た 7,245 名の

うち、Miller らの設定したカットオフ値に基づ

き化学物質に対して感受性が高いと考えられる

人の割合は 4.4%であったことから、近年でもあ

る程度の割合で化学物質に対して感受性が高い

と判断される人が依然として存在していること

を明らかにした 5)。さらにその後、ここで得た

7,245 名のうち、化学物質に対して感受性が高

いと考えられる 735 名の高感受性群と、それ以

外の 1,750 名の対照群について、化学物質への

感受性に対する 1 年間の変化、その変化に関連

するリスク要因と改善要因、心理面に関する影

響について 2013 年 1 月及び 2014 年 1 月に調

査を行った。その結果、化学物質への感受性増

悪は、臭いや刺激への曝露がリスク要因となっ

ていること、心理面では、自己の感情の自覚や

認知の困難さ、不安や否定的感情の増加が感受

性の増悪でみられること、日常生活の出来事が

感受性増悪に関わっていることをあきらかにし

た 6)。 
本研究では、2012 年 1 月の調査結果に基づ

き抽出した高感受性群 735 名と対照群 1750 名

のコホートに対して、2014 年 1 月調査実施時

以降の過去 3年間の住まい方等の状況について、

SVOCに関連する項目も追加して追跡調査を実

施した。 
また、SVOC は、室内空気の吸入曝露のみな

らず、室内ダストの経口・吸入・経皮曝露、飲

食物からの経口曝露を含めた多媒体曝露による

健康リスク評価を実施することが重要である 3)。

近年、室内環境や食物からの多媒体曝露が最も

多いと考えられているフタル酸エステル類が着

目されており、欧州連合では RoHS 指令におい

て、2015 年 6 月よりフタル酸エステル類の 4 物

質（DEHP、BBP、DBP、DIBP）が規制対象と

して正式に追加された 7)。このことを踏まえて、

今年度はフタル酸エステル類に関する有害性評

価と多媒体曝露に関する情報収集を実施した。 
 
B. 研究方法 
B1 化学物質に対する感受性変化の要因 
B1.1 調査対象 

2012 年 1 月に実施した全国規模の感受性調

査結果から抽出し、2013 年 1 月に調査を実施

した 735 名の高感受性群と、それ以外の 1,750
名の対照群（2012 年 1 月の調査結果における

感受性）のうち、今年度も引き続きモニター登

録を行っている 532 名の高感受性群と、1,260
名の対照群に対してインターネットによる質問

調査を実施した。 
B1.2 調査方法 
本調査では、前述の高感受性群 532 名と対照

群 1,260 名に対して、インターネット調査会社

を通じて調査依頼を行い、約 3 週間の回答期間

を設け、その間に 2回の催促をメールで行った。

調査は 2017 年 1 月 6 日から同 1 月 30 日の間

に実施した。 
B1.3 調査票 

2014 年 1 月の調査時に使用した調査票に対

して、過去 3 年間の生活や職業の変化に関する

質問項目と、床材や壁材の材質に関する質問項

目を追加した。フタル酸エステル類に関する質

問は一般の方には回答が困難であるため、床材

や壁材の材質でビニール（主としてフタル酸エ

ステル類を可塑剤とする塩化ビニル樹脂を想定）

を設定した。 
調査票の最初の画面では、情報バイアスをで

きるだけ排除するために、シックハウスや化学

物質の言葉が出ないようにし、また、日常的な

状況を問うよう説明文や質問文全体に渡って配

慮した。 
 
B2 半揮発性有機化合物の健康リスク評価 
B2.1 評価対象物質 
フタル酸エステル類に対する日本と欧州の

規制状況は表１の通りである。厚生労働省が室

内濃度指針値を策定しているフタル酸エステル

類は、フタル酸ジ-2 エチルヘキシル（DEHP）
とフタル酸ジ-n-ブチル（DBP）の 2 物質であ

る。一方、内閣府食品安全委員会（以下、食品

安全委員会）が食品衛生法で規制しているのは、
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フタル酸ジ-2 エチルヘキシル（DEHP）、フタル

酸ジ-n-ブチル（DBP）、フタル酸ベンジルブチ

ル（BBP）、フタル酸ｼﾞ-イソノニル（DINP）、
フタル酸ジ-イソデシル（DIDP）、フタル酸ジ-
n-オクチル（DNOP）の 6 物質である。従って、

これら 6物質が国内で使用されているフタル酸

エステル類であり、本調査の評価対象物質とし

た。なお、欧州連合ではフタル酸ジﾞ-イソブチ

ル（DIBP）が RoHS で規制されているが、食

品衛生法の規制物質ではないため評価対象外と

した。 
 
表１ 日本と欧州における規制状況 

所管 基 準 値 設

定 
対象物質 

厚 生 労

働省 
室 内 濃 度

指針値 
フタル酸ジ-2 エチ

ル ヘ キ シ ル

（DEHP） 
フタル酸ジ-n-ブチ

ル（DBP） 

内 閣 府

食 品 安

全 委 員

会 

食 品 衛 生

法 に よ る

器 具 及 び

容 器 包 装

の 規 格 基

準 

フタル酸ジ-2 エチ

ル ヘ キ シ ル

（DEHP） 
フタル酸ジ-n-ブチ

ル（DBP） 
フタル酸ベンジル

ブチル（BBP） 
フタル酸ｼﾞ-イソノ

ニル（DINP） 
フタル酸ジ-イソデ

シル（DIDP） 
フタル酸ジ-n-オク

チル（DNOP） 

欧 州 連

合 
RoHS（電

子 電 気 機

器 で の 有

害 物 質 の

使用制限） 

フタル酸ジ-2 エチ

ル ヘ キ シ ル

（DEHP） 
フタル酸ジ-n-ブチ

ル（DBP） 
フタル酸ベンジル

ブチル（BBP） 
フタル酸ジﾞ-イソブ

チル（DIBP） 

 
 

B2.2 調査方法 
有害性評価に関する情報は、内閣府食品安全

委員会の評価文書を参考とした。多媒体曝露に

関する情報は、内閣府食品安全委員会の報告書

に記載があることから、この情報を参考とした。

その他、多媒体曝露に関する近年の調査報告に

ついて、Pubmed による文献検索を行った。 
 

（倫理面での配慮） 
高感受性集団の質問調査は、財団法人ルイ・

パストゥール医学研究センター倫理委員会の承

認を得て実施した（承認番号 LPC. 17）。 
 
C. 研究結果 
C1 化学物質に対する感受性変化の要因 
C1.1 回答者の基本属性 
調査の結果、高感受性群 269 名（回答率

50.6%）、対照群 640 名（50.8%）から回答を得

た。全体での回答率は 50.7%であった。 
回答者の平均年齢は高感受性群 60.6 歳（26

～84 歳）、対照群 59.6 歳（25～86 歳）、男性の

比率は高感受性群 34.2%、対照群 38.3%であっ

た。 
C1.2 化学物質感受性の経年変化とその要因 
本研究での高感受性群は、2012 年 1 月、2013

年 1 月および 2014 年 1 月の調査と同様に、

QEESI に関する Miller4)、北條 8)、Skovbjerg9)

のいずれかのクライテリアを満たすもの及びシ

ックハウス症候群や化学物質過敏症の治療を受

けていると回答したものを高感受性のクライテ

リアとした。高感受性群と対照群について、こ

の 3 年間の感受性変化を評価するにあたり、こ

の高感受性クライテリアを満たしているかどう

かで判断した。 
高感受性群で、今回の調査で高感受性クライ

テリアを引き続き満たしていたものを「変化な

し」、満たさなかったものを「感受性改善」とし

た。同様に対照群では、高感受性クライテリア

を満たしたものを「感受性増悪」、引き続き満た

していないものを「変化なし」とした。 
909 名の回答者における 2012 年 1 月から

2017 年 1 月にかけて 4 回実施した感受性評価

の推移を図１－１に示す。2013 年 1 月および

2014 年 1 月実施調査の無回答者を除いてみる
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と、高感受性者の割合は2012年 1月で29.6%、

2013 年 1 月で 19.1%、2014 年 1 月で 15.8%、

2017 年 1 月で 14.3%と減少していた。 
過去 5年間および 3年間における感受性変化

を図１－２に示す。高感受性群のうち、この 5
年間で感受性の改善がみられたものは 67.7%、

対照群のうち、この 5 年間で感受性の増悪がみ

られたものは 6.7%であった。この 3 年間では

それぞれ 53.7%と 8.3%であった。いずれにお

いても、高感受性群の半数以上において改善が

みられた。 
この 3年間の生活や住居における改善や変化

と化学物質感受性変化との関係を表１－１から

表１－３に示す。高感受性群で適度な運動を心

掛けていたものでは感受性の改善がみられた。

一方、換気、掃除、除湿、部屋の改装等の物理

的な環境改善では化学物質感受性の改善はみら

れなかった。 
対照群では、臭いや刺激の強いものに触れる

機会があったもので化学物質感受性が増悪した。

対照群で感受性が増悪したものでは、部屋のカ

ビの除去、家具やカーテンの新規購入、住まい

の転居で有意な関係がみられており、内装建材

やシロアリ駆除では有意な関係がみられなかっ

た。 
過去 1 ヶ月の自宅の室内環境で、対照群で感

受性が増悪したものでは、過度な空気の流れや

温熱環境、過度な湿気や乾燥、騒音、臭い、ほ

こりや汚れなど、多くの室内環境要因で有意な

関係がみられた（表１－７）。 
C1.3 心理面との関係 
過去 5年間における感受性変化と心理面との

関係について、CHS（環境の臭い）、CSS-SHR
（化学物質過敏／感覚過敏）、SSAS（身体感覚

増幅尺度）、APQ（自律神経系の知覚・認知）、

TAS（忘我性、没入性）、TMAS／MCSDS（不

安と社会的望ましさ）、TAS20（失感情症）、NAS
（否定的感情）、RTE（過去 1 年間の生活上の

出来事）のスケールで評価を行い、TAS20 は、

DIF（感情同定困難）、DDF（感情伝達困難）、

EOT（外向性思考）の３つに細分化した評価も

行った。 
高感受性群で感受性が改善したものでは、

CHS、CSS-SHR、SSAS といった化学物質や臭

いに対する感受性が低下し、身体感覚が向上し

た。APQ が有意に低下しており、自律神経系の

知覚や認知でも改善がみられた。TAS、TMAS、
TAS20、NAS でも改善がみられており、不安等

の感情面での改善もみられた。対照群で感受性

が増悪したものでは、概してこれらの状態で悪

化がみられた。特に対照群では、ライフイベン

トのスコアーーが有意に高くなっていた。 
 
C2 半揮発性有機化合物の健康リスク評価 
C2.1 有害性評価 
厚生労働省は、DBP については 2001 年に

220μg/m3、DEHP については 2002 年に 120
μg/m3の室内濃度指針値を策定してきた。これ

らの指針値は、いずれも齧歯類の経口曝露によ

る実験結果をもとに吸入換算して導出されてお

り、DBP の耐容一日摂取量（TDI）が 66μ
g/kg/day（ラット出生児の生殖器の構造異常等

の発生毒性 10)）、DEHP の TDI が 37μg/kg/day
（マウス胎児の形質異常や胚致死等の発生毒性、

ラット精巣の病理組織学的変化 11),12)）と判断さ

れていた。 
食品安全委員会は、その後の知見をレビュー

し、DBP に関しては、ラットの生殖発生毒性試

験における出生児の精母細胞の形成遅延および

乳腺の組織変性から最小毒性量（LOAEL）を

2.5mg/kg/day とし 13)、不確実係数 500 を適用

して TDI を 5μg/kg/day と導出している 14)。

DEHP に関しては、ラットの生殖発生毒性にお

ける出生児における生殖器官の重量減少等から

無毒性量（NOAEL）を 3mg/kg/day とし 15)、

不確実係数 100 を適用して TDI を 30μ
g/kg/day と導出している 16)。 
また食品安全委員会は、その他のフタル酸エ

ステル類に関しても有害性評価を実施している。

BBP に関しては、ラットの生殖発生毒性実験に

おける出生児の低体重から NOAEL を

20mg/kg/day とし 17)、不確実係数 100 を適用

してTDIを200μg/kg/dayと導出している 18)。

DINP に関しては、ラットの慢性毒性実験にお

ける肝臓と腎臓への影響から NOAEL を

15mg/kg/day とし 19)、不確実係数 100 を適用

してTDIを150μg/kg/dayと導出している 20)。

DIDP に関しては、イヌの亜急性毒性実験にお
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け る 肝 細 胞 へ の 影 響 か ら NOAEL を

15mg/kg/day とし 21),22)、不確実係数 100 を適

用して TDI を 150μg/kg/day と導出している
23)。DNOP に関しては、マウスの慢性毒性実験

における肝細胞への影響から LOAEL を

113mg/kg/day とし 24)、不確実係数 300 を適用

してTDIを370μg/kg/dayと導出している 25)。 
 
C2.2 多媒体曝露量の推算と健康リスク評価 
フタル酸エステル類に関する諸外国におけ

る多媒体曝露の調査結果を以下に示す。 
表２－１は、デンマークに居住する 3 歳から

6 歳の 431 名の小児の調査結果をもとに、フタ

ル酸ジエチル（DEP）、フタル酸ジ-n-ブチル

（DnBP）、フタル酸ジ-イソブチル（DiBP）、フ

タル酸ブチルベンジル（BBP）、フタル酸ジ-2-
エチルヘキシル（DEHP）における曝露経路別

の週あたり平均摂取量推算値をまとめたもので

ある。蒸気圧が高いフタル酸エステル類は、ガ

ス状物質としての曝露経路の比率が高いが、蒸

気圧が低いフタル酸エステル類は、ダストの経

口摂取による比率が高い。ダストの経皮曝露に

ついては、いずれのフタル酸エステル類におい

てもその比率はかなり低い。蒸気圧の低い物質

は、ダスト中に存在する比率が高くなり、その

多くが経口によって体内に摂取される。 
市場で使用されたフタル酸エステル類は、や

がて廃棄物となり、大気や水系や土壌などの環

境中に流入する。そして、そこで生育する農作

物や海産物を経由して、再びヒトがフタル酸エ

ステル類を経口摂取する。従って、飲食物から

の摂取も重要な曝露経路となる。表２－２は、

カナダの一般住民を対象に推算された DEHP
の年齢層別一日摂取量をまとめたものである。

いずれの年齢層においても、食品からの摂取割

合が最も高いが、室内空気からの摂取割合も約

１割前後を占めている。 
表２－３から表２－５に日本における各フ

タル酸エステル類の推計摂取量の例を示す。

DBP では、総曝露量が約 5 μg/kg/day となっ

ており、TDI（5 μg/kg/day）に対する曝露マー

ジン（MOE）はかなり小さく、TDI を超えてい

る集団が多くの割合で存在する可能性がある。

また、表２－１にあるように、DBP ではガス状

物質の経皮曝露の曝露比率が無視できないレベ

ルにあることから、これらの曝露量を加えると

さらに総曝露量は増大すると考えられる。従っ

て、DBP の健康リスクはハイレベルにある可能

性があることから、今後の詳細な各経路別曝露

量を調査する必要がある。 
DEHP では、総曝露量が成人の 95 パーセン

タイルで約 12 μg/kg/day、小児の 95 パーセン

タイルで約 18μg/kg/day となっており、TDI
（30 μg/kg/day）に対する MOE は小さい。

DEHP についても、今後の詳細な経路別曝露量

を調査する必要がある。 
BBP では、総曝露量の最大推算値が 3.25μ

g/kg/day となっており、TDI（200μg/kg/day）
に対する MOE は大きい（MOE 約 62）。 

DINP では、総曝露量の最大推算値が 15μ
g/kg/day となっており、TDI（150μg/kg/day）
に対するMOEは十分大きくないこと（MOE約

10）から、今後の詳細な経路別曝露量を調査す

る必要がある。 
DNOP では、総曝露量の最大推算値が約 0.05

μg/kg/day となっており、TDI（370μg/kg/day）
に対するMOEは十分に大きい（MOE約 7400）。 

DIDP では、曝露量に関する情報がみあたら

ないが、DIDP の国内生産量・輸入量は DEHP
より少ないことから、DIDP ばく露量は DEHP 
ばく露量を上回るとは考えにくいとされている
23)。 
 
D. 考察 
D1 化学物質に対する感受性変化及びその要因 
本調査で追跡したコホートにおける化学物

質感受性の増悪は、臭いや刺激の強いものに触

れる機会が関係しており、住居の内装材やシロ

アリ駆除よりも、家具やカーテンの新規購入や

カビの除去など、住居内に持ち込むものに関係

している可能性が考えられた。建材に対しては、

建築基準法の改正や関係団体の取り組みが進ん

できたが、家具や家庭用品等の持ち込み品に対

しては、臭いや刺激物に関する課題が残されて

いると思われる。 
化学物質感受性の改善では、本研究者らによ

るこれまの調査結果と同様に、適度な運動が感

受性改善に関係していたが、環境改善等の物理
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的な改善との関係はみられなかった。対照群で

感受性が増悪したものでは、多くの室内環境要

因において、室内環境の劣悪状態を自覚してお

り、ライフイベントの増加が感受性増悪に関係

していた。 
これらのことより、化学物質感受性増加には、

住居内への持ち込み品等の何らかの刺激や臭い

に対する曝露イベントが関係し、高感受性状態

になると、環境改善等の物理的な改善では容易

に感受性は改善されず、適度な運動等により、

自律神経系の知覚や認知を改善していくことが

重要と思われる。 
 
D2 半揮発性有機化合物の健康リスク評価 

DBPでは、総曝露量の推計値約5 μg/kg/day
に対する TDI は 5 μg/kg/day であり、曝露マ

ージン（MOE）はかなり小さく、TDI を超えて

いる集団が多くの割合で存在する可能性がある。

さらに、DBP ではガス状物質の経皮曝露の曝露

比率が無視できないレベルにあることから、

DBP の健康リスクはハイレベルにある可能性

があると考えられる。DEHP では、総曝露量の

推計値が成人で約 12 μg/kg/day、小児で約 18
μ g/kg/day となっており、TDI の 30 μ
g/kg/day に対する MOE は小さい。DINP では、

総曝露量の推計値約 15μg/kg/day に対する

TDI は 150μg/kg/day であり、MOE は十分大

きくない。BBP、DNOP、DIDP では MOE が

十分に大きいと考えられた。但し、これらの推

計曝露量は、複数の異なる文献値をもとに合算

したものであり、集団単位で各経路別曝露量を

調査したものではない。今後は、これらの調査

及び評価結果をもとに、集団単位で各経路別曝

露量を調査する必要がある。特に、DBP、DEHP、
DINP については、詳細な各経路別曝露量を調

査する必要がある。 
 
E. 総括 
化学物質感受性の増悪は、臭いや刺激の強い

ものに触れる機会が関係しており、過去 3 年の

調査では、建材よりも住居内への持ち込む品に

関係している可能性が考えられた。 
化学物質感受性の改善では、適度な運動が感

受性改善に関係していたが、環境改善等の物理

的な改善との関係はみられなかった。対照群で

感受性が増悪したものでは、多くの室内環境要

因において、室内環境の劣悪状態を自覚してお

り、ライフイベントの増加が感受性増悪に関係

していた。従って、化学物質感受性増加には、

住居内への持ち込み品等の何らかの刺激や臭い

に対する曝露イベントが関係し、高感受性状態

になると、環境改善等の物理的な改善では容易

に感受性は改善されず、適度な運動等により、

自律神経系の知覚や認知を改善していくことが

重要と思われた。 
半揮発性有機化合物のうち、日本で汎用され

ているフタル酸エステル類の多媒体曝露による

健康リスク評価では、DBP と DEHP で MOE
が小さく、DINP についても、十分大きな MOE
ではなかった。BBP、DNOP、DIDP では MOE
が十分に大きいと考えられた。但し、これらの

推計曝露量は、複数の異なる文献値をもとに合

算したものであり、集団単位で各経路別曝露量

を調査したものではないことから、今後、集団

単位で各経路別曝露量を調査する必要がある。

特に、DBP、DEHP、DINP については、詳細

な各経路別曝露量を調査する必要がある。 
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図１－１ QEESI 感受性の推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１－２ 過去５年間の QEESI 感受性の変化 
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表１－１ 3 年間の健康状態の変化に関する治療や生活改善、変化等 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

1. 医療機関での診療  2.03 (0.99–4.12) 1.12 (0.65–1.95) 

2. 医薬品の服用  1.78 (0.78–4.08) 1.04 (0.50–2.19) 

3. 病気になった  1.18 (0.46–3.02) 2.00 (0.93–4.28) 

4. 心理カウンセリングを受けた  0.86 (0.05–14.0) 17.4 (2.85–106.5) 

5. サプリメント（栄養補助食品、健康補助食品）

の服用  
0.84 (0.30–2.40) 1.33 (0.63–2.80) 

6. 適度な運動を心掛けた 3.25 (1.12–9.49)* – 

7. 運動不足  – 1.48 (0.76–2.90) 

8. 規則正しい生活（食事、睡眠など）を心掛けた  1.33 (0.56–3.12) – 

9. 不規則な生活（食事、睡眠など）を送った  – 2.43 (0.89–6.62) 

10. 臭いや刺激の強いものを避けるようにした  0.42 (0.04–4.78) – 

11. 臭いや刺激の強いものにふれる機会があった  – 5.69 (1.02–31.8)* 

12. 部屋の掃除を心掛けた 0.63 (0.14–2.93) – 

13. 部屋の掃除の頻度が減った  – 2.33 (0.86–6.32) 

14. 生活習慣の変化  0.28 (0.03–2.73) 0.69 (0.09–5.27) 

15. 生活環境の変化  0.86 (0.17–4.40) 4.95 (1.68–14.6)** 

16. 仕事や職場の変化  0.27 (0.05–1.37) 0.92 (0.12–7.21) 

17. 特に理由はない  0.76 (0.34–1.69) 0.87 (0.48–1.59) 

* p <0.05, ** p <0.01, 性別、年齢、喫煙による有意差はないためこれらの要因で調整せず 
 
 
表１－２ 主に過ごす部屋で 3 年以内に行った環境を良くする工夫 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

1. 換気装置（換気システムや換気扇）の新設、増

設、交換  
2.24 (0.42–12.0) 1.25 (0.48–3.28) 

2. 窓や扉の開放など、換気を心掛けるようにした 1.38 (0.69–2.75) 0.91 (0.54–1.56) 

3. 掃除をこまめにするようにした  0.80 (0.39–1.63) 0.71 (0.38–1.34) 

4. 除湿器を使用するなど、部屋がじめじめしない

ようにした  
0.56 (0.20–1.57) 0.97 (0.45–2.11) 

5. 部屋のカビを除去した 0.55 (0.15–2.04) 3.09 (1.10–8.60)* 

6. 部屋の改装やリフォームをした  0.73 (0.25–2.13) 0.74 (0.22–2.47) 

7. 家を増改築した  – – 

8. 家を引っ越した  0.63 (0.14–2.93) 3.46 (1.23–9.75)* 

* p <0.05, ** p <0.01 
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表１－３ 主に過ごす部屋で 3 年以内に新しく交換したもの 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

1. 畳  0.55 (0.15–2.04) 1.35 (0.51–3.55) 

2. 木材フローリング  1.43 (0.44–4.61) 1.78 (0.76–4.13) 

3. 壁材  1.08 (0.28–4.22) 1.74 (0.70–4.28) 

4. カーペット（じゅうたん）  0.28 (0.09–0.84)* 0.72 (0.81–3.66) 

5. 家具（ベッド、戸棚類、机、テーブル、タンス、

椅子類など）  
0.50 (0.11–2.16) 3.38 (1.47–7.77)** 

6. カーテン  0.96 (0.35–2.67) 2.12 (1.08–4.20)* 

7. 床下のシロアリ駆除  2.65 (0.27–26.2) 1.70 (0.49–5.88) 

* p <0.05, ** p <0.01 
 
 
表１－４ 現在の住まいの部屋の床材 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

居間    

合板フローリング  1.46 (0.73–2.92) 0.94 (0.54–1.63) 

無垢材フローリング  0.49 (0.20–1.23) 1.91 (0.97–3.76) 

畳 1.68 (0.58–4.85) 0.82 (0.38–1.78) 

カーペット  1.04 (0.48–2.23) 0.90 (0.45–1.77) 

ビニール  0.56 (0.09–3.48) 0.65 (0.08–4.93) 

寝室    

合板フローリング  1.16 (0.57–2.34) 0.78 (0.45–1.37) 

無垢材フローリング  0.44 (0.14–1.39) 1.14 (0.47–2.76) 

畳 1.78 (0.88–3.60) 1.70 (0.99–2.90) 

カーペット  0.75 (0.31–1.85) 1.17 (0.61–2.23) 

ビニール  – – 

* p <0.05, ** p <0.01 
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表１－５ 現在の住まいの部屋の壁材 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

居間    

合板木材  0.63 (0.27–1.47) 0.96 (0.51–1.83) 

無垢材  1.30 (0.21–8.07) 0.36 (0.05–2.67) 

ビニルクロス  0.70 (0.34–1.46) 1.20 (0.69–2.10) 

塗り壁（土壁含む）  2.28 (0.76–6.88) 0.77 (0.32–1.84) 

紙・布クロス  1.19 (0.58–2.43) 1.04 (0.60–1.82) 

寝室    

合板木材  0.45 (0.18–1.11) 1.14 (0.60–2.17) 

無垢材  3.59 (0.39–33.0) 1.06 (0.24–4.62) 

ビニルクロス  0.82 (0.37–1.82) 0.80 (0.43–1.49) 

塗り壁（土壁含む）  1.86 (0.79–4.39) 1.38 (0.74–2.60) 

紙・布クロス  0.85 (0.42–1.73) 0.98 (0.56–1.71) 

* p <0.05, ** p <0.01 
 
 
表１－６ 空気清浄機の使用 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

居間又は寝室で現在使用中 1.43 (0.70–2.95) 0.62 (0.36–1.05) 

* p <0.05, ** p <0.01 
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表１－７ 過去 1 ヶ月の自宅の室内環境 
 オッズ比（95%信頼区間） 

 
高感受性群 

（感受性改善） 
(n = 134) 

対照群 
（感受性増悪） 

( n = 712) 

1. 空気の流れが速すぎる 0.75 (0.45–1.25) 1.96 (1.33–2.88)** 

2. 空気の流れが不足、空気がよどむ  1.09 (0.63–1.88) 2.21 (1.60–3.04)** 

3. 暑すぎる  0.68 (0.39–1.21) 1.87 (1.34–2.62)** 

4. 室温の変化  0.75 (0.53–1.08) 1.48 (1.16–1.88)** 

5. 寒すぎる  0.82 (0.60–1.11) 1.43 (1.13–1.82)** 

6. じめじめする  1.04 (0.67–1.61) 1.77 (1.24–2.51)** 

7. 乾きすぎる  0.73 (0.47–1.16) 1.64 (1.27–2.12)** 

8. 静電気の刺激をよく感じる  0.74 (0.43–1.25) 2.00 (1.41–2.83)** 

9. 騒音  0.97 (0.63–1.49) 1.66 (1.26–2.17)** 

10. エアコンの風が直接あたる  0.92 (0.56–1.49) 1.60 (1.18–2.17)** 

11. エアコンの不快なにおいがする  0.33 (0.12–0.89)* 2.56 (1.57–4.16)** 

12. カビのにおい  0.67 (0.37–1.21) 3.49 (2.13–5.69)** 

13. ほこりや汚れ  0.51 (0.59–1.31) 1.67 (1.26–2.21)** 

14. たばこの煙のにおい  1.15 (0.77–1.72) 1.32 (0.98–1.78) 

15. 不快な薬品臭  0.30 (0.10–0.89)* 3.01 (1.85–4.90)** 

16. その他不快臭(体臭・食品・香水) 0.49 (0.25–0.95)* 2.14 (1.43–3.19)** 

* p <0.05, ** p <0.01 
 
 
表１－８ ５年間の感受性変化と主症状や心理面での影響 
 高感受性群  対照群  

 変化なし* 

（n = 87）  

感受性改善* 

（n = 182）  

p 値** 変化なし* 

（n = 

597）  

感受性増悪* 

（n = 43）  

p 値** 

CHS 22.3 (8.1) 17.3 (9.3) <0.001 12.5 (9.5) 18.7 (9.3) <0.001 

CSS-SHR 34.9 (8.7) 31.4 (7.8) <0.001 29.9 (7.9) 30.5 (8.5) 0.621 

SSAS 35.3 (5.5) 32.5 (5.7) <0.001 29.3 (6.4) 32.6 (6.8) 0.001 

APQ 123.8 (53.2) 95.0 (50.9) <0.001 68.8 (43.0) 124.7 (47.0) <0.001 

TAS 11.6 (9.6) 8.7 (8.2) 0.016 7.2 (7.5) 11.7 (9.0) 0.003 

MCSDS 16.3 (4.2) 17.0 (4.8) 0.288 18.0 (4.8) 17.0 (4.1) 0.224 

TMAS 10.9 (4.5) 9.2 (4.3) 0.003 7.5 (4.0) 10.3 (4.1) <0.001 

TAS20 52.2 (8.8) 50.0 (8.0) 0.042 47.8 (7.9) 52.8 (10.5) 0.003 

TAS20-DIF 15.9 (5.3) 13.3 (5.3) <0.001 11.6 (5.0) 15.5 (6.1) <0.001 

TAS20-DDF 13.5 (3.0) 13.2 (3.1) 0.371 12.5 (3.2) 14.1 (3.8) 0.002 

TAS20-EOT 22.8 (3.3) 23.6 (2.9) 0.043 23.7 (3.0) 23.2 (3.1) 0.346 

NAS 36.4 (11.4) 31.4 (11.4) <0.001 26.9 (9.3) 35.6 (12.8) <0.001 

RTE 3.2 (5.5) 2.2 (3.0) 0.124 1.5 (3.3) 3.3 (4.4) 0.012 
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* 数値はスコアーの平均値、（ ）内は標準偏差、** t 検定 

表２－１ 室内における曝露経路別の週あたりの平均摂取量の比率（文献 26)より引用） 

 DEP DnBP DiBP BBP DEHP 

沸点（℃） 295 340 320 370 384 

25℃の蒸気圧（mm Hg） 2.10×10-3 2.01×10-5 4.76×10-5 8.25×10-6 1.42×10-7 

ダストの経口摂取（%） 0.6 6.0 3.2 75.6 93.5 

吸入曝露（%） 13.2 10.0 9.8 6.5 5.4 

ガス状物質の経皮曝露（%） 86.0 83.6 86.8 16.7 0.9 

ダストの経皮曝露（%） 0.01 0.08 0.04 0.5 0.09 

 

表２－２ 曝露経路別の DEHP の一日摂取量（文献 26)より引用） 

 0–6 ヶ月 6 ヶ月–4 歳 5–11 歳 12–19 歳 20–70 歳 

外気 0.00003–0.0003 0.00003–0.0003 0.00004–0.0004 0.00003–0.0003 0.00003–0.0003 

室内空気 0.86 0.99 1.2 0.95 0.85 

飲料水 0.13–0.38 0.06–0.18 0.03–0.10 0.02–0.07 0.02–0.06 

食品 7.9 18 13 7.2 4.9 

土壌 0.000064 0.000042 0.000014 0.000004 0.000003 

全摂取量 8.9–9.1 19 14 8.2 5.8 

単位：μg/1 日･体重 kg 

 

表２－３ 日本における DBP の推計摂取量の例（文献 14)をもとに作成） 

 神野（2010） 製品評価技術基板機構（2005） 

媒体中濃度 経路別曝露

量 

総曝露量 媒体中濃度 経路別曝露

量 

総曝露量 

食品 0.029μg/g 4.0 

μg/kg/day 

4.6 

μg/kg/day 

0.029μg/g 4.0 

μg/kg/day 

5.0 

μg/kg/day 飲料水 70μg/L 70μg/L 

室内空気 1.4μg/m3 0.48 

μg/kg/day 

2.4μg/m3 0.96 

μg/kg/day 

ハウスダス

ト（経口） 

0.1μg/mg 0.1 

μg/kg/day 

－ － － 

 

表２－４ 日本における DEHP の推計摂取量の例（文献 16)をもとに作成） 

 神野（2010） 高木（2009） 

成人 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

小児 

50 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

小児 

95 ﾊﾟｰｾﾝﾀｲﾙ 

ハウスダスト（経口） 5.3 2.5 8.7 

室内空気 0.24 0.6 1.3 

飲食物 6.9 8.8 7.9 
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合計 12 11.8 17.9 

※下線は文献からの推定値、単位：μg/kg/day 

 

表２－５ 日本における BBP の推計最大摂取量の例（文献 18)をもとに作成） 

 媒体中濃度 経路別曝露量 総曝露量（最大推算値） 

空気 0.17μg/m3 3.4μg/人/day 3.25μg/kg/day 

飲料水 50μg/L 100μg/人/day 

食品 0.0271μg/g 54.2μg/人/day 

ハウスダスト（経

口） 

431,000μg/kg 21.55μg/人/day 

 

表２－６ 日本における DINP の推計最大摂取量の例（文献 20)をもとに作成） 

 媒体中濃度 経路別曝露量 総曝露量（最大推算値） 

空気 0.192μg/m3 3.84μg/人/day 15μg/kg/day 

飲料水 5μg/L 10μg/人/day 

食品 0.024μg/g 48μg/人/day 

ハウスダスト（経

口） 

15,500,000 

μg/kg 

775μg/人/day 

 

表２－７ 日本における DNOP の推計最大摂取量の例（文献 25)をもとに作成） 

 平均曝露量（μg/kg/day） 最大曝露量（μg/kg/day） 

一般環境大気 0.0036 0.0036 

公共用水域・淡水 0.0004 0.004 

食品 0.04 0.04 

総曝露量 0.044 0.0476 
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分担研究報告書 

 

化学物質に高感受性を示す集団の宿主感受性要因の検討 

 

研究分担者 加藤貴彦  熊本大学大学院生命科学研究部 公衆衛生学 教授 

研究分担者 東 賢一  近畿大学医学部 環境医学・行動科学教室 准教授 

研究分担者 内山巌雄  財団法人ルイ・パストゥール医学研究センター 上席研究員 

   研究協力者 盧 渓   熊本大学大学院生命科学研究部 公衆衛生学  特任助教 

研究協力者 谷川真理  財団法人ルイ・パストゥール医学研究センター 室長 

             

研究要旨   

空気質に起因する健康障害としてシックハウス症候群があるが, 類似した疾患概念

として化学物質過敏症がある。化学物質過敏症の原因解明と治療につながる手がかり

を得るために, 2 つの観点から宿主感受性要因について検討した。 

１．MCS に関するメタボローム解析 

 財団法人ルイ・パストゥール医学研究センターにおいて化学物質過敏症と診断され

た症例群 9名と年齢がマッチング（± 2歳)された健常対照者群 9名の血漿を用いてメタ

ボローム解析を行った。その結果, 症例群のアミノ酸減少と中鎖脂肪酸の有意な増加が

認められた。また, 個別解析の結果, 症例群においてアセチルカルニチンの有意な減少

が認められた。 

２．化学物質過敏性集団のパーソナリティー要因の検討 

化学物質過敏症患者の診断・治療のためにMillerらによって開発された調査票Quick 

Environmental Exposure AND Sensitivity Inventory（QEESI）を用いて, “化学物質に対し感

受性の高い人々を “化学物質過敏性集団”（Chemical Sensitive Population: 以下 CSP と

略）と定義した。九州内 IT 製造工場で働く従業員667名を対象として, CSPとパーソナ

リティーを測定するTemperament and Character Inventory (TCI)、仕事の疲労度等の関連

を共分散構造分析によって検討した。Cloninger の理論によれば, パーソナリティーは

生まれつき持っている「気質（Temperament）」と後天的に獲得していく「性格（Character）」

二つに分かれて評価できるとされる。本研究の結果では, 「気質」は直接 CSP に影響

しなかったが, 「性格」は有意に CSP に影響していた。また, 疲労蓄積度に関して, 勤

務状況はCSPに影響しなかったが, ストレスの自覚症状はCSPに強く影響を与えた。

CSP は生まれつき持っているその人の気質というより, 後天的に得ていく性格の影響

が大きいことが示唆された。 
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A. 研究目的 
身辺に存在する化学物質の種類の増加や

オフィス・住宅の建材の変化・気密性の増加

などによって種々な症状を訴える人が増加

している。空気質に起因する健康障害として

シックハウス症候群があるが, 類似した疾患

概念として化学物質過敏症がある。化学物質

過敏症の概念のスタートは，1987 年，化学物

質に曝露される機会の多い労働者を診察し

ていたカレンが，過去に大量の化学物質に一

度に曝露された後，または長期間慢性的に化

学物質の曝露を受けた後，非常に微量の化学

物質に再接触した際に見られる不快な臨床

症状を，MCS（Multiple chemical sensitivity，多

種化学物質過敏状態）と提唱したことによる 
[1]。わが国では，固有の名称として「化学物

質過敏症」と呼ぶことが多いが，カレンの提

唱した概念と同一であるとは必ずしも言え

ず，「シックハウス症候群は化学物質過敏症

の一つの病態」，「化学物質過敏症はシック

ハウス症候群の重症化した病態」などの説明

がなされている。しかし，住環境とは無関係

に化学物質過敏症のような健康障害が一定

数存在することは事実であり，患者と向き合

う臨床現場では，患者からも医師からも，そ

の客観的診断方法の確立，治療法の開発，病

態の解明が望まれている。 
Multiple Chemical Sensitivity (MCS) のスク

リーニングには, Millerらによって開発された

調査票  Quick Environmental Exposure AND 
Sensitivity Inventory （QEESI）が広く使われて

いる [2]。我々は化学物質への曝露に対し感

受性の高い人々をQEESI調査票に基づき “化
学物質過敏性集団 ” （ Chemical Sensitive 
Population: 以下CSPと略）と定義し (Figure 1), 
その遺伝的感受性要因について検討してき

た。 
本年度, 我々は，化学物質過敏症のような

未知の病態が推定される疾患概念に対し，1) 
最近の研究技術の一つであるメタボロミク

スを用いた化学物質過敏症患者症例・対照研

究, 2) MCSをQEESI 調査票によって定義した

CSPとパーソナリティーの関連を検討し, 治
療につながる病態解明と宿主感受性要因の

糸口をつかもうと研究を実施した。 
 

B．研究方法 
１．メタボロミクスを用いた化学物質過敏症

患者症例・対照研究 
 対象者は，京都市内の病院にて化学物質過

敏症と診断された症例群（女性）9 名と年齢

と性がマッチング（± 2 歳）された対照群（女

性）9 名であり，年齢は46 歳～ 62 歳の範囲

である（Table 1）。化学物質過敏症の診断は，

化学物質過敏症を専門とする医師が，診察と

質問票のスコアを参考に診断し，一般的検査

で明らかな合併症を有したり，精神疾患が疑

われる人は除外している。対照群は，一般的

健康診断で異常値の認められなかった健常

者 （女性）9 名である。今回の症例群はすべ

て食後採血であり，対照群は5 名が食前採血，

4 名が食後採血であった。薬剤の服用歴につ

いては，症例群のうち1 名が抗うつ薬と精神

安定剤を常用し，対照群では1 名が精神安定

剤を常用していた。対象者から，EDTA-2K が
入った採血管にて採血後，すぐに遠心分離し，

得られた血漿は測定まで－80°C に保存した。

採取された検体は，一部は株式会社エスアー

ルエルに依頼し臨床検査を実施した。両群の

あいだに, 末梢血液一般検査値，一般生化学

検査値に関し，症例群と対照群のあいだに統

計学的に有意な差は認められなかった（Table 
2）。メタボロミクス解析については，ヒュー

マン・メタボローム・テクノロジー株式会社

（以下，HMT）に分析を依頼した。分析は同

時解析で, 症例と対照はランダムに測定した。 
 
２．QEESI 調査票によって定義した CSP とパ

ーソナリティーの関連を検討 
九州内IT製造工場で働く従業員667名に対

し、無記名のQEESI調査票, パーソナリティー

調査票, 労働者疲労度蓄積度・環境曝露調査票

を配布した。回収551人名, 解析対象数431人で

あった。解析方法としては, AMOSで共分散構
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造分析を行った。 
Millerらが開発したオリジナルのQEESIは,  

“Chemical Exposure（化学物質曝露による反

応）”, ”Other exposure（その他の化学物質曝露

による反応）, ”Symptoms（症状）”, ”Masking 
Index（症状の偽装）”, “Impact of Sensitivities（日

常生活の障害の程度）”の5 項目であり, Impact 
of Sensitivitiesを除き各10 問から成っている。

調査結果は4 項目の10問それぞれについて0
から10段階で回答を依頼し, 各項目の合計を0
から100のスコアとして算出した。 

パーソナリティーについては、現在の2大
研究手法の一つであるCloningerによって

1993 年 に 開 発 さ れ た 自 記 式 質 問 票

Temperament and Character Inventory (TCI) を
用いた。Cloninger 理論によれば, パーソナリ

ティーは生まれつき持っている「気質

（Temperament）」と後天的に獲得していく

「性格（Character）」二つに分かれて評価でき

るとされる [3]。そして, 気質の要素として

「新奇性探求」「損害回避」「報酬依存」「固執」

の4つを, 性格の要素として「自己志向」「協

調」「自己超越」の3つを抽出している (Figure 
2)。我々は、妥当性の評価された日本語版TCI
を用いてパーソナリティーを評価した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究では, 調査票による調査に加え, 調

査協力を得た対象者からはゲノムDNAも収

集している。従って, 本研究に関しては, 「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

に従うことを表明し, 平成23年5月11日（受付

番号168）に熊本大学生命科学研究部倫理委

員会において承認されている。また, 財団法

人ルイ・パストゥール医学研究センターの倫

理委員会の承認を得ている。 
 
C．研究結果 
1．メタボロミクスを用いた化学物質過敏症

患者症例・対照研究 
 18 検体の血漿検体について，“キャピラリ

ー電気泳動装置(capillary electrophoresis: CE）

を飛行時間型質量分析装置（ time-of-flight 
mass spectrometry: TOFMS）に接続した分析装

置（CE-TOFMS）を用いてメタボローム解析

を行った。HMT 代謝物質ライブラリー及び

Known-Unknown ピークライブラリーに登録

された物質から904のアノテーション（機能

について注釈がある）がある物質が得られ，

そのなかで183 物質が検出限界以上であっ

た。得られた代謝産物に関し，HMT によって

開発されたSample Stat ver 3.14 を用いて解析

を行った。 
主成分分析の結果, 第一主成分としてアミ

ノ酸群が抽出され, 第二主成分として中鎖脂

肪酸群が抽出され、 症例群においてアミノ

酸群の低下と中鎖脂肪酸の増加が認められ

た (Figure 3)。そして, 個別の詳細な解析の結

果 (Table 3), 症例群において中鎖脂肪酸であ

るヘキサン酸（hexanoic acid（C6:0））とペラ

ゴン酸（Pelargonic acid（C9:0））の統計学的

に有意な高値が認められた。また，アセチル

カルニチンの症例群における, 統計学的に有

意な低値が認められた。 
 
2．QEESI 調査票によって定義した CSP とパ

ーソナリティーの関連を検討 
Cloninger の理論によれば, パーソナリティ

ー は 生 ま れ つ き 持 っ て い る 「 気 質

（Temperament）」と後天的に獲得していく

「性格（Character）」の二つに分けて評価され

る。本研究の結果, 「気質」は直接 CSP に影

響しなかったが, 「性格」は有意に CSP に影

響することが判明した (Figure 4)。また, 疲労

蓄積度に関して, 勤務状況は CSP に影響しな

かったが, ストレスの自覚症状は CSP に強く

影響を与えた。その一方, ストレスの自覚症

状が強い人の方が, 化学物質に対する自覚症

状が軽減することが判明した。 
 
D．考察 

今回初めて, メタボローム解析を化学物質

過敏症と診断されたケース群の分析に用い

た。メタボロームは代謝の実態および細胞, 
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組織・器官・個体種の各階層でそれぞれ微妙

に異なる代謝経路の多様性の総体をバイオ

インフォマティクス的手法をもとに研究す

る方法論である。生体内にはDNAやタンパク

質のほかに, 糖, 有機酸, アミノ酸など多く

の低分子が存在し, その種類は数千種に及ぶ。

これらの物質の多くは, 酵素などの代謝活動

によって作り出された代謝物質である。細胞

の代謝物質の網羅的解析（メタボローム解析）

は, 機序が未知な疾患・症状の解明に有効で

あることが推察される。今回の解析では, 症
例群9名と対照群9名という少数の予備的な

解析ではあるが, 研究結果では，症例群にお

いて中鎖脂肪酸の統計学的に有意な高値と

アセチルカルニチンの統計学的に有意な低

値が認められた。  
近年，中鎖脂肪酸はココナッツやパームフ

ルーツなどヤシ科植物の種子の核の部分に

含まれる天然成分として注目されており，長

鎖脂肪酸よりも消化吸収が早く，肝臓で分解

されやすく，エネルギーとなりやすい特徴が

ある。従って脂肪酸のなかで最も脂肪になり

にくく，健康に望ましい脂肪酸だといわれて

いる [4]。また中鎖脂肪酸は，長鎖脂肪酸と異

なりカルニチンと結合しなくてもミトコン

ドリア内に輸送される。その後，脂肪酸はβ 
酸化によってアセチルCoA となり，クエン酸

回路を通じてATP（エネルギー）が生成され

る。症例群において，中鎖脂肪酸値が高い結

果が得られたメカニズムは現時点では明ら

かではない。一つの仮説としては，ミトコン

ドリア脂肪酸酸化酵素の一つである中鎖ア

シル -CoA 脱水素酵素（medium-chain acyl-
CoA dehydrogenase: MCAD）の異常が考えら

れる。脂肪酸が分解されないと，各臓器に脂

肪が蓄積し脂肪変性が生じ，心筋障害や筋力

低下などを来たすことが報告されており [5]，
これらは化学物質過敏症の臨床症状と類似

している。これまでに中鎖脂肪酸と化学物質

過敏症との関連についての報告はなく，今後，

検討を重ねていきたいと考えている。 
カルニチンは生体の脂質代謝に関与する

物質であり，アミノ酸から生合成される誘導

体である。生体内では，カルニチンの約10% 
がアセチルカルニチンとして存在している。

立体異性体のうち脂質代謝に利用されるの

はL-カルニチンのみである。カルニチンはエ

ネルギーを産生するために，アシル脂肪酸を

燃焼の場であるミトコンドリア内部に運搬

する。その後，カルニチンはカルニチンアセ

チルトランスフェラーゼによってアセチカ

ルニチンとなり，ミトコンドリア外の細胞質

へ輸送される。アセチルカルニチンは，細胞

質でカルニチンとアセチル-CoA に分解され，

アセチル-CoA は，アセチル-CoA カルボキシ

ラーゼにより脂肪酸に合成される。またアセ

チルカルニチンは，血液脳関門を通過し脳内

に到達し，アセチルコリンの合成，シナプス

からの放出という一連のプロセスを促進す

ることが報告されている [6]。アセチルコリ

ンは副交感神経や運動神経の末端から放出

される神経伝達物質である。アセチルコリン

の減少は，集中力や記憶力の低下やアルツハ

イマー病との関連が指摘されており，アセチ

ルカルニチンがアルツハイマー病初期症状 
に対する改善効果を有することが報告され

ている [7]。以上のような報告から，アセチル

カルニチンの減少は，化学物質過敏症患者に

おける疲労感，不安，うつ状態などの精神症

状を引き起こしている可能性が示唆される。

今回の研究結果では，有意差は認められなか

ったものの，アセチルカルニチンと同様にカ

ルニチンの低値も観察された。化学物質過敏

症の類似疾患の一つとして慢性疲労症候群

があるが，これまで慢性疲労症候群の患者で

カルニチンが欠乏していることや [8]，アシ

ルカルニチンが疲労の程度と相関している

ということが報告されている [9]。 
今回の研究結果は，サンプル数も少なく，

断面調査のため因果関係には踏み込むこと

はできない。しかしあえて推察すれば，化学

物質過敏症ではカルニチン，アセチルカルニ

チンの減少が生じ，それらの直接的影響や，

脂肪酸の利用障害による影響，そして脂肪酸
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そのものの毒性による自発活動量の低下や

臓器障害が引き起こされている可能性が示

唆される。 
 MCS の発症には心理社会的ストレスが関

与している可能性があり, これまでにいくつ

かの報告がある。Friedman は, ストレスを受

けることによってうけたPTSDの機序がMCS
にあてはまる可能性を報告している [10]。
Bell らは, 女性の MCS 患者とうつ病患者を

比較し, MCS 患者において人生早期のストレ

ス（虐待や両親との希薄な人間関係）などが

認められたことを報告している [11]。人格傾

向や精神疾患傾向を多面的に評価する

MMPI-2 (Minnesota Multiphasic Personality 
Inventory 2) を使用した研究では, MCS 患者

では, 発症後に心気症が高く, 病状の進行と

ともにヒステリーや抑うつ尺度が高くなる

と報告されている [12]。一方, わが国におい

ては, 熊野らはパーソナリティーの特徴を外

向性や神経症性などの一般性の高い次元で

評価する EPQ-R, アレキサイノミヤ評価する

TAS-20R, 心身症などを評価する SSAS を用

いて評価しているが, MCS 患者群と対照群と

のあいだに有意な差は認められなかったと

報告している [13]。MCS の発症において、基

盤となるパーソナリティーや病像の進行、そ

してパーソナリティーがどのように変化し

ていくかに関する調査は十分ではなく今後

の研究課題である。 
 
E．結論 

化学物質過敏症と診断された症例群9名と

年齢がマッチング（± 2歳)された健常対照者

群9名の血漿を用いてメタボローム解析を行

った。その結果, 症例群のアミノ酸の減少と

中鎖脂肪酸の有意な増加が認められた。また, 
個別解析の結果, 症例群においてアセチルカ

ルニチンの統計学的に有意な低値が認めら

れた。また, 化学物質過敏症は生まれつき持

っているその人の「気質（Temperament）」よ

り も , 後 天 的 に 獲 得 し て い く 「 性 格

（Character）」の影響が大きいことが示唆され

た。 
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感染症 

心因性疾患  

一般的中毒  

アレルギー疾患   

：化学物質過敏性集団（ CSP ） 

シックハウス症候群 

Fig 1 我々が定義した化学物質過敏性集団 
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Table 1 症例群と対照群の属性 
 

変数 症例群 対照群 

Mean + SD Mean + SD 

女性 (割合) 9 (100%) 9 (100%) 

年令（歳） 

（範囲） 
44.2 ± 8.8 

47-62 

41.1 ± 9.1 

46-62 

身長（cm） 158.8 ± 8.0 157.3 ± 4.4 

体重（kg） 51.9 ± 8.3 52.8 ± 4.1 

Body Mass Index 

(体重(kg) / 身長(m)2) 
20.5 ± 2.1 21.3 ± 1.0 

 
Value is mean ± SD.  A P-value of 0.05 was considered statistically significant. Statistical analysis 
was carried out using the Statistical Package SPSS Version 21.   
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Table 2 症例群と対照群の血液・生化学検査の結果 

 

変数 症例群 対照群 

Mean ± SD Mean ± SD 

白血球数 (x102/μl) 51.1 ± 20.0 49.0 ± 11.3 

赤血球数 (x10４/μl) 441.7 ± 22.6 451.9 ± 35.7 

ヘモグロビン量 (g/dl) 13.1 ± 0.6 13.5 ± 1.4 

血小板数 (x104/μl) 24.6 ± 6.3 28.2 ± 6.0 

総蛋白(g/dL) 7.5 ± 0.3 7.5 ± 0.4 

アルブミン(g/dL) 4.5 ± 0.3 4.6 ± 0.3 

LDL コレステロール(g/dL)a 123.8 ± 19.1 125.6 ± 32.6  

HDL コレステロール(g/dL)a 79.0 ± 24.3 78.4 ± 16.4 

中性脂肪(g/dL)a 92.2 ± 44.3  122.6 ± 81.9 

AST（GOT）（U/L）b  18.6 ± 6.5 19.2 ± 4.5 

ALT（GPT）（U/L）b 14.2 ± 6.6 17.7 ± 7.0 

γ-GT（γ-GTP）（U/L）b 20.6 ± 13.8 22.2 ± 7.5 

クレアチニン (mg/dL) 0.5 ± 0.1 0.6 ±0.1 

 
Value is mean ± SD.  A P-value of 0.05 was considered statistically significant. Statistical analysis 
was carried out using the Statistical Package SPSS Version 21.   
If variables were not normally distributed, the statistical analyses were performed after variables 
transformed aSquare root and blog-transformed.  
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Fig 2 Cloningerのパーソナリティ理論 
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Fig 3 主成分分析 
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Table 3 候補代謝化合物 
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Fig 4 共分散構造分析 


