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研究要旨 
本研究では、浄水中に混入し得る化学物質を適切に管理するための評価手法を検討す

ることを目的とし、国内外で関心の高い物質であるペルフルオロオクタンスルホン酸

（PFOS）及びペルフルオロオクタン酸（PFOA）の水道水中の目標値の試算を行うこと

とした。PFOS 及び PFOA は令和 2 年 4 月より水道水質基準等における位置づけが「要

検討項目」から「水質管理目標項目」に変更され、PFOS 及び PFOA の量の和として

0.00005mg/L（50 ng/L）以下という目標値が暫定的に適用されている。本研究では、①

PFOS 及び PFOA の最新の毒性情報を収集整理し、キースタディ候補の選定を行い、②

生理学的薬物動態(PBPK) モデルの構築を行い、③ヒト等価量からの目標値の試算を行

った。 
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① PFOS はラットの混餌投与で発生毒性影響が認められた 2 世代試験をキースタディ

とし、NOAEL：0.1 mg/kg/day を参照用量導出の POD（Point of Departure）とした。  

PFOA は妊娠マウスに 17 日間強制経口投与し、発生毒性影響が認められた発生毒性

試験をキースタディとし、LOAEL：1 mg/kg/day を参照用量導出の POD とした。 

② PFOS 及び PFOA のキースタディについて、POD における平均内部曝露量を、PBPK

モデルを用いて計算した結果、PFOS：7.3 mg/L 及び PFOA：38.9 mg/L と推定され

た。 

③ PFOS 及び PFOA の内部曝露量をヒト等価量に換算した結果、使用するヒトの半減

期の値に応じて、PFOS：5.9×10-4 mg/kg/day～1.9×10-3  mg/kg/day 及び PFOA：8.4×10-

4～2.5×10-2 mg/kg/day となった。これらのヒト等価量を用いて参照用量を算出した結

果は、PFOS：2.0×10-5 mg/kg/day～6.3×10-5 mg/kg/day、PFOA：2.8×10-6 mg/kg/day～

8.4×10-5 mg/kg/day となった。現状で得られるヒトの半減期の値を用いて水道水中の

目標値を試算すると PFOS：50～158 ng/L、PFOA：7～210 ng/L となった。 

我々の研究結果により、PFOS 及び PFOA の現在の暫定目標値を含む範囲の目標値とな

ることが示されたが、今後半減期や疫学情報などのヒトにおける知見が集積される事に

よって、より精度の高い目標値の算出が可能となると考えられた。 
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A. 研究目的 

本研究では、浄水中に混入し得る化学物質を

適切に管理するための評価手法を検討するこ

とを目的とし、国内外で関心の高い物質を対象

として最新の評価手法を用いた評価値の試算

を行うこととした。ペルフルオロオクタンスル

ホン酸（PFOS）及びペルフルオロオクタン酸

（PFOA）は、一部の水源で検出されかつ体内

からの消失速度が遅く毒性影響が高いことか

ら、日本国内における関心も高まっている。

PFOS 及び PFOA は令和 2 年 4 月より水道水質

基準等における位置づけが「要検討項目」から

「水質管理目標項目」に変更され、PFOS 及び

PFOA の量の和として 0.00005 mg/L (50 ng/L)以

下という目標値が暫定的に適用されている。

PFOS 及び PFOA の消失半減期については、種

間及び性別に対し数桁の違いがあると推定さ

れている。こうした体内動態の違いは、同じ内

部曝露量に到達するために必要な外部曝露用

量の違いを生み出す。毒物学的エンドポイント

が化学物質の内部濃度に依存すると仮定する

と、種差による内部曝露量を考慮して外部曝露

量を評価する必要がある。 動物試験結果と利

用可能な薬物動態モデルを使用する事により、

飽和腎吸収、投与期間、平均血清濃度及び消失

に基づいて、ヒトの評価値を計算することが可

能となると考えられる。本研究では、PFOS 及

び PFOA の毒性情報を整理し、PBPK モデルを

用いた評価値（目標値等）の導出方法の適用に

ついて検討を行うこととした。 

 

B. 研究方法 

①キースタディ候補の選定 

目標値の算出を試みるため、PFOS 及び PFOA

の経口曝露による毒性情報についてキースタ

ディ候補の選定を行った。動物試験の毒性情報

は国内外の評価書を情報源とし、亜慢性毒性、

慢性毒性、生殖発生毒性（発達神経毒性を含む）、

免疫毒性のエンドポイントで整理し各エンド

ポイントのキースタディとなりうる情報を抽

出した。一方、疫学情報は EFSA（2018、2020）

の評価で用量反応解析を行った情報を整理し

た。 

 

②PBPK モデルの構築 

PFOS 及び PFOA について１コンパートメン

トモデルや２コンパートメントモデルのよう

なシンプルな動態モデルを用いてヒト等価量

の算出を試みると、内部曝露量が外部曝露量よ

りも大きく予測されることから、腎臓による再

吸収を考慮するモデルが検討されている。本研

究では、腎臓の再吸収を考慮した Andersen ら 

(2006) 及び Wambaugh ら（2013）の PBPK モ

デルを用いて、動物を用いた反復投与毒性試験

の投与期間中における平均血中濃度の予測を

行った。シミュレーション解析は Phoenix 

WinNonlin8.3 を用いた。 

 

 
 

図１：  Wambaugh et al. (2013) Toxicol Sci 

136(2), 308 より 

 

Agut： 腸内の化学物質の量 

Ka：腸からの吸収の一次速度定数 
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Qfil：ろ液コンパートメントを通る流れ 

C1：中央コンパートメントの化学物質濃度 

C2：セカンドコンパートメントの化学物質濃度 

C3：ろ液コンパートメントの化学物質濃度 

Vc：中央コンパートメントの分布容積 

Vt：セカンドコンパートメントの分布容積 

Vfil：ろ液コンパートメントの分布容積 

Free：中央コンパートメント内の遊離画分 

Qd：中央コンパートメントとセカンドコンパー

トメントの間の流れ  

再吸収プロセス（ミカエルメンテン動力学） 

Tm：最大速度 

KT：最大速度 1/2 の時の濃度 

 

後述キースタディの動物種（ラット及びマウス）

のパラメータの値は Wambaugh ら (2013)の値

を用いた。 

 

一方ヒトのモデルについては、Loccisano ら

(2011)を用いた。このモデルの基本的なコンセ

プトは Andersen ら (2006) 及び Wambaugh ら

（2013）と同じで、腎臓による再吸収を考慮し

たモデルに Fat と Skin を追加したものである。 

 

 
図 2  Loccisano ら(2011) RTP 59; 157-175 よ

り 

 

パラメータは Loccisano ら(2011)の文献値を用

いたが、ヒトの体重は 70 kg ではなく 50 kg と

した。  

 

③水道水中の目標値試算 

毒物学的エンドポイントが化学物質の内部濃

度に依存すると仮定すると、体内動態の種差を

考慮したうえで毒性発現する外部曝露量を評

価する必要がある。ヒト等価量は以下の方法で

計算した。 

PFOA 及び PFOS が一次反応に従って消失す

ると仮定すると、消失（CL：Clearance）は以下

の式で示される： 

 

CL = Vd x (ln 2 ÷ t½) 

Vd : Volume of distribution（分布容積） 

t½: Half life（半減期） 

 

分布容積は[PFOA又は PFOSの体内量]÷[PFOA

又は PFOS の血中濃度]で示される。分布容積

は、Thompson ら (2010) の値（PFOA：0.17 L/kg 

bw；PFOS：0.23 L/kg bw）を用いた。PFOS 及

び PFOA のヒトの半減期は文献値を用いた。 

 

ヒト等価量は一次反応式による濃度変化を仮

定し、次式で算出した： 

ヒト等価量 = 平均血中濃度 (mg/L) x CL（L/kg 

bw/day） 

不確実係数（UF）は個体差 10、種差として 3

（動態については PBPK モデルを用いている

ため）を原則として用いた。LOAEL の使用、

DB 不足、重篤な影響などについては、追加の

UF を検討した。 
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C. 研究結果及び考察 

①キースタディ候補の選定 

 

PFOS 

動物実験によるキースタディ候補を表 1 に、ヒ

トの疫学によるキースタディ候補を表 2 に示

した。 

動物試験の毒性情報は、亜慢性毒性、慢性毒性、

生殖発生毒性（発達神経毒性を含む）、及び 28

日間経口投与による免疫毒性試験のエンドポ

イントから候補を選定した。 

ラット及びサルを用いた経口、混餌、飲水投

与による複数の亜慢性毒性試験では、投与によ

る影響は主に肝臓で認められた。肝絶対及び比

重量増加、血液尿素窒素増加、血清コレステロ

ール値低下、血清 T4 値低下等が所見として認

められ、亜慢性毒性試験で得られた最小

NOAEL はラットを用いた 90 日間飲水投与試

験における 0.09 mg/kg/day（EFSA、2018 によ

る換算値）であった（Yu ら、2009）。 

ラットの 2 年間混餌投与試験においては、血

液尿素窒素増加、小葉中心性肝細胞肥大等が認

められ、NOAEL は 0.024 mg/kg/day であった。

最高投与量の雌雄では肝細胞腺腫の有意な増

加、雌では肝細胞腺腫/癌の有意な増加が認め

られたが、休薬期間終了時には対照群に比較し

て有意な差は検出されなかった（Butenhoff ら、

2012）。ラット肝臓における増殖性病変増加は、

核内受容体（PPARα、CAR）の活性化によるメ

カニズムと考えられている（Elcombe ら、2012）

ため、ヒトへの外挿性の観点でキースタディと

して採用しないこととした。   

ラットを用いた 2 世代繁殖試験では、親動物

及び児動物の NOAEL は 0.1 mg/kg/day と設定

され、投与の影響として親では体重増加抑制及

び摂餌量減少、児動物では低体重が認められた。

母動物で妊娠期間の延長が認められたことか

ら繁殖毒性の NOAEL は 0. 4 mg/kg/day と設定

された（Luebkerら、2012）。マウスを用いた

複数の発生毒性試験（発達神経毒性試験を含む）

では、母動物では肝臓重量増加が認められ、母

動物の最小 NOAEL は 1 mg/kg/day と設定され

た（Yahia ら、2008）。胎児では低体重及び生

存率低下のほか、口蓋裂、胸骨欠損、二分脊椎、

矮小児、波状肋骨、指骨の骨化遅延が認められ、

最低投与量で胸骨欠損が認めらたため、

NOAEL は得られず LOAEL が 1 mg/kg/day で

あった（Yahia ら、2008）。また、発達神経毒

性で認められた投与による影響は、新生児の自

発運動量増加及び馴化低下で NOAEL は 0. 3 

mg/kg /day が得られた（Butenhoff ら、2009）。 

マウスを用いた 28日間経口投与試験（0、0.166、

1.66、3.31、16.6、33.1、166 µg/kg/day）におい

ては、体重変化や臓器重量変化等の明らかな毒

性変化は認められなかったが、雌雄で SRBC 抗

原刺激による IgM 抗体産生の抑制等の免疫反

応の低下が認められ、NOAEL は、0.000166 

mg/kg /dayであった（Peden-Adams ら、2008）。 
ヒトの疫学調査は多数実施されているが、

EFSA ではヒトへの重大な影響として、心血管

系への将来的なリスクとなりうる血清コレス

テロール値増加、肝細胞への影響の指標となる

ALT 値増加、免疫系への影響の指標としてワ

クチン接種後の抗体反応の低下及び新生児体

重 の 減 少 を キ ー ス タ デ ィ 候 補 と し た

（EFSA,2018）。 

血清コレステロール値増加と血清中 PFOS

及び PFOA 濃度には相関があることが示され

た（Steenland ら、2009、Nelson ら、2010，Eikson

ら、2013）。動物では PFOS 曝露後にコレステ

ロール値の増加ではなく、減少が認められ、核

内受容体（PPARa、CAR）の活性化がメカニズ
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ムとして考えられている。一般的には血清コレ

ステロール値増加と心血管系疾患との因果関

係は知られているが、PFOS/PFOA 曝露と心血

管系疾患の疫学研究は非常に少ない上に血清

中 PFOS 濃度と心血管系の疾患に関連性が認

められていない。ALT への影響については、血

清 PFOA 濃度と ALT 値増加に正の相関は認め

られた一方、PFOS 濃度と ALT 値増加につい

ては一定の傾向は認められなかった（Gallo ら., 

2012）。免疫系への影響に関する疫学調査は少

ないが、妊娠期間の母親の血清 PFOS 濃度ある

いは 5 歳児の血清 PFOS 濃度と抗体濃度との

間には負の相関が認められ、大人よりも小児に

おける影響の方が大きいという結果であった

（Grandjean ら、2012）が、曝露状況について

は不明な点が多い。新生児体重に関しては、血

清 PFOS 濃度との間には負の相関が認められ

た（Whitworth ら、2012）が、新生児体重の減

少の程度は臨床的に意味のある差とは考えら

れなかった。具体的には、喫煙女性から生まれ

た新生児と非喫煙女性から生まれた新生児体

重の差ほど大きいものではなかった。したがっ

て、現時点において疫学調査の結果から適切な

キースタディを選定することは困難と考えら

れた。 

PFOS 曝露による免疫反応の低下は、動物実

験及びヒトの疫学研究において認められ、

Peden-Adams らの実験結果から得られた

NOAEL は、動物実験から得られた NOAEL の

中では最も低値であった。しかし、動物実験に

おいては低用量領域での投与による影響につ

いての知見がほとんどないため、キースタディ

としては選択せず、Luebker ら（2012）の 2 世

代混餌投与試験におけるNOAEL (0.1 m/kg/day)

を POD（Point of Departure）とし、母動物の平

均血清中 PFOS 濃度を PBPK モデルで解析し

た。なお、90 日間飲水投与試験における

NOAEL：0.09 mg/kg/day（Yu ら、2009）につい

ては、原著に摂水量の情報がなく飲水投与から

のPFOS摂取量(mg/kg/day)の換算が煩雑であり、

NOAEL (0.1 m/kg/day)とほとんど変わらない数

値であることから、試験デザインがより明確に

示されている Luebker ら（2012）をキースタデ

ィとして選定した。 

 

PFOA 

動物実験によるキースタディ候補を表 3 に、人

の疫学によるキースタディ候補を表 4 に示し

た。動物試験の毒性情報は、亜慢性毒性、慢性

毒性、生殖発生毒性（発達神経毒性を含む）、

免疫毒性のエンドポイントから候補を選定し

た。 

まず、亜慢性毒性としてはラットの 90 日間

混餌投与試験において、肝臓パルミトイルCoA

オキシダーゼ活性の増加、肝臓の相対重量の増

加、肝細胞肥大と壊死が認められ、NOAEL：

0.06 mg/kg /day が得られている（Perkins ら、

2004）。 

慢性毒性影響としては、ラットの 2 年間混餌

投与試験において、肝臓重量の増加及び肝臓組

織の病変が認められ、NOAEL：1.3 mg/kg/day が

得られている（Sibinski, 1987; Mann 及び Frame, 

2004）。 

 生殖発生毒性試験としては、3 つの候補試験

があった。 

妊娠 C57BL/6/Bk1 マウスの妊娠初日から妊

娠期間中に渡って PFOA カリウム塩(96%)を 0

又は 0.3 mg/kg/day で混餌投与し、児が 5－8 週

齢時の発達神経毒性影響を調べた結果、0.3 

mg/kg/day 投与群の雄の運動量が有意に増加し

た（Onishchenko ら、2011)。また、同様の試験

方法で投与した妊娠マウスの児（雌）について 13
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又は 17 月齢で骨を調べた結果、大腿骨及び脛骨

の形態学的な変化が認められ、骨のミネラル密度

は低下していた（Koskela ら、2016）。 

CD-1 マウスに、PFOA アンモニウム塩（直

鎖：98.9%、分岐異性体：1.1％）を 0、1、3、

5、10、20、40 mg/kg/day の用量で GD1-GD17

まで強制経口投与し GD18 で剖検又は GD1-

GD19 まで強制経口投与し出産させた結果、1 

mg/kg/day 以上の群の母動物で肝臓の肥大がみ

られた。40 mg/kg/day 群の全母体で胚吸収、20 

mg/kg/day 群で母体の体重増加が有意に低下し、

胎児の生存率も有意に低下した。また、5、10、

20 mg/kg/day 群の出生児生存率の有意な低下

が認められた。児の体重は 3 mg/kg/day 以上で

有意に低値であった。最低用量の 1 mg/kg/day

の群に児の骨化数減少（雌雄）と性成熟促進（雄）

が認められた（Lau ら、2006）。 

免疫に関するキースタディとしては、マウスに

29 日間強制経口投与した試験で免疫パラメー

タの低下が認められ、NOAEL：1 mg/kg/day が

得られている（Loveless ら、2008）。 

ヒトの疫学のキースタディ候補は、EFSA 

（2018）で BMD 法による用量-反応関係の評

価を実施した（i）血清総コレステロールの増加、

（ii）ALT 値の増加、（iii）出生体重の減少と

した。 

総コレステロールへの影響については、米国

のC8 health project での18歳以上の住民46,294

人を対象とした横断的研究において、高コレス

テロールのオッズ比は、PFOA の四分位値の増

加に伴って、1.00、1.21（95％信頼区間（CI）：

1.12～、1.31）、1.33（95％ CI：1.23～、1.43）

及び 1.40（95％ CI：1.29～、1.51）と増加を示

した（Steenland ら、2009）。デンマークでの一

般中年層 753 人（男性 663 人、女性 90 人）を

対象とした横断研究においても総コレステロ

ールは、PFOA と有意な正の相関を示し、四分

位範囲あたり 4.4 mg/dL （95％CI：1.1～–7.8）

高い値を示した（Eriksen ら、2013）。 

ALT への影響については、米国の C8 health 

project のうち成人 47,092 人を対象とした横断

研究において ALT 値に PFOA 濃度との間に正

の相関がみられた（Gallo ら、2012）。 

出生時体重への影響については、デンマーク

の妊娠女性 1.400人における PFOA 濃度と出生

時体重が逆相関を示し（調整β=−10.63 g ；

95%CI 信頼区間：−20.79～から−0.47 g）。ノル

ウェーの 901 人の母子コホート研究では、調整

後の出生時体重 z スコアは PFOA 濃度と逆相

関を示した（β=－-0.21（95％CI：－-0.45～、0.04））

（Whitworth ら、(2012a)）。 

EFSA（2020）では上記について再評価を行

い、総コレステロール及び ALT については因

果関係が明らかでないとした。出生時体重の減

少については、最近の研究で因果関係が強化さ

れているが、潜在的な長期的影響は不明である

としている。なお、EFSA（2020）では、ワクチ

ンに対する抗体反応の低下によって示される

免疫系への影響について、因果関係が強固であ

ると考えられるとし、PFOA、PFNA、PFHxS、

PFOS の血清レベルの合計値と、母乳で育てら

れた 1 歳児の血清中のジフテリアに対する抗

体価との間の逆相関に基づいて４種の PFAS

の合計について、TWI を設定している。 

ヒトの疫学の情報は日々更新されており現

時点においてヒトの知見をキースタディに選

定することは困難と考えられた。従って本研究

では動物実験による試験結果からキースタデ

ィを選定した。PFOA の肝臓に対する影響は 90

日試験で NOAEL：0.06 mg/kg/day、2 年間の試

験で NOAEL：1.3 mg/kg/day が得られている。

水道水の汚染による生涯曝露の影響を検討す
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るにあたって、2 年間の長期曝露試験がよりふ

さわしい試験と考えられたため、肝臓に対する

長期曝露の NOAEL は 1.3 mg/kg/day とした。

一方、生殖発生毒性試験としては、妊娠期間の

投与で最低用量の 1 mg/kg/day で児に対する影

響が認められていることから、LOAEL として

1 mg/kg/day が得られている （Lau ら、2006）。

最も低い POD が得られた本試験を PFOA のキ

ースタディとした。 

 

②PBPK モデルの構築 

PFOS 

PFOS のキースタディ（Luebker ら 2005）の投

与日数である 84 日間の投与に対する PFOS の

血中濃度を前述の PBPK モデルで解析した結

果、最終日のラット血中濃度は表５の通り計算

された。 

 

表５ ラット血中濃度予測結果（84 日投与） 

投与量 解析結果(mg/L) 

0.1 mg/kg/day 13.88951 

0.4 mg/kg/day 55.5571 

1.6 mg/kg/day 222.2133 

3.2 mg/kg/day 444.3864 

 

POD である NOAEL：0.1 mg/kg/day 投与の 84

日間の平均血中濃度は 7.3 mg/L と推定された。 

 

ヒトの PBPK モデルを用い、定常状態の血中濃

度が 7.3 mg/L となる外部曝露量を推定した結

果（図 3）は、約 0.0325 mg/day であり、体重

（ 50 kg ） あ た り で は 0.00065 (6.5×10-4) 

mg/kg/day であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PFOA 

PFOA のキースタディ（Lau ら、2006）の投与

日数である 17 日間の投与に対する PFOA の血

中濃度を解析した結果、最終日のマウス血中濃

度は表６の通り計算された。 

 

表６ マウス血中濃度予測結果（17 日投与） 

投与量 解析結果(mg/L) 

1 mg/kg/day 63.144232 

3 mg/kg/day 147.14598 

5 mg/kg/day 178.29629 

10 mg/kg/day 202.76985 

20 mg/kg/day 220.49693 

40 mg/kg/day 238.41527 

 

POD である LOAEL：1 mg/kg/day 投与の 17 日

間の平均血中濃度は 38.9 mg/L と推定された。 

 

ヒトの PBPK モデルを用い、定常状態の血中濃

度が 38.9 mg/L となる外部曝露量を推定した結

果（図 4）は、約 0.193 mg/day であり、体重（50 

kg）あたりでは 0.00385 (3.9×10-3) mg/kg/day で

あった。 

 

 

図3 :Loccisano ら(2011)のヒトPBPK
モデルを用いた PFOS の解析結果 

 

５０年のシミュレーション結果 
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④ 水道水中の目標値試算 

PFOS 

ヒト等価量 は以下の式で算出するため、使用

する半減期（t½）の値によって値が異なる： 

平均血中濃度 x 分布容積 x (ln 2 ÷ t½)。 

PFOS のヒト半減期については、職業曝露によ

る Olsen ら（2007）の 5.4 年という情報がある。

Loccisano ら（2011）はヒトの PBPK モデルを

構築する際に半減期 5.4 年を用いて解析し、実

データとのフィッティングは良好であるとし

ている。しかし、近年、一般集団の飲水曝露を

対象とした半減期の情報としては、1.7 年～3.4

年というより短い推定結果が得られている。特

に Xu ら（2020）の推定では、職域の飲料水を

通して PFAS を高曝露した集団に対し、飲料水

曝露を停止した後の血中濃度追跡調査から半

減期を推定し、さらに背景曝露を考慮した上で、

直鎖 PFOS の半減期を 1.7 年としている。背景

曝露量を考慮した推定結果であることから、こ

の値が PFOS のヒト半減期を示すより適切な

値である可能性がある。それぞれの半減期に対

しヒト等価量及び参照用量を算出した結果は

表７の通りであった。 

 

 

表 7 ヒト等価量及び参照容量算出結果
(PFOS) 
情報源 半 減 期

（年） 

ヒト等価量

(mg/kg/day) 

参照用量 

(mg/kg/day) 

Olsen ら（2007） 

職業曝露 

5.4 5.9×10-4 2.0×10-5 

Li ら（2018） 

一般集団 

3.4 9.4×10-4 3.1×10-5 

Worley ら（2017） 

一般集団 

3.3 9.7×10-4 3.2×10-5 

Xu ら（2020） 

職域曝露 

1.7 1.9×10-3 6.3×10-5 

 

これらのヒト等価量（5.9×10-4 mg/kg/day から

1.9×10-3  mg/kg/day）は、ヒト PBPK モデルで

得られた 6.5×10-4 mg/kg/day とほぼ同等程度か

ら若干高い値となった。UF：30（個体差：10、

種差：3）を適用した時の参照用量は 2.0×10-5 

mg/kg/day～6.3×10-5 mg/kg/day と算出された。

これらの値の下限は PFOS の暫定目標値案を

検討した際に用いた TDI（20 ng/kg/day）と同値

であり、現在の暫定目標値[TDI (ng/kg/day)×体

重×水道水の割当率/一日当たり摂水量（L/day）

=20×50×0.1/2＝50 (ng/L)]を支持する結果と

なった。なお、Xu ら（2020）の半減期を用い

た場合の目標値は、 [63×50×0.1/2＝157.5 

(ng/L)]となる。しかしながら、近年ヒトの疫学

調査から、より低い濃度による毒性影響の報告

もあることから、ヒトの疫学情報を加味して目

標値の妥当性を今後検討していく必要がある

と考えられた。また、用いる半減期に応じて計

算結果が異なる事から、ヒトの半減期について

より正確な情報が得られることにより、より精

度の高い目標値の導出が可能となることが示

唆された。 

 

 

図 4 :Loccisano ら(2011)のヒト PBPK モデ

ルを用いた PFOA の解析結果 
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PFOA 

PFOA のヒトの半減期については多くの推

定値が報告されており、0.5 年～14.9 年という

結果が得られている。Olsen ら（2007）による

職業曝露による米国コホートにおいて、PFOA

は 3.8 年と推定されている。一方、 Bartell ら

（2010）によるウェストバージニア州ワシント

ンのデュポン工場近くの地域の飲料水を介し

て曝露された一般集団において、PFOA のヒト

半減期は 2.3 年と報告されている。Loccisano ら

（2011）は、ヒトの PBPK モデルを構築する際

に上述 2 つの半減期で比較検討を行っており、

3.8 年で推定すると血中濃度が過大評価になる

としている。最も高い半減期を推定している

Yeung ら（2013ab）は、調査対象者に PFOA や

PFOA の前駆物質の曝露が別にあったのでは

ないかと論じている。一方、PFOA の半減期の

推定が可能となる情報として、発がん臨床試験

の第 1 相試験の情報があるが（Elcombe ら、 

2013)、本試験の結果から、半減期は 0.5 年と推

定されている（Mikkonen ら、2020）。Xu ら（2020）

によれば、職域の飲料水を通して PFAS を高曝

露した集団に対し、背景曝露量を考慮して推定

すると PFOA の半減期は 1.5 年になるとの報告

もある。背景曝露量を考慮していることから、

1.5 年が PFOA のヒト半減期を示すより適切な

値である可能性がある。代表的な半減期に対し、

それぞれのヒト等価量及び参照用量を算出し

た結果は表８の通りであった。 

 
表 8 ヒト等価量及び参照容量算出結果
(PFOA) 
情報源 半減期

（年） 

ヒト等価量

(mg/kg/day) 

参照用量 

(mg/kg/day) 

Yeung ら（2013ab） 

一般集団 

14.9 8.4×10-4 2.8×10-6 

Olsen ら（2007） 

職業曝露 

3.8 3.3×10-3 1.1×10-5 

Bartell ら（2010） 

一般集団 

2.3 5.5×10-3 1.8×10-5 

Xu ら（2020） 

職域曝露 

1.5 8.4×10-3 2.8×10-5 

Dourson（2021)  

臨床データ 

Elcombe ら 

（2013) 

0.5 2.5×10-2 8.4×10-5 

 

ヒト等価量は使用する半減期のデータによっ

て 8.4×10-4～2.5×10-2 mg/kg/day と算出され、約

30 倍の差があった。UF：300（個体差：10、種

差：3、LOAEL の使用：10）を適用した時の参

照 用 量 は 2.8 × 10-6 mg/kg/day ～ 8.4×10-5 

mg/kg/day と算出された。PFOA の暫定目標値

案を検討した際に用いた TDI（20 ng/kg/day）は、

Bartell ら（2010）の半減期を用いて算出してお

り、我々の計算結果もほぼ同値（18 ng/kg/day）

となった。一般集団による飲料水摂取による曝

露からの推定という点においてBartellら（2010）

の半減期を採用することは適切であると考え

られた（我々の解析結果を用いた時、目標値は

18×50×0.1/2＝45(ng/L)）。一方、背景曝露を考

慮した Xu ら（2020）の半減期を採用すると、

若干高い参照用量が得られることになり、目標

値は、[28×50×0.1/2＝70 (ng/L)]となる。いず

れにしても現行の暫定目標値を概ね支持する

結果となった。しかしながら、PFOA と同様に

ヒトの疫学情報を加味して目標値の妥当性を

今後検討していく必要があると考えられ、また

ヒトの半減期についてより正確な情報が得ら

れることにより、より精度の高い目標値の導出

が可能となることが示唆された。 
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D. 結論 

国内外で関心の高い有害物質として、PFOS

及び PFOA の目標値試算を行った。PFOS 及び

PFOA の POD（PFOS：0.1 mg/kg/day 及び PFOA：

1 mg/kg/day）に対する内部曝露量をヒト等価量

に換算した結果、使用するヒトの半減期の値に

応じて、PFOS：5.9×10-4 mg/kg/day～1.9×10-3  

mg/kg/day 及 び PFOA ： 8.4×10-4 ～ 2.5×10-2 

mg/kg/day となった。これらの値を用いて参照

用量を計算すると PFOS：2.0×10-5 mg/kg/day～

6.3×10-5 mg/kg/day、PFOA：2.8×10-6 mg/kg/day

～8.4×10-5 mg/kg/day となった。現状で得られ

ている体内半減期情報を用いて水道水中の目

標値を試算すると PFOS：50～158 ng/L、PFOA：

7～210 ng/L となり、我々の研究結果により

PFOS 及び PFOA の現在の暫定目標値を含む範

囲の目標値となることが示された。しかしなが

ら、今後半減期や疫学情報などのヒトにおける

知見が集積される事によって、より精度の高い

目標値の算出が可能となると考えられた。 
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表１ PFOS 動物試験のキースタディ候補 
試験デザイン 動物種 NOAEL・LOAEL 

（mg/kg/day） 
毒性所見（LOAEL） 文献 

28 日間混餌投与 ラット NOAEL 
 

0.37 肝比重量増加 Seacat ら, 2003 

ら 28 日間経口投与 ラット NOAEL 0.14 肝絶対及び比重量増加、血清 T4 値

減少 
Cuuran ら.,2008 

14 週間混餌投与 ラット NOAEL 0.34 肝絶対及び比重量増加、血清コレス

テロール値減少（雄）、血液尿素窒

素増加 

Seacat ら,2003 

90 日間飲水投与 ラット NOAEL 0.09 肝絶対及び比重量増加、血清 T4 値

減少 
Yu ら,2009 

182 日間カプセル 
経口投与試験 

サル NOAEL 0.15 体重増加抑制（雄）肝絶対及び比重

量増加、班状肝、血清 T3 値減少、

血清コレステロール値減少 

Seacat ら,2002 

2 年間混餌投与 ラット NOAEL 0.024 血液尿素窒素増加、小葉中心性肝細

胞肥大 
Butenhoff 
ら,2012 

2 世代混餌投与 ラット NOAEL  親：0.1  
繁殖 0.4  
児：0.1 

親：脱毛、体重増加抑制及び摂餌量

減少 
繁殖：妊娠期間延長 
児：低体重 

Luebker ら,2005 

妊娠 1-17/18 日経口投与 マウス NOAEL 
LOAEL  

母：1 
胎児：1 

母：肝絶対重量増加 
胎児：胸骨欠損 

Yahia ら,2008 

妊娠 1-14/18 日経口投与 マウス NOAEL 母：13 
胎児：13 

母：肝臓重量増加 
胎児：口蓋裂 

Era ら, 2009 

妊娠期間～哺乳期経口投与 ラット NOAEL 児：0.3 自発運動増加及び馴化低下 Butenhoff 
ら.,2009 

28 日間経口投与 マウス NOAEL 0.000166 抗体反応低下 Peden-Adams ら, 
2008 
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表 2 PFOS 疫学研究のキースタディ候補 

BMD 法による用量-反応関係の評価結果（EFSA（2018）の引用） 
ヒト影響 

（エンドポイント） 
BMD5 

(ng/mL) 
BMDL5 
(ng/mL) 

集団のサイズ 
（コホート） 文献 

総コレステロール 27 25 46,294  
(C8 health project) 

Steenland ら, 2009  

31 22  753  
 (Danish cohort, 1996–2002) 

Eriksen ら, 2013 

31 21 860  
(NHANES) 

Nelson ら, 2010 

小児におけるワクチ
ン接種後の抗体反応 

11.6 10.5 431 (Faroese birth cohort 
1997–2002) 

Grandjean ら, 2012 

出生時体重 36 21 901 (Norwegian mother and 
child cohort) 

Whitworth 
ら,2012 
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表 3 PFOA 動物試験のキースタディ候補 
試験デザイン 動物種 NOAEL・LOAEL 

（mg/kg/day） 
毒性所見 文献 

90 日間混餌投与 
 

ラット 
 

NOAEL 0.06  肝臓パルミトイル CoA オキシダーゼ活性の
増加、肝臓の相対重量の増加、肝細胞肥大と
壊死 

Perkins ら、2004 

2 年間混餌投与 
 

ラット NOAEL  1.3 肝臓重量の増加及び肝臓組織の病変 Sibinski, 1987;  
Mann and Frame, 
2004 

妊娠 1 日-17 日 
強制経口投与 

マウス LOAEL 1 発育障害(骨化) Lau ら、2006 

妊娠期間 
混餌投与 
（一用量試験） 

マウス LOAEL 0.3 仔（雄）で自発運動の増加 Onishchenko ら 、
2011 

妊娠期間 
混餌投与 
（一用量試験） 

マウス LOAEL 0.3 大腿骨及び脛骨の形態学的な変化、骨ミネラ
ル密度低下 

Koskela ら、2016 

29 日強制経口投与 マウス NOAEL 1 免疫パラメータの低下 Loveless ら、2008 
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表 4 PFOA 疫学研究のキースタディ候補 

BMD 法による用量-反応関係の評価結果（EFSA（2018）の引用） 
ヒト影響 

（エンドポイント） 
BMD5 

(ng/mL) 
BMDL5 
(ng/mL) 

集団のサイズ 
（コホート） 

文献 

総コレステロール 12 (b) 9.4 (b) 46,294  
(C8 health project) 

Steenland ら、2009 

12.4 9.2  753 (Danish cohort, 
 1996–2002) 

Eriksen ら、2013 

アラニントランス

フェラーゼ(a) 
80 21 47,092 

 (C8 health project) 
Gallo ら、2012 

出生時体重 14.5 10.6 1,400 (Danish national birth 
cohort 1996–2002 

Fei ら、2007 

4.4 4.0 901 (Norwegian mother and 
child cohort) 

Whitworth ら、2012a 

 (a): BMD3、BMDL3を適用 
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