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研究成果の概要（和文）：家庭用ピレスロイド系殺虫剤として比較的新しい薬剤であるメトフルトリン,プロフ
ルトリン,テフルトリンおよびトランスフルトリンを主なターゲットとして、そのヒトへの曝露の理解に向けた
バイオモニタリングの実践応用を計画・実施した。これらの曝露マーカー10種の同時測定法をガスクロマトグラ
フィータンデム質量分析計を用いて開発し、世界で初めてヒト試料から定量分析したことを国際雑誌に報告し
た。また、2006年から2015年にかけて小児の尿を調べたところ、一部の代謝物は経時的に増加傾向であることを
明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：Pyrethroid (PYR) is one of the main insecticides used not only in 
agriculture fields but also household environments and public places. We focused on the exposure 
assessment of transfluthrin, metofluthrin, profluthrin, and the other PYRs. A sensitive and 
efficient procedure for the high-throughput determination of nine urinary metabolites of pyrethroids
 such as 2,3,5,6-tetrafluorobenzyl alcohol (FB-Al), 4-methyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl alcohol 
(CH3-FB-Al), 4-methoxymethyl-2,3,5,6-tetrafluorobenzyl alcohol (CH3OCH2-FB-Al), and 2,3,5,
6-tetrafluoro-1,4-benzenedimethanol (HOCH2-FB-Al) has been developed using GC-MS/MS.Moreover, we 
revealed that exposure level to some PYRs has increased over the past decade, and that children are 
exposed to higher levels of hygiene-PYRs in summer than in winter. 

研究分野： 環境衛生学

キーワード： ピレスロイド系殺虫剤　バイオモニタリング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに一般生活者集団の尿から新規に開発されたピレスロイド系殺虫剤の曝露マーカーである尿中代謝物を
定量分析した報告はない。本研究によって一般生活者集団から曝露マーカーをモニタリングできるようになり、
日常的なピレスロイド系殺虫剤の曝露レベルを個人レベルで把握することを可能にした。この成果は、ピレスロ
イド系殺虫剤を含有する虫ケア商品などの、安全でかつ有効な使用に向けた使用方法あるいは法規制の立案に貢
献できるものと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は化学物質の持つ利便性を生かした様々な製品に囲まれており、それらの化学物質

のリスク（化学物質が人体に入り、健康に影響する可能性を示す）への対応が必要である。
現存する化学物質すべてについて詳細なリスク評価を実施するのは、莫大な労力と費用が
必要で、現在の社会の仕組みあるいは評価技術では困難である。現在は、毒性、使用量、使
用方法あるいは国民の関心等の情報を鑑みて優先順位付けし、化学物質の詳細なリスク評
価を実践している。 
平成 22年度に実施された内閣府の調査(身近にある化学物質に関する世論調査)によると、

「日常生活において、化学物質の安全性に不安を感じるもの」の問いに対して、最も高い割
合 61.9%を示したのは「農薬／殺虫剤／防虫剤」(以後、殺虫成分)であった。いくつかある
殺虫成分の中でも、PYR 系殺虫剤(Pyrethroid insecticide, PYR)は、我が国で汎用されている化
学物質群である。一部の PYR については食品安全委員会による一日許容摂取量(Acceptable 
Daily Intake, ADI)や厚生労働省による残留農薬基準値が詳細に設定されるなど、リスク管理
が実践されている。しかし、主に家庭内で使用される比較的新しい PYR は、近年使用量が
急増しているにもかかわらず、日常的な曝露量と健康影響に関する理解は不十分である。し
たがって、これをエビデンスレベルの高い疫学データにより解明し、有害な影響が出ない
PYR 曝露許容量を設定することで、殺虫剤の利便性を最大限に活かしつつ、安全な日常生
活を築き上げる必要がある。 

PYR リスク評価の実施には、ヒトへの曝露量を知ることが不可欠である。近年、測定機
器の性能やアプリケーションの発展により尿中に排泄される殺虫成分とその代謝物の高感
度測定が可能となり、簡便に個人の曝露レベルを把握(ヒトを対象とした生物学的曝露モニ
タリング, Human Bio Monitoring, HBM)できるようになった。この曝露マーカーを用いて、低
濃度の殺虫成分曝露と健康影響に関する研究が飛躍的に進んでいる。 

PYR は 2 つに大別できる。一つは主に農薬として作物等に使用される PYR(農薬 PYR)、
もう一つは主に室内等で衛生害虫や不快害虫駆除に使用される PYR(ここでは単に PYR と
表現)である。前者の曝露評価は HBM(尿中 3-penoxybanzoic acid, 3-PBA で評価)を用いた疫
学調査の報告もあり、曝露レベルと影響に関する定量的なエビデンスの構築が進みつつあ
る。一方で後者は 3-PBA で評価できず、室内環境測定や尿中曝露マーカーに関する基礎的
な調査研究は世界的にごく僅かで、耐用一日摂取量等の設定もない。PYR は農薬 PYR と比
べて哺乳類への有害性(ラット経口 LD50 等)は同等で、さらに使用量も増加傾向にあるため、
前ページ最下部に示すような潜在的な低用量曝露影響の可能性が考えられる。すなわち、
PYR 使用の安全に関して、社会が求める理想と現実の隔たりが大きい。公衆衛生上必要な
PYR リスク評価を実践するためには、まず疫学的アプローチも含めた曝露評価を積極的に
スピード感を持って実施する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、 
(1)尿中 PYR 代謝物の高感度分析法の開発と幅広い対象者へ応用し、世界的に例を見ない

大量検体分析を実現すること、 
(2)気中 PYR 濃度測定を開発し、一般家庭での気中 PYR 濃度調査と HBM を同時に実施す

ることで、尿中 PYR 代謝物量と曝露量の関係を明示すること、 
(3)異なる集団で HBM を実施することで、尿中 PYR 代謝物濃度の分布(曝露量の多様性)、

変動要因(年齢、性別、季節、日内変動)を明らかにすることである。 
これらにより、曝露マーカーの特性を事解した上で、集団と個別 PYR 曝露レベルを定量

的に明らかにできる。 
 
３．研究の方法 
(1) 多検体分析に対応できる尿中殺虫剤代謝物測定法の確立 
対象とする PYR の尿中代謝物は表１の通りである。3-PBA はすでに GC-MS にて HBM の

実用化に成功しているが、LC-MS/MS での分析では感度および再現性に不安が残っていた
ために、本研究では GC-MS/MS を利用した一斉測定法の確立を目指した。既報より、尿中
PYR 代謝物濃度は 0.1 から 1 μg/L 程度の検出感度(limit of detection, LOD)がなければ、殆ど
の尿検体で未検出となり、曝露量と影響との関係(量−反応関係)が困難となることが予想さ
れるために、LOD は 0.1μg/L 程度とした。およそ 4,000 検体の分析を達成できるよう、自動
前処理装置を導入し、検体の希釈、内部標準物質の添加、検量線作成など特に分析精度に関



わる検体前処理の自動化を早急に進める。次に、分析コストダウンも考慮した尿中代謝物の
エーテルによる液-液抽出、トリメチルシリル化剤およびヘキサフルオロプロパノールによ
る誘導体化も自動化することで、高い信頼性の大量検体処理を可能とする。 

 
(2) 室内 PYR 測定法の確立 
一般的に吸引ポンプにて空気を大量採取する方法(アクティブ法)を用いるが、吸引ポンプ

は高価であり、機器が大きいことや調査中に騒音が生じることから、個人曝露濃度調査や多
数の調査を低コストで実施するには新たなサンプリング法の開発が必要である。本申請課
題では、新たな気中 PYR の捕集法の一つであるパッシブ法(拡散法)と機器分析法を組み合
わせ、妥当性を確認する。 
 
(3) 一般生活者集団における尿中 PYR 代謝物の一斉測定 
現在のところ、３集団について測定が終了し、２集団について学会発表および国際雑誌に

て発表している。集団３は学会発表前であるため、ここでの記載は控える。 
集団１）愛知県内の市で 2012 年 8,9 月又は 2013 年 2 月に実施された三歳児対象の健康診断
時に採取された尿検体。男女各 22 検体、夏季・冬季採取各 22 検体で計 44 検体測定した。
別の研究で NEO,OP 代謝物およびクレアチニンの濃度を測定しており、その内残量が十分
にある 44 検体を選択した。 
集団２）2006 年、2011 年、2015 年 10 月に採取された幼稚園児尿検体。2006 年は男子 26 検
体女子 25 検体の計 51 検体、2011 年は男子 24 検体女子 26 検体の計 50 検体、2015 年は男
子 26 検体女子 24 検体の計 50 検体を測定した。 
すべての尿は測定まで-80oC で保存し、使用直前に流水に 10 分間つけて解凍して使用し

た。なお本研究は名古屋大学医学部倫理委員会の承認を得て実施している。 
 
(4) 室内 PYR 濃度の実態調査と推定吸入曝露量 
一般家庭の調査を実施する前に、モデルルームを利用した噴霧による、transfluthrin 気中

濃度を測定し、曝露量と尿中代謝物量との関係性を見出した。曝露実験で使用したモデルル
ームの大きさは、縦 3.87 m、横 2.35 m、高さ 2.60 m で、モデルルーム内で、transfluthrin を
主成分とする商品(transfluthrin2.0 g/本))を用量用法通りに散布した。この部屋で成人男性 1
名が 12 時間(19:00 から翌朝 7:00 まで)過ごし、その間、アクティブサンプラーにて室内の
transfluthrin 気中濃度をモニタリングした。アクティブサンプラーの流速は 1 L/min で、石英
フィルタをアセトンで抽出し、ガスクロマトグラフ-質量分析計(GC-MS)を用いて測定した。
石英フィルタ中の transfluthrin の測定は、愛知県衛生研究所で行った。 
 被験者 1 名(男性)は曝露試験前日から分割蓄尿を実施し、曝露期間中及び曝露後 2 日間採
尿し続けた。3 日後、4 日後には早朝尿のみ採取し、尿中代謝物レベルが定常レベルにまで
低下しているかを確認した。 
 尿中代謝物濃度は、本研究課題内で開発した方法を用いて GC-MS/MS で定量分析を行っ
た。なお、本研究は名古屋大学医学部生命倫理委員会の承認のもとで実施されている。 
 
４. 研究成果 
(1)尿中殺虫剤代謝物測定法の確立 

PYR 代謝物の脱抱合体化反応を目的とした酸による加水分解後、自動サンプル前処理装



置を用いて tert-ブチルメチルエーテルにより液-液抽出を行った。抽出液を蒸発乾固した後、
誘導体化には N,O-bis (trimethylsilyl) trifluoroacetamide containing 1% trimethylchlorosilane また
は 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol を使用し、誘導体化された代謝物を GC-MS/MS にて分析
した。分析法のうち主に誘導体化と蒸発乾固の過程を感度と再現性向上のために最適化を
行った。さらに開発した分析法を用いて 3 歳児 50 名から採取した尿を分析し、一般生活を
おくる小児の尿中 PYR 代謝物濃度の分布を調査した。 
 平均日内変動と平均日間変動は 18%以下(相対標準偏差、％RSD)と良好な結果を示し、検
出下限値は HOCH2-FB-Al の 0.01 g/L から trans-CDCA の 0.06 g/L であった。小児の尿へ
応用した結果、高い検出率(82% for HOCH2-FB-Al and 84% for FB-Al など)を示し、一般生活
での PYR 曝露による尿中代謝物濃度の測定に十分な感度であった。本測定法はサンプル前
処理を液液抽出とすることで低コスト化し、さらにこの操作を半自動化したことにより作
業者の負担を軽減しつつ、大量のサンプル処理を可能とした。 
 本分析法は一般生活者における PYR 系殺虫剤曝露のリスク管理の発展に重要な役割を果
たすと考えられる。本研究成果はAnal Bioanal Chemに掲載された。(Ueda et al., 2018.410.6207-
6217) 
 
(2) PYR モニタリングのためのパッシブサンプリング法の検討 
 モデルルーム内にて殺虫剤商品使用後、石英ろ紙を使用したアクティブサンプリングと
同時にパッシブサンプラーであるモノトラップを設置し、両者の transfluthrin 回収を確認し
た。その結果、モノトラップの回収のばらつきは 30%CV 程度で、アクティブサンプラーの
回収量と相関関係にあった。すなわち、静寂性の確保や多定点の同時実施に問題があるポン
プを使用したアクティブサンプリングに代わって、わずか半径 1cm 程度の吸着材を家庭に
設置するだけで、PYR のモニタリングが可能であることが示唆された。 
 
(3)尿中 PYR 代謝物濃度の特徴の理解 
集団１の解析より、FB-Al および CH3OCH2-FB-Al で夏季が冬季と比べて有意に高値となり、

その他の代謝物では有意差は無いという結果となった。そのため、FB-Al および CH3OCH2-FB-
Al は冬に比べて夏における曝露レベルが高いことが示唆される。FB-Al と CH3OCH2-FB-Al はそ
れぞれ Metofluthrin と Transfluthrin の代謝物である。Metofluthrin と Transfluthrin は主に家庭で使
用される衛生用殺虫剤の主成分で、一年の中で蚊や不快害虫(クモ、アリ、ハチ等)が比較的多く
発生し活発に活動する夏季での使用量が多くなったため、曝露量が増加したと考えられる。一方、
HOCH2-FB-Al と CH3-FB-Al は主に通年使用される衣服用防虫剤の有効成分である Profluthrin の
代謝物であるため、季節間差が見られなかった可能性が示唆されるが詳細は不明である。PYR 代
謝物同士の関係としては、Metofluthrin の代謝物である HOCH2-FB-Al と CH3-FB-Al、Transfluthrin
の代謝物である FB-Al と DCCA、Profluthrin の代謝物であるは HOCH2-FB-Al と CH3OCH2-FB-Al
の組み合わせでは有意な関係があるという結果となった。このことから、同一物質から代謝され
る物質の組み合わせで有意差がみられることが示唆される。Metofluthrin と Transfluthrin の代謝
物である FB-Al と CH3OCH2-FB-Al 又は HOCH2-FB-Al には有意な関連が見られなかったが、こ
れより Metofluthrin と Transfluthrin の両者が同様のレベルで曝露しているわけではなく、それぞ
れが独立した曝露量を示していることが伺える。それぞれを主成分とする商品の使用状況に起
因している可能性があるが、いずれにせよ、FB-Al と CH3OCH2-FB-Al 又は HOCH2-FB-Al は相
関関係にないために独立した変数として調査を継続する必要がある。 
集団２の解析より、尿中代謝物は 2006 年から 2015 年にかけて検出率が上昇し、それらは統計

的に有意差があるという結果となったことから、小児における Metofluthrin、Profluthrin および
Transfluthrin の曝露レベルが年々上昇している可能性が示唆された。環境省のデータから殺虫剤
に係る排出量推計結果を 2004 年と 2013 年で比較すると、有機リン系殺虫剤やネオニコチノイ
ド系の年間排出量が年々減少している中、平成 15 年での PYR 系殺虫剤の年間排出量は 27,930 
kg/年であったのに対し、平成 25 年では 35,165 kg/年と大きく増加していることから(環境省 殺
虫剤に係る排出量調査結果より)、本研究結果はこれらの使用状況を反映するものである。使用
量が増加している背景の一つの要因として、2014 年の夏にデング熱の国内での感染例が 69 年ぶ
りに確認されたことがある。デング熱は蚊の一種であるヒトスジシマカがウイルスを媒介する
感染症であり、世間で話題となったためデング熱やその他の蚊媒介感染症への一気に関心が高
まった。他にも、以前から問題視されている地球温暖化の影響から周囲の環境が変化し、蚊の発
生数や自然宿主の数が増加するエリアが拡大する可能性も示唆されていることからも、近年蚊
の発生抑止や虫除けとして PYR 系殺虫剤を軸として殺虫剤の使用が重要視されている。本研究
成果は、本研究成果は Int J Hyg Environ Health.に掲載された。(Hamada et al., 2020. 225.113448) 
 



(4)室内 PYR 濃度の実態調査と推定吸入曝露量 
モデルルーム内の transfluthrin 濃度は 1.25 µg/m3 で、この濃度で蚊の忌避効果や殺虫効果

(ノックダウン効果)があるかどうかは不明であるが、今回の実験では商品が提示する通りの
使用方法で散布したため、一般家庭でも類似の濃度になると思われる。ここから、被験者の
呼吸量を勘案して推定経気道曝露量を 0.0346 µmol とした。ただし、経皮的曝露(皮膚接触に
よる曝露)については経気道曝露量と比べて微量であると仮定し、本研究では考慮していな
い。尿中に排泄された代謝物量は、trans-DCCA が 0.015 µmol、FB-Al が 0.0000447 µmol で
あった。曝露量は 0.0346 µmol であったため、trans-DCCA は 42.8 %、FB-Al は 0.128 %の回
収率であることが分かった。FB-Al の回収率が非常に低く、個体間の代謝酵素等の影響を受
けやすいと判断したため、これ以降の検討は trans-DCCA のみで行うことにした。下の式は、
ヒト曝露実験より得られた、尿中代謝物量から曝露量を推定するための換算式である。 
・曝露量(µmol)=2.3×尿中 trans DCCA (µmol)----------------換算式１ 
・曝露量(µmol) = 77.4 × 尿中 FB-Al (µmol)--------------------換算式 2 
殺虫剤の使用経験のたる成人から尿中 trans-DCCA 濃度分析を行った結果、１日あたりの排
泄量の中央値は 0.00507 µmol/day であった。これより、換算式 1 を用いて推定曝露量を計算
すると、中央値は 0.012 µmol であった。したがって、中央値の HQ 比は 0.0088 及び 1.1446、
MOE は 11366 及び 87 であった。なお、NOAEL と TDI は transfluthrin の有害性評価(欧州議
会・理事会規則 528/2012 による評価 Transfluthrin 2014)を使用した。これらの成果は現在国
際科学雑誌への投稿原稿を準備中である。 
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