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研究成果の概要（和文）：　乳がん症例・対照401ペアにおける有機フッ素化合物（PFASs）の異性体別の血清中
濃度を四分位等でカテゴリー化して独立変数とし、乳がん罹患の有無を従属変数として多変数調整オッズ比を算
出したところ、19種類のPFASsの血清中濃度と乳がんリスクの間に有意な負の関連を認めた。分岐鎖のあるペル
フルオロトリデカン酸（PFTrDA）では血清中濃度が中程の群において乳がんリスクの有意な増加を認めた一方、
分岐鎖のないPFTrDAでは有意な負の関連を認めた。また、対照群における横断研究を別途行い、重回帰分析によ
り18種類のPFASsの血清中濃度と末梢血白血球DNAメチル化レベルの間に有意な正の関連を認めた。

研究成果の概要（英文）：   Serum concentrations of perfluoroalkyl substances (PFASs) in 401 breast 
cancer cases and 401 matched controls were measured and then categorized into quartiles or tertiles 
to calculate multivariable-adjusted odds ratios and 95% confidence intervals of breast cancer 
according to serum levels of PFASs. We found significant inverse associations between the serum 
levels of 19 PFASs and the risk of breast cancer. Among postmenopausal women, whereas serum level of
 the linear isomer of perfluorotridecanoic acid (PFTrDA) was inversely associated with breast cancer
 risk, a medium degree of exposure to the branched isomer of PFTrDA was associated with increased 
risk of breast cancer. In a cross-sectional study using the control group, multivariable linear 
regression analyses showed significant positive associations between the serum levels of 18 PFASs 
and genome-wide methylation levels of peripheral blood leukocyte DNA.

研究分野： 環境疫学、衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、欧米とは乳がん罹患率や体内ホルモン環境、生活習慣の異なる日本人女性における疫学研究であ
り、またPFASsの影響を異性体別に評価している点で特色がある。既存の研究が評価していない新しい物質を含
む多数のPFASsと乳がんリスクの関連を日本人において明らかにした他、PFASsと白血球DNAメチル化レベルとの
関連を解析している点にも特色がある。本研究はPFASsの発がん性および対策の要否を検討する上で参照可能な
科学的知見を社会に提供した。ヒトにおけるエビデンスのため種差による不確実性がなく、有用性・貢献度が高
い。

※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 
ここ数十年で乳がんの年齢調整罹患率は著しく増加してきた（死亡率も増加）。乳がん発生の

原因はその既知のリスク要因だけでは半分程度しか説明できないとされている。乳がんのリス
ク要因の解明が求められているが、乳がん発生への関与が疑われているものの１つに、環境汚染
物質への曝露がある。 
国際がん研究機関はポリ塩素化ビフェニル（PCB）やジクロロジフェニルトリクロロエタン（DDT）

を発がん性分類グループ 1 および 2A に格上げしたが、このような有機塩素化合物 1,2 のみなら
ず、近年は有機フッ素化合物（perfluoroalkyl substances, PFASs）の健康影響が懸念されてい
る。PFASs は泡消火剤や撥水剤、フライパン等の表面コーティング剤、化粧品、自動車、半導体、
食品包装などの幅広い用途に使われてきた化学物質群である。特にペルフルオロオクタンスル
ホン酸（PFOS）とペルフルオロオクタン酸（PFOA）が注目されている。ヒトはこれらに食事等の
経路から曝露されており、日本人の血中からも検出されている。近年 PFASs の発がんへの関与が
疑われるようになってきた。これまで PFASs への曝露と乳がんリスクの関連を評価する疫学研
究がグリーンランドやデンマークにおいて行われており 3,4、これらの研究では PFASs の曝露評
価は主に血清中濃度の測定によって行われている。前立腺がんリスクとの関連を検討した研究
もある 5。しかし、世界的にもまだデータが乏しく、日本では PFASs への曝露がヒトのがん罹患
に及ぼす影響を検討した研究はこれまでにない。欧米とアジア、日本では乳がん罹患率や体内ホ
ルモン環境、生活習慣、曝露されている PFASs の種類や量が異なるため、日本人を対象とした疫
学研究が必要である。また、既存の研究においては乳がんリスクとの関連を評価された PFASs が
限られている他、PFASs が異性体別に分析されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、日本人女性を対象とした症例対照研究を行い、一般生活環境における PFASs の血
清中濃度と乳がん罹患リスクの関連について明らかにすることを目的とした。PFASs の分析は異
性体別とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は各所属機関で倫理委員会の承認を得て実施した。長野県内の 4病院を 2001～2005 年

に受診した乳がん症例 405 名と年齢・居住地域でマッチングした対照 405 名のうち 401 ペア（症
例・対照計 802 検体）の血清 50 μLに分岐鎖のない PFASs の安定同位元素標識体（MPFAC-MXA, 
Wellington Laboratories, Guelph, ON, Canada）を添加して前処理後、誘導体化（ヨードニウ
ム塩を用いた in-port アリール化）およびガスクロマトグラフィー負化学イオン化質量分析法
により PFASs を異性体別に分析した（分析方法は文献 6とほぼ同様）。分岐鎖のある PFAS の内部
標準としてはアルキル鎖が似ている分岐鎖のない PFAS の安定同位元素標識体を用いた。分析者
は各検体が症例・対照のどちらのものか知らずに、またマッチングした症例・対照のペアの検体
は同じバッチにて分析し、分析のバッチ間変動の影響が入らないようにした。James ら 7の提案
した方法に従い、定量下限値未満の値には、定量下限値以上であった検体の割合に定量下限値を
乗じた値を代入した。対照群の血清中各 PFAS 濃度の四分位点に基づき対象者を群分けし、最低
濃度群を基準群としてダミー変数を作成して独立変数とし、乳がん罹患の有無を従属変数とし
て条件付きロジスティック回帰分析を行い、多変数調整オッズ比と 95％信頼区間を算出した。
また、傾向性の検定の P 値を算出した。なお、分岐鎖のないペルフルオロヘプタンスルホン酸
（PFHpS）および分岐鎖のあるペルフルオロトリデカン酸（PFTrDA）は検出頻度が十分高くなく、
四分位、三分位で分けられなかったため、定量下限値未満と以上の二群に分け、さらに定量下限
値以上の群を 75パーセンタイル値（第 3四分位点）で二群に分け、三値変数を作成し、ダミー
変数化して解析に用いた。マッチング変数（年齢、居住地域）以外では、body mass index、身
長、閉経状態・閉経年齢、初産年齢、乳がん家族歴、喫煙習慣、身体活動、初経年齢、出産回数、
授乳期間、アルコール摂取量、イソフラボン摂取量を潜在的な交絡要因として考慮しロジスティ
ック回帰分析で調整した。また、感度解析として魚介類摂取量、野菜摂取量、採血年、血清中 PCB
総濃度（四分位）を追加で調整した。共変量のうち半定量的食物摂取頻度調査票の回答から計算
した変数については残差法でエネルギー調整した値を用いた（以下も同様）。連続型の共変量に
ついては二乗したものも同時に投入した（以下も同様）。閉経状態によるサブグループ解析、多
項ロジスティック回帰分析による乳がんサブタイプを考慮した解析も行った（これらの解析で
は PFAS 濃度は三分位でカテゴリー化した）。また、感度解析として、多重代入法による欠測値補
完を行った上で同様の解析を実施して結果を比較した。また、別途サブテーマとして対照群にお
ける横断研究を行い、血清中 PFAS 濃度（四分位）と末梢血白血球のゲノム全体のメチル化レベ
ルとの間の関連を重回帰分析で検討した。この際、Luminometric methylation assay（LUMA）で
測定されるのはメチル化されていない割合のため、それを 1から引いたもの（メチル化された割
合）を従属変数として用いた。またこの際、年齢、body mass index、アルコール摂取量、喫煙
習慣、葉酸摂取量、教育歴、採血年、出産回数、血清中 o,p’-DDT 濃度（四分位）を潜在的な交
絡要因として調整して解析した。統計学的検定は両側検定、有意水準は 5％とした。 
 
４．研究成果 
（1）主な成果 



血清中有機フッ素化合物を一斉分析して比較的高頻度で検出された 20種類の PFASs を統計解
析の対象とした。この中にはペルフルオロヘキサンスルホン酸（PFHxS）、PFHpS、PFOS、PFOA、
ペルフルオロノナン酸（PFNA）、ペルフルオロデカン酸（PFDA）、ペルフルオロウンデカン酸
（PFUnDA）、ペルフルオロドデカン酸（PFDoDA）、PFTrDA が含まれており、分岐鎖のない異性体
に加えて（PFHxS と PFHpS 以外は）分岐鎖のある異性体も含まれている。いずれの物質において
も血清中濃度は症例群よりも対照群の方が有意に高かった。なお、分岐鎖のないペルフルオロテ
トラデカン酸、ペルフルオロヘプタン酸、ペルフルオロペンタンスルホン酸、ペルフルオロデカ
ンスルホン酸、ペルフルオロペンタデカン酸、ペルフルオロノナン酸、ペルフルオロ-4-エチル
シクロヘキサンスルホン酸、分岐鎖のある PFOS のうち 2m-PFOS、3,5-ペルフルオロジメチル-
PFOS、4,5-ペルフルオロジメチル-PFOS、分岐鎖のある PFHxS のうち 1m-PFHxS、2m-PFHxS、3m-
PFHxS、4m-PFHxS は検出頻度が低かったため個別に乳がん罹患リスクとの関連を解析しなかった。
また、ペルフルオロブタンスルホン酸、ペルフルオロドデカンスルホン酸、ペルフルオロヘキサ
ン酸、分岐鎖のあるペルフルオロテトラデカン酸、ペルフルオロヘキサデカン酸、9-クロロヘキ
サデカフルオロ-3-オキサノナン-1-スルホン酸、11-クロロエイコサフルオロ-3-オキサウンデ
カン-1-スルホン酸、分岐鎖のある PFOA のうち 2m-PFOA、3m-PFOA、5m-PFOA は全検体で定量下限
値未満の濃度であったため統計解析に使用しなかった。 
多変数調整オッズ比では、分岐鎖のある PFDoDA を除く 19種類の PFASs の血清中濃度と乳が

んリスクの間に有意な負の関連を認めた（感度解析として多重代入法による欠測値補完を行っ
た上で同様の解析を実施したところ、20 種類の PFASs において乳がんリスクとの間に有意な負
の関連を認めた）。また、ホルモン受容体を考慮した解析（多項ロジスティック回帰分析）では、
分岐鎖のない PFOA において乳がんサブタイプによる関連の有意な違いを認めた（P = 0.043）。 
閉経後女性においては、分岐鎖のない PFTrDA の血清中濃度と乳がんリスクとの間に負の関連

を認めた一方、分岐鎖のある PFTrDA では血清中濃度が中程の群において乳がんリスクの有意な
増加を認めた。このように、示性式が同じ化合物でも分岐鎖の有無により関連が異なることから、
PFASs の疫学研究において異性体別の分析が必要であることが示唆された。 
また、18 種類の PFASs の血清中濃度と末梢血白血球 DNA メチル化レベルの間に有意な正の関

連を認めた。血清中 PFAS 濃度の四分位カテゴリー1 つ分上昇ごとに白血球 DNA メチル化レベル
が 0.36～0.70％増加していた。 
 
（2）得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
 カニクイザルへの低用量投与実験 8および閉経前・周閉経期・閉経後のヒト女性を対象とした
観察的疫学研究 9,10 において PFOS への曝露と血清中または唾液中のエストラジオール濃度の間
に負の関連があることが一貫して報告されている。また、PFOS、PFOA、PFNA に関してはインス
リン様成長因子の血清中濃度との間に負の関連が報告されている 11。これらは本研究で観察され
た PFASs と乳がんの関連の向きと整合的である。PFASs と乳がんに関する欧米における疫学研究
4,12-14 は PFHxS、PFOS、PFOA、PFUnDA において乳がんリスクとの間に負の関連を報告している。
関連なしの報告もある。また、グリーンランドにおける小規模な症例対照研究 15 では、複数の
PFASs で正の関連を報告している（この研究では PFOS が高曝露であった他、研究対象者の遺伝
的な性質の違いが原因の１つとして指摘されている 12）。本研究において PFNA と PFDA で認めた
乳がんリスクとの有意な関連は既存の研究にない新しい知見である。また、本研究は PFHpS、
PFTrDA と乳がんリスクの関連を報告した世界初の研究である。 
PFASs 曝露と末梢血白血球 DNA メチル化レベルとの関連は、PFHxS、PFOS、PFOA、PFNA のみ既

存の研究で検討された例がある。既存の研究とはアッセイ法が異なるため結果を比較する際に
は注意が必要だが、参考までに比較すると、PFOS に関しては一貫して正の関連が報告されてお
り 16-19、本研究の結果と一致している。PFHxS、PFOA、PFNA と末梢血白血球 DNA メチル化レベル
の間の関連に関しては正の関連を報告した例はまだなく、本研究が世界初の報告である。また、
PFHpS、PFDA、PFUnDA、PFDoDA、PFTrDA と末梢血白血球 DNA メチル化レベルの関連を検討した既
存の研究はなく、本研究が世界初の報告である。なお、末梢血白血球 DNA メチル化レベルと乳が
ん罹患リスクの間には負の関連が報告されており 20、本研究で観察された PFASs と乳がんの関連
の向きと整合的である。 
 PFHxS、PFOS、PFOA は血中からの消失半減期が数年と長く 21,22、1～2年間隔で反復測定した場
合に PFOS、PFOA、PFHxS、PFNA、PFDA の血中濃度の級内相関係数がそれぞれ 0.91、0.90、0.94、
0.87、0.82 と高いことが報告されており 23、一回の採血でも血清中 PFAS 濃度は長期の曝露状況
を反映し曝露指標としての信頼性が高いと考えられる。 
本研究は、PFASs の影響が異性体によって異なる可能性を考え、異性体別にアウトカムとの関

連を評価している点で特色がある。既存の研究が評価していない新しい物質を含む多数の PFASs
と乳がんリスクの関連を日本人において明らかにした他、ホルモン受容体を考慮した解析、また
血清中 PFAS 濃度と白血球 DNA メチル化レベルとの関連を解析してメカニズムに迫っている点に
も特色がある。 
 
（3）今後の展望 
 研究成果の論文化を進める。また、本研究課題を国際的に発展させた研究を JSPS 科研費 基盤
研究（C）（一般）20K10512『有機フッ素化合物と乳がんリスクに関する疫学研究：国際比較と統



合解析』にて推進する。 
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