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研究成果の概要（和文）： 地域保健領域の有害因子の低濃度慢性曝露によるヒト健康影響を

明らかにする目的で、 ①低濃度トリクロロエチレン曝露による神経毒性の研究、②鉛毒性の健

康影響が現れ始める血中鉛濃度（臨界濃度）の解析、③農薬の慢性健康影響の解析、④欧州食

品安全機構（EFSA）が推奨する Benchmark dose（BMD）法と古典的 BMD 法である Hybrid 法

の比較研究を行った。リスク評価を行う上で、臨界濃度推定する BMD 法は有用性が高いが、

EFSA の推奨する BMD 法は毒性学的意義が明確でないように思われた。 
 
研究成果の概要（英文）： The four studies were carried out to clarify human health effects of chronic 
low-level exposures to hazardous factors in the environment.  (1) To assess the neuromotor impact of 
trichloroethylene objectively, static postural sway and hand tremor parameters, along with urinary 
trichloroethanol and trichloroacetic acid levels, were investigated in 57 workers without obvious 
neurological disorders and 60 control subjects.  (2) To assess the chronic effect of organophosphorus 
insecticides in the environment, the urinary dialkylphosphate concentrations and outcome parameters 
such as cardiac autonomic nervous and neuromotor functions were examined in 339 Japanese adults 
who were engaged in the food distribution, apple farming and pest control operation.  (3) To examine 
whether the critical level of lead producing adverse effects truly differs between workers and children, 
an overview of studies addressing the critical level of lead in workers, along with a perspective on lead 
toxicity in children, was provided by using available data chosen from PubMed.  (4) The European 
Food Safety Authority (EFSA) recommended that the benchmark dose (BMD) approach, as an 
alternative to the traditionally used no-observed-adverse-effect level approach, be used as the method of 
choice for the determination of the reference point for deriving health-based guidance values and 
margins of exposure.  As a result, by using the BMD approach recommended by the EFSA, human 
health safety may be better guaranteed because of the lower reference points for hazardous substances.  
However, its application to epidemiological data does not always reflect toxicological implications in 
light of the clinical standard. 
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１．研究開始当初の背景 
 環境有害因子によるヒトへの健康影響は、

高濃度曝露の場合には各種臨床症状が出現す

るので診断鑑別も比較的容易であるが、低濃

度曝露の場合には他の交絡因子の影響が無視

できず、評価が難しくなる。特に、職場にお

いて使用される物質は、従来の特定有害物質

（例えば、トルエン、キシレン、ノルマルヘ

キサンなど）の含有率を下げ、一見異なる商

品の如く販売されているため、有害性の同定

とともに環境毒性およびヒトへの健康影響を

評価することは相当難しくなっている。同様

に、このような状況下においては、職場の作

業環境濃度は、管理濃度や許容濃度等の規制

レベル以下であることが多く、「問題なし」

と判断されてしまう。 
一方、事業場の職域定期健康診断で血液尿

生化学検査が実施されているものの、これら

の検査における有所見（異常）は所謂“生活

習慣病”の一環として捉えられることが多く、

有害物質の低濃度曝露の健康影響が見落とさ

れている可能性がある。この理由として、研

究代表者（村田）が労働衛生指導医として県

内の事業場を廻り産業医や衛生担当者と懇談

する際、職域定期健康診断結果を個人の健康

状態のバロメーターとして捉えており、これ

らの定期健康診断結果を作業環境と結び付け

て考えている産業医がほとんどいなかったと

感じたことによる。今後の低濃度慢性曝露に

対する健康影響の評価研究の在り方として、

生活習慣病の各種リスクを考慮しながらも、

有害物質の影響を集団データとして検討する

ことが必要である。 
我々は既に低濃度メチル水銀曝露による

腎機能に及ぼす影響について検討した。これ

によると、従来影響が現れるとは考えられな

い低濃度曝露であるにもかかわらず、腎尿細

管機能に非顕性の影響が現れ得ること、また

喫煙の有無や食事由来の低濃度カドミウム

曝露も影響し得ることを示した(Environ Res 
2007)。同様に、母親が妊娠中に摂取したメチ

ル水銀による胎児性影響（曝露指標は臍帯組

織メチル水銀あるいは臍帯血水銀濃度）が７

歳児あるいは 14 歳児の自律神経機能にかな

り低いレベルで関連することを示した（J 
Pediatr 2004; Int Arch Occup Environ Health 
2006）。このような非顕性レベルの研究報告

は国内外の研究において比較的少なく、有害

物質の高濃度曝露研究で得られた量－反応

（影響）関係を低濃度レベルに外挿してよい

かどうかを判断する際に特に重要となる。 

 
２．研究の目的 
本研究の主目的は、環境因子の低濃度慢性

曝露の健康影響を評価する方法論を確立す

ることにある。このため、特定の有機溶剤（ト

リクロルエチレン、ジクロルメタン、ほか）

の低濃度曝露作業者を対象に、当該尿中代謝

産物の測定による曝露評価、定期健康診断結

果の他に各種肝腎機能指標や神経機能指標

による影響評価を行い、同時に集められた生

活習慣病に関連するリスクファクターを用

いて、低濃度有機溶剤曝露による健康影響 
―とりわけ量－影響関係― の検討を行う。

また、これらの結果に照らして、文献学的に

当該環境因子の有害影響の病態生理を考察

する。 
①低濃度トリクロロエチレン曝露による

神経毒性影響の解析 
②農薬作業者における慢性神経系影響の

解析 
③鉛毒性の健康影響が現れ始める血中鉛

濃度（臨界濃度）の文献学的解析 
④欧州食品安全機構（EFSA）が推奨する

Benchmark dose（BMD）法と古典的 BMD
法である Hybrid 法の比較研究 

 
３．研究の方法 
 ①秋田県内で働くトリクロロエチレンを

扱っている作業者 57 名（曝露群）と有

機溶剤曝露と無関係の健常者 60 名（対

照群）を対象とし、これらの人々の尿を

採取し、神経運動機能検査として身体重

心動揺および手のふるえを測定した。尿

中トリクロロエタノールとトリクロロ

酢酸濃度を測定し、さらに慢性曝露の指

標として、トリクロロエタノール作業歴

とトリクロロ合成物より累積曝露指標

を算出した。 
 ②本報告書の作成までに慢性神経系影響

の解析が終了しておらず、曝露評価のみ

が終了した。この有機リン系殺虫剤の曝

露マーカーである尿中代謝物（ジアルキ

ルリン酸類、DAPs）の高感度測定が可

能となり、有機リン系殺虫剤への慢性的

な低容量曝露がヒトの健康に及ぼす影

響に関する生物学的モニタリング研究

が行えるようになった。そこで、食品配

送事業所勤務者 164 名、リンゴ栽培従事

者 147 名および殺虫剤散布従事者 28 名

から随時尿を夏季および冬季に採取し、

尿中 DAPs であるジメチルリン酸、ジメ



チルチオリン酸、ジエチルリン酸、ジエ

チルチオリン酸を定量分析した。 
 ③2008 年 4 月までに米国国立図書館の

PubMed に掲載された論文の中から

“BMD”、“lead”および“humans”を扱

っている英語論文が 25編抽出されたが、

鉛毒性と関連するものはそのうちの５

編であった。一方、鉛神経毒性の BMD
を算出している論文は２論文しか見つ

けられなかったので、鉛と神経生理学的

指標の有意な量－影響関係を描いた図

を持つ他の論文も収集した。その上で、

鉛濃度と影響指標の対データをマイク

ロソフトのペイントソフトを使って数

値化した。最終的に、４論文がこのよう

にして利用可能であった。 
   古典的 BMD 法である Hybrid 法を用い

て、影響指標における異常確率を示す割

合が P0（非曝露集団の中で異常値を示す

確率、通常 5%）から P0+BMR（BMR は

異常増加率、今回は 5%を採用）に増加

する時の血中鉛濃度を benchmark dose
（BMD）と定義する。次に、BMDL は

点推定値である BMD の 95%信頼下限値

（区間推定値の下限値）として計算され

る。文献学的に、この BMDL は無毒性

量 （ NOAEL, no-observed-adverse-effect 
level）と、また BMD は最小毒性量

（LOAEL, lowest-observed-adverse-effect 
level）と概ね一致するとされる。 

 ④臨床的基準のある疫学データを用いて、

EFSA の推奨する BMD 法と古典的 BMD
法（Hybrid 法）の比較を行った。 

 
４．研究成果 
 ①曝露群の尿中トリクロロエタノール濃

度の中央値は 1.7 mg/L、尿中トリクロロ

酢酸の中央値は 2.5 mg/L であり、これら

から推定される気中の最大濃度は 22 
ppm 以下であった。曝露群の身体重心動

揺の開眼時データおよび利き手のふる

えは、対照群と比べ、有意に大きかった。

また、２指標の身体重心動揺と尿中トリ

クロロエタノールの間には有意な量－

影響関係が認められた。さらに、非利き

手のふるえ強度はトリクロロエチレン

の累積曝露指標との間に量－反応関係

があった。以上より、ACGIH によって

勧告されているトリクロロエチレンの

短時間曝露限界値よりも低いレベルで

すら、トリクロロエチレン曝露は作業者

の神経運動機能に影響を及ぼす可能性

が示唆された。また、従来評価に用いら

れた自覚症状だけでなく、このような客

観的測定法が職場の曝露影響評価に用

いるべきである。 
 ②夏季における尿中の幾何平均濃度（g/g 

Creatinine）は食品配送事業所勤務者、リ

ンゴ栽培従事者、殺虫剤散布従事者の順

で、ジメチルリン酸は 7.0、33.1、28.9
であり、ジメチルチオリン酸は 3.4、10.1、
17.6、ジエチルリン酸は 0.8、4.2、3.5、
ジエチルチオリン酸は 0.3、4.2、3.5 であ

った。同様に、冬季における幾何平均濃

度は、ジメチルリン酸は 3.8、10.8、22.2
であり、ジメチルチオリン酸は 4.5、5.8、
4.6、ジエチルリン酸は 1.5、4.7、4.4、ジ

エチルチオリン酸は 0.2、0.8、0.6 であっ

た。食品配送事業所勤務者ではジメチル

リン酸とジエチルオリン酸が、リンゴ栽

培従事者ではジメチルリン酸、ジメチル

チオリン酸、ジエチルチオリン酸が、殺

虫剤散布従事者ではジメチルチオリン

酸が冬季よりも夏季に高濃度曝露を受

けていた。また、食品配送事業所勤務者

と比べて、リンゴ栽培従事者および殺虫

剤散布従事者は冬季のジメチルチオリ

ン酸を除く全てのジアルキルリン酸が

有意に高かった。以上より、リンゴ栽培

作業者でははっきりした季節差がある

のに対し、殺虫剤散布従事者では明らか

な季節差はなかった。 
③作業者における鉛の BMDL を扱った研

究：  a) 血中鉛と-aminolevulinic acid
（ALA）レベルの関係から臨界濃度を推

定した論文では、血中鉛濃度が 2.1～62.9 
g/dl の鉛作業者を 186 名用いた。算出

された BMDL は血漿 ALA で 14.3 g/dl、
血中 ALA で 15.3  g/dl、ALA 脱水素酵

素で 2.6 g/dl であった。ALA 合成酵素

活性の影響が見られない血中鉛 40 g/dl
以下の作業者 154 名で同様に BMDL を

算出すると、血漿 ALA で 2.9 g/dl、血

中 ALA で 3.5 g/dl、ALA 脱水素酵素で

2.3 g/dl であった。b) 貧血指標であるヘ

モグロビン、ヘマトクリット、赤血球数

と血中鉛の関係を調べた論文では、血中

鉛濃度 1～115 g/dl の鉛作業者 388 名を

調べており、血中鉛の BMDL 値は 19.4
～29.6 g/dl であった。c) 身体重心動揺

と鉛の関係が血中鉛 6～89 g/dl の鉛作

業者で検討されており、このデータから

得られる BMDL は 12.1～16.9 g/dl（平

均 14.3 g/dl）であった。d) 血清プロラ

クチンに影響する鉛が血中鉛濃度 21～
86 g/dl の鉛作業者で検討され、BMDL



は 11.2 g/dl と計算された。e) 腎機能に

及ぼす鉛の影響は平均血中鉛濃度 42.2 
g/dl の鉛作業者 135 名と平均 11.9 g/dl
の鉛曝露のない健常者 143名を用いて検

討 さ れ た 。 な お 、 腎 機 能 と し て

2-microglobulin と N-acetyl--D- 
glucosaminidaseが用いられた。その結果、

腎機能に及ぼす鉛のBMDLは25.3～40.2 
g/dl と推定された。 

  過去のデータからの BMDL 推定： a) 成
人における末梢神経伝導速度と鉛の関

係を調べた論文から BMDL を推定する

と、正中神経運動神経伝導速度と後頚骨

運動神経伝導速度に影響する鉛の

BMDLは各々7.5 g/dlと 8.2 g/dlであっ

た。また、別の論文の正中神経運動神経

伝導速度に影響する BMDL は 8.4 g/dl
であった。b) 認知機能を反映すると考

えられている P300 潜時に及ぼす鉛の影

響が鉛作業者で調べられており、このデ

ータから BMDL を算出すると、6.1 g/dl
であった。c) 自律神経機能に及ぼす鉛の

影響も鉛作業者で調べられている。この

データから鉛の BMDL は 10.3～15.4 
g/dl と算出された。 

  成人の鉛毒性： これまで産業界で働く

鉛を扱う作業者において、世界各国で血

中鉛は 30 g/dl 以下に抑えるべきと言わ

れていた。今回の文献レビューおよび文

献からの算出結果を踏まえると、鉛の臨

界臓器は神経系であり、その臨界濃度は

6.1～14.3 g/dl の間にあり、この加重平

均値は 10.7 g/dl であった。 
  小児の鉛毒性： 小児の鉛毒性は、文献

学的に、もっと低レベルで中枢神経機能

に影響が出ると考えられ、臨界濃度は 5 
g/dl 以下と考えられた。 

 ④EFSA が推奨する BMD の 95%信頼下限

値（BMDL）は Hybrid 法のそれよりもか

なり低い傾向があった。また、前者の方

法は、交絡因子の影響を調整することは

難しいが、既報の量－反応データにも容

易に適用可能である。一方、Hybrid 法で

計算される健康影響指標のカットオフ

値は臨床的基準とほぼ一致した。以上よ

り、EFSA が推奨する BMD 法を用いて

得られる有害物質のより低い基準点に

よって、ヒトへの安全性は大いに保証さ

れる。しかし、臨床的基準に照らすと疫

学データへの（EFSA の推奨する）BMD
法の適用は必ずしも毒性学的意義を反

映していると言えない。 
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