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研究成果の概要（和文）： 
環境汚染物質ペルフルオロオクタン酸(PFOA)はヒト体内に蓄積しやすい。成人の血清中濃
度は PFOA より炭素鎖の長い化合物が急速な増加が認められた。動態パラメータを算出し、
一般集団での曝露量を与えて、血中濃度シミュレーションを行った。動物実験ではリン脂
質輸送分子 MDR2 の発現量と PFOA 胆汁濃度が相関する。MDR1 欠損マウスでは腎臓か
らの PFOA 排出量が低下し、MDR1 分子が PFOA の排出に関与することを示した。マイ
クロアレイの結果 MDR1 が誘導されていることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a synthetic fluorochemical. PFOA shows extremely 
long half-life in humans. Long chain homologues in serum were increased in a decade. 
We developed toxicokinetics model and modeling of serum levels in general population 
agreed with observed levels. We found a large renal excretion of PFOA in 
Abcb4-deficient mice and using a microarray approach ATP-binding cassette, 
sub-family B, member 1B (Abcb1b) was shown to be a renal transporter of PFOA using 
abcb1a/1b null mice. 
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１．研究開始当初の背景 

2000 年以降急速な関心の高まりを見

せている環境汚染物質として、PFOS
に代表される有機フッ素化合物があげ

られている。この有機フッ素化合物は、

すべての水素原子がフッ素原子に置換

した炭素鎖（ペルフルオロアルキル鎖）

を持つ化学物質である。ペルフルオロ

アルキル鎖は環境中、生体内で分解不

可能であり、その多くは最終的にカル

ボン酸、スルホン酸となり、安定化し、

残留する。最終的に残留する化学物質

が PFOS と PFOA であり、いずれも産

業用、民生用に多く使用されてきた代

表的な化学物質であり、非常に難分解

性である。残留性に加えて、PFOS・
PFOA は疫学研究の結果、膀胱癌、前

立腺癌による死亡率の増加がみられ、

また臍帯血中にも検出され、出生体重

との負の相関が報告されるなど、有害



性への懸念が強い。それゆえに「21 世

紀の PCB」として重要視されており、

各国が情報収集に乗り出している。日

本においては PFOS、PFOA は 2002
年に化審法指定化学物質と指定され、

2005年6月にはストックホルム条約締

約国会議において対象物質に加えるよ

うに提案され、国際的に本格的な規制

が検討される段階に至っている。 
 
 PFOA・PFOS のリスク評価にあた

っては体内動態が大きな課題となって

いる。血清中 PFOA・PFOS 半減期は

ヒトにおいて 3.8 年、5.4 年と報告され

ているが、げっ歯類では 1 週間未満と

されている(Kudo et al., Chem Biol 
Interact 139, 301-316)。我々はヒトに

おいて PFOA・PFOS 腎クリアランス

がげっ歯類よりおよそ 1,000 倍低いこ

とを明らかにし(業績 18, Harada et al., 
Environ Res 99, 253-261)、一方胆汁中

排泄クリアランスはげっ歯類と同等で

あることを報告した(業績 2, Harada et 
al., Environ Toxicol Pharmacol 24, 
134-139)。このことから、腎クリアラ

ンスの違いがヒトでの長半減期の一因

であると考えられた。一方、ヒトにお

ける PFOA・PFOS の分布容積、腸管

吸収率などの基本的パラメータは得ら

れておらず、またげっ歯類では胆汁中

に排出された PFOA・PFOS が再吸収

され、腸肝循環が生じることが報告さ

れている  (Johnson et al., Fundam 
Appl Toxicol 4, 972-976)。 
 PFOA の体内動態において、有機ア

ニオントランスポーターOATの関与が

示唆されており、げっ歯類では発現量

と腎クリアランスとの関連が見いださ

れている (Kudo et al., Chem Biol 
Interact 139, 301-316)。我々はヒトお

よびラット有機アニオントランスポー

ター1および3（OAT1, OAT3）がPFOA
を輸送することを明らかにした(業績 3, 
Nakagawa et al., Basic Clin 
Pharmacol Toxicol in press)。 

 しかしながら、ヒトでの長半減期や種差
を説明する体内動態モデルはまだ構築され
ていない。 
 
２．研究の目的 

PFOA・PFOS の食餌中濃度、糞中排

泄をヒト試料において測定し、物質収

支を評価する。また胆汁中 PFOA・

PFOS の再吸収による腸肝循環を検

討し、他の動物との比較して、長半減

期となる要因を明らかにし、体内動態

モデルの構築を試みる。また薬物トラ

ンスポーターの遺伝子と体内動態と

の関係を検討する。具体的には以下の

項目について明らかにする。 
 
1)食餌試料、糞便試料中 PFOA・PFOS
の測定 
 食餌試料、生体試料中PFOA・PFOS
の測定を行う。陰膳試料の測定から食

事による 1 日摂取量を明らかにする

ほか、また尿、胆汁中への排出量と尿

中排出との比較を行い、ヒトにおける

PFOA・PFOS の主な排出経路、収支

を明らかにする。このほか、個々人に

ついて、大気、飲料水なども含めて食

事試料を収集することで、日本人にお

ける PFOA・PFOS 曝露量の推定を行

う。 
 

2) 胆汁ドレナージによる血清中

PFOA・PFOS の変動の検討 
 ヒトにおいて PFOA・PFOS は胆汁

中に排出されることが分かっている

が、ヒトでの腸肝循環の関与は明らか

になっていない。胆汁ドレナージが行

われている患者の血清中 PFOA・

PFOS の推移を検討し、胆汁中への排

出速度、腸管再吸収が血清中半減期に

与える影響を明らかにする。 
 
3) 薬物トランスポーターの遺伝子と

体内動態 
 有機アニオンである PFOA は OAT によ
る輸送を受けることが分かっている。薬物
トランスポーターの PPARa による発現誘
導と排出速度の調節についてマウスモデル
で解析を行う。トランスポーター遺伝子の
欠損が、体内動態に与える影響を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
1) 食餌試料、生体試料中 PFOA・PFOS の測
定 
食餌試料、生体試料から抽出操作を行い、
高感度液体クロマトグラフィ・タンデム質
量分析計を用いて測定した。京都大学環境



試料バンクにおいて収集されてきた陰膳試
料の測定を行い、日本における食餌中
PFOA・PFOS 濃度分布、地域差、他の曝露源
との比較検討を行った。さらに物質収支の
解明のため、食餌試料、生体試料、血清試
料の提供を受けた。 
得られた試料を測定する。食餌からの摂取
量および大気、飲料水中濃度の測定から得
られた曝露量と糞便中排出量との物質収支
を明らかにした。 
 
2) 胆汁ドレナージによる血清中 PFOA・
PFOS の変動とモデル化 
研究協力機関から胆汁ドレナージを 1週間
以上施行している患者の紹介を受け、研究
参加者を募った。解析に十分な症例数を確
保するため、新規研究協力機関における研
究倫理委員会への研究計画の申請を行った。  
曝露量と体内濃度の推定に用いるパラメー
タを計算し、体内動態モデルを構築し、実
測値との関係を評価した。 
 
3) 薬物トランスポーター遺伝子と体内動
態 
OAT遺伝子発現細胞系でPFOAの取り込みを
評価した。また PPARa 欠損マウス、多剤排
出トランスポーターMDR1ab 欠損マウス、
MDR2 欠損マウスを用いて、PFOA 体内動態の
違いを評価した。 
 
 
４．研究成果 
1) 食餌試料、生体試料中 PFOA・PFOS の測
定 
PFOA・PFOS の食餌中濃度をヒト試料におい
て測定することでヒト血清中半減期、また
胆汁中 PFOA・PFOS の再吸収による腸肝循環
を検討し、他の動物との比較のための基礎
を確立させる。食餌試料中 PFOA・PFOS の
LC-MS/MS 分析を開発し、日本人における
PFOA・PFOS 曝露量の推定を行った。 
PFOA・PFOS の曝露の違いを国際的に検討す
るため、韓国、ベトナムの成人女性の血清
中 PFOA・PFOS 濃度を評価した。その他フッ
素化脂肪酸を測定し、蓄積パターンの評価
した。C6, C14 は全ての検体で検出されな
かった。血液中 PFOS 濃度は韓国で高く、日
本、ベトナムで低い値を示した。地域的に
は韓国内では釜山がソウルよりも高い値を
示し、日本では大阪が仙台、高山より高い
値を示した。 
血液中 C8 濃度は韓国、日本で高く、ベトナ
ムで低い値を示した。地域的には韓国内で
は釜山がソウルよりも高い値を示し、日本
では大阪が仙台、高山より高い値を示した。 
血液中濃度は C7-11 について日本で有意に
高く、ついで韓国、ベトナムの順であった。

構成成分としては C8 が比較的割合が高い
が、ベトナムでは C11 がもっとも高い構成
成分であった。C12 は日韓で同等であり、
ついでベトナムであった。C13 では韓国で
有意に高く、次いで日本、ベトナムの順と
なった。C10、C12 の血液中濃度は C9, C11, 
C13 の奇数鎖カルボン酸に比べて低く、製
品に使用されている割合を反映していると
考えられた。この傾向は 1994 年の韓国、
2003 年の日韓でも変わらなかった。欧米で
の調査ではこのようなパターンは見られず、
C11 などの長鎖成分が占める割合は低いの
と対照的な結果であった(Haug et al., 
2009; Joensen et al., 2009)。C7 は各地
域で 2000 年と 2008 年の間で有意な減少が
見られた。C8 は高曝露地域であった、京都
でも 2003 年前後から 2008 年にかけて減少
が見られた。C9 は大阪では減少したが、他
の地域では 2000 年以降の有意な上昇が見
られた。C10 は大阪で減少傾向があったが、
増加傾向を見せ、仙台、高山では有意に増
加していた。C11 は大阪で 2003 年前後と
2008 年で変化はなく、一方、高山を除く地
域では有意な増加を見せた。C12 はソウル
を除いて有意な増加が見られ、また 2008
年段階で大阪と他の地域で同等になった。
C13 では高山を除いて有意な増加が見られ、
特に釜山が 2008 年段階でもっとも高い値
を示した。 
 
2) 胆汁ドレナージによる血清中 PFOA・
PFOS の変動とモデル化 
ヒトでも胆汁中には比較的高濃度の
PFOS・PFOA が含まれることから、腸肝循環
の与える影響をシミュレーションモデルで
検討した。これまでに腎クリアランス、胆
汁排出量、腸管吸収率、半減期のパラメー
タは明らかにされていたが、分布容積は明
らかでなく、採用される値に 10 倍の違いが
あり、特定の曝露の影響を過小評価するお
それがあった。既知のパラメータをもとに
分布容積が妥当であるかどうかを検討した。
分布容積は 2L/kg とする例では、腸管吸収
率が不適切に低くなることが示され、
0.2L/kg とするとパラメータ間の整合性が
得られた。これらのパラメータを用いてコ
ンパートメントモデルを作成した。環境中
濃度が低い地域での陰膳試料により得られ
た摂取量をもとに行った動態シミュレーシ
ョンから血清濃度を推定したところ、食事
により大半を推定でき、モデル自体の妥当
性も高いと考えられた。 
 
3) 薬物トランスポーター遺伝子と体内動
態 
排出経路について、これまで尿中にはほと
んど排出されないことを明らかにしており、



腎臓に発現するトランスポーターで再吸収
系に関与する hOAT4 を細胞系で発現し、
PFOA の輸送に関与するかを検討した。
hOAT4 は PFOA の輸送活性を示し、腎臓での
再吸収に関わっていると考えられた。動物
実験において、ペルオキシソーム増殖剤活
性化受容体αの欠損マウスで PFOA 投与を
行ったところ、胆汁中 PFOA 濃度の低下が見
られた。またリン脂質輸送分子 MDR2 の発現
量が減少していたため、MDR2 の関与が示唆
された。野生型マウスでは投与量の増加に
伴い MDR2 は発現が上昇し、胆汁／肝臓濃度
比も相関して高くなったことも認められた。
しかし、血清中濃度の変化は野生型、欠損
型で違いはなく、腎臓からの排出が高いこ
とと、腸肝循環によって、野生型でも糞へ
の排出は少なくなっていると考えられた。
MDR2 の PFOA 輸送メカニズムを検討するた
めに、MDR2 欠損マウスを用いて体内動態を
検討した。MDR2 欠損マウスでは腎クリアラ
ンスの増加が見られたが、腎臓では 
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