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研究成果の概要（和文）：日常生活レベルによる有機フッ素化合物(PFCs)曝露の胎児発育への影

響を解明することを目的に PFCs前処理方法及び超高速液体クロマトグラフ/タンデム質量分析

装置による測定法の確立、また妊婦への曝露評価を行った。その結果、(1)血液中の 13種類の

PFCs 濃度を高精度かつ短時間に一斉分析することが可能となった。(2)北海道における妊婦の

PFOS, PFOA 濃度は、諸外国および我が国の妊娠可能年齢の女性の血中濃度に比べて低値を示し

た。(3)2003年に比べて 2011 年では PFOS, PFOA, PFTrDA 濃度が有意に低下した。(4)妊婦 8,426

名（2003年～2005年）のうち、SGA(Small-for-gestational-age)は 7.62%、先天異常は 1.48％

であった。日本産婦人科医会先天異常モニタリング（JAOG）報告よりも若干低値であること、

などが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Main goal of our study was to investigate the correlation between exposure to PFCs, 
perfluorinated chemicals, of dairy life level in maternal blood and physical child 
development. During study period, first, we developed a method of PFCs measurement in 
blood with Ultra performance liquid Chromatography and tandem mass spectrometry, through 
modifying preprocessing of PFCs in blood, which allowed us to analyze 13 types of 
perfluorinated chemicals in short time with high precision. Second, our results showed 
significantly lower concentration of PFOS /PFOA/PFTrDA of pregnant women in Hokkaido than 
that of women of childbearing age in Japan and other countries. Third, the results showed 
level of PFCs had decreased from 2003 to 2011. Fourth, of 8,426 participated women from 
2003 to 2005, percentages of Small-for-gestational-age and congenital anomalies were 
7.62% and 1.48%, respectively. Those percentages were slightly lower than the percentages 
reported in monitoring congenital anomalies by Japanese Association of Obstetricians and 
Gynecologists. 
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１．研究開始当初の背景 

PFOS,PFOA,PFDA,PFHS,PFNA のような有機

フッ素化合物(PFCs)は、撥水の性質を利用し

て衣類、建材、界面活性剤などに使用されて

いる。環境中に放出され、自然界および生体

内で分解を受けず環境中に蓄積されること

から人体への蓄積・健康影響が懸念されてい

る。ヒトは、飲料水、食品、ハウスダストな

どを通して曝露されており、我が国ではヒト

血液中の PFCs 濃度が経年上昇していること

が報告されている。また、胎盤透過性がヒト

において報告されており、残留性有機汚染物

質に対して最も感受性の高い胎児への影響

が懸念される。2009年 5月にストックホルム

条約 第 4 回締約国会議で制限物質として

PFOSと PFOSF が新たに追加され、地球規模で

問題となっていることが国際的に示された

ものの他の PFCs は規制の対象外である。血

清半減期が PFOS 5 年、PFOA 2.3 年に比べて

PFHxS は 8.5 年と長いことや PFNA 濃度は経

年上昇していることから、PFOS,PFOA のみな

らず PFOS,PFOAの類縁化合物(PFCs)について

も評価する必要がある。また、PFOS,PFOA と

子どもの発育への影響についての先行研究

は少ない。さらに他の PFCs のヒトへの影響

については明らかにされていない。日本にお

いて PFOS,PFOA に加えて類縁化合物である

PFCsのヒト次世代影響を研究、評価すること

は極めて重要である。 

 
２．研究の目的 

 日常生活レベルによる PFCs 曝露の胎児発
育への影響を解明することを目的に、 
①ヒトへの曝露評価を正確に把握するため
のより精度の高い超高速液体クロマトグラ
フィー/タンデム質量分析法(UPLC/MS/MS)を
用いた迅速かつ高感度・高精度な血漿中の
PFCs一斉分析法を構築する②北海道内の妊
婦の PFCs曝露実態を把握するために、妊婦
母体血中濃度を検討した。 

 

３．研究の方法 

(1）曝露評価のための血漿前処理方法および

UPLC/MS/MS 測定法の検討 

① 安定同位体標識物質：7種類( PFHxA-13C2, 

PFHxS-13C3, PFOA-13C4, PFNA-13C5, PFOS-13C4, 

PFDA-13C2, PFUdA-
13C2 )を用いた。 

② 装置及び分析条件： UPLC/MS/MS を用いて、

MS/MS は Waters 製 Micromass Quattro 

Premier、分析カラムは、Ethylen-bridged 

(BEH) C18 column (1.7 µm, 2.1 × 50 mm )、

溶媒由来のブランクピーク低減用カラムに

は、Ethylen-bridged (BEH) C18 column (1.7 

µm, 2.1 × 100 mm )を使用した。この時の、

カラム温度は 55℃、流速を 0.3 mL/min、注

入量は 5L とした。さらに移動相は、 

 A; 2mM 酢酸アンモニウム in 水 

 B；2mM 酢酸アンモニウム in メタノール 

とした。UPLC Gradient は、表１に示した。 

MS 条件は、表 2 に示した。 

 表１．UPLC/MS/MS によるグラジエント条件 

     

 表 2.UPLC/MS/MS による PFCsの MS 条件 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

③ 測定法の精度管理：IDL（装置検出限界値

は、検量線用の最低濃度 (S/N=10)を 10回繰

り返し測定行い、濃度の標準偏差を計算し求

めた。IDL=標準偏差×t値×2、MDL(分析方法

の検出下限値)：定量下限値付近の母体血中

を用いて前処理操作を行なう。この操作を 10

回行い、次式により MDL を算出する。

MDL=t(n-1,0.05)×測定値の標準偏差×2 
また、標準血清（NIST standard reference 
material 1957）を用いて血中の PFCs濃度 13
種類を世界の 7 機関と測定値を比較した。 



④ 血漿前処理方法：血漿 0.5 mL に安定同位

体標識物質 PFHxA-13C2, PFHxS-
13C3, PFOA-

13C4, 

PFNA-13C5, PFOS-
13C4, PFDA-

13C2, PFUdA-
13C2を各

2.5 ngを添加しアセトニトリル 2mLで攪拌後、

15 分間遠心分離した。液相を分取した後、

Envi-carb 25 mg と酢酸 50 µL を添加し、攪

拌、遠心分離を 15 分間行った。次に液相を

分取し窒素気流下で 0.25mL まで濃縮し、メ

タノール 0.25 mLを添加し攪拌したものを試

料溶液とした。 
 

(2)妊婦への PFCs曝露評価 

 2003 年から北海道内全域 40 産科病院を受

診し同意を得られた妊婦 2万人のうち、2003

年登録者 30 名、2011年登録者 30名を無作為

抽出法で抽出し、その研究対象者の妊娠後期

検体（28～31 週）を(1)④の方法で前処理を

行い、そこで得た血漿溶液を UPLC/MS/MS で

測定した。 

    
４．研究成果 
(1) PFCs 測定法の確立 
① PFOS、PFOA については、移動相由来のピ
ークが検出されたが、送液ポンプと試料注入
口の間に C18カラムを取り付けることにより、
PFCsのブランクを低減することができた。 
② 本測定条件下では、直鎖と分岐鎖を持つ
PFOSを分離することができ、規制の対象であ
る直鎖の PFOS 血中濃度を正確に測定するこ
とが可能となった。 
③ クロマトグラムにおいても、他の夾雑物
の影響を受けることなく良好に相互分離す
ることが可能となった。（図１） 

     図１．PFCsのクロマトグラム 

④ 標準液による PFCs の検量線においては、
13 種類の化合物すべてにおいて R2 が 0.997
以上であり、高い直線性を示した。PFCsの機
器 検 出 限 界 (IDL) は 、 0.029 ～ 0.19 
ng/mL ,PFCs 測定検出限界(MDL)は、0.052～
0.315 ng/mL であった。（表 3） 

      

     表 3．機器検出限界、測定限界 

 
⑤ 精度管理として標準血清（NIST standard 
reference material 1957）を用いて他機関
との PFCs 濃度を比較したところ、同等の結
果が示された。（表 4） 
 
    表 4.標準血清を用いた PFCs濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 これらのことから、本測定法の血漿前処理
方法を用いることで簡便かつ迅速に、また
UPLC/MS/MSの測定では 1検体 15 分で精度の
高い結果を示すことができた。さらに、7 種
類の安定同位体標識物質を用いることで血
漿中のパーフルオロカルボン酸 10 種類、パ
ーフルオロスルホン酸 3種類を、高精度かつ
高感度に一斉分析することができた。 
 
(2)妊婦の後期母体血中 PFCs 濃度 

ヒト母体血血漿中の PFOA, PFOS, PFUdA, 

PFDA, PFNAは全ての試料から検出された。 

PFHxS, PFPeA, PFTrDA, PFDoA は、一部の

試料から検出された。定量範囲は、PFOA は

PFOA-13C4 (417.09>372.2 )

PFOA (413.08 > 368.26)

PFNA-13C5 (468 > 423)

PFNA (463 > 419)

PFOS (498.99 > 80)

PFOS-13C4 (503.05 > 80)

PFUdA (563 > 519)

PFUdA-13C2 (565 > 520)

PFDA (513 > 469)

PFDA-13C2 (515 > 470)

PFOA-13C4 (417.09>372.2 )

PFOA (413.08 > 368.26)

PFNA-13C5 (468 > 423)

PFNA (463 > 419)

PFOS (498.99 > 80)

PFOS-13C4 (503.05 > 80)

PFUdA (563 > 519)

PFUdA-13C2 (565 > 520)

PFDA (513 > 469)

PFDA-13C2 (515 > 470)



0.48～6.93 ng/mL、PFOSは 0.86～10.96 ng/mL、

PFUdA は 0.52～3.49 ng/mL、PFNA は 0.43～ 

3.16 ng/mL、PFDA は 0.18～1.17 ng/mL であ

った。PFHxA, PFHpA, PFBuS, PFTeDA は定量

限界以下であった。本研究の北海道における

妊婦の PFOS, PFOA 濃度と、諸外国および我

が国の妊娠可能年齢の女性の PFOS, PFOA 濃

度を比較した結果、他地域と比べ低い濃度と

なった（Kannan et al. 2004; Harada et al. 

2007）。ヒトへの曝露経路は飲料水を介する

曝露が多く示されており、河川水の濃度が高

い地域ではヒト血液中濃度も高いことが報

告されている（Hölzer et al. 2008）。北海

道は水系汚染が少ない地域であることが考

えられ、PFCs の曝露程度が低いことが示唆さ

れた。 

 

(3)妊婦母体血中 PFCs の年次変化 

2011 年の参加登録した妊婦に比べて 2003

年の妊婦の血中 PFOS, PFOA, PFTrDA 濃度が

有意に低い値を示した。(図 2)その他 10種類

の PFCs については差がなかった。これは、

2010年の化審法による PFOS,PFOA規制が関わ

っている可能性が示唆される。大阪や仙台、

高山でも同様に 2003年に比べて 2008年では、

PFOS 濃度が有意に低下したとの報告がある。

(Kouji H et al.2010) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図

図２．妊婦血中 PFOS, PFOA, PFTrDA の 

年次変化 

 

本研究では、前向きコホート研究および

Nested-ケースコントロール研究のデザイン

で、PFCs の胎児期曝露による児の体格（身

長・体重・胸囲・頭囲）、Small for gestational 

age (SGA)、Low birth weight (LBW)、早産、

先天異常、アレルギー疾患・感染症への影響

を検討することが可能である。 Danish 

National Birth Cohort において胎児期の

PFCs 曝露と 5 ヶ月・12 ヶ月時の体格との負

の関連が報告されていることから（Andersen 

et al. 2010）、本研究でも出生時体格のみな

らず 1 歳・1 歳 6 ヶ月・3 歳時の体格につい

ても継続して検討する。（図 3） 
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PFCsの測定法の確立に時間を要したが、現

在 2000検体のサンプル抽出が終わっており、

今後は、対象者約 2,000 名の母体血中 PFCs

濃度 13 種の一斉分析を行う。北海道におけ

る妊婦の PFCs汚染実態を把握するとともに、

PFCs 胎児期曝露による児の健康影響を解明

することが可能である。 
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