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総合論文

内分泌撹乱化学物質 の微量分 析 と健康 リス ク評価へ の応用
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　 日常生 活品 と して 多用 され て い る プ ラ ス チ ッ ク製 品 に は，内分泌撹乱作用が あ る こ とが 知 られ て い る，内

分 泌撹乱 化学物質 の ヒ トへ の 暴 露 に 対す る リス ク評 価 を行 うた め に は，ヒ トへ の 暴露 量 を正 確 に測定す る必

要が ある こ とか ら，著者ら は高感度か つ 信頼性 の 高 い 内分泌撹乱化学物質の 分析法 に つ い て 検討 した．対象

と した化学物質 と し て は，日常生 活 を通 じて ヒ トが 恒常的 に 暴露 さ れ る 危害化学物質 と し て ，ビス フ ェ ノ
ー

ル A ，フ タ ル 酸 エ ス テ ル 類及び 有機 フ ッ 素系化合物 を取 り上 げ，血 液，尿，母乳 な どの 生 体試料，更 に は ハ

ウ ス ダ ス トや カ
ーペ ッ トな ど の 環境試料 な ど を想定 して ，液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー
／質量 分析法 及 び 液体 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

／タ ン デ ム 質量分析法 を 主 体 と した 機器分析 に よ る 信頼性の 高 い 微量分析法 を構築 した ．

こ の 手法 を駆使 して ，
ヒ ト血液，尿などの 生体試料を分析 し ， 有機 フ ッ 素系化合物 に よ る ヒ トへ の 暴露源を

調査す る とともに ， 医療用具等 の 高分子素材 か らの フ タ ル 酸 エ ス テ ル 類溶出動態を調べ て ヒ ト暴露量 の 評価

を行 い ，リス ク評価 を試 み た．

1　緒 言

　1962 年，Carsonは，著書
“
Silent　Spring （沈黙 の 春）

’「

の 中で ，ジ ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ト リ ク ロ ロ エ タ ン （DDT ）

を は じめ と す る 農 薬 な ど に よ る 生態系 へ の 影響 を警鐘 し

た
1）．更 に 1996 年，Golborn らは，微量 レ ベ ル で の 化学

物 質の ヒ ト健 康 影 響 の 評 価 概 念 と し て ， 生 活 環 境 中 に放 出
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 かく

され た物質 の 中 に，生 体 の 恒常性維持 を司 る内分泌系 を撹

乱 し，遅 延 や神経及 び生 殖系 な ど に対する様々 な影響 を及

ぼ す化学物質 の 存在 を警鐘 し た
2）．そ の 後，こ れ ら化学物

質 は，endocrine 　disrupting　chemicals （EDCs ： 内分泌撹

乱化学物質） と して 国内外 で 注 目 さ れ る よ うに な り，関連

の 研究が 広 範囲 な領域 で 展開 さ れ た．

　 2007 年 6 月 ，米 国環 境 保 護 局 （Environmental

Protection 　Agenc
ア，　EPA ） は 内分泌撹乱作用 を検討すべ き

化合物 の リス ト案 を 発表 し た
S｝．こ の リ ス ト案 に 網羅 さ れ

て い る の は，ヒ トへ の 暴露 の 可能性 が 高 い と考え られ る

7S 種 の 農薬 で あ る．著者 らは，こ れまで に リス ト案 に含

ま れ る 農薬を含 め 種 々 の 残留農薬 に 関 して 報告
4 ）
− 8〕

して お

り， 総説 もまとめ て い る
9 ｝．米国 EPA は ，

こ の リス ト案に

は 内分泌撹乱化学物質及 び そ の 作用が 疑 わ れ る化学物質は

含 まれ て い な い と報告 して い る ．しか しな が ら ， 私 達 は多

数 の 化 学 物質を 作 り出 し ， そ の 恩 恵 に預 か っ て ， 快適 か つ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 がん
便 利 な生活を享受 して い る．とりわ け，玩具，食品 用 容 器

包 装 材 料 ， 化粧 品，建材等の 日常生 活用 品 ・
資材 の ほ か に ，

理 化学器材，医療機器等 の よ うな 専 門領域 で 使用 さ れ て い

1
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る 生 活関連製品の 中 に は ，多 くの 化学物質が 用 い られ て い

る ．こ れ ら生 活関 連製品か ら 溶出す る 可 塑剤 ，
モ ノ マ ー

，

重金属類等 の 中に は 内分泌撹乱作 用 を有す る 化学物質 が含

まれ て い る，実 際 に ヒ トの 血 液 を分 析 して み る と，様 々 な

高分 子 素材 に 由 来 す る と 推 測 さ れ る 化学物質が 検出 され

る
1°｝．しか し，EDCs の ような微 量 化 学物質 が多様な ホ ル

モ ン 様 作 用 に基 づ い て複 雑 な生 体機能 を微 量 で 撹 乱 させ ，

しか も世代 を越 え て 生 体 に様 々 な影響 を 及 ぼ すの で は ない

か と され る化学物質は い ま だ に 内分泌撹乱作用 が ど の 濃度

レベ ル で 発現 さ れ る （低用量 問題） の か
， 用 量 一

作用 関係

が 明 ら か に されて お らず
11〕
〜14），暴露量 の 把握 を含めて 正

確 な リス ク 評価 を 導き出せ ない 状況 に ある
15 ）．

　著者 らが 様 々 な研究プ ロ ジ ェ ク トを通 じて 明 らか と した

知見を例 に，機器を用い たビ ス フ ェ ノ ール A ， フ タル 酸エ

ス テ ル 類，有機 フ ッ 素系化学物質等の 微量危害化学物質 の

分析 と リ ス ク 評価 に つ い て 考察す る．

2　 ビ ス フ ェ ノー
ル A の 分析法

　ビ ス フ ェ ノ ール A （BPA ） は 2 つ の フ ェ ノ ール 部位 を持

つ 芳香族化合物 で あ り ， 用 途 と して ポ リ カーボ ネートや エ

ポ キ シ樹脂 の 原 料 として 幅広 く使用 さ れ て い る．BPA に

関 して ，
カ ニ ク イ ザ ル を 用 い て ，経 口 及 び 静 注 に よ る

BPA （
14C −BPA 放射性安定同位体）投与 に よ り，体内動態

を確認 し た研 究 が な さ れ た
］6）．そ の 結果，BPA の 体内半

減期 が 約 10 時間弱 （経 口 投与） で あ り，そ の ほ とん どが
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 せつ
グ ル ク ロ ン 酸抱合体 と な り，尿 に 24 時間程度 で 排泄 され

て い る．しか し，ヒ トで も同様 の 体内動態 と予 想 され る が，

V61kelらは，健 常人ボ ラ ン テ ィ ア に 5mg の BPA （BPA −dl　，，）

N 工工
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Fig．1　0ptimization　of 　mobile 　phase　on 　acetic 　bu正fer　concentration

を経 口 投与 した後 ， 体内動態 や 代謝 な ど を検討 した と こ

ろ，BPA の 体 内半減期 は 6 時間程度 で あ り，カ ニ ク イ ザ

ル の 実 験 同 様，そ の ほ とん どが 尿 に グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 体 と

して 排泄 さ れ て い た
17 〕．BPA の グ ル ク ロ ン 酸 抱 合体 は，

既 に動物実験 な どで も報告
IS）19〕

され て お り，モ ニ タ リ ン グ

バ イ オ マ ーカーと して も グル ク ロ ン 酸抱合体が 有用 で ある

と推定 で き る
2°｝．しか し，ヒ トに よ る BPA の 代謝 に お い

て ，グ ル ク ロ ン酸抱合体 の ほ か に硫酸抱合体 の 存在が 確認

され て お り
21），様 々 な代謝 プ ロ セ ス を考慮す る 必要性が 浮

上 して い る ．また，ラ ッ トや マ ウ ス の 肝 S9 を用 い て 代謝

産物 の 評価 を した場合，BPA 以 上 の エ ス トロ ゲ ン 活 性 体

や 二 重合体 な ど の 存在 が 報告
22 ）
’23 ）

さ れ て お り， グ ル ク ロ ン

酸抱合体 などで もモ ノ 体 ， ジ体も存在す る 可 能性 が あ る．

　 こ の よ う に様 々 な 影響が 指 摘 さ れ て い る
一

方 ，BPA は

我 々 の 身の 回 りで 幅広 く利用 さ れ て お り，缶飲料中か ら も

検出 され て い る
24｝．そ の た め，環境中や 食品中，生 体試料

中 に お け る存 在 量 が 問 題 とな り，モ ニ タ リ ン グ が 要求 され

て い る．

　 そ こで ，本節 に お い て は，著者 らが 実施 した BPA の 暴

露 量 測定 に お け る 分析例 に つ い て 紹介す る ．

　 2・1　 ヒ ト血漿試料中 BPA の 分析

　生 体試料中 BPA の 濃度 は 微量 で あ る こ とか ら高感度 な
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 きよ う

検出方法 が 求 め られ る．更に ， 分 析 を行 うに際 し ， 夾雑成

分 の 除去 の ため に前処 理 過程 が 重要 と な っ て くる．そ こ

で ， BPA は フ ェ ノ ール 水酸 基 を 二 つ 有す る こ とか ら，そ

の 特性 を 生 か し，フ ェ ノー
ル 性水酸 基 を特異的 に 検出す る

こ とが で き る 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

／電気化学検 出法

（LC ／EGD ） を用い ，ヒ ト血 清中の BPA 分析 に 応用 され て

い る
25｝．しか し，多 くの 夾雑物が存在 す る 生体試料中 の

BPA の 分析 に つ い て は ，前処理手法の 検討が 必須 で あ る ，
　 　 　 し よ つ

ヒ ト血 漿 の 分析 を行うに 際 し，固 相抽出 カートリ ッ ジ に よ

る 精製 を 行 い
， LG ／EGD で 測定 し た 結果，定 量 限 界 O．6

ng 　mL
−1

（血漿） の 分析法が 構築 で きた
2
軌 ま た，ヒ ト精

漿 中 BPA で も 同様 に 固相抽 出 カ
ートリ ッ ジ に よ り前処理

操作 を行 い ，定量限界 0．5ngmL
−1

（精漿） が 達成 さ れ て

い る
27＞．前処理方法 に 固相抽出法，検出器 に ECD を 使用

し た こ とで 高感度な分析 を行うこ とが 可能 と な っ た．

　 2・2　 ヒ ト尿 試料中 BPA 及び BADGE −40H の 分析

　上 記 の 報告 で は
， ク ロ マ トグ ラ ム 上 の ピーク につ い て 保

持時 間 の み の 同定 とな り，分析結果 の 信頼性等 が 指摘 され
．

て き た．近 年 に な り ， 質量 情報 の 取 得 で 同 定能力 を 向上 さ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 はん

せ た 質 量 分析法 （MS ）が 汎 用 さ れ る よ うに な っ て き た．

現在 で は生 体試料 中の BPA の 分 析 に多 く利 用 さ れ，ク ロ

マ トグ ラ フ ィ
ーと 結合 した 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー
／質量

分析法 （LC ／MS ）及 び 液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

／タ ン デ ム

質量 分析法 （LG ／MS ／MS ）が 中核 に な っ て い る．

　LG ／MS の 移動相 に 適 量 の 酸 を加 え る こ と で イ オ ン 化促

進効果 が 報告 され て い る
2S）

こ とか ら，本研究 に お い て も移

動相 に少量の 酸 を加 えて イオ ン効率 に 与える 影響を検討す

る こ と に した ．酢酸 ア ン モ ニ ウ ム を 加 え て BPA ，ビ ス フ

ェ ノ ール A ジ グ リ シ ジ ル エ ーテ ル 四 水酸化体 （BADGE −

40H ） の 標準 品を測定 し ， そ の multiple 　reaction 　moni −

toring （MRM ） レ ス ポ ン ス 比 を 比 べ た と こ ろ ， 酢酸 ア ン

モ ニ ウ ム 濃度 が O．5　mM に な る よう添 加 した 際 ， 各物質 で

の イ オ ン 化 が 良好な結果 と な っ た （Fig，1）．

　構築 した 分析法 の 信頼性 を確保する た め に 分析法 バ リデ

ーシ ョ ン を 取得 した．装置の 検出限界 は 1．OngmL
一

ユ

，検

量 線 の 相関係数 は 0．g99 とな っ た．ま た，尿試料 を 用 い た

添加回収試験 を行 っ た と こ ろ ，95％ 以上 と 良好 な回収率

を収 め た． こ れ ら良好 な結果を得 る こ とが で きた こ とか

ら，本分析法 は 尿 中 BPA 及 び BADGE40H の 定量 に 有用

で あ る こ とを確 認 した．

N 工工
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Fig．2　MRM 　chromatograms 　of 　BPA 　and 　BADGE −40H

Chromatograms 　of （A ）and （B）were 　typical　standard 　solutions 　and 　u 【ine　sample ，　respectively ．

　実 際 の 缶飲料 を 摂取 し，そ の 尿 中 BPA 及 び BADGE −

40H を測定 し た と こ ろ ，そ れ ぞ れ 検出 さ れ た （Fig．2）．

こ れ ら の 結果 よ り，LC ／MS ／MS を用 い る こ と で 高感度か

つ 選択的な生体試料中 BPA の 分析が可能 と な っ た と考え

られ る ．

3　 フ タ ル 酸 エ ス テ ル 類 の 分析

　ポ リ塩化 ビ ニ ル （PVC ）樹脂 は ， 快適 な 日常生活 を過 ご

す た め に広 範囲 に利用 され て お り， プ ラ ス チ ッ ク 製医 療機

器 な ど 欠 くこ と の で き な い 存在 とな っ て い る．そ の
一

方，

PVC に 柔軟性 を 付与す る 目 的 で 添 加 さ れ る 可 塑 剤 は ，

PVG か らの 溶 出 に よ る ヒ トへ の 生 体影響 が 懸 念 さ れ て い

る．また ，建 材塗料等 に も使用 さ れ て お り，厚生労働 省 の

室 内濃度指針 に も一
部 の フ タ ル 酸エ ス テ ル 類 （PEs ）の 規

制が な され て い る．PEs の 中で も，特 に フ タ ル 酸 ジー2一エ チ

ル ヘ キ シ ル （DEHP ） は ，食品用手袋
29 ）s° ）

や 医療機器
s1 ）s21

等 に使用 され て お り，ヒ トへ の 高濃度暴露が 懸念 され る た

め，行政的な使用規制が されて い る．

　PEs の 代 謝は 非常 に 迅 速 で あ る た め
，

ヒ トへ の 暴露量 を

評価す る 際 に は ，代謝物 の 測定 を行 うこ とが
一

般 的 で あ る．

PEs は，主 に フ タ ル 酸モ ノ エ ス テ ル 類 に代謝 さ れ，尿 中 に

排泄 さ れ る （Fig．3）．　 Albro らは ，
　 DEHP の 代謝 に 関 して

30 種 以 上 の 代謝物 を報告
a’　a’）

して お り，フ タ ル 酸 モ ノー2一エ

チ ル ヘ キ シ ル （MEHP ）が 〔o−1 酸化 を 受けた フ タ ル 酸 モ

ノ ー2一エ チ ル ーハ イ ド ロ キ シ ヘ キ シ ル （MEHHP ） や ，

MEHHP の 酸化物 で あ る フ タル 酸 モ ノー2一エ チ ルー5一オ キ ソ ヘ

キ シ ル （MEOHP ） な どを含め た 暴 露 量 評価
a’4 ）s「7）

も な さ れ

て い る．ま た，こ れ ら MEHHP や MEOHP な どの MEHP
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　 　 　 　 　 o

〔ヰ：
　 　 　 　 　 O

di−esters　phthatate

　 　 　 　 　 　 e

− 〔ヰ
　 　 　 　 　 　 o

mono −es ヒers 　phthala

　 　 　 o

〔ヰ
　 　 　 O

　　　　　　phthalic　acid
　 　 　 o

c噛：潮
　 　 　 　 　 　 OH

glucuronide　conjugate

Fig．3　Metabolic 　pathway　ofphthalate

Phthalate 　with 　the 　R　and 　R 　groups　are 　metabolized 　to　be　phthalate　monoesters ，　which
are 　found　in　urine 　as　glucuronide　conjugates 　or 　free　acids ・

Pロ mp 　2 Punlp　2

Configuration　A Configuration　B

Fig．4　Schematic　representation 　of 　the　column −sWitching 　system

Configration　A ； sample 　loading　and 　washing ；Configration　B ： sample 　eluting

酸化物 は ，DEHP を暴露後 に代謝物を測 定 し た 報告
u6 ）
− S8 〕

か らも MEHP に比 べ て 尿 中排泄量割合 が 高 く ， MEHP よ

りも有効 なバ イオ マ
ー

カ ーとな る可能性 が 示 唆 さ れ て い

る．DEHP 以 外 の フ タ ル 酸 エ ス テ ル 類 に 関 して も，モ ノ

体 へ の代謝が 知 られ て お り， そ の 代謝率は，フ タ ル 酸 ジ ブ

チ ル か らフ タ ル 酸モ ノ ブ チ ル へ 69％ ，フ タ ル 酸 ジ ブ チ ル

ベ ン ジ ル か ら フ タ ル 酸 モ ノ ブチ ル ベ ン ジ ル へ は 73％ と報

告
S9〕

され て い る．こ の よ うに暴露量 評価 を実施す る に 当 た

り，親化 合 物 で あ る PEs は，測定環境 か らの 汚染 が 懸念

され る た め に，代謝物 をモ ニ タ リ ン グ す る 例 が 多 い ．一
方

で ，PEs の 分析 を実施す る に は，　 PEs の 汚染を回 避す る た

め に ，前処 理法が 種 々 検討 され て い る
40 〕41 ｝．Kato ら は，

血 漿中の 測定 に 精油定量装置を用い
， 汚染 の な い 抽出精製

を達成 した
4°），また，Ito ら は，カ ラ ム ス イ ッ チ ン グ 法

（Fig ．4） を用 い て 閉 鎖 系 で の 前処 理 を 実 施 す る こ と で，

測 定環 境 か らの 汚 染 を 回 避 して い る
S’2）41 ）．

　米 国 疾 病管 理 ・予 防 セ ン ター （Genters　for　Disease

Control　and 　Prevention，
　 CDC ） は，積極的 に PEs の ヒ ト

暴 露 に関 す る研 究 を推 進 して い る．GDC の National・Health

and 　Nutrition　Examination 　Survey （NHANES ） プ ロ ジ ェ

ク トに お い て ，大 規 模 な PEs の 暴 露 量 調 査 が 達成 さ れ て

い る
42｝．こ の プ ロ ジ ェ ク トに お い て は，液体 ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ー

（LC ）一大気圧化学 イ オ ン 化 （APCI ）一タ ン デ ム 質量

分析 （MS ／MS ）法 を 用 い て ，フ タ ル 酸エ ス テ ル 類 の 代謝

物で あ る フ タ ル 酸モ ノ エ ス テ ル 類 8 種 の 分析
4s）

や ，更 に 代

謝物 を追加 し た PEs 代謝物 II 種 の
一

斉分析法 を報告 し て

い る
ss ）．更 に エ レ ク トロ ス プ レ

ー
イ オ ン 化法 （ESI ＞ に よ

る イ オ ン 化も検討さ れ て お り，
フ タ ル 酸 （PE ） や 異性体

を含 め た LC ／MS ／MS に よ る PEs 関 連物質 15〜16種 の
一

斉 分 析 法 も報 告
44 ）45 ）

さ れ た．フ タル 酸 エ ス テ ル 類 の 暴露 量
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Table　 l　Chemical 　 structures 　 of 　monoester 　phtha −

　 　 　 　 lates　and 　oxidized 　metabolites

Analyt・
”）
　 F・・mul ・ （

−R ）

MMPMEPMBPMGHPMBzPMEHPMOPMNPMDPMEHHPMEOHPMCPPPAMECPP

廴 （ヰ
ー（CH ，＞7CHs

一（GH2 ）2CH （CHs ）CH ！C （CHs ）s
−（CH2）2GH （CHs）CH2 （CHE ）1CH （CHs ）2

−CH2GH （G ！Hr，）（GHu ＞vCH （OH ）CHs
−CHEGH （C ！H5 ）（CH2 ＞・，COCHs
−（（〕H2 ）sCOOH
．H
−GH2CH （G2Hs ）（CH2）sCOOH

a ）These 　 abbreviation 童s　lisしed 　 as 　 follows： MMP （mono −
methyl 　 phthalate），　 MEP 　（monQ −ethyl 　 phthalate），　 MBP
（mono

−butyl　phthalate），MGHP （mQno
−cyclohexyl 　phthalatc），

MBzP 〔mono
−benzyl　phthalate），MEHP （monQ

−2−ethylhexyl
phthalate＞，　MOP （mono

−n −octyl 　phthalate），　MNP （mono
−iso−

nonyl 　phthalate），MDP （mono
−iso−dccyl　phtha王atc ，　mono −3−

methyl −7−methyloctyl 　phthalate ），MEHHP （mQno
−2−ethyl −5−

hydroxyhexyl 　phtha1ate），MEOHP （mono
−2−ethyl −5−oxohexyl

phthalate ），　MGPP （mono −3−⊂ arboxypropyl 　phthalate ），PA

（phthahc 　acid ），MECPP （mono
−2−ethyl −5−carboxypenty1 　phtha

−
late）

評価 に バ イオマ
ー

カ
ーと して 用 い られ る主な化合物類 を

Table ユ に示す．こ の よ うな GDG の 暴露実態報告 か ら健

常人の 暴露 レ ベ ル や 生体影響 など疫学的な解析 が 実施 され

て い る
4fi）
一一49 ）．しか し なが ら， 国内 に おける暴露 レ ベ ル の

解 明 や 医 療 行 為 等 に よ る 暴 露 評 価 な ど未解 決 な部 分 も多

く ， よ り詳細 な研究が 望 ま れ て い る．

　そ こ で 本稿 で は，著者 らが こ れ ま で に行 っ て きた フ タル

酸 エ ス テ ル 類 に 関す る研 究 と して ，1） ヒ ト尿 試 料 を用 い

た DEHP 暴露 量 評価 ，2） ヒ ト血 液試料中 DEHP 等 の 測

定，3）PVC 製 医療機器 か ら溶 出 する DEHP 暴露量 測定 に

つ い て 紹介す る ．

　3・1　 ヒ ト尿試料を用 い た DEHP 暴露量の 評価

　前述の とお り，ヒ ト尿 中の フ タ ル 酸 エ ス テ ル 類 の 暴露 量

評価 は，代謝物測定 に よ っ て 実施 され て い る こ とが多 い ．

尿中 MEHP ，　 MEHHP ，　 MEOHP の 3 種 を DEHP の 代謝

物 と して モ ニ タ リ ン グ した 例
S4 ）

で は
， 著者 らは 固 相抽出法

をオ ン ラ イ ン で 自動化す る こ とで簡便，迅速化 を図 り， 更

に，重水素置換 した サ ロ ゲ
ー

ト物質を用 い る LC ／MS ／MS

測定に よ り高感度 か つ 高精 度 な分 析法 を構築 した
’14）．健 常

人 ボ ラ ン テ ィ ア 70名 の 尿 中 DEHP 代謝物 の 測 定 に 適用 し

た 結 果 ，MEHHP は 9．5〜320 ．8　ng 　mL
”1

，
　 MEOHP は

13．9 〜187．5ng 　mL
−
1
，　MEHP は ND 〜1S．9　ng 　mL

’
1
で あ

り，MEHP に 比 べ て 他 の 代謝物 の ほ うが 高濃 度 で あ り，

か つ 検 出率 も 100％ と高 か っ た．こ れ に よ り，尿 中 の DEHP

暴露量 の 測 定 にお い て は ，MEHP だ け で な く，MEHHP ，

MEOHP が バ イ オ マ ーカ ーと し て 有用 で あ る と考 え ら れ

る．

　 ま た，健 常 人 の 暴 露 評 価 だ け で な く，プ ラ ス チ ッ ク工 場

な ど で PEs 暴露 を 受け て い る職業暴露群 に つ い て も研 究

を 進 め て お り，中国 に あ る PEs を扱 う工 場 に 従事す る 就

労者 （n 　＝　246） に つ い て ，尿中 の MEHP 及 び フ タ ル 酸 モ

ノ ブ チ ル （MBP ）を測定 した．その 結果，　 MEHP は，検

出下限値以下 で あ っ た 3 検体 を 除 い た 243 検体 から検 出

さ れ た ．ク レ ァ チ ニ ン 補 正 した 暴露濃度 は
，

MBP が 12 ．4

〜22836，9μgg
−1
，　MEHP が 1．1〜9％ 3，2 μgg

−1
で あ っ た．

平均値 は，MBP が 776μg　g
而1
，　 MEHP が 423 μg　g

一
亅

で あ

り， 前 述 の
一

般健常 人 の 暴 露 レ ベ ル に比 較する と， 職業暴

露群 に お い て は ， 健常人 の暴露 レベ ル よ りも著 し く高い レ

ベ ル で 暴露 さ れて い る実態 が 明 らか に さ れ た
sO ）．

　3・2　ヒ ト血 液試料中DEHP 等の 測定

　 ヒ ト血 液試料中の DEHP の 測定 は ，エ ス テ ラ
ーゼ な ど

の 血 中酵素 に よ り DEHP の 代謝が進行 され る た め に ，代

謝物 の 測定 を行 う こ と が 多 い ．また，重水素 置換 した

DEHP を経 口 投与後 に ，そ の 代謝物を尿 及 び 血 清中で 比

較 した報告
Sl ｝

か ら，血清中 で は，尿中 に見 られ る MEHHP

や MEOHP などの 代 謝物 よりも ，
　 MEHP が 主要代謝物 と

し て 存在 し て い る と 言 わ れ て お り ， 血 清 中 DEHP 及 び

MEHP を測 定す る こ ととし た．健常 人 ボ ラ ン テ ィ ア 4 名

に
一
部プラ ス チ ッ ク の 容器包装 に よ る 食事を摂取 さ せ た

後 ，血 清 中 の DEHP ，　 MEHP 濃 度 を 測 定 し た と こ ろ，

DEHP は すべ て の 検体 で 定量 下 限値以 下 （ト レ
ー

ス レベ

ル ） で あ っ た．ま た ，MEHP も 4 名中 3 名 は トレ
ー

ス レ

ベ ル で あ り，残る 1名 も定量 下 限 値 レ ベ ル で あ っ た
5？）．

　更 に，ヒ ト血漿試料 中の DEHP 及び MEHP を汚染 の 少

な い 前処 理 法 と し て カ ラ ム ス イ ッ チ ン グ 法 を 採用 し た

LG ／MS 測定 を試み た と こ ろ ，健常人 ボ ラ ン テ ィ ア 6 名 の

血 漿 中濃 度 も DEHP ，　 MEHP 共 に 定量 下 限値 以 下

（DEHP 〈 25　ng 　mLml ，　 MEHP 〈 5ng 　mL

−
⊥

） で あっ た
ss｝．

こ の こ とか ら，DEHP は 代 謝が 迅 速 で あ る た め に ，血 中

濃度が低 く，通常の 暴露 レ ベ ル で は定量が 困難 で ある こ と

が 明 ら か とな っ た．つ まり，PEs 暴露評 価 で は，．血 液試料

よ りも尿 試料 の ほ うが 暴露指標 と して 適 して い る こ と が 分

か っ た．

　 3・3　PVG 製 医療機 器 か ら溶 出 す る DEHP 暴露 量 の 測 定

　PVC 製 医 療機 器 を 用 い る 医 療行為は，そ の 行為 に よ っ

て 得 られ る メ リ ッ トが 高 い こ とか ら，DEHP の 暴 露 に よ る

リス ク が軽視され が ちで あ る．そ の た め，暴露量 を正確に

把握す る こ とが重 要 で あ る と考え られ，医療行為 に基 づ く

PEs 暴 露 モ デ ル を用 い た 報 告 も多 数 発 表 さ れ て い る
54＞〜56 〕．
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Fig・5Structures 　of 　PFCs　and 　intemal　standards

PFOS ： perfluorooctanesulfonic　 acid ； PFOA ： 1）erfluorooctanoic 　 acid ； PFNA ： perfluo−

rononanoic 　acid ；PFHxS ： per且uorohexanesulfonic 　acid

　PVG 製医療機器 か らの DEHP 溶出 で 懸念 され る の は，

DEHP 溶出が 高濃度 に な る と 考え られ る，脂 溶 性 医 薬 品

と血 液製剤 で ある．著者 ら は ， PVC バ ッ グ に血 液製剤 を

保存 した際 に，溶出す る DEHP 量 を測定した ．赤血 球製

剤 ，全 血 製 剤 ，血 小 板 製 剤 ，血 漿 製 剤 へ の 溶 出 を比 較 した

と こ ろ ， 全 血 製 剤 に 溶 出 す る DEHP 量 が 最 も多 く，こ の

こ と は，DEHP の 溶 出 さ れ や す さが 試 料マ ト リ ッ ク ス に

影響 され る こ と を示 し て い る
57）．ま た ，血 液製剤 を PVC

バ ッ グ に入 れ て ，保存す る場合 を検討 した，そ の 結果，保

存期間の 延長 に 伴 い DEHP 溶出量 が 増大 し，血 液製剤 の

有効期限内 に お い て も 1 回 の 輸 血 に よ っ て 耐容
一

日摂取

量 （TDI ）値 を超 え る 量 に暴露 され る こ と を明 らか と し

た
57）．更 に ，DEHP と MEHP の 高感度 ・高精度 な 同 時分

析法 を構築 し ， 医 薬品 を用 い て 医療機器 か らの 溶出試験 に

適用 した とこ ろ，本来可 塑剤 と して 使用 され て い な い はず

の MEHP が 検 出 さ れ，材 質 試 験 に お い て も MEHP の 含 有

が 確 認 され た
s2）．　 DEHP は 血 中酵素 に よ り MEHP へ と代

謝 され る こ とが 知 られ て い るが ，本検出系 に は 血 中酵素な

どの 因 子 は 存在せ ず，な ん ら か の 影響 に よ り DEHP か ら

MEHP へ 分解 した こ とが考 えられ た．そ こ で ，医療機器

に 不 可欠で あ る 滅菌処理 の エ ネル ギ
ー

に よ っ て DEHP 及

び MEHP の 溶出挙動 に 影響が あ る か 検討す る こ と と し た．

未滅菌製品を コ ン トロ ール と し ， 高圧 蒸気滅菌 ，
ガ ン マ 線

滅菌，酸化 エ チ レ ン ガ ス （EOG ）滅菌 を施 した PVC か ら

の DEHP 及 び MEHP 溶出を測 定 した と こ ろ ，
ガ ン マ 線 照

射 した PVC 製品から高濃度 の MEHP が溶出 した．更 に材

質試 験 の 結 果 か ら も ガ ン マ 線 滅 菌 し た 試 料 中 に の み

MEHP が 検出 さ れ ，
ガ ン マ 線照射滅菌 に よ っ て DEHP か

ら MEHP へ 分解 し て い る 可能性が 示唆 され た
ss）．

4　有機 フ ッ 素系化 学物質

　近年，新 た な EDCs と して 注 目 さ れ て い る化学物質 に有

機 フ ッ 素系合成 化学物質 （PFCs） が あ る．　 PFCs は，パ ー

フ ル オ ロ オ ク タ ン ス ル ホ ン 酸 （PFOS ） や パ ー
フ ル オ ロ オ

ク タ ン 酸 （PFOA ），パ ー
フ ル オ ロ オ ク タ ン ス ル ホ ン ア ミ

ド （PFOSA ），パ ー
フ ル オ ロ ノ ナ ン 酸 （PFNA ），パ ー

フ ル

オ ロ ヘ キサ ン ス ル ホ ン 酸 （PFHxS ）な ど を代表 と し，こ れ
　 　 　 　 　 　 は っ
ら は 繊 維類の 撥水剤，界面活性剤，レ ベ リ ン グ 剤，消火 剤，

潤滑 油 及 び 消泡剤等 ， 日常 生 活 用 品 に 広 く使用 さ れ て い

る．PFCs の 構造 は，直鎖状 に並 ん だ炭素 原子すべ て に フ

ッ 素 原 子 が 結 合 して お り，末端 に ス ル ホ ン 酸基又 は カ ル ボ

ン 酸 基 を有 し て い る （Fig．5）．炭素 原 子 と フ ッ 素原 子 の

結合 は非常 に 強 い た め ，PFCs は 極 め て安 定 な化学物質で

あ り，そ の た め，河 川 水 な ど の 環 境 中 に お い て 比 較 的 安定

で あ る と考えられて い る．他方，PFCs の 生 体影響 と して
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 せん

は，実験動物 に 対 して ，催奇形性 や 甲状腺 ホ ル モ ン へ の 影

WS9）6° ），ノ ル エ ピネ フ リ ン に 対す る 増強 作 用
fiユ）

な ど，内 分

泌撹乱作 用 の 疑 い が 報告 され る よ うに なっ て きた
62）
『fi4）

こ

とか ら，次世代へ の 影響が懸念され て い る．

　PFC 汚 染報告例 と し て
，
　 Giesy ら は プ ラ ス チ ッ ク な ど の
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原料 や 添加 剤 と し て 利 用 され る PFOS ，　 PFHxS 及 び

PFOSA の 世界 的規模 で の 汚染 を報告 した
65 〕．また，生体

内に お け る PFGs の 代謝 や 排泄 は 非常 に 遅 い こ と か ら，海

洋性哺乳 類 ， 魚類 及 び鳥類等 で 分解す る こ となく， 長期 に

わ た り残留す る こ とが 報告 さ れ て い る．更 に，ヒ ト血 漿 タ

ン パ ク と結 合 しや す い 性 質 を有 す る こ と
66 ）

か ら，血 液 に残

留 しや す い こ と
67）

が 推 察 され ，
ヒ トへ の 暴 露 評 価 に は 血 中

モ ニ タ リ ン グが 非常 に 有用 と考 え られ て い る ．こ れ まで に

も，ヒ ト血 清中 PFOS ，　 PFOA ，　 PFOSA ，　 PFHxS の 分 析法

が 報告 さ れ た
6s〕．それ に よ る と PFOS は，検 出率 100％

（65 検体） で ，6．7〜81 ．5　ng 　mL
−1

（血 清） の 範囲で 検出

さ れ て い る
6ti｝．こ の 結果 は ，ヒ トに 対 し て PFCs の 汚染が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ぐ

広 く進行 して お り，生体へ の 影響が危惧 され る もの で あ っ

た．更 に，著者 らの 研究 にお い て も，PFQS 及 び PFOA が

ヒ ト母 体 血 を介 して 胎児 へ 移行す る 可 能性 が 示 さ れ た
69 ）．

そ れ ゆ え，PFCs に よ る生態系 及 び ヒ ト，特 に子 どもへ の

リス ク評 価 を行 うた め に サーベ イ ラ ン ス が 必 要 と な っ て い

る．PFOS 関連 化学物質は，国 内 にお け る モ ニ タ リ ン グ 評

価 も未解 決 で あ り，ヒ ト生体試 料 に対 す る 高感度 で信 頼 性

の 高 い 分析法 が望 まれ て い る．

　そ こ で 本稿 で は，著者 らが こ れ ま で に 行 っ て きた PFCs

に 関す る 研究 と して ，1） 血 液中 PFCs の 微 量 分析法 の 開

発，2） ヒ トへ の 暴露評価 と次世代影響 の 検討 と して 母体
　 　 　 さ い

．血か ら臍帯血 へ の 移行，及 び ヒ ト精 漿 の 分析調査，3）

PFGs 暴露源解明の た め ，室内環境媒体 と して ハ ウ ス ダ ス

トや カ
ーペ ッ ト分析 を行 っ て きた の で

，
こ れ らの 研究報告

に つ い て 紹介す る．更 に，最新 の 研究 デ
ー

タ とし て，乳児

に お け る PFCs 暴露影響 を検討す る た め に，母乳中 PFCs

分析法の 開発とそ の 実態調査 を行っ た の で ， 併せ て報告す

る．

　4・1　 ヒ ト血 液中 PFCs の 分 析法の 開発

　初 め に 報告 さ れ た ヒ ト血 清中 PFOS 関 連 化合物 の 分析

は，メ チ ル tert一ブ チ ル エ
ー

テ ル （MTBE ）を用 い て 液 一液

抽 出後，LG ／MS ／MS を用 い て 分析 す る 手法 で あ っ た
6s ）．

本法 は米国内 に お け る大規模な ヒ ト血 液試料 へ の 分析 に応

用 さ れ て い る
701．ま た，同様 の 前処理 操作後，ESI に よ る

LC ／MS 分析 を ヒ ト血 清 へ 応用 し た ス ク リ
ー

ニ ン グ 分析 も

報告 され て い る
7D ．また ，　 CDC に お い て は 13 種類 の

PFCs を 自動 固 相抽 出及 び LC ／MS ／MS に よ る 血 液及 び母

乳 に お け る分析法が報告された
72｝．

　我が 国 に お い て は，PFCs の 環境 モ ニ タ リ ン グが 実施 さ

れ て い る
7S）

が ，ヒ トへ の 暴露調査 は い まだ ほ とん ど行 わ れ

て い ない ．現在，報告 され て い る 生体試料中 の PFCs の 測

定 は ，主 に LC ／MS 及び LG ／MS ／MS が 用 い られ て い

る
69 ）72）74）

− 7・7）．しか し，ヒ トへ の 暴露実態 を 正 確 に把握す

る た め に は ， よ り精度の 高 い LC ／MS ／MS を用 い る ほ うが

望 ましい と さ れ て い る．また ， 試料前処 理 法 に は ， 液
一
液

抽出法
7S ）
− 7う〕，固 相抽 出法

7E ］76 〕

，カ ラ ム ス イ ッ チ ン グ？k69）77 ）

が 報告 され て い る．液 一液 抽 出法 及 び 固 相 抽 出 法 は，煩 雑

な操作 を必 要 と し ， 多検体処 理 能 に乏 しい ．

　著者 らは，生体暴 露 評 価 に 応 用 で きる 迅 速 か つ 高感度
・

高 精 度 な分 析 法 を開 発 す る た め，多検 体 処 理 を想 定 して カ

ラ ム ス イ ッ チ ン グ を採用 し た 固相抽出 LC ／MS 法
7η を，更

に よ り選 択性 に 優 れ た LC ／MS ／MS 法 を 構築 し た
78 ，．

DEHP 測 定 に お い て 利用 し た カ ラ ム ス イ ッ チ ン グ 法 を，

PFCs 測定 に 応用 した 結果，オン ラ イ ン の 閉鎖系 で の 前処

理操作 に よ っ て ，前処理 操作の 簡便化 の み な らず，測 定 時

の コ ン タ ミ ネ
ー

シ ョ ン を軽減化す る こ とが 可 能 と な っ た ．

本 シ ス テ ム は ，ア セ トニ トリル で 除 タ ンパ ク した 試料溶液

をオ
ー

トサ ン プ ラ
ー

に よ り LG へ 注 入 後，5 分 間 50　mM

酢酸 ・酢酸 ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 （pH 　
＝

　4．7）／メ タ ノ ール

（90／10，v ／v）を送 液す る こ とで，固相抽 出 カートリ ッ ジ

上 で測 定対象物 質 の 濃 縮 と ク リーン ア ッ プ を 行 っ た．次 に

六 方バ ル ブ を切 り替 え，ユmM 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム を 添加 し

た水／ア セ トニ トリ ル 混液 を バ ッ ク フ ラ ッ シ ュ 法 に よ りグ

ラ ジ エ ン ト溶 出す る こ とで ，測定対象物質を 固相抽出 カ ー

トリ ッ ジか ら溶出させ，分離部及び 検出部 に 導入 した．ま

た，MS ／MS の 測定条件 は，　 ESI の ネ ガ テ ィ ブ イオ ン モ
ー

ドを採用 し，検量線及 び 実試料 の 測定 は
，

MRM モ ードで

行 っ た．

　本分析法 で は，前処理法 に オ ン ライ ン 固相抽 出法 を用 い

る こ とで
， 除 タ ン パ ク の み とい う簡便な操作で PFCs の 測

定が 可 能 とな っ た．また ， 測 定装置 に MS ／MS を用 い る こ

と でバ ッ ク グ ラ ウ ン ドの 影響を軽減す る こ とが で き，検出

限 界 は ， O．08 〜O．14ngmL
−

’

（S／N − 3），ヒ ト血 漿試料

中 に お け る定量 限 界 は，すべ て の 測定対象化合物 に お い て

0．50　ng 　mL
−1

と高感度 な 分析が 可 能 と な っ た ．内 標準法

に よ り検 量 線 を 作成 した と こ ろ，O．5〜　100　ng 　mL
−1

の 範

囲 で 相関係数 0，999 以 上 と良好な直線性 が 得 られ，血 漿試

料 を 用 い た 添加 回 収試験 に お い て も，平均 回 収率 9S．3％

以 上 （n ＝ 6） と良好 な結果 を得 る こ とが で きた，

　4 ・2 分析法バ リデ ー
シ ョ ン

　構築 した 分析法の 信頼性 を客観的に検証す る ため に，内

部精度管理 の 実施及 び 国際精度管理プロ ジ ェ ク トに参画 し

た．内部精度管理 は 10ng 　mL
−1

の PFOS 標 準溶液 を用 い

て ，1 日 4 サ ン プル を 20 日間測定 し，管理 図 を作成す る

こ と で 測定値 の 再現性 を評価 し た．そ の 結果，すべ て の 日

にお い て 処置線 の 範 囲 内 と 良好 な結 果 を 得 る こ と が で きた

（Fig．6）．また，外部精度管理 につ い て は ， 2005 年 8 月 に

行わ れ た 国際精度管理プ ロ ジ ェ ク ト会議 に参画 し，本法の

測 定値 の 妥当性 に つ い て 評価 し た
79）SO ）．そ の 結 果 ，本 法 に

よ る測定値 は ， すべ て z一ス コ ア の 範囲 内に 入 っ て い た こ と
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Fig・6　 Shewhart 　plot　 of 　average 　 concentration 　 of

IQG

か ら本分析法の 信頼性 の 高 さが 証明 され た （Fig．7）．

　 4・3　 ヒ ト暴露量評価 と次世代影響 の 検討

　 4・3・1　 ヒ ト血 液 の 分析　　北海道在住妊婦ボ ラ ン テ ィ

ア 447 名 の 血 液 を分析 し た．そ の 結果 ，
PFOS は すべ て の

検体から，PFOA 及 び PFNA に関 して は そ れ ぞ れ，93．1％，

43．9％ の 検体 か ら検出 され た．ま た ， 検出範 囲 は，PFOS

は 1．3〜16 ．2ng 　mL
−1

，　PFOA は N ，D ．（＜ 0．5　pg　mL
−
1
）
〜

5．2・ng ・mL
−

】

，　 PFNA は N ，D ，（＜ 0．5　ng 　mL
一

’

）〜 1．6ng

mL
凵1

で あ っ た．次 世 代 影 響 の 検 討 と して ，北 海 道 大 学 よ

り提供 さ れ た カ ル テ を用 い て ，血 中 PFOS 及 び PFOA 濃

度 と妊娠期 間，新 生 児 の 発 育及 び妊 娠 期疾 患 と の 関連性 に
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 じん

つ い て 調 査 した と こ ろ ，胎児仮死，微弱妊娠 軟産道強靭

症 の 妊婦 は ，健常妊婦 に 比較 して PFOS 及 び PFOA 濃度

が 有意 に 高 い こ とが 明 らか と なり，胎児 の 成長段階に おけ

る PFOS 及 び PFOA の 影響 に つ い て 新 た な知見を得 る こ

とが で きた ．なお，PFOSA 及び PFDA に 関 し て は ほ とん

ど検出されなか っ た．

　4 ・3 ・2 母体 血一臍帯血 の 分 析　　微量 化学物質の 影響

を受 け や すい 胎児 へ の 移行性 を検討す る た め に ， 健 常妊 婦

ボ ラ ン テ ィ ア 15 名 の 母体 血
一
臍帯血 ペ ア の 検体 を分 析 し

た
6y ）．そ の 結果 ，

　 PFOS は母体血 ， 臍帯血 共 に すべ て の 検

体 か ら検出 され ，PFOA は 母体 血 3 検体 か ら検 出 され た．

母体血 中 PFOSA 及 び臍帯血 中 PFOA ，　 PFOSA はすべ て の

検体 で 定量 限 界 以 下 で あっ た ．母体血 及 び 臍帯 血 中 PFOS

濃度 の 検 出範囲 は，それ ぞれ 4．9 〜　17 ．6　ng 　mL

−1
，1．6〜

5．3　ng 　mL
−1

で あ っ た．両者 の 間 に は ，高 い 相 関 性が 認 め

られ，得 られ た 直線 の 傾きか ら移行率 は約 30％ と推測 さ

れ た （Fig ．8）．こ の こ と よ り，PFCs が 臍帯を介 して 胎児

に 移行す る 可 能性 が 示 唆 され た．

　4・3・3　 ヒ ト精漿 の 分析　　精漿 へ の PFOS の 移行性 を

検討す る た め に，男性 ボ ラ ン テ ィ ア 50 名 （年齢 18〜24

歳 ）の 血 液 及 び精 漿 ペ ア に つ い て 測 定 し た 結 果，す べ て の

血 液 か ら 9．9〜40．3ng   L
− 1

の 範囲で PFOS を 検 出 した

が ， 精漿 中 PFOS 濃度範 囲 は ， ＜ O．l　ng 　mL
− 1 〜 0．6ng

mL
一1

と 非常 に低 く，精漿 へ の 移行 は少な か っ た ．なお ，

PFOSA は す べ て の 検体 に お い て 定量 限 界 以 下 で あ っ た ．

PFOS に よ る 精 子 数 ， 精子運動能へ の 影響を調 べ た結 果 ，

精漿中 PFOS の 検出 レ ベ ル が 低か っ た た め，男性生殖能 に

対 す る 影 響 は低 い の で は な い か と考 え られ る．

　4 ・4　暴露源 の 究明

　 PFCs の 暴 露 源 に 関 す る研 究 は，い まだ ほ と ん ど行 わ れ

て い な い こ とか ら，PFCs の 汚染源，暴 露源，拡 散経 路 ，

蓄積 の 形態や 毒性評価な ど に 対 して は更な る 研究 ・調 査 が

必 要 で あ る ．現在，PFCs の 環境汚染 報 告 と し て は，汚

泥
Sl），環境水

B2），大気
SS〕な どが あ る が ，検出 さ れ て い る

PFGs の 濃度が 非常 に 低 く，暴露源 と して 評価す る の は 不

十分 で ある ．そ こ で 本研究 で は ，室 内環境 に お け る PFCs

の 暴露源の 解明を目的 と して ，日常生 活 に 多 く存在 し，か

つ ，化学物質 を多 く含むハ ウ ス ダ ス ト
S4］

に 着 目し，ハ ウ ス

ダ ス ト及 び カ ーペ ッ トに含 まれ る PFCs の 高感度 か つ 高精

度 な分析法 につ い て 検討 した
S5｝，

　測 定 対 象物 質 は，ヒ ト血 中 か ら 高 頻 度 に 検 出 さ れ る

PFOS ，　 PFOA ，
　 PFNA 及 び PFHxS の 4 種 類 と し ， サ ロ ゲ

ート物質と して
］3C4PFOS

と
13C2PFOA

を用 い た．ハ ウ ス

ダス トと カーペ ッ トの 抽 出 法 と して 超 臨 界状 態 の 二 酸化 炭

素 を用 い る超臨界流体抽出法 を使用 した．超臨界 流 体 の 特

徴 と し て は，1）高 い 溶媒拡散力，凝集力を 有す る こ と，

2）気相 と液相の 中間的 な流体相 で ある こ とが 挙げ ら れ る，

そ の 溶解力 は温度や 圧力 に よ っ て 連続的に 調整す る こ とが

容易 で ある ．超臨界流体 の 拡散係数 は液体 と気体 の 中間程

度 （D ≡10
”Bcm2

　s
−1
）， 粘度は 気体 と同程度 （η

＝IO
−4g

cm
−1s −1

） で ， 密度 は 液体 に 近い （ρ
＝O．3 〜1）．したが

っ て，超臨界流体 を抽出溶媒として 用 い た場合，液体 に近

い 溶 出力 と
， 気体 の よ うに 対象物質 の 隅 々 に まで 行 き渡 る

こ とが で き ， 効率的 な抽 出 が 期待さ れ た．

　測定に は血 液分 析 に お い て 構築 し た LC ／MS ／MS 法 を用

い た．測定 の 最 適条件 を検討 した と こ ろ，検出 限 界 は ，

0．58ngmL
−
1
以 上 で あ り，実試料中に お け る定 量 限 界 は，

す べ て の 測定対象化合物 に お い て 2．5ngmL
−1

と高 感度 な

分析が可能 と な っ た．内標準法 に て 添加回収試験 を 行 っ た

結 果，平均回収 率 97．9％ 以 上 （相対標準偏差 ≦ 5．8％，

n ＝6） と な り，本分析法 は ハ ウ ス ダ ス ト及 び カ
ーペ ッ ト

中 PFCs 濃度 の 定量法 として 有用 で あ る こ と が示唆 され

た．本分析法 に よ るハ ウス ダス ト中 PFCs の 濃度 は，環境

水，大 気 及 び底 質 と い っ た 環 境 試料 と比 較 す る と 非常 に 高

濃 度 で あ っ た ．

　ま た，研究 室 内 の 健 常 人 ボ ラ ン テ ィ ア 20 名 の 血 中 PFGs

濃 度 を測 定 し，血 漿濃 度 及 び全 血 濃 度 の 比 較 ，精 度管理 及

び ハ ウ ス ダ ス ト との 比 較 を行 っ た．血 中 PFCs 濃度 を測 定
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Fig．7　z−Score　plot　of 　PFOS 　and 　PFOA 　in　standard 　solutiQn 　and 　biological　samples

した 結 果 ，PFOS 及 び PFOA は す べ て の 検 体 か ら検 出 さ れ

た．また ， PFNA ，
　 PFHxS に つ い て も高 い 頻度 で 検出 さ れ

た．血 漿中 PFGs 濃度 とハ ウス ダ ス トと の 比 較 を 行 っ た と

こ ろ，PFOA に つ い て 相 関 性 が み られ た （Fig．9） こ と か

ら ，
ハ ウ ス ダ ス トは PFCs の ヒ ト暴露源 の

一
つ で は ない か

と推察 され る．

　4・5　 ヒ ト母乳 の 分析

　PFCs 暴 露 源 究 明 の
一

環 と して ，ヒ ト母乳 中 PFCs の 分

析 法 を構 築 し て ，母 乳 栄養 に よ る 乳児 の PFGs 暴露評価 を
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Fig．8　 Correlation 　of 　PFOS 　concentr 乱tion　between
maternal 　and 　cord 　blood
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Table　2　 Concentration　 of 　PFCs 　in　human 　 milk 　 sarn −

　　　　 ple

罅
蜘

婁
n 鵬

糊 野
Minimum ／
　　　−1ngmL

PFHxSPFOSPFOAPFNA 551003885 0，010
．180
．340
．09

N ．D．
e．02N
．D．

N ，D．

20 40 60 80

PFOAconcentrationin　h … se　dust　／ng 　9
’1100

Fig．9　 Correlation　 of 　PFOA 　concentration 　between
human 　plasma　and 　house　dust

行 っ た．母乳 は 血液 と比較 して PFCs の 濃度 レベ ル が 低 い

こ と，また脂質 な どの 夾雑物質を多 く含 む こ とか ら，母乳

の 前処理 操作と して 試 料 を 濃縮 ・
精製 す る必 要が あ っ た．

そ こで 本研究 で は，測 定試料の 濃縮 ・精製を 同時 に行うこ

とが で き る 固相 抽 出法 を採 用 した．固相抽出 カートリ ッ ジ

と して は Waters 製 Oasis　WAX （3　cc ，60　mg ） を用 い て ク

リー
ン ア ッ プ を行 っ た，母乳試料の 調製法の 概略 は 以 下 の

と お りで ある ．

　母乳試料 5mL に 0，1　M ギ酸溶液を 15mL 及 び 内標準物
　 　 　 　 　 　 　 　 　 か くは ん

質 20μL を 添加 し て 撹拌 した．次 に 遠心分離 （6000 　rpm ，

10 分〉を行 い ，上 澄 み を 固 相抽 出 カ ートリ ッ ジ （Oasis

wAx ）へ 導入 した．　oasis　wAx は ，　pH 　4，7 の 酢酸緩衝液

4mL ，60％ メ タ ノ
ー

ル 溶液 4mL ，メ タ ノ
ー

ル 4mL で 洗

浄 し ， そ の 後 3％ ア ン モ ニ ア ／ア セ トン 溶 液 3mL で PFCs

を溶 出 した．溶 出 液 を 窒素気流 下 で濃縮 し ， 水／ア セ トニ

トリル （50／50，v／v ）ユOO　UL で 再 溶解し，　 LC ／MS ／MS 測

定 に 供 し た．

　測定 に は．血液分析 に お い て 構築 した LC ／MS ／MS 法 を用

い た．本分析法 の 定量 限 界 は，そ れ ぞ れ PFHxS ： O．004　ng

mL

− 1
，　 PFOS ； O．004 　ng 　mL

− 1
，　 PFOA ： O．1ng 　mL

− 1
，

PFNA ： O．008　ng 　mL

−1
で あ り，検量線を作成 した と こ ろ ，

0．2〜20ng 　mL
−

】
の 範 囲で 良好 な直線性 （相関係数 r ≡

0 ．999 ） が 得 られ た ．母乳 試料 を用 い た 添加 回 収試験

（n ≡6） に お い て は，平均 回 収率 94．3％ 以 上 と良好 な結

果 を得 る こ と が で き，相 対 標準 偏 差 に つ い て も約 10％ 以

下 と精度良い 結果 を得 られ た．

　本 分 析法 を 用 い て 北 海道在住妊 婦 ボ ラ ン テ ィ ア 41 名の

母 乳 を 測 定 し た．そ の 結 果 を Table　2 に 示 す．血 液 中 の

結果 と 同様 に，す べ て の 検体 か ら PFOS が 検出 さ れ た．

PFOA につ い て は，他 の 測定対象物質 と比 較 して も検出率

が 低 か っ た が，こ れ は PFOA が 測 定環境 か ら の コ ン タ ミ

ネ ー
シ ョ ン の 影響 を 受 け る こ と か ら，定 量 限 界 を 0．1ng

mL
−1

と高 く設定 した た め と思 わ れ る．　 PFOA の 最大値 と

して は，PFOS よ りも高 い 濃度 で 検出 され た．これ らの 結

果 か ら，母乳栄養 は 乳児 に と っ て 必 要不可 欠 な もの で はあ

る が ，
ハ ウス ダス トと同様 に ，母乳が PFCs 暴露源 の

一つ

に な りうる可能性が示唆され た．

5　リス ク 評価

　微量危害化学物質 に対す る究極 の 探求目標 の
一

つ は，ヒ

トへ の 健 康影響 が ど うで あ る の か を明 らか に す る こ とで あ

ろ う．そ の 解析の た め に は ， 水 ， 空気 ， 食品等 の 摂取媒体

を通 じて ヒ トが どれ だ け 当該化学物質 を取 り込 ん で い る の

か （暴露 量 評価），各媒体中 に存在す る濃度 を 測 定す る こ

とが 要求 さ れ る，EDGs の ヒ ト暴露量 を算出する場合 ，
二

つ の 暴露経路 が 考 え られ る．一つ は，摂取 媒体 か らの 暴露

量 の 算出で あり，もう
一つ の ア プ ロ ーチ は，ヒ ト生 体試 料

を分析 して 暴露量 を推測す る もの で あ る．ヒ ト血 液 ， 母 乳

を分析 した 結果，化学物質の 存在が 確認 さ れ れ ば，ヒ トが

そ の 化学物質に 暴露 されて い る 直接的な確証 とな る．

　 ヒ ト尿 や 血液 を分析 して 検 出 され る PEs ，　 PFCs は，

我 々 が 恒 常 的 に暴 露 され て い る 可 能性 の ある 化学物質 で あ

る．そ の リス ク評 価 を実施す る に は暴露量 の 評価と動物実

験 を含 む 様 々 な ア ッ セ イ に よ る 毒性 の 評価 が 必要 で あ る．

EDCs に 関 し て は，安 全 性 評 価 （毒 性 試 験 ） に お い て ，低

用量 問題 や多世代影響な ど多 くの 問題 を抱え ， 具 体 的 な 結

論 に は至 っ て い な い ，そ の た め，ヒ トが ど の 程度 EDCs に

暴露 され て い る か を 評価 し，そ の 値 を参 考 に 安 全 性 試 験 を

実施す る 必要性が 望 まれ て お り，リス ク評価 が 実施 で き る

環境 と は 言い 難い ．

　本稿 に お い て は
，

BPA や PEs ，　 PFGs 等 が 恒常的 な暴 露

で あ る の に対 し，医療機器か らの PEs の 溶出 は不定期 な

暴 露 で あ る こ と，また ，そ の 暴露 レ ベ ル が 高濃度 で あ る こ

と に 注 目 し ， 医療機器 か ら溶出す る PEs の 暴露 リス ク 評

価 を実 施 し た．す な わ ち，8 ・3 に お い て 紹介 し た研究 につ

い て ，1）血 液 バ ッ グ使 用 時 の DEHP 暴 露評価 及 び 2） ガ

ン マ 線照射滅菌 し た 医療機器 か ら の DEHP 暴露評価 を実

施 した．
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　5・1 血 液バ ッ グ使用時 の D   暴露評価
57）

　血液製剤中 に溶出す る DEHP 及 び MEHP を検出 した と

こ ろ ，人全 血 液 で あ る 全 血製 剤 に お い て 最 も高濃 度

DEHP が 溶出 し た こ とか ら
， 全 血 製剤で 最 も DEHP 溶出

量 の 高 か っ た 試料 に よ る リ ス ク 評価を実施 した．体重 50

kg の ヒ トが 1 回 400 皿 L の 人全血 液を輸血す る際 DEHP

の 総 暴 露 量 は 0，7mg 　kg
凵l

　time
−1

と な る．こ れ を米 国 食品

医薬 品 局 （Food 　and 　Drug 　Administration，　FDA ）の 調 査
sc’｝

と比 較 した と こ ろ ，米 国 FDA で は，外傷患者の 輸 血 に よ

る DEHP 暴露は，体重 70　kg の ヒ トで ，8．5　mg 　kg
−lday 一

且

の DEHP 暴露 で あ る と報告 して お り，今 回の 暴露 レベ ル

は 非常 に 低 い こ とが 分 か っ た．更 に ，DEHP 及 び MEHP

の 共暴露 に よ る 暴露量 に つ い て も算 出 した．ヒ トが 1 回

40e　rnL の 人全血液を輸血す る 際，　 MEHP の 暴露量 は，10

Pg　mL

− 1
× 400 　mL ＝4mg で あ り，患者体重を 50　kg とす

る と，輸血 1回 当た り，4mg （50　kg）
−1

　time
−
LO ，08　mg

kg
−1
　time

−1
とな っ た．また，　 MEHP が溶出 して くる こ と

よ り，DEHP と MEHP の 共 暴 露 に よ る リ ス ク 評 価 を行 う

こ と と した．

　米国 FDA は，　 DEHP に対する MEHP の 相対的 な精巣毒

性 を RPF （relative 　potency　factor）＝10 と して 報 告
s4 〕して

い る．つ ま り MEHP の 毒性 は DEHP の 毒性 の 10倍 に 対

応 す る と い うこ とに な る ．ま た ，米国 EPA は，混合物 に

よ る リ ス ク 評価 を毒性等価係数 （toxic　equiv 詛 enq 　factors，

TEFs ） と し て も知 ら れ て い る RPF を 用 い て 行 っ て お り，

次式 に よ り算出す る．

Crn1XtU，e ＝Cmd。x ＋ Σ ［RPFI　x 　Ci］

　DEHP と MEHP の 共 暴 露 に よ る リ ス ク評 価 を 実 施 す る

に 当た り，指標化合物 と し て DEHP を採 用 し，　 MEHP の

暴 露 量 に RPF を乗 じ，　 DEHP 当 た りの 暴 露 量 に 換 算 す る

と，0，8mg 　kg
−
1time

−
1
で あ っ た．同様に，　DEHP の 暴露

量 （体重 50kg の ヒ トが 400　mL の 輸血）を算出 す る と，

DEHP の 総 暴 露 量 は，0，7　mg 　kg
−1

　time
−1

（O．66　mg 　kg
−1

time
−1
） とな る．つ ま り，　 DEHP 及 び MEHP の 共暴露 に

よ る暴露量 は，DEHP 換算 で 1．5　mg 　kg
−itime −

1
で あっ た．

非経口 投与 に お ける DEHP の TDI は 600 μg　kg
一

ユ day
−1

で

あ り，1 度 の 輸血 で TDI の 2倍以上 の DEHP に 暴露 され

る こ とが 示唆 された．

　5・2　ガン マ 線照射滅菌 した医療機器 か らの DEHP 暴露

評価
5s）

　 ガ ン マ 線照射滅菌 を 施 し た PVG シ
ー

ト か ら 溶出す る

MEHP は 約 600　ng 　mL
−1

で あ る．本分析法 は，1 × 3cm

の PVG 片を用 い て 5mL の 医薬品添加剤 で あ る ポ リエ チ

レ ン 硬化 ヒ マ シ 油で 浸 と う抽 出 し て お り，5mL の 溶媒 に

溶 出 す る MEHP 量 は 3pg と な る （≡600 　ng 　mL
−J

× 5

mL ）．抽 出 に か か わ る PVC の 表面積 は ， 表裏合 わ せ て

6 ⊂ mV で あ り，単位面積 当た りの MEHP 溶 出量 は ，0．5

pg／cm2 と な る ．ガ ン マ 線照 射滅菌後 に 市販 さ れ る PVC 製

医療機 器 の うち ， 最 大表面 積 を有す る も の は ， イ ン フ ユ
ー

ジ ョ ン セ ッ ト （チ ュ
ーブ ） で あ り，そ の 表 面積は 101 ．3

cm2 で あ る．こ の 医療機器 か ら溶出す る MEHP は 50．7μg

と な る （
＝0．5 μg／cm2 × 101．3cm2 ）．また ，こ の 医療機器

は，臨 床 で 2 日 間 に わ た り使用 さ れ る と い う状況 よ り，

体重 50kg の 患者 が 1 回 の 医療行為 に よ っ て 暴露 され る

MEHP の 1 日暴露量 は 0，51 μg　kg
−lda

ゾ
1
で あ る と算出で

き る ．DEHP の ユ 日暴露量 （ガ ン マ 線照 射滅菌試料 よ り

約 35ng 　mL

−1
溶出） も同様 に 計算 す る と ， 約 0．03　pg

kg
−l

　day
−1

（29．5　ng 　kg
−l

　day
−

⊥

） で あ る．前述の 暴露評価

の 式 に 代 入 す る と，

DEHP 及び MEHP 共暴露 に よ る リス ク評価濃度

　
＝DEHP 濃 度 ＋ ［10 × MEHP 濃 度 ］

　
＝0．03 ＋ ［10 × 0．51］

　
＝5．13 （pg　kg

−Idayn1
）

　DEHP の TDI は，経口 摂取 で 40 μg　kg
−1day −1

で あ り，

非経 口 摂取 に お い て は，600 μgkg
−1da

ジ
1
で あ る ．ガ ン

マ 線照射滅菌 した PVG か ら溶 出す る DEHP 及 び MEHP

の 共暴露 に よ る リス ク 評価 の 結果，暴露量 は DEHP と し

て 5．13μgkg
−1da

ジ
ユ
と TDI 以下 で あっ た

58｝．

　こ の よ うに
，

血 液製剤 な ど に よ る
“
治療

”
は毎 日の 行為

で はない こ と，治療 に よっ て 得 られ る 医 療的メ リ ッ トが 非

常 に大 きい こ と か ら ， リス クが 過 小 に 評 価 さ れ て い る と考

え られ ， 妊 婦や 新生 児 な どの 高 リス ク 患 者 に 適用す る場合

に は，DEHP 暴 露 に 十 分 に注意す る こ と が 必 要 で あ る と

考 え られ る．

　 こ の よ うに，ヒ トが どの 程度 EDGs に 暴露 さ れ て い る か

を 評価し，そ の 値 を参考 に 安全 性試験 を 実施す る こ とが 望

まれ る．

6　結 言

　 内 分泌撹乱化学物質 の 問題は，分析化学領域 に お い て 複

雑多岐 に わ た る 課題を提供 した．微量危害化学物質が 我 々

の 健康 に 及ぼ す危険度を多角的 に しか も定量的に 評価 （リ

ス ク ア ナ リ シ ス ）す る こ とが ますます重要 とな っ て い る ，

分析値 の 信頼性を確保 し ， 保証す る た め に ， どの よ うに精

度管理，分析法バ リ デ
ー

シ ョ ン を実施す る の か ，早急 に検

討すべ き課題 の
一

つ で ある ．

　最新機器分析装置 に振 り回 され る こ とな く， 信頼性 の あ

る デ
ー

タ の 取得，実験 の 再現性，得 ら れ た データ の 解析，

保存，公 表等 ， 研究者個 人 の 的確な 判 断力 と解析能力 が 要

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　for 　Analytioal 　Chemistry

1016 BUNSEKI 　 KAGAKU VQI．56 　　（2007 ）

求 さ れ る，

　本 研究 に ご協力 ，
ご 支援 い た だ きま した 前職 員で ある 日本 薬科

大学 漢 方薬学科 の 吉村 吉博教 授，米 国 CDC 研 究員 の 加藤嘉 代子

博 士 ，金城学 院大学薬 学部の 井 之上 浩一助教授 及 び 大阪府・公衆衛

生研 究所 の 高取 　聡博士，北海 道大学 大学 院医学研究科予 防医学

講・座 公衆衛 生学 分野 の 岸 　玲子 教 授，東海大学 医 学 部 の 牧 野 恒久

教 授，聖マ リ ア ン ナ 医科大 学泌尿 器科 学教室 の 岩本晃明教授，星

薬 科 大学薬 品分析 化学教 室．の 仲 田 尚生，勝又 常 信 の 諸 氏 に深 謝 し

ます，

文 献

1）R ．Carson ：
“ Silent　Sf）ring

’
，（1962 ），（Houghten

　　Mif 缸in），
2）T ，Golborn ，　D ．　Dumanoski ，　J．　Peterson ：

“
Our 　Stolen

　　Future’，（ユ996），（Dutton　NY ＞．
3）U ．S，　Environmental　Protection 　Agenc γ： EPA 　Federal

　　Register　Notice，〈 http：／／ww ．epa ．gov／scipoly ／

　　oscpendo ／pubs／draft−list＿frn＿061807 ．pdf ＞，
4）堀江正

一
，斉藤貢

一
，中澤裕之 ： 分析化学 （Bunseki

　　Kagahu ），45，1089 （1996），
5）山口 新

一
，衛藤修

一・
，江 口 征夫，城 戸 浩三 ，久松

　　由東，中澤裕之 ： 分析化学 （Bunsehi 　Kagahza），46，
　　905 （1997）．
6）中澤裕之，神崎由紀子，高橋伸之，岡　尚男 ： 分析

　　イヒ学 （Bunseki 　Kagaku ），53，1295 （2004）．
7）竹上 晴美，堀江正

一
，中澤裕之 ； 分析化学 （Bunseki

　　Kagaku ），55，651 （2006）．
8）岩崎雄介，伊東　岳，北村　渉，加藤美穂子，小

　　平　司，堀江正
一
，伊藤里恵，斉藤貢

一
，中澤裕

　　之 ： 分析化学 （Bunseki 　Kagaku ），55 ，943 （2006）．
9）堀江正 一

，中澤裕之 ： 分析化学 （Bunseki　Kagaku ），
　　45 ，279（1996 ＞．
10）井之上浩

一
，川 ロ　研，伊藤里恵，斉藤貢

一
，中

　　澤裕之 ： ぶ ん せ き （Bunseki ），2005，　S5．
11）A ，J．　M ．　Andrade ，　s．　w ．　Grande ，　C ．　E．　T飢sness ，　K．

　　Grote ，1，　Ghahoud ： ヱb癖ooZ卿 ，227，185 （2006＞，
12）H ．Takano，　R 　Yanagisawa，　K −1．　Inoue，　T ．　Ichinose，
　　KSadakano ，　T．　Yoshikawa ： Enwiron．　H 彡α髭ん伽 μ ‘産，
　 　 114 ，1266 （2006）．
13 ）W ．V ，　Welshons ，　K ．　A ．　Thayer ，　B ．　M ．　Judy，　J．　A ．
　　

．Taylor ，　E ．　M ．　Curran，　F ．　S・vom 　Saal ： Environ　Health

　　jP卿 6σ‘，111，994 （2003）．
14 ）Y 、　B ．　Wetherill，　C．　E ，　Petre，　K．　R ．　Monk ，　A ．　Puga，　K
　 　E，Knudsen ： Mol ．（）ancer 　Ther．，　1，　515 （2002）．
15 ）厚 生 労働 省 ：

“
内分 泌 か く乱 化 学 物 質 の 健 康 影響 に

　　関す る検討会一中 間報告書追補 そ の 2”，（2005），
16＞H ．Kurebayashi ，　 R ．　 Harada ，　 R ，　 K ．　 Stewart，　 H ．

　　Numata ，　Y．　Ohno ； Toxicot．　Sci．，68，32 （2002）．
17＞w ．　v61kel，　T ，　colnot，　G ．　A ．　Gsanady，　J．　G ，　Filser，　W ．

　　Dekant ： Chenz．　Res．　Toxicol．，15，1281 （2002）．
18＞H ．Yokota ，　H ，　Iwano ，　M ，　Endo ，　T ．　Kobayashi ，　H ．

　　Inoue ，　S．　Ikushiro，　A ．　Yuasa ： Biochem．　f，340，405
　 　 （1999）．
19）H ．Inoue ，　H ．　Yokota，　T ．　Makino ，　A ．　Yuasa，　S．　Kato ：

　　P   M 磁 う．Dis）os．，29，1084 （2001）．
20）J．w ．　Brock，　Y．　Yoshimura ，J．　R 　Barr，　v ．　L．　Maggio ，　s．

　　RGraiser ，　H ．　Nakazawa ，　L 　L．　Needham ：」−E塑 o．

　　AnaL 　Environ．　Epidemiol，　，11，323 （2001＞，
21）Y．　H ．　km ，　C ．　S，　Kim ，　S．　Park，　S．　Y．　Han ，　M ．　Y．　Pyo，　M ．

　　Yang ； Biochem ・BioPhys・Res・Commun ・，312 ，441
　 　 （2003＞．

22）S．Y6shihara，　T．　Mizutare，　M ．　Makishima ，　N ，　Suzuki，
　　N ．Fujimoto，　K 　Igarashi，　S，　Ohta ： ToxicoL　Sci．，78，50
　 　 （2004）．
23）J，Philippejaeg，　E ．　Perdu ，　L 　Dolo ，　L 　Debrauwer ，　J．−

　　P．Cravedi，　D ．　Zalko ： 」．　ASptc．　Food　Chem．，52 ，4935

　 　 （2004）．
24）堀江正

一
，吉 田 栄充，石 井里 枝，小林　進，中澤

　　裕之 ： 分析化学 （Bunsehi 　Kagahu ），48 ，579 （1999 ）．
25）K．Inoue ，　K ，　K飢 o，　Y，　Yoshimura ，　T ，　Makino ，　H ，

　　Nakazawa ；∫ Chromatogγ，　B，749，17 （2000）．
26）KInouc ，　A ．　Yamaguchi ，　M ．　Wada ，　Y．　Yoshimura ，　T．

　　Makino ，　H ．　Nakazawa ： ／．　Chremategv
’．　B ，765，121

　 　 （2001）．
27）KInoue ，　M ．　Wada ，　T ．　Higuchi ，　S．　Oshio ，　T ．　Urneda ，
　　Y ，Yoshi 皿 ura ，　H ．　Nakazawa ： 」．　Chromatogi

’．　B，773，97

　　 （2002）．
28）Z．Wu ，　W ．　Gao ，　M ，　A ．　Phelps ，　D ．　Wu ，　D ，　D ，　Milleら J．
　　T ．Dalton ： Anal．　Chem．，76，839（2004）．
29）Y ，Tsumura ，　S．　Ishimitsu ，　A ．　Kaihara ，　K ．　Yoshii ，　Y 、

　　Nakamura ，　Y 　Tonogai ： Food　Addit．　Contam ，15，
569

　 　 （2001）．
30）YTsumura ，　 S，　 Ishimitsu，1，　 Saito，　 H ．　 Sakai

，
　 Y ．

　　Tsuchida，　Y．　Tonogai ： Food　Addit．　Centam．，20，317

　 　 （2003）．
31）K．Inoue ，　 T ，　 Higuchi ，　 F，　 Okada，　 H ．　 Iguchi，　 Y ．

　　Yoshimura ，　A ・Sato，　H ・Nakazawa ： ン【Phama ・Biomed ・

　　AnaL ，31，1145（2003）．
32 ）R ．Ito，　F，　Seshimo ，　N ．　Miura ，　M ，　Kawaguchi ，　K ．　Sai  ，
　　H ．Nakazawa ： ノl　 Phar 　z．　 Biomed．　 Anal．，39，　1036
　 　 （2005＞．
33）P ．W ，　 Albro ，　 S，　 R ，　 Lavenhar ； Drug ！ltretabolism

　 　 Reviews，21，13 （1989）．
34 ）K ．　Kato ，　T ．　Yamauchi ，　K ．　Higashiyama ，　H ．　Nakazaw 乱 ：

　 丿1」Lig・（］hromatogr，＆ Rel．　Technol．，26，2151　（2003）．
35 ）M ．J．　Silva，　N ．　A 　Malek ，　G 　c ．　Hodge ，」．　A ．　Reidy ，　K

　　Kato，　D ・B ・Barr，　L 　L 　Needham ，　J・W ・Brock ：1・
　　Chromatogr，　B，789，393 （2003），
s6）P．　W ．　Albro，J．　T．　Corbett，　J．　L 　schroeder，　S．Jordan，
　　H ．B ．　 Matthews ： Environ ．　 Heatth　Perspect．，45 ，19

　 　 （1982＞．
37）P．Schmid ，　C．　Schlatter： Xenobiotica，15，251 （1985），
38）C．R．　 Elcombe ，　A ，　 M ．　 Mitchell ： Enwiron ．　 He α lth

　　Persf）ect．，70，211 （1986）．
39）W ．A ．　C 　Anderson ，　L ．　Castle，　M ，J，　Scotter，　R ・C ．
　　Massey，　C 　Springaユ1： Food　Addit．　Contam．，　 18，1068
　　（2001），
40）K ．Kato，　Y．　Yoshimura ，　Y ．　Ito，　H ．　Oka ，　H ，　Nakazawa ：

　 」．A （）ACInt ．，85，719（2002）．
41）R ．Ito，　F．　Seshilno，　N ，　Miura，　M ．　Kawaguchi ，　K 　S 乱ito，
　　H ．Nak 乱zawa ：」．　 Pharm ．　 Biomed．　 Anal．，41，455

　 　 （2006）．
42）RM ．　D 乱vid ： E π viron ．　Health　PersPect．，　 le8，　A440

　　（2000）．
43）B．c．　Blout，　K．　E．　Milgram ，　M ．J，　silva，　N ．　A ・Malck ，　J．
　　A ．Reidy，　L．　L 　Needham ，　J．　W ．　Brock ： Anal．　Chem．，
　 　 72，4127 （2000）．
44）M ，J．　si皿va ，　A ．　R 　slakman ，J，　A ，　Reidy，　J・L 　Preau　Jr・，
　 　A ．R ．　 Herbert，　E．　 Samandar ，　L ．　L．　Needham ，　A ．　 M ．

　　Calafat：」．　ChTematogr．　B，805，161 （2004）．
45）K．Kato，　M ．　J．　Silva，　L 　L．　Needham ，　A ，　M ．　CalaEat：
　　Anal．　Chem．，77，2985 （2005）．
46）M ，J．　Silva，　D ．　B．　Barr，J．　A ．　Reidy，　N ．　A ，　Malek，　C ，　G

　　Hodge ，　s・P・caudill，J・w ・Brock ，　L 　L ・Needham ，　A ・

　　M ，Calafat： Environ．　Heatth　PersPect．，　l　l2，331 （2004）．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Sooiety 　for 　Analytioal 　Chemistry

総合論 文 中澤，伊藤，岩崎，中 田，斉藤 ： 内分泌撹乱化学物質の 微 量 分析 と健康リ ス ク 評価 へ の 応用 1017

47）S・M ・Duty，　M ・J・silva，　D ・B・Barr
，
　J・　w ・Brock 　L・

　　Ryan ，　R 　F．　Herrick ，　D ．　C ．　Christiani，　R ．　Hauser ：

　　E
’
Pidemiology，14，269（2003）．

48）J，A ．　Hoppin ，　J．　w ．　Brock，　B．　J，　Davis，　D ．　D ．　Baird：

　　Environ．　Health 　PerstPect．，110，515 （2002）．
49）B，cBlount ，　M ．　J．　silva，　s．　P ．　caudill，　L．　L ．

　　Needham ，J・LPirkle ，　E・J・sampson ，　G・w 工 ucier ，

　　R・J・Jackson，J，　w ．　 Brock ： Environ．　 Health　PersPect・，
　　 108 ，979 （2000＞．
50）吉村真理子 ，井 之 上 浩

一
，花 岡知 之 ，潘 　国偉 ，

　　高橋　謙，山野優子，岩崎雄介，伊藤里恵，斉藤

　　貢
一，津金 昌

一
郎，中澤裕 之 ： 分析化学 （Bunsehi

　　K とigahu ），55， 661　（2006），
51）H ，M ．　Koch ，　H ．　M ，　Bolt，　J、　Angerer ： ATch．　 ToxicoL，
　　 78，123（2004）．
52）S．Takatori ，　Y ．　Kitagawa ，　M ．　Kitagawa ，　H ．　Nakazawa ，

　　S．Hori ： 、∫Chromategr ．　B
，
804

，
397 （2004），

53）K 　lnoue ，　M ．　Kawaguchi ，　E 　Okada ，　Y ．　Yoshirnura ，　H ．

　　 Nakazawa ： An α t．　Bioan α1．　Chem ．，375，527 （2008＞．
54）T ．Hanawa．　E．　Mura 皿 atsu ，　K ．　Asakawa ，　M ．　Suzuki，
　　M ．Tanaka ，　K ．　Kaivano ，　T ．　Seki，　K 　Juni，　s．　Nakajima ；

　　Int．丿1　Pharm．，210，109（2000）．
55）YHaishima ，　R ．　Matsuda ，　Y 　Hayashi ，　C ．　Hasegawa ，
　　T ．Yagami ，　T ．　Tsuchiya ： Int．∫ Pharm ．，274，119

　　 （2004）．
56 ）R ．　Venka 亡aramanan ，　G ．J．　Burckart ，　R ．　J．　Ptachcinski ，
　　 R．　Blaha，　L．　w ．　Logue ，　A ．　Bahnson ，　C ．　S．　Giam ．，J．　E ．
　　 Brady ： Am ．」．　Hosp．∬）haTvn．，43 ，2800 （1986 ）．
57）K ．Inoue ，　M ．　Kawaguchi ，　R．　Yamanaka，　T ．　HigUchi，
　　 R ．Ito，　K．　Saito，　H ．　Nakazawa ： Clin．　Chim．　Acta，358 ，
　　 159（2005），
58）R ．Ito，　F．　Seshimo ，　N ．　Miura ，　M ．　Kawaguchi ，　K ．　Saito，
　　H ，Nakazawa ： 」．　 Pharm ．　 Biomed ．　Anal ．，41，455
　　 （2006）．
59＞J，R ．　Thibodeaux ，　R 　G ，　Hanson ，J．　M 　Rogers ，　B ．　E ，

　　 Grey，　B．　D ．　Barbee，J．　H ．　Richards，J．　L．　Butenhoff，　L．
　　 A ．Stevenson，　C ．　Lau ： 1

’
osciceL　Sci．，74，369 （2003＞．

60）G ．Lau ，　J．　 R ，　 Thibodeaux ，　 R，　 G．　 Hanson ，　J，　 M ，

　　 Rogers，　B．　E，　Grey，　M ．　E ．　stanton ，J．　L 　Butenhoff ，　L ．

　　 A ．Stevenson ：

’
roxicol，　Sci．，74，382（2003）．

61）M ，E，　Austin，　B ．　S，　Kasuri，　M ，　Barber ，　K ．　Kannan ，　P ．

　　s．MohanKumar ，　s．　M ．　J．　MohanKumar ： Environ．

　　 Ifealth　PersPec’t・，111，
』1485 （2003＞・

62）　R ．Renner ： Enviroη ．　S6i．　Tech 咒 ol．，35，154A （2001）．
63）R ．Renner ： Environ．　Sci．　TechnoL，37，201A （2003）．
64）M 、E ．　Austin ，　B ．　S．　Kasturi，　M ．　Barber ，　K 　Kannan ，　P ．

　　 S．MohanKumar ，　 S．　 M ．　 MohanKu   ar ： b］nviron ．

　　Heatth　PersPect．，111，1485 （2003）．
65）J．P．　Giesy，　K．　Kannan ： Environ．　 sci．　 Technol．，35，
　　 1339 （2001），
66＞X ，Han ，　T．　A ，　Snow ，　R ．　A．　Kemper ，　G ．　W ．　Jepson：
　　 Chem．　Res．　ToxicoL，16 ，775 （2003）．
67）A ．Mseacat ，　P ．　J．　Thomfbrd ，　K ．　J．　Hansen ，　G ，　w ，

　　 olsen，　M ．　T ．　case，　J．　L ．　Butenhoff ： Toxicol．　sci．，68，
　　 249 （2002 ＞．

68）K ．J．　Hansen ，　L．　A ．　clemen ，
　M ．　E．　Elefson，　H ．0 ．

　　Johnson； Environ．8ご．　TechnoL，35，766 （2001＞．
69）K ．Inoue ，　F．　Okada ，　R ．　Ito，　 S，　Kato，　S．　 Sasaki，　S ．

　　Nakajirna，　A ，　Uno ，　Y．　Saijo，　F．　Sata，
　Y．　Yoshimura

，　R，

　　Kishi，　H ．　Nakazawa ： Enwiron．　Health　I’ers ）ect．，112，
　　 1204 （2004）．
70）G ．w ．　olsen，　T ．　R ．　church ，　J．　P ．　Miller ，　J．　M ．　Burris ，
　　KJ ．　 Hansen

，
　J．　K ．　Lundberg ，　J．　B．　Armitage ，　 R．　 M ，

　　Herron ，　Z ．　Medhdlzadehkashi ，　J．　B ．　Nobiletti ，　E ．　M ．

　　O ’Neil旦，J．　H ．　Mandel ，　L．　R 　Zobel ： Environ．　Heatth

　　PersPect．，111，1892 （2003）．
71）K ，Harada ，　N ．　Sato，　K．　 Inoue ，　T ．　Yoshinaga ，　T ．

　　Watanabe
，　
S・Sasaki

，　
S・Kamiy 乱 ma

，　
A ・Koizumi ： 」．

　　Occup．　Health，46，141 （2004）．
72）z，Kuklenyik，　J．　A ・Retch，J．　s，　Tully，　L．　L．　Needham ，
　 　 A ，M ．　Calafat ： Environ ．　Sci．　TechnoL ，38 ，3698 （2004）．
73）S，Taniyasu

，
　 K．　 Kannan ，　Y ，　Horii ，　N ，　 Hanari ，　N ，

　　Yamashita ： Environ ．　Sci．　Techno 孟，37 ，2634 （2003）．
74）G ．w ．　olsen ，　K ．　J．　Hansen ，　L 　A ．　stevenson ，　J．　M ，

　　Burris，　J．　H ．　Mandcl ： Environ．8砿 TechnoL，37，888
　 　 （2003）．
75）KKannan ，　s．　Gorsolini，J，　Falandysz，　G，　Fillmann，　K．
　　S，Kumar ，　B ．　G．　Loganathan ，　M ．　A ．　Mohd ，J．01ivero，
　　J．H ．　Yang ，　K 　M ，　Aldous ： Environ．　sci．　 Technol．，38，
　 　 4489 （2004）．
76）A ．Karrman ，　B ，　B ，　van ，　u ．　Jamberg，　L ．　Hardell ，　G
　　Lindstrom ： An α1，　Chem．，77，864 （2005），
77）K ．Inoue ，　 F．　 Okada ，　 R．　 Ito，　 M ，　Kawaguchi ，　N ．

　　Okanouchi，　H ．　Nakazawa ：」．　Chromatogr．　B，810，49
　 　 （2004）．
78）仲 田 尚生，中 田彩子，岡田 文雄，

．
伊藤里恵，井之

　　上 浩
一
，斉藤貢

一
，中 澤 裕 之 ： 分 析 化 学 〔Bunsehi

　　1（dgakzの，54，877 （2005）、
79）S，P，　J．　van 　Leeuwen ，　A ．　Karrman ，　B，　van 　Bavel，J．　de
　　Boer ，　G ．　Lindstrom ： Enwiron ．　Sci．　 TechnoL ，40 ，7854

　 　 （2006），
80 ）Rivo 　report 　CO70 ／05

“
lst　worldwide 　interlaboratory

　　study 　on 　perfluorinated　compounds 　in　human 　 and

　　 environmental 　matrices −
　Final　report

”
，

81＞H ．F．　Schrodcr：fChromategr．　A ，1020，ユ31 （2003）．
82 ）K ．J．　Hansen ，　H ，0 ，Johnson，　J．　s，　Eldridge，　J，　L ．
　 　 Butenhoff ，　 L．　 A ．　 Dick ： Environ．　 Sci．7

「
echneL ，36，

　 　 1681 （2002）．
83）K ．Sasaki ，　K ．　 Harada ，　N ．　Saito，　T ．　 Tsutsui ，　 S．
　 　 Nakanishi ，　H ．　Tsuzuki，　A ．　Koizumi ： Bull．　Environ，
　　 Contam ．　Toxicol．，71，408 （2002）．
84）K ・Roinestad，　J・Louis，　J・Rozen ： 」・AoAc 　Int・，76，
　 　 1121 （ユ993）．
85）勝 又 常信，中田 彩子，岩 lh奇雄介，伊藤里 恵，斉藤

　　貢
一
，中澤裕之 ： 分析 化 学 （Bunsehi　Kagahu ），55，

　　955 （2006）．
86 ＞Genter 　for 　DeVices 　 and 　Radiological　Health，　U 　 S．

　　FQQd 　and 　Drug 　Administration （FDA ＞，September 　4

　　（2001＞，〈 http：／／… v，fda．gov／cdrh ／ost ／dehp −pvc．

　　pdf ＞ ，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Society for Analytical Chemistry

NII-Electronic Library Service

The  JapanSociety  forAnalytical  Chemistry

1018 BUNSEKI  KAGAKU VoL  56  <2007)

[[irace Analysis of  Endocrine  Disrupting  Chemicals  fbr

       Risk Assessment to Human  Exposure

Hiroyuki  NAicAzAwAi, Rie IToi, YUsuke IwAsAKIi, Ayako NAKATpLi and  Koichi  SAiTo]

i

 Department  of  Analytical Chemistry, Hoshi University, 2 ' 4 
'
 41, Ebara, Shina

                     (Received 19July 2007, Accepted  11 September  2007)gawa-ku,

 Tokyo 142-8501

 It is emphasized  that  chemicals  related  to  daily life products, including  plastic materials  in

wide industrial and  consumer  applications,  may  have some  biological toxicity, such  as  endocrine-

disrupting effects, An  association  between exposure  to endocrine-disrupting  chemicals  and  an

increased  incidence  of  human  endecrine  disease has led to  a  need  fbr accurate  analytical  tech-

niques  relating  the  exposure  of  these compounds  to an  individual's risk  of  developing disease.
With  an  understanding  of  the  progressive processes of  endocrine-disrupting  effects,  opportuni-

ties fbr the  identification of  human  exposure  of  sources  and  biomarkers  reflecting  are  provided,
Therefore,  the  developments  of  highly  sensitive  and  reliable  analytical  methods  have  been

required  to  evaluate  human  exposure  of  the related  chemicals  fbr risk assessment.  In order  to

obtain  as  much  information  as  possible from  the Iimited amount  of  samples,  hyphenated  analyti-

cal  methods  for the  determination of  endocrine-disrupting  chemicals,  such  as bisphenol A,

phthalate esters  and  perzfluorochemicals, have been  studied  by the use  of  LC/MS  and

LC/MS/MS.  These  simple,  accurate  and  reliable  methods  with  high  sensitivity have  been  suc-

cessfu11y  applied  to the  trace analysis  of  biological and  environmenta1  samples  with the hope  of

realizing  scientific  risk  assessment  of  the chemicals  derived from  daily life products, such  as  poly
mer  plastic materials  in human  blood and  urine.

Kayworcls : endocrine  disruptors ; bisphenol A; phthalate esters  ; perfluorochemicals; biological

         sample  ; LC/MS  ; LC/MS/MS  ; risk assessment
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