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緒言 

 

Perfluorooctane sulfonate (PFOS)，perfluorooctanoic acid (PFOA)に代表され

る有機フッ素化合物（perfluoroalkyl acids (PFAAs)）は，化学構造の末端にスルホ

ン 酸 基 を も つ perfluoroalkane sulfonates (PFSAs) と カ ル ボ ン 酸 基 を も つ

perfluorinated carboxylic acids (PFCAs)に大別され，炭素鎖数の長さによって分類

される環境化学物質である．表 1 に PFAAs の分類と分子式の一覧を示した． 

 

表 1. PFAAs 11 物質の分類と分子式一覧 

 

PFAAs は親水基と疎水基を併せ持ち安定性が高く，工業的に優れた性質から，界面活

性剤，難燃剤，接着剤，衣類，建材などの日用品に汎用されている．大気中に放出さ

れるため，野生生物や河川水をはじめ，公共用水やヒト血液中での存在が明らかにな

った．主な曝露経路は，飲料水，魚介類や肉類の食品や，食品パッケージや調理器具，

ハウスダストなどが報告されている 1．生体内では肝臓や血液に蓄積し，血清タンパ

クとの結合性が高く 2，ヒトでの半減期は PFOS で 5.4 年，PFOA では 3.8 年と長いこと

から 3，環境中および生体内で分解を受けずに蓄積され，人体への健康影響が懸念さ

れている． 

1950 年代から 50 年以上 PFOS の製造を続けた大手メーカーのアメリカの 3M 社は，

1999年に自社の工場労働者の血中から高濃度の PFOSが検出されたことを明らかにし，

2002 年には製造を廃止することを決定した 4．また，同じく 50 年以上 PFOA を製造し

続けたデュポン社ワシントン工場からの PFOA が，ウェストバージニア州とオハイオ州

 分類 物質名 略号 分子式 炭素鎖数 

Perfluoroalkyl 

acids (PFAAs) 

Perfluorinated 

carboxylic acids 

 (PFCAs) 

Perfluorohexanoic acid PFHxA CF3(CF2)4CO2
- 6 

Perfluoroheptanoic acid PFHpA CF3(CF2)5CO2
- 7 

Perfluorooctanoic acid PFOA CF3(CF2)6CO2
- 8 

Perfluorononanoic acid PFNA CF3(CF2)7CO2
- 9 

Perfluorodecanoic acid PFDA CF3(CF2)8CO2
- 10 

Perfluoroundecanoic acid PFUnDA CF3(CF2)9CO2
- 11 

Perfluorododecanoic acid PFDoDA CF3(CF2)10CO2
- 12 

Perfluorotridecanoic acid PFTrDA CF3(CF2)11CO2
- 13 

Perfluorotetradecanoic acid PFTeDA CF3(CF2)12CO2
- 14 

Perfluoroalkane 

sulfonates (PFSAs) 

Perfluorohexane sulfonate PFHxS CF3(CF2)5SO3
- 6 

Perfluorooctane sulfonate PFOS CF3(CF2)7SO3
- 8 
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地域の飲料水系を汚染したとして，2001 年に住民数千人が集団訴訟を起こした．2006

年，アメリカ環境保護局（Environmental Protection Agency of the United States: 

EPA）は，2010 年までに 2000 年の PFOA レベルから 95％削減し，2015 年までには PFOA

の排出量及び製品含有量のゼロを目指す「2010/15 PFOA 管理プログラム」を発表し，

これに企業 8 社が合意した 5．欧州連合（EU）では，2008 年に PFOS 類の生産，輸入，

使用が禁止された 5,6．これらを受けて，2009 年，残留性有機汚染物質に関するストッ

クホルム条約（persistent organic pollutants: POPs 条約）第 4 回締約国会議にお

いて，PFOS とその塩基である PFOSF が当条約の付属書 B に制限物質として新たに追加

された 7,8．日本では，2002 年に PFOS および PFOA が「化学物質の審査及び製造等の規

制に関する法律」の第二種監視化学物質に指定されていたが，POPs 条約の動向から，

一部代替が困難な用途を除いて，2010 年に PFOS，PFOSF が第一種特定化学物質に指定

された 9． 

このような背景を踏まえて，2000 年頃から欧米諸国をはじめとして PFOS，PFOA の

毒性実験や疫学研究が行われてきた．まず動物実験では，PFOS，PFOA の影響による肝

肥大，内分泌障害（甲状腺ホルモン減少や血清コレステロール値減少），運動機能の低

下，神経発達障害，仔の出生体重減少などが報告された．ヒト疫学研究でも PFAAs 曝

露による健康影響が示され，アメリカの Centers for Disease Control (CDC)が実施

した横断研究 National Health and Nutrition Examination Survey（NHANES）は，成

人の PFOS，PFOA 濃度が高いほど甲状腺疾患の現病歴，既往歴のオッズ比（odds ratio; 

OR）が高いことや 10，PFOS，PFOA，perfluorononanoic acid (PFNA)濃度と Total 

cholesterol（TC），High-density lipoprotein（HDL），Non high-density lipoprotein

（Non-HDL）レベルとの正の相関 11，また子どもの PFOS，PFOA，PFNA，PFHxS 濃度が高

いほど Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)の OR が高いことを報告し

た 12． 

これまで先行研究で主に検討されてきた PFOS，PFOA はともに炭素鎖を 8 個持つ物

質 で あ る が ， perfluorohexane sulfonate (PFHxS) (carbon-chain (C) 6) ，

perfluorohexanoic acid (PFHxA) (C6)，perfluoroheptanoic acid (PFHpA) (C7) な

ど の 短 鎖 の PFAAs や ， PFNA (C9) ， perfluorodecanoic acid  (PFDA) (C10) ，

perfluoroundecanoic acid (PFUnDA) (C11)，perfluorododecanoic acid (PFDoDA) (C12)，

perfluorotridecanoic acid  (PFTrDA) (C13)，perfluorotetradecanoic acid (PFTeDA) 

(C14)などの長鎖の PFCAs も存在する．2000 年における PFAAs の世界の合計排出量は，

PFHxA 1 トン，PFOA 200 トン，PFNA 25 トン，PFDA 2 トン，PFUnDA 7 トン，PFDoDA 0.3

トン，PFTrDA 2 トンであることが報告されている 13．PFOA の排出は，1999 年から 2004

年の間に 60%削減され，2006 年までに 75%の削減が計画されたが，PFNA や PFUnDA など

は大規模な規制がなされていないことからヒトへの健康影響が危惧される．動物実験
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では，炭素鎖が長くなるほど半減期が長くなり，全身および腎クリアランス値が低く

なることが報告された 14．また，炭素鎖が長いほど生物濃縮係数が高いことが報告さ

れ 15，長鎖の PFAAs の毒性影響が懸念されるが，世界的にデータが乏しい状況である．

そこで，本稿第一章では，超高速液体クロマトグラフィー/タンデム質量分析装置

(ultra-performance liquid chromatography coupled to triple quadrupole tandem 

mass spectrometry: UPLC-MS/MS)を用いた PFAAs 一斉分析により，妊婦の血中 PFAAs

の定量法を確立し，北海道の曝露実態を把握することを目的とした． 

 

近年，日本ならびに先進諸国では小児アレルギー疾患の有病率が増加するとともに，

発症の低年齢化が進んでおり，その要因として遺伝要因の他に環境要因の急激な変化

が関与していることが示唆されている 16,17．アレルギー疾患の増加は国の経済的発展

と相関し，工業分野の発達による環境化学物質への曝露や衛生環境の変化（微生物の

摂取頻度低下，家族構成員の減少，感染頻度の減少）が生体の免疫機構に影響すると

いう衛生仮説などが報告されている 18．環境化学物質の曝露に対して，胎児期は成人

期と比較して環境要因に脆弱であることから，子宮内での曝露の影響が懸念される 19．

POPs の一つである PFAAs はヒト血液胎盤関門を通過し，母体から胎児へ移行すること

が明らかにされている 20,21,22．次世代への影響を検討した研究では，母の PFOS，PFOA

レベルが高いほど出生時体重が減少することが示され 23,24,25，北海道札幌市の 1 産科

病院を対象とした札幌コホート研究でも PFOS の胎児期曝露と出生時体重との負の関

連が認められた 7．さらに，免疫系に与える影響として免疫抑制，抗体産生抑制，胸

腺重量の減少，リンパ重量の減少が動物実験によって示され 26,27，炎症と T ヘルパー

細胞反応に関連するサイトカインの発現，およびシグナル伝達が変化することが報告

された 28．先行研究において，アメリカの PFOA 製造工場の近くに居住する地域住民を

調査した横断研究 C8 Health Project は，PFOA の血中濃度が高いほど immunoglobulin  

(Ig) A，IgE，CRP レベルが減少することを示した 29．デンマークの Danish National 

Birth Cohort は，母体血中 PFOS，PFOA 濃度と 5.8 歳～10.7 歳児の感染症による入院

のリスクとの関連を検討したが，有意な関連は認められず，量反応関係もみられなか

った（N=1,400）30．台湾の Taiwan Birth Panel cohort study では，臍帯血中 PFOS，

PFOA，PFNA 濃度と 2 歳児のアトピー性皮膚炎との関連は認められなかったが，PFOS，

PFOA 濃度が高いほど臍帯血 IgE レベルが高く，その影響は特に男児で顕著に認められ

た（N=244）31．札幌コホート研究では，母体血 PFOS，PFOA 濃度と 18 ヶ月児のアレル

ギー疾患および感染症との関連は認められなかったが（N=343），PFOA 濃度が高いほど

臍帯血 IgE レベルが低い結果を示した（N=231）32．このように，3 つの前向きコホー

ト研究では子どもへの影響が検討されたが，PFOS，PFOA，PFNA の胎児期曝露と児のア

レルギー疾患および感染症発症との関連は認められず，臍帯血中の IgE レベルへの影
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響は正または負の関連を示し一致した結果が得られていない．また，蓄積性，生物濃

縮性が高いとされる PFNA (C9)，PFDA (C10)，PFUnDA (C11)，PFDoDA (C12)，PFTrDA (C13)

などの長鎖の PFCAs は報告が極めて少なく，ヒトへの健康影響については未だ不明な

点が多い．そこで，本稿第二章では，前向きコホート研究において，長鎖の PFCAs を

含む PFAAs の胎児期曝露による乳幼児期のアレルギー症状への影響を検討することを

目的とした． 
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第一章  

妊婦における血中有機フッ素化合物の定量法の確立および濃度の経年変化 

 

1. 緒言 

 

残留性有機汚染物質である PFAAs は，難分解性，高残留性の特徴をもつことからヒ

トへの健康影響が懸念されている．PFOS は，2002 年，アメリカの 3M 社が製造を廃止

したことをきっかけとして世界各国が製造や流通の規制への対策を講じ始めた 4．2009

年には，POPs 条約の付属書 B に PFOS が新たに追加された 8,33．PFOA も，2006 年にア

メリカの EPA によって PFOA 管理プログラムが施行された 5． 

 これらの背景を踏まえて，近年では，世界各国において PFAAs 各物質のヒト血中濃

度のモニタリング調査が大規模に行われてきた．アメリカの一般集団を対象とした

NHANES では，1999 年から 2008 年の間，また 2000 年から 2010 年の間に，血中の PFOS

および PFOA 濃度が経年的に減少し，特に PFOS で顕著な減少を示した 34,35,36．スウェ

ーデンの女性では，1996 年から 2010 年の間に，PFOS 濃度が 1 年あたり 8.4%，PFOA

濃度が 1 年あたり 3.1%減少した 37．日本の京都においても，2002 年から 2009 年の間

に，PFOA 濃度が 7.12 ng/mL から 5.28 ng/mL に減少したことが報告された 38． 

 その一方で，PFOS (C8)，PFOA (C8)よりも炭素鎖が長い PFCAs (PFNA (C9)，PFDA (C10))

は，スウェーデンの女性で，1996 年から 2010 年の間に，PFNA 濃度が 1 年あたり 4.3%，

PFDA 濃度が 1 年あたり 3.8%上昇したと報告されている 37．日本の仙台では，2003 年

から 2008 年の間に，PFNA 濃度が 1.01 ng/mL から 1.80 ng/mL，PFDA 濃度が 0.52 ng/mL

から 0.72 ng/mL に上昇した 38．PFAAs は母体から胎児へ移行し，出生時体重などの出

生後アウトカムに負の影響を及ぼすことが報告されているが，血中濃度が上昇してい

る PFNA (C9)，PFDA (C10)をはじめとした PFUnDA (C11)，PFDoDA (C12)，PFTrDA (C13)

などの長鎖の PFCAs の影響については未だ不明である．長鎖の PFCAs は蓄積性，生物

濃縮係数が高く，PFOS (C8)，PFOA (C8)と同様に次世代への影響が危惧されることか

ら，曝露レベルを把握し，濃度変化を長期的にモニタリングする必要がある． 

そこで本稿第一章では，北海道の妊婦における長鎖の PFCAs を含めた PFAAs 11 物

質の曝露実態を把握することを目的として，UPLC-MS/MS を用いてヒト血液試料中の

PFAAs の定量法を確立し，2003 年から 2011 年の濃度の経年変化についても検討を行っ

た． 
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2. 研究方法 

 

(1) 研究対象者 

 

2003 年から北海道全域 37 産科病院を受診した妊婦を対象に，「環境と子どもの健康

に関する北海道スタディ」を実施した 39,40．2003 年 2 月から 2011 年 12 月の間に登録

された 20,737 名のうち，ベースライン調査票，医療診療録，妊娠 28 週～32 週の血液

検体がすべて揃った妊婦から多胎および先天異常を除外した（8,600 名）．効果量 0.37，

有意水準 0.05，検出力 0.8 として統計解析ソフト R を用いて算出したサンプルサイズ

に基づき，2003 年，2005 年，2007 年，2009 年，2011 年から各年 30 名ずつを無作為

に抽出し，合計 150 名を PFAAs 測定対象とした（図 1）． 

2003年～20011年の参加登録者 20,737名

ベースライン時調査票、出産時の医療診療記録、妊娠後期の血液サンプルがあるもの
（多胎、先天異常を除外）

2003年1,944名 2005年2,459名 2007年1,820名 2009年1,274名 2011年1,103名

2003年30名 2005年30名 2007年30名 2009年30名 2011年30名

各年30名ランダム抽出

 

図 1．対象者の抽出方法 

 

(2) 測定方法 

1） 標準品および試薬 

 

PFAAs の標準品［PFHxS (純度: >98%), PFOS (>98%), mixture of native PFCAs 

(PFHxA(>98%), PFHpA (>98%), PFOA (>98%), PFNA (>98%), PFDA (>98%), PFUnDA 

(>98%), PFDoDA (>98%), PFTrDA (>98%), PFTeDA(>98%))］，および安定同位体標

識 物 質 ［ 13C3-labeled PFHxS (≥99%), 
13C4-labeled PFOS (≥99%), mixture of 

13C-labeled PFCAs (13C2-PFHxA (≥99%), 13C4-PFOA (≥99%), 13C5-PFNA (≥99%), 
13C2-PFDA (≥99%), 

13C2-PFUnDA (≥99%))］は Wellington Laboratories, Inc. (Guelph, 

Ontario, Canada)から購入した．PFOS/PFOA 分析用アセトニトリル，PFOS/PFOA 分

析用メタノール，超純水，1 mol/L 酢酸アンモニウムは和光純薬株式会社（大阪）

から購入した．酢酸は関東化学株式会社（東京）から，Bulk ENVI-Carb sorbent

は Supelco (Bellefonte, PA, USA)から購入した． 
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2） サンプルの前処理方法 

 

本研究は，サロゲート法で分析を行った．妊婦から 10 mL の採血を行い，サン

プルは遠心分離をした後，血漿を－80℃で凍結保存した．血漿 0.5 mL に安定同位

体標識物質［13C3-labeled PFHxS, 
13C4-labeled PFOS, mixture of 

13C-labeled PFCAs 

(13C2-PFHxA, 
13C4-PFOA, 

13C5-PFNA, 
13C2-PFDA, 

13C2-PFUnDA)］を各 2.5 ng 添加し，

アセトニトリル溶液 2 mL を加えて攪拌，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

分取した液相を窒素気流下で乾固させ，アセトニトリル/メタノール 0.5 mL に再

溶解したものを試料溶液とした．血漿の前処理方法を図 2 に示した． 

 

血漿

遠心分離

上澄

安定同位体標識物質
PFHxA-13C2 PFOA-13C4
PFNA-13C5   PFDA-13C2
PFUnDA-13C2 PFHxS-13C3
PFOS-13C4 : 各2.5 ng

3000×g /15 分

ENVI-Carb 25 mg

0.5 mL

混和 30秒

酢酸 50 µl

30秒混和

注入量 5 µL

上澄

UPLC-MS/MS

濃縮 窒素ガス

遠心分離 3000×g /15 分

アセトニトリル 2 mL

再溶解

メタノール 0.25 mL

 

 

図 2. 血漿の前処理方法 
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3） UPLC-MS/MS 測定 

 

試料溶液は UPLC-MS/MS を用いて分析を行った．LC 装置は ACQUITY UPLC system 

(Waters, 東京)，分析カラムは Ethylen-bridged (BEH) C18 column (1.7 µm, 2.1 

× 50 mm)を用いた．さらに，移動相由来の汚染を防止するために，リテンション

ギャップ BEH C18 column (1.7 µm, 2.1 × 100 mm)を設置した．MS/MS 装置は

Micromass Quattro Premier tandem quadruple mass spectrometer (Waters, 東

京)を使用した．カラム温度は 55°C，カラムオーブンは 57°C に設定した．ディ

ソルベーション温度は 350 °C ，ソース温度は 120 °C に設定し，キャピラリー

電圧は 3.5 kV ，コーン流速は 50 L/h ，ディソルベーション流速は 800 L/h に設

定した．移動相は 2 mM 酢酸アンモニウムの水/メタノール混液を用いて，流量 0.3 

mL/min で送液した．試料溶液 5 µL を UPLC-MS/MS に注入した．UPLC グラジエント

条件を表 2 に，Mass モニタリングイオンの値を表 3 に示した． 

 

 
表 2．UPLC グラジエント条件 

時間（分） 水 (%) メタノール (%) 

0.0  90 10 

0.2  90 10 

9.0  0 100 

12.0  0 100 

12.1  90 10 

15.0  90 10 



12 

 

表 3．Mass モニタリングイオン値 

Compound 
Precursor 

ion (m/z) 

Product 

ion (m/z) 

Cone 

(V) 

Collision 

(eV) 

PFCAs     

 PFHxA 313 269 10 9 

 13C2-PFHxA 315 270 10 9 

 PFHpA 363 319 16 10 

 PFOA 413 368 17 11 

 13C4-PFOA 417 372 17 11 

 PFNA 463 419 15 11 

 13C5-PFNA 468 423 15 11 

 PFDA 513 469 15 13 

 13C2-PFDA 515 470 15 13 

 PFUnDA 563 519 15 13 

 13C2-PFUnDA 565 520 15 13 

 PFDoDA 613 569 20 13 

 PFTrDA 663 619 22 15 

 PFTeDA 713 669 15 14 

PFASs      

 PFHxS 399 80 50 30 

 13C3-PFHxS 402 80 50 30 

 PFOS 499 80 45 40 

  13C4-PFOS 503 80 45 40 
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4） 精度管理 

 

① 検量線の作成 

検量線は，アセトニトリル/メタノール＝1:1 溶液に内標準物質 5 ng/mL がそ

れぞれ添加された 7 つの標準液濃度（0.1～10 ng/mL）を測定した．検量線の線

形回帰は，サロゲート内標準に対する調査対象物質の濃度比（調査対象物質濃

度/サロゲート内標準濃度）とサロゲート内標準に対する標準物質のピーク強度

比（調査対象物質のピーク強度/サロゲート内標準のピーク強度）との関係から

作成した．相関係数が 0.995 以上を示した検量線を用いた． 

 

② 装置検出下限値（IDL: Instrumental Detection Limit） 

IDL は検量線に用いる最低濃度（0.1 ng/mL）の標準液を繰り返し（7 回）分

析し，得られた分析値の標準偏差を用いて算出した．IDL の算出には，

Signal/Noise = 3 程度の標準液を用いた．計算式を以下に示した． 

 

IDL = t ( n-1, 0.05 ) × σn-1, I × 2 

 

t(n-1, 0.05)：危険率 5%，自由度 n-1 の t 値（片側） 

n = 7 の場合は 1.9432 

σn-1, I： IDL 算出のための測定値の標本標準偏差 

 

IDL は，0.1 ng/mL (PFCAs)から 0.2 ng/mL (PFSAs)であった．各物質の IDL

および変動係数を表 4 に示した． 

 

③ 分析方法の検出下限値（MDL: Method Detection Limit） 

MDL は定量下限値付近の濃度を持つ血漿試料を用いて，3）に示した試料の前

処理操作，試験液の調製を行い，分析値を求めた．この操作を 7 回程度繰り返

し，得られた分析値を試料濃度に換算して標本標準偏差から MDL を算出した．

MDL の算出には，Signal/Noise = 10 程度の標準液を用いた．計算式を以下に示

した． 

 

MDL = t ( n-1, 0.05 ) × σn-1, M × 2 

 

t(n-1, 0.05)：危険率 5%，自由度 n-1 の t 値（片側） 

n = 7 の場合は，1.9432 



14 

σn-1, M： MDL 算出のための測定値の標準偏差 

 

MDL は，0.1 ng/mL (PFHxA, PFHpA, PFDA, PFUnDA, PFDoDA, PFTrDA, PFTeDA)

から 0.3ng/mL (PFNA, PFOS)であった．各物質の MDL および変動係数を表 4 に

示した． 

 

④ 添加回収試験 

試料中の対象物質が MDL 以下の場合は，選定した試料に標準物質を MDL の

30 倍程度の濃度となるよう添加したものと無添加のものを用意し，サロゲー

ト内標準 5 ng/mL を添加して，各々の試料を十分に混合し均一化させ，2）前

処理方法に従って試験液の調製を行い，分析値を求めた（n=10）．試料中に対

象物質が MDL 以上検出される場合は，試料から検出された濃度の 5～10 倍程

度の濃度になるように標準物質 20 ng/mL を添加した試料と無添加試料との回

収量の差を添加量で除算して回収率とした（n=10）．各物質の回収率および変

動係数を表 4 に示した． 
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表 4．PFAAs の IDL，MDL および回収率  

Compound 

IDLa  MDLb  回収率 

IDL 

(ng/mL) 
(CV) 

 MDL 

(ng/mL) 
(CV) 

 回収率 

(%) 
CV 

PFCAs         

 PFHxA 0.1 (8.9 )  0.1 (7.7)   94.9  (9.3) 

 PFHpA 0.1 (13.3)   0.1 (7.1)   93.1  (9.1) 

 PFOA 0.1 (14.6)   0.2 (7.9)   94.9  (6.4) 

 PFNA 0.1 (17.8)   0.3 (9.6)   92.9  (5.7) 

 PFDA 0.1 (17.4)   0.1 (5.8)   94.5  (4.9) 

 PFUnDA 0.1 (16.0)   0.1 (7.3)   85.8  (4.6) 

 PFDoDA 0.1 (15.5)   0.1 (8.1)   90.1  (5.6) 

 PFTrDA 0.1 (14.4)   0.1 (5.1)   85.7  (5.6) 

 PFTeDA 0.1 (13.0)   0.1 (6.6)   100.0  (4.2) 

PFASs          

 PFHxS 0.2 (17.9)   0.2 (9.0)   91.5  (6.1) 

 PFOS 0.2 (19.6)   0.3 (9.8)   75.2  (4.8) 

aUPLC-MS/MS に 5-µL 注入     

b0.5-mL の血漿サンプルを測定    
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⑤ 対象物質の定量 

試料中の PFHxA, PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA, PFUnDA, PFDoDA, PFTrDA, PFTeDA, 

PFHxS, PFOS 濃度を定量対象とした．血漿のピーク強度は直鎖と側鎖が分岐し

て検出され，PFOS については直鎖と側鎖の合計のピーク強度から算出した．

定量は，対象物質と構造が最も近いサロゲート内標準のピーク強度の比率を検

量線に代入して算出した．計算式を以下に示した．なお，操作ブランクには超

純水 0.5 mL を用いた． 

 

Cs = Css × ( As / Ass – b ) / a 

 

Cs：試料中の調査対象物質の濃度（又は量） 

Css：サロゲート内標準の濃度（又は量） 

As：試料のピーク強度 

Ass：サロゲート内標準のピーク強度 

a：検量線の一次回帰式の傾き 

b：検量線の一次回帰式の y 切片 

 

⑥ 妥当性の確認 

世界の研究機関と測定値を比較し，妥当性，信頼性を検証するために，NIST

標準物質(SRM)1957 を分析した．NIST SRM 1957 0.5 ng/mL を同様に 2）前処

理方法に従って試料溶液の調製を行い，UPLC-MS/MS で測定した．本研究で得

られた測定値と各研究機関の測定値を比較したところ，全ての物質において誤

差範囲内の結果を示した 38,41,42．結果を表 5 に示した． 

 

以上の精度管理の結果から，その妥当性，信頼性を確認し，血漿中 PFAAs 11 物質

の定量法を確立した． 
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表 5．本研究および 6 機関における NIST SRM 1957 の PFAAs 濃度比較 

Compound 

This study 

n=11 

Mean (SE) 

 (ng/mL) 

 NIST 

n=8–23 

Mean (1 SD) 

 (ng/g) 

CDC 

n=6 

Mean (1 SD) 

 (ng/g) 

3M 

n=6 

Mean (1 SD) 

 (ng/g) 

U. Toronto 

n=3 

Mean (1 SD) 

 (ng/g) 

Env. Canada 

n=3 

Mean (1 SD)  

(ng/g) 

EPA 

n=6 

Mean (1 SD)  

(ng/g) 

Reference value 

(Expanded 

uncertainty)a (ng/g) 

PFCAs         

 PFHxA <0.1 <0.093 - <0.05 <0.050 - - - 

 PFHpA 0.34 (0.02)  0.279 (0.059) <0.4 0.277 (0.026) 0.330 (0.025) <0.61 <1.0 0.305 (0.036) 

 PFOA 4.76 (0.23) 4.43 (0.58) 4.88 (0.21) 5.36 (0.18) 4.81 (0.41) 5.13 (0.15) 5.86 (0.28) 5.00 (0.40) 

 PFNA 0.92 (0.05) 0.762 (0.202) 0.833 (0.052) 0.970 (0.042) - 0.934 (0.024) 0.869 (0.114) 0.880 (0.068) 

 PFDA 0.27 (0.05) 0.393 (0.249) <0.2 0.285 (0.018) 0.327 (0.022) 0.530 (0.019) <1.0 0.39 (0.10) 

 PFUnDA 0.16 (0.05) 0.176 (0.099) <0.2 0.159 (0.008) 0.216 (0.011) 0.105 (0.011) <0.5 0.174 (0.031) 

 PFDoDA 0.14 (0.01) <0.073 <0.2 <0.05 <0.025 0.203 (0.042) <0.25 - 

 PFTrDA 0.11 (0.01) <0.131 - - - - - - 

 PFTeDA <0.1 <0.448 - - - - - - 

PFASs          

 PFHxS 4.01 (0.27) 3.01 (0.39) 3.22 (0.21) 3.53 (0.05) 3.88 (0.93) 5.15 (0.27) 5.23 (0.14) 4.00 (0.75) 

 PFOS 20.8 (1.40) 21.0 (1.0) 19.8 (0.5) 23.6 (0.7) 21.0 (2.3) 21.9 (1.7) 19.5 (0.8) 21.1 (1.2) 

a6 機関の基準値 
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(3) 統計解析 

 

PFAAs 濃度は正規分布を示さなかったため自然対数に変換した．PFAAs 濃度が MDL

未満の場合は，MDL の半値を割り当てた．PFHxA，PFHpA，PFTeDA は検出率が 50%以下

であったため，統計解析には含めなかった．先行研究において，妊婦の年齢が高いほ

ど PFAAs 濃度が低く，また初産婦と比較して経産婦で濃度が低いことが報告されてい

ることから 7,25,32，年齢と出産経歴を調整して解析を行った．2003 年から 2011 年の経

年変化をみるために，重回帰分析を用い，1 年当たりの変化率（Lambda）を算出した．

計算方法を以下に示した． 

 

1. 回帰式 y = ax + b 

2. Lambda = 傾き a（瞬間変化率）× e （逆自然対数変換をする） 

3. 変化率／年 =（Lambda × 100）- 100 

例えば，Lambda = 1.12 ならば 1 年当たり 12%の増加，Lambda = 0.95 なら

ば 1 年当たり 5%の減少である． 

 

さらに，PFAAs 全体の濃の度うち各物質の濃度が占める割合の経年変化を評価するた

めに，Cochran-Armitage 検定を行った．各 PFAAs 濃度の相関については，Spearman

の順位相関係数を用いた．すべての統計解析には Statistical Package for Social 

Science (SPSS) for Windows, version 16.0J (Japanese version; SPSS, Inc., Chicago, 

IL, USA) および JMP 10 Statistical Discovery Software for Windows (S.A.S. 

Institute Inc., Cary, North Carolina) を用い，p < 0.05 を統計学的有意とした． 

 

(4) 倫理的配慮 

 

本研究は，北海道大学大学院医学研究科医の倫理委員会の承認を得て実施した．イ

ンフォームドコンセントは，疫学研究に関する倫理指針およびヘルシンキ宣言に基づ

き行われ，全対象者から書類による同意を得た．対象者のプライバシーには最大限の

配慮をし，データは全て匿名化して解析を実施した．また，データの管理は情報管理

室で厳重な配慮をして行った． 
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3. 研究結果 

 

1) 妊婦の属性 

 

妊婦の年齢（平均±SD）は，30.3±4.8 歳だった．2003 年から 2011 年の各年の妊婦

の年齢および出産経歴（初産婦）の割合を表 6 に示した．平均年齢は，2003 年が 29.7

±4.8 歳，2011 年が 32.5±3.9 歳だった．初産婦の割合は，2003 年が 50.0%，2011 年

が 30.0%だった． 

 

表 6. 妊婦の属性（n=150）   

年 n 年齢（歳）  出産経歴（初産婦） 

    Mean (SDa) Range  n (%) 

2003 30 29.7  (4.8) 23–39  15 (50.0) 

2005 30 29.2  (4.8) 19–37  17 (56.7) 

2007 30 30.6  (3.8) 24–37  18 (60.0) 

2009 30 29.6  (5.8) 19–38  16 (53.3) 

2011 30 32.5  (3.9) 25–40  9 (30.0) 

aSD: 標準偏差   
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2) 血漿中 PFAAs のクロマトグラム（UPLC-MS/MS 測定） 

 

血漿サンプルおよび対応する内標準のクロマトグラムを図 3 に示した．PFOA，PFNA，

PFOS，PFDA，PFUnDA は測定時間 6 分～8 分の間にピークが検出された．PFOS は側鎖と

直鎖が綺麗に分離して検出され，ピーク強度を正確に定量することができた． 

 

図 3. 妊婦の血漿中 PFOA，PFOS，PFNA，PFDA，PFUnDA のクロマトグラム 

（カッコ内は，UPLC-MS/MS 測定時の Precursor ion > Product ion の数値を示す） 
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3) 妊婦の血漿中 PFAAs 11 物質の濃度 

 

PFOA，PFNA，PFDA，PFUnDA，PFOS はすべてのサンプルから検出されたが，PFHxA，

PFHpA，PFDoDA，PFTrDA，PFTeDA，PFHxS の検出率はそれぞれ 13.3%，23.3%，73.3%，

97.3%，28.0%，80.7%だった．2011 年における年齢および出産経歴を調整した血漿中

濃度は，PFOA (1.35 ng/mL), PFNA (1.26 ng/mL), PFDA (0.66 ng/mL), PFUnDA (1.29 

ng/mL), PFDoDA (0.25 ng/mL), PFTrDA (0.33 ng/mL), PFHxS (0.28 ng/mL), PFOS (3.86 

ng/mL)であり，PFAAs 11 物質の合計濃度（ΣPFAAs）は 10.13 ng/mL だった（表 7）． 

 

表 7．2003 年から 2011 年の妊婦の PFAAs 濃度   

Compound 年  検出   濃度  (ng/mL)  調整濃度  

(ng/mL)a 

 p for 

trendc       No. (%)   Range Mean (SDb) 25th 50th 75th  Mean (95%CI)  

PFCAs                 

 PFHxA (C6) 2003 8 (26.7)  <0.1–0.16 <0.1 - <0.1 <0.1 0.11   <0.1 -  - 

  2005 5 (16.7)  <0.1–0.14 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2007 1 (3.3)  <0.1–0.12 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2009 0 (0)  <0.1–<0.1 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2011 6 (20)   <0.1–0.13 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

 PFHpA (C7) 2003 17 (56.7)  <0.1–0.26 <0.1 - <0.1 0.11  0.16   <0.1 -  - 

  2005 1 (3.3)  <0.1–0.11 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2007 0 (0)  <0.1–<0.1 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2009 2 (6.7)  <0.1–0.14 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

   2011 15 (50.0)   <0.1–0.20 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

 PFOA (C8) 2003 30 (100)  0.71–6.88 2.05  (1.26) 1.33  1.93  2.18   1.77  1.51–2.08  0.023 

  2005 30 (100)  0.70–2.35 1.25  (0.44) 0.88  1.16  1.56   1.15  0.98–1.35   

  2007 30 (100)  0.55–4.89 1.56  (0.78) 1.09  1.44  1.71   1.36  1.16–1.60   

  2009 30 (100)  0.30–5.45 1.36  (0.99) 0.72  1.19  1.68   1.09  0.93–1.27   

   2011 30 (100)   0.54–2.93 1.42  (0.63) 0.98  1.27  1.77   1.35  1.13–1.61   

 PFNA (C9) 2003 30 (100)  0.41–3.14 1.13  (0.66) 0.72  0.92  1.14   0.98 0.84–1.13  <0.00

1 
  2005 30 (100)  0.49–1.52 0.81  (0.25) 0.65  0.74  0.91   0.75 0.64–0.86   

  2007 30 (100)  0.57–6.74 1.31  (1.06) 0.90  1.19  1.33   1.11 0.96–1.28   

  2009 30 (100)  0.42–3.57 1.32  (0.59) 0.98  1.24  1.45   1.20 1.04–1.39   

   2011 30 (100)   0.60-2.54 1.34  (0.57) 0.82  1.26  1.73   1.26  1.07–1.48   

 PFDA (C10) 2003 30 (100)  0.41–1.20 0.60  (0.18) 0.49  0.56  0.68   0.58 0.52–0.65  0.016 

  2005 30 (100)  0.26–0.66 0.42  (0.09) 0.36  0.40  0.48   0.41 0.36–0.46   

  2007 30 (100)  0.25–1.25 0.54  (0.20) 0.40  0.52  0.61   0.50 0.45–0.56   

  2009 30 (100)  0.28–1.24 0.57  (0.20) 0.42  0.51  0.67   0.53 0.48–0.60   

   2011 30 (100)   0.29–1.27 0.71  (0.26) 0.50  0.69  0.89   0.66 0.59–0.75   

 PFUnDA (C11) 2003 30 (100)  0.71–2.22 1.34  (0.41) 1.09  1.26  1.64   1.27 1.10–1.47  0.876 

  2005 30 (100)  0.55–1.64 1.08  (0.31) 0.79  1.13  1.30   1.03 0.89–1.19   

  2007 30 (100)  0.47–2.28 1.37  (0.52) 0.84  1.44  1.87   1.24 1.08–1.44   

  2009 30 (100)  0.42–2.90 1.19  (0.53) 0.77  1.21  1.46   1.09 0.95–1.26   

   2011 30 (100)   0.43–3.40 1.45  (0.70) 0.90  1.30  1.80   1.29 1.10–1.52   
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 PFDoDA (C12) 2003 30 (100)  0.17–0.35 0.24  (0.05) 0.21  0.23  0.27   0.24 0.21–0.29  0.913 

  2005 14 (46.7)  <0.1–0.15 0.08  (0.04) <0.1 <0.1 0.13   <0.1 -   

  2007 19 (63.3)  <0.1–0.30 0.12  (0.06) <0.1 0.11  0.16   <0.1 <0.1–0.12   

  2009 18 (60.0)  <0.1–0.21 0.11  (0.06) <0.1 0.12  0.15   <0.1 <0.1–0.11   

   2011 29 (96.7)   <0.1–0.51 0.25  (0.08) 0.22  0.24  0.30   0.25 0.21–0.30   

 PFTrDA (C13) 2003 30 (100)  0.25–0.81 0.41  (0.12) 0.32  0.40  0.47   0.40 0.35–0.47  0.055 

  2005 29 (96.7)  <0.1–0.40 0.24  (0.08) 0.18  0.24  0.29   0.23 0.20–0.27   

  2007 29 (96.7)  <0.1–0.80 0.27  (0.14) 0.18  0.25  0.34   0.25 0.21–0.29   

  2009 28 (93.3)  <0.1–0.48 0.25  (0.11) 0.17  0.25  0.34   0.23 0.20–0.27   

   2011 29 (96.7)   <0.1–0.78 0.36  (0.14) 0.28  0.33  0.44   0.33 0.28–0.39   

 PFTeDA (C14) 2003 16 (53.3)  < 0.1–0.16 <0.1 - <0.1 0.11  0.12   <0.1 -  - 

  2005 0 (0)  <0.1–<0.1 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2007 0 (0)  <0.1–<0.1 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

  2009 0 (0)  <0.1–<0.1 <0.1 - <0.1 <0.1 <0.1  <0.1 -   

    2011 4 (13.3)   <0.1–0.15 0.11  (0.03) 0.11  0.12  0.13   <0.1 -   

PFSAs                 

 PFHxS (C6) 2003 29 (96.7)  <0.2–0.60 0.40  (0.11) 0.34  0.40  0.49   0.37 0.30–0.45  0.106 

  2005 22 (73.3)  <0.2–0.53 0.27  (0.13) <0.2 0.26  0.35   0.22 0.18–0.27   

  2007 24 (80)  <0.2–0.61 0.28  (0.13) 0.22  0.27  0.35   0.24 0.20–0.29   

  2009 23 (76.7)  <0.2–0.77 0.30  (0.16) <0.2 0.29  0.39   0.25 0.21–0.30   

   2011 23 (76.7)   <0.2–0.78 0.33  (0.18) <0.2 0.33  0.46   0.28 0.22–0.35   

 PFOS (C8)d 2003 30 (100)  3.53–14.1 7.76 (2.46) 5.72 7.66 9.50  7.66  6.92–8.39  <0.001 

  2005 30 (100)  3.17–13.1 6.20 (2.24) 4.84 5.37 7.37  5.99  5.25–6.74   

  2007 30 (100)  3.11–10.8 6.23 (2.05) 4.37 6.30 7.59  6.08  5.34–6.81   

  2009 30 (100)  2.43–9.69 4.54 (1.48) 3.31 4.48 5.30  4.43  3.70–5.16   

    2011 30 (100)   1.31–8.46 3.90 (1.87) 2.49 3.52 5.05  3.86  3.04–4.68   

ΣPFAAs                 

  2003  -  -  7.51–24.33 14.19 (3.90) 11.3

7 

13.9

7 

16.1

9 

 14.05  12.90–15.

20 

 <0.001 

  2005  -  -  6.40–18.01 10.51 (2.73) 8.78 9.65 12.2

4 

 10.18  9.01–11.3

5 

  

  2007  -  -  6.15–23.30 11.83 (3.29) 9.60 11.7

6 

13.4

1 

 11.52  10.36–12.

67 

  

  2009  -  -  5.23–18.83 9.80 (2.92) 8.03 9.21 11.1

1 

 9.64  8.50–10.7

8 

  

    2011  -  -   4.42–18.22 10.02 (3.57) 7.37 9.07 12.7

0 

 10.13  8.85–11.4

2 

  

a 母の年齢，出産経歴で調整  

bSD: 標準偏差  

c2003 年から 2011 年の経年変化を線形回帰で評価  

dPFOS は直鎖と側鎖の合計ピーク強度から濃度を算出  
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4) 2003 年から 2011 年の PFAAs 濃度の経年変化 

 

2003 年から 2011 年の血漿中濃度の経年変化を評価した結果，PFOA は 1 年当たり

-3.1% (p for trend = 0.023)，PFOS は-8.4% (p for trend = <0.001)減少し，ΣPFAAs

は-4.0% (p for trend = <0.001)の有意な減少を示した．反対に，PFNA は 1 年当たり

4.7% (p for trend = <0.001)，PFDA は 2.4% (p for trend = 0.016) 有意に上昇して

いた．PFUnDA，PFDoDA，PFTrDA，PFHxS は経年変化を認めなかった（表 7，図 4）． 
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図 4．2003 年から 2011 年の妊婦における PFOA，PFOS，ΣPFAA，PFNA，PFDA 濃度

の経年変化（年齢および出産経歴を調整した重回帰分析）  
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5) 2003 年から 2011 年のΣPFAA に占める各物質濃度の割合の変化 

 

ΣPFAA に占める各物質濃度の 2003 年の割合と 2011 年の割合を比較した結果，PFOS

は 57.1%から 40.7%に減少していたものの，統計学的な有意差は認めなかった．また，

他の PFAAs の割合についても有意な経年変化を認めなかったが，2003 年の割合と 2011

年の割合を比較すると，PFNA は 7.3%から 13.3%，PFDA は 4.3%から 7.0%，PFUnDA は 9.5%

から 13.6%増加していた（図 5）． 
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図 5．2003 年から 2011 年の ΣPFAA に占める各物質濃度の割合  

（ΣPFAA 濃度を 100%とする） 

 

 

6) PFAAs の物質間の相関 

 

すべての年のサンプルの PFOA，PFNA，PFDA，PFUnDA，PFDoDA，PFTrDA，PFHxS，PFOS

濃度は互いに有意に相関していた．特に，PFNAと PFDA(0.702)，PFDAと PFUnDA(0.698)，

PFDA と PFDoDA(0.616)，PFUnDA と PFTrDA(0.675)，PFDoDA と PFTrDA(0.707)は高い相

関係数(ρ)を認めた．全体に，炭素鎖の長さが近い物質間で高い相関性が示された（表

8）． 
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表 8．PFAAs の物質間の相関係数 

  PFOA (C8)  PFNA (C9)  PFDA (C10)  PFUnDA (C11)  PFDoDA (C12)  PFTrDA (C13)  PFHxS (C6)  PFOS (C8) 

    ρ    ρ     ρ     ρ     ρ     ρ    ρ     ρ   

PFCAs                        

 PFOA (C8) 1.00                        

 PFNA (C9) 0.492  ***  1.00                     

 PFDA (C10) 0.480  ***  0.702  ***  1.00                  

 PFUnDA (C11) 0.201  *  0.482  ***  0.698  ***  1.00               

 PFDoDA (C12) 0.288  ***  0.271  ***  0.616  ***  0.459  ***  1.00            

 PFTrDA (C13) 0.128    0.227  **  0.548  ***  0.675  ***  0.707  ***  1.00         

PFSAs                         

 PFHxS (C6) 0.268  ***  0.202  *  0.239  **  0.291  ***  0.264  **  0.329  ***  1.00      

  PFOS (C8) 0.404  ***  0.128    0.166 *  0.273 ***   0.043   0.202 *  0.408  ***   1.00   

ρ: スピアマンの順位相関係数                     

*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001                     
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4. 考察 

 

本研究で，北海道における妊婦の血漿中 PFAAs 11 物質の濃度を測定したところ，

PFNA，PFDA，PFUnDA，PFOS はすべてのサンプルから検出された．2003 年から 2011 年

の間に，血漿中の PFOS 濃度が 1 年当たり-8.4%，PFOA 濃度が-3.1%経年的に減少した

一方で，PFNA 濃度は 4.7%，PFDA 濃度は 2.4%上昇した．本研究は，日本において妊婦

の PFAAs 11 物質濃度ならびにその経年変化を検討した初めての報告である． 

 

1） PFOS (C8)，PFOA (C8)濃度の経年変化および国際比較 

 

ヒト血中における PFOS，PFOA 濃度の経年的な減少は，諸外国および国内の先行研

究と一致した結果であった 35,38,43,44．本研究ではさらにΣPFAA に占める PFOS，PFOA 濃

度割合の減少も確認された．これは，2002年にアメリカの 3M社が 50年以上続いた PFOS

の製造，流通を廃止したことが反映された結果であることが示唆される 4．2009 年に

は，PFOS が POPs 条約の付属書 B に新たに追加され 33，日本では 2010 年に「化学物質

の審査及び製造等の規制に関する法律」の第一種特定化学物質に指定された 9．PFOS

の製造，流通の廃止や規制によって環境中の蓄積が低減し，ヒトへの曝露量も減少し

たことから，他の物質と比較して血中濃度が大幅に減少したと考えられる．また，PFOA

については，2006 年にアメリカ環境保護庁が「2010/2015 PFOA 管理プログラム」を施

行し，2010 年までに PFOA の環境への放出および製品中の含有量を 95%削減，2015 年

までに全廃を目標に企業 8 社が合意した 5．PFOS と同様，PFOA 血中濃度の経年的な減

少も，企業の自主削減や規制に起因するものと推測される． 

本研究の対象妊婦の PFOS，PFOA 濃度は，欧米諸国で実施された前向きコホート研

究の妊婦と比較して低かった．アメリカの NHANES は，幾何平均値 PFOS 12.29 ng/mL，

PFOA 2.6 ng/mL 45, デンマークの Danish National Birth Cohort study は，平均値 PFOS 

35.3 ng/mL，PFOA 5.6 ng/mL 25，カナダの Family Study は，平均値 PFOS 18.31 ng/mL，

PFOA 2.54 ng/mL と報告している 22．また，札幌コホート研究では，PFOS 5.2 ng/mL，

PFOA 1.3 ng/mL であったことから，北海道はヒトの PFAAs 曝露が比較的低い地域であ

ることが示唆される 7,32．しかし，妊娠中は血液循環量が増え希釈効果があることから，

PFAAs 濃度に採血時期が影響した可能性も考えられ，比較の上では留意が必要である．

先行研究の採血時期は，NHANES (妊娠第Ⅰ期～Ⅲ期)，Danish National Birth Cohort 

study (妊娠 4 週～14 週)，Family Study (妊娠 24 週～28 週)，札幌コホート研究 (妊

娠 23 週～35 週) であり，本研究(妊娠 28 週～32 週)は欧米の研究と比較して遅い採血

時期だった． 
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2） 短鎖の PFCAs（PFHpA (C6)，PFHxA (C7)）の検出 

 

炭素鎖が短い PFHpA (C6)，PFHxA (C7)の全体の検出率は，それぞれ 13.3%，23.3%

であり，ほとんど検出されなかった．PFAAs は炭素鎖が長いほど生体内に蓄積されや

すく 15,46，炭素鎖を 8 個もつ PFOA よりも短鎖の PFCAs は生物濃縮性が低いことから毒

性影響も低いことが示唆されている 2．したがって，C6，C7 といった炭素鎖が短い PFCAs

は PFOS，PFOA と比較して血中にもほとんど存在しないことが示された． 

 

3） PFNA (C9)，PFDA (C10)濃度の経年変化および国際比較 

 

PFNA，PFDA 濃度は，2003 年から 2011 年の間にそれぞれ 1 年当たり 4.7%，2.4%経年

的に上昇し，ΣPFAA に占める PFNA，PFDA 濃度の割合も増加した．これらは，近年の

報告と一致した結果であった．スウェーデンの初産の妊婦を対象とした研究では，PFNA

濃度が 1 年当たり 4.3%，PFDA 濃度が 3.8%上昇したことが報告されている 37．アメリ

カの NHANES の女性では，1999 年～2000 年と 2003 年～2004 年の PFNA 濃度を比較する

と，幾何平均値 0.5 ng/mL から 0.9 ng/mL に上昇した 43．また，日本の仙台の女性で

は，2003 年と 2008 年の濃度を比較すると PFNA は 1.01 ng/mL から 1.80 ng/mL，PFDA

は 0.52 ng/mL から 0.72 ng/mL の上昇を示した 38．一般的に PFAAs は血液に最も多く

蓄積し，次いで腎臓，肝臓，胆嚢の順に蓄積される 15．PFOA (C8)よりも炭素鎖が長い

PFNA (C9)や PFDA (C10)は，炭素鎖が短い物質と比較して環境中および生体内に残留

しやすく生物濃縮係数が高いことから，半減期が長いことが示唆されている 15,46．し

たがって，PFNA，PFDA の血中濃度が経年的に上昇した可能性が示された． 

 

4） 長鎖の PFCAs（PFUnDA (C11)，PFDoDA (C12)，PFTrDA (C13)）濃度の経年変化 

 

本研究において，北海道の妊婦の血漿から，より炭素鎖が長い PFUnDA (C11)，PFDoDA 

(C12)，PFTrDA (C13)が検出された．日本の他地域では，仙台が中央値 PFUnDA 2.97 ng/mL，

PFDoDA 0.19 ng/mL，PFTrDA 0.74 ng/mL，京都が中央値 PFUnDA 3.15 ng/mL，PFDoDA 0.25 

ng/mL，PFTrDA 0.45 ng/mL と報告されており，本研究と比較してわずかに高い濃度で

あった 38．一方，欧州では，ノルウェーが中央値 PFUnDA 0.14 ng/mL，PFDoDA <0.05 ng/mL，

PFTrDA 0.071 ng/mL，デンマークが中央値 PFUnDA 0.1 ng/mL，PFDoDA 0.08 ng/mL，

PFTrDA <0.1 ng/mL と比較的低い値だった 47,48．また，別のノルウェーの研究では，

妊婦の濃度が中央値 PFUnDA 0.16 ng/mL，PFTrDA 0.04 ng/mL であり，本研究の妊婦の

濃度よりも低かった 49．ヒトに存在する PFCAs の相対的濃度は，PFOA> PFNA> PFDA≈ 

PFUnDA> PFHpA> PFDoDA の順であることが示されている 35．本研究では，PFOA> PFNA> 
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PFUnDA> PFDA> PFTrDA> PFHxA≈ PFHpA≈ PFDoDA の順であり Olsen et al.と同様の濃度

順であった．これらの長鎖の PFCAs 濃度は，近年日本および韓国において上昇してお

り，東アジア特有のパターンであることが報告されている．各地域の濃度の変化は，

2003 年から 2009 年に日本の仙台で，中央値 PFUnDA 1.79 ng/mL から 2.97 ng/mL，PFDoDA 

0.11 ng/mL から 0.19 ng/mL，PFTrDA 0.37 ng/mL から 0.74 ng/mL にそれぞれ上昇し，

京都では 2002 年から 2009 年に，中央値 PFUnDA 1.72 ng/mL から 3.15 ng/mL，PFDoDA 

0.14 ng/mL から 0.25 ng/mL，PFTrDA 0.30 ng/mL から 0.45 ng/mL に上昇，韓国ソウ

ルでは 1994 年から 2007 年に，中央値 PFUnDA 0.89 ng/mL から 2.37 ng/mL，PFDoDA <0.20 

ng/mL から 0.14 ng/mL，PFTrDA <0.20 ng/mL から 0.74 ng/mL に上昇した 38．PFOA (C8)

はアメリカをはじめ，ベルギー，イタリアの欧米諸国で主に製造されているが，

PFNA(C9)，PFUnDA(C11)，PFTrDA(C13)といった奇数の長さの炭素鎖をもつ PFCAs は，

主として日本でフッ素テロマーオレフィンの合成物を酸化することにより製造されて

いる 13．本研究の PFNA 濃度の経年的な上昇や東アジアの集団における生体内への蓄積

は，これらの PFCAs の産業応用による影響の可能性がある． 

 

5） PFAAs の物質間の相関 

 

PFAAs の物質間の相関では，特に炭素鎖の長さが近い物質間で高い相関性が示され

た．炭素鎖が短い物質と炭素鎖が長い物質では，曝露源が異なる可能性があるが，PFDA

より長い炭素鎖をもつ PFAAs は世界的にデータが不十分である．したがって，日本の

集団のみならず，諸外国の集団において長期的に PFAAs レベルをモニタリングすると

ともに，東アジア特有にみられる長鎖の PFCAs の曝露源についても詳細に評価する必

要がある． 

 

6） 研究の限界 

 

本研究の限界として，個人の各年のサンプルを収集することができず，個人内の経

年変化を調査できなかったことが挙げられる．しかし，対象者は北海道内 37 産科病院

を調査期間中に受診した妊婦の母集団より無作為に選出していることから，本対象集

団における経年変化の評価が可能であると考えられる．本研究の強みは，大学病院か

ら産科クリニックまで北海道全域を網羅した医療機関を受診した対象者であり，日本

の北海道の一般集団を反映していることが挙げられる． 

 

結論として，北海道の妊婦の血漿中 PFOS，PFOA 濃度は，日本および諸外国の妊婦

と比較して低い濃度であった．2003 年から 2011 年の間に，PFOS，PFOA 濃度は経年的
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に減少した一方で，長鎖の PFNA，PFDA 濃度は上昇した．第二章では，母体血中 PFOS，

PFOA濃度と出生時体重または臍帯血 IgEレベルとの負の関連が認められていることか

ら 7,32，胎児期の PFAAs 曝露が児の出生後アウトカムに及ぼす影響を検討することであ

る． 
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第二章  

有機フッ素化合物の胎児期曝露が乳幼児期のアレルギー症状に及ぼす影響 

 

1. 緒言 

 

2002 年から 2005 年に北海道札幌市の 1 産科病院を受診した母児を対象とした前向

きコホート研究を用いて（「札幌コホート研究」），環境要因に脆弱な胎児に焦点を当て，

PFAAs 曝露が次世代の免疫系へ及ぼす影響を検討した 32（参考論文）．胎児期の PFOS，

PFOA 曝露と臍帯血 IgE との関連を解析した結果，女児で母体血中 PFOA 濃度が高いと

臍帯血 IgE 濃度が有意に低かった（N=231）．男児では PFOS，PFOA ともに関連を示さず，

女児のみで顕著な負の影響が認められたことから，PFOA の胎児期曝露の影響には性差

がある可能性が示された．さらに，胎児期の PFOS，PFOA 曝露が 18 ヶ月児のアレルギ

ー疾患および感染症に及ぼす影響を検討した結果，母体血中 PFOS，PFOA 濃度と児の

18 ヶ月までの食物アレルギー，アトピー性皮膚炎，喘鳴，中耳炎発症との関連は認め

られなかった（N=343）．この研究は，胎児期からの前向きコホート研究を用いて PFAAs

曝露の影響を検討した日本で初めての報告であり，一般生活環境レベルの PFOS，PFOA

曝露が次世代の免疫系へ及ぼす影響に関する新たな知見を提示した．しかし，研究の

限界として 1 産科病院のみを対象としたことから選択バイアスの可能性が考えられた．

また，サンプルサイズが小さいためにアレルギー疾患や感染症の症例数が少なく，検

出力が低かったことも課題として挙げられた． 

 本稿第一章では，「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」において妊婦の血

中 PFAAs 11 物質の濃度を測定した．PFOS，PFOA 濃度は経年して減少した一方で，PFNA，

PFDA 濃度は上昇し 50，この傾向は一般集団を測定した先行研究と一致した結果であっ

た 34,35,36,37．胎児期曝露の影響を検討した札幌コホート研究では，世界各国において

規制の対策が講じられている PFOS および PFOA のみの測定であり，長鎖の PFCAs は評

価していないことも限界の一つであった．また，同様の先行研究においても，PFOS，

PFOA 以外の物質の影響を検討した報告は台湾の研究 1 報のみであることから 31，長鎖

の PFCAs を含むその他の物質の胎児期曝露が及ぼす児の免疫系への影響についても検

討することが必要である． 

そこで本稿第二章では，札幌コホート研究の結果と限界を踏まえ，北海道全域を対

象とした大規模な前向きコホート研究において，長鎖の PFCAs を含めた PFAAs 11 物質

の胎児期曝露が生後の児のアレルギー疾患に及ぼす影響を明らかにすることを目的と

した．さらに，女児のみで PFOA と臍帯血 IgE との負の関連が認められたことから，性

差についても検討を行った． 
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2. 研究方法 

 

(1) 研究対象者 

 

2003 年から北海道全域 37 産科病院を受診した妊婦を対象に，「環境と子どもの健康

に関する北海道スタディ」を実施した 39,40．研究の流れを図 6 に示した．2003 年 2 月

から 2009 年 12 月の間に，33,500 名に研究参加の依頼をし，17,869 名から参加同意を

得た（参加率 53.3%）．17,869 名のうち，ベースライン調査票，医療診療録，妊娠 28

週～32週の血液検体がすべて揃った 12,847名から流産・死産(n=19)，形態異常(n=143)，

多胎(n=162)を除外した．さらに，追跡後のアウトカムを評価するために，児の 4 ヶ月

齢時の調査票，12 ヶ月齢時の調査票，24 ヶ月齢時の調査票がすべて揃った 6,335 名を

選出した．本稿第一章で PFAAs 濃度が経年変化している結果が示されたことから 50，

その影響を除くために，2003 年から 2009 年の各年 300 名ずつを無作為抽出し（2009

年は 295 名全員），2,095 名を PFAAs 分析の対象とした．本研究では，2,095 名のうち，

先天奇形，血液採取時期が妊娠 26 週未満の妊婦を除外し，2,063 名を対象とした（図

7）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」研究の流れ 

<妊娠13週 妊娠後期 出産時 4ヶ月 1歳 2歳 4歳 7歳 8歳

母体血 母体血 臍帯血

医療
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（尿、ダスト）

追跡調査票
5

対面調査

追跡調査票
6

両親の
既往歴
教育歴

世帯収入
飲酒、喫煙

新生児性別
出生時体重
先天異常
在胎週数

出生時体格
飲酒、喫煙

児の体格
アレルギー
両親の喫煙

児の体格
アレルギー

感染症
両親の喫煙

児の体格
アレルギー

感染症
両親の喫煙

児の体格
アレルギー
感染症

両親の喫煙

ADHD

ライフ
イベント

曝露評価
（PFAAs濃度）
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ベースライン時調査票があるもの 17,099名

2003年～2009年の参加登録者 17,869名

妊娠後期の血液サンプルがあるもの 13,778名

出生時の医療診療記録があるもの 12,847名

4ヶ月、 12ヶ月、 24ヶ月調査票があるもの 6,335名
除外：流産・死産（19名）、形態異常（143名）、多胎（162名）

2003年1,025名 2004年1,127名 2005年949名 2006年971名 2007年855名 2008年663名 2009年295名

各年300名（2009年295名）ランダム抽出

PFAAs測定対象者 2,095名

除外：先天異常（17名）、後期検体採取妊娠26週未満（15名）

解析対象者 2,063名

最終解析対象者 2,062名

除外：PFOS外れ値（1名）

 

図 7．対象者の抽出方法 

  

(2) 質問紙調査 

 

対象者は，妊娠初期に本人とその配偶者に関する身長，妊娠前の体重，出産経歴，

既往歴，教育歴，世帯収入，喫煙状況，アルコール摂取状況などの自記式のベースラ

イン調査票に回答した．医療機関の医療診療録により，児の性別，出生時体重，児の

形態異常，流産および死産，単胎および多胎の出生時の情報を収集した．児が 12 ヶ月

齢と 24 ヶ月齢になる際にそれぞれ調査票を郵送し，児の体重，身長，頭囲，胸囲，母

乳栄養状況，両親の喫煙状況，受動喫煙状況，集団保育歴，予防接種，室内のペット

飼育，児のアレルギー症状（湿疹，喘鳴，アレルギー性鼻結膜炎），感染症，その他の

疾患に関する現病歴，既往歴について回答を求めた． 

 

(3) アウトカム評価：児のアレルギー症状の評価 

 

出生後から 12 ヶ月齢および 24 ヶ月齢までのアレルギー症状は，International 

Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) Phase Three questionnaire 

の日本語版を改変して評価した．質問内容は以下の表 9 の通りである． 
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表 9．児のアレルギー症状に関する質問内容 

湿疹 

1） 今までに湿疹が出たことがありますか． 

2） かゆみのある湿疹が 6 ヶ月以上続いたことがありますか． 

（「かゆみ」というのは，しきりに皮膚を引っかいたりこすったりしていることです．出た

り引いたり繰り返すものも含みます．） 

3） そのかゆい湿疹は次のいずれかに出ましたか． 

（ひじの内側，ひざの裏側，足首のまわり，臀部の下面，首・耳・目・ほほのまわり） 

4） お子様の皮膚は全体的に乾燥肌（カサカサ）になったことがありますか． 

5） お子様は今までに医療機関でアトピー性皮膚炎と診断されたことがありますか． 

6） 現在，お子様のかゆい湿疹は，次のいずれかにでていますか． 

（ひじの内側，ひざの裏側，足首のまわり，臀部の下面，首・耳・目・ほほのまわり） 

喘鳴 

1） あなたのお子様は今までに，胸がゼーゼーまたはヒューヒューといったことがありますか． 

2） あなたのお子様は最近 12 ヶ月間に，胸がゼーゼーまたはヒューヒューといったことがあり

ますか． 

3） あなたのお子様は最近 12 ヶ月間に，喘鳴（息をするときにゼーゼーとかヒューヒューと音

がすること）が何回かありましたか． 

4） 最近 12 ヶ月間にあなたのお子様は，喘鳴のため睡眠障害があったのはどのくらい（平均し

て）ありますか． 

5） 最近 12 ヶ月間にあなたのお子様が，1 回の呼吸の間に一言二言しか会話・発語ができない

ほど重症な喘鳴（例えば発語ができない，言葉が途切れる状態）がありましたか． 

6） あなたのお子様は今までに，喘息といわれたことがありますか． 

7） 最近 12 ヶ月間にあなたのお子様は，走ったり飛び跳ねたりしているとき，またはその後に

胸がゼーゼーすることがありますか． 

8） 最近 12 ヶ月間にあなたのお子様は，夜間に乾いた咳（ただし，カゼや呼吸器感染による咳

は除きます）をしたことがありましたか． 

アレルギー性鼻結膜炎 

1） あなたのお子様は，今までにカゼやインフルエンザにかかっていないときに，くしゃみ，

鼻水，鼻づまりで困ったことはありますか． 

2） 最近 12 ヶ月間にあなたのお子様は，カゼやインフルエンザにかかっていないときに，くし

ゃみ，鼻水，鼻づまりで困ったことはありますか． 

3） 最近 12 ヶ月間にこれらの花症状に伴って眼がかゆくなったり，涙が止まらなくなったりし

たことがありますか． 
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4） 最近 12 ヶ月間のどの時期にそのような鼻症状（くしゃみ，鼻水，鼻づまり）がおこりまし

たか． 

5） 最近 12 ヶ月間にあなたのお子様は，これらの鼻症状のためにどのくらい日常生活に支障を

きたしましたか． 

 

湿疹は，湿疹に関する質問 1）2）3）すべてに肯定回答があった場合を症例と定義し

た．喘鳴は喘鳴に関する質問 1）2）すべてに肯定回答があった場合，アレルギー性鼻

結膜炎は，アレルギー性鼻結膜炎に関する質問 1）2）3）すべてに肯定回答があった

場合を症例と定義した 51．なお，アレルギー性鼻結膜炎は 2 歳時のみ評価した．児の

アレルギー症状は，湿疹，喘鳴，アレルギー性鼻結膜炎のいずれかの症状がある場合

を症例と定義した． 

 

(4) 曝露評価：母体血中 PFAAs 濃度の測定 

 

妊娠 28 週～32 週の妊婦から 10 mL の採血を行い，－80℃で凍結保存した．血漿 0.5 

mL の前処理操作をし，UPLC-MSMS を用いて PFAAs 11 物質（PFHxA，PFHpA，PFOA，PFNA，

PFDA，PFUnDA，PFDoDA，PFTrDA，PFTeDA，PFHxS，PFOS）を分析した．MDL は 0.1 ng/mL

～0.3 ng/mL だった．PFAAs 分析の詳細は，本稿第一章 2. 研究方法に既述した． 

 

(5) 統計解析 

 

PFAAs 濃度が MDL 未満の場合は，MDL の半値を割り当てた．PFAAs 濃度と対象者の属

性との関連は，Spearman の順位相関係数，Mann-Whitney U 検定，Kruskal-Wallis 検

定を用いて検討した．アレルギー症状発症の性別による違いを検討するため，Fisher

の正確検定（両側検定）を用いた．対象者の属性と児のアレルギー症状との関連の検

討には Student’s t 検定，Chi-square 検定を用いた．母体血中 PFAAs 濃度と児のア

レルギー症状発症との関連を検討するために，単変量および多変量ロジスティック回

帰分析を行った．対象者を PFAAs 濃度の四分位に基づき 4 群に分類した．ロジスティ

ック回帰分析では，各 PFAAs 濃度の第 1 四分位（リファレンス）に対する第 2 四分位

から第 4 四分位のアレルギー症状発症リスクの OR および 95%信頼区間（confidence 

interval: CI）を算出した．量反応関係を検討するために，PFAAs 濃度の四分位を順

序変数として重回帰分析に投入し，傾向性 p 値（p for trend）を求めた．PFAAs 濃度

および児のアレルギー症状に関与する交絡因子の候補として，母の年齢，母の教育歴，

世帯収入，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，在胎週数，出生季節，母乳栄養

状況，年上の兄弟の数，受動喫煙曝露，室内のペットの飼育，集団保育歴を挙げた．
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その中で，単変量解析で有意に関連した変数，先行研究で関連要因として示唆された

変数を共変量として多変量ロジスティック回帰分析に投入し，交絡を調整した．湿疹

の検討では，母の年齢（連続変数），母の教育歴（9 年以下，10～12 年，13～16 年，

17 年以上)，両親のアレルギー疾患既往歴（両親ともあり，母のみあり，父のみあり，

両親ともなし），児の性別，母乳栄養状況（6 ヶ月未満，6 ヶ月以上），受動喫煙曝露（あ

り，なし）を共変量として投入し，喘鳴では，母の年齢，母の教育歴，両親のアレル

ギー疾患既往歴，児の性別，年上の兄弟の数（連続変数），集団保育歴（あり，なし），

受動喫煙曝露を投入した．アレルギー症状では，母の年齢，母の教育歴，両親のアレ

ルギー疾患既往歴，児の性別，母乳栄養状況，年上の兄弟の数，集団保育歴，受動喫

煙曝露を共変量とした．さらに，先行研究において，PFAAs 胎児期曝露が出生児体重

および臍帯血 IgE レベルに及ぼす影響に関して性差が認められたことから 7,32，本研究

においても児の性別でサブグループ解析を実施し，性差の検討を行った．すべての統

計解析には JMP 10 Statistical Discovery Software for Windows (S.A.S. Institute 

Inc., Cary, North Carolina) を用い，p < 0.05 を統計学的有意とした． 

 

(6) 倫理的配慮 

 

本研究は，北海道大学大学院医学研究科医の倫理委員会の承認を得て実施した．イ

ンフォームドコンセントは，疫学研究に関する倫理指針およびヘルシンキ宣言に基づ

き行われ，全対象者から書類による同意を得た．対象者のプライバシーには最大限の

配慮をし，データは全て匿名化して解析を実施した．また，データの管理は情報管理

室で厳重な配慮をして行った． 
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3. 研究結果 

 

1） 母体血血漿中 PFAAs 11 物質の濃度 

 

母体血中の PFAAs 11 物質の濃度分布を表 10 に示した．PFOA，PFNA，PFDA，PFUnDA，

PFDoDA，PFTrDA，PFHxS，PFOS は 80%以上の母体血漿サンプルから検出された．PFHxA，

PFHpA，PFTeDA は 50%未満の検出率だったため，その後の統計解析には含めなかった．

血漿中濃度の中央値は，PFOA (2.01 ng/mL)，PFNA (1.15 ng/mL)，PFDA (0.510 ng/mL)，

PFUnDA (1.40 ng/mL)，PFDoDA (0.182 ng/mL)，PFTrDA (0.329 ng/mL)，PFHxS (0.296 

ng/mL)，PFOS (5.02 ng/mL)，ΣPFAAs (11.9 ng/mL)だった．PFOS 濃度が 464.8 ng/mL

を示した者が 1 名いたが，この値は本研究の PFOS 中央値よりも 93 倍，日本の PFOS

濃度が高い地域と比較して 51 倍高かったため 52，外れ値としてこの対象者を解析から

除外した．最終的に 2,062 名を統計解析の対象とした．
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表 10．母体血血漿中 PFAAs 11 物質の濃度 

 
MDLa 

Detection 
 

Concentrations 

  No. (%)   
Geometric 

mean 
Mean Minimum 25th 50th 75th Maximum 

PFHxS (C6) 0.2 1,688 (81.9) 
 

0.275 0.324  <0.2 0.222  0.296  0.395  3.39  

PFHxA (C6) 0.1 970 (47.0) 
 

<0.1 0.104  <0.1 <0.1 <0.1 0.146  0.694  

PFHpA (C7) 0.1 719 (34.9) 
 

<0.1 0.096  <0.1 <0.1 <0.1 0.125  1.02  

PFOS (C8) 0.3 2,062 (100) 
 

5.01 5.56  1.00  3.71  5.02  6.83  30.3  

PFOA (C8) 0.2 2,061 (100.0) 
 

2.08 2.67  <0.2 1.31  2.01  3.26  24.9  

PFNA (C9) 0.3 2,059 (99.9) 
 

1.19 1.36  <0.3 0.873  1.15  1.57  13.2  

PFDA (C10) 0.1 2,049 (99.4) 
 

0.501 0.563  <0.1 0.382  0.510  0.684  2.43  

PFUnDA (C11) 0.1 2,055 (99.7) 
 

1.34 1.50  <0.1 1.02  1.40  1.87  5.89  

PFDoDA (C12) 0.1 1,857 (90.1) 
 

0.168 0.188  <0.1 0.138  0.182  0.230  0.729  

PFTrDA (C13) 0.1 2,012 (97.6) 
 

0.312 0.347  <0.1 0.244  0.329  0.424  1.33  

PFTeDA (C14) 0.1 271 (13.1)   <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 0.303  

ΣPFAAs - - -   11.9 12.8  3.31  9.22  11.9  15.0  46.5  

aMDL: 分析方法の検出下限値 
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2） 両親および児の基本属性と母体血中 ΣPFAAs 濃度との関連 

 

母親の年齢（平均±SD）は 30.4±4.5 歳，母親のアレルギー疾患既往歴があるもの

は 652 名（31.6%），父親のアレルギー疾患既往歴があるものは 385 名（18.7%）だった．

男児は 1,044 名（50.6%），女児は 1,018 名（49.4%）だった．属性と母体血中 ΣPFAAs

濃度との関連について単変量解析を行った結果，母の年齢が高く，妊娠前 body mass 

index (BMI)が高いほど ΣPFAAs 濃度が有意に低かった．出産回数が多いほど，また妊

娠中の喫煙がある群はない群に比べ，反対に妊娠中の飲酒がない群である群と比べ，

ΣPFAAs 濃度は低い値を示した．一方，世帯収入が高く，母親の教育歴が高いほど

ΣPFAAs 濃度が高い結果であった（表 11）． 
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表 11．両親および児の属性と母体血中 ΣPFAAs 濃度との関連  

   
No. (%) ΣPFAAs (ng/mL) 

          Median Range p-valueｂ  

両親の属性  
       

 
母の年齢（歳）  (Mean±SD) 

 
30.4 ± 4.5 r = -0.055 0.013 

 
妊娠前 BMI (kg/m2) (Mean±SD) 

 
20.8 ± 3.7 r = -0.107 <0.001 

 
世帯収入（百万円） a < 3 356 (17.3) 11.18 (4.46 , 31.44) <0.001 

  
 3 - 4.99 799 (44.5) 11.74 (3.52 , 43.20) 

 

  
 5 - 7.99 480 (26.7) 11.94 (4.52 , 46.54) 

 

  
≥ 8 160 (7.8) 13.17 (4.38 , 41.88) 

 

 
母の教育歴（年）  ≤ 9 60 (2.9) 10.89 (4.46 , 25.45) <0.001 

  
 10 - 12 851 (41.3) 11.40 (3.31 , 40.43) 

 

  
 13 - 16 909 (44.1) 11.97 (3.69 , 46.54) 

 

  
≥ 17 242 (11.7) 13.45 (4.94 , 43.20) 

 

 
出産経歴（回）  0 944 (45.8) 13.22 (4.38 , 43.20) <0.001 

  
1 793 (38.5) 11.21 (3.52 , 46.54) 

 

  
≥ 2 325 (15.8) 10.14 (3.31 , 23.97) 

 

 
妊娠中のコチニン濃度  (ng/mL) 

(Mean±SD) 

 
9.68 ± 37.76 r = 0.005 0.824 

 
妊娠中の喫煙  なし  1912 (92.7) 11.97 (3.31 , 46.54) 0.007 

  
あり  150 (7.3) 10.53 (4.46 , 31.44) 

 

 
妊娠中の飲酒  なし  1789 (86.8) 11.72 (3.31 , 46.54) 0.003 

  
あり  273 (13.2) 12.63 (3.55 , 39.51) 

 

 
母のアレルギー疾患既往歴  なし  1410 (68.4) 11.91 (3.31 , 46.54) 0.864 

  
あり  652 (31.6) 11.75 (4.33 , 43.20) 

 

 
父のアレルギー疾患既往歴  なし  1677 (81.3)  - 

  
 - 

  
あり  385 (18.7)  - 

   
児の属性  

       

 
性別  男児  1044 (50.6) 11.92 (3.31 , 42.67) 0.458 

  
女児  1018 (49.4) 11.77 (3.52 , 46.54) 

 

 
出生時体重  (g) (Mean±SD) 

 
3060.6 ± 381.3 r = -0.055 0.012 

 
母乳栄養期間（月） a < 6 420 (20.4)  - 

  
 - 

  
≥ 6 1640 (79.6)  - 

   

 
集団保育歴（12 ヶ月齢）  なし  1740 (84.4)  - 

  
 - 

 
 あり  322 (15.6)  - 

   

 
集団保育歴（24 ヶ月齢）  なし  1,479 (71.7)  - 

  
 - 

  
あり  583 (28.3)  - 

   

 
受動喫煙曝露（12 ヶ月齢）  なし  1056 (51.2)  - 

  
 - 

  
あり  1006 (48.8)  - 

   

 
受動喫煙曝露（24 ヶ月齢）  なし  1,115 (54.1)  - 

  
 - 

    あり  947 (45.9)  -       

a 欠損値：世帯収入（267），母乳栄養期間（2）  

bSpearman の相関係数，Mann-Whitney U 検定，Kruskal-Wallis 検定  
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3） 出生後から 12 ヶ月齢および 24 ヶ月齢の児のアレルギー症状の発症数と割合 

 

出生後から 12 ヶ月齢および 24 ヶ月齢の児のアレルギー症状の発症数（%）は，それ

ぞれ湿疹：12 ヶ月齢 215 名（10.4%），24 ヶ月齢 367 名（17.8%），喘鳴：12 ヶ月齢 217

名（10.5%），24 ヶ月齢 397 名（19.3%），アレルギー性鼻結膜炎：24 ヶ月齢 91 名（4.4%），

これらいずれかのアレルギー症状をもつ症例：12 ヶ月齢 566 名（27.4%），24 ヶ月齢

714 名（34.6%）だった（表 12）．24 ヶ月齢のアレルギー性鼻結膜炎は症例数が少なく，

十分な検出力が確保できないためその後の統計解析は行わなかった．12 ヶ月齢，24

ヶ月齢とも，湿疹およびいずれかのアレルギー症状をもつ症例の発症数は，男児で多

かった．同様に，12 ヶ月齢の喘鳴の発症数も，男児の方が多かった． 

 

 

表 12．出生後から 12 ヶ月齢および 24 ヶ月齢の児のアレルギー症状の発症数と割合 

症状  

全体  
 

男児  
 

女児  

p-valuea  (n = 2,062) 
 

 (n = 1,044) 
 

 (n = 1,018) 

n (%)   n (%)   n (%) 

アレルギー症状（12 ヶ月齢） 566 (27.4) 
 

314 (30.1) 
 

252 (24.8) 0.008 

 
湿疹  215 (10.4) 

 
133 (12.7) 

 
82 (8.1) 0.001 

 
喘鳴  217 (10.5) 

 
124 (11.9) 

 
93 (9.1) 0.045 

アレルギー症状（24 ヶ月齢） 714 (34.6) 
 

391 (37.5) 
 

323 (31.7) 0.006 

 
湿疹  367 (17.8) 

 
212 (20.3) 

 
155 (15.2) 0.003 

 
喘鳴  397 (19.3) 

 
212 (20.3) 

 
185 (18.2) 0.241 

  アレルギー性鼻結膜炎  91 (4.4)   51 (4.9)   40 (3.9) 0.335 

aFisher の正確検定（両側検定）  
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4） 両親および児の基本属性と児のアレルギー症状との関連 

 

対象者の属性と児のアレルギー症状との関連について単変量解析を行った結果，母

のアレルギー疾患既往歴がある群，父のアレルギー疾患既往歴がある群，集団保育歴

がある群で 12 ヶ月齢のアレルギー症状の割合が高かった．母のアレルギー疾患既往

歴がある群，母乳栄養期間が 6 ヶ月以上の群で 12 ヶ月齢の湿疹の割合が高かった．

出産回数が多い群，妊娠中の喫煙がある群，母のアレルギー疾患既往歴がある群，12

ヶ月齢時の集団保育歴がある群，12 ヶ月齢時の受動喫煙曝露がある群で 12 ヶ月齢の

喘鳴の割合が高かった（表 13）． 

また，出産回数が多い群，母のアレルギー疾患既往歴がある群，24 ヶ月齢時の集団

保育歴がある群で 24 ヶ月齢のアレルギー症状の割合が高かった．母のアレルギー疾患

既往歴がある群，父のアレルギー疾患既往歴がある群，母乳栄養期間が 6 ヶ月以上の

群で 24 ヶ月齢の湿疹の割合が高かった．出産回数が多い群，妊娠中のコチニン濃度が

高い，妊娠中の喫煙がある群，24 ヶ月齢時の集団保育歴がある群で 24 ヶ月齢の喘鳴

の割合が高かった（表 14）．
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表 13．両親および児の属性と 12 ヶ月齢のアレルギー症状との関連 

   
アレルギー症状（12 ヶ月齢） 

 
湿疹（12 ヶ月齢） 

 
喘鳴（12 ヶ月齢） 

   
なし 

 
あり p-valueb 

 
なし 

 
あり p-valueb 

 
なし 

 
あり p-valueb 

      No. (%)   No. (%)     No. (%)   No. (%)     No. (%)   No. (%)   

両親の属性 

 

  
 

    

  
   

 
 

  
 

   
 

母の年齢（歳） (Mean±SD) 30.5 ± 4.47 
 

30.08 ± 4.59 0.042 

 

30.5 ± 4.50 
 

30.1 ± 4.61 0.214 
 

30.5 ± 4.45 
 

29.9 ± 4.92 0.106 

 
妊娠前 BMI (kg/m2) (Mean±SD) 21.0 ± 2.89 

 
21.08 ± 3.22 0.510 

 

21.0 ± 3.01 
 

21.0 ±2.79 0.661 
 

21.0 ± 2.94 
 

21.2 ± 3.36 0.310 

 
世帯収入（百万円）a < 3 262 (73.6) 

 
94 (26.4) 0.496 

 

321 (90.2) 
 

35 (9.8) 0.653 
 

320 (89.9) 
 

36 (10.1) 0.689 

  
 3 - 4.99 586 (73.3) 

 
213 (26.7) 

  

709 (88.7) 
 

90 (11.3) 

 
 

711 (89.0) 
 

88 (11.0) 

 
  

 5 - 7.99 335 (69.8) 
 

145 (30.2) 

  

429 (89.4) 
 

51 (10.6) 

 
 

423 (88.1) 
 

57 (11.9) 

 
  

≥ 8 118 (73.8) 
 

42 (26.3) 

  

147 (91.9) 
 

13 (8.1) 

 
 

146 (91.3) 
 

14 (8.8) 

 
 

母の教育歴（年） ≤ 9 40 (66.7) 
 

20 (33.3) 0.004 

 

53 (88.3) 
 

7 (11.7) 0.373 
 

52 (86.7) 
 

8 (13.3) 0.025 

  
 10 - 12 652 (76.6) 

 
199 (23.4) 

  

770 (90.5) 
 

81 (9.5) 

 
 

776 (91.2) 
 

75 (8.8) 

 
  

 13 - 16 629 (69.2) 
 

280 (30.8) 

  

803 (88.3) 
 

106 (11.7) 

 
 

794 (87.3) 
 

115 (12.7) 

 
  

≥ 17 175 (72.3) 
 

67 (27.7) 

  

221 (91.3) 
 

21 (8.7) 

 
 

223 (92.1) 
 

19 (7.9) 

 
 

出産経歴（回） 0 692 (73.3) 
 

252 (26.7) 0.175 

 

848 (89.8) 
 

96 (10.2) 0.599 
 

865 (91.6) 
 

79 (8.4) 0.001 

  
1 582 (73.4) 

 
211 (26.6) 

  

713 (89.9) 
 

80 (10.1) 

 
 

705 (88.9) 
 

88 (11.1) 

 
  

≥ 2 222 (68.3) 
 

103 (31.7) 

  

286 (88.0) 
 

39 (12.0) 

 
 

275 (84.6) 
 

50 (15.4) 

 

 
妊娠中のコチニン濃度 
(ng/mL) 

(Mean±SD) 10.1 ± 40.2 
 

8.66 ± 30.5 0.452 

 

10.1 ± 39.0 
 

6.23 ± 24.3 0.042 
 

9.19 ± 37.5 
 

13.9 ± 39.6 0.099 

 
妊娠中の喫煙 なし 1390 (72.7) 

 
522 (27.3) 0.635 

 

1709 (89.4) 
 

203 (10.6) 0.404 
 

1720 (90.0) 
 

192 (10.0) 0.018 

  
あり 106 (70.7) 

 
44 (29.3) 

  

138 (92.0) 
 

12 (8.0) 

 
 

125 (83.3) 
 

25 (16.7) 

 
 

妊娠中の飲酒 なし 1292 (72.2) 
 

497 (27.8) 0.423 

 

1599 (89.4) 
 

190 (10.6) 0.524 
 

1600 (89.4) 
 

189 (10.6) 1.000 

  
あり 204 (74.7) 

 
69 (25.3) 

  

248 (90.8) 
 

25 (9.2) 

 
 

245 (89.7) 
 

28 (10.3) 

 
 

母のアレルギー疾患既往歴 なし 1064 (75.5) 
 

346 (24.5) <0.001 

 

1282 (90.9) 
 

128 (9.1) 0.004 
 

1275 (90.4) 
 

135 (9.6) 0.045 

  
あり 432 (66.3) 

 
220 (33.7) 

  

565 (86.7) 
 

87 (13.3) 

 
 

570 (87.4) 
 

82 (12.6) 

 
 

父のアレルギー疾患既往歴 なし 1239 (73.9) 
 

438 (26.1) 0.005 

 

1513 (90.2) 
 

164 (9.8) 0.052 
 

1503 (89.6) 
 

174 (10.4) 0.646 

  
あり 257 (66.8) 

 
128 (33.2) 

  

334 (86.8) 
 

51 (13.2) 

 
 

342 (88.8) 
 

43 (11.2) 

 児の属性 
      

  
     

 
      

 
 

出生時体重 (g)  (Mean±SD) 3063.7±384.1 
 

3052.6 ± 374.0 0.557 

 

3060.7 ± 379.7 
 

3060.0 ± 394.9 0.980 
 

3064.2 ± 382.4 
 

3030.2 ± 371.2 0.214 

 
母乳栄養期間（月）a < 6 312 (74.3) 

 
108 (25.7) 0.391 

 

391 (93.1) 
 

29 (6.9) 0.007 
 

374 (89.0) 
 

46 (11.0) 0.721 

  
≥ 6 1183 (72.1) 

 
457 (27.9) 

  

1454 (88.7) 
 

186 (11.3) 

 
 

1470 (89.6) 
 

170 (10.4) 

 
 

集団保育歴（12 ヶ月齢） なし 1293 (74.3) 
 

447 (25.7) <0.001 

 

1553 (89.3) 
 

187 (10.7) 0.321 
 

1596 (91.7) 
 

144 (8.3) <0.001 

  
あり 203 (63.0) 

 
119 (37.0) 

  

294 (91.3) 
 

28 (8.7) 

 
 

249 (77.3) 
 

73 (22.7) 

 
 

受動喫煙曝露（12 ヶ月齢） なし 780 (73.9) 
 

276 (26.1) 0.183 

 

953 (90.2) 
 

103 (9.8) 0.314 
 

960 (90.9) 
 

96 (9.1) 0.031 

    あり 716 (71.2)   290 (28.8)     894 (88.9)   112 (11.1)     885 (88.0)   121 (12.0)   
a 欠損値：世帯収入（267），母乳栄養期間（2）. bStudent’s t 検定，Chi-square 検定. 
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表 14．両親および児の属性と 24 ヶ月齢のアレルギー症状との関連 

   
アレルギー症状（24 ヶ月齢） 

 
湿疹（24 ヶ月齢） 

 
喘鳴（24 ヶ月齢） 

   
なし 

 
あり p-valueb 

 
なし 

 
あり p-valueb 

 
なし 

 
あり p-valueb 

      No. (%)   No. (%)     No. (%)   No. (%)     No. (%)   No. (%)   

両親の属性 

 

  
 

    

  
 

   
 

  
 

   
 

母の年齢（歳） (Mean±SD) 30.5 ± 4.55 
 

30.3 ± 4.44 0.507 

 

30.4 ± 4.51 
 

30.3 ± 4.49 0.697 
 

30.5 ± 4.53 
 

30.3 ± 4.43 0.436 

 
妊娠前 BMI (kg/m2) (Mean±SD) 21.0 ± 2.98 

 
21.1 ± 2.99 0.598 

 

21.0 ± 3.01 
 

21.0 ± 2.85 0.883 
 

21.0 ± 2.97 
 

21.1 ± 3.05 0.510 

 
世帯収入（百万円）a < 3 228 (64.0) 

 
128 (36.0) 0.830  

 

290 (81.5) 
 

66 (18.5) 0.939 
 

291 (81.7) 
 

65 (18.3) 0.439 

  
 3 - 4.99 516 (64.6) 

 
283 (35.4) 

  

653 (81.7) 
 

146 (18.3) 

 
 

649 (81.2) 
 

150 (18.8) 

 
  

 5 - 7.99 311 (64.8) 
 

169 (35.2) 

  

397 (82.7) 
 

83 (17.3) 

 
 

374 (77.9) 
 

106 (22.1) 

 
  

≥ 8 109 (68.1) 
 

51 (31.9) 

  

133 (83.1) 
 

27 (16.9) 

 
 

130 (81.3) 
 

30 (18.8) 

 
 

母の教育歴（年） ≤ 9 38 (63.3) 
 

22 (36.7) 0.044 

 

52 (86.7) 
 

8 (13.3) 0.074 
 

47 (78.3) 
 

13 (21.7) 0.041 

  
 10 - 12 578 (67.9) 

 
273 (32.1) 

  

718 (84.4) 
 

133 (15.6) 

 
 

709 (83.3) 
 

142 (16.7) 

 
  

 13 - 16 565 (62.2) 
 

344 (37.8) 

  

726 (79.9) 
 

183 (20.1) 

 
 

710 (78.1) 
 

199 (21.9) 

 
  

≥ 17 167 (69.0) 
 

75 (31.0) 

  

199 (82.2) 
 

43 (17.8) 

 
 

199 (82.2) 
 

43 (17.8) 

 
 

出産経歴（回） 0 656 (69.5) 
 

288 (30.5) 0.001 

 

790 (83.7) 
 

154 (16.3) 0.237 
 

789 (83.6) 
 

155 (16.4) 0.007 

  
1 489 (61.7) 

 
304 (38.3) 

  

639 (80.6) 
 

154 (19.4) 

 
 

627 (79.1) 
 

166 (20.9) 

 
  

≥ 2 203 (62.5) 
 

122 (37.5) 

  

266 (81.8) 
 

59 (18.2) 

 
 

249 (76.6) 
 

76 (23.4) 

 

 
妊娠中のコチニン濃度 
(ng/mL) 

(Mean±SD) 8.83 ± 33.57 
 

11.3 ± 44.59 0.198 

 

10.4 ± 38.54 
 

6.39 ± 33.77 0.045 
 

8.31 ± 33.79 
 

15.4 ± 50.81 0.008 

 
妊娠中の喫煙 なし 1258 (65.8) 

 
654 (34.2) 0.155 

 

1564 (81.8) 
 

348 (18.2) 0.096 
 

1558 (81.5) 
 

354 (18.5) 0.004 

  
あり 90 (60.0) 

 
60 (40.0) 

  

131 (87.3) 
 

19 (12.7) 

 
 

107 (71.3) 
 

43 (28.7) 

 
 

妊娠中の飲酒 なし 1168 (65.3) 
 

621 (34.7) 0.891 

 

1467 (82.0) 
 

322 (18.0) 0.610 
 

1449 (81.0) 
 

340 (19.0) 0.459 

  
あり 180 (65.9) 

 
93 (34.1) 

  

228 (83.5) 
 

45 (16.5) 

 
 

216 (79.1) 
 

57 (20.9) 

 
 

母のアレルギー疾患既往歴 なし 955 (67.7) 
 

455 (32.3) 0.001 

 

1187 (84.2) 
 

223 (15.8) 0.001 
 

1146 (81.3) 
 

264 (18.7) 0.368 

  
あり 393 (60.3) 

 
259 (39.7) 

  

508 (77.9) 
 

144 (22.1) 

 
 

519 (79.6) 
 

133 (20.4) 

 
 

父のアレルギー疾患既往歴 なし 1109 (66.1) 
 

568 (33.9) 0.138 

 

1403 (83.7) 
 

274 (16.3) <0.001 
 

1350 (80.5) 
 

327 (19.5) 0.616 

  
あり 239 (62.1) 

 
146 (37.9) 

  

292 (75.8) 
 

93 (24.2) 

 
 

315 (81.8) 
 

70 (18.2) 

 児の属性 
      

  
     

 
      

 
 

出生時体重 (g)  (Mean±SD) 3062.6 ± 365.7 
 

3057.0 ± 409.2 0.751 

 

3058.6 ± 383.1 
 

3070.2 ± 373.1 0.598 
 

3068.6 ± 380.3 
 

3027.2 ± 384.0 0.052 

 
母乳栄養期間（月）a < 6 284 (67.6) 

 
136 (32.4) 0.301 

 

361 (86.0) 
 

59 (14.0) 0.026 
 

335 (79.8) 
 

85 (20.2) 0.579 

  
≥ 6 1063 (64.8) 

 
577 (35.2) 

  

1333 (81.3) 
 

307 (18.7) 

 
 

1329 (81.0) 
 

311 (19.0) 

 
 

集団保育歴（24 ヶ月齢） なし 1024 (69.2) 
 

455 (30.8) <0.001 

 

1218 (82.4) 
 

261 (17.6) 0.798 
 

1270 (85.9) 
 

209 (14.1) <0.001 

  
あり 324 (55.6) 

 
259 (44.4) 

  

477 (81.8) 
 

106 (18.2) 

 
 

395 (67.8) 
 

188 (32.2) 

 
 

受動喫煙曝露（24 ヶ月齢） なし 742 (66.5) 
 

373 (33.5) 0.228 

 

925 (83.0) 
 

190 (17.0) 0.355 
 

910 (81.6) 
 

205 (18.4) 0.287 

    あり 606 (64.0)   341 (36.0)     770 (81.3)   177 (18.7)     755 (79.7)   192 (20.3)   
a 欠損値：世帯収入（267），母乳栄養期間（2）. bStudent’s t 検定，Chi-square 検定. 
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5） 母体血中 PFAAs 濃度の四分位におけるアレルギー症状発症リスク 

 

母体血中 PFAAs 濃度に対する 12 ヶ月齢のアレルギー症状発症の OR を検討した結果，

交絡因子を調整後，全体および児の性別いずれにおいても PFAAs 8 物質と一定の傾向

をもつ関連を認めなかった（表 15）． 

24 ヶ月齢では，男児と女児を合わせた解析において，Crude モデルの PFOS，PFOA，

PFNA，PFDA，PFTrDA で濃度が高い群ほどアレルギー症状の発症 OR が低下し，有意な

量反応関係を認めたが，交絡因子を調整すると，PFOS，PFDA では有意差は消失した．

PFTrDA は，第 1 四分位に対する第 2 から第 4 四分位の調整 OR は 0.71 (95%CI: 0.55, 

0.92)から 0.73 (95%CI: 0.56, 0.94)であり，量反応的に低下した(p for trend = 0.032)．

児の性別でサブグループ解析をした結果，女児において PFOA，PFNA，PFDA，PFUnDA，

PFDoDA，PFTrDA の濃度が高いほどアレルギー症状発症の調整 OR が低下する傾向を示

した．第 1 四分位に対する第 2 から第 4 四分位の調整 OR は，PFNA: 0.59 (95%CI: 0.40, 

0.88) から 0.55 (95%CI: 0.36, 0.82) (p for trend = 0.010)，PFUnDA: 0.65 (95%CI: 

0.44, 0.96) から 0.58 (95%CI: 0.39, 0.86) (p for trend = 0.004)，PFDoDA: 0.45 

(95%CI: 0.30, 0.67) から 0.58 (95%CI: 0.39, 0.85) (p for trend = 0.030)，PFTrDA: 

0.51 (95%CI: 0.34, 0.75) から 0.51 (95%CI: 0.35, 0.75) (p for trend = 0.001)

だった．男児では PFAAs 8 物質の濃度とアレルギー症状発症との間に一定の傾向をも

つ有意な関連は認めなかった（表 16）． 
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表 15. 12 ヶ月齢のアレルギー症状発症における母体血中 PFAAs 濃度の第 1 四分位に対する第 2 四分位から第 4 四分位のオッズ比 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
全体 (n = 2,062) 

 
男児 (n = 1,044) 

 
女児 (n = 1,018) 

  
n 

 
Crude 

 
Adjusteda 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 

PFHxS (C6) 
                             

 
Quartile 1 63 

 
1.00 

   
1.00 

   
34 

 
1.00 

   
1.00 

   
29 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 55 

 
0.87 (0.66 , 1.15) 

 
0.83 (0.63 , 1.10) 

 
32 

 
0.81 (0.56 , 1.18) 

 
0.75 (0.51 , 1.11) 

 
23 

 
0.96 (0.64 , 1.45) 

 
0.95 (0.63 , 1.45) 

 
Quartile 3 51 

 
0.92 (0.70 , 1.21) 

 
0.90 (0.68 , 1.19) 

 
30 

 
0.82 (0.56 , 1.18) 

 
0.79 (0.54 , 1.15) 

 
21 

 
1.06 (0.71 , 1.59) 

 
1.10 (0.73 , 1.67) 

 
Quartile 4 48 

 
0.96 (0.73 , 1.26) 

 
0.98 (0.74 , 1.30) 

 
28 

 
0.91 (0.63 , 1.32) 

 
0.90 (0.61 , 1.32) 

 
20 

 
1.03 (0.69 , 1.54) 

 
1.15 (0.75 , 1.76) 

 
p for trend 

  
0.848 

   
0.985 

     
0.635 

   
0.611 

     
0.781 

   
0.418 

  
PFOS (C8) 

                             

 
Quartile 1 65 

 
1.00 

   
1.00 

   
35 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 55 

 
0.88 (0.67 , 1.16) 

 
0.91 (0.68 , 1.21) 

 
37 

 
0.99 (0.69 , 1.44) 

 
1.08 (0.73 , 1.58) 

 
18 

 
0.77 (0.50 , 1.17) 

 
0.75 (0.49 , 1.16) 

 
Quartile 3 51 

 
1.08 (0.83 , 1.42) 

 
1.15 (0.87 , 1.52) 

 
25 

 
0.94 (0.64 , 1.36) 

 
0.97 (0.65 , 1.42) 

 
26 

 
1.29 (0.87 , 1.92) 

 
1.40 (0.93 , 2.12) 

 
Quartile 4 46 

 
0.97 (0.74 , 1.27) 

 
1.03 (0.78 , 1.38) 

 
27 

 
0.97 (0.67 , 1.40) 

 
0.99 (0.67 , 1.47) 

 
19 

 
0.99 (0.66 , 1.49) 

 
1.10 (0.72 , 1.69) 

 
p for trend 

  
0.800 

   
0.468 

     
0.787 

   
0.835 

     
0.451 

   
0.181 

  
PFOA (C8) 

                             

 
Quartile 1 63 

 
1.00 

   
1.00 

   
35 

 
1.00 

   
1.00 

   
28 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 56 

 
0.99 (0.76 , 1.29) 

 
0.98 (0.74 , 1.30) 

 
33 

 
0.91 (0.63 , 1.32) 

 
0.87 (0.59 , 1.29) 

 
23 

 
1.08 (0.72 , 1.60) 

 
1.16 (0.77 , 1.75) 

 
Quartile 3 44 

 
0.75 (0.56 , 0.98) 

 
0.74 (0.55 , 1.00) 

 
23 

 
0.74 (0.50 , 1.07) 

 
0.67 (0.45 , 1.01) 

 
21 

 
0.76 (0.50 , 1.14) 

 
0.85 (0.55 , 1.31) 

 
Quartile 4 54 

 
0.93 (0.71 , 1.21) 

 
0.96 (0.71 , 1.29) 

 
33 

 
0.89 (0.61 , 1.29) 

 
0.83 (0.55 , 1.25) 

 
21 

 
0.97 (0.65 , 1.45) 

 
1.15 (0.75 , 1.78) 

 
p for trend 

  
0.251 

   
0.428 

     
0.339 

   
0.236 

     
0.518 

   
0.850 

  
PFNA (C9) 

                             

 
Quartile 1 56 

 
1.00 

   
1.00 

   
26 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 46 

 
1.06 (0.79 , 1.40) 

 
1.09 (0.82 , 1.46) 

 
30 

 
1.61 (1.09 , 2.38) 

 
1.65 (1.10 , 2.47) 

 
16 

 
0.65 (0.42 , 0.99) 

 
0.69 (0.44 , 1.06) 

 
Quartile 3 63 

 
1.12 (0.86 , 1.47) 

 
1.13 (0.86 , 1.48) 

 
35 

 
1.39 (0.96 , 2.02) 

 
1.39 (0.95 , 2.05) 

 
28 

 
0.90 (0.61 , 1.31) 

 
0.94 (0.63 , 1.39) 

 
Quartile 4 52 

 
0.99 (0.75 , 1.31) 

 
1.03 (0.77 , 1.37) 

 
33 

 
1.10 (0.75 , 1.62) 

 
1.07 (0.71 , 1.62) 

 
19 

 
0.89 (0.59 , 1.32) 

 
1.04 (0.68 , 1.58) 

 
p for trend 

  
0.918 

   
0.786 

     
0.793 

   
0.922 

     
0.874 

   
0.635 

  
PFDA (C10) 

                             

 
Quartile 1 56 

 
1.00 

   
1.00 

   
33 

 
1.00 

   
1.00 

   
23 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 61 

 
0.93 (0.71 , 1.22) 

 
0.92 (0.69 , 1.21) 

 
30 

 
1.06 (0.73 , 1.53) 

 
1.06 (0.72 , 1.55) 

 
31 

 
0.80 (0.53 , 1.20) 

 
0.78 (0.52 , 1.18) 

 
Quartile 3 50 

 
0.92 (0.70 , 1.21) 

 
0.92 (0.70 , 1.22) 

 
28 

 
0.95 (0.65 , 1.37) 

 
0.93 (0.63 , 1.37) 

 
22 

 
0.91 (0.61 , 1.36) 

 
0.91 (0.61 , 1.37) 

 
Quartile 4 50 

 
0.90 (0.68 , 1.18) 

 
0.93 (0.70 , 1.24) 

 
33 

 
0.91 (0.63 , 1.33) 

 
0.87 (0.59 , 1.29) 

 
17 

 
0.89 (0.60 , 1.33) 

 
0.99 (0.65 , 1.49) 

 
p for trend 

  
0.456 

   
0.646 

     
0.529 

   
0.391 

     
0.735 

   
0.869 

  
PFUnDA (C11) 

                             

 
Quartile 1 55 

 
1.00 

   
1.00 

   
34 

 
1.00 

   
1.00 

   
21 

 
1.00 

   
1.00 
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Quartile 2 49 

 
1.03 (0.78 , 1.36) 

 
1.01 (0.76 , 1.34) 

 
27 

 
1.16 (0.80 , 1.69) 

 
1.15 (0.78 , 1.69) 

 
22 

 
0.87 (0.56 , 1.33) 

 
0.82 (0.53 , 1.26) 

 
Quartile 3 61 

 
1.33 (1.01 , 1.74) 

 
1.31 (0.99 , 1.73) 

 
30 

 
1.26 (0.87 , 1.85) 

 
1.26 (0.85 , 1.88) 

 
31 

 
1.42 (0.96 , 2.11) 

 
1.35 (0.91 , 2.01) 

 
Quartile 4 52 

 
1.01 (0.76 , 1.34) 

 
1.00 (0.75 , 1.33) 

 
33 

 
1.00 (0.69 , 1.46) 

 
1.03 (0.70 , 1.53) 

 
19 

 
1.02 (0.68 , 1.55) 

 
0.98 (0.64 , 1.50) 

 
p for trend 

  
0.508 

   
0.552 

     
0.890 

   
0.787 

     
0.367 

   
0.472 

  
PFDoDA (C12) 

                             

 
Quartile 1 51 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

   
21 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 57 

 
1.10 (0.83 , 1.45) 

 
1.08 (0.81 , 1.43) 

 
34 

 
1.05 (0.72 , 1.52) 

 
1.04 (0.71 , 1.53) 

 
23 

 
1.14 (0.75 , 1.73) 

 
1.11 (0.73 , 1.69) 

 
Quartile 3 62 

 
1.25 (0.95 , 1.65) 

 
1.22 (0.92 , 1.61) 

 
31 

 
1.31 (0.90 , 1.91) 

 
1.30 (0.88 , 1.92) 

 
31 

 
1.22 (0.82 , 1.82) 

 
1.13 (0.75 , 1.71) 

 
Quartile 4 47 

 
1.07 (0.81 , 1.41) 

 
1.09 (0.82 , 1.45) 

 
29 

 
1.00 (0.68 , 1.46) 

 
1.03 (0.69 , 1.53) 

 
18 

 
1.16 (0.77 , 1.74) 

 
1.16 (0.77 , 1.76) 

 
p for trend 

  
0.455 

   
0.405 

     
0.716 

   
0.617 

     
0.445 

   
0.487 

  
PFTrDA (C13) 

                             

 
Quartile 1 64 

 
1.00 

   
1.00 

   
35 

 
1.00 

   
1.00 

   
29 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 43 

 
0.73 (0.56 , 0.96) 

 
0.72 (0.54 , 0.95) 

 
24 

 
0.62 (0.43 , 0.91) 

 
0.64 (0.43 , 0.94) 

 
19 

 
0.86 (0.58 , 1.29) 

 
0.83 (0.55 , 1.24) 

 
Quartile 3 56 

 
0.87 (0.67 , 1.14) 

 
0.86 (0.66 , 1.14) 

 
35 

 
0.92 (0.64 , 1.33) 

 
0.98 (0.67 , 1.43) 

 
21 

 
0.79 (0.53 , 1.19) 

 
0.74 (0.49 , 1.11) 

 
Quartile 4 54 

 
0.81 (0.61 , 1.06) 

 
0.81 (0.61 , 1.06) 

 
30 

 
0.76 (0.52 , 1.10) 

 
0.78 (0.53 , 1.16) 

 
24 

 
0.86 (0.58 , 1.28) 

 
0.84 (0.56 , 1.26) 

  p for trend     0.268       0.281           0.463       0.632           0.413       0.335     

a 母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，母乳栄養期間，年上の兄弟数，12 ヶ月齢の集団保育歴，12 ヶ月齢の受動喫煙曝露で調整 

b調整 aから児の性別を除いた共変量で調整 
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表 16. 24 ヶ月齢のアレルギー症状発症における母体血中 PFAAs 濃度の第 1 四分位に対する第 2 四分位から第 4 四分位のオッズ比 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
全体 (n = 2,062) 

 
男児 (n = 1,044) 

 
女児 (n = 1,018) 

  
n 

 
Crude 

 
Adjusteda 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 

PFHxS (C6) 
                             

 
Quartile 1 189 

 
1.00 

   
1.00 

   
112 

 
1.00 

   
1.00 

   
77 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 193 

 
1.05 (0.81 , 1.35) 

 
1.04 (0.80 , 1.35) 

 
104 

 
0.95 (0.67 , 1.34) 

 
0.93 (0.65 , 1.33) 

 
89 

 
1.19 (0.82 , 1.73) 

 
1.18 (0.80 , 1.74) 

 
Quartile 3 163 

 
0.80 (0.62 , 1.04) 

 
0.82 (0.63 , 1.07) 

 
83 

 
0.66 (0.46 , 0.94) 

 
0.65 (0.45 , 0.94) 

 
80 

 
1.01 (0.69 , 1.47) 

 
1.10 (0.75 , 1.64) 

 
Quartile 4 169 

 
0.86 (0.66 , 1.11) 

 
0.93 (0.71 , 1.21) 

 
92 

 
0.78 (0.55 , 1.11) 

 
0.81 (0.56 , 1.16) 

 
77 

 
0.96 (0.66 , 1.40) 

 
1.13 (0.75 , 1.69) 

 
p for trend 

  
0.078 

   
0.281 

     
0.052 

   
0.085 

     
0.002 

   
0.657 

  
PFOS (C8) 

                             

 
Quartile 1 195 

 
1.00 

   
1.00 

   
102 

 
1.00 

   
1.00 

   
93 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 185 

 
0.91 (0.71 , 1.17) 

 
0.97 (0.75 , 1.26) 

 
96 

 
1.03 (0.72 , 1.46) 

 
1.12 (0.78 , 1.61) 

 
89 

 
0.81 (0.56 , 1.17) 

 
0.81 (0.55 , 1.18) 

 
Quartile 3 171 

 
0.76 (0.59 , 0.98) 

 
0.80 (0.61 , 1.04) 

 
106 

 
0.89 (0.63 , 1.26) 

 
0.91 (0.64 , 1.30) 

 
65 

 
0.63 (0.43 , 0.93) 

 
0.68 (0.46 , 1.01) 

 
Quartile 4 163 

 
0.77 (0.59 , 0.99) 

 
0.86 (0.66 , 1.13) 

 
87 

 
0.90 (0.63 , 1.29) 

 
0.95 (0.65 , 1.37) 

 
76 

 
0.66 (0.45 , 0.95) 

 
0.79 (0.53 , 1.17) 

 
p for trend 

  
0.018 

   
0.139 

     
0.432 

   
0.535 

     
0.629 

   
0.183 

  
PFOA (C8) 

                             

 
Quartile 1 197 

 
1.00 

   
1.00 

   
102 

 
1.00 

   
1.00 

   
95 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 199 

 
1.01 (0.79 , 1.30) 

 
1.05 (0.81 , 1.37) 

 
110 

 
1.09 (0.77 , 1.54) 

 
1.11 (0.77 , 1.60) 

 
89 

 
0.94 (0.65 , 1.35) 

 
1.01 (0.69 , 1.47) 

 
Quartile 3 162 

 
0.74 (0.57 , 0.95) 

 
0.80 (0.61 , 1.06) 

 
87 

 
0.77 (0.54 , 1.10) 

 
0.82 (0.56 , 1.20) 

 
75 

 
0.71 (0.49 , 1.02) 

 
0.77 (0.52 , 1.15) 

 
Quartile 4 156 

 
0.70 (0.54 , 0.91) 

 
0.79 (0.59 , 1.04) 

 
92 

 
0.85 (0.60 , 1.22) 

 
0.93 (0.63 , 1.37) 

 
64 

 
0.56 (0.38 , 0.82) 

 
0.64 (0.42 , 0.97) 

 
p for trend 

  
0.001 

   
0.030 

     
0.151 

   
0.402 

     
0.001 

   
0.017 

  
PFNA (C9) 

                             

 
Quartile 1 203 

 
1.00 

   
1.00 

   
99 

 
1.00 

   
1.00 

   
104 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 152 

 
0.79 (0.61 , 1.03) 

 
0.81 (0.62 , 1.06) 

 
89 

 
1.10 (0.76 , 1.59) 

 
1.10 (0.75 , 1.60) 

 
63 

 
0.55 (0.38 , 0.81) 

 
0.59 (0.40 , 0.88) 

 
Quartile 3 201 

 
0.81 (0.63 , 1.03) 

 
0.82 (0.63 , 1.05) 

 
107 

 
0.94 (0.67 , 1.33) 

 
0.96 (0.67 , 1.37) 

 
94 

 
0.69 (0.48 , 0.98) 

 
0.71 (0.49 , 1.02) 

 
Quartile 4 158 

 
0.68 (0.53 , 0.88) 

 
0.73 (0.55 , 0.95) 

 
96 

 
0.93 (0.65 , 1.32) 

 
0.95 (0.66 , 1.38) 

 
62 

 
0.48 (0.32 , 0.69) 

 
0.55 (0.36 , 0.82) 

 
p for trend 

  
0.006 

   
0.028 

     
0.522 

   
0.658 

     
0.001 

   
0.010 

  
PFDA (C10) 

                             

 
Quartile 1 187 

 
1.00 

   
1.00 

   
96 

 
1.00 

   
1.00 

   
91 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 197 

 
1.10 (0.85 , 1.42) 

 
1.12 (0.86 , 1.44) 

 
107 

 
1.30 (0.91 , 1.85) 

 
1.31 (0.92 , 1.89) 

 
90 

 
0.92 (0.64 , 1.33) 

 
0.94 (0.65 , 1.37) 

 
Quartile 3 166 

 
0.84 (0.65 , 1.09) 

 
0.84 (0.64 , 1.09) 

 
92 

 
1.01 (0.71 , 1.44) 

 
0.98 (0.68 , 1.41) 

 
74 

 
0.69 (0.48 , 1.01) 

 
0.73 (0.50 , 1.08) 

 
Quartile 4 164 

 
0.83 (0.64 , 1.07) 

 
0.89 (0.69 , 1.17) 

 
96 

 
1.11 (0.78 , 1.58) 

 
1.13 (0.78 , 1.64) 

 
68 

 
0.60 (0.41 , 0.88) 

 
0.70 (0.47 , 1.04) 

 
p for trend 

  
0.044 

   
0.149 

     
0.915 

   
0.894 

     
0.003 

   
0.039 

  
PFUnDA (C11) 
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Quartile 1 190 

 
1.00 

   
1.00 

   
93 

 
1.00 

   
1.00 

   
97 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 184 

 
0.95 (0.74 , 1.22) 

 
0.92 (0.71 , 1.19) 

 
108 

 
1.23 (0.87 , 1.75) 

 
1.22 (0.85 , 1.74) 

 
76 

 
0.70 (0.48 , 1.02) 

 
0.65 (0.44 , 0.96) 

 
Quartile 3 169 

 
0.83 (0.64 , 1.08) 

 
0.80 (0.62 , 1.04) 

 
90 

 
1.11 (0.77 , 1.59) 

 
1.11 (0.76 , 1.62) 

 
79 

 
0.63 (0.44 , 0.91) 

 
0.57 (0.39 , 0.83) 

 
Quartile 4 171 

 
0.85 (0.66 , 1.10) 

 
0.82 (0.63 , 1.07) 

 
100 

 
1.15 (0.81 , 1.64) 

 
1.13 (0.79 , 1.63) 

 
71 

 
0.61 (0.42 , 0.89) 

 
0.58 (0.39 , 0.86) 

 
p for trend 

  
0.136 

   
0.092 

     
0.594 

   
0.642 

     
0.008 

   
0.004 

  
PFDoDA (C12) 

                             

 
Quartile 1 202 

 
1.00 

   
1.00 

   
100 

 
1.00 

   
1.00 

   
102 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 158 

 
0.69 (0.53 , 0.89) 

 
0.66 (0.51 , 0.86) 

 
99 

 
0.88 (0.62 , 1.25) 

 
0.89 (0.62 , 1.27) 

 
59 

 
0.51 (0.34 , 0.74) 

 
0.45 (0.30 , 0.67) 

 
Quartile 3 191 

 
0.91 (0.71 , 1.17) 

 
0.87 (0.67 , 1.13) 

 
100 

 
1.08 (0.76 , 1.54) 

 
1.10 (0.76 , 1.58) 

 
91 

 
0.77 (0.54 , 1.10) 

 
0.67 (0.46 , 0.97) 

 
Quartile 4 163 

 
0.73 (0.56 , 0.94) 

 
0.74 (0.57 , 0.96) 

 
92 

 
0.89 (0.62 , 1.27) 

 
0.93 (0.65 , 1.34) 

 
71 

 
0.59 (0.41 , 0.85) 

 
0.58 (0.39 , 0.85) 

 
p for trend 

  
0.101 

   
0.132 

     
0.818 

   
0.996 

     
0.038 

   
0.030 

  
PFTrDA (C13) 

                             

 
Quartile 1 205 

 
1.00 

   
1.00 

   
98 

 
1.00 

   
1.00 

   
107 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 169 

 
0.74 (0.57 , 0.95) 

 
0.71 (0.55 , 0.92) 

 
98 

 
0.91 (0.64 , 1.29) 

 
0.93 (0.64 , 1.33) 

 
71 

 
0.58 (0.40 , 0.84) 

 
0.51 (0.34 , 0.75) 

 
Quartile 3 174 

 
0.77 (0.60 , 0.99) 

 
0.75 (0.58 , 0.98) 

 
100 

 
0.95 (0.67 , 1.35) 

 
1.01 (0.70 , 1.45) 

 
74 

 
0.61 (0.42 , 0.88) 

 
0.54 (0.37 , 0.79) 

 
Quartile 4 166 

 
0.73 (0.56 , 0.94) 

 
0.73 (0.56 , 0.94) 

 
95 

 
0.99 (0.69 , 1.42) 

 
1.01 (0.70 , 1.46) 

 
71 

 
0.54 (0.37 , 0.77) 

 
0.51 (0.35 , 0.75) 

  p for trend     0.026       0.032           0.989       0.834           0.002       0.001     

a 母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，母乳栄養期間，年上の兄弟数，24 ヶ月齢の集団保育歴，24 ヶ月齢の受動喫煙曝露で調整 

b調整 aから児の性別を除いた共変量で調整 
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6） 母体血中 PFAAs 濃度の四分位における湿疹，喘鳴発症リスク 

 

次に，アレルギーの症状別に検討した．男児と女児を合わせた解析において，母体

血中 PFAAs 濃度と 12 ヶ月齢の湿疹発症の間に有意な関連は認めなかった．児の性別で

層化すると，Crude モデルの女児において PFTrDA では量反応関係を示し(p for trend 

= 0.001)，OR が低下する傾向を認めたが，交絡因子を調整後はその関連は消失した（表

17）． 

24 ヶ月齢の湿疹の発症 OR は，男児と女児を合わせた解析において，PFTrDA の第 1

四分位に対する第 2から第 4四分位の Crude OR は 0.71 (95%CI: 0.52, 0.97) から 0.64 

(95%CI: 0.47, 0.88)であり，量反応的に低下した(p for trend = 0.008)．調整 OR

は 0.69 (95%CI: 0.50, 0.94) から 0.62 (95%CI: 0.45, 0.86) (p for trend = 0.005)

と有意な結果だった．児の性別でサブグループ解析をした結果，女児において PFTrDA

の第 1 四分位に対する第 2 から第 4 四分位の調整 OR は，0.60 (95%CI: 0.37, 0.95) か

ら 0.39 (95%CI: 0.23, 0.64) (p for trend = <0.001)だった．また，女児の PFUnDA

の調整 OR は，0.52 (95%CI: 0.31, 0.85) から 0.50 (95%CI: 0.30, 0.81) (p for trend 

= 0.016)だった．一方，男児では PFAAs 8 物質の濃度と湿疹発症との間に有意な関連

は認められなかった．図 8 に，母体血中 PFTrDA 濃度に対する湿疹発症の調整 OR を示

した（表 18）． 

喘鳴に関しては，12 ヶ月齢，24 ヶ月齢とも母体血中 PFAAs 8 物質の濃度との関連

は認められず，児の性別で層化しても結果に変化はなかった（表 19，表 20）． 
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表 17. 12 ヶ月齢の湿疹発症における母体血中 PFAAs 濃度の第 1 四分位に対する第 2 四分位から第 4 四分位のオッズ比 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
全体 (n = 2,062) 

 
男児 (n = 1,044) 

 
女児 (n = 1,018) 

  
n 

 
Crude 

 
Adjusteda 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 

PFHxS (C6) 
                             

 
Quartile 1 62 

 
1.00 

   
1.00 

   
42 

 
1.00 

   
1.00 

   
20 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 43 

 
0.87 (0.59 , 1.27) 

 
0.67 (0.44 , 1.01) 

 
25 

 
0.58 (0.34 , 0.98) 

 
0.56 (0.33 , 0.96) 

 
18 

 
0.87 (0.44 , 1.68) 

 
0.92 (0.47 , 1.79) 

 
Quartile 3 48 

 
0.79 (0.53 , 1.17) 

 
0.75 (0.50 , 1.12) 

 
25 

 
0.57 (0.34 , 0.97) 

 
0.57 (0.33 , 0.96) 

 
23 

 
1.13 (0.60 , 2.12) 

 
1.15 (0.61 , 2.18) 

 
Quartile 4 62 

 
0.75 (0.50 , 1.11) 

 
1.04 (0.71 , 1.53) 

 
41 

 
1.03 (0.64 , 1.64) 

 
1.04 (0.64 , 1.68) 

 
21 

 
1.02 (0.54 , 1.95) 

 
1.13 (0.59 , 2.17) 

 
p for trend 

  
0.840 

   
0.752 

     
0.956 

   
0.918 

     
0.473 

   
0.579 

  
PFOS (C8) 

                             

 
Quartile 1 44 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

   
14 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 53 

 
1.22 (0.80 , 1.86) 

 
1.25 (0.82 , 1.92) 

 
30 

 
1.05 (0.61 , 1.81) 

 
1.11 (0.64 , 1.92) 

 
23 

 
1.60 (0.81 , 3.26) 

 
1.62 (0.82 , 3.33) 

 
Quartile 3 62 

 
1.46 (0.97 , 2.20) 

 
1.53 (1.02 , 2.33) 

 
38 

 
1.38 (0.83 , 2.31) 

 
1.46 (0.87 , 2.48) 

 
24 

 
1.69 (0.86 , 3.43) 

 
1.75 (0.89 , 3.58) 

 
Quartile 4 56 

 
1.30 (0.86 , 1.98) 

 
1.42 (0.93 , 2.17) 

 
35 

 
1.28 (0.76 , 2.17) 

 
1.39 (0.82 , 2.37) 

 
21 

 
1.43 (0.72 , 2.94) 

 
1.57 (0.77 , 3.27) 

 
p for trend 

  
0.149 

   
0.067 

     
0.224 

   
0.140 

     
0.093 

   
0.236 

  
PFOA (C8) 

                             

 
Quartile 1 63 

 
1.00 

   
1.00 

   
40 

 
1.00 

   
1.00 

   
23 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 58 

 
0.87 (0.60 , 1.28) 

 
0.93 (0.63 , 1.36) 

 
33 

 
0.78 (0.47 , 1.27) 

 
0.81 (0.48 , 1.34) 

 
25 

 
1.13 (0.62 , 2.05) 

 
1.19 (0.65 , 2.19) 

 
Quartile 3 46 

 
0.67 (0.45 , 1.00) 

 
0.70 (0.47 , 1.06) 

 
33 

 
0.79 (0.48 , 1.30) 

 
0.79 (0.47 , 1.31) 

 
13 

 
0.54 (0.26 , 1.08) 

 
0.58 (0.28 , 1.17) 

 
Quartile 4 48 

 
0.84 (0.57 , 1.24) 

 
0.77 (0.51 , 1.15) 

 
27 

 
0.64 (0.38 , 1.07) 

 
0.66 (0.38 , 1.13) 

 
21 

 
0.90 (0.48 , 1.68) 

 
0.99 (0.52 , 1.86) 

 
p for trend 

  
0.067 

   
0.101 

     
0.114 

   
0.141 

     
0.184 

   
0.519 

  
PFNA (C9) 

                             

 
Quartile 1 52 

 
1.00 

   
1.00 

   
27 

 
1.00 

   
1.00 

   
25 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 57 

 
0.94 (0.62 , 1.42) 

 
1.36 (0.91 , 2.04) 

 
43 

 
2.09 (1.25 , 3.55) 

 
2.16 (1.28 , 3.71) 

 
14 

 
0.60 (0.30 , 1.17) 

 
0.64 (0.31 , 1.25) 

 
Quartile 3 61 

 
0.99 (0.68 , 1.45) 

 
1.06 (0.71 , 1.58) 

 
36 

 
1.21 (0.72 , 2.08) 

 
1.26 (0.73 , 2.17) 

 
25 

 
0.86 (0.48 , 1.54) 

 
0.88 (0.48 , 1.59) 

 
Quartile 4 45 

 
0.92 (0.62 , 1.37) 

 
0.87 (0.57 , 1.34) 

 
27 

 
0.98 (0.56 , 1.73) 

 
1.02 (0.57 , 1.82) 

 
18 

 
0.71 (0.37 , 1.33) 

 
0.76 (0.39 , 1.44) 

 
p for trend 

  
0.315 

   
0.361 

     
0.464 

   
0.544 

     
0.127 

   
0.567 

  
PFDA (C10) 

                             

 
Quartile 1 62 

 
1.00 

   
1.00 

   
37 

 
1.00 

   
1.00 

   
25 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 50 

 
1.11 (0.76 , 1.63) 

 
0.83 (0.56 , 1.24) 

 
37 

 
1.06 (0.65 , 1.74) 

 
1.13 (0.68 , 1.88) 

 
13 

 
0.47 (0.23 , 0.93) 

 
0.48 (0.23 , 0.95) 

 
Quartile 3 52 

 
0.89 (0.59 , 1.33) 

 
0.87 (0.58 , 1.29) 

 
34 

 
0.96 (0.58 , 1.58) 

 
1.04 (0.62 , 1.74) 

 
18 

 
0.67 (0.35 , 1.25) 

 
0.66 (0.34 , 1.23) 

 
Quartile 4 51 

 
0.89 (0.59 , 1.33) 

 
0.85 (0.57 , 1.27) 

 
25 

 
0.69 (0.40 , 1.18) 

 
0.71 (0.40 , 1.23) 

 
26 

 
0.98 (0.55 , 1.76) 

 
1.04 (0.58 , 1.87) 

 
p for trend 

  
0.332 

   
0.479 

     
0.178 

   
0.229 

     
0.360 

   
0.716 

  
PFUnDA (C11) 

                             



52 

 
Quartile 1 54 

 
1.00 

   
1.00 

   
32 

 
1.00 

   
1.00 

   
22 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 49 

 
0.88 (0.58 , 1.32) 

 
0.88 (0.58 , 1.33) 

 
37 

 
1.16 (0.70 , 1.93) 

 
1.16 (0.69 , 1.95) 

 
12 

 
0.53 (0.25 , 1.08) 

 
0.50 (0.24 , 1.03) 

 
Quartile 3 61 

 
1.12 (0.76 , 1.65) 

 
1.18 (0.79 , 1.75) 

 
36 

 
1.28 (0.77 , 2.15) 

 
1.35 (0.80 , 2.31) 

 
25 

 
1.03 (0.57 , 1.89) 

 
0.96 (0.52 , 1.77) 

 
Quartile 4 51 

 
0.94 (0.63 , 1.40) 

 
0.95 (0.63 , 1.43) 

 
28 

 
0.88 (0.51 , 1.50) 

 
0.90 (0.52 , 1.57) 

 
23 

 
1.03 (0.56 , 1.91) 

 
1.03 (0.55 , 1.94) 

 
p for trend 

  
0.923 

   
0.839 

     
0.752 

   
0.861 

     
0.036 

   
0.535 

  
PFDoDA (C12) 

                             

 
Quartile 1 49 

 
1.00 

   
1.00 

   
26 

 
1.00 

   
1.00 

   
23 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 55 

 
1.14 (0.76 , 1.70) 

 
1.13 (0.75 , 1.71) 

 
37 

 
1.38 (0.81 , 2.36) 

 
1.41 (0.82 , 2.44) 

 
18 

 
0.84 (0.44 , 1.59) 

 
0.84 (0.44 , 1.61) 

 
Quartile 3 58 

 
1.24 (0.84 , 1.84) 

 
1.20 (0.80 , 1.82) 

 
40 

 
1.73 (1.03 , 2.96) 

 
1.76 (1.03 , 3.04) 

 
18 

 
0.72 (0.38 , 1.37) 

 
0.71 (0.37 , 1.36) 

 
Quartile 4 53 

 
0.93 (0.61 , 1.40) 

 
1.15 (0.76 , 1.74) 

 
30 

 
1.19 (0.68 , 2.09) 

 
1.25 (0.71 , 2.21) 

 
23 

 
1.01 (0.55 , 1.86) 

 
1.06 (0.57 , 1.96) 

 
p for trend 

  
0.595 

   
0.479 

     
0.403 

   
0.326 

     
0.371 

   
1.000 

  
PFTrDA (C13) 

                             

 
Quartile 1 68 

 
1.00 

   
1.00 

   
44 

 
1.00 

   
1.00 

   
24 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 51 

 
0.64 (0.43 , 0.96) 

 
0.71 (0.48 , 1.05) 

 
27 

 
0.53 (0.31 , 0.88) 

 
0.55 (0.32 , 0.91) 

 
24 

 
1.07 (0.59 , 1.94) 

 
1.02 (0.56 , 1.86) 

 
Quartile 3 44 

 
0.86 (0.58 , 1.25) 

 
0.61 (0.40 , 0.91) 

 
32 

 
0.65 (0.39 , 1.06) 

 
0.69 (0.42 , 1.14) 

 
12 

 
0.50 (0.24 , 1.00) 

 
0.47 (0.22 , 0.95) 

 
Quartile 4 52 

 
0.83 (0.57 , 1.23) 

 
0.76 (0.51 , 1.12) 

 
30 

 
0.66 (0.39 , 1.08) 

 
0.69 (0.41 , 1.15) 

 
22 

 
0.91 (0.49 , 1.66) 

 
0.89 (0.48 , 1.65) 

  p for trend     0.084       0.110           0.148       0.241           0.001       0.324     

a 母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，母乳栄養期間，12 ヶ月齢の受動喫煙曝露で調整 

b調整 aから児の性別を除いた共変量で調整 
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表 18. 24 ヶ月齢の湿疹発症における母体血中 PFAAs 濃度の第 1 四分位に対する第 2 四分位から第 4 四分位のオッズ比 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
全体 (n = 2,062) 

 
男児 (n = 1,044) 

 
女児 (n = 1,018) 

  
n 

 
Crude 

 
Adjusteda 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 

PFHxS (C6) 
                             

 
Quartile 1 107  1.00    1.00    57  1.00    1.00    40  1.00    1.00   

 
Quartile 2 92  0.84 (0.61 , 1.14)  0.82 (0.60 , 1.13)  53  0.76 (0.50 , 1.15)  0.75 (0.49 , 1.13)  40  0.97 (0.60 , 1.56)  0.90 (0.55 , 1.47) 

 
Quartile 3 80  0.70 (0.51 , 0.97)  0.69 (0.50 , 0.95)  50  0.55 (0.35 , 0.84)  0.55 (0.35 , 0.85)  40  0.96 (0.60 , 1.55)  0.93 (0.57 , 1.52) 

 
Quartile 4 88  0.80 (0.58 , 1.09)  0.79 (0.57 , 1.08)  52  0.78 (0.52 , 1.18)  0.78 (0.51 , 1.19)  35  0.83 (0.50 , 1.35)  0.82 (0.49 , 1.36) 

 
p for trend   0.085    0.080      0.107    0.118      0.473    0.497   

PFOS (C8) 
 

                            

 
Quartile 1 94  1.00    1.00    59  1.00    1.00    41  1.00    1.00   

 
Quartile 2 99  1.06 (0.77 , 1.45)  1.06 (0.77 , 1.46)  53  0.96 (0.62 , 1.48)  1.00 (0.64 , 1.55)  50  1.18 (0.75 , 1.88)  1.13 (0.71 , 1.81) 

 
Quartile 3 90  0.94 (0.69 , 1.30)  0.93 (0.67 , 1.29)  56  1.32 (0.87 , 1.99)  1.33 (0.87 , 2.04)  27  0.58 (0.34 , 0.97)  0.56 (0.32 , 0.94) 

 
Quartile 4 84  0.87 (0.63 , 1.20)  0.89 (0.64 , 1.24)  44  0.93 (0.60 , 1.44)  0.98 (0.63 , 1.53)  37  0.81 (0.50 , 1.32)  0.84 (0.51 , 1.38) 

 
p for trend   0.311    0.372      0.833    0.706      0.093    0.124   

PFOA (C8) 
 

                            

 
Quartile 1 100  1.00    1.00    50  1.00    1.00    42  1.00    1.00   

 
Quartile 2 102  1.02 (0.75 , 1.39)  1.03 (0.75 , 1.41)  58  1.05 (0.70 , 1.59)  1.11 (0.73 , 1.69)  40  0.97 (0.60 , 1.56)  0.98 (0.60 , 1.58) 

 
Quartile 3 90  0.88 (0.64 , 1.20)  0.86 (0.62 , 1.19)  50  0.76 (0.49 , 1.17)  0.76 (0.49 , 1.19)  43  1.03 (0.65 , 1.65)  0.99 (0.61 , 1.61) 

 
Quartile 4 75  0.71 (0.51 , 0.98)  0.72 (0.51 , 1.00)  54  0.73 (0.47 , 1.13)  0.75 (0.48 , 1.18)  30  0.67 (0.40 , 1.11)  0.65 (0.39 , 1.09) 

 
p for trend   0.025    0.032      0.071    0.092      0.184    0.144   

PFNA (C9) 
 

                            

 
Quartile 1 97  1.00    1.00    54  1.00    1.00    50  1.00    1.00   

 
Quartile 2 82  0.97 (0.70 , 1.34)  0.97 (0.70 , 1.35)  44  1.54 (1.00 , 2.40)  1.56 (1.00 , 2.44)  26  0.53 (0.31 , 0.87)  0.55 (0.32 , 0.91) 

 
Quartile 3 107  0.97 (0.71 , 1.31)  0.94 (0.69 , 1.29)  56  1.20 (0.79 , 1.83)  1.24 (0.81 , 1.93)  46  0.77 (0.49 , 1.19)  0.74 (0.47 , 1.16) 

 
Quartile 4 81  0.80 (0.58 , 1.11)  0.77 (0.55 , 1.08)  58  1.01 (0.65 , 1.57)  0.96 (0.61 , 1.52)  33  0.62 (0.38 , 1.00)  0.63 (0.38 , 1.02) 

 
p for trend   0.224    0.145      0.756    0.643      0.127    0.122   

PFDA (C10) 
 

                            

 
Quartile 1 104  1.00    1.00    43  1.00    1.00    47  1.00    1.00   

 
Quartile 2 86  0.80 (0.58 , 1.10)  0.80 (0.58 , 1.10)  63  1.00 (0.66 , 1.52)  1.03 (0.67 , 1.59)  32  0.60 (0.37 , 0.98)  0.60 (0.36 , 0.97) 

 
Quartile 3 86  0.80 (0.58 , 1.09)  0.78 (0.57 , 1.08)  49  0.90 (0.59 , 1.38)  0.92 (0.59 , 1.43)  36  0.69 (0.43 , 1.11)  0.68 (0.41 , 1.09) 

 
Quartile 4 91  0.85 (0.62 , 1.17)  0.85 (0.62 , 1.17)  57  0.94 (0.62 , 1.44)  0.93 (0.60 , 1.44)  40  0.77 (0.48 , 1.22)  0.78 (0.49 , 1.25) 

 
p for trend   0.334    0.331      0.685    0.640      0.360    0.398   

PFUnDA (C11) 
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Quartile 1 100  1.00    1.00    47  1.00    1.00    51  1.00    1.00   

 
Quartile 2 88  0.85 (0.62 , 1.17)  0.82 (0.60 , 1.14)  57  1.21 (0.79 , 1.85)  1.20 (0.78 , 1.86)  30  0.54 (0.33 , 0.88)  0.52 (0.31 , 0.85) 

 
Quartile 3 93  0.91 (0.67 , 1.25)  0.87 (0.63 , 1.19)  51  1.16 (0.75 , 1.80)  1.12 (0.71 , 1.77)  43  0.72 (0.46 , 1.12)  0.67 (0.42 , 1.06) 

 
Quartile 4 86  0.83 (0.60 , 1.14)  0.78 (0.56 , 1.08)  57  1.18 (0.77 , 1.81)  1.16 (0.75 , 1.81)  31  0.54 (0.33 , 0.88)  0.50 (0.30 , 0.81) 

 
p for trend   0.341    0.185      0.526    0.607      0.036    0.016   

PFDoDA (C12) 
 

                            

 
Quartile 1 100  1.00    1.00    53  1.00    1.00    47  1.00    1.00   

 
Quartile 2 83  0.80 (0.58 , 1.10)  0.77 (0.56 , 1.07)  58  0.92 (0.60 , 1.40)  0.91 (0.59 , 1.41)  30  0.65 (0.39 , 1.06)  0.62 (0.37 , 1.02) 

 
Quartile 3 95  0.93 (0.68 , 1.28)  0.90 (0.65 , 1.23)  52  1.09 (0.71 , 1.67)  1.07 (0.69 , 1.66)  41  0.80 (0.50 , 1.26)  0.71 (0.44 , 1.14) 

 
Quartile 4 89  0.88 (0.64 , 1.21)  0.87 (0.63 , 1.19)  49  0.99 (0.64 , 1.52)  1.00 (0.64 , 1.55)  37  0.76 (0.47 , 1.22)  0.73 (0.45 , 1.18) 

 
p for trend   0.633    0.567      0.833    0.830      0.371    0.260   

PFTrDA (C13) 
 

                            

 
Quartile 1 114  1.00    1.00    44  1.00    1.00    56  1.00    1.00   

 
Quartile 2 87  0.71 (0.52 , 0.97)  0.69 (0.50 , 0.94)  57  0.77 (0.50 , 1.17)  0.77 (0.49 , 1.18)  37  0.65 (0.41 , 1.02)  0.60 (0.37 , 0.95) 

 
Quartile 3 87  0.71 (0.52 , 0.97)  0.68 (0.50 , 0.94)  60  0.83 (0.55 , 1.27)  0.86 (0.56 , 1.32)  34  0.58 (0.36 , 0.92)  0.51 (0.32 , 0.83) 

 
Quartile 4 79  0.64 (0.47 , 0.88)  0.62 (0.45 , 0.86)  51  0.87 (0.57 , 1.34)  0.89 (0.58 , 1.38)  28  0.44 (0.27 , 0.71)  0.39 (0.23 , 0.64) 

  p for trend   0.008    0.005      0.627    0.744      0.001    <0.001   

a 母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，母乳栄養期間，24 ヶ月齢の受動喫煙曝露で調整 

b調整 aから児の性別を除いた共変量で調整 
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表 19. 12 ヶ月齢の喘鳴発症における母体血中 PFAAs 濃度の第 1 四分位に対する第 2 四分位から第 4 四分位のオッズ比 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
全体 (n = 2,062) 

 
男児 (n = 1,044) 

 
女児 (n = 1,018) 

  
n 

 
Crude 

 
Adjusteda 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 

PFHxS (C6) 
                             

 
Quartile 1 63 

 
1.00 

   
1.00 

   
34 

 
1.00 

   
1.00 

   
29 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 55 

 
0.87 (0.59 , 1.27) 

 
0.81 (0.54 , 1.21) 

 
32 

 
0.98 (0.58 , 1.64) 

 
0.90 (0.53 , 1.53) 

 
23 

 
0.75 (0.42 , 1.33) 

 
0.68 (0.37 , 1.24) 

 
Quartile 3 51 

 
0.79 (0.53 , 1.17) 

 
0.78 (0.52 , 1.17) 

 
30 

 
0.90 (0.53 , 1.52) 

 
0.86 (0.50 , 1.48) 

 
21 

 
0.68 (0.37 , 1.21) 

 
0.70 (0.38 , 1.30) 

 
Quartile 4 48 

 
0.75 (0.50 , 1.11) 

 
0.83 (0.54 , 1.25) 

 
28 

 
0.85 (0.49 , 1.44) 

 
0.92 (0.53 , 1.61) 

 
20 

 
0.64 (0.35 , 1.16) 

 
0.70 (0.37 , 1.33) 

 
p for trend 

  
0.126 

   
0.337 

     
0.496 

   
0.735 

     
0.131 

   
0.299 

  
PFOS (C8) 

                             

 
Quartile 1 65 

 
1.00 

   
1.00 

   
35 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 55 

 
0.82 (0.56 , 1.20) 

 
0.92 (0.62 , 1.37) 

 
37 

 
1.12 (0.68 , 1.85) 

 
1.31 (0.78 , 2.21) 

 
18 

 
0.53 (0.28 , 0.97) 

 
0.50 (0.26 , 0.94) 

 
Quartile 3 51 

 
0.76 (0.51 , 1.12) 

 
0.88 (0.58 , 1.32) 

 
25 

 
0.72 (0.41 , 1.23) 

 
0.79 (0.44 , 1.38) 

 
26 

 
0.80 (0.46 , 1.40) 

 
0.98 (0.55 , 1.77) 

 
Quartile 4 46 

 
0.68 (0.45 , 1.01) 

 
0.80 (0.53 , 1.22) 

 
27 

 
0.80 (0.47 , 1.36) 

 
0.95 (0.54 , 1.66) 

 
19 

 
0.56 (0.30 , 1.01) 

 
0.62 (0.32 , 1.17) 

 
p for trend 

  
0.050 

   
0.301 

     
0.200 

   
0.455 

     
0.147 

   
0.428 

  
PFOA (C8) 

                             

 
Quartile 1 63 

 
1.00 

   
1.00 

   
35 

 
1.00 

   
1.00 

   
28 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 56 

 
0.87 (0.60 , 1.28) 

 
0.91 (0.60 , 1.35) 

 
33 

 
0.91 (0.54 , 1.51) 

 
0.92 (0.54 , 1.57) 

 
23 

 
0.83 (0.46 , 1.47) 

 
0.85 (0.45 , 1.56) 

 
Quartile 3 44 

 
0.67 (0.45 , 1.00) 

 
0.77 (0.49 , 1.19) 

 
23 

 
0.62 (0.35 , 1.07) 

 
0.67 (0.37 , 1.22) 

 
21 

 
0.73 (0.40 , 1.32) 

 
0.90 (0.47 , 1.71) 

 
Quartile 4 54 

 
0.84 (0.57 , 1.24) 

 
1.02 (0.67 , 1.56) 

 
33 

 
0.94 (0.56 , 1.56) 

 
1.09 (0.62 , 1.92) 

 
21 

 
0.72 (0.40 , 1.31) 

 
0.94 (0.49 , 1.80) 

 
p for trend 

  
0.211 

   
0.902 

     
0.518 

   
0.999 

     
0.251 

   
0.893 

  
PFNA (C9) 

                             

 
Quartile 1 56 

 
1.00 

   
1.00 

   
26 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 46 

 
0.94 (0.62 , 1.42) 

 
0.97 (0.63 , 1.49) 

 
30 

 
1.42 (0.81 , 2.49) 

 
1.48 (0.83 , 2.64) 

 
16 

 
0.57 (0.29 , 1.06) 

 
0.57 (0.29 , 1.09) 

 
Quartile 3 63 

 
0.99 (0.68 , 1.45) 

 
1.03 (0.69 , 1.54) 

 
35 

 
1.23 (0.72 , 2.12) 

 
1.29 (0.74 , 2.27) 

 
28 

 
0.79 (0.46 , 1.37) 

 
0.83 (0.47 , 1.49) 

 
Quartile 4 52 

 
0.92 (0.62 , 1.37) 

 
1.08 (0.71 , 1.65) 

 
33 

 
1.29 (0.75 , 2.23) 

 
1.44 (0.81 , 2.57) 

 
19 

 
0.61 (0.33 , 1.11) 

 
0.76 (0.39 , 1.45) 

 
p for trend 

  
0.765 

   
0.685 

     
0.495 

   
0.312 

     
0.209 

   
0.564 

  
PFDA (C10) 

                             

 
Quartile 1 56 

 
1.00 

   
1.00 

   
33 

 
1.00 

   
1.00 

   
23 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 61 

 
1.11 (0.76 , 1.63) 

 
1.07 (0.72 , 1.59) 

 
30 

 
0.95 (0.56 , 1.61) 

 
0.92 (0.53 , 1.58) 

 
31 

 
1.34 (0.76 , 2.38) 

 
1.28 (0.71 , 2.35) 

 
Quartile 3 50 

 
0.89 (0.59 , 1.33) 

 
0.87 (0.57 , 1.32) 

 
28 

 
0.88 (0.51 , 1.50) 

 
0.83 (0.47 , 1.44) 

 
22 

 
0.91 (0.49 , 1.69) 

 
0.97 (0.51 , 1.84) 

 
Quartile 4 50 

 
0.89 (0.59 , 1.33) 

 
0.98 (0.64 , 1.48) 

 
33 

 
1.08 (0.64 , 1.81) 

 
1.09 (0.63 , 1.87) 

 
17 

 
0.68 (0.35 , 1.30) 

 
0.85 (0.43 , 1.66) 

 
p for trend 

  
0.367 

   
0.673 

     
0.867 

   
0.861 

     
0.134 

   
0.478 

  
PFUnDA (C11) 

                             



56 

 
Quartile 1 55 

 
1.00 

   
1.00 

   
34 

 
1.00 

   
1.00 

   
21 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 49 

 
0.88 (0.58 , 1.32) 

 
0.85 (0.56 , 1.29) 

 
27 

 
0.76 (0.44 , 1.29) 

 
0.70 (0.40 , 1.22) 

 
22 

 
1.07 (0.57 , 2.01) 

 
1.06 (0.55 , 2.04) 

 
Quartile 3 61 

 
1.12 (0.76 , 1.65) 

 
1.11 (0.74 , 1.66) 

 
30 

 
0.97 (0.57 , 1.64) 

 
0.97 (0.56 , 1.69) 

 
31 

 
1.38 (0.77 , 2.50) 

 
1.30 (0.71 , 2.41) 

 
Quartile 4 52 

 
0.94 (0.63 , 1.40) 

 
0.98 (0.65 , 1.49) 

 
33 

 
0.98 (0.59 , 1.64) 

 
1.06 (0.62 , 1.82) 

 
19 

 
0.88 (0.46 , 1.69) 

 
0.84 (0.42 , 1.65) 

 
p for trend 

  
0.923 

   
0.759 

     
0.832 

   
0.576 

     
0.967 

   
0.833 

  
PFDoDA (C12) 

                             

 
Quartile 1 51 

 
1.00 

   
1.00 

   
30 

 
1.00 

   
1.00 

   
21 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 57 

 
1.14 (0.76 , 1.70) 

 
1.15 (0.76 , 1.73) 

 
34 

 
1.06 (0.63 , 1.80) 

 
1.10 (0.64 , 1.91) 

 
23 

 
1.21 (0.65 , 2.27) 

 
1.16 (0.61 , 2.22) 

 
Quartile 3 62 

 
1.24 (0.84 , 1.84) 

 
1.26 (0.84 , 1.89) 

 
31 

 
1.10 (0.64 , 1.88) 

 
1.15 (0.66 , 2.01) 

 
31 

 
1.45 (0.82 , 2.63) 

 
1.34 (0.73 , 2.50) 

 
Quartile 4 47 

 
0.93 (0.61 , 1.40) 

 
0.98 (0.64 , 1.50) 

 
29 

 
0.98 (0.57 , 1.68) 

 
1.07 (0.61 , 1.87) 

 
18 

 
0.86 (0.44 , 1.65) 

 
0.85 (0.43 , 1.68) 

 
p for trend 

  
0.859 

   
0.936 

     
0.957 

   
0.793 

     
0.870 

   
0.823 

  
PFTrDA (C13) 

                             

 
Quartile 1 64 

 
1.00 

   
1.00 

   
35 

 
1.00 

   
1.00 

   
29 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 43 

 
0.64 (0.43 , 0.96) 

 
0.64 (0.42 , 0.97) 

 
24 

 
0.61 (0.35 , 1.05) 

 
0.67 (0.37 , 1.17) 

 
19 

 
0.67 (0.36 , 1.22) 

 
0.59 (0.31 , 1.10) 

 
Quartile 3 56 

 
0.86 (0.58 , 1.25) 

 
0.87 (0.58 , 1.28) 

 
35 

 
0.94 (0.57 , 1.56) 

 
1.05 (0.62 , 1.78) 

 
21 

 
0.74 (0.40 , 1.32) 

 
0.65 (0.35 , 1.19) 

 
Quartile 4 54 

 
0.83 (0.57 , 1.23) 

 
0.86 (0.58 , 1.28) 

 
30 

 
0.86 (0.51 , 1.45) 

 
0.91 (0.53 , 1.57) 

 
24 

 
0.81 (0.45 , 1.42) 

 
0.80 (0.44 , 1.44) 

  p for trend     0.618       0.755           0.944       0.866           0.515       0.497     

a 母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，年上の兄弟数，12 ヶ月齢の集団保育歴，12 ヶ月齢の受動喫煙曝露で調整 

b調整 aから児の性別を除いた共変量で調整 
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表 20. 24 ヶ月齢の喘鳴発症における母体血中 PFAAs 濃度の第 1 四分位に対する第 2 四分位から第 4 四分位のオッズ比 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
全体 (n = 2,062) 

 
男児 (n = 1,044) 

 
女児 (n = 1,018) 

  
n 

 
Crude 

 
Adjusteda 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

 
n 

 
Crude 

 
Adjustedb 

        OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 
 

    OR (95% CI)   OR (95% CI) 

PFHxS (C6) 
                             

 
Quartile 1 96 

 
1.00 

   
1.00 

   
57 

 
1.00 

   
1.00 

   
39 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 105 

 
1.13 (0.83 , 1.54) 

 
1.11 (0.81 , 1.53) 

 
53 

 
0.96 (0.63 , 1.46) 

 
0.91 (0.59 , 1.41) 

 
52 

 
1.37 (0.87 , 2.18) 

 
1.40 (0.88 , 2.27) 

 
Quartile 3 100 

 
1.05 (0.77 , 1.44) 

 
1.11 (0.81 , 1.53) 

 
50 

 
0.89 (0.58 , 1.35) 

 
0.88 (0.56 , 1.36) 

 
50 

 
1.30 (0.82 , 2.07) 

 
1.56 (0.96 , 2.53) 

 
Quartile 4 96 

 
1.01 (0.74 , 1.39) 

 
1.11 (0.80 , 1.55) 

 
52 

 
0.94 (0.62 , 1.44) 

 
0.95 (0.61 , 1.48) 

 
44 

 
1.12 (0.70 , 1.80) 

 
1.42 (0.86 , 2.35) 

 
p for trend 

  
0.808 

   
0.534 

     
0.704 

   
0.768 

     
0.743 

   
0.155 

  
PFOS (C8) 

                             

 
Quartile 1 111 

 
1.00 

   
1.00 

   
59 

 
1.00 

   
1.00 

   
52 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 104 

 
0.91 (0.68 , 1.23) 

 
1.03 (0.76 , 1.41) 

 
53 

 
0.92 (0.61 , 1.40) 

 
1.09 (0.70 , 1.69) 

 
51 

 
0.90 (0.59 , 1.40) 

 
0.99 (0.63 , 1.56) 

 
Quartile 3 94 

 
0.81 (0.59 , 1.10) 

 
0.93 (0.68 , 1.29) 

 
56 

 
0.99 (0.65 , 1.49) 

 
1.08 (0.70 , 1.67) 

 
38 

 
0.64 (0.40 , 1.01) 

 
0.79 (0.49 , 1.27) 

 
Quartile 4 88 

 
0.75 (0.55 , 1.02) 

 
0.88 (0.64 , 1.23) 

 
44 

 
0.75 (0.49 , 1.16) 

 
0.83 (0.52 , 1.32) 

 
44 

 
0.74 (0.48 , 1.16) 

 
0.97 (0.60 , 1.56) 

 
p for trend 

  
0.047 

   
0.379 

     
0.275 

   
0.492 

     
0.091 

   
0.656 

  
PFOA (C8) 

                             

 
Quartile 1 101 

 
1.00 

   
1.00 

   
50 

 
1.00 

   
1.00 

   
51 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 115 

 
1.18 (0.87 , 1.59) 

 
1.24 (0.90 , 1.69) 

 
58 

 
1.17 (0.76 , 1.79) 

 
1.16 (0.74 , 1.82) 

 
57 

 
1.19 (0.78 , 1.82) 

 
1.35 (0.86 , 2.11) 

 
Quartile 3 87 

 
0.83 (0.60 , 1.14) 

 
0.95 (0.68 , 1.34) 

 
50 

 
0.99 (0.64 , 1.53) 

 
1.07 (0.66 , 1.72) 

 
37 

 
0.68 (0.43 , 1.08) 

 
0.82 (0.50 , 1.34) 

 
Quartile 4 94 

 
0.92 (0.67 , 1.25) 

 
1.08 (0.77 , 1.52) 

 
54 

 
1.11 (0.72 , 1.70) 

 
1.23 (0.76 , 1.98) 

 
40 

 
0.74 (0.47 , 1.17) 

 
0.94 (0.57 , 1.55) 

 
p for trend 

  
0.221 

   
0.956 

     
0.846 

   
0.490 

     
0.049 

   
0.408 

  
PFNA (C9) 

                             

 
Quartile 1 110 

 
1.00 

   
1.00 

   
54 

 
1.00 

   
1.00 

   
56 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 81 

 
0.81 (0.59 , 1.12) 

 
0.82 (0.59 , 1.14) 

 
44 

 
0.95 (0.61 , 1.48) 

 
0.88 (0.55 , 1.39) 

 
37 

 
0.69 (0.43 , 1.09) 

 
0.74 (0.46 , 1.19) 

 
Quartile 3 114 

 
0.89 (0.67 , 1.20) 

 
0.90 (0.66 , 1.22) 

 
56 

 
0.91 (0.60 , 1.38) 

 
0.86 (0.56 , 1.34) 

 
58 

 
0.88 (0.58 , 1.33) 

 
0.95 (0.62 , 1.47) 

 
Quartile 4 92 

 
0.80 (0.59 , 1.09) 

 
0.87 (0.63 , 1.21) 

 
58 

 
1.07 (0.71 , 1.63) 

 
1.05 (0.67 , 1.64) 

 
34 

 
0.56 (0.35 , 0.88) 

 
0.69 (0.41 , 1.13) 

 
p for trend 

  
0.238 

   
0.503 

     
0.812 

   
0.867 

     
0.047 

   
0.287 

  
PFDA (C10) 

                             

 
Quartile 1 94 

 
1.00 

   
1.00 

   
43 

 
1.00 

   
1.00 

   
51 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 113 

 
1.27 (0.94 , 1.73) 

 
1.26 (0.92 , 1.73) 

 
63 

 
1.72 (1.12 , 2.66) 

 
1.71 (1.09 , 2.69) 

 
50 

 
0.93 (0.60 , 1.44) 

 
0.95 (0.60 , 1.49) 

 
Quartile 3 95 

 
1.02 (0.74 , 1.40) 

 
1.01 (0.73 , 1.39) 

 
49 

 
1.24 (0.79 , 1.95) 

 
1.12 (0.70 , 1.80) 

 
46 

 
0.84 (0.54 , 1.30) 

 
0.95 (0.60 , 1.50) 

 
Quartile 4 95 

 
1.02 (0.74 , 1.40) 

 
1.12 (0.81 , 1.56) 

 
57 

 
1.53 (0.99 , 2.39) 

 
1.56 (0.98 , 2.48) 

 
38 

 
0.65 (0.41 , 1.04) 

 
0.80 (0.50 , 1.30) 

 
p for trend 

  
0.238 

   
0.832 

     
0.191 

   
0.242 

     
0.066 

   
0.408 

  
PFUnDA (C11) 

                             



58 

 
Quartile 1 94 

 
1.00 

   
1.00 

   
47 

 
1.00 

   
1.00 

   
47 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 107 

 
1.17 (0.86 , 1.60) 

 
1.13 (0.83 , 1.56) 

 
57 

 
1.24 (0.81 , 1.91) 

 
1.18 (0.76 , 1.85) 

 
50 

 
1.10 (0.71 , 1.72) 

 
1.07 (0.67 , 1.69) 

 
Quartile 3 94 

 
1.00 (0.73 , 1.37) 

 
0.97 (0.70 , 1.34) 

 
51 

 
1.24 (0.81 , 1.91) 

 
1.28 (0.81 , 2.04) 

 
43 

 
0.80 (0.50 , 1.25) 

 
0.74 (0.46 , 1.19) 

 
Quartile 4 102 

 
1.11 (0.81 , 1.51) 

 
1.11 (0.80 , 1.53) 

 
57 

 
1.30 (0.84 , 2.00) 

 
1.27 (0.81 , 2.00) 

 
45 

 
0.93 (0.59 , 1.46) 

 
0.97 (0.61 , 1.56) 

 
p for trend 

  
0.737 

   
0.782 

     
0.266 

   
0.279 

     
0.450 

   
0.532 

  
PFDoDA (C12) 

                             

 
Quartile 1 108 

 
1.00 

   
1.00 

   
53 

 
1.00 

   
1.00 

   
55 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 91 

 
0.81 (0.60 , 1.11) 

 
0.79 (0.57 , 1.09) 

 
58 

 
1.03 (0.67 , 1.56) 

 
1.08 (0.70 , 1.66) 

 
33 

 
0.60 (0.37 , 0.95) 

 
0.53 (0.32 , 0.86) 

 
Quartile 3 106 

 
0.97 (0.72 , 1.31) 

 
0.93 (0.68 , 1.27) 

 
52 

 
1.04 (0.67 , 1.59) 

 
1.08 (0.69 , 1.69) 

 
54 

 
0.91 (0.60 , 1.39) 

 
0.80 (0.52 , 1.25) 

 
Quartile 4 92 

 
0.83 (0.61 , 1.13) 

 
0.86 (0.63 , 1.19) 

 
49 

 
0.92 (0.60 , 1.42) 

 
1.00 (0.64 , 1.58) 

 
43 

 
0.75 (0.48 , 1.16) 

 
0.76 (0.48 , 1.20) 

 
p for trend 

  
0.783 

   
0.581 

     
0.733 

   
0.986 

     
0.475 

   
0.501 

  
PFTrDA (C13) 

                             

 
Quartile 1 101 

 
1.00 

   
1.00 

   
44 

 
1.00 

   
1.00 

   
57 

 
1.00 

   
1.00 

  

 
Quartile 2 92 

 
0.89 (0.65 , 1.22) 

 
0.86 (0.62 , 1.19) 

 
57 

 
1.28 (0.83 , 1.98) 

 
1.36 (0.86 , 2.15) 

 
35 

 
0.59 (0.37 , 0.94) 

 
0.51 (0.31 , 0.82) 

 
Quartile 3 105 

 
1.04 (0.77 , 1.42) 

 
1.07 (0.78 , 1.46) 

 
60 

 
1.38 (0.89 , 2.13) 

 
1.52 (0.97 , 2.40) 

 
45 

 
0.79 (0.51 , 1.22) 

 
0.74 (0.47 , 1.17) 

 
Quartile 4 99 

 
0.99 (0.72 , 1.34) 

 
1.03 (0.74 , 1.41) 

 
51 

 
1.24 (0.79 , 1.94) 

 
1.33 (0.83 , 2.12) 

 
48 

 
0.80 (0.52 , 1.23) 

 
0.84 (0.54 , 1.31) 

  p for trend     0.449       0.581           0.328       0.203           0.516       0.720     

a 母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，年上の兄弟数，24 ヶ月齢の集団保育歴，24 ヶ月齢の受動喫煙曝露で調整 

b調整 aから児の性別を除いた共変量で調整 
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図 8．母体血中 PFTrDA 濃度に対する 24 ヶ月齢の湿疹発症の調整オッズ比 

（母の年齢，教育歴，両親のアレルギー疾患既往歴，児の性別，母乳栄養期間，24 ヶ

月齢の受動喫煙曝露で調整） 
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4. 考察 

 

1） 胎児期の PFAAs 曝露が 24 ヶ月齢のアレルギー症状発症リスクに及ぼす影響 

 

本研究は，一般環境レベルの PFAAs 胎児期曝露が 24 ヶ月齢児のアレルギー症状（湿

疹，喘鳴，アレルギー性鼻結膜炎のいずれか一つ以上）の発症リスクを低下させる結

果を示した．札幌コホート研究では，女児のみで PFOA 濃度が高い母親で出生児の臍帯

血 IgE 濃度が低いことを報告した 32．高濃度の PFOA に曝露された地域住民を対象とし

たアメリカの横断研究 C8 Health Project では，女性の PFOA 濃度が高いほど IgE 濃度

が低かった 29．また，PFAAs 曝露とワクチン抗体価との関連も報告されている．フェ

ロー諸島の前向きコホート研究では，母親の PFOS 濃度と 5 歳児のジフテリア抗体価が

負の相関を示し，5 歳児の PFAAs 濃度と 5 歳・7 歳児の破傷風およびジフテリアワクチ

ン抗体価が負の相関を示した 53．ノルウェーの前向きコホート研究では，母体血中 PFOA，

PFNA，PFHxS，PFOS 濃度が高いほど 3 歳児の麻疹ワクチン抗体価が減少した 54．これ

らの先行研究は，PFOA，PFOS 曝露が液性免疫機能に及ぼす負の影響を認めた動物実験

の証拠によって支持されている 27,55．本研究の結果も同様に，PFAAs 曝露による免疫

抑制や IgM 抗体産生抑制の結果に基づく可能性があるが，免疫毒性作用は PFAAs の物

質のタイプ，また評価されるエンドポイントに依存して変化することが示唆されてい

る 28．胎児期は成人と比較して PFAAs などの環境化学物質に対する感受性が高く，免

疫機能は胎児期および出生後初期の発達段階で決定される 19．胎児が PFAAs に曝露さ

れたことによる抗体価の減少は免疫抑制に繋がる可能性が示唆されたことから 54，本

研究では胎児期の PFAAs 曝露が出生後の児の免疫発達を抑制した結果として，アレル

ギー症状の発症リスクが低下した可能性が考えられる．しかしながら，このような機

序に基づいてアレルギー症状発症が低下したと仮定すれば，免疫機能不全，抗原受容

体の変化，免疫細胞動員の低下を引き起こす可能性があるため，一般的な免疫抑制は

必ずしも有益であるとはいえない． 

 

2） PFAAs が及ぼす影響の性差 

 

本研究において，胎児期の PFAAs 曝露による児のアレルギー症状発症リスクの低下

は，女児で顕著な関連を認めた一方で男児では関連が認められず，性差を示した．同

じ対象集団（「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」）において，女児のみで

母体血中 PFUnDA，PFTrDA 濃度と出生時体重との間に負の関連が認められた 56．韓国の

先行研究では，PFTrDA 濃度が高いと T4，TSH レベルが低く，特に女性でその関連が顕

著であったことが報告されている 57．また中国の先行研究では，他の PFAAs と比較し
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て臍帯血中 PFTrDA 濃度が母体血中濃度よりも高いことが示された 58．PFAAs は胎盤関

門を通過して母親から児へ移行するが，PFTrDA は特に女児において移行率が高い可能

性がある．したがって，胎児期の PFUnDA，PFTrDA 曝露は女児に特異的に作用しアレル

ギー症状の発症に対して感受性が高い可能性が考えられる．しかし，PFTrDA が生体に

及ぼす影響に関しては，動物実験を含めて世界的にデータが乏しく，性差のメカニズ

ムは不明である．長鎖の PFCAs，特に PFTrDA のような PFDA よりも長い炭素鎖をもつ

PFCAs の影響を報告した研究はほとんどないことから，日本を含めた諸外国の一般集

団を対象に長鎖の PFCAs 曝露の影響を詳細に検討し，性差について明らかにする必要

がある． 

 

3） 長鎖の PFCAs 曝露の影響 

 

本稿第一章で既述したように，本対象集団において PFUnDA (C11)，PFDoDA (C12)，

PFTrDA (C13)のような長鎖の PFCAs の母体血中濃度は，日本の他地域よりは低い濃度

だったものの諸外国よりも比較的高い濃度だった 38,49．PFNA (C9)，PFUnDA (C11)，

PFTrDA (C13)は，フッ素テロマーオレフィンの合成物として主に日本で製造されてい

ることから，これらの PFCAs の産業応用が東アジア特有に認められる血中への蓄積に

起因したかもしれない 13．また，これらの長鎖の PFCAs は PFOS (C8)，PFOA (C8)より

も低濃度であったにも関わらず，湿疹発症リスクを低下させた．PFCAs の炭素鎖が長

いほど生体内への蓄積性が高く 15，半減期が長いことが示唆されている 46．さらに

PFCAs の毒性は炭素鎖の長さと官能基の性質に関連することから 59,60，本研究におい

て炭素鎖 13 の長さをもつ PFTrDA の胎児期曝露が特異的に児の湿疹発症の低下に影響

した可能性が考えられる． 

 

4） PFOS，PFOA 曝露の影響 

 

先行研究で主に報告されてきた PFOS，PFOA について本研究でも検討したところ，

出生から 24 ヶ月齢の湿疹および喘鳴発症との関連を認めなかった．これは，PFOS，PFOA

の胎児期曝露と児のアトピー性皮膚炎，湿疹，喘鳴との関連を検討した先行研究と一

致した結果であった 31,32,54．10 歳～15 歳の子どもを対象とした台湾の Genetic and 

Biomarkers study for Childhood Asthma では，PFAAs 濃度が高いほどケース群の喘息

の OR が高く，また PFAAs 濃度と IgE レベル，好酸球数，好酸球陽イオンタンパクとの

正の相関が示された 61．Genetic and Biomarkers study for Childhood Asthma は，

PFAAs 10 物質（PFHpA，PFHxA，PFOA，PFNA，PFDA，PFDoDA，PFTeDA，PFBS，PFHxS，

PFOS）を検討しているが，本研究で湿疹発症リスクの低下を認めた PFTrDA および
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PFUnDA は報告されず，PFAAs の血中濃度は児から得られたものであった．各アレルギ

ー症状との関連が認められなかった本研究および先行研究と，Genetic and Biomarkers 

study for Childhood Asthma との結果の相違は，前向きコホート研究とケースコント

ロール研究による研究デザインの違いによるものかもしれない． 

 

5） 研究の限界 

 

本研究の限界として，第一に，児の湿疹や喘鳴を母親の自記式調査票に基づき評価

したため，アウトカムに正確に反映できず，誤分類が生じた可能性が挙げられる．ま

た，免疫毒性を示す IgE レベルなどのバイオマーカーを測定しなかったことから，客

観的なアウトカム指標を得られていない．しかし，国際的に標準化された ISAAC の自

記式調査票を用いてアレルギー症状の発症を定義したことから，本研究のアウトカム

は妥当に評価されているものと考える．第二に，児の出生後から 24ヶ月齢までの PFAAs

の曝露を評価していないことである．PFAAs の主な曝露源は食品，飲料水，食品パッ

ケージ，ハウスダストなどである 1．母乳中にも PFAAs が存在することが明らかにさ

れており，乳幼児において母乳を介した PFAAs 曝露が危惧されていることから 62,63，

本研究では統計解析において母乳栄養期間を調整することで交絡因子の影響を除外し

た．また，室内のハウスダスト中の PFOS，PFOA を分析した研究では，幼児は成人と比

較してハウスダストが溜まる床面での滞在時間が長いために，重要な曝露源であるこ

とを報告している 64,65．本研究では出生後の児の食生活や生活環境における PFAAs の

曝露は母乳栄養以外を調査していないことから予測困難であり，結果に影響を及ぼし

ている可能性も考えられる．第三に，PFAAs 以外の環境化学物質の影響を考慮してい

ないことである．食品由来の PFAAs 曝露源の一つである魚介類は，ダイオキシン類，

PCBs，水銀の曝露源でもある．日本では諸外国と比較して海産物の摂取が多いことか

ら，PFAAs の曝露と同様にダイオキシン類，PCBs，水銀などの環境化学物質が交絡し

た可能性が考えられる．ダイオキシン類の胎児期曝露とアレルギー疾患および感染症

との関連を検討した研究では，42 ヶ月時の喘鳴発症リスクの低下や，再発性中耳炎と

水痘発症リスクの増加 66,67，5 歳までのアレルギー症状発症の低下が報告された 68．札

幌コホート研究でも，母体血中ダイオキシン類濃度と臍帯血 IgE レベルとの負の関連，

18 ヶ月児の中耳炎発症リスクの増加が示された 69,70．そこで，札幌コホート研究を用

いた PFOS，PFOA 胎児期曝露と児のアレルギー疾患および感染症との関連を検討する際

は，ダイオキシン類，PCBs も調整して解析を行ったが結果に変化はなかったことを確

認している 32．したがって，本研究結果にも影響を及ぼすレベルではない可能性が推

測される．本研究の強みは，北海道全域を網羅した大規模な一般集団を対象とし，一

般環境レベルの PFAAs 曝露の影響を前向きに評価したことである． 
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結論として，検討した PFAAs 8 物質のうち，女児のみにおいて胎児期の PFTrDA 曝

露が乳幼児期の児の湿疹の発症リスクを低下させることを示した．PFCAs の胎児期曝

露は児のアレルギー症状に対して，性特異的な影響を及ぼす可能性がある．PFTrDA を

含む長鎖の PFCAs の免疫毒性および性差についてさらなる検討が必要である．
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総括および結論 
 

1） 本研究から得られた知見 

 

I. 北海道における妊婦の血漿中 PFOS，PFOA 濃度は低く，曝露レベルが低い地域で

あることが示唆された． 

II. 2003 年から 2011 年の間に，妊婦の PFOS，PFOA 濃度は経年的に減少した一方で，

長鎖の PFNA，PFDA 濃度は上昇した． 

III. PFTrDA の胎児期曝露は 24 ヶ月児の湿疹の発症リスクを低下させた． 

IV. PFCAs の胎児期曝露によるアレルギー症状発症リスクの低下が女児で顕著な影

響を認めたことから，性特異的な影響を及ぼす可能性が示唆された． 

 

2） 新知見の意義 

 

本研究は，日本において妊婦の PFAAs 11 物質の曝露レベルを測定し，胎児期曝

露が児のアレルギー症状に及ぼす影響を検討した初めての報告である．世界的に

も規制の対策が講じられている PFOS，PFOA については経時的に濃度が減少してい

ることが明らかとなり，2000 年以降の製造や流通の制限によってヒトへの蓄積も

減少した結果と考えられた．一方で，蓄積性，濃縮性が高い長鎖の PFNA，PFDA 濃

度は経年して上昇しており，毒性データやモニタリングデータが乏しく大規模な

規制がなされていない結果であると考えられた．また，PFOS，PFOA 濃度よりも低

濃度であったにもわらず，長鎖の PFUnDA，PFTrDA の胎児期曝露が児の免疫機能に

負の影響を及ぼす可能性が示され，性差が認められた．これらの長鎖の PFAAs は，

東アジアにおいて比較的濃度が高く健康影響も危惧されるが，世界的に報告が乏

しい現状であることから，まずは環境モニタリング調査を実施しデータを蓄積し

ていくことが重要である． 

PFAAs は，主に食品や飲料水，ハウスダストから日常的に曝露される．本研究で

得られた知見により，一般生活環境レベルの PFAAs 胎児期曝露は出生後の児の健

康に対して安全なレベルではない可能性が示唆されたことから，妊婦の体内負荷

量を増加させない，または低減させることが必要であると考えられる．そのため

に，PFAAs の製造や流通をさらに規制することで環境への排出を抑制し，生体内に

蓄積させないことが重要である．本研究は，一般生活環境レベルにおける PFAAs

の影響を大規模な前向きコホート研究で疫学的に調査した点で大変意義深く，日

本のみならず世界各国の規制に資する PFAAs の次世代影響のデータを提示した． 
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3） 今後の研究展開と課題 

 

本研究では，PFAAs の胎児期曝露による 24 ヶ月齢までのアレルギー症状発症へ

の影響を検討したが，学童期にはアレルギー疾患の診断がより明確になることか

ら，長期的な追跡調査を実施する．具体的には，4 歳時，7 歳時にアレルギーに関

する調査票を郵送しているため，4 歳，7 歳時のアトピー性皮膚炎，気管支喘息な

どの疾患をアウトカムとして統計解析を行う．また，PFAAs 曝露が及ぼす児の免疫

アレルギーへの影響をより明らかにするため，児（臍帯血）の免疫機能に関連す

るバイオマーカーを測定する．さらに，免疫系のみならず，PFAAs の胎児期曝露に

よる次世代への総合的なリスク評価を行うため，生後の体格，神経行動発達，内

分泌機能，先天異常などへの健康影響を検討する必要がある．子どもは成人より

も環境化学物質に対する感受性が高いことから，母児の健康を維持するために，

これらの研究成果を政策へと反映させ規制の施策を講じていくことが重要である． 
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