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鉛および鉛化合物（アルキル鉛化合物を除く）
Pb

［CAS No.7439-92-1］
生物学的許容値　15 µg/100 ml血液

1．物理化学的性質

表 1.　鉛の物理化学的性質

原子番号　　82
原子量　　207.2
融点　　　327.5℃
沸点　　　1,749℃
比重　　　11.34（20℃）
硬度　　　1.5
蒸気圧　　186 Pa（1,273 K）

出典 ICSC.

炭素族元素の 1 つである鉛は青灰色または銀灰色を呈
しており，4 種の安定な自然同位元素（質量数 204, 206, 
207, 208）があり，主に硫化物である方鉛鉱として産出
する．鉛の化合物には 2 価と 4 価があり，2 価の化合物

（第一鉛化合物）の方が安定で，第一鉛化合物が酸化さ
れると 4 価の第二鉛化合物が得られる．無機の鉛塩，硫
化鉛，及び鉛の酸化物は水に対する溶解度が低いが，硝
酸塩と塩酸鉛塩は例外的に易溶性である．鉛の有機酸塩
のうち酢酸鉛は易溶性であるが，シュウ酸鉛は不溶性で
ある．

2．主な用途
鉛は低融点で柔らかく加工しやすいこと，また高比重

で水中でも腐食されにくく採鉱・精錬も簡単であること
から，古代より陶磁器の釉薬，料理器具，塗料，化粧品，
水道管用などに幅広く用いられてきた．国内でも昭和の
後半まで水道配管やガソリンのオクタン価改質剤として
使用されてきたが，徐々に無鉛化が勧められ，現代では
鉛蓄電池の電極，合金，光学レンズやクリスタルガラス
の鉛ガラス，車錆止顔料（鉛丹，亜鉛化鉛，クロム酸鉛），
銃弾，防音・制振シート，放射線遮断材，美術工芸品な
どに用いられている．現在の年間の鉛生産量は 402 万 t

（2009 年）となっている．

3．吸収・分布・排泄
職業性曝露の際には，無機鉛は経気道および経口・消

化管により吸収されるが，特に呼吸器からの吸入が重
視される．空気中鉛の成人肺内沈着率は 30 ～ 50％であ
り 1），肺胞に達した鉛粒子の 40 ～ 50％が吸収される 2）．
塩化鉛と水酸化鉛（粒径 0.25 µm）の沈着率は各々 23％
と 26％であり 3），また酸化鉛では粒径 0.04 µm で 45％，
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0.09 µm で 30％とされる 4）．吸収されなかった鉛はいず
れも気道粘膜細胞の繊毛運動あるいはマクロファージの
捕捉等により肺外に排出される．経口的に摂取された鉛
は約 10％が吸収されるが，絶食状態やカルシウム，セ
レン，亜鉛等の栄養素不足の場合に吸収率が高くなる．

吸収された鉛は，血液および肝・腎臓等の軟部組織へ
速やかに取り込まれた後，骨組織に緩慢に再分布され
る．骨はヒトの生涯期間の大部分を通じて鉛を蓄積し，
鉛の内生的な曝露源となり，鉛作業からの離脱後であっ
ても骨中鉛濃度を測定することにより過去の鉛曝露状況
を推定できる．鉛は主に腎と消化管から排泄され，汗，
脱落毛，落屑皮膚へも若干の鉛が排出される．血中鉛の
半減期は約 28 ～ 36 日であり，ヒトの骨中鉛の生物学的
半減期は約 7 年といわれている 5）．

4．ヒトにおける毒性情報
ヒトの鉛曝露には，鉛を取り扱う産業現場で鉛粒子を

肺から吸収する場合と鉛含有物を経口的に消化管から吸
収する場合がある．いずれの場合でも，鉛曝露量が多く
なると，造血系（ヘム合成系デルタアミノレブリン酸脱
水酵素抑制，貧血等），神経系（末梢神経障害，脳症等），
消化器系（疝痛等），腎臓（腎症等）の障害が起こる 6）．
この他，高血圧を含む心血管系影響も報告されている．
1）急性毒性

IPCS によると 1），急性中毒の明らかな症状として，感
情鈍麻，落着きのなさ，怒りっぽい，注意力散漫，頭
痛，筋肉の震え，腹部痙攣，腎障害，幻覚，記憶喪
失などがあり，脳障害は血中鉛濃度が成人で 100 ～
200 µg/100 ml，小児で 80 ～ 100 µg/100 ml で起こると
し，ATSDR は鉛中毒による急性脳障害では死亡のリス
クがあると述べている 7）．
2）慢性毒性

鉛の慢性影響は，通常，継続的な鉛曝露を受けている
人に見られ，造血系や神経系障害が特徴的であるが，臨
床所見はしばしば明らかでない．筋骨格系やその他の非
特異的な自覚症状も多い．高尿酸血症をみるが，貧血，
疝痛，腎糸球体障害は重くない．遅発症状は痛風，慢性
腎障害，脳障害を特徴とし，高濃度曝露のあと年余の後
発症する．しばしば，急性中毒が発症したことが既往症
として認められる 8）．
3）発がん性

主として鉛蓄電池，鉛製錬所，あるいはこれらの鉛作
業から引退した労働者（男性）を対象に疫学調査が行
われ，肺癌 9-13），全癌 10），胃癌 9，12），腎癌 14）の発生率
や標準化死亡比の上昇あるいは過剰死亡が報告されてい
る．しかしながら，これらの研究の中には他の発癌物質

（特に，肺癌における砒素）との混合曝露も報告されて
いる 11，13）．これらを踏まえ，IARC は鉛のヒトに対する

発がん性を示す限定的な証拠があると評価している 15）．
4）生殖毒性

労働者の鉛中毒として，男性では生殖能力の低下が，
女性では受胎能力の低下や流産率の上昇などが古くから
報告されている．IPCS は，鉛が男女いずれに対しても
生殖毒性を有することについて定性的な証拠はあるが，
女性では用量 - 反応関係を推定するためのデータは不十
分であると指摘した 1）．

5．ヒトにおける用量 -反応関係
ある有害物質の影響が臨界臓器に現れ始める濃度を臨

界濃度（あるいは閾値）と呼び，この値以下であれば曝
露影響は通常現れないと考えられている．この臨界濃度
の推定に，最小毒性量（LOAEL）や無毒性量（NOAEL）
がこれまで用いられてきた．しかしながら，これらは比
較集団間の標本数に左右されやすく，標本数が小さいと
高めに算出されるという問題が指摘されている．また，
今日の一般人の血中鉛濃度は 5 µg/100 ml 未満である
が，1980 年代までの鉛研究における対照群の平均血中
鉛濃度は 10 ～ 30 µg/100 ml とかなり高値であり，この
ことが曝露・非曝露群間の有意差を認めなかった理由の
1 つとして示唆されている 16）．鉛に関しては，動物実験
研究も数多く存在するものの，ヒトへの健康影響（用量
- 反応関係）を扱った膨大な研究報告がある．そこで，
比較的新しい疫学研究で提示された LOAEL/NOAEL
を整理し，次に，上述の問題を解消する方法と期待され，
かつ環境保健領域で多用されている“ベンチマークドー
ス（Benchmark dose, BMD）法”による臨界濃度を集
約する．
1）最小毒性量による研究
①造血系への影響

鉛作業者 191 名を血中鉛濃度（2.5 ～ 115.4 µg/100 ml）
で 11 分割し，デルタアミノレブリン酸脱水酵素

（ALAD）活性，血漿中デルタアミノレブリン酸（ALA），
尿中 ALA の用量 - 反応関係を調べた研究によると 17），
ALAD 活性は，血中鉛 2.5 ～ 4.9（平均 3.8） µg/100 ml

の対照群と比べ，血中鉛 5.0 ～ 9.9（平均 6.9） µg/100 ml

より高い群で有意な低下が認められた．同様に，血漿中
ALA 濃度と尿中 ALA 濃度は各々 5.0 ～ 9.9 µg/100 ml

群以上および 15.0 ～ 19.9（平均 17.4） µg/100 ml 群以
上で有意な上昇が観察された．これより，ALAD 活
性と血漿中 ALA に対する LOAEL は 6.9 µg/100 ml，
尿中 ALA に対する LOAEL は 17.4 µg/100 ml，その
NOAEL は 10.1 ～ 14.9（平均 11.2） µg/100 ml と推定さ
れた．
②神経系への影響

鉛作業者に関する過去の神経系影響に関する横断研
究 102 論文をレビューした Araki らの総説によると 18），
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事象関連電位（P300），身体重心動揺，心電図 RR 間隔
変動への悪影響とともに，末梢神経伝導速度の低下は平
均血中鉛濃度が 30 ～ 40 µg/100 ml で見られると報告し
ている．さらに，短潜時体性感覚誘発電位，視覚誘発電
位，聴性脳幹誘発電位の各潜時に及ぼす影響も平均血中
鉛濃度が 40 ～ 50 µg/100 ml の鉛作業者で観察されたと
している．また，ドイツの研究者は職業性鉛曝露によ
る神経行動学的影響に関するメタ分析を行い，神経行動
障害が現れ始める血中鉛濃度は 37 ～ 52 µg/100 ml と報
告している 19，20）．国際的なレビュー機関である IPCS1）

や ATSDR7）も，鉛作業者の末梢神経伝導速度の低下
や知覚運動機能障害の閾値レベルは血中鉛濃度で 30 ～
40 µg/100 ml と推定している．このため，ACGIH21）は
鉛の生物学的曝露指標を 30 µg/100 ml としている．な
お，これらの数値は LOAEL を用いて推定された値であ
り，鉛作業者群と対照群の間で有意差が認められた論文
における鉛作業者群の集団平均値（血中鉛）が最も小さ
かった値である．

多くの研究が鉛作業者群と対照群との 2 群間比較で
ある中，鉛濃度別に検討した報告もある．Teruya らは
鉛作業者 132 名の心電図 RR 間隔時間を計測し，血中
鉛 20 ～ 29 µg/100 ml 群，30 ～ 39 µg/100 ml 群，40
～ 49 µg/100 ml 群，50 ～ 76 µg/100 ml 群の深呼吸時
心拍変動係数が血中鉛 5 ～ 19 µg/100 ml の対照群と比
べて有意に低下していることを報告した．これより，
LOAEL は 20 ～ 29 µg/100 ml と推定された 22）．
③腎への影響

Verschoor らは血中鉛 8.3 ～ 97.6 µg/100 ml の鉛作業
者 155 名と年齢ほかの交絡因子をマッチした対照群 126
名（3.1 ～ 18.8 µg/100 ml）に腎機能検査を行った 23）．
蛋白尿や腎障害を表す症状に有意差は見られなかった
が，鉛作業者の N- アセチル -β -D- グルコサミニダーゼ

（NAG）レベルは対照群と比べ有意に高く，かつ血中鉛
濃度の増加に伴い高くなった．これらの結果より，血中
鉛 60 µg/100 ml 以下の曝露で腎尿細管機能に影響が現
れること，また糸球体よりも尿細管の腎指標に変化が現
れやすいと記した．

鉛曝露者を含む対象 278 名の腎機能を検討した Lin 
& Tai-Yi の研究によると 24），尿中総蛋白は血中鉛 0 ～
20.9 µg/100 ml の対照群と比べ，41.0 ～ 60.9 µg/100 ml

群以上で，また尿中β 2- ミクログロブリンと尿中 NAG
は 21.0 ～ 40.9 µg/100 ml 群以上で有意に高くなること
を示した．
④循環器系への影響

Muntner らは血中鉛と慢性腎症（米国の慢性腎臓病の
診断定義に準拠）の関係を米国一般人で検討した 25）．高
血圧症集団4,813名では，血中鉛濃度0.7～2.4 µg/100 ml

を対照群とすると，交絡因子の調整の有無にかかわら

ず 2.5 ～ 3.8，3.9 ～ 5.9，6.0 ～ 56.0 µg/100 ml のいずれ
の群も慢性腎症の Odds 比（OR）は有意に高かった．
一方，高血圧症のない集団 10,398 名では血中鉛 0.7 ～
1.6 µg/100 mlを対照群としたが，1.7～2.8，2.9～4.6，4.7
～ 52.9 µg/100 ml 群の OR はいずれも有意でなかった．
これらの高血圧群と非高血圧群の年齢，人種，血中鉛濃
度（各々 4.21 ± 0.14 と 3.30 ± 0.10 µg/100 ml）および
慢性腎症有病率（各々 10.0％と 1.1％）は有意に異なっ
ていたことから別々の集団と考えられる．そのうえ，高
血圧症の影響を取り除くと有意な OR が得られなかった
ことからリスク評価の研究に加えるには問題がある．

Menke らは血中鉛濃度 0.05 ～ 10 µg/100 ml（幾何平
均値 2.58 µg/100 ml）の米国一般成人 13,946 名を 12 年
間追跡した 26）．研究当初の血中鉛濃度で 3 群に分け，
高値群（＞ 3.63 µg/100 ml）のその後の全死亡リスクが
1.25 倍（95％信頼区間 1.04 ～ 1.51），心血管系死亡リス
クが 1.55 倍（同 1.08 ～ 2.24）であると報告した．しか
しながら，重要な交絡因子（睡眠時間など）の影響を調
整していないことに加え，これまでに知られている生物
学的曝露指標値（BEI，30 µg/100 ml）を超える集団が
全く含まれていない解析結果であるとの指摘がある 27）．
⑤生殖毒性

Vigeh らは妊娠 37 週未満の早期出産したイラン
人妊婦の妊娠前期（first trimester）の血中鉛濃度

（4.52 ± 1.63 µg/100 ml）が妊娠 37 週以上の満期産妊
婦（3.72 ± 1.63 µg/100 ml）と比べて有意に高いこと
を報告した 28）．その上，全妊婦の血中鉛濃度が増加
するに伴い在胎週数は有意に短縮した．研究に適用さ
れた対象妊婦の除外基準には鉛作業者や肥満者（BMI
＞ 30）などが含まれており，このため血中鉛濃度は
1 ～ 20.5 µg/100 ml と低かった．
2）ベンチマークドース法による研究

LOAEL/NOAEL の算出に絡む問題に対処するため
に，BMD法が1980年代に開発された29）．この方法には，
LOAEL（NOAEL）法の考え方を延長した BMD 法と，
健康影響を 2 値変量として扱う多重ロジスティック回帰
モデルに近似した Hybrid 法の 2 つの方法がある 27）．欧
州食品安全機関（EFSA）や米国環境保護庁（EPA）は
前者を推奨しており 30，31），後者は米国科学アカデミー

（NAS）によって推奨された 32）．
EFSA/EPA が推奨する BMD 法は，従来の動物実験

で NOAEL や LOAEL を算出する方法と同じデータを
用いる．手順は，① 3 以上の異なる用量群から得られ
る健康影響指標の値（平均値±標準偏差，あるいは発症
率）に有意な量 - 反応関係が存在することを確認し，②
その量 - 反応関係に最も適合する数理曲線モデルを選択
する．③数理曲線モデル上の非曝露群（曝露量＝ 0）の
影響指標値を読み取り，④曝露によって生じると考えら
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れる過剰増加率（Benchmark response, BMR）をα％
として，非曝露群の影響指標値に加える．⑤加算後の値

（100 ＋α，％）に相当する用量（曝露量）を当該数理
曲線モデルから読み取り，その用量を Benchmark dose

（BMDα）と定義する．さらに，⑥当該数理曲線モデル
の 95％信頼曲線から算出される BMDα 値の 95％信頼下
限値を Benchmark dose level（BMDLα）とする 27，30）．
上述したように，LOAEL（NOAEL）は非曝露群と各々
の曝露量群との影響指標値の有意差検定から導出され
る．これに対し，BMD 法は全てのデータに適合する数
理曲線モデルを決定し，また非曝露群の影響指標値を，
当該研究で得られた非曝露群の数値（平均値±標準偏
差，あるいは発症率）ではなく，選択されたモデルから
算出される値（切片）を用いて導出される．

非曝露集団における健康影響指標の正常限界値（ある
いは異常限界値）を異常確率 P0 で決めるが，有害物質
濃度とその影響指標の間に用量依存関係が認められるな
らば，曝露量が高くなるにつれて異常者割合（異常確率）
も増加する．Hybrid 法は，ある一定の BMR をα％と
する時，その異常確率が P0 から P0 ＋α となる時の曝露
量を BMD，その 95％信頼下限値を BMDL と定義する．
多重ロジスティック回帰モデルを用いる場合には，曝露
量を分割してダミー変数に置換し，健康影響に対する各
曝露量群の OR を算出することによって有意性を判断す
る 33）．

EFSA/EPA 推奨の BMD 法と Hybrid 法の相違点は，
BMR の増加を前者は選択された数理曲線モデル上の
健康影響指標値に，また後者は健康影響の異常者割合
にあてはめていることである．いずれの方法も，対象
者数が多い場合，BMDL は NOAEL と，また BMD は
LOAEL とほぼ等しくなると考えられ 30，33），臨界濃度
とみなすことができる．それゆえ，鉛の臨界濃度の推定
を，LOAEL/NOAEL だけでなく，BMD/Hybrid 法や
Hockey-stick 回帰モデル 34）を用いて検討することが望
まれる．
①造血系への影響

血中鉛濃度の増加に伴い，ヘム代謝経路にある
ALAD 活性が抑制される．これにより ALA からポル
ホビリノーゲンへの代謝が抑制され，血漿，赤血球，尿
中の ALA が増加する．このような変化が起こる臨界
濃度を Hybrid 法で算出すると，鉛作業者 154 名（血
中鉛濃度 2.1 ～ 40 µg/100 ml）の ALAD 活性の抑制
が始まる血中鉛の BMDL（カッコ内は BMD）は 2.3

（2.7） µg/100 ml であり，血漿中および血液中 ALA が
増加し始める BMDL は各々 2.9（3.3） µg/100 ml と 3.5

（4.2） µg/100 ml と算出された 35）．なお，血中鉛濃度
5 µg/100 ml 未満の ALAD 活性の抑制は生理的な反応
であり，これを“有害影響”とみなす十分な根拠はな

い．すなわち，NOEL（LOEL）であっても，NOAEL
（LOAEL）とは言えない．

ヘモグロビン，ヘマトクリット，赤血球数の低下と
して定義される貧血も鉛曝露により起こる．血中鉛濃
度が 1 ～ 115 µg/100 ml である鉛作業者 388 名で解
析した BMDL（BMD）はヘモグロビンで 19.5（28.7） 
µg/100 ml，ヘマトクリットで 29.6（44.2） µg/100 ml，
赤血球数で 19.4（29.0） µg/100 ml であった 36）．
②神経系への影響

多くの研究者によって鉛作業者の末梢神経伝導速度
の低下が報告されているが 1，7，18），その量 - 影響関係
を図示した論文は少ない．Araki & Honma は血中鉛
が 2 ～ 73 µg/100 ml である鉛作業者 38 名の正中およ
び後脛骨神経の最大運動神経伝導速度を測定し，鉛濃
度との間に有意な負の相関があることを報告した 37）．
これらの量 - 影響関係図をスキャナーを用いて個々の
数値を読み取り，Hybrid 法で BMD を算出すると 38），
BMDL05（BMD05）は正中神経で 7.5（11.6） µg/100 ml，
後脛骨神経で 8.2（13.1） µg/100 ml であった．同様に，
Seppäläinen らの論文 39）から対象者 112 名の血中鉛
と正中神経の運動神経伝導速度を読み取ると，BMDL

（BMD）は 8.4（12.0） µg/100 ml であった 38）．
Benchmark dose 法と異なる Hockey-stick 回帰モデ

ルを用いて，Chuang らは鉛蓄電池工場で働く労働者
217 名から，振動感覚閾値を用いた知覚神経障害の評価
を行った 40）．この方法によると，血中鉛濃度の閾値は
31 µg/100 ml（BMD 相当）と推定された．

認知・注意機能を反映すると考えられる事象関連電
位の P300 潜時が鉛作業者で測定された 41）．血中鉛濃度
12 ～ 59 µg/100 ml の砲金作業者 22 名の P300 潜時は 8
～ 18 µg/100 ml の対照者群 14 名と比べ有意に延長して
いた．このデータから，年齢，血漿亜鉛濃度，喫煙習
慣，飲酒量を調整して BMDL（BMD）を算出すると，6.1

（11.3） µg/100 ml であった 38）．Hirata らも血中鉛濃度
33 ～ 106 µg/100 ml の鉛作業者 14 名の P300 潜時を測
定し，対照群 19 名との比較で同様の有意な延長を認め
たが 42），対象者数が少なく BMDL を算出できなかった．

鉛作業者の平衡機能は対照群と比べ低下しているこ
とが報告されている 43-48）．Iwata らは血中鉛が 6 ～
89 µg/100 ml の鉛作業者 121 名において身体重心動
揺を検査し，血中鉛濃度の増加に伴い身体重心動揺が
大きくなることを見出した 49）．この量 - 影響関係から
BMDL（BMD）を算出すると，12.1 ～ 16.9（平均 14.3） 
µg/100 ml（18.3 ～ 30.7 µg/100 ml）であった．

血中鉛濃度 21 ～ 86 µg/100 ml の鉛作業者の血清プロ
ラクチン濃度は対照群と比べ有意に高く，鉛は神経内
分泌にも影響を及ぼす 50）．この視床下部ドーパミン系
を反映する血清プロラクチンの異常が現れ始める血中
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鉛濃度（BMDL 相当）は 11.2 µg/100 ml（BMD 相当値
21.7 µg/100 ml）と推定された 51）．また，下垂体ホル
モンである FSH，LH，TSH なども血中鉛濃度が 30 ～
40 µg/100 ml 以上の鉛作業者で異常値を示している 7）．

鉛の自律神経機能影響に関して，曝露者群と非曝露者
群を比較した 3 研究で有意差が観察されている 22，52，53）

が，有意差の見られなかったとする報告もある 54）．こ
のうち，中国のガラス細工作業に従事する女性労働者
36 名（血中鉛濃度，25.8 ～ 79.3 µg/100 ml）と紡績工
の女性労働者 15 名（4.7 ～ 8.6 µg/100 ml）では心電
図 RR 間隔変動の交感・副交感神経機能がいずれもガ
ラス細工労働者で低下していた 53）．これらの集団か
ら BMDL（BMD）を推定すると，10.3 ～ 15.4（15.2 ～
27.8） µg/100 ml であった 38）．
③腎機能への影響

鉛による腎障害の生物学的曝露限界を調べるため
に，平均血中鉛濃度 42.2 µg/100 ml の鉛作業者 135 名
と平均血中鉛濃度 11.9 µg/100 ml の非曝露集団 143 名
の尿中の総蛋白，β 2- ミクログロブリンおよび NAG
活性が測定された 24）．この研究から算出された腎障
害を起こす血中鉛の BMDL（BMD）は，順に，40.2

（58.9） µg/100 ml，26.7（32.1） µg/100 ml，25.3（29.9） 
µg/100 ml であった．
④生殖毒性

血中鉛濃度が4.6～ 64.5 µg/100 ml である鉛作業者362
名と血中鉛濃度が 19.8 µg/100 ml 未満の対照作業者 141
名の精液量と精子濃度が測定され，血中鉛 50 µg/100 ml

以上である作業者群の精子濃度（中央値）は血中鉛
10 µg/100 ml 以下の作業者群と比べ 49％も低下してい
た 55）．このデータに最小二乗回帰法で算出した閾値は
44 µg/100 ml（BMD 相当）であった．
⑤循環器系への影響

Nash らは 40 ～ 59 歳女性 2,165 名を血中鉛濃度（平
均 2.9 µg/100 ml，0.5 ～ 31.1 µg/100 ml）で 4 群に分け，
血圧への影響を検討した 56）．各種交絡因子の影響を調
整しても，鉛最高値群（4.0 ～ 31.1 µg/100 ml）の拡張
期高血圧（＞ 90 mmHg）の発症頻度が最低値群（0.5
～ 1.6 µg/100 ml）と比べ 3.4 倍（Odds 比，95％信頼区
間 1.3 ～ 8.7）高かった．収縮期高血圧（＞ 140 mmHg）
の頻度では統計的有意性は認められなかった．この研究
を含む，成人の血中鉛と血圧を取扱った 4 つの研究を
EFSA は選定し，BMR ＝ 1％を用いて成人の収縮期血
圧に及ぼす血中鉛の平均 BMDL01 を 3.6 µg/100 ml と算
出した 57）．しかしながら，この BMDL01 算出に当たっ
ては多くの疑問が投げかけられている 27）．
3）臨界濃度の推定

以上より，鉛の臨界臓器は神経系と考えられる．末
梢神経伝導速度や視覚誘発電位潜時は鉛曝露に対し可

逆性を有することが示唆されている 58, 59）．また，神経
行動学的検査における認知機能は，過去の職業性鉛曝
露により進行性に低下するという報告 60, 61）もあるが，
可逆性があるとする報告 62）もあり，今後の研究が待
たれる．一方神経系影響のどれを選択するかに関して，
各々の重症度に優劣つけ難い．そこで，神経行動学的
検査成績を除く全ての神経系に及ぼす血中鉛の BMDL
および BMD の標本数加重平均値を算出すると，各々
10.7 µg/100 ml および 17.5 µg/100 ml であった 38）．

6．提案
鉛作業者の健康影響評価において，鉛の生物学的許

容値を変更するに足る新たな証拠が幾つか提出された．
従来の LOAEL に基づく臨界濃度や大規模コホートの
群間発症頻度の相対リスクから算出した臨界濃度，加
えて BMD/Hybrid 法の適用による血中鉛の臨界濃度

（BMDL）も考慮した．特に，後者の方法を用いた鉛
影響に関する一連の結果より，臨界臓器は神経系と考
えられ，神経系に影響を及ぼす血中鉛の BMDL および
BMD は各々 10.7 µg/100 ml と 17.5 µg/100 ml と推定さ
れた．これらの値は鉛作業者データから直接算出された
ものであり，したがって，BMD ないし BMDL は鉛作
業者の生物学的許容値にそのまま反映されるべきであ
る．

一方，BMD/Hybrid 法で算出される BMD は臨界濃
度の点推定値であるのに対し，BMDL は BMD の区間
推定値（95％信頼下限値）であり，点推定の算出に絡む
不確実性を考慮した値とみなされる．すなわち，BMDL
は，研究対象の標本数が大きいと BMD に限りなく近づ
き，また標本数が小さいと BMD とかなり解離した小さ
い数値になる．安全性をより重要視する立場では BMD
よりも BMDL を用いることが推奨されるものの 30），
BMD/Hybrid 法で推定される真の臨界濃度は BMDL
と BMD の間にあると考えられる 63）．今回の神経系影
響に関する各々の論文の標本数は概して小さく，かつ
BMDL と BMD の差が大きいことを勘案し，両数値の
間にある 15 µg/100 ml を生物学的許容値として提案す
る．

7．他国における許容濃度
ACGIH は鉛の TLV-TWA として 0.05 mg/m3，BEI

として 30 µg/100 ml を勧告しているが 21），「血中鉛
10 µg/100 ml 以上の女性が出産した場合，その子ども
の認知機能が障害される可能性がある」との注意書を付
している．また，ICOH の神経毒性学・精神，心理生理
学および金属毒性学に関する合同科学委員会は「産業
労働者においては，血中鉛基準を世界中の国々におい
て即刻 30 µg/100 ml とすべきである．さらに数年先に
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は，この基準を 20 µg/100 ml に下げるよう考慮すべき
である」とする Brescia 宣言を行ったが 64），後者の値
に関する明確な根拠は提示していない．一方 Collegium 
Ramazzini は，前述した Menke ら 26）や Muntner ら 25）

の論文を引用し，労働者の血中鉛濃度を 10 µg/100 ml

を超えないレベルに徐々に下げるよう勧告している 65）．
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トルエン
C6H5CH3

［CAS No.108-88-3］
許容濃度　50 ppm（188 mg/m3）

1．はじめに
American Conference of Governmental Industrial 

Hygienists（ACGIH）は 2007 年の TLV Documentation
（理由書 1））でトルエンに対する TLV（日本産業衛生
学会の許容濃度に相当する）を従来の 50 ppm から
20 ppm に改訂した．その理由書では主として色覚異常
の発生に注目し，その防止のために 20 ppm に改訂する
とともに，懸念されているトルエンの生殖毒性もこの改
訂により防止し得るとの期待が述べられている．当時の
トルエン曝露に伴う色覚異常に関する諸総説にはなお情
報の不足が指南されていた．その後数年を経て新たな論
文はほぼ出尽くした観があるので，2005 年以降の文献
を新たに検索入手し 20 ppm への改訂の必要性について
トルエン曝露作業者で懸念される色覚異常およびトルエ
ンなど有機溶剤乱用者ですでに明らかにされている生殖
毒性に焦点を置いて許容濃度改訂の必要性・可能性につ
いて検討した．

2．色覚異常
色覚異常のうち赤緑色覚異常は先天的な異常で日本人

での頻度は成書によれば男子 5％，女子 0.2％程度とさ
れている．これに対してスチレンなどの有機溶剤曝露で
は青黄色覚異常の頻度が高まるとされており，トルエン
の場合にも青黄色覚異常頻度上昇の有無と上昇をもたら
すトルエン曝露程度が検討の中心となる．

この点についての原著論文と総説を要約して表 1 に示
す 2-21）．

色覚異常の検出には近年は Lanthoney テストが主流
を占めている．表より明らかなように色覚異常を記述
している文献にはしばしば気中トルエン濃度の記載がな
く，色覚異常頻度とトルエン曝露濃度とが記述されてい
て許容濃度の検討に活用し得る文献は少ない．また，ト
ルエン単独曝露（あるいはそれに近い暴露）の例も限ら
れている．

ACGIH ではこれらの条件を満たす文献のうち特に
Campagna et al. の論文に 16）注目して 20 ppm を提案
する主な根拠としている 1）．この論文によれば高曝露群

（36 ppm）では低曝露群（8.5 ppm）・非曝露群に比して
色覚異常の指標である Colour Confusion Index（CCI，
正常者では 1，異常者では 1 より大きい値となる）22）は
高値を示している．しかしこの論文では Type III（青黄
色覚異常）の頻度が非曝露群でも 21％と高く，かつ低


