
パーフロロオクタン酸（PFOA）
C8HF15O2

［CAS No. 335-67-1］
許容濃度　0.005 mg/m3

（妊娠可能な女性には適用しない）

1．物理化学的性質

化学名：Perfluorooctanoic acid

分子式：C8HF15O2

分子量：414

構造式：F-（CF2）7-C（＝O）-OH

CAS No. 335-67-1

蒸気圧：10 mmHg（25℃）

沸点：189～192℃（736 mmHg）

水への溶解：3.4 g/l

pKa：2.5

pH（1 g/l）：2.6

環境中で分解されることはない．

水オクタノール分配係数：測定不能

2．主な用途

パーフロロオクタン酸（PFOA）は，表面活性剤ある

いは，フッ素ポリマーの製造過程での中間体として利用

される．また，通常アンモニウムあるいはカリウム，ナ

トリウムの塩として販売されている．2000年の推計で

PFOAとしての国内生産量の推定はおおよそ年間100ト

ン未満である．

3．吸収・代謝・排泄

ラットに14C-PFOA（4mg/kg）を腹腔内に投与した

ところ，雌ラットでは24時間以内に尿中に91％が回収

され，雄では6％が回収された1）．雄では，肝臓中に蓄

積が認められたが，投与後6時間での観察では胆汁中へ

の排泄は1％以下であった．抱合体や代謝産物は認めら

れなかった1）．

また，14C-PFOAアンモニウム塩を，ラット，ハムス

ター，家兎およびマウスに強制経口投与し，その後120

時間（家兎では160時間）にわたり経過を追跡し，種差

および性差を検討した 2）．ラット雌では，投与された
14C放射性活性の99％以上が120時間に排泄され，雄で

は39％が排泄された．ハムスターでは，雄では99％以

上，雌では60％，家兎では，雄雌とも99％以上，マウ

スでは，雄雌とも21％が排泄され，明らかに種差，性

差が存在した．経路については，ラット，ハムスターお

よび家兎では，尿中排泄が主たる経路であり（25～

90％），胆汁中（5～30％）への経路がそれに次ぐ．マ

ウスでは，尿中排泄と糞便中排泄が同程度であり，約

5％である．排泄における種差および性差は，尿中排泄

の程度に帰すことができる．

雌雄のCynomolgus Monkey3）の6ヶ月の経口投与が

行なわれた．投与濃度は，0，3，10，20（mg/kg）で

あった．分布容積は大よそ0.2 l/kgであり，腸管からの

吸収率は90％以上であり，投与後の消失経過から算出

した半減期は両性で大差なく，14～42日であった．

ヒトに於ける血中半減期は，4～5年と推定されてい

る4）．またヒトにおいては，尿中排泄はほとんど認めら

れない5）．

生物学的半減期は，ラット雄 5.63日，雌 0.08日，サ

ル（Japanese Macaque）雄 5.6日，雌 2.7日，ヒト 4.3

年と報告されている6）．Cynomolgus Monkey3）では性

差が著明でなく14～42日であった．

PFOAは自然界あるいは生物による代謝および分解

も受けない7）．

4．動物における毒性情報

（1）急性毒性

LD50（経口）は，ラット雄で500～1,000mg/kg，雌

で250～ 1,000mg/kgと報告されている6）．皮膚塗布に

よるLD50は，2,000mg/kg以上と報告されている6）．

（2）亜慢性毒性

13週のラットを用いたPFOAアンモニウム塩を投与

した研究が報告されている8）．食餌に混ぜ，0，1，10，

30，100 ppmに調整したPFOAを雄ラットに13週投与

した．体重あたりの投与量は，0，0.06，0.64，1.94，6.5

（mg/kg/day）に相当する．影響は，体重，肝重量，肝

のPalmitoyl CoA oxidase，血清estradiol，LH，testos-

teroneで評価し，PFOA濃度を同時に測定した．

体重の減少は，100 ppmで認められ，肝重量の増加，

肝のPalmitoyl CoA oxidaseの活性の増加は，10 ppm群

で認められた．血清ホルモンのレベルは変化が認められ

なかった．NOAELは，1ppm群であり用量として0.06

（mg/kg/day）と考えられ，対応する血清中濃度は

7.1mg/l であった．

雄のサル（Cynomolgus monkey）の26週にわたる投

与実験が報告されている9）．投与経路は経口，用量は，

0，3，10，20，30（mg/kg/day）とし，一群 6匹で開

始されたが，30mg/kg/dayでは，極度の体重減少，食

物の摂取量の減少が認められたので，用量を20/mg/kg

へと減少させた．しかし，20mg/kg/dayのグループで

も3匹のサルに，極度の体重減少と，摂食の抑制がでた

ため，この群では，投与を中止した．3mg/kg/dayに

おいても137日目に 1匹，体重減少，食物摂取の抑制，

後肢の麻痺，運動失調，疼痛刺激に反応しない無為が

あったため賭殺した．投与開始後の6週における測定で

は，血清の濃度は，3mg/kg/dayで飽和していた．肝

臓中濃度も3mg/kg/dayで飽和していた．血清生化学

検査で，糖，コレステロール，トリグリセライド，

ALT，総ビリルビンは投与群で増加は認められなかっ
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たが，投与によりTSHの増加，Total thyroxine, Free thy-

roxineの減少が，3 mg/kg/day および 10 mg/kg/day

に認められた．Totol triiodothyronine, testosterone,

estradiol, cholestokinineにおいて差は認められなかっ

た．また実験終了後に観察した0，3，10mg/kg/dayの

2匹では，投与終了後 90日で，対照群レベルにまで低

下していた．

以上からLOAELは3mg/kg/dayと考えられる．

（3）慢性毒性

Biegel et al.10）によって，雄ラットを用いて検討され

た．投与経路は，経口としPFOAのアンモニウム塩を

300 ppm含 有 す る 食 事 を 与 え た ．平 均 摂 取 量 は

13.6mg/kg/dayであった．また同時にperoxisomeの増

殖誘発剤であるWyeth-14,643の投与群を設け，腫瘍の

プロファイルの異動をみた．その結果，肝臓では，ade-

noma＋carcinomaが対照群では，2/80，300ppm 10/76，

Wyeth-14,643 17/67，こう丸のLeydig cell adenomaは，

対照群では0/80，300 ppm 8/76，Wyeth-14,643 16/67，

膵臓の外分泌腺腫では，対照群では 0/80，300 ppm

8/76，Wyeth-14,643 25/67で あ っ た ．以 上 か ら ，

Wyeth-14,643と同様に，PFOAは，肝臓，こう丸，膵

臓の腫瘍を引き起こすことが確認され，その腫瘍の臓器

分布はperoxisomeの増殖誘発剤に共通したものと考え

られた．

PFOAを2週にわたり雄ラットに経口で投与したとこ

ろ，血清 testsoteroneの低下とestraiolの上昇が認めら

れた10）．Biegel et al.11）は，Leydig cell tumor誘導の

原因と考えられる血清中のestradiolの測定を投与後，1，

3，6，9，12ヶ月に行った．投与群では，Estradiol濃度

は有意に高く，その後，15，18，21ヶ月でも高い傾向

は持続した．Tesosteroneおよび FSHにおいては，一

定の傾向は認められなかった．

（4）遺伝毒性及び変異原性

ヒトの肝細胞がん培養細胞系である HepG2は，第 1

相および 2相の代謝酵素活性を有する培養細胞株であ

る．この系を用いてDNA strand break（Comet Assay），

小核の形成（Micronucleus test），3時間の曝露の後

PeroxisomeによるH2O2形成に由来するReactive oxy-

gene species（ROS）の生成，その生成の結果生じる

DNAの損傷（8-OHdG）が評価されている12）．

その結果，PFOAは，50～ 400 µMで用量依存的に

DNA strand breakの頻度を高め，小核の形成は100～

400 µMで用量依存的に認められた．ROSおよび 8-

OhdGの形成も曝露により増加した．

以上から，PFOAは，ROSの形成を通じてDNAの損

傷を引き越すと考えられた．

（5）催奇形性毒性・発達毒性・生殖毒性

マウスを用いた検討が報告されている．投与用量は，

5，10，20および40mg/kg PFOAを妊娠1日から17日

まで連続的に経口投与したところ，40mg/kgでは，

100％の仔の吸収が認められたが，外表奇形は認められ

なかった13）．

Butenhoffら 14）は，交配前の両性のラットに，日齢

70日より1，3，10，30mg/kgを経口で投与し，性周期，

精子数および質，交配，妊娠，自然分娩，仔の生存，発

達，臓器の重量等について2世代試験で評価した．この

結果，生殖にかかわる指標では，交配率，妊娠率，分娩

数は，2世代とも影響は認められなかった．仔への影響

については生存率，体重の減少，性的成熟の遅れが，

30mg/kgで認められ，肝重量の絶対的増加を伴う肝重

量の体重比の増加が，1mg/kgでみとめられた．以上か

ら，LOAELは1mg/kgであった．

（6）刺激性

0.5 gのPFOAを24時間のあいだ皮膚に塗布したとこ

ろ，軽度の刺激性が家兎では認められたが，ラットでは

認められなかった15）．

（7）細胞レベルでの毒性情報

PFOAは，核内受容体であるperoxisome proliferator

activated receptor-alpha（PPAR-α）に親和性が高く16），

肝細胞で特に顕著にパーオキシゾームの増殖を引き起こ

す17–19）．PFOAの血中コレステロールおよび中性脂肪

を減少させる作用は，PPAR-αを介する作用と考えられ

ている20）．

また，界面活性作用を有することから，脂質を主成分

とする細胞膜の性質を変えることが知られている．さら

に，細胞間のコミュニケーションを担うgap junctionを

濃度依存的に抑制することが報告されている21）．

また，PFOAは，浅い膜電位下でL-type Ca2＋チャン

ネルの抑制作用を有することが心筋細胞と神経細胞で報

告されている22）．この作用の発現は，マイクロモラー

オーダーであり薬理作用と考えられる．PFOAは，陰

イオン界面活性剤であり，細胞のリン脂質との相互作用

が考えられ，この膜作用は，界面活性剤としての強さに

比例している23）．

5．ヒトにおける毒性情報

1947年から 1983年までに在職した3Mの従業員およ

び退職者を対象とした後ろ向きコホート研究が行なわれ

た 24）．転帰の確認は死亡診断書を用い，追跡率は

99.5％で，曝露強度は，職種で分類した．化学部門に1

ヶ月以上在職したものは曝露ありとし，それ以外のもの

を曝露なしと区分した．3,537名（男性 2,788名，女性

749名）が参加した．死亡は 398名であり，年齢，性，

人種で調整し，ミネソタ州あるいは米国民のSMRで死

亡率を比較したところ男性で前立腺がん死亡が高かった

（SMR＝2.03, 95％ CI 0.55–4.55）．職業との関連を見る

ために，さらに在職年数との関連で検討された．化学部
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門に在職した期間と前立腺がん死亡率との関係は相関し

た（p ＝ 0.03）．曝露を要因とし，Proportional hazard

modelで解析したところ，前立腺がんで1年の在職によ

るハザードリスクは，1.13（95％CI 1.01–1.27）であっ

た．さらに，10年間では，3.3（95％ CI 1.02–10.6）で

あった．

PFOAの曝露指標として血清の有機フッ素濃度を採

用し，肝機能（GOT，GPT）およびHDL，LDL，総コ

レスロールの濃度を 115名の作業者で観察した 25）．

1985～ 1989年に製造に従事したすべての作業者に呼び

かけたが，推定で80％以上の参加率で115名の参加者

を得た．その結果，有機フッ素濃度と測定指標との間に

は相関はなく，曝露による影響は認められなかった．

PFOAを含む Peroxisome proliferatorsの投与によ

り，動物においてestradiolを増加することが報告され

ている10，11）．Olsen et al.（1998）26）は，生殖ホルモン

を変動させるリスクを評価するために1993年，1995年

にそれぞれ 111名，80名の参加者を得て，cortisol,

dehydroepiandrosterone sufate, estradiol, FSH, 17 α-

hydroxyprogesterone（testsoteroneの 前 駆 体 ），free

testosterone, total testosterone, LH, prolactin, TSH, sex

hormone-biding globulinの血清濃度と曝露濃度との関

連を検討した．PFOAの血中のレベル（0-＜ 1 ppm，1-

＜ 10 ppm，10-＜ 30 ppm，30 ppm＞＝）は，測定され

たホルモンの変化と有意に相関しなかったと，著者等は

報告している．

1993年および1995年，さらに1997年に引き続き調査

が行われた．これら3回の調査で参加人員は必ずしも同

一ではない．PFOAの血清濃度，肝機能（Alkaline

phosphatase, γ-GTP, AST, ALT, Total bilirubin, Direct

bilirubin）， 血 清 脂 質 （ Cholesterol, HDL, LDL,

Triglyceride）を測定した．その結果，1993年の血清

PFOAレ ベ ル は ，中 央 値 1.1 ppm（レ ン ジ ： 0.0～

80.0 ppm），1995年の血清 PFOAレベルは，中央値

1.2 ppm（レ ン ジ ； 0.0～ 114.1 ppm），1997年 の 血 清

PFOAレベルは 1.3 ppm（レンジ： 0.1～ 81.3 ppm）で

あった．これらの集団を，血清濃度が1ppm未満，1～

10 ppm，10 ppm以上の 3群に分け検討した．肝機能，

血清脂質のいずれにおいても用量反応関係はなく，いず

れのグループにおいても正常範囲であった27）．

その後，血中の脂質および肝機能に与える影響につい

て，PFOAの製造に従事する506名の男性従業員が参加

して 2000年に行われた．この調査では，血清中の

PFOA濃度とこれら指標との間において有意な関連は

認められなかった．また最も血清 PFOA濃度が高い

（参加者の血清中PFOA濃度は，算術平均で12.15mg/l）

集団50名においても，血清脂質および肝機能の上昇が

認められなかった28）．また，他の主たる製造元でも長

期コホートに参加している作業者454名を対象にしたコ

ホート疫学研究 29）と，2004年時点で PFOAの製造に

従事している作業者1,025名を対象した横断研究 30）が

行われた．血清中濃度と血中の総コレステロールの値と

の正の相関が繰り返し2つの研究で認められたが，他の

血清脂質，肝機能などの指標では相関が再現されたもの

はなかった．横断研究30）での血清PFOA濃度の最高値

は，9.6mg/l であった．

我が国における一般人口の血清中PFOA濃度には地

域差が存在し，関西の住民の濃度が最も高く，血清の濃

度の幾何平均値（幾何標準偏差）（µg/l），男性（n＝27）

では，11.8（1.4）レンジ 5.8～ 19.8，女性（n＝ 33）で

は，8.5（1.5）レンジ3.3～20.6であった31）．

2つの独立した研究で，低濃度の胎内曝露でも出生新生

児の体重との間に負の相関があることが示された32，33）．

米国での研究32）は，ボルチモア市内の病院ベースの横

断研究であり，2004年 11月から翌年の3月にかけて行

われた．参加者は，293名で出産時に臍帯血を採取し

PFOAおよび PFOSを測定した．参加者の PFOAの臍

帯血濃度の中央値は，1.6 µg/l（レンジ：0.3～ 7.1 µg/l）

PFOSの臍帯血濃度の中央値は，5 µg/l（レンジ：定量

下限以下～34.8 µg/l）であった．種々の絞絡因子で調整

した後においても，PFOAでは 2.7倍の増加により

109 g，PFOSは2.7倍の増加により69 gの有意な出生体

重の減少が，各々独立して予測された．この研究では，

在胎週数との相関は両物質とも認められなかった．

デンマークの研究33）は 1,400名の対象にした大規模

コホート研究である．妊娠4～ 14週に採取した妊婦の

血清中濃度は，Perfluoroocatane sulfateでは，算術平

均で35.3 µg/l, PFOAでは算術平均で5.6 µg/l であった．

PFOA濃度と新生児の出生体重との間に有意な負の相

関が認められた（1 µg/l の血清中濃度の増加により

10.63 gの体重の減少）．しかし，早産，低出生体重，あ

るいは在胎期間に比して体重が小さい児などの頻度の増

加はPFOAの濃度の増加との相関は認められなかった．

我が国おいても，514名の妊婦の参加により出生時体

格と母体血中のPFOA, PFOSの濃度との関係が報告さ

れている34）．本研究では，双胎，妊娠中毒症，糖尿病，

高血圧，胎盤機能不全，胎児心不全を除く382例を解析

した．その結果，母体血中のPFOS濃度と新生児体重と

の間に有意な相関をみとめたが，PFOAとの間には有

意な相関は認められなかった．

6．各国における許容濃度

職域での曝露に対して，上記結果を踏まえ，ACGIH

はPFOAを「動物における発がん物質（A3）」として，

許容濃度（TLV）として10 µg/m3と設定した．またド

イツにおいても Deutsche Forschungsgemeinschaftに

よりMAKとして5 µg/m3が設定されている．皮膚吸収
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（H）；ピーク暴露限度カテゴリー：Ⅱ（8）；発がん性カ

テゴリー：4；妊娠中のリスクグループ：C.である．

7．提案

PFOAはげっ歯類を用いた慢性毒性試験で発がん性

が認められる10）．また胎児の発達毒性が認められる13，14）．

しかし，PFOAの体内動態は，動物種により大きく異

なり，げっ歯類およびサルでは，体内からの排泄速度が

ヒトに比べて格段に早い4）．従って職域での曝露による

PFOAによるリスク評価にいて，動物の結果を外挿す

ることはできない．ヒトでの疫学調査で，前立腺がん死

亡リスクの増加が示唆されているが24），交絡因子や曝

露濃度が不明であり評価は困難である．現在まで2つの

主たる製造元において行われた取扱い作業者の参加する

疫学研究25–30）がもっとも信頼性が高く，肝機能障害を

指標として判断すれば，血清濃度10mg/l を無作用量と

考えることができる．この濃度をもとに，生物学的半減

期を4年4），肺及び腸管からの吸収率を100％，分布容

積率を体重の20％4）とすると，およそ5.5 µg/dayに相

当する．週40時間，作業時間8時間とし，作業中の呼

吸量の総量を10m3と仮定し体重を50 kgとすると，ほ

ぼ5.5 µg/m3となる．そこで，気中濃度5 µg/m3を提案

する．ただし，動物実験における胎児の発達毒性13，14）

があること，2つの疫学調査32–33）で特に職業性の曝露

が認められない一般集団の妊婦において，PFOA曝露

の増加が新生児の体重の減少に相関する可能性が強く示

唆されたことから，胎児の成長に影響する無作用量は極

めて低く，厳重な管理が必要と考えられるため，妊娠可

能な女性にはこの値は適応しない．
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