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巣上体重量の減少，胎児体重減少，骨格変異などが認め
られていることから，トルエンは明らかにヒトおよび動
物で生殖毒性を持つと判断し，生殖毒性第 1 群に分類す
る．

許容濃度
日本産業衛生学会： 50 ppm（188 mg/m3）（1994 年）
ACGIH：20 ppm（75 mg/m3）（2007 年）
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鉛および鉛化合物
Pb

［CAS No.7439-92-1］
生殖毒性：第 1群

鉛の生殖・発生毒性についてはヒトで十分な証拠が
存在する．米国 NTP は低レベル鉛曝露による健康影
響についてレビュー文書を 2012 年に公表したが 1），生
殖・発生影響に関する記載では，女性の曝露について
＜ 5 µg/dl の母体血中鉛（PbB）レベルで胎児の成長遅
延や出生体重の低下との関連を示す十分な証拠があると
し，また男性についてはPbBレベル ≥15 µg/dl で精子・
精液への有害影響との関連を示す，さらに ≥20 µg/dl

で配偶者の妊娠までの期間の延長との関連を示す十分な
証拠があると総括している．

男性での影響について，NTP は 1975-2011 年に公
表された 32 報の論文を取り上げて，そのうち以下
の 2 報を含む 22 報で影響が認められたとしている．
Lancranjan らは蓄電池工場に勤める 100 名の男性（鉛
への平均曝露年数 8.5 年（1-23 年））の PbB を測定し，
高 PbB 群（23 名，PbB 濃度 74.50 ± 26 µg/100 ml），中
等度 PbB 群（42 名，PbB 濃度 52.80 ± 21 µg/100 ml），
低PbB群（35名，PbB濃度 41± 12 µg/100 ml）に分け，
そして生理学的 PbB 濃度群として同じ工場の異なる建
物で仕事をしている男性 50 名（平均勤続年数 6 年（1-27
年），PbB 濃度 23 ± 14 µg/100 ml），それに対照群 50
名に関し，精子の状態等を調べた．その結果，高 PbB
群および中等度 PbB 群においては，コントロール群と
比べ精子無力症，精子減少，精子の奇形のそれぞれの割
合が有意に高かった（p ＜ 0.01）．また，低 PbB 群では
精子無力症，精子減少が有意に認められた（p ＜ 0.01）
ものの，精子の奇形には有意差はなかった．生理学的
PbB 濃度群においては，いずれも有意差は認められな
かった．これらの結果により，鉛の曝露は妊孕性の低下
を招いているものと考えられる．しかしながら，17- ケ
トステロイドの測定を行ったところ，いずれの群におい
ても有意差は認めなかった．これより，この妊孕性の低
下は，鉛が視床下部－下垂体系に影響を及ぼしているの
ではなく，直接，生殖腺に影響を及ぼしている結果と
結論付けている 2）．Alexander らは鉛製錬所の男性労働
者を対象とした横断的研究において，119 名から血液と
精液の両方の試料を入手し解析を行った 3）．PbB 濃度
を＜ 15，15-24，25-39 ＞，40 µg/dl を基準に群分けし
て解析した結果，各群の精子数（幾何平均値）は 186，
153，137 および 89 million cells と血中濃度に応じ減少
することが示された（傾向について p ＜ 0.05）．また血
中濃度が＜ 15 µg/dl の労働者と比較して ≥40 µg/dl の
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労働者では，正常精子濃度以下となるリスク（OR＝8.2，
95％ CI ＝ 1.2-57.9）が高いことが示された．一方，精
子の運動性および形状と鉛曝露との間の関連は示され
なかった．Lin ら 4）による後ろ向きコホート研究では，
PbB が少なくとも 1 回以上，25 µg/dl 以上を示した重
金属工場の男性労働者 4,256 名と 5,148 名の対照群を調
べたところ，鉛に曝露されていた群においては，出生
率が低い結果となった（標準化出生比 0.88，95％ CI ＝
0.81-0.95）．さらに PbB 濃度および曝露期間で解析した
ところ，特に 5 年以上曝露されている群において出生率
が低くなった（標準化出生比0.43，95％ CI＝0.31-0.59）．
また 5 年以上曝露されている群は，5 年以下の曝露群と
比べても妊孕率の低下が見られた（RR ＝ 0.3，95％ CI
＝ 0.23-0.61）ことから鉛に長期間曝露されると妊孕率
が低下する可能性が示されている．さらには Apostoli
ら 5）によるレビューによると，精子数の減少，テスト
ステロンの低下など，様々な報告がされている．

女性での影響については，Panova は鉛工場で働く女
性は，排卵異常（おもに排卵周期と黄体異常によるもの）
が対照群と比べ高率に認められたと報告している．尿中
ALA 濃度と無排卵月経周期との間に関連がある，すな
わち尿中 ALA 濃度が 8-10 mg/l から影響が見られてい
る 6）．また台湾の男女鉛曝露作業者における PbB 濃度
と低体重児，子宮内発育遅延児（SGA）および早産との
関連についての疫学調査では，女性の PbB 濃度と出生
時体重は有意な逆相関であったが，男女とも PbB 濃度
は早産とは関連しなかった．母体 PbB 濃度が 20 µg/dl

以上では SGA のリスクが有意に高かった（RR ＝ 2.15; 
95％ CI ＝ 1.15-3.83）だけではなく，有意な量―反応関
係（p ＜ 0.01）もみられ，10 µg/dl 以上で低体重児およ
び早産リスクが高くなるといえた 7）．

NTP は母体 PbB と胎児の成長遅延や出生体重の低下
との関連については複数の前向き研究と 1 件の大規模
後ろ向き研究の十分な証拠があると報告している．前
向き研究では，妊娠 34-38 週の母体の PbB 濃度（平均
2.5 µg/dl，n ＝ 53）と出生体重の低下との関連が報告
されている 8）．Jelliffe-Pawlowski らは PbB が 10 µg/dl

以上の女性は 10 µg/dl 未満の女性に比べ早産の危険性
が 3 倍高く（aOR ＝ 3.2; 95％ CI ＝ 1.2-7.4），成長遅延
のリスクは 4 倍高い（aOR ＝ 4.2; 95％ CI ＝ 1.3-13.9）
と報告している 9）．妊娠中または出産時の母体 PbB 濃
度が 9.9 µg/dl 以下（平均 2.1 µg/dl）である 43,288 対の
母子を対象とした大規模後ろ向き研究では，PbB 濃度
が出生体重の低下と関連し，1 µg/dl の PbB 増加による
出生時体重の低下は低濃度のほうが高濃度よりも顕著
であったが，早産や SGA のリスク上昇は見られなかっ
た 10）.

また，Bellinger11）によるレビューでも鉛と生殖毒性

に関する報告が数多く挙げられている．Bellinger ら 12）

は，249 例の出生児の胎盤から採取した臍帯血をもとに，
低曝露群（＜ 3 µg/dl），中程度曝露群（6-7 µg/dl），高
曝露群（≥10 µg/dl）に分け，出生後 6 ヶ月，12 ヶ月，
18 ヶ月，24 ヶ月で Mental Development Index of the 
Bayley Scales of Infant Development を用い，その発
育を前向きコホート研究として検査した．その結果，臍
帯血の鉛濃度が高かった高曝露群は，他の 2 群より，い
ずれの年代においてもそのスコアが低く，特に 12 ヶ月，
18 ヶ月，24 ヶ月では有意に低かったが，出生後の子供
の鉛の血中濃度とは無関係であったことから Bellinger
らは，出生前に鉛に曝露された胎児は，出生後数年間の
検査で，発達遅滞を認めているとしている．

以上から鉛（およびその化合物）はヒトにおいて生
殖毒性を有すると考えられ，生殖毒性第 1 群に分類
する．なお，日本産業衛生学会の許容濃度は 1982 年
に 0.1 mg/m3 に定められ 13），生物学的許容値（血液）
は 1994 年に 40 µg/100 ml と定められたが，2013 年に
15 µg/100 ml が提案された（暫定値）．

許容濃度等
日本産業衛生学会：0.1 mg/m3（1982 年）
ACGIH：0.05 mg/m3（1995 年）
日本産業衛生学会生物学的許容値（血液）：
40 µg/100 ml（1994 年），15 µg/100 ml（2013 年暫定）
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二硫化炭素
CS2

［CAS No.75-15-0］
生殖毒性：第 1群

ヒトにおける疫学研究では，女性曝露作業者における
月経，妊娠への影響が報告されている．一方，男性曝露
作業者では二硫化炭素による生殖毒性は報告されていな
い．

Cai ら 1）は，中国女性のビスコースレーヨン作業者
183 名（37（冬季）－56 mg/m3（夏季），1 年以上の曝露）
を非曝露作業者 197 名と比較したところ，月経異常（曝
露：非曝露，41.6％：20.9％，p ＜ 0.001），妊娠中毒症（曝
露 : 非曝露，12.7％：3.6％，p ＜ 0.05）の発症頻度が有意
に高値であった．曝露者の臍帯血（3 名中 1 名），乳汁（13
名），10 名の授乳中の乳児の 5 名の尿からは二硫化炭素

（5 µg/100 ml，2.8-18.6 µg/100 ml，1.6-7.1 µg/100 ml）
が検出され，経胎盤・経乳汁移行が確認されている．
Zhou ら 2）の後ろ向きコホート研究の報告では，二硫化
炭素に曝露されている 265 名の中国女性のビスコース
レーヨン作業者（1.7-14.8 mg/m3，1-15 年の曝露）と
291 名の非曝露者と比較したところ，妊娠中毒症，自然
流産，死産，早産，分娩遅延，先天異常の頻度には有意
差が認められなかったが，月経異常の頻度が有意に上昇
していた（曝露：非曝露，35.9％：18.2％，p ＜ 0.01）．

Meyer ら 3）の報告では，ビスコースレーヨン男性
作業者計 86 名（慢性曝露 12 ヶ月以上），高曝露群

（＞ 10 ppm）18 名，中曝露群（2-10 ppm）27 名，低曝
露群（＜ 2 ppm）22 名，その他（測定値なし）19 名を
非曝露者 89 名と比較したところ，それぞれの群におい
て，精子数，精液量，精子の形態異常の頻度に有意差
は認められなかった．Vanhoorne ら 4）の報告では 112
名のビスコースレーヨン男性作業者の子どもの数，先
天異常を有する子どもの数を 79 名の非曝露作業者と比
較し，43 名のビスコースレーヨン男性作業者（9.6 ppm

（30 mg/m3），曝露中央値：4.5 年）の精子パラメーター，
乏精子症，精子無力症，無精子症の人の割合を 35 名
の非曝露作業者と比較したところ有意差はなかった．
Takebayashi ら 5）の後ろ向きコホート研究の報告では，
日本のビスコースレーヨン製造工場男性作業者計 392 名

（調査時の曝露作業者：259 名，過去に曝露されていた
作業者：133 名）の血中 LH，FSH，およびテストステ
ロン濃度について 352 名の非曝露者と比較したところ有
意な変化は認められなかった．Le ら 6）の報告では，9
名の健常者から得られた精液を用いたハムスターテスト
において，0，1，5，10 µmol/l の二硫化炭素に曝露し
たのち，精子染色体 203 組の核型分析を行なった結果，


