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ヒトに対する鉛の有害影響 
 
 ヒトの鉛曝露には、鉛を取り扱う産業現場で鉛の粒子（ヒューム）を肺から

吸収する場合と鉛含有物を経口的に摂取して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）、神経系（末梢神経障害、脳症）、消化器系（鉛

縁、疝痛）、腎臓（腎症）の障害が起こる（堀口, 1993）。この他、高血圧を含む

心血管系影響も報告されている。 
 IPCS（1995）では、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（2007）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。 
 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、神経系や

内分泌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

濃度曝露のあと多くの年月を経てから発症する。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（Cullen et al. 1983）。 
 
成人における鉛の用量－反応関係 
 
１）20 世紀末までの研究（最小毒性量による研究） 
 鉛作業者に関する過去の横断研究 102 論文をレビューした Araki ら（2000）の

総説によると、事象関連電位（P300）、身体重心動揺、心電図 R-R 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血中鉛濃度が 30～40 µg/100 ml で起

こり始めると報告している。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は 40～50 µg/100 ml の血中鉛濃度から

現れるとしている。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（Meyer-Baron & Seeber 2000; Seeber et al. 2002）。国際

的なレビュー機関である IPCS（1995）や ATSDR（2007）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、ACGIH（2007）は鉛の生物学的曝露指標

を 30 µg/100 ml としている。なお、これらの数値は最小毒性量（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
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における鉛作業者群の集団平均値（血中鉛）のうち、最も小さかった値である。 
 
２）21 世紀の研究（Benchmark dose 法による研究） 
 ある有害物質の影響が標的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

臨界濃度の推定法として、従来 LOAEL や無毒性量（NOAEL）が用いられてき

たが、これらは比較集団間のサンプル数に左右されやすく、対象者数が少ない

と高めに算出され易くなる。この問題に対処するために、ベンチマークドース

法が 1980 年代に開発され（Crump 1984）、近年の環境保健・産業保健領域の環

境基準値や許容濃度の算出に使用されている（National Research Council 2000）。
有害化学物質の曝露に依存して健康影響指標が変化する関係が認められる場合、

曝露を受けていない集団における影響指標の異常確率を P0 とすると、曝露量の

増加に伴いその異常確率も増加する。ある一定量の異常増加率（Benchmark 
response, BMR）をα％とすると、その異常確率が P0 から P0＋α％となる時の曝

露量をベンチマークドース（Benchmark dose, BMD）と定義し、その値の 95％信

頼下限値をベンチマークドースレベル（Benchmark dose level, BMDL）と呼んで

いる（米国環境保護庁 EPA は P0 およびαともに５％を用いることを推奨してい

る）。対象者数が多い場合、この BMDL は NOAEL、また BMD は LOAEL と等

しくなり（Dakeishi et al. 2006）、臨界濃度と考えることができる。したがって、

鉛の臨界濃度の推定を（LOAEL 法ではなく）Benchmark dose 法や Hockey Stick
回帰モデルを用いた論文で用量－反応関係を検討することが望まれる。以下に

成人の鉛影響を臓器別に整理する。なお、下記以外の臓器にも鉛は悪影響を及

ぼすが、他の臓器では Benchmark dose 法などによる臨界濃度が推定されておら

ず、また推定される集団の血中鉛平均値（LOAEL）は上記の値よりも高い。 
 

ベンチマークドース法 血中鉛濃度の増加に伴う正中神経運

動神経伝導速度（MCV）の低下（Seppäläinen et al. 1979）の例。血

中鉛濃度 0 µg/100 mlの集団におけるMCVの値が左図左側のような

正規分布を示すと仮定すると、95%正常下限値（cutoff 点）は 55 m/sec

と算出される（この値は他論文の正常下限値と大体一致）。波線の

ような有意な量－影響関係が得られ、この線に沿って正規分布を移

動させる時、cutoff 点以下になる部分が当初の 5%（P0）から 10%

（P0+BMR）に増加する血中鉛濃度が BMD となる。 

 
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デルタアミノレブリン酸脱
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水酵素（ALAD）活性が抑制される。また、ALAD 活性の抑制に伴い、デルタ

アミノレブリン酸（ALA）の代謝が抑制され、血漿、赤血球、尿中のデルタ

アミノレブリン酸が増加してくる。このような変化が起こる臨界濃度を

Benchmark dose 法で算出すると、鉛作業者 154 名の 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 が増加し始める血中鉛の 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（Murata et al. 2003）。 

  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（Karita 
et al. 2005）。 
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（IPCS 1995; Araki et al. 2000; ATSDR 2007）、その量－影響関係を図示し

た論文は少ない。Araki と Honma（1976）は血中鉛が 2～73 µg/100 ml である

作業者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。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、Benchmark dose 法を適用した

Murata ら（2009）によると、BMDL（BMD）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（1979）
の論文から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（Murata et al. 2009）。 

  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（Araki et al. 1992）。血中鉛濃度 12～59 µg/100 ml の砲金作業

者の P300 潜時は 8～18 µg/100 ml の対照者群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（Murata et al. 2009）。Hirataら（2004）
も血中鉛濃度 33～106 µg/100 ml の鉛作業者の P300 潜時を測定し、同様の有

意な延長を認めているが、対象者数が少なく BMDL は算出できなかった。 
  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（Murata & Araki 1991; Teruya et al. 1991; Murata et al. 
1995）が、有意差が見られなかったとする研究もある（Gennart et al. 1992）。
このうち、中国のガラス細工作業に従事する女性労働者（血中鉛濃度、25.8
～79.3 µg/100 ml）と紡績工の女性労働者（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お



2008 年 11 月 26 日鉛 WG 資料 

 - 4 - 

り（Murata et al. 1995）、この集団を用いて臨界濃度を推定すると、BMDL
（BMD）が 10.3～15.4 (15.2～27.8) µg/100 ml であった（Murata et al. 2009）。 

  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

（Linz et al. 1992; Chia et al. 1994; Yokoyama et al. 1997, 2002; Dick et al. 1999; 
Ratzon et al. 2000）。Iwata ら（2005）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。この量－影響関係から臨界濃度を算出すると、

BMDL は 12.1～16.9（平均 14.3）µg/100 ml（BMD は 18.3～30.7 µg/100 ml）で

あった。 
  血中鉛濃度が 21～86 µg/100 ml の鉛作業者の血清プロラクチン濃度は対照

群と比較し有意に高く、鉛は神経内分泌にも影響を及ぼす（Manzo et al. 1996）。
Mutti と Smargiassi（1998）はこの視床下部ドーパミン系を反映する血清プロ

ラクチンの異常が血中鉛濃度 11.2 µg/100 ml（BMD 相当値 21.7 µg/100 ml）か

ら現れ始めると計算した。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

（ATSDR 2007）。 
  Benchmark dose 法と異なる Hockey Stick 回帰モデルを用いて、Chuang ら

（2000）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。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。 
③ 腎機能への影響 

  Lin と Tai-Yi（2007）は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 名の尿中総蛋白、ベータ-2-ミクログロブリンおよび N-
アセチルグルコサミニダーゼ（NAG）活性を測定した。これらの指標から算

出される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 鉛作業者の生殖毒性 

  Bonde ら（2002）は血中鉛濃度が 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を

測定し、精子濃度の中央値は鉛濃度 50 µg/100 ml 以上の作業者で 49％も低下

していたと報じ、最小二乗回帰法を用いた閾値は 44 µg/100 ml（BMD 相当）

であった。 
 
３）健康影響を及ぼし始める血中鉛濃度 
成人の造血系、神経系、腎、生殖系の中で、鉛の BMDL が最も低いのはヘム
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代謝系であった。しかしながら、低濃度鉛による ALAD 関連の変化は職業性鉛

曝露のない人々でも見られ（Morita et al. 1996; ATSDR 2007）、しかも鉛による

ALAD 活性の抑制はラットでも可逆的であるので（Gürer et al. 1998）、必ずしも

鉛の“有害”影響とみなすことはできない。このため、鉛の臨界臓器は神経系

と考えられる。Murata ら（2009）が神経系機能に及ぼす血中鉛の BMDL（およ

び BMD）からサンプル数加重平均値を算出すると、BMDL が 10.7 (17.5) µg/100 
ml であった。鉛作業者の末梢神経伝導速度や視覚誘発電位潜時は可逆的である

ことが示されているものの（Araki et al. 1980, 1987）、認知機能は過去の職業性曝

露により進行性に低下すると考えられている（Schwartz et al. 2000; Caffo et al. 
2008）。 
これまでの鉛の健康影響評価は職業性鉛曝露作業者で行われていることから、

一般成人における鉛の健康影響に対する臨界濃度は、上述のサンプル数加重平

均 BMDL である 10.7 µg/100 ml とするのが妥当と考えられる。 
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