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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
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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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鉛の鉛の臨界濃度臨界濃度

秋田大学医学部社会環境医学講座環境保健学分野秋田大学医学部社会環境医学講座環境保健学分野

村村 田田 勝勝 敬敬

Calculation of Benchmark Dose (BMD)

臨界濃度とは臨界濃度とは
 体内である物質の濃度が増加して細胞や臓器に

初めて具合の悪い影響（adverse effectadverse effect）が現れる
時のその濃度を細胞や臓器の臨界濃度（critical critical 
concentrationconcentration）という

 毒性学的には、悪い影響が現れ始める濃度を
“閾値濃度（threshold dosethreshold dose）”と呼んでいる

臨界濃度はどこ？臨界濃度はどこ？

？？？？

従来の従来の臨界濃度の算出法臨界濃度の算出法
NOAELNOAEL ““無毒性量無毒性量””

nono--observedobserved--adverseadverse--effect level effect level は、非発癌は、非発癌

性影響のリスク評価として十分にコントロールされ性影響のリスク評価として十分にコントロールされ
た動物実験から得られるものであり、曝露群に統計た動物実験から得られるものであり、曝露群に統計
的あるいは生物学的に有意な悪影響の増加を的あるいは生物学的に有意な悪影響の増加を生じさ生じさ
せないせない““最も高い実験的曝露量最も高い実験的曝露量””

LOAELLOAEL ““最小毒性量最小毒性量””

lowestlowest--observedobserved--adverseadverse--effect leveleffect levelは、曝は、曝

露群に統計的あるいは生物学的に有意な悪影響の増露群に統計的あるいは生物学的に有意な悪影響の増
加を加を生じさせる生じさせる““最も低い実験的曝露量最も低い実験的曝露量””

安全性を考慮すると、NOAELNOAELの方がよく使われる

38.451.1683 

(N=4)

39.561.2822 

(N=5)

40.91.30303 

(N=4)

41.951.4182 

(N=4)

42.7251.438 

(N=4)

43.421.4593 

(N=5)

n.s.

P<0.05

P<0.01

NOAELNOAEL
LOAELLOAEL

動物実験データによる臨界濃度の推定動物実験データによる臨界濃度の推定

サンプル数が少なくな
ればど

んどんこれらの値は高くな
る

P<0.01

先述の先述のNOAELNOAELあるいはあるいはLOAELLOAELも、曝露群と非曝露も、曝露群と非曝露
群の群の統計的比較（有意差検定）統計的比較（有意差検定）に基づいて算出されてに基づいて算出されて
いるため、対象のサンプル数に左右され易く、近年研いるため、対象のサンプル数に左右され易く、近年研
究者の間で異議が唱えられている。究者の間で異議が唱えられている。

米国の米国のCrumpCrump（（19841984年）は、年）は、NOAELNOAELまたはまたはLOAELLOAEL
に絡む問題に対して、に絡む問題に対して、量－影響（反応）関係量－影響（反応）関係を重視しを重視し
たたbenchmark dosebenchmark dose（（以下、以下、BMDBMD）という考えを提唱）という考えを提唱
した。した。

NOAELNOAELからからBMDBMDへへ

Crump K: A new method for determining allowable 
daily intakes. Fund Appl Toxicol 4: 854-871, 1984

Benchmark doseBenchmark doseの定義の定義

1.1. 曝露量に伴って影響指標が有意に増加（ある曝露量に伴って影響指標が有意に増加（ある
いは減少）する関係があることを確認するいは減少）する関係があることを確認する

2.2. 非曝露集団の影響指標の異常確率（あるいは非曝露集団の影響指標の異常確率（あるいは
異常者割合）を異常者割合）をPP0 0 と定める（正規分布近似のと定める（正規分布近似の
場合場合PP00は通常５％、この境界値をは通常５％、この境界値をcutoffcutoff値）値）

3.3. 曝露集団において、当該異常率曝露集団において、当該異常率PP00よりさらによりさらに
αα％の異常増加（％の異常増加（benchmark response, benchmark response, 
BMRBMR）をもたらす曝露濃度を）をもたらす曝露濃度をbenchmark dosebenchmark dose
（（BMDBMD））と定義する（通常、と定義する（通常、BMR= 0.05BMR= 0.05））

4.4. BMDBMDのの9595％信頼下限値を％信頼下限値をBMDLBMDLとするとする
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Benchmark doseBenchmark dose ((BMDBMD))の考え方の考え方

非曝露集団非曝露集団
の健康影響の健康影響
指標の分布指標の分布

有害因子の曝露により機能障害が発生するとき、機能障害が連続量で表
される影響指標は曝露量の増加に伴い、異常値を示す割合が増加する

この時の曝露濃度

佐藤 洋教授
より図の提供

佐藤 洋教授
より図の提供

Several potential advantages of the Several potential advantages of the 
benchmark over the NOAELbenchmark over the NOAEL have have 
been identified:been identified:

 NOAELは、一般的に、ある曝露量を受けた群と非曝露群の反応を比較

する 【これに対し、Benchmark法は全てのデータを用いて量－影響

（反応）モデルで推定する】

 サンプル数の少ない研究においてNOAELでは逆に大きい値になりやす

い 【一方、Benchmark法では小さいBMDL（BMDの95％信頼下限

値）が得られる】

 NOAELは実験で使用された用量のいずれかの値である．つまり、用い

た用量をどのように決めたかという論争がNOAELでは起こりうる

【Benchmark法ではこれらの問題は生じにくい】

 NOAELの算出は、通常、特定用量に分類されたデータを用いる．一方、

多くの疫学的研究では、対象集団をある曝露量ごとに分けることは恣意

的となる 【Benchmark法においてはこのような作業を伴わない】

Crump K: A new method for determining allowable Crump K: A new method for determining allowable 
daily intakes. daily intakes. Fund Fund ApplAppl ToxicolToxicol 4: 8544: 854--871, 1984871, 1984

影響指標が連続量であるデータから影響指標が連続量であるデータからBenchmark Benchmark 
dose (BMD)dose (BMD)を算出する方法を記した論文を算出する方法を記した論文

BMDBMDの利点の利点
BMDBMDは生物学的変動（集団データを正規分布近似）とは生物学的変動（集団データを正規分布近似）と

統計的不確実性（統計的不確実性（9595％信頼下限値として％信頼下限値としてBMDLBMDLを算出）を算出）
の両方を考慮しているの両方を考慮している

BMDLBMDLははBMDBMDのの9595％信頼下限値なので、％信頼下限値なので、BMDLBMDLを算出を算出
することで研究の検出力を考慮することになる（正確性することで研究の検出力を考慮することになる（正確性
が低ければが低ければBMDLBMDLは低くなるは低くなる →→ 安全性を考慮する場合、安全性を考慮する場合、
NOAELNOAELよりも有用と考えられるよりも有用と考えられる））

交絡因子が存在する場合の交絡因子が存在する場合のBMDBMD算出では、算出では、cutoffcutoff値は値は
非曝露対象者が全て（交絡因子の値にかかわらず）同じ非曝露対象者が全て（交絡因子の値にかかわらず）同じ
異常反応のリスクを持つ値として定義することで、異常反応のリスクを持つ値として定義することで、BMDBMD
は交絡因子に依存しないことになるは交絡因子に依存しないことになる

Risk AnalysisRisk Analysis 15: 7915: 79--89, 199589, 1995

BMDBMDととLOAELLOAEL（（NOAELNOAEL））の関係の関係

 日本人男性自動車販売員（約3,400名）に習慣
的飲酒量に関する自記式質問紙を配布

 回答が得られた1,244名のうち、以下の者を除
いた1,100名を対象

• 職域定期健康診断を受診しなかった者

• 研究結果に影響すると思われる疾患を持つ者

• 高血圧治療薬を服用中の者

• 質問紙の回答に不備があった者

Risk Anal 26: 115-123 (2006)

多重ロジスティック回帰分析の結果多重ロジスティック回帰分析の結果

60.1～90 g/日
よりOdds比

が有意

Risk Anal 26: 115-123 (2006)

60.0 g/日を
NOAELと見な
すことできる

BMD/BMDLBMD/BMDLととLOAEL/NOAELLOAEL/NOAELの関係の関係

多重ロジスティック回帰分析の結果多重ロジスティック回帰分析の結果

– NOAEL 60g/day

– LOAEL 61～90(平均74) g/day

 BMDBMD法で法でPP00=0.05=0.05、、BMR=0.05BMR=0.05のの時時

– BMDL 60g/day

– BMD 75g/day

以上より、以上より、サンプル数が十分に大きい場サンプル数が十分に大きい場
合、合、BMDLBMDLははNOAELNOAELに、に、BMDBMDはは
LOAELLOAELにに相当相当すると考えられすると考えられるる
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Data Sources & ExtractionData Sources & Extraction
 2008年４月までに出版された英語論文の内、

•• Benchmark dose (BMD)Benchmark dose (BMD)
•• LeadLead
•• HumansHumans

というKeywordsを持つ論文は25編あった

 そのうち鉛毒性に関連するものはわずか５編

– J Occup Health 45: 209-214, 2003
– Risk Anal 25: 957-962, 2005
– Am J Ind Med 48: 319-325, 2005
– Toxicol Ind Health 14: 311-323, 1998
– Environ Toxicol 22: 229-233, 2007

((例例)) 研究対象研究対象

 鉛再生工場の労働者 141名と鉛曝露のな
い対照群60名を研究対象

 定期健康診断時に平衡機能検査を実施

– 職域定期健康診断を受診しなかった者、平衡
機能検査に参加しなかった者、前年度の血中
鉛濃度の測定値のない者、合計20名を除外
（鉛作業者121名が対象）

– 対照者は同じ県に住む医療従事者、事務職の
人達に依頼し、平衡機能検査のみ実施

Am J Ind Med 48: 319-325, 2005

鉛作業者の血中鉛濃度と閉眼前後方向鉛作業者の血中鉛濃度と閉眼前後方向
（（11--2 Hz2 Hz揺れ）移動距離の関係揺れ）移動距離の関係

身体重心動揺に影響し始める血中鉛濃身体重心動揺に影響し始める血中鉛濃
度（臨界濃度）の算出度（臨界濃度）の算出

これまでの論
文から推定さ
れる血中鉛濃
度のLOAELは
18 g/dlであっ
たが、BMDL
は14.3 g/dlと
算出された

解解
析析
結結
果果
のの
要要
約約

J Occup Health 2009; 51: 1-12

Data Sources & ExtractionData Sources & Extraction
 BMDBMD関連の関連の選択された５編のうち、選択された５編のうち、鉛鉛神経毒性神経毒性
に関するものはわずか２編しかなかったに関するものはわずか２編しかなかった

 ““有意な量有意な量--影響関係影響関係””を図示している論文を探を図示している論文を探
し、スキャナーで図を読み取って、し、スキャナーで図を読み取って、MicrosoftMicrosoft
社の社のPaintPaintを用いて座標を読み取り、そのデーを用いて座標を読み取り、そのデー
タを基にタを基にBMDBMDを算出することにしたを算出することにした

 該当する論文は４編であったが、この場合、該当する論文は４編であったが、この場合、
““publication biaspublication bias””は避けられないは避けられない

– Scand J Work Environ Health 2: 225-231, 1976
– Neurotoxicology 1: 313-332, 1979
– Am J Ind Med 21: 539-547, 1992
– Am J Ind Med 28: 233-244, 1995

 過去に、鉛作業者における末梢神経伝導速度に関
する調査は多数行われているが、有意な量－影響
関係を図示した報告は多くない

 近年、末梢神経伝導速度は被験者への負担が多い
こともあって、殆ど調査されていない

 このため、末梢神経障害に関するLOAEL法以外
の閾値解析は大人において行われていない

 最初に末梢神経伝導速度の量－影響関係を報じた
Araki et al. (1976)やSeppäläinen et al. (1979)の論文
に図が掲載されていた

((例例)) 末梢神経毒性末梢神経毒性



4

Peripheral Neurotoxicity of LeadPeripheral Neurotoxicity of Lead
•図をスキャナーで取り込み、その後Paintで座標軸を読み取ってデータを数値化

•データをBMD calculationのプログラムに入れて、臨界濃度（BMD、BMDL）を算出

正
中
神
経
の
運
動
神
経
伝
導
速
度

後
脛
骨
神
経
の
運
動
神
経
伝
導
速
度

血中鉛濃度（g/dl） 血中鉛濃度（g/dl）

BMD         11.6 g/dl

BMDL         7.5 g/dl

BMD         13.1 g/dl

BMDL         8.2 g/dl

Araki & Araki & HonmaHonma: : Scand J Work Environ HealthScand J Work Environ Health 2: 2252: 225--231, 1976231, 1976

解解
析析
結結
果果
のの
要要
約約

交感神経活動レベル

副交感神経活動レベル

J Occup Health 2009; 51: 1-12

Lead Neurotoxicity in WorkersLead Neurotoxicity in Workers

これまでのこれまでのBMDBMDおよびおよびBMDLBMDLと、そのサンプル数荷重平均と、そのサンプル数荷重平均

神経影響を起こす神経影響を起こすBMDLBMDLはは10.7 10.7 g/dlg/dl、、BMDBMDはは17.5 17.5 g/dlg/dlと算出されたと算出された

J Occup Health 2009; 51: 1-12

Summary Summary -- Interpretation of Interpretation of BMDLsBMDLs

 ALAD関連指標が他の結果指標(Outcome 
variables)よりも鉛に対する感度が高いと
考えられる

しかしながら、貧血が起こり始めるレベ
ル（20 g/dl）以下の低濃度鉛曝露による
ALAD関連の変化を有害影響と見なすこ
とは必ずしも妥当でない

従って、鉛の臨界臓器は（発癌性を除従って、鉛の臨界臓器は（発癌性を除
くと）神経系と考えられるくと）神経系と考えられる

J Occup Health 2009; 51: 1-12

Lead Toxicity in AdultsLead Toxicity in Adults
 国際労働衛生委員会（ICOH）の２つの合同委員会
の神経毒性金属に関する国際ワークショップは、
2006年に以下の結論を出した
– 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 

g/dlとすべきである
– さらに数年先には、この基準を20 g/dlに下げるよう考慮すべきであ

る

 今回の鉛毒性に関する所見は
– 作業者の鉛による臨界臓器は神経系であり、その臨界濃度は10.7～

17.6 g/dlであると推定された
– このような低濃度の鉛曝露による神経毒性影響は可逆的であるよう

に思える (Int Arch Occup Environ Health 46: 151, 1980; 59: 177, 1987)
– しかし、認知機能は過去の職業性曝露により進行性に悪化する

(Neurology 55: 1144-1150, 2000; Am J Epidemiol 167: 429-437, 2008)

以上より、一般以上より、一般成人成人の鉛の鉛曝露による曝露による臨界濃度臨界濃度
はは1010 g/dlg/dl前後と考えらことが無難である前後と考えらことが無難である

ご静聴有難うございましたご静聴有難うございました

血中鉛レベルが血中鉛レベルが8080～～120120g/dlg/dlであったこの鉛作業者は、何度もであったこの鉛作業者は、何度もCaEDTACaEDTA
治療を受けていたが、晩年治療を受けていたが、晩年胃癌（肺癌？）で亡くなった胃癌（肺癌？）で亡くなった




