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第 1 章 序論 

 

 

1.1 はじめに 

1.1.1 ヒト妊孕力の低下 

近年、日本において、出生数の低下による少子化の問題が顕著となっている。厚生労働

省発表のデータによると、平成 27 年度の合計特殊出生率（概算値）は、人口再生産に必要

な値 2.08 を大きく下回る 1.46 にとどまっている。出生数低下の原因としては、女性の社会

進出、未婚化・晩婚化といった経済・社会的な要因が主であると考えられる一方、生物学

的な要因の関与も懸念される。国立社会保障・人口問題研究所 (2015) によると、不妊検査・

治療を受ける夫婦は、初婚どうしの夫婦（20 歳以上）の約 6 組に 1 組（18％）にのぼると

報告されている。また、このようなカップルは 2002 年から 2015 年までの 13 年間で約 40%

の増加をみている（図 1.1.1.1）。これはすなわち、“産みたいけれども産めない”という妊

孕力の低下（カップルの生物学的な生殖能力の低下）を窺わせる。 
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図 1.1.1.1 不妊検査・治療を受ける初婚カップルの割合 

（国立社会保障・人口問題研究所, 2015） 
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妊孕力の低下には、加齢による生殖機能そのものの低下（Spinelli et al., 1997）などの生理

学的要因、がんや性感染症（STD）などの病理学的要因、喫煙（Baird et al., 1985; Windham et 

al., 2005）、カフェイン摂取（Hatch et al., 1993）などの生活習慣といった要因が挙げられる

が、これら以外にも他の要因の関与が考えられている（図 1.1.1.2）。その一つに化学物質曝

露といった環境要因が挙げられる。これまで、職業保健において、鉛などの重金属曝露

（Bonde, 1990; Apostoli et al., 2000）、農薬曝露（de Cock et al., 1994; Bretveld et al., 2008）、ス

チレン（Kolstad et al., 2000）、フタル酸エステル類（Buck Louis et al., 2014）などの有機汚染

物質曝露により、妊孕力の指標である受胎待ち時間（避妊をやめてから妊娠するまでの時

間）が延長すると報告されてきており、近年、一般大衆の曝露レベルでも化学物質曝露に

よって妊孕力が低下する可能性が懸念されている（Buck Louis et al., 2016）。妊孕力の低下に

は、これらの要因が複合的に関与していると考えられるが、各々の要因の寄与の大きさな

ど詳細は明らかになっていない。 

 

 

図 1.1.1.2 妊孕力の低下要因 

 

1.1.2 内分泌かく乱物質曝露と妊孕力の低下 

環境要因の一つである化学物質曝露の中でも、ヒト生殖能力に影響を与え得る化学物質

として、強く懸念されているのが内分泌かく乱物質（Endocrine disrupting chemicals: EDC）

である。EDC について、WHO は「内分泌の機能に変化を与え，それによって個体やその子

孫あるいは集団（一部の亜集団）に有害な影響を引き起こす外因性の化学物質あるいは混

合物」と定義している（WHO, 2002）。ヒトの内分泌系は、ホルモン産生のおおもとである

脳の視床下部、ホルモンを産生する臓器をコントロールする下垂体、実際にホルモンを産

生する臓器（甲状腺、精巣、卵巣など）から構成される。ホルモンは、対となる受容体と

結合すると必要な遺伝子情報を発現する。しかし、EDC はあるホルモンに構造が類似して

いるため、体内に存在する受容体に結合することがある。その結果、余分な遺伝子の発現

（アゴニスト作用）あるいは発現の制限（アンタゴニスト作用）が生じる。 
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精子と卵子が受精し、妊娠に至るためには、正常な性ホルモンの分泌サイクルが必要と

なるが、体内の性ホルモン濃度はかなり低いことが知られている（ppt オーダー：pg/mL）。

一方、化粧品等のパーソナルケア製品（PCP）などの日常的に使用する製品中の EDC 濃度

は、多くが ppb オーダー以上であることが報告されている（Den Hond et al., 2015; Ejaredar et 

al., 2015）。この体内性ホルモン濃度の 1000 倍以上の EDC 曝露により、男女の生殖機能の低

下が引き起こされる可能性がある。 

パラベン類（パラヒドロキシ安息香酸エステル類）は、PCP や医薬品、食品に保存料と

して用いられている EDC の一つである（Soni et al., 2005; Błędzka et al., 2014）。急性毒性や

がん等の慢性毒性との関連が確認されていないため、比較的な安全な化学物質として広く

製品に添加されている。しかし、細胞実験や動物実験の結果から、パラベン類には女性ホ

ルモンであるエストロゲンに似た作用があることが知られている（Nishihara et al., 2000; 

Lemini et al., 2003）。また、パラベン類曝露により雄ラットの精子数減少、および男性ホル

モンであるテストステロン濃度の低下が報告されている（Oishi, 2001; 2002a; 2002b）。疫学

調査ではパラベン類曝露とヒト妊孕力指標である受胎待ち時間との関連（Smarr et al., 2016）

についての報告があり、女性の尿中 MP 濃度が高い群では受胎確率が 34%低かったことを

報告している。一方、男性の精液指標との関連（Meeker et al., 2011）、女性の卵子の老化と

の関連（Smith et al., 2013）、および胎児期曝露と男児の肛門性器間距離（生殖影響指標）（Shirai 

et al., 2013）との関連に関する報告があるが、いずれも有意な関連は見られていない。 

パラベン類の主な曝露源として、PCP の使用が考えられているが、これは、欧米での既

往研究（Soni et al., 2005）を基にしたものである。PCP の使用は、個人の嗜好に大きく左右

されると考えられる。そのため、日本人の主なパラベン類曝露源が PCP なのかを知るため

には、日本人の PCP の使用状況を調査する必要があるが、これまで日本人を対象とした調

査は行われていない。 

本研究では、パラベン類曝露と生殖可能年齢にある男女の生殖機能との関連を調査する

ことを目的とする。まず、パラベン類曝露と男女の生殖機能指標との関連を調査する。本

研究では、既往研究に基づいて、女性の生殖機能指標として月経周期を用いることとする

（Kolstad et al., 1999; Axmon et al., 2006; Small et al., 2006; Wise et al., 2011; Mutsaerts et al., 

2012; Wesselink et al., 2016）。しかし、日本人女性の月経周期に関する基礎的情報がほとんど

ないことが判明したため、平均周期長といった基礎的調査も含めて解析を進めていくこと

とする。パラベン類曝露と男性生殖機能指標（精液指標）および女性生殖機能指標（月経

周期）との関連が見られれば、この知見をもとに、パラベン類曝露によりヒト妊孕力がど

の程度低下するかを、ヒト妊孕力の指標として用いられている受胎確率を用いて試算する

こととする。さらに、既往研究で主なパラベン類曝露源と報告されている PCP の使用に関

する調査も行い、日本人のパラベン類曝露と影響の双方に関して調査を行うこととする。

本調査の結果を通じて、パラベン類曝露による妊孕力への影響の度合いに関する知見を得

ることができ、曝露源調査からパラベン類曝露の低減につながる知見を得ることで、日本
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人の妊孕力低下要因を解明する一助となるものと期待される。 

 1.2 節以降において、本研究の背景に関する詳細を述べる。 

 

1.2 パラヒドロキシ安息香酸エステル類（パラベン類） 

1.2.1 用途 

パラヒドロキシ安息香酸エステル類のうち添加物として使用されているのは、パラヒド

ロキシ安息香酸メチル（メチルパラベン: MP）、パラヒドロキシ安息香酸エチル（エチルパ

ラベン: EP）、パラヒドロキシ安息香酸プロピル（プロピルパラベン: PP）、パラヒドロキシ

安息香酸イソプロピル（イソプロピルパラベン: i-PP）、パラヒドロキシ安息香酸ブチル（ブ

チルパラベン: BP）、パラヒドロキシ安息香酸イソブチル（イソブチルパラベン: i-BP）、パ

ラヒドロキシ安息香酸ベンジル（ベンジルパラベン: BnP）である。中でも国内・外で多く

流通している物質としては、MP、EP、PP、BP の 4 種である（図 1.2.1）。これらのパラベン

類は、比較的安価である、幅広い pH 領域で安定している、細菌のミトコンドリア機能を抑

制する働きをもつといった利点がある。そのため、抗菌剤や防腐剤、保存料として、化粧

品や石鹸、ボディークリーム等のパーソナルケア製品（Personal Care Products; PCPs）や食

品、医薬品など幅広い分野で使用されている。 

 

1.2.2 日本内外における規制 

日本国内 

日本国内では、パラベン類は 1930 年代から用いられている（Castelain and Castelain, 2012）。

日本では、厚生労働省が化粧品に添加するパラベン類濃度について、1%まで（化粧品 100 g

中に最大 1 g まで）という基準値を設けている（厚生労働省告示 331 号化粧品基準, 2000）。

雌ラットへの経口投与における子宮重量増加試験より、MP は 800 mg/kg/day でも子宮重量

の増加は認められなかった。一方、BP は 1200 mg/kg/day で子宮重量が 70％増加し、600-800 

mg/kg/day でも 30-40%増加した（Routledge et al., 1998）。雄ラットへの経口投与による生殖

影響試験も行われており、MP および EP を 1000 mg/kg/day 投与しても、性ホルモンや男性

生殖機能は低下しなかった。この結果から、MPとEPの無毒性量（NOAEL）は、1000 mg/kg/day

としている。また PP に関しては、低用量曝露によって、雄ラットのテストステロンレベル

の減少、精子数減少、精子形成の阻害が確認されたため、最小作用量（LOAEL）として 10 

mg/kg/day としている（Cowan-Ellsberry et al., 2009）。 

日本では、醤油、酢、果実ソース、清涼飲料水及びシロップといった食品を対象に、食

品安全委員会が使用基準値を設けている。また、FAO/WHO 合同食品添加物専門家会合

（JECFA）は、1974 年、MP、EP、PP の一日摂取許容量（An acceptable Daily Intake: ADI）

を、10 mg/kg-bw/day 未満と定めた。これは 3 種を合わせた摂取許容量である。しかし、2006

年、PP は低用量域における生殖影響が確認されたため、ADI の算出対象から外されている。 
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ヨーロッパ 

 欧米では、EU において化粧品規制が存在する。パラベン類は、MP、EP、PP、BP が単体

で 0.4%まで、合計値で 0.8%までの使用が認められている（The European Commission, 2014）。

2014 年に、欧州委員会の組織である、消費者安全科学委員会（SCCS）がパラベン類の安全

性の再評価を行った。その結果、2014 年より、イソプロピル、イソブチル、フェニル、ベ

ンジル、ペンチルパラベンの化粧品への使用禁止が決定した。また、PP と BP は、商品へ

の含有濃度の上限値が決まっているが、従来の 0.4%から 0.14%未満に削減されることとな

った（日本は、MP、EP、PP、BP の合計値で 1%まで）（The European Commission, 2014）。 

 

アメリカ 

 アメリカには、化粧品規制が存在していないため、製品中のパラベン類の使用量等に関

しては、特に制限は示されていない。 

 

 

 

 

Methyl paraben（MP） 

 

 

 

 

 

Ethyl paraben（EP） 

 

 

 

 

 

Propyl paraben（PP） 

 

 

 

 

 

Butyl paraben（BP） 

 図 1.2.1 パラベン類の構造  
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1.2.3 物理的・化学的性質 

パラベン類は、安息香酸エステルのパラ位にフェノール性のヒドロキシ基をもつエステ

ル類の総称である。無色または白色、無味無臭の粉状であり、アルコールやグリセリンに

溶解しやすいという性質をもつ。融点はアルキル基が長くなるにつれ低くなる（表 1.2.3）。 

 

表 1.2.3 パラベン類の物理的・化学的性質（Wang et al., 2013） 

 MP EP PP BP 

CAS No. 99-76-3 120-47-8 94-13-3 94-26-8 

分子量 152.16 166.18 180.21 194.23 

溶解度 a 5981 1894 529.3 159 

Log Kow 
b 1.96 2.49 2.98 3.42 

a 25oC の水に対する溶解度（mg/L）の予測値は chemspider.com より引用 

b オクタノール／水分配係数（chemspider.com より引用） 

 

1.2.4 曝露量、曝露源 

Masunaga et al. (2008) は、日本国内における一般公衆のパラベン類摂取量は、尿中濃度か

ら MP が 0.046、EP が 0.002、PP が 0.001、BP が 0.0004 mg/kg/day と報告している。 

一方、製品別のパラベン類の摂取量は、PCPs からの摂取量が 0.833、食品からは 0.017、

医薬品からは 0.417 mg/kg/day と報告されている（Soni et al., 2005）。このことから、パラベ

ン類の主な曝露源は PCPs であると考えられている。Edru et al. (2013) は、PCPs 製品別パラ

ベン類使用頻度を表 1.2.4のように報告しており、MPや PPの摂取頻度が多いと考えられる。

一般に、防腐力を高めるために、1 つの製品に対して複数のパラベン類を使用することが多

く、特に MP と PP を組み合わせることが多い（Soni et al., 2005）。 

 

表 1.2.4 PCP 中のパラベン類検出数および検出濃度（Edru et al., 2013） 

PCPs（測定品目数） 
MP EP PP BP 

検出数 % a 検出数 % a 検出数 % a 検出数 % a 

保湿剤 (1200) 533 0.07-0.4 403 0.05-0.35 181 0.001-0.3 195 0.06-0.2 

シャンプー (1022) 381 0.1-0.4 227 0.04-0.4 108 0.03-0.2 108 0.01-0.25 

口紅 (1681) 286 0.15-1 520 0.1-0.62 72 0.0002-0.2 218 0.0008-0.1 

アイシャドウ (1061) 613 0.15-0.5 541 0.1-0.5 295 0.06-0.49 199 0.05-0.3 

a 製品中のパラベン類濃度 
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1.2.5 代謝、生物学的半減期 

パラベン類の曝露経路として経口・経皮・経気道曝露の 3 経路全てが考えられる。一方

で、生物学的半減期が短く、体内に侵入したパラベンの 86%が 24 時間以内に尿中に排泄さ

れるため、体内蓄積性はないと考えられている（Soni et al., 2005; Błędzka et al., 2014）。 

Soni et al. (2005) らは、経口摂取および経皮曝露によるパラベン類の代謝について報告し

ている。経口摂取により体内に取り込まれたパラベン類は、肝臓においてカルボキシエス

テラーゼあるいは肝臓エステラーゼによって PHBA に加水分解されたのち尿中に排泄され

るか、あるいはグルクロン酸や硫酸の抱合体として尿中に排泄される。一方、経皮曝露に

よって体内に取り込まれたパラベン類は、PHBA や抱合体として尿中に排泄されるほか、薬

物代謝反応を受けずに free 体として尿中に排泄されることがあることも報告している（図

1.2.5）。摂取したパラベン類は、抱合体として 55%、PHBA として 17%の割合で尿中に排泄

されたと報告されている（Soni et al. 2005）。 

 

 

図 1.2.5 パラベン類の代謝機構（Soni et al., 2005） 

 

1.2.6 毒性 

 種々の動物実験（経口／経皮投与）から、パラベン類の毒性試験が行われてきた。本節

では、主な毒性試験の結果について、The Cosmetic Ingredient Review Expert Panel で取り上げ

られているものを中心にまとめる。 
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1.2.6.1 一般毒性 

皮膚への影響 

パラベン類の皮膚への影響に関して、初めて接触性アレルギーが報告されたのは 1940 年

である。現在、パラベン類の感作性を評価した試験で、MP および PP には感作性がないと

示唆されている（Basketter et al., 1994）。一方、BP には感作性があると示唆されている（Soni 

et al., 2005）。 

近年行われたヒトを対象とした皮膚パッチテストによると、パラベン類に対する皮膚ア

レルギーを示す人が激減しているという（表 1.2.6.1, Castelain and Castelain, 2012）。 

 

表 1.2.6.1 パラベン類の感作試験（経皮曝露） 

調査年度 対象者（人） 反応あり（人） % 

2002-2004 768 24 3.12 

2005-2009 2075 30 1.45 

2010-2011 531 1 0.19 

（Castelain and Castelain, 2012） 

 

慢性毒性 

 一般的に、パラベン類の慢性毒性はないことが示唆されている。米国トイレ化粧品・香

料工業協会（CTFA）の調査によると、1 ヶ月間 0.2%の MP 及び PP を経口投与させたラッ

トに、体重や食欲、血中化学物質組成に変化はみられなかった。また、0.1%の BP を経口投

与させた実験においても、これらに変化はみられなかった（Soni et al., 2005）。 

 

乳がん 

乳がんは、エストロゲン依存性のがんである。そこで近年、乳がんと環境中エストロゲ

ン様化学物質との関連が懸念されるようになった。パラベン類を含む制汗剤やボディーク

リームを乳房付近で使用することが多くあること、パラベン類にエストロゲン様作用があ

ることから、乳がんとの関連が指摘されるようになった（Darbre et al., 2004; Barr et al., 2012）。 

Barr et al. (2012) によると、40 人の乳がん患者から採取した 160 の乳がん細胞から、PP

が 16.8 ng/g、MP が 16.6 ng/g、BP が 5.8 ng/g、EP が 3.4 ng/g 検出された。しかし、パラベン

曝露による乳がん発症の詳細なメカニズムは明らかになっていない。 

 

1.2.6.2 生殖毒性 

既往研究では、in vitro 及び in vivo 試験によって、パラベン類のエストロゲン様作用が報

告されている。以下にその報告をまとめる。 
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1.2.6.2.1 エストロゲン活性 

エストロゲン活性とは、エストロゲンの中でも最も生理活性の高い 17β-エストラジオー

ル（E2）の活性値と比較した際に、化学物質が示す E2 活性のことを指す。複数の in vitro

試験において、パラベン類がエストロゲン活性を有することが報告されている。Nishihara et 

al. (2000) は、環境中化学物質評価手法であるバイオアッセイの一種、酵母ツーハイブリッ

ド・アッセイ法を用いて、MP、EP、PP、BP のエストロゲン様活性測定を行い、4 種全てに

活性があったことを報告している。一方、代謝産物の PHBA は、ヒト乳がん細胞（Pugazhendhi 

et al., 2005）およびラット（Lemini et al., 1997）を用いた試験でエストロゲン作用が認めら

れたという報告されているが、活性が見られなかったという報告（Hossani et al., 2000; 

Andersen, 2008）もあり、結果に一致が見られていない。 

パラベン類のもつエストロゲン活性の強さは、内因性女性ホルモンである 17β-エストラ

ジオール（E2）のもつ、ER 結合能力を示すエストロゲン活性を 1 とすると、MP 及び EP

が 3.0×10-6、PP が 3.0×10-5、BP が 1.0×10-4の活性と報告されている（Nishihara et al., 2000）。

これは、エストロゲン活性を持つことが知られているビスフェノール A と同等の活性量で

ある（Nishihara et al., 2000）。また、ヒト乳がん細胞やラットの子宮内における ER 結合試験

においても、上記 4 種のパラベン類のエストロゲン活性が示されている（Routledge et al., 

1998; Okubo et al., 2001; Pugazhendhi et al., 2005; Kawaguchi et al., 2009a; 2009b）。さらに、in 

vivo 試験においても、ラット及びマウスにおける子宮重量試験において MP、EP、PP、BP

のエストロゲン活性が報告されている（表 1.2.6.2.1）。 

 

1.2.6.2.2 パラベン類曝露による雄性生殖機能への影響 

パラベン類曝露による男性の生殖機能への影響に関する動物実験において、いくつかの

報告がある。Oishi (2001; 2002a; 2002b) は、ラットおよびマウスのPPおよびBP曝露により、

精子数の減少、および血中テストステロン濃度の 20-70%の減少が見られたことを報告して

いる。また Park et al. (2012) は、ラットの BP 曝露により、精子中 DNA のメチル化が引き

起こされたと報告している。DNA のメチル化が過剰に進むと、異なる情報が伝達され、正

常な働きを持つ精子が減少する恐れがある。さらに、Kang et al. (2002) や Zhang et al. (2014) 

によって、BP 曝露による次世代の雄ラットの精子数の減少、精子運動率の低下、血中テス

トステロン濃度の低下も報告されている。この報告は、胎児期の BP 曝露が、成長した仔の

雄性生殖機能にも負の影響をおよぼす可能性があることを示唆するものである。表 1.2.6.2.2

に雄性生殖機能への影響に関する動物実験の結果をまとめる。 

 

1.2.6.3 パラベン類曝露に関する既往報告 

本研究では、パラベン類曝露の指標として、尿中濃度を用いることとした。パラベン類

は、摂取した 86%が 24 時間以内に尿中に排泄されることから（Soni et al., 2005）、ヒトの曝

露量の推定には尿中濃度が適するとされている（Ye et al., 2006; Janjua et al., 2008; Masunaga 
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et al., 2008; Calafat et al., 2010）。曝露評価を行った結果を表 1.2.6.3 にまとめる。日本人を対

象とした調査は、2 件の報告のみである（Shirai et al., 2013; 環境省, 2015）。 

 尿中パラベン類濃度を測定し、曝露－影響評価を行った疫学研究は、アメリカ在住のカ

ップルの受胎待ち時間との関連（Smarr et al., 2016）、アメリカ在住の男性の精液指標と精子

DNA との関連（Meeker et al., 2011）、オランダ在住の女性の初経年齢との関連（Buttke et al., 

2012）およびアメリカ在住の女性の血中卵胞刺激ホルモン（FSH）濃度・胞状卵胞数（成熟

した卵胞数）・卵巣重量との関連（Smith et al., 2013）についての報告がある。Smarr et al. (2016) 

は、カップルの女性の尿中 MP 濃度と受胎待ち時間との間に有意な正の関連が見られたこと

を報告しており、パラベン類曝露が妊孕力に負の影響を与えている可能性が示唆されてい

る。しかし、男女それぞれの生殖機能指標との関連を見た研究において、有意な関連は見

られていないため、パラベン類曝露が男女どちらの生殖機能に影響を与えているか（ある

いはどちらにも影響を与えているか）は不明である。Shirai et al. (2013) は、日本人の妊婦

の尿中パラベン類濃度と生まれた男児の肛門性器間距離との関連を検討したが、有意な関

連は見られなかった。 

 

1.3 目的 

 動物実験等の結果で、パラベン類曝露による生殖機能への負の影響が報告されているこ

と、また、欧米の調査から、パラベン類の主な曝露源は PCP であること、現代人は日常的

にパラベン類に曝露していることについてこれまで述べた。しかし、パラベン類曝露によ

るヒト妊孕力への影響に関する疫学調査は極めて少なく、特に日本人を対象にした調査は

存在しない。 

以上の背景を踏まえ、本研究では、男性は精液指標を、女性は月経周期を生殖機能指標

として用いて、パラベン類曝露による男女の生殖機能への影響の有無を知ることを目的に、

共変量を考慮した多変量解析を行うこととする。その結果、女性の月経周期とパラベン類

曝露との間に有意な負の関連が示されれば、一般公衆レベルのパラベン類曝露によってど

の程度、ヒト妊孕力が低下する可能性があるかという点について、新たに指標を用いて定

量的な評価を行う。また、多変量解析の結果から、リスク管理を視野に入れた曝露源調査

が必要となれば、PCP の使用実態に関する調査も行い、曝露量（尿中濃度）との相関検定

から、PCP 使用による曝露量の変動についても調査を行う。 

 

1.4 本研究の構成 

 第 1 章では、本研究の目的、パラベン類曝露によるヒト妊孕力影響調査の必要性および 

パラベン類の性質、用途等について述べる。 

 第 2 章では、尿中パラベン類濃度を用いた、パラベン類曝露評価方法について述べる。 

 第 3 章では、スポット尿中パラベン類濃度の適切性の検討を行う。 

第 4 章では、男性の精液指標と尿中パラベン類濃度との関連について調査を行う。 
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第 5 章では、女性の生殖機能指標として用いた月経周期に関する基礎的調査を行う。 

第 6 章では、女性の月経周期と尿中パラベン類濃度との関連について調査を行う。 

第 7 章では、パラベン類曝露による妊孕力への影響評価を行う。 

第 8 章では、PCP がパラベン類の主な曝露源であるかを、PCP 使用状況に関する調査お

よび尿中パラベン類濃度との相関分析から検討する。 

第 9 章では、以上の結果を総括し、今後の展望を述べる。 

 

表 1.2.6.2.1 パラベン類曝露による子宮重量の変化を評価している既往研究（Andersen, 2008） 

 

雌ラット 

（曝露経路および 

投与量 (mg/kg)） 

雌マウス 

（曝露経路および 

投与量 (mg/kg)） 

17β-estradiol/ paraben 

potency ratio 
引用文献 

MP 

× oral; ~800 

× s.c.; ~80 

 
 Routeledge et al. (1998) 

○ s.c.; 16.5 × oral; ~1000 

× s.c.; ~100 
 Hossaini et al. (2000) 

○ s.c.; 16.5  

○ s.c.; 55 

○ s.c.; 55 

1041 

3448 

5000 

Lemini et al. (2003) 

 ○ s.c.; 165 20000 Lemini et al. (2004) 

EP 

 × oral; ~1000 

× s.c.; ~100 
 Hossaini et al. (2000) 

○ s.c.; 6  

○ s.c.; 180 

○ s.c.; 60 

346 

12500 

3333 

Lemini et al. (2003) 

 ○ s.c.; 180 25000 Lemini et al. (2004) 

PP 

 × oral; ~100 

× s.c.; ~100 
 Hossaini et al. (2000) 

○ s.c.; 20  

○ s.c.; 65 

○ s.c.; 65 

1612-1851 

5263 

3333 

Lemini et al. (2003) 

 ○ s.c.; 195 20000 Lemini et al. (2004) 

BP 

× oral; ~1200 

○ s.c.; 600 

  

15000 
Routeledge et al. (1998) 

○ s.c.; 600 × s.c.; ~100 6000 Hossaini et al. (2000) 

○ s.c.; 7  

○ s.c.; 210 

○ s.c.; 70 

436 

16666 

5000 

Lemini et al. (2003) 

 ○ s.c.; 210 11111 Lemini et al. (2004) 

* oral; 経口曝露、** s.c.; 経皮曝露（subcutaneously） 

〇：子宮重量が有意に増加（子宮重量試験：エストロゲン濃度が上昇すると子宮が肥大す

ることを利用した試験法） 
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表 1.2.6.2.2 パラベン曝露による雄性生殖機能への影響に関する動物実験の結果 

 対象物質 対象 a 

投与量 

(mg/kg/day) 

減少率 引用文献 

血中テスト 

ステロン濃度 

 

BP R 1,000 

100 

66% 

33% 

Oishi (2001) 

BP M 1,500 46% Oishi (2002a) 

PP R 1,300 35% Oishi (2002b) 

BP Rb 400 

1,000 

21% 

56% 

Zhang et al. (2014) 

精液指標等 BP R 10-1,000 精子産生：17-39% 

精巣上体精子 c量：26-42% 

Oishi (2001) 

BP M 14-1,500 伸長精細胞数 d：23-45% Oishi (2002a) 

PP R 125-1,300 精巣上体尾部（重量）e：42-48% Oishi (2002b) 

BP Rb 100-200 精子数：50% 

精子運動率：30% 

Kang et al. (2002) 

a R: ラット, M: マウス 

b 母ラットに曝露させ、雄仔ラットへの影響を評価 

c 精管に移動する前の精子 

d 後期精細胞（精子になる前の細胞） 

e 精巣の一部（精子の成熟に必要な器官） 
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表 1.2.6.3  既往研究による尿中パラベン類濃度（中央値） 

 n MP EP PP BP 参考文献 

男性 190 35.5 - 4.52 < LOD Meeker et al. (2011) * 

593 a 33.0 - 3.82 0.350 Smith et al. (2012 )* 

48 9.81 - 0.474 < LOD Engel et al. (2014) b* 

女性 1278 147 2.09 34.9 0.750 Calafat et al. (2010) ** 

2128 c 137 - 27.5 1.48 Smith et al. (2012) * 

279 d 140 - 30.0 1.00 Meeker et al. (2013) * 

111 83.6 7.31 25.8 1.16 Shirai et al. (2013) * 

46 237 53.9 9.4 < LOD Kang et al. (2013) ** 

145 16 0.91 1.8 - Frederiksen et al. (2013) ** 

49 31.6 - 3.79 < LOD Engel et al. (2014) b* 

135 1759 - 46 8.9 Guidry et al. (2015) b* 

* 尿比重補正値（単位は ng/mL） 

** クレアチニン補正値（単位は µg/g-cre） 

a 3 回の尿サンプリングから得られたアメリカ在住の男性 245 人の尿中濃度（36.5±5.5 歳） 

b 幾何平均値 

c 3 回の尿サンプリングから得られたアメリカ在住の女性 408 人の尿中濃度（35.7±4.2 歳） 

d 3 回の尿サンプリングから得られたプエルトリコ在住の妊婦 105 人の尿中濃度（27.1±4.8

歳） 
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1.5 略語 

 本論文全体で用いる略語を、以下の表 1.5 にまとめる。 

 

表 1.5 本論文で用いる略語 

略語 名称 用語 

BMI Body Mass Index 体格指数 

BP Butyl paraben ブチルパラベン 

CTFA Cosmetic, Toiletry, and 

Fragrance Association 

トイレ化粧品・香料工業協会（米） 

DNA Deoxyribonucleic acid デオキシリボ核酸 

E2 17β-estradiol 17β-エストラジオール 

EDC Endocrine disrupting chemicals 内分泌かく乱物質 

EP Ethyl paraben エチルパラベン 

ER Estrogen receptor エストロゲン受容体 

FSH Follicle stimulation hormone 卵胞刺激ホルモン 

FR Fecundability ratio 受胎確率比 

GnRH Gonadotropin-releasing hormone 性腺刺激ホルモン放出ホルモン 

IS Internal standard 内標準物質 

LC-MS/MS Liquid chromatograph tandem 

mass spectrometry 

液体クロマトグラフ質量分析法 

LH Luteotrophic hormone 黄体ホルモン 

MP Methyl paraben メチルパラベン 

PCBs Polychlorinated biphenyls ポリ塩化ビフェニル 

PCP Personal care products パーソナルケア製品 

PHBA Para-hydroxy benzoic acid パラヒドロキシ安息香酸 

PP Propyl paraben プロピルパラベン 

SHBG Sex hormone-binding globulin 性ホルモン結合グロブリン 

TS Testosterone テストステロン 

TTP Time to pregnancy 受胎待ち時間 

WHO World Health Organization 世界保健機関 
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第 2 章 パラベン類曝露評価方法の検討 

 

2.1 はじめに 

 バイオマーカーは、「曝露、健康影響、あるいは感受性の細胞学的または分子学的指標（日

本疫学会, 2000）と定義される指標であり、近年の化学物質曝露に関する疫学調査において、

曝露量や影響を評価する方法として多くの研究で用いられている。 

本研究では、パラベン類曝露のバイオマーカーとして、尿中パラベン類濃度を用いるこ

ととした。パラベン類に曝露して体内に吸収された後、代謝され、24 時間以内に 86％が尿

中に排出されるとされており（Soni et al., 2005）、パラベン類曝露量をよく反映する指標と

考えられている。尿中濃度の分析には、固相抽出および液体クロマトグラフ-質量分析装置

（LC-MS/MS）による方法を用いた。次節以降、尿サンプル前処理方法および LC-MS/MS

の分析条件についての検討結果を示す。 

 

2.2 尿サンプル 

 本章における検討に使用した尿サンプルは、3 人の成人から採取した尿を混合、分注し、

測定まで-25oC で冷凍保存したものである。なお、本章以下、全ての関係機関の倫理審査の

承認を得ている。 

 

2.3 尿中パラベン類濃度測定方法の検討 

 尿サンプル中のパラベン類濃度測定は、超微量の定量分析が求められる。そのため、尿

サンプル中に含まれる目的物質以外の物質（マトリックス）をできる限り除去する必要が

ある。本章では、Shirai et al. (2013) の測定方法を参考にして、尿サンプルの前処理方法お

よび分析装置の最適化を行った。さらに、ブランクチェックおよび精度管理を行い、測定

方法の妥当性も検討した。 

 

2.3.1 分析対象物質 

 パラベン類は、メチル（MP）、エチル（EP）、プロピル（PP）、イソプロピル、ブチル（BP）、

イソブチル、ベンジルパラベンが防腐剤として使用されている。今回は、その中でも日本

国内で広く流通する製品に含まれており、エストロゲン様作用を有することが報告されて

いる MP、EP、PP、BP の 4 種を対象とした。 

 

2.3.2 使用試薬および器具 

【試薬】 

・MeOH：メタノール 5,000 残留農薬 PCB 試験用（Wako） 

・β-Glucuronidase/Arylsulfatase Helix pomatia 由来、β-D-Glucuronide 

 glucuronosohydrolase / aryl-sulphate sulphohydrolase（glucuronidase activity; >100,000 Fishman 

units/mL, sulfatase activity; >800,000 Roy units/mL, Roche） 
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・ギ酸：ぎ酸（約 99％） LC/MS 用（Wako） 

・酢酸アンモニウム：酢酸アンモニウム 分子生物学用（ナカライテスク） 

・パラベン類標準品（Native standard） 

p-ヒドロキシ安息香酸メチル標準品 食品分析用（関東化学） 

p-ヒドロキシ安息香酸エチル標準品 食品分析用（関東化学） 

p-ヒドロキシ安息香酸 n-プロピル標準品 食品分析用（関東化学） 

p-ヒドロキシ安息香酸 n-ブチル標準品 食品分析用（関東化学） 

・パラベン類内標準物質（IS: internal standard） 

p-ヒドロキシ安息香酸メチル-2,3,5,6-d4（関東化学） 

Ethyl p-hydroxybenzoate-2,3,5,6,-d4（Orchid Cellmark） 

n-propyl p-hydroxybenzoate-2,3,5,6,-d4（Orchid Cellmark） 

n-butyl p-hydroxybenzoate-2,3,5,6,-d4（Orchid Cellmark） 

※各標準品および内標準物質は、MeOH および超純水（MQ）: MeOH=1: 1 溶液を溶媒 

として各濃度レベルに希釈した 

 

【器具】 

・固相抽出用カラム：Sep-Pak Vac tC18  500 mg/6 cc（Waters） 

※ホールピペット、メスフラスコ、ビーカー、三角フラスコ、溶媒ビンなどのガラス 

器具は、洗剤で洗浄後、超音波洗浄し、超純水、メタノールで洗浄、乾燥したもの 

を使用 

 

2.3.3 尿サンプル前処理方法 

 尿前処理方法の最適化は、既往研究（Shirai et al., 2013）を参考に行った。その方法を下

記に示す（図 2.3.3）。次に、精度管理として、検出下限値（感度）、併行精度および再現性

（精度）、内標準物質回収率および外部測定機関とのクロスチェック（真度）について検討

を行った。 

 

① 尿サンプル 1 mL をガラス遠沈管に採取し、β-glucuronidase/sulfatase を 50 µL、d4-methyl 

paraben 300 ppb、d4-ethyl/propyl/butyl paraben 30 ppb の混合液 1 mLを順次添加し、38℃に設

定した恒温槽で4時間インキュベーションを行い、硫酸およびグルクロン酸抱合体の脱抱合を行

った。脱抱合後、pH調整のためギ酸 0.1 Mを 850 µL添加し、遠心分離機（2500 rpm）にて 10

分間遠心分離を行った。 

 

② Sep-Pak Vac tC18の固相抽出カラムをMeOH 5 mLおよび超純水 5 mLにてコンディショ

ニングを行い、①で調製したサンプル溶液を通液後、MeOH 5 mL でパラベン類を溶離さ

せ、新たな遠沈管に溶離液を受けた。 
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③ 溶離液を窒素気流下で 55℃程度に加温し、溶媒を蒸発・乾固させた。その後、MeOH 

1 mL にて再溶解し、2500 rpm、10分間遠心分離を行い、検液として分析に用いた。 

 

 

図 2.3.3 尿前処理方法（Nishihama et al., 2016） 

 

2.3.4 測定機器と分析条件 

 各パラベン類濃度測定に適した各種測定条件を表 2.3.4.1-2.3.4.4 に示す。以降の測定には、

この条件を採用するものとする。 

 

検量線測定 

事前に作製したパラベン類標準液を用いて、7 段階の濃度段階別検量線溶液を作成した。

その濃度範囲を表 2.3.4.1 にまとめる。 

 各濃度点 3 回の測定結果の平均値から検量線を作成した。その結果、すべてのパラベン

類について検量線の直線性（R2）が 0.999 以上と良好であり、検量線には問題がないと判断

した（図 2.3.4.1-2.3.4.4）。 
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表 2.3.4.1 検量線の濃度範囲（ng/mL） 

  濃度高 

MP 0 2 20 40 100 200 400 

EP, PP, BP 0 0.5 5 10 25 50 100 

d-MP 300 

d-EP, PP, BP 30 

 

表 2.3.4.2 パラベン類測定条件 

高速液体クロマトグラフ Agilent 1200 series (Agilent Technology) 

質量分析計 Agilent 6460 Triple Quad LC/MS (Agilent Technology) 

使用カラム 

本カラム：Agilent Eclipse XDB-C18 

 (3.5 µm, 2.1×150 mm) 

サブカラム：Agilent ZORBAX Poroshell 120 EC-C18 

 (2.7µm, 2.1×50 mm) 

試料注入量 10 µL 

流量 0.2 mL/ min 

圧力 Min: 10 bar, Max: 600 bar 

カラム温度 Right; 30oC, Left; 30 oC 

測定時間 30 min 

 

表 2.3.4.3 HPLC Gradient 条件 

Time (min) A(%)： ギ酸 0.1％含有 5mM 酢酸アンモニウム(MQ) B(%)：MeOH 

0.00 70 30 

1.00 70 30 

10.00 0 100 

20.00 0 100 

20.10 70 30 

30.00 70 30 
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表 2.3.4.4 MS/MS 測定条件 

 Native standard Internal standard (IS) 

 MP EP PP BP d-MP d-EP d-PP d-BP 

Precursor Ion 150.8 164.8 178.9 192.8 154.9 168.9 182.9 196.9 

Product Ion 91.8 95.8 

MS1 Resolution Wide Wide Unit Wide Wide Wide Unit Wide 

MS2 Resolution Wide Wide Unit Wide Wide Wide Unit Wide 

Dwell time (sec) 200 200 

Fragmentor (V) 70 70 70 80 70 70 70 80 

Collision Energy (eV) 15 17 20 24 15 17 20 24 

Capillary (V) 2800 2800 

Polarity Negative Negative 

Dry gas flow (L/min) 9 9 

Dry gas temp (oC) 310 310 

Nebulizer (psi) 50 50 

Sheath gas Temp (oC) 400 400 

Sheath gas flow (L/min) 9 9 

 

 

図 2.3.4.1 MP の検量線（縦軸が面積の Native/IS 比、横軸が濃度の Native/IS 比） 

 

y=1.2053 x + 0.0028 

R2=0.9996 
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図 2.3.4.2 EP の検量線（縦軸が面積の Native/IS 比、横軸が濃度の Native/IS 比） 

 

 

図 2.3.4.3 PP の検量線（縦軸が面積の Native/IS 比、横軸が濃度の Native/IS 比） 

 

y=1.0204 x + 0.00059 

R2=0.9996 

y=1.1341 x + 0.00067 

R2=0.9994 
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図 2.3.4.4 BP の検量線（縦軸が面積の Native/IS 比、横軸が濃度の Native/IS 比） 

 

検出下限値（Limit of Detection: LOD）は、MP：2 ng/mL、EP/PP/BP：0.5 ng/mL 混合溶液

を 7 回繰り返し測定して得られたピーク面積の平均 S/N 比（Signal/Noise 比）が 3 に相当す

るときの濃度を LOD とした（式 2.3.4）。その結果を、表 2.3.4.5 に示す。測定の結果、各パ

ラベン類の LOD は、既往研究（Calafat et al., 2010）よりも低いレベルであったため、十分

な感度が得られたと判断した。 

 

LOD＝測定濃度（2 or 0.5 ng/mL）× S/N 比（3）/ 7 回測定から得られたピーク面積の平均 S/N 比 

……（式 2.3.4） 

 

表 2.3.4.5 尿中パラベン類濃度測定時の装置の LOD (ng/mL) 

 MP EP PP BP 

LOD 0.27 0.044 0.065 0.016 

 

2.3.5 ブランクの確認、精度管理 

2.3.5.1 ブランクの確認 

容器中、サンプリング時、輸送中および前処理作業中に汚染が無いかを確認するために、

超純水をサンプルとして操作ブランク（n=3）、トラベルブランク（n=3）を実サンプルのサ

ンプリング時に作製した。トラベルブランク用のサンプルは、まず、超音波洗浄後、超純

水ですすいだポリプロピレン製ボトルに実験室内で超純水を入れ、そのボトルをサンプリ

ング時に持参し、サンプリング現場で尿サンプル採取と同様の動作を行い、尿保存用チュ

y=0.9699 x + 0.00061 

R2=0.9997 
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ーブに分注した。この移動先での超純水サンプル中のパラベン類濃度から実験室内で保存

した超純水中のパラベン類濃度を引いた値が、トラベルブランクとなる。 

以上のように採取したサンプルを、実サンプルと同様に前処理を行った後、測定した。

その結果、各パラベン類濃度は LOD 未満であり、今回のサンプリング及び前処理操作にお

いて検出可能なレベルの汚染は起こっていないものと判断した。 

 

2.3.5.2 精度管理 

 尿中パラベン類濃度測定の精度管理を行うため、精度管理用の尿サンプル（Quality control 

sample、以下 QC 尿サンプルとする）を作製した。尿サンプルは、研究室内の女性 3 名に提

供してもらった。この 3 名の尿サンプルを混合したものを QC 尿サンプルとして、以下に示

す x-R 精度管理図の作成および、精度および真度の検討を行った。 

 

 x-R 精度管理 

本研究では、x-R 管理図法を用いて、測定工程の安定性を検討した。x-R 管理図とは、一

連の検体の測定と同時に全く同様の操作で分析した精度管理用サンプル（本研究では尿サ

ンプル）の測定値の平均値とその差を時系列的にプロットとしたものである。平均値（x）

の変動は、標準液の変化、器具や試薬の汚染、測定器の感度の変化、測定技術の更新など

の因子が反映され、差（R）の変動はその日のピペッティングなど分析操作の精密さや分析

装置の安定度などを反映している。平均値を中心として標準偏差の±2 倍の濃度を管理限界

値、±3 倍の濃度を警告限界値として 2 本の管理検体線を引き、この測定系の安定状態を管

理する。警告限界値以内に測定値が得られるとき、その測定系は安定状態にあると考え、

その範囲から逸脱した数値が得られた場合には測定系に何らかの異常があると考えて対策

を講じる必要が生じる（環境省, 2005）。 

2.3.5.2 章で作製した QC 尿サンプル（n=3）を一連の検体の分析開始前に測定日を変えて

5 回測定し、その平均値および標準偏差から本研究における管理検体線を作成した（表

2.3.5.2）。本章以降の実サンプル測定時にはこの QC 尿サンプル測定も測定し（n=2）、管理

検体線に平均値（x）および値の差（R）をプロットして本測定の x-R 管理図を作成し、本

測定系の安定性を確認した。 

 

表 2.3.5.2 x-R 管理図における QC 尿サンプルのパラベン類管理濃度範囲（ng/mL） 

 
平均値 

管理限界 警告限界 

上部 下部 上部 下部 

MP 132 151 112 145 119 

EP 3.75 5.18 2.33 4.70 2.80 

PP 50.7 61.3 40.1 57.7 43.6 

BP 8.16 9.98 6.33 9.37 6.94 
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図 2.3.5.2.1 尿中 MP 濃度測定における x 管理図（例） 

 

 

図 2.3.5.2.2 MP 測定における R 管理図（例） 

 

 精度 

併行精度 

 x-R 管理図によると、QC 尿サンプル中のパラベン類濃度測定値の日内変動を RSD として

表すと、4.2-17%であった。Shah et al. (2000) は、生体試料の測定精度は 20%以内であるべ

きであると述べており、本測定方法の併行精度は許容範囲内であると判断した。 
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再現性 

 x-R 管理図によると、QC 尿サンプル中のパラベン類濃度測定値の日間変動を RSD として

表すと、15-20%であった。本測定方法の再現性も許容範囲内であると判断した（Shah et al., 

2000）。 

 

 真度 

本研究では、真度の検討として、①内標準物質の回収率の検討と、②外部機関との分析

方法のクロスチェックを行った。①は、検液中に所定量の内標準物質（IS: internal standard）

を添加し、分析方法と同じ前処理、試料液の調製、測定の操作を行い、添加量と分析値か

ら回収率を算出して検討を行う。なお、IS の回収率は、50-120%が目標とされている（環境

省, 2005）。x-R 管理図作成時の QC 尿サンプル中の IS 回収率の平均値は、MP: 38±6%、EP: 

37±6%、PP: 39±8%、BP: 46±8%となり、いずれのパラベンも IS の回収率が許容範囲より下

回っていた。 

この原因を検討するために、a) 超純水に前処理開始時に IS を添加したもの（ブランクサ

ンプル）、b) 固相抽出後の QC 尿サンプルに IS 添加したサンプルを新たに用意し、回収率

を検討した。その結果、a のブランクサンプルの回収率に b サンプルの回収率をかけると、

通常の前処理（前処理開始時に IS 添加、図 2.3.3）を行った QC 尿サンプルの回収率とほぼ

同様の結果が得られた（表 2.3.5.2.4）。この結果より、QC 尿サンプルの IS 回収率の低さは

質量分析時のイオン化の抑制による影響が考えられた。一方、この検討より、QC 尿サンプ

ルのNative回収率が環境省の許容範囲を下回っていても、ISで補正可能であると判断した。 

 

表 2.3.5.2.4 ブランクサンプルおよび QC 尿サンプルの IS 回収率（%） 

  MP EP PP BP 

前処理開始時に IS を添加したブランクサンプル 73 84 87 92 

固相抽出後に IS を添加した QC 尿サンプル 75 71 70 73 

前処理開始時に IS を添加した QC 尿サンプル 

（通常の前処理方法） 
53 50 63 68 

* 各サンプルは n=1 ずつ 

 

②の分析方法のクロスチェックは、同じサンプルを用いて、外部機関が測定したサンプ

ル中の濃度と本学で測定した濃度とを比較するというものである。同一の尿サンプル

（n=10）を本学および某分析機関で独立に分析した。測定の結果、MP、EP ともに回帰式の

傾きが 1、相関係数が 0.97 以上となり、良好な結果が得られたことから、どちらの分析方

法も信頼性のある方法であると考えられる。しかし、今回のクロスチェック測定において、

PP と BP に関しては検出率が低く、検討できるほどの測定結果を確保できなかったため、
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濃度比較はできなかった。PP と BP は、MP や EP と大きく化学的性質等は変わらないと考

えられるため、同様の結果が得られる（回帰直線の傾きが 1 に近い結果が得られる）と予

想されるが、比較サンプルを変えて再度、濃度比較を行って確認する必要があると考える。 

 

 

図 2.3.5.2.3 分析機関の違いによる同一尿サンプル中の MP 濃度の比較 

 

 

図 2.3.5.2.4 分析機関の違いによる同一尿サンプル中の EP 濃度の比較 
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本節のまとめ 

事前に作製した QC 尿サンプルの繰り返し測定の結果、尿中濃度の併行精度および再現性

は許容範囲であった。また、某分析機関とのクロスチェックの結果は良い一致を示した。

これらの結果より、本測定方法は尿中パラベン類濃度分析に適応可能であると判断した。 

 

2.3.6 比重補正 

 本研究では、パラベン曝露のバイオマーカーとして 1 回のサンプリングで得られた尿中

濃度（スポット尿中濃度）を用いている。しかし、対象者の水分摂取量や発汗量の違いに

よる尿量の変動によって、尿中濃度は変化すると考えられる。この尿中濃度の日内変動を

補正する方法として、尿比重を用いて単位体積当たりの濃度を算出する方法と、日内の尿

排泄量がほぼ一定であり、かつ尿量によって対象物質と同様の変動が見られるクレアチニ

ンによる補正方法がある。尿中クレアチニン濃度は、人種や性別、年齢によって排泄量が

異なるという報告があるため、本研究では、尿比重によって尿量補正した（比重＝1.020 に

規格化）パラベン類濃度を統計解析に使用した。尿比重の測定には、エルマ臨床屈折計（エ

ルマ社製）を用いた。対象者の尿サンプル測定ごとに超純水でレンズを洗浄し、基準線を

合わせた。尿比重の補正式は、以下に示す式 2.3.6 を用いた（緒方, 1992）。式 2.3.6 中の 1.020

は、日本人の標準尿比重濃度を示す。 

 

 

 

…（式 2.3.6） 

 

2.4 まとめ 

 本章では、尿中パラベン類濃度の測定方法を、既往研究を参考にして検討した。また、

測定方法の精度管理を、検出下限値（感度）、尿サンプルの繰り返し測定による併行精度・

再現性（精度）、クロスチェックの実施（真度）の観点から行った。 

 精度管理の結果、本測定方法は、既往研究よりも低いレベルの LOD を得られたことから

十分な感度が得られたこと、繰り返し測定から得られた同一尿サンプルの濃度変動が許容

範囲内であったこと、外部分析機関との測定結果がよく一致したことから、信頼性の高い

測定方法であると判断した。 

 

尿比重補正濃度＝ 
1.020 - 1.000 

個人の尿比重値 - 1.000 
×測定で得られた尿中濃度 
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第 3 章 パラベン類曝露指標としての尿中パラベン類濃度の適切性の検討 

 

3.1 はじめに 

 一般集団を対象にした疫学調査において、パラベン類の尿中濃度の検出率が高いことが

報告されている（Calafat et al., 2010）。Smith et al. (2012) は、アメリカ在住の男女 2721 人を

対象にした大規模な疫学調査において、MP と PP の検出率が 96% 以上であったことを報告

した。この結果は、パラベン類曝露が一般大衆に広がっていることを示唆している。パラ

ベン類曝露と生殖機能との関連に関する疫学調査も何報かある。Meeker et al. (2011) らは、

尿中パラベン類濃度が高い人ほど、精子DNAの損傷が多かったことを報告した。また、Smith 

et al. (2012) は、尿中 PP 濃度が高い人は、胞状卵胞数が少ない傾向にあったことを報告した。

このように、パラベン類曝露による生殖機能への負の影響が一般大衆の曝露レベルで生じ

ている可能性が懸念されており、さらなる疫学研究が求められている。 

 パラベン類曝露の健康影響に関する疫学研究において、曝露レベルの推定には尿中パラ

ベン類濃度が用いられることは、第 1 章でも述べた。これまでの研究では、対象者から採

尿時刻を定めずに 1 回だけ採尿した「スポット尿」サンプルが用いられているが、摂取し

てから体外に排出されるまでの時間が短いパラベン類のスポット尿中濃度は、曝露や採尿

のタイミングによって、個人内変動が大きくなる可能性がある。一方、PCP の使用には個

人の嗜好が反映されることから、パラベン類曝露は個人間でも差が生じるかもしれない。

それゆえ、生殖機能など、長期的な（慢性的な）曝露によって惹起される可能性がある健

康事象との関連の有無を調べるには、長期の曝露レベルを知る必要がある。そこで、1 回の

サンプリングで得られたスポット尿中濃度が、個人の長期曝露をどの程度反映しているか

を、事前に評価する必要があると考えられる。 

 級内相関係数（Intra-class correlation coefficient: ICC）は、パラベン類のような生物学的半

減期が短い化学物質の曝露評価に使われる、スポット尿中濃度の代表性を評価するために

用いられる指標であり、尿中濃度などのバイオマーカー測定値における、個人間および個

人内変動の合計値に対する個人間変動の大きさを比で表した値である。尿中パラベン類濃

度の ICC については、アメリカの一般男性（Smith et al., 2012）、上海在住の男女（Engel et al., 

2014）、プエルトリコ在住の妊婦（Meeker et al., 2013）などを対象とした報告が数件ある。

これらの報告から、1 回の測定で算出され得られた尿中パラベン類濃度は、男女ともに、ス

ポット尿中濃度がおおよそ対象者の長期曝露を反映している（ICC >0.4: “fair to good 

reproducibility”（Rosner, 2010））という結果に一致を見ている。今のところ、日本人を対象

とした ICC の報告はない。PCP が主な曝露源であるとすると、尿中パラベン類濃度の個人

内変動や個人間変動の大きさは、対象者の嗜好によって変化すると考えられるため、スポ

ット尿中パラベン類濃度を曝露のバイオマーカーとして日本人を対象とした疫学調査を行

うにあたり、日本人の尿中パラベン類濃度の ICC 調査が求められる。 

 本章では、日本人男女の尿中パラベン類濃度の ICC を用いて、スポット尿中パラベン類
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濃度が、どの程度、生殖年齢にある日本人男女の長期曝露レベルを反映しているかを調べ

ることを目的とした。 

 

3.2 方法 

3.2.1 対象者 

 男女ともに、調査開始前に、本章の研究に関する説明を書面にて伝え、同意を得たもの

を対象者とした。男性は、会社員や大学事務職に従事する 10 名の成人を調査対象とした。

女性は、東京都内の某看護大学生 12 名を対象とした。女性対象者は、第 5 および 6 章の調

査対象者の一部である。 

 

3.2.2 尿試料サンプリング 

 採尿時期は、男性は 2015 年 5 月から 9 月、女性は 2014 年 2 月から 7 月であった。採尿

は、月に 1 回、計 5 回行われた。採尿の間隔は平均値で、男性は 29.8±2.0 日（4 対象者分の

何回かの採尿日時に関するデータが不明）、女性は 36.9±0.7 日であった。採尿は、対象者自

身の手で行ってもらった。自宅あるいは職場あるいは大学のトイレで尿を紙コップに採り、

その一部をポリプロピレン製のボトルに保管するよう依頼した。採尿の時間は、特に定め

なかった。採尿後、尿サンプルは冷蔵下で 2 日以内に研究室に移送され、尿中濃度分析ま

で-20oC で保管された。 

 

3.2.3 尿中パラベン類濃度測定 

 尿中パラベン類濃度の測定方法、および精度管理の結果は、第 2 章に示した通りである。 

 

3.2.4 統計解析 

 ICC の算出には、Rosner のランダムモデル（Rosner, 2010）を用いた（式 3.2.4）。 

Rosner (2010) は ICC 評価の前提として、対象者は無作為に抽出されていること、解析デー

タが正規分布に従うこと、要因の等分散性が保証されていることを挙げている。3.2.3 で得

られた対象者の尿中パラベン類濃度の分布が大きく歪んでいたことから、尿中濃度は尿比

重補正および対数変換した値を用いることとした。また測定の結果、パラベン類濃度が LOD

を下回っていた場合は、LOD の 1/2 にあたる値を代入して解析を行った。このモデル式に

必要な個人間・個人内分散値は、一元配置分散分析（ANOVA）の結果から算出した。統計

解析には、SPSS ver 12.0J（IBM, 東京）を用いた。 

 

  個人内分散値個人間分散値＋

分散値個人間分散値－個人内




1k
ICC  ……（式 3.2.4） 

（k: 測定回数） 

 



36 

 

なお、Rosner (2010) は ICC の評価基準について、表 3.2.4 のようにまとめている。本章にお

ける ICC の評価も、Rosner の評価方法を参考にすることとした。 

 

表 3.2.4 ICC の評価基準 (Rosner, 2010) 

ICC 評価 

ICC <0.4 低い再現性（Poor reproducibility） 

0.4 ≤ ICC <0.75 中程度の再現性（Fair to good reproducibility） 

0.75≤ ICC 高い再現性（Excellent reproducibility） 

 

3.3 結果と考察 

3.3.1 対象者の属性 

 本章の研究対象となった男性 10 名の平均年齢及び BMI は、35.9±6.8 歳、22.3±1.3 kg/m2

であった。女性 12 名の平均年齢および BMI は、21.1±0.4 歳、21.7±2.6 kg/m2であった。 

 

3.3.2 尿中パラベン類濃度 

 本対象者の、尿比重補正した尿中パラベン類濃度の 5 か月間の平均値、幾何平均値、中

央値を表 3.3.2.1 に示す。また、男性の各尿中パラベン類濃度のヒストグラムを図

3.3.2.1-3.3.2.4 に、女性の各尿中パラベン類濃度のヒストグラムを図 3.3.2.5-3.3.2.8 に示す。

男性対象者（n=10）の尿中濃度の検出率は、MP が 100%、EP が 96%、PP が 92%、BP が

54%であった。尿中パラベン類濃度の中央値は、39.7（MP）、1.69（EP）、0.569（PP）、0.0264

（BP）ng/mL であった。一方、女性対象者（n=12）の尿中濃度検出率は、MP が 100%、EP

が 100%、PP が 98%、BP が 75%であった。尿中濃度の中央値は、283（MP）、9.30（EP）、

22.9（PP）、0.574（BP）ng/mL であった。 

 本対象者の男女の尿中濃度を、中央値で比較したところ、いずれのパラベン類も女性の

方が有意に高かった（Mann-Whitney の U 検定、p< 0.05、表 3.3.2.1）。男性と比べて女性の

尿中濃度が高いという結果は、表 3.3.2.2 にまとめたように、既往研究の報告と一致する

（Meeker et al., 2010; Smith et al., 2011）。これは、男性に比べて女性の方が、主な曝露源とさ

れる PCP を多く使うため、尿中濃度も女性の方が高い濃度が検出されたと考えられる。PCP

の使用に関しては、第 8 章で詳しく触れる。 
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図 3.3.2.1 男性対象者 10 人の 5 カ月間の平均尿中 MP 濃度のヒストグラム 

 

 

図 3.3.2.2 男性対象者 10 人の 5 カ月間の平均尿中 EP 濃度のヒストグラム 
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図 3.3.2.3 男性対象者 10 人の 5 カ月間の平均尿中 PP 濃度のヒストグラム 

 

 

図 3.3.2.4 男性対象者 10 人の 5 カ月間の平均尿中 BP 濃度のヒストグラム 
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図 3.3.2.5 女性対象者 12 人の 5 カ月間の平均尿中 MP 濃度のヒストグラム 

 

 

図 3.3.2.6 女性対象者 12 人の 5 カ月間の平均尿中 EP 濃度のヒストグラム 
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図 3.3.2.7 女性対象者 12 人の 5 カ月間の平均尿中 PP 濃度のヒストグラム 

 

 

図 3.3.2.8 女性対象者 12 人の 5 カ月間の平均尿中 BP 濃度のヒストグラム 
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表 3.3.2.1 対象者の尿中パラベン類濃度 a 

 
MP (ng/mL) EP (ng/mL) PP (ng/mL) BP (ng/mL) 

 
男性 女性 男性 女性 男性 女性 男性 女性 

n 10 12 10 12 10 12 10 12 

検出率（%） 100 100 96 100 92 98 54 75 

幾何平均値 31.3 246 2.07 11.9 0.716 15.1 0.0457 0.475 

最小値 4.64 51.8 0.245 3.10 < LOD 0.922 < LOD < LOD 

25th 17.7 198 0.641 4.28 0.301 7.09 < LOD 0.120 

50th 36.7 318 1.87 12.4 0.634 12.8 0.0427 0.517 

75th 64.2 378 5.91 29.5 1.55 38.9 0.120 1.77 

最大値 155 596 31.2 487 19.2 1147 0.281 14.9 

LOD 0.48 0.045 0.11 0.020 

p b < 0.010 0.033 < 0.010 0.015 

a 男性 10 人、女性 12 人から得られた 5 サンプルの平均値から幾何平均値等をそれぞれ算出 

b Mann-Whitney U 検定（男女の尿中パラベン類濃度を比較） 

 

表 3.3.2.2 既往文献中の尿中パラベン類濃度との比較 

 n MP EP PP BP 参考文献 

男性 10 31.3 2.07 0.716 0.0457 This study (2016) a 

190 35.5 - 4.52 < 0.2 Meeker et al. (2010) 

245 33.0 - 3.82 0.350 Smith et al. (2011) b 

女性 12 246 11.9 15.1 0.475 This study (2016) c 

105 140 - 30.0 1.00 Meeker et al. (2010) d 

408 137 - 27.5 1.48 Smith et al. (2011) e 

111 83.6 7.31 25.8 1.16 Shirai et al. (2012) 

* 表中の尿中濃度は尿比重補正値（単位は ng/mL） 

a 10 名の対象者から 5 サンプルずつサンプリング（35.9±6.8 歳） 

b 245 名の対象者から中央値で 3 サンプルずつサンプリング（36.5±5.5 歳） 

c 12 名の対象者から 5 サンプルずつサンプリング（21.1±0.4 歳） 

d 105 名の対象者から 3 サンプルずつサンプリング（27.1±4.8 歳） 

e 408 名の対象者から中央値で 3 サンプルずつサンプリング（35.7±4.2 歳） 
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3.3.3 長期曝露指標としての尿中パラベン類濃度の適切性の検討 

 本研究の男性対象者 10 名と女性対象者 12 名の尿中パラベン類濃度の採尿回ごとの傾向

を図 3.3.3.1-3.3.3.8 に示す。各人 5 サンプルの尿中濃度と標準偏差から個人内変動を変動係

数として求めたところ、その中央値は、男性が 68%（MP）、74%（EP）、122%（PP）、91%

（BP）、女性が 52%（MP）、89%（EP）、77%（PP）、125%（BP）であった。一方、個人間

変動は、男性が 101%（MP）、150%（EP）、183%（PP）、286%（BP）、女性が 72%（MP）、

158%（EP）、114%（PP）、159%（BP）であった。 

 男性 10 名の尿中 PP および BP 濃度の採尿回ごとの傾向（図 3.3.3.3, 3.3.3.4）を見ると、

PP と BP は、全体的に濃度が低いレベルで推移しているが、1 点のみ高濃度が検出されるな

ど、個人内変動が大きい様子が読み取れた。女性は、EP や BP は個人内変動が大きい様子

が読み取れた（図 3.3.3.6, 3.3.3.8）。 

 表 3.3.3.1 に、5 回のサンプリングから得られた、男性対象者の尿中パラベン類濃度の個

人間・個人内分散値およびこの分散値を用いて算出した ICC の結果を示す。男性の尿中パ

ラベン類濃度の ICC は、MP が 0.56、EP が 0.58、PP が 0.39、BP が 0.28 となり、BP を除い

たパラベン類の ICC は“Fair to good reproducibility”（Rosner, 2010）に該当した。一方、女

性の尿中パラベン類濃度の ICC は、MP が 0.40、EP が 0.43、PP が 0.41、BP が 0.37 となり、

“Fair to good reproducibility”（Rosner, 2010）の下限値付近に該当した。この結果から、1 回

のサンプリングで得られた尿中パラベン類濃度は、パラベン類の長期曝露をおおむね反映

していると考えられた。しかし、より正確に尿中濃度から個人の曝露レベルを調べるため

には、複数回の尿サンプリングから得られた尿サンプル中のパラベン類濃度が必要だと考

えられた。 

 男性の尿中 MP、EP、PP 濃度の ICC は、既往報告値よりも高いレベルか同程度の値であ

った（既往報告値 ICC=0.18-0.71、図 3.3.3.9）（Smith et al., 2012; Meeker et al., 2011; Engel et al., 

2014; Dewalque et al., 2015）。尿中 BP 濃度の ICC は、1 件の既往報告がある（ICC=0.29）

(Dewalque et al., 2015) が、本研究と同程度の値であった。一方、女性の尿中パラベン類濃度

の ICC は、いずれのパラベン類も既往報告値とほぼ同程度の値であった（図 3.3.3.10）（Smith 

et al., 2012; Meeker et al., 2013; Philippat et al., 2013; Engel et al., 2014; Dewalque et al., 2015; 

Guidry et al., 2015）。 

パラベン類は、摂取から排泄までの時間が短い（24 時間で摂取した 86%が排出される）

（Soni et al., 2005）ことが知られている。しかし、尿中濃度が比較的長期の曝露を反映でき

るという ICC の結果が得られたのは、主なパラベン類の曝露源が PCP であることが理由と

して考えられる。PCP は、個人ごとの嗜好によって商品選択が異なる可能性が高い一方、

習慣的に使用するものであるから、個人内での使用状況は比較的一定しているものと推測

される。そのため、PCP 使用の個人間変動が個人内変動に比べて大きくなり、ICC が比較的

高い値になったと考えられる。 

しかしながら、尿中 BP 濃度の ICC は他のパラベン類の結果と比べて低い値となった。5
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回のサンプリング中 1 回のみ高い尿中濃度が検出された対象者がいたため（図 3.3.3.4 およ

び 3.3.3.8）、この個人内変動によって ICC が低くなった可能性がある。日本では、栄養ドリ

ンクといった医薬部外品やしょうゆなどの調味料に、保存料として EP や PP、BP が使われ

ている（厚生労働省, 1996）。実際、日本で市販されている栄養ドリンク中のパラベン類を

測定したところ、BP が最も多くの製品から検出され、1 本あたり 40ppm 程度であった（牧

野ら, 1999）。これは、PCP 中濃度と同様の濃度レベルであり、曝露源として無視できない

存在であると考えられる。本調査では、栄養ドリンクや調味料などの摂取に関する調査を

行っていないため、本章の結果に見られた 1 回の尿中濃度の変動（図 3.3.3.4 および 3.3.3.8）

が、PCP 使用に由来するものなのか、医薬品等の PCP 以外の製品の使用からなのかを判断

することは、今回の調査から不可能である。そのため、尿中パラベン類濃度の個人内・個

人間変動に関してより詳細な考察を行うためには、栄養ドリンクや調味料等の PCP 以外の

パラベン類含有製品の摂取に関する調査も行う必要がある。 

 

3.4 まとめ 

本章では、スポット尿中パラベン類濃度が、どの程度長期曝露レベルを反映しているか

を調べるために、個人の男性 10 名、女性 12 名から繰り返し 5 回サンプリングした尿中パ

ラベン類濃度（MP、EP、PP、BP）の個人内・個人間変動について ICC を用いて評価を行

った。その結果、4 種の尿中パラベン濃度の ICC は 0.3-0.6 と算出され、スポット尿中のパ

ラベン類濃度は比較的長期の曝露を反映していると考えられた。しかし、より正確にパラ

ベン類への長期的な曝露を個人の曝露レベルで調査するためには、複数回の尿サンプリン

グから得られた尿中濃度を用いる必要があると考えられた。 

 

 

図 3.3.3.1 男性対象者の尿中 MP 濃度の変動 
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図 3.3.3.2 男性対象者の尿中 EP 濃度の変動 

 

 

図 3.3.3.3 男性対象者の尿中 PP 濃度の変動 
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図 3.3.3.4 男性対象者の尿中 BP 濃度の変動 

 

 

図 3.3.3.5 女性対象者の尿中 MP 濃度の変動 
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図 3.3.3.6 女性対象者の尿中 EP 濃度の変動 

 

 

図 3.3.3.7 女性対象者の尿中 PP 濃度の変動 
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図 3.3.3.8 女性対象者の尿中 BP 濃度の変動 

 

表 3.3.3.1 5 回採尿のサンプル測定から得られた尿中パラベン類濃度の ICC 

   
MP EP b PP b BP b 

男性 

(n=10) 

個人内分散 a 0.845 1.42 2.73 2.77 

個人間分散 a 6.27 11.1 11.6 8.06 

ICC 0.56 0.58 0.39 0.28 

ICC の 95%信頼区間 
下限 0.29 0.31 0.13 0.036 

上限 0.83 0.84 0.74 0.65 

女性 

(n=12) 

個人内分散 a 0.621 1.33 2.28 5.35 

個人間分散 a 2.72 6.29 10.1 21.0 

ICC 0.40 0.43 0.41 0.37 

ICC の 95%信頼区間 
下限 0.16 0.18 0.16 0.13 

上限 0.71 0.73 0.71 0.69 

* 尿中濃度は尿比重で補正した値を使用 

a 個人内・個人間分散値は、尿中濃度を対数変換した後、一元配置分散分析（ANOVA）を 

実施した際に得られた値 

b 測定値が LOD を下回っていた場合、LOD の 1/2 の値を代入して分析 
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図 3.3.3.9 男性尿中パラベン類濃度の ICC の既往報告値との比較 

（●は本調査測定値、バーは既往文献値） 

 

 

図 3.3.3.10 女性尿中パラベン類濃度の ICC の既往報告値との比較 

（♦は本調査測定値、バーは既往文献値） 
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第 4 章 

 

パラベン類曝露と男性生殖機能指標と 

しての精液指標との関連 
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第 4 章 パラベン類曝露と男性生殖機能指標としての精液指標との関連 

（以下、本文については 5 年以内に掲載予定） 

4.1 はじめに 

 第 1 章において、in vitro 試験（Nishihara et al., 2000）および in vivo 試験（Oishi, 2001; 2002a; 

2002b）の結果から、パラベン類はエストロゲン活性を有していること、雄ラットの精子濃

度の低下を引き起こすことなどが報告されたことを述べた。また、ヒトを対象としたモニ

タリングの結果、ほぼ全員の男性の尿中からパラベン類が検出されており、一般に広く曝

露されていることが報告されている（Calafat et al., 2010）。 

パラベン類曝露による男性生殖機能への影響を調査した報告は 1 件のみである。Meeker et 

al. (2011) は、アメリカ在住の男性 194 人を対象に、精液指標および精子 DNA とパラベン

類曝露との関連を検討した。その結果、精子 DNA の損傷と BP 曝露との間に有意な正の関

連が見られたが、精液指標との間に有意な関連は見られなかった。しかし、パラベン類曝

露に関する疫学調査は極めて少なく、パラベン類曝露による男性生殖機能への影響の有無

を評価するためには、さらなる調査報告を基にした議論が求められている。 

そこで本章では、パラベン類曝露と男性の精液指標との関連を検討することとした。な

お、本章では、Toshima et al. (2012) と同じ対象者のサンプルを用いて測定を行い、Toshima et 

al. (2012) で報告された精液指標への影響要因を含めて、予備的調査として検討を行った。 

 

4.1.1 男性の生殖機能指標 

 不妊医療の現場において、男性の生殖機能指標には主に精液指標が用いられる。精液検

査では、精液量、総精子数、精子運動率等が測定されており、本章ではこれらを男性生殖

機能指標として用いることとする。 

1938 年から 1991 年までの論文解析の結果、ヒト男性の精液濃度は経時的に減少し、50

年前の 42%になっていることが報告され（Carlsen et al., 1992）、何らかの環境要因が精液指

標に影響しているものと考えられていることから、最近になって様々な疫学研究が進めら

れている。 

 

4.1.2 精液指標に影響をおよぼす要因 

 既往研究の結果から、様々な要因が精液指標に影響をおよぼす可能性が指摘されている。

以下に、既往研究で有意な関連が見られた要因についてまとめる。 

 

年齢 

年齢が高くなるほど、精液指標（精液量、精子濃度、精子数、精子運動率）が低下する

傾向にあることが報告されている（Li et al., 2011）。これは、前立腺の平滑筋の劣化による

精液量、精子運動率の低下、精子の貯蔵および成熟に重要な精巣上体の機能低下など、精

子を含む精液に関連する臓器の機能低下によるものと考えられている（Kidd et al., 2001）。 
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BMI 

 Sekhavat and Moein (2010) は、BMI 正常群（18.5-24.9 kg/m2）の精子濃度、精子数、精子

運動率と比較して、精子濃度が BMI 25.0-29.9 kg/m2の群で 11%、30.0 kg/m2以上群で 13%、

精子数が BMI 25.0-29.9 kg/m2の群で 34%、30.0 kg/m2以上群で 36%、精子運動率が BMI 30.0 

kg/m2以上群で 30%低下したことを報告した。この結果について、過剰な脂肪の蓄積によっ

て造精機能が低下する可能性があるのではないかと考察している。 

 

カフェイン 

 カフェインはコーヒーや紅茶、栄養ドリンク等に含まれている。Jensen et al. (2010) は、

カフェイン摂取量が 0-100 mg/day 群と比較して、800 mg/day 群の総精子数が 3.4%、コーラ

の摂取量が 0 L/week 群と比較して、7.5 L/week 群の精子濃度が 7%、精子数が 9.5% 低下し

たことを報告している。 

 

喫煙 

タバコ煙には、ニコチン、タール、一酸化炭素、NOx、シアン化水素、PAHs、ニトロソ

アミン類、ホルムアルデヒド、アセトアルデヒド、アクロレインといったカルボニル類、

ベンゼン、トルエン、スチレン、アクリロニトリルなどといった、非常に多くの有害化学

物質が含まれている（IARC, 2004）。 

これまでに、喫煙による精液指標への影響は、精液量の 10%の減少（Lotti et al., 2015）、

精子数の 9%の減少、精子運動率の 3%の低下などが報告されている（Sharma et al., 2016）が、

特定の物質の曝露による結果なのか、あるいは物質の複合的な曝露による結果なのか、と

いった影響メカニズムは明らかになっていない。 

 

イソフラボン曝露 

 イソフラボンは、ダイジンおよびゲニスチン等の総称であり、それらの化学構造がエス

トロゲンと類似している（図 4.1.2）ことから、植物エストロゲンの一つとされている。イ

ソフラボンの摂取源は、主に大豆製品の摂食であるが、日本人は特に大豆製品の摂取量が

多いことで知られる。ダイジン及びゲニスチンの代謝産物であるダイゼインおよびゲニス

テインは、エストロゲン活性を持っていることが知られており、ゲニステインの方がダイ

ゼインよりエストロゲン活性が強い（Nishihara et al., 2005）。ダイゼインの代謝産物である

エクオールは、ゲニステインよりもエストロゲン活性は強いが（Nishihara et al., 2005）、人

類の約 20-60%しか産生できないという報告がある（平山, 2005）。 

 イギリスにおける研究によると、11 人の対象者に大豆イソフラボン含有錠剤（40 mg/day）

を 2 カ月間摂取させたところ、精液指標と有意な関連は見られなかった（Habito et al., 2000）。 
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図 1-2-2 イソフラボン（左）とエストロゲン（17β-エストラジオール、右）の構造式 

 

ビタミン C・E を含む食品 

正常ではない精液には活性酸素が多く検出されることから、不妊治療の一環としてビタ

ミン C と E の投与が行われている。既往研究でも、ビタミン C 摂取と、精子数、精子濃度

との間に有意な正の関連、ビタミン E 摂取と精子運動率との間に有意な正の関連があるこ

とが報告されている（Eskenazi et al., 2005）。 

 

4.2 方法 

 本章では、Toshima et al. (2012) の尿サンプルおよび質問票データを用いることとした。

対象者のリクルート方法や、精液サンプル等の測定および質問票調査方法は、Toshima et al. 

(2012) に示されているとおりである。また、尿中パラベン類濃度の測定方法は 2 章に示し

た方法で行い、Toshima et al. (2012) で示された統計解析の方法に従って解析を行った。以

下、Toshima et al. (2012) の調査方法を引用する。 

 

4.2.1 対象者 

 2010 年 2 月から 6 月までの間、都内の某産婦人科にて不妊検査を受けたカップルの男性

のうち、本研究の目的、方法などについて書面をもって説明を受け、同意書が得られた者

42 人を対象とした。なお、対象者は医師によって無作為に声をかけられた者であり、精液

検査の結果で除外された例は無い。 

 

4.2.2 サンプリングおよび質問票調査 

精液および尿サンプリングと質問票調査（Appendix 1 参照） 

 対象者は初回受診時、不妊検査に必要な精液採取キットが渡され、精液サンプルは、少

なくとも 2 日以上の禁欲期間後、当人のマスターベーションによって広口プラスティック

瓶に採取するよう指示された。精液サンプリングは、多くは自宅で行われ、サンプルの温

度変化に注意し、採取後 3 時間以内にサンプルを提出するよう指示された。ここで、サン

プルの移送は、WHO ガイドライン（WHO, 2010）に厳密には従っていないことに注意する。

OH

H

H

OH

O

O

CH3
OH
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精液サンプルの測定は、専門の医師 1 名によって行われた。精液量は重量法で、その他の

指標は Makler Chamber 法で測定された（表 4.2.2）。精子数および精子運動率の評価は、で

きる限り日本泌尿器科学会のガイドライン（WHO ガイドライン (1999) に準拠）（Working 

Group for Standardized Guideline for Semen Examination, 2003）に基づいて行われた。 

 尿サンプリングについて、対象者は、採尿カップ、尿サンプル保存用ポリプロピレン製

チューブを受け取った後、自身で精液サンプリングの直前に採尿し、約 20 mL をポリプロ

ピレン製チューブに分注するよう指示された。採尿時間は、朝方（7-11 時）の間に行われ

た。尿サンプルは、精液サンプル提出と同時に提出され、測定まで-20℃で保管された。 

 対象者に対して、尿サンプリング時の喫煙、食品（野菜、果物、大豆製品、アルコール、

コーヒー、紅茶）の摂取頻度を調査する質問票調査への回答も指示した。 

 

表 4.2.2 精液検査方法 

 本研究 WHO (2010) 

精液量（mL） 重量法 重量法 

精子濃度（/mL） Makler Chamber Neubauer 

精子運動率（%） Makler Chamber 

位相差顕微鏡、 

顕微鏡ステージ保温盤 

高速運動率 Makler Chamber 

位相差顕微鏡、 

顕微鏡ステージ保温盤 

 

4.2.3 統計解析 

 精液指標（精液量、精子濃度、精子運動率）と尿中パラベン類濃度との関連は、重回帰

分析およびロジスティック回帰分析により検討された。重回帰分析では、精液指標それぞ

れを従属変数として用いた。ロジスティック回帰分析では、対象者の精液指標を、WHO マ

ニュアル (2010) に示されている下限基準値（精液量 1.5 mL、精子濃度 15×106/mL、精子

運動率 40%）で 2 群に分類した。その結果、精液量および精子濃度が基準値を下回ったも

のが 2 人以下しかいなかったため、ロジスティック回帰分析は 2 群に分類した精子運動率

を従属変数に用いて行った。 

 尿比重補正した各尿中パラベン類濃度を独立変数として用いた。尿中パラベン類濃度の

分布が大きく歪んでいたため（次節参照）、解析には対数変換した値を用いた。尿中濃度が

検出下限値未満だった場合は、検出下限値の 1/2 の値を代入し、解析を行った。個々の尿中

パラベン類濃度に加えて、エストロゲン等量（Estrogen-equivalent total paraben: ETP）を新た

に用いた。ETP は、in vitro 試験（Routledge et al., 1998）で示された各パラベン類のエスト
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ロゲン活性値で重みづけされた 4 種の尿中パラベン類濃度の合計値（Shirai et al., 2013）で

あり、式 4.2.3 のように表される。 

 

[ETP] = [1×MP + 16.7×EP + 83.3×PP + 250×BP]（µM）……（式 4.2.3） 

 

 尿中パラベン類濃度以外にも、年齢、BMI、禁欲期間、尿中 3-フェノキシ安息香酸（3-PBA）

濃度、尿中ダイゼイン濃度、尿中フタル酸モノブチル濃度、喫煙（有：1／無：0）、果物（1

週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：0）およびコーヒー摂取量（1 日 1 杯以上：1／飲ま

ない：0）、エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0）、精液サンプリング

時期（2-3 月：0／5-7 月：1）を独立変数として用いた。これらの変数は、Toshima et al. (2012) 

で有意な変数として選択されたもの、および多変量解析前に行った単変量解析で有意な関

係が見られた変数である。重回帰分析を行う際、ステップワイズ法を用いて独立変数を投

入した。ロジスティック回帰分析を行う際は、分布が大きく歪んでいたこと、解析対象者

のサンプル数が少なかったことから、尿中パラベン類濃度などの連続変量も、それぞれの

中央値で 2 群に分類して解析に用いた。これらの解析は、SPSS ver 12.0J を用いて行った。 

 

4.3 結果と考察 

4.3.1 尿中パラベン類濃度 

 表 4.3.1.1 に、対象者の尿中各パラベン類濃度を示す。また、各尿中パラベン類濃度のヒ

ストグラムを図 4.3.1.1-4.3.1.5に示す。尿中パラベン類濃度の検出率はそれぞれ、100%（MP）、

100%（EP）、93%（PP）、88%（BP）であった。対象者の尿中パラベン類濃度および ETP の

中央値は、43.8（MP）、1.38（EP）、1.49（PP）、0.166（BP）ng/mL、2.01 µM であった。 

 本対象者の尿中パラベン類濃度は、アメリカや中国の既往研究の報告値とほぼ同様の濃

度レベルであった（Calafat et al., 2010; Ma et al., 2013）（表 1.2.6.4）ことから、本対象者の濃

度レベルは、既往報告値から大きく離れてはいなかった。 

尿中各パラベン類濃度の ETP への寄与率は、PP と BP が高くともに 38%、ついで MP と

EP が同率で 12%であった。各尿中パラベン類濃度間の相関を検討するために、Spearman の

順位相関係数を用いて相関検定を行った。その結果、全ての尿中パラベン類濃度間に、中

程度の有意な相関があることがわかった（順位相関係数 ρ=0.31-0.55, p< 0.05、表 4.3.1.2）。 

 相関検定の結果から、本研究の対象者は、複合的にパラベン類に曝露されていると考え

られた。複合曝露によって、パラベン類の持つエストロゲン様作用が加算的に増加してい

る可能性がある。この可能性を検討するために、本章では ETP を検討した。その結果、測

定した 4 種のパラベン類の中でより強いエストロゲン活性を持つ PP と BP が、ETP への寄

与率が一番高いことが確認された。 
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表 4.3.1.1 対象者の尿中パラベン類濃度（n=42） 

* 表中の尿中濃度は、尿比重補正値（ETP の単位は µM、それ以外の濃度は ng/mL） 

a Not applicable 

 

 

図 4.3.1.1 対象者 42 人の尿中 MP 濃度（ng/mL）のヒストグラム 

 

 
幾何平均 幾何標準偏差 

中央値 

（最小－最大） 
検出率（%） 

尿中 MP 濃度 48.2 4.52 
43.8 

（5.32-1042） 
100 

尿中 EP 濃度 1.88 4.72 
1.38 

（0.0895-157） 
100 

尿中 PP 濃度 1.13 6.75 
1.49 

（< LOD-75.1） 
93 

尿中 BP 濃度 0.184 11.1 
0.166 

（< LOD-29.9） 
88 

尿中 ETP 2.45 4.50 
2.01 

（0.201-57.5） 
NA a 
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図 4.3.1.2 対象者 42 人の尿中 EP 濃度（ng/mL）のヒストグラム 

 

 

図 4.3.1.3 対象者 42 人の尿中 PP 濃度（ng/mL）のヒストグラム 
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図 4.3.1.4 対象者 42 人の尿中 BP 濃度（ng/mL）のヒストグラム 

 

 

図 4.3.1.5 対象者 42 人の尿中 ETP 濃度（µM）のヒストグラム 
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表 4.3.1.2 各尿中パラベン濃度間の相関（n=42） 

* 表中の値は Spearman の順位相関係数 ρ（尿中 EP と PP の組み合わせ以外で有意、p< 0.05） 

 

4.3.2 パラベン類曝露と精液指標との関連 

 対象者の属性や生活習慣、尿中 3-PBA 濃度、ダイゼイン濃度、フタル酸モノブチル濃度

については、Toshima et al. (2012) に示されている通りである。42 人の対象者の年齢および

BMI の平均値±標準偏差は、それぞれ 36.8±5.4 歳、23.4±2.6 kg/m2であった（表 4.3.2.1）。

精液量、精子濃度、精子運動率の平均値±標準偏差は、それぞれ 3.6±1.3 mL、80.6±47.8 

×106/mL、40.9±20.7%、であった。本対象者は、不妊相談を目的に産婦人科を訪れたカップ

ルの男性であったため、対象者の中には、精液指標が正常の人も低い人も含まれていた。 

 本対象者の精液指標は、日本人の健康な男性 792 人を対象とした調査の報告値（年齢

31.7±5.0 歳；精液量 3.1±1.5 mL、精子濃度 105±83 ×106/mL、精子運動率 67±14%）、日本人の

大学生 322 人を対象とした調査の報告値（年齢 20.2±1.5 歳；精液量 2.7±1.3 mL、精子濃度

70±60 ×106/mL、精子運動率 60±14%）と同様のレベル（Iwamoto et al., 2013; Imai et al., 2014）

であった。この報告を考慮すると、本研究の対象者は、不妊相談に訪れた男性ではあるが、

その精液指標は一般的な日本人の精液指標の報告値よりも著しく低下しているといった所

見は見られなかった（Toshima et al., 2012）。 

 対象者の精液指標と尿中濃度との関連を検討した重回帰分析の結果を、表 4.3.2.2 に示す。

精液量との関連に関して、ステップワイズ法で変数を投入した場合は、尿中 EP 濃度および

ETP との間に有意な正の関連、および喫煙との間に有意な負の関連が見られた（表 4.3.2.2）。

また、強制投入法の場合は、尿中EP濃度のみ有意な正の関連が見られた（標準化係数 β=0.50、

p=0.013、調整済み R2=0.113、詳細な結果は Appendix 5 参照）。パラベン類曝露によって精

液量を増加させるメカニズムを支持する研究結果は報告されておらず、類似の疫学調査結

果も報告されていないため理由は不明である。一方、喫煙と精液量との負の関連は、Lotti et 

al.(2015)の報告と一致を見ているが、喫煙による精液量減少のメカニズムは不明である。 

精子濃度と尿中ダイゼイン濃度およびコーヒー摂取との間には有意な負の関連が、果物

摂取および尿中 MnBP 濃度との間には有意な正の関連が見られた（表 4.3.2.2）。また、強制

投入法の結果は、尿中ダイゼイン濃度（負）、コーヒー摂取（負）、果物摂取（正）との間

に有意な関連が見られた（Appendix 5）。これらの結果と類似した既往報告はない。ダイゼ

 MP EP PP BP 

MP -       

EP 0.36 -     

PP 0.55 0.22 -   

BP 0.34 0.36 0.31 - 
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イン等のイソフラボンが持つエストロゲン様作用から考えると、イソフラボン曝露によっ

て体内のエストロゲン活性量が増加すると、テストステロン（男性ホルモン）が低下し、

結果、造精器官にあるセルトリ細胞の機能も低下して精子濃度などの精液指標が低くな（de 

Jager C et al., 2006）と考えられる。Jensen et al. (2010) は、カフェインを含むコーラの高摂

取群の男性は、低摂取群よりも精液指標が低下したことを報告している。メカニズムは不

明だが、カフェインの持つ酸化ストレスによる DNA の損傷（Sarkaria et al., 1999）により、

正常な精子生成が妨害されたと考察している。Eskenaze et al. (2005) は、ビタミン C・E 摂

取による活性酸素の抑制により、精子濃度が増加したと考察している。MnBP 曝露によって

精子濃度を増加させるメカニズムを支持する報告、および類似の結果が得られた疫学報告

はないため、この結果の理由は不明である。 

精子運動率と喫煙との間に正の関連が、エクオール産生、尿中 3-PBA 濃度（ピレスロイ

ド系農薬の主要代謝産物濃度）およびコーヒー摂取との間には負の関連が見られた（表

4.3.2.2）。強制投入法の結果は、喫煙（正）、エクオール産生（負）、コーヒー摂取（負）と

の間に有意な関連が見られた（Appendix 5）。Toshima et al. (2012) は、ピレスロイド系農薬

曝露により、ステロイド産生急性調節タンパク質の発現が低下し、ライディッヒ細胞から

の TS 分泌の低下したため、精子運動率が低下した可能性を考察している。 

 

表 4.3.2.1 対象者の属性および精液指標（n=42）（Toshima et al., 2012） 

 
単位 平均 標準偏差 最小 最大 

年齢 歳 36.8 5.4 29 58 

BMI kg/m2 23.4 2.6 18.7 31.1 

精液量 mL 3.6 1.3 1.1 7.1 

精子濃度 ×106/mL 80.6 47.8 0.8 236 

精子運動率 % 40.9 20.7 6.8 85.0 

禁欲期間 日 4.8 2.0 1 7 

尿中 3-PBA 濃度 ab ng/mL 0.547 2.76 0.160 7.72 

尿中ダイゼイン濃度 b ng/mL 0.943 3.38 0.0454 7.13 

尿中フタル酸モノブチル b ng/mL 62.4 1.82 18.3 183 

エクオール産生有 % 50.0 (21/42) 

喫煙有 % 26.8 (11/41) 

コーヒー摂取 % 63.4 (26/42) 

果物摂取 % 48.8 (20/42) 

サンプリング時期 % 
February-March: 52.0 (22/42) 

May-July: 48.0 (20/42) 

a 3-PBA：3-phenoxybenzoic acid（ピレスロイド系農薬の主要代謝産物） 

b 尿比重補正された幾何平均値（幾何標準偏差値） 
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表 4.3.2.2 重回帰分析 aの結果（n=42） 

 
標準化係数 β t p 

従属変数：精液量（調整済み R2=0.15, 0.20） 

 喫煙 b -0.305 -2.05 0.048 

 尿中 EP 濃度 cd 0.466 3.14 0.003 

 尿中 ETP cd 0.410 2.74 0.010 

従属変数：精子濃度（調整済み R2=0.56） 

 尿中ダイゼイン濃度 cd -0.489 -4.11 <0.001 

 コーヒー摂取 e -0.369 -3.37 0.002 

 果物摂取 f 0.597 5.44 <0.001 

 尿中 MnBP 濃度 cdg 0.320 2.71 0.011 

従属変数：精子運動率（調整済み R2=0.50） 

 コーヒー摂取 e -0.484 -4.17 <0.001 

 尿中 3-PBA 濃度 cdh -0.374 -3.04 0.005 

 エクオール産生者 i -0.325 -2.81 0.008 

 喫煙 b 0.454 3.68 0.001 

* 従属変数に各精液指標、独立変数に尿中各パラベン類濃度、年齢、BMI、禁欲期間、尿中

3-フェノキシ安息香酸（3-PBA）濃度、尿中ダイゼイン濃度、尿中フタル酸モノブチル濃

度、喫煙有無、果物（1 週間に 1 回以上摂取／摂取しない）およびコーヒー摂取量（1 日

1 杯以上／飲まない）、エクオール産生有無、精液サンプリング時期（2-3 月／5-7 月）を

投入 

a ステップワイズ法 

b 非喫煙者：0、喫煙者：1 

c 尿比重補正および対数変換後の尿中濃度 

d 検出下限値未満の尿中濃度は、検出下限値の 1/2 の値を代入して解析 

e コーヒーを 1 週間に 1 杯未満：0、1 杯以上：1 

f 1 週間に 1 回未満の果物摂取：0、1 回以上：1 

g MnBP：mono-n-butyl phthalate（フタル酸ジ n-ブチルの代謝産物） 

h 3-PBA：3-phenoxybenzoate acid（ピレスロイド系農薬の主要代謝産物） 

i エクオール濃度検出下限値未満：0、検出下限値以上：1 
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表 4.3.2.3 二項ロジスティック回帰分析結果（n=42） 

従属変数：精子運動率 a オッズ比 
オッズ比の 95%信頼区間 

p 
下限 上限 

エクオール産生 10 1.3 83 0.029 

喫煙 0.014 0.001 0.30 0.006 

コーヒー摂取 28 2.6 309 0.006 

a 精子運動率下限基準値以上：0、下限基準値未満：1 

* Cox と Snell の R2値：0.485 

** 2 群に分類した各パラベン類濃度の他、2 群に分類した年齢、BMI、禁欲期間、尿中 3-

フェノキシ安息香酸（3-PBA）濃度、尿中ダイゼイン濃度、尿中フタル酸モノブチル濃度、

喫煙有無、果物（1 週間に 1 回以上摂取／摂取しない）およびコーヒー摂取量（1 日 1 杯

以上／飲まない）、エクオール産生有無、精液サンプリング時期（2-3 月／5-7 月）を独立

変数として投入 

 

 Oishi (2001; 2002a; 2002b) は、雄ラットやマウスに PP で 125 mg/kg/day、BP で 14.4 

mg/kg/day 経口投与したところ、精子数、精子産生数、血中テストステロン濃度が低下した

ことを報告している。また、Kang et al. (2002) は、妊娠期の母ラットに BP を 100 および 200 

mg/kg/day 経口投与したところ、雄の仔ラットの精子数が 50%減少し、精子運動率が 25%低

下したことを報告した。 

 本研究では、動物実験の結果とは異なり、重回帰およびロジスティック回帰分析の結果、

精液指標と尿中パラベン類濃度との間に有意な負の関連は見られなかった。同じく、精液

指標と尿中パラベン類濃度との関連を検討した Meeker et al. (2011) の報告においても、有意

な関連は見られていない。この既往研究の対象者の尿中パラベン類濃度は、中央値で 32.5

（MP）、4.45（PP）ng/mL と報告されており、本章の対象者と同様の濃度レベルであった。

精液指標とパラベン類曝露との間に有意な関連が見られなかった理由として、動物実験の

報告値に比べて、パラベン類の曝露量が少ないためと考えられる。例えば、ヒトの 1 日の

尿量を 2 L、体重を 60 kg と想定すると、対象者の尿中濃度から、PP および BP 曝露量は約

50 および 5.5 ng/kg/day と推計できる。この推計値から、動物実験における曝露量はヒトの

曝露量の 107倍と見積もることができ、本対象者の曝露量は、精液指標を変動させるほどの

量ではなかったのかもしれない。 

 本章の調査は、予備的調査として企画されたものであり、対象者も少なく、統計学的な

検出力は高くない。また、精液指標に影響を与える要因として、精神的ストレス等（Li et al., 

2011）、本調査では調整できなかった要因もあり、本来見えるべき曝露‐影響関係が曖昧に

なってしまった可能性がある。さらに、第 3 章でも示したように、本研究で曝露指標に用

いたスポット尿中パラベン類濃度が、個人の曝露レベルを十分に反映できていない可能性
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も考慮しなければならない。精液指標とパラベン類曝露との関連についての最終的な評価

を行うには、まだ報告数が少ないため、今後はサンプルサイズを大きくする、尿サンプリ

ングを複数回行うといった研究デザインの改良を行いながら、調査を積み重ねる必要があ

る。 

 

4.4 まとめ 

 本章では、不妊検査を受診した 42 人の男性を対象に、精液指標（精液量、精子濃度、精

子運動率）と尿中パラベン類濃度との関連を、重回帰分析およびロジスティック回帰分析

によって検討したが、有意な負の関連は見られず、動物実験の結果とは異なる結果となっ

た。しかし、本研究は予備的調査として行ったためサンプル数が少なく、統計学的な検出

率が高くなかったために、本来見えるべき曝露-影響関係が見えなかった可能性がある。今

後、さらに調査を積み重ねて、パラベン類曝露と精液指標との関連について議論されるこ

とが望まれる。 
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第 5 章 女性生殖機能指標としての月経周期に関する基礎的調査 

 

5.1 はじめに 

 本章では、女性生殖機能指標として、月経周期を取り上げ、その基礎的調査を行った。

不妊治療の現場において、男性の生殖機能の検査項目として精液指標が用いられているこ

とは第 4 章で述べた。一方、女性の生殖機能指標として確立したものは未だ見出されてい

ない。そこで本章では、月経周期を指標として用いる可能性を検討することを考えた。ヒ

ト妊孕力の指標として、一般的に受胎待ち時間（Time to pregnancy：TTP）が用いられる。

また、TTP の逆数をとった値は受胎確率（fecundability）として用いられ、対照群の受胎確

率と曝露群の受胎確率の比をとったものを受胎確率比（fecundability ratio: FR）という。FR<1

である時、対照群と比べて曝露群の TTP が長い、すなわち妊孕力が低いと考える指標であ

り、疫学研究における影響評価指標としては FR が用いられることが多い。この FR を用い

て月経周期との関係を検討した報告から、月経周期が短い女性は、周期が 27-29 日の女性と

比較して受胎待ち時間（TTP）が長いという結果が多かったため、指標としての月経周期の

利用を考えた。以下、月経周期長と受胎待ち時間に関する指標との関連を検討した報告結

果をまとめる。 

 

 スウェーデン（Axmon et al., 2006） 

 スウェーデン在住の女性 2860 人を対象に、質問票を用いて受胎待ち時間および月経周期、

生活習慣等に関する調査を行った。その結果、周期が 1 日長くなると FR が 4%低くなった

ことを報告した。本調査では、妊娠前の月経周期長を用いており、著者らは周期長が長い

女性は月単位の TTP を実際よりも過大評価している可能性があると考察している。 

 

 アメリカ（Small et al., 2006） 

 アメリカ在住の女性 470 人を対象に、月経周期、受胎待ち時間、生活習慣等について記

録するよう依頼した。また妊娠は、対象者の血中ヒト絨毛性ゴナドトロピン（hCG）濃度の

測定結果によって判断された。その結果、30-31 日を対照群とした時、29 日以下の群の FR

は最大で 50%低かったことを報告した。 

 

 オランダ（Mutsaerts et al., 2012） 

 オランダ在住の 1924 カップルを対象とした調査で、受胎待ち時間や生活習慣のほか、女

性には月経周期長を週単位で調査した。その結果、周期が 4 週間（対照群と定義）の群に

比べて、4-6 週間の群のハザード比（ここでは、対照群と比較した時の受胎確率の変動と定

義）は 0.77 であった。しかし著者らは、周期長を週単位で調査したために、正確な周期長

を反映できていない可能性を指摘している。 
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 デンマーク（Wise et al., 2011） 

 デンマーク在住の妊娠を計画していた女性 2653 人を対象に、質問票を用いて月経周期お

よび生活習慣等に関する調査を行った。その結果、周期が 27-29 日（対照群と定義）の群に

比べて、25 日未満の群に属する人の受胎確率比は 36%低かった。 

 

 アメリカとカナダ（Wesselink et al., 2016） 

 アメリカとカナダ在住の妊娠を計画していた女性 1260人を対象に、8週間ごとに 1年間、

あるいは妊娠するまで、オンライン上で月経周期に関する質問項目に回答するよう指示し

た。その結果、周期が 28 日未満になると、受胎確率比が下がる傾向が見られたことを報告

した。 

 

 月経周期は、5.1.3 節に挙げるような様々な要因によって変動することが報告されている。

これらの要因は、欧米での調査から得られた知見であるが、日本人の月経周期に関しては、

平均的な周期長や周期の個人内変動といった最も基本的な情報に関する報告すら極めて限

られている（Matsumoto et al., 1962; 矢野ら, 2005）。また、欧米とは異なる生活習慣を持つ

日本人の周期の変動要因に関する検討も不十分であるため、詳細な検討が必要だと考える。 

 本章では、健康な日本人女性を対象として、1) 月経周期を記録してもらい、2) 月経周期

の変動要因に関する質問票調査を通じて、周期の変動要因も含めた月経周期の基礎的情報

を得ることを目的とした。本章で月経周期と有意な関係が見られた要因は、次章において

パラベン類曝露と月経周期との関連を調査する際、共変量として多変量解析に用いられる

こととなる。 

 

5.1.1 月経周期の定義およびメカニズム 

 月経周期に関する用語について、日本産科婦人科学会による定義を表 5.1.1.1 にまとめる。

現在の月経周期に関する定義は、Matsumoto et al. (1962) の報告に基づくと考えられる。 

 

表 5.1.1.1 月経周期に関する用語の定義 (産科婦人科用語集，第 4 版) 

月経 
通常、約 1 カ月の間隔で起こり、限られた日数で自然に止まる子宮内膜 

からの周期的出血 

月経周期日数 
月経開始日より起算して、次回月経開始前日までの日数 

正常範囲は周期日数が 25-38 日の間にあり、その変動が 6 日以内 

出血日数 正常な出血期間は 3-7 日 

頻発月経 月経周期が短縮し、24 日以内で発来した月経 

希発月経 月経周期が延長し、39 日以上で発来した月経 
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 月経は、視床下部－下垂体－卵巣軸のホルモン分泌システムに支配されていると言われ

ている（Hawkins and Matzuk, 2008）。月経が起こるメカニズムを以下にまとめる（図 5.1.1.1

および図 5.1.1.2）。 

① 視床下部から性腺刺激ホルモン放出ホルモン（GnRH）が放出される 

② 下垂体前葉が卵胞刺激ホルモン（FSH）と黄体刺激ホルモン（LH）を放出する 

③ この指令を受け取った卵巣が、卵胞ホルモンであるエストロゲン（E2）と黄体ホルモン 

であるプロゲステロンを子宮内膜に出して排卵・着床の準備を進める 

④ ③で着床が起こらなければ、受精卵を守るべく厚くなっていた子宮内膜がはがれおちて 

体外へ排出される 

 

 

図 5.1.1.1 月経の発生と性ホルモン分泌メカニズム（Hawkins and Matzuk, 2008） 

 

 

図 5.1.1.2 月経発生に関与する性ホルモンの分泌サイクル（Rebar, 1982） 
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5.1.2 日本人女性の月経周期 

 前節でも触れたが、日本人女性の月経周期に関する既往報告は 2件のみである（Matsumoto 

et al., 1962; 矢野ら, 2005）。この 2 件の月経周期日数および周期変動の既往報告値を表 5.1.2

にまとめる。 

 

表 5.1.2 既往研究で報告された日本人女性の月経周期 

  人数（周期数） 月経周期日数 b 周期変動 b 

Matsumoto et al. (1962) -a（350 周期） 30.4±6.4 8.2±6.0 

矢野ら (2005) 56（277 周期） 31.3±5.8 5.1±5.8 

a 本文中に記載がないため不明 

b 平均日数±標準偏差 

 

 この 2 件の報告値について、データの解析方法にいくつかの疑問点がある（5.3 節で詳し

く触れる）。そのため、本研究では、これらのデータは、日本人の既往データとして、あく

まで参考値として扱うこととする。 

 

5.1.3 月経周期に影響をおよぼす要因 

 欧米における既往研究によると、月経周期の影響要因として、年齢、BMI、初経年齢、カ

フェイン・アルコール摂取、運動、化学物質曝露に関して検討が行われている。以下に、

その詳細をまとめる。 

 

 結果に一致を見ている要因 

年齢 

 卵母細胞の数は生まれつき決まっており、年齢を経るごとに減少する。エストロゲンは、

女性体内では主に卵胞から分泌されるため、加齢によって卵母細胞の数が減少するほど、

エストロゲン分泌の反応が鈍くなる。性ホルモン濃度は、体内のフィードバック機能によ

って維持されているため、エストロゲン濃度の減少を感知すると分泌する方向に働く。そ

の結果、卵胞の成長に必要な FSH が大量に分泌され、急激に卵胞が大きくなって排卵が早

まるため、月経周期が短くなると考えられる。 

 既往研究でも、年齢が高くなるほど短周期になる傾向に一致を見ている（Chiazze et al., 

1968; Rowland et al., 2002）。 

 

BMI 

 肥満および急激な体重減少により、エストロゲンやテストステロンと結合してこれらの

濃度調節に重要な役割を果たしている性ホルモン結合グロブリン（SHBG）が増加する。そ

の結果、フリー体のアンドロゲンが減少し、インスリン反応が低下すると考えられている。
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エストロゲンはテストステロンに FSH が結合して分泌されるため、アンドロゲンの一つで

あるテストステロンが減少すると、その後のエストロゲン合成量が減少する（図 5.1.3）。す

ると排卵が起こりにくくなり、結果、月経周期は長くなると考えられる。 

 既往研究でも、BMI が高くなるほど周期が長周期になる傾向に一致を見ている（Bullen et 

al., 1985; Harlow et al., 1991; Rowland et al., 2002; Santoro et al., 2004）。 

 

アルコール 

 アルコールを多く飲む者は、周期が短周期になる傾向に一致を見ている（Mendelson et al., 

1988; Reichman et al., 1993; Gill. 1997）。Schliep et al. (2015) は、アルコールを摂取する女性は、

摂取しない女性に比べて体内のエストロゲン濃度レベルが高いことを報告している。エス

トロゲン濃度が高い女性は、周期長が短い傾向にあることが報告されていることから

（Windham et al., 2002）、アルコール摂取によってエストロゲン濃度が上昇し、周期が短く

なったと考えられる。 

 

 

図 5.1.3 女性体内の性ホルモン分泌メカニズム（経済産業省, 2005） 

 

運動 

 強度の高い運動を行う女性は、通常の強度の運動を行う女性に比べて、周期が長周期に

なる傾向に一致を見ている（Ellison et al., 1986; Harlow et al., 1991）。詳細な影響メカニズム

は明らかになっていないが、強度の高い運動によって、性腺刺激ホルモン（FSH、LH の総
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称）放出ホルモンおよび性腺刺激ホルモンの働きが阻害されるためにエストロゲン分泌が

抑制され（Nagata et al., 2012）、その結果、周期が長くなると考えられる。 

 

PCB 曝露 

 ポリ塩化ビフェニル（PCB）は、電気製品の絶縁体等に使われていた化学物質である。日

本では 1975 年に製造および輸入が原則禁止されているが、75 年以前に製造された電気製品

には含まれたままであり、現在でも曝露する可能性は依然として残っている。PCB は脂肪

細胞に蓄積しやすいため、食物連鎖で上位となる大型の魚からは高濃度の PCB が検出され

る。そのため、マグロ等を多く摂取する日本人にとって、魚摂取は重要な PCB 曝露源とし

て考えられている（Nakai et al., 2004）。 

 PCB はエストロゲン様作用が認められた環境化学物質である（Nishihara et al., 2000）。ま

た、PCB 汚染地域の魚の摂取量が多い女性は、少ない女性に比べて月経周期が短いことが

報告されている（Mendola et al., 1997）。PCB 曝露による影響メカニズムは不明だが、女性体

内のエストロゲン濃度レベルが上昇することで、周期の卵胞期が短縮し、結果、周期その

ものが短くなると考えられる（Chiu-Yuen et al., 2005）。 

 

 結果に一致を見ていない要因 

初経年齢 

 日本産科婦人科学会は、日本人の初経年齢の正常範囲を 10-15 歳と定義している（日本産

科婦人科学会, 1995）。 

Rowland et al. (2002) によると、アメリカ在住の 21-40 歳の女性において、初経が 13 歳以

前に来た群は周期長が短く、15 歳以降に来た群は長い傾向が見られたことを報告している

が、影響メカニズムは不明である。 

 

喫煙 

 Liu et al. (2004) は、喫煙する女性は、喫煙しない女性に比べて周期長が短いことを報告

した。一方、関連は見られなかったという報告もあり（Cooper et al., 1996; Hornsby et al., 1998）、

喫煙による月経周期への影響は結果に一致を見ていない。 

 

カフェイン 

 Schliep et al. (2012) が行った疫学調査によると、1 日に 200 mg 以上カフェインを摂取する

群は、それ未満に比べて、白人ではエストロゲン濃度が低く、アジア系では多いことを報

告した。カフェインがエストロゲン合成に関わるアロマターゼの阻害を示すことが知られ

ており（Kotosopoulos et al., 2009）、その結果エストロゲン濃度が減少したと考えられる。一

方、カフェイン摂取が多い女性ほど、長周期になるという報告もあり（Wilcox et al., 1988）、

結果に一致は見られていない。 
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イソフラボン 

 イソフラボンはフラボノイドの一つであり、大豆などのマメ科の植物に多く含まれる。

イソフラボンの主な曝露源は大豆製品（豆腐等）の摂取と考えられている。イソフラボン

にはエストロゲン様作用が認められている（Nishihara et al., 2000）。日本人は大豆を摂取す

る習慣があるため、他の国と比べるとイソフラボンの曝露量が多いことが知られている。 

 Nagata et al. (1998) が行った日本人 60 人を対象とした疫学調査で、毎日 70 mg 以上のイソ

フラボン含有の大豆製品を摂取する人は、月経周期が延長し、血中エストロゲン濃度が減

少する傾向が見られたことが報告された。一方、Duncan et al. (1999) は、アメリカ在住の女

性 14 人を対象に、最大 128mg/日のイソフラボン含有の大豆たんぱく粉を 3 月経周期＋9 日

間摂取させたが、周期長の変動は見られなかったという報告しており、結果に一致は見て

いない。また、長周期化する影響メカニズムも不明である。 

 

5.2 方法 

5.2.1 対象者 

 対象者は、東京都内の某大学看護学部に在籍する学生のうち、同学で行われている臨床

化学実習を受講した女子大生に対し、同演習のオリエンテーション時に、研究の目的およ

び方法などを口頭で説明し、書面で研究への協力の同意を得られた学生を対象とした。説

明にあたっては、協力への同意がなくとも、成績評価などに一切の影響がないことを強調

した。調査は、2012 年 11 月から 2014 年 1 月までの同時期に計 3 回行われた。第 1 期（2012

年 11 月）は 3 年生 88 人、第 2 期（2013 年 5 月）は 2 年生 90 人、第 3 期（2014 年 1 月）は

3 年生 109 人の計 287 人から同意書を得た。 

 

5.2.2 月経周期調査および生活習慣に関する調査 

 本研究では、月経周期および生活習慣に関する 3 種類の自記式質問票を作成し、対象者

に配布した。 

 

月経周期調査票（Appendix 2 参照） 

 月経周期に関する調査票は、月経を記録するカレンダー（以下、月経カレンダー）と月

経に関する質問票の 2 種類を作成した。 

 月経カレンダーは、研究協力の同意を得た日の月から 5 か月間のカレンダーを作成した。

研究協力の同意を得た日に月経カレンダーを配布し、その日より 5 ヶ月間、出血日に●を

記入するように依頼した。配布から 5 か月後、同学内に設置した回収箱に記入済み月経カ

レンダーを提出してもらった（図 5.2.2）。月経周期を 5 か月分調査することとしたのは、月

経周期の評価には最低でも 3 周期が必要である（Matsumoto et el., 1962）という報告を考慮

したためである。 
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月 火 水 木 金 土 日 

12/3 4 5 6 7 8 9 

12/10 11 12 13 14 15 16 

17 18 19 20 21 22 23 

24 25 26 27 28 29 30 

31 1/1 2 3 4 5 6 

7 8 9 10 11 12 13 

14 15 16 17 18 19 20 

21 22 23 24 25 26 27 

28 29 30 31 2/1 2 3 

図 5.2.2 月経カレンダー 

 

月経周期は、表 5.1.1 にまとめた通り、連続 3 日以上の出血を月経とみなし、前回の月経

開始日を第 1 日として、次の月経初日の前日までの日数とした。また、月経周期の個人内

変動も算出することとし、各対象者の調査期間中の月経周期の最大値から最小値を引いた

値（以下、月経周期の「範囲」）および個人ごとに記録された複数の周期の標準偏差（以下、

月経周期の「標準偏差」）と定義した。2 日以下の出血は『不正出血』と見なすこととした。 

月経周期日数の計算の際、今回の調査は 5 か月間と限定しているため、カレンダーの初

月と最終月にデータの打ち切りが発生する。データの打ち切りについては、実測データの

周期がその個人の周期の平均値より大きい場合は周期として含めて平均値を求め、平均値

より小さい場合はそのデータは含めずに平均値を求めた。なお、月経カレンダー開始日に

既に出血が記録されている場合、月経開始日が特定できないので、その後 3 日以上連続し

て出血が続いた場合でも月経とはカウントしなかった。また、カレンダー最終日前日およ

び最終日に出血が記録されている場合、『不正出血』と区別ができないため、月経とはカウ

ントしなかった。 

図 5.2.2 は、打ち切り部分を考慮した場合の月経カレンダーの記入例である。この場合の

周期は、12 月 29 日から 1 月 21 日までの 24 日である。データ打ち切り部分は、12 月 3 日

から 12 月 28 日の 26 日間と 1 月 22 日から 2 月 3 日の 13 日間である。この個人の実測周期

の平均値が 24 日であるとすると、周期の平均値より小さい 13 日という打ち切り部分は計

算に含めないが、26 日は平均値より大きいため周期として計算に含める。 

 

 月経に関する質問票には、初経年齢、調査期間中の月経痛の程度（「ほとんどない」、「痛
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みはあるが日常生活は営める」、「外出はできるが運動するのは辛い」、「起き上がれないほ

ど痛い」の 4 段階）、経口避妊薬の有無についての質問項目を用意した。経口避妊薬使用有

りの対象者について、最後に使用した日付も質問した。回収は月経カレンダーと同様の方

法で同時期に行った。なお、経口避妊薬使用者について、調査時から過去 6 カ月以内に利

用したと回答した者は、解析から除外することとした。 

 

生活習慣調査（Appendix 3 参照） 

生活習慣に関する質問項目は、属性（年齢、身長、体重）、生活習慣（喫煙、受動喫煙、

アルコール飲料（ビール、日本酒、焼酎、ワイン、カクテル類、ウイスキー）およびカフ

ェイン飲料（コーヒー、ノンカフェインコーヒー、紅茶、緑茶、カフェイン入炭酸飲料、

カフェイン入栄養ドリンク）の摂取）、運動（現在の運動の有無と、有りの場合、その種目、

週あたりの回数、1 回あたりの時間）とした。 

BMI（Body Mass Index）は、体重 kg / 身長 m2 の式から算出した。喫煙習慣に関しては、

現在および過去の能動喫煙の有無、現在の受動喫煙の有無を質問した。アルコール飲料摂

取に関しては、摂取頻度（7 段階）および各酒類の 1 回の摂取量を質問した。また、カフェ

イン飲料摂取に関しては、各飲料について 1 週間に摂取する量（例：コーヒー、週 10 杯）

を質問した。食生活に関しては、食品からの外因性エストロゲン、およびエストロゲン様

化学物質（PCB、大豆イソフラボン）曝露を考慮するため、肉、牛乳、乳製品、卵について

摂取頻度を 7 段階で、魚類（マグロ、スズキ、ブリ、サバ、マアジ）（飯田, 2003）、大豆製

品（豆腐、納豆、油揚げ、味噌汁、豆乳、大豆を使用した栄養補助食品）（食品安全委員会, 

2006）についてそれぞれの摂取頻度を、各々1（全く食べない）から 6（毎食）の 6 段階で

質問した。記入済みの生活習慣・食生活等に関する質問票は、月経カレンダー記入期間中

に行われた臨床化学演習の際に回収した。 

アルコール摂取量、カフェイン摂取量、運動量については、質問票の回答を基にして以

下の方法で推定した。アルコール摂取量は、アルコール飲料の摂取頻度と 1 回の摂取量お

よび各飲料のアルコール含有量から、週単位のアルコール摂取量を算出した。なお、アル

コール飲料中のアルコール量は、ビール大：22 g；中：12 g；缶：13 g、日本酒 1 合：22 g、

焼酎 1 杯：18 g、ワイン グラス 1 杯：11 g、カクテル類 180 mL：7 g、ウイスキー30 mL：

10 g とした（文部科学省, 2010）。カフェイン摂取量は、1 週間当たりのカフェイン含有飲

料の摂取量と各飲料のカフェイン含有量から算出した。カフェイン含有量は、コーヒー1

杯：90 mg、ノンカフェインコーヒー1 杯：3.2 mg、紅茶 1 杯：30 mg、緑茶 1 杯：50 mg、

カフェイン入りの炭酸飲料 500 mL：50 mg、カフェイン入りの栄養ドリンク 1 本：80 mg と

した（文部科学省, 2010）。運動は、得られた回答から、1 週間あたりの運動量 METs・時

（METs*h/week）を算出した。METs（Metabolic equivalents）は、表 5.2.2 に示した質問票の

回答に挙げられた競技などについて，国立健康・栄養研究所が作成した METs 表（国立健康・

栄養研究所, 2012）から引用したものを計算に用いた。 
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肉類、牛乳、乳製品の摂取を取り上げた理由は、肉、魚、牛乳、卵、野菜中のエストロ

ゲンの 1 日摂取量を推定した研究で、牛乳が約 60-70%を占めているという報告（Hartmann et 

al., 1998）があったためである。特に市販の牛乳にはエストロゲン濃度がより高く含まれて

おり、これは妊娠牛から搾取されるためであると考えられる（Ganmaa et al., 2001）。日本で

行われた研究によれば、妊娠牛から搾取された牛乳は市販される牛乳全体の 80%にのぼる

と報告している（Maruyama et al., 2010）。また、肉牛には短期間で肥育させる成長促進剤と

して性ホルモン剤が投与されているために、エストロゲンが牛肉に含まれているとされる

（Maruyama et al., 2010）。 

 

表 5.2.2 質問票の回答に挙げられた運動種目の METs 

種目 METs   

楽器の演奏 2.0 バスケットボール 6.5 

ヨガ（ハタ） 2.5 サッカー 7.0 

ストレッチ（腹筋） 2.8 フットサル 7.0 

バレーボール 3.0 ジョギング 7.0 

コンサート鑑賞 3.3 テニス 7.3 

散歩 3.5 ラクロス 8.0 

卓球 4.0 ランニング 8.0 

弓道 4.3 駅伝 8.0 

器械体操 4.5 陸上（400m） 8.0 

ゴルフ 4.8 陸上（長距離） 8.0 

ソフトボール 5.0 筋トレ 8.0 

バレエ、ダンス 5.0 アルティメットフリスビー 8.0 

野球 5.0 水泳 9.8 

新体操 5.0 剣道 10.0 

スキー、スノボ 5.3 水球 10.0 

バドミントン 5.5 陸上（ハードル） 10.0 

和太鼓 5.5 柔道 10.3 

水泳（アクアトレーニング） 5.8 テコンドー 10.3 

陸上 6.0 殺陣 10.3 

チアリーディング 6.0 ハンドボール 12.0 

ラグビー 6.3 マラソン 13.3 

* 表中の METs は国立健康・栄養研究所 (2012) より引用 
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5.2.3 統計解析 

平均月経周期と各要因との関連を検討するために、各人の平均月経周期を、日本産科婦

人科学会（JSOG） が定めた正常範囲で対象者を 3 群（平均月経周期≦24 日、25–38 日、39

日≦）に分類した（日本産科婦人科学会, 1995）。個人内変動についても同様に、JSOG が定

めた正常値 6 日以下（日本産科婦人科学会, 1995）で対象者を 2 群（個人内変動≦6 日、7

日≦）に分類して統計解析を行った。食生活については、得られた摂食頻度の回答から、

頻度の大小で対象者を 2 群に分類した。対象者の年齢の外れ値の判定には Smirnov-Grubbs 

の検定を使用した。頻度等の選択式のカテゴリーデータにはカイ二乗検定を、連続変数に

は Mann-Whitney の U 検定、Kruskal-Wallis 検定、Steel-Dwass 検定を用いて群間の比較を

行った。統計解析には SPSS ver. 12.0J、EZR on R Commander ver. 1.25（Kanda, 2012）を使用

した。 

 

5.3 結果と考察 

5.3.1 対象者 

 質問票は、第 1 期 88 人、第 2 期 90 人、第 3 期 109 人の計 287 人に配布され、月経カレ

ンダーおよび月経に関する質問に対する回答は、それぞれ 75 人（85%）、72 人（80%）、60

人（55%）の計 207 人（72%）から得られた。ここから、過去 6 カ月以内に経口避妊薬を使

用した者 25 人（第 1 期 7 人、第 2 期 8 人、第 3 期 10 人）を除外した。さらに対象者の年

齢分布から見て、2 名の年齢（25、36 歳）が Smirnov-Grubbs 検定で外れ値と判断された。

そのため、この 2 人を除いた 180 人（第 1 期 68 人、第 2 期 64 人、第 3 期 48 人）を、以降

の解析対象者とした。 

調査時期の違う 3 群で、生物学的属性等について差があるかを、Kruskal-Wallis 検定を用

いて検討した。その結果、年齢、個人内変動、アルコール飲料摂取量、カフェイン飲料摂

取量に有意な変動があり、多重比較によりいくつかのペアに有意差が見られた（表 5.3.1.1）。

第 1 期と第 3 期は 3 年生、第 2 期は 2 年生が対象であったため、年齢、アルコール摂取量

等に差が見られたと考えられる。第 3 期のみ回収率が低かった（55%）のは、質問票の回収

時期が対象者の学外実習時期と重なっていたことが主要な原因であると考えられる。本研

究では、3 期分を合計して統計を行うこととしたが、第 3 期を含めることで個人内変動の記

述統計結果は、実際よりも小さく偏っている可能性がある。 

 対象者の生物学的属性を表 5.3.1.2 に示す。対象者の平均年齢は 20.4±0.9歳、平均 BMI は

20.9±2.2 kg/m2、平均初経年齢は 12.2±0.9 歳であった。月経痛“有り”と答えた者は全体の

80%以上（147 人）にのぼった。不正出血（2 日以下の出血）が記録された者は、20 人（11%）

であった。 
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表 5.3.1.1 調査期間別の平均月経周期長、属性、生活習慣の比較 

* 第 1 期は 3 年生、第 2 期は 2 年生、第 3 期は 3 年生を対象（調査時） 

** 表中数値は中央値、（）内は最小値-最大値 

† 異なるアルファベットを持つ値との間に有意差あり（Steel-Dwass 検定、p<0.05） 

 

表 5.3.1.2 対象者の属性および生活習慣（n=180） 

 平均値±SD（中央値）   
有り 

（%） 

無し 

（%） 

年齢（歳） 20.4±0.9（21）  月経痛（人） 
147 

（84） 

28 

（16） 

BMI（kg/m2） 20.9±2.2（20.6）  不正出血（人） 
20 

（11） 

159 

（89） 

初経年齢（歳） 12.2±0.9（12）     

 

 

 第 1 期 第 2 期 第 3 期 Kruscal-Wallis 検定 

対象者数 68 64 48 - 

平均月経周期（日） 
32 

（24-98） 

32 

（21-72） 

31 

（21-57） 
p=0.16 

個人内変動（日） 

（周期の「範囲」） 

10a 

（2.0-36） 

12ab 

（1.0-53） 

6.0c 

（1.0-28） 
p<0.01† 

個人内変動（日） 

（周期の「標準偏差」） 

5.3d 

（1.3-30） 

6.5de 

（0.7-70） 

1.2f 

（0.2-7.0） 
p<0.01† 

出血期間（日） 
4.8g 

（2.0-6.8） 

5.0h 

（3.0-7.3） 

6.0i 

（4.0-8.0） 
p<0.01† 

年齢（歳） 
21j 

（20-22） 

19k 

（19-22） 

21jl 

（20-22） 
p<0.01† 

BMI（kg/m2） 
20.4 

（16.6-26.1） 

21.1 

（16.9-27.2） 

20.3 

（17.3-28.5） 
p=0.20 

初経年齢（歳） 
12 

（10-16） 

12 

（10-16） 

12 

（10-15） 
p=0.66 

アルコール摂取 

（g/week） 

21m 

（0-244） 

0n 

（0-165） 

15mo 

（0-665） 
p<0.01† 

カフェイン摂取 

（mg/week） 

653p 

（0-2630） 

270qr 

（0-1220） 

285r 

（0-1025） 
p<0.01† 
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5.3.2 月経周期に関する基礎的調査 

対象者の平均月経周期の平均値±標準偏差は、34.2±10.5 日、中央値は 31.5 日、最小－最

大値は 21–98 日であった。なお、対象者 180 人の総月経周期数は 660 周期で、5 カ月間の一

人あたりの周期数は 1–6 周期であった。対象者の回答に基づく平均月経周期の分布を図

5.3.2.1 に示す。平均月経周期の分布は、正規分布あるいは対数正規分布とは認められなか

った（いずれも Shapiro-Wilk 検定、p< 0.05）。JSOG が定めた月経周期の正常範囲（25–38 日）

で対象者を 3 群に分類すると、平均月経周期が 24 日以下の短周期群が 10 人（6%）、25–38 

日の正常群が 141 人（78%）、39 日以上の長周期群が 29 人（16%）であった（表 5.3.2.1）。 

本研究では、打ち切り部分も対象者の周期とみなして対象者の平均月経周期を求めた。

この算出方法では、ある対象者について、実測された周期長の平均値よりも打ち切り部分

が長い時のみ、打ち切り部分を算入してその対象者の平均値を算出しなおすため、算出し

た平均月経周期は全体的に大きく偏ることになる。打ち切り部分を一切考慮せず求めた平

均月経周期の平均値±標準偏差は 33.7±9.6 日、中央値は 31.3 日となり、考慮した時よりも

平均値は短くなった。そのため、本研究で求めた対象者の平均月経周期は、この算出方法

を採用したことによってわずかながら大きい値に偏っていることを念頭に置く必要がある。 

日本人を対象とした月経周期についての報告は、Matsumoto et al. (1962) と矢野ら (2005)  

らの 2 報である。これら 2 報と本研究の結果を表 5.3.2.2 に示す。既往報告の平均値より、

本研究対象者の平均月経周期の平均値は大きかったが、中央値で比較すると矢野らと本研

究の結果はほぼ同等であった（Matsumoto et al. (1962) は中央値を報告していないため比較

できない）。すなわち、本研究の対象者には、既往研究の対象者と比べて、平均月経周期が

長い方に大きく外れる者がいたと考えられる。これら 3 件の調査は、月経周期の調査方法

が記録法であり、年齢、BMI、初経年齢等も類似した集団である。矢野らの文献では、打ち

切り部分の扱いについては触れられていないが、上記のように打ち切りを含むか含まない

か、ではわずかな平均値の差にしかならないと考えられるので、本研究と矢野らの周期の

平均値（約 3 日）の差を説明するには不十分である。一方、矢野らは「調査期間中、1 周期

でも月経周期が不確実であった者は除外」していた。この算出方法によって、周期が長い

方に大きく外れた者は、除外対象になった可能性があり、平均値が小さい値に収束した可

能性も否定できない。一方、欧米人の 20–30 代の月経周期の平均値は 25 日（Lyngsø et al., 

2014）と報告されており、本研究対象者の平均値よりも小さかった。月経周期長に関して

は、人種差があることが報告されており（Harlow et al., 1997）、日本人を対象とした既往報

告値を併せて考えると、日本人は欧米人よりも平均周期長が長い可能性があるが、そのメ

カニズムは不明である。今後、日本人の月経周期の平均像を明らかにするために、さらな

るデータの蓄積が必要である。 

 

周期の個人内変動に関して、JSOG は正常値（6 日）を設けているが、その変動の数え方

は不明である。本研究では個人内変動を、1) 各対象者内で、記録された周期の最大値と最
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小値の差の「範囲」として表す方法（以下、周期の「範囲」）、2) 記録された周期の「標準

偏差」として表す方法（以下、周期の「標準偏差」）、の二通りの方法で定義した。 

対象者の周期の「範囲」は、177 人について算出可能であった。その平均値±標準偏差は

11.4±10.3 日、中央値は 8.0 日、最小－最大値は 1–53 日であった。この回答に基づく「範囲」

の分布は、対数正規分布を示した（図 5.3.2.2、Shapiro-Wilk 検定、p≧0.05）。周期の「範囲」

について、JSOG が示す個人内変動の正常値（6 日）で対象者を 2 群に分けると、6 日以下

の正常群が 73 人（41%）、7 日以上の非正常群が 104 人（59%）であった（表 5.3.2.1）。一方、

対象者の周期の「標準偏差」は、177 人について算出可能であり、平均±標準偏差は 7.9±11.8 

日、中央値は 6.2 日、最小-最大値は 0–70 日であった。周期の「標準偏差」の分布も、対数

正規分布を示した（図 5.3.2.2 および 5.3.2.3、Shapiro-Wilk 検定、p≧0.05）。周期の「標準偏

差」について、JSOG が示す個人内変動の正常値（6 日）で対象者を 2 群に分けると、6 日

以下の正常群が 109 人（62%）、7 日以上の非正常群が 68 人（38%）であった（表 5.3.2.1）。 

 周期の個人内変動の算出方法の定義がないために単純な比較はできないが、表 5.3.2.2 に

は本研究の対象者と、Matsumoto et al. (1962) 、矢野ら (2005) の個人内変動を比較した結果

を示す。これら 2 件の報告では、個人内変動を「連続する 2 周期の差」をとって算出した

と報告した。しかし、2 周期の差の平均値を用いたのか、中央値を用いたのかといった周期

の扱い方の詳細が不明であったため、本研究では、方法の章で示した 2 つの方法で個人内

変動を算出した。 

2 報の既往報告値よりも、本研究対象者の周期の「範囲」および「標準偏差」の中央値は

大きくなった。本研究では、月経周期の記録を集計する際に、打ち切り部分を考慮してお

り、周期が大きい値に偏っているため、特に本研究対象者の「範囲」は大きい値に偏ると

考えられる。また前述のように、矢野らは月経周期の不確実な一部の対象者を除外して平

均値や変動を算出していることも、本研究の中央値が大きく算出された原因である可能性

がある。しかし、平均周期長同様、算出方法の違いだけで矢野らの報告値との違いが説明

できるかは不明である。一方、Matsumoto et al. (1962) が報告した個人内変動の平均値と、

本研究対象者の周期の「標準偏差」の平均値は 8 日とおおよそ一致した。この結果から、

矢野らの対象者の個人内変動が、算出方法を含む何らかの理由で小さく算出された可能性

がある。今後、個人内変動（月経周期の変動）に関しては、統一した算出方法でデータの

蓄積を図り検討する必要がある。 
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表 5.3.2.1 対象者の群別平均月経周期長および個人内変動 

  人数 % 
平均±SD 

（中央値） 

平均月経周期 

全体 180 - 34.2±10.5（31.5） 

短周期群（≦24 日） 10 6 23.3±1.4（24.0） 

正常群（25-38 日） 141 78 31.3±2.8（31.0） 

長周期群（39 日≦） 29 16 51.9±15.7（44.0） 

個人内変動 

（周期の「範囲」） 

全体 177 - 11.4±10.3（8.0） 

正常群（≦6 日） 73 41 3.8±1.5（4.0） 

非正常群（7 日≦） 104 59 16.7±10.5（13.0） 

個人内変動 

（周期の「標準偏差」） 

全体 177 - 7.9±11.8（6.2） 

正常群（≦6 日） 109 62 2.5±1.5（2.3） 

非正常群（7 日≦） 68 38 16.6±15.4（10.3） 

 

 

 

図 5.3.2.1 本研究対象者の平均月経周期長の分布（n=180） 
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図 5.3.2.2 本研究対象者の周期の個人内変動（周期の「範囲」）の分布（n=177） 

 

 

図 5.3.2.3 本研究対象者の周期の個人内変動（周期の「標準偏差」）の分布（n=177） 
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表 5.3.2.2 既往研究における属性と月経周期に関する比較 

 
本研究 (2015) 矢野ら (2005) 

Matsumoto et al. 

(1962) 

対象者数（人） 180 56 - 

年齢（歳） 20.4±0.9 20.3±1.8 （20-24）a 

BMI（kg/m2） 20.9±2.2 20.1±1.9 - 

初経年齢（歳） 12.2±0.9 12.1±1.3 - 

月経周期数（周期） 660 277 350 

平均月経周期（日） 
平均±SD 34.2±10.5 31.3±5.8 31.0±5.7 

中央値 31.5（27-42） 31（25-38） （26-38） 

個人内変動（日） 

平均±SD 
11.4±10.3 5.1±5.8 8.2±6.0 

7.9±11.8  

中央値 
8.0（3-24） 3（1-12）b （4-15）b 

6.2（1-18）  

* 月経周期および個人内変動欄の（）内は 10-90 パーセンタイル値 

** 個人内変動の上段は周期の「範囲」、下段は周期の「標準偏差」 

a Matsumoto et al. (1962) の個人内変動のデータにおける対象年齢は不明 

b Matsumoto et al. (1962) および矢野ら (2005) の個人内変動は、得られた月経周期の 

「連続する 2 周期の差」によって算出 

 

5.3.3 生物学的・生活習慣要因との関連 

平均月経周期と生物学的属性との関連について、周期が短周期・正常・長周期群に属す

る対象者において、正常群よりも長周期群に属する対象者の方が、有意に年齢が低かった

（Steel-Dwass 検定、p< 0.01）（表 5.3.3.1）。BMI、初経年齢には有意な変動は見られず、月

経痛の有無、不正出血の有無との間にも有意な関連は見られなかった（カイ二乗検定、表

5.3.3.1）。 

平均月経周期によって 3 群に分けた対象者の喫煙、受動喫煙、アルコール摂取量、カフ

ェイン摂取量、現在の運動量との間には、有意な関連は見られなかった。また、対象者の

食物摂取頻度（肉類、牛乳、乳製品、卵、PCB 濃度が高いと考えられる魚類、大豆製品）

との間にも、有意な関連は見られなかった。 

 JSOG が定める月経周期の正常範囲で対象者を 3 群に分けたところ、正常の対象者に比べ

て長周期の対象者の平均年齢が有意に低かった（表 5.3.3.1）。欧米での既往研究では、年齢

の高い対象者の月経周期は短周期になる傾向に一致を見ている。Rowland et al. (2002) は、

ノースカロライナ州およびアイオワ州の農家の女性を対象とした研究で、年齢が 21 歳から

40 歳の対象者の月経周期は、年齢が高いほど周期が短い傾向を示したことを報告している。

この例のように、多くの既往研究では年齢幅の広い対象者の中で年齢との関連が見られて

いる。しかし、本研究の対象者の年齢幅は 19–22 歳と小さいにもかかわらず（表 5.3.1.1）、

同様の傾向が見られた。この結果より、年齢は 2 歳程度の差でも月経周期に影響を与える

可能性が示唆された。BMI と月経周期との関連を報告した既往研究は多いが、本研究では



81 

 

関連が見られなかった（表 5.3.3.1）。Rowland et al. (2002) は、BMI が 22–23 kg/m2の者と比

較して、24 kg/m2以上の者が36 日以上の長周期になるリスクは2 倍以上になると報告した。

これ以外にも BMI と月経周期長との同様の関連を報告した研究はあるが（Symons et al., 

1997; Xu et al., 2012）、これらの研究では、対象者の平均 BMI が 25.0 kg/m2、26.8 kg/m2と、

本研究対象者（20.9±2.2 kg/m2）と比べると、BMI が大きい対象者の多い研究での知見であ

り、このことが本研究では同様の関連が見られなかった原因の一つである可能性が考えら

れる。 

 

表 5.3.3.1 平均月経周期 3 群別の生物学的属性 

* 年齢、BMI、初経年齢の数値は中央値（カッコ内は最小-最大値） 
† Kruskal-Wallis 検定 
‡ カイ二乗検定 
# 異なるアルファベットを持つ値との間に有意差有り（正常群と長周期群に有意差あり、 

Steel-Dwass 検定、p<0.05） 

 

既往研究で関連が検討されていた、喫煙、カフェイン摂取、アルコール摂取、運動と、

本研究対象者の平均月経周期長との間には有意な関連は見られなかった。喫煙に関して、

Rowland et al. (2002) は、1 日に 11 本以上吸う対象者は非喫煙者に比べて月経周期長が短い

傾向を示すことを報告している。本研究では、現在喫煙をしている対象者は 4 人（2%）で

あったことが喫煙と月経周期長の間に関連が見られなかった理由かもしれない。カフェイ

ンが月経周期長に与える影響メカニズムは明らかにされていない。しかし Isshiki et al. (2013) 

は、コーヒー摂取によりエストロゲンを分解する硫酸転移酵素の働きが減少すると報告し

ている。E2 濃度レベルが高い人は、月経周期長が短い傾向が見られたという報告（Mumford 

et al., 2012）と併せて考えると、カフェイン摂取によってエストロゲン分解が阻害され、結

果、体内のエストロゲン濃度レベルが高くなることで月経周期長が短くなる可能性がある。

  
全体 

平均月経周期 有意確率

（p）   短周期群 正常群 長周期群 

年齢 （歳） 
21 

(19-22) 

21ab 

(19-21) 

21a 

(19-22) 

20b 

(19-22) 
0.041†# 

BMI （kg/m2） 
20.6 

(16.6-28.5) 

20.0 

(16.9-22.4) 

20.6 

(16.6-28.5) 

20.2 

(17.0-27.2) 
0.54† 

初経年齢 （歳） 
12 

(10-16) 

12 

(11-14) 

12 

(10-16) 

12 

(10-15) 
0.65† 

月経痛 （人） 
有り 

- 
2 19 7 

0.32‡ 
無し 8 118 21 

不正出血

（人） 

有り 
- 

2 13 5 
0.27‡ 

無し 8 128 23 
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Fenster et al. (1999) によると、カフェインを摂取しない対象者に比べ、カフェインを 300 

mg/day（2100mg/week）より多く摂取する対象者は短周期の傾向を示すという報告がある。

この報告では、300 mg/day より多くカフェインを摂取する対象者が全体の 13%（51 人）を

占めたことに対し、本研究対象者における該当者が全体の 2%（3 人）であったことが、カ

フェインと月経周期長の間に関連が見られなかった理由とも考えられる。既往研究では、

アルコール摂取量と月経周期長の短周期化に関連があるという傾向に一致をみている。Liu 

et al. (2004) は、アルコールを週に全く飲まない人に比べて、飲む人の月経周期長が約 1 日

短くなる傾向を示したことを報告している。アルコール摂取による周期長への影響メカニ

ズムに関する報告はないが、間接的な説明として、エストロゲンとアルコール摂取の関連

について、Maskarinec et al. (2006) によると、アルコール摂取量が 1 日約 16 g（ビール 340 mL 

程度）以上である者は、摂取しない者に比べて、エストラジオール（エストロゲン）濃度

が約 20%高かったことを報告している。このことから、体内のエストロゲン濃度レベルが

上昇した結果、周期長が短くなると考えられる。一方、矢野ら (2005) の報告において、本

研究同様、飲酒の有無と月経周期長との間に関連は見られなかった。これは、本研究や矢

野らの研究における対象者が、未成年から成人になってすぐの学生であり、飲酒者が少な

かったために、統計学的な検出力が弱くなった可能性が考えられる。運動については、

Harlow et al. (1991) が中央値 18（最小－最大：0–128）METs*h/week の対象者（n＝166）に

おいて、調査時の運動量が、75 パーセンタイル値にあたる 44 METs*h/week 以上の者は、

周期が 44 日以上の長周期になるリスクが 1.2 倍になると報告している。本研究対象者の

METs*h/week の中央値および 75 パーセンタイル値は 0（最大：55）であり、既往研究より

も大幅に運動量の少ない集団であった。このことが、運動と月経周期長との関連が見えな

かった原因の一つかもしれない。 

周期の個人内変動と生物学的属性との関連について、周期の「範囲」および「標準偏差」

の正常群に属する対象者の年齢は、非正常群に属する対象者より有意に高かった（表 5.3.3.2）。

月経周期の「範囲」および「標準偏差」と BMI、初経年齢、不正出血の有無との間には有

意な関係は見られなかった。一方、月経痛の有無については、周期の「標準偏差」におい

て、正常群に属する対象者は月経痛有りと答える者が有意に多かった（表 5.3.3.2）。 

 月経周期の「範囲」および「標準偏差」の正常群・非正常群と、喫煙、受動喫煙、アル

コール摂取量、カフェイン摂取量、運動量および食品摂取頻度（肉類、牛乳、乳製品、卵、

PCB 濃度の高い魚類、大豆製品）との間には有意な関連は見られなかった。 

JSOG が定める正常値で個人内変動（「範囲」および「標準偏差」）を 2 群に分けた場合、

「範囲」、「標準偏差」いずれの場合も非正常に属する対象者の平均年齢が有意に低かった

（表 5.3.3.2）。Matsumoto et al. (1962) は、13 歳から 52 歳の対象者を年齢で 7 群に分けて、

各群の月経周期の平均±標準偏差を表にしている。統計的な検定は行われていないが、高

齢になるにつれ、標準偏差が小さくなる傾向が見られた。本研究の対象者においても、個

人内変動の正常群、非正常の年齢差は、中央値で 1 歳と小さいながら（表 5.3.3.2）、この傾
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向は一致している。月経周期同様、1 歳程度の年齢差が個人内変動に影響を与えている可能

性を示す結果である。周期の「標準偏差」が JSOG の正常範囲に入る対象者は、入らない者

に比べて「月経痛有り」と答える者が有意に多かった（表 5.3.3.2）。森ら (1998) は、月経

周期は初経後 7 年程度でおおむね成熟に達するとしており、本研究の対象者の初経年齢の

中央値は 12 歳であったことから、調査時の年齢（19–22 歳）はちょうどその成熟を迎える

時期ということになる。松本・北村 (2004) は、月経が安定し始める時期は月経痛を感じや

すくなるとしており、周期の「標準偏差」が小さい、月経周期が安定し始めた対象者の方

がより月経痛を訴える、という本研究の結果と符合する。 

 

表 5.3.3.2 周期の個人内変動 2 群別の生物学的属性 

 
全体 

    個人内変動 有意確率

（p）   小群 大群 

年齢（歳） 
21 

(19-22) 
 

21 

(19-22) 

20 

(19-22) 
<0.01§ 

21 

(19-22) 

20 

(19-22) 
<0.01§ 

BMI（kg/m2） 
21.0 

(16.6-28.5) 
 

20.7 

(17.3-27.7) 

20.5 

(16.6-28.5) 
0.37§ 

20.7 

(16.6-28.5) 

20.4 

(16.9-27.2) 
0.25§ 

初経年齢（歳） 
12 

(10-16) 
 

12 

(10-16) 

12 

(10-16) 
0.13§ 

12 

(10-16) 

12 

(10-16) 
0.86§ 

月経痛（人） 173 

有り 7 20 
0.11‡ 

無し 65 81 

有り 96 50 
0.025‡ 

無し 11 16 

不正出血（人） 176 

有り 7 12 
0.85‡ 

無し 66 91 

有り 10 9 
0.53‡ 

無し 99 58 

* 年齢、BMI、初経年齢の数値は中央値（カッコ内は最小-最大値） 

** 上段は周期の「範囲」、下段は周期の「標準偏差」 
§ Mann-Whitney の U 検定 
‡ カイ二乗検定 
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個人内変動と、喫煙、カフェイン摂取、アルコール摂取、運動、食品摂取頻度との間に

は有意な関連は見られなかった。個人内変動と生活習慣および食生活要因との関連を検討

した研究は少ない。自己申告に基づく、不規則周期（Irregular cycle）と、喫煙習慣との関連

を検討した研究（Rowland et al., 2002）では、1 日 20 本以上喫煙する者は、しない者に比べ

て不規則な周期であると回答する割合が有意に多かった。本研究の対象者には、個人内変

動と喫煙との間に関連は見られなかったが、これには喫煙者が少なかったことが関与して

いるかもしれない。本調査では、食生活（肉類、牛乳、乳製品、卵、魚類、大豆製品）と

月経周期・個人内変動との間の関連についても検討したが、いずれも有意な関連は見られ

なかった。肉類、牛乳、乳製品、卵は外因性エストロゲン、魚類はエストロゲン様化学物

質である PCB、大豆製品は天然エストロゲン様物質であるイソフラボン曝露との関連を見

るために調査を行った（Mendola et al., 1997; Hartmann et al., 1998）。しかし、今回調査したの

はこれらの食品の摂取頻度のみであり、摂取量を把握することができなかったため、関連

が見えづらくなった可能性がある。対象者の外因性エストロゲンおよびエストロゲン様化

学物質の曝露量をより正確に把握するためには、血液や尿中の代謝産物等のバイオマーカ

ーを用いた調査が必要である。 

 

5.4 まとめ 

 本章では、看護大学生を対象に、5 カ月間の出血の有無をカレンダーに記録してもらい、

月経および生活習慣等に関する質問票との関連の検討を含んだ、月経周期に関する基礎的

調査を行った。 

 その結果、平均月経周期長および周期の個人内変動は、34.2±10.5 日および 7.9±11.8 日で、

日本人を対象とした既往の報告値よりも長かった。また、年齢と周期長および個人内変動

との間に、月経痛の有無と個人内変動との間に有意な関係が見られたが、BMI や初経年齢、

生活習慣や嗜好に関する要因などとの間に有意な関連は見られなかった。 

今回得られた知見は、日本人の月経周期に関する基礎的な情報として重要であると考え

られる。しかし、対象者は看護学生のみで、人数は 180 人（660 周期）と必ずしも多くな

いことから、月経周期長や個人内変動の代表性には制限がある。また、学生に限られてい

ることから、年齢など様々な要因の個人間の変動幅が狭い傾向があり、年齢以外の要因に

よる月経周期や個人内変動への影響が見えづらかった可能性がある。この調査で月経周期

や個人内変動に影響が見られなかった要因については、このような対象者の属性の幅の狭

さによる制限がある可能性があることを念頭に置いて解釈する必要がある。 
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第 6 章 

 

パラベン類曝露と女性生殖機能指標 

としての月経周期との関連 
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第 6 章 パラベン類曝露と女性生殖機能指標としての月経周期との関連 

 

6.1 はじめに 

 1 章において、細胞実験の結果（Nishihara et al., 2000）、およびパラベン類投与が雌ラット

の子宮重量を増加させる（Lemini et al., 2003）といった動物実験等の結果からパラベン類に

はエストロゲン活性があり、生殖機能に負の影響を与え得ること、また、パラベン類は一

般大衆に広く曝露されていること（Calafat et al., 2010）を述べた。しかし、パラベン類曝露

と女性生殖機能指標との関連を検討した疫学報告は限られている。Buttke et al. (2012) は、

12-16 歳の女性 287 人を対象に、パラベン類曝露と初経年齢との関連を検討したが、有意な

関連は見られなかった。Smith et al. (2013) は、不妊治療を必要としている 21.0-46.7 歳の女

性 192 人を対象に、パラベン類曝露と卵巣予備能（月経 3 日目の血中 FSH 濃度、胞状卵胞

数、卵巣容積）との関連を検討した。その結果、PP 高曝露群は、低曝露群に比べて胞状卵

胞数が低下する傾向が見られたことを報告した。in vitro および in vivo 試験の結果を考慮す

ると、パラベン類曝露による女性生殖機能への影響に関する更なる疫学調査が求められる

が、パラベン類曝露に関する疫学調査は極めて少なく、調査の積み重ねが求められている。 

 そこで本章では、パラベン類曝露と女性生殖機能指標との関連を検討することとした。

女性生殖機能指標には、第 5 章で検討した月経周期を用いることとした。 

 

6.2 方法 

6.2.1 対象者 

 対象者は、第 5 章で解析対象となった対象者のうち、2012 年および 2013 年に本調査に関

する説明を受けた者（第 1 期および第 2 期）とした（n=128）。インフォームドコンセント

等の方法は、第 5 章と同様のためここでは省略する。 

 

6.2.2 採尿および質問票調査 

 スポット尿サンプルは、調査説明会のおよそ 1-2 か月後に行われた臨床化学実習において

採尿された。学生には、尿サンプルを自身で紙コップに採尿するよう指示し、採尿後すぐ

に回収した。回収後、ポリプロピレン製チューブに分注し、分析まで-20oC の冷凍庫に保管

した。すべてのポリプロピレン製チューブは、超純水およびメタノールで洗浄したものを

用いた。 

 尿中パラベン類濃度の前処理および測定方法は、第 2 章と同様である。本調査において

もトラベルブランクを測定し、その結果、各パラベン濃度は検出下限値以下であることを

確認した。 

 質問票調査に関しては、第 5 章で行った質問票調査結果のうち、第 1 期および第 2 期の

対象者の結果を本章で使用した。 
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6.2.3 統計解析 

 解析にあたり、尿中パラベン類濃度は尿比重（1.020）で補正した濃度を用いた。各尿中

パラベン濃度の分布が大きく歪んでいたため（図 6.2.3.1-6.2.3.5）、濃度を対数変換した値を

解析に用いた。尿中濃度が検出下限値を下回った場合には、検出下限値の 1/2 の値を代入し

て解析を行った。また第 4 章と同様に、尿中パラベン類曝露指標として、エストロゲン等

量（estrogen-equivalent total paraben: ETP）を算出した（算出方法は第 4 章参照）。 

 対象者は、得られた月経周期長の四分位値（＜25 パーセンタイル値（30 日）：“短周期群”

（1）、25-75 パーセンタイル値：“中程度群”（2）、75 パーセンタイル値（36 日）＜：“長周

期群”（3））で 3 群に分類した。周期長を 3 群に分類した理由は、周期長の分布が大きく歪

んでおり統計解析を行う際に連続変数として扱えず、名義変数化する必要があったため、

また、周期が短周期になるメカニズムと長周期になるメカニズムは異なると考えられたた

めである。周期の個人内変動について、ここでは周期の「標準偏差」を用いることとし、

対象者はこの中央値で 2 群（“変動小群”≦6.1 日（0）、6.1 日＜“変動大群”（1））に分類

した。月経痛に関して、対象者は、“月経痛無し”（“ほとんどない”（0））、“月経痛有り”（1）

の 2 群に分類した。生活習慣等に関する項目は、第 5 章に示した通り、対象者を頻度の大

小で 2 群に分類した。 

 3 群に分類した月経周期長および 2 群に分類した周期の個人内変動と、生物学的および生

活習慣等との関連を検討するために、カイ二乗検定、Kruskal-Wallis 検定、Mann-Whitney の

U 検定を実施した。これは、月経周期と尿中パラベン類濃度との関連を検討する際に共変量

となる要因を探すためである。次に、3 群に分類した月経周期長と尿中パラベン類濃度との

関連を検討するために、順序ロジスティック回帰分析を行った。また、2 群に分類した周期

の個人内変動との関連を検討するために、二項ロジスティック回帰分析を行った。両ロジ

スティック回帰分析において、従属変数には名義変数化した月経周期長（1：短周期群、2：

中程度群、3：長周期群）および個人内変動（1：変動小群、2：変動大群）、独立変数は、

各尿中パラベン濃度および ETP、共変量として、基本的な生物学的属性（年齢、BMI、初経

年齢）に加えて、前述した単変量解析によって有意確率 p<0.10 となった変数を用いた。変

数の投入方法は、いずれのロジスティック回帰分析においても強制投入法で行った。 

 以上の統計解析は、SPSS ver 12.0J、R Commander、EZR を用いて行った。統計解析の結

果、有意確率が p<0.05 となった場合に、統計的に有意差ありと判断することとした。 

 

6.3 結果と考察 

6.3.1 対象者 

 本研究への参加の同意を得た 178 人中、145 人（81%）が月経カレンダーおよび生活習慣

等の質問票に回答した。このうち、15 人は調査前 6 カ月以内に経口避妊薬を使用していた

ため除外した。また、Smirnov-Grubbs 検定により、2 人の年齢（25 歳、36 歳）が外れ値と

判断されたので、この 2 人も解析から除外した。よって、本章の解析対象者は 128 名とな
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った。調査期間中、対象者の中に妊娠した者はいなかった。 

 128 人の属性を表 6.3.1 に示す。年齢および BMI の平均値±標準偏差は、それぞれ 20.2±0.9

歳、20.8±2.0 kg/m2であった。周期の標準偏差で表された個人内変動は、10±13 日であり、

中央値（最小－最大）は、6.1 日（0.66-70 日）であった。1 人当たりの周期数の平均値±標

準偏差は、4±1 周期であった。 

 月経周期および個人内変動と生物学的属性や生活習慣要因との関連を検討した単変量解

析の結果、月経周期と肉類摂取頻度（週 6 回未満：0／6 回以上：1）との間に、また、周期

の個人内変動と月経痛の有無との間に、有意確率 p< 0.10 の関連が見られた。これらの要因

を共変量として、6.3.3 で行うロジスティック回帰分析に投入した。 

 

6.3.2 尿中パラベン類濃度 

 表 6.3.2.1 に、対象者の尿中各パラベン類濃度の未補正値と尿比重補正値を示す。また、

各尿中パラベン濃度のヒストグラムを、図 6.3.2.1-6.3.2.5 に示す。各パラベンの尿中濃度検

出率は、100%（MP）、97%（EP）、98%（PP）、78%（BP）であった。検出下限値未満の濃

度については、検出下限値の 1/2 の濃度（0.13（EP）、0.075（PP）、0.032（BP）ng/mL）を

代入して平均値などの算出や統計解析を行った。対象者の尿比重補正後の尿中パラベン類

濃度および ETP の中央値は、285（MP）、3.45（EP）、7.38（PP）、0.690（BP）ng/mL、12.3 µM

であった。尿中各パラベン濃度の ETP への寄与率は、PP が最も高く 46.1%、ついで MP

（21.7%）、BP（19.9%）、EP（12.3%）であった。 

 本対象者の尿中パラベン類濃度の中央値は、妊娠中の日本人女性を対象とした既往研究

（Shirai et al., 2013）および Calafat et al. (2010) がアメリカで行った大規模調査の結果と比較

しても同様の濃度レベルであり、本対象者の濃度レベルは、既往研究で報告された濃度レ

ベルから大きく離れてはいなかった（表 1.2.6.4）。 

 各尿中パラベン濃度間の相関を検討するために、Spearman の順位相関係数を用いて相関

検定を行った。その結果、全ての尿中パラベン類濃度間に、中程度の有意な相関があるこ

とがわかった（順位相関係数 ρ=0.26-0.48, p< 0.01、表 6.3.2.2）。 

 この結果は、防腐効果を高めるために多くの PCP に 1 種以上のパラベン類が添加されて

いるためと考えられる（Soni et al., 2005）。これは、PCP の使用によって、パラベン類の複

合曝露が起こっていることを意味する。本章では、一般にエストロゲン活性を有すること

が知られている 4 種を測定対象としたが、複合曝露によって、相加的にエストロゲン様作

用が強まる可能性がある。この可能性を考慮するために、本章でも ETP を検討した。ETP

への寄与率が一番大きいのは PP であり、検出濃度が一番小さかった BP は MP とほぼ同様

の寄与率であったことから、本対象者において、PP 曝露がエストロゲン様作用による生殖

毒性の最大のリスクファクターであるかもしれない。また BP は、曝露量は小さいが、エス

トロゲン様作用による生殖毒性を考えると、無視できない曝露レベルであったと考えられ

る。 
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表 6.3.1 対象者の属性（n=128） 

 n 平均値±標準偏差 
中央値 

（最小-最大） 

年齢（歳） 127 20.2±0.9 20 

（19-22） 

BMI（kg/m2） 111 20.8±2.0 20.6 

（16.6-27.2） 

初経年齢（歳） 120 12.2±1.4 12 

（10-16） 

月経周期（日） 

 

< 25 パーセンタイル値 

25 – 75 パーセンタイル値（30-36 日） 

75 パーセンタイル値 < 

 

 

31 

66 

31 

35±12 

 

 

 

32 

（21-98） 

 

 

周期の個人内変動（日） 

 

≤ 50%（≤ 6.1 日） 

50% < 

 

 

60 

65 

10±13 

 

 

6.1 

（0.7-70） 

 

 

1 人当たりの月経周期数（周期）a 128 4±1 4 

（1-7） 

月経痛    

無し 23   

有り 101   

喫煙 

非喫煙者 

喫煙者 

 

124 

2 

  

運動 

していない 

している 

 

104 

23 

 

 

 

 

アルコール摂取量（g/week） 128 29.6±52.4 8.13 

（0.0-245） 

カフェイン摂取量（mg/week） 128 556±494 490 

（175-740） 
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表 6.3.2.1 対象者の尿中パラベン類濃度（n=128） 

 検出率（%） 算術平均±SDa 幾何平均（SD） 
中央値 

（最小－最大） 

MP 100 369±532 206 (3.28) 273 

(2.97-4107) 

340±366 205 (3.28) 285 

(2.48-2738) 

EP 97 16.1±25.5 4.80 (5.47) 4.04 

(< 0.26-166) 

18.2±36.4 4.77 (5.54) 3.45 

(< 0.26-288) 

PP 98 31.2±55.9 7.73 (6.91) 8.39 

(< 0.15-441) 

29.7±45.8 7.69 (6.89) 7.38 

(< 0.15-245) 

BP 70 5.00±12.0 0.565 (10.7) 0.634 

(< 0.064-73.7) 

4.58±10.6 0.562 (10.6) 0.690 

(< 0.064-67.0) 

ETP NAb 24.9±35.7 10.4 (4.33) 12.0 

(0.234-224) 

23.7±30.1 10.4 (4.28) 12.3 

(0.226-168) 

* 各パラベン類の上段が未補正値、下段が尿比重補正値 

a 標準偏差（standard deviation: SD） 

b Not applicable 

 

表 6.3.2.2 各尿中パラベン濃度の相関（n=128） 

 MP EP PP BP 

MP -       

EP 0.36 -     

PP 0.48 0.37 -   

BP 0.31 0.26 0.46 - 

* 表中の数値は、各尿中パラベン類濃度間の相関係数 

（相関係数は Spearman の順位相関係数 ρ、全ての組み合わせで有意（p< 0.01）） 
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図 6.3.2.1 対象者 128 人の尿中 MP 濃度のヒストグラム 

 

 

図 6.3.2.2 対象者 128 人の尿中 EP 濃度のヒストグラム 

 



92 

 

 

図 6.3.2.3 対象者 128 人の尿中 PP 濃度のヒストグラム 

 

 

図 6.3.2.4 対象者 128 人の尿中 BP 濃度のヒストグラム 
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図 6.3.2.5 対象者 128 人の尿中 ETP のヒストグラム 

 

6.3.3 パラベン類曝露と月経周期との関連（多変量解析の結果の詳細は Appendix 5 参照） 

 まず、各尿中パラベン類濃度と月経周期長との相関関係を検討するために、Spearman の

順位相関係数（ρ）を用いて相関検定を行った。その結果を図 6.3.3.1-6.3.3.5 に示す。有意な

相関が見られたのは、尿中 ETP と月経周期長との間のみであった（ρ= -0.176、p=0.047）。ま

た、周期の個人内変動との相関関係についても同様に Spearman の順位相関係数（ρ）を用

いて検定を行ったが、有意な相関は見られなかった。 

次に、従属変数として 3 群に分類した月経周期を用いた順序ロジスティック回帰分析を

行ったところ、月経周期と尿中 ETP（調整済みオッズ比=0.73（95%信頼区間 0.56-0.96）、

p=0.027）、尿中 BP（調整済みオッズ比=0.83（95%信頼区間 0.70-0.99）、p=0.037）との間に

有意な関連が見られた（表 6.3.3.1）。また、短周期群の尿中 ETP および BP 濃度は、他の群

に比べて高い傾向が見られた（図 6.3.3.6、6.3.3.7）。尿中 MP、EP、PP と月経周期との間に

は、有意な関連は見られなかった。共変量としてロジスティック式に投入した年齢、BMI、

初経年齢、肉類摂取頻度と月経周期との間には有意な関連は見られなかった。また、2 群に

分類した個人内変動を従属変数に用いた二項ロジスティック回帰分析の結果からは、有意

な関連は見られなかった。しかし、尿中 PP 濃度（調整済みオッズ比=0.83（95%信頼区間 

0.67-1.0）、p=0.087）および ETP（調整済みオッズ比=0.77（95%信頼区間 0.57-1.0）、p=0.093）

は、個人内変動が大きい群に比べて小さい群の方が高い傾向が見られた（図 6.3.3.8、6.3.3.9）。 
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図 6.3.3.1 尿中 MP 濃度と月経周期長（n=128） 

（横軸は対数変換した尿中 MP 濃度、縦軸は月経周期長（日）） 

 

 

図 6.3.3.2 尿中 EP 濃度と月経周期長（n=128） 

（横軸は対数変換した尿中 EP 濃度、縦軸は月経周期長（日）） 
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図 6.3.3.3 尿中 PP 濃度と月経周期長（n=128） 

（横軸は対数変換した尿中 PP 濃度、縦軸は月経周期長（日）） 

 

 

図 6.3.3.4 尿中 BP 濃度と月経周期長（n=128） 

（横軸は対数変換した尿中 BP 濃度、縦軸は月経周期長（日）） 
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図 6.3.3.5 尿中 ETP と月経周期長（n=128） 

（横軸は対数変換した尿中 ETP、縦軸は月経周期長（日）） 

 

表 6.3.3.1 月経周期と尿中パラベン類濃度との関連（n=128）a 

 

粗オッズ 調整済みオッズ b 

オッズ比 95%信頼区間 p オッズ比 95%信頼区間 p 

下限 上限 下限 上限 

尿中 MP 濃度 c 0.98 0.74 1.3 0.86 0.88 0.62 1.3 0.49 

尿中 EP 濃度 c 1.0 0.82 1.2 0.98 1.0 0.82 1.3 0.86 

尿中 PP 濃度 c 0.88 0.74 1.1 0.16 0.85 0.70 1.0 0.10 

尿中 BP 濃度 c 0.89 0.77 1.0 0.11 0.83 0.70 0.99 0.037 

尿中 ETPc 0.83 0.66 1.0 0.10 0.73 0.56 0.96 0.027 

a 順序ロジスティック回帰分析（各分析の詳細な結果は、Appendix 6 参照） 

b 共変量として年齢、BMI、初経年齢、肉類摂取頻度（週 6 回未満：0／6 回以上：1）を投入 

（各分析において、これらの説明変数と月経周期との間に有意な関連は見られなかった） 

c 尿比重補正後、対数変換した値を用いて解析 
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図 6.3.3.6 対象者 128 名の月経周期群別調整済み尿中 ETP（幾何平均値） 

（尿中 ETP を年齢、BMI、初経年齢、肉類摂取頻度で調整、バーは 95%信頼区間） 

 

 

図 6.3.3.7 対象者 128 名の月経周期分別調整済み尿中 BP 濃度（幾何平均値） 

（尿中 BP を年齢、BMI、初経年齢、肉類摂取頻度で調整、バーは 95%信頼区間） 
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表 6.3.3.2 月経周期の個人内変動と尿中パラベン類濃度との関連（n=125）a 

 

粗オッズ 調整済みオッズ b 

オッズ比 95%信頼区間 p オッズ比 95%信頼区間 p 

下限 上限 下限 上限 

尿中 MP 濃度 c 0.95 0.70 1.3 0.72 0.79 0.53 1.2 0.24 

尿中 EP 濃度 c 0.91 0.74 1.1 0.39 0.83 0.64 1.1 0.17 

尿中 PP 濃度 c 0.86 0.72 1.0 0.12 0.83 0.67 1.0 0.087 

尿中 BP 濃度 c 0.98 0.84 1.1 0.77 0.92 0.77 1.1 0.38 

尿中 ETPc 0.87 0.68 1.1 0.26 0.77 0.57 1.0 0.093 

a 二項ロジスティック回帰分析（強制投入法） 

b 共変量として年齢、BMI、初経年齢、月経痛の有無（無：0、有：1）を投入 

c 尿比重補正後、対数変換した値を用いて解析 

 

 

図 6.3.3.8 対象者 125 名の周期の個人内変動別調整済み尿中 PP 濃度（幾何平均値） 

（尿中 PP 濃度を年齢、BMI、初経年齢、月経痛の有無で調整、バーは 95%信頼区間） 
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図 6.3.3.9 対象者 125 名の周期の個人内変動別調整済み尿中 ETP（幾何平均値） 

（尿中 ETP を年齢、BMI、初経年齢、月経痛の有無で調整、バーは 95%信頼区間） 

 

 パラベン類曝露による月経周期への影響メカニズムは明らかではない。体内でエストロ

ゲン濃度レベルが上昇すると、性ホルモン分泌のネガティブフィードバック機能が働き、

FSH 分泌が減少する。その結果、LH サージやこれに続く排卵が起こる（Marshall, 2006）。

月経周期が短い人は、卵胞期が短いことが知られており（Waller et al., 1998）、周期が短い女

性はエストロゲン濃度が高いことも知られている（Windham et al., 2002）。これらの報告か

ら、1 つの仮説として、パラベン類曝露によってエストロゲン様活性レベルが上昇し、卵胞

期から黄体期への移行が早まった結果、月経周期が短くなるというメカニズムが考えられ

る。 

 周期の個人内変動と尿中 PP 濃度および ETP との間には、個人内変動が小さい人ほど尿中

濃度が高い傾向が見られた（表 6.3.3.2）。このメカニズムも明らかではないが、本調査の対

象者においては、月経周期が長い人ほど個人内変動も大きい傾向がある（Spearman の順位

相関係数 ρ=0.54、p< 0.001、図 6.3.3.10）。この月経周期と個人内変動との正の相関関係を考

慮すると、パラベン類曝露によって月経が短くなるならば、得られた結果のように、パラ

ベン類に多く曝露する人は個人内変動が小さくなるように見えると考えられる。あるいは、

パラベン類曝露によって個人内変動が小さくなった結果、月経周期が短くなるように見え

るとも考えられる。後者に関しては、有意な結果が得られていないため、十分な説明とは

言えないが、パラベン類曝露による影響メカニズムが明らかではない今、どちらが正しい

かという結論はつけられない。 
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図 6.3.3.10 対象者の月経周期と周期の個人内変動（n=128） 

 

 パラベン類曝露による女性生殖機能への影響に関する研究は、2件報告がある。Buttke et al. 

(2012) は、12-16 歳の女性を対象として、尿中 MP および PP 濃度と初経年齢との関連を検

討したが、有意な関連は見られなかったと報告している。一方、Smith et al. (2012) は、

21.0-46.7 歳の女性を対象として、卵巣予備能（月経 3 日目の血中 FSH 濃度、胞状卵胞数、

卵巣容量）と尿中 MP、PP、BP との関連を検討した。その結果、有意ではないが、尿中 PP

濃度と胞状卵胞数との間に負の関連が見られたことを報告している（p=0.07）。Smith et al. 

(2012) の結果と本章で得られた結果を併せて考えると、パラベン類が女性の生殖機能に対

してハザードとなっている可能性が示唆された。 

 一方、統計解析の方法を変更して、月経周期長および周期の個人内変動を連続変数とし

て用いた重回帰分析（強制投入法）、および、周期長を日本産科婦人科学会（JSOG）が定め

る正常値（25-38 日）で 3 群分けした順序ロジスティック回帰分析を行った。重回帰分析の

結果、尿中パラベン類濃度と有意な負の関連は見られなかった。その原因として、月経周

期の分布が大きく歪んでいたために、分析に影響を与えてしまった可能性が考えられる。

また、影響メカニズムの観点から、パラベン類曝露と月経周期との関連が直線関係にある

ものとして説明できない可能性も考えられる。また、JSOG が定義した月経周期長の正常値

で 3 群に群分けして行った順序ロジスティック回帰分析の結果も有意な負の関連は見られ

なかった。群別の尿中濃度を見ると、短周期群の濃度が高い傾向にあることは変わらなか
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った（図 6.3.3.11 および 6.3.3.12）。しかし、短周期群が 8 人と他の群に比べて極端に少なか

ったこともあり（正常群は 94 人、長周期群は 26 人）、統計学的な検出率が低下し、有意な

差が見られなかった可能性がある（Peduzzi et al., 1996）。しかし、いずれの解析方法におい

ても有意な負の関連は見られなかったことから、解析結果の頑健性を確認することはでき

なかった。パラベン類曝露と月経周期との関連について結論づけるためには、さらなる調

査の積み重ねによって議論されることが望まれる。 

 

 

 

図 6.3.3.11 日本産科婦人科学会が定義する周期長の正常値で 3 群分けした群別尿中 BP 濃

度（箱の上端は第 3 四分位数、箱の下端は第 1 四分位数、ひげの上端は、「第 3 四分位数＋

1.5×（第 3 四分位数-第 1 四分位数）」、ひげの下端は、「第 1 四分位数-1.5×（第 3 四分位数-

第 1 四分位数）」） 
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図 6.3.3.12 日本産科婦人科学会が定義する周期長の正常値で 3 群分けした群別尿中 ETP 

（箱の上端は第 3 四分位数、箱の下端は第 1 四分位数、ひげの上端は、「第 3 四分位数＋1.5×

（第 3 四分位数-第 1 四分位数）」、ひげの下端は、「第 1 四分位数-1.5×（第 3 四分位数-第 1

四分位数）」） 

 

6.4 まとめ 

 本章では、5 章の対象者の一部（128 人）を解析対象者とし、尿中パラベン類濃度と月経

周期長および個人内変動との関連を、ロジスティック回帰分析により検討した。尿中パラ

ベン類濃度測定の結果、対象者の各パラベン類の尿中濃度検出率は、100%（MP）、97%（EP）、

98%（PP）、78%（BP）であった。また、対象者の尿比重補正後の尿中パラベン類濃度およ

び ETP の中央値は、285（MP）、3.45（EP）、7.38（PP）、0.690（BP）ng/mL および 12.3 µM

であった。順序ロジスティック回帰分析の結果、短周期群に属する人の尿中 ETP および BP

濃度が高い傾向が見られた。 

今後さらに調査を積み重ねたうえで、パラベン類曝露による女性生殖機能への最終的な

影響評価を行うべきではあるが、本研究の結果から、パラベン類がヒトの妊孕力に対して

ハザードとなる可能性を示唆する重要な知見が得られたと考えられる。 
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パラベン類曝露による 

妊孕力への影響評価 
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第 7 章 パラベン類曝露による妊孕力への影響評価 

 

7.1 はじめに 

ヒトの妊孕力を測る指標として、主に受胎待ち時間（time to pregnancy: TTP）が使われて

いることは第 5 章で述べた。TTP は、男女それぞれの生殖能力が関わる指標であり、そこ

には様々な要因が関与し得る。例えば、男性であれば第 4 章で取り上げた精液の質が代表

的なものである。女性の月経周期もその一つであり、月経周期長が正常範囲にない人、と

くに短周期の人は TTP が長いという傾向が見られている。Wise et al. (2011) は、妊娠を希望

する 2653 人のデンマーク人女性を対象として、妊娠前の月経周期長によって 6 群に分類し、

受胎確率比（FR）と月経周期長との関連について検討している。解析の結果、該当する対

象者がもっとも多かった周期（27-29 日）群を対照群としたとき、短周期群の FR が最大で

36% 低かったという（詳細は次節以降で述べる）。何かしらの要因（例えばパラベン曝露な

ど）によって変動した月経周期の日数がわかれば、Wise et al. (2011) のデータを用いること

で FR の変動の大きさを概算できると考えた。6 章において、周期長が短周期群に属する人

の尿中 ETP および BP 濃度が、他の群に比べて高い傾向が見られたことを報告した。この

結果に Wise et al. (2011) の報告値を当てはめて、この対象者のパラベン曝露レベルによって

短縮した月経周期長は、どの程度の妊孕力の低下に相当するかを検討することとした。 

本章の調査を通じて、わが国の一般公衆のパラベン曝露レベルで、どの程度妊孕力が低

下し得るかを定量的に評価することは、パラベン類のリスク評価において重要な意義があ

ると考える。 

 

7.2 方法 

 本章では、第 5 章で挙げた月経周期長と FR との関連を検討した報告のうち、Wise et al. 

(2011) の対象者から得られた月経周期長と FR のデータを用いて、パラベン類曝露による

FR 低下率を見積もることとした。Wise et al. (2011) のデータを用いた理由として、調査デ

ザインが前向き調査であること（思い出し法と比べて記録の誤りが少ない）、月経周期長と

FR との関係を検討するにあたり、周期長を詳細に分類し、かつ短周期、長周期いずれもバ

ランスよく分類していること、統計的に有意な FR の点が多かったことが挙げられる。現時

点では、日本人の周期長と FR との関係を検討した報告が存在しないため、本章ではこの関

係性が日本人に適用できるものと仮定し以降の推計を行った。 

まず、Wise et al. (2011) の報告値から、月経周期長と調整済み FR の相関図を描き、近似

の曲線回帰式（二次関数）を算出した。次に、月経周期の短縮によってどの程度 FR が減少

するかを知るために、Wise et al. (2011) の報告値から求めた回帰式を用いて、第 6 章の対象

者の周期長中程度群（32 日）の FR に対する短周期群（27 日）の FR をそれぞれ算出し、中

程度群の FR に対する短周期群の FR 低下率を算出した。中程度群の FR と比較したのは、

作成した近似式（係数が負の二次関数）から、中程度群（30-36 日）の FR がほぼ 1.0 以上
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となることが推定されたためである。 

 

7.3 結果と考察 

 Wise et al. (2011) の報告値（表 7.3.1）から、月経周期長と調整済み FR の回帰式を、FR

の上下限値を含めて算出した（表 7.3.2、図 7.3.1）。回帰式の決定係数 R2は 0.70 以上と、当

てはまりの良い回帰式が得られた。 

 

表 7.3.1 月経周期長と受胎確率比（FR）との関係（n=2653） 

月経周期長（日） 受胎確率比（FR） 
受胎確率比（FR）の 95%信頼区間（CI） 

下限値 上限値 

18-25 0.64 0.49 0.84 

25-26 0.94 0.77 1.13 

27-29 1.00 reference 

30-31 1.10 0.97 1.25 

32-33 1.35 1.06 1.73 

34-55 1.17 0.91 1.49 

（Wise et al. (2011) を基に作成） 

 

 

図 7.3.1 Wise et al. (2011) が報告した FR と月経周期長の相関図（〇は FR の 95%信頼区間

の下限および上限値、点線は FR 95%信頼区間の上下限値を用いた際の二次回帰式） 
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表 7.3.2 FR と月経周期長との回帰式 

 回帰式（決定係数 R2） 

FR（y）と月経周期長（x） y= -0.0026x2+0.20x-2.4 (0.92) 

FR 95%CI の下限値と月経周期長 y= -0.0028x2+0.21x-2.6 (0.96) 

FR 95%CI の上限値と月経周期長 y= -0.0024x2+0.19x-2.2 (0.70) 

 

これらの回帰式に、第 6 章で得られた月経周期長の中程度群（周期長の中央値 32 日）お

よび短周期群（27 日）（表 7.3.3）を代入して、それぞれの FR を求めた。求めた両群の FR

を用いて、中程度群の FR に対する短周期群の FR の割合を、FR 低下率として算出した。そ

の結果、月経周期長中程度群に対して、短周期群の FR は約 18%低下すると概算された（表

7.3.4）。つまり、周期長の短周期群と中程度群の区間において、周期 5 日の短縮は、FR 18%

低下に相当すると求められた。 

 

表 7.3.3 対象者の月経周期長群別調整済み尿中 ETP および BP 濃度（n=128） 

 月経周期長（中央値（日）） 

 短周期群（27） 中程度群（32） 

調整済み幾何平均尿中 ETP（µM） 

（95%信頼区間）a 

17.7 

(10.2-30.6) 

10.3 

(6.92-15.3) 

調整済み幾何平均尿中 BP 濃度（ng/mL） 

（95%信頼区間）a 

1.13 

(0.473-2.69) 

0.419 

(0.224-0.783) 

a 年齢、BMI、初経年齢、肉類摂取頻度で調整（一般線型モデル（一変量）に各変数を投入

して算出された推定周辺平均値） 

 

表 7.3.4 月経周期群別の FR と FR 低下率 

 FR 
FR 低下率（%）a 

月経周期長短周期群（27 日） 中程度群（32 日） 

FR（y） 

と月経周期長（x） 
1.01 1.22 17 

FR 95%CI の下限値

と月経周期長 
0.87 1.06 18 

FR 95%CI の上限値

と月経周期長 
1.18 1.43 18 

a FR 低下率（%）＝｛（月経周期長中程度群の FR－短周期群の FR）／中程度群の FR）×100

（%） 
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ここで、PCP をどの程度使用すると FR の 18%低下に相当する尿中濃度の変化がみられる

かを、PCP の皮膚塗布試験の結果から推計した。日本人を対象とした PCP 塗布試験の報告

は 1 件のみ（白井, 2010）であったため、本章の推計にはこの報告値を用いることとした。 

白井 (2010) は、3 人の女性（23-33 歳）にボディークリーム（BP 濃度は検出下限値未満

（<0.005 g/kg））を 20 g、日焼け止め（BP 濃度 0.4 g/kg）を 2 g 皮膚に塗布するよう依頼し、

塗布前後に採尿した尿中パラベン類濃度を測定した。その結果、日焼け止め使用によると

考えられる BP 曝露量が 0.8 mg 増加すると、尿中濃度が約 10 ng/mL 上昇した（表 7.3.5）。

表 7.3.5 の PCP 塗布試験の結果から、BP 曝露量が 0.08 mg 増加が尿中 BP 濃度 1 ng/mL の上

昇に相当すると仮定できる。第 6 章の周期長の短周期群と中程度群の尿中 BP 濃度の差は

0.71 ng/mL であったことから、BP 曝露量が 0.057 mg（=0.08×0.71）増加すると、中程度群

の曝露レベルが短周期群の曝露レベルまで増加することとなる。表 7.3.3 の算出結果より、

周期長中程度群（32 日）から短周期群（27 日）への短縮が 18%の FR の低下に相当すると

仮定すると、日焼け止め由来の BP 曝露量 0.057 mg の増加で FR の 18%低下に相当すると計

算された。つまり、中程度群の人が、白井 (2010) の調査で使用された日焼け止めを 0.14 g

（=0.057 mg/ 0.4 g/kg）多く使用したときに、18%の FR 低下に相当する尿中濃度の変動が起

こると推定された。例えば、日焼け止めの使用基準量（2 mg/cm2）（日本化粧品工業連合会, 

1995）の 1/4 量（0.5 mg/cm2）を、20 代の日本人女性の顔面部の表面積（318 cm2）（藤本ら, 

1968; 富田ら, 1999）に塗布すると仮定して計算すると約 0.16 g となる。この計算結果から、

顔面部に使用基準量の 1/4 量分追加して使い続けると FR が 18%低下する可能性があると推

計された。 

本推計には、日本人を対象とした唯一の PCP 塗布試験である白井 (2010) の報告値を用い

ているが、対象者の肌質や温度、塗布部位によって皮膚吸収率が異なることも知られてお

り（WHO, 2006）、既往報告値から求めた BP 曝露量と尿中濃度との関係式は、第 6 章の対

象者に当てはまらない可能性も考えられる。今後、より確度の高い推計を行うためには、

吸収率の変動要因を制御した皮膚塗布試験結果を用いる必要がある。 

 

表 7.3.5 PCP 塗布試験の結果（白井 (2010) から作成） 

 “日焼け止め”による BP 曝露量（mg） 尿中 BP 濃度（ng/mL）a 

塗布前 0 0.398 

塗布後 0.8 10.4 

a 4 サンプルの平均値 

 

また、日本人の受胎待ち時間に関する既往報告値（荒川ら, 2003）を用いて試算したとこ

ろ、FR が 18%低下するということはすなわち、受胎待ち時間（TTP）が 10 カ月だった人が、

現在の日本の「不妊」の基準である 12 カ月（日本産科婦人科学会, 1995）以上に延長する

可能性があると推定された（式 7.3）。つまり、市販の BP 含有日焼け止めを、使用基準量の
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1/4 量分、顔面部に追加して使用することに伴う周期長の短縮によって、周期長が 30-36 日

（中程度群に属している人）に属する人で TTP が 10 カ月だった人が、「不妊」という診断

が下される程度まで TTP が延長する可能性があると考えられる結果である。 

 

(0.125) FR12TTP<231.0=)
2003 ,1.5TTP

FR×10TTP
(

3

2
100

82
×

01

1

カ月の
）川らカ月）の受胎確率（荒の最頻値（日本人の

低下率パラベン類曝露によるカ月の受胎確率　
 

 

 Smarr et al. (2016) は、501 カップルを対象として、男女それぞれの尿中パラベン類濃度と

FR との関連を検討した。その結果、尿中 MP 濃度の中央値が 60.0 µg/g-cre の女性 470 人に

おいて、尿中 MP 濃度の第 1 四分位（< 12.0 µg/g-cre）群を基準とした時に、第 4 四分位（≥ 

104 µg/g-cre）群でFRが約 34%低下したことを報告した（調整済み FRオッズ比 0.66、p=0.020）。

また、尿中 BP 濃度においても、統計学的に有意ではなかったものの、尿中濃度が高くなる

ほど FR が低下する傾向が見られた。第 6 章の対象者においては、月経周期長と尿中 MP 濃

度との間に有意な関連は見られなかったが、尿中 BP 濃度が高い人は FR が低いという傾向

は一致している。本研究結果と Smarr et al. (2016) の結果は、調査方法が異なるため単純な

比較はできない。しかし、本研究結果と Smarr et al. (2016) の結果から、パラベン類曝露が

妊孕力、特に女性の生殖機能に負の影響をおよぼす可能性が示唆され、パラベン類曝露が

健康ハザードであり、一般公衆の曝露レベルにおけるリスクは無視できるほど小さいもの

ではない可能性が指摘で来た。今後、パラベン類のリスク評価に必要となる、動物実験を

含めたパラベン類曝露が女性の生殖機能に負の影響をおよぼすメカニズムの解明に向けた

調査が行われることが望まれる。 

  

7.4 まとめ 

 本章では、月経周期と FR との関連を検討した既往報告を用いて月経周期長と FR の回帰

式を求め、第 6 章における月経周期の中程度群の FR に対する短周期群の FR の割合から、

FR の低下率を推計した。その結果、一般に流通する日焼け止めを顔面部に使用基準量の 1/4

量を追加して使用し続けることで毎月の受胎確率が 18%程度低下する可能性が見出された。 

本章では、第 6 章で考えられたパラベン類の持つ健康ハザードの大きさを定量的に評価

できた。今後、パラベン類曝露による女性の生殖機能への影響メカニズムの解明に向けた

調査が行われることが望まれる。 

 

……（式 7.3） 
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パーソナルケア製品（PCP）使用に関する

調査および尿中パラベン類濃度との関係 
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第 8 章 パーソナルケア製品（PCP）の使用に関する調査および尿中パラベン

類濃度との関係 

 

8.1 はじめに 

Soni et al. (2005) は、ヒトのパラベン類への主な曝露源は化粧品等の PCP であり、ついで

医薬品、食品であることを報告している。異なる国の対象者や属性の違う対象者の尿中濃

度を比較すると、必ずしも濃度レベルが一致しているわけでは無い（表 1.2.6.4）。これは、

PCP や他のパラベン類含有製品の使用状況が国や属性によって異なるためと考えられる。

また、パラベン類の製品への使用量の規制は各国で異なる。アメリカでは、特に使用量に

規制が無い一方、日本では化粧品に対してパラベン類の合計値で 1%までと使用量の制限が

設けられている（厚生労働省, 2000）。EU では、MP、EP、PP、BP が単体で 0.4%まで、合

計値で 0.8%までの使用制限が設けられており、2014 年には、PP と BP は従来の 0.4%から

0.14%未満に規制が強化されている（The European Commission, 2014）。そのため、国によっ

て流通する製品の違いから、PCP 由来の曝露量が異なる可能性も考えられる。 

日本において、森ら (2007) は、国内で流通する PCP 651 検体中の濃度を測定した結果、

69%以上の製品からMPが検出されたことを報告している。こうした情報に加え、PCPを人々

がどう選択して、それぞれをどの程度の量、どういう頻度で使用しているか、という使用

実態に関する情報は、PCP 使用によるパラベン類曝露の評価を行うにあたり必須の情報で

あるが、いまだそうした情報は皆無である。第 7 章の結果より、パラベン類曝露低減に向

けたリスク管理の必要性が示唆されたことから、今後のリスク管理の基礎として曝露源に

関する情報は重要な知見となるため、調査が必要である。 

 そこで本章では、第 3 章で行った尿中パラベン類濃度の ICC に関する検討の際に調査し

た質問票データを解析して、曝露指標である尿中濃度との相関分析を行うことを目的とし

た。これまで、PCP の使用調査と尿中濃度との関係を検討した既往研究は、国内外通して

も報告されていない。 

 

8.2 方法 

 本章で解析するデータは、第 3 章で男性 10 人および女性 12 人を対象に行った、PCP 使

用実態に関する質問票調査および尿中パラベン類濃度測定結果である。 

 

8.2.1  PCP 使用に関する質問票調査（Appendix 3 および 4 参照） 

 対象者には、年齢、身長、体重および日常的に使用している PCP の商品名を以下のカテ

ゴリー別に記入してもらった（表 8.2.1）。本質問票調査は、男性に対しては毎尿サンプリン

グ時に調査を実施し、女性に対しては、初回の尿サンプリング時のみ実施した。 
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表 8.2.1 PCPs 使用調査の調査品目カテゴリー 

カテゴリー名 調査対象 

バス用品 洗顔料、ボディーソープ、シャンプー、リンス、ハンドソープ 

口腔ケア 歯みがき粉、マウスウォッシュ 

保湿剤 ハンドクリーム、ボディークリーム、リップクリーム 

スキンケア 男性：アフターシェーブローション、シェービング用品 

女性：クレンジング、化粧水、乳液 

メイク用品 ファンデーション、メイク下地、チーク、アイブロウ、アイライン、アイ

シャドウ、マスカラ、マニキュア 

整髪料、医薬部外品、制汗剤、日焼け止め、香水 

 

8.2.2 統計解析 

 PCP の使用に関する質問票データから、女性の対象者においては、PCP の使用品目数の

合計値を“PCP 使用品目数”とした。男性の対象者においては、まず 1 カ月ごとの PCP 使

用品目数を合計し、その 5 回の平均値を“PCP 使用品目数”として算出した。なお、対象

者の男女それぞれの PCP 使用品目数の分布は、いずれも正規分布型であると判断した

（Shapiro-Wilk 検定、p> 0.05）。 

 男性の PCP 使用品目数については、5 カ月間の PCP 使用品目数の個人内・個人間変動を

評価するために、ICC を算出した。ICC の算出および評価方法は、3 章で示した方法と同様

であるため、詳細はここでは省略する。 

 また、本章で算出した PCP 使用品目数と、第 3 章で測定した尿中パラベン類濃度との関

係を検討するために、Spearman の順位相関検定を行った。この検定を行う際、対象者の尿

中パラベン類濃度は、5 カ月間の平均値を各人の尿中濃度として用いた。 

 

8.3 結果と考察 

8.3.1 対象者の PCP 使用 

 男性および女性対象者の PCP 使用品目数を表 8.3.1 に、また、そのヒストグラムを図 8.3．

1.1 および 8.3.1.2 に示す。PCP 使用品目数の中央値は、男性が 6 品目、女性が 19 品目とな

り、女性の方が有意に多く使用していた（Mann-Whitney の U 検定、p<0.01）。また、PCP

のカテゴリー別に見ると、使用品目数に有意な違いが見られたカテゴリーは、保湿剤、ス

キンケア、日焼け止め、メイクアップ、香水であった。一方、バス用品や口腔ケアなどの

衛生用品の使用品目数に差は見られなかった。 

 保湿剤やスキンケアが有意に女性の方が多かった理由として、本調査の実施時期が、男

性は夏場（5-9 月）だったが、女性は冬から夏（2-6 月）と、夏に比べて乾燥する季節を含

んでいたために、使用する製品が増えたことも考えられる。しかしながら、この品目数は、
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男性は 5 カ月間の平均値（n=10）、女性は 1 回の質問票調査から得られた使用品目数のデー

タ（n=9）であり、単純な比較はできないことに注意が必要である。 

 

表 8.3.1 PCP 使用品目数（単位は“品目”） 

  
中央値 最小値 最大値 p* 

PCP 使用品目数 男性 6 3 11 < 0.01 

女性 19 9 25 

－バス用品 男性 4 2 5 0.24 

女性 5 0 5 

－口腔ケア 男性 1 1 2 0.14 

女性 1 0 2 

－整髪料 男性 0.2 0 1 0.27 

女性 0 0 1 

－医薬部外品 男性 0 0 0.2 0.23 

女性 0 0 1 

－保湿剤 男性 0 0 1 < 0.01 

女性 2 0 3 

－スキンケア 男性 0 0 2 0.025 

女性 2 0 3 

－制汗剤 男性 0 0 1 1.0 

女性 0 0 1 

－日焼け止め 男性 0 0 0.2 0.013 

女性 1 0 1 

－メイクアップ 男性 0 0 0 < 0.01 

女性 6 0 7 

－香水 男性 0 0 0 < 0.01 

女性 1 0 1 

* Mann-Whitney U 検定（男女の使用品目数を比較、p<0.05 で有意差有り） 
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図 8.3.1.1 男性 PCP 使用品目数のヒストグラム（n=10） 

 

 

図 8.3.1.2 女性 PCP 使用品目数のヒストグラム（n=9） 
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8.3.2 男性 PCP 使用品目数の個人内・個人間変動 

 10 名の個人ごとの PCP 使用品目数の平均値と標準偏差から、個人内変動を変動係数とし

て求めたところ、平均値は 7.3%であった。一方、個人間変動を変動係数として求めたとこ

ろ、平均値は 30%であった。また、一元配置分散分析より得られた個人内・個人間分散値

より求めた ICC は、0.87（95%信頼区間 0.73-0.96）と算出された。この結果は、Rosner (2010) 

の評価基準に従うと、“Excellent reproducibility”（ICC ≥0.75）に該当し、PCP 使用品目数は

個人内変動よりも個人間変動の方が大きいことが定量的に示された。 

 図 8.3.2 に、月別の各個人の PCP 使用品目数の推移を示す。この図を見ても、個人内では

使用品目数がほとんど変化していない様子が読み取れる。PCP の使用は、個人の習慣や嗜

好が大きく影響すると推測され、そのために個人ごとに使用品目数が異なること、また、

個人内では比較的固定していることが、大きな値の ICC からも確認できた。 

 

 

図 8.3.2 男性対象者の PCP 使用品目数の推移 

 

8.3.3 PCP 使用品目数と尿中パラベン類濃度との関係 

 対象者の PCP 使用品目数と尿中パラベン類濃度との関係を検討するために、男性は 5 カ

月間の平均 PCP使用品目数と平均尿中パラベン類濃度、女性は 1回の調査から得られた PCP

使用品目数と 5 カ月間の平均尿中濃度を用いて、Spearman の順位相関検定を行った。その

結果、男女の PCP 使用品目数といずれの尿中パラベン類濃度との間にも有意な関係は見ら

れなかった（表 8.3.3.1、図 8.3.3.1-8.3.3.8）。 
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表 8.3.3.1 男女の PCP 使用品目数と尿中パラベン類濃度との関係 

 尿中 MP 濃度 尿中 EP 濃度 尿中 PP 濃度 尿中 BP 濃度 

男性 PCP 使用品目数 

（n=10） 
0.63 0.085 -0.49 -0.23 

女性 PCP 使用品目数 

（n=9） 
-0.033 0.33 0.017 0.45 

* 表中の数値は Spearman の順位相関係数 

 

もし PCP がパラベン類の主要な曝露源であるとすれば、PCP の使用品目数と尿中パラベ

ン類濃度との間には、有意な正の相関が見られると予想したが、今回得られた結果は予想

とは異なった。この原因として、今回の調査において曝露指標に用いた PCP 使用品目数は、

単純に対象者が使用した PCP の品目数をそのまま使用したパラメータであり、実際の PCP

使用量を反映できていないこと、また使用製品にパラベン類が含まれているか否かは考慮

していないことを指摘しなければならない。後者は、パラベン類の製品表示義務が存在し

ないので、製品表示の有無でパラベン類の含有の有無を分類することは不可能であったた

めである。このように本調査で用いた曝露指標が、実際のパラベン類曝露量を反映してい

ないことを、尿中パラベン類排泄濃度と曝露指標との間に関連が見られなかった原因の一

つとして考慮しなければならない。また本研究では、測定方法の困難さからパラベン類の

代謝産物であるパラヒドロキシ安息香酸（PHBA）を測定していない。本研究で示した尿中

排泄濃度は、PHBA 濃度を加味できていないため、実際の曝露量を反映しきれていないこと

も考慮する必要がある。 

しかし、Soni et al. (2005) の見解と異なり、PCP 以外のパラベン類含有製品が曝露源とし

て占める割合が大きい可能性があることも考える必要があるのかもしれない。パラベン類

は PCP 以外にも、医薬品（栄養ドリンクのような医薬部外品も含む）や食品（調味料）に

も添加されていることが知られている（Soni et al., 2005）。Ishiwata et al. (2001) は、日本に

流通する調味料中のパラベン類濃度を測定した結果、パラベン類の使用が許可されている

調味料中 50%の製品からパラベン類が検出されたと報告した。また、牧野ら (1997) は、国

内に流通する栄養ドリンク 19 製品中のパラベン類の濃度を測定した結果、BP の検出率が

95% と最も高かったことを報告している。平均濃度も 0.0042%（42 ppm）と、PCP 中のパ

ラベン類濃度（Jan-ES et al., 2016）に匹敵する濃度であった。本調査の男性対象者において、

8.3.2 節で示したように、5 カ月間の PCP 使用品目数は安定的であるにもかかわらず、尿中

BP 濃度の上昇が散発的に見られた（図 3.3.3.3、3.3.3.4）。このことは、尿中 BP 濃度の月別

推移（図 3.3.3.4）と PCP 使用品目数の月別推移（図 8.3.2）のグラフを照らし合わせると、

尿中 BP 濃度の上昇と PCP 使用品目数の推移が一致していないことからも読み取れる（濃

度上昇が散発的に見られた 3 人の対象者のうち、1 名は尿中濃度が上昇した月と隣接する月
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で製造会社が異なった PCP を使用していたが、残る 2 名は濃度上昇が見られた月の前後で

使用する PCP に変化は見られなかった）。これは、尿中 BP 濃度の上昇について、PCP 由来

ではなく他の曝露源からの一時的な曝露が反映された可能性が考えられる。 

 今後、パラベン類曝露源に関する知見（どの製品がパラベン類の曝露源であるか、パラ

ベン類塗布量（使用量）がどの程度、尿中濃度の変動を説明できるか）を得るために、詳

細なパラベン類含有製品（食品）に関する調査が求められる。例えば、既往報告（Soni et al., 

2005）に基づき、曝露源を PCP、医薬（部外）品および食品と仮定し、1) PCP、医薬（部外）

品（点眼剤、軟膏、栄養ドリンクなど）およびパラベン類の使用が認められている食品（し

ょうゆ、果実ソース、酢、清涼飲料水およびシロップ、果実及び果菜の表皮）の使用量に

関するに関する質問票調査および製品中濃度の測定から、使用 PCP、医薬（部外）品およ

び摂取した食品中のパラベン類濃度を算出し、2) 1)の濃度測定結果に基づく 1 日のパラベン

類曝露総量を算出し、3) 1 日のパラベン類曝露総量と代謝産物である PHBA を含めた尿中

排泄量（尿中濃度）との相関関係を検討した結果から、使用した PCP、医薬品および摂取

した食品中のパラベン類濃度と尿中排泄量との間には高度に有意な相関関係が見られれば、

その製品（食品）が曝露源として考えられる。以上のような調査から得られた知見は、パ

ラベン類のリスク管理の一助となると考える。 

 

 

 

図 8.3.3.1 男性 PCP 使用品目数と尿中 MP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=10） 
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図 8.3.3.2 男性 PCP 使用品目数と尿中 EP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=10） 

 

 

図 8.3.3.3 男性 PCP 使用品目数と尿中 PP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=10） 
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図 8.3.3.4 男性 PCP 使用品目数と尿中 BP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=10） 

 

 

図 8.3.3.5 女性 PCP 使用品目数と尿中 MP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=9） 
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図 8.3.3.6 女性 PCP 使用品目数と尿中 EP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=9） 

 

 

図 8.3.3.7 女性 PCP 使用品目数と尿中 PP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=9） 
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図 8.3.3.8 女性 PCP 使用品目数と尿中 BP 濃度（尿中濃度は尿比重補正値、n=9） 

 

 

8.4 まとめ 

 本章では、3 章の対象者に行った PCP 使用状況に関する質問票調査、および PCP 使用品

目数と尿中パラベン類濃度との関係について、統計解析を行って検討した。その結果、PCP

の使用品目数は、男性で 6 品目、女性で 19 品目であり、男性に比べて女性の方が多くの種

類の PCP を使用していた。PCP 使用品目数と尿中濃度との間には、男女ともに有意な相関

関係は見られず、パラベン類の主要な曝露源が PCP であるという結論は得られなかった。 

今後、パラベン類曝露のリスク管理を行う上で必要な曝露源に関する知見を得るために、

PCP や食品摂取からの曝露量を定量的に評価し、代謝産物である PHBA を含めた尿中排泄

量との関係を検討することが求められる。 
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第 9 章 結論および今後の展望 

 

 本研究では、パラベン類曝露と生殖可能年齢にある男女の生殖機能との関連を調査する

ことを目的とした。この調査の結果、女性の生殖機能指標として用いた月経周期と尿中パ

ラベン類濃度との間に負の関連が見られたので、この知見をもとに、パラベン類曝露によ

りヒト妊孕力がどの程度低下するかを定量的に評価した。さらに、既往研究で主なパラベ

ン類の曝露源と報告されている PCP の使用に関する調査も行い、日本人のパラベン類曝露

と影響の双方に関して調査を行った。 

 パラベン類曝露とヒト生殖機能との関連を検討する前に、パラベン類の曝露指標として

用いるスポット尿中濃度の適切性を検討した。その結果、男女ともに、スポット尿中パラ

ベン類濃度は、個人の長期曝露をおおむね反映していると考えられたが、より正確に尿中

濃度から個人の曝露を知るためには複数回のサンプリングから得られた尿中濃度を用いる

必要があると考えられた。 

動物実験の結果からパラベン類曝露による男性生殖機能への影響が懸念されているが、

疫学調査の報告数は極めて少ない。本研究では、42 人の不妊検査に訪れた男性の精液指標

と尿中パラベン類濃度との関連を検討したが、有意な負の関連は見られなかった。この結

果から、本研究対象者のパラベン類曝露レベルでは精液指標に影響がないと考えられる。

しかし今回は予備的調査であり、サンプルサイズが小さいことから統計学的な検出力が弱

かったために検出できなかった可能性も考えられる。今後さらに調査を積み重ねたうえで、

パラベン類曝露と男性生殖機能との関連に関する議論が望まれる。 

 次に、尿中パラベン類濃度と女性生殖機能指標との関連を検討することとした。女性生

殖機能指標として月経周期を用いることとしたが、日本人の月経周期に関する情報が十分

ではなかったため、先に月経周期に関する基礎的調査を行った。その結果、180 人の女子大

学生の平均月経周期長は 34.2±10.5 日であった（5 カ月間の調査結果）。また、月経周期の変

動要因として、年齢および月経痛の有無があるという結果が得られた。しかし、月経周期

に関するデータの算出方法の定義が曖昧であるなど、日本人の月経周期に関する情報はま

だ十分とは言えない。月経周期に関する定義を明確にしたうえで、大規模調査等を通じて

生殖可能年齢にある女性の月経周期長に関する情報を収集することが求められる。 

 月経周期に関する検討を踏まえて、女子大学生 128 人を対象に、女性生殖機能指標であ

る月経周期と尿中パラベン類濃度との関連について、ロジスティック回帰分析を用いて検

討した。その結果、本対象者において、月経周期長と尿中 BP 濃度および ETP との間には

有意な負の関連が見られた。月経周期とパラベン類曝露との関連を検討した研究は、本研

究が初めてであり、本結果はパラベン類曝露のヒトに対する健康ハザードを示唆するもの

と考えられた。今後、月経周期との関連を検討する研究を積み重ねるとともに、パラベン

類曝露による月経周期の変動メカニズムの解明につながる動物実験等の調査が求められる。 

 パラベン類曝露と月経周期長との間に負の関連が見られたことから、月経周期長と FR と
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の関連を検討した既往報告を用いて月経周期長と FR の回帰式を求め、第 6 章における月経

周期の中程度群の FR に対する短周期群の FR の割合から、FR の低下率を推計した。その結

果、毎月の受胎確率が約 18%低下する可能性が見出され、パラベン類の持つ健康ハザード

の大きさを定量的に評価できた。今後、パラベン類曝露による女性生殖機能への影響メカ

ニズムの解明に向けた調査が行われることが望まれる。また以上の結果は、日本人の一般

的なパラベン類曝露レベルでもパラベン類曝露低減の必要性を示唆する重要な知見である。 

 最後に、パラベン類曝露源に関する知見を得ることを目的に、主要な曝露源とされるパ

ーソナルケア製品（PCP）の使用調査、および尿中パラベン類濃度と使用との関係に関する

調査を行った。その結果、男性より女性の方が、有意に PCP 使用品目数が多かった。また、

尿中パラベン類濃度と PCP 使用品目数との関係について相関検定を行ったところ有意な正

の関連は見られず、PCP が主要な曝露源であるという結論は得られなかった。今後、パラ

ベン類の曝露低減に向けた曝露源に関する知見を得るために、PCP 使用および食品摂取由

来の曝露量とパラベン類の代謝産物を含めた尿中排泄量との関係を検討することが求めら

れる。 

 

環境化学物質曝露とヒト生殖機能との関連に関する研究は、急務とされながらも少ない

のが現状である。研究が少ない要因は様々あるが、その一つに女性側の影響指標が定まら

ない点が挙げられる。本研究では、月経周期を女性の生殖機能指標（影響指標）として用

いたが、女性には男性生殖指標である精液指標のように確立した指標はない。既往研究で

は、卵巣予備能（月経 3 日目の血中 FSH 濃度、胞状卵胞数、卵巣容積）や、新たな指標と

して抗ミュラー管ホルモン（AMH）濃度の利用も考えられている。現在進められている本

研究対象者の追跡調査から、これらの指標と受胎待ち時間との関連を検討することで、適

切な女性生殖機能指標の提案につながり、今後の環境化学物質曝露による女性生殖機能へ

の影響評価に必ずや役立つと考える。 

本研究では、細胞実験や動物実験の結果から、ヒト生殖機能への影響が懸念されるパラ

ベン類曝露を研究テーマに取り上げた。しかし PCP を例に挙げても、ベンゾフェノンなど、

妊孕力への影響評価が不十分なエストロゲン様物質は多数使用されている。本研究で得ら

れた結果は、PCP 中の他のエストロゲン様物質曝露による影響、あるいはそれらの複合的

な曝露による影響が反映された可能性も考えられる。現在研究が進められているヒト生体

試料の一斉分析法を用いることで、包括的なエストロゲン様物質曝露によるヒト生殖機能

への影響評価が可能になると考えられる。 

本研究全体を通して得られた結果は、日本人の一般的なパラベン類曝露レベルでも、生

殖機能に対してハザードとなる可能性があり、パラベン類曝露低減の必要性を示唆するも

のである。本研究で提案した曝露源に関する調査の結果は、将来行われるであろうリスク

管理に役立つと期待される。 
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Appendix. 1 

 

 

質問票 

「環境化学物質による男性生殖能力への影響調査」 

 

 このアンケートは、尿の分析結果をより適切に解釈する上で必要なものです。

差し支えのない範囲で質問にお答え下さい。ご協力宜しくお願い致します。 

 

[記入年月日] 

   平成   年    月    日 

 

○ 本人に関する質問 

あなた（ご本人）の現況等についておたずねします。 

 

○生活状況等に関する質問 

あなた（ご本人）の生活状況等についておたずねします。 

１． 居住歴について 

現在あなたが住んでいる場所はどのような地域ですか？ 

① 農山村 ②漁村 ③商業地 ④工業地 ⑤ベッドタウン  

⑥  その他（       ） 

 

 

 

a) 年齢      歳 

b) 身長      cm 

c) 体重      kg 

d) 今回の検査にあたり、禁欲期間（射精していない日数）は何日でしたか？：  

①１日 ②２日 ③３日 ④４日 ⑤５日 ⑥６日 ⑦１週間以上 

  

   

病院記載欄： 

次のページにつづきます 
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２． 殺虫剤の使用状況について 

 

 

a) あなたの身近で最近殺虫剤を使用しましたか？（「殺虫剤の定義」を参照） 

① はい ②いいえ ③わからない 

b)①の場合どのような目的で使用しましたか？ 

    ①農業などの仕事で ②家庭の害虫駆除 ③その他（       ） 

  c)使用した殺虫剤の製品名をわかるだけ記入して下さい。 

（複数回答可）【例：バルサンなど】 

①（                             ） 

② わからない 

 

３．現在の職業について 

現在のあなたのお仕事について下の表の「職種」で該当する番号に○をつけ、在職年

数を記入して下さい。 

職種 職業の例 在職年数 

１．農業 農業作業者、養畜作業者等  

２．林業 林業作業者、育林作業者等  

３．会社員 会社役員、団体役員  

４．その他の職種 具体的にご記入下さい。

（                       ） 

 

５．無職 専業主婦、学生等  

 

 

殺虫剤の定義 

エアゾール剤・・・スプレー型の殺虫剤。ハエ、蚊、蛾等の室内害虫やアオムシ、アブ

ラムシ、ケムシなどの室外害虫などに幅広く用いられる。 

蚊取線香・・・蚊を駆除させる目的で使用する。コンセントに差し込むうタイプを 

含む 

燻煙剤・・・殺虫成分を含む煙や霧を発生させ部屋のダニ、ノミ、ゴキブリなど

を駆除するもの。 

液剤・・・霧吹きなどを用いて液体を噴射するもの。家庭菜園などで室外害虫

に対して用いる。 

粉剤・・・カーペットなどに散布した後掃除機で吸い取る。主にダニ、ノミ駆

除に使用する。 

防虫剤・・・洋服の虫食い防止に洋服ダンスに入れるもの。 

次のページにつづきます 
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特に薬品や農薬に触れる職業についていた場合、扱っていた物質名等わかる範囲で具体

的にご記入ください。【例：スミチオン】 

 

 

４．喫煙歴・受動喫煙について 

a) あなたはタバコを習慣的に吸われますか？ 

① 習慣的な喫煙はしたことがない。 

② 現在喫煙している。（    歳から一日約    本） 

③ 以前は喫煙していた。（  歳から  歳まで、一日約   本） 

 

b) (a)で①、③と答えた方のみに伺います。あなたの同居者もしくは職場（同じ室

内）で喫煙する人はいますか？ 

① いる   ②いない 

c) (b)で①の場合、あなたの前（タバコの煙が届く範囲）でタバコを吸うひとはい

ますか？ 

また、その場合一日に何本くらいあなたの前で吸っていましたか？ 

①いる （同居者   本／日、職場   本／日）  ②いない 

 

d) あなたの飲酒頻度はどのぐらいですか？ 

① 飲まない ②月１回程度 ③月２～３回 ④週１回 ⑤週２～３回  

⑥週４～５回 ⑦毎日 

e) あなたは一週間にどれくらいのお酒を飲みますか？複数種類飲まれる方は、種

類ごとに記入してください。全く飲まない方はゼロと記入してください。 

一週間に 

ビール（    ）本 （瓶ビール換算）  日本酒    （    ）合 

焼酎 （    ）本           ワイン グラス（    ）杯 

その他（以下にお酒の名前と量を同様に記入してください） 

   （               ） 
 

５．食生活について 

（a）日頃の食事で以下の食材を食べたり飲んだり、調理に使用する頻度はどのくらいです

か？ 

該当する欄に○をつけてください。また、特によく食べる食材がありましたら、その

食品名をご記入下さい。 

次のページにつづきます 
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(b) 日頃の食生活で以下に該当する部分はありますか？○をつけください。 

加工食品をよく食べますか？   ①はい ②いいえ 

（缶詰やレトルト食品等） 

  ①の場合 → その頻度は？   ①毎日 ②週に数回 ③月に数回 

コンビニなどでお惣菜・おにぎり・お弁当などの食品を購入しますか？ ①はい ②いいえ 

  ①の場合 → その頻度は？   ①毎食 ②毎日 ③週に数回 ④月に数回 

     主に購入する食品があればご記入下さい。                     

 

アンケートは以上です。ご協力ありがとうございました。 

 

 

  毎食 毎日 
週に 4,5

回 

週に 

2,3 回 

週に 

1 回以下 

月に 

1,2 回 

全く 

食べない 

特によく食べる 

食品名 

（１） 生野菜               

（２） 生野菜以外の野菜 

（茹で野菜、焼き野菜等）     

 

      

 

  

（３） 果物 
    

 
      

 
  

（４） 魚肉加工品 

（練り物等）   

 

   

 

 

（５）コーヒー     
 

      
 

  

（６）お茶     
 

      
 

  

（７）チョコレート               

（８）栄養ドリンク     
 

      
 

  

（９）大豆製品 

（豆腐、豆乳、納豆等）   
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Appendix 2 

 

ID:          

Ⅱ．月経カレンダー 

氏名          

 

 あなたの今後5か月分（2012年 11月、12月、2013年1月、2月、3月）の月

経について、毎回の開始日から終了日までを以下のカレンダーに○で記入して下さい

（少しでも出血のあった日には全て○をして下さい）。 

（記入例）11/8 から 11/12 まで出血があった場合 

月 火 水 木 金 土 日 

  2012/11/7 8 
○ 

9 
○ 

10 
○ 

11 
○ 

12 
○ 

13 14 15 16 17 18 

 

月 火 水 木 金 土 日 

  2012/11/7 
 

8 9 10 11 

12 13 14 15 16 17 18 

19 20 21 22 23 24 25 

26 27 28 29 30 12/1 2 

3 4 5 6 7 8 9 

10 11 12 13 14 15 16 

17 18 19 20 21 22 23 

24 25 26 27 28 29 30 

31 2013/1/1 
 

2 3 4 5 6 

7 8 9 10 11 12 13 

14 15 16 17 18 19 20 

21 22 23 24 25 26 27 

28 29 30 31 2/1 2 3 

4 5 6 7 8 9 10 

11 12 13 14 15 16 17 

18 19 20 21 22 23 24 

うらに続きます 
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25 26 27 28 3/1 2 3 

4 5 6 7 8 9 10 

11 12 13 14 15 16 17 

18 19 20 21 22 23 24 

25 26 27 28 29 30 31 

 

 

 2012 年 11 月 7 日から 2013 年 3 月 31 日までの間に、1 回以上月経がありまし

たか？ 

①はい（月経が1回以上あった） ・  ②いいえ（1回も月経が無かった） 

 

（以下、①はい と答えた方に伺います） 

 本調査期間（2012年 11月 7日～2013年 3月 31日）の月経についてお聞きしま

す 

 この 5 カ月間の月経の開始日が、予定日から ±7 日以上 ずれたことが一度でもあ

りましたか？ 

①１回以上あった ・ ②１回もなかった 

 

 この調査期間内に、月経痛（腹痛、頭痛）はありましたか？あれば、その程度はどの

くらいでしたか？ 

一番症状が強かった時に当てはまるものを選んで下さい 

①ほとんどない          ②痛みはあるが日常生活は営める 

③外出はできるが運動するのは辛い ④起き上がれないほど辛い 

 この調査期間内に、ピル（経口避妊薬）を利用しましたか？（月経困難症治療も含み

ます） 

①利用した ・ ②利用しなかった 

（①利用した と答えた方に伺います） 差し支えなければ薬品名を教えてください  

薬品名：                 

 

 初経時（初めて月経を見た時）にあなたは何歳でしたか？                     歳 

 

 あなたの2011年 11月～2012年11月の月経について、おおよその月経周期の長

さをご記入ください 

  ＊月経周期：ある月の月経が始まった日から、次の月経が始まる日の前日まで 

    例）3月は3月 1 日に始まり、4月は4月 1日に始まった場合、31日となります      

おおよそ     日間 

以下の質問には、2013年 3月 31日以降に回答して下さい 
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※以下の問いには、番号に丸を付けてください※ 

 あなたはこの調査で月経カレンダーをつける以前（2012 年 11 月よりも前）に、ご

自分で手帳やアプリなどを利用して月経を記録していましたか？               

①していた ・ ②していなかった 

 

 あなたは、ご自分の月経開始日を予想できますか？     ①できる ・ ②できない 

（①できる と答えた方に伺います） 

2011年 11月～2012年 11月の月経において、月経の開始日が、開始予定日から

±７日以上ずれたことがありましたか？   

 ①よくあった ・ ②ときどきあった ・ ③ほとんどなかった 

 

 2011年 11月～2012年 11月の月経時に、月経痛はありましたか？あれば、その

程度はどのくらいでしたか？ 一番症状が強かった時に当てはまるものを選んでくだ

さい。 

①ほとんどない            ②痛みはあるが日常生活は営める 

③外出はできるが運動するのは辛い  ④起き上がれないほど辛い 

 

 2011年 11月～2012年 11月の間に、ピル（経口避妊薬）を利用したことはあり

ますか？（月経困難症治療も含みます） 

①ない ・ ②2012年 11月よりも前 → 最後に使用した日：   年  月 頃  

・ ③現在服用中 

（②、③と答えた方に伺います）   差し支えなければ薬品名を教えてください   

薬品名：          

   アンケートは以上です。ご協力頂き、ありがとうございました。 

   （本アンケートを提出し、謝礼をお受け取り下さい） 
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Appendix 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[ID記載欄       ] 

「環境化学物質がヒトの生殖能に与える影響に関する研究」 

質問票 
 このアンケートは、尿と血液の分析結果をより適切に解釈する上で

必要なものです。差し支えのない範囲で質問にお答え下さい。ご協力

宜しくお願い致します。 

【記入年月日：平成   年  月  日】 

【学籍番号：             】 

【氏名：               】 
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質問票 

「環境化学物質がヒトの生殖能に与える影響に関する研究」 

 

○ 本人に関する質問 

あなた（ご本人）の現況等についておたずねします。 

 

○生活状況等に関する質問 

あなた（ご本人）の生活状況等についておたずねします。 

１．喫煙歴・受動喫煙について 

あなたはタバコを習慣的に吸いますか？ 

① 習慣的な喫煙はしたことがない 

② 以前は喫煙していたが今は喫煙していない 

（  歳から  歳まで、一日約   本） 

③ 現在喫煙している（    歳から 一日約    本） 

 

（ ①、②と答えた方のみに伺います。） 

あなたの前（タバコの煙が届く範囲）でタバコを吸うひとはいますか？ 

また、その場合一日に何本くらいあなたの前で吸っていましたか？ 

① いる （同居者   本／日、職場   本／日）   ② いない 

 

 

a) 年齢      歳 

b) 身長      cm 

c) 体重      kg 

d) 性別  男 ・ 女  

   （女性のみに伺います）あなたは現在、妊娠していますか？  ①はい ②いいえ 

              あなたは現在、授乳していますか？  ①はい ②いいえ 

e) この 3 カ月で、体重が 10％以上減少しましたか  ①はい ②いいえ 

f) 高校入学から現在までの最高体重と最低体重とその時点の年齢を教えて下さい 

（妊娠時を除く） 

最高体重      kg（   歳）  最低体重      kg（   歳） 
 

次のページにつづきます 
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２．飲酒について 

a) あなたの飲酒頻度はどのぐらいですか？ 

①飲まない ②月１回程度 ③月２～３回 ④週１回 ⑤週２～３回 ⑥週４～５回  

⑦ほぼ毎日 

 

b) あなたはお酒を飲む際、一度にどれくらいの量を飲みますか？複数種飲まれる方は、

種類ごとに記入してください。全く飲まない方はゼロと記入してください。 

一度に 

ビール（大ジョッキ   本、中ジョッキ   本、缶(350ml)   本） 

日本酒（   ）合  ＊目安…とっくり 1 本：1 合 

焼酎 ストレート（   ）杯  ＊目安…水割り 1 杯=ストレート 1/2 杯 

ワイン グラス(120ml)（   ）杯  カクテル類 コップ(180ml)（   ）杯 

ウイスキー シングル水割り(30ml)（   ）杯  ＊目安…ハイボール 1 杯=シングル水割り 1 杯 

その他（以下にお酒の名前と量を同様に記入してください） 

 （               ） 
 

 

３．カフェインについて 

あなたは一週間に以下の飲料をどれくらい飲みますか？複数種飲まれる方は、種類ごとに 

記入してください。全く飲まない方はゼロと記入してください。 

 一週間に 

  コーヒー（    ）杯（コーヒーカップ(約 150ml)換算）   

ノンカフェインコーヒー（    ）杯（コーヒーカップ(約 150ml)換算） 

紅茶（    ）杯（ティーカップ(約 250ml)換算） 

緑茶（    ）杯（ティーカップ(約 250ml)換算） 

カフェイン入りの炭酸飲料（コカコーラ、ペプシ等のコーラ類など） 

（商品名：        本数：ペットボトル(500ml)    本） 

カフェイン入り栄養ドリンク（種類：        本数：    本） 

 

 

 

 

 

 

 

次のページにつづきます 



152 

 

５．食生活について 

（a）日頃の食事で以下の食材を食べたり飲んだり、調理に使用する頻度はどのくらいです

か？ 

該当する欄に○をつけてください。また、特によく食べる食材がありましたら、その

食品名をご記入下さい。 

 

(b) 日頃の食生活で以下に該当する部分はありますか？○をつけください。 

 加工食品を食べますか？（缶詰やレトルト食品等）   

①毎日 ②週に数回 ③月に数回 ④食べない 

 

 外食はしますか？         ①毎日 ②週に数回 ③月に数回 ④しない 

 

 コンビニなどでお惣菜・おにぎり・お弁当などの食品を購入しますか？ 

①毎食 ②毎日 ③週に数回 ④月に数回 ⑤購入しない 

①－④の場合 → 主に購入する食品があればご記入下さい。 

 

 

  毎食 
ほぼ 

毎日 

週に 

4，5 回 

週に 

2，3 回 

週に 

1 回以下 

月に 

1，2 回 

全く 

食べない 

特によく食べ

る食品名 

（１）肉類 

（ハム・ソーセージ等を含む）   

 

   

 

 

（２）牛乳 
  

 

   
 

 

（３）乳製品 
（チーズ・ヨーグルト・バター等）   

 

   
 

 

（４）たまご 
  

 

   
 

 

（５）魚 
  

 

   
 

 

（６）きのこ類 
  

 

   
 

 

（７）葉物野菜 

（キャベツ、レタス、ホウレン草など）   
 

   
 

 

（８）根野菜 

（大根、ニンジン、ゴボウなど）   
 

   
 

 

（９）その他野菜 

（トマト、キュウリ、ナスなど）   
 

   
 

 

（１０）果物 

（リンゴ、ミカンなど）   
 

   
 

 

（１１）海藻 

（昆布、ワカメなど）   
 

   
 

 

（１２）穀物 

（ご飯、パン、麺類など）   
 

   
 

 

次のページにつづきます 
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 サプリメントや漢方等使用しているものはありますか？     ① はい ② いいえ 

  ①の場合 → 主に使用しているものがあればご記入ください。 

また、主な成分がわかる場合はご記入ください。 

（例：○○サプリメント→ビタミンＣ） 

 

 

 

６．魚類の摂取について 

あなたは一週間に、次の魚類をどのくらい食べますか？該当する欄に○を付けて下さい。 

また、一度に食べる量の目安は下のイラストを普通量としてお答えください。 

“少し”は普通量の 1/2、“たっぷり”は普通量の 1.5 倍とします。全く食べない方は空欄で

構いません。 

                       

    中 1 尾（80g）      さしみ 5 枚（80g）     干物 1 枚（80g）   

 

 毎食 
ほぼ 

毎日 

週に 

4，5 回 

週に 

2，3 回 

週に 

1 回以下 

全く 

食べない 
一食に食べる量 

マグロ       少し・普通・たっぷり 

スズキ       少し・普通・たっぷり 

ブリ       少し・普通・たっぷり 

サバ       少し・普通・たっぷり 

マアジ       少し・普通・たっぷり 

上に挙げた以外に、よく食べる魚類がありましたら、頻度、量とともにご記入ください。 

 

 

７．大豆製品の摂取について 

あなたは一週間に、次の大豆製品をどのくらい食べますか？該当する欄に○を付けて下さ

い。 

また、一度に食べる量の目安は下のイラストを普通量としてお答えください。 

“少し”は普通量の 1/2、“たっぷり”は普通量の 1.5 倍とします。全く食べない方は空欄で

構いません。 

javascript:imgDetail('10',%20'606140');
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豆腐なら 1/4 丁(75g)     納豆なら小パック(30g)      油揚げなら半分  

 毎食 
ほぼ 

毎日 

週に 

4，5 回 

週に 

2，3 回 

週に 

1 回以下 

全く 

食べない 
一食に食べる量 

豆腐       少し・普通・たっぷり 

納豆       少し・普通・たっぷり 

油揚げ       少し・普通・たっぷり 

味噌汁       杯 

豆乳       200ml パック     本 

ソイジョイ       本 

上に挙げた以外に、よく食べる大豆製品がありましたら、頻度、量とともにご記入くださ

い。 

 

 

８．運動について 

 

 あなたは中学・高校時代において、部活動（運動部）あるいはその他に運動をしてい

ましたか？   ① はい ② いいえ 

  ①の場合 → どのような種目の運動をしていましたか？また、一週間に何回運動を

していましたか？部活動とその他の運動と分けて、種目・回数・1 回あ

たりの時間をご記入ください。 

例）中学時代…部活：テニス部 回数：週 5 日 時間：１回あたり 3 時間 

その他の運動：新体操 回数：週 2 回 時間：１回あたり 2 時間 

中学時代 

部活（種目）：         回数：週   回  時間：１回あたり   時間 

その他の運動（種目）：       回数：週   回  時間：１回あたり   時間 

高校時代 

部活（種目）：         回数：週   回  時間：１回あたり   時間 

その他の運動（種目）：       回数：週   回  時間：１回あたり   時間 

 

 あなたは現在、運動を行っていますか？                       ① はい ② いいえ 

①の場合 → どのような種目の運動をしていますか？また、一週間に何回運動を

していますか？種目・回数・1 回あたりの時間をご記入ください。 

   例）種目：ヨガ 回数：週 1 回 時間：１回あたり 2 時間 

     種目：          回数：週   回  時間：１回あたり   時間 

次のページにつづきます 
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９．屋外で過ごす時間について 

 あなたはこの 3 か月の間、平均して 1 日あたり何時間くらい屋外で過ごしましたか？ 

通学や通勤、また運動のためなどのために屋外で過ごしたすべての時間を合わせてお

答えください。 

  1 日あたり        時間 

 

 あなたはこの 3 か月の間、日焼け止めを使いましたか？         ① はい ② いいえ 

①の場合 → 体のどの部位に使っていますか？当てはまるものすべてに○を付けて 

ください。 

また、3 か月間の平均の使用頻度について最も近いものを選択してください。 

体の部位 ① 顔と首 ② 腕 ③ 足 

使用頻度 ①ほぼ毎日 ②週に 4-5 回 ③週に 2-3 回 ④週に 1 回 ⑤ほとんど使わなかった 

 

１０．結婚と子どもについて 

 あなたは現在、結婚していますか？ 

① はい ② いいえ 

  ②の場合 → 自分の一生を通じて考えた場合、あなたの結婚に対するお考えは、 

         次のうちどれに当てはまりますか？当てはまるものに○を付けてくだ

さい。 

 ① ある程度の年齢までには結婚するつもり 

 ② いずれ結婚するつもりだが、理想的な相手が見つかるまでは結婚しなくても構わない 

 ③ 一生結婚するつもりはない 

 

 あなたは、子どもは何人くらいほしいですか？ 

 ① 子どもはいらない ② 子どもは欲しい（    人） 

②の場合 → 最初の（次の）お子さんを持ちたいと思う年齢は何歳ですか？ 

あなたが（   ）歳くらいのとき 

 

１１．ストレスについて 

 

 あなたの現在の健康状態はいかがですか？ 

１．よい ２．まあよい ３．あまりよくない ４．よくない 
 

 あなたはふだんストレスを感じますか？ 

１．感じる ２．ある程度感じる ３．あまり感じない ４．感じない 
 

 あなたの睡眠時間は平均何時間ですか？  平日：      時間    休日：    時間 

次のページにつづきます 
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１２．化粧品等のパーソナルケア製品（Personal Care Products: PCPs）の使用について 

あなたが日常使用しているパーソナルケア製品と使用頻度を教えてください 

 

 

PCPs 製品名 使用頻度 

例 ボディーソープ 
ジョンソンボディケアフレッシュ 

ボディウォッシュ 

① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

バス用品 

洗顔料 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

ボディーソープ 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

シャンプー 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

リンス 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

ハンドソープ 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

口内ケア 

歯みがき粉 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

マウスウォッシュ 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

うがい薬 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

整髪料 

（ワックス・ムース・スプレー） 

 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

医薬部外品 

（軟膏等の薬剤） 

 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

洗剤 

（食器洗い洗剤） 

 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

保湿剤 

ハンドクリーム 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

ボディークリーム 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

リップクリーム 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

次のページにつづきます 
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スキンケア 

クレンジング 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

化粧水 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

乳液 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

制汗剤 

（スプレー・固形・リキッド） 

 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

日焼け止め 

（BB クリーム含） 

 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

メイクアップ 

ファンデーション 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

化粧下地 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

チーク 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

アイブロウ 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

アイライナー 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

アイシャドウ 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

マスカラ 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

ネイル 

（マニキュア、除光液） 

 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

香水 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

その他 

 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

 
 ① 1 日 2 回以上 ② 1 日 1 回 

③ 週に 2～3 回 ④ 週に 1 回程度 

 

 

 

 

次のページにつづきます 
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１３．月経について（女性の方のみお答え下さい） 

 もっとも最近の月経が開始した日にちを教えてください    年   月   日 

 

 次回の月経が開始する予定日を予想できますか？  ① はい ② いいえ 

①の場合 → 次回の月経開始予定日      年   月   日 

②の場合 → それはなぜですか？ 

 ① 月経周期の長さが一定でないから 

 ② その他（          ） 

 

 この半年間、25-40 日ごとに月経がきていましたか？   ① はい ② いいえ 

 

アンケート調査は以上です。ご協力ありがとうございました。 
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Appendix 4 

 

 

  [ID記載欄       ] 

「尿中環境化学物質濃度の曝露の指標としての妥当性評価に関する研究」 

質問票 

 このアンケートは、尿の分析結果をより適切に解釈する上で必要なものです。 

差し支えのない範囲で質問にお答え下さい。ご協力宜しくお願い致します。 

【記入年月日：平成   年  月  日】 

【氏名：               】 
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質問票 

 

A 本人に関する質問 

あなた（ご本人）の現況についておたずねします。 

 

 

B 化粧品等のパーソナルケア製品（Personal Care Products: PCPs）の使用につい

て 

あなたが前日に使用したパーソナルケア製品と使用頻度を教えて下さい。 

2 製品以上、使用している際は、「その他」欄にご記入下さい。使用していな

いものは空欄で構いません。 

 

※パーソナルケア製品（PCPs）…日常的に皮膚に塗布および付着する製品 

                  例）化粧品、石鹸、歯みがき製品など 

 

PCPs 製品名 使用頻度 

 
例）ボディーソープ 

ジョンソンボディケアフレッシュ 

ボディウォッシュ 

① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

バス用品 

洗顔料 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

ボディーソープ 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

シャンプー 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

リンス 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

ハンドソープ 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

口内ケア 歯みがき粉 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

a) 年齢      歳 

b) 身長      cm 

c) 体重      kg 
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マウスウォッシュ 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

うがい薬 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

整髪料 

（ワックス・ムース・スプレー） 

 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

医薬部外品 

（軟膏等の薬剤） 

 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

保湿剤 

ハンドクリーム 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

ボディークリーム 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

リップクリーム 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

スキンケア 

アフターシェーブ 

ローション 

 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

シェービング製品 

（ジェル、クリーム） 

 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

デオドラント製品 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

日焼け止め 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

メイクアップ 

（アイライン、マスカラなど） 

 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

香水 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

その他 

 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

 
 ① 1 日 4 回以上 ② 1 日 3 回 

③ 1 日 2 回   ④ 1 日 1 回 

 

アンケート調査は以上です。ご協力ありがとうございました。 
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Appendix 5 
 

第 4 章 パラベン類曝露と男性生殖機能指標としての精液指標との関連 

 重回帰分析の結果（精液量と尿中パラベン類濃度との関連） 

 

Table. a4-1 精液量と尿中 MP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 1.3 0.29 0.20 

BMI -0.55 -0.13 0.59 

サンプリング時期 a -0.85 -0.25 0.40 

尿中 3-PBA 濃度 -0.99 -0.24 0.33 

尿中ダイゼイン濃度 0.29 0.062 0.78 

エクオール産生 b -1.8 -0.40 0.079 

尿中 MnBP 濃度 1.5 0.33 0.15 

禁欲期間 0.11 0.021 0.91 

喫煙 c 0.040 0.010 0.97 

果物摂取 d -0.78 -0.16 0.44 

コーヒー摂取 e -0.48 -0.091 0.63 

尿中 MP 濃度 0.18 0.039 0.86 

* 調整済み R2値-0.13 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

Table. a4-2 精液量と尿中 EP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 0.92 0.18 0.37 

BMI -0.82 -0.17 0.42 

サンプリング時期 a -1.1 -0.25 0.27 

尿中 3-PBA 濃度 -0.85 -0.18 0.40 

尿中ダイゼイン濃度 0.48 0.092 0.64 

エクオール産生 b -1.5 -0.28 0.16 

尿中 MnBP 濃度 1.4 0.26 0.19 

禁欲期間 1.2 0.22 0.23 

喫煙 c -0.60 -0.13 0.55 

果物摂取 d -1.3 -0.24 0.20 

コーヒー摂取 e -0.62 -0.10 0.54 

尿中 EP 濃度 2.7 0.50 0.013 

* 調整済み R2値 0.11 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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Table. a4-3 精液量と尿中 PP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 1.2 0.27 0.23 

BMI -0.57 -0.13 0.57 

サンプリング時期 a -0.67 -0.18 0.51 

尿中 3-PBA 濃度 -0.84 -0.21 0.41 

尿中ダイゼイン濃度 0.20 0.044 0.84 

エクオール産生 b -1.7 -0.36 0.11 

尿中 MnBP 濃度 1.3 0.28 0.21 

禁欲期間 0.12 0.021 0.91 

喫煙 c -0.057 -0.014 0.96 

果物摂取 d -0.93 -0.19 0.36 

コーヒー摂取 e -0.22 -0.043 0.83 

尿中 PP 濃度 0.87 0.18 0.40 

* 調整済み R2値-0.095 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

Table. a4-4 精液量と尿中 BP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 1.1 0.25 0.27 

BMI -0.58 -0.13 0.57 

サンプリング時期 a -0.75 -0.20 0.46 

尿中 3-PBA 濃度 -1.0 -0.25 0.31 

尿中ダイゼイン濃度 0.24 0.051 0.82 

エクオール産生 b -1.5 -0.34 0.15 

尿中 MnBP 濃度 1.5 0.31 0.16 

禁欲期間 0.26 0.048 0.80 

喫煙 c -0.14 -0.035 0.89 

果物摂取 d -0.81 -0.17 0.42 

コーヒー摂取 e -0.47 -0.086 0.64 

尿中 BP 濃度 0.75 0.16 0.46 

* 調整済み R2値-0.10 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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Table. a4-5 精液量と尿中 ETP との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 1.0 0.22 0.31 

BMI -0.48 -0.10 0.64 

サンプリング時期 a 0.045 0.013 0.96 

尿中 3-PBA 濃度 -0.52 -0.12 0.61 

尿中ダイゼイン濃度 0.13 0.027 0.90 

エクオール産生 b -0.94 -0.21 0.36 

尿中 MnBP 濃度 0.66 0.15 0.51 

禁欲期間 0.31 0.054 0.76 

喫煙 c -0.52 -0.12 0.61 

果物摂取 d -1.1 -0.22 0.27 

コーヒー摂取 e 0.012 0.002 0.99 

尿中 ETP 1.9 0.43 0.063 

* 調整済み R2値 0.016 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

 

 重回帰分析の結果（精子濃度と尿中パラベン類濃度との関連） 

 

Table. a4-6 精子濃度と尿中 MP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -1.3 -0.17 0.22 

BMI 1.9 0.27 0.075 

サンプリング時期 a 0.90 0.17 0.38 

尿中 3-PBA 濃度 1.3 0.21 0.19 

尿中ダイゼイン濃度 -4.0 -0.56 < 0.010 

エクオール産生 b -0.15 -0.022 0.88 

尿中 MnBP 濃度 2.0 0.28 0.062 

禁欲期間 0.27 0.032 0.79 

喫煙 c -1.7 -0.26 0.099 

果物摂取 d 5.7 0.75 < 0.010 

コーヒー摂取 e -3.0 -0.36 < 0.010 

尿中 MP 濃度 -1.0 -0.14 0.33 

* 調整済み R2値 0.55 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 



165 

 

 

Table. a4-7 精子濃度と尿中 EP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -1.2 -0.17 0.26 

BMI 2.0 0.29 0.059 

サンプリング時期 a 1.6 0.26 0.12 

尿中 3-PBA 濃度 1.5 0.23 0.15 

尿中ダイゼイン濃度 -4.1 -0.57 < 0.010 

エクオール産生 b 0.087 0.012 0.93 

尿中 MnBP 濃度 1.7 0.23 0.099 

禁欲期間 0.054 0.0071 0.96 

喫煙 c -1.6 -0.26 0.12 

果物摂取 d 5.5 0.74 < 0.010 

コーヒー摂取 e -2.8 -0.34 < 0.010 

尿中 EP 濃度 -0.35 -0.048 0.73 

* 調整済み R2値 0.53 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

Table. a4-8 精子濃度と尿中 PP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -1.2 -0.18 0.22 

BMI 2.0 0.29 0.062 

サンプリング時期 a 1.5 0.26 0.16 

尿中 3-PBA 濃度 1.5 0.24 0.15 

尿中ダイゼイン濃度 -4.0 -0.57 < 0.010 

エクオール産生 b 0.16 0.023 0.87 

尿中 MnBP 濃度 1.6 0.23 0.13 

禁欲期間 0.22 0.026 0.83 

喫煙 c -1.7 -0.27 0.095 

果物摂取 d 5.4 0.73 < 0.010 

コーヒー摂取 e -2.7 -0.34 0.013 

尿中 PP 濃度 -0.050 -0.0067 0.96 

* 調整済み R2値 0.53 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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Table. a4-9 精子濃度と尿中 BP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -1.1 -0.16 0.28 

BMI 2.0 0.29 0.061 

サンプリング時期 a 1.3 0.23 0.20 

尿中 3-PBA 濃度 1.5 0.24 0.14 

尿中ダイゼイン濃度 -4.0 -0.56 < 0.010 

エクオール産生 b -0.071 -0.011 0.94 

尿中 MnBP 濃度 1.8 0.24 0.089 

禁欲期間 0.12 0.015 0.91 

喫煙 c -1.6 -0.25 0.13 

果物摂取 d 5.6 0.73 < 0.010 

コーヒー摂取 e -2.9 -0.34 < 0.010 

尿中 BP 濃度 -0.54 -0.073 0.59 

* 調整済み R2値 0.54 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

Table. a4-10 精子濃度と尿中 ETP との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -1.2 -0.17 0.25 

BMI 2.0 0.28 0.065 

サンプリング時期 a 1.2 0.23 0.25 

尿中 3-PBA 濃度 1.4 0.23 0.18 

尿中ダイゼイン濃度 -4.0 -0.56 < 0.010 

エクオール産生 b -0.0054 -0.00083 1.0 

尿中 MnBP 濃度 1.6 0.25 0.11 

禁欲期間 0.19 0.022 0.85 

喫煙 c -1.6 -0.26 0.13 

果物摂取 d 5.5 0.74 < 0.010 

コーヒー摂取 e -2.8 -0.35 0.010 

尿中 ETP -0.35 -0.053 0.73 

* 調整済み R2値 0.53 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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 重回帰分析の結果（精子運動率と尿中パラベン類濃度との関連） 

 

Table. a4-11 精子運動率と尿中 MP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.24 -0.035 0.81 

BMI 1.3 0.21 0.20 

サンプリング時期 a 0.32 0.062 0.75 

尿中 3-PBA 濃度 -2.0 -0.34 0.054 

尿中ダイゼイン濃度 0.91 0.13 0.37 

エクオール産生 b -2.5 -0.37 0.020 

尿中 MnBP 濃度 0.52 0.078 0.61 

禁欲期間 -1.1 -0.14 0.29 

喫煙 c 2.1 0.34 0.050 

果物摂取 d 1.1 0.15 0.28 

コーヒー摂取 e -3.6 -0.45 < 0.010 

尿中 MP 濃度 -0.54 -0.080 0.59 

* 調整済み R2値 0.49 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

Table. a4-12 精子運動率と尿中 EP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.11 -0.016 0.91 

BMI 1.4 0.22 0.16 

サンプリング時期 a 0.67 0.11 0.51 

尿中 3-PBA 濃度 -2.0 -0.33 0.053 

尿中ダイゼイン濃度 0.85 0.12 0.40 

エクオール産生 b -2.5 -0.37 0.018 

尿中 MnBP 濃度 0.46 0.065 0.65 

禁欲期間 -1.3 -0.18 0.21 

喫煙 c 2.1 0.36 0.043 

果物摂取 d 1.1 0.16 0.26 

コーヒー摂取 e -3.5 -0.44 < 0.010 

尿中 EP 濃度 -0.68 -0.096 0.51 

* 調整済み R2値 0.49 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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Table. a4-13 精子運動率と尿中 PP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.20 -0.030 0.84 

BMI 1.4 0.21 0.18 

サンプリング時期 a 0.46 0.086 0.65 

尿中 3-PBA 濃度 -2.0 -0.33 0.057 

尿中ダイゼイン濃度 0.92 0.14 0.36 

エクオール産生 b -2.4 -0.36 0.022 

尿中 MnBP 濃度 0.47 0.070 0.65 

禁欲期間 -1.1 -0.14 0.29 

喫煙 c 2.1 0.34 0.050 

果物摂取 d 1.1 0.15 0.28 

コーヒー摂取 e -3.5 -0.46 < 0.010 

尿中 PP 濃度 -0.42 -0.059 0.68 

* 調整済み R2値 0.49 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 

 

Table. a4-14 精子運動率と尿中 BP 濃度との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.10 -0.015 0.92 

BMI 1.4 0.21 0.17 

サンプリング時期 a 0.41 0.074 0.69 

尿中 3-PBA 濃度 -2.0 -0.32 0.060 

尿中ダイゼイン濃度 0.93 0.14 0.36 

エクオール産生 b -2.5 -0.38 0.021 

尿中 MnBP 濃度 0.49 0.070 0.63 

禁欲期間 -1.2 -0.15 0.24 

喫煙 c 2.1 0.36 0.044 

果物摂取 d 11 0.15 0.30 

コーヒー摂取 e -3.6 -0.45 < 0.010 

尿中 BP 濃度 -0.62 -0.087 0.54 

* 調整済み R2値 0.49 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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Table. a4-15 精子運動率と尿中 ETP との関連（n=42） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.065 -0.010 0.95 

BMI 1.3 0.20 0.19 

サンプリング時期 a 0.050 0.010 0.96 

尿中 3-PBA 濃度 -2.2 -0.37 0.038 

尿中ダイゼイン濃度 0.99 0.14 0.33 

エクオール産生 b -2.7 -0.42 0.013 

尿中 MnBP 濃度 0.78 0.12 0.44 

禁欲期間 -1.2 -0.15 0.24 

喫煙 c 2.3 0.38 0.033 

果物摂取 d 1.3 0.17 0.24 

コーヒー摂取 e -3.7 -0.48 < 0.010 

尿中 ETP -1.0 -0.16 0.32 

* 調整済み R2値 0.50 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 
a  サンプリング時期（2-3 月：0／5-7 月：1） 
b エクオール産生（検出下限値以上：1／検出下限値未満：0） 
c  喫煙（有：1／無：0） 
d 果物摂取（1 週間に 1 回以上摂取：1／摂取しない：2） 
e コーヒー摂取（1 日 1 杯以上：1／飲まない：2） 
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Appendix 6 
 

第 6 章 パラベン類曝露と女性生殖機能指標としての月経周期との関連 

 順序ロジスティック回帰分析の結果（月経周期長と尿中パラベン類濃度との関連） 

 

Table. a6-1 月経周期長 aと尿中 MP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 1.0 0.68 1.6 0.89 

BMI 1.0 0.86 1.2 0.71 

初経年齢 1.2 0.90 1.6 0.20 

肉類摂取頻度 b 0.73 0.34 1.6 0.41 

尿中 MP 濃度 0.88 0.62 1.3 0.49 

* カイ二乗値 2.9（p=0.72）、R2値 0.028（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（29 日以下）、中程度群（30-36 日）、長周期群（37 日以上）に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-2 月経周期長 aと尿中 EP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 1.0 0.67 1.5 0.96 

BMI 1.1 0.88 1.3 0.56 

初経年齢 1.2 0.89 1.6 0.24 

肉類摂取頻度 b 0.74 0.35 1.6 0.45 

尿中 EP 濃度 1.0 0.82 1.3 0.86 

* カイ二乗値 2.5（p=0.78）、R2値 0.024（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（29 日以下）、中程度群（30-36 日）、長周期群（37 日以上）に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-3 月経周期長 aと尿中 PP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.97 0.64 1.5 0.88 

BMI 1.0 0.86 1.2 0.76 

初経年齢 1.2 0.91 1.6 0.18 

肉類摂取頻度 b 0.76 0.35 1.6 0.47 

尿中 PP 濃度 0.85 0.70 1.0 0.10 

* カイ二乗値 5.1（p=0.40）、R2値 0.048（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（29 日以下）、中程度群（30-36 日）、長周期群（37 日以上）に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 
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Table. a6-4 月経周期長 aと尿中 BP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 1.1 0.70 1.6 0.75 

BMI 1.0 0.83 1.2 1.0 

初経年齢 1.2 0.91 1.6 0.19 

肉類摂取頻度 b 0.67 0.31 1.5 0.31 

尿中 BP 濃度 0.83 0.70 0.99 0.037 

* カイ二乗値 7.1（p=0.21）、R2値 0.067（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（29 日以下）、中程度群（30-36 日）、長周期群（37 日以上）に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-5 月経周期長 aと尿中 ETP との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 1.0 0.67 1.6 0.94 

BMI 1.0 0.83 1.2 0.98 

初経年齢 1.3 0.94 1.7 0.13 

肉類摂取頻度 b 0.72 0.34 1.6 0.41 

尿中 ETP 0.73 0.56 0.96 0.027 

* カイ二乗値 7.2（p=0.20）、R2値 0.068（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（29 日以下）、中程度群（30-36 日）、長周期群（37 日以上）に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

 

 重回帰分析の結果（月経周期長と尿中パラベン類濃度との関連） 

 

Table. a6-6 月経周期長と尿中 MP 濃度との関連（n=128） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.32 -0.032 0.75 

BMI 0.73 0.074 0.47 

初経年齢 1.9 0.19 0.060 

肉類摂取頻度 a 1.4 0.14 0.18 

尿中 MP 濃度 -1.5 -0.15 0.14 

* 調整済み R2値 0.036 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 
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Table. a6-7 月経周期長と尿中 EP 濃度との関連（n=128） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.55 -0.056 0.58 

BMI 1.2 0.12 0.25 

初経年齢 1.6 0.16 0.11 

肉類摂取頻度 a 1.2 0.12 0.23 

尿中 EP 濃度 0.67 0.068 0.51 

* 調整済み R2値 0.018 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-8 月経周期長と尿中 PP 濃度との関連（n=128） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.54 -0.055 0.59 

BMI 1.0 0.10 0.31 

初経年齢 1.7 0.17 0.095 

肉類摂取頻度 a 1.1 0.11 0.26 

尿中 PP 濃度 -0.16 -0.015 0.88 

* 調整済み R2値 0.014 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-9 月経周期長と尿中 BP 濃度との関連（n=128） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.41 -0.042 0.68 

BMI 0.77 0.079 0.44 

初経年齢 1.7 0.17 0.089 

肉類摂取頻度 a 1.2 0.13 0.22 

尿中 BP 濃度 -0.95 -0.098 0.34 

* 調整済み R2値 0.023 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-10 月経周期長と尿中 ETP との関連（n=128） 

 t 標準化係数 β p 

年齢 -0.48 -0.049 0.63 

BMI 0.85 0.086 0.40 

初経年齢 1.8 0.18 0.072 

肉類摂取頻度 a 1.2 0.12 0.25 

尿中 ETP -0.99 -0.10 0.33 

* 調整済み R2値 0.023 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 
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 順序ロジスティック回帰分析の結果（月経周期長と尿中パラベン類濃度との関連） 

 

Table. a6-11 月経周期長 aと尿中 MP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.93 0.57 1.5 0.78 

BMI 1.1 0.86 1.3 0.57 

初経年齢 1.2 0.85 1.6 0.33 

肉類摂取頻度 b 0.54 0.22 1.3 0.18 

尿中 MP 濃度 0.84 0.56 1.3 0.39 

* カイ二乗値 4.3（p=0.51）、R2値 0.041（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（24 日以下）、中程度群（25-38 日）、長周期群（39 日以上）(日本産科婦

人科学会，1995) に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-12 月経周期長 aと尿中 EP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.90 0.55 1.5 0.68 

BMI 1.1 0.90 1.4 0.33 

初経年齢 1.1 0.82 1.6 0.43 

肉類摂取頻度 b 0.54 0.22 1.3 0.18 

尿中 EP 濃度 1.1 0.86 1.5 0.39 

* カイ二乗値 4.3（p=0.50）、R2値 0.041（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（24 日以下）、中程度群（25-38 日）、長周期群（39 日以上）(日本産科婦

人科学会，1995) に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-13 月経周期長 aと尿中 PP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.88 0.54 1.4 0.62 

BMI 1.1 0.87 1.3 0.51 

初経年齢 1.2 0.84 1.6 0.35 

肉類摂取頻度 b 0.57 0.23 1.4 0.22 

尿中 PP 濃度 0.91 0.73 1.1 0.39 

* カイ二乗値 4.3（p=0.50）、R2値 0.041（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（24 日以下）、中程度群（25-38 日）、長周期群（39 日以上）(日本産科婦

人科学会，1995) に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 
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Table. a6-14 月経周期長 aと尿中 BP 濃度との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.95 0.58 1.6 0.84 

BMI 1.0 0.84 1.3 0.72 

初経年齢 1.2 0.84 1.6 0.36 

肉類摂取頻度 b 0.51 0.21 1.3 0.14 

尿中 BP 濃度 0.85 0.69 1.0 0.11 

* カイ二乗値 6.2（p=0.29）、R2値 0.059（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（24 日以下）、中程度群（25-38 日）、長周期群（39 日以上）(日本産科婦

人科学会，1995) に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-15 月経周期長 aと尿中 ETP との関連（n=128） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.91 0.56 1.5 0.71 

BMI 1.1 0.84 1.3 0.68 

初経年齢 1.2 0.86 1.7 0.28 

肉類摂取頻度 b 0.55 0.22 1.4 0.19 

尿中 ETP 0.77 0.56 1.1 0.11 

* カイ二乗値 6.1（p=0.30）、R2値 0.057（Cox と Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a月経周期長は短周期群（24 日以下）、中程度群（25-38 日）、長周期群（39 日以上）(日本産科婦

人科学会，1995) に 3 群分け 

b 肉類摂取頻度は週 6 回未満／週 6 回以上（基準）に 2 群分け 

 

 

 二項ロジスティック回帰分析の結果（月経周期の個人内変動と尿中パラベン類濃度と

の関連） 

 

Table. a6-16 月経周期の個人内変動 aと尿中 MP 濃度との関連（n=125） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.74 0.47 1.2 0.20 

BMI 0.90 0.73 1.1 0.37 

初経年齢 1.1 0.75 1.5 0.78 

月経痛の有無 b 2.8 0.84 9.0 0.094 

尿中 MP 濃度 0.79 0.53 1.2 0.24 

* カイ二乗値 14.821（p=0.063）、R2値 0.065（Cox & Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 周期の個人内変動は変動小群（6.1 日以下）、変動大群（6.2 日以上）に 2 群分け 

b 月経痛の有無はほとんど無し／あり（基準）に 2 群分け 
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Table. a6-17 月経周期の個人内変動 aと尿中 EP 濃度との関連（n=125） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.74 0.47 1.2 0.19 

BMI 0.89 0.71 1.1 0.30 

初経年齢 1.0 0.74 1.4 0.90 

月経痛の有無 b 2.9 0.88 9.5 0.080 

尿中 EP 濃度 0.83 0.64 1.1 0.17 

* カイ二乗値 5.878（p=0.66）、R2値 0.070（Cox & Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 周期の個人内変動は変動小群（6.1 日以下）、変動大群（6.2 日以上）に 2 群分け 

b 月経痛の有無はほとんど無し／あり（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-18 月経周期の個人内変動 aと尿中 PP 濃度との関連（n=125） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.69 0.44 1.1 0.12 

BMI 0.90 0.73 1.1 0.36 

初経年齢 1.0 0.74 1.4 0.88 

月経痛の有無 b 3.0 0.89 10 0.076 

尿中 PP 濃度 0.83 0.67 1.0 0.087 

* カイ二乗値 8.036（p=0.43）、R2値 0.079（Cox & Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 周期の個人内変動は変動小群（6.1 日以下）、変動大群（6.2 日以上）に 2 群分け 

b 月経痛の有無はほとんど無し／あり（基準）に 2 群分け 

 

Table. a6-19 月経周期の個人内変動 aと尿中 BP 濃度との関連（n=125） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.73 0.46 1.2 0.18 

BMI 0.91 0.73 1.1 0.40 

初経年齢 1.0 0.73 1.4 0.94 

月経痛の有無 b 2.7 0.84 8.9 0.094 

尿中 BP 濃度 0.92 0.77 1.1 0.38 

* カイ二乗値 4.364（p=0.82）、R2値 0.058（Cox & Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 周期の個人内変動は変動小群（6.1 日以下）、変動大群（6.2 日以上）に 2 群分け 

b 月経痛の有無はほとんど無し／あり（基準）に 2 群分け 
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Table. a6-20 月経周期の個人内変動 aと尿中 ETP との関連（n=125） 

 
Odds 

Odds 95%信頼区間 
p 

 下限値 上限値 

年齢 0.73 0.46 1.2 0.18 

BMI 0.89 0.72 1.1 0.30 

初経年齢 1.1 0.75 1.5 0.79 

月経痛の有無 b 2.9 0.88 9.7 0.081 

尿中 ETP 0.77 0.57 1.0 0.093 

* カイ二乗値 3.975（p=0.86）、R2値 0.078（Cox & Snell） 

** 変数は強制投入法を用いて回帰モデルに投入 

a 周期の個人内変動は変動小群（6.1 日以下）、変動大群（6.2 日以上）に 2 群分け 

b 月経痛の有無はほとんど無し／あり（基準）に 2 群分け 
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