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生物学的許容値（2024）の提案理由

2024年 5月22日
日本産業衛生学会

許容濃度等に関する委員会

鉛および鉛化合物
（アルキル鉛化合物を除く）

Pb
［CAS No. 7439-92-1］

尿中デルタアミノレブリン酸
2 mg/g·Cr

試料採取時期：特定せず

　日本産業衛生学会の許容濃度は，2016年に 0.03 mg/m3 
に改定され1），生物学的許容値（血液）は，2013年に 
15 μg/100 ml が提案されている2）．しかし生物学的許容値
の尿中デルタアミノレブリン酸（ALA-U）は1994年以降
見直されておらず3），近年，測定法も改良され，測定精
度も高まっていることから見直しを検討した．

1．物理化学的性質ならびに用途
　鉛は，原子番号82，原子量207.2，融点327.5℃，沸点
1,749℃，比重11.34（20℃）を示す青灰色または銀灰色を
呈する柔らかい金属である． 4種の安定な自然同位元素
（質量数204，206，207，208）があり，主に硫化物である
方鉛鉱として産出する．鉛の化合物には 2価と 4価があ
り， 2価の化合物（第一鉛化合物）の方が安定で，第一
鉛化合物が酸化されると 4価の第二鉛化合物が得られる．
無機の鉛塩，硫化鉛及び酸化物は水に対する溶解度が低
いが，硝酸塩と塩酸鉛塩は例外的に易溶性である．鉛の
有機酸塩のうち酢酸鉛は易溶性であるが，シュウ酸鉛は
不溶性である4, 5）．
　鉛は低融点で柔らかく加工しやすいこと，また高比重
で水中でも腐食されにくく，採鉱・精錬も簡単であるこ
とから，古代より陶磁器の釉薬，料理器具，塗料，化粧
品，水道管などに幅広く用いられてきた．国内でも昭和
の後半まで水道配管やガソリンのオクタン価改質剤とし
て使用されてきたが，徐々に無鉛化が進められ，現代で
は鉛蓄電池の電極，合金，光学レンズやクリスタルガラ
スの鉛ガラス，車錆止顔料（鉛丹，亜鉛化鉛，クロム酸
鉛），銃弾，防音・制振シート，放射線遮断材，美術工芸
品などに用いられている．現在の年間の鉛消費量は28.5
万 t（2020年，非鉄金属等需給動態統計）で，蓄電池用が
そのほとんどである．
　特殊健康診断受診者数は，47,726名（2022年）であり，
近年減少傾向にある．血中鉛（Pb-B）検査結果の濃度分
布は，分布 1（20 μg/100 ml以下）が 95.9％，分布 2
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（20～40 μg/100 ml以下）が3.5％，分布 3（40 μg/100 ml
超過）が0.6％であり，ALA-U検査結果の濃度分布は，分
布 1（5 mg/l以下）が99.7％，分布 2（ 5 ～10 mg/l以
下）が0.2％，分布 3（10 mg/l超過）が0.1％であった6）．
作業環境測定結果（2013年）は，管理濃度が 0.05 mg/m3

に対し，第 1管理区分が77.4％，第 2管理区分が11.8％，
第 3管理区分が10.8％であった7）．

2．吸収・分布・蓄積・排泄
　職業性ばく露の際には，無機鉛は経気道および経口・
消化管より吸収されるが，特に呼吸器からの吸入が重視
される．気中鉛の濃度が低い場合は，消化管からの吸収
は無視できない8）．気中鉛の成人肺内沈着率は30～50％
であり4），肺胞に達した鉛粒子の40～50％が吸収される9）．
吸収されなかった鉛は気道粘膜細胞の線毛運動あるいは
マクロファージの捕捉等により肺外に排出される．経口
的に摂取された鉛は約10％が吸収される．吸収された鉛
は，血液および肝・腎臓等の軟部組織へ速やかに取り込
まれた後，骨組織に緩慢に再分布される．骨はヒトの生
涯の大部分を通じて鉛を蓄積し，鉛の内生的なばく露源
となる．鉛は主に腎と消化管から排泄される．血中鉛の
半減期は約28～36日であり，ヒトの骨中鉛の生物学的半
減期は約 7年といわれる10）．

3．ばく露と生物学的指標，健康影響との関係
　生物学的指標である ALAは，ポルフィリン代謝にお
けるデルタアミノレブリン酸脱水酵素（ALAD）活性阻
害の結果の蓄積物であり，鉛による貧血に関連する健康
影響指標である．成人でヘモグロビン濃度が低下する血
中鉛濃度の閾値は 50 μg/100 mlといわれる4）．よって，
ALAはこれよりも早期の影響を示す指標となる．労働者
における Pb-Bと ALA-Uの関係は1950年代から検討され
ており，ALA-Uの増加を誘発する Pb-Bレベルも1970年
代半ばから検討されている4）．このころの測定には比色
法が使用されていた．両者の回帰分析の結果では，
ALA-Uは Pb-Bが 40 μg/100 ml以上で有意に増加するこ
とを示す結果が多い 11-13）．ALA-U は Pb-B が 30～
45 μg/100 ml未満では変化しないといわれていた14）．
Pb-B 20 μg/100ml未満のばく露では，ALA-Uが減少した
という報告もある15）．
　1990年以降は，岡山ら16）によって開発された蛍光HPLC
法による結果が報告されている．すると，これまでの比
色法の測定精度には問題があることがわかってきた17）．
間もなく蛍光 HPLC法を使用し，血中（ALA-B），血清
（ALA-S），血漿（ALA-P）の分析も試みられ，Pb-B，
ALA-Uとの関係が検討されている．ALA-Uの再評価の
ためには，蛍光 HPLC法による許容濃度付近の低濃度ば
く露者や非ばく露対照者の ALA-U濃度を参照すること

とした．
　低濃度ばく露者の ALA-Uに関しては以下の報告があ
る．Tabuchiらは，199名の男性作業者で Pb-Bと ALA-U
の関係を見た．Pb-Bで 10 μg/100 mlごとに 8群に分け
ALA-Uを比較したところ，Pb-Bが 1から 10 μg/100 ml
（平均5.8）のばく露群では，ALA-Uが 0.83±0.14 mg/
g·Crに対し，11～20 μg/100 ml（平均16.2）のばく露群で
は，1.00±0.36 mg/g·Crで，10 μg/100 ml以下群と比べ
ALA-Uの有意な増加を示した．同時に行った比色法で
は，ALA-Uは Pb-Bが 20 μg/100 ml以上のばく露群から
有意な増加を示した18）．
　Takebayashiらは，ALA-U，Bを216名の男性作業者（平
均 Pb-B 37 μg/100 ml）で測定し，ALA-Bは ALA-Uより
も鋭敏なばく露指標であると述べているが，測定の対象
者には低濃度ばく露者は少なく，Pb-B 14 μg/100 ml以下
群は 5名で，ALA-Uは 0.8±0.2 mg/g·Crであった19）．
　Sakaiらは，作業者191名を Pb-B濃度で11群に分け比較
したところ，ALA-U は，最低ばく露群（平均 Pb-B 
3.8 μg/100 ml）で 0.66±0.27 mg/g·Crであり，平均 Pb-B 
17.4 μg/100 ml群の 0.87 mg/g·Crと比べ，有意な差を示
した．ALA-Pは，より低いばく露群で最低ばく露群と有
意な差を示した20）．
　Murataらは，186名の作業者（平均 Pb-B 17.1 （2.1–
62.9） μg/100 ml）においてベンチマーク法により，
ALA-Uの増加閾値を求めた．その結果，ALA-Uのカッ
トオフ値は 1.43 mg/g·Crで，Pb-Bは 20.9 μg/100 mlと
なった．また作業者のうち Pb-B40 μg/100 ml以下の作業
者群に絞ると，カットオフ値は 1.1 mg/g·Cr，Pb-Bは 
8.8 μg/100 mlになることを示している21）．
　Fukuiらは，2,500名ほどの作業者（Pb-B幾何平均 
7.2 μg/100 ml，幾何標準偏差1.959）の結果から，Pb-Bと
ALA-Uの関係では，Pb-Bが 5 μg/100 mlから 40 μg/100 
mlの増加で，ALA-Uの増加は 0.5 mg/lであった．Pb-B
と ALA-Uの 3次回帰式では，Pb-Bが 26 μg/100 mlから
ALA-Uが増加することを示している．この式から，
Pb-B15 μg/100 mlにおける ALA-U推定値は，1.49 mg/l
であった．また，ALA-Uを比重補正した値では， 3次回
帰式で 16.6 μg/100 mlが増加点であり，Pb-B 15 μg/100 
mlにおける ALA-U推定値は，1.05 mg/lであった22）.
　非ばく露者に関しては，Endoらは，岡山らの方法の反
応液の組成を改良し回収率を改善し，40名の非ばく露者
の ALA-Uを，1.1±0.4 mg/g·Cr（0.1–2.3）と報告してい
る23）.
　Oishiらは，418名の作業者（男253，女165）と227名の
対照者（男138，女89）で，ALA-U, Pを測定し，対照者
群の ALA-Uは0.9±0.3 mg/g·Cr（0.3–2.85）としてい
る24）．
　近年の結果では，Onoら25）は，最近の低濃度ばく露作
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業者における Pb-Bと ALA-Uの関係を再評価した．日本
の鉛蓄電池・製錬工場の男性作業者704名の延べ10,015
データ（Pb-B幾何平均16.7 （1.0–108） μg/100 ml）と鉛作
業に従事する前の男性169名の延べ169データ（Pb-B幾何
平均2.2 （0.5–9.0） μg/100 ml）を対照者とした．対照者群
の ALA-U は幾何平均 0.90 mg/l（0.3–3.06）で，非喫煙
者では 0.88 mg/l，喫煙者では 0.95 mg/lであった．測定
値は，尿比重1.020で補正されている．対象者の平均値＋
2SDは 1.842 mg/lとなり，これを基準値とした場合に，
基準値を超える労働者の割合を，作業者群を
Pb-B 5 μg/100 mlごとに分けた群で比較した．その結果，
Pb-B 25～30 μg/100 ml群で13.6％と有意な増加を示した．
ALA-Uと Pb-Bの回帰式は， 3次回帰式が最もあてはま
り，この式から ALA-Uの増加は Pb-B 16.2 μg/100 mlか
らとなる．
　Hasegawaらは，低濃度ばく露作業者155名の Pb-Bと
ALA-Uの量反応関係を検討した．Pb-Bレベルで 6群（ 5
未満， 5～ 9，10～14，15～19，20～24，25以上 µg/100 
ml）に分類し，ALA-UをPb-B 5 µg/100 ml未満群と各濃
度群とを比較した．各群のALA-Uの推定周辺平均（95％
信頼区間）は，Pb-B 5 µg/100 ml未満群の1.4 （1.3–1.6） 
mg/lと比べ，20～24 μg/100 ml群は1.8 （1.5–2.1） mg/l，
25 μg/100 ml以上群で2.6 （1.9–3.6） mg/lと有意に高かっ
た．Pb-B 5 µg/100 ml未満群のALA-Uの推定周辺平均の
95％予測区間の上限は，4.6 mg/lとなる26）．

4．測定上の注意
　測定には従来は比色法27）が使用されていたが，岡山ら
はアセチルアセトンとホルムアルデヒドを用いてALAを
蛍光誘導体化し，HPLCで分離定量する方法を開発し
た16, 28）．現在は蛍光 HPLC法が主流である．この方法に
より比色法では取り込まれていた尿中物質の影響を排除
することができ，ALA-Uが 5 mg/l以上の場合，両測定
法によるALA-Uの値はほぼ一致したが，ALA-Uが 5 mg/
l以下の場合，蛍光法による測定値は比色法による測定値
の2/3から1/2であった23, 29, 30）．他にも，Pb-Bが低い場合，
HPLCによる ALA-Uの測定値は比色法による測定値の
1/3であったとの報告18）や蛍光 HPLC法と比色法の差は 
1.4 mg/lという報告がある22）．比色法ではアミノアセト
ンなどのピロール類が生成し，尿中物質の測定を高める
という欠点がある17）．したがって，比色分析による先行
研究の低 Pb-B 領域におけるALA-Uは，見直す必要があ
る．
　蛍光誘導体生成の過程では，反応時間は10分以上必要
であり，蛍光誘導体は遮光低温（ 4℃）で 8時間程度安
定だが，昼光下室温では 3時間で半減したという報告が
ある30, 31）．遮光15℃では，24時間安定であった23）．
　ALA-Uは難病のポルフィリン症でも増加する．また，

ALAの塩酸塩は光線力学診断用剤として，リン酸塩は健
康食品としても使用されている32）．

5．生物学的許容値の提案
　ALAは鉛ばく露によるポルフィリン代謝への影響指標
である．従来の研究結果からは鉛ばく露が Pb-Bで 30～
40 μg/100 ml以上で増加するといわれていたが，ALAの
測定方法が改良され選択性や感度が改善したことによる
値の低下や作業現場のばく露レベルが低下してきている
ことから，改めて見直す必要がある．Pb-Bがばく露指標
であることに比べ，そのばく露の影響を早期に客観的に
表す指標として ALAの意味がある．
　測定対象物質は従来からの尿に加え全血，血漿，血清
も測定されているが，侵襲の少ない尿の測定に利点があ
る．そのため，近年の日本人を対象とした ALA-Uの結
果から検討する．非ばく露者の上限値や Pb-Bの生物学
的許容値が 15 μg/100 mlであることから，15 μg/100 ml
程度での ALA-U値も考慮すべきと考えた．非ばく露者
または Pb-B 10 μg/100 ml以下の作業者の値は，0.83±
0.14 mg/g·Cr，0.8±0.2 mg/g·Cr，0.66±0.27 mg/g·Cr，
1.1±0.4 mg/g·Cr， 0.9±0.3 mg/g·Crの報告がある．それ
ぞれ，平均＋2SDは，1.1，1.5，1.9，1.2，1.5 mg/g·Crと
なる．最近の研究からは，非ばく露対照者の95％上限値
は 1.8 mg/lで， 3次回帰式から Pb-Bが 16 μg/100 ml以
上で増加が始まることから，1.84 mg/lが影響の閾値と考
えている．また，低ばく露群の上限値は 4.6 mg/lとの報
告もある．この両者の，尿中Cr濃度を 1.2 g/lとすれば，
それぞれ，1.5，3.8 mg/g·Crとなる．
　以上から ALA-Uの生物学的許容値を 2 mg/g·Crとす
る．評価にあたっては，Pb-Bと合わせて検討することが
望ましい．

6．他機関の提案値
　ALAについてはない

7．勧告の履歴
　2013年　血液中鉛濃度 15 μg/100 ml
　1994年　 血液中鉛濃度 40 μg/100ml　血液採取時期特

定の必要なし
血液中プ口卜ポルフィリン 200 μg/100 ml赤
血球または 80 μg/100 ml血液採取時期特定の
必要なし（継続曝露 1か月以降）
尿中デルタアミノレブリン酸 5 mg/l　尿採取
時期特定の必要なし（継続曝露 1か月以降）
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