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研究の目的
 パラベンやトリクロサン等は歯磨き粉や石鹸、化粧品、シャンプーなどの日用品に防腐剤・抗菌剤として

使用される化学物質であり、最近になって、これらの物質への曝露がアレルギー疾患の危険因子である
可能性を示す研究報告が欧米から散見されるようになってきたが、その詳細は明らかではない。

 本研究の目的は、これらの化学物質の曝露をより妥当性の高い方法によって評価し、さらに健康影響と
してのアレルギー疾患リスクを乳幼児や小児あるいは成人を対象とした疫学的研究によって評価するこ
とである。

 パラベンやトリクロサン等の物質の曝露量の低減化によりアレルギー疾患も新たな出現を予防できる安
全・安心な社会に資する研究となることが期待できる。

衛生仮説に基づく抗菌性物質の生体影響

小 濃度 大

パラベン・トリクロサン
のアレルギー作用

殺菌作用・防腐作用

アレルギー

抗菌作用

✔尿中トリクロサン濃度と吸入性アレルゲン、食物ア
レルゲン感作との疫学的関係(Savage et al. JACI 2012)

✔尿中トリクロサン濃度と小児における吸入および季
節性アレルゲンに対する感作との関連（ Bertelsen et al. 
Allergy 2013) 

✔尿中パラベンとトリクロサンと小児の喘息と感作との
疫学的関連（Spanier AJ et sl. AA Proc. 2014）

✔喘息マウスモデルでアレルギー反応増強（アジュバ
ント）作用(Anderson et al. Toxicological Sciences 2013)
✔喘息発作との関係（Savage et al. AAAI 2014）



トリクロサン等を含む薬用石けんの切替えを促
します（厚生労働省、平成28年9月30日）

• 本年９月２日、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）が、トリクロサン等19成分（注）
を含有する抗菌石けんを米国において１年以内に販売を停止する措置
を発表しました。

• 米国での措置を踏まえ、日本化粧品工業連合会及び日本石鹸洗剤工業
会は、これらの成分を含有する薬用石けん※に関し、これらの成分を含
有しない製品への切替えに取り組むよう会員会社に要請しました。

• ※ 国内ではこれらの成分を含有する薬用石けんがこれまで約800品目
承認されています（注：現在流通していない製品も含む。）が、これらの製
品に関連した医薬品医療機器法上の健康被害は報告されていません 。

• これを受けて、厚生労働省としても、この切替えの取組みを促すため、
別添のとおり、製造販売業者に対して、流通する製品の把握と、製品を１
年以内に代替製品に切替えるための承認申請を求めるとともに、その際
の承認審査を迅速に行うことを通知しました。

• なお、製品の流通状況等は、今後、薬事・食品衛生審議会薬事分科会
医薬品等安全対策部会安全対策調査会に報告する予定です。



【サブテーマ2】
病院（患者）

【サブテーマ1】
自治体(住民）
石川県志賀町
＜全数調査＞

アレルギー疾患に関するパラベン・トリクロサン等の
抗菌性化学物質の住民疫学【サブテーマ1】と

病院研究【サブテーマ2】

【評価内容】

食事調査を含む生活習慣、パラベ
ン・トリクロサン曝露調査と尿中パラ
ベン・トリクロサン濃度

（保存されたスポット尿を利用、新日
本科学で測定）
【調整する因子】

年齢、性別、その他質問票上の回答
内容
【統計解析】
多重ロジスティック回帰分析、GEE等

1. パラベンのアレルギー疾患リスクに対する疫学的総合評価
2. 曝露指標および影響指標の新たな同定による新しい予防法の開発

最終目標

小児喘息患者

健常乳幼児・
小児

小児食物アレ
ルギー 患者

健常乳幼児・
小児

VS

＜症例対照研究＞
国立成育医療研究センターなど

VS



【サブテーマ1】
アレルギー疾患に関するパラベン・トリクロサン等の抗菌性化学物質の

住民疫学（担当；金沢大学）



志賀町成人疫学研究の結果
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 志賀町のモデル地区（土田、
富来）における40歳以上の
全住民を対象（2801人のうち
2014人の有効回答；回答率, 
71.9%; 平均年齢±標準偏差、
64.7±12.9才）

 トリクロサンの使用者は9人
（0.4 %)、パラベンの使用者
は564人（28.0 %）。女におい

ては若い年代の方が使用率
は有意に高かった（P<0.001, 
χ2検定）。

 パラベンを使用した女性で、
鼻アレルギー、アトピー性結
膜炎、アレルギー疾患の有病
率が有意に高かった。

 年齢、BMI、喫煙歴、アルコー

ル摂取頻度、運動習慣、睡眠
時間、収入、教育歴、婚姻状
況で補正したロジスティック回
帰分析を行なった結果も同様
であった。

パラベン使用とアレルギー疾患の関係

男 女

年代 人 (%) 人 (%)

40-64 73 17.3% 213 41.9%

65-74 65 22.4% 119 37.5%

75- 28 15.6% 66 22.3%

全体 166 18.6% 398 35.5%

対象者2014人の男女、年代別パラベンの使用率
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総数 （%）

健診区分
４ヶ月健診
(77人）

1歳児半健診
（60人）

3歳児健診
(99人）

計

男児 45 (58.4) 36 (60) 41 (41.4) 122 (51.7) 

食物アレルギー 0(0) 0 (0) 4 (4) 4 (1.7) 

気管支喘息 0 (0) 6 (10) 15 (15.2) 21 (8.9) 

鼻アレルギー 0 (0) 0 (0) 4 (4) 4 (1.7) 

アトピー性皮膚炎 15 (19.5) 4 (6.7) 12 (12.1) 31 (13.1) 

全アレルギー 16 (20.8) 11 (18.3) 31 (31.3) 58 (24.6) 

パラベン使用 11 (14.3) 20 (33.3) 51 (51.5) 82 (34.7) 

尿中パラベン
高濃度児

23 (29.9) 17 (28.3) 21 (21.2) 61 (25.8) 

乳幼児の健診区分別のアレルギーの有病率
（志賀町研究、236人）
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志賀町の乳幼児における尿中パラベン濃度
とアレルギー有病率の比較

尿パラベン高濃度児 (100pmol/Cr以上, N=47)
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P=0.000

P=0.016
尿パラベン低濃度児 (100pmol/Cr未満, N=139)

 志賀町における2017年
1月-2019年3月までの0
歳４ヶ月健診(77人）、1
歳児半健診（60人）、3
歳児健診（99人）受診
者、計236人（男、122
人；女、114人)を解析し
た。

 食物アレルギー4人、気
管支喘息21人、アト
ピー性皮膚炎31人、鼻
アレルギー4人であった。

 トリクロサンの使用者
は8人（3.4 %)、パラベン
の使用者は82人
（34.7 %）。

 尿中パラベン高濃度の
児ではアトピー性皮膚
炎および全アレルギー
の有症率が有意に高く、
パラベン類の使用とア
レルギー疾患、特にア
トピー性皮膚炎との因
果関係が疑われた結
果であった。



パラベン曝露とアレルギーとの関係に関する縦
断的検討（61人）
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1年半：アレルギー（ー） 1年半：アレルギー（＋）

4カ月：アレルギー（－） 53 8 (皮膚炎、4人；

喘息、4人)

4カ月：アレルギー（＋） 6 10

疾患
曝露

1年半：アレルギー（ー） 1年半：アレルギー（＋）

4カ月：パラベン（－） 45 (83.7%) 4（8.2%)
(皮膚炎、2人；喘息、2人)

4カ月：パラベン（＋） 8 (66.6%) 4 (33.3%)
(皮膚炎、2人；喘息、2人)

パラベン曝露は尿中パラベン濃度にて評価：Χ2=5.36 (P=0.021)



【研究方法】横断研究
対象者：国立成育医療研究センターに通院中の患者、職員、その家族（2歳未満、未就学児、小
学生、中学生～19歳、20歳以上の年齢毎に、アレルギー疾患患者20名、非アレルギー疾患者
20名、成人のみ40名ずつ、計240名）

方法：採尿日から過去3日間に使用したパラベン・トリクロサン含有品を質問票で調査
尿中パラベン・トリクロサン濃度を測定
アトピー性皮膚炎（AD）、気管支喘息（BA）、喘鳴、アレルギー性鼻炎（AR）は、質問票内の
ISAACで評価した。

アトピー性皮膚炎ありの小児
がなしの小児に比べて優位に
尿中パラベン濃度が高かった

【サブテーマ2】
アレルギー疾患に関するパラベン・トリクロサン等の抗菌性化学物質の

臨床疫学（担当：国立成育医療研究センター）



妊娠中のトリクロサン・パラベン曝露と
生後６か月児のアレルギー疾患との関連について

Lo
g(

1
+尿
中
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ラ
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ン
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度

(n
g

/m
l)

)

P=0.0366 

生後6か月時に喘鳴の

既往がある乳児は有意
に妊娠中の母親のパラ
ベン濃度が高かった

（トリクロサンについて
は有意差なし）

ありなし

出生児の喘鳴既往

【研究方法】前向きコホート研究

対象者：国立成育医療研究センターに通院中のアトピー性皮膚炎既往のある妊婦120名
方法：妊娠中に採尿日から過去3日間に使用したパラベン・トリクロサン含有品を質問票
で調査、尿中パラベン・トリクロサン濃度を測定、生後6か月時に生まれてきた子供アレ
ルギー疾患の有無を質問票調査



方法
【サブテーマ3】

尿中パラベン、トリクロサン濃度測定とその妥当性の検証に関する研究
（担当：新日本科学株式会社）

研究計画：尿中パラベン、トリクロサン濃
度測定に関する妥当性を次の点で検証
する
1. 測定感度の問題
2. 日内変動を含め再現性の問題
3. 直前摂取の影響の問題

メチルパラベンの
クロマトグラム

エチルパラベンの
クロマトグラム

対象と方法：

 調査対象：事務系職成人（平均年齢±標準
偏差、40.6 ± 9.71, 男7名、女7名）

 採尿：1週間7日間のランダムな6ポイントで
の採尿

 尿中パラベン、トリクロサン濃度測定法：固
相抽出-LC/MS/MS法

 評価：尿中クレアチニンｇあたりの絶対値

 評価統計：個人差を考慮した２元配置分散
分析による日内変動を解析

Time, min
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*p<0.05, 早朝と比較した時
（Dunnett法）

*

尿中総パラベン量の日内変動  すべての被検者の尿においてトリク
ロサンは検出されなかった。

 尿中パラベンでは被験者内の有意
な日内変動が認められた。特に、昼
食前には最大値を記録し、有意な上
昇であった。しかし、午後になると低
下することが認められた。

 女性の方が有意に尿中パラベン濃
度が高いことが認めたが、特にピー
ク時である昼食前の女性の値64.7 
±102 pmol/Crは男性の6.5４
±9.31 pmol/Crに比べ、約10倍の
値を呈した。

 就業前の化粧等の外用品あるいは
石鹸、シャンプーの使用などからの
曝露が疑われ、尿中排泄は数時間
単位で起こっている可能性が高い。

 摂食の影響は少ないと考えられた。

 最も高い値が認められた時間帯は、
化粧などを使用した2-4時間後であ

るため、乳幼児の疫学研究において
も高い曝露が予想される午前中の
遅い時間でのサンプリングを行うこと
が妥当であると考えられた。

男 女

朝食前 2.42±6.39 0.69±1.83

朝食後 7.48±12.69 12.58±15.37

昼食前 6.54±7.21 64.7±91.4***

昼食後 7.74±7.86 6.78±9.54

夕食前 1.25±2.31 1.32±2.95

夕食後 2.93±5.24 3.43±6.27

***p<0.01, 男と比較した時



トリクロサンの曝露影響（動物
実験）：
アレルゲンで感作したマウ
スは、トリクロサン摂取により、
気管支喘息が増悪する。
トリクロサン摂取マウスがア
レルギーを起こす条件として、
TRL2のシグナル、アレルゲン
曝露の両方が必要である
トリクロサン摂取マウスの腸
内細菌はclostridiaの割合がト
リクロサンの濃度依存的に増
えている。

【サブテーマ4】

動物実験によるパラベン・トリクロサン等の抗菌性物質のアレルギー発症に
おける病理免疫学的機序解明（担当：松本大学）



安息香酸ブチル（ブチルパラベン）の曝露影響
（動物実験）：

 モデルマウスにおいて安息香酸ブチル濃度
依存的な喘息の悪化が認められた。

 Lactobacillales / Bacteroides比は投与した安

息香酸ブチル濃度依存的に変化し、肺病変
の悪性度と関連が示唆された。

 尿中安息香酸ブチルは投与濃度依存的な
上昇が認められ、アレルギーの指標になる
可能性が示された。

繊維化

粘液産生

好酸球

安
息
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酸
ブ
チ
ル
濃
度
（

ng
/ 

m
L)

好酸球

杯細胞

安息香酸ブチル

安息香酸ブチル

Lactobacillales(酸素の有無に関係なく生息できる）/ Bacteroides（嫌気性

菌）比は、腸内の酸素濃度を表し、偏嫌気性で腸内でアレルギー予防
に有用な有機酸を作り出す酪酸菌の生育しにくさを表している。



アレルギー発症に対するハイリスク指標の提言
（仮説）

• パラベン使用歴、特に石鹸、シャンプー、化
粧品、保湿剤（外用剤）の使用

• 尿中パラベン濃度

• この両者を合わせることによってさらに妥当
性が高い指標の案出が考えられる。
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政策決定者向けサマリー

 成人における住民疫学研究において、パラベンの使用とアレル
ギー症との関係を示唆する所見が得られた。石鹸、シャンプー、
化粧品、保湿剤（外用剤）などのパラベンを含有する日常品を使
用するに際してはその頻度を低減することによるアレルギー症発
症を抑制する必要があるかもしれないと考えられた。

 乳幼児における疫学研究では、パラベンの使用とアトピー性皮膚
炎との関係が示唆された。パラベンとアトピー性皮膚炎との因果
関係の確定のためには、さらなる例数を増やした追跡研究が必
要であると考えられた。

 2016年9月以降、トリクロサン含有商品の販売が差し控えられた

にも関わらず、トリクロサン含有の薬用石鹸などが使用されてい
た。動物実験や諸疫学研究によりトリクロサンは明らかにアレル
ギーを引き起こすことが明確であることから、トリクロサンの使用
を差し控えることが必要である。
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第88回日本衛生学会学術総会
学術シンポジウム

生活用品中のパラベン類による
アレルギー性疾患発症に関する

総合的研究
（平成30年3月23日13：30-15：30、
東京工科大学蒲田キャンパス）

座長 中村裕之
（金沢大学医薬保健研究域医学系）

1. パラベン類のアレルギーを含めた健
康問題（福冨友馬）

2. 尿中パラベン類濃度測定の妥当性
の検証（中村 剛）

3. アレルギー疾患に関するパラベン類
の疫学（中村裕之）

4. アレルギー疾患に関するパラベン類
の臨床疫学（大矢幸弘）

5. 動物実験によるパラベン・トリクロサ
ン等の抗菌性物質のアレルギー発
症における病理免疫学的機序解明
（弘田量二）



●名 称：
エコプロ2018 ［第20回］ SDGs時代の環境と社
会、そして未来へ
●会 期：
2018年12月6日（木）～8日（土） 10:00～17:00
●会 場：
東京ビッグサイト東ホール
●入場料：
無料（登録制）
●主 催：
（一社）産業環境管理協会、日本経済新聞社
●後 援：

内閣府、外務省、経済産業省、環境省、文部科
学省、国土交通省、農林水産省、厚生労働省、
他
●協 力：

（公社）日本消費生活アドバイザー・コンサルタ
ント・相談員協会、グリーン購入ネットワーク、
（公財）日本環境協会、他
●メディア協力：
日経ESG経営フォーラム、日経ビジネス、日経
ESG、ecomom、教育新聞、日本教育新聞
●出展規模：
650社・団体／1,450小間（見込み）［ 2017年出展
実績：616社・団体／1,414小間］
●来場者数：

162,217



論文発表
原著論文

1. Hirota R, Ohya Y, Yamamoto-Hanada K, Fukutomi Y, Muto G, Ngatu NR, Nakamura T, Nakamura H

Triclosan-induced alteration of gut microbiome and aggravation of asthmatic airway response in aeroallergen-sensitized mice.

Allergy. 2018.

2. Mitsui-Iwama M, Yamamoto-Hanada K, Fukutomi Y, Hirota R, Muto G, Nakamura T, Yoshikawa T, Nakamura H, Mikami M, Morioka 

I, Ohya Y.

Exposure to paraben and triclosan and allergic diseases in Tokyo: A pilot cross-sectional study.

Asia Pac Allergy. 2019 Jan 21;9(1):e5.

3. Relationship between the use of parabens and allergic diseases in Japanese adults -A cross sectional study

Shimizu Y, Kambayashi Y, Tsujiguchi H, Hara A, Hori D, Nguyen TTT , Suzuki F, Hamagishi T, Yamada Y,  Nakamura H, Yoshikawa 

T, Hayashi K,  Hibino Y,  Shibata A, Fukutomi Y,  Ohya Y, Yamamoto-Hanada K, Muto G, Hirota R,  Konoshita T, Nakamura H

J-Multidisciplinary Scientific Journal 1, 148-155, 2018

総説

1. 福冨友馬
日用品に含有されている抗菌性・防腐性化学物質と思春期のアレルギー疾患
思春期学、35（1）、128-132, 2017

2. 弘田量二、中村裕之
呼吸器系アレルギーとマイクロバイオーム
アレルギーの臨床. 2019;2月号

3. 弘田量二, 中村裕之
アレルギー性気管支喘息とマイクバイオーム
呼吸器内科. 2019;35(4).（印刷中）



学会発表等
国際学会

1. Hirota R, Ohya Y, Yamamoto-Hanada K, Fukutomi IY, Muto G, Nakamura T, Nakamura H
Association between triclosan exposure levels and gut microbiota in asthmatic mice.
European Respiratory Society International Congress (Milan) 2017 Sep 9-13. 2017.

2. Mitsui M,  Yamamoto-Hanada K, Hirota R, Muto G, Nakamura T, Fukutomi Y, Nakamura H, Ohya Y
Daily products containing paraben and triclosan use and allergic diseases in Tokyo, 2016-2017: a Cross-Sectional Study.
AAAAI/WAO Joint Congress Joint Congress 2018.3.3 Florida, USA.

3. Yamamoto-Hanada K, Mitsui M, Hirota R, Muto G, Nakamura T, Fukutomi Y, Nakamura H, Ohya Y
Daily products containing paraben and triclosan use and allergic diseases In Tokyo 2016-2017: a Cross-Sectional Study.
ISEE/ISES 2018.8.28 Ottawa, Canada.

国内学会

1. 三井元子, 山本貴和子, 石川史, 宮田真貴子, 佐藤未織, 齋藤麻耶子, 宮地裕美子, 稲垣真一郎, 須田友子, 福家辰樹, 野村伊知郎, 
成田雅美, 大矢幸弘
パラベン類・トリクロサンを含有する外用薬や日用品の使用実態とパラベン類・トリクロサン曝露評価．2017
第54回日本小児アレルギー学会学術大会 2017.11.19 宇都宮

2. Hirota R, Ohya Y, Yamamoto-Hanada K, Fukutomi IY, Muto G, Ngatu-Nlandu R, Nakamura T, Nakamura H
Triclosan-induced alteration of gut microbiome and aggravation of asthmatic airway response in aeroallergen-sensitized mice.
第89回日本衛生学会学術総会（名古屋）2月1 ～ 3日. 2019.

国内学会シンポジウム

1. 山本貴和子、大矢幸弘
アレルギー疾患に関するパラベン類の臨床疫学. シンポジウム「生活用品中のパラベン類によるアレルギー性疾患発症に関する総
合的研」 第88回日本衛生学会学術総会 2018．3.23 東京

2. 中村 剛
尿中パラベン類濃度測定の妥当性の検証. シンポジウム「生活用品中のパラベン類によるアレルギー性疾患発症に関する総合的
研究」 第88回日本衛生学会学術総会 2018．3.23 東京

3. 中村裕之
アレルギー疾患に関するパラベン類の疫学. シンポジウム「生活用品中のパラベン類によるアレルギー性疾患発症に関する総合的
研究」 第88回日本衛生学会学術総会 2018．3.283 東京

4. 弘田量二
動物実験によるパラベン・トリクロサン等の抗菌性物質のアレルギー発症における病理免疫学的機序解明. シンポジウム「生活用品
中のパラベン類によるアレルギー性疾患発症に関する総合的研究」 第88回日本衛生学会学術総会 2018．3.283 東京



Thank you for your attention.
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