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研究成果の概要（和文）： 近年、微量元素の低濃度曝露が妊婦およびその胎児・出生児の健康へ影響すること
が示唆されている。日本を含む先進国では 大規模コホート調査が始まったが、その一方で、開発途上国におい
ての健康影響はあまり顧みられていない。本研究では、テヘラン（イラン）を中心に連携医療機関に協力を求
め、妊娠36週の妊婦健診に来院した者を対象に、質問紙調査ならびに静脈血の採取を行なった。対象となる妊婦
が出産をしたときの妊娠、 分娩および新生児の状態をデータベース化する試みを継続した。各種検体中の微量
元素濃度の測定は日本にて行い、質問紙調査から得られた妊娠、分娩、新生児の状態および小児の発達状況につ
いて解析を行った。

研究成果の概要（英文）：In recent years, it has been suggested that low exposure to trace elements 
may affect the health of pregnant women and the fetus.
 Large cohort studies have been initiated in developed countries, including Japan, but the health 
effects in developing countries have not been adequately studied.
In this study, in cooperation with the Cooperative Medical Center in Tehran (Iran), we conducted a 
study in which a pregnant woman was examined at 36 weeks of gestation at A questionnaire survey and 
collection of venous blood was conducted on women who came to the hospital. Umbilical cord blood was
 collected from the subject pregnant women at the time of delivery to determine their pregnancy, 
delivery and newborn status. We examined the relationship between trace element concentrations in 
the blood collected from the subjects and these outcomes.

研究分野：環境医学

キーワード： 環境汚染　小児　妊産婦　鉛
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、テヘランの研究者と協力して、環境汚染が胎児や小児に及ぼす疫学的影響を調査することができ
た。また、当該国に対して公衆衛生を改善するための予防策を開発するための科学的知見にもとづくデータを提
供することができた。今後、日本との産業・経済交流が活発化することが予想される中東諸国の公衆衛生の向上
に大きく貢献できたことは意義深い。産業・経済発展に伴う環境汚染対策における国際協力の価値は高い。特に
イランのような発展途上国では、同国の研究者が研究を継続できるように研究費を得ることは非常に困難である
ことから、つづく大規模調査の礎となるパイロットデータを提供できたことは意義深いと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、重金属や農薬などの化学物質において、古典的な有害作用濃度に対し、これまで影響が
ないと考えられていた低い濃度でも生体影響が出現することが明らかになった。例えば、鉛の典
型的な中毒所見である鉛蒼白、鉛縁、伸筋麻痺、鉛疝痛、鉛脳症などは 100 μg/dl 以上の高い
血中鉛濃度で起こるのに対して、2005年の Iwataらの検討によれば、血中鉛濃度が 12.1～17.3
μg/dlでも成人の平衡機能に影響を及ぼすと推定されている。さらに、小児における鉛影響は成
人と比較してさらに低い濃度で現れることが知られており、1990年初頭には聴覚に対する脳電
位の電気生理学的異常や末梢神経の伝導速度の低下を理由に、米国環境保護庁や米国疾病管理
予防センター（CDC）が小児の血中鉛濃度について 10 μg/dlを越えないよう勧告した。さらに
最近の研究によると血中鉛濃度が 10 μg/dl 以下であっても、3～10歳児の知能指数得点(IQ)と
負に関連する知見が得られ、国際労働衛生委員会（ICOH）の神経中毒・精神生理学および金属
毒性に関する合同科学委員会の国際ワークショップ（2006年）では、小児の血中鉛濃度を 5 μ
g/dl まで下げるべきとする宣言を採択した。申請者等が実施した日本の妊産婦を対象とした調
査では、母体血中鉛濃度が 5μg/dl以下であっても妊娠初期の鉛曝露が出生児の体重低下の危険
因子となり、かつ男児の方が感受性が高いことが示唆された（Nishioka E., Yokoyama K. et.al. 
2014）。 
本邦における化学物質の環境基準や規制値の多くは大人を基準にして決められている。小児
の化学物質への感受性は大人よりも鋭敏であると考えられていることから、予防原則に基づき
小児の健康影響を守るのであれば、前述した鉛のように小児のための基準作りが必要になる。
1997 年、米国マイアミにて開催された G8 における「子供の環境保健に関する宣言」以後、米
国環境保護庁では「子供を環境リスクから守るアジェンダ」を作成し、食品や飲料水中に含まれ
る残留農薬の基準の見直しや、環境リスク評価に関する調査研究が進められている。デンマーク、
ノルウェーでも 10万人規模の小児を対象とする大規模な疫学調査が開始され、本邦においても、
環境省が中心となって 2010年より 10万人規模のコホート研究「子どもの健康と環境に関する
全国調査（エコチル調査）」が開始された。これらの大規模調査の結果は、各国における化学物
質規制の審査基準や環境基準への反映等、適切なリスク管理体制の構築につながる期待が寄せ
られている。このように先進国において、環境中微量元素の生体影響が検討されている一方で、
開発途上国においてその暴露状態を含めた健康への影響についはほとんど評価が行われてきて
いなかった。申請者等は平成 18～21年度と平成 23～26年度にかけてテヘラン（イラン）、大連
（中国）、およびセルポン（インドネシア）において、微量金属の職業性暴露がない女性由来の
胎児・新生児に出現する健康影響についての疫学調査を行ってきた。その結果、テヘランでは鉛、
アンチモンおよびマンガンが母親の妊娠高血圧や妊娠高血圧腎症のリスクとなること（Vigeh 
M., Yokoyama K., et.al. 2004）、母親の血中マンガン濃度が子宮内発育不全と関連があること
（Vigeh M., Yokoyama K., et.al. 2008）、中国においては母親の血中ヒ素濃度が男児の出生時体
重を低下させること（Xu L., Yokoyama K., et.al. 2011）、小児の鉛曝露には社会的因子や性差が
関与する可能性(Dewi U.I., Yokoyama K., et.al. 2012)を明らかにしてきた。 
 
２．研究の目的 
微量元素の職業低濃度曝露がない母体の妊娠・出産影響とその出生時の先天異常障害、発
達障害等の量－影響（反応）関係を、開発途上国の妊婦・出生児を対象として明らかにする
ことを目的とする。  
 
３．研究の方法 
(1)各開発途上国での疫学研究についてのフィージビリティ調査 
 今回の研究における申請時点において事前に協力の了承を得られたテヘラン（イラン）、大連
（中国）、セルポン（インドネシア）については、平成 23～26年度に調査した対象者をもとに、
小児血中の微量元素濃度と健康状態についてのフォローアップ調査が可能かどうかを現地研究
者と検討を行った。また、クアラルンプール（マレーシア）おいて各都市の連携医療機関におい
て対象妊婦のリクルートが可能かどうか検討を開始した。その結果、実際に対象者の追跡をここ
ろみたが、多くの対象者のフォローアップが困難なことが明らかとなった。またクアラルンプー
ルでの調査も予算的に難しいことが明らかとなった。そこで、セルポン（インドネシア）につい
ては、住民の水環境の調査の必要性があるとのことで水中微量元素の調査を行った。 
また、テヘランにおいては経済活動の影響から当時の対象者の追跡が困難であった。そのため、
従前の調査から得られたデータを再分析して新たな知見をえるとともに、2016年 1月にイラン
が科されてきた厳しい経済制裁が解除され、多くの海外資本が流入するようになり、妊婦や児を
とりまく環境が激変していたため、妊産婦についての調査が妥当との現地研究者からの要請に
より妊産婦調査を行った。 
 
(2)セルポン（インドネシア）での飲料水中微量元素調査 
インドネシアの首都圏では、人口集中と経済活動の活発化によって引き起こされる水質汚濁
が問題になっている。大気汚染、廃棄物を介しても水質汚濁が懸念されている。土壌などを介し
て汚染された井戸水を飲用している地域では、重金属汚染が懸念されている。また、井戸水以外



にペットボトルの水やウォーターサーバーの水の飲用についても、その安全性を懸念する報告
がある。そこで、インドネシアのジャカルタに隣接するタンゲラン市のセルポン地区の 102 家
庭で実際に飲用している水のサンプリングを行い、pHの測定および誘導結合質量プラズマ分析
計（ICP-MS）を用いた重金属の測定を行い結果をインドネシアの飲料水水質基準値と比較検討
を行った。 
 
(2) テヘランでの妊産婦と児の追跡調査 
対象は、分娩を目的にテヘラン医科大学およびその周辺の関連施設を受診している妊婦とそ
の配偶者とした。これらの妊婦及び配偶者に本試験の目的と方法を十分に説明し、事前の同意を
得た上で、以下のものを採取した。また生まれた児を 36カ月まで追跡調査した。 
(1)母親（妊婦）の静脈血および臍帯血（出産時）、尿。(2)対象者が常用する食物、飲料水、薬品
（民間薬等があれば）、化粧品のサンプル。(3)母親の年齢、体重、身長、血圧、教育歴、収入、
分娩形態、職歴、喫煙・飲酒、既往歴（周産期異常を含む）、妊娠・出産歴、飲料水供給源（水
道、井戸など）、牛乳消費量等。(4)新生児の出産週齢、身長、体重、頭囲、胸囲、Apgar score、
先天異常（体表奇形ほか）等、また毛髪を追跡調査時に提供を受けた。(5)父親（配偶者）の年齢、
体重、身長、血圧、教育歴、収入、職歴、喫煙・飲酒、既往歴、飲料水供給源（水道、井戸など）、
牛乳消費量等。 

(1)は病院で採取し、一部は当該地域の研究協力施設で一般生化学分析を行う。残りは冷凍保
存（-20oC）して予定数の試料が集まったら日本に搬送し、順天堂大学にて微量元素濃度を測定
した。(2)は同様に保存・搬送して日本において微量元素濃度を測定した。(3)、(4)、および(5)は
病院の診療記録および本人への面接聞き取り調査により収集した。  
 
 
４．研究成果 
（１）セルポンの住民水質調査 
アルミニウム（基準値：0.2 ppm 以下）は 1家庭で 0.27 ppm、マンガン（基準値：0.4 ppm 以
下）は 5家庭で 0.42-2.04 ppm、鉄（基準値：0.3 ppm 以下）は 4家庭で 0.38-0.61 ppm、亜鉛
（3 ppm 以下）は 1家庭で 4.02 ppm であり、インドネシアの飲料水の水質基準値を超えていた。
pH について、インドネシアの基準値 6.5-8.5 であるが、102 家庭中 42家庭で、基準範囲外で酸
性（3.5-6.5）を示した。ペットボトルについては、1銘柄のみ基準外であり、pH6.1 を示した。 
 本件の調査で、マンガン濃度が基準値以上の家庭が 5家庭あった。このレベルのマンガン濃度
による健康影響については検討が必要である。また、4 割の家庭で pH 値が基準外で酸性を示し
ていたため、その原因について調査する必要がある。ペットボトルにおいても 1銘柄は水道水の
基準外であったことは注目に値する。 
 
（２）テヘランでの妊産婦調査 
１）妊娠高血圧症の発生と母体血液中マンガン濃度 
妊娠高血圧症は最も一般的な妊娠合併症であり、母体と胎児に重大なリスクをもたらす。環境
因子が疾患発症に重要な役割を果たしているかどうかは完全には明らかにされていない。 
方法：出生前のマンガン曝露が妊娠血圧に及ぼす影響を調査するために、386 人の女性を調査
した。 
結果：妊娠初期の血中マンガン曝露量は、妊娠血圧に有意に影響していた。妊娠初期の血中 Mn
は、妊娠を通して血圧と有意に（p < 0.05）相関していた。血中 Mnと妊娠前血圧のオッズの間
には有意な関連が示された（OR:1.150、95％CI:1.052-1.258）。 
結論：今回の研究結果は、妊娠初期の血中 Mn 濃度が妊娠血圧のリスクを高める潜在的な危険
因子であることを示唆している可能性がある。 
 
２）自然流産の発生と母体血液中鉛濃度 
妊産婦調査の結果、テヘランで自然流産が深刻な問題となっている裏付けを得た。妊娠の 10
～15％で発生しており、その原因は明確ではない。本研究ではこれら自然流産に低レベルの鉛暴
露が及ぼす影響を評価した。研究募集期間中に参加の同意の得られた 838人の妊婦のうち、25％
（n=206）が妊娠 16週未満であった。妊娠初期に得られた静脈血液から血液サンプルを採取し
た後、各参加者を出産時もしくは流産時まで追跡した。血中鉛濃度は誘導結合プラズマ質量分析
法（ICP-MS）で測定した。その結果、自然流産した女性の血中鉛濃度（8.8μg/L）は、正常妊
娠した母親の血中鉛濃度よりも有意ではなかったが高い傾向にあった（p=0.054）。自然流産し
た母親の平均年齢は、それ以外の母親よりも 5.6歳高かった。正常な妊娠の場合、過去に流産し
た経験が40％であったのに対し、自然流産群においては過去に流産を経験した例は50％であり、
この 10%の差はMcNemar検定において有意であった（p<0.01）。多重ロジスティック回帰分析
の結果、妊娠初期の血中鉛の増加が共変量で調整した場合、自然流産の発生に有意に(p<0.01)関
連することを示した(OR=1.045, p<0.01)。 
この研究の知見は、許容レベルであっても、鉛への出生前の母親の暴露は、自然流産を引き起
こす可能性があることを示唆し、それらの血中鉛レベルは、妊娠中の女性のための "安全 "では
ない可能性がある。したがって、出産可能年齢の女性は、鉛の高レベルへの暴露を避けるべきで



あると考えられた。出産時のリスク低減のためにも、妊娠初期に血中鉛濃度を測定すべきである
ことが示唆された。 

 
３）20～36 ヶ月の子供の体重と毛髪金属濃度 
多くの有毒金属への曝露レベルは低下しているが、これらの金属が子供の成長と発達に及ぼ
す悪影響は、依然として深刻な公衆衛生上の問題である。コバルトの毛髪濃度は、体重の低いパ
ーセンタイルの子供では、体重の高い子供よりも有意に（P＜0.05）高かった（それぞれ 0.026
±0.04 vs. 0.015±0.01 μg/g）。鉛、コバルトおよびアンチモンの毛髪含有量は、男子よりも
女子の方が有意に高かった（P＜0.05）（鉛 8.08±8.7 vs. 4.92±5.6 μg/g、コバルト 0.026±
0.03 vs. 0.16±0.02 μg/g、アンチモン 0.188±0.29 vs. 0.102±0.12 μg/g）。また、子ども
の毛髪中の鉛と他の金属との間にも有意な相関が見られた。これらは、性別が金属の吸収や蓄積
に重要な役割を果たしていることを示唆していると考えられる。 
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