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研究成果の概要（和文）：微量金属の非職業曝露を有する女性の妊娠、出産に至るまでの生殖機

能影響、ならびにこれらの女性由来の胎児・新生児に出現する影響を明らかにするため、テヘ

ラン、大連および上海で疫学調査を行った。臍帯または母体血ないし母体尿中の微量金属濃度

と妊娠・分娩異常や胎児・新生児への影響との関係を検討した。低濃度の曝露レベルであった

が、鉛、アンチモンおよびマンガンと妊娠高血圧性腎症、マンガンやヒ素と低体重児、さらに

鉛と流産の関連について可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：To assess the effects of non-occupationl exposures to trace metals 
on pregnancy outcome, the level of trace metals in the umbilical cord blood (UCB) and 
the mother whole blood (MWB) samples were measured in apparently healthy mothers and their 
newborns in Tehran, Shanghai and Dalian.   The study indicated the relationships of lead, 
antimony and manganese, to preeclampsia to manganese and arsenic of low birth weight child, 
and of lead to abortion at low level of exposure. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、内分泌かく乱物質をはじめとする各
種環境化学物質の低濃度曝露によるヒトへ

の健康影響、とりわけ次世代に継代されうる
生殖影響、あるいは胎児への急性・慢性毒性
影響が世界規模で危惧され、その実態解明は



急務である。こうした中で、鉛および農薬と
いうグローバルに使用されている環境化学
物質と生殖・胎児毒性影響との因果関係を明
らかにすることは、人類の存続に直接関わる
生殖機能を正常に維持し、次世代を担う胎児
の健全な出生をサポートするための予防医
学的あるいは臨床医学的方策を決定する上
で極めて重要である。また、急速に産業化し
つつある中国およびこれまで学術交流が乏
しいイランとの研究交流を推進することは
重要な社会的かつ学術的意義があると考え
る。以上より本研究の構想にいたった。 
 
 
２．研究の目的 

本研究では、各種微量元素の非職業低濃度
曝露を有する女性の妊娠、出産に至るまでの
生殖機能影響、ならびにこれらの女性由来の
胎児・新生児に出現する先天異常障害の量－
影響（反応）関係を、開発途上国を対象とし
て明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 研究対象は、テヘラン医科大学、上海交
通大学および大連医科大学の付属病院に出
産の目的で訪れる妊婦、その配偶者および胎
児であった。これらの妊婦・配偶者に研究目
的と方法を十分説明し予め同意を得た上で
（informed consent）、以下を収集した（海
外研究協力者とその補助者が日本側研究者
と打ち合わせて行った）。(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。
（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、テヘラ
ン医科大学および上海交通大学で一般生化
学分析を行った。残りは冷凍保存（-20oC）
してテヘランのサンプルは日本に搬送し、東
京労災病院産業中毒センターや順天堂大学
で鉛ほかの微量金属と農薬（および代謝物）
の濃度を測定した。中国の資料は中国内で分
析した。（２）は同様に保存・搬送して鉛お
よび他の微量金属と農薬の濃度を測定した。
（３）、（４）、（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）イランの調査 
 ①テヘランにおいて 396人の職業性曝露の
ない妊婦を対象に調査を行った。母親の血中
（MWB）と臍帯血中（UCB）の鉛、アンチモン、
マンガン水銀、カドミウム、コバルトおよび
亜鉛濃度と妊娠高血圧腎症との関連を調べ
た。対象者の内 31 名に妊娠高血圧腎症の発
症が認められた。発症群と非発症群とでは臍
帯血中の鉛、アンチモンおよびマンガンの濃
度が有意に高かった。発症群の鉛、アンチモ
ンおよびマンガン濃度の平均はそれぞれ
4.30（1.8-14.6） ㎍/dl、4.16（1.1-14.0）
㎍/l、46.87（24.1-85.0）㎍/l であった（括
弧内は範囲）。本調査において鉛、アンチモ
ンおよびマンガンの妊娠高血圧腎症のリス
クと、さらにその指標として母親の血中より
臍帯血中の濃度の方が鋭敏であることの可
能性が示唆された。 
 
Table 1 Possible risk factors for 
preeclampsia: results of logistic 
regression analysisa 
Selected 

explanatory 

variablesb 

Unit 

risk 

95%CI p-value 

log of UCB 

Pb(μg/dl) 

12.96 1..570-107.025 0.017 

log of UCB 

Sb(μg/l) 

6.11 1.114-33.534 0.037 

log of UCBd 

Mn(μg/l) 

34.20 1.805-648.042 0.019 

Mother body 

mass index 

(k/m2) 

1.09 1.003-1.191 0.042 

Model p-value = 0.001, Cox & Snell R2 0.066 
a Independent variables: body mass index, 
nulliparity, multiple gestation, 
pregnancy gain weight, education, age, 
hematoctrit and log of metals (Pb, Sb, Mn, 
Hg, Cd, Co and Zn) concentrations in UCB 
and MWB. Because of missing values, 23 
preclampsia cases and 265 controls were 
included. 
b Variables were selected by forward 
stepwise method: preeclampsia (=1) and 
non-preeclamsia (=0) as dependent 
variable. 
 
 ②テヘランにおいて慢性疾患有病者、多胎
児出産などを除く 271例の母子を対象に調査
を行った。母親の血中マンガン濃度は子宮内
発育不全（IUGR）例（平均 16.7,SD4.8 ㎍/l）
の方が妊娠期間相当（ AGA）例（平均
19.1,SD5.9 ㎍/l）より有意に低かった。逆に
臍帯血中のマンガン濃度は IUGR 例（平均
44.7,SD19.1 ㎍/l）の方が AGA 例（平均
38.2,SD13.1 ㎍/l）より有意に高かった。今
回の調査では母親および臍帯の血中マンガ
ン濃度では IUGR 例と AGA 例で逆の結果が示
された。しかし、IUGR は様々な因子が要因で
ありうることが考えられるため、今回のよう
な調査を含め、さらなる疫学および臨床研究



が必要であることが示された。 
 
Table 2 Possible risk for IUGR: results of 
logistic regression analysisa 
Selected 

explanatory 

variablesb 

Odds 

ratio 

95%CI p-value 

Mn in MWB (μg/l) 0.868 0.796-0.947 0.001 

Mn in UCB (μg/l) 1.044 1.017-1.072 0.001 

Newborn sex 

(male) 

0.436 0.206-0.924 0.046 

End pregnancy 

weight (kg) 

0.963 0.928-0.999 0.030 

Model P-value < 0.001, Cox & Snell R2 0.101 
a Independent variables: UCB and MWB of Mn, 
nulliparity, systolic and diastolic blood 
pressure, pregnancy gain weight, mother 
body mass index, height, end pregnancy 
weight, hematoctrit, height, age, 
gestational age and newborn sex (male = 1, 
female = 0). 
b Variables were selected by forward 
stepwise method: IUGR (=1) and normal 
weight (=0) as dependent variable. 
 
 ③テヘランにおいて 310 人の妊娠 12～16
週の妊婦のフォローを行った。その内 15 例
において流産が認められた。流産が認められ
た集団の血中鉛濃度（平均 3.56,SD2.43 ㎍
/dl）がそうでない集団の濃度（平均
3.20,SD1.72 ㎍/dl）より有意に高かった。こ
の結果により流産における鉛の影響の可能
性が血中鉛 5㎍/dl 以下で示唆された。 
 
（２）中国の調査 
 ①上海において 142 例（男児 71 例、女児
71 例）の新生児の週齢および出生時体重と出
産前の母親の血中および出産時の臍帯血中
の微量金属（ヒ素、鉛、カドミウム、マンガ
ン、亜鉛、コバルト）濃度との関連を検討し
た。母親の血中ヒ素濃度（平均 4.13,範囲
0.63-30.45 ㎍/l）は男児の出生時体重および
週齢を低下させる可能性が示唆された。 
 
Table 3 Results of multiple regression 
analysis for 69 male newborns a, b  
Dependent 

variable 

Adjuste

d R2 

Independent variables 

selected 

(standardized regression 

coefficient) 

Birth 

weight 

0.209** logAs in MWB (-0.250)*, 

  gestational 

age 

( 0.268)*, 

  mother’s 

height  

( 0.270)* 

Gestational 

age 

0.157** logAs in MWB (-0.253)*, 

  birth 

weight 

( 0.279)* 

* p < 0.05, **p < 0.01; 
a 2 subjects were excluded because their Cd 
concentrations in MWB lower than the 
detection limit. 
b Independent variables entered and 
removed at p<0.05 were logAs (MWB), logCd 

(MWB), gestational age, and mother’s 
height and income for birth weight, and 
were logAs (MWB and UCB), logCd (MWB) and 
birth weight for gestational age. 
 
 ②大連において 150人の妊婦を対象として
調査を行った。妊婦の静脈血と臍帯血中の必
須および有害微量元素（Fe、Zn、Ca、Mg、Co、
Se、Cu、Cr、Mo、Mn、Ni、Pb、As、Cd、Be、
Ag、Ba、Tl、Th、U、V）の濃度を測定した。
血中濃度では Fe、Co、Se、Cr、Mo、As、Cd
は成人の基準値範囲内に納まり、Zn、Ca、Cu、
Pb、Ag、Ba は基準値範囲より低く、そして
Mg、Mn、Ni、Tl は高かった。臍帯血中濃度と
母親の血中濃度の比較では Zn、Co、Cu、Mn、
Ni、Pb、As、Cd の臍帯血中濃度が低かった。
同じく相関では Ca、Mg、Co、Pb、As、Be、Ag、
Ba、Th で正の相関関係が認められた。これら
の結果より母子双方の体内の微量元素をモ
ニターすることの重要性が示された。 
 ③大連において 150人の妊婦を対象として
調査を行った。妊婦の静脈血と臍帯血中のカ
ドミウムの濃度を測定した。臍帯血中の濃度
は母親の血中濃度より低かった。そして両者
には正の相関関係が認められた。また、血中
カドミウム濃度と社会・経済因子との関連を
調べたところ、住居と幹線道路との距離、飲
み水、および職業因子でカドミウムに対する
回帰式を示すことができた。これらの結果よ
り、環境や水質汚染に対する的確な対策が必
要性、さらに低い社会・経済状態は妊婦の健
康に悪影響を及ぼす可能性が示された。 
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