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研究成果の概要（和文）：妊婦514名とその児を対象とした1産院コホートで、ベースライン時、1歳半、3歳半、7歳児
の両親または児の食習慣・生活習慣や育児環境などを詳細に調べた。児の神経行動発達検査は、生後6か月と1歳半にBS
ID-Ⅱ、3歳半にK-ABC、3歳7か月にCBCL、7歳にWISC-Ⅲ、CBCLなどを実施した。環境化学物質として母体血および母乳
中のダイオキシン･PCB異性体類、母体血中PFOS/PFOA等を測定した。

研究成果の概要（英文）：514 pregnant women were recruited in one obstetric hospital in Sapporo. We investi
gated the correlation of prenatal exposures to PCBs/PCDDs/PCDFs, PFOS and PFOA with child growth, neurodev
elopment, and allergy in next generation until school age. A follow-up questionnaire was used at 18, 42, a
nd 84 months of age to obtain relevant information including infant symptoms and lifestyle factors. The Ba
yley Scale of Infant Development second edition at age of 6 and 18 months, and the Kaufman Assessment Batt
ery for Children and the Child Behavior Checklist at age 42 to 43, 84 months were employed to collect info
rmation on child behavior. At age of 84 months the Wechsler Intelligence Scale for Children was used to as
sess the effects of environmental chemicals on cognitive ability. The levels of PCBs/PCDDs/PCDFs and PFOS/
PFOA in maternal blood were analyzed by a high-resolution gas chromatography/high-resolution mass spectrom
eter and liquid chromatography-tandem mass spectrometry respectively.
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１．研究開始当初の背景 
1990 年代後半から、胎児期曝露が出生後の
次世代健康に与える影響が世界的に懸念さ
れている(T Corborn et al 1996)。実際に母
の胎内での種々の化学物質曝露が、出生後の
児の成長発達や疾病アウトカムにどのよう
な影響を与えるかを疫学的に明らかにする
上で、妊娠中から立ち上げ追跡する出生コホ
ート研究は重要である。海外では、米国で五
大湖周辺の汚染地域で PCBｓ曝露による甲状
腺機能低下が乳児期の視覚認知機能、4 歳児
の言語機能の低下、学童期の知能の低下を引
き起こすことが報告され(Jacobson and  
Jacobson 1996)、オランダ、ドイツでもその
10分の1程度の低濃度曝露により小児の神経
発達に影響するという報告がなされた
(Veeugdenbil et al 2002 ほか)。免疫・アレ
ルギーへの影響では、PCBｓ・ダイオキシン
類の胎児期曝露で免疫系が抑制され、幼児
期・学童期のアレルギーが減少することが報
告された(Weisglas-Kuperus et al 2000; 
Tusscher et al 2003)。しかし、世界的にも
異性体レベルでの知見はなく、我が国では
2002 年に我々の研究が開始されるまで出生
コホート研究は皆無であった。また、胎児期
の有機フッ素系化学物質 PFOS・PFOA 等の曝
露と次世代影響については、報告はいまだ少
ない(Fei et al 2010; Wang et al 2011)。
環境遺伝交互作用、妊娠中の葉酸摂取の多寡
や胎児期の飢餓(Dominguez-Salas et al 
2012; Heijmans et al 2008)、喫煙曝露
(Knopik et al 2012)などが児の DNA メチル
化を始めとするエピジェネティック制御機
構に及ぼす影響が報告されているが、環境化
学物質との関係について、特に疫学研究の報
告はほとんどない。 
我々はこれまでに、①ダイオキシン類の異
性体ごとの影響を検討し、ダイオキシン曝露
と児の神経発達への影響を世界で初めて報
告(Nakajima et al 2006)、②妊婦から胎児
への移行率(Todaka et al 2008)と胎児期の
ダイオキシン類、特に PCDD、PCDF 曝露が出
生時体格に及ぼす影響(Konishi et al 2009)、
③PFOS・PFOA の母体から胎児への移行と出生
時体重への影響(Inoue et al 2004、Washino 
et al 2009)、あるいは、④不育症における
妊婦のカフェイン摂取と遺伝要因との交互
作用(Sata et al 2005)、⑤出生時体格に影
響を及ぼす妊婦の喫煙と遺伝的感受性素因
(AhR,CYP1A1,GSTM1 多型 ) との交互作用
(Sasaki et al 2006)等の成果が得られた。 
 
２．研究の目的 
(1)妊婦を対象に立ち上げた前向きコホート
を継続し、環境化学物質の低濃度曝露による
次世代影響を環境遺伝交互作用も含めて解

明し、リスク評価を行う。新生児から 7歳の
近年特に増加傾向にある神経行動発達障害、
免疫系への影響、感染症とアレルギー疾患を
検討する。 
 
(2)具体的には、①生後 7 歳時までの詳細な
発達行動検査に基づく神経行動発達障害の
評価を検討する、②胎児期および出生後の曝
露評価としてダイオキシン類、PCB 類、有機
フッ素化合物、水銀、有機塩素系農薬などの
精密測定を行い、乳幼児期や学童期の感染症
やアレルギー疾患など環境化学物質の次世
代影響のリスク評価を行う、③化学物質の代
謝酵素遺伝子多型やDNAメチル化に及ぼす影
響から環境遺伝交互作用を解明し、④ハイリ
スクグループの早期発見、早期治療への道を
拓くとともに、それらの集団に対し、より低
い濃度で予防的な曝露規制と対策を行う科
学的根拠となる。 
 
３．研究の方法 
2002 年から 2005 年に札幌市の 1 産科を受
診した妊娠 23 週～35 週の妊婦で、インフォ
ームドコンセントの得られた母児514組を対
象とした。 
 
(1)化学物質測定：母体血中 PCBs・ダイオキ
シン類および有機塩素系農薬、毛髪中総水銀、
有機フッ素化合物を GC/MS 法や LC-MS/MS 法
などで測定した。 
 
(2)小児の神経行動発達の詳細調査：3歳 6か
月時に認知処理過程を評価する Kaufman 
Assessment Battery for Children(K-ABC)を、
3 歳 7 か 月 時 に Child Behavior 
Checklist(CBCL)を実施した。同時期に母親
には認知能検査として簡易版 WAIS-R を行っ
た。7歳 6か月時に認知能検査(WISC-Ⅲ)、家
庭環境調査、遊びの志向(PSAI)、CBCL なども
実施し、胎児期化学物質曝露との関連を検討
した。 
 
(3)次世代コホートの免疫アレルギー、感染
症に関する検討：幼児期から就学時の食物ア
レルギー、気管支端息、アトピー性皮膚炎な
ど、小児アレルギー性疾患の有病率を
ATS-DLD、ISSAC 質問票で調査した。また、酵
素免疫測定法(ELISA 法)で臍帯血中総 IgE 濃
度を測定した。さらに、PCBs・ダイオキシン
類、有機フッ素化合物の胎児期の化学物質曝
露との関連を検討した。 
 
(4)甲状腺機能への影響評価：母体血中 PCB
類と妊婦および新生児甲状腺マス・スクリー
ニング結果から得られた甲状腺機能との関
連を検討した。 



(5)遺伝的感受性及び DNA メチル化の評価：
リアルタイム PCR 法で AHR(G>A, Arg554Lys)
および AHR リプレッサー(C>G, Pro185Ala)遺
伝子多型を解析した。また、パイロシークエ
ンサー(平成 22 年度購入)を用いて、パイロ
シークエンス法により IGF2/H19、LINE1 の 3
領域について DNA メチル化の定量を行った。 
 
４．研究成果 
(1)妊婦 514 名とその児を対象とした 1 産院
コホートで、ベースライン時、1歳 6か月時、
3歳 6か月時、3歳 7か月時、7歳時の両親又
は児の食習慣、生活習慣、職歴、育児環境な
どを詳細に調べた。児の免疫・アレルギー疾
患への影響を検討するため臍帯血IgEを測定
したほか、ATS-DLD、ISSAC の調査票を用いて
1歳 6か月時、3歳 6か月時、7歳時の喘息・
アトピー性皮膚炎疾患と化学物質曝露との
関係を調査した。 
 
(2)小児の神経行動発達検査は、生後6か月、
1歳6か月時にBSID-Ⅱ、3歳6か月時にK-ABC、
3 歳 7 か月時に CBCL、7 歳時に WISC-Ⅲ、前
頭葉機能検査(KWSCT)および遊びの志向
(PSAI)を実施した。ダイオキシン類曝露影響
を生後 6 か月、1 歳 6 か月の BSID-Ⅱで検討
した結果、生後 6 か月では運動発達(PDI)に
負の関連が認められ、特に男児に強かったが、
18 か月では負の影響は消失し、女児の精神発
達(MDI)にのみ複数のダイオキシン・PCB 異性
体類と正の関連が認められた。 
 
(3)母体血中 PCDFs TEQ および PCDFs の異性
体 2,3,4,7,8-PeCDF 濃度と 18 か月児の中耳
炎発症リスクに関連が認められた。さらに、
男児でこの関連は強くなった。 
 
(4)母体血中 PFOS・PFOA 濃度と IgE 濃度との
間に曲線関係が認められ、女児において PFOA
濃度が高いと臍帯血 IgE 濃度が有意に低く、
log10PFOA 濃度が 0.3 ng/mL から 0.7 ng/mL
に変化したとき log10IgE 濃度は–0.863 IU/mL
と大きく低下した(図 1）。母体血中PFOS・PFOA
濃度と児の 18 か月までの食物アレルギー、
アトピー性皮膚炎、喘鳴、中耳炎との関連は
認められなかった。 
 
(5)甲状腺機能と PCB の 4 種(総 PCBs, 
non-dioxin-like(NDL-) PCBs, coplanar PCBs, 
and coplanar PCB toxic equivalents)の関
連については、いずれも甲状腺ホルモン濃度
と関連が見られなかった。AhR Arg554Lys の
多型での層別化解析では、Arg-Lys 群で総
PCBs および NDL-PCBs が母の fT4 との間に負
の有意な相関を示した。 
 

(6)母体血中ダイオキシン類のうち、PCDDs、
Non-ortho PCBs、および Mono-ortho PCBs 濃
度は AHR 遺伝子 GA/AA 遺伝子型と比較して、
GG 遺伝子型は有意に低かった(PCDDs, 521.7
対 478.5 pg/g lipid; Non-ortho PCBs, 84.2
対 74.6 pg/g lipid; Mono-ortho PCBs, 
13,870.0 対 11,266.3 pg/g lipid)(表 1）。し
かし、AHRR 遺伝子多型については、有意な差
は認められなかった。 
 
(7)環境化学物質による DNA メチル化への影
響では、母体血中 PFOA 濃度と臍帯血 IGF2 メ
チル化率との間に有意な負の相関が認めら
れ、四分位での解析により濃度依存的な関係
が確認された(図 2）。また、男女別に影響の
性差を解析した結果、男児(青線)に比べ、
女児(赤線)で PFOA 曝露の IGF2 メチル化へ
の影響がより顕著であることが観察された。
PFOS 曝露とメチル化との間に有意な関連
は認められなかった。また、重回帰分析で
の結果、母毛髪中メチル水銀量と LINE1 メチ
ル化との間には有意な正の相関がみられた。
その他、ダイオキシン(TEQ)と 3 遺伝子領域
のメチル化との間に有意な関連は認められ
なかった。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 女児における母体血中 PFOA 濃度と臍帯血 IgE 濃度との関連 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2. PFOA の IGF2 への濃度依存的影響とその性差 
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