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研究成果の概要（和文）：　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、開発途上国を対象として調査した。テヘラン、大連、セルポンにおいての現地調
査を実施した。テヘラン、大連においては、過去にベースライン調査を行った平成18～21年度の調査対象者（児）に対
して追跡調査を行なった。インドネシア共和国のセルポンにおいては、児童のベースライン調査を開始した。研究対象
はインドネシア国立イスラム大学の近隣地域に居住する学齢期の児童である。以上の調査研究を継続し、同時に本邦に
おいても同様の検討を開始した。得られた結果について開発途上国とのデータ比較を行った。

研究成果の概要（英文）：We have conducted epidemiological surveys on the reproductive and developmental 
effects of lead and other trace metals in Tehran, Dalian, Serpong and Tokyo. The survey in Tehran, we 
revealed that a relatively low level of prenatal lead exposure (mean < 6.5 micro-g/dL) associated with 
lower developmental scores in early childhood. The survey in Dalian revealed that newborn birth weight 
were affected by manganese concentration in mother whole blood and/or umbilical cord blood. The survey in 
Serpong revealed that lower socioeconomic status were associated with increased blood lead 
concentrations, especially in female children. The survey in Tokyo suggested that very low-level exposure 
to lead ( < 5.0 micro-g/dL) in early gestation could be a risk factor for reduced birth weight in male 
offspring. Lead, manganese and other metals may cause adverse reproductive and developmental effects at 
levels believed to be safe.

研究分野：衛生学、環境医学
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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 12.1～17.3μg/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 μg/dlまで下げる

べきとする宣言を採択した。 

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

についてはほとんど評価が行われてきてい

なかった。 

 

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

途上国を対象として明らかにする。同時に我

が国の現状と比較をする。 

 

３．研究の方法 

 テヘラン（イラン）、大連（中国）につ

いては、平成 18～21 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を行った。セル

ポン（インドネシア）においては各都市の連

携医療機関にて基本的な環境測定および現

在の小学生の元素曝露状況について調査を

行った。 

テヘランでは平成 18～21 年度の調査対象

者（児）に対して、改めて研究目的と方法を

十分説明し予め同意を得た上で、調査協力を

得た。テヘランの共同研究者による調査は

2011年 11月および 2012年 1月(3か月間)で

行った。追跡可能であった母子は、出産時に

母体血をとった者（n=364）、臍帯血の提供を

受けた者（n=174）であった。平成 24年 2月

時点の最終的なフォローアップ数は 25 名で

あった。具体的な調査項目としては就学前児



童のための発達上/行動質問紙調査（Harold 

Ireton Early Child Development Inventory）を行

い、身体検査のパラメータならびに母親と子

どもから尿、髪および血液サンプルを採取し

た。得られた調査データは匿名化ののち生体

試料とともに順天堂大学衛生学講座に送ら

れた。各生体試料中の元素濃度は誘導結合プ

ラズマ質量分析計により測定した。 

大連市では、中山区と甘井子区の婦幼保健

センターと衛生防治院の追跡データからフ

ォローアップデータの取得を試みた。ベース

ライン調査では、125 組の母子について調査

をおこなったが、その後、区の婦幼保健セン

ターに存在する妊娠初期と晩期の診察デー

タより、妊娠初期・中期から児の発育まで追

跡するデータを母体血中元素濃度と臍帯血

中元素濃度とともに得た。フォローアップデ

ータについては、平成 26年度までで 33組の

データが確認できた。 

インドネシア共和国のジャカルタにおい

て、児童のベースライン調査を開始した。研

究対象はインドネシア国立イスラム大学の

近隣地域に居住する学齢期の児童である。こ

れらの対象者および保護者に研究目的と方

法を十分説明し予め同意を得た上で調査を

開始した。セルポン地域の 39 校の小学校か

ら無作為に選択した 6～7歳の児童 108名（男

子 56名、女子 52名）を対象とした。社会経

済因子に関する質問紙調査は保護者に記入

してもらった。血液中鉛濃度は原子吸光光度

計を用いて測定を行った。 

質問紙調査については、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。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、保護者の年齢、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。血液は現地看護師が採

血を行い、全血中の鉛濃度の測定を行った。

また、周辺環境のうち微量元素の曝露要因と

して特に重要と考えられる飲料水について

も元素濃度の調査を行った。 

また、我が国でも同様の調査を開始した。東

京都内の病院産科外来を受診した妊娠初期

の妊婦に対し、調査概要を口頭および書面を

用いて説明し書面による同意を得た。対象者

には、基本属性および生活習慣に関する自記

式質問紙調査を行うとともに、妊娠初期・中

期・後期に母体血の採取を行ない誘導結合プ

ラズマ質量分析計により血中元素濃度を測

定した。 

 

４．研究成果 

テヘランでの調査では、妊娠時の妊婦のアウ

トカムと妊娠中母体血中元素濃度の関係に

ついて、解析を行った。ロジスティック回帰

分析の結果、妊娠高血圧の発生と、妊娠初期

もしくは中期の血中マンガン濃度について、

それぞれ有意な関連があった [OR (95% 

CI) = 47.0 (4.0–556.4) and 5.5 (1.1–29.0)]。妊娠

高血圧について、妊娠中の母体血マンガン濃

度が関連することが示唆された。また、妊娠

初期の母体血中ヒ素濃度は、妊娠時に貧血を

示さなかった群（12.4 ± 3.4 μg/L）に比べ、貧

血を示した群（14.8 ± 4.0 μg/L）では、有意に

高かった（p < 0.001）ことから、妊娠時の貧

血と母体血中ヒ素の関係についても示唆さ

れた。 

追跡調査により、これら母親から生まれた

児について、妊娠中の母体血元素濃度と就学

前児童のための発達上/行動質問紙調査のス

コアの関連について検討を行った。その結果、

今回対象とした児の発達スコア下位 20％子

供たちの群では、それ以外の児に比べ、母親

の妊娠初期の母体血中鉛濃度が有意に高か

った（4.0 ± 1.9 µg/dL vs 6.3 ± 1.9 µg/dL, p = 

0.01）。また妊娠初期の母体血中鉛濃度は、児

の発達スコアと負の相関を示した(r = –0.155, 



P = 0.041)。ロジスティック回帰分析の結果、

妊娠初期の母体血中鉛濃度は、低い発達スコ

アと有意な関連が認められた[OR (95% CI) 

1.74 (1.18-2.57) p = 0.005].これらの結果は、比

較的低い母体血中鉛濃度（平均で< 6.5 µg/dL)

でも、その後の児の発達に影響を及ぼす可能

性を示唆するものであった。 

大連の調査からは、母体血および臍帯血中

のマンガン濃度が出生体重と関係すること

が明らかとなった。臍帯血中マンガン濃度は

母体血中マンガン濃度と有意な正の相関を

示した。臍帯血中マンガン濃度は母体血中マ

ンガン濃度に比べて高い傾向を示した。生ま

れてきた児の出生体重は母体血中マンガン

濃度が低い群と高い群では低くなり、母体血

中マンガン濃度が中程度では高いという、傾

向を示した。重回帰分析の結果、妊娠時に危

険な職業についていたかとの質問に“はい”と

答えた母親は母体および児の血中マンガン

濃度が著しく高かった。また、主要幹線道路

の近く（500m 以内）に住んでいる者につい

ても母体マンガン濃度が高かった。 

 インドネシアのセルポンでは対象児全員

の血中鉛濃度（平均±標準偏差）は 6.4±2.0 

µg/dl であった。これら血中鉛濃度には性差

が認められ、男児（6.8±2.0 µg/dl）が女児

（5.9±1.9 µg/dl）より有意に高かった (p < 

0.05)。父親の収入、母親の教育歴などが低い、

あるいは井戸水を飲料水に使用している場

合、有意に血中鉛濃度が高く、この傾向は女

児において顕著であった。また井戸水の使用

率は、社会経済レベルが低い家庭において有

意に高率であった（p < 0.05）。以上より、低

社会経済状態に伴う井戸水使用の結果、小児

の鉛曝露が高くなったと示唆された。こうし

た曝露には性による行動の違いが影響する

ものと思われる。10 µg/dl 以上の血中鉛濃度

をもつ小児については、特に介入が必要であ

ると考えられた。 

また、我が国での調査では、これまで安全と

されていた 5 µg/dl 以下での妊婦の血中鉛濃

度と出生体重との関連を明らかにし、さらに

性差を検討した。妊娠 12週、25週および 36

週の全てで採血を行うことができた母親 386

名とその出生児を分析対象としたところ、出

生児が男児のときにのみ、妊娠 12 週の母体

血中鉛濃度と出生体重との有意な負の相関

がみられた（rs = －0.145, p<0.05)。交絡因

子を調整した重回帰分析でも、男児のみ妊娠

12 週の母体血中鉛濃度と出生体重に有意な

負の関連があった。妊娠初期の鉛の低濃度曝

露が出生時体重低下の危険因子であり、かつ

男児の方が感受性が高いことが示唆された。 
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