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研究成果の概要： 

妊婦の栄養不全や出生時低体重の多い途上国の早期小児期における環境を、とくに栄養、ア

レルギー、感染症、環境汚染物質や気象等にわたり総合的にモニタリングし、それらを、胎児

期の状況と照らし合わせ、どのような成長発育をしてゆく子供となってゆくのかを観察調査す

る統合コホート研究を実施した。妊婦の栄養状態は、胎児期の異なるタイミングにおける発達

遅延を介して、小児期の胸腺サイズやアレルギー反応など、免疫プログラミングに関連してい

ることが示唆された。また、胎児期や小児期の成長発達は、妊娠時の砒素などの環境物質や、

温度・日射量などの気象因子によって影響を受けていることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

がんや心臓病などの生活習慣病や、アレル

ギー疾患が途上国において増加している。こ

れは、感染症、環境汚染や自然災害で最も影

響を受けやすい貧困途上国にいまや二重の重

荷となっている。また、胎児および早期小児

成長過程における低栄養環境が、その後の生

活習慣病の発生に関連しているとの報告がこ

の数年相次いでいる。これらの多くは、過去

のデータからの後追い研究であることが多く、
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予防につながるエビデンスのためのコホート

研究が必要とされていた。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、胎児期から2歳までの詳細な成

長発達観察データがすでに存在するバングラ

デシュの胎児・出生コホートを使用し、さら

に今回の研究期間で4歳児のフォローアップ

調査を実施し、毎年繰り返す洪水災害や流行

感染症のため、授乳中の母親や小児が十分な

栄養素を摂取できない環境にある小児期の成

長・免疫・代謝内分泌機能プログラミング過

程を、人間集団において明らかにし、早期疾

病予防の公衆衛生学的あり方を示唆すること

を目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
研究対象人口：この研究は、バングラデシュ

にある国際機関である ICDDR,B: Centre for 

Health and Population Research (国際下痢

症研究センター)が 1966年から維持している

人口動態と健康サーベイランスサイトであ

るマトラブで行われた。この調査地では 2001

年からバングラデッシュ政府とともに、妊婦

のための栄養補填プログラムが施行されて

しる。人口 28 万人の調査地区にすむすべて

の妊婦が同定され（年間 2500 人、2年間のリ

クルート期間で約 5,000 人を予定した）、政

府の行う栄養補填センターにて、一日

600kcal の栄養補填が妊娠早期から行われる

群(early starter group)と、妊婦自らがセ

ンターに通常来るころに栄養補填が開始さ

れる群（17－20 週；usual starter group）

にランダム割付された。各フード補填グルー

プは各々3 つのミクロ栄養素補填グループに

ランダム割付された（➀ＷＨＯ推奨の鉄 + 

葉酸補填群；➁鉄剤を半用量としたもの；

➂15 種類のマイクロ栄養素の入った UNICEF

臨床試験依頼のもの）。さらに、6カ月間の完

全母乳（exclusive breast feeding）のカウ

ンセリングをするグループとしないグルー

プにランダム割り付けを行った。すべての妊

婦は、超音波診断装置にて、妊娠 8－13 週に

初回胎児計測を行い、その後、妊娠 14 週、

19 週、30 週に計測が行われた。 

研究参加者：2001 年 11 月から 2003 年 10 月

の 2年間、妊婦のリクルートが行われ、5580

名の妊婦が妊娠テスト 2回の確認により調査

に参加した（平均妊娠週数 9週）。そのうち、

高度の貧血のないこと等のクライテリアに

適合しランダム割り当てが行われたのは

4436 人であった。本研究では、出生まで追跡

調査された 3267 の胎児について、４歳児に

おける調査を実施するとともに、胎児成長や

小児成長発達のフォローアップデータをも

とに分析を行った。本研究においては、研究

参加者から書面にて同意書をとり、ICDDR,B

で倫理委員会承認を得ている。 

（１）栄養学的調査：4歳児における身長、体

重、上腕周囲径や体脂肪率などボデイコンポ

ジションの測定と、24時間リコール食物摂取

調査と血中マイクロ栄養素の測定を行った。

空腹時血糖、血清タンパク、コレステロール

など糖代謝機能や脂肪代謝マーカーを測定

した。また、エコーによる主要臓器サイズの

計測を行った。 

（２）アレルギー疾患、免疫関連調査: 質問

紙による臨床症状、ダニ皮膚プリックテスト、

ツベルクリン反応、総 IgE, ダニ特異 IgE, 回

虫特異的 IgE 値を測定した。その他免疫学的

血液検査を妊婦血液、臍帯血、乳児血液にて

行った。また、出生時と 8，24，52 週齢の乳

児で胸腺サイズ（thymic index）をエコーに

て計測した。 

（３）砒素等環境有害物質と胎児成長に関す

る調査：妊娠8週と30週の母親の尿中砒素量の

分析をカロリンスカ研究所の協力のもと実施



 

 

した。それらを胎児成長データと統合解析し

た。 

（４）気候変動・気象因子の健康・疾病イン

パクト調査：統合解析モデル開発のため、ま

ず、ダッカにおける過去20年の下痢症サーベ

イランスデータから気象因子と下痢症の分析

を行った。さらに、マトラブ地域周辺の地上

観測気象データの整備強化を行い、小児の栄

養状態や感染症罹患の長期データと統合解析

し、季節変動や年々変動の特異性についての

解析を実施した。 

 
 
４．研究成果 
（１）妊産婦栄養と胎児成長、栄養補てん介
入効果に関する研究成果 

妊娠初期における胎児成長曲線は、腹部周囲

を除くすべての胎児計測指標で、ほぼ国際標

準値と同様であり、著名な乖離は妊娠後期

（31 週以降）に見られた(P < 0.05)。腹部周

囲に関しては既に妊娠初期から、優位な乖離

を認めた(P < 0.01)。妊婦の妊娠初期の栄養

状態や妊娠中の体重増加量は、胎児計測値と

強い相関を示した。妊婦栄養補填介入試験の

効果については、出生体重には有意な差を認

めなかったが、乳児死亡率を低下させた。 

 
（２）栄養と環境因子による免疫プログラミ
ングに関する研究成果 

完全母乳を行った乳児において胸腺サイ

ズが有意に大きかった。出生体重が大きいほ

ど胸腺サイズは大きかったが、この影響は 24

週齢以降は消滅した。妊婦への栄養補てん効

果は胸腺サイズには認められなかった。尿中

砒素量が高いほど、胸腺サイズを減少させて

いた。よって胸腺サイズは乳児の栄養状態と

環境因子の両方に影響を受けることが示唆

された。この結果の長期にわたる機能的意義

についてはさらに研究を進めてゆく必要が

ある。 

尿中砒素量が多いほど、妊婦の熱性疾患や

下痢性疾患の有病率が高く、またその乳幼児

の発熱性疾患の有病率も高かった。また、尿

中砒素量は母乳中の interleukin-7(IL-7)、

Lactoferrin(Ltf)や乳児胸腺サイズと負の相

関を示し、乳児単核球 tolemere length と正

の相関を示した。これらの結果から、胎児の

砒素暴露は胸腺発達を阻害し、免疫能を低下

させることが示唆された。 

喘息・アレルギー疾患に関する結果では、

血清総 IgE, 特異的 IgE（ダニ、回虫）の平

均値はそれぞれ 572.9 IU/ml, 3.04 UA/ml, 

11.0 UA/ml、中央値はそれぞれ 566.6 IU/ml, 

0 UA/ml, 2.7 UA/ml であった。4歳時におい

て喘息と診断されている小児は 17.9％であ

った。4歳時においての喘息発症者は総 IgE, 

ダニ特異的 IgE、回虫特異的 IgE 全てにおい

て非発症者と比較して高値であった（P < 

0.05）。また、妊娠時において砒素を含む井

戸水を飲用していた妊婦から出生した児は

そうでない児よりも喘息を発症する割合が

低い傾向にあった（Ｐ＝0.06）。 

今回得られたバングラデッシュ一般集団

の幼児における総 IgE値の分布は日本人にお

けるものと大きく異なっている。IgE は年齢

依存的に上昇し、思春期にピークに達する。

最近報告された日本人健康小児の総 IgEの平

均は小・中学生において 262 IU/ml であり、

バングラデッシュ一般集団 4歳児の総 IgE の

平均が 572.9 IU/ml であるのはとても高値で

あるといえる。その要因としては日本にはほ

とんど存在しない寄生虫感染による寄生虫

特異的IgＥ産生により総IgEが上昇している

と考えられる。妊娠中の砒素暴露とアレルギ

ー疾患との関連についてはほとんど報告が

なく、今後は胎児期の他のパラメーターと合

わせて解析を行う予定である。 

 

（３）砒素と胎児発達に関する研究成果 



 

 

 妊娠初期8週の尿中砒素量の中央値は80.7

μg/L(最低値-最高値 1.2-1211)、妊娠後期

30 週の中央値は 84.0μg/L(最低値-最高値

1.8-1435)であった。妊娠初期 8 週の尿中砒

素量が高いほど胎児の頭の大きさは小さか

った(P < 0.05)。妊娠 30 週の尿中砒素量が

高いほど大腿骨は短かった(P < 0.05)。 

 
 
（４）気候変動と疾病、気象因子と小児期の
疾病罹患に関する研究成果 

下痢症発生の季節性ピークは、4-5 月のプ

レモンスーン期とモンスーンピーク時の 8月

の 2 つが観察された。4-5 月の罹患ピークは

その前の冬 1月の寒さと相関し、8月の罹患

ピークは 8月の降雨量の多さと相関していた。

出生時体重や胸腺サイズで季節変動が観察

された。今後は胎児成長と小児成長をつなげ

た解析をおこなう予定である。 
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