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１．研究計画の概要 
(1)地域ベースで妊婦を対象に立ち上げた胎
児期からの前向きコホート研究を継続し､環
境化学物質の低濃度曝露による次世代影響
の解明とメカニズムに基づいた予防医学的
なリスク評価を行う。アウトカムは新生児～
7 歳で､特に近年増加傾向にある神経発達障
害／行動異常､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､①7歳時までの詳細な発達行
動検査に基づく神経発達影響と障害を評価
し､ADHDなど広汎性発達障害の早期スクリー
ニングの有用性を検討する､②乳幼児期や学
童期の感染症やアレルギー疾患に及ぼす影
響など､③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､有機塩素化合物などの精密測定を
行い、環境化学物質の次世代影響のリスク評
価を行うとともに､④環境遺伝交互作用の解
明と予防医学的なハイリスクグループの早
期発見､早期治療と療養への道を切り拓くこ
とに努める。 

２．研究の進捗状況 
(1)妊婦 514 名とその児を対象とした１産院
ベースコホートで､ベースライン時､1 歳 6 ヵ
月時､3 歳 6 ヵ月時､７歳時の両親または児の
食習慣・生活習慣・職業歴・居住環境・育児
環境等を詳細に調べている。児の免疫・アレ
ルギー疾患への影響を検討するために臍帯
血IgEの測定のほか､ATS-DLDおよびISSACの
調査票を用いて 1 歳 6 ヵ月時､3 歳 6 ヵ月時､
７歳時に喘息・アトピー性皮膚炎罹患と化学
物質曝露との関係を調査している。 
(2) 環境化学物質として母体血中ダイオキ

シン・PCB 異性体類 426 名､母乳中ダイオキシ
ン・PCB 異性体類 250 名､母体血中 PFOS/PFOA 
447 名の測定が終了した。 
(3)小児の神経行動発達検査は､生後 6ヵ月､1
歳 6ヵ月時に BSID-II､3 歳 6ヵ月時に日本語
版 Kafman Assessment Battery for Children 
(K-ABC) 3 歳 7 ヵ月時に日本版 Child 
Behavior Checklist (CBCL/2-3)が終了し､7
歳時に認知能検査(WISC-Ⅲ)､前頭葉機能検
査(ウィスコンシンカードソーティングテス
ト:KWCST)､運動機能評価(上肢運動遂行検
査)および遊び行動の調査を開始した。 

３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
(1) 母体血中ダイオキシン類の異性体濃度
と出生体重との関係では､Total PCDDs､Total 
PCDDs/PCDFs､異性体では特に､1､2､3､6､7､
8-HxCDF が Total PCDFs において有意に低下
し､この傾向は男児において顕著であったこ
とを発表した。 
(2) 母体血中 PFOS・PFOA 濃度と出生体重と
の関連では､PFOS 濃度のみで有意な低下が見
られ､性別では女児のみで有意な負の関連が
見られたことを発表した。 
(3)マイクロアレイ法を開発し､CYP1A1 I462V､
CYP1B1 L432V､GSTP1 I105V､AhR R554K 遺伝子
多型で RT-PCR 法との妥当性を得たことを発
表した。 
(4) 喫煙妊婦では血中 PCB・ダイオキシン類
TEQ 値が有意に低下した。さらに､母体血中ダ
イオキシン類濃度と遺伝子多型との関連を
解析すると､AhR R554K (G>A)遺伝子多型では
GA/AA 型と比べて GG 型の場合 ､ Total 
Non-ortho PCBs および Mono-ortho PCBs が有
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意 に 減 少 し た 。 さ ら に 異 性 体 別 で も
Non-ortho PCBsの 3､3’ ､4､4’-TeCB (#77) ､
3､3’ ､4､4’ ､5-PeCB (#126)の 2 種､また､
Mono-ortho PCBs の 2’ ､3､4､4’ ､5-PeCB 
(#123) ､2､3’ ､4､4’ ､5-PeCB (#118) ､2､
3,3’ ､4､4’-PeCB (#105) ､2､3､4､4､5､
5-HxCB (#167)の 4 種が有意に減少したこと
を報告した。 
(5)妊娠中の環境要因として新たに注目され
ている妊娠中抑うつに着目して児の発達と
の関連を解明するために､エジンバラ産後う
つ尺度(EPDS)と生後 6ヵ月児を対象としたベ
イリー発達検査(BSID-II)を実施した。基本
属性､産後抑うつ及び家庭環境で調整したと
ころ､調整前では妊娠中抑うつが高いほど児
の認知発達が遅れることが示唆されたが､調
整後は在胎週数の影響の方が強く現れ､在胎
週数が短いほど児の認知発達が遅れること
を報告した。 

４．今後の研究の推進方策 
(1)妊婦2万人とその児を対象とした大規模コ
ホートで「Conners EC(3-5才用)」､「Conners 
3P(6-17才用)」を使用してADHD関連症状を評
価する。 
(2)１産院ベースコホートで精密検査に同意
した7歳児に詳細な神経心理学的評価継続し
て実施する。 
(3) 1産院ベースコホートで妊娠期の環境化
学物質曝露による母児甲状腺機能への影響と
乳幼児期から学童期における神経発達へのリ
スクを解明する。 
(4)水酸化PCB，PFOS/PFOAなどの有機フッ素系
化合物，フタル酸エステルなどの環境化学物
質の測定をGC/MSやLC/MSMSなどを用いて行う。
高感度コチニン測定用ELISA法を用いて受動
喫煙曝露のバイオマーカーである母親の血漿
および児の尿のコチニン濃度を測定する。 
(5)曝露に対する遺伝的感受性の差を代謝に
関わる異物代謝酵素の多型・ハプロタイプを
母児DNAで解析し，児の発育・発達，ADHDなど
発達障害における複合作用と交互作用を解明
する。 
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