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研究成果の概要（和文）：重金属曝露と歯周病の相乗効果が、早産・低体重児出産に与える影響を日本とパキス
タンにおいて評価した。低体重児出産は、重金属曝露と歯周病の組合せにより有意に増加し、妊娠に対してネガ
ティブな相乗効果を示した。
また、パキスタンにおける重金属曝露の主要な汚染源は、食品とハウスダスト中の鉛および飲料水中のヒ素であ
った。

研究成果の概要（英文）：We estimated the synergistic effect of heavy metal exposure and periodontal 
disease on preterm birth and/or low birth weight in Japan and Pakistan. Low birth weight was 
significantly increased by the combination of heavy metal exposure and periodontal disease, it 
displayed the synergistic effect of negative in pregnancy.
Major important sources of exposure to heavy metals in Pakistan were lead in food and house dust, 
and arsenic in drinking water.

研究分野：疫学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 既報告では、重金属曝露と歯周病が、そ
れぞれ単独で早産・低体重児出産に関係して
いることを示唆してきた[1, 2]。しかし、こ
れらの組合せによる影響を検討した報告は
なかった（表１）。 
 
(2) 日本とパキスタンを比べると、パキスタ
ンは重金属汚染が高く、歯科医が少ないため
歯科事情も悪く、さらに、低体重児出産も多
い[3]。 
 
２．研究の目的 
(1) 重金属曝露と歯周病の相乗効果が、早
産・低体重児出産に与える影響を日本とパキ
スタンの妊婦を対象に評価した。 
 
(2) 鉛とヒ素の重金属曝露の汚染源につい
て調査した。 
 
３．研究の方法 
(1) 日本とパキスタンを対象に、低濃度の重
金属曝露でも影響を受けるハイリスクグル
ープである妊婦を 100 名以上リクルートし、
出生児およびその兄姉も被験者とし、重金属
曝露・歯周病・出産状況等を調査した。 
 
(2) 重金属調査は、重金属曝露評価のための
生体試料として血液と爪を、その汚染源とし
て飲料水、食品（陰膳）、調理器具、ハウス
ダスト、吸引性粉じん、土壌、化粧品、ガソ
リンおよびエンジンオイルを回収し、鉛とヒ
素の重金属濃度を測定した。さらに、これら
のBioaccessible鉛濃度測定および鉛同位体
比分析を実施した。 
 
(3) 歯周病調査は、パキスタンの歯科事情が
悪いため、日本とパキスタンで共通に利用可
能な妊娠中の口腔健康に関するアンケート
（通院歴、妊娠期の歯肉からの出血など）を
作成し調査した。 
 
(4) 早産・低体重児出産に対する重金属／歯
周病（妊娠期に歯肉からの出血有り）／組合
せ（重金属＋歯周病）のそれぞれのオッズ比
を求めて、重金属曝露と歯周病の組合せが早
産・低体重児出産に与える影響を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 重金属曝露・歯周病・出産状況の三項目
全調査は、日本 102 名とパキスタン 70 名の
計 172 名の妊婦を対象に実施した。重金属曝
露による低体重児出産のオッズ比は 2.04
（95%信頼区間 0.81-5.15）、歯周病のオッズ
比は 1.59（95%信頼区間 0.65-3.89）、組合せ
（重金属＋歯周病）のオッズ比は 4.74（95%
信頼区間 1.54-14.54）となった（表１）。こ
の結果、低体重児出産は重金属曝露と歯周病
の組合せにより有意に増加し、妊娠にネガテ
ィブな相乗効果を示した。 

表１ 各要因による低体重出産のオッズ比 
 重金属 歯周病 組合せ 
既報告 4.2 2.3 ？ 
本研究 2.04 1.59 4.74 

 
(2) パキスタンで販売されていたパキスタ
ン／サウジアラビア製の化粧品スルマ
（Surma）に高濃度の鉛含有製品があること
を確認し、鉛含有スルマからの鉛曝露の危険
性を明らかにした。また、異常に高値な鉛濃
度が検出された爪と鉛含有スルマが同じ鉛
同位体比を示し、それらの鉛が同一の起源で
あることを確認した（図１）。これらの結果、
化粧品スルマ使用者の爪は、鉛含有スルマに
よる鉛汚染の可能性があるため、鉛曝露評価
の生体試料として問題があることを報告し
た〔雑誌論文 2〕。 

図１ 高鉛濃度爪と鉛含有スルマの鉛同位体比 
 
(3) 日本とパキスタンにおける鉛と無機ヒ
素の調査で、食事からの鉛摂取量が旧週間耐
容摂取量 25 μg/kg-Body-Weight/week を超
過したパキスタンの被験者を見出した。さら
に、血中鉛濃度が 50 μg/dL 程度と非常に高
いこともあわせて確認した〔雑誌論文 3〕。 
 
(4) パキスタンのカラチ市では、ハイリスク
群である妊婦・出生児・小児の血中鉛濃度が、
それぞれ中央値で 14.73, 12.69, 20.11 μ
g/dL と高レベルであった（表２）。そして、
米国疾病対策センターの小児血中鉛濃度の
新基準値 5 μg/dL を全小児が超過している
こと、旧基準値 10 μg/dL を妊婦・出生児・
小児の2/3以上が超過していることを確認し
た（表２）。さらに、各種汚染源の
Bioaccessible 鉛濃度測定および鉛同位体比
分析から、鉛の汚染源が主に食品、ハウスダ
スト、吸引性粉じんに由来することを確認し
た〔雑誌論文 1〕。 
 
表２ カラチ市被験者の血中鉛濃度（μg/dL） 
 中央値 ≧5 ≧10 

妊婦 14.73 
65/66 
[98%] 

50/66 
[79%] 

出生児 12.69 
59/61 
[97%] 

41/61 
[67%] 

小児 20.11 
52/52 
 [100%] 

51/52 
[98%] 

 



(5) ハウスダスト中の鉛濃度の中央値は、日
本で 45.8 μg/g、パキスタンで 236 μg/g で
あった。日本のハウスダスト中の鉛濃度は、
これまでの報告例とほぼ同程度であったが、
パキスタンのハウスダスト中の鉛濃度は、日
本の約 5倍高いことが確認された。次に、ハ
ウスダストに由来する鉛の週間摂取量を算
出したところ、その中央値は日本小児の場合
1.65 μg/kg-BW/week、パキスタン小児の場
合 9.91 μg/kg-BW/week となった。さらに、
パキスタンでは 58 件中 7 件で鉛の旧耐容摂
取量25 μg/kg-BW/weekを超過していること
を確認した。そして、パキスタン小児の血中
鉛濃度とハウスダスト由来の鉛摂取量には
相関が見られた〔学会発表 4〕。 
 
(6) 妊娠期の歯肉からの出血と低体重児出
産との関係は、日本では関連性が見られなか
った。一方、パキスタンにおける低体重児出
産は、妊娠期に歯肉から出血が見られた場合
で 25 件中 8 件（32.0％）と、出血が見られ
なかった場合の 45 件中 6 件（13.3％）と比
べて多いことを確認した〔学会発表 3〕。 
 
(7) パキスタンにおける低体重児出産は、
102 件中 28 件（27％）と、既報告[3]に近い
件数であった。また、パキスタンのハイルプ
ル地区ガンバット村の飲料水から、WHO の飲
料水の暫定ガイドライン値 0.01 mg/L 超過を
13 件確認した。そして、ガイドライン超過の
飲料水を摂取していた妊婦の低体重児出産
のオッズ比は4.13（95%信頼区間1.01-16.84）
であった〔学会発表 1〕。 
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