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研究成果の概要（和文）：ADHDは注意や衝動性，多動の症状を持ち，近年は化学物質曝露の関与が指摘される。
本研究はPCBs・dioxin胎児期曝露濃度と学童期の認知活動の関連をERPのP300を用いて検討した。前向き出生コ
ーホート研究「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」参加児514名中， 同意した80名のオッドボール課
題中の脳波を測定した。検査時年齢で調整したモデルでdioxin濃度とP300潜時の正の関連が有意であった。P300
潜時はADHD傾向と正に相関した。P300潜時は刺激評価時間を反映するため，胎児期のdioxin曝露により学童期の
認知活動が遅延し， ADHD症状に関連している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The symptoms of ADHD are characterized by inattentiveness, impulsiveness, 
and hyperactivity. Recently, it is suggested that these symptoms might be due to prenatal exposure 
to environmental chemicals. In this study, we investigated the relationship between prenatal 
PCBs/dioxin concentration and cognitive ability of school-aged children using P300 of ERP. We 
recorded brain activity of 80 voluntary children during oddball paradigm, among 514 participants in 
Sapporo Cohort, the Hokkaido Study on Environment and Children's Health. Regression analysis showed 
significant positive relationship between dioxin level and P300 latency in a model adjusted by the 
children’s age at recording. Furthermore, positive correlation between P300 latency and ADHD-RS 
score was significant. These results indicate that prenatal dioxin exposure might cause delay of 
cognitive process, which is related to ADHD symptom, because P300 latency reflects the time for 
stimulus evaluation process in the brain. 

研究分野： 環境疫学
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１．研究開始当初の背景 
AD/HD(Attention deficit hyperactivity 

disorder;注意欠如多動性障害)は，注意や衝動
性，多動を中心とする発達障害であり，地域
により変動するが，人口の約 5%が発症する。
これまでの研究では，フタル酸，BPA，
PFCs・ダイオキシン類，鉛，p.p’-DDE など
の有機塩素系化合物などの環境化学物質曝
露が AD/HD 発症と関わる可能性が示されて
いるが，研究間で結果が一致せず，確定して
いない（レビューとして Polańska, Jurewicz, 
& Hanke 2013)。DSM-V によると，AD/HD
症状は，不注意優勢型，多動性-衝動性優勢型，
混合型の 3 つに大別される。しかし，教科書
通りの AD/HD 症状は稀であり，個人間で多
様な症状が観察されることが知られている
(大村 2011)。 
発達障害に対する影響のみならず，様々な

認知機能の発達についても環境化学物質の
影響が指摘されている。たとえば，母体内で
の PCBs 曝露は，知覚や注意機能の低下
(Boucher 2010)，乳幼児期の運動発達の遅延
(Nakajima 2006, Gascon 2013)に影響する。
これらの環境化学物質は，認知機能の発達に
悪影響を及ぼす可能性が高い。しかし，環境
化学物質の曝露影響を調べた多くの先行研
究では，全般的な発達程度や，発達障害を持
つか否かのスクリーニングに用いるための
神経心理学的検査が主流であり(Rossignol, 
Genuis, & Frye 2014，Polańska, Jurewicz, 
& Hanke 2013)，注意など各種の認知機能に
ついては未検討である。 
神経心理学的検査には，養育者や周囲の大

人が子どもの精神的・身体的・社会的発達の
様相についての質問に答える，あるいは，子
どもの運動能力や認知機能について，対面で
直接課題を行わせるものなど，多くの種類が
存在する。そのような検査は，行動特徴から
わかる障害の可能性，および子どもの総体的
な発達の程度について評価するために有用
であるが，その基盤となる認知機能について
は記述することが難しい。たとえば，何らか
の環境化学物質の影響として運動機能の低
下が起こるとしても，それが刺激の認知，運
動反応の選択，運動出力や実行機能のいずれ
の問題であるかについて明らかにできない。 
詳細な認知機能について測定する手法と

して ERP (Event-related brain potential; 
事象関連脳電位)がある。ERP とは，非侵襲
的な脳活動の測定方法である，脳波を加算平
均処理することによって得られる波形であ
り，人間の認知機能についてミリ秒単位での
計測が可能な手法である。ERP 研究では，特
定の実験状況で観察される電位が同定され
ており，注意などの認知機能を詳細に検討で
きるという利点がある(Luck, 2005)。これら
の ERP 電位の潜時と振幅を調べることによ
り，環境化学物質による神経発達への影響を，
生体としての基盤を持つ，より限定的な認知
機能の問題として捉えることが可能である。 

PCBs・dioxin 曝露による子供の認知発達
への影響について，ERP を指標として調べた
先行研究に Boucher ら(2010)がある。彼らは，
高濃度の PCBs・dioxin 胎児期曝露がある場
合，11 歳時点で実施した聴覚オッドボール課
題中の P300 振幅が濃度に伴って減衰するこ
とを報告した。この結果から，高濃度の
PCBs・dioxin への曝露が，学童期の子ども
の注意配分やワーキングメモリに影響する
ことが示された。Dioxin への胎児期曝露につ
いては，より低濃度であっても幼児期の運動
発達を遅延させることが報告されているが 
(Nakajima et al., 2006)，その後の発達への
影響については明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では，比較的低濃度の PCB・dioxin
胎児期曝露が学童期の認知発達，特に
AD/HD 傾向と関連する注意配分やワーキン
グメモリの機能に影響するかどうかについ
て，脳波の ERP を用いて解明することを目
的とした。そのため，学童期の児において観
察されるオッドボール課題中の P300 を測定
し，その振幅・潜時と胎児期の PCB・dioxin
曝露濃度との関連を検討することとした。 
 
３．研究の方法 
対象者 2002 年から 2005 年に札幌市の一産
科医療機関においてリクルートを行い，前向
き出生コーホート研究「環境と子どもの健康
に関する北海道スタディ」に参加登録した母
児 514 組のうち，脳波測定について協力の同
意が得られた 80 名を測定対象とした。 
曝露測定 曝露評価は，妊婦426名について，
妊娠 23週から 35週に採血した母体血中ダイ
オキシン類濃度PCDDｓ(7異性体)，PCDFｓ(10
異性体)，ダイオキシン様 PCBｓ（12 異性体）
を，高分解能マススペクトロメーター
(HRGC/HRMS 法)で測定した（福岡県保健環境
研究所）。 
調査票 コホート登録時のベースライン調
査票および出産時の病院記録により参加者
の属性（母の年齢，学歴，出産回数，喫煙，
アルコール，父の年齢，学歴，喫煙，年収，
妊娠日数，児の性別，出生体重，出生身長，
出生胸囲，出生頭囲）についての情報を収集
した。また，脳波測定への協力依頼とともに
ADHD-RS (ADHD Rating Scale)および ASSQ 
(Autism Spectrum Screening Questionnaire)
を送付し，現在の発達障害傾向について情報
を得た。 
脳波測定 手続き：参加者は脳波測定用の電
極装着の後，視覚 3刺激オッドボール課題を
行った。刺激は白の画面中央に青色で提示し
た。SOA（刺激間間隔）は 2s, duration は 300 
ms であった。Easy 条件では STD（標準刺激）
は直径 40 mm の円，TGT（標的刺激）は直径
28 mm の円，NTG（逸脱刺激）は一辺が 40 mm
の正方形とし，TGT にできるだけ早く正確に
反応するよう教示した。Difficult 条件では



TGT を直径 36mm の円とした。呈示確率は STD
が 70％，TGT と NTG が 15％ずつとなるようラ
ンダムに提示した。100 試行を 1 ブロックと
し，各条件につき 4ブロックずつ行った。本
報告では Easy 条件についての結果のみを報
告する。 
記録と分析：EEG は頭皮上 4電極（Fz, Cz, 
Pz, Oz）から時定数 3s で記録した。Reference
は鼻尖で記録後にオフラインで両耳朶平均
とした。Sampling rate 1000 Hz,オフライン
で 30 Hz の Low-pass filter を用いた。分析
は±75μV を超えるノイズ試行および誤反応
があった試行を除去の後，刺激呈示前 200 ms
を baseline として 1000 ms 間を加算平均し
た。 
 
統計解析  ERP の加算平均回数が各刺激につ
いて 10 回以上，かつ PCBs・dioxin データが
ある児 69 名を対象とした。PCBs・dioxin デ
ータは Log10 変換したのち，アウトカムを
P300 平均振幅および頂点潜時として重回帰
分析を行った。Model1 では検査時年齢，
Model2 ではそれに加えて，妊娠中のアルコー
ル摂取の有無，児の性別，母乳摂取期間が 3
か月以上か否かで調整した。 
 
４．研究成果 
参加者の特徴 ERP 測定を行った参加者のう
ち男児が 33 名，女児は 36 名，測定時の平均
年齢は 11.9 歳(SD 0.7)であった。出産時の
母の年齢は 32.7 歳(SD 4.7)，妊娠中にアル
コール摂取した参加者は 22 名(31.9%)，喫煙
者はいなかった。 
Dioxin 濃度 本研究での中央値は TEQ（毒性
等価量）に換算して 17.1 pg/g lipid であっ
た。同一集団で 130 人程度について解析した
先行研究では中央値 17.8 pg/g lipid であり
(Nakajima et al., 2006)，本研究では人数
は少ないが dioxin 濃度についての参加者間
の偏りは大きくなかったと考えられる。 
P300 振幅および潜時 頭頂部位の電極 Pz に
おいて優勢であり，TGT 刺激呈示時に最大振
幅を示す P300 が観察された。総加算平均波
形より，潜時 390-490ms 間の平均電位を P300
の平均振幅とし，同区間で最大の陽性となる
時点を P300 頂点潜時とした（Fig. 1）。P300
平均振幅と参加者の特徴との間に有意な相
関は見られなかったが，頂点潜時と ADHD-RS
の総得点(ρ= 0.43, p < 0.01)，不注意得点
(ρ= 0.44, p < 0.01)，多動衝動性得点(ρ= 
0.37, p < 0.01)，および検査時年齢(ρ= 
-0.35, p < 0.01)との間で正の相関が有意で
あった。また，妊娠中の母のアルコール摂取
の有無により潜時が短縮する傾向が認めら
れた(t=-1.7, p = 0.09)。 
dioxin 胎児期曝露濃度と P300 重回帰分析
の結果，Total PCBs と P300 との間に有意な
関連は見られなかった (Table 1)。また，
dioxin 胎児期濃度と P300 についても，crude
では関連は見有意でなかったが，検査時年齢

で調整した Model1(β=42.33, 95%CI: 1.70, 
82.96)では正の関連が有意であった。加えて
妊娠中の母のアルコール摂取と児の性別，母
乳摂取期間で調整した Model2(β=1.18, 
95%CI: 0.12, 2.25)では正の関連が有意傾向
であった。検査時年齢などの影響を考慮した
場合には，dioxin 胎児期曝露濃度が高いほど
P300 潜時が延長する可能性が示された。P300
潜時は認知的な刺激評価時間を反映するこ
とから，dioxin 胎児期曝露により，学童期に
おいて認知判断にかかる時間が延長する可
能性が考えられる。Boucher ら(2010)の先行
研究では，聴覚オッドボール課題における
P300 の振幅が PCBs 胎児期曝露濃度と関連し
て減衰することが報告されているが，本研究
では PCBs・dioxin と振幅の関連は観察され
なかった。刺激モダリティが異なること，曝
露濃度の違いなどが考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1 総加算平均波形（頭頂部電極 Pz） 
 
 
Table 1  母体血中の Total PCBs および 
Total dioxin TEQ (pg/g lipid)と P300 振幅・
潜時との関連 (n = 69) 

  

P300 Amplitude  P300 Latency 

Crude  Crude 

βa  95% CI  βa  95% CI 

Crude          

 PCBs 1.3  (−6.2, 8.7)  6.2  (−28.2, 40.6) 

 Dioxin -1.9  (−11.0, 7.2)  17.4 (−24.5, 59.2) 

Model1          

 PCBs 1.1  (−6.5, 8.7)  13.0  (−19.6, 45.5) 

 Dioxin -2.7  (−12.4, 7.1)  42.3**  (1.7, 83.0) 

Model2          

 PCBs -0.01  (−8.3, 8.3)  14.3  (−21.0, 49.6) 

 dioxin -2.6  (−13.0, 7.9)  21.7*  (−4.2, 82.4) 

 
ADHD-RS 得点と dioxin による P300 潜時への
影響 P300潜時とADHD-RS得点の間には正の
相関が観察されたことから，ADHD-RS で高得
点であるほど P300 潜時が延長した。PCBs・
dioxin 濃度と ADHD 傾向との間に相関は見ら
れなかったが(p >0.05)，このことは ADHD 症
状と dioxin 胎児期曝露との関係性を示唆す

-200 400 600 800 ms

40

30

20

10

-10 μV

STD
TGT
NTG

P300 



るかもしれない。 
本研究の限界と今後の展開 本研究の限界
として，参加者の人数が少ないことがあげら
れる。特に ADHD 傾向との関連の解析につい
ては，今後人数を増やして検討することが必
要と考えられる。 
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ホームページ等 
北海道大学環境健康科学研究教育センター 
https://www.cehs.hokudai.ac.jp/ 
 
環境と健康ひろば 
https://www.cehs.hokudai.ac.jp/hiroba/ 
 
環境と子どもに関する北海道研究・北海道ス
タディ 
https://www.cehs.hokudai.ac.jp/hokkaido
study/ 
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