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研究成果の概要（和文）： 
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
調べた。環境化学物質として母体血中ダイオキシン・PCB 異性体類､母乳中ダイオキシン・PCB
異性体類､母体血中 PFOS/PFOA の測定した。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 K-ABC 3 歳 7 ヵ月時に日本版 CBCL を終了した。 
研究成果の概要（英文）： 
The prospective birth cohort with one obstetric hospital in Sapporo City has been conducted 
to investigate the association between child growth, neuro-development, and allergy, and 
low-level exposure to environmental chemicals during pregnancy, infancy and up to school 
age. A follow-up questionnaire was used at 18, 42, and 84 months of age to obtain relevant 
information including allergy prevalence, dietary habits, and smoking history of mother and 
the partner. The levels of PCDDs/PCDFs and PCBs in maternal blood and breast milk were 
measured using a high-resolution gas chromatography/high-resolution mass spectrometer 
(HRGC/HRMS). PFOS and PFOA levels in maternal blood were analyzed by liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry (LC/MS/MS). We assessed the influence of low 
level intrauterine exposure of toxic chemicals on childhood neurodevelopment at 6, 18 and 
42 months of age using the Bayley Scales of Infant Development second edition (BSID-II) 
and Japanese version of the Kaufman Assessment Battery for Children (K-ABC). The 
Japanese version of the Child Behavior Checklist (CBCL) was used to collect information on 
child behavior at age 43 months.  
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婦から立ち上げ20 年間追跡する出生コホー
ト研究が開始される。一方、わが国では保健
所等での健診時に立ち上げた小規模コホート
はみられるが､妊婦から立ち上げコホート研
究の形で前向きに出生後の子どもの成長発達
や疾病アウトカムを追跡する出生コホート研
究はこれまでほとんどなかった。出生コホー
トが重要なのは､胎児期の環境要因が単に出
生時だけでなく､引き続き子どもの神経発達
や疾患発症に大きな影響を及ぼすと考えられ
るからである。たとえばBarker(1993) らは胎
児期の低栄養状態が将来､成人期の肥満や循
環器疾患発症要因の１つとする“胎児起源仮
説”を提唱し､その後の研究に大きなインパク
トを与えた。そのメカニズムは児が出生前の
母体環境に敏感に反応し､その結果生後予想
される環境に順応する「発生の可塑性」が基
盤にあると言われる(Bateson et al 2004)。一
方､母の胎内での種々の化学物質曝露が実際
に出生後の児の発達へどのような影響を与え
るかについては未だ十分わかっていない。米
国でPCBsの胎内曝露による甲状腺機能低下
が乳児期の視覚認知記憶､4 歳時の言語記憶
能力の低下､学童期の知能の低下を引き起こ
すことが報告され(Jacobson & Jacobson 
1996) ､オランダ､ドイツでもその10 分の1
程度の低濃度曝露が小児の神経系発達に影響
するという報告がされた(Vreugdenbil et al 
2002 ほか)。免疫・アレルギーへの影響では､
PCBs・ダイオキシン類の胎児期曝露で免疫系
が抑制され､幼児期・学童期のアレルギーが減
少(Weisglas-Kuperus et al 2000; Tusscher 
et al 2003)､農薬DDE曝露で幼児期の喘息が
増えることが報告されている(Sunyer et al 
2005)。 
わが国ではこれまで母乳中PCB の甲状腺機
能への影響など部分的データはあるものの､
出生コホート研究が全く行われていなかった
ため､神経系や免疫アレルギーに対する胎児
期曝露の確たるデータがなかった。そこで
我々は､科学研究費基盤Ａ「内分泌かく乱化学
物質によるヒト次世代影響の解明と予防医学
的リスク評価(平成16 -18 年度)」を得て､わが
国で初めての出生コホートを立ち上げ､環境
要因の次世代影響と遺伝環境交互作用の研究
を開始した。これまでに､①ダイオキシン類曝
露と児の神経発達への影響 (Nakajima et al 
2006) ､②PFOS/PFOA の母体から胎児への
移行の解明と出生時体重への影響 (Inoue et 
al 2004) ､③不育症リスクにおける妊婦のカ
フェイン摂取(300mg /day)と遺伝要因との交
互作用 (Sata et al 2005 ) ､④妊娠初期葉酸
値の低出生体重への影響 (鈴木ら2006) ､⑤
出生時体格に影響を及ぼす妊婦の喫煙と遺伝
的感受性素因(AhR, CYP1A1, GSTM1 多型)
との交互作用(Sasaki et al 2006) 等の成果が
得られた。 

２．研究の目的 
(1)地域ベースで妊婦を対象に立ち上げた前
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。新生児～7歳の､近年特に増加傾向にある
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の評価と
ADHDなど広汎性発達障害の早期スクリーニ
ングの有用性の検討､②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、乳幼児期や学童期の感染症
やアレルギー疾患など環境化学物質の次世代
影響のリスク評価､③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。 
３．研究の方法 
札幌市で最も分娩数の多い病院で立ち上げ
た前向きコホートの母児を研究対象とする。 
(1)化学物質の測定：GC/MS や LC/MS/MS
等で､母体血中・母乳中 PCBs・ダイオキシン
類､有機フッ素化合物､有機塩素系農薬およ
び水酸化 PCB 類を測定する。 
(2)小児の神経行動発達の詳細調査：3 歳 6 ヵ
月時に認知処理過程を評価する日本語版
Kafman Assessment Battery for Children 
(K-ABC)を､3歳7ヵ月時に行動評価のため日
本版 Child Behavior Checklist (CBCL)を
継続実施する。また､児を取り巻く生育・育
児歴・養育環境を調査し､母親に対しては認
知能検査を簡易版 WAIS-R で行う。7 歳 6 ヵ
月時に神経心理学的検査として認知能検査
(WISC-III)および注意機能評価(CPT) ､運動
機能評価として重心動揺検査と運動遂行検
査を実施する。家庭環境調査､遊び行動評価
(PSAI) ､CBCL なども調査する。 
(3)次世代コホート追跡による免疫アレルギ
ーに関する検討：幼児期～就学時の児の気管
支喘息､アトピー性皮膚炎などアレルギー性
疾患の有病率を ATS-DLD､ISSAC の調査票
で調査する。胎児期影響として家族歴､職業
歴､妊娠中の食事摂取や妊娠中の喫煙､出生
後影響として母乳栄養の有無､期間､乳児期
の食事摂取､感染症の有無など環境曝露要因
がアレルギー性疾患に及ぼす影響を検討す
る。さらに PCB・ダイオキシン類､有機フッ
素化合物､有機塩素系農薬の胎児期曝露とア
レルギー症状への関連を検討する。 
(4)甲状腺機能への影響評価：妊婦および新生
児の甲状腺マス・スクリーニング結果から母
体血中非ダイオキシン系 PCB 類との関連に
ついて検討する。 
(5)遺伝子感受性素因の評価：薬物代謝酵素遺
伝子(CYP1A2 等)やレセプター(AhR 等)の遺



 

 

伝子多型と化学物質曝露との関連を検討し､
遺伝的ハイリスク群の健康障害や疾病リス
クを解明する。 
４．研究成果 
(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た。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
歳時の喘息・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た。 
(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､母乳中ダイオキシン・PCB
異性体類､母体血中 PFOS/PFOA を測定した。 
 (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 K-ABC 3 歳 7 ヵ月時に日本版 CBCL が
終了し､7 歳時に 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。 
(4) 出生時体重は､母体血中ダイオキシン類
の 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(表 1)。 
(5) 出生時体重は､母体血中 PFOS 濃度で有
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(表 2, 表 3, 図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)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 Real-time-PCR 法との 
妥当性を得た。 
(7) 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
では､AhR R554K (G>A)遺伝子多型の GG 型
で､Total Non-ortho PCBs と Mono-ortho 
PCBs が有意に減少した(表 4)。異性体別では
3､3’ ､4､4’-TeCB (#77) ､3､3’ ､4､4’ ､
5-PeCB (#126) ､ 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)が有意に減少した。 
(8)妊娠中抑うつと児の発達との関連をエジ
ンバラ産後うつ尺度(EPDS)と生後 6 ヵ月児
の BSID-II で検討した。基本属性､産後抑う
つ及び家庭環境で調整すると､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
の認知発達が遅れた(表 5)。 
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表 3：出生時体格と PFOS・PFOA 濃度との関連の検討 
(女児のみ,n=230) 

表 2：出生時体格と PFOS・PFOA 濃度との関連 (n=428)

表 4：AhR 遺伝子多型とダイオキシン類濃度変化量 

図 1：出生時体重とPFOS濃度との関連(女児のみ,n=230)

　
log10 scale Beta a (95%CI) Beta a (95%CI)

<Total> (pg/g lipid)
  Total PCDDs -125.7 (-402.3 -  150.8) -19.3 (-294.0 -  255.5)
  Total PCDFs -237.6 (-595.2 -  119.9) 　 -304.9 (-620.6 -    10.7)
  Total PCDDs/PCDFs -136.6 (-418.3 -  145.1) -28.7 (-307.5 -  250.1)
  Total non-ortho  PCBs -90.7 (-350.4 -  169.0) -122.4 (-347.9 -  103.2)
  Total mono-ortho  PCBs -138.6 (-372.7 -    95.4) -104.3 (-308.7 -  100.1)
  Total DL-PCBs -138.7 (-373.1 -    95.7) -105.3 (-309.9 -    99.3)
  Total PCDDs/PCDFs and DL-PCBs -148.5 (-391.1 -    94.1) -106.8 (-317.6 -  103.9)
<WHO-2006>   (TEQ pg/g lipid)
  Total PCDDs TEQ -331.4 (-607.4 -   -55.5) * -126.3 (-384.5 -  131.9)
  Total PCDFs TEQ -269.8 (-561.5 -    21.9) 　 -241.7 (-491.7 -     8.4)
  Total PCDDs/PCDFs TEQ -338.7 (-628.2 -　-49.1) * -173.9 (-437.6 -   89.8)
  Total non-ortho  PCBs TEQ -107.3 (-306.1 -    91.5) -114.8 (-289.4 -   59.8)
  Total mono-ortho  PCBs TEQ -138.6 (-372.7 -    95.4) -104.3 (-308.7 -  100.1)
  Total DL-PCBs TEQ -112.1 (-315.1 -    91.0) -117.5 (-295.6 -   60.5)
  Total TEQ -289.5 (-561.7 -  -17.3) * -144.2 (-386.7 -   98.4)

Male Female

*p <0.05

a Beta coefficients represent the change in birth weight (g) for a 10-fold increase in the dioxins level.

表 1：出生時体重と PCDDs/PCDFs, DL-PCBs 濃度との関連

(n=398)
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