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研究成果の概要（和文）：本研究では、胎児期、および生後のフタル酸エステル類曝露が、子どもの肥満に影響
を及ぼすか明らかにすることを目的とした。北海道スタディの参加者を対象に学校健診記録から肥満度や成長曲
線の評価を実施した。小学校6年生の肥満傾向について、母体血中MiBP濃度が高いほど低下、一方で、母体血中
MEHP濃度が高いほど増加した。しかし、他の学年の肥満傾向の割合とフタル酸エステル代謝物とは関連がなかっ
た。7歳の肥満傾向と脂質代謝物の関連も認められなかった。小学6年生の肥満傾向のみで方向が一致しなかった
ことより、フタル酸エステル代謝物曝露と小児肥満は強くは関連しないことが示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to evaluate the effect of exposure to 
phthalates on obesity in children. Obesity and growth curves were assessed from school health 
examination records for children in the Hokkaido Study. Only for the sixth grade of elementary 
school, a higher maternal blood MiBP concentration was significantly associated with a lower obesity
 tendency, while a higher maternal blood MEHP concentration were significantly associated with a 
higher obesity tendency. However, there was no association between phthalate metabolite 
concentrations and obesity tendencies among children in other grades.  Moreover, there was no 
association between obesity tendencies and lipid metabolites at age 7. No associations excluding the
 sixth grade of elementary school were observed, and the inconsistency in direction for obesity 
tendencies suggests that phthalate metabolite exposure was not strongly associated with childhood 
obesity.

研究分野：環境疫学

キーワード： フタル酸エステル類　肥満傾向

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学物質曝露に脆弱な妊婦や子どもを含むヒトに関して、フタル酸エステル類曝露と肥満、脂肪量の関係につい
て十分な検討がされていない。子どもの肥満は成人肥満のリスクとなるため、経時的に子どもを追跡し、胎児
期、生後のフタル酸エステル類曝露が子どもの発育や肥満と関係するかを明らかにすることが重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
フタル酸エステル類は日用品や建材などに汎用される化学物質であり、ヒトは日常的に継続
してフタル酸エステル類の曝される(Cantonwine ら 2016)。フタル酸エステル類は脂質代謝異
常により肥満を増加させる可能性が指摘されている(Kim and Park 2014)。しかし、化学物質曝
露に脆弱な妊婦や子どもを含むヒトに関して、フタル酸エステル類曝露と肥満、脂肪量の関係に
ついて十分な検討がされていない。さらに、肥満は遺伝に加えて生活習慣などの様々な要因が交
絡するため、ある一時点を観察する横断研究ではフタル酸エステル類曝露と肥満や発育の関係
を明らかにすることは難しく、前向き研究が必要である。子どもの肥満は成人肥満のリスクとな
るため、経時的に子どもを追跡し、胎児期、生後のフタル酸エステル類曝露が子どもの発育や肥
満と関係するかを明らかにすることが重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、日常的に広く使用されるフタル酸エステル類の胎児期、および生後の曝露が子ど
もの発育や体格に関係しているかを検討する。具体的には妊娠中の母の血中フタル酸エステル
類濃度、生後（幼児期～学童期）の尿中フタル酸エステル類濃度が発育の指標である体重、身長、
BMI、皮下脂肪厚、体脂肪率、血圧が関係するかを前向き出生コーホートの追跡調査として検討
し、胎児期、および生後のフタル酸エステル類曝露が、子どもの肥満に影響を及ぼすか、また男
女差があるかを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は出生前向きコーホート「北海道スタディ」に 2003 年から 2012 年の間に参加登録した
母児 20,926 名を対象とした。参加者のうち現在も追跡が可能かつ、身体計測のために調査施設
への来訪が可能な、札幌市内および近郊の市町村に在住する子ども（調査時点で 6～15 歳）に、
対面式での発育調査を実施した。具体的には、対象者（保護者）に本調査の案内を送付し、本研
究への参加への同意を得られた者を本研究の対象者とした。子どもには、身体計測、皮下脂肪厚
計測、血圧測定、握力測定を実施した。保護者には子どもの生活習慣に関する質問票の回答を得
た。2020 年からの新型コロナウイルス感染蔓延のため、小児と直接対面する調査は実施が困難
であったため、代わりに、小学校以上の体格の調査を目的に、学校健診記録の転記による調査を
実施した。１年に２回の学校健診記録から測定日、身長と体重のデータを回収し、肥満度や成長
曲線の評価を実施した。小児の成長や体格の推移を評価するため、小学校６年間、および中学校
３年間の学校健診記録の転記による調査を実施した。小児の肥満度は体重と身長からローレル
指数（kg/m3）を算出して 145 を超えた場合「肥満傾向あり」と定義した。 
 
曝露評価 
母の妊娠初期の血液検体を用いて、フタル酸エステル類代謝物 8種類類(①モノノルマルブチル
フタル酸(MnBP) ②モノイソブチルフタル酸(MiBP) ③ モノエチルヘキシルフタル酸(MEHP) ④
モノエチルヒドロキシヘキシルフタル(MEHHP) ⑤ モノベンジルフタル酸(MBzP) ⑥モノエチル
カルボキシペンチルフタル酸(MECPP)⑦モノイ ソノニルフタル酸(cx-MiNP))⑧総 cx-MiNP の濃
度分析を実施した。 
 
調査票回答データ 
母親が妊娠初期に自記式で回答した質問票調査から、社会経済状況、教育歴、栄養状態、 飲酒、
喫煙などの情報を入手し、カルテからは、採血の時期、出産時の情報、母親の年齢、 身長、体
重、在胎週数、児の性別、出生体重、体長、胸囲、頭囲などの情報を入手した。 対面式の身体
計測から発育や肥満の指標である、身長、体重、血圧、体脂肪率、皮下脂肪厚、運動機能（握力）
のデータを入手し、保護者が回答する質問票調査からは、食事や睡眠、運 動習慣などの情報を
入手した。出生コーホートで実施をしている質問票を用いた追跡調査 （4 か月、1 歳、2 歳、4
歳、7歳）のデータ（健診の記録など）も利用した。 
 
学童期初期の肥満は青年期以降の肥満に関連するリスク要因である。北海道スタディ札幌コー
ホートにおいて、臍帯血と 7歳の調査票が揃う 58 名において、臍帯血中メタボローム解析を用
いて、フタル酸エステル代謝物の曝露がどの程度、学童期初期の小児肥満や脂質代謝に影響する
か検討した。 
 
４．研究成果 
 
北海道スタディ参加者を対象とした対面調査（身体計測、質問票による食事や運動、睡眠などに
関する子どもの生活習慣の情報）を実施し、情報の収集を行った。260 名の子ども（年齢は 5歳
～16 歳）について、データの収集が完了した。フタル酸エステル類へのばく露と、身体計測で



得られたデータ（身長、体重、BMI、血圧、体脂肪率、皮下脂肪厚）の関連について、母が妊娠
中に回答したベースラインデータ（社会経済状況、教育歴、栄養状態、 飲酒、喫煙など）に加
えて、出生コーホートで実施をしている質問票を用いた前向き追跡調査 （4 か月、1 歳、2 歳、
4 歳、7 歳）のデータ（健診の記録など）も活用し、フタル酸エステル類の濃度と関連する因子
についても検討を行った。フタル酸エステル類ばく露と子どもの健康に関する先行研究や知見
をまとめたレビュー論文を投稿、受理に至った。知見を整理したことで、この分野における研究
に必要な課題等が明らかとなり、研究の推進につながる成果となった。 
小学校から中学校までの9年間の肥満傾向の割合は、小学校１年生で2676名中492名（18.4%）
と最も高く、中学校 2年生で 1516 名中 171 名（11.3%）と最も低かった。胎児期のフタル酸エス
テル類代謝物の曝露の影響を検討するために、ロジスティック回帰分析を実施した。従属変数は
小学校６年間および中学校３年間の肥満傾向、独立変数はフタル酸エステル代謝物濃度、共変量
の母の年齢、母の妊娠前肥満、母の学歴、健診日の児の月齢、および児の性別を用いた。検出率
が 80%以上であった MnBP、MiBP、MEHP および MECPP を対数変換(log2)した後に曝露として解析
に用いた。結果では、母体血中 MiBP 濃度が高いほど小学校 6年生の肥満傾向が有意に低下 (OR 
= 95%CI: 0.84 (0.71, 0.98)）、一方で、母体血中 MEHP 濃度が高いほど小学校 6年生の肥満傾
向の割合が有意に増加した(OR = 95%CI: 1.08 (1.00, 1.17))）。しかし、他の学年の肥満傾向の
割合とフタル酸エステル代謝物とは関連が認められなかった。 
メタボローム解析の対象となった 58名の臍帯血血清について LC-TOFMS （液体クロマトグラ
フィ－飛行時間型質量分析計）により、HMT 代謝物質ライブラリに登録された物質の m/z 及び
RT の値から 345（ポジティブ 190, ネガティブ 155）ピークに候補化合物が付与された。１検体
の測定結果が大きく外れていたため、この検体は解析から除外した。統計解析は 57 検体の正規
化済みのメタボロミクス値について、7 歳の肥満は 5 名、肥満ではないコントロールは 49 名だ
った。Orthogonal PLS（Partial Least Squares Regression）によるケース群とコントロール群
の 2群比較の検定を実施した。多重比較補正した FDR＜0.05 を有意水準とした。ケース群とコン
トロール群に有意な差（FDR＜0.05）が認められなかった。また、有意水準を FDR＜0.1 に下げて
も同様であった。 
欧米の先行研究では胎児期のフタル酸エステル類曝露が学童期の肥満を増加させる報告があ
るが（Buckley ら 2018、Hatch ら 2008, 2010 、Yaghjyan ら 2015）、日本人を対象にとした本研
究では、有意な関連は小学校 6年生のみで、影響の方向が一致しなかったため、フタル酸エステ
ル代謝物曝露と小児肥満は強くは関連しないことが示された。先行研究でも人種による影響の
違いが報告されており（Gao ら 2022）、アジア人を対象にした縦断的な評価は本研究が初めてで
あり、他の集団でも同じ結果が得られるか検討が必要である。 
 
 
表１. 小児肥満傾向の人数と割合 

    

小学校 

1 年生 

小学校 

2 年生 

小学校 

3 年生 

小学校 

4 年生 

小学校 

5 年生 

小学校 

6 年生 

肥満傾向 なし 
2184 
(81.6) 

2319 
(86.5) 

2329 
(86.3) 

2329 
(85.4) 

2329 
(85.3) 

2340 
(85.4) 

  あり 
492 
(18.4) 

362 
(13.5) 

369 
(13.7) 

398 
(14.6) 

401 
(14.7) 

400 
(14.6) 

 
 

    

中学校 

1 年生 

中学校 

2 年生 

中学校 

3 年生 

肥満傾向 なし 
1312  
(86.5) 

1345 
 (88.7) 

1337  
(87.9) 

  あり 
204  
(13.5) 

171 
 (11.3) 

184 
 (12.1) 

 
 
表 2. 胎児期のフタル酸エステル類曝露による小児肥満傾向のオッズ比（ロジスティック回帰分
析） 



  小学校 1年生 小学校 2年生 小学校 3年生 

MnBP 1.06 (0.92, 1.23) 1.07 (0.91, 1.26) 0.96 (0.82, 1.12) 

MiBP 0.91 (0.78, 1.06) 0.91 (0.77, 1.08) 0.88 (0.75, 1.04) 

MEHP 1.03 (0.96, 1.12) 1.03 (0.94, 1.12) 0.98 (0.90, 1.06) 

MECPP 1.03 (0.89, 1.18) 1.01 (0.87, 1.18) 1.02 (0.88, 1.19) 

 

  小学校 4年生 小学校 5年生 小学校 6年生 

MnBP 0.94 (0.80, 1.09) 0.97 (0.83, 1.13) 0.98 (0.84, 1.14) 

MiBP 0.87 (0.74, 1.03) 0.85 (0.72, 1.00) 0.84 (0.71, 0.98)* 

MEHP 0.99 (0.91, 1.07) 1.05 (0.97, 1.14) 1.08 (1.00, 1.17)* 

MECPP 1.06 (0.91, 1.23) 1.14 (0.98, 1.33) 1.14 (0.98, 1.33) 

 

  中学校 1年生 中学校 2年生 中学校 3年生 

MnBP 1.06 (0.86, 1.31) 0.92 (0.75, 1.13) 0.96 (0.78, 1.17) 

MiBP 0.99 (0.80, 1.23) 0.91 (0.73, 1.12) 0.93 (0.76, 1.13) 

MEHP 1.06 (0.95, 1.19) 1.11 (0.99, 1.25) 1.08 (0.96, 1.21) 

MECPP 1.07 (0.86, 1.33) 1.09 (0.87, 1.37) 1.09 (0.88, 1.36) 

 
MnBP、MiBP、MEHP および MECPP を対数変換(log2)して投入した。各フタル酸エステル類濃度が
２倍になる毎の小児肥満傾向のオッズ比（95%CI）を示す。調整変数は母の年齢、母の妊娠前肥
満、母の学歴、健診日の児の月齢、および児の性別。 
 
 

 
図１ Orthogonal PLS（Partial Least Squares Regression）による肥満傾向群（赤）、コントロ
ール群（青）の２群間検定 
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