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研究成果の概要（和文）：胎児期ダイオキシン暴露が生後の脳神経発達への影響を明らかにすることを目的とし
て、ベトナム・ビエンホア市の元米軍基地周辺地区に居住する母親の出生児の新生児調査と、生後3歳までの追
跡調査を行った。その結果、臍帯血中のテストステロン（TS)は、女児では総ダイオキシンTEQと有意な負の相
関、男児では高暴露群の有意なTSの低下が認められた。新生児脳波との関連性については、男児でO誘導の4-7Hz
のパワーと正の相関、女児で、C誘導の2-3Hzのパワーと負の相関が認められた。母乳中TCDD濃度5.5 pg以上群で
は女児の出生が多く、男児では２歳で言語発達の遅れている頻度が高く、内分泌攪乱作用が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigate effects of prenatal dioxin exposure on neurodevelopment of 
offspring, we performed measurements of testosterone (TS) in umbilical cord blood and neonatal EEG 
at birth and neurodevelopmental tests at 6 months, 2 years, and 3 years of age in offsprings living 
in exposed areas around former American air base. In girl, TS in cord blood were inversely 
correlated with total Toxicity Equivalency Quantity (TEQ), and in boys, TS levels in high TCDD group
 (TCDD >= 5.5 pg) were significantly lower compared with low TCDD group (TCDD < 5.5). In boys, EEG 
power at 4-7 Hz of electrode O was correlated with total TEQ, but in girls, EEG power at 2-3 Hz of 
electrode C inversely correlated with total TEQ. At 2 years of age, toddlers who showed delay of 
language development were significantly more frequent in high TCDD boys.  In mothers with high TCDD 
in breast milk, female offspring was more frequent, suggesting endocrine disrupture effects on 
gender ratio at birth in high TCDD group.  

研究分野： 環境保健
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
近年、日本やアメリカなどの先進国で発達

障害児（広汎性発達障害、多動注意欠陥症候
群や学習障害を含む）が増加し、環境汚染物
質との関連が予想されているが、ダイオキシ
ンと発達障害の関連性についての疫学調査
は極めて少ない。日本においては北海道小児
コホート研究があり、母親の血中ダイオキシ
ン濃度が高いほど、生後 6 ヶ月の出生児の脳
神経発達のスコアが低いことが報告されて
いる。また、海外ではオランダで、ダイオキ
シン暴露が乳幼児期の脳神経発達に影響を
及ぼすことが報告されている。オランダのコ
ホート研究では、学齢期に達した対象者、特
に男児で多動注意欠陥症候群の発症が多い
ことが示唆されているが、追跡数が少なく、
結論を得るには至っていない。しかし、ダイ
オキシン環境曝露で知られているベトナム
においては、我々の先行研究が初めての発達
障害の発症を示唆したコホート研究であり、
更なる研究が、ベトナム国内だけでなく、欧
米の研究者からも注目されている。また、ダ
イオキシンに胎内暴露した出生仔の発達に
ついての動物実験では、胎児期暴露の影響が
出生後の授乳による暴露に比べ大きいこと
が知られているが、我々の先の調査では、母
乳中ダイオキシン濃度を周産期暴露指標と
して用い、それと生後の発達スコアとの関連
性をも強いことを明らかにしてきた。 
ベトナムでは、ベトナム戦争時に散布され

た枯葉剤によるダイオキシン汚染がよく知
られているが、40 年以上経過した現在でも旧
米軍基地周辺の、いわゆるホットスポットと
呼ばれる地域では、ダイオキシン環境汚染の
存在が明らかになっている。また、基地周辺
住民の母乳中ダイオキシン濃度が枯葉剤散
布地域および非散布地域住民の母乳中濃度
に比べて高く、現在もなお、住民へのダイオ
キシン暴露が続き、健康、特に次世代の健康
が危惧されている。 

 
２．研究の目的 

 
本研究は、ダイオキシンの胎児に対する影

響、特に胎児期の微細脳障害、及び生後の脳
発達過程における自閉症様症状との関連等
を検討するものであり、胎児期ダイオキシン
暴露の高次脳機能に及ぼす影響を明らかに
することを最終目的としている。 
しかし、胎児脳機能への影響を検討する前

に、母乳中ダイオキシン濃度を、胎児期暴露
量の指標とする妥当性について検討する必
要がある。特に、ベトナムにおけるダイオキ
シン暴露指標としては、妊産婦の採血が困難
なため、母乳を検体として用いているものが
多い。一般に、胎児への直接的暴露量を推定
する指標として母体血中ダイオキシン濃度
が用いられているが、ベトナムの地方病院で
は、出産時にダイオキシンの分析に十分な臍

帯血を採取することは困難である。これらの
ことから、本研究では、母乳だけでなく、採
取の容易な臍帯中ダイオキシン濃度を測定
し、胎児期のダイオキシン暴露量を直接評価
することを第一の目的とした。 
さらに、臍帯血血清中の脳由来神経栄養因

子や性ホルモンを測定し、ダイオキシンが胎
児の脳神経発達へ及ぼす影響のメカニズム
についても解析することを第二の目的とし
ている。 
一方、最近、臨床的にも注目されている新

生児脳波検査を施行し、FFT absolute power 
(以下、パワー)や Coherance（以下、コヒラ
ンス）といった脳波指標により、胎児期脳機
能発達を評価し、これらの脳機能指標に対す
るダイオキシン暴露の影響を検討すること
を第三の目的とする。 
さらに、新生児脳波所見や臍帯血中因子と

乳幼児期の言語、コミュニケーションおよび
情動などの高次脳機能の発達との関連性を
検討することを第四の目的とする。 
以上のことから、本研究はダイオキシンの

毒性研究に留まらず、現在増加していると推
定されている小児の発達障害と胎児期微細
脳障害の関連性を明らかにすることに寄与
することを目指す。 

 
３．研究の方法 

 
ダイオキシン汚染地域としてベトナム共

和国ビエンホア市の元米軍基地周辺 10 地
区を、対照地域としては枯葉剤非散布地域
であるハノイ市を選び、汚染地域はドンナ
イ県立病院で出産した母と出生児 210ペア、
対照地域はベトナム軍医科大学で生まれた
新生児とその母親を 150ペアを対象とした。
調査は、臍帯血中の脳由来神経栄養因子
（BDNF）と性ホルモン測定および生後 2-3
日における脳波検査からなる新生児調査、
母乳採取を行う 1 ヶ月児調査、6 か月児、2
歳児、3 歳児に脳神経発達調査を行う追跡
調査から成る。また、調査当初に胎児期暴
露指標として、生後 1 か月時の母乳中ダイ
オキシン濃度を用いることの妥当性を検討
するために、臍帯血中採取量が 30ml 以上
の 16 検体につきダイオキシンを臍帯血と
母乳中のダイオキシンをペアで分析し、母
乳中の濃度、特に、TCDD と総ダイオキシン
毒性指数（TEQ）が、胎児期暴露をよく反映
するか否かを検討した（臍帯血と母乳中ダ
イオキシン濃度の比較）。 
 
４．研究成果 
 
（１）臍帯血と母乳中ダイオキシン濃度の
比較：TCDD については母乳と臍帯血中濃度
が同じレベルであり、相関性も高かったが、
高塩素系のダイオキシン異性体やフランに
ついては臍帯血中の濃度が有意に母乳中濃
度に比べ高いことを認めた。総ダイオキシ



ン TEQ についても、臍帯は母乳に比べ有意
に高かったが、相関性は高く、母から児へ
の胎児期暴露指標としては、TCDD と総ダイ
オキシン TEQ は、母乳中濃度が良い指標と
なることが考えられた。 
（２) 新生児調査 
①性ホルモン研究：臍帯血中性ホルモンと
して、エストラジオール（E2）とテストス
テロン(TS)を 168 検体につき測定し、母乳
中TCDDおよび総ダイオキシンTEQとの関連
性を検討した。その結果、Es とダイオキシ
ン暴露は有意な関連性を認めなかったが、
TSは女児で総ダイオキシンTEQと負の相関
を交絡因子を重回帰分析で調整した上で認
めた。また、男児では TCDD5.5pg/g lipid 以
上の高暴露群で、交絡因子を調整した上で
も TS が有意に低下していた。なお、臍帯血
中 BDNF を ELIZA を用いて測定したが、在胎
週数との関連性が強く、BDNF とダイオキシ
ンとの有意な相関性は見いだせなかった。 
②新生児脳波検査：日本人の新生児 35 名の
測定を行い、F1、C1、O1 誘導の 1から 12Hz
の脳波のパワーと在胎週数や母親と児の身
体計測値、アプガールスコアなどとの相関
を解析した。いずれの誘導も在胎週数、子
供の身長はパワーと正の有意な相関、母親
の身長は O1 以外の誘導で有意の相関を示
した。F1 誘導の 5-7Hz のパワーがアプガー
ルスコアと正の相関を示していた。なお、
日本人の母乳中ダイオキシンは低く、TCDD
は測定感度以下が多く、総ダダイオキシン
TEQ も 5pg-TEQ/g-lipid 以下であった。 
ベトナム汚染地域で 78 名の新生児の脳

波測定を行ない、生後 1か月時に採取した
母乳中のダイオキシン測定をした。さらに
27 名の脳波について、日本人新生児の脳波
と同様に解析し、在胎週数とこれらの脳波
指標との関連性について検討し、いずれの
誘導も在胎週数とパワーの間には有意な正
の相関が認められた。ダイオキシンと脳波
との関連性については、男児で O 誘導の
4-7HzとTCDD,TEQ-PCDD/Fsとの有意な正の
相関、女児で、C 誘導の 2-3Hz と負の有意
な相関を認めた。 
（３）追跡調査：ベーリー発達尺度と自閉
症スペクトラム障害尺度（ASRS）を用いた
２歳児健診を行い、発語が見られない、あ
るいはベーリー検査の言語発達指数が低い
児は、TCDD 濃度が 5.5pg /g-lipid 以上の
者に多かった。 
（４）内分泌攪乱作用：これまでにハノイ
市、ビエンホア市、ハノイ市で立ち上げた
出生コホートの対象児 608 名の、性別と母
乳中ダイオキシン濃度との関連性について、
ジスティック回帰分析を行ったところ、5.5
以上群は女児であるオッズ比が 2.3 倍と有
意に高かった。しかし、総ダイオキシン TEQ
高値群(25 pg-TEQ/g-lipid 以上)では、女
児のオッズ比は高くなったが、有意ではな
かった。これらのことから、胎内における

母 親 か ら 胎 児 へ の TCDD 暴 露 が
5.5pg/g-lipid 以上（母乳による推定）で
ある場合、出生児は女児である可能性が高
いことが示唆された。 
 以上より、ベトナムでは現在も、枯葉剤
由来の TCDD 高暴露により、出生児の性比、
言語発達の遅れが生じている可能性が示唆
されたが、新生児脳波や BDNF との関連性は
明らかではなく、さらなるデータ解析が必
要と考えられた。 
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