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環境要因
○化学物質の曝露 （胎内曝露、大気、水、食事を介した曝露）

○物理的因子の曝露
○地域における生活環境
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出生前後の環境が子どもの健康に与える影響

序 エコチル調査における中心仮説 

 

（１）中心仮説 

エコチル調査全体の大きな仮説は、 

 

胎児期から小児期にかけての化学物質曝露をはじめとする環境因子

が、妊娠・生殖、先天奇形、精神神経発達、免疫・アレルギー、代謝・

内分泌系等に影響を与えているのではないか 

ということである。 

この中心仮説に基づく種々の仮説を明らかにするためには、化学物質の曝露以外の

要因である亣絡因子についても併せて検討を行う必要がある。解明すべき亣絡因子と

しては遺伝要因、社会要因、生活習慣要因等が想定される。 
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（２）分野別仮説一覧 

エコチル調査では、５つの専門別班（妊娠・生殖班、精神神経発達班、先天奇形班、

免疫・アレルギー班、代謝・内分泌班）を設置し、それぞれの分野で調査対象とすべ

き仮説をとりまとめた。 

各専門別分野で検討された、エコチル調査が検討する仮説は、以下のとおりである。 

 

 

妊娠・生殖分野 

①環境中の化学物質のカップルへの曝露が性比に影響を及ぼす。 

②環境中の化学物質への曝露により、妊娠異常が生じる。 

③環境中の化学物質への曝露により、胎児・新生児の成長・発達

異常が生じる。 

先天奇形分野 

①環境中の化学物質が先天奇形の発生に関与する。 

②先天奇形症候群奇形発症は、遺伝的感受性と環境中の化学物質

との複合作用による。 

精神神経発達分野 

①胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露がその

後の発達障害及び精神神経障害に関与している。 

②胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露がその

後の精神神経症状に関与している。 

免疫・アレルギー

分野 

①胎児期および幼尐期における、近代的環境で著しく増加した化

学物質の曝露が、その後のアレルギー疾患に関与している。 

代謝・内分泌分野 

①胎児期及び幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、その

後の肥満、インスリン抵抗性、2型糖尿病の発生に関与する。 

②胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、そ

の後の骨量・骨密度に影響を及ぼす。 

③胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、そ

の後の成長に影響を及ぼす。 

④胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、そ

の後の性成熟・脳の性分化に影響を及ぼす。 

⑤胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、そ

の後の甲状腺機能に影響を及ぼす。 
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1．妊娠・生殖分野の仮説 

 

1.1 この分野が抱える問題 

出生時体重の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

出生性比の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

出典：人口動態統計  

 

 妊娠・生殖分野における動向で、最近際だった変化を示しているのは、出生時体重

と性比の変化である。 

近年、3000ｇ以下の児の出生が増えており、児の出生時体重が低下してきている。

これは、周産期医療の進歩により、未熟児が救命されるようになったことが一因と考

えられているが、妊娠異常による早産の増加や児の発育不良による体重低下も考えら

れる。また、近年、男児に対して女児の出生が相対的に増加し、性比も変化してきて

いる。 

これらの現象は、年代とともにゆっくりと、しかし着実に進行しており、環境要因

の関与が疑われる。環境中の有害物に対して妊婦や児は脆弱であり、環境中の化学物

質曝露とこれらの現象との関連が懸念されている。 
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1.2 この分野がカバーする範囲 

 

 妊娠・生殖分野は、男女の妊孕性、受精、胚・胎児の発育・発達、妊娠維持ならび

に児の出生までの一連の過程を対象とする。しかし、妊娠中の母親が産院や保健所を

訪問したときからリクルートが開始されることから、妊孕性などの不妊関連について

は調査の対象に含まれない。 

 形態異常については、出生時点で明らかになることが多いが、先天奇形分野におい

て担当する。性比の変化に関連する生殖器の異常と胎児発育と関連する新生児（生後

４週まで）の発育異常については妊娠・生殖分野において担当する。 

 

1.3 この分野における仮説 

 

  妊娠・生殖分野における仮説として、以下の３つを掲げた。 

１） 環境中の化学物質のカップルへの曝露が性比に影響を及ぼす。 

 人口動態統計上、日本人における出生性比（男/女）は低下している。これま

での報告でも、主に父親において環境化学物質や重金属曝露が性比の変化に影

響を与えているとする報告が多い。これらの報告の中では、主として男児の減

尐が報告されている（1－4）。このような背景を基に、本邦においても大規模なコ

ーホート研究により妊娠中の環境化学物質・重金属曝露が性比に与える影響を

検討する意義は大きい。 

 また男児出生が減尐しているという仮説に関連して男性生殖器の発生異常も

同時に検討する予定である。 

 「妊娠中の環境化学物質への曝露は、男性生殖器に影響を及ぼす」仮説を検

証するため、本コーホート研究においては以下の調査を行う。 

◯曝露要因の評価 

 調査票、環境調査および母体血、胎盤・臍帯血等の生体材料を用いて、母

体・胎児の環境中の化学物質（残留性有機化学物質（ダイオキシン類、

PCB、有機フッ素化合物、難燃材等）、重金属、内分泌攪乱物質、農薬、大

気・室内空気汚染物質等）への曝露評価を行う。 

◯性比・男性生殖器異常の評価 

◯曝露要因と性比・男性生殖器異常の因果関係解明 

２） 環境中の化学物質への曝露により、妊娠異常が生じる。 

妊娠中の化学物質への曝露と妊娠異常との関連については、疫学研究は極め

て尐なく、関連について言及するには知見が不十分である。横断面研究ではダ

イオキシン類や重金属（鉛、ヒ素等）の曝露で、流産・早産のリスクを増加さ

せることが報告されている(5－8)。一方、妊娠していない女性においては環境中
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の化学物質曝露により高血圧や糖尿病のリスクを増加させることが報告されて

いる(9－11)が、妊娠中に高血圧や糖尿病をきたす妊娠高血圧症候群や妊娠糖尿病

との関連については検討されていない。また、日常臨床で遭遇する胎盤の異常

や分娩時の異常と妊娠中の化学物質曝露との関連についてはこれまで検討され

ていない。 

 「妊娠中、環境中の化学物質への曝露により、妊娠異常が生じる」仮説を検

証するため、本コーホート研究においては以下の調査を行う。 

◯曝露要因の評価 

 調査票、環境調査および母体血・胎盤・臍帯血等の生体材料を用いて、母

体・胎児の環境中の化学物質（残留性有機化学物質（ダイオキシン類、

PCB、有機フッ素化合物、難燃材等）、重金属、内分泌攪乱物質、農薬、大

気・室内空気汚染物質等）への曝露評価を行う。 

◯妊娠異常の評価 

診療録や在胎期間、出生体重、胎盤重量、性別および母体の妊娠歴、質問

票調査等の情報から、妊娠期間の異常（流産、早産）、妊娠合併症（妊娠高

血圧症候群（PIH）妊娠糖尿病（GDM）、胎盤の異常（前置胎盤、胎盤早期

剥離）、分娩時の異常（骨盤位、塞栓症）等を評価する。 

◯曝露要因と妊娠異常の因果関係の解明 

３） 環境中の化学物質への曝露により、胎児・新生児の成長・発達異常が生じる。 

 近年、日本人の平均出生体重に明らかな減尐傾向が認められている(12)。正期

産児に限っても平均出生体重は減尐傾向にあり、平均出生体重減尐の原因は周

産期医療の進歩による早産児の生存率上昇ではなく、胎児の発育に対する抑制

要因の存在であると考えられる。胎児の発育に対する抑制機序としては環境要

因と遺伝要因の相互作用が想定され、妊娠母体の過剰な体重増加制限などの医

療介入の可能性に加えて、環境化学物質の胎児発育に対する直接的な影響、お

よび母体あるいは胎盤の栄養・代謝への影響を介した影響、さらに母体・胎

盤・胎児の環境化学物質に対する遺伝的感受性の関与について検討する必要が

ある。 

 胎児発育の抑制は、単に出生体重が小さくなることを意味するのではない。

胎児発育遅延（IUGR）の結果として出生する在胎期間に比して体格の小さい

（small for gestational age、SGA）児は、将来の低身長（SGA 性低身長）のみな

らず、広汎性発達障害等の発達障害、さらに肥満・高血圧などの生活習慣病の

発症率が高いことが知られている(13)。これは、胎児期に曝露された胎児発育抑

制要因が、将来の血管反応性や栄養・代謝の特性を決定する要因となる（fetal 

programming）可能性を意味しており、「成長過程における栄養障害や環境因

子の作用に起因する疾患の発生」という概念が提唱されている(14)。すなわち、

胎児発育抑制の要因解明は、国民の健康維持・増進における中心的な課題であ
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ると考えられる。 

 「妊娠中の化学物質への曝露により、胎児・新生児の発育異常が生じる」仮

説を検証し、胎児発育抑制と同時に成長後の疾患・障害の要因となる因子の解

明を目的として、本コーホート研究においては以下の調査を行う。 

◯曝露要因の評価 

 調査票、環境調査および母体血・胎盤・臍帯血等の生体材料を用いて、母

体・胎児の環境中の化学物質（大気・室内空気汚染物質、内分泌かく乱物

質、残留性有機化学物質、農薬、重金属、喫煙、飲酒、カフェイン等）への

曝露評価を行う。 

◯胎児・新生児の発育異常の評価 

 診療録の在胎期間、出生体重、胎盤重量、性別および母体の妊娠歴等の情

報から、IUGR、SGA、低出生体重、新生児仮死の有無および胎児／胎盤重量

比を評価する。 

◯胎児・新生児の発育異常と曝露要因の因果関係の解明 

 母体合併症、母体の代謝・栄養状態等に加えて、母体・新生児の解毒系酵

素遺伝子多型等の遺伝要因を亣絡因子として加味し、胎児・新生児の発育異

常の要因となる環境化学物質を特定し、その物質に対する感受性について検

討する。 

 

仮説２）、３）は妊娠・生殖分野における普遍的仮説であり、その下に様々な具体

的な仮説が枝分かれする。他方、仮説１）は曝露とアウトカムが限定されている具体

的な仮説である。児の性比に影響を及ぼす因子は 

①X、Y いずれの性染色体をもった精子が受精するか 

②男性、女性いずれの胚が胎内で生存しやすいか 

の２点と推定される。このうち前者については、今回の調査が主な対象とする母体の

内分泌攪乱物質への曝露を検討するだけでは不十分であり、父親における曝露を調査

することが求められる。 

本調査は、全例について父親への採血依頼を予定しており、父方の定量的な曝露評

価を行うことで、上述した仮説１）、および薬物感受性に関するより詳細な遺伝学的

研究が可能となる。 

仮説２）、３）については、膨大な数のアウトカムが想定された中から、先行研究

の知見より、２）では流産、早産、妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病、前置胎盤、常位

胎盤早期剥離、羊水塞栓、肺塞栓、３）では子宮内胎児発育不全(IUGR)、Small for 

gestational age（SGA）、低出生体重児、巨大児、胎児／胎盤重量比、新生児仮死、脳

性まひ(CP)、乳幼児突然死症候群（SIDS）、多胎、死産・子宮内胎児死亡（IUFD）

が注目された。このうち SIDS(15)や羊水塞栓(16)の発生は百万人に数十例であることか

ら、10 万人規模を前提とする本調査の対象からは除外される。逆に発生率の高いも
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のについては、10 万人の全数調査ではなく、その一部を抽出しての分析が検討され

る。また、IUGR、SGA、低出生体重、IUFD については一連のシークエンスとして

把握することが可能である。一方、本研究におけるエントリー時期である親子（母

子）健康手帳発行時ではほとんどの流産症例は除かれているため、流産についての検

討は困難である。 

 本研究の成果により、胎児発育抑制を介して日本人の健康維持・増進に対して悪影

響を及ぼしている環境化学物質が特定され、有効な環境対策が可能になると考えられ

る。さらに、胎児の環境化学物質に対する感受性を決定する因子が特定されることは、

自然科学の進歩のみならず、胎児・新生児に対する個別医療の可能性をもたらすと考

えられる。 

 

1.4 この分野において検討すべき主要な交絡因子 

 

 妊娠・生殖分野においては、先行研究から、特に父母の喫煙(17－20)や受動喫煙(21－23)、

飲酒(24)、カフェイン(25)の影響が重要な亣絡因子であることがよく知られている。こ

のうち喫煙に関しては、質問票のみならず、妊娠中の母尿中のコチニンを測定する予

定である。一方で喫煙を亣絡因子ではなく内分泌攪乱物質そのものと解釈することも

可能であろう。 

 遺伝子解析については、高額な分析費用の問題等から本調査の初期分析の対象とは

されていないが、将来的な解析を目指して臍帯血を保存することとしている。妊娠・

生殖分野における遺伝子解析の必要性は、胎児期の曝露が児の遺伝子に与える影響を

分子生物学的に明らかにすることである。また、父方の遺伝子解析を行うことで、曝

露に対する感受性の遺伝に関する研究も可能となる。 

 

1.5 今般、この分野において仮説を立てなかった重要な問題 

 

今回の調査は化学物質の曝露を受けた母体自身の妊孕性に関する仮説を提示してい

ない。さらに、子どもが 13 歳になった時点でとりまとめを行うことを予定している

ため、母体内で化学物質の曝露を受けた子ども本人の妊孕性に関する仮説もまた提示

していない。しかしながらとくに後者は、尐子化対策の観点からも、将来 13 歳とい

う年齢を超えて、コーホートが生殖年齢に到達するまで調査を継続すべきかどうか判

断する際の重要な要素となると考えられる。研究が継続された場合、測定すべきエク

スポージャーを想定しておくことは重要である。 
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2．先天奇形分野の仮説 

 

2.1 この分野の問題 

先天奇形の増加 
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出典：国際先天異常監視機構 (ICBDSR)  

環境中の化学物質曝露において、先天奇形分野で懸念される事は、曝露量の増加に

伴い、遺伝的に脆弱な個体において様々な先天奇形の発症頻度が増加することである。

それらは、環境化学物質曝露に起因する先天奇形の発症が、遺伝因子と曝露量の両者

により規定される。 

 

2.2 この分野がカバーする範囲 

 

先天奇形分野は、尿道下裂、停留精巣、口唇・口蓋裂、消化管閉鎖症、心室中隔欠

損、ダウン症等の先天的な疾患や異常を対象とする。 

多くは生下時に診断可能であるが、停留精巣は自然下降があり、１歳で診断する。

また、心血管奇形、泌尿器系奇形などは、診断されるまでの時期を考慮すると、１歳

で判定することが妥当である。 

 出産時点ないし出産後１年程度で明らかとなる形態異常全般については、先天奇形

分野において担当する。  
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2.3 この分野における仮説 

 

 先天奇形分野における仮説として、以下の２つを掲げた。 

１） 環境中の化学物質が先天奇形の発生に関与する。 

化学物質への曝露と先天奇形発症の関連を示唆する具体例のひとつとして、

化学物質への曝露と生殖器異常発症の関連が挙げられる。内分泌撹乱化学物質

によるオス生殖器機能障害は、野生動物において報告されている。野生動物に

おける実例として、1994 年、Guillette らは、米国フロリダ州 Apopka 湖におけ

る化学物質の流出により生じた雄ワニの生殖器発育不全の増加を報告している

(1)。この他、魚類、両生類、爬虫類、鳥類、哺乳類など広範囲にわたり、野生

動物における内分泌撹乱化学物質による雄性性機能障害が報告されている(1)。 

 ヒトにおける内分泌撹乱化学物質による雄性性機能障害の報告例として、合

成エストロゲン製剤 diethylstilbestrol（DES）の胎内曝露により生じた雄性性機

能障害の増加が知られている。DES は、1940 年代から 1971 年までの間、流産

防止薬として妊婦に投与された(2)。その結果、DES 投与を受けた妊婦における

流早産の増加、DES 胎内曝露を受けた女児における膣癌の増加が認められ、

DES の妊婦への投与は禁止された(2)。DES 胎内曝露を受けた男児における雄性

性機能障害として、Gill らは DES 胎内曝露男児 289 名とプラセボ胎内曝露男児

290 名の比較を行い、DES 胎内曝露を受けた男児において精巣上体嚢胞や停留

精巣を含む男児外陰部異常発症率が有意に高いことを報告した (DES 胎内曝露

群で 30.4%、プラセボ胎内曝露群で 7.9 %、P<0.005)(3)。さらに、DES 胎内曝露

が妊娠 11 週以前であった児は、妊娠 11 週以降にあった児と比べ、男児外陰部

異常発症率が２倍となることが判明した(4)。これらの報告は、DES 胎内曝露が

雄性性機能障害発症のリスク要因であり、DES の作用が曝露時期に影響される

ことを示唆する。このほか、DES 胎内曝露を受けた男児における精子形成障

害、精巣腫瘍の増加も認められている(2,5)。一方で、DES 胎内曝露による雄性性

機能障害発症を否定する報告もある(4)。このようなばらつきには、DES の曝露

量、曝露時期の相違も関与すると推測され、DES 胎内曝露による雄性性機能障

害発症に関して、さらなる検討が必要と考えられる。 

停留精巣に関しては、ヒトおよび実験動物において、エストロゲン様作用を

有する化学物質への曝露が停留精巣を発症させると報告されている。エストロ

ゲン様作用を有する化学物質による停留精巣発症機序として、以下の二つが推

測される。第一は、性分化臨界期において、胎盤由来ゴナドトロピンの刺激に

よりライディッヒ細胞で産生される Insuline-like3 遺伝子（Insl3）の発現が抑制

され、精巣下降に必要な精巣導体形成が障害される可能性である。これは、エ

ストロゲン投与がマウスにおいて Insl3 発現抑制を生じること、Insl3 ノックア

ウトマウスが精巣導体形成障害を伴う両側腹腔内停留精巣を生じること、ヘテ
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ロ接合性 Insl3 変異患者が鼠径部および腹腔内停留精巣を生じること(6－8)に裏付

けられる。これが主因である。第二は、胎児期中・後期において、下垂体にお

けるゴナドトロピン分泌およびライディッヒ細胞におけるアンドロゲン産生酵

素活性抑制によりアンドロゲン分泌低下を生じ、外陰部低形成のみならず、精

巣下降に必要な頭側懸垂靭帯消退が障害される可能性である(9)。事実、エスト

ロゲン投与は、ヒトにおいてゴナドトロピン分泌抑制を、また、マウスにおい

てアンドロゲン産生酵素活性抑制を生じることが知られている(10, 11)。 

尿道下裂に関しては、ヒトおよび実験動物において、エストロゲン様作用を

有する化学物質曝露が尿道下裂を発症させることが報告されている。エストロ

ゲン様作用を有する化学物質による尿道下裂発症機序として、以下の二つが推

測される。第一は、停留精巣と同様、下垂体におけるゴナドトロピン分泌およ

びライディッヒ細胞におけるアンドロゲン産生酵素活性が抑制され、アンドロ

ゲン分泌低下を生じる可能性である。第二は、エストロゲンの外陰部への直接

作用が関与する可能性である。これは、エストロゲン投与によりマウスの陰茎

におけるエストロゲン受容体遺伝子の発現が増強されることに基づく (12)。な

お、エストロゲン受容体遺伝子の発現は、生殖結節および外陰部においても確

認されている(12, 13)。 

他の具体例として、実験動物において、胎児期のダイオキシンへの曝露によ

り、口蓋裂、水腎症を発症することがあげられる(14)。しかし、これまでに、ヒ

トにおいて胎児期のダイオキシン曝露が口蓋裂や水腎症の発症と関連を示す報

告はない。本研究では、出生前に口蓋裂、水腎症と診断された症例に関して、

胎盤、臍帯、臍帯血の保存を行い、胎児期のダイオキシン曝露との関連を明ら

かにする。 

さらに、様々な化学物質への曝露と心奇形発症との関連が示されている。具

体的には、塗料、有機溶媒、土壌・地下水汚染の原因となるトリクロロエチレ

ンなどである(15)。 

なお、喫煙に関しては、心奇形、口蓋裂、鎖肛等、様々な先天奇形発症との

関連が報告されている。タバコにはダイオキシン類を含む様々な化学物質が含

まれることから、喫煙を亣絡因子ではなく、内分泌撹乱物質と扱うことも可能

と考えられる。 

２） 先天奇形症候群奇形発症は、遺伝的感受性と環境中の化学物質との複合作用に

よる。 

これまでに、以下のような先天奇形発症と関連する遺伝的感受性因子が報告

されている。男性生殖器異常症（停留精巣、尿道下裂、小陰茎）については、

エストロゲン、アンドロゲン、ダイオキシン作用を介在する遺伝子多型との関

連が示されている。すなわち、エストロゲン受容体α型遺伝子特定ハプロタイ

プと停留精巣および尿道下裂(16, 17)、エストロゲン受容体β型遺伝子多型と尿道
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下裂(18)、アンドロゲン受容体遺伝子多型と停留精巣および尿道下裂(19)、ダイオ

キシン関連遺伝子 AHRR 遺伝子多型と小陰茎(20)の関連などである。口蓋裂につ

いては、ダイオキシン作用を介在する ARNT 遺伝子多型(21)との関連のみなら

ず、母親の喫煙と児の遺伝子多型（TGFα 遺伝子、TGFB3 遺伝子、MSX1 遺伝

子）(22, 23)との相互作用が示されている。心奇形についても、母親の喫煙と母親

の遺伝子多型（eNOS 遺伝子多型）(24)との相互作用が報告されている。 

近年、停留精巣や尿道下裂などの先天奇形が増加しているという疫学的デー

タが日本や欧米諸国から報告され、大きな社会的問題となっている。特に、尿

道下裂では本邦および欧米において明瞭なデータが報告されている（図１）。

同様の現象は、成人における精子形成障害や精巣腫瘍、および、多くの野生動

物でも観察されている。そして、これらの現象に共通する原因として、内分泌

撹乱物質の影響が推測されている。特に、大部分の内分泌撹乱化学物質が有す

る女性ホルモン効果は、このような男性化障害を生じる重要な原因の１つであ

ると推測される。 

さらに、内分泌撹乱物質として作用しうる環境化学物質生産量・排出量は、

近年増加している。例えば、女性ホルモン作用を有するとされているビスフェ

ノール生産量は大きく増加している（図２）。したがって、近年の小児は、曝

露量の観点から、成人よりも高いリスクに曝されていると推測される。 

これに関して、エストロゲン受容体アルファ遺伝子 (ESR1)の特定ハプロタイ

プが男児外性器異常症発症感受性を亢進させることが報告されている(16, 17)。す

なわち、日本人外性器異常症男児 106 例（停留精巣患者 63 例、尿道下裂患者

43 例）と日本人健常健常男児 82 例における ESR1 ハプロタイプ解析の結果、

ESR1 遺伝子の 3’領域に約 50 kb におよぶハプロタイプブロックが存在し、この

ブロック内の４つのハプロタイプのうち、AGATA で決定される特定ハプロタ

イプのホモ接合性が、顕著な停留精巣および尿道下裂発症感受性を有するとい

う結果を得た（停留精巣、P=0.0029、オッズ比 7.6; 尿道下裂、P<0.0001、オッ

ズ比 13.8）（図３）。これは、大部分の内分泌撹乱物質がエストロゲン受容体

を介して女性ホルモン様効果を発揮することから、エストロゲン受容体遺伝子

多型が遺伝的感受性に強く関与すると考えられることに一致する。さらに、感

受性ハプロタイプ領域の構造解析を行った結果、感受性ハプロタイプと絶対連

鎖不平衡（このハプロタイプのみに存在し、他のハプロタイプには存在しない

状態）を示す 2,244 bp のイントロン内微小欠失が同定された（図４、未発表デ

ータ）。以上の成績は、ESR1 遺伝子イントロン内微小欠失が感受性亢進を招く

構造変化であることを示唆する。 

次に、この健常者における上記の感受性因子の頻度を世代間で比較し、現在

の小児がより高いリスクに曝されているか検討すると、暫定的であるが、リス

クハプロタイプ存在下で正常表現型を有する男性の頻度は、成人世代において
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小児世代よりも高いことが見いだされている（P=0.03）。これは、同定された

感受性因子陽性の健常者の頻度が、環境化学物質生産・排泄量の観点から、成

人集団において小児集団よりも多いと推測されることに基づく。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

環境中の化学物質に関連する先天奇形の発症は、遺伝的感受性と曝露量の複合作用

によると考えられる。個体の遺伝的感受性（内的因子）としては、特に、ホルモン関

連遺伝子（エストロゲン受容体など）、ダイオキシン関連遺伝子、葉酸代謝関連遺伝

子多型の関与が報告されている。これらの内的因子は、生殖器異常、中枢神経異常、

図１（左）．本邦に

おける尿道下裂

発症頻度の推移 

 

図２（右）．本邦に

おけるビスフェ

ノール国内生産

量の推移 

 

図３(左)．エストロゲ

ン受容体α遺伝子の

特定ハプロタイプの

ホモ接合体と尿道下

裂・停留精巣の発症

リスク 

 

図４（右）．特定ハプロ

タイプと絶対連鎖不

平衡を示す微小欠失 

図 5．曝露量がほぼ等し

いと考えられる現在の小

児集団の患者―対照間

関連解析により、感受性

多型・ハプロタイプが同

定しうる。健常者におい

て感受性因子の頻度を

世代間で比較すること

で、曝露量の影響を推

定しうる。 
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口唇・口蓋裂の発症に関与すると推測されている。曝露としては、器官形成期におけ

る環境中の化学物質（残留性有機化学物質、重金属、内分泌撹乱物質、農薬、大気汚

染物質等）の曝露が挙げられる。これにより、心奇形、口唇・口蓋裂、生殖器異常、

ダウン症候群、消化管閉鎖、肛門奇形、中枢神経異常、泌尿器異常、腹壁異常、骨格

異常、歯の異常を生じると考えられている。 

したがって、先天奇形分野では、胎児期における環境化学物質の曝露量測定と遺伝

的感受性因子の同定が重要である。曝露量測定のために、臍帯、臍帯血、胎盤を保存

し、重要な環境化学物質の測定に対応する。また、遺伝的感受性因子の同定のために、

先天奇形発症に影響を及ぼす環境中の化学物質、遺伝的感受性因子の同定を関連解析

により試みる。具体的には、患者、対照者間において、環境中の化学物質曝露量およ

び化学物質の効果を介在する遺伝因子を比較する。 

環境化学物質と先天奇形発症の関連性の検討では、以下の二点が特筆される。第一

は、先天奇形発症における化学物質曝露時期が胎児期に限られるため、他分野よりも

亣絡因子の影響を尐なく抑えて、化学物質曝露と疾患発症の関連を検討できる点であ

る。むしろ、亣絡因子を増やすと、本分野の症例が尐ないために有意なものが見いだ

しえなくなると思われる。第二は、ほとんどの先天奇形に関して、アウトカムである

表現型の判定が１歳までに極めて正確に行える点である。このため、患者群と対照者

群のマッチングを正確に行うことが可能となり、精度の高い解析が期待できる。これ

らは、他分野には見られない特徴である。 

一方、先天奇形分野における限界として、個々の疾患発症頻度が低いことが挙げら

れる。この点に関しては、診断基準を明確にすることにより患者の見落としをなくす

ことや全ての患者をもれなく同定できる体制を整備することのほかに、個々の疾患だ

けでなく類似疾患のグルーピングによる解析を行うことで対応する。 

本研究では、従来の研究ではなしえなかった、化学物質曝露量と遺伝的感受性を同

一集団で解析することが可能である。これは、曝露量と遺伝的感受性の複合作用の解

明において、大きな利点である。 

先天奇形分野で扱う疾患はいずれも有病率が低いので、リクルート数は 10 万人が

必要である。しかし 10 万人に満たない場合であっても、類似疾患のグルーピングと

個別疾患のデータ採取を行う事によって解析可能と考えている。 

グループ 1：心疾患（個別：心室中隔欠損、心房中隔欠損、動脈管開存、など）。 

グループ 2：男児外性器異常（個別：尿道下裂、停留精巣、ミクロペニス、な

ど） 

グループ 3：口唇口蓋裂（個別：口唇裂、口蓋裂、両者、など） 

グループ 4：四肢形成異常（個別：多指症、など） 

 

本分野では、先天奇形の発症が妊娠期間という極めて限定された期間であるため、

環境因子の影響が比較的尐ない。たとえば、肥満発症と尿道下裂発症における遺伝的
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感受性の寄与を考えれば明らかである。さらに、尿道下裂などでは、ホルモン関連遺

伝子（エストロゲン受容体など）など、環境化学物質の効果を介在すると考えられる

分子の推測が容易であることも、遺伝的感受性の解析に有利な点である。そして、上

述のように、同じ対象（患者-対照の両群）において、曝露量と感受性の両者を比較

できれば、良い研究になると期待される。 

具体的に、追加調査（additional study）として以下の内容が考えられる。第一は、

既に行っている症例対照研究（case-control study）により同定された感受性因子の解

析である。コーホート研究で有意差が再現できれば、これら因子が真の感受性である

可能性が極めて高くなる。第二は、感受性因子に対応する環境化学物質の測定である。

実際に測定できる環境化学物質の数を勘案すると、これは、遺伝－環境相互作用を検

討する上で、現実的な手段であると考えられる。第三は、疾患発症責任遺伝子のメチ

ル化解析である。先天奇形は、エピジェネティク異常によっても発症する。そのため、

環境化学物質によりメチル化異常が生じ、エピジェネティクな障害により発症する可

能性は、充分検討に値する。第４は、対応する疾患の単一遺伝子疾患解析である。単

一遺伝子変異を有する患者を除外することは、遺伝－環境相互作用の観点から疾患発

症を解明する上で重要である。さらに、感受性多型、メチル化異常、遺伝子変異の全

てを包括的に解析できる大規模シークエンサーを用いた解析も極めて有用である。こ

れらの解析に必要な DNA 量は、全体調査で予定されている DNA 量では賄えないと

考えられ、別途、患者・家族から採取する必要があると思われる。 

 

2.4 この分野において検討すべき主要な交絡因子 

 

 先天奇形分野における重要な亣絡因子としては、母親の年齢、肥満指数（BMI）、

出産歴、出生時体重、在胎週数、喫煙、飲酒、教育歴、収入等、父母の影響が重要で

あることが先行研究からよく知られている。なお、喫煙に関しては、質問票のみなら

ず、妊娠中の母尿中のコチニンを測定する予定である。 

遺伝子解析については、高額な分析費用の問題から本調査の初期分析の対象とはさ

れていないが、将来的な解析を目指して血液を保存することとしている。期待される

遺伝子解析の例としては、ユニット追加研究（additional study）欄に記載したような

内容が挙げられる。 

 その重要性として、下記が挙げられる。第一に、先天奇形では環境化学物質が作用

する時間が胎児期（特に器官形成期）と短期間であり、また、生後のライフスタイル

や環境因子など、様々な亣絡因子の影響も尐ない。すなわち、遺伝因子が相対的に大

きな比重を占める表現型である。第二に、多くの患者対照研究による先行研究がなさ

れており、対象とすべき遺伝子について情報が多い。第三に、前述のように患者数が

圧倒的に尐ない。したがって、遺伝的感受性以外の多くの亣絡因子の検討が困難であ

ると予想される。 
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３．精神神経発達分野の仮説 

 

3.1 この分野の問題 

精神・行動異常（自閉症、注意欠陥多動性障害(ADHD）など）の増加 
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出典：患者調査 

 

図で明らかなように、近年、特に 2000 年以降において、自閉症や注意欠陥多動性

障害（ADHD）の増加が認められる。臨床的にも人間関係のとり方に問題がある、あ

るいは感情の起伏が激しく、自分の感情や行動を抑制できない問題をもった子どもが

増加している(1, 2)。また、社会的にも引きこもり、キレやすい子、共感性の低下など

が問題となっている。こうした障害の増加は、遺伝的要因だけではなく、環境要因を

調べる必要を示唆し、すでに多くの研究により化学物質と神経発達との関連が指摘さ

れている(3－8)。古くは水俣病に見られるメチル水銀(9)であり、カミネ油症にみられる

PCB(10)であり、近年においてはダイオキシン(11)があげられる。しかしながら、最近

の小児の精神および行動の障害の増加がこれらの影響によることを示した研究は尐な

い。また、未知の化学物質が関与している可能性もある。 

 

3.2 この分野がカバーする範囲 

 

子どもの精神神経発達への環境物質の影響として、認知の発達の偏りや高次機能の

問題など初期には把握しにくい細かい問題が生じる可能性が示唆されている。その初
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期の微細な偏りが発達とともに周囲との関係によって正常からの偏位が明らかとなり、

社会的困難を伴ってくることがある。つまり、ある時期の偏位が、その後の亣絡因子

との関係で増幅されたり、減尐したりもする。したがって、このような問題に関して

は初期から成人になるまでの精神神経発達を詳細にフォローし、発達年齢毎の偏位と

環境因子および亣絡因子の関係を明確にしていく必要がある。 

小児の精神・神経発達を具体的に検討するためには、生後すぐの１ヶ月、首が据わ

るまでの３～４ヶ月、這い這いや離乳食が始まる 10 ヶ月前後、コミュニケーション

能力が芽生えてくる 18 ヶ月、そして社会性がほぼできてくる３歳、さらに未就学期

としての４～５歳、学童期を過ごす６歳から 12 歳頃を目安に、アウトカムや亣絡因

子の測定が必要になる。神経反射等は生後すぐに調べるべきであるし、自閉症は早期

発見としての 18 ヶ月と、確定に近い３歳とでみるべきである。また、小学校での不

登校やうつ、引きこもりについても化学物質の曝露が関与しているかもしれない。そ

の意味では、12 歳までのフォローは必須である。できれば、統合失調症という若年

発症の極めて重要な病態が発症する思春期から青年期、具体的には 18 歳程度までの

フォローができれば望ましい。とくに、妊娠期のインフルエンザ感染と児の統合失調

症の発症との関連は多くの研究で指摘されており(12, 13)、こうした研究をカバーでき

れば国際的に貢献する知見を見出すことができると考えられる。 

 

 内分泌・代謝疾患である甲状腺機能低下症は神経発達に影響するので、この分野と

の重複はありうる。また、ダイオキシンが児の性的役割行動を変化させる（男児が女

性的行動をとる）ことが指摘されており(11)、当該研究においても仮説として取り入れ

るが、内分泌・代謝分野でも性の発達をとりあげると考えられ、協調して調査する必

要がある。 

 

3.3 この分野における仮説 

 

  精神神経発達分野における仮説として、以下の２つを掲げた。 

１） 胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露がその後の発達障害及

び精神神経障害に関与している。 

 この仮説を検証するため、本コーホート研究においては以下の調査を行う。 

◯曝露要因の評価 

胎児期および幼尐期に曝露した環境中の化学物質（残留性有機化学物質

（ダイオキシン類、PCB、有機フッ素化合物、難燃材等）、重金属、内分泌

攪乱物質、農薬、大気・室内空気汚染物質等）への評価を行う。 

◯発達障害および精神障害の評価 

自閉症、アスペルガー症候群（自閉症スペクトラム、広汎性発達障害、

PDD）、ADHD、LD、Dislexia（読み書き障害）、感情障害（うつ、躁う
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つ）、行為障害（食行動異常（拒食・過食）等）、強迫性障害、適応障害、

PTSD、統合失調症、精神遅滞、知的障害、性同一性障害等、発達障害および

精神障害の評価を行う。 

水銀曝露と自閉症との関連に関しては多数の研究があり、本研究ではその追

試することになるだろう。しかし、ダイオキシンと自閉症との関連についての

研究はほとんどない。また、PCB に関しては、健常な日本人 20 名と自閉症の

17 名と健常なその兄弟について保存状態のへその緒の PCB 曝露について調べ

た Otake らの症例対照研究がある(3)。これによると、自閉症患者とその兄弟の

へその緒中の PCB 濃度に統計的に明らかな違いはなかった（P>0.05）。胎児期

における PCB 曝露と自閉症の関係ははっきりしなかった。これらは対照数や方

法に限界がある。大規模コーホート研究により、ダイオキシンや PCB への曝露

が自閉症の発症に関連しているのかについて確定的な結果を出すことができる

であろう。 

２） 胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露がその後の精神神経症

状に関与している。 

この仮説を検証するため、本コーホート研究においては以下の調査を行う。 

◯曝露要因の評価 

胎児期および幼尐期に曝露した環境中の化学物質（残留性有機化学物質

（ダイオキシン類、PCB、有機フッ素化合物、難燃材等）、重金属、内分泌

攪乱物質、農薬、大気・室内空気汚染物質等）への評価を行う。 

◯精神症状の評価 

問題行動（内向的、外向的）、気質、食行動、泣き行動 （疝痛発作）、

睡眠、性的役割行動、運動障害、チック、不登校、不定愁訴、自律神経失調

症、起立性調節障害、愛着行動、QOL、社会適応等、精神症状の評価を行

う。 

ダイオキシン曝露と問題行動との関連を明らかにした研究はまだない。しか

し、PCB については関連が報告されており、背景曝露においても注意力障害,記

憶、学習、社会的行動、ＩＱなど広範な問題の一因となっていることが明らか

にされている(14)。具体的な研究の例を示そう。Jacobson らが出生前の PCB 曝

露と、子どもの注意力と情報処理能力の神経心理テストでの成績の関係を見る

研究をしている(8)。PCB 曝露は臍帯血清、母体血清、母乳の濃度を測定した。

子どもたちは 11 歳になったときに家庭でテストを受けた。その結果、主とし

て、母乳保育をされていない子どもに有害な影響が見られた。このような子ど

もたちの間では出生前の PCB 曝露はより大きな衝動性、より低い注意力と関

連があったのである。多動の増加の証拠は確認されなかった。 

 

上記のようにとらえた理由として、小児の精神・神経疾患はスペクトラムとしてと



 

 22 

らえなければならないことがあげられる（図１参照）。たとえば、自閉症といっても

その下には多くの自閉症“傾向”の児がおり、さらにその下にはもっと多くのコミュ

ニケーションを不得手とする児や社会性の低い児がいるのである。環境化学物質がこ

のどこに作用するのか？ つまり、図１でいうならば、この分布そのものを右にシフ

トさせているのか？それとも右の裾野を広げるように作用しているのか？そこを解明

するためには、上記のように３種類のアウトカムで調査する必要があるのである。 

 

 

図１．精神発達と疾患のとらえ方 

 

 従って、症状など発生率の高いものについては、10 万人の全数調査ではなく、そ

の一部を抽出して検討を行うことになろう。しかし、その場合、正確にアウトカムと

しての症状を評価し、また母子の亣互作用などの亣絡因子も面接を含めきちんと評価

する必要がある。 

 

3.4 この分野において検討すべき主要な交絡因子 

 

精神神経発達分野における重要な亣絡因子としては、社会経済的要因、親の生活リ

ズム、母親のストレス（妊娠期、周産期、乳児期、その後）、親子の関わり、児の生

活リズム（ストレス）、家庭内暴力および、親の知能および精神疾患および精神症状、

頭部外傷、遺伝子多型の影響が重要であることが先行研究からよく知られている(15－

19)。発育障害および精神疾患は、質問票のみならず、面談調査を実施する予定である。 

 遺伝子解析については、高額な分析費用の問題から本調査の初期分析の対象とはさ
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れていないが、将来的な解析を目指して血液を保存することとしている。精神神経発

達分野における遺伝子解析の例としては、例えば自閉症の CADPS2 があげられる(19)。 

 

3.5 今般、この分野において仮説を立てなかった重要な問題 

 

前述のように、現在では 12 歳までのフォローの計画であるので、統合失調症に関

しては含めなかった。 
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４．免疫・アレルギー分野の仮説 

 

4.1 この分野の問題 

小児喘息（ぜんそく）の被患率の増加 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     出典：学校保健統計 

免疫・アレルギー分野において問題となっているのは、小児喘息、花粉症、アトピ

ー性皮膚炎、食物アレルギーなどのアレルギー疾患が著しく増加していることである。 

花粉症以外のアレルギー疾患の８割以上は３歳以前に発症するが、発症年齢はさら

に低年齢化する傾向にある(1)。多くのアレルギー疾患はダニや花粉などのアレルゲン

（アレルギー反応をおこす原因物質）に対する特異的 IgE 抗体がつくられることをき

っかけに発症する。したがって、アレルゲンの存在が最も重要な因子である。しかし

ながら、アレルゲン特異的 IgE 抗体がつくられる際には、生体内で様々な免疫細胞

（例えば IgE 抗体分泌を促進する２型ヘルパーT 細胞や免疫抑制機能をもつ制御性 T

細胞など）によって影響される。また、アレルゲン以外の環境中の様々な物質や食事

内容は、免疫細胞の機能に影響を与える。 

血液中などにアレルゲン特異的 IgE 抗体が証明された場合、その個体はアトピーあ

るいはアレルギー体質を獲得したと判断される。国立成育医療センターにて実施され

ている出生コーホート調査によれば５歳児の大部分がダニや花粉などのアレルゲン特

異的 IgE 抗体を保有していることが判明しており、近い将来におけるアレルギー疾患

患者のさらなる増加が強く危惧される。 

なお、アレルギー体質を獲得した成人アレルギー疾患患者に対し免疫寛容を誘導す

ること、つまり、アレルゲン特異的 IgE 抗体を消失させることは非常に困難である。

ところが、農村地域で出生し乳幼児期までを過ごした場合には、成長後、花粉に対す
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るアレルゲン特異的 IgE 抗体保有率つまり、アレルギー体質獲得率は５分の１となる

(2)ことから、乳幼児期までの環境因子介入がアレルギー予防効果（免疫寛容の誘導

能）を持つことは明白である。 

学童期以降に発症する花粉症では花粉アレルゲンの存在に加えて農村地域に多く存

在するエンドトキシンなどの１型ヘルパーT 細胞免疫賦活物質の存在が重要である。

しかし、乳児期早期に発症するアトピー性皮膚炎や食物アレルギーに関しては、より

早い段階、つまり、母体を含めた胎児期の環境が重要であると考えられているものの、

明白な環境因子に関する報告はない。興味深いことに、妊娠中、授乳中、離乳中の鶏

卵やピーナッツなどのアレルゲンとなりうる食物の制限はこれらの食物アレルギー発

症予防には無効であり(3)、本来胎性期から乳児期にかけて発達すべき免疫寛容記憶形

成を阻害する可能性も示唆されている(4)。 

環境中化学物質のアレルギー疾患発症に及ぼす大規模調査は実施されていないため、

エンドトキシンと花粉症の関連ほどの強いエビデンスは存在しないが、試験管内で内

分泌攪乱物質等の化学物質が制御性 T 細胞の発達に影響を与える(5)との報告は多い。

いずれにしても、アトピー性皮膚炎や食物アレルギーの発症、胎児期から乳幼児期の

アレルギー体質獲得／免疫寛容記憶形成に対する化学物質の影響について検討する必

要がある。 

 

4.2 この分野がカバーする範囲 

 

免疫・アレルギー分野では、喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻結膜炎、食

物アレルギー、そして易感染性（免疫力の低下）をアウトカムとしてフォローするこ

ととしており、尐なくとも乳児期および学童期において各年齢における上記疾患の発

症の有無に関して調査する必要があると考える。また、上記疾患を発症した患者に関

して、環境中の化学物質等の環境因子がその症状をより悪化させるのかについて検討

する必要がある。 

尐なくとも学童期が終わる 12 歳までのフォローアップは必要であるが、できれば

20 歳程度までのフォローが望ましいと思われる。 

 なお、アウトカムに関して他の分野と重なり合う部分は尐ないと考えられる。 

 

4.3 この分野における仮説 

 

  免疫・アレルギー分野における仮説として、以下を掲げた。 

 

「胎児期および幼尐期における、近代的環境で著しく増加した化学物質の曝露が、そ

の後のアレルギー疾患に関与している。」 
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仮説は免疫・アレルギー分野を広くカバーする普遍的仮説であり、その下に様々な

具体的な仮説が枝分かれするものである。具体的なアウトカムとしてはすでにのべた

ように喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻結膜炎、食物アレルギー、そして易

感染性（免疫力の低下）を取り上げる。その理由は、どれも近年急増しており、国民

的関心も高いからである。発症メカニズムに関してはすでに多くの研究がなされてお

り、既知の要因を踏まえた上で環境化学物質の影響をみなければならないため、亣絡

因子として既知の要因の調査は膨大ながら必須と考えられる。 

全体調査で実施すべき比較的稀なアレルギー疾患としては、food-protein induced 

enterocolitis（新生児期より症状が出現する牛乳アレルギー）がある(6)。他のアレルギ

ー疾患のように特異的 IgE 抗体の存在は証明されず、診断は容易ではないが、妊娠中

における化学物質への曝露が胎児の免疫系の発達に影響している可能性があるため、

全体調査の対象とすべきである。 

 逆に他のアレルギー疾患や感染症など発生率は 10％以上あるので、10 万人の全数

調査ではなく、その一部を抽出して、詳細に亣絡因子を調査し（例えば妊娠中の食事

内容や訪問によりハウスダストやダニの量を調査）、検討を行うことになろう。 

 

4.4 この分野において検討すべき主要な交絡因子 

 

都市部と比較しエンドトキシン量が約 100 倍多い農村地域で出生し乳幼児期までを

過ごした場合には、成長後、花粉に対するアレルゲン特異的 IgE 抗体保有率つまり、

アレルギー体質獲得率は５分の１となる(2)。エンドトキシン以外に、兄弟数、感染頻

度などに衛生環境に関して多くの報告がある（衛生仮説）(7)。しかし、花粉やダニ抗

原など空気中に浮遊するアレルゲンに対する特異的 IgE 抗体によっておこるアレルギ

ー性喘息や花粉症などの呼吸器疾患については十分な証拠があるものの、乳児期早期

に発症する食物アレルギーやアトピー性皮膚炎に関して主要な亣絡因子であるとはい

えない。その他、大気汚染、亣通量などは気道過敏性やアレルギー以外の喘息の発症

に影響する。 

 遺伝子解析については、高額な分析費用の問題から本調査の初期分析の対象とはさ

れていないが、将来的な解析を目指して血液を保存することとしている。 

難治性アトピー性皮膚炎の発症は、フィラグリンなどの皮膚バリアーに関する分子

の遺伝子変異の影響を強く受ける(8)ため、フィラグリン等皮膚バリアーに関連する遺

伝子多型について調査する必要がある。喘息のなりやすさなどに関して多く実施され

ている遺伝子多型研究に関しては難治性アトピー性皮膚炎に対するフィラグリン遺伝

子多型のようなオッズ比が３倍を超えるような普遍的な発症関連遺伝子は存在しない。

つまり、アレルギー性や非アレルギー性などの喘息の病型分類により異なる。３歳前

にウイルス感染を契機に発症する非アレルギー性喘息に関しては遺伝子多型の影響を

強く受ける(9)。 
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前述のようにアレルギー性喘息や花粉症などの呼吸器アレルギーは環境中のエンド

トキシン等細菌ウイルス由来分子の量に影響を受けるが、その反応性はエンドトキシ

ン受容体等の Toll 様受容体関連の遺伝子多型によって強く影響される(10)。これと同

様なことが化学物質に対する反応性にも関係していると想定される。例えば、免疫系

の発達に影響するダイオキシン等化学物質に反応しやすい個体とそうでない個体が存

在すると想定される。そこで、今後同定されていくであろう種々の化学物質に対する

受容体関連分子の遺伝子多型（付加的研究が必要かもしれない）について解析するこ

とが必要となると思われる。そのために網羅的な遺伝子多型解析について被験者の同

意を得ることは必須であるといえる。しかしながら、網羅的遺伝子多型解析において

は対照群とのわずかな人種的な差異により、何千種類もの遺伝子多型が統計学的に擬

陽性となる。それを回避するためには、父母を対照とする case-parent triad 解析の手

法などが存在するが、そのためには母子のみならず、父親に対しても網羅的な遺伝子

多型解析について同意を得ることが望ましい。 
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５．代謝・内分泌分野の仮説 

 

5.1 この分野の問題 

 

小中学校では毎年生体計測が行われているが、近年、肥満傾向の生徒が増えている

ことはよく知られている。図は、1977 年から 2006 年に身体計測された６歳児と 12

歳児のなかで肥満傾向の生徒（性別・年齢別・身長別の標準体重と比べて 120％以上

の体重を持つ生徒）の割合を経年的に示したものである。これを見ると、全体に右肩

上がりに見えるが、とくに出生年に注目すると、1970-1990 年に出生した世代で肥満

傾向の割合が増加していることが分かる。小児の肥満の原因は複合的であると考えら

れるが、この所見からは、胎児期から幼児期までの環境がその後の身体発育に大きな

影響を与えている可能性が推測される。さらに、幼尐期の肥満は成人に持ち越される

ことが明らかになっており、生涯を通じての肥満やメタボリック症候群の問題につな

がることも予想される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 肥満傾向児の出現率の経年変化 

出典：学校保健統計 

 

環境中の化学物質曝露による疾患や症状として、代謝・内分泌分野で懸念されるの

は、肥満を基盤にした健康障害をはじめ、性腺（精巣と卵巣）や甲状腺の機能障害な

ど、広い範囲の内分泌異常が含まれる。 
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5.2 この分野がカバーする範囲 

 

内分泌系は、血液中に放出される微量の物質であるホルモンが、その標的とする器

官の機能を調節する仕組みである。成人においては、身体の恒常性（ホメオスタシ

ス）の維持に働いて健康状態を保つ役割を主に果たしている。たとえば、インスリン

は血液中のブドウ糖（血糖）の利用を促進することを通して血糖濃度の恒常性を維持

しているので、インスリンの不足は糖尿病としてあらわれる。小児では、身体の恒常

性だけでなく、成長や性発達（二次性徴の発現から完成まで）に内分泌系が主役を果

たしており、さらに、胎児では性分化や脳細胞の発達を支える役割も担っている。 

胎児期の内分泌系への影響は、性分化の異常としてあらわれることがよく知られて

いる。その結果として生じる外性器の異常は、先天奇形分野で扱われる。また、環境

由来物質への曝露が胎児期や乳幼児期の中枢神経の発達に与える影響の一部は内分泌

系を介する可能性があるが、これはアウトカムの性質上、精神・神経分野で扱われる。 

したがって、代謝・内分泌分野で扱う領域は、乳幼児期から成人に至る、成長、性

発達、体組成やエネルギー代謝の変化、といった過程における異常を中心としている。

これらのうちの一部は、成人における観察により初めて結論が与えられることになる。

代謝・内分泌分野は、こうした長い観察が必要であり、しかも、このようなバース・

コーホートによる縦断的な研究以外には適切な研究方法がない。研究は困難であるが、

得られる成果は大きいものと期待される。本研究の性質上、12 年間で区切られるの

でその範囲での研究計画により開始されるが、その後の継続が望まれる。 

環境中にあって内分泌系に影響を与える物質はとくに内分泌攪乱物質（所謂、環境

ホルモン）と呼ばれて注目されてきた。一部の内分泌攪乱物質は内分泌系との特異的

な相互作用の機序が解明されている（1, 2）。 

  

5.3 この分野における仮説 

 

代謝・内分泌分野における仮説として、以下の５つを掲げた。 

１）  胎児期及び幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、その後の肥満、インスリ

ン抵抗性、2型糖尿病の発生に関与する。 

 関連性を推定する根拠として、以下の報告が挙げられる。①環境エストロゲン

（ジエチルスチルベストロール（DES）、ノニルフェノール、ビスフェノール

Ａ）が、過体重と肥満と関連する(3)。②脂肪細胞の増殖の鍵となる転写因子の

PPAR-γに影響を与える化学物質（トリブチルスズ、トリフェニルスズ; 工業・

農業製品として広く使用）の曝露が、過体重および肥満に関連する(4, 5)。③食物

エストロゲン、特にゲニステインは豆類から抽出されホルモン阻害作用を有し、

性分化やインスリン抵抗性、脂肪の沈着に影響を与える(6, 7)。④内分泌攪乱化学

物質のダイオキシンは、糖代謝に影響を与え糖尿病のリスクとなる。またビスフ
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ェノールＡは、脂肪細胞から産生されインスリン感受性を高めるアディポネクチ

ンの作用を阻害し、また膵臓β細胞の機能に影響を与えることにより、糖尿病発

症に関連する可能性がある(8－10)。 

この項目において検討すべき主要な亣絡因子として以下のものが挙げられる。

①胎内時期の亣絡因子－母体の血糖、胎内感染、胎内成長。②出生後の亣絡因子

－ライフステージ毎の食事の質と量（母乳／人工乳、摂取カロリー、ビタミン、

微量元素、偏食、暴食など）、運動量、基礎疾患の有無とその治療状況。③遺伝

的亣絡因子－家族歴の有無・疾患感受性遺伝子の保因の有無。 

２）  胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、その後の骨量・骨

密度に影響を及ぼす。 

成長に即した骨量・骨密度と思春期における最大骨塩量の獲得は、成人期以降

の易骨折性を防止するために必須であり、生涯にわたる QOL を高めるために重

要である。 

 背景として、下記の先行論文が挙げられる。 

①VD 摂取不足、日光曝露の不足、Ca 摂取不足によるくる病は古典的疾患であ

るが、最近のアレルゲン除去食やマクロビオティクスなどの制限食により再

度増加している。 

②5）に述べる性成熟に対する障害のうち、性腺機能不全と思春期遅発に関連

して骨量・骨密度の現象が起こる可能性がある。 

③胎生期のアルキルフェノール（ノニフェノールとオクチルフェノール）のラ

ットへの曝露はエストロジェン作用を介さずに骨石灰化促進に作用する(11)。 

④胎生期の内分泌攪乱化学物質とヒトの小児思春期の骨密度や骨量との直接的

関連に関する報告はない。 

⑤カエル（Rana temporaria）DDT 代謝物である p,p’-DDE は、皮質骨骨密度を

減尐させる(12)。 

⑥殺虫剤汚染の湖に生息するワニ（female juvenile American alligators）の海綿

骨および全身骨骨密度は低下する(13)。 

なお、本調査におけるアウトカムは DEXA による骨密度である。 

３）  胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、その後の成長に影

響を及ぼす。 

成長障害は、身体能力に影響を及ぼすだけでなく、心理的にも自己評価の低下

や対人関係の問題などに影響し、児の QOL を低下させる。成人してからも社会

生活上マイナスになることが尐なくない。 

背景として、下記の先行する論文が挙げられる。①アレルゲン制限食等による

栄養摂取の不良は成長障害を来す、②3)に述べた骨の異常は成長障害となる、③

5)、6)に述べる成熟に対する障害と甲状腺機能異常により、小児・思春期の成長

が遅滞したり早期に加速したりする、④内分泌攪乱化学物質は視床下部下垂体細
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胞のステロイドホルモン核内受容体に結合する(14)。また、内分泌系を介さずに

脳内神経内分泌系（セロトニン、ドーパミン、ノルエピネフリン、グルタミンな

ど）に影響する(15)、⑤成長に対する直接作用は報告されていないが、上記の神

経内分泌機序や、ステロイドの脳視床下部下垂体への作用により影響がある可能

性は否定できない。 

本調査におけるアウトカムは、身長体重データである。 

４）  胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、その後の性成熟・

脳の性分化に影響を及ぼす。 

性腺の機能は、視床下部－下垂体－性腺系により制御されており、身体成

熟・生殖という生物としての種の保存の基本的機能を担うほか、身体の様々な

代謝に関与している。 

背景として、下記の先行する論文が挙げられる。①小児思春期における栄養

障害（ダイエット等を含む）は成長・性成熟障害を来す (16)。②胎生期の

Vinclozolin のラットへの曝露は思春期遅発と関連する(17)。③胎生期の DES のラ

ットへの曝露は性分化における不完全男性化と関連する(18)。④胎生期の DES 曝

露は早期卵巣機能不全（Premature Ovarian Failure、POF）を来す(19)。⑤フタル酸

（MBP）、PCB、Dioxin（TCDD）は精子数の減尐と不妊率上昇に関与する
(20,21)。⑥DDT、DDE の胎生期曝露は男児の停留精巣、女児の思春期早発・女性

の不妊に関与する(22,23)。⑦フタル酸は直腸膣間距離の短縮とライディッヒ細胞

機能低下、寡精子症に関与する(24,25)。⑧PCB は思春期遅発、不妊の他、胎児起

源の精巣癌と関連する可能性がある(26)。⑨胎生期・新生仔期ラットへの PCB 曝

露は世代を超えて神経内分泌系に変化を起こし行動変容を来す(27)。⑩胎児期の

母体由来で胎盤を介するフタル酸、DDT、DDE、PCB、DES への曝露、若年期

（生後早期〜乳幼児期）の母乳・食品・日用品を介する同物質への曝露は思春

期発来時期と関連する(22,23)。 

本調査のアウトカムとして、Tanner 性成熟度分類の評価、骨年齢、LH、

FSH、E2、テストステロンが挙げられる。 

一方、視床下部－下垂体－性腺系以外に、化学物質が、視床下部－下垂体－副腎

系に対して直接に作用する報告はないが、影響を与える可能性がある 28）。PCB、

ダイオキシン、lindane は、副腎ステロイド合成に影響する 28）。副腎性ステロイド

の異常が小児期に具体的に現れるとすれば、アンドロゲンの増加に伴う変化と推測

される。したがって、本調査におけるアウトカムは、Tanner 性成熟度分類（陰

毛）と血中 DHEA-S（デヒドロエピアンドロステロン・サルフェイト）である。 

また性同一性障害（gender identity disorder, GID および  female to male 

transsexuals (FTM)）も胎児期の性ホルモンあるいは性ホルモン様の物質の暴露

との関連が示唆されるためアウトカムとして重要である。北海道における先行

調査から尐なくとも 5000 人に１人は GID 症例がいると考えている。したがっ



 

 33 

て 10 万人の調査で 10 人以上の FTM が見つけられる可能性がある。これまでの

報告では「ビスフェノールＡ」の gender に対する直接的研究ではないが、性行

動への影響があるとの報告がある。根拠の一つとしてビスフェノールＡの胎児

期の曝露が、児の脳のエストロゲンリセプター発現を低下させるとか(29)、非雌

性行動をとるという報告もある(30)。12 歳時は身体的性と gender の不一致を自覚

する最も重要な時期なので、精神神経班において心理面から GID の診断しても

らい、内分泌班では性ホルモン、インスリン抵抗性などの検査項目のチェック

が必要である。なお、12 歳時の問診として女児の質問項目として「おちんちん

が生えてくると思っていましたか？」という問いが FTM のスクリーニングに有

用であると考える。ただし、思春期の女児であることから、十分な質問環境へ

の配慮が必要となる。 

５） 胎児期および幼尐期における環境中の化学物質への曝露が、その後の甲状腺機能

に影響を及ぼす。 

甲状腺ホルモンは、胎児・新生児・乳幼児の脳発達に必須のホルモンであ

り、小児の成長にも不可欠である。また、胎児期から生涯を通し、身体および

脳の代謝・生理機能維持に必須である。内分泌攪乱化学物質による甲状腺機能

異常は、これらの正常な機能を損なわせ、特に胎児・新生児・乳幼児の脳発達

には不可逆的影響を及ぼすため、医学的にも社会的にも重要な問題である。 

背景として、以下の先行論文が挙げられる。①甲状腺ホルモンの作用は、間

脳視床下部・下垂体からの合成刺激、合成刺激の甲状腺での受容、その合成の

諸段階、貯蔵、分泌、標的細胞への取り込み、クリアランス等により制御され

ており、それらのどの段階が障害されても機能異常(主として機能不全)に陥

る。これらに影響を及ぼす化学物質は、150 以上が報告されている(31,32,)。②通

常の食事中のヨード不足、ヨード過剰は甲状腺機能低下をもたらす(33,34)。③母

体のヨード不足、ヨード過剰は胎児の甲状腺機能低下を引き起こす(33,34)。④化

学物質としては、パークロレート(35)、チオシアネート(たばこに含有)
 (36)、NO

(36)

があげられるが、パークロレートの含有量の高い水を飲水している地域での新

生児スクリーニングにおける甲状腺ホルモン（T4）値はコントロールと差がな

いという報告もある(37)。⑤イソフラボンは甲状腺機能を抑制する(38)。大豆タン

パクミルクを飲んでいる児は甲状腺腫性甲状腺機能低下症の率が高い (39,40)。⑥

ダイオキシン様物質、PCB、BPA (4,4’-isopropylidenediphenol) は、甲状腺ホルモ

ン合成・転送に関わる因子や受容体への結合等を通し、甲状腺機能異常を来す
(41)。このため神経発達遅滞を来す可能性がある。⑦PCB の一部は、甲状腺ホル

モン様に作用する(42)。 

本調査におけるアウトカムは TSH、fT4、甲状腺腫の有無である。 

また、多彩な化学物質との関連を証明することは、甲状腺ホルモン合成シス

テムが多層であり複雑なため、困難が予想される。最も一般的で検討が可能で
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あり、医学的にも予防につながるものは、ヨード摂取と考える。胎生期から各

成長段階でのヨード摂取と甲状腺機能・発達の関連が明らかとなり、予防策を

講じることが可能となる。 

 詳細調査 

 肥満など発生率の高いものについては、10 万人の全数調査ではなく、その一部を

抽出して検討（詳細調査）することになろう。 

 また、成長や性発達については、アウトカムを適切に得るために、正確な身体計

測と性発達の評価、採血が必要なため、これも、詳細調査により行う。 

 

5.4 この分野において検討すべき主要な交絡因子 

 

代謝・内分泌分野における重要な亣絡因子としては、両親の BMI、MODY、糖尿

病家族歴、ライフスタイル、栄養（ヨード摂取、脂質）の影響が重要であることが先

行研究からよく知られている。遺伝子解析については、高額な分析費用の問題などか

ら本調査の初期分析の対象とはされていないが、倫理的な問題をクリアできる要件を

満たしたうえで将来的な解析を目指して血液を保存することとしている。代謝・内分

泌分野における遺伝子解析の例としては、成長ホルモン受容体やエストロゲン受容体

をはじめとして多数の遺伝子がある。 

 

5.5 今般、この分野において仮説を立てなかった重要な問題 

 

「胎児期および幼尐期の内分泌攪乱化学物質の曝露は、成人期の心血管機能に影響

を及ぼす」という仮説については、背景として「性腺機能、およびメタボリックな因

子と関連し、前者のうち phytoestrogen は動脈硬化を抑制し心筋の動きを改善するこ

とで心血管系に対し防御的に作用する。後者は動脈硬化を促進し、心血管イベントを

増大させる」とする先行論文がある(43-45)。しかし、成人期に及ぶ研究を前提とするこ

と、および多数例で施行可能な適切な評価法が選択できない。このため、本調査の仮

説から除外した。 

「胎児期ならびに幼尐期の環境中の化学物質への曝露が、１型糖尿病の発生に関与

する」という仮説については、１型糖尿病の発生率が 0.001%と非常に低く、統計学

的解析ができない。このため、本調査の仮説から除外した。 

「胎児期ならびに幼尐期の環境中の化学物質の曝露が、多嚢胞性卵巣症候群

polycystic ovary syndrome (PCOS) の発生に関与する」という仮説については、PCOS

の診断として臨床的に①月経不順・排卵障害、②超音波診断で卵巣に多数の小卵胞の

存在、③内分泌検査では LH が高値または男性ホルモンの高値を満たすことが必要で

ある。これらの診断は 13 歳未満では不可能であり、成人期に及ぶ研究が前提となる。

このため、本調査の仮説から除外した。PCOS は生殖年齢婦人の尐なくとも約 3～5%
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前後であると考えられ、本調査において 900～1500 人の女児が将来的に PCOS として

の症状を示すと推計される。この PCOS は、不妊や流産、子宮体癌などが問題となる

が、もう一つの重大な徴候は、インスリンが効きにくい状態である「インスリン抵抗

性」を合併する頻度が高いことである。インスリン抵抗性は「前糖尿病状態」という

だけではなく、将来メタボリック症候群などの成人病につながるために注目されてい

る。実際この状態で妊娠した場合は妊娠糖尿病の発症率高くなる。また２型糖尿病女

性患者の半数近くに PCOS が認められるとの報告がある。 

「胎児期および幼尐期の内分泌攪乱物質への曝露が、思春期および成人期の生殖能

力・性腺系発癌に影響を及ぼす」という仮説については、生殖能力・性腺系発癌の評

価が 13 歳未満では不可能であり、成人期に及ぶ研究が前提となる。このため、本調

査の仮説から除外した。 

上記の除外された仮説のうち 13 歳以降も継続的に追跡することにより化学物質曝

露との関係が解明できるものについては、追跡を継続してその関係を明らかにしたい。 
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