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目 的

本研究は、内分泌攪乱化学物質（いわゆる環境ホルモン）が内分泌機構を攪乱す

ることにより、ヒトの生殖影響、先天異常発生、疾病の誘因などに関与している可

能性が指摘されていることから、環境中の有害因子との関連性を明らかにすること

を目的とした。

研究班名簿

１）ヒト先天異常発生等調査

研究者

住吉 好雄（横浜市立大学医学部客員教授、神奈川県労働福祉協会理事）

平原 史樹（横浜市立大学医学部産婦人科教授）

黒木 良和（神奈川県立こども医療センター所長）

森 千里（千葉大学大学院医学研究院教授）

中館 俊夫（昭和大学医学部衛生学教授）

研究協力者

高橋 恒男（横浜市大市民総合医療センター母子医療センター部長）

山中美智子（神奈川県立こども医療センター周産期科科長）

遠藤 方哉（横浜市立大学医学部産婦人科助手）

石川 浩史（横浜市大市民総合医療センター母子医療センター助手）

今泉 清（神奈川県立こども医療センター遺伝科科長）

黒澤 健司（神奈川県立こども医療センター遺伝科医長）

寺島 和光（神奈川県立こども医療センター泌尿器科科長）

増子 洋（神奈川県立こども医療センター泌尿器科医長）

石川 浩史（横浜市大市民総合医療センター母子医療センター助手）

春木 篤（横浜市大市民総合医療センター母子医療センター助手）

菅原 智香（横浜市立大学医学部産婦人科助手）

松尾 真理（神奈川県立こども医療センター）

２）出生性比調査

研究者

本田 靖（筑波大学体育科学系環境保健学助教授）

研究協力者

大久保一郎（筑波大学社会医学系医学社会学教授）
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ヒト先天異常発生等調査（総括） 
 
主任研究者 住吉 好雄（横浜市立大学客員教授、 
           神奈川県労働衛生福祉協会理事）     

 
１. 研究要旨 

 内分泌攪乱作用を有する化学物質といわれているビスフェノール A のヒトへの影響、とく

に生殖機能、先天異常発生に及ぼす影響・関連性を明らかにすることを目的に本研究は計画、

実施された。インフォームドコンセントの得られた妊婦約 3135 名を対象に妊娠中ならびに

分娩時の母親血液中および臍帯血中のビスフェノール A 濃度を ELISA 法にて測定し、その

結果，妊娠中の母体血中ビスフェノール A 濃度は平均 0.34ng/ml、臍帯血中のビスフェノー

ル A 濃度は平均 1.29ng/ml で、ビスフェノール A 濃度は臍帯血中濃度の方が母体血中に比

して有意に高値をした。また、非妊娠女性 49 名において測定した血中ビスフェノール A 値

は平均 0.85ng/ml であり、妊婦の方が低値を示した。一方、同意のえられた尿道下裂患児の

母親 42 名、その対照として健常児出産歴を有する女性 29 名の血中ビスフェノール A 濃度

を同じく ELISA 法で測定したところ、尿道下裂児の母では対照群（平均 0.79ng/ml）に比

し，平均 0.91ng/mlと高値の傾向を示したものの、推計学的には有意差は認められなかった。

また、妊娠時におけるビスフェノール A 値の低下傾向については妊娠女性の生活環境、妊娠

時の臨床所見等の各因子との関連性を現在検討しているところである。 
 
 
２. 研究者 

分担研究者 
 平原 史樹（横浜市立大学医学部産婦人科教授） 
 黒木 良和（神奈川県立こども医療センター所長） 
研究協力者 
 高橋 恒男（横浜市大市民総合医療センター助教授） 
 山中美智子（神奈川県立こども医療センター周産期科科長） 
 遠藤 方哉（横浜市立大学医学部産婦人科助手） 
 石川 浩史（横浜市大市民総合医療センター助手） 
 森  千里（千葉大学大学院医学研究科教授） 
 中舘 俊夫（昭和大学医学部衛生学教授） 
 今泉  清（神奈川県立こども医療センター遺伝科科長） 
 黒澤 健司（神奈川県立こども医療センター遺伝科医長） 
 寺島 和光（神奈川県立こども医療センター泌尿器科科長） 
 増子  洋（神奈川県立こども医療センター泌尿器科医長） 
 
３. 研究目的 

 内分泌攪乱化学物質（いわゆる環境ホルモン）が内分泌機能を攪乱することによりヒトの



- 6 - 

生殖機能、先天異常発生、疾病の誘引などに関与している可能性が動物実験の結果から指摘

されている事から、先天異常発生症および胎児の曝露によるその後の影響を明らかにするこ

とを目的として本研究は始められた。ビスフェノール A(BPA)は、代表的内分泌攪乱化学物

質の一つといわれ、1930 年代に Dodds によってエストロゲン様薬物として、ジエチルスチ

ルベステロール(DES)と同様に合成されたもので、その後ポリカーボネイト樹脂の原料とし

てポリカーボネイト製プラスチック、歯科用シーラント（密閉剤）、食品や飲料の缶詰の缶

の内面塗装樹脂などとして数多く商業用に利用されており、わが国でもその生産量は 1996
年 250,000 トンといわれている。 
 また、有名な Frederic S. vom Saal（フォンサール）教授らのマウスの実験で、低濃度で

も胎児の脳や生殖器官に影響を及ぼすという報告がある。従ってそれらの胎児期曝露の影響

に関する研究は極めて大切である。この度は妊娠女性の血中 BPA を測定し、その胎児曝露

状況を調査するとともに先天異常発生、及び妊よう性に及ぼす影響、関連性などの分析・解

析をすることを目的とした。 
 
４. 研究方法 

 横浜市立大学医学部倫理委員会、並びに神奈川県立こども医療センター倫理委員

会の承認、ならびに対象者からの文書による同意を得て実施し、個人情報の守秘義

務に関しては十分配慮して本研究はおこなわれた。  
 詳細は各分担研究者の論文を参照されたい。 
 
５. 研究結果 

 現在までに測定が完了した検体群の結果を示す 
1） 妊娠女性血中ビスフェノール A 値（n=3135） 

平均±標準偏差 0.338±0.304ng/ml 
2） 分娩時臍帯血中ビスフェノール A 値 (n=792) 

平均±標準偏差 1.285±2.144ng/ml 
  妊娠女性血中ビスフェノール A 値と分娩時臍帯血中ビスフェノール A 値の間には有意

の差 (p＜0.0001) が認められた。 
3） 対照非妊娠女性血中ビスフェノール A 値 (n=49) 

平均±標準偏差 0.854±0.658ng/ml 
  妊娠女性血中ビスフェノール A 値との間には有意の差 (p＜0.0001)が認められた。 

4） 妊娠女性の生活環境群との関係 
魚類を多く取る群(p＜0.05)、野菜を多く取った群(p＜0.05)に有意差が認められた。 

5） 尿道下裂児の母親群【ｎ＝42】血中 BPA 濃度 0.91±0.83ng/ml（平均±標準偏差）は、

対照群（正常児出産歴のある母親）【ｎ＝29】血中 BPA 濃度 0.79±0.76ng/ml（平均±

標準偏差）に比し高値の傾向を示したが，有意の差は認められなかった。 
 
６．考察 
 BPA は現在ポリカーボネート樹脂やエポキシ樹脂の原料として種々の製品に広く使用さ
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れており、内分泌攪乱作用が疑われている化学物質の一つとして数多くの動物実験の成績が

発表され注目されている。しかしながらヒトの疾患との関連や神経内分泌への影響について

はほとんど研究されていない。その一つの原因は、従来 BPA の測定には、GC/MS、や HPLC
法が用いられてきたがこれらの方法は検体の酵素処理を必要として、また検体からの抽出法

や測定法が煩雑でかつ検体も多量必要であるため、多数のヒト検体を処理するには大きな障

害があった。しかし、本研究に用いられた ELISA 法は大塚 EDC センターならびに矢内原研

究所で開発され、煩雑な抽出操作を必要とせず、精度も良く迅速な測定が可能となり本研究

を可能にした。エストロジェン作用を攪乱する化学物質によるヒトへの健康影響に関する議

論の原点は、かつて多用された合成エストロジェン(DES)が乳がん、膣がんなどの悪性腫瘍

等を引き起こすという医学的に確かな知見からである。内分泌系の医療用合成薬剤は、ホル

モンレセプターに影響を及ぼすことによって作用を発揮するといわれているが、その中には

本来のホルモン作用を増強する物質も存在する。たとえば DES はエストロジェンレセプタ

ーに結合し、エストロジェンのシグナルを遺伝子に与え続ける結果、がん化、あるいは妊娠

中であれば胎児の奇形がもたらされるといわれている。 
BPA も同様のメカニズムで作用し、妊娠中特に胎児にとっては低用量の BPA への曝露によ

り、最近のマウス実験では、体重の増加と思春期発動の早期化(Howdeshell K.L.1999)やマウ

スの減数分裂時、染色体異数性の増加をもたらす(Hunt P.A. 2003)など生殖への影響にとどま

らず胎児期から発達期の子供への多くの影響が報告されており、一方、尿道下裂はその発生

機転から胎児期における内分泌環境が重要な役割をはたしていると考えられており、諸外国

でも内分泌攪乱化学物質の影響を指摘する報告もみられる。本研究においては、尿道下裂児

出産後かなり年数を経た母親が対象であったこと。また、きわめて少数の標本数で、ビスフ

ェノール A という限定された測定物質のみの測定であり、結果としてパイロット的調査の範

囲に限られたが、患児母と健常児母との間には有意な差は認められなかった。 
今後はビスフェノール A 測定症例における妊娠歴、出産状況、病歴、食生活歴など測定値

との関連性をデータ解析し、胎児・新生児への身体影響との関連性を分析することが重要で

ある。 
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内分泌攪乱化学物質(いわゆる環境ホルモン)のヒトへ妊孕性ならびにヒト胎児、 

先天異常に及ぼす影響に関する研究 

 

研究班主任  住吉好雄（横浜市立大学医学部客員教授、 

            神奈川県労働衛生福祉協会理事、 

            婦人科部長) 

研究担当者  平原史樹（横浜市立大学産婦人科教授） 

 

 

１．研究要旨 

本邦の女性、妊娠女性ならびに新生児における内分泌攪乱化学物質(いわゆる環境ホルモン)の存在

につき検討を試みるため、妊娠女性、ならびに臍帯血の血中内分泌攪乱化学物質（ビスフェノール

Ａ）の測定をおこなった。また対照として非妊娠女性の血中内分泌攪乱化学物質（ビスフェノール

Ａ）検出を試み解析した。その結果、妊娠中の母体血中ビスフェノールA濃度は 平均0.338ng/ml

であり、臍帯血中のビスフェノールA濃度（平均1.285ng/ml）と母体に比し有意に高値を示す一方、

非妊娠女性のビスフェノールA値は（平均0.854ng/ml）であり、妊娠女性においては低値を示すこ

とが判明した。 

 

２．研究協力者名簿 

 高橋 恒男  横浜市立大学市民総合医療センター母子医療センター助教授 

  山中美智子  神奈川県立こども医療センター周産期科科長 

遠藤 方哉  横浜市立大学産婦人科助手 

石川 浩史  横浜市立大学市民総合医療センター母子医療センター助手 

春木  篤  横浜市立大学市民総合医療センター母子医療センター助手 

菅原 智香  横浜市立大学産婦人科助手 

森  千里  千葉大学大学院医学院教授 

中館 俊雄  昭和大学医学部衛生学教授  

 

３．研究目的 

内分泌攪乱化学物質(いわゆる環境ホルモン)が内分泌機構を攪乱することにより､ヒトの生殖機能､

先天異常発生､疾病の誘因などに関与している可能性が指摘されていることから、本邦女性、妊娠女

性の内分泌攪乱化学物質(いわゆる環境ホルモン)を測定し、その曝露状況を調査するとともに、胎

児・新生児への影響、特に、ヒトにおける先天異常発生及び妊よう性に及ぼす影響・関連性の分析・解

析をすることを目的とした。 

 

４．研究方法 

 ① 横浜市立大学医学部倫理委員会において承認された研究計画のもと、妊娠初期より本研究内容

に同意･承諾した女性を対象に妊娠初期（主に初診時）に目的の説明（文書），同意を得た上で、ア

ンケート調査（食習慣，環境ほか）を行うとともに、血液を採取保存（原則的に初診時，３６週，分
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娩時（産褥期も含めて）または流産，早産時）分娩時臍帯血 を採取保存し、内分泌攪乱化学物質で

あるビスフェノールＡを測定した。 

 ② 検体及び情報は各施設より回収（横浜市立大学医学部事務局にて）し、検体については、ビス

フェノールＡの測定分析を行った。なお、情報は事務局の責任のもとに守秘管理のうえ検討すること

とした。 

 ③ 前述の①，②で得られた測定値に関しては、各々の現病歴等に基づく基礎情報、分娩（流産）

時情報、新生児情報を考慮して、多因子のデータ解析・検討を行った。 

 ④ 先天異常児の母児症例の採血・測定を行い、検討した。 

 ⑤ 測定データの検討 

   測定法の精度を検討するため，少数例の検体を用いて本研究で用いるELISA法とHPLC法等の比較検

討等を行った。 

⑥日本産婦人科医会において進められている全国規模の先天異常モニタリング調査システムを用

いて全国規模における妊娠満22週以降の先天異常の頻度及び種別分類、また、内分泌攪乱化学物質

(いわゆる環境ホルモン)との関連性が指摘されている先天異常（特に尿道下裂など）について、こ

れら内分泌攪乱化学物質の有害因子としての可能性を勘案しつつ、検討をおこなった。 

 

＊なお、ELISA法の精度を確認するために、同意の得られた健常ボランテｲア者から採血した検

体でHPLC法とELISA法を比較検討し有意な相関性をあらかじめ確認した。本研究に用いる採血針，

注射筒，保存容器，手袋等については自然溶出の可能性を検討し，いずれも検出感度以下であ

ることを確認した。 

 

５．結果 

今回の研究内容に同意・承諾した非妊娠女性、妊娠女性の妊娠時血液、及び分娩時臍帯血に

おいて、ビスフェノールＡの測定が終了した下記の検体群における結果を示す。 

結果 

＜妊娠女性検体の内分泌攪乱化学物質の測定結果＞ 

１）妊娠女性血中ビスフェノールＡ値 （n=３１３５） 

平均±標準偏差   ０．３３８±０．３０４ng/ml  

検出感度以下 ５０３ １６．０％  

２）分娩児臍帯血中ビスフェノールＡ値 （n=７９２） 

平均±標準偏差       １．２８５±２．１４４ ng/ml  

検出感度以下  １００ １２．６％ 

妊娠女性血中ビスフェノールＡ値，分娩児臍帯血中ビスフェノールＡ値の間における有意差を

認めた．（p  ＜ 0.0001） 

３）対照非妊娠女性血中ビスフェノールＡ値（n=４９） 

平均±標準偏差       ０．８５４±０．６５８ ng/ml  

検出感度以下  ０   ０％ 

妊娠女性血中ビスフェノールＡ値との間における有意差．（p ＜0.001） 

４）妊娠女性のうち生活環境アンケートに回答の得られた下記の群別ビスフェノールA値を示す。 
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①肉食が多かった群 （ｎ＝１４）           

平均±標準偏差       ０．３７１±０．１２６ ng/ml 

②魚類が多かった群 （ｎ＝１４）  

平均±標準偏差       ０．５２１±０．３８５ ng/ml 

妊娠女性血中ビスフェノールＡ値との間における有意差．（p ＜0.05） 

③缶類を多くとった群（ｎ＝１０）  

平均±標準偏差       ０．３５５±０．１２４ ng/ml 

④プラスチック容器入り食品を多くとる群（ｎ＝８）  

平均±標準偏差       ０．４７４±０．２７９ ng/ml 

⑤野菜を多く取っている群（ｎ＝２４）  

平均±標準偏差       ０．４９８±０．３２８ ng/ml 

妊娠女性血中ビスフェノールＡ値との間における有意差．（p ＜0.05） 

５）分娩状況別ビスフェノールA値 

  男児出産母体    ｎ＝ ４４１ 

平均±標準偏差       ０．４４６±０．２３５ ng/ml 

女児出産母体    ｎ＝ ３７４ 

平均±標準偏差       ０．４２５±０．２０５ ng/ml 

男児臍帯血     ｎ＝ １４２ 

平均±標準偏差       １．８９１±２．９７０ ng/ml 

女児臍帯血     ｎ＝ １２６ 

平均±標準偏差       １．３３０±２．０５９ ng/ml 

初産母体     ｎ＝ ２３６ 

平均±標準偏差       ０．４６５±０．２３８ ng/ml 

経産母体（2-4回）ｎ＝ １０１ 

平均±標準偏差       ０．４０２±０．１８１ ng/ml 

初産臍帯血    ｎ＝ ７５ 

平均±標準偏差       ２．１６５±３．３９３ ng/ml 

経産臍帯血     ｎ＝ ３５ 

平均±標準偏差       １．２５１±２．６３３ ng/ml 
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６）妊娠経過にともなうビスフェノールA値の推移 

妊娠初期にやや高めであったが、有意な変動はみられなかった。 
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７）ビスフェノールA母体値と臍帯血値の相関 

ビスフェノールA値の母体―臍帯血中のビスフェノールA値との間には有意

な相関はみられなかった。 

８）尿道下裂の発生推移 

2001年1年間の本邦における尿道下裂児の発生率は出産児10000 対 4.8と前年（2000年）の

3.0に比しさらに増加した。 

 

９）上記調査対象女性のなかから、先天異常症例の5例（Hypospadia, Cardiac malformation2例, 

Ear malf. NT）がみられており、その妊娠初期において、血中ビスフェノールＡの測定が行われ

ていたが、測定値は平均±標準誤差 0.652±0.156 ng/ml であり、正常妊娠女性のデータと

比較して有意に高い値であった。（ｐ＜ 0.0001 ） 
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６．考察 

形態的・機能的異常（先天異常）は出生時点で全新生児の約5～6％に存在するといわれてい

る。出生直後にわかる大きな形態形成異常だけをとっても約１－２％にみられ、一方、個体の

生命保持、生活に支障のない形態形成異常（小奇形）は約15～20％にも及ぶとされている。ま

た先天性の形態形成異常のうち、約1/4～1/5は遺伝的背景をもって発生するといわれ、5～10％

は妊娠中の環境因子によるものとされている。 

一般に、胎生（妊娠4～12週）の間は次々と各種の器官が形成されていく重要な時期があり、

この時期に病原体、外的（環境）因子、薬剤などの先天異常発生要因が有意に影響すると，胎

児に形態形成異常を来すとされている。 

1972年より日本産婦人科医会（旧日母）が、日本では唯一の全国レベルでの先天異常モニタリン

グ調査を開始し、現在、その集計・分析は横浜市立大学医学部産婦人科に設けられた、国際先天異

常モニタリングセンターでおこなわれている。 

この全国約３３０分娩施設（大学病院、基幹地区病院、個人病院等の各層別、地域別に選ばれた）の

協力による病院ベースのモニタリング調査では、現在、対象を妊娠満 22 週以後、生後 7 日以内にみら

れた先天性形態形成異常としており、本邦の全出産児の約 10％(毎年約 10 万出産児)を常時モニターし、

その分析をおこなっている。日本産婦人科医会の先天異常調査からは、近年、諸外国の報告等から内分

泌攪乱化学物質との関与も疑われている尿道下裂は増加し、1975 年 1 万出産あたり 1.4、1985 年 2.8、

1998 年 3.5、さらには，2001 年 1 年間の本邦における尿道下裂児の発生率は出産児 10000 対 4.8 と

さらに増加した。 

こうした、サーベイランスの研究から、我々は、本学倫理委員会承認の下、現在妊娠中の女

性に同意を得、妊娠初期および、分娩時母体血、ならびに臍帯血を採取し、内分泌攪乱化学物質の

なかでも生活環境のなかに多く存在するビスフェノールAを測定し、新生児所見等を追跡調査し、

あわせ検討した。                                  

測定の完了した検体の分析結果からは、ビスフェノールA臍帯血においては，母体よりも有意に

高値を示していることが判明した。一方、非妊娠女性の測定値に比較すると、妊娠女性のビスフェ

ノールA値は低値であった。妊娠中のビスフェノールA値の推移については、大きな変動はみられな

かったことから、妊娠初期より低値の傾向を示すことが示唆された。今後、産褥期、産後にわたり、

ビスフェノールA値のフォローを行って、その推移を観察することも重要と考えられた。また、動

物実験からも示された結果と同様に、われわれの得られたデータから、ヒトにおいても、胎児臍帯

血のビスフェノールA値は高値であった。これらの高値の原因としては胎児循環系の閉鎖反復循環

性、胎盤における能動的あるいは選択的通過性などの機序も考えうるが、in vitro 、動物実験

系などによる仔細な検討が将来必要と考えられた。さらにこれらの妊娠女性母数のなかから先

天異常との関連性をみるには、まだ先天異常症例数は少なく、データサイズの追加の必要性が

あると思われた。また、対象とした女性から得られた妊娠歴、病歴、生活歴などと測定値との

関連性を仔細に分析することによりビスフェノールAと身体影響との関連性を分析することが可

能と考えられ、今後、更なる分析が必要と思われ、これからの課題となった。 

いずれにせよ、現代の環境をとりまく多種多様な因子はいつどのような形で先天異常発生要

因因子として影響を与えることになるか常に万全の監視体制を整えることが重要である。先天

異常モニタリング､さらにはサーベイランスを行い、常に内分泌攪乱化学物質をふくめた環境因
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子には注視して今後も環境疫学的視点からの厳重な監視を行うこととしたい。 
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内分泌撹乱化学物質のヒト先天異常発生に及ぼす影響に関する研究 

先天奇形を指標とした環境モニタリング 

－尿道下裂患者の母親群におけるビスフェノールＡ濃度の検討－ 

 

分担研究者  黒木良和(神奈川県立こども医療センター所長) 

 

１．研究要旨 

 昨年度、尿道下裂患者の母親群で正常妊婦と比較して有意に血中ビスフェノールＡ(BPA)値が高いことを

報告し、尿道下裂発生とBPAの関連性を示唆した。しかし、患者数が30例と少ないこと、妊娠していない

正常対照婦人の BPA 値の検討がなされていないという欠点があった。そこで本年度は尿道下裂児の母親数

を増やし、かつ正常児のみを出産し、現在妊娠中でない婦人を新たに正常対照群として設定し、両群の血

中BPA濃度を測定した。その結果、尿道下裂患者の母親群42例のBPA値は0.91±0.83(0.20-4.45)ng/ml、

正常対照群29例では0.79±0.76 (0.22-4.02)ng/mlで、両群間にBPA値の有意差は認められなかった。 

 

２．研究協力者 

黒澤健司（神奈川県立こども医療センター遺伝科科長） 

寺島和光（神奈川県立こども医療センター泌尿器科科長） 

増子 洋（神奈川県立こども医療センター泌尿器科医長） 

 

３．研究目的 

 尿道下裂患者の母親群で、正常対照群に比して、血中BPA値が有意に高いか否かを明らかにする。 

 

４．対象と方法  

 対象はこども医療センターで診療している尿道下裂患者42例の母親42例、および同センター職員で、

正常児のみを出産した経験があり、現在妊娠していない婦人20例と、平原らが収集した同様の婦人9例を

合わせた29例である。正常対照群の調査に際しては、神奈川県立こども医療センターおよび横浜市立大学

の両倫理委員会の承認を得た。方法は昨年と同様であり省略する。なお、正常対照婦人（非妊娠）への説

明資料および同意書の書式を資料として添付した。 

 

５．結果と考察 

１）疫学的検討 

尿道下裂群と正常対照群（正常児およびその母親）との比較を表1に示した。出生体重は2351ｇで一般

集団より低体重傾向を示した（p<0.01）。在胎週数は37.4週とほぼ正常週数に入っているものの、対照群

と比較して早産傾向であった（p<0.01）。早産傾向を考慮しても、在胎週数以上に低体重傾向があり、子

宮内発育遅延が確認された。これらは昨年、および一昨年からの解析結果と矛盾しない。両群で出産時母

年齢および同胞数に差はみられなかった。ただし、採血時の母年齢は正常対照群で有意に高かった。 

 

２）尿道下裂児とその母親におけるビスフェノールA （BPA） 

尿道下裂患者４２例のBPAは、平均1.14±0.85（0.23-4.12）ng/ml、母親群42例では、平均0.91±0.83
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（0.20-4.45）ng/mlで、両者間に有意差は無く（p＝0.20）、また相関も認められなかった。この所見は昨

年度と同様であった。 

 

３）正常対照婦人群におけるBPA濃度 

対照群である正常児出産歴のある母親（n=29）の BPA は 0.79±0.76（0.22－4.02）ng/ml で、尿道下裂

児の母親群との間に有意差を認めなかった（p＝0.63）。尿道下裂児の母親群、正常対照群共に飛び離れた

高値を示す症例がそれぞれ２例と１例あり、それらを除いて両群を比較しても、やはり有意差は認められ

なかった（p=0.76）。この事実から尿道下裂児を出産した母親群で血中BHA値が高いとはいえなかった。 

 

４）一般対照妊婦と出産経験のある妊娠していない婦人のBPA値比較 

 妊婦の血中 BPA 値は非妊婦の BPA 値より有意に低い（平原ら）が、その理由として、妊娠中は循環血液

量が増えるためにBPA濃度が低下すること、および妊娠中にBPAが胎児移行することなどが考えられる。 

 

 

表１ 尿道下裂症例の概要 

 

   尿道下裂例  対照群 

（42家系） （20家系、正常児38例） 

 母年齢（出産時） 30.4±4.0  28.2±4.7 (p=0.03) 

母年齢（採血時） 34.0±4.5  44.6±9.5 (p<0.01) 

 出生体重  2351±713  3264±425 (p<0.01) 

 在胎週数  37.4±2.7  39.5±1.9 (p<0.01) 

 同胞数（対象児を含む） 1.7±0.6   1.9±0.9  (p=0.31) 
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 出生性比調査  

 

 

        研究者   本田  靖（筑波大学体育科学系環境保健学助教授） 

      研究協力者 大久保一郎（筑波大学社会医学系医学社会学教授） 

 
 

 

1. 緒言 

 内分泌攪乱化学物質（いわゆる環境ホルモン）が内分泌機構を攪乱することにより，ヒトの生殖

影響，先天異常発生，疾病の誘因などに関与している可能性が指摘されていることから，本研究は

環境中の化学物質との関連性が疑われている出生性比の異常に関して市町村別に評価し，焼却場か

らのダイオキシン排出量が多かった市町村について化学物質との関連を考察することを目的とした． 

 平成13年度は，本事業の中で茨城県を中心に，市町村別出生性比の変動について調査を行った．

ただし，北海道は市町村別ではなく保健所管轄地域単位であったこと，いくつかの市町村において，

用いた資料の入力ミスと思われる部分があったことなどから，平成14年度は昨年度解析済みの県を

含め，すべての都道府県を対象とした解析を行った．すなわち，1974年以降の年次別・市町村別・

性別出生数にについて資料を収集し，市町村別の性比（実際には男児出生割合）の動向を解析した．

さらに，年次別・都道府県別・性別死産数についても資料を収集し，出産性比の動向との関連を評

価した．  

 

２．資料と方法 

2.1. 資料 

 本年度，用いた資料は，厚生労働省統計情報部の人口動態統計資料（未掲載資料を含む）である．

死産に関しては，人口動態統計中巻第７表，「妊娠満22週以後の死産数，性・母の年齢（5歳階級）・

都道府県(13大都市再掲）別」を用いた（ただし1994年以前は妊娠満28週以後の死産数）． 

2.2. 方法 

 平成13年度と同じく，指標として性比（男の出生数÷女の出生数）でなく男児出生割合（男の出

生数÷全出生数，PMB）を用いた．（理由は，信頼区間などを簡単に求められるという計算上の簡便

性である．性比とPMBとは単調な関係にあり，性比が高い方がPMBも高くなる．） 

 解析には，コンピュータファイルとして入力した上記の資料を用い，統計パッケージSASを用いて

各種統計量を計算した． 

2.2.1. PMB 

2.2.1.1. PMBの計算 

 すべての都道府県につき，1974年から1997年までを1974-1981, 1982-1989, 1990-1997の3期に分

け，それぞれの期間について市町村ごとのPMBを計算し，その値と人口からPMBの95%信頼区間を計算

した．「県全体のPMBが正しい値で，そのPMBという確率に従って各市町村における個々の出生の性が

決定される」という仮定が正しければ，5%の市町村は，95%信頼区間に県全体のPMBを含まないこと

になる．そこで，各都道府県において各市町村のPMBの95%信頼区間を計算し，それが各都道府県全

体のPMBを含まないほど高い市町村と低い市町村を抽出した． 

 なお，市町村合併が行われた場合，合併前には参加市町村を合計した値を用い，合併後の市町の

市町番号を用いた．逆に，新たに区として分割された場合もあるが，その場合は分割前の区で統一

するか，市全体として計算した． 

2.2.1.2. PMBの分布 

 各都道府県について，確率的にPMBが決定されるとすれば，95%信頼区間が都道府県のPMBを含まな

い市町村の数は，総市町村数の5%で，そのうち高値（信頼区間が都道府県のPMBよりも高い）市町村

は2.5%，低値市町村も2.5%となることが統計的に期待される．その期待市町村数で，高めにはずれ

た市町村数，低めにはずれた市町村数それぞれを割った数を高値市町村指数，低値市町村指数とし，

それらを計算する．これら指数は，1.0であれば，各都道府県の期待市町村数と一致する．もしも何
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らかの原因で，PMBが系統的に低くなっている市町村があれば，低め指数が1.0を超えることになる． 

2.2.1.3. 焼却場からのダイオキシン排出量の多い市町村の解析 

 焼却場からのダイオキシン排出量の多い10市町村[志村岳編著，1999]をとりあげ，それら市町村

の95%信頼区間とその属する県のPMBとを比較した．また，各県ごとの，上述した3つの期間の市町村

別PMB分布における，それら10市町村のPMBをその属する県のグラフ上で検討した．もしも焼却場か

らのダイオキシン排出量が出生性比に影響を与えているとすれば，これら10市町村はそれぞれの都

道府県，期間において分布の左側に集まるはずである． 

2.2.2. 死産男児割合 (proportion of male stillbirths=PMSB)，死産性別不詳割合 (proportion of 

unknown sex stillbirths=PUSSB) 

2.2.2.1. PMSB, PUSSBの計算 

 1974年から1997年までの都道府県別死産の男子割合，性別不詳割合を求めた．死産男児割合

（proportion of male stillbirths=PMSB）は，男児数÷（男児数＋女児数）と定義した．後期死

産では性別不詳の割合が小さいので，影響は大きくないが，性比が男児数÷女児数で定義されてい

ることから，それに対応させるために上記の定義とした．一方，性別不詳割合（proportion of 

unknown-sex stillbirths=PUSSB）は，性別不詳数÷死産総数で定義した． 

2.2.2.2. 都道府県・年次別のPMSB, PUSSB 

 都道府県・年次別に両者を計算した．また，各都道府県につき，PMSBの年次推移を回帰直線の当

てはめ，その傾きの分布を評価した． 

2.2.3. PMBとPMSBの関連 

 年次ごとにPMBとPMSBとの関連を相関係数によって評価した．もしも逆相関があれば，死産にしめ

る男児の割合が増加することによって出生性比が減少するということも考えられる． 

 

３．結果と考察 

3.1. PMB 

3.1.1. PMBの分布 

 市町村ごとのPMBを附録表1～47に示す．また，各都道府県において，95%信頼区間がその都道府県

全体の値を含まない，PMBの高い市町村および低い市町村も表に示してある．3つの期間ともに95%

信頼区間が都道府県の値を含まないほど低い市町村はなかった．2つの期間では，北海道士幌町（市

町村番号01632），愛知県岩倉市（23228），三重県一志町（24403），愛媛県魚島村（38349）の4カ所

あったものの，そのうちの一つは年間出生数が10人にも満たない小さな村（魚島村）であり，それ

を除けば最近の2期間が低かったのは愛知県岩倉市のみであった．いずれの市町村も，ゴミ処理場が

問題になってはいない． 

 図1,2にみられるように，95%信頼区間が都道府県のPMBを含まない，高値市町村指数，低値市町村

指数に，高い値・低い値が同数程度散見される．しかし，第3期に低値市町村指数が3.0以上の千葉

県，大阪府を調べても，95%信頼区間に県あるいは府の値を含まない市町村は，それぞれ鎌ヶ谷市，

四街道市，光町，長南町，大多喜町と吹田市，摂津市，東大阪市，島本町であり，集積性があると

は考えられなかった． 

3.1.2. 焼却場からのダイオキシン排出量の多い市町村の解析 

 1997年にダイオキシン排出量が非常に多いと報道された10市町とは，排出量の多かった順に，兵

庫県千種町，宮崎県北川町，長崎県小浜町，石川県珠洲市，千葉県御宿町，静岡県富士川町，宮城

県中新田町，鹿児島県大口市，長崎県松浦市，佐賀県鎮西町である．このうち，県のPMBを含まない

ほど低い95%信頼区間を示したのは宮崎県北川町のみであり，逆に松浦市では第1期，第3期で県のPMB

を含まないほど高い95%信頼区間を示した．それ以外はすべて95%信頼区間に県のPMBを含んでいた． 

 図3-1から3-9は，各県のPMBを昇順に並べたときに，問題となった市町村の占める位置を見たもの

である．宮崎県北川町は，県内でもっとも低いPMBを示した．しかし，排出量のもっとも多かった，

兵庫県千種町では，3期ともに県内市町村の中では高い方に属していたので，少なくとも焼却炉から

のダイオキシン排出量が多いことによって性比が低下するとは考えられなかった． 

3.2. PMSB 

3.2.1. 都道府県・年次別のPMSB, PUSSB 

 都道府県・年次別のPMSB, PUSSBを表1, 2に示す．PUSSBは，後期死産であるために全体として非

常に低い割合であった．PMSBは，どちらかといえば安定しているようである．各都道府県の年次推
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移を見るためにあてはめた回帰直線の傾きを見ると，概して傾きの0に近い都道府県が多いこと，38

都道府県で回帰係数は負であったことが特徴的であった．5%水準で有意な正の傾きを示す都道府県

は皆無であった．この分布は，昨年の出生男児割合とは異なっている．出生男児割合では，傾き0

を中心に，正負の傾きがほぼ同数存在した．この理由は不明であるが，死産男児割合が系統的に減

少傾向であることは考えられる．人為的な変化としては，1995年から，それまで満28週以降であっ

た後期死産の定義が満22週以降に変更されたことが挙げられるけれども，年次推移をグラフで観察

する限り，そのことによる明確な変化は認められなかった．また，少なくともわが国において，選

択的に男児を産もうという好みが最近強くなったとは考えにくい．遺伝的にやや弱いと考えられる

男児の死亡が，周産期医療の発達により減少してきたのかも知れない． 

3.3. PMBとPMSBの関連 

 表3に示すように，各年次で都道府県別のPMBとPMSBとの相関を見ても，一定の傾向は見られなか

った．少なくとも後期死産によって出生性比が影響を受けているとは考えられなかった．環境要因

との関わりからは，後期死産のみでなく，より早期の死産に関する知見も必要ではあるが，昨年報

告したように，早期になるほど性別不詳が増加するし，報告されない死産も多くなるため，そのよ

うな例も逃さないような，染色体診断の可能な前向き追跡研究，あるいはサーベイランスを行わな

い限り，妥当性の高い評価は困難であろうと考えられる． 
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図１．期間別，都道府県別高値市町村指数* 

 

* 都道府県のPMBが95%信頼区間の下になる市町村数の期待値に対する実際の市町村数． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．期間別，都道府県別低値市町村指数 
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