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参考資料２－１ 
 

光化学オキシダントの生殖系への影響及び成長発達への影響に関する疫学研究知見の概要一覧（案） 
 
1. 妊娠中の曝露による胎児、新生児、乳幼児への影響 
1.1. 死産及び流産 

 海外研究（13 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Pereira et al. 
(1998) 

ブラジル：サンパウロ 1991 年 1 月～1992 年

12 月 
妊娠 28 週以降の胎児死亡。1 日当た

り平均 8.36 (3.08)件 
O3：Major hour 平均

(前日 16:00 測定開

始) 

期間中平均値(SD)： 
67.50(45.04) mg/m3 
範囲： 2.70～272.00 
mg/m3 

胎児死亡前 3 日間平均 O3濃度と子宮内死

亡数に関連性はみられなかった。 

Legro et al. 
(2010) 

米国：北東部 2000～2007 年 初体外受精サイクル中の女性 7,403
人（平均(SD) 35.0(4.5)歳）, うち生

児出産 2,672 人 

O3：体外受精サイ

クル開始～排卵誘

発(居住地), 排卵誘

発～胚移植, 胚移植

～妊娠検査, 胚移植

～出産の期間平均

値(8 時間移動平均

値ベース) 

体外受精サイクル開始～

排卵誘発(居住地) 
 対象者平均値(SD)：
0.038(0.014) ppm 
排卵誘発日(クリニック) 
 対象者平均値(SD)：
0.038(0.018) ppm 
排卵誘発～胚移植(居住地) 
 対象者平均値(SD)：
0.038(0.015) ppm 
排卵誘発～胚移植(クリニ

ック) 
 対象者平均値(SD)：
0.038(0.015) ppm 
胚移植～妊娠検査(居住地) 
 対象者平均値(SD)：
0.038(0.014) ppm 
胚移植～出産 
 対象者平均値(SD)：
0.037(0.009) ppm 

居住地における 8 時間移動平均 O3濃度の

体外受精サイクル開始～排卵誘発の期間中

平均値は生児出生との正の関連性がみられ

た (0.02 ppm あたりの OR=1.26; 95%CI: 
1.10, 1.44)が, 胚移植～出産の期間中平均値

は生児出生との負の関連性がみられた

(OR=0.62; 95%CI: 0.48, 0.81)。体外受精ク

リニックにおける O3濃度の排卵誘発～胚

移植の期間中平均値については, NO2との

2 汚染物質モデルで生児出生との関連性は

みられなかった。 

Hwang et al. 
(2011) 

台湾 2001～2007 年 症例群はデータ欠損などの 51 例を

除いた 9,325 件の死産, 対照群は

2001 年から 2007 年の台湾出生登録

O3：8 時間平均値, 
妊娠 9 ヶ月平均値 

月平均値(8 時間平均値ベ

ース)の期間中平均値(SD): 
全妊娠期間平均 O3濃度(8 時間平均値ベー

ス)と死産に関連性はみられなかった(10 
ppb あたりの OR は 0.97, 95%CI: 0.91, 
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文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

簿に登録された単身新生児 1,510,064
件から無作為に抽出された 93,250 件

(うち 705 件を除外) 

35.93(9.61)ppb 
範囲: 14.00～61.27ppb 

1.04)。また, 妊娠第 1, 2, 3 三半期のいずれ

の期間平均の O3濃度も死産との関連性は

みられなかった。 
Moridi et al. 
(2014) 

イラン：テヘラン 2010 年 6 月～2011 年

2 月 
症例群はテヘランの 10 病院より, 18
～35 歳, 生殖技術によらない単胎妊

娠で, 妊娠中の喫煙, 慢性疾患の病

歴, 本人, 夫, 近親者の核型異常, 先
天異常, 過去出産での早産や低出産

体重, 今回の胎児の奇形, 環境有害

物質職業曝露歴の無い, 無作為に抽

出された妊娠 14 週以前に自然流産

を経験した妊婦 148 人 
対照群は人口動態的特性, 産科的特

性を症例とマッチングした妊娠 14
週以降の健康な妊婦 148 人 

O3：症例群は最終

月経日から自然流

産まで, 対照群は妊

娠 14 週までの平均

値 

症例群平均値(SD): 
28.88(14.41) ppb 
範囲: 記載なし 
対象群平均値(SD): 
22.29(7.18) ppb 
範囲: 記載なし 

症例群における平均 O3曝露濃度は対照群

よりも高かった。妊娠期間中の O3曝露と

自然流産に正の関連性がみられた (1 ppb
増加あたりの自然流産 OR=1.09; 95%CI: 
1.05, 1.13)。 

Di and Bilancia 
(2015) 

イタリア：プッリャ州

5 都市(Taranto, Brindisi, 
Grottaglie, Barletta, 
Andria) 

2013 年 1 月～2013 年

12 月 
医療サービスを受けた住民 514,996
人。うち自然流産 984 人 

O3：月平均値 期間中の測定局別月平均

値中央値: 97.2 μg/m3 
範囲: 57.3～141.7 μg/m3 
都市別期間中平均値:81.5
～103.9μg/m3 

月平均 O3濃度(日平均値ベース？)と毎月の

自然流産率(15～49 歳女性 1,000 人あたり

の自然流産数)に正の関連性がみられた(10 
µg/m3あたり調整後 Rate Ratio= 1.34; 
95%CI: 1.26, 1.42)。O3濃度は自然流産率, 
自然流産比(自然流産数/生児出産数)との正

の線形相関, 出産率(住民 1,000 人あたりの

生児出産)との負の線形相関がみられた。 
Green et al. 
(2015) 

米国：カリフォルニア

州 
1999 年 1 月～2009 年

12 月 
カルフォルニア州内の正常出産

3,012,270 児, 死産 13,999 児 
（妊娠 20 週～44 週中） 

O3：妊娠第 1, 第 2, 
第 3 三半期, 全妊娠

期間平均値 (全 1 時

間値から算出した

週平均値ベース) 

全妊娠期間平均値の死産

妊婦平均値(SD)：48.48 
(12.48)ppb, 生児出産妊婦

平均値(SD)48.55(10.2) ppb 

単一汚染物質モデルにおいて妊娠第 3 三半

期(妊娠 28～40 週)平均 O3濃度と死産に正

の関連性がみられた(10 ppb あたりの

OR=1.03, 95%CI: 1.01, 1.05) 。PM2.5, NO2
との 2 汚染物質モデルにおいても同様の正

の関連性がみられた。 
Arroyo et al. 
(2016) 

スペイン：マドリード 2001 年 1 月～2009 年

12 月 
マドリッド市内在住妊婦の全単胎生

児出産 298,705 人, うち低出生体重

13.3%(39,583 人), 早産 8.2%(24,586
人), 後期死産 0.41%(1,214 人)。 

O3：週平均値(日平

均値ベース) 
週平均値 
平均値(SD): 
35.7(16.1)µg/m3 
範囲: 5.4～75µg/m3 

ラグ 13 週(妊娠第 24 週)の週平均 O3濃度と

後期死産(出産後 24 時間以内の死亡)に正

の関連性がみられた(相対リスク

1.155(95%CI: 1.147, 1.163), PAR=13.40%)。 
Siddika et al. 
(2016) 

- 2015 年 4 月までの出

版文献 
O3による死産への影響に関する研究

2 文献。各文献の対象者は Green et 
al. 2015：対照 カリフォルニア州、

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値 

記載なし 全妊娠期間平均 O3濃度と死産の関連性を

評価した文献は 2 報で, ランダム効果モデ

ルによる統合の結果, 関連性はみられなか
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文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

1999～2009 年の正常出産 3,012,270
例、症例 死産 13,999 例。Hwang et 
al. 2011：、対照台湾、2001～2007
年単胎出生児 93,250 例、症例 死産

9,325 例） 

った(10 ppb あたりの死産リスク影響推定

値は 1.002, 95%CI: 0.971, 1.034)。妊娠三半

期別平均 O3濃度と死産の関連性もみられ

なかったが、妊娠第 3 三半期平均 O3濃度

での死産リスクが最も高かった (第 1 三半

期: 1.001; 95%CI: 0.983, 1.020, 第 2 三半期: 
0.991; 95%CI: 0.944, 1.040, 第 3 三半期: 
1.012; 95%CI: 0.966, 1.060)。 

Mendola et al. 
(2017) 

米国：12 医療センタ

ー(19 病院),15 病院委

託地域 

2002～2008 年 妊娠期間 23 週以上の単胎出産

223,375 件(産婦 204,165 人), うち早

産 992 件。母が喘息 16,948 件, うち

早産 88 件。 

O3：出産前ラグ 0～
7 日, 妊娠第 1 三半

期, 全妊娠期間平均

値(日平均値ベース) 

対象者平均値(SD), 範囲, 
IQR:  
出産当日平均値: 
29.9(11.8), 0.1～79.8, 17.9 
ppb 
妊娠第 1 三半期平均値: 
29.0(8.6), 8.1～48.7, 12.3 
ppb 
全妊娠期間平均値: 
29.3(6.2), 13.4～46.4, 7.8 
ppb 
 

単一汚染物質モデルでは,ラグ 2, 3, 5, 6, 7
日の日平均 O3濃度と死産との正の関連性

がみられ,関連性はラグ 5 日で最も強かっ

た(ラグ 5 日で IQR(17.7ppb)あたりの調整

後相対リスクが 1.22(95%CI: 1.07, 1.38)で最

大)。CO, NOx, PM10, PM2.5, SO2を含めた複

数汚染物質モデルではラグ 5, 6 日の日平均

O3濃度と死産との正の関連性がみられた

(相対リスクはそれぞれ 1.25(95%CI: 1.09, 
1.43), 1.19(95%CI: 1.04, 1.36))。妊娠第 1 三

半期, 全妊娠期間の平均 O3濃度と死産に

単一汚染物質モデルでは正の関連性がみら

れ(IQR(それぞれ 7.8, 12.3 ppb)あたりの相

対リスクはそれぞれ 1.39(95%CI: 1.05, 
1.84), 1.18(95%CI:1.00, 1.39)), 複数汚染物

質モデルでも全妊娠期間平均 O3濃度との

正の関連性は維持された。母親の喘息は

O3と死産との関連性に対し修飾効果を示

さなかった。 
Dastoorpoor et 
al. (2018b) 

イラン：フゼスタン州

Ahvaz 
2008 年 3 月～2015 年

3 月 
18～35 歳の女性の出産 49,173 件, う
ち自然流産 1,334 件(2.71%),死産 907
件(1.84%)。日発生件数範囲はそれぞ

れ 0～6 件, 0～4 件。 

O3：日平均値 期間中平均値(SD): 
62.0(206.0)µg/m3 
範囲: 5.7～6,509.2µg/m3 

日平均 O3濃度と自然流産に関連性はみら

れなかった(ラグ 0 日で 10 µg/m3増加あた

りの Rate Ratio は 1.00067; 95%CI: 0.99848, 
1.00287)。ラグ 1, 2 日, 積算ラグ 0-14 日の

日平均 O3濃度と死産には負の関連性がみ

られた(10 µg/m3あたりの Rate Ratio はラグ

1 日: 0.99550(95%CI: 0.99144, 0.99957), ラ
グ 2 日: 0.99566(95%CI: 0.99180, 0.99953), 
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文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

ラグ 0-14 日: 0.96309(95%CI: 0.94063, 
0.98609))。 

Ha et al. (2018) 米国：ミシガン州及び

テキサス州の 16 郡 
2005～2009 年 男性 18 歳以上, 女性 18～40 歳の

501 組のコホ―ト中, 単胎妊娠した

343 組, うち妊喪失 98 組 

O3：排卵前 2 週間, 
妊娠最終 2 週間, 妊
娠初期 18 週間, 全
妊娠期間平均値(日
平均値ベース) 

全妊娠期間平均値 
対象者中央値: 25.0 ppb 
範囲: 11.0～42.6 ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値ベース)と
妊娠喪失に正の関連性がみられ, 妊娠初期

18 週間平均 O3濃度についても同様であっ

たが(IQR(8.3ppb)あたり HR は 1.12, 95%CI: 
1.07, 1.17), 喪失前 2 週間, 排卵前 2 週間の

平均 O3濃度と妊娠喪失に関連性はみられ

なかった。 
Yang et al. 
(2018f) 

中国：武漢 2011 年 6 月 10 日～

2013 年 6 月 9 日 
期間中の武漢市中心地区居住妊婦の

妊娠 20～42 週での主要先天異常の

無い単胎出産で, 妊娠中の曝露デー

タが週 1 回以上, 月 10 日以上得られ

た 95,354 件。うち死産は 859 件。 

O3：月平均値, 妊娠

第 1, 2, 3 三半期, 全
妊娠期間平均値(日
平均値ベース) 

全妊娠期間平均濃度 
対象者平均値(SD): 
74.9(14.4) μg/m3 
範囲: 24.9～149.0 μg/m3 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値ベース)と
死産に関連性はみられなかった(10 μg/m3

あたりの調整後死産 OR=0.92; 95%CI: 0.84, 
1.01)。妊娠第 1, 2, 3 三半期, 妊娠各月の平

均 O3濃度と死産にも関連性はみられず, 
PM2.5, PM10, SO2, NO2, PM10, PM2.5との 2 汚

染物質モデルでも関連性はみられなかっ

た。 
Rammah et al. 
(2019b) 

米国：テキサス州

Harris 郡 
2008～2013 年 対象地域居住妊婦による期間内の全

単胎出産 394,393 件から妊娠期間お

よび体重が不明, 妊娠期間が<20 週

または>44 週, 体重が妊娠期間に対

し非合理的, 推定受胎日が対象期間

開始日前 20 週間超または終了日前

44 週未満のデータを除外した生児出

産 356,767 件, 死産 1,599 件。 

O3：日最高 8 時間

値, 全妊娠期間平均

値(日最高 8 時間値

ベース) 

日最高 8 時間値(ラグ 1 日) 
-症例期間平均値

(SD):35.7(15.9)ppb 
-対照期間平均値

(SD) :35.6(15.4)ppb 
全妊娠期間平均値-死産中

央値:37.71 ppb, 範囲:26.33
～52.50ppb-生児産中央

値:37.88 ppb, 範囲:11.00～
55.47ppb 
 

全妊娠期間平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベ

ース)と死産に正の関連性がみられ 
(IQR(3.6 ppb)あたり調整後 HR=1.09; 
95%Cl: 1.01, 1.18, 1 ppb あたり HR=1.03; 
95%Cl: 1.00, 1.05) , NO2, PM2.5を含めた複数

汚染物質モデルでも結果に変化はなかっ

た。妊娠期間で層別化すると 37 週未満の

妊婦は 37 週以上の妊婦よりも O3による死

産リスクが高く(O3 IQR あたりの HR は<37
週：1.13( 95%Cl: 1.04, 1.23), ≧37 週: 
1.05(95%Cl: 0.87, 1.27)), 人種/民族で層別化

するとヒスパニック系の妊婦においてリス

クが高かった(IQR あたりの HR=1.14; 95% 
Cl: 1.02, 1.27)。O3短期曝露と死産との関連

性についてケースクロスオーバー解析で

は,O3短期曝露と死産との関連性はみられ

なかった(ラグ 1 日の日最高 8 時間値 IQR
あたりの調整後 OR=1.01; 95%CI: 0.94, 1.10
など)。 



5 
 

文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Zang et al. 
(2019) 

中国：江蘇省 塩城 2015～2017 年 対象期間に塩城の大気質測定局から

10km 以内で妊娠 28～42 週に単胎出

産した 59,868 件, うち死産は 587
件。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(8 時間平均

値(10～18 時)ベー

ス) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値(SD): 78.2(5.9) ㎍
/m3 
範囲: 47.9～107.9 ㎍/m3 

妊娠第 1, 第 3 三半期の平均 O3濃度と死産

率(stillbirth rate)に正の関連性がみられた

(10 µg/m3あたりの死産の RR は, それぞれ

1.05(95%CI: 1.01, 1.09), 1.04(95%CI: 1.05, 
1.08))。 

 

  



6 
 

1.2. 出生体重、早産、胎児の成長 
 海外研究（65 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Ritz et al. 
(2000) 

米国：カリフォルニア

州南部 
1989～1993 年 単胎妊娠 26～44 週で出生した新生

児 97,158 人, うち早産 8,745 人 
O3：出産 1, 2, 4, 6, 
8, 12, 26 週前の各週

平均値, 妊娠第 1, 2
ヶ月平均値, 全妊娠

期間平均値(8 時間

平均値(9～17 時)ベ
ース) 

対象者平均(SD), 範囲 
出産前 6 週間平均値：

3.69(1.94) pphm, 0.33～11.7 
pphm 
妊娠第 1 ヶ月 
平均値：3.69(2.07) pphm, 
0.26～12.4 pphm 

出産前 6 週間, 妊娠第 1 カ月の平均 O3濃

度と早産に関連性はみられなかった。 

Ha et al. (2001) 韓国：ソウル 1996～1997 年 妊娠 38 週以上の満期・単胎産の新

生児 276,763 人, そのうち低出生体

重児は 2.8%。 

O3：妊娠第 1, 3 三

半期平均値(日中 8
時間平均値ベース) 

対象者中央値, 25～75 パー

センタイル値 
妊娠第 1 三半期：22.4 ppb, 
15.6～29.2 ppb 
妊娠第 3 三半期：23.3 ppb, 
14.9～31.0 ppb 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度(日中 8 時間平

均値ベース)と低出生体重に負の関連性, 第
3 三半期平均 O3濃度と正の関連性がみら

れた(IQR あたりの相対リスクはそれぞれ

0.92(95%CI: 0.88, 0.96), 1.09(95%CI: 1.04, 
1.14))。 

Chen et al. 
(2002) 

米国：ネバダ州

Washoe 郡 
1991～1999 年 33～44 週で生まれた単胎出生児

39,338 人 
O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値, 全妊

娠期間平均値(日最

高 8 時間値ベー

ス） 

日最高 8 時間値の期間中

平均値(SD): 27.23(10.62) 
ppb, 範囲: 2.76～62.44 ppb 
妊娠第 1, 2, 3 三半期平均

値の対象者平均(SD) (日最

高 8 時間値ベー

ス):27.51(7.58) ppb, 
27.67(7.77) ppb, 
28.07(7.66) ppb 
全妊娠期間平均値(日最高

8 時間値ベース)の対象者

平均値(SD): 27.75(3.14) 
ppb 

妊娠第 3 三半期平均 O3濃度(日最高 8 時間

値ベース)と低出生体重との関連性, 妊第第

1, 2, 3 三半期, 全妊娠期間の平均 O3濃度と

出生体重との関連性はみられなかった。 

Liu et al. (2003) カナダ：ブリティッシ

ュコロンビア州

Vancouver 

1986 年 1 月～1998 年

12 月 
妊娠期間 37～42 週の単胎出生児

229,085 人, うち低出生体重 4.0%, 
早産 5.3%, 胎児発育不全 9.4% 

O3：妊娠第 1, 2, 3
ヶ月, 最終月, 最終

月翌月, 妊娠第 1, 2, 
3 三半期平均値(日
平均値ベース) 

日平均値：1985～1998 年

平均値: 13.4ppb, 5～95 パ

ーセンタイル値: 3.2～
25.1ppb 
 

交絡因子調整後, 妊娠第１カ月平均 O3濃

度(日平均値ベース)と低出生体重, 早産, 
胎児発育不全に関連性はみられず (10 ppb
あたりの調整後 OR は,それぞれ

1.04(95%CI: 0.95, 1.13), 0.98(95%CI: 0.89, 
1.03), 0.99(95%CI: 0.93, 1.04)), 妊娠最終月

平均 O3濃度についても同様であった。妊

娠第 2 三半期平均 O3濃度と胎児発育不全
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に正の関連性がみられた(10 ppb あたりの

調整後 OR=1.08, 95%CI: 1.01, 1.15)。 
Gouveia et al. 
(2004) 

ブラジル：サンパウロ 1997 年 満期産単胎児 179,460 人 O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(日最

高 1 時間値ベース) 

日最高 1 時間値の 1997 年

平均値(SD) :63.0(33.5) 
µg/m3 
 範囲：11.7～187.6µg/m3 
1～3 月 
 平均値(SD)：
78.0(37.1)µg/m3 
4～6 月 
 平均値(SD)：
54.0(32.0)µg/m3 
7～9 月 
 平均値(SD)：
57.6(26.4)µg/m3 
10～12 月 
 平均値(SD)：
61.6(33.3)µg/m3 

妊娠第 1, 2, 3 三半期平均 O3濃度(日最高 1
時間値ベース)と出生体重, 低出生体重との

関連性はみられなかった。 

Lin et al. 
(2004b) 

台湾：台北, 高雄 1995～1997 年 満期産単胎出生児 92,288 人 O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値ベ

ース) 

日平均値の期間中平均値

の測定局による範囲：

15.86～47.78 ppb 

妊娠第 1, 2, 3 三半期, 全妊娠期間の平均 O3

濃度と低出生体重に関連性はみられなかっ

た。 

Mannes et al. 
(2005) 

オーストラリア：シド

ニー 
1998～2000 年 単生児出産妊婦 138,056 人, このう

ち胎児発育不全（SGA）は 13,402 人 
O3：出生前 30 日間, 
妊娠第 1, 2, 3 三半

期平均値(日最高 1
時間値ベース) 

日最高 1 時間値の 1997 年

4 月～2000 年 12 月平均値

(SD)：31.6(14.6) ppb, 範
囲: 3.2～126.7 ppb 

出生体重について, 対象者全体では妊娠第

2 三半期平均 O3濃度(日最高 1 時間値ベー

ス)と負の関連性がみられた。測定局から

5km 以内居住者に限定すると正の関連性が

みられ, PM10および第 1、第 3 三半期平均

O3濃度で調整したモデルでは正の関連性

が維持されたが, PM10, NO2, CO を含めた 4
汚染物質モデルでは関連性がみられなかっ

た。 
胎児発育不全(SGA)については妊娠第 2 三

半期平均 O3濃度と正の関連性がみられた

(1 ppb あたりの OR=1.01; 95% CI: 1.00, 
1.01)。 



8 
 

文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Salam et al. 
(2005) 

米国：カリフォルニア

州南部 
1975～1987 年 Children’s Health Study（CHS）に参

加し, 妊娠 37～44 週で出生し, 出生

証明とのリンクが可能な新生児

3,901 人 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値, 8
時間平均値(10～18
時)べース) 

対象者平均値(SD)： 
-妊娠第 1 三半期平均値: 8
時間値ベース：

51.0(28.2)ppb, 日平均値ベ

ース：27.5(14.1) ppb 
-妊娠第 2 三半期平均値: 8
時間値ベース: 
49.9(25.5)ppb, 日平均値ベ

ース：27.0(12.8) ppb 
-妊娠第 3 三半期平均値: 8
時間値ベース: 
51.1(27.1)ppb, 日平均値ベ

ース：27.5(13.3) ppb 
-全妊娠期間平均値:  
8 時間値ベース：50.6 
(17.5) ppb, 日平均値ベー

ス：27.3(8.7) ppb 

妊娠第 2, 第 3 三半期及び全妊娠期間の平

均 O3濃度(日平均値ベース)と出生体重に負

の関連性がみられ(全妊娠期間平均 O3濃度

IQR(26 ppb)あたりの体重変化-47.2g 
(95%CI: -67.0, -27.4)), PM10との 2 汚染物質

モデルでは妊娠第 3 三半期平均 O3濃度と

出生体重との負の関連性が維持された。妊

娠第 3 三半期平均 O3濃度と低出生体重に

正の関連性がみられた(IQR(17 ppb)あたり

の OR=1.4; 95%CI: 1.0, 1.9)。 
胎児発育不全については, 日平均値ベース

の妊娠第 3 三半期および全妊娠期間平均の

O3濃度との正の関連性がみられた(それぞ

れ OR=1.2(95%CI: 1.0, 1.3), 1.2(95%CI: 1.0, 
1.4))。8 時間平均値(10～18 時)をベースと

した妊娠中 O3濃度を用いてもこれらの関

連性はみられた。 
Wilhelm and 
Ritz (2005) 

米国：カリフォルニア

州 Los Angeles 郡 
1994～2000 年 出生児 141,475 人(測定局から 2 マイ

ル圏内)および 498,235 人(4 マイル圏

内)。2 マイル圏での満期産低出生体

重 2,778 人, 早産 9,268 人。 

O3：妊娠各月, 妊娠

第 1, 2, 3 三半期, 出
産前 6 週間平均値(1
時間値ベース) 

対象者平均値, 範囲 
第 1 三半期平均値：2.15 
pphm, 0.43～4.12pphm 
第 3 三半期平均値：2.22 
pphm, 0.38～4.18 pphm 
出産前 6 週間平均値：2.11 
pphm, 0.15～5.85 pphm 

CO,PM10との２汚染物質モデル, 両方を含

む３汚染物質モデルで妊娠第 1, 2, 3 三半

期, 出産前６週間の平均 O3濃度と低出生

体重との関連性はみられなかった。早産に

ついては CO, NO2, PM10, PM2.5を含むモデ

ルで妊娠第 1 カ月平均 O3濃度との正の関

連性がみられ(1 pphm あたりのリスク比

(Risk Ratio) = 1.23; 95% CI: 1.06, 1.42),  妊
娠第 1, 第２三半期の平均 O3濃度とも正の

関連性がみられたが, 出産前 6 週間平均 O3

濃度との関連性はみられなかった。 
Dugandzic et al. 
(2006) 

カナダ：ノバスコシア

州 
1988 年 1 月～2000 年

12 月 
妊娠 37 週以上で単胎児で出生し, 母
親の大気汚染物質曝露データが存在

する新生児 74,284 人(低出生体重

1,193 人) 

O3：妊娠第 1, 2, 3 
三半期平均値(日平

均値ベース) 

対象者, 全妊娠三半期平均

値：21 ppb, 最高値: 43 
ppb 

単変量解析では妊娠第 1, 2, 3 三半期平均

O3濃度(日平均値ベース)と低出生体重に関

連性はみられなかった(IQR(7 ppb)あたりの

相対リスクは妊娠第 1 三半期 1.01(95%CI: 
0.90, 1.44),第 2 三半期で 1.03(95%CI: 0.92, 
1.17),第 3 三半期で 0.94(95%CI: 0.83, 
1.07))。 
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交絡因子調整後も関連性はみられなかっ

た。 
Hansen et al. 
(2006) 

オーストラリア：

Brisbane 
2000 年 7 月～2003 年

6 月 
単胎出生 28,200 人中 1,583 人が早産 O3：妊娠第 1, 2, 3

ヶ月, 出産 1, 2, 3 ヶ

月前, 妊娠第１三半

期, 出産前３カ月間

平均値(日最高 8 時

間値ベース) 

日最高８時間値の期間中

平均値(SD): 26.7(7.8) ppb  
範囲 6.7～61.1ppb 

妊娠第 1 三半期(90 日間)平均, 妊娠第 1, 2, 
3 カ月の月平均の O3濃度と早産との正の

関連性がみられた(妊娠第 1 三半期平均 O3 
濃度 IQR(7.1 ppb)当たりの調整後 OR は

1.26, 95%CI: 1.10, 1.45)。第 1 三半期平均

O3濃度を四分位に分割し濃度反応関係を

調べたところ, 明確な濃度依存性はみられ

なかった。PM10との 2 汚染物質モデルで

は関連性はみられなくなった。出産前９０

日間平均, 出産 1,2,3 カ月前の月平均の O3

濃度と早産との関連性はみられなかった。 
Hansen et al. 
(2007) 

オーストラリア：

Brisbane 
2000 年 7 月～2003 年

6 月 
単胎満期産の新生児 26,617 人(頭囲, 
頂踵長データが得られたのは 21,432
人, 胎児発育不全は 1,890 人) 

O3：月平均値, 妊娠

第 1, 2, 3 三半期平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

日最高８時間値の期間中

平均値(SD)：26.7(7.8) ppb 
範囲：6.7～61.1 ppb 

妊娠各三半期および期間中各月の平均 O3

濃度と胎児成長(出生体重, 胎児発育不全, 
頭囲, 頂踵長)に関連性はみられなかった。 

Jalaludin et al. 
(2007) 

オーストラリア：シド

ニー 
1998～2000 年 20～42 週での単胎出産児 12,840 

人。うち早産 6,011 人。 
O3：妊娠第 1 ヶ月, 
出産前 1, 3 ヶ月間, 
妊娠第 1 三半期平

均値(日最高 1 時間

値ベース) 

1997 年４月～2000 年 12
月の日最高 1 時間値通年

平均値(SD)：30.9(14.19) 
ppb 
春季平均値(SD)：
34.3(11.87)ppb 
夏季平均値(SD)：
37.7(18.89) ppb 
秋季平均値(SD)：28.3 
(12.54) ppb 
冬季平均値(SD)：
23.3(5.78) ppb 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度(日最高 1 時間

値ベース)と早産に正の関連性がみられ (1 
ppb あたりの OR = 1.01; 95%CI: 1.01, 1.02), 
秋季受胎児については 2 汚染物質モデルで

も早産との正の関連性は維持された。測定

局から 5 km 以内に居住する母親に限定し

た解析では妊娠第 1 カ月平均 O3濃度と早

産に正の関連性がみられた(1 ppb あたりの

OR= 1.60; 95%CI: 1.27, 2.03)が, 妊娠第 1 三

半期平均 O3濃度と早産には負の関連性が

みられた(OR= 0.81; 95%CI: 0.67, 0.98) 。受

胎季節別には春季, 夏季の妊娠においての

み妊娠第 1 三半期平均 O3濃度と早産の正

の関連性がみられた。 
Jiang et al. 
(2007) 

中国：上海 2004 年 早産 3,346 件 O3：8 時間平均値

(10～18 時) 
8 時間平均値の期間中平均

値(SD)：65.3(2.1) µg/m3 
範囲： 5.3～251.3µg/m3 

8 時間平均 O3濃度の出産前 8 週間平均値

と早産に正の関連性がみられた(10 µg/m3

あたりの早産数変化率 4.63%, 95%CI: 0.35, 
8.91)の。ラグ 0 日～ラグ 6 日の 8 時間平均
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O3濃度と早産に関連性はみられなかっ

た。 
Liu et al. (2007) カナダ：Calgary, 

Edmonton, Montreal 
1985～2000 年 37～42 週での単胎児で出生, 大気汚

染の曝露データがある新生児

386,202 人 
胎児発育不全は 10.9% 

O3：妊娠中各月平

均値, 妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(日平

均値ベース) 

3 都市, 期間中の平均値, 
25～75 パーセンタイル値 
-日平均値：16.5 ppb, 9.7～
22.3 ppb 
-日最高 1 時間値：31.2 
ppb, 21.9～39.5 ppb 

妊娠中の各月, 各三半期の平均 O3濃度(日
平均値ベース)と胎児発育不全の関連性は

みられなかった。 

Ritz et al. 
(2007) 

米国：カリフォルニア

州 Los Angeles 郡 
2003 年 1 月～2003 年

12 月 
単胎出産 2,543 件(異常なし。半分

以上がヒスパニック系) 
O3：妊娠第 1 三半

期, 出産前 6 週間平

均値, 全妊娠期間

(日平均値ベース) 

全妊娠期間平均値 
 平均値：22.5 ppb 
 範囲：8.1～40.4 ppb 
妊娠第 1 三半期平均値 
 平均値：22.3 ppb 
 範囲：4.6～47.0 ppb 
出産前 6 週間平均値 
 平均値：22.7 ppb 
 範囲：4.4～51.0 ppb 

全妊娠期間, 妊娠第 1 三半期, 出産前 6 週

間の平均 O3濃度(日平均値ベース)と早産に

関連性はみられなかった。 

Brauer et al. 
(2008) 

カナダ：ブリティッシ

ュコロンビア州

Vancouver 

1999～2002 年 単生児 70,249 人(胎児発育不全 6,939
人, 低出生体重 894 人, 早産 3,748
人) 

O3：妊娠第 1 ヶ月, 
妊娠 1～3 ヶ月, 出
産前 3 ヶ月間, 出産

前 30 日間, 全妊娠

期間平均値(日平均

値ベース) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値, 範囲 
 最短距離測定局測定値か

ら算出： 28.0 µg/m3,  
 2.3 ～ 69.2µg/m3 
 距離逆数加重平均により

算出：28.3µg/m3, 10.4～
48.2µg/m3 

曝露評価法(居住地から最短距離の測定局

測定値から算出, 距離逆数加重平均により

算出)によらず, 妊娠中の O3曝露(全妊娠期

間平均濃度, 妊娠第 1 三半期平均濃度, 出
産前 30 日間平均濃度等)と低出生体重, 胎
児発育不全に負の関連性がみられた(距離

逆数加重平均による全妊娠期間平均 O3濃

度 10µg/m3あたりの胎児発育不全 OR=0.89, 
95%CI: 0.84, 0.94)。 

Hansen et al. 
(2008) 

オーストラリア：クイ

ーンズランド州 
1993 年 1 月～2003 年

4 月 
単胎妊娠 14,734 件 O3：妊娠第 1, 2, 3, 4

ヶ月平均値(8 時間

平均値ベース(時間

帯記載なし)) 

8 時間平均値(時間帯記載

なし)の 1992～2003 年平

均値, IQR：24.8 ppb, 9.8 
ppb 

妊娠第 31～60 日平均 O3濃度(8 時間平均値

ベース(時間帯記載なし))と胎児腹囲に負の

関連性がみられた(8 ppb あたりの腹囲減少

は 1.42 mm; 95%CI: 0.09, 2.74)。 
Lee et al. 
(2008b) 

英国：ロンドン 1988～2000 年 単胎出生児中, 24 週未満児, 先天異

常児を除外した 482,765 人(内早産児

29,716 人) 

O3：日平均値 期間中範囲：およそ 2～
45ppb(グラフからの読み

取り値) 

出産当日, あるいは出産前 1 週間累積の日

平均 O3濃度と早産に関連性はみられなか

った。 
Currie et al. 
(2009) 

米国：ニュージャージ

ー州 
1989～2003 年 母親が測定局から半径 10km 以内に

居住する新生児 628,874 人のうち, 1
人以上の兄弟がいる 283,393 人 

O3：妊娠第 1,2, 3 三

半期平均値 (日最高

8 時間値ベース) 

妊娠第 3 三半期平均値の

対象者平均値(SD)：
妊娠第 1,2, 3 三半期平均 O3濃度(日最高 8
時間値ベース)と出生体重, 低出生体重に関

連性はみられなかった。妊娠第３三半期平
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36(15.03)  ppb 
 

均 O3濃度と妊娠期間に関連性はみられな

かった。 
Darrow et al. 
(2009) 

米国：ジョージア州ア

トランタ都市圏 5 郡

(Cobb 郡, Clayton 郡, 
DeKalb 郡, Fulton 郡, 
Gwinnett 郡) 

1994～2004 年 5 郡住民を母とする単胎出生児

476,489 人(うち早産児(20 週以上 37
週未満)は 48,843 人)。測定局から 4
マイル以内の居住者に限定した解析

も実施(136,858 人中 15,946 人) 

O3：妊娠第 1 ヶ月, 
出産前 1, 6 週間平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

4 週間平均値 
 期間中平均値(SD)：
44.1(15.0) ppb 
 範囲：18.7～90.1ppb 
1 週間平均値 
 期間中平均値(SD)：
44.0(16.7) ppb 
 範囲： 10.3～96.9 ppb 
6 週間平均値 
 期間中平均値(SD)：
44.3(14.4) ppb 
 範囲：20.0～85.0 ppb 

妊娠第 1 カ月, 出産前 1 週間, 6 週間の平均

O3濃度(日最高 8 時間値ベース)と早産数に

関連性はみられなかった。 

Nascimento and 
Moreira (2009) 

ブラジル：サンパウロ

州 São José dos Campos 
2001 年 新生児 2,529 人, うち 99 人が低出生

体重(LBW) 
母親については, 年齢が 20～34 歳, 
高卒以上の教育歴, 妊娠中 7 回以上

の定期健診の受診, 単胎児, 初産, 37
～41 週に出産 

O3：出生前 90 日間

累積濃度 
期間中平均値(SD)：
6,095.2(500.9) μg/m3 
範囲：4,789.0～6,869.1 
μg/m3 

出生前 90 日間 O3累積曝露濃度(日平均値

ベース)を四分位にカテゴリ化し解析した

結果, 単一汚染物質モデルでは O3濃度と

低出生体重に関連性はみられなかったが

(第 1 四分位と比較して, 第 2 四分位で低出

生体重 OR =0.95(95%CI: 0.45, 2.01), 第 3 四

分位で 1.94(95%CI: 0.97, 3.87), 第 4 四分位

で 1.18(95%CI: 0.57, 2.42)), 連続値としての

O3濃度とは正の関連性がみられた(1 µg/m2
あたりの OR=1.26, 95%CI: 1.00, 1.58)。 

Morello-Frosch 
et al. (2010) 

米国：カリフォルニア

州 
1996～2006 年 満期産単胎出生児 3,545,177 人 O3：妊娠第 1, 2, 3

三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値ベ

ース) 

居住地から 10 ㎞以内の測

定局データに基づく全妊

娠期間平均値 
 対象者平均値(SD)：
2.35(0.65) pphm 
 25～75 パーセンタイル

値： 1.89～2.74 pphm 

測定局から 10km 以内居住の母親の全妊娠

期間平均 O3濃度(日平均値ベース)と出生体

重, 低出生体重に負の関連性がみられた (1 
pphm 当たりの体重変化 -5.7 g(95%CI: -6.6, 
-4.9), 低出生体重 OR0.98(95%CI: 0.97, 
0.99))。対象とする居住地範囲を測定局

5km 以内, 3km 以内とすると出生体重との

関連性は強くなり,CO, NO2, SO2, PM10, 
PM2.5, PM10-2.5との 2 汚染物質モデルによる

解析, 妊娠各三半期 O3濃度を用いた解析

において出生体重との負の関連性に大きな

変化はみられなかった。 
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Darrow et al. 
(2011b) 

米国：ジョージア州ア

トランタ都市圏 5 郡

(Clayton 郡, Cobb 郡, 
DeKalb 郡, Fulton 郡, 
Gwinnett 郡) 

1994～2004 年 5 郡住民を母とする満期産単胎児

406,627 人。測定局から 4 マイル以

内の居住者に限定した解析も実施

(110,357 人)。 

O3：月平均値(妊娠

第 1～9 ヶ月), 妊娠

第 3 三半期, 全妊娠

期間平均値(日最高

8 時間値ベース) 

妊娠第 1 カ月平均値 
 対象者平均値(SD)：
44.8(15.3) ppb 
 IQR：25 ppb 
妊娠第 3 三半期平均値 
 対象者平均値(SD)：
44.2(12.5) ppb 
 IQR：23ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベ

ース)と出生体重に負の関連性がみられた

(IQR(23 ppb)あたりの変化 -30.8 g, 95%CI :-
44.8, -16.9)。O3濃度と人種の交互作用がみ

られ, 体重減少はヒスパニック, 黒人で非

ヒスパニック白人よりも大きく, ヒスパニ

ックでは O3と出生体重の負の関連性がみ

られたが非ヒスパニック白人では関連性は

みられなかった。 
Wu et al. (2011) 米国：カリフォルニア

州 Los Angeles 郡と

Orange 郡 

1997～2006 年 単胎生児出産妊婦 81,186 人。早産

6,712 人。 
O3：妊娠第 1, 2 三

半期, 出産前 1 ヶ

月, 全妊娠期間平均

値(8 時間平均値(10
～18 時)ベース) 

全妊娠期間平均値 
 対象者平均値(SD)：
35.6(7.5) ppb 

Los Angeles 郡, Orange 郡のいずれにおいて

も全妊娠期間平均 O3 濃度と 37 週未満お

よび 30 週未満の早産との関連性はみられ

なかった(IQR(11.5ppb)あたりの 37 週未満

早産 OR は各郡 1.00(95%CI: 0.90, 1.10)およ

び 1.04(95%CI: 0.93, 1.16), 30 週未満の早産

は各郡 0.97(95%CI: 0.77, 1.24)および

1.20(95%CI: 0.85, 1.69))。 
Coneus and 
Spiess (2012) 

ドイツ 2002～2007 年 新生児（エンドポイントにより

1,154～1,268 人)  
O3：出生前 1 ヶ月

間平均値, 全妊娠期

間平均値(0.5 時間値

から算出)  

0 歳児平均値(SD) 
出生前 1 カ月の日平均

値:45.97(20.17)µg/m3,出生

前 1 年の月平均

値:46.17(12.62)µg/m3 
 

出生前 1 カ月平均 O3濃度, 全妊娠期間平

均 O3濃度のいずれも出生体重, 身長, 胎児

成長率との負の関連性の傾向がみられた。 

Geer et al. 
(2012) 

米国：テキサス州 40
郡 

1998 年 1 月～2004 年

12 月 
満期産単胎生児 1,548,904 人, うち低

出生体重児 43,369 人 
O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値ベ

ース) 

全妊娠期間平均値 
 対象者平均値(SD)：
25.4(4.9) ppb 
 IQR: 5.9 ppb 

全妊娠期間, 妊娠第 1 三半期, 妊娠第 2 三

半期の平均 O3濃度と出生体重に負の関連

性がみられた(全妊娠期間平均濃度 IQR(5.9 
ppb)あたりの体重減少は 2.72g, 95%CI: 
1.11, 4.33)。 

Olsson et al. 
(2012) 

スウェーデン：グレー

ターストックホルム 
1988～1995 年(妊娠) 経膣で 37 週未満で単胎児出産した

妊婦 115,588 人。全出産の 5.3%が早

産。 

O3：妊娠第 1, 2 三

半期, 妊娠最終週平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

対象者平均(SD), IQR 
妊娠第 1 三半期平均値： 
57.1(13.3) µg/m3, 20.4 
µg/m3 
第 2 三半期平均値： 
56.7(13.7) µg/m3,20.9 µg/m3 
妊娠最終週平均値：

59.0(17.5) µg/m3, 25.3 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度(日最高 8 時間

値ベース)と早産数に O3単一汚染物質モデ

ル, NO2 との 2 汚染物質モデルのいずれに

おいても正の関連性がみられ, 第 2 三半

期 ,妊娠最終週も同時に含めた複数曝露ウ

ィンドウモデルでも正の関連性がみられた

(2 汚染物質, 複数曝露ウィンドウモデルで

10 µg/m3あたりの OR は 1.06, 95%CI: 1.00, 
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µg/m3 
早産妊娠最終週 
 平均値： 58.2(17.2) 
µg/m3, 25.1 µg/m3 

1.13)。しかし, 秋季に妊娠した妊婦では関

連性はみられなかった。妊娠第 2 三半期, 
妊娠最終週の平均 O3濃度と早産数の関連

性はみられなかった。妊娠期間の長さにつ

いては妊娠第 1, 2 三半期, 妊娠最終週の平

均 O3濃度のいずれとも負の関連性がみら

れた。 
Laurent et al. 
(2013) 

米国：カリフォルニア

州南部 
1997～2006 年 満期産新生児 74,416 人(低出生体重

児女児 2.1%, 男児 1.4%) 
O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(8 時間平均

値(10～18 時)ベー

ス) 

全妊娠期間平均値 
対象者平均値(SD)：
35.66(7.41) ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(8 時間平均値(10～
18 時)ベース)は低出生体重との正の関連

性,出生体重との負の関連性がみられた。

妊娠三半期別では第 2 三半期平均 O3濃度

と低出生体重との正の関連性, 妊娠第 1, 2, 
3 三半期平均 O3濃度と出生体重との負の

関連性がみられた。 
Lee et al. (2013) 米国：ペンシルベニア

州 Allegheny 郡

Pittsburgh 

1997～2002 年 Pittsburgh の Magee-Women's Hospital
で単胎生児出産の妊婦 34,705 人(早
産 3,109 人, 胎児発育不全 2,958 人) 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(日平均値

ベース) 

対象者中央値：21.7 ppb 
範囲：6.1～46.8 ppb 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度(日平均値ベー

ス)と早産に正の関連性がみられたが(16.8 
ppb あたり調整後 OR =1.23, 95%CI: 1.01, 
1.50), 胎児発育不全との関連性はみられな

かった(OR=0.98, 95%CI: 0.86, 1.11)。 
Olsson et al. 
(2013) 

スウェーデン：グレー

ターストックホルム 
1998～2006 年(出産) 1997 年 8 月初旬から 2006 年 2 月下

旬に妊娠した単胎生児出産妊婦

120,755 人。早産 4.4%, 妊娠高血圧

腎症 2.7%。 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(日最高 8
時間値ベース) 

記載なし 妊娠第 1 三半期において O3は早産, 妊娠

高血圧腎症と関連し, 10 µg/m3上昇あたり

の OR はそれぞれ 1.04(95%CI: 1.01, 1.08)お
よび 1.04(95%CI: 1.01, 1.08)であった。胎児

発育不全との関連性はみられなかった。喘

息の母親は喘息ではない母親よりも早産の

リスクが高く OR はそれぞれ 1.05(95% CI: 
0.99, 1.11), 1.08(95% CI: 1.00, 1.17)。 

Schifano et al. 
(2013) 

イタリア：ローマ 2001～2010 年 出産事例：132,691 件(早産 6%) O3：日最高 8 時間

値 
期間中温暖期(4～10 月)中
央値：94.4 µg/m3  
濃度範囲：7.7～199.2 
μg/m3 

日最高 8 時間 O3濃度と早産に関連性はみ

られなかった。 

Gray et al. 
(2014) 

米国：ノースカロライ

ナ州 
2002～2006 年 保健統計センターに登録されている

出産時の母親の年齢が 15～44 歳の

非ヒスパニック系白人, 非ヒスパニ

ック系黒人, ヒスパニック系白人で

出産 4 回目未満, 多胎児と先天異常

O3：全妊娠期間平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

対象者平均値(SD)：
43.2(4.0) ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベ

ース)と胎児発育不全(IQR (5.9 ppb)あたり

の OR=1.04; 95%CI: 1.03, 1.06),低出生体重

(OR=1.06; 95%CI: 1.03, 1.09)に正の関連性, 
出生体重との負の関連性がみられたが(IQR
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児を除いた在胎週数 25 週以上 41 週

未満で出生体重 400g 以上等の条件

に当てはまる 457,642 人。うち低出

生体重 30,458 人, 胎児発育不全 
42,663 人, 早産 40,746 人 

あたり 7.4g(95%CI: 5.2, 9.5)の減少), 早産と

の関連性はみられなかった。 

Ha et al. (2014) 米国：フロリダ州 2004 年 1 月～2005 年

12 月 
フロリダ州における期間中の全生児

出産 445,028 人のうちフロリダ在住, 
出生データが揃っており複数児出産

ではなく, 体重範囲(500～5000g)と
妊娠期間範囲(140～320 日)におさま

る 423,719 人。そのうち低出生体重

9,320 人(2.42%), 早産 39,082 人

(9.43%), 早期早産 5,680 人(1.49%)。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期

間平均値(日最高 8
時間値ベース) 

対象者平均値(SD), 範囲 
-妊娠第 1 三半期平均値: 
37.2(6.0) ppb,20.4～56.2 
ppb  
-妊娠第 2 三半期平均値: 
37.6(6.1) ppb, 20.9～57.3 
ppb  
-妊娠第 3 三半期平均値: 
37.4(6.1) ppb, 18.5～69.2 
ppb 
-全妊娠期間平均値: 
37.4(4.1)ppb, 22.8～51.3ppb 

妊娠第 1, 2, 3 三半期, 全妊娠期間の平均 O3

濃度(日最高 8 時間値ベース)と早産及び早

期早産との正の関連性がみられ, 全妊娠期

間平均 O3濃度との正の関連性が最も強か

った(全妊娠期間平均 O3濃度 IQR(7.1ppb)
あたりの早産の調整後 OR=1.028(95%CI: 
1.007, 1.050), 早期早産の調整後

OR=1.125( 95%CI: 1.067, 1.186))。妊娠第 3
三半期, 全妊娠期間の平均 O3濃度と低出

生体重とは負の関連性がみられた(全妊娠

期間平均 O3濃度 IQR あたりの調整後

OR=0.938; 95%CI: 0.900, 0.977)。PM2.5との

2 汚染物質モデルでも同様の結果であった

(低出生体重 OR=0.930(95%CI: 0.892, 0.970), 
早産 OR=1.034(95%CI: 1.014, 1.055), 早期

早産 OR=1.075(95%CI: 1.022, 1.131))。 
Laurent et al. 
(2014) 

米国：カリフォルニア

州ロサンゼルス郡 
2001 年 1 月～2008 年

12 月 
出生証明記録がある 1,203,782 人か

ら, 多胎, 出生不全, または出生不全

に関する情報がない者, 妊娠期間不

明または妊娠期間と出生体重に矛盾

がある者, 妊娠期間が 260 日以下ま

たは 308 日以上の者を除いた母親

960,945 人, 低出生体重児は 22,420
人。 

O3：全妊娠期間平

均, 妊娠第 1, 2, 3 
三半期平均(8 時間

平均値(10～18 時)
ベース) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値(SD) 
38.95(6.50)ppb 
IQR：8.62ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(8 時間平均値(10～
18 時)ベース)と低出生体重に関連性はみら

れなかったが, 人種による層別解析では非

ヒスパニック系白人の新生児に O3と低出

生体重の正の関連性(IQR あたりの調整後

OR=1.034 (95% CI: 1.014, 1.054))がみられ

た。また, 糖尿病患者では O3と低出生体

重により正の関連性(IQR あたりの調整後

OR=1.080 (95% CI: 1.026, 1.138))がみられ

た。 
Ritz et al. 
(2014) 

米国：カリフォルニア

州ロサンゼルス 
1993～1996 年 ベースラインスクリーニングインタ

ビューに参加した 18 歳以上, 英語か

スペイン語話者, 妊娠 20 週未満の単

胎妊婦 688 人中, 1 回以上の追跡調査

に参加し妊娠 307 日以下で体重 500g

O3：受胎日～第 1
回超音波検査日, 第
1～第 2 回超音波検

査日, 第 2～第 3 回

超音波検査日の平

対象者平均値(SD), 範囲 
-受胎日～第 1 回超音波検

査(妊娠第 18～20 週)の期

間平均値： 35.4(12.8)ppb,  
9.5～85.7ppb 

妊娠中 3 回実施された超音波検査(第 1 回: 
妊娠第 18～20 週, 第 2 回: 妊娠第 28～30
週, 第 3 回: 妊娠第 35～37 週)で測定され

た胎児成長指標(頭囲, 腹囲, 大腿骨長, 大
横径)の検査間の成長に 8 時間平均 O3濃度
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以上の生児出産した妊婦 566 人の胎

児 
均値(8 時間平均値

(10～18 時)ベース) 
第 1 回～第 2 回(妊娠第 28
～30 週)の超音波検査間の

期間平均値：40.2(15.9)ppb, 
5.8～96.1ppb 
第 2 回～第 3 回(妊娠第 35
～37 週)の超音波検査間の

期 間 平 均 値 ： 
40.3(17.1)ppb, 5.9～89.6ppb 

(10～18 時)の超音波検査間の期間平均値と

の関連性はみられなかった(受胎日～第 1
回検査日の期間平均 O3濃度 19.6 ppb あた

りの調整後大横径成長量は 0.05 
mm(95%CI: -0.30, 0.39), 第 1～第 2 回検査

間平均 O3濃度 22.1 ppb あたり 0.09 
mm(95%CI: -0.23,  0.41), 第 2～第 3 回検

査間平均 O3濃度 24.8 ppb あたり 0.03 
mm(95%CI: -0.37, 0.42))。頭囲, 腹囲, 大腿

骨長についても関連性はみられなかっ

た)。 
Vinikoor-Imler 
et al. (2014) 

米国：ノースカロライ

ナ州 
2003～2005 年 胎児発育不全児の解析：単胎新生児

312,638 人, そのうち胎児発育不全児

33,118 人 
満期産低体重児の解析：新生児

297,043 人, そのうち, 満期産低体重

児 6,398 人 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(1 時

間値ベース) 

胎児発育不全児平均値

(SD), 範囲： -妊娠第 1 三

半 期 平 均 値 ：

40.85(10.13 )ppb, 20.47 ～

70.35 ppb  
-妊娠第 2 三半期平均値：, 
40.76(9.12) ppb, 21.94～
67.18 ppb 
-妊娠第 3 三半期平均値：, 
40.69(9.12) ppb, 21.05～
60.17 ppb 満期産低出生体

重児 
 平均値(SD), 範囲： 
-妊娠第 1 三半期平均値：

40.55(10.48)ppb, 21.94 ～

68.58 ppb 
-妊娠第 2 三半期平均値：, 
40.51(9.41) ppb, 21.94～
61.50 ppb 
-妊娠第 3 三半期平均値：, 
40.98(9.35) ppb, 21.49～
60.17 ppb 

交絡因子を調整した単一汚染物質モデルに

おいて, 妊娠第 3 三半期平均 O3濃度と胎

児発育不全並びに満期産低出生体重に正の

関連性がみられた(IQR(16.5ppb)あたりの

Risk Ratio はそれぞれ 1.16(95%CI: 1.11, 
1.22), 2.03(95%CI: 1.80, 2.30))。PM2.5との 2
汚染物質モデルにおいても同様の傾向が見

られた。出生体重については妊娠第 2, 第
3 三半期平均 O3濃度との負の関連性がみ

られた(IQR あたりの体重変化はそれぞれ-
11.95 g(95%CI: -20.38, -3.52), -37.95 
g(95%CI: -46.29, -29.61))。 

Brown et al. 
(2015) 

米国：ニューヨーク州 2001～2006 年 研究期間中にニューヨーク州での出

生した 829,545 件の出生のうち, 除
外条件(州外やニューヨーク市の居

O3：妊娠第 1, 2, 3 
三半期, 全妊娠期間

妊娠第 1 三半期平均値  
対象者中央値:39.28 ppb 

 範囲: 10.60～66.33ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベ

ース)四分位における第 2, 第３三分位にお

いて第１四分位と比較して満期低出生体重
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住者からの出生, 多胎, 母親の住所

が不明, 妊娠週数が 17 週未満または

47 週以上の出生, 出生児体重が不明, 
妊娠年齢が不明, 出生児体重が 100g
未満)に該当しない 480,430 件の出

生, そのうち低出生体重は 9,782 件

(2.04%) 

平均値(日最高 8 時

間値ベース) 
妊娠第 2 三半期平均値  
対象者中央値:40.12 ppb 

 範囲: 11.31～65.73ppb 妊

娠第 3 三半期平均値  
対象者中央値:39.57 ppb 

 範囲: 5.08～99.69 ppb 
全妊娠期間平均値 
対象者中央値:38.77 ppb 

 範囲: 15.52～60.35ppb 

との負の関連性がみられた(15.52～
35.61ppb と比較し 35.62～38.77 ppb では

OR=0.88(95%CI: 0.83, 0.94), 38.78～
42.03ppb では OR＝0.86(95%CI: 0.81, 
0.92))。 

Lin et al. (2015) 台湾 2001～2007 年 出生異常や慢性疾患, 喫煙経験があ

る母親, 出生体重が 500g 未満または

5,000g 以上, 胎児周期 20 週未満また

は 42 週超の出産, 大気測定データが

欠測している地域での出産を除く出

産 
ケース群：86,224 人 
コントロール群：344,896 人 

O3：10～18 時の間

の最高 1 時間値 
妊娠第 1 三半期平均値 

対象者平均値(SD): 
42.74(9.33) ppb 

範囲：17.40～77.68 ppb 
妊娠第 2 三半期平均値 

対象者平均値(SD): 
42.94(9.27) ppb 

範囲：17.40～77.68 ppb 
妊娠第 3 三半期平均値 

対象者平均値(SD): 
43.30(9.08) ppb 

範囲：14.11～86.55 ppb 

妊娠各三半期平均 O3濃度(10～18 時の間の

最高 1 時間値ベース)と早産に正の関連性

がみられた(妊娠第 1, 2, 3 三半期平均 O3濃

度 10 ppb あたりの早産の調整後 OR はそ

れぞれ 1.03(95%CI: 1.02, 1.04), 1.02(95%CI: 
1.01, 1.02), 1.02(95% CI: 1.01, 1.03))。 
PM10, NO2, SO2 との 2 汚染物質モデルでは, 
妊娠各三半期平均 O3濃度と早産の正の関

連性は維持された。 
妊娠糖尿病発症者は, 非発症者と比較し O3

曝露と早産との正の関連性が強かった (第
2 三半期平均 O3濃度 10 ppb あたりの調整

後 OR は発症者: 1.15(95% CI: 1.05, 1.27) , 
非発症者: 1.02(95% CI: 1.01, 1.02), 第 3 三

半期平均 O3濃度についてはそれぞれ 
1.12;(95% CI: 1.01, 1.23), 1.02(95%CI: 1.01, 
1.03))。 

Oyana et al. 
(2015) 

米国：本土 48 州, 3109
郡 

2010～2014 年 County Health National Data の低出生

体重児(<2,500g)(人数記載なし) 
O3：O3による不健

全大気質日数(days 
with unhealthy 
ozone; 定義記載な

し) 

記載なし 低出生体重児割合が予測値よりも高い郡は

O3による不健全大気質日数と関連性がみ

られた。 

Arroyo et al. 
(2016) 

スペイン：マドリード 2001 年 1 月～2009 年

12 月 
マドリッド市内在住妊婦の全単胎生

児出産 298,705 人, うち低出生体重

13.3%(39,583 人), 早産 8.2%(24,586
人), 後期死産 0.41%(1,214 人)。 

O3：週平均値(日平

均値ベース) 
週平均値 
平均値(SD): 
35.7(16.1)µg/m3 
範囲: 5.4～75µg/m3 

ラグ 25 週(妊娠第 12 週に相当)の週平均 O3

濃度(日平均値ベース)と低出生体重(10 
µg/m3あたりの相対リスク 1.005(95%CI: 
1.001, 1.008), 人口寄与リスク

(PAR)=0.46%), 早産(相対リスク
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=1.011(95%CI: 1.007, 1.014), PAR=1.05%)に
正の関連性がみられた。 

Capobussi et al. 
(2016) 

イタリア：ロンバルデ

ィア州 Como 県 
2005～2012 年 2005 年～2012 年の対象地域の死

産・流産以外の出生 27,128 件 
O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

の平均値(１時間値

ベース) 

対象者分布第 1 四分位平

均値(SD), 第 4 四分位平均

値(SD) 
-妊娠第 1 三半期平均値：

14.4(3.4)µg/m3, 75.0(8.7) 
µg/m3 
-妊娠第 2 三半期平均値：

14.8(3.5)µg/m3, 76.6(9.4) 
µg/m3 
-妊娠第 3 三半期平均値：

15.3(3.7)µg/m3, 77.0(9.8) 
µg/m3 
-全妊娠期間平均値： 
31.8(3.2) µg/m3, 58.2(6.3) 
µg/m3 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度と早産に負の

関連性がみられた(妊娠第 1 三半期平均 O3

濃度の第 1 四分位と比較した第 4 四分位の

調整後の早産 OR は 0.55,95%CI: 0.34; 
0.91)。また, 妊娠第 1 三半期平均 O3濃度

と妊娠期間の間に小さい負の関連性がみら

れた(10 µg/m3あたりの妊娠期間変化は-
0.13 日; 95%CI: -0.25, -0.02)。その他の妊娠

中の O3濃度指標, アウトカム(低出生体重, 
胎児発育不全, 出生体重)について関連性は

みられなかった。 
 

Carvalho et al. 
(2016) 

ブラジル：サンパウロ 2011 年 4 月～2013 年

12 月 
自然妊娠の単胎出生, 妊娠前の糖尿

病の病歴, 胎児異常がなく, 最初の

超音波検査時に妊娠 16 週未満の妊

婦を含め, 流産, 胎児死亡, 妊娠合併

症, 胎児性別不明, 追跡不能を除外

した 366 人についてドップラー血流

計測。うち出生時データがあるのは

317 人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(各三

半期に 1 日(1 回)測
定した個人サンプ

ラー値と測定局の

値より算出) 

日平均値の対象者平均値

(SD), 範囲 
-妊娠第 1 三半期測定値： 
8.2(1.0) µg/m3,  5.3～13.8 
µg/m3 
-妊娠第２三半期測定値： 
8.3(1.5) µg/m3, 4.7～22.0 
µg/m3 
-妊娠第３三半期測定値： 
8.1(1.3) µg/m3, 5.0～16.2 
µg/m3 

妊娠第 3 三半期胎児体重, 出生体重は妊娠

第 1, 2, 3 三半期に測定した日平均 O3濃度

との関連性はみられなかった。 

Diaz et al. 
(2016) 

スペイン：マドリード 2001～2009 年 母がマドリード在住の単胎生産児

298,705 人。うち正期産低体重児(＜
2,500g)1,492 人。1,500～2,500g: 
1,176 人, <1,500g: 236 人 

O3：日平均値 週平均値(日平均値ベース)
の期間中平均値(SD): 
35.7(16.1)µg/m3 
範囲: 5.4～75.0µg/m3 

妊娠中の週平均 O3濃度(日平均値ベース)と
満期低出生体重には, ラグによらず関連性

はみられなかった。 

Hao et al. 
(2016) 

米国：ジョージア州 2002 年 1 月～2006 年

2 月(受胎推定日) 
母の年齢 15～44 歳, 妊娠 27～42 週

での単胎出産, 出生体重≧400g, 先
天異常無しの 511,658 人。うち早産

47321 人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日最高 8 時

間値ベース) 

日最高 8 時間値の期間中

中央値: 40.88ppb 
5～100 パーセンタイル

値：23.58～75.08 ppb 

州全体としては妊娠第 1, 2, 3 三半期, 全妊

娠期間の平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベー

ス)と早産に関連性はみられなかったがア

フリカ系米国人以外の人種については妊娠
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全妊娠期間平均 O3濃度

IQR: 6.43ppb 
第 1, 2 三半期, 全妊娠期間の平均 O3濃度

と早産に正の関連性がみられた(全妊娠期

間平均値 6.43ppb あたりの早産 OR=1.027; 
95%CI: 1.007, 1.047)。 

Laurent et al. 
(2016a) 

米国：カリフォルニア

州 
2001～2008 年 California Department of Public Health 

に登録されている出産記録のうち, 
低体重出生児 72,632 人を症例とし, 
症例 1 人に対して 5 人の 2,500g 以上

の出生児を対照としてランダムに設

定した。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(8 時間平均

値(10～18 時)ベー

ス) 

全妊娠期間平均値(8 時間

平均値(10～18 時)ベース)
の対象者平均値(SD) 
39.55(8.081)ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(8 時間平均値(10～
18 時)ベース)と満期低出生体重の間に正の

関連性がみられた(IQR(10.80ppb)あたりの

OR＝1.035; 95%CI: 1.017, 1.054)。妊娠三半

期別では第 1、第 2 三半期平均 O3濃度に

ついて正の関連性がみられた。 
Laurent et al. 
(2016b) 

米国：カリフォルニア

州 
2001～2008 年 症例: 早産(121 日≦ ＜37 週)出生児

442,314 人。対照: 症例 1 人に対し妊

娠年をマッチし無作為抽出した正期

産児 2 人, 計 884,628 人 

O3：全妊娠期間平

均値(8 時間平均値

(10～18 時)ベース) 

対象者平均値(SD): 
39.71(8.66)ppb 

母親の年齢, 人種, 教育, 地域の収入レベ

ル調整後,全妊娠期間平均 O3濃度(8 時間平

均値(10～18 時)ベース) と早産に正の関連

性がみられ (IQR(11.53ppb)あたりの

OR=1.096(95% CI: 1.085, 1.108)), PM2.5, NO2
との 2 汚染物質モデルでも関連性は維持さ

れた。 
Lavigne et al. 
(2016) 

カナダ：オンタリオ州 2005 年 1 月～2012 年

3 月 
単胎生産児 818,400 人(O3については

受胎日が 2 月 1 日～4 月 30 日の出産

362,800 人)。早産 51,144 人, 低出生

体重 39,740 人, 胎児発育不全 75,916
人 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値 (日最高 8 時

間値ベース) 

対象者平均値(SD) 
妊娠第 1 三半期平均値：

28.31(3.20) ppb 
妊娠第 2 三半期平均値：

27.90(3.18) ppb 
妊娠第 3 三半期平均値：

27.85 (3.17) ppb 
全妊娠期間平均値 
  27.80(3.16) ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベ

ース)は早産, 胎児発育不全, 低出生体重と

の正の関連性がみられた(IQR(5 ppb)あたり

の OR 上昇率は,それぞれ 2%(95%CI: 0.5, 
4.1), 11.5%(95%CI: 9.9, 13.1), 8.3%(95%CI: 
4.6, 11.5))。全妊娠期間平均 O3濃度と早産

の関連性は非喘息の妊婦よりも喘息妊婦で

大きかった(早産のオッズ増加率は非喘息

の母親で 2.0%(95%CI: 0.1, 3.5), 喘息妊婦で

は 12.0%(95%CI: 3.5, 21.1)の増加であっ

た。 
Mendola et al. 
(2016a) 

米国：12 医療センタ

ー(19 病院),15 病院委

託地域 

2002～2008 年 妊娠期間 23 週以上の単胎出産

223,502 件(産婦 204,175 人), うち早

産 26,144 件。喘息の母による出産

17,043 件, うち早産 2,526 件。 

O3：受胎前 3 ヶ月

間, 妊娠第 1～28 週

(7 週間毎), 妊娠 23
～36 週(1 週間毎), 
出産前 6 週間, 全妊

娠期間平均値(日平

均値べース) 

対象者平均値 
受胎前 3 ヶ月間平均値: 
29.67ppb 
7 週間平均値: 1～7 週

29.08/8～14 週 28.93/15
～21 週 29.09/22～28 週

29.42 ppb 
妊娠 23～36 週平均値: 

妊娠第 34 週における週平均 O3濃度と母の

喘息との交互作用がみられ,非喘息の母は

喘息の母と比較し O3濃度と早産の正の関

連性が強かった (週平均 O3濃度 IQR あた

りの OR は, 喘息群:OR=0.86(95%CI:0.72, 
1.03), 非喘息群:OR= 1.07(95%CI: 1.00, 
1.14) )。喘息群では妊娠第 33 週, 非喘息群

では妊娠第 23, 26, 27, 28 週における週平均
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29.65ppb 
出産前 6 週間平均値: 
29.96ppb 
全妊娠期間平均値: 
29.33ppb(濃度範囲; 
13.39～46.38 ppb) 

O3濃度と早産の正の関連性がみられた。

妊娠第 8～14 週, 妊娠第 15～21 週におい

て, 早期(<34 週)早産への 7 週間平均 O3濃

度と喘息との交互作用がみられた(妊娠第 8
～14 週平均 O3濃度 IQR あたりの OR は非

喘息群 1.10(95%CI:1.05, 1.14), 喘息群

0.95(95%CI: 0.85, 1.07), 妊娠第 15～21 週平

均 O3濃度 IQR あたりの OR は非喘息群

1.16(95%CI:1.11, 1.21), 喘息群 1.00(95%CI: 
0.89, 1.13))。非喘息群において全妊娠期間

平均 O3濃度と早期早産, 全早産の正の関

連性がみられた(IQR あたりの早期早産

OR= 1.16(95%CI: 1.08, 1.25), 全早産

OR=1.08(95%CI: 1.03, 1.13))。受胎前 3 ヶ月

間平均 O3濃度と早産, 早期早産との負の

関連性が喘息群, 非喘息群ともにみられ

た。 
Qian et al. 
(2016) 

中国：武漢 2011～2013 年 2011 年 6 月 10 日～2013 年 6 月 9 日

における武漢の 7 つの中核的地区で

の出産 95,911 件 

O3：妊娠第 1, 2, 3
ヶ月, 妊娠第 1, 2, 3
三半期, 出産 60 日

前～31 日前, 出産

前 30 日, 全妊娠期

間平均値(8 時間平

均値(10～18 時)ベ
ース) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値(SD): 
75.0(15.4)μg/m3, 範囲: 36.3
～145.0μg/m3, IQR: 
21.8μg/m3 

全妊娠期間及び妊娠第 3 三半期の平均 O3

濃度と早産に正の関連性がみられた(10 
μg/m3あたりの調整後の早産 OR はそれぞ

れ 1.05(95%CI: 1.02, 1.07), 1.04(95%CI: 1.02, 
1.06))。PM2.5, PM10, NO2, SO2, CO との 2 汚

染物質モデルでも全妊娠期間平均 O3濃度

と早産の正の関連性は維持された。 

Schifano et al. 
(2016) 

イタリア：ローマ 
スペイン：バルセロナ 

ローマ：2001 年 4 月

～2010 年 10 月 
バルセロナ：2007 年

4 月～2012 年 10 月 

母が 11～55 歳, 対象地域居住, 22(ロ
ーマ)/24(バルセロナ)週以上の自然分

娩単胎生児出産から先天異常のある

出産を除外 
ローマ：出産 139,656 件中対象とな

ったのは 78,633 件, うち早期早産

(22～32 週)484 人, 後期早産(33～36
週)3,830 人。 
バルセロナ：全出産 42,085 件中, 対
象となったのは 27,255 件, うち早期

早産 173 人, 後期早産 1071 人。 

O3：日最高 8 時間

値 
バルセロナ：期間中中央

値: 約 55µg/m3, 範囲: 約
10～100µg/m3 
ローマ：期間中中央値: 
約 95µg/m3, 範囲: 約 10～
200µg/m3 
(図からの読み取り値) 

出産全体での Cox 比例ハザードモデルに

よる解析では,ラグ 0-2 日の日最高 8 時間

O3濃度と出産の間に弱い正の関連性がみ

られた(日最高 8 時間 O3濃度 1 µg/m3あた

りの HR はバルセロナ: 1.001(95%CI: 1.000, 
1.002), ローマ:  1.001(95%CI: 1.000, 
1.001))。妊娠週数で層別化すると,妊娠 22
～26 週の出産で日最高 8 時間 O3濃度と出

産の正の関連性が最も強く(ラグ 0-2 日の

日最高 8 時間 O3濃度 1 µg/m3あたりの HR
は, バルセロナで 1.033, ローマ 1.017), 妊



20 
 

文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

娠期間が長くなるほど関連性は弱くなる傾

向がみられた。O3濃度と出産の正の関連

性はローマの方がバルセロナよりも弱かっ

た。 
Symanski et al. 
(2016) 

米国：テキサス州

Harris 郡 
2005～2007 年 対象期間中に出産した新生児

152,214 人(bias～corrected cohort で
使用した対象者は 132,075 人) 

O3：妊娠中 4 週間

(1～4, 5～8, 9～12, 
13～16, 17～20, 21
～24, 25～28, 29～
32, 33～36 週)平均

値, 全妊娠期間平均

値(日最高 8 時間値

ベース)  

日最高 8 時間値の期間中

平均値(SD): 37.6(16.34) 
ppb  
10～90 パーセンタイル値: 
１9.8 ～62.4 ppb 

bias-corrected コホートの解析では, 妊娠中

の 4 週間平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベー

ス)と早産に正の関連性がみられ, 後期早産

との関連性が最も強かったのは妊娠第 17
～20 週平均 O3濃度で(10 ppb あたりの OR
は 1.08, 95%CI: 1.04, 1.12), 第 21～24 週, 25
～28 週の平均 O3濃度とも正の関連性がみ

られた(OR はそれぞれ 1.05(95%CI: 1.01, 
1.09), 1.07(95%CI: 1.03, 1.10))。中期早産は

妊娠第 17～20 週及び 25～28 週の平均 O3

濃度(OR はそれぞれ 1.13(95%CI: 1.02, 
1.25), 1.15(95%CI: 1.04, 1.27)), 早期早産は

妊娠第 17～20 週平均 O3濃度(OR=1.21, 
95%CI: 1.08, 1.36))と正の関連性がみられ

た。 
一方,妊娠第 1～4 週平均 O3濃度と早期早

産には負の関連性がみられた(OR＝0.83, 
95%CI: 0.74, 0.94)。全妊娠期間平均 O3濃

度とは後期早産のみ正の関連性がみられた

(OR= 1.21 , 95%CI: 1.10, 1.32)。 
Wu et al. (2016) 米国：カリフォルニア

州 
2001～2008 年(妊娠糖

尿病のみ 2006～2008
年) 

症例: 満期低出生体重(妊娠 37～ 43
週の出産, ＜2500 g)68,952 人, 早産

(＜37 週)379,274 人対照(満期低出生

体重): 症例 1 件に対し対照 5 件を無

作為抽出 
対照(早産): 症例 1 件に対し対照 2
件を受胎年をマッチングし無作為抽

出 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値べ

ース) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値: 39.54 ppb 範囲: 
15.71 ～ 77.55 ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値べース)と
満期低出生体重, 早産に正の関連性がみら

れた(IQR(10.80 ppb)あたりの低出生体重

OR=1.035(95%CI: 1.017, 1.054), 
IQR(11.69ppb)あたりの早産

OR=1.087(95%CI: 1.075, 1.098))。妊娠三半

期別の解析では第 1, 第 2 三半期平均 O3濃

度と低出生体重に正の関連性がみられ,第 2
三半期平均 O3濃度との関連の方が強かっ

た(IQR あたりの OR は第 1 三半期 1.009 
(95%CI; 1.001, 1.018), 第 2 三半期

1.013(95%CI: 1.005, 1.021))。妊娠中の O3濃
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度と早産との正の関連性は母親がアジア

系, 非ヒスパニック系白人の方がアフリカ

系, ヒスパニック系よりも強く, また妊娠

初め頃の BMI が低いほど強かった。 
Yitshak-Sade et 
al. (2016) 

イスラエル：Bedouin-
Arab 地域 

2011 年 12 月～2013 年

4 月 
Obstetric Emergency Department(OED) 
of the Soroka University Medical 
Center(SUMC)で出産した母親 959 人

(単胎児出産, 18 歳以上。妊娠期間 < 
37 週間, 新生児体重 < 500 g, 院外

出産は除外) 

O3：妊娠第 3 三半

期, 妊娠最終月, 全
妊娠期間平均値(日
平均値べース) 

日平均値の期間中中央値

(IQR): 21.56(22.14) μg/m3 
妊娠最終月及び第 3 三半期の平均 O3濃度

と出生体重に負の関連性がみられ, 第 3 三

半期平均 O3濃度とより強い関連性がみら

れた(IQR(22.14 μg/m3)あたりの出生体重変

化は -0.234 g(95%CI: -0.420, -0.064))。  

Chen et al. 
(2017b) 

オーストラリア：

Brisbane 都市圏 
2003 年 7 月～2013 年

12 月 
全出産 173,720 人中, 早産 13,994 人

(全新生児の 7.7%), 低出生体重

10,708 人(5.9%) 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値ベ

ース) 

妊娠第 1 三半期平均値 
対象者平均値: 16.82 ppb 
範囲: 12.11～23.55 ppb 
妊娠第 2 三半期平均値 
対象者平均値: 16.76ppb 
範囲: 11.84～24.35 ppb 
妊娠第 3 三半期平均値 
対象者平均値: 16.91 ppb 
範囲:9.29～28.21 ppb 
全妊娠期間平均値 
対象者平均値: 16.82 ppb 
範囲: 13.08～22.34 ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値ベース)と
早産(IQR(1.55 ppb)あたりの HR=1.13; 
95%CI: 1.10, 1.16), 低出生体重(HR=1.13; 
95%CI: 1.09, 1.17)に正の関連性がみられ, 
PM2.5, NO2, SO2との 2 汚染物質モデル, す
べて含めた 4 汚染物質モデルでも関連性が

維持されたた(4 汚染物質モデルで早産

HR=1.09(95%CI: 1.05, 1.12), 低出生体重

HR=1.08(95%CI: 1.04, 1.13))。妊娠三半期別

では第 3 三半期平均 O3濃度と早産, 低出

生体重との正の関連性が強かった。また,
気温が高いときよりも低, 中程度の気温の

方が O3濃度と早産, 低出生体重の正の関

連性は強かった(全妊娠期間平均 O3濃度

IQR あたりの早産 HR は気温高, 中, 低で

それぞれ 1.09, 1.12, 1.11, 低出生体重 HR は

それぞれ 1.09, 1.12, 1.11)。 
Michikawa et al. 
(2017a) 

日本：九州, 沖縄 2005～2010 年 28 病院の単胎出産 47,835 件中, 居住

県外病院での出産・非満期産(<37 週

間, >41 週間)・超低/過体重(<1,000g, 
>5,000g)・死産・欠損データ(大気汚

染, 母年齢, 出産歴, 子性別)のある

対象者, 妊娠高血圧症候群, 慢性高

血圧, 妊娠高血圧腎症の対象者を除

いた 29,177 件。うち胎児発育不全

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日最高 8 時

間値ベース) 

妊娠第 1 三半期平均値： 
対象者平均値(SD) : 
41.2(9.6)ppb, 25～75 パー

センタイル値: 34.5～
47.8ppb 
全妊娠期間平均値： 
対象者平均値(SD): 
41.3(5.4)ppb, 25～75 パー

センタイル値: 37.6～

日最高 8 時間 O3濃度の妊娠第 1 三半期(0
～13 週目)平均値は, 胎児発育不全(10 ppb
あたりの調整後 OR= 1.07; 95%CI: 1.01, 
1.12), 出生体重異常(胎児発育不全+ 低出

生体重)(10 ppb あたりの正常体重を対照と

した OR= 1.07; 95%CI: 1.01, 1.14)との間に

正の関連性がみられ, 妊娠第 2,第 3 三半期

平均 O3濃度の調整, SPM, NO2, SO2 との 2
汚染物質モデルの使用でもほとんど変化は
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（SGA）は 11.6%, 出生体重異常は

8.0% 
45.1ppb 
 

無かった。妊娠第 2(14～27 週), 第 3(28～
36 週)三半期, 全妊娠期間の平均 O3濃度と

胎児発育不全,出生体重異常の間に関連性

はみられなかった。 
Nascimento et 
al. (2017) 

ブラジル：São José do 
Rio Preto 

2012～2013 年 37 週以上で出生した新生児で, 多胎

児, 先天異常児を除いた 8,948 人(男
児 4,491 人, 女児 4,457 人) 。平均

体重 3213.9g(範囲 870～5420g), 男女

別では男児 3281.0g, 女児 3146.4g。
このうち低出生体重児は 301 人(男
児 127 人, 女児 174 人)。 

O3：出生前 30, 60, 
90 日間平均値(何の

平均値か記載なし) 

出生前 30 日間平均値 
対象者平均(SD): 
54.81(6.13)µg/m3, 範囲: 
37.87～70.97µg/m3 
出生前 60 日間平均値 
対象者平均(SD): 
56.05(5.72)µg/m3, 範囲: 
42.84～79.79 µg/m3 
出生前 90 日間平均値 
対象者平均(SD): 
57.86(7.25)µg/m3, 範囲: 
46.53～81.98 µg/m3 

新生児全体では, 出生前 30 日間, 90 日間の

平均 O3濃度との低出生体重に正の関連性

がみられた(O3濃度最低四分位(＜52.97, 
52.36µg/m3)と比較した第 2～4 四分位(≧
52.97, 52.36µg/m3)における調整後の低出生

体重 OR はそれぞれ 1.38(95%CI: 1.03, 
1.84), 1.48(95%CI: 1.10, 2.00))。女児では出

生前 30 日間, 90 日間の平均 O3濃度と低出

生体重に正の関連性がみられた(調整後 OR
はそれぞれ 1.58(95%CI: 1.06, 2.34), 
1.59(95%CI: 1.06, 2.40)。 

Reis et al. 
(2017) 

ブラジル：リオデジャ

ネイロ州 Volta Redonda 
2003～2006 年 母が対象地域居住, 対象期間内に出

生した新生児 13,660 人から早産, 双
胎児以上, 出生体重データが無い子

供を除外した 12,541 人。低出生体重

児は 1,245 人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(日最

高 1 時間値ベース) 

第 1 三半期平均値 
対象者平均値(SD): 
58.22(11.52)μg/m3 
第 2 三半期平均値 
対象者平均値(SD): 
56.30(10.46) μg/m3  
第 3 三半期平均値 
対象者平均値(SD): 
54.13(10.35) μg/m3  

日最高 1 時間 O3濃度の妊娠第 2, 第 3 三半

期平均値と低出生体重に正の関連性がみら

れ (IQR(数値無し)あたりの OR はそれぞれ

1.03(95%CI: 1.01, 1.04), 1.03(95%CI: 1.02, 
1.04)), 妊娠第 3 三半期平均 O3濃度と低出

生体重の関連性には曝露反応関係がみられ

た(O3濃度第 1 四分位と比較した第 2, 4 四

分位における OR がそれぞれ 1.34(95%CI: 
1.09, 1.65), 2.43(95%CI: 1.65, 3.58))。第 3 三

半期平均 O3濃度と出生体重には負の関連

性がみられた(IQR あたり出生体重は

31.11g(95%CI: 5.58, 56.64)減少)。 
Smith et al. 
(2017) 

英国：グレーターロン

ドン(高速環状道路

M25 内側) 

2006～2010 年 対象期間, 地域における単胎産児

671,509 人中, 妊娠期間 24 週未満, 44
週超, または不明, 出生体重不明ま

たは異常値, 死産を除外。低出生体

重は 540,365 人のうち 2.1%。胎児発

育不全は 471,489 人のうち 9.5%。 

O3：全妊娠期間平

均値(拡散モデルに

よる推定月平均値

ベース) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値

(SD):31.9(6.1)μg/m3 , 範囲: 
4.9～51.4μg/m3 

拡散モデルによる月平均 O3濃度推定値の

全妊娠期間平均値と低出生体重との負の関

連性がみられたが(IQR(8.4 µg/m3)あたりの

OR＝0.96, 95%CI: 0.93, 0.99), 胎児発育不全

との関連性はみられず(OR=0.99, 95%CI: 
0.98, 1.01), 出生体重とは正の関連性がみら

れた。夜間または日中の騒音レベルを調整

しても関連性に変化はなかった。 
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Dastoorpoor et 
al. (2018b) 

イラン：フゼスタン州

Ahvaz 
2008 年 3 月～2015 年

3 月 
18～35 歳の女性の出産 49,173 件, う
ち早産 1,847 件(3.75%)。日発生件数

範囲は 0～10 件。 

O3：日平均値 期間中平均値(SD): 
62.0(206.0)µg/m3 
範囲: 5.7～6,509.2µg/m3 

日平均 O3濃度と早産に関連性はみられな

かった(ラグ 0 日で 10 µg/m3あたりの Rate 
Ratio は, 0.99904; 95%CI: 0.99523, 
1.00286)。 

Han et al. 
(2018) 

中国：江蘇省 無錫 2014～2016 年 Wuxi Maternal and Child Care Hospital
を受診した任意で研究に参加した妊

婦 7,142 人のうち転出・死産・多子

出産・未熟児を除いた 6,693 人 

O3：妊娠第 1, 2, 3 
三半期平均値, 全妊

娠期間平均値(8 時

間平均値ベース) 

妊娠第 1, 2, 3 三半期平均

値 対象者平均値(SD): 
81.34(35.24) µg/m3, 
89.84(40.21) µg/m3, 
95.97(38.53) µg/m3 
全妊娠期間平均値 対象者

平均値(SD): 
89.70(32.19)µg/m3 

妊娠第 1, 2, 3 三半期, 全妊娠期間の平均 O3

濃度と早産との関連性は交絡因子調整後み

られなかった。妊娠第 1 三半期平均 O3濃

度と妊娠日数に負の関連性がみられた(O3

濃度第１四分位と比較して第４四分位での

妊娠日数は-1.674 日 (95%CI: -2.566, -0.782)
の変化)。妊娠第 2, 第 3 三半期平均 O3濃

度, 全妊娠期間平均 O3濃度と妊娠日数に

関連性はみられなかった。 
Liu et al. 
(2018c) 

中国：寧波 2014～2016 年 期間中の死産, 非単胎児, 20 週未満

出生を除く出生 37,159 人。うち

5,428 人が早産(14.61%) 

O3：日平均値 期間中平均値(SD): 
64.33(29.71) µg/m3 
範囲: 8.17～244.30 µg/m3 

日平均 O3濃度と早産に関連性はみられな

かった(ラグ 3 日の日平均 O3 濃度

IQR(40.03 µg/m3)あたりの早産過剰リスク

は-0.90%; 95%CI: -4.76, 3.11)。 
Liang et al. 
(2019b) 

中国：珠江デルタ地域

の広州, 深圳, 珠海, 
東莞, 佛山, 江門, 中
山 

2015 年 1 月～2017 年

12 月 
母体の戸籍情報(Hukou 情報)が入手

可能な 636,119 件の出生数のうち, 
非単胎児, 非嫡出児, 不足情報のあ

る母子を除外した, 妊娠週数 20～44
週の単胎経膣生児と母親 628,439 ペ

アを対象。地域住民の母親は

308,201 人, 移民の母親は 320,238
人。早産は 29,849 人(4.8%)。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 出産前 2 週

間, 全妊娠期間平均

値(日平均値ベース) 

妊娠第 1 三半期平均値:対
象者平均値：25.3ppb 
範囲：10.0～46.8ppb 
妊娠第 2 三半期平均値：

対象者平均値：25.0ppb 
範囲：11.0～48.8ppb 
妊娠第 3 三半期平均値：

対象者平均値：25.3ppb 
範囲：3.7～56.7ppb 
出産前 2 週間平均値: 対
象者平均値：25.5ppb 
範囲：3.6～69.7ppb 
全妊娠期間平均値: 対象

者平均値：25.2ppb 
範囲：12.0～41.3ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値ベース)と
早産に正の関連性がみられ, 移住者におい

て地域住民よりも強い関連性がみられた

(10 ppb あたりの早産 HR は移住者

1.32(95%CI: 1.27, 1.39), 地域住民

1.18(95%CI: 1.12, 1.23))。PM2.5, NO2, SO2
との 2 汚染物質モデルで正の関連性は維持

された(調整する汚染物質により, 移住者で

HR は 1.15(O3+PM2.5, 95%CI: 1.09, 1.20)から

1.31(O3+NO2, 95%CI: 1.25, 1.37), 地域住民

では 1.15(O3+NO2, 95%CI: 1.09, 1.21)から

1.18(O3+SO2, 95%CI: 1.12, 1.23))。 

Siddika et al. 
(2019) 

フィンランド：Espoo 1984 年 1 月～1990 年

3 月  
期間中に出生しフィンランドの

Espoo に住む, 親からの質問票回答

が得られた 2,568 人。大気汚染物質

O3：全妊娠期間平

均値 
対象者平均値

(SD):23.79(2.80)ppb, 範
囲：11.20～36.93ppb  

PM2.5, SO2 との 3 汚染物質モデルで全妊

娠期間平均 O3濃度と早産に正の関連性が

みられた(O3濃度第 1～第 3 四分位(低濃度

群: <26ppb)と比較した最高四分位(高濃度
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濃度が得られた 2,453 人について解

析。早産は 195 人。 
群:≧26 ppb)の早産の調整後 Risk 
Ratio=1.64, 95%CI: 1.15, 2.35)。O3と PM2.5
の複合効果は, それぞれの独立した効果

(PM2.5 低濃度＋O3低濃度と比較した

PM2.5 高濃度＋O3低濃度における Risk 
Ratio=0.99, PM2.5 低濃度＋O3高濃度におけ

る Risk Ratio=1.34)からの予想値よりも大

幅に高かった(Risk Ratio=3.63, (95%CI: 2.16, 
6.10), RERI(交互作用による過剰相対リス

ク)=ERR(PM2.5 高濃度＋O3高濃度)-
ERR(PM2.5 低濃度+O3高濃度)-ERR(PM2.5
高濃度+O3低濃度))=2.30(95%CI: 0.95, 
4.57))。 

Stieb et al. 
(2019) 

カナダ：24 都市(St 
John’s, Saint John, 
Fredericton, Quebec, 
Trois Rivieres, Montreal, 
Ottawa, Oshawa, 
Toronto, Mississauga, 
Brampton, Hamilton, St. 
Catharines, Kitchener, 
Windsor, Winnipeg, 
Calgary, Edmonton, 
Richmond, Vancouver, 
Victoria, Nanaimo, 
Kamloops, Kelowna) 

1999～2008 年 単胎生産児 1,001,700 人, うち早産

63,400 人 
O3：日平均値 都市別期間中平均値の範

囲: 10.0～26.4 ppb 
オンタリオ州南西部で高

濃度 

日平均 O3濃度と早産との関連性について

24 都市を統合した解析の結果, 単一ラグで

はラグ 0, 1, 6 日で正の, ラグ 3, 4 日で負の

関連性がみられ, 累積ラグではラグ 0-1, 0-
2, 0-3 日で正の関連性がみられた(ラグ 0-3
日の O3濃度 IQR(13.3 ppb)あたりの調整後

の早産 HR は 1.036, 95%CI: 1.005, 1.067)。
妊娠週数による妊娠中の O3濃度と早産の

関連性への修飾効果がみられ, 妊娠週数 34
～36 週での早産はラグ 0 日の O3濃度との

正の関連性がみられたが, 20～27 週, 28～
31 週, 32～33 週での早産については O3濃

度との関連性はみられなかった。さらに, 
季節による修飾効果がみられ, 春季, 夏季, 
秋季には複数のラグで O3濃度と早産との

正の関連性がみられたが, 冬季にはラグ 0
日の O3濃度のみ早産との正の関連性がみ

られた。 
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1.3. 先天異常 
 海外研究（21 報） 

文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Ritz et al. 
(2002) 

米国：カリフォルニア

州南部 
1987～1993 年 先天異常(心疾患, 口蓋裂)のある新

生児, 20 週以降の死産児 
対照群：CBDMP 実施期間中に症例

のいた地域に生まれ, 1 歳まで先天異

常の診断を受けていない新生児 

O3：妊娠第 1, 2, 3
ヶ月, 妊娠第 2, 3 三

半期, 妊娠前 3 ヶ月

間(日平均値ベース) 

記載なし 妊娠 2 ヶ月目の O3曝露と大動脈および弁

の異常, 肺動脈および弁の先天異常, 円錐

動脈幹の異常の間にリスクの増加が認めら

れた。O3曝露と大動脈および弁の異常, 肺
動脈および弁の先天異常は正の関連性がみ

られ OR はそれぞれ(単一汚染物質モデル

で 2.68 (95% CI: 1.19, 6.05), 複数汚染物質

モデルで 2.94 (95% CI: 1.00, 8.67))。多項ロ

ジスティック回帰モデルでは大動脈異常に

正の関連性(OR=1.56 (95% CI: 1.16, 2.09)が
みられた。 

Gilboa et al. 
(2005) 

米国：テキサス州 7 郡

(Bexar 郡, Dallas 郡, El 
Paso 郡, Harris 郡, 
Hidalgo 郡, Tarrant 郡, 
Travis 郡) 

1997 年 1 月～2000 年

12 月 
妊娠 20 週以上での生児出生および

死産 4,570 件 
対照群：出産年, 生死, 出産時居住

郡をマッチングした先天異常の無い

3,667 人 

O3：妊娠第 3～8 週

平均値(日平均値ベ

ース) 

単位：ppmh 
<1.8, 1.8～<2.5, 2.5～<3.1, 
3.1ppmh< の濃度範囲 

妊娠第 3-8 週の O3曝露と単独心室中隔欠

損の負の関連性がみられた(1.8 ppmh 未満

と比較した 3.1 ppmh 超の OR=0.64; 95%CI: 
0.48, 0.90)。 

Hwang and 
Jaakkola (2008) 

台湾 2001～2003 年 新生児から症例 653 人, 対照 6,530
人抽出 

O3：妊娠第 1, ２, 3
ヶ月平均値(1 時間

値ベース) 

期間中平均値の 72 測定局

平均値: 27.31(4.88) ppb,測
定局による範囲: 16.70～
45.08 ppb 

妊娠第 1, 2 ヶ月における月平均 O3濃度と

口唇裂(口蓋裂有無総計)に単一汚染物質モ

デルで正の関連性がみられ, CO, SO2, NOx, 
PM10との 2 汚染物質モデル, 3 汚染物質モ

デル (+CO+SO2, +NOx+SO2. +CO+PM10, 
+NOx+PM10)でも関連性は維持された(NOx, 
SO2 との 3 汚染物質モデルで 10 ppb あた

り調整後 OR はそれぞれ 1.20(95%CI: 1.02, 
1.39), 1.28(95% CI: 1.06, 1.56))。 

Hansen et al. 
(2009) 

オーストラリア：

Brisbane 
1998～2004 年 新生児 150,308 人(心室中隔欠損 222

人, 心房中隔欠損 127 人等) 
O3：妊娠 3～8 週平

均値(8 時間平均値

ベース) 

8 時間平均値の期間中平均

値：25.8 ppb 
濃度範囲：4.3～54.4 ppb 

妊娠第 3～8 週平均 O3濃度(8 時間平均値ベ

ース(時間帯記載なし))と先天性心疾患, 口
唇口蓋裂に関連性はみられなかったが, 測
定局から 6km 以内居住者に限定した解析

では肺動脈および弁の異常(肺動脈閉鎖, 肺
動脈弁狭窄, 肺動脈形成不全, 全肺静脈還

流異常など)との正の関連性がみられた (5 
ppb あたりの OR=2.96, 95%CI: 1.34, 7.52)。 
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Strickland et al. 
(2009) 

米国：ジョージア州ア

トランタ 
1986～2003 年 1986 年 1 月 1 日～2003 年 3 月 12 日

に妊娠し, 妊娠期間 20～44 週の妊婦

から生まれ, 対象となる心血管系形

成異常の新生児 3,338 人 

O3：妊娠第 3～7 週

の加重平均値(第 3, 
7 週 0.7, 第 4, 6 週

0.9, 第 5 週 1)(日最

高 8 時間値ベース) 

妊娠第 3～7 週加重平均値

の受胎季節別対象者平均

値 
 3～5 月：54.6 ppb 
 6～8 月：56.5 ppb 
 9～11 月：25.4 ppb  
 12～2 月：29.2 ppb  
受胎年別対象者平均値 
 1986～1991 年:43.3 ppb 
 1992～1997 年:39.8 ppb 
 1998～2003 年:41.2 ppb 

妊娠第 3～7 週加重平均 O3濃度(日最高 8
時間値ベース)と心血管系形成異常に関連

性はみられなかった。 

Marshall et al. 
(2010) 

米国：ニュージャージ

ー州 
1998 年 2 月～2003 年

12 月 
口蓋裂の有無に関わりない全ての口

唇裂(CLP)および, 口蓋裂のみ(CPO)
の新生児 717 人 
対照群：新生児 12,925 人 

O3：妊娠 3～8 週平

均値(1 時間値ベー

ス) 

対照群平均値(SD)：
0.025(0.011) ppm 
全口唇裂群平均値(SD)：
0.025(0.011)  ppm 
口蓋裂群(口唇裂無し)平均

値(SD)：0.026(0.010) ppm 

妊娠第 3～8 週平均 O3濃度(1 時間値ベー

ス)と口唇裂との関連性はみられなかっ

た。 
口唇裂の無い口蓋裂については, 大気質測

定局から 10km 以内居住者に限定した解析

で正の関連性がみられた(O3濃度第 1 四分

位と比較した第 3 四分位での口蓋裂

OR=2.1(95%CI: 1.0, 4.3), 第 4 四分位

OR=2.2(95%CI: 1.0, 4.9))。 
Dadvand et al. 
(2011) 

英国：イングランド北

東部(15 自治体) 
1993 年 1 月～2003 年

12 月 
症例：先天性心疾患(他臓器異常無

し) 2,140 件(O3については測定デー

タ欠損により 516 件除外)。 
対照群：Office for National Statistics
による annual birth tapes から出生年

でマッチングし, アウトカム毎に症

例 1 件あたり 4 件無作為抽出。計

14,256 件。 

O3：妊娠第 3～8 週

平均値(1 時間値ベ

ース) 

症例群中央値：37.28 
µg/m3 
対照群中央値：37.45 
µg/m3 
全対象者範囲：7.29～
75.49 µg/m3 

妊娠第 3～8 週平均 O3濃度(1 時間値ベー

ス)と先天性心疾患に関連性はみられなか

ったが,測定局 から 16 km 以内居住者に限

定した解析では, 肺動脈弁及び三尖弁の先

天異常との正の関連性がみられた(O3 1 
µg/m3あたりの OR=1.025; 95%CI: 1.002, 
1.049)。 

Agay-Shay et al. 
(2013) 

イスラエル：Tel-Aviv 2000～2006 年 死産を含む出産：135,527 件 O3：妊娠第 3～8 週

平均値(0.5 時間値と

観測局の距離から

算出) 

平均値：25.1 ppb 
濃度範囲：0.45～128 ppb 

妊娠第 3-8 週の O3曝露と先天性心臓欠陥

の関連性はみられなかった。 

Chung et al. 
(2013) 

中国：香港 2002 年 1 月～2009 年

12 月 
新生児 48,804 人, うち口～顔面裂 59
人(症候群的症例, 染色体異常を伴う

症例は除外。生児出生 41 人, 治療的

流産 18 人)。内訳は口唇裂 25 人, 口

O3：月平均値(受胎

月, 受胎から 4, 8 週

間後) 

暦月別月平均値の期間中

平均値の範囲: 22.22～
56.09 µg/m3 

受胎月の月平均 O3濃度と口唇裂(口蓋裂無

し), 口蓋裂(口唇裂無し), 口唇口蓋裂の受

胎月別月罹患率には相関はみられなかった

(r=-0.354; p=0.259)。(受胎後 4, 8 週間後の
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蓋裂 12 人, 唇口蓋裂 22 人(新生児

1000 人あたりそれぞれ 0.51, 0.25, 
0.45 人)。 

月平均 O3濃度との相関, 線形回帰解析に

ついては言及無し) 

Padula et al. 
(2013) 

米国：カリフォルニア

州 San Joaquin Valley 
1997 年 10 月～2006
年 12 月 

先天異常症例 806 件と対照群 849 件 O3：妊娠第 1～2 ヶ

月平均値(日最高 8
時間値ベース) 

対照群中央値 46.95 ppb,範
囲：10.49～91.92 ppb 

妊娠第 1～2 ヶ月平均 O3濃度(日最高 8 時

間値ベース)と神経管欠損に負の関連性が

みられた(対照群における O3濃度第 1 四分

位と比較した第 4 四分位の調整後 OR = 
0.58;  95%CI: 0.37, 0.90)。他の先天異常は

O3濃度との関連性はみられなかった。 
Vinikoor-Imler 
et al. (2013) 

米国：ノースカロライ

ナ州 
2003～2005 年 出生証明があり,妊娠期間は 20～45

週, 出生体重が妥当, 母親の妊娠年

齢は 15～50 歳で妊娠中ノースカロ

ライナ州内に居住, 染色体異常なし, 
曝露モデルグリッドへの割り当て可

能であった単胎生児 

O3：妊娠第 3～8 週

平均値(1 時間値ベ

ース) 

対象者平均値(SD)：
40.74(11.14) ppb 
範囲：16.54～74.99 ppb 

単一汚染物質モデルでは妊娠第 3～8 週平

均 O3濃度(1 時間値ベース)と先天異常に関

連性はみられなかったが, PM2.5との 2 汚染

物質モデルでは心房中隔欠損, 幽門狭窄と

の正の関連性がみられた。 

Chen et al. 
(2014a) 

イタリア, スペイン, 
米国, イスラエル, 英
国, オーストラリア, 
韓国 

2011 年 1 月～2014 年

1 月の期間に

PUBMED のデータベ

ースで公表された英

語の文献 

妊婦（13 文献(O3以外も含む)のメタ

解析で、年齢等の記載なし） 
O3：妊娠第 3～8 週,
第 1～2 ヶ月, 第 1
三半期平均値等 

メタ解析対象文献全体で

の範囲 0.45～128 ppb 
O3濃度と心房中隔欠損, 心室中隔欠損, 口
唇裂との関連性について, それぞれ 5 報の

メタ解析の結果, 妊娠中の O3濃度はいず

れの先天異常とも関連性はみられなかっ

た。 
Farhi et al. 
(2014) 

イスラエル 1997～2004 年(O3との

関連の解析について

は 2000～2004 年) 

イスラエル最大規模の健康維持機構

である Clalit Health Services の妊娠検

査で陽性となった 2000～2004 年に

自然妊娠の女性および 1997～2004
年に生殖補助医療技術(ART)で妊娠

の女性, それぞれの出産児 207,825
人, 8,905 人。 
先天異常が認められたのは 4,058 人

(1.9%), このうち自然妊娠児 3,845
人, ART 妊娠児 213 人。 
O3についての情報が得られたのは全

体の 84%。 

O3：妊娠第 1, 2 三

半期, 全妊娠期間平

均値(日平均値ベー

ス) 

 
妊娠第 1 三半期平均値 
対象者平均値(SD): 
32.4(6.2)ppb 
範囲: 16.9～54.4ppb 
全妊娠期間平均値 
対象者平均値(SD): 
32.1(4.5)ppb 
範囲: 6.9～50.0ppb 

妊娠第 1, 2 三半期, 全妊娠期間の平均 O3

濃度と全先天異常に関連性はみられなかっ

た(妊娠第 1 三半期平均 O3濃度 10 ppb あた

りの OR= 1.05(95%CI: 0.98, 1.12), 全妊娠期

間平均 O3濃度 10 ppb あたりの

OR=0.97( 95%CI: 0.89, 1.05))。生殖補助医

療技術による妊娠に限定しても関連性はみ

られなかった (全妊娠期間平均 O3濃度 10 
ppb あたりの OR=1.15; 95%CI: 0.69, 1.91)。
妊娠第 2 三半期, 全妊娠期間の平均 O3濃

度は先天異常のうち循環器系の先天異常, 
心室中隔欠損と負の関連性、染色体異常と

正の関連性がみられた。 
Lin et al. 
(2014b) 

台湾 2001 年 1 月～2007 年

12 月 
期間中の単胎生児出産 1,510,064 人, 
うち 20 週以上の出産で四肢障害と

診断され妊娠中喫煙, 大気質データ

O3：妊娠第 1～4, 5
～8, 9～12 週平均

値, 妊娠第 1 三半期

妊娠第 1 三半期平均値の

症例平均値(SD): 
早産児において日最高 8 時間 O3濃度の妊

娠第 1～4 週, 5～8 週, 第 1 三半期の平均値

と四肢障害に正の関連性がみられ妊娠第１
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欠損を除いた症例 1,687 人(うち早産

394 人), 妊娠の年, 月に基づき症例

と 1:10 でマッチングした先天異常の

無い対照 16,870 人。四肢障害内訳は

多指症 1,175 人, 合指症 472 人, 四肢

減形成 170 人。 

平均値(日最高 8 時

間値ベース) 
41.16(9.24)ppb, 対照平均

値(SD): 41.02(9.24)ppb 
～4 週平均 O3濃度と四肢減形成に正の関

連性がみられた(10 ppb あたりの調整後

OR=1.391; 95%CI: 1.064, 1.818)が, 全体解

析では妊娠第 1～4 週, 5～8 週, 9～12 週, 
妊娠第 1 三半期の平均 O3濃度のいずれも

四肢障害との関連性はみられなかった。 
Stingone et al. 
(2014) 

米国：アーカンソン

州, アイオワ州, マサ

チューセッツ州, カリ

フォルニア州, ジョー

ジア州, ニューヨーク

州, ノースカロライナ

州, テキサス州, ユタ

州 

1997～2006 年 先天異常調査登録に記載された先天

性心疾患児の母親で概要に記載する

条件を満たす人 
症例 3,328 人, 対照 4,632 人 

O3：妊娠第 2～8 週

の 7 週間平均値, 各
週平均値(日最高 8
時間値ベース) 

妊娠第 2～8 週平均値の対

照群中央値：42.9 ppb, 25
～75 パーセンタイル値: 
32.2～51.8 ppb 

妊娠第 2～8 週の 7 週間平均 O3濃度(日最

高 8 時間値ベース)と先天性心疾患の関連

性はみられなかった。 
週平均 O3濃度については妊娠第 3 週の週

平均 O3濃度と 肺動脈弁狭窄の正の関連性

がみられた(O3濃度第 1 四分位と比較し第

4 四分位の OR= 2.15; 95%CI: 1.22, 3.78)。
主成分解析による 3 因子中, PM10, PM2.5, O3

を主とする Factor 2 による肺動脈弁狭窄リ

スクの単調増加傾向がみられた。 
Chung et al. 
(2015) 

中国：香港 2002 年 1 月～2009 年

12 月 
全 48,804 の出産のうち, 出生前診断

で 21 トリソミー症候群と診断され

た 113 例(2.32 例/1000 人), うち

61.1%の母親が 35 歳以上, 染色体転

座またはモザイクを伴う症例につい

ては除外した。 

O3：月平均値 平均値: 約 40 µg/m3(図か

らの読み取り値)暦月別期

間中平均値の範囲: 約 22
～56 µg/m3(図からの読み

取り値) 

21 トリソミー症候群の妊娠月別月罹患率

と妊娠月の月平均 O3濃度との間に負の相

関(p=0.014)がみられた。 

Hwang et al. 
(2015b) 

台湾 2001 年 1 月～2007 年

12 月 
全出生児 1,533,748 人のうち, 先天性

心欠陥(染色体異常を除く)症例 1087
人, 心欠陥の無い期間中出生児から

1：10 で無作為に選ばれた対照

10,870 人。症例 17 人は大気汚染物

質データが得られず除外。 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(8 時間平

均値(時間の記載無

し)ベース) 

測定局毎の月平均値の

2001～2007 年の平均値

(SD): 42.71(0.08)ppb 

8 時間平均 O3濃度の妊娠第 1 三半期平均

値と, 心室中隔欠損(VSD),動脈管開存

(PDA)に正の関連性がみられた(10ppb あた

りの調整後 OR は VSD: 1.31( 95%CI: 1.10, 
1.57), PDA: 1.19(95%CI: 1.01, 1.40))。 

Vinikoor-Imler 
et al. (2015) 

米国：テキサス州 2002～2006 年 Texas Birth Defects Registry (TBDR):
出産時にテキサス州在住の 2002～
2006 年単胎生児出産中, 出生異常の

あったのは 21,050 人。出生異常無し

は約 140 万人。 
National Birth Defects Prevention Study 
(NBDPS):テキサス州における出生異

常調査登録から症例の母親 291 人, 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(日最高 8
時間値ベース) 

TBDR から抽出の対象者

平均値(SD): 40.3(8.5)ppb, 
範囲: 18.2～65.1ppb 
NBDPS から抽出の対象者

平均値(SD): 37.2(9.2)ppb, 
範囲: 22.1～62.3ppb 

PM2.5との 2 汚染物質モデルにおいて Texas 
Birth Defects Registry (TBDR)から抽出した

対象者において日最高 8 時間 O3濃度の妊

娠第 1 三半期平均値と頭蓋骨癒合症との正

の関連性(IQR(13.3 ppb)あたりの調整後

OR=1.38; 95%CI: 1.11, 1.72), TBDR, National 
Birth Defects Prevention Study (NBDPS)から

抽出した対象者において心中隔欠損との負
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対照 521 人。出生異常の子供は心中

隔欠損 349 人, 心室流出路閉塞性障

害 84 人, 口蓋裂 95 人。 

の関連性(IQR あたりの調整後 OR は

TBDR(IQR=13.3 ppb): 0.96(95%CI: 0.92, 
1.00), NBDPS(IQR=13.4 ppb): 0.74(95%CI: 
0.57, 0.96))がみられた。 

Zhang et al. 
(2016) 

中国：武漢 2011 年 6 月 10 日～

2013 年 6 月 9 日 
妊娠中, 武漢中心部に居住した母親

が出産した子供(妊娠 20 週以降の死

産 531, 胎児死亡 7 を含む)105,988
人。全先天性心欠陥は 188 人, 心室

中隔欠損症(VSD)63 人, ファロー四

徴症(TF)29 人。 

O3：週平均値(妊娠

第 1～12 週), 月平

均値(妊娠第 1～3 ヶ

月)(8 時間平均値ベ

ース) 

妊娠第 1 三半期平均値 
対象者平均値: 72.4µg/m3 
範囲: 1～334.3µg/m3 

単一汚染物質モデルでは, 妊娠第 1, 2, 3 ヶ

月の月平均 O3濃度(8 時間平均値ベース)と
全先天性心疾患に正の関連性がみられ, 妊
娠月数に伴い関連性は強まっていった(10 
µg/m3あたりの調整後 OR はそれぞれ

1.06(95% CI: 1.00, 1.13), 1.10(95% CI: 1.03, 
1.17), 1.12(95% CI: 1.05, 1.19))。ファロー四

徴症については, 妊娠第 2, 第 3 ヶ月の月

平均 O3濃度との正の関連性(調整後の OR
はそれぞれ 1.24(95% CI: 1.07, 1.44), 
1.31(95% CI: 1.13, 1.51)), 心室中隔欠損症に

ついては妊娠第 3 ヶ月の月平均 O3濃度と

の正の関連性 (OR=1.17, 95% CI: 1.05, 1.31) 
がみられた。NO2, SO2, CO を加えた 2 汚染

物質モデルでも概ね同様の傾向がみられ,
妊娠第 3 ヶ月において最も強い関連性がみ

られた。妊娠第 1～第 12 週の間の週平均

O3濃度のうち第 8 週～第 12 週において週

平均 O3濃度と全先天性心疾患, ファロー

四徴症, 心室中隔欠損症の正の関連性が概

ねみられた。 
Zhou et al. 
(2017) 

米国：アリゾナ州, フ
ロリダ州, ニューヨー

ク州(ニューヨーク市

を除く), テキサス州 

2001～2007 年 妊娠 20 週以上単胎生児出産 470 万

件(母親が 15～45 歳, 出生体重 750g
以上, 妊娠第 5 週初日が 2001 年 1 月

1 日～2007 年 4 月 15 日の間)。口唇

裂・口蓋裂有病率は生児出産 10,000
人当たり 15 人, 口唇裂のみ 9 人, 口
唇裂＋口蓋裂 6 人。 

O3：6 週間平均値

(妊娠第 5～10 週)の
人口加重平均値 

生出生児平均値(SD): 
40.5(9.3)ppb 
範囲: 15.0～69.3ppb 

州別, 全 4 州統合, いずれの解析において

も, 妊娠第 5～10 週人口加重平均 O3濃度

と口唇裂(口蓋裂有無によらず), 口蓋裂(単
独)に関連性はみられなかった。 

Lavigne et al. 
(2019) 

カナダ：オンタリオ州

Toronto 
2006 年 4 月～2012 年

3 月 
出生登録から特定した単胎出生中, 
母親が Toronto 在住で郵便コード, 
ヘルスカードナンバー, 出生日, 出
生児性別のデータが得られた合計

O3：妊娠第 2～8 週

平均値(日最高 8 時

間値ベース) 

対象者平均値

(SD):23.8(6.1)ppb, 範囲：

記載なし 

日最高 8 時間 O3濃度の妊娠第 2～8 週平均

値と全先天性心疾患に関連性はみられなか

ったが(IQR(10.8 ppb)あたりの OR=0.97, 
95%CI: 0,87, 1.08)心房中隔欠損症との正の
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158,743 人(男子 51.5%)このうち, 先
天性心疾患(CHD)患児 1,468 人(染色

体異常は除く)。 

関連性がみられた(OR=1.22, 95%CI: 1.02, 
1.45)。超微小粒子, PM2.5, NO2 との 2 汚染

物質モデルで正の関連性は維持されたが, 4
汚染物質モデルでは関連性は失われた。  

 
1.4. 発達影響 

 海外研究（8 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Becerra et al. 
(2013) 

米国：カリフォルニア

州 Los Angeles 郡 
1998～2009 年 California Department of 

Developmental Services の自閉症児の

記録と出生記録とのリンクによって

得られた 1995～2006 年生まれの月

齢 36～71 ヶ月, 妊娠期間 21～46 週, 
出生体重 500～6,800g の症例(自閉症

の一次診断)7,594 人。出生記録から

性別, 生年で症例とマッチングし, 
妊娠期間は症例よりも非自閉症児を

1：10 で無作為選択した対照 75,635
人 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(8 時間平均

値(10～18 時)ベー

ス) 

全妊娠期間平均値 
対象者平均値(SD): 
36.8(8.9)ppb 
IQR: 11.54 ppb 

PM2.5との 2 汚染物質モデルで, 8 時間平均

O 3濃度(10～18 時)の全妊娠期間平均値と

自閉症に正の関連性がみられた(IQR(11.54 
ppb)あたりの自閉症 OR=1.12; 95%CI: 1.06, 
1.19)。 

Lin et al. 
(2014a) 

台湾：11 市(大気測定

局のある市) 
2003 年 10 月～2004
年 1 月 

2003 年 10 月～2004 年 1 月の間に出

生した新生児とその母親：629 組中

533 組 
母親に妊娠期間中の喫煙歴, 新生児

に先天異常, 早産, 低体重がある組

を除外 

O3：妊娠第 1, 第 2, 
第 3 三半期(12 時間

平均値(7～19 時)ベ
ース) 

対象者平均(SD), 範囲 
-妊娠第 1 三半期平均値: 
38.87(5.30) ppb, 29.86～
52.52 ppb 
-妊娠第 2 三半期平均値: 
34.32(6.35) ppb, 19.07～
49.18 ppb 
-妊娠第 3 三半期平均値: 
37.45(10.18) ppb, 22.65～
62.84 ppb 

妊娠第 1,2,3 三半期平均 O3濃度 (12 時間平

均値ベース(7～19 時))と 6 ヶ月齢時の全身

運動, 微細運動, 言語, 社会的・個人的機

能の発達及び神経行動学的発達全体に関す

る神経行動学的スケールによるスコアとの

関連性はみられなかった。また, 18 ヶ月齢

時のスコアは妊娠第 1, 2, 3 三半期平均 O3

濃度と関連性はみられなかった。 

Flores-Pajot et 
al. (2016) 

米国, 台湾 1997～2010 年(O3を含

む研究のみ) 
2016 年 3 月 30 日までに執筆された

子供を対象とするコホート研究 2 件

(7 コホ―ト), 症例対照研究 6 件。O3

についてはコホ―ト研究 1 件, 症例

対照研究 2 件 

O3：研究ごとに妊

娠第 1, 2, 3 三半期, 
全妊娠期間  

対象となった研究それぞ

れについて全妊娠期間平

均値の対象者平均値(SD): 
36.8(8.9), 36(8.1) ppb, 診断

前 1 年間平均値の対象者

中央値: 106.43 ppb 

妊娠中の O3曝露と自閉スペクトラム症の

関連性を評価した 2 報のメタ解析の結果, 
妊娠第 3 三半期および全妊娠期間の平均

O3濃度と自閉スペクトラム症に正の弱い

関連性がみられた(10 ppb あたりの相対リ

スクはそれぞれ 1.03(95%CI: 1.02, 1.05), 
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1.05(95%CI: 1.01, 1.10))。妊娠第 1. 第 2 三

半期平均 O3濃度及び出生後の O3曝露濃度

との関連性はみられなかった。 
Kim et al. 
(2017a) 

米国：カリフォルニア

州 
1999～2008 年出生。

月齢 24～60 ヶ月時か

ら 2 歳まで 

CHARGE 調査登録時月齢 24～60 ヶ

月の自閉スペクトラム症児 158 人, 
通常発達児 147 人(1999～2008 年カ

リフォルニア州出生) 

O3：全妊娠期間, 受
胎～2 歳誕生日まで

の平均値(8 時間平

均値(10～18 時)ベ
ース) 

記載なし(1SD=6.2ppb のみ

記載) 
受胎から 2 歳までの平均 O3曝露とコピー

数多型との間に関連性は見られなかった。

受胎から 2 歳までの O3曝露とコピー数多

型における 1SD(それぞれ 6.2ppb, 遺伝子重

複では 1,356,513 塩基対)上昇あたりの自閉

症 OR は 3.43(P<0.005)となり, O3単独

(OR=1.20; 95%CI: 0.93, 1.54), 遺伝子重複単

独(OR=1.85; 95% CI: 1.25, 2.73)よりもリス

クは大きかった。コピー数多型, O3濃度の

四分位最上位とそれ以下とを比較した解析

でも同様の結果が得られた。妊娠期間にお

ける O3曝露との関連性についても同様の

結果であった。 
Goodrich et al. 
(2018) 

米国：カリフォルニア

州 
2011 年 1997～2008 年出生 2～5 歳自閉スペ

クトラム症症例 346 人, 対照 260
人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(8 時間平均

値(10～18 時)ベー

ス) 

全妊娠期間平均値 
対象者中央値: 33.41 µg/m3 
対象者平均値(SD): 
33.96(8.54) µg/m3 

全妊娠期間平均 O3濃度(8 時間平均値(10～
18 時)ベース)と 2～5 歳児の自閉スペクト

ラム症の正の関連性がみられた(全妊娠期

間平均 O3濃度 2SD あたりの OR=1.40; 
95%CI: 1.01, 1.93)。妊娠第 1 ヶ月の葉酸摂

取量 800 µg/m3以上, 妊娠第 1 三半期平均

O3濃度 33.41 µg/m3(全妊娠期間平均値の対

象者中央値)未満の母親と比較し, 葉酸摂取

量 800  µg/m3未満, O3曝露中央値以上の母

親の子供において妊娠前の経済状況, 子供

の出生年, 亜鉛摂取量などの調整前の自閉

スペクトラム症リスクは上昇したが 
(OR=1.81; 95%CI:1.15, 2.87)調整後にはリス

ク上昇はみられなくなり, 妊娠第 2, 第 3
三半期平均 O3濃度, 全妊娠期間平均 O3濃

度でも同様の結果であった。 
Kerin et al. 
(2018) 

米国：カリフォルニア

州 
1999～2007 年 CHARGE（Childhood Autism Risks 

from Genetics and the Environment）
調査登録時月齢 24～60 ヶ月の自閉

スペクトラム症児 325 人, 通常発達

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間 
(日最高 8 時間値ベ

ース) 

妊娠第 1, 2, 3 三半期平均

値 対象者平均値(SD)：
37.0(12.9)ppb, 
37.5(13.6)ppb, 

自閉スペクトラム症児の認知機能(MSEL)
や適応機能(VABS)の総合スコアは, 全妊娠

期間平均 O3濃度との関連性はみられなか

った(全妊娠期間の平均 O3濃度 11.1ppb あ
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文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

児 227 人(1999～2007 年カリフォル

ニア州出生) 
37.4(13.4)ppb 
全妊娠期間平均値 対象者

平均値(SD):37.3(8.1)ppb 
 

たりの VABS 総合スコア変化率は

0.91%(95%CI:−11.4, 13.4), MSEL 総合発達

指数の変化は-0.06(95%CI: -2.78, 2.66), 
1.43(95%CI: -2.85, 5.71))。VABS, MSEL の

サブスケールについても O3濃度との関連

性はみられなかった。 
Ha et al. (2019) 米国：ニューヨーク市

を除くニューヨーク州 
2008～2010 年出生の

子供が生後 8～36 ヶ

月の期間 

2008～2010 年に出生し地理的に特定

可能な住所を持ち, 調査期間中に少

なくとも 1 回の早期発達の測定を行

った 4809 人の単胎児と 1016 人の双

胎児。全体またはいずれかの分野で

発達遅延とされたのは 22.8%(1329
人)。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間 
(日平均値ベース)。 

全妊娠期間平均値 
対象者平均値(SD): 
36.2(3.9)ppb, 範囲：22.5～
51.0ppb 
生後 1 年間平均値 
対象者平均値(SD): 
37.6(2.1)ppb, 範囲：30.3～
43.1ppb 

妊娠第 2 三半期, 全妊娠期間の平均 O3濃

度(日平均値ベース)と総合的スクリーニン

グに基づく発達遅延に正の関連性がみられ

た(妊娠第 2 三半期平均値, 全妊娠期間平均

値 10 ppb あたりの発達遅延相対リスクは

それぞれ 1.007(95%CI: 1.001, 1.014), 
1.017(95%CI: 1.006, 1.029))。領域別では微

細運動, 個人的・社会的機能における発達

遅延と妊娠第 2 三半期, 全妊娠期間の平均

O3濃度との正の関連性がみられた。 
PM2.5との 2 汚染物質モデルでも概ね同様

の結果がみられた。 
Kaufman et al. 
(2019) 

米国：オハイオ州

Cincinnati 都市圏 4 郡

(Butler 郡, Clermont 郡, 
Hamilton 郡, Warren 郡) 

2005～2012 年 症例: 2006～2010 年に単胎出生し, 
シンシナティ小児病院医療センター

発達行動部による自閉スペクトラム

症（ASD）診断および受診記録自由

記述欄から判定した 428 人。対照:州
出生記録から出生年, 性別, 居住地

の対象地域分布で 1：15 でマッチン

グして選択した通常発達者 6420
人。症例の 82%, 対照の 50%が男子 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期

間, 妊娠中～1 歳時

の平均値(日最高 8
時間値ベース) 

対象者平均値(SD) , 範囲 
-第 1 三半期平均値 
: 39.3(9.6) ppb, 18.5～65.3 
ppb 
-第 2 三半期平均値: 
38.8(9.6) ppb, 18.5～65.4 
ppb 
-第 3 三半期平均値: 
39.9(10.1) ppb, 17.5～65.2 
ppb 
-0 歳時平均値: 39.1(2.5) 
ppb, 32.8～48.5 ppb 
-1 歳時平均値: 39.1(2.3) 
ppb, 32.8～45.4 ppb 
-妊娠～1 歳時平均値: 
39.2(2.0)ppb, 33.1～45.6 
ppb 

O3濃度を六分位に分けた解析では, 妊娠第

1 三半期平均 O3濃度上昇に伴うリスク低

下がみられた(妊娠第 1 三半期平均 O3 濃度

18.5～27.8 ppb と比較した 48.6～65.3 ppb
の調整後 OR=0.56( 95%CI: 0.33, 0.96))。O3

濃度連続値としての解析では妊娠第 3 三半

期, 妊娠中-1 歳時の平均 O3濃度と自閉ス

ペクトラム症に正の関連性の傾向がみられ

た (OR は曝露期間により 1.19～1.27。妊

娠中-1 歳時平均 O3については IQR(2.79 
ppb)あたりの調整後 OR=1.19; 95%CI: 0.95, 
1.49)。 
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1.5. 呼吸機能及び呼吸器症状 
海外研究（2 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Latzin et al. 
(2009) 

スイス：ベルン 1999 年 1 月～2007 年

7 月 
満期で出まれた健康な新生児 241
人。検査日の日齢中央値 34 日(範
囲：25～55 日) 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期

間, 出生～検査日平

均値(日最高 1 時間

値ベース) 

全妊娠期間平均値 
 対象者中央値：86.7 
µg/m3 
 範囲：74.1–111.7 µg/m3 
出生後平均値 
 対象者中央値：87.5 
µg/m3 
 範囲：25.0～156.2 µg/m3 

新生児において, 全妊娠期間平均 O3濃度

は tidal breathing のパラメータ, 多呼吸洗い

出しによる機能的残気量, 肺クリアランス

指数, eNO との関連性はみられなかった。 

Seeni et al. 
(2018) 

米国：12 医療センタ

ー, 15 病院委託地域 
2002～2008 年 19 病院における 23 週以上で単胎出

産の新生児 223,375 人。うち一過性

多呼吸(胎児の肺液吸収遅延による

一過性の呼吸窮迫)8,007 人, 仮死

（低酸素）に陥った状態)590 人, 呼
吸窮迫症候群(サーファクタント欠

乏による呼吸困難 7,325 人。 

O3：妊娠前 90 日間, 
妊娠第 1, 2 三半期, 
全妊娠期間平均値

(日平均値ベース) 

対象者間範囲 
-妊娠前 90 日間平均値: 
7.55～49.37ppb 
妊娠第 1 三半期平均値: 
8.11～48.73ppb 
妊娠第 2 三半期平均値: 
9.13～49.53ppb 
全妊娠期間平均値: 13.39
～46.38ppb 

交絡因子を調整した CO, NOx, SO2, PM10, 
PM2.5との複数汚染物質モデルによる解析

で, 妊娠前 90 日間, 妊娠第 1, 2 三半期, 全
妊娠期間の平均 O3濃度(日平均値ベース)と
新生児の一過性多呼吸に関連性はみられな

かったが, 出生時仮死, 新生児呼吸窮迫症

候群との間には正の関連性がみられた(妊
娠前 90 日間平均 O3濃度 IQR(12.30 ppb)あ
たりの相対リスクは仮死 1.76(95%CI:1.25, 
2.48), 呼吸窮迫症候群 1.09(95%CI: 1.01, 
1.18)等)。 

 
1.6. 入院及び受診 

 海外研究（1 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Clark et al. 
(2010) 

カナダ：ブリティッシ

ュコロンビア州

Vancouver, Victoria 及び

周辺地域 

1999～2000 年出生, 
2003 年末まで追跡 

妊娠中, 生後 1 年間対象地域に居住

していた 1999～2000 年単胎満期産

児 37,401 人中, 症例: 3～4 歳時点で

の喘息発症者 3,482 人, 対照: 性別・

年齢で症例 1 人に対し 5 人をマッチ

ングした 17,410 人。 

O3：全妊娠期 (日
平均値ベース) 

全妊娠期間平均値 
 対照群平均値(SD): 
30.48(6.32)µg/m3, IQR: 
26.03～34.89µg/m3 
 症例群平均値(SD): 
30.05(6.39)µg/m3, IQR: 
25.41～34.42µg/m3 
生後 1 年間平均値 

全妊娠期間平均の O3濃度(日平均値ベース)
と 3～4 歳時点までの 1 次医療受診請求記

録または退院記録に基づく喘息有病との負

の関連性がみられた。 
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 対照群平均値(SD): 
28.06(4.86)µg/m3, IQR: 
25.09～31.57µg/m3 
 症例群平均値(SD): 
27.64(4.94)µg/m3, IQR: 
24.32～31.28µg/m3 

 

 

 
1.7. その他 

 国内研究（1 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Morokuma et al. 
(2017) 

日本：福岡県, 佐賀県, 
長崎県, 熊本県, 大分

県, 宮崎県, 鹿児島県, 
沖縄県 

2005～2010 年 対象地域内 28 病院における, 対象期

間中の単胎出産登録 47,835 人から母

の居住地が対象地域外, 32 週未満の

出産, 臍帯血 pH≦7.2(酸血症), 出産

1 または 5 分後の Apgar スコア＜7, 
子宮内感染症, 羊水過少, 胎盤早期

剥離, 受胎日が対象期間開始日前 22
週以上, 対象期間終了日前 42 週未

満, 母年齢や大気汚染物質濃度のデ

ータ欠損の出産を除外した 23,782
人。このうち 9.8%に胎児心拍異常

が認められた。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(Ox と

して測定される日

最高 8 時間値ベー

ス) 

妊娠第 1 三半期平均値 
対象者平均値(SD)：

41.3(9.7)ppb, 25～75 パ～

センタイル: 34.5～47.9ppb 
妊娠第 2 三半期平均値 
対象者平均値(SD)：

42.0(9.4)ppb, 25～75 パ～

センタイル: 35.1～48.3ppb 
妊娠第 3 三半期平均値 
対象者平均値(SD)：
41.6(12.7)ppb, 25～75 パ～

センタイル: 32.4～50.4ppb 

妊娠第 1, 2，3 三半期平均 O3濃度(日最高 8
時間値ベース)と胎児心拍異常偽陽性に関

連性はみられなかった(第 1, 2，3 三半期平

均 O3濃度を含めたモデルで交絡因子調整

後, IQR(13.4, 13.2, 18.0 ppb)あたりの OR は

それぞれ 1.01( 95%CI: 0.92, 1.11), 
0.99(95%CI: 0.90, 1.09), 1.06(95%CI: 0.97, 
1.17))。 

 
 海外研究（11 報） 

文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Mortimer et al. 
(2008b) 

米国：カリフォルニア

州 Central Valley 
2000 年 11 月～2005 年

4 月 
小児喘息患者 170 人(年齢中央値 8
歳, 6～11 歳) 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間 
(8 時間平均値(10～
18 時)ベース) 

妊娠第 1 三半期平均値の

対象者中央値：約 50 ppb, 
妊娠第 2, 3 三半期平均値

の対象者中央値：約 40ppb 
全妊娠期間平均値, ０歳時

平均値, 0～1 歳時平均値：

約 45 ppb 

妊娠第 1, 2, 3 三半期, 全妊娠期間の平均

O3濃度と 6～11 歳児の屋内, 屋外, 屋内外

のアレルゲン 1 つ以上への感作との関連性

は交絡因子調整後はみられなかった。 
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文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

(グラフから読み取り) 

Coneus and 
Spiess (2012) 

ドイツ 2002～2007 年 新生児（エンドポイントにより

1,154～1,268 人), 2～3 歳児（エンド

ポイントにより 629～775 人） 

O3：新生児につい

て出生前 1 ヶ月間

平均値, 全妊娠期間

平均値(0.5 時間値か

ら算出)  

0 歳児平均値(SD) 
出生前 1 カ月の日平均

値:45.97(20.17)µg/m3, 出
生前 1 年の月平均

値:46.17(12.62)µg/m3 

出生前 1 カ月平均 O3濃度, 全妊娠期間平

均 O3濃度と生後 1 年間の障害発症(慢性疾

患, 神経系及び身体的障害等)に関連性はみ

られなかった。 
 

Orione et al. 
(2014) 

ブラジル：サンパウロ 2011 年 8 月～2012 年

8 月 
症例：サンパウロ大学医学部小児科

小児リウマチ学ユニットの若年性皮

膚筋炎患者 53 人中, 発症前の本人, 
妊娠時の母が大気汚染物質の測定さ

れているサンパウロ都市部に居住し

ていた 20 人(平均年齢

(SD):12.62(3.54)歳, 女子 60%), 
対照：一次医療診療所で募集し, 症
例と同様の居住地条件を満たし年齢, 
性別でマッチングした慢性炎症疾患

罹患の無い健康者 56 人(平均年齢

(SD):12.05(3.49)歳, 女子 56%) 

O3：全妊娠期間, 妊
娠第 1, ２, ３三半

期平均値(日最高 1
時間値ベース) 

記載なし 日最高 1 時間 O3濃度の妊娠第 1 三半期平

均値 69.5 µg/m3以下(最低三分位)と比較し

た 69.6-85.0 µg/m3(第 2 三分位)での若年性

皮膚筋炎診断の OR= 0.10(95% CI: 0.01, 
0.96), 第 2 三半期平均値 84.4-122.0 
µg/m3(最高三分位)での OR= 0.16(95% CI: 
0.03, 0.72)で負の関連性がみられた。家か

ら職場までの通勤時間を入れたモデルにお

いても第 2 三半期での O3の負の関連性が

(OR= 0.17; 95%CI: 0.37,  0.77)みられた。 

Huang et al. 
(2015) 

台湾：89 市区 2005 年 1 月～2005 年

12 月 
全 365 townships 中の 89 において無

作為に選択された乳児とその母親

24,200 組, うち住所が不正確, 面談

拒否, 乳児死亡, 多胎児, 現住所居住

2 年未満, 産業測定局近傍居住者, 妊
娠中転居者を除外した分析対象は

16,686 組。このうち出生半年以内で

アトピー性皮膚炎と診断された乳児

は 1,206 人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間 
(日平均値ベース) 

地区別月平均値の地区・

期間平均値(SD): 27.9(5.6) 
ppb 
25～75 パーセンタイル値: 
23.7～32.5 ppb 

全妊娠期間, 妊娠第 1, 2, 3 三半期, 全妊娠

期間＋生後 3 ヶ月間のいずれの平均 O3濃

度とも, 生後 6 ヶ月までの乳児のアトピー

性皮膚炎の発症との関連性はみられなかっ

た(妊娠第 2 三半期平均 O3濃度による OR
が最も高く IQR あたりの OR=1.14(95%CI: 
0.98, 1.32))。 

Malmqvist et al. 
(2015) 

スウェーデン：Scania 
(Skåne)郡(国内最南端

の郡) 

1999～2005 年出生児

の 2013 年 4 月末まで

の診断 

1999～2005 年出生児 84,039 人中、1
型糖尿病症例は 324 人、それぞれ誕

生年と HLA 遺伝子型をマッチング

し無作為抽出した 3 人を対照とす

る。そのうち O3データが得られて

いるのは症例 203 人, 対照 654 人 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(日平

均値ベース) 

妊娠第 1 三半期平均値の

対象者中央値 52 µg/m3,  
25～75 パーセンタイル値: 
43～60 µg/m3  

妊娠第 2 三半期平均 O3濃度(日平均値ベー

ス)と 1 型糖尿病に正の関連性がみられた

(最低濃度群(<43µg/m3)と比較した最高濃度

群(>60 µg/m3)の 1 型糖尿病の未調整

OR=1.62(95%CI: 0.99, 2.65), 調整後 OR＝
1.56(95%CI: 1.04, 2.35))。 

van Rossem et 
al. (2015) 

米国：マサチューセッ

ツ州ボストン 
1999 年 4 月～2002 年

7 月 
1999 年 4 月～2002 年 7 月にコホー

ト研究 Project Viva に参加した母親

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値, 出生

第 1, 2, 3 三半期平均 O3濃

度の分布 IQR はそれぞれ

24 時間平均 O3濃度の出生前 30, 60, 90 日

間平均値と, 新生児の収縮期血圧に負の関
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文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

の子供 2,128 人, うち血圧測定をし

た 1,131 人 
前 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14, 
30, 60, 90 日間平均

値(24 時間平均値

(9:00～9:00)ベース) 

13.0ppb, 12.8ppb, 13.6ppb 
出産前 2, 30, 90 日間平均

値の対象母子中央値はそ

れぞれ 22.6 ppb, 24.1 ppb, 
23.4 ppb 

連性がみられた(90 日間平均 O3濃度

IQR(13.5 ppb)あたりの血圧変化–2.3 mmHg; 
95%CI: -4.4, -0.2)。妊娠第 3 三半期平均 O3

濃度と収縮期血圧には負の関連性, 第 2 三

半期平均 O3濃度と収縮期血圧には正の関

連性がみられた。 
Breton et al. 
(2016) 

米国：カリフォルニア

州南部 13 地域 
2002～2003 年に幼稚

園児または 1 年生で

参加した子供が 11 歳

の時点 

Children's Health Study 中のアテロー

ム性動脈硬化研究に参加した非喫煙

家庭の 2002～2003 年の参加時点で

幼稚園児または 1 年生の子供 459 人, 
うち出産前の O3曝露割り当てがで

き, LINE1 メチル化, 共変数について

完全なデータが得られた 392 人(平
均年齢(SD):11.2(0.6)歳) 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(何の

平均値か記載なし) 

妊娠第 1 三半期平均値：

対象者中央値：約 45ppb 
妊娠第 2 三半期平均値：

対象者中央値：約 40ppb 
妊娠第 3 三半期平均値：

対象者中央値：約 40ppb 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度と, 新生児血液

中 の LINE1 (long interspersed nuclear 
elements)における DNA メチル化レベルに

負の関連性がみられた。一方, 第 3 三半期

平均 O3 濃度については正の関連性がみら

れた。 
DNMT1(DNA methyl-transferase 1), 
DNMT3B(DNA methyltransferase 3 Beta)遺伝

子における SNP と妊娠第 1 三半期平均 O3

濃度とのメチル化レベルに相互作用がみら

れた。PM2.5, PM10, NO2を含めたモデルでは

第 2, 3 三半期平均 O3 濃度との正の関連性

がみられた。 
DNMT1 遺伝子型によって層別化すると

rs16999714 GG 型で妊娠第 1 三半期平均 O3

濃度と 11 歳時点での右 CIMT(頸動脈内膜

中膜厚)に負の関連性がみられた。 
Conde et al. 
(2018) 

ブラジル：サンパウロ 2014 年 6 月～2015 年

7 月 
症例群：期間中に追跡調査された

102 人の小児期全身性エリテマトー

デス(cSLE)患者のうち, SLE と診断

されるまでサンパウロ都市圏に住ん

でおり, 母親も妊娠の 1 年前と妊娠

中にこの地域に住んでいた 30 人。 
対照群：健康で, 居住地について症

例と同じ条件を満たす 86 人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(日最

高 1 時間値ベース) 

記載なし 妊娠第 1,2,3 三半期平均 O3濃度と cSLE の

発症との関連性に関する結果の記載はなか

った。 

França et al. 
(2018) 

ブラジル：サンパウロ 2013～2014 年 症例はサンパウロ大学医学部小児科

小児リウマチ学ユニットの若年性特

発性関節炎患者 66 人(平均年齢

(SD):10.8(3.9)歳, 女子 59.1%)。対照

は一次医療診療所で募集し年齢, 性

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値 (日最

高 1 時間値ベース) 

1 歳時平均値の症例平均値

(SD): 86.03(7.3)μg/m3 , 対
照平均値(SD): 
82.8(6.4)μg/m3(その他の期

間の O3曝露については診

妊娠中の O3濃度と若年性特発性関節炎の

関連性はみられなかった。 
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別でマッチングした健康者 124 人

(平均年齢(SD):11.2(4.3)歳, 女子

57.3%)。症例, 対照とも妊娠 1 年前

から妊娠中の母, および発症前の患

者がサンパウロ都市圏に居住してい

た。 

断との関連がなかったた

め記載無し) 

Howe et al. 
(2018) 

米国：カリフォルニア

州南部 13 地域 
1994～1997 年 2002～2003 年に Children’s Health 

Study（CHS）に参加した当時 5～7
歳で, 1994～1997 年の州出生記録, 
妊娠中の 1 物質以上の大気汚染物質

曝露データが得られた 2,410 人中, 
新生児時点の血中総チロキシン濃度

測定値, 共変数データが得られ, 妊
娠 147～322 日で単胎出生の 2,050 人

(男子 50.5%)。採血時, 生後平均

(SD): 27(35)時間。 

O3：妊娠中月平均

値, 全妊娠期間平均

値(日平均値ベース) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値(SD) 
: 44.9(12.0) ppb 
25～75 パーセンタイル

値：34.0～54.2 ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値ベース)と
新生児の血中の総チロキシン(TT4)濃度に

関連性はみられなかった。 

Ladd-Acosta et 
al. (2019) 

米国：サンフランシス

コ湾岸, Philadelphia, 
Baltimore, Sacramento 

記載無し EARLI（Early Autism Risk 
Longitudinal Investigation）参加の自

閉スペクトラム症の子供のいる母か

ら生まれた新生児 192 人からサンプ

ル採取。うち対応する NO2, O3のデ

ータが得られたのは胎盤 124 サンプ

ル, 臍帯血 163 サンプル。両サンプ

ルを得られたのは 93 人。 

O3：全妊娠期間平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

臍帯血サンプル採取児平

均値(SD) : 37.72(5.77)ppb 
胎盤サンプル採取児平均

値(SD) : 37.42(5.72)ppb 

臍帯血組織のゲノム open sea 領域, 胎盤組

織のゲノム shelf 領域における DNA メチル

化は全妊娠期間平均 O3濃度との負の関連

性がみられ (1 ppb あたりの DNA メチル化

変化率はそれぞれ-0.00284(95%CI: -0.00109, 
-0.00460; p=0.00162), -0.00702(95%CI: -
0.00331, -0.01074; p=0.00028))、胎盤組織の

ゲノム Shore 領域、胎盤組織のゲノム

Island 領域の DNA メチル化変化率に正の

関連性がみられた。 
各組織および性別での O3曝露によるメチ

ル化可変領域 (DMR) の変化を調べた結

果、性別特異性及び組織特異性がみられ

た。 
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2. 出生後の曝露による新生児、乳幼児、未成年への影響 
2.1. 乳幼児死亡 

 海外研究（12 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Saldiva et al. 
(1994) 

ブラジル：サンパウロ 1990 年 5 月～1991 年

4 月 
生後 1 ヶ月～5 歳未満の子供の呼吸

器疾患死亡 3.04 人/日(全死亡 8.45 人

/日) 

O3：3 日間移動平均

値(日平均値ベース) 
3 日間移動平均値の期間中

平均値(SD)：12.14(9.94) 
ppb 

日平均 O3濃度の 3 日間移動平均値と生後

1 ヶ月以上 5 歳未満の呼吸器疾患死亡に関

連性はみられなかった。 
Loomis et al. 
(1999) 

メキシコ：メキシコシ

ティ南西部 
1993 年 1 月～1995 年

7 月 
1 歳未満の死亡 3 人/日 O3：日平均値 日平均値の期間中平均値

(SD)：44.1(15.7) ppb 
濃度範囲：4.1～127.1 ppb 
日最高 1 時間値の期間中

平均値(SD)：163.5(57) ppb 
濃度範囲：12～342 ppb 

ラグ 3 日の日平均 O3濃度と 1 歳未満の死

亡に正の関連性がみられたが (10 ppb あた

りの死亡増加率 2.78%; 95%CI: 0.29, 5.26), 
ラグ 0, 1, 2, 4, 5 日では関連性はみられなか

った。 

Dales et al. 
(2004) 

カナダ：12 都市

(Halifax, Saint John, 
Quebec, Montreal, オタ

ワ, Toronto, Hamilton, 
Windsor, Winnipeg, 
Edmonton, Calgary, 
Vancouver) 

1984 年１月～1999 年

12 月 
人口合計 10310309 人, SIDS 1556
人。 

O3：日平均値 都市別平均値範囲：26.99
～36.87 ppb 
全体平均: 31.77ppb 

O3と乳幼児突然死症候群との関連は認め

られなかった。 

Lin et al. 
(2004a) 

ブラジル：サンパウロ 1998 年 1 月～2000 年

12 月 
新生児(出生第 28 日まで)死亡

6.11(0.08)人/日 
O3：日平均値 期間中平均値(SEM)：

76.11(40.69) µg/m3 
範囲：11.88～280.48 µg/m3 

単一汚染物質モデルにおいて, ラグ 0 日の

日平均 O3濃度と新生児日死亡数に関連性

はみられなかった(1µg/m3あたりの回帰係

数(SE)は 0.0004(0.0003))。 
Romieu et al. 
(2004a) 

メキシコ：Chihuahua
州 Ciudad Juarez 

1997～2001 年 生後 1 ヶ月～1 年までの乳児死亡

628 件, そのうち呼吸器疾患死亡 216
件 

O3：日最高 1 時間

値, 日最高 8 時間値 
年別平均値範囲：43.43～
55.12 ppb(日最高 1 時間値, 
日最高 8 時間値のどちら

なのか不明) 

居住地域の社会経済状況によらず日最高 8
時間 O3濃度と乳児の全死亡, 呼吸器疾患

死亡との関連性はみられなかった。 

Ritz et al. 
(2006) 

米国：カリフォルニア

州 South Coast Air 
Basin(SoCAB)  

1989～2000 年 1989～1999 年出生の乳児死亡者

17,126 人を症例とし, 対照は症例死

亡時点で生存の同じ Zip コード内の

同年出生児を 1：10 でマッチングし

た 171,260 人。このうち解析対象は

非単胎児, 外因性死亡, データ不十

分な者を除いた, 症例 13,146 人, 対
照 151,015 人。 

O3：死亡前 2 週間, 
1, 2, 6 ヶ月間平均値

(1 時間値ベース) 

2 週間平均値 
 対象者平均値：

2.19pphm, 範囲:0.46～
4.12pphm 
1 ヶ月間平均値 
 対象者平均値：

2.19pphm, 範囲:0.50～
4.06pphm 

死亡前 2 ヶ月間平均 O3濃度と生後 28 日～

1 歳誕生日の全死亡, SIDS との間に負の関

連性がみられたが, CO, NO2, PM10の調整後

には関連性はみられなくなった。死亡前 2
週間, 1, 2, 6 ヶ月間の平均 O3濃度と生後 28
日～1 歳誕生日までの呼吸器疾患死亡, 生
後 27 日以内の全死亡に関連性はみられな

かった。また, 死亡前 6 ヶ月間平均 O3濃
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2 ヶ月間平均値 
 対象者平均値：

2.20pphm, 範囲:0.56～
4.00pphm 
6 ヶ月間平均値 
 対象者平均値：

2.21pphm, 範囲:1.02～
3.63pphm 

度と生後 7～12 ヶ月の死亡についても関連

性はみられなかった。 

Tsai et al. 
(2006a) 

台湾：高雄 1994 年 1 月～2000 年

12 月 
生後 27 日から 1 歳未満までの乳児

死亡 207 件 
O3：日平均値 平均値：23.60ppb 

範囲：1.20～83.00ppb 
O3濃度 IQR(19.20 ppb)上昇当たりの死亡は

温度及び湿度調整後, 4.6%の増加で, 正の

関連性がみられた(調整後 OR=1.046; 
95%CI: 0.333, 3.284)。 

Yang et al. 
(2006) 

台湾：台北 1994～2000 年 出生後 28 日～1 年での死亡者 0.18
人/日 

O3：日平均値 期間中平均値：18.14 ppb 
範囲: 2.30～53.93 ppb 

ラグ 0-2 日の日平均 O3濃度と乳児死亡(生
後 28 日～1 年)に関連性はみられなかっ

た。 
Hajat et al. 
(2007) 

英国：10 都市

(Birmingham, Bristol, 
Leeds, Liverpool, 
London, Manchester, 
Middlesbrough, 
Newcastle, Nottingham, 
Sheffield) 

1990～2000 年 生後 1 年未満で死亡した乳児 22,288
人 
(新生児(生後 28 日以下) 都市別割合

62.1%～71.4%) 

O3：日平均値 都市別平均値範囲：20.5～
42.6 µg/m3 

O3と死亡との関連性はみられず, 解析を夏

季(4 月-9 月)に限定しても影響推定値に大

きな変化は見られなかった。 

Woodruff et al. 
(2008) 

米国：人口 250,000 人

以上の 96 郡 
1999～2002 年出生。

出生 1 年以内の死亡 
生後 2 ヶ月間の大気汚染物質曝露濃

度が得られ, 母親がアジア系, アメ

リカインディアンではない, 妊娠 44
週以下で出生の単胎児 3,583,495 人

中, 出生時と死亡時の居住郡が一致

する乳児死亡者(生後 28 日以降 1 年

以内)6,639 人 

O3：生後 2 ヶ月間

平均値(日平均値ベ

ース) 

全死亡者中央値：26.4 ppb, 
25～75 パーセンタイル値: 
19.8～32.0 ppb 
生存者中央値:26.6ppb, 25
～75 パーセンタイル値: 
19.6～32.2 ppb 

生後 2 ヶ月間平均 O3濃度(日平均値ベース) 
と生後 28 日～1 年の乳幼児突然死症候群

(SIDS)に交絡因子調整後, 正の関連性がみ

られ ( 10 ppb あたりの OR=1.20, 95% CI: 
1.09, 1.32), CO, SO2 及び PM2.5または PM10

との 4 汚染物質モデルにおいても関連性は

維持された。全死亡, 呼吸器疾患死亡, そ
の他死因死亡との関連性はみられなかっ

た。 
Currie et al. 
(2009) 

米国：ニュージャージ

ー州 
1989～2003 年 母親が測定局から半径 10km 以内に

居住する生児 628,874 人のうち, 1 人

以上の兄弟がいる 283,393 人 

O3：生後 0～2, 2～
4, 4～6 週, ６週以

降週平均値(日最高

8 時間値ベース) 

生後 1 週間平均値の対象

者平均値( (SD)：
36.2(18.05) ppb 

生後の週平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベー

ス)と乳児(０歳)死亡に関連性はみられなか

った。 
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Carbajal-Arroyo 
et al. (2011) 

メキシコ：メキシコシ

ティ都市圏 14 自治体 
1997 年 1 月～2005 年

12 月 
月齢 1～11 ヶ月での全死亡者 12,079
人(呼吸器疾患死亡 3,903 人)。全死

亡の 18.5%が低 SES（社会経済的状

況）, 46.6%が中 SES, 34.9%が高

SES, 呼吸器疾患死亡についてはそ

れぞれ 23.3, 47.5, 29.2%。 

O3：日最高 1 時間

値 
期間中平均値(SD)：
103.0((34.21) ppb 
範囲：2.0～ 219.7 ppb 

ラグ 0, 1, 2 日の日最高 1 時間 O3濃度, ラ
グ 0-2 日の累積 O3曝露濃度のいずれにつ

いても乳児(生後 1～11 ヶ月)の全死亡, 呼
吸器疾患死亡との関連性はみられなかっ

た。社会経済状況のレベル別では, 低レベ

ルの自治体においてラグ 0 日の O3濃度と

乳児の呼吸器疾患死亡についてのみ正の関

連性がみられたが (IQR(69ppb)あたりの死

亡増加率 26.4%; 95%CI:8.0, 48.0), PM10との

2 汚染物質モデルでは関連性は大幅に弱ま

った。 。 

 
2.2. 発達影響 

 海外研究（6 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Lin et al. 
(2014a) 

台湾：11 市(大気測定

局のある市) 
2003 年 10 月～2004
年 1 月 

2003 年 10 月～2004 年 1 月の間に出

生した新生児とその母親：629 組中

533 組 
母親に妊娠期間中の喫煙歴, 新生児

に先天異常, 早産, 低体重がある組

を除外 

O3：生後 1～6 ヶ

月、7～12 ヶ月、13
～18 ヶ月平均値 
(12 時間平均値(7～
19 時)ベース) 

対象者平均(SD), 範囲 
生後 1～6 カ月平均値: 
36.64(5.46) ppb, 27.95～
48.91 ppb 
生後 7～12 カ月平均値: 
35.85(6.90) ppb, 22.38～
49.06 ppb 
生後 13～18 カ月平均値: 
31.51(3.74) ppb, 26.34～
41.25 ppb 

生後 6 ヶ月間平均 O3濃度(いずれも 12 時

間平均値ベース(7～19 時))と 6 ヶ月齢時の

全身運動, 微細運動, 言語, 社会的・個人

的機能の発達及び神経行動学的発達全体に

関する神経行動学的スケールによるスコア

との関連性はみられなかった。また, 18 ヶ

月齢時のスコアは生後 1～６ヶ月, 7～12 ヶ

月, 13～18 ヶ月平均 O3濃度のいずれとも

関連性はみられなかった。 

Flores-Pajot et 
al. (2016) 

米国, 台湾 1997～2010 年(O3を含

む研究のみ) 
2016 年 3 月 30 日までに執筆された

子供を対象とするコホート研究 2 件

(7 コホ―ト), 症例対照研究 6 件。O3

についてはコホ―ト研究 1 件, 症例

対照研究 2 件 

O3：対象となった

研究について、生

後最高 3 年間平均

値 

対象となった研究につい

て診断前 1 年間平均値の

対象者中央値: 106.43 ppb 

出生後の O3曝露濃度と自閉スペクトラム

症に関連性はみられなかった。 

Kim et al. 
(2017a) 

米国：カリフォルニア

州 
1999～2008 年出生。

月齢 24～60 ヶ月時か

ら 2 歳まで 

CHARGE 調査登録時月齢 24～60 ヶ

月の自閉スペクトラム症児 158 人, 
通常発達児 147 人(1999～2008 年カ

リフォルニア州出生) 

O3：0 歳時, 1 歳時, 
受胎～2 歳誕生日ま

での平均値(8 時間

平均値(10～18 時)
ベース) 

記載なし(1SD=6.2ppb のみ

記載) 
受胎から 2 歳までの平均 O3曝露とコピー

数多型との間に関連性は見られなかった。

受胎から 2 歳までの O3曝露とコピー数多

型における 1SD(それぞれ 6.2ppb, 遺伝子重

複では 1,356,513 塩基対)上昇あたりの自閉
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症 OR は 3.43(P<0.005)となり, O3単独

(OR=1.20; 95%CI: 0.93, 1.54), 遺伝子重複単

独(OR=1.85; 95% CI: 1.25, 2.73)よりもリス

クは大きかった。コピー数多型, O3濃度の

四分位最上位とそれ以下とを比較した解析

でも同様の結果が得られた。1 歳時, 2 歳

時, それぞれの期間における O3曝露との

関連性についても同様の結果であった。 
Kerin et al. 
(2018) 

米国：カリフォルニア

州 
1999～2007 年 CHARGE（Childhood Autism Risks 

from Genetics and the Environment）
調査登録時月齢 24～60 ヶ月の自閉

スペクトラム症児 325 人, 通常発達

児 227 人(1999～2007 年カリフォル

ニア州出生) 

O3：生後 1 年間平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

生後 1 年間平均値 対象者

平均値(SD): 
37.2(6.15)ppb, 
濃度範囲の記載なし 

自閉スペクトラム症児の認知機能(MSEL)
や適応機能(VABS)の総合スコアは, 生後 1
年間平均 O3 濃度との関連性はみられなか

った(全妊娠期間, 生後 1 年間の平均 O3濃

度 11.1ppb あたりの VABS 総合スコア変化

率はそれぞれ−0.91%(95%CI:−8.74, 6.98), 
0.91%(95%CI:−11.4, 13.4), MSEL 総合発達

指数の変化は-0.06(95%CI: -2.78, 2.66), 
1.43(95%CI: -2.85, 5.71))。VABS, MSEL の

サブスケールについても O3濃度との関連

性はみられなかった。通常発達児では生後

1 年間平均 O3濃度と VABS 日常生活サブ

スケールに正の関連性がみられた(11.1 ppb
あたりの変化率 6.06%; 95%CI: 0.83, 
11.56)。 

Ha et al. (2019) 米国：ニューヨーク市

を除くニューヨーク州 
2008～2010 年出生の

子供が生後 8～36 ヶ

月の期間 

2008～2010 年に出生し地理的に特定

可能な住所を持ち, 調査期間中に少

なくとも 1 回の早期発達の測定を行

った 4809 人の単胎児と 1016 人の双

胎児。全体またはいずれかの分野で

発達遅延とされたのは 22.8%(1329
人)。 

O3：生涯(出生日か

ら追跡調査日)平均

値 (日平均値ベー

ス)。 

生後 1 年間平均値 
対象者平均値(SD): 
37.6(2.1)ppb, 範囲：30.3～
43.1ppb 

出生から追跡調査までの平均 O3濃度は生

後 8 ヶ月, 24 ヶ月, 30 ヶ月の調査において

総合的スクリーニングに基づく発達遅延と

の正の関連性がみられた(10 ppb あたりの

発達遅延相対リスクはそれぞれ

1.033( 95%CI:1.011, 1.055) 1.177(95%CI: 
1.104, 1.255) 1.076(95%CI: 1.013, 1.143))。
領域別では、出生から調査までの平均 O3

濃度については生後 8, 24, 30 ヶ月における

コミュニケーション, 微細運動, 生後 18, 
24 ヶ月における全身運動, 問題解決, 生後

8 ヶ月, 36 ヶ月における個人的・社会的機

能の発達遅延との正の関連性がみられた。 
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PM2.5との 2 汚染物質モデルでも概ね同様

の結果がみられた。 
Kaufman et al. 
(2019) 

米国：オハイオ州

Cincinnati 都市圏 4 郡

(Butler 郡, Clermont 郡, 
Hamilton 郡, Warren 郡) 

2005～2012 年 症例: 2006～2010 年に単胎出生し, 
シンシナティ小児病院医療センター

発達行動部による自閉スペクトラム

症（ASD）診断および受診記録自由

記述欄から判定した 428 人。対照:州
出生記録から出生年, 性別, 居住地

の対象地域分布で 1：15 でマッチン

グして選択した通常発達者 6420
人。症例の 82%, 対照の 50%が男子 

O3：0 歳時, 1 歳時, 
妊娠中～1 歳時の平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

対象者平均値(SD) , 範囲 
-0 歳時平均値: 39.1(2.5) 
ppb, 32.8～48.5 ppb 
-1 歳時平均値: 39.1(2.3) 
ppb, 32.8～45.4 ppb 
-妊娠～1 歳時平均値: 
39.2(2.0)ppb, 33.1～45.6 
ppb 

O3濃度を六分位に分けた解析では, 1 歳の

間の年平均 O3濃度上昇に伴う自閉スペク

トラム症リスクの上昇がみられた(対照の 1
歳時平均 O3濃度 32.8～ 36.6 ppb と比較し

た 41.5～45.4 ppb における交絡因子, PM2.5, 
別期間の平均 O3濃度の調整後自閉スペク

トラム症 OR=1.29(95%CI: 0.81, 2.05))。O3

濃度連続値としての解析では 0 歳時, 1 歳

時, 妊娠中-1 歳時の平均 O3濃度と自閉ス

ペクトラム症に正の関連性の傾向がみられ

た (OR は曝露期間により 1.19～1.27。妊

娠中-1 歳時平均 O3については IQR(2.79 
ppb)あたりの調整後 OR=1.19; 95%CI: 0.95, 
1.49)。 

 
2.3. 呼吸器症状 
海外研究（8 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Triche et al. 
(2006) 

米国：バージニア州南

西部 
1995 年, 1996 年の夏(6
月 10 日～8 月 31 日 
各 83 日間) 

1994～1996 年に病院で生まれた子供

691 人(母親の 75%が白人, 23%がア

フリカ系米国人) 

O3：日平均値, 日最

高 1 時間値, 日最高

8 時間値 

対照期間平均値(SD), 範囲 
-日平均値：35.2(8.4) ppb, 

13.5～56.6 ppb 
 -日最高 1 時間値：

60.8(13.4) ppb, 26.0～95.0 
ppb 
-日最高 8 時間値)：
54.5(13.0) ppb, 23.5～87.6 
ppb 

ラグ 0 日の日平均 O3濃度と喘鳴に, PM2.5, 
PM10-2.5を調整すると正の関連性がみられ

た(IQR あたりの OR は 1.37, 95%CI: 1.02, 
1.84)。喘息の母親を持つ子供の解析では, 
ラグ 0 日の日平均 O3濃度と喘鳴, 呼吸困

難との正の関連性がみられた(IQR あたり

の PM2.5, PM10-2.5調整後 OR はそれぞれ

1.59(95%CI: 1.00, 2.54),  1.83(95%CI:1.42, 
2.36))。日最高 8 時間 O3濃度, 日最高 1 時

間 O3濃度は呼吸困難との正の関連性がみ

られたが, 喘鳴との関連性はみられなかっ

た。咳についてはいずれの解析でも O3濃

度との関連性はみられなかった。  
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Latzin et al. 
(2009) 

スイス：ベルン 1999 年 1 月～2007 年

7 月 
満期で出まれた健康な新生児 241
人。検査日の日齢中央値 34 日(範
囲：25～55 日) 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期

間, 出生～検査日平

均値(日最高 1 時間

値ベース) 

全妊娠期間平均値 
 対象者中央値：86.7 
µg/m3 
 範囲：74.1–111.7 µg/m3 
出生後平均値 
 対象者中央値：87.5 
µg/m3 
 範囲：25.0～156.2 µg/m3 

新生児において, 出生から検査日までの平

均 O3濃度(日最高 1 時間値ベース)と tidal 
breathing のパラメータの一部(分時換気量, 
呼吸速度, 呼気流量)に交絡因子調整後, 正
の関連性がみられたが, 全妊娠期間平均 O3

濃度は tidal breathing のパラメータ, 多呼吸

洗い出しによる機能的残気量, 肺クリアラ

ンス指数, eNO との関連性はみられなかっ

た。 
Coneus and 
Spiess (2012) 

ドイツ 2002～2007 年 2～3 歳児（エンドポイントにより

629～775 人） 
O3：面談調査前月

平均値, 面談調査前

年平均値, 3 年間平

均値 

2～3 歳児平均値(SD):  
 
-面談調査前月平均

値:52.81(16.24)µg/m3 
-面談調査前年平均値

48.47(13.08)µg/m3 
-面談調査前 3 年間の年平

均値:52.54(13.90)µg/m3 

2～３歳時点の気管支炎, 呼吸器疾患と調

査前の 1 カ月間, 1 年間, 3 年間の平均 O3濃

度との正の関連性が最小二乗法によるモデ

ルでみられ, 地域, 家族の固定効果を考慮

したモデルでもその傾向がみられた。 

Fuertes et al. 
(2013a) 

スウェーデン(1 研

究)、カナダ(2 研究)、
ドイツ(2 研究)、オラ

ンダ(1 研究) 

6 研究全体で 1994～
1999 年 

6 バースコホート研究対象者合計

15,299 人。うち O3データが利用可

能なのは 4 研究, 合計 11,757 人。統

合解析では 7～8 歳の合計 8,666 人を

対象とした。 

O3：出生年平均値 4 研究における中央値：約

40 μg/m3, 範囲：約 18～60 
μg/m3（図から読み取り） 

4 バースコホート研究の統合解析の結果, 
O3濃度はアレルギー性鼻炎, 大気中アレル

ゲン感作のいずれとも関連性はみられなか

った（10 µg/m3あたりの 4 研究統合 OR は

それぞれ 0.91(95%CI: 0.77, 1.08）, 
0.95(95%CI: 0.81, 1.12）)。 

Fuertes et al. 
(2013b) 

ドイツ：都市部(South)
と郊外(North)と旧東ド

イツの一部(East) 

1995 年～1998 年出生

児, 1997 年～1999 年

出生児の 3～ 10 歳の

期間 

2 つの出生コホート(1995 年～1998
年,1997 年～1999 年出生児)から抽出

された 6,604 人 

O3：年平均値（出

生時及び 6 歳、10
歳時点住所） 

出生時住所年平均値 
平均値：42.5 μg/m3 
濃度範囲：32.3～59.4 
μg/m3 

旧東ドイツ地域では出生時住所における年

平均 O3濃度の上昇とアレルギー性鼻炎, 
目・鼻の症状の正の関連性がみられた (O3

濃度 IQR(1.5 µg/m3)あたりの OR はそれぞ

れ 1.30(95％CI: 1.02, 1.64), 1.35(95％CI: 
1.16, 1.59)）が、喘息、空中アレルゲン感

作とは関連性はみられなかった。他の地域

では関連性はみられなかった。 
Nishimura et al. 
(2013) 

米国：Chicago, 
Houston, ニューヨー

ク, サンフランシスコ

湾岸, プエルトリコ 

2006～2011 年 プロジェクトに参加した 8-21 歳の

ラテンアメリカ系米国人(SAGE 
II)4,157 人, アフリカ系米国人

(GALA II)1,281 人中, 居住歴や重要

な共変数のデータに欠損のある者, 

O3：生後 1 年間, 3
年間平均値(日最高

1 時間値, 日最高 8
時間値ベース) 

日最高 1 時間値の 1996 年

平均値 
 5 地域平均値(SD): 
34.3(7.7) ppb 
 25～75 パーセンタイル

地域別では, SAGE II のサンフランシスコ

において生後 3 年間平均 O3濃度と喘息に

年齢, 人種/民族, SES, 収入の調整後, 負の

関連性がみられた(日最高 8 時間 O3濃度ベ

ースの生後 3 年間平均値 5 ppb あたりの
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妊娠第 3 三半期の妊婦, 10 箱・年以

上の喫煙者を除外した 4,320 人

(GALA II: ケース 1,688 人, コントロ

ール 1,655 人, SAGE II:ケース 603
人, コントロール 374 人)。症例は医

師の喘息診断があり, 登録前 2 年以

内に咳, 喘鳴, 息切れのうち 2 つ以

上の症状のある者。3 歳未満での喘

息発症者は解析から除外。対照は喘

息, 肺疾患, 慢性疾患の病歴が無く, 
登録前 2 年以内の咳, 喘鳴, 息切れ

の報告も無い者で 1：1 で症例と地

域, 年齢をマッチした。 

値: 29.1～37.5 ppb 
日最高 8 時間値の 1996 年

平均値 
 平均値(SD):27.6(6.6) ppb 
 25～75 パーセンタイル

値:23.0～30.9 ppb 

OR=0.83(95%CI: 0.72, 0.95), 日最高 1 時間

値ベースでは OR=0.86(95%CI: 0.76, 0.97))
が, その他の地域では生後 1 年間, 3 年間の

平均 O3濃度と喘息に関連性はみられなか

った。全地域を統合すると生後 1 年間, 3
年間の平均 O3濃度と喘息に関連性はみら

れなかった（日最高 8 時間 O3濃度の生後

1, 3 年間平均値 5 ppb あたりの調整後 OR
はそれぞれ 0.95(95%CI: 0.87, 1.05)および

0.95(95%CI: 0.81, 1.11), 日最高 1 時間 O3濃

度の生後 1, 3 年間平均 O3濃度 5 ppb あた

りの調整後 OR は 0.97(95%CI: 0.90, 1.08)お
よび 0.98(95%CI: 0.84, 1.13)）。性別, IgE 高/
低, および喘息家族歴で層別化した解析で

も関連性はみられなかった。 
Stern et al. 
(2013) 

スイス 1999 年 4 月～2011 年

2 月 
Bern-Basel 乳児肺発育前向きコホー

ト研究において任意に抽出された母

親から生まれた健康な乳児 378 人, 
うち 12 人が途中で脱落し, 解析対象

は 366 人 

O3：電話調査前 7
日間平均値(日最高

値ベース) 

7 日間平均値の都市部居住

者調査平均値(SD): 
62.5(29)µg/m3, 農村部居住

者調査平均値(SD): 
85.5(31)µg/m3 

0 歳児の間の毎週の調査による呼吸器症状

は, 調査前 7 日間平均 O3濃度(日最高 1 時

間値ベース)との関連性はみられず (ラグ 0
日の 7 日間平均 O3濃度 10 μg/m3あたりの

Risk Ratio=1.03; 95%CI: 1.00, 1.06),  上気道

感染症発症期間中の呼吸器症状についても

関連性はみられなかった。O3濃度が 75 パ

ーセンタイル値を上回る週とそれ以外の週

で比較を行っても, 上気道感染症発症期間

中の呼吸器症状との関連性はみられなかっ

た。 
MacIntyre et al. 
(2014) 

カナダ, スウェーデン, 
ドイツ, オランダ 

1994～2007 年(6 コホ

ート全体の期間) 
6 コホート(カナダ: CAAPS, SAGE, 
スウェーデン: BAMSE, ドイツ: 
GINI, LISA, オランダ: PIAMA)参加

の子供中, 喘息・喘鳴, 交絡因子, 一
塩基多型, O3のデータが得られた 4
コホート研究(CAPPS , LISA, GINI, 
PIAMA)における O3との関連につい

ての感度分析対象者 2,743 人。 

O3：生後 1 年間平

均値(何の平均値か

記載なし) 

全対象者平均値(SD): 
36.8(6.5) µg/m3 
範囲: 13.3～55.9 µg/m3 

生後 1 年間の年平均 O3濃度と 8 歳時(一部

6 または 7 歳時)に調べた現在の喘鳴, 喘鳴

歴, 現在の喘息, 喘息歴, 喘息歴＋現在の

喘鳴との関連性はみられなかった(10 µg/m3

あたりの OR は症状により 0.81～1.01)。遺

伝子型によって層別化された分析では, 
GSTP1 rs1138272 マイナーアレル保持者

(405 人)で生後 1 年間の年平均 O3濃度と現

在の喘鳴に正の関連性がみられた(10μg/m3

あたりの OR=3.67; 95%CI: 1.05, 12.7)。 
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2.4. 入院及び受診 

 海外研究（11 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Burnett et al. 
(2001) 

カナダ：オンタリオ州

Toronto 
1980～1994 年 呼吸器疾患により入院した 2 歳未満

の子供 
O3：日最高 1 時間

値 
期間中 5～8 月の日最高 1
時間値の平均値：45.2 ppb 
5 パーセンタイル～最高

値：21～111 ppb 

日最高 1 時間値の 5 日間移動平均 O3濃度

と呼吸器疾患入院に正の関連性がみられた

(45.2 ppb あたりの入院増加率 35%, 95%CI: 
19, 52)。 

Dales et al. 
(2006) 

カナダ：沿岸の大規模

11 都市(Calgary, 
Edmonton, Halifax, 
London, Hamilton, 
Ottawa, Saint John, 
Toronto, Vancouver, 
Windsor, Winnipeg) 

1986 年 1 月～2000 年

12 月 
呼吸器疾患で緊急入院後退院した新

生児(生後 27 日以下)9,542 人 
O3：日平均値 都市別の期間中平均値範

囲：13.3～23.1 ppb 
都市間人口加重平均値：

17.0 ppb 

NO2, SO2, CO との複数汚染物質モデルで日

平均 O3濃度と新生児の呼吸器疾患入院の

関連性について 11 都市を統合すると,ラグ

2 日で最大の正の関連性がみられた

(IQR(12.0ppb)あたりの入院増加率は 3.35%, 
95%CI: 1.73, 4.77)。 

Karr et al. 
(2007) 

米国：カリフォルニア

州 South Coast Air 
Basin(SoCAB)  

1995～2000 年 1995～2000 年に出生し, 急性細気管

支炎のために入院した生後 3 週間か

ら 1 歳の乳児 18,595 人と, 症例と

1:10 で誕生日・在胎期間をマッチさ

せた対照乳児 169,472 人。 

O3：生涯平均値(出
生から入院まで),入
院 30～10 日前平均

(日最高 8 時間値ベ

ース) 

生涯平均値 
 対象者平均値: 23 ppb 
 範囲:2～96 ppb 
入院 30～10 日前平均値 
 対象者平均値: 23 ppb 
 範囲:2～96 ppb 

乳児(生後 3 週～1 年)において入院 30～10
日前平均 O3濃度及び誕生から入院までの

生涯平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベース)は
急性細気管支炎による入院との負の関連性

がみられ, CO 及び NO2 の調整では関連性

が維持されたが, PM2.5調整後は関連性はみ

られなくなった。 
Lin et al. 
(2008b) 

米国：ニューヨーク州 1996 年 1 月～2000 年

12 月 
喘息による 1～6 歳の入院患者

10,429 人 
(出生コホート：1,204,396 人) 

O3：追跡期間中夏

季(4～10 月)平均値, 
全追跡期間平均値, 
追跡期間中 70 ppb
を超過した日の割

合(日最高 8 時間値

ベース) 

追跡期間中 4～10 月平均

値の対象者平均値：50.62 
ppb 
全追跡期間平均値の対象

者平均値：41.06 ppb 
追跡期間中 70 ppb 超過日

比率の対象者平均値：

9.72％ 

出生から最初の喘息による入院までの全追

跡期間平均 O3濃度と喘息入院には正の関

連性がみられ, 量-反応関係があった(ニュ

ーヨーク市において全追跡期間平均 O3濃

度最低三分位と比較し、第 2 三分位での

OR=1.43 (95%CI:1.29, 1.58), 最高三分位で

OR=1.69 (95%CI: 1.52, 1.80)、ニューヨーク

市以外の地域では、O3濃度第 2 三分位で

の OR=1.64 (95%CI: 1.48, 1.82), 最高三分位

で OR=2.06 (95%CI: 1.87, 2.27))。追跡期間

中 4～10 月平均 O3濃度, 追跡期間中の 70 
ppb 超過日数割合についても同様に喘息入

院との正の関連性がみられた。 
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Orazzo et al. 
(2009) 

イタリア：Ancona, 
Bologna, Padua, Varese/ 
Gallarate, フィレンツ

ェ, ナポリ 

1996～2002 年 0～2 歳の救急外来受診者: 喘鳴 0.7
～18.3 人/日, 下痢嘔吐 0.4～8.0 人/
日 

O3：8～16 時の間で

の最高 8 時間平均

値 

都市別夏季平均値の範

囲：41.3～86.8 μg/m3 
冬季平均値範囲：22.5～
54.7 μg/m3 

6 都市を統合した解析の結果, 8～16 時の間

の最高 8 時間平均 O3濃度の救急受診前 2
～7 日間平均値と喘鳴による救急受診に関

連性はみられなかった。夏季, 冬季それぞ

れの解析でも関連性はみられなかった。 
Clark et al. 
(2010) 

カナダ：ブリティッシ

ュコロンビア州

Vancouver, Victoria 及び

周辺地域 

1999～2000 年出生, 
2003 年末まで追跡 

妊娠中, 生後 1 年間対象地域に居住

していた 1999～2000 年単胎満期産

児 37,401 人中, 症例: 3～4 歳時点で

の喘息発症者 3,482 人, 対照: 性別・

年齢で症例 1 人に対し 5 人をマッチ

ングした 17,410 人。 

O3：生後 1 年間平

均値(日平均値ベー

ス) 

全妊娠期間平均値 
 対照群平均値(SD): 
30.48(6.32)µg/m3, IQR: 
26.03～34.89µg/m3 
 症例群平均値(SD): 
30.05(6.39)µg/m3, IQR: 
25.41～34.42µg/m3 
生後 1 年間平均値 
 対照群平均値(SD): 
28.06(4.86)µg/m3, IQR: 
25.09～31.57µg/m3 
 症例群平均値(SD): 
27.64(4.94)µg/m3, IQR: 
24.32～31.28µg/m3 

生後 1 年間平均の O3濃度(日平均値ベース)
と 3～4 歳時点までの 1 次医療受診請求記

録または退院記録に基づく喘息有病との負

の関連性がみられた。 

MacIntyre et al. 
(2011) 

カナダ：ブリティッシ

ュコロンビア州

Georgea Basin Airshed
（Vancouver, Victoria を

含むエリア） 

1999～2000 年の出生

から 2 歳まで追跡 
1999～2000 年出生の新生児のうち居

住歴・アウトカム・交絡因子情報の

揃った 45,513 人, うち 19,115 人が中

耳炎による受診 

O3：受診前 2 カ月

平均値(何の平均値

か記載なし) 

月平均値の期間中平均値

(SD): 28.2 (11.2) µg/m3 
範囲: 3.7～71.8 µg/m3 

受診前 2 カ月間平均 O3濃度と中耳炎受診

に負の関連性がみられた(IQR(17.0µg/m3)あ
たり調整後の中耳炎受診の相対リスクは

0.89(95%CI: 0.87, 0.91))。(急性中耳炎(抗生

剤処方を伴う)について O3の結果の提示無

し) 
Nascimento et 
al. (2014) 

ブラジル：サンパウロ

州 São José dos Campos 
2009 年 1 月～12 月 肺炎で入院した 1 歳未満の小児 記載なし 平均値：82.3μg/m3 

濃度範囲：16～196μg/m3 
O3と小児の肺炎による入院の関連性はみ

られなかった。 
Kim et al. 
(2016) 

韓国：全国 2010 年 10～11 月 45 小学校の 1 年生(6～7 歳)で出生地

が最も近い大気汚染測定局から 2km
以内の 1,828 人(男子 50.3%)。このう

ち生涯でのアトピー性皮膚炎の診断

669 人, アレルギー性鼻炎 673 人, 喘
息 170 人。 
測定局から 2km 以内に居住の 1,894
人(男子 51.3%)を対象とすると, 生涯

のアトピー性皮膚炎診断 530 人(う

O3：出生後 1 年間

または 2009 年 9 月

～2010 年 8 月の平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

出生後 1 年間平均値: 対
象者平均値(SD): 30.7(5.7) 
ppb  
2009 年 9 月～2010 年 8
月平均値: 対象者平均値

(SD): 53.4(11.7) ppb 

日最高 8 時間 O3濃度の生後 1 年間平均値

と 6～7 歳児のアレルギー関連疾患(アトピ

ー性皮膚炎, アレルギー性鼻炎および喘息)
有病率関連性はみられなかった。日最高 8
時間 O3の 2009 年 9 月～2010 年 8 月平均

値と現在のアトピー性皮膚炎には負の関連

性がみられたが(1ppb あたりの調整後

OR=0.72; 95%CI: 0.57, 0.91), 1 年以内のア
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ち 217 人は過去 12 カ月に症状), ア
レルギー性鼻炎 547 人(417 人), 喘息

150 人(51 人), 現在のアトピー性皮

膚炎 97 人。 

レルギー関連疾患の治療との関連性はみら

れなかった。 

Tetreault et al. 
(2016a) 

カナダ：ケベック州 1996 年 4 月～2011 年

3 月の出生児を喘息発

症, 死亡, 州外転居, 
13 歳誕生日のいずれ

かまで追跡 

ケベック州出生の子供 1,183,865 人

(男子 51.2%。O3解析は 829,277 人)
を追跡(7,752,083 人・年), うち

162,752 人が喘息発症(喘息の診断の

ある退院または 2 年以内に 2 回の喘

息による受診, 救急受診) 

O3：1999～2011 年

の夏季(6～8 月)平
均値(出生地, 経時

変化考慮) 

出生地における 1999～
2011 年の夏季(6～8 月)平
均値 
対象者平均値: 32.07 ppb 
範囲: 12.19～43.12 ppb 
経時変化を考慮した 1999
～2011 年の夏季(6～8 月)
平均値 
 対象者平均値: 31.97 ppb 
 範囲: 12.19～43.39 ppb 

出生地における夏季(6～8 月)平均 O3濃度

と 13 歳誕生日までの喘息発症には正の関

連性がみられ, 出生年, 物質的剥奪, 社会

的剥奪, 性別を調整後, 正の関連性は維持

されたが,弱くなった( IQR(3.22 ppb)あたり

の喘息発症の HR は調整前 1.10(95%CI: 
1.09, 1.11), 調整後 1.06(95% CI 1.05, 
1.07))。経時変化を考慮した夏季(6～8 月)
平均 O3濃度についても喘息発症との正の

関連性がみられた( IQR(3.26 ppb)あたりの

調整後 HR は 1.07(95% CI 1.06, 1.08) )。 
Tetreault et al. 
(2016b) 

カナダ：ケベック州 喘息発症後 2011 年 3
月まで追跡(平均追跡

期間 6.25 年) 

13 歳未満, 1996 年 4 月～2011 年 3 月

出生児 1,183,865 人, うち喘息発症は

162,752 人(O3解析対象は 108,107
人), 男子 51.2%。追跡期間中, 1 回以

上の喘息悪化 35,229 人, 悪化回数計

77,450 回。 

O3：1999～2010 年

夏季(6～8 月)平均

値(日平均値ベース)
の出生地での値, 居
住歴に基づく値 

出生地における 1999～
2010 年の夏季(6～8 月)平
均値 
対象者平均値: 29.78ppb 
範囲: 18.55～38.92 ppb 
 
経時変化を考慮した 1999
～2010 年の夏季(6～8 月)
平均値 
対象者平均値: 30.57 ppb 
範囲: 16.19～38.92 ppb 

出生地における夏季(6～8 月)平均 O3濃度

と喘息患児における 13 歳誕生日までの喘

息悪化(喘息による入院または受診)に関連

性はみられなかった(IQR(3.85ppb)あたりの

HR=0.996, 95% CI: 0.984, 1.009)。経時変化

を考慮した夏季(6～8 月)平均 O3濃度を指

標とした解析では喘息悪化との正の関連性

がみられた(IQR(3.23ppb)あたりの調整前

HR=1.069(05%CI: 1.059, 1.080), 年齢層別

化, 生年, 性別, 社会的, 物質的剥奪の調整

後 HR=1.043(95% CI: 1.025, 1.061), さらに

悪化の回数を調整した HR=1.052( 95%CI: 
1.037, 1.066))。 
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2.5. その他 
 海外研究（7 報） 

文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Mortimer et al. 
(2008b) 

米国：カリフォルニア

州 Central Valley 
2000 年 11 月～2005 年

4 月 
小児喘息患者 170 人(年齢中央値 8
歳, 6～11 歳) 

O3：0 歳時 1 年間, 0
～1 歳の 2 年間の平

均値(8 時間平均値

(10～18 時)ベース) 

０歳時平均値, 0～1 歳時平

均値：約 45 ppb 
(グラフから読み取り) 

生後 1, 2 年間の平均 O3濃度と 6～11 歳児

の屋内, 屋外, 屋内外のアレルゲン 1 つ以

上への感作との関連性は交絡因子調整後は

みられなかった。 
Peel et al. 
(2011) 

米国：ジョージア州ア

トランタ 
1998 年 8 月～2002 年

12 月 
乳児 4,277 人 O3：日最高 8 時間

値 
期間中平均値(SD)：43.9 
(24.0) ppb 
範囲：1.25～130.8 ppb 

ラグ 0-1 日の日最高 8 時間 O3濃度と乳児

(生後 1～134 日)の徐脈に正の関連性がみ

られ (25 ppb あたりの OR=1.049 , 95％CI: 
1.021, 1.078), 正の関連性は NO2 との 2 汚

染物質モデルでも, 経時トレンドや特定の

相関構造の調整後においても維持された。

日最高 8 時間 O3濃度と無呼吸に関連性は

みられなかった。 
Coneus and 
Spiess (2012) 

ドイツ 2002～2007 年 新生児（エンドポイントにより

1,154～1,268 人), 2～3 歳児（エンド

ポイントにより 629～775 人） 

O3：2～3 歳児につ

いて面談調査前月

平均値, 面談調査前

年平均値, 3 年間平

均値 

2～3 歳児平均値(SD):  
-面談調査前１カ月平均

値:52.81(16.24)µg/m3 
-面談調査前年平均値

48.47(13.08)µg/m3 
-面談調査前 3 年間の年平

均値:52.54(13.90)µg/m3 

2～3 歳時点の呼吸器疾患以外の何らかの

障害と調査前の 1 カ月間, 1 年間, 3 年間の

平均 O3濃度との正の関連性が最小二乗法

によるモデルでみられ, 地域, 家族の固定

効果を考慮したモデルでもその傾向がみら

れた。 

Huang et al. 
(2015) 

台湾：89 市区 2005 年 1 月～2005 年

12 月 
全 365 townships 中の 89 において無

作為に選択された乳児とその母親

24,200 組, うち住所が不正確, 面談

拒否, 乳児死亡, 多胎児, 現住所居住

2 年未満, 産業測定局近傍居住者, 妊
娠中転居者を除外した分析対象は

16,686 組。このうち出生半年以内で

アトピー性皮膚炎と診断された乳児

は 1,206 人。 

O3：生後 3 ヶ月間

平均値(日平均値ベ

ース) 

地区別月平均値の地区・

期間平均値(SD): 27.9(5.6) 
ppb 
25～75 パーセンタイル値: 
23.7～32.5 ppb 

生後 3 ヶ月間, 全妊娠期間＋生後 3 ヶ月間

のいずれの平均 O3濃度とも, 生後 6 ヶ月

までの乳児のアトピー性皮膚炎の発症との

関連性はみられなかった(生後 3 ヶ月間の

O3濃度 IQR あたりの OR=1.08(95%CI: 0.93, 
1.24))。 

Belugina et al. 
(2018) 

ベラルーシ：ミンスク 2005～2015 年 ベラルーシ共和国国家統計委員会

(NSCRB)の統計報告書およびミンス

ク市皮膚・性病診療所(MCCDSVD)
のデータベースに掲載されている 2
歳未満の小児。乳児湿疹を含むアト

ピー性皮膚炎は 1,965 症例 

O3：年平均値(正午

濃度の月平均値か

ら算出) 

アトピー性皮膚炎新規診

断がなかった患者におけ

る平均値: 30.021 
ppb(95%CI: 30.015, 30.027)  
アトピー性皮膚炎新規診

断があった患者における

年平均 O3濃度と 0～1 歳のアトピー性皮膚

炎発症に正の関連性がみられた。1 歳未満

の男児, 女児いずれにおいても年平均 O3

濃度と乳児湿疹の発症率に正の関連性がみ

られた(男児 OR=1.291(95%CI: 1.179, 
1.413), 女児 OR=1.220(95%CI: 1.096, 
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平均値: 30.36 ppb(95%CI: 
30.259, 30.467)  

1.358))。1 歳の男児、女児についても同様

であった。 
Conde et al. 
(2018) 

ブラジル：サンパウロ 2014 年 6 月～2015 年

7 月 
症例群：期間中に追跡調査された

102 人の cSLE 患者のうち, SLE と診

断されるまでサンパウロ都市圏に住

んでおり, 母親も妊娠の 1 年前と妊

娠中にこの地域に住んでいた 30
人。 
対照群：健康で, 居住地について症

例と同じ条件を満たす 86 人。 

O3：出生から cSLE
の診断を受けるま

で(約 9 年間)の各年

年平均値(日最高 1
時間値ベース) 

記載なし 単変量解析では生後 3 年目の O3への曝露

は cSLE の発症と関連性はみられず(O3曝

露第 1 三分位と比較した第 2 三分位におけ

る cSLE の OR= 2.5; 95%CI: 0.8, 7.6), 多変

量解析でも関連性はみられなかった(OR= 
2.2; 95%CI: 0.6, 8.6)。 

França et al. 
(2018) 

ブラジル：サンパウロ 2013～2014 年 症例はサンパウロ大学医学部小児科

小児リウマチ学ユニットの若年性特

発性関節炎患者 66 人(平均年齢

(SD):10.8(3.9)歳, 女子 59.1%)。対照

は一次医療診療所で募集し年齢, 性
別でマッチングした健康者 124 人

(平均年齢(SD):11.2(4.3)歳, 女子

57.3%)。症例, 対照とも妊娠 1 年前

から妊娠中の母, および発症前の患

者がサンパウロ都市圏に居住してい

た。 

O3：出生から診断

(対照は診断時平均

年齢である 6 歳)ま
での各年平均値(日
最高 1 時間値ベー

ス) 

1 歳時平均値の症例平均値

(SD): 86.03(7.3)μg/m3 , 対
照平均値(SD): 
82.8(6.4)μg/m3(その他の期

間の O3曝露については診

断との関連がなかったた

め記載無し) 

生後 1 年毎の平均 O3濃度のうち 1 歳時平

均 O3濃度(日最高 1 時間値ベース)と若年性

特発性関節炎に正の関連性がみられ, 社会

経済状況, 受動喫煙などを含めたモデルで

も関連性は維持された(O3濃度 80.7 µg/m3

以下と比較した 80.8～87.1 µg/m3での OR= 
2.76; 95% CI:1.20, 6.37)。妊娠中の O3濃度

との関連性はみられなかった。 

 
3. 妊娠中の曝露による母体への影響 

 海外研究（28 報） 
文献 国名：地域 対象期間 対象者 曝露濃度の表し方 濃度範囲 Ox や O3に関する主な結果 

Legro et al. 
(2010) 

米国：北東部 2000～2007 年 初体外受精サイクル中の女性 7,403
人（平均(SD) 35.0(4.5)歳）, うち生

児出産 2,672 人 

O3：体外受精サイ

クル開始～排卵誘

発(居住地), 排卵誘

発～胚移植, 胚移植

～妊娠検査, 胚移植

～出産の期間平均

値(8 時間移動平均

値ベース) 

排卵誘発～胚移植(クリニ

ック) 
 対象者平均値(SD)：
0.038(0.015) ppm 

体外受精クリニックにおける O3濃度の排卵誘

発～胚移植の期間中平均値については, NO2と

の 2 汚染物質モデルで妊娠との関連性はみら

れなかった。 
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Lee et al. (2011) 米国：ペンシルベニア

州 Allegheny 郡 
1997～2001 年 診療所・開業医を受診した 14～44

歳の妊婦 2211 人, うち基礎疾患のあ

る人・妊娠 22 週目以前の血液サン

プルのない人, 非単胎妊娠を除いた

1696 人（C 反応性タンパク質 8 
ng/mL 未満 平均(SD) 24.6(5.8)歳、8 
ng/mL 以上 平均(SD) 26.4(6.1)歳）。

このうち非喫煙者 1129 人。O3につ

いてデータが得られたのは全体で

909 人, 交絡因子についてのデータ

も得られたのは 833 人。非喫煙者に

ついてはそれぞれ 579 人, 539 人。 

O3：日平均値(ラグ

0 日～7 日, 0-7 日, 
0-21 日, 0-28 日) 

採血前 8 日間平均値(4～9
月) 
対象者平均値(SD): 
29.9(7.1)ppb 
範囲: 4.4～51.4ppb 

全対象者, 非喫煙者のいずれにおいても夏季

の日平均 O3濃度と妊娠中の血液中 C 反応性

タンパク質濃度との関連性はラグによらず(0
日～7 日, 0-7 日, 0-21 日, 0-28 日)みられなかっ

た。 

Wu et al. (2011) 米国：カリフォルニア

州 Los Angeles 郡と

Orange 郡 

1997～2006 年 単胎生児出産妊婦 81,186 人。妊娠高

血圧腎症 2,442 人。 
O3：出産前 1 ヶ月, 
妊娠第 1, 2 三半期, 
全妊娠期間平均値(8
時間平均値(10～18
時)ベース) 

全妊娠期間平均値 
 対象者平均値(SD)：
35.6(7.5) ppb 

Los Angeles 郡では全妊娠期間平均 O3濃度(8
時間平均値(10～18 時)ベース)と妊娠高血圧腎

症に関連性はみられなかったが(IQR(11.5ppb)
あたりの調整後 OR は 1.00, 95%CI: 0.86, 1.16),  
Orange 郡では正の関連性がみられた(1.21, 
95%CI: 1.06, 1.38)。 

Lee et al. (2012) 米国：ペンシルベニア

州 Allegheny 郡 
1997～2001 年 14～44 歳の健康な妊婦 2,211 人, う

ち妊娠 20 週以前, 20 週以降の 2 回以

上の血圧測定がされ, 慢性高血圧・

糖尿病患者ではない, 既に調査され

た経産婦ではない 1,684 人(登録時平

均年齢(SD):24.9(5.9)歳) 

O3：日平均値, 妊娠

第 1, 2, 3 三半期平

均値 

妊娠第 1 三半期平均値 
対象者平均値(SD): 
22.7(8.6)ppb 
範囲: 6.3～42.7ppb 

非喫煙者において妊娠第 1 三半期平均 O3濃度

と,妊娠初期(妊娠第 20 週以前)から妊娠終期

(第 21 週以降)の間の収縮期血圧上昇に正の関

連性がみられた(IQR(15.3 ppb)あたり調整後の

収縮期血圧上昇値の変化は平均 1.84 
mmHg(95%CI: 1.05, 4.63), 拡張期血圧上昇値

の変化は平均 1.13 mmHg(95%CI: -0.46, 
2.71))。第 2, 第 3 三半期平均 O3濃度との関連

性はみられなかった。 
妊娠中のラグ 0 日～ラグ 7 日の日平均 O3濃度

と血圧に関連性はみられなかったが, ラグ 0-7
日平均 O3濃度と収縮期血圧にわずかな正の関

連性がみられた(IQR あたり調整後の収縮期血

圧変化 0.41mmHg, 95%CI: 0.01, 0.80)。 
Lee et al. (2013) 米国：ペンシルベニア

州 Allegheny 郡 
1997～2002 年 Pittsburgh の Magee-Women's Hospital

で単胎生児出産の妊婦 34,705 人(妊
娠高血圧腎症 1,141 人, 妊娠高血圧

2,078 人)(年齢(SD): 29.1(6.1)歳) 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(日平均値

ベース) 

対象者中央値：21.7 ppb 
範囲：6.1～46.8 ppb 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度 (日平均値ベー

ス)と妊娠高血圧腎症, 妊娠高血圧に関連性は

みられなかった(16.8 ppb あたりの調整後の妊
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娠高血圧腎症 OR= 1.12(95%CI: 0.89, 1.42)と,, 
妊娠高血圧 OR=1.12, 95%CI: 0.97, 1.29))。 

Mobasher et al. 
(2013) 

米国：カリフォルニア

州 Los Angeles 郡及び

南部他地域 

1996～2008 年 妊婦(主にヒスパニック)298 人(妊娠

高血圧腎症患者 136 人(年齢(SD): 
27.7(7.4)歳)と出産年と年齢でマッチ

ングした対照 162 人(年齢(SD): 
27.0(7.0)歳)) 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期平均値(日平

均値ベース) 

妊娠第 1 三半期平均値 
 対象者平均値(SD)：
21.5(7.4) ppb 
妊娠第 2 三半期平均値 
 対象者平均値(SD)：
18.2(6.8) ppb 
妊娠第 3 三半期平均値 
 対象者平均値(SD)：
18.2(8.1) ppb 

妊娠第 2 三半期平均 O3濃度(日平均値ベース)
と妊娠高血圧に正の関連性がみられた(15ppb
あたりの OR=2.05; 95% CI: 1.22, 3.46)が, 肥満

の妊婦では,関連性はみられなかった。 

Olsson et al. 
(2013) 

スウェーデン：グレー

ターストックホルム 
1997～2006 年(出産) 1997 年 8 月初旬から 2006 年 2 月下

旬に妊娠した単胎生児出産妊婦

120,755 人。早産 4.4%, 妊娠高血圧

腎症 2.7%。 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(日最高 8
時間値ベース) 

記載なし 妊娠第 1 三半期において O3は早産, 妊娠高血

圧腎症と関連し, 10 µg/m3上昇あたりの OR は

それぞれ 1.04(95%CI: 1.01, 1.08)および

1.04(95%CI: 1.01, 1.08)であった。胎児発育不

全との関連性はみられなかった。喘息の母親

は喘息ではない母親よりも早産のリスクが高

く OR はそれぞれ 1.05(95% CI: 0.99, 1.11), 
1.08(95% CI: 1.00, 1.17)。 

Nahidi et al. 
(2014) 

イラン：テヘラン 2010 年 9 月～2011 年

3 月 
テヘランの病院(4 施設)に入院した

18 歳～35 歳, 妊娠初期 BMI≧30 で, 
妊娠中の喫煙, 奇胎妊娠, 妊娠合併

症, 母親または姉妹に高血圧や妊娠

高血圧腎症の既往が無い妊娠 20 週

以上のイラン人単胎生児出産妊婦

195 人(妊娠高血圧腎症 65 人, 対照

130 人)。 

O3：記載なし 記載なし 
高曝露群(中央値以上)/低
曝露群(中央値未満) 

大気汚染と妊娠高血圧腎症の間に関係はみら

れず, O3低曝露群と比較した O3高曝露群の妊

娠高血圧腎症 OR= 1.00(95%CI: 0.49; 2.03)であ

った。 

Pedersen et al. 
(2014) 

米国, 欧州, イラン, 
日本, オーストラリア 

2009 年 12 月～2013
年 12 月に出版された

妊娠高血圧症候群と

大気汚染に係わる英

語文献 

妊婦：17 文献の対象人数範囲：298
～468,517 人 
(1996～2008 年) 

O3：妊娠第 1, 2 三

半期, 全妊娠期間平

均値等 

研究毎の中央値, 平均値の

範囲 21.5～40.0 ppb 
妊娠中の O3 曝露と妊娠高血圧症候群との関

連性を解析した 5 報についてメタ解析した結

果, 関連性はみられなかった(10 ppb あたりの

統合 OR は 1.06. 95%CI: 0.99, 1.14)。妊娠高血

圧腎症との関連性を解析した 3 報のメタ解析

でも関連性はみられなかった(統合 OR= 1.09, 
95%CI: 0.98, 1.21)。 
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Xu et al. (2014) 米国：フロリダ州

Jacksonville 
2004 年 1 月～2005 年

12 月 
データ登録されていた生児出産妊婦

24,483 人, うち居住地の情報が無い, 
または測定局からの距離 20km 超に

居住の女性, 先天異常・低体重・早

産/晩産・双子以上の出産の女性, 早
産歴・慢性高血圧のある女性を除い

た 22,041 人, うち妊娠高血圧症候群

(HDP)は 1,037 人 

O3：妊娠第１三半

期(妊娠第 1～13
週), 妊娠第 2 三半

期(妊娠 14～26 週), 
全妊娠期間平均値

(日平均値ベース) 

測定局 2 ヶ所の日平均値

の期間中平均値はそれぞ

れ 0.038ppm, 0.042ppm,  
 
対象者平均値(SD)は 
-妊娠第 1 三半期平均値：

0.040(0.006) ppm 
-妊娠第 2 三半期平均値：

0.041(0.005) ppm 
-全妊娠期間平均値：

0.040(0.003) ppm 
 

 日平均 O3濃度の妊娠第 1,2 三半期, 全妊娠期

間の平均値と妊娠高血圧症候群の有病率に関

連性はみられなかった(全妊娠期間平均 O3濃

度 IQR(0.003 ppm)あたりの調整後 OR=0.98; 
95%CI: 0.87, 1.11)。 

Hu et al. (2015) 米国：フロリダ州 2004～2005 年 対象期間中に単胎, 出生体重 400g 以

上の先天異常の無い子供を 24～42
週で出産した, 過去に早産のないフ

ロリダ在住の妊婦 410,267 人。うち

妊娠糖尿病 14,032 人。 

O3：妊娠第 1, 2 三

半期, 全妊娠期間平

均値(日平均値ベー

ス) 

妊娠第 1 三半期平均値: 
症例平均値 37.71 ppb, 対
照平均値 37.20 ppb 
第 2 三半期平均値: 症例

平均値 38.17 ppb, 対照平

均値 37.52 ppb 
全妊娠期間平均値: 症例

平均値 37.85 ppb, 対照平

均値 37.38 ppb 

単一汚染物質モデルにおいて, 母親の年齢, 
教育等の調整後, 妊娠第 1, 第 2 三半期, 全妊

娠期間の平均 O3濃度(日平均値ベース)と妊娠

糖尿病に正の関連性がみられ(5 ppb あたりの

OR は, それぞれ 1.09(95%CI: 1.07, 1.11), 
1.12(95%CI: 1.10, 1.14), 1.18(95%CI: 1.15, 
1.21)), PM2.5との 2 汚染物質モデルでもほぼ同

一の結果であった。 

Mannisto et al. 
(2015a) 

米国：12 医療センタ

ー, 15 病院委託地域 
2002～2008 年 23 週以上での単胎児出産 223,502 件

中, 出産時に心血管イベントのあっ

た 687 件(産婦 681 人) (年齢(SD): 
29.1(6.8)歳) 

O3：出産前 24 時間

平均値 
ラグ 0 日の出産前 24 時間

平均値の対象者中央値: 
29.7ppb, 範囲: 0.2～
79.8ppb 

単一汚染物質モデルではラグ 5 日及びラグ 6
日, PM10, SO2, NOx, CO との複数汚染物質モデ

ルではラグ６日の 24 時間平均 O3濃度と出産

時心血管イベントに負の関連性がみられた(具
体的な数値無し)。 

Männistö et al. 
(2015b) 

米国：12 医療センタ

ー, 15 病院委託地域 
2006 年 コホート研究参加者(228,562 件の分

娩)からランダムに選ばれた 2006 年

単胎出産の女性 500 人, うち正常血

圧(高血圧歴, 妊娠期間中の高血圧の

兆候がない)249 人(年齢(SD): 
27.3(6.0)歳), 妊娠高血圧症候群 191
人(年齢(SD): 25.9(6.1)歳), 慢性高血

圧 60 人(年齢(SD): 29.8(6.4)歳) 

O3：入院時, 入院 1
～24 時間前 1 時間

値, 入院前 25 時間

平均値 

入院前日の日平均値 
対象者平均値(SD): 
41.4(8.4)ppb 
範囲: 13.0～68.3ppb 
 

正常血圧女性において出産入院時の拡張期血

圧は,入院時, 入院 1, 23, 24 時間前の 1 時間 O3

濃度と正の関連性がみられた(ラグ 0, 1 時間の

1 時間 O3濃度 10%上昇あたりの拡張期血圧上

昇はそれぞれ 0.41 mmHg(95%CI: 0.07, 0.74), 
0.34 mmHg(95%CI: 0.01, 0.66))。 入院前 25 時

間平均 O3濃度と拡張期血圧に関連性はみられ

なかった( O3濃度 10%上昇あたり 0.19 
mmHg(95%CI: -0.06, 0.44)の上昇で)。妊娠高
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血圧症候群または慢性高血圧の女性において

O3濃度と血圧とに関連性はみられなかった。 
Michikawa et al. 
(2015) 

日本：福岡県, 佐賀県, 
長崎県, 熊本県, 大分

県, 宮崎県, 鹿児島県, 
沖縄県 

2005～2010 年 内科的合併症がない単胎妊婦 36,620
人。出産時の母親の平均年齢(SD) 
30.8(5.5)歳, 未産婦の割合 46.8 %。 

O3：妊娠第 1 三半

期平均値(日最高 8
時間値ベース)(O3は

Ox を含む) 

妊娠第 1 三半期平均値 
対象者平均値(SD)：

41.3(9.8) ppb 

妊娠第 1 三半期平均 O3濃度(日最高 8 時間値

ベース)と妊娠高血圧症候群に正の関連性がみ

られ (最多の交絡因子調整後, O3濃度の最低

五分位と比較した最高五分位群の OR=1.20, 
95%CI: 1.01, 1.42), かつ濃度反応関係に正のト

レンドがみられた。妊娠高血圧症候群の内訳

中,妊娠高血圧腎症とは濃度反応関係を伴う正

の関連性がみられ, 妊娠高血圧とは中程度の

O3濃度で正の関連性がみられたがトレンドは

みられなかった。SPM との 2 汚染物質モデル

での解析, 妊娠第 8～12 週平均 O3濃度を用い

た解析においても妊娠高血圧症候群との濃度

反応関係を伴う正の関連性がみられた。 
Robledo et al. 
(2015) 

米国：12 医療センタ

ー(19 病院),15 病院委

託地域 

2002～2008 年 単胎出産 219,952 人 
うち妊娠糖尿病(GDM)発症者が

11,334 人, 非発症者が 208,618 人 

O3：妊娠前(91 日前

～最終月経)平均値, 
妊娠第 1～24 週の

週平均値,妊娠第 1
三半期平均値(1 時

間値ベース) 

対象者中央値 
-妊娠前 91 日間平均値：

29.71 ppb 
-妊娠第 1 三半期平均値：

29.21 ppb 

妊娠前(91 日前～最終月経)平均 O3濃度と妊娠

糖尿病には負の関連性がみられた(O3濃度

IQR(12.33 ppb)あたりの調整後の相対リスク

=0.93; 95%CI: 0.90, 0.96)。妊娠週毎の解析で

は妊娠第 1 三半期早期には妊娠糖尿病リスク

が低下し, その後, 妊娠第 2 三半期にかけて

リスクは上昇した。 
Carvalho et al. 
(2016) 

ブラジル：サンパウロ 2011 年 4 月～2013 年

12 月 
単胎出生で自然妊娠の妊婦 453 人に

参加要請。妊娠前の糖尿病の病歴, 
胎児異常がなく, 最初の超音波検査

時に妊娠 16 週未満の妊婦を含め, 流
産, 胎児死亡, 妊娠合併症, 胎児性別

不明, 追跡不能を除外した 366 人(年
齢(SD): 25.1(6.4)歳)についてドップ

ラー血流計測。うち出生時データが

あるのは 317 人。 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期測定日平均

値(各三半期に 1 日

(1 回)測定した個人

サンプラー値と測

定局の値より算出) 

日平均値の対象者平均値

(SD), 範囲 
妊娠第 1 三半期測定値： 
8.2(1.0) µg/m3,  5.3～13.8 
µg/m3 
妊娠第２三半期測定値： 
8.3(1.5) µg/m3, 4.7～22.0 
µg/m3 
妊娠第３三半期測定値： 
8.1(1.3) µg/m3, 5.0～16.2 
µg/m3 

妊娠第 3 三半期における臍動脈の pulsatility 
index(PI)値については, 妊娠第２三半期平均

O3濃度と正の関連性(1 µg/m3あたりの対数変

換 PI 回帰係数(SE)= 0.156(0.007)), 妊娠第３三

半期測定の日平均 O3濃度と負の関連性(対数

変換 PI 回帰係数(SE)= -0.162(0.008)) がみられ

た。妊娠第 1, 2, 3 三半期測定の日平均 O3濃度

と中大脳動脈 PI, 子宮動脈 PI との関連性はみ

られなかった。 

Hettfleisch et al. 
(2016) 

ブラジル：サンパウロ 2011 年 10 月～2014 年

1 月 
Health District of Butantan School の低

リスク単胎妊婦 288 人, うち妊娠第

1 三半期超音波検査不参加・自然流

O3：検査前 7～18
日間平均値(個人モ

対象者平均値(SD): 
8.22(1.15)µg/m3 

妊娠第 1 三半期における 3 次元パワードップ

ラー法超音波検査による胎盤体積, 
vascularization index(VI), flow index(FI), 
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産・個人曝露測定用フィルター不適

切使用の患者を除いた 229 人(年齢

(SD): 25.5(6.2)歳) 

ニター携帯日数中

央値 12 日間) 
vascularization and flow index(VFI)について, 検
査前 O3短期個人曝露との関連性はみられなか

った(対数変換した胎盤パラメータの標準化勾

配(Standardrized beta: SB)は, 胎盤体積:  
0.018(p=0.759),  VI: 0.013(p=0.842), FI: -
0.079(p=0.197), VFI: -0.002(p=0.981))。 

Mendola et al. 
(2016b) 

米国：12 医療センタ

ー(19 病院),15 病院委

託地域 

2002～2008 年 混合型妊娠高血圧腎症, 慢性高血圧, 
子癇, 妊娠高血圧の産婦を除いた妊

娠期間 23 週以上の単胎出産, 210,508
件(192,687 人) (年齢(SD)：正常血

圧・喘息あり 26.1(6.1)歳、正常血

圧・喘息なし 27.6(6.1)歳、妊娠高血

圧腎症・喘息あり 26.2(6.8)歳、妊娠

高血圧腎症・喘息なし 27.2(6.6)歳) 

O3：受胎前 90 日間

平均, 妊娠第 1, 2 三

半期, 全妊娠期間平

均値(日平均値ベー

ス) 

対象者中央値 
-受胎前 90 日間平均値: 
29.7 ppb 
-妊娠第 1 三半期平均値: 
29.2 ppb 
-妊娠第 2 三半期平均値: 
29.4 ppb 
-全妊娠期間平均値: 28.5 
ppb 

受胎前 90 日間, 妊娠第 1, 2 三半期, 全妊娠期

間のいずれの曝露期間においても, 平均 O3 
濃度(日平均値ベース)と妊娠高血圧腎症との

関連性はみられず, 妊娠高血圧腎症に対する

O3濃度と母(妊婦)の喘息との交互作用もみら

れなかった。 

Michikawa et al. 
(2016a) 

日本：福岡県, 佐賀県, 
長崎県, 熊本県, 大分

県, 宮崎県, 鹿児島県, 
沖縄県 

2005 年 1 月～2010 年

12 月 
28 の病院に登録された単胎出産

40,573 件。前置胎盤の頻度は

2.8 %(1,151 人)。癒着胎盤(0.6 %, 258
人)の中で, 約 3 分の 2 は前置胎盤で

はない癒着胎盤であった(0.4 %, 171
人)。 

O3：妊娠第 0～4 週

平均値(日最高 8 時

間値ベース) (Ox 測

定値を O3濃度とみ

なす) 

妊娠第 0～4 週平均値の対

象者平均値(SD) 41.3(11.9) 
ppb 

妊娠第 0～4 週平均 O3濃度(日最高 8 時間値ベ

ース)と前置胎盤との関連性がみられ(10ppb あ

たりの OR=1.08; 95% CI: 1.00, 1.16), SPM, NO2, 
SO2 との 2 汚染物質モデルでも同様であった 
妊娠中に非喫煙の妊婦に限定すると関連性は

みられなくなった(10 ppb あたりの OR は

1.04, 95%CI: 0.95, 1.14)。 
Novack et al. 
(2016) 

イスラエル：Beer-
Sheva 

2012 年 7 月～2013 年

3 月 
期間中の週 5 日, 8 時間の勤務時間内

に Soroka University Medical Center で
出産のため救急入院したベドウィン

族女性で居住地と最も近い大気測定

局の距離が 20km 以内の 292 人。母

の平均年齢(SD) 27.4(5.9)歳(範囲 18.9
～47.0 歳), 妊娠平均週数(SD) 
39.3(1.5)週。 

O3：日平均値 出産日の日平均値の対象

者平均値(SD): 
15.97(8.30)ppb, 範囲：0.02
～41.52ppb 

ラグ 1 日, 2 日, 3 日, 4 日の日平均 O3濃度と細

胞増殖(CP)に負の関連性がみられた

(IQR(9.21ppb)あたりの細胞増殖率比(PR)はそ

れぞれ 0.92, 0.92, 0.93, 0.93（95%CI 値記載な

し）)。 

Wallace et al. 
(2016) 

米国：16 郡(12 医療セ

ンター,15 病院委託地

域) 

2002～2008 年 単胎出産 223,375 件 (年齢(SD): 
27.6(6.2)歳)のうち, 前期破水 15,588
件(年齢(SD): 28.1(6.5)歳), 妊娠 37 週

未満の前期破水 5,111 件(年齢(SD): 
27.9(6.7)歳) 

O3： 1 時間値,日平

均値, 全妊娠期間平

均値 (1 時間値ベー

ス) 

対象者中央値 
-出産入院当日平均値: 
29.7ppb 
-出産入院前日平均値: 
29.8ppb 
-出産入院 0～4 時間前 1

全妊娠期間平均 O3濃度（1 時間値ベース）と

前期破水に関連性はみられなかった。出産入

院当日, 前日の日平均 O3濃度(O3濃度 IQR あ

たりの相対リスクはそれぞれ 1.06(95%CI: 
1.02, 1.09), 1.04(95%CI: 1.01, 1.07)), 出産入院

時間または 1～4 時間前 1 時間 O3濃度(入院時
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時間平均値: 28.8～29.3ppb 
-全妊娠期間平均値: 
28.5ppb 

間 1 時間平均 O3濃度 IQR あたりの

OR=1.05(95%CI: 1.02, 1.08). 1 時間前～4 時間

前の 1 時間値でも同様) と前期破水に正の関

連性がみられた。 
Wu et al. (2016) 米国：カリフォルニア

州 
2001～2008 年(妊娠糖

尿病のみ 2006～2008
年) 

症例:妊娠高血圧腎症 73,914 人, 妊娠

糖尿病 44,949 人対照(妊娠高血圧腎

症): 症例 1 件に対し対照 5 件を無作

為抽出 
対照(妊娠糖尿病): 症例 1 件に対し

対照 5 件を無作為抽出 

O3：妊娠第 1, 2, 3
三半期, 全妊娠期間

平均値(日平均値べ

ース) 

全妊娠期間平均値期間平

均値の対象者平均値: 
39.54 ppb 範囲: 15.71 ～ 
77.55 ppb 

全妊娠期間平均 O3濃度(日平均値べース)は妊

娠高血圧腎症と負の関連性がみられ, 妊娠糖

尿病とは関連性はみられなかった。 

Ha et al. (2017) 米国：12 医療センタ

ー, 15 病院委託地域 
2002～2008 年 妊娠期間 23 週以上で出産の 228,438

人中, 陣痛・分娩時に心血管イベン

トのあった単胎妊婦 686 人, うち 2
度目の妊娠でも心血管イベントを繰

り返した患者を除いた 680 人(虚血

性心疾患 64 人, 脳卒中 70 人, 心不

全 88 人, 心臓停止・まひ 319 人, そ
の他の非特異的なイベント 143 人) 
(年齢(SD): 29.0(6.8)歳) 

O3：日平均値 陣痛・分娩前 1 週間平均

値 
対象者平均値:30.32 ppb, 
範囲:6.34～54.47 ppb 

ラグ 5 日, 6 日の日平均 O3濃度と陣痛・分娩

時の全心血管イベントに負の関連性がみられ

た(IQR(15.53 ppb)あたりの OR はラグ 5 日: 
0.67(95%CI: 0.53, 0.85), ラグ 6 日: 0.56(95%CI: 
0.44, 0.72))。脳卒中とはラグ 2 日, ラグ 3 日の

O3濃度(それぞれ OR=2.13(95%CI: 1.01, 4.49), 
2.14(95%CI: 1.09, 4.19)), 虚血性心疾患とはラ

グ 3 日, ラグ 4 日の O3濃度(OR=5.14(95%CI: 
1.93, 13.7), 3.51(95%CI: 1.31, 9.41) )との間に正

の関連性がみられた。 
Hu et al. (2017) 米国：フロリダ州 2005～2007 年 期間中の生児出産 917,788 人中, フ

ロリダ州在住, 出産時住所をジオコ

ード化できた, 受胎日が 2005 年 1 月

～2007 年 12 月, 妊娠 26 週以上の単

胎, 出生体重 500～5000g の出産, 妊
娠前に高血圧のなかった女性

655,529 人。うち妊娠高血圧症候群

31,362 人(4.8%) 

O3：妊娠第 1～2 三

半期中の各 1 週間

平均値, 第 1, 2 三半

期平均値, 第 1～2
三半期平均値(日平

均値ベース) 

妊娠第 1 三半期平均値： 
対象者平均値(SD): 
38.65(6.76)ppb,範囲: 21.2～
57.4 ppb 
妊娠第 2 三半期平均値： 
対象者平均値(SD): 
38.59(6.69)ppb,範囲: 21.2～
57.4 ppb 
妊娠第 1～2 三半期平均

値： 
対象者平均値(SD): 
38.63(5.33)ppb,範囲: 23.2～
53.1 ppb 

妊娠第 1, 第 2, 1～2 三半期平均 O3濃度と妊娠

高血圧症候群に正の関連性がみられた(5ppb
あたりの調整後の OR はそれぞれ 1.04(95% 
CI: 1.03, 1.06), 1.03(95% CI: 1.02, 1.04), 
1.07(95% CI: 1.05, 1.08))。第 1～2 三半期中の

週平均 O3濃度についての分布ラグモデルで

は,妊娠第 1 週から 24 週において週平均 O3濃

度と妊娠高血圧症候群の正の関連性がみられ, 
妊娠早期の方が強い関連性がみられた。 

Michikawa et al. 
(2017b) 

日本：九州, 沖縄 2005～2010 年 期間中に対象地域 28 病院で単胎児

を出産した妊婦 47,835 人中, 常位胎

盤早期剝離があり, 妊婦年齢, 大気

O3：日最高 8 時間

値 
症例日平均値

(SD):41.1(16.5)ppb, 10～90
パーセンタイル値: 19.5～

ラグ 2 日(出産 2 日前。剥離は出産 1 日前と想

定)の日最高 8 時間 O3濃度と常位胎盤早期剥
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汚染物質曝露のデータが得られた

821 人 
62.6ppb 
対照日平均値

(SD):41.4(17.4)ppb, 10～90
パーセンタイル値: 18.3～
63.9ppb 

離に関連性はみられなかった(10 ppb あたりの

OR=1.0, 95%CI: 0.9, 1.1)。 

Choe et al. 
(2018) 

韓国：ソウル 2002～2013 年 ソウル在住の妊婦 18,835 人。妊娠高

血圧 105 人, 妊娠高血圧腎症 88 人, 
硫酸 Mg 点滴を必要とする妊娠高血

圧腎症 77 人 

O3：出産前 1, 3, 6, 
12 ヶ月間平均値(日
最高 8 時間値(移動

8 時間平均値 17 個

中の最大値)ベー

ス)(出産時と同住所

と仮定) 

妊娠前 12 ヶ月間平均値 
通常血圧者平均値(SD) : 
29.54(8.90)ppb, 妊娠高血

圧患者平均値(SD) : 
29.87(8.39), 妊娠高血圧腎

症患者平均値(SD): 
29.56(9.67), 硫酸 Mg 点滴

を必要とする妊娠高血圧

腎症患者平均値(SD): 
28.55(9.12)ppb 

出産前 1, 3, 6, 12 ヶ月間平均 O3濃度(日最高 8
時間値ベース)と硫酸 Mg 点滴を必要とする妊

娠高血圧腎症に正の関連性がみられ,曝露期間

が短いほど関連性が強かった(出産前 1 ヶ月間

平均 O3濃度 IQR あたりの OR =1.53, 95%CI: 
1.03, 2.27)。 

Jo et al. (2019) 米国：カリフォルニア

州南部 10 郡(Imperial
郡, Kern 郡, Los 
Angeles 郡, Orange 郡, 
Riverside 郡, San 
Bernardino 郡, San 
Diego 郡, San Luis 
Obispo 郡, Santa 
Barbara 郡, Ventura 郡) 

1999～2009 年 Kaiser Permanente Southern 
California(KPSC) 病院 14 医療センタ

ーにおける期間中の単胎児出産中, 
出産時の住所が対象地域外, 住所ジ

オコード化不可, 糖尿病既往, 妊娠

13 週以前の妊娠糖尿病診断のケース

を除外した出産 239,574 件(妊婦

188,782 人)。このうち妊娠 13 週以

降の妊娠糖尿病診断は 18,244 件(平
均年齢(SD):32.4(5.4)歳)。 

O3：妊娠前 12 週間, 
妊娠第 1 三半期平

均値(日最高 8 時間

値ベース) 

妊娠前 12 週間平均値の対

象者平均値(SD):41.3(14.2) 
ppb, 範囲:7.6～109.4 ppb 
妊娠第 1 三半期平均値の

対象者平均値

(SD):41.3(14.2) ppb, 範
囲:7.6～109.4 ppb 

単一汚染物質モデルでは妊娠前 12 週間, 妊娠

第 1 三半期の平均 O3濃度と妊娠第 13 週以降

の妊娠糖尿病診断に負の関連性がみられ(15.7 
ppb あたりの OR はそれぞれ 0.94(95%CI: 0.92, 
0.95), 0.94(95%CI: 0.94, 0.97)), PM2.5, PM10, NO2

との 2 汚染物質モデルでもほとんど変化しな

かった。 

Nobles et al. 
(2019) 

米国：ユタ州北部, 中
央部, 南西部, アイダ

ホ州南西部 

2002～2010 年 20 病院において妊娠 20 週以上で 2
回以上単胎出産している女性 50,005
人中, 少なくとも 1 回の妊娠は慢性

高血圧, 子癇の無かった 49,607 人

(平均年齢(SD):25.6(4.5)歳)。このう

ち妊娠高血圧 1,987 人, 妊娠高血圧

腎症 1,712 人。 

O3：妊娠前 3 ヶ月

間, 妊娠第 1, 2 三半

期, 妊娠最初の 20
週間, 全妊娠期間平

均値(1 時間値ベー

ス) 

全妊娠期間平均値の対象

者平均値(SD):41.0(3.5)ppb 
範囲:22.5～48.6 ppb 

妊娠前 3 ヶ月間, 妊娠第 1, 2 三半期, 妊娠最

初の 20 週間, 全妊娠期間の平均 O3濃度と妊

娠高血圧腎症に負の関連性がみられ, 全妊娠

期間, 妊娠最初の 20 週間平均 O3濃度との関

連性が最も強かった(それぞれ IQR(4.79 ppb)
あたりの OR=0.81(95%CI: 0.75, 0.85), 
0.82(95%CI: 0.77, 0.88))。 
検討したどの曝露期間においても、O3濃度と

妊娠高血圧に関連性はみられなかった。 
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Sokol et al. 
(2006) 

米国：カルフォルニア

州ロサンゼルス 
1996 年 1 月～1998 年

12 月 
19～35 歳非喫煙男性 48 人(初回採取

時の年齢(SD): 25.3(4.7)歳)。サンプ

ルは 1 年以上にわたり反復して採取

し, 計 5,134 サンプルを得た。 

O3：サンプル採取

前 0～9 日, 10～14
日, 70～90 日平均

O3濃度(日平均値ベ

ース) 

日平均値の期間中平均値

(SD)：21.68(9.43) ppb  
範囲：1.69～47.51 ppb  

気温, 季節, 年齢を調整後, 精子サンプル

採取前 0～9 日, 10～14 日平均 O3濃度(日平

均値ベース)と平均精子数に負の関連性が

みられ(IQR(14.3 ppb)あたり, それぞれ

2.8％, 2.36%の低下), 複数汚染物質モデル

で 精子サンプル採取前 0～9 日, 10～14 日, 
70～90 日平均 O3濃度と精子濃度に負の関

連性がみられた(IQR あたりそれぞれ

4.22％, 2.92%, 3.90%の低下)が, 全運動精子

数との関連性はみられなかった。※95%CI
は記載なし 

Hansen et al. 
(2010) 

米国：ノースカロライ

ナ州 Wake 郡, テネシ

ー州 Shelby 郡, テキサ

ス州 Galveston 郡 

3 郡における大気デー

タ取得期間(精液サン

プル取得期間は記載

なし) 
Wake 郡：2002 年 4 月

25 日～2003 年 1 月 16
日 
Shelby 郡, Galveston
郡：2003 年 1 月 9 日

～2004 年 5 月 5 日 

妊婦の 18～40 歳の男性パートナー

228 人 
O3：精子採取前 0
～9, 10～14, 70～90, 
0～90 日間平均(日
最高 8 時間値ベー

ス) 

大気質データ取得期間平

均値(SD), 範囲 
Wake 郡：30.8(16.3) ppb, 
4.8～70.0 ppb 
Shelby 郡：32.2(9.5) ppb, 
2.0～57.7 ppb 
Galveston 郡：30.5(13.3) 
ppb, 8.5～70.7ppb 

精液採取前 90 日間平均 O3濃度(日最高 8
時間値ベース)と精子濃度及び精子数に負

の関連性の傾向がみられた(O3濃度 SD(15 
ppb)あたりの調整後の log(精子濃度)の変化

は-0.52(95%CI: -1.07, 0.04), log(精子数)の変

化は-0.26(95%CI: -0.81, 0.28))。O3濃度と異

常精子数との間には一貫した関連性はみら

れなかった。 

Jurewicz et al. 
(2014) 

ポーランド 記載無し 診断目的で不妊クリニックを受診し

精液サンプルを得られた男性 212 人

(平均年齢(SD)32.25(5.72)歳) 

O3：精液サンプル

採取前 90 日間平均

値（日最高 8 時間

値ベース） 

90 日間平均 O3濃度の対象

者平均値：45.09µg/m3, 範
囲：12.33～79.75µg/m3 

90 日間平均 O3濃度（日最高 8 時間値ベー

ス）と精子の染色体異数性に関連性はみら

れなかった。 

Carré et al. 
(2016) 

フランス：Toulouse 2012 年 4 月～2015 年

12 月 
大学病院(Médecine de la 
Reproduction, CHU Toulouse)で体外受

精を試みた患者のうち住居、職場の

大気質データがあり、通常生活圏外

滞在が月 4 日以内である夫婦 292 組

(女性の平均年齢(SD) 34.4(4.4)歳) 

O3：短期曝露：日

平均値 
長期曝露：卵母細

胞採取の 60～90 日

前(第 1 期間)，30～
60 日前(第 2 期

間)，1～30 日前(第

平均値、範囲の記載は無

し 
急性曝露：期間中に日平

均値≧105µg/m3の日が無

かった群と日平均値≧

105µg/m3の日が 1 日以上

あった群に分割(2 群間で

アウトカムを比較) 

女性の O3曝露と卵巣刺激反応の関連性に

ついて、卵母細胞採取 90～60 日前平均 O3

濃度との正の関連性がみられたが、濃度依

存性はみられなかった。日平均 O3濃度と

は, 卵母細胞採取 90～60 日前、60～30 日

前の期間中において正の関連性がみられ

た。それ以外の短期, 長期の O3曝露と卵

巣刺激反応との関連性はみられなかった。 
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3 期間)，0～30 日後

(第 4 期間)の平均値 
慢性曝露：期間中平均 O3

濃度四分位で分割

（<65μg/m3, 65～82μg/m3, 
82～104μg/m3, ≧
105μg/m3)。(群間でアウト

カムを比較、濃度依存性

の検討) 

上位胚数との関連性については、卵母細胞

採取 90～60 日前平均 O3濃度と濃度依存性

を伴う正の関連性がみられた。日平均 O3

濃度とは、卵母細胞採取 90～60 日前、60
～30 日前の期間中に正の関連性がみられ

た。卵母細胞採取 30～1 日前の長期曝露、

短期曝露とも上位胚数との関連性はみられ

なかった。卵巣刺激反応及び上位胚数と

O3濃度との正の関連性は、NO2 及び PM10

が高濃度の場合も残存しており、O3自体

の影響が示唆された。男性の O3曝露と受

精率、着床率との関連性はみられなかっ

た。 
Farhat et al. 
(2016) 

ブラジル：サンパウロ 2000 年 1 月～2006 年

1 月 
サンパウロ在住, 非喫煙の思春期以

降の全身性エリテマトーデス男性患

者 26 人(平均年齢(SD)29.8 (8.9)歳) 

O3：日最高 1 時間

値(ラグ 0 日～90
日) 

期間中平均値：83.3μg/m3, 
範囲: 59.67～106.94 µg/m3 

全身性エリテマトーデス男性患者における

精子の質と日最高 1 時間 O3濃度に負の関

連性がみられ, 精子濃度, 1 回の射精での精

子数については精液サンプル採取前 90 日

間のうちラグ 80-88 日の 9 日間平均 O3濃

度との関連性が最も強かった

(IQR(23.57µg/m3)あたり精子濃度 22.9×100
万/mL(95%CI: 5.8, 40.0), および射精 1 回あ

たりの精子数 70.5×100 万(95%CI: 12.3, 
128.7)の減少)。精子の前進運動性について

はラグ 14 日までの O3濃度との関連性はみ

られなかったが,ラグ 31-38 日平均 O3濃度

とは負の関連性がみられた。シクロホスフ

ァミド静脈注射歴の無い 17 人に限定した

解析ではより強い負の関連性がみられた

(ラグ 80-88 日の O3濃度 IQR あたり精子濃

度 30.0 ×100 万/ｍL(95% CI: 7.0, 53.0) , 射
精 1 回あたりの精子数 79.0 ×100 万(95% 
CI: 2.1,155.9)の減少)。 

Liu et al. 
(2017c) 

中国：武漢 2013 年 3 月 27 日～

2015 年 12 月 31 日 
生殖補助医療（ART）のため武漢の

同済病院生殖医療センターを受診し

た 2,065 組のカップルのうち武漢中

O3：検査前 0～90
日，0～9 日，10～
14 日，70～90 日平

検査前 0-90 日平均 O3 濃
度の季節別平均値(Figure 
2.より目測) 
春季 約 62.5μg/m3, 夏季 

気温,季節の調整有無に関わらず, 精子検査

前 0-90 日平均 O3濃度(日平均値ベース)と
精子の質(精子濃度, 精子数, 総運動量, 前
進運動量,運動精子総数)との間に関連性は
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心部に 6 カ月以上在住の男性 1,759
人 

均濃度(日平均値ベ

ース) 
約 118.0 μg/m3,秋季 約
120.0μg/m3,冬季  約 55.0 
μg/m3 

みられなかった。また, 精子の質が正常範

囲であった男性に限定した解析でも関連性

はみられなかった。ラグ 0-9 日，10-14
日，70-90 日の O3濃度についても関連性は

みられなかった。 
Nobles et al. 
(2018) 

米国：ミシガン州, テ
キサス州 

2005～2009 年 女性は 18～40 歳, 21～42 日の月経周

期で過去 12 ヶ月, 避妊ホルモン注射

をしておらず, 男性は 18 歳以上, 医
師の不妊の診断の無い, 登録前 2 月

経周期以上避妊を止めていない 500
カップル(年齢(SD): 30.0(4.1)歳)。妊

娠しなかった 153 組中, 100 組は 12
ヶ月より前に追跡脱落, 347 組が妊娠

(1 組は住所のジオコード化ができず

除外)。急性曝露の影響については

排卵日を推定できなかった 60 組を

除外(年齢(SD): 30.1(4.2)歳)。 

O3：日平均値(排卵

5 日前～10 日後), 
月経周期平均値, 卵
胞期平均値 

最初の月経周期平均値の

対象カップル中央

値:27.85ppb, 範囲 9.97～
40.54ppb 
最初の月経周期中の排卵 5
日前における日平均値の

対象カップル中央値

26.78ppb, 範囲 3.34～
66.09ppb 

月経周期平均 O3濃度と受胎能力に関連性

はみられなかったが, 卵胞期平均 O3濃度

による負の関連性の傾向がみられた(NO2, 
SO2, CO, PM2.5, PM10を含めたモデルで

IQR(9.14 ppb)あたりの OR= 0.91; 95% CI: 
0.75, 1.10)。短期曝露との関連性について

は,  排卵前日, 5 日前の日平均 O3濃度と受

胎能力に負の関連性がみられた(日平均 O3

濃度 IQR(14.40 ppb)あたりの OR は, それ

ぞれ 0.83(95%CI: 0.72, 0.96), 0.87; 95%CI: 
0.76, 0.99))。 

Gaskins et al. 
(2019) 

米国：マサチューセッ

ツ州ボストン 
2004 年 11 月～2015 年

11 月 
Massachusetts General Hospital (MGH) 
Fertility Center を不妊治療受診, 体外

受精実施の 18～46 歳女性 345 人(平
均年齢(SD) 35.0(3.9)歳)。2015 年 12
月以降に完了したサイクルを除く体

外受精 522 サイクルのうち, 492 サイ

クルで卵母細胞回収, 467 サイクルで

胚移植, 279 サイクルで着床, 199 サ

イクルで生児出産 

O3：管理排卵誘発

前 3 ヶ月間, 排卵誘

発～卵母細胞回収, 
卵母細胞回収～胚

移植, 胚移植～ヒト

絨毛性ゴナドトロ

ピン妊娠検査(着
床), 着床～出生の

各期間平均値(日平

均値ベース) 

排卵誘発前 3 ヶ月平均値

の体外受精サイクル平均

値(SD):41.2(36.4)ppb 
サイクル中各期間平均値

のサイクル中央値, 範囲： 
-排卵誘発～卵母細胞回収:  
33.8 ppb, 0.0～200 ppb 
-卵母細胞回収～胚移植：

34.2 ppb, 0.0～200 ppb 
-胚移植～着床：35.3 ppb, 
0.0～200 ppb 
着床～出生: ：35.2 ppb, 
0.0～200 ppb 

体外受精のサイクル全体及びサイクル中の

各期間における期間中平均 O3濃度と体外

受精失敗との関連性はみられなかった。胚

の質については, 排卵誘発～卵母細胞回収

の期間平均 O3濃度と卵母細胞回収 3 日後

における分裂速度の速い胚割合に負の関連

性がみられた(O3 濃度 1/2 IQR(2 ppb1/2)あた

りの OR=0.90; 95%CI: 0.81, 0.99) 。 
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