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総 説

1．は じ め に

私たちは日常生活のなかで，多種多様な化学物質の曝

露を受けている。曝露媒体として，食事，水，空気，た

ばこ煙（主流煙，副流煙），ハウスダスト，日用品など

が想定され，曝露経路も経口，経皮，吸入など多岐にお

よぶ。様々な化学物質が食事，水，空気あるいは日用品

などに含まれ，その摂取あるいは使用等を通して，生涯

にわたって継続的に曝露される状況にある (1)。このよ

うな曝露に対して，特に胎児期や乳幼児期は，その影響

が懸念される時期である。これまでに図 1 に示すような

健康影響［妊娠するまでの時間（妊孕力）：time to 

pregnancy(2)，流産：miscarriage および早産：preterm 

birth(3–5)，先天異常：birth defects(4, 6, 7)，低出生体重：

low birth weight(4, 5, 8, 9)，精神神経発達影響：neuro-

developmental disorders(5, 10)，内分泌かく乱作用：

endocrine disruption(11)，性比：sex ratio(12)］と胎児期

あるいは乳幼児期の化学物質曝露との関連が報告されて

きた。また Landrigan ら(13)は，Global Burden of Disease 

Study 2015 の中で，様々な環境汚染による死亡リスクを

算出し，その中でも大気汚染によるリスクが大きいこと

を示した。WHO 2012 でも同様の試算がなされている

（表 1）。また Landrigan らは，死亡時の年齢階層別に障
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害調整生命年（disability-adjusted life year: DALY）に対

する環境汚染の負荷を試算し，乳幼児期は他の年代と比

べると推定された DALY が大きく，子どもの脆弱性を

指摘した。本稿は，2018 年 3 月の第 88 回日本衛生学会

学術総会で開催された「少子高齢化社会日本における学

術研究からの問題提起」シンポジウムで発表した内容に

加え，化学物質を対象とした出生コホート調査に関する

報告とその影響についてより詳細に解説し，整理したも

のである。

2．化学物質を対象とした世界各地のコホート調査

文献データベース PubMed を用いて，“birth cohort”

というキーワードで検索すると，75,087 件が抽出された

（2018 年 7 月 30 日現在）。図 2 は，1980 年代から現在に

至るまでの PubMed で抽出された論文数を年ごとに示し

ている。1980年代前半では，“birth cohort”というキーワー

ドで抽出される論文数は年に 200 ～ 300 報程度であった

が，1990 年代に入ると年に 1,000 報を超すようになった。

2017 年には年 5,231 報もの論文が登録され，出生コホー

ト調査という研究スタイルが広く世界各地で実施されて

いることがうかがえる。また，“birth cohort”に“exposure”

というキーワードを追加して検索した場合，出生コホー

ト調査研究の発表数の増加にともなって曝露を扱う論文

数も増加する（必ずしも化学物質曝露だけが対象となっ

ていない）。具体的には，1980 年代には年に 10 ～ 20 報

程度であった論文数が，1990 年代後半には年に 100 報

を超し，2017 年には年 724 報になった。これにはオー

プンアクセスジャーナルの広がりといった雑誌数自体の

数が増えたことも推察されるが (14)，出生コホート調

査において様々な曝露を評価する重要性が認識されたこ

とを反映していると考えられる。実際，1980 年から

2018 年までについて，10 年ごとに“birth cohort”で検

索される論文数に占める“exposure”の論文数の比をと

り，その平均割合をみてみると，1980 年代 4%，1990

年代 8%，2000 年代 10%，2010 年代 12% と，徐々にそ

の割合が上昇しており，“birth cohort”および“exposure”

といった視点の研究に，世界中の研究者が重点を置いて

いることが示唆される。これら報告の多くは，子どもの

健康リスクが増加しているのではないかという懸念，あ

るいは様々な曝露に対する小児の脆弱性への関心のあら

われである。

こうした背景の中，過去あるいは現在進行中の化学物

質を対象とした出生コホート調査事例について，サンプ

図 1　化学物質曝露とライフステージごとの有害事象との関連。POPs（Persistent Organic Pollutants：残留性有機汚染物質），PCBs

（polychlorinated biphenyls：ポリ塩化ビフェニル），PFAS（perfluoroalkyl substances：有機フッ素化合物）

表 1　Global Burden of Diseases study（GBD: 2015）におけ

る環境汚染リスクファクターによるグローバル推定死亡数

（Global estimated death）

Global estimated  

death（million）
95%CI 

（million）

空気 6.5 5.7–7.3

水 1.8 1.4–2.2

職業上 0.8 0.8–0.9

土壌，重金属，化学物質 0.5 0.2–0.8

鉛 0.5 0.2–0.8

全体 9.0

Landrigan et al., Lancet (2018), p. 462–512, The Lancet Commission 

on pollution and health(13) を改変
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ルサイズ，評価対象物質，分析試料，対象アウトカムお

よび対象地域等を表 2 に整理する。国内で進行している

コホート調査として Japan Environment and Children’s 

Study（JECS）は，環境省事業として全国 10 万組の親

子が参加する大規模な疫学調査「子どもの健康と環境に

関する全国調査（エコチル調査）」であり，2011年より実

施されている。5 つの領域（妊娠・生殖，先天異常，精神

神経発達，免疫・アレルギー，代謝・内分泌）と金属類，

polychlorinated biphenyls（PCBs），perfluoroalkyl substances 
（PFASs）等の POPs（Persistent Organic Pollutants），農薬，

フェノール類およびフタル酸類等の化学物質曝露，大気

汚染，生活環境あるいは社会経済状況との関連について

の研究が進められている (15)。Hokkaido Study（北海道

スタディ）は，環境と子どもの健康に関する研究として

2002 年より進められている。先天異常（特に尿道下裂，

停留精巣）のリスク要因，出生体重あるいは神経発達と

内分泌かく乱物質（ダイオキシン類，PCBs，PFASs 等の

POPs，フタル酸エステル類等）との関連について報告

されている (16, 17)。Tohoku Study of Child Development

は，東北コホート調査として 2001 年より進められ，出生

体重あるいは神経発達とメチル水銀，PCBs あるいは鉛

との関連について報告されている (18–20)。その他，メ

チル水銀の胎児期曝露影響に関して，重要な知見をもた

らした Seychelles Child Development Study，Faroese Birth 

Cohort および New Zealand Study(21)，PCBs 等の POPs

曝露影響として Dutch PCB/Dioxin Study(22)，Oswego 

Newborn and Infant Development Project(23)，Michigan 

Cohort および North Carolina Cohort(24)，鉛の曝露影響

として Port Pirie Cohort，Cincinnati Lead Study Cohort，

Boston Birth Cohort(25)，Mexico City Prospective Lead 

Study(26) および Rochester Longitudinal Lead Study(27)

などが挙げられる。これらのコホート調査は，規模は小

さいが，その研究成果は現在の出生コホート調査および

リスク評価の礎となっている。また，2000 年以降アジ

アで非常に多くの出生コホート調査がはじまり，例とし

て，中国では Laizhou Wan Birth Cohort，Nanjing Medical 

University Birth Cohort および Shanghai Birth Cohort，韓

国では Environment and Development of Children Study，

The Mothers and Children’s Environmental Health Study お

よび Panel Study on Korean Children 等，マレーシアでは

Universiti Sains Malaysia Pregnancy Cohort Study，ネパー

ルでは Nepali Birth Cohort Study in Chitwan Valley，フィ

リピンでは Cebu Longitudinal Health and Nutrition Survey，

台湾では Taiwan Maternal and Infant Cohort Study などが

あり，サンプルサイズも数百から数万まで多彩で非常に

多くの出生コホートが進められている (17)。サンプル

サイズの大きい国家規模のプロジェクトとしてエコチル

調査 (15) の他に，ノルウェーの Norwegian Mother and 

Child Cohort Study(28)，デンマークの Danish National 

Birth Cohort(29) および韓国の Korean Children’s Environ-

mental Health Study が進行中である。ノルウェーが 9 万

人（1999 年より開始），デンマーク（1997 年より開始）

および韓国（2015 年より開始）が日本と同じ 10 万人規

模である。ノルウェーでは妊娠，低体重，先天形態異常，

喘息，アレルギー，糖尿病，癌，自閉症等をアウトカム

とし，感染，栄養，職業およびライフスタイル（アルコー

図 2　PubMedでの birth cohort（下段），あるいは birth cohort＋ exposure（上段）をキーワードとした際の年別論文数の推移（2018

年 7 月 30 日現在）
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ル，喫煙および社会状況等）を主な曝露要因として調査

を進め，母体血，臍帯血のバンキングも実施される。デ

ンマークでは，妊娠合併症，初期の曝露による子どもの

疾病および胎児の発育をアウトカムとし進めている。こ

こでは特定の曝露を予め規定せず，母体血と臍帯血のバ

ンキングも実施される。これら大規模な出生コホート調

査は，2000 年前後以降に開始された比較的新しい調査

である。発生頻度の少ない疾病や複数の曝露影響を評価

する上で重要であり，成果に至るまでの道のりは長いも

のの，得られる成果は大きい。

3．胎児期・乳幼児期の化学物質曝露と

関連が報告されたアウトカム

表 3 では，胎児期・乳幼児期の曝露および現在の曝露

（current exposure）に分け，関連が報告されたアウト

カムを整理した。なお，Children’s Health の特集をし

ていることから，2010 年以降に Environmental Health 

Perspectives 発表された論文のみを対象とした。ここで

示したように，近年でも金属類，POPs，農薬，フェノー

ル類あるいはフタル酸エステル類などの胎児期・乳児期

曝露との関連が報告されていた。これらの物質の影響は

多岐にわたり，妊孕力，先天異常，精神神経発達（ADHD：

Attention-deficit hyperactivity disorder，LD：Learning 

disability および自閉症あるいは IQ：Intelligence quotient

への影響など），内分泌かく乱作用，肥満および免疫・

アレルギーに関するものなどが報告されている。また胎

児期・乳児期の化学物質曝露と成人以降のアウトカムと

の関連を解析した報告もあり，長期的な追跡の必要性を

示唆している。胎児期・乳児期の曝露のみならず，物質

によっては現在の曝露との関連も報告され，適切な曝露

評価のために，どの媒体（血液や尿など）をいつ（胎児

期，乳児期など）採取するべきか，評価対象物質ごとに

十分検討する必要がある。さらに，論文化されるデータ

は，ほとんどが曝露と影響に関連性の認められた場合の

みに限られており，関連性が認められない場合について

は結果が公表されないことが多い（publication bias）。こ

のように関連がみられなかった場合についても，本当に

影響が無いのか，それとも想定外の交絡要因等により影

響が観察されなかったのか，曝露レベルが低かったのか

など，注意深く取り扱う必要がある。大規模出生コホー

ト調査のもう一つの特徴として，サンプルサイズが大き

くなると検出力があがることから，大規模出生コホート

調査で関連がみられなければ，結果の確実性が高くなる。

一方で標本サイズが極端に大きいと，対立仮説の帰無仮

説からの隔たりがわずかでも検出力が高くなりすぎるこ

とも指摘されており，検定結果だけでなく，効果の大き

さ（オッズ比や回帰係数等），信頼区間など指標も参考

に結果を解釈していくべきとされている (30)。

4．曝露源対策によって低減がみられた事例

4-1．鉛

鉛は，加工しやすく古くから利用されてきた金属の一

つで，生体に有害な金属であり，低濃度であっても子ど

もに対する IQ 低下等の精神神経発達影響が報告されて

いる (31, 32)。これまでに，有鉛ガソリンの廃止，鉛水

道管の切り替えなど曝露削減の取り組みがなされてい

る。図 3 に米国の年代ごとの血中鉛濃度，ガソリン中鉛

使用の関係を示す。折れ線は米国のデータであるが，ガ

ソリン中鉛の使用の低下とともに血中鉛濃度が低下して

いる (13)。1970 年代に米国，EU で無鉛ガソリンへの

移行が進み，日本でも 1975 年にレギュラーガソリン，

その後ハイオクガソリンへの鉛の添加が禁止され，それ

以降は急激に大気中の濃度が減少していることが報告さ

れている (33)。多くの先進国で，有鉛ガソリン廃止と

環境汚染改善の結果，国民の血中鉛濃度を劇的に減少し

たと考えられる (34)。このような環境政策によって，

一般人の血中鉛は低濃度になったものの，より低い濃度

レベルでも胎児期および現在の曝露による子どもへの精

神神経発達（特に IQ）への影響が報告され，さらなる

曝露源対策が課題である。

4-2．ダイオキシン類

ダイオキシン類は，残留性有機汚染物質に関するス

トックホルム条約（POPs 条約）に含まれる物質であり，

環境中での残留性，生物蓄積性，人や生物への毒性が高

く，長距離移動性が懸念される残留性有機汚染物質

（POPs）である。POPs 条約では，これら POPs に対して，

製造及び使用の廃絶・制限，排出の削減，さらに，これ

らの物質を含む廃棄物等の適正処理等を規定している。

環境省では，国民のダイオキシン類の曝露を低減するた

めに，ダイオキシン類対策特別措置法の施行，焼却施設

の改善，廃棄物の十分な管理を進めるとともに，「ダイ

オキシン類の人への蓄積量調査」（平成14～22年度），「ダ

イオキシン類をはじめとする化学物質への人へのばく露

量モニタリング調査」（平成 23 年度）及び「化学物質の

人へのばく露量モニタリング調査」（平成 24 ～ 28 年度）

などのバイオモニタリング事業を進めてきた (35)。当

該調査で公表されている 2002 年から 2015 年の血中ダイ

オキシン類の各年の中央値（pg-TEQ/g-lipid）及び食事

由来ダイオキシン類摂取量中央値（pg-TEQ/kg 体重 / 日）

と，環境省環境調査平成 27 年度報告書 (36) の大気中

（pg-TEQ/m3），水質（pg-TEQ/L）のダイオキシン類測定

結果を，年度ごとに図 4 に示した。各年度は調査地域，

調査対象者は異なるが，近似曲線を見る限り徐々にその

曝露レベルは低下していると考えられる。一方で，環境

調査平成 27 年度報告書では大気や水質以外に土壌も調

査しており，濃度の減少傾向が認められなかったことが

今後の課題とされている。しかしながら，全体としては

上述の通り，ダイオキシン類対策特別措置法の施行など
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の環境政策によって国民の曝露は低減しており，行政に

よる環境政策の良好事例といえる。ただし，ここではあ

くまで曝露の低減に貢献したという観点で紹介してお

り，曝露レベルと健康影響の関連や，基準値の根拠とな

る曝露シナリオ・エンドポイントについては，別途議論

の余地がある。

4-3．曝露源が明らかな場合の研究的介入による曝露リ

スクを最小限にする取り組み

本項ではメチル水銀を対象とし，研究的介入により曝

露を最小限にする取り組みについて紹介する。メチル水

銀は，食物連鎖を経て，大型魚へと次第に生物濃縮され

る (37)。そのため食物連鎖の上位にいるカジキ，マグ

ロなどの大型魚および歯クジラ類は，比較的高濃度のメ

チル水銀を含有し，その摂取を介して我々はメチル水銀

に曝露されている。厚生労働省は，国内に流通している

食品を介した汚染物質摂取に関する実態を明らかにする

ことを目的として，汚染物質摂取量調査を行った。その

調査の結果，最近 10 年間の水銀の推定 1 日摂取量は平

均 8.4 μg/ 人 / 日で，そのほとんどが魚介類由来である

ことが分かった (38)。また，柳沼らは日本の妊娠女性

を対象に食物頻度摂取量調査（FFQ）の実施とともに

13 項目の魚介類摂取量を調査し，推定メチル水銀摂取

量は 42.3 μg/week（6.0 μg/day）と算出され，そのうち

43% がマグロやカジキといった大型魚であったと報告

している (39)。こういった背景から，メチル水銀の曝

露を低減するには，大型魚の摂取量や頻度を控えるよう

な情報提供が効果的と考えられる。その一方で，メチル

水銀の曝露を気にして魚食を避けるという食行動は，

魚食でしか得られない docosahexaenoic acid（DHA）や

eicosapentaenoic acid（EPA）などの不飽和多価脂肪酸な

どの栄養素が不足する可能性もある（リスクのトレード

オフ）。Oken らは，妊娠 12 ～ 22 週の女性に，メチル

水銀濃度の低い魚及び DHA を多く含む魚に関して情報

提供するランダム化比較介入研究を実施した (40)。対

照群，魚摂取に関する情報提供をする群および情報提

供＋謝礼を渡す群の 3 群を設定した。その結果，対照

群と比較し，情報提供する群および情報提供＋謝礼を

渡す群において，魚食による水銀の摂取量を増やさず

に，DHA 摂取量の増加がみられたという介入の効果を

報告した。さらに，情報提供＋謝礼を渡す群でその介入

効果がより顕著であったと報告した。Kirk らも妊娠女

性を対象に，魚摂取に関する情報提供を行う介入調査を

実施し，3 ヶ月で平均毛髪中水銀濃度が 21% 減少した

と報告した (41)。メチル水銀の場合，最も影響が懸念

される時期は胎児期である (21)。単に魚食を避けるだ

けでなく，曝露リスクを最小限にすると共に，必要な栄

養素をバランスよく摂取するという情報提供型介入研究

は，曝露源が明らかな物質については重要な研究スタイ

ルとなりうる。

図 3　米国の年代ごとの血中鉛濃度の推移。折れ線は血中鉛濃
度（折れ線：赤），米国ガソリン中鉛（折れ線：青）を示す。
Landrigan et al., Lancet (2018), p. 462–512, The Lancet Commission 

on pollution and health を転載（13）。

図 4　年度ごとの総ダイオキシン濃度推移に対する近似曲線（A：ヒト血中ダイオキシン類濃度中央値，B：食事由来ダイオキシン

類摂取量中央値，C：公共用水域水質濃度平均値，D：大気中ダイオキシン類濃度平均値）。引用：環境省平成 14 年から平成 27 年ま
での日本人における化学物質曝露調査（A および B）http://www.env.go.jp/chemi/dioxin/pamph/cd/2017ja_full.pdf (35)，環境省環境調査
平成 27 年度報告（C および D）https://www.env.go.jp/press/103804.html (36)
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5．結　　　語

出生コホート調査に関する論文発表の増加とともに曝

露に関する論文数も増加していた。このことは，様々な

曝露が子どもの健康に影響を与えることへの懸念と考え

られた。一方で，環境政策によって曝露レベルを下げる

ことができた鉛やダイオキシンの事例や，曝露源を特定

して体内レベルを低下させることができた介入研究の取

り組みは，今後のリスクコントロールを検討する上で重

要と考えられた。現在進行中の出生コホート調査（小さ

なものから大きなものまで含めて）を通して，次の世代

の未来を見据え，子どもにとって良い環境に関する科学

的な知見の集積が必要である。
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