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北海道スタデイの成果と
今後の環境省「子どもの健康と環境に

関する全国調査」について

北海道大学

環境健康科学研究教育センター

岸 玲子

設立記念 市民公開講演会 平成２２年10月24日



本日の内容

Ⅰ．「環境と子どもの健康に関する北海道スタデイ」
・ 既に２００１年からスタート
・ 概要と現時点で得られている結果

Ⅱ．環境省エコチル研究が2011年からスタート
・ 概要の紹介

Ⅲ．北海道大学に環境健康科学研究教育センター
・ 本年4月1日から新たに設置
・ 理念と活動



Ⅰ．環境と子どもの健康に関する
北海道スタデイ



背景：胎児期の潜在的な健康障害リスクに
注目が集まってきた

１．1997年頃から、内分泌かく乱作用が疑われる

多くの環境化学物質の存在が指摘された。特に
子どもへの影響、とりわけ次世代影響が注目さ
れるようになった

2. “疾病の胎児期起源fetal origin”説、成人の循
環器疾患や、2型糖尿病なども、胎児期の低栄

養などが関係する。理由は厳しい胎内環境で、
生まれる前に“倹約型”に「プログラムされる」た
め （Barker仮説）



尿道下裂・停留精巣など泌尿生殖系の
先天異常と環境化学物質の関係

・ 近年、いくつかの欧米諸国より、尿道下裂
や停留精巣の発生率の増加が報告された
日本では？

・ 尿道の形成や精巣の下降は、アンドロゲン
依存性におこるため、器官形成期における内
分泌撹乱物質曝露との関連も疑われてきた

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
近年、欧米諸国より、尿道下裂・停留精巣の発生率の増加が報告されており、尿道の形成や精巣の下降は、アンドロゲン依存性におこるために、妊娠中の母親の器官形成期における内分泌撹乱物質曝露との関連が疑われています。



1997年、最初に始めたのが尿道下裂の原因の解
明だった

遺伝 –環境
相互作用? Maternal genetic factors;  

CYP1A1

北海道で症例対照研究を環境面および遺伝子面から重ねた。しかし世界的
にみても現時点では、尿道下裂は遺伝か？ 環境か？ そのどちらかの側
の研究にとどまっていた。そこで、今後はその両面からの総合的な研究が必
要で、大規模前向きコーホート研究で初めて解明できると考えた。

Kishi et al.,(2008)

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
This slide shows summary of environmental and genetic factors for hypospadias. 

As a maternal genetic susceptibility factor, CYP1A1 was indicated and some fetal genetic factors were also listed, while many environmental factors were speculated.
Until now, hypospadias has been studied from either the environmental or the genetic side.
Further studies are necessary to examine gene –environment interaction .




先天異常登録制度がない国では症例は

“病院による選択のバイアス”が入る可能性

調査票で過去の妊娠中のことをふりかえるので

“思い出しバイアス”の可能性

対照群の協力がなかなか得られにくいため、

“対照選択時にバイアスが入る”可能性

時間的な因果関係があいまい

過去（先天異常を起こす可能性のある胎児期の）生体
試料（血液など）採取が困難なので

曝露濃度（化学物質など）の評価が困難

“後ろ向き研究”デザインである
症例対照研究には種々の限界がある

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
症例対照研究の問題点をあげました。
先天異常登録制度がないため、病院の診療録から選びださなくてはならない時の選択バイアスが生じる可能性、
胎児期曝露について母親に妊娠中のことを聞く際に生じる思い出しバイアスが避けられないこと、
対照の協力が得られにくく、対照として協力していただける参加者の選択バイアスの可能性
調査票では化学物質の曝露量評価が困難であること、
化学物質を定量する生体試料を採取するのが困難であること、
等が研究の限界となっています。そこで、我々は、妊婦を対象にした前向きコホート研究を行い曝露評価の可能な調査を開始いたしました。



そこで2001年から

「環境と子どもの健康に関する北海道研究
（先天異常・発達・アレルギー）」

(The Hokkaido Study of Environment and  Child 
Health：Malformations,  Development &  Allergy)

を 立ち上げた

この研究の成果をエコチル調査のパイロット研究
として、活かすことになった



Tokyo

Sapporo「環境と子どもの健康に関する北海道研究
（先天異常・発達・アレルギー） 」

Sapporo (15)

Hakodate (5)

Obihiro (3)
Kushiro (2)

Asahikawa (2) Kitami (3)

Muroran (2)
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Tomakomai (1)

Memuro (1)
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Nakashibetsu (1)

Monbetsu (1)
Engaru (1)

Tokyo

人口:560万人、疫学研究を実施しやすい規模、3医科大学の協力が可能であった

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Recently, we started another large-scale prospective cohort study of “the Hokkaido studies on environment and children’s health.” This study is aimed at understanding the associations between maternal and fetal environmental factors and offspring’s adverse outcomes such as growth restriction, congenital malformations, allergies, impairments of development. 
Hokkaido is in the most northern part of Japan. The population of Hokkaido Island is about 5,700,000. This map indicates the locations of 40 gynecological hospitals that participated in this cohort project. 





北海道研究（２つのコーホート）

１ 全道で大規模コーホート

北海道全域、30の病院が協力、

2万人母の参加目標：2010年末 現在18,000人
妊娠12-13週の器官形成期から学齢まで

先天異常と生後の行動発達、成長、アレルギー

２ 札幌の１産院コーホート

514人の母：妊娠中後期から

神経行動発達、免疫アレルギー、詳細追跡



北海道コーホートの特徴

１．前向き研究：胎児期の種々の環境要因について

正確な曝露測定データを得る

２．一定期間前向きに追跡後：

先天異常、免疫アレルギー、神経発達、甲状腺機能
等のアウトカムについてリスク評価

３．個体の遺伝的感受性素因についても検討、

予防医学的な見地からハイリスク群の検討を行う



前向きコホート研究（その１）

妊娠１２週＋６日まで

調査票

１０ｍｌ

妊娠後期

１０ｍｌ

出産時

１０ｍｌ

４ヶ月時

調査票

１歳時

調査票

疾患の確認

妊娠１２週 妊娠後期 出産 ４ヶ月時 １才時

臍帯血 ３０ｍｌ
器官形成期

明らかにしたいことの１番は 先天異常

①器官形成期の化学物質濃度と、先天異常の直接の因果関係

②栄養、生活習慣と先天異常との関連

③化学物質代謝酵素などの遺伝子多型の解析による、

個人の感受性素因と先天異常との関連

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
この図が、前向きコホート研究の概要です。
生活環境などに関する調査票とともに、器官形成期である妊娠初期の採血から、妊娠中の血液、臍帯血の保存を行い、尿道下裂・停留精巣などの先天異常児が出生した場合、妊娠初期の保存血清を用いて、リスク評価が可能となります。本研究では、器官形成期に採血を行っているので、代謝の早い内分泌攪乱物質、たとえば、動物実験で関連が疑われているフタル酸エステルなどのリスク評価も可能となる予定です。
現在は、本調査に参加されて出生した児が、解析するにはまだ少数ですので、まだ、関連は明らかにされておりませんが、本研究により、様々な交絡要因を考慮したうえで、器官形成期の化学物質濃度と、先天異常との直接的な関連のみならず、環境・生活習慣との関連、また、化学物質代謝酵素の遺伝子多型を解析することによって、化学物質感受性の個体差などを含めて、総合的な発生要因の評価を目指し、予防につなげたいと考えております。






札幌市の１産院ベース・
小規模コホート

子どもの胎児発育に加えて、
発達、甲状腺機能、免疫アレルギー

など詳細な影響を追跡評価

前向きコホート研究（その２）



妊娠中期～後期
に参加を呼びか
け た 妊 婦 の コ
ホート

母と新生児の内
分泌機能の
スクリーニング
（TSH,T3,T4）

母体血・臍帯血の
総IgE, IgA の測定

曝露評価

母体血・臍帯血・毛髪・母乳のダ
イオキシン類、PFOS、水銀等の
化学物質の測定

ベイリーテストなど神経
発達の詳細な追跡、認
知機能や行動の計測

感染症アレルギー性疾患
の発生を追跡

514人の妊婦とその児の発達・アレルギー追跡

小児期の発達行動障害
ADHDなどへの影響解明

アトピー・喘息等への
免疫系への影響解明

個人の感受性素因の解明

Ahレセプターや化学物質の代謝酵素、
疾病感受性遺伝子など環境遺伝交互作用の解明

コホート研究その2：札幌市内の１産院

胎児期 分娩 出生後



曝露評価（１）

• 生体試料はまず母体血から測定した（化学物質暴露
のリスク評価と対策を考えるため）

• 母体血中のPCB・ダイオキシン類の濃度は、福岡県保
健環境研究所において，高分解能ガスクロマトグラ
フィー・高分解能マススペクトロメトリー
（HRGC/HRMS）で測定した(Iida et al., 2003; 戸高ら, 
2003) ．

• PCB・ダイオキシン類の濃度は個々の異性体まで測定
（ＰCDDs7種類，PCDFs10種類，ノンオルソCo-PCBs4
種類，モノオルソCo-PCBs8種類，ジオルソPCBs2種
類），TOTAL値およびTEQ値も算出した．

• さらに諸外国の濃度比較を行うため，対象者のうち64
名については，68種類のPCBについても測定した



曝露評価（2）

環境暴露要因
・ PFOS/ PFOA 
・ 水銀、農薬
・ ビスフェノールA・ノニルフェノール
・ フタル酸エステル類

ライフスタイル要因
・ コチニン
・ 葉酸
・ カフェイン



北海道コーホート
これまでの主な結果（１）

PCBダイオキシン類
（１）生下時体格 有意、男児に特に強い影響
（２）児の神経発達 運動系に負の影響 男児に強い
（３）感染症・免疫アレルギーへの影響

男児のみ影響 臍帯血 IgE を有意に下げる
18ヶ月ではアレルギーは影響（－）、感染症リスク増加

有機フッ素系難燃剤 PFOS、PFOA
（１）出生時体格 女児のみ影響

PFOS濃度は出生体重との間に負の関連を認めた
PFOAの影響は見られなかった。

（２）甲状腺機能 母と児のTSHを下げる FT4は影響なし
（３）感染症・免疫アレルギー 影響は見られず

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
世界で初めて母体血中のPCDDs、 PCDFs の同族異性体分析およびdioxin-like PCBs濃度を測定し、またWHOが設定したTEFを用いてダイオキシン類（29種類）の毒性等価量（TEQ）の算出も行い、交絡要因を調整した上で、総PCDFs濃度、総PCDFs/TEQ濃度と出生体重との間に有意な負の関連を認めた。男児では総PCDDs濃度、総TEQレベルが高いほど出生時体重が低かった。女児ではその傾向は認められなかった。




北海道コーホート
これまでの主な結果（２）

• 妊婦の喫煙
母の多環芳香族炭化水素PAHs
代謝の遺伝的な多型で大きな感受性個体差
（リスクの上昇）

• 妊婦の受動喫煙
本人が吸わなくてもETSのみで児の体重に有意な影響

• 妊娠中の葉酸摂取と体重
母の葉酸濃度が低い群は低体重
喫煙は葉酸摂取（サプリメント）の効果を減弱する

・ カフェイン摂取
300mg/日以上で遺伝的な素因が加わると有意に低体重を引き起こす



発達評価

• 児の神経発達評価は生後6ヶ月にベイリー乳幼児発
達検査－第2版（BSID-Ⅱ）を日本語に訳して使用し，
精神発達面，運動発達面を評価した（18か月、42か月
まで終了、現在、学齢期調査中）

• BSID-Ⅱは，１ヶ月～４２ヶ月児に実施可能で、アメリカ
で標準化され，臨床や研究領域で広く使用されている
発達検査であり(Bayley, 1993)，健常児の発達状況を
測定するには，有効な検査であると言われている
(Sharon， 2001)

• BSID-Ⅱは日本では標準化されていないが，日本で標
準化され使用されているK式発達検査との高い相関が
示されている（岡ら，2005）



乳幼児の神経行動発達

BSID--Ⅱ
（ベイリー乳幼児発達検査・第２版）

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
前向き出生コホート研究
(prospective follow-up study, prospective birth cohort study)

“環境と子どもの健康に関する北海道Study”
(The Hokkaido Study on Environment and Children’s Health)
　
写真は、札幌医科大学保健医療学部作業療法学科、講師　中島そのみ先生が6ヶ月児と18ヶ月児に発達検査を行っているところ。

内分泌かく乱化学物質等によるヒト次世代影響の解明と予防医学的リスク評価
特に、小児神経発達、行動異常、アレルギー疾患との関連



免疫・アレルギーへの影響

• 母体血中ダイオキシン類濃度が高いほど男
児の臍帯血IgEレベルが有意に低下

• ダイオキシンレベルは感染症（中耳炎）と関
連、TEQ値はPCDFsが1増加すると中耳炎オッ
ズ比が1.36倍と有意に増加

• 男児のみ有意な増加が認められ、女児では
有意な関連が認められなかった。

（



喫煙を先に研究し、

次にダイオキシン類等との関係の

検討をはじめた

遺伝的感受性素因
（ハイリスク・グループの存在）



Ⅱ 2011年から始まる
環境省エコチル研究



Japan Environment & Children's Study 24

DDE

CPF

PFOS．PFOA

クロルデン

メチル水銀

PHA

鉛 ヒ素
日本の子どもの健康にも、

化学物質が影響しているのではないか？

運動発達の遅れ

精神発達の遅れ

出生体重低下
短期記憶・注意力低下

精子の質の低下

妊孕性の低下
出生体重の低下

糖尿病
内分泌かく乱

免疫力低下

神経発達異常

知能低下
神経管異常

男児の低下

発がん

ビスフェノールａ ダイオキシン類

クロルピリチオン

フタル酸エステル

水頭症

二分脊椎

環境省 子どもの健康と環境に関する全国調査



平成２２年４月

環 境 省

Japan Environment & Children's Study 25

環境省 子どもの健康と環境に関する全国調査



中心仮説：胎児期から小児期にかけての化学物質曝露が、子どもの健康に
大きな影響を与えているのではないか？

調査方法：出生コーホート研究

調査規模：全国で１０万人

調査期間：１６年間（リクルート３年、追跡１３年）

総額：約９００億円（平成２２年度 ３１億円）

期待される成果

① 小児の健康に影響を与える環境要因の解明

② 小児の脆弱性を考慮したリスク管理体制の構築

③ 次世代の子どもが健やかに育つ環境の実現

④ 国際競争と国益

Japan Environment & Children's Study 26

環境省 子どもの健康と環境に関する全国調査

子どもの健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）とは



I4C ：国際小児がんコーホート協会

（豪1万人、英1.5万人、中国25万人、ノルウェー10万人、米10万人*、台湾2万人*、

マレー シア3万人*、中国(新規)30万人*、日本10万人* ） *参加予定

Japan Environment & Children's Study 27

環境省 子どもの健康と環境に関する全国調査

世界のコーホート研究の状況



我が国の子どもの脆弱性を考慮したリスク評価、
リスク管理体制構築の推進につながる

高度な疫学調査から得られる
調査結果、分析成果を途上国に応用

途上国の環境汚染が子どもの健康に
及ぼすリスクを総合的に評価

→ 効率的なリスク低減策の提案、

子どもの死亡率の低減、等

エコチル調査を活用し、

費用対効果の高い対策メニューを
国際社会に提示することができる

数十万人規模の
巨大なコンソーシアムの形成

多種多様な化学物質・重金属の中から問題と
なる物質の絞込みが可能になる

発症率が低い病気の要因分析が可能になる
例：国際小児がんコーホート協会（Ｉ４Ｃ）へ

の参加

国際的なアウトリーチ

環境省 子どもの健康と環境に関する全国調査

Japan Environment & Children's Study 28

国際機関
ＷＨＯ、ＵＮＥＰ、ＯＥＣＤ

米国環境保護庁
エコチル調査 協 力

海外コーホート調査
米国ナショナル・チルドレンズ・スタディ
韓国モチェコーホート調査 等

連 携



Ⅲ 北海道大学
環境健康科学研究教育センター



センターは、キャンパス中央
新築の総合研究棟内に位置
（北区北12条西6丁目）

北海道大学に環境健
康科学研究教育セン
ターを設置、札幌医大、
旭川医大、北海道日
赤看護大学とも連携

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
2010年3月完成予定の北海道大学共同利用施設棟（北区北12条西6丁目）に
ユニット・センターのスペースを確保する。
同棟に独立した情報管理室を設置し、情報管理者を任命する。




北海道大学（共同利用研究施設）

「環境と健康」研究教育推進センター

運営委員会
北海道大学総長

医学研究科長ほか関連部局の長

国際連携部門
・広報
・情報発信
・セミナー開催

プロジェクト研究推進部門

・環境省エコチル研究

研究支援部門

・研究開発
・リスク管理
・倫理教育

連携教育推進部門

・人材育成
・大学院共通講義
・疫学の実践的教育

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
申請大学（北海道大学）内に新規に「「環境と健康」研究開発教育推進センター(仮称)を設立
センターの設置理由、概要と組織図等を参照
環境省エコチル調査北海道ユニットセンターは、「プロジェクト研究推進部」の中で長期的に事業が実施できるように配慮
環境と人々の健康に関する諸課題解明と対策樹立は多くの場合、一研究科（院）の枠組みにとどまらず、専門家が学際的に研究協力を行うのが望ましいと考えられることを踏まえ、新規に学内共同教育研究施設として新しいセンターを設置する準備を進めている。本センターは「環境と健康」分野の研究プロジェクト推進と人材育成に資する目的であるが、環境省調査が国の事業として16年余の極めて長期間継続して実施し、各大学に対して確実に長期間安定して担うための組織と体制をつくるように求めていることに対応するものである。




北海道ユニットセンターの運営体制

センター長

研究支援実務部

・病院リクルートおよび家庭訪問担当
CRC・看護師・臨床心理士・作業療法
士ほか実務家

・ﾃﾞｰﾀ処理ﾞと管理・レコード・ﾘﾝｹｰｼﾞ
ﾃﾞｰﾀ処理技術者・ﾃﾞｰﾀ管理者

・渉外・広報担当専門職
・事務（会計）担当

調査研究推進部

・疫学調査研究部門
調査計画とコーホート追跡、
安全管理者

・産科・小児保健部門
産科リクルートと新生児調査

・環境曝露評価部門
環境曝露調査と環境保健調査

対外機関との連絡協議会

北海道保健福祉部・札幌市（保健福祉局・保健所・教育委員会・環
境局）、旭川市、北見市、医師会、保育園・幼稚園連絡協議会、関
連NPOなどを含む）

副センター長・札幌・旭川・北見責任者



北海道スタデイの成果と

今後の環境省「子どもの健康と環境に関する
全国調査」について

北海道大学
環境健康科学研究教育センター

岸 玲子

設立記念 市民公開講演会 平成２２年10月24日
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