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  小児を対象とした環境疫学研究を実施する場合，倫理的側面に配慮する必要があり，実際に使用でき

る神経生理学的検査法は限られる．小児で神経生理学的検査を行う際には非侵襲的で安全性が高いこと

が第一条件であり，かつ短時間に実施でき，客観的・定量的なデータが得られることが要求される．本

稿は，小児を対象とした環境疫学研究で用いられてきた聴性脳幹誘発電位，視覚誘発電位，心電図 R-R

間隔変動の測定方法と，その解釈に当たっての注意事項を過去の研究成果に照らして概説する． 
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 臨床医学や産業医学領域における中枢神経系の

機能評価法として古くより脳波検査があり，後者

の例としてメチルブロマイド中毒における「痙攣

波」1)のように大脳表層部の定性的な障害の同定に

使われた．一方，情報処理技術の発達に伴い，中

枢神経系の求心性機能を反映する各種誘発電位 

(短潜時体性感覚誘発電位，視覚誘発電位，聴性脳

幹誘発電位) や認知・判断機能に関連する事象関

連電位 (P300) などの機能別，定量的な脳電位の

測定技術が幅広い分野で応用されている 2)．特に

臨床医学においては，これらの神経機能検査は病

態生理学的診断のためというお墨付きがあり，そ

の利用は容易であろう． 

上述の検査を環境疫学領域で利用する場合，対

象者の大半がいわゆる健常人であり，同意を得る

ことがなかなか容易でない．例えば体性感覚誘発

電位あるいは神経伝導速度を測定する場合，労働

者や患者であれば，その測定意義を正しく理解し

てもらうことで本人の同意を得ることは可能であ

る．しかし，対象が小児であれば，電気刺激を用

いるので親から同意を得ることが非常に難しくな

る．したがって，小児に適用できる神経生理学的

検査は聴性脳幹誘発電位，視覚誘発電位，P300，

心電図 R-R 間隔変動などのごく一部に限られる．

本稿は，既に測定技術が確立し，生理的意義も次

第に明らかになっているこれらの測定法を環境保

健領域で適用した研究成績 (特に，メチル水銀や

鉛曝露) を紹介するとともに，その解釈に当たっ

ての注意事項について述べる． 

 

■ 聴性脳幹誘発電位 

 １．測定方法 

 聴性脳幹誘発電位は一定レベルのクリック音に

よる聴覚刺激後 10 msec 以内に頭皮上で検出され

る電位変動であり，聴神経から脳幹に至る聴覚伝

導路の機能が投影される 2)．このうち聴神経，蝸

牛神経核，上オリーブ核および下丘に起源すると

考えられている成分 (各々Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅴ) の頂点



潜時および頂点間潜時が聴覚伝導機能の指標とな

る．聴性脳幹誘発電位は，測定機器の諸特性によ

り得られる潜時が多少異なり，また各々の検査室

の電磁波の遮蔽対策で波形の歪み具合が異なる．

このため，潜時の評価は各々の検査室で設定した

値 (平均値±標準偏差，あるいは 95％信頼区間) 

を用いて行う．原則的に，病的状態で潜時が遅延

する．なお，環境保健領域の疫学研究で多数の対

象者を測定する場合，頭皮電極の貼り方や潜時の

読み取り方が測定者で異なる可能性があり，測定

バイアスが生じやすくなる．また，環境有害因子

の曝露レベルを検査者が測定前に知らされている

と情報バイアスが生じる可能性もある．このため，

曝露情報を一切知らされていない同一の検査者が

一連の研究対象者を測定することが望まれる 3)． 

 聴性脳幹誘発電位に影響を及ぼす可能性のある

交絡バイアスとして，性，年齢，体温，喫煙歴，

飲酒歴がある．このほか脱髄疾患 (多発性硬化症

ほか)，糖尿病，後頭蓋窩腫瘍，脳卒中，聴力損失

等による変化が観察されている．特に，聴力損失

があると一定レベルの聴覚刺激が行われないこと

になるので，環境疫学研究においても可能な限り

聴力測定を併用することが望まれる． 

図 1 フェロー諸島における出生時母親毛髪水銀

濃度と 14 歳児聴性脳幹誘発電位第Ⅲ潜時の関係 7) 

 

２．研究報告 

 メチル水銀中毒では難聴が起こることから，古

くより聴性脳幹誘発電位が測定され，胎児性水俣

病患者でⅠ-ⅢおよびⅠ-Ⅴ頂点間潜時が有意に延

長していた 4)．環境疫学では，フェロー諸島出生

コホート研究 (7 歳および 14 歳児 1022 名)5-7)とマ

デェイラ諸島の横断研究 (7歳児 149名)8)において，

Ⅲ頂点潜時 (およびⅠ-Ⅲ頂点間潜時) が出生時臍

帯血水銀濃度 (あるいは出生時曝露を反映すると

される母親の毛髪水銀濃度) と有意な正の関連性

を示した (図1)．一方，日本でも同様の横断研究 (7

歳児 327 名) が行われたが，メチル水銀と聴性脳

幹誘発電位潜時との有意な関連は認められなかっ

た 9)．これは，出生時曝露を反映するとされる母

親の毛髪水銀濃度が 0.11～6.86 g/g (中央値 1.63 

g/g) と前 2 者の対象集団と比べかなり低かった

ことが理由と考えられた． 

 メチル水銀に汚染された食物の他に，金抽出に

使う水銀の蒸気に曝露されているエクアドルの金

坑夫の子供 31 名 (4～14 歳，平均 10 歳) の聴性脳

幹誘発電位を調べた Counter は，血中水銀濃度が

20～89 g/l の子供のⅢ-ⅤおよびⅠ-Ⅴ頂点間潜時

が 20 g/l未満の子供と比べて有意に延長している

ことを報告した 10)．フェロー諸島の 14 歳児でも，

Ⅲ-Ⅴ頂点間潜時は 14 歳児の毛髪水銀濃度と有意

な関係があったことから 7)，聴神経の末梢側は胎

児性曝露による不可逆的障害部位であり，脳幹側

は後天性曝露による可逆的障害部位でないかと推

量される 7,9)． 

 高濃度の鉛曝露により末梢神経障害や鉛脳症が

起こることが知られており，子供では成人よりも

低い鉛曝露濃度で影響が現れる．Otto らはバッテ

リー工場で働く労働者の衣服に付着して持ち込ま

れる鉛や家の鉛塗料から曝露を受けた子供を５年

間追跡した 11)．これらの子供 49 名 (6～12 歳) の

聴性脳幹誘発電位のⅢおよびⅤ頂点潜時は血中鉛

濃度 (研究開始時濃度 6～59g/dl) と有意な量依

存関係を示した． 

 

■ 視覚誘発電位 

 １．測定方法 



 視覚誘発電位は目に光刺激を加えた後，大脳皮

質視覚野 (後頭葉) に生じる電位変動 (N75，P100，

N145 成分) である．これらの成分は網膜から後頭

葉皮質までの視覚求心路を経て，視覚中枢へ至る

伝導系の機能を反映すると考えられている 2)．刺

激には白黒の市松模様の反転刺激と閃光刺激の 2

種類あるが，前者の方が視神経病変の検出率が高

いとされている．しかし，乳幼児や動物は光刺激

装置を固視することができないので閃光刺激法に

限られる．近年，閃光刺激の一法として，ゴーグ

ルに固定した発光ダイオード (LED) 刺激が考案

され，その実用化に向けて研究が積み重ねられつ

つある (図 2)．この LED 刺激は，①暗室を必要と

しない，②被験者が目を閉じていても十分な光刺

激が可能であり，かつ③比較的安定した波形が得

られることが特徴であるが，長時間刺激を続けて

いると被験者が吐気等を訴えることがあるので短

時間の測定とし，かつ細心の注意を必要とする． 

測定バイアス，情報バイアスに関する注意事項

は聴性脳幹誘発電位の測定方法で既に述べた通り

であり，同一の熟練の検査者が一連の検査を行う

ことが望まれる．聴性脳幹誘発電位と異なり視覚

誘発電位の場合には，波形が読みづらいことが

度々ありうるので，ピーク判定の基準ないしルー

ルを事前に定めておくことも重要である．視覚誘

発電位潜時に影響する要因として，性，年齢，刺

激条件 (照度，刺激パターン，視野の大きさ)，脱

髄疾患，脳病変の既往等が報告されている． 

  ２．研究報告 

フェロー諸島出生コホート研究 (7 歳および 14

歳児) で視覚誘発電位が測定されたが，メチル水

銀曝露との有意な関連性は観察されなかった 3,5)．

この理由として，フェロー諸島住民が食べている

ゴンドウクジラの脂身の摂食回数が多い母親ほど

ドコサヘキサエン酸のような高度不飽和脂肪酸が

高く，この不飽和脂肪酸は胎児や母乳栄養児の知

能や視神経発達に必須の成分であることから，そ

の予防効果によりメチル水銀曝露の視覚誘発電位

潜時への影響が打ち消されたのではないか，と著

者等は推測した．一方，マデェイラ諸島漁村で行

われた横断研究 (7 歳児調査) では視覚誘発電位

の N145 潜時が母親毛髪水銀濃度と有意な正の関

係を示した 8)．マデェイラでは“エスパーダ”と

いうメチル水銀を多く含む深海魚を多食している

が，この魚が不飽和脂肪酸を多く含有しているか

どうか明らかでない． 

 

■ 心電図 R-R 間隔変動 

 １．測定方法 

心電図 R-R 間隔時間の変動係数は，心電図の R

波から次の R 波までの１心拍の時間を 100 回以上

連続して計測し，算出される標準偏差値をその平

均値で割った値 (CVRR) である 12)．この値はアト

ロピン (副交感神経遮断剤) の投与により著しく

小さくなるが，プロプラノロール (β交感神経遮

断剤) の投与では不変であることから，特に副交

感神経機能を反映すると考えられている．また，

安静時仰臥位の R-R 間隔変動は主に呼吸性，血圧

性および体温性の成分から構成されており，得ら

れた R-R 間隔時間のデータを周波数分析 (高速フ

ーリエ変換，自己回帰モデルなど) 後の各々の周

波数帯のパワースペクトル密度を算出することに 

 

 

図 2 ゴーグルに固定した発光ダイオード 

(LED) 刺激による視覚誘発電位の測定光景 

 

 

 



より，副交感神経活動 (HF パワー)，交感神経活

動 (LF パワー)，交感神経バランスなどを定量的に

検討できる．なお，CVRRには性差は見られないが，

心拍数には性差がある． 

 ２．研究報告 

 胎児性水俣病患者 9 名で CVRRが測定され，HF

パワー成分が対照群と比べ有意に低下していた 13)．

フェロー諸島出生コホートの 7 歳児の自律神経機

能は，LF パワーが臍帯血水銀濃度と有意な負の相

関を示した 6)．しかし，7 歳児の毛髪水銀濃度とも

同様の関係を示したことから，胎児期曝露による

影響か現時点の曝露による自律神経機能影響なの

か判断できなかった．このコホートが 14 歳になっ

た時に行われた同じ検査で，14 歳児の HF パワー

および LF パワーが臍帯血水銀濃度とのみ有意な

負の相関を示し，7 歳児毛髪水銀濃度や 14 歳児毛

髪水銀濃度とは有意な関係を認めなかった 6)．こ

れらの結果は，出生時のメチル水銀曝露が自律神

経機能の不可逆的低下を招いていることの証左で

あり，また７歳では自律神経機能が発達過程にあ

り，十分成熟していなかったことを示唆していた

のかもしれない．なお，日本の横断研究 (7 歳児) 

でも CVRR が測定されたが，有意な量－影響関係

は見られなかった 9)． 

 

■ おわりに 

 環境疫学研究では，聴性脳幹誘発電位は４歳以

上の子供が，視覚誘発電位は 5 歳以上の子供が，

また心電図 R-R 間隔変動は 7 歳以上の子供が対象

となって測定されている．しかしながら，発育の

著しい低年齢で測定する際には，誘発電位波形が

未分化であったり，未成熟な自律神経機能のため

心的動揺などで心拍数が大いに変動する可能性も

高く，また性・年齢以外の頭囲など身体要因に影

響されやすいので 14)，これらの交絡バイアスを除

外して評価する必要があろう．いずれにせよ，今

回紹介した神経生理学的検査は子供に非侵襲的で

安全性が高く，客観的かつ定量的な方法であり，

今後の環境疫学研究で利用する価値がありそうで

ある． 
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