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出生コホート研究は、妊娠中や授乳中に曝露する有害環境因子による健康障害を子どもが成長する過程で検

証するために、世界各地で行われている．本稿は、有害環境因子としてメチル水銀、PCB とダイオキシン類、

鉛を、また健康影響として神経系を扱った出生コホート研究を中心に概説する．その中で、環境省「子ども

の環境と健康に関する全国調査」（エコチル調査）を遂行するに当たって重要と考えられる教訓を抽出する． 
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■ プロローグ 

 水俣病患者の多発地域で脳性麻痺に酷似した子ど

もたちが増えてきていることに気付いたのは、その

母親たちであった．成人や小児の水俣病患者との症

状の類似から、それが水俣病と関係あるのではない

かと思いながら、彼女たちにはそれを証明する方法

がないまま時間が経過していった．水俣病研究班の

疫学調査の結果、それらの患児の発生頻度が脳性麻

痺よりはるかに高いことが明らかになったが、これ

らが胎児期に母親の胎内で胎盤を介して有機水銀を

取り込んだ中毒だということが認められたのは、二

人の患児が死亡して解剖され、その中枢神経系の病

理組織所見が水俣病と近似していることが分かって

からであった 1)． 

 

■ 出生コホート研究とは 

 地理気候的条件、社会経済、習慣の違いにより研

究仮説の視点は異なるものの、出生コホート研究は

世界各地で行われている．この研究の主たる目的は

妊娠中や授乳中に曝露する有害環境因子による健康

障害を子どもが成長する中で観察を通して検証する

ことにある．実際の研究では、周産期曝露を抑制す

ることにより、生まれてくる子どもたちが機能障害、

能力障害、社会的不利を将来蒙ることのないように

できる疾患や健康問題が取り扱われる．すなわち、

健康障害が将来にわたって持続するないし後遺症と

して残りうる疾患、例えば中枢神経障害など、がし

ばしば検討されてきた． 

 知能や精神神経発達の障害は、小児が 5～7 歳にな

るまで、その影響を評価できないことが多い．一方、

その評価時期に至るまでに養育者の社会階層や知的

レベルなどを含む生活環境が複雑に交絡することが

指摘されている 2-4)．しかも、軽度の健康影響では、

小児が自覚症状を発することも少なく、臨床医学に

馴染まないという理由で医学的関心が向けられない

こともある．これは、医師が神経生理学的検査で神

経伝導遅延を認めても患者自身の無愁訴を理由に健

康障害の存在を見過ごす、あるいは糖尿病や高血圧

の患者が合併症の出現するまで病気を過小評価する

のと似ている．にもかかわらず、小児が抱える知的

障害や精神神経発達障害は、成人するにつれ社会的

不参加に繋がる可能性もあり、社会負担増（保健医

療費の増大や経済的損失など）を招きうる 5)． 

 生後の子どもの曝露影響のみを観察するのであれ

ば、“出生”を冠する必要はない．また、胎児期の有

害環境因子の影響が生後治癒可能な疾患であるなら

ば、莫大な費用をかけて長期間追跡する意義は薄れ

る．生後の介入により回復する疾患は、その介入を
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開始した時点で新たな研究となる．例えば、有害環

境因子によって先天奇形が生じた場合、確定診断後、

相応しい時期を選んで外科的手術などが施される．

疫学研究として当該環境因子の因果関係の検証や臨

界曝露濃度の推定は行われるものの、治療後の追跡

は“介入研究”であり、コホート研究の目的からは

外れるのである． 

 

■ 出生コホート研究の意義 

 小児が生活環境の中で将来の生活習慣病に直結す

る有害環境因子に晒されることはありうる．小児保

健研究の多くは生前に異常が認められなかったとい

う仮定の下で行われているが、それはみかけ上の“健

康”でしかない．出生時に有害環境因子の曝露がな

かったことを保証するには、出生コホート研究が実

施されねばならない．また、これまで先天性疾患と

称されてきた病気も有害環境因子の胎児期曝露に起

因していたかもしれない．要約すると、出生コホー

ト研究を行う意義は大きく 3 つある．すなわち、①

有害環境因子の胎児期曝露による健康影響を明らか

にする、②胎児期に有害環境因子の曝露を（測定し

うる範囲で）受けていなかったことを確認する、③

生後の有害環境因子を測定することによって小児疾

患の発症要因を解明する、である． 

 数多くある出生コホート研究を全て概説すること

は不可能なので、本稿では神経系への影響を扱った

研究に絞る．そのうえ、有害環境因子も列挙すると

際限ないので、代表的なメチル水銀、ポリ塩化ビフ

ェニール類（PCB）およびダイオキシン類、鉛に限

定する．これら先行研究の検討から、今後のエコチ

ル調査に有用と考えられる教訓を抽出する． 

 

■ メチル水銀に関する出生コホート研究 

 イラクのメチル水銀中毒禍（1971 年）では、メチ

ル水銀殺菌剤で処理された種子小麦を原料としたパ

ンを食した農民を中心に、多数の犠牲者（死者約 500

人）が出た．調査を行った米国ロチェスター大学研

究グループは、メチル水銀による神経障害に関する

量-反応関係を世界に向けて発信した 6)．イラクにお

ける中毒禍（および水俣病）は通常の食生活と大き

く乖離した高濃度のメチル水銀曝露で発生したが、

世界の研究者の関心事は低濃度メチル水銀曝露によ

る健康影響がどのレベルで起こり始めるかである．

この問に答えるために、魚多食集団のいるニュージ

ーランド、デンマーク自治領フェロー諸島、セイシ

ェル共和国を舞台として出生コホート研究が実施さ

れた．そして各々の研究成果が出そろった 1998 年以

降、低濃度メチル水銀曝露が小児神経発達に影響す

るか否かについて、後二者の間で論争が始まった 2,3)． 

比較の際、争点が噛み合わない主な理由は両グル

ープで測定した曝露指標や影響指標に共通性が少な

いことであった 7)．曝露指標として使用された生体試

料は、セイシェルでは出産後数ヶ月の間に母親から

採取した毛根部 9 cm 長の毛髪であり、フェロー諸島

では出産後の母親毛根部から 3 cm ないし 9 cm 長の

毛髪の他に臍帯血であった．その後、両グループで

似通った神経発達検査も幾つか行われたが、結論は

平行線のままであった．フェロー諸島の研究グルー

プは、数理モデルを駆使して、セイシェル小児発達

研究における過小評価を問題視した 8)．これに対し、

メチル水銀は小児の神経発達（あるいは血圧）に、

ある時は正の、ある時は負の関連を示し、結果に一

貫性がないことをセイシェルの研究グループは強調

し、メチル水銀の影響と称するものは“偶然以外の

何物でもない”と主張した 9)． 

 伝統的にクジラ肉を蛋白源としてきたフェロー諸

島で出生コホート研究（母子 1,022 組）が行われ、曝

露指標の母親毛髪水銀濃度は中央値 4.5 (範囲 0.2～

39.1) g/g、臍帯血水銀濃度は中央値 24.2 g/L であっ

た 7)．7 歳児と 14 歳児で神経系の検査が行われ、神

経心理・行動検査では記憶、注意、言語などの能力

が出生時のメチル水銀の増加に伴って低下した 2,10)．

同様に、出生時メチル水銀の増加に比例して聴性脳

幹誘発電位潜時の延長や自律神経機能の低下が起こ
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ることを明らかにした 11,12)．もっとも、セレンのメ

チル水銀神経毒性に保護作用を示す証拠は見つから

なかった 13)． 

一人当たりの魚摂食量が世界有数のセイシェル共

和国で行われた研究（母子 779 組）では、母親の毛

髪水銀濃度は平均 6.8 (0.5～26.7) g/g であり、子ども

の発達影響は 5.5 歳と 9 歳の時に調べられた 3,14)．こ

の小児発達研究では、メチル水銀と神経発達影響と

の関係に一貫性が見られず、わずかに 9 歳児の毛髪

水銀濃度と注意欠陥-多動性障害指標の間に有意な

関連が認められるのみであった 15)． 

論争に終止符を打ったのは、皮肉にも、新たに行

われたセイシェル小児発達栄養研究であった 16)．母

子 229 組からなるこの研究は魚由来の母体血漿多価

不飽和脂肪酸（PUFA）が神経発達に有益な影響をも

たらすことを示したが、その有益な影響も出産時の

母親毛髪水銀の影響を考慮すると消失した．そのう

え PUFA 値を調整後の毛髪水銀と神経発達の間に有

意な負の関連も観察した．この論文が示唆的である

のは、魚摂食に伴い母親の血漿 PUFA と毛髪水銀が

並行して高くなったことである（ドコサヘキサエン

酸と-3 PUFA の毛髪水銀との相関係数は各々r = 

0.32 と 0.31、P<0.001）．フェロー諸島の研究では説

明変数に毛髪水銀と臍帯血水銀の他に魚摂取量を使

っていたが、セイシェル小児発達研究では毛髪水銀

のみであり、-3 PUFA に相当する説明変数がなかっ

た．このため、毛髪水銀濃度が、ある時は毛髪水銀

そのものを指し、別の時には-3 PUFA を反映して一

貫性のない結果を出したと考えると辻褄があう．実

際、後発の東北コホート研究は、魚摂取量と臍帯血

PCB を調整後、メチル水銀の増加がブラゼルトン新

生児行動評価の運動機能低下と関連したと報告して

いる 4)． 

 

■ PCB およびダイオキシン類の神経影響 

 PCB およびダイオキシン類の健康影響に関する出

生コホート研究はオランダ、ドイツ、スペイン、米

国、メキシコなどで行われている．オランダでは 1990

～92 年に出生コホート（418 名）を立ち上げた．臍

帯および母体の血漿中 PCB や母乳中 PCB の他、ダイ

オキシン類（PCDD および PCDF）を測定し、その後

の神経毒性影響を調べた．結果として、母乳中の PCB、

PCDD および PCDF 濃度は新生児の神経学的適性検

査の低下と関連したが 17）、18 ヶ月児の神経学的状態

は経胎盤 PCB 曝露指標と負の関連を認め 18）、42 ヵ

月児の神経学的状態にはいずれの曝露指標も関連し

なかった 19)．その後、PCB やダイオキシン類の遊戯

行動における“女らしさ”や認知機能を反映する P300

潜時を検討したが 20,21)、母乳からの曝露と言うより

も胎児期曝露の重要性を強調した． 

 ドイツの出生コホート研究は1993～95年に集めた

母子ペアー171 組からなり、臍帯血および母乳中の

PCB を測定し、ベイリー乳幼児発達検査（BSID、30

ヶ月児まで）や子どものためのカウフマン評価バッ

テリー（42 ヶ月児）を用いて精神運動発達への影響

を検討した 22)．この研究では、周産期以後の PCB 曝

露が42ヵ月児までの精神運動発達を抑制することを

報告した．一方、スペインで実施された出生コホー

ト研究（475 名）は臍帯血の PCB、ヘキサクロロベ

ンゼン（HCB）、ジクロロジフェニルジクロロエチレ

ン（DDE）などを測定し、DDE が 1 歳および 4 歳児

の発達指標（BSID など）の低下と関連することを示

した 23,24)．また、HCB が学童前児童の注意欠陥-多動

性障害の増加リスクとなり得ると報告した 25)．米国

ノースカロライナのコホート研究（912 名）では、母

乳中の PCB や DDE が新生児および 2 歳児までの発

達影響に抑制的に関連することを示したが 26)、3～5

歳児になると曝露と発達影響との間の関連性は有意

でなくなった 27)． 

 このように、PCB やダイオキシン類の神経系影響

は研究者間で異なり、しかも同一出生コホートの中

ですら経時的に変化した．また、フェロー諸島の住

民はクジラの脂身を食べるので臍帯血 PCB 濃度は高

かった 28)．PCB 単独の相関分析では神経行動学的成

績と有意な負の相関も見られたが、メチル水銀影響

を考慮すると PCB の有意な関連は消失し、メチル水

銀の有害影響のみが残った．以上より、①交絡する

重要な環境化学物質が測定されていなかった、②当

の神経影響が可逆的であった、③曝露指標の測定時

期と当該環境物質による影響の発現時期が大幅にズ

レていた、などが混乱の原因として推測される． 

 

■ 鉛影響に関するコホート研究 

 南オーストラリアのポートピーリーには鉛精錬所

があり、この地と周辺地域の小児 723 名が追跡され

た．生後の平均血中鉛濃度 12.8 g/dL の小児は平均

4.3 g/dL の小児と比較して知能検査 GCI 得点が 7.2
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点低かった 29)．また、7 歳児 494 名で出生時および

生後の血中鉛濃度とWISC-Rの IQ得点との間に有意

な相関が見られ、交絡因子の調整後でも、生後の血

中鉛濃度と有意な関連を示した 30)．その後、ロチェ

スターにおけるコホート研究では、さらに低い血中

鉛濃度（通算平均 5～9.9 g/dL）の小児と 5 g/dL 未

満の小児の間で IQ 総得点および IQ パフォーマンス

得点に有意な差を認め、血中鉛濃度が 10 g/dL 以下

であっても 6 歳児の知能低下をもたらすという証拠

を提示した 31)． 

 メチル水銀の出生コホート研究では、血中鉛濃度

が低かった（< 11 g/dL）という理由で、説明変数か

ら臍帯血中鉛濃度が除外されていた 2,3)．しかしなが

ら、鉛のリスク評価に関する最近の知見によると臨

界濃度がかなり低値（5 g/dL 以下）であると推定さ

れており、今後の研究においては鉛の神経影響を無

視できない 32)． 

 

■ その他の有害化学物質による神経影響 

 1955 年に森永ヒ素ミルク中毒が中国地方を中心に

起こり、ヒ素混入粉乳を飲用した乳児に皮膚色素沈

着、肝腫、貧血などの症状が出た．その後の追跡調

査で知的発達障害の他、肢体障害、精神障害、癲癇

などの重複神経系障害を抱える被害者が今日なお生

存している 33)．また、神経毒性や知能に影響するヒ

素に関する論文がバングラデシュや中国などから報

告されている．中国で行われた横断的研究（8～12

歳児 524 名）によると、水道水のヒ素濃度が測定さ

れ、高濃度ヒ素群、中等度ヒ素群、対照群の 3 群に

分けられた．対象者にラベン知能検査が行われ、高

濃度ヒ素群の IQ 得点が対照群と比べ有意に低かっ

た 34)．この他、バングラデシュでは飲料水のマンガ

ン濃度が高くなるにつれて知能やパフォーマンス検

査成績が有意に悪くなると報告されている 35)． 

 

■ 先行研究からの教訓 

 出生コホート研究の目的が有害環境因子による疾

患の発症を明らかにすることであるならば、発症率

の低い疾患を網羅するために出生コホートのサイズ

を大きくする必要がある．一方、サンプルサイズを

大きくすると、多くの有害環境因子の測定やコホー

トの追跡に莫大な資金が必要となるし、個々の対象

者の診断確定の精度が問題となる．さらなる問題は

有害環境因子の範囲（レンジ）である．均一な集団

であればあるほど、そのレンジは狭くなる傾向があ

る．このため、本来発症するとは考えられない低濃

度で、恰も健康影響が現れるが如き結論を導くこと

になる 36)．すなわち、疫学研究において一定レベル

の検出力が確保できる最小限のサンプルサイズは要

求される．しかし、追加調査で病態生理学的解明を

行う時、曝露レンジが広くなるような集団を選択す

るとともに、サンプルサイズを必要以上に大きくし

ないことも考慮すべきかもしれない． 

 科学的事実とは誰が試行しても同じ結果となるこ

とを指し、反証されるまで事実であり続ける．すな

わち、科学には外的一貫性が求められる．解析結果

が研究者間で一致しない場合、以下の6点を吟味すべ

きである．①重要な交絡因子が全て含まれているか? 

出生時のメチル水銀、-3 PUFAなどを説明変数に加

えると、解析結果の安定性が得られるかもしれない．

②量-反応関係がＵ字曲線をとる曝露指標や交絡因

子が含まれていないか? マンガンはヒトにとって必

須金属であるが、曝露濃度が高くなると小児のIQ低

下を起こす35)．また、睡眠時間は短すぎても長すぎ

ても虚血性心疾患の発症リスクを高めるし37)、小児

の自律神経機能や血圧に影響する38,39)．同様に、肥満

指数BMIを共変量に加えると、線形性が保たれなく

なるかもしれない．③複数の検査者による測定バイ

アスが混入していないか? フェロー諸島出生コホー

トでは７歳児の類似性問題検査を臨床神経心理士が

行っていたが、訓練された検査技師が時間制約のた

め一時代行した40)．データを検査者別に解析すると、

臨床神経心理士が行った子どもの検査得点と水銀曝
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露指標との間には有意な関連性は認められたが、検

査技師が行った得点では有意な関連は見られず、そ

の結果子ども全員で解析すると有意な量-影響関係

は観察されなかった．④検査者は曝露指標に関する

情報を事前に知っていたか? 曝露指標に関する情報

をユニットセンター内で検査前に共有すると、検査

成績に測定バイアスが混入する恐れがある40)．⑤遺

伝形質あるいは遺伝的素因が極端に異なる対象者が

含まれていないか? ダウン症などの遺伝性疾患が確

定した対象者は出生コホートの分母から除外しない

と、精神神経発達の評価結果を歪めてしまう．勿論、

性ホルモンが関与する疾患は男女別に解析すべきで

ある．⑥曝露指標の測定時期と有害環境因子による

影響の発現時期はズレていないか? 

ここでの結論は、胎児期に曝露したメチル水銀、

PCB、ダイオキシン類、鉛、ヒ素、セレン、-3 PUFA

などが全て測定されないと精確な評価ができなくな

る、に尽きる．何故なら、職業性曝露と異なり、生

活環境レベルの低濃度曝露による精神神経発達への

影響は“軽微”であることが多いからである． 

 

■ エピローグ 

 出生コホート研究の重要性は、胎児性水俣病を思

い浮かべるならば容易に想像できよう．すなわち、

子宮内で高濃度のメチル水銀曝露を受けて生まれた

子どもは、その後の発育や運動機能の発達遅延の他

に脳性麻痺に酷似した症状を持ち、小児期以降は知

能、神経機能の両面の発達の遅れが著明であった．

そのような症状は50年以上経た今日も患者に残って

いる．母親が妊娠してから出産に至るまでの 40 週間

にどのような有害環境因子の曝露をどの程度受けて

いたのかを正確に把握し、その後の小児発達史を詳

細に観察することは、必ずしも当該集団に直接的な

利益をもたらすものでないが、わが国の今後の子育

てや少子化に対処する叡智を提供するだろう． 
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