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研究要旨 
 有機塩素系農薬(organochlorine pesticide; OCP)は内分泌撹乱作用が懸念されてい
る。既にその長期残留性により 1970 年には生産中止となっているものの、2002 年
から 2005 年に札幌の妊婦から採取した血液中からは、DDT をはじめと OCP が検出
されている。OCP は成人では性ホルモンとの関連が報告されているが，胎児期曝露
による報告はほとんどない。そこで、本研究は胎児期 OCP 曝露が児の性ホルモンに
与える影響を明らかにすることを目的とした。 
『環境と子どもの健康に関する北海道研究』札幌コーホートに登録した母児を対象と
した。379 名の母体血中 DDT 類 6 物質、Drin 類 3 物質、Chlordane 類 5 物質、
Heptachlor 類 3 物質、Hexachlorocyclohexane (HCH)類 4 異性体、 Toxaphene6 物
質、および Mirex、Hexachlorobenzene (HCB)の合計 29 化合物を、GC/NCI MS お
よび GC/HRMS で分析した。臍帯血中エストラジオール、総テストステロン(T)、プ
ロゲステロン、黄体形成ホルモン(LH)、卵胞刺激ホルモン、性ホルモン結合グロブ
リン、プロラクチン、インヒビン B、Insulin-like factor3 を測定した。検出率 80%
以上の 15 化合物について、性ホルモンとのデータがそろう男児 106 名、女児 126 名
を解析に用いた。 
最も高濃度検出されたのは p,p'-DDE(中央値 619.3 pg/g-wet)、ついでβ

-HCH(154.3 pg/g-wet)、HCB (104.0 pg/g-wet)だった。交絡要因を調整した重回帰分
析で，男児では oxychlordan, trans-nonachlor, cis-heptachlorepoxide (HCE), HCB, 
Mirex 濃度が高いとテストステロン濃度は低かった。また、Mirex は P4 と、Parlar-26
は T/E2 比と負の相関がみられた。p,p'-DDE、o,p’-DDE, p'-DDT、o,p’-DDT, 
Dieldrin, beta-HCH, Mirex, Parlar-50 濃度が高いとプロラクチン濃度は低かった。
cic-Heptachlorepoxide, HCB 濃度戦いと Inhibin B が低かった。一方女児では、
o,p'-DDE、p,p’-DDE, o,p’-DDT 濃度が高いと E2 濃度が低く、p,p’-DDE は T/E2 と
は正の相関が得られた。 
日本では Mirex は未使用にもかかわらず、全母体血から検出された。OCP の胎児

期曝露は、男児ではテストステロン濃度とプロラクチン量、Inhibin B を下げ、女児
では E2 を下げる結果が得られた。男児で OCP が T を低下させることは成人男性の
結果と一致していた。DDE は in vitro ではアロマターゼ活性を阻害し、E2 を下げる
報告があり、女児の結果とは一致していた。しかし DDE は女児の思春期早発や初潮
年齢を早める報告もあり、胎生期の E2 の低下がその後の発育への影響については、
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追跡が必要である。統計的に多種類の化合物質で繰り返し解析を行ったため、偶然有
意の関連が出現した可能性がある。また、多くの化合物は互いに相関しており、有意
差が見られた化合物についても、他の化合物の影響を排除できないことは限界であ
る。 
 
 

研究協力者      
伊藤佐智子（北海道大学環境健康科学研
究教育センター） 

三井 貴彦（山梨大学大学院医学工学総
合研究部） 
長 和俊（北海道大学病院周産母子セン
ター） 
水谷 太，苣木 洋一（いであ株式会社
環境創造研究所） 
 
Ａ．研究目的 

有 機 塩 素 系 農 薬 (Organochlorine 
Pesticides: OCPs)は DDT に代表される
数種の殺虫剤であり[1]、第二次世界大
戦後にわが国にも導入され、あるいは
国内で開発されて広く使用されてきた。
しかし、毒性や残留性が問題となり、
残留性有機汚染物質（ Persistent 
Organic Pollutants：POPs)としてスト
ックホルム条約において規制されてい
る。現在は 8 物質（アルドリン、クロ
ルデン、ディルドリン、エンドリン、
ヘプタクロル、ヘキサクロロベンゼン
（HCB）、マイレックス、トキサフェン）
が付属書 A に該当する廃絶物質で、製
造・輸入が原則禁止されている。また、
DDTは付属書Bによる制限物質としてマ
ラリア予防の必要な国でのみ一部の製
造使用が認められている。日本ではマ
イレックス、トキサフェン、ヘキサク
ロロベンゼンが農薬登録されたことは
なく、その他の物質も 1970 年代には登
録が失効しておりその後は販売も使用
も禁止されている。 
DDT は抗アンドロゲ作用、エストロゲ

ン作用が報告され、乳がんや前立腺が

んのリスクが報告されてきた[1]。しか
し、OCP と性ホルモンとの関係について
の報告は少ない。OCP は成人の横断研究
では男性でテストステロン濃度との負
の相関[2, 3]、女性で LH や FSH との負
の相関[3]、生理周期の短縮が報告され
ている[4]。一方で、精子の質や性ホル
モンとの関係はみられなかった報告も
ある[5-7]。前向き出生コホート研究で
は、最近のフランスの研究で、α－
Endosulfan, heptachlorepoxyde (HCE)
が臍帯血中の SHBG とエストラジオール
（E2）をあげ、テストステロン（T）を
下げたことが報告された[8]。しかし、
20 歳児の男性の精子の質や性ホルモン
と DDE に関連はなかったと報告されて
いる[9]。男児の停留精巣や尿道下裂な
どの先天奇形の影響も米国と一致した
結果は得られていない[10, 11]。札幌
出生コホート研究に登録する妊婦の血
液中塩素系農薬を測定したところ、日
本での DDT 使用中止からすでに 30 年を
経ているにも関わらず妊婦の血液から
検出され、その他未使用の OCP も含め
て複数の OCP が検出された[12]。従っ
て、曝露濃度は低いものの日本でも未
だに OCP への胎児期曝露があることか
ら、児への有害な影響の有無について
明らかにする必要がある。本研究は胎
児期 OCP 曝露が児の性ホルモンに与え
る影響を明らかにすることを目的とし
た。 
 
Ｂ．研究方法 
B-1.研究対象 
北海道札幌市の一産科病院を受診し
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た妊婦とその児を対象に出生前向きコ
ホート研究「環境と子どもの健康に関
する北海道スタディ」札幌コホートを
対象とした[13, 14]。札幌市およびそ
の周辺に住む日本人で，2002 年 7 月か
ら 2005 年 9 月に産科を受診した妊婦
1796 名に研究への参加を依頼した。依
頼した妊婦のうち，日本臍帯血バンク
登録者（22%）と里帰りなど他施設での
分娩（3%）予定者は研究対象から除外
した。最終的に妊娠 23 週から 35 週の
妊婦 514 名（28.6%）が研究に同意した。 
 
B-2．曝露評価 
妊娠中期から後期に妊婦から母体血

40ml を採取し、分析まで-80°C で凍結
保存した。分析した OCP29 化合物は、
o,p’-DDT, p,p’-DDT, o,p’-DDE, p,p’-DDE, 
o,p’-DDD, p,p’-DDD, cis-chlordane, 
trans-chlordane, cis- 
nonachlor, trans-nonachlor, 
oxychlordane, aldrin, dieldrin, 
endrin, heptachlor, cis-HCE, 
trans-HCE, hexachlorobenzene (HCB), 
alpha-hexachlorocyclohexane (HCH), 
beta-HCH, gamma-HCH, delta-HCH, 
mirex, parlar-26, parlear-40, 
parlar-41, parlar-44, parlar-50, 
parlar-62 である。内部標準物質として
は、13C-ラベル体または d-体を用いた
（Cambridge Isotope Laboratory, Inc. 
Andover, MA, USA）。有機溶媒は、ダ
イオキシン測定グレードを用いた（関
東化学株式会社、東京；和光純薬株式
会社、大阪）。OCP の分析はいであ株式
会社にて GC/NCI MS および GC/HRMS を
もちいて実施した[12]。 
 
B-3．アウトカム評価 
分娩時に 295 名の臍帯血 40ml が採取

され、分析まで-80°C で凍結保存した。 
臍帯血からエストラジオ－ル（E2）、

総テストステロン(T)、 プロゲステロ
ン(P4)、を LC-MS/MS 法、黄体形成ホル
モン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、
性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、
およびプロラクチン(PRL)を免疫放射
定量測定(IRMA)法、インヒビン B を
ELISA 法、Insulin-like factor3（INSL3)
を EIA 法で測定した。INSL3 は男児全員
と、女児は 25 名のみ測定した。性ホル
モンの測定は全てあすか製薬メディカ
ル(株)で実施した[15]。 
 
B-4．共変量 
妊娠中期から後期に妊婦から自記式

調査票により母の年齢、教育歴，世帯
収入，妊娠中喫煙状況，妊娠中飲酒状
況などの基本的情報を得た。児の在胎
週数および出生時体重は、医療診療録
より得た。 
 
B-5．解析 
OCP 及び性ホルモンデータがそろう

男児 106、女児 126 を解析に用いた。統
計解析において、環境化学物質、ホル
モ ン と も 測 定 値 が 検 出 下 限 値
（detection limit；DL）未満の検体に
は検出下限値の半値を代入して解析し
た。性ホルモンは、±3SD よりも大きい
値は外れ値として除外した。個々の濃
度に加えて、T/E2、T/SHBG、および LH/T
を使用した。児の男女の性ホルモン濃
度の差は Mann-Whitney test で解析し
た。OCP と性ホルモンの両方が得られた
対象者について OCP とホルモンの相関
を Spearman's rank correlation test
で解析した。その後、p<0.05 の物質に
ついて、曝露を各化学物質、アウトカ
ムを各性ホルモンとして、男女に層別
化して重回帰分析を行った。重回帰分
析においては、環境化学物質および性
ホルモン濃度とも非正規分布を示した
ため、常用対数変換した値を用いた。



厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク管理事業） 
分担研究報告書 

－4－ 

先行研究より、曝露およびアウトカム
への影響が考えられる母親の年齢、経
産歴、児の在胎週数を共変量として調
整した。統計学的有意水準は p＜0.05 
とし、統計解析は JMP Clinical 5（SAS）
を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、北海道大学大学院医学研
究科内に設置された倫理審査委員会の
承認を得ている。また、調査票冒頭に
本調査の趣旨を明記するとともに、検
査データ等の個人情報は厳重な管理を
したで扱われている。 
 
Ｃ．研究結果 
１）対象者の特徴 
OCP および性ホルモンのデータがそ

ろった 232 名の特徴を表 1 に示す。母
の年齢は平均±標準偏差が 30.45±
4.81 歳、妊娠前 BMI は 21.03±2.92 だ
った。教育歴は 56.9%が高卒以上で、世
帯年収は 500 万円未満が 71.6%。妊娠中
も喫煙および飲酒を継続していたのは
それぞれ 18.1%、33.6%だった。初産が
51.7%、経膣分娩が 99.1%だった。これ
らの特徴はコホート全体の分布とほぼ
同様だったが、帝王切開のみ 2 名と少
なかった。これは、帝王切開による分
娩時は臍帯血を収取することが困難だ
ったことによる。母体血は妊娠中期か
ら後期に実施したが、妊娠中に貧血で
あった 31.5%の妊婦からは分娩後に採
取した。 
児は男児が 45%で、出生時体重は 3130

±332.5g、在胎週数は 39.32±1.05 週
であった。 
 
２）母体血中 OCP 濃度分布 
表２に母体血中 OCP 濃度分布を示す。

最も高濃度かつ高頻度で検出された化
合物は、DDT の主要代謝物である

p,p'-DDE で中央値（25-75%値）は 619.26 
(409-79-968.05） pg/mL で検出率は
100%だった。DDT 化合物としては、
p,p'-DDT が 23.17 (16.22-33.94) pg/mL
で 100% 検 出 、 o,p'-DDT が
3.36(2.28-4.67)pg/mL で検出率は 96%
だった。この他の DDT 代謝物は、濃度
が 低 く o,p'-DDE が
1.25(0.72-1.78)pg/mL で検出率 86.6%、
p,p'-DDD が 1.65(0.98-2.54）pg/mL で
検出率 88.8%、o,p'-DDD は検出率が
14.2%だった。 
 このほかの化合物は、クロリダンの
代謝物は、trans-nonachlor が 75.60 
(52.09-110.54） pg/mL、oxychlordane
が 40.04 （ 28.87-57.32 ） pg/mL 、
cis-Nonachlor が 10.37（7.07-15.07）
pg/mL でいずれも検出率 100%だった。
ヘプタクロルとそのエポキシドは
cis-HCE が 26.25 （18.81-37.45） pg/mL
で検出率 100%だったが、heptachlor お
よび trans-HCE はそれぞれ 0.9%、0%と
ほとんど検出されなかった。ディルド
リンは 16.68 (12.16-22.21) pg/mL で
100%検出されたが、エンドリンは未検
出だった。ベンゼンヘキサクロリド
（ HCH ） は 、 β -HCH が 154.31 
(104.25-238.45) pg/mL で 100 検出され
たが、このほかの異性体では、α‐HCH
が 68.5%（中央値 0.91 pg/mL）、γ-HCH
が 57.3%（中央値 1.09 pg/mL）、δ-HCH
が 1.3%と濃度・検出率とも低かった。 
 一方、日本では未使用の OCP も検出
された。HCB は 103.99 (83.04-131.61) 
pg/mL 、 マ イ レ ッ ク ス は 6.04 
(4.11-8,53) pg/mL でいずれも検出率は
100%だった。トキサフェンの中でも
Parlar-26とParlar-50は検出率がそれ
ぞれ 97.0%、96.1％で、血中濃度も 4.46 
(2.84-7.13) pg/mL、6.56 (4.30-9.86) 
pg/mL だった。Parlar-41, Parlar-40, 
Parlar-44, Parlar-62 は検出率はいず
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れも 30%未満だった。 
 
３）臍帯血中性ホルモン濃度 
臍帯血中性ホルモン濃度は、テスト

ステロン、Inhibin B、INSL3 は男児の
方が女児よりも有意に高かった。また、
LH、FSH は女児ではほとんど検出されな
かった。男女で明らかな性ホルモン濃
度差があるため、OCP 曝露による影響は
男女を層化して行った。 
 
４）OCP 曝露と母児の特徴 
 表３に OCP と母児の特徴を示す。対
象とした 15 化合物の OCP のうち、濃度
は、母児の年齢と正の相関を示した。
経産婦は初産婦よりも濃度が低かった。
また、いくつかの OCP は母の妊娠前 BMI
と正の相関を示し、また、教育歴が長
いほう（>12 年以上）が短いよりも（≤
12年）、年収が多いほうが（≥500 万）
少ないよりも（<500 万）、非喫煙者が
妊娠中の喫煙継続者よりも、妊娠中の
飲酒者が非飲酒者よりも OCP 濃度が高
かった。OCP と児の性別、出生体重、在
胎週数と有意な関連はなかった。 
 
５）臍帯血中性ホルモンと母児の特徴 
表４に性ホルモン値と母児の特徴を

示す。幾つかの性ホルモンは母の年齢、
妊娠歴との関連が見られた。 
 
６）OCP 曝露と児の性ホルモンとの関連 
 表５に OCP と児の性ホルモンとの相
関、表６に母の妊娠時の年齢、出産歴、
および児の在胎週数で調整した重回帰
分 析 の 結 果 を 示 す 。 男 児 で は
oxychlordane, trans-nonachlor, 
cis-HCE, HCB, Mirex 濃度が高いと Tが
低かった。また、Mirex は P4 と、
Parlar-26 は T/E2 比と負の相関がみら
れた。p,p'-DDE、o,p’-DDE, p'-DDT、
o,p’-DDT, Dieldrin, beta-HCH, Mirex, 

Parlar-50 濃度が高いとプロラクチン
濃度は低かった。cis-HCE, HCB 濃度が
高いと Inhibin B が低かった。一方女
児では、o,p'-DDE、p,p’-DDE, o,p’-DDT
濃度が高いと E2 濃度が低く、p,p’-DDE
は T/E2 とは正の相関が得られた。 
 
Ｄ．考察 

本研究では、2002-2005 年に札幌市で
妊娠した母の血液中 OCP を分析してい
る。多くの OCP は既に 1970 年代には生
産中止となり、その後 30 年以上経過し
ているにもかかわらず、DDT を始め多く
の OCP が妊婦血液中から検出された。
さらに、日本では Mire、Parlar-26、
Parlar-50 は未使用にもかかわらず、濃
度そのものは中央値でそれぞれ 6.04 
pg/mL, 4.46 pg/mL. 6.56 pg/mL と低い
ものの、95%以上の母体血から検出され
た。長期残留する特性から、輸入食材
あるいは環境移送による曝露が懸念さ
れる[12]。 
OCP の胎児期曝露は、男児ではテスト

ステロン濃度とプロラクチン量、
Inhibin B を下げ、女児では E2 を下げ
る結果が得られた。これまでに OCP と
性ホルモンについては、胎児期曝露と
臍帯血中性ホルモンについてはフラン
スの出生コホート研究からの報告が 1
報のみである。この研究では、臍帯血
中の HCE と E2、SHBG との正の相関、HCB
とテストステロン、T/E2 比との負の相
関がみられた。HCB とテストステロンの
負の相関については、本研究と同じ結
果であった。本研究とフランスの研究
の OCP 濃度を比較すると、DDE は本研究
619 pg/mL vs 185 pg/mL, HCB 105 pg/mL 
vs 33 pg/mL, HCE 26.3 pg/mL vs10 pg/mL
であった。母体血と臍帯血中濃度なの
で単純には比較できないが、ENRIECO の
メタアナリシスで用いた DDE の母児移
行換算式である、臍帯血中濃度=0.36 母



厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク管理事業） 
分担研究報告書 

－6－ 

体全血中濃度とすると[16]、本研究と
フランスの研究の OCP 曝露レベルはほ
ぼ同程度と言えるのではないか。また、
OCP 成 人 の 横 断 研 究 で 、 男 性 で
Heptachlor と o,p’-DDT とテストステロ
ンの負の相関[3]、DDE とでヒドロテス
トステロン、LH との負の相関[17]、お
よび HCB とテストステロン、SHBG との
負の相関が報告されている[2]。男児で
OCPがTを低下させることは成人男性の
結果とも一致していた。しかし、日本
の妊婦の OCP 曝露濃度は、成人男性の
研究が行われた 1989 年の妊婦やブラジ
ルの成人の OCP 曝露と比較して 10 分の
1以下である。本研究における曝露レベ
ルで胎児の性ホルモンのかく乱が見ら
れたことは驚くべきことであろう。
Inhibin B に関しては、ヨーロッパのコ
ホート研究で DDE が Inhibin B と負の
相関を示す報告がある[18]。また、プ
ロラクチンについては、野生の白カモ
メの雄で塩素系化合物の濃度が高いと
プロラクチンの分泌量が下がるという
報告がある[19]。ヒトの胎児期曝露で
も同様の影響が本当にあるのか、デー
タの積み重ねが必要であろう。 
DDE は in vitro ではアロマターゼ活

性を阻害し、E2 を下げる報告があり、
女児の結果とは一致していた。しかし
DDE はエストロゲン様作用が報告され
ており、女児の思春期早発や初潮年齢
を早める報告がある[20, 21]。胎生期
の E2の低下がその後の発育への影響に
ついては、追跡が必要である。 
本研究の限界としては、15 の OCP 化

合物について 9 つの性ホルモンとの解
析を繰り返し実施しているために、統
計学的に 10 回に 1 回は偶然 p<0.05 と
なる可能性がある。第二に、多くの塩
素系化合物は互いに相関している。従
って、有意差が見られた化合物の性ホ
ルモン値かく乱作用が、本当にその化

合物に由来するのか、他の化合物の影
響を排除できないことがあげられる。 
 
Ｅ．結論 

既に 30 年以上前に生産を中止してい
る有機塩素系農薬 OCP に、2002-2005 年
に妊娠した札幌市の女性が曝露してい
た。OPC への胎児期曝露レベルが高いと、
出生時の男児のテストステロン、プロ
ラクチン、Inhibin B を、女児のエスト
ラジオール値が有意に低かった。OCP は
精子や初潮のタイミングなど、第二次
性徴後の生殖機能への影響が既に報告
されており、胎児期曝露による胎内ホ
ルモン環境への影響がその後も継続す
るか、児の追跡が必要である。 
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No. Mean ± SD %

Age at delivery (years) 232 30.45 ± 4.81

Pre-pregnancy BMI (kg/m2) 232 21.03 ± 2.92

Educational level ≤12 years 100 43.1

>12 years 132 56.9

Annual Household income <5 million yenper year 166 71.6

≧5 million yenper year 66 28.4

Smoking during pregnancy No 190 81.9

Yes 42 18.1

Alchol consumption during pregnancyNo 154 66.4

Yes 78 33.6

Parity 0 120 51.7

≥1 112 48.3

Type of delivery Vaginal 230 99.1

Caesarian section 2 0.9

Blood sampling period During pregnancy 159 68.5

After delivery 73 31.5

Measurement year of POPs 2007 32 13.8

2008 58 25.0

2009 23 9.9

2010 9 3.9

2011 22 9.5

2012 37 15.9

2013 51 22.0

Sex Male 106 45.7

Female 126 54.3

Birth weight 3130.5 ± 332.5

Gastational Age 39.32 ± 1.05

BMI; body mass index

表１　母児特徴 (N = 232).

Mother

Infant
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Minimum 25th 50th 75th Maximum

 Aldrin 1.00 0.4 0.50 0.50 0.50 0.50 12.83

Chlordane  cis -Chlordane 0.70 62.1 0.35 0.35 1.15 2.29 17.53

Chlordane
 trans -
Chlordane

0.50 49.6 0.25 0.25 0.25 0.84 3.79

Chlordane  oxychlordane 0.90 100.0 7.93 28.87 40.04 57.32 250.94

Chlordane  cis -Nonachlor 0.40 100.0 1.63 7.07 10.37 15.07 37.58

Chlordane
 trans -
Nonachlor

0.50 100.0 13.45 52.09 75.60 110.54 513.52

DDT  o,p'-DDD 0.50 14.2 0.25 0.25 0.25 0.25 1.16

DDT  p,p'-DDD 0.40 88.8 0.20 0.98 1.65 2.54 9.04

DDT  o,p'-DDE 0.40 86.6 0.20 0.72 1.25 1.78 4.60

DDT  p,p'-DDE 0.60 100.0 99.52 409.79 619.26 968.05 2686.23

DDT  o,p'-DDT 0.60 96.6 0.30 2.28 3.36 4.67 17.15

DDT  p,p'-DDT 0.40 100.0 2.38 16.22 23.17 33.94 104.76

 Dieldrin 0.80 100.0 4.11 12.16 16.68 22.21 71.52

 Endrin 1.00 0.0 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50

Heptaclor  Heptachlor 0.80 0.9 0.40 0.40 0.40 0.40 1.14

Heptaclor  trans -HCE 1.00 0.0 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50

Heptaclor  cis -HCE 0.40 100.0 6.17 18.81 26.25 37.45 200.53

 HCB 0.90 100.0 34.94 83.04 103.99 131.61 245.48

HCH  α-HCH 0.70 68.5 0.35 0.35 0.91 1.31 3.10

HCH  β-HCH 0.60 100.0 19.95 104.25 154.31 238.45 717.67

HCH  γ-HCH 0.90 57.3 0.45 0.45 1.09 1.73 100.92

HCH  δ-HCH 0.70 1.3 0.35 0.35 0.35 0.35 1.11

Mirex 0.50 100.0 0.88 4.11 6.04 8.53 30.11

Toxaphene Parlar-26 1.00 97.0 0.50 2.84 4.46 7.13 20.82

Toxaphene Parlar-41 0.70 28.4 0.35 0.35 0.35 0.73 1.96

Toxaphene Parlar-40 2.00 0.9 1.00 1.00 1.00 1.00 2.43

Toxaphene Parlar-44 2.00 2.2 1.00 1.00 1.00 1.00 2.77

Toxaphene Parlar-50 2.00 96.1 1.00 4.30 6.56 9.86 29.29

Toxaphene Parlar-62 6.00 0.0 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00

表２. 母体血中OCP濃度　 (n=232）

Persistent organochlorine
pesticides

Detection
limit

(pg/g-wet)

Percentile
Detection
rate （％）
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