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研究要旨 
有機フッ素化合物（PFAAs）やポリ塩化ビフェニル（PCB）は人体へ長期間蓄積し、胎児
に移行する。これまで血中 PFAAs濃度と注意欠陥・多動性障害（ADHD）等児の発達障害と
の関連や（Hoffman et al. 2010）、PCB代謝物の水酸化 PCB（OH-PCB）曝露と 5-6歳の注意力
低下との関連が報告された（Roze et al. 2009）。そのメカニズムとして脳神経の発生・発育時
期の甲状腺機能異常は脳神経発達の障害を招く（Haddow et al. 1999）ことから、化学物質の
胎児期曝露が胎児成長に必須である甲状腺ホルモン値を攪乱して神経行動障害を引き起こす
可能性が示唆される。しかし、PFAAs の中でも特に長炭素鎖である PFNA、PFUnDA はわが
国で生産量が多いが、胎児期の曝露が甲状腺ホルモン値撹乱および脳神経系発達へ与える影
響について過去に全く検討されておらず、また PCBの中でも甲状腺ホルモンに似た構造を有
する OH-PCBについても先行研究は非常に少ない。したがってわが国における検討が急務の
課題である。 
そこで、申請者らは出生前向きコホート「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」
大小 2 つのコホートで、母児 260 組および母児 1000 組を対象に、長炭素鎖 PFAAs および
OH-PCB の妊娠期曝露による母児甲状腺機能攪乱作用への影響と幼児期発達傾向との関連を
明らかにし、化学物質胎児期曝露による次世代への健康リスク評価を行った。あわせて、代
謝関連の一塩基多型（SNPs）解析を行い、ハイリスク群と環境遺伝交互作用を検討した。 
小規模コホート（札幌コホート）では、札幌市内一産科医院で実施した小規模コホート内
で妊娠期母体血中 OH-PCB 濃度と代謝関連 SNPs データおよび母児甲状腺ホルモン値データ
が揃う母児 222組を対象に、妊娠期母体血中 OH-PCB濃度が児の甲状腺ホルモン値へおよぼ
す影響の検討と、母体血中の異物代謝関連 SNPsによる層別化解析を行った。OH-PCBの母体
血中濃度が出生時の児 TSH、FT4 値へ与える影響を重回帰分析にて検討したところ、妊娠期
母体血中 ΣOH-PCB、4-OH-CB187濃度が高いと、児の FT4値が有意に高かった（β = 0.036, p = 
0.044；β = 0.031,  p = 0.024）。さらに PCBから OH-PCBへの代謝に関連するとされる SNPs
ごとに層別化し検討したところ、GSTPの AA型では OH-PCB が高いと児の TSHが有意に高
く、AhRの AG/GG型、AhRRの CG型、CYP1A2の CC型、GSTPの AA型では OH-PCB が
高いと児の FT4 が有意に高かったが、それ以外の型では有意な関連がみられなかった。これ
らの結果から、OH-PCB の胎児期曝露は児の TSH、FT4 へ影響をおよぼし、その影響は母の
代謝関連 SNPs型によって異なる可能性が示唆された。さらに同一コホート内で妊娠期母体血
中 OH-PCB濃度と母児甲状腺ホルモン値データに加え、生後の神経行動発達調査のデータが
揃う 98組の母児を対象とし、母体血中 OH-PCB濃度が児の 6・18か月の神経行動発達（Bayley 
Scale of Index Development second edition：BSID-Ⅱ）へ与える影響について検討した。その結
果、ΣOH-PCB濃度が高いと 6か月時の Psychomotor Development index（PDI）が低くなる傾向
（β = –6.785, p=0.071）がみとめられた。また、児の出生時 FT4値が高いと男児では 18か月
のMenta l Development index（MDI）が有意に高く、女児では 6か月の PDIが有意に低かった。
OH-PCB曝露が、母児甲状腺ホルモンの影響を介して BSIDへ与える影響について 
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Mediation analysis（媒介分析）による検討を行ったが、有意な関連はみとめられなかった。 
北海道全体の産科医院を対象とした大規模コホートでは、1,000 組の母児について母体血中
および臍帯血中甲状腺ホルモン値 TSH、FT3、FT4、抗甲状腺抗体 TgAb、TPOAbの測定を行
った。母体血の測定では、値が得られた 913 名について、中央値は TSH が 0.83μU/mL、FT3
が 3.04 ng/mL、FT4が 1.35 ng/mLであった。また、母体血中 TPOAb、TgAbの値が得られた
716 名の母について、TPOAb 陽性者は 32 名（4.5%）、TgAb 陽性者は 96 名（13.4%）であっ
た。臍帯血の測定では、値が得られた 963名について、中央値は TSHが 7.96μU/mL、FT3が
1.29 ng/mL、FT4が 1.30 ng/mLであった。臍帯血中 TPOAb、TgAbの値が得られた 960名の児
について、TPOAb陽性者は 29名（3.0%）、TgAb陽性者は 436名（45.4%）であった。母体血
中 PFAAs11種類の濃度が測定された 782組を対象に PFAAs濃度と母児甲状腺ホルモン値の関
連を検討した結果、母体血中 PFTrDA（C=13）濃度が高いと母の TSHが有意に高かった（β = 
0.360, p=0.033)。児については男女別で解析したところ、男児では母体血中 PFOS（C=8）濃
度が高いと、臍帯血中 TSHが有意に高かった（β = 0.376, p＜0.001）。また、PFOSが高いと臍
帯血中 FT3が高くなる傾向、PFDA（C=10）が高いと臍帯血中 FT4が低い傾向がみとめられ
た（β = 0.171, p=0.069；β = –0.044, p=0.083）。女児では母体血中 PFDoDA（C=12）濃度が高
いと臍帯血中 TSHが低くなる傾向がみとめられたが(β = –0.111, p=0.086)、有意な関連ではな
かった。母体血中 PFAAs濃度と児の臍帯血中 TgAbとの関連検討では、男児において母体血
中 PFHxS(C=6)濃度が高いと臍帯血中 TgAb濃度が有意に高く、PFDA、PFTrDA濃度が高いと
TgAbが有意に低かった（β = 0.115, p=0.042；β = –0.126, p=0.038；β = –0.112, p=0.032）。一方、
女児では有意な関連はみとめられなかった。以上の結果から、本研究ではすでに規制が進み、
北海道スタディで経年的に母体血中濃度が減少している PFOS（C=8）、PFOAに加え、代替物
質である PFAA では短・長炭素鎖ともに母児の甲状腺ホルモン値に影響を与えること、児で
は影響に性差がみられる可能性が示唆された。また胎児期の PFAAs曝露が、国内の妊婦・新
生児スクリーニング検査で一般的に測定されている T4値ではなく、検査では測定されないが
体内で直接臓器へ作用する T3濃度や抗甲状腺抗体の濃度を攪乱する可能性も示唆された。 
本研究によって、胎児成長に重要とされる甲状腺機能をアウトカムとし、さらに神経発達
障害のリスク評価を行うことで、OH-PCBおよび PFAAsの胎児期曝露が長期にわたっておよ
ぼす影響についての結果を提供できると考える。 
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Ａ．研究目的 

有機フッ素化合物 PFAAs やポリ塩
化ビフェニル（PCB）は人体へ長期間
蓄積し、かつ胎児移行率が高い。これ

まで血中 PFAAs 濃度と注意欠陥・多
動性障害（ADHD）等児の発達障害と

の関連や(Hoffman, Webster et al. 2010)、
PCB 代謝物の水酸化 PCB（OH-PCB）
曝露と 5-6歳の注意力低下との関連が
報告された（Roze et al. 2009）。そのメ
カニズムとして脳神経の発生・発育時

期の甲状腺機能異常が脳神経発達の

障害を招く（Haddow et al. 1999）こと
から、化学物質への胎児期曝露が胎児

成長に必須である甲状腺ホルモン値

を攪乱して神経行動障害を引き起こ

す可能性が考えられている。 
Perfluorooctane sulfonate (PFOS)、

perfluorooctanoic acid (PFOA)に代表さ
れるPFAAsは、絶縁性・撥水撥油性を
はじめとする優れた特性を有するこ

とから、衣類・建材・界面活性剤など

幅広い分野で使用されている。人は主

に飲料水や赤肉、魚介類を通して曝露

され、胎児への影響が懸念されている

が、十分な研究が行われていない。わ

が国でも2010年にPFOS、PFOAが化学
物質の審査及び製造等の規制に関す

る法律の第一種特定化学物質（一部用

途以外の製造・輸入禁止）に指定され

た。しかし、最近、「環境と子どもの

健康に関する北海道スタディ（以下、

北海道スタディ）」に参加している約

2,000名の妊婦のPFAAs11種類の濃度
を調べたところ、PFOS/PFOA濃度は
年々低下しているが、代わりに長炭素

鎖（C=10以上）のperfluorononanoic 
acid (PFNA)、 perfluorodecanoic acid 
(PFDA)は血中濃度が増加しているこ
とがわかった（Okada et al. 2013）。 
炭素鎖の長い（C=9以上）の PFNA、

PFDAは日本において諸外国と比較し
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て国内生産量が多いため、次世代の胎

児への影響検討が必要だが、胎児期の

長炭素鎖 PFAAs 曝露が甲状腺ホルモ
ン値変動へ影響を与える可能性およ

び脳神経系発達への影響については

これまでほとんど検討されていない。

Hoffman et al.（2010）は、PFAAs4種
と ADHD との関連を検討した米国の
横断研究では、血中 PFAAs 濃度が高
いほど ADHD 発症のリスクを上げる
と報告されているが、これまで PFNA、
PFDAの胎児期曝露と生後の発達障害
との検討を行った報告はなく、神経発

達に重要な役割を示す甲状腺ホルモ

ンへの影響も調べられていない。 
PCB は毒性が発見されたのち国内
で 1972年に製造が中止され、2004年
にストックホルム条約でその使用と

廃棄が禁止された。しかし PCB を含
む製品は現在も使用され、安定性と長

期にわたる蓄積性のため、環境中や生

体から検出され続けている（Schecter 
2001）。これまで PCB 胎児期曝露が
生後の神経発達を妨げるという報告

があり（Grandjean et al. 2001, Jacobson 
and Jacobson 1996）、成人よりも環境
物質に脆弱とされる胎児への影響検

討が注目されてきた。 
PCB の 一 部 は 生 体 内 で

Cytochrome450 による酸化を受けた後、
大部分が OH-PCB へ代謝され速やか
に体外へ排出されるとされてきたが、

近年 OH-PCB は PCB 同様生体内や環
境中に蓄積することが報告されてい

る（Letcher et al. 2000）。そのため
OH-PCBのヒトへの健康影響が懸念さ

れているが、生体内における PCB の
代謝経路は明らかになっていない。ま

たこれまで PCB の健康影響とされて
きたものが本来は OH-PCB の影響で
ある可能性があり、早急に解明が必要

である。OH-PCBは PCBよりも甲状腺
ホルモンによく似た構造を有し、

Transthyretin(TTR)と強い結合力を有
することから（Brouwer et al. 1998）、
PCB よりも体内の甲状腺機能維持へ
強く影響を与えるとされている。これ

まで血清中の OH-PCB 濃度と甲状腺
ホルモン Free thyroxine（FT4）との間
に負の関連がみられたが、PCB濃度と
FT4 とは関連がみられなかった
（Sandau et al. 2002）という報告や、
PCB 、 OH-PCB 濃 度 と も に
tri-iodothyronine （T3）との関連がみ
られたという報告（Dallaire et al. 2009）
があるが、一致した結果は得られてい

ない。甲状腺ホルモンは胎児発育にお

いて重要な役割を示し、胎児は自らの

甲状腺が分泌を開始するまでの妊娠

初期は母親の甲状腺ホルモンに依存

している（de Escobar et al. 2004 : Calvo 
et al. 2002）。OH-PCBは胎盤通過性を
有し、母体血中より臍帯血中の

OH-PCB/PCB 濃度比が高い(Kawashiro 
et al. 2008)ことから、感受性が高い胎
児への影響を直ちに明らかにする必

要があるが、OH-PCB胎児期曝露によ
る児甲状腺機能への影響についての

疫学報告はわずか 3報である（Hisada 
et al. 2013, Dallaire et al. 2009, Otake et 
al. 2007）。これまでに Roze et al. (2009)
によるOH-PCB胎児期曝露と 5-6歳の
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注意力低下との関連の報告や、男児に

おいて臍帯中の OH-PCB濃度と 2歳、
5 歳時の体重との関連がみとめられた
との報告があるが（Yonemoto et al. 
2011, Yonemoto et al. 2012）、これらの
結果は OH-PCB 曝露による甲状腺ホ
ルモン値変動を介している可能性が

ある。しかし、胎児期 OH-PCB曝露に
よる生後の行動情緒や体格成長へ影

響を与える可能性については研究が

不足しており十分な結果が得られて

いないため、わが国における曝露レベ

ルの把握とリスク評価が必要である。 
そこで本研究では、一般生活環境レ

ベルでの長炭素鎖 PFAAs および 
OH-PCBの妊娠期曝露が及ぼす母児甲
状腺ホルモン値への影響を検討する

ことを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 

2002 年から開始された前向き出生
コホート研究「環境と子どもの健康に

関する北海道研究」を用いた。2002
年～2005 年に札幌市内同一産科医院
にて参加登録を行った妊婦 514名の小
規模コホート参加者のうち、妊娠中母

体血中 OH-PCB 濃度と妊娠中の母親
および出生時の児甲状腺ホルモン値

データが揃う 222 組の母児と、2003
年～2012年に北海道内の産科 37施設
で参加登録を行った妊婦 20,926 名の
大規模コホート参加者のうち、2013
年（平成 25 年）までに児が 8 歳を迎
え、妊娠中の母体血液と出産時の臍帯

血の両検体と PFAAs 濃度のデータが
揃う母児 1170 組からランダムに選ん

だ母児 1000組を対象とした。 
 

1． 母体血中 OH-PCB 濃度が児の
甲状腺ホルモン値へ与える影響およ

び母の代謝関連 SNPs の違いによる児
の甲状腺ホルモン値への影響につい

て： 
 
妊婦とその配偶者の既往歴、教育歴、

世帯収入、喫煙状況などの対象者の属

性は妊娠中期から後期に実施した自

記式調査票、児の性別、出生時体重、

出産経歴などの出生時所見は医療診

療録から得た。小規模コホート参加者

の母体血中 OH-PCB 濃度は福岡県保
健環境研究所にて、LC/MS/MSを用い
て母体血中 OH-PCB濃度、OH-CB107、
OH-CB146+153 、 OH-CB172 、
OH-CB187の各異性体について分析し
た。母児甲状腺ホルモン値（TSH、FT4）
は、札幌市が実施しているマススクリ

ーニングの結果を用いた。SNPs 解析
についてはフリューダイムの EP1 シ
ステムを用いて解析した、AhR、AhRR、
CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1、GSTM、
GSTT 、GSTP、NOQ1 のデータを用
いた。 
母体血中∑OH-PCB 濃度と母児甲状
腺ホルモン値の関連については重回

帰分析を行った。 4-OH-CB107、
4-OH-CB172濃度は全対象者の 50%未
満の検出率であったため、重回帰分析

は行わなかった。なお、∑OH-PCB 濃
度、児 thyroid stimulating hormone
（TSH）、FT4値は自然対数へ変換し
て解析に用いた。交絡要因として、母
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親の出産時年齢、非妊娠時 BMI、出産
回数、魚摂取量、世帯年収、OH-PCB
測定用採血時期に加え、在胎週数、出

生時体重、生下時採血日数を用いて各

SNPs の多型ごとに層別化し、重回帰
分析を行った。統計解析には SAS 社
JMP12 を用い、p<0.05 を統計学的有
意とした。 
 
2． OH-PCB 濃度が児の 6、18 か月

BSID-Ⅱへ与える影響について、甲
状腺ホルモンの介在影響を検討 

 
OH-PCB濃度と妊娠中の母親および
出生時の児甲状腺ホルモン値データ

が揃う 260組の母児のうち、生後 6、
18 か月に対面で行った神経行動発達
調 査 （ Bayley Scale of Index 
Development second edition : BSID-Ⅱ）
の結果がある母児 98組（6か月）およ
び 78組（18か月）を対象とした。甲
状腺ホルモン値を Mediation とし、
Mediation analysisを行った。統計解析
には IBM社 SPSS22、PROCESS を用
い、p<0.05を統計学的有意とした。 
 
3． 大規模コホート内の母児血中
甲 状 腺 ホ ル モ ン値 （ TSH 、 free 
tri-iodothyronine （FT3）、FT4）およ
び抗甲状腺抗体の測定（TgAb、TPOAb）
と胎児期 PFAAs 曝露と母児の甲状腺
ホルモン、抗甲状腺抗体値との関連検

討： 
 
大規模コホートでは妊娠期母体血、

臍帯血を採取・保存済で、かつ 8歳の

調査票（ADHD調査）の返送があった
参加者のうち、無作為に選んだ 1000
組の母児を対象者とした。冷凍保存し

ている妊婦の採血(妊娠 13 週未満)と 
出産時の臍帯血から妊娠期の母児の

甲状腺ホルモン値および抗甲状腺抗

体の測定を行った。測定は株式会社エ

スアールエルに委託して行った。母児

の抗甲状腺抗体は、Williams et al. 2013
の基準に従い、TPOAbは 35U/mL以上
を、TgAb は 40U/mL 以上を陽性者と
した。 
甲状腺ホルモンと抗甲状腺抗体値

を測定した1000組の母児のうち、母体
血中PFAAs11種類Perfluorohexane 
sulfonate (PFHxS)、perfluorohexanoic 
acid (PFHxA)、perfluoroheptanoic acid 
(PFHpA)、PFOS、PFOA、PFNA、PFDA、
perfluoroundecanoic acid (PFUnDA)、
perfluorododecanoic acid (PFDoDA)、
perfluorotridecanoic acid (PFTrDA)、
perfluorotetradecanoic acid (PFTeDA)
の濃度が測定された782組を対象に、
PFAAs濃度と母児甲状腺ホルモン値
の関連を重回帰分析にて検討した。

PFAAs濃度、甲状腺ホルモン、抗甲状
腺抗体濃度は自然対数へ変換した値

を用いた。交絡要因として、母解析に

は出産時年齢、出産歴、妊娠前body 
mass index (BMI)、甲状腺ホルモン採血
時の妊娠週数、世帯年収、教育歴、喫

煙習慣、飲酒習慣を、児解析には母の

要因として出産時年齢、出産歴、世帯

年収、教育歴、喫煙習慣、飲酒習慣を、

児の要因として出生体重、在胎週数の

影響を調整した。統計解析にはSAS社



（H26-化学-若手-006）平成 26-28年度厚生労働科学研究費補助金 
(化学物質リスク研究事業) 
研究報告書 

 

7 
 

JMP12 を用い、p<0.05を統計学的有意
とした。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、北海道大学環境健康科学

研究教育センターおよび北海道大学

大学院医学研究科・医の倫理委員会の

承認を得た。個人名及び個人データの

漏洩については、データの管理保管に

適切な保管場所を確保するなどの方

法により行うとともに、研究者の道義

的責任に基づいて個人データをいか

なる形でも本研究の研究者以外の外

部の者に触れられないように厳重に

保管し、取り扱った。 
 

Ｃ．研究結果 

 
1. 母体血中 OH-PCB 濃度が児の甲状
腺ホルモン値へ与える影響および

母の代謝関連 SNPs の違いによる
児の甲状腺ホルモン値への影響に

ついて： 
 

OH-PCBの母体血中濃度が出生時の
児 TSH、FT4値へ与える影響を重回帰
分析にて検討したところ、妊娠期母体

血中ΣOH-PCB、4-OH-CB187 濃度が
高いと、児の FT4値が有意に高かった
(β = 0.036; 95% confidence interval [CI]: 
0.001, 0.071; p = 0.041、β = 0.031; 95% 
CI: 0.004, 0.058; p = 0.024)。男女別に同
様の解析をしたところ、有意な関連は

みとめられなかった（Table 1）。 
PCB から OH-PCB への代謝と体外
への排泄に関連するとされる母の代

謝関連 SNPs ごとに層別化して検討し
たところ、AhRの AG/GG型の母親を
もつ児において、母体血中 ΣOH-PCB 
濃度が高いと児の FT4 が有意に高か
ったが、AA 型の母親をもつ児では関
連はみられなかった（Table 2）。AhRR
の CG 型、CYP1A2 の CC 型、GSTP
のAA型の母体血中 ΣOH-PCB が高い
と児の FT4 が有意に高く、GSTP の
AA 型の母体血中 ΣOH-PCB が高いと
児の TSH が有意に高かったが、それ
以外の型では関連はみられなかった。

その他 CYP1B1、NQO1などの各 SNPs
でも同様の検討を行ったが、SNPs 間
での差はみられなかった。 

 
2. OH-PCB 濃度が児の 6、18 か月

BSID-Ⅱへ与える影響について、甲
状腺ホルモンの介在影響を検討 

 
母体血中 OH-PCB濃度が 6・18か月
の BSIDスコアに与える影響について
重回帰分析を行った結果（Table 3）、
ΣOH-PCB の濃度が高いと 6 か月 
Psychomotor Development index（PDI）
（6MPDI）が低くなる傾向（β = –6.785; 
95% CI: –14.160, 0.590; p=0.071）がみ
とめられたが、有意ではなかった。6
か 月 Mental Development Index
（6MMDI）、18 か月の MDI、PDIと
の関連はみられなかった。性別による

層別化による解析、各異性体での検討

でも関連はみられなかった。また、児

の出生時 FT4 値が高いと男児では 18
か月のMental Development index（MDI）
が有意に高く（β = 42.264; 95% CI: 
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2.731, 81.797; p=0.037）、女児では 6
か月の PDI が有意に低かった（β = –
45.337; 95% CI: –82.183, –8.490; 
p=0.017）（Table 4）。 

OH-PCBが甲状腺ホルモン値を介し
て、6・18か月のMDI、PDIへ与える
影響について検討した Mediation 
analysis では、甲状腺ホルモンによる
有意な介在影響はみとめられなかっ

た。 
 
3. 大規模コホート内の母児血中甲状

腺ホルモン値（TSH、FT3、FT4）
および抗甲状腺抗体の測定（TgAb、
TPOAb）と胎児期 PFAAs 曝露と
母児の甲状腺ホルモン値との関連

検討： 

 
母体血の甲状腺機能測定では、値が

得られた 913 名について、中央値は
TSHが 0.83μU/mL、FT3が 3.04 ng/mL、
FT4が 1.35 ng/mLであった（Table 5）。
また、母体血中 TPOAb、TgAbの値が
得られた 716名の母について、TPOAb
陽性者は 32 名（4.5%）、TgAb 陽性者
は 96名（13.4%）であった。臍帯血の
測定では、値が得られた 963名につい
て、中央値は TSHが 7.96μU/mL、FT3
が 1.29 ng/mL、FT4が 1.30 ng/mLであ
った。臍帯血中 TPOAb、TgAbの値が
得られた 960名の児について、TPOAb
陽性者は 29 名（3.0%）、TgAb 陽性者
は 436名（45.4%）であった。 
甲状腺ホルモンと抗甲状腺抗体値

を測定した 1000 組の母児のうち、す
でに母体血中 PFAAs11 種類の濃度が

測定された 782組を対象に、PFAAs濃
度と母甲状腺ホルモン値の関連を重

回帰分析で検討した結果、母体血中

PFTrDA（C=13）濃度が高いと母の TSH
が有意に高かった(β = 0.360; 95% CI: 
0.030, 0.690; p = 0.033) （Table 6）。児
甲状腺ホルモン値の解析は性別で層

別化して行い、男児において母体血中

PFOS（C8）濃度が高いと臍帯血中 TSH
濃度が有意に高かった(β = 0.376; 95% 
CI: 0.182, 0.570)（Table 7）。さらに
PFOSが高いと FT3が高い傾向が(β = 
0.171; 95% CI: –0.013, 0.354)、PFDA
（C=10）が高いと FT4 が低い傾向が
みとめられた (β = –0.044; 95% CI: –
0.094, 0.006)。女児では、母体血中 PFD
お DA（C12）濃度が高いと臍帯血中
TSH が高い傾向がみられたが(β = –
0.111; 95% CI: –0.238, 0.016)、有意では
なかった（Table 8）。 
母体血中 TPOAb、TgAb、臍帯血中
TPOAb は 70%以上の検体が検出下限
値未満であったため、PFAAs濃度と抗
甲状腺抗体値との関連は児 TgAbのみ
を対象とした。重回帰分析で検討した

結果、男児において母体血中 PFHxS
（C6）濃度が高いと臍帯血中 TgAb濃
度が有意に高く(β = 0.115; 95% CI: 
0.004, 0.226、 p=0.042)、PFDA（C10）、
PFTrDA（C13）が高いと TgAb が低い
傾向がみられた (β = –0.126; 95% CI: –
0.245, –0.007; p=0.038、β = –0.112; 95% 
CI: –0.214, –0.010; p=0.032) （Table 9） 。
女児では PFOA（C8）、PFNA（C9）
が高いと TgAbが高い傾向がみられた
が、有意ではなかった(β = 0.052; 95% 
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CI: –0.001, –0.104、β = 0.127; 95% CI: –
0.022, 0.276) 。 
 
Ｄ．考察 

本研究では、一般生活環境レベルで

の妊娠中 OH-PCB 曝露による母児甲
状腺ホルモン値への影響について検

討をした。ΣOH-PCB、4-OH-CB187
濃度が高いと、児の FT4値が有意に高
かったが、さらに異物代謝関連 SNPs
型で層別化して検討を行ったところ、

一部の SNPs 型を有する母児では母の
OH-PCB曝露濃度が高いと、児のTSH、
FT4 値が有意に高く、SNPs 型によっ
て児の TSH、FT4値への影響が異なる
ことを見出した。 
母の OH-PCB 曝露と出生時の児甲
状腺ホルモンについての研究はこれ

まで 3報ある。日本で行われた 2報に
ついて、Otakeら（Otake et al. 2007）
はOH-CB187とFT4値に正の関連をみ
とめ、Hisadaら（Hisada et al. 2013）は
数種類の OH-PCB 異性体が高いと児
の TSH が高いことを報告した一方、
Dallaireら（Dallaire et al. 2008）による
カナダでの報告では有意な関連はみ

られなかった。これらの報告はいずれ

もサンプルサイズが 100 未満であり、
より大きな集団での検討が必要であ

った。本研究では 222組の母児におい
て 検 討 を 行 い 、 Σ OH-PCB 、
4-OH-CB187 濃度が高いと、児の FT4
値が有意に高いという結果であった。

体内では血中 T4値が高いと TSHの分
泌が抑制され、T4値が低いと TSH分
泌が促進されるネガティブフィード

バックシステムによって、甲状腺ホル

モン値が一定に保たれる。本研究では

児の TSH、FT4ともに高くなっている
ため、OH-PCBはこのネガティブフィ
ードバックシステムに関わる視床下

部-下垂体- 甲状腺軸（HPT軸）の制御
機構を攪乱している可能性が考えら

れる。また、血中の T4 は各細胞へ取
り 込 ま れ た 後 、 脱 ヨ ー ド 酵 素

（deiodinase）により T3へと転換され
るが、OH-PCBはこの酵素の働きを阻
害するとされる（Schuur et al. 1998）。
そのため、本研究では T4から T3への
変換が少なくなり、T4 値が見かけ上
高くなった可能性も示唆された。 
さらに本研究の母体血中 ΣOH-PCB
濃度 35.1pg/g-wetは、異性体を測定し
て ΣOH-PCBを算出している先行研究
の妊婦と比較して低い濃度であった

（Hisada et al. 2013、Kawashiro et al. 
2008; Park JS et al. 2007）。「北海道ス
タディ」の妊婦 256名（甲状腺データ
がない妊婦も含む）の体内 OH-PCB濃
度を異性体ごとに測定したところ、血

中 ΣOH-PCB/ΣPCB 濃度比は先行研究
の妊婦血中比(ドイツ 0.19：Soechitram 
et al. 2004、日本（千葉）0.18：Kawashiro 
et al. 2008)と比較して低い値(0.08)を
示した。これは申請者らのコホート内

妊婦では他のコホート対象者と比較

して、もともと環境中からの曝露量が

低いことに加え、体内の PCB から
OH-PCBへの代謝能力が低い、または
OH-PCB体外排泄能力が高いため、体
内 OH-PCB 濃度が低くなっている可
能性も否定できない。その理由として
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妊娠期は体内の異物動態が変化する

時期であるため PCB の代謝環境の変
化や個々の代謝能力の違いによるこ

とが考えられるが、これまでヒトにお

ける PCB、OH-PCBの代謝経路は明ら
かになっておらず、個々の生体内代謝

環境による血中濃度差についての疫

学研究はない。 
本研究では個々の代謝関連 SNPs に
注目し、AhR、CYP1A1、GSTM、GSTT、 
AhRR、CYP1A2、CYP1B1、GSTP1を
解析して検討を行なった。その結果、

主に異物代謝第 1 相、第 2 相の母の
SNPs の違いが、母の OH-PCB 曝露が
児の甲状腺ホルモン値へ与える影響

の違いに繋がる可能性が示唆された。

これは、低濃度の曝露でも影響を受け

やすいハイリスク群が存在すること

を示している。今後はさらに複数の

SNPs 組み合わせによる層別化を行い、
遺伝的なハイリスク群についてさら

に検討する必要がある。 
OH-PCBと児の神経行動発達につい
ての報告はこれまでヨーロッパの 2報
のみであり、オランダの研究では臍帯

血中 OH-CB-107 が高いと 3 歳の視覚
機能が高いという結果（Berghuis et al. 
2014）、本研究と同じ BSID-Ⅱを用い
たスロバキアの研究では母体血・臍帯

血の OH-CB-107 が高いと 16 か月の
MDI スコアが低いという結果であっ
た（Park et al. 2009）。本研究では
OH-PCB濃度が高いと PDIが低い傾向
がみられたが、MDI への影響はなく、
スロバキアの研究とは異なる結果で

あった。その理由として、ヨーロッパ

で は 高 い 濃 度 で 検 出 さ れ る

OH-CB-107 が本研究では半数以下の
対象者からしか検出されず、OH-PCB
異性体のプロファイルが異なってい

ることが考えられる。また、OH-PCB
によって攪乱された甲状腺ホルモン

が神経行動発達に介在影響を与える

かを検討した Mediation analysis では
有意な結果がみられなかった。しかし、

甲状腺ホルモン値はわずかな濃度変

化でも発達へ影響を与えるとされる

ことから、今後は長期にわたって発達

への影響をみていく必要があると考

える。 
本研究では H26、27年度で「北海道
スタディ」大規模コホート内の母児

1,000組において、-80度で冷凍保存し
ている妊婦の採血(妊娠 13 週未満)と 
出産時の妊婦の臍帯血から妊娠期の

母児の甲状腺ホルモン値および抗甲

状腺抗体の測定を行った。特に、甲状

腺ホルモン値は小規模コホートで測

定していた FT4 に加え FT3 を測定す
ることで、FT4、FT3 値がほぼ同様の
変動をする臨床的な甲状腺疾患と区

別する形で環境化学物質曝露による

甲状腺機能攪乱の影響を比較して明

らかにできると考えられる。 
母体血中 PFAAs 濃度と母児の甲状
腺ホルモン値との関連検討について

は、これまで我々は北海道スタディで

母の妊娠中 PFOS、PFOA 曝露が母児
の TSH、FT4へ与える影響について検
討し、母体血中 PFOS濃度が高いと母
の TSHが有意に低く、児の TSHが優
位に高いことを報告している（Kato et 
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al. 2016）。しかし、北海道スタディで
妊婦血中の PFAAs 濃度を経年的に調
べたところ、製造が規制された PFOS、
PFOA濃度が年々低くなる代わりに、
PFNA、PFDA などの代替物質濃度が
高くなっていることがわかった

(Okada et al. 2012)。これまで代替物質
を含めた母体血中 PFAAs と児の甲状
腺ホルモン値との関連を検討した疫

学論文はこれまで 2報ある。台湾の研
究では、妊娠後期の母体血中 PFNA、
PFUnDA、PFDoDA濃度が高いと臍帯
血中 T3、T4 が低かった（Wang et al. 
2014）。一方韓国の研究では母体血
中・臍帯血中の PFAAs 濃度、臍帯血
中の T3、T4および TSHを測定し、臍
帯血中の PFOS 濃度が高いと T3 値が
低く、PFTrDA 濃度が高いと T3、T4
が低かったが、母体血中 PFAAs によ
る影響はみられなかった（Kim et al. 
2011）。本研究では男女で層別した解
析を行い、男児では母体血中 PFOS濃
度が高いと児の TSH が有意に高く、
FT3 が高い傾向がみられた。また、
PFDA が高いと FT4 が低い傾向がみ
られ、長炭素鎖の PFAAs による影響
がみられた。一方、女児では長炭素鎖

の PFTrDA が高いと TSH が低い傾向
がみられたものの有意な関連はみと

められなかった。男女間で甲状腺ホル

モン値へ影響していると思われる

PFAAsが異なっており、これまで男女
間の影響の違いを検討した疫学研究

はないため、本研究がはじめての報告

となる。男女間で PFAAs の血中半減
期が異なるという報告はあるが

（Zhang et al. 2013）、甲状腺ホルモン
への影響の違いについての研究はな

い。そのため、今後は性差による影響

も検討していく必要がある。本研究の

対象者については、胎児が甲状腺ホル

モンを分泌する前の妊娠 13 週前後の
母体血から甲状腺ホルモンを測定す

ることで、母親のホルモンに依存して

いる時期の影響をより明確に解析す

ることができる。さらに本研究では国

内で一般的に行われる妊婦・新生児甲

状腺スクリーニング検査で測定され、

Pre Hormone の役割をもつ T4 値では
なく、検査では測定されないが実際に

体内で直接臓器へ作用する T3 濃度へ
影響する可能性も示唆された。これま

で PFAAsは OH-PCB同様、T4と競合
して TTR に結合することで甲状腺ホ
ルモン攪乱作用を有するとされてき

たが、本研究では児の T3 値を高くす
る結果であったことから、T4 から T3
へ変換する酵素への影響も考えられ

た。 
母の TSH は胎盤を通過しないが、

FT4、TPOAb、TgAb は通過するとさ
れる。特に、新生児の TPOAb、TgAb
は母親由来であるといわれており

（Delahunty et al. 2010）、胎児へ移行し
た抗体が出生後に一過性の甲状腺機

能低下症などを引き起こすことがあ

るため、甲状腺ホルモンとともに非常

に重要である。本研究では PFAAs 曝
露によって児の TgAb値が有意に異な
り、特に男児でその影響が強かった。

これまで PFAAs の胎児期曝露が抗甲
状腺抗体へおよぼす影響について検
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討した研究はない。さらに、TgAb と
児の神経行動発達についての報告も

イギリスの 1報のみであり、今後は母
体血中 PFAAs によって攪乱された
TgAb 値が神経行動発達へどのように
関連するのか検討を行っていく。 
 
Ｅ．結論 
妊娠期母体血中 OH-PCB 曝露が出
生時の児甲状腺ホルモン値へ与える

影響を検討したところ、妊娠期母体血

中 ΣOH-PCB、4-OH-CB187濃度が高い
と、児の FT4値が有意に高かった。次
いで母親の代謝関連 SNPs で層別化し
解析を行ったところ、遺伝子多型の違

いによって OH-PCB 曝露が甲状腺ホ
ルモン値へ及ぼす影響が異なること、

SNPs 型による OH-PCB 曝露のハイリ
スク群が存在する可能性が示唆され

た。OH-PCB曝露は児 6か月の PDIス
コアを高くする傾向がみられたが、攪

乱された甲状腺ホルモン値による介

在影響はみられなかったことから、

OH-PCB 曝露による直接作用に加え、甲状腺
ホルモン値以外の要因がPDIスコアに影響してい
る可能性が示唆された。 
母体血中 PFAAs 濃度と母児甲状腺
ホルモン値との関連を検討したとこ

ろ、PFTrDAが高いと母の TSHが有意
に高かった。男児では母体血中 PFOS
濃度が高いと児の TSH が有意に高か
った。一方、女児では有意な関連はみ

られなかった。母体血中 PFAAs 濃度
と児 TgAbとの関連検討では、男児に
おいて PFHxS 、PFDA、PFTrDA濃度
が高いと TgAb値が有意に変わる一方、

女児では有意な関連はみとめられな

かった。母体血中 PFAAs の影響は男
児でより強く、男女間で甲状腺ホルモ

ン値、抗甲状腺抗体値への影響が異な

る可能性が示唆された。 
今後は参加者の追跡を続け、神経行

動発達への影響を検討・評価を行い、

PFAAs・OH-PCB胎児期曝露による母
児の甲状腺機能攪乱作用と幼児期・学

童期の発達障害との関連を明らかに

する。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 特になし 
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