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報 告

神経管閉鎖障害の発症要因と予防

中国現地調査と文献考察

顧 艶紅1），張 震2），加藤　忠明1）

〔論文要旨〕

　二分脊椎などの神経管閉鎖障害について，今後の日本における予防対策等を検討する際の最新の参考

資料とするため，発症率の高い中国山西省に赴き，現地調査や文献考察を行った。1980年代に中国での

神経管閉鎖障害発症率は南部より北部，都会より農村部の方が高く，男児に比べ女児の発症が多く，ま

た，飲食中の栄養素の欠乏と関連していた。疫学調査研究によれば妊娠可能な年齢の女性に葉酸を補給

することで，1990年に神経管閉鎖障害の発症率を中国の南部で40％，北部では85％減少させていた。葉

酸代謝に係る遺伝子の塩基置換も葉酸代謝に影響を及ぼし，神経管閉鎖障害の発症の一因になっている

が，民族によって発症に対する影響の差がみられる。近年，神経管閉鎖障害の予防は日本でも注目され

ているが，疫学的なエビデンスが少ないのが現状である。2006年に中国政府は「国家中長期科学と技術

の発展企画綱要」を発表し，先天異常の予防と治療を最優先の課題とした。今回，神経管閉鎖障害につ

いての国際的な研究成果を踏まえて，発症率，環；境と遺伝要因，葉酸の摂取基準等の視点から，日中の

最新データを比較した。

Key　wordS　l神経管閉鎖障害，葉酸、危険因子，予防，中国

1．研究目的

　1980年代から中国の医学専門家は北京郊外農

村部で二分脊椎などの神経管閉鎖障害によく遭

遇することに気づいた。そこで，中国とアメリ

カの政府を通して，この先天異常に関する共同

研究を始めた。中国での神経管閉鎖障害の発症

率は南部より北部，都会より農村部の方が高

く，男児に比べ女児の発症が多く，またそれは

栄養と関連していることを明らかにした1）。さ

らに，疫学調査研究では妊娠可能な年齢の女性

に葉酸を補給し，1990年に神経管閉鎖障害の発

症率を中国の南部で40％，北部では85％減少さ

せた1・2）。この成果は後に世界中に広まり，胎

児神経の発生における葉酸の重要性が認識さ

れるようになった1””3）。1992年にアメリカ，英

国，1993年に中国，カナダ，オランダ，アイル

ランド，ノルウェー，南アフリカ，ニュージー

ランド，1994年にオーストリアが葉酸における

神経管閉鎖障害の発症リスク低減のための勧告

を相次いで出した3）。2000年12月に日本の旧厚

生省が「神経管閉鎖障害の発症リスク低減のた
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めの妊娠可能な年齢の女性等に対する葉酸の摂

取に係る適切な情報提供の推進について」とい

う通知を出し，医療関係者や社会に対して呼び

かけた3）。通知に「1999年に報告された神経管

閉鎖障害の発症率が低い中国南部における研究

においても，葉酸の摂取が神経管閉鎖障害の発

症リスクを低減させるとの調査結果が示された

こと，1999年度の厚生科学研究において，わが

国の二分脊椎の発症率が増加傾向にあることが

報告されたこと，さらに今後食生活の多様化

により，食物摂取の個人差が大きくなり，葉酸

摂取が不十分な者が増加する懸念もあること等

からわが国の現状を踏まえた葉酸の摂取による

神経管閉鎖障害の発症リスクの可能性について

検討する必要性が生じてきた」と書かれてお

り3），この内容は日本の母子健康手帳にも記載

された。

　神経管閉鎖障害については，欧米や中国を

中心とした諸外国により疫学研究が行われた。

発症率は，社会経済情勢や人種によって異な

る。中国人のほか，ヒスパニック系でも高い発

症率を有し，黒人では発症率が低い4・　5）。一方，

2000年までに日本での発症率は出生1万対6．0，

うち二分脊椎は3．2と比較的低いため3），リス

ク低減のための葉酸の利用について特段の対応

は行われてこなかった。しかし，近年は神経管

閉鎖障害の予防は日本でも注目され，「厚生労

働省策定日本人の食事摂取基準・2005年版」に

よれば，妊娠可能女性，妊婦の葉酸の食事摂取

基準は400μg／日，上限1，000　Pt9／日であると

提唱されている6）。

　近年，葉酸と神経管閉鎖障害の発症機序

に関する基礎研究では，葉酸の代謝に係る

Methylene　Tetrahydrofolate　Reductase酵素

（MTHFR）の遺伝子の677番目のCがTへ塩基

置換すると熱に対する耐性が低下し，酵素が不

安定となり，その結果，活性型である葉酸の産

生が減少して，ホモシステインからメチオニン

に至る代謝過程が障害され，血中ホモシステイ

ン濃度が高まることが解明された。また，葉酸

トランスポーターであるreduced　folate　carrier

（RFC－1）は細胞膜に豊富に発現しているが，

RFC－1遺伝子の80番目のAがGへ塩基置換す

ると，葉酸の細胞内への取り込みが影響され，

小児保健研究

危険因子であると報告された7・　8）。

　目覚しい経済発展の下に，2006年に中国政府

は「国家中長期科学と技術の発展企画綱要」を

発表し，先天異常の予防と治療を最優先の課題

とした9＞。その一環として，神経管閉鎖障害に

関する遺伝と環境の相互作用の国家研究プロ

ジェクトを始めた。そこで，神経管閉鎖障害に

関する新しい知見を得るため，さらに今後の日

本での予防対策を検討する際の新しい参考資料

とするため，今回発症率の高い申国山西省の現

地に入り，調査や文献考察を行った。

皿．方 法

1．平成20年11月に神経管閉鎖障害に関する遺

伝と環境の相互作用の国家研究プロジェクト

のチームとコンタクトを取り，チーム所在地

の北京市首都小児科研究所に赴いた。同チー

ムの専門家によって，1980年代の先行研究か

　ら今までの研究成果の紹介を聞き，英語と中

国語の論文および資料をいただいた。

2．同研究チームのメンバーと山西省家族計画

委員会の専門家と一緒に山西省W県に入り，

県立婦幼保健院で同研究チームの研究協力者

の紹介と案内を受けた。

3，文献検索：中国の先天異常に関する公式な

website，　PubMed　（http：／／www．ncbi．nlm．

nih．gov／sites／entrez），医中誌Web（http：／／

login．jaエnas．or．jp／），厚生労働省統計表デー

　タベース（http：／／wwwdbtk　mhlw．go．jp／

toukei／kouhyo／index．html），日本語の母子

健：康手帳，および横浜市立大学先天異常モニ

　タリングセンター（http：／／www　．　icb　dsrj．jp／）

などのホームページやデータベースを利用し

た。

皿．結果と考察

1．発症率

　「2007年の人口調査」によると，山西省での

1年間の出生数は38．3万人であった。神経管閉

鎖障害は中国の山西省で最も多くみられた先天

異常であり，2001年に行われた研究では山間地

域部の病院のデータで計算された発症率は出生

1万対193．6～370．1であった10）。2003年の一般

病院のデータでは発症率は出生1万対138．7で
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あった11）。さらに，北京首都小児科研究所の研

究チームは2002年1月1日から2004年12月31日

にかけて山西省の山間地域にある2つの県（J

県とZ県，46村）に在住の全妊婦を対象とした，

病院および自宅での出産状況について調べた結

果，生産，死産人工妊娠中絶した児の神経

管閉鎖障害の発症率は出産1万対199．4であっ

た12）。

　日本の0歳児の死因順位別死亡率は，1985

年から2006年にかけて，先天異常は出生1万

対16．9～9．2であり，乳児死亡原因の第1位で

あった13）。日本での神経管閉鎖障害の発症率は，

1998年で出産（死産を含む）1万人対6．0，う

ち二分脊椎は3．2程度とされていた3）。日本産

婦人科医会先天異常モニタリングのデータか

ら計算した二分脊椎の発症率は，1999，2000，

2001，2002，2003，2004，2005年と2006年にそ

れぞれ出生1万対4．0，4．8，5．1，5．5，6．1，5．1，

4．7，4．8であり，これらは日本の総出生児の約

10％を対象としていて，地域のモニタリング施

設で出生した児を調査し，妊娠22週未満児，明

らかに外表奇形のない児を除外しているような

調査方法で計算した結果であった14）。従って，

日本での神経管閉鎖障害の発症率は決して少な

いとは言えない。二分脊椎の発症率は現行の新

生児マススクリーニングの対象疾患である先天

性甲状腺機能低下症（クレチン症）の発症率に

相当している「s）。

2．環境および栄養要因

　山西省の面積は15．6万㎞2（北海道の約2

倍），山間地域は約80％である。山西省は鉄と

石炭の産地として知られ，石炭の多用は，同時

に深刻な大気汚染も引き起こしている。山西省

は森林と水資源が非常に欠乏しい。2002年の

データでは総人口は3，374．6万人，うち5．4％は

貧困人口であった。ヨード過剰地域もあれば，

ヨード欠乏地域もある16＞。ヨード添加食塩が供

給されているが，一部の地域がまだヨード添加

食塩の供給あるいは利用が不十分である。山西

省には地方性フッ素中毒，地方性ヒ素中毒，セ

レンの欠乏症と思われる克山病とカシン・ペッ

ク三等の地方病がある17）。農作物には主に麦，

トウモロコシ，アワ，キビ，豆類などの穀物お
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よび綿花，タバコの葉などがあり，果物は主に

リンゴ，クルミ，ナツメ，ナシ，ブドウなどが

ある。ブタ，ウシ，羊，などの飼育，および養

蚕業，養蜂業も営んでいる18）。

　これまでの山西省における研究報告では，神

経管閉鎖障害の発症率と石炭の炭坑との距離は

無関係であった19）。中学校卒業までの義務教育

の未修了，妊娠時の発芽したじゃがいもの食用

や高体温，20歳以下，神経管閉鎖障害児の出産

歴と4回以上の出産歴のある母親にリスクが有

意に高かった「a・　19・　20）。偏った飲食習慣による16

～45歳の女性の飲食中の新鮮野菜，肉，卵と牛

乳の欠乏，栄養素としては飲食中の葉酸亜

鉛，ビタミンAとビタミンB12の欠乏がリスク

であった12・　19－za）。さらに，神経管閉鎖障害児の

出産経験がある女性の血清中葉酸の濃度も統計

上有意に低く，それによって二次的に尿中のメ

チルマロン酸の濃度が有意に高くなっていた。

妊娠21週までの血清中高濃度のホモシステイン

も危険因子であった19・　21・　ee）。日本は神経管閉鎖

障害の疫学データが乏しいので，同じアジア人

種の中国人での研究成果は日本にとって重要な

参考価値がある。

3、遺伝要因

　山西省での研究ではupper　typeの神経管閉

鎖障害児を出産した母親群ではRFC－180Gの

ホモ結合体の頻度は対照群より有意に高く（p

〈0．005）7），イタリア人の研究と類似した結

果であった8）。一方，MTHFR遺伝子において

677Tの頻度が神経管閉鎖障害児を出産した母

親群と正常対照群の問に有意差はなかったが，

Iower　typeの神経管閉鎖障害児を出産した母

親群では正常対照群より有意に低かった7）。し

かし，ポーランド人，ドイツ人，イタリア人と

ブラジル人において，MTHFR遺伝子におけ

る677Tの頻度が神経管閉鎖障害の発症率と正

の相関を示したにもかかわらず，フランス人と

スペイン人ではこのような相関がみられなかっ

た。従って，地域環境飲食あるいは人種の差

が神経管閉鎖障害の発症にも係っていることを

示唆しているaSNas＞。

　若い日本人女性のMTHFR遺伝子における

677Tホモi接合体の割合は神経管閉鎖障害児
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の出産歴のない中国人女性より低く29），10wer

typeの神経管閉鎖障害児の出産歴のある中国

人女性より高く，ちょうど両者の中間レベルで

あり，興味深い結果である。一方，RFC－1遺

伝子A80Gの多型の研究では，若い日本人女性

において80Gホモ接合体の割合が神経管閉鎖障

害児の出産歴のある中国人女性とその対照群よ

り高かった30）。

4．中国の先天異常研究と予防プロジェクト

　中国の年間出生数は約1，600万人，そのうち，

日本の年間出生数に匹敵する約100万人の新生

児が先天異常等を持っていた9）。発症率の高い

先天異常は家庭や社会に経済的に重い負担をも

たらす。主な先天異常は先天性心疾患，神経管

閉鎖障害とダウン症候群である。いま神経管閉

鎖障害による胎児や新生児の死亡による経済

損失は年間2億元（約30億1円），先天異常の治

療やリハビリに要する費用は約20億元，すべて

の先天性心疾患の子どもを治療するには，年間

120億元が必要とされていた31）。従って，2006

年に中国政府は「国家中長期科学と技術の発展

企画綱要」を発表し，先天異常の予防と治療を

最優先の課題とした9）。

　現地調査で得た主な結果を以下で紹介する。

国家人口・家族計画委員会は2001年から先天異

常防止対策を実施し，山西省の4つの県をモデ

ル地区に指定した。W県では年間約20万元かけ

て，妊娠前の女性に対して，栄養補給や安全な

出産に関する教育プログラムを実施している。

妊婦に対して，育児法や栄養・保健教育を行う

とともに，先天異常の子どもに対する治療を積

極的に進めてきた。

　W県は山西省の東部に位置し，省庁の所在地

である大原市の中心から2年前に整備された高

速道路を利用し，車で行った。2つの山を越え

て，2時間かかった。W県の県立婦幼保健院の

研究協力者である先生の話によると，294の行

政村が，面積約2，250m2，海抜1，620mの山間

地域に散在している。風が強く，年平均気温が

6．3度，無霜期間が短く，124日しかない，水不

足かつヨードの欠乏地域である。農村部の交通

の便が悪い。石炭，羊肉や農作物は主な収入源

であり，県内にも生活の格差がある。農村部で

小児保健研究

は一人平均年収は約1，600～1，900元（約2，300

円～3，000円）である。30分以上かけて作った

粟飯　トウモロコシ，ジャガイモ，カボチャが

主な栄養源であり，以前は新鮮な野菜，果物や

肉類はめったに食べられず，貴重な収入源で

あった。W県の約14万人の人口のうち，11．8万

人が農業人ロである。毎年約1，300人の新生児

が生まれ，最近になって外観に先天異常を有す

る新生児の数は減ったが，超音波などの検査の

普及により，依然年間40～50人の先天異常児が

見つかり，その80％以上が神経管閉鎖障害で

あった。さらに約40人の妊婦が死胎のため，人

工中絶の治療を受けている。

　W県の県立婦幼保健院では主に以下のような

予防策を実施している。

i．一次予防

　新婚クラスと妊婦学級を開催し，正しい知識

を普及し，葉酸と複合ビタミンBを無料で配布

する。また，医療関係者が定期的に山間地域の

村を巡回し，健康知識の普及と女性のための健

診を行う。葉酸サプリメント，葉酸強化小麦粉

やヨード強化食塩の配布を実施している。

　2000年に中国栄養学会が成人の摂取基準を

400μgDFE／日，妊婦と授乳婦を含む成人

の摂取上限を1，000Pt9　DFE／日と提唱した

（DFE：diatary　folate　equivalence食用葉酸当

量（μg）二食町中の葉酸（μg）＋1．7×葉酸サ

プリメント（μg））31）。

　日中両国間の摂取基準における差はないが，

個人の遺伝子多型によって葉酸補充の量を決め

る方が良い。

ii．二次予防

　妊婦健診の際に胎児の超音波検：査等を行い，

無脳症児の場合は，人工中絶を行っている。

而．三次予防

　出生した先天異常児に対して治療を行ってい

る。

　このほか，地域が貧困から脱出するため，中

国政府とさまざまな国際的機構から資金と技術

の援助を受けている糖）。また，これまでの山

西省での予防経験：を活かして，2009年6月に中

国衛生部が「中国農村部における無料葉酸配布

による神経管閉鎖障害予防プロジェクト」をス

タートした。
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