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総 説

子どもの健康と環；境に関する全国調査

　　　　（エコチル調査）について

藤　原　武　男
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1．はじめに

　子どもの健康と環境に関する全国調査（通称

エコチル調査）とは，環境省が実施する，日本

中で！0万人の妊婦が参加し，胎児期・乳幼児期

の環境曝露が子どもにどのような疾患を引き起

こすのかを解明する，大規模な出生コホート研

究である。つまり，児が母親の胎内にいる時か

ら13歳に達するまで，定期的に健康状態を確認

し，環境要因が児の成長・発達にどのような影

響を与えるのかを明らかにしてゆくものである。

　この研究の背景にあるのは，近年の子どもの

感染症以外の疾患の急激な上昇である1）。例え

ば低出生体重児は年々増え続け，女児では10％

に達しようとしている（図1）。また，学校保
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　　健統計によれば，喘息などのアレルギー疾患の

　　割合も上昇の一途をたどっている（図2）。

　　　　こうした急激な変化は，環境要因でなければ

　　説明がつかない。しかし，どのような環境要因

　　がこれらの疾患と関連しているのか，さまざま

　　　な報告はあるもののいまだ解明できないでい

　　　る。こうした懸念は世界の各国でも共有されて

　　おり，後述するように世界中で出生コホート研

　　究が立ちあげられ，調査することになっている。

　　　日本もその波に乗り，エコチル調査が動き出す

　　　こととなった。

　　　子どもの健康と環境を考える際子どもを小

　　　さな大人と思ってはいけない2）。なぜなら，化

　　学物質の曝露や生活環境などの影響は，胎児期

　　から乳幼児期において大きな影響をもたらす。
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図1　上昇する低出生体重児の割合（人口動態調査より作成，瀧本秀美先生ご提供）
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図2　増加する子どもの喘息の割合（学校保健統計より作成）

その理由として，胎児期・乳幼児期は成人に比

して環境曝露量が大きいこと，代謝が未発達で

あること，脳など器官が発達過程にあるため環

境の影を受けやすいこと，そして胎児期・乳幼

児期の曝露故に蓄積された曝露の影響を長く受

ける結果になること，が考えられている3）。さ

らに，パーカー仮説によれば，胎児期の環境か

ら出生後の環境を予測し，例えば胎児期に低栄

養状態であった場合に少ないエネルギーでも生

き延びることができるような遺伝子（倹約遺伝

子）を発現するようにプログラミングされ，エ

ネルギーを蓄積しやすくなり，結果として心

疾患や糖尿病を引き起こすことが知られてい

る％つまり，これまでの環境の健康影響とし

て，大人への影響をそのまま子どもにも同様に

適応して考え．るのではなく，子どもへの健康影

響を直接観察する必要があるわけである。

　本稿では，動き出したエコチル調査の概要に

ついて報告する。

皿．世界における出生コホート

　エコチル調査について述べる前に，世界の出

生コホートを概観してみたい（図3）。

　まず，アメリカでは，妊娠が見込まれる女性

壷糖

1，265人

　　匿　；

サンプル人．数　3、110人

図3　世界における出生コホート研究
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10万人乗2008年から2012年にかけて募集し，21

歳まで追跡する米国チルドレンズ・スタディ

（Nationa1　Childrenfs　Study：NCS）を開始し

た5＞。NCSでは環境化学物質のみならず，生物

学的環境（微生物等），物理的環境（部屋の広

さ等），社会的環：境（社会的つながり等），行動

の影響（親子のかかわり等），遺伝子，文化お

よび家族の影響，そして地理的位置の影響まで，

幅広い要因と小児の疾患との関連をみる。小児

の疾患としては，肥満、t喘息，自閉症，先天奇

形，早産，神経発達，統合失調症そして外傷

（精神的なトラウマを含む）が考えられている。

ノルウェーでは，ノルウェー母と子のコホート・

スタディ（The　Norwegian　Mother　and　Child

Cohort　Study二MoBa）として1999年から2008

年にかけてノルウェーで出産したすべての小児

10万人を対象に追跡調査する出生コホートを実

施している6）。さらにデンマークでは，デンマー

ク国家出生コホート（Danish　National　Birth

Cohort：DNBC）として実施1997年から2002

年までに参加者を募集し，101，042名のコホー

ト追跡調査を行っている7）。特定の曝露を予め

規定することをせずに，母体血や膀帯血などを

保存しておき，後から解析するという手法を

とっている点が特徴的である。

　国家プロジェクト以外でもさまざまな研究

が実施されてきている。イギリスでは，エイ

ボン（西部のブリストル州に位置）において

親子縦断調査（The　Avon　Longitudina1　StUdy

of　Parents　and　Children：ALSPAC）を実施し

1990年から1992年までに14，541名の妊婦とそ

の児14，062名の出生児を長期にわたり追跡調

査している8）。オランダでは，2002年から2006

年までにロッテルダムにおいて人ロベースで

募集された9，778人の出生コホートであるジェ

ネレーションR（Generation　R）を実施してい

る9）。これらの調査からは，子どもの成長や疾

病に関する遺伝子・環境要因の交互作用に関し

て数多くの成果が報告されている10・　11）。オース

トラリアでは，タスマニアン島で10，627名の

出生直後の乳児を集めたコホートを立ち上げ

（Tasmanian　lnfant　Health　Survey　：　TIHS）．

これまでに乳児をうつ伏せに寝かせることが乳

幼児突然死症候群のリスクとなることを明ら
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かにしてきた12）。また，中国では，中国先天奇

形サーベイランスシステム（Birth　Defect　Sur－

veillance　System　for　the　Collaborative　Project

China：BDSS－China）が1993～1995年に実施

され，247，831名を妊娠期から出生まで追跡調

査することに成功した。そして，妊娠初期にお

いて1日400μg葉酸を摂取することにより二分

脊椎を予防できることを明らかにした13）。さら

に今後中国子どもと家族コホート調査（China

Children　and　Families　Cohort　Study　：　CCFC）

として，30万人の出生児を追跡調査するだけで

なく，その両親および祖父母（母方・父方とも）

を含めて追跡するという大規模なコホート研究

を計画している。

　わが国においても，北海道14）および東北ユ5）に

おいて子どもの健康と環境化学物質との関連に

ついてのコホート研究が実施されている。こう

した世界的な潮流とわが国における経験を踏ま

えて，国家プロジェクトとして10万人規模での

子どもの健康と環境に関するコホート調査（愛

称：エコチル調査）が実施されることになった

わけである。

皿、エコチル調査の実施体制と研究方法

　エコチル調査の実施体制は，独立行政法人国

立環境研究所がコアセンターとして研究全体を

取りまとめ，独立行政法人国立成育医療研究セ

ンターがメディカルサポートセンターとしてコ

アセンター業務を支援する体制により，全国

15ヶ所のユニットセンターにおいて実施する
（図）。

　コァセンターは，ユニットセンターが収集す

るデータの集積とデータシステムの運営を行う

とともに，生体試料および環境試料の保存・管

理，適切な精度管理下での分析を行う。また，

試料の集積・保存・分析精度管理を含め，調査

実施に関する各種マニュアル案の作成を行うと

ともに，ユニットセンターの管理・支援，リス

ク管理，広報・コミュニケーション活動など調

査全体の中央事務局として必要な役割を担う。

　一方，メディカルサポートセンターは，臨床

医学の専門的立場からコアセンターを支援し，

詳細調査を中心としたアウトカム，つまり疾患

の罹患や発達の程度についての測定方法の選択
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環境省連携　曼舗讐

　　　　　●調査の企画立案

　　　　　●予算の確保

連携

鯉織

講襲 地方自治体

●地域住民への普及啓発，広報

●N子健康手帳発行等による

　リクルートへの協力

●法律に基づいて行政データの提供

　岬
協力医療機関

コアセンター（国立環境研究所）

●調査の実施機関

●データシステムの運営，試料の保存，

　精度管理

●ユニットセンター管理，支援

　　　　　　　　メディカルサポートセンター　t亀・蜘　　．　　　　細、，「1健

　コのロ　ののむ
講置鞠レ（国立成育医療研究センター）

噸鎚i鞍1恥、

●アウトカムの測定に関する

　プロトコールの作成支援

●調査に関わる医療関係者への

　指導および支援

●ユニットセンターが地域の医療機関（大学病院，

　一般病院，診療所等）に協力を呼びかける。

●調査対象者（妊産婦）の登録，生体試料の採取

エコチル調査HPより抜粋

ユニットセンター
（全国10万人，約15ヶ所）

●大学や研究機関等の環境保護に関する教室を

　中心に，産婦人科，小児科等の協力を得て構成

●調査参加者のリクルートおよび13歳に達する

　までのフォローアップ

●生体試料の採取，質問票調査の実施

●個別相談窓口など参加者とのコミュニケーション

http：／／www　．　env　．　go　．　jp／chemi／ceh／gaiyo／index　．　html

　　　　　図

と統一した方法の策定，各種マニュアルの作成，

アウトカム測定に関するユニットセンターへの

指導アウトカム測定者のトレーニングなどに

関して指導的役割を担う。

　ユニットセンターは，自らが設定した調査地

区において，地方自治体と連携しつつ，地区内

の協力医療機関と緊密な協力関係を築き，調査

対象者（妊婦）のリクルートを行う。そのカ

バー率の目標は50％である。また，その子ども

が13歳に達するまでフォローアップを行う。追

跡率の目標は80％である。調査内容の説明，同

意受領，データシステムへの登録診察記録票

の記入と回収，質問票調査の実施，血液，尿な

ど生体試料の採取，環境測定など，調査対象者

と直接的に関わる研究業務を担う。ユニットセ

ンターは公募によって15地域において決定され

た。北は北海道から南は九州・沖縄までカバー

している。

N．全体調査と詳細調査，追加調査

　全体調査は，すべてのユニットセンターにお

いて，調査対象者全員を対象として実施する調

査であり，調査内容は全国統一で実施する。ユ

ニットセンターは，出生数・地域代表性・化学

物質曝露レベルなどを考慮して，調査地区とし

て一つまたは複数の行政単位を選定する。

　一方，詳細調査は，全体調査対象者の中から

無作為に抽出された一部を対象として，全体調

査で行う項目に加えて，アウトカム評価や曝露

評価の実施上の困難さから全体調査では実施が

できない，より詳細な内容について実施する調

査であり，すべてのユニットセンターから対象

者を抽出する。対象者は，全体調査のリクルー

ト開始後2年目以降にインフォームド・コンセ

ントを受けた者の中から約5，000人が参加する

ように無作為に抽出する。より具体的に詳細調

査の必要性を述べると，例えば，アウトカムは

疾患の罹患など2値（イエスかノーか）で把握
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　　　　　図4　エコチル調査におけるユニットセンターの全国地図

（エコチル調査HPより．抜粋　http二／／www．env．go　．jp／chemi／ceh／chiiki／index．html）

するものもあれば，発達の程度例えばIQな

ど連続量で把握するものもある。IQの測定を

すべての参加者に実施することは難しい。そこ

で詳細調査として10万人から5，000人をランダ

ムに抽出し測定しようというわけである。アウ

トカムが連続量の場合，一般的には統計的解析

における検出力は高まるため，5，000人でも十

分意味のある研究が実施できると考えられる。

また，発達の遅れなどスペクトラムでとらえる

べき症状についても，基準を広くとることで有

症状率は高まるので，5，000人程度でも十分検

証可能である（図5参照）。

　いずれの調査においても，フォローアップは

対象者（子ども）が！3歳に達するまで行う。調

査地区外に転出した場合においてもフォロー

アップを継続する。

V．エコチル調査における中心仮説

エコチル調査は，環境要因が子どもの健康に

与える影響を明らかにすることを目的とする。

特に化学物質の曝露や生活環境が，胎児期から

小児期にわたる子どもの健康にどのような影響

を与えているのかについて明らかにし，化学物

質等の適切なリスク管理体制の構築につなげる

ことを目的としている。したがって，各分野で，

以下の中心仮説をたてている。また，これらの

仮説を検証するために，化学物質への曝露以外

の環境要因，遺伝要因，社会要因，生活習慣要

因等の交絡因子・修飾因子についても，環境測

定，質問票調査等によって併せて評価を行う。

（1）妊娠・生殖分野

○環境中の化学物質への母親ならびに父親の曝

　露が性比に影響を及ぼす。

○環境中の化学物質への曝露により，妊娠異常

　が生じる。

○環境中の化学物質への曝露により，胎児・新

　生児の成長・発達異常が生じる。
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図5　連続量をアウトカムとした場合のさまざまな解析のイメージ

（2）先天奇形分野

○環境中の化学物質への曝露が先天奇形の発生

　に関与する。

○先天奇形症候群の発症は，遺伝的感受性と環

　境中の化学物質への曝露との複合作用による。

（3）精神神経発達分野

○胎児期および幼少期における環境中の化学物

　質への曝露が直接もしくは遺伝的感受性との

　複合作用により，その後の発達障害およびそ

　の他の精神神経障害の発症に関与する。

○胎児期および幼少期における環：境中の化学物

　質への曝露が直接もしくは遺伝的感受性との

　複合作用により，その後の精神神経発達およ

　び症状に関与する。

（4）免疫・アレルギー分野

○胎児期および幼少期における化学物質への曝

　露が，その後のアレルギー疾患に関与する。

（5）代謝・内分泌分野

○胎児期および幼少期における環境中の化学物

　質への曝露が，その後の肥満，インスリン抵

　抗性，2型糖尿病の発生に関与する。

○胎児期および幼少期における環境中の化学物

　質への曝露が，その後の骨量・骨密度に影響

　を及ぼす。

○胎児期および幼少期における環境中の化学物

　質への曝露が，その後の成長に影響を及ぼす。

○胎児期および幼少期における環境中の化学物

　質への曝露が，その後の性成熟・脳の性分化

　に影響を及ぼす。

○胎児期および幼少期における環境中の化学物

　質への曝露が，その後の甲状腺機能に影響を

　及ぼす。

VI．アウトカム

　これらの中心仮説に基づき，以下のアウトカ

ムが想定されている。なお，アウトカムの判定

に関する基準，評定方法等の詳細は各種マニュ

アルに定め，全国で統一した方法を定める予定

である。

○妊娠・生殖：性比の偏り，妊娠異常，流産，

　死産，早期産出生時体重低下，出生後の身

　体（運動機i能．腎機能，肺機能）の成長発育

　状況等

○先天異常：尿道下裂，停留精巣，口唇・口蓋

　裂，消化管閉鎖，心室中隔欠損，染色体異常

○精神神経発達障害：発達の遅れや偏り（精神

　遅滞およびその他の認知の傷害〉，自閉症ス

　ペクトラム障害，：LD（学習障害），ADHD（注

　意欠陥・多動高障害），性同一性障害等の精

　神障害およびその他の症状と行動特性等

○免疫系の異常：アレルギー，アトピー，喘息等

○代謝・内分泌系の異常：耐十能異常，肥満，生

　殖器への影響，性器形成障害，脳の性分化等

　さらに，小児腫瘍の発生についても，情報を
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収集し，国際小児がんコンソーシアム16）と連携

をとって国際的なプール解析にも貢献する予定

である。

V皿．測定する環境化学物質と交絡因子

（1）化学物質等

　評価対象とする化学物質等は，以下の候補の

中から，中心仮説を検証するうえでの必要性・

重要性を勘案して選定する。そのうえで，分析

方法や必要な試料の種類や量，試料の保存性等

に応じて，段階的に分析を実施する。

①無機物質，および無機化合物

　鉛（Pb），カドミウム（Cd），総水銀（T－Hg），

ヒ素（As），その他の重金属類，化学形態別ヒ

素化合物（arsenobetaine，　metylarsenicacid，

dimethylarsenicacid，　trimethylarsineoxide

等），ヨウ素，過塩素酸（perchloricacid），硝

酸等

②塩素系POPs

　PCBs，水酸化PCB（OH－PCB），ダイオキ

シン類（PCDDs，　PCDFs，　Co－PCBs），ヘキ

サク昌昌ベンゼン（HCB），ペンタク昌昌ベン

ゼン（PeCB）

③　農薬類（POPs系農薬を含む）

　クロルデン’tDDTおよびその分解物，ディ

ルドリン類等ドリン系農薬，ヘプタクロル類，

ヘキサクロロシクロヘキサン（HCH：），マレ

イックス，クロルデコン，トキサフェン，有機

リン農薬代謝物：Dimethylphosphate（DMP），

Diethylphosphate　（DEP），　Dimethylthiophos－

phate　（DMTP），　Diethylthiophosphate　（DETP）

等，メチルニトロフェノール，フェニトロチオ

ン代謝物，アセフェート，メタミドフォス，ピ

レスノイド農薬の代謝物（PBA），（DCCA）等，

早掘バメイト系農薬代謝物，エチレンチオウ

レア（ETU）等，イミダクロプリド代謝物等

クロロフェノール（PCP）類アトラジン，ダ

イムロン，グルフォサート，ネオニコチド系農

薬，フルトラニル，イプロジオン，フルスルファ

ミド

④臭素系POPs

　ポリブロモジフェニルエーテル（PBDE），

ポリブロモビフェニール（HBB，　PeBB等），

ヘキサブロモシクロドテカン（HBCD）
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⑤有機フッ素化合物

　PFOA，　PFOS，　PFNA，等

⑥　香　料

　ニトロムスク，ポリサイクリックムスク等

⑦フタル酸エスデル類

　モノエチルヘキシルフタレート，モノブチル

フタレート，モノエチルフタレート等

⑧フェノール類

　ビスフェノールA，ノニルフェノール等，パ

ラベン類書

⑨　その他

　トリクロサン，ベンゾフェノン，ディート

（Deet），多環芳香族炭化水素類および分解代

謝’物（1－OH－Pyrene，3－OH－Phenanthrene等），

コチニン，ジクロロベンゼン，植物エストロジ

エンtカフェイン，ピリジン，アクリルアミド，

リン酸トリブチル，リン酸トリブトキンエチル，

酸化ストレスマーカー（8一ハイドロキシグアノ

シン等）

（2）遺伝要因

　仮説で示した環境要因のアウトカムに対する

影響を解明するためには，遺伝的感受性がどの

ように関与するかを明らかにする必要がある。

そのため，遺伝子解析に供する目的で参加者（母

親子ども，父親）の血液を保存する。米国で

は，「1，000ドルゲノムプロジェクト」と称して，

より速く，ぶり安く，より高精度にヒト遺伝子

配列を解析できるシーケンサー開発に力を入れ

ている。つまり，30億塩基対のヒト1人分の全

ゲノムを，1，000ドルという低コストで迅速に

読むシステム開発を，2014年を目処に達成した

いとしている。将来的に保存しておいた（膨大

な環境因子や疾患情報の附帯する）血液由来遺

伝子試料を，別な研究費予算を獲得することに

より，新型シーケンサーにて解析する予定である。

（3）その他の要因（交渉因子を含む）

　対象者の居住地などの基本属性，食事（食物

摂取頻度など），職業，妊娠歴，合併症，既往

歴，家族の既往歴，生活習慣（運動，睡眠など），

ストレス度性格，社会経済状態，社会環境，

居住環境養育環境等については，それぞれ適

切な時期に質問票調査等により把握する。また，
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居住環境中のハウスダスト測定などの環境測定

を行う予定である。

V皿，おわりに

　こ．れまで日本になかった大規模な出生．コホー

トであるエコチル調査がいよいよ動き出した。

この研究により，どのような環境に曝露された

ときに，．どのような遺伝子をもっている．と，ど

のような痴患を発症するのか，あるいはしにく

いのか，といったメカニズムに迫ることが期待

される。さらにその成果を政策等に活かすこと

で，子どもの健康を守ることができる。そのた

めにも，多くの国民の理解を得ながら，産科医，

小児科医そして疫学研究者とが力を合わせて

このプロジェクトを成功させていかなければな

らないP
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