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論 文 内 容 要 旨

ポ リ塩 素化 ジベ ンゾパ ラジオキ シン(PCDDs),ポ リ塩素化 ジベ ンゾ フラ ン(PCDFs)お よ

びダ イオ キ シ ン様PCBs(DL-PCBs)の 総称 で あ るダイオ キシ ン類,お よび ポ リ塩素化 ビフェ

ニ ル(PCBs)は,環 境残留性有機汚染物質(POPs)の 一種 とされて いる。 これ らは難 分解性 ,

高蓄積性 を有 し,人 の健康および生 態系 に対す る有害性 を持 った化学物質 であ り,環 境中 におい

て低濃度 で はあ るが,広 く検 出されている。近年,こ うした一般環境 におけ る汚染 レベル におい

て,こ れ ら化学物質 の周産期曝露が,出 生後の児の発達 に影響 を及 ぼ してい る可能 性があ るとの

報告 が海外 の 出生 コホー ト研究によ りなされてお り,妊 婦,胎 児 および新生児 の曝露状 況を把握

す ることは重要 で あ る。

本研 究 で は,東 北 地区の住民 を対 象 に実施 して い る前向 きコホー ト調査(TohokuStudyof

ChildDevelopment:TSCD,以 降TSCDと 称す)に おいて登録 した母親 か ら採取 した母乳,

母体血 お よび臍帯血 を用 いた。 これ ら生体試 料 中 のダイオキ シン類 およびPCBsの 分析 は,測

定対象 の異 性体 が非 常 に多 く,超 微量物質 の測定で もあることか ら,結 果を得 るまでに多 くの時

間 と費 用 を要 す る。 したが って,今 後,TSCDに お いて分析 を進 め るにあた り,分 析 の効 率化

が必要 とな る。 よ って本研究では,異 性体の分布お よび生体 試料 間の関係 を明 らか に し,測 定を

進 めて い くべ き生体試料 の提案や測定対象異性体 の絞 り込みな ど,方 向性 を提示 す るため に,こ

れ ら化学物質濃度 を測定 した。試料の分析は,精 確 な異性体情報 を把握す るために,安 定 同位体

を使用 した内標準 法 を採用 し,HRGC-HRMSを 用 いて全異 性体分析 を実施 した。

TSCDで は今 後,生 体試料 中の化学物 質濃 度 の分 析を進 め,化 学物質 濃度 と子供 の神経行動

学的発達 との関連 を解析 す る。本研究では,解 析 を実施 するにあた り,生 体試料 中の化学物質濃

度 に関連す る と推察 される項 目に関 して検討を行 った。検討 にあた っては,以 下の項 目(出 産歴

母 親 の年 齢,BMI,妊 娠期間 中の体 重増加割合,魚 摂取量,喫 煙習慣,妊 娠期 間 にお ける飲酒

の有無)を 選 択 し,重 回帰分析を行 い,生 体試 料 中の化学物質濃度 とそれぞれの項 目との関連性

について解析 を行 った。

母乳,母 体 血 およ び臍帯血中のダイオキシ ン類 な らびにPCBs濃 度の測定 の結 果,3っ の生体

試料 間 にお ける総TEQま たは総PCBs濃 度 の相 関 は,母 乳 一母体血 間の相関が 高 く(r-0.94,

0.93,n=49),母 乳 一臍帯血 間では前者 と比較 してや や低 あの結 果 とな った(r-0.79,0 .81,n-

49)。 また各生 体試 料 内における総TEQと 総PCBsの 相関 は高か った(r-0.88～0.91,n.49)。

各生 体試料 内 におけ る分布 を比較す ると,検 出された主要 な異性体のパ ター ンは生体試料 間で類

似 して いた。 各異性体 の分布 の状況 を詳細 に観察す ると,検 出状 況や全体 の濃度 に占め る割合 に

ついて細か な相違 が観察 され た。
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以上 の結 果か ら,総TEQや 総PCBs濃 度 とい った総濃 度 による評価 では,母 乳,母 体血 およ

び臍帯 血間で高 い相 関を示 したことか ら,周 産期 に採取 した これ ら生体試料間で,曝 露指標 の代

替 は可能であ るといえる。 また,各 生体試料内 において総TEQと 総PCBs問 の相関が高 い こと

か ら,総PCBs濃 度 か らダイオキ シン類 による汚染状 況 を把握 でき ることが示 唆 され た。以 上

よ り,今 後 の化学分析 の省力化 が期待 される。

重 回帰分析 の結果 か らは,出 産歴がダ イオ キ シン類 とPCBs濃 度 に関 して 負の関連 を示 し,

母親 の年 齢がPCB濃 度 に対 して正 の関連を示 した。 出産 回数 の増加 に伴 う濃度 の低下 につ いて

は,妊 娠 ・出産 に伴 う,妊 娠 中の胎児への化学物質 の移行 や母乳 に よる母体外へ の排 出を示 唆す

る ものであ る。 母親の年齢 と正の関連を示 した ものがPCBs濃 度 だけであ った ことは,PCBsの

体 内半減期 がPCDD/DFsと 比較 して長 い こと,ま たPCBsの 体 内負荷量が大 きい ことが関連 し

てい る もの と推察 され る。

主要 な曝露 源 と考 え られ る魚 の摂取 量 とダイオキ シ ン類 またはPCBsの 濃度 との間 には統計

学 的 に有意 な関連 はなか った。 この理由は明 らかで はないが,本 研 究の対象 が妊婦 であ り,妊 娠

前 と妊娠期 におけ る食生活 の変化等が関係 して いる可能性 もあ る。

本研究 では,母 乳,母 体血 および臍帯血 という3つ の生体試 料の ダイオキ シ ン類 とPCBsの 全

異性体 分析 を行 った。 こ うした分析 はこれまで報告 され てお らず,曝 露 の観点 か ら重 要な データ

を提供す る ものであ る。今後,化 学分析 のデータを増 や した上 で,現 在進行 中の子供 の神経行動

学 的発達検査結果 との関連 を追及 し,先 行 の出生 コホー ト研究 との比較 を実施 す る。
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審 査 結 果 の 要 旨

ダイオキシン類やポ リ塩素化ビフェニル(PCBs)の 周産期ば く露の出生児の発達への影響が

懸念 されている。本論文は,東 北地方で進行中の出生 コホー トの母子の組から採取 された母乳 ・

母体血および臍帯血の3種 の生体試料中のダイオキシン類 とPCBの 汚染状況を詳細 に明 らかに

し,周 産期ばく露を評価する上で貴重な結果をとりまとめた。

既存の海外の研究では,測 定機器の精度と感度の制約か ら,両 化合物の全ての異性体を対象と

した測定は実施されていなかった。本論文は,両 化合物の全異性体分析を行 った世界初の研究で

ある。すなわち,3種 の生体試料中の詳細な異性体分布を解析 した結果,試 料間における分布の

相違は大き くないこと,ま た各物質の生体試料間の相関が高 く,そ れぞれの試料でのダイオキシ

ン類 とPCB間 との相関 も極めて高いことを明 らかにした。 さらに試料中ダイオキシン類とPCB

濃度が,母 親の出産歴によって低下することを確認 し,こ れらの物質が胎盤 ・胎児へ,ま た母乳

を介 して母体外へ排 出されていることを示 した。PCB濃 度が母親の年齢と正に相関 している結

果とあわせ,初 産年齢の高齢化は,感 受性の高い胎児および乳幼児にとってより高いリスクとな

ることも明 らかにした。 これ ら化学物質による主要なばく露源である魚の摂取量と生体試料中の

化学物質濃度 との関連は見出せなかった。さらに測定試料数を増やした上で再解析 し,検 証する

ことも必要であろう。

本論文において,ダ イオキシン類の毒性当量値 と総PCB濃 度との間に高い相関が観察された

ことは,今 後の出生 コホー ト調査に極めて重要である。つまり,ダ イオキシン類やPCBの 測定

費用が高額なので,多 数を対象とする疫学調査が困難になっているが,よ り安価に測定可能な総

PCB濃 度等で多数測定 し,別 に詳細な原因物質(異 性体)を 追求す るという戦略が可能である

ことを示す結果でもある。その意味において,本 論文は現在進行中の出生 コホー ト研究の周産期

におけるダイオキシン類およびPCBの ばく露状況を明 らかに しただけでな く,今 後研究 ・解析

を進めてい く上での化学分析の方向性を示 した貢献は大 きいといえ る。 よって,本 論文は博士

(医学)の 学位論文に値すると認める。

よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格と認める。
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