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研究成果の概要（和文）：母親の妊娠中の能動・受動喫煙、カフェイン摂取及びPCB・ダイオキシン類の曝露と
代謝・DNA修復酵素、受容体をコードする遺伝子の遺伝子多型が、児の発育、特に、出生時体重、頭囲、Kaup指
数に及ぼす遺伝‐環境交互作用を原著論文として出版し、学術雑誌に発表した。
また、DOHaD関連疫学研究の動向、特に、最近のゲノムワイド関連研究、エピゲノムワイド関連研究とともにメ
ンデル無作為化解析を含む出生ゲノムコホート研究の現況と今後の課題を総説として学術雑誌に発表した。
さらに、DOHaD疫学セミナーという勉強会を開始し、DOHaD概念に基づく疫学研究の紹介や啓発活動にも力を入れ
た。

研究成果の概要（英文）：I have published original articles in academic journals and presented at 
academic meetings on the topic of effects of gene-environment interactions on birth weight, head 
circumference, and Kaup indices with respect to maternal active and passive smoking, caffeine 
intake, exposure to polychlorinated biphenyls and dioxins during pregnancy, and genetic 
polymorphisms of genes encoding metabolic and DNA repair enzymes and receptors. 
I have also reviewed a series of epidemiological studies related to the concept of the developmental
 origins of health and disease (DOHaD), especially recent large-scale genome-based birth cohort 
studies such as genome-wide association studies and epigenome-wide association studies, including 
Mendelian randomization studies. 
In addition, I have started a research group called DOHaD Seminar of Epidemiology to emphasize on 
educational activities based on the DOHaD concept.

研究分野： 疫学・予防医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1)［メンデル無作為化解析（ Mendelian 
randomisation）］最近、ゲノム疫学研究に導入
されたメンデルの第２法則（独立の法則）に
基づく解析方法で、従来の観察疫学研究（コ
ホート研究・症例対照研究）の持つバイアス
不可避性や逆因果性という限界を乗り越え
られる利点があるとされている（Smith & 
Ebrahim. BMJ 2005; Sleiman & Grant. Clin 
Chem 2010）。疫学研究デザインとして、最も
理想的とみなされている「無作為化比較試
験」と対比される（図１）。特に、遺伝‐環境
交互作用の評価に有用とされ、胎児期要因の
次世代影響評価に好適で、有用性が高いと考
えられている。 
 

 
 
(2) ［ Developmental Origins of Health and 
Disease (DOHaD) 学説］1980 年代、英国
Southampton 大学の疫学研究者 Barker らは、
英国の疫学研究により、胎児期の低栄養環境
が成人期の慢性疾患のリスクを上昇させる
という成人疾患胎児起源説（Barker 説）を提
唱した（Barker et al. Lancet 1986;1989）。今世
紀に入り、発達期可塑性と単に疾患だけでな
く健康も胎児期～幼小児期の環境の影響を
強く受けるとする幅広い概念を取り入れた
DOHaD 学説が提唱され（Gruckman & Hanson. 
Science 2004; Bateson et al. Nature 2004）、今日
までに多くのエビデンスが得られている。 
 
(3)［北海道スタディ］申請者らは、２万人規
模の出生コホート研究に参画し、胎児期の環
境化学物質曝露、母親の生活習慣、遺伝環境
交互作用による次世代影響を検討してきた
（Kishi et al. Int J Epidemiol 2011; Environ 
Health Prev Med 2013; 2017）。本研究は、主と
してこれらのデータを利用することとした。 
 
２．研究の目的 
(1) メンデル無作為化解析により、胎児期環
境リスクと遺伝・環境交互作用の次世代影響
評価を行う。即ち、発育や代謝との関連が明
白な一塩基多型（SNP）を選び、発育、性分
化・性腺機能に関するアウトカムとの関連を
評価する。 
 
(2) ゲノム疫学研究において、ゲノムワイド
関連研究（GWAS）等の大規模研究ではサン
プル数を遥かに上回る莫大なパラメーター
数が検出でき、それに見合う環境要因やサロ
ゲートマーカーを測定し、遺伝‐環境交互作
用を評価することは、サンプルサイズや測定
費用の面から現実的には困難である。機能が
明白な SNP をこれらの代用として扱うこと
ができれば、環境リスクの評価が可能になり、
生活習慣改善や行動変容により、疾患リスク
の軽減が可能になる。特に、低濃度で広範囲
の曝露が想定され、費用や技術の面で測定が
困難な環境要因に特に有効であることが考
えられる。このような観点から、メンデル無
作為化解析を用いて、遺伝‐環境交互作用を
評価できれば、生活習慣改善や行動変容によ
る疾病予防の可能性が広がり、大幅な医療費

削減効果をもたらすことが期待できる（図
２）。本研究において、環境要因やサロゲー
トマーカーを直接用いず、無作為化が保証さ
れた疫学研究デザインの基で、環境リスクを
的確に評価できるかを検証し、生活習慣改善
による予防対策の可能性を検討する。 
 

 
 
３．研究の方法 
(1) 既存の出生コホート研究（北海道スタデ
ィ大規模コホート n=20,000、小規模コホート
n=500）を利用して実施するため、本研究は
主に既存のデータを活用した。研究デザイン
構築上、補足的に生体試料の分析・解析も行
った。 
 
(2) 既存のコホート研究の質問紙調査票、化
学物質曝露データ、臍帯血ホルモン濃度、SNP 
解析等のデータを活用した。発育、性分化・
性腺機能に関するアウトカムと異物・ステロ
イド代謝酵素遺伝子や GWAS で発育や性ホ
ルモン・SHBG 濃度と関連が報告されている
SNP の中から、環境曝露の代用となり得る候
補を選んだ。 
 
(3) メンデル無作為化解析を試みる前に、解
析に用いる SNP を従来の方法で、胎児期遺
伝・環境交互作用による次世代影響評価を行
った。次に、有意な結果が得られた SNP に関
して、メンデル無作為化解析を試みた。統計
解析は、まず、単変量解析のｔ検定、カイ二
乗検定、単相関を行い、次に、分散分析、重
回帰分析、ロジスティック回帰分析を行った。
メンデル無作為化解析は、２段階最小二乗回
帰法を用いた。今後も解析を継続する予定で
ある。 
 
４．研究成果 
(1) 既存の出生コホート研究「北海道スタデ
ィ」の所有する両親の喫煙状況及び児の身
長・体重等の発育等に関するデータ、測定し
た化学物質のデータ（PCB・ダイオキシン類、
水酸化 PCB、有機フッ素系化合物（PFOS, 
PFOA 他）、葉酸、臍帯血ホルモン濃度のデー
タ、異物・ステロイド代謝・肥満関連遺伝子
の一塩基多型（SNP）約 100 種類のデータを
用い、遺伝・環境相互作用の解析を行った。
特に、機能変化が証明されたもの、疾患との
関連のエビデンスが確実なものから、メンデ
ルランダム化解析の際、環境曝露の代用とな
り得る可能性のある候補を選定し、解析を試
みた。 
 
(2) Developmental Origins of Health and Disease
（DOHaD）の概念に基づく、最新の疫学研究
の情報収集のため、国際 DOHaD 学会、国際
環境疫学会に参加し、国内の DOHaD 疫学の
研究者による勉強会「DOHaD 疫学セミナー」
を開始し、定期的に研究発表を行ってきた。
また、日本 DOHaD 学会、日本腎臓学会、健
康価値創造研究会、内科懇話会等に招待され、
DOHaD 関連研究に関する講演を行った。 



(3) DOHaD 関連研究の総説を、日衛誌、日周
産期･新生児会誌、小児科診療，東京小児科
医会報、最新医学、Horm Front Gynecol、公衆
衛生の各学術雑誌に論文発表した。特に、最
近の出生ゲノムコホート研究の動向を取り
上げ、メンデル無作為化解析が行われるよう
になった経緯に関しても言及した。また、こ
れまでに遺伝-環境交互作用に関する原著論
文の発表を行った。その他、研究分担者、連
携研究者からも関連研究の発表を行った。以
下に主要な研究の概略を示した。 
 
(4) コチニンをバイオマーカーとした母親の
受動喫煙と代謝酵素遺伝子多型が 3 歳までの
児の発育に及ぼす影響を複数の回帰モデル
を用いて調べた。出生から 3 歳までの Kaup
指数の増加は、非受動喫煙者の母親から生ま
れた児よりも受動喫煙者の母親から生まれ
た児で有意に小さかった。 受動喫煙者の母
親の CYP1A1 遺伝型は出生から３歳までの児
の頭囲増加と関連がみられた。このように、
母親の CYP1A1 遺伝型は、出生前の受動喫煙
と児の頭囲の発育とに相互に影響を及ぼす
ことが示唆された（雑誌論文④）。 
 
(5) 母親の妊娠８ヵ月時の血漿コチニン濃度
と８種の代謝・DNA 修復酵素・受容体遺伝子
の遺伝子多型とが児の出生時体重に及ぼす
影響を複数の回帰モデルを用いて検討した。
児の出生時体重の減少は、出生前のコチニン
レベルと用量依存的関係を示した（図３）。
AHR 及び XRCC1 遺伝型を考慮すると、 最も
高いコチニンレベルの母親から生まれた児
の出生時体重の減少が著しかった（図４）。
特定の AHR及び XRCC1 遺伝型を有する母親
から生まれた児は、出生時体重減少の遺伝的
リスクが高い可能性が示唆された（雑誌論文
⑤）。 

 
図３ 母親の妊娠中の血漿コチニン濃度と児の出生時 

体重との関係 

 
図４ 母親の AHR 及び XRCC1 遺伝型における妊娠中 

の血漿コチニン濃度と児の出生時体重の関係  

(6) 胎児期の母親の PCB 曝露または臍帯血
IGF-2、H19 及び LINE-1 のメチル化率と新生
児の身体サイズの減少との関連は報告され
ているが、PCB 曝露と臍帯血 IGF-2、H19、
及び LINE-1 のメチル化率との関連は知られ
ていない。本研究では、両者の関連を調べた
ところ、特定の非ダイオキシン様 PCB への出
生前曝露と臍帯血の H19 及び LINE-1 のメチ
ル化率の増加との間の用量依存性の関連が
みられ、女児の方が男児よりも関連が強かっ
た。このように PCB 曝露と臍帯血メチル化率
には性特異性の関連がみられた（雑誌論文
⑦）。 
 
(7) 母親の妊娠中のカフェイン摂取は、児の
発育に悪影響を及ぼすことが報告されてい
る。母親のカフェイン摂取量と CYP1A2 
C164A 遺伝子型を併せて検討すると、AA 遺
伝型とカフェイン摂取量が≧300mg /日であ
る母親は、児の出生頭囲を有意に減少させた。 
サブグループの分析では、AA 遺伝型及び 1
日あたり 300mg 以上のカフェイン摂取があ
る非喫煙者の母親から生まれた児のみが、出
生時体重及び頭囲が減少した。母親が特定の
CYP1A2 遺伝型を有する場合、1 日あたり
300mg以上のカフェインを摂取すると児の発
育に悪影響を及ぼすことが示唆された（雑誌
論文⑧）。 
 
(8) ダイオキシン代謝酵素をコードする３種
類の遺伝子の遺伝子多型が母親の妊娠中の
ダイオキシン曝露に及ぼす影響を調べたと
ころ、GSTM1 遺伝子完全欠損型の母親では、
母体血中の総ダイオキシン濃度及び３種類
のダイオキシン異性体濃度と出生時体重と
の間に負の関連がみられた（表１，表２）。
本研究より、母親の妊娠中のダイオキシン曝
露と GSTM1 遺伝型とは児の出生時体重に相
互に影響を及ぼすことが示唆された（雑誌論
文⑪）。 
 
表１ 母親の AHR, CYP1A1 及び GSTM1 遺伝型による総
ダイオキシン濃度の出生時体重、身長、頭囲への影響 

 
 
表２ 母親の GSTM1 遺伝型と３種類のダイオキシン異

性体濃度の出生時体重への影響 

 
 
(9) 母親の妊娠中の喫煙と３種類の異物代謝
関連遺伝子・修復酵素遺伝子多型が児の出生
時体重に及ぼす影響を調べたところ、
AHR-GG、CYP1A1-AG/GG、及び XRCC1-CT / 
TT 遺伝型を持つ喫煙者の母親から生まれた
児の出生時体重は、AHR-GA /AA、CYP1A1-AA、



及び XRCC1-CC 遺伝子型を持つ非喫煙者の
母親から児よりも有意に低かった。本研究よ
り、母親の喫煙と遺伝型とが児の発育に及ぼ
す交互作用が示唆された（雑誌論文⑬）。 
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