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研究成果の概要（和文）：  本研究は、有機フッ素化合物への胎児期曝露がDNAメチル化を介して生後の発育に
影響を及ぼす可能性を前向き出生コホートにより実証することを目的する。12歳時の肥満傾向(n=31)と曝露（8
種）との関連を解析した結果(n=1,329)、PFOAで有意な負の関連が見られた。次に、肥満傾向児218名、コントロ
ール282名を抽出し、臍帯血DNA約85万CpGのエピゲノム網羅的メチル化解析を行った結果、多重解析補正後の有
意水準FDR q<0.05を満たすメチル化変化は検出されなかった。メチル化変化、小児期肥満、胎児期曝露との関連
を詳細に検討するため、ケースサブコホート集団において曝露測定を進めている。

研究成果の概要（英文）：We examined the associations of obesity tendency at 12 years of age with 
prenatal exposure to Perfluoroalkyl substances (PFASs) and genome-wide DNA methylation changes in 
cord blood. Of the 8 PFASs analyzed, perfluorooctanoic acid (PFOA) were inversely associated with 
obesity tendency (per log10-unit: odds ratio (R)=0.23, 95% confidence intervals (95% CI), 0.06 to 0.
89). While, in adjusted robust linear regression models, there was no CpG with significant 
epigenome-wide methylation alteration (FDR q-value < 0.05). In a previous study, we found a PFOA 
associated-down methylation region on the GFPT2 gene, which is suggested to be associated with 
adiposity in childhood. However, no significant association between methylation levels at CpG sites 
on t the GFPT2 gene and obesity tendency was found.
  We are currently conducting exposure measurements to investigate in detail the association with 
DNA methylation changes, childhood obesity, and prenatal PFASs exposure.

研究分野： 環境疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
母体の環境要因によるエピゲノム変化が次世代の健康リスクの上昇・低下に関与するため、エピゲノムを介した
メカニズムを解明することは環境化学物質のリスク評価および疾病予防にとって重要である。
　本研究は、難燃剤などで多用される有機フッ素系化学物質の胎児期曝露に起因する臍帯血DNAのメチル化変化
を介して、曝露が児の発育・成長に与える影響を出生前向きコホート研究により明らかにすることを目的とす
る。エピゲノムを介した胎児期環境による健康影響を引き起こすメカニズムが解明されれば、次世代の健康リス
クの軽減や影響を減らすことに大きく貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

日本では、低体重出生児の割合は先進国の中で最も高い 9%以上の水準を維持したままである

（人口動態統計平成 29年）。出生体重が低いと生後に肥満を起こしやすく、成人期に種々の影響

がでることが報告されている（EHP 2012）。出生体重減少の背景として、母体を取り巻く環境の

悪化が大きな要因と考えられ、ダイエット志向や栄養などの生活因子の変化に加え、近年世界的

に製造・使用量が増加している合成化学物質が環境要因として指摘されている（EHP 2013）。環

境要因が次世代影響をもたらすメカニズムとして、DNA の化学修飾（エピゲノム）に基づく後天

性遺伝子制御システムの関与が注目されている。（Science 2004; Nature 2004; Trends Genet 

2017）。母体の環境要因によるエピゲノム変化が次世代の健康リスクの上昇・低下に関与するた

め、エピゲノムを介したメカニズムを解明することは環境化学物質のリスク評価および疾病予

防にとって重要である。しかし、その検証には前向き出生コホートによる疫学的追跡や介入が必

須であるため（EHP 2017）、日本での研究は立ち遅れている。 

申請者らは、2001 年から 2 万以上の母児ペアが参加する前向き出生コホート研究を実施し、こ

れまで胎児期の環境化学物質曝露による次世代影響を明らかにしてきた。エピゲノム変化の一

つである DNA メチル化修飾の検討も開始し、難燃剤で電子機器などに多用されている有機フッ

素系化合物への胎児期曝露が胎児発育に重要な遺伝子（IGF2）の臍帯血 DNA メチル化率を低下さ

せ、同時に出生時体格にも影響していることを見出した（J Expo Sci Environ Epidemiol 2017）。

さらに、仮説に基づいて対象遺伝子のメチル化部位を選択する方法では把握できないメチル化

変化を探索するため、エピゲノム網羅的メチル化解析を行い、有機フッ素系化合物曝露により

PLA2G5、GLANT2、GFPT2、TNXB、PDPK1 などの代謝系遺伝子のメチル化が変化し、DNA メ

チル化による遺伝子発現制御が児の発育・発達に関与する可能性を示した（Environ Int 

2018）。 

 
２．研究の目的 

本研究は、胎児期の環境化学物質曝露が DNA メチル化変化を引き起こし、生後の発育に影響

を及ぼす可能性を前向き出生コホート研究により実証する。具体的には、難燃剤などで多用され

る有機フッ素系化学物質の胎児期曝露に起因する臍帯血 DNA のメチル化変化をエピゲノム網羅

的解析により特定し、そのメチル化変化を介して、曝露が児の発育・成長に与える影響を出生前

向きコホート研究により明らかにすることを目的とする。エピゲノムを介した胎児期環境によ

る健康影響を引き起こすメカニズムおよび環境化学物質の種類や濃度レベルが解明されれば、

次世代の健康リスクの軽減や影響を減らすことに大きく貢献できる。 

 
３．研究の方法 
(1)児の発育・肥満追跡：北海道大規模コホートの 12歳に達した児の家庭に調査を実施し、小学

校 1年から 6年までの学校健康診断記録から 3,221 名の学童期体格(体重と身長)データを得た。 

(2)胎児期有機フッ素化合物曝露と学童期肥満との関連：妊娠後期に採取した母体血中の PFASs

濃度は LC-MS/MS にて測定した。学童期体格データ、および、胎児期有機フッ素化合物の曝露デ

ータがそろう1,329名を対象に、小学6年生時の肥満度=(実測体重-標準体重)/標準体重×100(日

本小児内分泌学会)が 20 以上の肥満傾向(n=31)と log10 変換した曝露濃度との関連をロジステ

ィック回帰により解析した。調整因子には母の年齢、妊娠前肥満（BMI25 以上）、妊娠初期の喫

煙と飲酒、学歴、児の性別、出生体重を用いた。 

(3) 肥満と関連する臍帯血メチル化変化：小学 6年生時の肥満傾向児 218 名、および、肥満傾向

でない児 282 名、計 500 名のケースサブコホート集団を抽出し、イルミナ社の Infinium 



MethylationEPIC BeadChip を用いて臍帯血 DNA 約 85 万 CpG のエピゲノム網羅的メチル化解析

(epigenome-wide analysis; EWAS)を行った(別研究費)。得られたシグナルデータについて、ク

オリティーコントロール、標準化、バッチ間補正を行い、85万の標準化メチル化データを構築、

85 万 CpG のメチル化率と小児期肥満との関連をロバスト線形回帰、および、経験ベイズ法によ

り解析した。ロバスト線形回帰では、母の年齢、学歴、児の性別、および、メチル化値から推定

した細胞組成値(Bakulski et al. 2016)で調整した。 

 
４．研究成果 

(1)胎児期有機フッ素化合物曝露と学童期肥満との関連： 

8 種の有機フッ素化合物のうち PFOA で小学６年時の肥満傾向と有意な負の関連（OR=0.23, 

95%CI(0.06, 0.89)）が見られた（表 1）。 

 

表 1.母の血中有機フッ素化合物濃度（胎児期曝露）と小学６年時の肥満傾向との関連 

Type of PFAS (carbon chain length) OR (95%CI) 

log10PFHxS   (C6) 0.80 (0.18, 3.56) 

log10PFOS    (C8) 0.96 (0.15, 6.00) 

log10PFOA    (C8) 0.23 (0.06, 0.89)* 

log10PFNA    (C9) 0.49 (0.07, 3.44) 

log10PFDA    (C10) 0.82 (0.18, 3.71) 

log10PFUｎDA (C11) 3.41 (0.71, 16.30) 

log10PFDoDA  (C12) 1.42 (0.27, 7.38) 

log10PFTrDA  (C13) 0.80 (0.17, 3.69) 

OR: オッズ比(odds ratio)、CI: 信頼区間(confidence interval) 

*p < 0.05 

 

(2) 肥満と関連する臍帯血メチル化変化 

図 1に 85 万 CpG の臍帯血 DNA メチル化率と小児期肥満との関連をロバスト線形回帰により解析

した結果を示す（マンハッタンプロット）。 

多重解析補正後の有意水準 FDR q < 0.05 を満たすメチル化変化は検出されなかった。上位 30の

CpGs を表 2に示す。 

表２ 12 歳肥満傾向と関連する CpG 部位（p値が小さい上位 30, FDR <0.22） 



  Probe ID Coef* p-value CHR MAPINFO Gene feature cgi 

1 cg09561830 -0.018 4.29E-07 13 100007116 UBAC2 Body opensea 

2 cg11625986 0.018 6.62E-07 8 19372890 CSGALNACT1 Body opensea 

3 cg23762657 -0.006 1.54E-06 6 91600978  IGR opensea 

4 cg16640791 -0.005 1.62E-06 16 87763202 KLHDC4 Body opensea 

5 cg11289746 -0.006 2.26E-06 6 161661841 AGPAT4 5'UTR opensea 

6 cg04721710 -0.007 2.35E-06 11 32416490 WT1 Body opensea 

7 cg09263189 -0.009 2.48E-06 17 25816257 KSR1 5'UTR opensea 

8 cg22575874 -0.008 3.20E-06 7 5580966  IGR opensea 

9 cg17122425 -0.006 3.33E-06 12 40015170 ABCD2 TSS1500 opensea 

10 cg16917758 -0.007 3.76E-06 10 105438762 SH3PXD2A Body opensea 

11 cg11611505 -0.005 4.00E-06 10 3373478  IGR shore 

12 cg02254829 -0.007 4.13E-06 9 116413112  IGR opensea 

13 cg23684507 0.003 4.25E-06 4 6271878 WFS1 5'UTR island 

14 cg19800505 -0.010 4.25E-06 10 99413214 PI4K2A Body opensea 

15 cg01555560 -0.004 4.63E-06 6 165958729 PDE10A Body opensea 

16 cg27093962 -0.007 4.81E-06 2 26653352 DRC1 Body opensea 

17 cg06949797 -0.007 5.19E-06 12 11920879 ETV6 Body opensea 

18 cg25327550 -0.011 5.55E-06 8 6713491  IGR opensea 

19 cg05319697 -0.007 5.80E-06 12 110007320 MMAB Body shelf 

20 cg05951474 -0.005 5.86E-06 1 54155470 GLIS1 5'UTR opensea 

21 cg26163885 -0.006 6.73E-06 10 134956411  IGR shore 

22 cg07283994 -0.004 6.78E-06 15 28304975 OCA2 Body opensea 

23 cg00837088 -0.003 7.01E-06 6 151522179 LOC102723831 Body opensea 

24 cg11662383 -0.008 7.05E-06 10 112167720  IGR opensea 

25 cg24896096 -0.006 7.05E-06 19 5208380 PTPRS Body shelf 

26 cg10817250 -0.006 7.30E-06 1 27185941  IGR shelf 

27 cg03395032 0.006 7.88E-06 4 1949985 WHSC1 3'UTR opensea 

28 cg07668077 -0.011 7.71E-06 15 80768566 ARNT2 Body opensea 

29 cg09390513 -0.008 7.98E-06 12 2278531 CACNA1C Body opensea 

30 cg13882988 -0.004 8.24E-06 10 54531345 MBL2 1stExon opensea 

*Coef: Partial regression coefficient 

また、先行研究(Miura et al. 2018)では、肥満との関連が示唆される GFPT2 遺伝子上の CpG 部

位がPFOAと負の関連を示すメチル化領域として検出されている。しかし、本研究で得られたEPIC

データでは、GFPT2 遺伝子上の CpG 部位において、肥満との有意な関連を示すメチル化変化は見

られなかった。現在、メチル化変化、小児期肥満、胎児期有機フッ素系化合物曝露との関連を詳

細に検討するため、ケースサブコホート集団において曝露測定を進めている。 
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