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研究成果の概要（和文）：日本人集団の血清DDTおよびPCB濃度とCYP2B6およびCYP1ファミリー多型との関連を解
析し、有機塩素濃度に対する遺伝的影響を明らかにすることを目的とした。このほか残留性有機汚染物質につい
ても検討を行い、他のCYP2ファミリーの多型との関連を評価した。血清中のDDTおよびDDE濃度は、主要なハプロ
タイプであるCYP2B6*1と比較して、CYP2B6*4キャリアでは有意に低く、CYP2B6*6キャリアでは高かった。CYP1A1
*1/*2Bは、主要遺伝子型であるCYP1A1*1/*1（p=0.0086）と比較して、より低いp,p'-DDTレベルと関連してい
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to analyze the association between serum DDT 
and PCB concentrations and CYP2B6 and CYP1 family polymorphisms in a Japanese population and to 
determine the genetic effects on organochlorine concentrations. In addition, persistent organic 
pollutants were also examined and their associations with other CYP2 family polymorphisms were 
evaluated. Serum DDT and DDE concentrations were significantly lower in CYP2B6*4 carriers and higher
 in CYP2B6*6 carriers compared to the major haplotype CYP2B6*1. CYP1A1*1/*2B was associated with 
lower p,p'-DDT levels compared to the major genotype, CYP1A1*1/*1 (p=0.0086).

研究分野：環境衛生学

キーワード： 環境汚染物質　代謝遺伝子　SNPs　個人差　ランダムメンデル化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの化学物質の健康リスク研究において、動物実験による初期評価から疫学研究により詳細に評価する段階に
なっている。一方で、疫学研究において観察研究の限界として、種々のバイアス、交絡要因により、真の因果関
係を評価することは困難であり、エビデンスレベルの高い研究が望まれている。本課題では残留性有機汚染物質
の代謝に関わる遺伝子多型を日本人集団において明らかにできた。これを操作変数とし、これまでに関連が認め
られた疾患アウトカムとの因果関係を検討する基盤を提供することになる。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
有機塩素系殺虫剤であるジクロロジフェニルトリクロロエタン（DDT）やポリ塩化ビフェニル
（PCB）は、その毒性から使用が禁止されていたが、現在でもヒトの組織から検出されており、
その慢性的な影響が懸念されている。これらは吸収レベルによって異なる健康影響を引き起こ
す可能性があるが、遺伝的多様性も影響するかもしれない。実際、ゲノムワイド関連研究（GWAS）
を含む最近の疫学研究では、血清中の有機塩素濃度とチトクローム P450（CYP）遺伝子の遺伝
子多型との関連が示され、遺伝的変異がそれらの生物学的影響に影響を及ぼす重要な因子であ
ることが示唆されている(Li et al., 2021, Lind et al., 2017, Ng et al., 2015, Traglia et al., 2017)。
しかし、疫学研究の結果は地域によって異なる可能性がある。 
DDT に対する遺伝的影響との関連では、GWAS アプローチを用いた最近の研究で、DDT の代
謝物である p,p'-ジクロロジフェニルジクロロエチレン（p,p'-DDE）の血清レベルが、CYP2B6
の遺伝子多型と排他的に関連することが示された(Li et al., 2021, Lind et al., 2017, Traglia et 
al., 2017)。また、臨床でのデータではあるが、ミトタン治療患者において o,p'-ジクロロジフェ
ニルジクロロエタン（o,p'-DDD）およびその代謝物の血清中濃度が CYP2B6多型と関連するこ
とが示された(Altieri et al., 2020)。さらに、細胞培養実験では、CYP2B6が p,p'-DDTを p,p'-
DDEに変換することが示唆された(Li et al., 2021)。一方、p,p'-DDE レベルは、CYP1A1 およ
び CYP1B1 の多型との関連も報告されている(Ghisari et al., 2013)。したがって、CYP2B6お
よび CYP1ファミリーの多型は、血清中の DDTおよびその代謝物濃度に影響を与える因子であ
ると予想される。 
DDTと同様に、血清 PCB 濃度に対する遺伝的影響も GWAS で検討されており、その中で Ng
ら（2015）は、それらがもっぱら CYP2B6多型と関連していることを示した。さらに、CYP2B6
は in vitroで PCBを水酸化型に代謝することが観察された(Eric et al., 2019, Ohta et al., 2017, 
Ohta et al., 2021)。一方、ダイオキシン様 PCBとして示されるいくつかの PCBが CYP1ファ
ミリーを誘導することが知られており、有意な関連を示したことから、CYP1ファミリー多型の
血清 PCB濃度への影響も検討された(Ghisari et al., 2013, Lind et al., 2014)。さらに、細胞培
養実験では、CYP1B1がダイオキシン様 PCBを代謝・活性化することが示唆された(Chen et al., 
2020)。したがって、DDTと同様に、CYP2B6および CYP1ファミリーの多型が血清 PCB濃度
に影響を与える因子であると予想された。 
このほか、種々の残留性有機汚染物質についても CYP2 ファミリーの基質になりうることが
vitro研究で示されている。 
 
２．研究の目的 
日本人集団の血清 DDTおよび PCB濃度に遺伝的要因がどのように影響するかを明らかにする
ことを目的とした。特に血清 DDT および PCB 濃度と CYP2B6 および CYP1 ファミリー多型
との関連を解析し、有機塩素濃度に対する遺伝的影響を明らかにすることを目的とした。 
このほか残留性有機汚染物質についても検討を行い、他の CYP2 ファミリーの多型との関連を
評価する。 
 
３．研究の方法 
サンプルは、長野県で行われた乳がん症例対照研究の対照群に由来するもので、詳細は別の文献
に記載されている（Itoh et al., 2009）対象は 27-76 歳の連続した健康な女性である。対象者
は、2001 年 5 月から 2005 年 9 月までに長野県内の 2 つの病院で受診した健診受診者の中から、
がんでないことが確認された女性である。対象者のうち、1人が参加を辞退した。その結果、405
名の被験者から書面によるインフォームド・コンセントを得た。2名が血液サンプルの提供を拒
否し、2名が今回の解析にサンプルを使用することを拒否したため、401 名が解析の対象となっ
た。そのうち 3名は CYP2B6 の遺伝子型判定を受けておらず、解析から除外した。本試験プロト
コルは、国立がん研究センター、京都大学の研究倫理審査委員会の承認を得た。  
 
CYP2B6 および CYP1 ファミリーの機能的に関連するいくつかの SNP を TaqMan アッセイで解析し
た。CYP2B6については2つのSNP（rs3745274、c.516G>T、p.Q172H、rs2279343、c.785A>G、p.K262R）、
CYP1A1 については 2つの SNP（rs1048943、c.2454A>G、p.I462V、rs4646903、chrA>G、p.I462V、
および rs4646903、chr15:74719300、3'フランキング領域の A>G、MSPI と表記）、CYP1A2 の SNP
が 1 つ（rs762551、位置 chr15:74749576、5'-UTR の A>C）、CYP1B1 の SNP が 2 つ（rs10012、
c.142C>G、p.R48G、rs1056836、c.4326G>C、p.V432L）。  
CYP2B6 のハプロタイプは以下の通りであった：CYP2B6*1、CYP2B6*4（rs2279343）、CYP2B6*6
（rs3745274 および rs2279343）。CYP1A1 については以下の通りであった：CYP1A1*1、CYP1A1*2A
（rs4646903）、CYP1A1*2B（rs1048943 および rs4646903）。CYP1A2 については以下の通りであっ
た：CYP1A2*1FとCYP1A2*1（rs762551）であった。CYP1B1のものは以下の通りであった：CYP1B1*3、
CYP1B1*1（rs1056836）、CYP1B1*2（rs10012 および rs1056836）、CYP1B1*5（rs10012）。  



 
GC-MS で o,p'-DDT、p,p'-DDT、p,p'-DDE、48 種の PCB 複合体、および PCB 複合体の合計を分析
した。PCB 異性体の合計と総 PCB は、測定された PCB 同族体の合計濃度として計算された。親油
性である有機塩素化合物の血清濃度を標準化するため、測定値は血清総脂質濃度（TL）で除算し
た。TL は総コレステロール（TC）とトリグリセリド（TG）の血清濃度を用いて推定し、Phillips
ら（1989）が提案した式 TL［g/l］＝2.27 * TC［g/l］＋TG［g/l］＋0.623 で除算し、血清濃度
（g/l）で除算した。 
 
参加者は、魚介類の消費量、授乳期間（月数）、出産回数（0、1、2、3、4、5、≧6、順序変数）
に関する質問を含む自記式質問票に回答するよう求められた。魚介類の消費量は、日本人を対象
に開発・検証された食物摂取頻度調査票（FFQ）を用いて推定した。FFQ は、摂取頻度を尋ねるも
ので、回答選択肢は、摂取しない、または 1回未満／月、1～3回／月、1～2回／週、3～4回／
週、5～6 回／週、1 回／日、2～3 回／日、4～6 回／日、7 回／日以上であり、標準的なポーシ
ョンと比較した相対的な大きさを、小（標準より 50％小さい）、中（標準と同じ）、大（50％大き
い）で表した。これらのデータをもとに、魚介類の平均消費量（g/日）を算出した。 
 
濃度は正規分布ではないため、解析前に自然対数で値を変換した。各遺伝子型の濃度の平均値は、
各遺伝子型の組について Student’s t 検定を用いて比較した。各遺伝子について複数の検定を
行ったので、0.05 を各遺伝子について行った検定の数で割って p 値を調整した。重回帰分析を
用いて、血清化合物濃度に対する遺伝因子および環境因子の影響を調べた。 
 
また京都府で採取された血液検体 650 検体について、CYP2B6、CYP2A6 遺伝子多型のタイピング
を行った。このうち主要な遺伝子型を持つ 130 検体について抽出し、有機塩素系農薬、その他残
留性有機汚染物質について化学分析を実施した。 
 
４．研究成果 
CYP2B6*1、*4、*6 のハプロタイプ頻度は、それぞれ 0.74、0.055、0.20 であった。CYP1A1*1、
*2A、*2B のハプロタイプ頻度はそれぞれ 0.65、0.13、0.21 であった。CYP1A2*1F は 0.64、*1 は
0.36 であった。CYP1B1*3、*1、*2、*5 については、それぞれ 0.76、0.13、0.031、0.087 であっ
た。 
 
血清中の DDT および DDE 濃度は、主要なハプロタイプである CYP2B6*1 と比較して、CYP2B6*4 キ
ャリアでは有意に低く、CYP2B6*6 キャリアでは高かった（図 1）。詳細には、p,p'-DDE の幾何平
均濃度は、主要遺伝子型である CYP2B6*1/*1 と比較して、CYP2B6*1/*4 では 33% 減少し
（p=0,0020）、CYP2B6*1/*6 では約 2 倍（p=3.0x10-11）、CYP2B6*6/*6 では 3 倍（p=3.2x10-11）
に増加した。さらに、o,p'-DDT、p,p'-DDT レベル、p,p'-DDT と p,p'-DDT の比率も同様の関連を
示した。 
血清 DDT 濃度は CYP1 ファミリー多型とも関連していた。詳細には、CYP1A1*1/*2B は、主要遺伝
子型である CYP1A1*1/*1（p=0.0086）と比較して、より低い p,p'-DDT レベルと関連していた。
CYP1A2*1 保因者は、主要なハプロタイプである CYP1A2*1F の保因者と比較して、高い o,p'-DDT
（p=0.0065）および p,p'-DDE（p=0.0021, 0.016）レベルと関連していた。CYP1B1*3/*5 は、主
要遺伝子型である CYP1B1*3/*3（p=0.0070）と比較して、より高い o,p'-DDT レベルと関連して
いた。  
CYP2B6、CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1 の遺伝子多型の p,p'-DDE 値に対する決定係数（R2 ）は、そ
れぞれ 0.21、0.019、0.028、0.017 であった。年齢、魚介類の摂取量、授乳期間、出産回数はそ
れぞれ 0.13、0.0032、0.010、0.0032 であった。上記のすべての因子の値は 0.44 であり、変動
の 44％がこれらの因子によって説明されることが示唆された。 
 
DDT と同様に、いくつかの血清 PCB 濃度は CYP2B6 多型と有意だが比較的中程度の関連を示した
（図 1）。詳細には、CYP2B6*6 キャリアは、主要なハプロタイプである CYP2B6*1 のキャリアと比
較して、PCB90/101（p=0.0073）、PCB128/162（p=0.0034, 0.0088）、および PCB201（p=0.015）レ
ベルが高いことと関連していた。 
CYP1 ファミリーの多型に関しては、CYP1A1*2A/*2A は主要な遺伝子型である CYP1A1*1/*1 と比
較して、PCB17（p=0.0031）および PCB48/47（p=0.0011）レベルの低下と関連していた。
CYP1A2*1F/*1 は、主要な遺伝子型である CYP1A2*1F/*1F と比較して、PCB28（p=0.013）、PCB99
（p=0.022）、トリクロロビフェニル（TrCBs）（p=0.012）レベルが高いことと関連していた。CYP1B1
ハプロタイプはどの PCB 同族体とも関連していなかった。 
 
血清 DDT 濃度に関しては、CYP2B6 多型と有意に関連していた。また、CYP1 ファミリー多型との
関連も認められたが、CYP2B6 多型と比較すると緩やかであった。先行研究において、CYP2B6 多
型は GWAS において DDT 代謝物量と関連していた(Li et al., 2021, Lind et al., 2017, Traglia 
et al., 2017)が、CYP1 ファミリー多型は GWAS では関連していなかったが、本研究のように複



数の SNP を評価した研究では関連していた（Ghisari et al., 2013）。GWAS では膨大な数の SNP
を調べているため、比較的厳密な調整が適用される可能性があり、その結果、CYP1 ファミリー
は有意な関連を示さなかった可能性がある。従って、DDT 関連化合物の代謝には両者とも関与し
ているが、CYP2B6 の遺伝子多型がより大きな影響を及ぼしていることが示唆される。実際、個
体間変動は CYP2B6 多型によって高度に説明されることが示され、評価された因子の中で決定係
数が圧倒的に高いことが観察された。有機塩素濃度との関連でハプロタイプを分析した研究は
ほとんどないが、Lind ら（2017）は、CYP2B6*6 保因者では p,p'-DDE 濃度が高いと記述してお
り、我々の結果と一致している。また、臨床現場でのデータであるが、ミトタン治療患者の血清
中 o,p'-DDD および o,p'-DDE 濃度が CYP2B6*6 保因者で高いことが示された（Altieri et al., 
2020）さらに、機能的変化との関連では、一般的な基質に対して、CYP2B6*4 は代謝活性が高く
（Kirchheiner et al.、2003）、CYP2B6*6 は代謝活性が低い（Hofmann et al., 2008; Tsuchiya 
et al., 2004）ことが示されている。そのため、CYP2B6*4 と CYP2B6*6 は、それぞれ有機塩素化
合物の代謝が高く、代謝が低いことにより、血清有機塩素化合物濃度の低下と上昇に関係してい
ると考えられた。 
血清中の PCB 濃度に関しては、CYP2B6 および CYP1 ファミリーの多型と関連していたが、関連す
る PCB コンジェナーは異なっていた。詳細には、CYP2B6*6 は PCB90/101、128/162、201 の高値
と有意に関連していた。以前、Ng ら（2015）は、CYP2B6 のいくつかの SNPs が血清 PCB 濃度と有
意に関連することを示したが、これらの研究では異なる同族体が関連していた。これは、評価さ
れた PCB 同族体と SNP の違いによって説明できる。構造による代謝速度の違いを反映している
のかもしれない。実際、CYP2B6 は in vitro でメタ位の PCB を選択的に酸化することが報告され
ており（Eric et al., 2019; Ohta et al., 2017; Ohta et al., 2021）、非メタ塩素化 PCB は
代謝が高く、多型と選択的に関連するのかもしれない。 
 
京都府での検体の解析では、CYP2A6 の多型についてもタイピングを行い、これまでに示されて
いた機能欠失ハプロタイプなどが検出された。CYP2B6 とは染色体上の位置は近いため、ハプロ
タイプとして関連はあるが組み換えは一定程度起こっていたため、それぞれの影響を解析可能
と考えられた。 
 
血中残留性有機汚染物質濃度の測定を実施し、遺伝子多型との関連を検討し、PCB、またその水
酸化代謝物との関連を評価した。塩素化度の異なる同族体では関連の有無が異なっていた。CYP2
ファミリーの代謝が主要な経路であるか、またその速度の違いを反映したものと考えられた。 
 

 

 
図 1.CYP2B6ハプロタイプと p,p'-DDEおよび PCB90/101、128/162、201の血清中濃度 
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