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研究成果の概要（和文）：DNA損傷度指標となる母体血清中8-OHdG濃度と母児のPON1遺伝子多型，OGG1遺伝子多型，ERC
C1遺伝子多型，XRCC1遺伝子多型との交互作用が生後のアレルギー性疾患・感染症に及ぼす影響を検討したところ，3歳
半では，母体血清中8-OHdG濃度が2.7倍上昇すると，児の遺伝子多型がERCC1遺伝子CC型の場合は喘鳴リスクが2.26倍に
なり，XRCC1遺伝子AG/AA型でも喘鳴リスクが1.94倍と増加する傾向が認められた。
一方，1歳半および7歳時のアレルギー性疾患・感染症や胎児発育，生後の身体発育への有意な関連はなく，母の遺伝子
多型との関連も認められなかった。

研究成果の概要（英文）： We investigated adverse effects between 8-OHdG levels in maternal serum as a 
biomarker for DNA damage and both maternal and infant PON1, OGG1, ERCC1 and XRCC1 gene polymorphisms on 
physical growth, and allergic diseases and infections in childhood.
 We observed an increased risk of wheeze among children aged 3.5 years carrying the ERCC1 CC genotype 
(aOR=2.26, 95% CI=1.03-4.95) and XRCC1 AG/AA genotype (aOR=1.94, 95% CI=0.98-3.86) with 2.7-fold increase 
in 8-OHdG levels. However no significant interaction of 8-OHdG levels and genotypes on allergic diseases 
and infections was found among children at 1.5 or 7 years of age as well as childhood physical growth.

研究分野：環境疫学
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１．研究開始当初の背景 

(1)近年，子どもの肥満，アレルギーや行動
障害などが増加していることが報告されて
おり，環境化学物質への曝露など環境からの
リスクが増大していることがその一因とし
て指摘されている。胎児期は環境中の化学物
質に脆弱な時期であると考えられているが，
胎児期の影響は小児期だけでなく，成人期の
健康や疾患と関連することが示唆されてい
る(Barouki et al., Environ Health, 2012; 
Barker et al., Public Health, 2012; 
Singhal et al., Lancet, 2004; Gluckman et 
al., Science, 2004)。 

(2)生体における活性酸素種(ROS)の産生と
抗酸化防御機構のバランスが崩れて酸化反
応が亢進した状態と定義される酸化ストレ
スは，膜脂質の過酸化反応，酸化的DNA損傷，
蛋白変性，酵素の失活などを引き起こして細
胞および組織を傷害し，動脈硬化などの生活
習慣病，がん，パーキンソン病など多くの疾
患の形成に関与して老化を促進させること
が示唆されている(Chelchowska et al., Eur 
J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2011; 
Kulkarni et al., Am J Hum Genet, 2008; 
Zalata et al., Mutat Res, 2007)。 
さらに，アレルギー性炎症の発症，憎悪やア
レルギー素因の形成に寄与するという報告
もある(Sharma et al., Clin Immunol, 2012; 
Fitzpatrick et al., Curr Opin Allergy Clin 
Immunol, 2012; Dozor et al., Ann N.Y. Acad. 
Sci, 2010)。 

(3)妊娠時は非妊娠時に比べて，酸化ストレ
スの感受性が亢進しているため一種の炎症
状態であり，そのバランスは容易に崩れやす
い。近年のライフスタイルは，環境化学物質
曝露や食生活の偏り，運動不足などから炎症
や酸化ストレスが生じやすく，DNA 損傷を引
き起こしやすいとされており，流産や妊娠高
血圧腎症(preeclampsia)の原因となること
が報告されている(Mert et al. J Obstet 
Gynaecol Res, 2012; Hsieh et al., Reprod 
Sci, 2012; Fujimaki et al., Placenta, 
2011; Toy et al., Gynecol Obstet Invest, 
2010; Burton et al., Placenta, 2009)。さ
らに，子宮内胎児発育遅延(IUGR)との関連も
示唆されているが(Mert et al. J Obstet 
Gynaecol Res, 2012; Hsieh et al., Reprod 
Sci, 2012; Fujimaki et al., Placenta, 
2011; Yung et al., Am J Pathol, 2008; 
Jauniaux et al., Hum Reprod Update, 2006)，
胎児期のDNA損傷が出生後の児の健康に及ぼ
す影響を検討した研究は炭化芳香族炭化水
素(PAHs)曝露によるDNA付加体量と出生時体
格，神経行動発達との関連を報告した 2報の
みである(Perera et al., Environ Health 
Perspect, 2011; Perera et al., Environ 
Health Perspect, 2005)。 
 
 

２．研究の目的 

(1) 本研究では，1)妊娠中の環境化学物質曝
露による母親のDNA損傷と母の遺伝的感受性
素因が胎児発育に及ぼす影響，2)これら化学
物質の胎児移行による胎児のDNA損傷と児の
遺伝的感受性素因が胎児期と生後の身体発
育および免疫機能に及ぼす影響を解明する。 

(2)遺伝環境交互作用の評価を行い，遺伝的
ハイリスク群を検出して，早期発見や早期予
防的介入へ繋がる効果的な予防対策構築に
役立てることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) 本研究では，前向きコーホート研究「環
境と子どもの健康に関する北海度スタディ」
による460名の母児からなる調査集団を維持
している。全員がすでに 7 歳に達しており，
妊娠中および出生時に採取した母体血およ
び臍帯血は凍結保存(-80Co)している。また，
質問紙による妊娠中，1歳半，3歳半，7歳時
までの生活・健康調査も終了している。 

(2)酸化ストレスマーカー測定：酸化ストレス
マーカーである8-hydroxydeoxyguanine 
(8-OHdG)濃度を高感度ELISA法（検出限界値
0.125ng/mL）により母体血清で測定し，ダイ
オキシン・PCBs類やタバコ煙中化学物質など
環境化学物質曝露で生じた酸化ストレスによ
るDNA損傷の指標とする。 

(3)遺伝子多型解析：母体血と臍帯血から抽出
したDNAで抗酸化作用に関与する遺伝子多型
PON1[rs662]とDNA修復に関与する酵素の遺伝
子多型(OGG1[rs1052133]，ERCC1[rs3212961; 
rs3212986]，XRCC1[rs25487; rs1799782])を
解析する。遺伝子解析はリアルタイムPCR装置
(Fluidigm社)を用いて行ない，環境化学物質
曝露によるDNA損傷に対する修復能等の個体
差を明らかにして個体要因を評価する。 

(4)質問紙調査によるアウトカム評価：ベース
ライン調査票では，妊娠中の社会経済的状況
や栄養状態，飲酒，喫煙などの生活習慣を把
握しており，診療録から産科既往歴や出生時
体格など分娩，出生時の母児の状態を収集し
ている。1歳半，3歳半，7歳時の追跡調査票で
は，生後の児の身体発育状況，食生活，受動
喫煙曝露状況などの生活環境把握しており，
乳幼児期～学童期におけるアレルギー性疾患
や感染症発症・維持，寛解の検討には，世界
的に用いられている質問票である
International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood (ISAAC)を用いて評
価する。 

(5)遺伝環境交互作用の解明：DNA損傷指標で
ある酸化ストレスマーカー測定や質問紙調査
から得られた曝露要因と遺伝子多型解析から
得られた母児の個体要因を総合的に解析して
胎児発育や生後の身体発育，アレルギー性疾
患・感染症発症に関連する要因の評価を行な
い，胎児期の環境化学物質曝露に対する発育



遅延，免疫機能低下の危険因子を同定する。 
 
４．研究成果 

(1)母児の基本的属性：母の出産時の平均年
齢は，30.8±4.9 歳，妊娠前の BMI は，21.2
±3.3kg/m2 であった。初産婦は 46.7%（215
名），短大・大卒以上が 55.2%（254 名），
妊娠中に喫煙した者（途中禁煙者も含む）は
24.1%（111 名），飲酒した者は 30.4%（140
名）であった。児については，在胎週数が 38.9
±1.5 週，出生時体重は 3,056g，出生時身長
は 48.1cm，男児は 47.6%（219 名）であった。
1 歳半児の体格は平均体重が 10.5kg，身長
79.7cm，3 歳半児では，平均体重 13.7kg，身
長 92.8cm，7 歳児では，平均体重 21.0kg，長
115.7cm であった。ISAAC 質問票への回答が
得られた 1 歳半児 335 名のアレルギー性疾
患・感染症の有病率は，湿疹 18.2%（61 名），
喘鳴 13.4%（45 名），中耳炎 18.2%（61 名）
であった。3 歳半児 299 名では，湿疹 28.4%
（85 名），喘鳴 22.1%（66 名），中耳炎 41.1%
（123 名），さらに 7 歳児 240 名では，湿疹
33.3%（80 名），喘鳴 30.0%（72 名），中耳
炎 43.8%（105 名）と年齢が上昇するにつれ
有病者の割合が増え（図），特に，集団保育
児の有病率が高かった。いずれの年齢でも有
病率に性差はみられなかった。 

(2)母体血清中8OHdG濃度および母児の遺伝子
多型による児の身体発育への影響： DNA損傷
度指標となる母体血清中8-OHdG濃度は0.130 
ng/mL（中央値）であった。母体血清中8-OHdG
濃度と胎児発育や生後の身体発育に有意な関
連は認められなかった。さらに，母体血清中
8-OHdG濃度と母児のPON1遺伝子多型，OGG1遺
伝子多型，ERCC1遺伝子多型，XRCC1遺伝子多
型との交互作用についても有意な関連は認め
られなかった。 

(3)母体血清中8OHdG濃度および母児の遺伝子
多型による児のアレルギー性疾患・感染症へ
の影響：母体血清中8-OHdG濃度と児のアレル
ギー性疾患・感染症発症に有意な関連はみら
れなかったが，遺伝子多型との交互作用の解
析では，母体血清中8-OHdG濃度が2.7倍上昇す
ると，児の遺伝子多型がERCC1遺伝子CC型の場
合は，3歳半児の喘鳴リスクが2.26倍になり
（95%CI: 1.03-4.95, p=0.04），XRCC1遺伝子
AG/AA型でも喘鳴リスクが1.94倍と増加する
傾向が認められた（95%CI: 0.98-3.86, 
p=0.06）。一方，母の遺伝子多型との関連は

なかった。1歳半および7歳児のアレルギー性
疾患・感染症への有意な関連も認められなか
ったが，1歳半では，アレルギー性疾患の確定
診断が難しいこと，また，胎児期の曝露影響
は年齢とともに減少していくことが考えられ
た。 
本研究から，環境化学物質の胎児期曝露によ
るDNA損傷の個体差が児の健康に影響を及ぼ
すことが示唆された。 
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