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研究成果の概要（和文）：出生前向きコホートを用いて母体血中水酸化PCB(OH-PCB)濃度が臍帯血中性ホルモン
濃度に与える影響について検討した。重回帰分析を行った結果、男児においては4-OH-CB146+3-OH-CB153濃度が
高いとSex hormone biding globulin（SHBG)濃度が有意に低かった。女児では、4-OH-CB187濃度が高いとプロゲ
ステロン濃度が有意に低かった。各OH-PCB濃度を四分位にして検討をした結果、男児において4-OH-CB146+
3-OH-CB153濃度が最も低い群と3番目に低い群ではSHBGが有意に低くなっており、濃度依存性がみとめられた。

研究成果の概要（英文）：Evidence on the toxicity of hydroxylated metabolites of polychlorinated 
biphenyls (OH-PCBs) for reproductive hormones is limited. In addition,there was no statistical 
difference between any of the Single Nucleotide Polymorphism（SNPs） related to metabolic pathway 
and OH-PCB concentrations in maternal blood during pregnancy. We aimed to investigate the effects of
 environmental prenatal exposure to OH-PCBs and reproductive hormone levels in cord blood, taking 
into account the maternal SNPs into account.169 mother-infant pairs registered to Sapporo cohort, 
the Hokkaido Study, were included in this analysis. In multiple linear regression models, 
significant inverse associations were found between maternal 4-OH-CB146+3-OH-CB153 and boy's sex 
hormone biding globulin (SHBG) in dose-response manner.Maternal 4-OH-CB187 level was associated with
 decreased girl's progesterone.There was no significant difference of OH-PCB levels or effect on 
hormones between each type of SNPs.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 
PCB は毒性が発見されたのち、すでに国内

では 1972 年に製造が中止され、2004 年にス
トックホルム条約でその使用と廃棄が禁止
されたが、PCB を含む製品は現在も使用され、
安定性と長期にわたる蓄積性のため、環境中
や生体から検出され続けている(Schecter et al. 
2003)。これまで PCB 胎児期曝露が生後の神
経発達を妨げるという報告があり(Grandjean 
and Landrigan 2006; Jacobson and Jacobson 
1996)、成人よりも環境物質に脆弱とされる胎
児への影響検討が注目されてきた。 
PCB の一部は生体内で Cytochrome450 によ
る酸化を受けた後、大部分が OH-PCB へ代謝
され速やかに体外へ排出されるとされてき
たが、近年 OH-PCB は PCB 同様生体内や環
境中に蓄積することが報告されている
(Letcher et al. 2000)。そのため、これまで PCB
の健康影響とされてきたものが本来は
OH-PCB の影響である可能性がある。 
PCB の胎児期曝露と生後の性ホルモン濃度
の関連を検討した疫学研究では、PCB 曝露濃
度が高くなると児のテストステロン、エスト
ラジオール濃度が有意に低くなる報告があ
る(Cao et al. 2008; Grandjean et al. 2012)。胎児
期の性ホルモンは性の分化や性器形成に重
要な役割を果たしており、特に男児における
尿道下裂や停留精巣は胎児の男性ホルモン
産生時期に開始することから、これらの発生
には胎児期の性ホルモン濃度が関わってい
るとされる。また、横断研究では PCB の血中
濃度が高いと精子の質の低下がみられたり
(Toft et al. 2006)、月経周期の長期化や月経量
減少との関連がみられることから(Buck 
Louis et al. 2011)、胎児期曝露による性ホルモ
ン値攪乱の影響が長期に渡り生殖機能へ弊
害をもたらす可能性が考えられる。一方 PCB
代謝物である OH-PCB については、In vitro
にてOH-PCBがエストロゲン転移酵素の阻害
やエストロゲン受容体に結合することで、エ
ストロゲン・抗エストロゲン作用を有し、ホ
ルモン攪乱作用を起こすことが報告されて
おり(Arulmozhiraja et al. 2005; Kester et al. 
2000)、生殖作用への影響が懸念されるが、こ
れまでOH-PCB胎児期曝露による児の性ホル
モンへの影響を検討した疫学研究はない。 
さらに、報告されてきた PCB の影響は、体内
で代謝生成されたOH-PCBによる影響とも考
えられる。過去の母体血中、臍帯血中それぞ
れの PCB、OH-PCB 濃度を測定した報告では
ΣOH-PCB/ΣPCB 比が母体血中より臍帯血中
が高かった(Kawashiro et al. 2008; Park et al. 
2008)。これは PCB より OH-PCB が
Transthyretin(TTR)など胎盤透過性の高い結合
タンパクと強い結合力を有することから
(Brouwer et al. 1998)容易に臍帯血中へ移行す
るためと考えられ、胎児にはより強い影響を
与える可能性が示唆される。また、「北海道
スタディ」の妊婦 256 名の体内 OH-PCB 濃度
を異性体ごとに測定したところ、血中

ΣOH-PCB/ΣPCB 濃度比は先行研究の妊婦血
中比(0.19 (Soechitram et al. 2004)、0.18 
(Kawashiro et al. 2008))と比較して低い値
(0.08)を示したことから、申請者らのコホート
内妊婦における体内 PCB 代謝能力が低い、ま
たはOH-PCB体外排泄能力が高い可能性が考
えられるため、個人別の生体内代謝環境によ
る血中濃度差について検討の必要がある。こ
のように性分化や器官形成に重要で、最も脆
弱な時期である胎児期のOH-PCB曝露による
児の性ホルモン値攪乱作用については研究
が不足しており十分な結果が得られていな
いため、わが国における早急な検討と予防対
策が急務である。 
 
２．研究の目的 
本研究は国内最大規模の出生前向きコホ

ートを用いて 
・代謝に関与する遺伝子多型 SNPs と体内

PCB・OH-PCB 濃度との関連を検討するこ
と、 

・OH-PCB が児の出生時性ホルモン値攪乱へ
与える影響の解明を代謝関連 SNPs を考慮
しながら行い、OH-PCB の胎児期曝露がお
よぼす次世代への健康影響評価によって
効果的な環境リスク対策と予防対策への
道を切り拓くことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

2003 年から前向き出生コホート研究「環境
と子どもの健康に関する北海道研究」を実施
中であり、そのうち 2003 年～2005 年に札幌
市内同一産科医院にて参加登録を行った妊
婦 514 名の小規模コホート参加者のうち、妊
娠中母体血中OH-PCB濃度と出生時の児臍帯
血が揃う 169 組の母児を対象とした。 
 
妊婦とその配偶者の既往歴、教育歴、世帯

収入、喫煙状況などの対象者の属性は妊娠中
期から後期に実施した自記式調査票，児の性
別、出生時体重、出産経歴などの出生時所見
は医療診療録から得た。母体血中 OH-PCB 濃
度は福岡県保健環境研究所で測定し、
LC/MS/MSで母体血中OH-PCB濃度を測定し、
4-OH-CB107、4-OH-CB146+3-OH-CB153、
4-OH-CB172、4-OH-CB187 の各異性体につい
て分析した。 
性ホルモンは、臍帯血で 295 名の性ホルモ

ンであるエストラジオ－ル（E）、総テストス
テロン(T)、 プロゲステロン(P)、デヒドロエ
ピアンドロステロン(DHEA)、アンドロステネ
ジオン(A-dione)を LC-MS/MS 法、黄体形成ホ
ルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、性
ホルモン結合グロブリン（SHBG）、およびプ
ロラクチン(PRL)を免疫放射定量測定(IRMA)
法、Inhibin B を ELISA 法で測定した。また、
INSL3 を EIA 法で測定した。測定は全てあす
か製薬メディカル(株)で実施した。 

SNPs 解析については、母体血より AhR、
CYP1A1、CYP1B1、GSTM、GSTT の解析を



行った。 
母体血中各 OH-PCB 異性体濃度および

∑OH-PCB 濃度と各性ホルモン値の関連につ
いては多変量解析を行った。多変量解析の独
立変数は、母体血中∑OH-PCB、
4-OH-CB146+3-OH-CB153、4-OH-CB187 濃度
とした。なお、∑OH-PCB 濃度、性ホルモン
値は対数変換(loge)して解析に用いた。従属変
数は、母児各性ホルモン値とし、母親の出産
時年齢、出産回数、魚摂取量、世帯年収、妊
娠中の喫煙に加え、児の在胎週数で調整して
重回帰分析を行った。また同様の解析を各
SNPs の多型ごとに層別化して行った。重回
帰分析でｐ＜0.10 の結果については、濃度依
存性を検討するため、OH-PCB 濃度を四分位
に変換し、各性ホルモン濃度（loge）の Least 
square means（LSM）を求めた。調整変数は
重回帰分析と同様の要因で行った。統計解析
には SAS 社 JMP12 を用い、p<0.05 を統計学
的有意とした。 
本研究は、北海道大学環境健康科学研究教

育センターの倫理委員会の承認を得て実施
した。 

 
４．研究成果 
参加した 169組の母児のうち、男児が 78名、

女児が 91 名であった。 
OH-PCB 各異性体のうち、母体血中濃度は

4-OH-CB187 が最も高く（中央値：19.83 pg/g 
wet weight(ww)）、次に
4-OH-CB146+3-OH-CB153 であった（中央
値：19.15 pg/g ww）。異性体の濃度合計
∑OH-PCB は中央値が 30.41 pg/g ww であっ
た。4-OH-CB107、4-OH-CB172 濃度は全対象
者の 50%未満が検出下限値以下であったた
め、その後の解析からは除外した。 

OH-PCB の母体血中濃度測定と代謝関連遺
伝子多型(SNPs)の解析と評価では、SNPs 
(AhR、CYP1A1、CYP1B1、GSTM、GSTT)で
層別化した集団間での 4-OH-CB 146 + 
3-OH-CB 153、4-OH-CB 187 および ΣOH-PCB
母体血中濃度差を検討したところ、遺伝子多
型による有意な濃度差はみられなかった。 
 OH-PCB の母体血中濃度が臍帯血中性ホ
ルモン値へ与える影響について重回帰分析
を行った結果、男児において母体血中
4-OH-CB 146 + 3-OH-CB 153 濃度(loge)が高い
ほど、SHBG(loge)が低かった (β=-0.154、 
p=0.007)(Table 1)。女児においては
4-OH-CB187 濃度(loge)が高いほど、P(loge)が
低かった (β=-0.109、 p=0.016)（Table 2）。各
SNPs で層別化した解析を実施したところ、
SNPs による差はみとめられなかった。 

 
Table 1. Linear regression models of maternal 
4-OH-CB146+3-OH-CB153 levels and 
reproductive hormone levels among boys 
(n=78). 

 Beta 95% CI p-value 

SHBG 
(nmol/L) 

–0.154 0.263, 
–0.045 

0.007 

 
Table 2. Linear regression models of maternal 
4-OH-CB187 levels and reproductive hormone 
levels among girls (n=91). 

 Beta 95% CI p-value 

Progesterone 
(ng/mL) 

–0.109 –0.197, 
–0.021 

0.016 

 
 OH-PCB 濃度を四分位にした検討では、
男児において、4-OH-CB146+3-OH-CB153
濃度が最も低い群と 3 番目に低い群では
SHBG が有意に低くなっており（p for 
trend=0.015）、濃度依存性がみとめられた
(Figure 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 1. Least square means of SHBG in cord 
blood among male infants, according to maternal 
serum 4-OH-CB146+3-OH-CB153 
concentration quartiles. 
 
胎児期の OH-PCB 曝露が、出生時の性ホル

モンへ与える影響については、これまでヒト
での報告はなく、本研究が世界で初めての報
告となる。 
本研究では男児において母体血中

4-OH-CB 146 + 3-OH-CB 153 濃度が高いほど、
SHBG が低い結果であった。OH-PCB の親化
合物である PCB と性ホルモン濃度を検討し
たフランスの報告では、胎児期の PCB 曝露濃
度が高いと臍帯血中SHBGが高いという結果
であった(Warembourg et al. 2016)。OH-PCB は
PCB よりタンパク質や性ホルモンレセプタ
ーへの結合力が高いと報告されていること
から、先行研究での PCB 曝露による影響は、
OH-PCB による影響であることが考えられた。
また、SHBGは E2、Tの輸送タンパクであり、
この SHBG 濃度が影響されることは、E2、T
の濃度へも影響する可能性が考えられた。一
方、女児では、4-OH-CB187 濃度が高いほど、
P が低かった。OH-PCB の親物質である PCB
に関する報告では、PCB126、PCB153 は



steroidogenic genes (STAR、HSD3B、CYP19A1)
へ影響することが報告されており(Sechman 
et al. 2016)、OH-PCB もステロイドホルモン合
成系に関与する酵素の働きを阻害・または促
進することで、P4 濃度へ影響することが示唆
された。 
本研究では、一般生活環境レベルでの妊娠

中OH-PCB曝露による影響について異物代謝
関連 SNPs に着目したが、SNPs による有意な
血中濃度差はみられなかった。SNPs によっ
て体内の PCB から OH-PCB への代謝能力の
差、さらに生成された OH-PCB 体外排泄能力
の差により、体内 OH-PCB 濃度差がある可能
性も考えられたが、これまでヒトにおける
PCB、OH-PCB の代謝経路は明らかになって
おらず、個々人の生体内代謝環境による血中
濃度差についての疫学研究はないため、今後
も SNPs の追加解析に加え、複数の SNPs 組み
合わせによる層別化を行い、検討の必要があ
る。また、高塩基の PCB は水酸化されにくく、
低塩基の PCB は水酸化されやすいことから、
総 PCB 濃度が高値であっても総 OH-PCB 濃
度は PCB の異性体の種類によることが多い。
よって、PCB および OH-PCB 異性体ごとの検
討が今後も必要と考えられる。 
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