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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、出生コホートにおいて複数のオミックス解析（エピゲノム、メタボ
ローム、マイクロバイオーム）を組み合わせることにより、環境化学物質曝露を含む母体環境因子が胎児に与え
る影響の一端を明らかにすることができた。特に、ポリ塩化ビフェニル (PCB) の曝露が母児のメタボロームに
与える影響は環境化学物質の生体影響メカニズムの解明にも寄与するものと考える。また、本研究で得られたデ
ータはコホートの継続により、さらに発展的な成果につながる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed multi-omics analysis in the birth cohort study, 
C-MACH. Our data showed that polychlorinated biphenyls (PCB) exposure affected maternal and fetal 
metabolomic profiles. The effects of maternal factors including environmental chemical exposure 
during pregnancy. These results contribute to clarify the mechanism of environmental pollutants on 
human health.

研究分野：環境医学

キーワード： DOHaD　オミックス解析　出生コホート　環境汚染物質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題は、妊娠中の母親の状態が子供にどのような影響を与えるのかという疑問に近年可能となった複数の
方法を用いて答えることを試みた。その結果、環境中の汚染物質であるPCBが子供と母親の代謝状態に与える影
響が明らかとなった。この結果は、現在においても環境中のPCBを減らす必要があることを示すとともにその悪
影響を減らすための方法の端緒を示唆するものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ポリ塩化ビフェニル（polychlorinated biphenyls, PCB）などの残留性環境汚染物質によるヒ
ト健康影響が報告されている。我々はこれまで、様々な環境汚染物質が妊婦母体血や妊娠中胎
児血である臍帯血、ヒト胎児由来組織である臍帯で検出されること、このような環境汚染物質
をマウスに投与した場合、エピゲノムや生体内代謝産物に変化が生じることを明らかにしてき
た。これらの結果は、現代日本人胎児は発生過程の母体環境中において PCB を含む種々の環
境化学物質に曝露されていること、それによって児に様々な健康被害が生じる可能性を示唆し
ており、ヒトにおける評価が急がれる。 
PCB を含む環境汚染物質によるヒトへの影響は、エピゲノムや代謝パスウェイのみならず、
腸内細菌叢にも及ぶ可能性が示されている。このようにヒトへの影響は多面的な経路に渡るた
め包括的な影響評価が必要である。 
環境汚染物質に加えて、近年、ヒト発生過程（妊娠中）における様々な環境因子が、個体の健
康に関連することがわかってきた。喫煙、飲酒、栄養状態などの妊娠中の母体環境因子が、児
のアレルギー、肥満、精神発達障害などと関連することが報告されている。これらの環境因子
はエピゲノム、代謝パスウェイ、腸内細菌叢などの変化を引き起こし、結果として児に健康リ
スクを生じる可能性が示唆されている。このような疾病発症メカニズムは Developmental 
Origins of Health and Disease（DOHaD）説と呼ばれ、世界中でこのメカニズムを明らかに
するべく様々なコホート研究が進行中である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ヒト妊婦血液、尿、臍帯、臍帯血、便など、母児の生体試料や母子・父親のアンケ
ート調査を用いて、母体における PCB など環境汚染物質の蓄積量、その他児に影響を与えう
る様々な妊娠中母体因子（マクロ環境要因）を評価、母児のエピゲノムや腸内細菌叢、メタボ
ロームへの影響を複合的に解析、生後の児の発育状態を評価した上で、胎児期からの次世代の
健康予防医学モデルの構築および児の健康リスクを出生前または直後に検出するバイオマーカ
ーを同定することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
対象 
 本研究は千葉大学予防医学センターが主催する出生コホート「胎児期に始まる子どもの健康
と発達に関する調査（C-MACH）」の参加者を対象とする。C-MACH は妊娠中女性を対象に
2014年から 2015年にまでリクルートを行った。 
 
方法 
児健康リスクに関する中間アウトカム（児の健康リスク候補因子）の同定 
(1) マクロ（生体外周囲）環境要因の解析 
妊娠中母体因子としての、母体中 PCB やその他環境汚染物質蓄積量の測定を行う。C-MACH で
得られた母体血、臍帯血中に残留する PCB や残留性汚染物質を、質量分析計を用いて測定する。 
母体環境要因、社会要因、栄養状態は、質問票により妊娠初期（妊娠 12 週）、後期（妊娠 32
週）、入院中（分娩前）、産後の各調査時期に評価する。母体環境要因として喫煙の有無、生活
習慣、運動習慣、持病の有無、居住地域環境など、社会経済状況（SES: Socio Economic Status）
として、世帯等価所得、教育歴などを評価する。栄養状態については妊娠初期、後期、産後 1
ヶ月、産後 4ヶ月時点について、簡易型自記式食事歴法質問票（brief-type self-administered 
diet history questionnaire、BDHQ）によって評価する。 
 
(2) 生体内因子の解析 
臍帯 DNA メチル化：臍帯より抽出した DNA を用い、DNA メチル化チップ（イルミナ社）、あるい
は Reduced Representation Bisulfite Sequencing （RRBS）法によって、網羅的メチル化解析
を行う。また、特定領域の DNA メチル化についてはメチル化感受性高解像度融解曲線解析（High 
Resolution Melting analysis, HRM 解析）、あるいはパイロシークエンスにより解析を行う。 
 
腸内細菌叢解析：妊娠初期と後期の妊婦の糞便、児の出産後初めての糞便、１ヵ月、４ヶ月、
１０ヶ月を採取する。糞便より DNA を抽出した後、16s rRNA 遺伝子配列解析により腸内細菌叢
解析を実施する。この結果を用い母体腸内細菌叢の変化が児におよぼす影響を解析する。本研
究では、糞便における腸内細菌叢の変化を解析するとともに、便のメタボローム解析を行い、
細菌叢の変化が引き起こす代謝物の変化と児の健康影響の関係を明らかにする。 
 
メタボローム解析： 
妊娠中の母体血清・尿および臍帯血血清中のメタボロームを質量分析計により測定し、化学物
質濃度との関係を解析することで曝露を反映するバイオマーカーを探索する。 
 
４．研究成果 
(1) 出生コホートの遂行 



図2母体腸内細菌叢の多様性と男

児出生時頭囲 

 出生コホート C-MACH は継続中であり、質問票によるデータ収集も継続している。2018 年度
には 3.5 歳の調査を行い、児の体格、アレルギー歴などの情報が得られた。また、3.5 歳調査
では児の食事についても調査を行なった。 
 
(2) DNA メチル化解析 
 臍帯を用いた網羅的な DNA メチル化解析については、RRBS 法及びメチル化アレイを用いて行
なった。DNA メチル化解析に供される胎児由来組織としては臍帯血球が用いられることが多い
ため、臍帯血球と臍帯の DNA メチル化プロファイルを RRBS 法を用いて比較した。この結果、臍
帯の DNA メチル化は臍帯血球と異なることが明らかとなり（図 1）、臍帯の DNA メチル化解析に
より臍帯血球の解析では得られない情報が取得できることが明ら
かとなった。また、臍帯の DNA メチル化が母体血中葉酸値の影響
を反映することも明らかとなった。RRBS 法以外にもメチル化アレ
イを用いた解析も行なっており、臍帯血 PCB と相関する部位が存
在する可能性が得られている。 
 臍帯 DNA の特定部位におけるメチル化解析として H19 遺伝子領
域に着目し、妊娠中の母体栄養及び児の出生時体格との関連を検
討したところ、H19 遺伝子のメチル化が低い群で出生時頭囲が小さ
いくなる結果が得られた。臍帯における H19 遺伝子のメチル化に
は母親の年齢、妊娠中の摂取カロリー、母体血中葉酸値及びホモ
システイン値が関与することが明らかとなった。 
 
(3) メタボローム解析 
 母体妊娠中血清及び臍帯血清のメタボローム解析を hydrophilic interaction 
chromatography-tandem mass spectrometry（HILIC-MS/MS）を用いて行なった。この結果を母
体血及び臍帯血 PCB 濃度との関連についてランダムフォレストを用いて解析したところ、いく
つかの代謝産物が PCB 曝露のバイオマーカーとなる可能性が示された。また、 これらの代謝産
物のパスウェイを検討したところ、母体血ではグルタチオン及びアミノ酸代謝のパスウェイが
が、臍帯血では アミノ酸代謝及びユビキノン代謝に関連するパスウェイが示された。これらの
パスウェイは PCB による影響を受けている可能性があり、PCB の毒性発現機序の解明にも寄与
するものと考えられる。 
 
(4) 腸内細菌叢解析 
妊娠中の母体腸内細菌叢解析を行い出生時の体格及び臍帯 DNAメチル化との関連を検討した。
母体腸内細菌叢の多様性が低下すると男児において頭囲が小さくなることが示唆された（図 2）。
この関連は女児では認められず、母体腸内細菌叢の影
響には性差が存在する可能性が示された。母体腸内細
菌叢が児にエピジェネティックな影響を与える可能性
を検討するために、臍帯 DNA メチル化との関連を検討
した。妊娠中の母体腸内細菌叢のうち、Firmicutes 門
の構成比が糖尿病関連遺伝子であるKcnq1とUbe2e2の
メチル化とそれぞれ負の、あるいは正の相関があるこ
とが示された。この検討は少数例によるパイロット研
究のため今後さらに例数を増やした検討が必要性が考
えられた。 
 
 
本研究では、複数のオミックス解析を出生コホート研究に組み合わせることにより環境化学物
質を含む妊娠中（胎児期）要因の胎児への影響を明らかにすることができた。 
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