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研究成果の概要（和文）：環境省「子供の健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）」3歳時追加調査で
の、第2・第4指長の比（2D/4D）、性役割行動調査（J-PSAI）において男児と女児の間に有意差を確認し、母体
化学物質暴露による層別解析では、2D/4Dと化学物質母体暴露に関して暴露濃度が変化しても2D/4Dに差は認めら
れない事を確認した。
さらに、環境化学物質による性分化への影響を修飾する可能性のあるESR1遺伝子における既報SNPの解析にて、
母体MEHP暴露が高く、rs2234693（TC/CC）、rs9340799(AA)、rs2077647（AG/GG）を持つ男児において左手指
2D/4Dが女性化を示す結果を得た。

研究成果の概要（英文）：This study revealed the significant difference among boys with girls in the 
ratio of the length of the second finger and 4th finger (2D/4D) and Japanese Pre-school Activities 
Inventory (J-PSAI) in the additional investigation in “Japan Environment and Children’s Study 
(JECS)”. In addition, from the stratified analysis by prenatal environmental chemical substance 
exposure, there were no difference confirmed relation of prenatal environmental chemical substance 
exposure and 2D/4D value.
On the other hand, in analysis in polymorphic presence about the known SNPs in the ESR1 gene, which 
might modify influence to the environmental chemical substance, 2D/4D of left finger got a result 
indicating the feminization in the boys whose mother's MEHP level was high and had SNPs of rs2234693
 (TC/CC), rs9340799(AA), rs2077647 (AG/GG).

研究分野：泌尿器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は胎生期の母体への環境化学物質への暴露が、児への身体や脳の性分化に与える影響について検討すると
同時に、環境化学物質による影響が遺伝子多型による修飾によって胎児への発現全集団での母体環境化学物質暴
露による胎児への影響は明らかにならなかったが、既報SNPについての解析では母体MEHPとESR1遺伝子上のSNPの
存在での女性化傾向を示すことが出来、さらなる網羅的解析の意義もあると確認されたと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

図１ 

１．研究開始当初の背景 
 
 胎生期の環境化学物質への暴露が、身体や脳の性分化に与える影響については様々な報告が
なされている。また、その影響は一塩基多型などの遺伝子型により化学物質やホルモンへの感
受性差などのエピジェネテックな修飾を受けるとの報告が散見されている。諸家の報告では、
性分化疾患の表現型である尿道下裂や停留精巣患児において性ホルモン受容体や異物ステロイ
ド代謝酵素遺伝子の一塩基多型がリスク多型として同定され、徐々に性分化と性ホルモン受容
体や異物ステロイド代謝酵素遺伝子との関連が明らかになりつつある。しかしながら環境化学
物質への暴露暦とリスクアレルの有無の大規模な検討は見られていない。 
 北海道大学では環境健康科学研究教育センターが中心となり、全国に先駆けて環境化学物質
が次世代に与える影響について明らかにする前向
きコホート研究を行い（環境と子どもの健康に関
する北海道スタディ; 北海道スタディ）、環境化学
物質の影響を明らかにしてきた。また、平成 22 年
より環境省「子供の健康と環境に関する調査（エ
コチル調査）」では、北海道では 8362 人の妊婦を
対象として前向き出生コホート調査を展開してい
る。北海道スタディ、エコチル調査を対象として
「胎児から小児期にかけての環境化学物質の曝露
が子供の健康に大きな影響を与えているのではな
いか？」という仮説のもと、申請者のグループは
環境健康科学研究教育センターと共同で胎児期の
環境化学物質曝露が性分化や性腺機能に与える影
響とその機序を解明することを目的に研究を行っ
てきた。（図１） 
  このような研究体制のもと、これまでに環境化学物質の胎児期の曝露は低濃度の一般生活レ
ベルにおいても Leydig 細胞や Sertoli 細胞の機能に影響を与え、臍帯血中のホルモン濃度が
低下すること、胎生期の性ホルモンに関連するとされる第 2 指／第 4 指比（2D/4D）と男児に
おける臍帯血中の insulin like factor 3 (INSL3)との負の相関、学童期における性役割行動調査
の結果と 2D/4D との関連を示し胎児期の性ホルモンと脳の性分化との関連などを示してきた。 
 
２．研究の目的 
 母体が受ける環境化学物質への曝露が胎児のホルモン環境に影響を与えることにより、出生
後の様々な側面に影響を与えている可能性が示唆されている。特に胎生期の環境化学物質曝露
が性ホルモンを中心としたステロイドホルモンを介して出生後の性腺機能および性分化へ与え
る影響が懸念される。さらにその影響は、一塩基多型などの遺伝子型による様々な化学物質や
ホルモンへの感受性差などのエピジェネテックな修飾との関連が推察される。 
 本研究では、母体の環境化学物質への曝露を評価し、胎児期の環境化学物質曝露が性分化に
与える影響を検討すること、さらに環境化学物質による影響が遺伝子多型による修飾によって
胎児への発現の差異を出現する可能性について検討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 環境省「子供の健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）」に参加している対象者のうち、
約 1600 組の母児から同意を得て、出生時調査として臍帯血および母体血・母体尿の採取、胎
児期の性ホルモンに影響を受けるとされる出生時の肛門性器間距離（anogenital distance; 
AGD）、第 2指・第 4指の長さの比（2D/4D）、男児の陰茎長・精巣容積の測定を行った。さらに
追跡調査として 3 歳時における児の尿の採取、2D/4D および性役割行動調査（Japanese-Pre 
School Activities Inventory:J-PSAI）を行った。 
 さらに、追加調査の出生時調査のデータが揃いおよび 3歳時調査の回収が可能であった対象
者の妊娠初期の環境化学物質曝露測定を目的に、妊娠初期母体尿の化学物質（フタル酸エステ
ル類 10化合物：MEHP/MEHHP/MEOHP/MiBP/MECPP/MBzP/MiNP/cx-MiNP/OH-MiNP、ビスフェノール
類 3化合物：BPA/BPF/BPS）の測定を 105 検体で行った。以前に測定した 514 検体と合わせて、
計 619 検体の測定が終了した。 
 3 歳時調査における、2D/4D および性役割行動調査（J-PSAI）において、男児と女児の結果
に有意差を確認し、さらに環境化学物質の母体暴露により結果が影響を受けるか否かについて
層別解析を行った。 
  さらに、環境化学物質による性分化への影響を修飾する可能性のある性ホルモン受容体遺伝
子や異物ステロイド代謝酵素遺伝子の遺伝子多型の解析するため、その対象遺伝子およびその
検索範囲について検討を行なっている。全てを網羅する Exome 解析を行うには検体数が多く、
さらに先行研究にてイントロン領域の一塩基多型（SNP）も結果に影響を及ぼす可能性が示唆さ
れたため、対象遺伝子および遺伝子検索範囲について検討を進めている。そのための先行研究
として、エストロゲンレセプター1（ESR1）遺伝子における既報 SNP の一部について、多型の有
無を解析し、2D/4D および性役割行動調査（J-PSAI）において、環境化学物質の母体暴露と SNP



による影響を解析した。  
 
４．研究成果 
  エコチル調査追跡調査として 3 歳時における児の尿の採取、2D/4D および性役割行動調査
（Japanese-Pre School Activities Inventory:J-PSAI）を行い、現時点で 986 組より回収が可
能であり、回収率は 65.6％であった。 
 3 歳時調査における、2D/4D および性役割行動調査（J-PSAI）において、男児と女児の結果
に有意差を確認し、さらに環境化学物質の母体暴露により結果が影響を受けるか否かについて
解析を進め、2D/4D と化学物質母体暴露に関しての解析が終了し、暴露濃度が変化しても 2D/4D
に差は認められない事を確認した。 
 また、環境化学物質による性分化への影響を修飾する可能性のある性ホルモン受容体遺伝子
や異物ステロイド代謝酵素遺伝子の遺伝子多型の解析するため、エストロゲンレセプター1
（ESR1）遺伝子における既報 SNP の一部について多型の有無を解析した。その結果、MEHP 暴露
が高く、かつ rs2234693（TC/CC）、rs9340799(AA)、rs2077647（AG/GG）を持つ男児において左
手指 2D/4D が女性化を示す結果を得た。本多型の in silico 解析および、多型頻度に関する解
析は現在施行中である。本結果をふまえ、網羅的な SNP 解析についてその対象遺伝子および検
索範囲について引き続き検討を行なっている。 
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