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研究成果の概要（和文）：一部の内分泌かく乱化学物質（EDCs）はエストロゲン様作用を有することが知られて
いる。本研究では、それらEDCsの胎生期曝露における性分化への影響とエストロゲン受容体の遺伝子多型
(ESR1-SNP)による修飾について検討した。胎児期性ホルモン曝露に影響を受ける第2指と第4指の比（2D:4D）を
性分化の指標としてESR1-SNPの影響を検討し、EDCsの胎児期曝露とESR1遺伝子SNPが2D:4Dに与える影響を検討し
た。
ESR1遺伝子SNP であるrs9340799は2D:4Dに影響を及ぼしていた。フタル酸エステル類曝露がrs2077647でGアレル
持つ男児の2D:4Dに影響を認めた。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that some endocrine disrupting chemicals has estrogenic
 effect. In the present study, effect of prenatal exposure of the endocrine disrupting chemicals on 
sexual differentiation and its modification by single nucleotide polymorphism of estrogen receptor 
gene (ESR1-SNP) were examined. Digit ratio of 2nd and 4th finger (2D:4D) was utilizes as a maker of 
sex differentiation in the present study because it has been reported to be affected by prenatal 
exposure of sex hormones. First, impact of ESR1-SNP on 2D:4D was evaluated. Then, effect of 
phthalate esters and Bisphenol A, which were demonstrated to have estrogenic effect in previous 
studies, and ESR1-SNP on 2D:4D was estimated.
As results, rs9340799, one of the ESR1-SNP, affected 2D:4D. Phthalate esters affected 2D:4D in boys 
with G allele of rs2077647, one of the ESR1-SNP. 

研究分野： 小児泌尿器科

キーワード： 性分化　内分泌かく乱物質　胎児期曝露　遺伝子多型　ESR1遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の検討から、エストロゲン様作用を有するとされるEDCsへの胎児期曝露が性分化へ与える影響は単に曝露
量のみではなくESR1遺伝子SNPの影響を受けていることが示唆された。本研究の結果はEDCsの胎児期曝露の影響
が出やすいSNPを有する群が存在する可能性を示している。現在、環境化学物質曝露と停留精巣や尿道下裂など
の小児泌尿器科疾患との関連が注目されている。本研究は、胎児期EDCs曝露による性分化への影響を受ける可能
性の高い母児の抽出に役立つのみならず、彼らに対する曝露低減や生活習慣指導など、今後の予防対策・環境政
策に寄与する可能性があると考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
近年、男児の外陰異常である停留精巣や尿道下裂の増加や思春期発来の早期化など性腺機能の異常の
増加が報告され、その原因のひとつとして内分泌かく乱化学物質（EDCs : endocrine disrupting 
chemicals）の胎児期曝露の影響が懸念されている。EDCsの一部にはエストロゲン受容体（ER: estrogen 
receptor)アゴニスト作用を有する化学物質が存在するけれどもヒトの性腺機能への影響は未だ不明な
点が多い。EDCs による影響は一塩基多型（single nucleotide polymorphism、以下 SNP）などの遺伝
的な個体差も関連すると考えられている。胎児期性ホルモン曝露の指標として用いられるのがヒト第
2 指と第 4 指の比（以下、2D:4D）であり、通常女性よりも男性で低値となる。1998 年に Manning ら
は 2-25 歳の 800 人分の 2D:4D の評価を行い、2D:4D が胎児期アンドロゲンと負の相関を・胎児期エ
ストロゲン濃度と正の相関を示すことを報告した。動物実験ではアンドロゲン受容体（AR: androgen 
receptor)を介した作用が 2D:4D を低下させ、ER を介した作用が 2D:4D を上昇させることが報告さ
れている。以前は 2D:4D は胎児期アンドロゲン曝露指標として主に使用されたため AR 遺伝子多型と
の関連は評価されてきたため、ER 遺伝子 SNP との関連を評価した報告や胎児期 EDCs 曝露・ER 遺
伝子 SNP と 2D:4D との関連を評価した報告はほとんどない。体内で主要な活性を持つ ERα をコー
ドする ESR1 遺伝子 SNP には rs2234693 (T>C)、rs9340799 (A>G)および rs2077647 (A>G)があり、
尿道下裂や前立腺癌・乳癌など性ホルモン疾患との関連が指摘されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、SNP が性分化に与える影響を検討するとともに性ホルモン代謝に関係する SNP と EDCs、
および性分化の関連を明らかにすることを目的とした。研究（Ⅰ）においては ESR1 遺伝子 SNP によ
る 2D:4D への影響を検討し、次に研究（Ⅱ）において ER アゴニスト作用を持つ EDCs であるフタル
酸エステル類およびビスフェノール A（BPA: bisphenol A）の胎児期曝露が 2D:4D に与える影響、お
よび胎児期曝露と ESR1 遺伝子 SNP が 2D:4D に与える影響を評価した。 
 
３．研究の方法 
研究（Ⅰ） 
（１）研究対象者 
本研究は 2002-2012 年に北海道内 37 産科医療機関を受診した 20926 人の妊婦が登録された前向き出
生コホート「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」を用いた。2003 年 5 月-2006 年 11 月ま
でに出生した児 8663 人を対象とした。7 歳時に連絡可能な 5044 人に両手コピーの発送依頼を行い
1983 人から返却を得た（返却率 39.3％）。最終的に臍帯血が保管され、かつ両手コピーのある 1800 人
を研究対象とした。 
 
（２）質問票によるベースライン調査 
妊娠初期の研究参加登録時に妊婦はベースライン調査票に回答した。この自記式調査票から母の妊娠
前 BMI・出産回数・世帯年収・最終学歴・妊娠初期喫煙および飲酒などの基本情報を収集した。出産
時年齢・出生週数・出生体重・児の性別、先天性疾患の有無などの情報は出産時診療記録から得た。
妊娠 16 週まで喫煙または飲酒を継続していた場合を妊娠初期喫煙または妊娠初期飲酒ありと定義し
た。 
 
（３）2D:4D 測定 
両方の手のひらの腹側のコピーを用いて左右の 2D:4D を測定後、両者の平均値を平均 2D:4D として
算出した。結果はすべて%で表示した。 
 
（４）児の ESR1 遺伝子解析 
分娩時に採取・保管されていた臍帯血 400μg を分取してから Maxwell 16 Blood DNA Purification Kit 
(Promega, Madison, WI, USA)を用いて DNA 抽出を行った。rs2234693、rs9340799 および rs2077647
遺伝子多型については TaqMan 法で解析した。 
各 SNP において遺伝子解析に成功した 47 サンプルをランダムに抽出して追加 2 回の妥当性検査を施
行し、100%の一致を確認した。 
 
（５）統計解析 
一塩基多型は 2 つの対立遺伝子の一対からなる３つの遺伝型、集団の中で高頻度のホモ接合体・ヘテ
ロ接合体・低頻度のホモ接合体として同定される。３つの遺伝型をそれぞれ１カテゴリーとして比較
する遺伝型モデル（genotype model）、高頻度ホモ接合体とヘテロ接合体を１カテゴリーとみなして低
頻度のホモ接合体と比較する優性遺伝モデル（dominant model）、低頻度ホモ接合体とヘテロ接合体を
１カテゴリーとみなして高頻度のホモ接合体と比較する劣性遺伝モデル（recessive model）の３つの
タイプに分けられる。本研究において用いた ESR1 遺伝型では、優性遺伝モデルは TT vs. TC/CC 
(rs2234693)、AA vs. AG/GG (rs9340799)、AA vs. AG/GG (rs2077647)、 劣性遺伝モデルは TT/TC 
vs. CC (rs2234693)、AA/AG vs. GG (rs9340799)、AA/AG vs. GG (rs2077647) と定義される。遺伝
子頻度の最も低い rs9340799 の GG 型の児が 52 人（男児 30 人・女児 22 人）であったため、本研究



では上記 3 つのすべてのモデルを用いて検討した。 
児と母親の属性を平均値または％として表示して、男女間の比較を t 検定またはχ2 検定によって検
討した。一元配置分散分析を用いて男女の遺伝型モデルの頻度を比較した。ESR1 遺伝子 SNP と 2D：
4D との関連を児の性別、出生体重、母の妊娠初期喫煙および飲酒で調整した重回帰分析で検討した。
統計学的有意水準は p 値<0.05 とし、多重比較の場合はボンフェローニ補正を用いて統計学的有意を
判断した。 
 
研究（Ⅱ） 
（１）研究対象者 
研究 1 の対象者 1800 人のうち、母親の妊娠初期母体血中のフタル酸エステル類代謝産物および BPA
濃度が測定されていた 623 人の児を対象とした。 
 
（２）フタル酸エステル類代謝産物および BPA 濃度測定 
妊娠初期の母体血清を採取して–80°C で保存した。血清サンプルを用いて BPA および 7 種のフタル
酸代謝物、mono-n-butyl phthalate (MnBP)、mono-isobutyl phthalate (MiBP)、 mono-(2-ethylhexyl) 
phthalate (MEHP) 、 mono-benzyl phthalate (MBzP) 、 mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate 
(MEHHP) 、 mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate (MECPP) お よ び mono-(4-methyl-7-
carboxyheptyl) phthalate (cxMiNP)を測定した。BPA 測定には isotope-diluted liquid chromatography-
tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)を用い、フタル酸代謝物測定には ultra-performance LC-
MS/MS を用いた。MnBP、MiBP、MBzP、MEHP、MEHHP、MECPP、cx-MiNP および BPA の検
出下限値（method detection limits ;MDLs)は、それぞれ 0.57、0.44、0.19、0.31、0.23、0.11、0.12、
0.011 ng/mL であった。また、di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP)の３つの代謝物のモル合計をΣ
DEHP として以下の式で算出した: ΣDEHP (nmol/ L) = ([qMEHP/278] + [qMEHHP/ 294] + 
[qMECPP/308]) ×1000。なお q は濃度（ng/mL）を、278、294、および 308 はそれぞれの DEHP
代謝物の分子量（ng / nmol）を表す。 
 
（３）統計解析 
研究Ⅰの対象者 1800 人との各属性における比較を 1 標本 t 検定により行った。児各遺伝子型のフタ
ル酸エステル類代謝物と BPA 濃度の中央値を Mann-Whitney U 検定を用いて比較した。フタル酸エ
ステル類代謝物の濃度が MDL 未満の場合は、MDL の半値に置き換えて解析した。BPA の MDL は
バッチ毎に異なっていたため（最大 MDL；0.048 ng / mL、最小 MDL；0.0081 ng / mL）、BPA 濃度
が MDL 未満の場合は各バッチの MDL の半値に置き換えて解析した。3 つのフタル酸代謝物（MBzP、
MEHHP、および cx-MiNP）は検出率が低いため（MBzP = 5.3％、MEHHP = 6.7％、および cx-MiNP 
= 0.48％）重回帰分析を行わなかった。フタル酸エステル類代謝物と BPA 濃度を低濃度群（<50 パー
センタイル、Low 群）および高濃度群（≥50パーセンタイル、High 群）に分類し、重回帰分析を用い
て両群の平均 2D：4D を比較した。フタル酸エステル類代謝物および BPA 濃度と平均 2D：4D の関
連を、児の性別・出生体重・出産時年齢・妊娠初期喫煙および飲酒で調整した重回帰分析を用いて検
討した。また、平均 2D：4D、フタル酸エステル類代謝物および BPA 濃度、ESR1 遺伝子 SNP との
関連について重回帰分析を用いて検討した。Pint は遺伝環境交互作用の P 値を表し、フタル酸エステ
ル類代謝産物および BPA の濃度と ESR1 遺伝子 SNP の組み合わせで作られた独立変数に対する積項
として以下のごとく定義した；フタル酸エステル類代謝産物および BPA の濃度（低濃度群=0 および
高濃度群=1）×ESR1 遺伝子 SNP（rs2234693:TT=0 および TC/CC=1、rs9340799:AA=0 および
AG/GG=1、rs2077647:AA=0 および AG/GG=1）。統計学的有意水準は両側 p 値<0.05 とし、多重比
較の場合はボンフェローニ補正を用いて統計学的有意を判断した。 
   
４．研究成果 
研究（Ⅰ） 
（１）母児の属性と 2D:4D、遺伝型頻度 
男児 926 人・女児 874 人で、性分化疾患や尿道下裂・停留精巣症例は含まれていなかった。出生体重
のみ男女間に有意差を認めた(3103±363g vs. 2991±370g; p<0.001)。平均および左右 2D:4D とも男
児が女児より有意に低値(平均：93.2 vs.94.6, 右: 93.5 vs. 94.9, 左; 92.9 vs. 94.4,いずれも p<0.001)で
あった。rs2234693（T> C）、rs9340799（A> G）、および rs2077647（A> G）のマイナーのホモ接合
体の頻度は、18.5％、2.9％、16.2％であった。 男女間で遺伝型頻度に有意差は認めなかった。 
 
（２）ESR1 遺伝子 SNP と 2D:4D との関連 
遺伝型モデルにおける評価では、rs9340799 の GG 型の児は AA 型の児と比較して平均 2D:4D が
0.85%低下した（95%CI: -1.5, -0.20）。ただし、この関連は児の性別で層別すると女児において消失し
た。右 2D:4D における評価では、AA 型の児と比較して、AG 型の児は 0.66%上昇したが（95％CI：
0.22、1.10）GG 型の児は 1.12%低下した（95％CI:-1.87、-0.37）。性別で層別化すると、GG 型の男
児では AA 型の児と比較して 1.29%低下したが（95％CI:-2.26、-0.32）、AG 型の男児では検出されな
かった。劣性遺伝モデルにおける評価では、rs9340799 の GG 型の児は AA/AG 型の児と比較して平



均 2D:4D が 0.63%低下した（95％CI:-1.12、-0.14）。さらに児の性別で層別すると、特に男児では
AG/GG 型と比較して GG 型は平均 2D:4D が 0.78%低下した（95％CI:-1.41、-0.15）。次に右 2D:4D
における評価では、GG 型の児は AA/AG 型の児と比較して 0.82%低下し（95％CI:-1.38、-0.26）、男
児でも同様の傾向を認めた（0.96％低下、95％CI:-1.68、-0.24）。 
 
研究（Ⅱ） 
（１）母児の属性 
男児 51.4%であり女児 48.6％であった。出産時年齢は 31.1 ± 4.0 歳であった。低頻度ホモ接合体の
割合は rs2234693 (T>C)；18.9％、rs9340799 (A>G)；3.2％、rs2077647 (A>G)17.5%であった。平
均 2D:4D は男児が女児よりも有意に低かった(男児；93.3%、女児；94.5%、p < 0.001).本研究には先
天性疾患を持つ児は含まれていなかった。 研究Ⅰの対象者 1800 人と比較して、研究Ⅱの対象者は出
生体重が高かった（研究Ⅰ；3,049g 研究Ⅱ；3,081g、p = 0.027）。また出産歴・世帯年収・教育歴・
妊娠初期飲酒の有無においても有意差を認めた。 
 
（２）児の ESR1 遺伝子 SNP で層別した妊娠初期母体血中フタル酸エステル類代謝産物および BPA
濃度 
各化学物質の検出率は以下の通りであった。MnBP は 100％、MiBP は 99.7％、MBzP は 5.3％、MEHP
は 91.1％、MEHHP は 6.8％、MECPP は 84.8％、cx-MiNP は 0.48％、そして BPA は 92.6%であっ
た。男女間で MEHP およびΣDEHP 濃度に有意差を認めなかった。(MEHP 中央値; 男児 1.2 ng/mL・
女児 1.3 ng/mL p = 0.150、 ΣDEHP 中央値;男児 5.2 nmol/L・女児 5.4 nmol/L p = 0.718)。MEHP
とΣDEHP との間に高い相関を認めた(r = 0.999、 p < 0.001)。表 8 に ESR1 遺伝子 SNP で層別した
フタル酸エステル類代謝産物および BPA 濃度を示した。rs2234693 において BPA 濃度に有意差を認
めた。 
 
（３）フタル酸エステル類代謝産物および BPA 濃度と 2D:4D との関連（全児） 
曝露濃度と 2D：4D との間に関連は認めなかった。 
 
（４）MEHP およびΣDEHP 濃度、ESR1 遺伝子 SNP、平均 2D:4D との関連 
623 人全員における評価では、MEHP およびΣDEHP と ESR1 遺伝子 SNP は平均 2D:4D に影響を与
えなかった。一方男女で層別すると、MEHP 高曝露群かつ rs2077647 の AG/GG 型を持つ男児が、
MEHP 低曝露群かつ rs2077647 の AA 型を持つ男児と比較して平均 2D:4D が 1.51%上昇した(95% 
CI: 0.4、2.63)。同様の傾向がΣDEHP 高曝露群かつ rs2077647 の AG/GG 型を持つ男児と、ΣDEHP
低曝露群かつ rs2077647 のAA 型を持つ男児との比較においても認められた(1.37%上昇, 95% CI: 0.25、
2.49)。 
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