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研究成果の概要（和文）：本研究では、主に２万人規模及び500人規模の出生コホート研究から得られた生体試料、デ
ータを用い、胎児期に曝露されている化学物質等の環境要因及び遺伝要因の児の発育に及ぼす影響等を検討した。出生
時体重、体格指数（BMI）及び血中ステロイド濃度に影響を及ぼすことが報告されている一塩基多型（SNP）の中から、
解析候補SNPを選び、児の発育との関連を解析した。CNTN6遺伝子近傍のSNPは胎児の発育と関連がみられ、LHCGR,SHBG,
UGT2B15遺伝子近傍のSNPは新生児のBMIとの関連がみられた。併せて、化学物質分析法、核内受容体、マイクロRNA及び
若年女性の栄養摂取に関する関連研究を実施した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined effects of environmental factors such as 
environmental chemicals and genetic factors on infant growth using biological samples and data from 
subjects of two birth cohorts studies, that is, 20,000 mother-infant pairs of large scale one and 500 
pairs of small scale one. We selected candidate single-nucleotide polymorphisms (SNPs) among database 
SNPs associated with birth weight, body mass index (BMI) and plasma hormone concentrations. We found that 
the SNP near CNTN6 gene was associated with fetal growth and SNPs near LHCGR, SHBG and UGT2B15 were 
associated with newborn BMIs. Besides, associated sub-studies of chemical measurements, nuclear 
receptors, micro-RNAs and dietary surveys of young women were also conducted.

研究分野： 疫学、DOHaD、先制医療

キーワード： 母子保健　低出生体重　小児肥満　DOHaD　成長軌跡
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１．研究開始当初の背景 
［Developmental Origins of Health and Disease 
(DOHaD) 学説］1980 年代、英国 Southampton
大学の疫学研究者 Barker らは、英国の記述疫学
研究により、循環器疾患死亡率の高い地域は、
同世代が幼小児期当時の幼児死亡率が高いこと
を発見し、次いで 1911 年から約 30 年間の記録
の残っている Hertfordshire の出生コホート研究
から、出生時体重が軽いほど循環器疾患死亡率
が高いことを見出した（Barker et al. Lancet 1986; 
1989）。これらの知見より、Barker らは、胎児期
の低栄養環境が成人期の慢性疾患のリスクを上
昇させるという成人疾患胎児起源説（Barker 説）
を提唱した。今世紀に入り、発達期可塑性と単
に疾患だけでなく健康も胎児期～幼小児期の環
境の影響を強く受けるとする幅広い概念を取り
入れた DOHaD 学説が提唱され（Gruckman & 
Hanson. Science 2004; Bateson et al. Nature 2004）、
疫学研究のみならず実験研究の結果からも多く
の支持を得ている。 
［北海道スタディ］申請者らは、約 500 人規模
と２万人規模の２つの出生コホート研究（北海
道スタディ）を立ち上げ、胎児期の環境化学物
質曝露、母親の生活習慣、遺伝環境交互作用に
よる次世代影響を検討してきた（Kishi et al. Int 
J Epidemiol 2011）。胎児期の PCB・ダイオキシ
ン類、有機フッ素系化合物曝露、喫煙、飲酒習
慣、カフェイン摂取と児の発育、神経発達及び
免疫・アレルギー影響を検討してきた。 
［化学物質曝露と出生時体重］近年出版された
２編のメタアナリシスの結果から、受動喫煙の
母親から生まれた児の出生時体重は低下し、低
出生体重のリスクが上昇することが報告された
（ Salmasi et al. Acta Obstet Gynecol 2010; 
Leonardi-Bee et al. Arch Dis Child 2008）。PCB に
関しては、比較的多くの研究で測定され、欧州
12 出生コホート研究 7,990 人のメタアナリシス
から、PCB と出生時体重とは負の関連があり、
PCB 153 が 1μg 増加すると出生時体重が 150g
減少することが報告された（Govarts et al. 
Environ Health Perspect 2012）。米国においても、
前向きコホート研究において、妊娠前の母親の
血清 PCB 高濃度群において、出生時体重の減少
がみられた（Murphy et al. Environ Health Perspect 
2010）。DDE に関しては有意な関連がみられな
かった。ダイオキシン類に関しては一致した結
果は得られていないが、高濃度曝露の場合でも、
低濃度非汚染地域の場合でも、出生時体重と負
の関連があるという報告がみられた（Fei et al. 
Environ Health Perspect 2007; Apelberg et al. 
Environ Health Perspect 2007; Washino et al. 
Environ Health Perspect 2009; Andersen et al. 
Am J Epidemiol 2010）。最近、有機フッ素系化合
物（PFOS, PFOA）に関しても、同様に出生時体
重と負の関連があることが報告された。 

［化学物質と出生後の発育］14 疫学研究の
84,567 人の小児のメタアナリシスから、母親の
妊娠時の喫煙は、２歳までの児の過体重のリス
クを上昇させることが報告された（Oken et al. 
Int J Obesity 2008）。オランダの出生コホート研
究から、母親の妊娠時の喫煙は、４歳までの児
の身長、頭囲を低下させるが、体重は 3 カ月ま
でのみ低下させ、それ以降は、肥満のリスクを
上昇させることが報告された（Durmus et al. Am 
J Clin Nutr 2011）。ドイツの出生後から８歳まで
の小児のうち、高濃度 DDE 曝露群の女児の身
長が低下したことが報告された（Karmaus et al. J 
Pediatr 2002）。米国黒人の母親の血中 ortho-PCB
濃度の高い群で 17 歳少女の体重が低下したこ
とが報告され、出生前 ortho-PCB 曝露は、出生
後の児の成長に影響を与える重要な要因である
ことが示唆された（Lamb et al. Environ Health 
Perspect 2006）。デンマーク全国出生コホート研
究参加者の母親の血漿 PFOS 濃度は、１歳児の
体重を低下させ、PFOA 濃度も同様の傾向がみ
られた（Andersen et al. Am J Epidemiol 2010）。 
［化学物質曝露とエピジェネティック変化］最
近、POPs、有機フッ素系化合物の曝露によって
グローバルな DNA メチル化率の低下というエ
ピジェネティックな変化をもたらすという報告
が出され、注目されている（Rusiecki et al., 
Environ Health Perspect 2008; Kim et al., Environ 
Health Perspect 2010; Guerrero-Preston et al., 
Epigenetics 2010）。これらの機序として、ホモシ
ステイン代謝系において、化学物質の曝露によ
り第Ⅱ相抱合反応が起こり、グルタチオン生合
成の方向が優位になり、メチオニン生合成が減
少し、そのため DNA メチル化率も低下すると
いう仮説が提唱されている（Lee et al., Environ 
Health Perspect 2009）。 また、リガンドが結合
していない核内受容体には転写共役抑制因子
（co-repressor）複合体が相互作用していて、ヒ
ストン脱アセチル化を介して、染色体を不活化
する。一方リガンドが結合するとこのヒストン
脱アセチル化酵素（HDAC）抑制複合体が解離
し、ヒストンアセチル化酵素（HAT）を含む転
写共役活性化因子複合体が会合するモデルが提
唱されている（Rosenfeld et al. Genes Dev 2006）。
さらに、マイクロ RNA は標的 mRNA の翻訳を
阻害する働きがあるが、環境化学物質の制御を
受ける遺伝子群に標的 mRNA が豊富に存在す
ることが報告された（Wu X & Song Y. BMC 
Genomics. 2011）。 
［キャッチアップ成長と小児肥満］0 歳から 2
歳までの 2 年間の体重の SD スコアの増加が、
0.67SD を超える場合をキャッチアップ成長と
定義されるが、英国の前向き出生コホート研究
参加者 848 人のキャッチアップ群の出生時体重、
身長、BMI はいずれも不変群よりも低値で、5
歳時では、身長、体重、BMI、体脂肪率、総脂
肪量は、他の全ての群に比べいずれも高値を示
したことが報告された（Ong et al. BMJ 2000）。 



［ゲノムワイド関連研究（GWAS）と子どもの
発育］欧州人 10,623 人の GWAS により、出生
時体重とADCY5遺伝子 rs9883204との間に有意
な関連（P=7×10-15）がみられ、ADCY5 遺伝子に
は２型糖尿病の感受性一塩基多型（SNP）も存
在することから、低出生体重から２型糖尿病へ
の進展に関するエビデンスが得られた（Freathy 
et al. Nat Genet 2010）。最近、EGG 及び EAGLE
コンソーシアムが中心になり、欧州の主要な 43
出生コホート研究の参加者総計69,308人まで拡
大された GWAS のメタアナリシスより、これら
の SNP と出生時体重との関連が確認された他
に、CDKAL1, ADRB1, HMGA2, LCORL, 5q11.2
が出生時体重に関連していることが報告された
（Horikoshi et al. Nat Genet 2013）。一方、英国人
7,146人と欧州系米国人 1,097人の２つの出生コ
ホートの GWAS により、小児 BMI に感受性の
ある遺伝子座として FTO, TMEM18, MC4R, 
GNPDA2, BDNF がともに報告された（Elks et al. 
PLoS Med 2010; Zhao et al. Obesity 2011）。 
 
２．研究の目的 
(1) 化学物質の曝露によるエピジェネティック
変化を、グローバル及び遺伝子特異的な DNA
メチル化、核内受容体を介したヒストンアセチ
ル化、マイクロ RNA、DNA 付加体の網羅的な
解析から、エピゲノムの影響を及ぼす部位を明
らかにする。また、どの変化が児の発育に影響
を及ぼすのかを明らかにする。(2) 喫煙に関し
ては、質問紙調査によって、妊娠時に何時まで
喫煙していたのかを詳細に調査し、タバコ煙中
の有害物質として、高感度 ELISA 法によりコ
チニン測定を行うと同時に、不完全燃焼の際に
生じるカルボニル化合物を測定するので、喫煙
群、禁煙群、非喫煙群別と曝露濃度レベル別に
児の成長軌跡の特徴を明らかにする。(3) 最近
の GWAS 研究の知見等から、低出生体重や小児
肥満と関連のある SNP を多種同時に解析でき
る遺伝子解析システムにより、日本人の感受性
SNPを検出する。それを基に、日本人の小児BMI
リスクスコアを算出し、リスクレベル別に児の
成長軌跡の特徴を明らかにする。本研究により、
①胎児期に立ち上げた前向きの研究デザインで
ある出生コホートにより、妊娠中の曝露要因や
種々の交絡要因について十分調整したうえで、
子どもの生後の発育の軌跡について環境と遺伝
の両面から解明できる。②胎児期さらには幼小
児期の環境要因が成人期の健康や疾患に影響を
及ぼすという DOHaD 学説について、わが国で
初めて前向き研究デザインで疫学的に検証する
ことができる。③総合的に環境・ゲノム・エピ
ゲノムの交互作用を検討して感受性の高いハイ
リスク群を検出することで、早期発見や早期予
防的介入への道を拓いて，効果的な予防対策を
構築できる。 
 

３．研究の方法 
本研究は、主に２万人規模及び500人規模の既

存の出生コホート研究から得られた生体試料、デ
ータを用い、胎児期に曝露されている化学物質 
（タバコ由来の有害物質のコチニン、カルボニル
化合物、アルデヒド類、環境中のPCB・ダイオキ
シン類、有機フッ素系化合物等）とエピジェネテ
ィックな変化（DNAメチル化、ヒストンアセチル
化、マイクロRNA等）との関連を検討する。また
、発育との関連が報告されている異物・ステロイ
ド代謝、葉酸、カフェイン代謝酵素、GH-IGF-イ
ンスリン軸に加え、ゲノムワイド関連研究によっ
て報告されている発育感受性SNPから約90個を選
び、発育との関連を検討する。これらを基に、
DOHaD学説の胎児プログラミングを検証する。即
ち、化学物質の曝露濃度、エピジェネティックな
変化、リスクアレル数で層別化したグループ毎に
出生後～学童期の体重、身長、BMIに関して、成
長曲線を描き、出生後の発育の軌跡の特徴から発
育に影響を及ぼす要因を明らかにする。本研究期
間に、以下の項目を実施する。 
(1) 質問紙調査・出産時個票の活用―両親の化学

物質曝露、生活習慣、出生児の体格、生活習
慣等 

(2) 化学物質曝露データ等の活用― PCB・ダイオ
キシン類、有機フッ素系化合物、コチニン、
葉酸等 

(3) 化学物質分析―タバコ煙中の化学物質の検索
と揮発性有機化合物（VOC）の高感度分析法 

(4) エピジェネティクス解析―DNAメチル化解
析、核内受容体解析、 マイクロRNA解析 

(5) 遺伝子多型解析―ゲノムワイド関連研究  
（GWAS）による出生時体重と関連する感受
性SNP、化学物質の代謝や発育と関連が深い
異物・ステロイド、葉酸、カフェイン代謝酵
素GH-IGF-インスリン軸 

(6) アウトカムの設定―出生時のアウトカム（体
重、身長、BMI、低出生体重、SGA、早産な
ど）、出生後～学童期のアウトカム（体重、身
長、BMI、成長曲線、 SDスコア、過体重小
児肥満など） 

(7) 胎児期の化学物質曝露、遺伝・エピジェネテ
ィック要因の子どもの発育との関連の検討―
子どもの発育へのリスク評価・リスク予測 
（化学物質曝露レベル、小児BMIリスクスコ
アによって層別化、体重、身長、BMI、成長
曲線、SDスコア、低出生体重、SGA、幼小児
期の過体重、肥満のリスク予測、ハイリスク
グループの検出）、ハイリスクグループの予
防対策の検討（若年女性・妊婦に対する禁煙
指導、妊娠時の適度な体重増加指導を含む食
生活指導、若年女性・乳幼児に対する食生活
指導、生活習慣病対策など具体的な保健指導
プログラムの立案） 

(8) 先制医療（Preemptive medicine）への展開  



（MicroRNomics、トランスクリプトーム、メ
タボロミクス、生活習慣病に罹患するリスク
を予測するバイオマーカー候補の探索、疾病
に予防的に働く化学物質の探索の方向性の検
討） 

 
４．研究成果 
本研究は、主に２万人規模及び 500 人規模の

既存の出生コホート研究から得られた生体試料、
データを用い、胎児期に曝露されている化学物
質等の環境要因及び遺伝要因の児の発育に及ぼ
す影響等を検討し、以下の成果が得られた。 
(1) 最近のゲノムワイド関連研究（GWAS）に

より性ホルモン濃度と関連があると報告
のある 46SNP と出生時体格指標との関連
を検討した。rs402675（CNTN6 遺伝子近傍）
および rs293428（UGT2B15 遺伝子近傍）に
おいて平均出生時体重の低下がみられた
（表）。また、rs10454142（LHCGR 遺伝子
近傍）、rs2676531（HSD17B1 遺伝子）、
rs402675 および rs1641537（SHBG 遺伝子近
傍）において平均BMIの低下、rs10454142、
rs2676531 および rs1641537 において平均
ponderal index (PI) の低下がみられた。これ
らの SNP のうち、rs402675 では平均出生時
胸囲の低下、rs293428 では平均出生時頭囲
と出生時胸囲の低下も併せてみられた。 

 
表 出生時体重と関連のある一塩基多型† 

[注] B：非標準化係数、SE：標準誤差 
*P<0.05, †母親の出産時年齢、出産歴、妊娠
中の喫煙及び飲酒歴、児の性別、在胎週数で
調整した重回帰分析 

 
さらに、肥満関連遺伝子 GNPDA2、MC4R
の近傍の SNP の他、性ホルモン関連遺伝子
ZBTB10 の近傍、領域 8q24 等の SNP を検討
した。 

(2) 揮発性有機化合物（VOC）の高感度分析法
として，イオン液体を脱離溶媒としたヘッ
ドスペース 法の開発を行った。2-ハイドロ
キシピリジンを脱離溶媒とし，ガスクロマ
トグラフィー質量分析法で検出すること
により，sub-ppb レ ベルの VOC が分析可
能になった。 

(3) 北海道スタディで得た妊婦の血清マイク
ロ RNA(miRNA)を指標として、喫煙による
児の出生時体重への影響および将来の生
活習慣病のリスクを予測する分子疫学研
究の準備を進めている。現在は血清 miRNA
の抽出法および解析法の確立に向けた基
礎的検討を行った。 

(4) ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体
（PPAR）は生活習慣病と関連の深い核内
受容体である。日本人で確認されている
PPARalpha遺伝子多型V227Aの影響につい
て、環境汚染物質で残留性の高い有機フッ
素化合物（PFOS, PFOA 等）との反応性を
細胞アッセイ法により調べた。 

(5) 若年成人女性における不適切なダイエッ
トによる低栄養や偏った栄養摂取などが
問題になっている。妊娠中の母体の栄養問
題は妊娠前からの栄養状態を含めて考え
る必要があり、妊娠前「やせ」であった母
親では児が低出生体重となるリスクが高
いことが言われている。次世代を担う女性
（若年成人女性）を対象にその栄養状況を
把握するために評量法による 3 日間の食事
調査を行い、その栄養素・食品の摂取状況
及びその食事パターンについて分析を行
った。また、生活習慣や食習慣に加えて身
体的・精神的健康度についても調査を行い、
食事パターンとの関連を検討した。 
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