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研究成果の概要（和文）：　母児20000組を対象とした北海道内40産院コホートで、妊娠中の化学物質、特に喫煙・ダ
イオキシン類・有機フッ素化合物に対する曝露と、学童期までの児の発育、神経行動発達および免疫アレルギーとの関
連を検討した。妊娠中の化学物質曝露が(1) PPARβ遺伝子多型を介して血清脂質に、(2) 母のDNA修復（XRCC1）遺伝子
多型を介して児の出生体重に、(3) 児のIGF2のDNAメチル化に、そして(4) 1.5歳児の神経行動発達に影響することを明
らかにした。加えて、学童期のADHDに関するリスク要因が検討され、妊娠中の飲酒や喫煙がリスクとなることが明らか
にされた。

研究成果の概要（英文）： 20,000 mother-infant pairs were recruited in 40 obstetric hospitals in Hokkaido, 
Japan. We investigated the association between prenatal exposure to tobacco smoke, dioxins and 
perfluorinated compounds and several developmental outcomes such as e infant growth, neurodevelopment, 
and allergy after birth until 8 year-old.
 We observed that prenatal chemical exposures were associated with (1) peroxisomal proliferator-activated 
receptor beta (PPARβ) genetic polymorphism on serum lipid in maternal blood, (2) DNA repairing (X-ray 
cross-complementing gene 1; XRCC1) genetic polymorphisms on infant birth weight, (3) insulin growth 
factor 2 (IGF2) methylation in cord blood, and (4) infant neurodevelopment at 1.5-year-old. In addition, 
we attempted to identify the risk factor of the attention deficit/hyperactivity disorder (AD/HD), the 
result showed that alcohol drinking and smoking increased the odds ratio.

研究分野： 衛生学・公衆衛生学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
1990 年代後半から、胎児期曝露が次世代

の健康に与える影響が世界的に懸念されて
きた（Corborn et al 1996）。母の胎内での
種々の化学物質曝露の特に内分泌かく乱作
用や、出生後の児の成長発達や疾病アウトカ
ムにどのような影響を与えるかを疫学的に
明らかにすることが期待されている。これら
を明らかにする上で、妊娠中から立ち上げ前
向きに追跡する出生コホート研究は，情報収
集におけるバイアスが少なく、縦断的な追跡
により因果関係を推定できるという点で極
めて重要である。 
環境化学物質の影響については、わからな

いことが多く、我々が出生コホート研究を開
始した当時、世界的にみても以下のような多
くの課題が存在していた。例えば、PCBs・
ダイオキシンの影響に関しては、異性体レベ
ルでの知見は存在せず、有機フッ素化合物
（PFOS・PFOA 等）の曝露に関しては、報
告自体が少なかった（Fei et al 2010; Wang 
et al 2011）。また、近年では、環境遺伝交互
作用として、妊娠中の葉酸摂取の過多や胎児
期の飢餓 (Dominguez-Salas et al 2012; 
Heijmans et al 2008)、喫煙曝露(Knopik et 
al 2012)などが、児の DNA メチル化を始め
とするエピジェネティック制御機構に及ぼ
す影響が報告されつつあるものの、環境化学
物質との関係についての疫学研究はほとん
ど存在しなかった。 
そこで我々は 2002 年からこれまで出生前

向きコホート研究を継続しながら、環境化学
物質と子どもの健康の関係を明らかにして
きた。研究開始当初の段階では、例えば、①
ダイオキシン曝露と児の神経発達に関して、
ダイオキシンの異性体レベルでの影響を世
界で初めて報告し（Nakajima et al 2006）、
加えて、②妊婦から胎児への移行率（Todaka 
et al 2008）と妊娠中のダイオキシン類、特
に PCDD、PCDF 曝露が出生時体格に及ぼす
影響（Konishi et al 2009）、③妊娠中のダイ
オキシン類曝露濃度とその代謝酵素遺伝子
多型との関連（Kobayashi et al 2013）、④妊
娠中のダイオキシン類曝露が 1 歳 6 か月児の
免疫アレルギーに及ぼす影響（Miyashita et 
al 2011）についても報告をしていた。また、
有 機 フ ッ 素 化 合 物 に 関 し て は 、 ⑤
PFOS/PFOA の母体から胎児への移行と出
生時体重への影響（ Inoue et al 2004、
Washino et al 2009）、⑥PFOS/PFOA 曝露
濃度と IgE 濃度との曲線関係を示し、
PFOS/PFOA 曝露が 1歳 6か月との免疫アレ
ルギーに影響を及ぼさないこと（Okada et al 
2012）を報告した。また、遺伝環境交互作用
については、⑦不育症における妊婦のカフェ
イン摂取と遺伝要因との交互作用（Sata et al 
2005）、⑧出生時体格に影響を及ぼす妊婦の
喫 煙 と 遺 伝 的 感 受 性 素 因
（AhR,CYP1A1,GSTM1 多型）との交互作用
（Sasaki et al 2006）等の成果を得ていた。 

また、オランダでの研究において、学童期
に実施された心理学的評価により、妊娠中の
ダイオキシン類曝露が児の運動や認知機能
を低下させることが示されていた。しかしな
がら、適切な家庭環境で育った児ではそのよ
うな影響が認められておらず（Vreugdenhil 
et al., 2002; 2004）、産後の養育環境の影響を
考慮に入れることが重要と考えられた。また
フタル酸エステル類の妊娠中曝露が 8歳の男
児において喘鳴のリスク増加と関連が認め
られ、さらに 2 歳や 5 歳段階での曝露の程度
でも男児の喘息のリスク増加と関連が認め
られており（Ku et al 2015）、妊娠中のみな
らず、産後の曝露も、アウトカムに影響を与
えることが明らかにされた。これらのように、
妊娠中だけでなく生後の環境曝露評価を行
うことも世界的に重要視されるにも関わら
ず、我が国の疫学研究による結果はいまだ存
在しなかった。 
 
２．研究の目的 

(1)妊婦を対象に立ち上げた前向きコホー
トを継続し、環境化学物質の低濃度曝露によ
る次世代影響を環境遺伝交互作用も含めて
解明しリスク評価を行う。近年特に増加傾向
にある神経行動発達障害、免疫系への影響、
感染症とアレルギー疾患を検討する。 

(2)具体的には、①生後 8 歳までの詳細な発
達行動検査に基づく神経行動発達障害の評
価を検討する、②胎児期および出生後の曝露
評価としてダイオキシン類、PCB 類、有機フ
ッ素化合物、水銀、有機塩素系農薬などの精
密測定を行い、乳幼児期や学童期の感染症や
アレルギー疾患など環境化学物質の次世代
影響のリスク評価を行う、③化学物質の代謝
酵素遺伝子多型や DNA メチル化に及ぼす影
響から環境遺伝交互作用を解明し、④ハイリ
スクグループの早期発見、早期治療への道を
拓くとともに予防的に環境化学物質の規制
や対策にはそれらの集団に対しより低い濃
度で曝露対策を行う科学的根拠となる。 
 
３．研究の方法 
２つの出生前向きコーホート（北海道スタ

ディ）で収集された質問票への回答や、母体
血・臍帯血等の生体試料に基づき化学物質の
曝露評価を行い、アウトカムとの関連を検討
した。また、環境遺伝交互作用の影響を評価
するため、母体血中の DNA 一塩基多型
(SNPs)や臍帯血中DNAのメチル化を測定し、
曝露やアウトカムとの関連を検討した。 
(1)曝露評価：母体血や臍帯血中 PCBs・ダイ
オキシン類、有機フッ素化合物、ビスフェノ
ール A および血清脂質を GC/MS 法や
LC-MS/MS 法などで測定した。 
(2)遺伝子解析：母体血中 DNA 一塩基多型
（SNPs）及び臍帯血中 DNA メチル化の評
価：Fludigm 社製マイクロフリューディック
遺伝子解析 EP1 システムでたばこ煙中の代
表物質多環芳香族炭化水素代謝関連の AHR



（ dbSNP ID: rs2066853 ）、 CYP1A1
（ rs1048943）、DNA 修復遺伝子である
XRCC1（rs1799782）および有機フッ素化合
物の受容体である PPARβ（rs1053049 およ
び rs2267668）の SNPs を解析した。また、
Applied Biosystems 社製パイロシークエン
サーを用いて、IGF2/H19 および LINE1 の 3
領域について DNA メチル化の定量を行った。 
(3)アウトカム評価 
① 出生アウトカムに関する検討：生後 4 か

月時に母子健康手帳の転記を依頼し出生
時体格情報を得た。 

② 免疫アレルギー、感染症に関する検討：3
歳 6 か月と 7 歳時の食物アレルギー、気
管支端息、アトピー性皮膚炎、など小児ア
レルギー性疾患の有病率を ATS-DLD、
ISSAC 質問票で調査した。 

③ 神経行動発達に関する検討：6 か月と 1 歳
6 か月時に発達の遅れや偏りを詳細に評
価 す る Bayley Scales of Infant 
Development 2nd edition（BSID-II）を、
3 歳 6 か月時に認知処理過程を評価する
Kaufman Assessment Battery for 
Children(K-ABC) と Child Behavior 
Checklist(CBCL)を実施した。同時期に母
親には認知能検査として簡易版 WAIS-R
を行った。また、児が 8 歳になった段階
での、医師による確定診断の有無、および、
ADHD-RS に対する親の回答を収集し、
児の ADHD 傾向を評価した。 

 
４．研究成果 
本研究の成果として、以下の曝露とアウト

カムに関する新たな関連を明らかにするこ
とができた。加えて、環境遺伝交互作用の影
響を示すことができた。 
(1)PCBs・ダイオキシン類と児の発達やアレ

ルギーとの関連 
① PCB・ダイオキシン類と 6 か月と 1 歳 6

か月時のBSID-II得点との関連について、
6 か月時では、ダイオキシン類 29 異性体
のうち 1 種類のみ濃度が高くなるほど有
意に精神発達得点（MDI）が減少し、異
性体 23 種類の濃度が高くなるほど有意に
運動発達得点（PDI）が減少した。1 歳 6
か月時では、MDI、PDI ともに有意な関
連が認められず、年齢と共に神経行動発達
の影響が検出しづらくなると考えられた。 

② PCB・ダイオキシン類と 6 か月と 1 歳 6
か月時のBSID-II得点との関連について、
6 か月時では、ダイオキシン類 29 異性体
のうち 1 種類のみ濃度が高くなるほど有
意に精神発達得点（MDI）が減少し、異
性体 23 種類の濃度が高くなるほど有意に
運動発達得点（PDI）が減少した。1 歳 6
か月時では、MDI、PDI ともに有意な関
連が認められず、年齢と共に神経行動発達
の影響が検出しづらくなると考えられた。 

③ ダイオキシン類と 3 歳 6 か月時の免疫ア
レルギーとの関連では、有意な関連が認め

られなかった。妊娠中のダイオキシン類に
よる免疫アレルギーへの影響は、幼児期以
降の免疫機能に与える影響はわずかであ
ると考えられた。 

(2)有機フッ素化合物や喫煙による環境遺伝
交互作用 

① 有機フッ素化合物と母体血清中脂質との
遺伝環境交互作用について、特定の PPAR
β遺伝子多型をもつ母で PFOS が高いほ
ど不飽和脂肪酸レベルがより低かった。さ
らに、PPARβ遺伝子多型と PFOS との遺
伝環境交互作用が認められた。 

② 喫煙と出生時体格との遺伝環境交互作用
については、有意な関連が認められなかっ
たものの、胎児発育に母の DNA 修復遺伝
子多型が関与することがわかった。さらに
AHR、CYP1A1 および XRCC1 の特定の
遺伝子多型の組合せをもつ妊娠中喫煙者
から生まれた児では、より大きな出生体重
の減少（-145 g 減少、P = 0.003）を示し
た（表１）。これらの遺伝子多型の組合せ
をもつ喫煙者では、DNA 付加体がより多
く形成されやすいことから、胎児への影響
に個体差が見られたと考えられた。 

(3)環境化学物質による児の DNA メチル化変
化への影響の関与 
妊娠中の母の化学物質曝露と児の DNA
メチル化との関連について、ビスフェノー
ルAでは有意な関連が認められなかった。
PCB・ダイオキシン類では、男児でのみ
PCDF 異性体が 10 倍増えると IGF2 メチ
ル化が 4.21%有意に低下した（P < 0.05）
（図１）。有機フッ素化合物では PFOA 濃
度が 10 倍増えると IGF2 メチル化が
1.53%有意に低下した（P < 0.05）。妊婦の
一般生活レベルの化学物質曝露によって
児のエピゲノム変化があると考えられた。 

(4)発達障害や免疫アレルギー発症のリスク
要因 

① 8歳におけるADHD傾向率は9.6%であった。
ADHD リスク要因に関する検討を行ったと
ころ、出産回数が初産の母親におけるリス
クが 1.75 倍高かった。また、生活習慣に
関して、妊娠初期に飲酒や喫煙習慣があっ
た母親から生まれた児では、各リスクがそ
れぞれ独立して、1.47 倍、2.09 倍有意に
高くなることが明らかになった。 

② 7 歳までのアレルギー疾患の累積有病率
は気管支喘息 14.2%、アトピー性皮膚炎
21.0%、アレルギー性鼻炎 14.6%であった。
両親のアレルギー歴や男児であることが
リスク要因であったが、母体血中のダイオ
キシン類と児の免疫との関連を検討した
ところ、男児でダイオキシン類濃度の増加
と共に臍帯血中 IgE レベルが低下したも
のの 42 か月アレルギー発症率とは明確な
関連が認められず、日常生活レベルでの低
濃度ダイオキシン曝露は幼児期の免疫に
与える影響は低い可能性が示された。 

 



表 1. 母の妊娠中の喫煙と児の出生体重との
関連：遺伝子型の組合せ別 

AHR, G>A, Arg554Lys; CYP1A1, A>G, 
Ile462Val; XRCC1, C>T, Arg194Trp. 
βはReferenceと比較した児の出生体重の変化
量（95%信頼区間）、P

int
は交互作用項の P

値を表す。 
母の年齢、身長、妊娠前体重、出産歴、妊娠
中飲酒状況、教育歴、世帯収入、在胎週数、
児の性別で調整した重回帰分析。 
 

 
図 1. 母の妊娠中ダイオキシン類曝露による
児の IGF2 DNA メチル化変化：ダイオキシン
類異性体別（男児） 
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