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および性腺機能に及ぼす影響について  

課題代表者名  野々村 克也 （北海道大学 名誉教授）  
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累計予算額 153,990千円（うち26年度52,200千円） 予算額は、間接経費を含む。  

本研究のキーワード 環境科学物質、胎児期曝露、性分化、性腺機能、性ホルモン、2D/4D、  

性役割行動、一塩基多型 (SNP)、ゲノムワイド関連研究 (GWAS)、  

遺伝・環境交互作用  

研究体制  

（１）陰茎長・肛門性器間距離・精巣体積および第2指 (2D)/第4指 (4D)比と環境化学物質の関係  

（北海道大学大学院 医学研究科）  

（２）環境化学物質が胎内ホルモン環境および性向行動に及ぼす影響  

（北海道大学 環境健康科学研究教育センター）  

（３）異物・ステロイド代謝酵素やホルモンレセプター等の遺伝子多型によるリスク発現の  

感受性の差とメチル化との交互作用  （国立保健医療科学院）  

研究概要  

１．はじめに（研究背景等）  

機能に関連する異常（停留精巣や尿道下裂など）

の発生数は欧米で増加傾向にある。これらの原因とし

て、胎児期の環境化学物質曝露や性ステロイド産生な

どの胎内でのホルモン環境の変化が、出生後の発育や

男児での精巣形成不全症候群や女児での遊び方や思

春期発来の早期化など、性分化に影響を与えていると

考えられている。さらに、その影響には一塩基多型な

どの遺伝子型による化学物質曝露修飾も関連してい

ると考えられている。このように、妊娠中および胎児

期の環境化学物質曝露がこれらの背景に影響してい

ると考えられており、実際に環境化学物質曝露による

性ホルモンや性腺機能への影響については、動物を用

いた実験データは数多く報告されている。しかし、現状ではヒトのデータは散見されるのみである [1, 2]。 

本研究は、母への環境化学物質の濃度を曝露因子とし、化学物質濃度と胎内のホルモン環境、胎児

の性分化および性腺機能との関連について検討を行った  (図１ )。  

２．研究開発目的  

北海道大学では全国に先駆け、環境化学物質が次世代に与える影響について明らかにしてきた（北

海道スタディ）。また、平成22 年度より環境省「子どもの健康と環境に関する全国調査（エコチル調

査）」では、北海道全域で8250 人の妊婦を調査対象として子どもが13 歳になるまでの出生コホート

調査を展開している。本研究では、すでに先行している北海道スタディのデータを解析し、その成果

をエコチル調査のデータ解析に活用していくことができる。  

このように、北海道スタディおよびエコチル調査で得られた検体および身体所見のデータを用いて、

母が曝露した血液中のPCB・ダイオキシン類や有機フッ素化合物PFOS・PFOA 、フタル酸エステルな

どの環境化学物質が胎児に与える影響について検討を行い、妊娠中および胎児期の環境化学物質が性

分化および性腺機能におよぼす影響と機序について科学的に明らかにすることを目的とする。将来的

には、今回の研究をもとに、ライフコース・アプローチで対象となった児を思春期まで長期に経過観

察し、外性器の状態および性腺機能における胎生期の環境化学物質の曝露が与える長期間の影響につ

図１ 本研究の流れ 
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いても知見を得たいと考えている。  

 

３．研究開発の方法  

（１）陰茎長・肛門性器間距離・精巣体積および第2指 (2D)/第4指 (4D)比と環境化学物質の関係  

１）エコチル追加調査  

環境省「子どもの健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）」の本調査に加えて、札幌市内の

12施設で本研究は追加調査として行った。エコチル追加調査への参加に同意をいただいた12施設に通

院中で札幌市在住のエコチル本調査への参加者に対して、妊娠中期にエコチル追加調査の説明文書を

発送した。対面説明の後にエコチル追加調査への同意が得られた妊婦を対象に、出産時に臍帯血の採

取、入院中の母体血の採取（各3 ml）、さらに出生児の肛門性器間距離、第2指、第4指の長さ、男児

の陰茎長、精巣体積の測定を行った。  

２）北海道スタディ  

小規模コホートは、北海道札幌市の一産科病院を受診した妊婦とその児を対象に出生前向きコホー

ト研究「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」を実施した。すでに環境化学物質濃度の測定

が終了している小規模コホートに登録されており、追跡可能な349人を対象に2D/4D比の測定を行うこ

との説明文を郵送して、同意書および両手のコピーの返送を持って研究への参加とした。返送された

両手のコピーより2D/4D比の測定を行い、母体血中の環境化学物の濃度と臍帯血中のホルモン濃度との

関連について検討を行った。  

環境化学物質は、妊娠後期の母体血で426名のポリ塩化ビフェニル（PCB）・ダイオキシン類を高分

解能ガスクロマトグラフィー・高分解能マススベクロトメーター（HRGC/HRMS）法（福岡県保健環

境研究所）、447名のパーフルオロオクタンスルホン酸・ペルフルオロオクタン酸（PFOS・PFOA）

を液体クロマトグラフィー‐タンデム型質量分析（LC/MS/MS）法（星薬科大学）、および487名のDEHP

代謝物Mono-(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) をガスクロマトグラフ質量分析（GC/MS）法（名古屋大

学）で測定済みのデータを用いた。  

大規模コホートは、北海道内全域の産科30 施設で2003年に開始し、2013年3月までに妊婦20,823人

が登録した大規模出生コホート「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」である。大規模コホ

ートでは、調査段階で7歳となる5044人を対象に同様に北海道スタディの詳細調査として2D/4D比の測

定を行うことの説明文を郵送して、返送された両手のコピーより2D/4D比の測定を行い、臍帯血中性ホ

ルモン濃度および性役割行動（J-PSAI）との関連について検討を行った。  

 

（２）環境化学物質が胎内ホルモン環境および性向行動に及ぼす影響  

北海道スタディ小規模コホートでは、514人のうち、保存してあった全臍帯血295検体を用いて、臍

帯血中の性ホルモン濃度の測定を行い、母の環境化学物質曝露との関連、について解析した。性ステ

ロイドホルモンであるテストステロン（T）、エストラジオール (E2)、プロゲステロン（P4）、デヒド

ロエピアンドロステロン（DHEA）、アンドロステネジオン（A-dione））をLC-MS/MS法で、黄体形

成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、およびプロ

ラクチン (PRL)を免疫放射定量測定 (IRMA)法で、 InhibinBをELISA法で、 insulin-like factor 3（ INSL3）

をEIA法で測定した。また、7歳で実施済みのJ-PSAIとの関連についても解析した。  

大規模コホートでは、全参加者20,823人の中で2013年までに8歳になった（2003年～2005年生まれ）

7632人のうち臍帯血検体を保有、かつ妊娠中のベースライン調査票および出産時の新生児個票がそろ

う単胎、かつ2D/4Dのデータがそろう男児608人および女児583人を対象とした。このうち、サブコホ

ートとして抽出した男児114人および女児93人の全員、加えて無作為抽出した男児336人および女児

357人、最終的に男児女児それぞれ450人を性ホルモン測定対象者とした。保存してあった臍帯血を用

いて900名のE2、T、P4を測定した。加えて、男児のみ高感度LH、高感度FSH、Inhibin B、および INSL3

を測定した。測定は全てあすか製薬メディカル (株 )で実施した。８歳で実施済みのJ-PSAIとの関連につ

いても解析した。  

 

（３）異物・ステロイド代謝酵素やホルモンレセプター等の遺伝子多型によるリスク発現の  

感受性の差とメチル化との交互作用  

北海道スタディから得られた261名の臍帯血よりQIAamp DNA Blood Mini kit (Qiagen)を用いてゲノ

ムDNAを抽出した。これらのゲノムDNA上の多型を解析するため、まず、異物・ステロイド代謝酵素

遺伝子等の一塩基多型（SNP）に着目した。ジェノタイピングには、BioMark （Fluidigm社）を用い、

Fluidigm 48.48 Dynamic Array biochip（Fluidigm社）上で行った。解析する多型は、最近のGWASの結
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果等から、T、E2及びSHBGとの関連が報告されたもののうち、日本人における出現頻度等をSNPデー

タベースで検索、確認の上、選択した46SNPに加え、出生時体重・BMI等の発育・肥満関連46SNPを

追加した92SNPを検討した。ジェノタイピングの結果は、Fluidigm SNP Genotyping Analysis ソフト

ウェアを用いて解析した。ジェノタイピングの結果と、ジェノタイピングの結果と、子宮内胎児発育

遅延（SGA：出生時体重＜10パーセンタイル）、低出生体重（出生時体重＜2,500g）及び早産（在胎

週数＜37週）との関連を、母親の出産時年齢、出産歴、妊娠中の喫煙及び飲酒歴、児の性別で調整し

た多重ロジスティック回帰分析により解析した。また、出生時体重、身長、頭囲、胸囲、在胎週数、

BMI及びPonderal Index （PI）との関連を母親の出産時年齢、出産歴、妊娠中の喫煙及び飲酒歴、児

の性別で調整した直線回帰モデルにより解析した。次に、ジェノタイピングの結果と、臍帯血中のT、

E2、T･E2比（T/E2）、LH、FSH、P4、SHBG、PRL、 Inh-B及び  INSL3の濃度との関連を検討した。

まず、遺伝子型（Genotype model）とホルモン濃度との関連をKruskal Wallis検定により解析した。

Kruskal Wallis検定で有意差がみられたSNPにおいては、各遺伝子型間の濃度差を多重比較（Bonferroni

補正Mann-Whitney検定）により検定した。さらに、優性遺伝モデル（dominant model）または劣性遺

伝モデル（ recessive model）を用いて、ホルモン濃度との関連をMann-Whitney検定により解析した。

また、遺伝子型と2D/4D比との関連は、優性遺伝モデルまたは劣性遺伝モデルを用いて、重回帰モデル

により解析した。環境化学物質濃度に関しては、遺伝子型との関連をKruskal Wallis検定により、MEHP

濃度に関しては、底10の常用対数変換を行い、重回帰モデルにより解析した。  

 

４．結果及び考察  

（１）陰茎長・肛門性器間距離・精巣体積および第2指 (2D)/第4指 (4D)比と環境化学物質の関係  

１）エコチル追加調査  

パンフレットを送付および電話連絡を行った後に、対面説明を行うことができたのは1622例で、そ

のうち1601例でエコチル追加調査への参加の同意が得られた（同意率：98.7%）。脱落が51例あり、

最終的に1550例で出生児の身体測定（肛門性器間距離、第２指・第４指の長さ、陰茎長、精巣体積）

が行われた。母体血および臍帯血の採取は、それぞれ1505例、431例で行うことができた。  

2D/4Dは女児に比べ男児で有意に低い値であった。肛門性器間距離 (AGD)は、女児に比べて男児で有

意に長かった。陰茎長の平均は25.4 mmであり、多くの男児は20－30 mmの間に分布していた。精巣

体積については、約8割で過去の報告通り0.7-1.5 mlの間に分布していた。その一方で、0.7ml未満や精

巣が触知できない男児も一部に見られたことから、今後の経過観察が必要であると考えられた。  
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図２ 2D/4D, AGD     図３ 陰茎長、精巣体積  

 

本研究では同意率が高率であり、新生児の身体測定という貴重なデータを得ることができた。この

身体測定のデータをもとに、今後エコチル本調査で得られる環境化学物質や生活環境などのデータか

ら、環境因子が身体的変化に与える影響について今後明らかにしていきたい。  

 

２）北海道スタディ  

小規模コホートで得られた結果として、2D/4Dと環境化学物質曝露との関係は、Total PCBs、Total 

Dioxin、PFOS、PFOA、MEHPなどの環境化学物質について検討したが、2D/4Dの全体、男女別の値と

母の環境化学物質曝露との間に有意な相関があるものは認められなかった。母における低濃度の環境

化学物質の曝露では、児の身体的変化までは影響を及ぼさないものと考えられた。2D/4Dと胎内ホルモ
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ン環境の関係については、臍帯血中の INSL3濃度と2D/4D比有意に関連しており、胎生期のLeydig細胞

の機能低下が示唆される INSL3濃度の低下が診られた症例で、2D/4Dが有意に高く、女児に近い表現型

を示した。また、胎生期の副腎由来のアンドロゲンも関連していることも明らかとなった。  

大規模コホートで得られた結果として、2D/4Dと学童期のJ-PSAIについては、Composite scoreでは、

女児では、2D/4DとJ-PSAIの間に有意な相関は認められなかったが、男児では2D/4DとJ-PSAIの間に有

意な負の相関を認めた。一方、 feminine scoreでは、男児、女児ともに2D/4Dとの間に有意な相関を認

めなかったが、masculine scoreでは、男児、女児ともに2D/4Dとの間に有意な関連を認めた。一方、

兄弟、姉妹の有無についても、学童期の J-PSAIに影響を与えていた。アンドロゲンへの曝露が強い

（2D/4Dが低い）児では、男女ともにmasculine scoreは高くなっていた。また、Composite scoreでも、

男児のみではあるがアンドロゲンへの曝露が強い児で、より高い値となっていた（男性化が強い）。

このように、胎生期のアンドロゲンへの曝露が、その後の脳の性分化に影響を与えていると考えられ

た。学童期におけるJ-PSAIと臍帯血中の性ホルモン濃度については、男児では、 J-PSAIと臍帯血中の

性ホルモン濃度の間に有意な関連を認めることができなかったが、女児においては、 composite score

ではPとの間に負の関連を、feminine scoreでは、エストラジオール (E)、プロゲステロン (P)との間に正

の関連を認め、臍帯血中のE、Pが性役割行動における女性化に関連していることが示唆された。胎生

期の男性ホルモンへの曝露が、性役割行動における男性化に関与していることが報告されているが、

今回の結果は、臍帯血中の男性ホルモン濃度が必ずしも性分化に関わる時期のアンドロゲンへの曝露

を反映していないためと考えられた。一方、今回の結果は女性化にE、P関与していることを示唆して

おり、新たな知見となりうると考えられた。更なる検討が必要である。  

 

（２）環境化学物質が胎内ホルモン環境および性向行動に及ぼす影響  

環境化学物質曝露による性ホルモンへの影響  

男児のホルモン濃度は女児よりもT、LH、  FSH、 Inhibin B、 INSL3、T/E2、およびT/SHBGが有意に

高かった。一方、DHEAは女児の方が有意に濃度が高かった。  

PCB・ダイオキシン類：連続数のモデルでは男児でPCB濃度が高いほどとT/E2が有意に低かった。

また、ダイオキシン類濃度が高いほどDHEA濃度は有意に高く、SHBGおよびPRL濃度が有意に低かっ

た。ダイオキシン類濃度が高いほどT/E2の低下傾向が認められた（p=0.055）。男児の四分位のモデル

では、PCB濃度の第１四分位から第4四分位にかけてT/E2比が低下する傾向が認められた。ダイオキシ

ン類濃度の第1四分位から第4四分位にかけて、T/E2比、SHBG、PRLが有意に低下した（図３）。一方

の女児では、PCB/ダイオキシン類濃度といずれの性ホルモンとの関連も見られなかった。  

 

図３ ダイオキシン類（TEQ）濃度と性ホルモン (男児 )       

 

有機フッ素化合物：PFOS濃度が高いと、男児ではT/E2、LH、 Inhibin Bは有意に下がり、一方女児

ではP4およびPRL濃度が有意に低下した。PFOA濃度が高いと、男児ではP4および Inhibin Bが高かった  

 
図４ PFOS濃度と性ホルモン (男児 )        図５ PFOS濃度と性ホルモン (女児 ) 

T/E 
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PRL 
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図６ PFOA濃度と性ホルモン (男児 ) 

 

が、女児では有意な関連はなかった。次いで、PFOS/PFOAを四分位にすると男児では、PFOS濃度が

高いほどT/E2比が有意に小さくなった。また、 Inhibin Bは第１四分位と比較して第３四分位、第４四

分位で有意に低く、p-for trendも有意だった（図４）。女児では、P4、PRLともに第１四分位と比較し

て第４四分位が有意に低く、p for trendも有意であった（図５）。一方PFOAは、男児で第１四分位と

比較して第３および第４四分位の Inhibin Bレベルが有意に高く、p-for trendも有意だった（図６）。  

   

フタル酸エステル：全体では、連続数のモデルではMEHP濃度が高いと、T/E2、P4、A-dione、InhibinB

は有意に下がり、DEHPは有意に上昇した。MEHPと性に交互作用はなかった。次いで、MEHPを四分

位とすると、T/E2は第１四分位と比較して第２四分位は有意に高く、第４四分位は有意に低かった。

P-for trendも有意だった。P4は第１四分位と比較して第４四分位が有意に低く、p for trendも有意であ

った。Inhibin Bは、第１四分位と比較して第３および第４四分位が有意に低く、p-for trendおよび男女

交互作用も有意だった。一方、男女別でみると、連続数のモデルでは男児でMEHP濃度が高いとT/E2、

P4、 Inhibin B、および INSL3濃度が有意に低く、DHEA濃度は有意に高かった。四分位のモデルでは、

MEHP濃度の第１四分位と比較して、P4、 InhibinB、 INSL3はいずれも第４四分位のホルモン濃度が有

意に低く、p-for trendも有意だった（図７）。一方の女児では、MEHP濃度といずれの性ホルモンとの

関連も見られなかった。  

  

図７ MEHP濃度と性ホルモン (男児 )  

 

環境化学物質曝露によるJ-PSAIへの影響  

交絡要因を調整した重回帰分析において、男児 (n=54)のみで母体血中ダイオキシン類が高いほど

J-PSAI Scaleが低下する、つまり女児傾向が認められた（B (95%CI)=-14(-178, -0.68)）。男児傾向と

女児傾向の得点別の解析では、母体血中ダイオキシン類濃度が高いほど男児傾向得点が低下する傾向

が認められた（B (95%CI)=-13.9 (-28.8, 1.06)）が、女児傾向得点への影響は少なく有意ではなかった

（B (95%CI)=-0.89 (-11.9, 10.1)）。一方、PFOS、PFOA、MEHPは本研究ではJ-PSAIと有意な関連が

認められなかった。また、男児傾向得点および女児傾向得点とも有意な関連は認められなかった。  

本研究の限界としてサンプル数が男児54人、女児48人と少なかったため、統計学的に有意な結果が

得られなかった可能性がある。より大きなサンプルサイズでの検討が必要である。  

 

大規模コホート胎内ホルモン環境と母児の基本的属性との関連  

男女別に臍帯血中の性ホルモンと母児の属性との関連を検討したところ、母親の年齢が高いほど男

児でE2,P4は低下しT/Eは増加し、女児でE2が低下した。母親の非妊娠時体重が増加するほど女児でP4

が低下した。母親が初産では、男児でE2,T,P4が高く、T/E2比が低下し、女児でE2, P4が増加し、T/E2
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比が低下した。妊娠初期に飲酒をしていた母親では、女児のT/E2比が飲酒をしていない母の児よりも

低かった。母親の妊娠初期の喫煙とは関連が認められなかった。母親の学歴では、男児と性ホルモン

に関連がなく、女児で学歴とE2、T/E2比の分布に差が見られた。世帯年収では男児で INLS3濃度に分

布の差が認められたが、女児では性ホルモンと関連がなかった。児の在胎週数が増加するほど、男児

でP4が増加し、LH,FSHが低下した。出生体重が増加するほど、男児でT,LH, インヒビンBが低下し、

女児でP4が低下した。  

 

（３）異物・ステロイド代謝酵素やホルモンレセプター等の遺伝子多型によるリスク発現の  

感受性の差とメチル化との交互作用  

優性遺伝モデル（例えば、 rs402675におけるAA+AT型対TT型）により、出生時体格指標と血清性ホ

ルモン濃度と関連のある一塩基多型との関連を検討した。rs402675（CNTN6遺伝子近傍）及び rs293428

（UGT2B15遺伝子近傍）において平均出生時体重の低下、rs10454142（LHCGR遺伝子近傍）、rs2676531

（ HSD17B1遺伝子）、 rs402675及び rs1641537（ SHBG遺伝子近傍）において平均 BMIの低下、

rs10454142、 rs2676531及び rs1641537において平均 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。  

環境化学物質とホルモン濃度にともに有意な関連がみられたのが、ZBTB10遺伝子近傍の rs440837

である。ZBTB10はzinc finger and BTB domain containing 10という性ホルモンの調節に関与するDNA

結合タンパク質で、ZBTB10遺伝子近傍の rs440837を優性遺伝モデルで遺伝子型をAA型とAG/GG型に

分けて検討すると、男女ともAG/GG型では、フタル酸エステルの代謝物MEHP濃度が有意に高く、SHBG、

PRL及び Inh-B濃度は有意に低く、男児でのみE2濃度が有意に高かった。常用対数変換した重回帰分析

によっても、ZBTB10遺伝子近傍 rs440837 AG/GG遺伝子型では、AA遺伝子型より、男女ともMEHP濃

度が有意に高く、男児で Inh-Bの分泌が抑制され、E2が上昇することが示唆された。また、AG/GG型の

男児では、MEHP濃度は高いほうにシフトし、高濃度群で Inhibin Bの分泌が抑制されることが示唆され

た（図８）。  

PFOS濃度、Tdioxin TEQは、全員でZBTB10遺伝子近傍 rs440837の遺伝子型と関連がみられ（p<0.01）、

PFOA濃度は、男児でのみATF3遺伝子 rs10475、FTO遺伝子  rs1421084の遺伝子型と関連がみられ  

 

 

図８ MEHP濃度（４分位）及びZBTB10 rs440837（AG/GG, AA）で層別化したE2, PRL及び Inhibin B 

濃度  
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図９ 環境化学物質曝露、臍帯血ホルモン濃度及び発育指標と関連のみられる遺伝要因  

 

（p<0.01）、MEHP濃度は、全員、男児、女児いずれも rs440837の遺伝子型と関連がみられ（p<0.001）、

全員でTDGF3遺伝子近傍  rs1573036の遺伝子型と関連がみられ（p<0.01）、TPCB（女児）、TNPCB TEG

（全員、女児）及びTMPCB TEQ（女児）は、GNPDA2 遺伝子近傍 rs10938397の遺伝子型と関連がみ

られ（p<0.01）、TPCDD TEG、TPCDF TEQ、Tdioxin TEQは、全員で8q24 領域 rs1456310の遺伝子

型と関連がみられた（p<0.01）（図９）。  

 

５．本研究により得られた主な成果  

（１）科学的意義  

胎児期と生後の両方の環境要因を詳細に分析した研究は国際的にも非常に少ない。本研究は世界的

に見て最も精度の高い曝露評価により妊娠中や生後のPCB・ダイオキシン類、PFOS/PFOA などの有

機フッ素系化合物、フタル酸エステル類など環境化学物質曝露の測定を行うので、WHO などで内分泌

かく乱化学物質に対して最も感受性が高く重要なエンドポイントとされている胎内曝露や生後の環境

による次世代影響、特に性腺機能についてリスク評価ができる。  

PCB・ダイオキシン類曝露による性ホルモンへの影響は、中毒事故や油症患者による高濃度曝露、

あるいは工業地域における比較的高濃度曝露の集団における報告はあったが、本研究では比較的曝露

濃度が低い一般集団でも、胎児期曝露による出生直後および学童期の影響を示唆した。胎児期曝露に

よる有機フッ素化合物PFC曝露による性ホルモンへの影響に関する報告は本研究が初めてである。胎

児期のフタル酸エステルDEHP曝露は、動物実験で精巣のLeydig細胞およびSertoli細胞への生殖毒性を

示すことが報告されていたが、ヒトでの胎児期曝露においても動物と同じく児の性腺機能、特に男児

の精巣への影響が示唆された。  

（２）環境政策への貢献  

＜行政が既に活用した成果＞  

特に記載すべき事項はない。  

＜行政が活用することが見込まれる成果＞  

本研究は、環境省が主導しているエコチル調査の基本課題 ‘胎児から小児期にかけての化学物質曝露

が、子どもの健康に大きな影響を与えているのではないか？ ’という中心仮説の解決に大きく貢献する

ものと考える。さらには、本研究は日本の妊婦や児のデータに基づく科学的な成果を提供できるもの

と考える。  

また、第1回国際化学物質会議（ ICCM，2006）では「国際的な化学物質管理のための戦略的アプロ

ーチ」が策定されたが、第２回 ICCM(2009)に新規の課題として追加された「PFCの管理と安全な代替

物質への移行」、第３回 ICCM(2012) に追加された「内分泌かく乱物質の理解促進」への対策に直結す

る。  

わが国では、既にPCBやダイオキシン類については対策がとられて曝露レベルは低下しているが生

体内には長期間残存している。有機フッ素化合物のうち、胎児期のPFOS曝露による性腺機能への影響

が見られた。PFOSやPFOAの代替物質として多くの有機フッ素化合物が生産されており、日本では
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PFNAやPFDAの曝露濃度が増加している。フタル酸エステルDEHPは、油性の食品が接触する包装容器

や乳幼児のおもちゃ、医療器具について規制があるが、その他の内装材や生活用品への規制はない。

このように、物質によってこれまでの規制の状況、あるは現在の生産量や使用量は異なるものの、PCB

やダイオキシン類、有機フッ素化合物類、フタル酸エステルのいずれとも胎児期曝露が児の性腺機能

への影響を示唆したことから、今後はこれらの代替物質も含めてリスク評価を継続し、次世代影響へ

対策を検討する必要性がある事を示した。  
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5C-1252 妊娠中及び胎児期における内分泌攪乱物質が性分化および性腺機能に及ぼす影響

について 

 

（１）陰茎長・肛門性器間距離・精巣体積および第2指(2D)/第4指(4D)比と環境化学物質の関係 

 

北海道大学 医学研究科：  

（腎泌尿器外科学）野々村克也、三井貴彦 

（産科学／周産期センター）水上尚典、長 和俊 

（研究協力者）今井紋子、佐藤早基子、橘田岳也、守屋仁彦、森岡圭太 

                   

   平成24～26年度累計予算額：94,490千円 

（うち、平成26年度予算額：32,030千円） 

           

［要旨］ 

母の環境化学物質への曝露が児の性腺機能、次世代の性分化や第二次性徴の発来などへ影響を

与える懸念が、近年世界的に高まっている。実際に環境化学物質曝露による性ホルモンや性腺機

能への影響については、動物を用いた実験データは数多く報告されている。しかし、現状ではヒ

トのデータは散見されるのみである。さらに、次世代の児における身体的変化については、未知

な部分がほとんどである。本研究では、エコチル調査において、1500人を超える児の出生時の陰

茎長、精巣体積、肛門性器間距離(AGD)、第2指/第4指比（2D/4D）について計測し、出生時のデー

タを得ることができた。女児に比べて男児ではAGDは延長し、2D/4Dは低値であった。男児におい

て、陰茎長とAGDの間に正の相関を認め、胎生期のアンドロゲンへの曝露が関与していると考えら

れた。本研究の結果をもとにエコチル調査で得られる環境的要因が出生時の身体的変化におよぼ

す影響を明らかにできること、本研究に参加した児の経過を見ることで、胎生期および出生後の

環境要因がその後の身体的変化にどのような影響を与えるか、について明らかにすることができ

る。一方、エコチル調査に先行している北海道スタディでは、学童期となった児を対象に2D/4Dを

同様に行ったところ、男児では女児に比べて低値であった。2D/4Dと妊娠中の母の血液中環境化学

物質と出生時の臍帯血中性ホルモン濃度との関連を検討したところ、男児において2D/4DとINSL3

およびDEHAとの間に負の相関を認め、2D/4DにはLeydig細胞の機能および副腎由来のアンドロゲン

との関連が示唆された。一方、2D/4Dを性役割行動との関連については、男女ともに男性化スコア

の間に有意な負の関連を認め、さらに男児では総合スコアについても負の相関を認めた。この結

果から、学童期の脳の男性化に胎生期のアンドロゲンへの曝露が関連していることが示唆された。

環境化学物質の胎児期曝露が児の性腺機能への 影響を示唆したことから（サブ２）、今後はこれ

らの代替物質も含めてリスク評価を継続し、次世代影響へ対策を検討する必要性がある。 

 

 

［キーワード］   

環境化学物質、性分化、性腺機能、性ホルモン、2D/4D  
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１．はじめに 

性機能に関連する異常（停留精巣や尿道下裂など）の発生数は欧米で増加傾向にある[1-3]。こ

れらの原因として、胎児期の環境化学物質曝露や性ステロイド産生などの胎内でのホルモン環境

の変化が、出生後の発育や男児での精巣形成不全症候群や女児での遊び方や思春期発来の早期化

など、性分化に影響を与えていると考えられている。実際に、両親の環境化学物質である内分泌

かく乱物質(EDCs: endocrine disrupting chemicals)への曝露によって、児の停留精巣や尿道下

裂の発生頻度が増加するという報告も多数みられる[4-10]。 

尿道下裂については、妊娠中の両親の職業や食事からのEDCsへの曝露によって、生まれてくる

男児の尿道下裂の発生頻度が増加することが報告されている[11]。農薬については、1966年から

2008年までの9つの論文のメタアナリシスによると、両親の職業における母の農薬への曝露によっ

て、尿道下裂の発生頻度が1.36倍となり、父の農薬への曝露でも1.19倍になると報告されている

[12]。Carboneらは、1998年から2002年の間に生まれた男児において、農薬の使用頻度に応じて尿

道下裂の発生頻度が増すことを報告した[4]。Christensenらによると尿道下裂で手術を行った306

人の男児と健康な男児を比べた場合、妊娠中に有機栽培の食物を選ばなかった母が、尿道下裂に

男児を生む可能性は2.18倍であったことから、尿道下裂の発生に農薬が関係していることを示唆

している[5]。一方、その他の化学物質などへの曝露についても、Ormondらのcase-control study

によると、471人の手術記録から、母の職業におけるフタル酸への曝露で3.12倍、へヤースプレー

への曝露で2.39倍の尿道下裂の発生頻度が増加していたと報告している。有機塩素剤への曝露に

ついては、尿道下裂の発生原因になりうると報告されている[6]。さらに食事に関しては、妊娠中

の植物性エストロゲンを多く摂取していると考えられるベジタリアンの母からは、ベジタリアン

でない母に比べて尿道下裂の発生が4.99倍増加していたと報告されている。 

停留精巣については、農薬への曝露が停留精巣の発生に関与していることが報告されている[7]。

また農業に携わる母に停留精巣の発生頻度が高いと報告されており[8, 9]、その背景には農薬へ

の曝露が関与していると考えられている。また、男性ホルモン産生を抑制する作用のあるフタル

酸ジブチルへの曝露によって、停留精巣の発生頻度の増加が観察されたと報告されている[10]。 

このように、妊娠中および胎児期の環境化学物質曝露が尿道下裂や停留精巣の発生原因のひと

つとして影響していると考えられている。一方、母の環境化学物質であるEDCsへの曝露が児の性

腺機能、次世代の性分化や第二次性徴の発来などへ影響を与える懸念が、近年世界的に高まって

いる[13, 14]。実際にEDCsの曝露が、ヒトの体内におけるホルモン環境やホルモンが作用する過

程に影響を与えていることについて、報告されている[15]。さらに、その影響には一塩基多型な

どの遺伝子型による化学物質やステロイドへの感受性差、化学物質曝露によるゲノムへのエピジ

ェネティックな修飾も関連していると考えられている。このように、妊娠中および胎児期の環境

化学物質曝露がこれらの背景に影響していると考えられており、実際に環境化学物質曝露による

性ホルモンや性腺機能への影響については、動物を用いた実験データは数多く報告されている。

しかし、現状ではヒトのデータは散見されるのみである[16, 17]。 

この様な背景から、胎児期の環境化学物質曝露が、次世代の児の性分化や性腺機能に与える影

響についての検討は、現在直面している重要な課題の一つである。 
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２．研究開発目的 

北海道大学では全国に先駆け、環境化学物質が次世代に与える影響について明らかにしてきた

（北海道スタディ）。また、平成22年度より環境省「子どもの健康と環境に関する全国調査（エ

コチル調査）」では、北海道全域で8250人の妊婦を調査対象として子どもが13歳になるまでの出

生コホート調査を展開している。本研究では、すでに先行している北海道スタディのデータを解

析し、その成果をエコチル調査のデータ解析に活用していくことができる。 

このように、北海道スタディおよびエコチル調査で得られた検体および身体所見のデータを用

いて、母が曝露した血液中のPCB・ダイオキシン類や有機フッ素化合物PFOS・PFOA、フタル酸エス

テルなどの環境化学物質が胎児に与える影響について検討を行い、妊娠中および胎児期の環境化

学物質が性分化および性腺機能におよぼす影響と機序について科学的に明らかにすることを目的

とする（図(1)-1）。また、エコチル調査では、まず出生時の身体計測を行い、本邦における貴重

なデータを得ることを目的とした。 

エコチル調査では、北海道スタディで得られた結果をもとに、出生時の身体計測のデータをエ

コチル調査で得られる環境要因が出生時の身体的変化に与える影響について明らかにしたい。さ

らに、将来的には今回の研究をもとに、ライフコース・アプローチで対象となった児を思春期ま

で長期に経過観察し、外性器の状態および性腺機能における胎生期の環境化学物質の曝露が与え

る長期間の影響についても知見を得たいと考えている。 

 

図(1)-1 本研究の流れ 

性分化に与える影響

次世代への健康影響胎児期のホルモン環境

胎児期環境

発育・性分化の変化

ｴﾋﾟｼﾞｪﾈﾃｨｯｸ
変 化

遺伝子多型

環境化学物質の曝露

胎児から小児期にかけての化学物質曝露が、子どもの
健康に大きな影響を与えているのではないか？

胎児期の環境化学物質曝露

胎児期の環境化学物質曝露が性分化および性腺機能
に与える影響とその機序について明らかにする
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３．研究開発方法 

本研究では、北海道スタディ、エコチル調査において、環境化学物質濃度と出生時の外性器や

精巣の異常、2D/4D比の異常、さらに胎生期ホルモン環境の異常との関連についてそれぞれ検討す

る。また、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等の多型を調べ、化学物質

の内分泌かく乱作用を検討し、これまでヒトではほとんど科学的な知見がない性分化および性腺

機能おける胎児期の環境化学物質曝露のリスクについて明らかにする。具体的には、3つのサブグ

ループにおいて、第1に環境化学物質が男児の陰茎長・精巣体積および男児女児の肛門性器間距離、

性ホルモンに関連した2D/4D比に与える影響を明らかにする。第2に北海道スタディにおける保存

血で児の性腺機能に関連すると考えられるホルモン濃度を測定、8歳時点の性向行動調査を実施し、

環境化学物質濃度レベルと性向行動、ホルモン環境の関係を解明する。第3に異物・ステロイド代

謝酵素遺伝子多型等の遺伝子型と曝露濃度が胎内ホルモン環境に与える影響、母児の遺伝子型の

組み合わせが性分化および性腺機能に及ぼす影響を検討し、同じ曝露濃度でも感受性の高いハイ

リスク群とその機序を明らかにする。最終的には、本研究成果により、妊娠中の環境化学物質が

性分化および性腺機能におよぼす影響について明らかにすることができる（図２）。 

本研究は、北海道大学医学研究科「医の倫理委員会」の承認を得て実施した。インフォームド

コンセントは、全対象者から疫学研究に関する倫理指針およびヘルシンキ宣言に基づき実施した。 

 

（１） エコチル追加調査 

北海道大学では、環境省「子どもの健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）」に参加し、

コホート研究を行っている。このエコチル調査の本調査に加えて、札幌市内の12施設で本研究は

追加調査として行った。エコチル追加調査への参加に同意をいただいた12施設（表(1)-1）に通院

中で札幌市在住のエコチル本調査への参加者に対して、妊娠中期にエコチル追加調査の説明文書

を発送した。対面説明の後にエコチル追加調査への同意が得られた妊婦を対象に、出産時に臍帯

血の採取（3 ml）、入院中の母体血の採取（3 ml）、さらに出生児の肛門性器間距離、第2指、第

4指の長さ、男児の陰茎長、精巣体積の測定を行った（図(1)-2）。 

 

表(1)-1 エコチル追加調査 参加施設 
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図(1)-2 エコチル調査の流れ 

 

統計学的検討では、数値は平均±標準偏差で表し、男女差については、Student t-testで解析

した。身体測定の相関については、スピアマンの順位相関分析で分析した。統計ソフトJMP10を用

いて検討し、統計学的有意水準はp<0.05とした。 

 

 

（２） 北海道スタディ 

１）小規模コホート 

本研究では、すでに環境化学物質濃度の測定が終了している小規模コホートに登録されており、

追跡可能な349人を対象に2D/4D比の測定を行うことの説明文を郵送して、同意書および両手のコ

ピーの返送を持って研究への参加とした。返送された両手のコピーより2D/4D比の測定を行い、母

体血中の環境化学物の濃度と臍帯血中のホルモン濃度との関連について検討を行った。 

小規模コホートは、北海道札幌市の一産科病院を受診した妊婦とその児を対象に出生前向きコ

ホート研究「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」を実施した。札幌市およびその周辺

に住む日本人で，2002年7月から2005年9月に産科を受診した妊婦1796名に研究への参加を依頼し

た。依頼した妊婦のうち，日本臍帯血バンク登録者（22%）と里帰り分娩（3%）（他施設で分娩）

予定者は研究対象から除外した。最終的に妊娠23週から35週の妊婦514名（28.6%）が研究参加に

同意した。コホートのながれを図４に示す。妊娠中期から後期に妊婦と配偶者から、自記式調査
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票により両親の既往歴、教育歴，世帯収入，妊娠中喫煙状況，妊娠中飲酒状況などの基本的情報

を得た。医療診療録から母児の分娩・出生時所見を得た。妊娠中期から後期に妊婦から母体血40ml、

および分娩時に臍帯血40mlを採取し、分析まで-80°Cで凍結保存した。（図(1)-3） 

 

図(1)-3 小規模コホートの流れ 

 

a  母体血中の環境化学物質の測定 

妊娠後期の母体血で426名のポリ塩化ビフェニル（PCB）・ダイオキシン類を高分解能ガスクロマ

トグラフィー・高分解能マススベクロトメーター（HRGC/HRMS）法（福岡県保健環境研究所）、447

名のパーフルオロオクタンスルホン酸・ペルフルオロオクタン酸（PFOS・PFOA）を液体クロマト

グラフィー‐タンデム型質量分析（LC/MS/MS）法（星薬科大学）、および487名のDEHP代謝物

Mono-(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) をガスクロマトグラフ質量分析（GC/MS）法（名古屋大

学）で測定済みのデータを用いた。 

 

b  臍帯血中のホルモン濃度の測定 

臍帯血で295名の性ホルモンであるエストラジオ－ル（E）、総テストステロン(T)、 プロゲステ

ロン(P)、デヒドロエピアンドロステロン(DHEA)、アンドロステネジオン(A-dione)をLC-MS/MS法、

黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、およ

びプロラクチン(PRL)を免疫放射定量測定(IRMA)法、Inhibin BをELISA法で測定した。また、INSL3

をEIA法で測定した。測定は全てあすか製薬メディカル(株)で実施した。 

 

統計学的検討では、数値は、平均±標準偏差で表し、2D/4Dの男女差については、Student t-test

で解析した。環境化学物質、ホルモン濃度の関連については、調整因子を加えて重回帰分析を行

った。統計ソフトJMP10を用いて検討し、統計学的有意水準はp<0.05とした。 
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２) 大規模コホート 

大規模コホートでは、調査段階で7歳となる5044人を対象に同様に北海道スタディの詳細調査と

して2D/4D比の測定を行うことの説明文を郵送して、返送された両手のコピーより2D/4D比の測定

を行った。 

大規模コホートは、北海道内全域の産科30 施設で2003年に開始し、2013年3月までに妊婦20,823

人が登録した大規模出生コホート「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」である。コホ

ートのながれを図５に示す。妊娠初期のベースライン調査票から、妊娠時の年齢、妊娠前の体格、

既往歴、教育歴、妊娠前後の喫煙および飲酒、世帯収入などの情報を得た。出産時の医療機関カ

ルテから在胎週数、児の性別、出生時体重などの情報を得た。出生後の調査で母乳栄養の有無、

期間、乳児期以降の食事摂取、感染症り患の有無、気管支喘息(ISAAC Phase III)、アトピー性皮

膚炎、(ISAAC Phase III)、アレルギー性鼻炎、食物アレルギー、および両親のアレルギー既往歴

などの情報を得た。妊娠初期と後期の母体血、および分娩時の臍帯血を採取し、-80°Cで保存し

た。また7歳半の学童期に児の尿とハウスダストを採取、8歳児には軽度発達障害（ADHD）や性役

割行動調査（J-PSAI）を実施している（図(1)-4）。 

本研究では、2D/4D比の測定を行うことの説明文を郵送して、同意書および両手のコピーの返送

を持って研究への参加とした。返送された両手のコピーより2D/4D比の測定を行い、臍帯血中性ホ

ルモン濃度およびJ-PSAIとの関連について検討を行った。 

 

図(1)-4 大規模コホートの流れ 

 

a  血中のホルモン濃度の測定 

臍帯血で295名の性ホルモンであるエストラジオ－ル（E）、総テストステロン(T)、 プロゲス

テロン(P)をLC-MS/MS法で測定し、加えて男児では高感度LH、高感度FSH、Inhibin B、INSL3を測

定した。測定は全てあすか製薬メディカル(株)で実施した。 

 

統計学的検討では、数値は、平均±標準偏差で表し、2D/4Dの男女差については、Student t-test

で解析した。ホルモン濃度、J-PSAIとの関連については、調整因子を加えて重回帰分析を行った。

統計ソフトJMP10を用いて検討し、統計学的有意水準はp<0.05とした。 
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４．結果及び考察 

（１）エコチル追加調査 

参加施設への説明、倫理委員会への申請・承認など準備を進め、平成24年9月より対象者にパン

フレットの送付を行った。平成24年度から平成26年度までの最終結果を表(1)-2に示す。パンフレ

ットを送付および電話連絡を行った後に、対面説明を行うことができたのは1622例で、そのうち

1601例でエコチル追加調査への参加の同意が得られた（同意率：98.7%）。脱落が51例あり、最終

的に1550例で出生児の身体測定（肛門性器間距離、第２指・第４指の長さ、陰茎長、精巣体積）

が行われた。母体血および臍帯血の採取は、それぞれ1505例、431例で行うことができた。 

 

身体測定の結果を図(1)-5に示す。出生児の身長、体重は、女児にくらべて男児で有意に大きか

った（図７）。この結果は、従来報告されているものと矛盾しないものであった。 

2D/4Dは右手、左手、左右の平均ともに女児に比べ男児で有意に低い値であった（左右の平均：

p=0.0223）（図(1)-6）。従来の報告の通り、2D/4Dは女児に比べて男児で有意に低値となること

が、出生時に同様に観察されたことからも、胎生期器官形成期におけるアンドロゲンへの曝露に

関連したものであることを確認できた[18-20]。しかし、後で述べる北海道スタディに比べて、男

女差は少なく、出生後の影響も少なからず受けている可能性も示唆された。今後、エコチル追加

調査に登録された児を経過観察することで、この点については明らかにできると考えられた。 

また、肛門性器間距離(AGD)は、女児に比べて男児で有意に長かった(p<0.0001) （図(1)-6）。

この結果は、以前に報告されている結果に矛盾しないものであり、胎児期のアンドロゲンへの曝

露によってAGDが長くなると考えられた[20, 21]。 

陰茎長の平均は25.4 mmであり、多くの男児は20－30 mmの間に分布していた（図(1)-7）。陰茎

長は、他国の報告に比べ短い傾向にあるが、日本人における陰茎長のデータは散見されるのみで

あり、更なるデータの蓄積が必要である[22]。 

精巣体積については、約8割で過去の報告通り0.7-1.5 mlの間に分布していた。その一方で、

0.7ml未満や精巣が触知できない男児も一部に見られたことから、今後の経過観察が必要であると

考えられた（図(1)-7）。また、精巣体積が0.7mL未満または非触知であり精巣の異常が示唆され

る男児(2996.6±417.7g)では、精巣体積が正常であった男児(3163.8±395.5g)に比べて出生時体

重が有意に低い結果であった(p=0.0003)。この結果は、従来の報告と同様の所見であった[23]。 
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表(1)-2 エコチル追加調査 登録状況 

目標登録者数 登録者数

平成24年度 400人 387人

平成25年度 1000人 904人

平成26年度 500人 310人

合計 1900人 1601人（84.3％）

対面説明者
（人）

同意取得者
（人）

同意率
(%)

1622 1601 98.7

脱落（人）

51 （3%）
転院 30 児搬送 7

母体搬送 6
同意撤回 5 児死亡 3

出産・測定（人） 母体血（人） 臍帯血（人）

1550 1505 431
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図(1)-5 身体測定：身長、体重 

 



 

 

5C-1252-10 

0

10

20

30

男児 女児

90

92

94

96

98

100

男児 女児

2D／4D 肛門性器間距離 (AGD)
(%)

p=0.0223

94.1 94.7

2D/4Dは、女児に比べて
男児の方が有意に小さい

(mm)

p<0.0001

26.4 14.3

AGDは、女児に比べて
男児の方が有意に長い

 

図(1)-6 2D/4D, AGD 
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図(1)-7 陰茎長、精巣体積 
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2D/4DとAGDとの関連の検討を行ったが、男児、女児ともに有意な相関を認めなかった（図(1)-8）。

また、男児において、2D/4Dと陰茎長との間にも有意な相関を認めなかった（図(1)-9）。2D/4D、

AGD、陰茎長はいずれも胎生期のアンドロゲンの曝露を受けるとされているが、2D/4Dとの間に有

意な相関を認めなかったことから、2D/4Dについては、男性ホルモンへの曝露以外の因子も関与し

ていることが示唆された。 

一方、AGDと陰茎長との間には、有意な相関を認めた（r=0.1768, p<0.0001）（図(1)-9）。こ

れらの結果を踏まえると、AGDおよび陰茎長は胎生期の男性ホルモンへの曝露の影響を直接受けて

いることが予想される。このことから、胎生期のアンドロゲンの曝露を見るより良い指標として

は、AGDおよび陰茎長が良いと考えられた。しかし、幼児期、学童期、思春期と今後経過観察する

際は、AGDおよび陰茎長を継時的に測定することは困難であることから、幼児期、学童期に改めて

良い指標となる因子を検討する必要があると考えられた。 
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図(1)-8 2D/4DとAGDとの関連 
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図(1)-9 陰茎長と2D/4D、AGDとの関連 

 

本研究では同意率が高率であり、新生児の身体測定という貴重なデータを得ることができた。

これはエコチル本調査への参加者を対象にしているためであると考えられる。本研究で得られた

新生児の身体測定の結果は貴重なデータをもとに、今後エコチル本調査で得られる環境化学物質

や生活環境などのデータから、環境因子が身体的変化に与える影響について今後明らかにしてい

きたい。 

 

 

（２）北海道スタディ 

倫理委員会への申請・承認など準備を進め、対象者に北海道スタディの詳細調査として2D/4D

比の測定の説明したパンフレットの送付を行った。 

 

１）小規模コホート 

小規模コホートでは、対象者のうち現在も追跡可能な349人に送付を行い、平成25年3月上旬現

在136例（男児：68例、女児：68例）から同意書および両手のコピーが返送された（同意率：39%）。

これをもとに、2D/4D比の測定を行った。 

 

a 基本属性 

小規模コホート参加者のうち臍帯血中ホルモンの分析を行った295名について、2D/4D比のデー

タを得ることができた対象者の基本属性について表(1)-3に示す。2D/4D比のデータを得ることが

できた対象者では、2D/4D比のデータを得ることができなかった対象者に比べて、出産時年齢、年

収、学歴、非喫煙率の割合が有意に高かった。 
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表(1)-3 母児の基本的属性 

Characteristics 

2D/4D比なし 2D/4D比あり  

N 
Mean 

±SD 
N 

Mean 

±SD  

Maternal characteristics 

Age at delivery (years) 211 29.6±5.2 84 31.2±4.2 * 

Pre-pregnancy BMI (m2/kg) 210 20.9±2.9 84 20.9±2.9 
 

Parity 

 (%) 

0 
Mean 

±SD 
46 (54.8) 

 

≥1 
 

38 (45.2) 
 

Annual household 

income  

(%) 

<5 

million yen 
106 (50.5) 27 (32.1) ** 

≥5 

million yen 
104 (49.5) 57 (67.9) 

 

Educational 

level  

(%) 

≦12years 159 (76.1) 47 (56.6) ** 

≧13years 50 (23.9) 36 (43.4) 
 

Smoking during 

pregnancy 

(%) 

Nonsmoker 161 (76.7) 77 (91.7) ** 

Smoker 49 (23.3) 7 (8.3) 
 

Alcohol drinking 

during pregnancy 

(%) 

Nondrinker 138 (65.7) 55 (65.5) 
 

Drinker 72 (34.3) 29 (34.5) 
 

Infant characteristics 

Gender 

(%) 

Boy 98 (46.7) 37 (44.0) 
 

Girl 112 (53.3) 47 (56.0) 
 

Birth weight (g) 
 

210 
3129.3 

±347.5 
84 

3120.5 

±289.8  

  

Gestational age (wks) 
210 

39.3 

±1.1 
84 

39.3 

±1.0  

*p < 0.05, **p < 0.01 by the t-test, and chi-square test 

 

 

b  2D/4D比について 

全体の2D/4D比は、右手94.2±3.3％、左手94.1±3.4％、右手と左手の平均（以下、平均）

94.1±3.0％であった。男女間での2D/4Dの比較は、左手では有意差を認めないものの、右手と平

均で男女間に有意差を認め、女児の方が男児に比べて2D/4D比の値は有意に高かった（図(1)-10）。 

この結果は、以前に報告されている結果に矛盾しないものであり、胎児期のアンドロゲンへの曝

露によって2D/4Dが低下することが予想された[18, 19]。 
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図(1)-10 2D/4D比の男女間の比較 

 

 

c  2D/4D比と環境化学物質曝露との関係について 

Paired t検定を行ったところ、右手、左手、平均の間に有意な差を認めなかったので、環境化

学物質と2D/4D比との関係についての検討は、平均を2D/4D比の代表値として用いた。環境化学物

質の内訳は、Total PCBs、Total Dioxin(TEQ)、 Total Coplanar PCB(TEQ)、Total PCDD/PCDF(TEQ)、

Total PCDD(TEQ)、Total PCDF(TEQ)、PFOS、PFOA、MEHPについて検討したが、2D/4D比の全体、男

女別の値と母の環境化学物質曝露との間に有意な相関があるものは認められなかった（表(1)-4）。 

これは、母の環境化学物質の曝露によって、胎生期のホルモン環境に影響を与えるものの（サ

ブ２の結果）、児の身体的変化までは影響を及ぼさないものと考えられた。しかし、今回の検討

では、環境化学物質やホルモン受容体の遺伝子多型、エピゲノム解析を行っていないことから、

環境化学物質の曝露やホルモン環境の変化に対して脆弱な児に対する影響を検討できなかった。

今後の課題であると考えられた。 
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表(1)-4 2D/4D比と環境化学物質との関係 

環境化学物質 
全体 男児 女児 

相関係数 p値 相関係数 p値 相関係数 p値 

PCBs 

(ng/g lipid) 

0.0549 

(n=128) 
0.5379 

0.0848 

(n=63) 
0.5086 

-0.04259 

(n=65) 
0.7362 

Dioxins  

(TEQ pg/g 

lipid) 

0.0110 

(n=128) 
0.9022 

-0.0381 

(n=63) 
0.7668 

0.0490 

(n=65) 
0.6983 

PFOS (ng/mL) 
0.0047 

(n=119) 
0.9596 

0.0285 

(n=60) 
0.8271 

0.0006 

(n=59) 
0.9965 

PFOA (ng/mL) 
-0.0091 

(n=119) 
0.9239 

-0.0136 

(n=63) 
0.9198 

0.0424 

(n=59) 
0.7562 

MEHP (nmol/mL) 
-0.0659 

(n=129) 
0.4597 

-0.0333 

(n=66) 
0.7925 

-0.0954 

(n=63) 
0.4569 

 

 

d  第2指（2D）/第4指（4D） 比と胎内ホルモン環境の関係 

サブグループ（１）の2D/4D比の結果とサブグループ（２）の臍帯血中の性ホルモン濃度の結果

をもとに2D/4D比と臍帯血中の性ホルモン濃度の両者の測定が可能であった男児45例、女児72例の

合計117例について、2D/4D比と臍帯血中の性ホルモン濃度のとの関係についての検討を行った。

2D/4D比は、平均を2D/4D比の代表値として用いた。 

臍帯血中の性ホルモン濃度ついては、値が感度以下の場合、感度の半分の値を挿入して検討を

行った。Insuline-like factor type 3(INSL3)については、過去の報告で女児では低値になると

報告されているが[24]、実際にランダムに抽出した女児20例のINSL3の測定値は、有意に低値であ

った(p<0.0001)ことから男児のみで検討を行った。 

2D/4D比と臍帯血中の各種性ホルモンとの関係については、男女を合わせた全体および女児では

2D/4Dと各種ホルモンとの間に有意な関連はなかった。一方、2D/4Dと男児のみで測定を行った

INSL3の間に有意な関連を認めた（B=-0.377、95% CI: -30.17, -2.318, p<0.05）（表(1)-5）。

実際に、INSL3の高い群(0.32 ng/miL以上)と低い群(0.32 ng/miL未満)の2群で2D/4D比を比較して

みるとINSL3の高い群では91.0％であったのに対し、INSL3の低い群では94.3％と有意に高かった

(p<0.01) （図(1)-11）。また、同じく男児において主に副腎由来と考えられるDHEAと2D/4Dとの

間に有意な負の関連を認めた（B=-0.361、95% CI: -8.862, -0.697, p<0.05）（表(1)-5）。この

ことから、2D/4Dは精巣由来のアンドロゲンのみならず副腎由来のアンドロゲンも反映していると

考えられた。 

胎生期の男性ホルモンへの曝露が関係していると考えられているが[18]、今回の検討で臍帯血

中のテストステロンとの間に有意な関連を認められなかった。これは、指の長さの比率は胎生期

14週までに確立すると考えられており[25]、臍帯血中のテストステロン濃度が必ずしも胎生期14

週までのテストステロン濃度を反映していないためと考えられる[26]。一方、Leydig細胞から産

生されるINSL3は、精巣のLeydig細胞の機能を反映していると考えられており、INSL3の低下して

いる例では性腺機能低下が示唆される[24]。今回の検討では、臍帯血中のINSL3濃度と2D/4D比有
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意に関連しており、胎生期のLeydig細胞の機能低下が示唆されるINSL3濃度の低下が診られた症例

で、2D/4Dが有意に高く、女児に近い表現型を示した。また、胎生期の副腎由来のアンドロゲンも

関連していることも明らかとなった。 

 

表(1)-5 2D/4Dと性ホルモン濃度との関係 

Hormone 

levels
Total Males Females

n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2

T (pg/mL) 114
-0.021

(-2.449, 1.956)
0.113 45

-0.209

(-8.080, 1.754)
0.060 69

0.151

(-0.835, 3.909)
0.214

E (ng/mL) 117
-0.070

(-2.893, 1.257)
0.111 45

-0.051

(-4.956, 3.625)
0.022 72

-0.104

(-3.346, 1.219)
0.180

P (ng/mL) 117
0.036

(-1.323, 1.977)
0.107 45

-0.020

(-4.461, 3.971)
0.020 72

0.078

(-1.114, 3.647)
0.175

T/E 114
0.010

(-2.259, 2.514)
0.113 45

-0.138

(-6.331, 2.650)
0.036 69

0.200

(-0.440, 5.190)
0.228

LH 

(mIU/mL)
115

0.017

(-2.167, 2.610)
0.104 45

0.207

(-1.335, 5.346)
0.055 70

0.126

(-6.313, 21.64)
0.180

FSH 

(mIU/mL)
117

-0.038

(-3.696, 2.448)
0.105 45

0.180

(-2.162, 7.177)
0.048 N/A N/A

INSL3 

(ng/mL)
N/A N/A 44

-0.377*

(-30.17, -2.318)
0.145 N/A N/A

Inhibin B 

(pg/mL)
116

-0.139

(-2.238, 0.331)
0.124 44

-0.068

(-5.877, 3.891)
0.024 72

-0.082

(-1.387, 2.732)
0.172

A-dione

(ng/mL)
113

-0.076

(-2.870, 1.187)
0.112 44

-0.268

(-9.563, 0.840)
0.088 69

-0.028

(-2.302, 1.811)
0.167

DHEA

(ng/mL)
113

-0.136

(-3.573, 0.533)
0.125 44

-0.361*

(-8.862, -0.697)
0.141 69

-0.074

(-3.036, 1.594)
0.172
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図(1)-11 2D/4DとINSL3との関係 

 

 

２） 大規模コホート 

大規模コホートで、倫理委員会の承認のもと、対象者に北海道スタディの詳細調査として2D/4D

の測定の説明したパンフレットの送付を5044人に送付を行い、1903例（男児：982例、女児921例）

から同意書および両手のコピーが返送された（同意率：37.7 %）。これをもとに、2D/4Dの測定を

行った。 

全体の2D/4D比は、右手、左手、右手と左手の平均（以下、平均）ともに、女児の方に比べて男

児で2D/4Dの値は有意に低かった（図(1)-12）。 

この結果は、以前の小規模コホートの結果に矛盾しないものであり、今回はより大きなコホー

トでも同様な結果が得られており、胎児期のアンドロゲンへの曝露によって2D/4Dが低下すること

が予想された[18, 19]。 
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図(1)-12 2D/4D 

 

 

a  2D/4DとJ-PSAIの関係 

サブ（１）とサブ（２）の結果からえられた胎生期のホルモン環境が影響を与えると考えられ

る身体的変化(2D/4D)と学童期のJ-PSAIについて相互間の関係について検討した。Composite score

では、女児では、2D/4D比とJ-PSAIの間に有意な相関は認められなかったが、男児では2D/4Dと

J-PSAIの間に有意な負の相関を認めた。一方、feminine scoreでは、男児、女児ともに2D/4Dとの

間に有意な相関を認めなかったが、masculine scoreでは、男児、女児ともに2D/4Dとの間に有意

な関連を認めた（表(1)-6）。一方、兄弟、姉妹の有無についても、学童期のJ-PSAIに影響を与え

ていた（図(1)-12、13）。 

2D/4D)と学童期のJ-PSAIの結果については、兄弟、姉妹を含めた調整因子を加えて多変量解析

しても同様の関連を示唆する結果であった（表(1)-7）。これらの結果より、胎生期の男性ホルモ

ンへの曝露に関連していると考えられる2D/4Dで男性化が強い（2D/4Dが小さい）ほど、性役割行

動調査でも男性化を認めた（J-PSAIで高い点数）。 

胎児期のアンドロゲンへの曝露によって2D/4Dが低下すると考えられているが[18, 19]、性役割

行動調査でも男児のみでテストステロン濃度が増加するほど男性に関わる得点が増加する結果が

得られ、乳幼児期におけるテストステロンはヒトの性分化的神経行動発達に影響する可能性が示

唆されている。今回の我々のデータも、それを裏付けるものと考える。実際に、アンドロゲンへ
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の曝露が強い（2D/4Dが低い）児では、男女ともにmasculine scoreは高くなっていた。また、

Composite scoreでも、男児のみではあるがアンドロゲンへの曝露が強い児で、より高い値となっ

ていた（男性化が強い）。このように、胎生期のアンドロゲンへの曝露が、その後の脳の性分化

に影響を与えていると考えられた。 

 

表(1)-6  J-PSAと2D/4Dの関係：Spearmann解析 

Male Female

J-PSAI n R n R

Composite 852
-0.1304

779
-0.0639

p=0.0001 p=0.0748

Masculine 872
-0.1257

779
-0.0951

p=0.0002 p=0.0079

Feminine 852
0.0242

779
-0.0075

p=0.4805 p=0.8352
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図(1)-12 J-PSA：男児における兄弟、姉妹の有無の影響 
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図(1)-13 J-PSA：女児における兄弟、姉妹の有無の影響  

 

表(1)-7  J-PSA と 2D/4D の関係：重回帰解析 

Male Female

J-PSAI n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2

Composite 823
-0.122**

(-0.492, -0.143)
0.048 738

-0.048

(-0.343, 0.069)
0.013

Masculine 823
-0.128**

(-0.410, -0.111)
0.024 738

-0.094*

(-0.302, -0.040)
0.021

Feminine 823
-0.019

(-0.075, 0.131)
0.021 738

-0.024

(-0.189, 0.095)
0.017

調整因子：出生時体重、飲酒歴、喫煙歴、兄弟、姉妹
 

*: p<0.05, **: p<0.01 

 

b  J-PSAIと臍帯血中性ホルモン濃度の関係 

学童期におけるJ-PSAIと臍帯血中の性ホルモン濃度について相互間の関係について検討した。
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今回の検討では、男児では、J-PSAIと臍帯血中の性ホルモン濃度の間に有意な関連を認めること

ができなかった（表(1)-8）。一方、女児においては、Tとの間に有意な関連を認めなかったが、

composite scoreではPとの間に負の関連を、feminine scoreでは、E、Pとの間に正の関連を認め、

臍帯血中のE、Pが性役割行動における女性化に関連していることが示唆された。（表(1)-9） 

従来の報告では、胎生期の男性ホルモンへの曝露が、性役割行動における男性化に関与してい

ることが報告されているが[27, 28]、本研究では女性ホルモンが性役割行動関連を示した。今回

の性ホルモンの濃度は臍帯血中のものであり、出産時のホルモン環境を反映している。しかし、

脳性分化に関わるのは妊娠のより初期の段階であると考えられており、そのため今回の結果は、

臍帯血中の男性ホルモン濃度が必ずしも性分化に関わる時期のアンドロゲンへの曝露を反映して

いないためと考えられた。一方、今回の結果は女性化にE、P関与していることを示唆しており、

新たな知見となりうると考えられた。更なる検討が必要である。 

 

 

表(1)-8 J-PSAIと臍帯血中ホルモン濃度の関係（男児）：重回帰解析 

Hormone 

levels
Composite Masculine Feminine

n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2

T (pg/mL) 428
-0.047 a

(-3.658, 1.255)
0.025 428

-0.021 a

(-2.514, 1.625)
0.014 428

0.043

(-0.782, 2.077)
0.014

E (ng/mL) 428
-0.009

(-2.428, 2.013)
0.023 428

0.034 a

(-1.198, 2.539)
0.015 428

0.063

(-0.431, 2.148)
0.016

P (ng/mL) 428
0.012 a

(-3.533, 4.534)
0.023 428

0.070 a

(-0.913, 5.863)
0.018 428

0.082 b

(-0.319, 4.359)
0.019

T/E 428
-0.036

(-3.312, 1.500)
0.024 428

-0.057 a

(-3.236, 0.809)
0.017 428

-0.027

(-1.788, 1.011)
0.013

LH 

(mIU/mL)
422

-0.030

(-2.040, 01.101)
0.024 422

-0.008 a

(-1.443, 1.223)
0.014 422

0.037

(-0.577, 1.265)
0.012

FSH 

(mIU/mL)
422

-0.030

(-3.055, 1.549)
0.024 422

-0.010 a

(-2.131, 1.730)
0.014 422

0.035

(-0.846, 1.813)
0.012

INSL3 

(ng/mL)
427

0.007 a

(-2.771, 3.227)
0.023 427

0.013 a

(-2.193, 2.854)
0.014 427

0.007

(-1.622, 1.868)
0.012

Inhibin B 

(pg/mL)
426

-0.053

(-7.257, 2.111)
0.025 426

-0.081 a

(-7.225, 0.653)
0.020 427

-0.034

(-3.665, 1.770)
0.012

調整因子：出生時体重、飲酒歴、喫煙歴、兄弟、姉妹 a:兄弟が有意な影響、b: 姉妹が有意な影響
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表(1)-9 J-PSAIと臍帯血中ホルモン濃度の関係（女児）：重回帰解析 

Hormone 

levels Composite Masculine Feminine

n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2 n B (95%CI) R2

T (pg/mL) 444
-0.037

(-3.821, 1.662)
0.011 444

-0.009

(-2.011, 1.648)
0.021 444

0.033

(-1.187, 2.513)
0.038

E (ng/mL) 444
-0.085

(-4.663, 0.222)
0.017 444

-0.006

(-1.732, 1.537)
0.021 444

0.108*

(0.273, 3.569)
0.039

P (ng/mL) 444
-0.099*

(-9.464, 0.245)
0.019 444

-0.030

(-4.077, 2.098)
0.022 444

0.103*

(0.306, 6.540)
0.038

T/E 444
0.081

(-0.550, 6.948)
0.016 444

-0.004

(-2.620, 2.396)
0.021 444

-0.112*

(-5.548, -0.492)
0.040

調整因子：出生時体重、飲酒歴、喫煙歴、兄弟、姉妹 *: p<0.05
 

 

 

５．本研究により得られた成果 

（１）科学的意義 

胎児の環境要因が生後身体と脳の性分化に与える影響について詳細に分析した研究は国際的に

も非常に少ない。 

本研究は、まず北海道スタディにおいて、世界的に見て最も精度の高い曝露評価により妊娠中の

PCB・ダイオキシン類、PFOS/PFOA などの有機フッ素系化合物、フタル酸エステル類など環境化学

物質曝露の測定を行い、胎生期のホルモン環境を含めて、学童期における身体の変化(2D/4D)に与

える影響、脳の性分化に与える影響について明らかにした。本研究の結果からは、Leydig細胞機

能を反映する胎生期のホルモン環境が学童期の2D/4Dに影響を与えるものの、日常生活の中で曝露

されるような低濃度の母への環境化学物質曝露では、2D/4Dには影響を及ぼさないことを明らかに

できた。また、胎生期のアンドロゲン曝露を示唆する2D/4Dが、学童期の脳の性分化を評価する

J-PSAIの結果から、特に脳の男性化に関連していることを明らかにすることができた。 

一方、エコチル調査では、出生時に身体測定を行い、1500人を超える新生児の陰茎長、精巣体積、

肛門性器間距離、2D/4Dの測定を行うことができた。この結果は新生児の身体測定の結果の分布を

作成することができた。今後このデータをもとにエコチル調査から得られる胎生期の環境要因の

影響について解析することが可能である。また、本研究に参加した児の経過を観察することで、

胎生期および出生後の環境的要因が、児の身体および脳の成長に与える影響についても明らかに

できる可能性を秘めている。 

このように、本研究では、環境要因が生後身体と脳の性分化に与える影響について、貴重なデー

タを得ることができた。 
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（２）環境政策への貢献 

＜行政が既に活用した成果＞ 

特に記載すべき事項はない。 

 

＜行政が活用することが見込まれる成果＞ 

本研究では、Leydig細胞機能を反映する胎生期のホルモン環境が学童期の身体の性分化（2D/4D）

に与える影響や胎生期のアンドロゲンへの曝露が脳の性分化（男性化）に影響を与えるものの、

日常生活の中で曝露されるような低濃度の母への妊娠中における環境化学物質曝露では、これら

の身体や脳の性分化影響を及ぼさないことを明らかにできたことから、本邦における環境化学物

質への曝露に関する新たな知見であると考える。 

また、エコチル調査で得られた出生時に身体測定では、1500人を超える新生児の陰茎長、精巣体

積、肛門性器間距離、2D/4Dの測定を行うことができたことから、今後エコチル調査から得られる

胎生期の環境要因の影響について解析することが可能であること、本研究に参加した児の経過を

観察することで、胎生期および出生後の環境的要因が、児の身体および脳の成長に与える影響に

ついても明らかにできる。この結果も、本邦から世界に発信できる新たなデータであると考える。 

このように本研究は、環境省が主導しているエコチル調査の基本課題‘胎児から小児期にかけて

の化学物質曝露が、子どもの健康に大きな影響を与えているのではないか？’という中心仮説の

解決に大きく貢献するものと考える。さらには、本研究は日本の妊婦や児のデータに基づく科学

的な成果を提供できるものと考える。 

また、WHOから出された「State of the Science of Endocrine Disrupting Chemicals 2012」で

は、組織や臓器の発達を阻害する環境化学物質である内分泌かく乱化学物質(EDCs)についてグロ

ーバルな対策が必要とされている。さらに、2012年の第3回国際化学物質管理会議ではEDCsを国際

的な化学物質管理のための戦略的アプローチの新規政策課題に挙げており、特にヒトの疫学デー

タが少ない性分化や性成熟、次世代影響を研究、評価することは緊急の課題であり、その対策に

直結する。 
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［要旨］ 

性機能に関連する異常（停留精巣や尿道下裂など）の発生数は欧米で増加傾向にあり、これら

の原因として内分泌かく乱作用がある環境化学物質曝露による胎児期のホルモン環境への影響が

懸念されている。環境化学物質曝露による性ホルモンや性腺機能への影響については、動物を用

いた実験データは報告されているが、ヒトのデータは不十分である。そこで本研究では、胎児期

の環境化学物質曝露と出生時の外性器、精巣の異常と胎生期ホルモン環境の異常との関連につい

て明らかにすることを目的とした。特にサブテーマ（２）では、2001年に開始した出生コホート

「北海道スタディ」を用いて、胎児期の環境化学物質への胎児期曝露が、児の性腺機能および性

役割行動（性向行動）に与える影響を明らかにすることを目的とした。北海道スタディにおいて、

児の性腺機能に関連すると考えられる性ステロイドホルモン（テストステロン（T）、エストラジ

オール(E2)、プロゲステロン（P4）、デヒドロエピアンドロステロン（DHEA）、アンドロステネ

ジオン（A-dione））、SHBG（Steroid Hormone Binding Globulin）、プロラクチン（PRL）、卵

胞刺激ホルモン（Follicle Stimulating Hormone；FSH）黄体形成ホルモン（Luteinizing Hormone；

LH）、Inhibin B、Insulin-like Factor 3(ILSN3)の臍帯血中濃度を分析し、環境化学物質として

既に測定済みの母体血中Polychlorinated Biphenyls；PCB、ダイオキシン類、有機フッ素化合物

（Perfluorinated Compounds；PFC、フタル酸エステルDEHP（di(2-ethylhexyl)phthalate））濃

度との関連を検討した。さらに、脳の性分化として7-8歳時点の性向行動調査（性役割行動）への

影響を検討した。 

胎児期の環境化学物質曝露による胎内の性腺機能に関しては、本研究の母体血中PCB・ダイオキ

シン類曝露濃度（PCDD/F：9.3 pg/g TEQ）は先行研究と比較して低いが、PCB・ダイオキシン類濃

度の増加と共に臍帯血中T/E2比、SHBG、PRL濃度が低下し、DHEA濃度が増加した。従ってPCB・ダ

イオキシン類の胎児期曝露は抗アンドロゲン作用により児のLeydig細胞の機能低下、およびテス

トステロンへの合成に関連するアロマターゼの活性に影響する可能性が考えられた。またPFCにつ

いては、PFOS/PFOAを四分位にすると男児では、PFOS濃度が高いほどT/E2比が小さく、Inhibin B

が低かった。女児では、P4、PRL値が低かった。一方PFOA濃度が高いほど、男児でInhibin Bが有

意に高く、p-for trendも有意だった。胎児期のPFOS曝露は、特に男児においてエストロゲン作用

を有する可能性が示唆された。また、本研究からPFOSへの曝露がInhibin Bの産生を低下させる可

能性が示唆されたことから、動物同様Inhibin Bを分泌するSertoli細胞変成等の影響があるので

はないか。女児では明確なエストロゲン作用は認められなかった。一方、PFOAはInhibin Bを増加

した。PFOA曝露によるSertoli細胞やInhibin Bへの影響に関する報告は動物実験や細胞実験でも

調べた限りはなく、その機序については今後明らかにする必要がある。フタル酸エステルは、男
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児でDEHP代謝物であるMEHP（mono(2-ethylhexyl) phthalate）の母体血中濃度が高いとP4、Inhibin 

B、およびINSL3濃度が有意に低かったが、女児では、MEHP濃度といずれの性ホルモンとの関連も

見られなかった。Inhibin BおよびINSL3は、それぞれ精巣のSertoli細胞、Leydig細胞から分泌さ

れるホルモンである。従って、動物実験で報告されてきた胎児期のDEHP曝露による男児の精巣発

達への負の影響が、ヒトへの低濃度曝露でも生じる可能性が示唆された。 

胎児期の環境化学物質曝露による脳の性分化に関しては、男児のみで母体血中ダイオキシン類

濃度が高いほどJ-PSAI Scaleが低下する、つまり女児傾向を示す影響が認められた。男児傾向と

女児傾向の得点別の解析では、母体血中ダイオキシン類濃度が高いほど男児傾向得点が低下する

傾向が認められたが、女児傾向得点への影響は少なく有意ではなかった。胎児期のダイオキシン

類曝露は、7歳の遊び傾向を女性化させる可能が示された。曝露がLeydig細胞で産生されるテスト

ステロン・エストラジオールに影響し、抗アンドロゲン作用つまり女性化傾向に作用したことが

示唆された。PCBs、PFCsおよびフタル酸エステル曝露は、本研究ではJ-PSAIと有意な関連が認め

られなかった。 

胎児期のPCBs・ダイオキシン類、有機フッ素化合物、フタル酸エステル曝露は、胎内の性腺機

能および7歳児の脳の性分化に、特に男児に影響する可能性が示唆された。コホートにおいて児の

追跡を行うことで、胎児期曝露によるその後の影響についての研究が必要である。 

 

［キーワード］ 

環境化学物質、胎児期曝露、出生コホート、性ホルモン、性役割行動 

 

１．はじめに 

性機能に関連する異常（停留精巣や尿道下裂など）の発生数は欧米で増加傾向にあり、これ

らの原因として環境化学物質曝露による胎児期のホルモン環境の影響が懸念されている。エスト

ロゲン作用がある環境化学物質への曝露が増加したために精巣形成不全症候群に至り、また女児

の遊び方や思春期発来の早期化等への影響が懸念されている。このことから、World Health 

Organization (WHO)も2012年に内分泌かく乱物質による潜在的なヒトおよび野生動物への影響に

ついての報告書を作成している[1]。環境化学物質曝露による性ホルモンや性腺機能への影響につ

いては、動物を用いた実験データは報告されているが、ヒトのデータは不十分である。 

芳香族炭化水素受容体（AhR）アゴニストであるPCBs（Polychlorinated Biphenyls）、TCDD

（Tetrachlorodibenzodioxin）、PCDFs（polychlorinated dibenzofuran）は、性ステロイドホル

モン受容体へ作用することにより視床下部‐下垂体‐性腺系(HPG)、および視床下部‐脳下垂体‐

甲状腺(HPT)などのホルモン恒常性を阻害し、内分泌かく乱作用を引き起こすことが示唆されてい

る。また、AhRは発生段階の神経系に存在するため、TCDDの胎児期曝露が正常な脳神経発達を阻害

し[2, 3]、出生後の性役割行動に関与する可能性が示唆されているが、詳細なメカニズムは不明

である。また、これらは主に動物実験や事故などで高濃度曝露されたヒトの研究からの報告であ

る。ヒトを対象にした思春期および成人の生殖能力（月経周期、睾丸体積、精液質）を評価した

研究はいくつか報告されている。Phillips et al.（2008）のまとめによると[4]、不妊患者では

精液内のPCB-153、PCB-180が対照群よりも高く、またPCB濃度が高いと精子の運動能が低い、遊離

テストステロン値の低下が報告されている一方で、有意な関連はないという報告もある。ドイツ
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の工業地域に居住する母児104組を対象にした研究で、母体血中PCDD/Fs濃度が2倍になると臍帯血

清中のテストステロンの低下(MR=0.86, 95%CI=0.72–1.03), およびエストラジオールの低下

(MR=0.73, 95%CI= 0.61–0.87)が認められた[5]。女性でテストステロンの減少が、男性でエスト

ラジオールの減少がより認められた。胎児期曝露の影響は、PCB（この研究では6種類）と比較し

てダイオキシン類の方が、より影響が大きい可能性が示された。しかし、この研究では男女別の

サブグループ人数は40から58名となり、サンプルサイズが不十分である。また、測定したPCBは6

種類のみであり、PCBsの曝露を詳細に評価できたとは考え難い。母親が油症患者である次世代を

対象にした研究で、中毒事故である油症のような高レベルの曝露を胎児期に受けると、男女とも

に思春期以降の性ホルモンに影響が認められたが、曝露濃度は測定されていない[5]。 

有機フッ素化合物（Perfluorinated compounds；PFCs）については、長期的なPFCs曝露による

雄ラットの精巣内におけるステロイド合成能力を阻害[6]、あるいはラット細胞のin vitroで

PFOA（Perfluorooctanoate）がLeydig細胞のテストステロン放出阻害が報告されている[7]。疫学

研究はいずれも横断研究で、成人男性では、血清中PFOS（Perfluorooctane sulfonate）、PFOA濃

度とLuteinizing Hormone（LH）との正の相関がある一方、精子の質とは関連がみられなかった報

告[8]、成人女性ではPFOS濃度とエストラジオールとの負の相関、およびPFOS、PFOA濃度が高い群

で閉経が多いことが報告されている[9]。しかし、胎児期曝露による児の性腺機能に関する報告は

ない。 

フタル酸エステル類については、動物実験では、DEHP（di(2-ethylhexyl) phthalate）曝露が

胎児のLeydig細胞、Sertoli細胞の減少あるいは増殖抑制を引き起こし、テストステロン濃度低下

などのホルモンバランスを乱すことが報告されている[10, 11] 。ヒトでは、成人の横断研究、そ

の多くが不妊外来での患者を対象とした調査で、曝露と精子濃度、テストステロン濃度との負の

相関、Follicle Stimulating Hormone (FSH)との正の相関、および精子のDNA障害が多いことが報

告されている[12-17]。思春期の女児においてはケースコントロール研究で、フタル酸エステル曝

露による思春期早発、乳房や陰毛の早期成熟などが示唆されている[18-20]。一方、胎児期または

乳幼児期の曝露については、曝露濃度が高いと児のテストステロン、SHBG（Steroid Hormone 

Binding Globulin）と負の相関、肛門性器間距離が短いことが報告されているが[21-23]、このう

ち胎児期曝露による児の性ホルモンへの影響は1報のみである。また、フタル酸エステル類濃度が

高いと遊びの男児スコアが低くなることから、脳の性分化への影響も示唆されている[24]。しか

し、ヒトでの科学的エビデンスは十分であるとはいえない。 

ところで、性向行動とは、個人が持って生まれた性質（性質や性別）によって、傾向がある行

動のことである。特に性別による行動を観察するものとしては青年期における性役割タイプを測

定するBSRI（the Bem Sex Role Inventory)[25]、性役割尺度を両方の性にとって望ましい男性・

女性に典型的な尺度、およびどちらかの性にとって望ましく典型的な両極で構成された尺度から

なるPAQ（Personal Attributes Questionnaire）[26]があり、主に成人に使用される。子どもを

対象にしたものだと、幼児期における典型的性役割行動(Sexual role behavior)の指標として使

用されるPSAI（Pre-School Activities Inventory）がある[27]。男児、女児で出生後、または妊

娠時母のテストステロン濃度が高いとPSAI得点が増加したことが報告されている[28, 29]。胎児

期のPCB・ダイオキシン類、フタル酸エステル類とPSAIについては、5歳から7歳半までの児で、ド

イツの報告ではPCB・ダイオキシン類濃度が高いと男児ではPSAI女児得点が高く、女児では低い
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[30]、オランダの報告では男児で臍帯血中PCBが高いとPSAI男児得点が低く、男女ともダイオキシ

ン類濃度が高いと女児得点が高い[31]ことが報告されている。また、フタル酸エステル類濃度が

高いとPSAIの中の男性得点が低いことが報告されている[24]。しかし、環境化学物質曝露による

脳の性分化への影響に関する研究はわずかである。 

残留性有機汚染物質（Persistent Organic Pollutants；POPs）については、国際的に協調して

廃絶、削減等を促すための取組として「残留性有機汚染物質に関するストックホルム条約（POPs 条

約）」が締結されている。PCBは条約発効時から、有機フッ素化学物質のうちPFOSはストックホル

ム条約の第4回締約国会議（2009年5月）で制限物質として新たに追加されている。わが国では、

PCBやダイオキシン類に対してはダイオキシン類対策特別措置法（平成11年7月12日成立）などに

より対策がとられている。しかし、既に欧米ではPFOAについて使用禁止に踏み切った国も多いが

わが国では具体的な禁止措置はとられていない。さらに他の有機フッ素化合物についても使用が

増えているがリスク評価も十分でないものも多い。フタル酸エステル類は食品の包装容器や乳幼

児のおもちゃへの使用については厚生労働省告示による規制があるが、その他の製品への使用規

制はない。これら動物実験から内分泌かく乱作用が疑われている物質について日本ではこれまで

人の疫学データはほとんどなかったので、日本において性分化や次世代影響を研究、評価する必

要がある。 

 

２．研究開発目的 

本研究では、北海道スタディ、エコチル調査において、環境化学物質濃度と出生時の外性器、

精巣の異常と胎生期ホルモン環境の異常との関連について明らかにすることを目的とする。サブ

テーマ（２）では、2001年に開始した出生コホート「北海道スタディ」を用いて、PCBs、ダイオ

キシン類、有機フッ素化合物、フタル酸エステルDEHP（di(2-ethylhexyl)phthalate））への胎児

期曝露が、児の性腺機能および性役割行動（性向行動）に与える影響を明らかにすることを目的

とする。具体的には、臍帯血中の、児の性腺機能に関連すると考えられる性ステロイドホルモン

（テストステロン（T）、エストラジオール(E2)、プロゲステロン（P4）、デヒドロエピアンドロ

ステロン（DHEA）、アンドロステネジオン（A-dione））、SHBG（Steroid Hormone Binding Globulin）、

プロラクチン（PRL）、卵胞刺激ホルモン（FSH: Follicle Stimulating Hormone）黄体形成ホル

モン（Luteinizing Hormone；LH）、Inhibin B、Insulin-like Factor 3(ILSN3)、7-8歳時点の性

向行動（J-PSAI）への影響を解析し、胎児期の環境化学物質曝露が胎内ホルモン環境および脳の

性分化に与える影響について解明する。 

 

３．研究開発方法 

（１）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） 

１）小規模コホート 

小規模コホートは、北海道札幌市の一産科病院を受診した妊婦とその児を対象に出生前向きコ

ホート研究である。コホートのながれを図(2)-1に示す。札幌市およびその周辺に住む日本人で，

2002年7月から2005年9月に産科を受診した妊婦1,796名に研究への参加を依頼した。依頼した妊婦

のうち，日本臍帯血バンク登録者（22%）と里帰り分娩（3%）（他施設で分娩）予定者は研究対象

から除外した。最終的に妊娠23週から35週の妊婦514名（28.6%）が研究参加に同意した。妊娠中
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期から後期に妊婦と配偶者から、自記式調査票により両親の既往歴、教育歴，世帯収入，妊娠中

喫煙状況，妊娠中飲酒状況などの基本的情報を得た。医療診療録から母児の分娩・出生時所見を

得た。妊娠中期から後期に妊婦から母体血40 ml、および分娩時に臍帯血40 mlを採取し、分析ま

で-80℃で凍結保存した。 

 

 

 

２）大規模コホート 

大規模コホートは、北海道内全域の産科30 施設で2003年に開始し、2013年3月までに妊婦20,823

人が登録している。コホートのながれを図(2)-2に示す。妊娠初期のベースライン調査票から、妊

娠時の年齢、妊娠前の体格、既往歴、教育歴、妊娠前後の喫煙および飲酒、世帯収入などの情報

を得た。出産時の医療機関カルテから在胎週数、児の性別、出生時体重などの情報を得た。出生

後の調査で母乳栄養の有無などの情報を得た。妊娠初期と後期の母体血、および分娩時の臍帯血

を採取し、-80℃で保存した。8歳児に性向調査（J-PSAI）を実施している。加えて、サブ（１）

で7歳から8歳の児を対象に両手のコピーを依頼し、第２指第４指比（2D/4D）を測定した。 

 

 

 

３）胎児期の環境化学物質曝露 

小規模コホートで、妊娠後期の母体血から426名のPCB・ダイオキシン類を高分解能ガスクロマ

トグラフィー・高分解能マススベクロトメーター（HRGC/HRMS）法（福岡県保健環境研究所）、447

名のPFOS・PFOAを液体クロマトグラフィー‐タンデム型質量分析（LC/MS/MS）法（星薬科大学）、

図(2)-1 小規模コホートのながれ 

図(2)-2 大規模コホートのながれ 

 

性向調査（J-PSAI） 

性向調査（J-PSAI） 
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および487名のDEHP代謝物Mono(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) をガスクロマトグラフ質量分析

（GC/MS）法（名古屋大学）で測定済みのデータを用いた。 

 

４）臍帯血中ホルモン濃度の測定 

ａ．小規模コホート 

小規模コホートでは、514人のうち、保存してあった全臍帯血295検体を用いて、臍帯血中の性

ホルモン濃度の測定をサブ（１）と協力して行った。 

性ステロイドホルモンであるテストステロン（T）、エストラジオール(E2)、プロゲステロン（P4）、

デヒドロエピアンドロステロン（DHEA）、アンドロステネジオン（A-dione）をLC-MS/MS法で、黄

体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、および

プロラクチン(PRL)を免疫放射定量測定(IRMA)法で、InhibinBをELISA法で、insulin-like factor 

3（INSL3）をEIA法で測定した。性ホルモンの測定は、あすか製薬メディカルにて実施した。 

 

ｂ．大規模コホート 

北海道スタディ大規模コホート全参加者20,823人の中で2013年までに8歳になった（2003年～

2005年生まれ）7,632人を対象とした。このうち臍帯血検体を保有するのは5607人、かつ妊娠中の

ベースライン調査票および出産時の新生児個票がそろう単胎は5,086人（男児は2,570人および女

児は2,516人）だった。このうち男児608人および女児583人が2D/4Dのデータが得られていた。と

ころで、北海道スタディ大規模コホートでは、あらかじめ無作為に24%をサブコホートとして抽出

して 

北海道スタディ大規模コホート 全参加登録者 20,823人

2013年までに8歳に達する参加者 (2003年～2005年出生) 7,632人

臍帯血検体がある 5,607人

妊娠初期のベースライン調査票・新生児個票がある 5,115人

336人ランダム抽出

女児 2,516人

8歳の2D/4Dあり 608人

357人ランダム抽出

8歳の2D/4Dあり 583人

サブコホート

114人

non-サブコホート

494人

男児 450人測定

サブコホート

93人

non-サブコホート

490人

女児 450人測定

全員 全員

男児 2,570人

単胎 5,086人

 

 図(2)-3 大規模コホートの性ホルモン測定対象者 
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いる。そこで、上記の集団で、サブコホートである男児114人および女児93人の全員を性ホルモン

測定対象者とし、加えて無作為抽出した男児336人および女児357人、最終的に男児女児それぞれ

450人を性ホルモン測定対象者とした（図(2)-3）。保存してあった臍帯血を用いて900名のE2、T、

P4をサブ（１）と協力して測定した。加えて、男児のみ高感度LH、高感度FSH、Inhibin B、およ

びINSL3を測定した。測定は全てあすか製薬メディカル(株)で実施した。 

 

５）典型的性役割行動（性向行動）調査 

 幼少性役割行動尺度（Japanese version of Pre-School Activities Inventory (J-PSAI)）は、

佐々木ら(2006)が標準化した日本語版PSAIである[32]。全24項目のうち、男児項目12、女児項目

12に分かれており、それぞれの項目について頻度を1－5の5件法で回答し、得点を算出する。 

 小規模コホートでは、実施済みの小学校入学時J-PSAI質問票得点を用いた(図(2)-1)。佐々木ら

(2006)が既に標準化した質問票は男児傾向12項目、女児傾向12項目を含むが、女児傾向の1項目の

回答が得られなかったため、女児傾向12項目の平均値(男児2.2、女児3.4)を補完した。J-PSAI scale

は47.11＋1.1×（男児傾向12項目合計-女児傾向12項目）で算出した[32]。 

大規模コホートでは、実施済みの8歳時J-PSAI質問票得点を用いた(図(2)-2)。 

 

６）統計解析 

ａ．環境化学物質曝露による性ホルモンへの影響 

 環境化学物質、ホルモンとも測定値が検出下限値（detection limit；DL）未満の検体には検出

下限値の半値を代入して解析した。ダイオキシン類の毒性等価量（toxicity equivalence 

quantity；TEQ）は，2005年にWHOが発表した毒性等価係数（toxic equivalence factor；TEF）を

用いて算出した[33]。環境化学物質および性ホルモン濃度は非正規分布を示したため、常用対数

変換してから解析に用いた。性ホルモンの指標としてT/E2、T/SHBG、およびLH/Tを使用した。性

ホルモン濃度と母児の特徴との関連をT検定、カイ２乗検定、Mann-Whitney U検定で検討した。児

の男女別の性ホルモンの濃度差をMann-Whitney U検定で解析した。環境化学物質と性ホルモンの

両方が得られた対象者について化学物質とホルモンの相関をSpearman's rank correlation test

で解析した。環境化学物質を連続数として重回帰分析を実施した後、曝露と性ホルモン濃度が有

意であった場合は曝露を四分位にして量-影響関係を確認した。調整因子は各環境化学物質ごとに

別途示す。 

 統計学的有意水準はp＜0.05 とし、統計解析はThe Statistical Package for Social Science 

（SPSS） for Windows version 19.0J（日本語版SPSS，Inc., Chicago, USA）、JMP pro 10また

はJMP clinical 5（SAS Institute Inc., NC, USA）を用いた。 

 

b．環境化学物質曝露によるJ-PSAIへの影響 

環境化学物質，J-PSAI scale、男児傾向および女児傾向得点は正規分布でなかったため対数変

換した。環境化学物質と男女別のPSAI scale、男児傾向および女児傾向得点の関連を交絡要因で

調整した重回帰分析で検討した。調整因子は母親の年齢、妊娠中の喫煙と飲酒、世帯収入、妊娠

週数、小学校入学時の児の体重、年長の兄弟有無、採血時期（妊娠週数＜28wks, 28-＜36wks, ≧

36wks, 出産後)、児の性別（男女別の解析は除く）を用いた。 
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統計学的有意水準はp＜0.05 とし、統計解析はThe Statistical Package for Social Science 

（SPSS） for Windows version 19.0J（日本語版SPSS，Inc., Chicago, USA）を用いた。 

 

以上の研究は、すべて北海道大学環境健康科学研究教育センター倫理委員会の承認を得て実施

した。インフォームドコンセントは、全対象者から疫学研究に関する倫理指針およびヘルシンキ

宣言に基づき実施した。 

 

４．結果及び考察 

性ホルモンを測定した母児の基本的属性を表(2)-1に示す。母親の出産時年齢は30.1±5.0（平

均値±SD）、男児の性別の割合は45.9%、女児は54.1%、児の在胎週数は39.3±1.0（平均値±SD）、

および出生体重は3126.8±331.6（平均値±SD）であった。 

 

表(2)-1 母児の基本的属性   

Characteristics N (%) Mean±SD 

Maternal characteristics 

Age at delivery (years) 295 30.1±5.0 

Pre-pregnancy BMI (m2/kg) 294 20.9±2.9 

Parity 0 149 (50.7)  

≥1 145 (49.3)  

Annual household income (million yen) <5 206 (70.5)  

≥5 86 (29.5)  

Educational level 
≦12years 133 (45.2)  

≧13years 161 (54.8)  

Smoking during pregnancy 
Nonsmoker 238 (81.0)  

Smoker 56 (19.0)  

Alcohol drinking during pregnancy 
Nondrinker 193 (65.6)  

Drinker 101 (34.4)  

Infant characteristics 

Gender Boy 135 (45.9)  

Girl 159 (54.1)  

Birth weight (g)  294 3126.8±331.6 

Gestational age (wks) 294 39.3±1.0 

環境化学物質であるMEHP、PCB、ダイオキシン類、PFOS、およびPFOAの母体血中濃度分布を表(2)-2

に示す。全ての環境化学物質の濃度は非正規分布を示し、児の性別によって環境化学物質濃度の

有意な差は認められなかった。 
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表(2)-2 母体血中の環境化学物質濃度 

   Percentile  

  N Min 25th 50th 75th Max 

MEHP (nmol/ml) 487 0.007 0.021 0.036 0.059 0.365 

PCBs (ng/g lipid) 426 17.8 73.0 107 148 41460 

Dioxins (TEQ pg/g lipid) 426 3.17 9.95 13.9 18.2 43.4 

PFOS (ng/ml) 447 1.30 3.40 5.20 7.00 16.2 

PFOA (ng/ml) 447 0.25 0.80 1.30 1.80 5.30 

 

全体の性ホルモンの検出下限値、検出率、濃度の分布を表(2)-3に示す。検体の量不足により、

LHは7件、FSHは8件、PRLは6件、Inhibin Bは5件、性ホルモンの測定が不可能であった。INSLは男

児全員と女児20件のみを測定した。測定できた検体のうち、各性ホルモンの検出率はステロイド

ホルモン5種類はすべて100%、LHが16.3%、 FSH が20.9%、SHBG並びにPRLが99.7%、Inhibin Bが60％、

INSL3が100％であった。 

 

表(2)-3 臍帯血中性ホルモンの濃度 

     Percentile   

  N DL Detectio

n rate 

(%) 

Minimum 25th 50th 75th Maximum 

E2 (ng/mL) 295 0.005 100 0.01 3.29 4.70 7.10 33.5 

T (pg/mL) 295 0.005 100 5.45 59.8 83.9 114 1798 

P4 (ng/mL) 295 0.010 100 0.43 175 219 279 514 

DHEA (ng/mL) 295 0.010 100 0.67 1.77 2.19 2.99 114.16 

A-dione (ng/mL) 295 0.010 100 0.10 0.36 0.46 0.58 7.46 

LH (mIU/mL) 288 0.5 16.3 <DL <DL <DL <DL 3.37 

FSH (mIU/mL) 287 0.5 20.9 <DL <DL <DL <DL 1.89 

SHBG (nmol/L) 295 1.1 99.7 <DL 13.3 15.8 19.0 322 

PRL (ng/mL) 289 1.0 99.7 <DL 63.1 85.8 116 223 

Inhibin B 290 11 60.0 <DL <DL 23.3 44.7 104 

INSL3 153  100 0.07 0.23 0.27 0.32 0.75 

 

 

 

児の性別の性ホルモン濃度を表(2)-4に示す。男児のホルモン濃度は女児よりもT、LH、 FSH、

Inhibin B、INSL3、T/E2、およびT/SHBGが有意に高かった。一方、DHEAは女児の方が有意に濃度

が高かった。本研究において、男児で女児よりも男性ホルモンであるテストステロン濃度、T/E2、

およびT/SHBGが高く、男児の特徴として従来の報告と同様であった[34]。性腺刺激ホルモンであ

るLHおよびFSHに関して男児で濃度が高いのも従来の報告と同様であったが[35]、その検出率は

25%未満と低かった。 

 

 

 

 

N: 検体量不足で測定不可の検体を除く 
DL: Detection Limit 
INSL3は女児は20名のみ測定 
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表(2)-4 児の男女別、臍帯血中性ホルモンの濃度 

  男児 女児   

  N Median (Min, Max) N Median (Min, Max) p 

E2 (ng/mL) 135 5.05 (0.01, 33.5) 159 4.70 (1.44, 31.2) 0.227 

T (pg/mL) 135 98.8 (5.45, 620) 159 69.9 (6.25, 1798) <0.001 

P4 (ng/mL) 135 203 (0.43, 471) 159 180 (6.25, 514) 0.184 

DHEA 135 2.08 (0.67, 2.95) 159 2.32 (0.95, 114) 0.023 

A-dione 135 0.47 (0.01, 5.93) 159 0.44 (0.15, 7.46) 0.410 

LH (mIU/mL) 132 0.42 (0.25, 3.4) 155 0.25 (0.25, 0.61) <0.001 

FSH (mIU/mL) 132 0.41 (0.25, 1.9) 154 0.25 (0.25, 0.25) <0.001 

SHBG (nmol/L) 135 16.8 (8.10, 322) 159 15.7 (0.55, 306) 0.079 

PRL (ng/mL) 132 85.2 (23.2, 219) 156 82.9 (0.50, 223) 0.986 

T/E2 135 19.4 (2.05, 21839) 159 15.2 (0.68, 135) 0.002 

T/SHBG 135 5.86 (0.51, 44.6) 159 4.55 (0.47, 1760) <0.001 

Inhibin B 135 44.0 (5.5, 104) 159 5.5 (5.5, 76.6) <0.001 

INSL3 132 0.29 (0.07, 0.75) 25 0.18 (0.14, 0.46) <0.001 

 

 

（１）胎児期の環境化学物質曝露が臍帯血中性ホルモンへの影響 

１）PCB・ダイオキシン類 

 母体血中PCB・ダイオキシン類濃度と臍帯血中性ホルモン濃度の両方のデータがそろう母児263名

を解析対象とした。PCB・ダイオキシン類濃度と性ホルモンの男女別の相関を表(2)-5、表(2)-6に

示す。男児ではPCBが増加すると共にFSHが増加した（r=0.210、p < 0.05）。その他に有意に相関

は認められなかった。 

 

表(2)-5 母体血中 PCBs と性ホルモン濃度との

相関（男女別）  
表(2)-6母体血中 Dioxinと性ホルモン濃度との

相関（男女別） 

性ホルモン 
男児 女児 

 性ホルモン 
男児 女児 

ρ ρ 
 

ρ ρ 

E2 (ng/mL) -0.043  0.009  
 

E2 (ng/mL) 0.044 0.033 

T (pg/mL) -0.047  0.007  
 

T (pg/mL) 0.035 0.026 

T/E2 0.041  0.072  
 

T/E2 0.019 0.064 

P4 (ng/mL) -0.028  0.053  
 

P4 (ng/mL) -0.024 0.035 

DHEA 0.022  -0.027  
 

DHEA 0.156  0.093  

A-dione -0.053  -0.080  
 

A-dione -0.072  -0.124  

LH (mIU/mL) 0.121  nd 
 

LH (mIU/mL) -0.036 nd 

FSH (mIU/mL) 0.210* nd 
 

FSH (mIU/mL) 0.061 nd 

LH/T 0.114  nd 
 

LH/T -0.005  nd 

SHBG (nmol/L) -0.051  0.133  
 

SHBG (nmol/L) -0.127 0.107 

T/SHBG -0.010  -0.089  
 

T/SHBG 0.085 -0.052 

PRL (ng/mL) -0.073  -0.015  
 

PRL (ng/mL) -0.173 -0.095 

Inhibin B (pg/mL) 0.015  nd 
 

Inhibin B (pg/mL) -0.110  nd 

INSL3 (ng/mL) -0.029  nd 
 

INSL3 (ng/mL) -0.059  nd 

Spearman's rank correlation, *p<0.05, 

nd：not determined  

 
 

Spearman's rank correlation *p<0.05, 

nd：not determined  

 

表の濃度は、検出下限値未満の検体に下限値の半値を代入して表記、p; Mann-Whitney test 
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男女別の多変量解析では、PCB・ダイオキシン類濃度を連続数として重回帰分析を行った後、連

続数で有意であった性ホルモンについては、PCB・ダイオキシン類濃度を四分位に分けたモデルを

解析した。連続数のモデルでは男児でPCB濃度が高いほどとT/E2が有意に低かった(表(2)-7)。ま

た、ダイオキシン類濃度が高いほどDHEA濃度は有意に高く、SHBGおよびPRL濃度が有意に低かった。

ダイオキシン類濃度が高いほどT/E2の低下傾向が認められた（p=0.055）(表(2)-8)。 

 

表(2)-7 PCBs 曝露と性ホルモン濃度との関連（重回帰分析、男女別） 

  男児 (n=121)  女児 (n=142) 

性ホルモン 
B (95%CI) 

p-valu

e B (95%CI) 

p-val

ue 

E2  (ng/mL) 0.232  -0.145  0.608  0.225  -0.028  -0.251  0.194  0.801  

T (pg/mL) -0.176  -0.447  0.095  0.201  0.096  -0.179  0.371  0.491  

T/E2 -0.408  -0.741  -0.074  0.017  0.124  -0.100  0.349  0.276  

P4 (ng/mL) 0.195  -0.165  0.555  0.287  0.206  -0.114  0.526  0.204  

DHEA 0.075  -0.183  0.332  0.566  -0.210  -0.517  0.098  0.179  

A-dione -0.028  -0.261  0.204  0.811  0.066  -0.162  0.294  0.568  

LH (mIU/mL) 0.135  -0.227  0.498  0.461  nd 

FSH (mIU/mL) 0.234  -0.021  0.489  0.072  nd 

LH/T 0.292  -0.188  0.771  0.231  nd 

SHBG (nmol/L) -0.134  -0.296  0.028  0.105  0.192  -0.007  0.391  0.058  

T/SHBG -0.042  -0.345  0.261  0.782  -0.096  -0.443  0.252  0.587  

PRL (ng/mL) -0.115  -0.302  0.071  0.223  0.139  -0.098  0.377  0.249  

Inhibin B (pg/mL) 0.012  -0.212  0.235  0.918  nd 

INSL3 (ng/mL) -0.052  -0.189  0.085  0.455  nd 

adjusted for maternal age, parity, pre-pregnancy weight, high, smoking during pregnancy, 

alcohol consumption during pregnancy, gestational age, blood sampling week （ <28wks, 

28-<36wks, ≧36wks, after delivery), and annual income 

nd：not determined 
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表(2)-8  Dioxin 曝露と性ホルモンとの関連（重回帰分析、男女別） 

  男児 (n=121)  女児 (n=142) 

性ホルモン 
B (95%CI) p-value B (95%CI) 

p-val

ue 

E2  (ng/mL) 0.343  -0.078  0.765  0.109  -0.012  -0.267  0.244  0.929  

T (pg/mL) -0.028  -0.335  0.280  0.858  0.166  -0.149  0.482  0.299  

T/E2 -0.371  -0.750  0.008  0.055  0.178  -0.080  0.435  0.175  

P4 (ng/mL) 0.011  -0.397  0.418  0.959  -0.055  -0.425  0.314  0.767  

DHEA 0.323  0.040  0.607  0.026  0.121  -0.233  0.476  0.500  

A-dione -0.027  -0.289  0.234  0.836  0.080  -0.182  0.342  0.546  

LH (mIU/mL) -0.237  -0.643  0.168  0.249  nd 

FSH (mIU/mL) 0.005  -0.285  0.296  0.972  nd 

LH/T -0.224  -0.764  0.317  0.414  nd 

SHBG (nmol/L) -0.185  -0.366  -0.003  0.046  0.187  -0.042  0.416  0.109  

T/SHBG 0.157  -0.183  0.497  0.363  -0.021  -0.421  0.379  0.918  

PRL (ng/mL) -0.226  -0.433  -0.019  0.032  -0.010  -0.285  0.265  0.943  

Inhibin B (pg/mL) -0.184  -0.433  0.066  0.147  nd 

INSL3 (ng/mL) -0.098  -0.252  0.055  0.207  nd 

adjusted for maternal age, parity, pre-pregnancy weight, high, smoking during pregnancy, 

alcohol consumption during pregnancy, gestational age, blood sampling week （ <28wks, 

28-<36wks, ≧36wks, after delivery), and annual income 

nd：not determined 

 

 男児の四分位のモデルでは、PCB濃度の第１四分位から第4四分位にかけてT/E2比が低下する傾

向が認められた(図(2)-4)。ダイオキシン類濃度の第１四分位から第4四分位にかけて、T/E2比、

SHBG、PRLが有意に低下した(図(2)-5)。一方の女児では、PCB/ダイオキシン類濃度といずれの性

ホルモンとの関連も見られなかった。 
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図(2)-5 ダイオキシン類曝露と児の性ホルモンとの関連（男児）濃度を

四分位にした時の、ホルモンの最少二乗平均と95信頼区間を示す。 

 

図(2)-4 PCB曝露と児の性ホルモ

ンとの関連（男児） 

濃度を四分位にした時の、ホルモ

ンの最少二乗平均と95信頼区間を

示す。 
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芳香族炭化水素受容体（AhR）アゴニストであるPCB・ダイオキシン類は性性ホルモン受容体へ

作用することにより視床下部‐下垂体‐性腺系(HPG)、および視床下部の脳下垂体の甲状腺(HPT)

などの性ホルモン恒常性を阻害し、内分泌かく乱作用を引き起こすことが示唆されている[2, 3]。

ヒトを対象にPCB・ダイオキシン類の胎児期曝露と性ホルモン濃度との関連を検討した研究はこれ

まで5報ある[5, 36-39]。ドイツの先行研究では母体血中ダイオキシン類が増加するほど臍帯血中

TとE2濃度が低下し、特に女児でテストステロンの減少が、男児でエストラジオールの低下が認め

られた[5]。中毒事故による油症患者の母親から生まれた児の思春期の性ホルモンを検討した研究

で、少年でTT/E2およびTT/FSHの減少、およびE2/FSHの増加が[36]、少女ではE2の増加[39]が認め

られダイオキシン類曝露による抗アンドロゲン作用が示唆された。ベトナム帰還兵を対象にした

横断研究では[4, 40]、PCB・ダイオキシン類曝露は性ステロイドタンパク結合に影響することに

よりテストステロンを低下させる可能性が示唆された。本研究ではPCB曝露によりT/E2が低下し、

ダイオキシン類曝露によりT/E2比とSHBG濃度が低下した。これは先行研究と同様に、PCB・ダイオ

キシン類の抗アンドロゲン作用による精巣のLeydig細胞の機能低下の可能性が考えられた。本研

究ではダイオキシン類曝露により臍帯血中DHEA濃度が増加し、テストステロンへの合成に関連す

るアロマターゼの活性に影響する可能性が考えられた。出生後の影響については、ドイツの出生

コホート研究で母体血と母乳中のダイオキシン類濃度増加と共に思春期前（6-8歳）の血清中

DHEA-S(硫酸抱合体)が低下し、ダイオキシン類曝露により副腎機能の発達を早める可能性が報告

された[38]。ベトナムの枯葉剤汚染地区と非汚染地区の母児を対象にした横断研究では、非汚染

地区と比較し汚染地区で母乳中のダイオキシン類濃度は3倍以上で、3歳の唾液中DEHA濃度が有意

に低く、ダイオキシン類曝露が胎児期の副腎皮質に影響する可能性が報告された[37]。上記2報は

DHEAについて本研究結果とは異なる方向への影響を報告しており、引き続いて生後の性ホルモン

に与える影響を検討する必要がある。本研究ではダイオキシン類曝露によるPRL濃度が低下し、抗

アンドロゲン作用以外の機序が存在する可能性が考えられた。 

本研究の曝露濃度は先行研究と比較して低い（PCDD/F：母体血中15.3 pg/g TEQ（ドイツ）；9.3 

pg/g TEQ（本研究）[5]が、PCB・ダイオキシン類の胎児期曝露は男児のLeydig細胞・機能を低下、

性腺機能への影響する可能性を示した。 

 

３）有機フッ素化合物 

  有機フッ素化合物PFOS、PFOAと性ホルモンと曝露濃度の両方のデータがそろう257名を解析

対象とした。 

PFOS/PFOAと性ホルモンの相関を表(2)-9に示す。男児では、PFOSとE2が正の相関、T/E2および

Inhibin Bと負の相関を示した。PFOAとT/E2は負の相関を示したが、P4およびInhibin Bとは正の

相関を示した。女児では、PFOSとPRLが負の相関、PFOAとP4は正の相関を示した。 
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ついで、重回帰分析を実施した。調整には、登録時の母の年齢、出産歴、母の非妊時BMI、世

帯年収、妊娠中の喫煙およびカフェイン摂取、在胎週数、採血時期を用いた。重回帰分析では、

PFOS/PFOAを連続数としたモデルを行った後、連続数で有意であった性ホルモンについては、

PFOS/PFOA濃度を四分位に分けたモデルを解析した。 

 まず、PFOS/PFOAを連続数としたモデル（表(2)-10）、および四分位のモデル（図(2)-6、図(2)-7、

図(2)-8）の結果を示す。PFOS濃度が高いと、男児ではT/E2、LH、Inhibin Bは有意に下がり、一

方女児ではP4およびPRL濃度が有意に低下した。PFOA濃度が高いと、男児ではP4およびInhibin B

が高かったが、女児では有意な関連はなかった。次いで、PFOS/PFOAを四分位にすると男児では、

PFOS濃度が高いほどT/E2比が有意に小さくなった。また、Inhibin Bは第１四分位と比較して第３

四分位、第４四分位で有意に低く、p-for trendも有意だった。女児では、P4、PRLともに第１四

分位と比較して第４四分位が有意に低く、p for trendも有意であった。一方PFOAは、男児で第１

四分位と比較して第３および第４四分位のInhibin Bレベルが有意に高く、p-for trendも有意だ

った。 

 

 

 

 

 

 

表(2)-9 PFCと性ホルモン濃度の相関 

 
男児 (N=113)   女児 (N=144) 

 
PFOS PFOA  PFOS PFOA 

  ρ p-value ρ p-value   ρ p-value ρ p-value 

E2 (ng/mL) 0.252 0.007 0.161 0.088 
 

0.103 0.22 0.076 0.367 

T (pg/mL) -0.008 0.932 -0.087 0.36 
 

0.009 0.915 0.145 0.863 

T/E2 -0.310 <0.001 -0.271 0.003 
 

-0.057 0.501 -0.122 0.145 

P4 (ng/mL) 0.048 0.615 0.285 0.002 
 

-0.09 0.281 0.217 0.009 

LH (mIU/mL) -0.15 0.118 -0.104 0.28 
 

-0.122 0.147 -0.053 0.535 

FSH (mIU/mL) 0.002 0.987 -0.072 0.456 
 

nd 

SHBG (nmol/L) -0.047 0.618 0.111 0.241 
 

-0.144 0.086 -0.072 0.392 

LH/T -0.046 0.633 0.027 0.779 
 

nd 

T/SHBG -0.032 0.973 -0.12 0.208 
 

0.044 0.598 0.038 0.648 

PRL (ng/mL) -0.171 0.074 0.142 0.140 
 

-0.287 <0.001 -0.083 0.327  

Inhibin B 

(pg/mL) 
-0.399 <0.001 0.226 0.016 

 
-0.138 0.100  0.151 0.071  

INSL3 (ng/mL) -0.153 0.109 0.052 0.593   nd 

Spearman rank correlation 

n.d.: not determined 
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表(2)-10 胎児期 PFOS 曝露濃度と性ホルモンとの関連 

  男児 女児 

  B (95%CI) p-value B (95%CI) p-value 

E2  (ng/mL) 0.182 -0.072 0.437 0.159 0.018 -0.199 0.236 0.867 

T (pg/mL) -0.050 -0.298 0.197 0.686 -0.027 -0.317 0.263 0.854 

T/E2 -0.233 -0.418 -0.047 0.014 -0.046 -0.285 0.194 0.707 

P4 (ng/mL) -0.209 -0.447 0.029 0.084 -0.409 -0.714 -0.103 0.009 

LH (mIU/mL) -0.339 -0.666 -0.012 0.043 nd  

FSH (mIU/mL) -0.061 -0.296 0.174 0.608 nd  

SHBG 

(nmol/L) 
-0.036 -0.129 0.058 0.452 -0.203 -0.407 0.002 0.052 

LH/T -0.261 -0.697 0.176 0.239         

T/SHBG -0.015 -0.265 0.235 0.906 0.175 -0.183 0.534 0.334 

PRL (ng/mL) -0.179 -0.358 0 0.050 -0.364 -0.602 0.125 0.003 

Inhibin B 

(pg/mL) 
-0.396 -0.565 -0.228 <0.001 nd  

INSL3 

(ng/mL) 
-0.124 -0.248 0 0.050 nd 

adjusted for maternal factors such as age, parity, BMI before pregnancy, annual income, 

smoking during pregnancy, caffeine consumption during pregnancy, gestational weeks of 

blood sampling for PFOS/PFOA measurement, and infant factors such as gestational weeks 

for birth 

nd: not determined 

 

表(2)-11 胎児期 PFOA 曝露による性ホルモンへの影響 

 
男児 女児 

  B (95%CI) p-value B (95%CI) p-value 

E2 (ng/mL) -0.015 -0.258 0.227 0.902 -0.092 -0.243 0.06 0.233 

T (pg/mL) -0.04 -0.273 0.193 0.735 -0.038 -0.241 0.164 0.708 

T/E2 -0.025 -0.205 0.155 0.784 0.053 -0.114 0.22 0.529 

P4 (ng/mL) 0.229 0.005 0.452 0.045 0.16 -0.058 0.377 0.149 

LH (mIU/mL) -0.023 -0.337 0.291 0.886  nd  

FSH (mIU/mL) -0.058 -0.279 0.164 0.607  nd 

SHBG 

(nmol/L) 
-0.028 -0.116 0.061 0.535 -0.105 -0.249 0.039 0.152 

LH/T 0.004 -0.41 0.417 0.987  nd       

T/SHBG -0.012 -0.248 0.224 0.918 0.066 -0.185 0.317 0.602 

PRL (ng/mL) 0.151 -0.018 0.32 0.079 -0.096 -0.267 0.076 0.271 

Inhibin B 

(pg/mL) 
0.217 0.048 0.387 0.013  nd 

INSL3 

(ng/mL) 
0.051 -0.067 0.169 0.398  nd  

adjusted for maternal factors such as age, parity, BMI before pregnancy, annual income, 

smoking during pregnancy, caffeine consumption during pregnancy, gestational weeks of 

blood sampling for PFOS/PFOA measurement, and infant factors such as gestational weeks 

for birth 

nd: not determined 
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図(2)-6 PFOS曝露と児の性ホルモンとの関連（男児） 

PFC濃度を四分位にしたとき、第1四分位と比較した時のホルモン濃度変化をパーセント（95％信

頼区間）で示す 
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図(2)-7 PFOS曝露と児の性ホルモンとの関連（女児） 

PFC濃度を四分位にしたとき、第1四分位と比較した時のホルモン濃度変化をパーセント（95％信

頼区間）で示す 

 

 

図(2)-8 PFOA曝露と児の性ホルモンとの関連（男児） 

PFC濃度を四分位にしたとき、第1四分位と比較した時のホルモン濃度変化をパーセント（95％信

頼区間）で示す 

 

 PFOS・PFOAの性ホルモンに対する詳細な作用機序は明確になっていないが、PFOSがラットの

Leydig細胞に直接作用してテストステロンの合成を阻害する報告や[7] PFOSがコレステロールか

らテストステロン合成への過程における酵素反応の阻害を行うという報告があり[41]、結果的に
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テストステロンを減少させると考えられる。またPFOS・PFOAはヒト生体内で代謝はされず、主に

肝臓、腎臓、血中に分布しており[42]、血中ではほとんどがアルブミンと結合することから[43]、

血中SHBGへの結合についてテストステロンと競合する可能性が考えられる。PFOSにおいては弱い

エストロゲン作用も報告されている[44]ことから、PFOS・PFOAは抗アンドロゲン作用およびエス

トロゲン作用を有すると考えられる。本研究の男児におけるT/E2低下は、in vitroおよび動物実

験におけるこれらの抗アンドロゲン作用およびエストロゲン作用がみられた過去の報告と一致す

る。 

本研究では、PFOS濃度が高いと、男児でT/E2が有意に小さくなった。成人男性の横断研究でも、

PFOSとテストステロン濃度、T/E2は負の相関を示しており[45]、本研究により、胎児期曝露でも

同様の影響が得られた。一方、別の先行研究2報では成人男性でPFOS・PFOAとLHの正相関[8]、閉

経前後の成人女性においてPFOSとE2の逆相関[9]が報告され、本研究の結果と一致しなかった。こ

の理由として先行研究は成人を対象にした横断研究であるが、本研究は胎児期曝露を前向きに検

討した研究であり、研究デザインと対象者の違いが結果の不一致の原因であることが考えられた。

胎児期のPFOS・PFOA曝露は、成人とは異なり、特に男児において出生時に性ホルモンに対してエ

ストロゲン作用を有する可能性が示唆された。加えて、本研究ではPFOS濃度が高いと女児でP4濃

度が有意に減少した。これまでに、PFOS曝露と女性の性腺機能との関連を報告した疫学研究はな

い。細胞レベルの研究では、PFOSおよびPFOAは弱いエストロゲン様活性があるが、エストロゲン

と混合曝露させると抗エストロゲン作用があることが報告されている[46]。女児ではプロゲステ

ロンとプロラクチン低下のみで明確なエストロゲン作用は認められなかった。 

本研究では、Inhibin BはPFOS濃度と負の相関、PFOA濃度とは正の相関を示した。動物実験では

PFOS曝露はSertoli細胞の空胞変成を引き起こすことが報告されている[47]。また、PFOS濃度が高

いと、動物実験でInhibinのサブユニットinhbaおよびinhbbの発現量が低下することが報告されて

いる[48]。ヒトの胎児期曝露でも、PFOSの曝露がInhibin Bの産生を低下させる可能性が本研究か

ら示唆された。一方、PFOAはInhibin B濃度を増加した。PFOA曝露によるSertoli細胞やInhibin B

への影響に関する報告は動物実験や細胞実験でも調べた限りはなく、その機序については今後明

らかにする必要がある。 

さらに、近年PFOSやPFOAの代替物質として炭素鎖が長い物質が生産されており、物質によって

は曝露濃度が経年で増加しているものもあり[49]、また胎児期曝露による児の免疫機能かく乱が

示唆されている[50]。従って、これらの物質による胎内ホルモン環境への影響についても今後検

討する必要がある。 

 

３）フタル酸エステル 

フタル酸エステルDEHP代謝物MEHPについては、代謝が早いため、妊娠中に得られた母体血デー

タのみを用いた。性ホルモンと曝露濃度の両方のデータがそろう202名を解析対象とした。 

MEHPと性ホルモンの相関を表(2)-12に示す。全体ではMEHPが増加すると共にP4, A-dione, PRL

およびInhibin Bが低下した。男女別に分けると、男児では、A-dione, Inhibin B, INLS3が低下、

女児ではPRLが低下した。 
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表(2)-12 母体血中 MEHP と臍帯血中性ホルモン濃度の相関 

  全体   男児   女児 

  ρ p-value   ρ p-value   n p-value 

E (ng/mL) 0.015  0.830  
 

0.101  0.334  
 

-0.035 0.716 

T (pg/mL) -0.091  0.198  
 

-0.089  0.398  
 

-0.107 0.269 

T/E2 -0.086  0.224  
 

-0.147  0.160  
 

-0.043 0.660 

P4 (ng/mL) -0.202  0.004  
 

-0.218  0.036  
 

-0.184 0.056 

LH (mIU/mL) nd 
 

-0.024  0.822  
 

nd 

DHEA 0.136  0.054  
 

0.054  0.606  
 

0.183 0.057 

A-dione -0.190  0.007  
 

-0.205  0.048  
 

-0.169 0.080 

LH/T nd 
 

0.075  0.478  
 

nd 

FSH (mIU/mL) nd 
 

0.205  0.052  
 

nd 

SHBG (nmol/L) -0.047  0.508  
 

-0.037  0.722  
 

-0.050 0.606 

T/SHBG -0.055  0.436  
 

-0.045  0.668  
 

-0.070 0.470 

PRL (ng/mL) -0.229  0.001  
 

-0.119  0.260  
 

-0.301 0.002 

Inhibin B (pg/mL) -0.235  0.001  
 

-0.474  <0.001 
 

nd 

INSL3 (ng/mL) nd   -0.241  0.022    nd 

Spearman rank correlation 
       

nd: not determined 
        

 

 ついで、重回帰分析を実施した。調整には、登録時の母の年齢、妊娠中の喫煙および飲酒、在

胎週数、採血週に加えて、男女合わせた解析では、児の性別とMEHPと性の交互作用項を用いた。

重回帰分析では、MEHPを連続数としたモデルを行った後、連続数で有意であった性ホルモンにつ

いては、MEHP濃度を四分位に分けたモデルを解析した。 

 まず、男女合わせた全体について、MEHPを連続数としたモデル（表(2)-13）、および四分位の

モデル（図(2)-9）の結果を示す。連続数のモデルではMEHP濃度が高いと、T/E2、P4、A-dione、

Inhibin Bは有意に下がり、DHEAは有意に上昇した。MEHPと性に交互作用はなかった。次いで、MEHP

を四分位とすると、T/E2は第１四分位と比較して第２四分位は有意に高く、第４四分位は有意に

低かった。P-for trendも有意だった。P4は第１四分位と比較して第４四分位が有意に低く、p for 

trendも有意であった。Inhibin Bは、第１四分位と比較して第３および第４四分位が有意に低く、

p-for trendおよび男女交互作用も有意だった。 
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表(2)-13 MEHP 曝露と性ホルモン濃度との関連（全体） 

  全体 (n=202) p for 

interactionb 

  

  B (95%CI) p-valuea   

E2 (ng/mL) 0.024 -0.107 0.155 0.718 0.703   

T (pg/mL) -0.147 -0.301 0.006 0.059 0.799   

T/E2 -0.171 -0.295 -0.048 0.007 0.473   

P４ (ng/mL) -0.237 -0.401 -0.074 0.005 0.771   

DHEA (ng/mL) 0.190 0.045 0.334 0.010 0.532   

A-dione (ng/mL) -0.091 -0.177 -0.005 0.039 0.833   

SHBG (nmol/L) 0.013 -0.056 0.082 0.709 0.525   

T/SHBG -0.160 -0.336 0.015 0.073 0.637   

PRL (ng/mL) -0.080 -0.201 0.041 0.194 0.290   

Inhibin B (pg/mL) -0.288 -0.405 -0.170 <0.001 0.970   
a, adjusted for maternal age, smoking during pregnancy, alcohol consumption during 

pregnancy, gestational age, blood sampling week, infant sex, and interaction of sex 

and MEHP 
b, P for interaction of sex and MEHP        
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図(2)-9 MEHPレベルと性ホルモン濃度との関連（全体） 

MEHP濃度を四分位にした時の、ホルモンの最少二乗平均と95信頼区間を示す 
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一方、男女別でみると、連続数のモデルでは男児でMEHP濃度が高いとT/E2、P4、Inhibin B、およ

びINSL3濃度が有意に低く、DHEA濃度は有意に高かった。四分位のモデルでは、MEHP濃度の第１四

分位と比較して、P4、InhibinB、INSL3はいずれも第４四分位のホルモン濃度が有意に低く、p-for 

trendも有意だった。一方の女児では、MEHP濃度といずれの性ホルモンとの関連も見られなかった。 

  

 

表(2)-14 MEHP 曝露と性ホルモン濃度との関連（男女別） 

  男児 (n=93) 女児 (n=109) 

  B (95%CI) p-value B (95%CI) p-value 

E2 (ng/mL) 0.065 -0.151 0.282 0.549 0.001 -0.160 0.161 0.993 

T (pg/mL) -0.130 -0.352 0.093 0.250 -0.133 -0.339 0.073 0.204 

T/E2 -0.195 -0.365 -0.025 0.025 -0.134 -0.306 0.038 0.126 

P4 (ng/mL) -0.311 -0.528 -0.095 0.005 -0.200 -0.430 0.029 0.086 

DHEA (ng/mL) 0.290 0.075 0.504 0.009 0.134 -0.056 0.321 0.166 

A-dione (ng/mL) -0.087 -0.244 0.070 0.274 -0.093 -0.189 0.002 0.055 

LH (mIU/mL) -0.088 -0.353 0.177 0.510 nd 

LH/T 0.054 -0.324 0.432 0.777 nd 

FSH (mIU/mL) 0.171 -0.020 0.361 0.078 nd 

SHBG (nmol/L) 0.026 -0.058 0.109 0.542 -0.006 -0.106 0.093 0.900 

T/SHBG -0.156 -0.384 0.073 0.179 -0.127 -0.376 0.123 0.317 

PRL (ng/mL) -0.041 -0.181 0.099 0.563 -0.132 -0.312 0.048 0.150 

Inhibin B 

(pg/mL) 
-0.276 -0.404 -0.148 <0.001 nd 

INSL3 (ng/mL) -0.156 -0.258 -0.054 0.003 nd 

adjusted for maternal age, smoking during pregnancy, alcohol consumption during pregnancy, 

gestational age, blood sampling week 

nd: not determined 

 

 MEHP曝露による性ホルモンへの影響は、女児と比較して男児への影響が明らかであった。INSL3

は精巣内のLeydig細胞から分泌される。テストステロンもLeidig細胞から分泌されるホルモンで

あるが、視床下部-下垂体-性腺間のフィードバックによりその分泌量は制御されており、長期の

細胞分化の影響を受ける。一方INSL3はLeydig細胞から継続的に分泌されるため、Leydig細胞分化

の状態を表す適切なマーカーである[51]。胎児のフタル酸エステル曝露によるLeydig細胞分化へ

の影響については、細胞や動物を用いた実験でも報告されており[52, 53]、本研究はこれらの結

果と一致した。 
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図(2)-10 MEHPレベルと性ホルモン濃度との関連（男児） 

MEHP濃度を四分位にした時の、ホルモンの最少二乗平均と95信頼区間を示す 
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 MEHP濃度はT/E2比との負の相関を示した。台湾の研究ではLinらが遊離テストステロン（fT）と

fT/E2比との負の相関を女児で示した[54]。デンマーク－フィンランドのコホート研究では、母乳

中のフタル酸エステル類代謝物濃度と男児のSHBGとL/fT比の性の相関を報告している[55]。本研

究では、男女合わせたモデルでは、MEHPとT/E2比は有意な負の相関を示しているが、層別にする

と男児でのみ有意だった。MEHPと性の交互作用は有意ではなかったことから、DEHP曝露によるT/E2

比への影響は男女ともにあるが、男児においてより顕著であるといえる。興味深いことに、MEHP

の四分位のモデルでは第２四分位ではT/E2比が第１四分位と比較して有意に高くJ字型の両反応

関係となった。Andrateらは、動物実験でDEHP曝露は濃度が高いとアロマターゼ活性を亢進するが、

逆に濃度が低いと活性を抑制することを報告している[56]。しかし、この動物実験のような影響

が人への狭い曝露濃度幅の中で生じるかには疑問がある。本研究ではMEHPとP4とに負の相関がみ

られた。MA-10 Leydig細胞を用いたin vitro実験で、MEHPはステロイド産生を抑制し、P4生産量

を下げることが報告されている[57]。MEHPとテストステロン濃度との関連は男女を合わせた全体

のモデルではP=0.059で濃度を下げる傾向を示したため、より大きなサンプルサイズで、DEHP曝露

によるテストステロン産生への影響を明らかにする必要がある。 

 DEHPへの胎児期曝露は、精巣のSertoli細胞へも生殖毒性を示すことが知られている[10]。Mein

らの研究ではフタル酸エステル類曝露とInhibinBとの関連は明確ではなかったが[55]、本研究で

は、男児でMEHPレベルはSertoli細胞から分泌されるホルモンであるInhibin Bとの負の相関を示

した。動物実験では、胎児期のDEHP曝露がSertoli細胞の細胞増殖を抑制させることが報告されて

いる[10, 11]。胎児期のSertoli細胞の増加は後の精子産生に需要な意味を持つことから[58]、本

研究で得られた胎児期曝露による影響が、児の成長後の精巣機能にどう影響するか、追跡調査が

必要である。なお、MEHPとInhibin Bへの影響が男女合わせたモデルでも得られたが、これは女児

のInhibin B検出率は低いために得られた可能性があり、女児も含めた影響については結果の解釈

を注意深く行う必要がある。 

 本研究における母体血中MEHP濃度は9.94 (5.81-16.3) ng/mLで、先行研究と比較して高い。米

国の1999-2000年NHANES（The National Health and Nutrition Examination Survey）、スウェー

デンの高齢者の研究、オーストラリアの妊婦の研究における血中MEHP濃度中央値（25-75%値）は、

それぞれ5.4 (3.4-8.9) ng/mL、4.5 (2.0-15.5) ng/mL、1.18 (<ND-3.10) ng/mLだった[54, 59, 60]。

日本ではDEHPの食品容器やおもちゃへの使用規制はあるものの、諸外国と比較してその使用量は

未だに多い[61]。DEHPの曝露源となる室内ダスト中のDEHP濃度も諸外国と比較すると高いことが

[62]、母体血中濃度が諸外国処理も高いことに反映したと考えられる。 

 本研究の限界として、本研究では妊娠中期から後期の血液中濃度を測定しているため、性腺機

能の発生に関係する器官形成期の曝露濃度を示していないことが考えられる。また、DEHPは代謝

が早いが、MEHP濃度を１回しか測定していないことがあるが、この点についてはいくつかの研究

で、１回の測定がある程度の期間の曝露量を反映すると報告されている[15, 63-65]。加えて、本

研究ではフタル酸エステル類の曝露評価としてDEHPの代謝物MEHPのみを測定している。最近DEHP

の代替物質であるDiNP曝露による男児の肛門性器間距離への影響が報告されており[66]、MEHP以

外のフタル酸エステル類曝露による影響を検討する必要がある。 

 本研究では、DEHPの胎児期曝露が児のP4、Inhibin B、INSL3と負の相関を示し、その影響は女

児と比較して男児で顕著であった。Inhibin BおよびINSL3は、それぞれ精巣のSertoli細胞、Leydig
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細胞から分泌されるホルモンであることから、胎児期のDEHP曝露は男児の精巣発達に負の影響を

及ぼす可能性がヒトでも示された。コホートにおいて児の追跡を行うことで、胎児期曝露による

その後の影響についての研究が必要である。 

 

（２）胎児期の環境化学物質曝露が典型的性役割行動（性向行動）に及ぼす影響 

本研究は札幌コホートの環境化学物質濃度とJ-PSAIの両方が揃う102名の母児を解析対象者と

した。札幌コホートの非解析対象者と解析対象者の基本的属性を比較すると、解析対象者102名は

母親の年齢、年収、教育歴が高く、喫煙率が低く、児の出生体重が重い集団だった（表(2)-15）。

また、母体血中PCB・ダイオキシン類レベルは解析対象者の方が非解析対象者よりも有意に高かっ

た（表(2)-16）。解析対象者の母親の出産時年齢は31.8±4.3（平均値±SD）、性別の割合は男児

52.9%、女児47.1%、児の在胎週数は38.9±1.5（平均値±SD）、および出生体重は3113.4±343.0

（平均値±SD）であった。 

J-PSAI scale ,男児傾向および女児傾向得点は児の性別でピークが有意に異なり2峰性を示した

ので、解析は全員および男女の層別に行った（表(2)-17）。男女別のJ-PSAI scaleと母児の属性

の間で有意な関連は認められなかった。交絡要因を調整した重回帰分析において、男児(n=54)の

みで母体血中ダイオキシン類が高いほどJ-PSAI Scaleが低下する、つまり女児傾向が認められた

（B (95%CI)=-14(-178, -0.68)）（表(2)-17）。男児傾向と女児傾向の得点別の解析では、母体

血中ダイオキシン類濃度が高いほど男児傾向得点が低下する傾向が認められた（B (95%CI)=-13.9 

(-28.8, 1.06)）が（表(2)-18）、女児傾向得点への影響は少なく有意ではなかった（B (95%CI)=-0.89 

(-11.9, 10.1)）（表(2)-19）。 

オランダの7.5歳のPSAIとPCB・ダイオキシン類の関連を検討した研究では、全体(n=158)で母体

血中PCBにより有意にPSAI Scaleが低下し(B= -5.5, P=0.009)、特に男児(n=88)で男児傾向得点の

低下が認められた(B= -2.8, P=0.04)）[31]。ドイツでは母乳中PCB・ダイオキシン類により女児

傾向得点が男児で増加、女児で低下した[30]。上記2報はいずれもPCB・ダイオキシン類の胎児期

曝露によりPSAI Scaleの女児傾向へのシフトを示唆しており本研究の結果と一致した。また、同

じ札幌コホートの母児において、男児で母体血中PCBおよびダイオキシン類が10倍になる毎にT/E2

比のβがそれぞれ-0.408および-0.371有意に低下した（表(2)-7、表(2)-8）。この結果は胎児期

PCB・ダイオキシン類曝露による抗アンドロゲン作用は、Leydig細胞に関与するテストステロン・

エストラジオールに影響する可能性を示した。したがって、胎児期のPCB・ダイオキシン類曝露は

胎児の性ホルモン環境を抗アンドロゲン、つまり女性化傾向に作用し、7歳時の遊び傾向を女性化

させる可能が示された。 
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表(2)-15 札幌コホート 母児の基本的属性 

 
非解析対象者 解析対象者  

 N (%) Mean±SD N (%) Mean±SD p 

Maternal characteristics 

Age at delivery (years) 408 30.0 ± 5.0 102 31.8 ± 4.3 0.001 

BMI before pregnancy (kg/m2) 404 21.2 ± 3.2 102 21.4 ± 3.4 0.570 

Parity 
0 194 (48.3)  46 (45.5) 

 
0.354 

≥1 208 (51.7)  55 (54.5) 
  

Blood sampling 

period 

<28 weeks 15 (4.6)  8 (7.8) 
 

0.166 

28 to <36 weeks 135 (41.7)  51 (50.0) 
  

≥36 weeks 68 (21.0)  19 (18.6) 
  

After delivery 106 (32.7)  24 (23.5) 
  

Annual household 

income (million 

yen) 

<5 285 (70.7)  60 (58.8) 
 

0.015 

≥5 118 (29.3)  42 (41.2) 
  

Educational level 

level 

≦12years 193 (47.5)  32 (31.4) 
 

0.002 

≧13years 213 (52.5)  70 (68.6) 
  

Tobacco smoking 

during pregnancy 

Nonsmoker 313 (77.1)  92 (90.2) 
 

0.002 

Smoker 93 (22.9)  10 (9.8) 
  

Alcohol 

consumption 

during pregnancy 

Nondrinker 279 (68.7)  72 (70.6) 
 

0.407 

Drinker 127 (31.3)  30 (29.4) 
  

Infant characteristics 

Sex 
Boy 188 (46.8)  54 (52.9) 

 
0.158 

Girl 214 (53.2)  48 (47.1) 
  

Type of delivery 

 

Vaginal birth 321 (79.9)  76 (74.5) 
 

0.149 

Caesarean 

section 
81 (20.1)  26 (25.5) 

  

Gestational age (wks) 402 38.8 ± 1.5 102 38.9 ± 1.5 0.584 

Birth weight (g) 402 
3019.7 ± 

420.0 
102 

3113.4 ± 

343.0 
0.038 

Length (cm) 
 

402 47.9 ± 2.1 102 48.3 ± 1.8 0.106 

Weight at elementary school of age 

(kg) 
175 20.9 ± 3.1 102 21.5 ± 3.6 0.141 

Length at elementary school of age 

(cm) 
175 

116.6 ± 

5.2 
101 

117.1 ± 

5.4 
0.431 

Older sibling at 

elementary school of 

age 

yes 63 (40.9)  47 (46.1) 
 

0.245 

no 91 (59.1)  55 (53.9) 
  

Maternal tobacco 

smoking at elementary 

school of age 

yes 145 (81.9)  86 (84.3) 
 

0.368 

no 32 (18.1)  16 (15.7) 
  

Living with smoker 

excluding their 

mothers at elementary 

school of age 

yes 99 (55.9)  55 (53.9) 
 

0.420 

no 78 (44.1)  47 (46.1) 
  

p value by the t-test, and chi-square test 
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表(2)-16 札幌コホート 化学物質濃度 

化学物質 
 非解析対象者 

 
解析対象者  

N Median (Min, Max) N Median (Min, Max) p 

MEHP (nmol/ml) 391 0.034 (0.007, 0.365) 102 0.041 (0.013, 6.32) 0.107 

PFOS (ng/ml) 345 5.14 (1.30, 14.7) 102 5.48 (1.80, 16.2) 0.244 

PFOA (ng/ml) 345 1.27 (0.25, 5.30) 102 1.31 (0.25, 5.20) 0.923 

PCBs (ng/g lipid) 324 91.4 (16.0, 445) 102 107 (36.4, 326) 0.041 

Dioxins (TEQ pg/g lipid) 324 13.6 (3.17, 43.4) 102 16.2 (4.90, 42.9) <0.001 

p value by the Mann-Whitney U test 

 

表(2)-17 札幌コホート 化学物質とJ-PSAIスケールの関連（重回帰分析） 

  All (n=102) Boysa(n=54) Girlsa(n=48) 

  Crude Adjusted  Crude Adjusted  Crude Adjusted  

  B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) 

MEHP 

1.01 

(-8.78, 

10.8) 

1.33 

(-3.92, 

6.58) 

4.19 

(-3.25, 

11.6) 

5.92 

(-1.84, 

13.7) 

0.20  

(-6.58, 

6.99) 

-1.01  

(-9.37, 

7.35) 

PFOS 

-3.72  

(-18.7, 

11.24) 

-2.18  

(-10.5, 

6.10) 

-0.88 

(-11.0, 

9.25) 

-3.15 

(-13.6, 

7.29) 

-1.49  

(-13.4, 

10.4) 

-1.60  

(-16.2, 

13.0) 

PFOA 

5.92 

(-4.08, 

15.9) 

-1.13  

(-6.87, 

4.62) 

-2.33 

(-9.34, 

4.68) 

-6.82  

(-14.8, 

1.16) 

1.28  

(-6.57, 

9.14) 

3.56  

(-6.61, 

13.7) 

PCBs 

-0.83 

(-14.8, 

13.2) 

-0.40 

(-8.71, 

7.91) 

-3.29 

(-13.9, 

7.32) 

-5.97  

(-18.7, 

6.75) 

0.02  

(-9.75, 

9.78) 

0.61  

(-12.0, 

13.2) 

Dioxins 

-2.52  

(-18.9, 

13.9) 

-5.88  

-15.0, 

3.23) 

-7.80 

(-19.7, 

4.13) 

-14.3 

(-27.9, 

0.68)* 

-2.37  

(-14.2, 

9.42) 

-4.03  

(-17.9, 

9.82) 

調整因子：母親の年齢、妊娠中の喫煙と飲酒、世帯収入、妊娠週数、小学校入学時の児の体重、

年長の兄弟有無、採血時期（＜28wks, 28-＜36wks, ≧36wks, after delivery)、児の性別（男女

別の解析は除く）*p<0.05, 環境化学物質はlog10変換して投入 
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表(2)-18 札幌コホート 化学物質とJ-PSAIスケール男児傾向の関連（重回帰分析） 

  All n=102)   Boysa(n=54)   Girlsa(n=48)   

  Crude Adjusted  Crude Adjusted  Crude Adjusted  

  B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) 

MEHP 
1.01  

(-8.78, 0.8) 

3.19  

(-1.17, 

7.55) 

5.26  

(-2.29, 

12.8) 

7.05 

(-1.34, 

15.4) 

2.26  

(-1.61, 

6.14) 

-0.23  

(-4.22, 

3.75) 

PFOS 
-3.72 

(-18.7, 1.2) 

3.35  

(-3.56, 

10.3) 

2.57  

(-7.76, 

12.9) 

3.12  

(-8.23, 

14.5) 

3.18 

(-3.65, 

10.0) 

1.08  

(-5.89, 

8.04) 

PFOA 
5.92  

(-4.08, 5.9) 

0.66  

(-4.17, 

5.48) 

1.46  

(-5.72, 

8.63) 

-1.00  

(-9.94, 

7.95) 

0.87  

(-3.68, 

5.42) 

0.10  

(-4.78, 

4.97) 

PCBs 
-0.83 

(-14.8, 3.2) 

-2.04  

(-9.00, 

4.92) 

-3.67  

(-14.5, 

7.16) 

-8.93  

(-22.6, 

4.77) 

-1.51  

(-7.15, 

4.13) 

-1.20  

(-7.19, 

4.78) 

Dioxins 
-2.52 

(-18.9, 3.9) 

-4.33  

(-12.0, 

3.33) 

-6.85  

(-19.1, 

5.38) 

-13.9  

(-28.8, 

1.06) 

-0.79  

(-7.62, 

6.05) 

-3.09  

(-9.61, 

3.44) 

調整因子：母親の年齢、妊娠中の喫煙と飲酒、世帯収入、妊娠週数、小学校入学時の児の体重、

年長の兄弟有無、採血時期（＜28wks, 28-＜36wks, ≧36wks, after delivery)、児の性別（男女

別の解析は除く） 環境化学物質はlog10変換して投入 

 

表(2)-19 札幌コホート 化学物質とJ-PSAIスケール女児傾向の関連（重回帰分析） 

  All (n=102)   Boysa(n=54)   Girlsa(n=48) 

  Crude Adjusted  Crude Adjusted  Crude Adjusted  

  B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) B (95%CI) 

MEHP 

2.36  

(-3.73, 

8.45) 

1.98  

(-2.08, 

0.03) 

1.45  

(-4.14, 

7.03) 

1.67  

(-4.39, 

7.72) 

2.08  

(-3.14, 

7.29) 

0.68  

(-6.05, 

7.41) 

PFOS 

5.33  

(-3.95, 

14.6) 

5.33  

(-1.00, 

11.7) 

3.37  

(-4.12, 

10.9) 

5.98  

(-1.80, 

13.8) 

4.54  

(-4.58, 

13.7) 

2.53  

(-9.21, 

14.3) 

PFOA 

-1.96  

(-8.23, 

4.30) 

1.68  

(-2.77, 

6.13) 

3.57  

(-1.57, 

8.72) 

5.20 

(-0.88, 

11.3) 

-0.30  

(-6.39, 

5.79) 

-3.14  

(-11.3, 

5.03) 

PCBs 

-1.53  

(-10.3, 

7.19) 

-1.68  

(-8.13, 

4.77) 

-0.68  

(-8.60, 

7.24) 

-3.50  

(-13.37, 

6.37) 

-1.53  

(-9.08, 

6.02) 

-1.75  

(-11.9, 

8.37) 

Dioxins 

-0.62  

(-10.9, 

9.62) 

1.02  

(-6.12, 

8.15) 

0.24  

(-8.78, 

9.26) 

-0.89  

(-11.9, 

10.1) 

1.37  

(-7.77, 

10.5) 

0.58  

(-10.6, 

11.7) 

調整因子：母親の年齢、妊娠中の喫煙と飲酒、世帯収入、妊娠週数、小学校入学時の児の体重、

年長の兄弟有無、採血時期（＜28wks, 28-＜36wks, ≧36wks, after delivery)、児の性別（男女

別の解析は除く）環境化学物質はlog10変換して投入 
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PFOS、PFOA、MEHPは本研究ではJ-PSAIと有意な関連が認められなかった（表(2)-17）。また、

男児傾向得点（表(2)-18）および女児傾向得点（表(2)-19）とも有意な関連は認められなかった。

札幌コホートの母児において、PFOS、PFOA、およびMEHP曝露による児のテストステロン濃度への

影響は見られなかった（表(2)-10、表(2)-11、表(2)-14）。従って、PFOS、PFOA、およびMEHPは

脳の性分化に影響する抗アンドゲン作用は少ない可能性がある。一方、先行研究ではMEHP濃度が

高いことが男児の男児傾向得点を有意に下げる報告がある[24]。Swanらの集団では男児の男児得

点の平均40.8に対し、本集団の平均は34.78と、得点分布が低い。したがって本集団では男児得点

の変化が見えにくかった可能性がある。一方、PFOS/PFOAについてはこれまでにPSAIとの関連を検

討した報告はない。従って、本研究は初めて一般集団においてPFOS/PFOAの胎児期曝露はと生後の

性役割行動に与える影響を検討し、その関連はほとんどない可能性を示唆した。 

本研究の限界としてサンプル数が男児54人、女児48人と少なかったため、統計学的に有意な結

果が得られなかった可能性がある。より大きなサンプルサイズでの検討が必要である。また、同

胞、特に年長の同胞の性別（兄か姉か）が幼児の遊びの行動に関連するという報告があるが[67]、

本研究では同胞の性別に関して情報が得られておらず結果に影響したことが考えられた。 

男児の胎児期ダイオキシン類曝露によりJ-PSAI Scaleが低下した結果は、サンプルサイズが少

なく、95%CI信頼区間が広いが、抗アンドロゲン作用を持つダイオキシン類の胎児期曝露は、特に

男児において女児傾向が強くなる可能性を示した結果は重要であるといえる。 

 

（３）大規模コホート胎内ホルモン環境と母児の基本的属性との関連 

性ホルモンを測定した大規模コホートの母児の基本的属性を表(2)-20に示す。母親の出産時年

齢は30.1±4.1（平均値±SD）、児の在胎週数は38.9±1.3（平均値±SD）、および出生体重は

3060.8±367.5（平均値±SD）であった。臍帯血中の性ホルモンE2、T、P4、LH、FSH 、Inhibin B

の検出率は100％であった。INSL3は検出率99.6%だった（検出下限値10pg/ml）。男女でT, P4, T/E

で濃度が有意に異なった（表(2)-21）。 

男女別に臍帯血中の性ホルモンと母児の属性との関連を検討したところ、母親の年齢が高いほ

ど男児でE2、P4は低下、T/Eは増加し、女児でE2が低下した(表(2)-22)。母親の非妊娠時体重が増

加するほど女児でP4が低下した(表(2)-22)。母親が初産では、男児でE2,T,P4が高く、T/E比が低

下し、女児でE2, P4が増加し、T/E比が低下した(表(2)-23)。妊娠初期に飲酒をしていた母親では、

女児のT/E2比が飲酒をしていない母の児よりも低かった(表(2)-24)。母親の妊娠初期の喫煙とは

関連が認められなかった(表(2)-25)。母親の学歴では、男児と性ホルモンに関連がなく、女児で

学歴とE2、T/E比の分布に差が見られた(表(2)-26)。世帯年収では男児でINLS3濃度とに分布の差

が認められたが、女児では性ホルモンと関連がなかった(表(2)-27)。児の在胎週数が増加するほ

ど、男児でP4が増加し、LH、FSHが低下した。出生体重が増加するほど、男児でT、LH、Inhibin B

が低下し、女児でP4が低下した(表(2)-28)。 

北海道スタディの別の集団である札幌コホートにおいて、既に検討された母児の属性と臍帯血

中性ホルモンの関連に関しては、母親の年齢、非妊娠前体重、初産、児の在胎週数および出生体

重と関連が認めらており本研究の結果と一致した。しかし、母親の妊娠中喫煙は札幌コホートで

性ホルモンと関連が認められたが、大規模コホートでは関連が認められなかった。この要因とし

て、大規模コホートは妊娠初期にベースライン調査票を実施し妊娠初期の喫煙状況を得たが、一
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方で、札幌コホートは妊娠中後期にベースライン調査票を実施して妊娠後期の喫煙状況を得てい

る。従って、臍帯血ホルモン濃度への影響は、妊娠初期より妊娠後期の喫煙が大きい可能性が考

えられた。 

 

表(2)-20  大規模コホート 母児の基本的属性 

属性   N (%) 平均値±SD 

母親 

出産時年齢   900 31.0 ± 4.1 

身長   897 158.3 ± 5.3 

非妊娠時体重   892 53.1 ± 8.3 

        

出産歴 なし 420 (46.9)   

  あり 475 (53.1)   

        

妊娠初期飲酒 なし 739 (83.7)  

  あり 144 (16.3)  

    

妊娠初期喫煙 なし 692 (90.5)  

  あり 73 (9.5)  

    

学歴 中学卒 15 (1.7)   

  高校卒 332 (37.3)   

  短大・専門学校卒 430 (48.3)   

  大学卒（大学院含む） 114 (12.8)   

        

世帯年収 300万円未満 132 (16.5)   

  300～499万円 368 (46.1)   

  500～799万円 219 (27.4)   

  800万円以上 80 (10.0)   

児 

性別 男 450（50.0)   

  女 450 (50.0)   

在胎週数   898 38.9 ± 1.3 

出生体重   844 3060.8 ± 367.5 

 

表(2)-21 男女別の性ホルモン濃度 

  男児 女児 

 性ホルモン n Median (25th - 75th) n Median (25th - 75th) p 

E2 (ng/mL) 450 6.96  (4.78 - 11.1) 450 6.71  (4.41 - 9.77) 0.080  

T (pg/mL) 450 155  (107 - 221) 450 99.6  (73.0 - 153) <0.001  

P4 (ng/mL) 450 422  (323 - 578) 450 368  (277 - 485) <0.001   

T/E2 450 19.9  (13.2 - 32.7) 450 15.8  (11.4 – 22.0) <0.001   

LH (mIU/mL) 444 0.71  (0.26 - 1.60)         

FSH (mIU/mL) 444 0.88  (0.45 - 1.40)         

Inhibin B (pg/mL) 448 116  (92.2 - 139)         

INSL3 (ng/mL) 449 0.29  (0.19 - 0.35)         

p value by the Mann-Whitney U test 



 

 

5C-1252-59 

表(2)-22  母親の出産年齢、身長、体重と性ホルモン濃度の関連 

  母親の出産時年齢 母親の身長 母親の体重 

  性ホルモン N 相関係数 p N 相関係数 p N 相関係数 p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 450 -0.188  <0.001 448 -0.022  0.636  445 -0.026  0.590  

T (pg/mL) 450 0.028  0.554  448 0.006  0.904  445 0.044  0.359  

P4 (ng/mL) 450 -0.128  0.007  448 -0.006  0.903  445 -0.023  0.634  

T/E2 450 0.163  0.001  448 0.047  0.321  445 0.058  0.218  

LH (mIU/mL) 444 0.079  0.095  442 -0.018  0.702  439 0.058  0.225  

FSH (mIU/mL) 444 0.086  0.072  442 0.007  0.878  439 0.065  0.172  

Inhibin B (pg/mL) 448 0.051  0.283  446 0.047  0.317  443 0.073  0.126  

INSL3 (ng/mL) 449 0.049  0.300  447 0.025  0.593  444 0.092  0.052  

 女児 

 E2 (ng/mL) 450 -0.122  0.010  449 -0.042  0.375  447 -0.020  0.674  

T (pg/mL) 450 -0.088  0.062  449 0.014  0.765  447 0.049  0.300  

P4 (ng/mL) 450 0.009  0.854  449 -0.081  0.086  447 -0.104  0.028  

T/E2 450 0.040  0.394  449 0.037  0.440  447 0.056  0.238  

p value by the Spearman rank correlation 

 

表(2)-23  母親の出産歴と性ホルモン濃度の関連 

出産歴 

  なし あり   

  性ホルモン N Median N Median p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 221 8.34 227 5.94 <0.001 

T (pg/mL) 221 164.60 227 140.30 0.009  

P4 (ng/mL) 221 454.74 227 383.95 <0.001 

T/E2 221 17.15 227 22.08 0.002  

LH (mIU/mL) 219 0.71 223 0.72 0.749  

FSH (mIU/mL) 219 0.82 223 0.95 0.186  

Inhibin B (pg/mL) 220 121.50 226 112.00 0.109  

INSL3 (ng/mL) 220 0.28 227 0.30 0.325  

 女児 
 

E2 (ng/mL) 199 7.37 248 5.92 <0.001 

T (pg/mL) 199 103.40 248 99.25 0.389  

P4 (ng/mL) 199 385.62 248 349.82 0.016  

T/E2 199 14.48 248 16.77 <0.001 

p value by the Mann-Whitney U test 
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表(2)-24  母親の妊娠初期飲酒と性ホルモン濃度の関連 

  妊娠初期飲酒 

 
なし あり   

 
N Median N Median p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 373 6.91 65 7.04 0.696  

T (pg/mL) 373 159.60 65 140.30 0.314  

P4 (ng/mL) 373 418.56 65 444.85 0.275  

T/E2 373 20.26 65 18.99 0.312  

LH (mIU/mL) 368 0.71 64 0.81 0.482  

FSH (mIU/mL) 368 0.86 64 1.00 0.193  

Inhibin B (pg/mL) 372 114.00 64 118.50 0.605  

INSL3 (ng/mL) 373 0.29 64 0.29 0.553  

 女児 
 

E2 (ng/mL) 365 6.62 80 6.85 0.253  

T (pg/mL) 365 99.60 80 93.95 0.619  

P4 (ng/mL) 365 361.36 80 393.13 0.489  

T/E2 365 15.90 80 14.38 0.025  

p value by the Mann-Whitney U test 

 

 

表(2)-25  母親の妊娠初期喫煙と性ホルモン濃度の関連  

 
妊娠初期喫煙 

 
なし あり   

 
N Median N Median p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 344 6.90 33 8.63 0.085  

T (pg/mL) 344 151.35 33 177.40 0.145  

P4 (ng/mL) 344 421.50 33 402.44 0.637  

T/E2 344 20.10 33 19.02 0.443  

LH (mIU/mL) 338 0.72 33 0.80 0.373  

FSH (mIU/mL) 338 0.91 33 1.00 0.700  

Inhibin B (pg/mL) 342 116.00 33 118.00 0.912  

INSL3 (ng/mL) 343 0.29 33 0.25 0.057  

 女児 
 

E2 (ng/mL) 348 6.63 40 7.06 0.359  

T (pg/mL) 348 100.55 40 98.30 0.638  

P4 (ng/mL) 348 366.64 40 389.70 0.683  

T/E2 348 16.01 40 14.49 0.174  

p value by the Mann-Whitney U test 
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表(2)-26  母親の学歴と性ホルモン濃度の関連 

  母親の学歴 

  中学卒 高校卒 短大・専門学校卒 大学卒 
 

  性ホルモン N Median N Median N Median N Median p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 7 5.41 172 7.23 212 6.75 56 6.32 0.311  

T (pg/mL) 7 137.10 172 166.15 212 140.60 56 148.50 0.079  

P4 (ng/mL) 7 351.03 172 435.12 212 417.57 56 416.56 0.469  

T/E2 7 21.95 172 19.22 212 19.82 56 21.55 0.445  

LH (mIU/mL) 7 0.70 170 0.88 210 0.69 54 0.44 0.216  

FSH (mIU/mL) 7 0.71 170 0.95 210 0.86 54 0.92 0.596  

Inhibin B (pg/mL) 7 103.00 172 114.50 211 116.00 55 116.00 0.755  

INSL3 (ng/mL) 7 0.31 172 0.29 211 0.28 56 0.27 0.985  

 女児 
 

E2 (ng/mL) 8 7.68 160 6.30 221 6.71 58 8.27 0.009  

T (pg/mL) 8 105.65 160 97.75 221 99.60 58 113.75 0.436  

P4 (ng/mL) 8 343.56 160 358.07 221 372.53 58 402.76 0.162  

T/E2 8 14.18 160 16.32 221 15.90 58 13.21 0.049  

p value by the Mann-Whitney U test 

 

 

 

表(2)-27  世帯年収と性ホルモン濃度の関連 

  世帯年収 

  
300 万 円 未

満 

300 ～ 499 万

円 

500 ～ 799 万

円 
800万円以上 

  

  性ホルモン N Median N Median N Median N Median p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 71 6.96 183 6.48 108 7.72 40 6.92 0.902  

T (pg/mL) 71 133.00 183 157.80 108 163.20 40 131.05 0.748  

P4 (ng/mL) 71 420.97 183 422.77 108 400.69 40 419.99 0.919  

T/E2 71 18.26 183 20.74 108 20.64 40 18.35 0.878  

LH (mIU/mL) 69 0.72 181 0.71 106 0.81 40 0.67 0.766  

FSH (mIU/mL) 69 0.87 181 0.87 106 0.94 40 0.83 0.481  

Inhibin B (pg/mL) 71 110.00 182 118.50 107 118.00 40 115.50 0.615  

INSL3 (ng/mL) 71 0.22 183 0.30 107 0.29 40 0.27 0.023  

 女児 
 

E2 (ng/mL) 63 7.07 185 6.54 112 6.13 40 7.37 0.526  

T (pg/mL) 63 103.80 185 95.20 112 100.40 40 109.60 0.294  

P4 (ng/mL) 63 383.32 185 368.72 112 372.49 40 322.77 0.396  

T/E2 63 15.49 185 15.56 112 15.61 40 17.15 0.932  

p value by the Mann-Whitney U test 
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表(2)-28  児の在胎週数と出生体重と性ホルモン濃度の関連 

  在胎週数 出生体重 

  性ホルモン N 相関係数 p N 相関係数 p 

 男児 
 

E2 (ng/mL) 449 0.066  0.164  415 -0.036  0.467  

T (pg/mL) 449 0.030  0.528  415 -0.124  0.011  

P4 (ng/mL) 449 0.104  0.027  415 -0.030  0.547  

T/E2 449 -0.033  0.488  415 -0.051  0.298  

LH (mIU/mL) 443 -0.238  0.000  409 -0.197  <0.001  

FSH (mIU/mL) 443 -0.199  0.000  409 -0.074  0.137  

Inhibin B (pg/mL) 447 -0.041  0.392  413 -0.135  0.006  

INSL3 (ng/mL) 448 -0.029  0.537  414 -0.006  0.900  

女児  

E2 (ng/mL) 449 0.012  0.800  429 -0.045  0.354  

T (pg/mL) 449 0.016  0.729  429 0.017  0.722  

P4 (ng/mL) 449 0.056  0.238  429 -0.096  0.048  

T/E2 449 0.007  0.880  429 0.019  0.691  

p value by the Spearman rank correlation 

 

 

５．本研究により得られた成果 

（１）科学的意義 

胎児期の環境化学物質曝露による、児の胎内ホルモン環境、脳の性分化への影響を詳細に分析

した研究は国際的にも非常に少ない。本研究は世界的に見て最も精度の高い曝露評価により母体

血中PCB・ダイオキシン類、PFOS/PFOA などの有機フッ素系化合物、フタル酸エステルDEHP代謝物

MEHP濃度を用いて、次世代影響、特に性腺機能についてリスク評価を行った。 

本研究では男児で、胎児期のPCBおよびダイオキシン類曝露濃度が高いと、テストステロン／エ

ストラジオール比（T/E2）が有意に低下した。テストステロンの前駆体であるDHEA濃度はむしろ

高かったことから、PCB・ダイオキシン類曝露はテストステロンをエストラジオールに変換するア

ロマターゼ活性に影響した可能性が示唆された。加えて、男児のみで、胎児期のダイオキシン類

曝露濃度が高いとJ-PSAI scaleが低下、性役割の男児傾向得点が低下して女児傾向を示した。曝

露による影響は児の胎内ホルモン濃度のみならず脳の性分化にも影響を与えている可能性が示さ

れた。抗アンドロゲン作用を持つダイオキシン類の胎児期曝露による児の性腺機能や性分化への

影響の可能性を示した結果は科学的に意義がある。PCB・ダイオキシン類曝露による性ホルモンへ

の影響は、中毒事故や油症患者による高濃度曝露、あるいは工業地域における比較的高濃度曝露

の集団における報告はあったが、本研究では比較的曝露濃度が低い一般集団でも、胎児期曝露に

よる影響を示唆したことに意義がある。 

有機フッ素化合物PFC曝露による性ホルモンへの影響は、これまで大人の横断研究では報告され

ていた。しかし、胎児期曝露による胎内ホルモン環境への影響に関する報告は本研究が初めてで

ある。男児では、PFOS濃度が高いとT/E2、LH、Inhibin B濃度が有意に減少した。PFOS曝露による

T/E2低下はin vitroおよび動物実験から報告されてきた、PFOSが抗アンドロゲン作用およびエス

トロゲン作用があるという報告と一致する。加えて、動物実験で報告されてきたPFOS曝露による
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精巣のSertoli細胞の空砲変成が報告されてきたが、本研究でPFOS曝露によりInhibin Bが低下し

たことから、ヒトでもSertoli細胞の空胞変成が起こっている可能性が示唆された。In vitroや動

物実験における曝露量よりも一般集団の曝露量は低いにもかかわらず、実験同様の結果が得られ

たことに意義がある。また、女児のPFOS曝露はプロゲステロンとプロラクチン濃度を下げた。PFOS

と女性の性腺機能との関連を報告した疫学研究は本研究が初めてである。一方のPFOAについては

これまでにin vitroや動物実験の報告もほとんどない。本研究ではPFOSとは逆にInhibin Bを増加

させるなどの結果が見られたことから、実験においてこのPFOAの作用機序について早急に検討す

る必要があることを示した。 

胎児期のフタル酸エステルDEHP曝露は、動物実験で精巣のLeydig細胞およびSertoli細胞への生

殖毒性を示すことが報告されている。本研究では、胎児期DEHP曝露濃度が高いと男児のINSL3およ

びInhibin Bが有意に下がり、ヒトでの曝露においても動物と同じく児の精巣への影響が示唆され

た。ヒトの胎児期DEHP曝露が児のINSL3およびInhibin Bの両方に影響する報告は初めてである。

また、統計学的には有意ではなかったものの、DEHP曝露が男児でステロイド産生おけるプロゲス

テロン、テストステロンおよびT/E2の低下、DHEAを増加させる傾向が見られた。これらの傾向は

in vitroでの細胞でのDEHP曝露によるステロイド産生同様の結果である。今後より大きなサンプ

ルサイズでDEHP曝露によるステロイド産生経路への影響を明らかにする必要がある事を示した。

なお、Sertoli細胞は後の精子産生に重要であることから、コホートを今後も追跡し、第二次性徴

あるいは生殖への影響を明らかにする研究が必要である。 

 

（２）環境政策への貢献 

＜行政が既に活用した成果＞ 

特に記載すべき事項はない。 

 

＜行政が活用することが見込まれる成果＞ 

第1回国際化学物質会議（ICCM，2006）では「国際的な化学物質管理のための戦略的アプローチ」

が策定されたが、第２回ICCM(2009)に新規の課題として追加された「PFCの管理と安全な代替物質

への移行」、第３回ICCM(2012) に追加された「内分泌かく乱物質の理解促進」への対策に直結す

る。 

また、WHOから出された「State of the Science of Endocrine Disrupting Chemicals 2012」で

は、組織や臓器の発達を阻害する環境化学物質である内分泌かく乱化学物質(EDCs)についてグロ

ーバルな対策が必要とされている。さらに、2012年の第3回国際化学物質管理会議ではEDCsを国際

的な化学物質管理のための戦略的アプローチの新規政策課題に挙げており、特にヒトの疫学デー

タが少ない性分化や性成熟、次世代影響を研究、評価することは緊急の課題であり、その対策に

直結する。 

 本研究では、日本の一般集団のPCB・ダイオキシン類曝露において児の性腺機能および脳の性分

化への影響、特に男児への影響を明らかにした。わが国では、既にPCBやダイオキシン類について

は対策がとられて曝露レベルは低下してきているが、引き続き本研究の結果から引き続きPCB・ダ

イオキシン類曝露による次世代影響、特に性腺機能や脳の性分化への影響を検討する必要がある。 



 

 

5C-1252-64 

 有機フッ素化合物のうちPFOSはストックホルム条約の制限物質となり、わが国の曝露濃度は低

下してきている。しかし、PFOAについては具体的な禁止措置はとられていない。胎児期のPFOA曝

露による性腺機能への影響については、PFOSより明確ではなかったものの、引き続きリスク評価

を継続する必要がある。加えて、PFOSやPFOAの代替物質として多くの有機フッ素化合物が生産さ

れており、日本での曝露濃度が増えている物質もある（Okada et al. 2013）。従って、これら代

替物質も含めて、次世代影響について引き続きリスク評価を行う必要がある。 

 フタル酸エステルDEHPは、油性の食品が接触する包装容器や乳幼児のおもちゃ、医療器具につ

いて規制があるが、その他の内装材や生活用品への規制はない。DEHPは世界的に生産量が減って

は来ているものの欧米諸国に比べてその減少量は少なく、曝露レベルも高い。一般集団における

曝露レベルで男児の精巣への影響が示唆された。加えて、DEHPの代替物質DiNPについて、スウェ

ーデンで男児の外性器への影響が示唆されている。従ってこれら代替物質も含めて、この後も次

世代影響に関するリスク評価を継続する必要がある。 

 

６．国際共同研究等の状況 

特に記載すべき事項はない。 
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 環境と健康ひろば 

http://www.cehs.hokudai.ac.jp/hiroba/ 

 

（５）マスコミ等への公表・報道等 

特に記載すべき事項はない。 
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（６）その他 

特に記載すべき事項はない。 
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（３）異物・ステロイド代謝酵素やホルモンレセプター等の遺伝子多型によるリスク発現の感受

性の差とメチル化との交互作用 

 

国立保健医療科学院                    佐田 文宏 

国立保健医療科学院  健康危機管理研究部       江藤亜紀子 

 

  平成24～26年度累計予算額：10,141千円（うち、平成26年度予算額：3,438千円） 

           予算額は、間接経費を含む。 

 

［要旨］ 

近年、ゲノムワイド関連研究（GWAS）の普及により、発育・肥満、末梢血性ホルモン濃度等に

関連する遺伝子座が次々と明らかになってきた。本研究では、わが国の出生コホート研究の草分

けである北海道スタディ参加者（小規模コホート参加者総数514名）を対象に、児の性ホルモン、

発育・肥満関連一塩基多型（SNP）約90種と発育、臍帯血ホルモン濃度、第２指・第４指比（2D/4D

比）とともに環境化学物質（PCB・ダイオキシン類、有機フッ素系化合物、フタル酸エステル）と

の関連を調べた。性ホルモン関連遺伝子ZBTB10近傍及び性ホルモン関連領域8q24のSNPは臍帯血ホ

ルモン濃及び2D/4D比とともにPCB・ダイオキシン類及びフタル酸エステル（ZBTB10遺伝子近傍の

み）との関連がみられた。一方、肥満関連遺伝子MC4RのSNPにおいて臍帯血ホルモン濃及び2D/4D

比とともにPCB・ダイオキシン類及び有機フッ素系化合物との関連がみられ、同様に肥満関連遺伝

子GNPDA2近傍のSNPにおいて身長・BMI等とともにPCB・ダイオキシン類との関連がみられた。この

ように、PCB・ダイオキシン類曝露の感受性と発育及び性分化との関連が示唆されることから、今

後、ダイオキシン類の抗エストロゲン作用に関与する遺伝要因等を詳細に検討し、環境化学物質

曝露と発育及び性分化との遺伝・環境交互作用を解明し、ハイリスク群の同定と予防対策に繋げ

たいと考えている。 

 

［キーワード］ 

一塩基多型（SNP）、ゲノムワイド関連研究（GWAS）、性ホルモン、発育、PCB・ダイオキシン

類、遺伝・環境交互作用 

 

１．はじめに 

性機能に関連する異常（停留精巣や尿道下裂など）の発生数は欧米で増加傾向にある。その原

因のひとつとして環境化学物質曝露による胎児期のホルモン環境の影響が挙げられる。エストロ

ゲン作用がある環境化学物質への曝露が増加したために精巣形成不全症候群に至り、また女児の

遊び方や思春期発来の早期化等への影響が懸念されている。その影響には一塩基多型などの遺伝

子型による化学物質やステロイドへの感受性差、化学物質曝露によるゲノムへのエピジェネティ

ックな修飾も関連していると考えられている。このような背景から、World Health Organization 

(WHO)も2012年に内分泌かく乱物質による潜在的なヒトおよび野生動物への影響についての報告

書を作成している[1]。環境化学物質曝露による性ホルモンや性腺機能への影響については、動物

を用いた実験データは報告されているが、ヒトのデータは不十分である。 
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従来、ステロイド代謝酵素、受容体及び結合蛋白の遺伝子多型が、性ホルモン濃度と関連があ

ることが報告されていた[2-8]。また、このような遺伝子多型は、新生児の体格と関連があること

も報告されていた[9-11]。近年、ゲノムワイド関連研究（GWAS）により、テストステロン

（testosterone, T）、エストラジオール（estradiol, E2）及び性ホルモン結合グロブリン（sex 

hormone binding globulin, SHBG）濃度に影響を及ぼす、これまでに知られていなかった多くの

遺伝子座が報告された[12-17]。また、欧州人10,623人のGWASにより、出生時体重とADCY5遺伝子

rs9883204（P=7×10-15）及びCCNL1遺伝子近傍のrs900400（P=2× 10−35）との間に有意な関連がみ

られることが初めて報告された[18]。ADCY5遺伝子には２型糖尿病の感受性SNPも存在することか

ら、出生時体重と２型糖尿病との間に遺伝的な関連があることが初めて示され、注目を集めた。

ただし、このSNPは日本人には存在しないので、日本人の評価には用いることはできない。最近、

欧州の主要な出生コホート研究が参画する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、CDKAL1、ADRB1、HMGA2、LCORL、5q11.2が出生時体重に関連している遺

伝子座であることが報告された[19]。この研究では、ADCY5とともにCDKAL1は２型糖尿病と、ADRB1

は成人期の血圧と、HMGA2、 LCORLは成人期の身長に関しても遺伝的な関連が存在することが示さ

れた。従来、欧州系人種のGWASにより、Body mass index (BMI) と関連する遺伝子座としてFTO, MC4R

等が知られていたが[20, 21]、最近、アジア系人種においては、BMIと関連するGIPR, CDKAL1等の

遺伝子座が新たに報告された[22, 23]。また、胎生期のアンドロゲン曝露の指標とされている第

２指・第４指比（2D/4D比）に関しても、GWASにより関連する遺伝子座としてLIN28Bが初めて示さ

れた[24]。 

 

２．研究開発目的 

北海道大学では全国に先駆け、環境化学物質が次世代に与える影響について明らかにしてきた

（北海道スタディ）。北海道スタディで得られた母が曝露した血液中のPCB・ダイオキシン類や有

機フッ素化合物PFOS・PFOA、フタル酸エステルなどの環境化学物質の曝露濃度、臍帯血中のホル

モン濃度、第2指/第4指比（2D/4D）のデータを用いることができる。 

本研究では、GWASで報告されたT、E2、SHBG濃度、出生時体重及びBMIに影響を及ぼす遺伝子座

が新生児の体格、臍帯血ホルモン濃度及び2D/4Dに及ぼす影響とともに環境化学物質との関連を検

討し、遺伝・環境交互作用を明らかにすることを目的に実施する。併せて環境化学物質に対する

感受性からハイリスク群を同定し、発育、性分化との関連を検討する。 

 

３．研究開発方法 

北海道札幌市で実施されている北海道スタディの小規模コホート研究の参加者514名のうち、臍

帯血中で277名のT、E2、黄体化ホルモン（luteinizing hormone, LH）、卵胞刺激ホルモン（follicle 

stimulating hormone, FSH）、プロゲステロン（progesterone, P4）、SHBG、プロラクチン（prolactin, 

PRL）、インヒビンB（inhibin B, Inh-B）及び146名のインスリン様ペプチド3（insulin-like factor 

3, INSL3）の濃度を測定したサブグループ及び７歳時に右手と左手の2D/4D比を測定した124名の

サブグループを対象とした。また、予測因子として、環境化学物質及びその代謝物として、既に

測定が行われていた妊娠後期の母体血で124名のポリ塩化ビフェニル（PCB）・ダイオキシン類（高

分解能ガスクロマトグラフィー・高分解能マススベクロトメーター（HRGC/HRMS）法、福岡県保健
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環境研究所）、104名のパーフルオロオクタンスルホン酸・ペルフルオロオクタン酸（PFOS・PFOA）

（液体クロマトグラフィー‐タンデム型質量分析（LC/MS/MS）法、星薬科大学）、及び117名のDEHP

代謝物Mono-(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) （ガスクロマトグラフ質量分析（GC/MS）法、名

古屋大学）を用いた。 

小規模コホートは、北海道札幌市の一産科病院を受診した妊婦とその児を対象に出生前向きコ

ホート研究「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」を実施した。札幌市およびその周辺

に住む日本人で，2002年7月から2005年9月に産科を受診した妊婦1796名に研究への参加を依頼し

た。依頼した妊婦のうち，日本臍帯血バンク登録者（22%）と里帰り分娩（3%）（他施設で分娩）

予定者は研究対象から除外した。最終的に妊娠23週から35週の妊婦514名（28.6%）が研究参加に

同意した。コホートのながれを図４に示す。妊娠中期から後期に妊婦と配偶者から、自記式調査

票により両親の既往歴、教育歴，世帯収入，妊娠中喫煙状況，妊娠中飲酒状況などの基本的情報

を得た。医療診療録から母児の分娩・出生時所見を得た。妊娠中期から後期に妊婦から母体血40ml、

および分娩時に臍帯血40mlを採取し、分析まで-80°Cで凍結保存した。（図(3)-1） 

 

図(3)-1 小規模コホートのながれ 

 

（１）母体血中の環境化学物質の測定 

妊娠後期の母体血で426名のポリ塩化ビフェニル（PCB）・ダイオキシン類を高分解能ガスクロ

マトグラフィー・高分解能マススベクロトメーター（HRGC/HRMS）法（福岡県保健環境研究所）、

447名のパーフルオロオクタンスルホン酸・ペルフルオロオクタン酸（PFOS・PFOA）を液体クロマ

トグラフィー‐タンデム型質量分析（LC/MS/MS）法（星薬科大学）、および487名のDEHP代謝物

Mono-(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP) をガスクロマトグラフ質量分析（GC/MS）法（名古屋大

学）で測定した。 

 

（２）臍帯血中のホルモン濃度の測定 

臍帯血で295名の性ホルモンであるエストラジオ－ル（E）、総テストステロン(T)、 プロゲス
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テロン(P)、デヒドロエピアンドロステロン(DHEA)、アンドロステネジオン(A-dione)をLC-MS/MS

法、黄体形成ホルモン（LH）、卵胞刺激ホルモン（FSH）、性ホルモン結合グロブリン（SHBG）、

およびプロラクチン(PRL)を免疫放射定量測定(IRMA)法、Inhibin BをELISA法で測定した。また、

INSL3をEIA法で測定した。測定は全てあすか製薬メディカル(株)で実施した。 

 

北海道スタディから得られた261名の臍帯血よりQIAamp DNA Blood Mini kit (Qiagen)を用いて

ゲノムDNAを抽出した。これらのゲノムDNA上の多型を解析するため、まず、異物・ステロイド代

謝酵素遺伝子等の一塩基多型（SNP）に着目した。使用するテンプレート量を少なくし、ハイスル

ープットで効率的な解析を行うため、ジェノタイピングには、BioMark （Fluidigm社）を用い、

Fluidigm 48.48 Dynamic Array biochip（Fluidigm社）上で行った[25]。BioMark はリアルタイ

ムPCR機の１種であり、集積流体回路とナノバブルで構成されたバイオチップを反応チャンバーと

して用いることにより、ナノリットルスケールでの遺伝子解析を可能にするシステムである。解

析する多型は、最近のGWASの結果等から、T、 E2及びSHBGとの関連が報告されたもののうち、日

本人における出現頻度等をSNPデータベースで検索、確認の上、選択した46SNPに加え、出生時体

重・BMI等の発育・肥満関連46SNPを追加した92SNPを検討した（表(3)-1）。SNPtypeアッセイ法で

タイピングを行うため、着目したSNPに対し、多型を識別するプライマーを合成した。ナノスケー

ルでの解析をより確実に行うために、ジェノタイピングのためのPCR反応に先立ち、ターゲットと

する領域を特異的に増幅するSTA（Specific Target Amplification）反応を行った。STA反応を行

ったゲノムDNAは希釈してジェノタイピングのテンプレートとした。ジェノタイピングの結果は、

Fluidigm SNP Genotyping Analysis ソフトウェアを用いて解析した。 

 ジェノタイピングの結果と、ジェノタイピングの結果と、子宮内胎児発育遅延（IUGR：出生時

体重＜10パーセンタイル）、低出生体重（出生時体重＜2,500g）及び早産（在胎週数＜37週）と

の関連を、母親の出産時年齢、出産歴、妊娠中の喫煙及び飲酒歴、児の性別で調整した多重ロジ

スティック回帰分析により解析した。また、出生時体重、身長、頭囲、胸囲、在胎週数、BMI及び

Ponderal Index （PI）との関連を母親の出産時年齢、出産歴、妊娠中の喫煙及び飲酒歴、児の性

別で調整した直線回帰モデルにより解析した。次に、ジェノタイピングの結果と、臍帯血中のT、

E2、T･E2比（T/E2）、LH、FSH、P4、SHBG、PRL、Inh-B及び INSL3の濃度との関連を検討した。ま

ず、遺伝子型（Genotype model）とホルモン濃度との関連をKruskal Wallis検定により解析した。

Kruskal Wallis検定で有意差がみられたSNPにおいては、各遺伝子型間の濃度差を多重比較

（Bonferroni補正Mann-Whitney検定）により検定した。さらに、優性遺伝モデル（dominant model）

または劣性遺伝モデル（(recessive model）を用いて、ホルモン濃度との関連をMann-Whitney検

定により解析した。また、遺伝子型と2D/4D比との関連は、優性遺伝モデルまたは劣性遺伝モデル

を用いて、重回帰モデルにより解析した。環境化学物質濃度に関しては、遺伝子型（Genotype model）

との関連をKruskal Wallis検定により、MEHP濃度に関しては、底10の常用対数変換を行い、重回

帰モデルにより解析した。 
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表(3)-1 解析した一塩基多型（SNP）と日本人のアレル頻度 

一塩基多型（SNP） 遺伝子 領域 アレル頻度 

rs776746 CYP3A5 Splicing defect A:0.26, G:0.74 

rs2257401 CYP3A7 mis C:0.25.G:0.75 

rs10211 CYP3A7 ut3, ese A:0.75, G:0.25 

rs12360 CYP3A7 ut3, ese C:0.25, T:0.75 

rs4545 CYP11B2 misese A:0.47, G:0.53 

rs743572 CP17A1 ut5, ese A:0.51, G:0.49 

rs727479 CYP19A1 intron G:0.34, T:0.66 

rs10046 CYP19A1 ut3, ese C:0.55, T:0.45 

rs700519 CYP19A1 mis, ese C:0.78, T:0.22 

rs1047303 HSD3B1 mis, ese A:0.62, C:0.38 

rs3088283 HSD3B1 mis C:0.26, T:0.74 

rs4659175 HSD3B2 ng5 C:0.78, T:0.22 

rs2676531 HSD17B1 ut5, ese A:0.42, G:0.58 

rs4743709 HSD17B3 ng3, tfbs C:0.26, T:0:74 

rs293428 UGT2B15 intergenic C:0.59, T:0.41 

rs314276 LIN28B intron A:0.28, C:0.72 

rs314277 LIN28B intron A:0.05, C:0.95 

rs10475 ATF3 ut3, ese C:0.48, T:0.52 

rs135561 PPARA ng5 C:0.94, T:0.06 

rs727428 SHBG intergenic A:0.60, G:0.40 

rs72829446 SHBG intergenic C:0.89, T:0.11 

rs6259 SHBG mis (D356N) A:0.12, G:0.88 

rs1641537 SHBG intergenic A:0.41, G:0.59 

rs10454142 LHCGR intergenic C:0.49, T:0.51 

rs4149056 SLCO1B1 mis C:0.18, T:0.82 

rs780093 GCKR intron A:0.57, G:0.43 

rs10488084 PLEKHA8 intron A:0.92, C:0.08 

rs440837 ZBTB10 intergenic A:0.65, G:0.35 

rs17496332 PRMT6 intergenic A:0.70, G:0.30 

rs7910927 JMJD1C intron G:0.50, T:0.50 

rs10822184 JMJD1C intron C:0.48, T:0.52 

rs5934505 FAM9B intergenic C:0.30, T:0.70 

rs2411984 ZNF652 intergenic A:0.24, G:0.76 

rs8023580 NR2F2 intergenic C:0.36, T:0.64 

rs10896449 11q13.2 intergenic A:0.86, G:0.14 

rs597800 EHD3 intron C:0.21, G:0.79 

rs2727261 BEST1 intergenic A:0.82, G:0.28 

rs893226 MMP2 intergenic G:0.58, T:0.42 

rs10993994 MSMB ng5 C:0.60, T:0.40 

rs980171 8q24 intergenic C:0.20, T:0.80 

rs12334903 8q24 intergenic C:0.19, T:0.81 

rs1456310 8q24 intergenic C:0.52, T:0.48 

rs3779195 BAIAP2L1 intron A:0.69, T:0.31 

rs3822356 CD14 intergenic C:0.27, T:0.73 

rs1573036 TDGF3 intergenic A:0.03, G:0.97 

rs402675 CNTN6 intergenic A:0.06, T:0.94 

rs4432842 5q11.2 intergenic C:0.34, T:0.66 



 

 

5C-1252-77 

rs9883204 ADCY5 intron C:0.99, T:0.01 

rs900400 CCNL1 intergenic C:0.40, T:0.60 

rs10440833 CDKL1 intron A:0.40, T:0.60 

rs10946398 CDKL1 intron A:0.59, C:0.41 

rs2206734 CDKL1 intron A:0.39, G:0.61 

rs4712523 CDKL1 intron A:0.59, G:0.41 

rs4712524 CDKL1 intron A:0.54, G:0.46 

rs6931514 CDKL1 intron A:0.55, G:0.45 

rs7747752 CDKL1 intron C:0.41, G:0.59 

rs7754840 CDKL1 intron C:0.41, G:0.59 

rs7756992 CDKL1 intron A:0.54, G:0.46 

rs7766070 CDKL1 intron A:0.42, C:0.58 

rs9295474 CDKL1 intron C:0.61, G:0.39 

rs9356744 CDKL1 intron C:0.42, T:0.58 

rs9465871 CDKL1 intron C:0.45, T:0.55 

rs1121980 FTO intron C:0.78, T:0.22 

rs11642841 FTO intron A:0.06, C:0.84 

rs12149832 FTO intron A:0.17, G:0.83 

rs1421084 FTO intron A:0.94, G:0068 

rs1421085 FTO intron C:0.19, T:0.81 

rs1558902 FTO intron A:0.16, T:0.84 

rs17817449 FTO intron G:0.18, T:0.82 

rs6499640 FTO intron A:0.19, G:0.81 

rs7202116 FTO intron A:0.82, G:0.18 

rs8050136 FTO intron A:0.18, C:0.82 

rs9922619 FTO intron G:0.76, T:0.24 

rs9930506 FTO intron A:0.77, G:0.23 

rs9939609 FTO intron A:0.19, T:0.81 

rs9940128 FTO intron A:0.23, G:0.77 

rs9941349 FTO intron C:0.78, T:0.22 

rs10938397 GNPDA2 intergenic A:0.63, G:0.37 

rs1042757 ST6GAL1 ut3 C:0.62, G:0.38 

rs724577 LCORL intron A:0.46, C:0.54 

rs10871777 MC4R intergenic A:0.76, G:0.24 

rs12967135 MC4R intergenic A:0.19, G:0.81 

rs12970134 MC4R intergenic A:0.19, G:0.81 

rs17773430 MC4R intergenic C:0.14, T:0.86 

rs17782313 MC4R intergenic C:0.22, T:0.78 

rs2331841 MC4R intergenic A:0.27, G:0.73 

rs489693 MC4R intergenic A:0.32, C:0.68 

rs8192678 PPARGC1A mis A:0.53, G:0.47 

rs713586 RBJ intergenic C:0.48, T:0.52 

rs2867125 TMEM18 intergenic A:0.11, G:0.89 

rs6548238 TMEM18 intergenic C:0.82, T:0.18 

rs7561317 TMEM18 intergenic A:0.12, G:0.88 

[注] mis: missense, ut3: 3’-untranslated region, ut5: 5’-untranslated region, ese: exonic 

splicing enhancers, tfbs: transcription factor binding sites, ng3: 3’-near gene region, ng5: 

5’-near gene region 
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４．結果及び考察 

優性遺伝モデル（例えば、rs402675におけるAA+AT型対TT型）により、出生時体格指標と血清性

ホルモン濃度と関連のある一塩基多型との関連を検討した（表(3)-2）。rs402675（CNTN6遺伝子

近傍）及びrs293428（UGT2B15遺伝子近傍）において平均出生時体重の低下、rs10454142（LHCGR

遺伝子近傍）、rs2676531（HSD17B1遺伝子）、rs402675及びrs1641537（SHBG遺伝子近傍）におい

て平均BMIの低下、rs10454142、rs2676531及びrs1641537において平均PIの低下がみられた（表

(3)-2）。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(3)-2 出生時体格指標と血清性ホルモン濃度と関連のある一塩基多型との関連† 

rs番号 遺伝子（近傍） 
出生時体重（g） BMI（kg/m2） PI（kg/m3） 

B SE B SE B SE 

rs402675 CNTN6 -151* 58 -0.6* 0.3 -1.2 0.8 

rs10454142 LHCGR -53 42 -0.6** 0.2 -1.7** 0.6 

rs1641537 SHBG -55 49 -0.5* 0.2 -1.5* 0.7 

rs293428 UGT2B15 -107* 48 -0.2 0.2 -0.2 0.7 

rs4659175 HSD3B2 23 40 -0.02 0.2 -0.3 0.6 

rs2676531 HSD17B1 -72 43 -0.5** 0.2 -1.5* 0.6 

 

rs番号 遺伝子（近傍） 
出生時身長（cm） 出生時頭囲（cm） 出生時胸囲（cm） 

B SE B SE B SE 

rs402675 CNTN6 -0.2 0.3 -0.3 0.2 -0.7** 0.2 

rs10454142 LHCGR 0.5* 0.2 -0.1 0.2 -0.2 0.2 

rs1641537 SHBG 0.2 0.3 0.1 0.2 -0.2 0.2 

rs293428 UGT2B15 -0.3 0.3 -0.5** 0.2 -0.6** 0.2 

rs4659175 HSD3B2 0.1 0.2 0.4* 0.2 0.2 0.2 

rs2676531 HSD17B1 0.2 0.3 -0.4* 0.2 -0.3 0.2 

[注] B：非標準化係数、SE：標準誤差、BMI：Body mass index、PI：Ponderal Index 

*P<0.05, **P<0.01, †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 

 

 

臍帯血ホルモン濃度のうち、T、LH、FSH、INH-B及びINSL3の各濃度に性差がみられた（いずれ

もp <0.001）。男児では、臍帯血E2濃度はrs700519（CYP19A1遺伝子）、rs440837（ZBTB10遺伝子
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近傍）及びrs17773430（MC4R遺伝子近傍）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、臍帯血T

濃度はrs2411984（ZNF652遺伝子近傍）、rs727428（SHBG遺伝子近傍）及びrs3828356（CD14遺伝

子近傍）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、P4濃度はrs9356744、rs7747752、rs7766070

及びrs10440833（いずれもCDKL1遺伝子）において（いずれもp <0.05）、LH濃度はrs2727261（BEST1

遺伝子）、rs17782313、rs2331841、 rs10871777、rs12967135及びrs489693（MC4R遺伝子近傍）

の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、FSH濃度はrs314277（LIN28B遺伝子）、rs12970134

（MC4R遺伝子近傍）、rs724577（LCORL遺伝子）及びrs700519（CYP19A1遺伝子）の遺伝子型間に

おいて（いずれもp <0.05）、SHBG濃度はrs7910927及びrs10822184（いずれもJMJD1C遺伝子）の

遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、PRL濃度はrs440837（ZBTB10遺伝子近傍）、rs9930506、

rs1121980、rs9940128、rs9941349（いずれもFTO遺伝子）、rs980171（8q24領域）、rs12360及び

rs2257401（CYP3A7遺伝子）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、INH-B濃度はrs440837の

遺伝子型間において（p=0.001）、Insl3濃度はrs4712523（CDKL1遺伝子）及びrs6548238（TMEM18

遺伝子近傍）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、有意差がみられた（表(3)-3）。一方、

女児では、E2濃度はrs10488084（PLEKHA8遺伝子）及びrs1573036（TDGF3遺伝子近傍）の遺伝子型

間において（いずれもp <0.05）、臍帯血T濃度はrs10488084（p <0.01）及びrs1042757（HMGA2遺

伝子）（p <0.05）の遺伝子型間において、P4濃度はrs314276（LIN28B遺伝子）及びrs1456310（8q24

領域）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、SHBG濃度はrs9295474（CDKL1遺伝子）、rs440837

（ZBTB10遺伝子近傍）、rs727479（CYP19A1遺伝子）及びrs402675（CNTN6遺伝子近傍）の遺伝子

型間において（いずれもp <0.05）、PRL濃度はrs440837（p=0.001）、rs7747752、rs7756992（い

ずれもCDKL1遺伝子）及びrs135561（PPARA遺伝子）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、

Inh-B濃度はrs440837（p<0.01）及びrs893226（MMP2遺伝子近傍）、rs8192678（PPARGC1A遺伝子）、

rs10822184（JMJD1C遺伝子）の遺伝子型間において（いずれもp <0.05）、Insl3濃度はrs4432842

（5q11.2領域）の遺伝子型間において（p <0.01）、有意差がみられた（表(3)-4）。しかしなが

ら、これらの関連は軽微で、多重比較により有意性を維持できないものがほとんどであったが、

男児で、Inh-B濃度におけるrs440837（p<0.001）の優性遺伝モデル及び女児で、PRL濃度における

rs440837（p=0.001）の優性遺伝モデル及びInsl3濃度におけるrs4432842（p<0.001）の劣性遺伝

モデルは比較的強い関連がみられた（いずれもp<0.001）。 

 

表(3)-3 臍帯血ホルモン濃度と男児一塩基多型との関連 

 
rs number Gene/Locus 

P (genotype 

model†) 

P (dominant 

model#) 

P (recessive 

model#) 

E2 rs700519 CYP19A1 0.012 ns 0.016 

  rs440837 ZBTB10 0.015 0.012 ns 

  rs17773430 MC4R 0.03 0.009 ns 

  rs724577 LCORL ns ns 0.015 

T rs3822356 CD14 0.015 ns ns 

  rs2411984 ZNF652 0.012 ns 0.029 

  rs727428 SHBG 0.022 ns 0.042 

  rs980171 8q24 ns ns 0.016 

  rs17773430 MC4R ns 0.017 ns 

T/E2 rs700519 CYP19A1 0.005 ns 0.002 
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P4 rs9356744 CDKL1 0.012 0.003 ns 

  rs7747752 CDKL1 0.02 0.011 ns 

  rs7766070 CDKL1 0.025 0.009 ns 

  rs10440833 CDKL1 0.048 0.014 ns 

  rs7756992 CDKL1 ns ns 0.025 

LH rs2727261  BEST1 0.018 0.009 ns 

  rs17782313   MC4R 0.009 ns 0.044 

  rs2331841  MC4R 0.02 ns 0.019 

  rs10871777 MC4R 0.033 ns ns 

  rs12967135 MC4R 0.033 ns ns 

  rs489693 MC4R 0.04 ns ns 

  rs9930506 FTO ns ns 0.033 

FSH rs314277 LIN28B 0.029 ns ns 

  rs12970134 MC4R 0.042 ns 0.029 

  rs2727261  BEST1 ns 0.033 ns 

  rs724577 LCORL 0.038 0.036 ns 

  rs700519 CYP19A1 0.039 ns 0.048 

SHBG rs7910927  JMJD1C 0.032 ns 0.009 

  rs10822184 JMJD1C 0.033 ns 0.01 

  rs440837 ZBTB10 ns 0.035 ns 

  rs4432842 5q11.2 ns ns 0.046 

PRL rs440837 ZBTB10 0.015 0.004 ns 

  rs9930506 FTO 0.015 0.017 ns 

  rs1121980 FTO 0.03 0.038 ns 

  rs9940128 FTO 0.03 0.038 ns 

  rs9941349 FTO ns 0.038 ns 

  rs9941349 FTO 0.03 ns ns 

  rs980171 8q24 0.029 ns ns 

  rs1456310 8q24 ns 0.034 ns 

  rs12360 CYP3A7 0.044 0.025 ns 

  rs2257401 CYP3A7 0.042 0.025 ns 

  rs402675 CNTN6 ns 0.043 ns 

  rs597800 EHD3 ns 0.049 ns 

Inh-B rs440837 ZBTB10 0.001 <0.001 ns 

  rs135561 PPARA ns 0.038 ns 

  rs727428 SHBG ns 0.04 ns 

Insl3 rs4712523 CDKL1 0.049 ns 0.017 

  rs1042757 HMGA2 ns 0.022 ns 

  rs980171 8q24 ns 0.024 ns 

  rs9295474 CDKL1 ns 0.025 ns 

  rs727428 SHBG ns ns 0.03 

  rs597800 EHD3 ns 0.035 ns 

  rs6548238 TMEM18 0.039 0.047 ns 

[注 ] T:testosterone, E2: estradiol, P4: progesterone, LH: luteinizing hormone, FSH: 

follicle stimulating hormone, SHBG: sex hormone binding globulin, PRL prolactin, Inh-B: 

inhibin B,  INSL3: insulin-like factor 3, ns: non-significant 

†Kruskal-Wallis test, #Mann-Whitney test 

太字：P<0.01 
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表(3)-4 臍帯血ホルモン濃度と女児一塩基多型との関連 

 
rs number Gene/Locus 

P (genotype 

model†) 

P (dominant 

model#) 

P (recessive 

model#) 

E2 rs10488084 PLEKHA8 0.015 ns 0.007 

  rs1573036 TDGF3 0.016 0.016 ns 

T rs2411984 ZNF652 Ns 0.049 ns 

  rs10488084 PLEKHA8 0.006 ns 0.005 

  rs1042757 HMGA2 0.015 0.026 ns 

T/E2 rs10896449 11q13.2 0.007 0.007 ns 

  rs10822184 JMJD1C Ns 0.049 ns 

  rs9940128 FTO 0.026 ns 0.035 

  rs1121980 FTO 0.031 ns 0.036 

  rs9941349 FTO 0.031 ns 0.035 

  rs724577 LCORL 0.029 ns ns 

P4 rs1456310 8q24 0.018 ns 0.014 

  rs314276 LIN28B 0.013 0.007 ns 

  rs12970134 MC4R Ns 0.042 ns 

SHBG rs9295474 CDKL1 0.016 0.004 ns 

  rs4712523 CDKL1 Ns ns 0.023 

  rs440837 ZBTB10 0.018 0.005 ns 

  rs727479 CYP19A1 0.017 0.01 ns 

  rs700519 CYP19A1 Ns ns 0.03 

  rs402675 CNTN6 0.048 0.017 ns 

  rs4432842 5q11.2 Ns 0.03 ns 

  rs10822184 JMJD1C Ns ns 0.033 

  rs727428 SHBG Ns ns 0.036 

PRL rs440837 ZBTB10 0.001 0.001 0.013 

  rs7747752 CDKL1 0.024 ns 0.01 

  rs7756992 CDKL1 0.037 0.023 ns 

  rs700519 CYP19A1 Ns 0.015 ns 

  rs135561 PPARA 0.033 ns 0.016 

  rs12360 CYP3A7 Ns 0.043 ns 

  rs2257401 CYP3A7 Ns 0.043 ns 

Inh-B rs440837 ZBTB10 0.006 0.002 ns 

  rs893226 MMP2 0.029 0.008 ns 

  rs8192678 PPARGC1A 0.035 0.01 ns 

  rs10822184 JMJD1C 0.034 0.027 ns 

  rs12970134 MC4R 0.035 ns ns 

  rs4432842 5q11.2 Ns ns ns 

Insl3 rs4432842 5q11.2 0.008 ns <0.001 

  rs724577 LCORL Ns ns 0.035 

[注] T:testosterone, E2: estradiol, P4: progesterone, SHBG: sex hormone binding globulin, 

PRL prolactin, Inh-B: inhibin B,  INSL3: insulin-like factor 3, ns: non-significant 

†Kruskal-Wallis test, #Mann-Whitney test 

 

全体の2D/4Dの平均値±標準偏差は、右手94.4±3.4％、左手94.1±3.7％、右手と左手の平均（以

下、平均）94.3±3.1％であった。男女間での2D/4Dの比較では、左手、右手及び平均ともに男女
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間に有意差を認め、女児の方が男児に比べて2D/4Dの値は有意に高かった。重回帰分析の結果、右

手の2D/4Dは、MC4R遺伝子近傍のrs17773430（p<0.001）、8q24のrs980171、rs12334903（ともに

p<0.01）、TMEM18遺伝子近傍のrs2867125、rs6548238、rs7561317（いずれもp<0.01）及びCNTN6

遺伝子近傍のrs402675（p<0.05）で有意に増加し、ZBTB10遺伝子のrs440837（p<0.05）で減少し

た。一方、左手の2D/4Dは、MC4R遺伝子近傍のrs17773430（p<0.01）で有意に増加し、ZBTB10遺伝

子のrs440837及びSHBG遺伝子近傍のrs727428（ともにp<0.05）で減少した（表(3)-5、図(3)-2）。 

 

表(3)-5 2D/4D比と一塩基多型との関連† 

 rs number Gene/Locus B SE P 

右手2D/4D比 rs17773430 MC4R 2.74 0.66 <0.001 

 rs980171 8q24 2.01 0.69 0.003 

 rs12334903 8q24 1.93 0.71 0.006 

 rs2867125 TMEM18 2.08 0.77 0.008 

 rs6548238 TMEM18 2.05 0.76 0.008 

 rs7561317 TMEM18 2.05 0.76 0.008 

 rs402675 CNTN6 2.5 1.53 0.017 

 rs440837 ZBTB10 -1.62 0.67 0.018 

左手2D/4D比 rs17773430 MC4R 2.2 0.72 0.003 

 rs440837 ZBTB10 -1.51 0.71 0.035 

 rs727428 SHBG -1.61 0.73 0.03 

平均2D/4D比 rs17773430 MC4R 2.47 0.61 <0.001 

 rs980171 8q24 1.66 0.63 0.01 

 rs12334903 8q24 1.55 0.66 0.02 

 rs440837 ZBTB10 -1.56 0.61 0.012 

 rs727428 SHBG -1.5 0.64 0.02 

 rs6548238 TMEM18 1.6 0.69 0.021 

 rs7561317 TMEM18 1.6 0.69 0.021 

 rs2867125 TMEM18 1.54 0.7 0.029 

 rs11642841 FTO 1.76 0.82 0.034 

†母親の出産時年齢、出産歴、妊娠中の喫煙および飲酒歴、児の性別、在胎週数で調整した重回

帰分析（優性遺伝モデル） 
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*Mann-Whitney検定 

図(3)-2 2D/4D比とMC4R遺伝子近傍rs17773430との関連* 

 

 環境化学物質とホルモン濃度にともに有意な関連がみられたのが、ZBTB10遺伝子近傍の

rs440837である。ZBTB10はzinc finger and BTB domain containing 10という性ホルモンの調節

に関与するDNA結合タンパク質で、ZBTB10遺伝子近傍のrs440837を優性遺伝モデルで遺伝子型をAA

型とAG/GG型に分けて検討すると、男女ともAG/GG型では、フタル酸エステルの代謝物MEHP濃度が

有意に高く、SHBG、PRL及びInh-B濃度は有意に低く、男児でのみE2濃度が有意に高かった（表(3)-6、

図(3)-3）。常用対数変換した重回帰分析によっても、ZBTB10遺伝子近傍rs440837 AG/GG遺伝子型

では、AA遺伝子型より、男女ともMEHP濃度が有意に高く、男児でInh-Bの分泌が抑制され、E2が上

昇することが示唆された（表(3)-7）。また、AG/GG型の男児では、MEHP濃度は高いほうにシフト

し、高濃度群でInhibin Bの分泌が抑制されることが示唆された（図(3)-4）。 

 

表(3)-6 ZBTB10遺伝子近傍 rs440837 の優性遺伝モデルによるフタル酸エステル、ホルモン濃度 

 ZBTB10 男児 女児 

化学物質 rs440837 Median 25th-75th Median 25th-75th 

MEHP 

(ng/mL) 

AA 

AG/GG 

0.023 

0.049 

0.020-0.026 

0.039-0.076 

0.020 

0.048 

0.017-0.023 

0.037-0.063 

E2 

(ng/mL) 

AA 

AG/GG 

3.62 

5.02 

2.73-4.79 

3.43-7.21 

4.71 

3.97 

3.09-7.18 

2.81-6.48 

SHBG 

(nmol/mL) 

AA 

AG/GG 

16.5 

15.6 

13.1-21.1 

13.1-19.0 

15.9 

15.3 

13.7-19.0 

11.8-16.8 

PRL 

(ng/mL) 

AA 

AG/GG 

90.3 

78.3 

75.8-132.3 

57.0-122.0 

97.6 

84.5 

77.8-116.8 

56.2-96.2 

Inhibin B 

(pg/mL) 

AA 

AG/GG 

54.1 

38.5 

43.2-66.4 

27.0-51.8 

5.50 

5.50 

5.50-13.03 

5.50-5.50 
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[注] ZBTB10: zinc finger and BTB domain containing 10, MEHP: mono(2-ethylhexyl) phthalate, 

E2: estradiol, SHBG: sex hormone binding globulin, PRL: prolactin, 赤字：P<0.05, 太赤字：

P<0.01（Mann-Whitney U 検定） 

 

 

図(3)-3 ZBTB10遺伝子近傍 rs440837 の優性遺伝モデルによるMEHP, E2 PRL及び Inhibin B 濃

度* 

 

 

表(3)-7 ZBTB10 遺伝子近傍rs440837の 優性遺伝モデルによるMEHP, E2, SHBG, PRL及び Inhibin 

B 濃度への影響† 

 全員 男児 女児 

 B SE P B SE P B SE P 

MEHP 

(ng/mL) 
0.347 0.049 <0.001 0.306 0.071 <0.001 0.349 0.071 <0.001 

E2 

(ng/mL) 
0.046 0.055 0.402 0.162 0.079 0.046 -0.014 0.079 0.859 

SHBG 

(nmol/mL) 
0.035 0.050 0.488 -0.021 0.043 0.626 0.089 0.082 0.285 

PRL 

(ng/mL) 
-0.057 0.057 0.319 -0.104 0.067 0.131 -0.090 0.035 0.700 

Inhibin B 

(pg/mL) 
-0.746 0.054 <0.001 -0.168 0.059 0.007 -0.145 0.082 0.082 

[注] ZBTB10: zinc finger and BTB domain containing 10, MEHP: mono(2-ethylhexyl) phthalate, 

E2: estradiol, SHBG: sex hormone binding globulin, PRL: prolactin,  

赤字：P<0.05, 太赤字：P<0.01（重回帰分析） 
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†常用対数変換後、母親の年齢、妊娠時の喫煙・飲酒状況、世帯収入及び血液採取時期で調整し

た重回帰分析 

 

 

図(3)-4 MEHP濃度（４分位）及びZBTB10 rs440837（AG/GG, AA）で層別化したE2, PRL及びInhibin 

B 濃度 

 

 環境化学物質と関連がみられた遺伝子多型を表６に示す。PFOS濃度、Tdioxin TEQは、全員で

ZBTB10遺伝子近傍rs440837の遺伝子型と関連がみられ（p<0.01）、PFOA濃度は、男児でのみATF3

遺伝子rs10475、FTO遺伝子 rs1421084の遺伝子型と関連がみられ（p<0.01）、MEHP濃度は、全員、

男児、女児いずれもrs440837の遺伝子型と関連がみられ（p<0.001）、全員でTDGF3遺伝子近傍 

rs1573036の遺伝子型と関連がみられ（p<0.01）、TPCB（女児）、TNPCB TEG（全員、女児）及び

TMPCB TEQ（女児）は、GNPDA2 遺伝子近傍rs10938397の遺伝子型と関連がみられ（p<0.01）、TPCDD 

TEG、TPCDF TEQ、Tdioxin TEQは、全員で8q24 領域rs1456310の遺伝子型と関連がみられた（p<0.01）

（表(3)-8、図(3)-5）。 
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表(3)-8 環境化学物質と関連がみられた遺伝子多型† 

 全員 男児 女児 

PFOS ZBTB10 rs440837 0.004 

FTO rs1421084 0.034 

ATF3 rs10475 0.047 

SLCO1B1 rs4149056 0.049 

FTO rs1421084 0.031 ZBTB10 rs440837

 0.035 

PFOA  ATF3 rs10475 0.003 

FTO rs1421084 0.009 

CYP3A5 rs776746

 0.041 

CYP3A7 rs10211 0.041 

CYP3A7 rs12360 0.041 

CYP3A7 rs2257401 0.041 

 

MEHP ZBTB10 rs440837

 <0.001 

TDGF3 rs1573036

 0.009 

PLEKHA8 rs10488084 0.013 

FAM9B rs5934505 0.03 

CD14 rs3822356 0.04 

CYP3A5 rs776746

 0.048 

FTO rs12149832 0.044 

ZBTB10 rs440837

 <0.001 

HSD3B2 rs4659175 0.043 

   

ZBTB10 rs440837

 <0.001 

TDGF3 rs1573036

 0.012 

CYP3A5 rs776746

 0.008 

SHBG rs1641537 0.03 

SHBG rs727428 0.049 

CYP3A7 rs10211 0.027 

CYP3A7 rs12360 0.027 

CYP3A7 rs2257401 0.027 

TPCB GNPDA2  rs10938397 0.018 

ZBTB10 rs440837

 0.018 

8q24 rs1456310 0.033 

MMP2 rs893226 0.04 GNPDA2 rs10938397 0.007 

TPCDD 

TEQ 

8q24 rs1456310 0.006 

ZBTB10 rs440837

 0.012 

MC4R rs489693 0.042 

SLCO1B1 rs4149056 0.045 

 8q24 rs1456310 0.029 

TPCDF 

TEQ 

8q24 rs1456310 0.003 

ZBTB10 rs440837

 0.008 

FTO rs9922619 0.016 

8q24 rs12334903 0.044 

CYP3A5 rs776746

 0.048 

8q24 rs1456310 0.045 

CDKL1 rs4712524

 0.021 

CDKL1 rs7766070

 0.046 

8q24 rs1456310 0.04 

SLCO1B1 rs4149056 0.05 

FTO rs9930506 0.043 

TPCDD/ 

PCDF 

TEQ 

8q24 rs1456310 0.004 

ZBTB10 rs440837

 0.011 

FTO rs9922619 0.03 

MC4R rs2331841 0.049 8q24 rs1456310 0.026 
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MC4R rs489693 0.042 

TNPCB 

TEQ 

GNPDA2 rs10938397 0.009 

ZBTB10 rs440837

 0.016 

LIN28B rs314276

 0.035 

HMGA2 rs1042757 0.047 

CYP3A5 rs776746

 0.013 

CYP3A7 rs10211 0.013 

CYP3A7 rs12360 0.013 

CYP3A7 rs2257401 0.013 

FTO rs1421084 0.015 

MC4R rs2331841 0.026 

GNPDA2 rs10938397 0.006 

MC4R rs2331841 0.035 

JMJD1C rs10822184 0.029 

TMPCB 

TEQ 

ZBTB10 rs440837 0.01 

GNPDA2 rs10938397 0.012 

8q24 rs1456310 0.017 

ZBTB10 rs440837

 0.036 

HMGA2 rs1042757 0.036 

MMP2 rs893226 0.039 

GNPDA2 rs10938397 0.003 

TCPCB 

TEQ 

GNPDA2 rs10938397 0.01 

ZBTB10 rs440837

 0.014 

LIN28B rs314276

 0.037 

HMGA2 rs1042757 0.044 

CYP3A5 rs776746

 0.016 

CYP3A7 rs10211 0.016 

CYP3A7 rs12360 0.016 

CYP3A7 rs2257401 0.016 

FTO rs1421084 0.024 

MC4R rs2331841 0.033 

5q11.2 rs4432842 0.048 

MC4R rs2331841 0.037 

JMJD1C rs10822184 0.036 

Tdioxin 

TEQ 

8q24 rs1456310 0.006 

ZBTB10 rs440837

 0.008 

GNPDA2 rs10938397 0.023 

FTO rs9922619 0.029 

8q24 rs12334903 0.034 

MC4R rs489693 0.036 

ZBTB10 rs440837

 0.049 

MC4R rs2331841 0.033 

GNPDA2  rs10938397 

0.023 

［注］PFOS: perfluorooctane sulfonate, PFOS: perfluorooctanoate, MEHP: Mono-(2-ethylhexyl) 

phthalate, PCB: polychlorinated biphenyl, TEQ: Toxicity Equivalency Quantity, PCDD: 

polychlorinated dibenzo-p-dioxin, PCDF: polychlorinated dibenzofuran, TPCB: Total PCBs, 

TPCDD TEQ: Total PCDD-TEQ, TPCDF TEQ: Total PCDF-TEQ, TPCDD/PCDF TEQ: Total PCDD/PCDF-TEQ, 

TNPCB TEQ: Total Non-ortho PCBs-TEQ, TMPCB TEQ: Total Mono-ortho PCBs-TEQ, TCPCB TEQ: Total 

Coplanar PCB-TEQ, Tdioxin TEQ: Total Dioxin-TEQ 

†Kruskal Wallis検定 
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図(3)-5 環境化学物質曝露、臍帯血ホルモン濃度及び発育指標と関連のみられる遺伝要因 

 

 ZBTB10遺伝子近傍rs440837は、肝機能、脂質代謝、糖代謝、アンドロゲン及びエストロゲン受

容体機能、エピジェネティックな影響、乳がんおよび前立腺がんを含むステロイドホルモン応答

を含む種々の生物学的経路を包含する遺伝子座の構成要因の一つと考えられており、特に、女性

で性分化との関連が強いと報告されている[14]。また、ZBTB10遺伝子座は、マイクロRNAによる調

節とアンドロゲン及びエストロゲンの情報伝達との関連が報告されている[26, 27]。rs440837の

環境化学物質や臍帯血ホルモン濃度との関連は、このようなマイクロRNAによる調節とアンドロゲ

ン及びエストロゲンの情報伝達と関連がある可能性が考えられる。また、染色体上の8q24領域は、

GWASにより、前立腺がん、乳がん、結腸がん及び膀胱がんに関連している領域と同定され、

rs1456310はテストステロンとの関連が報告されている[16]。8q24領域は、性ホルモン調節領域と

考えられている。一方、MC4R (melanocortin 4 receptor) 遺伝子は、食物摂取およびエネルギー

恒常性の調節に重要な役割を果たしているヒト視床下部メラノコルチン経路の調節を担い、肥満

の最も一般的な単一遺伝子の要因である[28, 29]。この遺伝子近傍のrs17773430は、GWASにより、

肥満との関連が報告されている[30]。GNPDA2 (glucosamine-6-phosphate deaminase 2)遺伝子

によってコードされるタンパク質は、D-グルコサミン-6-リン酸をD-フルクトース-6-リン酸に変

換する可逆反応を触媒するアロステリック酵素である[31]。同様に、この遺伝子近傍のrs10938397

は、GWASにより肥満との関連が報告されている[32, 33]。これらが、PCB・ダイオキシン類曝露と

関連する機序は不明だが、ダイオキシン類曝露は出生時体重に影響を及ぼすことは一般に知られ

ている[34-36]。今後、ダイオキシン類の抗エストロゲン作用に関与する遺伝要因等を詳細に検討

し、環境化学物質曝露と性分化及び発育との遺伝‐環境交互作用を解明し、ハイリスク群の同定

と予防対策に繋げたいと考えている。 
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５．本研究により得られた成果 

（１）科学的意義 

 本研究は、最近のGWASを中心にこれまでに知られている末梢血ホルモン濃度、発育・肥満に関

連する遺伝要因を網羅的に選別し、環境化学物質曝露等の環境要因と発育、性分化等のアウトカ

ムの両面から関連を検討した点にある。本研究は、世界的に見て最も精度の高い曝露評価により

妊娠中や生後のPCB・ダイオキシン類、PFOS/PFOA などの有機フッ素系化合物、フタル酸エステル

類など環境化学物質曝露の測定を行うので、WHO などで内分泌かく乱化学物質に対して最も感受

性が高く重要なエンドポイントとされている胎内曝露や生後の環境による次世代影響、特に性腺

機能について、遺伝的素因により層別化したリスク評価ができる。今後、これまでに知られてい

なかった化学物質に対する感受性を明らかにし、ハイリスク群を同定したうえで、発育や性分化

等のアウトカムとの関連を検討できる。本研究により、環境化学物質、特に、PCB・ダイオキシン

類、フタル酸エステル曝露の感受性と発育及び性分化との関連が示唆された。 

 

（２）環境政策への貢献 

＜行政が既に活用した成果＞ 

特に記載すべき事項はない。 

 

＜行政が活用することが見込まれる成果＞ 

 本研究は、環境省が主導しているエコチル調査の基本課題‘胎児から小児期にかけての化学物

質曝露が、子どもの健康に大きな影響を与えているのではないか？’という中心仮説の解決に大

きく貢献するものと考える。特に、環境化学物質に対する感受性を考慮したことにより、ハイリ

スク群に対する曝露の低減、生活習慣指導等のきめ細かな予防対策が実現できる可能性を示唆す

るものと考える。 

 

６．国際共同研究等の状況 

特に記載すべき事項はない。 

 

７．研究成果の発表状況 

（１） 誌上発表 

 ＜論文（査読あり）＞ 

1) S. KOBAYASHI, F. SATA, S. SASAKI, S. BAN, C. MIYASHITA, E. OKADA, M. LIMPAR, E. YOSHIOKA, 

J. KAJIWARA, T. TODAKA, Y. SAIJO Y and KISHI R: : Toxicol. Lett,219, 3 (vol, issue), 

269-278 (2013) 

“Genetic association of aromatic hydrocarbon receptor (AHR) and cytochrome P450, 

family 1, subfamily A, polypeptide 1 (CYP1A1) polymorphisms with dioxin blood 

concentrations among pregnant Japanese women”  

 

＜査読付論文に準ずる成果発表＞ 

特に記載すべき事項はない。 



 

 

5C-1252-90 

＜その他誌上発表（査読なし）＞ 

1) 佐田文宏：小児保健研究, 73, 6(巻,号) 769-775 (2014) 

「DOHaD の視点に立った生涯にわたるヘルスケア」 

2) 佐田文宏：日本周産期・新生児医学会雑誌, 印刷中 

「出生ゲノムコホートの現状と展望」 

3) 佐田文宏：最新医学, 印刷中 

「先制医療実現のための疫学研究：DOHaD 学説に基づくライフコース疫学」 

 

（２） 口頭発表（学会等） 

1) 佐田文宏．出生時～幼小児期の体格と成人期のアウトカム．第２回DOHaD研究会年会，東京，

平成25年６月7,8日． 

2) 江藤亜紀子，荒木敦子，三井貴彦，岸 玲子，野々村克也，金谷泰宏，佐田文宏．胎児の発

育及び新生児の体格に影響を及ぼす胎児の遺伝要因．第２回DOHaD研究会年会，東京，平成

25年６月7,8日． 

3) Sata F, Eto A, Kanatani Y, Araki A, Mitsui T, Kishi R, Nonomura Katsuya. Fetal genetic 

polymorphisms associated with estrogen levels and sex-hormone-binding globulin and 

fetal growth restriction. Conference of ISEE, ISES and ISIAQ: Environment and 

Health-Bridging South, North, East and West, Basel, August 19-23, 2013  

4) Eto A, Sata F, Kanatani Y, Araki A, Mitsui T, Kishi R, Nonomura Katsuya. Fetal genetic 

polymorphisms associated with estrogen levels and sex-hormone-binding globulin and 

anthropometric parameters in newborns. Conference of ISEE, ISES and ISIAQ: Environment 

and Health-Bridging South, North, East and West, Basel, August 19-23, 2013 

5) Sata F, Eto A, Kanatani Y, Araki A, Mitsui T, Kishi R, Nonomura Katsuya. Fetal genetic 

polymorphisms associated with birth weight and body mass index and intrauterine fetal 

growth restriction. 8th World Congress on Developmental Origins of Health and Disease, 

Singapore, November 17-20, 2013 

6) 佐田文宏，江藤亜紀子，荒木敦子，三井貴彦，金谷泰宏，岸 玲子，野々村克也．胎児のホ

ルモン環境に影響を及ぼす要因の検討：ホルモン関連遺伝子多型と臍帯血ホルモン濃度．第

16回環境ホルモン学会研究発表会，東京，平成25年12月12, 13日． 

7) Sata F, Eto A, Kanatani Y, Araki A, Mitsui T, Kishi R, Nonomura K. Associations between 

fetal genetic polymorphisms and cord blood sex hormone and protein levels. 26th Annual 

International Society for Environmental Epidemiology Conference, Seattle, Washington, 

USA, August 24-28, 2014 

8) 佐田文宏：DOHaDと疫学，第84回日本衛生学会学術総会，岡山，2014年5月25～27日． 

9) 佐田文宏：出生ゲノムコホートの現状と展望，第50回日本周産期・新生児医学会学術集会，

舞浜，2014年7月13～15日． 

10) 佐田文宏，江藤亜紀子，金谷泰宏，三井貴彦，荒木敦子，岸 玲子，野々村克也：第２指・

第４指比（2D/4D）に影響を及ぼす遺伝要因の検討，第85回日本衛生学会学術総会，和歌山，

2015年3月26～28日． 
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（３）出願特許 

特に記載すべき事項はない。 

 

（４）「国民との科学・技術対話」の実施 

特に記載すべき事項はない。 

 

（５）マスコミ等への公表・報道等 

特に記載すべき事項はない。 

 

（６）その他 

特に記載すべき事項はない。 
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[Abstract] 
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Gene-environment interaction 

 

The use of synthetic chemicals has increased in our life, and many environmental 

chemicals are now believed to have hormonal activity as endocrine-disrupting hormones 

(EDCs), which have the adverse effect on key steps during fetal development. In the 

present study, we aimed to reveal the effect of EDCs on the sex development and gonadal 

function. A prospective birth cohort study in Sapporo, Hokkaido Study, showed 

significant associations between maternal polychlorobiphenyls, dioxins, perfluorinated 

compounds and phthalate concentrations and sex hormone levels in cord blood, suggesting 

that EDCs exposure in utero have adverse effects on both Leydig and Sertoli cell 

development in male offsprings. Ratio of the second and fourth digit length (2D/4D) in 

school-aged children, which was significantly lower in males than in females, was 

affected by prenatal Leydig cell function and adrenogenic androgens, not EDCs. Sexually 

dimorphic brain development and behavior are also known to be influenced by sex 

hormones exposure during prenatal periods. To investigate sex-typical characteristics, 

preferred toys and play activities, we used the Pre-school Activities Inventory (PSAI), 

which revealed that prenatal exposure of dioxins decreased masculine-score in males. 

From the study of 2D/4D, prenatal androgen exposure could influence on 

masculine-typical brain development and behavior in school-aged children. In the study of 

single-nucleotide polymorphisms (SNPs) in cord blood, SNPs in the sex 

hormone-associated loci near the ZBTB10 gene or 8q24 region were associated with not 
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only cord sex hormone levels and 2D/4D, but also maternal PCBs, dioxins and MEHP 

concetrations. Particularly, polymorphism of ZBTB10 rs440837 was a risk factor of 

anti-androgen effect in phthalate.  

In Japan environment and children’s study (JECS), more than 1500 children were 

enrolled as an adjunct study, and we measured penile length, testicular volume, anogenital 

distance (AGD) and the second and fourth digit length at birth. ADG was longer and 

2D/4D was smaller in males as previously reported. Combined with data on environmental 

exposure during the period from pregnancy to early infancy as well as potential 

confounding sources in JECS, we could be able to investigate the effect of EDCs on 

physical development in utero using these physical data related to the sex development 

and gonadal function afterward. 

In conclusion, our study revealed the effect of EDCs and a risk factor to EDCs on 

the sex development and gonadal function. Since we had the valuable physical data at 

birth in JECS, we could develop our study to reveal the adverse effect of EDCs.  
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