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研究要旨  
環境化学物質の胎児期曝露が、児の発育・発達、疾病に影響を及ぼすことが明らかになり
つつある。その作用機序の解明に、最近、エピジェネティクスが注目されている。本研究
では、胎児期環境化学物質曝露が児ゲノム DNA のメチル化に与える影響について、研究
の現状と課題を把握することを目的とし、PubMed を用いて 2012 年までの先行研究を検
索して報告内容を精査した。その結果、タバコ由来化学物質や多環芳香族炭化水素などの
環境化学物質の胎児期曝露により、児ゲノム DNA のメチル化パターンが変動することが
確認された。曝露要因の中では、喫煙曝露による影響を調べた報告が最も多かった。DNA
メチル化の変化は蓄積することによって遺伝子発現を変化させるため、胎児期の化学物質
暴露によって生じる児ゲノム DNA メチル化の変化は、胎児の発育・発達への影響のみな
らず、出生後の児の健康リスクに影響を及ぼすことが示唆された。 

 
Ａ．研究目的 
現代の先進国では、多種多様な化学物質

を原材料とした化学製品が、私たちに便利
で快適な生活を提供してくれている。一方
で、私たちは環境中の化学物質に常に曝露
されており、これらの化学物質の人体への
影響が懸念されている。特に胎児期におい
ては、母体経由の化学物質への曝露が胎児
の発育、あるいは出生後の児の健康に影響
を及ぼすことがColbornらにより指摘され
た 1)。また、Barker らは、胎児期の低栄養
などの環境が、成人後の循環器疾患や 2 型
糖尿病などの生活習慣病罹患率に影響を及
ぼす「胎児プログラミング仮説」を提唱し
た 2)。この仮説は、Gluckman と Hanson
らによって、胎児期に加えて乳幼児期の環
境 も そ の 後 の 健 康 に 影 響 す る
「Developmental Origins of Health and 
Disease（DOHaD）」の概念となり 3)、こ

れらの仮説を検証する研究が精力的になさ
れている。さらに最近では、胎児期のプロ
グラミングのメカニズムを明らかにするた
めに、遺伝要因と環境要因の交互作用の解
析への関心も高まっている。 
 欧州 4)、米国 5)、台湾 6)ではすでに複数
の出生コーホートが立ち上がり、両親のラ
イフスタイルや環境化学物質暴露の児の健
康に与える影響を解明する研究がなされて
いるが、日本においては、我々のグループ
が初めて 2001 年に「環境と子どもの健康
に関する北海道スタディ」を立ち上げ、こ
れまでに、札幌市内 514 人の小規模コーホ
ートおよび北海道全域 20,000 人の大規模
コーホートの二つの追跡型疫学研究を実施
してきた 7)。この研究により、母親血液中
のダイオキシン類濃度が高いほど、児の出
生体重が有意に低く、また、生後の中耳炎
罹患率が有意に高いこと、この影響は男児
で顕著であることが明らかになった。さら
に、母親の妊娠中の喫煙によって児の出生
体重が有意に低下し、化学物質の解毒に関
与する母親AhR遺伝子とCYP1A1遺伝子、
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CYP1A1遺伝子とGSTM1遺伝子の特定の
塩基配列の組み合わせで児の出生体重への
影響が大きいことなどが明らかになった。
これらの成果からも、遺伝要因と環境要因
の相互作用が児の発育に影響を及ぼすこと
が示唆されている。 
このように、生活環境中の化学物質に胎

児期に曝露することにより、胎児、あるい
は出生後の児の健康に負の影響が生じるこ
とが明らかになりつつあるが、その分子メ
カニズムについては、まだ詳細は明らかで
はない。しかしながら、その作用機序の解
明の一つのアプローチとして、エピジェネ
ティクスが注目を集めている。エピジェネ
ティックな遺伝子発現制御のしくみを模式
的に図 1、2 に示した。エピジェネティッ
クな修飾機構は、1）DNA のメチル化（ゲ
ノムDNA中のCpG配列中のシトシンをメ
チル化して、転写因子などの結合を阻害す
ることによって遺伝子の転写や発現を調
節）、2）ヒストンの翻訳後修飾（ヒスト
ンをアセチル化またはメチル化することに
より、クロマチン構造を変化させ、遺伝子
の転写や発現を調節）、3）クロマチンリ
モデリング（クロマチン構造を凝縮、ある
いは弛緩させることにより、転写因子など
の結合を調節して遺伝子の転写や発現を制
御）、で成り立っている。 
本研究では、最近、報告が急増している、

胎児期の環境化学物質曝露と「DNA メチ
ル化」に関する疫学研究を整理し、今後の
研究課題について考察を試みた。 

 
Ｂ．研究方法 
英語の原著論文については、PubMed を

用いて「DNA methylation exposure cord 
blood」および「methylation exposure 
(pregnancy OR birth)」（2000 年以降 2012
年まで）で検索した。多数の論文がヒット
したので、その中から、胎児期化学物質曝
露の DNA メチル化への影響を調べた疫学
研究の論文を絞り込んだ。レビュー等は除

いた。日本語論文については、医中誌デー
タベースを用い、「メチル化 曝露 化学
物質」のキーワードで同一期間の検索を行
った。 
 
Ｃ．研究結果 
（1）先行研究の動向 
 胎児期化学物質曝露の DNA メチル化へ
の影響を調べた疫学研究の英語原著論文は
19 報あった。日本語の原著論文および、国
内外の疫学研究を網羅した総説はなかった。
英語原著論文の中で、曝露要因としては、
妊娠中の喫煙が 10 報 8〜17)と最も多く（表
1）、喫煙以外の曝露では、多環芳香族炭化
水素 （PAHs）が 3 報 18〜20)、有機フッ素
化合物 （PFCs）12)、有機塩素系化合物
（DDE）21)が各 1 報、天然由来のヒ素（3
報）22〜24)および鉛 25)があった（表 2）。 
 DNAメチル化を調べた 19報の疫学研究
のうち、ゲノム全体のメチル化状態を調べ
たものが 11 報と一番多く、メチル化シト
シンに対する抗体を用いた ELISA 法でゲ
ノム全体のメチル化率を調べる方法や、
LINE-1、Alu などの反復配列（ゲノムの半
分以上を占める、遺伝子をコードしていな
い領域）のメチル化率をゲノム全体のメチ
ル化率の指標として測定する方法が用いら
れている。また、ヒトゲノム上のメチル化
されうるほぼすべてのCpGアイランド（45
万カ所）を１枚の基盤上に搭載した DNA
チップが開発されており、化学物質曝露に
よってメチル化が変化する遺伝子の網羅的
探索を行った研究もすでに 4 報あった。胎
児期の環境化学物質曝露で DNA メチル化
が変化する遺伝子の詳細は表 3 にまとめた。 
 DNA メチル化解析の対象とした組織に
ついては、19 報の内 10 報で、臍帯血の
DNA メチル化を測定し、胎児期曝露の影
響を評価していた。5 報では、出生後（小
児期、思春期、成人後）の末梢血や口腔細
胞から DNA を抽出してメチル化を測定し、
胎児期曝露による影響を評価していた。ま
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た、3 報では、胎児の発育との関連から、
胎盤の DNA メチル化の変化に着目してい
た。  
（2）喫煙曝露 
 胎児期喫煙曝露による低出生体重に関わ
るメカニズムのひとつとして、IGF2 など
胎児の発育に関与し、ゲノムインプリンテ
ィング制御を受ける遺伝子のメチル化が考
えられている。Murphy らは 2012 年、臍
帯血 DNA（418 名）を用いて、胎児期喫煙
曝露により男児で IGF2 遺伝子が高メチル
化されることを報告した 8)。この曝露によ
り、2,500g 未満の低体重児が生まれるリス
クが 4 倍以上になることが示された。また、
同じコーホートでの研究で、IGF2 遺伝子
メチル化率と臍帯血血清 IGF2 蛋白質濃度
との間に負の相関があること、IGF2 蛋白
質濃度と出生体重との間に正の相関がある
ことが報告されている 26)。これらの結果か
ら、男児においては、胎児期喫煙曝露によ
り胎児ゲノム DNA の IGF2 遺伝子が高メ
チル化され、胎児血液中の IGF2 蛋白質濃
度が低下し、子宮内での胎児発育抑制につ
ながる可能性が示唆された。また、IGF2
遺伝子の高メチル化状態は出生後も維持さ
れるため、出生後の健康へのリスクも懸念
される。 
 その他の遺伝子では、胎児期喫煙曝露に
より、小児（4〜6 歳）口腔細胞で AXL 遺
伝子および PTPRO 遺伝子の高メチル化 9)

の報告があった。また、思春期男女末梢血
の BDNF-6 遺伝子が高メチル化するとの
報告もあり 10)、胎児期喫煙曝露により
BDNF-6 遺伝子の発現量が低下し、眼窩前
頭皮質の薄化（思春期の薬物使用行動と関
連）が進行する可能性も指摘されている 27)。
また、母体胎盤組織で解毒酵素である
CYP1A1 遺伝子の低メチル化と、それによ
る遺伝子発現の亢進の報告もあった 11)。 
 ゲノム全体の DNA メチル化を調べた報
告は 5 報あり、うち 1 報は臍帯血、3 報は
出生以後の末梢血・口腔細胞、1 報は胎盤

を使用していた。臍帯血血清を使用して
ELISA 法でメチル化シトシンを定量した
研究では、血清コチニン濃度とゲノム全体
のメチル化レベルとの間に負の相関が見ら
れた（p<0.001）12)。また、成人女性の末
梢血を用いた解析では、胎児期喫煙曝露の
有無とセントロメア近傍配列 Sat2 メチル
化との間に負の相関が確認されたが、反復
配列である LINE-1 や Alu メチル化との間
には有意な相関は見られなかった 13)。また、
同じコーホートで、三重水素標識メチル基
を用いる手法で、胎児期喫煙曝露によりゲ
ノム全体が高メチル化されるとの結果も出
されたが、解析手法が一般的でないため、
結果の信頼性に疑問もある 9, 14)。小児の口
腔細胞を用いた解析では、胎児期喫煙曝露
の有無と反復配列Aluのメチル化との間に
負の相関がみられた 9)。反対に胎盤では、
胎児期喫煙曝露によりAluは高メチル化さ
れるが、LINE-1 のメチル化は変化しない
との報告もあり 15)、組織によって化学物質
に対する感受性やエピジェネティックな制
御が異なる可能性も考えられる。 
 さらに、DNA チップを用いた網羅的な
解析では、臍帯血 DNA で、CYP1A1 遺伝
子の高メチル化および、AHRR 遺伝子や
GFI1 遺伝子の低メチル化 16)が新たに検出
された。胎盤では、喫煙曝露によって、623
個の遺伝子の発現と、1,024 カ所の CpG サ
イトのメチル化が有意に変化していた。こ
の内、メチル化率が 10 % 以上変動した
CpG は 38 カ所あり、低体重に関連する 6
カ所の CpG サイトが含まれていた。また、
PURA、GTF2H2、GCA、GPR135 遺伝子
の高メチル化および、 HKR1 遺伝子の低
メチル化などが新たに見出された 17)。 
（3）喫煙以外の環境化学物質曝露 
 Perera ら 18)は、米国ニューヨーク市の
児の喘息罹患率が高い（25%）原因の一つ
として、交通車両から排気される多環芳香
族炭化水素（PAH）への胎児期曝露を考え、
700 人の出生コーホートを用い、PAH 曝露
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レベルの高い妊婦グループと低いグループ
の各10児の臍帯血DNAのメチル化部位を
網羅的に解析して比較した。その結果、
PAH 曝露レベルが高い児の臍帯血では、脂
質代謝に関与する ACSL3 遺伝子のプロモ
ーター領域が著しく高メチル化されており、
胎盤での ACSL3 蛋白質の発現量も有意に
減少していることを見出した。さらに同一
コーホートの 56 児で、臍帯血 ACSL3 遺伝
子のメチル化と曝露 PAH レベル、5 歳時の
喘息発症に、いずれも正の関連があること
を明らかにした。これらの結果から、
ACSL3 遺伝子の DNA メチル化が PAH 曝
露のエピジェネティックマーカーとなりう
ると考察している。その他にも、妊婦の多
環芳香族炭化水素（PAHs）曝露と臍帯血
DNA メチル化を調べた報告は 2 報あり、
PAHs 曝露レベルと、臍帯血ゲノム全体の
メチル化レベルとの間には弱い負の相関
（p=0.05） 19)が、IFNγ遺伝子のメチル化
との間には正の相関 20)が示されているが、
アウトカムとの関連については調べていな
かった。 
 有機フッ素化合物（PFOS, PFOA）曝露
による DNA メチル化への影響を調べた報
告は 1 報のみで、臍帯血血清 PFOA 濃度と
ゲノム全体のメチル化レベルの間に負の相
関が示唆された（p=0.06）12)。ただし、こ
の報告のサンプルサイズは N=30 と小さい
ため、規模の大きいコーホートで再確認す
る必要がある。 
かつて殺虫剤として大量に使用され、環境
中に残留している有機塩素系化合物の一種
DDE については、臍帯血血清中の DDE 濃
度と 4歳児末梢血DNAのALOX12遺伝子
のメチル化との間に負の相関が見られた
21）。ALOX12 遺伝子は、喘息症状のある 4
歳児とない児の血液 DNA を用いてメチル
化部位の網羅的な解析の結果、見出された
遺伝子で、喘息症状を持つ児で有意に低メ
チル化されていた（p=0.003）。 
東南アジアには、土壌や飲料水から高濃

度のヒ素に曝露される地域が存在する。ヒ
素には発がん性があるが、肝臓がんを発症
しやすい系統のマウスで、妊娠中の母親マ
ウスに無機ヒ素を含む水を摂取させると、
生まれたオスの仔の肝癌の発症率が増加す
ることが報告された 30）。これらの仔マウ
スでは、細胞増殖や癌化を促進する ERα
遺伝子のプロモーター領域が低メチル化さ
れており、かつ、ERα遺伝子の発現も亢進
されていることから、無機ヒ素がエピジェ
ネティックな作用を介して発癌に関与する
と考えられている。飲料水からの胎児期ヒ
素曝露による臍帯血 DNA のメチル化の変
化を調べた３報の疫学研究では、母体のヒ
素曝露濃度の高さと、臍帯血 DNA の反復
配列 LINE-1、Alu、がん抑制遺伝子 p16
およびp53プロモーターのいずれもの高メ
チル化が相関することが報告されている 22

〜24）。鉛曝露については、母体骨の鉛レベ
ルと臍帯血の反復配列 Alu および LINE-1
に負の相関が見られている 25）。 
 
Ｄ．考察 
本研究では、胎児期の化学物質曝露が児

ゲノム DNA メチル化へ与える影響を調べ
た疫学研究のレビューを行った。この分野
の報告はまだ多くはないが、2008 年から
2011 年まで年に 1〜4 報だった報告が、
2012 年には 8 報と急に増えており、今後、
各国でさらに精力的に研究が行われていく
ことが予想される。また、現時点では、日
本で行われた研究の報告はまだなく、遺伝
的背景の違いによりエピジェネティックな
制御に差がみられる 29, 30)ことを鑑みても、
日本人で同様の研究を進めることが必要で
ある。 
 児ゲノム DNA メチル化へ与える影響を
調べた疫学研究の多くは臍帯血 DNA を用
いて解析を行っていたが、出生後の年数を
経た児の血液を用いたメチル化解析の報告
も複数見られた。このような場合は、出生
後の環境曝露について質問票等で把握し、
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重回帰分析の際に交絡要因として調整した
上で胎児期の曝露評価をしている。しかし
ながら、出生後に曝露される様々な環境要
因全てを考慮（調整）して解析することは
難しく、臍帯血を使用する場合に比べ、解
析精度の低下は否めないと思われる。 
 近年、生命科学分野でエピジェネティク
ス研究が急激に進展した背景には、解析技
術の著しい進歩が挙げられる。ゲノム上の
メチル基が結合している部位の同定に、パ
イロシーケンス法などが考案され、ハイス
ループットな解析機器も開発されている。
また、ヒトゲノム上のメチル化されうるほ
ぼ全部のCpG配列が搭載されたDNAチッ
プを用いて、短時間で、細胞あるいは組織
ゲノム全体のメチル化パターンを知ること
もできるようになった。本研究でも、網羅
的な解析手法を用い、特に喫煙曝露におい
て、児あるいは胎盤ゲノム上の多数の遺伝
子（領域）のエピジェネティックな変化が
見出されていた。これらの変化が、児の発
育・発達や疾病にどのような影響を与える
のか、今後の研究が期待される。また、環
境化学物質曝露リスク、あるいは疾病発症
リスクを示すエピジェネティックマーカー
が見つかれば、曝露のモニタリングや疾病
予防に有益である。このようなエピジェネ
ティックマーカーの探索に加えて、実用性
の証明や、遺伝的背景の異なる人種間での
共通性などの検討も、今後の重要な研究課
題であろう。 
 
Ｅ．結論 
今回の文献レビューを通して、現段階で

は、胎児期の環境化学物質曝露によるエピ
ジェネティックな変化の統一的な見解はま
だ得られていないと思われた。さらに、疫
学研究の多くでは、動物実験の結果のよう
に化学物質の曝露による遺伝子のメチル化
の変化と、蛋白質レベルの変化、あるいは
アウトカム（表現型）の変化が必ずしもす
ぐには結びつかず、遺伝的、環境的背景が

異なるヒトの集団を対象にした疫学研究の
難しさも考えられる。遺伝子の突然変異は、
その部位が蛋白質の機能発現に重要な場合、
ストレ−トに表現型の変化が現れる。一方、
エピジェネティクスは、メチル化部位の変
異が多少生じてもすぐには影響が現れず、
変異が蓄積され、閾値を越えると遺伝子発
現に影響が出ると考えられている。胎児期
に環境化学物質に曝露することにより生じ
た、児ゲノムへのエピジェネティックな「変
化」は、出生後の成長過程でさらに様々な
環境要因に曝露されることにより蓄積され、
将来、疾病発症リスクへとつながる可能性
がある。 
 環境化学物質の児の健康影響の解明にお
けるエピジェネティクス研究はまだ緒につ
いたばかりである。今後の基礎研究の課題
としては、1）DNA のメチル化、ヒストン
のアセチル化とメチル化、およびそれらの
逆反応の詳細な分子メカニズムの解明、2）
モデル動物やヒト細胞株を用いた、組織ご
とのエピジェネティックな制御機構の解明
が重要である。また、疫学研究としては、
環境化学物質による胎児期曝露の結果生じ
た児ゲノム上のエピジェネティックな変化
が、出生後の児の成長過程でどのように維
持、あるいは変化していくのか、また、発
育・発達や疾病とどのように関わるのか、
肥満・がん・ADHD・生活習慣病などをア
ウトカムに設定したコーホート研究や症例
対象研究などで追跡することが必要であろ
う。そのような地道な研究の積み重ねの上
に、将来、児臍帯血 DNA のメチル化パタ
ーンから、成長後の健康リスクの評価がで
きるようになり、かつ、DNA メチル化の
可逆性を利用した（メチル化状態を正常に
戻す）薬の開発や、栄養・運動エクササイ
ズ、あるいは禁煙などの行動変容を含むヘ
ルスプロモーション等、有効な予防策を講
じることもできるようになると考えられる。 
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表1  タバコ由来化学物質（喫煙）の胎児期曝露とエピジェネティクス

著者／年／国 対象者 曝露評価
DNAメチル化解析

（測定方法）
DNA抽出組織

対象メチル化
領域

結果

Murphyら
/2012/USA8)

前向き出生コーホート

新生児418名

妊娠中の喫煙の
有無（質問票）

臍帯血遺伝子領
域のメチル化率
（パイロシークエン
ス法）

臍帯血 IGF2 DMR
H19 DMR

・H19 DMRに喫煙者と非喫
煙者の間で違いなし
・IGF2 DMRは喫煙者の方が
高メチル化（2.9-3.7%)
・男女で層別化した場合、喫
煙曝露で男児でのみIGF2高
メチル化

Bretonら
/2009/ USA9)

後ろ向きコーホート

小児（4〜7歳児）
①348名
②272名

妊娠中の喫煙・
受動喫煙の有無
（質問票）

①②パイロシーク
エンス法
②メチル化レベル
に差のあるCpGサ
イトのスクリーニン
グ（Illumina
GoldenGate
Cancer
methylation
panel，Illumina社）

口腔細胞 ①ゲノムDNA
全体のメチル
化レベル(Alu,
LINE-1)

②807遺伝
子，1505CpG
サイト

・胎児期喫煙曝露により、
Alu低メチル化（β= -0.31,
p=0.03）
・GSTM1 null genotypeで
LINE-1に喫煙の影響あり
・曝露によりAXL高メチル化
（β= 0.37, p=0.005）、
PTPRO高メチル化（β=
0.34, p=0.02）

Toledo-
Rodriguezら
/2010/UK10)

後ろ向きコーホート

思春期男女156名（カ
ナダ）

妊娠中の喫煙
（中期以降1日1
本以上）の有無
（質問票）

バイサルファイト
シークエンス法

末梢血 BDNF6 ・胎児期喫煙曝露により
BDNF-6エクソン高メチル化

Suterら
/2010/
USA11)

前向き出生コーホート

新生児34名

妊娠中（登録時）
の喫煙の有無
（質問票）

バイサルファイト
シークエンス法

胎盤 CYP1A1プロ
モーター

・胎児期喫煙曝露により、
CYP1A1プロモーター領域が
低メチル化（喫煙あり55.6%
vs. なし45.9%, p=0.027）
・上記メチル化は胎盤
CYP1A1遺伝子発現と相関
あり（r=0.737, p=0.007）

Guerrero-
Prestonら
/2010/USA12)

前向き出生コーホート

新生児30名

臍帯血血清中の
コチニン濃度（LC
タンデム質量分
析）

臍帯血血清中の
グローバルDNAメ
チル化率（ELISA
法）

臍帯血血清 ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル（5mC）

・臍帯血血清DNAメチル化率
は、血清コチニン濃度と濃度
依存的な負の相関を示した
(p<0.001)。

Flomら
/2011/USA13)

前向き出生コーホート

成人女性90名
（1959-63年 出生）

妊娠中の喫煙の
有無（出生時質
問票）
※1959-63年時

MethyLight法
（メチル化・非メチ
ル化CpG識別）

末梢血 ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル(Sat2,
Alu, LINE-1)

・胎児期喫煙曝露と43才時
末梢血Sat2メチル化とは負
の相関 (β= -0.22)
・LINE-1・Aluメチル化とは有
意な相関なし

Terryら

/2008/USA14)
前向き出生コーホート

成人女性85名
（1959-63年 出生）

妊娠中の喫煙の
有無（出生時質
問票）
※1959-63年時

[3H]-methyl
acceptance assay

末梢血 ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル

・胎児期喫煙曝露により、高
メチル化

Joubertら
/2012/USA16)

前向き出生コーホート
２つのコーホートの母
児
①Norwegian Mother
and Child Cohort
Study (MoBa), 1062
組
②Newborn
Epigenetocs Study
(NEST)36名（母喫煙：
非喫煙=1:1）

妊婦血液中のコ
チニン濃度（LCタ
ンデム質量分
析）

網羅的メチル化解
析（Infinium
HumanMethylatio
n450 BeadChip,
Illumina社，45万
CpGサイト搭載）

臍帯血 ゲノムDNA
の全メチル化
サイト

・10個の遺伝子上の26カ所
のCpGサイトのメチル化レベ
ルと母体血中コチニン濃度
に強い関連性あり（p-value
< 1.06 x 10-7）
・喫煙曝露によりAHRRが高
メチル化、CYP1A1, GFI1が
低メチル化

Suterら
/2011/
USA17)

コーホート内コーホー
ト研究
新生児
①36名；Discovery
cohort
②18名；Validation
cohort
（各 母喫煙：非喫煙
=1:1)

妊娠中の喫煙の
有無（質問票）

①②網羅的メチル
化解析（Infinium
HumanMethylatio
n27 BeadChip，
Illumina社，
14,000遺伝子，
27,000CpGサイト
搭載）

胎盤 ゲノムDNA
のメチル化サ
イト

・胎児期喫煙曝露により623
の遺伝子発現と1024CpGサ
イトが有意に変化
・うち10%以上メチル化が変
化していたCpGは38ヶ所
・38CpG中、6ヶ所は喫煙に
よる低体重に関連

①パイロシークエ
ンス法
②網羅的メチル化
解析（Infinium
HumanMethylatio
n27 BeadChip，
Illumina社，
14,000遺伝子，
27,000CpGサイト
搭載）

胎盤 ①ゲノムDNA
全体のメチル
化レベル(Alu,
LINE-1)

②ポリコーム
関連遺伝子群
（ヒストン修飾
などに関与）

・胎児期喫煙曝露によりAlu
高メチル化（喫煙あり66.2%
vs. なし64.8%, p<0.01)、
LINE-1有意差なし (p=0.10)
・Aluメチル化とポリコーム関
連遺伝子群メチル化との間
に正の相関

網
羅
的
メ
チ
ル
化
解
析

遺伝子略称；IGF2 DMR (Insulin-like growth factor 2 differentially methylated region), H19 DMR (H19 differentially methylated region),
AXL (AXL receptor tyrosine kinase), PTPRO (protein tyrosine phosphatase, receptor type, O), CYP1A1 (cytochrome P450, family 1,
subfamily A, polypeptide 1), BDNF (brain-derived neurotrophic factor), AHRR (aryl-hydrocarbon receptor repressor), GFI1 (growth factor
independent 1 transcription repressor)

遺
伝
子
特
異
的
メ
チ
ル
化

ゲ
ノ
ム
全
体
の
メ
チ
ル
化

Wilhelm-
Benartziら

/2012/USA15)

前向き出生コーホート

新生児
①380名
②184名

妊娠中の喫煙の
有無（質問票）
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表2  喫煙以外の環境化学物質の胎児期曝露とエピジェネティクス

著者／年
／国

対象者 曝露物質 曝露評価 測定項目（測定方法） DNA抽出
組織

対象メチル化
領域

結果

Pereraら
/2009/U
SA18)

出生コーホー
ト
①母児20組
（ケーススタ
ディ）
②5歳児56名

多環芳香
族炭化水
素(PAH)

妊婦PAHs（大
気中）曝露レベ
ル
（GC質量分析）

臍帯血DNAのメチル
化部位を網羅的に
解析（methylation
sensitive restriction
fingerprinting法）

臍帯血 ゲノムDNA
の全メチル化
サイト

・PAH高曝露群でACSL3遺伝子
高メチル化（OR=13.8, p<0.001）
・PAH曝露濃度はACSL3高メチ
ル化群＞低メチル化群
（P<0.001）、高メチル化群で5歳
までの喘息発症リスクが高くなる
（OR=3.9, p=0.03）

Herbstma
nら
/2012/U
SA19)

縦断的コー
ホート

母児164組

PAH 妊婦PAHs（大
気中）曝露レベ
ル
（GC質量分析）

臍帯血DNAのメチル
化レベル（ELISA法）
臍帯血中のBaP-
DNA付加体濃度
（HPLC)

臍帯血 ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル(5mC)

・胎児期PAH曝露は、臍帯血
DNAメチル化レベルと弱い負の
関連あり（p=0.05）
・臍帯血DNAメチル化レベルは、
臍帯血中のBaP（ベンゾピレン）-
DNA付加体と正の相関あり
（p=0.01）
（PAH曝露がメチル化を介して
DNA付加体の生成に影響を及ぼ
している可能性あり）

Tangら
/2012/U
SA20)

前向き出生
コーホート
（Columbia
Center for
Children's
Environmental
Health
cohort）
母児53組

PAH 妊婦PAHs（大
気中）曝露レベ
ル
（GC質量分析）

臍帯血DNAのメチル
化（バイサルファイト
シークエンス法）

臍帯血 IFNγプロ
モータ−

・妊婦PAHs曝露レベルと児臍帯
血IFNγプロモータ−のメチル化
率は正の相関あり

Guerrero
-Preston
ら
/2010/U
SA12)

前向き出生
コーホート

母児30組

有機フッ
素化合物
（PFOS,
PFOA）

臍帯血血清中
の有機フッ素
化合物濃度
（LCタンデム質
量分析）

臍帯血血清中のグ
ローバルDNAメチル
化率（ELISA法）（臍
帯血血清から単離し
たDNAのメチル化シ
トシンをELISA法で
定量）

臍帯血血
清

ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル（5mC)

・臍帯血血清DNAメチル化率
は、血清PFOA濃度と負の相関
(r=-0.35, p=0.06)
・PFOS濃度とは相関はなし

Moralesら
/2012/Sp
ain21)

２つの出生
コーホート 4-
6歳児
①Menorca
(122名)
②Sabadell
(236名)

DDE
(dichlorodi
phenyldic
hloroethyl
ene,
POPs)

臍帯血血清
DDE濃度（GC
質量分析）

喘鳴の症状の有無４
歳児血液DNA
網羅的DNAメチル化
解析
(Illumina GoldenGate
Panel I)
（パイロシーケンス
法）

４歳児血
液

ゲノムDNA
の全メチル化
サイト

・喘鳴症状のある児で、ALOX12
が有意に低メチル化 (p=0.003)
・臍帯血血清中の高DDE濃度
は、ALOX12の低メチル化と関連
有り (p=0.033）

Kileら
/2012/Ta
iwan22)

前向き出生
コーホート（バ
ングラディッ
シュ）
母児113組

ヒ素 飲料水および
妊婦尿中のヒ
素濃度（ICP質
量分析）

母体血、臍帯血DNA
メチル化率（パイロ
シークエンス法）

母体血お
よび臍帯
血

ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル
(Alu, LINE-1)
癌抑制遺伝
子（p16, p53)
プロモーター

・母親尿中ヒ素濃度の高い群で
は、母体血（1.36%)、臍帯血
（1.08%)両者のDNAでLINE-1が
有意に高メチル化、臍帯血癌抑
制遺伝子p16プロモーターも高メ
チル化の傾向あり

Intarasun
anont ら
/2012/Th
ailand23)

２重コーホート
研究
新生児71名
（ヒ素曝露55
名、非曝露16
名）

ヒ素 飲料水および
臍帯血、母の
爪、毛髪中の
ヒ素濃度（ICP
質量分析）

臍帯血DNAメチル化
率（COBRA法,
HPLC-MS/MS）

臍帯血 ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル(LINE-
1)
癌抑制遺伝
子（p53)プロ
モーター

・ヒ素曝露群ではp53プロモー
ターが高メチル化、爪のヒ素濃
度と正の相関あり（p<0.05)

Pilsnerら
/2012/U
SA24)

前向き出生
コーホート（バ
ングラディ
シュ）
母児101組

ヒ素 母尿、血液、臍
帯血中のヒ素
濃度（ICP質量
分析）

母体血、臍帯血DNA
メチル化率（[3H]-
methyl-
incorporation assay,
パイロシークエンス
法、 LUMA法)

母体血
臍帯血

ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル
(Alu, LINE-1)

・母尿中のヒ素濃度の増加は、
臍帯血DNAゲノム全体のメチル
化率の増加と関連
・ヒ素曝露とAlu, LINE-1, LUMA
のメチル化との正の相関が男児
であり、女児ではなし

Pilsnerら
/2009/U
SA25)

出生コーホー
ト（メキシコ）
母児103組

鉛 母体骨鉛レベ
ル（蛍光X線分
析）

臍帯血DNAメチル化
率（パイロシーケンス
法）

臍帯血 ゲノムDNA全
体のメチル化
レベル（Alu,
LINE-1）

・母体骨の鉛レベルと児臍帯血
Alu, LINE1には負の相関

遺伝子略称；ACSL3 (acyl-CoA synthetase long-chain family member 3), IFNγ (interferon, gamma), ALOX12 (arachidonate 12-
lipoxygenase)
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 表3  胎児期環境化学物質曝露でDNAメチル化レベルが変化する遺伝子

遺伝子・
領域

正式名称 役割
関連のあるアウ

トカム
胎児期曝露

IGF2
インスリン様成長因子2；
Insulin-like growth
factor 2

有糸分裂促進因子（母由来
アレルで高メチル化）

胎児期成長制限
喫煙曝露により高メチル化（男
児）8)

H19 H19
IGF2転写調節（父由来アレ
ルで高メチル化）

胎児期成長制限 喫煙曝露と関連なし8)

CYP1A1

シトクロムP450；
cytochrome P450,
family 1, subfamily A,
polypeptide 1

薬物代謝経路（有毒な親水
性DNA付加体への変換）

胎児期成長制限
がん

喫煙曝露により高メチル化（臍
帯血）16) ，もしくは低メチル化
（胎盤）11)

AHRR

芳香族炭化水素受容体
レセプター；aryl-
hydrocarbon receptor
repressor

薬物代謝経路（AhRを負に
調節、CYP1A1転写抑制）

胎児期成長制限
がん 喫煙曝露により低メチル化16)

PTPRO
protein tyrosine
phosphatase,
receptor type, O

胎児期のニューロンの分化・
軸索伸長に関与

神経系発達 喫煙曝露により高メチル化9)

BDNF-6
脳由来神経栄養因子6；
Brain-derived
neurotrophic factor 6

ニューロンの軸索伸長
（学習・記憶・脳の可塑性に
関与）

神経系発達 喫煙曝露により高メチル化10)

ACSL3 acyl-CoA synthetase long-
chain family member 3 脂肪酸代謝 喘息 PAHs曝露により高メチル化18)

IFNγ インターフェロンγ；
Interferon γ

Th1サイトカイン（Th2細胞分
化抑制）

喘息 PAHs曝露により高メチル化20)

ALOX12

アラキドン酸-12-リポキ
シゲナーゼ；
arachidonate 12-
lipoxygenase

リポキシゲナーゼ（アラキド
ン酸を12[S]-HETEに代謝）

喘息 DDE曝露により低メチル化21)

p16

サイクリン依存性キナー
ゼ阻害因子2A；Cyclin-
dependent kinase
inhibitor 2A

がん抑制遺伝子（細胞周期
調節）

がん
ヒ素曝露により高メチル化22,

23)

p53 protein 53
がん抑制遺伝子（細胞周期
調節）

がん ヒ素曝露により高メチル化23)

GFI1 growth factor independent 1
transcription repressor

ヒストン修飾
（造血細胞・内耳・肺神経内
分泌系の発生過程に関与）

がん
自己免疫疾患 喫煙曝露により低メチル化16)

AXL AXL receptor tyrosine
kinase

Gas6/Axlシグナル経路
（抗アポトーシス・細胞分裂
促進・細胞移動などに関与）

がん，循環器疾
患，自己免疫疾
患

喫煙曝露により高メチル化9)

LINE-1*
長鎖散在反復配列；long
interspersed nucleotide
element

レトロトランスポゾン型 長鎖
散在反復配列 (LINEs)，ゲノ
ム全体の約20%を占める

ー
ヒ素曝露により高メチル化22,

23)

Alu*
短鎖散在反復配列 の一
種；short interspersed
nucleotide element

レトロトランスポゾン型 短鎖
散在反復配列 (SINE) ，ゲノ
ム全体の約10%を占める

ー

喫煙曝露により高メチル化（胎
盤）15)，もしくは低メチル化（口
腔細胞）9)，鉛曝露により低メ
チル化25)，ヒ素曝露により高メ
チル化15)

Sat2* juxtacentromeric satellite 2
セントロメア近傍の反復配
列

ー 喫煙曝露により低メチル化13)

*は遺伝子をコードしていない領域


