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要旨 

 

【背景と目的】近年、男児の外陰異常である停留精巣や尿道下裂の増加や思春

期発来の早期化など性腺機能の異常の増加が報告され、その原因のひとつとし

て内分泌かく乱化学物質（EDCs : endocrine disrupting chemicals）の胎児

期曝露の影響が懸念されている。EDCsの一部にはエストロゲン受容体（ER: 

estrogen receptor)アゴニスト作用を有する化学物質が存在するけれどもヒト

の性腺機能への影響は未だ不明な点が多い。EDCsによる影響は一塩基多型

（single nucleotide polymorphism、以下SNP）などの遺伝的な個体差も関連

すると考えられている。胎児期性ホルモン曝露の指標として用いられるのがヒ

ト第2指と第4指の比（以下、2D:4D）であり、通常女性よりも男性で低値とな

る。1998年にManningらは2-25歳の800人分の2D:4Dの評価を行い、2D:4Dが胎児

期アンドロゲンと負の相関を・胎児期エストロゲン濃度と正の相関を示すこと

を報告した。動物実験ではアンドロゲン受容体（AR: androgen receptor)が

2D:4Dを低下させ、ERが2D:4Dを上昇させることが報告されている。2D:4Dは胎

児期アンドロゲン曝露指標として主に使用されたためAR遺伝子多型との関連は

評価されてきたが、ER遺伝子SNPとの関連を評価した報告や胎児期EDCs曝露・

ER遺伝子SNPと2D:4Dとの関連を評価した報告はほとんどない。体内で主要な活

性を持つERαをコードするESR1遺伝子SNPにはrs2234693 (T>C)、rs9340799 

(A>G)およびrs2077647 (A>G)があり、尿道下裂や前立腺癌・乳癌など性ホルモ

ン疾患との関連が指摘されている。本研究は、研究（Ⅰ）においてESR1遺伝子

SNPによる2D:4Dへの影響を検討し、次に研究（Ⅱ）においてERアゴニスト作用

を持つEDCsであるフタル酸エステル類およびビスフェノールA（BPA: 

bisphenol A）の胎児期曝露が2D:4Dに与える影響、および胎児期曝露とESR1遺

伝子SNPが2D:4Dに与える影響を評価することを目的とした。 

【対象と方法】本研究は2002-2012年に北海道内37産科医療機関を受診した

20926人の妊婦が登録された前向き出生コホート「環境と子どもの健康に関す

る北海道スタディ」を用いた。2003年5月-2006年11月までに出生した児8663人

を対象とした。7歳時に連絡可能な5044人に両手コピーの発送依頼を行い1983

人から返却を得た（返却率39.3％）。研究（Ⅰ）では臍帯血が保管されかつ両

手コピーのある1800人の児を、研究（Ⅱ）では研究（Ⅰ）の対象者のうち母親

の妊娠初期血液中フタル酸エステル類およびBPA濃度を測定していた623人の児

を対象とした。妊娠前BMI・出産回数・世帯年収・最終学歴・妊娠初期喫煙お
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よび飲酒などの母の情報を妊娠初期の自記式調査票から、出産時年齢・出生週

数・出生体重・児の性別などの情報は出産時診療記録から得た。2D:4D測定は2

人の測定者により測定した。左右の2D:4Dを測定後、両者の平均値を平均2D:4D

として算出した。保存臍帯血からDNAを抽出し、3つのESR1遺伝子SNPはTaqMan

法で解析した。胎児期曝露、遺伝子多型および2D:4Dとの関連を重回帰分析で

検討し、調整因子は研究（Ⅰ）では児の性別・出生体重・母の妊娠初期喫煙お

よび飲酒、さらに研究（Ⅱ）では（Ⅰ）の調整因子に母の出産時年齢を加え

た。フタル酸エステル類代謝産物とBPA濃度を中央値で高曝露群・低曝露群の2

群に分けて統計解析を行った。統計学的有意水準はp値<0.05とし、多重比較の

場合はボンフェローニ補正を用いて統計学的有意を判断した。 

【結果】研究（Ⅰ）；男児 926人・女児 874 人で平均および左右 2D:4D とも男児

が女児より有意に低値(平均：93.2％ vs.94.6％、 右: 93.5％ vs. 94.9％ 左; 

92.9％ vs. 94.4％、いずれも p <0.001)であった。rs9340799（AG/GG vs.GG）

において、GG 型の児は AA/AG 型の児と比較して平均 2D:4D が 0.63％低下した

（95％CI:-1.12、-0.14）。特に男児では AG/GG 型と比較して GG 型は平均 2D:4D

が 0.78％低下した（95％CI:-1.41、-0.15）。次に右 2D:4Dでは、GG型の児は AA/AG

型の児と比較して 0.82％低下（95％CI:-1.38、-0.26）、男児でも同様の傾向を

認めた（0.96％低下、95％CI:-1.68、-0.24）。研究（Ⅱ）；フタル酸エステル類

代謝産物および BPA 濃度と 2D：4Dとの間に関連は認めなかった。rs2077647（AA 

vs.AG/GG）において、mono-(2-ethylhexyl) phthalate （MEHP）高曝露群かつ

AG/GG型を持つ男児が、MEHP低曝露群かつ AA型を持つ男児と比較して平均 2D:4D

が 1.51％上昇した(95% CI: 0.40、2.63)。同様の傾向がΣdi(2-ethylhexyl) 

phthalate （DEHP）高曝露群かつ rs2077647 の AG/GG 型を持つ男児と、ΣDEHP

低曝露群かつ rs2077647 の AA 型を持つ男児との比較においても認められた

(1.37%上昇、95% CI: 0.25、2.49)。しかし、MEHPおよびΣDEHPと ESR1遺伝子

SNP との間に明らかな遺伝環境交互作用は認めなかった。女児では ESR1 遺伝子

SNPと 2D:4Dとの間に関連を認めず、また胎児期フタル酸エステル類および BPA

曝露・ESR1遺伝子 SNP・2D:4Dとの間にも有意な関連を認めなかった。 

【考察】本研究は胎児期フタル酸エステル類および BPA曝露、ESR1 遺伝子 SNP、

2D:4D との関連を検討した初めての報告である。先行研究において rs9340799A

アレルと rs2077647G アレルで ERα活性化が報告されている。また DEHPの ERα

アゴニスト作用も報告されている。研究（Ⅰ）において rs9340799 の GG型男児

の 2D:4Dが有意に低下した理由としては、Aアレルを保持する児と比較すると GG



 

4 

 

型の児において ERα活性が低いため、ERαによる指長抑制作用の減弱や ARによ

る伸長作用の相対的な増強により 2D:4Dが低下したと考えられた。研究（Ⅱ）の

rs2077647G アレルを持ち DEHP 高曝露の男児 2D:4D が高値を示した理由として

は、rs2077647G アレルにおける ERα活性化と DEHP による ERαへのアゴニスト

作用の 2つの機序が推測された。 

【結論】rs9340799 は 2D:4D 決定に影響を及ぼしていた。胎児期 DEHP 曝露が

rs2077647Gアレル持つ男児 2D:4Dに影響を認めた。本研究は胎児期 EDCs曝露に

よる性分化への影響を受ける可能性のある母児に対する曝露低減や生活習慣指

導などの今後の予防対策に寄与する可能性があると考えられた。 

 

  



 

5 

 

略語表 

AR: androgen receptor 

BPA: bisphenol A 

cx-MiNP: mono-(4-methyl-7-carboxyheptyl) phthalate  

DEHP: di(2-ethylhexyl) phthalate 

EDCs: endocrine disrupting chemicals 

ER: estrogen receptor 

ESR1: estrogen receptor 1 

MDL: method detection limits 

MBzP: mono-benzyl phthalate 

MECPP: mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate 

MEHP: mono-(2-ethylhexyl) phthalate 

MEHHP: mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate 

MiBP: mono-isobutyl phthalate 

MnBP: mono-n-butyl phthalate 

SNP: single nucleotide polymorphism 

2D:4D: ratio of the lengths of the second and fourth digits 
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緒言 

 

近年、男児の外陰異常である停留精巣や尿道下裂の増加や思春期発来の早期

化など性腺機能の異常の増加が報告されている(Acerini et al., 2009; Arch 

Dis Child,2009, Källén et al., 1986; Acta Paediatr Scand Suppl,1986)。その

原因のひとつとして胎児期における内分泌かく乱化学物質（EDCs: endocrine 

disrupting chemicals）の胎児期曝露が児の性腺機能や性分化などへ影響を与

えているのではないかと懸念されている(Hotchkiss et al., 2008; Toxicol Sci, 

2008, Rignell-Hydbom et al., 2012; PLos One,2012)。EDCsの一部にはエスト

ロゲン様作用を有するものや、性腺機能への影響を及ぼす化学物質が存在する

ことが知られている。また EDCs による人体への影響の一部は、一塩基多型

（single nucleotide polymorphism、以下 SNP）などの遺伝的感受性に依存する

ことが明らかになっている(Xie et al., 2015; Environ Res,2015)。World 

Health Organization (WHO)は 2012年に EDCs による潜在的なヒトおよび野生動

物への影響について報告した(Bergman Å et al.,2012; Worlds Health 

Organization, 2012)。しかしながら、動物実験では EDCs による性腺機能への

影響が数多く報告されているが、ヒトへの影響は未だ不明な点が多い。上記のよ

うな背景から、胎児期における EDCs 曝露が次世代の児の性分化に与える影響の

検討は重要な課題の一つであると考えられる。 

EDCs による次世代の健康への負の影響を解明するために 2002 年に開始され

たのが「子どもの健康に関する北海道スタディ」である。2002-2012 年に北海道

内 37産科医療機関を受診した 20926人の妊婦が登録された前向き出生コホート

で、妊娠初期に同意を得た妊婦の母体血および臍帯血の採取保存、化学物質曝露

量やホルモン濃度などの測定を行い、児の先天性疾患や成長・発達、アレルギー、

第二次性徴評価など思春期まで追跡調査を行い将来的な小児疾患予防を目的と

したコホートで現在も進行中である。これまで北海道スタディは胎児期 EDCs曝

露が児の健康に負の影響を及ぼす様々な知見を明らかにしてきた(Kishi et al., 

2011; Int J Epidemiol,2011, Kishi et al., 2013; Environ Health Prev 

Med,2013, Kishi et al., 2017; Environ Health Prev Med,2017)。 

ヒトでは妊娠 8-14 週が性分化における critical window と考えられている

(Welsh et al., 2008; J Clin Invest,2008)。北海道スタディでは胎児期曝露に

よる性分化への影響を評価するため、妊娠初期母体血中のフタル酸エステル類

代謝産物およびビスフェノール A（BPA: bisphenol A）濃度を測定している。フ
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タル酸エステル類と BPAはエストロゲン様作用を持つ代表的な EDCs であり、フ

タル酸エステル類はプラスチックの可塑剤として、BPAは合成樹脂の原料として

使用される( Vandenberg et al., 2007; Reprod. Toxicol, 2007, Araki et al., 

2014; PLoS One, 2014)。フタル酸エステル類および BPAの半減期は 6時間程度

と短いが日常的な低濃度曝露により常に体内に存在していると考えられる

(Hoppin et al., 2002; ; Environ.Health Perspect,2002, Völkel et al., 

2002; Chem. Res. Toxicol, 2002)。フタル酸エステル類および BPA への胎児期

曝露は性分化に対する生殖毒性作用が報告されている (Chang et al., 

2015; ;Hum. Reprod, 2015, Fernández et al., 2016; Reprod. Toxicol, 2016, 

Jensen et al., 2015; Epidemiology, 2015) 。 

身体の性分化の指標として使用されるのがヒト第 2 指と第 4 指の比（以下、

2D:4D）である。2D:4D の性差は 19世紀から指摘されており、通常男性で女性よ

りも低値となる。1998 年に Manning らは 2-25歳の 800人分の 2D:4D の評価を行

い、2D:4Dが胎児期アンドロゲンと負の相関を・胎児期エストロゲン濃度と正の

相関を示すことを報告した(Manning et al., 1998; Hum. Reprod,1998)。胎児期

の直接的なホルモン濃度測定は不可能のため簡便に測定できる 2D:4D が胎児期

性ホルモン曝露の指標として使用されたが、近年は主に胎児期アンドロゲン曝

露の指標として心理学・行動科学・神経科学など幅広い分野で汎用されてきた

(Voracek and Loibl, 2009; Psychol Rep,2009)。しかしながら、2011年マウス

の実験において 2D:4D 決定における胎児期エストロゲンの重要性が改めて示さ

れた(Zheng and Cohn, 2011; Proc. Natl. Acad. Sci. USA,2011)。この実験に

よりアンドロゲン受容体（AR: androgen receptor)が 2D:4Dを低下させ、エス

トロゲン受容体（ER: estrogen receptor)が 2D:4Dを上昇させる作用を持つこ

とが明らかにされた。 

組織へのエストロゲン曝露とエストロゲンの生物学的活性は ERを介して調節

される。ERにはαとβ型の 2種類あり、主要な活性を持つ ERαは生殖器以外に

骨などの非生殖器にも発現が確認されている(Arnal et al., 2017; Physiol. 

Rev,2017, Kan et al., 2014; Bull. Exp. Biol. Med,2014, Safarinejad et 

al., 2012; Mol. Carcinog,2012)。ERαをコードする遺伝子は estrogen 

receptor 1（ESR1）遺伝子である。ESR1遺伝子には多くの SNPが報告されてお

り、その中で rs2234693（T>C)、rs9340799（A>G)、および rs2077647 (A>G)が初

経/閉経、乳癌/前立腺癌、および男児の尿道下裂などの性ホルモン疾患と強い関

連を示すことが報告されている(Ban et al., 2008; Hum Reprod,2008, Johansson 
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et al., 2016; Breast Cancer Res, 2016, Safarinejad et al., 2012; Mol 

Carcinog ,2012 , Stavrou et al., 2002; Hum. Reprod,2002)。また、rs2234693T

アレル・rs9340799A アレル・rs2077647Gアレルにおいて ERα活性が高いことが

報 告 さ れ て い る (Maruyama et al., 2000; ; Arch. Neurol,2000, 

Sathyanarayana et al., 2012; Asian J. Androl,2012, Stavrou et al., 2002; 

Hum. Reprod,2002)。これまで 2D:4D は胎児期アンドロゲン曝露の指標であると

いう認識のもとに AR 感受性に影響すると推測されている AR 遺伝子 CAG リピー

ト数と 2D:4D との関連が主に評価されてきたが、ESR1 遺伝子 SNP と 2D:4D との

関連に関してはほとんど報告がない（表１）。 

フタル酸エステル類および BPAの作用機序の一つとして ERαへのアゴニスト

作用が指摘されている(Rubin, 2011;  J. Steroid Biochem. Mol. Biol, 2011, 

Takeuchi et al., 2005; Toxicology, 2005)。ESR1遺伝子 SNPは 2D:4D決定だ

けでなく、胎児期フタル酸エステル類および BPA 曝露が 2D:4D 決定に与える影

響にも関与している可能性がある。これまでヒトを対象とした疫学研究では、胎

児期フタル酸エステル類曝露ともう一つの性分化指標である肛門性器間距離

(anogenital distance;AGD)との関連を評価した報告はあるが(Barrett et al., 

2017; ;Environ.Health Perspect, 2017, Swan et al., 2015; Hum Reprod, 

2015)、胎児期フタル酸エステル類および BPA 曝露と 2D:4Dとの関連、胎児期フ

タル酸エステル類および BPA曝露・ESR1遺伝子 SNP・2D:4Dとの関連を評価した

報告はない。 

以上より、本研究では胎児期 EDCs曝露が児の性分化に与える影響を解明する

ことを目的として、第Ⅰ章でまず ESR1遺伝子 SNPによる児の 2D:4D への影響を

評価し、次に第Ⅱ章において妊娠初期におけるフタル酸エステル類および BPA曝

露が 2D:4Dに与える影響、胎児期フタル酸エステル類および BPA曝露と ESR1遺

伝子 SNPの組み合わせが児の 2D:4Dに与える影響を検討した。 
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表 1. ARおよび ER遺伝子多型と 2D:4Dとの関連 

出版年 著者 （国名） 対象者数 遺伝子多型 研究デザイン 結果 

＜AR 遺伝子 2D:4D と関連あり＞     

2016 Durdiaková et al.（スロバキア） 51 人（10-18 歳女児） CAG リピート数 横断研究 CAG リピート数と左 2D:4Dは負の相関あり 

2012 Butovskaya et al.（タンザニア） 142 人（成人男性） CAG リピート数 横断研究 CAG リピート数は左 2D:4Dと弱い正の相関あり 

2003 Manning et al.（英国） 50 人（成人男性） CAG リピート数 横断研究 CAG リピート数と右 2D:4Dは正の相関あり 

＜AR 遺伝子 2D:4D と関連なし＞     

2011 Knickmeyer et al.（米国） 364 人（0-2 歳） CAG リピート数 出生コホート CAG リピート数と 2D:4D は関連なし 

2014 Kubranská et al.（スロバキア） 75 人（成人男性） CAG リピート数 横断研究 CAG リピート数と 2D:4D は関連なし 

2013 Zhang et al.（中国） 685 人 (成人） CAG リピート数 横断研究 CAG および GGN リピート数と 2D:4D は関連なし 

2012 Folland et al.（英国） 77 人 (成人男性） CAG リピート数 横断研究 CAG リピート数と 2D:4D は関連なし 

＜ER 遺伝子＞     

2012 Vaillantcourt et al.（カナダ） 188 人 (成人男性） TA リピート数 横断研究 TA リピート数は左 2D:4D と正の相関あり 
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第Ⅰ章 

ESR1 遺伝子一塩基多型が 2D:4D に与える影響 

 

1. 緒言 

ヒト 2D:4Dの性差は 19世紀から指摘されており、通常男性で女性よりも低値

となる(Manning et al., 1998; Hum. Reprod,1998)。2D:4Dは妊娠 14週頃に決

定し、以降の妊娠週数や思春期のホルモン変化に影響を受けないとされる

(Galis et al., 2010; ;Arch. Sex. Behav,2010, Malas et al., 2006; Early 

Hum. Dev,2006, Manning et al., 1998; Hum. Reprod,1998)。1998 年に Manning

ら(Manning et al., 1998; Hum. Reprod,1998)はヒト 2D:4Dは胎児期アンドロゲ

ン濃度と負の相関を、胎児期エストロゲン濃度と正の相関を示すことを報告し

た。妊娠初期の胎児性ホルモン濃度の測定は技術的・倫理的に困難であることか

ら、簡便に測定可能な 2D:4D が胎児期アンドロゲン・エストロゲン曝露の指標

として使用された。しかしながら、Manning らに続く諸研究において 2D:4Dは胎

児期アンドロゲン曝露の指標とされ(Voracek and Loibl, 2009; Psychol 

Rep,2009)、胎児期エストロゲンによる影響に関してはほとんど検討されてこな

かった。 

一方、近年になり 2D:4D の決定には胎児期エストロゲンも重要であることが

動物実験により改めて示された。2011 年に Zheng ら(Zheng and Cohn, 2011; 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA,2011)はマウスモデルにおいて、2D:4Dは胎生 12.5-

17 日のごく限られた期間に胎児期テストステロンと胎児期エストロゲンのバラ

ンスにより決定されることを初めて示した。彼らは、(1)第 4指では第 2指と比

較して、オスでは AR が、メスでは ERが有意に多く発現していること、(2)ARは

軟骨細胞の分裂に促進的に作用し ERは抑制的に作用するため、オスでは第 2指

と比較して第 4 指が伸長して低 2D:4D に、メスでは第 4 指の伸長が鈍化するた

め高 2D:4Dとなる機序を明らかにした。ヒトでは妊娠 10週で ARおよび ERとも

胎児軟骨組織に発現していることは確認されているが(Ben-Hur et al., 1997; 

Calcif. Tissue Int,1997)、2D:4D 決定における胎児期アンドロゲンおよびエス

トロゲンとの関連に関しては未だにわかっていない。 

組織へのエストロゲン曝露とエストロゲンの生物学的活性は ERを介して調節

される。ERにはαとβ型の 2種類あり、主要な活性を持つ ERαは生殖器だけで

なく骨などの非生殖器でも発現が確認されている(Arnal et al., 2017;  

Physiol. Rev,2017, Kan et al., 2014; Bull. Exp. Biol. Med,2014, 
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Safarinejad et al., 2012; Mol. Carcinog,2012)。ERαは第 6染色体上に位置

する ESR1 遺伝子によりコードされ(Menasce et al., 1993; Genomics,1993, 

Ponglikitmongkol et al., 1988; EMBO J,1988)、ESR1遺伝子 SNPには、イント

ロン 1 に存在する２つの有名な多型 rs2234693(T>C)と rs9340799(A>G) 

(Johansson et al., 2016; ; Breast Cancer Res,2016, Langdahl et al., 2000; 

J. Bone Miner. Res,2000, Roodi et al., 1995; J. Natl. Cancer Inst,1995, 

Yaich et al., 1992, Cancer Res,1992)、さらにエクソン 1に存在する rs2077647 

(A>G)がある(Anghel et al., 2010; Pathol. Oncol. Res,2010)。HapMap プロジ

ェクトでは、日本人における上記3SNPの低頻度ホモ接合体は、CC型（rs2234693）、

GG 型（rs9340799）、GG 型（rs2077647）はそれぞれ 12.8%、4.4%、11.6%である

ことが報告されている。これらの SNPが ESR1 遺伝子機能に直接与える影響や機

序は不明であるが、rs2234693の Tアレルと rs9340799の Aアレル（いずれも優

性アレル）は ERα 活性を増強することが示唆されている(Maruyama et al., 

2000; ; Arch. Neurol,2000, Stavrou et al., 2002; Hum. Reprod,2002)。また

rs2077647の Gアレルは、2D:4D 以外の性分化の指標である AGDを女性化するこ

とが報告されている(Sathyanarayana et al., 2012; Asian J. Androl,2012)。 

2D:4D と遺伝型に関する研究では、その遺伝的寄与は表現型の約 60％に及ぶ

ことが報告されている。(Paul et al., 2006; Hum. Genet ,2006, Voracek and 

Dressler, 2009; Am. J. Phys. Anthropol ,2009)。これまで 2D:4D は胎児期ア

ンドロゲン曝露の指標であるという認識に従い、アンドロゲン感受性に関わる

とされる AR遺伝子 CAGリピート数との関連が主に評価されてきた。(Knickmeyer 

et al., 2011; Horm. Behav ,2011, Manning et al., 2003; Manning et al., 

2003, Warrington et al., 2018; Hum. Mol. Genet ,2018)。対照的に ERに関

しては、ESR1遺伝子プロモーターである TA リピート数と成人男性の 2D:4Dとの

関連を評価した報告が 1編あるが(Vaillancourt et al., 2012; Am. J. Hum. 

Biol,2012)、ESR1遺伝子 SNPと 2D:4Dとの関連を評価した報告はない。 

北海道スタディでは、学童期 2D:4D が臍帯血中のデヒドロエピアンドロステ

ロンおよび インスリン様成長因子 3 濃度と負の相関を示すがエストラジオー

ルまたはテストステロン濃度とは相関を示さなかったことを報告している

(Mitsui et al., 2015; ; PLoS One,2015, Mitsui et al., 2016; Steroids,2016)。

しかしながら、2D:4D は妊娠初期に決定されるため出産時の臍帯血中ホルモン濃

度と 2D:4Dとの関連自体が弱かった可能性がある。妊娠初期における 2D：4D決

定に対する胎児期エストロゲンの影響を評価するために、我々は ERα活性を高
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める可能性のある ESR1 遺伝子 SNP（rs2234693、rs9340799、および rs2077647）

が 2D：4D決定に影響を与えているのではないかという仮定を立てた。この仮説

を検証するために、前向きコホート研究である北海道スタディに登録された 7歳

の 1,800人の児の 2D：4Dとこれら 3つの ESR1 遺伝子 SNPとの関連を評価した。  
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2. 研究方法 

（１）研究対象者 

本研究は 2002-2012年に北海道内 37産科医療機関を受診した 20926人の妊婦

が登録された前向き出生コホート「環境と子どもの健康に関する北海道スタデ

ィ」を用いた。2003 年 5 月-2006 年 11 月までに出生した児 8663 人を対象とし

た。7歳時に連絡可能な 5044人に両手コピーの発送依頼を行い 1983 人から返却

を得た（返却率 39.3％）。最終的に臍帯血が保管され、かつ両手コピーのある 1800

人を研究対象とした（図 1）。 

 

（２）質問票によるベースライン調査 

妊娠初期の研究参加登録時に妊婦はベースライン調査票に回答した。この自

記式調査票から母の妊娠前 BMI・出産回数・世帯年収・最終学歴・妊娠初期喫煙

および飲酒などの基本情報を収集した。出産時年齢・出生週数・出生体重・児の

性別、先天性疾患の有無などの情報は出産時診療記録から得た。妊娠 16週まで

喫煙または飲酒を継続していた場合を妊娠初期喫煙または妊娠初期飲酒ありと

定義した。 

 

（３）2D:4D測定 

両方の手のひらの腹側のコピーにおいて、指の根本のしわから指先端までの

長さを Vernier calipers を用いて 0.5mm単位で測定した。2D:4Dは、第 2指の

長さを第 4指の長さで除算して計算した。2D および 4D測定は最初の測定者によ

って行われた後 2 番目の測定者が結果を確認した。1,800 人すべての参加者の

2D：4D は参加者情報を知らない同じ 2 人の測定者によって同方法で double-

checkされた。左右の 2D:4Dを測定後、両者の平均値を平均 2D:4Dとして算出し

た。結果はすべて%で表示した。 

 

（4）児の ESR1遺伝子解析 

分娩時に採取・保管されていた臍帯血 400μg を分取してから Maxwell 16 

Blood DNA Purification Kit (Promega, Madison, WI, USA)を用いて DNA抽出

を行った。rs2234693、rs9340799および rs2077647遺伝子多型については TaqMan

法で解析した。 
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TaqMan法ではプロトコールに従い、StepOne Real-Time PCR Systems (Applied 

Biosystems, Foster, CA, USA)および TaqMan Minor Groove Binder probes 

(AppliedBiosystems)を用いて解析した。 各反応系には 1.0μL のゲノム DNA、

0.25μL の TaqMan 40× Assay-on Demand SNP Genotyping Assay Mix 

(AppliedBiosystems)、5.0μL TaqMan GTXpressTM Master Mix と 3.75μLの蒸

留水を加え全量で 10 µL となるように調整した。PCR の温度条件は、95℃で 20

分、その次に 95℃で 3秒間と 60℃で 20秒間を１サイクルとして 40 サイクル繰

り返した。各 SNPにおいて遺伝子解析に成功した 47サンプルをランダムに抽出

して追加 2回の妥当性検査を施行し、100%の一致を確認した。 

 

（5）統計解析 

一塩基多型は 2 つの対立遺伝子の一対からなる３つの遺伝型、集団の中で高

頻度のホモ接合体・ヘテロ接合体・低頻度のホモ接合体として同定される。３つ

の遺伝型をそれぞれ１カテゴリーとして比較する遺伝型モデル（genotype 

model）、高頻度ホモ接合体とヘテロ接合体を１カテゴリーとみなして低頻度の

ホモ接合体と比較する優性遺伝モデル（dominant model）、低頻度ホモ接合体と

ヘテロ接合体を１カテゴリーとみなして高頻度のホモ接合体と比較する劣性遺

伝モデル（recessive model）の３つのタイプに分けられる。本研究において用

いた ESR1遺伝型では、優性遺伝モデルは TT vs. TC/CC (rs2234693)、AA vs. 

AG/GG (rs9340799)、AA vs. AG/GG (rs2077647)、 劣性遺伝モデルは TT/TC vs. 

CC (rs2234693)、AA/AG vs. GG (rs9340799)、AA/AG vs. GG (rs2077647) と定

義される(Ban et al., 2008; Hum Reprod, 2008, Jurečeková et al., 2015; J. 

Cancer Res. Clin. Oncol, 2015)。遺伝子頻度の最も低い rs9340799 の GG型の

児が 52人（男児 30 人・女児 22人）であったため、本研究では上記 3つのすべ

てのモデルを用いて検討した。 

児と母親の属性を平均値または％で表示して、男女間の比較を t 検定または

χ2検定によって検討した。一元配置分散分析を用いて男女の遺伝型モデルの頻

度を比較した。ESR1 遺伝子 SNPと 2D：4Dとの関連を児の性別、出生体重、母の

妊娠初期喫煙および飲酒で調整した重回帰分析で検討した。また喫煙による影

響を評価するため、妊娠初期喫煙による重回帰分析の層別化を行い比較検討し

た。統計学的有意水準は p値<0.05とし、多重比較の場合はボンフェローニ補正

を用いて統計学的有意を判断した。統計解析には JMP Pro 13 (SAS Institute, 

NC, USA)を用いた。 
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（6）倫理的配慮 

本研究は北海道大学大学院医学研究院および北海道大学環境健康科学研究教

育センターの倫理委員会の承認を得て実施した。遺伝子解析に関してはわが国

の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に基づき実施した。インフ

ォームド・コンセントは「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」、「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いて行った。研究への参加は自由意志により自発的

に中止しても不利益を被らないように配慮した。対象者のプライバシー保持に

は細心の注意を払い、個人データの漏洩防止のためデータ保管を厳重に行った。 
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図 1．解析対象者の選出方法 
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3. 研究結果 

（１）母児の属性と 2D:4D、遺伝型頻度 

男児 926人・女児 874人で、性分化疾患や尿道下裂・停留精巣症例は含まれて

いなかった。出生体重のみ男女間に有意差を認めた(3103±363g vs. 2991±

370g; p<0.001)（表 2）。平均および左右 2D:4D とも男児が女児より有意に低値

(平均：93.2％ vs.94.6％、 右: 93.5％ vs. 94.9％、 左; 92.9％ vs. 94.4％、

いずれも p <0.001)であった。rs2234693（T> C）、rs9340799（A> G）、および

rs2077647（A> G）のマイナーのホモ接合体の頻度は、18.5％、2.9％、16.2％で

あった。 男女間で遺伝型頻度に有意差は認めなかった（表 3）。 

 

（２）ESR1遺伝子 SNPと 2D:4Dとの関連 

表 4と図 2に rs9340799 と 2D:4Dとの関連の結果を示した。遺伝型モデルにお

ける評価では、rs9340799の GG型の児は AA型の児と比較して平均 2D:4Dが 0.85%

低下した（95%CI: -1.5, -0.20）。ただし、この関連は児の性別で層別すると女

児において消失した。右 2D:4Dにおける評価では、AA型の児と比較して、AG型

の児は 0.66%上昇したが（95％CI：0.22、1.10）GG型の児は 1.12%低下した（95％

CI:-1.87、-0.37）。性別で層別化すると、GG 型の男児では AA型の児と比較して

1.29%低下したが（95％CI:-2.26、-0.32）、AG 型の男児では AA 型の児と比較し

て有意差は認めなかった。劣性遺伝モデルにおける評価では、rs9340799 の GG

型の児は AA/AG 型の児と比較して平均 2D:4D が 0.63%低下した（95％CI:-1.12、

-0.14）。さらに児の性別で層別すると、特に男児では AG/GG型と比較して GG型

は平均 2D:4Dが 0.78%低下した（95％CI:-1.41、-0.15）。次に右 2D:4D における

評価では、GG型の児は AA/AG型の児と比較して 0.82%低下し（95％CI:-1.38、-

0.26）、男児でも同様の傾向を認めた（0.96％低下、95％CI:-1.68、-0.24）。左

2D:4Dと rs9340799 との間に有意な関連は認めなかった。女児では遺伝モデルま

たは左右に関係なく、rs9340799 との関連を認めなかった（表なし）。また

rs2234693および rs2077647 では男女とも 2D:4D との関連は認めなかった（表な

し）。 

 

（３）喫煙による影響 

rs9340799と右 2D：4Dとの関連に対する妊娠初期喫煙の影響を表 5に示した。

非喫煙群における遺伝型モデルでは、AA 型の児と比較して、AG 型の児で 0.70%

上昇し（95％CI:0.17、1.23）GG型の児で 1.26％低下した（95％CI:-2.16、-0.36）。
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児の性別で層別すると、GG 型の男児で 1.47％の低下を認めた（95％CI:-2.56、

-0.38）。非喫煙群における劣性遺伝モデルでは、GG 型の児は AA/AG 型の児と比

較して平均 2D:4D が 0.93％低下した（95％CI:-1.60、-0.26）。次に児の性別で

層別すると、男児では AG/GG型と比較して GG 型は右 2D:4Dの 1.10％の低下を認

めた（95％CI:-1.91、-0.28）。これらの関連は喫煙群では認めなかった。女児の

右 2D：4Dは喫煙の有無にかかわらず rs9340799 との関連を認めなかった。平均

および左 2D:4D も喫煙の有無にかかわらず rs9340799 との関連を認めなかった

（表なし）。また rs2234693 と rs2077647 も喫煙の有無にかかわらず 2D：4D と

の間に関連を認めなかった（表なし）。 
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表 2. 母児の属性 

 全児  

(n = 1,800) 

男児  

(n = 926) 

女児  

(n = 874) 
p値 a 

児の属性     

性別 男児 926 (51.4) (-) (-)  

女児 874 (48.6) (-) (-)  

出生体重 (g) 3,049 ± 374 3,103 ± 363 2,991 ± 370 < 0.001 

在胎週数 (週) 38.8 ± 1.4 38.8 ± 1.3 38.9 ± 1.4 0.066 

     

母の属性      

出産時年齢 (歳) 31.2 ± 4.3 31.1 ± 4.4 31.2 ± 4.2 0.618 

妊娠前 BMI (kg/m2) 21.0 ± 3.0 21.0 ± 2.9 21.0 ± 3.1 0.742 

 出産歴     

初産 796 (44.2) 417 (45.0) 379 (43.4) 0.630 

経産 936 (52.0) 479 (51.7) 457 (52.3)  

データなし 68 (3.8) 30 (3.3) 38 (4.3)  

     

世帯年収(万円)     

＜300 257 (14.3) 137 (14.8) 120 (13.7) 0.666 

300-499 706 (39.2) 358 (38.7) 348 (39.8)  

500-799 426 (23.7) 216 (23.3) 210 (24.0)  

≥800 157 (8.7) 87 (9.4) 70 (8.0)  

データなし 254 (14.1) 128 (13.8) 126 (14.4)  

     

教育歴      

中卒 33 (1.8) 19 (2.1) 14 (1.6) 0.673 

高卒 643 (35.7) 341 (36.8) 302 (34.6)  

短大卒 839 (46.6) 419 (45.2) 420 (48.1)  

大卒 220 (12.2) 118 (12.7) 102 (11.7)  

データなし 65 (3.6) 29 (3.1) 36 (4.1)  

     

妊娠初期喫煙     

なし 976 (54.2) 516 (55.7) 460 (52.6) 0.419 

あり 400 (22.2) 198 (21.4) 202 (23.1)  

データなし 424 (23.6) 212 (22.9) 212 (24.3)  

     

妊娠初期飲酒     

なし 1,446 (80.3) 753 (81.3) 693 (79.3) 0.395 

あり 278 (15.4) 137 (14.8) 141 (16.1)  

データなし 76 (4.2) 36 (3.9) 40 (4.6)  

カテゴリー変数は n (%)、連続変数は平均 ± 標準偏差 
a独立 t検定あるいは χ2検定 
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表 3. 児の ESR1遺伝子一塩基多型 

 

遺伝型 
全児  男児  女児  

p 値 
(N = 1,800)  (N = 926)  (N = 874)  

rs2234693        

TT 573 (31.8)  282 (30.5)  291 (33.3)  0.317a 

TC 894 (49.7)  463 (50.0)  431 (49.3)   

CC 333 (18.5)  181 (19.5)  152 (17.4)   

TT/TC 1,467 (81.5)  745 (80.5)  722 (82.6)   

TC/CC 1,227 (68.2)  644 (69.5)  583 (66.7)   

        

rs9340799        

AA 1,184 (65.8)  617 (66.6)  567 (64.9)  0.385b 

AG 564 (31.3)  279 (30.1)  285 (32.6)   

GG 52 (2.9)  30 (3.2)  22 (2.5)   

AA/AG 1,748 (97.1)  896 (96.8)  852 (97.5)   

AG/GG 616 (34.2)  309 (33.4)  307 (35.1)   

        

rs2077647        

AA 619 (34.4)  297 (32.1)  322 (36.8)  0.083c 

AG 890 (49.4)  479 (51.7)  411 (47.0)   

GG 291 (16.2)  150 (16.2)  141 (16.1)   

AA/AG 1,509 (83.8)  776 (83.8)  733 (83.9)   

AG/GG 1,181 (65.6)  629 (67.9)  552 (63.2)   

n (%)  
a一元配置分散分析(TT vs. TC vs. CC) 
b一元配置分散分析(AA vs. AG vs. GG) 
c一元配置分散分析(AA vs. AG vs. GG) 
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表 4. 2D:4Dと rs9340799との関連 

遺伝型 
全児 a  男児 b  女児 b 

β (95% CI）  β (95% CI）  β (95% CI） 

平均 2D:4D      

遺伝型モデル      

AA Reference  Reference  Reference 

AG 0.46 (0.08, 0.85)  0.44 (-0.07, 0.95)  0.52 (-0.07, 1.12) 

GG -0.85 (-1.50, -0.20)*  -1.02 (-1.86, -0.18)  -0.72 (-1.75, 0.30) 

優性遺伝モデル      

AA Reference  Reference  Reference 

AG/GG -0.02 (-0.20, 0.16)  -0.15 (-0.39, 0.10)  0.11 (-0.15, 0.37) 

劣性遺伝モデル      

AA/AG Reference  Reference  Reference 

GG -0.63 (-1.12, -0.14)**  -0.78 (-1.41, -0.15)**  -0.51 (-1.28, 0.26) 

右 2D:4D      

遺伝型モデル      

AA Reference  Reference  Reference 

AG 0.66 (0.22, 1.10)*  0.69 (0.10, 1.27)  0.67 (-0.01, 1.35) 

GG -1.12 (-1.87, -0.37)*  -1.29 (-2.26, -0.32)*  -0.99 (-2.16, 0.19) 

優性遺伝モデル      

AA Reference  Reference  Reference 

AG/GG 0.02 (-0.18, 0.22)  -0.06 (-0.34, 0.22)  0.11 (-0.18, 0.41) 

劣性遺伝モデル      

AA/AG Reference  Reference  Reference 

GG -0.82 (-1.38, -0.26)**  -0.96 (-1.68, -0.24)**  -0.71 (-1.58, 0.17) 

左 2D:4D      

遺伝型モデル      

AA Reference  Reference  Reference 

AG 0.27 (-0.19, 0.73)  0.19 (-0.42, 0.80)  0.39 (-0.30, 1.08) 

GG -0.58 (-1.36, 0.19)  -0.75 (-1.77, 0.27)  -0.46 (-1.65, 0.73) 

優性遺伝モデル      

AA Reference  Reference  Reference 

AG/GG -0.06 (-0.27, 0.15)  -0.23 (-0.52, 0.06)  0.12 (-0.18, 0.42) 

劣性遺伝モデル      

AA/AG Reference  Reference  Reference 

GG -0.44 (-1.02, 0.14)  -0.60 (-1.36, 0.16)  -0.32 (-1.21, 0.57) 
a 児性別、出生体重、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整した重回帰分析 
b 出生体重、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整した重回帰分析 

β (95% CI)は調整した後の reference群とそれぞれの群との間の 2D:4D 変化(%) 

* p < 0.017 (0.05/3); **p < 0.025 (0.05/2) ；ボンフェローニ補正後有意 
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表 5. 妊娠初期喫の有無による右 2D:4Dと rs9340799との関連 

妊娠初期喫煙 遺伝型 
全児 a  男児 b  女児 b  

β (95% CI）  β (95% CI）  β (95% CI）  

非喫煙者 遺伝型モデル       

 AA Reference  Reference  Reference  

 AG 0.70 (0.17, 1.23)**  0.77 (0.11, 1.44)  0.57 (-0.32, 1.47)  

 GG -1.26 (-2.16, -0.36)**  -1.47 (-2.56, -0.38)*  -0.86 (-2.46, 0.73)  

 優性遺伝モデル       

 AA Reference  Reference  Reference  

 AG/GG -0.02 (-0.26, 0.23)  -0.09 (-0.42, 0.24)  0.10 (-0.26, 0.45)  

 劣性遺伝モデル       

 AA/AG Reference  Reference  Reference  

 GG -0.93 (-1.60, -0.26)**  -1.10 (-1.91, -0.28)**  -0.62 (-1.82, 0.57)  

        

喫煙者 遺伝型モデル       

 AA Reference  Reference  Reference  

 AG 0.63 (-0.18, 1.44)  0.28 (-1.00, 1.56)  0.86 (-0.23, 1.95)  

 GG -0.88 (-2.23, 0.48)  -0.46 (-2.70, 1.79)  -1.10 (-2.86, 0.66)  

 優性遺伝モデル       

 AA Reference  Reference  Reference  

 AG/GG 0.12 (-0.26, 0.49)  0.03 (-0.49, 0.55)  0.20 (-0.35, 0.74)  

 劣性遺伝モデル       

 AA/AG Reference  Reference  Reference  

 GG -0.62 (-1.63, 0.40)  -0.33 (-2.00, 1.34)  -0.76 (-2.08, 0.56)  

a 児性別、出生体重、妊娠初期飲酒で調整した重回帰分析 
b 出生体重、妊娠初期飲酒で調整した重回帰分析 

β (95% CI)は調整した後の reference 群とそれぞれの群との間の右 2D:4D変化(%) 

* p < 0.017 (0.05/3); **p < 0.025 (0.05/2) ；ボンフェローニ補正後有意 
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図 2．rs9340799 多型の劣性遺伝モデルにおける AA/AG の児と比較した GG 型の

児の右 2D:4D 変化量(%) (全児 1,800 名、男児 926 名、女児 874 名) 

(a) 重回帰分析は児性別、出生体重、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整 

(b)と（C) 重回帰分析は出生体重、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整 

Barは調整平均と 95%信頼区間 
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4. 考察 

本研究は ESR1遺伝子 SNPと児の 2D:4Dとの関連を検討した初めての報告であ

る。 

 

（１）ESR1遺伝子 SNP が 2D:4Dに与える影響 

2D:4D との関連を認めた ESR1 遺伝子 SNP は rs9340799 であり、rs9340799 の

劣性遺伝モデルにおいて GG型男児の右 2D:4Dが Aアレル保持の児と比較して低

下を認めた。rs9340799 の GG 型では ERα活性が低いことが報告されている

(Stavrou et al., 2002 ; Hum. Reprod,2002)。このため、GG型の児において ER

αによる指長抑制作用の減弱や ARによる指長伸長作用の相対的な増強につなが

り 2D:4D が低下したと推察される。一方、遺伝型モデルでは AG 型の児が AA 型

の児よりも右 2D:4D の上昇を示した。その理由の一つとしては A アレルによる

2D:4D の上昇作用や、rs9340799 が ESR1 遺伝子活性に影響を及ぼす他の遺伝子

と連鎖している可能性などが考えられた。 

 

（２）ESR1遺伝子 SNP が 2D:4Dに与える影響の性差のメカニズム 

本研究においては、男児 2D:4D にのみ ESR1 遺伝子 SNP の影響が認められた。

この原因としては胎盤アロマターゼによる影響が推測された。胎児テストステ

ロンの産生は胎児精巣において妊娠 8週からはじまり、妊娠 12〜20 週で男児が

女児の 3〜8倍となるが(Scott et al., 2009; Endocr. Rev,2009)、胎児エスト

ロゲン濃度は妊娠 20 週間までは非常に低いことが報告されている(Touchstone 

et al., 1972; Clin. Chem, 1972)。胎盤アロマターゼはテストステロンをエス

トラジオールに変換する作用をもつが、ヒトでは妊娠 7 週までに胎盤に発現す

ることが確認されている(Li et al., 2005; Placenta, 2005)。このため、男児

では胎児テストステロンの一部がアロマターゼによってエストロゲンに変換さ

れ女児よりも多くのエストロゲンが供給されたため、2D：4Dに対する ESR1遺伝

子 SNPの影響が男児にのみ認められたと推察された。 

 

（３）喫煙の影響 

本研究において ESR1遺伝子 SNPによる 2D:4Dへの影響は非喫煙者の児におい

てのみ認められた。この原因としては妊娠中の喫煙による子宮内ホルモン環境

の変化が考えられる。妊娠中のニコチン摂取は胎児テストステロン濃度を上昇

させることが動物実験で報告されている(Smith et al., 2003; Nicotine Tob. 
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Res, 2003)。一方ヒトでは、妊娠中の喫煙が胎児テストステロン濃度を低下さ

せ、停留精巣リスクの増加や胎児精巣の胚細胞数を減少させることが報告され

ている(Jensen et al., 2007; Epidemiology, 2007, Mamsen et al., 2010; Hum 

Reprod, 2010))。また、妊娠中の喫煙による卵巣毒性や初経の早期発来とも関連

することが報告されている( Lutterodt et al., 2009; Hum Reprod,2009, 

D'Aloisio et al., 2013; Epidemiology, 2013))。本研究においては、妊娠初

期の喫煙が胎児期ホルモン環境に影響を及ぼし、ESR1 遺伝子 SNP の影響をマス

クしたと推測された。 

  

（４）研究の限界 

本研究の限界の一つとして、ESR1 遺伝子 SNPによる ERα機能への影響の程度

が解明されていないことが挙げられる。また ESR1 遺伝子 SNP と 2D：4D との間

に認めた関連は、エストロゲンが 2D:4D と関連しているという直接的な証拠で

はないことに注意する必要がある。 
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第Ⅱ章 

胎児期フタル酸エステル類およびビスフェノール A曝露と 

ESR1 遺伝子一塩基多型が 2D:4D に与える影響 

 

1. 緒言 

EDCs は内分泌代謝に悪影響を及ぼし、ホルモン機能の低下を引き起こすこと

が指摘されている(Rehman et al., 2018; Trans. Androl. Urol, 2018)。 特に

胎児期 EDCs曝露は、胎児の性ホルモン環境を変化させることが報告されている

(Araki et al., 2014; PLoS One, 2014, Araki et al., 2017;Sci.Total Environ, 

2017)。フタル酸エステル類と BPAは代表的なエストロゲン様作用を持つ EDCsで

ある(Harris et al., 1997; Environ.Health Perspect,1997, Rehman et al., 

2018; Trans. Androl. Urol, 2018)。フタル酸エステル類は玩具、屋内材料、化

粧品、医療機器などのさまざまなプラスチック化合物の可塑剤として汎用され

ている(Araki et al., 2014; PLoS One, 2014)。BPAは金属缶や飲料容器などの

コーティングとして使用されるポリカーボネート樹脂およびエポキシ樹脂の合

成に使用される(Vandenberg et al., 2007; Reprod. Toxicol, 2007)。これら 2

つの化学物質の半減期は 6-12時間程度と短いが、日常的な低濃度曝露により常

に 体 内 に 存 在 し て い る と 考 え ら れ て い る (Hoppin et al., 2002;  

Environ.Health Perspect,2002, Völkel et al., 2002; Chem. Res. Toxicol, 

2002)。また胎盤移行性を持つため(Jensen et al., 2012; Environ.Health 

Perspect,2012, Yamada et al., 2002; Yamada et al., 2002)、フタル酸エス

テル類および BPA への胎児期曝露は性分化に対して生殖毒性作用を及ぼす可能

性がある（Chang et al., 2015; ;Hum. Reprod, 2015, Fernández et al., 2016; 

Reprod. Toxicol, 2016, Jensen et al., 2015; Epidemiology, 2015)。 

胎児期性ホルモン曝露の指標として用いられるのがヒト 2D:4D である。これ

までヒトを対象とした疫学研究では、胎児期 EDCs曝露による性分化への影響の

評価としてもう一つの胎児期性ホルモン曝露の指標である AGD が主に使用され

ており、妊娠初期におけるフタル酸エステル類曝露と男児 AGD の女性化との関

連が報告されている(Barrett et al., 2017; Environ.Health Perspect, 2017, 

Swan et al., 2015; Hum Reprod, 2015)。しかしながら動物実験では、一般的

な環境曝露濃度に近い EDCs 低濃度曝露における評価では、2D:4D は女性化をし

めすが AGD では変化が認められなかったことから AGD よりも 2D:4D の方が有用

である可能性が報告されている(Auger et al., 2013;Proc.Biol.Sci, 2013)。
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さらに、2D:4Dは胎児期の性ホルモンおよび化学物質の曝露のみで決定されるが、

AGD は胎児期だけではなく生後の曝露にも影響を受けることが示されている

(Auger et al., 2013; Proc.Biol.Sci, 2013, Zheng and Cohn, 2011;Proc. 

Natl.Acad.Sci.U.S.A, 2011)。これらの動物実験は性分化に対する胎児期 EDCs

曝露の影響評価には ADGよりも 2D：4Dが優れている可能性があることを示唆し

ているが、現在までヒトを対象とした胎児期フタル酸エステル類および BPA 曝

露と 2D：4Dとの関連を検討した報告はない。 

フタル酸エステル類および BPAの作用機序の一つとして ERαへのアゴニスト

作用が指摘されている(Rubin, 2011;  J. Steroid Biochem. Mol. Biol, 2011, 

Takeuchi et al., 2005; Toxicology, 2005)。ERαは ESR1遺伝子によってコー

ドされており(Ponglikitmongkol et al., 1988 ; EMBO J, 1988)、ESR1遺伝子

SNPが2D:4D決定に影響を及ぼす可能性があることを研究（Ⅰ）で明らかにした。

さらに遺伝子多型は EDCsに対する個々の感受性に影響を与えることが指摘され

ており(Xie et al., 2015 ; Environ Res, 2015)、ESR1遺伝子 SNP は 2D:4Dの

みならず胎児期フタル酸エステル類および BPA 曝露による 2D:4D への影響も修

飾している可能性がある。本研究では、胎児期フタル酸エステル類および BPA曝

露がヒト性分化に与える影響を明らかにするため、胎児期フタル酸および BPA曝

露と 2D:4Dとの関連を検討した。また ESR1 遺伝子 SNPが胎児期フタル酸および

BPA曝露と 2D:4Dとの関連に与える影響についても検討した。  
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2. 研究方法 

（１）研究対象者 

本稿第Ⅰ章 研究方法に記載した研究対象者 1800人のうち、母親の妊娠初期

母体血中のフタル酸エステル類代謝産物および BPA 濃度が測定されていた 623

人の児を対象とした。 

 

（２）質問票によるベースライン調査 

本稿第Ⅰ章 研究方法に記載した。 

 

（３）フタル酸エステル類代謝産物および BPA濃度測定 

妊娠初期の母体血清を採取して–80°Cで保存した。血清サンプルを用いて BPA

および 7種のフタル酸代謝物、mono-n-butyl phthalate (MnBP)、mono-isobutyl 

phthalate (MiBP)、 mono-(2-ethylhexyl) phthalate (MEHP)、mono-benzyl 

phthalate (MBzP)、mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP)、mono-

(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate (MECPP) および mono-(4-methyl-7-

carboxyheptyl) phthalate (cxMiNP)を測定した。BPA測定には isotope-diluted 

liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)を用い、フタル

酸代謝物測定には ultra-performance LC-MS/MS を用いた。すべての測定はいで

あ株式会社(Shizuoka, Japan)で実施した。MnBP、MiBP、MBzP、MEHP、MEHHP、MECPP、

cx-MiNPおよび BPA の検出下限値（method detection limits ;MDLs)は、それぞ

れ 0.57、0.44、0.19、0.31、0.23、0.11、0.12、0.011 ng/mLであった。また、

di(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP)の３つの代謝物のモル合計をΣDEHP とし

て以下の式で算出した: ΣDEHP (nmol/ L) = ([qMEHP/278] + [qMEHHP/ 294] + 

[qMECPP/308]) ×1000。なお qは濃度（ng/mL）を、278、294、および 308はそ

れぞれの DEHP代謝物の分子量（ng / nmol）を表す。 

 

（４）2D:4D測定 

本稿第Ⅰ章 研究方法に記載した。 

 

（5）遺伝子解析 

本稿第Ⅰ章 研究方法に記載した。なお、本研究では rs9340799（A> G）にお

ける低頻度ホモ接合体である GG型の頻度が 3.2％（20人）とサンプルサイズが

限られ統計学的パワーが足りないため、劣性遺伝モデルを用いた評価は行わな
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かった。 

 

（6）統計解析 

母児の属性は平均値または％で表示した。研究Ⅰの対象者 1800人との各属性

における比較を 1 標本 t 検定により行った。各遺伝型におけるフタル酸エステ

ル類代謝物と BPA濃度の中央値を Mann-Whitney U 検定を用いて比較した。フタ

ル酸エステル類代謝物の濃度が MDL未満の場合は、MDLの半値に置き換えて解析

した。BPAの MDLはバッチ毎に異なっていたため（最大 MDL；0.048 ng / mL、最

小 MDL；0.0081 ng / mL）、BPA 濃度が MDL 未満の場合は各バッチの MDLの半値

に置き換えて解析した。3つのフタル酸代謝物（MBzP、MEHHP、および cx-MiNP）

は検出率が低いため（MBzP；5.3％、MEHHP；6.7％、cx-MiNP；0.48％）重回帰分

析を行わなかった。フタル酸エステル類代謝物と BPA濃度を低濃度群（<50パー

センタイル、Low群）および高濃度群（≥50 パーセンタイル、High群）に分類し、

重回帰分析を用いて両群の平均 2D：4Dを比較した。フタル酸エステル類代謝物

および BPA濃度と平均 2D：4Dの関連を、児の性別・出生体重・出産時年齢・妊

娠初期喫煙および飲酒で調整した重回帰分析を用いて検討した。また、平均 2D：

4D、フタル酸エステル類代謝物および BPA 濃度、ESR1 遺伝子 SNP との関連につ

いて重回帰分析を用いて検討した。Pintは遺伝環境交互作用の P値を表し、フタ

ル酸エステル類代謝産物および BPAの濃度と ESR1遺伝子 SNPの組み合わせで作

られた独立変数に対する積項として以下のごとく定義した；フタル酸エステル

類代謝産物および BPA の濃度（低濃度群=0および高濃度群=1）×ESR1 遺伝子 SNP

（ rs2234693:TT=0 お よ び TC/CC=1 、 rs9340799:AA=0 お よ び AG/GG=1 、

rs2077647:AA=0 および AG/GG=1）。統計学的有意水準は両側 p 値<0.05 とし、多

重比較の場合はボンフェローニ補正を用いて統計学的有意を判断した。統計解

析には JMP Pro 13 (SAS Institute, NC, USA)を用いた。 

 

（7）倫理的配慮 

本稿第Ⅰ章 研究方法に記載した。 
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図 3．解析対象者の選出方法 
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3. 研究結果 

（１）母児の属性 

表 6 および表 7 に母児の属性を示した。男児 51.4%であり女児 48.6％であっ

た。出産時年齢は 31.1 ± 4.0 歳であった。低頻度ホモ接合体の割合は rs2234693 

(T>C)；18.9％、rs9340799 (A>G)；3.2％、rs2077647 (A>G)17.5%であった。平

均 2D:4Dは男児が女児よりも有意に低かった(男児；93.3％、女児；94.5％、p < 

0.001)。本研究には先天性疾患を持つ児は含まれていなかった。 研究Ⅰの対象

者 1800人と比較して、研究Ⅱの対象者は出生体重が高かった（研究Ⅰ；3,049g 

研究Ⅱ；3,081g、p = 0.027）。また出産歴・世帯年収・教育歴・妊娠初期飲酒の

有無においても有意差を認めた。 

 

（２）児の ESR1遺伝子 SNPで層別した妊娠初期母体血中フタル酸エステル類代

謝産物および BPA濃度 

表 8 にフタル酸エステル類代謝産物と BPA 濃度を示した。各化学物質の検出

率は以下の通りであった。MnBPは 100％、MiBP は 99.7％、MBzPは 5.3％、MEHP

は 91.1％、MEHHPは 6.8％、MECPPは 84.8％、cx-MiNPは 0.48％、そして BPAは

92.6%であった。男女間で MEHP および ΣDEHP 濃度に有意差を認めなかった。

(MEHP中央値; 男児 1.2 ng/mL・女児 1.3 ng/mL p = 0.150、 ΣDEHP 中央値;男

児 5.2 nmol/L・女児 5.4 nmol/L p = 0.718)。MEHPとΣDEHP との間に高い相関

を認めた(r = 0.999、 p <0.001)。表 8に ESR1遺伝子 SNPで層別したフタル酸

エステル類代謝産物および BPA濃度を示した。rs2234693において BPA濃度に有

意差を認めた。 

 

（３）フタル酸エステル類代謝産物および BPA濃度と 2D:4Dとの関連（全児） 

表 10にフタル酸エステル類代謝産物および BPA濃度と 2D:4Dとの関連を示し

た。曝露濃度と 2D：4Dとの間に関連は認めなかった。 

 

（４）MEHPおよびΣDEHP濃度、ESR1遺伝子 SNP、平均 2D:4Dとの関連 

表 11 に MEHP およびΣDEHP 濃度、ESR1 遺伝子 SNP、平均 2D:4D との関連を示

した。623 人全員における評価では、MEHP および ΣDEHP と ESR1 遺伝子 SNP は

平均 2D:4D に影響を与えなかった。一方男女で層別すると、MEHP 高曝露群かつ

rs2077647の AG/GG 型を持つ男児が、MEHP低曝露群かつ rs2077647 の AA型を持

つ男児と比較して平均 2D:4Dが 1.51%上昇した(95% CI: 0.4、2.63)。同様の傾
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向がΣDEHP高曝露群かつ rs2077647の AG/GG 型を持つ男児と、ΣDEHP 低曝露群

かつ rs2077647 の AA 型を持つ男児との比較においても認められた(1.37%上昇, 

95% CI: 0.25、2.49)。女児では MEHPおよびΣDEHP濃度、ESR1遺伝子 SNP、平

均 2D:4D との間に関連を認めなかった。MEHP およびΣDEHP と ESR1 遺伝子 SNP

との間に明らかな遺伝環境交互作用は認めなかった。また、MnBP、MiBP、MECPP

および BPA は、ESR1 遺伝子 SNP、平均 2D:4D と間に関連を認めなかった（表な

し）。 
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表 6. 母の属性 

 研究Ⅱ 

（N = 623） 

研究Ⅰ 

(N = 1,800) 
p値 a 

出産時年齢 (歳) 31.1 ± 4.0 31.2 ± 4.3 0.502 

妊娠前 BMI(kg/m2) 21.0 ± 3.5 21.0 ± 3.0 0.206 

出産歴    

初産 282 (45.3) 796 (44.2) < 0.001 

経産 340 (54.6) 936 (52.0)  

データなし 1 (0.1) 68 (3.8)  

    

世帯年収 (万円)    

<500 345 (55.4) 963 (53.5) 0.021 

≥500 213 (34.2) 583 (31.4)  

データなし 65 (10.4) 254 (14.1)  

    

教育歴(年)    

<12 242 (38.8) 676 (37.5) 0.000 

≥13 377 (60.5) 1,959 (58.8)  

データなし 4 (0.6) 65 (3.6)  

    

妊娠初期喫煙    

なし 351 (56.3) 976 (54.2) 0.071 

あり 149 (23.9) 400 (22.2)  

データなし 123 (19.7) 424 (23.6)  

    

妊娠初期飲酒    

なし 518 (83.1) 1,446 (80.3) < 0.000 

あり 101 (16.2) 278 (15.4)  

データなし 4 (0.6) 76 (4.2)  

カテゴリー変数は n (%)、連続変数は平均 ± 標準偏差 
a1標本 t検定 
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表 7. 児の属性 

 研究Ⅱ 

（N = 623） 

研究Ⅰ 

(N = 1,800) 
p 値 a 

性別    

男 320 (51.4) 926 (51.4) 0.986 

  女 303 (48.6) 874 (48.6)  

出生体重 (g) 3,081 ± 360 3,049 ± 374 0.027 

在胎週数 (週) 38.9 ± 1.3 38.8 ± 1.4 0.139 

rs2234693(T>C)    

TT 187 (30.0) 573 (31.8) 0.633 

TC 318 (51.0) 894 (49.7)  

CC 118 (18.9) 333 (18.5)  

TC/CC 436 (70.0) 1,227 (68.2)  

rs9340799(A>G)    

AA 404 (64.8) 1,184 (65.8) 0.829 

AG 199 (31.9) 564 (31.3)  

GG 20 (3.2) 52 (2.9)  

AG/GG 219 (35.2) 616 (34.2)  

rs2077647(A>G)    

AA 198 (31.8) 619 (34.4) 0.349 

AG 316 (50.7) 890 (49.4)  

GG 109 (17.5) 291 (16.2)  

AG/GG 425 (68.2) 1,181 (65.6)  

カテゴリー変数は n (%)、連続変数は平均 ± 標準偏差 
a1標本 t検定 
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表 8. 妊娠初期母体血中フタル酸エステル類代謝産物および BPA濃度 

 n 検出率 (%) 中央値 IQR (25th–75th) 

MnBP（ng/ml） 619 100 47.0 31.0–61.0 

MiBP（ng/ml） 619 99.7 3.30 2.20–5.50 

MBzP（ng/ml） 619 5.3 < MDL  < MDL – < MDL 

MEHP（ng/ml） 619 91.1 1.00 0.49–7.20 

MEHHP（ng/ml） 619 6.8 < MDL  < MDL – < MDL 

MECPP（ng/ml） 619 84.8 0.24 0.15–0.36 

ΣDEHP (nmol/L) 619 - 5.25 2.83–26.68 

cx-MiNP（ng/ml） 619 0.48 < MDL  < MDL – < MDL 

BPA（ng/ml） 623 92.6 0.085 0.047–0.140 

MDL: Method detection limit    

IQR: Interquartile range 
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表 9. 児の ESR1遺伝子一塩基多型で層別した妊娠初期母体血中フタル酸および BPA濃度 

   rs2234693(T>C)     rs9340799(A>G)     rs2077647(A>G)  

 遺伝型 n 中央値 (IQR) (ng/mL) p 値  遺伝型 n 中央値(IQR) (ng/mL) p 値  遺伝型 n 中央値(IQR) (ng/mL) p 値 

MnBP TT  185 47.0 (33.0–62.5) 0.774   AA  400 47.0 (32.0–61.0) 0.933   AA  196 47.0 (29.5–61.0) 0.708  

 TC/CC  434 46.0 (30.8–61.0)   AG/GG  219 47.0 (30.0–62.0)   AG/GG  423 47.0 (31.0–61.0)  

               

MiBP TT  184 3.20 (2.30–5.35) 0.698   AA 398 3.30 (2.30–5.50) 0.881   AA 195 3.50 (2.20–5.60) 0.096  

 TC/CC  433 3.30 (2.10–5.50)   AG/GG 219 3.30 (2.10–5.50)   AG/GG 422 3.10 (2.10–5.08)  

               

MEHP TT 167 1.10 (0.48–8.50) 0.398   AA 367 1.00 (0.49–7.28) 0.673   AA 178 1.00 (0.46–8.13) 0.614  

 TC/CC 397 0.99 (0.49–6.38)   AG/GG 197 1.00 (0.49–4.60)   AG/GG 386 1.00 (0.49–6.60)  

               

MECPP TT 153 0.25 (0.14–0.38) 0.977   AA 337 0.24 (0.14–0.37) 0.498   AA 163 0.24 (0.14–0.37) 0.597  

 TC/CC 372 0.23 (0.15–0.35)   AG/GG 188 0.24 (0.16–0.36)   AG/GG 362 0.24 (0.15–0.36)  

               

ΣDEHP  TT 185 5.26 (2.76–32.0) 0.415   AA 400 5.28 (2.82–27.5) 0.797   AA 196 5.09 (2.72–30.8) 0.728  

(nmol/L) TC/CC 434 5.26 (2.84–24.7)   AG/GG 219 5.16 (2.83–17.5)   AG/GG 423 5.31 (2.87–24.9)  

               

BPA TT 177 0.10 (0.05–0.17) 0.021  AA 374 0.09 (0.05–0.15) 0.623   AA 192 0.10 (0.05–0.16) 0.054  

 TC/CC 400 0.08 (0.04–0.14)   AG/GG 203 0.08 (0.05–0.14)   AG/GG 385 0.08 (0.04–0.14)  

IQR; interquartile range  

Mann-Whitney U検定 
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表 10.妊娠初期母体血中フタル酸および BPAと 2D:4D（全児）との関連 

 
高 or 低濃度 n 

平均 2D:4D  右 2D:4D  左 2D:4D 

 β (95% CI)  β (95% CI)  β (95% CI) 

        

MnBP Low 304 Reference  Reference  Reference 

 High 315 -0.19 (-0.47, 0.09)  -0.20 (-0.53, 0.13)  -0.17 (-0.49, 0.15) 

        

MiBP Low 298 Reference  Reference  Reference 

 High 321 -0.12 (-0.39, 0.16)  -0.06 (-0.39, 0.26)  -0.16 (-0.48, 0.16) 

        

MEHP Low 307 Reference  Reference  Reference 

 High 312 0.13 (-0.15, 0.40)  -0.02 (-0.35, 0.30)  0.28 (-0.04, 0.60) 

        

MECPP Low 305 Reference  Reference  Reference 

 High 314 -0.07 (-0.35, 0.21)  -0.22 (-0.55, 0.10)  0.07 (-0.25, 0.39) 

        

ΣDEHP  Low 308 Reference  Reference  Reference 

 High 311 0.10 (-0.18, 0.38)  -0.01 (-0.34, 0.31)  0.22 (-0.10, 0.54) 

        

BPA Low 311 Reference  Reference  Reference 

 High 312 -0.01 (-0.29, 0.27)  -0.06 (-0.38, 0.27)  0.04 (-0.28, 0.36) 

        

児性別、出生体重、出産時年齢、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整した重回帰分析 

β (95% CI)は調整した後の reference 群（Low群）と High群との間の 2D:4D変化(%) 
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表 11. MEHPもしくはΣDEHP 濃度と ESR1遺伝子一塩基多型と平均 2D:4Dとの関連 

  
曝露-遺伝型 

 全児 a    男児 b    女児 b  

  n β (95% CI) Pint  n β (95% CI) Pint  n β (95% CI) Pint 

MEHP rs2234693 Low-TT 89 Reference 

0.479 

 44 Reference 

0.828 

 45 Reference 

0.649 
  Low-TC/CC 218 0.07 (-0.81, 0.95)  117 0.40 (-0.79, 1.6)  101 -0.07 (-1.36, 1.21) 

  High-TT 96 -0.05 (-1.06, 0.96)  43 0.56 (-0.89, 2.01)  53 -0.41 (-1.85, 1.03) 

  High-TC/CC 216 0.46 (-0.41, 1.33)  113 1.15 (-0.05, 2.35)  103 -0.08 (-1.36, 1.21) 

              

 rs9340799 Low-AA 199 Reference 

0.283 

 105 Reference 

0.372 

 94 Reference 

0.038 
  Low-AG/GG 108 -0.43 (-1.26, 0.41)  56 0.28 (-0.85, 1.41)  52 -1.06 (-2.3, 0.19) 

  High-AA 201 0.03 (-0.66, 1.64)  105 0.95 (0.02, 1.89)  96 -0.79 (-1.82, 0.23) 

  High-AG/GG 111 0.25 (-0.57, 1.07)  51 0.49 (-0.64, 1.62)  60 -0.02 (-1.21, 1.17) 

              

 rs2077647 Low-AA 98 Reference 

0.676 

 51 Reference 

0.416 

 47 Reference 

0.206 
  Low-AG/GG 209 0.12 (-0.73, 0.97)  110 1.05 (-0.07, 2.17)  99 -0.83 (-2.11, 0.46) 

  High-AA 98 0.07 (-0.92, 1.07)  45 1.14 (-0.23, 2.51)  53 -0.93 (-2.39, 0.53) 

  High-AG/GG 214 0.45 (-0.40, 1.30)  111 1.51 (0.40, 2.63) *  103 -0.61 (-1.90, 0.68) 

              

ΣDEHP rs2234693 Low-TT 91 Reference 

0.902 

 44 Reference 

0.921 

 47 Reference 

0.996 
  Low-TC/CC 217 0.26 (-0.61, 1.12)  117 0.55 (-0.65, 1.75)  100 0.15 (-1.12, 1.41) 

  High-TT 94 0.15 (-0.86, 1.16)  43 0.55 (-0.90, 2.01)  51 -0.03 (-1.46, 1.41) 

  High-TC/CC 217 0.48 (-0.38, 1.34)  113 1.02 (-0.19, 2.22)  104 0.13 (-1.13, 1.39) 

              

 rs9340799 Low-AA 198 Reference 

0.622 

 104 Reference 

0.381 

 94 Reference 
 

0.181 

 

  Low-AG/GG 110 -0.24 (-1.07, 0.59)  57 0.27 (-0.84, 1.39)  53 -0.72 (-1.97, 0.53) 

  High-AA 202 0.10 (-0.59, 0.79)  106 0.73 (-0.20, 1.66)  96 -0.44 (-1.48, 0.59) 

  High-AG/GG 109 0.15 (-0.68, 0.98)  50 0.28 (-0.88, 1.44)  59 0.02 (-1.18, 1.22) 

              

 rs2077647 Low-AA 100 Reference 

0.867 

 51 Reference 

0.253 

 49 Reference 

0.436 
  Low-AG/GG 208 0.30 (-0.54, 1.14)  110 1.20 (0.16, 2.23)  98 -0.58 (-1.85, 0.69) 

  High-AA 96 0.27 (-0.73, 1.26)  45 1.13 (-0.24, 2.50)  51 -0.50 (-1.96, 0.96) 

  High-AG/GG 215 0.46 (-0.38, 1.30)  111  1.37 (0.25, 2.49)*   104 -0.38 (-1.64, 0.89) 
a 児性別、出生体重、出産時年齢、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整した重回帰分析 
b 出生体重、出産時年齢、妊娠初期飲酒および妊娠初期喫煙で調整した重回帰分析 

β (95% CI)は調整後の reference 群（MEHP/ΣDEHP 低曝露群かつ rs2234693TT 型、rs9340799AA 型、rs2077647AA 型）とそれぞれの群との間の平均 2D:4D

の変化(%) 

* p < 0.017 (0.05/3)；ボンフェローニ補正後有意 
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4. 考察 

本研究は胎児期フタル酸エステル類および BPA 曝露、ESR1 遺伝子 SNP、児の

2D:4Dとの関連を検討した初めての報告である。 

 

（１）MEHPと DEHP 

本研究においては MEHPおよびΣDEHPの高曝露群において rs2077647の AG/GG

型を持つ男児が、rs2077647 の AA 型を持つ男児と比較して平均 2D:4D の上昇を

認めた。MEHP は DEHP の第一次代謝産物かつ主要代謝産物である。DEHP は日本

において使用されるフタル酸エステル類の 50％以上を占めており曝露機会が多

い。本研究における MEHP とΣDEHP との間には極めて高い相関を認めたことか

ら、MEHP は DEHP曝露量を反映していると考えられ、MEHP高濃度群は DEHP高曝

露群と同義として以下を考察する。 

 

（２）rs2077647と MEHPおよびΣDEHP曝露が 2D:4Dの上昇を引き起こす作用

機序について 

rs2077647の Gアレルを持つ DEHP高曝露の児の 2D:4Dが上昇した理由として

は、rs2077647の G アレルにおける ERα活性の増強と DEHPによる ERαへのア

ゴニスト活性の 2つが機序として推測される。rs2077647多型による ESR1遺伝

子機能への影響は未解明であるが、過去の報告では rs2077647の G アレルが、

健康な男児における AGDの女性化や(Sathyanarayana et al., 2012; Asian J. 

Androl,2012)、エストロゲン依存性乳癌のリスク増加(Son et al., 2015;J. 

Cancer Res. Clin. Oncol,2015)と関連することが報告されている。これらの

報告は rs2077647Gアレル保持者の ERα活性が高いことを示唆している。また

DEHPに関しては ERαを活性化することが報告されている(Takeuchi et al., 

2005; Toxicology,2005)。このため rs2077647 の AG/GG型を持ち DEHP 高曝露を

受けた児の ERα活性が高いため、第 4指の伸長が抑制され 2D:4Dが上昇したと

考えられた。なお、胎児期 DEHP曝露と rs2077647 との間に明らかな遺伝環境

交互作用は認めなかったが、今後サンプルサイズの増加により統計学的パワー

が大きくなれば有意な遺伝環境交互作用が得られる可能性が示唆されたと考え

られた。女児において MEHPと rs9340799との間に弱い遺伝環境交互作用を認

めたが、いずれの遺伝型における検討でも関連は認めなかったことから偶然に

検出されたと考えられた。 
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（３）DEHP高曝露群の男児においてのみ影響が認められた理由 

本研究において MEHP およびΣDEHP曝露、ESR1遺伝子 SNPと 2D:4D との関連

は男児においてのみ認められた。DEHPによる男児 2D:4Dの女性化への作用機序

は不明であるが、DEHP 曝露に伴う胎盤アロマターゼ作用の活性化が機序の一つ

として推察される。マウスの実験では雄ラットでは DEHP高濃度でアロマター

ゼの活性化を認めるが、雌ラットでは濃度変化に伴う活性変化は生じなかった

ことが報告されている(Andrade et al., 2006;Toxicology,2006)。さらに、母

体への DEHP高曝露は胎児（男児）におけるテストステロン/エストロゲン比の

低下につながることが報告されている(Araki et al., 2014;PLoS One,2009)。

研究Ⅰの考察で記述したように、元々男児では胎盤アロマターゼにより女児よ

りも多くの胎児期エストロゲンが妊娠初期に供給されている可能性がある。こ

のため DEHP高曝露群の男児では低曝露群の男児と比較して、DEHP による胎盤

アロマターゼ活性化による胎児エストロゲン量が増加したため 2D:4Dが上昇し

たと考えられた。 

（４）BPAと ESR1遺伝子 SNPについて 

本研究では rs2234693 において BPA濃度に有意差が見られたが、BPAと ESR1

遺伝子 SNPと 2D:4D との間には有意な関連は認めなかった。本コホートにおけ

る BPA濃度は過去の報告と比較してもかなり低濃度であることから(Aris, 

2014； Reprod Toxicol, 2014)、遺伝型における濃度の違いが 2D:4D に有意な

影響を及ぼすには至らなかったと推察された。 

（５）本研究の強みと限界 

本研究における強みの一つは、母体曝露評価時期が児の性分化決定時期およ

び 2D:4D決定時期と一致している点である。さらに、胎児は胎盤を介した母体

血により EDCs曝露を受けることから、本研究における母体血中のフタル酸エ

ステル類代謝産物と BPA濃度は胎児への子宮内曝露を反映していると考えられ

る。一方、血中に存在する加水分解酵素により一部のフタル酸エステル類がジ

エステルからモノエステルに変換されている可能性があるため、フタル酸エス

テル類代謝産物濃度評価に尿検体を推奨する報告が存在する(Kato et al., 

2003; J. Anal. Toxicol,2003, Koch et al., 2005; Arch. Toxicol, 2005)。

しかしながら、DEHP によるジエステルからモノエステルへの変換速度は極めて
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遅いことが報告されている(Kato et al., 2003; J. Anal. Toxicol,2003)。ま

た、37℃における 1 時間の保温後でもジエステルの加水分解は認めなかったこ

とが報告されている(Kessler et al., 2012; Toxicol. Appl. 

Pharmacol,2012)。北海道スタディでは尿検体は採取していないが、血液検体

は検体採取後すぐに 4℃で冷所保管してその後-80℃の冷凍保存をしているた

め、加水分解酵素による影響は極めて低いと考えられる。実際、本研究におけ

る母体 MEHP血中濃度は、オーストラリアにおける妊娠女性を対象としたコホ

ート（the Western Australian Pregnancy Cohort (Raine) Study）(Hart et 

al., 2014;Reproduction,2014)とほぼ同レベルであった(MEHP濃度中央値: 

1.18 ng/mL)。このため我々は、加水分解酵素による影響の可能性は否定でき

ないが、本研究におけるフタル酸エステル類代謝産物の血中濃度は検体採取時

の胎児期曝露濃度を反映していると考えている。また尿検体中の化学物質濃度

に関しては、曝露以外の要因（尿希釈、腎機能、妊娠中代謝機能変化など）に

も影響を受けている可能性があるため、間接的な曝露評価であることに注意す

る必要があると考えている(Hart et al., 2014; Reproduction,2014, Olsén 

et al., 2012; Ecotoxicol. Environ. Saf, 2002)。 

本研究における限界としては、フタル酸エステル類と BPAは半減期が短いこ

とから単回測定では 2D:4Dへの影響を評価するには不十分である可能性があ

る。しかしながら、単回測定でもある程度の期間の曝露量を反映することがい

くつかの研究で報告されている(Hart et al., 2014; Reproduction,2014, 

Hoppin et al., 2002; Hoppin et al., 2002)。また、研究Ⅰの対象者と比較

して選択バイアスが存在している可能性がある。出産歴・世帯年収・教育歴・

妊娠初期飲酒の有無に関しては研究Ⅰの対象者におけるデータ欠損群の割合が

研究Ⅱの対象者と比較して高かったことによる影響が考えられた。出生体重に

関しては、研究Ⅱの対象者は研究Ⅰの対象者と比較して高い出生体重を示し

た。先行研究において高出生体重の児は低 2D:4Dを示すことが報告されている

(Klimek et al., 2014; Ann Hum Biol,2014)。胎児期 DEHP曝露と ESR1遺伝子

SNPによる 2D:4Dへの影響は研究Ⅱの対象者の方がより検出が困難になる可能

性があることから、仮に選択バイアスが存在しても研究Ⅱにおいて認めた胎児

期 DEHP曝露と rs2077647 による男児 2D:4D の上昇という結果に及ぼす影響は

低いと考えられた。
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結論 

 

本研究では、胎児期 EDCs曝露が児の性分化に与える影響を遺伝的感受性も考

慮して検討した。 

 

① 本研究における新知見と意義 

 

研究Ⅰ：ESR1 遺伝子 SNP が 2D:4D に与える影響 

本研究では北海道スタディに登録された妊婦とその児のうち 1800人を対象と

して解析を施行した。rs9340799 において、GG 型の児は AA/AG 型の児と比較し

て右 2D:4D が 0.82%低下した（95％CI:-1.38、-0.26）。児の性別で層別すると、

男児にのみ影響を認めた（0.96％低下、95％CI:-1.68、-0.24）。さらに妊娠初期

喫煙の有無で層別したところ、非喫煙群の男児では AG/GG型と比較して GG型は

右 2D:4Dが 1.10％の低下を認めたが（95％CI:-1.91、-0.28）、喫煙群では ESR1

遺伝子 SNPの影響を認めなかった。女児では ESR1遺伝子 SNPと 2D:4D との関連

を認めなかった。 

 

本研究では以下のことが明らかになった。 

（１）ESR1遺伝子 SNP（rs9340799）は 2D:4D に影響を及ぼす。 

（２）妊娠中の喫煙は ESR1 遺伝子 SNP（rs9340799）と 2D:4D に影響を及ぼす。 

（３）（１）（２）の影響は男児で認められた。 

 

研究Ⅱ：胎児期フタル酸エステル類および BPA 曝露と ESR1 遺伝子 SNP が 2D:4D

に与える影響 

本研究では第Ⅰ章で対象となった 1800人のうち、妊娠初期母体血中のフタル

酸エステル類代謝産物および BPA を測定した 623 人を解析した。胎児期曝露と

2D:4D では明らかな関連を認めなかったが、児の ESR1 遺伝子 SNP で層別すると

DEHP 高曝露群かつ rs2077647 の AG/GG 型を持つ男児が、DEHP 低曝露群かつ

rs2077647 の AA 型を持つ男児と比較して平均 2D:4D が上昇した(MEHP;1.51%上

昇、95% CI:0.4–2.63、ΣDEHP； 1.37%上昇, 95% CI: 0.25–2.49)。女児では胎

児期曝露、ESR1遺伝子 SNP、2D:4Dとの間に関連を認めなかった。 

 

本研究では以下のことが明らかになった。 
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（１） 胎児期 DEHP 曝露と ESR1 遺伝子 SNP(rs2077647)が 2D:4D に影響を及ぼ

していた。 

（２） （１）の影響は男児で認められ、男児 2D:4Dが高値を示した。 

 

結論 

 ESR1遺伝子 SNP（rs9340799）は 2D:4Dに影響を及ぼしていた。妊娠中の胎児

期 DEHP 曝露と ESR1 遺伝子 SNP（rs2077647）が児の 2D:4D を上昇させ、特に男

児において影響を認めた。 

 

② 今後の展開と課題 

本研究は、胎児期 EDCs 曝露による性分化への影響を受ける可能性のある母

児に対する曝露低減や生活習慣指導など、今後の予防対策・環境政策に寄与

する可能性があると考えられた。また胎児期 EDCs 曝露を受けた児における

思春期以降の性腺機能障害の有無などを長期的に追跡評価していくことが

必要であると考えられた。  
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