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緒言 

 

 胎児の器官形成および発育・発達には遺伝要因と環境要因がそれぞれ関与している

が、それらの間には相互の関係(gene-environment interaction)が存在する。環境要因

の作用には遺伝的感受性が影響し、環境要因により遺伝子がエピジェネティック変異

を受ける(図１)。エピジェネティック変異によって、ゲノムに書かれた遺伝情報は変

更されることなく、個体発生や細胞分化の過程において遺伝子発現が制御される。ま

た、胎児の環境要因に対する感受性は妊娠週数に依存しており、影響を受ける組織と

環境要因の組み合わせごとに臨界期が存在する。胎児に影響する環境要因には、母体

因子、環境化学物質や放射線に対する曝露、感染症などがある。母体因子としては、

喫煙・飲酒などの生活習慣や、食習慣、職業を介した影響、母体が受けるストレスな

どが知られている。これらの母体因子はある程度個別に制御可能であるが、環境化学

物質への曝露を個別に制御することは困難である。 

 

 妊娠中の母体の喫煙により、母体では流産、前期破水、常位胎盤早期剥離、前置胎

盤などの妊娠合併症の発症率が高まり、胎児では早産、低出生体重、周産期死亡など

の発症率が高くなる 1-4。たばこの煙には400種以上の化学物質が含まれているが、中

でもニコチンはその薬理作用により臍帯および胎児の血管収縮を介して胎児・胎盤系

への酸素と栄養の供給低下をもたらす。妊娠後期まで喫煙した場合は非喫煙妊婦に比

べて、在胎週数に比して出生体重が小さくなるリスクが 2倍になることが報告されて

いる 1。また喫煙本数が増えると新生児の体重および身長が減少する傾向があること

も報告されている 5。たばこの煙にはベンツピレンなどの多環芳香族炭化水素やニト

ロソアミン類などの遺伝毒性や発癌性をもつ物質が含まれている。このような物質は

DNA内に付加体を形成することが知られており、喫煙妊婦の白血球中DNA付加体量

は非喫煙妊婦に比べると有意に多くなる。母体白血球のDNA 付加体量と児の出生時

体重、身長および頭囲が反比例することが報告されている 6。 

 胎児性アルコール症候群は妊娠中の母体のアルコール大量摂取による胎児の先天異

常で、主症状として子宮内胎児発育遅延ならびに生後の成長障害、精神発達遅延や多

動症などの中枢神経障害、顔面正中の形成不全を主体とした特異顔貌および小頭症な

どの頭蓋顔面奇形、心奇形や関節異常などの種々の形態異常を合併する。欧米では

1973年に初めて報告され、出生1000あたりに 0.3から 1.9と頻度の高い先天異常と

して注目されてきた。エタノールおよびその代謝産物であるアセトアルデヒドが胎盤

を通過し、胎児細胞の増殖や発達を障害すると考えられている。アルコール曝露の時

期と胎児異常の関係については、妊娠全期間を通じて影響があると考えられており 7-9、

妊娠初期の器官形成期の曝露では特異顔貌や種々の奇形が生じ、妊娠中期から後期の
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曝露では胎児発育遅延や中枢神経障害が生ずると考えられている。喫煙やアルコール

への曝露による胎児における異常の発生は予防可能であることから、これまでも多く

の啓発活動がなされてきたが、いまだ解決にはいたっていない。 

 妊婦は個々の生活様式により様々な環境化学物質にさらされている可能性がある。

庭師の女性から出生した男児において尿道下裂の頻度が高かったことは、母体の職業

性化学物質曝露が胎児の性分化に影響を与えることを示唆している 10。このように、

特定の母体因子が胎児の環境化学物質曝露に関連し、児に有害な影響をもたらすこと

には重大な関心が寄せられている。 

 喫煙やアルコール摂取をしていなくとも、あるいは特定の職業に就いていなくとも、

現代の妊婦は様々な固定発生源から環境中に放出されている数多くの環境化学物質に

曝露されている 11。食品包装・容器や農薬、食品添加物などに使用されている環境化

学物質の一部は内分泌撹乱物質としての性質を持っている。内分泌撹乱物質とは、こ

れまでの臨床報告や動物実験、疫学研究の結果から、生体内ホルモンの合成、分泌、

輸送、結合、作用あるいは分解を妨害することにより恒常性の維持、生殖、発生また

は行動に影響を与える外来物質と定義されている。内分泌撹乱物質の作用機序は多様

で、受容体を介した作用以外にも多くの作用機序が考えられているがその全容はまだ

未解明である。 

 内分泌活性を持つ化学物質が個体およびその次世代に悪影響を及ぼした例にジエチ

ルスチルベストールがある。ジエチルスチルベストールはエストロゲン受容体にエス

トラジールと同等の親和性で結合しエストロゲン作用を示すことから、流産の予防目

的に1950年から1970年頃まで使用されていた医薬品である。200万人以上の女性が

この薬品を服用したが、その後に次世代の女性で生殖機能異常や腟透明細胞腺癌 12、

男性で停留精巣、短小陰茎、副睾丸嚢腫が発生し 13,14、エストロゲン作用物質がヒト

の生殖・発生に対して有害な影響をあたえることが初めて明らかになった。これらの

予期できなかった作用は、その後の動物実験で証明された。雌マウスの生後 1〜5 日

の間にジエチルスチルベストールを投与した結果、１年後に子宮腺癌が半数に発生し

た 14。また、雄ハムスターの出生直後のジエチルベストールの投与では 90 日後に精

巣および副生殖器の萎縮と無精子症が発症した 15。これらの検証により内分泌撹乱作

用に関して実験動物とヒトとの間に類似性があり、十分な動物実験を行うことの必要

性が示された。 

 環境化学物質への胎児期曝露が性腺機能および生殖行動へ影響を与えることが、い

くつかの in vivoおよび in vitro実験で示唆されている。フタル酸エステル類は胎児の

ライディッヒ細胞やセルトリ細胞の減少あるいは増殖抑制を引き起こし、血中テスト

ステロン濃度の低下を招く 16-19。有機フッ素化合物は性ステロイドホルモン受容体の

転写活性に影響を与えることで抗アンドロゲン作用を発揮し、精巣内でのステロイド
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合成能力やライディッヒ細胞からのホルモン放出を直接的に阻害する 20,21。ポリ塩化

ビフェニルやダイオキシン類は芳香族炭化水素受容体アゴニストであるため、性ステ

ロイドホルモン受容体に作用することで、視床下部−下垂体−性腺の恒常性を阻害する。

さらにこれらの物質は発達段階の神経系に作用し、正常な脳神経発達を阻害して出生

後の性ホルモンや生殖行動に関与する 22,23。 

 男児では、妊娠第 1三半期の後半に子宮内でおこるmasculinization programming 

window (MPW)の時期におこるアンドロゲン曝露の後に陰茎が分化・発育し、精巣が

腹腔内から鼠径を経て陰嚢内へ移動する 24。動物実験では、肛門性器間距離

(anogenital distance, AGD)がMPWにおけるアンドロゲン曝露によって伸長するこ

とから、AGDが性分化の指標となることが示されており、雄のラットのAGDは雌の

およそ 2倍になる 25。MPWにおける適切なアンドロゲン曝露がなければ、その後の

生殖器の正常な分化に支障をきたすことも報告されている 25-27。精巣および前立腺、

精嚢、陰茎の低形成や尿道下裂および停留精巣の発症頻度の増加、テストステロン濃

度や造精能の低下が認められ、これらは AGD の短縮に相関していた 25-28。ヒトにお

いても AGD には性差があり男児で女児より長く、男児の AGD は 2 歳〜2 歳半で女

児のおよそ 2倍となり 29-32、その差は体格の成長に伴い縮小するものの成人期でも性

差が存在する 33。胎児期のAGDの性差は妊娠 11〜13週で明らかになり、妊娠 17〜

20週ですでに2倍近い差があることが報告されている 34。MPWは妊娠 11〜13週よ

り前にあり、この時期のアンドロゲン曝露により男児で AGD が女児より伸長すると

考えられている。マウスでの実験ではアンドロゲン不感受性の雄では AGD の伸長が

認められなかった 35。しかし、Kallmann症候群や 5-α還元酵素欠損等の低ゴナドト

ロピン性性腺機能低下症の男性における AGD の計測値についてはこれまで報告がな

い。新生児期の生殖器疾患とAGDとの関連については、健常新生児42名と尿道下裂

を有する新生児77名の比較において、健常児に比して尿道下裂児でAGDが短縮して

いた 36。停留精巣のある男児では健常児に比して AGD が短縮しているとの報告があ

る 31,37。しかし、これらの疾患の病因のすべてをアンドロゲン曝露の程度で説明でき

る訳ではない 30。AGD と精子数および生殖能力との関連についての検討では、青年

男子の精子の数および質と AGD とは強く相関しており 38-40、AGD は精巣容積

(testicular volume,TV)とも相関していた 41。成人男性においてAGDが造精能の強い

予測因子であることが示されたことは、MPW におけるアンドロゲン曝露が生後の生

殖能力の決定に重要な役割を果たしていることを示唆している。また、andrology 

clinic に通院する成人男性 116 名において AGD とテストステロン濃度との間に強い

相関が認められており 39、動物実験でも同様の結果が得られている 28。出生時の伸展

陰茎長(stretched penile length, PL)はAGDと強く相関しており 30,31,42、成人におい

ても同様の結果が報告されている 33,39,41。動物においてはヒトよりもAGDとPLに強
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い相関が報告されている 27,28,43。ヒトでは正確にAGDとPLを計測することが困難で

あることを反映している可能性があり、更なる情報の蓄積が望まれている。 

 ヒトの第 2指と第4指の比(ratio of second to fourth digit length, 2D/4D)は男児で

女児より低下することが知られている 44。胎児の軟骨組織にはアンドロゲン受容体が

存在し、2D/4Dの性差はMPWにおけるアンドロゲン曝露と、抗ミュラー管ホルモン

などの性腺由来のホルモンによって形成される胎児期のホルモン環境に起因している

と考えられている 45,46。この仮説は副腎皮質過形成の女児で 2D/4Dが小さく 47、アン

ドロゲン不感受性症候群の児で 2D/4Dが大きいこととも矛盾していない 48。しかし、

健康成人 360 名を対象とした検討では 2D/4D と TV および造精能との間に関連はな

く、テストステロン濃度との間にも同様に関連は認められなかった 49。一方、泌尿器

外科手術を施行された 144 名の成人男子を対象とした検討では 2D/4D と PL との間

に強い相関が認められた 50。294 名の就学児童において出生時の臍帯血中の INSL3

濃度が高い群では 2D/4D が有意に小さく、2D/4D は胎児期のライディッヒ細胞の機

能を反映している可能性が示唆された 51。動物実験においては、2D/4Dは妊娠早期で

のアンドロゲン曝露のみでは小さくならず 52、出生時の2D/4DとAGDには相関が認

められなかった 53,54。 

 母体因子や化学物質曝露が胎児の性分化に影響を与えている可能性がある。妊娠11

〜16週の人工妊娠中絶胎児のAGDが、母体が喫煙していない例に比べて、母体が喫

煙している例の方が長かったことは、母体の喫煙がアンドロゲン曝露に類似した効果

を胎児にもたらす可能性を示唆している 34。妊娠期間中にストレス環境にあった母体

より出生した女児の AGD が新生児期に伸長していたことも、母体に対するストレス

が胎児に対してアンドロゲン曝露に類似した作用をもたらす可能性を示唆している 55。

また、子宮内でフタル酸エステル類に曝露があった男児において就学前の AGD が短

縮していたことは、胎児期のフタル酸エステル類曝露がアンドロゲン曝露に拮抗する

可能性を示唆している 31。 

 近年、母体因子や胎児期の化学物質曝露が胎児の発育、発達および性分化に与える

影響について研究が進められているが、この影響はいまだ十分に解明されていない。

北海道大学では全国に先駆けて「環境と子どもの健康に関する北海道研究」を 2002

年より開始し環境化学物質による次世代影響について(1)泌尿器生殖系の先天異常、(2)

神経行動発達、(3)甲状腺機能への影響、(4)免疫・アレルギー性疾患等に焦点を当てて

前向きコホート研究を実施してきた 56。2011年より環境省による「子どもの健康と環

境に関わる全国調査：エコチル調査」が開始され、全国で 10 万人の妊婦とその子ど

もを調査対象として、子どもが 13 歳になるまでの出生コホート研究を展開している

57。胎児期から小児期にかけての化学物質曝露をはじめとする環境因子が、妊娠・生

殖、先天異常、精神神経発達、免疫・アレルギー、代謝内分泌に与える影響の解明を
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目的としている。北海道では、9000組の親子がエコチル調査に参加している。さらに、

2012年よりエコチルの本調査に参加している妊婦を対象に、各地域のユニットセンタ

ーごとでエコチル追加調査が開始され、北海道ユニットでは、本研究を含むエコチル

追加調査「環境化学物質と性腺機能に関する研究」が 2012 年より開始された。先行

研究の結果から AGD は胎児期のアンドロゲン曝露の影響を反映して性差が認められ

ることから、胎児期の性分化の指標となる身体計測値であると考えられる。またPL、

TV、2D/4D も胎児期のアンドロゲン曝露の影響を受けると考えられているため、こ

れらの身体計測値をアウトカムとすることで、特定の母体因子や化学物質曝露が胎児

の性分化にもたらす影響を評価することが可能である。 

 本研究では母体因子と身体計測値(AGD、PL、TV、2D/4D)との関連を解析し、母

体因子が胎児の性分化に与える影響を解明することを目的とした。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

AGD  anogenital distance 

AGD/BL  AGD corrected by birth length 

BL  birth length 

BW  birth weight 

GW  gestational weeks 

INSL3  insulin-like 3 

MPW  masculinization programming window 

PL  stretched penile length 

TV  testicular volume 

2D/4D  ratio of second to fourth digit length 
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研究方法 

 

 本研究は、北海道大学医学部および環境健康科学研究教育センターにおいて実施さ

れる疫学研究として「北海道大学大学院医学研究科・医学部医学科医の倫理委員会」

の承認を得て実施した。また本研究に協力可能な分娩施設を12施設選定し、各施設

の倫理委員会の承認を得た。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、全対象者に対して対面説明を行い書面で同意を得た。 

 

１. 対象と方法 

  本研究の対象は、2012年 9月から2014年4月の間に、札幌サブユニットにおい

て「子どもの健康と環境に関わる全国調査：エコチル調査」への参加に同意した妊婦

のうち、本研究(追加調査)への参加に追加で同意した妊婦と出生した新生児である。

本研究への参加に同意した1817名の妊婦から、北海道大学病院を含む12か所の協力

分娩施設で出生した先天奇形のない単胎の新生児1046名(男児 561名、女児 485名)

とその母親を解析対象とした。今回の検討に使用した質問票の項目あるいは児の身体

計測に欠測値のある例は除外した。 

 質問票より分娩時の母体年齢、妊娠前の身長と体重、分娩回数、学歴、世帯収入に

ついての情報を得た。また、妊娠初期(10-16週)および妊娠中期(22-28週)の喫煙、ア

ルコール摂取、重労働の有無についての情報を得た。 

 

・ 学歴 

□中学  □高校  □高等専門学校  □専門学校 

□短期大学  □大学  □大学院(修士・博士)  

 

上記の選択肢より、教育年数を12年以下(高校卒業まで)か、13年以上(高等専門学校

卒業以上)の 2群に分けた。 

 

・ 世帯収入 

□200万円未満           □200万円以上〜400万円未満 

□400万円以上〜600万円未満   □600万円以上〜800万円未満 

□800万円以上〜1,000万円未満   □1,000万円以上〜1,200万円未満 

□1,200万円以上〜1,500万円未満  □1,500万円以上〜2,000万円未満 

□2,000万円以上  

 

上記の選択肢より、世帯年収を400万円未満か、400万円以上の 2群に分けた。 
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・ 喫煙 

□ 喫煙したことはない。 

□ 以前は吸っていたが、今回の妊娠に気づく前から止めていた。 

吸い始めた年齢は？    □□歳 

吸うのを止めた年齢は？   □□歳 

平均して毎日何本くらい吸っていましたか？ □□本 

□ 以前は吸っていたが、今回の妊娠に気づいて止めた。 

吸い始めた年齢は？    □□歳 

最後に吸ったのはいつですか？  □□歳 

平均して毎日何本くらい吸っていましたか？ □□本 

□ 喫煙を続けている。 

吸い始めた年齢は？    □□歳 

平均して毎日何本くらい吸っていますか？ □□本 

 

上記の選択肢より、妊娠初期では「以前は吸っていたが、今回の妊娠に気づいて止め

た。」と「喫煙を続けている。」に回答した妊婦を喫煙群とした。妊娠中期では「喫煙

を続けている。」に回答した妊婦のみを喫煙群とした。 

 

・ 飲酒 

□もともと飲まない。 

□以前は飲んでいたが、今回の妊娠に気づく前から止めていた。 

□以前は飲んでいたが、今回の妊娠に気づいて止めた。 

□現在も飲んでいる。 

 

上記の選択肢より、妊娠初期では「以前は飲んでいたが、今回の妊娠に気づいて止め

た。」と「現在も飲んでいる。」に回答した妊婦を飲酒群とした。妊娠中期では「現在

も飲んでいる。」に回答した妊婦のみを飲酒群とした。 
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・ 重労働 

□ 約 20キロ以上の物をもつ。 

□ 有機溶剤(シンナーや接着剤など)を使う。 

(物質名：       ) 

□ 騒音が激しい。 

(騒音の内容：      ) 

□ 振動工具を扱う。 

(振動工具の内容：      ) 

□ 冷蔵庫や冷凍庫に出入りする。 

□ 激しく汗をかくような暑い所で作業をする。 

(内容：       ) 

□ 粉じんを扱う。 

(粉じんの種類・内容：     ) 

 

妊娠初期および中期で上記のいずれかの労働環境に従事していたと回答した妊婦を重

労働群とした。 

  

 出生時に児の身長、体重、頭囲の計測を行い、日齢 6以内にAGD、PL、TVおよ

び 2D/4Dを計測した。計測は本研究が開始される以前に測定方法に関する講習を受け

た医療者が行った。計測には、本研究のために準備した清潔な使い捨ての定規と精巣

容積見本を使用した。 

 

・ AGDは仰臥位で両側の股関節および膝関節を伸展させ、脚を腹側に軽く押した状

態で男児は肛門前縁から陰嚢基部まで、女児では肛門前縁から陰唇小帯後部まで

の距離を計測した。 

 

・ PLは仰臥位で陰茎を用手的に伸展させ恥骨結合から亀頭先端へ定規を押し当て

陰茎背面の長さを測定した。陰茎基部の皮下組織が厚い場合は同部を圧迫し、陰

茎基部(恥骨結合付近)を十分に露出させた上で測定した。 

 

・TVは本研究で独自に作成した1.5mlおよび0.7mlの容積の球体を用いて行った。

触知した精巣と精巣容積見本を比較して、精巣容量を0.7ml未満、0.7ml-1.5ml、1.5ml

より大きい、非触知の4群に分けて判定した。 
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・ 両手の第2指と第4指の指基部のしわから先端までの長さを定規で計測した。第2

指の長さ:aを第 4指の長さ:bで除し2D/4Dを得た。 

 

２. 統計学的方法 

 計測結果は平均値±標準偏差で表記した。統計解析には JMP10© statistical 

software package (SAS, Cary, NC)および IBM SPSS Statistics 18.0 software(SPSS 

Inc, Chicago, IL)を使用した。平均値の差の検定にはStudentの t検定および一元分

散分析とTukeyのHSD(honestly significant difference)検定を用いた。カテゴリーデ

ータの比較にはFisherの正確検定を用いた。二変数間の相関分析にはSpearmanの

順位相関係数を用いた。ロジスティック回帰解析により性分化の指標に独立して関連

する母体因子の選択を行った。すべての解析の有意水準は 5%未満とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 12 

研究結果 

 

１. 母体因子と身体計測値の性差 

 母体因子には男児と女児の間で大きな違いはなかった。出生時の身長(birth length, 

BL)および出生体重(birth weight, BW)、 AGD、身長で補正したAGD(AGD corrected 

birth length, AGD/BL)は男児で有意に大きかった。2D/4Dは男女の間で有意な差は

なかった。 

 

２. BLおよびBWとAGDの関係 

 男児と女児でBLおよびBWとAGDの間に正の相関が認められた。 

 

３. PLの分布およびAGDとPLの関係 

 PLの平均値は25.7 ±5.6 mmであった。AGD とPLの間に正の相関が認められた。 

 

４. BLおよびBWで補正したAGDとPLの関係 

 AGDはBLとBWとの間に正の相関が認められた。BLで補正したAGDとPLの

間に正の相関が認められた。BWで補正したAGDとPLの間にも正の相関が認めら

れた。 

 

５. 2D/4D とAGDの関係 

 男児と女児で左右の2D/4DとAGDの間に相関は認められなかった。 

 

 

６. 2D/4DとPLの関係 

 男児で左右の2D/4DとPLの間に相関は認められなかった。 

 

７. BLおよびBW とPLの関係 

BLおよびBWと PLとの間に相関は認められなかった。 

 

８. TV とAGDの関係 

 左右のTVでそれぞれ分けた3群間でAGDの平均値を比較したが有意な差は認め

られなかった。 

 

９. TVとPLの関係 

 左右のTVでそれぞれ分けた3群間でPLの平均値を比較したが有意な差は認めら

れなかった。 
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１０.  母体因子とAGDおよびPLとの関係 

 2D/4Dは性差がなく、男女の2D/4Dと関連する母体因子は抽出されなかった。AGD

は男児で長く、女児で短いので、AGD の長短は男性化の指標、あるいは女性化の指

標とすることが可能と考えた。また、AGDと相関を認めたPLは男性化の指標とする

ことが可能と考えた。そのため AGD および PL を性分化の指標として、母体因子の

関係を検討した。女児では妊娠 22-28週に母体喫煙のあった群でAGDが有意に短い

結果となった。男児では妊娠 10-16週で母体の重労働があった群でAGDが有意に短

い結果となった。またPLは妊娠 10-16週に母体喫煙のあった群で有意に長い結果と

なった。女児では母体の教育年齢が13年以上の群でAGD/BLが有意に長い結果とな

った。男児では妊娠 10-16 週で母体の重労働があった群で AGD/BL が有意に短い結

果となった。 

 

１１. 母体因子とAGD、AGD/BLおよびPLが下四分位・上四分位であることの関係 

 母体因子と、女児のAGDが下四分位(cut off値 12mm)・上四分位(ut off値 17mm)、

AGD/BLが下四分位(cut off値 24.2)・上四分位(cut off値 34.5)、男児のAGDが下四

分位(cut off値 24mm)・上四分位(cut off値 30mm)、男児のAGD/BLが下四分位(cut 

off値 48.2)・上四分位(cut off値 60.6)、PLが下四分位(cut off値 22mm)・上四分位

(cut off値 30mm)であることの関係を解析した。AGDが下四分位である女児では母

体の22-28週における母体喫煙の割合が高かった。AGD/BLが下四分位の女児では母

体の教育年数が13年以上である割合が低かった。PLが下四分位である男児では世帯

年収が400万円以上である割合が高かった。PLが上四分位である男児では母体の妊

娠前のBMIが22を以上である割合が高く、妊娠 10-16週における母体喫煙の割合が

高かった。 

 

 女児の AGD は妊娠 22-28 週の喫煙がある群で短かったが、身長で補正した

AGD/BL は妊娠 22-28 週の喫煙群と非喫煙群の間で差が認められなかった。女児の

AGD/BLは母体の教育年数が13年以上の群で長く、AGD/BLが下四分位の女児では

母体の教育年数が 13年以上である割合が低かった。男児のAGDおよびAGD/BLは

妊娠10-16週の重労働があると短いが、AGDおよびAGD/BLが下四分位であること

と関連する母体因子は認められなかった。PLは妊娠10-16週の喫煙がある群で長く、

PL が上四分位であること関連する因子としても妊娠 10-16 週の母体喫煙が選択され

た。また、PL が上四分位であることと関連する因子として母体の妊娠前 BMI が 22

以上であることが選択された。PL が下四分位であることと関連する因子としては、

世帯収入が 400 万円以上であることが選択された。これらの結果より母体 BMI・世

帯収入・教育年数・妊娠 10-16 週の母体喫煙を独立変数、女児の AGD/BL 下四分位

および PL 上四分位を従属変数として変数増加法でロジスティック回帰解析を行った。 

 ロジステッィク回帰解析の結果、女児のAGD/BLが下四分位に入ることと関連す
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る因子として母体の教育年数が13年以上であることが抽出された(オッズ比 0.60 , 

95%信頼区間 0.38-0.93, p値 0.023)。換言すると、女児のAGD/BLが下四分位に入

らないことと関連する因子として母体の教育年数が13年以上であることが抽出され

た。また、PLが上四分位に入ることと関連する因子として、妊娠10-16週の母体喫

煙が抽出された(オッズ比 1.86 , 95%信頼区間 1.16-2.99, p値 0.010)。 

 妊娠10-16週に母体喫煙のあった 91名では喫煙歴のない470名に比してBWは有

意に小さかったが(3073±39 対 3186±17 g, p値 0.009)、BL(49.0±0.2 対 49.3±0.1 

cm , p値 0.194)およびAGD(26.7±0.6 対 26.8±0.2 mm, p値 0.845)には有意な差は

なかった。 

 

１２. 妊娠10-16週における母体喫煙とPLとの関係 

 561名の男児をPLによって四分位群に分けた。PLの中央値は25.0 mmで、78名

の新生児のPLが25.0mmであり第2四分位群へ組み入れた。妊娠10-16週に喫煙し

ていた母体の数は児のPLが長いほど増える傾向にあった。母体喫煙のない 470名と

母体喫煙のある91名の男児で各分画はPLが21mm以下の群で31.1%(146/470)対

22.0%(20/91)、PLが 22-25mmの群で 26.3%(124/470)対22.0%(20/91)、PLが

26-29mmの群で18.3%(86/470)対18.7%(17/91)、PLが30mm以上の群で

24.3%(114/470)対37.4%(34/91)であった。PLが 25mm以下の新生児の数は喫煙して

いない母体で多かった(57%[270/470]対44%[40/91], p値 0.021)。 
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考察 

 

 本研究の対象である健康新生児における解析から以下のことが明らかとなった。 

・ AGDは男児で女児よりも有意に長く、男女それぞれでBLおよびBWと有意に相

関していた。 

・ PLはAGDと有意に相関し、身長および体重で補正したAGDとも同様の結果で

あった。BLおよびBWとPLとの間に相関は認められなかった。 

・ 2D/4Dは男児と女児の間で差が認められなかった。 

・ 2D/4DとAGDおよびPLとの間に相関は認められなかった。 

・ 左右それぞれでTVによって分けた3群間でAGDおよびPLの平均値に差は認め

られなかった。 

・ 女児のAGD/BLが下四分位に入らないことと関連する独立した因子として教育年

数が13年以上であることが抽出された。 

・ PLが上四分位に入ることと関連する独立した因子として妊娠10-16週における母

体喫煙が抽出された。 

 

 本研究においてAGDは男児の方が女児より長く性差は明らかであった。AGDは胎

児期のMPWにおけるアンドロゲン曝露により伸長し、妊娠 11-13週で性差が明らか

になり、妊娠17-20週でその差は最大になり男児で女児の２倍になることが報告され

ている 34 。本研究における男児のAGDの平均値は26.8±5.3 mm(BWの平均値は 

3168±16 g, BLの平均値は 49.3±2.1 cm)、女児のAGDの平均値は14.3±3.7 mm(BW

の平均値は3032±395 g, BLの平均値は48.6±2.1 cm)であり既報と矛盾しない差が認

められた。出生後のAGDには 24-30か月齢まで男女で 2倍近い差があり 30 、成人で

はその差は縮小するが性差は維持される 33 。本研究における男女のAGDはそれぞれ

身長および体重と相関しており、これは既報とも一致していた 34 。Thankamonyら

の新生児に関する報告では、英国で出生した285名の男児のAGDの平均値は

19.8±6.1 mm(BWの平均値は3590±460 g, BLの平均値は51.6±2.0 cm)、279名の女

児のAGDの平均値は9.1±2.8mm(BWの平均値は 3470±430 g, BLの平均値は

48.7±2.2 cm)であった 30 。Salazar-Martinezらの報告ではメキシコで出生した45名

の男児の新生児でAGDの平均値は21.0±3.0 mm(BWの平均値は3060±440 g, BLの

平均値は51.6±2.0 cm)、42名の女児の新生児でAGDの平均値は 11.0±2.0mm(BWの

平均値は 3070±408 g, BLの平均値は48.6±1.4 cm)であった 29 。AGDは体格の影響

を受け人種差があると考えられている。 

 

 本研究で得られたPLの平均値は25.7±5.6 mmであった。本邦のFujiedaらの報告
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では日齢 5に計測された 25名のPLの平均値は 29.0±5.0 mm58、Matsuoらの報告で

は547名の健康新生児において日齢1から7に計測されたPLの平均値は30.6mm±2.6 

mmであった 59。本研究の計測値が本邦の既報より短い結果となっている理由の一つ

として、日本人の新生児期のPLが経年的に短くなっている可能性が考えられる。

Matsuoらは対象のうち63名で生後12時間以内と日齢1から7での計測値を検証し

3.0mm(95%信頼区間：2.2-3.4)の差があったことを確認している。生後 12時間以内

の新生児では浮腫の影響があり、PLの計測に影響を及ぼすと考えられている 59 。本

研究における身体計測は出生時から日齢6までの間に行われており、生後早期の浮腫

によりPLが短く計測された可能性が考えられる。また、Matusoらは対象となった

健康新生児547名のうち 3.7%の児で浮腫の影響がなくとも、恥骨結合表面の皮下組

織が厚く陰茎が埋没しているため計測が困難であったことを報告している 59 。このよ

うな埋没陰茎は健康新生児に一定の頻度で存在すると考えられている 59 。陰茎長の計

測方法には伸展陰茎長と弛緩陰茎長の二つがあり、伸展陰茎長は勃起時の陰茎長に強

く相関するとされているが、伸展陰茎長と弛緩陰茎長との間で計測結果は差が少なか

ったことも報告されている 60 。Feldmanらの米国で出生した新生児のPLの平均値

は 35.0±4.0 mm61 、Boasらの北欧白人の新生児の弛緩陰茎長の平均値は34.9±4.0 

mmであった 60 。Chenらの報告では中国系カナダ人新生児のPLの平均値は

31.0±3.0 mm、白人系カナダ人新生児のPLの平均値は34.0±3.0 mmで人種差が認め

られた 62 。本研究では身長および体重とPLに相関は認められなかった。Matsuoら

は身長でPLを補正後に日本人と中国人系カナダ人、白人系カナダ人、デンマーク人、

フィンランド人、イスラエル人新生児との間で比較を行ったが日本人および中国系カ

ナダ人で有意に短かった。以上より出生時の体格で補正してもPLの人種差があるこ

とが考えられた。本研究ではAGD はPLと強く相関しており、これは既報と一致し

た結果であった 30,31,42 。また身長および体格で補正したAGDにも既報と同じくPL

と相関が認められた 34。 

 

 本研究では 2D/4Dに関しては性差が認められなかった。Manningらは2歳をこえ

た男児では2D/4D比の平均は 0.98となり第2指に比して第4指が長くなる傾向があ

り、2歳をこえた女児では 2D/4D比の平均は 1.00となり第 2指と第 4指が等しくな

る傾向があることを報告している。2D/4Dは男性では精液中の精子数と血中のテスト

ステロン濃度とは負の相関があり、男女で性差・年齢・身長・体重で調整した後の解

析でも血中の黄体化ホルモンおよびエストロゲン濃度と正の相関があった 44 。子宮内

で性が決定した後に胎児精巣よりInsulin-like 3(INSL3)が産生されるようになる 63 。

就学児童において臍帯血中のINSL3濃度が高い群では2D/4Dが有意に小さかった51 。

2D/4Dの性差はMPWにおけるアンドロゲン曝露と、抗ミュラー管ホルモンなどの性
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腺由来のホルモンによって形成される胎児期のホルモン環境に起因していると考えら

れているが 45,46。しかし、動物実験において妊娠早期でのアンドロゲン曝露のみでは

2D/4D は小さくならず 52、また出生時の 2D/4D と AGD には相関が認められなかっ

た 53,54。新生児期の2D/4Dの性差がまだ小さいために、本研究では有意な差が認めら

れなかった可能性がある。 

 

 本研究では左右それぞれでTV によって分けた 3群間でAGDおよびPLの平均値

に差が認められなかった。Fujiedaらの報告ではTVは生後3か月までの間に発育し、

以降は１歳から11歳までは緩徐に発育し11歳以降にまた急速に成長を遂げていた64 。

Matsuoらの報告では新生児のTVの90%tileに相当するのは 2.0mlであった。9.5歳

のTVの平均値 2mlに対して 10.5歳の平均値 2.8ml、11.5歳の平均値 4.6mlと急速

に発育し、これはスイス人男児のTVの発育より約1年早かった 65 。本研究では0.7ml

未満、0.7-1.5ml、1.5ml＜の 3 群に分けて計測を行ったがそれぞれの群の間で AGD

および PL の平均値に差はなかった。成人では AGD は TV と相関する報告ことが報

告されているが 41、前述のTVの発育年齢を考慮すると 64 65 、新生児期にはまだTV

とAGDやPLとの相関が小さい可能性が考えられた。 

 

 本研究では女児のAGD/BLが下四分位に入らないことと関連する独立した因子と

して教育年数が13年以上であることが抽出された。先行研究では妊娠期間中に精神

的ストレス環境にあった母体より出生した女児のAGDが新生児期に伸長していたこ

とが報告されている 55。教育年数と精神的ストレスの関連は明らかではないが、母体

の教育歴と女児の性分化についての関係は今後の検討課題である。また、成人女性で

AGDが伸張していることと、多嚢胞性卵巣症候群との関連が報告されている 55。胎

児期のアンドロゲン曝露の女児の生殖能力対する影響については更なる検討が必要で

ある。 

 

 Fowler らは妊娠 11-20 週の第 2 三半期に選択的に中絶された健常に発育していた

胎児の検討で、AGDおよびポンデラル指数で補正したAGDが、喫煙している母体か

ら出生した児で有意に長いことを報告しているおり、これは胎児の喫煙への曝露がア

ンドロゲン曝露の効果を増強させたことを示唆している 34 。しかし、妊娠 17-20 週

に中絶された男児の AGD には母体喫煙の有無で差が認められなかった。本研究では

胎児期の母体喫煙の有無でAGD/BLの差は認められなかった(表2)。 

 本研究においては妊娠 10-16 週で母体喫煙があった児は有意に PL が長かった(表

2)。また、PLが30mmをこえる(561名の男児のPL上四分位に相当)男児では母体が

妊娠10-16週で喫煙していた割合が高かった(図 14-A)。さらに、561名の男児におい
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て第2四分位に相当するPL 25mm未満に該当する児の数は妊娠10-16週に喫煙して

いた母体で明らかに少なかった(図14-B)。最終的に、11の母体因子のうち妊娠10-16

週における母体喫煙歴が、PLが30mmをこえることに独立して関連する因子として

抽出され、この期間の喫煙が胎児期のアンドロゲン曝露に影響を与えている可能性が

示唆された。妊娠 10-16週の母体の喫煙がアンドロゲン曝露やPLの発育にどのよう

に影響したかは本研究では明らかにはなっていない。既報では胎児期の喫煙曝露は尿

道下裂や停留精巣の頻度を増加させ 66 67 、妊孕能力に有害な影響あたえることが報告

されている 68 。Fowlerらは妊娠早期のMPWの時期での曝露と、この時期における

胎児の感受性を AGD 伸長の機序の仮説としている。本研究において PL が下四分位

に入る独立した危険因子として喫煙の有無が抽出されなかったことからも、喫煙曝露

のみが PL の伸長に影響を及ぼしているのではないと考えられる。また Fowler らの

報告では週数を経て AGD の差がなくなっており、喫煙がどの時期においてアンドロ

ゲン作用に影響しているかについては更なる検討の必要がある。本研究における喫煙

の有無は質問票の情報のみから判断した。母体喫煙が胎児の AGD や PL に与える影

響に関する今後の研究においては、生体試料中のニコチン代謝産物濃度を客観的な曝

露指標とすること、臍帯血中性ステロイドホルモン濃度を交絡因子としてアウトカム

との解析を進めていくことなどが望まれる。 
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総括および結論 

 

 本研究で対象となった健康新生児から以下のことが明らかとなった。 

・ AGDは男児で女児よりも有意に長く、男女それぞれでBLおよびBWと有意に相

関していた。 

・ PLはAGDと有意に相関し、身長および体重で補正したAGDとも同様の結果で

あった。BLおよびBWとPLの間には相関は認められなかった。 

・ 2D/4Dは男児と女児で差がみられなかった。2D/4D とAGDおよびPL との間に

相関は認められなかった。 

・ 左右それぞれのTVで分けた3群の間で、AGDおよびPLの平均値に差は認めら

れなかった。 

・ 女児のAGD/BLが下四分位に入らないことと関連する独立した因子として教育年

数が13年以上であることが抽出された。 

・ PLが上四分位に入ることと関連する独立した因子として妊娠10-16週における母

体喫煙が抽出された。 

 

 本研究において AGD は男児のほうが女児より長く性差は明らかであった。本研究

では男女のAGDは身長および体重に相関しており、これは既報とも一致していた 。 

 

 本研究で得られたPLの平均値は 25.7mmであった。本研究におけるPLの計測値

が本邦における既報より短い結果であった理由の一つとして、日本人の新生児期のPL

が経年的に短くなっている可能性が考えられる。また、本研究における身体計測は出

生時から日齢 6までの間に行われており生後早期の浮腫のためにPLがより短く計測

された可能性がある。 

 

 本研究では PL と AGD は有意に相関しており、これは既報と一致した結果であっ

た 。また身長および体格で補正しても既報と同じく相関が認められた。 

 

 本研究では 2D/4Dに関しては性差が認められなかった。新生児期の 2D/4Dの性差

がまだ小さいために、検出されなかった可能性が考えられた。 

 

 本研究では左右それぞれのTVで分けた 3群の間で、AGDおよびPLの平均値に差

は認められなかった。新生児期にはまだ AGD や PL との相関が小さい可能性が考え

られた。 

 

 本研究では 11項目の母体因子を用いた解析から、女児のAGD/BLが下四分位に入

らないことに関連する独立した因子として教育年数が13年以上であることが抽出さ

れた。母体の教育歴と女児の性分化についての関係は今後の検討課題である。また、

PLが上四分位に入ることに関連する独立した因子として妊娠10-16週における母体

喫煙が抽出され、妊娠10-16週の母体喫煙が胎児期のアンドロゲン曝露に影響を与え

る可能性が示唆された。妊娠10-16週における母体喫煙がアンドロゲン曝露やPLの
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発育にどのように影響したかは本研究では明らかにはなっていない。PLが下四分位

に入る独立した因子として喫煙の有無が抽出されなかったことからも、喫煙曝露のみ

がPLの伸長に影響を及ぼしているのではないことが示唆された。また、喫煙がどの

時期においてアンドロゲン作用に影響しているかについては更なる検討の必要がある。

母体喫煙が胎児のAGDやPLに与える影響に関する今後の研究においては、生体試

料中のニコチン代謝産物濃度を客観的な曝露指標とすること、臍帯血中性ステロイド

ホルモン濃度を交絡因子としてアウトカムとの解析を進めていくことなどが望まれる。 
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