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1   はじめに

科学技術動向研究

環境化学物質の健康影響研究
─エピジェネティクスの導入による新展開─

野原恵子
客員研究官

　先進国の人々の体質がここ数十
年の間に大きく変化し、健康が損
なわれている事例が数多く報告さ
れている。例えば花粉症や気管支
喘息などのアレルギーをもつ人が、
先進諸国では戦後 50 年間に 10 倍
以上に増加し、日本では今や国民
の3人に1人が何らかのアレルギー
を有するとも言われている。この
ような急速な変化は、遺伝的な変
異では考えられず、近年の生活環
境の変化に原因があると考えられ
ている。
　1965 年に Chemical Abstracts Ser-
vice（CAS）の化学物質データベー
スが稼働開始したが、2009 年には
登録された化学物質の数が 5000 万
種類を突破したと報じられた。特
に 4000 万番から 5000 万番目の化
学物質が登録されるのに要した期
間はわずかに 9 カ月であり、人類
が発見または合成した化学物質は
急速に増加している。日本のよう
な先進国は、これらの化学物質を
利用することによって多大な恩恵

を受けている。一方で、医薬品や
化粧品、食品などに利用され人に
摂取される化学物質も増加を続け、
安全性の確保が欠かせない課題と
なり、実際に副作用などに関する
安全性評価が実施されている。
　しかし新たな科学技術の開発や
化学物質の利用の増大に伴って、
未規制の化学物質や非意図的に生
成された化学物質を含む多種多様
な化学物質の環境中への放出が継
続し、ヒトの健康に悪影響を及ぼ
すことが懸念されている。上述の
アレルギーの増加については自動
車から排気される粒子や化学物質
の関与が指摘され、近年のヒトの
体質の変化の要因として、これら
の生活環境中に存在する化学物質、
すなわち環境化学物質の関与が示
唆されている。
　化学物質による健康への悪影響
を減らす、または予防する方法を
考える上で、各化学物質が健康に
どのような影響をどのように及ぼ
すかという、影響とその機序に関

する科学的知見が不可欠である。
本稿では、化学物質の健康影響の
機序に関して、最近生命現象の機
序のひとつとして注目を集めてい
る「エピジェネティクス」からの新
たなアプローチをめぐり、研究の
現状と課題について述べる。環境
化学物質に胎児期や小児期に曝露
された影響が成長後に現れる「後発
影響」の機序に関して、これまで
ミッシングピースであった「エピ
ジェネティクス」が解明の鍵とな
ることが期待されている。
　本稿では環境化学物質のエピ
ジェネティクスを介した作用に関
して紹介するが、本誌 2003 年 5 月
号ではすでに癌研究分野で新たに
注目されている研究領域としてエ
ピジェネティクスが紹介されてい
る 1）。生命科学の広い分野にわたっ
てエピジェネティクス研究は加速
をみせているが、その全体像に関
しては 2009 年 6 月号 2）にも紹介さ
れている。それらも参照して理解
を深めていただきたい。
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2   エピジェネティクスによる遺伝情報の制御

2─1
エピジェネティック修飾による 

遺伝情報の発現制御

　エピ（epi-）は「外」や「追加」といっ
た意味を持つ接頭語である。生物
の誕生や生命現象の営みは、DNA
上の遺伝子に書き込まれた遺伝情
報に基づいて行われる。ヒトの健
康の維持・増進や変調にも遺伝情
報の働きが関与する。この遺伝情
報のスイッチの ON／OFF などの
調節機構は、従来の遺伝学（ジェネ
ティクス）の流れをくむ分子遺伝学
では DNA 上の塩基配列に基づい
て考察されてきた。これに対して

「エピジェネティクス」は、「塩基配
列に依存しない遺伝子機能の調節
機構」である。具体的には、遺伝子

の 働 き の ON ／ OFF の 調 節 が、
DNA の塩基配列自身ではなく、主
として DNA 塩基へのメチル化修
飾、DNA が巻きついているヒス
トンタンパクへのメチル化、アセ
チル化修飾などの、いわゆる「エ
ピジェネティック修飾」によって
行われるという仕組みである（図表
1）。

2─2
エピジェネティクスの特徴

　エピジェネティック修飾変化の
特徴として、まず外的な環境因子
の影響を受けやすいこと、次に突
然変異（塩基配列の変化）より高い
頻度で起こることが挙げられる。
これらのことから、環境要因がエ

ピジェネティクスを通して遺伝情
報を変化させ、ヒトの健康や体質
に変化をもたらす可能性が注目さ
れてきた。
　エピジェネティクスと環境との
関わりを示す例としては、一卵性
双生児を対象とした研究報告があ
る 3）。一卵性双生児は塩基配列と
しては同一の遺伝子セットをもち、
すなわちジェネティクスでは同一
の遺伝情報をもつと考えられる。
しかし成長とともに二人の間で
DNA メチル化やヒストン修飾など
のエピジェネティック修飾の差が
大きくなり、また病気に対するか
かりやすさなどにも差がでてくる
ことが報告されている。
　エピジェネティクスの 3 つ目の
特徴として、エピジェネティック
修飾の蓄積性が挙げられる。この
蓄積性は、変化の影響が後になっ
て現れる後発影響の原因となると
考えられる。従来の遺伝学に基づ
く機序では、塩基配列が変化し突
然変異が起こると、その変化は直
ちにタンパク質の配列の変化や、
さらにはタンパク質の機能が失わ
れるような変化として影響が現れ
ることになる。これに対してエピ
ジェネティック修飾に基づく場合
は、ヒストン修飾や DNA メチル
化変化の蓄積の過程を経て、それ
があるレベルに達した時に、その
影響が現れる（図表 2）。
　また 4 つ目の特徴として、エピ
ジェネティック変化の可逆性が挙
げられる。この性質を利用し、癌
の進行に関与する DNA メチル化
変化を元の状態に戻すことによっ
て、癌の進行を抑えることを目的
とした治療薬も開発されている。
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図表 1　ジェネティクスとエピジェネティクスによる遺伝情報の制御
ジェネティクスでは、DNA上の塩基配列情報をもとにメッセンジャー
RNAが作られ、すなわち遺伝子発現が起こり、このメッセンジャー
RNAの情報からタンパク質が作られて、機能する。これに対して、エピ
ジェネティクスは塩基配列に依存しない遺伝子機能の調節機構である。
遺伝子の機能はジェネティクスとエピジェネティクスの両方の機序で調
節される
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図表 2　エピジェネティクスの特徴（Bは参考文献4）より改変）
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3   環境化学物質の生体・健康影響と機序

3─1
環境化学物質の健康影響

　1950 年代に発生した水俣病（熊
本水俣病）は、化学工場が排出した
メチル水銀を原因とする疾患で、
メチル水銀によって汚染された水
俣湾の魚介類を摂取した周辺の
人々の、四肢のしびれと痛み・言
語障害・運動失調などを主症状と
した中枢神経疾患を引き起こした。
さらに母親が取り込んだメチル水
銀は胎盤を通過して胎児に蓄積さ
れ、胎児の脳神経系の発達に重篤
な障害をもたらす結果となった 5）。
水俣病等の人為的な環境汚染を原

因とする疾患の確認を契機として、
「公害」という概念が確立し、環境
庁が設立されるきっかけになり、
国の施策として公害の防止や環境
保全が組織的に行われることに
なった。
　現在、先進国を中心に多くの国々
で、有害性のある化学物質が環境
中に大量に放出されることのない
よう、規制と管理が行われている。
日本は世界に先駆けて 1973 年に化
学物質の製造・輸入の管理と規制
を目的とした「化学物質審査規制
法」を制定している。しかし、実際
には有害性をもつかなりの種類の
化学物質が環境中に放出されてい
ることが、PRTR（化学物質排出移
動量届出制度）6）の下での調査で示

されている。続々と合成される新
規化学物質だけでなく、多くの既
存の化学物質の毒性に関しても十
分な知見がまだ得られていない。
過去に生産され環境中に残存する
化学物質の汚染状況も続いている。
　ポリ塩化ビフェニル（PCB）類は
1930 年前後から生産されるように
なり、かつては絶縁体や冷却用媒
体、可塑剤などとして大量に使用
されていた。一方、工場の事故や
日本および台湾におけるいわゆる

「油症」の発生などから、PCB の有
害性が強いことが明らかとなり、
1970年代前半から世界各国で製造・
使用が禁止された。しかし、廃棄
等によって環境中に放出された
PCB が今なお環境中に残存してお
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り、ヒトや野生生物の免疫能や学
習機能などへの悪影響が問題視さ
れている。
　この PCB などのように、毒性が
強く残留性が高い残留性有機汚染
物質（POPs）に関しては、国際協調
のもとに減少・廃絶をめざすス
トックホルム条約（POPs 条約）が
2001 年に採択された。その後、世
界の 150 カ国以上によって締結さ
れ、2004 年 か ら 発 効 し て い る。
POPs の中には、農薬として使用
されたアルドリン・クロルデン・
ディルドリン・DDT のように使用
目的があって大量に製造されたも
の、またダイオキシンやジベンゾ
フランのように農薬の製造過程で
生成し不純物として混入したり、
ごみの焼却過程で生成して環境中
に放出されたものも含まれている。
　近年では、女性ホルモンである
エストロゲンと同じ作用を示した
り、または体内でホルモン作用を
かく乱することによって生殖機能
を阻害するような「内分泌かく乱化
学物質」の影響も懸念されている。
合成樹脂の原料として広く普及し
ているビスフェノールAをはじめ、
上述の PCB 類やダイオキシンも内
分泌かく乱作用をもつことが報告
されている。
　一方、環境中に存在している自
然起源の化学物質の有害性が問題
となっている場合もあり、その代
表的な例は無機ヒ素である 7）。中
国や台湾、インド、バングラデッ
シュ、アルゼンチンなどの世界各
国では、地質由来の無機ヒ素が井
戸水に混入し、その飲み水が原因
で角化症などの皮膚症状や癌が発
症しており、その患者数は世界で
数千万人に及ぶとの報告がある。
井戸水から無機ヒ素を取り除く技
術開発は行われているものの、コ
ストや技術的な完成度の問題点に
よってほとんど実用化はされてい
ないため、無機ヒ素曝露は現在も
世界中で続いている。

3─2
環境化学物質の作用機序と

エピジェネティクス

　ゲノミクス技術の進歩に伴って、
近年、各種環境化学物質が遺伝子
のスイッチの ON／ OFF、すなわ
ち遺伝子発現を変化させることに
よって、生体にさまざまな影響を
及ぼすことが明らかになっている

（図表 3）。遺伝子の ON／OFF に関
与する分子に転写因子と呼ばれる
一群のタンパク質があるが、各種
の化学物質がそれぞれ特定の転写
因子に作用して遺伝子発現を変化
させ、その結果種々の生体影響を
示すことが明らかにされている 8）。
例 え ば、 ダ イ オ キ シ ン は Aryl 
hydrocarbon receptor（AhR）という
転写因子と直接結合し、これを活
性化することによって遺伝子のON／
OFF の状態を変化させ、悪影響に
つながる生体影響が発現すると考
えられている。
　これらの知見に加えて、最近化
学物質がエピジェネティックな変
化を誘導することによって生体影
響を示すという報告が増加してい
る。環境化学物質によって DNA
メチル化が変化する例として、ア
グーチマウスの研究例が有名であ
る 9）。このマウスは、毛の色の決
定に関連するアグーチ遺伝子の発
現を調節する DNA 領域のメチル
化状態によって、毛の色が黄色か
ら茶色にまで変化する。このマウ

スの胎児期または乳児期に環境ホ
ルモンとして注目されたビスフェ
ノール A を投与すると毛の色が黄
色くなり、DNA メチル化代謝に関
連する葉酸などを含む餌を食べさ
せると、毛の色が元に戻ることが
報告されている。この研究では、
エピジェネティック作用の標的と
なる遺伝子が明らかにされ、それ
が毛の色という表現系の出現と結
びつくことが明らかにされている。
しかし、これは化学物質による影
響がエピジェネティック作用を介
して毛の色を変化させるという因
果関係が明快な数少ない例のひと
つである。
　無機ヒ素の作用に関しては、雄
で肝臓がんを発症しやすい系統の
マウスにおいて、妊娠中の母親マ
ウスに 10 日間だけ無機ヒ素を含む
水を自由摂取させると、生まれた
雄の仔の肝癌の発症率が増加する
ことが見つかった 10）。これらの仔
マウスでは、細胞増殖や癌化に関
与する遺伝子（ERα）のプロモー
ター領域の DNA メチル化が減少
していることが見つかり、すなわ
ち遺伝子が働きやすい状態になっ
ている可能性のあることが示され
た。また実際に、この遺伝子の発
現の亢進が起こっていることがわ
かり、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
ERα遺伝子の発現を亢進させ、癌
を増加させた可能性が示唆されて
いる 10）（図表 4）。このほか、肺癌
が自然発生しやすい系統のマウス
に無機ヒ素を含む水を長期間にわ
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図表 3　環境化学物質の遺伝子機能への影響を介した作用機序
近年、各種の環境化学物質が遺伝子発現を変化させることによって生体
の機能に影響を及ぼすことが明らかにされている
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たって飲ませることによって、肺
において癌抑制遺伝子に DNA メ
チル化変化がおこること、癌抑制
遺伝子の発現が抑制されること、
および肺癌が増加することも報告
されている 11）。
　殺菌剤のビンクロゾリンを、妊
娠した母親ラットに 1 週間だけ投

与すると、その母親から生まれた
仔を含めて 4 代目の子孫まで、雄
の精子形成能の低下や不妊が続く
ことも報告されている。これらの
雄では生殖細胞の DNA メチル化
変化を受け継いでいることが見つ
かった。胎児期の化学物質曝露が
生殖細胞のエピジェネティック変

化を介してプログラミングを変化
させ、影響を経世代的に伝えてい
く可能性が考えられる 12）。
　このほか、合成ホルモンのジエ
チルスチルベステロール（DES）、
催眠・抗不安・抗てんかん薬のフェ
ノバルビタール、水道水の消毒過
程の副生成物であるジブロモ酢酸、
燃焼生成物で発癌性の強いベンゾ
ピレンのような多くの化学物質、
またニッケルなど金属でもエピ
ジェネティック作用が報告されて
いる。タバコの煙やディーゼル排
気粒子のエピジェネティック作用
も報告されている。ただし、これ
らの化学物質による生体影響とエ
ピジェネティックな変化との因果
関係については未解明な場合がほ
とんどであり、今後の証明が必要
とされる。
　例えば DNA メチル化変化が起
こることが多数報告されている癌
の場合の因果関係の考え方を、
図表 5 に示した。化学物質の曝露
によって癌とエピジェネティック
変化が観察された場合、エピジェ
ネティックな変化が癌の原因とな
る場合と、化学物質が何らかの作
用を介して癌を作った結果として
癌化と密接なエピジェネティック
変化が誘導される場合が考えられ
る。今後は、化学物質によって誘
導されるエピジェネティックな変
化がどの程度生体や生理機能に影
響を及ぼすか、その因果関係や寄
与を明らかにすることが必要と考
えられる。
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図表 4　環境化学物質の後発的経世代影響の例
妊娠した母親への無機ヒ素の投与が、生まれた仔の成長後に癌を増加さ
せる実験系において、エピジェネティクスの関与が示唆されている（参
考文献9））
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図表 5　化学物質曝露－生体影響－エピジェネティック変化の関係
これらを結ぶ経路として2つの可能性がある：例として生体影響が癌で
ある場合
A）化学物質によるエピジェネティック変化が癌の原因となる
B）化学物質が何らかの作用によって癌を誘導し、それに付随して起こ 
るエピジェネティック変化が観察される

4   発達期における環境化学物質曝露の影響とエピジェネティクス

4─1
DOHaD 仮説と

エピジェネティクス

　近年疫学研究において、胎生期
から乳幼児期の栄養環境が、後年、
成人期や老年期の生活習慣病発症
リ ス ク に 影 響 を 及 ぼ す と い う

「DOHaD（Developmental Origins 
of Health and Disease）仮説」が注目

されている。発生・発達段階は感
受性や可塑性が高いことが知られ
ている。胎児期から乳幼児期に何
らかの要因によって決定された遺
伝子機能の変化の保持にエピジェ
ネティクスが重要な役割をもつと



科 学 技 術 動 向　2011年 1月号

26

考えられている 13）。この変化と
DOHaD との関連に関心が高まっ
ている。発達期は化学物質に対す
る感受性が高く、化学物質の発達
期曝露の影響発現にエピジェネ
ティクスの大きな関与が考えられ
ている。

4─2
エコチル調査

　DOHaD 仮説と関連して、近年、
子どもに対する環境からのリスク
が増大しているのではないかとい
う懸念が国際的に高まっている。
子どもの健康と環境に関する世界
の研究動向に関しては、本誌 2009
年 3 月号にも紹介されているので
参照していただきたい 14）。このよ
うな状況の中で、我が国でも 2010
年度より、これまでに類を見ない
大規模調査である「子どもの健康と

環境に関する全国調査」、通称「エ
コチル調査」が環境省によって開
始された。この調査は、化学物質
の曝露や生活環境が子どもの健康
にどのような影響を与えているか
を明らかにすることを目的として
いる。2010 年度より 3 年間、全国
で計約 10 万人の妊婦をリクルート
し、出産前から出生児が 13 歳にな
るまで、質問票調査や身体計測、
および化学物質の測定などの環境
調査を行うことが計画されてい
る 15）。
　このような疫学調査では、環境
からの影響を感度良く、また特異
性高く検出することのできる生体
指標、すなわちバイオマーカーが
利用可能であれば、結果を解析す
る上で強力なツールとなる。エピ
ジェネティック修飾は影響が発現
する以前に変化が起こり始め、そ
の修飾が影響を固定する原因とな
りうる。この点で、エピジェネ
ティック修飾の変化が影響を早期

に確実に指し示すバイオマーカー、
すなわち「エピジェネティックマー
カー」となることに期待が寄せられ
ている。
　米国ではニューヨーク市で約
700 人の子どもを対象に行われた
疫学調査において、臍帯血の DNA
を用いて、ACSL3 という遺伝子上
流の DNA メチル化が母親への高
濃度の自動車排ガス由来多環芳香
族炭化水素曝露、および子どもの
喘息に関連することが報告され、
ACSL3 上流の DNA メチル化変化
がエピジェネティックマーカーと
なることが示唆されている 16）。こ
のようなエピジェネティックマー
カーの実用性の証明が今後の研究
課題である。またニューヨーク市
の疫学調査で提案された DNA メ
チル化マーカーが、遺伝的背景の
異なる日本人に対しても使えるか
どうか、日本での検討が必要であ
る。

5   今後の研究の進め方

　エピジェネティックな修飾は環
境の影響を受けて変化し、その結
果遺伝子機能を変化させ、人の健
康に影響を及ぼす。このことから、
環境悪化がエピジェネティクスを
介して経世代的に健康に悪影響を
及ぼす可能性が存在する。実際に、
遺伝子のエピジェネティックな修
飾の中には、次世代にまで受け継
がれるものがあることが報告され
ている。しかし一方で、エピジェ
ネティックな修飾は可逆性がある
ことから、健全な生活環境を築く
ことによってエピジェネティクス
を介して健康状態を維持・向上さ
せることも可能であると考えられ
る。したがって環境中の化学物質
のエピジェネティックな作用を考
慮した生体影響研究は、人が後世
まで健康な生活を続けていく環境

を形成する上でも重要である。こ
のような認識から、米国を中心に
研究は加速している。しかし、現
在はまだ各化学物質のエピジェネ
ティックな作用に関して統一的な
見解が得られていない。今後大き
な研究の発展が必要な初期的段階
である。
　エピジェネティクスは発生と密
接な関係にあることから、発生の
分野で研究が進んだ。また癌研究
の分野においても大きく進展して
いる。1990 年代から飛躍的に進歩
したジェネティクスの技術と知見
はエピジェネティクス研究にも有
効に活用されている。我が国の発
生や癌研究も、エピジェネティク
スに関して高いレベルの研究成果
を発表している。しかし環境化学
物質のエピジェネティクス研究に

関しては、欧米諸国と比較して日
本の貢献は限られている。日本は
メチル水銀を原因とする水俣病や
カドミウムを原因とするイタイイ
タイ病、大気汚染を原因とする四
日市ぜんそくの発生を経験し、重
金属や大気・環境中に存在する有
害化学物質の生体影響研究で世界
をリードする研究を行ってきた17）。
しかし近年では、環境からの生体
影響に関する研究領域の若手研究
者の数は限られており、将来的に
は日本ではこのような研究自体が
先細りすることが懸念される。エ
ピジェネティクスを考慮した環境
因子の生体影響研究が世界的な動
向となる中、日本でも人材の確保・
育成を行うことが課題である。
　また特に日本では個々の研究単
位が小さいこととも関連して、各
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研究者がそれぞれの実験系で研究
を進めているのみでは化学物質の
エピジェネティック作用に関して
統一的な見解は得られにくく非効
率的と思われる。現在、世界の中
でエピジェネティクスに関連する
大型プロジェクトとしては、米国
立衛生研究（NIH）が「エピゲノム
ロードマッププロジェクト」（総予
算、1 億 9000 万ドル）を 2009 年よ
り実施している。最近、これまで
に明らかにされた各種細胞や組織
のエピジェネティックな修飾を記
したエピゲノムマップが公開され
た 18）。さらに International Human 
Epigenome Consortium（IHEC）が
今年パリで発足し、国際的な枠組

みのなかで 1000 種類の細胞につい
てゲノムのエピジェネティックな
修飾を明らかにしようという「1000
エピゲノム」プロジェクト（総予算
1 億 3000 万ドル）も開始されよう
としている19）。日本もこのプロジェ
クトに参加の方向で検討が行われ
ている。
　これらのプロジェクトは主に基
本的なエピゲノムを対象としてい
て、本稿で述べた化学物質曝露に
よ っ て 誘 導 さ れ る エ ピ ジ ェ ネ
ティックな作用の研究は十分に行
われていない。今後は、日本国内
での協調のみならず、特定の化学
物質や環境因子について効率的な
プロジェクト研究を行うために国

際的な体制づくりが必要と思われ
る。このような世界的な研究体制
づくりに日本が大きな役割を果た
すことは、人の健康を守る環境を
はぐくむために重要であるととも
に、日本の大きな国際貢献となる。
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