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PRESS RELEASE  2021/6/15  
    

 

鉛汚染地域のイヌにおける特異的DNAメチル化の変化 
～鉛中毒のメカニズム解明，バイオマーカー開発への光～ 

 

ポイント 

・鉛汚染地域のイヌにおける DNA メチル化の網羅的解析。 

・神経発生に重要な遺伝子を含むイヌゲノム上の数百カ所の DNA メチル化の変化を検出。 

・鉛中毒における新規バイオマーカー樹立やメカニズム解明・治療開発に期待。 

 

概要                    

北海道大学大学院獣医学研究院の山崎淳平特任准教授と中山翔太助教，石塚真由美教授，ザンビア

大学獣医学部のジョン・ヤベ講師らの研究グループは，ザンビア共和国カブウェ鉱山地域のイヌの血

液試料を収集し，鉛の高濃度暴露による DNA メチル化への変化を解析しました。 

 イヌの血中鉛濃度は，高暴露群の平均値が 43.6 μg/dL，低暴露群の平均値が 7.2 μg/dL でした。

20 サンプル全ての症例における DNA メチル化の相関性解析を検討したところ一部のサンプルを除き

鉛への高暴露群と低暴露群で大きく 2 つのクラスターを形成することが判明しました。また，高暴露

群と低暴露群の間で DNA メチル化レベルが異なるイヌゲノム上の位置が 827 箇所同定され，その多

くは高暴露群において DNA メチル化レベルが高いことが判明しました。加えてこれらの部位の近く

には，NGF 遺伝子など神経発生に重要な遺伝子が含まれていました。 

 これらの結果から，今回検出された DNA メチル化の変化が同遺伝子の発現にも関与し，神経毒性

を示す鉛中毒のメカニズムにエピジェネティックな変化，特に DNA メチル化の変化が関与している

ことが示唆されました。イヌで認められた本研究の成果は，ヒトやそれ以外の動物でも同様の変化が

起こっていることを示唆しており，将来的な鉛中毒におけるバイオマーカーの樹立や，エピジェネテ

ィックをターゲットとした鉛中毒治療への可能性を秘めています。 

なお，本研究成果は，2021 年 5 月 3 日（月）公開の Environmental Pollution 誌にオンラインで掲

載されました。 

 
 鉛汚染地域のイヌにおける特異的 DNA メチル化研究の概略図 
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【背景】 

エピジェネティクス研究は，塩基配列以外により遺伝子・タンパク質の発現に影響をもたらす機構

についての学問であり，この 20 年ほどで急速に活発になってきています。その代表的なメカニズム

の１つである DNA メチル化は ATCG といった塩基配列を対象としたものではなく，DNA にメチル基

が修飾されることによる変化です。この変化により DNA とタンパク質の相互作用に影響を及ぼすこ

とで遺伝子発現が変化することから，現在では，細胞の発生や疾患だけでなく，様々な環境因子，例

えば栄養や肥満状態や環境物質の暴露による毒性への潜在的な関連性を説明し得る点から注目され

ています。 

鉛中毒は世界各地で問題となっており，特に乳幼児や子供でリスクが高いことが知られています。

石塚教授が代表を務める本研究グループは，ザンビア共和国カブウェ地域において住民の血中鉛濃度

の上昇や，鉛中毒による健康被害をこれまでに報告してきました。今回研究グループは同じエリアに

生息する生態系に注目し環境における鉛汚染（水，土壌など）の影響を検討することとしました。そ

の中も特にイヌはヒトに比べ行動制限が少ないため，鉛汚染環境への接触機会，暴露量が多く，一部

のイヌにおいては実際にヒトにおける鉛関連症状の血中発症濃度（20-30 μg/dL）に達している頻度

が高いことが判明しています。よって本研究では，このヒトよりも顕著なイヌの鉛暴露といった特性

を生かし，山崎淳平特任准教授がイヌにおいて樹立した DNA メチル化パターンの網羅探索的な解析

法による DNA メチル化の変化と関連付けることによって，ヒトにおいては困難である鉛暴露におけ

る特異的な DNA メチル化パターンを同定することを目的としました。 

 

【研究手法】 

本研究では，2017 年 4 月～5 月にカブウェ地域の Kasanda エリアにおいて，飼い主の許可の下で

イヌの血液試料を集めました。血液中鉛濃度は ICP-MS*1 を用いて測定しました。血液から DNA を

抽出し，次世代シークエンサーを用いた大規模かつ網羅的な DNA メチル化解析法（本研究グループ

によって Canine DREAM 法*2 と名付けられています）によって，鉛への高暴露群と低暴露群における

DNA メチル化への影響を検討しました。また，DNA メチル化の変化が認められた部位に関してさら

なる確証を得るために，同エリアにおける別のイヌ由来血液サンプルを用いて検証を行いました。 

 

【研究成果】 

本研究に用いたイヌの血中鉛濃度は，高暴露群の平均値が 43.6 μg/dL，低暴露群の平均値が 7.2 

μg/dL でした。 

これらサンプル由来 DNA を用いて次に DNA メチル化解析に進めました。まず，20 サンプル全て

の症例における相関性を検討したところ，一部のサンプルを除き鉛への高暴露群と低暴露群とで大き

く 2 つのクラスターを形成することが判明しました。 

また，高暴露群と低暴露群の間で DNA メチル化レベルが異なるイヌゲノム上の位置が 827 箇所同

定され，そのほとんどが高暴露群において DNA メチル化レベルが高いことが判明しました。加えて

これらの部位の近くには，NGF 遺伝子など神経発生に重要な遺伝子が含まれていました。 

これら神経発生に関する遺伝子の DNA メチル化レベルについて同エリアの別のイヌ由来である 20

個体の血液サンプルを用いた検証を行ったところ，やはり高暴露群における高い DNA メチル化レベ

ルが検出され，これらの部位が鉛による影響を最も受けていることが示唆されました。また，前述の

通り，DNA メチル化は遺伝子発現抑制と関連することがよく知られており，今回検出された DNA メ

チル化の変化が同遺伝子の発現に関与している可能性が示唆されました。 
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【今後への期待】 

神経毒性を示す鉛中毒のメカニズムにエピジェネティックな変化，特に DNA メチル化の変化が関

与していることが示唆されました。イヌで認められた本研究の成果は，ヒトやそれ以外の動物でも同

様の変化が起こっていることを示唆しており，将来的な鉛中毒におけるバイオマーカーの樹立や，エ

ピジェネティックをターゲットとした鉛中毒治療への可能性を秘めています。 
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【用語解説】 

＊1 ICP-MS … Inductively coupled plasma mass spectrometry（誘導結合プラズマ質量分析）。高エネ

ルギーのプラズマによって原子をイオン化させ，質量数と電荷の比から元素を識別し測定する手 

法。高感度かつ多元素を一斉に分析できる。 

＊2 Canine DREAM 法 … Digital Restriction Enzyme Analysis of Methylation（DREAM）法をイヌに

応用したもの。制限酵素処理によりゲノム DNA を切断、その切断断片情報によるメチル化の有無の

判定を次世代シークエンサーによって多量に行う方法。イヌゲノムにおける約 100,000 箇所のメチル

化情報を一度に取得可能であり、疾患や環境因子による DNA メチル化の変化をスクリーニングする

目的に適している。 


