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研究成果の概要（和文）：低出生体重は成長後の様々な生活習慣病のハイリスクであるとするDOHaD説が確立し
つつあるが，分子機序は不明である．そこで，臍帯血，胎盤の標的遺伝子のDNAメチル化率をパイロシークエン
シング法で測定し，胎盤重量，児の出生体重との関連を検討した．その結果，胎盤重量と臍帯血NDUFB6，
NR3C1，PPARGC1，胎盤NDUFB6，LIT1，MEG3，PPARGC1のDNAメチル化率には有意な相関を認めた．また，出生体重
と胎盤H19，NDUFB6，MEG3，RXRAのDNAメチル化率に有意な相関を認めた．従って，出生体重，胎盤重量といくつ
かの遺伝子のDNAメチル化には関連性があることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The DOHaD hypothesis is being established that low birth weight is high risk
 of metabolic syndromes after growth. The underlying molecular mechanisms are unclear. In this 
study, we measured DNA methylation levels of candidate target genes using bisulfite-pyrosequencing 
in human umbilical cord blood and placenta. We assessed that the relationships among birth weight, 
placental weight, and DNA methylation of candidate genes. We found significant correlation between 
placental weight and NDUFB6, NR3C1, or PPARGC1A DNA methylation levels of umbilical cord blood. We 
observed significant correlation between placental weight and NDUFB6，LIT1，MEG3，or PPARGC1 DNA 
methylation levels of placenta. We found significant correlation between birth weight and H19，
NDUFB6，MEG3, or RXRA DNA methylation levels of placenta. Thus, we revealed that the relationships 
among birth weight, placental weight, and DNA methylation of several candidate genes.

研究分野： 代謝学，分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
現在の日本では，低出生体重児（出生体重

2500g 以下）の頻度が増加傾向にある．平成
27 年の人口動態調査によると，低出生体重児
の割合は 9.5%（男 8.4%，女 10.6%）であり，
依然として高い割合を推移している．これは
OECD 加盟国の中で最も頻度が高い状態であ
る．また，出生体重の低下によるリスクとし
て，生活習慣病の罹患率との関係がある．こ
れまでの疫学研究による報告として，低出生
体重との関連が明確な疾患は2型糖尿病をは
じめ，心血管疾患，高血圧，脂質代謝異常，
脳梗塞，神経発達異常などが挙げられる．出
生体重が低下する原因は早産や多胎などを
含めていくつかあるが，日本では若い女性の
「やせ」が顕著であり，低出生体重の重要な
原因として，妊娠時の母体低栄養状態が考え
られる． 
第 2 次世界大戦中，「Dutch famine（オラ

ンダ冬の飢餓事件）」と呼ばれる食糧難が起
き，この時に胎内で低栄養にさらされた児は，
成長した後にさまざまな生活習慣病の発症
リスクが上昇した．同様の現象をもとに，
Barker らにより，生活習慣病の素因は「胎生
期ならびに乳幼児期の環境と遺伝子の相互
作用により形成され，出生後の生活習慣の負
荷が加わって発症する」という説が提唱され
た．この概念は現在，「Developmental Origins 
of Health and Disease (DOHaD)説」と呼ば
れており，数多くの疫学研究により支持され
ている．DOHaD 説によると，低出生体重児の
増加しているわが国では，今後の生活習慣病
の増加など，次世代の健康に影響が生じる可
能性が大いに懸念され，国民健康上喫緊の課
題である． 
DOHaD 説の解釈としては，臓器形成期に低

栄養状態に曝露されると，低栄養に適応した
臓器形成（「adaptive response」）が行われ
るため，臓器の異常が起き，さらに成長して
から過栄養の状況に対応できないため生活
習慣病が生じる，という考え方が有力である．
分子メカニズムとしては，DNA メチル化やヒ
ストン修飾（アセチル化，メチル化，ユビキ
チン化など），マイクロ RNA など，ゲノム配
列の変化をともなわずに長期間にわたって
遺伝子発現調節変化が維持される，いわゆる
「エピゲノム調節」の変化が寄与していると
想定されているが，動物実験でも同様のモデ
ル系でエピゲノム変化を示した報告は限ら
れており，ヒトではほとんど報告がない． 
このような背景のもと，我々は，妊娠母体

の栄養状態を客観的に把握し，同時に母児の
臓器への分子的影響を検討する前向きコホ
ート「バースコホート」を構築してきた．本
研究課題では，我々は構築した「バースコホ
ート」の検体を用いて，児の出生体重，胎盤
重量と母児の組織（臍帯血，胎盤）の DNA メ
チル化状態との関連を検証した． 
 
 

２．研究の目的 
 DOHaD 説に基づく生活習慣病の病態解明と
その予防法の開発のための基盤的なデータ
の収集を目的とする． 
 
３．研究の方法 
 91検体の臍帯血と126検体の胎盤からゲノ
ム DNA を抽出し，バイサルファイト処理を行
った．DNA メチル化率は，PyroMarkQ24 を用
いてパイロシークエンス法にて定量した．標
的遺伝子としては，代謝系遺伝子として LEP，
NDUFB6，PPARA，NR3C1，PPARGC1A，HSD11B2，
ADIPOQ，RXRAの 8つの遺伝子，インプリンテ
ィング遺伝子として MEST，LIT1，SNRPN，H19，
MEG3 の 5 つの遺伝子，また global な DNA メ
チル化を反映する繰り返し配列の LINE1 の，
合計 14 個を選択した．各組織における DNA
メチル化率を測定後，胎盤重量と出生体重と
の比較・検討を行った．統計的解析は，
Pearson の相関係数 r を求めて検定を行い，
p<0.05 を有意と判定した． 
 
４．研究成果 
（1）出生体重，胎盤重量と臍帯血，胎盤に
おける標的遺伝子のDNAメチル化率との関連
性の検討 
 
 これまでに，出生体重と胎盤重量との間に
は高い正の相関関係があることが報告され
ている．そこで，まず，我々の「バースコホ
ート」の検体においても同様の結果が得られ
るかを検討した．その結果，出生体重と胎盤
重量との Pearson の相関係数は r=0.514 (有
意差 p=3.11×10-11) であり，有意な相関関係
があることが示された．従って，我々が構築
した「バースコホート」の検体においても，
過去の報告と一致することが示された（図 1）． 
 

 
図 1 出生体重と胎盤重量との関係 

  
次に 91 検体の臍帯血と 126 検体の胎盤の

ゲノム DNA を用いて，代謝系遺伝子，インプ
リンティング遺伝子，LINE1 の合計 14種類の
遺伝子のDNAメチル化率を測定し，出生体重，



胎盤重量と比較・検討した．その結果，出生
体重と胎盤の標的遺伝子のDNAメチル化率で
有意な相関関係が認められたものは，H19，
NDUFB6，MEG3，RXRAで，それぞれ Pearson の
相関係数 r=-0.223 (有意差 p=0.019)，
r=-0.217 (p=0.019), r=0.232 (p=0.012), 
r=0.435 (p=9.35×10-7) であった（図 2）．一
方で，出生体重と臍帯血の標的遺伝子の DNA
メチル化率で相関関係が認められたものは
なかった． 
胎盤重量と臍帯血における標的遺伝子の

DNA メチル化率で有意な相関関係が認められ
たものは，NDUFB6，NR3C1，PPARGC1で，それ
ぞれ Pearson の相関係数 r=0.418 (有意差
p=3.38×10-5), r=-0.226 (p=0.03), r=-0.281 
(p=0.0139)であった．また，胎盤における標
的遺伝子のDNAメチル化率で有意な相関関係
が認められたものは，NDUFB6，LIT1，MEG3，
PPARGC1 で，それぞれ Pearson の相関係数
r=-0.251 ( 有 意 差 p=0.0059), r=-0.242 
(p=0.0083)，r=0.229 (p=0.012)， r=-0.203 
(p=0.027) であった（図 3）． 

 
図 2 出生体重と胎盤における RXRA の DNA
メチル化率との関連 
 

 
図 3 胎盤重量と胎盤におけるNDUFB6の DNA
メチル化率との関連 
 

このように，我々は，出生体重，胎盤重量
と有意な相関関係を持つ遺伝子のDNAメチル
化状態をいくつか見出すことができた．今後
は，妊婦の栄養状態と標的遺伝子の DNA メチ
ル化状態を比較し，どのような栄養成分が
DNA メチル化状態を含めたエピゲノム状態に
影響を及ぼすのかを検討する． 
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