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研究成果の概要（和文）：胎児期環境と出生後の疾病や健康状況に関与するエピゲノム変化を明らかにすること
を目的した。肥満傾向児218名と非肥満傾向の児282名のケースサブコホート集団で臍帯血DNAの網羅的メチル化
解析（EPIC）を実施した。ロバスト線形回帰による有意水準FDR q < 0.05を満たすメチル化変化は、全体の集団
で母の非妊娠前肥満で差異がある1CpG（q = 0.049）、男児のみの集団で2CpGが検出された(q < 0.1)。KEEGパス
ウェイ解析により全体で、母の妊娠前肥満と関連する遺伝子機能的経路として、栄養の代謝や炎症、免疫系に関
与し、母の体格と関連する経路として妥当であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify epigenomic changes involved in fetal 
environment and postnatal disease and health status. In a case-sub-cohort study including 218 
obesity and 282 non-obesity children, we analyzed epigenome wide association study analysis (EPIC) 
in cord blood DNA. In robust linear regression, methylation rate of only 1 CpG site was 
significantly differenced with/without maternal pre-pregnancy obesity (FDR q < 0.05). Among only 
mothers having male offspring, methylation rate of 2 CpG sites were differenced with/without 
maternal pre-pregnancy obesity (FDR q < 0.1). In KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) 
pathway analysis, functional pathways of nutrient metabolism, inflammation and immune system were 
detected as linking to maternal pre-pregnancy's obesity.

研究分野：公衆衛生学

キーワード： 出生コホート　胎児期環境　後天的遺伝子修飾　小児肥満　網羅解析
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胎児期の環境と出生後の健康リスクを結ぶエピゲノム変化に関する疫学的エビデンスはまだ不十分である。前向
き出生コホート研究により、エピゲノムを介する胎児期曝露の健康リスク発現メカニズムを解明できれば、世界
的に先駆的な実証的エビデンスとなる。成長後の健康リスク、特に発症前の予測・診断が可能になれば予防的な
早期介入により次世代の健康リスク軽減に貢献できると考える。これらにより、最終的には世界に先駆けて「エ
ピゲノムに基づく次世代の疾病予防」の礎を確立することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、工業化された先進国では感染症の発生率は低下している。一方で、小児の肥満や代謝異

常、喘息・アレルギー、および ADHD(注意欠陥多動性障害)などの環境要因の関与が示唆される
疾患が増えている。胎児期は化学物質に曝露した場合に最も障害を引き起こす感受性が高く、出
生時体重の低下、先天異常などの様々なリスクの上昇を引き起こす。さらにこれらの影響は出生
時のみならず、生後、あるいは成長後の健康状態にも影響する可能性がある。環境要因により児
の DNA の修飾異常が引き起こされ次世代に出生後も影響が引き継がれるからである。しかしヒ
トを対象にこれを明確に実証した研究はほとんどない（EHP 2013）。特にヒトでの検証には前
向き出生コホートによる追跡や介入が必須であるため、世界的に研究体制の整備は喫緊の課題
である。  

次世代影響発現のメカニズムとして、可塑性に富む胎児期および生後早期の時期に、DNA の
化学修飾を伴う後天的遺伝子制御・エピゲノム変化が起こり、それが疾病素因となり健康障害を
もたらすという“DOHaD（Developmental Origins of Health and Disease）”説が注目されて
いる（Science 2004; Nature 2004; Trends Genet 2017）。この DNA 修飾異常は次世代の発達障
害や発育遅延・肥満、アレルギーなどの多様な健康リスクに関連して発現するので、その分子メ
カニズムを解明することは環境化学物質のリスク評価に必須である。エピゲノム修飾は塩基配
列変化を伴わないため可逆性を有している。従ってコホート研究により疾病発症者と非発症者
を比較することにより原因を見つけること、あるいは胎児期または乳幼児期に起源をもつ多く
の小児疾病を予防するための介入研究への糸口をつかむこともできる（J DOHaD 2017）。 
 
２．研究の目的 
世界的に製造・使用量が増加し健康影響が懸念されている環境化学物質への胎児期曝露が、エ

ピゲノム変化の１つである DNA メチル化変化を引き起こし、小児期以降の健康障害をもたらす
可能性を、ライフコース・アプローチにより実証的に示す。具体的には、様々な環境化学物質の
胎児期曝露によって生じるメチル化変化が胎児期および生後、学童期・思春期の健康障害を発現
させる機序を明らかにする。エピゲノムを介した健康影響発現メカニズムが解明されれば、胎児
期あるいは乳幼児期に起源をもつ多くの小児疾病予防の糸口となり、将来的には本格的な介入
研究への発展が可能になる。 
 
３．研究の方法 
北海道スタディ大規模コーホートの対象者に、学校健診記録の転記を依頼し、児の小学校１年

生から６年生の１年に１回から２回の学校健診日（測定日）、身長、体重の測定値を収集した。
出生時および小学校１年生から６年生までの体格データがそろう児のうち、小学６年生時の肥
満度＝（実測体重−標準体重）／標準体重×100（日本小児内分泌学会）が 20 以上の肥満傾向児
218 名、および、肥満傾向でない児 282 名、合計 500 名のケースサブコホート集団を抽出した。 
小児肥満ケースサブコホート 500 名について、胎児期環境によるエピゲノム変化が将来の疾

病発症を予測できるかを検討するため、イルミナ社の Infinium MethylationEPIC BeadChip を
用いて臍帯血 DNA 約 85 万 CpG のエピゲノム網羅的メチル化解析（EPIC）を実施した。500 名の
臍帯血から DNA を抽出・精製後、２本鎖 DNA の濃度・純度を分光および蛍光法により検定、さら
に、断片化がないことを電気泳動法により確認した。得られた DNA をバイサルファイト処理し、
全ゲノム増幅、断片化処理、マイクロアレイへのハイブリダイゼイション、スキャニングを実施、
全 500 検体のシグナルデータを得た。以上の行程はタカラバイオ社で行なった。500 検体全てに
おいて 99% (約 85 万 CpG) 以上の高い検出率を得た。また、各プレートに配置されたコントロ
ールサンプルの相関係数は全て 0.98 以上であり、懸念されるプレート間ごとに生じるバッチ差
も大きくないと予想された。 

得られた 85 万 CpGs の DNA メチル化値に関して、クオリティーコントロール、標準化、バッチ
補正等の作業を行った。母の妊娠前肥満によるメチル化変化の差異を抽出することを目的に、ロ
バスト線形回帰、および、経験ベイズ法を用いて、従属変数に 85 万 CpG、独立変数に母の年齢、
母の学歴、児の性別および細胞組成を投入して解析した。児の性別で２群に層別して解析する場
合は、児の性別を除く共変量を用いた。 
 
４．研究成果 

小学校６年生の肥満傾向のケースコントロール 500 名の集団において、両親と児の属性を肥
満の有無で比較した結果を表１に示した。母の妊娠前 BMI、母の妊娠前肥満、母と父の教育歴、
児の性別、7歳の児の受動喫煙に関して、小児肥満の有無で有意な差を認めた。 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ロバスト線形回帰による有意水準 FDR q < 0.05 を満たすメチル化変化は、全体の集団で母の

非妊娠前肥満で差異がある 1CpG、男児のみの集団で児の肥満傾向により差異がある 2CpG が検出

された（結果 2、3、4）。全体の解析で抽出された SLC19A1 遺伝子（cg19749984）は細胞内の葉

酸代謝に関与し、ヒト肥満細胞で SLC19A1 をノックダウンすると細胞内の葉酸代謝が阻害され

DNA メチル化が誘導されることにより炎症に関連する遺伝子の発現が増強されることが報告さ

れている（Petrus et al., 2019)。有意水準に達しなかったが、母の妊娠前肥満による差異が認

められた（FDR q < 0.1）7CpG のうち、MAD1L1 遺伝子（cg13844341）は野菜（大豆など）に含ま

れる植物性エストロゲンの接種によるメチル化率が変化し、欧米で母や子の BMI と関連する報

告されている（Alfano et al., 2019; Sharp et al., 2017)（結果 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

全体の KEEG パスウェイ解析では、FDR で有意水準に達する経路は抽出されず、多重比較の補

正を行わない p＜0.05 の統計水準では、グリコサミノグリカンの生合成 - ヘパラン硫酸 / ヘ

パリン（path:hsa00534、Glycosaminoglycan biosynthesis - heparan sulfate / heparin）：糖

鎖の生合成と代謝に関与し、ヘパラン硫酸（heparan sulfate (HS)）は免疫機能や成長因子に関

与する経路（Li et al., 2016)。アフリカトリパノソーマ（path:hsa05143、African 

trypanosomiasis）：寄生虫の感染による代謝物に関与する経路（Pilalis  et al., 2015)。同種

移植片拒絶反応（path:hsa05330、Allograft rejection）：免疫疾患に関連し、アルツハイマー

症への関与が報告されている経路（Jiang et al., 2017）。MAPK シグナル伝達経路（path:hsa04010、

MAPK signaling pathway）：細胞増殖やアポトーシスを含む多くの細胞機能を制御し、大腸がん

（Slattery et al., 2018) や脳卒中後のうつ病（Li et al., 2021）に関与することが報告さ

れている経路が抽出された（結果 5）。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DMC と KEGG パスウェイの結果から、500 名前後のサンプルサイズでは男女別の検討は難しい

ことが示唆された。全体では、母の妊娠前の肥満傾向によって差異が認められた CpG は、栄養の

代謝や炎症、免疫系に関与し、母の体格と関連することは妥当であると考えらえた。また、欧米

のコホートで報告された結果と一致するもの、これまでに報告がない CpG の両方が含まれてお

り、アジア人を対象にした網羅的メチル化解析の貴重なデータであると考えられた。 

 今後は差異が認められた CpG が関与するような、栄養や炎症性マーカーを測定すると共に、抽

出された CpG を用いて、小児肥満との関連を多変量解析で明らかにする。 
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