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研究成果の概要（和文）：子宮内環境の児成長後の健康・疾病に及ぼす影響については，十分には解明されてい
ない。子宮内環境の悪化を経て出生した児の成長後の肥満・メタボリック症候群発症に着目し，高脂肪食飼育肥
満マウスを用いて代謝エピゲノムを解析し，出生仔のアディポサイトカイン遺伝子の発現やエピゲノム変化が成
長後の発症に深く関与しており、さらにいくつかの糖・脂質代謝関連遺伝子のエピゲノム変化を見出し，これら
変化が相まって糖・脂質代謝に影響していると考えられた。さらにヒト検体を用いて母体の体格・栄養状態や妊
娠糖尿病や妊娠高血圧症候群などの妊娠合併症のもたらす子宮内環境の悪化の影響を代謝エピゲノムの視点から
解析しその影響を認めた。

研究成果の概要（英文）：The links between obesity in parents and their offspring and the role of 
genes and a shared environment are not completely understood. In this study, we examined whether the
 offspring from dams exposed to a high fat diet during pregnancy exhibited hypertension,insulin 
resistance and hyperlipidemia along with epigenetic changes in the expression of adipocytokine and 
other obesogenic and diabetogenic genes. Our data demonstrated that the exposure to an HFD in utero 
might cause a　metabolic syndrome-like phenomenon through epigenetic modifications of other 
obesogenic and diabetogenic important gene as well as adipocytokine, adiponectin and leptin genes.

研究分野：周産期医学

キーワード： バイオマーカー　肥満　妊娠糖尿病　メタボリック症候群　プログラミング　糖脂質代謝　継代的影響
　妊娠高血圧症候群

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
母体肥満・耐糖能異常下の子宮内環境による胎児プログラミングの変化がもたらす肥満・耐糖能関連遺伝素因へ
の影響を示す最適なバイオマーカー候補として、アディポサイトカイン遺伝子や肥満・糖脂質代謝関連遺伝子の
エピゲノム変化を同定した。生活習慣病発症を抑制し健やかな次世代育成に繋がる“先制医療”の実用化を目指
すためヒトでの応用の端緒となる基盤研究結果と考える。

※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 
未曾有の少子高齢化社会が進むわが国において，周産期医療は，安全な妊娠・分娩管理を超え
て，児の成長後における健康や様々な疾患発症の抑制にまで，その役割を拡大することが求めら
れている。ところが，子宮内環境の児の成人健康・疾病に及ぼす影響については，その実体は十
分には解明されていない。われわれは，子宮内環境の悪化を経て出生した児の成長後の肥満・MS
発症に着目し，この肥満・メタボリック症候群(MS)発症を抑制・予防する，次世代型の周産期医
療（先制医療）の開発に取り組み，実績を上げてきた。まず，世代間連鎖動物実験モデルを独自
に開発し，また代謝エピゲノムの解析技術を確立し，高脂肪食飼育肥満マウス出生仔のアディポ
サイトカイン(AC)，特にアディポネクチンおよびレプチン遺伝子の発現やエピゲノム変化が成
長後の肥満・MS症候群発症に深く関与していることを明らかにした。しかし，これらの研究は，
解析した遺伝子数が少なく，また，遺伝子発現を修飾するエピゲノム変化の解析が限定的であっ
たために，児の将来の MS などの生活習慣病発症との因果関係を十分には解析できなかった。こ
の問題を解決するには，世代間連鎖の仕組みの全体像を俯瞰視する網羅的な解析が必要である。
この世代間連鎖エピゲノム解析こそ，子宮内環境が児の成人後生活習慣病発症に及ぼす影響を
解明し，児の成人後生活習慣病特に MS 発症を抑制・予防する先制医療を創出する鍵を握る，核
心であると言える。 
 
２．研究の目的 
本研究では，これまでの研究蓄積や技術を駆使しつつ，新たに網羅的解析の手法を取り入れて，
世代間連鎖エピゲノム解析を動物実験にて行い，子宮内環境が児の成人後 MS を引き起こす発症
メカニズムを解明し，子宮内環境を反映する遺伝子エピゲノムを探索する。さらに予備実験にて
ヒト臍帯血にて胎児発育異常を伴う妊娠合併症例では子宮内環境の悪化によるアディポネクチ
ン遺伝子の発現やエピゲノム変化への影響を認めたことから，ヒト検体を用いて母体の体格・栄
養状態（肥満・やせ）や妊娠糖尿病（GDM）や妊娠高血圧症候群(HDP)などの妊娠合併症のもたら
す子宮内環境の悪化の影響を代謝エピゲノムの視点から AC 遺伝子に加えて，糖・脂質代謝関連
遺伝子全体に拡げて解析し病態の実体に迫るとともに，子宮内環境や周産期経過を反映するバ
イオマーカーを探索しヒトでの実用化への基盤とすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究Ⅰ．MS発症世代間連鎖動物実験モデル（高脂肪食飼育肥満妊娠マウス）を用いた研究 
1） MS 発症世代間連鎖モデルを用いて母体，胎仔（18 日目）及び出生仔（生後 2, 12, 24, 36 
週）の体重，血圧，摂取カロリー，糖・脂質生化学検査および AC 濃度，また母獣，胎仔(18
日目)，新生仔血（生後 2週）でのマウス糖・脂質代謝関連遺伝子アレイを用いた肥満・糖・
脂質関連遺伝子の発現解析や Infinium メチル化アレイや Chip―Seq 法などを用いて DNA メ
チル化やヒストン修飾など代謝エピゲノムの変化を網羅的に調べ，世代間連鎖のキーとなる
遺伝子およびエピゲノム変化を解析する。 
2） 臓器（胎盤，肝臓，脂肪）における遺伝子発現や代謝エピゲノムの変化が胎仔血や新生仔血
に反映し測定可能か検討する。 
3） 出生後経過（肥満，MS 発症など）を観察し，バイオマーカー候補を抽出，検討する。 
 
研究Ⅱ．ヒト臨床検体の網羅的解析とバイオマーカー検索 
1） IC が得られた患者の臨床検体（母体血，臍帯血，胎盤など）を妊娠合併症群 40 例（GDM20
例，HDP20 例）と正常妊娠群 120 例（やせ 30例，正常体格 60例，肥満 30例）で採取する。
臍帯血を用いて，糖脂質生化学検査，AC 濃度，AC 遺伝子や研究Ⅰで得られたバイオマーカ
ー候補に加えて肥満・耐糖能関連遺伝子の発現解析や代謝エピゲノムの変化を網羅的に調べ
る。 
2） 糖脂質生化学検査データ，AC 濃度，糖・脂質代謝関連遺伝子発現やエピゲノムの変化などの
Ⅱ-1で得られた結果について正常妊娠群と妊娠合併症での相違，正常妊娠体格別（やせ，正
常，肥満）の相違を検討する。胎児発育や周産期経過との関連も検討する。 
3） 母体血および胎盤で糖・脂質代謝関連遺伝子のエピゲノム変化を解析し，臍帯血のデータと
比較し，母体，胎児および胎盤の相関を検討する。 
 
４．研究成果 
高脂肪食飼育肥満マウスを用いた世代間連鎖動物実験モデルを独自に開発，代謝エピゲノム
を解析し，高脂肪食飼育肥満マウス出生仔のアディポサイトカイン(AC)，特にアディポネクチン
およびレプチン遺伝子の発現やエピゲノム変化が成長後の肥満・MS 症候群発症に深く関与して
いることを明らかにした。 
また，いくつかの糖・脂質代謝関連遺伝子のエピゲノム変化を見出し，これらの遺伝子発現や
エピゲノム変化が相まって糖・脂質代謝に影響していると考えられた（現在投稿中）。 
さらにヒト検体を用いて母体の体格・栄養状態（肥満・やせ）や GDM や HDP などの妊娠合併症



のもたらす子宮内環境の悪化の影響を代謝エピゲノムの視点から AC 遺伝子に加えて，動物実験
で同定された糖・脂質代謝関連遺伝子全体に拡げて解析したところ，ヒト臍帯血にて胎児発育異
常を伴う妊娠合併症例では子宮内環境の悪化による糖・脂質代謝関連遺伝子の発現やエピゲノ
ム変化への影響を認めたことから，症例を追加して子宮内過栄養環境を反映するバイオマーカ
ーの解析を進めている。 
 また、これまでの研究蓄積や技術を駆使しつつ，網羅的解析の手法を取り入れて，世代間連鎖
エピゲノム解析を動物実験にて行い，母体体格特にやせや HDP 発症による子宮内環境悪化がも
たらす FGR が出生後の児の発育キャッチアップや成人後肥満や MS を引き起こす発症メカニズム
を解明し，子宮内低栄養環境を反映する代謝関連遺伝子やエピゲノムの変化を探索する予定で
ある。 
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