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研究成果の概要（和文）：早産児におけるエピジェネティックメモリー候補について、エピゲノムデータと蛋白
データを更に集積し、胎児期のエピジェネティック変化による中長期的な遺伝子発現・表現型への関連を明らか
にするのが、本来の目的だったが、コロナ禍の影響もあり、できる範囲での目標設定の変更を余儀なくされた。
臍帯血・生後末梢血を用いたエピジェネティックメモリー候補についての論文公表を行い、炎症とエピゲノム変
化の関連などについても明らかにしてきたが、これらに関しては現在論文2本を執筆中の段階である。

研究成果の概要（英文）：The objective of this study was to elucidate whether fetal epigenetic 
alteration predict the baby's traits among preterm infants by analyzing the association between 
fetal epigenetic alterations, gene expressions, and the baby's chronic traits. The coronavirus 
pandemic restricted the course of this study, and subsequently I was obliged to modify the goal. I 
published the results of "Identification of epigenetic memory candidates associated with gestational
 age at birth through analysis of methylome and transcriptional data". In addition, I found the 
epigenetic alterations associated with inflammation of placenta, by collaborationg with 
co-researchers. Now, I am preparing for submission of the results.

研究分野： 新生児医学, 小児科学, DNAメチル化

キーワード： DNAメチル化　早産児　エピゲノム記憶　炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国の低出生体重児の出生率は10％に上り先進国の中でも一位である。新生児医療の進歩により低出生体重児
の救命率が飛躍的に向上しているが、一方でこれらのハイリスク児は成人期に生活習慣病、骨粗鬆症、精神疾患
をはじめとする慢性疾患に罹患しやすく、周産期の悪環境曝露により疾病体質が形成されるのではないかと言わ
れている(DOHaD: Developmental Origin of Health and Diseases)。DOHaDの中で重要と想定されているのが、
DNAメチル化などエピジェネティクスである。年々、早産児の長期フォローの重要性は高まっており、本成果は
早産児の健康計画勘案に貢献すると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国の低出生体重児の出生率は 10％に上り先進国の中でも一位である。低出生体重児の 2 大
病因は早産と Small for Gestational Age (SGA)であるが、いずれも胎児期や生後早期に酸素や
栄養の供給が撹乱された状態にある。新生児医療の進歩により低出生体重児の救命率が飛躍的
に向上しているが、一方でこれらのハイリスク児は成人期に生活習慣病、骨粗鬆症、精神疾患を
はじめとする慢性疾患に罹患しやすく、周産期の悪環境曝露により疾病体質が形成されるので
はないかと言われている(DOHaD: Developmental Origin of Health and Diseases)。DOHaD の
中で重要と想定されているのが、DNA メチル化などエピジェネティックなメカニズムであるが、
代表的標的分子は十分に解明されていない。 
代表者は研究開始までに低出生体重児の臍帯血単核球および生後児血末梢血単核球を用いて、
早産と SGA がもたらす DNA メチル化および遺伝子発現への影響を、マイクロアレイを用いて
網羅的に解析・検討してきた。SGA と DNA メチル化との関連も確認したが、特に早産(在胎週
数)が DNA メチル化・遺伝子発現と広範囲に関連していること、在胎週数関連 DNA メチル化の
中で DNA メチル化が維持されるエピジェネティックメモリー候補 CpG サイトが多数あること
を確認しており、これらの CpG サイトの特徴として抑制性ポリコーム結合もしくは H3K27me3
がエピジェネティックメモリーに関与している可能性が高いことを明らかにした。 
一方で、早産児には慢性肺疾患・未熟児網膜症・相対的副腎不全・未熟児骨減少症など特有の合
併症があり、長期予後にも影響を与えるものだが、胎児期の炎症や栄養状態により左右されると
考えられている。出生時の DNA メチル化状態はまさに胎児期の状態を反映しうるものであり、
上述のエピジェネティックメモリーCpG 関連や抑制性ポリコーム結合関連の遺伝子のメチル化
状態が出生後どのように遺伝子発現や表現型に影響を与えるのかは未解明であり、今後解明し
ていくべき重要な学術的「問い」である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、早産児における胎児期のエピジェネティック変化による中長期的な遺伝子発
現・表現型への影響について検証することである。 
 
３．研究の方法 
東大病院で出生する正期産児・早産児の臍帯および臍帯血・生後末梢血を収集し、DNA メチル化
解析、RNA-seq、蛋白解析を行い、早産児を中心に出生時エピゲノム状態と生後の遺伝子発現(RNA、
蛋白)および表現型との関連を明らかにすることを当初目標としていたが、コロナ禍の影響もあ
り、方法の修正を余儀なくされ、主に DNA メチル化解析によるデータ出力と臨床情報との検討に
留まった。 
 
４．研究成果 
臍帯血・生後末梢血を用いたエピジェネティックメモリー候補についての論文公表(Kashima et 
al. Sci Rep 2021; 図 1～5)を行い、炎症とエピゲノム変化の関連などについても明らかにして
きたが、これらに関しては現在論文 2本を執筆中の段階である。 
研究期間全体としては、研究成果を教育講演を含めて招待講演を計 5 回行い、また自身が世話人
として研究会(第 7回臨床 DOHaD セミナー)を開催し、研究室外との意見交換を行い、また早産に
関連した論文 11 本の公表に共著者として関わることができ、本研究の今後の発展に大きな意義
を持つ 4年間だった。 
 
図 1: 在胎週数および出生体重 SD スコアについてのエピゲノムワイド関連解析(Kashima et al. 
Sci Rep 2021 より改変引用) 

 



図 2: 生後に在胎週数関連 DNA メチル化変化が持続する CpG サイトの候補絞り込み(Kashima et 
al. Sci Rep 2021 より改変引用) 

 
 
図 3: H3K23me27 関連のヒストン修飾(抑制性ポリコーム結合(Repressed Polycomb: ReprPC)と
Bivalent Promoter(PromBiv))と維持メチル化との関係(Kashima et al. Sci Rep 2021 より改変
引用) 

 
 
図 4: UCN 遺伝子のクロマチン修飾状態(Kashima et al. Sci Rep 2021 より改変引用) 

 
 
 



図 5: UCN 内の CpG サイトにおける在胎週数と DNA メチル化、遺伝子発現の関係(Kashima et al. 
Sci Rep 2021 より改変引用) 
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