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研究成果の概要（和文）：【背景と目的】将来の体格や精神活動のベースは妊娠の第３三半期に作られる。本研
究の目的は、それより前、在胎32週以前に出生した早産児においてはどのように設定されるのかを調べること。
【方法】血液から体格を決定するIGF1遺伝子のメチル化を経時的に調べ、心電図から自律神経成熟の推移を解析
した。【結果】どちらもほとんど出生時の設定そのままで生後の環境により変化することはなかった。【考察】
本研究の意味するところは、本来のプログラム時期より前に出生した児は、子宮外においては同じ経路のプログ
ラミングは行われず、出生時の設定のまま経過し、環境に対する対応は別の経路が担う可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Background and Objective：The foundation for future physical development and
 mental activity is established during the third trimester of pregnancy. This study aimed to 
investigate how these developmental programs are set in preterm infants born before 32 weeks of 
gestation.　Methods：The study analyzed the temporal changes in DNA methylation of the IGF1 gene, 
which determines body size, using blood samples. Additionally, the progression of autonomic nervous 
system maturation was assessed through electrocardiographic analysis.　Results：Both analyses 
indicated that the settings established at birth remained　unchanged, with no significant 
alterations due to postnatal environmental influences.　Discussion：The findings suggest that 
infants born before the critical programming period in utero may not undergo the same developmental 
programming pathways outside the womb. Consequently, their responses to environmental stimuli might 
be mediated through alternative pathways.

研究分野： epigenetics
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早産SGA児ではIGF1遺伝子のプロモーター活性は継続的に高いことが予想され、将来2型糖尿病のリスクとなるた
め、慎重なフォローアップが必要である。また将来的な自律神経発達も遅延し、交感神経優位となることが予想
される。
これは早産SGA児は将来肥満にならなくても成人病のリスクになることや、表現型がASDやADHD傾向で同じでも早
産児であった子の場合は、成熟児であった児よりIQが低く、また抑うつ傾向が強いことなどの臨床的な違いがあ
ることとも合致しており、今後の研究のひとつのテーマとなると考えられた。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ヒトの身長は両親から受け継ぐ形質の代表的なものであるが、それがいつどのように決定さ
れるのかはわかっていない。研究代表者らはそれが妊娠後期（在胎 32週以降）に IGF1遺伝子
がメチル化されることにより決定されることを見出しており、本研究に至った着想はその時期
より前に出生した早産児において、出生後環境でこのプログラムがどう設定されるのかを調べ
ることにあった 。本研究により身長の遺伝に関する重要な知見が得られることが期待され、ま
た IGF1遺伝子メチル化は将来の成人病発症リスクとも関連して いるため、成人病発症モデル
として、その予防、治療への貢献も期待できるものであった。 
 
２．研究の目的 
本研究の当初の目的は、在胎 32週未満の早産児が出生後、栄養・感染・ストレス・養育環境
など、その後の環境でどのように身長プログラムが制御されるのかを調べ、同時に成人病予防・
治療のための一助とすることを目指すものであったが、研究最終年度において、新たに IGF1産
生と密接に関連している神経発達の指標としての心拍変動解析機器を導入できたため、研究期
間を１年間延長して、退院後の自律神経発達も同時測定し、早産児フォローアップの質向上によ
り多くの点で寄与することを目的とした。 
 
３、研究の方法 
研究期間中に順天堂大学附属病院に入院した在胎 32 週未満出生の早産 SGA(small for 
gestational age)児における IGF1 遺伝子メチル化の出生後の推移を、経時的に採取した血清か
ら抽出した DNA を用いて解析した。DNA を ZYMO Research 社製キットを用いてバイサルファイト
処理ののち IGF1P2 プロモーター領域を PCR 増幅後、サンガー法にてシークエンス解析、メチル
化部位の CとＴの波高の比（C/(C+T))をメチル化率として算出した。心拍変動解析においては、
同様に附属病院 NICU に入院した児においてフクダ電子製ベッドサイドモニタダイナスコープ
8000 シリーズ DS-8400 から抽出した心電図波形から MatLAB software を用いて RMSSD（心電図
上の隣接する RR 間隔の差の標準偏差；自律神経機能の成熟の指標となり、数値が高いほど副交
感神経優位で、自律神経の成熟と考えられる）を算出した。さらに心拍変動解析においては退院
後の経過を東海プラネット社製ウェアラブル心電計 COR-VIT R を用いて行った。いずれも書面
による説明と同意を取得して行った。 
 
４．研究成果 
１，早産 SGA 児における IGF1 遺伝子メチル化は、出生時の生後１か月まで殆ど変化せずに経
過し、出生後環境による変化は観察されなかった。 
2, NICU 入院児の RMSSD の数値は、出生後 2か月までほとんど変化せず、退院後外来で追跡し
たところ１歳半になっても同年齢の正常値より低いままであった。 一方で、対照の成熟児にお
いては、入院中であっても生後日齢に応じて高くなり、年齢（月齢）相応の数値をとった。また、
入院時のデータはないが、極低出生体重児だった 8歳児で抑うつ、不登校を呈している児を解析
したところやはり RMSSD 低値、交感神経優位で、自律神経発達が遅延していることが示された。 
 
５，考察 
当初の仮説は、子宮内低栄養に暴露され IGF1 遺伝子が活性化された早産 SGA 児は、出生後は
経腸栄養、経静脈栄養により子宮内とは異なる栄養状態になるため、IGF1 遺伝子メチル化がリ
セットされるというものであったが、本研究において在胎 32 週までに設定されたメチル化は出
生後も変化せず、プロモーター活性は高いままであることが判明した。そもそも早産 SGA 児の血
中 IGF1 濃度は低く、出生後も低いままで上がらず、プロモーター活性との間でディスクレパン
シーが観察されており、出生後どうなるか注目していたが、結局このディスクレパンシーは継続
し、遺伝子メチル化と実際の血中濃度は乖離したままであった。この結果の意味するところは、
IGF1 遺伝子のプロモーター活性は高いものの、早産 SGA 児においてはそこに至る細胞外から、
あるいは細胞内のシグナル伝達、または転写後、IGF1 分泌に至る経路のどこかが出生時から、
さらに出生後においても抑制されているものと考えられた。さらにこのことは、体格を規定する
のは IGFs だけではない可能性も示唆している。例えば妊娠高血圧症に伴う子宮内発育不全児は
子宮外においても発育不全を呈することが多いことが知られているが、胎盤や児の血液におい
て発育に関係している蛋白、RNA,DNA メチル化を網羅的に調べても、IGF1 や IGF2,それらの結合
蛋白、あるいはリセプターなどには変化は検出されず、細胞死や炎症、細胞分化に関係する経路
の変化が観察されている。我々の先行研究においても、妊娠高血圧症と出生時の IGF1 遺伝子メ
チル化は関連しておらず、やはり別経路の存在が示唆される。一方、これらの考察とは別に、IGF1
遺伝子の活性化は将来 2 型糖尿病のリスクとなるため、この時点ですでにリスクをもつことに
なり、慎重なフォローアップが必要であることには変わりないと考えられる。 
成熟児の自律神経発達は生後日数（月数）に伴い成熟していくが、SGA を含む早産児における
自律神経発達は、その規則に従わず、出生時と同じ状況が続いていた。そして、少数例ではある



が 1 歳半までフォローしたところ、やはり 1 歳半においても成熟児の同年齢のおける RMSSD よ
り低値であった。これは、32 週以前の出生においてもちろんそうであったが、34-36 週出生のい
わゆる late preterm 児においても同様であり、自律神経発達と、それに並行して発達する中枢
神経発達において、早産児は通常考えられているより強い影響を長期にわたり受けていること
が示された。 
以上のことを総合すると、本来、将来の体格や精神活動のプログラミングを行う妊娠の第３三
半期の前に出生した児は、子宮外環境下においては、子宮内環境において行われるような同様の
プログラミングは行われず、出生時の設定のまま経過し、環境に対する対応は別の経路が担う可
能性が示唆された。これは早産 SGA 児が DOHaD 理論の通りに成人病リスクは高いものの、成熟児
と異なり肥満になるケースが少ないことや、表現型が ASD や ADHD 傾向で同じでも早産児であっ
た児の場合は、成熟児であった児より IQ が低く、また抑うつ傾向が強い、また環境に対する感
受性も強いことなど、臨床的に様々な違いがみられることとを一部説明できると思われ、今後の
研究のひとつのテーマとなると考えられた。環境によるプログラミングにタイムウィンドウが
あることは良く知られているが、本研究では時間以外に場所というか、もっと大きな環境（子宮
内か子宮内）のウィンドウがあることも教えてくれる。 
 

 

図１  NICU 入院中の RMSSSD の推移 実線は平均値、破線は標準偏差 

図２ 極低出生体重児の２歳における RMSSD の推移 実線は年齢の平均値破線は

プラスマイナス 2SD の範囲 
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