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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、胎盤形成遺伝子（Rtl1）のプロモーター領域のメチル化異常がヒトの子宮内

胎児発育遅延（IUGR）発症に関与しているかを明らかにすることであった。IUGR 児および正常

新生児娩出後の胎盤から抽出した DNA を用いて、Rtl1 プロモーター領域の IG-DMR のうち、CG4

領域のメチル化率を比較したが、二群間で差を認めなかった。結果として、IUGR 発症に関与す

る Rtl1 メチル化異常は同定できなかった。そこで、IUGR 発症に関与する遺伝子多型の検討を

行い、IUGR リスクとなる VEGF 遺伝子多型、RAS 遺伝子多型を同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
A purpose of this study was to clarify the aberrant methylation of Retrotransposon-like 
1 gene (Rtl1) in human placenta of intrauterine growth retardation (IUGR). We could not 
find different methylation pattern of Rtl1 in human placentas of IUGR and healthy newborns. 
However, we detected the VEGF and RAS polymorphisms that are associated with IUGR. 
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１．研究開始当初の背景 

子宮内胎児発育遅延（Intrauterine 

growth retardation: IUGR）は、胎内環

境悪化の結果、胎児が妊娠週数相当の標

準発育に比べて小さい場合である。IUGR



児は、新生児死亡率や罹病率、後障害発

生率が高いことに加え、成人期生活習慣

病の発症リスクが高いことが明らかとな

っており、IUGR発症の原因究明とその治

療法の開発が緊急課題である。 

近年、動物実験により、胎生期の環境

刺激がDNA塩基のメチル化による遺伝子

発現の変化（Epigenetic変化）を来すこ

とで、形態や機能の恒常的変化を来す可

能性が報告されている。ヒトIUGR発症に

関しても、Epigenetic変化との関連が強

く示唆されているが、現在までヒトにお

いて直接的にIUGRとEpigenetic変化の関

連を証明した研究はない。 

我々は過去の検討において、重症IUGR

発症の主因が胎盤の異常であることを明

らかにした（神緑会学術誌 2012）。また、

近年同定されたレトロトランスポゾン由

来の新たな胎盤形成遺伝子である

Retrotransposon-like 1（Rtl1）は、プ

ロモーター領域のDNAメチル化を介した

Epigenetic変化により発現制御されてい

ることがわかっている。興味深いことに、

Rtl1欠損モデルマウスは胎盤低形成を、

Rtl1過剰発現モデルマウスは胎盤過形成

を呈するが、児はともに重度の発育遅延

を伴う致死的な経過をたどることが明ら

かになった。以上より、Rtl1のプロモー

ター領域のDNAメチル化を介したRtl1の

適切な発現が、正常な胎児発育に欠かせ

ないことが推察された。 

 

２．研究の目的 

そこで、ヒトIUGRの発症に関与する、

胎盤形成遺伝子Rtl1プロモーター領域の

メチル化異常を明らかにすることを目的

として、以下の検討を行った。 

 

３．研究の方法 

 遺伝子解析に関して、本学の倫理委員

会の承認を得た。検体採取に関して、神

戸大学医学部附属病院周産母子センター

でIUGRとして出生した新生児または正常

新生児の出産後に娩出された胎盤を収集

した。検討期間中に収集したIUGR児19例

[在胎週数中央値35(26-41)週、出生体重

中央値1314(590-2312)g、出生体重Z-sco

re中央値-2.8(-2.0--4.0)SD、男児13/19

例]、正常新生児11例[38(24-41)週、272

8(590-3280)g、-0.1(-0.5-1.1)SD、5/11

例]の胎盤を解析に供した。 

 胎盤をホモジナイズし、QIAamp DNA 

Mini Kit（Qiagen）を用いてDNAを抽出し

た。次いで、Kagamiらの既報（Nat Genet 

2008）で報告されたRtl1プロモーター領

域のIG-DMRのうち、メチル化率とRtl1発

現 の 関 連 が 示 さ れ た CG4: 

82,275,42-82,275,737bp(311 bp)領域を

対象として、同領域内の40bp中に含まれ

る 5 か 所 の CpG サ イ ト （ 図 1 ：

CGCGGTTCGCCATTTGCCCGCG）についてメチ

ル化率をPyrosequencing 法（EpigenDx, 

Inc）により測定し、各CpGサイトのメチ

ル化率、CG4領域全体のメチル化率に関し

て二群間で比較検討した。 

 

図１: 解析対象領域 

 

 



４．研究成果 

（１）胎盤における Rtl1 プロモーター領域

のメチル化率 

Pyrosequencing 法によるメチル化率解析

結果を示す（図 2）。 

 

図２: 症例毎のCpGサイトのメチル化率 

 IUGR群と正常対照群の各CpGサイトの平均

メチル化率の比較を示す（図３）。CpG #1-#5

において二群間で平均メチル化率に有意差

を認めなかった（IUGR vs. Control; CpG #1 

62.8±16.5 vs. 60.7±7.8%, CpG #2 

62.1±12.1 vs. 61.0±8.9%, CpG #3 

62.7±8.3 vs. 60.1±10.2%, CpG #4 

62.2±10.4 vs. 61.3±13.4%, CpG #5 56.8±9.7 

vs. 53.1±9.1%, p=n.s）。 

 

図３： IUGR群と正常対照群の各CpGサイトの

平均メチル化率の比較 

 また CG4領域全体のメチル化率に関しても、

二群間で有意差を認めなかった（IUGR vs. 

Control; 61.3±8.7 vs. 59.2±7.1%, p=n.s）。 

 結論として、本検討においては胎盤形成遺

伝子 Rtl1 プロモーター領域（CG4）の DNA メ

チル化異常とヒトの IUGR 発症との関連は認

めなかった。 

 

（ ２ ） 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Vascular 

endothelial growth factor: VEGF）遺伝子

多型の関与 

 遺伝的素因の観点から、胎生期の血管形成

や胎盤血管形成において重要な役割を果た

す血管新生因子である VEGF の遺伝子多型に

着目し、IUGR およびその結果生じる Small 

for gestational age(SGA)児との関連を検討

した。 

神戸大学病院周産母子センターに入院し

た初産の新生児のうち、出生体重が在胎週数

の平均の発育より-1.5 SD を下回った児 41例

を SGA 群、在胎週数通りの発育を遂げた児 44

例を appropriate for gestational age(AGA)

群とし、2群間において VEGF 遺伝子多型を周

産期背景因子と共に比較検討した。疾患関連

多型として過去に報告のある VEGF 一塩基多

型  ： -1498T>C (rs833061) 、 -1154G>A 

(rs1570360)、-634C>G (rs2010963)、−7C>T 

(rs25648)、936C>T (rs3025039)、 1612G>A 

(rs10434)を解析対象とした。 

結果として、2 群間の周産期背景因子は、

妊娠高血圧症候群の割合が SGA群で有意に多

かった。VEGF 遺伝子型のアリル頻度は、

-1498T/C の T アリル頻度、-634C/G の C アリ

ル頻度が SGA 群で有意に高かった。また、遺

伝子型頻度は、-1498T/C の CC 型が SGA 群で

有意に少なく、-634C/G の CC 型が SGA 群で

有意に多かった。多変量解析の結果、-634C>G 

のCC 型はSGAの独立した危険因子であった。 

 

 



図４： SGA群とAGA群のVEGF遺伝子アリル頻

度/遺伝子型頻度の比較

図５: SGA群とAGA群のRAS遺伝子型頻度の比

較  

 

結論として、AGT rs699(C>T)の TT 型は、

SGA の発症に関与している可能性がある。  

 結論として、VEGF-634C>G の CC 型は、SGA

の発症に関与している可能性がある。 
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