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研究成果の概要（和文）：2015年から2019年まで東京医科歯科大学出生前コホートへの参画を承諾した122名の
妊婦のうち、108名を対象として妊婦の食事の質についてNutrient-Rich Food Index 9.3(NRF9.3)スコアと食事
由来の炎症性スコアであるenergy-adjusted dietary inflammatory index (E-DII)を用いて評価した。母親の年
齢、妊娠前BMI、教育歴で調整後も、両スコアの3分位の群間で野菜と果物の摂取量は有意差が認められた。
（Nutrients, 2021）
また、iPhoneでの利用を想定した妊産婦のための食事評価アプリのモック制作を行った。

研究成果の概要（英文）：Among the 122 pregnant women who agreed to participate in the birth cohort 
study, we examined the dietary quality of 108 women using the Nutrient-Rich Food Index 9.3 and the 
energy-adjusted dietary inflammatory index. Higher Nutrient-Rich Food Index 9.3 scores and lower 
E-DII were associated with higher vegetable and fruit intakes. We also developed a mock smart-phone 
app to identify balanced meal intake for pregnant women.

研究分野：公衆衛生
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠中の栄養摂取状態の評価方法として、簡便で客観的とされてきたのが妊娠前の体格（BMI）と妊娠中の体重
増加量であった。とくに日本人妊婦では妊娠前の体格が「やせ」の割合が約5人に1人と高く、体重増加量も少な
いことが近年の低出生体重児の増加に寄与していると考えられてきた。しかし、本来目標とすべきことは妊婦や
胎児の健康維持に必要な栄養摂取であり、これを可能にするための具体的な食事提案である。本研究から、野菜
と果物を積極的に取り入れることの重要性が改めて示された。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 

 
わが国の人口動態統計によると、平均出生体重は 1975年頃の男児 3.25kg、女児 3.10kgをピー
クに減少傾向を続け、2000年には女児で 3kgを下回っている。また、低出生体重児割合も 1975
年には男児 4.7%、女児 5.5%であったが、2013年には男児 8.5%、女児 10.7%となっている。こ
の背景として、妊娠可能年齢女性に「やせ」の増加とそれに伴う低栄養妊婦の増加が考えられる
(Takimoto H et al. 2006)。妊娠期の低栄養による胎児発育抑制は、児の成人後の肥満・循環器
疾患・2型糖尿病などの生活習慣病の発症リスクを高める可能性があることが指摘されている一
方で（Barker DJ et al. 1997）、妊娠前肥満も小児期のメタボリック症候群のリスクを高めると
の報告がみられる(Boney CM et al、 2005)。このように、適正な胎児発育および児の将来の生
活習慣病発症予防には、妊娠中の栄養が深く関わっている。また近年、母親の受胎前後の精神的
ストレスが児の肥満度や精神発達に影響するとの報告がみられる(Hohwü L et al. 2015、 
Raposa E et al. 2014.）。このように、母体の妊娠前後の環境因子が児の長期的な健康状態に影
響することが明らかとなっている。 
こうした栄養を含む環境要因が児の長期的な健康状態与える影響について、染色体クロマチン
の構造変化を伴う遺伝子発現を制御・伝達するシステムを通じて解明しようとするのが、「エピ
ジェネティクス」である。エピジェネティクな変化は、細胞分裂を通して娘細胞に受け継がれる
という遺伝的な特徴を持ちながらも、動的に変化するという特徴を持つ。 
このようなエピジェネティクな変化が、ライフサイクルのどの時期に、またどの組織で起こるの
かは、これからの研究で解明されなければならない。さらに、生じてしまった好ましくない変化
を修正することが可能か、また可能とすればその時期はいつなのかといったことも、研究途上で
ある。国外の先行研究によれば、今後はエピゲノム変化の検出が疾病リスク評価に診断的価値と
して高いと考えられている（Sutton EF et al. 2016, Tobi EW et al. 2014, Walton E et al. 2016 ）。
しかし国内では、ヒトのゲノム・エピゲノムを解析対象とした母子コホート研究は未だ少ない。 
 
 
２．研究の目的 
適正な胎児発育および児の長期的な健康状態、そして児の将来の生活習慣病発症には、妊娠中の
栄養や受胎前後の精神的ストレス等の環境因子が影響することが、明らかとなっている。 その
影響の現れ方を遺伝子発現の制御・伝達システムを通じて解明しようとするのが「エピジェネテ
ィクス」である。本研究では妊娠から出生後の全過程を通じ、適切な環境情報取得方法を確立す
る。また母児の健康状態（形質情報）を多変量解析により評価する。母児のゲノム・エピゲノム
の解析から、環境曝露と形質との間にどのようなゲノム・エピゲノム連関があるのかを分析する。
その結果をもとに児の将来の健康リスクの参考評価法を新規に考案する。さらに、胎生期から小
児期の連続した児の発育状態把握に有効なスマートフォンのアプリケーションの開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（研究１）受胎前後の環境が母児のエピゲノムや健康状態に与える影響の解析 
大学附属病院で出産予定の母児を対象とした前向きコホートを行い、様々な胎生期の妊娠中の
母胎環境と児のエピゲノムとの関連解析を行う。 
入手可能な情報は可能な限り網羅的に取得することをめざし、以下の分担に基づいて実施した。 
１）栄養状態や身体活動量に関する情報取得の整備 
２）母体の健康状態や妊娠転帰に関する情報取得の整備 
３）母体のメンタルヘルスに関する情報取得の整備 
４）児のフォローアップに関する情報取得の整備 
 
上記１）～４）の整備内容に沿って受胎前後の環境因子の情報（妊婦の生活習慣（妊娠前を含む）、
診療データ、栄養・成育歴・メンタルヘルスなど）を取得した。 
母体血、臍帯血は大学バイオバンクに登録する。妊娠合併症の発症の有無にかかわらず、全例か
ら母体血 DNA と臍帯血 DNA を取得し、５）ゲノム、エピゲノムを解析し、６）受胎前後環境が児
エピゲノムに与える影響及び、母児のエピゲノムと母児の健康状態との関連解析を行った。 
 
遺伝型タイピング（候補領域：Taqman 法、全ゲノム領域 Infinium Bead Chip アレイを用いる）
及び定量 DNA メチル化解析（候補領域：MassArray Epityper、全ゲノム領域 MethylationEPIC を
用いる）を行った。 
先行研究に準じ、DNA メチル化レベルをアウトカムとし、遺伝的多型と受胎前後の環境因子を説
明変数とした線形回帰モデルを検討し、最も適合するモデルを用い、環境因子が DNA メチル化レ
ベルに与える影響を明らかにする。 



  
また健康状態（疾病形質：Disease phenotype）への環境因子（Environment）、ゲノム（Genotype）、
エピゲノム（Epigenotype）の関与の様式は図２の１～５に大別される。（１）環境因子がゲノム、
エピゲノムを介さず直接形質を変化させる。（２）Environment がエピゲノムを変化させること
によって形質を変化させる。エピゲノムは、逆に形質変化によって変化する場合もある。（３）
環境因子と遺伝子の相互作用によりエピゲノムが変化することによって、形質が変化する。逆に、
形質によってエピゲノムが変化する場合もある。（４）遺伝子によってエピゲノムの違いが生ま
れ、それにより形質に変化が生ずる。ここでも形質がエピゲノムを変化させる場合もある。（５）
遺伝子が形質と直接関連する。 
これまでの我々の予備的研究から、食事・栄養、社会経済的要因、メンタルヘルスなどそれぞれ
の環境要因が単独で形質アウトカム（臨床情報など）に影響を与える場合と、異なる環境因子の
間での相互作用とがあり、組み合わせによる形質アウトカムへの効果の違いを考慮する必要が
あることが明らかとなった。（Cohort profile: Birth-Cohort-Gene and Environment 
Interaction study of TMDU, 第５回日本 DOHaD 研究会, 2016）。それらの背後に、遺伝的要因
が隠れている可能性もある。また、形質については、All or None で境界が明確なものは少なく、
多くの場合、連続性の量的形質を扱う。多変量解析により、形質パターンを類型化することが、
因果関係を説明するのに役立つ可能性がある。メンデル無作為解析法及び操作変数法を用いる
などして、環境要因と形質変化、環境要因とエピゲノム変化の因果関係を精緻に検討する。 
平成 33 年度は、引き続き出生した児の乳幼児期の発育・発達状況を含めた健康状態のフォロー
アップを進めるとともに、上記１）～４）の分担内容相互の関連に関する解析及び児のエピゲノ
ムに与える影響について解析を行う。 
 
（研究２）ICT を活用した研究 
iPhone での利用を想定した妊産婦のための食事評価アプリ開発を行った。 
 
４．研究成果 
2015 年から 2019 年まで東京医科歯科大学出生前コホートへの参画を 126 名の妊婦が承諾した。
妊婦の環境情報として，3 日間の栄養摂取状況調査並びにメンタルヘルスに関する調査に加え，
葉酸サプリメントの摂取状況の詳細，睡眠や生活リズムについての調査等を実施した。このうち、
研究辞退した 4 名と東京医科歯科大学で出産しなかった者 7 名ほか解析条件を満たさない者計
18 名を除外し、108 名の妊婦について解析を実施した。妊婦の食事の質について Nutrient-Rich 
Food Index 9.3(NRF9.3)スコアと食事由来の炎症性スコアである energy-adjusted dietary 
inflammatory index (E-DII)を用いて評価した。母親の年齢、妊娠前 BMI、教育歴で調整後も、
両スコアの 3 分位の群間で野菜と果物の摂取量は有意差が認められた。NRF9.3 によって妊婦の
食事の質を評価したのは本論文が最初となる。E-DII スコアは、出生時の児の体格および小児の
肥満形質との関連が報告されている。本研究では E-DII と NRF9.3 には強い逆相関のあることを
明らかにした。（Nutrients, 2021）。 
 
さらに，脂質代謝に関わる遺伝子領域の DNA メチル化が肥満形質によって変動することがわか
ってきた。これらの遺伝子のメチル化レベルが妊娠期間中にどのように変動するかを調べたと
ころ，妊娠期特有の肥満形質と DNA メチル化の関連性がある可能性が見えてきた。また２０人の
新生児を対象に予備的に全ゲノムレベルの DNA メチル化の個体差の解析を行った。その結果，メ
チレーションアレイ上で，約 1450 箇所の variably methylated region（VMR,隣接する複数の
CpG 部位が単位として変動する領域）が存在することがわかった。 
 
さらに DNA メチル化の解析を行った。妊娠中には体重増加による BMI 増加，エネルギー代謝変化
による血中脂質の増加がみられる。最近の Epigenome-wide association analysis(EWAS)で，BMI
や血中脂質濃度と関連する DNA メチル化の場所がゲノムワイドに探索された結果，脂質代謝に
関わる遺伝子領域の DNA メチル化が肥満形質によって変動することがわかってきた。これらの
遺伝子のメチル化レベルが妊娠期間中にどのように変動するかを調べたところ，妊娠期特有の
肥満形質と DNA メチル化の関連性がある可能性が見えてきた。DNA メチル化には，白血球を構成
する細胞成分の割合も影響するため，細胞成分を推定する独自の方法を開発中であり，今後推定
値によって調整し結果を精査する予定である。新生児の DNA メチル化については，２０人の新生
児を対象に予備的に全ゲノムレベルの DNA メチル化の個体差の解析を行った。その結果，メチレ
ーションアレイ上で，約 1450 箇所の variably methylated region（VMR,隣接する複数の CpG 部
位が単位として変動する領域）が存在することがわかった。 
 
また、iPhoneでの利用を想定した妊産婦のための食事評価アプリのモック制作を行った（図
１～３）。食事ごとに利用者自身で撮影した食事写真を料理ごとにアプリに登録し、１日の
摂取量をもとに「妊産婦のための食事バランスガイド」に示された１日あたりの望ましい主
食・主菜・副菜の量（サービング数）との比較を行い、食事バランスを判定可能である。 
 

 



 
図１．アプリを用いた食事写真 図２．食事写真の登録 図３．食事バランスの可視化 
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