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研究成果の概要（和文）：出生体重は将来の糖尿病、心血管疾患発症に関連する。不良な胎児期環境は児の成長
を脅かすことによって疾患の素因を形成させると同時に出生体重を適正範囲から逸脱させてしまうからと考えら
れている。日本の出生体重は先進諸国の中で特に低いが、その原因が真に胎児期環境によるものかどうかは明確
ではない。本研究は、出生前コホートのゲノム・エピゲノムを含む包括的データ、および周産期電子カルテデー
タを用いて、現在の日本人集団における胎児発育の特徴および妊娠中母体体重増加と出生体重との関係の詳細を
明らかにし、さらにゲノム・エピゲノムとの関係解析から、集団に潜む異質性を考慮した新たな研究が必要であ
ることを示した。

研究成果の概要（英文）：Birth weight is associated with the later-life incidence of non-communicable
 diseases, such as diabetes and cardiovascular disease. A suboptimal fetal environment can threaten 
fetal growth, making it more susceptible to disease and causing birth weights to deviate from the 
proper range. In Japan, birth weight is exceptionally low compared to other developed countries. 
However, it is not clear whether all of this is due to a poor fetal environment. In this study, we 
used electronic medical record data to elucidate the developmental characteristics of the current 
Japanese fetus. The effect of gestational weight gain on birth weight gain was also analyzed by 
quantile regression. Also, we used comprehensive birth cohort data, including genomic and epigenomic
 data, to demonstrate genetic and/or epigenetic associations with maternal and child health traits. 
These analyses highlight the need for a new research that takes into account the inherent 
heterogeneity of the population.

研究分野：ゲノム・エピゲノム疫学

キーワード： DOHaD　胎児期環境　集団内異質性　胎児発育トラジェクトリー　胎児を起点としたライフコースケア　
使用済みマススクリーニング濾紙血　新生児DNAメチル化　妊婦血中small RNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会の本邦において、加齢性慢性疾患（糖尿病、心血管疾患など）の有病率の増加は社会の脅威となって
いる。加齢性慢性疾患の要因はSNPを含めた個人の体質と生活習慣であるが、成人期の生活習慣改善のみによる
予防効果はすでに限界に達しており、人生の早期から高リスク群への介入を行う先制的予防の開発が求められて
いる。そこで周産期管理、特に妊婦の栄養指導や体重管理による胎児期環境の改善が注目されているが、画一的
方法の域を出ていない。本研究は、世界で初めて胎児成長速度には集団内異質性があることを明らかにするな
ど、周産期管理の限界にチャレンジし、より安全で高率的な個別化予防に向けた新しいエビデンスを提供した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
出生体重は生涯にわたる健康と関連する。日本の平均出生体重の低さと低出生体重児率の高さ
は先進国の中で際立っている。Developmental Origin of Health and Disease(DOHaD)説による
と、低い出生体重の原因として胎児期環境が不良である可能性が考えられる。しかし、日本の出
生体重の低さの原因が真に不良な胎児期環境であるのかどうか、またどのように胎児期環境を
改善すると将来の疾患発症を予防できるのか、という点についてほとんど明らかになっていな
い。 
 
２．研究の目的 
妊婦の食生活環境、体格、基礎疾患の有無、妊娠経過などが妊婦血中 small RNA、末梢血 DNA メ
チル化状態にどのような影響を及ぼし、また胎児の成長や出生体重、新生児期の DNA メチル化状
態にどのような関係にあるのかを明らかにし、児の将来の健康に影響する出生前環境要因解明
の一助とすることを研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）自ら立ち上げた出生前コホート研究の 100 以上の母児ペアについて、臨床データ、妊婦の
食生活環境調査データ、母体血・臍帯血・臍帯・新生児マススクリーニング時の濾紙血等の生体
試料からの胎盤ホルモンやゲノム・エピゲノムの測定値を包括的に取得し、関連解析を行なった。
DNAメチル化の解析は約86万か所のシトシンを網羅したEPICメチル化アレイおよび質量分析に
よる定量 DNA メチル化解析 EpiTYPER 法を用いた。また出生体重と関連する妊婦血中細胞外小胞
miRNA レベルの解析を行った。（２）日本人一般集団を対象とした新生児マススクリーニングの
使用済み濾紙血検体(n > 300)を用いて HIF3A 遺伝子の遺伝子型、DNA メチル化レベルの出生体
重との関連解析を行った。（３）周産期電子カルテから得られた胎児発育および妊婦体重データ
(n > 1,800)を用いて胎児発育トラジェクトリーおよび、妊娠中母体体重増加の出生体重上昇に
与える効果について後方視的解析を行った。 
 
４．研究成果 
当初、妊娠前〜妊娠ごく初期の環境情報の取得のため、母親の毛髪メタボローム解析を計画し
たが、出生前コホート研究協力者リクルート時の心理的抵抗等が危惧されたため計画を断念せ
ざるを得なかった。しかし、本研究では下記に示すように、他の解析で成果を得ることができ、
複数の新しい知見を得ることができた。 
（１）妊娠後半期の母体内生理的変化が脂質関連遺伝子の末梢血 DNA メチル化に及ぼす影響 
妊娠が進行するにつれて母親の体内環境は劇的に変化する。妊婦は体重を増加させ後期には
インスリン抵抗性を呈する。また妊娠後期には代謝は同化から異化亢進に変化する。妊娠には肥
満と一部共通する点があるものの、エピゲノムに与える影響は妊娠経過に伴い変化していくこ
とが予想された。そこで、Epigenome-wide association study (EWAS)によって肥満形質関連 CpG 
と同定された CPT1A および SREBF1 遺伝子のイントロン部位に着目し、妊娠経過に伴いそのメチ
ル化状態がどのように変化するかを明らかにした。その結果、妊娠中期においては肥満形質と 
DNA メチル化状態との関連は EWAS で示された関係とほぼ一致した。これに対し、妊娠後期にお
いては、肥満形質と DNA メチル化状態との関係は弱められたが、唯一 CPT1A のメチル化と Body 
mass index (BMI)の関係は逆に強められた。CPT1A のメチル化は白血球の組成によって影響を受
けるため、細胞タイプ特異的メチル化マーカーを用いて、白血球組成を推定した。その結果、白
血球組成の妊娠経過に伴う変化が妊娠前 BMI と関連することがわかり、さらに CPT1A のメチル
化と BMI の関係が後期に見かけ上強められたのは、白血球組成の変化を介したものであること
がわかった。このように末梢血 DNA の脂質代謝関連遺伝子(CPT1A, SREBF1)の DNA メチル化状態
の妊娠進行に伴う変化を、代謝変化と免疫細胞変化による影響で説明できることを明らかにし
た。 
同一人物の全血の DNA メチル化の変化と形質との関連の関係を明らかにすることが臨床的に
重要になる可能性がある。本研究は、DNA メチル化と形質との関連で通常は共変数として補正に
使用される白血球組成は、形質と DNA メチル化のメディエーターになることがあることを明ら
かにした。今後の EWAS 研究にも役立つユニークな知見を与える成果となった。 
 
（２）新生児マススクリーニング濾紙血を用いたエピジェネティック解析 
先制医療実現化のためには、一生を通した健康関連の表現型と生体試料の分子生物学的解析
データのセットを収集し蓄積していく仕組みを今後構築していくことが社会的にも重要である。
なるべく早期に疾患リスクを検出し、その後の人生の軌道を修正することができれば、健康寿命
を延伸することができると考えられている。しかし、出生前環境によって形成された疾患リスク
の検出および評価の方法はまだ確立されていない。DNA メチル化の解析対象となる新生児生体試
料は主に臍帯、臍帯血、および末梢血の乾燥濾紙血検体である。現在細胞種ごとの DNA メチル化
参照データの整備も進められ、さらに遺伝の影響も考慮する試みが少しずつ行われ、エピゲノム
ワイド関連解析の質も向上しつつある。出生前環境と関連する DNA メチル化変化あるいは小児
期、成人期の疾患形質と関連する DNA メチル化変化が適切に解析されることにより、先制医療の
分子生物学的指標の同定につながると考えられている。先制医療の社会的仕組みを構築する上



では、使用済み新生児マススクリーニング濾紙血検体の利用が注目される。そこで、我が国の実
際の使用済み新生児マススクリーニング濾紙血検体を用いてエピゲノムワイド関連解析に向け
た試験的な研究を行った。DNA 収量は、在胎週数が 35週以上であれば、メチル化アレイ及び SNP
アレイの両方の解析を行うのにほぼ十分であることがわかった。出生体重との関連が報告され
ている HIF3A DNA メチル化を解析し既報の結果を再現した。出生体重との関連性は近傍の SNP の
影響を調整しても維持された。 
海外では、新生児濾紙血検体を用いた EWAS は積極的に進められており、その有用性が認識さ
れている。国内で初めて実際にマススクリーニングに使用された濾紙を用いた本研究の基礎デ
ータは今後の我が国の先制医療実現において有用になると考えられる。 
 
（３）胎児発育トラジェクトリーの多様性 
成人病胎児期発症説を提唱したバーカー博士が胎児期環境良否の指標として出生体重を用い
て以来、出生体重は胎児期環境の質を示す指標として広く用いられてきたが、現在ではその限界
も認識されている。出生体重が環境によって変化するということは、胎児の成長トラジェクトリ
ーが本来あるべき道筋から外れてしまうことを意味する。その意味では胎児期環境の質を本質
的に反映したパラメーターとして胎児成長の速度が有用である。しかし、これまで成長速度トラ
ジェクトリーを考慮した胎児発育の評価は行われていなかった。そこで、801 人の日本人単胎妊
娠の超音波計測データに基づき、週あたりの成長速度を算出し、妊娠期間における速度変化のパ
ターンに多様性があるかどうかを潜在クラストラジェクトリー解析により検討した。その結果、
胎児成長速度には主要な３つのクラスがあるこ
とがわかった。多くの胎児では妊娠 30 週以降、速
度がほぼ一定になるのに対し、一部の胎児では加
速、あるいは減速した（図）。感度分析の結果、３
つの潜在クラスは既知の周産期リスク因子（喫
煙、早産、妊娠合併症、母体基礎疾患等）とは関
係がなかった。また、これまで出生体重との関連
が報告されていた母親の身長、肥満指数（Body 
mass index）、経産歴、胎児の性は、それぞれ妊娠
期の特定の時期に胎児の成長に影響を及ぼすこ
とも明らかにした。一方でこれらの因子で３つの
潜在クラスを説明することはできなかった。妊娠
後期に速度が一定になるマジョリティに比べて、
加速あるいは減速するマイノリティに heavy for 
date (HFD)の割合が多かった。３つの主要なトラ
ジェクトリーの違いが何に起因しているのか、ま
たトラジェクトリーと生後の児の健康・疾患はどのように関連するのかについては、現在研究を
進めているところである。 
これまで胎児発育速度トラジェクトリーは国内外を問わず一様だと考えられてきたため、こ
の研究成果は新しい発見として評価された。集団平均的な胎児発育曲線からのずれに基づく従
来の評価では見落とされてきた胎児発育の違いは、胎児発育速度トラジェクトリーの違いとし
て評価できる可能性がある。 
 
（４）妊婦の妊娠期体重増加が児の出生体重増加に与える影響の解析 
日本は先進諸国のなかで低出生体重児の出生頻度が特に高く、平均出生体重も低い。この要因
として、妊婦のやせと妊娠期体重増加量の不足が指摘されている。最近の日本産科婦人科学会に
よる大規模なデータベースを用いた研究で、妊婦の体格別に、低出生体重を含め合併症リスクが
最も低くなる『適切な体重増加量』が算出された結果、BMI 18.5 未満においては、妊娠中体重
増加推奨値を現行の推奨値より高く設定したほうがよいことが報告された。この成果をもとに、
母親の体格別の体重増加適正値を推奨することで
日本の低出生体重児率を減少させることが期待さ
れている。しかし、果たして妊娠期の母体の体重増
加が、胎児の成長に一様に同じ増加効果をもたら
すのかどうかは明らかでない。児の大きさごとに、
妊婦の体重増加がどの程度効果的に出生体重増加
をもたらすことができたのかを比較検討する必要
があると考えた。そこで本学施設で出産した日本
人単胎妊娠 1114 例を対象に、妊娠中体重増加量と
出生体重との関係を解析したところ、特に小さい
児の場合には妊娠中体重増加が出生体重を上げる
効果は低いことを明らかにした（図）。日本人の出
生体重の低い原因を探るためには、妊娠中体重増
加に対する出生体重増加反応性の低い原因を理解



する必要があると考えられた。 
本研究で見出した、妊娠中母体体重増加の児成長に対する効果には、人によって差がある事実
は新しい発見であった。集団における異質性を見抜くことは、安全で有効な周産期管理を行う上
で重要だと考えられる。 
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