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研究成果の概要（和文）：胎児期における子宮内環境が、生後の健康障害に関与していることが示唆されてい
る。子宮内環境としては母親の栄養状態あるいは環境化学物質暴露などがあげられる。一方、母親の体の状態自
体も胎児にとっては子宮内環境となりうる。本研究では母体腸内細菌叢が胎児に及ぼす影響を検討した。今回の
検討では母体の体重等と腸内細菌叢の構成比には明らかな関連は認められなかったが、母体腸内細菌のグループ
（F門）と臍帯のDNAメチル化に関連が認められた。母体腸内細菌が胎児に長期的な影響を与える可能性がある
DNAメチル化に影響を与える可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：It is reported that the fetal environment is involved in postnatal health 
disorders. There are many environmental factors, such as maternal nutritional status and exposure to
 environmental chemicals. Additionally, maternal health status is one of those factors. in this 
study, we investigated the relationship between maternal gut microbiota and umbilical cord DNA 
methylation. The body mass index or other maternal factors were not associated the composition of 
their gut microbiota. The DNA methylation of three regions neighboring two genes were associated 
with Firmicutes phylum of maternal gut microbiota. The data suggest that maternal gut microbiota can
 affect DNA methylation status of fetal tissues.

研究分野： 内分泌代謝学

キーワード： 腸内細菌叢　DNAメチル化　胎児環境因子

  ３版



様 式

１．研究開始当初の背景
胎児期における子宮内環境が、生後の健康障
害に関与していることが示唆されている。こ
れは、
and Disease
る。胎児期の栄養環境が成人期の冠動脈疾患、
耐糖能異常、高血圧など
diseases
告（Barker DJ et al. 
栄養環境を含む子宮内環境が後の
クと関連していることが示唆される。胎児期
は栄養以外の環境要因に対しても感受性が
高く、胎児期の
唆する疫学調査（
Health Perspect
のみならず化学物質曝露も含めた子宮内環
境が次世代の健康に影響を与えることが示
唆される。このメカニズムの一つとして、子
宮内環境の変化が胎児の
ィックな変化を起こすことが推測されてい
る。しかしながら、これらの子宮内環境の変
化がどのようなメカニズムを介して胎児に
影響を与えているかは十分に明らかではな
い。 
 一方、腸内細菌叢の変化と様々な疾患との
関連が注目を集めている。肥満者では腸内細
菌叢の変化に加え、その多様性の減少が認め
られることが報告されている（
E et al.
や動脈硬化症においても腸内細菌叢の変化
が認められる（
Immunol
現型の形成に寄与することも示唆されてい
る。腸内細菌叢の変化には、食事の影響のみ
ならず、
との報告もあり、
康影響が腸内細菌叢の変化に関連して起こ
ってくる可能性が存在する。しかしながら、
化学物質曝露を含めた環境因子と妊娠中の
腸内細菌叢、児の健康アウトカムの関連につ
いて調べた報告は少ない。
 本研究は、「環境化学物質を含む母体環境
因子が母体腸内細菌叢の変化を介して次世
代の健康に影響を与える」ことを仮説として
いる。本仮説が明らかとなった場合、図
ようなそれぞれの段階において予防的な介
入をすることも可能となる。母体環境因子へ
の介入としては、栄養学的なアドバイス、環
境化学物質を
えられる。また、腸内細菌叢のレベルにおい
てはプロバイオティクスあるいはプレバイ
オティクス的なアプローチが考えられる。
 しかしながら腸内細菌叢の変化とは別の
メカニズムを介して環境因子が児の健康に
影響を与える可能性もある。そこで、本
は上記仮説を検証するためのパイロット研
究として位置づける。
 
２．研究の目的
本研究では、次世代への影響として、耐糖能
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ようなそれぞれの段階において予防的な介
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異常およびインスリン抵抗性に着目する。本
研究において母体環境因子→母体腸内細菌
叢変化→次世代健康影響の可能性が得られ
た場合、さらにサン
ト研究についても検討していく。
上記の学術背景をもとに、本研究では千葉大
学が実施する千葉出生コホート調査として
採取したサンプルおよびデータを用いて、
（１）母体環境要因（特に
内細菌叢の変化の関連、（２）腸内細菌叢の
状態と児の出生児アウトカム（出生時体重、
臍帯血インスリン濃度）および臍帯
ル化との関連を明らかにすることを目的と
する。母体環境要因が児のアウトカムに影響
を与える場合、腸内細菌叢の変化を介してい
る場合とそれ以外の経路を介している場合
が考えられる。これらを
めには、より多くの例数が必要と考えられる
ため、本研究はパイ
ける。上記コホートより得られたヒト血清・
糞便サンプル及び参加者（母親）に対して行
ったアンケート調査、妊娠経過データを用い
て、これらと児の出生時アウトカムが関連す
る可能性を検出する。
 
３．研究の方法
研究目的を達成するため、（
からのサンプル採取および基礎データの解
析、（
血液ホルモン濃度、胎児組織
（3
腸内細菌叢あるいは腸内細菌叢と児の出生
時アウトカム（主として出生時体重、臍帯血
インスリン濃度、臍帯
を行う
 具体的には、
血液生化学データ、腸内細菌叢解析、血液中
の PCB
得られた場合は、
帯 DNA
メチル化の解析は
た網羅的な解析を行う。
に統計学的手法を用いて結果の解析・解釈を
行い、今後の研究あるい
針を
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本研究は千葉大学大学院医学研究院生命倫
理審査委員会の承認のもと行われた。Chiba 
study of Mother and Children's Health
（C-MACH）は千葉県（A 産婦人科、B 病院）
および埼玉県（A 病院）の 3 つの産科医療機
関を基盤としたコホート調査であり、質問票
による調査に加えて、母体血液・尿、臍帯血、
臍帯、唾液などの生体試料を採取し、それら
を解析し、母体および新生児期環境要因と出
生時および生後の子供の健康との関連を明
らかにすることを目的としてリクルートを
行った。リクルート終了時点までに 400 名弱
の参加がえられた。母体血および臍帯に関し
ても 400 弱のサンプルが収集できた。母親の
背景因子を表１に示す。母親の平均年齢は
32.5 歳であり、第一子を妊娠した参加者の平
均年齢は 31.8 歳であった。これは日本人の
平均と比べ高い傾向にあった。また、妊娠中
も喫煙を継続した割合は 5.0％であった。
（Sakurai K et al. BMJ Open 2016） 

今回の腸内細菌叢解析は、A 産婦人科コホー
トの 10 例を対象として行った。母体の BMI、
年齢などと腸内細菌叢の構成には一定の傾
向は認められなかった。また、妊娠初期と後
期では腸内細菌叢に変化する傾向がみられ
た。ただし、この解析では例数が少なかった
ため、統計学的に有意な差としては検出でき
なかった。母体腸内細菌叢と臍帯 DNA メチル
化との関連については、本研究では糖尿病関
連遺伝子領域との関連について検討した。成
人において腸内細菌叢は肥満や2型糖尿病と
いった代謝疾患に関連することが報告され
ており、今回はこれらに関連する領域に絞っ
た検討を行った。これらの領域で DNA メチル
化の変動が大きい領域を抽出し、腸内細菌叢
との関連を検討したところ、母体腸内細菌叢
の Firmicutes 門と KCNQ1 および UBE2E2 遺伝
子領域におけるDNAメチル化に有意な相関が
認められた（図 2）。 

また、腸内細菌叢と糖代謝に関連するホルモ
ンである臍帯血中インスリンとの関連を検
討したところ、今回の検討では明らかな相関
は認められなかった。今回サンプル数が少な
いため、統計学的な検出力が十分ではなかっ
た可能性もあり、今後さらに検討を行う必要

があると考えられた。 
母体腸内細菌叢と胎児組織の糖尿病関連遺
伝子のメチル化が関連するという報告はな
く子宮内環境因子が肥満や糖尿病といった
non-communicable diseases（NCD）の発症に
関与するメカニズムの解明の寄与するもの
と考えられる。今後、腸管内メタボローム解
析などと合わせて、より詳細な検討を行う必
要がある。 
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