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研究成果の概要（和文）：エピジェネティクス理論に基づく生活習慣病の疫学的病態解明を目的として、糖尿
病、高血圧、脂質代謝異常のいずれの既往歴も持たない男性421名（平均50.7±6.1歳）を対象に、出生時体重と
HDLコレステロールの生成過程で重要なATP-binding cassette protein A1（ABCA1）遺伝子のメチル化との関連
を検討した。DNAのメチル化率は、50歳以上では、2500g未満群は2500g以上群に比して有意にDNAのメチル化率が
高かった。50歳未満では両群間に有意な差はみられなかった。良好でない胎内環境が成人期後半のABCA1遺伝子
のDNAメチル化率を促進する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Among 421 men (mean 50.7 ± 6.1 years) who had no history of diabetes, 
hypertension, or abnormal lipid metabolism, the association between birth weight and the methylation
 of the ATP-binding cassette protein A1 (ABCA1) gene was examined to elucidate the epidemiological 
pathology of lifestyle-related diseases based on epigenetics theory. The ATP-binding cassette 
protein A1 (ABCA1) plays an important role in HDL cholesterol production. The methylation rate of 
DNA was significantly higher in the group of less than 2500 g compared to the group of 2500 g or 
more among the subjects at age 50 and older, while there was no significant difference between the 
two groups among those under the age of 50. This finding suggests that the bad prenatal environment 
may promote the DNA methylation rate of ABCA1 gene in the second half of adulthood.

研究分野：公衆衛生学

キーワード： 出生時体重　生活習慣病　エピジェネティクス　DNAメチル化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの生活習慣病予防対策は、出生以後の生活習慣・環境を良くすることであったが、胎内環境に着目し
た。胎内環境が高血圧などの生活習慣病の発症に関連することが報告されている。この関連を説明する仕組みの
一つとして、胎内環境が遺伝子配列の変化を伴わず、遺伝子の発現のみに変化を与えることが分かっており、そ
の本態は遺伝子のメチル化である。本研究ではHDLコレステロールの生成過程で重要な役割を果たすABCA1遺伝子
を取り上げ、良好でない胎内環境が成人期後半における同遺伝子のメチル化率を促進する可能性を明らかにし
た。公衆衛生的な視点で解釈すると、本研究結果は周産期医療、母子保健の重要性を謳うものである。

※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 
近年、成人病胎児期起源発症説 Fetal Origins of Adult Disease （FOAD）に端を発し、

Developmental Origins of Health and Disease（DOHaD）という概念即ち「発達期の環境の変
化に対応した不可逆的な反応が生じると、発達が完了した時期の環境と合えば健康な生活がで
き、そうでなければ成人期の様々な疾患の源になる」という考えが受け入れられつつある。しか
しながら、我が国では、この概念の病態についてエピジェネティクスとして基礎的な研究はなさ
れているものの疫学的に解明した研究は少ない。 
２．研究の目的 

DOHaD 仮説の病態は、胎生期や新生児期に曝露されていた環境が児にエピジェネティクス
な変化をもたらすためと考えられている。この時期の栄養環境などが児の代謝に関連する遺伝
子のメチル化やヒストン修飾を介して遺伝子発現制御機構に影響を与えて、将来の生活習慣病
や肥満などの代謝性疾患の発症に関わっているとの考えである。胎内環境と DNAメチル化との
関連は、これまで母胎のカロリー制限や子宮動脈結紮などによる胎児発育遅延マウスなどの動
物実験や低出生体重児の DNAを調べたものが主であり、胎内環境を考慮しながら成人期の検体
を用いて検討した研究はない。そこで、本研究は、成人を対象にして出生時体重と代謝関連遺伝
子の DNAメチル化との関連を明らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
我々は、平成 9 年から「生活習慣病とそれに続く心血管事故の予防を目的としたコホート研
究」を行っており、平成 25 年の調査時には 1804 名の DNA を同意の下保存した。また、同時に
出生時体重や生活習慣病の既往歴を含む生活習慣アンケートを実施した。本研究では、糖尿病、
高血圧、脂質代謝異常のいずれの既往歴も持たない男性 421 名（35 歳から 59 歳、平均 50.7±
6.1 歳）の DNA メチル化を測定した。ターゲットとした分子は ATP-binding cassette protein 
A1（ABCA1）であり、この分子は HDL コレステロールの生成過程で重要な役割を果たしているこ
とが知られている。ABCA1 遺伝子が欠損している人では、血清 HDL コレステロール値が著しく低
値（10mg/dL 未満）であり、欠損がない人に比べて循環器疾患のリスクが高いことが報告されて
いる。また、この ABCA1 遺伝子に「DNA のメチル化」が起きると血清 HDL コレステロール値が低
下することも分かっている。そこで、定量的メチル化特異的 PCR（定量的 MSP）法を用いて ABCA1
遺伝子の DNA メチル化率を算出し、出生時体重との関連を検討した。 
４．研究成果 
（1）ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率 
DNA のメチル化率の平均（標準偏差、最小、25%タイル値、中央値、75％タイル値、最大）は、
35.9（6.3、14.8、31.6、36.5、40.1、54.9）％であり、凡そ平均値を中心とした山型の分布で
あった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（2）年齢と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化との関連 

35-39 歳、40-44 歳、45-49 歳、50-54 歳、55-59 歳の 5群に分け、年齢と DNA メチル化率を検

討した。同順にメチル化率の平均（標準偏差）％は、34.3（6.7）、35.9（7.3）、35.1（6.5）、35.8

（5.6）、36.7（6.4）と年齢階級が上がるほどメチル化率が境界有意に高くなる傾向がみられた

（p=0.061）。 



 35－39 歳 40－44 歳 45－49 歳 50－54 歳 55－59 歳 差 P値 傾向性 P値 

男性 
n=23 

34.3(6.7) 

n=46 

35.9(7.3) 

n=92 

35.1(6.5) 

n=123 

35.8(5.6) 

n=137 

36.7(6.4) 
0.262 0.061 

（3）出生時体重と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率との関連 

出生時体重を 2500g 未満、2500 以上 3000g 未満、3000g 以上の 3 群に分けてメチル化率を検

討した。同順にメチル化率の平均（標準偏差）％は、36.8（5.6）、35.9（6.5）、35.7（6.3）と

統計学的に有意な関連はみられなかった。 

 2500g 未満 
2500-3000g

未満 
3000g 以上 差 P値 傾向性 P値 

男性 
n=31 

36.8(5.6) 

n=168 

35.9(6.5) 

n=222 

35.7(6.3) 
0.625 0.374 

（4）年齢階級別出生時体重と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率との関連 

年齢が上昇するにつれて DNA のメチル化率が増えていく傾向がみられることから、50 歳未満

と 50 歳以上で層別化して、出生時体重と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率との関連を検討した。 

 50 歳未満では、メチル化率の平均（標準偏差）％は、2500g 未満、2500 以上 3000g 未満、3000g

以上の順に 33.2（6.9）、35.0（6.9）、35.5（6.6）であり、出生時体重と DNA メチル化率との間

に有意な関連はみられなかった。一方。50 歳以上では、同順に 38.3（4.2）、36.4（6.3）、35.8

（6.0）であり、出生時体重が低いほどメチル化率が境界有意で高くなる傾向がみられた

（p=0.089）。 

 2500g 未満 
2500-3000g

未満 
3000g 以上 差 P値 傾向性 P値 

男性 

50 歳未満 

n=9 

33.2(6.9) 

n=53 

35.0(6.9) 

n=99 

35.5(6.6) 
0.564 0.323 

50 歳以上 
n=22 

38.3(4.2) 

n=115 

36.4(6.3) 

n=123 

35.8(6.0) 
0.181 0.089 

 臨床的な定義に基づき、低出生体重児である 2500g 未満と 2500g 以上に分け、DNA のメチル化

率を比較した。50歳未満では、2500g 未満群と 2500g 以上群の間に統計学的に有意な差はみられ

なかった。一方、50 歳以上では、2500g 未満群は 2500g 以上群に比して有意に DNA のメチル化率

が高かった（p=0.031）。 

 2500g 未満 2500g 以上 差 P値 

男性 

50 歳未満 

n=9 

33.2(6.9) 

n=152 

35.3(6.7) 
0.423 

50 歳以上 
n=22 

38.3(4.2) 

n=238 

36.1(6.1) 
0.031 

 

以上より、出生時体重と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率との間にみられる負の関連は、50 歳以

上の群で顕著にみられた。我々の研究では、対象者の出生直後の ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率

は測定できていないが、50 歳未満群で出生時体重と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率との関連が

みられなかったことから、次の二つの推論ができる。一つは、出生時体重すなわち胎内環境は出

生後早期から成人期前半では ABCA1 遺伝子の DNA メチル化に影響しないという推論、もう一つ

は、今回の対象者は 35歳以上であり、低出生体重でも 35 歳まで生存したという生き残りバイア



スの存在を考慮しなければならない。もしも全ての 2500g 未満者が生存していたら DNA メチル

化率はもっと高率になったかもしれないし、そこには胎内環境の影響も否定できないであろう。 

 本研究では、50 歳以上で出生時体重と ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率との負の関連がみられ

た。この結果は、低出生体重であったという良好とはいえない胎内環境が、児の生体機能形成に

何らかの影響を与え、その影響が年齢を重ねるごとに顕著となり、ABCA1 遺伝子の DNA メチル化

率を促進したと考えられる。尚、本研究は糖尿病、高血圧、脂質代謝異常のいずれの既往歴も持

たない男性を対象としており、そのような集団であっても ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率が進

んでいるということである。 

 本研究により、胎内環境が出生直後の ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率に対して影響するかど

うかは分からないが、良好でない胎内環境が成人期後半の ABCA1 遺伝子の DNA メチル化率を促

進する可能性が示唆された。今後は、生活習慣などを考慮した解析をするとともに、他の遺伝子

の解析も進めていき、エピジェネティクスの観点から生活習慣病の疫学的病態解明に努める。 
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