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研究成果の概要（和文）：妊娠中の母体および胎児のエピゲノム変化、およびその環境因子との関連性を検討し
た。妊娠中期の母体脂質代謝関連遺伝子(CPT1A、SREBF1)は、肥満形質におけるエピゲノム変化と類似してい
た。一方、妊娠中のメチル化レベルの変化は、この様な代謝変化以外にも免疫細胞組成が影響することが明らか
となった。臍帯血のADHD関連遺伝子（SKI）のメチル化は、妊娠初期に母体が摂取したたんぱく質エネルギー費
と関連することが示された。また、母体血中のmiRNAのエクソソーム内発現レベルは胎児胎盤重量比と関連して
おり、胎児胎盤機能のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have studied the maternal and fetal epigenetic changes during pregnancy 
using peripheral blood samples, and their association with the maternal environmental factors. 
Maternal epigenetic changes in lipid metabolism genes (CPT1A and SREBF1) during mid-gestation was 
similar to those reported in obese women. On the other hand, dynamic changes in methylation levels 
during pregnancy was affected by not only these metabolic changes but also differences in peripheral
 leukocyte population. Methylation in attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) associated 
gene (SKI) in cord blood was correlated with protein/energy ratio of the dietary intake in early 
pregnancy. This finding might be useful for the prevention of ADHD. Finally, circulating exosomal 
micro RNA level was associated with fetal/placental weight ratio, which indicated that micro RNA 
might be a biomarker of feto-placental function and fetal growth.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠中の母体環境が胎児の遺伝子発現調節を修飾し、将来の慢性疾患の要因となること（Developmental Origin
 of Health and Disease, DOHaD）が注目されている。本研究では、妊娠中の母体栄養摂取や精神状態などの環
境因子、母体血、臍帯血のエピゲノム関連因子を測定し、そのメカニズムを検討した。妊娠中の脂質代謝は肥満
のそれと類似しているが、代謝変化以外にも細胞組成の影響を受けること、妊娠初期に母体が摂取したたんぱく
質エネルギー比が注意欠陥多動性障害関連遺伝子に影響すること、母体血中の循環しているマイクロRNAが胎児
胎盤機能の指標となることなどを明らかにした。
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１．研究開始当初の背景 
 
超高齢社会を迎えた本邦において、生活習慣病などの慢性疾患を個別に予防する先制医療の実
現は喫緊の課題である。近年、胎児期を含む出生前環境が胎児のエピゲノム変化をもたらし、
これが将来の生活習慣病発症に大きく影響するという成人病胎児起源（DOHaD）仮説が注目
されている。しかし、日本人コホートにおいて、どの様な母体環境が、胎児にどの様なエピゲ
ノム変化を引き起こし、それがどの様な相互作用により生活習慣病発症のリスク因子になるか
についてのデータは集積されていない。また妊娠は母体にとってはある種のストレステストで
あると考えられており、妊娠糖尿病や妊娠高血圧症候群を発症した女性が将来 2 型糖尿病や慢
性腎疾患を発症する確率が高いことはよく知られた事実である。しかしながら妊娠が母体のエ
ピゲノムに及ぼす影響に関しては明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は先制医療実現を最終目的として、日本人を対象とした母子コホートを立ち上げ、母胎
環境要因と胎児、新生児、妊娠女性のエピゲノム変化との関連性を明らかにすることを第 1 の
目的とし、妊娠が母体の健康およびエピゲノムにもたらす影響、また母体の栄養や種々のスト
レス、生活環境を含めた健康状態が胎児（胎盤）、新生児のエピゲノムに与える影響を体系的に
調査する。妊娠期および胎児期のエピゲノム変化に関係する要因を同定することにより、将来
の生活習慣病の発症リスクの予測、さらには低減が可能となり、予防医学の観点からも社会的
意義が大きいと考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では出生前コホートを新規に立ち上げ、当施設にて分娩予定で、産後の調査も可能と判
断された妊娠初期症例を対象に、必要な情報を収集しながら前方視的に追跡する体制を確立し、
研究参加者のリクルートを行なった。周産期外来における母体、胎児、新生児の診療情報収集
はもとより、フードダイアリを用いた妊娠中の食事調査、成育歴調査、睡眠調査、妊娠初期・
後期・産褥期のメンタルヘルス、ストレス調査を実施してデータを集積し、専門の研究協力者
と共に解析を行なった。 
また妊娠初期・後期の母体血、臍帯血を収集し、血清および血液 DNA を取得した。生後 5日

目に新生児採血の際、ごく少量の血液の乾燥標本（Dried blood spot）を取得した。これらの
生体試料を用いて、血中脂質等の濃度測定、血清無細胞性 miRNA レベルの測定、DNA メチル化
レベルの定量解析を行なった。 
さらに乳児健診で母子手帳に記載された児の身長、体重、頭囲などを追跡調査した。 

 
 
４．研究成果 
 
本研究は母児を前向きに長期追跡するコホート研究であり、研究内容の説明と同意の取得、多
岐にわたる情報の管理と解析、採取された検体の管理と分析など、研究計画が複雑であること
から、遂行にあたり多くの懸念があったが、各部署の協力と研究参加者の献身的な努力により、
一連の研究実施方法が確立され効率的に運用することが可能となった。研究参加者は 100 名を
超え、同意取得率は 60%以上であり、また研究参加者からの情報収集、生体試料採取は問題な
く実施することができた。産後も子育てに関するニュースレターなどを郵送して研究参加者と
の関わりを継続することで、母体の産後の経過や母乳育児の実態、児の発達発育データの収集
もこれまで順調に行われ、追跡は現在継続中である。 
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。妊娠中期までは体重を増加させ

母体内にエネルギーを蓄える同化が優位なのに対し、妊娠後期では急速な胎児成長のためにエ
ネルギーを産生する異化が優位となり、さらにインスリン抵抗性を呈する。特に妊娠中期から
後期にかけて脂質代謝は大きく変化する。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、本研究では、
Epigenome-wide association study (EWAS)によって肥満形質関連 CpG と同定されたカルニチン
パルミトイル基転移酵素 1A 遺伝子(CPT1A)およびステロール調節配列結合蛋白遺伝子(SREBF1)
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 BMI の関係が逆に強められた。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、我々は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。 
 また、候補遺伝子の DNA メチル化解析において、白血球の細胞組成をメチル化データから推

定し、細胞組成の違いの影響を除外して、環境要因と DNA メチル化レベルの関係を解析する我々
が確立した方法を、新生児の DNA メチル化データにも応用し、臍帯血 DNA メチル化個人差に母
親の食事がどのように影響するのかも予備的に解析した。モデル領域として、ALSPAC 研究で明
らかにされた注意欠陥多動性障害(Attention-deficit hyperactivity disorder,ADHD)発症と関
連するとされた Sloan-Kettering Institute 癌原遺伝子(SKI)のメチル化部位を解析した。その
結果、妊娠初期の母親の食事において、タンパク質エネルギー比と SKI 遺伝子のメチル化には
正の相関があることを見出している。ADHD リスクが高いほどこの領域のメチル化レベルが低い
ことが報告されているため、妊婦の摂取するタンパク質の割合がもし疾患発症と関係するので
あれば、疾患予防に重要な知見を提供する可能性がある。現在、サンプルサイズを増やし、さ
らに検証を進めている。 

さらに、妊婦の血清の無細胞性 RNA の動態については、近年胎児の発生発達にしたがって胎
盤由来、胎児由来の RNA が母血中に出現することが明らかにされ、妊娠経過のモニタリングに
有用ではないかと考えられている。我々は血清の無細胞性 miRNA と、さらに血清エクソソーム
内 miRNA の両方の発現解析を進めたところ、予備的に一部の miRNA のエクソソーム内発現レベ
ルが胎児胎盤重量比(Fetal /placental weight ratio; F/P ratio)と関連している可能性を見
出した。F/P ratio は胎盤機能不全や周産期死亡との関連があるとされており、今回解析した
エクソソーム miRNA が周産期合併症の予知や胎児発育の評価として重要なマーカーとなる可能
性が示唆された。 
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