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研究成果の概要（和文）：妊娠中の体重増加量は栄養摂取状況の指標となり、体重増加が少ない妊婦では、マク
ロ、マイクロ栄養素共に不足していることが多い。子宮内栄養環境の一つの指標として妊娠中の体重増加量に注
目し、その影響を分子レベルでエピゲノムの点から解明することを目的とした。解析の結果、出生体重は標準で
あっても、出生時臍帯血細胞のエピゲノムには、体重増加量と関連して変化するDNAメチル化修飾量が認められ
た。DNAメチル化修飾は細胞が分裂しても維持されることより、妊娠中の体重増加量は、新生児の細胞内のゲノ
ムの特定の領域でDNAメチル化を介して記憶され、出生後の環境変化に対する細胞適応力に影響する可能性を示
唆した。

研究成果の概要（英文）：Gestational weight gain (GWG) is one of the predictors for maternal 
nutritional status. The serum levels of macro and micro nutrients are often less in pregnant women 
whose GWG was insufficient. We aimed to evaluate the effects of maternal nutrition status on infant 
epigenome. For that, we selected GWG as the marker of maternal nutrition. We measured DNA 
methylation levels in genome-wide in cord blood cells. DNA methylation is considered as a molecular 
mechanism of cellular memory, since it resisted in cell division. We revealed that GWG was related 
to fetal cord blood cells DNA methylation at some sites in genome especially when GWG was 
insufficient. This change was observed even though birth weight was normal. These results indicate 
the possibility that GWG affects on cellular epigenome independently of birth weight and the DNA 
methylation differences associated to GWG is memorized in cellular levels and may affect the 
cellular response to environmental stimuli in future.

研究分野：栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人女性に多く認められる痩せ思考が妊娠中も体重増加の抑制に寄与している可能性は大きいと考えらえる。
出生体重が正常であっても、妊娠中の栄養が適正でなかった記憶が児には遺残していると考えられる。そのよう
な仮説から本研究では、細胞の環境記憶システムと考えられているエピゲノムを標的とし、妊娠中の体重増加量
が不十分であった妊婦から出生した児のエピゲノムを評価した。その結果、適正に体重増加した妊婦とは異なる
パターンが認められた。この結果は、妊娠中の体重増加が不十分であることは体の成長とは別に細胞レベルで記
憶されている可能性を示唆し、出生後も妊娠経過を踏まえた適正な栄養環境を心掛ける必要性を示唆している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

我々は、子宮内栄養環境が胎児エ
ピゲノムに及ぼす影響について、
これまで研究を進めてきた。胎盤
のエピゲノムに注目し、出生体重
の差、母親の妊娠中の体重増加量
の差が、絨毛膜板の DNA メチル
化に有意な差を及ぼすか検討し
た結果、上記の別によるグループ
間で比較しても、共通してゲノム
内の特定の領域の DNAメチル化
差が生じているという結果には
至らなかった。そこで、小さく生
まれてくる子供には、環境因子以
外の遺伝的要素の影響が示唆さ
れるため、標準出生体重で生まれ
た子供にのみ注目し、環境要因と
して母親の妊娠中の体重増加量
の影響が、出生時のエピゲノムに
及ぼす影響を個々人に注目し検
討した。その結果、妊娠中の出生体重が標準範囲であっても、母親の妊娠中の体重増加量が少
なければ少なくなるほど、あるいは、多ければ多くなるほど、胎盤の DNA メチル化値が外れ
値をとる頻度が高くなることを認めた(Kawai et al. SciRep 2015) 
 

２．研究の目的 

欧米の大規模コホートスタディーでは、妊娠中の体重増加量が臍帯血 DNA メチル化には影響
しない、という結果が出ている。しかし、妊娠前の日本人若年女性の痩せ傾向は欧米より高い
ことより、妊娠中の体重増加量の影響は、欧米人とは異なると考えられる。また、関連解析に
おいて、我々の前述の研究結果からも、体重増加不足から過剰まで一方向に連続してエピゲノ
ムに変化を及ぼすとは考えられないことより、不足と過剰の影響を別々に検討することが重要
であると考える。したがって本研究では、妊娠前の女性の体格が欧米人とは異なる日本人を対
象に、妊娠中の体重増加量と関連して変化する DNA メチル化量の有無を、体重増加不足と体
重増加過剰に分けて検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）妊娠週数 37 週以降の正期産で、かつ、妊
娠中に合併症のなかった母親 60 名から出生し
た児の臍帯血を取集した。臍帯血血液細胞より
DNA を抽出し、Illumina Infinium Methylation 
EPIC beads array を用いて、ゲノムワイドに約
85万か所のメチル化標的塩基のDNAメチル化値
を測定した。 
 
（２）各検体の臍帯血中の各血液細胞の分布の
違いが DNA メチル化変化値の違いに及ぼす影響
を除くため、血球分布の分散度を求め DNA メチ
ル化値に分布の偏りが影響しないように補正す
る。 
 
（３）妊娠期体重増加量の影響が直線的でない
こともあると仮定し、様々な解析手法を用いて、
DNA メチル化への影響を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）まず、最初に大規模コホートスタディーで報告されている、妊娠前の BMI と関連して変
化する臍帯血 DNA メチル化値の有無について検討した。本研究と同手法で DNA メチル化値を測
定した 19コホート 7523名を対象に行われたMeta-analysis では、環境要因として妊娠前の BMI
が DNA メチル化変化に影響している箇所として最終的に 6か所の候補があげられている（Sharp 
et al. Hum Mol Genet 2017）。我々の検体では、有意に妊娠前の BMI と出生時臍帯血 DNA メチ
ル化値の関連する場所は見つからなかった。一方で、Meta-analysis の対象者らは、European; 
16、Hispanic; 2、Mixed; 1 のコホート検体であり、妊娠前の平均 BMI が 22.8 から 25.8 の集
団である。一方、我々の検体の妊娠前の BMI は 19.8±1.9 であり、結果に違いがあることは想
定される。したがって、環境の影響を観るにあたり、人種間によって得られる結果が異なるこ



とは十分に考えられる。 
 
（２）妊娠前の BMI 以外にも、出生体重、妊娠週数と関連して変化する DNA メチル化について
検討した。これら、二つの要素についても、すでに 1000 人規模のコホート研究において関連が
認められている(Engel et al. Hum Mol Genet 2015, Bohlin et al. Genom Biol 2016)。我々
の検体では、出生体重と関連して DNA メチル化値が変化する部位はみつからなかったが、出生
週数と関連する部位は 2ヵ所見つかった。本検体では、37 週以降の正期産のみを対象としてい
るにもかかわらず、在胎週数が発生過程のエピゲノム変化として、細胞内の DNA メチル化の差
として得られた。 

 
 
（３）次に妊娠中の体重増加量と関連して変化する DNA メチル化値の有無について検討した。
まず最初に、適正体重増加量の 7から 12kg を指標とし、適正未満、適正、適正超過、の 3 群に
検体を分類し、群間で異なるメチル化差が存在するか
検討した結果、有意に異なるメチル化差は見つからな
かった。次に、これまでのコホート研究の手法と同様
に、全員を対象に体重増加量と連続して関連して変化
する DNA メチル化部位を検討した。この手法では、既
報と同様、関連して変化する DNA メチル化は検出され
なかった。一方、これまでの研究成果から、仮説とし
て、適正未満と適正超過は連続して同方向に影響を及
ぼすとは考えられないため、体重増加量の連続的な影
響を適正増加量未満と超過の 2 群に分けて検討した。
その結果、適正未満から適正までの群では、連続した
体重増加量と関連して変化する DNA メチル化部位が検
出されたが、適正と適正超過の群で検討した結果、関
連して変化する部位は見つからなかった。 
 
（４）体重増加量が適正未満であればあるほど DNA メチル化値が変化する部位は、在胎週数と
関連して変化する部位として報告があった。したがって、正期産であり出生体重は標準であっ
ても、母体体重増加量不足、すなわち、栄養摂取不足は、細胞レベルで児の発育のスピード、
分化度に関与しているかもしれない可能性が示唆された。 
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