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研究成果の概要（和文）：早産児における子宮内発育不全児は生命予後や成長発達予後だけでなく、将来のメタ
ボリックシンドローム発症にまで影響があるとされる。出生前の胎内環境やストレスがDNAメチル化異常などエ
ピジェネティクス変化をきたすことがその一因とされている。今回、子宮内発育不全を伴う早産児における
IGF-I関連遺伝子メチル化異常と成長発達予後との関連を究明することを目的とし、臨床研究を計画した。方法
は出生時の全血より採取したゲノムDNAからIGF-IのP2promoter領域のメチル化率を算出した。子宮内発育不全児
は非子宮内発育不全児に対し、IGF-Iメチル化率が有意に低かった。今後更なる検討を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Preterm infants with intrauterine growth restriction are at an increased 
risk of developing neurological disorders and cognitive delays in childhood as well as metabolic and
 cardiovascular diseases in adulthood. Recent studies have demonstrated that prenatal intrauterine 
environment and stress cause epigenetic changes including the DNA methylation abnormality. The aim 
of our study was to investigate the relationship between IGF-I gene methylation abnormality on 
preterm infants with intrauterine growth restriction and development. The methods were to calculate 
methylation levels of the P2 promoter domain on the IGF-I gene from blood of preterm infants at 
birth. IGF-I gene methylation levels of the intrauterine growth restriction infants were 
significantly lower than controls. We will need to perform further examination in future.

研究分野：小児科学、新生児学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の結果から子宮内発育不全とIGF-Iのメチル化率の関連が示唆された。今後更なる検討を続け、IUGRを伴う
早産児におけるIGF-I関連遺伝子のメチル化率と成長、発達予後との関連を証明することができれば、ハイリス
ク児に対する早期介入による予後改善が期待ができるため、学術的意義は高い。
さらに、次の研究段階として、子宮内発育不全の発生時期と分娩までの期間によりIGF-I関連遺伝子のメチル化
率が異なり、神経発達予後に影響することを証明できれば、IUGRに対する適切な娩出時期の設定に関する重要な
基礎データとなる。



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

 近年の周産期医療の進歩により、我が国における新生児死亡率は低下しているが、平均出

生体重が年々低下していることが社会問題となっている。出生時の低体重は①早産②子宮内発

育不全(intrauterine growth restriction: IUGR)という 2つの因子もしくは双方により規定さ

れる。IUGR の主な発生因子として母体の低栄養や胎盤から胎児への血流もしくは栄養の供給が

十分でないことが挙げられ、出生した児の多くは SGA(small for gestational age)児となる。

さらに早産児では、胎児として妊娠後期に母体から受けるはずであったものとは異なる栄養・

代謝環境に曝されるだけでなく、出生後に人工呼吸管理や感染など様々なストレスを受けるた

め、子宮外（出生後）発育不全(extrauterine growth restriction: EUGR)に陥り易い。 

一方、胎児期から乳児期における栄養・代謝環境、ストレスなどが DNA メチル化異常などエ

ピジェネティクス変化をきたし、成人期のメタボリックシンドロームの発症に影響を及ぼすい

う概念が developmental origins of health and disease（DOHaD）として広く知られるように

なった。申請者らは過去に、生体のストレス応答に重要な役割を担っているグルココルチコイ

ドレセプター（GR）遺伝子のメチル化について早産児を対象とした検討を行い、NICU 入院 4日

目で正期産児では変化がみられない GR 遺伝子プロモーター領域のメチル化率が増加し、グル

ココルチコイド抵抗性と関連していることを報告した。 

インスリン様成長因子 I (insulin-like growth factor I: IGF-I)は胎児期から乳児期にか

けての主要な成長調節因子として知られている。我々は過去に出生体重 1,500g 未満の極低出生

体重（very low birth weight: VLBW）児を対象とした検討を行い、SGA 児では AGA(appropriate 

for gestational age)児に比べ出生時の血清 IGF-I が低値であること、SGA 児における catch-up 

growth には生後の血清 IGF-I 値が関連することを報告し、さらに母体子宮動脈結紮による IUGR

モデルラットにおいて血清 IGF-I だけでなく、肝臓の IGF-I 受容体（IGF-IR）遺伝子発現が低

下していることを報告した。IGF-I は中枢神経系の発達にも不可欠で、早産児の脳容量や発達

予後との関連が報告されている。また、生後の IGF-I 持続低値が早産児の未熟児網膜症発症や、

将来のメタボリックシンドロームにも影響することが報告されている。更に最近では、IUGR が

ヒト胎盤やラット肝臓の IGF-I および IGF 関連遺伝子にメチル化をきたすことが報告された。   

IUGRによるIGF-I遺伝子メチル化異常と児の成長発達予後との関連について詳細に検討され

た報告が少ない。 

成長ホルモン分泌不全性低身長症は多因子によることが多いとされている。一方で、治療と

して成長ホルモン（GH）の補充が行われるが、効果は一定ではなく、エピジェネティクスが関

与していると言われている。IGF-I 遺伝子の P2promotor 領域の CGs サイトのうち、CG-137 のメ

チル化が GH の作用効果に関与していると法報告されている。 

そこで、今回、先行研究の方法を用いて、子宮内発育不全を伴う早産児における IGF-I 関連

遺伝子メチル化異常と成長発達予後との関連を究明することを目的とし、臨床研究を計画した。 

 

２． 研究の目的 

 IGF-I は胎児期から生後早期の主要な成長因子というだけでなく、近年は中枢神経発達や

インスリン抵抗性に影響を及ぼすことが注目されている。本研究では子宮内発育不全を伴う早

産児における IGF-I 関連遺伝子メチル化異常と成長発達予後との関連を究明することを目的と

している。 

 

 



 

 

３． 研究の方法 

 

【対象】 

2016 年 1 月から 2018 年 3月までに順天堂大学附属静岡病院で出生し、新生児センターに入院

した在胎週数 32週未満の児を対象とする。先天奇形や胎内感染などを認めた児は除外する。同

意を得られた 73名を対象症例とした。 

【方法】 

対象症例の周産期情報をカルテより収集し、在胎期間別出生体重標準値をもとに、児の出生体

重＜標準体重-10％tile を子宮内発育不全児、IUGR 群（n=13）、また、出生体重≧標準体重

-10%tile を CONTROL 群（n=60）とした。 

出生時の全血より採取したゲノム DNA から、IGF-I の P2promoter 領域を分離し、バイサルファ

イト処理、次世代シークエンサー(静岡病院災害医学研究センター)によるシークエンス解析を

行い、１塩基レベルでのメチル化率を算出した。 

IGF-I の P2promoter 領域のメチル化を IUGR 群・CONTROL 群の両群間で比較検討を行った。 

統計解析方法は Mann-Whiney U 検定を用いた。 

【メチル化解析】 

平成 27 年度より順天堂大学附属静岡病院に導入される最新型次世代シークエンサーNext 

Seq 500 (イルミナ社製)を使用する。最も網羅的に全ゲノムを解析する全ゲノムバイサルファ

イトシークエンス法はコストが高いうえにバイサルファイト処理による DNA の損傷のためシ

ークエンス効率が非常に悪いため、今回の解析では全ゲノムをバイサルファイト処理したのち

に目的領域を PCR 増幅したのちにメチル化率を算出する BiSulfiteAmplicon Sequencing 

(BSAS)法を用いる。 

【精神運動発達予後評価】 

精神運動発達評価は Bayley 式乳幼児発達検査（The Bayley Scales of Infant Development; 

BSID-III)を用いる。Bayley 検査は乳幼児を対象にした全般的発達検査法の中で最もグローバ

ルスタンダードな検査方法とされ、知覚、記憶、認知能力を評価する cognitive scale, 表出

性言語、理解言語を評価する language scale,微細運動、粗大運動、協調運動を評価する motor 

scale、また社会適応能力を評価する social emotional scale ,身辺自立スキルや家庭環境な

どを評価する adaptive behavior scale の 5項目から成り、定量的な発達評価が可能である。 

 

４． 研究成果 

IUGR 群（n=13）：平均出生時体重 1,210±347g、平均出生時身長 36.7±4.1cm、平均出生時在胎

週数 28±2週 

CONTROL 群（n=60）：平均出生時体重 787±248g、平均出生時身長 32.5±4.1cm、平均出生時在

胎週数 28±2週 

上記の 2群間で IGF-I の P2promoter 領域のメチル化の比較検討を行った。 

 

IGF-I メチル化率は IUGR 群が CONTROL 群に対してメチル化率が有意に低かった。（p<0.05） 

今回の検討では出生時のメチル化しか検討できてないが、今後データを蓄積して、経時的な

IGF-I メチル化率の測定、IUGR 群の中で 3歳時の体重身長のキャッチアップ群と非キャッチア



ップ群とのメチル化率の比較、及び 3歳児の発達検査とメチル化率の関連について引き続き検

討を行っていく。 
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