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研究成果の概要（和文）：妊娠糖尿病（GDM）合併妊婦からの出生児は将来的に2型糖尿病・肥満をはじめとした
メタボリックシンドローム発症リスクが高い．生活環境・遺伝要因に加えエピゲノム変化がその発症機序に関与
すると推測されるが日本人を対象とした検討はなされていない．日本人GDM例を対象とした検討により，血糖管
理良好なGDM例の臍帯血DNAメチル化は健常例と同等であること，GDM母体からの新生児血糖値は胎児期のメチル
化変化に関連することが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Neonates born to mothers with gestational diabetes mellitus (GDM) are at 
risk of metabolic syndrome in the future. Epigenetic modifications as well as environmental and 
genetic factors are thought to predispose offspring to develop metabolic disorders, however, data on
 Japanese subjects are not reported. Our genome-wide methylation analysis demonstrated that neonates
 in well-controlled GDM may not differ in DNA methylation compared with those born to mothers 
without GDM. Additionally, changes in DNA methylation might be associated with neonatal plasma 
glucose 1 hour after birth.

研究分野：周産期医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本検討により，血糖管理良好なGDM例の臍帯血DNAメチル化は健常例と同等であること，GDM母体からの新生児血
糖値は胎児期のメチル化変化に関連することが示唆された．今後，同様のDNAメチル化解析データは児のエピゲ
ノム変化に関する新たな情報となり，Developmental Origin of Health and Disease仮説の解明にも繋がるもの
と期待される．

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
妊娠糖尿病（GDM）合併母体からの出生児は将来的にメタボリックシンドローム発症リ
スクが高い．母体の栄養・精神的ストレスなどの環境因子は，胎児発育のみならず“初期
プログラミング”に影響し，生後の健康や疾病罹患を規定する（Developmental Origin of 
Health and Disease[DOHaD]仮説）．これまで実験動物により“初期プログラミング”の主
要な分子機構はエピゲノム変化であることが示されてきた．糖代謝異常例においても“初期
プログラミング”異常が予想され，胎児期のエピゲノム解析によりその検討が可能と推測さ
れるが知見は限られている．また，新生児低血糖は糖代謝異常合併母体からの出生児に認
められる合併症の一つである．近年，諸家により母体高血糖に伴う胎児エピゲノム変化が
出生児のmetabolic functionに影響を与えることも指摘されている．したがって，胎児エ
ピゲノム変化が新生児低血糖の発症に関与することが推測されるが，これまで十分な情報
は得られていない． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は母体糖代謝異常における胎児エピゲノム変化を解析することおよび臍帯血
DNAメチル化と新生児血糖値との関連性について検討することである． 
 
３．研究の方法 
検討 1：母体糖代謝異常における胎児エピゲノム変化解析 
対象は正期産単胎分娩例（GDM群：n=162；非 GDM群：n=60）である．臍帯血 DNA
を試料とし IlluminaEPICarray（Illumina社）により GDMおよび非 GDM群の臍帯血
DNAメチル化（754,255箇所）を網羅的に比較検討した．  
検討 2：GDM母体からの新生児血糖値に関連する臍帯血 DNAメチル化の検討 
対象は GDM合併正期産単胎分娩 128例である．Infinium HumanMethylation EPIC 
BeadChip（Illumina社）を用いて臍帯血における 850,000箇所を超えるメチル化部位を
解析し，出生後 1時間における新生児血糖値（1hr-PG）との関連を検討した． 
なお，対象は研究参加施設で周産期管理を行った症例である．GDMは日本糖尿病学会・
日本産科婦人科学会の診断基準により判定した．GDM全例に食事療法および血糖自己測
定を行い，血糖管理不良例ではインスリン療法を導入した．全例において血糖管理が良好
であった．また，DNAメチル化解析にあたっては血球分画補正を行った．本研究は施設
倫理委員会の承認を得て実施された． 
 
４．研究成果 

検討 1：母体糖代謝異常における胎児エピゲノム変化解析 
GDMおよび非 GDM間で臍帯血 DNAメチル化に有意差を認めなかった．また，GDM例
のうち 84例は妊娠 24週以前の診断例（early_GDM）であった．early_GDMと妊娠 24
週以降の診断例（n=78，late_GDM）において臍帯血 DNAメチル化を比較したところ，
両群間に有意差を認めなかった． 
GDMにおいて母体高血糖に伴う胎児エピゲノム変化が児のメタボリックシンドロームに
関与することが指摘されている．この変化は妊娠後半期よりも妊娠前半期に検出される
GDM例の方が顕著であることも推測される．しかしながら，本検討では，診断時期に関
係なく，GDMと非GDM例において臍帯血 DNAメチル化に有意差を認めなかった．諸

家により GDMにおける臍帯血 DNAメチル化異常が示されており，我々の検討結果は既
報と異なる．この要因としては GDM診断基準や血糖管理状況の差異が考えられる．した
がって，あくまでも血糖管理良好である GDMの臍帯血 DNAメチル化は健常例と同等で

あることが示唆された． 
 
検討 2：GDM母体からの新生児血糖値に関連する臍帯血 DNAメチル化の検討 
分娩週数，分娩様式，性別による調整の結果，12 CpGサイトのメチル化が 1hr-PGと有意
に関連した．特に，2CpGサイトはGDMとの関連が報告されている遺伝因子であるZNF696



の選択的転写開始部位の近傍に位置しており，同 CpGサイトのメチル化と 1hr-PGに負の
相関を認めた． 
今回の検討に際して，我々は「新生児血糖値は胎児期に暴露をうける（母体）血糖に影響を
うけ，この過程にエピゲノム変化が関与する」との仮説を立てた．対象症例の血糖コントロ
ールは概ね良好であり，新生児低血糖を呈する症例は 35％であったが，ZNF696遺伝子近
傍の 2CpG サイトのメチル化と 1hr-PG に負の相関を認めた．分娩中の高血糖のみが新生
児低血糖の要因ではないことも報告されている．ZNF696の機能は不明であるが，胎児期の
メチル化変化が新生児期の血糖値に影響を与える可能性が示唆された． 

 
本検討により，血糖管理良好な GDM例の臍帯血 DNAメチル化は健常例と同等であるこ
と，GDM母体からの新生児血糖値は胎児期のメチル化変化に関連することが示唆され
た．今後，同様の DNAメチル化解析データは児のエピゲノム変化に関する新たな情報と
なり，DOHaD仮説の解明にも繋がるものと期待される． 
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