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研究成果の概要（和文）：胎盤に代表される胎生期の環境は胎児の成長に重要な影響を及ぼし、不適切な環境は
疾患体質の形成につながる可能性がある。本研究は、胎児の成長プロセスを胎児発育速度トラジェクトリー解析
により評価した。特に、妊娠後期における成長遅滞や在胎期間別出生体重の低下に影響を与える要因には、妊婦
の遺伝的な血圧上昇リスクの胎盤発育阻害効果があることを示した。さらに、臍帯血エピゲノム解析により、母
体栄養が児の免疫細胞組成に与える影響も明らかにした。本研究ではまた、日本人妊婦の食事の質の評価に初め
て汎用性のある栄養プロファイリング指標を用いた。胎生期環境改善による疾患予防と健康増進戦略の基盤とな
る新たな知見を提供した。

研究成果の概要（英文）：The prenatal environment plays a crucial role in fetal development and the 
potential onset of diseases later in life. Enhancing this environment emerges as a vital strategy 
for health promotion. Despite its importance, direct assessments of fetal growth processes are not 
common. This research addressed this gap by analyzing fetal growth velocity trajectories. The 
findings indicated that placental growth, which is central to intrauterine environment, is adversely
 affected by increased genetic risk for maternal hypertension. This risk factor disrupts fetal 
growth during the late gestation, resulting in reduced birth weights. Additionally, epigenomic 
analysis of cord blood revealed alterations in the immune cell composition of newborns, attributable
 to maternal nutrient status. This study also evaluated the overall dietary quality of pregnant 
women in Japan, utilizing nutrient profiling indices to provide insights into their nutritional 
status.

研究分野： ゲノム、エピゲノム、栄養学、健康科学

キーワード： DOHaD　ポリジェニックリスク　胎児発育　妊娠中体重増加量　栄養プロファイリング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における出生体重の低さと若年女性の低体重の問題は、国家的な課題として注目されている。これらの問題
に対処するためには、科学的根拠に基づいた周産期管理の戦略が不可欠である。本研究は、母児ゲノム情報が、
胎児の成長管理と出産後の母親および子どもの疾患予防に役立つ可能性を示唆した。また、妊娠中の食事の質を
客観的に評価して改善する重要性、そして妊娠中の体重増加が胎児の発育に及ぼす影響の個人差を明らかにし
た。これらの発見は、より精密な個別化されたアプローチを開発するための基盤を提供した。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 心血管疾患、高血圧、２型糖尿病などの生活習慣病発症には、生後の生活習慣だけでなく、遺
伝要因と出生前の環境、なかでも胎生期環境が影響する。胎生期環境が適切でないと、胎児の成
長プロセスが障害され生活習慣病体質が形成される可能性があり、胎生期環境改善による疾患
予防は新たな健康増進戦略として重要と考えられている。しかし、現在に至るまで「胎生期環境
の良否」を直接評価する技術はなく、概ね「出生体重の高低」に置き換えて議論されている。ま
してや、胎児の成長プロセス自体を定量的に分析・考慮されることは乏しい。 
研究代表者は、2019 年に胎児の成長プロセスを毎週の体重増加分の推移である胎児発育速度

トラジェクトリーによって捉えられること、特に妊娠 30 週以降の胎児成長の個人差はトラジェ
クトリーのパターンによって明確に示すことができることを報告した。ここで胎児発育速度ト
ラジェクトリーのパターンと母児ゲノム、あるいは児の疾患リスクとの間にどのような関係が
あるのかを明らかにし、胎生期環境改善による疾患予防戦略を考えるための有用な知見を得る
ことが重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの胎児発育速度トラジェクトリー解析の成果をもとに、胎児成長プロセ
スと潜在的な疾患リスクの関係を明らかにすることを目的とする。成長プロセスを変化させる
要因として母児ゲノムおよび母親の栄養状態について解析する。 
 
 
３．研究の方法 

（１）母児ゲノムと出生体重および胎児発育速度トラジェクトリーとの関係の解明 
東京医科歯科大学出生前コホート研究プロジェクトで収集した母児 DNA 検体の SNP タイピ

ング、インピュテーションを行い、バイオバンクジャパンの GWAS サマリ統計量を用いて、収
縮期血圧、拡張期血圧などの血圧上昇リスクのポリジェニックリスクスコア（遺伝リスクスコ
ア）を算出した。母体の血圧、胎児推定体重、出生体重、胎盤重量を取得した。出生体重と胎
盤重量は、在胎期間、児の性別、経産歴で調整した。母の遺伝的血圧上昇リスクと在胎期間別
出生体重との関連は媒介分析法（Causal mediation analysis）を用いて解析した。 
（２）適切な妊娠中体重管理のための大規模周産期データを用いたシミュレーションによる
解析 
2013 年から 2017 年に日本産科婦人科学会の周産期データベースに登録されたデータのう

ち、35 万人以上の単胎初産症例のデータセットを用い、在胎期間別出生体重の各分位におけ
る妊娠中体重増加の出生体重上昇効果（回帰係数）を分位点回帰モデルに基づき計算した。 
（３）妊婦の血清ビタミン D 濃度が臍帯血白血球組成に与える影響の解明 

東京医科歯科大学出生前コホート研究プロジェクトで収集した妊娠中期および後期の母
体血の 25(OH)D3 濃度を測定した。臍帯血 DNA をバイサルファイト処理し、Infinium 
Methylation EPIC アレイにてメチロームを解析した。DNA メチル化プロファイルに基づき、
臍帯血中に含まれていた細胞組成を推定した。 

（４）妊婦の食事の質（健康度）の評価と、妊婦体格や在胎期間別出生体重との関連の解明 
東京医科歯科大学出生前コホート研究プロジェクトで収集した食事記録をもとに、食事の

健康度や食事性炎症指数（Dietary Inflammation Index; DII）、バランスガイド遵守得点
を算出した。食事の健康度は栄養プロファイリングモデルに基づいた指標 Nutrient-Rich 
Food Index 9.3(NRF9.3)を用いて評価した。 

 
 
４．研究成果 

（１）母児ゲノムと出生体重および胎児発育速度トラジェクトリーとの関係の解明 
多くの疫学研究によって、低出生体重児は将来高血圧を発症しやすいことが示されている。

そのメカニズムは、まだ明らかではないが、これまで「母体栄養不足や胎盤機能低下による子
宮内環境悪化が原因」と考える説と「子宮内環境とは無関係に、低い出生体重と高血圧に共通
する遺伝要因が原因」と考える説の２つの対立した説が考えられてきた。妊娠高血圧症を除い
た対象集団の解析において、遺伝要因説のグループは 2019 年に、メンデルランダム化法によ
り、母の収縮期血圧上昇のポリジェニックリスクが高いと、母の血圧上昇を介して児の出生体
重が低下すると発表した。しかし、妊婦のような若い段階では、血圧上昇のポリジェニックリ
スクスコアと妊娠中の血圧には強い関連はみられないこと、さらに、妊娠中の血圧上昇が出生
体重を線形に低下させる事実はないことから、本研究では、母の血圧上昇のポリジェニックリ
スクと出生体重の関係には、それを媒介する別の因子があると考えた。 
血圧に関連する SNP の多くが、血管新生、血管機能や血管系構築に関係していること、胎盤



が血管臓器であることに着目し、血圧上昇のポリジェニックリスクが高いと、胎盤の成長が阻
害され、それにより出生体重低下が引き起こされると仮説をたて、それを検証した。 
その結果、母の血圧上昇のポリジ

ェニックスコアは胎盤重量と強く負
に相関、また胎盤重量は出生体重と
強く正に相関し、媒介分析法を用い
て、母の血圧上昇のポリジェニック
スコアの児出生体重低下効果のうち
胎盤重量が媒介した効果の割合は
86％であった（図１）。 
ハプロタイプ構造とアレルの伝達

様式を分析し、母由来で児に伝達継
承されたアレル、母由来で児に伝達
継承されなかったアレル、父由来で
児に伝達継承されたアレルに分けて
ポリジェニックリスクスコアを算出し関連解析を行ったところ、母由来のアレルのみ胎盤成
長阻害、出生体重低下との関連が見られた。 
さらに、母の血圧上昇ポリジェニックスコアと

胎児発育速度との負の関係は、妊娠中期には見ら
れないが、妊娠後期終盤に近づくにつれ明らかと
なった（図２）。妊娠期間中、胎盤の成長が胎児の
成長に先行することを考えると、母の血圧上昇ポ
リジェニックスコアはまず胎盤の成長に影響を及
ぼし、その後胎児の成長に影響を及ぼすというモ
デルと整合性のある結果となった。32 週以降の胎
児発育の停滞が観察されることは少なくないが、
妊娠後期の胎児発育の遅延が何によって引き起こ
されるかは明らかでなく、それを事前に予測する
ことは困難である。しかし、そのような症例の少
なくとも一部は、母の血圧上昇ポリジェニックス
コアが高いことが原因かもしれない。さらにその
ような症例では、産後晩年に母が高血圧を発症し
やすい。本研究の成果は、遺伝情報が周産期管理
に役立つ可能性を示唆した。 
 
 

（２）適切な妊娠中体重管理のための大規模周産期データを用いたシミュレーションによる
解析 
これまでの妊娠中体重増加管理の議論において、

妊婦の体重増加量を増やすことによる出生体重上昇
効果が、児によって異なるという点について、ほと
んど注意が払われてこなかった。そこで、35 万人以
上の単胎初産症例の周産期データを用い、在胎期間
別出生体重の各分位ごとの妊娠中体重増加の在胎期
間別出生体重上昇効果（回帰係数）を分位点回帰モ
デルに基づき算出した（図３）。入手可能な共変数（母
の年齢、身長、妊娠前 BMI、喫煙、妊娠高血圧症候群、
糖尿病、自己免疫疾患、生殖補助医療技術の有無）で
調整した。その結果、妊娠中体重増加量を増やした
場合、低い出生体重で生まれるリスクのある児に対
しては、それが出生体重を上昇させる効果は低く、
むしろ巨大児のリスクのある児に対して高くなるこ
とが示唆された。 
次に、分位点回帰分析で導出された在胎期間別出生体重の予測式を用いて、妊娠中体重増加

量を変化させた場合の出生体重を算定し、それによる在胎不当過小児割合や在胎不当過大児
割合の変化をシミュレーションによって解析した。一様に妊娠中体重増加量を３kg 増やした
場合には、在胎不当過大児の割合を 3.38%増加させ、在胎不当過小児割合の減少率 2.07%より
大きかった。一方、体重増加不足者に限定して妊娠中体重増加量を３kg 増やし、体重増加過
剰者の妊娠中体重増加量を３kg 減らした場合は、在胎不当過大児割合の増加は 0.37%にとど
まり、在胎不当過小児割合を 0.91%減らすことができると推定された。 
さらに、妊娠中に体重増加量の過不足を判断することは容易ではないが、近年作成された

「妊娠中の体重増加曲線」に基づいた妊娠 20 週以降の過不足状態は、多くの場合、最終的な
妊娠中体重増加量の過不足状態と一致していることを示した（図４）。 

在胎期間別
胎盤重量

母の血圧上昇
ポリジェニックリ
スクスコア

妊娠前BMI

在胎期間別
出生体重

交絡因子

平均因果媒介効果 = -0.27 [-0.4, -0.15]
p < 2.0 x 10-16

平均直接効果 = -0.04 [-0.2, 0.11]
p = 0.55

図１. 母の血圧上昇ポリジェニックリスクスコアの児出生体重低下効果は
主に胎盤発育低下を介して現れる
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図２. 母の血圧上昇ポリジェニックリスクは
妊娠終盤の胎児成長減速に関連する



 

本研究は、妊娠中体重増加量に関する異なる戦略の出生体重に与える効果の違いを、臨床
的に介入試験を行うことなく、ビッグデータを用いたシミュレーションによって算定した
点が特徴的である。また、最近作成された日本人の「妊娠中の体重増加曲線」を活用して判
定した妊娠経過途中の体重増加の過不足が、最終的な妊娠中体重増加量の過不足と一定程
度一致していることを明らかにし、管理栄養士を含む医療従事者が妊婦に体重管理のアド
バイスを行う際に役立つデータを提供した。 

 
 

（３）妊婦の血清ビタミン D 濃度が臍帯血白血球組成に与える影響の解明 
ビタミン D 欠乏は特に生殖適齢期の女性の栄養課題として重要であり、児の将来の免疫疾
患のリスクを高める。しかし、妊娠中の血清ビタミン D 濃度と児の免疫細胞との関係は明
らかではない。そこで、75 人の健常な妊婦と満期産児の臍帯血細胞組成との関係を解析し
た。血液中の白血球の組成は、DNA メチル化プロファイルから推定することができるため、
臍帯血のメチロームを解析し、そのデータから血球組成を推定した。その結果、妊娠中期の
ビタミン D濃度は CD8 T 細胞に正に相関し、顆粒球に負に相関した（図５）。 

本研究は、妊娠中期の母体血ビタミン D濃度が臍帯血の白血球組成に影響を及ぼすこと
をヒトのコホート研究データとして発表したことが新しく重要である。 

 
 
（４）妊婦の食事の質（健康度）の評価と、妊婦体格や在胎期間別出生体重との関連の解明 

日本の妊婦においてやせが多く、栄養状態が懸念されている。しかし妊婦の栄養管理にお
いて、これまで主に体重管理に焦点があてられ、食事の質が客観的に評価されることがなか
った。そこで、栄養プロファイリングモデルに基づいた食事の質の指標 Nutrient-Rich Food 
Index 9.3(NRF9.3)（図６）を用いて、妊婦の総合的な食事の質を評価した。また食事成分
による免疫炎症調節も妊娠転帰に影響を与える可能性があることから、食事炎症指数（エネ
ルギー調整型）Energy-adjusted dietary inflammatory index(E-DII)（図６）を算出し、

図４.妊娠期間中の体重増加量の不足、適正、過剰状態と、妊娠40週における体重増
加量（妊娠中体重増加量）の不足、適正、過剰状態の関係。

図５. 妊娠中期の母体血ビタミンD濃度は臍帯血白血球組成に影響する



NRF9.3と E-DIIの間に強い逆相関があ
ることを示した。NRF9.3 または E-DII 
の 3 分位間でのスコアの比較から、食
物繊維、ビタミン C、ビタミン A、マ
グネシウムが両指標の変動に主に寄与
していることがわかった。野菜と果物
の摂取は、母親の年齢、妊娠前の BMI、
教育レベルを調整した後、高い NRF9.3
スコアと正の相関があり、高い E-DII
スコアと負の相関があった。食事パタ
ーン分析を使用した以前の研究と一致
して、本研究でも、野菜と果物が、日
本人妊婦における高い食事の質と低い
炎症性に主に関連する食品群であるこ
とが示された。 
次に妊娠前 BMI でやせ群、普通体重群、

過体重群に分けて NRF9.3 スコアを比較し
たところ、平均して BMI が低いほどスコア
が高い、すなわち食事の質が高いことがわ
かった。しかしやせ群について注意深く分
析してみると、多くは食事の質が高いもの
の、実は食事の質が高いサブグループと食
事の質の低いサブグループに分かれるこ
とがわかった（図７）。 
さらに、妊娠前 BMI の体格別に、妊娠中

体重増加量と NRF9.3 スコアレベルの状況
を解析したところ、どの体格においても妊
娠中体重増加量が適正範囲に入る割合は
少なかった。しかし、妊娠中体重増加量が
適正範囲にあれば、食事の健康度が高いと
いうわけではなく、むしろ妊娠中体重増加
量が適正範囲より低い群の食事の健康度レ
ベルが高かった（図８）。 
傾向性検定を用いて食事の健康度レベル

と妊娠中体重増加量との関係を調べた結
果、食事の質が高いほど、有意に妊娠中体
重増加量は減少した(p = 0.009)。一般に、
妊娠中体重増加量が減少すると出生体重は
低下するが、食事の健康度レベルが高くて
妊娠中体重増加量が低くても、在胎期間別
出生体重に影響を及ぼすことはなかった(p 
= 0.851)（表１）。 
本研究は、妊婦

の栄養管理にお
いて、体格•体重
と共に妊婦の食
事の健康度レベ
ルを評価するこ
との重要性を明
らかにした。 
 

図６. NRF9.3とE-DII

図７. 妊婦の体格別の食事の健康度レベル

図８. 妊婦の体格別の妊娠中体重増加量
と食事の健康度レベルの状況

表１. 食事の健康度レベルと妊娠中体重増加量(GWG)および在胎期間別出生体重(BWGA)との関連
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