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研究成果の概要（和文）： 
本研究の目的は、レトロトランスポゾン由来の胎盤形成遺伝子（Rtl1）の発現異常がヒトの子

宮内胎児発育遅延（IUGR）の発症に関与しているかを明らかにすることであった。IUGR 児およ

び正常新生児の胎盤を比較すると、Rtl1 遺伝子発現量が相違する結果が得られた。このことは、

ヒトの IUGR の発症に Rtl1 遺伝子の発現異常が存在することを世界に先駆けて明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
A purpose of this study was to find abnormal expressions of Retrotransposon-like 1 gene 
(Rtl1) in human placentas of intrauterine growth restriction (IUGR). We found for the 
first time that different expressions of Rtl1 were observed in human placentas of IUGR 
and healthy newborns. 
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１．研究開始当初の背景 

 我が国は、総出生数は減少しているにも関

わらず、低出生体重児の出生数は増加してい

る。子宮内胎児発育遅延（Intrauterine 

growth restriction: IUGR）は、低出生体重

児の出生を引き起こす大きな原因のひとつ

である。IUGR の新生児は、子宮内で正常に発

育した新生児に比べ新生児死亡率や罹病率、

後障害発生率が高い。また近年、IUGR は、乳

幼児期の身体発育・精神発達に影響を及ぼす

だけでなく、メタボリックシンドロームをは

じめとする成人期生活習慣病の発症のリス

クが高いことが明らかになっている。それゆ

え、IUGR 発症の原因究明とその治療法の開発



 が緊急課題である。 

②方法 IUGR 発症の原因の多くは胎盤機能不全とさ

れているが、その詳細なメカニズムは不明で

ある。2008 年に動物実験で、レトロトランス

ポゾン由来の遺伝子（Retrotransposon-like 

1: Rtl1）が、胎盤内の胎児-母体間の毛細血

管を形成し、ガス・栄養交換を行う上で重要

な役割を担っていることが明らかされ、その

異常がヒト IUGR 発症においても新たな原因

のひとつではないかと考えた。 

詳細な IUGR の原因の検討が可能であった院

内出生児 122 例の主原因（胎児因子、胎盤・

臍帯因子、母体因子）について、診療録を用

いて後方視的に検討した。 

 

（２）正常新生児およびIUGR児の胎盤におけ

るRtl1 遺伝子発現に関する検討 

①倫理委員会への申請と対象胎盤検体の確

保  

２．研究の目的 神戸大学大学院医学研究科の医学倫理委員

会へ申請し承認を得た。その後、IUGR 児 30

例と正常新生児 25 例の胎盤を採取し、RNA の

抽出を行った。 

（１）ヒトの重症 IUGR の発症にどの程度、

胎盤の異常が関与しているかを疫学的に明

らかにすること。 

（２）Rtl1 遺伝子がヒト胎盤で発現している

ことを確認すること。 

②3'RACE 法による cDNA の作成 

胎盤RNAから5'末端にアダプター配列の付い

たオリゴをプライマーにして逆転写反応を

行い、cDNA を作成した。 

（３）IUGR 児と正常新生児の胎盤で Rtl1 遺

伝子の発現量に違いがあるかを明らかにす

ること。 ③Rtl1 遺伝子発現の検討 

 cctgcaacgttaccgtcagt をセンスプライマー

としてアダプタープライマーと、PCR（94 度

×3分、94 度×１分、55度×1分、72 度×1

分：35 サイクル、72 度×5分）を行い、正常

新生児と IUGR 児の胎盤で、PCR 産物の発現を

比較した。 

３．研究の方法 

（１）ヒトの重症IUGRの発症原因についての

疫学的検討 

①対象 

2004 年 1 月から 2009 年 6 月までに神戸大学

医学部附属病院周産母子センターに入院し

た新生児のうち、「出生体重または出生身長

が、在胎週数相当の-2SD 以下」の定義を満た

す重症 IUGR 児 148 例（院内出生 122 例、院

外出生 24 例）を対象とした。正確な在胎週

数の決定が困難と考えた未受診妊婦よりの

出生児は除外した（図１）。 

 

４．研究成果 

（１）ヒトの重症IUGRの発症原因 

122例のIUGRの主原因に関しては、胎盤梗塞、

小胎盤、臍帯辺縁付着などの胎盤・臍帯因子

が 40 例（32.8％）、妊娠高血圧症候群、母体

自己免疫性疾患などの母体因子が 37 例

（30.3％）、奇形症候群、染色体異常、双胎

児などの胎児因子が 28 例（23.0％）、不明が

17 例（13.9％）であった（図 2）。重症 IUGR

発症の主原因が胎盤臍帯の異常であること

が明らかになった。 

 

図１ 対象 

 

図２ ヒト重症 IUGR の発症原因の割合

（n=122） 

 

 



 

（２）正常新生児およびIUGR児の胎盤におけ

るRtl1 遺伝子発現 

①GAPDH（組織内で恒常的に発現している遺

伝子）の発現の確認 

ヒト胎盤RNA逆転写反応を行い作成したcDNA

で、GAPDH の発現を確認できた（図３）。この

ことにより、本研究の実験系の確立に成功し

た。 

 

図３ ヒト胎盤における GAPDH の発現 

 

②正常新生児および IUGR 児の胎盤における

Rtl1 遺伝子発現を検討した。胎盤由来 cDNA

から目的の産物と考えられる約 400bpのバン

ドを確認できた。正常新生児の胎盤では発現

が強く、IUGR 児の胎盤では発現が弱かった

（図４）。 

 

図４ ヒト胎盤における Rtl1 遺伝子発現 

 

（３）得られた成果の国内外における位置づ

けとインパクト、今後の展望 

 我々は、現在までに臨床において、出生体

重412g（-4.3SD）の世界最小の生存例となる

重症IUGR児を救命するなど（Fujioka K., 

Morioka I., et al. J Matern Fetal Neonatal 

Med 2010）、多くの重症のIUGR症例を経験

し、その症例を蓄積してきた。そこで、今

までほとんど解析されてこなかった「出生体

重または出生身長が、在胎週数相当の-2SD以

下」という重症IUGRに着目し、100例以上の症

例でヒトの重症IUGRの発症原因について、疫

学的調査を行った。その結果、予想どおり、

ヒトの重症IUGR発症の主原因が胎盤・臍帯の

異常であることが明らかになった。このこと

は、胎盤異常の原因を明らかにすることの重

要性を実地臨床の観点から明らかにしえたと

いえる。 

 しかし、重症のIUGRに多く見られた胎盤・

臍帯因子によるIUGRの発症機序は、いまだ不

明である。そこで、近年、動物実験で関連が

指摘されているRtl1遺伝子の遺伝的素因の解

析が必要であった。我々は、正常新生児およ

びIUGR児の胎盤においてRtl1遺伝子発現を検

討した。興味深いことに、IUGR児の胎盤のRtl1

遺伝子発現は、正常新生児と比較して減少し

ている結果が得られた。このことは、マウス

などの動物だけでなく、ヒトのIUGRの発症に

おいて、Rtl1遺伝子の発現異常が存在するこ

とを、世界に先駆けて明らかにしえたといえ

る。 

 引き続き我々に課せられた課題は、この正

常新生児とIUGR児の胎盤でのRtl1遺伝子の発

現量の相違がどこに起因するかである。近年、

胎生期の環境刺激がDNA塩基のメチル化によ

る遺伝子発現の変化（Epigenetic変化）を来

すことで、形態や機能の恒常的変化を来す可

能性が報告されている。ヒトのIUGRの発症に

おいても、Epigenetic変化が関連しているこ



とが想定される。Rtl1遺伝子は、プロモータ

ー領域のDNAメチル化を介したEpigenetic変

化により発現制御されるという基礎研究の報

告があるため、今後、ヒトのIUGRにおいて、

Rtl1遺伝子のプロモーター領域のメチル化異

常の存在を明らかにすることで、胎盤異常に

より発症するIUGRの原因を明らかにしていき

たい。 
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