
1 
 

（報告様式４）                                   

【16gk0110007h0003】 

平成  ２９ 年  ５ 月  ８ 日 

 

 

平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書  

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）成育疾患克服等総合研究事業 

     （英 語）Project for Baby and Infant Research of Health and Development to Adolescents  

and Young Adults 

 

研究開発課題名： （日本語）低出生体重児の発症機序及び長期予後の解明に関する研究 

      （英 語）Reasons and long term consequences of high low birth weight rates in Japan 

 

研究開発担当者  （日本語）国立成育医療研究センター 政策科学研究部 部長 森臨太郎 

所属 役職 氏名： （英 語）Rintaro Mori, Department head, Department of Health Policy,  

National Center for Child Health and Development 

                                 

実 施 期 間： 平成 28 年 4 月 1 日 ～ 平成 29 年 3 月 31 日 

 

（１）分担研究 （日本語） 研究全体の総括および国際連携 

開発課題名：（英語） Overall Interpretation and International Cooperation 

研究開発代表者（日本語） 国立成育医療研究センター 政策科学研究部 部長 森臨太郎  

所属 役職 氏名：（英 語） Rintaro Mori, Department head, Department of Health Policy,  

National Center for Child Health and Development 

 

（２）分担研究 （日本語） 周産期関連データベースのリンケージと国際連携 

開発課題名：（英語） Multi-dimentional Utilization of Perinatal Databases through Data Linkage  

and International Comparison 

研究開発分担者（日本語） 国立成育医療研究センター 社会医学研究部 室長 森崎菜穂 

所属 役職 氏名：（英 語） Naho Morisaki, Chief Researcher, Division of Life Course Epidemiology,  

Department of Social Medicine, National Center for Child Health and 

Development 

 

（３）分担研究 （日本語）  母子コホート研究を基盤とした低出生体重児の妊娠前後の栄養環境

と長期予後に関する研究 

開発課題名：（英 語） Long-term effects of maternal nutritional status related to low birth weight 

births. Study based on the Seiiku Boshi Cohort  



2 
 

研究開発分担者 （日本語） 国立成育医療研究センター 客員研究員 藤原武男 

所属 役職 氏名：（英 語） Takeo Fujiwara, Research Associate, National Center for Child Health and 

Development,  

 

（４）分担研究 （日本語） 我が国の妊娠中の栄養学的環境と低出生体重の関連および対策の探

求 

開発課題名：（英 語） Effectiveness of nutritional intervention during pregnancy on reducing low  

     birthweight in Japan 

研究開発分担者（日本語） 聖路加国際大学大学院看護学研究科国際看護学 教授 大田えりか 

所属 役職 氏名：（英 語） Erika Ota, PhD, RNM 

Professor, Global Health Nursing, St. Luke’s International University,  

Graduate School of Nursing Science 

 

（５）分担研究 （日本語）  2001-2011 年の出生体重および関連する母体因子の経年的評価、お

よびハイリスク妊娠の診療の現状と対策の探求 

開発課題名：（英 語）  Annual change of birth weights in Japan (2001-2011) and maternal 

contributing  

factors leading to low-birth-weight babies: What further measures can we 

take to avoid delivery of low-birth-weight babies 

研究開発分担者（日本語） 富山大学大学院医学薬学研究部産科婦人科教室 教授 齋藤滋  

所属 役職 氏名：（英 語） Shigeru Saito, MD, PhD, Professor, Obstetrics and Gynecology,  

University Of Toyama 

 

（６）分担研究 （日本語） 極低出生体重児の診療の現状と対策の探求 

開発課題名：（英 語） An outcome analysis among very low birth weight infants using a neonatal 

network database in Japan 

研究開発分担者（日本語） 東京女子医科大学 教授 楠田聡 

所属 役職 氏名：（英 語） Satoshi Kusuda, Professor, Tokyo Women’s Medical University  

 

（７）分担研究 （日本語）  新生児慢性肺疾患全国調査 

開発課題名：      新生児慢性肺疾患モデル肺において発現変化する遺伝子の探求 

シベレスタットナトリウムを用いた新生児慢性肺疾患新規治療・予

防法の臨床試験 

        （英 語）  Management of bronchopulmonary dysplasia in tertiary perinatal  

               center in Japan: nationwide survey 

                             Identification of key genes implicated in a mouse model of  

                            bronchopulmonary dysplasia 

                             Clinical trial of sivelestat sodium administration in infants  

                             susceptible to bronchopulmonary dysplasia 

 



3 
 

研究開発分担者（日本語） 埼玉医科大学総合医療センター小児科 講師 難波文彦 

所属 役職 氏名：（英 語） Fumihiko Namba, Assistant Professor, Saitama Medical Center,  

Saitama Medical University 

 

（８）分担研究 （日本語）  NICU 退院手帳電子化を含めた極低出生体重児の全国共通長期フォ

ロー体制構築 

開発課題名：（英 語） Development of national long-term follow up system using electronic  

NICU-child health handbook for VLBW infants 

研究開発分担者（日本語） 自治医科大学小児科学 学内教授 河野由美 

所属 役職 氏名：（英 語） Yumi Kono, Professor, Department of Pediatrics, Jichi Medical University 

 

（９）分担研究 （日本語）  我が国における低出生体重出生児の超長期予後とフォローアップ診

療体制の構築 

開発課題名：（英 語） Investigation of  long-term prognosis and  improvement of follow-up 

medical system of very low birth weight infants in Japan 

研究開発分担者（日本語） 神奈川県立こども医療センター新生児科 部長 豊島勝昭 

所属 役職 氏名：（英 語） Katsuaki Toyoshima, Director, Department of Neonatology,  

Kanagawa Children’s Medical Center 

 

（１０）分担研究 （日本語）  極低出生体重児の超長期予後－フォローアップ施設を中心とした後

ろ向き研究－ 

開発課題名：（英 語） Long term prognosis in very low birth weight infants 

      － retrospective study performed in follow-up facilities － 

研究開発分担者（日本語） 昭和大学医学部小児科学講座 教授 板橋家頭夫 

所属 役職 氏名：（英 語） Itabashi Kazuo, Professor, Dept of Pediatrics,  

Showa University School of Medicine 

 

（１１）分担研究 （日本語）  極低出生体重児の臍帯血等試料を用いた DNA メチル化を含めたエ

ピジェネティック分析 

開発課題名：（英 語） Epigenetic evaluation of very low birth weight infants; DNA methylation 

screening with cord blood samples. 

   研究開発分担者（日本語） 国立成育医療研究センター 周産期病態研究部 部長 秦健一郎 

所属 役職 氏名：（英 語） Kenichiro Hata , Department head, Department of Maternal-Fetal Biology, 

National Research Institute for Child Health and Development  

 

（１２）分担研究 （日本語） 極低出生体重児の臍帯血等試料を用いた DNA メチル化を含めたエ

ピジェネティック分析 

開発課題名：（英 語） Research of the epigenetic changes about very low birth weight infants using 

methylation analysis of cord and postnatal blood 

 



4 
 

研究開発分担者（日本語） 東京大学医学部附属病院総合周産期母子医療センター  

准教授 高橋尚人 

所属 役職 氏名：（英 語） Naoto Takahashi, Associate Professor, Department of Maternal,  

Fetal and Neonatal Medicine, The University of Tokyo Hospital 



5 
 

Ⅱ．成果の概要（総括研究報告） 

 

本研究班は、わが国の低出生体重児出生の原因解明と予防法の確立、および、増加している低出生体

重児および早産児の予後解明とその改善のためのフォローアップ体制の構築を目的としている、このた

めに、コホート研究やレジストリ等の解析による疫学研究、マウスモデルや生体試料を用いた基礎研究、

そして、診療補助を目的とした ICT システム構築、の多角的な側面からの研究を行った。 

まず、妊娠中栄養摂取について介入研究のレビュー、コホートデータの解析および全国データの解析を

行った。妊娠中効果のある介入研究のレビューから、適切なタンパク質とマルチビタミン摂取が出生体重

増加に効果があることを示した。また、人口動態統計の解析から、若い世代で、そして、正期産で低出生

体重児が増加していることを示した。さらに、米国出生票情報を用いて日本人の出生体重を他人種と比較

し、日本人の平均出生体重は全人種中最も小さく、その理由はやせ型や標準体型の妊婦の妊娠中体重増加

量が少ないことに起因することを報告した。そして、日本産婦人科学会データベースを解析し、妊娠中期

での SGA 児の出生には妊娠高血圧腎症や妊娠高血圧が関係しており、妊娠後期での SGA 児の出生には

やせ、妊娠中の喫煙が関係していること、つまり妊娠後期までの禁煙や妊娠中期からの食事指導で SGA

児出生を減らせられる可能性を報告した。また、同解析から、BMI 別の最適妊娠中体重増加量を産出し、

やせ型女性においては現行の厚生労働省（健やか親子 21）による妊娠中の体重増加推奨量は低い可能性

があることを示した。さらに、成育母子コホートデータの解析から、妊婦の約半数は厚生労働省の推奨よ

りも厳しい体重増加量上限を自ら設定しており、その背景には“楽なお産がしたい” “妊娠線を避けた

い”“産後早く体型を戻したい”など母自身の健康に関する願望が影響していること、そしてその結果、体

重増加が減り、低出生体重児のリスクは上昇するが、帝王切開率は変わらず産後体重復帰が促進されてい

ないこと、を示した。 

低出生体重および早産で生まれる児の短期予後に関しては、早産児の胎盤・臍帯血のエピゲノム解析、

ラットモデルでの研究、および全国調査・レジストリの解析により研究を行った。まず、在胎週数がメチ

ル化変化に影響する最も重要な要素の一つであること、一方 SGA に関連する血球のメチル化変化は大半

が一過性・可逆性のものであること、さらに胎児期に母体に耐糖能異常があっても出生児臍帯血の DNA

メチル化値に有意差はないことを報告した。新生児医療の改善点について、The International Network for 

Evaluation of Outcomes(iNeo)でハイリスク新生児医療の質に関して国際比較を行い報告した。高濃度酸素

暴露回復期に新生仔マウス肺で発現変化する遺伝子 HAPLN1 を同定し、同遺伝子の欠損マウスは出生後、

呼吸障害にて早期に死亡することを示した。早産児の慢性肺疾患予防を目的とした好中球エラスターゼ

阻害剤（シベレスタット）の有効性を示すことはできなかったと報告した。 

低出生体重および早産で生まれる児の長期予後、およびフォローアップ方法の構築に関しては、疫学研

究および診療補助を目的とした ICT システム構築を行った。まず、低出生体重児増加により日本人の平

均身長が低下していることを報告した。また、極低出生体重児出身の青年は身長が低く、血圧および血中

シスタチン C が高く、また蛋白尿を認めやすいため、フォローアップにおける慢性腎臓病リスク評価の

重要性を示した。また、極低出生体重児の 9 歳以降～中学生のフォローアッププロトコールを作成した。

さらに、患者別に疾病情報を集積し、それを患者個人が持つという長期フォローアップのツールに活用す

るために、電子カルテから主要な疾病情報を患者単位で集積するデータベースシステムを構築した。 

研究班の本年度の主要な成果は、国際共同研究による複数の原著論文を含む、40 本を越える英語原著

論文に記載されている。また、第 52 回日本周産期・新生児医学会学術集会におけるシンポジウム“出生体

重低下の要因、影響および対策”を開催し、複数のメディアでも研究成果が取り上げられた。 
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The main aim of our study was to integrate results from multiple facets of research to search for the determinants 

and possible preventive strategies, as well as consequences of being born low birth weight birth (LBW).  

From an overview review of nutritional intervention studies for preventing LBW we found balanced protein and 

energy and micronutrients were effective. Through analysis of Japanese vital statistics we found the young generation 

and term infants had increasing risk of LBW. Though analysis of the US vital statistics we found Japanese had highest 

risk of LBW among all 15 reported races, whose difference could be explained by shorter height, lower pre-pregnancy 

BMI and especially low GWG among normal and underweight women. Though analysis of the Japan Society of 

Obstetrics and Gynecology birth registry we found stopping smoking, adequate prepregnancy body mass index (BMI), 

and adequate gestational weight gain (GWG), are recommended to reduce small-for-gestational-age (SGA) births. 

From this analysis we also reported revised BMI-specific optimal GWG ranges, showing current recommendations 

may be too low for underweight women. From analyzing the Seiiku Boshi Cohort data, we found over 50% of women 

wished to limit weight gain more strictly than the Japanese national guidelines. While such women were more likely 

to think restricting weight was important “for easy delivery and/or her health,” and had lower GWG and higher risk 

of SGA and preterm birth, they did not have any reduction in cesarean delivery rate or post-partum body weight 

retention, compared to women with ideal weight gains with upper limits matching the guidelines. 

Concerning short term outcomes of LBW and preterm infants, we conducted experiments using epigenomic data 

on preterm infants, rat models, as well as analytical studies using nation-wide data. We confirmed that gestational 

age was one of the most important factors that affected infants’ epigenetics. Moreover, we also revealed that most 

blood’s methylation alterations related to SGA were temporary and reversible. So far, we have not found any 

significant methylation changes in cord blood cells of babies whose mothers were diagnosed as gestational diabetes. 

We identified hyaluronan and proteoglycan link protein 1 (HAPLN1) as a gene that had significantly increased 

expression levels in newborn mice during recovery from hyperoxic exposure, and that HAPLN1 knockout newborn 

mice died shortly after birth due to abnormal lung development. In extremely premature infants, early use of sivelestat, 

a selective neutrophil elastase inhibitor, was not associated with improvement in the rate of survival without BPD at 

36 weeks of postmenstrual age. As part of the iNeo (The International Network for Evaluation of Outcomes) group, 

we also compared outcomes with other networks to evaluate the quality of high risk neonatal care. 

To evaluate long term outcomes of LBW and preterm births, we conducted epidemiological studies as well as 

created ICT systems for conducting such long-term outcomes. We studied young adults born very low birth weight 

(VLBW) and found they exhibited significantly lower median body weight, height, and had higher blood pressure 

and serum cystatin C levels as well as high risk (40%) of proteinuria compared to normal young adults. To establish 

long-term follow up of VLBW infants, we developed a database for NICU-child health handbook, a follow-up 

protocol for children at 9 to 15 years of age to recommend nationwide, and a new health information database which 

extracts relevant information from electronic medical systems. 

The results of our research is represented in our numerous peer reviewed publications. We were also able to 

organize a symposium “Reasons, consequences and preventive strategies of reduction in birth weight” at the 52th 

Annual Committee of the Japan Society of Perinatal and Neonatal Medicine, publicize research results in media, as 

well as participate in two large groups of international collaborations on perinatal outcomes and their determinants. 
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