
H26 年度～H28 年度 活動総括概要 
 

I. 研究開発課題名：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 

II. 研究開発代表者：国立研究開発法人 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 

Ⅲ. 研究開発の成果： 

本研究班は、コホート研究、病院調査、疾患レジストリデータベースの二次解析、介入研究のメタ

解析などの疫学研究、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ＩＣ

Ｔシステム構築、の多角的な側面により、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、低出生体重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た。 

 

（１） 研究開発代表者 所属：国立成育医療研究センター政策科学研究部 

  研究開発代表者 役職 氏名：部長 森臨太郎 

研究開発課題名（実施内容）：研究全体の総括および国際連携 

 

本分担研究は、他の分担研究者が行っている多角的な研究（コホート研究、病院調査、疾患レジスト

リデータベースの二次解析、介入研究のメタ解析などの疫学研究、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、）から、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、低出生体重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

を提言としてまとめ、情報発信することを目的とした。 

本研究班では、国際共同研究の推進、各分担班からの成果産物の収集、および成果の複数のメディア

への発信、そして最終年度には第 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”の開催を行った。 

Our main aim was to assemble all research results from researchers within our team and to integrate them into 

plans that may be implementable, as well as coordinate a foundation to facilitate international collaborations. 

 We were 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 in over 10 peer reviewed articles, as well as participation in two large groups of 

international collaborations on perinatal outcomes and their determinants. 

 

（２） 研究開発分担者 所属：国立成育医療研究センター社会医学部ライフコース疫学研究室 

研究開発分担者 役職 氏名： 室長 森崎菜穂 

分担研究開発課題名（実施内容）： 周産期関連データベースのリンケージと国際連携 

 

本分担研究は、他の分担研究者が行っている多角的な研究から得られるデータ（コホート研究、病

院調査、疾患レジストリデータベース）を、二次利用する、あるいは個票単位で連結する、あるいは

諸外国における同様のデータベースとの解析結果と比較するなど、複合的に活用することで、わが国

の低出生体重児出生の原因解明と予防法確立、予後解明に役立つ研究を行うことを目的とした。成果

としては、 

・日本人の出生体重は全人種中最も低いこと  



（Morisaki N et al. Scientific Reports. 2017 Apr 21;7:46657） 

・日本人が白人より出生体重が 300g 以上少ない理由は、半分(150g)は両親の身長の違いに起因している

が、残り半分(150g)は妊娠前 BMI および妊娠中体重増加量の違いにより説明され、喫煙率・妊婦高齢化・

初産率・社会的階級の違いはほとんど出生体重の人種差に影響を与えていない。 

・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、BMI 20kg/m2未満の女性におい

ては、妊娠予後（帝王切開率、早産率、SGA率、妊娠高血圧発症率）から産出したBMI別の最適妊娠中

体重増加量よりも低い可能性があり、ガイドラインの改訂が望ましい（Morisaki N et al. J Epidemiology. 

2017） 

・妊婦の約半数は厚生労働省（健やか親子 21）よりも厳しい体重増加量上限を自ら設定しており、そ

の結果、体重増加が減り、低出生体重児のリスクが上がっている。妊婦がそのように望む理由には、

“健康な子どもを産みたい”という願望ではなく “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。（Morisaki N et al. Midwifery. 2017） 

・身長が低いと、妊娠高血圧腎症のリスクが高まること（Morisaki N et al. Pediatric Perinatal 

Epidemiology. 2017 May;31(3):198-205.）、そしてそれが身長が低い妊婦が早産および低出生体重児が多

い理由に繋がっていることを示した（Morisaki N et al. Int J Epidemiology. 2017）等の内容を 10 本以上の

英語原著論文において発表した。 

Through secondary data analysis on multiple databases used in our study, such as the vital statistics, neonatal and 

obstetric patient registries and epidemiological data on cohort studies, we aimed to provide evidence on 

determinants of low birth weight birth, as well as preventive strategies and long term sequelae of higher rates of low 

birth weight birth. Though out this project we were able to publish over ten peer reviewed articles using these 

various databases, including over ten through international collaborations. 

 

（３） 研究開発分担者 所属：国立成育医療研究センター  

    研究開発分担者 役職 氏名： 客員研究員 藤原 武男 

分担研究開発課題名（実施内容）： 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 

 

本分担研究では、出生コホート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

る前方視的コホート研究である。本研究では、2010-2012 年に出生した児に対し、母の妊娠中の栄養摂

取状況、および出生児の３歳時点における栄養摂取状況をそれぞれ測定する方法の妥当性を評価する

ことを目標とした。 

母の妊娠中の栄養摂取状況の把握の妥当性評価に関しては 188 名の妊婦の食物摂取頻度調査票・採血

結果および食事記録内容を解析し、原著英語論文 3 本にてその結果を報告した。母の妊娠中の栄養摂

取状況と母の産後うつ、および児の幼少期のアレルギー発症について学会発表を行い、現在原著英語

論文として投稿中である。また、児の 3 歳時点での栄養摂取状況の把握の妥当性評価のために、107 名

においては 2 回の簡易式自記式食事歴法質問票回答および採血結果情報を収集し、食事と血中・尿中

栄養素についての関連を解析した。 

 As an adjunctive study to a pre-existing birth cohort study on low birth weight births, we aimed to understand 

the long-term effects of nutrition before and during pregnancy on the mother and the child. In this study we 

analyzed the association between maternal nutrition and health outcomes using pre-collected data, as well as 



conducted a validation study on a brief-type self-administered diet history questionnaire (BDHQ) by 

administering questionnaires, collecting urine samples and conducting blood tests on participants in the cohort 

study (born in 2010-2012) at their 36 month visits.   

  During the three year period, we published three articles on validation of the food frequency questionnaire 

during pregnancy and one article on maternal personality and birth outcomes. We also presented the association 

between work environment during pregnancy and nutrition, as well as the association between maternal nutrition 

and post-partum depression, and allergic diseases of the offspring. For the BDHQ validation, we successfully 

collected blood test results and questionnaire data from 107 participants, on which we conducted analysis on the 

association between measured diet and biomarkers. 

 

（４）研究開発分担者 所属：聖路加国際大学大学院看護学研究科国際看護学 

  研究開発分担者 役職 氏名： 教授 大田えりか 

分担研究開発課題名（実施内容）：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：低出生体重児出生予防のための妊娠中の適正体重増加と食事摂取保健指導の介入研究 

 

聖路加国際大学大学院の大田分担班では、低出生体重児出生予防のための妊娠中の適正体重増加と食

事摂取保健指導の介入研究を実施するために、適正な体重増加量の範囲および効果のある介入パッケ

ージの開発のための科学的根拠を明らかにした。妊娠中の妊娠前 BMI 別の適正体重増加量に関する系

統的レビューおよび低出生体重児出生予防のための妊娠中効果のある栄養の介入研究のオーバービュ

ーレビューを実施し、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が明

らかになり介入プロトコールを作成した。また、出生票や死亡票のデータの二次解析を実施し、低出

生体重児出生は、高齢出産のみならず若い世代でのリスクが上昇していること、早産よりも正期産の

低出生体重児が増加していることなどを明らかにした。本研究をもとに、文部省科学研究費基盤 B を

取得し 2017-2020 年度にかけて、携帯のモバイルアプリケーションの介入を開発し、効果を検証する予

定である。 

The study of appropriate gestational weight gain and dietary intake guidance for prevention of delivery low 

birthweight infants clarified the appropriate low risk range by prepregnancy BMI category from conducting 

systematic review. An overview review of nutritional intervention studies for preventing low birthweight was 

conducted and balanced protein and energy and micronutrients were effective interventions to prevent low 

birthweight. We conducted secondary analysis using vital registration data and found that not only older age but 

also young generation had higher risk of delivery low birthweight especially term low birthweight was higher rate 

than preterm low birthweight. Based on these results we developed protocol for mobile application intervention 

and got new funding from ministry of education in the next four years.   

  

（５）研究開発分担者 所属：富山大学医学薬学研究部産科婦人科教室 

  研究開発分担者 役職 氏名： 教授 齋藤滋 

分担研究開発課題名（実施内容）： 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 

 

日本産科婦人科学会周産期登録データベース（日産婦 DB）を用いて検討したところ、2010 年におけ



る正期産児の体重の最大ピーク週数が 38~39 週と、2001 年の 39~40 週に比してやや早くなっていた、単

胎妊娠における平均出生体重は 2001 年~2010 年の 10 年間で 3030 グラムから 3000 グラムへと約 30 グ

ラム減少していた。－1.5SD（標準偏差）未満の胎児発育不全（SGA）児は 2001 年～2011 年の 11 年間

で平均 5.9%、－2.0SD 未満の SGA 児は平均 3.1％出生していた。SGA 児を出産した母体のリスク因子は

初産・在胎週数が早い（早く生まれる）・非妊時 Body Mass Index（BMI）が低い（やせ妊婦）・妊娠中

の体重増加不良・妊娠中喫煙・母体産科合併症のうち妊娠高血圧腎症および妊娠高血圧・母体偶発合併

症のうち本態性高血圧、腎疾患、自己免疫疾患であった。さらに SGA 児リスク比が高い妊娠週数は、妊

娠高血圧腎症や妊娠高血圧を合併している場合では全妊娠期間、妊娠中喫煙している妊婦では妊娠 36

週以降、非妊時 BMI 18.5 未満のやせ妊婦では 37 週以降、分娩時 BMI 22.6 未満のやせ妊婦では 37 週以

降であった。最後に、 (1)妊娠中喫煙、(2)非妊時 BMI が低い、(3)妊娠中の BMI 増加が少ない、の 3 つ

が修正可能なリスク因子であることから、SGA 児を産まないための具体的な方策として、(1)妊娠前から

禁煙すること、(2)標準体重で妊娠すること、(3)妊娠中は BMI に応じて適切に体重を増加させること、

が勧められる。 

After evaluating data from the registry database of the Japan Society of Obstetrics and Gynecology (JSOG-DB), 

the average birthweight of full-term singleton infants in 2010 had its peak at 38-39 weeks of gestation, relatively 1 

week earlier than that in 2001. The average birthweight dropped from 3030g to 3000g in 10 years. The average birth 

rates of small-for-gestational-age (SGA) infants with less than -1.5 standard deviation and less than -2.0 were 5.9% 

and 3.1%, respectively. The risk factors for the delivery of SGA infant with less than -1.5 standard deviation were 

as follows: Nulliparity [Risk ratio (RR) 1.11, 95% confidence interval (CI) 1.08 – 1.15], decreasing gestational age 

(RR 1.07, 95% CI 1.06 – 1.08), lower prepregnancy Body Mass Index (BMI) (RR 1.06, 95% CI 1.04-1.08), lower 

BMI changes during pregnancy (RR 1.14, 95% CI 1.13-1.15), smoking during pregnancy (RR 1.6, 95% CI 1.5-1.7), 

preeclampsia (RR 4.5, 95% CI 4.2-4.8), gestational hypertension (RR 2.9, 95% CI 2.7-3.2), chronic hypertension 

(RR 1.3, 95% CI 1.1-1.5), renal disease (RR 1.2, 95% CI 1.1 – 1.5), and autoimmune disease (RR 1.2, 95% CI 1.1 

– 1.3). Modifiable risk factors to reduce the deliveries of SGA infant were smoking, pre-pregnancy body mass index, 

and weight changes during pregnancy. To stop smoking, to conceive at preferable body weight, and to keep the 

preferable weight change based on prepregnancy BMI, are recommended to reduce the number of SGA infant 

delivery. 

 

（６）研究開発分担者 所属：東京女子医科大学母子総合医療センター新生児部門 

  研究開発分担者 役職 氏名： 教授 楠田聡 

分担研究開発課題名（実施内容）： 極低出生体重児の診療の現状と対策の探求 

 

2003 年から周産期母子医療センターネットワークデータベースを継続的に運営し、平成 28 年度は 168

施設から、4781 例の極低出生体重児が登録された。この結果、総登録数は 50,867 例となった。これはわ

が国の極低出生体重児の約 60%をカバーしている。収集したデータの一部は、iNeo (The International 

Network for Evaluation of Outcomes)グループと共有し、ハイリスク新生児医療の国際比較を行った。 

さらに、2015 年出生児からは、在胎期間 32 週未満および出生体重 1500g 以下を登録対象としてより

データベースの内容を強化した。 

このデータベースを解析することで、ハイリスク児の予後の推移、予後と関係する因子の分析を行っ

た。さらに、わが国のハイリスク児の予後を国際比較することで、わが国のハイリスク新生児医療の長



所および短所が明らかとなった。 

A nationwide neonatal network database has been operated since 2003, and the last year 4,781 new VLBW (very 

low birth weight) infants were registered into the network database from 168 NICUs, resulting in a total of 50,867 

cases.  The coverage rate of the network can be estimated as 60%. A part of the registered data was transferred to 

the iNeo (The International Network for Evaluation of Outcomes) group, and compared among the iNeo to evaluate 

the quality of the high risk neonatal care.  

All infants born not only with a birth weight less than 1500g but also at or less than 32 gestational weeks will be 

registered in 2015 or later to make the database more comprehensive. 

Using the database, the trends in Japanese high risk neonatal care and the factors correlated with their outcomes 

were analyzed. Furthermore, the international comparison among iNeo showed the strength and weakness of 

Japanese high risk neonatal care. 

 

（７）研究開発分担者 所属：埼玉医科大学総合医療センター小児科 

  研究開発分担者 役職 氏名： 講師 難波文彦 

分担研究開発課題名（実施内容）：新生児慢性肺疾患全国調査 

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 

 

全国の総合周産期母子医療センターを対象に慢性肺疾患全国調査 2015 を行い、2005 年、2010 年の調

査結果と比較した。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 hyaluronan and 

proteoglycan link protein 1（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。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

有効性を検討した多施設後方視的コホート研究では、その有効性を示すことはできなかった。 

Questionnaires regarding the current strategies used to prevent and treat bronchopulmonary dysplasia (BPD) were 

sent to tertiary perinatal center in 2015, and the responses were compared to those obtained in 2005 and 2010. 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. 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. 

 

（８）研究開発分担者 所属：自治医科大学小児科 

  研究開発分担者 役職 氏名： 学内教授 河野 由美 

分担研究開発課題名（実施内容）：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 

 

NICU を退院した極低出生体重児のフォローアップが長期的に継続され、健康や疾患・障害に関する

情報の取得と提供を可能にする電子化 NICU 退院手帳の開発することを目的とした。平成 26 年度は、

超長期フォローアップと健康管理が可能な NICU 退院手帳の電子化のための内容と方法を検討した。電

子化の方法とシステム要件として、１）電子カルテと連動できること、２）時系列的に追跡できること、



３）患者家族と医療機関の双方向性機能をもつこと、４）個人情報の保護が可能なこと、が挙げられた。

平成 27 年度は、日本全国の NICU とフォローアップ外来で用いられている電子カルテおよび独自デー

タベース等の現状、患者や地域との情報共有のシステムに関するアンケート調査を行った。NICU 221 施

設から回答が得られた。70％で電子カルテ、オーダリング、画像情報のすべての電子化システムが運用

され、NICU 部門システムは全体の 30%で稼働していた。NICU の部門システムは主要 2 系統が 70％を

占めていた。また、極低出生体重児の思春期・成人期予後に関する文献レビューを行い、電子化手帳に

実装すべき内容を把握した。平成 28 年度は、電子化手帳の開発の前段階として、基本情報、NICU 入院

情報、予後情報の全項目を年齢毎にページを積み上げた手帳形式の電子ファイルを作成し、データベー

スとして使用できるよう、全国の総合周産期母子センターに配布した。更に、これまでになかった極低

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。電子化手帳を実装してパイ

ロット研究を実施するにはいたらなかった。将来的にはこの電子化手帳を携帯電話端末用のアプリ化す

ることで、患者個人が持つことが可能になり、長期フォローアップの有用なツールとなることが期待さ

れる。 

To establish long-term follow up of VLBW infants and to deliver and collect information of health and disease, 

we developed an electronic NICU-child health handbook. In the first year, we examined contains for long-term 

follow up and method to establish and collect electronic information into the handbook. We suggested system 

requirements for an electronic NICU-child health handbook as follows; 1) Conjunction with electronic medical 

records, 2) Time series tracking, 2) Bi-directional function between patient-family and medical facilities, and 4) 

Privacy protection. In the second year, we took a questionnaire survey to nationwide NICUs on in-hospital and in-

NICU electronic medical records system, original database, and reginal information systems. Of 221 NICUs 

answered the questionnaires, 70% operated all electric system including records, ordering and images in the 

hospitals and 30% operated NICU-department systems. Two major NICU-department systems accounted for 30%. 

We performed literature review of the long-term outcomes of VLBW infants at adolescence and adulthood for 

evaluations in the long-term follow up. In the third year, we developed a database for NICU-child health handbook. 

The database included basic information, data during NICU stay and outcome at each evaluation like a personal 

organizer. The developed database file was shared with all tertiary Perinatal Medical Centers. We have also made a 

follow-up protocol for children at 9 to 15 years of age based on previous literature reviews. This is the first protocol 

in preadolescence period of children born as VLBW. Although we were not able to integrate into the electronic 

medical records to perform a pilot study using as an electronic NICU-child health handbook, this database can be 

expected as a useful device for long-tern follow up of VLBW infants when it was further developed as a server 

based mobile application for personal use. 

 

（９）研究開発分担者 所属：神奈川県立こども医療センター新生児科 

   研究開発分担者 役職 氏名： 部長 豊島 勝昭 

分担研究開発課題名（実施内容）：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 

 

目標：極低出生体重児の成長発達支援のフォローアップ率の向上のために電子退院手帳の作成の可能

性を探る 

（H27～28 年度：総括） 



2015 

慢性疾患を抱える子どもにとっての最良の実施をなすために、どのような疾病情報が必要か検討を行

った。重要となる項目を NICU 退院サマリーと周産期母子医療センターネットワークのデータセットか

ら選び出した。 

 神奈川県立こども医療センターの外来に関わる多職種医療者でフォローアップ率向上を目指して、極

低出生体重児を対象とした電子退院手帳の原案を作成した。 

2016 

電子カルテシステムは一般的には、処方オーダーや注射オーダーの様にオーダー単位でデータが蓄積

されている。将来的に医療施設と患者・家族との疾病情報の共有を行う際に、共有データは患者単位で

集められていなければならない。そこで我々は患者単位でデータが集積される新しいデータベースを構

築した。主要な臨床情報項目について、神奈川県立こども医療センターの電子カルテシステム内を探索

し、項目の所在を明らかにして目標データの抽出を行った。主要な疾病情報は患者単位で集積される新

しいデータベースに格納された。我々は疾病情報を電子カルテシステム内から抽出することができるこ

とを示した。 

 極低出生体重児の成長発達支援のフォローアップ外来に関して、患者家族にアンケート調査を施行し

て課題を抽出した。こどもの病状説明、早産児特有の成長発達の確認、食事や就園や就学に関する困難

感があることを確認した。90 回答のうち 79%で NICU 電子退院手帳の使用希望があった。アンケート調

査を基に電子退院手帳の内容を改変した。電子退院手帳の内容はホームページに公開予定である。 

2015 

We considered what kind of health information is required to achieve best practices for  children with chronic 

illness. 

The key elements were selected from the NICU discharge summary and  Neonatal Research Network Japan data. 

Multidisciplinary medical staffs involved in outpatient at the Kanagawa Children's Medical Center dicussed and 

completed the draft of the electronic discharge notebook for very low birth weight infants for improving the follow-

up rate . 

2016 

Generally in the electric medical record systeme(EMR),data are stored in each order set such as  drug order 

dataset or  injection order dataset, not  by patient units. 

In the near future, when the health information are  shared between healthcare facilities, patients and their 

families ,the data should be collected by each patient units. 

Therefore, we built a new health information database which store data for each patient. 

The key clinical information items were explored in the EMR system in Kanagawa Children’s Medical Center. We 

identified and examined the data. 

We stored the key elements of health information  in our new database for each patient. 

We have shown that some health information can be collected from the EMR system. 

We conducted a questionnaire survey on the follow-up system for supporting growth and development of very 

low birth weight infants. Based on the results of the questionnaire, we extracted the problem of the follow-up system 

of very low birth weight infants. Patient families had difficulty to explain the health condition, confirmation of 

growth development, meals and school attendance peculiar to prematureinfants. 79% of the 90 responses were 

requested to use the electronic discharge notebook. Based on the questionnaire survey, the content of the electronic 



discharge notebook was modified. We are planning to publish the necessary contents of the electronic discharge 

notebook on our homepage. 

 

（１０）研究開発分担者 所属：昭和大学医学部小児科学講座 

   研究開発分担者 役職 氏名： 教授 板橋家頭夫 

分担研究開発課題名（実施内容）：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－ 

 

本研究では、極低出生体重児に対するフォローアップや支援のあり方を再考するために、国内の複数

施設で出生した極低出生体重児出身の青年を対象に、将来の non-communicable disease（NCDs）発症リ

スク評価した。29 人の極低出生体重児出身の青年と 21 人の正期産正常体重出身の青年とを比較検討し

たところ、極低出生体重児出身の青年は小柄で痩せ型が多い傾向があり，体重 SD スコアや身長 SD ス

コアは正期産正常体重出身の青年と比較して有意に小さかった。また，極低出生体重児出身の青年の一

部はすでにこの時期に蛋白尿を認め、血圧およびシスタチン C が正期産正常体重児出身の青年と比較し

て有意に高値をとることが示唆された。本検討から，極低出生体重児では慢性腎臓病に罹患するリスク

が高いことが示唆され、極低出生体重児の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が示

唆された。 

This study sought to assess the current practices in support of very low birth weight infants. We evaluated the 

risk of adult onset diseases, such as non-communicable diseases (NCDs), in young adults who were born with very 

low birth weights (VLBW young adults). Twenty-nine VLBW young adults and 21 young adults born at term with 

normal birth weights (NBW young adults) were enrolled. VLBW young adults tended to be smaller and leaner than 

NBW young adults. Furthermore, the body weight and height SD scores were significantly smaller in VLBW young 

adults than in NBW young adults. Additionally, proteinuria was detected in some VLBW young adults, while the 

blood pressure and serum cystatin C levels in VLBW young adults were significantly higher than those of NBW 

young adults. These results suggest that there is a higher risk of chronic kidney disease in very low birth weight 

young adults. Therefore, clinicians should incorporate relevant evaluations and interventions throughout the lives 

of very low birth weight infants.  

 

（１１）研究開発分担者 所属：国立成育医療研究センター周産期病態研究部    

研究開発分担者 役職 氏名：部長 秦健一郎 

分担研究開発課題名（実施内容）：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 

 

本研究では、ヒト早産や胎児発育不全症例の臍帯血あるいは胎盤を用い、エピジェネティックな修飾

状態の変化の有無を正確に検出する系を確立し、病態の解明や、出生後も長期遺残しうる遺伝子発現変

動の胎児発育不全に直接関与する異常と考えられるエピゲノム異常を見出すことを目的とした。胎盤の

ゲノムワイド DNA メチル化プロファイリングを行い、臓器別のエピゲノム状態の解析により早産児や

子宮内発育不全児や妊娠糖尿病症例からの出生児に特有の DNA メチル化変化の候補領域を見いだすこ

とができた。 

The aim of this study is to develop validation methods to find aberrant DNA methylation in cord blood and 



placentas of preterm labor or SGA cases precisely. These unique methods are essential to detect proper epimutations 

(methylation changes) which could cause fetal growth restriction directly. We estimated genome-wide DNA 

methylation profiles of preterm labor babies, SGA cases and GDM cases. We found several significant methylation 

changes in preterm labor and SGA cases. 

 

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

研究開発分担者 役職 氏名：准教授 高橋尚人 

分担研究開発課題名（実施内容）：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 

 

早産児や SGA(Small for Gestational Age)児は胎児期および出生後早期に極端な低酸素・低栄養の環境

に曝露されていることが多く、冠動脈疾患や 2 型糖尿病をはじめとする成人後疾病発症のハイリスク群

と考えられている。しかし、早産児・SGA 児における胎児期及び出生前後の遺伝子のエピジェネティッ

ク修飾についてのデータはまだ少なく、結論が出ていない。本研究の目的は、早産児・SGA 児において、

胎内環境および出生後の治療がエピジェネティックな修飾状態と遺伝子発現に与える影響およびそれ

らの関連を検証することである。2014 年に東京大学医学部附属病院ヒトゲノム倫理委員会(G10036)と共

同研究グループ(国立成育医療研究センター研究所周産期病態研究部、秦部長)の国立成育医療研究セン

ター倫理委員会(234)の承認を得て、同年 11 月より対象児のリクルートを開始した。2015 年に都立墨東

病院も共同研究機関に加え(倫理委員会承認: 38)、2016 年 7 月までに東京大学医学部附属病院・都立墨

東病院で出生した在胎 23~41 週の早産児・正期産児 141 名をリクルートした。得られた臍帯血 141 検体

および生後末梢血 70 検体を用いて、網羅的メチル化解析・遺伝子発現解析を遂行した。解析の課程で T

細胞, B 細胞, 顆粒球, 有核赤血球などの細胞分画がメチル化データに影響していることが分かり、細胞

分画を加味した解析法を確立した。この手法により臍帯血サンプルにおいて在胎週数に関連する CpG サ

イト約 4 万カ所, SGA(Small for Gestational Age)に関連する CpG サイト約 400 カ所を検出した。遺伝子発

現解析においても、同解析手法を用いて在胎週数に関連する遺伝子部位を約 500 カ所検出した。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を確認した。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も分かった。本研究で得られた知見や解析手法は今

後の胎児・新生児の EWAS (Epigenome-Wide Association Study)の基盤になるものと考えている。 

Preterm or small for gestational age (SGA) infants are exposed to hypoxia and malnutrition in and ex utero during 

perinatal period and often receive intensive care shortly after birth, and they are to be at high risk of 

noncommunicable diseases like coronary heart disease and type 2 diabetes in adolescence. Epigenetics is one of the 

most important mechanisms of developmental origin of health and diseases (DOHaD), but the epigenetic data of 

preterm or SGA babies are still limited. The objectives of our research are to investigate epigenetic changes in cord 

blood and postnatal peripheral blood of preterm or SGA infants using epigenome-wide methylation analysis, and to 

search for environmental or therapeutic factors that associate with epigenetic changes in these premature infants. In 

2014, Our study was approved by following institutional ethics committees: Human Genome Ethics Committee, 

The University of Tokyo Hospital; G10036, Ethics Committee, National Center for Child Health and Development; 

234. In November 2014, we began to enroll the participants whose written informed consents were obtained. In 

2015, our study was approved by Ethics and Personal Information Protection Committee, Tokyo Metropolitan 

Bokutoh Hospital; 38. We had enrolled 141 term and preterm infants who were born in The University of Tokyo 



Hospital and Tokyo Metropolitan Bokutoh Hospital by July 2016. We conducted epigenome-wide methylation 

analysis and transcriptome analysis using 141 cord blood samples and 70 postnatal peripheral blood samples 

obtained on or around the infants’ due date, whose gestational age ranged from 23 to 41 weeks. In the process of 

analyses, we found that rate of each cell fraction directly affected methylation data, and then we tried to establish 

an analyzing method adjusting rates of cell fractions. Using this method, in the analysis of cord blood samples, we 

found about 40,000 CpG sites were associated with gestational age (GA), and in addition we found about 400 CpG 

sites were related to Small for Gestational Age (SGA). In the transcriptome analysis, we found about 500 gene 

positions’ expression levels were associated with gestational age using the same method used in methylation 

analysis. We confirmed that gestational age was one of the most important factors that affected infants’ epigenetics. 

Moreover, we also revealed that most blood samples’ methylation alterations related to SGA was temporary and 

reversible. We hope that the findings and analyzing methods established in this research will be the basis of 

Epigenome-Wide Association Study (EWAS) in neonatal medicine in the future. 
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