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研究要旨：
エピジェネティックな遺伝子発現制御は、胎児や胎盤の発生分化の必須の機構である
事が知られている。また、子宮内環境は胎児のエピジェネティックな修飾状態を変化
させる事がモデル生物で示されている。これらの知見を基に、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エ
ピゲノム変化の同定を行う。
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胎児発育不全を呈することが知られており、実
際にこれらの症例の病態に関与していると考
えられた。 

 
D. 考察 

本年度は、既収集検体 250 例の解析を行い、

そのうち 3 例に結果に示したようなエピゲノ

ム異常を同定した。これらのエピゲノム異常は、

同部位にエピゲノム異常を来すシルバー・ラッ

セル症候群が胎児発育不全を呈すること、ある

いはモデル生物の解析結果から、胎児発育不全

に直接関与する異常と考えられる。来年度以降

は、これらの異常がインプリンティング遺伝子

の調節領域特異的な変化か否かを検証するた

めに、より広い領域を標的としたスクリーニン

グを進めていく。すなわち、Infinium Human 

Methylation450Beadchip を用い、常染色体上の

47 万か所の CpG サイトの DNA メチル化状態

を比較検討する。胎児発育遅延の表現型に直結

しない領域も含めてゲノム全域をスクリーニ

ングすることで、これらの症例のエピジェネテ

ィックな背景を評価し、エピジェネティックな

変異（変化）のホットスポットの有無を解析す

る。 

 
Ｅ．結論 
本年度は、既収集検体を用いたエピゲノム

異常のスクリーニングを用い、原因不明とさ

れる胎児発育不全症例の一部に、実際にエピ

ゲノム異常（胎児と胎盤の発育に関与するイ

ンプリンティング遺伝子の調節領域の DNA
メチル化異常）を見出した。これらの症例の

詳細な解析と報告を進めると共に、来年度以

降は、よりスクリーニング領域を広げ、症例

群で観察されるより広範なエピゲノム異常、

あるいは診断指標となるエピゲノム変化の

有無を検索する。 
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