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〈は しがき〉

子宮 内胎児発 育遅延(IUGR;intrauterinegrowthretardation)は 、 出生時

の体重 が小 さい とい う事だ けでな く、その後 の成長 障害や 知能障害 、 さらには

成人 とな った後 に高血圧や糖尿 病 な どの生活 習慣病(co㎜ondisease)に 罹 患

す る率が高い ことが知 られ てい る。IUGRの 原 因には、胎盤 因子や胎児 因子 と母

体因子 の相 互 関連 が想 定 され てい る。私 た ちは胎児 お よび出生後 の児 の成長 に

強 く関与 してい るIGF-1、IGF-2、 及 びそれ らの受容体遺伝 子のSNPsと それ に よ

り構成 され るハプ ロタイ プ とIUGRの 関連 を調 べ、 さ らにIUGR児 のそ の後 の成

長障害 との関連 を検討す るこ とに よ り、胎 児発育お よび その後 の成長 を規定 し

てい る遺伝 的条件 を明 らか にす る事 を 目的 に研究 を行 った。
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研究成果

1.研 究の 目的

子 宮 内胎 児発 育遅延(IUGR;intrauterinegrowthretardation)は 、 出生

時の体重 が小 さい とい う事 だ けで な く、そ の後 の成長 障害や知能 障害 、 さらに

は成 人 となった後 に高血圧や糖 尿病 な どの生活習慣病 に罹患す る率 が高い こ と

が知 られ ている。 また 、胎児発 育 には胎盤 因子(胎 盤 の異常 、母 体 の基礎 疾患

な ど)や 胎児因子(染 色体異常 、先天性代謝 異常 な ど)、 母体 因子 の相 互関連が

想定 され ているが、臨床 の現場では各個人 の原 因 を特定で きない場合 が多い。

これ らの どの因子 に も種 々の成長 因子 が関与 してい る。 特 にIGFsは 母 体一胎

盤 一胎児 を一つ のユ ニ ッ トとして胎 児発 育 に促進 的 に働 くこ とが知 られ てい る。

IGF-1は 胎児発育 のみ な らず生後発 育に も重要 な役割 を担 い、IGF-2は 胎盤発 育

を含 め胎児 発育 に大 き く寄与す る。例 えば ∫α7-1遺 伝 子1や ∫6FL2遺 伝子2の ノ

ックア ウ トマ ウスはいずれ も出生体 重が60%に 抑制 され る。両者 のダブル ノック

ア ウ ト3で は出生体重が30%に まで抑 制 され る。一方 ∫αη泥遺伝子 の ノ ックア ウ

トマ ウス4は 正常の45%の 胎児発 育であ る。 胎盤 重量 は1研 一1遺伝子 ノ ックア ウ

トマ ウスでは正 常だが、茄FL2遺 伝子 の ノ ックア ウ トマ ウスでは75%に 抑制 さ

れ る。 しか しヒ トにお いてIGF-1やIGF-2の 産 生異常やそれ らの受容体 異常の

報告 は極 めて少 ない。

茄ア≒2遺伝子 は父親 由来 の刷 り込み遺伝子 で、父親 由来の対立遺伝子 のみが発

現 してい る。∫6Fヨ2遺伝子 は、よ り下流に位 置 し母親 由来の刷 り込み遺伝子 であ

る 〃9遺 伝子 と共通 のエ ンハ ンサー群(〃9遺 伝子 の下流に位 置す る)に よ り発

現調節 を受 けてい る。 このエ ンハ ンサー群 は父 由来 の染色体 上では16FL2遺 伝

子に作用 し、母 由来の染色体上 では1119遺 伝 子 に作用す る。 この作用の違 いは

両遺伝子 間に存在 す るICR(imprintingcontrolregion)の メチル化 状態 で決定

され る。 通 常 、 低 メ チ ル 化 状 態 で あ る 母 親 由 来 ア レル のICRに はCTC

factor(CTCF)が 結合 し、それ がイ ンス レー ター と して働 きエ ンハ ンサー が ∫6F7

遺伝子 に作用す る事 をブ ロックされ 班9遺 伝子 のみに作用す る。一方 、高メチ

ル化状態 である父 由来 ア レル のICRに はCTCFは 結合 で きず、エ ンハ ンサ ーは

∫6アL2遺伝子 に作用 し発現す る。最 近、父親 由来 の対 立遺伝子 上の このICRの 高

メチル化 によるIGF-2の 過剰発 現が 巨大児 とな りや すいBeckwith-Wiedemann症

候群 の一つの原 因で あ り、母親 由来 の対 立遺伝 子上 のICRの 低 メチル 化が子宮
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内発 育不全 とな るSilver-Russe1症 候群 の一つ の原 因であ るこ とが証 明 され た。

そ こで 、私 たちは胎 児お よび 出生後の児 の成長 に強 く関与 して いる ∫6F-1遺

伝 子、茄FL2遺 伝 子、及 びそれ らの受容 体遺伝子 の多型 をハプ ロタイ プ解析 を用

いて胎児 胎盤発 育 との 関連 を調べ 、 さらにそ の後 の成長 障害 との関連 を検討す

るこ とに よ り、胎 児発 育お よび その後 の成 長 を規 定 してい る遺伝 的条件 を明 ら

か にす る ことを 目的 とし科学研 究費の補助 を得 て研 究 を行 った。

II.方 法

(ア)検 体 の 収 集

旭 川 市 内 産 婦 人 科 病 院 ま た は 旭 川 医 科 大 学 周 産 母 子 セ ン タ ー 出 生 の 在 胎 期 間

35週 以 上 の 新 生 児 を 対 象 に 、 月齊帯 血 と母 体 血 か らDNAを 抽 出 し た 。 検 体 、 臨

床 情 報 は 血 液 採 取 機 関 で 匿 名 化 しID番 号 で 旭 川 医 科 大 学 小 児 科 に て 保 存 した 。

な お 、 本 研 究 を 始 め る に あ た り旭 川 医 科 大 学 倫 理 委 員 会 の 承 諾 を え て 、 検 体 採

取 に 対 して は 担 当 医 に よ り研 究 内 容 に つ い て の イ ン フ ォ ー ム ドコ ン セ ン トを と

り 同 意 を ご 両 親 か ら書 面 に て 得 た 上 で 行 っ た 。

(イ)ハ プ ロ タ イ プ 解 析

デ ー タ ベ ー ス(JSNP:AdatabaseofJapaneseSingleNucleotide

Polymorphisms、http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/index_ja.htm1)か ら収 集 し た

∫6F1、 ∫6∫2、 ∫6∫7尺 ∫6摺 遺 伝 子 に 存 在 す るSNPsを 用 い て 、 健 常 成 人48人 の

DNAを 用 い て そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 をPCRdirectシ ー ク エ ン ス 法 で タ イ ピ ン グ を 行

っ た 。 こ れ ら を 基 にSNPAlyseSoftwear(Dynacom,Yokohama)を 用 い て 連 鎖 不 平

衡 解 析 を 行 い 、そ れ ぞ れ3つ のtag-SNPs(∫6ア1:rs35767,rs2288378,rs2072592.

1と腕7:rs1003484,rs3741211,rs3741206.16町 ノ7:rs3743263,rs2272037,

rs2293117)を 抽 出 し 、 そ れ ら で 構 築 され る ハ プ ロ タ イ プ を 最 尤 法(maximum

likelihoodmethod)で 推 定 し た 。PCRは 以 下 に 示 す 配 列 の プ ラ イ マ ー を 使 用 し

TaKaRaPCRAmplificationKit(TAKARABIOINC.Japan)を 用 い て マ ニ ュ ア ル

に 従 い 行 っ た 。 ∫6F1(rs35767):L-CCCTGAAGGGACTTGACCAT,

R-CCCAGGAGTGGTGGAAATAA

16町(rs2288378):L-CACTTGGCAACTGGGACAAG,R-TTTGGGCATGGTGACAAATA

16F1(rs2072592):L-CAGCGTTGCCAACAAGATTA,R-CATACCCTGTGGGCTTGTCT

∫儂2(rs1003484):L-GAGGCACATGGATTGGAGTC,R-GGCCTTTCTCATTCCCATTT

li侃7(rs3741211):L-CCTCACTGGCCTCGTCAAG,R-CACAAGCTCGGTGGTGACTC
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1i碗7(rs3741206):L-GAACACACAGCTGTCTTCACAAG,R-GACACACAGCTCTGCTTGACG

16F1/7(rs3743263):L-TTGTGAAGCAACAGCCTCTG,R-TTTGCAATTTTGTTTGGGATAA

I6F1/2(rs2272037):L-GAAGCATTGGTGCGAATGTA,R-GCCCAGAGTCCAGTCACTTC

Z6F1ノ～(rs2293117):L-GCCACCTGACCCTCTGAGTC,R-GAGTCAAGCGCATCGAGAAG

ア ニー リン グ温 度 はす べ て57℃ で 行 っ た。

1α 潔 遺 伝 子 は連 鎖 不 平衡 が 保 た れ て お らずtag-SNPを 同 定 す る こ とが で きな

か った 。 また 、 ∫翻2遺 伝 子 は父 親 来 の刷 り込 み 遺 伝 子 で あ るた め、 上 記 で得 ら

れ た 母 子 それ ぞ れ の ハ プ ロ タイ プ か ら父 親 由来 のハ プ ロ タイ プ を推 定 した 。 以

上 か ら得 られ た ハ プ ロ タ イ プ を用 い て 胎 児 胎 盤 発 育 との 関係 を ハ プ ロ タイ プ 解

析 を行 っ た。

(ウ)IGFs濃 度 の 測 定

上 記DNA抽 出 時 に 同 時 に得 られ た血 漿 を用 い て 、 膀 帯 血 中 のIGF1、IGF2、

IGFBP-3濃 度 を測 定 し、胎 児 胎 盤 発 育 との 関係 と上 記 で 得 られ たハ プ ロ タイ プ別

で の違 い を検 討 した。IGF-1はRIA固 相 法 、IGF-2はELISA法 、IGFBP-3はRIA2

法 で 測 定 した 。

(エ)∫6F-2遺 伝 子 の メチ ル 化 解 析

日立 ハ イ テ クマ ニ フ ァク チ ャ&サ ー ビス の協 力 を え てIGF2/H19に お け る メ チ

ル 化 領 域 の うち、過 去 に報 告 の見 られ るCTCF-6とH19-DMRに 注 目 し、MassARRAY

を用 い て メ チル 化 解 析 を行 った 。 サ ンプ ル をバ イ サ ル フ ァイ ト処 理 した 後 、 リ

バ ー ス 側 に はT7プ ロモ ー タ ー 配 列 を 付 加 した 上 記 領 域 特 異 的 プ ラ イ マ ー

(CTCF-6:L-GGTGTTTTAGTTTTATGGATGATGG,R-AATAACACAAAAAACCCCTTCCTAC)を

用 い てPCR増 幅 を行 っ た。 そ の後T7プ ロモ ー ター か らinvitro転 写 とT特 異

的 切 断 を行 い 、 断片 を質 量解 析 しEpiTYPER(sEQuENoM,INc.カ リフ ォル ニ ア 州)

に てデ ー タ処 理 を行 っ た。

(オ)成 長 記 録 の フ ォ ロー ア ップ 方 法

平 成17年 度 の 症 例180名 を対 象 に1歳6ヶ 月 時 の発 育 を ア ンケ ー ト方 式 で調

査 し計48名 か ら回答 を得 た(回 収 率26.7%)。 計 測 値 は それ ぞれ の 地 域 で行 わ

れ る1歳6ヶ 月健 診 時 の 値 と した。

III,結 果

(ア)平 成17年 度

初年度 は、奇形や合併症 な く生後順 調 に経過 した健 常新 生児180人 とその母
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親 を対象 に構築 したハ プ ロタイ プ別 に胎 児胎盤 発育 を比 較検討 した。 なお対象

となった新 生児 の 出生体 重 とそのSDSは 正規 分布 し、体格 に偏 りのない集団で

あ り、それ ぞれの頻度 はHardy-Weinbergの 法則に従 って いた。統計 学的検定は、

二群 間の比較 にはstudentt検 定 を用い 、三群 間の比較に はANOVAを 用いて検

討 した。

1.16ア ー1遺伝子

児 の ∫6アー1遺伝 子 は3つ のtagSNPが それ ぞれCGG、TGA、CAG、TGGの4つ

のハ プ ロタイプでほ とん どの児 が分 ける ことがで きた。出生時の体格別 にハ

プ ロタイ プ頻度 を見 る と、ハ プ ロタイプTGGが 少数 なが ら有意 にHFD(heavy

fordate)児 に多 かった(表1)。 そ こでハプ ロタイ プTGGと それ以外 で胎児

胎盤 発育 を比較 した ところ、有意 にハ プ ロタイ プTGGの 児 が出生体重 とその

SDが 高かった(表2)。 す なわ ちハ プ ロタイ プTGGは 胎 児発育促進 に影響 し

てい る ことが示 唆 され た。

(表1)焉F-1遺 伝 子の 出生時体格別 ハプ ロタイ プ頻度(%)

Overal1 HFDり 己AFD,見SFDり 己

ρ

(nニ180) (n=11)(nニ152)(n=17)

CGG 41.5 36,441,546.3 ns

TGA 27.2 13,627,238.2 ns

CAG 17.7 13,617.79.6 ns

TGG 8.5 36.46.83.6 0,005

others 5.1 06.00 ns

HFD:heavyfordateAFD:apPropriatefordateSFD:smallfordate

(表2)茄 アー1遺伝 子ハ プ ロタイプ別胎児胎盤発 育の比較(平 均値 ±標 準偏差)

non-TGG(148) TGG(32) ρ

在胎期 間(wks) 39.1±1.2 39.1±1.5 ns

出生体重(g) 3027.1±367.6 3239.4±541.8 <0.01

体重 のSDS 一〇
.2±0.8 0.43±1.0 <0.001

出生身長(cm) 48.4±1.8 49.0±4.6 0.1

出生頭囲(cm) 33.7±1.1 34.1±1.5 0.1

胎盤 重量(g) 579.3±106.5 616.1±113.0 ns
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胎 盤/体 重 比

PonderalIndex

0.19±0.03

33.5±0.8

0.19±0.03

33.3±0.8

ns

ns

2.∫ α77刃遺 伝 子

180人 の うち タ イ ピ ン グが で き た児 は165名 で あ った 。児 の ∫研 解 遺 伝 子

は3つ のtagSNPが それ ぞれTGG、TAG、TGA、TAA、CGG、CGAの6つ のハ プ ロ

タイ プ に ほ とん どの児 が 分 け る こ とが で き た。出生 時 の 体格 別 にハ プ ロタ イ

プ頻 度 を見 る と、ハ プ ロタ イ プTAAが 少 数 な が ら有 意 にHFD(heavyfordate)

児 に多 か っ た(表3)。 そ こで ハ プ ロ タイ プTAAと それ 以外 で 胎 児 胎 盤 発 育

を比 較 した とこ ろ 、有 意 にハ プ ロ タイ プTAAの 児 が 出生 身長 が 高 か っ た(表

4)。 しか しそ の 平 均 値 の差 は0.7cmで あ り臨床 的 に は有 意 な もの で は な く、

胎 児 発 育 に は 大 き く寄 与 は して い な い と考 え られ た。

(表3)1例 泥遺伝子 の出生時体格別ハ プ ロタイプ頻度(%)

Overal1 HFDAFDSFD

(n=165) (nニ11)(n=137)(nニ17)
ρ

TGG 24.6 28,024,617.2 ns

TAG 16.6 10,516,824.0 ns

TGA 16.1 12,916,323.5 ns

TAA 15.4 25,815.60 〈0.05

CGG 14.9 16,014,618.1 ns

CGA 7.0 6.76,111.8 ns

others 5.4 0.16.05.4 ns

HFD:heavyfordateAFD:apPropriatefordateSFD:smallfordate

(表4)茄 ア1π遺伝子ハ プ ロタイプ別胎児胎盤発 育の比較(平 均値 ±標 準偏差)

non-TAA(100) TAA(65) ρ

在 胎 期 間(wks) 39.0±1.2 39.2±1.2 ns

出生体重(g) 3040.6±437.1 3118.3±386.2 ns

体重のSDS 0.1±0.9 0.1±0.9 ns

出生身長(cm) 48.2±1.9 48.9±1.9 0.03

出生 頭 囲(cm) 33.7±1.2 33.9±1.2 ns
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胎 盤 重 量(g)

胎 盤/体 重 比

PonderalIndex

583.6±118.5

0.19±0.03

33.4±0.9

594.9±112.6

0.19±0.03

33.5±0.7

ns

ns

ns

3.茄 艶2遺 伝 子

母親 と児の検体 がそ ろって タイ ピングがで きたのは134組 で あった。

母親 の2つ のア レル のハ プ ロタイ プ と児 の2つ のア レル のハ プ ロタイプの

組 み合わせ(デ ィプ ロタイプ)か ら児 の父親 由来ア レル のハ プ ロタイプ を表

5に 示す よ うに推測 した。 そ の結果 、ほ とん どの児 が3つ のtagSNPが それ

ぞれTTA、CCA、CTGの3つ のハ プ ロタイプ に分 ける ことがで きた。

出生時の体格別 にハプ ロタイ プ頻度 を見 る と、ハ プ ロタイ プCTGが 有意 に

SFD(smallfordate)児 に多か った(表6)。 そ こでハ プ ロタイプCTGと それ

以外で胎児胎盤発 育 を比較 した ところ、有意 にハ プ ロタイプCTGの 児が 出生

体重、身長 、胎盤重 量が小 さかった。 しか し有意 に在胎期 間 も短 く、それが

発 育 の差 に影 響 してい る可能性 は否 定 できないが、SDSやponderalindex

も有意 に小 さ く、このハプ ロタイ プは胎児発育 に大 き く関係 してい る と考 え

られた(表7)。

(表5)IGF-2遺 伝 子 にお け る父親 由来 の児 のハ プ ロタイプの推測

児 のデ ィプ ロタイ プ 母 のデ ィプ ロタイ プ 父 親 由 来 の 児 の

ハ プ ロタイプ

晶 触 A

AA AB A

AB 触 B

AB AB unknown

AB BB A

BB AB B

BB BB B

A,Bは それ ぞれ のハプ ロタイ プで、太文字 が父親 由来のハプ ロタイ プ

(表6)茄 アL2遺 伝 子 の 出 生 時 体 格 別 ハ プ ロ タイ プ 頻 度(%)

overallHFDAFDSFD ρ

一6一



(n=134) (nニ8)(n=97)(n=29)

TTA 35.8 50,036,234.5 ns

CCA 21.6 12,523,813.8 ns

CTG 19.4 25,014,337.9 〈0.05

CTA 2.2 01.93.5 一

TCA 1.5 01.90 一

others 2.1 03.00 一

unknown 17.2 12,519,010.3 ns

HFD:heavyfordateAFD:apPropriatefordateSFD:smallfordate

(表7)∫ α7≒2遺伝 子ハプ ロタイ プ別胎児胎盤 発育 の比較(平 均値 ±標 準偏差)

non-CTG(98) CTG(26) ρ

在 胎 期 間(wks) 39.5±1.2 38.6±1.5 〈0.005

出生体重(g) 3000.0±441.3 2596.6±541.8 〈0.001

体重 のSDS 0.2±1.0 0.8±1.0 〈0.05

出生身長(cm) 48.3±2.2 45.7±4.6 〈0.00001

出生頭 囲(cm) 33.5±1.2 33.0±1.5 ns

胎盤 重量(g) 568.4±110.7 483.5±113.0 <0.001

胎盤/体 重比 0.19±0.03 0.19±0.03 ns

PonderalIndex 33.6±0.9 32.1±6.8 〈0.05

以 上 の結 果 か ら以 下 の こ とが 考 え られ た。

a.∫6iF-1遺 伝 子 のtag-SNPsで 構 成 され るハ プ ロ タイ プTGGは 胎 児 発 育 促 進

に影 響 して い る可能 性 が あ る。

b.∫ α7L2遺 伝 子 のtag-SNPsで 構 成 され る父 親 由 来 ハ プ ロ タイ プCTGの 児 は

non-CTGハ プ ロタ イ プ の児 よ り有 意 に在 胎 期 間 が 短 か っ た が 、胎 児 ・胎

盤 発 育 に影 響 し、asy㎜etricalなIUGRを 起 こ して い る可 能性 が あ る。

(イ)平 成18年 度

平成17年 度 の結果 をふ まえ、特 に有意差が強 く認 め られ た ∫6FL2遺 伝子 にお

いて検体数 を増やす とともに、新 たに得 られ た検体でIGF1、IGF-2、IGFBP-3値

を測定 しそれ ぞれのハ プ ロタイ プが膀 帯血 にお け るこれ らの値 に どの よ うに影
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響 してい るか を検 討 した。

対象 となった新 生児 の出生体 重 とそ のSDSは 正規 分布 し、体格 に偏 りのない

集団 であ り、それぞれ の頻度 はHardy-Weinbergの 法則 に従 っていた。

新 たに152検 体 を追加 して計276検 体で ∫α7L2遺 伝子 にお いてハ プ ロタイプ

解析 を行 った。そ の結果 ハプ ロタイ プCTGは55例 とnon-CTGは221例 で、両群

間 で有 意差 を認 めていた在胎期 間 には有 意差 を認 めな くな り出生 体重 、出生身

長 と胎盤重 量に有意差 を認 めた(表8)。

さらに これ らの うち92検 体 で測定で きたIGF1、IGF-2、IGFBP-3値 を表9に

示す。検 体数 は少 ない もの の各 ハ プ ロタイ プ間で膀帯血 中の これ らの値 に差 を

認 めず 、少 な く ともハ プ ロタイプCTGが 出生時のIGFs濃 度 に影響 してい ない と

考 え られ た。

(表8)%アL2遺 伝 子ハ プ ロタイ プ別胎児胎盤発 育の比較(平 均値 ±標 準偏差)

non-CTG(221) CTG(55) ρ

在 胎 期 間(wks) 39.4±2,9 39.0±1.3 ns

出生体重(g) 3009.5±414.4 2850.1±509.3 0.02

体重 のSDS 一〇
.2±1.0

一〇
.4±1.0 ns

出生身長(cm) 48.3±2.0 47.6±3.0 0.04

出生頭 囲(cm) 33.6±1.3 33.5±1.4 ns

胎盤 重量(g) 582.7±109.0 542.7±126.1 0.02

胎盤/体 重比 0.2±0.03 0.2±0.02 ns

PonderalIndex 33.4±2.4 33.7±0.8 ns

(表9)ハ プ ロタイ プ別 の膀 帯血 中のIGFs値(平 均値 ±標 準偏 差)(ng/m1)

non-CTG (72) CTG(20) ρ

IGF-1 67.6± 29.9 68.9± 24.3 ns

IGF-2 646.5± 144.2 661.6± 102.3 ns

IGFBP3 0.9± 0.2 0.9± 0.2 ns

以 上 の結 果 か ら以 下 の こ とが 考 え られ た。

a.∫6FL2遺 伝 子 のtag-SNPsで 構 成 され る父 親 由 来 ア レル のハ プ ロ タイ プ

CTGの 児 は胎 児 ・胎 盤 発 育 に影 響 し、asy㎜etricalなIUGRを 起 こ して
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い る可能性 がある。

b.し か し、膀帯血 中IGFs値 には大 き く影 響は してお らず 、他 の機 序 を介

して胎児胎盤発育 に影響 す る事が推測 され た。

(ウ)平 成19年 度

平成18年 度 までの結果 をふ ま え、茄アL2遺 伝子 にお いて父親 由来ハ プ ロタイ

プCTGが 胎児胎盤発育 に影響す る理 由 として、児 の父親 由来 ア レル の ∫6E躍19

領域 にお ける低 メチル化が 関係 していないか否 かを平成17年 度 に検討 した134

名 を対象 にメチル化解析 を行 った。 最終的 に解析 可能 であったの は108名 であ

った。CTCF-6に はCGpが2箇 所、H19-DMR領 域 には21箇 所存在 し、 これ らのメ

チル化状態 を解析 しハ プロタイ プCTGとnon-CTGで 比較 した(図1、 図2)。 解

析 の結果 、いずれ の領 域 もハ プ ロタイプ別 でメチル化状 態に差 を認 めなかった。

また、平成17年 度 の症例 を対象 に1歳6ヶ 月 時の発 育 をア ンケー ト方式 で調

査 し計48名 か ら回答 を得 た。計測値 はそれぞれ の地域 で行 われ る1歳6ヶ 月健

診時 の値 とした。表10に 示す よ うに出生時 に有意差 を認 めてい た身長 は差 を認

めな くな り、体重 はハ プ ロタイプCTGの 児 が軽 い傾 向 を認 めて いたが有 意差は

な く、出生時 に体格 の小 さかったハプ ロタイプCTGの 児 は1歳6ヶ 月の時点で

ほぼキ ャ ッチ ア ップ して い るこ とが わか った。 これ は、父親 由来ハ プ ロタイプ

CTGは 胎児発育 には影響す るが生後 の発育 には影 響 しない こ とを示唆 した。

以上 の結果 か ら以下の ことが考 え られ た。

a.胎 児胎盤 発育 に影響 を与 えていた ∫6FL2遺 伝 子の父親 由来 ア レル のハプ

ロタイプCTGは 児 のIGF2/H19のCTCF-6とH19-DMR領 域 におけ るメチル

化 には影響 していなかった。従 って、現時点では何故父親 由来ア レル の

ハ プロタイ プCTGは 児 が胎 児胎盤発 育 を抑 制す るのか は証 明で きなか っ

た。

b.父 親 由来 ア レル のハ プ ロタイプCTGは 胎 児胎盤 発育 に抑制 的に働 くが、

生後 の成長 には影響 してい ない こ とが推測 された。
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(図1)CTCF-6に お け る メ チル 化 状 態
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(図2)H19-DMRに お け る メ チル 化 状 態
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(表10)16アL2遺 伝 子 ハ プ ロ タイ プ別 の1歳6ヶ 月 時 の 発 育

Non-CTG

(n=38)

CTG

(n=10)

ρ

身 長(cm) 79.8±2.5 78.2±3.1 ns

体 重(kg) 10.3±1.1 9.9±1.1 ns

rv.結 論

3年 間の研 究の結果 、以下の こ とが考 え られ た。

a.∫6F-1遺 伝子 のtag-SNPsで 構成 され るハプ ロタイプTGGは 胎 児発 育促進

に影響 している可能性 があ る。

b.16FL2遺 伝子のtag-SNPsで 構成 され る父親 由来 ア レル のハプ ロタイ プ

CTGの 児 は胎児 ・胎盤発 育 に影響 し、asy㎜etrica1なIUGRを 起 こして

い る可能性 があ る。

c.胎 児胎盤発 育に影 響 を与 えて いた ∬α7L2遺 伝子 の父親 由来ア レル のハ プ

ロタイプCTGは 膀帯血 中IGFs値 には大 き く影響 は してお らず 、また児

のIGF2/Hl9のCTCF-6とH19-DMR領 域 におけ るメチル化 に も影響 してい

なか った。 従 って、現時点 では何 故父親 由来 ア レル のハ プ ロタイ プCTG

は児 が胎児胎盤 発育 を抑制す るのかは証 明できなかった。

d.父 親 由来ア レル のハ プ ロタイプCTGは 胎児胎盤発 育 に抑制的 に働 くが、

1歳6ヶ 月の時点で身長 、体重 ともキャ ッチア ップ を認 め、生後 の成 長

には影響 してい ない ことが推 測 された。

今後 は、父親 由来ア レル のハプ ロタイ プCTGが なぜ胎児胎盤発 育に影 響す る

のかを解 明す べ くIGF2/H19の 他の メチル化領域 の検索 な ど研究 を続 け る必要が

あ ると考 え られ た。
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