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報道関係各位 

2023 年 12 月 6 日 

東京医科大学 

母親の飲酒や糖尿病に胎内暴露された児の運動学習障害を 

末梢血を用いて予測する新たな手法を発見 

～機械学習を用いた末梢血単核球の選択的スプライシングによる運動学習障害の予測～ 

 

【概要】 

東京医科大学（学長：林由起子／東京都新宿区）糖尿病・代謝・内分泌内科学分野の佐々

木順子 助教、菅井啓自 臨床研究医、李国姣 研究員、鈴木亮 主任教授、小田原雅人 兼任

教授、産科婦人科学分野の佐々木徹 講師らは、米国 Children's National Medical Center 

Center for Neuroscience Research Dipankar J. Dutta 博士、Masaaki Torii 博士、Kazue 

Hashimoto-Torii 博士らとの研究で『機械学習を用いた末梢血単核細胞の選択的スプライシ

ングによる運動学習障害を予測する新たな手法』を発見しました。 

母親の飲酒や糖尿病などの出生前ストレス因子に暴露されて生まれた児では神経発達

障害の危険が増すことが知られています。しかし、この神経発達障害の重症度を早期に正

確に予測することは現状困難であり、早期発見・早期介入の実現に向け、影響を受けやす

い児を早期かつ正確に同定できる生物学的バイオマーカーと手法の開発が急務となって

います。本研究では、機械学習モデルを用いて、出生前ストレス因子に暴露されて生まれ

た若いマウスの末梢血単核球（PBMC）における特定の主要なメッセンジャーRNA（mRNA）

のスプライシングの差異から、そのマウスが運動学習障害を示すかどうかを正確に予測で

きることを示しました。この手法は種々の不利な条件下の妊娠においても応用可能で、疾

病の早期発見・早期介入への一助となると考えています。 

本研究は、2020 年 6 月に第 80 回 American Diabetes Association (ADA:米国糖尿病学会) 

Scientific Sessions でも発表され、研究成果は 2023 年 12 月 5 日（米国東部標準時）に PNAS 

(IF = 11.1) に掲載されました。 

 

【本研究のポイント】 

 出生前アルコール暴露モデルマウスの仔（PAE）と出生前糖尿病暴露モデルマウ

ス（OMD）における運動発達の障害を確認した。 

 PAE と OMD とで共有する PBMC の mRNA での選択的スプライシングイベント

（AS）を同定した。 
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 共有する AS を用いて運動発達障害を正確に予測することができた。 

 

 
図 1. 本研究のタイムライン 

(PBS: phosphate-buffered saline, EtOH: ethyl alcohol, CB: citrate buffer, STZ: streptozotocin, 

FACS: Fluorescence activated cell sorting, RNAseq: RNA-sequencing, LSTM: Long short-

term memory) 

 

【研究の背景】 

母親の妊娠中の飲酒や糖尿病など、出生前ストレス因子に暴露されて生まれた児の神経

行動障害をもたらすことが知られていますが、障害の重症度は暴露期間や暴露量と必ずし

も相関しないことが知られています。児の神経行動障害への早期診断、早期介入のために

は障害を正確に同定・予測できる生物学的バイオマーカーや手法の解明が必要とされてい

ますが、未解明の状態です。そこで、我々は軽微な侵襲で採取可能な PBMC を用いてこれ

らの解明を目的として本研究を立案しました。 

 

【本研究で得られた結果・知見】 

CD-1 マウスに薬剤を投与し、出生前アルコール暴露モデルマウス（PAE）および出生前

糖尿病暴露モデルマウス（OMD）を作成しました。これらのモデルマウスは、青年期に相

当する 30 日齢で加速する回転棒装置（ローターロッド）を用いて運動学習能を評価され

ました。運動学習能評価後に末梢血サンプルからリンパ球（T 細胞、B 細胞、単球）を蛍

光活性化セルソーティング（FACS）にて抽出し、RNAseq を行い、図 2A に示した 5 種の

選択的スプライシングイベント（AS）について rMAT(replicate multivariate analysis of 

transcript splicing)を用いて有意なものを同定しました。PAE と OMD で共有する有意な AS

は T 細胞で 13 個、B 細胞で 16 個、単球で 1 個確認されました(図 2B-D)。ディープラー

ニングモデルである Long Short-Term Memory（LSTM）を用いて、PBMC の RNA 配列デー

タを解析し、PAE と OMD における運動学習障害の正確な予測因子として、PAE と OMD で

共有する 29 個の主要遺伝子における AS を同定しました。また、Shapley-value 分析を用

いて、適切に訓練された LSTM モデルを解釈し、運動学習障害の予測に対する 29 個のバ

イオマーカーの相対的な寄与を裏付けました。 

AS は初期脳発達の重要なドライバーです。PBMC における AS が発達中の脳の同じ遺伝

子に同様の影響を与え、脳の初期発達に直接影響を与える可能性があります。Gene 

Ontology 解析において神経発達への影響が報告されている IL-17 シグナル伝達経路におけ

るエンリッチメントを認めており、本研究で同定された AS 事象は、認知の発達と機能に

寄与している可能性が高く、その破綻がアルコール、糖尿病やその他の出生前ストレス因

子に暴露した小児の認知機能障害の根底にある可能性が示されました。 
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図 2. 本研究で使用された選択的スプライシングイベントと 

各群の末梢血単核球におけるイベント数 

 

【今後の研究展開および波及効果】 

本検討で使用した PBMC の mRNA における AS による機械学習モデルを用いた運動発達

障害程度の予測は、その他の様々な不利な条件下で誕生した児の疾病発症予測のテンプレ

ートとなりうると考えられます。他条件下での検証のみならず、今後は運動発達以外でも

予測可能かどうかの検証、さらにはヒトサンプルを用いた検討を予定しています。 

 

【掲載誌名・DOI】 

掲載誌名：Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 
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Alternative splicing events as peripheral biomarkers for motor learning deficit caused by 

adverse prenatal environments. 
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〇研究内容に関するお問い合わせ先 

 東京医科大学 糖尿病・代謝・内分泌内科学分野  

助教 佐々木 順子 

 TEL：03-3342-6111（病院代表） 

 E-mail：sjunko@tokyo-med.ac.jp 

 HP：https://team.tokyo-med.ac.jp/tounyo/index.html 

 

〇取材に関するお問い合わせ先  

学校法人東京医科大学 企画部 広報･社会連携推進室  

TEL：03-3351-6141（大学代表） 

 E-mail：d-koho@tokyo-med.ac.jp 

 大学 HP：https://www.tokyo-med.ac.jp/ 
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