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要旨 
近年、妊娠中の母親への摂取栄養の程度や栄養成分の偏り

によって、胎児のエピゲノムに影響し、生後の発育や疾患の

発症に寄与するという DoHaD（ Developmental Origins of 
Health and Disease）のコンセプトが提唱されており、そのメ

カニズムについて明らかになりつつある。本研究では動物実

験を中心に DoHaD のメカニズムについて文献調査を行った。

また、ヒトのエピゲノムデータに関しても調査を開始した。 
 
A．研究目的 

本研究では動物実験を中心に DoHaD のメ

カニズムについて文献調査を行った。また、

ヒトのエピゲノムデータに関しても調査を

開始した。 
 
B．研究方法 

DoHaD コンセプトをもとに動物実験によ

りメカニズムの解析を行っている文献を調

査した。また、ヒトのエピゲノムデータを解

析している文献についても調査研究を行っ

た。 
 
C．研究結果 

調査研究の結果を、以下に記載する。 
（1）胎仔期・新生仔期の外因性内分泌かく

乱物質への暴露が精子のインプリント領域

DNA メチル化異常を誘引し、その精子で受

精した胚は最終的に流産あるいは不妊・不育

症の原因となる（Guerrero-Bosagna et al. Curr 
Opin Genet Dev. 2014）。広く環境中に存在す

る合成エストロゲンのビスフェノール A
（BPA）の新生仔期への暴露により、H19 イ

ンプリント領域の有意な低メチル化と遺伝

子発現異常が認められ、かつこのラットの精

子で受精した胚は着床後胚損失が生じた

（Doshi et al. Mol Biol Rep. 2013）。農業用の

防カビ剤の成分であるビンクロゾリンの胎

仔の生殖腺の性分化が行われる時期の妊娠

中雌ラットへの暴露は、胎仔の精子エピジェ

ネティック異常と精子形成細胞のアポトー

シスが 3 世代後まで遺残する（Anway et al. 
Science. 2005）。世代を超えたエピジェネティ

クス異常がいくつかのインプリント領域で

生じる一方、世代を超えるごとに徐々に正常

化する（Stouder et al. Reproduction. 2010）。ビ

ンクロゾリン暴露による精子エピジェネテ

ィックへの影響は、胎生期の中でも始原生殖

細胞ゲノムの DNA メチル化が一度すべて消

去される時期での暴露が顕著（Skinner et al. 
PLoS ONE. 2013）。 
（2）ヒト血中レベルの BPA の妊娠期間中マ

ウスへの暴露は、出生直前（E18.5）の雌胎

仔マウスの脳内の DNA メチル化酵素 Dnmt1
と Dnmt3a 量減少とグルタミン酸トランスポ

ー タ ー Slc1a1 発 現 を 上 昇 さ せ た
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（Wolstenholme et al. PLoS One. 2011）。子宮

内の BPA 暴露によって生後 28 日目の雌仔マ

ウスの海馬 Bdnf の発現が上昇し、一方で雄

仔マウスが減少。この影響は雌雄ともに生後

60 日目まで確認され、雄マウスの発現低下

は Bdnf プロモータの高メチル化と連動して

いた。さらに、ヒトにおいても妊娠中の血中

の BPA 濃度が高かった母親から生まれた男

児の臍帯血 DNA で BDNF のメチル化が高く

なった（Kundakovic et al. Proc Natl Acad Sci 
U S A. 2014）。最近の報告では、人体に影響

はないといわれている濃度以下での動物実

験において、妊娠中の BPA 暴露が新生仔の

脳内の遺伝子発現を変化させている。影響に

性差が認められる結果は一致しており、新生

雌ラットでは、視床下部におけるエストロゲ

ンレセプターα、βの発現と、海馬と視床下

部のオキシトシンの発現が上昇していた。一

方新生雄ラットでは海馬のオキシトシンの

発現が減少し ていた（ Arambula et al. 
Endocrinology. 2016）。妊娠中の BPA 暴露の

影響は、孫世代の仔の行動異常にも認められ

た（Wolstenholme et al. Horm Behav. 2013）。 
（3）妊娠中の喫煙はヒト臍帯血の解毒や免

疫機能に関わる遺伝子（AHRR、MYO1G、

CYP1A1、CNTNAP2 など）のメチル化を変

化させ、この変化は 17 歳時点の血液中でも

継続した（Richmond et al. Hum Mol Genet. 
2015）。 
（4）妊娠中のアルコール摂取が DNA メチ

ル化をはじめエピジェネティック制御に及

ぼす影響についても、動物モデルからヒト培

養細胞を用いた解析、胎児性アルコール・ス

ペクトラム障害（FASD）検体の解析までと、

広く報告されている。アルコールは DNA メ

チル化酵素 DNMT1 の活性を低下させ、全体

のメチル化レベルを抑制することが明らか

にされており（Garro et al. Alcohol. Clin. Exp. 
Res. 1991）、この結果は、マウスの妊娠中の

アルコール曝露実験でも、神経幹細胞のメチ

ル化獲得の遅延として確認されている（Chen 
et al. PLoS One. 2013）。FASD である 3-6 歳の

幼児の頬粘膜上皮細胞の DNA メチル化解析

の結果、protocadherin 遺伝子上でクラスター

を形成して 21 か所のメチル化サイトが高メ

チル化していること、メチル化変化が認めら

れ た 遺 伝 子 群 は 、 hippo signaling, 
glutamatergic synapse, calcium signalingと神経

細胞の機能を示唆するパスウェイ上の遺伝

子で有意

に濃縮さ

れている

ことが認

められて

い る ( 図
1) (Laufer et al. Epigenomics 2015)。 
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さらに多検体の FASD の児童を解析した報

告でも、FASD の頬粘膜上皮細胞で有意に高

メチル化していた遺伝子群に protocadherin
遺 伝 子 が 認 め ら れ 、 neurodevelopmental 
processes や anxiety, epilepsy, autism spectrum 
disorders に関連した遺伝子が有意に濃縮さ

れ て い た こ と を 明 ら か に し た

（ Portales-Casamar et al. Epigenetics 
Chromatin 2016）。 
（5）妊娠中の体重変化が至適でないと（妊

娠中の体重増加が７kg 未満あるいは 12kg 以

上だと）、出生児の胎盤の DNA メチル化状

態に外れ値が多く観察された (図 2)（Kawai 
et al. SciRep.2015）。体重変化が至適でない妊

婦では、何らかの栄養状態の偏りがあったと
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推測されるが、その環境ストレスは胎児に影

響を与えた結果、DNA メチル化値の外れ値

の多寡（≒エピゲノムの「乱れ」）を引き起

こしたと考えられる。妊娠中の体重増加が不

適切な検体のなかの 3 例で、胎盤の GABA 
receptor subunit遺伝子にメチル化外れ値が検

出されたことより(図 3)、神経発生において

も子宮内環境が同遺伝子のエピジェネティ

ック制御に影響し、異常な発達に関与するか

もしれない可能性が示唆された。 
図 2 妊
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D．考察 

上記の調査研究により、以下のことが示唆

された。 
・胎仔期・新生仔期の環境要因の影響が出生

後も持続して認められる。 
・発生段階の脳では、一過性の発現変化も結

果的に不可逆的な脳機能変化を引き起こし、

これは初期エピジェネティックな調節異常

が遺残するためである。 
・始原生殖細胞における親由来 DNA メチル

化情報の消去が正常に行われることが生殖

能力に重要。 

・発生段階の脳において、外因性内分泌かく

乱物質暴露によるエピジェネティック異常

に伴う機能異常が生じる。 
・発生初期の子宮内における環境要因の影響

が、脳の発達においてエピジェネティックな

制御を介し生後遺残する可能性。 
・ヒトでもこれらのエピゲノム変化が起こる

可能性。 
・ヒトの子宮内環境の影響は、神経細胞以外

の細胞でも、神経細胞の機能に関連する遺伝

子の DNA メチル化変化として発達後も確認

される。 
 
E. 結論 

調査研究により、胎児期あるいは新生児期

に受けたことにより、ゲノムのメチル化が生

じ生後長期に渡って継続し、疾患リスクとな

る可能性が示唆された。 
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