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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行った。 

 

A．研究目的 

出生前後の環境が数十年後の疾患発症に

関連していることが、疫学研究により明確に

示されている。この現象を司る分子機構の一

つとして、エピジェネティックな制御が示唆

されており、それを裏付けるデータも集積し

てきている。これらの知見を背景に DOHaD

（ Developmental Origins of Health and 

Disease）学説が提唱され、予防医学や先制医

療の観点からも注目されている。また、この

メカニズムを介して疾患発症を引き起こす

出生前後の環境要因についても、栄養環境だ

けではなく、様々な要因の関与が示唆されて

いる。本研究では、DOHaD のメカニズム解

明を目的に行われたこれまでの動物実験の

報告より、とくに化学物質の影響に着目した

報告を取りまとめることを目的とした。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。また、妊娠中のバルプロ酸内服症例から

出生した児の臍帯血 DNA メチル化状態を解

析した。 

 

C．研究結果 

調査研究の結果を、以下に記載する。 

エピゲノムすなわちエピジェネティックな

情報とは、ゲノムを変化させずにはたらきを

決め、しかもゲノム（DNA の塩基配列）を

介さないにもかかわらず「遺伝」する情報の

ことである。エピゲノムを担う代表的な分子

的実体として、ヒストンのメチル化・アセチ

ル化や、DNA のシトシンのメチル化が挙げ

られる。哺乳類の初期発生時には特に、これ

らのエピゲノムがダイナミックに変化して

消去と再構築されることが知られている。具

体的には、受精直後に精子由来のメチル化は

速やかに消去され（能動的脱メチル化）、卵

子由来のメチル化はそれに遅れ、DNA 複製

依存的に維持されずに失われていく（受動的

脱メチル化）。親由来の DNA メチル化修飾

情報はこのように、大部分が一度消去され、
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その後胚盤胞期まで低メチル化状態にある。

着床後、それぞれの細胞は複数の DNA メチ

ル化酵素によって、発生段階特異的かつ組織

特異的な DNA メチル化修飾を確立する。こ

のように、受精後から発生初期に観察される

エピゲノムの初期化と再構築の時期は、可塑

性に富んでいると考えられ、この時期の環境

負荷により DNA メチル化状態の違いが生じ

れば、その違いは長期にわたりそのまま残っ

ている可能性が考えられる。もともと DNA

メチル化は、細胞が分裂しても安定して娘細

胞に情報が維持される性質を有しており、そ

のような特徴もこの可能性を支持する点で

ある。したがって、DOHaD 学説はこの時期

のエピジェネティックな制御に注目してい

る。さらに、DOHaD 学説が注目する受精時，

胎児期、新生児乳幼児期の環境には、栄養環

境だけではなく、内分泌かく乱物質などの影

響や、喫煙や飲酒の影響、母体の精神状態に

起因する内分泌の乱れ、等も含まれる。 

 

（１）妊娠中の神経内分泌異常の胎児への影

響について 

妊婦の精神的ストレスが、胎児の内分泌系

にかかわる遺伝子のエピゲノム変化を誘導

する可能性は、検証数を重ねることで確実性

を増してきている。胎児の視床下部－下垂体

－副腎の神経内分泌系、いわゆる HPA axis

は、妊娠 22 週目より発達し 2 歳までの間は

可塑性があることが知られている。したがっ

て、妊娠中の母体のストレス経験が胎児の

HPA axis をプログラムし永久的にその機能

を変化させる可能性がある。Palma-Gudiel ら

による 7論文に基づく 977人の被験者のメタ

解析の結果は、妊娠中の不安状態やうつ傾向

が、児のグルココルチコイドレセプター(GR)

遺伝子プロモーター領域の DNA メチル化レ

ベルと有意に相関することを示している。メ

タ解析で対象とした 7 論文のうち 3 論文は

136 名、25 名あるいは 74 名分の臍帯血 DNA

メチル化値を測定しており、残り 4 論文は、

胎盤（482 名分）、生後 2 か月前後の口腔粘

膜(56 名分)、14 か月時前後の唾液(181 名分)、

14 歳前後の末梢血(23 名分)を解析している

(Palma-Gudiel H et al. Epigenetics 2015)。この

領域の DNA メチル化が上昇していると、GR

遺伝子の発現抑制によるグルココルチコイ

ド不応性、抵抗性、が亢進するため、社会心

理的ストレスに脆弱性を示す可能性が示唆

されている。 

（２）胎児期の外因性内分泌かく乱物質暴露

が成人期の生殖能に及ぼす影響について 

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

（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
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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）妊娠中の喫煙の影響 

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)。 

図 1 胎児性アルコール・スペクトラム障害

患児に共通してメチル化変化が認められた

遺伝子。PCDHG 遺伝子クラスターに集中し

て変化が認められた。（Laufer et al.より） 

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）。 

（４）妊娠中の母体体重増加量の胎児への影

響 

妊娠中の体重増加量が妊婦の栄養状態を反

映すると仮定し、胎児への影響を計測するた

めに胎盤 DNA メチル化の計測を行った。母

体の体重変化が適切でないと（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１ )（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２)、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。 
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図１妊娠中の体重変化が至適でないと、出生

児の体重は正常であっても、胎盤の DNA メ

チル化状態に外れ値が多く観察された。 

図２ 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 

（５）世代を超えて遺残する環境の影響 

環境の影響は、本人のみではなく、世代を超

えた影響がありうることと、その分子機構の

解明が、近年多数報告されている。つまりは、

ここまで述べてきた対象者の胎児期や新生

児・乳幼児期だけでなく、対象者の親が若い

頃の環境や、祖父母が経験した環境の影響に

も注目が集まっている。 

慢性的な高脂肪食下にあるオスのラットを

親とするメスは、適正な食餌を与えても糖代

謝異常とβ細胞機能不全が認められ、対照群

に比べ膵島で多くの遺伝子の発現量が異な

っており、プロモーターの DNA メチル化状

態が異なっている遺伝子も同定された(Ng  

et al. Nature 2010)。また、若い時にタンパク

質欠乏食を与えられたオスは、その後適正な

食餌を与えても、自身の仔の肝臓で代謝にか

かわる多くの遺伝子の発現が異常を呈し、脂

質代謝のマスターレギュレーターである

Ppara の DNA メチル化が異なっていた

(Carone et al. Cell 2010)。これらの報告が 2010

年に共に発表されて以来、父親の生活環境が

次世代に影響する現象とその分子機構の解

明に関する報告がこれまでに集積してきて

いる。不適切な食事負荷により糖尿病予備軍

にあるマウスでは、精子の DNA メチル化パ

ターンが健常のそれと異なっており、この異

常メチル化パターンが世代を超えて仔の膵

島でも確認され、仔世代の代謝異常を引き起

こしていると報告された(Wei et al. Proc Natl 

Acad Sci U S A. 2014)。一方で、世代を超え

て食事の乱れの影響が伝わるメカニズムは、

DNA メチル化そのものの遺残ではないとい

う報告もある。解析対象となるマウス（第 3

世代）の父（第 2 世代）が、父自身の母親（す

なわち解析対象から見ると祖母、第 1 世代）

の胎内にいる時期に栄養不良に曝されると、

その時期の父（第 2 世代）の生殖細胞に DNA

メチル化変化が起き、出生後も精子メチル化

パターンの変化が遺残し、その影響が解析対

象（すなわち、栄養不良だった妊娠マウスか

ら見ると孫、第 3 世代）の代謝異常を引き起

こしている可能性が示された(Radford et al.  

Science 2014)。この論文では、父(第 2 世代)

の異常精子メチル化パターンは、仔(第 3 世

代)の脳と肝臓には伝わっておらず、直接の

代謝異常の原因ではないことが示唆される。

前述したように、胚の発生初期には親由来の

エピジェネティックな情報は一旦消去され

て再構築されるため、これは理にかなってい

る。ところが、解析対象マウスの体組織にお

いて異常な発現が認められる遺伝子は、解析

対象（第３世代）から見て祖母（第 1 世代）

の栄養不良に伴い父（第 2 世代）の精子で観

察される DNA メチル化異常領域の近傍にあ

る遺伝子であり、やはり何らかの因果関係が

あることが強く示唆される。DNA メチル化

以外の分子機構、例えばヒストン修飾の異常

による伝達が候補に挙げられるが、実際にヒ
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ストン修飾の乱れが世代を超えて伝わる可

能性も報告されており(Siklenka et al. Science 

2015)、あるいはオスの食環境の乱れが精子

内の RNA 分子を介した伝達をする可能性も

示され(Sharma et al. Science 2016)、今後の研

究発展が注目される。現在のところ、これら

の分子機構は動物モデルにおける検証にと

どまっているが、ヒトでも同様の分子機構が

存在する可能性は十分に考えられる。 

（5）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）。 

（６）妊娠中のバルプロ酸内服が胎児に与え

る影響 

国立成育医療研究センターバイオバンクで、

１例のみ、妊娠中にバルプロ酸内服を継続し

ていた例を収集することができた。同症例の

妊 娠 中 の バ ル プ ロ 酸 血 中 濃 度 は お

40-60ug/ml を推移し、妊娠分娩経過に特段の

異常を認めなかった。図２と同様に、本症例

の胎盤 DNA メチル化の外れ値検定（多いほ

ど DNA メチル化が乱れている）を検証する

と、外れ値平均値が 282.3±305.1 だったのに

対し、同症例は 860 と外れ値が高い、すなわ

ち、DNA メチル化が乱れている傾向が示唆

された。 

 

D．考察 

上記の調査研究により、以下のことが示唆

された。 

1. 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。 

2. 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。 

3. 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。 

4. 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。 

5. 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。 

6. ヒトでもこれらのエピゲノム変化が起

こる可能性。 

7. 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。 

8. 1 症例ではあるが、バルプロ酸に暴露さ

れた胎児の DNA メチル化状態は乱れて

いる傾向が観察された。 

 

E. 結論 

環境による影響は、胎児期あるいは新生児

期にエピゲノム状態を変化させ、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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