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新しい成人病（生活習慣病）の発症概念

―成人病胎児期発症説―

福　　岡　　秀　　興

早稲田大学胎生期エピジェネティックス制御研究所＊
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抄　　録

　今著しく増加している生活習慣病（成人病）は，遺伝素因〈遺伝子多型〉と生活習慣の相互作用によ
り生ずるといわれている．確かに特殊な遺伝子多型に由来する成人病はあるがそれは少ない．ここに
第�の発症説として「受精時，胎芽期，胎児期または乳幼児期に，低栄養又は過栄養の環境に暴露され
ると，成人病の（遺伝）素因が形成され，その後の生活習慣の負荷により成人病が発症する．」という
「成人病胎児期発症（起源）説」が注目されている．この説は「疾病及び健康の素因は人生の極めて初
期に形成される．」という�����説に発展している．
　その分子機序には，低栄養で生ずる腎臓ネフロンや膵臓β細胞の減少等の解剖学的変化であり，次い
で低・過栄養環境に対応して生ずる代謝系の変化，エピゲノムの変化がある．更にストレス抵抗性の低
下もある．これら変化は出生後も持続し負の生活習慣への暴露でやがて疾病を発症していく．日本で
は����年代以降，低出生体重児（出生体重����　�未満）の頻度は増悪し，����年は���％にまで達し
ている．低栄養による胎生期のエピゲノム変化が示唆され，次世代の健康を確保するためにはこの視点
からの妊婦栄養の重要性を周知していく必要がある．

キーワード：成人病胎児期発症説，低出生体重児，妊婦栄養，エピジェネティックス，成人病（生活習
慣病）．
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 は じ め に

　生活習慣病（成人病）が世界的に著しく増加
している．日本で����年にはメタボリック症
候群及びその予備群は����万人，��～��歳で
は女子で約��％，男子で約��％に達するまで
に至っている．インドでⅡ型糖尿病罹患者数
は，����年で����万人，����年には����万
人に達すると予想されている．これら増加する
成人病（生活習慣病）の発症機序を明らかにす
る事は予防に通ずるものであり緊急性が高い．
現在，これら成人病（生活習慣病）は遺伝素因
と生活習慣の相互作用により生ずるものであ
り，生活習慣の改善が重要であると認識されて
いる．しかし生活習慣病といわれ多発している
成人病が，特殊な遺伝子多型，単一遺伝子変異
で発症しているとは当然ながら考え難い．疾病
は遺伝子の多型とこの生活習慣によって生ずる
という考え方から，大掛かりな調査がなされ
た．しかし，日本のⅡ型糖尿病罹患者の����
解析からは，��％は遺伝子多型で説明できる
が，残りは説明できない事も明らかになってい
る．特殊な遺伝子多型が原因で発症する症例も
存在するが，大部分は必ずしも説明できないの
である．イギリス心臓財団は，以前よりこの事
を指摘してきた．そこに，新しい成人病の発症
説が注目されている．それは，「受精時，胎児期
または乳児期に，低栄養又は過量栄養の環境に
胎芽，胎児（胎仔），乳児が暴露されると，成人
病の素因が形成され，マイナスの生活習慣が負

荷されることにより成人病が発症する．疾病は
�段階の過程を経て発症する．」という成人病胎
児 期 発 症（起 源）説：��������	
	���
��������
����������	
�説」である１）２）．この臨界期に形
成される成人病の素因とは，同じ遺伝子配列構
造を持っていても遺伝子発現制御系が変化する
事により形成される（エピジェネティクス）の
である．劣悪な，あるいは過量な栄養環境に暴
露されると，���配列に変化はないが，クロマ
チン構造が変化（���メチル化度，ヒストン蛋
白の特異部位のアセチル化，メチル化，ユビキ
チン化度等）する事で，その遺伝子発現の制御
機構が変化する．この臨界期とも言うべき胎生
期に生じたクロマチン構造の変化は出生後も変
化しない．このエピゲノムの変化が生じている
状態にマイナス生活習慣が負荷されると，同じ
遺伝子配列であっても，そうでない人々に比べ
て，成人病に罹患するリスクが高くなる．それ
故遺伝子配列，�����等の解析を行っても，成
人病の発症原因として多くがそれで説明されな
いのは当然といえる．同じ遺伝子配列の人々で
も，成人病発症リスクの高い人も低い人もいる
のである．それは胎生期に胎内環境との相互関
連で形成されるエピゲノムに違いがある事によ
る．更にこの疾病素因としての遺伝子発現制御
系の変化は�～�代に渡って受け継がれていく
（��������������	��
�����
�）．この考え方は，多
くの疫学研究から「健康及び成人病の素因は，
胎芽，胎児，乳児期の環境に影響を受けて形成
されて，出生後は変化せず，その素因と環境と
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の相互作用で健康及び疾病が形成される．」とい
う健康及び疾病の素因は胎生期及び出生直後
に形成されるとする�����説（����������	
��
���������	�
��
��������������）に進展してい
る３）．これは疾病の発症機構の概念を大きく変
える説であり，大きなパラダイムシフトを起こ
すものといえる．

出生体重と成人病〈生活習慣病〉の関連

　��������は����年から����年に生まれた児
������名を対象に，心筋梗塞による死亡率と出
生体重の関連性を検討した（���������	
���
�����）．その結果，出生体重が小さくなると共
に死亡率は上昇する．またある体重以上の巨大
児では同様にリスクが上昇するという�字型を
示しており，虚血性心疾患リスクは，出生体重
と密接な関連を持つ事を始めて明らかとした．
すなわち胎生期の低栄養状態によって胎児の発
育が影響を受け，それで虚血性心疾患の素因が
造られる事が示唆される結果であった４）（図�）．
これがバーカー説の最初の報告である．その
後，やはり同地域の児の生育調査から，幼児期
の発育状況も重要な要因である事が明らかと
なっている．その後米国で������名の看護師

を対象としたアンケートによる����������	
���
�����５）　が行われ，冠動脈疾患罹患と出生体重に
ついて同様の結果が得られた．その後多くの疫
学調査が，出生体重と成人病の関連についてな
されて，出生体重の低下と疾患発症には強い関
連性のある事が明らかとなった．
　出生体重と�型糖尿病発症の関連を調べ
た����年から����年までに発表された疫学
研究のメタアナリシス６）　がある．対象人数は
�������で，そのうち�����が�型糖尿病であっ
た．多くが出生体重の低い場合のリスクを論じ
ているが，出生体重が大きい場合もリスクのあ
る事が明らかとなった．これ等を併せて図に示
したのが図�であり，リスクの最低となる至適
出生体重を中心として�字型をしたリスク分布
曲線が得られている．出生体重の増加と減少は
共に�型糖尿病の発症リスクを高めるものであ
る．日本を除き，今後は世界的に高体重児の増
加が予想されている．リスクの低い理想的な出
生体重は，民族毎，同一民族でも居住地域毎に
異なっていると予想されるが，リスクの低い至
適出生体重は米国で������，インドでは������
であるとされており，日本でも分析が進むこと
が望まれる．中国と日本の両国では，共に小児

成人病胎児期発症説 ���

図���　ハートフォードシャーに於けるを冠動脈疾患での死亡率と出生時
体重４）．

　　　男性�����名と女性����名を対象とした調査で，冠動脈疾患での標
準化死亡率と出生時体重をみたもの．男女共に出生体重が減少する
と共に死亡率が上昇する．



糖尿病患者が増えてきている．中国では������
以上の出生体重児は約��％と出生体重の増加
があり，日本では������以下の出生体重児は約
��％と出生体重の減少が著しい．この出生体
重の変化が共に糖尿病の発症を引き起こしてい
る背景であるといえる．メタアナリシスの結果
をこの二国で具現化しているともいえる．
　その後，多様な疾患について大掛かりな疫学
調査が推進されている．その結果，出生体重と
関連して発症する疾患として，高血圧，冠動脈
疾患，�型糖尿病，脳梗塞，脂質異常症，血液
凝固能の亢進，等が明らかになってきた．　出
生体重との関連が想定されるものとしては他に
も，慢性閉塞性肺疾患，うつ病，統合失調症，
行動異常，思春期早発症，乳がん，前立腺がん，
睾丸がんなどが想定されており，多くの疫学調
査が進行している（表�）７）．日本では，諸外国で
行われている大規模な疫学調査はなお充分に行
われていない．母子手帳を利用した日本人の疫
学調査の推進が求められている．

 日本の出生児の状況

　低出生体重児とは，早産，満期児を含めて
������未満の出生体重を示すものと定義する．
現時点で，出生体重は胎内の栄養環境を示す指
標として，唯一の間接的マーカーである．日本
では低出生体重児が増加して����年は早産児，
満期産児を含めてその頻度は����％にまで達し
ている．現在なお，妊娠中の母体体重増加を抑
制する傾向（「小さく生んで大きく育てる．」）が
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図���　出生体重と�型糖尿病発症リスクに関するメタアナリシス６）．
　　　����年から����年に発表された疫学データのメタアナリシスであり，出生体重とリスクは�字型を
示す．なおオッズ比は指数化されている．

表���　出生体重と関連性して発症する疾患 �）



あるけれども，この考え方は必ずしも望ましい
ものでない．次世代の健康を確保するために
は，思春期から始まり妊娠中，子育て中の母親
の栄養の重要性を理解していくことが重要であ
る．
　図�８）　に日本の低出生体重児頻度の推移を示
すが，戦後からその頻度は減少し����年前後
に最低となり，その後増加している．現在も増
加しており，����年は男女合わせて����％に達
している．出生児の��名に一人の頻度である．
また出生数は減少していながら，低出生体重児
の絶対数は当然ながら増加している．特に女児
では日本の��県中��県が既に��％を越えてい
る．����加盟国中でその頻度は最も高く，次
世代の健康が最も危惧される国である．
　男女ともに同様の傾向が認められるが，女児
への胎内環境の影響はやや低い．その理由とし
て，出生体重には男女差のある事に加えて，環
境に対する遺伝子の反応性に性差がある事も指
摘されている．動物実験で母獣への低栄養負荷
に対しては，雌の方が疾病罹患リスクは少な
く，エピゲノム変化量も少ない．

 胎内低栄養での成人病素因の形成機序

　胎生期の環境によって，将来の疾病素因が形
成されるというのが成人病胎児期発症説であ
る．この素因とは持続して存続するエピゲノム
変化である．このエピゲノム変化の解析は動物
実験の成果が蓄積されているが，人では胎内栄
養環境との関連で生じたエピゲノム変化として
直接証明されたものは，わずかに過ぎない．ま
た疾病としての表現型は同じでも，動物種によ
り夫々責任遺伝子のピジェネティックス変化は
異なっている．本論では動物で見られた成果を
示すが，これらの変化がヒトで同等に生じてい
るとは必ずしも言えない事は理解しておく必要
がある．
　その素因の形成される機序には�つある．胎
内低栄養暴露により，第一に非可逆的な解剖学
的変化が生ずることが挙げられる．第二に胎児
期のある時期（臨界期）にその低栄養に暴露さ
れると，遺伝子発現制御系が変化して，その環
境に適合すべく代謝反応が形成される．この遺
伝子発現制御系は乳児期以降も変化せずに存続
する．ところが出生後は豊富な栄養環境で生活
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図���　日本の出生数及び低出生体重児の頻度推移８）



することになり，この遺伝子発現制御系とマイ
ナスの生活習慣との相互関連で疾病が発症す
る．胎内環境が低栄養である場合にその状況に
適合した代謝系が形成され，出生後その代謝系
が過剰な高栄養に晒されるというミスマッチが
起こることで疾病が発症すると考えると理解し
やすい．第三に，胎児期に低栄養環境で発育し
た場合，出生後は副腎皮質ホルモンの基礎値が
高く，ストレスが負荷された時に過剰な反応を
示す事が挙げられる．これは間脳―下垂体―副
腎皮質系の過剰な反応である．その例として
フィンランドの調査では，出生体重が少ない
と，年間収入が少ないほど心筋梗塞での死亡率
が高くなり，出生体重が大きいと収入が少なく
なってもその死亡リスクは高くならないとい
う，興味深いデータがある（図�）９）．これは出生
体重が少なくなるとストレスに対する抵抗性が
低くなる事を示す疫学調査と考えられる．
���．解剖学的変化
　胎内で低栄養への暴露により腎臓糸球体ネフ
ロンの数は減少する．死亡例の腎臓をスライス
して，腎臓糸球体ネフロン数を数えるという気
の遠くなる様な研究が数多くなされている．そ

の結果出生体重とネフロン数には明らかな相関
性が認められ，出生体重の低下と共にネフロン
数の減少が生じている（図�）１０）．本態性高血圧
の発症機序は，胎生期のネフロン数の減少が主
なる原因とする説（��������説）がある．もち
ろん低栄養状態に胎児が暴露されると，アンギ
オテンシンⅡ受容体，エンドセリン受容体，グ
ルココルチコイド受容体など血圧調節関連因子
の遺伝子発現制御系の変化が引き起こされてお
り，これらも高血圧発症には関与しているが，
主たる要因は腎臓糸球体ネフロン数の減少であ
るという説である．出生体重が減少傾向にある
現在，その傾向を防ぐことは，日本ではこの視
点からも重要といえる．
　腎臓糸球体ネフロン数の減少の機序として，
多くの機序が明らかとなってきている．そのひ
とつを紹介すると，腎臓組織が形成された後に
低栄養に暴露されると，アポトーシスカスケー
ドの活性化がおこり腎臓糸球体ネフロン数の減
少が起こる．それは細胞増殖を抑制し，アポ
トーシスを促進する���の過剰発現によって生
ずる現象である１１）．その経路の一つを図�示す．
低栄養に暴露されると腎臓の���メチル基転
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図���　出生時のポンデラルインデックスで分けて，年間収入別にみた
虚血性心疾患発症の危険率の比較９）

　低ポンデラルインデックス群すなわちやせた状態で生まれた群
（左図）では年間収入の低下と共に虚血性心疾患による死亡率が上
昇する。これは低収入というストレスに対する抵抗性がひくいこ
とを示している。
　他群（右図）ではストレスに対する抵抗性があるといえる。



移酵素�（�����）の発現が抑制される．その
結果メチル化されるべき���遺伝子のメチル化
度が減少し，���の遺伝子発現量が増加する．
その結果，アポトーシスカスケードの一つの経
路の活性化，即ち���蛋白とカスパーゼ�酵素
の増加が起る．一方では�����及び�����とい
う細胞増殖を起こすサイトカインの発現抑制が
起る．その結果，腎臓ネフロンのアポトーシス
が生じる．���は細胞増殖及び細胞機能の維持
に重要なサイトカインであり，活性化と非活性
化の厳格な制御系が存在している．それは生理
活性の亢進を起すりん酸化と，非活性化として
のユビキチン化の経路である．胎内低栄養暴露
では，このりん酸化酵素群の発現量が増えてい
ながら，ユビキチン化の系が変化しないのであ
る．この結果���は生理活性の高い状態で長時
間作用する事となる１２）．それ故低栄養に胎児が
暴露されると���の過量な産生と活性の高い
���が長く存続するという二重の機序が起こっ
て，激しいアポトーシスが生じて，ネフロンの
減少が生ずるものと想像される．この現象も一
つのエピジェネティックス変化により起こる現
象である．他にも腎臓糸球体の形成が抑制され
る機序が報告されている．ヒトでは「出生体重
������と������を比較すると，体重は約��％少
ないのに対し腎臓堆積は��％少ない．」１３）　と報

告されており．低体重児では体重の減少率以上
に腎臓体積の減少率が著しい．是は低栄養状態
に胎児が暴露されると腎臓に特異的なアポトー
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図���　胎内低栄養により生ずる糸球体数の減少現象の
一つの機序１１）

　糸球体の形成された後に低栄養に暴露されると，
�����（��������	
���
���������）の発現が抑制さ
れ，���のメチル化が抑制される．その結果���が
過剰発現する．同時に���の活性化を起こすリン酸
化酵素も多く発現し���の活性が高くなる．しかし
非活性化を起こす����の系は変化せず，活性の
高い���が多く存在することになる．その結果
���，����������の活性が亢進する．同時に細胞増
殖を起こす�����，�����の発現の抑制がおこる．こ
の過程を経て，アポトーシスカスケードの亢進が起
こる．

図���　出生体重と腎臓糸球体数の相関性１０）

　　　出生体重と糸球体数には相関しており，体重が小さくなる
と糸球数は少なくなっている．



シス系路の活性化が生じる事を示す現象として
理解される．
���．遺伝子発現制御系の変化
　胎児期のある時期〔臨界期〕に低栄養に暴露
されると，酵素，生理活性物質の受容体，情報
伝達系等の多様な代謝応答機構が変化する．胎
内で変化したこの状態は，出生後に栄養状態が
良くなっても，変化することなく持続する．こ
れが疾病の一つの素因となる．それには���
のメチル化や，核たんぱく質ヒストンのアセチ
ル化，メチル化またはその逆のクロマチン構造
の変化が起ることで生ずる遺伝子発現制御系の
変化である．高血圧の発症を腎臓で考えると，
ラットでは血圧調節に関与するグルココルチコ
イド受容体の発現量の増加，グルココルチコイ
ドが組織に暴露されるのを防ぐグルココルチコ
イド非活性化酵素である��β���������	��
��
����������	
���の発現量低下，アンギオテン
シンⅡ受容体�������過剰発現及び��の発現抑
制等が起こり，出生後もこの状態が持続する．
生まれて暫くは，生体に備わった予備力があっ
て，高血圧の発症は阻止されるが，やがてリ
ザーブがなくなり，少ない腎臓糸球体に過剰な
負荷がかかり，やがて高血圧が発症するに至る
と考えられる．この機序を考えると，成人病を
生活習慣病と見る視点からは，成人後の生活習
慣の指導のみでは効率的な予防は難しいと言え
る．

 

　妊娠初期，胎児期，授乳期で生ずる低栄養や
スキンシップにより表現型が変化する（成人病
の素因形成）．それを���メチル化からみた報
告がある．受精時から出生直後までの短期間に
生じた変化が長期に持続するエピジェネティッ
クス変化が報告されているので，それぞれの例
を述べる．エピジェネティックスを考えるとヒ
ストン蛋白の変化も考慮しなくてはならないの
は当然であるが，今回は���メチル化のみを
取り上げる．

���メチル化からみた
疾病素因の形成

���．受精，着床時の栄養が及ぼす影響
　��������	�
�１４）　らは，羊を対象としてメチル基
代謝（�����������	�
�����
	）（図�）に関与す
る栄養素を短時間欠如させて，その影響を検討
した．受精する�週間前から，受精後�日まで，
メチオニン，葉酸，ビタミン���のみが欠如し
て他の栄養素は正常である食事（これらは，メ
チル基の代謝に関与している重要な��������と
して機能する栄養素とメチル基を結合する含硫
アミン酸であるメチオニンであり，�����������
��������	�を構成する栄養素）を与えて，検討
した．結果，出生体重は，対照群に比べ差は無
いが，基礎血圧値の上昇，昇圧物質を血管内に
投与した時の血圧上昇反応性の亢進，インスリ
ン抵抗性，過剰な免疫応答反応等が認められ
た．この表現型はオスにより強く見られてい
た．胎生��日目の肝臓での���メチル化度の
検討では，���の���％という高頻度にメチル
化の変化が形成され，表現型と同じく雌雄に差
が認められていた．これは，妊娠初期であって
も低栄養は重要な意味があるといえる．図�
は，この様にして生まれた生後��ヶ月後に，昇
圧物質�����������Ⅱを血管内投与して収縮期
血圧の反応をみたものである．栄養素を欠如し
た食事を与えた群ではその昇圧反応はより強く
出現している．
　均一な細胞より構成されていると思われる
��日令の胎仔肝臓で，���のメチル化度を，
�����個の���アイランドを対象に分析したと
ころ，���％にまで達するメチル化度の変化が
生じていた（図�）．一般に加齢では�％１５），腫
瘍では���％１６）　にメチル化度の変化が認められ
るに過ぎない．この�％の変化は相当大きな変
化と見るべきであり，生理機能，代謝系に大き
な変化が生じている可能性が高いと想像され
る．
　胎内低栄養が成人病発症リスクを高めると指
摘されてきた．受精直後は激しいインプリント
現象が生じているが，この時期もメチル基代謝
に関連した葉酸及びビタミン���，メチオニン
等の不足は強いエピジェネティックス変化をひ
きおこす事を示したものといえる．「オランダ
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の冬の飢餓事件」でも．母親が妊娠初期に飢餓
に露された場合，出生体重は比較的大きくて
も，この群からは脂質異常症，循環器系疾患が

多発していた事とも一致する現象といえる１７）．
���．胎仔期・胎児期の低栄養と葉酸
　妊娠中期での低栄養についての���������の
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図���　簡略化した�����������	�
�����
	の代謝経路
　　　メチル基を供与する代謝系であり葉酸，ビタミン��，���　などの栄養
素が関与している．

図���　受精時にメチオニン，葉酸，ビタミン���を欠如した飼料を与えて，
出生後��ヵ月後に，胎仔にアンギオテンシンⅡを血管内投与して収縮
期血圧の推移をみたもの１４）．

　　　対照群に比べ血圧上昇が著しい．



一連の実験を示したい．���������１８）　は妊娠ラッ
トを低栄養（たんぱく質を半分にしたもの）に
暴露させて，出生後��日目に肝臓の�����
���を抽出して脂質代謝に関連した遺伝子発
現を検討した．その結果（図��）は，����α，
グルココルチコイド受容体の発現量は各々発現
量の�倍から��倍と大きく増加していた．出生
後��日の仔の肝臓で見ているので，胎内での変
化が出生後も持続しているといえる．同じ系で
の，生後��日後．��日後に同様の検討でメチ
ル化度に殆ど変化はなく，胎生期に生じた変化
は出生後も存続する事が見られている．しかし
何故に胎生期に生じたエピジェネティックス変
化が存続するのかは現在不明である．
　����αは多様な生理活性を有している．例
えば，活性型のグルココルチコイドを非活性型
に変換する酵素��β���Ⅱ（��β���������	
�����
����������	
����
�Ⅱ）の発現を抑制する．臓
器局所でこの変化が生じている場合には，同じ
グルココルチコイド血中濃度であっても，局所
での生理作用はより増すことになる．また，

���（��������	�
���
	������）の発現量を増
やす．この酵素は���������	
�β����������を
亢進するので，脂質代謝に変化を起こす．更
に Δ������������活 性 を 抑 制 す る．更 に
�����������	�
����
�を減少させる．この様に
多彩な変化を脂質代謝に起こす．出生時の腹囲
は肝臓の大きさを示すマーカーといわれている
が，腹囲の小さい児は成人後に脂質異常症を起
こすのもこの様な，脂質代謝に関連した物質の
遺伝子発現の変化が持続して出現している事に
より生ずる現象と考えられる．
　ところが，この低蛋白食に葉酸を添加した食
事を与えると，低栄養状態が持続していなが
ら，����α，��の遺伝子発現量が正常化した
のである．そこで，これらのプロモーター領域
に存在する���のメチル化度を検討すると，低
蛋白食で発現の亢進していた����α，��のメ
チル化度はそれぞれ����±���，����±���％と減
少していた状態から����±���，�����±���％と
回復していたのである．発現量の不変のものは
変化していなかった（図��）．中期でも����
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図���　����でみた羊胎仔��日肝臓の���のメチル化プロファイル１４）．
　　　一部を拡大したもので右側の上下が対照群，左側上下が対象
群．各スポットはメチル化した���を示している．右上の欠如
している����スポットが左では出現している．これは対象群で
この���部位にメチル化が起こっている事を示す．また下段で
対照群で出現している����，���が対象では消失しており脱メ
チル化が対象で生じている事が示される．（文献１４）を一部改変）



��������	
�����
�に関連した栄養素はエピゲ
ノムの変化を引き起こす事を示したものといえ
る．
���．スキンシップと中枢の機能変化（出生直後
の臨海期）
　出生後の早期にもエピジェネティックス変化
が起こっており，しかもそれが長期にわたり持
続して疾病，健康に影響している事を示す研究
がある．カナダの���������グループの成果１９）�

である．子育てに熱心なラットと熱心でない
ラットに育てられた仔を比較すると，寿命，糖
代謝，ストレスに対する反応性に差があること
が知られていた．その機序を解析した成績であ
る．両群では，海馬のグルココルチコイド受容
体の発現量に差があり，子育てに熱心な母親
ラットに育てられた群では発現量が多く，スト
レス負荷に対する抵抗性が高く，コーチゾンの
分泌反応は抑制されていた．海馬で，その��
の遺伝子のメチル化を，グルココルチコイド受
容体のプロモーター領域であるエクソン��部
位の上流側のメチル化を検討すると，ストレス

負荷に抵抗性を示す群でメチル化度は減少して
いた．しかし，下流側ではメチル化に差はな
かった．この低メチル化により，��の発現量
が亢進していたのである（図��）．さらに，面倒
見の良い母獣から生まれた仔と，そうでない仔
を，出生直後に交換して各々の母獣に育てさせ
る実験も行われた．妊娠母親は違っていても，
育て方の違いで，面倒見のよい母親に育てられ
るとストレス抵抗性を示す仔ラットが作られた
のである．しかしその時期は生後�日以内であ
り，それ以降では変化はおこらず，これは出生
直後の育児（生後�日以内）で生ずる変化であっ
た．この海馬での��エピゲノム変化は出生直
後の極めて短時間のスキンシップがもたらす結
果であるといえる．この低メチル化の機序を更
に検討するために，出生後短期間，���メチル
基転移酵素の阻害剤（���）を，両群の仔に与
えて，ストレスに対するコーチゾンの分泌反応
を見ると，面倒見の悪い母獣で育児されても，
面倒見の良い母獣で育てられた仔と同じ分泌反
応を示し，ストレス抵抗性を示していた．両群
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図��　母親ラットに妊娠中低蛋白食を与えた��日令仔ラットの����α及び
��（グルココルチコイド受容体）の遺伝子発現量（���）及び各遺伝子
プロモーター領域のメチル化度１８）．

　　　蛋白制限食を与えた場合，����α及び���グルココルチコイド受容体
発現量は����％，���％に増加し，プロモーター領域のメチル化度が低下
していた．

　　　低蛋白食に葉酸のみを添加した場合には，発現量及びメチル化度が正常
化している．（文献１８）を一部改変）



の仔の海馬��の同部位のメチル化度は減少
し，��発現量は共に増加していた．面倒見の
悪い母親に育てられた場合にはメチル化度が高
くなって��発現量が抑制されるのに対し，
���がそのメチル化を阻止した結果といえる．
これらから��発現量の多い場合には，視床下
部―下垂体―副腎皮質の反応性は低く，ストレ
ス抵抗性を示すが，逆の場合はストレスに対す
る過剰反応と副腎皮質ホルモンの基礎値が高く
なるといえる．しかもその��エピゲノムの変
化は生後数日という短時間が臨海期であり，こ
の時期に生じた変化が持続する事が示された２０）．
　人で母乳哺育は，アディポシティリバウンド
時期を先に延ばし，これは小児肥満を抑制し，
ストレスに対する抵抗性を高め，�型糖尿病の
発症リスクを抑制すると言われている．その機
序として，母乳成分の作用に加えて，母乳哺育
は，強いスキンシップを伴うものであり，これ

が中枢の遺伝子発現系を変化させて，ストレス
に対する抵抗性を高める事が示唆される．また
この変化は出生後の半年以内の母乳哺育により
生ずるとも言われている．赤ちゃんが生まれた
直後に母親の乳房と乳房の間に抱いて肌と肌を
接触させるカンガルーケアは極めて早期のスキ
ンシップとして中枢のエピジェネティックス変
化を起こす可能性があり興味深いところであ
る．ヒトで海馬の��過剰発現が，視床下部―
下垂体―副腎のフィードバック機序のセッティ
ングを制御し，将来の成人病発症を予防する可
能性を示唆するものと想定される．

 最 後 に

　痩せた状態で妊娠した場合や，体重増加の抑
制等の栄養摂取量の不足，妊娠高血圧症候群な
ど，胎児が低栄養に暴露される可能性のある場
合，胎内では一部メチル基代謝に関与する栄養
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図��　ストレスに対するラットのコルチコステロン分泌反応の比較�２０）

　　　��分のストレス負荷を与えてコルチコステロンの分泌反応動態をみたものである．
　　　���������	は面倒見の悪い母ラットに育てられた群，���������	
は面倒見の
良い母ラットに育てされた群．���は，出生直後から�日間，���メチル基転移酵
素１の阻害作用のある���を投与した群．面倒見の悪い母親による育児群のみがス
トレスに対する過剰反応を示し，基礎値も高い．面倒見の良い母ラットに育てられた
群，面倒見が悪い母ラットに育てられても���を投与した場合，面倒見の良くて���
を投与されたラットの�群では同じ分泌反応を示している．���の作用機序から，
���のメチル化度の減少がこの分泌反応の差を起こしている．

　　　��������メチルトランスフェラーゼの特異的阻害剤



素の不足を引き起こし，胎児にエピジェネ
ティックス変化を引き起こす可能性がある．そ
の危険性は何としても避けたい．現在「妊産婦
のための食生活指針」や，「栄養摂取基準（����
年版）」というガイドラインがつくられている
が，これらを元にした妊婦への積極的な栄養指
導が求められる．またサプリメントによる栄養
学的介入も考慮するべきである．米国の妊婦外
来の中心課題は，体重増加量の少ない場合と多
すぎる場合の栄養指導であり，如何に体重を増
やすか，如何に増加量を抑制するかという両者
への指導が積極的になされている．また長期予

後を改善するという視点で，動物実験ではハイ
リスク仔に対し，出生後早期にアンギオテンシ
ンⅡ受容体阻害剤，長時間作動性の合成グルカ
ゴン等の薬物投与が試みられ始めた．栄養学的
な介入に加えて，これら薬物による予防的薬物
投与の成果も将来に臨床応用されていく事が期
待される．望むべくは，次世代の健康を確保す
る為には，本人ばかりでなく，社会全体が，思
春期以前からの栄養の重要性を十分理解した生
活習慣を確立する重要性を周知していただく事
を願うばかりである．
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���）福岡秀興監訳．デイビッド・バーカー著　藤井留美
訳．「胎内で成人病は始まっている．」ソニーマガジン
社．（東京）�����
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成人病胎児期発症説 ���
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��� 福　岡　秀　興

福岡　秀興　���������	�	���
　所　　属：早稲田大学胎生期エピジェネティック制御研究所　教授
　略　　歴：����年�月　東京大学医学部医学科卒業
　　　　　　����年�月　東京大学助手（医学部産婦人科学教室）
　　　　　　����年�月　香川医科大学助手（母子科学教室）
　　　　　　����年��月　米国ワシントン大学薬理学教室リサーチアソシエート
　　　　　　　　　　　　ロックフェラー財団生殖生理特別研究生　　　　　
　　　　　　����年��月　香川医科大学講師（母子科学講座）
　　　　　　����年�月　東京大学助教授（医学部母子保健学講座）
　　　　　　����年�月　東京大学大学院助教授（医学系研究科発達医科学）
　　　　　　����年�月　現職

　専門分野：生殖内分泌，（胎内環境とエピジェネティックス，骨代謝）
　最近興味のある事：成人病（生活習慣病）胎児期発症説は生命現象，社会現象に対するパラダイムシフトを引き

起こすものとの認識の下に，その発症機序を，胎生期の栄養の及ぼすエピゲノム変化を解析
する事．次世代の健康確保のためには若年から妊娠中，子育て中の栄養及びその社会的サ
ポートの必要性を広く説いている．
成人病胎児期発症説に到達したのは，思春期，不動状態や胎内栄養と骨代謝の関連性につい
ての研究を介したものであり，新たな視点から骨代謝研究も展開している．
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