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様々な環境要因の影響が DNA 配列の変化を伴うことなく、世代を超えて遺伝する現象は

古くから知られ、研究者の興味を引いて来た。典型的な例は、温度や日照時間によるトウ

モロコシの色の変化の遺伝などである。しかし、このような現象はメンデルの法則に従わ

ず、歴史的に否定されて来たラマルクによる獲得形質の遺伝やルイセンコ学説に似た面があ

り、一般には受け入れられて来なかった。その最大の理由は、分子メカニズムが不明であ

ったためである。最近の研究により、このような現象のメカニズムとして、環境要因によ

るエピゲノム変化とその長期間の記憶、そして次世代への遺伝が有力視されている。栄養

状態は重要な環境要因の一つであり、DOHaD も同様のメカニズムで生じるのではないかと考

えられつつある。本講演では、この分野の研究の現状を紹介したい。	 

エピジェネティクス（Epigenetics）は、接頭辞エピ（後で加わったの意）とジェネティ

クス（遺伝学）を繋いだ言葉で、「DNA 配列により支配されるメンデル遺伝学以降に出て来

た遺伝学」、「DNA やヒストンの化学修飾により支配される遺伝学」を意味する。DNA メチル

化やヒストン H3K9（9 番目のリジン）のトリメチル化（H3K9me3）などが、体細胞分裂や減

数分裂を超えて維持されることが、エピジェネティクスのメカニズムの根幹である。この

ような DNA やヒストンの化学修飾を持つゲノム領域はエピゲノムと呼ばれている。染色体

上のセントロメアやテロメアは、細胞分裂や末端構造保護のため固い構造を有し、細胞分

裂や減数分裂を超えて保持されている。そのためセントロメアやテロメア近傍は、DNA メチ

ル化やヒストン H3K9me3 に富むヘテロクロマチンと呼ばれる固い構造を形成している（図

１）。この領域では転写が不活発であり、逆に転写が活発なユークロマチンと呼ばれる領域

には多くの遺伝子が存在している。興味深い事に、ユークロマチン領域にも、ヘテロクロ

マチン構造を持つ遺伝子が散在しており、これらの遺伝子は転写抑制状態が維持されてい

る。	 

ヘテロクロマチン形成機構の解明は分裂酵母を用いて 10 年程前から始まった。ヘテロク

ロマチン領域は反復配列に富み、この領域から転写される少量の RNA が二本鎖を形成し、

RNA	 interference	 に関与する装置により低分子二本鎖 RNA が生じる。これがヒストン H3K9

トリメチル化酵素をリクルートし、ヘテロクロマチンが形成されることが明らかにされた
１）。一方このメカニズムとは独立に、ストレス応答性の転写因子 Atf1 がヒストン H3K9 ト

リメチル化酵素をリクルートし、ヘテロクロマチン形成に関与することが示された 2）。分

裂酵母の Atf1 は、ATF/CREB スーパーファミリーに属する動物の ATF-2 のホモログであり、

ATF-2 は 1989 年に私達が最初にクローニングにより同定した転写因子である 3）。動物には

３つの関連因子、ATF-2、ATF-7、CRE-BPa、が存在し 4）、いずれもストレス応答性リン酸化

酵素 p38 によるリン酸化部位を持つ 5）（図２下）。これらの転写因子は、温度などの外部環

境ストレス、TNF-αなどの炎症性サイトカインを誘導する精神ストレス、病原体感染などに

呼応して、p38 によりリン酸化される。また栄養状態は細胞内の活性酸素（ROS）のレベル

を変動させ、やはり p38 による ATF-2 ファミリー転写因子のリン酸化を変化させる。動物

では、ストレスがない時には ATF-7 が H3K9 トリメチル化酵素をリクルートし、ヘテロクロ
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マチンを形成して転写を抑制しており、多様なストレスにより ATF-7 がリン酸化されると

クロマチンから遊離し、ヘテロクロマチン構造が壊れる（図２上右）。そして代わりにリン

酸化された ATF-2 や CREBPa が結合し、HAT（ヒストンアセチル化）活性を持つコアクティ

ベーターCBP をリクルートして転写を誘導する（図２上左）。ショウジョウバエでは、ATF-2

ホモログは１つしかなく、転写抑制と転写活性化の機能を合わせ持つ。	 

ATF-2 ファミリー転写因子がヘテロクロマチン形成に関与することから、私達はストレス

によりヘテロクロマチンが壊れ、その影響が世代を超えて遺伝するのではないかと考え、

ショウジョウバエを用いて一連の実験を行った。その結果、１）熱ショックストレスによ

りショウジョウバエ ATF-2（dATF-2）がリン酸化されると、クロマチンから遊離し、ヘテロ

クロマチン構造が壊れ、転写が誘導される、２）一過性の転写誘導が終息してもヘテロク

ロマチン構造は完全には復元せず、部分的に壊れた状態が持続し、次世代に遺伝する、３）

そのため転写の基底レベルの高い状態が世代を超えて持続する、ことが明らかとなった 6）。	 	 

この研究から、環境要因によるエピゲノム変化について、いくつかの大事な点が分かって

来た。まず環境要因によるエピゲノム変化・ヘテロクロマチン破壊は発生初期に生じ易い。

これは胎児期・乳幼児期の栄養状態が成長後・次世代の疾患発症頻度に影響するという

DOHaD とも一致する。また環境要因によるエピゲノム変化は長い世代にわたって安定的に遺

伝するものではないが、ストレスの頻度や強度が、どれ位の世代を超えて遺伝するかに影

響する。この結果は、同様の環境が継続する場合には、それによるエピゲノム変化は長期

間維持されることを示唆しており、民族間のエピゲノム状態の違いに反映されている可能

性もある。	 

私達は ATF-2 ファミリー転写因子のマウス変異体を用いて、動物における多様な環境要

因によるエピゲノム変化とその記憶について研究を進めている。そして ATF-7 は精神スト

レスによるエピゲノム変化にも関与することを報告している 7）。マウスを１匹だけ単独飼

育し、社会的分離ストレスを与えると、脳内の背側縫線核で ATF-7 がリン酸化され、セロ

トニン受容体 5B（Htr5b）遺伝子から ATF-7 が遊離し、ヘテロクロマチン構造が壊れ、転写

が誘導される。この場合もヘテロクロマチンが壊れた影響は長期間持続し、これが行動異

常などを伴う、うつ病に似た表現型が長期間持続するメカニズムと考えられる。また病原

体感染によりマクロファージで ATF-7 がリン酸化され、一群の自然免疫系遺伝子のエピゲ

ノム状態が変化し、その影響が長期間持続することを観察している。これは自然免疫系の

記憶メカニズムの理解に繋がると期待している。さらに高栄養状態や低タンパク質餌によ

り ATF-7 がリン酸化されることも観察しており、ATF-2 ファミリー転写因子が、栄養状態に

よるエピゲノム変化とその記憶に重要な役割を果たすことを明らかにしつつある。本講演

では、栄養状態によるエピゲノム変化と DOHaD との関連を中心に、最近の成果を紹介した

い。	 
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