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DOHaD の科学的基盤確立シンポジウム	 

「DOHaD	 は仮説なのか？現在わかっていること・わかっていないこと」	 

	 
DOHaD の科学的基盤形成に必要な研究	 

 
久保田健夫 

山梨大学・大学院総合研究部・環境遺伝医学講座 
	 

【はじめに】	 

	 「成人期の疾患の源は人生の超早期に形成される」という DOHaD 概念は、今日さまざま

な分野から注目されその意味するところも広がりつつある。この概念はもともと、疫学調

査と動物実験の結果に基づく「低栄養曝露によって胎児に成人病体質が形成される」とい

う仮説であった。その後研究が進められて来たが、疫学調査結果の科学的な裏付けのため

に実施されてきた動物実験の結果と同様のことがヒトの体内でも生じていることは証明さ

れておらず、環境曝露によって体質変化が生じるメカニズムも不明な部分が少なくない（図

１）。したがって、今後この概念に基づいて予防医療や先制医療、国の施策への提言を行っ

ていくためには、医療従事者や国民を納得させる科学的エビデンスを示す必要がある。本

シンポジウムでは、今後の研究によって示すべき５つのエピデンスを提示する。	 

	 

【低栄養エビデンスを基盤とする疫学調査】	 

	 「（１）オランダや中国の疫学調査で国民が栄養不足に陥った時期に低出生体重で生まれ

た子どもたちの成人病や精神疾患の発症率が高かったとの報告がなされ 1,2」、（２）わが国で

は近年、低出生体重児が増加の一途を辿って来ており、（３）同時にわが国の妊婦は葉酸を

はじめとする栄養素の摂取量が足りていないとのデータも示されたことを受けて、（４）将

来わが国では成人病や精神疾患の発症の増加が予測される」との４段論法で将来の日本人

の健康危機が語られてきた。しかし「妊娠中の葉酸投与が発達障害リスクを低減させる」

という間接的な知見は示されたものの 3,4」、直接的に「妊娠中に低葉酸血症が確認された妊

婦から生まれた子どもは成人病や精神疾患の発症率が高い」ことはまだ示されていない。	 

	 

【胎生期発症の生物学的メカニズムの解明】	 

	 以前から「低出生体重児を産むという特性は世代を超えて伝達される」といわれてきた。

ある環境曝露を受けた場合、これは母体、胎児にとどまらず、胎児の中の原始生殖細胞に

も及ぶ。すなわち３世代はこの環境の影響を受けることになる。この場合、環境による胎

児体内のホルモンや内分泌学的な異常でも説明がつく。しかし、農薬に含まれる環境ホル

モンの影響が４世代目まで影響を受けることが報告されて以来 5」、積極的な伝達システム

（遺伝のようなメカニズム）を考えざるを得なくなった。このような伝達までも含めた環

境による体質変化のメカニズムが何であるのか、まだ決着を見ていない。	 

	 このような中、１つの候補として登場して来た考え方が「環境エピゲノム変化の遺伝」

である 6,7」。ある種の環境要因が諸臓器のゲノム DNA 上の化学修飾（エピゲノム）を変化さ

せ、精子で変化したエピゲノムパターンが表現型とともに継世代的に伝達されていく、と

いう考え方である 8,9」。このメカニズムは４世代伝達も説明できるものであり、現在、DOHaD

の生物学的基盤として有望視されつつある（図２）。	 
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【環境によるエピゲノム上の刻印の解釈】	 

	 環境エピゲノム変化は、環境によるゲノム上の刻印（epigenetic	 signature）であると

の理解されるようになってきた。もしこの変化が遺伝子機能に影響を与え、その結果、疾

患の源の形成に関与するのであれば DOHaD の原因とみなすことができ、当該エピゲノム変

化の薬物や栄養物質による修復が疾患の早期治療の戦略の基盤となる。すなわち先制医療

の生物学的な拠り所とみなすことができる 10,11」。	 

	 一方、環境エピゲノム変化が遺伝子機能に及ぼさないゲノム領域、例えばイントロン領

域、に生じた場合は、刻印は単なるマークであり、環境による結果にすぎない。この場合

は、疾患の源とみなすことはできない。しかし、疾患に関連するマーカーとして活用する

ことはできる。しかしながら、まだ環境エピゲノム変化が疾患の源形成の原因となってい

るのか単なる結果なのか、未解明のままである。	 

	 

【環境エピゲノム応答のメカニズムの解明】	 

	 今日まで、さまざまな環境要因が、遺伝子の ON と OFF を切り替えるスイッチの役目をし

ているエピジェネティックな修飾を変化させてしまうことが示されて来た（図３）。この場

合の従来モデルは、遺伝子の上流のプロモーター領域における ON のタイプのエピジェネテ

ィックな修飾と OFF のタイプのエピジェネティックな修飾であった（図４）。近年、「遺伝

子の転写開始点下流のエキソン領域のエピジェネティックな修飾が RNA の転写効率を決定

する」ことが示され（図５）12」、高血糖といった細胞内環境変化で転写量の調節が微妙に変

化することも示唆され始めている。このモデルは、プロモーター領域の ON/OFF による All	 or	 

Nothing の従来モデルよりも、環境要因による量依存的な発現変化を説明しやすいモデルで

あることから、DOHaD 病態に、よりフィットするモデルと想定できる。しかしながら、転写

効率に関わる BRD4 といったアセチル化ヒストンタンパク質にエンハンサー領域から発現す

る非コード RNA が結合することが明らかにされるなど 13」、環境エピゲノム応答メカニズム

の解明研究の進展は、未だ留まるところを知らないといった状況である。	 

	 

【胎生期低栄養げっ歯類知見のヒトでの実証】	 

	 胎生期の低栄養ストレスが胎児の肝臓にエピゲノム変化を生じさせたり、新生児期の精

神ストレスが新生児の脳にエピゲノム変化を生じさせることは動物実験により示された
14,15」。しかしこのような動物実験結果がそのままヒトでも当てはまるか否か、すなわち胎児

期や新生児期の環境ストレス曝露がヒトに於いてもエピゲノム変化を生じさせ、糖尿病や

精神疾患の疾患素因の形成となっていることを明らかにした研究は今のところない。	 

	 このようなヒトでの実証研究の実施の困難さの１つは、胎児期から成人期までヒトの一

生を追跡するという長い年月がかかる研究であることがあげられる。またこのような長期

研究を支援するシステムが乏しいことも困難な要因でもある。	 

	 そこで、ヒトにおいて比較的短期に結論の得られる研究課題を設定する必要がでてくる。

例えば、授乳期だけで妊娠期低栄養の影響を結論づける研究等が挙げられる。具体的には、

「妊娠期低栄養で過ごした女性の産後の母乳の質に劣化がないか」、「低栄養授乳婦の母乳

に本来の新生児に免疫能を付加する能力の低下はないか」といった観点を、動物実験で明

らかにした上で、ヒトでも明らかにする研究は短期間に実施可能であろう。さらに母乳中

の免疫能の低下が確認された場合は、この新生児の長期的な疾患リスク（感染に対する抵

抗力の低下やアレルギー体質獲得のリスク）の存在を予測することが可能であろう。	 
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