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はじめに	 

DOHaD 研究は母胎環境やその後の発達期の環境が将来の疾病リスクに及ぼす影響を調べ

る学問であり、同年齢の子どもを調べるだけの横断研究では深くわからなかった現象が、

コホート研究によってはじめて明らかになってきたことが多い。しかしながら、横断研究

に比較してコホート研究は、成果の創出まで長期間を要し、また必要経費も莫大になるこ

とが知られている。また、大規模介入研究に比較しコホート研究では、除外しきれない要

因の介在が常に付きまとうが、DOHaD 研究領域では、倫理的側面からも大規模介入研究は組

みにくく、したがって、交絡要因をある程度コントロールできるような、良質なコホート

研究が必要とされている。	 

既に欧州を中心に数多くの出生コホート研究が実施され、その結果に基づき、DOHaD 研究

分野が醸成された。我が国でも数多の出生コホート研究が実施され、それぞれの研究が、

それぞれの視点で成果を報告している。	 

	 

欧州における出生コホート（ゲノムを扱っている研究を中心に）	 

英国では、その年々の必要性に応じ、いくつもの出生コホート研究が実施されてきた。

近年で最も大きく、結果も出し続けている研究に ALSPAC(Avon	 Longitudinal	 Study	 of	 

Parents	 and	 Children)がある。ALSPAC では、ブリストルを中心に、出産予定日が 1991 年

から 1992 年の間の 1 万 4 千人の妊婦とその子どもを追跡してきた。現在では、その時に出

生した児が結婚・出産する年代に差し掛かっており、改めてそのカップルと児に参加を呼

びかける COCO90s	 (Children	 Of	 Children	 of	 the	 90s)	 study が開始され、三世代にわた

るデータ収集がなされている(文献 2)。	 

オランダで実施されてきた Generation	 R 研究は、2001 年に開始され、ロッテルダムに住

む妊婦約 9,000 人とその子どもを 10 年間追跡している(文献 3)。ゲノム解析もすでに行わ

れており、2009 年 7 月 1 日までに GWAS データを提出できる出生コホートの集まりである

EAGLE コンソーシアムなどにデータを提出している。	 

	 

欧米におけるゲノムコホートの連携	 

欧米を中心にいくつものゲノムコホートが連携することによってはじめて結果を出すこ

とができる事例が相次いでいる。もともとは 5,000 人～10,000 人規模の良質なコホート研

究で、いくつかの候補遺伝子アプローチによる遺伝要因とその後の疾患発症が調べられて

きたが、GWAS が応用されて以降、サンプルサイズの問題などで、特に多因子疾患において、

十分に検出力を挙げられなくなってきていた。そこで、いくつものコホート研究がコラボ

レートし、個人データに基づくメタ解析が始められるようになった。	 

CHARGE コンソーシアムでは、循環器疾患を中心としたコホート研究を行っている、フラ

ミ ン ガ ム 研 究 や ロ ッ テ ル ダ ム 研 究 、 CHS(Cardiovascular	 Health	 Study) 、

ARIC(Atherosclerosis	 Risk	 in	 Communities	 Study)、AGES	 Reykjavik	 Study が共同した研

究である(文献 4)。身長や体重などの人間の体のサイズを規定している遺伝要因を探索して
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いる GIANT	 コンソーシアムでは、実に 59 の研究がコラボレートしており、オランダ双子レ

ジストリーや、deCONDE 研究、TwinsUK などが参画している。GIANT コンソーシアムでは、

50 万人を対象として体脂肪率の比較を行い、肥満の診断基準に関する新規 33 の遺伝子をと

同定した(文献 5)。また、新規に 56 の領域を含む 97 領域で肥満に影響を与えていることも

明らかとなった(文献 6)、	 

出生コホート研究においても、特にゲノム関連で連携が広く行われている。先述の GIANT

コンソーシアムには北フィンランド出生コホート 1966 が参画している。英国で行われてい

る、Rare	 Variant を検証する 10,000 人の対象者からなる UK10K プロジェクトでは、先述の

ALSPAC が大きな役割を果たしている。4,000 人のゲノムコホート対象者、3,000 人の神経疾

患患者、2,000 人の肥満者、1,000 人の希少疾患患者の検体を用い、各種疾患の原因遺伝子

を検索しているが、ALSPAC からは対象者のうち 2,000 人分の全ゲノム解析のデータが提供

されている。	 

EAGLE コンソーシアムでは、2009 年 7 月 1 日までに GWAS データを提出できた 14 の出生

コホートを含むデータを用い、アトピー性皮膚炎に関して、5606 人の患者と 20565 人のコ

ントロールから、2 つの既知の遺伝子座の他に 3 つの新しい遺伝子座を発見し、replication

コホートでも確認した(文献 7)。このコンソーシアムは、アレルギー感受性にかかわる遺伝

子座や成人後の呼気一酸化窒素濃度と関連する遺伝子座など、いくつもの報告を行ってい

る。EGG コンソーシアムでは、初期の発達にかかわる遺伝的要因について調べている 50 以

上のグループのコラボレーションであり、出生体重(文献 8)や小児期の肥満(文献 9)にかか

わる遺伝子座を同定している。	 

	 

日本のコホートの連携	 

日本のコホート研究では、循環器疾患を取り扱う既存の 13 コホート研究が連携し、

EPOCH-JAPAN 研究として、17 万人のデータを分析し、循環器疾患死亡に関する年齢別性別

のリスク評価指標を作成してきた(文献 10)。前向きには、JALS 研究が立ち上がっており、

各コホート研究の独自性を生かしながらも、質問票や追跡の共通化を試みてきた。	 

分子疫学コホートについても、平成 2 年に始まった JPHC（多目的コホート研究）や、平

成 23 年からの JPHC-NEXT があり、平成 17 年から開始されている J-MICC	 study(日本他施設

共同コーホート研究)との間で、調査票の違いや、定義の違いによる対象者特性の差につい

て検討されている。	 

	 DOHaD・疫学研究領域において、既にいくつもの出生コホート研究が立ち上がっている。

既に成果を出したり、出しつつあったりする現状を考えると、数多くの困難はあるかもし

れないが、将来に備え、連携による新たな知の創生が必要ではないかと考える。	 
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