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 劣悪な胎内環境（母体低栄養、低酸素、胎盤機能不全など）は胎児、出生児の成長、発育

に影響する。胎児、新生児は子宮内胎児発育遅延（IUGR）を来す。その重要なメカニズム

の一つであるエピジェネティクスには DNA メチル化、ヒストン修飾、non-coding RNA（マ

イクロ RNA など）がある。環境が改善された生後もエピジェネティックな変化、それによ

る遺伝子発現の変化が続くため肥満、高血圧、メタボリック症候群などを来す。また心臓、

肺、肝臓、腎臓、脳などの臓器の病変、疾患感受性増加も知られている。 
 私たちはラットにおいて母体低栄養の腎臓への影響を研究してきた。母体低栄養により体

重、ネフロン数、尿管芽分岐、腎成長が減少するとともに全般的 DNA メチル化が減少する。

またメチル化酵素 DNMT1 は減少、脱メチル化酵素 TET、全般的ヒドロキシメチル化は母

体低栄養腎で増加する。食餌制限中の妊娠母体への葉酸補給により胎仔の全般的 DNA メチ

ル化、尿管芽分岐、腎サイズの減少は軽減され、劣悪な胎内環境に対する治療の可能性が示

唆された。 
 他の DOHaD 動物モデル（子宮動脈結紮、母体低蛋白など）においては遺伝子特異的 DNA
メチル化の変化も報告されている。例として母体低蛋白ラットにおける肝臓のグルココルチ

コイド受容体プロモーター近傍の低メチル化と遺伝子発現増加がある。ヒトにおいても母体

低栄養はメチオニン、葉酸などのメチル基ドナー欠乏を来すため DNA メチル化が変化する

と思われる。事実、低出生体重者の脂肪由来幹細胞における転写因子 CYCLIN T2 の高メチ

ル化が報告されており、脂肪細胞レプチン分泌不全への関与が提唱されている。また IUGR
児の臍帯血造血幹細胞の糖尿病関連遺伝子 HNF-4αのメチル化増加が報告されている。さ

らに動物においては環境により生じたメチル化の変化が世代を超えて伝達される可能性も

示されている。 
 ヒストン修飾、マイクロ RNA の動物モデル、ヒトにおける変化も報告されている。

DOHaD におけるエピジェネティックな変化を明らかにすることによりこの制御機構を標

的とした予防、診断、治療の可能性が開かれる。 
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