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連載
親子保健・学校保健３

「胎児期・幼少期の親という環境が子の遺伝子発現を変える：

ライフコースアプローチとエピジェネティクス」

国立保健医療科学院 生涯保健部 行動科学室長 藤原 武男

1. はじめに

妊娠期，そして乳幼児期に，親がどのようにかか

われば子供は健康でいられるのか。多くの親が抱く

疑問であろう。医療および保健関係者はこの純粋な

問いに応えなければならない。近年，胎児期の環

境，そして乳幼児期の親のかかわり方により，子の

遺伝子発現が変わってくることがわかってきた。た

とえば，母胎内での栄養不足の環境が胎児の出生後

の成人疾病（糖尿病など）を引き起こす。また，ラ

ットの研究では，よく子を撫でたり舐めたりする親

に育てられた場合，遺伝子発現が変化し，ストレス

に強くなることも明らかになっている。前者はライ

フコースアプローチと呼ばれ，後者はエピジェネテ

ィクスという学問領域の一つとして発展している。

これらの研究分野が進展することにより，最初に述

べた「どのようなかかわり方をすれば子どもは健康

に生まれ，育つのか」という問いへの答えに近づけ

るであろう。本稿では，これら親子保健におけるラ

イフコースアプローチとエピジェネティクスの知見

を紹介する。

2. ライフコースアプローチとは

ライフコースアプローチの概要はすでに日本語に

よる総説1)があるので詳細は譲る。この概念は Kuh
らによって「胎児期，幼少期，思春期，青年期およ

びその後の成人期における物理的・社会的暴露によ

る成人疾病リスクへの長期的影響に関する学問」と

定義されている2)。この考え方の何が新しいかとい

うと，まず，極めて「長期的」な影響を視野にいれ

ているという点である。すなわち，胎児期・幼少期

の暴露の20～70年後の自身の健康への影響を調べる

点にある。次に，これまで個別に論じられてきた胎

児期・幼少期における暴露（胎児期や幼少期におけ

る栄養状態，社会経済的地位など）をお互いの関係

性を含めて包括的に捉える点にある。換言すれば，

これまでの疫学が個々の疾病リスクを明らかにして

きたのに対し，ライフコースアプローチは疾病要因

同士の相互作用（遺伝子―環境相互作用3)など）を

含めてどのように疾病発症に至るのか，そのメカニ

ズムを明らかにしようとする試みである。その意味

で，後に述べるエピジェネティクスの学問との近接

性は極めて高い。

たとえば，胎児期に社会経済的地位の低い家庭に

暴露されていた場合に，成人時における心臓病を発

症する確率が高まるという研究があったとする。ラ

イフコースアプローチはさらに一歩突っ込んで，胎

児期の社会経済的地位の低い家庭に暴露される要因

は何か，そして胎児期の社会的要因が児の遺伝子発

現や出生体重にどのような影響をもたらすのか，そ

してその遺伝子の発現および胎児期から引き続いて

いるであろう社会的環境はどのように相互作用し，

疾病のリスクとなっているのか，といった具合に胎

児期から（より厳密には生まれる前の親の物理的・

社会的環境から）の“ライフコース”を通じて疾病

発症のメカニズムを解明しようとするものである。

この考え方の基になっている理論は Barker の成

人疾病胎児起源仮説である4,5)。この仮説は，子宮

内での成長および発達の臨界期（Critical Period）
における低栄養状態は，臓器や組織などの身体シス

テムの構造および機能を“プログラミング”するこ

とによって成人疾病リスクに対し長期的影響を持

つ，というものである。たとえば，子宮内胎児発育

遅延等で出生体重が低く生まれた児は，成人時に中

心性肥満や 2 型糖尿病となることが報告されてい

る6～12)。そのメカニズムとして，子宮内で少ない栄

養素で生き延びることができるようにプログラミン

グ（たとえば，倹約遺伝子型[thrifty phenotype]12)

の発現）がなされ，出生後も引き続き予想される低

栄養状態に備える（予測適応反応[Predictive Adap-
tive Response]13)）が，実際には出生後は子宮内時

での予測以上に栄養摂取可能な環境であった場合，

すでにプログラムされた倹約遺伝子型の発現が現在

の環境に適応することが出来ないため，中心性肥満

や 2 型糖尿病を発症しやすくなるのではないかと考
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えられている14)。つまり，成人疾病胎児起源説は，

成人疾病の原因を特定の遺伝子に求めるのではな

く，遺伝子型の発現が決まる胎児期（臨界期）にお

いてどのような環境に暴露されていたかによってど

のような遺伝子が発現するかが変化する，というも

のである。

3. ライフコースアプローチ研究のエビデンス

では，具体的な疾患を例にライフコースアプロー

チの知見をみてみたい。

２型糖尿病

低出生体重が糖尿病のリスクとなっていることは

48本の論文を調べたレビューの結果から結論されて

いる15)。出生体重が大きい場合も糖尿病のリスクは

高く，出生体重と糖尿病のリスクは U 字型の関係

であるとする報告16)もある。しかし，これは母親の

糖尿病歴および児が成人したときの肥満を考慮にい

れると直線の負の相関関係を示す16)ことから，出生

体重が大きい場合はその後の肥満の影響で糖尿病を

発症するのではないかと考えられている。あるいは

母親の妊娠糖尿病の影響で出生体重が大きく生まれ

ているということも考えられる。ちなみに母親の妊

娠糖尿病自体が“母親の”出生体重の低さと関係し

ているとする論文17)もあり，まさに出生体重の低さ

と糖尿病が世代を超えて関係していることを示唆し

ている。これらの関係のメカニズムに関しては，す

でに述べたように“倹約遺伝子型”が発現するため

ではないかと考えられている18)。

低体重で生まれ，その後どのように成長したかが

糖尿病の発症に重要である。つまり，幼少期におい

て脂肪過多のリバウンドがおこり急速に BMI が上

昇すると，成人になったときに糖尿病を発症するリ

スクが高まるのである19)。胎児期そして幼少期の成

長過程は成人期の糖尿病の発症に重要な役割を果た

していると考えられる。

日本における研究としては，症例対照研究なが

ら，低出生体重と 2 型糖尿病の発症に関しても報告

されている20)。これらはこれまでの欧米での研究と

一致するものである。日本と欧米の食生活の違いが

ありながらも一致した結果がでていることから，成

人疾病胎児起源説による生物学的なプログラミング

が子宮内で行われていることを示唆する。

肥満

飢饉による妊娠中の低栄養等により，胎児の倹約

遺伝子が発現し，脂肪を蓄積しやすくなり，成人と

なってから肥満になりやすい，という結果は数多く

の論文で報告されている21～23)。しかしながら，出

生体重は高い方が成人になってからの BMI は高

い，という報告24,25)もあり，出生体重と肥満の関係

はそれほど単純ではない。今のところ，子宮内にお

ける低栄養が成人になってからのインシュリン抵抗

性につながり，中心性肥満となる7,9,26)，と考えら

れている。ではメタボリックシンドロームはどうで

あろうか。前述の論文7,9,26)はウエスト・ヒップ比

で中心性肥満を定義しており，メタボリックシンド

ロームの重要な概念である内臓脂肪を正確に計って

いるとはいえない。出生体重と CT で計測した内臓

脂肪との関係を調べた論文では，有意な関係はみら

れなかった27,28)。また，小児のメタボリックシンド

ロームを調査した研究でも，母親が糖尿病でないか

ぎり，出生体重はメタボの有病率と関係がなかっ

た29)。つまり，内臓脂肪の蓄積は胎生期にプログラ

ムされたものではなく，後天的なものであり，逆に

いえば成人期からの運動療法等により十分に改善を

期待できるものであることを示唆する。これは，内

臓脂肪は皮下脂肪よりもエネルギーの備蓄・放出に

おける反応がはやい，とする我が国における脂肪細

胞研究の見解30)とも一致する結果である。

日本における研究では，エコロジカルな研究なが

ら，1980年以降における日本の平均出生体重の減少

（約20年で150 g 以上)31)が近年の肥満の増加に関係

しているのではないかと指摘する論文がある32)。そ

の要因として女性の喫煙率の増加31)以上に，食事制

限による不十分な母体の体重増加が原因ではないか

と指摘している32)。妊婦の不十分な体重増加の理由

として，妊娠中の体重増加を制限することにより子

癇前症を防げるという考えが根強く残っている33)こ

とをあげている。

冠動脈性心疾患・高血圧・高脂血症

2 型糖尿病と低出生体重との関係が報告されてい

ることからも推測できるように，出生体重が低い

（すなわち子宮内胎児成長遅延）ほど冠動脈性心疾

患を発症しやすいことはすでにレビューとして報告

されている34)。子宮内胎児成長遅延の原因として妊

娠中の母親の栄養状態の悪さがあるが，母親の栄養

状態が直接独立に児の将来の冠動脈性心疾患の発症

に影響するかについて調べた論文によればその関係

は示されなかった35)。

身長と心疾患との逆相関関係も数々の論文が報告

している36～38)。身長の心疾患への影響は出生体重

に独立して存在しており37)，特に脚の長さが重要で

あるとされている39)。脚の長さはとりわけ乳児期お

よび学童期の栄養状態，そして感染によると考えら
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れている40)。

高血圧に関しては，出生体重が 1 kg 上昇するこ

とにより成人期の収縮期血圧は 2–4 mmHg 下がる

と報告されている41)。母乳栄養により児の血圧がよ

り低くなることが報告されているが，これは母乳の

ほうが人工ミルクよりナトリウム濃度が低いためで

ある42)。そして20世紀より人工ミルクのナトリウム

濃度は下がってきており，これが米国や英国におけ

る脳出血による死亡率および出生コホートの血圧の

低下傾向と関係していると指摘する論文もある43,44)。

日本における研究としては，石川県における20年
の縦断研究がある45)。心血管障害のリスク要因であ

る高血圧，コレステロール値は，出生体重および身

長の上昇率が低いほど高まると報告している。ま

た，大学生を対象とした研究によれば，母子手帳に

基づき報告された出生体重と成人時のコレステロー

ル値に逆相関関係があったと報告している46)。

乳がん

乳がんは，高い出生体重47,48)と身長の上昇速度

（とりわけ脚の長さの急激な上昇)49,50)がエビデンス

として挙げられる。つまり，胎児期・幼少期の“急

激な成長”が乳がんのリスクとなっていると考えら

れるのである。

推測されている一つの仮説はインシュリン様成長

因子 1（Insulin-like growth factor–I, IGF–1）とその

結合蛋白が乳がんの発症に何らかの影響を及ぼして

いるという説である51)。この因子は成長ホルモンが

作用する際に重要な役割を果たすが，同時に乳がん

の発生にも関与しているのである52,53)。

また，妊娠中のエストロゲンは成長因子としての

作用をすることから，妊娠中のエストロゲンの高濃

度暴露が結果的に高い出生体重となり，さらに乳が

んの発症リスクとなっているのではないかとする

説54)もある。人工エストロゲンに暴露された胎児が

成人したときに乳がんを発症するリスクが高まって

いたと報告している論文55)はこの説をサポートする

ものと考えていいであろう。

4. エピジェネティクスとその知見

エピジェネティクスは，「DNA の配列に変化を

起こさず，かつ細胞分裂を経て伝達される遺伝子機

能の変化やその仕組み，またはそれらを探求する学

問」と定義されている56)。要するに，環境の影響に

より，後天的に DNA 中のシトシンのメチル化，染

色質中のヒストン蛋白質の脱アセチル化等の化学修

飾がおこり，それが特定部位の DNA 転写に影響

し，たんぱく合成に影響し，機能発現に影響する，

という学問である。これにより，癌化のメカニズム

解明が進展している57)。

では，この“環境”を“親が子にするケア”と考

えたときに，親によるケアは子の遺伝子発現を変化

させるのであろうか。この興味深い研究を行ったの

が Meaney らのグループである58～60)。心理学者で

あり生物学者でもある彼のもともとの関心は，虐待

や不適切な養育によりなぜ子どもは心の病を示すの

か，または示さないのか，そのメカニズムを分子レ

ベルで解明することであった。そこで，ラットの親

が子を舐めたり（licking）毛づくろい（grooming）
したりする行動（LG 行動）に着目し，生後 1 週間

の子ラットが LG 行動を長時間行う親ラットに育て

られた場合と，LG 行動が短い親ラットに育てられ

て場合では，ストレス内分泌反応系（視床下部―脳

下垂体―副腎皮質軸，HPA 軸）の発現が異なって

いるのではないかと考えた。そこで，LG 行動の正

規分布をとり，平均より 1 SD 以上高い値を示した

ラットを高 LG 母親，平均より 1 SD 以上低い値の

ラットを低 LG 母親とグループ化し，それぞれのグ

ループで育った子のラットのストレスに対する内分

泌的反応，より具体的にはストレスにより放出され

たグルココルチコイドが海馬にフィードバックされ

たときにグルココルチコイドを受け止める受容体

（グルココルチコイド受容体，GR）の発現を比較

したのである。つまり，HPA 軸のネガティブフ

ィードバックがどれぐらい機能しているかを比較し

たのである。その結果，高 LG 母親に育てられた子

ラットは低 LG 母親に比べて，GR の発現が有意に

高かったことを示した58)。

さらに，遺伝的影響を排除するために，高 LG 母

親の子を低 LG 母親に育てさせ，低 LG 母親の子を

高 LG 母親に育てさせるという研究を行ったとこ

ろ，産みの親ではなく，育ての親の LG 行動によっ

て GR の発現が決まっていることも明らかとなっ

た59)。しかも，そのストレス反応は，孫世代まで継

承されていたのでさる。すなわち，高 LG 母親に育

てられた子どもは，ストレスをネガティブフィード

バックにより制御するシステムが遺伝子レベルで発

現し，大人になってもその影響は残っており，さら

に子孫にまで続いていることがわかったのである。

まさに，環境による遺伝子発現の変化，エピジェネ

ティックな変化が確認されたといえよう。

この知見を人間に応用すれば，親が頻繁に抱っこ

をしたり撫でたりすることで子の遺伝子が修飾さ

れ，ストレス反応をより抑える能力をもった子供に

育つことを示唆する。人間でこのメカニズムを遺伝

子レベルで証明することは極めて困難であるが，今
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後の研究課題である。

5. おわりに

ライフコースアプローチも，親子のかかわりに関

するエピジェネティクスも，まだ緒に就いたばかり

の学問である。ライフコースアプローチに関して言

えば，疫学的なエビデンスは蓄積されているもの

の，遺伝子レベルでそのメカニズムを示したものは

少ない。その解明のために人間を対象に今から出生

コホートを立ち上げたとしても，成人期における疾

病の発症というアウトカムを評価するまでに，研究

者の年齢を超える時間がかかってしまう可能性が高

い。動物モデルあるいは既往コホートを利用する必

要があるだろう。エピジェネティクスに関しても，

人間を対象とした研究は始まったばかりである。人

間特有の親子の触れ合い以外のケア，例えば親が乳

児に話しかける事や読み聞かせなどが，子の遺伝子

におけるエピジェネティックな変化を引き起こして

いるのかも興味深いところである。人間を対象にし

た様々な研究のエビデンス蓄積が待たれる。それで

も，これらの学問が提示してくれているのは，環境

を変えれば遺伝子発現を変えることができるかもし

れない，という希望あるメッセージである。親子保

健において，この分野の発展が重要であるというこ

とはいえるだろう。
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