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研究成果の概要（和文）：本研究では、まず、母体ストレスが仔マウスおよび孫マウスの行動異常を引き起こす
ことを明らかにした。さらにこれら行動異常に関わる各因子の仔マウスおよび孫マウスの脳内発現を解析し、数
種類の因子の発現の変化を認めた。続いて、仔マウスの精子のメチル化解析を行い、これら因子のうち、数種類
の遺伝子のメチル化が減少および増加傾向を示すことを明らかにした。これらの事象は、仔の精子のエピジェネ
ティクス変化（エピジェネティックマーク）を介して孫に異常が受け継がれる可能性を示唆している。今後、詳
細なメチル化解析および精子メチル化異常と脳内遺伝子変化の関連性を検討する必要がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, we find that maternal stress influences behavior in 
subsequent generations. In addition, some gene expressions involved in the abnormal behaviors are 
changed in brains of subsequent generations. We also find that methylation status of these gene in 
sperm DNA is changed in subsequent generations. From these results, transgenelation of behavioral 
abnormalities associated with DNA methylation in sperm is suggested. In the future, detailed 
experiments of DNA methylation in sperm is needed.

研究分野： 分子精神医学
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１．研究開始当初の背景 
多くの先行研究から、ヒトの妊娠期におけ

る母体ストレスが、生まれてきた子どもの自
閉症、感情障害、ADHD などの発達障害のリス
クファクターであることが示唆されている
（Glover, 2015）。また古くからマウスやラ
ットのような実験動物においても同様の結
果が多く報告されている（Weller et al., 
1988; Patin et al., 2005; Son et al., 2006）。
さらに興味深いことに、近年の研究によって、
孫の世代にまでその負の影響が受け継がれ
る 事 象が報 告 され注 目 を集め て い る
（Bohacek et al., 2014）。そのメカニズム
については不明な点が多いが、エピジェネテ
ィクス変化（エピジェネティックマーク（特
に DNA メチル化））を介している可能性が示
唆されている。 
 我々は、マウスを用い、母体ストレスが仔
（F1）および孫（F2）に与える影響の解明を
生化学的、行動学的およびエピゲノム的解析
から試みている。これまでの行動学的解析か
ら、母体ストレスによる行動異常は F2 に受
け継がれること、さらに、この異常はオスを
介してのみ世代を超えて受け継がれるとい
う非常に興味深い結果を得ている（未発表デ
ータ）。この結果から、母体ストレスが F1 の
精子のエピジェネティックマークを介して
F2 に異常が受け継がれる可能性が考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 先行研究から、母体ストレスが発達障害発
症のリスクファクターであることが示唆さ
れており、さらに近年、孫の世代にまでその
負の影響が受け継がれる事象が報告されて
いる。しかしそのメカニズムは不明である。
そこで我々は、マウスを用い、母体ストレス
が仔および孫に与える影響の解明を、生化学
的、行動学的およびエピゲノム的解析から試
みる。現在、母体ストレスによる仔の行動異
常がオスを介してのみ孫に受け継がれると
いう非常に興味深い結果を得ている。本研究
では、仔の精子のエピジェネティクス変化
（エピジェネティックマーク）を介して孫に
異常が受け継がれる可能性を検証し、精子エ
ピジェネティックマークと行動異常という
表現型の関連を明らかにすることを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
我々は、マウスを用い、母体ストレスが仔

（F1）および孫（F2）に与える影響の解明を
生化学的、行動学的およびエピゲノム的解析
から試みた。 
 まず、これまでに得られている行動異常に
対してより詳細な行動解析を行った。  
 続いて、これら行動異常に関わるそれぞれ

の脳領域での各種因子の発現を定量的リア
ルタイム PCR 法にて測定・解析した。 
 最後に、F1のオスマウスから精子を採取し、
ゲノム DNA を抽出した。これらゲノム DNA を
用い、上記脳内において発現変化の認められ
た遺伝子をターゲットとし、バイサルファイ
トシークエンス法にてメチル化状態を解析
した。 
 
４．研究成果 
 まず、母体ストレスによる FI の行動異常
が F2 に受け継がれること、さらに、この異
常はオスを介してのみ世代を超えて受け継
がれることを確認した。続いて、これら行動
異常に関与するいくつかの因子の、F1 マウス
およびF2マウスの脳内発現の変化を認めた。
さらにこれら因子のうち、数種類の遺伝子の
DNA メチル化が、F1 精子において、減少およ
び増加傾向を示すことを明らかにした。これ
らの事象は、仔の精子のエピジェネティクス
変化（エピジェネティックマーク）を介して
孫に異常が受け継がれる可能性を示唆して
いる。今後、詳細なメチル化解析および精子
メチル化異常と脳内遺伝子変化の関連性を
検討する必要がある。 
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