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研究成果の概要（和文）： 胎生期の母体環境あるいは出生後の養育環境が、子の成長後の生存や後世の遺伝子発現に
及ぼす影響を探索することを目的に、ヒトを対象としたコホート調査と、マウスを用いた無機ヒ素曝露実験を実施した
。インドネシア・スンバの対象ヒト集団において、結縁婚により出生した子供の生存率が非結縁婚に比べて有意に低く
、出産数が多いことが示された。無機ヒ素に汚染されているバングラデシュの母子の試料、また、実験的に無機ヒ素を
曝露したマウスの試料を用いてヒ素曝露の感受性について検討した。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to explore any alterations or deleterious effects on su
rvival rate during growth and late-onset gene expressions in future generations by certain embryonal envir
onments or child-care after birth.  Both community-based human study and animal experiments were conducted
 in parallel.  A cohort study in Sumba, Indonesia, revealed that consanguineous marriages might decrease t
he survival rate of the offspring who lived over 5 years old, but lead to high fertility.  Bangladeshi mot
her-infant pairs exposed to inorganic arsenic (iAs) were investigated to examine susceptibility to iAs, fo
llowed by experiments for iAs exposure to mice.
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１．研究開始当初の背景 
母体が感染、重金属曝露、栄養不足などの

負荷を受けた場合、その胎児に及ぼす健康リ

スクは、胎生期ではなく、むしろ出生後の特

異的発達段階に、あるいは生涯を通じて、高

リスクとなる可能性がある。塩基配列の変化

を伴わない遺伝子機能調節として、DNA（CpG）

メチル化やヒストンアセチル化・メチル化な

どの遺伝子修飾により特定タンパクの転写抑

制や転写促進に働くエピジェネティクス機構

はその現象の一つである。たとえば、Dutch 

Hunger Winter集団において、胎生期に母体が

過度の栄養不足を経験した場合、その子供の

インシュリン様成長因子（IGF2）遺伝子に高

頻度でDNAメチル化が起こることが報告され

ている（Heijmans et al, 2008）。さらに、

このとき産まれた女性の子供や孫の世代に至

っても、同じ母体から別の時期に産まれたき

ょうだいと比べて低体重であることが観察さ

れている（Lumey et al, 1994）。このような

胎生期の母体環境が子供に及ぼす影響は、喫

煙など他の環境因子についても研究されてい

るが、ヒトを対象とした疫学研究はin vitro

研究に比べて少ない。これは、(1)環境と遺伝

の２ つの側面から多角的なデータを収集し

なければならないこと、(2)次世代影響は数世

代に亘って観察する必要があること、からヒ

トを対象とした疫学的アプローチの難しさが

あろう。そこで研究代表者は、フィールドワ

ークに基づく遺伝疫学的研究により(1)の点

を網羅し、さらに一部の環境条件を動物実験

で再現することで(2)の観察を実施し、エピジ

ェネティクな生命現象を多角的に分析する。 

また鉛のラット幼児期曝露がDNAメチルト

ランスフェラーゼ（DNMT1）活性を低下させ、

酸化損傷やアルツハイマーなどの病状に対す

る生体感受性の亢進をもたらすという報告や、

ヒ素（As）曝露によりエストロゲン受容体の

hypomethylationや、一方でp53遺伝子の

hypermethylationなどのエピジェネティク現

象が報告されている。ヒ素（As）やカドミウ

ム（Cd）、トリブチルチン、ジエチルスチル

ベストロールなどの曝露によりER、PPAR、Nrf2、

NF-kBなどの遺伝子発現変化が既に示されて

いる。環境中の多くの化学物質が各種の転写

因子や核内受容体に作用することが明らかに

なっており、その影響を遺伝子発現変化とし

て検出することが可能になった。 

ヒトの研究において、妊娠マラリアがマラ

リア抵抗性遺伝子に対して胎生期選択により

FLT1遺伝子のアリル頻度を変え、胎生期マラ

リアの免疫応答をFLT1遺伝子が変化させる可

能性が報告されている（Muehlenbachs et al, 

2008）。この報告では母親の経産回数によっ

て子供のアリル頻度に差異が現れた。マラリ

ア感染を初産で経験すると重症な炎症を伴い

子供の低体重をもたらすが、マラリア感染を

過去に経験している経産時では、母体の抗マ

ラリア抗体が胎児へのマラリア感染に防御的

に働き、初産に比べて経産で子供における抗

マラリア効果が高いことが示された。FLT1遺

伝子のアリル頻度の親子間比較は胎生期環境

の違いを反映し得る。 

 
２．研究の目的 
胎生期の母体を介した感染、重金属曝露あ

るいは胎生期の低栄養が、胎児の出生後に与

えるエピジェネティクな変化は、感染および

曝露感受性の遺伝因子を研究する上で、環境

変容が及ぼす次世代影響として新たに考慮し

なければならない注目の生命現象である。本

研究では、妊娠初期の母体環境が後世の種々

遺伝子発現に及ぼす影響を明らかにするため、

妊娠マラリアならびに妊娠期の無機ヒ素曝露

についてヒトを対象とし、妊娠マウスに無機

ヒ素を実験的に曝露することで、それぞれの

次世代影響を遺伝子型頻度および発現量とメ

チル化率によって比較検証することを目的と

した。 

 
３．研究の方法 
（１）ヒトを対象とした調査 



インドネシア・スンバにおいて、現在の妊

婦、先行調査で出産を記録された女性、とそ

の子供全員を対象とした疫学調査を行い、親

子関係、経産数、マラリア感染歴に関する情

報を収集した。母体環境要因として各子ども

について、血族婚による出生かどうか、父親

による養育があったかどうか、母親の出自、

出生順を調査した。 

無機ヒ素汚染地域のバングラデシュの妊婦

と出生した子を対象に尿試料と血液試料を収

集し、ヒ素を含む痕跡元素の分析、ヒ素感受

性に関わる生体内因子の探索をおこなった。 

（２）マウスを用いた実験研究 

実験的にC57BL/J妊娠マウスに無機ヒ素（亜

ヒ酸ナトリウムとして100ppb）の飲料水を自

由飲水で与えて曝露し、曝露時期を妊娠期と

授乳期に群分けし、出生した仔のヒ素曝露を

評価した。 

 
４．研究成果 

インドネシア・スンバのヒト集団を対象と

し、経産女性を対象に子の出生と生存、生物

学的父親との血縁に関するデータを収集し、

解析を実施した。対象集団において、血縁婚

の女性の方が血縁婚でない女性より多くの

子供を出産し、また出生した子供の生存率が

有意に低いことを報告した。胎生期の母体環

境が後世の種々遺伝子発現に及ぼす影響に

ついて実験動物で検証を加えると共に、遺伝

子型とメチル化率の関係が同母体からの出

生順に影響を受けているかどうかを人類集

団で実証した研究例はまだあまりない。 

インドネシア・スンバ人の経産婦（F0）を

対象に出産歴を収集し、母体環境要因として

親（F0）と子（F1）それぞれの出生順位、経

産回数、マラリア有病歴を記録し、次世代の

子（F2）の生死と出産に関する三世代コホー

ト調査をおこなった。経産による影響がみら

れる遺伝子の同定ならびに遺伝子発現レベ

ルを定量的に分析するには至らなかったが、

縦断的なデータを蓄積することができた。 

 後世の遺伝子発現調節に影響する胎生期

の時期特異性について検証するため、亜ヒ酸

ナトリウム 100 ppm の飲料水を妊娠マウスに

与えて有害金属の無機ヒ素に曝露させ、曝露

時期を胎生期と授乳期に群分けして、動物実

験をおこなった。胎生期の無機ヒ素曝露によ

り血漿中または肝臓中のトリグリセリドが

低下し、曝露中止後の成熟期に雌仔のみ無機

ヒ素曝露群で低体重となる報告に基づいて、

無機ヒ素曝露マウスを作製した。その結果、

妊娠期に比して授乳期は飲水量が増大し、仔

数が多いほど母獣の飲水量が多いことが実

証された。母獣への無機ヒ素曝露量が胎生期

より授乳期の方が高いにも関わらず、胎生期

に特異的な遺伝子発現変動がみられること

は、胎生初期の感受性の高さを示唆すると考

えられた。今後はこのマウスモデルにおける

F2 世代の影響を検証していく必要がある。 
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