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研究成果の概要（和文）：DOHaDとは、妊娠中から出生後の発達期における栄養を含む環境因子が、成人期の健康や生
活習慣病をはじめとする非感染性疾患の発症に影響を及ぼすという理論である。本研究では、DOHaDでの疾患発生機序
として、母体栄養によるエピジェネティック制御が重要で、その制御対象としてギャップ結合タンパク質コネキシンを
考え、コネキシンがエピジェネティック制御を含めて発現調節されることについて論文を発表した。さらに低出生体重
児と若年女性のやせが高頻度である日本の現状は今後DOHaD関連の疾患の増加が予測され、DOHaD理論の社会への普及に
関する研究を開始した。

研究成果の概要（英文）：Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) hypothesis, whereby 
noncommunicable diseases (NCDs) including Type 2 diabetes, myocardial infarction, and stroke have been 
demonstrated to be influenced by the parents' biological environments; diet, exercise, etc., from 
pregnancy to about 2 years of age. We here hypothesised that epigenetic regulation of placental proteins 
by maternal nutrition plays important roles as a mechanism of DOHaD-related disease and that gap 
junctional proteins connexins are among those placental proteins. We published a paper showing that the 
expression of connexins is regulated by epigenetic mechanisms. In Japan, the percentage of 
low-birth-weight (<2,500 g) newborns has increased and more than 20% of women in their twenties are 
underweight (BMI, <18.5). These data have raised concern that chronic adult diseases related to DOHaD may 
further increase in the future. Thus, we have started researches on dissemination of the DOHaD concept 
among young Japanese.

研究分野： DOHaD

キーワード： DOHaD
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様	
 式	
 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	
 

１．研究開始当初の背景 
(1) がん、循環器疾患、糖尿病及び COPD（慢
性閉塞性肺疾患）を中心とした NCD
（Non-Communicable Disease：非感染性疾
患）は、今後 10 年間で世界の死因の約 8 割
にまで増加すると予測され、世界的な予防と
管理が求められている。 
 
(2) DOHaD (Developmental Origins of 
Health and Disease)は、胎生期から乳幼児期
までの栄養をはじめとする環境が、NCD を
含む成人期疾患の発症素因となるという理
論 で あ り  (Barker DJ. Public Health 
2012;126; 185-9)、それを支持する、妊婦の
低栄養（痩せ）や児の出生体重低下が、肥満、
糖尿病、心筋梗塞、発達障害、精神疾患など
の発症リスク因子であることを示すエビデ
ンスが蓄積してきた (Hanson & Gluckman, 
Physiol Rev 2014;94: 1027‒76)。 
 
(3) 20～30歳代女性の痩せが多く、出生時平
均体重が減少し、2500g以下の低出生体重児
が 1 割に迫っている 日本の現状は、今後
DOHaDに関連する成人の疾患が増加する危
険性を示している。今後、日本での NCD 予
防にためには、DOHaDの社会への普及活動
が重要である。 
 
２．研究の目的 
(1) DOHaD による疾患発生機構の一つとし
て、母体栄養による胎盤機能のエピジェネテ
ィック制御が重要で、グルコース輸送体と共
同して働くギャップ結合タンパク質コネキシ
ンが、その制御対象のひとつであると仮説を
立てた。その基礎データとなる、胎盤におけ
るグルコース輸送機構としてのグルコース輸
送体の局在を明らかにする。 
 
(2) 胎盤において、グルコース輸送体と協同
してグルコース輸送に重要な働きをしている
ギャップ結合タンパク質コネキシンについて、
発現制御、特にエピジェネティック制御機構
を明らかにする。 
 
(3) DOHaD の社会への普及活動の基礎デー
タとして、日本における DOHaDに対する理
解度を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1)	
 胎盤におけるグルコース輸送機構とし
てのグルコース輸送体の局在を明らかにす
るため、マウス胎盤組織を用いて、グルコー
ス輸送体 1	
 (glucose	
 transporter	
 1,	
 GLUT1)
の免疫組織化学的解析を行った。	
 
	
 
(2)	
 胎盤において	
 GLUT1 と協同してグルコ
ース輸送を行っているギャップ結合タンパ
ク質コネキシンのエピジェネティック制御
機構を明らかにするため、	
 コネキシンの発
現調節機構について、エピジェネティック制

御を含めて、系統的レビューを行った。	
 
	
 
(3)	
 DOHaD に対する理解度を明らかにするた
め、	
 日本人女子大学生約 1,000 名、年齢は
およそ 18～22 歳前後を対象に、Gage ら	
 [Am	
 J	
 
Clin	
 Nutr	
 2011;94	
 (suppl):	
 2018S]	
 による
質問票を英語から下記のように日本語へと
翻訳したものを用いて、調査研究を行った。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 マウス胎盤における	
 グルコース輸送体
1	
 (glucose	
 transporter	
 1,	
 GLUT1)の局在を
免疫組織化学的方法により明らかにした。	
 
	
 
	
 下図は、妊娠 15.5 日のマウスの胎盤組織
における GLUT1 の局在を免疫組織学的に解析
した結果で、茶色で示す GLUT1 陽性のシグナ
ルがマウス胎盤組織に観察された。これらの
所見は、通常の栄養状態でも胎盤において、
GLUT1 が豊富に発現し、グルコースの胎盤輸
送に機能を果たしていることを示す。	
 
	
 

	
 
	
 胎盤は血液組織関門 	
 (blood	
 tissue	
 
barrier)	
 を有する器官のひとつで、胎児を
母体血液中の有害な物質から守るためのバ
リアー機能を有しており、タイト結合が血液
胎盤関門	
 (blood	
 placental	
 barrier)の構造
的基盤となっている。一方、胎児は母体から
血液を介して、栄養と酸素等の供給を受けな
ければならず、例えば栄養素が血液胎盤関門
を通過するには、特別の仕組みが必要となる。
そのうち、グルコースの胎盤を介した輸送の
仕組みとしては、上で明らかにしたように
GLUT1 があり、母親側の血液からグルコース
を胎盤の細胞内に取り込む。	
 
	
 さらに、齧歯類の胎盤組織では、2 層の合
胞体細胞（母体側が合胞体細胞 I、胎仔側が
合胞体細胞 II）が存在し、GLUT1 は、合胞体
細胞 I の母体側と合胞体細胞 II の胎仔側に
局在し、合胞体細胞 I と合胞体細胞 II との
間には、ギャップ結合が存在している。すな
わち、齧歯類では、母体血液中のグルコース
は、合胞体細胞 Iの母体側の細胞膜に存在す
る GLUT1 によって合胞体細胞 I内に取り込ま
れる。次に合胞体細胞 I 内のグルコースは、
ギャップ結合を介して合胞体細胞 II の細胞
質に輸送される。そして、合胞体細胞 II 内



のグルコースは、胎仔側の細胞膜に存在する
GLUT1 によって、胎仔の血液中に輸送される	
 
(Takata,	
 Microsc	
 Res	
 Tech	
 38:145,	
 1997)。
このように、齧歯類におけるグルコースの胎
盤組織を介した母体血液から胎仔血液への
輸送は、GLUT1 とギャップ結合が共同して行
われている。	
 
	
 
(2)	
 コネキシンの発現調節機構について、エ
ピジェネティック制御を含めて、系統的レビ
ュ ー を 行 い 、 論 文 	
 (Oyamada	
 et	
 al.,	
 
Regulation	
 of	
 connexin	
 expression	
 by	
 
transcription	
 factors	
 and	
 epigenetic	
 
mechanisms.	
 Biochimica	
 et	
 Biophysica	
 Acta	
 
1828:	
 118‒133,	
 2015)として発表した。	
 
	
 下記のように、コネキシンの発現が、DNA
メチル化、ヒストン修飾、microRNA などのエ
ピジェネティックプロセスにより制御され、
コネキシン発現調節におけるエピジェネテ
ィック制御の重要性が多くの研究によって
明らかにされていることを総括した。	
 
	
 

	
 
①	
 DNA メチル化による発現調節	
 
	
 胎盤組織で発現しているコネキシン 26は、
その遺伝子のプロモーターのメチル化によ
って発現が抑制される。この事実は、Chen ら	
 
(Int	
 J	
 Cancer	
 113,	
 14,	
 2005)が、ヒト肺が
んにおいて、コネキシン 26 の発現が低下し
ていること、コネキシン 26 の発現が低下し
ている肺がん細胞株に脱メチル化剤	
 
(5-aza-2’-deoxycytidine)を投与すること
によりコネキシン 26 の再発現を誘導できる
ことより明らかにされている。	
 
	
 同様に、他のコネキシン遺伝子でもプロモ
ーター領域のメチル化がコネキシンタンパ
ク質の発現抑制と関連していることが、コネ
キシン 43、コネキシン 45 で分かっている。	
 
	
 
②	
 ヒストン修飾による発現調節	
 
	
 コネキシンの発現は、ヒストン修飾、その
うちでもヒストンのアセチル化によっても
制御される。この事実は、ヒストン脱アセチ
ル化阻害剤の処理によって、コネキシンの発
現が増加することによって示されている。	
 
	
 例えば、ヒストン脱アセチル化阻害剤のひ
とつである suberoylanilide	
 hydroxamic	
 
acid	
 (SAHA)処理によって、コネキシン 43 の
mRNA とタンパク質の発現が増加し、その際、

アセチル化ヒストン	
 H3/H4 の蓄積が起こる。
また、もうひとつのヒストン脱アセチル化阻
害剤である Trichostatin	
 A	
 (TSA)の処理でも、
コネキシン 43 の発現増加が起こるが、その
際、コネキシン 43 遺伝子の転写因子 AP-1 と
Sp1 の	
 responsive	
 gene	
 elements 周囲のヒ
ストン H4 の高アセチル化が起こる。一方、
ヒストン H3 の 9 番目のリジンのトリメチル
化によって、コネキシン 43 遺伝子の発現抑
制が起こる。	
 
	
 コネキシン 43 以外では、コネキシン 36 の
発現がヒストン修飾によって、調節されてい
る。すなわち、ヒストン H3 の 9 番目のリジ
ンのメチル化によりコネキシン 36 の発現抑
制が起こり、一方、ヒストン H3 の 4 番目の
リジンのメチル化によりコネキシン 36 の発
現が亢進する。	
 
	
 
③	
 microRNA による発現調節	
 
	
 成熟 microRNA は単鎖の 22 ヌクレオチドよ
りなるタンパク質をコードしない RNA で、特
異的な標的 mRNA の発現を抑制する。コネキ
シンの発現も複数の microRNA によって調節
される。	
 
	
 例えば、筋芽細胞細胞が多核の筋線維に分
化する過程で、筋特異的な microRNA である
miR-206,	
 miR-1 などが誘導され、コネキシン
43 の発現を抑制する。コネキシン 43 遺伝子
の 3’-非翻訳領域に miR-206/miR-1 の結合部
位があり、コネキシン 43 発現の抑制が起こ
る。また、心筋梗塞では、miR-1 の過剰発現
が起こり、コネキシン 43 の発現抑制を起こ
し、それが心筋梗塞における不整脈発生の原
因となる。また、ラットの心筋梗塞モデルで、
アンチセンス阻害によって miR-1 の発現を低
下させると、コネキシン 43 の発現抑制が起
こらず、不整脈発生を防止できる。	
 
	
 一方、コネキシン 40 の正常な発現には、
miR-208a が必要である。miR-208a は、心筋
特異的転写因子のひとつである GATA4 タンパ
ク質の発現を上昇させることによって、コネ
キシン 40 の発現を誘導する。miR-208a の適
正な発現が、心臓の刺激伝導系の機能に必須
であり、miR-208a の過剰発現や機能喪失は、
不整脈発生の原因となる。	
 
	
 筋芽細胞や心筋細胞以外でも、コネキシン
43 の発現は、microRNA によって調節されて
いる。骨芽細胞の分化過程においても、コネ
キシン 43 は miR-206 の発現調節のターゲッ
トとなる。miR-206 は骨芽細胞で発現してい
るが、骨芽細胞から骨細胞への分化する過程
で、その発現が減少する。また、miR-206 の
過剰発現は、骨芽細胞から骨細胞への分化を
抑制し、コネキシン 43 タンパク質の発現を
減少させる。一方、miR-206 のノックダウン
は分化を促進する。	
 
	
 以上のように、齧歯類の胎盤において
GLUT1 とともにグルコース輸送機構を形成す
るギャップ結合タンパク質コネキシンの発
現は、エピジェネティックに制御されている。	
 

Cx43 protein expression without affecting Cx43 mRNA expression
and that continuous expression of miR-206 in osteoblasts decreases
osteoblast differentiation and Cx43 protein expression. However,
when they co-expressed Cx43 together with miR-206, the inhibitory
effect of miR-206 on osteoblast differentiation is markedly rescued,
indicating that restoration of Cx43 protein expression is sufficient to
obtain normal osteoblast differentiation in miR-206-expressing
osteoblasts.

5. Conclusion

Here, we have reviewed regulation of connexin expression by di-
viding into gene structure of connexins, transcriptional factors, and
epigenetic regulation including histone modification, DNA methyla-
tion, and microRNAs (Fig. 2). As detailed above, it has become clear
that in various biological processes, connexin transcription network
is modulated by a combination of multiple transcription factors, his-
tone modifications, and microRNAs. However, how the interaction
between these regulatory mechanisms takes place is still an open
question. Recently, Schlesinger et al. [151] demonstrated the validity
of a system biology approach for the study of the cardiac transcription
network, by integrating mRNA profiles with DNA-binding events of
key cardiac transcription factors, activating histone modifications,
and microRNA profiles obtained in wild-type and RNAi-mediated
knockdown. Such an approach for the study of connexins may help
us to further understand regulation of connexin gene expression
under physiological and pathological circumstances and to develop
potential connexin therapies for human diseases including cancer,
heart, and neurological disorders.

Acknowledgements

This work was supported by grants-in-aid for Scientific Research
from theMinistry of Education, Culture, Sports, Science, and Technology,
Japan.

References

[1] G. Sohl, K. Willecke, An update on connexin genes and their nomenclature in
mouse and man, Cell Commun. Adhes. 10 (2003) 173–180.

[2] N.V. Munshi, J. McAnally, S. Bezprozvannaya, J.M. Berry, J.A. Richardson, J.A.
Hill, E.N. Olson, Cx30.2 enhancer analysis identifies Gata4 as a novel regulator
of atrioventricular delay, Development 136 (2009) 2665–2674.

[3] D. Gros,M. Theveniau-Ruissy,M. Bernard, T. Calmels, F. Kober, G. Sohl, K.Willecke, J.
Nargeot, H.J. Jongsma, M.E. Mangoni, Connexin 30 is expressed in the
mouse sino-atrial node and modulates heart rate, Cardiovasc. Res. 85 (2010)
45–55.

[4] P. Bedner, C. Steinhauser, M. Theis, Functional redundancy and compensation
among members of gap junction protein families? Biochim. Biophys. Acta
(2011), doi:10.1016/j.bbamem.2011.10.016.

[5] N. Batra, R. Kar, J.X. Jiang, Gap junctions and hemichannels in signal transmission,
function and development of bone, Biochim. Biophys. Acta (2011), doi:
10.1016/j.bbamem.2011.09.018.

[6] E.C. Beyer, K. Willecke, Gap junction genes and their regulation, in: E.L. Hertzberg
(Ed.), Gap Junctions, vol. 30, JAI Press Inc., Stamford, 2000, pp. 1–30.

[7] A. De Maio, V.L. Vega, J.E. Contreras, Gap junctions, homeostasis, and injury,
J. Cell. Physiol. 191 (2002) 269–282.

[8] M. Vinken, E. De Rop, E. Decrock, E. De Vuyst, L. Leybaert, T. Vanhaecke, V.
Rogiers, Epigenetic regulation of gap junctional intercellular communication:
more than a way to keep cells quiet? Biochim. Biophys. Acta 1795 (2009)
53–61.

[9] M. Oyamada, Y. Oyamada, T. Takamatsu, Regulation of connexin expression,
Biochim. Biophys. Acta 1719 (2005) 6–23.

[10] F. Cicirata, R. Parenti, F. Spinella, S. Giglio, F. Tuorto, O. Zuffardi, M. Gulisano,
Genomic organization and chromosomal localization of the mouse Connexin36
(mCx36) gene, Gene 251 (2000) 123–130.

X mRNA

mRNA

Protein

DNA

microRNA-based regulation

Translational repression
or

mRNA degradation

miRNA

pre-miRNA

ON

ON

OFF

HATHDAC

CH3

X

DNA methylation
OFF

Histone modification

Promoter

CH3 CH3

Promoter

TF TF

Fig. 2. Regulation of connexin expression by transcriptional factors and epigenetic mechanisms including histone modification, DNA methylation, and microRNAs. Ac, acetyl group;
CH3, methyl group; HAT, histone acetyltransferase; HDAC; histone deacetylase; miRNA, microRNA; pre-miRNA, precursor microRNA; TF, transcription factor.

130 M. Oyamada et al. / Biochimica et Biophysica Acta 1828 (2013) 118–133



(3)	
 DOHaDの社会への普及活動の基礎デー
タとして、DOHaD に対する理解度について、
日本人女子大学生を対象に調査研究を行い、
DOHaD に対する理解度が低い現状を明らかに
した。	
 
	
 
①	
 DOHaD に対する理解度を知るための日本
語質問票の作成	
 
	
 DOHaD の社会への普及活動を行うためには
まず、DOHaD に対する認識の分析が必要と考
えた。そのため、Gage ら	
 [Am	
 J	
 Clin	
 Nutr	
 
2011;94	
 (suppl):	
 2018S]	
 による質問票を日
本語に翻訳し、下記のような DOHaD に対する
理解度を知るための質問票を作成した。	
 
	
 

	
 
②	
 日本人女子大学生	
 [食物栄養学科、保育
学科、人間生活学科の３専攻の約 1,000 名（80
名×3 学科×4 学年）で 18~22 歳前後]を対
象とした調査の実施	
 
	
 上記の DOHaD に対する理解度を知るための
質問票を用いて、具体的には、	
 
A.１歳までの食事が、遺伝や生活習慣（遺
伝・環境と生活習慣の要素）に比べて、成人
になった時の健康にどの程度影響を及ぼす
と考えているのか、	
 
B.１歳までの食事が、生涯に渡った不健康な
食嗜好、肥満症になるリスク、慢性疾患の発
症にどの程度影響すると考えているのか、を
訊ねた。	
 
	
 
③	
 調査結果	
 
	
 1 歳までの食事が成人になった時の健康に、
かなり強くあるいは強く影響すると答えた
者の割合が全体の 56.6%で、他の遺伝、環境
あるいは生活習慣の要素に比べて、成人の健
康への影響が小さいと認識していた。	
 
	
 1 年生から 4 年生を全て合わせたとき、食
物栄養学科、保育学科、人間生活学科の各３
学科間に差はみられなかったが、食物栄養学
科のみで学年進行に伴って、1 歳までの食事
が成人になった時の健康により強く影響す
ると回答する者の割合が増加していた。	
 
	
 「１歳までの食事が、生涯に渡った不健康
な食嗜好、肥満症になるリスク、慢性疾患の
発症などにどの程度影響すると考えている
のか」について、研究対象の女子大学生は、
１歳までの食事が、不健康な食嗜好（好き嫌

い）（57.1%）や食物アレルギー（55.6%）へ
の影響を強いと考える傾向が見られた。しか
し、NCD との関係性を考えた者は少なく、中
でも癌への影響を強いと考えた者が最少で
あった（19.5％）。	
 
	
 
④	
 考察	
 
	
 研究対象の日本人女子大学生において、1
歳までの食事が成人になった時の健康にか
なり強く・強く影響すると答えた者の割合は
56.6%と低く、ヨーロッパ 5 カ国の初産婦で
の Gage らの報告（63.7%）と同様に、DOHaD
に対する低い理解度であることを明らかに
した。授業内容に DOHaD 教育を盛り込んでい
る食物栄養学科のみで、学年進行に伴って、
1 歳までの食事が成人になった時の健康によ
り強く影響すると回答する者の割合が増加
していることが分かった。この結果は、栄養
教育を行うことにより DOHaD の認識を高めら
れる可能性を示唆しており、DOHaD 普及活動
の意義や価値・効果を示していると考えた。	
 
	
 
	
 以上の「日本人女子大生の DOHaD に対する
認識の調査結果」を 2013 年 11 月、シンガポ
ールで開催された国際 DOHaD 会議で発表した
が、その際、DOHaD 教育の世界的なパイオニ
アであるニュージーランド、オークランド大
学の Liggins 研究所の LENScience	
 (The	
 
Liggins	
 Education	
 Network	
 for	
 Science)	
 プ
ログラムの Jacqueline	
 Bay ディレクターと
知己を得た。2014 年 3 月、小山田が Liggins	
 
研究所を訪問し、DOHaD に関する理解度の国
際比較は、栄養教育を含む介入を通した NCD
の予防対策の実施に貴重な情報をもたらし、
重要であると合意に達して、共同研究を開始
することとなった。そして、2015 年 3 月に、
小山田が Liggins	
 研究所を再訪問し、DOHaD
ヘルスリテラシーを客観的に評価するため
の質問票を、一般大衆及び中学生とその親を
対象にした一般用とヘルスプロフェッショ
ナル用の 2種類を英語で作成した。今後、日
本とニュージーランドで、ヘルスプロフェッ
ショナルとその学生、中高生とその保護者、
一般大衆について、DOHaD に関するヘルスリ
テラシーについて調査を実施、その結果を比
較し、DOHaD 理論の社会への普及につなげて
行きたいと考える。	
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