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研究成果の概要（和文）：親が受けたストレスが次世代に影響するという現象は、これまで、多くの疫学的報告
で語られていたが、最近ようやく、幾つかのモデル生物を用いた実験による報告が蓄積されつつある。しかしな
がら、そのメカニズムについては未だよく分かっていない。本研究では、拘束ストレスをショウジョウバエに与
える実験系を確立し、父親への拘束ストレスにより、次世代のエピゲノム状態に影響し、更にエネルギー代謝の
恒常性に影響を与えることを見出した。また、本機構にp38-dATF-2シグナル経路が中心的役割を担っていること
を示唆する結果を得ており、本機構の分子機構の解明へ、大きく前進することが出来た。

研究成果の概要（英文）：At present, the experimental evidences of epigenetic inheritance caused by 
stresses are beginning to accumulate in some animal models. However, molecular mechanism and 
biological meaning underlying these phenomena has not been clearly understood yet. We have 
established a new experimental system for analyzing epigenetic effects of drosophila exposed to 
restraint stress (RS). We observed that Drosophila F1 progenies, derived from RS exposed fathers, 
showed significant disruption of heterochromatin state and reduced energy metabolic rate. We also 
found that p38-dATF-2 pathway might play a central role for the epigenetic inheritance induced by 
RS. 

研究分野： エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 
ストレスにより誘導されたエピゲノム変化
よる、個体の環境適応と、その遺伝機構の
解明は、生命の恒常性維持機構、及び、疾
患発症機構、さらには生物進化を理解する
上で重要である。英国の Barker 教授が最
初に提唱した「低体重で生まれた子供は成
長後に糖尿病などの生活習慣病を発症し易
い」という説（Barker 説）は、疫学調査の
結果とも合致し、現在では「胎児・乳幼児
期の栄養状態が成長後の疾患発症頻度に影
響する」という胎児プログラミング仮説
（Developmental Origin of Health and 
Disease: DOHaD）として広く知られ、急
速に関心が高まってきていた。また、この
ような環境ストレスの影響は、世代を超え
て、次世代へと引き継がれていくという報
告もなされている。しかしこれまでは、こ
の説を検証する緻密な実験が困難であるこ
とや、分子メカニズムが全く不明であるこ
とから、この説を信じない研究者も多かっ
た。精神的なストレスは、神経活動への影
響に留まらず、睡眠、摂食等の行動異常を
引き起こし、様々な生理的変化も引き起こ
す。マウスでは、社会的隔離によるストレ
スにより、脳内のエピゲノム状態に変化を
きたすことが報告されている（前川ら、
EMBO J., 2010）。また、母親ラットを子供
から分離すると、成長した子供が行動異常
を呈することが報告されていて（Weaver 
ら、Nat Neurosci, 2004）、グルココルチコ
イド受容体遺伝子の発現制御領域のエピゲ
ノム変化に起因することが示されている。
しかしながら、これまで、このような行動
異常がその次世代に遺伝し得るかどうかに
関する報告はない。 

ATF-2 は、私が所属する研究室で最初に

同定された転写因子で、ATF/CREB ファミ
リーのメンバーの一つである。ATF-2 は
種々のストレスにより、ストレス応答性キ
ナーゼ p38/JNK を介して、リン酸化され、
活性化される（図１A）。私は、ショウジョ
ウバエ転写因子 dATF-2 がヘテロクロマチ
ン形成に必要で、熱ストレス依存的なヘテ
ロクロマチン形成の変化が dATF-2 経路を
介して行われていることを見いだした（図
１B、図２）。また、dATF-2 依存的なヘテ
ロクロマチンの変化が次世代に受け継がれ
ることを発見した（成ら、Cell, 2011）。 
さらに、dATF-2 変異染色体をもつ親世代と、
その親由来の dATF-2 変異染色体を持たな
い子世代の遺伝子発現アレイ解析を行った
ところ、親子両世代で 遺伝子発現の増加を
示した遺伝子を同定することが出来た。見
いだされた遺伝子のうちの多く（全体の 3
分の 1）が神経系で発現している遺伝子で
あった。この結果は、いくつ かの神経系の
遺伝子は dATF-2 依存的なエピジェネティ
ク制御を受け、その変化が次世代へも反映
されることを示唆している。 
そこで、私は、親の受けた精神ストレスの次
世代へのエピジェネティックな遺伝とその分
子メカニズムを、ショウジョウバエのモデル
系を用いて解明していきたいと考えるに至っ
た。 
 
 
２．研究の目的 
拘束ストレスは、ラットやマウスなどに強
い精神的ストレスを与えるためによく使わ
れている。そこで、①拘束ストレスを、シ
ョウジョウバエのオス親に与え、その次世
代におけるヘテロクロマチン状態に影響が
現れるか、②変化が会った場合、その影響
が dATF2 依存的であるかどうかを、調べら
れる実験系の確立を目指した。また、私の
以前の研究から、ショウジョウバエ dATF-2
はヘテロクロマチン上のみならず、ユーク
ロマチン領域の特異的部位でも、HP1（メ
チル化ヒストンに結合するタンパク質）と
共局在しており（成ら、Cell, 2001）、ユー
クロマチン領域に局在する、幾つかの
dATF-2 標的遺伝子は、エピジェネティック
な制御を受けていることが示唆されている
ことから、拘束ストレスが次世代の特定遺
伝子領域のエピゲノム状態に変化を引き起
こすことを実証し、その分子メカニズムの
全容を解明したいと考えた。 
 
 
３．研究の方法 



オス親への拘束ストレスによる、次世代の
エピゲノム状態の変化を効果的に解析する
ため、ストレス暴露時間、回数など、実験
系の最適化を行った。拘束ストレスをショ
ウジョウバエに対し行った研究はほとんど
なかったので、まず、その実験系の確立か
ら始める。そして、確立した実験系を用い
て、次世代のヘテロクロマチン状態を測定
した。また、dATF-2 経路依存性を見るた
め、dATF-2 ノックアウトショウジョウバ
エや、p38-dATF-2 経路の上流に存在する
MEKK1のnull突然変異体を用いて実験を
行った。 
また、拘束ストレスによる影響が、どのよ
うにして、生殖細胞に伝わるのかを解明す
るため、拘束ストレスを与えた個体におい
て、誘導される液性因子の探索を行い、同
定された因子が、実際、次世代のエピゲノ
ム変化に直接関与しているかどうかを解析
した。 
さらに、親の拘束ストレスによって引き起
こされた次世代のエピゲノム変化により、
次世代において、どのようなアウトプット
として合わられてくるのかを調べるため、
野生型と dATF-2 ノックアウト系統を用い
たRNA-seq とメタボローム解析を行った。
また、dATF-2 依存的な標的遺伝子領域を
推定する。また、ChIP-seq、 ChIP 解析等
を用いて、標的遺伝子領域のエピゲノム変
化等を詳細に解析し、分子メカニズムに迫
るよう、抗体作成や、諸条件の検討をかさ
ねてきた。 
 
４．研究成果 
本研究において、私は、ショウジョウバエに
拘束ストレスを与え、次世代のヘテロクロマ
チン状態に影響を与えるかどうかを測定す
る新規の実験系を確立した。そして、本実験
系を用いて、オス親の拘束ストレスが、次世
代の子のヘテロクロマチン状態に影響しう
ることを見出した。更に、拘束ストレスによ
って、雄の精巣では、dATF-2 の発現が非常に
高く、拘束ストレスを与えると、精巣におけ
るP38のリン酸化の亢進が引き起こされるこ
とから、拘束ストレスが、精巣において、
dATF-2-p38 シグナル経路を介し、ストレス依
存的なエピゲノム変化が引き起こされてい
るものと考えられた。更には、拘束ストレス
を与えると、液性因子である Upd3 の発現が
上昇することがわかった。そこで、Upd3 を、
雄において、精巣以外の神経特異的に強制発
現させ、次世代のヘテロクロマチン状態を観
察したところ、拘束ストレスと同じく、ヘテ
ロクロマチンに顕著な変化が起こっている
ことがわかった。この結果は、拘束ストレス
によって、Upd3 の発現が誘導され、体液を通
して精巣に到達すると、精巣において
p38-dATF-2 シグナル経路が活性化され、生殖
細胞内のエピゲノム状態に影響することが
示唆された。 

また、私は、拘束ストレスによる次世代への
影響を更に解析するため、RNA-seq とメタボ
ローム解析を行った。その結果、特に、エネ
ルギー代謝が大きな影響を受けており、拘束
ストレスを与えた親由来の子において、エネ
ルギー代謝が顕著に低下していることが見
出された。 
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