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エピジェネティクスと栄養
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エピジェネティクス epigenetics とは，DNAの塩基配
列の変化を伴うことなく遺伝子発現の変化が細胞分裂を経
て安定的に伝達される現象であり，DNAのメチル化，ヒ
ストンの修飾（メチル化，アセチル化，ユビキチン化など），
microRNAによる遺伝子発現の不活性化などによって起
こる．エピジェネティクスが関与する現象には，X染色体
の不活性化（lionization）やAngelman 症候群などの遺伝
病の原因であるゲノム・インプリンティングが知られてき
た．近年，発生初期におけるエピジェネティックな変化が，
成長後の 2型糖尿病，脂質異常症，冠動脈疾患，メタボリッ
クシンドロームなどの生活習慣病の原因となるだけでな
く，子孫に受け継がれることが明らかになり，注目されて
いる．
生活習慣病の原因を胎内環境に求める説はBarker らに
より提唱され，Developmental Origins of Health and
Disease（DOHaD）説，すなわち胎内環境により健康と生
活習慣病の素因が形成され，出生後の環境と素因の相互作
用で健康および疾病が形成されるとする説に発展した．胎
内環境のうち，特に重要とされる胎内の栄養状態が不良で
あると，「倹約表現型」が形成されるが，出生後の環境変
化（豊富な栄養素の摂取とエネルギー消費量の減少）によ
り「倹約表現型」との間に「ミスマッチ」が生じ，生活習
慣病が発症するという考え方である．疫学的には，出生時
体重と生活習慣病の発症リスクの間にU字型の相関があ
ることが報告されている．また，第二次世界大戦末期の
1944 年～1945 年の冬季，ドイツ占領下のオランダで発生
した飢餓（Dutch Hunger Winter）時に妊娠していた女性
から生まれた子供たちに，成人後に生活習慣病を発症する
リスクの増加がみられた．最近彼らの子の世代，すなわち
飢餓時に妊娠していた女性の孫の世代（F2）まで，生活
習慣病の発症リスクが高いことが示された．
エピジェネティックな現象の分子的基盤として，実験動
物レベルで最もよく研究されているのはDNAのメチル化
である．メチル化の起こりやすい部位は，主に遺伝子のプ
ロモーター部分のCpG island であり，転写が阻害され，
遺伝子は不活性となる．DNAのメチル化はDNAメチル
トランスフェラーゼ（Dnmt）によりメチル基供与体から

メチル基がシトシンに転移されて起こる．メチル基供与体
として重要なものは S―アデノシルメチオニン（活性化さ
れたメチオニン）であり，メチル基を供与した S―アデノ
シルメチオニンは S―アデノシルホモシステインを経てホ
モシステインに加水分解される．ホモシステインは 5―メ
チルテトラヒドロ葉酸（葉酸の活性型）からメチル基を受
け取り再びメチオニンとなる．この反応はメチオニン合成
酵素により起こり，この酵素はメチルコバラミン（ビタミ
ンB12の活性型）を補酵素として要する．したがってメチ
オニンサイクルが円滑に動くためには葉酸とビタミンB12
が必要である．低蛋白食（メチオニンをはじめとする含硫
アミノ酸量も少ない）や葉酸，ビタミンB12欠乏食で飼育
した妊娠ラットでは，仔のDNAメチル化が減少し，肝の
グルココルチコイド・レセプターと PPARαの発現がF2
世代まで増加したと報告されている．これは低栄養に適合
したエネルギーの蓄積に向う代謝系が増強されたことを示
すが，出生後の栄養素過剰環境では過剰なエネルギーの蓄
積が予想される．低蛋白食に葉酸を強化して飼育した妊娠
ラットの仔では発現は低下した．また低蛋白食ではDnmt
自体の発現も低下していた．このような実験的事実が直接
ヒトに外挿できるかどうかはさらに研究を要する．
最近日本では低出生体重児の頻度が増加しており，妊娠
可能な若年女性のやせ（BMI＜18.5）の頻度が先進国で最
も高い．発育の初期段階における低栄養が児だけでなく，
世代を超えて影響することは，将来の生活習慣病罹病率の
増加を憂慮させる．
本記事の性格上，個々の文献引用は控える代わりに，よ
り詳細に論じたいくつかの総説を挙げておくので，興味あ
る読者は参考にしていただきたい．
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