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はじめに
　1990年代にヒト遺伝子のDNAを全部を解読するヒトゲノム

計画が世界規模の研究が行われ、その数はおよそ２万であるこ

とが明らかにされた。その後この２万の遺伝子は、全部が勝手

に働いているのではなく、必要な時に必要な場所で働いている

ことがわかった。例えば脳の発生に必要な遺伝子は胎児期に脳

の中で働くといった具合である。この精巧な遺伝子制御の仕組

みをエピジェネティクスと呼んでいる。そしてこの仕組みに異

常が生ずると発達障害傾向につながることも後年、わかってき

た１）。

　エピジェネティクスという用語はもともとイギリスのエジン

バラ大学のWaddington博士によって使用された発生学の言葉

であった。受精卵から胎児ができる過程でさまざまな細胞が生

み出され、この発生過程を遺伝子が規定しているという概念を

エピジェネティクスとよんだ２）。そこには２万の遺伝子のうち

どれがどの時期、どの段階で働くかはあらかじめプログラムさ

れており、その精緻な仕組み、遺伝子のON/OFFの仕組みの

詳細が1990年代以来、今日までの30年間でわかってきた（図１）。

これを音楽で例えると、DNA配列という楽譜の上のフォルテッ

シモやピアノなどの強弱記号がエピジェネティクスであり、ヒ
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トのからだが心身ともに健康な音楽を奏でるためには、ゲノム

（DNA配列）とエピゲノムのどちらも正常を保つ必要性がある

こともわかってきた３）。

　エピジェネティクスはまた、さまざまな外界のストレスで変

化し、脳の遺伝子がONからOFFになってしまうになることが

示された。外界のストレスとは例えば幼少期の虐待である（図

２）１）。逆に異常になったエピジェネティクスが、うつ病の治

療薬（OFFになっていたBDNF遺伝子をONに戻す作用）４）や

ビタミンや葉酸、お茶成分のカテキンにON/OFFの根本とな

るDNA化学修飾を適正に保つ作用があることも判明した５）。

　以上の流れから、エピジェネティクスは、心理的側面や栄養

的側面から保育環境や教育環境を考える上で重要な生物学的エ

ビデンスを提供する可能性のある学問分野と考えられる。実際、

100年以上前に、幼児教育の祖と言われているイタリアの女医

モンテッソーリは「身体の栄養のためには栄養学という科学が

必要なように、心が育つためには科学的な教育学が必要である。

心を育てるためには励ましやお説教、心がけや善意だけでは不

十分であり、科学を尽くして子どもの成長に適切な物的環境と

人的環境を明らかにしていかなければならない」と保育におけ

る科学的エビデンスの必要性に言及し６）、「子どもの精神的生

命は環境によって肉体化される」、「子どもの知性は数十万年を

要して進化を続けて開花したものである」、「子どもの知性はこ

れから数千億年の未来に引き継がれていく生命の贈り物であ

る」といった言葉を残していた７）。このような子どもの生命現

象が、今、エピジェネティクス研究で得られた知見で説明がで

きると考えられる８）。

　以上を踏まえ、本研究の目的は、子どもの発達に関わる生命

現象の説明がエピジェネティクスでどこまで説明可能かを明ら

かにすることである。

　具体的には、子どもの脳の発達過程には「遺伝子にプログラ

ムされた神経発達の内在性要素」と「外部から脳に影響を及ぼ

す環境で変化する精神発達の外在性要素」の両面があることを

ふまえ、「遺伝子にプログラムされた神経発達」に関係する論文

を抽出することを目的に「神経発達」をキーワードにしたエピジェ

ネティクス研究論文を探索し、さらに「環境による脳の発達変化」

に関係する論文を抽出することを目的に「精神発達」をキーワー

ドにしたエピジェネティクス研究論文の探索を行った。

研究方法
１．研究の対象

　本研究の対象は、子どもの脳の発達に関わるエピジェネティ

クスに関する先行研究とした。具体的には、世界の医学系の論

文を網羅している米国国立生物学情報センター（NCBI）の医

学論文データベース（PubMed）に登録されている医学論文（総

数約630万）とした９）。

２．研究の方法

　この30年間エピジェネティクス研究が急速に進展してきたこ

とを踏まえ、過去30年間のPubMedデータベースの中から子ど

もの脳の発達に関わるエピジェネティクス研究論文を検索した。

その際、エピジェネティクスはプログラム化された脳の発達と

いう内在性要素と脳に影響を及ぼす環境といった外在性要素を

結びつけるメカニズムであることから、本論文では「生物学的

な脳の発達メカニズムといった内在的要素」の抽出が期待され

る「子どもの神経発達」に関する論文と「脳の発達に影響を与

える社会環境的な外在的要素」の抽出も期待される「子どもの

精神発達」に関する論文の２つに分けて探索を行った。

　具体的には、以下のように抽出した。

①　「子どもの神経発達」に関わる論文検索

　キーワードを「epigenetics」および「child neurodevelopment」

として論文検索を行った。ここで、PubMedデータベースはこ

れらのキーワードが論文タイトルまたは要旨（abstract）に入っ

ている論文を抽出する検索システムである。その結果、168編

の研究論文が抽出された。内訳は第Ⅰ期（〜2000）１編、第II

期（2001〜2010）５編、第III期（2011〜2020）162編で、論文

数が近年、急増する傾向を認めた（図３）。

②　「子どもの精神発達」に関わる論文検索

　キーワードを「epigenetics」および「child mental development」

図１　エピジェネティックな遺伝子のスイッチメカニズム
　DNA上に化学修飾が施されると転写抑制タンパク質が結合
してDNAが閉じた状態になり遺伝子がOFFとなる。

図２　環境ストレスによる遺伝子のスイッチング
　環境化学物質や強い精神ストレスが加わるとある種の遺伝子
はONからOFFになり、その働きが低下する。
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として論文を検索した。その結果、358編の研究論文が抽出さ

れた。内訳は第I期（〜2000）８編、第II期（2001〜2010）25編、

第III期（2011〜2020）325編で、論文数が近年、急増する傾向

を認めた（図４）。

　なおPubMedデータベースでされた論文のタイトルと抄録か

ら本研究の対象文献を選定し、子どもの神経発達と精神発達の

理解に貢献すると思われるエピジェネティックな知見を提示し

ている33編の論文を抽出し、それぞれ10年ごとに区分し、知見

の推移を示した。

研究結果
（１）「子どもの神経発達」に関わるエピジェネティクス研究

第Ⅰ期（1990年代まで）

　培養した神経細胞から得られた神経発達における遺伝子調節

のメカニズム：ラットの胎児脳を解剖して神経細胞を取り出し

て培養し、神経細胞の成長過程の転写因子タンパク質がDNA

上の遺伝子に結合してさまざまな遺伝子の働きを調節している

プログラムが存在することが明らかにされた10）。

第Ⅱ期（2000年代）

　精神疾患患者の脳サンプルから得られた異常な働きをする遺

伝子：この年代の神経発達研究は、動物脳に加えヒト脳（死亡

した方の脳）を材料に研究がなされるようになった。さらに遺

伝子解析技術も大きく進展した。これらを受け、統合失調症患

者の死後脳を調べた結果、神経系の発達や睡眠パターンに関与

する遺伝子（TRAF4, Neurod1, PLP1, PER1など）が正常な

遺伝子制御のプログラムから逸脱して、異常に働いていること

が判明した。これにより精神疾患は、脳の遺伝子の調節メカニ

ズムに破綻があることが示唆された11）。

　精神疾患の発症リスクを上げるエピジェネティック変化：遺

伝子のDNA配列上でシトシン塩基にメチル基を供与され、メ

チル化修飾を受けたメチル化シトシン（5mC）に変化すると

遺伝子発現が抑制される。このメカニズムは正常な神経発達に

必須である。このような中、エピジェネティックな遺伝子制御

プログラムに２種類のメチル化代謝酵素（MTHFR）が関わっ

ていること、さらにこれらの酵素の遺伝子に異常があると統合

失調症のリスクが上昇することから、すなわちエピジェネ

ティックなDNAの化学修飾のなされ方が精神疾患のなりやす

さに関係することが明らかにされた12）。

　先天性の発達障害疾患における脳内の遺伝子制御の破綻メカ

ニズム：原因の１つがエピジェネティックな遺伝子調節の異常

であることも報告された。具体的には、遺伝子の異常が明らか

になっている先天的に自閉傾向の症状を呈するRett症候群にお

いて原因となるMEPC2遺伝子が脳の中でさまざまな遺伝子を

コントロールするタンパク質を作る遺伝子であったことから、

自閉症の病態に脳内の遺伝子のコントロール異常があることが

想定されるようになった。またMECP2遺伝子に異常があると

二次的に他の遺伝子の化学修飾にも異常が生じて遺伝子の調節

不全に拍車をかけていることや、脳の中で神経細胞だけでなく、

グリア細胞においても遺伝子の調節不全状態が存在することが

明らかにされた13）。

第Ⅲ期（2010年代）

　iPS細胞を用いた先天性の発達障害疾患の神経病態の解明：

2010年代に入るとiPS細胞の作製技術を用いて、エピジェネ

ティックな異常を原因とする先天的な神経障害疾患の病態解明

研究が行われるようになった。その中で、前述のRett症候群と

同様に、原因となる遺伝子異常が明らかにされた先天的に自閉

傾向の症状を呈する脆弱X症候群において、iPS技術を用いて

患者の皮膚細胞を神経細胞に分化誘導させて調べたところ、異

常なDNAのメチル化修飾によってX染色体上のFMR1遺伝子が

抑制された結果、神経細胞の分化過程に異常が生ずることが判

明した14）。

　神経機能に関わる新しいエピジェネティック修飾因子の発

見：エピジェネティックな遺伝子の抑制に関わるDNA上の化

学修飾（5mC）に加え、新たに化学修飾が解除して遺伝子の

働きを復活するしくみが明らかにされた。このしくみには

5hmCという新しいタイプの化学修飾が関わっており、しかも

5hmCは神経細胞、脳の発達、神経疾患に重要であることが見

出された15）。

　ヒト脳と動物脳のエピジェネティクスの類似性：脳の組織は

図３　神経発達分野のエピジェネティクス論文の年次推移
　近年、１年あたりの論文数が増加してきていることがわかる
（2020年８月時点）

図４　精神発達分野のエピジェネティクス論文の年次推移
　近年、１年あたりの論文数が増加してきていることがわかる
（2020年８月時点）
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神経細胞とその周りを埋めているグリア細胞からできている。

神経細胞とグリア細胞はその働きが異なり、遺伝子の働き方も

異なる。したがって遺伝子を調節するエピジェネティクスのパ

ターン（エピゲノム）は異なる。しかしながら、ヒト脳の神経

細胞とマウス脳の神経細胞同士のエピゲノムを比較すると類似

していることがわかった。また同様にグリア細胞同士のエピゲ

ノムも類似していた。したがってヒトから脳組織を採取して研

究することは倫理上ハードルが高いが、エピジェネティクス研

究においては、マウス脳で得られた知見はヒト脳でも当てはま

るといって良いことが示唆された16）。

　血液のエピジェネティクスに基づく精神疾患の診断：糖尿病

の診断が血液検査の血糖値で行えるように、精神疾患にも血液

検査でわかるバイオマーカーが求められてきた。そのような中、

うつ病患者20名と健康な対象者18名のエピジェネティックな違

いが、うつ病患者で低下するBDNF（脳栄養因子）の遺伝子の

DNA領域で見出され、これがうつ病の血液検査による診断を

可能とすることが示された17）。

　妊娠中の葉酸摂取不良に起因する自閉スペクトラム症リス

ク：葉酸はエピジェネティックな遺伝子調節の基盤となるDNA

の化学修飾に必須の栄養素である。これを十分に妊娠中に摂取

しておかないと産まれた子どものエピジェネティクスに影響を

与え、自閉スペクトラム症になりやすくなることが明らかにさ

れた。具体的には、ノルウェーで行われた10万人規模を対象と

して行われた研究により、推奨どおりに妊娠前4週間から妊娠後

８週間にかけて１日400マイクログラムの葉酸を服用した妊婦群

とこれを行わなかった妊婦群で生まれてきた子どもの自閉症発

症率を比較したところ、服用妊婦群は0.10%に対し非服用妊婦群

は0.21%と約２倍のリスクに上昇することが判明した18）。

　妊娠中の飲酒による障害につながる胎児エピジェネティクス

変化：妊娠中の飲酒は胎児アルコール症候群と呼ばれる知的障

害を生まれた子どもに引き起こすことが知られてきた。このよ

うな中、胎児期にアルコールに曝された既往を持つ子どもの口

腔粘膜組織のエピジェネティクスを調べた結果、認知や注意欠

損に関わるDPP10遺伝子やSLC16A9遺伝子のエピジェネティ

クスに異常が生じていることが判明した19）。

　妊娠中の喫煙による障害につながる胎児エピジェネティクス

変化：妊娠中にタバコを吸うとニコチンの影響で胎児に発達障

害の素因が形成されることが知られてきた。そのような中、マ

ウスの胎児の脳組織（前頭部や海馬）を調べてみたところ、エ

ピジェネティックな遺伝子の調節を司るタンパク質（MeCP2, 

DNMT3A, HDAC2, TET2）の発現が低下していた。このこと

から妊娠中の喫煙は、結果として胎児の脳の中で神経関係遺伝

子の発現調節異常を引き起こし、これが発達障害の原因になり

うる可能性が示唆された20）。

　被虐待歴を持つ母親から娘へのエピジェネティクスに基づく

虐待素因の伝達：虐待を受けた女性が母親になるとその娘も虐

待をしてしまう傾向があることを虐待の連鎖という。この研究

では被虐待歴がありそれがトラウマ（恐怖に対する過敏性）と

なっている母親から生まれた子どもの臍帯血のエピジェネティ

クスを調べた結果、女児において、BDNF遺伝子のエピジェネ

ティクス変化と発現低下が認められた。この変化はうつ病で見

られるものと同様で、この女児が将来、精神疾患や虐待の連鎖

を引き起こす可能性が示唆された21）。

（２）「子どもの精神発達」に関わるエピジェネティクス研究

第Ⅰ期（1990年代まで）

　子どもの精神発達に影響を与えるエピジェネティクスの想

定：一卵性双生児と二卵性双生児の比較研究から、子どもの成

長発達には遺伝学的プログラムに加えて外界からの刺激による

反応というエピジェネティックな要素が関係している可能性を

提示した22）。

　子どもの精神発達に影響を与えるエピジェネティックなメカ

ニズム：重度の精神発達障害を認める先天性疾患であるアン

ジェルマン症候群の原因がエピジェネティックなメカニズムの

異常であることが判明した。具体的には、UBE3A遺伝子は一

対の15番染色体のうち母から受け継いだ染色体ではONになっ

ているおり、欠失はその母から受け継いだ染色体で生じている

ことが判明した。一方、父から受け継いだ15番染色体は欠失は

ないがその働きはエピジェネティックな制御を受けてOFFに

なっていることがわかった。このような由来する親の性によっ

て遺伝子のON/OFFが決まるエピジェネティックなメカニズ

ムをゲノムインプリンティングという。アンジェルマン症候群

の研究を通じて、遺伝子のエピジェネティックな制御のしくみ

とその異常による精神発達の障害の関連性が明らかになった23）。

第Ⅱ期（2000年代）

　劣悪な養育環境がエピジェネティック変化をもたらす生物学

的な意味：種々のストレスで副腎皮質のグルココルチコイドホ

ルモンの産生が上昇し、脳の海馬領域を刺激されると、グルコ

コルチコイドの受容体（GR）が活性化して、神経細胞の興奮

が落ち着くことが知られてきた。そのような背景の下、幼少期

に母親を引き離されるという精神ストレス（虐待）を与えると、

仔ラットの脳の海馬領域のGR遺伝子がメチル化修飾されて遺

伝子発現が抑制されること、さらにはこれにより精神ストレス

に耐えるためのホルモンであるグルココルチコイドの作用が弱

まり行動障害が生じること、すなわち、環境と遺伝子の相互作

用が生じることがラットの実験より明らかにされた１）。一方、

ヒトの社会において幼い頃に虐待された経験を持つ親は自分の

子どもに虐待をしてしまうという虐待の連鎖が生じることが知

られている。上述の母親を引き離された経験を持つ仔ラットが

親ラットとなり子どもが生まれた際、その子どもが脳の海馬領
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域のGR遺伝子がメチル化修飾された状態で生まれてきて行動

障害を呈し、メチル化修飾状態と行動障害は３世代目まで引き

継がれることがラットの実験で確認された24）。すなわち幼少期

の環境による体質変化が次世代や次々世代に引き継がれるとい

う従来生物学では想定されていなかった現象が見出されるよう

になってきた。

第Ⅲ期（2010年代）

　養育環境によるエピジェネティクスを介した自閉スペクトラ

ム症の後天性発症：自閉スペクトラム症は神経機能に必要な遺

伝子の先天的な異常が原因であることが知られてきた。８歳時

点で自閉症状に関する検査を行い、片方が自閉スペクトラム症

様で片方が健常であることが判明したイギリスの50組の一卵性

双生児に対し、DNA解析を行なったところ、50組のいずれの

双子ペア間においてもDNA配列は同一であり、自閉スペクト

ラム症様の双子において先天的な遺伝子異常は見出されなかっ

た。次いで50組のいずれの双子ペアにおいてエピジェネティク

ス比較解析を行った。その結果、自閉スペクトラム症様の双子

に共通したエピジェネティック所見が見出された。このことは

生後の何らかの環境要因がエピジェネティクス差異を双子間で

生み出して、片方を自閉スペクトラム症様に導いた可能性があ

る。すなわち自閉スペクトラム症の後天性発症が示唆された25）。

　先天性の発達障害疾患のエピジェネティクス異常のiPS細胞

による再現：代表的な先天性の発達障害疾患である脆弱X症候

群の原因は、X染色体上のFMR1遺伝子の調節領域が親の世代

で異常に伸長し、伸長した領域のDNAが次の世代の精子や卵

子の未分化な状態からの発生過程でメチル化修飾を受け、これ

によってFMR1遺伝子の発現が抑制され、子どもの世代で本症

候群の発症が見られることと考えられてきた。この研究では、

まだメチル化を受けていない伸長したDNA領域がiPS技術を用

いて未分化状態にさせたところ、メチル化とそれによる遺伝子

の発現低下を人工的に再現することができた26）。

　ADHD児のドーパミントランスポーターのエピジェネ

ティック異常：ADHDの治療としてドーパミントランスポー

ター（DAT）の働きの改善を目的にメチルフェニデートの投

与が広く行われている。脳のDATの動向と血液内のDATの動

向は一致していることが動物実験で明らかにされた。そこで、

ADHD児の血液サンプルを用いて、DAT遺伝子を調べた。そ

の結果、DAT遺伝子に過剰な化学修飾がなされている傾向が

認められた。またそのようなADHD児は脳画像診断技術PET

により脳の線条体領域のDATが低下していることが判明した。

また死亡したADHD患者の脳の組織解析でDATが低下してい

ることも判明した。したがってADHD児のエピジェネティッ

ク血液検査は脳におけるDATの状態を把握するのに有用な手

段であると考えられた27）。

　発達障害児の二次障害（内在化障害と外在化障害）のエピゲ

ノム：発達障害児は成長発達の中で二次障害を被ることが少な

くない。このような二次障害には内在化障害と外在化障害があ

る。内在化障害とはうつ状態など自分に向けられる症状である。

一方、外在化障害は精神的な葛藤が他者に向けられる症状であ

る。反抗、暴力、家出、非行、反社会的な行動がこれにあたる。

精神ストレスを和らげるホルモンであるグルココルチコイドの

受容体遺伝子のプロモーター領域（遺伝子のスイッチの働きを

する領域）のDNAのメチル化修飾を調べたところ、内在化障

害を引き起こした発達障害患者ではメチル化修飾の程度は高く

この遺伝子の発現が低下し、逆に外在化障害を引き起こした発

達障害患者では修飾の程度は低くこの遺伝子の発現が上昇して

いることが判明した。さらにこのことから、グルココルチコイ

ド受容体遺伝子のメチル化が発達障害の二次障害の方向性に関

わっていることが示唆された28）。

　妊娠中のダイエットによる自閉スペクトラム症につながる胎

児脳エピゲノム変化：近年、体型が崩れることを恐れて妊娠中

にダイエットに勤しむ女性が増えており、低栄養に曝された胎児

の生後の様々な疾患リスクの上昇が危惧されている。その病態

を解明する目的で胎児期に妊娠中のラットを低栄養に晒した結

果、新生仔の肝臓において、発達障害疾患の１つであるRett症

候群の責任遺伝子Mecp2の発現低下が認められ、これにより脂

質代謝関連遺伝子の発現が上昇して肥満や糖尿病素因の獲得に

つながることが報告された。さらに、妊娠中のラットを低栄養に

晒した結果、新生仔の出生体重の低下が認められ、成体になっ

てから脳の海馬領域のMecp2遺伝子の発現低下や、統合失調症

患者脳で低下しているSlc2a1遺伝子の発現低下が認められた29）。

以上の結果から、胎児期に低栄養に暴露されると、エピジェネ

ティックな変化を介して様々な遺伝子の発現異常が生じ、肥満

や糖尿病などの生活習慣病だけでなく、自閉症や統合失調症の

リスクも増大する可能性が示唆された。

　妊娠中の喫煙による子どもの中の長期エピジェネティック変

化：妊娠中の喫煙が胎児に有害な影響を与え先天奇形や気管支

喘息のリスクを上昇させることが知られてきた。そのような中、

妊娠中に喫煙した女性から生まれてきた新生児の血液を調べた

結果、エピジェネティックな異常が2017の遺伝子に認められた。

またこのような異常が年長時期になっても継続していることが

判明した。妊娠中の喫煙の影響はエピゲノムという環境に対す

る生体の受け皿を介して、生まれてくる子どもに低出生体重、

気管支喘息、発達障害などの健康被害をもたらしうることが示

唆された30）。

　妊娠中の夫の暴力による胎児エピジェネティクス変化：妊娠

中に過度なダイエットにふけると胎児にエピジェネティクス変

化を介した疾患リスクが形成されることが知られてきた。本研

究では、妊娠中に夫の暴力を受けた場合の胎児のエピジェネ

ティクス変化の有無について調べた。具体的には暴力を受けた
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母親から生まれた10〜19歳の子どものグルココルチコイド受容

体遺伝子の化学修飾を調べた結果、異常があることが判明した。

この遺伝子の異常メチル化は行動異常を惹起することが知られ

ていることから、妊娠中の夫の暴力は子どもの行動を変えてし

まう（精神ストレスに弱く切れやすい子どもを生み出す元とな

る）ことが示唆された31）。

　胎児期のストレスの受け皿であるエピゲノム：幼少期に虐待

を受けると脳の発達や性格形成に長期にわたって影響が残るこ

とが知られてきた。さらにそれ以前の胎児期に加えられるスト

レスでもエピジェネティクスの変化が生じて胎児に疾患体質を

生じさせ得ることが主に動物実験を介して理解され始めた。現

在研究が進んでいる胎児期のストレスには母体側の要因として

妊娠中のダイエット（食事制限）、栄養摂取不良（低栄養）、喫

煙、飲酒、高血圧、糖尿病、精神ストレス、暴力を受けること、

環境化学物質の暴露、一方、胎児側の要因として胎児仮死（低

酸素状態）、胎盤機能不全、未熟、低出生体重、母体及び胎児

への薬物投与などである32）。

　未熟児の出生後の長期入院によるエピジェネティックな発達

影響：未熟児医療が進歩し1000グラム未満の超未熟児も元気に

退院させられるようになった。しかし学童期になって社会性に

問題があるなど発達障害傾向を認めるリスクが問題となってき

た。その理由として新生児病棟に長期の入院を余儀なくされる

ことがあげられている。そこで長期入院歴のある超未熟児を調

べてみた。その結果、脳の発達に関わるセロトニントランスポー

ター遺伝子にエピジェネティック異常が認められた。これによ

り遺伝子の働きが低下し、脳の発達に影響を与えている可能性

が示唆された33）。

　愛着ホルモンの受容体遺伝子のエピジェネティクス異常の効

果：愛着ホルモンとよばれるオキシトシンは、母親が子どもを

抱きしめる際に母親と子どもの双方の脳の中から分泌されるホ

ルモンである。このホルモンの受け取り手であるオキシトシン

受容体の遺伝子を調べた結果、行動障害を呈した４歳から16歳

の男児では遺伝子のDNA上の化学修飾が上昇していて遺伝子

が働きづらくなっていることが見出された。このことから、愛

情ホルモンが脳の中で十分受け取れない状態であることが行動

障害に関係していることが示唆された34）。

　虐待を受けた子どもに生じた遺伝子のエピジェネティクス異

常：生後親から引き離された新生仔は脳の海馬領域においてグ

ルココルチコイド受容体のエピジェネティクス異常が見られ、

のちに行動障害が生じることが動物実験で知られていた。この

研究では幼い頃に虐待を受けた11歳から14歳の56人の子どもを

対象に血液サンプルで調べた結果、動物実験と同様なエピジェ

ネティクス異常が認められた。このことから精神ストレスに耐

えうるためのホルモンであるグルココルチコイド受容体の働き

が低下し、行動障害を呈する要因になっていることが示唆され

た35）。

　虐待で生じた脳の扁桃体と海馬領域のエピジェネティックな

変化：幼少期に親の世話（毛繕い）を受けさせられずに育った

ラットでは、成体期のメスの脳の扁桃体（情動に関わる脳領域）

と海馬（記憶学習に関わる脳領域）において、Bdnf遺伝子の

調節領域に高メチル化が認められたこと、またBDNF（脳栄養

因子）はヒトのうつ病患者で低下していることが知られている

ことから、幼少期のネグレクトがBdnf遺伝子の高メチル化変

化を生じさせ、その結果、遺伝子発現が低下し、その後の情動

や気分、記憶学習能力を低下させる可能性が示唆された36）。

　虐待によって生じたエピジェネティックな刻印の老年期まで

の残存：幼少期に虐待を受けた既往を有するスイスの高齢者集

団を対象にゲノムワイドの多数の遺伝子を対象にしたエピジェ

ネティクス解析を行った。その結果、外傷性ストレスに関係す

るDLG associated protein 2遺伝子にエピジェネティックな異

常が認められた。このことから幼少期に受けた虐待の名残が高

齢になってもエピジェネティクスとして残存することが示され

た37）。

　幼少期の虐待による精子のエピジェネティクス変化と次世代

効果：虐待は脳だけでなく、精子においてもエピジェネティク

ス変化をもたらすことがわかってきた。具体的には、虐待歴を

有する男性の精子と有さない男性の精子を比較したところ、12

の遺伝子領域においてエピジェネティクスの違いが見出された。

その中には、神経細胞の増殖・分化に関与しアルツハイマー病

やパーキンソン病の原因となることが知られているMAPT遺

伝子や神経再生やアルツハイマー病の病態形成に関わるCLU

遺伝子といった脳機能に関わる遺伝子が含まれており、精子形

成過程でエピジェネティックな情報が消去されない場合がある

ことと考え合わせると、生まれてくる次世代の子どもの脳の発

達に影響する可能性が考えられた38）。

　被虐待児に対する母子支援プログラムのエピジェネティック

な効果：虐待をした母親とその子どもの支援プログラム（看護

師-家族パートナーシッププログラム）を27年前に実施したケー

スを対象に、虐待によるエピゲノム変化と支援によるエピゲノ

ムの改善効果を調べた。27歳になった虐待を受けた子どもの血

液サンプルを解析した結果、精神ストレスに対抗するステロイ

ドホルモン遺伝子や家族の喫煙状況を反映してエピゲノム変化

を生じる遺伝子が含む14%の遺伝子にエピゲノム異常が見出さ

れた。またこのうち母子支援プログラムに母親が参加したケー

スは、参加しなかったケースに比較したところ、シナプス機能、

神経発生、末梢神経の成長に関わる遺伝子を含む１％の遺伝子

でエピジェネティックな違いを認め、このプログラムの効果と

考えられた39）。

　乳児期の愛着形成の程度を反映するエピジェネティック変

化：幼少期の虐待が愛着形成に影響を与えることが知られてい
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る。そこで、心理学的スケールで測定した愛着形成の程度と遺

伝子のエピジェネティック変化の関係を検討した。乳児の口腔

粘膜組織を材料にエピジェネティクス解析を行った結果、12%

の遺伝子領域で愛着形成の程度に呼応したエピジェネティック

変化が見られることが判明した。この結果は、エピジェネティ

クスが愛着形成の生物学的指標として、早期介入プログラムの

実践に活用できる可能性が示唆された40）。

　自閉スペクトラム症の社会性を反映するオキシトシン受容体

エピゲノム：自閉スペクトラム症の治療に母子の愛着形成に関

わるオキシトシンが使用されるようになり、一部の患者での有

効性が明らかになった。しかしながら自閉スペクトラム症のオ

キシトシンの効果のメカニズムは不明な点があった。そこで、

自閉スペクトラム症患者のオキシトシンの作用部位であるオキ

シトシン受容体遺伝子のDNAのメチル化を調べた。その結果、

他者を思いやる能力（心の理論）や周囲のものを取り込んで自

分を周囲に合わせていく能力（自我形成）といった社会性が低

い患者ではオキシトシン受容体遺伝子のDNAのメチル化が高

い傾向が見出された。働きの低下が示唆されるエピジェネティ

クス異常が認められた。またエピジェネティクス異常の程度と

社会性低下の程度に相関性が認められた。したがって、オキシ

トシン受容体遺伝子のエピジェネティクス所見は患者の社会的

適合性の判断に有用な指標になる可能性が示唆された41）。

　幼少期の環境を記憶するエピゲノムを指標にした先制医療の

提唱：DNA上に化学修飾を施すメカニズムをエピジェティク

スと呼んでいるが、施されたDNA上の化学修飾をエピゲノム

と呼ぶ。このエピゲノムは環境に対する生体の受け皿であり、

以前に曝された環境の影響示す刻印でもある。さらにDNAで

あるゲノムそのものと異なり、DNA上の化学修飾であるエピ

ゲノムは、遺伝子のON/OFFを司るゆえ、可逆性を有し、原

理的に修復が可能である。以上より、幼少期に刻印されたエピ

ゲノム情報に基づいた早期診断、早期修復を実践する“先制エ

ピジェネティック医療（Preemptive Epigenetic Medicine）”

の実現が望まれる42）。

考　察
　神経発達分野と精神神経分野の両方の研究論文をエピジェネ

ティックな観点から振り返ると、エピジェネティクスが生命の

発生期における遺伝子選択基盤であることが明らかにされ、つ

いでその異常が先天異常症のような疾患のメカニズムであるこ

とが判明し、その後は我々を取り巻く環境のからだとこころの

受け皿のメカニズムであることが示されてきた。

　エピジェネティクスの生物学的な特徴は、環境によって刻印

されたDNA上の化学修飾変化が長期に、場合によっては一生涯、

持続することである。これにより変化した遺伝子の働きとそれに

よる体質や性格の変化も持続することになる。言い換えると、幼

少期環境の良否が一生ついて回るものになることであり、これは

ちょうど「三つ子の魂、百まで」ということわざが表してきたこ

とである。実際、今回検索された研究の中で、幼少期の劣悪な

環境、具体的には低栄養29）、アルコールの暴露19）、タバコ喫煙の

暴露30）が、脳障害や自閉スペクトラム症、気管支喘息などのの

ちの発症の源になる生物学的プロセスが報告されてきた。

　予想外であったのは、最近の精神発達分野のエピジェネティ

クス研究の多くが、精神のしくみや精神発達障害に関する研究

ではなく、子ども虐待に関するものであったことである35-38）。

このことは、エピジェネティクスが精神ストレスの受け皿であ

ることを改めて示していると思われた。また子どもたちに与え

られた精神ストレスがさらにどのような過程を経て脳の機能を

傷害するかという社会的な課題の重要性が生物学研究者の中で

も認識された証であると考えられた。

　さらに虐待のエピジェネティクス研究は、劣悪なストレスに

よる脳内変化の分子生物学的メカニズムの解明に貢献しただけ

ではなく、母子支援プログラムの効果39）、母子間の愛着形成の

客観評価40）、自閉症児の社会性獲得度評価41）といった療育や福

祉の現場に有用な情報を提供しうることが示された。このこと

は、エピジェネティクス研究は病態の解明や疾患の診断という

従来の医学や医療への貢献に加え、療育や心理、福祉への貢献

が期待される研究分野になりつつあることを示している。

おわりに
　本研究では子どもの脳の発達を神経発達と精神発達を切り口

に、この30年間のエピジェネティクス研究を振り返ってみた。

その結果、近年の研究から、エピジェネティクスがストレスに

対するからだやこころの受け皿であること、幼少期の劣悪な環

境は脳を傷害させること、良い養育環境の提供はその子の生涯

にわたる健康基盤の確立に貢献することが示唆された。

　エピジェネティクスは温故知新の生物学である。これまで言

い伝えられてきた社会概念（ことわざなど）を科学的に証明す

る学問分野とも言える。例えば「三つ子の魂、百まで」、「ビタミ

ンを取りなさい」、「抗うつ剤はなぜ効くか」といったこれまで言

われてきたことを改めて科学的に明らかにする生物学でもある。

　だからこそエピジェネティクス研究者は、研究のヒントをも

らうために教育、保育、福祉などの実践の場に赴いて啓発して

いく必要があると考える。30年間、エピジェネティクス研究に

携わってきた医師として、これからも教育や保育の実践に役立

つ科学的知見を見出していけたらと考えている。
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