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DOHaDって何？�



David	Barker	(1938-2013)	



死因と乳児死亡率の相関�



虚⾎性⼼疾患による標準化死亡率
と新⽣児死亡率の相関性�



Lancet,	1989	





David	Barker	(1938-2013)	

胎児期の発生が	
成人期の疾患に	

関係する！	
（のではないか？）	



オランダの⼤飢饉
（1944）�

別の研究�

Mervyn	Susser	(1921-2014)	



オランダの⼤飢饉の時期に胎児だった集団�

�  出⽣時の異常の増加�
¡  Stein & Susser, Pediatr Res, 1975�

�  ⽣殖能⼒の低下�
¡  Stein & Susser, Hum Biol, 1975�

�  若い成⼈男性における肥満の増加�
¡  Obesity in young men after famine exposure in utero and early 

infancy (Ravelli et al., N Eng J Med, 1976)�
�  統合失調症の増加�

¡  Schizophrenia after prenatal exposure to the Dutch Hunger 
Winter of 1944-1945 (Susser ES & Lin SP, Arch Gen Psychiatry, 
1992�

¡  Schizophrenia after prenatal famine: further evidence (Susser et 
al., Arch Gen Psychiatry, 1996）�

�  男性における依存症の増加�
¡  Brown et al., Br J Psychiatry, 1995�



神経形成異常や統合失調症の増加�

Susser	E,	et	al.		Arc	Gen	Psychiatry	1996	



メカニズム？�



Figure 1 Medical problems and epigenetic changes (in placenta and blood) at birth and later 
in life, respectively, that have been associated with intrauterine exposure to diabetes mellitus, 

maternal obesity, and famine. 

Nady El Hajj et al. Reproduction 2014;148:R111-R120 

© 2014 The authors 



栄養過多�



世代を超えた影響？�



Qi Chen et al. Sperm tsRNAs 
contribute to internenerational 
inheritance of an acquired metabolic 
disorder. Science 2016;351:397-400 



HFDにより仔マウスの遺伝⼦発現変化�



⽗加齢の次世代への影響�



自閉症 
•  中核症状 

•  社会性の異常 
•  コミュニケーションの異常 

•  興味の限定・常同行動 
•  その他の症状 

•  感覚統合異常 
•  軽微な運動異常 
•  消化器症状 
•  てんかん 
•  睡眠障害 

•  学習障害 
•  特殊学級、養護学校の増設 

•  就業困難 
•  労働人口の更なる減少 
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•  頻度1/68-140 
•  男性：女性＝4:1 
•  近年先進国において増加�



自閉症の原因？ 
遺伝的要因 

•  一卵性双生児において高い
一致率（80-90%） 

•  遺伝子・ゲノム解析から示
唆される候補遺伝子 
–  FMR1 
–  MeCP2 
–  SHANK1/3 
–  NLGN3/4 
–  PHCD10 
–  UBE3A 
–  PTEN 
–  PAX6 

環境要因 
•  母体感染 
•  母体の薬物暴露 

–  バルプロ酸 
–  サリドマイド 

•  両親の加齢 
–  晩婚化 
–  生殖補助医療 
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自閉症の増加 
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Weintraub, Autism counts, Nature, 2011 
診断基準の変化等もあるが
それ以外の理由もある 



図６−１　自閉症の患者はこの４０年間で急増している	
米国疾患管理予防センターで2014年に公表された
データをもとにしたグラフ	

hAp://www.beyondthebrain.net/blog/
us-auKsm-esKmate-rises-to-1-in-68-
children	
	



hAp://www2.Acn.ne.jp/honkawa/2246.html	

OECD諸国の低体重出⽣児年次変化�



図６‐１　わが国の低体重出生児の増加 	



自閉症の増加 
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Weintraub, Autism counts, Nature, 2011 
診断基準の変化等もあるが
それ以外の理由もある 



⽗加齢は⼦の⾃閉症発症のリスク�



⽗加齢は⼦の⾃閉症発症のリスク�



⽗加齢で仔マウス体重減少・⾏動変化�

吉崎（未発表）	



孫マウスでキャンセルされる�
体重はキャ
ンセルされ
なかった	



精⼦メチル化の
変化�

河野らとの共同研究	



12/61個の遺伝⼦が統合失調症/⾃閉症に関連�

仔マウス脳での遺伝子発現を調べた	





「個性」を明らかにするための�
次世代継承エピゲノムプロジェクト�



多様な「個性」を創発する�
脳システムの統合的理解�



進化医学�

お勧め！�



進化的に有利だったはずが……�



脂肪酸結合タンパク質Fabp7�
WT	 Fabp7	KO	

Fabp7	KOマウス：統合失調症様行動異常	



脂肪酸結合タンパク質Fabp7�

Kagawa	et	al.:	FaAy	acid-binding	protein	7	regulates	funcKon	of	caveolae	in	
astrocytes	through	expression	of	caveolin-1	Glia,	2015	



神経新生促進	
神経伝達促進	

高度な神経機能	

Fabp7	
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加齢性難聴の進⾏とFabp7?�

難聴の程度：	
野生型＞ヘテロ＞ホモマウス	

鈴木未発表	



培養グリア細胞を⽤いた機能アッセイ�

Pax6/GFAP	 Fabp7	
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柿沼、稲田未発表	

生存率	

Fabp7 KO由来グリア細胞はストレス耐性�



高度な神経機能	

酸化ストレス亢進	

加齢性・騒音性	
難聴易発症	

Fabp7	
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神経新生促進	
神経伝達促進	



精神疾患	
Fabp7変異・発
現低下・	
機能低下	
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酸化ストレス低下	

加齢性難聴	
発症遅延	

神経新生低下	
神経伝達低下	



ライフ・ステージに応じた脂質シグナル�

45	進化医学的観点�



視野を広く持とう！�
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