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不確かな遺伝－環境的曝露の継世代的効果 

Uncertain Inheritance:  

Transgenerational Effects of Environmental Exposures 

 

チャールズ・W・シュミット（Charles W. Schmidt） 

（チャールズ・W・シュミットは科学修士号を持つ、メイン州ポートランド出身の、受賞歴のある著述家。

Discover Magazine, Science および Nature Medicine に寄稿している。） 

 

アンドレア・カップ（Andrea Cupp）は、ワシントン州立大学のポスドク研究員であった

ときに、思いがけない発見をした。動物胎児の性決定に対する化学物質の影響を調査する

ため、メトキシクロールという殺虫剤を投与された雌ラットの子孫たちを、彼女は繁殖さ

せていた。その系統の雄たちが成年に達したとき、彼らの精子数は減少し、死亡率は上昇

していたのだ。子宮内でメトキシクロールに曝露していた彼らの父親たちにも、カップは

同様の異常を見出していた。だがその最後世代はそのようにして曝露したわけではなく、

そのことはメトキシクロールの毒性が世代をこえて影響するものであることを示唆してい

た。「はじめは信じられませんでした」と、カップの指導教官であった同大学の生化学教授、

マイケル・スキナー（Michael Skinner）はいう。「しかし我々は繁殖実験をくりかえし、そ

の結果が支持されることを確認したのです。」 

スキナーと、現在はネブラスカ大学リンカーン校の教授であるカップは、その発見を 2005

年に発表した（文献 1）。メトキシクロールだけでなく、殺真菌剤ビンコルゾリンの継世代的

効果も、少なくとも 4 世代は持続することをこの論文が示して以来、同様の効果を確認し

たとする論文は着実に増加していった。「過去 1 年半のあいだに、広範な環境ストレス源へ

の曝露による継世代的効果を示唆した研究は、爆発的に増加しました」と、国立環境保健

研究所（NIEHS）のプログラム管理者であるリサ・チャドウィック（Lisa Chadwick）はい

う。「この領域は本当に、いまにも離陸しようとしています。」 

チャドウィックによると、このような新発見によって科学者たちは、環境保健上の脅威

に対する認識の再考せざるを得なくなっている。「私たちは、日々曝露している化学物質の

影響について、より長期的に考えなくてはなりません。この種の新発見が示唆しているの

は、化学物質が健康に影響をおよぼしうるのは、私たちやその子供たちに対してだけでは
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なく、来るべき世代に対してでもあるということです。」 

 

NIEHS は先日、哺乳類における継世代的効果に関する研究に対して、総額 300 万ドルの

拠出を要求した（文献 2）。チャドウィックによると、継世代的変化をもたらす可能性がある

メカニズムは何かという点と、そうした効果を発揮しうる化学物質は何種類くらいあるの

かという点の 2 点で基本的なデータが必要となっているが、この研究はそれに応えようと

するものである。これらの研究は F3 世代、すなわち最初に曝露した動物のひ孫にまで拡張

されるであろう。それというのも、妊娠した雌（F0 世代）に投与された化学物質は、胎児

である子（F1 世代）のみならず、F2 世代の誕生に関与する、その子たちが生成する生殖細

胞にまで、影響しうるからである。いいかえれば F3 が、最初の化学物質に全然曝露してい

ない、最初の世代ということになる。F2 世代におよぶ効果を「多世代的」と称するのに対

して、F3 世代にまでおよぶ効果のことは「継世代的」という（文献 3）。 

継世代的効果が現在報告されている化学物質は、ペルメトリン、ジエチルメチルベンズ

アミド、ビスフェノール A、ある種のフタル酸塩、ダイオキシン、ジェット混合燃料、ニコ

チン、トリブチル錫（すず）その他である。これらの発見の大部分は、齧歯類を使用した

研究に由来する（文献 4,5,6,7）。しかしヒトにおいても化学物質の効果が世代をこえるという

予備的な証拠は、F3 世代でのデータはまだ公表されていないものの、すでに出現している。

複数人の一生にわたって効果を追跡することになる点を考えると、その証拠の解釈は一層

困難であり、どのようなメカニズムが働いていそうかに関してはとりわけ難しいだろう、

とオランダ・アムステルダム医学学術センターの早期発達保健学教授、テッサ・ローズブ

ーム（Tessa Roseboom）はいう。それでも一部の報告が、飢餓による栄養失調および、1940

年代から 70 年代にかけて早産防止に使用された非ステロイド系女性ホルモンであるジエチ

ルスチルベストロールへの曝露と、曝露女性の孫にまでおよぶ効果とを関連づけている（文

献 8,9,10,11,12,13）。 

 

◆用語集◆ 

エピジェネティック―世代をこえて伝達しうる、遺伝子発現可能性の変化に関する 

F0, F1 等―継続する各世代を区別するのに使用される略語。‘F’は「子世代」に由来の意。 

生殖細胞系統―複数世代の個人間で伝達される、生殖細胞（卵子および精源細胞）のつながり。 

刷り込み遺伝子―父親あるいは母親のいずれに由来するかによって、その発現が決定される遺伝子。 

指標（マーク、タグ）―DNA に付加され、その発現に影響する分子。 

メチル化―メチル基として知られる分子の付加による、DNA の修飾。 

多世代的－F2（孫）世代にまでおよぶ影響に関する 

無毒性量－毒性学研究において、曝露した動物に悪影響をおよぼさない、最大の投与量。 

継世代的－F3（ひ孫）世代にまでおよぶ影響に関する 
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動物データにおける知見 

 環境的曝露が継世代的効果をおよぼす経路は不明確である。チャドウィックによると近

年の仮説はエピジェネティック・パターン、すなわち遺伝子配列それ自体の変異よりも、

遺伝子の化学的修飾によるものへとかたむいている。「エピジェネティックス」の明確な定

義について科学者は論争しているが、ベイラー医科大学の小児科学・遺伝学助教授ロバー

ト・ウォーターランド（Robert Waterland）は、最良の定義が『ネイチャー遺伝学』に 10

年前に公表されているという。「発生および細胞増殖のあいだに生じる、遺伝子発現能力の

安定的変化に関する研究。」（文献 14） 

 エピジェネティックな修飾は、いくつかのことなる形態をとりうる。すなわち、メチル

基として知られる分子が DNA それ自体に付加することや、メチル基ないしアセチル基が遺

伝子をとりまくヒストン蛋白質に付加することだ。「指標」として知られるこれらの付加さ

れた分子は、遺伝子発現に影響することにより、生体内のすべての細胞の特定機能を左右

する。 

 両親から継承したエピジェネティックな指標はしばしば、胎児発生の初期における分子

的プログラミングの最中に、きれいに消去される。ミシガン大学公衆衛生学科助教授、ダ

ナ・ドリノイ（Dana Dolinoy）が説明するには、受精の直後に、一連の DNA の脱メチル化

が起きて胚のゲノムが「白紙」状態になる。ただし、例えばインシュリン様成長因子 2（IGF2）

のような、ある種の刷り込み遺伝子ではメチル化された状態を保つ。その後、胚の発生が

進むにつれて、将来各種組織・臓器を形成する体細胞となる細胞では最メチル化が起こる。

一方生殖細胞は、胎児の性に特有の、それ自身のメチル化と再メチル化が進行する。 

 マウスであれば妊娠 10.5 日から 12.5 日、ヒトであれば妊娠 41 日から 44 日といった、性

決定の時期のような、胎児発達の特定時期において化学物質を曝露することが、継世代的

効果をおこすことを科学者らは発見したと、デューク大学細胞生物学教授、ブランシェ・

カペル（Blanche Capel）はいう。F3 世代に観察される効果は、生殖細胞系統、すなわちあ

る世代から次世代へと継承される生殖細胞遺伝子連鎖の、変化によるものであると考えら

れている。スキナーその他の研究者は、F3 動物における継世代的効果の基礎をなすとみら

れる、F3 世代精子における遺伝子メチル化の変化を特定した。 

 これまでの証拠の多くは観察的なものであって、その生物学的な機構は依然として未知

であることを、研究者は強調する。科学界の意見は発生学的な経路に大きくかたむいてい

ると、ドリノイはいう。「この分野全体がめざす方向が、そちらにあるようです。」（文献 1,4） 

 チャドウィックがいうには、スキナーの研究室は依然として、化学物質に曝露した動物

への継世代的効果の研究における連絡拠点である。スキナーはより最近の論文で、胎児プ

ログラミング期の妊娠したラットに、殺虫剤・フタル酸塩・ダイオキシンおよびジェット

燃料を投与すると、F3 世代にまでおよぶその子孫に、雌における早期成熟、および雄にお

ける精子数の減少が、みいだされることを示した（文献 4）。「私たちは、生殖細胞における遺

伝子メチル化を特定し、各化合物が特有のエピジェネティック標識を誘発することを確認
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しました」とスキナーはいう。「でもほかのエピジェネティック機構が役割を演じることも

ありえます。」 

 一方ほかのグループも、動物における継世代的効果を研究している。ワシントン州立大

学分子生物学教授、キム・カンヒ（Kwan Hee Kim）は、妊娠 7 日から 14 日のマウスを、

フタル酸ジエチルヘキシル(DEHP)に曝露させた（文献 7）。F4 世代にまでおよぶ子孫に、精子

数の減少あるいは精子運動性の低下がみられることを、キムは観察した。さらに重要なこ

とには、精原幹細胞の再生においても、80 パーセントの減少が観察された。「したがって」

と彼女はいう、「動物が年をとるほど、新しい精子を作る能力は急激に低下します。」 

 遺伝子メチル化こそが、機能変化の背後にある、潜在的なエピジェネティック機序であ

ると、キムはみている。この研究で彼女は、それぞれことなるようにメチル化し、子供に

おいて発現する 16 の遺伝子を特定したという。目標とされたこの遺伝子の集団が、フタル

酸ジエチルヘキシルが継世代的にどのように影響するのかを解明するための、鍵をにぎっ

ているのかもしれない。 

 カリフォルニア大学ロサンゼルス校ハーバー医学センターの小児科学教授、ビレンデ

ル・レーハン（Virender Rehan）は、妊娠 6 日以降のラット胎児へのニコチン投与が、F3

世代の雌雄での喘息類似症候群に関連することを確認した。しかし F2 世代まで実施された

初期の研究においては、その効果は性に左右されるものであって、呼吸器障害は雌よりも

雄においてはるかに重大であったが、それというのも部分的には、気道収縮が雄において

のみみられたためであった（文献 5,6）。いまだに不明であり、現在の研究主題にもなっている

のは、継世代的効果が、雄あるいは雌いずれの生殖細胞系列により伝達されるのか、とい

うことだという。 

 カリフォルニア大学アーバイン校の発生細胞生物学教授、ブルース・ブルムバーグ（Bruce 

Blumberg）は最近、殺生物剤トリブチル錫への母体の曝露が、F3 世代にまでおよぶ、非ア

ルコール性脂肪肝に類似した状態を惹起するとする、マウスでの研究を発表した（文献 15）。

他の継世代的毒物と同様に、トリブチル錫も肥満原因物質、つまり部分的には脂肪細胞の

成長を増進することにより、肥満を促進する化学物質ともみられる、内分泌阻害剤である（文

献 16）。ブルムバーグの研究で使用されたのは、トリブチル錫の無毒性量(NOAEL)の、50 分

の 1 に相当する用量である。 

 ブルムバーグによるとこの知見は、生殖生物学において発展しつつある概念である「健

康と病気の発生学的起源」、すなわち子宮内で経験された低用量化学物質曝露ないし母体の

食事の変化が、動物成体における恒久的な身体的変化を誘発するという仮説をも、支持す

るという（文献 17）。「この効果は曝露を除去しても持続するほどに恒久的です」と彼はいう。

「そしていまや我々はその効果が、次世代にも持続することを発見しつつあります。」 

 継世代的効果が繁殖行動にも、したがって集団の進化にも影響するという証拠を、みつ

けた研究者もいる。一例としてテキサス大学オースチン校生物学・心理学教授デビッド・

クリューズ（David Crews）は、雌のラットは祖先がビンコルゾリンに曝露した F3 世代の
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雄をさけると報告した。この研究が強調するところによると、すべての雌が（祖先がビン

コルゾリンに曝露しなかった）対照群の雄を好んだのに対して、祖先が曝露した雄も対照

群の雄も同様に、雌の性質についてはこれといった好みを示さなかった（文献 18）。「進化に

おいて肝心なのは性行動です。」とクリューズはいう。「それはつまり、だれがだれとつが

いになり、だれの子供を残すかということなのです。」 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ヒトにおける多世代的効果の事例 

 環境的に誘発された、ヒトにおける多世代的効果の証拠は数年前に、スウェーデン北部

の孤立した地域であるエベルカリックス区で、出現し始めた。ロンドン小児保健研究所大

学の臨床遺伝学者、マーカス・ペンブリー（Marcus Pembrey）らにひきいられた研究者ら

は、小児期における食物の豊富さが、将来の子孫における心臓病および糖尿病の危険に、

影響するかどうかを調査した。研究者たちはとりわけ、「低成長期」すなわち思春期以前の

急成長期に入る前の「なぎ」のあいだの、食べすぎについて研究した。 

 2002 年に公表された初期研究は、その答えが「条件つきでしかり」であるとしている。

収穫統計・穀物価格その他の記録を調査することにより、研究者らは、19 世紀各年のエベ

ルカリックスにおける食糧入手可能性を、貧・中・良に等級づけた。彼らは次に 1890 年・

1905 年・1920 年に生まれた子孫らの健康状態を調べ、（祖母の、ではなく）祖父の低成長

期における食物の豊富さが、糖尿病死亡率の増加と関連していることを発見した（文献 19）。 

 
F0=最初に曝露した女性 F1=彼女の娘 F2=彼女の孫娘 F3=彼女のひ孫娘 

妊娠した女性が環境汚染物質に曝露すると、その曝露は彼女自身(F0)およびまだ生まれてい

ない娘(F1)におよぶだけでなく、胎児の体内で生育する生殖細胞(F2)にまでおよぶ。動物実

験が示唆するところによると、化学物質の影響はさらに遠く、最初の物質に直接に曝露しな

かった最初の世代である F3 にさえもおよぶ。ヒトの研究が示している効果は、いまのとこ

ろ F2 世代までである。 
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 エベルカリックスの対象者に対する追跡調査において、ペンブリーらは性に左右される

多世代的効果の、さらなる証拠を発見した。男性の子孫が、彼らの父方の祖父が低成長期

にたっぷりと食べていたときに、相対死亡率を統計的に有意に上昇させたのに対して、女

性の子孫は、彼女らの父方の「祖母が」低成長期にたっぷりと食べていたときに、相対死

亡率を統計的に有意に上昇させていた（文献 12）。 

 ドイツ占領軍が食糧輸入を制限したために、栄養摂取が 1 日あたり 400 カロリーにまで

低下した、1944 年から 45 年の西部オランダにおいて妊娠していた女性の、孫たちからもデ

ータがあがっている。2008 年にローズブームにひきいられた研究者らが発見したところに

よると、子宮内で飢饉にさらされた女性の子供たちには、飢饉の前後に出生した女性の子

供たちよりも、誕生時に肥満していて、また成人してからは健康問題をおこしやすい傾向

があった（文献 10）。ローズブームらはより初期の研究においても、子宮内で飢餓状態にさら

された F1 世代において、心臓血管病（文献 20,21）、糖尿病（文献 22,23）、肥満（文献 24）および乳

癌（文献 25）の発症率が、より高いことを報告している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 2008 年の研究における F1 世代の母親らは、すでに成人した子供らの、誕生時の状況や現

在の健康状態に関する、質問票に回答していた。質問票は健康状態を、「先天的」「心臓血

管的および代謝的」「精神科学的」「その他」の 4 範疇に分類している。祖先の飢饉体験と

健康不良とが、統計的に有意に関連づけられたのは「その他」においてのみであったが、

それには事故、後天的神経病、自己免疫疾患、感染症、悪性新生物（がん）および皮膚病

がふくまれる。ローズブームらはこの発見が「妊娠期間における母体の劣悪な栄養状態が、

健康に有害な影響を後年次世代に継承させるということの、ヒトにおける最初の直接的な

証拠を構成するものである」と結論づけている（文献 10）。 

 ローズブームはこの知見を、出生前飢餓体験の多世代的効果の、「最初の、ただし薄弱な」

エピジェネティックスは 1940 年代に、この用語を考案

し、環境に影響された非メンデル的現象を記述するのに使

用した、コンラッド・ワディントン（Conrad Waddington）

の業績により基礎づけられた。それよりはるか以前、フラ

ンスの生物学者ジャン・バプティスト・ラマルクは、生物

はその生涯に獲得した形質を伝達しうると主張していた。

ダーウィンの『種の起源』より 50 年も前に公表されていた

ラマルクの理論は、1900 年代初頭に、獲得形質は遺伝子を

通じてのみ伝達されるとする、メンデル遺伝学が確立する

までは、ダーウィンやその他の人々によって受け入れられ

ていた。  
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証拠とよんでいる。「薄弱だというのは、F2 を直接にではなく、F1 を対象としたからです」

と彼女は説明する。「しかし次の研究では私たちは F2 と直接に契約しており、彼らは出生

時ばかりか、40 代になった現在でもより肥満していますから、したがって彼らが年をとっ

たら、心臓血管病が増加するのではないかと予想しています。」 

 ヒトにおけるこの分野のもうひとつの重要な証拠は、ジエチルスチルベストロール(DES)

の多世代的効果からきている（文献 9）。そのデータを出しているのは国立癌研究所のふたつ

の研究、すなわち、曝露女性と胎児期に曝露したその子の健康状態を記録した DES 継続研

究と、最初に曝露した女性の男女の孫を追跡した DES 第三世代コホート研究である。 

 ダートマス・ガイゼル医科大学地域家庭医学・皮膚科学教授リンダ・ティトゥス（Linda 

Titus）によると、DES に曝露した女性の孫息子たちは、あらゆる先天異常、ただし多くは

泌尿器異常において、わずかに高いリスクを示したものの、それは統計的に有意ではなか

った。一方孫娘においては、臀部形成異常・不正月経周期・遅発性初潮が頻発し、したが

って潜在的には不妊のリスクの増大がみられた。曝露女性の孫娘においては、卵巣癌の危

険も増大していたが、それはたった 3 事例しかなく、予備的な結果とみなすべきだという（文

献 26）。 

 

ヒトにおけるエピジェネティックスの証拠はまだ出現しつつある 

 ヒトに関するエピジェネティックなデータは、一般に F1 集団に限定されており、また主

としてオランダ飢饉の研究に由来している（文献 8,10,11,12）。ローズブームによると、妊娠期

間中の低栄養と、エピジェネティック状態の変化とを関連させた最初の研究は、ライデン

大学医学センター遺伝学助教授、バスティアン・T・ヘイエマンズ（Bastian T. Heijmans）

によって公表された（文献 8）。その研究でヘイエマンズらが報告したところによると、子宮

内でオランダ飢饉を体験した F1 世代は、体験しなかった同性の同世代者とくらべて、60 年

後において IGF2 遺伝子のメチル化が軽度であった。（寒冷ないし感情など他のストレス要

因もまた、この観察結果に寄与しうるということは、彼らも注記しているとおりである。） 

 ローズブームがいうにはこの発見は、出生前の飢餓がメチル化の変化を通じて、遺伝子

発現の変化を生じさせうることを示唆している。しかしヘイエマンズのチームは IGF2 遺伝

子の軽度メチル化を、いかなる特定の健康上の結果とも統計的に関連づけられなかった。

ローズブームもまたいう、「メチル化のこういう変化が実際に、遺伝子発現の変化に、さら

にたとえば、心臓血管危険因子の変化に帰結するかどうかについては、さらなる調査がす

すめられなければなりません。」 

 ローズブームのチームは昨年、食餌制限により永続的に変化させられたとみられる、動

物における 4 遺伝子について、追加的な研究をおこなった。だがこの研究は、おそらく後

半生における生活様式と食餌の選択による混乱のために、飢餓体験とメチル化状態とのあ

いだに、いかなる安定的な関連も示唆することはできなかった。このチームは現在、オラ

ンダ飢饉に影響された F0, F1 および F2 世代から採取された遺伝子において、メチル化の程
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度を分析しているが、そのデータはまだ公表されるにはいたっていない。 

 ヒトにおける多世代的なエピジェネティックな決定的な証拠は、F3 世代の知見に依拠す

るであろうとティトゥスはいう。「たとえ新たな研究が DES 曝露した孫での知見を確認した

としても、それがエピジェネティックな変化によるものであるのかどうかは、まだ確実で

はありません」と彼女はいうのだ。「遺伝可能なエピジェネティックな変化を本当に評価す

るには、DES 曝露していない最初の世代である、ひ孫たちを調べなければなりません。」 

 ブルムバーグが強調するのは、ただデータがまだ具体化していないからといって、環境

に誘発される、継世代的なエピジェネティック変化がヒトには存在しないと、いうことに

はならないということだ。「継世代的なエピジェネティック変化が動物にみられるからには、

我々が信じるのは、動物のデータが人間の反応を予測するものであるということです」と

彼はいう。「それだけでなく、遺伝子を見ているだけではエピジェネティックな変化は見え

ない、変化はむしろ遺伝子の非コード領域にみられる、ということもありえます。」 

 環境的な曝露が継世代的に持続する無数の効果を誘発するという証拠の増加は、人類の

進化がどこにむかうかという大きな問題を残すと、クリューズは主張する。「それは『生ま

れか育ちか』という論争の、新しい窓になります」と彼はいう。「私たちはみな、遺伝され

たものと、生活の中で曝露したものとの、組み合わせです。そしていまではこの惑星には、

ホルモン撹乱化学物質の負荷を身体におっていない、いかなる人間もいないし、いかなる

動物もいないのです。」 
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