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はじめに

　少子高齢化が進む日本において，さらに知的障害
や自閉スペクトラム症（ASD）などの発達障害児が
増加していることは，将来の働き手のさらなる減少
につながる喫緊の課題である。米国の ASD発症率
は 1975年から 2009年の間に 1/5,000から 1/110に
増加し，最近の報告では 1/54と見積もられている。
ASDの急激な増加の理由として，1980 年代に確立
した診断基準が，その後，より軽度の ASDを含む
ように拡大されたことが挙げられることが多い。ま
た，ASDに対する社会的認知度が高まり，専門家
の診断を受けることが増加することにより ASDと
認定されるケースが増えたことも一因である。ASD
の遺伝一致率が高いことから，ASDにかかわる遺
伝子やコピー数変異などについての研究は数多くな
されており，1,000を超える数の遺伝子が ASDデー
タベースに登録されている。一方，さまざまな疫学
研究から，母親の感染，薬物曝露，低栄養などの関
与も指摘される。本稿では，世界的にみてもまだ認
知度の少ない両親の年齢，特に父親の年齢というリ
スク因子に着目し，そのエピジェネティックな分子
メカニズムについて論じたい。

1．父加齢の次世代への影響

　出産年齢は，社会経済的な問題と関連しており，
子どもの教育年数が長くかかりコストが高いことに
よって，若い世代が子どもをもちにくいことが指摘
されている。近年増加している生殖補助医療もまた，
出産年齢を引き上げることにつながっている。一般
的に知られるように，加齢とともに生殖能力や生殖
細胞の質は低下し，出産年齢の高齢化は，妊娠率の
低下，流産のリスクの増加，子どものさまざまな病
気や障害のリスクの増加につながることが知られて
いる。直径 100 ミクロンの卵細胞は，ミトコンド
リア，mRNA，タンパク質など，受精後に細胞分裂
を開始して発生するためのあらゆる要素を備えてい
る，これに対し，頭部が数ミクロンしかない精子は，
子宮から卵管を泳いで，父方のハプロイドゲノムを
卵に届けることに特化した細胞である。巷では「卵
子の老化」が人口に膾炙しているのに比して，「精
子の老化」については，これまで生殖能力の低下や
流産率の上昇という文脈でのみ注目されてきた。だ
が実際には，精子の老化もまた次世代の表現型に影
響を及ぼす可能性がある。
　親の年齢と発達障害や ASDのリスクについては
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繰り返し報告されてきた。例えば，世界 5カ国，計
5,766,794 人の研究をまとめたメタ解析 13）では，20
代の母親と父親の間に生まれた子どもの ASDリス
クを 1 とすると，40 代の母親と父親の間に生まれ
た子どもではそれぞれ 1.15，1.28 に上昇し，さら
に 50 代の父親では 1.66 に上昇する。すなわち，父
親の年齢は母親の年齢よりも強く影響する。また，
81 報のシステマティック・レビューでは，父親の
加齢や喫煙が低体重出生や在胎不当過小（small for 
gestational age：SGA）に相関する 8）。さらに父親
の加齢は，ASDだけでなく，精神遅滞や統合失調
症とも関連があるという報告もある。

2．精子細胞の老化の影響

　胎児期に作られて排卵まで卵巣に残る卵母細胞と
は異なり，精子は日々，幹細胞から作られており，
何年も精巣に残ることはないため，「精子の老化」
という言葉に疑問を持つ方もいるだろう。しかし，
精子形成の 1 サイクルは，ヒトでは約 74 日，マウ
スでは約 35 日かかり，複雑な過程により 1 個の精
子幹細胞から数千個の精子細胞が生みだされるた
め，加齢によってさまざまな影響を受ける可能性が
ある。
　精子細胞が膨大な細胞分裂によって産生されると
いうことは，DNA複製時にコピーエラーが発生し
やすいことを意味し，それが「de novo変異」とし
て次世代に受け継がれる可能性がある。実際，ASD
患者にみられる de novo変異の多くが父親に由来し，
精子の de novo変異は年齢の上昇とともに蓄積され
ていく 6，12）。しかしながら，父方の de novo変異が
子どもの精神疾患のリスクに寄与する程度は比較的
低いことが報告された 1，15）。
　精子を介して伝達されるのは，ゲノム情報だけで
はない。DNAメチル化，ヒストン修飾，低分子
RNAなどのエピゲノム情報も子孫の表現型に影響
を与える可能性が示されている。これらのエピジェ
ネティックな因子のうち，体細胞でもっともよく研
究されているのが DNAメチル化であり，世代を超
えた影響に中心的な役割を果たしていると考えられ
ている。例えば，不妊症の男性では精子の DNAメ
チル化パターンが変化しており，喫煙や環境ホル
モンなどの要因で変化しやすいことが報告されてい
る 4）。米国で行われた ASDの子どもとその家族を
対象とした長期研究では，精子ゲノムのメチル化差
領域（differentially methylated region：DMR）が，
生後 12カ月時点での乳児用 ASD観察尺度の成績と

関連しており，これらの DMRの一部は，ASD患
者の脳細胞に実際に認められることが示された 2）。
　マウスでは，精子ゲノム中の CpG配列の約 90％
が，一部の CpG局在化した低メチル化を除いて，
ほぼ均一に低メチル化されている 10）。筆者のグルー
プは，ヒトの 40 代後半から 50 代に相当する加齢
マウスの精子 DNAのメチル化状態をゲノム全体に
わたって解析し，若いマウスの精子 DNAに比べて
低メチル化領域が多いことを明らかにした 17）。これ
らの低メチル化領域の共通点を解析したところ，特
定のタンパク質が結合するDNA配列がみつかった。
このタンパク質は，RE1-silencing transcription factor
（REST），別名 neuron-restrictive silencer factor
（NRSF）とよばれ，神経発生の重要な役割を担っ
ており，RESTの機能障害は，ヒトとマウスの両方
で小頭症を引き起こす 16）。また，加齢父由来マウス
胎仔脳では，発生プログラムに異常がみられ，「後
期胎児期の遺伝子」の発現が上昇して神経発生が早
まっていることが示唆されるとともに，興味深いこ
とに，RESTの標的遺伝子の発現上昇も明らかに
なった 7）。したがって，精子形成時の加齢に伴う
DNAメチル化低下が，神経発生関連遺伝子群，特
に REST/NRSFタンパク質が結合する遺伝子群の
機能異常につながり，その結果，加齢父マウス由来
の仔マウスでは脳の構造が変化し，発達障害様の表
現型が生じるというシナリオが考えられる。

3．ヒストン修飾と低分子RNA

　DNAのメチル化に加えて，ヒストンタンパク質
やノンコーディング RNAの化学修飾も遺伝子発現
を制御する。ヒストンタンパク質にメチル基やアセ
チル基を付加するヒストン修飾は，DNAメチル化
と相互作用することが知られる。加齢に伴って
DNAメチル化が変化すると，相互に作用するヒス
トン修飾にも影響が及ぶと考えられる（詳しくは文
献 9）参照）。筆者らは，マウスの精巣を免疫組織学
的に解析し，雄性生殖系列細胞のヒストン修飾パ
ターンが，精子形成時にダイナミックに変化し，加
齢とともに変化することを報告している 14）。
　精子形成時には，精子細胞の核を小さなスペース
に詰める必要があり，ほとんどのヒストンがプロタ
ミンで置換されるため，ヒストンの修飾は問題にな
らないとみなされることが多い。しかし実際には，
マウスやヒトの精子細胞では，プロタミンで置換さ
れても少量のヒストンが残っている 3，5）。したがっ
て，精子形成時の加齢に伴うヒストン修飾の変化が
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精子細胞に継承され，次世代の遺伝子発現の制御に
影響を与える可能性がある。実際，筆者らは，マウ
スの精子での知見と同様に，加齢男性のヒト精子は
特定のヒストン修飾レベルが高いという予備的な証
拠を得ている（未発表）。
　さらに，非翻訳型マイクロ RNA（miRNA）の発
現様態は，父親の環境に応じて変化することが知ら
れている。例えば，食事や運動によって，精子中の
miRNAの発現レベルが変化し，娘のインスリン感
受性に影響を与える 7）。したがって，加齢による生
活習慣や体調の変化が，これらのエピゲノム因子の
持続的な変化を引き起こす可能性があると改めて考
えられる。
　以上のことから，加齢は，DNAのメチル化，ヒ
ストンの修飾，その他のエピゲノム因子など，複数
の方法で精子形成に影響を与え，その結果，子孫の
成長過程で遺伝子発現がわずかに変化することが明
らかになった。DNAメチル化低下の場合，影響を
受けるゲノム領域は神経系とその機能に関連してい
ると考えられ，父親の加齢が脳の発達における転写
プログラムに影響を与える可能性が示唆される。上
述のように，父親の精子の DNAメチル化の変化は，
ASDの子孫の死後の脳における同様の変化に対応
している 2）。このようなエピジェネティックな変化
（エピ変異）は，個々の精子細胞間で非常に多様で
ある可能性があり，ASDの多様な症状を説明でき
るかもしれない。

おわりに

　ASDなどの神経発達障害がたかだか数世代の間
に急激に増加した原因は，ヒト集団の遺伝子の変化
とは考えにくく，父親の加齢に伴う種々のエピ変異
によって引き起こされている可能性のほうがはるか
に高い。もしそうであれば，どのように精子のエピ
変異が次世代の病気や障害を引き起こすのかについ
てより深く理解することにより，新たな治療法や予
防法の開発につながることが期待される。例えば，
葉酸はDNAのメチル化の調節に関与しているため，
妊娠中に葉酸を補給することで ASDのリスクが低
減するという報告があるが 7，11），父親の葉酸摂取の
効果を調べることも重要であろう。また，生殖補助
医療を利用する際に精子細胞のエピ変異を改善でき
れば，次世代の疾患リスクを減らすことができるか
もしれない。
　現在，多くの国において不妊治療に公的医療制度
が適用され，日本政府も少子化対策の一環として，

医療保険の適用を含めた不妊治療支援の拡大を開始
し，職場における不妊治療への配慮も進みつつある。
このような生殖補助医療の成功と需要の高まりがあ
る一方，生殖補助医療は親の平均年齢を上げ，結果
として次世代の疾病リスクを高めていることについ
て，より知られるべきである。社会におけるニュー
ロダイバーシティへの理解を啓発することは喫緊の
重要な課題であるが，並行して，若い世代の家族を
支援するための社会的インフラを構築し，人々が若
いうちに子どもをもつことを奨励することのほう
が，より重要かつ効率的かもしれない。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Risk of developmental disorders in the next generation due to paternal aging focusing on sperm epimutation.

Noriko Osumi

Tohoku University Graduate School of Medicine

　In this review, we focus on “sperm aging” in order to understand the etiology of neurodevelopmental disorders such as 

autism spectrum disorder, which have been on the rise in recent years. Sperm cells not only supply half of the genome as 

the origin of life, but can also transmit additional information by introducing epigenetic changes（“epi-mutations”）such as 

DNA methylation, histone modification, and microRNAs. In fact, using mice as a model, we have elucidated the molecular 

mechanisms by which sperm DNA hypomethylation, which occurs as the father ages, affects the brain development of the 

offspring in the next generation. Understanding how epi-mutations in sperm cause diseases and disorders in the next 

generation will contribute to the development of new treatments and prevention methods for neurodevelopmental 

disorders. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（2）：44─47, 2022）


