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これはオープンアクセスで配布された論⽂です

発達プログラミングとは、発達中の「ストレス因⼦」（妊娠、周産期、乳児期など）が遺伝⼦発現に⻑期的な変化を引き起こし、臓
器の構造や機能の変化を引き起こす可能性があるという概念です。このような⻑期的な変化は、成⻑や体組成の異常、⾏動障害や
認知機能障害、代謝異常、⼼臓⾎管、胃腸、免疫、筋⾻格系、⽣殖系などの多くの慢性病状や⾮感染性疾患のリスク増加と関連して
います。機能不全。概念周辺期、妊娠中および産後の⺟親の栄養は、発達プログラムに重⼤な影響を与える可能性があります。家畜
種を含む動物モデルは、発⽣プログラミングのメカニズムとその結果を定義するために重要です。重要な観察の��1��つは、⺟親の栄
養状態やその他の⺟親のストレス因⼦��(環境温度、⾼地、⺟親の年齢と品種、複数の胎児など)��が、妊娠初期、さらには概念周辺にま
で、胚/胎児の発育だけでなく胎盤にも影響を与える可能性があるということです。発達。実際、胎盤機能の変化は、胎児の成⻑と発
育に対する⺟親の多くのストレス要因の影響の根底にある可能性があります。私たちは、将来の⽅向性は、⼦孫のライフコース中お
よびその後の世代における発達プログラミングの影響に焦点を当てるべきであることを提案します。その他の重要な将来の⽅向
性としては、戦略的な栄養補給などの介⼊の評価や、発達プログラミングの前向きで適応的な側⾯をどのように活⽤できるかを
決定することが含まれます。
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導⼊

胎児プログラミングとしても知られる発達プログラミングは、発達ストレス要因がエピジェネティックなメカニズムを介して発達
中の胎児/新⽣児の遺伝⼦発現を変化させる可能性があるという概念です。このようなエピジェネティックな変化は、胎児および
出⽣後の成⻑と発達を「プログラム」するだけでなく、臓器構造の⻑期的な変化（例えば、腎臓のネフロン数の変化、膵島の数ま
たはサイズの変化、筋線維の数の変化）を引き起こすと考えられています。�）および関数（Barker��1990;��Paneth��and��Susser��
1995,��2004;��Armitage��et��al.��2004;��Wu��et��al.��2006;��Caton��and��Hess��2010;��Reynolds��et��al.��2010a,��2017,��2019,��2022;��
Reynolds��and��Caton��2012;��Caton��et��al.��al.��2019;��Dahlen��et��al.��2021;��Diniz��et��al.��2022)。発達プログラミングの影響には、
早産、低出⽣体重、新⽣児の⽣存率の低下だけでなく、成⻑や体組成の異常、⾏動障害や認知機能障害、代謝異常、⼼⾎管、胃腸、免
疫などの⼦孫の多くの慢性病理が含まれます。�、筋⾻格および⽣殖機能障害（Barker��2004;��Wu��et��al.��2006;��Caton��and��
Hess��2010;��Reynolds��et��al.��2010a,��2017,��2019,��2022;��Reynolds��and��Caton��2012;��Reynolds��and��Vonnahme��2016;��
Caton��et��al.��201��9;��クッシュマンとPerry��2019;��Dahlen��他��2021)。さらに、臓器系の機能の慢性的な変化は⽼化の原因となる可
能性があり、家畜の⽣産量の減少に重要な影響を及ぼします。
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同様に、妊娠初期の⺟親の⾷事制限は、胎児の肝臓、筋⾁、⼤脳の遺伝⼦発現
に重⼤な影響を与えます（表1）。

着床後すぐに、胎盤が胎児系と⺟体系の間の唯⼀の交換器官となるため、
これらの観察は驚くべきことではありません。⾔い換えれば、妊娠の⾮常に初
期には、⺟体と胎児のシステム間の栄養素、酸素、代謝廃棄物の交換は胎盤
のみを介して⾏われます（Mayhew��et��al.��2004;��Redmer��et��al.��2005,��
2009;��Vonnahme��et��al.��2007;��Mayhew��2009;��Reynolds��et��al.��2010b)。
なぜなら、それは主に

我 は々、栄養失調の妊娠では、胎盤の⾎管発達が妊娠の⾮常に初期に低
下することを⽰した（Grazul-Bilska��et��al.��2013,��2014;��Vonnahme��et��al.��
2013;��Reynolds��et��al.��2014,��2019,��2022;��Bairagi��et��al.��2016）�;��マクリ
ーン他、2017)。妊娠初期の⺟体の栄養によって胎盤の⾎管の発達が変化す
るだけでなく、胎盤の機能の他の側⾯も同様に影響を受けます。例えば、栄養
輸送体および⾎管新⽣因⼦の胎盤発現は、妊娠初期に栄養が制限された未
経産⽜では減少します（表��1）。

2019年、2022年）。たとえば、妊娠期間中ずっと餌を与えすぎた思春期の⽺
は、暑さストレスを受けた成⼈の⺟親と同様に胎児および胎盤の重量が減少
します。この実験パラダイムでは、胎盤の⾎管発達が減少するだけでなく、熱
ストレスを受けた妊娠で⾒られるのと同様に、妊娠中の⼦宮（⺟親の胎盤）と
臍（胎児の胎盤）の⾎流も⼤幅に減少する（Reynolds��et��al.��2019,��2022）。
胎盤⾎流の減少は、胎盤⾎管の成⻑と発達の変化に関連しています��
(Reynolds��et��al.��2006、2010a、2010b、2019、2022)。

⽣殖、⽣殖能⼒、発育

2013年;ベイトソンら。��2014年;ミュラーら。��2015）。これらの適応を利⽤
して⼦孫の適応度、ひいては⽣産性を向上させることができるかどうかは不
明ですが、発達プログラミングのさまざまな側⾯を研究する際には念頭に置
いておく必要があります(Reynolds��et��al.��2022)。

⺟体の栄養

LP��レイノルズら。

追加の重要な概念は、発⽣上のプログラミングがゲノムに⼊り込み、そ
の適応的利点のためにゲノム内に留まったに違いないということです（Nettle��
et��al.

20

発達プログラミングの概念は、David��Barker��博⼠とその同僚によって初
めて明確にされました。彼らは、ヒトにおける疫学的証拠を⽤いて、低出⽣体
重、劣悪な出⽣後環境、またはその他の発達上の傷害と、その後に上述した
⼀連の病状を発症するリスクとの間に強い関連性があることを⽰した
(Barker��1990,��2004)。これらの研究は、不利な⼦宮内環境が⼦孫における⾮
伝染性疾患の発⽣率の増加につながる可能性があり、⺟体の栄養不⾜が「明
らかな疑いである」ことを⽰唆しました(Barker��1990,��2004)。その後、⼈間を
対象とした多数の疫学研究、およびさまざまな動物モデルを対象とした多く
の慎重に管理された研究により、Barker��らの初期観察が確認され、発達プロ
グラミングの危険因⼦の⼀部が特定されました��(Armitage��et��al.��2004;��
Wu��et��al.��2006;��Caton��and��Hess��2010;��Reynolds��et��al.��2010a,��2017,��
2019,��2022;��Reynolds��and��Caton��2012;��Reynolds��and��Vonnahme��
2017;��Caton��et��al.��2019）。

2016年;レイノルズとヴォナメ、2017)。したがって、妊娠初期の受胎産物の代
謝要求量が低いにもかかわらず、これらの研究は、⺟親の不適切な⾷事が初
期段階で胎盤、ひいては胎児の発育を「プログラム」する可能性があること
を確認した(Diniz��et��al.��2021a,��2021b)。さらに、⺟親の栄養制限は、胎児臓
器の遺伝⼦発現に直接的または間接的（胎盤の発達や機能の変化などを
介して）影響を及ぼします（表��1）。

寿命と⽣産量（Zambrano��et��al.��2014,��2015,��2020,��2021;��Du��et��al.��
2015;��Franke��et��al.��2017;��Kuo��et��al.��2017,��2018;��Pankey��et��al.��2017;��
Yang��et��al.��2017;��Broadhead��et��al.��al.��2019;��Cushman��and��Perry��
2019;��Wang��et��al.��2019)。

胎盤の⾎管の成⻑と発達は胎盤の正常な機能にとって重要であるため��
(Reynolds��and��Redmer��1995;��Reynolds��et��al.��2010b,��2013,��2014;��
Bairagi��et��al.��2016)、前の段落で説明した観察は胎盤プログラミングの概
念につながりました。�;すなわち、胎盤の成⻑と発達の⽋陥が、⺟体の栄養に
よる発育プログラムやおそらくは体外での胚の産⽣などの他の「ストレス
要因」によって⾒られる、胎児の成⻑と器官発達の変化を⽀えているというこ
とである（原稿の次のセクションを参照；レイノルズ）ら、2006;��Vonnahme��
ら、2013;��Bairagi��ら。

妊娠後期の胎児の体重に反映されるように、⺟親の栄養は胎児の成⻑に⼤き
な影響を与えます（Reynolds��et��al.

家畜を対象とした多くの研究では、⺟親の⾷事摂取（摂⾷過剰または摂
⾷不⾜）、環境による熱ストレス、多胎妊娠（単胎対双⼦または三つ⼦）、
⺟親の⺟親の⾷事摂取量（摂⾷過剰または摂⾷不⾜）、環境による熱スト
レス、⺟親の⺟親の状態など、さまざまな発達プログラムのモデルにおいて、
妊娠後期に胎盤の発達と機能が変化することが⽰されています。年齢（⻘年
期の妊娠と成⼈期の妊娠）、および⺟⽅の品種（Reynolds��et��al.��2019,��
2022）。これらの観察は、ヒトを含む他の種の観察と⼀致する(Mayhew��et��
al.��2004;��Reynolds��et��al.��2006;��Mayhew��2009)。さらに、⾎管⽋損を含む
胎盤発育の⽋損は、通常、胎児の成⻑と発育の変化に先⾏して起こります
（Reynolds��et��al.��2017,��2019）。

輸送器官である胎盤はまた、広範な⾎液供給を発達させ（つまり、⾎管が多
くなる）、これにより、⼦宮と臍の⾎流（それぞれ胎盤の⺟体側と胎児側へ
の⾎液供給を表す）が全体にわたって指数関数的に増加します。妊娠。実際、
臍⾎流の増加は胎児の指数関数的な成⻑と歩調を合わせています��
(Reynolds��and��Redmer��1995;��Reynolds��et��al.��2010b)。

重要なのは、栄養介⼊（例：ビタミン、ミネラル、エネルギー、および/または
⼀炭素）が、
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2005）。ブルームフィールドらの許可を得て使⽤。��（2003年）。

0.4

KA、ボロウィッチ��PP、レイノルズ��LP、クラウス��MS、ケイトン��JS、ダーレン��CR、ナヴァヌクロー��C、およびウォード��AK、⾮公開）。⽣殖補助医療/体外産⽣の成果

初期には効果なし

胎盤の栄養輸送体

妊娠の直前と直後。おそらくそのうちの��1��つ

栄養制限

在胎齢（⽇数）

研究では⺟親の栄養の重要性が強調されています

要素;��FLT1、VEGF受容体1;��ANGPT1��および��ANGPT2、アンジオポエチン��1��および��2;��TEK、アンジオポエチン受容体。��NOS3、⼀酸化窒素合成酵素��3、内⽪硝酸塩

(n��=��106��遺伝⼦)、および⼤脳��(n��=��60

↓��CAR&COT内

組織

妊娠初期における胎盤および胎児器官の遺伝⼦発現。

*

通常の給餌と⽐較して平均��7��⽇早い

(これら��4��つは胎盤組織を表します)。��UP、⼦宮胎盤。��ENDO、⺟体の⼦宮内膜。��EG、⼦宮内膜腺。��DG、深層⼦宮内膜腺。��MYO、⺟性

⼀炭素代謝物

タンパク質を表します。

‒

私の;��↓SLC7A1、SLC38A2、SLC38A7は全てUP

交配後を対照と⽐較（破線）。通常の時間

⾎管の発達。

‒

トランスポーター1;��SLC7A2��=��CAT2、低親和性カチオン性アミノ酸トランスポーター��2;��SLC7A5��=��LAT1、L型アミノ酸トランスポーター1;��SLC38A2��=��SNAT2、ナトリウム共役中性
アミノ酸トランスポーター��2;��SLC38A7��=��SNAT7、推定ナトリウム共役中性アミノ酸トランスポーター��7。��VEGF、⾎管内⽪増殖

胚の⽣成

胎児肝臓��(n��=��125��遺伝⼦)、筋⾁

in��vitro��の胚��(図��2;��Grazul-Bilska��et��al.��2012)。これら

1.0

:::��すべての早産⼦⽺は⽣後すぐに死亡しました。」��(Kumarasamy��et��al.

0.6

重要なのは周概念期であると思われる。あれは、

累積確率

交配前から出産までの30⽇後まで

‒

表現

組織の略語:��CAR、⺟性⼩丘。��ICAR、⺟体の⼦宮内膜。��COT、胎児⼦葉。��ICOT、胎児⼦葉間絨⽑尿膜

145

60⽇前から30⽇前までの栄養制限（実線）

すでに述べたように、発⽣プログラミングはゲノムに⼊り込んで残っているに違
いありません。

代謝物の補給。表��1)��胎盤を「救う」ことができる

コット

表��1.��⽜と⽺における⺟性栄養の実験パラダイムと胎盤の⾎管分布、胎盤の栄養輸送体の結果

⾃動⾞とCOT

130
他。��2005）。同様に、雌⽺への給餌の過剰または不⾜

組織栄養物質の吸収。胎盤栄養輸送体または⾎管新⽣因⼦については、イタリック体の略語は遺伝⼦を表し、イタリック体以外の略語は遺伝⼦を表します。

‒

そしてICOT。��↓DGのSLC2A3とSLC7A1。��↓SLC7A1で

140

体外受精の率と発育不全

栄養素トランスポーターおよび⾎管新⽣因⼦の略語:��SLC2A3��=��GLUT3、グルコーストランスポーター��3;��SLC7A1��=��CAT1、⾼親和性カチオン性アミノ酸

⽣殖補助医療/in��vitro

↓ICARのVEGF。主にアップレギュレーション

⽣殖、⽣殖能⼒、発育

21

雌⽺の⺟性栄養制限を60⽇間伴う

B結果について:��↓、対照と⽐較してダウンレギュレーション。��↑、コントロールと⽐較して上⽅制御されています。

出産時のCOT）

胎盤または胎児器官の遺伝⼦

↓ICARのSLC7A2。��↑ENDOのSLC7A2と↓SLC7A5

↑CARとEGで

不達の

図��1.��⽺の累積不出産確率

周概念期。

-、��データなし。

多くのエネルギー代謝および輸送関連遺
伝⼦の発現差

↓VEGF、FLT1、ANGPT1/2、NOS3

補充

結果B

妊娠��84��⽇⽬��(0.3)��まで��(Crouse��et��al.��2017,��2019,��2020,��2021;��McLean��et��al.��2017;��Diniz��et��al.��2021a,��2021b;��Dávila��Ruiz��et��al.��2022;��Kanjanaruch��C,��Bochantin

125

「出⽣後」（図��1;��Bloomfield��et��al.��2003;��Kumarasamy

ICAR��と��ICOT��には、組織栄養物��(⼦宮乳)��を⽣成および分泌する⼦宮腺��(ICAR)��と、次の機能を提供する対応する乳輪��(ICOT)��が含まれています。

発達プログラミングの最も劇的な例

胚は妊娠��22��⽇⽬��(0.15)��のヒツジのものでした��(Grazul-Bilska��et��al.��2014)。

胎盤の⾎管分布

妊娠（ただし↑では

135卵⺟細胞を採取するまでの8週間の結果は不良

妊娠初期だけでなく妊娠中も同様の状態です。

オキシドシンターゼ。

↓CARのVEGF、FLT1、ANGPT1、TEK、

遺伝⼦）

www.publish.csiro.au/rd

'

0.2

0

⼦宮筋腫。��CAR��と��COT��は⼀緒になって胎盤トームを構成し、⺟体系と胎児系の間の⾎管間交換の主要な領域です。

補充

↓COT内

⽺と結果は「�:::��すべての早産⼦⽺がすぐに[死ぬ]」

150

出産は妊娠約��145��〜��150��⽇です。このパラダイムでは、

0.8
⺟親の栄養補給のための追加の時間

ビタミン•ミネラルとエネルギー

実験パラダイムA

A栄養制限、ビタミン•ミネラル補給、および⼀炭素代謝物の補給パラダイムの結果はすべて、50��⽇⽬の⽜のものでした��(0.18��[18%])
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表��2��に⽰すように、⽣殖補助医療��(ART)��後の胚および胎盤の発育不良には、胎児お
よび胎盤の発育の低下が含まれます。胎盤の⾎管新⽣の減少。多くの⾎管新⽣因⼦、ギャ
ップ結合コネキシン、および��DNA��メチルトランスフェラーゼの胎盤発現の減少。受胎産
物のDNAメチル化の増加。そして、エストロゲンおよびプロゲステロン受容体の胎盤発
現の変化。これらの変化はすべて、胚および胎盤の成⻑と発達に劇的な影響を及ぼし、
胎盤のプログラミングに寄与すると予想されます。

LP��レイノルズら。

供給不⾜

20

2022年）。⽶国⻄部地域のような広⼤な草地が広がる地域では⾮常に⼀般的な、⼤規
模な牧草地をベースとしたシステムで管理されている⽜は、妊娠初期に栄養ストレスに
さらされることが多いため、この⽰唆はありそうである。牧草地の収量と品質の低下によ
り、秋に減少する（Krysl��et��al.

22

受精および初期発⽣中の胚の栄養状態、あるいはおそらくより適切には環境状態に関
連すると考えられる有益なパラダイムは、胚の体外産⽣��(IVP)��です。

過⾷

b

図��2.��ヒツジにおける体外受精および対照、過剰給餌および給餌不⾜（体外受精前の��60��⽇間）の体外培養後に採取された
健康な卵⺟細胞、分割された卵⺟細胞、桑実胚、胚盤胞の割合。許可を得て、Grazul-Bilska��らから引⽤。��（2012年）。

コントロール

パーセント

へき開

ヒトを含む他の哺乳類種での観察では、ART後に同様の結果が⽰されており、これ
には胚/胎児および胎盤の発育不良、妊娠結果の不良、⼦孫の発育プログラミングなど
が含まれる(Beaujean��et��al.��2004;��Farin��et��al.��2006;��Loi��et��al.��2006)。��al.��2006;��
Palmieri��et��al.��2007,��2008;��Canovas��et��al.��2017;��Coy��et��al.��2022)。��ART��で⾒られ
る胚/胎児および胎盤の⽋損を少なくとも部分的に克服するための有望なアプローチは、
卵管または他の⽣殖液を培地に含めることです。卵管および他の⽣殖液を含めることに
より、IVP��の成功率とその後の妊娠率が向上し、また、胚/胎児の遺伝⼦発現および��DNA��
メチル化状態に対する��IVP��の影響も軽減されます��(Coy��andyanagimachi��2015;��
Canovas��et��al.

100

60

0

満期まで⽣存する胚の割合は⽐較的低い��(10��〜��40%)��(Palmieri��et��al.��2008;��
Reynolds��et��al.��2013,��2014,��2019,��2022)。⾼い胚喪失率と不良な妊娠結果に関連し
て、妊娠の⾮常に初期（妊娠の約��0.15��または��15%;��Arnold��et��al.��2006;��Palmieri��et��
al.��2007,��2008;��Grazul-Bilska��et�）の胚および胎盤の発育不良が起こります。��al.��
2013、2014;��Fidanza��et��al.��2014;��Reynolds��et��al.��2014)。

ある

b

その適応上の利点のため（Nettle��et��al.��2013;��Bateson��et��al.��2014;��Mueller��et��al.��
2015）、これらを利⽤することで⼦孫の適応度が向上し、したがって⽣産性が向上する
可能性があります（Reynolds��et��al.��2022）。例えば、ウシの妊娠最初の50⽇間の⺟親
の栄養状態に関する我 の々研究では、胎児の肝臓、筋⾁、脳の遺伝⼦の⼤部分が、栄養制
限された⺟⽜の胎児で上⽅制御されていることが⽰されました（表1）。これらの観察に
基づいて、我 は々、遺伝⼦の上⽅制御が⺟親の栄養制限に対する適応反応を表している
可能性があることを⽰唆しました（Crouse��et��al.��2019;��Reynolds��et��al.��2019）。

⽣殖、⽣殖能⼒、発育

b

Loiらによって⽰されているように。��(2006)��およびその後の他の多くの研究では、体外
受精またはクローン作成による��IVP��の結果、

胚盤胞

胚の体外⽣産��(IVP)

80

ある

b

桑実草

2017年;コイら。��2022年）。

ある

bb

1987年;ウーら。��2006年;��NASEM��2016;ケイトンら。��2019年、2020年）。したがっ
て、制限された⺟親の栄養素摂取に対する適応反応には、遺伝⼦の上⽅制御、さらにはシ
ステムレベルでの遺伝⼦ネットワークの「再配線」が関与していると思われる（Caton��
et��al.��2020;��Diniz��et��al.��2021b）。

a,bP<0.0001
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今後の研究の焦点となるもう��1��つの重要な分野は、戦略的な栄養補給や⽣殖液による
胚の培養など、このレビューで議論されている介⼊の⼀部を含む介⼊が、発達プログラミン
グの悪影響の⼀部を緩和できるか、あるいは適応度を⾼めることができるかどうかであるべ
きである。⼦孫と将来の世代のこと。つまり、発達的プログラミングのマイナスの影響を克服
する能⼒について現在評価されている戦略のいくつかが、実際に発達的プログラミングのプ
ラスの効果を活⽤できるかどうかということです。すでに述べたように、胎児および胎盤の遺
伝⼦発現の変化が適応的であり、したがってプラスであるのか、それとも⾮適応的であり、し
たがって短期的にも有害であるのかについて、より深い理解が必要であることは明らかであ
るため、これは特に適切です。⻑期。
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⽜未経産⽜の⼦宮胎盤組織におけるヘキソースおよびカチオン性アミノ酸トランスポ
ーターの位置および存在量に対する、妊娠最初の50⽇間の⺟親の栄養の影響。動物科学
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