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抄　　録

　神経疾患の発生病理や病態にエピジェネティック機構の関与が示唆されるようになりつつある．本
稿では，代表的神経発達障害や神経変性疾患においてエピジェネティック制御異常に関してどのような
データがこれまでに集積しつつあるかを概説する．それに加えて，母体を介したビスフェノールＡ曝露
のマウス胎仔脳形成過程への影響を解析する過程で私たちが見出した���メチル化の変動について紹
介する．神経疾患の発生病理．病態におけるエピジェネティック制御に関する知見の更なる蓄積が神
経疾患自体の新規予防法や治療法の開発へと展開することを期待したい．

キーワード：神経発達障害，神経変性疾患，ビスフェノール�，エピジェネティクス，���メチル化．
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 は じ め に

　ヒト脳の発生は，ほとんどが胎児期に進行す
るが，細胞に注目すると，神経管壁を構成する
マトリックス細胞（幹細胞）から時間経過とと
もに神経細胞やグリア細胞が分化し，必要な構
造や神経回路が作り上げられる過程とみなすこ
とができる．言い換えれば，細胞分化，細胞移
動，さらに細胞間の相互認識に基く神経回路形
成が脳の形態形成の基本要素と言える．遺伝性
脳形成障害家系の分子遺伝学的解析やマウスで
ある特定の遺伝子機能をノックアウトすると脳
形成障害が起こることなどから，脳の形態形成
に重要な遺伝子が順次見出され，今日では実に
夥しい数の遺伝子が脳の形態形成に関わり，そ
れらの遺伝子発現が時間的空間的に精緻な調節
制御を受けていることがわかってきた．
　翻って遺伝子発現のメカニズムを考えると，
そこには今日，エピジェネティクスという言葉
で表現される制御の仕組みが要をなしているこ
とがわかる．エピジェネティックな機構とは，
����年に選択的遺伝子発現を説明する概念と
して����������	
��によって考案された言葉
である１）�が，今日では，親細胞から娘細胞へ，あ
るいは親から子へと受け継がれる遺伝子発現を
変化させる仕組みのうち，���塩基配列の変化
に依存しないものと定義される．その本態は，
���メチル化，ヒストン修飾（アセチル化，メ
チル化，リン酸化）とクロマチンリモデリング
であり，とりわけ���メチル化とヒストン修
飾は遺伝子発現のオン�オフを調節するメカニ
ズムとして，詳細な解析が進められている．ち
なみに，個体発生過程においては細胞・組織に特
有のメチル化パターンが形成され，細胞分化に
関与する遺伝子の発現が巧妙に調節されている．
　本稿では，ヒトの神経疾患においてエピジェ
ネティックな機構がその発症や病態にどのよう
に関わっているか，最近のデータをレビューす
るとともに，私たちが取組んでいる環境化学物
質の脳形成への影響に関する実験的研究におい
て見出したエピジェネティックな変化を紹介す
る．
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　アルツハイマー病は，認知症をきたす代表的
疾患であり，神経病理学的にはアミロイド斑の
形成と神経原線維変化によって特徴づけられる．
最近，ヒストンアセチル化と���メチル化がそ
の病因との関連で注目されている．アミロイド
斑はアミロイド前駆蛋白（��������	
��

��
�
��������	
��）がβ����������やγ����������によ
り分解されることによって産生されるが，γ�
���������分解により生じる�����端側ペプチ
ドは��������	
�����
	����
	��������や核アダプ
ター蛋白����と複合体を形成し転写を活性化
した２）．家族性アルツハイマー病で見られる
�����������	（����）の変異を導入した神経細胞
培養系においては��������	��
��
�����（���）
のプロテアソームによる分解が抑制され，
����下流の遺伝子発現が亢進した３）．アルツ
ハイマー病モデルマウスにおいて長寿遺伝子と
して知られる�����をレンチウイルスを用いて
海馬神経細胞に導入すると，神経細胞変性がか
なりな程度抑制され，���や������が脱アセチ
ル化された４）．他方，ヒストンアセチル化に関
しては，培養神経細胞培養系に���の細胞外ド
メインに対する抗体を加えると��や��の脱
アセチル化と���の低下をもたらすこと５）�や
����（��������	�
����

��）阻害剤を前脳の神
経変性をきたすモデルマウスの脳室内に注入す
ると樹状突起の発芽やシナプス数の増加が起こ
り，学習記憶障害の改善がみられた６）．これら
のデータはヒストンアセチル化がアルツハイ
マー病の病態に関与することを強く示唆する
が，ヒストンアセチル化の亢進あるいは低下の
影響は脳の領域や細胞種，標的遺伝子によって
も異なる可能性がある．
　一方���メチル化に関しては，アルツハイ
マー病では低メチル化しているとの報告がほと
んどである．培養系において，���プロモー
ター領域の低メチル化が����������産生を高
め，βアミロイド産生を増強した．しかも興
味深いことにメチル基供与体である��

 神経変性疾患における
エピジェネティック変化
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��������	�
�������を添加すると���メチル
化を引き起こし���発現を低下させ，その結果
としてβアミロイド産生が減少した７）８）．乳児期
に鉛を投与されたサルは老年期になるとアルツ
ハイマー病に特徴的な病変を呈するようになる
が，そのとき大脳皮質における��������	
�
������������	の酵素活性低下と��������発
現亢進がみとめられた９）．アルツハイマー病患者
��例と年齢を合わせた正常対照群��例の死後脳
（前頭前野）を対象としたアルツハイマー病関連
遺伝子の���メチル化解析の結果，アルツハイ
マー病脳では正常脳との隔たり（�����������
��������，と表現されている）が大きく，その隔
たりは加齢とともに増大すること，またアミロ
イドの生成に関与する遺伝子（���，����）や
メチル化に関わる遺伝子（�����，�����な
ど）では個体差が大きいことがわかった１０）．
　これらの結果を踏まえると，アルツハイマー
病患者のほとんどを占める孤発例の発症には，
遺伝的素因に加えて，環境要因の影響を反映し
たエピジェネティックな変化が関与する可能性
が想定される．

�

　エピジェネティックな調節異常の関与が明ら
かになってきた神経発達障害としては����症
候群，����������	
����症候群，脆弱�症候群
��������	�
��
����（���）を挙げることができ
る．
　����症候群は小頭症と知的発達の遅れ，常同
行動を特徴とする小児期の神経疾患である．
����年にメチル化���結合タンパク質（�������
����������	
��
����
��
�����）遺伝子の変異
が責任遺伝子として同定された１１）．�����は
転写抑制に関わるメチル基結合蛋白ファミリー
の一つであり，転写抑制と転写活性化の両機能
をもつ１２）．脳特異的に�����をノックアウトし
たマウスでは，脳は小さくなり，認知機能の低
下やシナプス可塑性の減少１３）１４）１５）�がおこり，こ
れらの変化は�����の過剰発現によりレス
キューできることから，�����の下流には認

神経発達障害における
エピジェネティックな変化

知機能をはじめとする脳機能に関わる重要な遺
伝子があることが示唆され，その一つとして
����が挙げられている１６）．さらに�����欠損
はヒストンアセチル化やメチル化にも影響す
る．すなわち，�����は�����と複合体を形
成し，��，��での高アセチル化と����の低メ
チル化，����の高メチル化をもたらす．つま
り遺伝子の転写に対して抑制性と促進性という
相反した方向の変化が生じることになる１７）．
　脆弱�症候群（��������	�
��
�������	�）は
知的発達障害の原因として欧米では最も多い遺
伝性疾患であり，学習障害と自閉的行動により
特徴づけられる．分子遺伝学的研究から���
（��������	�
�����������
����������）�ならびに
����の�’端における�塩基���あるいは
���の異常な伸長が見出され１８）１９）２０），トリプ
レットリピート病の一つに位置付けられる．病
態は，�塩基伸長が���遺伝子プロモーターの
���高メチル化をもたらし，その結果���遺
伝子のサイレンシングが起こることによって生
じると考えられている．���患者から樹立した
リンパ芽球に脱メチル化作用をもつ��������
�����������	�（�����）を添加すると����プロ
モーターの低メチル化が惹起され蛋白発現が定
常レベルに戻った２１）．����阻害剤と�����を
組み合わせると����発現は定常レベル以上と
なった２２）�ことから，ヒストン脱アセチル化と
���高メチル化が���の病態の基礎をなすこ
とが示唆される．他方�����の添加はヒストン
メチル化に影響を及ぼすことも報告されてい
る．すなわち，����のメチル化減少と����
メチル化の増加がもたらされる２３）．

�

　ポリカーボネイト樹脂やエポキシ樹脂といっ
た私たちの日常生活に不可欠なプラスチックの
材料として今日大量に生産・使用されている化
学物質としてビスフェノール�（以下，���，
図�）がある．元来���はエストロゲン・アゴ
ニストとして合成された化学物質である．ポリ
カーボネイト樹脂は��や哺乳瓶に使われ，ま

環境化学物質による脳形成障害と
エピジェネティック制御異常
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た他の樹脂と混合してパソコンや複写機の筐体
などにも利用されている．エポキシ樹脂は飲料
缶や食品缶の内装防食材あるいは歯科充填剤と
して広く用いられている．したがって���は
上記の製造工程や最終製品から環境中に溶出す
るため河川等の自然環境中で検出される．ヒト
は主として経口的に���を摂取すると考えら
れるが，その血清や尿，さらには羊水，臍帯血，
胎盤組織，母乳中から���は検出され，ヒトは
���に日常的に曝露されている２４）２５）２６）．とりわ
け在胎��週から��週齢では羊水中���濃度は
母体血清中の約�倍高い濃度を示すと報告さ
れ，ヒトは胎児期から���に曝露されている．
　胎生期から生後早期にかけては血液脳関門が
未熟であるため���は容易に脳内に侵入し何
らかの影響を及ぼす可能性がある．そこで私た
ちは妊娠期から出生早期（授乳期）にかけての
母マウスに���を経口的に摂取させあるいは
皮下注射にて投与し，胎仔あるいは出生後の仔
の脳神経系への影響を解析している．
　大脳新皮質形成への���の影響を明らかに
するために，妊娠マウスに胎齢�日から���を
��μ����体重����皮下注射した���曝露群（以
下，曝露群）と溶媒として用いたゴマ油のみを
同量注射した非投与対照群（以下，対照群）を
設定し実験を行った．
　マトリックス細胞から分化した神経細胞は脳
室近傍から脳表に向かって放射状に移動し，移
動を終えた神経細胞は皮質板に配置される．核

酸アナログである����������	�
�
���（����）標
識ののち�ないし�日後に犠死せしめ，����免
疫組織化学を施し皮質壁における標識細胞分布
を解析したところ，曝露群では胎齢����～����
日に生まれた神経細胞は対照群に比しより早く
皮質板に到達した．一方，胎齢後期になるとこ
のような影響を認めなくなった．一連の実験か
ら，���は皮質形成早期の神経細胞の分化なら
びに移動に影響を及ぼすことがわかった２７）．
　さらに定量������法により脳発生期に重要
な幾つかの遺伝子発現を調べたところ，胎齢
����～����日において，神経細胞への分化に関
与する��������	�
�	��
���	�
に属する転写因子
群の中で活性型遺伝子が���曝露により発現
亢進し，抑制型遺伝子は発現抑制されていた２７）．
また，甲状腺ホルモンの下流に位置する細胞接
着分子�����と甲状腺ホルモン受容体αの遺
伝子発現が���曝露によって変動した２７）．これ
は���が甲状腺ホルモンのかく乱を介して２８）�脳
形成過程に影響を及ぼす可能性を示唆する．
　それでは胎生期���曝露によって神経細胞
の分化・移動に変化をきたしたマウスの大脳新
皮質は生後にどのような発達をとげるか．それ
を明らかにするために，胎齢����日に����標
識したのち，生後��週齢まで大脳新皮質におけ
る����標識神経細胞の分布を追跡したとこ
ろ，生後�週齢までは神経細胞の配置異常が見
られた．すなわち，胎齢����日に誕生した神経
細胞は対照群で新皮質Ⅳ層にほぼ集積するのに
対して，曝露群ではⅣ層にとどまらず，Ⅴ層や
Ⅵ層にも拡がっていた２９）．このような神経細胞
配置異常は生後��週齢になると消失した．し
かしながら大脳新皮質と視床の神経線維連絡を
蛍光色素���によって解析したところ，生後�
週齢，��週齢のいずれの時点においても皮質・
視床間の投射に異常を見出した．すなわち，胎
生期���曝露の影響として神経回路形成に異
常をきたし，その影響は成熟後も残存すること
が判明した２９）．
　ところで��ら３０）�は，低用量���を新生仔
ラット雄に生後数日間投与したのち，生後��日
から��週間にわたって��������	と������������

��� 伊　東　恭　子　ほか

図�　　ビスフェノール�の構造



を詰めたカプセルを移植する実験を行ったとこ
ろ，前立腺において�������������	
��������
�
���������（������）遺伝子のメチル化減少を
含む���メチル化の変化をきたし，上皮内腫
瘍発生が有意に増加したと報告した．また
�������ら３１）�は，������マウスを対象として，胎
仔期に���曝露を行うと������遺伝子上流の
���レトロトランスポゾンにおけるメチル化が
減少し体毛色が黄色になったと報告した．これ
らの実験結果は���が���メチル化に影響を
与えることを示唆している．
　そこで私たちの実験系において���が果た
して脳内���メチル化の変動を惹起するのか
どうかを，ゲノムワイドでメチル化パターン
を解析する手法である，�����������ら３２）�によ
り開発された����������	
��	
����
��	�����
��������（����）を用いて調べた．
　ここで���メチル化について補足する．
���メチル化の標的はグアニン（����������）
の隣に位置するシトシン（��������	
�）�の�位
の炭素原子である（��������	
��
���）．哺乳類
ゲノム配列中の���出現頻度は，ゲノム領域全
体を俯瞰すると確率論的期待値の���～���であ
る一方で，密に存在する領域が島状に散在して
いることが知られ，��������	
（���）と呼ばれ
る．���は通常，多くの遺伝子（とりわけハウ
スキーピング遺伝子）の転写調節領域内や近傍
の第�エキソン内に位置する．この���におい
て�がメチル化されるとクロマチンが閉じた構
造となり，配列特異的な転写因子の結合が阻害
される．また����がメチル化���に結合し
����複合体を動員することでクロマチン構造
のリモデリングを引き起こし，転写されないク
ロマチンを生じる．他方，���メチル化が減少
してクロマチン構造が弛緩すると転写因子の結
合が起こり遺伝子発現はオンとなる．
　����法の原理の基本は���メチル化感受性
制限酵素���Ⅰの利用にある．���Ⅰによってゲ
ノム���を消化し，切断端を��標識する．そ
の際，認識配列中の�がメチル化を受けていな
い場合にのみ���Ⅰにより切断され，その末端
が標識される．次に別の制限酵素で消化したの

ち�次元目の電気泳動を施行する．泳動後，さ
らに別の制限酵素によるゲル内���消化を
行ったうえで�次元目の電気泳動を行う，最後
はオートラジオグラフィによって，脱メチル化
���Ⅰ部位を末端に有する���断片のみをス
ポットとして可視化する（図�）．���Ⅰ認識切
断配列の出現頻度はゲノム配列全体で見れば非
常に低いが���には高頻度に出現することか
ら，本法は���のメチル化を効率的に検出し得
る手法として認められている３３）．
　���曝露群と対照群のそれぞれ異なる胎齢
（����日，����日）のマウス前脳からゲノム���
を抽出し����法に供し，対応するスポットの
濃度を比較し，���曝露群と対照群との間で変
化のあるものを抽出した（図�）．すなわち，
���曝露群で対照群よりもスポット濃度が濃く
なった場合には，���曝露によってメチル化が
減少したと判断でき，逆に濃度が薄くなった場
合には���曝露によってメチル化が増加した
と解釈できる．
　その結果，総計����スポットのうち���曝
露群と対照群間で変動したスポットは��個
（���％）で，うち��個（���％）と��個（���％）
が各胎齢のみにおいて���曝露による影響と
しての変動を示した．��個の中�個（���％）
は両日ともで変動した．���曝露により変動し
たスポットの中で��個は本来発生段階特異的
に変動するスポットであった．発生段階特異的
変動を示したスポットの総計は��個であった
ので，���曝露は発生段階特異的な遺伝子を高
率に標的とする可能性が示された．スポットか
らクローニングを行ったところ��個について
塩基配列の同定に成功し，そのうち��個の
���Ⅰ切断端は機能的遺伝子の転写単位�’端に
隣接した���の中に位置した．さらにメチル化
変動を示した遺伝子が実際に遺伝子発現レベル
においても変動しているかどうかを二つの遺伝
子（���������������）に関して定量的������
法によって調べたところ，���曝露によって両
遺伝子ともにその発現が亢進していた．この二
つの遺伝子のスポット上での変化は濃度の増
加，すなわち���メチル化の減少であり，遺伝

神経疾患のエピジェネティクス ���



子発現の亢進と対応していた．
　このような解析によって妊娠中の母体への
���曝露がマウス胎仔前脳のエピゲノムに多様
な変化を与えること，すなわち複数の遺伝子の
プロモーターに連関した���でのメチル化の増
加ならびに減少をもたらすことを初めて明らか
にした３４）．

 終 り に

　���以外の化学物質としてエピゲノムへの影
響が報告されているものとしては，合成女性ホ
ルモン���（�����������	���
��）３５），メトキシク
ロル，ビンクロゾリンを挙げることができる．
とりわけ後�者は注目すべきで，農薬メトキシ
クロルあるいは防カビ剤ビンクロゾリンを生殖
細胞の性分化の臨界期である妊娠�～��日の間
に投与されたラットから生まれた雄では，その

世代のみならず，正常雌ラットと交配して得た
第�世代まで，それらの世代ではもはや当該化
学物質曝露を受けていないにもかかわらず，世
代を超えて精子形成能低下と不妊がみられた．
しかも精子における遺伝子のメチル化パターン
が第�，第�世代においても同様であったと報
告されている３６）．つまりこのデータは，性分化
の時期に投与された化学物質の影響によって変
化した雄の生殖細胞系列における���メチル
化パターンが継世代的に伝えられることを示す
ものであり，胎児期の化学物質曝露の影響の深
刻さを考えさせる．成人の病気は胎児期に原因
があるとする仮説“���������	��
���
������	�����”
の観点３７）�からも注目される報告である．
　エピジェネティックな機構は細胞や組織の分
化のように安定した生物学的現象に関与する必
須の仕組みとして広く認識されているが，最近

��� 伊　東　恭　子　ほか

図�　　����法で得られたスポットの変化（胎齢����日）．文献��より改変．
　　　���）�次元展開されたスポット（黒い点）の全体像（非曝露対照群），矢印は�次元目（��）と�次元目（��）
を表す．

　　　���）�個の対応するスポットに関して，���曝露群（右列）で見られるスポット（矢印）が対照群（左列）のス
ポット（矢印）よりも濃度が減少している．

　　　���）�個の対応するスポットに関して，���曝露群（右列）で見られるスポット（矢印）が対照群（左列）のス
ポット（矢印）よりも濃度が増加している．�



の研究によって環境因子に由来する刺激を遺伝
子発現に翻訳する極めて動的なプロセスとして
も機能していることが次第に明らかになってき
た．神経疾患の発生病理や病態をエピジェネ
ティックな視点から理解しようとする知見も蓄
積されつつあり，エピジェネティックな観点に
基く治療の可能性をうかがわせるものである．
精緻で，しかも動的なメカニズムを基礎として
作り上げられる脳は，発生期から生後の発達
期，機能的成熟期，さらに加齢に伴う機能低下
期に至るまで，環境との多様な関わりの中でエ
ピジェネティックな変化を受けるにちがいな
い．自閉症，アスペルガー症候群，�����など
の神経発達障害と化学物質曝露との関連もエピ

ジェネティックな影響への視点から論議されて
いる．エピジェネティックスの視点からの研究
が一層進展することによって，神経疾患の理
解，ひいては予防や治療への新たな展望が生み
出されることを期待したい．
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　　　　　　����年��月　　神戸大学医学部医学系研究科　生体情報医学外科病理学・講師

　　　　　　����年��月～����年�月

　　　　　　　　　　　　　�����������	�
��������	
����
���神経科学教室研究員

　　　　　　����年��月　　京都府立医科大学附属脳・血管系老化研究センター　

　　　　　　　　　　　　　病態病理学部門・講師

　　　　　　����年��月～　現職

専門分野：神経病理学，発生神経生物学

主な業績：���．�����������	
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著者プロフィール


