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 要 旨   

目的：出生前のアルコール曝露は、神経細胞の成長と発達に対して著明な効果をもたらす。ポリ

（ADP リボース）ポリメラーゼ（PARP）は、細胞の生存と発達に関与している。PARP は、エピジェネ

ティックに作用し、ヒストンや転写因子の修飾、DNA メチル化・脱メチル化などに直接的に関与す

る。一方、エタノールによる酸化ストレスは、PARPの活性亢進を導き、ポリ（ADP リボース）（PAR）の

産生を増加させる。PAR産生の増加は、パータナトスとして知られる PARP依存性細胞死経路を活

性化する。本研究は、エタノールが PARP 酵素活性を誘導し、神経細胞発達関連遺伝子（Bdnf、

Oct-4、Klf4、Sox2、c-Myc）の発現変化を生じるという仮説について検証した。 

 

方法：マウス胎仔（胎生 18 日）脳から調製した皮質神経細胞で初代培養を行い実験に用いた。エ

タノールは 50 mM を 24 時間、細胞に処置した。細胞の生存率は MTT 細胞増殖試験で、PARP

活性は比色定量法で、mRNA は qRT-PCR 法で測定した。DNA のメチル化は免疫沈降法で、

PPARプロモーター結合は ChIP法で解析した。 

 

結果：マウス皮質神経細胞で、エタノールはBdnf4、Bdnf9a、Klf4のmRNA発現を低下させ、c-Myc

の発現を上昇した。これらのエタノールによる変化は、PARP 阻害剤（ABT-888、3-アミノベンズアミ

ド、ルカパリブ）の処置で抑制された。DNA メチル化での役割と一致して、PARP の阻害で、c-Myc

プロモーターでの 5-メチルシスティンレベルが増加した。さらに、PARPの翻訳後調節を受けている

PPARでは、PARPの酵素活性の阻害で PPARプロモーター結合は増加し、この増加と一致して、

Bdnf4 と Klf4の発現が増加していた。 

 

結論：本研究の結果は、PARPはDNAメチル化に関与し、PPARプロモーター結合を低下させるこ

とを示唆している。また、エタノールは、PARP 酵素活性の促進を介して神経発達に関連した遺伝

子の発現を変え、出生前アルコール曝露された子供で見られる認知機能障害をもたらすと考えら

れる。 

 


