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 Ethanol and acetaldehyde exposure induces specific epigenetic modifications in the 
prodynorphin gene promoter in a human neuroblastoma cell line. 
エタノールとアセトアルデヒド暴露がヒト神経芽細胞腫細胞株においてプロジノルフィ

ン遺伝子プロモーター特異的エピジェネティック修飾を誘導する 
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 要 旨   
 エタノールは様々な神経伝達物質や神経修飾物質との相互作用を通じて神経作用に影響

を与える。内因性のオピオイドシステムが重要な役割を果たしており、オピオイド受容体

アンタゴニストのナルトレキソンはアルコールへの欲求を減少させる。筆者らは、エタノ

ールとアセトアルデヒドがヒト SH-SY5Y 神経芽細胞腫細胞でオピオイドシステム遺伝子

の転写に影響を与えることを報告した。本研究では、プロジノルフィン遺伝子発現へのエ

ピジェネティック作用の影響について調べた。プロジノルフィンはオピオイドの一種であ

るジノルフィンの前駆体である。DNA メチル化は bisulfite pyrosequencung によって調べ、

プロジノルフィン遺伝子プロモーター特異的ヒストン修飾については chromatin 
immunoprecipitation で調べた。この結果、エタノールとアセトアルデヒドによる選択的ク

ロマチン修飾とプロジノルフィン遺伝子発現変化（リアルタイム qPCR で定量）との関連

が明らかになった。DNA メチル化については調べた条件では変化がなかった。エピジェネ

ティック変化は転写に先行して起こり、ヒストン修飾が再活性化のための平衡状態を保っ

ていると推測された。以上より、遺伝子発現変化とプロジノルフィン遺伝子プロモーター

領域の選択的エピジェネティック修飾に関連があり、これはエタノールとアセトアルデヒ

ドによって誘導される特異的変化であることがわかった。 
 
 
 

 




