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 要 旨   
目的：胎児性アルコールスペクトラム障害（FASD）の特徴の一つは神経行動障害で、アルコール

（Alc）のエピジェネティックな効果で生じる多面的な変化によって FASD の症状が現れる。出生前

Alc 曝露（PAE）に対する胎児の感受性を変化させる遺伝的要因が示唆されているが、Alc 曝露と

相互作用する素因的遺伝要因や PAE のエピジェネティック効果の理解欠如が、FASD の神経認

知問題の効果的な治療発展の障害となっている。アポリポタンパク質E（APOE）の遺伝子APOEは

脳機能で重要なシナプス可塑性を調節している。しかし、APOE 機能に対する PAE の影響や

FASD 病理での APOE の関与は検討されていない。本研究は、この点について検討を加えた。 
 
方法：妊娠が管理された CD-1 マウスを使用した。ヒト試料として PAE 児童の唾液と血液を使用し、

ゲノムワイド関連解析（GWAS）と血清 APOE レベルの測定を行った。PAE はマウス胎生 16、17 日

にエタノールを妊娠マウスへ腹腔内投与した。実験には出生後（PN）30 日のマウスを用い、血液

（末梢血単核細胞、PBMC）と脳を採取・調製して解析を行った。マウスの行動は、加速ロータロッド

試験（AR）と高架十字迷路試験（EPM）で評価した。PBMC は FACS とトランスクリプトーム/RNA-
seq 分析で評価した。脳の組織は遊離浮遊免疫組織化学法で、神経活動は脳切片ホールセルパ

ッチクランプ法で、遺伝子は RNAscope in situ ハイブリダイゼーション法で解析した。クロマチン構

造は ATAC-seq で測定した。血清 APOE は ELISA 法で測定した。 
 
結果：PAE は PN30 マウス運動皮質と PBMC で APOE レベルを減少し、運動学習障害を生じた。

PN マウスへの APOE 受容体作動薬（APOE-RA）の投与で、運動学習障害（AR）と不安（EPM）は

軽減された。PAE はマウス運動皮質で学習に必須の分子的（KCNN2 発現増加）および電気生理

学的特性（NMDA 電流動態）が変化させたが、これらは APOE-RA 投与で回復した。運動皮質錐

体細胞の ATAC-seq 解析で、PAE は Apoe 遺伝子座へのクロマチン接近性を低下することが示さ

れた。さらに、PAE 児童唾液の GWAS は、PAE と APOE エンハンサーの一塩基多型（SNP）との相

互作用が、子供の遅延見本合わせ課題（delayed matching-to-sample task）［認知・記憶能力試験］

での低スコアと関連することを示した。さらに、PAE 児童で血清 APOE レベルの減少と認知能力の

低さとの相関が示された。 
 
結論：本研究は PAE がエピジェネティックな機序を介して脳 APOE レベルを減少し、FASD の神経

行動障害を導くことを示した。本研究の結果は、APOE は FASD の神経行動障害の末梢バイオマ

ーカーとして有効であり、APOE レベルの調節は FASD の神経行動障害の効果的治療となることを

示唆している。  


