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 要 旨   
目的：妊娠時のアルコール（EtOH）消費で、出生前および出生後の発育遅延と 頭蓋顔面異形症

が特徴の胎児性アルコールスペクトラム障害（FASD）が生じる。しかし、EtOH によるこれらの障害

の機序は明白ではない。最近、数種類の RNA（細胞外小胞 RNA、exRNA）を含有するエクソソー

ム（Exso）や微小小胞体などの細胞由来の細胞外小胞が、細胞間コミュニケーションに関与してい

ることが報告された。いくつかの研究から、母親の EtOH 曝露のような妊娠期での生理的あるいは

病理的変化と、母親の生物液中の exRNA 特性や exRNA 情報伝達との関連が推測されている。

しかし、胎児発達期の非翻訳性 exRNA の生合成と機能に対する EtOH の効果は検討されていな

い。本研究は、胎仔 EtOH 曝露（FAE）モデルラットで、羊水（AF）中の Exso RNA の構成に対する

母親のエタノール曝露の効果について検討した。 
 
方法：妊娠 Sprague-Dawley ラットに、妊娠 5-15 日で 20%EtOH を飲料水として与えた。胎生 13-19
日で、胎仔を胎膜と共に分離し、羊膜腔へ直接挿入した注射針で AF を採取した。Exso は AF か

ら遠心分離法で精製し、電子顕微鏡、免疫組織化学法–光学顕微鏡で解析した。AF Exso RNAは

分離後、RNA を RNA-Seq 法、バイオインフォマティクス解析した。exRNA の幹細胞への効果は、

初代培養ラット骨髄幹細胞（rBMSC）を使用し、AF Exso RNA の取込みと骨分化を測定して評価し

た。タンパク質はウエスタンブロット法で、RNA は qRT-PCR 法で測定した。 
 
結果：RNA-Seq 解析の結果から、FAE によって AF Exso miRNA で発現変化した miRNA を同定

した（増加：let-7g、25-3p、199a-3p、214-3p、低下：206-3p、22-3p）。AF で変化した exRNA の幹細

胞調節への影響を、rBMSC への AF Exso の取込みと骨分化の変化から検討した結果、FAE AF 
Exso は rBMSC へ取り込まれ、骨分化に関連した分子マーカー（Col1a1、Spp1、Alp）は低下した。

さらに、FAE で変化した AF Exso miRNA（199a-3p、214-3p、let-7g）の rBMSC での過剰発現で、

骨分化マーカーの低下が認められた。 
 
結論：本研究の結果は、FAE は AF Exso miRNA（199a-3p、214-3p、let-7g）を変化させ、Exso を介

した近傍微小環境への miRNA の転移によって、幹細胞の調節や維持、分化に FAE の分子的効

果を及ぼすことを示している。FASD に関連した羊水 exRNA を同定することは、EtOH の催奇形効

果の阻止や軽減のための早期検知と介入で有効なバイオマーカーの発展にとって有益である。  


