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 要 旨   
目的：雄性の受胎前エタノール曝露で、その子供の行動、成長、代謝、生理に影響が生じ、これら

の表現型は胎児性アルコールスペクトラム障害（FASD）の臨床的表現型に類似しており、受胎前

の父親のアルコール使用は FASD の発生や多様性に関与する重要な要因であることが示唆され

る。先に我々は、雄性の受胎前慢性過剰アルコール摂取と、その子供の成長後の健康に長期の

変化を導く胎児－胎盤発達障害との間の相関関係について報告した。しかし、精子 DNA や RNA
に対する慢性アルコール使用の影響はわずかであった。これらのことから、本研究は、父親の受胎

前慢性アルコール曝露が精子のヒストン濃縮（enrichment）に影響を与え、それらが胎盤の発生プ

ログラムの変化に関連するという仮説について、H3K4me3 に焦点を当てて検証した。 
 
方法：C57BL/6J マウスを使用した。雄性マウスの受胎前エタノール処置は、生後 90 日で 10%エタ

ノールを 4 時間/日、摂取させた。曝露 70 日後、雄性マウスは無処置雌性マウスと交配し、得られ

た仔どもの胎児－胎盤発達を評価した。マウスの精子はエタノール曝露 15-20 週で採取し、精子ヒ

ストンを分離した。ヒストンのメチル化はウエスタンブロット法で、ヒストンと遺伝子の会合は ChIP アッ

セイと ChIP-seq 法で解析した。RNA は RT-qPCR 法で測定した。 
 
結果：ChIP アッセイで、雄性マウスの受胎前アルコール曝露は、神経発生や頭蓋顔面発達に関与

する遺伝子のプロモーターや遺伝子が濃縮している推定エンハンサー領域の精子H3K4me3を増

加することが示された。精子と胎仔の両方で H3K4me3 はクロマチン結合因子 CTCF と共局在して

いた。CTCF は Cohesin 因子と協調して、ゲノムの 3 次元ループ構造を構築して、ゲノムワイドに遺

伝子発現の制御に関わっている転写抑制因子である。雄性マウスの受胎前アルコール曝露で胎

盤内の CTCF結合の広範な変化が生じ、CTCF局在の変化は多様な遺伝子集団での遺伝子発現

の調節不全と相関していた。しかし、これらの転写変化は雄性仔からの胎盤でのみ生じ、性特異的

に、アルコールによる精子 H3K4me3 の増加を示すゲノム領域と CTCF 結合の増加とは相関した。 
 
結論：本研究の結果は、精子のクロマチン空間配置は慢性アルコール曝露に感受性が高いこと

と、影響を受ける一連の領域では胎盤 CTCF 濃縮の増加が生じることを示している。これらの結果

は、父親のアルコール曝露のエピジェネティックな記憶が子どもへ伝播される際、精子H3K4me3と
CTCF との間の相互作用が重要であることを示唆している。 

 


