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研究成果の概要（和文）：高齢の父親マウスの精子においてDNA低メチル化領域が高頻度に検出された。興味深
いことに、そのDNA低メチル化領域には転写因子REST/NRSFの結合モチーフをもつことを見出した。同様に、高齢
の父親マウス由来の胎児脳の網羅的な遺伝子発現解析においてもREST/NRSFの標的遺伝子群の発現変化が検出さ
れた。また、DNAメチル化阻害剤を投与した父親マウス由来の仔マウスは高齢の父親マウス由来の仔マウスと類
似した行動異常が観察された。以上より、父親マウスの高齢化による精子のDNA低メチル化は仔マウスの行動異
常に寄与しており、その分子病態基盤として神経分化制御因子REST/NRSFの関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive DNA methylome analyses revealed that DNA hypo-methylation in 
sperm from aged father. Intriguingly, DNA hypo-methylation frequently contains REST/NRSF binding 
motif rather than random. Similarly, comprehensive gene expression analyses also found that 
REST/NRSF target genes expression was  significantly altered. Offspring derived from mice injected 
DNA methyltransferase inhibitor exhibited behavioral abnormalities which was similar to that in 
offspring derived from aged father. These suggest that DNA hypo-methylation in sperm from aged 
father impact behavioral abnormalities in subsequent generation, in which REST/NRST is a candidate 
gene linked between paternal aging and neuronal development in offspring.

研究分野：神経行動学

キーワード： 次世代エピゲノム継承　父親の高齢化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
父親の高齢化はその子供に対して様々な疾患リスクを増大させることが報告されており、その分子病態として
DNA複製エラーに伴う精子のDNA変異が想定されてきた。本研究では、新たな可能性として加齢に伴う精子のDNA
メチル化異常が疾患リスクを引き起こすことを見出した。さらに興味深いことに、高齢の父親マウスの精子およ
び仔マウス脳に共通して転写因子REST/NRSFが中核的な役割を担うことを明らかにした。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまでの疫学研究より、父親の高齢化により子供における様々な精神疾患や発達障害等
の発症リスクを増大させることが知られている[Vestergaard et al., 2005; Frans et al., 
2008; Malaspina et al., 2005; Saha et al., 2009; Reichenberg et al., 2006; Durkin et al., 
2008]。現在までその病態基盤は明らかではないが、高齢の父親に由来する子供において
de novoゲノム変異の出現頻度が高いことや[Kong et al., 2012]、高齢の父親の精子におい
てグローバルな DNAメチル化異常が報告されていることから[Jenkins et al., 2013]、父親
の加齢に伴う生殖細胞系譜のゲノム変異および／またはエピゲノム変異がその病態基盤に
あると考えられている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、加齢に伴う精子の DNAメチル化異常が次世代の遺伝子発現および行動異常
に影響している可能性について検証することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
若齢および高齢の父親マウスの精巣上体から精子を採取して網羅的 DNAメチローム解析
を実施した。また若齢および高齢の父親マウス由来の胎児脳（胎生 11.5日齢および 14.5
日齢）から RNAを抽出・精製し、網羅的遺伝子発現解析を実施した。また、精子におけ
る DNAメチル化変化が次世代の行動異常を引き起こす可能性について検証するために、
DNAメチル化阻害剤を投与した父親マウス由来の仔マウスにおける超音波発声解析を実
施した。 
 
４．研究成果 
本研究により、加齢に伴って精子の DNAメチル化が低下することを見出した。興味深い
ことに、この DNA低メチル化領域には REST/NRSF結合モチーフが高頻度に含まれるこ
とから、加齢に伴う DNAメチル化変化は何らかの生物学的意義を持って引き起こされる
ことが推察された。また、高齢の父親マウス由来の胎児脳において有意に発現変化する遺
伝子は認められなかった。そこで Gene set enrichment analyses (GSEA)を用いて遺伝子群
としての動向について検討したところ、高齢の父親マウス由来の胎児脳では神経発生後期
に発現する遺伝子群および自閉症スペクトラム障害関連の遺伝子群の発現が亢進している
ことが明らかとなった。さらに網羅的な遺伝子変化を制御する転写因子として
REST/NRSFの関与が示唆された。また、DNAメチル化阻害剤を投与した父親マウス由来
の仔マウスにおける超音波発声解析より、超音波発声が減少すること、声紋解析により単
純なシラブルの増加および複雑なシラブルの減少が確認された。同様の傾向が高齢マウス
由来の仔マウスにおいても観察されることから、父親マウスの高齢化による精子の DNA
低メチル化は仔マウスの超音波発声異常に貢献していることが示唆された。 
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