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研究成果の概要（和文）：Pax6遺伝子変異ヘテロ接合（Sey）雄マウスより得られた精子と、若齢の野生型雌マ
ウス卵子を人工授精して得られた仔マウスにおいて、精子の由来が若齢か高齢かによって、リスク因子を受け継
いだSeyマウスの行動の表現型が異なることを明らかにした。また、野生型マウスの若齢および高齢の精子のメ
チル化について全ゲノム解析を行うことにより、高齢精子において若齢精子と異なるDNAのメチル化領域
（DMRs）を同定した。DMRsの近傍には神経機能や神経細胞に関与する遺伝子が濃縮されていることがわかり、父
加齢によるDMRsの成立が子孫の発達障害のリスクとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Young or aged sperm cells of Pax6 mutant heterozygous (Sey) mice were 
fertilized in vitro with young wild type (WT) female eggs to obtain offspring. Comprehensive 
behavior analyses showed different phenotypes in Sey offspring derived from young or aged sperm 
compared with WT littermates. DNA methylome analyses on the whole genome of sperm obtained from 
young or aged WT revealed differentially methylated regions (DMRs) in the aged sperm. These DMRs 
were enriched with GO terms involved in neuronal functions and neurons, suggesting that paternal 
aging may cause neurodevelopmental disorders via establishing the DMRs.

研究分野：神経発生学
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１．研究開始当初の背景 
	 自閉スペクトラム症の発症機序として、高い遺
伝一致率から遺伝的要因が大きいことが示唆され
てきたが、他にも母体の感染や薬物暴露、父の高
齢化などの非遺伝的要因が関与することが報告さ
れている。また最近、心理的ストレス環境や栄養
不良は精子のエピゲノム変化を引き起こすばかり
でなく、これらを経験した雄に由来する仔は表現
型の異常を示す個体の多いことが報告された。こ
のような事象は、雄の経験した環境の影響がエピ
ゲノム情報として精子に記録され、その一部は何
らかの機構を介して発生の過程を通じて維持され
ることを示唆している。このような背景から、次
世代個体の表現型に影響する情報としての精子エ
ピゲノムの重要性に着目が集まりつつある。 
 
 
２．研究の目的 
	 本研究は、マウスをモデルとして、父加齢
の次世代への影響とその背景となるエピゲ
ノム変化について明らかにすることを目的
とする。 
 
 
３．研究の方法 
	 若齢および高齢の野生型もしくは Pax6 遺
伝子変異ヘテロ接合雄マウスと、野生型の雌
マウスに由来する仔マウスを用いて、行動解
析を行う。精子エピゲノムの様態を解析する
ために、若齢および高齢の精子のメチル化に
ついて全ゲノム解析を行う。 
	
	
４．研究成果	
	 父加齢以外の要因を限りなく排除するた
め、若齢および高齢の Pax6 遺伝子変異ヘテ
ロ接合雄マウス精子と、野生型の雌マウス卵
子を人工受精させて得られたに由来する仔
マウスを用いて各種行動テストを行ったと
ころ、父方より Pax6 遺伝子変異を受け継い
だ仔マウスにおいて、父が若齢の場合には音
声コミュニケーションの異常が、父が高齢の
場合には多動傾向が認められた。すなわち、
同じ遺伝的リスク因子を受け継いだ場合で
も、父の加齢程度によって、仔の表現型が異
なることが明らかとなった。これは世界で初
めての報告であり、大学よりプレスリリース
を行い、新聞報道等に繋がった。 
	 父加齢によるエピゲノム変化のメカニズ
ムについて探索するため、若齢および高齢野
生型マウス精子を用いて、精子ゲノムの CpG
領域を選択的に濃縮した後に包括的な DNA
メチル化解析を行うことにより、高齢由来の
精子において変化する DNA メチル化領域を
効率的に検出する手法を試みた。その結果、
従来法の 100 分の 1 の総リードで、1x 以上
のカバレッジでは 8割程度、10x以上のカバ
レッジでは 5割程度のマッピング効率となり、
大幅な改善が認められた。精子ゲノム全体で
のメチル化レベルは若齢精子 (4 検体) では

33.3%-34.6%、高齢精子  (9 検体 ) では
27.7%-36.2%となり両群間で同等であった。
MOABS を用いて高齢精子において有意に変
化している DAN メチル化領域 (differentially 
methylated regions; DMRs) を探索したとこ
ろ、約 100のゲノム領域が DMRsとして検出
された。興味深いことに、これらの DMRsの
近傍に存在する遺伝子のGOを解析したとこ
ろ、学習や神経機能に関与するものが有意に
濃縮されていることが明らかとなった。また、
モチーフ解析により DMRs に特異的に結合
しうると思われる転写制御因子の結合配列
が濃縮していることが見出されたことに加
え、ChIP-seq データベース (ChIP-Atlas) を
用いた検索からも DMRs に結合する候補分
子として同じ転写制御因子が最上位にリス
トされた。 
	 以上より、高齢による精子 DNA メチル化
の変化が何らかの生物学的機構に基づいて
いる可能性が示唆された。さらに、DMRsの
近傍には学習や神経機能に関与する遺伝子
が濃縮されていることより、加齢による
DMRsの成立が子孫の発達障害や精神疾患の
リスクとなる可能性が示唆された。 
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