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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルコール曝露が神経分化過程に与える影響を明らかにするべく、マウ
ス胚性幹細胞（ESC）を用いたin vitroデフォルト神経分化系で作出した神経細胞の質の評価系を構築した。そ
のために、神経分化細胞特異的に発現する10遺伝子を選定し、標準的指標として用いた神経特異的なモノアレル
発現を起こすゲノム刷り込み遺伝子Ube3aのゲノム刷り込みの度合いとの相関を解析した。Ube3aゲノム刷り込み
の度合いと関連するマーカー遺伝子を統計的に選定した結果、Ube3aのノンコーディングアンチセンス転写産物
であるUbe3a AS等のマーカーが得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, to clarify the effects of alcohol exposure on the neural 
differentiation process, I constructed an evaluation system for the quality of nerve cells produced 
by an in vitro default neural differentiation system using mouse embryonic stem cells (ESC). For 
this purpose, I selected 10 genes that are expressed specifically in neural differentiated cells, 
and analyzed their correlation with the degree of genomic imprinting of the genome-imprinted gene 
Ube3a that causes neuron-specific monoallelic expression, which was used as a standard index. As a 
result of statistically selecting marker genes related to the degree of Ube3a genome imprinting, 
markers such as Ube3a AS, a non-coding antisense transcript of Ube3a, were obtained.

研究分野： 分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスの発生初期の細胞から樹立した胚性幹細胞（ESC）は、全ての体細胞に分化することができる多能性を有
しているため、培養条件によって試験管内で神経に分化させることができる。これは妊娠中に胎児脳が形成され
る過程を模した実験系であるため、胎児性アルコール症候群の発症機構解明に適した実験系であるが、作出され
る神経細胞の質が不均一であることが課題であった。今回の成果によって神経細胞の質の評価が簡便に行うこと
ができるようになったため、アルコール曝露のみならず胎生期の神経細胞の脆弱性の評価のために広く応用する
ことが可能となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
妊娠中の胎児脳へのアルコール曝露により起こる胎児性アルコール症候群(FAS)の発症機構の
理解のためには、アルコール曝露が神経分化過程に与える影響の理解が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、アルコール曝露が神経分化過程に与える影響を明らかにすることを目指して、マ
ウス胚性幹細胞（ESC）を用いた in vitro デフォルト神経分化系で作出した神経細胞の質の評
価系を構築することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
マウスESCの in vitroデフォルト神経分化系を用いて作出した神経細胞の質の評価に適するマ
ーカー遺伝子として、神経分化細胞特異的に発現する 10 遺伝子を選定した。神経細胞の質の
標準的指標としては、神経特異的なモノアレル発現を起こすゲノム刷り込み遺伝子 Ube3a のゲ
ノム刷り込みの度合いを、転写産物の配列解析で評価して用いた（図１）。神経分化過程の各ス
テージで発現する神経マーカー遺伝子の発現との相関を調べるべく、in vitro デフォルト神経
分化系で作出した神経細胞由来 RNA 54 サンプルの Ube3a ゲノム刷り込みと神経マーカー遺
伝子の発現を解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．神経特異的ゲノム刷り込み遺伝子 Ube3a の位置する遺伝子座 
 
Ube3a 遺伝子座の模式図。ニューロンにおける父系 Ube3a 発現は、 Ube3a のニューロン特異的、
父系対立遺伝子特異的、アンチセンス非コード転写物(Ube3a ATS)により抑制される。このよう
に父系ないし母系の対立遺伝子発現が抑制される現象をゲノム刷り込みといい、Ube3a 遺伝子
座では神経分化特異的なゲノム刷り込みが起こる。 
 
 
４．研究成果 
解析した 10 遺伝子のうち、Ube3a のノンコーディングアンチセンス転写産物である Ube3a AS
については、ゲノム刷り込みの度合いが高いサンプルと低いサンプルとの間で統計的に有意な
差が見られた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２．ゲノム刷り込みの程度からみた Ube3a ATS の発現比較 



 
 
また、Ube3a ゲノム刷り込みの度合いと関連するマーカー遺伝子を統計解析にて選定した結果、
解析した 10 遺伝子のうち、Ube3a のノンコーディングアンチセンス転写産物である Ube3a AS
と微小管結合タンパク質 Mtap2、微小管を構成する beta チューブリンである Tubb3 が、Ube3a
ゲノム刷り込みの度合いと関連性が高いことが分かった（表１、図３）。これらの結果から、Ube3a
ゲノム刷り込みという神経特異的な遺伝子発現制御をin vitroでどれだけ再現できたかについ
ての簡便な評価系を確立することができたと言える。 
 
 

表１．ゲノム刷り込みの程度と神経分化特異的マーカーの関連性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３．Ube3a ゲノム刷り込みの程度からみた Ube3a ATS の発現比較 
 
Ube3a ゲノム刷り込みを用いた神経細胞の質の評価のための ROC 曲線。Ube3a ATS のみで作成さ
れた ROC 曲線（三角形）と、最終モデルで予測された値から構築された ROC 曲線（丸）を比較
し、後者がより質の判別能が高いことが示された。 
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