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【要 約】 

今世紀初頭にヒトのゲノム配列が決定され、

これを基盤にして種々の疾患関連遺伝子が同

定された。その恩恵を一番受けたのが神経疾

患領域である。なぜならヒト患者の脳サンプ

ルを採取することは困難であるため神経疾患

の原因究明は遅れていたが、連鎖解析等の遺

伝学的手法により患者の血液サンプルで疾患

原因（遺伝子）を明らかにすることができた

からである。 

一方、DNA 配列に依存せず DNA あるいはヒス

トンタンパク質の修飾に依存する遺伝子発現

調節機構（エピジェネティクス）が明らかに

され、ゲノム上の遺伝子はそれぞれ固有のエ

ピジェネティックパターン（エピゲノム）を

有し発現を制御されていること、またこの機

構の破綻によって小児神経疾患やがんが発症

することがわかってきた。 

 エピジェネティックな遺伝子発現調節が関

与する現象として、ゲノム刷込み（「両親から

受け継いだ一対の遺伝子のうち片親由来の染

色体上の遺伝子は発現するが、他方の親由来

の遺伝子はメチル化修飾を受けて発現しない」

といった片親発現パターンを示す現象や X 染

色体不活化（女性が有する２本の X 染色体の

うち１本が不活化されていることで、１本し

か持たない男性とのバランスをとっていると

考えられる現象）があり、これらの異常が先

天的な小児神経疾患の原因となっていること

が判明した。また遺伝子のエピジェネティク

ス制御に関与するさまざまなタンパク質が明

らかにされ、これらをコードする遺伝子の変

異によっても先天的な精神・神経疾患の原因

であることが明らかにされてきた。 

 さらに、近年、エピゲノム修飾は、ゲノム

配列よりも種々の環境ストレスの影響を受け

やすいことが判明し、胎生期の低栄養や環境

化学物質の暴露、生直後の精神ストレスなど

が成人期の生活習慣病や精神疾患の発症に関

わっていることが示され始めた(図１)。 

 翻って、神経内科領域では、神経難病の責

任遺伝子が次々に解明され、先天的な DNA 配

列異常が成人発症性の神経変性疾患の原因と

なることが示されてきた。その一方で、アル

ツハイマー病やパーキンソン病などの多数の

患者が存在する神経変性疾患の遺伝学的原因

はゲノムワイドな関連解析などでも解明しき

れていない。このような背景の下、遺伝学的

素因とともに環境要因の関与も想定される疾
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患では「後天的なエピゲノム変化によって原

因となる遺伝子の発現調節の異常が生じる」

という考え方が提唱され、今日、急速にその

理解が深まりつつある。 

 エピゲノムの観点から後天性素因による神

経変性疾患の病態理解が深まれば、エピゲノ

ム異常を是正する DNA メチル化やヒストン修

飾の酵素阻害剤などによる新しい治療が適用

可能である（図１）。しかしながら真のエピゲ

ノム所見は標的組織（神経疾患であれば脳組

織）が必要であり、エピゲノム研究は、血液

サンプルで研究ができたこれまで遺伝子研究

に比べ、臨床的ハードルが高い面もある。従

って、神経内科領域でエピゲノム研究知見を

臨床に活かすためには、脳内のエピゲノム異

常を画像で判定できる装置の開発などまだま

だ克服しなければならない課題も多い。 

 若手の神経内科の先生方にエピゲノム領域

研究に参画していただき、ブレイクスルーを

生み出していただけたら、講演者の望外の喜

びである。 
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