
生化学 第 90巻第 4号，pp. 462‒477（2018）

自閉症の分子メカニズム

中井 信裕，内匠 透

自閉症は近年増加の一途をたどり，社会的な問題となっている．自閉症は遺伝率が高いこ
とから発症の原因としてゲノム変異が示唆されているが，必ずしも遺伝的に説明がつくわ
けではない．さらに自閉症の候補遺伝子は数百に上り，その機能的な多様性からも分子メ
カニズムを解明することはいまだに困難である．本稿では，ゲノムワイドな遺伝学研究か
ら検出されてきた自閉症のゲノム変異に基づいて，遺伝子機能の共通点から自閉症の分子
メカニズムを議論する．

1. はじめに

自閉症は神経発達障害の一つであり，現在は自閉スペク
トラム症（autism spectrum disorder：ASD，以下ASDと表
記する）と呼ばれる．ASDの主な症状として，社会的行
動や対人コミュニケーションに支障を来すことや，繰り
返し行動や特定のものごとに強いこだわりを示すことが
あげられる．また，光や音の刺激に対して過敏もしくは
鈍感，他人からの物理的な接触を嫌うなど，感覚系の異
常を有することが特徴である．さらに，それぞれの症状の
程度は個々人によって幅広い差があり，スペクトラム（英
語 spectrum：範囲や連続体など幅を持った分布を意味す
る）として捉えるようになった．ASDは米国精神医学会
による精神疾患の診断・統計マニュアル第5版（DSM-5）
をもとに，医師によってその症状が診断される．DSM-IV
まで広汎性発達障害のサブカテゴリーとして定義されて
いた自閉症やアスペルガー症候群などの分類がDSM-5で
廃止され，レット症候群を除くすべての障害名がASDに
統一された．1943年にLeo Kanner博士によって最初の臨
床報告がなされたASDは，近年，日本のみならず世界的
に患者数が増加しており，1990年代では1000人に2人ほ
どであった発症率が，2014年の米国の例では59人に1人
といった高い発症率が報告されている．しかしながら，そ

の原因は明らかとなっておらず，発症率増加は社会的な問
題としても議論されている．行動学的にはスペクトラムと
して捉えられるように，診断基準の拡張によってASDと
診断される人が増えた可能性が考えられる．また，遺伝学
的には出産年齢の高齢化に伴う弧発性変異の増加が影響し
ている可能性なども考えられるが，その直接的な証拠はな
い．1970年代を始めとして30年以上にわたる双子の臨床
研究から，自閉症では遺伝的な要因が高いことが示唆され
ている．Bourgeronの総説によると，一卵性双生児の共発
症率が36～95％に及ぶのに対し，兄弟間や二卵性双生児
の共発症率は0～38％程度である 1）．共通したゲノム情報
を有する一卵性双生児の高い共発症率は，ASDの発症に
は遺伝的要因が大きく関与していることを示唆する．遺伝
学的研究からはASDの遺伝的素因の多様性が見いだされ
ている．近年では，この遺伝的な多様性がスペクトラムと
しての行動表現型の多様性につながり，さらには効果的な
治療方法の発見を妨げている原因ではないかと考えられて
いる．また，環境因子の影響も否定されていない．妊娠期
のウイルス感染などによる免疫機能の過活動，また，抗て
んかん薬や抗うつ薬の使用は，胎児の脳発達また将来の
ASD症状に影響すると考えられている．本稿では，ASD
の分子メカニズムを捉えるため，ゲノム解析研究から見つ
かったASDにおける遺伝的変異の共通性とそれら変異を
再現したヒト型モデルマウス研究を取り上げて解説する．

2. 遺伝的要因

遺伝学的研究からは，ASD患者に存在する多数のゲノ
ム変異が報告されている 2）．これらは親から子へ遺伝する
タイプの遺伝性変異と，親には存在せず子だけが持つタ
イプのde novo変異（弧発性変異，精子や卵子の配偶子形
成時に偶発的に起こるもの）に分類される．古典的には細
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胞遺伝学的手法によって染色体を可視化し，核型を比較
することで，ゲノム変異が発見されてきた．この手法では
実体顕微鏡下で確認できるほどの比較的大きな染色体異
常（7q21-22, 7q31-32, 15q11-13, 22q11.2などの重複／欠失
や逆位重複）が検出される 3）．近年の技術の発展に伴い，
アレイCGH（比較ゲノムハイブリダイゼーション）と呼
ばれる全ゲノムのコピー数の増幅や欠損を包括的に調べ
る技術や，ゲノムワイド関連解析（GWAS）と呼ばれるゲ
ノム全体にわたる50～100万か所の一塩基多型を解析する
技術によって小さな染色体異常も検出できるようになっ
た．さらに次世代シーケンサーの発展に伴い，mRNAに
転写されたエクソン領域を読み取る全エクソーム配列解
析（whole exome sequencing）やゲノム情報すべてを読み
取る全ゲノム配列解析（whole genome sequencing）によっ
て，ゲノム上のわずか数塩基の違いも検出することがで
き，個人のゲノムを網羅的に解析することが可能となった
（表1）．ゲノム変異のうち，コピー数多型（copy number 

variation：CNV）はゲノム上の数kbから数MbのDNA領域

が欠失または重複する変異である．CNVの及ぼす影響と
して，CNVが遺伝子領域全体を含有することで，その領
域に含まれる遺伝子発現量がコピー数依存的に増減される
ことやエクソンの一部を含有することで遺伝子機能が消失
されることが生じる．米国シモン財団のASDゲノム変異
のデータベースSFARIに登録されているCNVの数は2000
以上に上る．このうち健常者にも共通して見つかってい
るCNVも存在するため，現在130～250ほどのCNV領域が
ASD関連領域として示唆されている 4, 5）．また，一塩基多
型（single nucleotide variation：SNV）は，遺伝子の塩基配
列内に変異が生じるもので，コーディング領域ではタンパ
ク質のアミノ酸配列を置換させる（ミスセンス変異）また
は終止コドン化させる（ナンセンス変異）ことでタンパク
質の機能を失わせる．コーディング領域外では，プロモー
ターやエンハンサー領域といった遺伝子発現機構を変化さ
せることが影響として現れる．また数塩基～数十塩基の
挿入や欠損によってフレームシフトが生じる変異もASD
の全エクソーム配列解析で発見されている．先述のSFARI

表1 ASDを対象とした主なゲノムワイド遺伝学研究と死後脳検体を用いた遺伝子発現およびメチル化DNA研究

文献 解析対象 サンプル 数 主な発見

Sebatら2007 CNV ゲノムDNA 
（血液，B細胞）

264家系（118単発性家系，47多発性家
系，99コントロール家系），195ASD患
者，196健常者

ASD関連CNV：14

Pintoら2010 CNV ゲノムDNA 
（血液，細胞系列）

996ASD患者，1287健常者 ASD関連CNV：226
ASD関与遺伝子：36
ASD関与遺伝子座：10

Sandersら2011 CNV ゲノムDNA 
（血液，唾液，細胞系列）

1174家系（計4457人） ASD関連CNV：130‒234

Pintoら2014 CNV ゲノムDNA 2446家系（Pinto 2010のデータを含む） 病因性CNV：84
Iossifovら2012 SNV ゲノムDNA（血液） 343家系 ASD：59 SNV

コントロール：28 SNV
FMRP関連遺伝子

O’Roakら2012 SNV ゲノムDNA（血液） 209家系（計677人） ASD関連遺伝子：62
βカテニンおよびクロマチン制御遺伝子

Sandersら2012 SNV ゲノムDNA 
（血液，細胞系列）

238家系（計928人） de novo SNV：279

Iossifovら2014 SNV ゲノムDNA（血液） 2517家系（2508 ASD患者，1911健常者）クロマチン制御遺伝子，FMRP関連遺伝子
Voineaguら2011 遺伝子発現 死後脳組織 前頭葉：16ASD患者，16健常者 シナプス機能遺伝子，免疫反応遺伝子

側頭葉：13ASD患者，13健常者
小脳：11ASD患者，10健常者

Guptaら2014 遺伝子発現 死後脳組織 47ASD患者，57健常者 活性型ミクログリア遺伝子，シナプス
伝達遺伝子

Ginsbergら2012 遺伝子発現と 
メチル化DNA

死後脳組織 BA19：9ASD患者，9健常者 ASD特異的メチル化領域の非検出
発現減少：ミトコンドリア酸化的リン
酸化遺伝子，タンパク質翻訳

Ladd-Acostaら2014 メチル化DNA 死後脳組織 19ASD患者，21健常者 4遺伝子座のASD特異的メチル化領域
Nardoneら2014 メチル化DNA 死後脳組織 BA10：12ASD患者，12健常者 低メチル化：免疫反応遺伝子

BA24：13 ASD患者，2健常者 高メチル化：シナプス遺伝子
Nardoneら2017 メチル化DNA 死後脳組織 BA10：15ASD患者，16健常者 シナプス伝達，シナプス可塑性，神経

投射，GABA代謝経路，GABAシグナ
ル，免疫反応

CNV: copy number variation, SNV: single nucleotide variation, BA: Brodmann area
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には990遺伝子が登録されており，このうち複数のゲノム
解析研究から得られたデータをもとに統計学的に信頼性の
高いものとして，カテゴリー 1 “High Confidence”に24遺伝

子，カテゴリー 2 “Strong Candidate”に59遺伝子がASD関
連遺伝子として示されている（表2）．このようにASDを
対象として確認されているゲノム変異は千のオーダーで存

表2 SFARIカテゴリー 1 “High Confidence”のASD候補遺伝子

シンボル 遺伝子名 染色体領域 カテゴリー タンパク質機能 レアバリアント／
コモンバリアント

ADNP Activity-dependent neuroprotector homeobox 20q13.13 1, S クロマチンリモデリングによる遺伝子発
現制御

43/0

ANK2 Ankyrin 2, neuronal 4q25-q26 1 細胞骨格，細胞移動，細胞増殖 69/0
ARID1B AT rich interactive domain 1B （SWI1-

like）
6q25.3 1, S ATP依存的クロマチンリモデリング複合

体の構成分子
92/0

ASH1L Ash1 （absent, small, or homeotic） -like 
（Drosophila）

1q22 1 トリソラックス群転写活性化複合体の構
成分子

37/0

ヒストンメチル基転移酵素
ASXL3 Additional sex combs like 3 （Drosophila） 18q12.1 1, S ポリコーム群転写抑制化複合体の構成分

子，ホメオティック遺伝子の転写抑制
52/0

CHD8 chromodomain helicase DNA binding 
protein 8

14q11.2 1 DNAヘリカーゼ，βカテニンと相互作用
して転写抑制

77/0

クロマチンリモデリング
CUL3 Cullin 3 2q36.2 1 cullinタンパク質ファミリー，ポリユビ

キチン化，タンパク質分解
16/0

DSCAM Down syndrome cell adhesion molecule 21q22.2 1 免疫グロブリンスーパーファミリーに属
する細胞接着分子

15/1

DYRK1A Dual-specificity tyrosine-（Y）-phosphory-
lation regulated kinase 1A

21q22.13 1, S 細胞増殖シグナル経路の制御因子 103/0

GRIN2B glutamate receptor, inotropic, N-methyl D-
apartate 2B

12p13.1 1, S NMDA受容体サブタイプ 123/32

KATNAL2 Katanin p60 subunit A-like 2 18q21.1 1 微小管供給，微小管の再組織化 16/0
KMT2A Lysine （K） -specific methyltransferase 2A 11q23.3 1, S 転写活性化因子 33/0

メチル基転移活性
KMT5B lysine methyltransferase 5B 11q13.2 1 ヒストンメチル基転移酵素 14/0

H4K20メチル化，転写抑制
MYT1L Myelin transcription factor 1-like 2p25.3 1, S 神経転写因子 34/1

神経分化
神経およびオリゴデンドロサイト

NAA15 N （alpha） -acetyltransferase 15, NatA 
auxiliary subunit

4q31.1 1 アセチル基転移酵素 22/0
血管，造血，神経成長

POGZ Pogo transposable element with ZNF 
domain

1q21.3 1, S ジンクフィンガータンパク質 73/0
細胞分裂促進，動原体形成，姉妹染色分
体の接着

PTEN phosphatase and tensin homolog 10q23.31 1, S がん抑制 66/0
ホスファチジルイノシトール-3,4,5-三リ
ン酸3-ホスファターゼ

RELN Reelin 7q22.1 1, S 分泌型細胞外マトリックスタンパク質，
細胞‒細胞間相互作用，神経細胞移動

91/7

SCN2A sodium channel, voltage-gated, type II, 
alpha subunit

2q24.3 1, S 電位依存性イオンチャネル 193/0

SETD5 SET domain containing 5 3p25.3 1, S メチル基転移酵素 68/0
SHANK3 SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3 22q13.33 1, S 足場タンパク質 233/8
SYNGAP1 synaptic Ras GTPase activating protein 1 6p21.32 1, S PSD構成分子NMDA受容体関連 84/0
TBR1 T-box, brain, 1 2q24.2 1 転写制御分子 19/1
TRIP12 Thyroid hormone receptor interactor 12 2q36.3 1 PA700構成分子 35/0

26S複合体のATP依存的タンパク質分解
活性

S：症候性カテゴリー（特定の症候性障害に含まれる遺伝子）
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在するが，この中からASD発症に結びつく遺伝子を同定
することはなかなか困難である．その理由は遺伝的変異の
多様性であり，また，健常者の中にも同様の変異を持つ人
が存在することである．遺伝的変異の影響は，その含まれ
る遺伝子の数や種類によってさまざまであり，ASD症状
の重症度は影響の大きい遺伝的変異によるか影響の小さ
い遺伝的変異によるかに依存する（図1A）．主要なCNV
の例をあげると，15q11-13重複はASD群で348例見つかっ
ているがコントロール群では見つかっていない．一方，
16p11.2欠失／重複はASD群で1159例，コントロール群で
316例見つかっている 6）．また，複数の報告例があるもの
でも，中には4q32.1欠失／重複のようにASD群134例，コ
ントロール群120例といった割合で見つかるCNVもある．
このように特定の遺伝的変異はASD発症と必ず相関する
こともあれば部分的に相関することもある．ASD発症に
対して特に影響力の強い変異はレアバリアントと呼ばれ，
健常者にも見つかるような影響力の弱い変異はコモンバ
リアントと呼ばれている．これまでのゲノム研究から，レ
アバリアントを主とした遺伝的変異がASDの直接的原因
であると見積もられている割合は，ASD全体を100％とし
てCNVが5～10％，SNVが4～9％である（図1B）．残念な
がらCNVとSNVは合わせても全体の2割ほどしかなく非
常に少ない．ASD患者の8割程度は遺伝学的な原因探索が
達成できていない．そのためASDの研究者たちは，複数

のコモンバリアントもしくは環境要因が組み合わされた結
果，複合的な要因の積み重ねがASD発症の原因の大多数
を占めるのではないかと推定している．それでは，どのよ
うにすれば複雑なASDの分子メカニズムを探索できるの
か？　まずはASD発症と相関するような影響力の強いレ
アバリアント遺伝子を調べ，そこから派生する遺伝子ネッ
トワークの機能的変動を探ることが基準となる．

3. 分子メカニズム

遺伝的素因に多様性が存在するとしても，結果的に
ASD発症につながるのであれば，脳内で起こる分子メカ
ニズムには共通点が存在すると多くの研究者たちは考えて
いる．ASD患者のゲノム変異が及ぼす分子ネットワーク
としての機能障害を探ることで，ネットワークレベルで対
処するような効果的な治療方法を見いだせるかもしれな
い．

1990年代以前から近年に至るまでに，死後脳の解剖学
的研究によってASD患者の神経細胞の樹状突起スパイン
（主に興奮性入力を受けている樹状突起上の棘状構造）の
形態異常が報告されてきた 7）．そのためASD病態にスパ
インやシナプス（神経細胞どうしの接続．神経細胞が発火
したときに生じる活動電位の電気シグナルを神経伝達物
質の化学シグナルに変換して，次の神経細胞に情報伝達

図1 ASDの遺伝的多様性に基づく表現型への影響
（A） ASD患者からは健常者に比べて約3倍多くゲノム変異が見つかっており，タンパク質機能を失わせるような影
響力の大きい変異を持つことが多い．ASD発症に対して影響力の強い変異は検出される確率が低いためレアバリア
ントと呼ばれており，逆に健常者にも見つかるような影響力の弱い変異は頻繁に検出されるためコモンバリアント
と呼ばれる．ASDで見つかるゲノム変異は多様であり，ASD患者それぞれ異なるため遺伝的な原因を特定するこ
とは難しい．中には健常者と同じコモンバリアントしか持たないASD患者も存在する．また，遺伝要因のみなら
ず環境要因によってASD発症リスクが増加することが示唆されている．表現型としてのASD症状はスペクトラム
であり，境目が明瞭ではない．遺伝要因や環境要因の多様性が問題であり，各個人がどのようなリスク因子を有す
るのかを知ることが，ASD発症メカニズムを理解するために必要である．また，ASDの表現型の一つとしてシナプ
ス異常が注目されている．シナプスが過剰形成または欠乏することで神経回路としての機能障害を生じる．過不足
のどちらの方向であっても，均衡状態から外れることがASD発症につながると考えられている．（B） ASDにおけ
るリスク要因の割合．CNVやSNVなどのゲノム変異が原因でASD発症につながる割合は全体の約2割である．そ
の他は複数の遺伝要因，環境要因が相乗的に作用することでASD発症につながると考えられている．
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する構造）の異常が関係しているのではないかと示唆さ
れてきた 8）．さらに2000年代前半にはASD患者を持つ家
系の遺伝学的解析により，ASD患者ではシナプス構造に
関わるタンパク質をコードする遺伝子（NLGN3, NLGN4X, 
SHANK3）にゲノム変異があることが報告された 9, 10）．さ
らにはNLGN3変異やSHANK3欠失を再現したモデルマウ
ス研究において，これらのモデルマウスがシナプスの機能
異常を有することや行動学的にもASD様症状を示すこと
が明らかとなった 11, 12）．そのため，ASDにおけるシナプス
遺伝子異常がASD発症における重要なキーワードとなる
のだが，遺伝学の発展は単純な答えを導き出したわけでは
なかった．2000年代後半から2010年代にかけて，技術発
展による大規模なゲノム解析が行われることとなり，数多
くのCNVやSNVが新たに見つかった．そして，これらの
CNVやSNVに含まれる遺伝子群の特徴が明らかとなって
きた（図2）．

1） ゲノム変異に含まれる遺伝子の特徴
表1に記載したようにゲノム研究から，130～250ほどの

CNV領域がASD関連領域として示唆される．CNVは大き
いものでは数Mbにも及ぶので，一つのCNV領域には複
数の遺伝子が含まれることが多い．2446家系のゲノム変
異を調べたPintoらの研究では，ASD群，コントロール群
合わせて6859のCNVが検出された 13）．de novo CNVの検
出率は，ASD群では4.7％，コントロール群では1～2％で
ある．そのうちASD群で検出された102のde novo CNVに
含まれる遺伝子について，バイオインフォマティクスを用
いたネットワーク解析を行うと，シナプス形成およびシナ
プス機能，クロマチンリモデリングおよび転写制御に関連
する遺伝子群が有意に検出された．一方，コントロール群
のde novo CNV解析では有意な遺伝子群は検出されなかっ
た．このことから，ASD発症に関わるCNVにはシナプス
や転写制御の機能に影響を及ぼす遺伝子が多く含まれてい
ることが明らかとなった．
主要なCNVモデルとして，15q11-13重複や16p11.2欠失／
重複のマウスモデルが染色体工学的手法を用いて作製さ
れた 14, 15）．15q11-13重複領域には，シナプス機能に関わ
る遺伝子として，GABA受容体遺伝子GABRA5, GABRB3, 
GABRG3，ユビキチンE3リガーゼ遺伝子UBE3Aなどが含
まれる．15q11-13重複マウスは社会性行動などのASD様
行動異常のみならず，発達期の脳内におけるセロトニン系
異常が報告されている 15, 16）．神経伝達物質の一つであるセ
ロトニンは神経発達や情動行動に関わることが知られて
おり，セロトニン異常を発達期に是正することによって，
15q11-13重複マウスの社会性行動を含む表現型の改善が
みられた（5節参照）17）．さらに15q11-13重複マウスでは，
抑制シナプス入力の減少やスパインのターンオーバー頻度
の増加が報告されており，神経ネットワークの機能異常
が示唆されている 17, 18）．16p11.2領域には，転写因子MAZ, 
TBX6，クロマチン制御因子HIRIP3, INO80E，タンパク質

キナーゼMAPK3，リボ核タンパク質因子MVPなどが含ま
れている．16p11.2欠失／重複マウスでは顕著な社会性行
動異常は確認されていないが，16p11.2欠失マウスでは感
覚系の応答異常や鳴声頻度の減少が報告されている 14, 19）．
16p11.2欠失／重複患者のリンパ芽球細胞系とモデルマウ
スの大脳皮質を用いた遺伝子発現解析では，シナプス関
連NRXN1, NRXN3，クロマチンリモデリング関連CHD8, 
EHMT1, MECP2，転写制御関連TCF4, SATB2，翻訳制御関
連FMR1など多くのASD候補遺伝子が16p11.2のCNVで発
現変動を示すことが報告された 20）．
次に IossifovらのSNVの研究を紹介する．こちらも2500

家系を超えるゲノム変異を全エクソン配列解析で調べた
結果，ASD群，コントロール群合わせて5648個のde novo 
SNVが検出され，353個の遺伝子変異箇所がASD発症に
影響を与える候補として示された 21）．これらのSNVが含
まれる遺伝子群には，クロマチン制御関連遺伝子，FMRP
ターゲット遺伝子が有意に検出された．この研究では検
出されたSNVにレアバリアントとして知られるいくつか
のシナプス関連遺伝子（ANK2, GRIN2Bなど）が含まれる
が，SNV遺伝子の機能的分類解析ではシナプス関連遺伝
子群に有意差は検出されなかった．また，データベース
から複数の文献で検出されたSNV情報を集めて，バイオ
インフォマティクス的手法で解析を行った研究報告を紹
介する 22）．LiuらはASD患者に特異的に高頻度で検出され
るSNV遺伝子に加え，それらと時空間共通性の高い発現
パターンを示す遺伝子を集めてネットワーク解析を行っ
たところ，127個のASD関連遺伝子候補が同定され，それ
らのタンパク質相互作用に基づく遺伝子オントロジー解析
では，七つに分類されるクラスター［Cluster（C）1：転写
制御，C2：転写制御およびクロマチンリモデリング，C3：
細胞接着および細胞移動，C4：転写制御およびRNAポリ
メラーゼ II，C5：リガーゼ活性，C6：足場タンパク質お
よび受容体シグナリング，C7：翻訳制御］が検出された．
このうちC6にはシナプス構造やシナプス伝達に関わる遺
伝子が含まれている．
以上のようにASDのゲノム解析では，神経機能やシナ

プス分子に直接関与する遺伝子のみならず，遺伝子発現
に影響するようなクロマチンリモデリングや転写制御機
構の遺伝子にゲノム変異が多く検出された．また，特定
のCNVによってはそのCNV領域に含まれないASD関連遺
伝子発現が影響されることも示されており，ゲノム変異に
よって引き起こされる遺伝子ネットワーク変動を網羅的に
調べることが重要である．

2） 脳内における遺伝子発現変動を示す遺伝子の特徴
ゲノム変異が脳機能に与える影響を直に調べることは難
しい．シナプス関連遺伝子に変異が生じた結果，シナプス
形成に異常が生じることや神経細胞機能に障害が生じるこ
とは想定できる．しかし，クロマチンリモデリングや転写
制御に関わる遺伝子に変異が生じた場合，どのような機能
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障害が生じるのであろうか？　それは脳全体に影響が出る
のだろうか？　それとも脳領域や細胞の種類によって異な
るのであろうか？　クロマチンリモデリングや転写制御に
関わる遺伝子は他の多くの遺伝子発現に影響を与える．成

長過程における遺伝子発現パターンが正常な範囲から逸脱
することで，ASDの脳機能発達が妨げられていると予想
される．ここではASD患者の死後脳組織から遺伝子発現
解析を行った研究を紹介する．

図2 神経細胞における分子ネットワークとASD関連遺伝子
ASDの神経病態学的メカニズムには，ミクロレベルからマクロレベルまで幅広いネットワーク機能障害が関与して
いる．ゲノム研究から，シナプスや遺伝子発現機構に関わる分子ネットワークの異常が示唆されている．ASD患者
ではクロマチン制御遺伝子のゲノム変異が頻出している．CHD8やMECP2は，主に核内でヘテロクロマチン形成
に関わり，標的遺伝子の転写を抑制する．これらの遺伝子にゲノム変異が生じると転写抑制機能が失われるため，
予期しない遺伝子発現が起こる．また，翻訳制御に関わる遺伝子のゲノム変異も頻出しており，代表的なPTEN, 
TSC1/2, FMRPは翻訳を抑制する働きを持つ．そのため，ゲノム変異でタンパク質機能が失われると，翻訳機構が
活性化され，過剰にタンパク質合成が起こる．これらの遺伝子発現機構が破綻すると，神経細胞の正常発達が阻害
され，神経ネットワークの機能性が低下する．ASD脳では，特にシナプス分子の遺伝子発現変動が顕著である．転
写翻訳抑制に関わる遺伝子のゲノム変異では，シナプス分子の過剰合成がスパイン過剰形成につながっていると考
えられる．また，シナプス構成分子（NRXN, NLGN, SHANK）のゲノム変異も多数見つかっており，モデルマウス
研究においてこれらの機能障害はシナプス結合やシナプス機能を低下させることが確認されている．図1で示した
ように，シナプスが過剰形成されても欠乏しても神経ネットワーク機能障害を生じる．細胞内分子ネットワークを
正常化することで領域間の神経ネットワークを改善させることができると期待される．ASD関連遺伝子を赤丸（太
枠）で示した．AKT：protein kinase B （PKB, 別名AKT）, CACNA1C：calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 
1C subunit, CaMKIIa：Ca2＋/calmodulin-dependent protein kinase II alpha, CHD8：chromodomain-helicase-DNA-binding 
protein 8, CREB：cAMP response element binding protein, CYFIP1：cytoplasmic FMRP-interacting protein 1, eIF4E：eu-
karyotic translation initiation 4E, ERK：extracellular signal-regulated kinase, FMRP：fragile X mental retardation protein, 
GSK3β：glycogen synthase kinase 3 beta, IGFR：insulin-like growth factor receptor, MECP2：methyl-CpG binding protein 
2, MEK：MAPK/ERK kinase, mGluR：metabotropic glutamate receptor, NLGN：neuroligin, NRXN：neurexin, PI3K：
phosphoinositide 3-kinase, PI3K：phosphoinositide 3-kinase, PSD-95：postsynaptic density protein 95, PTEN：phosphatase 
and tensin homologue, RTK：receptor tyrosine kinase, S6K：S6 kinase, SHANK：SH3 and multiple ankyrin repeat domains 
protein, SYNGAP1：synaptic RAS GTPase-activating protein 1, TrkB：tropomyosin-related kinase B, TSC1/2：tuberous 
sclerosis 1/2. AC：アセチル基，Me：メチル基．
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Voineaguらは，ASD群とコントロール群から58皮質検
体，21小脳検体を用いてマイクロアレイによる遺伝子発
現を解析した 23）．その結果，皮質では444遺伝子，小脳で
は2遺伝子がASD検体で有意に変動していた．また，これ
らの遺伝子と共通した発現パターンを示す遺伝子グループ
を検索するバイオインフォマティクスのネットワーク解析
では，二つのグループがASDに関わる遺伝子群として検
出された．一つはM12グループ（シナプス機能，小胞輸
送，神経投射），もう一つはM16グループ（免疫・炎症反
応，アストロサイト，活性化ミクログリア）である．M12
グループはASD脳で発現が減少しており，逆にM16グ
ループは増加している．また，M12グループにおける遺伝
子ネットワークのハブ遺伝子とみなされるA2BP1は神経
特異的スプライシング制御因子であり，その標的遺伝子に
はASD関連遺伝子として報告されているATP5C1, ATP2B1, 
GRIN1, MEF2Cが含まれる．さらにGuptaらは，ASD群
47検体とコントロール群57検体のサンプルから遺伝子発
現解析を行い，活性化ミクログリアと免疫反応遺伝子が
ASDで特徴的な発現変動遺伝子であることを示した 24）．
このようにASD患者の脳内遺伝子発現の特徴として，シ
ナプス関連遺伝子の発現減少と免疫反応やミクログリア遺
伝子の発現上昇が見いだされてきた．
また，遺伝子発現に間接的に関わるDNAメチル化状態
を調べた研究報告においても，同様の傾向がみられる．
Nardoneらの2014年の報告では，ASD群，コントロール
群それぞれ12皮質検体［ブロードマン領野（BA）10と
BA24］からDNAメチル化状態を解析したところ，免疫関
連遺伝子の低メチル化，シナプス遺伝子の高メチル化が確
認された 25）．また，Nardoneらの後続研究としてASD15検
体，コントロール16検体のBA10の神経細胞のDNAメチ
ル化状態を解析したエピジェネティクス研究では，シナプ
ス，免疫関連の遺伝子に加えて，抑制伝達物質GABA関
連の遺伝子領域にもDNAメチル化状態の変化が捉えられ
た 26）．これらは脳内遺伝子発現解析の結果に近く，ASD
脳内では免疫関連遺伝子の低メチル化状態が過剰発現を
促し，シナプス遺伝子の高メチル化状態が発現抑制を促
していることが示唆される．一方，BA19や小脳検体から
のDNAメチル化解析では，ASD特異的なメチル化状態の
変化は検出されなかった 27, 28）．これら死後脳検体を用いた
DNAメチル化解析の研究報告はサンプルサイズが小さい
ため統計学的なデータとしての価値は高くない．また，報
告によって異なるDNAメチル化状態の変化は，検体とし
て用いた脳領野間の違いに影響されたのかもしれない．
これまでのASD死後脳を用いた遺伝子発現解析は皮質
など領野レベルの解析が主体であり，細胞レベルの解像度
はなかった．Wangらは，神経細胞，アストロサイト，ミ
クログリア，オリゴデンドロサイト，神経前駆体細胞など
の種類を識別できるシングルセルRNAシーケンサーによ
る遺伝子発現解析のデータベースをもとに，SFARIなどに
登録されている約700のASD関連遺伝子の発現パターンを

バイオインフォマティクスで解析した 29）．その結果，ASD
関連遺伝子の多くは神経細胞に豊富に発現しており，特に
抑制性神経細胞に多く発現していることが明らかとなっ
た．さらに，抑制性神経細胞に発現しているASD関連遺
伝子の多くはコントロールに比べて発現量が増加してお
り，ASDでは抑制性神経細胞が遺伝子発現変動による影
響を受けやすいことが示唆された．また，先行研究と一致
して，発現増加を示すASD関連遺伝子の多くは，アスト
ロサイトやミクログリアにも豊富に含まれていた．一方，
ASD患者の血液サンプルを用いた解析ではこのような遺
伝子発現変動は確認されなかったことから，ASD脳内で
生じている神経機能障害は神経細胞特異的な遺伝子発現変
動，特に抑制性神経細胞の異常に起因すると考えられる．

3） 環境要因による遺伝子発現変動
遺伝子発現変動やDNAメチル化状態は環境要因によっ

ても影響を受ける．環境要因としてASD発症リスクに影
響すると考えられている因子に，妊娠時におけるウイルス
または病原菌感染，妊娠または出産時の低酸素虚血状態が
含まれる 30, 31）．それらはどのように胎児の脳機能に影響を
及ぼすのだろうか．
ウイルス感染などによって母体の免疫反応が過活動に
なったときの状態をモデル化したマウスの研究では，ヒト
の妊娠4～5週目に対応する時期と妊娠28～29週目に対応
する時期の妊娠マウスに炎症作用を引き起こすPoly（I:C）
を投与し，それぞれの妊娠時期における免疫システムの
過活動が胎仔に与える影響を調べた 32）．産仔が成長して
から行動試験を行った後，前頭前皮質のDNAメチル化状
態を調査した．ワーキングメモリーを調べるY迷路試験
では，後期炎症マウスで成績が減少し，社会性行動は両
時期の炎症マウスで低下した．また，感覚情報処理機能
の指標とされるプレパルス抑制（先に弱い刺激を加える
ことで，突然与えられた強い刺激に対する驚愕反応が抑
制される現象）は前期炎症マウスで低下した．これらの
炎症モデルマウスでは，GABA神経発達とGABAシグナ
リング（Dlx1, Lhx5, Lhx8など），Wntシグナリング（Wnt3, 
Wnt8a, Wnt7b），神経発達（Efnb3, Mid1, Nlgn1, Nrxn2など）
の各遺伝子群でDNAメチル化状態が変化していた．遺伝
子発現変動ではDlx1, Nlgn1は発現減少，Wnt3は発現上昇
がみられた．このように妊娠期の炎症によってDNAメチ
ル化状態が変化することで，ASD関連遺伝子の分子ネッ
トワークに含まれる遺伝子発現が影響を受けることが明ら
かとなった．環境要因によって遺伝子発現変動が起こるこ
とで神経発達・神経機能に異常が生じ，結果的に行動異常
につながったのではないかと考えられる．
また，ウイルス感染などに対する免疫で分泌されるサイ
トカインは体内の炎症反応を促進し，脳にも影響する可
能性がある．サイトカインの中には，シナプス伝達機能
に作用するものが知られている．インターロイキン（IL）- 
1βは海馬のグルタミン酸放出やNMDA受容体を阻害し，
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AMPA受容体の膜局在化やリン酸化を阻害するため，LTP
（long term potentiation，長期増強：シナプスの伝達効率
が強化され，長期的に維持されること）の誘導を妨げ
る 33‒35）．IL-6はERKシグナル経路を阻害し，LTP誘導を妨
げる 36）．また，腫瘍壊死因子（TNF-α）もp38MAPK経路
でLTPを阻害する 37）．ヒトの死後脳検体や生体から採取し
た脳脊髄液においても IL-6や IFN-γを含む多くのサイトカ
インの上昇が確認されている 38）．これら炎症性サイトカ
インがASD脳内でシナプス機能に影響を与えている可能
性は十分に考えられる．

4） 他の精神発達障害の原因遺伝子
原因遺伝子が明らかとなっている精神発達障害患者の

うちASDと診断される患者が多いため，それら原因遺伝
子もASD関連遺伝子として考えられている．脆弱X症候
群のFMR1（5～60％），結節性硬化症のTSC1およびTSC2
（約30％），ティモシー症候群のCACNA1C（60～80％），
皮質異形成-焦点てんかん症候群のCNTNAP2（約70％）
が代表的な例である（パーセンテージはその患者のうち
ASDと診断される割合）．レット症候群はASDと区別され
ているが，その原因遺伝子MECP2はASD関連遺伝子とし
てみなされている．
ゲノム変異から遺伝子発現変動に至るまでをまとめる

と，「クロマチン制御および転写制御に関わる遺伝子群が，
発達期におけるシナプス機能および免疫反応に関わる遺伝
子発現を乱し，正常な脳神経発達を阻害する」といった過
程が想定される．さらに，これらの遺伝子ネットワークに
該当する遺伝子であれば，どの遺伝子に変異が生じても，
どの遺伝子に発現変動が生じても脳神経発達に及ぼす影響
は免れない．ASDを理解するためには遺伝子ネットワー
クの機能動態を解明することが重要である．

4. 分子から神経機能へ（図2）

1） クロマチン制御・転写制御CHD8, MECP2
CHD8はCHD（chromodomain, helicase, DNA binding）

ファミリーの一つで，ASDのゲノム変異として最も高頻
度に検出されている遺伝子である．CHDファミリーは
ATP依存的にクロマチン構造をリモデリングする．ドメ
イン構造から三つのサブファミリー（CHD1～2, CHD3～
5, CHD6～9）に分類され，どの遺伝子もユビキタスな発
現パターンを示すが，CHD3は胎児脳，CHD5は脳全体，
CHD7は小脳，CHD8は前頭前皮質において高発現を示す．
また，CHD8はWntシグナリング経路の主要因子であるβ-
カテニンと結合し，その転写活性を阻害する．Wntシグナ
リングは脳神経発達にも不可欠であり，神経細胞前駆体へ
の発現誘導や神経細胞の層構造配置に関わることが知られ
ている．そのためASDではCHD8のゲノム変異によって
CHD8機能が失われることで，Wntシグナリングの下流遺
伝子を活性化して，さまざまな神経発達機構に影響を与え

ると考えられている．モデルマウス研究では，Chd8ハプ
ロ不全*1マウス（Chd8変異をヘテロ接合で有するマウス）
が，不安の増強，反復行動，社会的行動の変化など，ASD
様の行動の特徴を現すことを示すことが確認された 39）．
遺伝子発現解析から，Chd8ハプロ不全マウスの胚では早
期胎性遺伝子の発現上昇，後期胎性遺伝子の発現減少が
確認され，さらに胎仔の脳重量の増加が確認された．こ
の研究ではChd8発現減少によるWntシグナリング関連遺
伝子の発現変動は確認されなかったが，神経幹細胞やES
細胞で神経マーカー遺伝子の転写抑制に働くREST（RE-1 
silencing transcription factor）の活性化が確認された．REST
はWntシグナリング関連遺伝子の抑制にも関与しているこ
とが示唆されており，REST活性化がChd8発現減少による
Wntシグナリングへの影響を相殺したのかもしれない 40）．
また，RESTの活性化はASDのヒト脳組織でも観察された
ため，CHD8ハプロ不全はRESTの異常活性による神経幹
細胞の分化障害を及ぼしている可能性が示唆される．別
グループの研究においても，Chd8ハプロ不全による皮質，
海馬，扁桃体の体積増加が成体マウスで確認された 41）．
胎仔マウスでも神経細胞前駆体の増加が確認されたため，
Chd8ハプロ不全により胎仔期の遺伝子発現変動が神経細
胞数の増加や成体の脳体積の増加に影響したと考えられ
る．さらに別グループの作製したChd8ヘテロマウスでは，
成体の遺伝子発現解析において，神経シナプス接着分子に
関する遺伝子群（Kank1, Cntnap5b, Cntn6, Ankrd11, Pcdh15, 
Pcdha8, Pcdha9）の発現変動が確認された 42）．クロマチン
リモデリング遺伝子のゲノム変異が正常な神経発達に必要
な遺伝子発現を変動させ，将来的にも神経機能やシナプス
接続状態に関わる遺伝子発現に影響を与え，行動異常を生
じさせている可能性が示唆された．

MECP2はX染色体に局在するレット症候群の原因遺伝
子として知られており，レット症候群の患者は精神遅滞，
自閉傾向，運動失調，てんかんなどの症状を示す 43）．レッ
ト症候群も自閉症と同じくこれまで広範性発達障害に分類
されていたが，DSM-5ではASDと区別されている．コー
ドされているMECP2タンパク質はDNAがメチル化された
遺伝子のプロモーター領域に結合し，SWI/SNFクロマチ
ンリモデリング複合体の構成因子Brmと相互作用し，ヒス
トン脱アセチル化酵素HDAC1や転写抑制因子mSin3Aを
誘導して，その標的遺伝子の発現を抑制する．一方，転写
活性化因子CREBを誘導して，標的遺伝子の転写を活性化
することも報告されている．MECP2タンパク質はさまざ
まな転写因子と相互作用し，多くの遺伝子発現調節に関与
している．マウス研究では，Bdnf, Sst, Oprk1, Gamt, Gprin1

*1 相同染色体のもつ一対の遺伝子のうちの片側に突然変異が起
こっても，ほとんどの遺伝子では，もう片側の正常な遺伝子
（ハプロイド）から作られるタンパク質で不足分をまかなえ
る．しかし，発生に関わるいくつかの重要な遺伝子において
は片側だけではタンパク質量が不足することがあり，機能不
全が生じる．このような現象をハプロ不全と呼ぶ．
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が転写活性化，Mef2c, A2bp1が転写抑制化のMECP2標的
遺伝子として示されている 44）．このうち転写抑制化の標
的遺伝子であるMEF2CとA2BP1はどちらもASD患者で
ゲノム変異が見つかっており，ASD関連遺伝子として示
唆されている遺伝子である．MECP2のゲノム変異を有す
ることにより，標的となるASD関連遺伝子の発現変動を
及ぼすことと，MEF2CやA2BP1のゲノム変異を有するこ
とは結果的にどちらもASD発症リスクを高めることにつ
ながる．また，レット症候群のモデルマウスとしてMecp2
ノックアウト（KO）マウスが作製され，多くの研究報告
がなされている．Mecp2 KOマウスでは脳体積が減少して
おり，神経細胞の細胞体サイズも減少している 45）．これ
らの形態学的特徴はレット症候群患者の死後脳でも同様に
観察されている．Mecp2 KOマウスでは，海馬初代培養細
胞の興奮性シナプス数や興奮性入力頻度および振幅が減少
し，皮質の錐体細胞においては，発火頻度の減少，興奮性
入力の振幅減少が確認されている 46, 47）．このようにMecp2
を欠失することは，遺伝子発現変動を引き起こすことで，
結果的に神経生理機能にも大きな影響を及ぼす．また，細
胞特異的に遺伝子組換えを生じさせるコンディショナル
ノックアウト（cKO）マウスの研究では，Mecp2欠損の影
響は脳内において細胞ごとに異なることが明らかとなって
きた．興奮性神経cKOと抑制性神経cKOにおいてASD様
の社会性行動異常が確認されたが，ドーパミン神経cKO
とセロトニン神経cKOではASD様行動が確認されなかっ
た 48‒50）．今後の遺伝子発現解析では，細胞を識別できるシ
ングルセルRNAシーケンサー等を用いることで，細胞ご
とにMECP2欠損の影響を受ける分子ネットワークが明ら
かとなってくるだろう．

2） 翻訳制御FMRP, PTEN, TSC1/TSC2
FMR1は脆弱X症候群の原因遺伝子である．精神発達遅
滞，注意欠陥と多動性，自閉傾向がみられ，身体的特徴
として，長い顔，大きな耳，扁平足，関節の過伸展がみ
られる．脆弱X症候群患者におけるASD併存疾患の報告
例は幅広く5～60％にわたる 51）．またASD患者のうち1～
2％がFMR1のゲノム変異を持つと見積もられている．X
染色体に局在するFMR1は5′-UTRにCGGリピート配列を
持つ．通常6から40のリピート数であるが，脆弱X症候
群患者では59から200以上のリピート数に至る．200以
上にリピート数が増加すると，CGGリピート配列が高メ
チル化状態となりFRM1の遺伝子発現が消失する．FMR1
がコードしているFMPRタンパク質はmRNAの翻訳機構
に対して抑制的作用を持つ．FMRPはCYFIP1と複合体を
形成し，翻訳前のmRNAをトラップしているeIF4Eに結
合することで翻訳開始を阻害している．mRNAとeIF4E
がFMRP複合体から外れると，eIF4GとeIF4Aとの複合体
を形成し，リボソームを誘導することで翻訳が促進され
る．また，FMRPは神経細胞骨格やシナプス分子をコード
している遺伝子のmRNA（MAP1B, ARC, CAMK2A, DLG4, 

SAPAP3など）を主な標的としている．さらにASD関連遺
伝子のデータベースであるSFARIとAutDBに登録されて
いる120遺伝子がFMRPの標的遺伝子として示唆されてい
る 52）．ゲノム解析においてもFMRP標的遺伝子のゲノム変
異がASDで多く検出されているため，FMRPを中心とした
遺伝子ネットワークを理解することはASD発症メカニズ
ムを追う上で非常に重要である．興奮性シナプスに局在
する代謝型グルタミン酸受容体mGluRは，活動依存的に
ローカルトランスレーション（樹状突起やシナプスにおい
てmRNAが翻訳されること）を活性化することが知られ
ている．小脳や海馬ではmGluRがリガンドを受容するこ
とで，AMPA受容体のエンドサイトーシスに作用するタン
パク質（MAP1BやAPPなど）の翻訳が促進され，シナプ
スのLTD*2（long term depression，長期抑制：シナプスの
伝達効率が弱化されること）が誘導される 53, 54）．FMRPの
存在下では，MAP1BやAPPの翻訳が抑えられているが，
Fmr1 KOマウスでは，これらのタンパク質が恒常的に翻訳
され，海馬のシナプス長期抑制が過剰に生じると考えられ
ている 55）．また，Fmr1 KOマウスでは，プレパルス抑制障
害や記憶学習試験の成績低下，未成熟なスパイン密度の増
加が確認されており，FMRPはシナプス可塑性や機能維持
に重要であると示唆される．さらに，mGluRの下流経路
を抑制するためにmGluR5アンタゴニストを投与すること
で，Fmr1 KOマウスのプレパルス抑制障害や未成熟スパイ
ンの過剰形成が改善する 56）．神経活動に応じてFMRPの標
的mRNAがシナプス内で適切に翻訳されることが，シナ
プス機能を正常な状態に保つ上で重要である．ASD患者
でFMRP標的遺伝子のゲノム変異が多数検出されているこ
とは，ASDの脳内ではシナプス機能障害が生じているこ
とを表すのかもしれない．
結節性硬化症の患者は，全身のさまざまな組織で良性
腫瘍を生じやすく，てんかん発作や知的障害を有する．原
因遺伝子として知られているTSC1とTSC2は，タンパク質
合成を促進するmTORC1シグナリングの抑制的調節因子
hamartinと tuberinをそれぞれコードしており，これらの働
きがゲノム変異で失われるとmTORC1シグナリングが過
剰に活性化し，タンパク質合成が促進される．また，結節
性硬化症患者の約3割はASDと診断されることから，ASD
発症メカニズムにmTORC1シグナリングが関わっている
と考えられている 57）．モデルマウス研究では，Tsc1とTsc2
はホモ接合で欠失すると胎生致死となることが知られて
いる．ヘテロKOマウスでは，両者ともてんかん発作の症
状はみられないが，記憶学習の障害を有する．Tsc1, Tsc2
ともにヘテロKOマウスは社会性行動異常を示し，さらに
mTORC1抑制剤であるラパマイシン投与によって社会性

*2 個々のシナプスは可塑性を持つ．神経伝達物質の放出回数が
高頻度になりシナプスの結びつきが強化されて伝達効率が上
がることをLTP（長期増強），逆に低頻度になりシナプスの
結びつきが弱化されて伝達効率が下がることをLTD（長期抑
制）と呼ぶ．
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行動異常が改善することが報告されている 58）．mTORC1
シグナリングにおいてTSC1とTSC2の上流に位置する分
子をコードするPTENはがん抑制遺伝子の一つとして知
られている．PTENのゲノム変異もASDで高頻度に検出
されており，特に大頭症を有するASD患者では約7％が
PTEN変異を持つ 59）．SFARIでは遺伝的に最もASD発症
リスクが高いカテゴリー 1の遺伝子として登録されてい
る．PTENはタンパク質機能として脂質脱リン酸化活性を
持ち，PI3Kを標的にしている．PTENの活性が失われる
とPI3K/Aktシグナル経路の下流にあるmTORC1が過剰活
性化され，タンパク質合成が亢進する．Pten KOマウスで
は，社会性行動異常，不安の亢進，てんかん，プレパルス
抑制の異常がみられる．mTORC1抑制剤のラパマイシン
でこれらの行動異常が緩和される．また，ヒトのゲノム変
異ではPTENタンパク質の細胞内局在を核局在優位性や細
胞質局在優位性に変化させるものが見つかっている．細
胞質局在優位性のゲノム変異を模したノックインマウス
では，脳サイズの肥大化やミクログリア活性，社会的動機
づけ行動の増加が確認された 60）．このマウスの脳内遺伝
子発現解析では，ASD関連遺伝子が有意に変動しており，
その多くがシナプス伝達と免疫反応の分子ネットワークに
属するものであった 61）．これら翻訳制御の機能障害（主
に抑制機能を持つタンパク質の不活性化による翻訳機構の
過剰活性化）が神経基盤に関わる構成分子の過剰合成につ
ながり，ASDの一つの特徴であるシナプス過形成を引き
起こし，正常な神経ネットワーク形成を乱しているのかも
しれない．ASDにおける翻訳制御機構の標的分子量の増
減を具体的に調べ，分子ネットワークの動態を明らかにす
ることが，ASD発症メカニズムを理解するために必要で
ある．今後のさらなる研究が期待される．

3） シナプス構成分子SHANKファミリー，NLGNファミ
リー，NRXNファミリー

ASD患者の死後脳研究においてスパイン異常や遺伝子
発現解析におけるシナプス関連遺伝子の発現変動が多く検
出されていることから，シナプス分子の機能異常とASD
表現型が深く関連していると想定される．シナプス関連遺
伝子のゲノム変異の多くはレアバリアントとして知られて
おり，脳機能へ与える影響が大きい．SHANKファミリー
（SHANK1, SHANK2, SHANK3）はスパインの足場タンパク
質であり，PSD構成分子やアクチン骨格分子やグルタミン
酸受容体と相互作用し，スパイン機能に関わる重要な因子
である．SHANKファミリーのドメイン構造は共通してお
り，ANKドメイン（PSD分子SHARPINや細胞骨格分子α- 
fodrinと結合），SH3ドメイン（プロリンを多く含むペプ
チドに結合），PDZドメイン（PSD分子SAPAP1やAMPA
受容体と結合），Proline-richドメイン（PSD分子Homerや
cortactinと結合），SAMドメイン（自己重合に作用）を有
する．SHANKファミリー遺伝子の変異がASDに占める割
合は全体の1％を超えるくらいと見積もられる 62）．その中

でもSHNAK3はSFARIのカテゴリー 1のASD関連遺伝子
として登録されており，ASD発症メカニズムを探る上で
も注目すべき対象である．また，SHNAK3が局在する22番
染色体の微小欠失による遺伝性疾患であるフェラン・マク
ダーミド症候群は，重度の言語障害や軽度の精神遅滞な
どを示し，0.5～2％ほどがASDと診断される 63）．SHANK3
のゲノム変異は複数のエクソンで確認されており，タンパ
ク質のドメイン機能に影響するゲノム変異はエクソンに
よって異なる 9, 64‒66）．また，SHANK3変異のモデルマウス
研究では，ANKドメインを含むエクソン4～9欠失，PDZ
ドメインを含むエクソン13～16欠失，Proline-richドメイ
ンを含むエクソン21のナンセンス変異の各モデルにおい
て，スパイン密度の減少や社会性行動異常が確認されてい
る 11, 67‒70）．一方で，ANKドメインの一部を含むエクソン9
単独の欠失では電気生理学的には海馬と前頭前皮質の抑制
性入力は減少しているが，社会性行動異常は確認されてお
らず，行動学的な表現型として表出されにくい 71）．また，
SHANK2に限定したゲノムシーケンス研究では，1000人近
くの被験者のうち約10％がSHANK2のミスセンス変異を
有しており，さらにASD群3％，コントロール群1.5％の
被験者がSHANKファミリー遺伝子の保存配列（タンパク
質機能に関わり，種を超えて共通に保存されているDNA
配列）に変異を持っていた 72）．これらのミスセンス変異を
再現したShank2遺伝子をラット海馬初代培養細胞に過剰
発現させると，ASD特異的なShank2変異の過剰発現細胞
は樹状突起のシナプス密度を減少させたが，コントロール
群特異的なShank2変異の過剰発現細胞はシナプス密度を
変化させなかった．ASD症状のスペクトラム構造の複雑
さを議論する上でも，欠失や重複による遺伝子発現量の増
減だけでなく，ASD特有のゲノム変異よるタンパク質の
ドメイン機能異常を明確に調査することが重要である．

NRXNフ ァ ミ リ ー 遺 伝 子（NRXN1, NRXN2, NRXN3）
とNLNGフ ァ ミ リ ー 遺 伝 子（NLGN1, NLGN2, NLGN3, 
NLGN4）はそれぞれプレシナプス，ポストシナプスに局
在する接着分子をコードしており，タンパク質NRXNと
NLGNは細胞外にN末端を突出させ，トランスシナプスに
複合体を形成する．NLGNのC末端側では，PSD構成分子
と結合し，NMDA受容体やAMPA受容体の膜局在に関わ
るので，これらの分子はシナプス形成もさることながらシ
ナプス機能維持に重要であることが知られている．ゲノ
ムワイドな遺伝学研究が始まる前の2003年に，ASD患者
におけるNLGN3のR451Cミスセンス変異とNLGN4の一塩
基挿入によるナンセンス変異が報告されたことから，こ
れら接着分子のゲノム変異がASD発症メカニズムの主な
ターゲットとして注目を集めてきた．2007年と2008年に
は，NLGN3 R451CとNLGN4欠失のモデルマウスが作製さ
れ，両者とも行動学的に社会性行動異常などのASD症状
を示すことが報告された 12）．しかしSHANKファミリーと
は異なり，NLGNファミリーはゲノム変異が報告されてい
るASD患者数は少ないが，NLGN変異はレアバリアント
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の一つとして知られている．NLGN3とNLGN4に比べて，
NLGN1とNLGN2のASDケース報告はさらに少ない．近
年NLGN1のP89Lミスセンス変異がASD家系で見つかり，
Nlgn1 P89LノックインマウスにおけるASD様の行動異常
も確認された 73）．また，NLGN1 P89Lは野生型NLGN1と
比べてシナプス膜局在が低下することから，シナプス機
能にも影響を与えていると考えられる．NLGN2はNLGN
ファミリーの中でも抑制性ポストシナプスに限定的に局
在している分子であり，Nlgn2ノックアウトマウスでは抑
制性シナプス数の減少，不安行動の増加や痛み感受性の
低下が確認されているが，ASD症状はみられない．一方，
NLGN3は主に興奮性シナプスに局在している分子である
が，Nlgn3 R451Cノックインマウスでは，脳内NLGN3タ
ンパク質発現量が低下しているが，大脳皮質において興奮
性入力は正常であり，逆に抑制性入力が増加している 12）．
NGLNファミリーのゲノム変異の影響を知るためには今後
の研究発展が期待される．

NRXNファミリーの中でもNRXN1は高頻度にゲノム変
異が報告されている 74, 75）．これまでにホモ接合のNRXN1
変異を持つASD患者は見つかっておらず，NRXN1はハプ
ロ不全を及ぼす遺伝子として考えられている．しかしな
がら，モデルマウス研究ではNRXNファミリー遺伝子の
ゲノム変異はASD症状に対する影響力が小さいことが示
されている．Nrnn1欠失モデルマウスでは，海馬における
興奮性入力頻度の減少，プレパルス抑制の減少，グルーミ
ング行動の増加，巣を作る活動量の低下，運動学習成績

の上昇が確認されたが，社会性行動などの主要なASD様
行動異常は示さなかった 76）．NRXN1の単一遺伝子変異で
は，電気生理学レベルではシナプス小胞放出能に異常が検
出されるが，行動学レベルでは表現型が検出されにくい
のかもしれない．また，NRXNファミリーは1000以上の
スプライシングバリアントが確認されており，主に二つの
プロモーター（αおよびβ）を持ち，細胞外領域に突出す
るN末端が長いタイプのα-NRXNと短いタイプのβ-NRXN
がシナプス上に存在している．NRXN1, NRXN2, NRXN3の
α-NRXNはプレシナプスにおいてカルシウムチャネルと
結合しており，α-NRXNのトリプルKOマウスではグルタ
ミン酸の小胞放出能が低下する 77）．一方，Nrxn2単一の
α-NRXN KOマウスでは小胞放出能の低下は限定的である．
Nrxn1欠失モデルやNrxn2単一のα-NRXN KOマウスでは表
現型が弱いことから，NRXNファミリー遺伝子のいずれか
にゲノム変異が生じても，残りの遺伝子が正常であれば，
それらが補償的に作用してゲノム変異の影響を抑えている
のかもしれない．

5. 神経機能の生体内イメージング

これまでシナプス構造や電気生理学的なシナプス機能の
解析には，主に脳組織の固定標本や生きた実験動物から取
り出された脳スライスなどが用いられてきた．しかしなが
ら，ASDにおけるシナプスの構造的，生理学的機能変化
が脳全体に派生するようなネットワーク機能異常を調べ

図3 ASDモデルマウスのスパインおよび感覚応答の表現型
これまでにも解剖学的知見によるスパイン密度の増減がASD患者の死後脳やASDモデルマウスで報告されてきた．
スパイン密度に関する研究では，ASDモデルマウスのうち，Fmr1 KOマウスではスパイン密度が野生型マウスと
比べて増加（もしくは増減なし），Mecp2 KOマウスでは減少，15q11-13重複マウスでは増減がないと報告されてい
る．しかしながら二光子顕微鏡による生体内イメージング研究では，いずれのマウスでも共通した表現型として，
スパインターンオーバーの増加が報告されている．また，カルシウムイメージングや膜電位イメージングの神経機
能解析では，ひげ刺激などの感覚刺激に対する応答異常が見つかっている．Fmr1 KOマウスでは応答が皮質領野間
に広がる速度が増加しており，Mecp2 KOマウスと15q11-13重複マウスでは主応答の振幅が低下し，周辺応答エリ
アが拡大している．ゲノム変異による個々の分子メカニズムに加え，神経機能の共通した表現型をミクロ視点・マ
クロ視点の双方向から調べることで，脳基盤としてのASD発症メカニズムが明らかとなってくる．
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るためには，新しい技術が必要となる．モデル動物研究で
は，二光子顕微鏡や径頭蓋カルシウムイメージングなどの
光学技術を用いることで，生きた動物の神経活動状態を可
視化することができる．ASDのモデル動物を用いた生体
内イメージング研究はまだ少ないが，そのいくつかを紹介
する．
生体内光学イメージングを行うためには，蛍光標識色素

や蛍光タンパク質発現ベクターを用いて神経細胞を蛍光標
識する．また，神経細胞に蛍光タンパク質を発現させるト
ランスジェニックマウスも用いられる．皮質深部まで可
視化できる二光子顕微鏡では，蛍光標識した神経細胞を時
系列で比較することで，樹状突起やスパインの形態変化を
調べることができる．Fmr1 KOマウスの研究では，大脳
皮質の体性感覚野，運動野，視覚野において錐体細胞のス
パインターンオーバー（スパインの形成と除去の割合）の
増加が報告されている 78）．また，Mecp2 KOマウスでは，
体性感覚皮質における視床皮質軸索終末数の減少，spiny 
satellite neuronにおける樹状突起の分岐形成やスパイン密
度の低下，スパインターンオーバーの増加が報告されてい
る 78）．15q11-13重複マウスでは，発達期における皮質錐体
細胞のスパイン密度に変化はないが，スパインターンオー
バーは増加している 18）．また，15q11-13重複マウスの研究
では，スパインを機能分類して解析しており，興奮性シナ
プスマーカーをもつスパインではスパインターンオーバー
が増加しているが，抑制性シナプスマーカーをもつスパ
インでは変化がないことが確認された 18）．さらに，Nlgn3 

R451Cノックインマウスにおいてもスパインターンオー
バー異常が確認されている 18）．このように生体内イメー
ジングによって生きた動物の脳内の神経細胞構造を可視化
することで，固定標本では観察できなかった時系列変化を
捉えることができ，ASDモデルに共通したスパインター
ンオーバーの増加という表現型が見いだされた（図3）．
生体内イメージングは形態だけではなく，神経活動を可
視化するためにも有用なツールである．神経活動を可視化
する方法として，神経発火時に生じる膜電位変化やカルシ
ウムイオン流入を利用したカルシウムイメージングや膜電
位イメージングがある．これらは，顕微鏡の解像度に応じ
て，細胞1個1個の神経活動から皮質全体にわたる広範囲
な神経活動まで可視化することができる．触覚や視覚など
の感覚入力は視床を通じて大脳皮質に送られる．上記生
体内イメージングでは感覚刺激に対する受容野の皮質応答
をミリ秒～秒スケールで観測することができる．膜電位イ
メージングを用いた研究では，Fmr1 KOマウスの触覚刺激
に対する体性感覚皮質応答の伝播速度が亢進していること
が報告された 78）．一方，Mecp2 KOマウスでは触覚刺激に
対する応答が減弱していることが報告されている 78）．ま
た，15q11-13重複マウスでは径頭蓋カルシウムイメージン
グによって，ひげ刺激に対する体性感覚皮質応答の減弱お
よび受容野のシグナルノイズ比が低下していることが明ら
かとなった 17）．このように神経活動を観測した生体内イ
メージングによってASDモデルにおける脳内の感覚応答
異常が確認されたことは，ASDの診断基準に含まれる感

図4 15q11-13重複モデルマウスの生体内イメージングによる知見と薬理的行動レスキュー
経頭蓋カルシウムイメージングは頭蓋越しにイメージングを行うため脳組織に対して非侵襲的な実験手法である．
右側の画像は，麻酔下のマウスに対するひげ刺激時の皮質カルシウム反応を擬似カラーで表示したもの．15q11-13
重複モデルマウスでは応答エリアが拡大していることがわかる．PETイメージングは放射性同位体を含む薬剤を被
検体に投与し，その体内分布を画像化する非侵襲的な実験手法である．本画像は覚醒下のマウスに 18F-FDG（フル
デオキシグルコース）を注入し，脳内のグルコース代謝を擬似カラーで表したものである．15q11-13重複モデルマ
ウスでは縫線核（DRN）の活動が低下していることが確認された．これらの知見から発達期のセロトニンに注目し，
フルオキセチン（セロトニン再取り込み阻害剤）による薬理学的レスキューを行った結果，母仔間コミュニケー
ションや社会的相互作用といった社会性行動異常がフルオキセチン投与群の15q11-13重複モデルマウスで改善した．
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覚過敏や感覚鈍感といった表現型の脳内基盤を解明するた
めの手がかりとなる（図3）．

15q11-13重複マウスでは脳内セロトニン量が減少してい
る 16）．その原因として，セロトニン神経が局在する縫線核
の活動が低下していることが生体内イメージングの一つで
あるPETイメージングによって示唆された（図4）17）．セ
ロトニン神経の投射先経路に含まれる体性感覚皮質におい
ても，上述のように径頭蓋カルシウムイメージングによっ
て感覚応答のシグナルノイズ比低下が確認された．このよ
うな感覚応答異常は皮質ネットワークの抑制機能の脆弱性
によって引き起こされることが知られている．15q11-13重
複マウスでは体性感覚皮質錐体細胞における抑制性シナプ
ス接続および抑制性シナプス入力が減少していることが確
認された 17）．そのため15q11-13重複マウスでは感覚応答
異常の原因として抑制機能の脆弱性が関与していることが
示唆された．そして，15q11-13重複マウスの皮質抑制機能
は，発達期にセロトニンを薬理学的に補強することで改善
されることが明らかとなった 17）．さらに，この発達期セロ
トニン介入は15q11-13重複マウスの社会性行動を改善さ
せた．このことから，15q11-13重複をもつASD発症メカ
ニズムとして，脳内セロトニン減少が起因となる皮質抑制
機能の低下，それに伴う感覚応答異常，そして正常な脳機
能発達が損なわれることによって社会性行動異常につな
がることが示された（図4）．このようにASDモデル動物
を用いた研究では，ゲノム異常から脳機能までの一連の流
れを調べ，その主要因となる原因分子を標的化することが
できるため，症状を緩和させる薬剤やASD発症を抑える
薬剤開発につながる．臨床研究でもASD患者におけるセ
ロトニン合成能の低下やセロトニントランスポーター結合
能の低下が報告されていることから，セロトニン系の機能
低下とASD発症には強い関係性が存在すると考えられて
いる．将来的にもPETイメージングでヒトのセロトニン
神経の機能低下を指標にするといった非侵襲的な脳機能イ
メージングがASD診断やASD発症リスクの予測に応用さ
れることが期待される．

6. おわりに

ゲノム解析から見つかったASDの遺伝的変異は，レア
バリアントやコモンバリアントを含め非常に多様性に富
む．その中でもASD特異的に検出されやすいゲノム変異
を集めると，共通性の高い分子ネットワークが現れてき
た．主要なものは，「シナプス」と「クロマチンリモデリ
ングおよび転写制御」である．また，遺伝子発現解析で
は，「シナプス」に加えて，「免疫・炎症」の分子ネット
ワークも現れてきた．どちらも共通点は「シナプス」であ
り，ゲノム変異もしくは遺伝子発現変動によってシナプス
機能の変化が脳機能に影響を与えるのは明らかである．次
に重要な問いは，ASD患者ではシナプスがどのように変
化し，どのように機能障害を有しているのか？である．し

かし，生体脳においてシナプス機能を調べることは難し
い．これまでに死後脳検体から皮質錐体細胞のスパインを
解析した研究では，ASD検体ではコントロール検体に比
べて錐体細胞のスパイン密度が増加しており，スパイン密
度の増加は脳重量が小さい人ほど顕著な傾向にあること
が報告された 79）．さらに，情動と関連づけられている脳
領域の扁桃体における死後脳研究では，ASD検体の扁桃
体のスパイン密度が18歳未満の子供の脳で増加している
が，18歳以上の大人の脳では差がないことが報告されて
いる 80）．そのため，発達期のスパイン密度が増加するこ
とが，神経回路の正常な接続を阻害し，将来にわたって
ASD症状を引き起こす原因の一つと考えられている．し
かし，前節で述べたようにシナプス分子SHANKやNRXN
のゲノム変異モデルマウス研究ではスパイン密度の減少や
シナプス機能の低下が報告されている．一方でFmr1 KO
マウスはスパイン密度が増加しており，15q11-13重複マウ
スはスパイン密度が野生型マウスと変わらない 18, 81）．スパ
イン密度の表現型が異なるにも関わらず，Fmr1ノックア
ウトマウス，15q11-13重複マウス，Nlgn3 R451Cノックイ
ンマウスでは，スパインのターンオーバー頻度が増加して
いるといった共通点を持つ 18, 81）．ASDにおけるスパイン
密度の増減は，ある一時的な情報であり，多くても少なく
てもASDの表現型に影響すると考えられる．スパインや
シナプスによって表される神経どうしの接続状態が機能的
に維持されているか否かがASD発症につながるより重要
な表現型であるだろう．前節で述べたように生体内におけ
る機能解析が進むことでASD表現型の新しい指標が明ら
かとなることが期待される．

ASDのゲノム変異はシナプス分子に直接影響するだけ
ではなく，遺伝子発現システム全体に影響を及ぼす．その
ため，特に発達期における脳内の遺伝子発現パターンが正
常の範疇から外れることで，シナプス形成や神経機能の正
常発達が阻害されると考えられている．ASD発症リスク
を抑えるためには，ゲノム変異の種類によらず，神経細胞
における発達時の正常な遺伝子発現パターンを誘導しなく
てはならない．それが可能になることで，正常な神経機能
や接続状態を維持し，脳機能を正常に発達させることがで
きる．ゲノム変異による分子ネットワーク変動の影響を発
達期において時空間的に解析することが，今後のASD研
究の発展につながるだろう．
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