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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、PET 研究で捉えられた自閉症患者の脳内でセロトニントランスポーター (SERT) 密度

が低下しているという知見を死後脳を用いて検証した。リアルタイム PCR、ウエスタンブロットによって帯

状回の SERT mRNA、蛋白の発現量を計測したところ、自閉症群と対照群とで発現量に有意差は認め

られなかった。PETで用いられるトレーサーは細胞膜に発現しているSERT蛋白に結合するため、本研

究結果から、自閉症患者の脳内 SERT 密度低下は、蛋白の量的低下によって生じるものではなく、細

胞膜への輸送機構の障害によって生じている可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Emerging evidence from neuroimaging study using positron emission tomography (PET) suggests 

reduced serotonin transporter (SERT) densities in the brains of subjects with autism.  To probe the 

mechanism of reduced SERT densities in autistic brains、 we examined the postmortem brains of autistic 

subjects to identify any changes in the expression of SERT proteins.  mRNA and protein expression of 

SERT protein were examined in the autistic brain and control subjects using real time PCR and Western 

blotting.  The result showed that none of mRNA and protein expression was found to be significantly 

altered.  Since PET tracers bind the membrane expressed SERT proteins, this finding suggests that 

dysregulation of protein transport, trafficking and transporter internalizing systems may underlie the 

reduced SERT densities in autistic brains.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９ 年度 1,900;000 570,000 2,470,000 
２０１０年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度  
年度  

  年度  
総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 
キーワード：児童・思春期精神医学・自閉症 
 



 
１．研究開始当初の背景 
（1）自閉症は対人的相互作用やコミュニケ
ーションの障害、興味・活動の限定された反
復的常動的な行動様式などによって特徴付
けられる発達の障害である。その生物学的基
盤は未だ特定されていない。自閉症の有病率
は世界各国で増加傾向にあるが、有効な治療
法や予防法は見つかっておらず、その生物学
的基盤も未だ特定されていない。自閉症の病
態メカニズムの究明が求められている。 
 
（ 2）近年、申請者らの教室では PET 
(positron emission tomography) を用いた
研究により、自閉症者ではセロトニントラン
スポーター (SERT) の密度が広範な脳部位
で低下していること、また、この低下は自閉
症の中核症状である「対人的相互作用やコミ
ュニケーションの障害」や「興味・活動の限
定された反復的常動的な行動様式」と関連し
ていることを明らかにした。このことから脳
内の SERT の密度低下が自閉症の病態基盤
を形成していることが示唆された。しかし、
脳内で SERT の密度低下が生じるメカニズ
ムは解明されていない。 
（3）PET で用いられるトレーサーは、生体
内では細胞表面、すなわち細胞膜に発現して
いる SERT 蛋白に結合する。従って、PET
研究で捉えられた自閉症脳内で SERT 密度
が低下しているという知見は、神経細胞膜に
発現している SERT 蛋白が減少しているこ
とを示唆する。そこで、申請者は自閉症脳内
SERT 密度低下の原因について考えられる以
下の仮説を立てた。 
仮説①：mRNA 発現量の低下により SERT
密度が低下する 
仮説②：蛋白発現量の低下により SERT 密度
が低下する 
仮説③：SERT 蛋白の細胞膜への輸送の障害
により、細胞膜に発現する蛋白量が減少し、
結果的に SERT 密度の低下が生じる 
これらの仮説を検証するために、申請者らは
アメリカ自閉症死後脳バンク Autism Tissue 
Program よりセロトニン神経の起始核であ
る縫線核、PET 所見と症状との関連がみられ
た帯状回の脳サンプルを取得した。 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では、PET 研究で捉えられた自
閉症患者の脳内で SERT 密度が低下してい
るという知見を、自閉症死後脳を用いて検証
した。すなわち、セロトニン神経の起始核で
ある縫線核、PET 所見と症状との相関がみら
れた帯状回での SERT 蛋白発現量の変化を
自閉症死後脳を用いて検討した。 
 
（2）セロトニン神経系の発達に関連し、自

閉症で認められる大脳白質の走行異常との
関連が示唆されている軸索ガイダンス蛋白
の発現変化を検討した。 
 
（3）セロトニン神経系との相互作用が指摘
され、自閉症患者での異常の存在が指摘され
ているグルタミン酸神経系に着目し、グルタ
ミン酸の生合成系に関与する酵素群の発現
変化も検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）研究には Autism Tissue Program（プリン
ストン、米国）、NICHD Brain and Tissue Bank 
for Developmental Disorders（ボルチモア、米
国））より取得した自閉症死後脳サンプルを
用いた（自閉症群 8 例、対照群 13 例）。計測
部位は、PET 研究で自閉症の中核症状の重症
度と SERT 密度低下の相関が最も強い帯状回
とした。 
 
（2）SERT 蛋白の発現解析にはリアルタイム
PCR 法、およびウエスタンブロット法を用い
た。計測部位は、セロトニン神経の起始核で
ある縫線核、PET 研究で自閉症の中核症状の
重症度と SERT 密度低下の相関が最も強い帯
状回とした。 
 
（3）SERT 蛋白、軸索ガイダンス蛋白 
ephrin A4（EFNA4）、ephrin B3（EFNB3）、 
plexin A4（PLXNA4）、roundabout 2（ROBO2）、
roundabout 3（ROBO3）の発現解析にはリア
ルタイム PCR 法、およびウエスタンブロット
法を用いた。計測部位は、帯状回とした。 
 
（4）また、グルタミン酸の生合成系に関与
する酵素群 glutamine synthetase（GS）、
glutaminase 1（GLS1）、glutaminase 2（GLS2）、
glutamate dehydrogenase 1（GDH1）、glutamate 
dehydrogenase 2（GDH2）の発現はウエスタン
ブロット法を用いて検討した。計測部位は、
帯状回とした。 
 
４．研究成果 
（1）リアルタイム PCR 法によって縫線核、
帯状回の SERT mRNA の発現量を計測したと
ころ、自閉症群と対照群とで発現量に有意差
は認められなかった。続いて同じサンプルを
用いてウエスタンブロット法を行い、SERT
蛋白の発現量を検討したが、自閉症群と対照
群の発現量に有意差は認められなかった。
SERT 蛋白は通常細胞膜に存在しているため、
帯状回において膜蛋白分画抽出キットを用
い細胞質分画、全膜分画、細胞膜分画を抽出
し、それぞれウエスタンブロットを行い、
SERT 蛋白の発現量を自閉症群と対照群とで
比較検討したが、両群で有意差は認められな



かった。 
 
（2）また、軸索ガイダンス蛋白 EFNA4、
EFNB3、PLXNA4、ROBO2、ROBO3 に関し
てリアルタイム PCR 法、ウエスタンブロット
法を行い、発現変化を検討したところ、
PLXNA4、ROBO2 の発現量が自閉症群の帯状
回で有意に減少していることが観察された。 
 
（3）グルタミン酸の生合成系に関与する酵
素群については、GS、GLS1 の自閉症群帯状
回における発現低下がウエスタンブロット
で観察された。その他の酵素 GLS2、GDH1、
GDH2 は有意な変化が認められなかった。 
 
 PET で用いられるトレーサーは、生体内で
は細胞表面、すなわち細胞膜に発現している
SERT 蛋白に結合する。従って、我々は PET
研究で捉えられた自閉症脳内で SERT 密度が
低下しているという知見から、自閉症では神
経細胞膜に発現している SERT 蛋白が減少し
ているという仮説を立てたが、本研究では自
閉症群、対照群間の SERT 蛋白発現量の有意
差を見いだせず、この仮説を立証することが
出来なかった。細胞膜分画でも差がなかった
ことから、トランスポーターの internalizing
等の機構が介在している可能性があり、自閉
症脳内での SERT 密度低下の病態生理につい
てはさらなる検討が必要であると考えられ
る。また、軸索ガイダンス蛋白は脳の発達期
において神経回路網の形成に重要な役割を
担う蛋白群であり、その機能低下は大脳白質
の走行異常と関連することが示唆されてい
る。一方、脳画像研究により自閉症では大脳
白質の走行異常が存在することが報告され
ている。本研究から、軸索ガイダンス蛋白の
中でも PLXNA4、ROBO2 の低下が自閉症で
認められる大脳白質の走行異常の病態形成
に関与している可能性が示唆された。また、
自閉症脳での GS、GLS1 の発現低下が認めら
れ、自閉症脳におけるグルタミン酸—グルタ
ミン代謝回転の異常の存在が示唆された。 
自閉症の病態ではセロトニン神経系の機能
異常の重要性が指摘されているが、その発症
基盤は明らかにされていない。PET 研究では
自閉症脳内で SERT 密度が低下していること
が報告されているが、本研究により死後脳で
は自閉症群、対照群間の SERT 蛋白発現量に
有意差がないことが判明したため、自閉症の
病態解明に向けてはさらなる研究が必要で
あると考えられる。また、本研究により自閉
症では軸索ガイダンス蛋白 PLXNA4、ROBO2
の機能低下、およびグルタミン酸関連酵素
GS、GLS1 の機能低下が存在することが明ら
かとなり、今後、これらの分子が自閉症の治
療標的分子として発展する可能性が期待さ
れる。 
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