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研究成果の概要（和文）：研究代表者らが同定した自閉症と関連する以下の遺伝子について、遺伝子産物の機能
や変異の表現型を明らかにした。
（１）POGZ遺伝子の自閉症との関連性が示唆されているQ1042R変異によりPOGZとDNAとの会合が50％程度まで減
少することを初めて明らかにした（Matsumura et al., J. Mol. Psy. 2016）。また、POGZが神経系細胞の発達
に関与する遺伝子群を制御していることを明らかにした。
（２）複数家系の自閉症患者から変異が同定されているASD23遺伝子について、アストロサイトに高発現してい
ること、および神経系の発達を制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The molecular etiology of autism spectrum disorder (ASD) remains poorly 
understood. Recent studies have found that de novo mutations are likely to be linked to the risk of 
ASD. Particularly, genes with highly recurrent de novo possible loss-of-function mutations play key 
roles in ASD. Our laboratory have recently found that several genes, including POGZ and ASD23 have 
de novo possible ASD-associated mutations. Despite the apparent importance, these mutations have not
 been functionally analyzed. In this study, we analyzed the functions of these ASD-associated genes 
as well as the biological significance of these de novo mutations. We found that POGZ regulates 
neuronal development and that ASD-associated de novo mutations in the POGZ disrupt its DNA-binding 
activity. Regarding ASD23 gene, we found that ASD23 is highly expressed in astrocytes and regulates 
neuronal development. These findings provide important insights into the molecular basis of ASD.

研究分野： 分子神経科学
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１．研究開始当初の背景 

自閉スペクトラム症（以下、自閉症）は社

会的相互作用やコミュニケーションの障害

を主な症状とする神経発達障害であり、発症

割合は 100人に 1人程度と近年増加傾向にあ

る（Ronemus M., Nat. Rev. Genet., 2014）。

その発症脆弱性には遺伝・環境要因の相互作

用による機序等が推定されているものの、詳

細は未解明である。また、一般にヒト脳への

アクセスは著しく困難であり、患者脳を対象

とした分子病態研究は世界的に進んでいな

いこともあり、自閉症に有効な治療薬は極め

て少なく、不十分な状況にある。そのため、

自閉症の分子メカニズムの解明と新たな分

子メカニズムに立脚した創薬が求められて

いる。これまで遺伝性の自閉症患者の遺伝子

解析が精力的に行われてきており、MeCP2 や

Neuroligin 等の疾患関連遺伝子が同定され

てきた。近年、自閉症患者に多くの孤発例が

報告されたことから、遺伝学的なアプローチ

のみならず、新たなアプローチによる原因解

明の必要性が指摘されている（Schaaf C., 

Neuron, 2011）。 

遺伝性の変異は選択圧を受けて自然淘汰

される一方で、健常者両親には存在せず患者

に生じる突然変異（de novo 変異）は選択圧

を受けず、孤発性自閉症の発症に大きく寄与

すると考えられる。また、受精時の父親の年

齢が高いことが de novo変異のリスクになる

可能性など、環境的要因が de novo変異を生

じ得ることが報告されており（Kong A., 

Nature, 2012 他）、de novo 変異研究は孤発

性の自閉症の原因解明に有効であると考え

られている。近年、de novo 変異研究が盛ん

に行われ、自閉症患者から多くの de novo変

異が同定されている（Sanders S., Neuron, 

2015; Krumm N., Nat. Genet., 2015 他）。 

２．研究の目的 

自閉症の発症機構の多くは不明で、治療効

果も不十分であり、生物学的理解の進展が焦

眉の課題である。申請者らはこれまで、「独

自に収集した」自閉症患者に認められる患者

特異的 de novo変異を疾患感受性候補遺伝子

として、解析を行ってきた。その過程で、４

つのアストロサイトにほぼ特異的に発現す

る候補遺伝子群を見いだしている。アストロ

サイトは神経機能の調節に重要であるが、病

態における役割はほとんど解析されていな

い。自閉症の分子病態の解明には、患者と同

じ遺伝的背景の細胞を解析することが重要

であると考え、本研究では、iPS 関連技術を

用いて当該変異を持つ患者のアストロサイ

トを樹立・解析し、自閉症の分子病態の一端

を明らかにするとともに、創薬研究や疾患治

療に橋渡しすることをめざす。 

３．研究の方法 

本研究では、申請者らによって「すでに同

定している」患者特異的な de novo変異をも

つ疾患感受性候補遺伝子群の生物学的意義

を“活動する”患者アストロサイトや神経細

胞を用いて明らかにする。具体的には、疾患

感受性候補遺伝子群の発現低下（およびその

de novo 変異）によるアストロサイトのシナ

プス機能調節機能（グルタミン酸代謝、シナ

プス機能を調節する液性因子の放出）に異常

が生じるか検討する。解析のための iPS 細胞

からアストロサイトを分化させる技術基盤

の改良も併せ実施し、同一患者の神経細胞

（すでに技術基盤は確立済み）とアストロサ

イトの両者の樹立を行い、共培養し機能解析

に供する。疾患感受性候補遺伝子群の詳細な

機能解析はマウスの神経系細胞も用いて実

施する計画である。 

４．研究成果 

（１）POGZ遺伝子の自閉症との関連性が示唆

されている Q1042R 変異の意義を明らかにす

ることを目的として、野生型 POGZ、Q1042R

変異 POGZ、および他の研究グループより報告



された R1008X 変異型 POGZ の DNA 結合能を評

価したところ、Q1042R 変異で DNA との会合が

50％程度まで減少することが明らかになっ

た（Matsumura et al., J. Mol. Psy. 2016）。

POGZ遺伝子の de novo変異の表現型の報告と

しては初めてのものである。POGZ の機能はほ

とんど不明であるが、DNA の転写に関与して

いる可能性が考えられた。Q1042R 変異により

DNA に結合できなくなり、転写機構に異常を

きたすことが示唆されたことから、iPS 神経

細胞やアストロサイトを用いた発現解析も

併せて実施し、POGZ が細胞の発達を制御する

遺伝子群を制御している可能性があること

を明らかにした。 

（２）アストロサイトに高発現している

ASD23遺伝子（Ser183Asn）産物の脳における

機能はほとんど不明である。in uteroエレク

トロポレーション法により、ASD23 遺伝子を

マウス胎児神経系細胞に導入したところ、

ASD23 遺伝子が神経細胞の発達過程に関与し

ていることを明らかにした。さらに、同定し

たSer183Asn変異の意義を明らかにすること

を目的として、in uteroエレクトロポレーシ

ョン法を用いた実験を実施したところ、野生

型 ASD23遺伝子のみならず変異型 ASD23遺伝

子の過剰発現で、ASD23 ノックダウンによる

神経発達の異常が回復することが明らかに

なった。ASD23 遺伝子に同定した Ser183Asn

変異の表現型解析は別な系を用いることが

必要であることが明らかになったため、次に、

ASD23 遺 伝 子 産 物 の 自 己 リ ン 酸 化 と

Ser183Asn 変異との相関を解析したところ、

Ser183Asn 変異 ASD23 遺伝子産物の自己リン

酸化レベルは野生型のリン酸化レベルと変

わらないことが示唆された。 

（３）自閉症と神経系細胞の発達との関連性

を解析することを目的として、これまで研究

してきた POGZ や ASD23 遺伝子のみならず、

複数個の de novo変異が同定されている遺伝

子群（CHD8, ARID1B, SYNGAP1, DYRK1, SCN2A1, 

ANK2, ADNP, DSCAM, CHD2, KDM5B）の神経系

細胞の発達過程における発現パターンを解

析したところ、ほとんどの遺伝子が胎生期

E14～18 日で高発現していることが明らかに

なった。また、生後においても発現している

ことも明らかになった。 

（４）iPS 細胞を用いてアストロサイト特異

的転写因子群の強制発現を行い、iPS 細胞か

らアストロサイトへの分化系の改良を試み

た。神経細胞の Ngn2 のような転写因子単独

発現による分化系の構築をめざしたが、アス

トロサイト特異的な転写因子群の単独での

過剰発現では、アストロサイトに効率良く分

化させることはできなかった。培地の改良や

複数個の転写因子群の発現、もしくは miRNA

の強制発現が必要であることが示唆された。 
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