
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６１１

挑戦的萌芽研究

2016～2016

精神疾患関連遺伝子AUTS2の脳発生と脳進化における役割の解明

Roles of AUTS2 in development and evolution of the brain

７０３０１２７３研究者番号：

星野　幹雄（HOSHINO, MIKIO）

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター・神経研究所　病態生化学研究部・部長

研究期間：

１６Ｋ１４５７０

平成 年 月 日現在２９   ６   ８

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：ヒトAUTS2遺伝子は、自閉症、統合失調症、言語障害などの様々な疾患との関連が疑
われている。終脳特異的コンディショナルノックアウトマウス(cKO)を作成したところ、海馬初代培養細胞にお
いて、また大脳皮質のゴルジ染色においてシナプス数の増大を見たことから、AUTS2がシナプス数の制限に関与
することが示唆された。また、cKOマウスにおいて、超音波発声コミュニケーションに異常を認めた。さらに、
BAC-LacZ-Tgマウスを作成・解析することで、AUTS2遺伝子の前頭前皮質での発現に関与するエンハンサー領域を
同定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The AUTS2 gene is related to various disorders, such as autism, 
schizophrenia and language disability. We generated the conditional knockout mice for AUTS2 in the 
telencephalon. The number of synapses in vitro and in vivo was significantly affected in the cKO 
mice. Ultrasonic vocalization was also abnormal in the cKO mice. We identified the enhancer of the 
AUTS2 gene for the expression in the prefrontal cortex.
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１．研究開始当初の背景 
ヒト Autism Susceptibility Candidate 2 
(AUTS2) 遺伝子は、自閉症、てんかん、精神
発達遅滞などの精神症状を示す患者で、相互
転座、DNA 欠失などの異常が報告され、これ
ら精神疾患との関連が強く示唆されている。
つい最近までこの遺伝子産物AUTS2の生理機
能が不明であったため、そのゲノム異常によ
って引き起こされるヒト性疾患の病理につ
いても不明であった。近年我々は、AUTS2 蛋
白質が低分子量 G 蛋白質である Rac1 および
Cdc42 の活性を制御し、アクチン細胞骨格を
再構成し、神経細胞移動や神経突起伸長に関
与することを明らかにした(Cell Reports 
2014, 9, 2166-,)。しかしながら、AUTS2 が
脳のどの部位の発達に関与しているのか、ま
た具体的にシナプス形成に関与するのか、な
どについては解析途上である。 
 2010 年にネアンデルタール人(ND)ゲノム
が解読された（Science 328,2010)。その報
告では、数十万年前に ND とホモ・サピエン
ス(HS)が分岐した後、全ゲノムの中でもっと
も加速的に変化した領域としてAUTS2遺伝子
が挙げられた。ND に比べた HS の脳は、前頭
前皮質が丸みを帯びて大きく発達しており、
それが高次な脳機能の獲得に寄与したと考
えられている。AUTS2 遺伝子はまさに前頭前
皮質で強く発現しており、その遺伝子発現領
域の拡大や、あるいは AUTS2 蛋白質機能の変
化が、HS の高次脳機能の獲得、すなわち脳の
進化に関係しているのではないかと考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
 (1) 本研究では、AUTS2 の分子機能および
生理機能をさらに in vitro および in vivo
実験系で解析し、AUTS2 による神経回路網形
成の分子機構を明らかにする。特に、同分子
のシナプス形成への関与に着目したい。また、
脳部位特異的 cKO マウスを新たに作製し、
AUTS2 遺伝子異常によるヒト精神疾患のマウ
スモデルとして用い、解剖学的解析、音声コ
ミュニケーション解析等を行うことで、ヒト
疾患の病態の理解につなげる。 
 (2) HS, NEの両種のAUTS2ゲノムのBAC
トランスジェニック (Tg)マウス技術を用
いて AUTS2 遺伝子の前頭部での発現エン
ハンサーを同定し、その活性脳領域を解析
する。これによって、HS が ND と分岐した
後、AUTS2 の前頭部での発現領域がいかに
変化したのかを推定し、AUTS2 の遺伝子変
異がヒトの脳進化に果たした役割について
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) Emx1-Cre を用いて、終脳特異的な AUTS2
のコンディショナルノックアウト(cKO)マウ
スを作成する。そこから、海馬初代培養細胞
で、あるいは cKO マウス脳のゴルジ染色によ

って、シナプスを観察する。 
(2) ATUS2 cKO マウスを用いて、超音波発声
(USV)を録音し、解析する。 
(3) マウスおよびHSのAUTS2遺伝子座のBAC
クローン用いて、LacZ 遺伝子をレポーターと
し、トランスジェニックマウス(BAC-LacZ-Tg
マウス）を作成する。そこで、まずは前頭前
皮質で発現するエンハンサーを同定する。次
にそれを NE 型に置き換えた場合のエンハン
サー活性領域を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) AUTS2 cKO マウス由来の海馬初代培養細
胞では、シナプスの数が対照群よりも優位に
増大していた。また、cKO マウス脳のゴルジ
染色においても、前頭前皮質、海馬などにお
いて、樹状突起スパイン数の増大が認められ
た。以上から、AUTS2 がシナプス形成に抑制
的に働くか、あるいはシナプス刈り込みに関
与している可能性が示唆された。一般的に、
ヒトの自閉症スペクトラム障害（ASD)ではシ
ナプスの増大が観察されているため、この
cKO マウスは AUTS2 遺伝子異常によるヒト
ASD の良い動物モデルになるのではないかと
考えられた。 
(2) AUTS2 cKO マウスでは、母子間コミュニ
ケーションにおいても、雌雄間コミュニケー
ションにおいても、USV の構成要素（音節）
の単純化が認められた。以上から、 AUTS2 が
マウスの音声コミュニケーションに何らか
の役割を果たしている可能性が示唆された。
AUTS2 遺伝子の変異によってヒト言語障害が
招来されることが知られているので、このマ
ウスはその動物もでるとなりうるかもしれ
ない。 
(3) まず最初に、HS およびマウスの AUTS2 ゲ
ノムの３種類の BAC を用いて、BAC-lacZ-Tg
を作成した。そのうちの一つで、前頭前皮質
で lacZ の強いシグナルを検出することがで
きた。すなわち、そのゲノム配列の中にエン
ハンサーが含まれていることになる。今後は、
さらにその領域を狭めた後、その配列を NE
型に置き換える必要があるが、期間内にそこ
まで終了することはできなかった。次年度以
降、さらに研究を進める予定である。 
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