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研究成果の概要（和文）：自閉症患者から同定されたMTNR1A、1B及びDUSP22遺伝子異常がASDを引き起こす分子
メカニズムを解析することで、自閉症の病態形成機構の解明を目指した。
DUSP22は発達期の発現についての情報が全く無かった為、抗体を作成し発現プロファイルを行なった。マウス組
織において心臓、膵臓、骨格筋で高い発現が見られ、大脳、小脳でも発現していた。細胞内局在は細胞質全体に
確認され部分的にアクチン細胞骨格と共局在していた。マウス大脳皮質神経細胞でDUSP22を発現抑制すると、樹
状突起形成が抑制された。MTNR1A、1Bについては神経細胞移動、樹状突起形成、軸索伸長において形態学的な異
常は確認されなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined the role of MTNR1A, 1B and DUSP22 in brain development and the 
pathophysiological significance of these gene abnormalities. Information of tissue and subcellular 
distribution of Dusp22 is largely unknown while information on the quality of commercially available
 antibodies is very limited. Therefore, we here produced a rabbit polyclonal antibody specific for 
Dusp22 and performed expression analyses of the molecule.   While western blotting analyses 
clarified that Dusp22 was dominantly expressed in heart and skeletal muscle. Dusp22 was diffusely 
distributed in the cytoplasm and partially colocalized with actin cytoskeleton. Silencing of DUSP22 
prevented dendrite development in cortical pyramidal cells in vivo. Knockdown of MTNR1A and 1B did 
not affected cell morphology.

研究分野：大脳皮質形成

キーワード： 自閉スペクトラム症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで全く不明であった自閉症関連遺伝子DUSP22のマウス発達期の組織ごとの発現や細胞内局在について詳細
に示すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

DUSP22 は自治医大の ASD 患者からハプロ不全が見出された遺伝子であり、トリオ解析によ

り de novo の欠失であることが確認された。DUSP22 は胎児脳に高発現する脱リン酸化酵素で

ある。DUSP22 は MAP キナーゼ（p38, JNK）シグナルの活性調節で重要な役割を果たすとさ

れ、脳の発生にも重要な役割を担っていると考えられる。これまでに DUSP22 の生化学的な解

析は報告されているが、大脳皮質発生における役割を含めて神経機能は全く不明である。加えて

市販抗体は少なく、各組織における分布、細胞内局在等の発現プロファイルはなされていない。

また、同じく自治医大において、メラトニン受容体遺伝子 MTNR1A および MTNR1B のミスセ

ンス変異(MTNR1A の p.R54W, p.A157V、および MTNR1B の p.G24E, p.A325V)が ASD 患者

より同定された（MTNR1A/B は概日リズムを調節する）。既に ASD 患者での遺伝子変異の報告

があり、変異によるメラトニン結合能や細胞内局在の変化が示唆されている。しかし、

MTNR1A/B が実際に脳形成に果たす役割は全く解明されていない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、これまでほとんど報告がない DUSP22 の発現について、ウサギポリクローナル

抗体を作成し、マウス組織を用いて明らかにすること、また DUSP22 のハプロ不全と

MTNR1A/B ミスセンス変異を発生期のマウス大脳で模倣し、これらの遺伝子異常が ASD
を引き起こす分子メカニズムを包括的に解析することで、ASD 病態形成機構の一端を解明

することを目的とする。 
 

３．研究の方法 
 マウス DUSP22 に対するウサギポリクローナル抗体を作成し精製後、免疫沈降および RNAi
ベクターを用いて作成した抗体のクオリティーを確認した。その後、マウスの各組織（大脳、

海馬、小脳、心臓、肺、肝臓、脾臓、膵臓、腎臓、副腎、小腸、膀胱、骨格筋、卵巣、精巣）

での発現量や細胞内局在等の発現プロファイルを行なった。また病態解析については、

DUSP22、MTNR1A および MTNR1B の RNAi ベクター、MTNR1A および MTNR1B の患者

由来ミスセンス変異体を作成した。子宮内胎仔脳電気穿孔法を用いて、胎生１４日目のマウス

胎児の大脳皮質神経幹細胞に上記 RNAi ベクターおよび患者由来変異体を導入し、遺伝子異常

を模倣した。胎生１７日目と、生後３, ７, １２, ２１日目で脳スライス標本を作成し、幹

細胞から誕生した神経細胞の分化、移動、配置、樹状突起形成、軸索伸長を観察することで、

上記遺伝子群の大脳皮質形成における機能と遺伝子異常が引き起こす病態を評価した。 
 
４．研究成果 
作成した DUSP22 抗体は、免疫沈降および RNAi ベクターを用いた検証により、マウス

DUSP22 に反応し、同ファミリーに属する DUSP15 及び DUSP23 とは反応しなかったことか

ら、特異性の高い抗体が作成できた。成獣マウス組織別のウエスタンブロッティングにおいて心

臓、骨格筋で高い発現が見られ、膵臓、肝臓、大脳、小脳でもバンドが検出された。細胞内局在

は細胞質全体に確認され部分的にアクチン細胞骨格と共局在していた。マウスパラフィン切片

を用いた組織染色では、肺動脈血管壁、心筋、骨格筋で強い染色が確認された。また膵臓では内

分泌および外分泌細胞の細胞質に局在していた。一方で、皮膚、腸では染色が確認されなかった。 
また、病態解析においては、それぞれの遺伝子の神経発達における機能を解明するために、３

種類の RNAi ベクターを作成し、その効果を確認した。また、MTNR1A 及び MTNR1B につい

てはミスセンス変異体を作成した（p.R54W 及び p.A325V）。そして、子宮内胎仔脳電気穿孔法

を用いて胎生１４日目のマウス大脳皮質神経細胞で DUSP22 を発現抑制したところ、神経細胞



 

 

移動、軸索伸長および神経細胞の最終配置は正常であった。一方で、樹状突起形成はコントロー

ルと比較して発達抑制が確認された。MTNR1A、1B については神経細胞移動、樹状突起形成、

軸索伸長において形態学的な異常は確認されなかった。本研究において、作成した DUSP22 抗

体を用いたマウス組織での発現解析により、DUSP22 は脳、心臓、骨格筋をはじめ、多くの組

織で発現が見られた。また、発現抑制により神経細胞の樹状突起発達が抑制されたことから、こ

のことが自閉スペクトラム症の原因となっている可能性が示唆された。 
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