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研究成果の概要（和文）：クロマチンリモデリング因子CHD8をコードする遺伝子の変異は、自閉スペクトラム症
（ASD）と強く関連している。CHD8ハプロ不全はヒトおよびマウスで自閉症の表現型をもたらす。髄鞘形成障害
はASDの患者で観察されているが、オリゴデンドロサイト機能障害が自閉症の表現型の原因であるかどうかは不
明であった。オリゴデンドロサイトにおけるChd8の欠損は、髄鞘の低形成を引き起こし、活動電位の伝播を遅ら
せ、社会的相互作用や不安様行動の増加を含む行動異常を引き起こした。これらの結果は、CHD8ハプロ不全によ
るオリゴデンドロサイトの機能障害がいくつかの神経精神医学的な表現型を生じさせることを示した。

研究成果の概要（英文）：Mutations in the gene encoding the chromatin remodeler CHD8 are strongly 
associated with autism spectrum disorder (ASD). CHD8 haploinsufficiency also results in autistic 
phenotypes in humans and mice. Although myelination defects have been observed in individuals with 
ASD, whether oligodendrocyte dysfunction is responsible for autistic phenotypes has remained 
unknown. Ablation of Chd8 specifically in oligodendrocytes of mice impaired myelination, slowed 
action potential propagation and resulted in behavioral deficits including increased social 
interaction and anxiety-like behavior. Our results thus indicate that dysfunction of 
oligodendrocytes as a result of CHD8 haploinsufficiency gives rise to several neuropsychiatric 
phenotypes.

研究分野： 分子生物学

キーワード： クロマチンリモデリング　自閉症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
われわれの結果は、オリゴデンドロサイトの発達、髄鞘形成、およびASDの病因におけるCHD8の役割を明らかに
した。髄鞘形成障害が行動異常に寄与する可能性があることを考えると、髄鞘形成の促進は、ASDに関連した行
動異常の治療のための潜在的な戦略の一つになる。この考えと一致して、最近の研究では、薬剤による髄鞘形成
または神経伝導の改善により、神経発達障害のマウスモデルにおける異常な社会的行動が回復することが明らか
になっている。全体として、われわれの結果は、オリゴデンドロサイトがASDの病因において重要な役割を果た
すことを示しており、特定のASD表現型の治療への新しい方法の開発に役立つ可能性がある。

※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 
 
自閉スペクトラム症（ASD）は、社会的相互作用とコミュニケーションの障害、ならびに制限
された反復的な行動によって特徴付けられる神経発達障害である。近年の ASD患者を対象とし
たエクソーム解析で、シナプス機能、転写調節、またはクロマチンリモデリングに関連するタン

パク質をコードする遺伝子の多くの変異が特定された。これらの遺伝子の中で、クロモドメイン

ヘリカーゼ DNA結合タンパク質 8（CHD8）をコードする遺伝子は、ASD患者において最も高
頻度で変異している遺伝子座として報告された。この CHD8 に変異を有する患者は、巨頭症、
異なる顔貌、胃腸の異常、認知障害、不安などの特徴を示す。CHD8変異が脳の発達と機能にど
のように影響を与えるかを理解することは ASDの病態を解明するカギである。 

CHD8は ATP依存性のクロマチンリモデリング因子として機能し、はじめはWnt–β-カテニ
ンシグナル伝達経路の負の調節因子として同定された。マウスにおいて Chd8 のホモ接合性の
欠失は胎生致死になるのに対し、ヘテロ接合性変異マウスは巨頭症、不安様行動の増加、社会行

動の変化、認知障害などの自閉症様表現型を示す。CHD8 はシナプス機能と神経発達に関連す
る ASDリスク遺伝子の発現を調節しており、神経前駆細胞または脳における Chd8変異は、こ
れらの遺伝子発現の調節異常を引き起こす。しかし、Chd8のヘテロ接合性変異が行動表現型に
影響を与える責任細胞種については不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 
種々の神経細胞において CHD8 の機能を喪失した変異体と CHD8 を発現誘導できるトラン
スジェニックマウスを作製する。これらのマウスを用いて、自閉症の発症時期、責任部位、責任

細胞種を特定し、自閉症の発症メカニズムを解明することによって、新しい疾患治療法の確立を

目的とする。 
 
３．研究の方法 
 

Olig1-Cre マウスと floxed Chd8 対立遺伝子がヘテロ接合であるマウスを交配することによ

り、オリゴデンドロサイト系列細胞で Chd8が削除されている Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスを作製
した。遺伝学、細胞生物学、組織学、および行動テストによってこれらのマウスを特徴づけた。 
 

４．研究成果 
 

(1) オリゴデンドロサイト特異的 Chd8ヘテロ接合変異マウスは、髄鞘形成障害および神経伝導

速度の低下を示す 
オリゴデンドロサイト系列細胞における CHD8の役割を調べるために、われわれは Olig1プ
ロモーターの制御下で Cre リコンビナーゼを発現するマウス（Olig1-Cre マウス）と、Floxed 
Chd8 対立遺伝子のヘテロ接合マウス（Chd8+/F マウス）を交配することにより、Olig1-
Cre/Chd8+/Fマウスを作製した。Chd8+/–マウスと同様に、Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスは、脳梁に

おいて髄鞘が薄く、g-ratio が高かった。蛍光免疫染色により、Caspr の染色の長さは Olig1-
Cre/Chd8+/F マウスとコントロールマウスで差がなかったが、Nav1.6 の染色の長さは Olig1-
Cre/Chd8+/Fマウスで長く、Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスにおいてもランビエ絞輪が広がっているこ



 

 

とが示された。さらに、コントロールマウスと比較して、Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスの脳梁では、

CAP伝達の潜時が増加し、神経伝導速度が低下していた。さらに Olig1-Creによる Chd8の欠
失が神経の特性に影響を与えるかどうかをさらに調べるために、コントロールおよび Chd8 変
異（Chd8+/–および Olig1-Cre/Chd8+/F）マウスにおいて、社会的行動に関連すると考えられる内

側前頭前野の大脳皮質の 2/3 層の錐体ニューロンの電気生理学的解析を行った。自発興奮性

（sEPSC）または自発抑制性（sIPSC）シナプス後電流の振幅も周波数も、コントロールと

Chd8+/–マウスまたは Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスの間で差がみられなかった。これらの結果から、

内側前頭前野の錐体ニューロンの興奮性および抑制性のプレシナプスの入力とポストシナプス

の特性が、Olig1-Cre/Chd8+/F マウスで正常であることが示唆され、Chd8 変異によるオリゴデ

ンドロサイトの自律的な異常が機能的に重要であることを強調した。 
 
(2)オリゴデンドロサイト特異的 Chd8ヘテロ接合変異マウスは、Chd8+/–マウスの異常な行動表
現型を再現する 
次にオリゴデンドロサイト系列細胞の CHD8 ハプロ不全が、Chd8+/–マウスと CHD8 変異を
有するASD患者の両方でみられるASD様行動表現型の主な原因になり得るかどうかを調べた。

明暗選択箱試験を行い、不安様行動を評価した。不安は、CHD8変異を含む ASD患者でよくみ

られる症状の一つである。CHD8 ハプロ不全マウスを含む多くの ASDモデルマウスも不安様行
動を示す。明暗選択箱試験では、Chd8+/+マウス以外のコントロールマウスと比較して、Olig1-
Cre/Chd8+/Fマウスでは明室の滞在時間が有意に減少していた。明室の中の移動距離は、Olig1-
Cre/Chd8+/F マウスで大幅に減少しており、不安様行動の増加を示した。さらに、Olig1-
Cre/Chd8+/Fマウスでは、Chd8+/+マウスおよび Olig1-Cre/Chd8+/+マウスと比較して、明室と暗

室の間の移行数が大幅に減少するか、もしくは減少する傾向にあった。これらの結果は、遺伝子

型間の運動性の違いによるものではなく、オリゴデンドロサイトにおける CHD8 ハプロ不全が

不安様行動の増加を引き起こすことを示唆した。 
また、ASD の顕著な特徴である社会的相互作用の障害を評価するために行動テストを実施し

た。Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスでは、マウス同士の接触回数は遺伝子型間で差がなかったのに対

し、一回の接触あたりの接触時間は増加する傾向があり、総接触時間は大幅に増加していた。社

会的相互作用テスト中の、遺伝子型間の運動性に違いは観察されなかった。また、社交性と社会

的新奇性に対する嗜好を評価するために、三部屋式社会性行動試験を実施した。三部屋式社会性

行動試験では、Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスとコントロールマウスは、Chd8+/–マウスと同様に、新
奇マウス（Stranger 1）に対して有意な嗜好性を示した。一方で、社会的新奇性に対する嗜好試

験では、コントロール（Chd8+/+および Chd8+/F）マウスは、見知ったマウス（Stranger 1）より
も新奇マウス（Stranger 2）への有意な嗜好性を示したが、Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスは新奇マ

ウスへの嗜好性を示さなかった。したがって、Olig1-Cre/Chd8+/Fマウスは、社交性ではなく、

社会的新奇性に対する嗜好に軽度の障害を示した。まとめると、これらの結果は、Olig1-
Cre/Chd8+/Fマウスが Chd8+/–マウスの行動表現型の一部を再現することを示唆した。 
 

 



 

 

 

 

図1．オリゴデンドロサイト特異的Chd8ヘテロ接合体変異
マウスは、髄鞘形成障害と活動電位伝達の低下を示す。 

A）9週齢の Olig1-Cre/Chd8+/+および Olig1-Cre/Chd8L+/F

マウスの脳梁の電子顕微鏡画像。スケールバー、1 µm。 

B）（A）の画像と同様の画像からそれぞれ決定された髄鞘

の厚さ（n = 5、各遺伝子型について合計 450の軸索を調べ

た）。*P < 0.05（unpaired Student’s t test） 

C）脳梁の刺激および記録電極の配置、および CAP記録の

代表的なトレース。刺激と「Onset」または「Peak」との間

の潜時を測定した。 

D) 成体 Olig1-Cre/Chd8+/+（n = 10）および Olig1-

Cre/Chd8L+/F（n = 9）マウスの脳梁における CAPの潜時と

伝導速度。 

データは平均±SEMで示す。*P < 0.05（unpaired Student’

s t test）。 

 

 



 

 

 

図1．オリゴデンドロサイト特異的Chd8ヘテロ接合体変異
マウスは、不安様行動の増加と社会的行動の障害を示す。 

A, B）明暗選択箱試験のマウスにおける 10~14 週齢の雄

マウスの明室での滞在時間（A）、明室と暗室での総移動距離

（B）（n = 20）。 

C）社会的相互作用試験におけるマウス同士の総接触時間 

(n = 10)。 

データは平均±SEMで示す。*P < 0.05, **P < 0.01 (one-

way ANOVA with Tukey’s post hoc analysis). 
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