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研究成果の概要（和文）：我々は本研究を通じて、これまででは最大規模の日本人自閉スペクトラム症（ASD）
のエクソーム解析（ASD多発17家系サンプルを含む、ASD320名とコントロールサンプル300名）を実施した。その
結果、日本人のASDには、FMRPがターゲットとする遺伝子、シナプス機能に関連している遺伝子変異が集積して
いることが判明した。さらにはABCA 13がASDに優位に多く存在する新規の候補遺伝子と考えられた。また多発家
系においては、SMARCA2遺伝子を中心としたネットワークに変異が集積していることが判明した。これらの結果
は、今後精神疾患の診断補助法の開発、病態解明につながることが期待された。

研究成果の概要（英文）：Autism spectrum disorder (ASD) is a highly heritable, complex disorder in 
which rare variants contribute significantly to disease risk. Although many genes have been 
associated with ASD, there have been few genetic studies of ASD in the Japanese population. In whole
 exomes from a Japanese ASD sample of 320 cases and 299 controls including 17 ASD multiplex 
families, rare variants were associated with ASD within specific neurodevelopmental gene sets, 
including highly constrained genes, fragile X mental retardation protein target genes, and genes 
involved in synaptic function, with the strongest enrichment in trans-synaptic signaling (p = 4.4 ×
 10-4, Q-value = 0.06). In particular, we strengthen the evidence regarding the role of ABCA13, a 
synaptic function& related gene, in Japanese ASD. The overall results of this exome study showed 
that rare variants related to synaptic function are associated with ASD susceptibility in the 
Japanese population.

研究分野： 精神神経科学

キーワード： 自閉スペクトラム症　統合失調症　多発家系　エクソーム　全ゲノムシークエンス　Gene ontology 解
析　ABCA13　Trans synaptic signaling
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉スペクトラム症（ASD）は、同一家系内に集積しうるが、これまでのASD遺伝研究は同一家系内にASDが存在
しない家系を対象に新規突然変異を探すこと主であった。本研究では、日本人最大規模のASD患者さんのゲノム
データから、家系内で受け継がれた変異に着目し、ASDの同一家系内集積性の原因を探った。その結果、ASDの家
系内集積に関わる様々なバリアントの同定が可能となり、新規のASD候補遺伝子となるABCA 13の同定に繋がっ
た。本結果は、ASDが家系内に集積する原因の解明、ASDを含めた精神疾患の新規診断補助法の開発、さらには
ASDの病態解明並びに新規の創薬につながることが期待された。

※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 
（１）自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder: ASD）は、双生児研究から遺伝率が

80％程度と推定されるなど、発症には遺伝要因が強く関わる。従って、ASD の病因・病態の解明
や新規診断法開発のためには、ゲノム解析による疾患脆弱性変異の同定が有望と考えられる。 
 
（２）Rare variants は、家系内に特有の変異で、

疾患脆弱性の強い変異を効率よく同定するには、患
者と健常家族を含めた家系解析が重要である。家系
内で疾患脆弱性に強く寄与する変異として、（ⅰ）
両親に存在せず患者で初めて同定される変異（de 
novo 変異）、（ⅱ）多発家系における患者群に共有さ
れる変異、の２つが挙げられる。従来の ASD のゲノ
ム解析は、本人と両親を対象としたトリオ解析によ
る de novo 変異の同定が主で、ASD の遺伝要因の一
部の解明に留まっていた。近年、上記（ⅱ）に関連
する rare variants を抽出する方向性が注目され、
ASD 多発家系のゲノム解析を実施することで、新規
の疾患脆弱性変異が同定されることが期待されて
いる。しかし、ASD 多発家系のゲノム解析の現状は、
極少数の家系を対象にした結果が、わずかに報告さ
れているに過ぎない（右図）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「ASD 多発家系のエクソーム解析を国内最大規模で実施することで、ASD の分

子病態解明や診断補助ツール開発につながり得る、新規の疾患脆弱性変異ならびに遺伝子ネッ
トワーク障害を同定する」ことである。 
 

３．研究の方法 
（１）ASD 家系サンプル収集 
名古屋大学およびその関連病院において、ASD 多発家系（同一家系において、少なくとも２人

以上が ASD と診断されている家系）の収集を行う。既に、15家系を収集しているが、全 20 家系
（健常家族も含めて合計 100 名程度のゲノムサンプル）を目標に収集する。同時に、各患者の臨
床表現型（発達歴、認知機能、身体合併症、治療経過など）の取得を行う。 
 
（２）エクソーム解析 
イルミナ社 HiSeq2500 をプラットフォームとして、エクソーム解析を行う。その後、申請者が

構築したパイプラインを使用して、産出された raw data から変異を検出する。 
 
（３）データフィルタリング 
１人あたり平均して 10 万個程度の変異が検出される。その中から疾患脆弱性変異を抽出する

目的で、ⅰ）Read depth や call quality による抽出、ⅱ）欧米人と日本人のエクソームデータ
ベースを用いて頻度が低い変異（１％未満）を抽出、ⅲ）ミスセンス/ノンセンス変異など、タ
ンパク質機能に強い影響を及ぼしうる変異を抽出、ⅳ）タンパク質機能変化予測ソフトウェア
（Polyphen2、SIFT、CADD など）による抽出、ⅴ）家系解析として、de novo 変異に加えて家系
内で患者群に共有する変異の抽出、を行う。その後、抽出された変異を Sanger 法で確認し、フ
ィルタリングの妥当性を検証する。 
 
（４）In silico 解析による ASD に関連する遺伝子ネットワーク障害の特定 
各家系でフィルタリングされた疾患脆弱性変異を集積することで、数百個の疾患脆弱性遺伝子

リストが導出されると予想される。その後、リストを基に Gene Ontology 解析、パスウェイ解
析、タンパク質間相互作用解析を実施し、ASD 分子病態に特徴的な遺伝子ネットワーク障害を特
定する。 
 
４．研究成果 
（１）本研究課題によって申請者は、国内の精神科関連施設と協力してサンプリングを進め、

国内最大規模の ASD のエクソーム解析（17ASD 多発家系を含む ASD320 名と 299 名の健常者）を
実施した。加えて、ASD と共通の遺伝要因と臨床表現型を有する統合失調症多発 14 家系のエク
ソーム解析を実施した。 
 



（２）ASD のエクソーム解
析によって、ASD 患者には、
FMRP に関連する遺伝子群
に加え、シナプス機能に関
連する機能喪失変異が集
積していることを証明(右
図)した（現在論文投稿
中）。 
 

（３）また、ASD エクソー
ム解析にてASDで集積が示
唆されたシナプス機能関
連の遺伝子群の内、Trans 
synaptic signaling 遺伝
子群が、特に有望な遺伝子
群として判明した（下図）。 
 
 

（４）本研究において、320 名の ASD 患者の中には、ABCA13 の機能喪失変異が５名含まれてお
り、ABCA13 はシナプス機能に関与することから、新規の ASD 候補遺伝子であると考えられた。 
 
（５）ASD 多発家系解析により de 
novo 変異に加え患者間で共有す
る変異を抽出して遺伝子ネット
ワーク解析を実施したところ、神
経 発達 に重要 な影響を 持つ
SMARCA1A を中心とする遺伝子ネ
ットワークを同定し、現在、論文
投稿準備中である。 

 

（６）統合失調症の多発家系（右
図）においては、同一家系内にて
患者群で共有されている変異に
加え、新規突然変異を合わせて、
Gene ontology 解析を実施した結
果、カルシウムチャネル機能に関
わる遺伝子群が優位に集積して
いることが判明した（引用文献）。 
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