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研究成果の概要（和文）： 

自閉性障害の病因、病態解明を目的として、自閉性障害（ASD）患者において、DLX5、DLX6、

BDNF、SGK1、FXYD1、IGF2、IGFBP3 の変異と発現変化の有無を解析した。 

DLX6 において、ASD 患者 2名で遺伝子変異を検出した。遺伝子発現解析では、DLX5 では一部

の患者で遺伝子発現量が増加しており、また SGK1 においては、正常対照群よりも有意にその発

現量が増加していた。 

DLX5、DLX6、SGK1 は ASD との関連が示唆された。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 

To clarify the pathogenesis of autistic spectrum disorder (ASD),we analyzed the 

expression level and mutation of DLX5、DLX6、BDNF、SGK1、FXYD1、IGF2 and IGFBP3. 

In DLX6, we detected a base change in 2 ASD patients. The expression level of DLX5 was 

not different between ASD and controls but was higher in four ASD patients compared to 

controls. In SGK1, the expression level of the ASD group was higher than the control group 

significantly. 

DLX5, DLX6 and SGK1 is considered to relate with autism. 
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１．研究開始当初の背景 

自閉性障害（ASD）とは、社会性の障害、コ

ミュニケーション障害、反復的、常同的行動

を特徴とする発達障害で、発症率は高く、7-

8/1000人と推定されている。 

近年、世界的に連鎖解析や候補遺伝子解析

などによる病因遺伝子解明研究がされている。

連鎖解析では、7q、2q、15qなどを中心に、多

くの染色体部位で連鎖が報告されており、ご

く尐数にNeuroliginなどの遺伝子変異が報告

されているが、ほとんどの患者での病因は不

明である。病因となる遺伝子が多数あること

と、いくつかの遺伝的因子と環境因子の相互

作用により発症する多因子遺伝であることも

考えられている。しかし、またエピジェネテ

ィクス機構がASDの発症に大きく関与してい

ることも考えられる。エピジェネティクス機

構とは、遺伝的刷り込み現象や遺伝子不活化

など、遺伝子変化を伴わずに遺伝子の発現を

調節するなどの遺伝子機能のことであり、

様々な生命現象に関与していることが明らか

にされつつある。ASDとエピジェネティクス機

構との関連性が示唆される根拠として、(1)

自閉症状を伴うRett症候群の病因遺伝子は、

メチル化部位結合蛋白遺伝子の一つであるME

CP2であり、その機能低下により、種々の遺伝

子の発現レベルが変化して神経症状を発症し

ている。(2)Angelmann症候群やPrader-Willi

症候群では遺伝子不活化の異常が明らかにさ

れており、それらの病因遺伝子が局在する15

q領域とASDの連鎖が報告されている。さらに、

その部位の母由来の染色体過剰によるテトラ

ソミーで自閉症状を示している。(3)また、

我々の研究において、MECP2により発現調節さ

れている遺伝子の一つであるDLX5が、ASD患者

リンパ球で発現が変化している結果を得てお

り、ASD発症機序に、遺伝子不活化の異常が関

与している可能性が示唆されている。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ASDの発症と、エピジェネティク

ス機構の異常の関連性の解析により、ASDの病

因、病態を解明することを目的とする。 

MECP2により発現が調節されている遺伝子

および、その他の領域の遺伝的刷り込み現象

を受けている遺伝子は、ASDの候補遺伝子と考

えられる。それらの遺伝子の発現レベルを解

析することにより、ASDで不活化の異常が起き

ていないかどうかを検出するとともに、それ

らの遺伝子自体に変異がないかどうか、ASD

患者リンパ芽球を用いて解析する。 

対象遺伝子は、MECP2により発現調節されて

いる遺伝子で、中でも神経発生と機能に関与

する遺伝子の発現および変異を解析する。 
 

３．研究の方法 

本研究では、ASD の発症と、エピジェネテ

ィクス機構の異常との関連性を解析し、ASD

の病因、病態を解明するために、まず、ASD

との連鎖が報告されている 7q21 に局在する

DLX5 と DLX6 を主に解析した。さらに、7q21

以外に局在し MECP2 により発現調節されてい

る BDNF、SGK1、FXYD1、IGF2、IGFBP3 につい

ても解析した。DLX5 は脳とリンパ球で

imprinting されていると報告されており、

ASD 患者のリンパ芽球を用いて、遺伝子発現

異常の有無を real-time PCR で解析すると同

時に、遺伝子変異解析を行った。 

(1) 遺伝子不活化の異常の解明 



各対象遺伝子について、正常対照あるいはRe

tt症候群と比較したmRNAの発現量を解析し、A

SDでの不活化の異常の有無を判定した。また、

各遺伝子について、発現量が変化している患

者をプロファイリングし、臨床症候等から、

特定の特徴による分類可能かどうか検討した。 

(2)遺伝子変異の解析 

対象遺伝子に関し、プロモーター領域も含

め、塩基置換、欠失や重複がないか解析した。 

 
４．研究成果 

ASD 患者の DLX5 の平均発現レベルは、正常

対照群と有意差はなく、DLX5 が自閉症に関連

しているという結果は得られなかった。しか

し、ASD 患者 4 名では、正常対照よりも高い

発現レベルにあった。これらの結果には、培

養リンパ球を用いたためのバラつきである

可能性は否定できないが、これらの患者にお

いては、DLX5 の発現調節の異常、あるいは、

DLX5 のシグナル伝達系の下流に異常があり、

DLX5 の発現が増加している可能性も考えら

れる。 

DLX5 の発現が高い患者の臨床症状は、いず

れも社会性の障害がみられた以外の点では

多様であり、DLX5 が特定の症状を反映してい

る可能性は低い。ASD の発症には、多くの遺

伝的および環境的要因の関与が考えられ、

DLX5 の機能に関連する因子もその一つであ

る可能性が推測される。 

DLX6 の変異解析の結果、中等度の知的障害

と典型的自閉症の男児同胞例で、遺伝子変異

を検出した。両親の解析は行えなかったが、

この変異はこれまでには報告されてない変

異であり、正常対照でも検出されず、種間で

保存されているアミノ酸であることなどか

ら、ASD の発症に関連する変異の可能性が示

唆された。 

 これまでには、DLX5 および DLX6 で ASD の

病因と考えられる変異は報告されていない

が、中等度の知的障害を有する ASD 患者の一

部において、DLX6 の遺伝子変異が ASD の発症

と関与している可能性を検討するため、この

変異により DLX6 の発現が変化しているかど

うかを確認する目的で、この変異を持つ 2 名

の ASD 患者の DLX6 発現の変化を解析した。1

名のリンパ芽球における DLX6 の発現レベル

は正常対照群より高値であったが、もう 1名

は対照と同様の発現レベルを示しており、変

異により遺伝子発現が変化している可能性

は確認できなかった。リンパ球において、

DLX6 の発現レベルは低値なので、この変異に

よる発現の変化を検出するのは困難と考え

られる。 

さらに、MECP2 により調節されていると考

えられる BDNF、SGK1、FXYD1、IGF2、IGFBP3

について、遺伝子変異と発現の変化を解析し

た。SGK1 では、ASD 患者群の平均遺伝子発現

レベルは、正常対照群と比較し、統計的に有

意ではあったが、明らかに高値を示したのは

4 名であり、他の 6 名は対照とほぼ同等の発

現レベルであった。これらの患者で、SGK1 変

異は検出されておらず、発現量の変化は、遺

伝子変異によるものではなく、SGK1 の発現を

調節する何らかの機序が存在する可能性が

考えられた。SGK1 は、glucocorticoid によ

り発現誘導される蛋白で、海馬細胞や扁桃体

での発現も確認され、カリウムチャネルを調

節するという報告があるが、神経細胞におけ

る機能は不明である。今後、SGK1 の神経での

作用と ASD の関連の解析が必要である。 

他の遺伝子に関しては、ASD と正常対照者

間で有意な発現変化はなく、ASD との関連を

示唆する所見はなかった。 

以上のことから、ASD 患者で遺伝子変異を

検出した DLX6 においては、ASD の病因として

の DLX6の関与について、症例の蓄積を含め、

さらに解析を進める必要がある。また、DLX5、



SGK1 では、ASD の病因と考えられる遺伝子変

異は検出されなかったが、遺伝子発現解析で

は、DLX5、SGK1 の一部の患者で遺伝子発現レ

ベルが増加していたことから、これらにおい

ては、遺伝子発現調節に関与する何らかの分

子学的機序の破綻が ASDと関連する分子機構

である可能性も推察され、さらに解析が必要

である。 
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