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研究成果の概要（和文）：脈絡叢特異的CAMDIノックアウトマウスを作製し、組織学的・行動学的な解析を行う
ことで自閉症病理との関連を解析した。CAMDIは微小管骨格を安定化し中心体の成熟を制御することを報告して
いる。RNA-seq法の結果、「細胞移動に関する線毛運動」「微小管を基軸にした運動」などで遺伝子発現の減少
が認められた。また、分化・成熟マーカーであるトランスサイレチンの発現低下が認められた。脈絡叢特異的 
CAMDIノックアウトマウスの行動学的解析を行ったところ、社会的接触や社会的認知の低下が認められた

研究成果の概要（英文）：We generated choroid plexus-specific CAMDI knockout mice and analyzed their 
relationship with autism pathology by conducting histological and behavioral analyses. CAMDI 
reportedly stabilizes the microtubule  and regulates centrosome maturation. As a result of the 
RNA-seq method, gene expression was decreased in "ciliary movement related to cell migration" and "
microtubule-based movement". In addition, decreased expression of transthyretin, a 
differentiation/maturation marker, was observed. Behavioral analysis of choroid plexus-specific 
CAMDI knockout mice showed decreased social interaction and cognition.

研究分野： 神経生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
発達障害の要因として神経細胞の移動やスパインの形成に関与する蛋白質や抑制性神経やオリゴデンドロサイト
の不全、脳内炎症などに着目した研究が多く主流である。胎生期の脈絡叢の成熟や脳実質への影響と発達障害を
結びつける実験的な証明はほとんどなされていない。ヒトの臨床像から示唆される発達障害の要因について「脈
絡叢の未成熟」の視点から取り組むことで、発達障害の病理に新しい知見をもたらすことが考えられる。

※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。



様 式 C-19、F-19-1、Z-19(共通) 
 
１．研究開始当初の背景 
自閉症などの発達障害は、脳の発生期における様々な異常が原因であると考えられている。大脳
皮質の神経細胞の移動異常は発達障害の原因の一つと考えられており、細胞移動に関与する蛋
白質の分子レベルでの機能解析は発達障害の発症メカニズムの解明に重要である。現在までに
申請者は新規蛋白質 CAMDI が統合失調症関連蛋白質 DISC1 と結合し、胎児大脳の神経細胞移
動を制御していることを明らかにした（Fukuda T. et al., J. Biol. Chem. 2010）。CAMDI ノッ
クアウトマウスを作成し解析を行ったところ、神経細胞の移動異常と、自閉症様の行動（多動、
繰り返し行動、新規環境への適応不全）を見出した。さらに、CAMDI は HDAC6 と結合して脱
アセチル化活性を抑制するため、ノックアウトマウスでは HDAC6 の過剰な活性化が認められ
た。さらに CAMDI ノックアウトマウスの胎生期に HDAC6 特異的阻害剤（Tubastatin A）を
母体に投与することで、神経細胞移動とともに自閉症様行動の一部が回復することを申請者は
明らかにした（Fukuda T. et al., EMBO Rep. 2016）。 
自閉症などの発達障害は、脳の発生期における様々な異常が原因であると考えられている。大脳
皮質の神経細胞の移動異常は発達障害の原因の一つと考えられており、細胞移動に関与する蛋
白質の分子レベルでの機能解析は発達障害の発症メカニズムの解明に重要である。自閉症様行
動を示す全身 CAMDI ノックアウトマウスを用いた網羅的な遺伝子発現解析の結果、脈絡叢に
発現する遺伝子の発現レベルの大幅な低下が認められた。これらのことから、脳の形成期におけ
る脈絡叢の成熟の異常が発達障害に関与する可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスを作製・解析することで、脈絡叢の異常による自閉
症の病理を組織学と発生学、行動学の面から解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
脈絡叢特異的に Cre 遺伝子を発現できる FoxJ1-CreERT2 マウスと CAMDI flox/flox マウスを掛
け合わせることで、脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスの作製を行った。組織免疫染色、網
羅的な遺伝子発現解析（RNA-seq）、qRT-PCR 法、社会性を評価する社会性認知試験を中心とした
行動学的解析を行なった。 
 
４．研究成果 
（１）脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスの組織学的解析  
全身 CAMDI ノックアウトマウスは大脳皮質神経細胞の移動異常を示すことが明らかとなってい
る。一方、脈絡叢の異常と脳実質の現象である神経細胞移動との関 連を示す報告は認められな
い。脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスにおいて、神経細胞移動の異常が認められなけれ

ば、脈絡叢の異常による影響を反映
して いると考えられる。 FoxJ1-
CreERT2 マウスと CAMDI flox/flox
マウスを掛け合わせて胎生 15.5 日
(E15.5)にタモキシフェンを投与す
ることにより脈絡叢特異的な欠損
を誘導した。生後 2日目(P2)におい
て II/III 層の神経細胞のマーカー
である Cux1抗体、V/VI層のマーカ
ーであるCTIP2抗体を用いて染色し
た。その結果、大脳皮 質神経細胞の
移動は正常であったことから、脈絡
叢の CAMDI は、脳実質の神経細胞移
動に関与しないことが明らかとな 
った。  

 
 
図１ 
（上段）P2 における Cux1 染色画像 
（下段）各層における細胞数の定量 
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（２）脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスの脈絡叢での遺伝子発現解析 
全身 CAMDI ノックアウトマウスは微小管を骨格に持つ中心体の未成熟による神経細胞移動の異
常を示す。また、CAMDI は微小管の脱アセチル化酵素である HDAC6と結合し、その活性を負に制
御していることを見出している。CAMDI の欠損により微小管関連の遺伝子発現に影響が出ている
可能性が示唆された。そこで RNA-seq 法を用いて、脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスの脈
絡叢における網羅的な遺伝子発現解析を行った。その結果、GO 解析により「細胞移動に関する
線毛運動」「微小管を基軸にした運動」などで遺伝子発現の減少が認められた。そこで qRT-PCR
により発現確認を行なったところ、全身ノックアウトマウスにおいて線毛関連遺伝子 Hydin や
Armc4 mRNA の減少が認められた。今後、脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスを用いてこれ
らの遺伝子発現について解析を行う予定である。 

図 2 RNA-seq の結果を用いた GO解析 
 

  
図 3 qRT-PCR による遺伝子発現の確認 
（左）Hydin mRNA の定量 
（右）Armc4 mRNA の定量 
RNA-seq の結果を qRT-PCR により確認 
 
 
 
 

 
 
（３）組織免疫学的な手法により線毛形成の様子を確認したところ、胎生後期の段階において脈
絡叢上皮細胞における中心小体の増幅や線毛の形成に異常が認められた。また、分化・成熟マー
カーであるトランスサイレチンの発現低下が認められた。 
 
（４）脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスの行動学的解析 
全身 CAMDI ノックアウトマウスにおいて自閉症様の行動が確認されており、胎生期の HDAC6特
異的阻害剤の投与により神経細胞移動とともに自閉症様行動の一部が回復すること を報告して
いる。一方、社会性を含む経験に依存する行動や高次脳機能に依存すると 考えられる行動の回
復は認められなかった。これらのことから、神経細胞移動に依存する行動と、それ以外の異常に
依存する行動があることが示唆される。脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスの行動学的解
析を行ったところ、社会的接触試験と社会的認知試験において、全身ノックアウトマウスに似た
表現型を示すことが明らかとなった。  

 
 
図 4 社会性認知試験 
縦軸：匂い嗅ぎ行動（社会性）の時間 
コントロールマウスと比較して脈絡叢特異的 CAMDI ノ
ックアウトマウス（ChP-KO）は社会性の低下を示す 
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全身 CAMDI ノックアウトマウスにおいて自閉症様の行動が確認されており、胎生期の HDAC6特

異的阻害剤の投与により神経細胞移動とともに自閉症様行動の一部が回復することを報告して

いる。一方、葉酸の代謝産物である Folinic acidがヒトの自閉症治療に用いられる奏功してい

ることが報告されている、脈絡叢には葉酸受容体が発現していることが明らかであることから、

脈絡叢特異的 CAMDI ノックアウトマウスにおける葉酸受容体の発現や葉酸の投与による治療効

果を検討した。まず、葉酸受容体である FolR1 の mRNA を qRT-PCR 法にて解析したところ有意に

発現が減少していた。次に、妊娠 12.5 日から 17.5 日に母体に Folinic acidを投与し、生後 21

日目でオープンフィールド試験により解析を行った。その結果、多動と新規環境への適応につい

て改善の傾向が認められた。今後、規定数に達するまで繰り返し試験を行う予定である。 
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