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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症の病態の分子メカニズムは不明な点が多く残されており、多数の
患者を説明できる明確な分子病因は同定されていない。本研究では、社会行動の制御に関わる神経細胞の機能解
析、および社会行動を制御する神経回路の同定を目的としている。研究期間中に以下のことを明らかにした。①
自閉スペクトラム症モデルマウスであるPOGZ点変異マウスの社会行動異常がオキシトシンにより回復することを
明らかにした。②POGZがオキシトシン受容体遺伝子のプロモーター領域に結合し、その発現を制御していること
を明らかにした。③社会活動により活性化したマウス前帯状皮質神経細胞の活動が社会性制御に重要であること
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The molecular mechanisms of the pathogenesis of autism spectrum disorders 
are largely unknown. To date, the certain molecular etiology has not been identified that can 
explain a large number of patients with autism spectrum disorders. The aim of this study was to 
analyze the neuronal functions involved in the control of social behavior and to identify the neural
 circuits that regulate social behavior. During the study period, the following results were 
identified. (1) We found that oxytocin restores abnormal social behavior in POGZ mutant mice, a 
mouse model of autism spectrum disorder. 2) We found that POGZ binds to the promoter of the oxytocin
 receptor gene and regulates its expression. (3) We found that the activity of anterior cingulate 
cortex neurons activated by social activities is important for the regulation of social behavior in 
mice.

研究分野：分子神経科学
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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は社会的関係等に障害が認められる頻度が高い神経発達障害の1つであり、その解決が求め
られているが、病態の分子メカニズムはほとんど不明であり、多数の患者を説明できる明確な分子病因は同定さ
れていない。本研究により、自閉スペクトラム症の中核症状である社会的関係の障害の分子病態の一端を単一細
胞レベルで明らかにすることができた。本研究の成果は、自閉スペクトラム症の治療を可能にする戦略の構築に
資するものであり、社会的急務の中枢疾患の解決を加速する点で学術的・社会的意義が大きいものである。

※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の中核症状の１つである社会性障害のメカニズムは不明な点が多く残さ

れており、その解明が待たれている。近年、マウス個体の行動を制御している特定の神経回路研

究がさかんに行われてきており、眼窩前頭皮質では社会行動と摂食行動を制御する回路が別個

に存在し、それらに機能的な相関があることが明らかになっている。また、前頭前皮質では、そ

れぞれの神経回路の活性化のタイミングが社会活動制御に重要であることが明らかになってい

る。しかし、それらの神経回路を構成する個々の神経細胞の特異的な特性の違いについて解析し

た報告はあまりなく、社会活動制御のメカニズム、及びその障害による（マウスの）社会行動異

常発現のメカニズムは不明な部分が多く残されている。 

２．研究の目的 

我々は、社会性障害の分子病態を明らかにすべく、稀ではあるが病態に直結する効果サイズが

大きいと考えられる変異に関する分子病態解析を推進してきた。世界的なデータベースでトッ

プランク 25 遺伝子のうちの１つであり、疾患との関連性が強く示唆されている POGZ 遺伝子に

ついては、POGZ 点変異導入マウスにおいて、神経細胞の発達異常や、社会行動の異常といった

自閉スペクトラム症様の異常を見いだしている（Matsumura et al., Nature Commun, 2020）。さ

らに、脳全体の単一細胞レベルの神経活動マッピングにより、POGZ 変異マウスにおいて、社会

活動時に前帯状皮質のごくわずかな神経細胞が過剰に活性化していることが明らかになった

（Matsumura et al., Nature Commun, 2020）。我々は、①空間的には近接しているのに、社会行

動時に活性化する神経細胞と活性化しない神経細胞のどこに違いがあるのか？②活性化した神

経細胞の活性の操作で個体の社会行動を制御することは可能なのか？③疾患モデルマウスで過

剰に活性化している極小数の神経細胞の特性は何か？またその操作で社会行動異常を回復させ

ることはできるのか？という点を解析することが、脳機能およびその破綻による精神疾患の分

子メカニズムを明らかにするうえで重要であると考え、本研究を実施した。 

３．研究の方法 

本研究では、疾患との関連性が強く示唆される POGZ 遺伝子の変異を導入して作製した妥当性

の高いヒト型自閉症モデルマウスと活性化した神経細胞を可視化可能な Arc-dVenus マウスを掛

け合わせたマウスを用いる。野生型マウスと比較して、社会活動後に最も過剰に神経活動が亢進

している前帯状皮質の神経細胞の単一細胞レベルの解析を実施し、POGZ 変異マウスにおいて特

異的に過剰に活動している神経細胞の RNA 発現特性を明らかにする。特異的に異常発現する遺

伝子群のプロモーター活性を利用し、POGZ 変異マウス等の疾患モデルマウスの社会行動異常を

回復させることをめざす。 

（１）社会行動時に活性化する神経細胞の特性解析：単独で飼育していた野生型マウスを同じケ

ージに入れることにより社会行動刺激を導入し、その後、Arc プロモータ下流の Venus の輝度を

指標にして、社会活動時に活性化した神経細胞を同定する。前帯状皮質の神経細胞のうち、社会

活動時に活性化する一部の神経細胞の特性を明らかにする。同様の解析を POGZ 変異マウスでも

実施し、野生型マウス における遺伝子発現情報を参考にし、POGZ 変異マウスにおいて過剰に

活性化している少数の神経細胞の特性を明らかにする。 



 

 

（２）POGZ 変異マウスの過剰に活性化する神経細胞の活動を抑制し、社会活動異常を回復させ

る：遺伝子発現解析で同定した POGZ 変異マウスにおいて異常に活性化した神経細胞の特異的発

現遺伝子のプロモーター活性および Arc プロモーター活性等を利用し、POGZ 変異マウスの社会

行動時に異常に活性化する神経細胞においてのみ人工受容体（DREADD）を発現させるアデノ随伴

ウイルス群を作製する。この際、Cre や Flp などの複数の組み換え酵素、タモキシフェン誘導型

Cre-ER（タモキシフェンの濃度の検討など）、必要に応じて Fos-CreERT2 を発現する TRAP2 マウ

ス等を用いて、発現の特異性を達成する。POGZ 変異マウスにおける過剰活性化神経細胞の活動

を抑制することにより、社会活動異常を回復できることを実証する。 

４．研究成果 

（１）POGZ 変異マウスの社会行動異常のメカニズムを明らかにし、社会行動時に活性化する神

経細胞の特性を解析することを目的として、社会行動制御に関与しているオキシトシンを用い

た薬理行動学実験を実施した。その結果、オキシトシンの投与により、POGZ 変異マウスの社会

行動異常が回復することが明らかになった（図 1；Kitagawa et al., Molecular Brain, 2021 を

改変）。引き続き、その分子病態解析を推進し、POGZ 変異マウスでは、オキシトシン受容体の発

現量が低下していることが明らかになった（Kitagawa et al., Molecular Brain, 2021）。一方

で、オキシトシン産生神経細胞には異常がみられないことが示唆された。POGZ の機能について

は、不明な点が多く残されているが、そのアミノ酸配列から転写調節に関与していることが示唆

されており、POGZ がオキシトシンシグナルを直接的に制御している可能性を検討した。POGZ 抗

体を用いた ChIP 解析の結果、POGZ がオキシトシン受容体遺伝子のプロモーター領域に結合して

いることが明らかになった（Kitagawa et al., Molecular Brain, 2021）。これらの結果は、POGZ

がオキシトシン受容体の発現を調節することにより、社会行動制御に関与していることを示唆

しており、POGZ 変異マウスの社会行動異常の分子基盤の一端を明らかにすることができた。 

 

（２）これまでの研究で、POGZ 変異マウスの社会行動異常は前帯状皮質領域のごく少数の神経

細胞の過剰な活性化が原因であることが示唆されている（Matsumura et al., Nature Commun, 

2020）。前帯状皮質領域のごく少数の神経細胞の過剰な活性化と社会行動異常との関連性を解析

することを目的として、神経細胞の活動の操作実験を実施した。具体的には、社会行動により活

性化した前帯状皮質領域の神経細胞の活動を DREADD 法を用いて抑制した。その結果、野生型マ

ウスにおいては、社会行動により活性化された前帯状皮質神経細胞の活動を抑制することによ

り、社会行動が大きく低下することが明らかになった。この結果は、前帯状皮質の一部の神経細

胞の活動が社会行動制御に重要であることを示唆している。POGZ 変異マウスを用いて同様の実



 

 

験をしたところ、社会行動に変化が見られなかったことから、社会行動により活性化された前帯

状皮質神経細胞をさらに詳細に調べ、その特性により神経細胞を分類していくことが必要であ

ることが明らかになった。 

本研究により、不明な点が多く残されている社会行動制御のメカニズムおよびその破綻によ

る自閉スペクトラム症の分子病態の一端が明らかになった。本研究の成果は、神経発達障害であ

る自閉スペクトラム症の病態を「大人になった後でも」治療を可能にする戦略にも資するもので

あり、社会的急務の中枢疾患の解決を加速する点で学術的・社会的意義が大きい。 
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