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研究成果の概要（和文）：Chd8へテロ欠損マウスを用いて、聴性脳幹反応（ABR）やプレパルス抑制（PPI）等の
聴覚検査を行ったところ、このマウスではPPIが増加しており、ABRにおいて潜時の延長を認めた。そこで、われ
われは聴覚伝導路のオリゴデンドロサイトにおけるCHD8の機能に着目した。聴覚伝導路において、Chd8へテロ欠
損マウスはミエリン形成の低下を示した。さらに、オリゴデンドロサイト特異的Chd8へテロ欠損マウスを作製し
行動解析を行ったところ、全身Chd8へテロ欠損マウスで観察された行動異常の一部が再現されることが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：We performed auditory tests such as auditory brainstem response (ABR) and 
prepulse inhibition (PPI) using Chd8 heterozygous mice, and found that PPI was increased in these 
mice, and the latency was prolonged in ABR. Therefore, we focused on the function of CHD8 in 
oligodendrocytes of the auditory conduction path. In the auditory pathway, Chd8 heterozygous mice 
showed reduced myelination. Furthermore, we generated oligodendrocyte-specific Chd8 heterozygous 
mice and performed behavioral analysis, and found that some of the behavioral abnormalities observed
 in whole-body Chd8 heterozygous mice were reproduced.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 自閉症　聴覚障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これらの結果から、CHD8変異→オリゴデンドロサイト機能異常→聴覚障害→コミュニケーション障害という因果
関係が推測され、聴覚障害がコミュニケーション障害の原因であることが示唆された。すでにわれわれは、同責
任病変に対して再ミエリン化促進剤や光遺伝学による治療の実験を進めており、自閉症の治療法への応用につい
て検討している。これらの知見は当初の研究目的に適っており、順調に達成されつつあると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 自閉症はコミュニケーション能力の質的障害および常同・反復的な興味・行動で特徴づけられ

る発達障害であり、全人口の約 2％を占めると言われている。自閉症患者では、聴覚障害を含め

た様々な感覚異常が認められるが、これらがコミュニケーション障害の原因か結果かは不明の

ままである。近年、自閉症患者で大規模なゲノム変異検索が行われた結果、クロマチンリモデリ

ング因子 CHD8 が自閉症患者で最も変異率の高い遺伝子として報告された。 
 われわれは長年にわたって CHD8 の研究を行っており、これまでに CHD8 が発生期の器官形

成に重要な役割を果たしていることを示してきた [Nishiyama et al., Nature Cell Biol. 11: 172-
82 (2009)]。そこで CHD8 変異を再現したマウスを作製し行動解析を行ったところ、自閉症を特

徴づける行動異常である社会的行動の異常や不安様行動の増加が観察された [Katayama et al., 
Nature 537: 675-9 (2016)]。その後の研究によって、このマウスは聴覚障害を来し、ミエリン形

成の低下やランビエ構造の異常、神経伝導速度の低下等を示すことが判明した。 
 
 
２．研究の目的 
 
 自閉症はコミュニケーション能力の質的障害および常同・反復的な興味・行動で特徴づけられ

る非常に発症頻度の高い発達障害であり（全人口の約 2％）、発症メカニズムの解明と治療法の

開発が強く求められている。自閉症患者では、聴覚障害を含めた様々な感覚異常が認められるが、

これらがコミュニケーション障害の原因か結果かについてはほとんどわかっていない。近年、ク

ロマチンリモデリング因子 CHD8 が自閉症の最も有力な原因候補遺伝子として報告された。わ

れわれは自閉症患者の CHD8 変異を再現したモデルマウスを作製し行動解析を行ったところ、

自閉症様の行動異常を再現することに成功した [Katayama et al., Nature 537: 675-9 (2016)]。
その後の研究によって、このマウスはミエリン形成の低下やランビエ構造の異常等を示し、聴覚

障害をきたすことが判明した。そこで、本研究では種々の Chd8 変異マウスを用いて、自閉症に

おける聴覚障害の原因となりうる責任病変を特定する。さらに、聴覚障害を治療することによっ

てコミュニケーション障害が回復するかどうかを検証し、新しい疾患治療法の確立を目的とす

る。具体的には下記の項目を行う。 
 
(1) 全身 Chd8 へテロ欠損マウスを用いた自閉症における聴覚障害の責任病変の特定 
全身 Chd8 へテロ欠損マウスを用いて様々な時期に聴覚検査を行う。聴覚伝導路における免疫

組織化学染色や電子顕微鏡解析等の病理学的解析を行い、聴覚障害の発症の原因となりうる責

任病変を特定する。 
 
(2) コンディショナルノックアウトマウスによる聴覚障害の発症メカニズムの解明 
時期、脳領域または細胞種特異的に Chd8 を欠損するマウスを作製する。これらのうち、特にオ

リゴデンドロサイトにおける Chd8 のヘテロ欠損が聴覚障害の原因となりうるかどうかを検証

する。 
 
(3) CHD8 の発現誘導による自閉症治療への応用 
発現誘導型 Chd8トランスジェニックマウスを用いて、責任病変に CHD8 を発現誘導し、聴覚
障害および自閉症様の行動異常が改善されるかどうかを検討する。さらに、再ミエリン化促進剤
や光遺伝学による治療実験も行う。 
 
 
３．研究の方法 
 

 まず全身 Chd8 へテロ欠損マウスを用いて様々な時期に聴覚検査や病理学的解析を行い、自

閉症における聴覚障害の発症に関与する責任病変を特定する。次にコンディショナルノックア

ウトマウスを用いて聴覚検査や病理学的解析を行い、聴覚障害の発症メカニズムを解明する。ま

た全身 Chd8 へテロ欠損マウスと発現誘導型トランスジェニックマウスを掛け合わせ、責任病



 

 

変において CHD8 を発現誘導することで、聴覚障害や自閉症様症状が改善するかどうかを検討

する。さらに、再ミエリン化促進剤や光遺伝学による治療実験も行う。「成体期における聴覚障

害の治療で自閉症が回復するかどうか」について結論を得ることが本研究のゴールである。 
 

(1) 全身 Chd8 へテロ欠損マウスにおける聴覚検査と病理学的解析 
全身 Chd8 へテロ欠損マウスを用いて、聴性脳幹反応（ABR）やプレパルス抑制（PPI）等の聴

覚検査を行い、聴覚障害の原因となりうる責任病変を特定する。責任病変における免疫組織化学

的染色や電子顕微鏡解析等の病理学的解析を行い、種々の神経細胞の細胞数や形態の変化につ

いて調べる。 
 
(2) Chd8 コンディショナルノックアウトマウスを用いた解析 
現在までに時空間特異的に Chd8 を欠損した変異マウス系統を多数構築している。これらのマ

ウスの聴覚検査および行動解析を行うことで、自閉症における聴覚障害の責任病変を明らかに

する。 
 
(3) 発現誘導型 Chd8トランスジェニックマウスを用いた自閉症の治療実験 
全身 Chd8 へテロ欠損マウスにおいて、上述した(1)(2)の解析によって明らかになった責任病変

に CHD8 を発現誘導し、聴覚障害および自閉症様の行動異常が改善されるかどうかを検討する。

さらに、同責任病変に対して再ミエリン化促進剤や光遺伝学による治療実験も行う。 
 
 
４．研究成果 
 

 近年、大規模な自閉症の原因遺伝子探索が行われ、クロマチンリモデリング因子 CHD8 が最

も有力な原因遺伝子として同定された。われわれはヒト自閉症患者で報告された CHD8 変異を

再現した Chd8 ヘテロ欠損マウスの行動解析を行ったところ、自閉症を特徴づける行動異常で

ある社会的行動の異常や不安様行動の増加が観察された。しかしながら、自閉症の行動異常の原

因となる責任細胞種は明らかになっていない。 
 Chd8ヘテロ欠損マウスの遺伝子発現解析では、オリゴデンドロサイト関連遺伝子の発現が最

も顕著に低下していたことから、われわれはオリゴデンドロサイトにおける CHD8 の機能に着

目した。そこで、オリゴデンドロサイト特異的 Chd8ヘテロ欠損マウスを作製して行動解析を行

ったところ、このマウスは自閉症様の行動異常を示すことが判明した [Kawamura et al., Hum. 
Mol. Genet. 29: 1274-91 (2020)]。その後の研究によって、このマウスはミエリン形成の低下や

ランビエ構造の異常等を示し、聴覚障害をきたすことが判明した。 
 Chd8 へテロ欠損マウスを用いて、聴性脳幹反応（ABR）やプレパルス抑制（PPI）等の聴覚

検査を行ったところ、このマウスではPPI が増加しており、ABR において潜時の延長を認めた。

そこで、われわれは聴覚伝導路のオリゴデンドロサイトにおける CHD8 の機能に着目した。聴

覚伝導路において、Chd8 へテロ欠損マウスはミエリン形成の低下を示した。さらに、オリゴデ

ンドロサイト特異的 Chd8 へテロ欠損マウスを作製し行動解析を行ったところ、全身 Chd8 へ

テロ欠損マウスで観察された行動異常の一部が再現されることが判明した。次にわれわれは、

Chd8 遺伝子の途中に Cre 依存的に離脱可能なストップ配列を挿入した Chd8 変異マウスを作

製した。このマウスは通常はストップ配列があるために Chd8 がヘテロ欠損した状態になって

おり、Cre 依存的にストップ配列を除去することで CHD8 の発現が回復することを確認した。

われわれはこのマウスを用いてオリゴデンドロサイト特異的に CHD8 の発現を回復させたマウ

スを作製して行動解析を行った。これらのマウスでは全身 Chd8 変異マウスで観察された行動

異常の一部が改善されることが明らかになった。 
 これらの結果から、CHD8 変異→オリゴデンドロサイト機能異常→聴覚障害→コミュニケー

ション障害という因果関係が推測され、聴覚障害がコミュニケーション障害の原因であること

が示唆された。すでにわれわれは、同責任病変に対して再ミエリン化促進剤や光遺伝学による治

療の実験を進めており、自閉症の治療法への応用について検討している。これらの知見は当初の

研究目的に適っており、順調に達成されつつあると考えられる。 
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