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研究成果の概要（和文）： 

自閉症は社会的な相互交渉の質的な障害・コミュニケーション機能の質的な障害・活動と興味

の範囲の著しい限局性 の 3つを主な特徴とする発達障害である。強い遺伝的素因を伴う生物学

的基盤があると考えられているが、原因を特定できる症例は 10%程度に限られている。 

自閉症スペクトラム群と評価された患者を対象とし、症例を集積し解析を行った。 

＜自閉症の解析に特化したオリゴ DNA デザインアレイによる解析＞ 

60 塩基程度の合成 DNA プローブをスライドグラス上に配置する。ゲノム全域に計 6万個程度の

プローブを配置するが、とくに、① X染色体上の遺伝子、②欠失によって発達遅滞をともなう

奇形症候群を発症する遺伝子（コルネリア・デランゲ症候群,ルビンシュタイン・タイビ症候群

等 30 種の症候群）上に特異的にプローブを高密度にプローブを配置したアレイ

（244,000~1,000,000）③自閉症関連遺伝子（NLGN3, NGLN4, NRXN1, SHANK3, CNTNAP2, PCDH10, 

CNTN3, NHE9, NHE6, DIA1, A2BP1）およびその相同遺伝子や、上流・下流に位置する遺伝子、

全ゲノム上で、計 71個の遺伝子の近傍にプローブを重点的に配置したデザインアレイを設計し

た。①～③のアレイフォーマットを用いて検体解析を行った。 

解析の結果、染色体①6q14.2-15領域に約 5.4Mb の中間部重複を検出した。重複領域内には GABA

受容体 GABRB３遺伝子を含んでいた。②2ｐ16.3 領域に約 6.6Mb の中間部欠失を同定した。欠失

領域内には神経シナプス前終末に存在する NRXN1 遺伝子を含んでいた。 

NRXN はシナプス後膜の NLGN と複合体を形成し、後膜の GABA 受容体やグルタミン受容体を介す

る神経伝達において重要な役割を果たす。これらの遺伝子欠失が臨床症状 自閉症の発症機構

において重要な関与を示唆するものであることが推察された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
Autism is a complex developmental disability that typically appears during the first three 
years of life and is the result of a neurological disorder that affects the normal 
functioning of the brain, impacting development in the areas of social interaction and 
communication skills.  Presumably, genetic background contributes to autism. Yet, only 
10% of patients exhibit definitive genetic abnormalities.  We designed a custom array 
with 60000 probes.  Probes were densely allocated at genes on X chromosome, genes of which 
mutations are known to cause multiple malformation syndromes with developmental delay 
(i.e. Cornelia de Lange syndrome, Rubinstein-Taybi syndrome), and genes already known 
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to be related with autism (NLGN3, NGLN4, NRXN1, SHANK3, CNTNAP2, PCDH10, CNTN3, NHE9, 
NHE6, DIA1, and A2BP1) and their homologous / upstream / downstream genes. 
We have identified two critical cases: One patient who had a duplication of 5.4MB at 
6q14,2-15 including the GABA receptor GABRB3; the other patient had a deletion of 6.6MB 
at 2p16.3 including NRXN1.  NRXN forms a complex with NLGN on the post synaptic membrane 
and plays a critical role on neural transmission mediated through GABA receptors and 
glutamine receptors.  We suggest that duplication of GABRB3 and deletion of NRXN1 
contributes to autism.   
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学･小児科学 

キーワード：小児神経学･オリゴ DNA アレイ・CGH 法・自閉症･遺伝･アレイＣＧＨ 
 
１．研究開始当初の背景 

自閉症は社会的な相互交渉の質的な障害・

コミュニケーション機能の質的な障害・活動

と興味の範囲の著しい限局性 の 3 つを主な

特徴とする発達障害である。強い遺伝的素因

を伴う生物学的基盤があると考えられてい

るが、原因を特定できる症例は 10%程度に限

られている。 

 
２．研究の目的 
オリゴＤＮＡアレイＣＧＨ法を用いた自

閉症の分子遺伝学基盤の解明を行う。 
 
３．研究の方法 

自閉症スペクトラム群と評価された患者

を対象とし、症例を集積し、新規遺伝学的手

法アレイ CGH 法を用いて解析を行った。 

＜自閉症の解析に特化したオリゴDNAデザイ

ンアレイによる解析＞ 

60塩基程度の合成DNAプローブをスライドグ

ラス上に配置する。ゲノム全域に計 6万個程

度のプローブを配置するが、とくに、① X染

色体上の遺伝子、②欠失によって発達遅滞を

ともなう奇形症候群を発症する遺伝子（コル

ネリア・デランゲ症候群,ルビンシュタイ

ン・タイビ症候群等 30 種の症候群）上に特

異的にプローブを高密度にプローブを配置

したアレイ（244,000~1,000,000）③自閉症

関連遺伝子（NLGN3, NGLN4, NRXN1, SHANK3, 

CNTNAP2, PCDH10, CNTN3, NHE9, NHE6, DIA1, 

A2BP1）およびその相同遺伝子や、上流・下

流に位置する遺伝子、全ゲノム上で、計 71

個の遺伝子の近傍にプローブを重点的に配

置したデザインアレイを設計した。①～③の

アレイフォーマットを用いて検体解析を行

った。 

 
４．研究成果 

解析の結果、①6q14.2-15 領域に約 5.4Mb の

中間部重複を検出した。重複領域内には GABA

受容体 GABRB３遺伝子を含んでいた。染色体

異常を伴う自閉症スペクトラム障害の中で、

最も頻度が高い異常は GABA 受容体である。



GABA 受容体の GABRB3 の重複が認められたこ

とは、自閉症の発症機構における GABA 受容

体の関与を示唆するものである。 

②2ｐ16.3 領域に約 6.6Mb の中間部欠失を同

定した。欠失領域内には NRXN1 遺伝子を含ん

でいた。NRXN1 遺伝子は、細胞接分子 

neurexin family に属し、神経シナプス前終

末に存在する。NRXN はシナプス後膜の NLGN

と複合体を形成し、後膜の GABA 受容体やグ

ルタミン受容体を介する神経伝達において

重要な役割を果たす。NRXN1 遺伝子欠失が臨

床症状 自閉症の発症機構において重要な

関与を示唆するものであることが推察され

た。 
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