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研究成果の概要（和文）：自閉症原因遺伝子であるCHD8を過剰発現させたマウスを作製した。このマウスはいく
つかの行動試験において顕著な行動異常を示すことが明らかになった。さらにこのマウスの胎生期脳を用いて網
羅的な遺伝子発現解析を行ったところ、神経分化の制御に関わる転写因子の発現が変化しており、神経発生遅延
が起こることが明らかになった。以上の解析から、CHD8過剰発現による神経発生の異常が行動に影響を与える可
能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We generated autism risk factor Chd8 overexpressing mice. Our comprehensive 
behavioral analysis revealed that the transgenic mice manifested some behavioral abnormalities. 
Furthermore, we performed RNA-seq analysis with embryonic brains of these mice and found that the 
expression of genes related to neuronal differentiation was altered in the transgenic mice.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 発達障害　自閉症　クロマチンリモデリング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CHD8遺伝子をノックインしたマウスの作製に成功した。さらにこのマウスは様々な行動異常を示すことから、発
達障害のモデルマウスとしての有用性が示唆された。今後このモデルマウスを用いて発達障害の発症メカニズム
解明や治療応用が期待される。

※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 

 自閉スペクトラム症（以下、自閉症）は 36 人に 1 人の割合で発症する神経発達障害で、コミ

ュニケーションや社会的相互関係の質的障害、限定的な興味や強いこだわり等の症状を特徴と

する。近年、クロマチンリモデリング因子 CHD8 が最も有力な自閉症原因候補遺伝子として同

定され、世界中で大きな反響を呼んでいる。われわれはヒト自閉症患者の 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、このマウスが自閉症様の行動異常を再現す

ることを確認した [Katayama et al., Nature 537: 675-9 (2016)]。 
 多くの発達障害の発症には遺伝的要因が強く関与しており、患者を対象としたゲノム解析か

ら発症に関連する単一遺伝子のコピー数の変化（欠失や重複）が多数同定されている。上述のよ

うに、CHD8 遺伝子の変異は自閉症と強く関連づけられている一方で、この CHD8 の遺伝子座を

含む領域の重複が発達障害の患者から相次いで発見されている。以上のことから正常な脳機能

には CHD8 の適切な発現量が重要であることが示唆されている。しかし、CHD8 の過剰発現がな

ぜヒトの発達障害を引き起こすのかについては、詳しいメカニズムは全く明らかになっていな

い。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、新たに遺伝子重複による発達障害のモデルマウスを確立し、発達障害の発症メカ

ニズムを分子レベルで明らかにすることによって、疾患治療への応用を目指す。また、CHD8 の

過剰発現に加えて機能喪失も合わせた両面から解析を行うことで、これまで見出せなかった遺

伝子発現や神経発生における CHD8 の本質的な役割を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

 CHD8 を過剰発現させたマウスの作製を行う。このマウスの表現型を解析することより、CHD8
の過剰発現が神経発生や行動に与える影響について検討する。さらに CHD8 欠損マウスの解析

も同時に行い、表現型や CHD8 の機能を比較することで、CHD8 の量的変化が神経発生に与える

影響についての検討を行う。 
 
４．研究成果 

(１)CHD8 過剰発現マウスの作製 

 遍在的に発現している ROSA26 遺伝子座に CHD8 の cDNA をノックインし、内因性の ROSA26
プロモーター下に CHD8 が発現誘導されるマウスの作製に成功した。CHD8 遺伝子を 1 アレル

から発現させたマウスは少し体が小さいが正常に生まれ、CHD8 が正常の 1.5倍（重複相当）発

現していた。一方で CHD8 遺伝子を 2 アレルから発現させたマウスは出生後に死亡することが

判明し、適切な発現量が個体発生に重要であることが分かった。 
 
(２)CHD8 過剰発現マウスの行動解析 

 この新規に作製した遺伝子重複マウスを用いて網羅的な行動バッテリーを行ったところ、こ

のマウスはいくつかの行動試験において顕著な行動異常を示し、CHD8 重複症候群の患者で観察

される症状の多くを再現していた。われわれの作製した CHD8 過剰発現マウスは発達障害のモ

デルマウスとしての有用であることが示唆された。 



 

 

(３)CHD8 過剰発現マウスの遺伝子発現解析 

 このマウスの胎生期脳を用いて網羅的な遺伝子発現解析を行った。その結果、神経分化の制御

に関わる転写因子の発現が変化しており、神経発生遅延が起こることが明らかになった。また

ChIP-seq 解析から CHD8 は発現が変化していた遺伝子のプロモーター領域に結合していた。さ

らに、CHD8 過剰発現により神経の機能に関わる遺伝子領域のクロマチンアクセシビリティに変

化が見られた。以上の解析から、CHD8 過剰発現によるクロマチン構造異常が神経発生に影響を

与える可能性が示唆された。 
 
(４)CHD8 欠損マウスの遺伝子発現解析 

 CHD8 の欠損が遺伝子発現に与える影響の解析を行った。CAG-CreER を用いてタモキシフェ

ン誘導型 CHD8 コンディショナルノックアウトマウスを作製し、有糸分裂後ニューロンや成体

で CHD8 を欠損させたときの遺伝子発現やクロマチンアクセシビリティの変化について検討し

た。その結果、CHD8 欠損により神経活動依存的に発現が誘導される Fosb などの最初期遺伝子

の発現が低下していることが判明した（図１A）。さらに、最初期遺伝子のゲノム領域のクロマ

チンアクセシビリティは CHD8 欠損により低下していることも明らかになった（図１B）

[Kawamura et al., Commun. Biol. in press]。一方で CHD8 の欠損はヒストン修飾 H3K4me3 や RNAポ
リメラーゼⅡのリクルートメントには大きな影響を与えていなかった。今後は CHD8 過剰発現

によって最初期遺伝子の発現が変化するかどうか等についても検討し、CHD8 の分子機能の解析

を進めていく。 

図１：CHD8 による最初期遺伝子の発現制御 
 
(５)CHD8 欠損マウスの行動解析 

 タモキシフェン誘導型 CHD8 コンディショナルノックアウトマウスを用いて成体で CHD8 を

ホモ欠損させたマウスを作製し、行動解析を行った。その結果、このマウスでは記憶や学習、不

安様行動などの行動には大きな変化が見られなかった。これらの結果から胎生期や生後初期に

おける CHD8 の機能がより重要であることが示唆された。今後は神経発生の早いタイミングに

おける CHD8 の役割に着目して解析を進めていく。 
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