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研究成果の概要（和文）：発達障害のひとつである自閉症は、生まれつきの脳の機能障害が原因だと考えられて
いるが、その詳細は未だ解明されていない。本研究では、父由来血漿エクソソームがバイオマーカーとして有用
であるかの検討を行い、一見関連のなさそうな父親の血漿中エクソソームに着目することで自閉症の遺伝的要
因・環境的要因に迫ることを目指した。本研究で自閉症児父の血漿中エクソソームに含まれるタンパク質組成は
定型発達児の父由来と大きく異なることを見出した。また、そこには特定の体内状態を反映するようなシグネチ
ャーが見られた。

研究成果の概要（英文）：Autism spectrum disorder, one of the developmental disorders, is thought to 
be caused by brain dysfunction from birth, but the details of the disorder have not yet been 
elucidated. In this study, we aimed to examine whether father-derived plasma exosomes differ and 
could be a potential biomarker for detecting autism spectrum disorder. We found that by performing 
proteomics analysis on plasma exosomes, the protein composition of the plasma-derived exosomes of 
fathers with autistic children differed significantly from that of fathers with neurotypical 
children, and the specific pathway signature found through exosome analysis suggested a specific 
internal body state.

研究分野：疾患生物学
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  １版

令和

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アメリカ疾病予防管理センターの報告によると2018年では59人に１人の子供が罹患してい
るとされ、2020年では36人に１人と言われている増加傾向にある神経発達障害である。自閉スペクトラム症の遺
伝子変異は極めて多様であり病態を引き起こす原因遺伝子は解明されていない。また、定量的な診断方法も開発
が望まれている。本研究により、自閉スペクトラム症の子供を持つ父親の血中エクソソームを解析することで、
その遺伝要因および環境要因に迫り、血液を用いた定量的な診断方法の開発に繋がる研究を遂行することができ
た。

※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 

 

自閉症はアメリカ疾病予防管理センターの報告によると 2018 年では、59 人に１人の子供が罹患

しているとされ、2020 年では 36 人に 1 人と言われ、年々増加傾向にある神経発達障害である。

自閉症の遺伝子変異は極めて多様であり病態を引き起こす原因遺伝子は解明されていない。ま

た、遺伝子だけでなく環境因子も病態に関わるという見解が有力であり、近年胎仔期に母体が妊

娠糖尿病や妊娠高血圧症にかかると胎仔が自閉症を発症する確率が上がるとされる報告もある

が、実際にはその因果関係や機構は明らかにされていない。同時に、自閉症児はニューロンの機

能障害や形質変化等があるとの報告はあるが、どの様にしてその現象が起きるのか病因につい

ての分子機構も未だ解けていない。申請者はこれまでに、コントロールに比べて自閉症児のエク

ソソームは脳関門を通過して脳内へ取り込まれやすいことを見出している。さらに、エクソソー

ムはそのタンパク質組成により体内状況を詳細に反映していること（Hoshino et al., Cell 

2020）、さらに血漿中のエクソソームはランダムに取り込まれるのではなく、特異的な相互作用

がある細胞にのみ取り込まれ、細胞内に特定のシグナルを与えることを既に報告してきている

（Hoshino et al., Nature 2015）。本研究では未だ解析されてない自閉スペクトラム症児の父

親の血漿由来エクソソームについて知識を深めていく。一見関連のなさそうなエクソソームに

着目することで自閉症の遺伝的・環境的要因に迫り胎児期の自閉症発症機序について理解が深

まると考えている。 

 

２．研究の目的 

 

発達障害のひとつである自閉症は、生まれつきの脳の機能障害が原因だと考えられているが、そ

の詳細は未だ解明されていない。本研究目的の事前データとして、自閉症児と健常児の母のエク

ソソームに含まれるタンパク質の組成が大きく異なることを見出し、母由来のエクソソームを

妊娠マウスへ投与するとその仔マウスは自閉症様行動を示すこともわかった。この現象は、健常

児母由来エクソソーム投与群では観察されないことから、自閉症児母由来エクソソームに含ま

れる因子が母体内で胎児の脳発育へ影響を与えていることを示唆させるデータである。では父

親のエクソソームタンパク質組成はどうであろうか。異なる場合には、子供が自閉症となる予測

分子として使用することはできるのか。本研究では父由来血漿エクソソームがバイオマーカー

として有用であるかの検討、そのエクソソームが仔マウスの自閉症様行動を誘発する機能を有

しているかについて解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

本研究により、自閉症の病態を引き起こすのは母由来のエクソソームだけでなく、父由来のエク

ソソームでも誘発される可能性の検討が行われる。自閉症児父と定型発達児の父由来エクソソ

ームのプロテオミクス 解析をまず行い、それぞれがクラスターされるかどうかについて検討を

行う。さらに、父由来エクソソームはその家族構成の中で母と子供のエクソソームとどの程度似

ているのかなども検討を行う。さらに、それぞれのエクソソームを妊婦マウスへ投与し、仔マウ



スにおいて自閉症様行動が見られるかについて検討を行う。見られた場合にはエクソソーム含

有分子の中で自閉症児の父と母で共通なものをターゲットとした中和抗体やペピチドを用いた

実験を検討し、仔マウスの自閉症様行動の抑制が観察されるかを調べる。妊娠マウスへ父親由来

のエクソソームを投与することは生理学的に不自然である様に思うが、現在自閉症の発症は遺

伝と環境因子の両方が寄与すると考えられており、父親のエクソソーム投与により仔マウスの

自閉症発症が観察される場合には環境因子としてエクソソーム変化が自閉症発症の引き金の一

つとなっている可能性を示唆できる検討となる。 

また、父親由来エクソソームの解析により子供の自閉症発症を予測するための分子同定を検討

するためにプロテオミクス解析を行い機械学習により最も信頼度の高い分子群を決定する。 

 

４．研究成果 

 

申請者はこ

れまで、が

ん転移先が

どの様に規

定されてお

り、どんな

変化が未来

転移先で起

きているの

か、そのコミュニケーションツールとして「エクソソーム」と呼ばれる細胞外小胞に焦点を当て

た研究を行ってきた。また、申請者は 400 以上のヒト由来細胞株、手術組織、血漿、血清、骨髄

液、等幅広いサンプルからエクソソームを回収し網羅的にプロテオミクス解析を行い、如何なる

組織由来のエクソソームにも対応できるマーカーを解明し、さらに、がん患者のエクソソームマ

ーカーを見出し、患者由来血漿エクソソームをがん種別に分類することができ、原発不明がんの

特定にも期待できることを報告している。本研究では、発達障害のひとつである自閉スペクトラ

ム症に着目し、父由来血漿エクソソームがバイオマーカーとして有用であるかの検討、およびそ

のエクソソームが仔マウスの自閉症様行動を誘発する機能を有しているかについて解明するこ

とを目指してきた。これまでに、自閉症児母由来エクソソームは定型発達児の母由来とその含有

タンパク質の組成が大きくことなることをプロテオミクスにより明らかにしてきたが、今回、父

親の血漿由来エクソソームについても解析すると、その含有タンパク質量が少ない傾向がみら

れ、さらに、エクソソーム含有分子の違いを解析すると、自閉症児の父親と定型発達の父親でそ

のシグネチャーが異なることがわかった（図１）。これらのエクソソームが神経細胞やグリア細

胞へ影響を与えうるのかについて検討を行うため、マウス脳から神経細胞およびグリア細胞を

培養しエクソソームを添加した結果、特定の細胞集団でのみ取り込み量に違いが見られた。自閉

図 1 自閉症およびコントロール児の親由来エクソソームはプロテオミクス解

析によりそれぞれ２群に分類される。 



症児の父および定型発達児の父由来エクソソームは

共にニューロンへの取り込みはあまり高くなく、そ

こには差が見られなかった（図２上）。しかし、グリ

ア細胞における取り込みは、興味深いことに自閉症

児を持つ父親由来のエクソソームの方が少ないこと

がわかった（図２下）。このことから、取り込み細胞

の指向性があり、それはすなわちエクソソーム含有

物の組成が異なり、取り込み細胞へ与えうる影響も

異なることが示された。 

さらに、マウスへの投与実験により、エクソソーム

における性差の重要性が示唆されるデータが得られ

た。また、父由来エクソソームは母由来エクソソー

ムとは妊婦マウスへの挙動がことなることもわかっ

た。これらの結果により、自閉スペクトラム症の父

由来エクソソームには特定のシグネチャーがあるこ

と、そしてそのエクソソームには特定の細胞へ取り

込まれる機能およびその際に特異的な変化を取り込

み細胞へ与える可能性などが明らかになった。 

 

 

図 2 自閉症および定型発達児の父由来

エクソソームはマウス海馬由来ニューロ

ンおよびグリアに取り込まれるが、取り

込まれる量がグリアにおいて異なる。 
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