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研究成果の概要（和文）：自閉症の中核症状である社会的相互交流障害の改善に有効な薬物療法

を開発することは重要である。結節性硬化症はTSC1ないしTSC2遺伝子のハプロ不全に起因し、

自閉症をしばしば合併する。本研究は、結節性硬化症モデル動物 Tsc1+/- および Tsc2+/- マウ

スの自閉症様行動異常、mTOR 阻害薬ラパマイシンの投与によるその改善、mTOR 系遺伝子の脳内

発現異常のラパマイシン治療による正常化を見いだした。これらはマウスの自閉症様行動にお

ける mTOR 信号伝達の重要性を示すとともに、ヒト自閉症の薬物治療における mTOR 阻害薬の有

用性を示唆する。 

 

研究成果の概要（英文）： Drug therapy that effectively improves social interaction, a 

core symptom of autism, is awaited. Tuberous sclerosis complex (TSC) is caused by 

haploinsufficiency of the TSC1 or TSC2 gene, and is often manifested with autism. This 

study found in animal models of TSC, Tsc1+/- and Tsc2+/- mice, distinct autism-like 

behavioral features, and their recovery, as well as normalization of expression of 

multiple genes involved in mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling, after 

treatment with an mTOR inhibitor, rapamycin. These findings indicate the crucial role 

of mTOR signaling in autism-like behaviors in mice, and suggests the usefulness of mTOR 

inhibitors in the pharmacological treatment of human autism. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 自閉症(autism)は「社会的相互交流の障

害」、「コミュニケーションの障害」、「反復

的・常同的な行動」を中核症状とする発達障

害である。有病率が高く自閉症スペクトラム

全体として人口の 1%以上に及ぶこと、社会適

応の困難が強いこと、薬物治療として中核症

状を改善できるものがなく対症療法の域に

とどまっていることが現在の問題である。 

(2) 自閉症は、結節性硬化症 (tuberous 

sclerosis complex, 以下 TSC）に代表される

遺伝性疾患にしばしば合併する。TSC は TSC1

ないし TSC2 遺伝子のハプロ不全に起因する

常染色体優性遺伝疾患で、自閉症を高率

（50％以上）に合併し、既知の病因による自

閉症としては最も有病率が高い。また、自閉

症全体では顕著な性差がある（男性に多い）

のに反し、TSC に合併する自閉症では性差が

ない。これらの事実から、TSC は自閉症の発

症に直接関与していると推測される。TSC の

病因は TSC1、TSC2 のいずれかに生じた変異

で、結節性硬化症は TSC1 ないし TSC2 遺伝子

のハプロ不全に起因する。TSC1、TSC2 の異常

は 、 下 流 に あ る mammalian target of 

rapamycin (mTOR)の機能亢進をもたらし、こ

れが TSCの中心的病態と考えられている。TSC

モデルマウスには脳病変が発生しないが、記

憶学習障害があることが近年、報告された。

しかし自閉症に相当する行動異常について

は、これまで明らかでなかった。 

 
 
２．研究の目的 

1) 自閉症の中核症状である「社会的相互交

流の障害」を改善する薬物療法を開発するト

ランスレーショナルリサーチを推進する。こ

の目的に沿ったモデル動物として、樋野、小

林らが作成した Tsc1 ノックアウトマウス

（Tsc1+/-）、Tsc2ノックアウトマウス（Tsc2+/-）

を応用できないか、検討する。 

(2) 具体的には、両マウスについて種々の行

動実験を行い、自閉症様行動異常の有無を観

察する。これが認められた場合、mTOR 阻害薬

rapamycin の投与により軽減されるかどうか、

検討する。 

 
 
３．研究の方法 

(1) 成熟した Tsc1+/-および Tsc2+/-マウスに

ついて全身状態を調べた後、open field test、

pole test、rotarod test、social interaction 

test、tube test、novel object test、food 

exploring test、light-dark box test を施

行した。社会的相互交流を評価する social 

interaction test では、初めて接触する同性

のマウスに対する active interaction (相互

交流に相当）の時間および rearing (後肢に

よる立ち上がり)の回数を計測した。 

(2) rapamycin (silorimus) 2, 5, 10 mg/kg

ないし溶媒（DMSO)を 24 時間間隔で 2回、マ

ウスに腹腔内投与した。翌日、social 

interaction test を行った。 

(3) rapamycin 投与前後におけるマウス脳内

の mRNA を抽出し、mTOR 関連遺伝子の発現パ

ターンをマイクロアレイにより解析した。タ

ンパクの発現およびリン酸化について

Western ブロッティングにより検討した。 

 
 
４．研究成果 

(1) Tsc1+/-および Tsc2+/-マウスは両者とも

social interaction test において社会的相



互交流の障害(active interaction の減少）

を示した。これは rearing の増加をともなっ

ていた。全身状態および他の行動試験に顕著

な異常はなかった。行動異常に関して、雌雄

による違い（性差）はなかった。 

(2) Tsc1+/-および Tsc2+/-マウスの両者におい

て、rapamycin（5〜10mg/kg）投与により上

記の行動異常（active interaction の減少と

rearing の増加）は改善し、野生型と同程度

となった。rapamycin の効果に性差はなかっ

た。なお、野生型マウスに rapamycin を投与

しても、social interaction test における

行動に有意な変化は見られなかった。 

(3) Tsc2+/-マウス脳内では、複数の mTOR 関連

遺伝子の発現量が異常に増加しており、

rapamycin 投与後に正常化することが確認さ

れた。タンパクの発現ないしリン酸化につい

ては現在、解析が進行中である。 
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