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研究成果の概要（和文）： 

自閉性障害(ASD)および知的障害の病因遺伝子を同定し、病態を解明して治療法の開

発に結びつけていくことを目的に、患者での染色体・遺伝子変異解析と、変異が検出

されて病因と考えられた遺伝子の機能解析行った。 

その結果、10例で病因と考えられる CNV を検出した。CNV 領域に局在する遺伝子とし

て、SHANK3, Monoamine oxidase(MAO) A and B, RPS6KA3, LIN7A and LIN7B などが挙
げられる。 LIN7B に関しては、他の患者での変異解析により、スプライス変異を来す
塩基変異を検出し、ASD との関連は強いと考えられた。LIN7A/7B は現在、機能解析継
続実施中であるが、それぞれシナプス前、後膜で局在しており、神経細胞の発生・分

化に伴って発現が増加する結果や、胎児期に発現抑制すると神経細胞移動、機能に影

響を来す結果が得られている。LIN7A/7B は神経機能、シナプス機能に重要な役割を有
すると考えられる。されに、病因と考えられる遺伝子があり解析中で、これらの同定

が、病態の理解、治療法の開発に有用である。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed array CGH for CNV and candidate genes for mutations on autism spectrum 
disorder (ASD) patients to identify genes for ASD and detect the target of treatment. 
We detected pathogenic CNV on 10 patients in 52 patients. Genes on CNV were SHANK3, 
Monoamine oxidase(MAO) A and B, RPS6KA3, LIN7A and LIN7B, etc. These genes were working 
relating to the synaptic function. LIN7A and LIN7B localized on the pre-and post-synaptic 
area. Suppression of LIN7A and LIN7B in the fatal brain induced delayed migration 
suggesting LIN7A and LIN7B had an important role on neuronal function. Further analysis 
of candidate genes on CNV induces understanding of ASD pathology and the development of 
the treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

自閉性障害（以下、ASD）は、社会性やコ
ミュニケーションの障害、常同性を症状の中
核とする疾患で、社会的にも重要な疾患であ
るとともに、脳機能発達研究の点からも興味
ある疾患である。 

ASDの病因として、一部の患者でシナプス
結合に関与するNeuroliginやSHANK3など
のいくつかの遺伝子に変異が報告されてい
るが、多因子遺伝形式も想定されるなど、遺
伝的背景は多彩である。Neuroligin や
SHANK3 は、シナプス結合に関与する遺伝
子であり、また、シナプス機能の異常として、
GABA や glutamate などの神経伝達物質の
機能異常も示唆されていることから、ASDの
分子基盤として、シナプス形成、機能に関与
する多数の遺伝子が病因として関与してい
ると考えられる。 

近年、染色体の微少構造変化を網羅的に解
析 す る complementary genomic 

hybridization (CGH)法が開発されている。
それにより、ASDにおいて染色体の多数の領
域において、小さな欠失や重複などの copy 

number variation (CNV)が患者の 10%前後
に検出されており、解析精度がより細かくな
るにつれ、検出頻度は上昇している。 

 SHANK3は 22番染色体の遠位端に局在し、
サブテロメアの欠失により、SHANK3 の欠
失していた患者もあった。また、15qの CNV

に GABA受容体が局在し、病因遺伝子と考え
られている。また、自閉性障害患者で検出さ
れた CNV 領域には、シナプス関連遺伝子や
ユビキチン化に関連する遺伝子が多く局在
していることなどから、CNV 領域に局在す
るシナプス関連遺伝子は、ASDの候補遺伝子
である。 

 我々の研究室で CGH 解析を行った ASD

患者を中心にした発達障害患者において、
SHANK3 が局在する 22q13 に欠失が検出さ
れた患者があったが、これまでに報告のない、
11q24 と Xq26 に CNV が検出された。この
領域に、シナプス関連遺伝子が局在している。
11q24 は、全ゲノム連鎖解析で ASD との連
鎖が報告された領域であり、候補遺伝子とし
て有望と考えられた。 

 

２．研究の目的 

ASDの分子基盤として、シナプス形成、機
能に関与する多数の遺伝子が病因として関
与していると考えられる。本研究では、シナ
プス関連遺伝子を ASD 候補遺伝子として、
ASD患者での CNV解析、遺伝子変異解析を

行うことにより、自閉性障害の病因、病態を
解明して治療法の開発に結びつけていく。 

 

３．研究の方法 

当研究室で保有している ASD および知的
障害患者 DNA400 例において、ASD および
知的障害患者を対象に、Agilent 社 Human 

CGH アレイ（180K）を用いたアレーCGH

解析による染色体微細欠失／重複(CNV)の同
定、およびシークエンス法による候補遺伝子
の変異解析を継続的に実施した。 

CNV 領域中の候補遺伝子について、他の
患者での変異解析や機能解析を行い、病因の
可能性を解析した。また、11q24、Xq26に局
在するシナプス関連遺伝子について解析を
行った。変異解析は、当該遺伝子の全エクソ
ンおよび近傍のイントロンを PCR 増幅し、
直接シークエンス法で塩基置換の解析を行
った。さらに、家族やコントロールでの変異
の有無を解析した。 

 
４．研究成果 

1. CNV解析 

 患者DNAを抽出し、Agilent社CGHアレイ

（Human Genome 180K）でCNV解析を継続

して実施した。 

① 3年間で、ASD患者52名に実施し、10例に

疾患との関連性が示唆されるCNVを検出し

た。SHANK3の欠失など、既報告の病因遺伝

子の欠失が検出された。 

② ASDと重度知的障害を持つ兄弟で、Xp11

に微小欠失を検出した。この欠失領域には、

monoamine oxidase (MAO) A, Bが局在して

いた。この兄弟の髄液中のセロトニンが著増

しており、MAOA, Bの欠失により、代謝が阻

害されたと考えられる。MAOA, Bおよびセロ

トニンがASD発症に関与する事を示す重要な

所見である。 

③ ASD患者1名を含む、知的障害患者5名の家

系解析で、Xp22.12の重複が検出された。そ

の領域にRPS6KA3が局在していた。RPS6KA3は
、Coffin-Lowry症候群の病因遺伝子で、非症

候性の知的障害の病因としても知られており

、また、重複例も報告されている。この家系

解析結果から、RPS6KA3は、知的障害のみなら
ず、てんかんやASDの病因となる可能性が示

唆された。 

④ 知的障害患者1例で12q21の欠失が検出さ

れ、その部位にLIN7A局在していた。また、

ASD患者で19q31.33の重複が検出されその領



域にLIN7Bが局在していた。LIN7Bに関しては

、他の患者での変異解析により、スプライス

変異を来す塩基変異を検出し、ASDとの関連

は強いと考えられた。LIN7A/7Bは現在、機能

解析継続実施中であるが、それぞれシナプス

前、後膜で局在しており、神経細胞の発生・

分化に伴って発現が増加する結果や、胎児期

に発現抑制すると神経細胞移動、機能に影響

を来す結果が得られている。 これらの結果か

ら、LIN7A/7Bは神経機能、シナプス機能に重

要な役割を有すると考えられ、今後さらに

ASDの発症機序との関連を解析していく。 

⑤ 他に、細胞接着に関連する遺伝子とチャネ

ル遺伝子が各１例、脳での作用が不明な遺伝

子が２例であった。他の4例は、CNV領域に

複数の候補遺伝子が含まれ、病因遺伝子がど

れか検討中である。 

 

2. 11q24に局在するシナプス関連遺伝子の変

異解析 

 ASD患者1例に11q24の微小重複が検出さ

れていた。その領域に局在するシナプスで機

能している遺伝子JAM3について、ASD患者

150名で遺伝子変異の有無を解析した。その結

果、病因と考えられる変異は検出されなかっ

た。その後、JAM3が常染色体劣性の脳形成

異常、白内障を伴う疾患の病因であることが

報告されたこともあり、ASDとの関連は否定

的である。また、同様に脳形成異常と白内障

を持つ患者で変異解析を行ったが、変異は検

出されなかった。 
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