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研究成果の概要（和文）： 
 小児自閉症の特徴の一つである社会的相互作用障害と脳内ヒストン修飾作用による遺伝子発
現調節機構との関連性について調べるため、ヒストン修飾作用の一つであるアセチル化修飾に
着目し、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）の生後発達に伴う変化を PET で測定した。そ
の結果、脳内における HDAC 活性の局在を確認し、また、幼若期から成熟期にかけて増加す
ることが確認された。本研究では脳内でのヒストン修飾作用を可視化することに成功し、将来、
ヒト研究へと応用され社会的相互作用障害との関連性を明らかにすることが期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Social interaction deficits are one of the major characteristics in autism. To investigate the 
relationship between social interaction deficits and histone modification in brain, we 
measured the developmental changes in histone deacetylation in the rat brain by positron 
emission tomography (PET) imaging using with 
6-([18F]-fluoroacetamide)-1-hexanoicanilide ([18F]FAHA). A gradual increase in brain 
uptake of [18F]FAHA was observed from infantile to adult period in parallel with 
acquisition of social interaction skills. The regional uptake of [18F]FAHA showed higher 
uptake in the cerebral cortex and striatum than that in other brain regions. These results 
indicate that [18F]FAHA-PET imaging could be visualize in vivo histone deacetylation and 
might be helpful for monitoring HDAC activity in human study. 
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１．研究開始当初の背景 
 小児自閉症は、1）社会的相互作用の質的
な障害、2）言語性および非言語性のコミュ

ニケーション能力の質的な障害、3）限局さ
れた行動および興味を特徴とする広汎性発
達障害のひとつに分類されている。1000 人に
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約 1 人の割合で発症し、男女比が 4：1 と男
児に多く見られる。しかしながら、発症の原
因については依然不明であり、決定的な治療
法も確立されていない。 
近年、抗けいれん薬、抗躁病薬として使用
されているバルプロ酸（VPA）が、小児自閉
症の新しいモデル動物を作製する薬剤とし
て注目を集めている。このモデル動物は、VPA
を服用した妊婦から産まれた子供の中に小
児自閉症を高率に発症するという臨床報告
を受けて開発されたもので、妊娠ラットに
VPA を投与することにより曝露された胎児が、
生後に社会性行動異常を生じるとの報告が
ある。 
 VPA には、ヒストン修飾に関連するヒスト
ン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害作用がある
ことが明らかにされているが、このヒストン
修飾作用による遺伝子転写制御機構は、アル
ツハイマー病、ハンチントン病など様々な神
経変性疾患に関与していることが報告され
ている。また、マウスを用いた研究から社会
的挫折、すなわち他者による恐怖ストレス環
境に曝した場合、ヒストンのアセチル化修飾
が側坐核で促進し、関連酵素の HDAC ２型の
発現が低下することから、社会性行動におけ
るモノアミン神経系の異常発現にも、HDAC を
介したヒストン修飾が密接に関係している
ことが予想される。 
 本研究では、ヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）の特異的阻害剤を短半減期核種であ
るポジトロンでラベル化し、 Positron 
Emission Tomography (PET) 法による自閉症
の HDAC イメージングの可能性を探る。 
 
２．研究の目的 

本研究ではヒストン修飾作用の一つであ
るヒストン脱アセチル化に着目し、ヒストン
脱アセチル化酵素（HDAC）の特異的阻害剤を
ラベル化した PET トレーサーを用いて、非侵
襲的 in vivo イメージングを行い、in vitro
および in vivo の両面から PET トレーサーの
HDAC に対する特異性および選択性を調べ、ま
た、生後発達期における脳内脱アセチル化の
変化を観ることにより、将来の小児自閉症患
者における PETイメージング研究に活用する
ための基礎データを得る。 
 
３．研究の方法 
１）PET トレーサーの HDAC アイソザイムに対
する特異性および選択性 

本研究で使用する PET トレーサーには、ヒ
ドロキサム酸系HDAC阻害剤であるsuberoyl- 
anilide hydroxamic acid（SAHA）の誘導体
である 6-([18F]-fluoroacetamide)-1- 
hexanoicanilide にフッ素 18（18F）を標識し
た化合物([18F]FAHA)を用いた。 
[18F]FAHA の脳組織中にある HDAC との特異性

および選択性を確認するために、in vitro オ
ートラジオグラフィー法を実施した。ラット
脳組織の凍結切片を作製し、1 nM 濃度の
[18F]FAHA を切片に添加し、HDAC 阻害剤であ
る SAHA、 M344、MS-275、および MC1568 をそ
れぞれ 10μM濃度で加え、インキュベーショ
ンした。その後、イメージングプレートに露
光し、画像を取得した。 
 
２）in vivo での脳内 HDAC 酵素活性定量 
1.5%イソフルレン麻酔下のラットの尾静

脈内に[18F]FAHA を投与し、投与後 30 分間の
PET によるスキャンを実施し、同時に大腿動
脈から動脈採血を行った。脳画像および動脈
血のガンマ線カウントより得られた放射能
時間曲線から patlak plot 法による動態解析
を行った。 
 
３）[18F]FAHA の発達に伴う脳内変化 
対象には Wistar 系雄性ラットを用い、幼

若、青年、成熟および老齢期（4, 8, 24 およ
び 96 週齢）の 4つの実験群に分け、脳内 HDAC
活性を測定するため、1.5%イソフルレン麻酔
下にて PET トレーサーである[18F]FAHA を尾
静脈内に投与した。[18F]FAHA 投与と同時に
60 分間の脳 PET スキャンを実施した。また、
PET 測定後に脳を摘出し、2 mm 厚の冠状切片
を作製し、イメージングプレートにて 20 分
間露光し、[18F]FAHA の詳細な局在を ex vivo
オートラジオグラフィー法を実施した。得ら
れた画像から大脳皮質、線条体、海馬、視床、
脳幹、および小脳に対し関心領域を設定し、
定量解析した。 
 
４．研究成果 
１）PET トレーサーの HDAC アイソザイムに対
する特異性および選択性 
 脳組織凍結切片への[18F]FAHA の添加により、
脳の広範囲に結合することが明らかとなっ
た。また、HDAC 阻害剤を用いた阻害実験の結
果、SAHA、M344 および MC1568 にて阻害が認
められ、特に SAHA および M344 での阻害が顕
著であったことから、HDAC アイソザイムのう
ち、特に HDAC6 に対し選択的に結合すること
が明らかとなった。 
 
２）in vivo での脳内 HDAC 酵素活性定量 
動脈採血による入力関数および脳組織中

の集積データをもとに[18F]FAHA の patlak 
plot 解析を行った結果、投与直後から 2 分、
投与後 2分から 10 分、そして投与後 10 分以
降の３つの時間帯で異なる slope を抽出し、
この中で投与後 2分から 10分までの slop が
酵素反応に伴う成分であることが考えられ
た。 
 
３）[18F]FAHA の発達に伴う脳内変化 



 

 

 生後 4週齢である幼若期での脳内における
[18F]FAHA の集積は、海馬、線条体および視床
で高値を示し、大脳皮質、脳幹部および小脳
では低値を示した。その後も 8週齢、24週齢
と全ての領域で増加し、24週齢でピークを迎
え、96 週齢である老齢期では減少に転じ、そ
の傾向は全ての領域で確認された（図１）。 
 

図１．発達に伴うラット脳内への[18F]FAHA
の集積 
 
これらの結果から、[18F]FAHA による HDAC

の酵素活性イメージングに成功し、また、脳
内における[18F]FAHA の集積は、HDAC 阻害剤
による阻害実験から HDAC6に高い選択性を示
した。さらに、げっ歯類であるラットのみな
ら ず 、 霊 長 類 で あ る マ カ ク サ ル で も
[18F]FAHA-PET 実験を行い、9か月齢、30 か月
齢、そして 80 か月齢での脳内変化を確認し
た。その結果、発達に伴い[18F]FAHA の増加が
脳の多くの領域で確認され、ラットとは異な
り、大脳皮質が高く、特に前頭前野では幼若
期で高値であることが判明した。 
今後は、これらの基礎データをもとに、将

来、ヒトのイメージング、特に発達期や小児
自閉症患者へのイメージング研究へと応用
されることが期待される。 
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