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研究成果の概要（和文）：自閉症のトリオ２０３家系のうち１９１家系が孤発性、１２家系が家族性であった。それら
に対してCNV解析を行ったところ全部で７３０５か所のCNVが見つかった。その中の３７２８か所が遺伝子に影響を与え
、８９．６％が両親からの継代であった。継代しない新規のCNVは１７か所であった。この部位には、神経発達や維持
に関する様々な遺伝子が存在した。今まで報告されているSHNK3も含まれた。CNV解析により新規の自閉症関連遺伝子を
見つけた。

研究成果の概要（英文）：Among the 203 trio autism families, 191 were simplex, while the remaining 12 were 
multiplex. The samplese were analyzed using Affymetrix Genome-Wide Human SNP Nsp/Sty 6.0 microarray. Among
 a total of 7305 CNVs detected in affected children after all QC corrections, 3728 were found to be affect
ing genes. 89.6% of these were confirmed to be inheited from parents. Among the remaining 378 CNVs, 17 nov
el/ultra-rare de novo events were identified.Novel deletions were observed in genes involved in neurodevel
opmental pathways such as SHANK3 et al..
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１．研究開始当初の背景 
自閉症の研究において自閉症疾患群のサブ
タイプ検討が必要である。自閉症は遺伝的に
も表現型も heterogeneity と考えられている。
そ し て 自 閉 症 の 主 な も の は
multiple-incidence families：家族性（家系
内発症）ではなく single-incidence families：
孤発例（特発性）と考えられ、遺伝形式が異
なると報告されている（Am J Psychiatry 
Constantino et al）。 
そして興味深いことは、最近の研究で、自閉
症の患者の両親または兄弟を正常群と比較
したところ、自閉症と同様の眼球運動の異常
が 認 め ら れ た （ Arch Gen 
Psychiatry.2010;67:830-840）。さらに自閉症
と正常群、自閉症の罹患していない兄弟と正
常群を比較したところ、兄弟についても自閉
症と同様に MRI（テンサー画像）によって、
白 質 の 様 々 な 部 位 に fractional 
anisotropy(線維走行の係数)の低下（異常）
が認められた（Arch Gen Psychiatry.2,010；
67：1052-1060）。つまり、孤発例において家
族内や家系で自閉症と関連する phenotype
（自閉症の症状はない）が存在している。残
念ながら上記の研究は家族性と孤発例を区
別して検討していない。この研究では初めて
家族性と孤発例を区別して検討を行う。 
２．研究の目的 
自閉症概念が広がり臨床医学的には概念

が広がることで、当事者について早期に自閉
症スペクトラムが診断され、早期支援が受け
られるようになり利益となる。しかしながら、
疾患の原因を明確にするためには研究上、疾
患群が細分化される必要がある。現在は自閉
症の症状のみで自閉症と診断されているが、
自閉症群には様々なサブタイプが存在する
と考えられる。我々は画像研究や臨床遺伝学
的研究を施行することで、自閉症のサブタイ
プ（孤発性と家族性）を明確化し、病態解明
することを、今回の目的とする。 
３．研究の方法 
 我々は、より正確な検定ができ集団の構造
化 の 影響を 受 けない 家 族内相 関 解 析 
(Transmission disequilibrium test：TDT) 
(父、母、本人のサンプル) のため日本人の
自閉症 DNA サンプル、約 200 家系をすでに収
集した。この研究では自閉症家系について、
父、母、本人の CNV 解析を行う。そして家族
系代する特徴的な重要なCNVを明らかにする。  
手法は Affymetrix GenomeWide Human SNP 6.0 
Array を使って CNV 解析を行う。解析方法は
より精度の高い PennCNV 解析を行う。明らか
になったCNVか所についてはサンガー法によ
って validation を行う。 
４．研究成果 
 (1)まずは日本人の自閉症DNAサンプル108
家系について、父、母、本人の CNV 解析を行
った。そして特徴的な重要な CNV を明らかに
した。 父母から継代した CNV は 3321 個で、
内訳は父からは 1331 個、母からは 1242 個、

両親からは 748 個である。新規の CNV は 437
個であった。継代した CNV のうち遺伝子を含
むものは 1678 個でそのうち deletion は 879
個（52.4%）であり、新規 CNV のうち遺伝子
を含むものは 231 個で、そのうち deletion
は 172 個（74.5%） であった。新規 CNV は 437
に対して、Total After Quality Control を
行うと 410個になり、centromere と telomere
を除外すると 231 個になり、遺伝子を含んで
いるものは 140 個となり、highly confident
の解析をすると 124 個になり、エクソンを含
む部位は 18 個となり、新規 CNV 領域は 18 ヶ
所と同定できた。染色体の位置は、Ch.１が 
2 ヶ所、Ch.6 が３ヶ所、Ch.7 が１ヶ所、Ch.8
が２ヶ所、Ch.9 が１ヶ所、Ch.11 が２ヶ所、
Ch.12 が１ヶ所、Ch.14 が１ヶ所、Ch.17 が３
ヶ所、Ch.19 が 1 ヶ所、Ch.22 が 1 ヶ所であ
った。それらの部位には多くの遺伝子が存在
し、機能のわかっている遺伝子は 15 個であ
った。 
(2)さらに 203家系に増やして解析を行い、

自閉症のトリオ 203家系のうち 191家系が孤
発性、12 家系が家族性であった。それらに対
して CNV 解析を行ったところ全部で 7305 か
所の CNV が見つかった。その中の 3728 か所
が遺伝子に影響を与え、89.6％が両親からの
継代であった。継代しない新規の CNV は 17
か所であった。この部位には、神経発達や維
持に関する様々な遺伝子が存在した。今まで
報告されているSHNK3も含まれた。我々はCNV
解析により新規の自閉症関連遺伝子を見つ
けた。 
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