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研究成果の概要（和文）：自閉症スペクトラム障害（Autism Spectrum Disorder: ASD）は、「対人コミュニケ
ーション障害」と「活動と興味の範囲の著しい限局性」を主な特徴とする神経発達障害である。近年、ASD患者
を対象とした大規模なゲノムスクリーニングが行われ、CHD8が最も有力な原因遺伝子候補の一つとして報告され
た。われわれはCHD8ヘテロ欠損マウスの行動解析を行った。するとCHD8ヘテロ欠損マウスはヒトのASD患者と同
様に不安様行動の増加や社会性行動の異常が観察された。この結果からCHD8ヘテロ欠損マウスはASD様の症状を
示す新規モデルマウスとしてASD研究に利用できると考えている。

研究成果の概要（英文）：Autism Spectrum Disorder (ASD) is a functional defect in neuronal 
development, characterized by communication problems and markedly restricted activity and interest 
of the patients.  Recent several large-scale genome-wide screening studies identified CHD8 
(chromodomain-helicase-DNA binding protein 8), a chromatin remodeling factor, as the most frequently
 mutated gene in ASD patients.  We have generated mice heterozygous for CHD8 gene deletion and 
examined their behavior.  A line of behavioral battery tests revealed that CHD8 heterozygous 
knockout mice exhibited strong anxiety and paradoxical social activities, reminiscent of human ASD. 
 We also studies molecular machinery of the ASD pathogenesis by RNA-seq and ChIP-seq with the use of
 the next-generation sequencer.

研究分野： 医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果より、CHD8ヘテロ欠損マウスは自閉症スペクトラム障害（ASD）様の症状を示す新規モデルマウスと
してASD研究に利用できることが明らかとなった。これによってASDに対する新たな治療法の探索が容易になるこ
とが期待される。具体的には、CHD8欠損によって上昇してくる遺伝子産物に対する阻害剤をスクリーニングし、
その中から本当にASDの治療に役立つ化合物を実際のマウス行動によって検証することができるようになるた
め、非常に社会的意義は大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 自閉症スペクトラム障害（ASD）は、社会
的相互関係やコミュニケーションの質的障
害および常同・反復的な興味・行動で特徴付
けられる神経発達障害である。ASD は遺伝的
素因を持つことが強く示唆されているが、そ
の病因はほとんど不明であった。最近、複数
のグループが ASD 家系の大規模エクソーム
解析によって、最も有力な ASD 原因候補遺
伝子としてクロマチンリモデリング因子
CHD8 を同定し、世界中で大きな反響を呼ん
でいる。われわれはこの CHD8 が p53 に結
合し、アポトーシスを抑制することを発見し、
これが発生期の器官形成に重要な役割を果
たしていることを示してきた [Nishiyama 
et al., Nature Cell Biol. 11: 172-82 (2009)]。
CHD8 は p53 とヒストン H1 との三量体を形
成することによって、p53 の転写活性能を抑
制し、最終的にアポトーシスを阻害する。ま
た最近われわれは、CHD8 によるヒストン
H1 のリクルートが Wnt/-カテニンシグナル
伝達の抑制にも必須であることを明らかに
した [Nishiyama et al., Mol. Cell. Biol. 32: 
501-12 (2012)]。 
 
２．研究の目的 
 自閉症スペクトラム障害（ASD）は遺伝的
素因を持つことが強く示唆されているが、そ
の病因はほとんど不明である。最近 ASD 家
系の大規模エクソーム解析の結果から、ASD
の最も有力な原因候補遺伝子としてクロマ
チンリモデリング因子 CHD8 が同定され、世
界中で大きな反響を呼んでいる。われわれは
世界で初めて CHD8 の機能解析を行い、
CHD8 がクロマチン上にリンカーヒストン
H1 を呼び込むことによって p53 や-カテニ
ン の機能 を抑制 するこ とを発 見 し た 
[Nishiyama et a., Nature Cell Biol. 11: 172 
(2009)]。本研究では、われわれが作製した
CHD8 遺伝子改変マウスを用いて、1）自閉
症モデルマウスの確立、2）自閉症責任病変
の特定、3）神経発生と自閉症の分子機構の
解明、4）自閉症治療への応用、の 4 点を目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）種々の CHD8 遺伝子改変マウスの作製
と解析 
 ASD患者のエクソーム解析で同定された de 
novo 変異によって、CHD8 はヘテロ欠損にな
ることが予想されている。われわれは既に、
CHD8 ノックアウトマウスおよび神経特異的
CHD8 ノックアウトマウスを作製し、前者は発
生早期に、後者は幼少期に死亡することを明
らかにした。CHD8 へテロ欠損マウスおよび
CHD8L 型アイソフォームヘテロ欠損マウスは
外観的に正常で長期生存可能であるため、こ
れらのマウスを用いて行動解析を行い、自閉
症様行動の有無について検証する。 
（２）自閉症責任病変の特定 

 CHD8 遺伝子改変マウスが自閉症モデルと
して確立されれば、そのマウスの病理学的解
析によって、責任病変とそれが出現する時期
を特定する。また特定した責任病変の神経細
胞を用いて電気生理学的解析を行う。さらに
われわれが作製した CHD8 コンディショナル
ノックアウトマウスを責任部位および時期
特異的 Creトランスジェニックマウスと交配
することによって、同様の自閉症症状が再現
されるかどうかを検討する。 
（３）自閉症の発症メカニズムの解明 
 まず Cre-loxP システムを用いて CHD8を発
現誘導できる発現誘導型 CHD8 トランスジェ
ニックマウスを作製し、Nestin-Cre トランス
ジェニックマウスと交配することによって、
神経特異的に CHD8 を発現誘導したマウスを
作製する。このマウスの神経細胞あるいは脳
組織を用いて複合体解析および ChIP-Seq 解
析を行い、治療のための分子標的を探索する。
同定した標的遺伝子候補は神経特異的 CHD8
ノックアウトマウスを用いてバリデーショ
ン研究を行う。 
（４）自閉症治療への応用 
 CHD8 へテロ欠損マウスが自閉症モデルと
して確立されれば、神経特異的 CHD8 トラン
スジェニックマウスと交配し、その表現型が
回復するかどうかを検討する。また責任病変
が特定されれば、責任部位および時期特異的
に CHD8 を発現誘導したトランスジェニック
マウスを作製し、同様に表現型が回復するか
どうかを検討する。さらに、確立した自閉症
モデルマウスに治療可能性のある向精神病
薬や現在開発中の新薬を投与してその有効
性を評価し、標的分子が同定されれば、その
阻害剤の探索を開始して、将来的には上記モ
デルマウスに投与して効果判定を行う。 
 
４．研究成果 
 まず、既に作製済みである CHD8 へテロ欠
損マウスおよび CHD8L型アイソフォームヘテ
ロ欠損マウスを用いて、種々の行動バッテリ
ーによる試験を行った。その結果、両者の系
統において、強度の不安様行動が顕著に認め
られた。またその他の社会性行動についても、
奇異的な異常がいくつか認められた。このこ
とにより、CHD8 のヘテロ欠損はヒトだけでな
く、マウスにおいても精神・行動異常を引き
起こすことが明らかとなった。 
 また本マウスの病理学的解析により、生直
後から顕著な小脳の発達障害を認めた。これ
らのマウスの脳より抽出液を調製し、次世代
シークエンサーを使用してその RNA-seq と
ChIP-seq を行い、遺伝子発現パターンおよび
CHD8 の結合領域を網羅的に検討したところ、
いくつかの興味深い知見を得た（論文準備
中）。 
 さらに神経特異的 CHD8 トランスジェニッ
クマウスを作製した。この際に、選択するプ
ロモーター及びコピー数の選択によって、正
常の２〜５倍程度の過剰発現をする系統を



得た。但し、最も強い発現をするトランスジ
ェニックマウスにおいては、原因不明の進行
性神経麻痺が生じることが明らかとなった。
現在、CHD8 低発現トランスジェニックマウス
系統を神経特異的 CHD8 トランスジェニック
マウスと交配して、その行動学的異常が回復
するかという治療実験を施行している。 
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