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研究成果の概要（和文）：A2BP1は、splicing制御因子であり、本遺伝子の欠失や重複が、自閉性障害(ASD)、知
的障害、てんかん等の発達障害患者から多数同定されている。ASDにおけるA2BP1の病態学的意義を理解するため
に、発達期の大脳皮質形成過程におけるA2BP1の機能を解析した。A2BP1の発現抑制は大脳皮質神経細胞の移動障
害、樹状突起の分岐減少、対側に伸びる軸索の伸長および対側皮質への進入抑制を引き起こした。さらにA2BP1
を発現抑制した大脳皮質神経細胞では、NMDA受容体が機能せず、神経活動が低下していることが明らかとなり、
これら一連の機能異常がASDの背景になっている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Gene abnormalities in A2BP1, encoding an mRNA-splicing factor, have been 
shown to cause autism spectrum disorder (ASD) and other neurodevelopmental disorders. We analyzed 
the relevance of A2BP1 during mouse corticogenesis with in vivo and in vitro methods. Knockdown of 
A2BP1 caused abnormal neuronal positioning in the cortex, which was attributed to impaired 
migration.  Axon extension and dendritic arborization were also suppressed in A2BP1-deficient 
cortical neurons. In addition, electrophysiology experiments revealed significant defects in the 
membrane and synaptic properties of A2BP1-deficient neurons. This study shows that A2BP1 plays an 
important role in neuronal migration and synapse network formation during corticogenesis. Defects in
 these critical processes may induce structural and functional defects in cortical neurons, and 
consequently contribute to the emergence of the clinical symptoms of ASD and other 
neurodevelopmental disorders in patients with A2BP1 abnormalities.

研究分野： cortical development
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１．研究開始当初の背景 
  A2BP1 (Fox1 、 Rbfox1) は、 alternative 

splicing 制御因子であり、神経組織の分化、

発達、さらに神経機能発現において必須の役

割を担うと考えられている。実際、A2BP1 遺

伝子の欠失や重複が、自閉性障害(ASD)、知

的障害、てんかん等の発達障害患者から多数

同定されている。しかし A2BP1 の機能不全が

発達障害の病態を形成するメカニズムにつ

いては全く知見がない。 

 

２．研究の目的 

  ASD における A2BP1 の病態学的意義を理解

するために、発達期の大脳皮質形成過程にお

ける A2BP1 の機能を解析した。 

 
３．研究の方法 

 子宮内胎仔脳遺伝子導入法（ in utero 

electroporation）を用いて発達期のマウス大

脳皮質で A2BP1 を発現抑制し、神経細胞の

移動、樹状突起や軸索の発達を観察した。ま

た移動障害の実態を詳細に解析するために

共焦点顕微鏡ライブイメージングを行った。

in utero electroporation により A2BP1 の

RNAi ベクターを導入し、2日後に脳切片を作

成し、共焦点顕微鏡ライブイメージングを 24

時間行い、幹細胞から分裂した新生ニューロ

ンが中間帯から皮質へと移動し、皮質内を脳

表面へと移動する様子を観察した（図1参照）。 

 
４．研究成果 

   A2BP1 を大脳皮質神経細胞で発現抑制す

ると、大脳皮質神経細胞の移動障害を引き起こ

し、それらの神経細胞では核と中心体の距離が

異常に長くなっていた（図 2参照）。 

 

 

脳切片の共焦点顕微鏡ライブイメージング

解析を行い、幹細胞から分裂した新生ニュー

ロンが中間帯から皮質へと移動し、皮質内を

脳表面へと移動する様子を観察した。その結

果、A2BP1 の機能が阻害された大脳皮質神経

細胞では、1）中間帯から皮質へ移行できな

い、２）皮質へ移行できた場合にも大脳皮質

表面に向かう移動が遅い、という表現型が観

察された。また A2BP1 を発現抑制した大脳皮

質神経細胞では、発達期において樹状突起の

分岐が減少し、対側に伸びる軸索の伸長およ

び対側皮質への進入が抑制された（図３、４



参照）。樹状突起、軸索の発達抑制はマウス

海馬初代培養神経細胞でも同様に確認され

た。さらに A2BP1 を発現抑制した大脳皮質神

経細胞における電気生理学解析において、抑

制性シナプス後電流の頻度、振幅が抑制され、

興奮性シナプス後電流の頻度も低下していた。

さらに NMDA 受容体が殆ど機能していないこと

が明らかとなり、これら一連の機能異常が ASD

の背景になっている可能性が示された。 
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