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研究成果の概要（和文）：　ヒトの脳では、新生児から子供の時期にかけてシナプスが急速に増えた後、大人に
なるにつれて減っていく。自閉症患者の脳では、シナプスの刈り込みがうまくいかず、余分な神経回路が残って
いると考えられている。私たちは霊長類であるマーモセットを使って自閉症の原因に迫ろうとしている。まずマ
ーモセットの脳で「刈り込み」が起こっていることを確認し、さらにバルプロ酸を妊娠しているサルに与えて自
閉症の症状を示す霊長類モデルを作り出すことに成功した。本研究では、その脳でシナプスの「刈り込み」が不
十分であることを見つけた。ヒト自閉症脳の特徴を反映したサルを用いることで、新しい治療法の開発に貢献で
きると期待される。

研究成果の概要（英文）：  Abnormalities of the processes of spinogenesis and pruning are implicated 
in several psychiatric disorders, such as ASD, SZ, and Rett’s syndrome. In ASD, excess spine 
formation or incomplete pruning may occur, which leads to increased spine numbers.We have developed 
ASD model of the marmoset by expose to valproic acid (VPA) during gestation period. The VPA marmoset
 has a deficit in communication and perseveration, which are core features of ASD. On 2, 3, and 6 
month old, the thickness of gray matter was found to be increased in the VPA-exposed animals 
compared to that in unexposed animals. In the prefrontal cortical area and the primary visual area, 
we found that excess spinogenesis and abnormal spine pruning of the ASD model compared with 
neurotypical animal. Search for the molecular mechanisms that underlie the developmental changes 
will provide further clues for an understanding of pathogenesis of ASD.

研究分野： 神経解剖学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
ヒトの大脳皮質では、出生直後から興奮性

シナプスが急速に増え、児童期に最大値に達
した後減少する(オーバーシュート型シナプ
ス形成)。シナプスの「刈り込み」は、機能
的な神経回路を作り上げるために不可欠な
過程とされるが、どのような仕組みで起こる
かはわかっていない。このシナプス形成異常
が、様々な精神疾患に関与していることが明
らかになりつつある。例えば、自閉症スペク
トラム障害者の脳では刈り込みが少ないた
め、過剰なシナプスが維持されていると考え
られている。 
 本研究は、自閉症様行動を示す胎生期バ

ルプロ酸曝露マーモセットを用いて、ヒト自
閉症患者に見られる「オーバーシュート型」
のシナプス形成の異常とその基盤となる分
子メカニズムを明らかにしようと試みるも
のである。申請者はこれまでに、定型発達マ
ーモセットの大脳皮質 3 領野(前頭連合野・
側頭連合野・一次視覚野)の樹状突起の発達
を調査し、どの領野でも生後 90 日齢でスパ
イン(興奮性シナプスの指標)数が最大とな
り、成体にかけて減少するオーバーシュート
型シナプス形成が見られることを明らかに
した(Oga, Sasaki et al., 2013)。また自閉
症・統合失調症で異常が報告されている内側
前頭前皮質の領野(area14r, area24)では、
シナプス刈り込みの規模が小さいことを明
らかにした(Sasaki et al., 2015)。刈り込
みを制御する候補分子として軸索誘導因子、
ミクログリア関連分子、グルタミン酸レセプ
タ ー な ど を 見 出 し た (Sasaki et al., 
2014a,b)。 
 
２．研究の目的 
本研究では、世界初となる自閉症病態モデ

ル霊長類を用いて、大脳皮質のシナプス刈り
込みの異常とその分子基盤を解明すること
を目的とする。胎生期バルプロ酸曝露マーモ
セットの樹状突起スパイン数と遺伝子発現
の発達変化を経時的に調査し、定型発達マー
モセットの発達プロファイルと比較する。こ
の研究により、霊長類特異的な神経回路再編
成の異常によって引き起こされると考えら
れる自閉症の生物学的基盤を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
本研究では、新しい霊長類モデル動物である
コモンマーモセット(Callithrix jucchus)を
用いた。胎生期のマーモセットをバルプロ酸
に曝露(200mg/kgを胚性60日から7日間連続
投与)することにより、自閉症病態モデル霊
長類(VPA マーモセット)を作出した。行動学
的解析から、他個体への興味が少ない、特定
の鳴き声が増加しているなどのDSM-5を満た
す自閉症様症状を示すことが明らかになっ
ている。本研究では、VPA マーモセットの大
脳皮質領野(area12, V1)の第 3層錐体細胞の
スパイン密度・総数の発達変化を調査し、こ

の病態モデルのシナプス刈り込みに不全が
見られるか検証した。また、DNA マイクロア
レイを用いて胎生期バルプロ酸曝露マーモ
セットの発達過程の網羅的な遺伝子発現解
析を行った。 
 
４．研究成果 
VPA マーモセットと定型発達個体の発達期

大脳皮質の遺伝子発現解析を比較・解析を行
った。先行研究と同じ 6つの領野(area9, 12, 
14r, 24, TE, V1)、５つの発達ステージ(新
生仔、生後 60, 90, 180 日齢、成体)の灰白
質組織を採取し totalRNA を抽出した。マー
モセット特異的DNAマイクロアレイを用いて
遺伝子発現を調査した。VPA 群では、新生仔
で長距離神経結合形成に重要な分子の発現
低下が認められた。また生後 60 日齢におい
てタンパク合成に関与する分子群の発現が
上昇、オートファジーシグナリング経路に含
まれる分子群の発現変動が顕著であること
を見出した。生後 60-180 日齢で興奮性シナ
プスのマーカー遺伝子の発現量が上昇して
おり、この病態モデルでシナプス数が異常に
増加していることが推定された。代謝型グル
タミン酸受容体関連分子の発現変化も観察
され、シナプス特性に異常が生じている可能
性がある。また生後 90-180 日齢で補体分子
や免疫関連分子の発現量が顕著に増加して
いることがわかった。 
自閉症患者では頭周囲長が増加し、灰白質

組織が厚くなっていることが報告されてい
る。これは自閉症患者のシナプス刈り込み不
全を反映しているものと考えられる。VPA 群
では、生後 180 日齢・成体で顕著な脳重量の
増加が認められた。生後 60，90,180 日齢の
VPA 個体と非暴露個体の大脳の固定組織から
前額断切片を作製し、組織学的特徴の検討を
行った。切片面積はVPA個体で増加しており、
脳が大きくなっていることがわかった。また
生後 90 日齢、180 日齢個体の灰白質組織が厚
くなっており、本モデル動物の脳形態の特徴
は自閉症患者の特徴と類似していることが
明らかになりつつある。前頭前皮質のニュー
ロンの細胞体の大きさは変化がなく、密度は
減少していた。灰白質組織の体積の過半をニ
ューロン突起(樹状突起・軸索)が占めている
ことと本研究のマイクロアレイ解析の結果
から、本モデル動物では樹状突起スパイン、
軸索が増加していることが示唆された。 

VPAマーモセットの前頭前皮質(12野)と一
次視覚野(V1)の第 3層錐体細胞に蛍光色素ル
シファーイエローを注入して基底樹状突起
全体を可視化し、スパインの密度・総数が実
際に増加しているのか調査を行った。VPA マ
ーモセットは、定型発達個体と比較して生後
2 か月齢以降大きな樹状突起展開面積を持ち、
どの発達段階においても長い樹状突起をも
っていることがわかった。また、定型発達個
体と比較して、VPA マーモセットのスパイン
密度は生後2ヶ月齢以降上昇していることが



観察された。定型発達個体では、生後 90 日
齢から 180 日齢にかけて約 30%スパイン密度
が低下する「刈り込み」が起こるのに対して、
VPA マーモセットでは統計的に有意な変化は
観察されず、この霊長類モデル動物で ASD 患
者のシナプス刈り込み不全を再現できてい
ることが分かった。 

胎生期バルプロ酸曝露マーモセットは自
閉症脳の解剖学的特徴を反映すること、これ
を形成する遺伝子発現に変化が起きている
ことが示されつつあり、今後新たな自閉症病
態モデル動物として治療法の開発に貢献す
ることが期待される。 
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