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研究成果の概要（和文）：多種多様な症状がみられる自閉スペクトラム症に至るまでの共通の経路として、GABA
ニューロンの機能不全と転写因子FoxG1「量」の異常が昨年明らかにされた。実際、ヒトではFoxG1「量」による
制御が重要であり遺伝子変異による増加（重複）、減少（点変異）いずれの場合も自閉症FOXG1症候群を発症す
る。そこで、FoxG1量を「増加減少」操作する遺伝学的手法を新たに開発し、自閉スペクトラム症に共通の「中
間表現型」をモデルしたマウスを作製した。個体行動、脳波活動、局所回路レベルでの解析から、興奮と抑制に
よる回路発症機構の理解を深め、自閉症モデルマウスの樹立を行なった。

研究成果の概要（英文）：Here in this study, we focused on the syndromic autism spectrum disorder 
(ASD) gene FoxG1 to generated ASD mouse models. We analyzed behavior, EEG and local inhibitory 
circuits to establish novel ASD mouse models.

研究分野：抑制回路発達と発達障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病態生理を再現するモデル動物の作製は、臨床応用や創薬による治療を見据えたトランスレーショナルリサーチ
の実施のためにもたいへん重要であると考えられる。自閉スペクトラムの発症に、遺伝子発現の制御異常と遺伝
子変異の両者で関与することが明らかになったFOXG1遺伝子に着目した動物モデルは汎用性が高く、疾患の本質
を理解するための重要なツールとして今後とも使用されることが予想される。FOXG1症候群は、国内家族会、国
際研究機構の創設など近年になって注目されるようになった疾患であり、理解が進むことが社会から期待されて
いる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

自閉スペクトラム症患者は、対人交流や意思の疎通が様々なコンテクストで困難であり、ま

た興味や活動に限定的かつ繰り返し傾向が認められる（米国 DSM-5）。自閉スペクトラム

症をはじめとする神経発達症では、ほとんどの場合明確な病因や原因遺伝子が特定できる

わけではなく、環境要因と遺伝要因の複雑な相互作用により発症すると考えられている。病

態生理を再現するモデル動物の作製は、臨床応用や創薬による治療を見据えたトランスレ

ーショナルリサーチの実施のためにたいへん重要であり、わが国発の自閉症モデル動物の

知見として、ヒト疾患で重複がみられるヒト遺伝子座をゲノムに埋め込んだマウスが報告

されている（Nakatani et al., 2009 Cell）。有益な疾患モデルマウスを開発するためには発

症までの過程で共通にみられる「中間表現型」に注目する事が鍵であり、幅広いスペクトラ

ムがみられる自閉症ではなおさら重要である。 

 

 

２．研究の目的 

 

これまで、病態を理解する目的で数多くの疾患関連因子の遺伝子欠損マウスが作製され、詳

細な解析が行われてきた。優性遺伝疾患を理解するためには本来は遺伝子の欠損ではなく

「量」の制御に着目する必要があるが、精密な遺伝子制御を行うためには斬新なアイディア

が必要でありほとんど試みられていない。FoxG1はまさにその例にあたり、FoxG1遺伝子

欠損では大脳がそもそも形成されないので生存できず発症にまで至らない（Xuan et al., 

1995 Neuron）。その一方、FoxG1 増加（遺伝子座の重複）や減少（点変異）という「量」

制御の異常がもとでヒトは病態に陥る。2015年に発表されたばかりの新しい概念である、

自閉症スペクトラムに共通の「中間表現型」に着目することによって独創的なモデルの作製

に挑戦する。 

 

 

３．研究の方法 

 

自閉スペクトラム症の発症は、FoxG1 遺伝子「量」制御の異常に起因するのであろうか？この疑

問に応えるため、ニューロンで FoxG1 因子「量」を増加および減少したマウスを作製する。つま

り、ヒト自閉症疾患における中間表現型を再現するような遺伝子改編マウスモデルを作製する。

このモデルの個体行動様式、皮質脳波、局所回路（抑制シナプス）機構を解析し明らかにする。 



 

 

４．研究成果 

 

本研究では、自閉スペクトラム症に共通して認められる「中間表現型」に着目することで、疾患

モデルマウスを作製し発症に至る回路機構の解明を実施した。多種多様な症状がみられる自閉

スペクトラム症に至るまでの共通の経路として、GABA ニューロンの機能不全と転写因子 FoxG1

「量」の異常が昨年明らかにされた。実際、ヒトでは FoxG1「量」による制御が重要であり遺伝

子変異による増加（重複）、減少（点変異）いずれの場合も自閉症 FOXG1 症候群を発症する。そ

こで、FoxG1 量を「増加•減少」操作する遺伝学的手法を新たに開発し、自閉スペクトラム症に

共通の「中間表現型」をモデルしたマウスを作製した。個体行動、脳波活動、局所回路レベルで

の解析から、興奮と抑制による回路発症機構の理解を深め、自閉症モデルマウスの樹立を行なっ

た。 
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