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研究成果の概要（和文）：自閉症スペクトラム障害は遺伝学的要因が大きいと考えられていることから、日本人
の自閉症スペクトラム障害患者に対して遺伝学的な研究を実施した。その結果、自閉症スペクトラム障害患者に
特徴的なゲノムのコピー数異常領域が見出された。また、その領域は欧米人を対象とした結果と重複していた
が、日本人の場合オッズ比が高かったことから、発症に関わるより決定的なコピー数異常領域であることが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Since ASD have been thought to be arisen from genetic factors, we examined 
genetic analysis in Japanese patients with autism spectrum disorder (ASD). This study revealed that 
the patients with ASD have the characteristic copy number variation region and these regions were 
overlapped with previous studies in Westerners patients with ASD. However, the odds ratio was higher
 than previous study. This result indicated that detected region was crucial for Japanese patients 
with ASD.

研究分野：児童・思春期精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
 自閉症スペクトラム  (Autism Spectrum 
Disorder: ASD)は、有病率の上昇により臨床的
にも注目されている神経発達障害の一つで
診断基準は現在なお流動的で、今回の診断基
準改訂においては主症状が二つにカテゴリ
ー化された。一つは社会的コミュニケーショ
ンともう一つは限局された反復的な行動で
ある。この二つが揃って初めて ASD と診断
される。しかしながら、全く相互連関のない
異なる症状の二つが融合することで疾病が
成り立つことであり病態学的には未解明で
ある点に着目した。 
 ASD は遺伝学的要因が大きいと考えられ
ており、我々は ASD 関連遺伝子を各種報告
してきた。また、画像研究では ASD のセロ
トニン系の障害に注目し、帯状回におけるセ
ロトニン系の障害と ASD の社会的コミュニ
ケーション障害との相関があり、視床のセロ
トニン系の障害と ASD の限局された反復的
な行動との相関があるとの報告を行った。さ
らに脳内ミクログリアの活性が高いほど社
会的コミュニケーション障害の重症度が高
いことを明らかにした。以上の研究成果から
我々は ASD が二つの疾患の合併症であり、
それらは遺伝学的要因が決め、環境要因は症
状の重症度に関与するとの仮説を考案した。
さらに我々は ASD の発症に関する 2 ヒット
モデルを適応し、ASDになりやすい家族性の
common variantsが 1ヒット目であり、それに
2ヒット目として、個々の ASDの de novo遺
伝子変異があると考えた。そして今までの 
Genome-Wide Association Study (GWAS)研究
において、対象症例を多くしても、オッズ値
が上がらず、さらに欧米人 ASD サンプルの
中に、アジア人 ASD サンプルを入れると有
意差がなくなるとのことも明らかになって
いる。したがって、欧米人 ASD とアジア人
ASD については、GWAS 研究における
common variantにおける共通性よりは、ASD
の個々の de novo 変異の起こり方が欧米人
ASD とアジア人 ASD 異なると推測できるた
め、コミュニティーベースドの日本人 5歳児
を対象として遺伝学的研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、コミュニティーベースドの 5
歳児に対して、CNV解析による遺伝学的な探
索を行う。また、欧米人と比較して特徴的な
コピー数異常ゲノム領域が認められるかを
明らかにし、さらにコミュニティーベースド
サンプルにおける ASD 診断の有効性につい
て検討する。 
 
３．研究の方法 
 
 アメリカ神経学会 American Academy of 
Neurology（AAN）が推奨した 2段階のアルゴ

リズムに従って診断を行い、CNV 解析では、
健常者 129 (男児:64、女児:65)名、ASD 患者
67 (男児:43、女児:24)名を対象とした。また、
Attention-Deficit/Hyperactivity disorder 
(AD/HD)との併存が約 60%であったため併存
症も含めて解析した。被験者から末梢血を採
取しゲノム DNAを抽出した。ゲノム DNAは
精製度や断片化の有無を確認したのち、
Affymetrix Genome-Wide human SNP6.0 キッ
トを用いて、CNV解析を行った。Penn CNV
によるコピー数異常の検出には、QC (Quality 
Control): 0.4 < かつMAPD (the Median of the 
Absolute values of all Pairwise Differences): < 
0.4を満たしたサンプルのみを用いた。また、
隠れマルコフモデルによりCopy Numberを推
定し、CN =2以外をコピー数異常領域とし、
CN = 0, 1を deletion、CN = 3, 4を duplicateと
判定した。健常者と比較して ASD 患者群に
おいてコピー数異常が見られた領域は、
Chi-squared testにより算出し、P <0.05で有意
差ありと見なした。 
 
４．研究成果 
 
 欧米人を対象とした先行研究では、健常者
と比較して ASD 患者 1 人あたりのコピー数
異常領域の箇所が多いことが報告されてい
たが、我々の研究では、健常者 37.8 (男児:38.2、
女児:37.4)箇所、ASD 患者 37.4 (男児:38.0、
女児: 36.8)箇所と有意差は認められなかった 
(Student’s t-test, P = 0.466)。また、表に示すよ
うなゲノム領域において ASD 患者で有意に
オッズ比が高いコピー数異常領域を検出し
た。欧米人を対象とした CNV 解析では、本
研究で明らかになったいずれの領域もコピ
ー数異常があることが複数報告されており、
日本人においても欧米人と共通のコピー数
異常ゲノム領域が原因であることが明らか
になった。しかしながら、先行研究の場合オ
ッズ比が 1.2~1.6 と小さい一方で、日本人を
対象とした本研究の結果ではオッズ比が
2.0~3.5と比較的高い値を示したことから、日
本人においては ASD 発症に関わる、より決
定的なコピー数異常ゲノム領域であること
が示唆された。12q21.31~q21.33には遺伝子が
含まれておらず、4q13.2 には UBA6、8p23.1
には MCPH1と PINX1、18q12.3には RIT2と
SETBP2 が含まれている。これらの遺伝子の
点突然変異は rareではあるが、ASDと関連し
ていることが知られている。以上のコピー数
異常ゲノム領域や遺伝子が日本人 ASD にお
いて、より決定的な原因となっているかは今
後検討する予定である。また、AD/HDとの併
存も含めて解析しているため、より詳細な解
析をする場合には、被験者数を増やし、
AD/HDとの併存の有無や ASDの症状により
分類分けを行なった方が、良いのではないか
という示唆が得られた。 
 
 



表. ASD患者の特徴的なコピー数異常領域 
 
染色体 領域 CNVタイプ オッズ比 P-value 

chr12 
q21.31~   

q21.33 
deletion 2.63 0.013 

chr4 q13.2 duplication 2.89 0.02 

chr8 p23.1 deletion-duplication 3.47 0.03 

chr18 q12.3 deletion-duplication 2.05 0.043 

  
 ASD は客観的なバイオマーカーが存在し
ないため、ガイドラインに従っても診断が難
しいことが多い。そのため、血中バイオマー
カー、遺伝学的なバイオマーカーの探索が世
界中で行われているが、人種・個人差が大き
いため、同定されていない。しかしながら、
コミュニティーベスドであれば、人種による
影響は受けないと考えられ、また 5歳児を対
象とすることで環境的要因を限りなく排除
できるため、明らかにしたコピー数異常ゲノ
ム領域をもとにして、診断アルゴリズムが構
築できるかを検討した。 
 個々の ASD 患者が共通のコピー数異常領
域があるかを検討したが、被験者数の絶対数
が少なかったこと、患者において特徴的なコ
ピー数異常ゲノム領域が少なかったことも
あり十分な検出力は得られなかった。また、
健常者と共通のコピー数異常ゲノム領域を
保持している ASD 患者も多いため、ASD 患
者におけるコピー数異常ゲノム領域の共通
性あるいはそれらの組み合わせを利用した
ASD 診断は有効ではないことが明らかにな
った。オッズ比の高いコピー数異常領域が検
出されたことは、日本人 ASD患者にとって、
発症の決定的要因になりうる可能性が示さ
れた。 
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