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研究成果の概要（和文）：脳の中には,神経細胞と共に脳を構成するグリア細胞が存在し，その数は脳の細胞の
50％以上を占めると言われています。このグリア細胞が脳の働きにとって重要であることが最近注目されはじめ
ています。我々は、自閉症に関連がある遺伝子「CD38」の異常によりアストロサイトとオリゴデンドロサイトと
いうグリア細胞に発達の遅れが起こることを見いだしました。CD38遺伝子の欠損したマウスは社会性の異常を示
すことから、その一因としてグリア細胞の発達異常が考えられます。本研究を発展させることにより，自閉症を
はじめとした脳の発達障害の原因究明，診断・治療法の開発につながることが期待されます。

研究成果の概要（英文）：The brain consists of neurons and glial cells. Recent research uncovers the 
importance of glial cells; their developmental abnormality causes various diseases such as autism 
spectrum disorders and aberrant cerebral cortex development. Herein, CD38 gene knocking-out is shown
 to cause aberrant development of glial cells, especially, those called astrocytes and 
oligodendrocytes. As CD38 knockout mouse exhibits abnormal social behavior, these abnormal glial 
development may be one of the reason for the abnormal behavior. The present study suggests the 
importance of glial cells for the cerebral cortex development and social behavior.

研究分野：神経解剖学
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１． 研究開始当初の背景 
 

自閉症は「社会性の障害」を特徴とする、脳
発達障害である。今日、その有病率は 1％以
上とも言われ、少子化の進む日本のみならず、
多くの国々で極めて大きな社会的問題とな
っている。これまでの自閉症の研究は、主に、
神経細胞の発達異常によるシナプス形成や
神経回路形成の異常に焦点をあてて行われ
てきたが、未だ原因の特定、病態の解明には
至ってない。一方、自閉症患者の画像解析や
死後脳解析により、自閉症患者脳では神経細
胞だけでなくオリゴデンドロサイトをはじ
めとするグリア細胞の発達異常が報告され
ている（Carmody et al, 2010）。また、オリ
ゴデンドロサイトの発達異常があると、成体
マウスにおいて社会性が低下することも報
告されている（McFarlane et al., 2008）。
これらの事実は、自閉症の病態形成に神経細
胞のみならず、オリゴデンドロサイトを含む
グリア細胞の発達異常が含まれる可能性を
示唆している。 
 
２． 研究の目的 
 

2 系統の自閉症モデル動物（CD38 遺伝子欠損
（KO）マウス、オキシトシン KO マウス）を
用いて、グリア細胞の発達異常を基盤とする、
新たな自閉症の病態を明らかにする。 
 
具体的には、 
１)CD38 KOマウスにおけるオリゴデンドロサ
イト発達異常の形態学的解析とメカニズム
を明らかにする。 
２）オキシトシン KO マウスを用いて、オキ
シトシン分泌とオリゴデンドロサイト発達
の関係を明らかにする。 
 
３． 研究の方法 
 

1) CD38 KO マウスにおけるオリゴデンドロ
サイト発達異常のメカニズム解明  
・培養オリゴデンドロサイトを用いて、オ
リゴデンドロサイトにおける CD38 が直接
（細胞自律的）、或いは神経細胞やアストロ
サイトに発現する CD38 を介して間接的に
（細胞非自律的）オリゴデンドロサイトの
発達を制御するメカニズムを明らかにする。 
・野生型(WT)、及び CD38 KO マウス脳の DNA
マイクロアレイを行い、生後早期における
CD38 の標的遺伝子を同定し、CD38 の下流シ
グナル経路を明らかにする。 
2) CD38 KO マウスにおけるオリゴデンドロ
サイト発達異常の重要性についての解析 
・電子顕微鏡、及び電気生理学的手法によ
りオリゴデンドロサイトの微細形態異常及
び機能異常を明らかにする。 
3) CD38 が制御するオキシトシン分泌とオ
リゴデンドロサイト発達の解析 
・オキシトシン分泌がオリゴデンドロサイ

トの発達に与える影響を明らかにするた
め、オキシトシン KO マウスにおけるオリ
ゴデンドロサイトの発達異常を検討する。 
 
４． 研究成果 
 

1) CD38は生後の脳発達期において強く発現
し、特にグリア細胞の一種であるアスト
ロサイトで特に強いことが明らかとなっ
た。CD38 欠損マウスにおいては、アスト
ロサイトマーカーの発現量やその細胞形
態に異常が認められた。さらに解析を進
めた結果、アストロサイトの発達異常が
オリゴデンドロサイトの分化にも影響を
与えていることが明らかとなった。アス
トロサイトに発現するCD38はNAD消費酵
素であるが、CD38 は NAD（ニコチンアミ
ドアデニンジヌクレオチド）を消費する
ことにより脳内の NAD 濃度を減少させる。
NAD はアストロサイトにおけるギャップ
結合たんぱく質、コネキシン 43(Cx43)を
抑制し、その結果、オリゴデンドロサイ
トの分化を抑制する働きを持つ。よって、
CD38 欠損マウスにおいては、通常より高
濃度の NAD が、アストロサイトにおいて
Cx43 の発現を抑制し、それによりオリゴ
デンドロサイトの分化を抑制することが
明らかとなった。 
 
2) CD38KOマウスにおけるオリゴデンドロサ
イトを電子顕微鏡にて解析を行った結果、
オリゴデンドロサイトが神経細胞の軸索
周囲に形成する髄鞘の低形成が観察され
た。その結果、脳における神経伝達異常
が引き起こされる可能性が示唆される。 
 
3) オキシトシン KO マウスにおけるオリゴ
デンドロサイトの形態学的、生化学的解
析を行ったが、異常は認められなかった。
よってオキシトシンはオリゴデンドロサ
イトの発達に影響を与えない可能性が高
い。 
 
 以上の結果より、自閉症モデル動物におけ
るオリゴデンドロサイトの発達異常が、実は
アストロサイトの発達異常により引き起こ
されていることが明らかとなった。これらは、
自閉症病態におけるアストロサイトの発達
異常の重要性を示唆する。今後は、いまだ明
らかになっていない、グリア細胞の発達異常
（特にアストロサイト）が神経機能や行動異
常に与える影響を明らかにしていく必要が
ある。 
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