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研究成果の概要（和文）：発達障害患者を対象としたゲノム解析研究により、シナプスの機能不全が疾患の本質
であると考えられるようになってきた。ただ、ゲノム情報からシナプス病態が推測されていることがほとんどで
あり、細胞レベルでの分子病態の実態はまだほとんどわかっていない。そこでヒトiPS細胞から分化誘導した神
経細胞レベルでの病態解析を行い、分子伝達機能やその病態を明らかにすることを試みた。その結果、遺伝子ノ
ックダウンによって神経細胞の樹状突起におけるspineの密度が低下することが示された。この現象が薬物投与
によってレスキューできるかどうかを今後検証する計画である。

研究成果の概要（英文）：Genomic analysis studies on patients with developmental disorders have led 
the synaptic dysfunction to be considered the essence of the disorder. However, it is almost always 
that synaptic pathology is suspected from genomic information, and the actual state of molecular 
pathology at the cell level is hardly understood yet. Therefore, we analyzed the pathological 
condition at the level of neurons differentiated from human iPS cells and attempted to clarify the 
molecular dysfunction and its pathology. As a result, it was shown that gene knockdown reduces spine
 density in neuronal dendrites. We are planning to investigate whether this phenomenon can be 
rescued by drug administration in the future.

研究分野： 小児神経学
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１．研究開始当初の背景 
ゲノム解析技術の目覚ましい進歩により、

自閉症スペクトラム障害を含む中枢神経発
達障害を対象としたゲノム研究が進み、様々
なシナプス関連遺伝子が発症に関与してい
ることが明らかになってきた。しかし、多く
の場合、ゲノムの構造異常あるいは遺伝子変
異が明らかになっただけであり、患者の中枢
神経細胞レベルにおける病態が明らかにな
ったわけではない。 
これまでの多くの研究では、変異を示す遺

伝子がシナプス機能に何らかの影響を与え
ているだろうという推測を示している段階
であり、実際にどのようなシナプス機能障害
を生じているかは明らかでない。シナプスの
機能は複雑である。シナプスにはそもそも抑
制系に働くシナプスと興奮性に働くシナプ
スがある。そして神経伝達物質を放出するシ
ナプス前膜と神経伝達物質を受け取るシナ
プス後膜はまったく別の働きをしている。シ
ナプス関連遺伝子がシナプスのどの部分で
時空間的に作用しているかを明らかにしな
ければ、疾患を正しく理解することはできな
い。また、将来の分子標的治療に結びつける
こともできない。そこで、疾患患者で明らか
になっているシナプス関連遺伝子の変異が、
細胞レベルで実際にどのような病態を示し
ているのかを明らかにする必要があると考
えた。 
 

２．研究の目的 
ヒトの高次脳機能に関わる分子の解析は

マウスなどの実験動物では再現できないこ
とが多い。そこで、患者レベルで明らかにな
ったゲノム変異の病態を in vitro で解明す
るためにヒト iPS 細胞を用いることとした。
本研究においては、発達障害患者で変異が認
められた分子の発現を人為的に変化させ、そ
のことによって引き起こされる下流分子の
影響や細胞のphenotypeの変化を解析するこ
とにより、この伝達系の詳細を明らかにする
ことを目的とした。さらにその結果に基づき、
分子標的治療のターゲットとなり得るかど
うかを明らかにする。 
本研究では、これら分子の発現低下が引き

起こす病態を明らかにし、これらのレスキュ
ーがその病態を改善させることができるか
どうか、検証する。 
 
３．研究の方法 
正常ヒトiPS細胞を神経細胞に分化誘導さ

せ、siRNA による遺伝子ノックダウンを行っ
た。このことによって生じる表現型を、樹状
突起におけるシナプス密度を測定すること
によって評価した。この測定は免疫組織染色
によって行った。また、治療可能性が示唆さ
れる薬物の投与により表現型が改善するか
どうか検討した。 
正常ヒトiPS細胞から分化誘導させた神経

細胞をシナプスを形成させるまでに成熟さ

せる。ニューロンの樹状突起の上には小さな
棘状の隆起である棘突起（spine）が無数に
あってシナプス部位として機能している。シ
ナプス前膜の異常により、spine の数や形態
が変化し、神経伝達不良を引き起こすことで、
神経症状の原因となっていることが知られ
ているが、この spine の構造密度の変化を顕
微鏡下で観察した。                
また、この変化が治療効果薬物を投与する

ことにより改善するかどうか検証した。この
ことにより、将来の分子標的治療の可能性を
検討した。 
 
４．研究成果 
siRNA による部分的・一過性の遺伝子ノッ

クダウンを行い、神経細胞の表現型の変化を
観察した。具体的には神経細胞の樹状突起に
おける spine の密度を計測した。その結果、
神経分化誘導効率が低下し、spine 密度が低
下することが示された。次にこの状態を mTOR 
inhibitor 等の投与によって上記所見がレス
キューできるかどうか検証中である。結果が
得られ次第論文投稿する予定である。 
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