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研究成果の概要（和文）：AUTS2は、統合失調症、自閉症スペクトラム障害、ADHD、などの様々な精神疾患に関連した
遺伝子であるが、その機能は長らく不明であった。我々は、そのコードするAUTS2タンパク質が、細胞骨格系を制御し
、神経細胞移動や神経突起伸長関与することを見いだしていた。本研究計画で、我々はAUTS2がシナプス形成に関与す
るこをとさらに見いだした。さらに、ノックアウトマウスの解析から、この遺伝子が記憶・学習、社会行動、などの脳
高次機能に関与することを明らかにした。残念ながら、限局性皮質異形成症とこの遺伝子変異との関連を見出すことは
できなかった。

研究成果の概要（英文）：AUTS2 is related to various psychiatric disorders, but its function has been 
elusive. We have previously found that AUTS2 activates Rac1 and simultaneously downregulates Cdc42 to 
reorganize actin cytoskeleton and is involved in cortical neuronal migration and neuritogenesis.In this 
study, we further found that AUTS2 is also involved in synaptogenesis in the developing brain. Moreover, 
Auts2-deficient mice display behavioral abnormalities including anxiety-related emotion and memory 
formation. These findings suggest that AUTS2 acts as a novel regulator for Rho family GTPases 
contributing to brain development and give good insights into the pathology of human psychiatric 
disorders with AUTS2 mutations.
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１．研究開始当初の背景 
自閉症、精神発達遅滞、てんかん、ADHD など
は、若年のうちからその症状が複合的に出現
することが多く、それ故に、これらの疾患は、
脳の発生の異常が関与していると考えられ
ている。これまでに、これら精神疾患に関与
すると考えられる遺伝子がいくつか同定さ
れているが、治療法はもとより発症に至る分
子機構もよくわかっていない。ヒト Autism 
Susceptibility Candidate 2 (AUTS2) 遺伝
子は、自閉症、てんかん、精神発達遅滞など
の精神症状を示す患者で、相互転座、DNA 欠
失などの異常が報告され、これら精神疾患と
の関連が強く示唆されている。近年の大規模
スタディにより、極めて多くの患者にこの遺
伝子の異常が検出されているが、その分子機
能も生理機能も全く不明である。薄弱な根拠
から、AUTS2 蛋白質が核蛋白質として働くと
提唱されているにすぎなかった。 
 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに、AUTS2 蛋白質が細胞質
においてRhoファミリーG蛋白質Rac1および
Cdc42 シグナル伝達系を制御し、神経細胞移
動や神経突起伸長など神経系の発生に関与
することを明らかにした（本研究課題申請時
にはまだ未発表データ。2014 年末に、Hori et 
al., Cell Reports に掲載）。本研究では、
培養細胞や子宮内電気穿孔法、プロテオミク
ス解析など多角的な解析系によってAUTS2の
細胞生物学的、神経発生生物学的機能を明ら
かにする。さらに、精神疾患マウスモデルと
しての Auts2ノックアウトマウスを行動解析
することで、ヒト AUTS2遺伝子異常による精
神疾患の病理を理解する。 
 なおヒト限局性皮質異形成と AUTS2遺伝子
の変異の関連についても調べようとしたが、
ポジティヴな結果が得られなかったので、本
報告書ではそれについては触れない。 
 
３．研究の方法 
(1) AUTS2 のシナプス形成への関与の解明。 
これまでの in vivo、in vitro の解析から、
AUTS2 は神経細胞移動と神経突起伸長の二つ
の分子機能を持つと示されたが、シナプス形
成への関与はわかっていない。そこで、ノッ
クアウトマウスを使って、in vitro および
in vivo での表現型を解析する。 
 
(2) ノックアウトマウス個体を用いた行動
解析によるヒト疾患の病態の解明。 
 通常の Auts2 ノックアウトマウスはホモ
接合体で胎生致死であるため、ヘテロ接合体
を用いて行動解析する。実際にヒト疾患でも
ヘテロ変異のために、これが良い動物モデル
となるのではないかと考えている。 

 
４．研究成果 
(1) シナプス形成への影響。 
AUTS2 のノックアウトマウス（Emx1-Cre を用
いた終脳特異的なコンディショナルノック
アウトマウス）の海馬の初代培養細胞系では、
明らかなシンナプス構造の増加が見られた。
また、コンディショナルノックアウトマウス
の脳のゴルジ染色では、脳の部位によって、
シナプスの数が優位に増加する領域と、優位
に減少する領域が見出された。ただし、個々
のシナプスの形態については、大きな差異は
見出されなかった。以上から、AUTS2 がシナ
プス形成またはシナプス刈り込みに関与し
ていることが示唆された。実際に、ヒトの自
閉症ではシナプス刈り込みの異常によるシ
ナプス数の増大が、統合失調症ではシナプス
形成の異常によるシナプス数の減少が報告
されており、このコンディショナルノックア
ウトマウスがそれらヒト疾患の良い動物モ
デルとして使えるのではないかと考えられ
た。 
 
(2) ノックアウトマウス個体を用いた行動
解析によるヒト疾患の病態の解明。 
 ノックアウトマウスでは、オープンフィー
ルドテストで箱の中央部へ侵入する時間の
増加が認められたため、不安が低下している
ことが示唆された。また、高架十字迷路では
オープンアームへの侵入が優位に増加して
いたことから、やはり不安の低下が示唆され
た。しかし、スリーチャンバー試験による社
会性行動には異常が認められなかった。新規
物体記憶試験では記憶の低下が認められ、ま
た恐怖条件付けテストでは音声記憶の低下
が認められた。さらに、聴覚および体性感覚
について、知覚過敏が認められた。プレパル
スインヒビションテストでは異常が認めら
れなかった。 
 以上から、一部、ヒトの自閉症や ADHD に
似た表現型が見出されたため、このコンディ
ショナルノックアウトマウスをヒト疾患の
動物モデルとして使えるのではないかと考
えている。 
 ヒトにおいては、この遺伝子が様々な壊れ
方をすることによって、統合失調症から自閉
症に至る様々な精神疾患を引き起こすと考
えられている。実際に、我々も単純なノック
アウトマウスとこの遺伝子の一部を欠損し
たマウスとの間では、異なる種類の行動異常
を観察している。今後は、この遺伝子の壊れ
方と、精神疾患の種類との関連についても、
マウスを用いて解析していきたい。 
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