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研究成果の概要（和文）：本研究では、遺伝的に均一な近交系マウスで低社会性と高社会性を示す2系統に着目
し（それぞれBTBRとC57BL/6）、大脳皮質と基底核に注目したマイクロアレイによる比較トランスクリプトーム
解析を行った。その結果、発現量の増加と減少を示す興味深い遺伝子がいくつか検出された（解析中・未発表の
ため、遺伝子名と発現データは未掲載とする）。また、ASDモデルマウスの一つであるCAPS2 KOマウスを用い
て、同様の比較解析や行動解析を行った。小脳のアレイ解析では、開口放出関連のStx5aやSyt6の発現上昇、発
達障害関連のRett症候群原因遺伝子MeCP2やオキシトシン受容体Oxtrの発現減少が検出された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed comparative transcriptomic analysis of the 
cerebral cortex and basal ganglia between C57BL/6 and BTBR mice that show high and low sociality, 
respectively. The results showed the presence of some interesting genes with increased or decreased 
expression levels in BTBR brain compared to C57BL/6 brain. We also identified increased expression 
of exocytosis-related genes Stx5a and Syt6 and decreased expression of developmental 
disorder-related genes Mecp2 and Oxtr in the cerebellum of CAPS2 KO mice compared to the wild type 
mice. 
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１．研究開始当初の背景 
自閉症スペクトラム障害（autism spectral 

disorder, ASD）は、社会的コミュニケーショ
ンの障害と常同行動を特徴とする脳の発達
障害である。2－3 歳の幼児期に診断され、有
病率は先進国や開発途上国を問わず人口の
約 1％にも達する。治療的な教育や対処療法
以外には有効な治療法がなく根治出来ない
ため、患者を抱える家族への負担は重く社会
的なインパクトが大きい。そのため、ASD は
世界各国の国民健康上の重要課題であり、発
症機序の解明と診断法と治療法の早期確立
が急務となっている。ASD の病因は不明であ
る。一卵性双生児や同胞での発病一致率が高
いことから、遺伝要因が発病リスクに強くは
たらく多因子疾患と考えられている。この他
に非遺伝要因（環境要因やエピジェネティク
ス）の寄与も指摘されている。しかし、いま
だにキーとなる遺伝子は同定されていない。
この問題の一つは、現在の ASD の診断は問
診だけで客観的で科学的な根拠に乏しく、現
行で診断される ASD は生物学的にはヘテロ
と考えられる点にある。実際に、ASD は知的
障害がほとんど見られない軽度から知的障
害を伴う重度まで異質性があり、てんかん・
パニック・興奮・不眠などを合併するなどさ
まざまである。また、そもそもヒトの遺伝的
背景には個人差があるため、多因子疾患の遺
伝要因の解明をさらに難しくしている。 
 
２．研究の目的 
自閉症スペクトラム障害は社会行動の障

害を特徴とする脳の発達障害で、高い有病率
と有効な治療法がないため、その病因の解明
および診断法や治療法の確立が急務となっ
ている。遺伝要因が強く寄与する多因子疾患
で、患者とその家族の比較的大規模な遺伝子
解析によりヒトゲノム中の遺伝子の約 1％が
リスクに関連すると示唆された。しかし、遺
伝的多様性があるヒトの多因子疾患を明ら
かにすることは、他の精神疾患と同様に極め
て困難である。本研究では、この問題を打開
するためのモデルとして遺伝的に均一な近
交系マウスで社会性が高い系統と低い系統
（それぞれ C57BL/6 系統と BTBR 系統）に着
目し、2 系統間の比較エクソーム解析、およ
び低社会性系統が高社会性系統との集団生
活で社会復帰をする場合の比較RNASeq解析
等を行い、社会性に関する障害と回復の分子
基盤の解明をめざす。 

 
３．研究の方法 

(1) BTBR と C57BL/6 は、それぞれ低社会
性と高社会性の行動表現型を示す。これら 2
系から大脳皮質、海馬、線条体、間脳、中脳、
小脳などを解剖して次世代シーケンサ―等
用いて比較トランスクリプトーム解析を行
う。BTBR 単独と C57BL/6 単独より得られる
データについては社会性の欠損に関する遺
伝要因について、また、BTBR と C57BL/6 の

混在より得られるデータについては社会性
の回復や社会復帰に関する環境要因につい
て、バイオインフォマティクス解析を行い、
関連遺伝子の同定、それら遺伝子の共発現ネ
ットワークとタンパク質間相互作用ネット
ワークの解析を行う。 
(2) 社会性の欠損と回復のマウス脳内にお
いて、全エクソーム解析で同定される遺伝子、
および既知の ASD 関連、不安やストレス関
連の遺伝子やタンパク質の発現分布の変化
を免疫組織化学や定量的 RT-PCR 等で脳内発
現マッピングを行い、関連脳領域を明らかに
する。 
(3) 全データを総合して、キーとなる遺伝子、
コアとなるネットワークを予測し、シナプス
回路異常や社会性などの行動形質異常が明
らかになっている CAPS2 KO と dex3 マウス
を用いて、上記の遺伝子やタンパク質の解析
を適用し、共通性と相違性を明らかにする。 
マウスの社会性の欠損と社会復帰に関わる
全エクソームデータを、ヒトの既知の ASD
関連遺伝子およびネットワークの理解に還
元するとともに、ASD の血中診断マーカーや
治療標的分子の候補がないかを検討する。 
 
４．研究成果 
自閉症スペクトラム障害(ASD)は社会行動

の障害を特徴とする脳の発達障害で、ゲノム
中の遺伝子の約 1％が発症リスクに関連する
と示唆されている遺伝要因が強い多因子疾
患である。高発症率と有効な治療法が無いた
め、病因究明が待たれている。しかし、遺伝
的多様性をもつヒトの多因子疾患を明らか
にすることは極めて困難である。本研究では、
遺伝的に均一な近交系マウスで低社会性と
高社会性を示す 2 系統に着目し（それぞれ
BTBR と C57BL/6）、社会性の異なる形質およ
び集団生活などの生育環境による部分的な
社会性回復におけるトランスクリプトーム
解析を行った。経費の関係で、比較エクソー
ム解析は断念し、大脳皮質と基底核に注目し
たマイクロアレイによる比較トランスクリ
プトーム解析を行った。その結果、発現量の
増加と減少を示す興味深い遺伝子がいくつ
か検出された（解析中・未発表のため、遺伝
子名と発現データは未掲載とする）。また、
ASD モデルマウスの一つである CAPS2 KO
マウスを用いて、同様の比較解析や行動解析
を行った。小脳のアレイ解析では、開口放出
関連の Stx5a や Syt6 の発現上昇、発達障害関
連の Rett 症候群原因遺伝子 MeCP2 やオキシ
トシン受容体 Oxtr の発現減少が検出された。
また、ストレスに対する行動と代謝生理の変
化に関して解析を行い、慢性ストレス負荷時
にストレスホルモンとインスリンの分泌に
異常をもつことを明らかにした。 
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