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研究成果の概要（和文）：　自閉症スペクトラム障害（ASD）を始めとした発達障害は、遺伝的な疾患と考えら
れており、臨床遺伝学的な解析の発展により、優に１０００を超える原因遺伝子（候補）が報告されている。し
かし、これらの遺伝子に見られる様々な異常が、ASDで見られる多様な精神・神経症状や行動異常をどのように
して形成していくのか、すなわち患者個々の遺伝子異常を基にした病態形成メカニズムの解析はあまり進んでい
ない。本研究では、臨床グループとの連携で見いだされたASDの新規病態関連遺伝子候補であるCOPS7A（核内タ
ンパク質複合体であるシグナロソーム構成分子）、およびPER3（時計遺伝子）が、病態形成に果たす役割を解析
した。

研究成果の概要（英文）：　Autism Spectrum Disorder (ASD) is one of the most prevalent 
neurodevelopmental disorders, which is highly genetically heterogeneous and may be caused by both 
inheritable and de novo gene variations. Clinical and genetical investigations have revealed 
thousands of genes linked to ASD. However, the pathophysiological mechanisms of these gene mutation 
remain largely unclear, especially in developmental stage.
　In this study, we analyzed pathophysiological mechanism of novel autism-related gene candidates, 
COPS7A (a nuclear protein complex, a signalosome constituent molecule) and PER3 (clock gene). As the
 result, Cops7a was revealed a crucial regulator in corticogenesis through the regulation of 
excitatory neuronal migration and maturation. Per3 was found to play a pivotal role in 
corticogenesis via regulation of excitatory neuron migration and synaptic network formation. 
Loss-of-function of Per3 was supposed to relate to ASD etiology and clinical features.

研究分野： 解剖学、神経発生、神経免疫

キーワード： COPS7A　PER3　ASD　神経細胞移動　神経細胞成熟　大脳皮質形成　発達障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　遺伝学的解析技術の進歩により、疾患原因遺伝子（候補）の同定が進んでいる。一方、高効率の解析手法が無
いこともあって、それらの遺伝子の生物学的な研究は大きく遅れている。本研究で解析したCOPS7Aは進化上高度
に保存されていることから、その異常は重要な細胞機能に影響を与えると考えられる。一方、従来のASDの研究
では、PER3などの時計遺伝子の異常によって引き起こされる概日リズムの異常とASD病態の関連性はほとんど明
らかにされてこなかった。従って本研究でCops7aおよびPer3の機能を包括的に解析したことで、ASD病態研究に
新たな視点を生み出す契機になる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
  自閉症スペクトラム障害（ASD）は社会性・言語やコミュニケーション能力の発達障害、およ
びパターン化した行動・興味・活動とこだわりを主徴とする発達障害である。ASD を含む発達
障害の病態の本質は、大脳皮質発生過程の構造・機能異常と考えられる。哺乳類の大脳皮質は、
時間空間的に厳密に制御された神経細胞産生や細胞移動の結果として精緻な６層構造を形成す
る。正常に配置された神経細胞は、その場所で突起（樹状突起や軸索）を伸ばして成熟し、突起
上にシナプスを形成する。そして、「神経細胞の配置」、「神経細胞突起形成・成熟」、「シナプス
形成・成熟」の異常の組み合わせや程度によって発達障害の多彩な病態が形成されると考えられ
る。これまでの発達障害研究は臨床遺伝学的な研究の進展が著しく、既に 1000 種類以上の“原
因遺伝子候補”が報告されている。しかし、ハイスループットな解析手法が無いこともあり、細
胞生物学的な病態機能解析は非常に遅れている。現在、「遺伝子異常が蛋白質レベルの異常を介
して神経機能の異常を引き起こす分子メカニズム」の解明は非常に重要な課題である。本研究で
は、臨床グループとの共同研究により見いだされた新たな ASD の病態関連遺伝子候補である 2
つの分子（COPS7A および PER3）に着目し、それらの異常と ASD の病態形成の関連性を明らか
にすることを目的とした。 
シグナロソーム（CSN; 細胞外のシグナルが細胞内に伝わる際に機能する情報変換装置）構成

分子の一つである COPS7A は、進化的に高度に保存されており、様々な生命現象に関与してい
る。一方で、ASD 患者死後脳を用いた網羅的 mRNA 発現解析で顕著な発現減少が報告された
（Ellis et al., Transl. Psychiatry (2016)）が、その病理学的意義は不明である。このような遺伝学的
解析や in silico 解析で、COPS7A の発現抑制が発達障害の原因となることが強く示唆されるが、
その分子病態メカニズムは全く不明である。一方、ASD の主要な症状の一つに睡眠障害がある。
最近、臨床グループとの共同研究により、ASD 患者で時計遺伝子 PER3 にアミノ酸置換を伴う
ミスセンス変異(p.R366Q)が発見された。興味深いことにこの変異は、PolyPhen-2, SIFT, Mutation 
Taster 解析で ASD の病態形成に寄与することが確実視された。そこで本研究では、“発達障害解
析バッテリー”を用いて COPS7A および PER3 の包括的解析を遂行することとした。 

 
 

２．研究の目的 

“発達障害関連分子の解析バッテリー”を用い、新規発達障害病因遺伝子候補である
COPS7A および PER3 が大脳皮質発生に果たす役割、およびその遺伝子異常が大脳皮質形成
（特に、神経細胞の移動・局在と形態、軸索・樹状突起伸長と成熟に関して）に果たす役割
を解析することで、ASD の病態形成メカニズムの一端を明らかにする。 
 
 

３．研究の方法 

 本研究では、“発達障害因子の解析バッテリー”を駆使して、１）新規 ASD 原因遺伝子候補で
ある COPS7A と PER3 が大脳皮質形成に果たす役割、および、２）疾患で見出された変異に基づ
く蛋白質機能障害が大脳皮質形成や神経細胞機能の異常を引き起こす分子病態メカニズム、を
解析する。 
 具体的には、マウス胎仔脳を用いた子宮内エレクトロポレーション法（IUE 法；子宮内のマウ
ス胎仔の脳室内に遺伝子を注入し、電圧をかけて脳室近くの神経幹細胞に導入する方法）により、
in vivo で疾患の遺伝子異常を模倣し、①大脳皮質神経細胞の移動・形態、②軸索伸長、③樹状突
起の発達、④細胞周期への影響、を解析する。さらに、大脳皮質あるいは海馬由来培養神経細胞
でも遺伝子異常を模倣し、⑤細胞形態、⑥シナプス形態、⑦生化学・分子生物学的解析、の in 
vitro 解析を行った。 
 
 

４．研究成果 

１．大脳皮質発達過程での Cops7a 発現抑制による大脳皮質層形成への影響 



マウス脳において、Cops7a は発生の初期段階から一定量発現していた。そこで、Cops7a の
RNAi ベクターを作成し、子宮内胎仔電気穿孔法を用いて発現抑制を行なったところ、大脳皮
質興奮性神経細胞の配置異常が見られ
（図１A）、神経細胞軸索の進展も抑制さ
れた。培養皮質神経細胞では、発現抑制
により神経突起の伸長が阻害された（図
１B）。神経幹細胞では、発現抑制により細
胞周期の異常を引き起こす事（細胞周期
再侵入の亢進）が明らかとなった。 
以上のことから、COPS7A の遺伝子異常

（ハプロ不全など）に伴う発現減弱によ
り、大脳皮質での興奮性神経細胞の配置
や形態異常を引き起こし、ASD をはじめと
した発達障害の病態に寄与する可能性が
示唆された。一方で ASD の病態に関連
するシグナル伝達経路との連関を見いだすことができず、病態形成機序の解明に至らなか
った。 

 

２．Per3 発現抑制による大脳皮質形成過程への影響 

まず、in situ hybridization により発生期マウス脳での Per3 発現解析を行った。Per3 は
発生初期から大脳皮質に発現し、発生
が進むに従って次第に発現が強くなる
ことが明らかとなった。睡眠障害を伴
う ASD 患者で見られる PER3 の遺伝
子異常はアミノ酸置換を伴う変異
（p.R366Q）であるため、この変異タン
パク質を初代培養系神経細胞に発現さ
せ、タンパク質の構造安定性への影響
を検討した。その結果、R366Q 変異体
タンパク質の発現は神経細胞で著しく
低下しており、以後この変異体タンパ
ク質発現状態の模倣には、Per3 発現抑
制で代替し得ることが明らかとなっ
た。そこで、胎生 14 日目のマウスで子
宮内胎仔電気穿孔法を用い、in vivo で
RNAi によるPer3発現抑制を行なった
ところ、生後２日目の脳で大脳皮質興奮性神経細胞の配置異常（図２A）、軸索伸展などの神
経細胞成熟阻害が見られた。また、培養皮質神経細胞で Per3 の発現を抑制したところ神経
突起の伸長が阻害された。これらの表現型は RNAi 抵抗性 Per3 蛋白質の共発現により回復
した。また、胎生 16 日目の脳スライスを作成し、移動中の神経細胞を共焦点ライブイメー
ジングにより観察したところ、先導突起が複数形成されるなどの形態異常が観察され、それ
が移動速度の遅延を引き起こし、細胞の配置異常の原因となっていることが示唆された。こ
の配置異常は生後 10 日目になっても引き継がれ、皮質 II/III 層に配置されるべき神経細胞
の一部が IV 層へと配置が変化していた。II/III 層に配置された成熟神経細胞の形態を解析
したところ、Per3 発現抑制された神経細胞は樹状突起形成が著しく抑制されていた（図２
B）。 
以上のことから、Per3 は大脳皮質形成過程の興奮性神経細胞の移動やシナプスネットワ

ーク形成に重要な役割を果たし、さらに Per3 の発現や機能低下によって ASD の病態が引
き起こされる可能性が示された。 
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