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研究成果の概要（和文）：自閉症ヒト患者のDNAサンプルにおけるGAP-43遺伝子のエクソンシーケンスにより同
定した機能的に有害と判定された稀なミスセンス変異（rs561268447）について、568人の自閉症患者、1,473人
の統合失調症患者、10,127人の対照者を対象にrs561268447の関連分析を実施した。しかし、疾患との有意な関
連は確認できなかった（Arta et al., 2021)。rs561268447部位の変異を導入したHela細胞を抗GAP43抗体で染色
したところ、変異導入細胞は野生型GAP43導入細胞に比べて、GAP43の核周囲の発現が少ないという所見を得た。

研究成果の概要（英文）：We identified a rare, functionally harmful missense mutation (rs561268447) 
identified by exon sequencing of the GAP-43 gene in DNA samples from human autistic patients. An 
association analysis of rs561268447 was performed on the mutation in 568 autistic patients, 1,473 
schizophrenia patients, and 10,127 controls. However, no significant association with the disease 
was confirmed (Arta et al., 2021). We stained Hela cells introduced with the mutation at the 
rs561268447 with anti-GAP43 antibody. As a result, the expression of GAP43 around the nucleus was 
lower in the mutagenesis cells than in the wild-type GAP43-introduced cells. 

研究分野： 発達精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉症ヒト患者のDNAサンプルにおけるGAP-43遺伝子のエクソンシーケンスにより同定したin silico解析
（Polyphen-2およびSIFT）において機能的に有害と判定された稀なミスセンス変異（rs561268447）は、一般集
団おいて自閉症および統合失調症のリスクとなることは示すことはできなかったが、少なくとも自閉症の一部の
集団でのリスクとなることや細胞レベルで異常を起こす可能性を示した。本研究成果は自閉症の病態研究や治療
開発推進の一助となると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
①研究の学術的背景 
成 長 関 連 タ ン パ ク 質 43(43kDa Growth-

Associated Protein; GAP-43)は神経発生過程におい
て発現レベルが上昇し、成長円錐に特異的に局在
することが成長円錐のプロテオミクスによって
示されている（右図：Nozumi et al., 2009）。アクチ
ンフィラメントを安定化させることより軸索伸
長の誘導すること（Strittmatter et al., 1995）やスパ
イン形成を含めたシナプス可塑性に重要な役割
を担っていること（Wang et al., 2015）から GAP-
43 は神経発達において中心的な役割を演じてい
ると考えられている。その病因として神経発達障
害仮説が有力である統合失調症の患者死後脳に
おいて背内側前頭前野および海馬歯状回の GAP-
43 の発現減少を認め（Fung et al., 2011; Chamber et 
al., 2005）、また GAP-43 発現の減少したマウスは、
自閉症様行動が認められるという報告が複数存
在する（Zaccaria et al., 2010; Dubroff et al., 2006）。
しかしGAP-43の機能変化がヒトの神経発達に与
える影響についても明らかではない。 
 
２．研究の目的 
上記の学術的背景を元にした本研究の目的を以下に示す。 
①GAP43 のリスク変異と神経発達障害（自閉症、統合失調症）発症との関連を明らかにす

る 
②GAP43 のリスク変異の細胞レベルでの影響を明らかにする 
 
３．研究の方法 
①GAP43 のリスク変異と神経発達障害（自閉症、統合失調症）発症との関連を明らかにす
るために、新潟大学精神科が保有する自閉症 295 例、統合失調症 323 例の患者および 304 例
の対照者の DNA サンプルにおける GAP-43 遺伝子のエクソンシーケンスにより同定された
6 つの変異（下図）のうち in silico 解析（Polyphen-2 および SIFT）において機能的に有害と
判定された稀なミスセンス変異（rs561268447）について別のサンプルである 568 例の自閉
症患者、1,473 例の統合失調症患者、10,127 例の対照者を対象に rs561268447 の関連分析を
実施した。 
②GAP43 のリスク変異の細胞レベルでの影響を明らかにするために、rs561268447 部位の変
異 GAP-43 D23G を lipofection 法で導入した Hela 細胞を抗 GAP43 抗体で染色した。 

 
４．研究成果 
①我々が自閉症ヒト患者の DNA サンプルにおける GAP-43 遺伝子のエクソンシーケンスに
より同定した in silico 解析（Polyphen-2 および SIFT）において機能的に有害と判定された稀
なミスセンス変異（rs561268447）について、568 人の自閉症患者、1,473 人の統合失調症患
者、10,127 人の対照者を対象に rs561268447 の関連分析を実施した。しかし、疾患との有意
な関連は確認できなかった（Arta et al., Res Autism Spectr Disord. 2021)。 
②rs561268447 部位の変異 GAP-43 D23G を lipofection 法で導入した Hela 細胞を抗 GAP43 抗



体で染色したところ、変異導入細胞は野生型 GAP43 導入細胞に比べて、GAP43 の核周囲の
発現が少ないという所見を得た（下図）。 
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