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研究成果の概要（和文）：自閉症の発症メカニズムの多くは解明されていない。これまでに、自閉症児において
大脳の局所領域が一過的に肥大することが報告されている。しかし、局所肥大を担うメカニズムは殆ど不明であ
る。そこで本研究では、局所肥大を起こすメカニズムを明らかにすることを目指した。独自に開発した脳局所肥
大モデルマウスの解析を行った結果、胎生期の異常が脳肥大や自閉症様行動の原因となっている可能性を示唆す
る結果が得られた。また、肥大領域において興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの神経活動のバランスに異常
が見られることが明らかとなった。さらに、肥大マウスにおける胎生早期の大脳領域特異的な遺伝子発現の異常
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms of autism pathogenesis remain to be elucidated. Previous reports 
have shown that transient overgrowth in specific regions of neocortex is observed in autistic 
children. However, the mechanisms responsible for the region-specific cortical overgrowth remain 
largely unknown. In this study, we aimed to elucidate the mechanisms responsible for the 
autism-related cortical overgrowth. We developed and analyzed a mouse model of rostral cortex 
overgrowth, and the results suggest that abnormalities in the early embryonic period may be the 
cause of region-specific cortical overgrowth and autistic-like behaviors. In the enlarged cortical 
region, the balance of neuronal activity between excitatory and inhibitory neurons (E/I balance) was
 impaired. Furthermore, we found that gene expression profile in the enlarged brain region was 
different between wild-type and mice with rostral cortical overgrowth.

研究分野：神経発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、脳局所肥大モデルマウスにおいて興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの活動バランス（E/Iバ
ランス）の異常が見られた。E/Iバランスの異常は自閉症患者においても観察されており、肥大が原因となって
活動異常が起こっている可能性が示唆された。また、脳局所肥大を伴う自閉症の発症メカニズムの一旦として、
胎生期の局所的遺伝子変化が重要な役割を果たす可能性が示唆された。これまでの研究では、生後の自閉症症状
を担う分子メカニズムが主に解析されてきたが、本研究により胎生期の異常が重要であるという可能性が新たに
考えられた。

※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 
 
自閉症スペクトラム(Autism Spectrum Disorder, ASD)は、言語障害・コミュニケーション障
害・限定された興味・反復行動などを主徴とする発達障害である。自閉症発症率は子供の 50-100
人に 1人と高く、社会的にも大きな問題となっている。しかし、その発症原因について多くは不
明である。これまでに、小児期自閉症患者（自閉症発症早期）に見られる解剖学的な異常として、
大脳の局所的な肥大化（前頭前野などに肥大が見られる）が報告されている(Courchesne et al., 
Neuron, 2007; Courchesne et al., JAMA, 2011)。また、新生児の脳の肥大パターンを調べるこ
とで自閉症を発症するかを予測できるという報告もなされた(Hazlett et al., Nature, 2017)。し
かし、これまでの報告は相関性を示しているのみで、「脳の局所肥大が自閉症発症の原因となっ
ているのか」「もし脳局所肥大が自閉症発症の原因なら、いかなるメカニズムで貢献しているの
か」については不明である。 
 
２．研究の目的 
 
上述の問題について明らかにするためには、モデル動物を用い、脳の局所肥大に関わる遺伝子
変異が自閉症の原因になりうるかを探るというストラテジーが考えられる。本研究では、独自に
開発した脳局所肥大型自閉症マウスモデル（大脳前方肥大と自閉症様行動を示すマウス）を用い
て、どのような異常が自閉症行動に繋が
るのかを明らかにすることを目指した。
そこで、脳局所肥大型マウスにおける脳
構造ならびに活動パターンがいかなる
異常を示しているのかを検討し、さらに
どのような分子の異常が肥大や自閉症
様行動に貢献しているのかについて検
討することを本研究の目的として研究
を行った（図１）。 
 
３．研究の方法 
 
3-1. 肥大領域において増加している細胞種を明らかにする。 
これまでの報告から、前頭前野が肥大している自閉症児においてニューロンが増加しているこ
とが明らかにされている。さらに、本研究で用いている脳局所肥大モデルマウスにおいても同様
に生後のニューロン数（ニューロンマーカーNeuN 陽性細胞数）が増加することが示唆されてい
た。本研究ではさらに、前頭前野領域においてどのようなニューロンサブタイプが増加したのか
について検討するため、サブタイプマーカーを用いてその数を調べた。 
 
3-2. 脳局所肥大モデルマウスにおいて神経活動に異常が見られるのかを明らかにする。 
 上述の実験から細胞構成比に変化があったニューロンに特に注目し、前頭前野内における神経
結合について脳局所肥大モデルマウスにおいていかなる異常があるかを検討した。 
 
3-3. 脳局所肥大モデルマウスにおいて、どのような領域においてどのような分子的異常が見ら
れるのかを明らかにする。 
 自閉症児や脳局所肥大モデルマウスは生後初期に脳肥大が見られるため、肥大の原因は胎生期
の神経幹細胞の増殖に起因する可能性を考えた。実際にこれまでの結果から、胎生期の早い段階
における異常が肥大の原因となっていることが示唆されていた。そこで、胎生期神経幹細胞にお
いていかなる分子的異常が見られるのかを RNA-seq により網羅的に調べた。 
 
４．研究成果 
 
4-1. 肥大領域において興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの構成比に異常が見られることが
示唆された。 
 肥大領域におけるニューロンサブタイプを調べるにあたって、自閉症患者において見られてい
る異常として興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの構成比や活動比に異常が見られている点
に注目した。そこで、野生型と脳局所肥大モデルマウスの前頭前野領域において各種興奮性ニュ
ーロンサブタイプマーカー、抑制性ニューロンサブタイプマーカーの免疫組織染色を行った。そ
の結果、少なくとも興奮性ニューロン全体と抑制性ニューロン全体の構成比が肥大脳において
異常を示す可能性が示唆された。今後は、さらなるサブタイプの違いを詳細に解析する予定であ
る。 



4-2. 脳局所肥大モデルマウスにおいて神経活動のバランス（興奮性-抑制性バランス）に異常が
見られた。 
 興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの構成比に異常が見ら
れることが示唆されたため、脳局所肥大モデルマウスにおいて
神経活動の異常が見られる可能性を考えた。そこで、肥大脳領
域における神経活動の測定を行った。その結果、興奮性のシナ
プス入力と抑制性のシナプス入力のそれぞれに異常が見られ
た。すなわち、神経活動のバランス（E/I バランス）に異常が引
き起こされていることが示唆された（図２）。このような神経活
動のバランス(E/I バランス)の異常は自閉症患者において観察
されており、肥大が原因となって活動異常が起こっている可能
性が考えられる。 
 
4-3. 脳局所肥大モデルマウスの胎生期神経幹細胞において遺伝子発現の異常が見られた。 
 脳局所肥大モデルマウスの異常が胎生期の早い段階の異常、すなわち神経幹細胞の異常に起因
する可能性が示唆されていた。そこで、野生型と脳局所肥大モデルマウスにおいて神経幹細胞に
おける遺伝子発現プロファイルの変化を RNA-seq により比較した。その結果、胎生早期の大脳領
域特異的な遺伝子発現の変化が明らかになった。 
 
本研究により、局所脳肥大を伴う自閉症の発症メカニズムの一旦として、胎生期の局所的遺伝
子変化が重要な役割を果たす可能性が示唆された。これまでの研究では、生後の自閉症症状を担
う分子メカニズムが主に解析されてきたが、本研究により胎生期の異常が重要であるという可
能性が考えられる。この可能性をさらに検証するため、本研究により見出した分子的異常をマウ
ス胎生早期において再現させることで脳肥大や局所脳活動異常、自閉症様行動が引き起こされ
るのかを今後検討する予定である。 
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