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研究成果の概要（和文）：　現在、小頭症や大頭症など脳の大きさに異常をきたす神経発達障害への治療法は全
く無く、その病態も未解明な部分が多い。そこで、Kdm5c 遺伝子変異による脳の大きさの異常を分子レベル、細
胞レベル、個体（マウス）レベルで解析し、その病態メカニズムを解明することを目的として、本研究課題を実
施した。その結果、小頭症を呈するKdm5c変異マウスの脳および神経細胞では、神経細胞の分化に関与する遺伝
子群の発現増加がみられた。また、神経幹細胞の増殖や分化を制御している新たなKdm5c結合蛋白質も複数同定
した。

研究成果の概要（英文）： There are no therapeutic methods for microcephaly and macrocephaly. 
Moreover, pathophysiological mechanisms underlying these neurodevelopmental disorders remain 
unclear. Therefore, we had tried to generate novel kdm5c mutant cell and mouse models by using 
CRISPR-Cas9 system for developing models of microcephaly and macrocephaly. 
 At first, we developed the cell models. And, we also analysed the gene expression levels in the 
cells and brains of Kdm5c mutant mice which has been showed microcephaly. As a results, we found 
that some genes of the neural differentiation category were up-regulated in the cells and brains of 
Kdm5c mutant mice. And also, we found novel KDM5c binding protein which has been thought as a 
regulator of neural differentiation.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本課題の研究成果によって、小頭症を引き起こす新たなメカニズムの一端を解明できる可能性が示唆された。
小頭症の病態メカニズムは未だ不明な点が多く、今後、さらに精査していくことにより、将来的な小頭症の治療
へと応用することも十分可能であると考えている。さらには、本研究成果を発端として小頭症だけでなく大頭症
など脳の大きさに異常をきたす神経発達障害の根本的な治療法開発へとつなげていく。

※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 

小児の２％にも及ぶ神経発達障害は、現代社会において多くの問題を引き起こしている。

神経発達障害児では、小頭症や大頭症のほか、知的障害、自閉症、注意欠陥多動性障害、て

んかん、運動障害などの様々な症状がみられる。また、多くの患者で複数の症状が混在して

みられ、非常に複雑な病態を呈しているため、現在でも有効な治療法は確立していない。こ

れまでの研究によって、神経発達障害の症状のうち、知的障害や自閉症などに対する研究成

果は多数報告され、治療法の確立へ向けて進展している。しかし、小頭症や大頭症など脳の

大きさに異常をきたす症状への治療法は全く無く、その病態も未解明な部分が多い。 

神経発達障害の原因遺伝子として、現在までに多くの遺伝子が同定されているが、Kdm5c 

/ Jarid1c もその一つである（Jensen et al., Am. J. Hum. Genet., 2005）。欧州の大規

模調査によると、Kdm5c 遺伝子変異を持つ患者は FMR 遺伝子、ARX 遺伝子、MECP2 遺伝子

に変異を持つ患者に次いで４番目に多いことが報告されている（de Brouwer et al., Hum. 

Mutat., 2007）。日本国内においても、Kdm5c 遺伝子変異を持つ患者が報告されており、比

較的頻度の高い原因遺伝子である（Fujita et al., Clin. Genet., 2016）。 

Kdm5c はヒストン H3の 4番目のリジンに対する脱リン酸化酵素であり、主に転写制御の

働きを担う（Iwase et al., Cell, 2007）。この Kdm5c の遺伝子変異によって、小頭症や大

頭症、知的障害、自閉症、注意欠陥多動性障害、攻撃行動など様々な症状が引き起こされる

ことが既に報告されている（Ounap et al., Eur. J. Med. Genet., 2012）。興味深いこと

に、Kdm5c 遺伝子に変異がある知的障害の患者のうち 28％で小頭症がみられ、16％の患者

では大頭症がみられる。つまり、Kdm5c 遺伝子変異によって小頭症（microcephaly）と大頭

症（macrocephaly）の両方が引き起こされる。 

 

２．研究の目的 

本研究課題における目的は、小頭症および大頭症の病態メカニズムを解明し、脳の大きさ

の異常をきたす神経発達障害に対する治療法を開発することである。 

これまでの研究によって、神経発達障害の症状のうち、自閉症や知的障害などに対する成

果は多数報告されているが、小頭症や大頭症などの脳の大きさの異常は、神経発達障害の根

源をなすと考えられながらも治療法を見出すことは困難とされ、未だ未解明な部分が多い。 

そこで、Kdm5c 遺伝子変異による脳の大きさの異常を分子レベル、細胞レベル、個体（マ

ウス）レベルで解析し、その病態メカニズムを解明することが研究の目的である。さらには、

その結果から得られた知見をもとに神経発達障害にみられる小頭症や大頭症の症状を緩和

する新たな治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

①新規細胞モデルおよびマウスモデル樹立用プラスミドベクターの構築 

CRISPR/Cas9 システムを用いた Kdm5c 変異細胞およびマウスを作製するためにプラスミ

ドの構築を行った。また、ヒト変異 KDM5cを過剰発現するためのプラスミドも構築した。 

②細胞培養およびトランスフェクション 

上記で構築したプラスミドを Neuro2A細胞株、マウス神経幹細胞、マウス ES細胞へトラ



 

 

ンスフェクションを行い、細胞増殖能および神経細胞への分化効率を計測した。 

③Kdm5c 変異マウスの神経細胞および脳組織における網羅的遺伝子発現解析 

小頭症を呈する Kdm5c 変異（エクソン１１欠損）マウスの初代培養神経細胞ならびに脳

組織から RNA抽出を行い RNA-seqによる網羅的遺伝子発現解析を実施した。 

④新規 Kdm5c結合蛋白質の同定のための GST-pulldownと Mass spectrometry解析 

GST融合ヒト変異 KDM5cタンパク質を精製し、脳組織抽出物と混和して、GSTビーズを用

いて KDM5c タンパク質と結合タンパク質を抽出した。その後、抽出物を電気泳動し、Mass 

spectrometryで解析した。 

 

４．研究成果 

①Kdm5c変異細胞モデルの樹立 

構築した各種プラスミドを導入した Neuro2A 細胞およびマウス神経幹細胞を解析したと

ころ、小頭症を引き起こす変異を導入した細胞では、神経細胞への分化が亢進されていた。 

②Kdm5c 変異マウスの神経細胞および脳組織における網羅的遺伝子発現解析 

 網羅的遺伝子発現解析の結果から、Kdm5c 変異（エクソン１１欠損）マウスの神経細胞お

よび脳組織において、神経細胞への分化を誘導する遺伝子群の発現が増加や脳組織におけ

るアストログリアへの分化に関わる遺伝子群が抑制されていることが明らかとなった（図

1A, B）。 

図１：網羅的遺伝子発現解析データを GO classification解析した結果 

A変異マウス神経細胞の発現増加遺伝子   B変異マウス前頭葉の発現減少遺伝子 

 

 

 

 

 

 

 

 

③神経細胞分化を制御する新たな Kdm5c結合蛋白質の同定 

 Mass spectrometryの解析により新たな 

KDM5c結合タンパク質を同定した（図２,lane2）。 

この新たな結合タンパク質は変異 KDM5cタンパ 

ク質とは結合し難いことも見出した（図２,lane4）。 

 以上の成果から、Kdm5c 変異細胞および 

マウス（エクソン１１欠損）は、神経細胞へ 

の分化が亢進されることで、神経幹細胞の増殖 

が抑制され、その結果として小頭症が引き起こ 

されることが示唆された。また、神経細胞への 

分化を制御している新たな Kdm5cの結合タン 

パク質を同定した。そのタンパク質と変異 Kdm5cでは結合が弱まり、神経細胞への分化が亢

進されてしまう可能性を突き止めた。 

 

Lane1: GST 

Lane2: Wildtype KDM5c-GST 

Lane3: mutant#1 KDM5c-GST 

Lane4: mutant#2 KDM5c-GST 

Lane 1 2 3 4 
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