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研究成果の概要（和文）：本研究では最先端の遺伝学手法を駆使し、マウスにおいてもヒトと同様にFoxG1増
加・減少いずれのケースも自閉症様表現型である社会性行動の異常や、ガンマ脳波減衰が再現されることを確認
した。特発性自閉スペクトラムへのFOXG1の関与を明らかにするため、時期特異的なFoxG1発現操作を発達期に実
施することで、発症を左右する臨界期が生後2週目に形成され、抑制回路の発達および社会性の形成が促進され
ることを明らかにした。抑制系への介入操作によって、自閉症モデル動物の表現型が正常化し治療回復すること
や、逆にさらなる悪化も起きることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We found that increased or decreased FoxG1 expression in both excitatory and
 inhibitory neurons results in ASD-related circuit and social behavior deficits in our mouse models.
 The second postnatal week is the critical period when regulation of FoxG1 expression is required to
 prevent subsequent ASD-like social impairments. Transplantation of GABAergic precursor cells prior 
to this critical period and reduction in GABAergic tone via Gad2 mutation ameliorates and 
exacerbates circuit functionality and social behavioral defects, respectively. 

研究分野： 抑制回路発達と発達障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉症モデル動物において、発達期脳内回路にどのような変化が生じることが要因となり発症や治療が進むのか
を解明することは、自閉スペクトラム症研究のブレイクスルーになると考えられる。

※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 
自閉スペクトラム症（自閉症）は米国 CDC 調べで 58 人に１人の子供にみられ、発病機構の解
明は社会的にも急務である。自閉症の中には単一の原因遺伝子により発症する症候群型の X 脆
弱症候群（遺伝子：Fmr1）、フェラン・マクダーミド症候群（Shank3）などがある。ところが、
これら原因遺伝子をもつもの全てを合わせても自閉症全体の 5％にも満たず、ほとんどが特発性
であり遺伝と環境リスク両要因の複雑な相互作用により発病すると考えられている（Sztainberg 
and Zoghbi, 2016）。治療へと取り組むためには病態発症機構を理解することが必須であり、発
病に至る過程での中間表現形/エンドフェノタイプを探索する研究が盛んに実施されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
FOXG1 遺伝子変異によるコピー数の減少・増加は自閉症発症へと至る。さらには、FOXG1 発
現「量」の異常は特発性自閉症患者に幅広くみられる中間表現形としても提案されており、患者
iPS細胞由来の脳オルガノイドにFOXG1の発現増加が認められる（Mariani et al., 2015 Cell）。
また染色体レベルでの FOXG1 制御異常は統合失調症の重要リスクとしても報告されている 
(Won et al., 2016 Nature）。すなわち、FoxG1 転写因子は遺伝子変異によるコピー数減少・増加
にとどまらず、発現制御の異常が神経発達障害に寄与する。その一方、脳発達のどの時期のどの
回路で FoxG1 因子「量」に異常が生じることで発病するのか、これまで明らかにされていなか
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
最先端の in vivo 遺伝学手法を用い、特定の時期に特定のニューロンタイプのみで FoxG1「量」
の減少もしくは増加を実施した。そして分子-細胞-シナプス-回路-行動レベルでの解析を実施
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
本研究では最先端の遺伝学手法を駆使し、マウスにおいてもヒトと同様に FoxG1 増加・減少いず
れのケースも自閉症様表現型である社会性行動の異常や、ガンマ脳波減衰が再現されることを
確認した。特発性自閉スペクトラムへの FOXG1 の関与を明らかにするため、時期特異的な FoxG1
発現操作を発達期に実施することで、発症を左右する臨界期が生後 2週目に形成され、抑制回路
の発達および社会性の形成が促進されることを明らかにした。抑制系への介入操作によって、自
閉症モデル動物の表現型が正常化し治療回復することや、逆にさらなる悪化も起きることを明
らかにした。 
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