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研究成果の概要（和文）：社会性に関する問題（社会行動異常）は、自閉スペクトラム症（ASD）をはじめとし
た発達障害の主症状の一つである。我々は、化学物質曝露マウスや社会隔離経験を受けたマウスの中で、行動表
現型と脳活動パターンがASD当事者に類似する「環境要因ASDモデルマウス」を見出した。本研究では、これらの
モデルマウスを利用し、環境要因によって生じる社会行動異常のバイオマーカーを同定することを目的とした。
環境中化学物質曝露マウスを含む複数のモデルマウスに共通する遺伝子を複数同定した。動物とヒトの種間比較
もあわせて行い、相関を示唆する遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：Difficulty in social communications and behaviors are one of the main 
symptoms of developmental disorders such as autism spectrum disorder (ASD). In this study, we 
compare gene expressions in several model mice to identify biomarkers of social behavioral problems.
 We identified multiple genes common to multiple model mice, including mice exposed to environmental
 chemicals. Interspecies comparisons between animals and humans were also conducted, and genes 
suggesting a correlation were identified.

研究分野： 環境脳科学

キーワード： 予防医学　バイオマーカー　衛生学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト調査で見出された原因因子を検証し、あるいは未知の原因因子の曝露実験を行い、影響を未然に防ぐことが
動物実験の役割である。ヒトと実験動物に共通するバイオマーカーは、動物バイオマーカーにはヒトへの外挿性
情報を、ヒト・バイオマーカーには生物学的基盤情報を付与することとなり、利用価値が高いものとなる。ま
た、唾液による検査は乳幼児対象の調査でも可能であり、社会医学、看護学および関連分野における貢献は甚大
であ。ヒトと実験動物に共通するバイオマーカーは、今後のトランスレーショナル研究の礎となる。医学・薬学
をはじめとした生命科学全般への波及効果を期待する。

※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 

社会性に関する問題（社会行動異常）は、自閉スペクトラム症（ASD）をはじめとした発達障害

の主症状の一つである。ゲノム解析の進展により、発達障害の病因としては遺伝要因よりもむし

ろ環境要因の寄与度のほうが大きいことが明らかとなり、社会医学が病因解明に取り組むべき

テーマになったと言える。我々はこれまでに、出生前にダイオキシンに曝露されたマウスは、社

会行動異常を呈し、脳活動パターンが ASD 当事者に類似することから、「環境要因 ASD モデル

マウス」となることを見出した。また、授乳期間中に社会隔離経験を受けたマウスも同様の行動

表現型と脳活動異常を示すことも発見した。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、これらのモデルマウスを利用し、環境要因によって生じる社会行動異常のバイオ

マーカーを同定することを目的とした。採血の難しい乳幼児に対応するため、唾液試料からのバ

イオマーカー測定を実現し、社会医学、看護学及び関連領域に貢献することも目指した。 

 

 

３．研究の方法 

（１） 環境要因 ASD モデルとしてダイオキシン曝露マウスを用いた（Plos One 2012, 7:e50741

他）。加えて、別課題（発達期ダイオキシンと老年期の高次認知機能低下の関係性解明(１９Ｈ０

１１５２)において作成し表現型解析を行った 2,3,7,8-四臭素化ジベンゾフラン等の曝露動物

の生体試料も提供を受け、解析対象とした。これらは、一般的な成長や通常の学習成績には影響

がなく、社会行動異常と ASD 様の脳活動異常を示すモデルであることから、本研究の成果を健康

リスク研究にも貢献しうるものといえる。 

 

（２） もう一つの環境要因 ASD モデルとして、幼若期に社会的隔離を経験したマウス（Physiol 

Behav 2014 137:42-52 他）も作成し、試料を得て解析した。授乳期間中、１日 3時間、母・兄

弟と隔離し１匹の経験をさせることで、ダイオキシン曝露マウスと同様の行動と脳活動の異常

を示すモデルである。 

 

（３）遺伝要因モデルとして、FMR1 欠損マウスを用いた。脆弱 X症候群原因遺伝子 FMR1 の欠損

マウスは、ASD 様症状を示すことが知られている。 

 

（４）マウス試料については脳および血漿を対象として、mRNA シーケンス解析を Illumina 社の

Illumina Novaseq 6000を用いて実施した。miRNA発現解析をアジレント社のSurePrint G3 Mouse 

miRNA マイクロアレイ 8x60K を用い実施した。 
 

（５）ヒトのデータは山末と掛山が共同で解析済のものを用いた（ASD 当事者と健常対象者各 40

例の血液中の低分子 RNA の網羅的解析データ）。血漿と唾液の発現比較も行った。 

 

（６）以上のデータを用いて各モデルにおいて有意に発現変動した遺伝子を同定するとともに、

KEGG データベースを用いて、パスウェイ解析を行ない、脳と血漿の RNA 及び miRNA の関係性を

検討し、バイオマーカー候補遺伝子群を絞り込んだ。 

 

 



４．研究成果 

（１）本研究では、マウスの社会行動異常を基準として、ヒトとの種間比較によりバイオマーカ

ーを同定する戦略をとった。化学物質の胎仔期低用量曝露により社会行動異常を表出している

マウスと、社会性の問題やコミュニーションの障害をもつヒトの共通項を検出するトランスレ

ーショナル研究戦略をとることで、バイオマーカーの絞り込み作業を行った。モデルマウスの脳

および血液中の RNA 発現解析を行い、有意に発現変動する RNA を複数同定した。計６つのモ

デルマウスのバイオマーカー候補と行動表現型との対応についての比較を行い、分子の絞り込

みを行い、環境中化学物質曝露マウスを含む６つのモデルマウスに共通する遺伝子を複数同定

した（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）ヒトバイオマーカーの抽出精製方法の開発を行うとともに、血液中バイオマーカーと唾液

中バイオマーカーの対応づけを行った（図２）。動物とヒトの種間比較もあわせて行い、相関を

示唆する遺伝子を同定した。また、脳 mRNA 発現解析の結果から、Fmr1 遺伝子 KO マウスで

は、シナプス可塑性や、神経細胞の分化や生存に関わる遺伝子発現に変動があったが、それらに

対応する変化は環境要因モデルおよびヒトデータとは共通性がみられなかった。以上の結果か

ら、ヒト試料の例数を増やし、証を進める必要があることが強く示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．モデルマウスに共通して発現変

動する遺伝子群 

図２．バイオマーカー候補のヒトとマ

ウスの比較結果． 



 

 

（３）本研究では、我々はヒトと動物モデルの橋渡し研究を、血液や唾液試料から測定可能なバ

イオマーカーを対象として行った。バイオマーカー開発では主としてダイオキシン毒性を起点

として進め、症状（行動表現型）と脳活動の二項目を基準として、ヒトとマウスの種間共通性に

基づいて抽出する戦略をとった。さらに社会隔離マウスとの比較も行うため、広範に利用可能な

バイオマーカーの開発が期待できると考えられ、検体あたり 1,000 円程度で測定できるプロト

コールも作成した。 

ヒト調査で見出された原因因子を検証し、あるいは未知の原因因子の曝露実験を行い、影響を

未然に防ぐことが動物実験の役割である。ヒトと実験動物に共通するバイオマーカーは、動物バ

イオマーカーにはヒトへの外挿性情報を、ヒト・バイオマーカーには生物学的基盤情報を付与す

ることとなり、利用価値が高いものとなるはずである。また、唾液による検査は乳幼児対象の調

査でも可能であり、社会医学、看護学および関連分野における貢献は甚大であるといえよう。 

ヒトと実験動物に共通するバイオマーカーは、今後のトランスレーショナル研究の礎となる。

具体的には、基準マーカーとしてだけでも利用価値の高いものになる。医学・薬学をはじめとし

た生命科学全般への波及効果を期待する。 

一方で、我々は本研究開始前に、プロトン磁気共鳴スペクトロスコピー（MRS）により、MRS 反

応に対応するような遺伝子発現変動をマウス前頭前皮質において示す遺伝子セットを同定済で

ある。そのような神経活動との対応など、より多くの指標を用いることで、むしろ偽陰性を回避

できるようにも思われる。トランスレーショナル戦略をさらに推進することで、生命科学の成果

を健康と医療に直結させる端緒になることを期待している。 
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