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研究成果の概要（和文）：自閉症は、対人的相互作用やコミュニケーションの障害、興味・活動

の限定された反復的常動的な行動様式などによって特徴付けられる広範性発達障害である。自

閉症の病態メカニズムはいまだ不明であり、根本的な治療法は確立されていない。このような

背景のもと、自閉症の死後脳において Reelin mRNA の減少とその受容体の一つである VLDL 受容

体（VLDLR ：Very Low Density Lipoprotein Receptor）mRNA の増加が報告された。そこで本

研究課題では、遺伝子改変技術によって VLDLR 過剰発現ラット（Tg ラット）を作製し、自閉症

者に類似の行動学的変化を示すかどうかを解析することにより、本ラットが自閉症の病態モデ

ルと成り得るかを検討することを目的とする。行動実験により Tg ラットに自発運動量の有意な

増加、および作業記憶の低下傾向が認められた。一方、社会性や不安に異常は認められなかっ

た。多動や作業記憶の障害は自閉症を含め広範性発達障害に広く認められる症状であり、本ラ

ットの自発運動量の増加および作業記憶の低下傾向は非常に興味深い。また、Tg ラットの脳に

組織学的な異常は認められなかった。発達障害や精神疾患者の脳に劇的な組織学的異常が認め

られていないことから、本ラットが劇的な組織学的異常を持たず、上記の行動学的異常を示し

たことは精神医学的に意義深く、発達障害や精神疾患のモデルとして有用であると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：It has been reported that level of VLDLR mRNA was increased in post 
mortem studies of autistic brain. In this study, we generated transgenic (Tg) rats overexpressing VLDLR 
and examined its histological and behavioral features. Results indicated that the spontaneous locomotor 
activity in Tg rats was significantly increased without detectable changes in histology. Additionally, Tg 
rats tended to show performance deficits in radial maze, suggesting that spatial working memory was 
slightly impaired. These results suggest that VLDLR level might be involved in locomotor activity and 
memory function. Patients with neurodevelopmental or psychiatric disorders do not show striking 
neuroanatomical aberration. Therefore, it is significant for the clinical aspect that these behavioral 
phenotypes were detected without neuroanatomical abnormality in VLDLR Tg rats. 
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１． 研究開始当初の背景 

自閉症は、対人的相互作用やコミュニケ
ーションの障害、興味・活動の限定され
た反復的常動的な行動様式などによっ
て特徴付けられる広範性発達障害であ
る。自閉症の病態メカニズムはいまだ不
明であり、根本的な治療法は確立されて
いない。このような背景のもと、自閉症
の死後脳において Reelin mRNA の減少と
その受容体の一つである VLDL 受容体
（VLDLR ：Very Low Density Lipoprotein 
Receptor）mRNA の増加が報告された。さ
らに、我々は血清中脂質プロファイルを
調べたところ、高機能自閉症者の血清中
脂質の VLDL 分画のみが、コレステロー
ル・中性脂肪の双方で有意に低下してい
た。VLDLR は細胞膜タンパク質であり、
血清中脂質の VLDL を特異的に細胞内に
取り込む性質がある。VLDL の変化はこの
ようなVLDLRの機能を反映していると考
えられる。以上の結果より、VLDLR 遺伝
子の過剰発現が、自閉症発症の病因に深
く関与していると推測される。 

 
２． 研究の目的 

本研究課題では、遺伝子改変技術によっ
て作製した VLDLR 過剰発現ラットが、自
閉症者に類似の行動学的変化を示すか
どうかを解析し、本ラットが自閉症の病
態モデルと成り得るかを検討すること
を目的とする。 

 
３． 研究の方法 

①� VLDLR-Tg の作製 
②� 脳病理組織学的評価 
③� 行動学的評価。 

 
４． 研究成果 

①� VLDLR-Tg の作製 
ラット VLDLR cDNA に CAG promotor を連結
した DNA 断片を、ラット受精卵に顕微鏡下
で注入した。この受精卵を雌性ラットの卵
管に移植し、妊娠・満期正常出産を経て嫡
出仔を得た。この嫡出仔の遺伝子スクリー
ニングを行い、VLDLR 遺伝子の増幅を確認
して VLDLR-Tg とした。これを用いた交配
を行い F１世代を得た。F１の成長および
繁殖能に異常は認められなかった。また、
Tg ラットの脳における VLDLR mRNA の過剰
発現が確認された。 
 
②脳病理組織学的評価 
本 Tg ラットの脳に組織学的な異常がない
ことを確認した。 
 

③行動学的評価 
Tg ラットにおいて自発運動量が有意に増
加していた。またその増加は light time, 
dark time どちらにも認められた。続いて
放射状 8 方向迷路課題によって空間認知
における作業記憶を評価したところ、Tg
において記憶の低下傾向が認められた。一
方、社会性および不安に異常は認められな
かった。 
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