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研究成果の概要（和文）： 本研究では、ヒストン脱メチル化酵素をコードする Gasc1 遺伝

子が自閉症スペクトラム（ASD）の新規感受性（susceptibility）遺伝子であることを明ら

かにした。すなわち Gasc1 遺伝子変異による下流標的遺伝子のエピゲノム修飾変化がヒト発達

障害の原因である可能性、および本研究に用いた Gasc1 遺伝子変異マウスが多動を含むヒト

ASD に類した様々な行動異常を呈することから疾患モデルとして極めて有用であることが示

された。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study we identified Gasc1 gene, which encodes histone 
demethylating enzyme, as a novel susceptibility gene for autism spectrum disorders (ASD) 
by subjecting Gasc1 mutant mice to a comprehensive behavioral test battery. The Gasc1 
mutant mice showed hyperactive and stereotyped behaviors, and working and reference 
memory deficits that recapitulated human ASD symptoms. Methylphenidate is the most 
commonly prescribed psychoactive drug for the treatment of attention deficit 
hyperactivity disorder (ADHD), a developmental disorder frequently accompanied by ASD. 
Methylphenidate restored the hyperactive behavior of the mutant mice, suggesting that 
human patients and this mutant mouse line have a similar pathogenesis. These results raise 
the possibility that the abnormal epigenetic modifications caused by Gasc1 mutation lead 
to developmental disorders, and the Gasc1 mutant mice provide a useful animal model to 
study human developmental disorders including ASD. 
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１．研究開始当初の背景 
ヒト自閉症は、遺伝的素因の高い発達障害
であり、社会的行動障害や反復行動・固執
を特徴とする精神疾患である。近年ではア
スペルガー障害や Rett 症候群など含めた
自閉症スペクトラムとしても議論され、病
因究明と治療法開発が待望されている。最
近、ヒト第 9 染色体末端欠失による自閉症
症候や SNP アレイを用いた家系連鎖解析が
報告され、ヒト 9p24.1 近傍に自閉症スペク
トル関連遺伝子の存在が示唆された。我々
は 9p24.1 にマップされるエピジェネティ
クス修飾酵素 Gasc1 遺伝子に着目した。
Gasc1 はヒストン H3の 9番目のリジン（K9）
のトリメチル基を取り除くヒストン脱メチ
ル化酵素である。ヘテロクロマチン構造を
解弛し、標的遺伝子発現に可塑性を与える
と考えられている。完全な Gasc1 遺伝子ノ
ックアウトマウスは胎生致死と予想された。
そこで我々は、東京医科歯科大学の稲澤教
授の協力を得て Gasc1 遺伝子変異マウス
(hypomorph)の表現系解析を始めた。Gasc1
遺伝子変異マウスの約 40%は生後 20日前後
で致死を示し、その中には自閉症症候に酷
似したてんかん痙攣を呈すマウスも観察さ
れた。さらに外見上正常と思われた残り
60％のマウスについて、藤田保健衛生大学
の宮川教授らの研究協力を得て詳細な行動
テストバッテリー解析を開始した。 
 
２．研究の目的 

本研究では、遺伝子改変マウスの行動及び

神経病理学的解析から、ヒト 9p24.1 にマッ

プされるヒストン脱メチル化酵素 Gasc1 遺

伝子を自閉症スペクトルの新規感受性遺伝

子（susceptibility gene）として提唱する

ことを目的とする。すなわち、Gasc1 遺伝子

変異による下流標的遺伝子のエピゲノム修飾

変化がヒト発達障害の原因である可能性、お

よび Gasc1 遺伝子改変マウスがヒト自閉症ス

ペクトラムを含む発達障害の有用なモデルで

あることを示す。 

 
３．研究の方法 
(１) Gasc1 遺伝子変異マウスの行動バッテ
リー解析 
予備実験段階で Gasc1 遺伝子変異マウスに
は活動量の変化や探索行動の欠如など精神
障害様の行動異常が検出された。行動を詳
細に解析し数値化するため、宮川教授（藤
田保健衛生大学、生理学研究所）の研究協
力を得て行動テストバッテリーテストを行
った。実験に用いるマウスとして体外受精
により、生後 2ヶ月令の Gasc1 遺伝子変異
雄マウス 20 匹と正常雄マウス 20 匹を準備
した。行動テストバッテリーテストとして、

ホットプレート試験（痛覚）、Wire hang 試
験、Grip strength 試験、Light/Dark 
transition 試験、オープンフィールド試験
（活動量と常同行動）、高架式十字型迷路
（不安様行動）、ホームケージ活動記録、
Prepulse inhibition 試験、歩行機能試験、
強制水泳試験（うつ様行動）、尾懸垂試験（う
つ様行動）、ローターロッド試験（運動学習
記憶）バーンズ迷路（空間学習記憶、参照
学習記憶）や、T 字型迷路（作業学習記憶、
固執性）、概日リズムを測定した。 
（２）Gasc1 遺伝子変異マウスの神経病理
学的解析 
Gasc1 遺伝子変異マウスより、大脳、脳幹
小脳を分離してヒストン蛋白質を部分精製
し、メチル化ヒストン H3K9 をウエスタンブ
ロットにより定量解析をした。Gasc1 遺伝
子変異マウスには Gasc1 遺伝子プロモータ
ー制御下にβgeo遺伝子が挿入されている。
そこで、Gasc1 変異遺伝子ホモ接合体とヘ
テロ接合体におけるβガラクトシダーゼの
発現を基質である X-gal を反応させ、Gasc1
遺伝子発現細胞を同定した。 
（３）メチルフェニデート投与実験 
当初研究計画に加えて、Gasc1 遺伝子変異マ
ウスが示す顕著な多動症状に着目し、ヒト発
達障害の一つである注意欠陥多動性障害の症
状緩和の第 1選択薬であるメチルフェニデー
トを Gasc1 遺伝子変異マウスに投与した。メ
チルフェニデートはシナプス間隙からドパミ
ンを神経細胞内に再取り込みするトランスポ
ーターをブロックし、シナプス間隙のドパミ
ンの量を増加させることによって多動傾向を
軽減すると考えられている。メチルフェニデ
ート投与したマウスをホームケージに戻し、
活動期（暗期）の活動量の変化を測定した。 
 
４．研究成果 
（１）Gasc1 遺伝子変異マウスには顕著な多
動・固執傾向、反復的常同行動、および作
業記憶・参照記憶異常などが検出された(図
A  C)。これらの行動異常は自閉症スペク
トラムの中核症状に類似しており、エピジ
ェネティク修飾異常と自閉症スペクトラム
の連関が予想される。 
（２）遺伝子トラップベクターに組み込ま
れたβ-geo遺伝子を指標とした Gasc1 発現
様式の組織学的解析を行った。Gasc1 は主
にニューロンに発現しており、特に大脳皮
質の第 2 層から第 6層、海馬アンモン角や 
 
 
 
 
 
 
 



図 Gasc1 遺伝子変異マウスの行動解析 
A 新奇環境のオープンフィールドで検出
された Gasc1 遺伝子変異マウスの多動性。
新奇環境に置いて 5-10 分、25-30 分、55-60
分の各 5 分間の総移動距離を算出した。 
B 新奇環境のオープンフィールドで検出
された Gasc1 遺伝子変異マウスの常同行動。
新奇環境に置いて 5-10 分、25-30 分、55-60
分の各 5 分間の常同行動を数えた。 
C メチルフェニデート投与による Gasc1
遺伝子変異マウスの多動性の改善 
 
 
歯状回で強かった。Gasc1 遺伝子変異マウ
スの大脳や脳幹のジメチル化ヒストン H3K9
が減少していた。これにより、Gasc1 のト
リメチル化ヒストン H3K9 を基質とした脱

メチル化活性が初めて生体で証明された。 
（３）メチルフェニデートを投与した Gasc1
遺伝子変異マウスは活動期に見られていた多
動症状が有意に改善されたことから、本マウ
スはヒト発達障害に類似した原因で多動症状
を呈していたことが示された（図 C）。本研究
により、Gasc1 遺伝子変異による下流標的遺
伝子のエピゲノム修飾変化がヒト発達障害の
原因である可能性、および Gasc1 遺伝子変異
マウスがヒト自閉症スペクトラムを含む発達
障害のモデルとして極めて有用であることが
示された。 
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