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研究成果の概要（和文）：本研究では遺伝子スクリーニングのツールとして多用されるショウジョウバエ研究から始め
、マウスでのin vivo／in vitroでの分子研究から、発達障害、精神疾患関連遺伝子の同定、機能研究を行うことを目
指した。
　本研究期間中に、Robo2、Ect2、Fam107B（Hitと命名）の３遺伝子に絞り込み、このうち、Robo2に関してはヒト死後
脳を使った自閉症臨床研究まで発展させることが出来た。また、新規遺伝子、Hitに関してはストレスホルモン応答性
の遺伝子であり、同様の機能を持つSgk1（うつ病の危険因子と考えられている）と機能的関連性を持つことを突き止め
た。

研究成果の概要（英文）：Starting from Drosophila genetic screening based on aggressive behavior, we aim to
 identify and study genes involved in human developmental disorders and psychiatric disorders such as depr
ession.  In this 3 years project, we finally reach 3 candidates, Robo2, Ect2 and Fam107B (we call it as "H
it") that is related to autism, mental retardation and depression.  
    One of them, Robo2 shows decreased expression in autistic human postmortem brain.  Another gene, Hit r
esponsible to stress hormone and related to function of Sgk1, a risk factor gene that may cause depression
.
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１．研究開始当初の背景 
	
 自閉症などに代表される発達障害は、遺伝
子上の小さな変異が主要な原因と考えられ
るタイプの精神疾患である。ところが、その
原因とされる遺伝子は多岐に渡っており、例
えば、現在自閉症の原因と考えられている遺
伝子は百以上報告されている。それぞれの遺
伝子の機能は多様であり、また互いの遺伝子
の関連性についても未解明の部分が多く、こ
のことが分子レベルでの原因究明の大きな
障害となっている。また、うつ病、双極性障
害、統合失調症などの精神疾患に関しても、
遺伝的要因の影響が指摘されているが、その
分子機能研究は未解明な部分が多い。このよ
うな問題を解決する為にはモデル動物を利
用したシステマティックな研究が有効であ
ると考え、以下に述べる通り本研究を遂行し
た。 
 
２．研究の目的 
	
 我々は遺伝子研究の優れたツールとして
多用されるモデル動物、ショウジョウバエを
使った遺伝子スクリーニングを最初のステ
ップとして選び、本研究に先立ちハエ神経発
生に関わる遺伝子のスクリーニングを行っ
てきた（PNAS 104:5626-31、2007）。興味深い
ことに、スクリーニングされた遺伝子のヒト
ホモローグの中には発達障害に関連する遺
伝子が多数存在することが明らかとなった。 
	
 本研究では、スクリーニングされたハエ遺
伝子について二次的なスクリーニングをハ
エ／マウスにて行い、発達障害に関わる遺伝
子の同定を行い、さらに他の遺伝子との分子
レベルでの機能的相互作用を明らかにして
いくことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ショウジョウバエの攻撃衝動性を元にし
たスクリーニング 
	
 ショウジョウバエの社会的隔離（すなわち
単独飼育）は攻撃性を増すことが知られてお
り、これにはセロトニン系神経が関与してい
ることが明らかになっている（Neuroscience 
158: 1292-300, 2009）。そこで、この攻撃行動
を指標とし、RNAi による遺伝子スクリーニ
ングを行い、リスト中の遺伝子の絞り込みを
行う 
 
(2) マウスの系での遺伝子機能解析 
①	
 遺伝子発現解析 
	
 RT-PCR、免疫染色により対象遺伝子の脳
内発現や時期特異性などについて解析する。 
 
②	
 初代培養系での解析 
	
 胚期のマウス脳を用いた初代培養細胞を
用い、神経分化、遊走性、神経突起伸長など
の解析を行う。 
 
③	
 in utero electroporationによる遺伝子導入 
	
 実験 

	
 in vivoでの遺伝子機能解析のため、in utero 
electroporation法を用い遺伝子導入を行い、対
象遺伝子の機能解析（神経分化や大脳皮質で
の神経遊走性）を行う（申請時には、レンチ
ウイルスによる解析を行うと書いたが、代わ
りに本法を用いた解析を行った）。 
 
４．研究成果 
	
 研究成果に関しては、研究対象とした遺伝
子ごとに説明したい。 
(1) robo遺伝子の解析 
	
 robo は免疫グロブリンファミリーに属す
る、細胞接着因子の遺伝子である。robo遺伝
子に関しては、ヒト研究からから、注意欠
陥・多動性障害（ADHD）の原因遺伝子の候
補とされている（J Hum Genet.52:104-9, 2007）。
ショウジョウバエの行動解析からは、robo遺
伝子をセロトニン神経系で強制発現させる
と社会隔離状態で見られた攻撃衝動性の高
まりが抑制されていることが明らかとなっ
た。Roboの欠失が衝動的な問題行動を起こす
ADHD と関連するとされていることを考え
ると非常に興味深い。マウスでの分子機能解
析に関して既に多くの報告があるが、特に発
達障害との関連性から、Neuroligin/Neurexin
との関連性を免疫沈降により解析した。残念
ながら両者との関連性は見出すことが出来
なかった。この roboに関しては、浜松医科大
学精神科の森教授との共同研究から、さらに、
ヒト robo遺伝子（Robo2）の死後脳での発現
解析を行った。この結果、自閉症者では Robo2
の mRNA 発現が前帯状皮質にて減少してい
ることをつきとめた（Mol Autism. 2: 14, 2011、
図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. 死後脳、前帯状皮質での Robo2発現 
 
(2) pebble遺伝子（マウス／ヒトでは Ect2	
  
	
 遺伝子）の解析 
	
 pebbleはGEFファミリーに属する遺伝子で
あり、我々のスクリーニングからハエ神経発
生に異常をもたらすことを確認している
（PNAS 104:5626-31、2007）。ショウジョウバ
エ研究から、ubiquitin ligaseと機能的に密接に
関わることが報告されている（Hum Mol 
Genet. 15:2825-35, 2006）。ヒト Ubiquitin 

 



Ligase 3A は自閉症の原因遺伝子として良く
知られていることから、この遺伝子、Ect2に
ついて、マウスを使った解析を進めた。この
結果、マウス脳組織では脳下垂体に特異的に
発現していることが明らかとなり、ホルモン
の分泌に影響を与えることが示唆された
（Cell Mol Neurobiol. 31: 663-8, 2011）。（本遺
伝子に関しては、ショウジョウバエの行動解
析からは明確な行動異常は見出せなかった
が、特に自閉症関連遺伝子の可能性が高いこ
とから、マウスでの解析を進めた） 
 
(3) CG9328（マウス／ヒトでは Fam107A/ B） 
  遺伝子の解析 
	
 CG9328 はハエでは未解析の遺伝子である。
マウス／ヒト研究でも機能が明らかとなっ
ていない遺伝子であったが、Fam107Aが双極
性障害／統合失調症患者の死後脳で発現が
減少していること（Biol Psychiatry 64:89–97, 
2008）が報告されている。また、本研究期間
中に Fam107A がストレスホルモン、グルコ
コルチコイド応答性の分子であり、マウス幼
若期の神経発達に重要な働きを持つことが
明らかにされた（PNAS 108:17213-8）。我々の
ハエ研究からも重要な遺伝子であることが
示唆されたため、マウスでの研究を、特に未
解明の Fam107B（Hitと命名）に関し進めた。
現在、最も注目している遺伝子である。 
 
① 細胞増殖、神経遊走性への影響 
	
 培養細胞を用いた増殖解析からは、Hit 遺
伝子の強制発現が増殖を抑制し（Int J Oncol. 
41: 1347-57, 2012）、且つ細胞遊走性も抑制す
ることが明らかとなった。さらに、in vivoで
の機能解析のため、in utero electroporationに
より Hit 遺伝子の強制発現を行ったところ、
大脳皮質での神経遊走を抑制することを見
出した（図２）。神経遊走についてはセロト
ニンが受容体 5HT6 とともに働くことも突き
止めた（Biomed Rep. 2: 29-33, 2014）。両者の
関連性は今後の研究課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
 	
 図２. Hit強制発現による神経遊走抑制 
 
② グルココルチコイド応答性 
	
 また、Fam107A同様にグルココルチコイド
応答性の分子であり、特に妊娠時での母体へ
のストレス負荷（拘束ストレス）により、胎
児脳内での顕著な発現減少をもたらすこと
を見出した（図３）。また、グルココルチコ
イドは培養細胞の遊走性、大脳皮質での神

経細胞遊走に同様に影響を与えることから、
Hit がグルココルチコイドによる脳発生期の
障害の主要な原因因子の一つである可能性
が明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３.母体への拘束ストレス後（灰色）の 
	
 	
 	
 胎児脳での Hit発現変化 
 
	
 マウス／ラット母体へのストレス負荷が
胎児の脳発生に影響を与え、生後の情動行動
に影響を与えることは良く知られているが、
ヒトでも同様の影響があるものと危惧され
ており、さらにはうつ病（Neurosci Biobehav 
Rev. 43: 137-162）や自閉症（Neuroscience and 
Biobehavioral Reviews 32: 1519-1532, 2008）と
の関連性も指摘されている。 
 
③ 他の発達障害／うつ病関連遺伝子との相  
   互作用 
	
 Fam107B の発達障害／精神疾患との関連
性を明確にするため、他の遺伝子との関連性
を解析した。精神遅滞原因遺伝子 Xpn1 は転
写因子と考えられ、よく似た神経発生異常を
もたらすが、この Xpn1 の発現抑制が
Fam107B 遺伝子発現を抑制することが明ら
かとなった。 
	
 また、Hit 同様にグルココルチコイド応答
性の分子として報告されている Sgk1（うつ病
の危険因子、PNAS 110: 8708-13, 2013）との
関連性を調べたところ、Sgk1 の inhibitor が
Hit の機能を促進していることが示唆された
（すなわち、機能的に逆方向に働く）。この
結果は Hit がストレスにより分泌された、グ
ルココルチコイドに応答し、Sgk1と連動して
働くタイプの分子であり、うつ病との関連性
が高いことを示唆している。 
	
  
	
 以上の様に、おもに３遺伝子について研究
を進めた。今回の研究を通して、ショウジョ
ウバエ遺伝子スクリーニングから見出した
遺伝子が、ヒト発達障害、精神疾患に関連す
る遺伝子研究に結びつくことを明らかに出
来たと考えている。Hit の様に昆虫の攻撃行
動でのスクリーニングら、心的ストレスに関
連する遺伝子が同定できたことは、非常に興
味深い。今後、研究の効率化を進めれば、こ
の系から、新たなストレス関連遺伝子が見出
せるかもしれない。妊娠時のストレスと生後
の発達障害、うつ病などの精神疾患との関連
性については、ほぼ未解明と言っても過言で

 

 



はない。今後の研究発展につながる大きな成
果が得られたと考えている。 
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