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研究成果の概要（和文）： 
  A2BP1 は、自閉性疾患、知的障害などで遺伝子異常が報告されている。本研究では、A2BP1
が大脳皮質形成に果たす役割を解析した。特異抗体を用いた解析では発達期の脳で特徴的な発

現様式を示し、分化終了後の皮質神経細胞の核に局在した。海馬神経細胞では、核以外にも細

胞質、軸索、樹状突起に局在した。特に樹状突起ではシナプス以外の班点状の局所的集積が認

められた。発生期のマウス大脳皮質で A2BP1 の発現を抑制すると、神経細胞の局在障害が観察

された。一方、神経細胞極性関連分子 Lin7 についても同様の解析を行った結果、Lin7 はシナ

プスに局在し、A2BP1 同様に発生期のマウス大脳皮質神経細胞の局在への関与が示唆された。	
 

 
研究成果の概要（英文）： 
A2BP1	
 is	
 implicated	
 in	
 a	
 variety	
 of	
 neurological	
 and	
 developmental	
 disorders.	
 We	
 here	
 
prepared	
 a	
 specific	
 antibody	
 against	
 A2BP1	
 and	
 did	
 protein	
 expression	
 and	
 localization	
 
analyses	
 in	
 rodent	
 brain	
 tissues.	
 A2BP1	
 was	
 expressed	
 in	
 developmental	
 stage-dependent	
 
manners	
 in	
 the	
 brain.	
 In	
 cortical	
 neurons,	
 A2BP1	
 was	
 accumulated	
 mainly	
 in	
 the	
 nucleus	
 
and	
 diffusely	
 distributed	
 in	
 the	
 cell	
 body	
 and	
 dendrites.	
 In	
 rat	
 hippocampal	
 neurons,	
 
while	
 A2BP1	
 was	
 found	
 in	
 a	
 punctate	
 distribution	
 adjacent	
 to	
 synapses.	
 Knockdown	
 of	
 A2BP1	
 
caused	
 abnormal	
 neuronal	
 migration	
 during	
 corticogenesis.	
 We	
 did	
 similar	
 analyses	
 as	
 for	
 
a	
 polarity-related	
 protein,	
 Lin7,	
 and	
 found	
 the	
 importance	
 of	
 Lin7	
 in	
 corticogenesis.	
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：小児神経学 
 
１．研究開始当初の背景 
知的障害は全人口の 2~3％に認められ、重
度知的障害の 50~60％は遺伝的要因の関
与が想定される。当施設の中央病院でも、
知的障害児の約２５％は病因が特定されず
診断不能となっており、病因遺伝子の同定
とその分子病態メカニズムの解明が喫緊の
課題である。そのような状況下で申請者ら

は、子宮内エレクトロポレーション法（子
宮内胎仔脳への遺伝子導入法）と共焦点レ
ーザー顕微鏡イメージングを組み合わせて、
知的障害原因遺伝子の探索と機能解析のた
めの新規実験システムを構築した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、１）知的障害病因遺伝子
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候補群の選別・確定と細胞機能の特定、２）
知的障害病因遺伝子の機能異常の分子メカ
ニズムの解明、である。知的障害の多くが
大脳皮質の低形成やシナプス・スパイン形
成不全という形態的異常を伴う。したがっ
て、先端的な画像解析技術を取り入れたア
プローチを用いて、既知の自閉性障害病因
遺伝子 A2BP1 と、私共が自閉性疾患と知
的障害の患者検体を用いて世界で初めて見
出した自閉性障害／知的障害病態関連遺伝
子候補 Lin7 に着目して、機能を解析し、
大脳皮質形成（すなわち神経細胞の移動と
形態）の異常およびシナプス・スパイン形
成不全への関与の実態を解明することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）目的の遺伝子産物に対する特異抗体
を作成して、発達期の大脳皮質における分
布を検証する。 
（２）独自に構築したマウス子宮内エレク
トロポレーション法と共焦点レーザー顕微
鏡イメージングを複合的に組み合わせた新
規実験システムを用いて、知的障害原因遺
伝子や知的障害との関連が予想される遺伝
子の解析を行う。具体的には、目的とする
遺伝子のノックダウンが、大脳皮質形成(神
経細胞の移動・形態)やシナプス・スパイン
形成の異常を引き起こすかどうかを形態的
に解析する。大脳皮質形成過程の異常をき
たす遺伝子については、その異常が神経細
胞分裂・移動・分化のどの過程で起きてい
るのかを検証する。 
（３）形態学的情報を基に当該遺伝子の機
能を予測し、生理機能と作用機序を生化
学・分子細胞生物学的手法で解明する。 
	
 
４．研究成果	
 
(1)A2BP1	
 (Ataxin	
 2-binding	
 protein	
 1)	
 (別
名Fox-1)は RNAに結合してmRNA-splicingを
制御することが知られている蛋白質である。
近年の研究で、自閉性疾患（ASD）に置ける
ハブ遺伝子であることが報告されると共に、
知的障害、ADHD、統合失調症でも遺伝子レベ
ルの異常（遺伝子破壊、ハプロ不全）が報告
されている。そこで本研究では、A2BP1 が大
脳皮質形成に果たす役割を明らかにするこ
とを最終目的として、特異抗体を作成しその
性状解析を行った。作成した抗 A2BP1 抗体は、
ウェスタンブロット（WB）で A2BP1 を認識す
ると共に免疫沈降実験にも使用可能であっ
た。本抗体を用いた WB 解析で、A2BP1 は発達
期の脳で特徴的な発現様式を示し他（図１）。
また、脳以外の組織でも発現が認められた。	
 
ついで、大脳皮質組織染色を行ったところ、
分化終了後の神経細胞の核に強い局在が認
められ、分裂途中の神経幹細胞には存在しな	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図１	
 発達期マウス大脳での A2BP1 発現	
 
	
 
かった。ラット初代培養海馬神経細胞を用い
て詳細な細胞内分布を調べたところ、核以外
にも細胞質、軸索、樹状突起に局在が認めら
れた。特に樹状突起では班点状の分布が観察
されたが、シナプトフィジンや PSD95 との共
局在は認められず、シナプス以外の局所的集
積と考えられた（図２）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図２	
 培養神経細胞における A2BP1 の局在	
 
	
 
	
 次いで、マウス子宮内エレクトロポレー
ション法を用いて発達期の大脳皮質神経細
胞における A2BP1 の発現を抑制したところ、
神経細胞の局在障害が観察された。このこと
から、A2BP1 は大脳皮質形成に重要な役割を
果たし、その機能不全は大脳皮質形成障害に
基づく知的障害の原因になると考えられた。	
 
	
 一方私共は、自閉性障害および知的障害の
患者検体を用いて遺伝子多型解析を行った。
その結果、神経細胞極性に関与する蛋白質
Lin7 が、自閉性障害の患者で重複し、知的障
害の患者で欠失することを見出した。特異抗
体を作製して、Lin7(A-C のアイソフォームが
存在する)の発現プロファイルを調べたとこ
ろ、図３に示すように発達期マウス大脳にお
いて特徴的な発現パターンを示した。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
図３	
 発達期マウス大脳での Lin7 発現	
 
	
 



 

 

さらなる解析の結果、Lin7 はシナプスに局在
することが判明した。また、子宮内エレクト
ロポレーション法を用いて発達期のマウス
大脳皮質神経細胞におけるLin7の発現を抑
制したところ、神経細胞の局在障害が観察さ
れた。このことから、Lin7 も大脳皮質形成に
重要な役割を果たし、その機能不全は大脳皮
質形成障害の原因になると考えられた。	
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