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研究成果の概要（和文）： 

ウイルス感染を模倣する poly(I:C)を母マウスに投与した発達の各段階の胎児の脳において、

時期特異的にメチル化酵素の発現が異常であることを明らかにした。また、本異常は脳部位特

異的であった。さらに、これまで自閉症候補因子として知られている遺伝子群の中で、数種類

に脳部位特異的な発現の変化が認められ、これら遺伝子を自閉症関連ウイルス感染感受性遺伝

子として同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

I have found that time-specific effects of poly (I:C), which mimic a bacterial and viral 

infections, on methyltransferases in the brain of embryos in a part-specific manner. 

Additionally, the expressions of some candidate genes for autism change part-specific 

manner, and these genes are identified as viral infection susceptibility genes. 
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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
的常同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。最新の報告に
よると、有病率は実に 1.75％であるといわれ
ている（Baron-Cohen et al. 2009）。しかし、
自閉症の原因および病態発現のメカニズム
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。自閉症は卵性双生児の発症率
が約 90％であることから遺伝的要素が強い
と考えられてきた。そのため世界中で原因遺
伝子の同定が試みられ、これまでに多数の候
補遺伝子が報告されているが、その同定には
至っていない（Folstein and Rosen-Sheidley 

2001, Toro et al. 2010）。また、以前より、
胎児の母体におけるウイルス、ストレスおよ
び化学物質などの環境要因への暴露が自閉
症のリスクファクターとして広く知られて
いる（Geier et al. 2009, Libbey et al. 2005, 

Kinney et al. 2008）。一方、自閉症の発症率
は年々増加しており、これは単純に診断カテ
ゴリーの拡大や自閉症への関心の高まりで
は説明できない。これらのことを複合的に考
え、現在では遺伝的要因と環境要因の相関性
が自閉症の病因に深く関与していると考え
られている。しかし、環境要因がどのように
遺伝子発現に影響を与え、自閉症発症に起因
しているかは不明である。近年、環境要因が
エピジェネティクス（DNA のメチル化、ヒ
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ストンのアセチル化、non-coding RNAs な
ど）に影響を与えるということが解明されつ
つある（Choudhuri et al. 2010）。事実、ウ
イルス感染、ストレス、および化学物質によ
りエピジェネティクス（特にメチル化）の変
化が引き起こされることが報告されており
（reviwed in Iwata et al. 2010）、さらに、
reelin などの自閉症候補遺伝子がエピジェネ
ティク制御を受けることが分かっている
（Noh et al. 2005, Kundakovic et al. 2006）。
これらのことから環境要因がエピジェネテ
ィクスの変化を介して遺伝子発現の異常を
引き起こすというメカニズムが推測される
（図.1）。 

 

図 1. 環境因子のエピジェネティクス変化を
介しての自閉症発病への関与 

 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、遺伝的要因と環境要因の
相関性をエピジェネティクスおよび遺伝子
発現の変化の観点から解明することを目的
とする。環境要因によりエピジェネティクス
（特にメチル化）の変化する自閉症候補遺伝
子を同定し、自閉症発症メカニズム解明、更
には予防法および治療法の開発に利用する。 
 

３．研究の方法 

概要 
自閉症リスクファクターである環境要因

【ウイルス（poly(I:C)】に暴露した胎児脳
の DNA のメチル化状態、およびメチル化酵素
の発現の変化を解析し、環境要因によって胎
児脳のメチル化異常がおこる時期を同定す
る。次に、同定された時期における自閉症候

補遺伝子の発現を解析し、自閉症関連ウイル
ス感染感受性遺伝子を同定する。さらにこれ
ら遺伝子のメチル化変化を検討し、遺伝子発
現異常の継続される期間を明確にする。以上
の結果から自閉症関連環境要因に高感受性
の遺伝子を同定し、遺伝子の特性を組み合わ
せ自閉症発症への関与を考察する。 
 

実験動物はマウスを用い、環境要因として
ウイルス感染を用いた。ウイルス感染は、胎
児がE12.5の母マウスに poly(I:C), 20 mg/kg、
もしくはネガティブコントロールとして生
理的食塩水を腹腔内投与した（Mueller et al. 

2008）。 

発生期に重要なメチル化酵素、 DNA 

methyltransferase 1 (DNMT1), DNMT3a, 

DNMT3b の発現を解析した。環境要因によ
ってメチル化の変化が起こる時期および部
位が異なる可能性がある。そこでそれぞれの
発達の段階において胎児の脳を採取し、各脳
部位に分け、それぞれの脳部位から mRNA

を抽出した。遺伝子の発現は定量的リアルタ
イム PCR で測定・解析した。なお、インタ
ーナルコントロールとして GAPDH を用い
た。これらの解析により、環境要因によって
胎児脳のメチル化異常がおこる時期および
部位を同定した。 

 続いて、上記で同定された時期の脳部位を
用い、これまで自閉症候補因子として知られ
ている遺伝子群（図.2）について遺伝子発現
解析を行った。遺伝子の発現は定量的リアル
タイム PCR で測定・解析した。なお、イン
ターナルコントロールとして GAPDH を用
いた。 

 
図 2. 自閉症候補遺伝子群 

 
４．研究成果 
まず、環境要因によってメチル化の変化が

起こる時期が異なる可能性があるため、それ
ぞれの発達の段階に胎児の脳を採取し、発生



 

 

期に重要なメチル化酵素の遺伝子発現を解析
した。その結果、時期特異的にメチル化酵素
の発現が異常であることを明らかにした。 
次に、脳を各部位に分け、同様にメチル化

酵素発現を解析し、部位特異的な異常である
ことを突き止めた。 
続いてメチル化酵素の発現異常が認められ

た時期の脳部位を用い、これまで自閉症候補
因子として知られている遺伝子群について遺
伝子発現解析を行った。その結果、数種類の
遺伝子に脳部位特異的な発現の変化が認めら
れ、これら遺伝子を自閉症関連ウイルス感染
感受性遺伝子として同定した。(図.3) 
 
図.3 自閉症関連ウイルス感染感受性遺伝子 

 
今後、自閉症関連ウイルス感染感受性遺伝

子のウイルス感染によるメチル化変化を詳
細に検討し、さらに遺伝子発現異常の継続さ
れる期間を明確にし、それぞれの遺伝子の特
性と組み合わせ自閉症発病への関与を考察
することで、自閉症発症メカニズム解明、更
には予防法および治療法の開発に利用する。 
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