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研究成果の概要（和文）：CIN85遺伝子はヒトX染色体短腕に存在しX染色体に連鎖した精神遅滞の原因遺伝子であるオ
リゴフレニン1や足場タンパク質であるPSD-95と神経細胞樹状突起棘で共存していることを発見した。さらにゲッチン
ゲン大学から提供された多動症及びX染色体連鎖性精神遅滞家系の患者のゲノムDNAからCIN85遺伝子領域約360.7 kbpの
塩基配列を解読し正常者の配列と比較した。その結果、男性患者の13番エクソンに31塩基の欠損を発見した。この欠損
は他のタンパク質との結合に必要なプロリン-リッチ領域のプロリン残基を消失させる。この機能消失が正常な細胞内
情報伝達機構を撹乱し精神遅滞を発症させると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We found that human CIN85 gene exists to the short-arm of X chromosome. We also 
found that CIN85 co-localizes in neuronal dendritic spines with Oligophrenin 1 that is a responsible gene 
for X-linked mental retardation and with PSD-95 that is one of scaffold protein. Moreover, we had read 
the DNA sequence of CIN85 gene (approximately 360.7 kbp) from the genome of patients of hyperactivity 
disorder and X-linked mental retardation family that has been provide from Gottingen University and 
compared the sequence with that of normal person. As a result, we found a deficit of 31 bases to 13th 
exons of several male patients. This defect was deleted proline residues of the Proline-rich region 
required for binding with other proteins. In patients with X-linked mental retardation, loss of function 
of the Proline-rich region seems to be induced the disturbance to intracellular signal transduction of 
normal brain function.

研究分野： 神経内分泌
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１．研究開始当初の背景 
落ち着きがなく教室を走り回るなどの行動を 
とる子供にみられる「注意欠陥・多動性障害 
(ADHD)」に代表される多動症はその原因遺伝 
子も含め全貌が明らかでない。現在まで報告
された多動症の発症原因はいずれも多くの症
例を説明するに至っていない。 
最近、申請者らは、ADHDの原因について、CIN85
という膜受容体発現を制御する遺伝子の欠損
や異常が、神経伝達物質ドーパミンの受容体
発現異常を誘起し多動症を引き起こすという
新たな発症メカニズムを発見した(EMBO 
Journal, 2010)。この成果は、「日本経済新
聞」「読売新聞」等に掲載された。この発見
は、神経伝達物質の分泌量や受容体自体の遺
伝子異常ではなく、受容体の分解を制御する
分子の異常によるもので全く新しい発症メカ
ニズムである。 
 
２．研究の目的 
本研究の目標は「多動症の家系における遺伝
子の解析により、CIN85 異常によるヒト多動
症の遺伝子診断法の確立」にある。これまで
に明らかになった、CIN85 欠損マウスの多動
性や発症の性差、ヒトCIN85 の染色体上の位
置などを考え合わせると、多動症患者におけ
るCIN85遺伝子異常の可能性は高い。 
CIN85 遺伝子の塩基配列を同定しその情報を
基に、「遺伝子欠損」、「部分欠損」、「塩
基変異」、「タンパク質変異」等による機能
欠失や機能低下などの異常の同定を研究開発
期間の目標とする。女児の精神遅滞であるレ
ット症候群(Rett Syndrome)では患者の80%で
遺伝子変異が検出される (Brandt and Zoghbi, 
Gene Review, 2004)。多動症における本遺伝
子診断法の検出精度については、複数のプラ
イマーセットで検査することで70−80％以上
の精度を目指したい。 
 
３．研究の方法 
（1）ヒトCIN85遺伝子の解析 
ドイツ ゲッチンゲン大学 医学部附属病院 
人類遺伝学研究所のShoukier 博士から多動
症患者のゲノムDNAの供給を受け常法により
DNA解析を行う。 
① GenBankから提供されているCIN85遺伝子
の塩基配列から、遺伝子領域を全て網羅する
プライマーを設計し合成する。 
② Shoukier 博士から提供された多動症患者
のDNAと設計･合成されたプライマーを用いて
CIN85遺伝子領域の断片をPCRにて増幅、クロ
ーニングベクターにクローニングする。 
③ 群馬大学 生体情報ゲノムリソースセンタ
ーの3130xlジェネティックアナライザシーケ
ンシングシステム（アプライドバイオシステ
ム社）を使って塩基配列を決定する。 

④ 塩基配列の「相関解析」を（独）理化学研
究所 ゲノム医科学研究センターにておこな
い、ゲノム中の一塩基多型 (SNP: single 
nucleotide polymorphism)の中から、ADHD等
の行動異常疾患との相関が強い領域を絞りこ
む。 
⑤ 疾患群と対照群間での遺伝子型頻度の差
を利用して遺伝統計学的に疾患関連遺伝子領
域を同定する。 
⑥ 遺伝子診断のためのプロトコールを作成
する。 
 
４．研究成果 

（1）CIN85 遺伝子はヒト X 染色体短腕 
(Xp22.1-21.3)に存在し X 染色体に連鎖した
精神遅滞の原因遺伝子であるOligophrenin 1
（オリゴフレニン 1）や細胞内の Scaffold 
protein （ 足 場 タ ン パ ク 質 ） で あ る
Post-synaptic density-95 (PSD-95)と神経
細胞樹状突起棘で共存していることを発見
した（図 1 参照）。これは CIN85 が X 染色体
にリンクした精神疾患の発症メカニズムに
深く関与していることを示唆している。 

 

 
図1.マウス海馬培養神経細胞でCIN85を赤色、
X 関連精神遅滞の原因遺伝子の一つである
Oligophrenin 1 を緑色、Scaffold protein
である PSD-95 を青色で蛍光染色した。CIN85
は Oligophrenin 1、PSD-95 と神経細胞の棘
突起に局在していた。 

 

（2）ドイツ ゲッチンゲン大学から提供され
た多動症及びX染色体連鎖性精神遅滞家系の
患者(XLMR)のゲノム DNAから CIN85 遺伝子領
域約 360.7 kbp の塩基配列を解読し、正常者
の配列と比較・検討した。その結果、複数の
男性患者の 13番エクソンに 31塩基の欠損を
発見した（図 2参照）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 多動症及び X 染色体連鎖性精神遅滞家
系の患者の CIN85 遺伝子 13 番エクソンに 31
塩基の欠損が認められた。 



この欠損はアミノ酸翻訳のフレームを変化
させ、他のタンパク質との結合に必要な
Proline-rich領域 (Pro-rich)の Proline（プ
ロリン）残基を消失させる。X 染色体連鎖性
精 神 遅 滞 (XLMR) の 患 者 で は 、 こ の
Proline-rich 領域の機能消失が正常な脳機
能、例えば他の分子との結合など、における
細胞内情報伝達機構を撹乱し精神遅滞を発
症させると考えられる（図 3 参照）。この結
果は、本症の発症メカニズムを理解するうえ
で極めて重要な知見である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 多動症及び X 染色体連鎖性精神遅滞家
系の患者に認められるCIN85のフレームシフ
トによる Proline-rich 領域の消失。 

 

多動性障害とX連鎖精神遅滞のための遺伝子
診断を確立することを目的としたこのプロ
ジェクトであったが、我々は患者から十分な
試料を得ることができなかった。近い将来、
多くの試料のさらなる分析により、我々は、
これらの疾患の遺伝子診断に確立したいと
考えている。 
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