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は　じ　め　に
　自閉スペクトラム症は社会性行動の障害および活動あ
るいは興味範囲のいちじるしい限局性 (固執傾向 ) を主
な特徴とする発達障害であり 1)，さらに，不安の増加や
注意力の障害といったさまざまな症状が合併することが
多い．発症の頻度は人口の1.5％と非常に高く，社会的
な損失の大きさからも病態の解明および治療法の確立が
急務となっている．自閉スペクトラム症発症の原因には
諸説あるものの，発生の初期から中期にかけての神経発
達の障害が関与するという説が有力視されている 2)．自
閉スペクトラム症の発症には遺伝的な要因が強く関与す
ることが知られており，これまでに多くの原因遺伝子の
候補が報告されているが，とくに，シナプス関連タンパ
ク質，Wnt-βカテニンシグナル伝達系，クロマチンリモ
デリングにかかわる遺伝子の異常が自閉スペクトラム症
の発症と強い相関を示す 3)．さらに近年，自閉スペクト
ラム症の患者を対象とした大規模なエキソーム解析によ
り，CHD8遺伝子がもっとも頻度の高いde novo変異遺
伝子として報告され，自閉スペクトラム症の原因遺伝子
のもっとも有力な候補として注目を集めている 4-6)．こ
れらの報告から，CHD8の機能異常が自閉スペクトラム
症の発症の原因であることが推測されたが，これまで，
その発症機構はおろか，CHD8遺伝子の変異が自閉スペ
クトラム症発症の原因であるという直接的な証拠も示さ
れていなかった．
1．	CHD8ヘテロ欠損マウスは自閉スペクトラム症様の
行動異常を示す

　CHD8はもともとWnt-βカテニンシグナル伝達系の
抑制タンパク質として報告されたが 7)，そののち，CHD
ファミリータンパク質の一員であることが明らかにされ
た．CHD8はクロマチンリモデリングタンパク質であり，
クロマチンの構造を変化させることにより標的となる遺
伝子の転写を制御する (図1)．筆者らは，これまでに，
CHD8が転写因子であるp53やβカテニンと結合し，こ
れらの転写制御領域にヒストンH1をリクルートするこ
とによりその転写活性を抑制することを報告した 8, 9)．
Chd8遺伝子をホモで欠損したマウスは胎生の初期に
p53の異常な活性化によるアポトーシスを起こし死亡す
ることから，CHD8遺伝子は個体の発生において必須の
役割を担うことがわかった 10)．
　自閉スペクトラム症の患者において発見されたCHD8
遺伝子の変異はすべてヘテロ変異であったことから，
CHD8のハプロ不全が自閉スペクトラム症発症の原因で
あると推測し，CHD8ヘテロ欠損マウスの行動を解析し
た 11)．自閉スペクトラム症の患者においてよく観察され
る不安様の行動について，オープンフィールド試験，明

暗選択箱試験，高架式十字迷路試験の3つの独立した行
動試験により検証した．その結果，いずれの試験にお
いてもCHD8ヘテロ欠損マウスにおいては不安様の行
動が増加したことから，この結果からも，自閉スペク
トラム症の患者の特徴が再現されることが示された．
　次に，自閉スペクトラム症における主要な症状である
固執傾向および社会性行動について検証した．記憶学習
および固執傾向を評価するT字迷路試験により，CHD8
ヘテロ欠損マウスは記憶学習には異常がみられなかった
ものの，野生型のマウスと比較して強い固執傾向が観察
された．社会性行動およびコミュニケーション能力を評
価する社会的行動試験において，CHD8ヘテロ欠損マウ
スは初対面のマウスの近くにいる時間は長くなったもの
の，マウスのコミュニケーションである追いかけ行動や
臭い嗅ぎ行動は減少した．この行動異常は一部の自閉ス
ペクトラム症の患者にみられる受動型とよばれるタイプ
のコミュニケーション障害に似ていた．
　CHD8ヘテロ欠損マウスにおいて観察されたこれらの
表現型は，このマウスが自閉スペクトラム症を発症し
ていることを示唆しており，CHD8のハプロ不全が自閉
スペクトラム症の発症の原因となることを意味した．
2．	CHD8ヘテロ欠損マウスは自閉スペクトラム症患者
における遺伝子の発現パターンを再現する

　野生型のマウスおよびCHD8ヘテロ欠損マウスの脳
を試料としてRNA-seq法によりChd8遺伝子のヘテロ欠
損により発現量の変化した遺伝子を探索した．しかし，
予想に反して，顕著に発現量の変化した遺伝子はほと
んどなかった．この結果，および，CHD8の標的となる
遺伝子が非常に多いことをふまえ，少数の遺伝子の大
きな変化ではなく，それぞれは小さい変動ながらも多
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図 1．クロマチンリモデリング因子 CHD8
 クロマチンは，DNAをヒストンに巻き付けて (ヌクレオソー
ム )，高度に折り畳んで収納したものである．CHD8は，こ
のクロマチンの構造を変化させるクロマチンリモデリング因
子というタンパク質の一種で，様々な遺伝子の発現を調節す
ることが知られている．



 42 

数の遺伝子の変化の相乗効果が自閉スペクトラム症の発
症に関与すると推測し，遺伝子の発現量の変化を個々の
遺伝子ではなく遺伝子セットとして解析するGSEA 
(gene set enrichment analysis) 法により再解析した．そ
の結果，自閉スペクトラム症との関連が報告されている
遺伝子の発現がCHD8ヘテロ欠損マウスにおいて低下し
ていることが見出された．さらに，自閉スペクトラム症
の患者の脳において発現が低下している遺伝子も同様
に，CHD8ヘテロ欠損マウスにおける発現が低下してい
た．この結果から，CHD8ヘテロ欠損マウスの脳におけ
る遺伝子の発現パターンは，自閉スペクトラム症の患者
における遺伝子の発現パターンと類似していることが示
された．発現が低下した遺伝子にはシナプス関連タンパ
ク質やイオンチャネルといった神経の活性にかかわる遺
伝子が多く含まれていたことから，CHD8ヘテロ欠損マ
ウスにおいて神経機能の低下が自閉スペクトラム症の症
状に関与する可能性が示唆された．
3．	転写抑制因子RESTの異常な活性化をともなう神経
発達の遅延

　自閉スペクトラム症の発症には胎生の初期から中期に
かけての神経発達が関与すると考えられていることか
ら，胎生14.5日齢のCHD8ヘテロ欠損マウスの脳におい
て遺伝子の発現量のデータを取得し，発生の初期あるい
は中期においてそれぞれ高発現していた遺伝子セットに
ついてGSEA法により解析した．その結果，胎生期の
CHD8ヘテロ欠損マウスの脳における遺伝子の発現パ
ターンは，野生型のマウスと比較して，発生の初期に高
発現する遺伝子の発現が優位であった．この結果から，
CHD8ヘテロ欠損マウスにおいては胎生の初期から中期
の神経発達が遅延していることが示唆された．
　また，CHD8ヘテロ欠損マウスにおいて，転写抑制因
子RESTの標的となる遺伝子の発現がもっとも顕著に低
下していた．RESTは神経分化の制御において重要であ
り，RESTの活性が低下することにより神経前駆細胞は
神経細胞へと分化する．発生の中期において高発現して
いた遺伝子セットにもRESTの標的となる遺伝子が多く
含まれていたことから，RESTの活性化により発生の中
期に働く遺伝子の発現が抑制された結果，神経発達に遅
延が生じたと考えられた．さらに，RESTの標的となる
遺伝子の発現低下は自閉スペクトラム症の患者の死後脳
のデータにもみられたことから，RESTの活性化はヒト
の自閉スペクトラム症にも関与することが示唆された．

お　わ　り　に
　この研究は，自閉スペクトラム症の原因遺伝子の有力
な候補として注目されているCHD8遺伝子の変異により
自閉スペクトラム症が発症することを直接的に示した，
はじめての報告である．さらに，CHD8遺伝子の変異は
RESTの異常な活性化をともなう神経発達の遅延を引き
起こし，その結果，自閉スペクトラム症が発症するとい
う仮説が提唱された (図2)．CHD8とRESTの活性化と
の関連はこの研究における重要な発見のひとつである
が，今のところ，CHD8によるRESTの抑制機構の詳細
は明らかにされておらず，今後の課題となっている．
　また，CHD8ヘテロ欠損マウスは，原因遺伝子，遺伝子
発現のパターン，行動学的な異常など，ヒトの自閉スペ
クトラム症の特徴を多方面から再現することから，非常

に信頼性の高い自閉スペクトラム症のモデル動物である
といえよう．モデル動物は研究ツールとしてだけでなく
薬剤スクリーニングにも大いに役立つことから，自閉ス
ペクトラム症の治療法の開発にも貢献するものと考えて
いる．さらに，自閉スペクトラム症との関連が明らかに
されたRESTは自閉スペクトラム症の新しい創薬ターゲッ
トになりうる．すでに筆者らは，遺伝学的な手法および
REST阻害剤の投与による治療の実験を進めており，自閉
スペクトラム症の治療法への応用について検討している．
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図 2．CHD8は RESTを抑制することにより神経発生を制御する
 CHD8は神経発生に重要なタンパク質である RESTの機能を
抑制することによって，胎児期における神経発生のタイミン
グを制御している．CHD8に変異が起こると，RESTが異常
に活性化することによって神経発生が障害され，その結果自
閉症を発症すると考えられる．


