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研究成果の概要（和文）：自閉症発症の原因となる神経細胞種を調べるために、CHD8ヘテロ欠損マウスで脳内の
遺伝子発現解析を行ったところ、オリゴデンドロサイト関連遺伝子の発現がもっとも顕著に低下していた。そこ
で、われわれはオリゴデンドロサイトにおけるCHD8の機能に着目した。CHD8へテロ欠損マウスはミエリン形成の
低下やランビエ構造の異常、神経伝導速度の低下などを示した。さらに、オリゴデンドロサイト特異的CHD8へテ
ロ欠損マウスの行動解析を行ったところ、全身CHD8へテロ欠損マウスで観察された行動異常の一部が再現される
ことが判明した。

研究成果の概要（英文）：Here we show that reduced expression of CHD8 in oligodendrocytes gives rise 
to abnormal behavioral phenotypes in mice. CHD8 was found to regulate the expression of many 
myelination-related genes and to be required for oligodendrocyte maturation and myelination. 
Ablation of Chd8 specifically in oligodendrocytes of mice impaired myelination, slowed action 
potential propagation, and resulted in behavioral deficits including increased social interaction 
and anxiety-like behavior, with similar effects being apparent in Chd8 heterozygous mutant mice. Our
 results thus indicate that CHD8 is essential for myelination and that dysfunction of 
oligodendrocytes as a result of CHD8 haploinsufficiency gives rise to several neuropsychiatric 
phenotypes.

研究分野： 分子生物学

キーワード： トランスジェニックマウス　自閉症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CHD8の欠損によりオリゴデンドロサイトの機能が障害することが判明したため、オリゴデンドロサイト特異的
CHD8ヘテロ欠損マウスを作製し行動解析を行ったところ、自閉症様行動の一部が再現されることが判明した。す
でにわれわれは、遺伝学的な手法および再ミエリン化薬剤の投与による治療の実験を進めており、自閉症の治療
法への応用について検討している。これらの知見は当初の研究目的に適っており、順調に達成されつつあると考
えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
 自閉症は、社会的相互関係やコミュニケーション能力の質的障害および常同・反復的な興味・

行動で特徴付けられる発達障害であり、全人口の 1.5％を占めると言われている。近年、自閉症

患者で大規模なゲノム変異検索が行われた結果、クロマチンリモデリング因子の一つである

CHD8 が自閉症患者で最も変異率の高い遺伝子として報告された。 
 
 われわれは長年にわたって CHD8 の研究を行っており、これまでに CHD8 が発生期の器官形

成に重要な役割を果たしていることを示してきた [Nishiyama et al., Nature Cell Biol. 11: 172-
82 (2009)]。そこで CHD8 変異を再現したマウスを作製し行動解析を行ったところ、自閉症を特

徴付ける行動異常である社会的行動の異常や不安様行動の増加が観察された。さらに遺伝子発

現解析によって神経発生の重要な制御因子である REST が異常活性化しており、そのために神

経発生遅延が起こることを実証した。このようにわれわれは、ヒトの自閉症に原因遺伝子・症状・

遺伝子発現パターンが極めて類似した動物モデルを有している [Katayama et al., Nature 537: 
675-9 (2016)]。 
 
 
２．研究の目的 
 
 人間が人間らしく生き、心豊かな社会生活を営むために、コミュニケーション能力は不可欠な

ツールである。自閉症は、このコミュニケーション能力の質的障害および常同・反復的な興味・

行動で特徴付けられる非常に発症頻度の高い発達障害であり（全人口の約 1.5％）、発症メカニ

ズムの解明と治療法の開発が強く求められている。近年クロマチンリモデリング因子 CHD8 が

自閉症の最も有力な原因候補遺伝子として報告された。われわれは長年にわたり CHD8 の研究

を続けてきたが、今回自閉症患者の CHD8 変異を再現したモデルマウスを作製し行動解析を行

ったところ、自閉症様の行動異常を再現することに成功した [Katayama et al., Nature 537: 
675-9 (2016)]。そこで、本研究では種々の神経細胞において CHD8 の機能を喪失した変異体と

発現誘導型 CHD8 トランスジェニックマウスを用いて自閉症の発症時期、責任部位、責任細胞

種を特定し、自閉症の発症メカニズムを解明することによって、新しい疾患治療法の確立を目的

とする。 
 
(1) コンディショナルノックアウトマウスによる自閉症の発症時期、責任部位、責任細胞種の特

定 
 現在、時期、脳領域または細胞種特異的に CHD8 を欠損するマウスの作製を進めている。こ

れらの時空間特異的 CHD8 欠損マウスの行動解析を行うことで、自閉症発症の原因となりうる

責任病変を特定する。 
 
(2) CHD8へテロ欠損マウスを用いた自閉症の発症メカニズムの解明 
 (1)で特定した責任病変に着目し、網羅的な遺伝子発現解析や電気生理学的解析を行う。特に

RNA-seq、ChIP-seq、プロテオーム解析を用いて自閉症発症の分子メカニズムを明らかにする

とともに治療のための標的分子を探索する。 
 
(3) CHD8 の発現誘導による自閉症治療への応用 
 発現誘導型 CHD8 トランスジェニックマウスを用いて、時空間特異的に CHD8 を発現誘導

し、自閉症様の行動異常が改善されるかどうかを検討することによって、自閉症の表現型が抑え

られる時期、脳領域、神経細胞種を決定する。 
 
 
３．研究の方法 
 
 まず様々な時期、脳領域、細胞種特異的 CHD8 欠損マウスを用いて行動解析を行い、自閉症

の発症に関与する責任病変を特定する。次に全身 CHD8 へテロ欠損マウスやコンディショナル

ノックアウトマウスを用いて網羅的な遺伝子発現解析や電気生理学的解析を行い、発症メカニ

ズムを解明する。また全身 CHD8 へテロ欠損マウスと発現誘導型トランスジェニックマウスを



掛け合わせ、様々な時期、脳領域、神経細胞種において様々なパターンで CHD8 を発現誘導す

ることで、自閉症様症状が改善するかどうかを検討する。特に「成体期における CHD8 の誘導

が自閉症を治療できるかどうか」について結論を得ることが本研究のゴールである。 
 
(1) CHD8 コンディショナルノックアウトマウスを用いた解析 
 現在までに時期、脳領域または細胞種特異的に CHD8 を欠損した変異マウス系統を多数構築

している。これらの時空間特異的 CHD8 欠損マウスの行動解析を行うことで、自閉症発症の責

任病変を明らかにする。 
 
(2) 全身 CHD8へテロ欠損マウスにおける遺伝子発現解析 
 自閉症発症の責任病変を全身 CHD8 へテロ欠損マウスの脳組織から単離し、RNA-seq や

ChIP-seq 解析、プロテオーム解析を行い、遺伝子発現パターンの変化や栄養因子の合成、分泌

の変化を調べることで、自閉症発症の分子基盤を明らかにするとともに治療のための標的分子

を探索する。 
 
(3) 発現誘導型 CHD8 トランスジェニックマウスを用いた自閉症の治療実験 
 われわれは既に、Cre-loxP システムを用いて時空間特異的に CHD8 を発現誘導できるトラン

スジェニックマウスの作製に成功している。これらのマウスと全身 CHD8 へテロ欠損マウスを

交配し、行動異常が改善されるかどうかを検討することによって、自閉症の表現型が抑えられる

責任病変を決定する。 
 
 
４．研究成果 
 
 自閉症は、コミュニケーション能力の質的障害および常同・反復的な興味・行動で特徴づけら

れる非常に発症頻度の高い発達障害であり、その発症メカニズムの解明と治療法の開発が強く

求められている。近年、大規模な自閉症の原因遺伝子探索が行われ、クロマチンリモデリング因

子 CHD8 が最も有力な原因遺伝子として同定された。われわれはヒト自閉症患者で報告された

CHD8 変異を再現したヘテロ欠損マウスの行動解析を行ったところ、自閉症を特徴付ける行動

異常である社会的行動の異常や不安様行動の増加が観察された [Katayama et al., Nature 537: 
675-679 (2016)]。自閉症の発症にはニューロンやグリア細胞の機能異常が関与していると考え

られるが、自閉症の行動異常の原因となる責任細胞種は明らかになっていない。 
 
 自閉症発症の原因となる神経細胞種を調べるために、CHD8 ヘテロ欠損マウスで脳内の遺伝

子発現解析を行ったところ、オリゴデンドロサイト関連遺伝子の発現がもっとも顕著に低下し

ていた。そこで、われわれはオリゴデンドロサイトにおける CHD8 の機能に着目した。CHD8
へテロ欠損マウスはミエリン形成の低下やランビエ構造の異常、神経伝導速度の低下などを示

した。さらに、オリゴデンドロサイト特異的 CHD8 へテロ欠損マウスの行動解析を行ったとこ

ろ、全身 CHD8へテロ欠損マウスで観察された行動異常の一部が再現されることが判明した。 
 
 これらの結果から、CHD8 はミエリン関連遺伝子の発現を直接制御することによって、オリ

ゴデンドロサイトの分化を制御しており、CHD8 変異によるオリゴデンドロサイトの機能異常

が自閉症発症の一因を担っている可能性が強く示唆された [Kawamura et al., Hum. Mol. 
Genet. (in press)]。 
 
 CHD8 の欠損によりオリゴデンドロサイトの機能が障害することが判明したため、オリゴデ

ンドロサイト特異的 CHD8 ヘテロ欠損マウスを作製し行動解析を行ったところ、自閉症様行動

の一部が再現されることが判明した。すでにわれわれは、遺伝学的な手法および再ミエリン化薬

剤の投与による治療の実験を進めており、自閉症の治療法への応用について検討している。これ

らの知見は当初の研究目的に適っており、順調に達成されつつあると考えられる。 
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