
ミノ酸配列中にはタンパク質間相互作用に関わる F-boxモ

チーフが含まれている．

生合成調節以外にも，豊富な AsAが関わる生理的役割

の解明も重要である．光合成生物は，AsAペルオキシ

ダーゼを中心とした AsA／グルタチオンサイクルを発達さ

せて，効率的な活性酸素種の代謝系を発達させている

が１６），他にも未知の合目的な生理機能の存在が期待され

る．最近筆者らのグループでは，シロイヌナズナを用いた

解析から，アスパラギン酸プロテアーゼや RING-Znフィ

ンガータンパク質などの遺伝子が細胞内の AsAレベルに

応じて発現制御されることを明らかにしており，AsAは

遺伝子発現制御を通じて生育や細胞周期制御などさまざま

生理作用に寄与することを提唱している１７）．AsAはその知

名度から研究対象としてはすでに過去のものと思われがち

であるが，このように解決すべき重要課題にはまだ枚挙に

いとまがなく，今後の研究の進展が楽しみである．
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自閉症ヒト型モデルマウスの開発

１． は じ め に

自閉症とは社会的相互作用の質的な欠如，言語・非言語

での意思伝達の障害，常同行動・固執的行動の顕在化とい

う三つの主症状で DSM-IV（Diagnostic and Statistical Man-

ual of Mental Disorders）や ICD-１０（International Classifica-

tion of Disorders）により定義される脳の発達障害である．

近年では自閉症スペクトラム（autism spectrum disorders；

ASD）という連続体の一部に自閉症が内在すると規定され

ており，ASDには Fmr１を原因遺伝子とする脆弱 X症候

群，Mecp２を原因遺伝子とするレット症候群なども含ま

れるとされる．その特徴として，男性と女性の比率が４：１

であり，診断は３歳までに下されるのが通常である．その

罹患率は報告により異なるものの，現在では０．６―１％にも

及ぶと推定されている１）．また，１．様々な遺伝子の変異や

構造変化が自閉症患者で認められていること，２．ASD患

者の家系ではその相対危険度が２５倍以上であること，３．

双生児研究から，一卵性双生児における発病一致率が７０―

９０％と非常に高い一方，二卵性双生児においては０―１０％

と，一致率の大きな違いがあることなどから，ASDは遺

伝的素因がその原因として大きく関与することが知られて

いる２）．無論，その発病一致率が１００％でないことから，

環境要因も関与することは間違いない．例えば，１９６０年

代に発生した，妊婦へのサリドマイド投与が自閉症児を多
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く発生させたという薬害事件はその際たる例である．この

ASDに対しては現在も遺伝学的要因，環境要因の両側面

からの研究がなされているが，自閉症患者の症状・原因と

は極めて多様であり，その発症メカニズムはほとんど分

かっていない．本稿では主に ASDモデルマウスの近年の

研究を紹介すると共に，最近，筆者らが染色体工学を用い

て作製した新しい自閉症モデルマウスの解析結果３，４）をまと

めた．

２． 自閉症モデル動物

疾患の病態解明や新薬開発を直接ヒトで試みることは倫

理的にも方法論的にも不可能である．よって ASDを含む

精神疾患の病態解明，治療法の確立にはそのモデル動物が

必須であると考えられる．精神疾患のモデル動物確立に

は，その疾患の症状とモデル動物で認められる行動上の類

似性（表面妥当性），その疾患に対するモデル動物の構造

的類似性（構成妥当性），およびその疾患に対する治療薬

がモデル動物で効果を示すか否か（予測妥当性）の３点を

満たすことが必要であると考えられている．ASDの症状

に対する表面妥当性を動物モデル，特にマウスを用いて示

すために，Silverman, Moyらはいくつかの行動試験により

評価できるのではないかと報告している５，６）．社会的相互作

用の質的欠如を示すための試験として３チャンバー社会的

相互作用試験，コミュニケーションの異常を調べるための

試験として，超音波啼鳴反応試験，また固執性に対しては

モリス水迷路などを用いた逆転学習試験などが提唱されて

いる．自閉症を含む精神疾患の初期の動物モデルは，この

表面妥当性のみに基づいたものが多く，実際の自閉症患者

との遺伝的・分子的関係性は不明であり，モデルとしては

十分とは言えなかった．しかしながら，近年の成熟した遺

伝子工学技術により様々な遺伝子改変マウスが作製され，

新たな「自閉症モデルマウス」として報告されてきた（表

１）．これらのモデルマウスの内，いくつかは自閉症様の行

動異常を示すのみならず，ヒトの遺伝学を基にしているこ

表１ 自閉症のモデルマウス

モデルマウス名 社会性の異常 超音波発生の異常
固執性あるいは
反復常同性の異常

引 用 文 献

Nlgn３R４５１C 有・無 有 無
Tabuchi, Science,２００７
Chadman, Autism Res,２００８

Nlgn３ KO 有 有 無 Radyushkin, Genes Brain Behav,２００９

Nlgn４ KO 有 有 ― Jamain, PNAS,２００８

Pten conditional KO
（Nse-Cre） 有 ― ― Kwon, Neuron,２００６

Nlgn１ KO 無 ― 有 Blundell, J Neurosci,２０１０

Neurexin１α KO 無 ― 有 Etherton, PNAS,２００９

En２ KO 有・無 無 有
Cheh, Brain Res,２００６
Moy, Genes Brain Behav,２００９

Slc６a４ KO 有 ― ― Moy, Genes Brain Behav,２００９

Cadps２ KO 有 ― ― Sadakata, J Clin Invest,２００７

Shank３ ＋／－ 有 有 ― Bozdagi, Mol Autism,２０１０

Oxt KO 有・無 有 ―
Winslow, Horm Behav,２０００
Ferguson, Nat Genet,２０００

Fmr１ KO 有 ― 無
Mineur, Behav Brain Res,２００６
Baker, Genes Brain Behav,２０１０

Avpr１b 有 有 ―
Wersinger, Mol Psychiatry,２００２
Scattoni, Behav Brain Res,２００８

Gabrb３ 有 ― 有 DeLorey, Behav Brain Res,２００８

Mecp２ null 有 有 有
Moretti, Hum Mol Genet,２００５
Filippis, Genes Brain Behav,２０１０

１５q１１―１３ duplication 有 有 有 Nakatani, Cell,２００９

１７p１１．２ duplication［ Dp（１１）１７／＋］ 有 ― 無 Molina, Hum Mol Genet,２００８
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とから構成妥当性を充足しているといえる７）．例えば

Tabuchiらは，ある特定の ASD患者で認められる Nlgn３の

アミノ酸変異（R４５１C）をマウスにて導入することでモデ

ルマウスを作製した８）．従来までのモデルと異なり，より

強い証拠が必要となる自閉症モデルの研究は新たな段階に

突入したと言える．

３．１５q１１―１３領域の重複

自閉症患者では単一遺伝子変異の他に，いくつかの領域

（１５q１１―１３，１７p１１．２また１６p１１．２など）において重複，

欠失などの染色体異常が認められている．我々はその中で

も自閉症患者で最も高頻度に発生しているヒト染色体１５q

１１―１３領域に注目した．本領域の重複が１―４％の自閉症患

者において認められている．本領域に位置づけられている

遺伝子はマウス染色体７番 B―C領域に極めてよく保存さ

れていることを利用し，我々は，染色体工学的手法によ

り，マウス染色体７番 B―C領域重複マウスを作製するこ

とに成功した３）．また，本領域はインプリンティング遺伝

子が集積している箇所としても知られている．本領域では

父性由来染色体から発現する遺伝子，母性由来染色体から

発現する遺伝子，両親由来染色体から発現する遺伝子の３

種の遺伝子が存在する．この遺伝的性質を裏付けるものと

して，実際，本領域の父性由来染色体の欠失は過食，中程

度の精神遅滞，筋肉の低緊張などを症状とする Prader-

Willi症候群，母性由来染色体の欠失がてんかん，重度の

精神遅滞，運動失調を症状とする Angelman症候群という

別々の疾患を引き起こすことが知られている．よって，

我々の作製した重複マウスも父性由来染色体重複マウス

（patDp／＋）と母性由来染色体重複マウス（matDp／＋）の
二つに分けられる．

４．１５q重複マウスの行動解析

我々はまず本重複マウスが自閉症モデルマウスとして適

したものであるかを調べるために，自閉症の三つの主症状

に対応する行動試験を含めた計２０種類に及ぶ網羅的行動

試験を行った３）．その結果，matDp／＋には顕著な異常は
認められなかったが，patDp／＋に自閉症様の行動学的異
常が認められた．具体的には上述した ASDにおける三つ

の症状に対応する行動試験，すなわち３チャンバー社会的

相互作用試験により社会性の低下（図１a，b），母子単離

による超音波啼鳴反応試験により超音波啼鳴発達の異常

（図１c），またモリスの水迷路を用いた逆転学習試験によ

り固執性の上昇を見出した（図１d，e）．また，この他に

も patDp／＋はオープンフィールド試験における活動量の
低下，中心部滞在時間の低下，立ち上がり回数の減少や，

Y字迷路における各アームへの進入回数の低下等の新奇環

境下における不安度の上昇が認められた４）．

５．１５q重複マウスの神経化学的解析

神経化学的研究により，ASD患者では様々な神経伝達

物質の量的異常，または受容体の異常がその病態に関与す

るということが報告されてきた．その中には矛盾するよう

な結果も様々あるため，まだまだ議論の余地があるが，比

較的一貫した結果が得られている分子の一つにセロトニン

（５-hydroxytryptoamine；５-HT）がある．ASD患者において，

血中５-HTの上昇，発達期における５-HT合成能の異常な

どが報告されている９，１０）．さらに，５-HTの ASDへの関与

を示唆するものとして，選択的セロトニン再取り込み阻害

剤（selective serotonin reuptake inhibitor；SSRI）の投与が

一部の自閉症患者において，中心的な症状のうちの一つの

常同行動を改善したという報告もある１１）．これらの理由か

ら我々は HPLCを用いて patDp／＋脳内各領域における５-

HT量を調べた４）．成体においては，中脳，嗅球において

セロトニンの減少が認められる．ASDは発達障害である

ため，本マウスにおいても発達期に異常が認められるかを

調べたところ，発達期における patDp／＋では，調べた脳
領域全てにわたってセロトニンの減少が認められた（図

２）．

６．５-HTTノックアウトマウスとの関連性

我々の作製した patDp／＋は行動学的側面からも神経化
学的側面においても，５-HTTノックアウトマウス（５-

HTTKO）と非常に良く似ている．行動レベルでは，５-

HTTKOは新奇環境下において探索活動が低い，ガラス玉

覆い隠し行動が少ない，novelty suppressed feeding試験に

おいてエサを食べに行くまでの時間が長い，などの表現型

を示し，今回の我々の研究で明らかになった patDp／＋の
行動学的異常との類似性がある１２～１４）．さらに５-HTTKOの

脳内における細胞内５-HT量は７０％減少しており，程度

の差はあるが，この点も patDp／＋と類似している１２，１５）．

この patDp／＋における５-HTTKOとの行動学的・神経化

学的類似性から，発達期，あるいは胎生期の５-HTシグナ

ルが破綻し，その行動学的表現型に対して大きな影響を

もっている可能性が考えられる．
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お わ り に

本稿では筆者らの新しく作製した自閉症モデルマウスを

中心に，最近の自閉症モデルマウスについて紹介した．一

方で，ヒトの高次脳機能を考慮に入れると，マウスにおけ

る精神疾患モデルには疑問が持たれているのもまた確かで

ある．しかしながら，自閉症モデル動物の研究は現段階で

は始まったばかりともいえる．今後，上記のような自閉症

モデル動物を多種作製し，ASDという大きな集団の“共

通性”を見出すことが自閉症発症のメカニズムに迫れるも

のと考えられる．
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図１ patDp／＋における自閉症様の行動学的異常
（a，b）３チャンバー社会的相互作用試験の結果．野生型マウス（WT）がコントロールに比べて，これ
まで遭遇したことのないマウス（新規マウス）付近で多くの時間を費やす一方，patDp／＋ではこの差
がなかった．（b）ではコントロールとしてケージの中にオブジェクトを入れた．＊p＜０．０５（c）母子単離
による超音波啼鳴反応試験の結果．WTでは反応回数が生後５日齢でピークに達し，その後，減少し，
生後１４日齢でほとんど消失する．しかし，patDp／＋では生後７日齢でピークに達し，１４日齢でも反応
していた．＊＊p＜０．００５（d）モリス水迷路における学習後のプローブ試験の結果．patDp／＋（黒）では
WT（白）同様にプラットフォームの場所を記憶することができた．TA：プラットフォームのあった場
所，AR：TAに対して右側，AL：TAに対して左側，OP：TAと反対側の四分円領域．滞在時間の長い
場所を薄い色で，短い場所を濃い色で示している．（e）（d）の TAを逆の位置にして再学習させた後のプ
ローブ試験の結果．WT（白）は新しい TAを記憶することができたが，patDp／＋（黒）は前のプラット
フォームの場所付近で長く滞在した（図中 OP）．＊p＜０．０１
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