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遺伝研究コンソーシアムによる自閉症関連遺伝子の解明
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〈研究の目的と進め方〉
自閉症の原因遺伝を単離するために、東京大学、東海

大学、鳥取大学の日本で初めての遺伝研究コンソーシア
ムで研究を進める。自閉症臨床の実績のある東京大学、
東海大学を中心にヒトゲノム解析倫理委員会の承諾を得
た300以上の自閉症検体がすでに集まっている。本プロジ
ェクトでは、鳥取大学を中心にDNAチップ解析にて日本
人自閉症に関連する遺伝子を網羅的に把握するとともに、
ゲノムインプリンティング遺伝子、脆弱X症候群や結節
性硬化症原因遺伝子、脳形成の遺伝子、さらにセロトニ
ンやドーパミン代謝に重要な遺伝子との関連を解析する。

〈研究開始時の研究計画〉
１．DNAチップによる患者リンパ芽球の解析

発症不一致例あるいは症状に差のある一卵性双生児な
らびに同姓の同胞例で同性のリンパ芽球を10家系程度集
める。そのリンパ芽球からRNAを抽出し、20,000以上の
遺伝子を対象にDNAチップ解析を進める。複数家系で共
通して差を見出す遺伝子に注目してリアルタイムPCR法
でその発現の差を確認する。
２．インプリンティング遺伝子との関連遺伝解析

精神疾患関連領域から単離されたインプリンティング
遺伝子のSNPを用いて関連遺伝子解析を行う。
３．ニューロトランスミッター遺伝子との関連遺伝子解
析

セロトニン、ドーパミンの合成酵素、受容体遺伝子の
SNPを用いて関連遺伝子解析を行う。
４．脳形成遺伝子との関連遺伝子解析

脆弱X症候群原因遺伝子FMR1、結節性硬化症原因遺伝
子TSC1、脳形成に関連するReelinなどの遺伝子のSNPに
て関連遺伝子解析を行う。

〈研究期間の成果〉
１．DNAチップによる患者リンパ芽球の解析
2家系のリンパ芽球を用い、子とその両親のリンパ芽球

からRNAを分離し日立Ace geneを用いた発現プロフィー
ルの検討を行った。しかしながら両親との差が2家系に共
通する遺伝子を見出すことはできなかった。
２．インプリンティング遺伝子との関連遺伝解析
7番染色体上のインプリンティング領域の遺伝子を選び

出しSNPを用いた関連遺伝子解析を行った。関連のない
遺伝子の報告は行った（3）さらに関連が示唆される領域
を見出しており現在論文を作成中である。さらに、リン
パ芽球を用いて7番染色体、2番染色体、15番染色体など
の染色体領域の脳機能と関連の深い62の遺伝子のメチル
化状況の検討を行い、インプリンティングが示唆される
ヘミメチル化領域を検討し、2番染色体上に3つの候補領
域を見出した。
３．ニューロトランスミッター遺伝子との関連遺伝子解
析

TDT解析を用いセロトニントランスポーター遺伝子を
検討したが、日本人自閉症とは関連がないことが明らか

になった（１）。ドーパミン関連の遺伝子との関連も検討
中である。
４．脳形成遺伝子との関連遺伝子解析

脆弱X症候群原因遺伝子FMR1のCGG繰り返し配列を正
常対象1161例、自閉症116例で検討したが差がないことが
明らかになった（論文作成中）。脳傾性に関する遺伝子と
してHOXA１遺伝子のヒスチジン多型に注目して研究を
行った。自閉症との関連は明らかではなかったが、細胞
の機能障害を引き起こす興味深い多型を見出した（2）。

〈国内外での成果の位置づけ〉
日本国内では自閉症の遺伝研究が少なく、本研究にお

いて陽性の成果は少なかったが国際的に通用する研究成
果に結びつく成果を出すことができた。また、本研究に
より国内では唯一国際的に通用する自閉症の遺伝的研究
の基礎を構築することができ、今後の研究の発展には極
めて大きいと考えられた。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
一卵性双生児例の検体を集めることができず、マイク

ロアレイの研究が進まなかった。自閉症検体数は300例を
超えたが、正常検体のリンパ芽球を集めることが予想外
に困難であった。

〈今後の課題〉
一卵性双生児例の検体の収集、身体所見やバイオマー

カーを検討する、諸外国との共同研究による日本人自閉
症の特徴の検討、さらに網羅的なSNP解析などを用いて
日本人自閉症の解析を進める必要もあると考えられる。
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