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論 文 の 内 容 の 要 旨  

 

日 本 人 サ ン プ ル を 用 い た 1 5 番 染 色 体 長 腕 領 域 に お け る  

自 閉 症 感 性 候 補 遺 伝 子 の 検 討  

指 導 教 員   笠 井  清 登  教 授  

東 京 大 学 大 学 院 医 学 系 研 究 科  

平 成 1 3 年 4 月 入 学  

医 学 博 士 課 程  

脳 神 経 医 学 専 攻  

加 藤  千 枝 子  

  

○ は じ め に  

 自 閉 症 は （ 1 ） 社 会 的 な 相 互 交 渉 の 質 的 な 障 害 、 （ 2 ） コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン 機

能 の 質 的 な 障 害 、 （ 3 ） 活 動 と 興 味 の 範 囲 の 著 し い 限 局 性 の 3 つ を 主 な 特 徴

と す る 脳 の 発 達 障 害 で あ る 。 広 義 に 捉 え る と 児 童 1 0 0 人 に 約 1 人 が 該 当 す る 。

男 女 比 は 、 4 : 1 で 男 児 に 多 い 。 自 閉 症 発 症 の メ カ ニ ズ ム は ま だ 不 明 で あ る が

遺 伝 要 因 が 関 与 す る こ と は 遺 伝 疫 学 的 検 討 か ら 明 ら か で あ る 。 罹 患 一 致 率

が 一 卵 性 双 生 児 で 6 0 ～ 9 0 ％ 、 二 卵 性 双 生 児 で 0 ～ 2 4 ％ と い う の が 多 く の 研

究 の 見 解 で あ り 、 こ の よ う な 知 見 を も と に 連 鎖 研 究 や 関 連 研 究 な ど の 手 法 に よ

り 自 閉 症 の 原 因 遺 伝 子 の 探 索 が 数 多 く 行 わ れ て き て い る 。 し か し 、 明 ら か な
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原 因 遺 伝 子 の 同 定 に は 至 っ て い な い 。 そ の 理 由 の 一 つ と し て 、 自 閉 症 が 複

数 の 遺 伝 子 が 関 与 す る 複 雑 疾 患 で あ る こ と が 考 え ら れ る 。 つ ま り 、 複 数 の 疾

患 感 受 性 遺 伝 子 の 変 異 が 小 さ な 寄 与 を す る こ と に よ り 質 的 形 質 と し て の 罹 病

性 が 規 定 さ れ 、 こ れ に 環 境 要 因 が 加 わ っ て 発 症 す る と い う モ デ ル で あ る 。 民 族

に よ り 感 受 性 遺 伝 子 が 異 な る 可 能 性 も あ る 為 、 海 外 で 行 わ れ た 研 究 結 果 を

単 純 に 日 本 人 に 当 て は め る こ と が 必 ず し も 正 し い と は 限 ら な い が 、 日 本 人 に お

け る 大 規 模 な ゲ ノ ム 解 析 が 行 わ れ る だ け の 対 象 を 得 る こ と は 容 易 で は な く 、 海

外 で の 報 告 を 参 考 に 本 研 究 を 行 っ た 。  

本 研 究 で は 、 自 閉 症 と の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る い く つ か の 候 補 領 域 の 中

か ら 染 色 体 変 異 を 示 す 症 例 が 最 も 多 く 報 告 さ れ て お り 、 さ ら に 自 閉 症 様 症 状

を 現 す A n g e l m a n  s y n d r o m e  （ A S ） に お け る 染 色 体 異 常 の 領 域 で も あ る 1 5

番 染 色 体 長 腕 領 域 （ 1 5 q 1 1 - q 1 3 ） に 着 目 し た 。 1 5 q 1 1 - q 1 3 領 域 に は 父 性 発

現 遺 伝 子 の あ る l a r g e  p r o x i m a l  d o m a i n  （ ～ 2 M b ） と 母 性 発 現 遺 伝 子 の あ る

m a t e r n a l  e x p r e s s i o n  d o m a i n  （ M E D ;  ～ 5 0 0 k b ） と ど ち ら の 親 由 来 で も 発 現

す る 遺 伝 子 の あ る d o m a i n  （ ～ 2 M b ） が あ る 。 前 者 2 つ の 領 域 に あ る イ ン プ リ ン

テ ィ ン グ 遺 伝 子 の 発 現 は S N R P N  ( s m a l l  n u c l e a r  r i b o n u c l e o p r o t e i n  

p o l y p e p t i d e  N )  プ ロ モ ー タ ー 領 域 に あ る i m p r i n t i n g  c e n t e r  ( I C ） に よ っ て 制

御 さ れ て い る 。 M E D に は 2 つ の イ ン プ リ ン テ ィ ン グ 遺 伝 子 （ U B E 3 A と A T P 1 0 C ）

が 位 置 し て お り 、 ど ち ら の 親 由 来 で も 発 現 す る 遺 伝 子 と し て G A B A 受 容 体 遺

伝 子 G A B R B 3 、 G A B R A 5 、 G A B R G 3 が あ る 。 U B E 3 A は u b i q u i t i n - p r o t e i n  
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l i g a s e  E 3 A を コ ー ド し て お り 、 A S の 発 症 に 関 与 し て い る 。 A T P 1 0 C 遺 伝 子 産

物 は ア ミ ノ リ ン 酸 脂 質 を 輸 送 す る A T P 分 解 酵 素 で 、 細 胞 膜 の 整 合 性 の 維 持

に 関 与 し て お り 、 中 枢 神 経 系 に お け る 細 胞 シ グ ナ リ ン グ に 重 要 な 役 割 を 持 つ 。

G A B R B 3 、 G A B R A 5 、 G A B R G 3 は 自 閉 症 者 の 海 馬 で G A B A 受 容 体 の 密 度 の

減 少 が み ら れ る こ と や 自 閉 症 者 で G A B A 作 動 性 の 抑 制 反 応 の 低 下 が み ら れ

る こ と か ら 自 閉 症 研 究 に お い て 注 目 さ れ て い る 。 そ こ で 、 本 研 究 で は M E D と

I C に あ る 4 1  S N P s に つ い て と G A B A 受 容 体 遺 伝 子 領 域 に あ る 1 1  S N P s に

つ い て 解 析 し 、 こ れ ら と 自 閉 症 と の 関 連 を 検 討 し た 。  

 

○ 対 象 と 方 法  

対 象 は 疾 患 群 1 3 3 人 （ 男 性 1 1 5 人 、 女 性 1 8 人 ） と 健 常 群 1 9 1 人 （ 男 性

6 6 人 、 女 性 1 2 5 人 ） で あ る 。 自 閉 症 の 診 断 は 2 人 の 児 童 精 神 科 医 が 診 察 し 、

両 親 か ら の イ ン タ ビ ュ ー を 元 に D S M - Ⅳ の 診 断 基 準 に 基 づ い て 行 っ た 。 健 常

群 は 面 接 と 問 診 、 性 格 ・ 生 活 習 慣 に 関 し て の 質 問 紙 に よ る 調 査 を 行 い 、 自

閉 症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 や 主 要 な 精 神 疾 患 お よ び 身 体 疾 患 に 罹 患 し て い な い こ

と を 確 認 し た 。  

な お 、 研 究 実 施 に 当 た っ て 、 東 京 大 学 大 学 院 医 学 系 研 究 科 ・ 医 学 部 ヒ ト

ゲ ノ ム ・ 遺 伝 子 解 析 研 究 倫 理 審 査 委 員 会 の 承 認 を 受 け 、 被 験 者 （ 必 要 時

は 保 護 者 ） に 研 究 内 容 に つ い て の 口 頭 ・ 文 書 に よ る 説 明 と 書 面 に よ る 同 意 を

得 た 。  
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 D N A は 被 験 者 の 末 梢 血 リ ン パ 球 か ら フ ェ ノ ー ル ク ロ ロ ホ ル ム 法 に よ り 抽 出

し た 。 A B I  P R I S M  7 9 0 0 H T で 解 析 可 能 な A s s a y - o n - D e m a n d T M の S N P s か ら

M E D と I C を 含 む 領 域 に あ る 4 1  S N P s と G A B A 受 容 体 領 域 に あ る 1 1 S N P s

に つ い て A B I  P R I S M  7 9 0 0 H T  S e q u e n c e  D e t e c t i o n  S y s t e m  ( A p p l i e d  

B i o s y s t e m s 、 C A ) で 解 析 し た 。 こ れ ら の う ち 多 型 が 認 め ら れ な か っ た 1 0 S N P s

に つ い て は 続 く 統 計 解 析 か ら は 除 外 し 、 残 り の S N P s に つ い て S N P 解 析 ソ フ ト

H a p l o V i e w を 使 っ て 各 S N P s の 対 立 遺 伝 子 頻 度 を 比 較 し た 。 連 鎖 不 平 衡

度 は D ´ で 計 算 し 、 ハ プ ロ タ イ プ ブ ロ ッ ク を 調 べ そ の 頻 度 を 比 較 し た 。 ま た 、 統

計 解 析 ソ フ ト S t a t c e l を 使 っ て 各 S N P s の 遺 伝 子 型 頻 度 を χ 2 検 定 で 比 較 し

た 。 さ ら に 、 M E D 領 域 に あ る S N P s に つ い て は T D T 解 析 を H a p l o V i e w を 使 っ

て 行 っ た 。  

  

○ 結 果 と 考 察  

（ １ ） M E D 領 域  

対 象 全 体 で 対 立 遺 伝 子 頻 度 に 有 意 な 差 は み ら れ な か っ た 。 S N P 8  

( r s 7 1 6 4 9 8 9 ) の 遺 伝 子 型 分 布 に 有 意 差 を 認 め た （ p = 0 . 0 2 3 5 ） 。 5 つ の ハ プ ロ タ

イ プ ブ ロ ッ ク が 認 め ら れ た が ど の ハ プ ロ タ イ プ ブ ロ ッ ク も 有 意 差 は な か っ た 。 対 象

を 男 性 に 限 定 す る と 対 立 遺 伝 子 頻 度 に は 有 意 な 差 は 認 め ら れ ず 、 遺 伝 子 型

頻 度 に つ い て は S N P 1 5  ( r s 1 5 4 9 4 7 7 ) と S N P 1 6  ( r s 1 5 4 9 4 7 8 ) に つ い て そ れ ぞ れ

p = 0 . 0 4 6 0 、 p = 0 . 0 3 2 3 の 有 意 差 を 示 し た 。 4 つ の ハ プ ロ タ イ プ ブ ロ ッ ク を 認 め た
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が ど の ハ プ ロ タ イ プ ブ ロ ッ ク も 有 意 差 は な か っ た 。 個 々 の 検 定 で 認 め ら れ た 有

意 差 は 多 重 検 定 の 特 異 性 を 考 慮 す る と す べ て 消 失 し た 。  

対 象 全 体 に お け る T D T 解 析 に よ り S N P 5  ( r s 4 4 7 4 6 5 5 ) と S N P 3  

( r s 2 8 6 8 7 2 8 7 ) に つ い て 有 意 差 が 認 め ら れ た （ p e r m u t a t i o n  t e s t  p = 0 . 0 0 3 3 0 、

0 . 0 4 2 0 ） 。 対 象 を 男 性 に 限 定 す る と S N P 5 、 S N P 3 、 S N P 2 5  ( r s 4 9 0 6 6 2 9 ) 、

S N P 2 8  ( r s 1 7 6 3 7 1 7 0 ) の 4 S N P s で 有 意 差 が 認 め ら れ た （ p e r m u t a t i o n  t e s t  

p = 0 . 0 0 0 3 0 0 、 0 . 0 0 1 6 0 、 0 . 0 1 1 3 、 0 . 0 3 2 6 ） 。 こ れ ら に つ い て も 同 様 に 多 重 検 定

の 特 異 性 を 考 慮 す る と 有 意 差 は 消 失 し た 。  

S N P 3 、 5 、 8 は S N R P N と S N R P N  u p s t r e a m  r e a d i n g  f r a m e （ S N U R F ） の

i n t r o n  r e g i o n に あ り 、 S N R P N は そ の 下 流 が U B E 3 A と ア ン チ セ ン ス で オ ー バ ー

ラ ッ プ し て い る 。 S N R P N は 父 親 由 来 染 色 体 か ら 転 写 さ れ る イ ン プ リ ン テ ィ ン グ

遺 伝 子 で あ り ､ 母 親 由 来 染 色 体 か ら の み 発 現 す る U B E 3 A の 発 現 を 調 節 し て

い る 。 本 研 究 で は 、 U B E 3 A に あ る S N P s と 自 閉 症 に 関 連 は 認 め な か っ た が 、

S N R P N に あ る S N P s で は 関 連 が あ る 傾 向 を 示 し た 。 S N R P N に よ る 発 現 調 節 を

介 し て U B E 3 A が 自 閉 症 の 発 症 に 直 接 的 に 関 与 し て い る 可 能 性 が わ ず か だ

が 示 唆 さ れ る 。  

S N P 2 5 と S N P 2 8 は A T P 1 0 C の i n t r o n  r e g i o n に あ る 。 A T P 1 0 C は

a m i n o p h o p h o l i p i d - t r a n s p o r t i n g  A T P a s e s の サ ブ フ ァ ミ リ ー で 二 重 膜 を は さ ん

だ ア ミ ノ リ ン 脂 質 の 輸 送 に 関 わ っ て お り 、 A S の 原 因 遺 伝 子 で あ る こ と が わ か っ

て い る 。 A S が 自 閉 症 様 症 状 を 示 す こ と か ら こ れ ら の S N P s が 自 閉 症 に 関 係 し
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て い る 可 能 性 が あ る 。  

 

 ( 2 ) G A B A 受 容 体 領 域   

 対 象 全 体 で も 男 性 限 定 で も 対 立 遺 伝 子 頻 度 や 遺 伝 子 型 頻 度 、 ハ プ ロ タ イ

プ ブ ロ ッ ク に つ い て 有 意 な 差 が 認 め ら れ た S N P や ハ プ ロ タ イ プ ブ ロ ッ ク は な か っ

た 。  

 本 研 究 で は G A B R B 3 、 G A B R A 5 、 G A B R G 3 と 自 閉 症 は 関 連 が な い こ と が わ

か っ た 。  

 

 本 研 究 に は い く つ か の 問 題 点 が あ る 。 研 究 全 体 に お い て 健 常 対 照 群 は 疾

患 群 と 年 齢 ・ 性 別 が 一 致 し て い な い 。 し か し 、 双 生 児 研 究 や 家 族 研 究 、 な ら

び に 自 閉 症 の 発 症 年 齢 が 極 め て 低 い こ と か ら 考 え て 自 閉 症 の 診 断 確 定 へ の

出 生 後 の 環 境 要 因 の 寄 与 は 主 た る も の と は 考 え ら れ な い の で 年 齢 の 差 は 大

き な 問 題 と は な ら な い と 考 え ら れ る 。 男 女 比 に つ い て は 、 自 閉 症 が 女 性 よ り 男

性 に 多 い こ と か ら 対 象 を 男 性 に 限 定 を し て 解 析 を 行 っ た が 、 全 体 で の 結 果 と

ほ ぼ 同 じ 結 果 が 得 ら れ た 。 な お 、 自 閉 症 の 診 断 方 法 に つ い て は 、 本 研 究 で は

そ の 日 本 語 版 が な か っ た こ と か ら A u t i s m  D i a g n o s t i c  O b s e r v a t i o n  S c h e d u l e  

（ A D O S ） や A u t i s m  D i a g n o s t i c  I n t a v i e w - R e v i s e d （ A D I - R ） を 用 い て い な い

が 、 最 初 の 診 断 か ら 6 ヶ 月 の フ ォ ロ ー を 行 っ て お り - 診 断 の 信 頼 性 は 十 分 高 い

と 考 え て い る 。  



 7

 

○ 考 察  

 本 研 究 で は 、 自 閉 症 感 受 性 領 域 と 考 え ら れ て い る 1 5 番 染 色 体 長 腕 領 域

（ 1 5 q 1 1 - q 1 3 ） と 自 閉 症 と の 関 連 に つ い て 、 日 本 人 を 対 象 に 検 討 し た 。 ま ず

1 5 q 1 1 - q 1 3 領 域 で 母 親 由 来 染 色 体 の 重 複 が 繰 り 返 し 確 認 さ れ て い る M E D

と そ の 上 流 に あ る I C 領 域 を 検 討 し た 。 M E D に あ る U B E 3 A と 自 閉 症 の 関 連 は

認 め な か っ た が 、 U B E 3 A の 発 現 を 調 節 し て い る S N R P N の S N P s で は 関 連 が

あ る 傾 向 を 認 め 、 S N R P N に よ る 発 現 調 節 を 介 し て U B E 3 A が 自 閉 症 発 症 に

間 接 的 に 関 与 し て い る こ と が 示 唆 さ れ る 。  

 ま た 、 1 5 q 1 1 - q 1 3 領 域 に あ り 、 海 外 で 自 閉 症 感 受 性 遺 伝 子 と し て 報 告 さ れ

て い る G A B R B 3 、 G A B R A 5 、 G A B R G 3 に つ い て 日 本 人 を 対 象 に 検 討 し た が 、

本 研 究 で は 関 連 は 認 め ら れ な か っ た 。  

こ れ ら の 所 見 は ま だ 予 備 的 な も の で あ り 、 今 後 更 な る 検 討 が 必 要 で あ る 。  

 


