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研究要旨 
 広汎性発達障害は、自閉性障害やアスペルガー障害などの自閉症スペクトラム障害を指し、環境
因子と遺伝因子による多因子疾患と考えられている。広汎性発達障害の一卵性双生児の一致率は60
～90％、遺伝率が90％とされており、統合失調症などの他の精神疾患と比較して、遺伝因子の関与
が非常に大きい。今までに、いくつかの遺伝子が広汎性発達障害の原因遺伝子として報告されてい
る。最近、広汎性発達障害において、De novo(新規)のCNV（copy number variation:コピー数変異
）やSNV(single nucleotide variant)が、その原因となっていることが報告されている。そこで、
本研究においては、孤発例の広汎性発達障害患者30例について、Deo novoのSNVの検討を行う。広汎
性発達障害患者30例について、エクソーム解析を行い、次に両親のゲノムサンプルも用いてde novo
の検証を行い、最後にサンガーシークエンスによって確認した。その結果、37のde novoのSNVが見
出され、そのうちの5つの遺伝子については、既報の遺伝子と一致した。これらのSNVの病的意義に
ついては今後の検討を必要とするが、日本人広汎性発達障害患者においてde novoのSNVの報告は初
めてであり、広汎性発達障害の病態の解明に役立つ知見であると考えられる。 

 

A．研究目的 

 広汎性発達障害は、自閉性障害やアスペルガー障害

などの自閉症スペクトラム障害を指し、環境因子と遺

伝因子による多因子疾患と考えられている。広汎性発

達障害の一卵性双生児の一致率は60～90％、遺伝率が

90％とされており、統合失調症などの他の精神疾患と

比較して、遺伝因子の関与が非常に大きい。 

広汎性発達障害の家系研究より、いくつかの候補遺

伝子が見出されている。neuroligin3/4(NLGN3/4)遺伝

子もその一つである。このうちNLGN3(Arg451Cys)遺伝

子の変異はNLGN3タンパク質のプロセッシングを障害

することが知られている。また、NLGN4遺伝子の

1186insT変異はアミノ酸が欠損した未熟なNLGN4遺伝

子を作る。Neuroliginは、興奮性シナプスであるグル

タミン酸や、抑制性のGABA系シナプスを編成する上で

必須の、後シナプスに存在する細胞接着分子とシナプ

ス前β-neurexin(NRXN)と結合し、軸索と連絡する際の

機能的前シナプス構造を形成する契機となる。

neurexin1(NRXN1)遺伝子の変異も広汎性発達障害患者

から発見された。さらに、新規のコピー数多型解析に

より広汎性発達障害患者のNRXN1-containing遺伝子の

領域に欠失が認められた。NRXN1とNLGNの結合体はシナ

プスを発達させる。また、NLGN3遺伝子の変異はNRXN

との結合を阻害する。NLGNは、同じく広汎性発達障害

と関連するSHANK3と結合する。SHANKタンパク質は、シ

ナプス形成と樹状突起の成熟に関与する。SHANK3遺伝

子を含む遺伝子部位の欠失・転座やSHANK3遺伝子の新

規の変異が広汎性発達障害で見出されている。 

家族研究ではMorrowらが広汎性発達障害と

sodium/hydrogen exchanger 9(NHE9)遺伝子の変異との

関連を報告している。NHE9遺伝子は、膜のイオン流入

を制御する分子の一つである。一方、広汎性発達障害

の一つであるRett症候群は、女性患者の80%において、

methyl-CpG-binding protein 2（MeCP2）遺伝子のde 

novo変異が認められる。MeCP2はメチル化CpGジヌク

レオチドと結合する翻訳抑制体であり、通常はヒスト

ンジアセチラーゼ1やクロマチンの抑制に関与するタ

ンパク質を誘導する。 

 今まではこのような家系研究がおこなわれてきたが、

近年、広汎性発達障害の孤発例において de novo の

SNV がその発症の原因となっていることが、示唆され

ている。海外の研究グループは、200 例の孤発例広汎

性発達障害とその両親のエクソーム解析を行い、その

結果、多数の de novo の SNV を見出した。その上、

少数ではあるがPOGZ などの遺伝子においては、複数

の家族において de novo の mutation が見出され、新



 

たな原因遺伝子として注目を浴びている。 

本年度は、孤発例の広汎性発達障害とその両親のサ

ンプルを用いてde novoのSNVの探索を行った。 

 

B．研究方法 

広汎性発達障害患者30例とその両親60例において、

主任研究者の松本研究室にてエクソームシークエンス

を行った。具体的には、SureSelect Human All Exon Kit 

Ver.4 (51 Mb) (Agillent 社) でエクソームキャプチ

ャーし、HiSeq2000 (Illumina社) 101 bp ペアエンド

リード解析を行った。得られたシーケンスデータは、

Novoalign、GATKプログラムを用いて解析し、Annovar

プログラムで機能情報(dbSNP、遺伝子名、SNP 

functions (missense、nonsense変異等)、ポジション、

アミノ酸置換等) を付与した。コールされてきた全バ

リアントは（スプライスサイト±10）、以下のように

絞り込んだ。① Single Nucleotide Polymorphism 

database (dbSNP) に登録が無いもの、② Exome 

Sequencing Project (ESP、欧米のエキソームシーケン

ス デ ー タ ベ ー ス ) に 登 録 が 無 い も の

http://evs.gs.washington.edu/EVS/、③ 松本研究室

で既に蓄積されている In-house データベースに登録

が無いもの。そして、最両親のデータを用いて、de novo

であることを検証した。De novo の SNV と考えられる

ものについては、サンガーシークエンスにて確認した。

本研究は、大阪大学倫理審査委員会と横浜市立大学倫

理審査委員会の承認に基づいて行われた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、精神疾患患者を対象とした遺伝子解析

研究である。試料提供者およびその血縁者の遺伝的

素因を研究するため、その取り扱いによっては、さ

まざまな倫理的、社会的問題を招く可能性がある。

したがって、文部科学省、厚生労働省、経済産業省

告示第１号の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し、研究

施設での倫理委員会において承認を受けた上で研

究を行った。試料提供者への説明とインフォーム

ド・コンセント、個人情報の厳重な管理（匿名化）

などを徹底させた。また、遺伝子解析研究においては、

大阪大学倫理審査委員会において承認を受けている。 

本研究の説明を行う過程や試料等提供の過程で、強

制的な態度や同意の強要をしないことはいうまでもな

い。試料提供の依頼を拒否したからといって、診療行

為等に不合理または不公平なことが行われることは全

くない。また、同意はいつでも文書によって撤回する

ことができ、その場合、試料等は廃棄される。治療中

の患者様に関しては、試料提供を依頼することが主治

医によって不適切であると判断された場合は、試料提

供の依頼は行わない。措置入院している患者様は対象

から除外する。 

 

C．研究結果 

広汎性発達障害30例とその両親60例を用いたトリ

オのエクソーム解析によって、37のde novoのSNVと

1つの小さな欠失が見出された。37のSNV中、3SNPは

ナンセンス変異、1SNV はフレームシフト、27SNV はミ

スセンス変異、4SNVはアミノ酸置換のないエクソンの

変異、3SNVはスプライシングに影響のある可能性のあ

る変異であった。コーディング領域におけるポイント

ミューテーション変異の割合は、1 トリオあたり 1.2

程度であり、一般に起こる割合より少し多い可能性が

あった。 

 

D．考察 

広汎性発達障害患者のDe novo のSNVの検索を行い、

37 の 37 の de novo の SNV と 1 つの小さな欠失が見出

された。日本人における広汎性発達障害の de novo の

SNV についての検討は未だなされておらず、評価でき

る結果である。今回見出された SNV 候補の中で、重複

したものは認められなかった。単独の家族において認

められる場合には、疾患との関連におけるエビデンス

が弱く、注意すべき点であると考えられる。その一方

で、今回見出された遺伝子のうち、５つ（POGZ, 
PLEKHA4, PCNX, PRKD2, HERC1）が海外の研究にお

いて見出された遺伝子と一致するものであった。複数

の de novo 変異が見つかることは、偶然とは考えにく

く、広汎性発達障害の遺伝子と考えられる。今後、さ

らなる検討により広汎性発達障害の病態解明につなが

ることが期待される。 

 

E．結論 

 我々は、ヒト発達障害研究に不可欠な発達障害患

者を精神医療現場で診療しつつ、研究への同意を取得

し、研究参加していただくシステムの構築に成功して

いる。そして、孤発性の広汎性発達障害において、de 

novoのSNVの検討を行った。これらの結果は、新たな

診断・治療法のシーズと考えられる。このように本研



 

究は、医療行政上、大変有意義であり、国民の保健・

精神医療において多大なる貢献ができると考えられる。 
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