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は じ め に
　分子生物学という言葉は，臨床精神科医にとり
あまりなじみがないかもしれない．医学は自然科
学だが，その中で精神医学は少々独特であり，そ
の病態説明へのアプローチに人文学的な要素が少
なからず含まれている．しかしながら，最近では
生物学的な観点，とりわけ分子生物学的観点から
精神疾患の病態を解明しようとする傾向が強く
なっている．筆者は 2015年 6月に開催された第
111回日本精神神経学会において，精神科におけ
る分子生物学につき教育講演を行ったが，本稿で
はその内容の要点をご紹介させていただく．

Ⅰ．自閉スペクトラム症 
（Autism Spectrum Disorder：ASD）

　かつて自閉症やアスペルガー障害といわれた，
こだわりが強かったり，対人的相互関係や言語的
コミュニケーションの障害をもった方々の診断名
は，2013年に刊行された診断基準（The Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
5th ed：DSM‒5）1）では autism spectrum disorder
（ASD）と呼ばれるようになった．スペクトラム
という言葉からも，この診断名がつく患者は多様
な症状を呈し，また様々な原因によることが前提
となっている．
　自閉症の発症率は，1975年には 5,000人に 1人
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であったが，2009年には，なんと 110人に 1人と
なっている33）．このように発症率が劇的に増加し
ている原因は様々に検討されているが，診断率の
向上や医療関係者の意識向上などの医療サイドの
要因のみならず，何らかの病因・病態の変化が想
定されている33）．自閉症の原因として，遺伝要因
と環境要因が考えられるが，1977年の報告では自
閉症患者の一卵性双生児発症一致率は 90％であ
り8），その発症要因の大半が遺伝性であると認識
されてきたが，2011年と 2014年には，ASD患者
の発症要因の 50％以上が環境要因であると報告
された12,28）．これらの結果から，依然として ASD
発症に遺伝要因が関与していることは間違いない
が，環境要因も無視できない状況となってきた．
　本稿では，まず ASDの病態解明に向けた分子
生物学的なアプローチにつき説明し，そしてその
知見に基づいたASD治療の可能性につき述べる．

Ⅱ．ASDの genetics
　遺伝子解析手法として，①染色体分析，②copy 
number variation（CNV）解析，③連鎖解析，④
genome wide association study（GWAS）解析な
どがある．①には FISH法や G‒band法があり，
ASD発症にかかわる染色体の欠損や重複につい
ての多数の報告がある．15q11‒13の重複がよく知
られており，Nakataniらはマウスの同部位を重複
させたマウスを作製し，自閉症様の症状を呈すこ
とを報告している24）．②は，塩基配列 1kB以上の
欠損や重複を意味し，シナプス関連因子である
Neurexin‒1，Neuroligin‒3，SHANK3などの領域
における CNVが見つかり9），Neurexin‒1ノック
アウトマウスが自閉症様症状を呈すことも報告さ
れた11）．③においては，両親と子の 3人の遺伝子
配列を調べる（トリオ解析）ことにより，主にメ
ンデルの法則に従うタイプの変異を検出すること
が可能である．ASDは多因子遺伝であると考え
られており，この手法で自閉症発症の遺伝子を見
いだすことは難しいが，脆弱 X症候群や結節性硬
化症などの自閉症様症状を呈す単一遺伝子疾患
（症候性 ASD）の原因遺伝子（それぞれ FMR1，

Tsc1/2）が見つかっている25,26）．④は現在最も盛
んに行われている手法であり，多因子遺伝である
ASD研究に適しているといえる．しかし，検出さ
れた一塩基多型（single nucleotide polymor-
phism：SNP）のオッズ比は小さい場合が多く，
その遺伝子 1つでは ASD発症を論ずることはで
きず，原因遺伝子とは呼ばず，感受性遺伝子と呼
ばれる．よって，これらの遺伝子をマウスなどで
ノックアウトしても ASD様の表現型が発現する
可能性は低く，単一遺伝子欠損による動物モデル
作製には至らない．最近では，薬物感受性につき
GWASを用いて検討する薬理遺伝学（pharmaco-
genetics）が盛んに行われており，精神医学にお
いてはカルバマゼピン誘発性薬疹やクロザピン誘
発性無顆粒球症が生ずる HLAなどの遺伝子型の
検討が行われている4,5）．

Ⅲ．ASDの epigenetics
　前述のとおり，近年 ASD発症に関する環境要
因に注目が集まっている．つまり，遺伝プログラ
ム以外の要因が関与しているということになる．
エピジェネティクスとは，DNA配列によらない
遺伝子発現を制御するシステムであり，ASD発
症にこのエピジェネティクスが関与していること
を示すデータが集積している．エピジェネティク
スのメカニズムは概してメチル化とヒストンアセ
チル化に分けられる．プロモーター領域のメチル
化やヒストンのアセチル化の程度が変化すると，
それに対応する遺伝子発現が影響を受ける．環境
ホルモンの 1つとされるビスフェノール A（缶詰
内側の塗料）は，ASDに関する有害作用について
の決定的なデータが乏しいものの，妊娠マウスが
ビスフェノール Aを投与されると，brain‒
derived neurotrophic factor（BDNF）プロモー
ター領域のメチル化が促進されることでその発現
量が低下し，行動は ASD様となると報告されて
いる18,34）．また，意外と知られていないが，バル
プロ酸は神経科学の分野ではヒストンのアセチル
化を促進させる薬剤（ヒストン脱アセチル化酵素
阻害剤）であり，母体がバルプロ酸に曝露される
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とその子らが ASD症状を呈すというエビデンス
があり，また動物実験においても母体マウスにバ
ルプロ酸を投与すると，その母マウスから生まれ
た仔マウスは ASD様の行動異常を示すと報告さ
れている27）．

Ⅳ．ASDの proteomics
　生体内で実際に機能する分子は，セントラルド
グマ（DNA‒mRNA‒protein）の最終分子である
タンパク質であり，その機能解析が重要であるこ
とは言うまでもない．従来，pHと分子量でタン
パク質を分別する二次元電気泳動と質量分析法を
中心にプロテオミクスは行われてきたが，最近で
は高速液体クロマトグラフィと質量分析を組み合
わせた手法や enzyme‒linked immunosorbent 
assay（ELISA）などが主流となっている．Naka-
muraらは，ASD患者脳を positron emission 
tomography（PET）により解析し，ASD患者脳
内では健常者に比べセロトニントランスポーター
が低下していることを報告しているが23），同グ
ループはさらに踏み込んだ研究を行い，PETの結
果は遺伝子発現の相違によるのではなく，セロト
ニントランスポーターの膜輸送にかかわる因子で
ある N‒ethylmaleimide sensitive fusion protein
（NSF）の障害による可能性を示唆する結果を得
て報告している15）．

Ⅴ．ASDのmolecular neuroimaging
　精神疾患は基本的に脳の疾患であるため，脳画
像解析は必須である．分子生物学的なアプローチ
による画像解析は，molecular neuroimagingとい
われ，single photon emission computed tomogra-
phy（SPECT）や前述の PETがある．SPECTや
PET解析により，ASD患者脳における様々な機
能障害が明らかにされているが，紙面の都合上そ
の説明は割愛させていただく．注目すべきは，
Suzukiらによる PET解析の報告だが，彼らは
ASD患者脳では健常者と比べ，マイクログリア
が著明に活性化していることを見いだした32）．

Ⅵ．ASDの induced pluripotent stem cells
（iPSCs）study

　iPSCsを用いた医学研究は盛んに行われてい
る．精神医学においてもその潮流はあり，統合失
調症やアルツハイマー型認知症研究で活用されて
いる3,17）．ASD研究に関してもいくつか報告され
ているが，そのほとんどは ASD様症状を呈す単
一遺伝子疾患の症候性 ASD研究に限られ，ASD
の大部分を占める非症候性 ASDに関する iPSCs
研究の報告はわずかである．代表的な症候性
ASDであるレット症候群患者の iPSCsから作製
した培養ニューロンのシナプス形成の検討によ
り，レット症候群患者由来のニューロンでは，健
常者由来のそれよりもシナプス数が減少している
ことが明らかにされている21）．

Ⅶ．ASDのmicrobiome study
　腸内細菌研究は iPSCs研究と比肩する精神医学
研究のトピックである．平均的な大人が腸内に保
持する腸内細菌は 1.5 kgにも及ぶ．このような大
量の生物が腸内に棲息しながら身体機能に影響を
与えないと考えるのはそもそも無理がある．近
年，腸内細菌の組成と精神機能との関連性が盛ん
に議論されるようになり7），ASD患者でもその腸
内細菌叢の組成が健常者と異なることが明らかに
なってきた30）．動物モデルを用いた研究により，
自閉症モデルマウスの腸内細菌叢を変化させる
と，その ASD様行動が変化すると報告されてい
る13）．

Ⅷ．ASDの novel molecular biology
　臨床研究にはヒトサンプルが必要な場合が多い
が，精神医学の主な研究対象である脳を生体から
採取することは困難である．そこで，前述のよう
に iPSCsから作製されたニューロンで代用したり
し脳の研究を行うことになるが，最新の研究手法
の 1つとして，脳と同じ外胚葉由来である毛髪を
使った研究がある．健常者や患者から毛髪を10本
程度採取し，その毛根から RNAを抽出し解析す
る．Maekawaらは，ASD患者の毛髪における遺
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伝子発現を健常者のそれと比較し，興味深いこと
に，脳で発現しているシナプス関連遺伝子（con-
tactin associated protein‒like 2：CNTNAP2，
calcium‒dependent secretion activator 2：
CADPS2）が ASD患者で低下していることを報
告している19）．

Ⅸ．ASDの animal model
　精神疾患の動物モデル研究においては，その疾
患の遺伝子解析結果を受け，その関連遺伝子を欠
損させたり過剰発現させたりしてモデルマウスを
作製し，その解析が行われる．動物モデル研究の
利点は，脳の病態を詳細に検討できること，治療
反応性などの再現性を容易に確認できることなど
が挙げられる．「マウスにこころはあるのか？」　
「マウスの幻聴とはどのようなものか？」といった
話をたまに耳にするが，精神疾患の動物モデル研
究には，そもそも人間以外の動物が“こころ”を
もつのかという深遠な問題があり，たとえ霊長類
を用いたとしても，精神医学における動物のモデ
ルはあくまで類似性の追求でしかないという前提
を忘れてはいけない．
　前述のように ASD動物モデルの大半は，ヒト
の遺伝子解析結果を踏まえて作製されている．
GWASなどによって得られた一塩基多型などの
情報は，そのオッズ比の低さから，1つの遺伝子
が欠損する遺伝子改変マウス作製には有用でな
い．染色体解析，CNV解析，関連解析などによっ
て得られた遺伝子の情報をもとに作製される．代
表的な非症候性 ASDモデルとしては，染色体
15q11‒13部位重複マウス24），Neuroligin‒3欠損マ
ウス11）などが挙げられ，症候性 ASDモデルとし
ては，レット症候群マウス（MeCP2欠損マウ
ス）22），結節性硬化症マウス（Tsc1/2欠損マウ
ス）10）がある．
　これらのマウスは ASDモデルとして認知され
ているが，前述のようにあくまで ASDに類似し
ているとしかいえないため，1つのモデルのみな
らず複数の ASDモデルマウスで共通する現象が
見つかると，実際の ASD患者脳で何が生じてい

るのかを論ずる際に説得力が生まれる．Isshikiら
は，上述の 15q11‒13部位重複マウス，Neuroli-
gin‒3欠損マウスおよびもう 1つのASDモデルマ
ウス（BTBRマウス）で，健常マウスと比べシナ
プスのターンオーバーが亢進していることを明ら
かにした14）．このように複数の ASDモデルマウ
スで共通する異常が見つかると，実際の ASD患
者脳でも同様の異常がある程度の可能性をもって
生じていることが推定される．事実，遺伝子研究
などにより，ASD患者におけるシナプス異常は
繰り返し報告されている6）．
　これまで ASDを薬物で治療しようとするアイ
ディアすら多くの精神科医にはなかったが，近
年，ASDモデルマウスを用いた薬物治療反応性
についての報告が相次ぎ，その薬物治療の可能性
につき注目が集まっている．2007年，Jinらはオ
キシトシン分泌にかかわる分子 CD38を欠損させ
たマウスは社会性障害などの ASD様症状を呈す
が，それらの症状はオキシトシン投与によって軽
減されることを報告している16）．さらに，それら
の実験結果を受けた臨床研究により，ASD患者
の症状はオキシトシンの点鼻よって改善すること
が明らかにされた2）．2012年には，症候性ASDで
ある結節性硬化症マウス（Tsc1/2欠損マウス）
に，結節性硬化症患者で実際に異常となっている
mTOR pathwayに作用する薬剤であるラパマイ
シンを投与すると，同マウスの社会性障害が改善
することが報告されている29）．
　これらの結果から，ASD症状に対する薬物治
療の可能性が見いだされ，盛んに研究されるよう
になっている．非症候性 ASDは多因子遺伝病で
あると考えられており，前述のとおり環境要因も
強くかかわっている可能性が高いため，単一遺伝
子病である結節性硬化症に随伴する ASD症状の
病態や治療法を解明しても意味がないであろうと
いう意見も無論あるが，非症候性 ASDの病態に
関与する多くの分子カスケードに共通の分子が存
在するならば，ASD研究としての症候性 ASD研
究の価値は十分にあるだろう．



866 精神経誌（2015）117巻 10号

新興医学／精神雑誌 117巻 10号　　牧之段論文　　再校　　2015年 10月 8日　　866頁

Ⅹ．ASDと social experience⊖dependent 
myelination

　前述のように，ASD発症には環境要因が強く
関与している．最新の双生児研究から，環境要因
のうち非共有環境要因の影響が特に強く，その影
響は 54％に上る28）．非共有環境とは，一卵性双生
児が共有しない保育園や塾などの環境を指す．つ
まり，最近の研究では ASD発症には家庭環境で
はなく，家庭外の環境が重要であるといえる．
　我々はマウスを用いた研究により，幼若期社会
的経験が前頭前野の機能およびミエリンの形成に
重要であることを報告したが20），前頭前野機能が
障害されたマウスは社会性やワーキングメモリの
障害を示した．社会性やワーキングメモリの障害
は ASD様症状であるといえるが，幼若期の不適
切な経験（虐待など）による精神障害である被虐
待児症候群は第四の発達障害といわれるほどその
精神症状が発達障害と酷似している場合がある31）

ことからも，近年の ASD患者数の増加に幼少期
の社会環境の変化が関与している可能性は十分に
あるといえるだろう．

お わ り に
　筆者は研修医の頃，知的障害の方々に接した
際，脳を治そうというアイディアはなく，ただた
だその方々が生きやすいように環境を整えたり，
薬物で情動を調整したりすることで，その治療と
していた．また，知的障害と ASDが重畳してい
るかどうかに考えを及ぼすこともそれほどなかっ
た．しかしながら，本稿で紹介したように，少な
くとも ASDの病態は最新の分子生物学により
徐々に明らかにされつつあり，それらの知見に基
づいた具体的な治療法も検討される段階になって
いる．すなわち，ASDは分子生物学的に“treat-
able”な疾患になるかもしれず，その際には精神
科医はこれまで以上に ASDの諸症状を知り，そ
の診断法を熟知し，治療に結びつけていかねばな
らない．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Molecular Biology on the Mechanisms of Autism Spectrum Disorder for  
Clinical Psychiatrists

Manabu MAKINODAN

Department of Psychiatry, Faculty of Medicine, Nara Medical University

　　While, in general, a certain number of clinical psychiatrists might not be familiar with 
molecular biology, the mechanisms of mental illnesses have been uncovered by molecular biol-
ogy for decades.
　　Among mental illnesses, even biological psychiatrists and neuroscientists have paid less 
attention to the biological treatment of autism spectrum disorder（ASD）than Alzheimer’s dis-
ease and schizophrenia since ASD has been regarded as a developmental disorder that was 
seemingly untreatable. However, multifaceted methods of molecular biology have revealed the 
mechanisms that would lead to the medication of ASD.
　　In this article, how molecular biology dissects the pathobiology of ASD is described in 
order to announce the possibilities of biological treatment for clinical psychiatrists.
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