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自閉スペクトラム症は、社会的相互作用やコミュニケーションの障害、反復的行動、興味の限局、認

知機能の低下など、多岐にわたる症状を示す頻度の高い疾患です。胎児期から始まる脳発達の異常によ

って発症すると考えられていますが、発症の原因やメカニズムは不明な点が多く残されており、自閉ス

ペクトラム症患者の約 90%では発症の原因は不明です。また、根本的な治療法や中核症状に対する薬物

療法は存在しておらず、自閉スペクトラム症の発症のメカニズムの解明やそれに基づく創薬が求められ

ています。自閉スペクトラム症は孤発症例が多いことなどから、近年、健常者の両親には存在せず、患

者（子ども）に生じる突然変異が疾患の要因の一つと考えられており、自閉スペクトラム症との関連性

が示唆される遺伝子の突然変異が複数同定されています。患者に生じた突然変異と自閉スペクトラム症

との関連性を明らかにするためには、個々の突然変異に着目した詳細な生物学的な研究が必要です。し

かし、これまでに個々の突然変異による遺伝子産物の機能異常や、その変異の個体に及ぼす影響を解析

した報告例はほとんどありませんでした。 
我々のグループは、自閉スペクトラム症患者から最も多くの突然変異が同定されているものの、その

機能がほとんどわかっていない Pogo transposable element with zinc finger domain (POGZ)タンパク質に注

目しました。POGZ 遺伝子に突然変異を持つ自閉スペクトラム症患者由来の iPS 細胞、および同じ変異

を導入したヒト型疾患モデルマウスを独自に作製し、POGZ が脳の正常な発達に必要であることを見い

だしました。また、その突然変異による POGZ の機能低下によって、マウス脳の発達期における神経細

胞の発達、および自閉スペクトラム症と関連する社会性行動に障害を与えることを新たに見い出しまし

た。また、POGZ 点変異マウスの神経回路機能が異常に活性化していることから、神経回路の活性を抑

えることにより行動異常が回復する可能性が考えられました。実際、神経回路の異常な活性化を抑制す

るペランパネル（抗てんかん薬）の投与により、POGZ 点変異マウスの自閉スペクトラム症と関連する

行動異常が回復することが明らかになりました。 
今後、POGZ 遺伝子の突然変異が神経細胞の発達異常につながる分子メカニズム、ひいては自閉スペ

クトラム症発症の原因となるメカニズムを、農学的なアプローチを駆使して、更に詳細に明らかにする

ことにより、自閉スペクトラム症の新たな治療戦略の開発のための基礎データを提供していきたいと考

えています。 
参考文献：Matsumura et al., Nature Communications, 11:859 (2020) 
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