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1．自閉スペクトラム症 
（autism spectrum disorder：ASD）の分子病態

　ASDは，乳幼児期に発症し，社会的コミュニケー
ションの特性や言語発達の遅れ，反復行動，興味の
偏りなどを特徴とする神経発達症である。近年，そ
の有病率は約 40 人に 1 人という報告もあるなど，
世界的に増加傾向が続いている 12）。一卵性双生児に
おける高い一致率から，ASDの発症には強い遺伝
的要因がかかわると考えられる一方，遺伝要因のみ
では説明できない点も多く，環境因子の寄与も指摘
されている。ASDの主要な病態としては，神経細
胞の発達や神経回路形成の異常，およびシナプスの
形成・機能不全に伴う神経回路の活動異常が示唆さ
れている 4, 12, 26）。大規模な遺伝学的な解析により，
それらの病態に強く関連するタンパク質をコードす
る遺伝子として，神経発達，エピジェネティック制
御，転写制御，およびシナプス機能制御にかかわる
遺伝子が同定されている 4）。しかし，これらの遺伝

子変異で説明できるケースは限られており，大多数
の症例については，発症の背景となるメカニズムが
未だ明確になっていない 7）。さらに，中核症状に対
応する根本的治療法は確立されておらず，分子レベ
ルでの病態解明と創薬研究の必要性がますます高
まっている。

2．ASD と de novo 変異

　ASD患者の多くは孤発症例であり，多くの患者
に共通する遺伝子変異や一塩基多型などは同定され
ていない。したがって，遺伝要因の探索のみならず，
両親には存在せず子どもの患者に新たに生じる de 
novo変異などにも注目が集まっている 4, 8, 11, 12, 23, 26）。
de novo変異は DNA複製時のエラーとして発生し，
点変異や小さな挿入・欠失，さらには大規模コピー
数変異など多様である。健常児のおよそ 1 割にも
アミノ酸置換を伴う de novo変異が生じていること
が知られており 24），de novo変異自体は，それほど
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珍しい現象ではないが，世代を超えて受け継がれる
遺伝性変異とは異なり，自然選択の影響を受けにく
いため，患者特異的な de novo変異は ASDの発症
に強く関連すると考えられる。実際に，ASD患者
ではアミノ酸変化を伴う de novo変異の頻度が健常
者の約 2 倍に増加していることが示されている 8）。
また，父親の年齢上昇に伴い子どもの de novo変異
数が増加し，それが ASDリスクを高めている可能
性を指摘している報告もある。また，本稿ではふれ
ないが，頻度は非常にまれではあるもののオッズ
比が非常に高く，精神疾患と強く関連するゲノム
コピー数変異は de novoに生じた変異であることが
多い 11, 23, 26）。

3．ASD と強く関連する遺伝子

　これまで，ASDにおける de novo変異に着目した
研究が活発に進められており，患者とその健常な両
親を対象に実施された全エキソン解析からは，約
4,300 組の家系において 5,000 前後の ASDと関連す
る de novo変異が報告されている 6, 10, 17, 23）。遺伝子
オントロジーを用いた機能解析では，変異が存在す
る遺伝子の多くが，神経系の発生や成熟にかかわる
分子，シナプス構築に関連する分子，エピジェネ
ティック制御因子，転写の制御に関与する分子群を
コードするものに分類されることが示された。さら
に，遺伝子発現の時空間的パターンを調べた研究か
ら，同定された遺伝子は胎児期の大脳皮質，線条体，
もしくは小脳などで有意に高い発現を示す傾向があ
ることも明らかにされている 23）。複数のコホートの
15,036 人の患者，28,522 人の患者の両親，5,492 人
の患者ではない兄弟，また 5,492 人の患者，および
8,597 人の健常者の最新の大規模な解析から，ASD
と強く関連する遺伝子として 72 遺伝子が同定され
た 4）。この研究でもやはり，ASDと強く関連する遺
伝子産物は，神経発達，エピジェネティック制御，
転写制御，およびシナプス機能制御分子群が多いこ
とが明らかになった。具体的には，電位依存性ナト
リウムチャネルのサブユニットをコードする
SCN2A，シナプスにおける足場タンパク質をコード
する SHANK3，エピジェネティック制御にかかわる
タンパク質をコードする CHD8，CHD2，KMT5B，
ARID1B，KDM5B，ASH1L，シナプス機能を制御す
るタンパク質をコードする SYNGAP1，NRXN1，転
写調節にかかわるタンパク質をコードする ADNP，
FOXP1，POGZ，イノシトールリン脂質を脱リン酸
化するタンパク質をコードする PTEN，N-methyl-

D-aspartate（NMDA）型グルタミン酸受容体の
GluN2Bサブユニットをコードする GRIN2B，神経発
達にかかわる AUTS2 などがある。筆者の印象とし
ては，KMT5B，ASH1L/KMT2H，KDM5B，KDM6B，
KMT2Aなどのヒストンのメチル化制御にかかわる
タンパク質をコードする遺伝子群が目立つように思
われる。また，これまでの研究でシナプスタンパク
質として有名である SYNGAP1 や NRXN1 が，シナ
プス機能制御とは別に神経発達制御にかかわること
が明らかになっており，注目に値する 1, 19）。

4．ASD と強く関連する POGZ 変異の病態解析

　筆者らは，複数の研究グループとの共同研究で，
日本人由来の ASD患者とその健常な両親から構成
される 30 家系を対象に解析を行い，合計 37 遺伝
子のエキソン領域やスプライシング部位に 38 個の
de novo変異を見出した 6）。当時は，まだ少数の変
異しか同定されていなかったが，その後，多くの研
究において繰り返し de novo変異が同定されており
（図 1），現在では POGZは ASDとの関連が強く示
唆される代表的な候補遺伝子の 1 つであると考え
られている 4）。筆者らが同定した POGZの Q1042R
変異（1042 番目のグルタミンがアルギニンに変異）
の病態を解明することを目的として，変異を有する
患者由来の血液系細胞を用いて人工多能性幹
（induced pluripotent stem：iPS）細胞を樹立し，iPS
細胞由来の神経系細胞の機能解析を実施した。その
結果，患者由来の神経幹細胞の神経細胞への分化能
が，健常者由来の細胞のものと比較して低下してい
ることが明らかになったことから，変異により神経
系の発達に異常が生じることが示唆された 13）。
POGZのアミノ酸配列はヒトとマウスで非常に相同
性が高いことから，POGZの変異による神経細胞の
発達異常が個体の脳機能へ与える影響を調べること
を目的として，患者から同定された Q1042Rに対応
する Q1038R変異を導入した疾患モデルマウス
（POGZ点変異マウス）を作製した。POGZ点変異
マウスでは，大脳皮質の厚さが薄く，神経細胞の発
達に遅れがみられるとともに，通常のマウスに比べ
て頭が小さいことが明らかになったことから，
POGZ変異はマウスにおいても神経発達に異常を引
き起こすことが明らかになった 13）。次に，POGZ変
異マウスの行動解析を実施したところ，①マウスの
社会性行動と考えられている新奇侵入マウスに興味
をもつ時間が減少している，②コミュニケーション
能力と考えられる仔マウスが母マウスを呼ぶために
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発する ultrasonic vocalizationに異常がある，③毛
づくろいといった繰り返し行動の回数が増えてい
る，といった表現型が観察された 13）。これらは，
ASD患者の社会性の個性や特定のものに固執する
といった症状と関連していると考えられ，POGZ変
異が ASDと関連していることを支持する結果であ
ると考えられる。また，POGZ変異マウスの社会性
行動の異常が治療薬候補であるオキシトシンの投与
により回復することを明らかにした 9）。POGZは，
染色体の分配，ひいては細胞周期の制御に関与して
いる分子として同定されたが 15），転写調節因子とし
ての役割があることも示唆されている 22）。そこで，
POGZ変異マウスにおける RNA発現を調べたとこ
ろ，大脳皮質におけるオキシトシン受容体の発現量
が野生型マウスに比べて低いことが明らかになっ
た。また，POGZがオキシトシン受容体遺伝子のプ
ロモーター領域に結合し，その転写を調節している
ことが明らかになった 9）。これらの結果は，POGZ
変異により，POGZの転写調節因子としての機能が
低下し，オキシトシン受容体遺伝子の発現調節に異
常が生じ，その結果，オキシトシンシステムが異常
になることによって，社会性行動が低下することを
示唆している 9）。

5．POGZ 変異マウスにおける 
前帯状皮質の神経活動異常

　ASD患者にみられる社会性行動や認知機能の低
下は，脳内神経回路の興奮性シグナルと抑制性シグ
ナルのバランス（excitatory/inhibitory balance：E/
Iバランス）の異常が原因である可能性が指摘され
ている 14, 16）。そこで，POGZ変異マウスの全脳の神
経活動パターンを解析するため，神経活動の最初期
遺伝子である Arcプロモーター制御下で蛍光タンパ
ク dVenusを発現する Arc dVenusレポーターマウ
ス 2）と POGZ変異マウスを掛け合わせた。全脳イ
メージシステムである block-face serial microscopy 
tomography（FAST）20, 21）を用い，POGZ変異マウ
スの dVenus陽性細胞の分布を解析した。社会性行
動時の全脳神経活動パターンを評価するため，
reciprocal social interaction test実施後の dVenus陽
性細胞の分布を解析した結果，前帯状皮質の神経活
動が過剰に亢進していることが明らかになった（図
2）13）。ASDなどの発達障害の病態にかかわる脳領
域としては，内側前頭前皮質，前帯状皮質，眼窩前
頭皮質，嗅内野，扁桃体，海馬などの大脳皮質，線
条体，側坐核，淡蒼球などの大脳基底核，視床（視
床室傍核），視床下部（視床下部室傍核），腹側被蓋
野，背側縫線核などが示唆されており 3, 18, 25），POGZ
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図 1　神経発達症患者から同定された POGZ遺伝子座の変異
（Matsumura K, et al：Nat Commun, 11：859. 2020 13）より引用）



64 日本生物学的精神医学会誌 37 巻 2 号（2026）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.37, No.2, 2026

変異マウスの前帯状皮質の神経活動の異常が社会性
行動異常と関連していることが示唆される。実際に，
神経活動の亢進を抑えることを目的として，α-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid（AMPA）型グルタミン酸のブロッカーである
NBQXや抗てんかん薬であるペランパネルを投与
したところ，POGZ変異マウスの社会性行動異常が
回復することが明らかになった 13）。現在，さらに解
析を推進しており，実際に，前帯状皮質の神経活動
の亢進が社会性行動異常を引き起こすことをさらに
示唆する結果を得ている。

6．今後の研究の展望

　筆者らの研究により，ASD患者から同定された
POGZ変異により，前帯状皮質の神経活動が亢進し，
社会性行動に異常が引き起こされることが明らかに
なった。一方で，やはり ASDとの関連性が強く示
唆されている SHANK3 の欠損マウスでは，逆に前
帯状皮質の神経活動が低下し，社会性行動が異常に
なることが報告されている 5）。これらのことは，前

帯状皮質の神経活動が興奮に傾いても，抑制に傾い
ても，社会性行動の制御ができなくなることを示唆
しており，今後さらなる解析により，神経回路レベ
ルの表現型を明らかにしていくことが重要であると
思われる。これまでに同定された ASDに関与する
と示唆される分子群の機能は非常に多様である。今
後は，患者から同定された de novo変異について，
それぞれの表現型を丁寧に解析し，患者の病態の理
解，ひいては ASDの本質的な理解に貢献したいと
考えている。
　本論文に記載した筆者らの研究のすべてに関して
倫理的配慮を行っている。また，開示すべき利益相
反は存在しない。
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■ ABSTRACT

Understanding the pathological mechanisms of autism spectrum disorder-associated risk variants  

in the POGZ  gene

Takanobu Nakazawa

Department of Bioscience, Graduate School of Life Sciences, Tokyo University of Agriculture

　Autism spectrum disorder（ASD）is a neurodevelopmental condition that involves a wide range of genetic alterations. 

Previous studies have suggested a strong association between de novo mutations and the disorder. In this study, we focused 

on patient-derived variants at the ASD-associated POGZ locus to investigate their pathogenic mechanisms. Mice carrying 

the ASD-associated POGZ mutation exhibited delayed cortical development and impaired social behavior. We further found 

that neuronal activity in the anterior cingulate cortex（ACC）was excessively elevated in the POGZ mutant mice. Notably, 

pharmacological suppression of the hyper-activated neural activity in the ACC ameliorated the impaired social behavior, 

suggesting that the POGZ mutation may disrupt circuit function within the ACC, leading to impaired social behavior. These 

�ndings highlight a potential circuit-level mechanism linking POGZ dysfunction to ASD-related phenotypes. Future studies 

to characterize circuit-level abnormalities associated with individual ASD-related mutations may deepen our understanding 

of ASD pathogenesis and support the development of mechanism-based therapeutic strategies.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 37（2）：61─66, 2026）


