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目的 

本研究の目的は、自閉症および、自閉症様の高次脳機能障害を呈する脆弱 X 症候

群（Fragile X syndrome; FRAX）の病態生理を解明することである。 

 

背景 

自閉症は社会性の障害、言語の遅れ、特定の行動への執着などの症状を特徴とす

る精神神経疾患である。現時点で自閉症の原因は不明であり、その根本的治療法、

検査法は無い。さらに自閉症患者のもつ遺伝的、環境的要因は極めて多種多様で

あると考えられるため、研究モデルを確立すること自体が困難である。最近、高

頻度に自閉症様の症状を示す単一遺伝子病が報告され、これらの疾患モデル動物

を解析することで自閉症の病態生理が解明されると期待されている。FRAX はその

代表的疾患であり、FMR1 遺伝子の変異に起因する。FRAX のモデル動物である、

Fmr1 ノックアウト（KO）マウスは、ヒト FRAX に類似する様々な表現型を示すこ

とが報告されている。 

Fmr1 KO マウスをはじめとする自閉症モデルマウスでは、生後早期、臨界期にお

ける体性感覚皮質の機能的、構造的可塑性が障害される（JNS 2008, Neuron 

2010）が、その制御機構は不明である。今回は制御機構のひとつとして、GABA 作

動性抑制性回路に注目した。胎児期または生後早期に抑制性ニューロンが障害さ

れたマウスは、不安や社会性の障害など自閉症様の症状を示す（Epilepsia 

2005）。また、臨界期の研究がよく進んでいる視覚皮質では、興奮性回路と抑制

性回路のバランスが可塑性を制御している（Annu Rev Neurosci 2004）。さらに、

Fmr1 KO マウスの扁桃核では抑制性神経伝達が減弱する（JNS 2010）。これらの

知見から、Fmr1 KO マウスでは、体性感覚皮質の抑制性回路に異常があると考え

た。 

 

研究方法と結果 

まず、Fmr1 KO マウスの体制感覚皮質における、抑制性シナプス電流（IPSC）の

反転電位を、グラミシジン穿孔パッチ法により測定した。野生型マウスでは、

IPSC の反転電位は生後 1 週間で静止膜電位よりも過分極側に変化するのに対し、

Fmr1 KO マウスでは、この変化の時期が遅れることが明らかになった。IPSC の反



転電位は、細胞内 Cl イオン濃度によって決定されるため、Cl イオントランスポ

ーターの発現レベルを免疫ブロット法で検討した。野生型と Fmr1 KO マウスで、

発現レベルに明らかな差は認められなかった。 

 

考察 

Fmr1 KO マウスの体制感覚皮質において、抑制性回路の発達に異常が認められる

ことを明らかにした。反転電位の変化は、細胞内 Cl イオン濃度によって決定され

るため、Cl イオントランスポーターの発現レベルを検討したが、明らかな差は認

められなかった。今後、免疫染色法、または、切除した体制感覚皮質をサンプル

とした免疫ブロット法などにより、細胞内 Cl イオンの恒常性が破綻する原因を検

討していく予定である。今回の知見は FRAX をはじめとする、自閉症の病態生理を

解明する一助となりうる。さらに、この発見は FRAX に対する新たな治療法の開発

に結びつく可能性がある。 

 

今後の課題 

今後、他の自閉症モデルマウスおよび、ヒト検体を用いて同様の実験を予定して

いる。今回の知見が、FRAX に特異的なものであるか、他の自閉症モデルにも共通

のものであるかを検討する。また、モデルマウスで得られた所見の、ヒト検体に

おける妥当性、類似性、相違点などを検討する。 
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