
医学の窓辺

三⾓頭蓋を伴う発達障害の新規責任遺伝⼦を発⾒
〜発達障害発症メカニズムの解明につながる新たな知
⾒〜名古屋市⽴⼤学

発達障害は、⼈とのコミュニケーションの問題、社会性の障害、学習障害、落ち着きがない、
じっとしていられない、集中できないなど多岐にわたる症状を通常低年齢(３歳くらいまで)に
おいて発症する疾患で、しばしば頭蓋⾻の形成異常やてんかんなどを伴います。近年の⼤規模
なゲノム解析により、数百の遺伝⼦の新⽣変異１が疾患原因として報告されていますが、患者
の⼤部分においては原因が未解明のままです。

この度、名古屋市⽴⼤学⼤学院医学研究科脳神経科学研究所の⼭川和弘教授（神経発達症遺伝
学分野）らの研究グループは、横浜市⽴⼤学の松本直通教授（遺伝学）、沖縄県⽴南部医療セ
ンター・こども医療センターの下地武義医師（脳神経外科）、理化学研究所脳神経科学研究セ
ンターの吉川武男チームリーダー（分⼦精神遺伝研究チーム）、名古屋⼤学の尾崎紀夫教授
（精神医学・親と⼦どもの⼼療学分野）東京⼤学の狩野⽅伸教授（神経⽣理学分野）、福岡⼤
学てんかん分⼦病態研究所の広瀬伸⼀教授（⼩児科）、湊病院北東北てんかんセンターの兼⼦
直医師（センター⻑）、静岡てんかん・神経医療センターの井上有史医師らと共同で、発達障
害患者のゲノムDNAを使⽤した全エクソーム解析２およびターゲットシークエンス解析３によ
り新⽣分断変異４を含む新規発達障害責任遺伝⼦候補を多数同定しました。さらにそのうちの
機能が関連する２つの遺伝⼦のノックアウト疾患モデルマウスがてんかんおよび発達障害に関
連する症状を再現することを発⾒しました。

⼭川教授らの共同研究グループは、⽇本⼈の発達障害患者合計５５８⼈に対して責任遺伝⼦探
索を実施しました。発達障害患者９５⼈（５１例の三⾓頭蓋５合併例と４０例のてんかん合併
例を含む）の全エクソーム解析、さらには別の発達障害患者４６３⼈のターゲットシークエン
ス解析を実施した結果、新⽣分断変異を⽰す9個の遺伝⼦（CYP1A1, C14orf119, FLI1,
CYB5R4, SEL1L2, RAB11FIP2, ZMYND8, ZNF143 および MSX2）や、7⼈の男性患者（少
なくとも５⼈は三⾓頭蓋を合併）で同⼀のヘミ接合性6ミスセンス変異7を⽰すPJA1などの発
達障害責任遺伝⼦候補を多数同定しました。また、三⾓頭蓋を伴う発達障害患者で同定された
PJA1遺伝⼦変異に相当する変異を導⼊したノックインマウス(Pja1-KI)およびPJA1を喪失した
ノックアウトマウス(Pja1-KO)を疾患モデルとして作製し、Pja1-KIマウスの脳でPJA1タンパ
ク質発現量が減少し、変異によりPJA1タンパク質の機能喪失を引き起こすこと、Pja1-KOマウ
スがコミュニケーション障害、社会的新奇性に対する嗜好性の不全、けいれん感受性の亢進な
ど、発達障害およびてんかんに関連する症状の⼀部を再現することを発⾒しました。

以上の結果は、これらの遺伝⼦の変異が三⾓頭蓋や発達障害、てんかんの発症に関与している
可能性を⽰しています。

ポイント
・発達障害の原因および発症メカニズムの解明、有効な治療法の確⽴が望まれている。
・発達障害の新規疾患責任遺伝⼦候補を同定した。
・コミュニケーション障害など、発達障害患者類似症状の⼀部をモデルマウスで再現した。
・けいれん誘発剤に対する⾼い感受性もモデルマウスは⽰した。
今後の発展性
・今後、モデルマウスを⽤いて発達障害とてんかんの双⽅に共通する分⼦基盤を解明できる可
能性がある。
・発達障害発症メカニズムの理解や治療法の開発・改良に⼤きく寄与する可能性がある。
・責任遺伝⼦変異と病状から個々の患者に適した治療の実現に貢献し、副作⽤の軽減や無駄な
医療費の削減へつながる可能性がある。
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PJA1遺伝⼦の同⼀ヘミ接合性ミスセンス変異が三⾓頭
蓋を伴った発達障害患者から同定された

発達障害患者で同定されたPJA1変異に相当する変異を
導⼊したノックインマウスではPJA1タンパク質の発現
量が減少する
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【研究成果の概要】
名古屋市⽴⼤学⼤学院医学研究科脳神経科学研究所の⼭川和弘教授（神経発達症遺伝学分野）
らの研究グループは、横浜市⽴⼤学の松本直通教授（遺伝学）、沖縄県⽴南部医療センター・
こども医療センターの下地武義医師（脳神経外科）、理化学研究所脳神経科学研究センターの
吉川武男チームリーダー（分⼦精神遺伝研究チーム）、名古屋⼤学の尾崎紀夫教授（精神医
学・親と⼦どもの⼼療学分野）東京⼤学の狩野⽅伸教授（神経⽣理学分野）、福岡⼤学てんか
ん分⼦病態研究所の広瀬伸⼀教授（⼩児科）、湊病院北東北てんかんセンターの兼⼦直医師
（センター⻑）、静岡てんかん・神経医療センターの井上有史医師らのグループと共同で、発
達障害患者のゲノムDNA解析、疾患モデルマウス解析によって、多くの新規発達障害責任遺伝
⼦の変異を同定し、さらにモデルマウスが発達障害およびてんかんに関連する症状を再現する
ことを発⾒しました。

⼭川教授らの研究グループは、発達障害患者
９５⼈（５１例の三⾓頭蓋合併例と４０例の
てんかん合併例を含む）の全エクソーム解析
により、６２個の新⽣変異を５７遺伝⼦から
同定しました。これらの新⽣変異のうち、分
断変異が１７遺伝⼦から同定され、そのうち
9遺伝⼦（CYP1A1, C14orf119, FLI1,
CYB5R4, SEL1L2, RAB11FIP2, ZMYND8,
ZNF143 および MSX2）は、これまでに発
達障害の原因として報告のない新規の遺伝⼦
でした。遺伝性変異として、５５個の遺伝⼦
からヘミ接合性変異、１６遺伝⼦からホモ接
合性変異8、１５遺伝⼦からコンパウンドヘ
テロ接合性変異9を同定しました。これらの
変異は、健常対照群５７５⼈には⾒られない⾮常に稀な変異でした。注⽬すべきことに、タン
パク質の分解に関わるE3ユビキチンリガーゼをコードするPJA1遺伝⼦の同⼀ヘミ接合性ミス
センス変異（p.R376C）が５⼈の患者で観察されたことから、さらなる発達障害患者４６３⼈
のターゲットシークエンス解析を施⾏した結果、合計７⼈の発達障害患者から変異を同定し、
その内５⼈が三⾓頭蓋を、１⼈が部分てんかんを伴っていました（図１）

次に、ヒトPJA1変異に相当する変異
（p.R365C）を導⼊したノックインマウス
(Pja1-KI)およびPja1遺伝⼦を喪失したノッ
クアウトマウス(Pja1-KO)を作製し、PJA1
の機能異常がどのように三⾓頭蓋を伴った発
達障害に関連するのか検討しました。これら
マウスの脳内でのPJA1タンパク質の発現量
をウエスタンブロット解析で確認したとこ
ろ、Pja1-KIマウスでは４０％程度減少し
（図2左）、Pja1-KOマウスでは完全に消失
していました（図2右）。このことは変異が
PJA1タンパク質の機能喪失を引き起こすこ
とを⽰唆しています

PJA1の変異が何らかの機能喪失を引き起こ
すことが想定されたことからPja1-KOマウス
の⾏動試験を実施した結果、⽣後6⽇⽬の超
⾳波発声試験10で発声の強さ(amplitude)お
よび周波数変調（frequency modulation）
が野⽣型マウスと⽐較して統計的に有意に減
少しており、また、発声持続時間が短い傾向
を⽰しました(図３)。
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Pja1-KOマウスでのけいれん誘発剤に対する感受性の
上昇

これらの結果は、Pja1-KOマウスがコミュニケーション障害やPJA1変異を持つ患者全員で認め
られる⾔語獲得の遅れを再現するものだと考えられます。さらに、Pja1-KOマウスが、社会的
新奇性に対する嗜好性の不全をスリーチャンバーテストと呼ばれる相⼿マウスへの接触回数を
測定する⽅法により、⼜、けいれん誘発性の亢進をてんかん誘発剤であるペンチレンテトラ
ゾールへの感受性を測定すること(図4)などにより、発達障害およびてんかんに関連する症状の
⼀部を再現することを発⾒しました。

転写因⼦をコードするMSX2遺伝⼦の変異は
頭蓋形成異常患者で報告があり、また今回
我々も頭蓋髄膜瘤とてんかんを伴った発達障
害患者から新⽣分断変異を同定しています。
これまでにPJA1の持つタンパク質分解機能
によりMSX2タンパク質が標的として分解さ
れること、MSX2タンパク質発現量の増加が
頭蓋縫合早期癒合症と関連があることが報告
されていることから、PJA1遺伝⼦変異の
MSX2を介したメカニズムが三⾓頭蓋、てん
かん、発達障害の発症に関与している可能性
が⽰唆されます。
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【⽤語解説】
1)新⽣変異︓両親には存在せず患者のみで同定される変異。
2)全エクソーム解析︓ゲノム上のエクソン領域（遺伝⼦がタンパク質の配列をコードする領
域）を次世代シーケンサー（⾼速にDNA配列を読むことができる機械）を⽤いて塩基配列を決
定する⽅法。
3)ターゲットシークエンス解析︓エクソーム解析で絞り込まれた候補遺伝⼦の変異解析をする
⽅法。
4)新⽣分断変異︓コードするタンパクが途中で分断される変異で患者である⼦供のみにみられ
両親に⾒られないもの。
5)三⾓頭蓋︓頭蓋⾻の⾻の継ぎ⽬（頭蓋⾻縫合線）が通常より早い段階で閉し゛てしまう頭蓋
⾻縫合早期癒合症の⼀つで、前頭縫合が癒合した疾患。
6)ヘミ接合性︓男性のX染⾊体とY染⾊体の様に遺伝⼦が１コピーしかない状態。
7)ミスセンス変異︓遺伝⼦がコードするタンパクにアミノ酸置換をもたらす変異。
8)ホモ接合性変異︓⽗親、⺟親由来の染⾊体両⽅に同⼀変異を⽰すもの。
9)コンパウンドヘテロ接合性変異︓⽗親、⺟親由来の同⼀遺伝⼦内にそれぞれ異なる変異を⽰
すもの。
10)超⾳波発声試験︓マウスの⾳声コミュニケーションは超⾳波でなされるので、それを録⾳
し⾃閉症様・コミュニケーションの指標として解析する⽅法。

【図の詳細説明】
図1︓ a. ヘミ接合性ミスセンス変異 (p.R376C; ３７６番⽬のアミノ酸がアルギニンからシス
テインに置き換わっている)はPJA1タンパク質の核移⾏シグナル(NLS)の下流、RINGドメイン
の上流に位置する。 b. p.R376C変異は５家系７⼈で同定され、６⼈は軽度三⾓頭蓋(Tri.)をま
たはてんかん(Epi.)を伴った男性患者であった変異はエクソーム解析(OKI-005, OKI-020 and
SIZ 家系)とターゲットシークエンス解析(OKI-061 および NAG家系)により同定された。un:
てんかんについて不明。
図2︓+/Y: 野⽣型、KI/Y: ヘミ接合性ノックインマウス、KO/Y: ヘミ接合性ノックアウトマウ
ス
図3︓ a. 発声回数、 b. 発声持続時間、c. 発声の強さ、d. 周波数変調、 e最⼤周波数、 f. 最
⼩周波数 WT: 野⽣型、Pja1KO/Y: Pja1ヘミ接合性遺伝⼦喪失マウス
図4︓a.けいれん発作出現までの時間、b. けいれん重症度スコア、c. 強直間代発作からの回復
時間。WT: 野⽣型、Pja1KO/Y: Pja1ヘミ接合性遺伝⼦喪失マウス、no GS: 発作を⽣じなかっ
たマウス

【研究助成】
本研究は、⽇本医療研究開発機構(AMED) 脳科学研究戦略推進プログラム(融合脳)「Rare
variantから迫る発達障害・統合失調症の診断法・治療法の開発」の分担研究開発課題「発達障
害・てんかんモデルの作成とそれらを⽤いた治療法の開発(分担研究者:⼭川和弘)」の助成など
により⾏われました。
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