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緒緒  言言  

 
自閉スペクトラム症（ASD）は、社会的相互作用とコミュニケーションの障害、ならびに制限された反復的な行動に

よって特徴付けられる神経発達障害である。近年のASD 患者を対象としたエクソーム解析で、シナプス機能、転写調

節、またはクロマチンリモデリングに関連するタンパク質をコードする遺伝子の多くの変異が特定された［1］。これら

の遺伝子の中で、クロモドメインヘリカーゼDNA結合タンパク質8（CHD8）をコードする遺伝子は、ASD患者にお

いて最も高頻度で変異している遺伝子座として報告された。このCHD8に変異を有する患者は、巨頭症、異なる顔貌、

胃腸の異常、認知障害、不安などの特徴を示す［2］。CHD8変異が脳の発達と機能にどのように影響を与えるかを理解

することはASDの病態を解明するカギである。 
CHD8はATP依存性のクロマチンリモデリング因子として機能し、はじめはWnt–β-カテニンシグナル伝達経路の

負の調節因子として同定された。マウスにおいて Chd8 のホモ接合性の欠失は胎生致死になるのに対し［3，4］、ヘテ

ロ接合性変異マウスは巨頭症、不安様行動の増加、社会行動の変化、認知障害などのASD様表現型を示す［5］。CHD8
はシナプス機能と神経発達に関連するASDリスク遺伝子の発現を調節しており、神経前駆細胞または脳におけるChd8
変異は、これらの遺伝子発現の調節異常を引き起こす［5］。しかし、Chd8のヘテロ接合性変異が行動表現型に影響を

与える責任細胞種については不明のままであった［6］。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．オオリリゴゴデデンンドドロロササイイトト特特異異的的CChhdd88ヘヘテテロロ接接合合変変異異ママウウススはは、、髄髄鞘鞘形形成成障障害害おおよよびび神神経経伝伝導導速速度度のの低低下下をを示示すす  
オリゴデンドロサイト系列細胞における CHD8 の役割を調べるために、我々は Olig1 プロモーターの制御下で Cre

リコンビナーゼを発現するマウス（Olig1-Cre マウス）と、Floxed Chd8 対立遺伝子のヘテロ接合マウス（Chd8＋／F   

マウス）を交配することにより、Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスを作製した。Chd8＋／－マウスと同様に、Olig1-Cre/    

Chd8＋／Fマウスは、脳梁において髄鞘が薄く、g-ratioが高かった（図1A、B）。蛍光免疫染色により、Casprの染色の

長さは Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスとコントロールマウスで差がなかったが、Nav1.6 の染色の長さは Olig1-Cre/  

Chd8＋/F マウスで長く、Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスにおいてもランビエ絞輪が広がっていることが示された。さらに、

コントロールマウスと比較して、Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスの脳梁では、CAP 伝達の潜時が増加し、神経伝導速度が

低下していた（図1C、D）。さらにOlig1-CreによるChd8の欠失が神経の特性に影響を与えるかどうかをさらに調べ

るために、コントロールおよびChd8変異（Chd8＋／－およびOlig1-Cre/Chd8＋／F）マウスにおいて、社会的行動に関連

すると考えられる内側前頭前野の大脳皮質の 2/3 層の錐体ニューロンの電気生理学的解析を行った。自発興奮性

（sEPSC）または自発抑制性（sIPSC）シナプス後電流の振幅も周波数も、コントロールとChd8＋／－マウスまたはOlig1-
Cre/Chd8＋／F マウスの間で差がみられなかった。これらの結果から、内側前頭前野の錐体ニューロンの興奮性および  

抑制性のプレシナプスの入力とポストシナプスの特性が、Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスで正常であることが示唆され、

Chd8変異によるオリゴデンドロサイトの自律的な異常が機能的に重要であることを強調した。 
 

上原記念生命科学財団研究報告集, 35 (2021)

1



 

22．．オオリリゴゴデデンンドドロロササイイトト特特異異的的CChhdd88ヘヘテテロロ接接合合変変異異ママウウススはは、、CChhdd88＋＋／／－－ママウウススのの異異常常なな行行動動表表現現型型をを再再現現すするる  
次にオリゴデンドロサイト系列細胞のCHD8ハプロ不全が、Chd8＋／－マウスとCHD8変異を有するASD患者の両

方でみられるASD 様行動表現型の主な原因になり得るかどうかを調べた。明暗選択箱試験を行い、不安様行動を評価

した。不安は、CHD8変異を含むASD患者でよくみられる症状の一つである。CHD8ハプロ不全マウスを含む多くの

ASDモデルマウスも不安様行動を示す。明暗選択箱試験では、Chd8＋／－マウス以外のコントロールマウスと比較して、

Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスでは明室の滞在時間が有意に減少していた（図 2A）。明室の中の移動距離は、     

Olig1-Cre/Chd8＋／Fマウスで大幅に減少しており、不安様行動の増加を示した（図2B）。さらに、Olig1-Cre/Chd8＋／F

マウスでは、Chd8＋／＋マウスおよび Olig1-Cre/Chd8＋／＋マウスと比較して、明室と暗室の間の移行数が大幅に減少す

るか、もしくは減少する傾向にあった。これらの結果は、遺伝子型間の運動性の違いによるものではなく、オリゴデン

ドロサイトにおけるCHD8ハプロ不全が不安様行動の増加を引き起こすことを示唆した。 
また、ASD の顕著な特徴である社会的相互作用の障害を評価するために行動テストを実施した。Olig1-Cre/   

Chd8＋／Fマウスでは、マウス同士の接触回数は遺伝子型間で差がなかったのに対し、一回の接触あたりの接触時間は増

加する傾向があり、総接触時間は大幅に増加していた（図2C）。社会的相互作用テスト中の、遺伝子型間の運動性に違

いは観察されなかった。また、社交性と社会的新奇性に対する嗜好を評価するために、三部屋式社会性行動試験を実施

した。三部屋式社会性行動試験では、Olig1-Cre/Chd8＋／Fマウスとコントロールマウスは、Chd8＋／－マウスと同様に、

新奇マウス（Stranger 1）に対して有意な嗜好性を示した。一方で、社会的新奇性に対する嗜好試験では、コントロー

ル（Chd8＋／＋およびChd8＋／F）マウスは、見知ったマウス（Stranger 1）よりも新奇マウス（Stranger 2）への有意な

嗜好性を示したが、Olig1-Cre/Chd8＋／F マウスは新奇マウスへの嗜好性を示さなかった。したがって、      

Olig1-Cre/Chd8＋／Fマウスは、社交性ではなく、社会的新奇性に対する嗜好に軽度の障害を示した。まとめると、これ

らの結果は、Olig1-Cre/Chd8＋／FマウスがChd8＋／－マウスの行動表現型の一部を再現することを示唆した。 
 

 
 
図1．オリゴデンドロサイト特異的Chd8ヘテロ接合体変異マウスは、髄鞘形成障害と活動電位伝達の低下を示す。 

A） 9週齢のOlig1-Cre/Chd8＋／＋およびOlig1-Cre/Chd8L＋／Fマウスの脳梁の電子顕微鏡画像。スケールバー：1μm。 
B） A）の画像と同様の画像からそれぞれ決定された髄鞘の厚さ（n＝5、各遺伝子型について合計450の軸索を調べた）。

*P < 0.05（unpaired Student’s t test） 
C） 脳梁の刺激および記録電極の配置、およびCAP記録の代表的なトレース。刺激と「Onset」または「Peak」との間の

潜時を測定した。 
D） 成体Olig1-Cre/Chd8＋／＋（n＝10）およびOlig1-Cre/Chd8L＋／F（n＝9）マウスの脳梁におけるCAP の潜時と伝導速

度。 
データは平均±SEMで示す（B、D）。*P < 0.05（unpaired Student’s t test）。 
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図2．オリゴデンドロサイト特異的Chd8ヘテロ接合体変異マウスは、不安様行動の増加と社会的行動の障害を示す。 

A、B）明暗選択箱試験のマウスにおける10～14週齢の雄マウスの明室での滞在時間（A）、明室と暗室での総移動距離（B）
（n＝20）。 

C）  社会的相互作用試験におけるマウス同士の総接触時間（n＝10）。 
データは平均±SEMで示す。*P < 0.05、**P < 0.01（one-way ANOVA with Tukey’s post hoc analysis）。 

 
考考  察察  

 
オリゴデンドロサイトによる髄鞘形成は、神経発達中の適切な接続に必要であり、白質の発達と成熟は運動能力や 

認知機能の増加と相関する。髄鞘形成異常は、磁気共鳴画像法または死後脳解析から、一部のASD 患者で検出されて

おり［7］、一部のASDマウスモデルもオリゴデンドロサイト特異的遺伝子発現の減少および髄鞘形成異常を示すこと

が明らかになっている［8］。しかし、これらの異常が神経の異常の二次的な影響なのか、それとも少なくともいくつか

のケースではASD の一次的な原因であるのかは不明のままであった。マウスの社会的孤立は、前頭前野の髄鞘形成に

影響を与え、社交性と作業記憶の変化につながることが示されている［9］。さらに最近の報告では、髄鞘関連タンパク

質PLP1を欠損したマウスは、軽度の髄鞘形成異常と不安様行動の増加および新しい社会的な匂いに対する過剰な反応

を示すことが分かっており［10］、軽度の髄鞘異常が行動変化の主な原因になり得る可能性があることを示唆している。

我々の結果はまた、ASD患者の髄鞘形成異常がいくつかのASD症状の一因となり得るという考えを支持している。 
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