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緒　言

　自閉症スペクトラム障害は、「対人関係障害」、「コミュニケーション障害」、「常同的･反復的な行動等」の特徴を持つ
発達障害で小児 68 人に 1 人の割合で発症し近年増加傾向である。改善はあっても完治せず、家族への負担が大きく社
会的に深刻な問題となっている。双生児･家族研究から遺伝的要因の強い関与が判明しているが発症機構は大部分が不
明である。コピー数多型（CNV）は通常 1 kb から数 Mb の長さの微小染色体構造異常でマイクロアレイで検出可能で
ある。CNV の約 5 割は遺伝子を含み対照ゲノムと比較して相対的にコピー数が多い場合（重複）と少ない場合（欠失）
があり、特に de novo CNV と稀少遺伝性 CNV は自閉症スペクトラム障害との関連が強いことが判明している。CNV
が遺伝子や遺伝子発現領域を含む事があり遺伝子発現に影響を及ぼすため CNV が自閉症スペクトラム障害発症に強
く関与すると考えられており、全ゲノムマイクロアレイ解析は感受性遺伝子同定に有用である。本研究では、先行研究
で明らかにした SHANK 遺伝子と NRXN1 遺伝子領域の CNV 解析を行った。

方法、結果および考察

　高解像度マイクロアレイを用いて、自閉症スペクトラム障害の全ゲノム CNV 網羅解析を行った。遺伝子のエクソン
欠失や重複を伴い遺伝子機能に影響を及ぼすような CNV を検出後、qPCR でその存在を確認した。候補 CNV の健常
人頻度をデータベースで比較し病的 CNV であると考えられたら、その遺伝子の変異解析を行った。また SHANK 遺伝
子と NRXN1 遺伝子領域の既報告の CNV も含めて meta analysis も行った。

１．SHANK 遺伝子領域（SHANK1、SHANK2、SHANK3 ）
　SHANK ファミリータンパク質は SHANK1、2、3 遺伝子よりなり神経シナプスで足場タンパク質を構成しており、
これまで SHANK3 １,２）と SHANK2 ３）と SHANK1 ４）のいずれの遺伝子も自閉症スペクトラム障害感受性遺伝子であ
ることを報告した。自閉症スペクトラム障害の SHANK 遺伝子領域の更なる CNV 頻度を調べるためにこれらの領域
の更なる解析及び meta analysis を行った。
　まず 19 番染色体の SHANK1 領域の更なる解析を行った。先行研究では自閉症スペクトラム障害 1,158 人のマイク
ロアレイ CNV 解析で大部分のエクソンを伴う CNV（欠失）を SHANK1 遺伝子上に一つ検出した。この患者の家系
は、計４人の男性自閉症患者がおり SHANK1 CNV は自閉症表現型と共分離した。同 CNV はコントロール 15,122 人
で認めなかった。また、別の自閉症 456 人のアレイ解析で 1 人の患者で SHANK1 エクソン欠失を伴う de novo CNV

（欠失）を検出した４）。今回、新たに 306 人の自閉症スペクトラム障害患者と 454 人のコントロールを用いて SHANK1
領域の CNV 解析を行ったが SHANK1 遺伝子上に新たな欠失や重複等の CNV は検出しなかった。これまでの報告さ
れたデータと集計すると、計 5,657 人中の自閉症スペクトラム障害患者中、２つの SHANK1 遺伝子のエクソンを伴う
欠失が検出された（0.04 %）。一方、19、163 人のコントロール群では SHANK1 領域に CNV を検出しなかった（P =
0.19、OR = 2.73、95 %、CI = 0.60–12.48）３）。先行研究では、自閉症スペクトラム障害 509 人で SHANK1 遺伝子変異
解析で、患者群特異的に計 21 個の新規アミノ酸置換変異を検出し、特にその中の２個の遺伝子変異は SHANK1 蛋白
の重要なドメイン内にあり発症への関与が強く疑われた４）。今回、自閉症スペクトラム障害 251 人と 492 人のコントロ
ールで SHANK1 遺伝子の更なる遺伝子変異解析を行ったが、残念ながら de novo の truncating 変異は検出できなか
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った。しかしながら、計 760 人の患者と 492 人のコントロール群での比較では、稀な遺伝性病的変異と予想された変異
はコントロール群よりも有意に患者群で頻度が高いことが判明した（3.16 % in ASD、1.02 % in controls、Fisher's exact
test two-sided、P = 0.012、OR = 3.17、95 % CI = 1.18–10.72）５）。
　同様に 11 番染色体上の SHANK2 遺伝子の CNV 解析の集計では、5,657 人の自閉症スペクトラム障害のうち３つの
de novo の SHANK2 遺伝子のエクソンを伴う欠失を認めた（0.05 %）。一方、19, 163 人のコントロールでは SHANK2
領域に CNV を認めなかった（P = 0.076、OR = 3.76、95 % CI = 0.87–16.25）５）。
　22 番染色体上の SHANK3 遺伝子の CNV 解析の集計では、5,657 人の自閉症スペクトラム障害のうち 10 個の欠失を
認めた（0.18 %）。一方、19,163 人のコントロールでは SHANK3 領域に２つの欠失を認めた（0.01 %）（P = 0.019、OR
= 4.05、95 % CI = 1.26–13.01）５）。

２．NRXN1 領域の CNV 解析
　シナプス前終末に存在する細胞接着分子であるニューロキシンは自閉症スペクトラム障害の感受性遺伝子であるこ
とが判明後、2 番染色体上の NRXN1 領域の CNV は自閉症スペクトラム障害や統合失調症、精神発達遅滞、注意欠陥
多動性障害等で繰り返し報告されており、今回、様々な精神疾患で NRXN1 遺伝子に影響を及ぼし得るエクソン欠失を
伴う CNV 解析の meta analysis を行った。集計すると 3,632 人の自閉症スペクトラム障害で 15 個の NRXN1 遺伝子の
エクソンを伴う欠失を認めた。一方、7,719 人のコントロールではエクソンを伴う欠失は認めなかった（P=3.7×10－8）。
そして、16,618 人の精神疾患群では 42 個のエクソンを伴う欠失を認め、52,690 人のコントロール群で 9 個のエクソン
を伴う欠失を認め有意な結果が得られた（OR 14.8、95 % CI 7.2-30.5、P=2.4×10－18）。

図 1． NRXN1 領域の CNV 解析
水平青色線は欠失、水平赤色線は重複、垂直の点線は NRXN1 遺伝子のエクソン。dn: de novo.

　以上の結果より、シナプスに発現する SHANK 遺伝子と NRXN1 遺伝子の自閉症スペクトラム障害における CNV 頻
度を確認することができた。自閉症スペクトラム障害は早期発見･療育で、その後の成育が良好になることが知られて
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おり、これらの感受性遺伝子を含め、自閉症ゲノム診断に応用できれば、早期診断、療育に寄与する可能性がある。今
後も更なる CNV 解析や動物モデル等を用いて病態解明に取り組みたい。
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