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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

自閉症スペクトラム障害（ASD）は、社会的相互作用及びコミュニケーション

の障害や制限された反復的行動などによって特徴づけられる、神経発達障害を

原因とする障害であり、高い遺伝性示す。近年、エクソームシーケンス解析に

より、ASD患者における様々な遺伝子変異が見つけられ、その中でクロマチン

リモデリング因子CHD8をコードする遺伝子にも高頻度に変異が同定された。し

かし、CHD8変異がASDの原因となりうるのか、またなり得た場合そのメカニズ

ムはどのようなものであるのかについては不明であった。今回申請者は、Chd

8遺伝子ヘテロ接合マウスが不安、反復行動、及び異常な社会的行動を含むAS

D様行動を示すことを見出した。CHD8ハプロ不全では、少数特定遺伝子に顕著

な発現変化はもたらさないものの、ASD患者脳で見られる発現変化を想起させ

る遺伝子について、その変化量は小さいものの全体的な変化がマウス脳で誘導

された。Gene set enrichment解析では、CHD8ハプロ不全マウス胎仔脳内で、

神経発達の遅れが見られることが明らかになった。さらにCHD8は、多くのニュ

ーロン特異的遺伝子の発現を抑制する転写抑制因子（REST/NRSF）と結合し、

その転写抑制活性を阻害する可能性を示した。そのため、CHD8の発現が減少し

たプロ不全マウスでは、多くのREST/NRSF標的遺伝子の発現が亢進し、これが

神経発達障害（遅延）を引き起こし、結果として自閉症様行動が見られるので

はないかと推察された。 

 これらの結果は、この方面の研究に知見を加えた意義あるものと考えられる。本

論文についての試験では、まず、論文の研究目的、方法、実験結果などについて説

明を求め、各調査委員より専門的な観点から論文内容及び関連事項について種々の

質問が成されたが、それに対しいずれも概ね適切な回答を得た。 
 
よって、調査委員合議の結果、試験は合格と判定した。 


