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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

 本研究では、自閉スペクトラム症(ASD)の原因遺伝子である CHD8 について、造血幹細胞

における機能解析を行った。CHD8 は ASD の原因遺伝子として報告され、神経系での研究

が盛んに行われてきた。一方で、CHD8 は ES 細胞や組織幹細胞で高発現することが知られ

ているものの、特に組織幹細胞における機能は多くが不明であった。そこで、組織幹細胞

でも特に研究が進んでいる造血幹細胞を対象として CHD8 の機能解析を行った。研究方法

としては、血液細胞特異的 CHD8 欠損マウス及び CHD8/p53 二重欠損マウスを作製し、造

血幹細胞からの分化系譜をフローサイトメトリーで評価した。さらに、造血幹細胞の RNA

シークエンス解析、in vitro のコロニー形成能及び in vivo の骨髄移植実験を行い、幹

細胞性を評価した。その結果、CHD8 欠損により、造血幹細胞からの分化に異常が生じ、

さらに、造血幹細胞の数が顕著に増加するが、in vitro 及び in vivo のアッセイから幹

細胞性が著しく消失していることが明らかとなった。また、CHD8 欠損造血幹細胞の RNA

シークエンス解析の結果、コントロールに比べて p53 標的遺伝子の発現量が顕著に増加

していることが明らかとなった。そこで、p53/CHD8 二重欠損マウスを作製したところ、

p53 を追加で欠損させることにより CHD8 欠損造血幹細胞の幹細胞性が部分的に回復する

ことが分かった。これらの結果から、CHD8−p53 経路は造血幹細胞の機能維持に重要な役

割を果たすことが明らかとなった。 

 

以上の成績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、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を行ったが、いずれについても適

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。 


