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はじめに

自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder; ASD）は，
2013年に米国精神医学会が発表した精神障害診断・統計マ
ニュアル第 5版（DSM-5）1）によると，発達早期より認める 

①社会的コミュニケーションおよび対人相互反応における持
続的な欠陥，および②行動・興味・活動の限定された反復的
な様式があり，①，②の結果，臨床的に意味のある支障を引
き起こしている場合に診断される．近年の疫学調査によると，
ASDの有病率は 1％を超えると考えられ 2），本邦においても
1.8％ 3）と報告され，また社会的損失も大きいとされ 4），衆目
を集めている．前版のDSMIV-TRでは広汎性発達障害のカテ
ゴリの下位に自閉性障害，非定型自閉症やアスペルガー症候
群などが分類されていたが，DSM-5からこれらの多くはASD

に含まれた．その結果，ASDは非常に多様な表現型を包括す
ることとなり，DSM-5では ASDの診断名をつけるだけでは
なく，個々の臨床像を示すために，包括的評価に基づいて 2

領域の重症度，言語，知能，医学的・遺伝学的・環境要因の
関連，併存症などを特定項目により明記することが求められ
ている．加えて，ASDにおける重症度の違い，発達段階や暦
年齢による症状の変化は大きく，spectrumという用語で表現
されている．その背景には，ASDは特性がある /ないと二分
されるものではなく，連続体であるとの考え方がある．連続
体であると認めている一方，臨床や研究を遂行するうえでの
簡便さを考えると，どこに診断がつく /つかないの線引きを
するのかという点が課題となる．

DSMIV-TRではレット症候群も広汎性発達障害の下位に分
類されていた．レット症候群は，主にMECP2遺伝子のバリ
アントが原因の，女児にみられる X連鎖遺伝形式をとる進行
性の発達障害で，生後 6ヵ月から 18ヵ月までの正常発達の
後，言語と運動の能力が急速に退行する症候群である．レッ
ト症候群は ASDを高率に合併する 5）ものの，合併しないこ
ともあり，DSM-5においては，既知の遺伝子疾患に関連した
ASDの一つに位置付けられた．またレット症候群のように，
既知の症候群と ASDが併存することがあり，症候性 ASDと
も呼ばれる．
一般に ASDの遺伝率は 50～90％ 6）7）と高いことが知られて
いる．近年，マイクロアレイ技術により全ゲノムを対象とし
たゲノムコピー数変異（copy number variant; CNV）解析が可
能となり，また次世代シーケンサー技術の普及によって大量
のシークエンスを比較的安価に短時間で行えるようになっ
た．その結果，数多くのゲノム解析研究が行われ，650以上
の疾患関連遺伝子が報告されてきた．特に，頻度は低いもの
の，比較的大きな影響を及ぼす rare variantsが注目され，探
索・同定されている．最近のエクソーム解析の結果から ASD

との関連が注目されているカテゴリの一つに，クロマチン修
飾関連遺伝子がある 8）9）．
本稿では，ASDの診断について論じ，既知の遺伝子疾患に
関連した ASDを正しく診断する意義についても触れる．ま
た，ASDの発症メカニズムについて，ゲノム解析からの知見
を，特にクロマチンの制御異常に注目をして論じる．
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ASDの診断について

臨床の場では，本人の生きづらさや困り感を理解した上で，
本人や家族と理解を共有し，適切な支援方略を考えるために
診断は重要である．また，社会的サービスを利用するために
診断が必須な場合もある．DSM-5において，「臨床的に意味
のある支障を引き起こしている」ことが診断基準の項目と
なっているが，ASDの特徴の多くをもちながら社会生活に大
きな支障をきたしていない人も多く存在する．この様な場合
は，ASDの診断のもとに特性の理解を深め，環境とのミス
マッチを減らして，より QOL（quality of life）の高い生活を
送る手掛かりとするという考え方もあり得る．一方で，ASD

の特性は脳の機能や発達の差異にすぎず，精神疾患や障害と
見做すのではなく，すなわち「診断」により医学モデルとし
て理解するのではなく，人間集団のなかに存在するばらつき
の一種として扱うべきであるとの考え方もある 10）．即ち，生
活においてどのような支障が生じているのか，どのような支
援を受けられる環境にあるのか，あるいは当事者本人が ASD

についてどのように考えているのかなどといった，心理社会
的な側面によってスペクトラムのどこに線を引くかは変動す
るといえるだろう．

ASDの診断は行動的特徴から行われており，多様な病因・
病態亜群を含む集団と考えられている．一方，病因，病態の
解明には，多様性の高いASDからある程度均一性のある集団
を抽出する，信頼性や妥当性の高い診断方法が求められる．
行動的特徴を詳細に評価し，診断を補助するためのツール 

には，当事者本人を対象に行う行動観察法として，Autism 

Diagnostic Observation Schedule-2（ADOS2）11）とChildhood Autism 

Rating Scale2（CARS2）12）が，養育者からの聴取に依拠する
Autism Diagnostic Interview-Revised（ADI-R）13），および行動
観察とともに養育者からの聴取を行うDiagnostic Interview for 

Social and Communication disorders（DISCO）14）がある．生物学
的指標を用いた検査は未だ確立されておらず 15），アメリカ国立
国際衛生研究所（NIMH）が，生物学的かつ横断的な視点を
取り入れた評価基準の構築を目指すResearch Domain Criteria

（RDoC）プロジェクトを開始するなど，ASDを含む精神疾患
全般について新たな診断・評価システムが模索されている．

ASDを診断する際には，併存症の評価が重要である．ASD

の 70％以上に，何らかの身体的な異常あるいは精神障害を併
存することが知られており 16），それらを含めた包括的評価を
行うことが求められる．身体的な異常としては，睡眠障害，
てんかん，および胃腸障害などが多い．精神障害としては，
知的能力障害，注意欠如・多動症，およびチック症などの神
経発達症，不安症，抑うつ症そして強迫症などが多い 16）．ASD

の 5％程度に併存するとされる既知の症候群，すなわち症候
性 ASD，ないし既知の遺伝子疾患に関連した ASDを正しく
診断することも重要である．その理由の一つは，治療や合併
症を予想した健康管理など，より適切な医療を提供できるこ
とである．ASD，知的能力障害あるいは統合失調症などの原
因精査のため，1,780例について染色体マイクロアレイ検査を
行ったところ，12.7％に異常が見つかり，その約半数で治療
や健康管理など医療の面で何らかの方針変更があったとの報
告がある 17）．また，厚生労働省により難病として指定されて
いる場合には，一定の条件のもとに医療費の助成を受けられ

Table 1　ASD associated with chromosomal abnormalities or mutations in a single gene.

Syndrome Genes/CNV
Estimated ASD  
prevalence (%)

Associated neuropsychiatric and somatic phenotypes

Fragile X FMR1 30–60 ID, epilepsy, macrochidism at puberty, hyperactivity

Neurofibromatosis type 1 NF1 7.7–18 ADHD, epilepsy, multiple benign neurofiromas, abnormal skin pigmentation, 
macrocephaly

Tuberous sclerosis TSC1/TSC2 36–50 ADHD, ID, epilepsy, benign tumors in multiple tissues, lung and kidney dys-
function

Rett MECP2 61–100 ID, epilepsy, scoliosis, developmental regression, stereotypical hand movements

MECP2 duplication MECP2 90–100 ID, epilepsy, respiratory infections, gastrointestinal dysfunction, hypotonia, 
progressive spasticity

Angelman UBE3A 34–66 ID, epilepsy, ataxia, microcephaly, excessive laughter and smiling

CHARGE CHD7 35 ID, heart defect, ocular coloboma, hypoplasia of auditory nerve, genital  
hypoplasia, characteristic ear

Phelan-McDermid SHANK3 75–80 ID, epilepsy, heart defect, kidney dysfunction

Timothy CACNA1C 60–80 ID, heart defect, cardiac arrhythmia, recurrent infections

22q11.2 deletion 22q11.2 18–29 ADHD, ID, schizophrenia, anxiety disorder, heart defect, hypocalcemia, 
 recurrent infections

ASD, autism spectrum disorder; CNV, copy number variant; ID, intellectual disability; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder. Based on 
(18), (19).
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るが，助成を受けるためには指定の症候群の診断が必須とな
る．しばしば ASDと併存することが知られる，脆弱 X症候
群，結節性硬化症や神経線維腫症 I型なども難病として指定
されている．さらに，現在は治療法のない症候群であっても，
診断がついていれば，治療法が開発された際に治療を導入す
ることが可能である．遺伝カウンセリングに際して，次子で
の再発率をより正確に推測することや，患者会へ参加するこ
とによる他の当事者や家族との情報共有も，既知の症候群の
診断を経て可能となる．Table 118）19）に ASDを併存することが
知られている既知の遺伝子疾患に関連した ASDの例を示す．

ゲノム解析の知見

ヒトは誰しもが平均して 400万以上のゲノムバリアントを
もっており，その大部分は一般人口での頻度が 1％以上のも
のである 20）．頻度が 1％以上の一塩基の変化を一塩基多型
single nucleotide polymorphism（SNP），頻度が 1％未満の一塩
基変異を single nucleotide variant（SNV）と称する．その他の
主なゲノムバリアントとして，数千から数百万塩基の欠失も
しくは重複によってその領域のコピー数が変化する CNVが
ある．ASDの発症には，これらのバリアントが関わっている
と考えられており，SNPによって発症要因の約 50％，SNVや
CNVなどの稀なバリアントによって約 10～25％を説明でき
ると推定されている 19）21）．頻度は高いが影響力の小さな SNP

は，数百以上が集積することで ASDを発症し，稀なバリアン
トの場合には数個でも発症し，また SNPと稀なバリアントが
組み合わさって発症することもあるという遺伝学的なモデル

が想定されている 21）．しかしながら，頻度の高い多型である
SNPをマーカーとして用い，疾患に関連する領域をゲノム全
体で探索する手法であるゲノムワイド関連解析（genome-wide 

association study; GWAS）に関しては，ASDでは比較的小規
模な研究しか行われていないことも一因か，これまでに ASD

の関連遺伝子領域は報告されていない．また，これまで統合
失調症等の GWASで同定されている SNPのオッズ比は 1.1～
1.2倍程度と効果量が小さい．そのため，オッズ比の高さや機
能解析の実現可能性を踏まえて，SNVや CNVを基点として
の病態解明が注目され，Table 219）22），Table 319）22）23）に示したよ
うな遺伝子や染色体領域と ASDとの関連が報告されている．
また近年，生殖細胞系列のバリアントのみでなく，一部の神
経系細胞のみがゲノムバリアントを有する体細胞モザイク
も，ASDをはじめとする神経発達症の発症に影響を与えるこ
とが示唆されており注目されている 24）．
ゲノムバリアントの探索によって同定された多数の疾患関
連遺伝子に共通する生物学的発症メカニズム（パスウェイ）
も探索されている．De novoバリアント（患者両親には存在せ
ず，患者本人において新たに出現するバリアント）に焦点を
あて，2,517家系を対象に解析を行った研究 8）において，発
症に強く関与している可能性の高い機能喪失型 de novoバリ
アント（ナンセンスバリアント，フレームシフトバリアント，
およびスプライス部位バリアント）を認める遺伝子は，クロ
マチン修飾関連遺伝子，FMRP標的遺伝子，そして胎生期に
高発現する遺伝子のカテゴリに多く含まれていた．De novo

バリアントに加えて両親から継承された変異とケースコント
ロールの結果も考慮する手法（transmission and de novo associa-

Table 2　Genes associated with ASD by sequencing studies.

gene
Estimated percentage of 

individuals with ASD 
harboring the variant (%)

Associated neuropsychiatric  
phenotypes

Associated somatic phenotypes

POGZ 0.08 ID, schizophrenia, language delay Microcephaly, obesity, impaired vision

TBR1 0.08 ID Unknown

ADNP 0.10 ID, ADHD Epilepsy, recurrent infections, heart defect, short stature, 
hypotonia

SYNGAP1 0.10 ID Epilepsy

GRIN2B 0.13 ID Epilepsy

ANK2 0.13 Unknown Heart arrhythmia

ARID1B 0.13 ID, speech impairment Epilepsy, cryptorchidism, vision impairment, hypertrichosis

SCN2A 0.13 ID, schizophrenia Epilepsy, episodic ataxia

DYRK1A 0.13 ID, ADHD, anxiety, speech impairment Epilepsy, Microcephaly, vision impairment, short stature, 
gastrointestinal symptoms

CHD8 0.21 ID, schizophrenia, speech delay, 
sleep problems

Macrocephaly, gastrointestinal symptoms

All genes harboring multiple, rare, single-gene mutations are scored as 1 (high confidence) among S (syndromic) and 1 to 6 (evidence does not 
support a role) on SFARI GENE database (https://gene.sfari.org/).
ASD, autism spectrum disorder; ID, intellectual disability; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder. Based on (19), (22).
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tion; TADA）を用い，ASD患者 3,871例を解析した研究 9）に
おいては，クロマチン修飾関連遺伝子，FMRP標的遺伝子，
RBFOX標的遺伝子，そしてシナプス関連遺伝子のカテゴリ
が同定された．最近，我々のグループにより，日本人の ASD

患者 1,132例を対象とした CNV解析の結果が報告された 25）．
同定された病的 CNVによって影響を受ける遺伝子がどのよ
うなパスウェイに集積しているかを，遺伝子セット解析に
よって調べた結果，シナプス，低分子量 Gタンパク質シグナ
ル，遺伝子発現制御，酸化ストレス応答，ゲノム安定性，お
よび脂質代謝などが含まれていた．クロマチン修飾関連遺伝
子は遺伝子発現制御のパスウェイに含まれている．その他，
Wntシグナル伝達経路やMAPKシグナル伝達経路に ASD関
連遺伝子が集積することが報告されている 22）．

クロマチンの制御異常とASD

上述のとおり，これまでに繰り返しクロマチン修飾関連遺
伝子群と ASDとの関連が報告されている（Table 4）26）27）．クロ
マチンの基本構造はヌクレオソームで，147塩基の DNAが，
ヒストンH2A，H2B，H3，H4それぞれ 2分子ずつからなる 8

量体に巻き付いたものである．クロマチンの構造や状態の制
御は，遺伝子発現調節を通じて，神経幹細胞・神経前駆細胞
の運命決定，神経細胞（ニューロン）の成熟，またシナプス
形成などのプロセスに関与し，中枢神経系の発達において重
要な役割を果たしている．そして，その制御に異常をきたす

ことよって，ASD，知的能力障害あるいは統合失調症などの
精神障害を引き起こす可能性が示唆されている 27）．クロマチ
ンの制御は，エピジェネティクス，すなわち DNA塩基配列
上の変化を伴わない遺伝情報の発現制御機構において非常に
重要であり，主に DNA修飾，ヒストン修飾，およびクロマ
チンリモデリングの三つの機序によって調節されている 27）．

DNA修飾

DNA修飾の代表的なものがDNAメチル化である．DNAメ
チル基転移酵素によって，主に 5ʼ-CpG-3ʼ にあるシトシンの 5

位炭素原子がメチル化修飾を受けることで遺伝子発現が調節
される．プロモーター領域におけるCpGサイトのメチル化に
よる遺伝子発現抑制がよく知られているが，遺伝子領域にあ
る CpGサイトのメチル化によってスプライシングの制御が
行われることや，組織や細胞あるいは時期特異的なメチル化
領域の存在が知られるようになってきた 28）．またCpGのメチ
ル化シトシンのみならず，CpA，CpC，や CpT，あるいは代謝
産物と考えられていた 5-ヒドロキシメチル化シトシンも遺伝
子発現の制御に関与している可能性が示唆されている 28）．

ASDとコントロールそれぞれ 12例を比較した Nardoneら
の死後脳研究 29）において，前頭前野で 5,329か所，前帯状回
で 10,745か所の CpGメチル化領域でメチル化パターンの差
異を認めた．また，ASDでは部位間の差が優位に少なく，メ
チル化の部位特異性が減弱していることが示唆された．さら

Table 3　CNVs consistently reported in association with ASD.

CNV
Estimated percentage of 

individuals with ASD 
harboring the variant (%)

Associated neuropsychiatric  
phenotypes

Associated somatic phenotypes

Del1q21.1 Unknown ID, ADHD, schizophrenia Epilepsy, eye abnormalities, heart defect, microcephaly, 
short stature

Dup1q21.1 Unknown ID, schizophrenia Epilepsy, heart defect, macrocephaly

Del2p16.3 
(NRXN1)

0.32 ID, schizophrenia Epilepsy, heart defect, hypotonia, macrocephaly

Del2q23.1 Unknown ID, ADHD, language disorder Epilepsy, brachycephaly, microcephaly, obesity, short 
stature

Del3q29 Unknown ID, language disorder, schizophrenia, 
bipolar disorder, anxiety disorders

Abnormal dentition, recurrent ear infections, heart 
defect, gastrointestinal problems

Dup7q11.23 Unknown ID, ADHD, anxiety disorders Epilepsy, heart defect, kidney abnormalities, macro-
cephaly, brachycephaly, chronic obstipation

Dup15q11-q13 0.25 ID, ADHD Epilepsy, heart defect, muscle hypotonia, short stature

Del15q13.2-q13.3 0.16 ID, ADHD None reported

Del16p11.2 0.31 ID Epilepsy, hypotonia, sacral dimples, speech articula-
tion problems

Dup16p11.2 0.24 Schizophrenia, bipolar disorder Epilepsy, hypotonia, tremor, ataxia, sacral dimples, 
speech articulation problems

ASD, autism spectrum disorder; Del, deletion; Dup, duplication; ID, intellectual disability; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder. 
Based on (19), (22), (23).
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に，メチル化パターンの変化を認めた遺伝子に関する遺伝子
セット解析を行うと，ASDで低メチル化になる領域では免疫
応答に関連するカテゴリが，高メチル化領域ではシナプス伝
達のカテゴリが含まれており，遺伝子発現はそれぞれ増加，
低下していることが確認された．

DNAメチル化に関連する既知の遺伝子疾患に関連した ASD

として，脆弱 X症候群がある．同症候群は単一遺伝子が原因
の遺伝子疾患に関連したASDとしては最も頻度が高く，ASD

の 1～2％を占めるとされる．FMR1遺伝子に存在する CGG

リピートが 200以上に延長すると，プロモーター領域がメチ
ル化され同遺伝子が不活化ことで発症する 30）31）．FMR1遺伝
子をコードする FMRPは，ASD関連たんぱく質（SHANK3, 

PSD-95, PTEN, CYFIP1, neuroligines, neurexins）をコードす
るmRNAの，翻訳，安定性，移送を制御しており，FMRPの
不活化によってこれらの転写後遺伝子発現制御に異常をきた
すことが発症に関与していると考えられている 18）．
同様に DNAメチル化関連の既知の遺伝子疾患に関連した

ASDとして，前述のレット症候群が知られている．メチル化
した CpGに結合し，転写抑制因子，転写活性化因子，あるい
は mRNAスプライシング制御因子などとして作用すること
が報告されているMeCP2の機能異常が原因であることは明
らかとなっている 32）が，下流の標的因子の異常がどのように
発症に関わるのかという病態は不明であった．これまでに，
MeCP2ノックアウトマウスおよびヒトMeCP2欠損細胞にお
いて mTORシグナルの減弱がみられることが報告されてい
る 33）34）．mTORシグナルの制御異常は，FMRP，TSC1，TSC2，
PTENや eIF4Eなど他のASD関連たんぱく質の異常との関連
も報告されており 35），ASDの発症に深く関与することが示唆
されている．近年，TsujimuraらによりMeCP2の新たな標的因
子としてmicroRNAのmiR-199aが同定された 36）．MeCP2はmiR-

199aのプロセシングを介して，SIRT1，HIF1aや PDE4Dなど

の mTORシグナル阻害因子の発現を抑制することで mTOR

シグナルを活性化しており，miR-199a-2ノックアウトマウス
ではMeCP2ノックアウトマウスでみられる多くの表現型を
再現していることが明らかとなった．

ヒストン修飾

ヌクレオソームの構成要素であるヒストンたんぱく質のア
ミノ末端部分はアセチル化，メチル化，リン酸化，やユビキ
チン化などの修飾を受けて，クロマチンの制御に関与してい
る 37）．修飾を施すアセチル基転移酵素やメチル基転移酵素な
どのいわゆる“writers”と，逆の作用をする脱アセチル化酵素
や脱メチル化酵素などの “erasers” によってヒストン修飾が
調整される．特定のヒストン修飾へ特異的に結合するたんぱ
く質 “readers” がクロマチンの構造や機能を制御すると考え
られている 38）．ヒストンアセチル化とリン酸化は“readers”を
介さずに，直接にヒストンの陽荷電を減少させ，陰に荷電し
ている DNAとの相互作用を弱めることでクロマチン構造の
凝集を緩め，転写を活性化することもできる 39）．ヒストンた
んぱく質アミノ末端部分にあるリジン残基のアセチル化は，
一般的には転写活性化と関連する．また，ヒストン H3の N

末端から 4番目のリジン残基（H3K4）や H3K36のメチル化
は転写活性化に関連する一方，H3K9，H3K27やH4K20のメ
チル化は転写の抑制に関連する．
メチル化やアセチル化によるヒストン修飾に関連する遺伝子
のバリアントは，様々な，多発奇形や知的能力障害を伴う既知
の遺伝子疾患の原因であることが知られており（Table 5）27）40），
また，神経幹細胞の分化，増殖に重要な役割をはたしているな
ど，神経系の発達に関与する機序も明らかとなりつつあり 41）42），
注目を集めている．ASDについても，複数のヒストン修飾因
子のバリアントとの関連が報告されている（Table 4）．最近，

Table 4　Chromatin regulators associated with ASD.

Chromatin  
regulator

Chromatin regulator type Associated syndrome
Gene Score on  

SFARI GENE database

MECP2 DNA methylation binding protein Rett syndrome, MECP2 duplication syndrome 2, S

MBD5 DNA methylation binding protein Kleefstraʼs syndrome 3, S

EHMT1 Histone methyltransferase Kleefstraʼs syndrome 3, S

KMT5B Histone methyltransferase None reported 1

KDM5C Histone lysine demethylase None reported 3

SMARCA2 Chromatin-remodeling complex ATPase Nicolaides-Baraitser syndrome S

SMARCA4 Chromatin-remodeling complex subunit Coffin-Siris syndrome 3

SMARCC2 Chromatin-remodeling complex subunit None reported 2

CHD7 Chromatin remodeler CHARGE syndrome S

CHD8 Chromatin remodeler None reported 1, S

All genes are scored as S (syndromic), 1 (high confidence), 2(strong candidate) or 3 (suggestive evidence) on SFARI GENE database. ATP,  
Adenosine triphosphate. Based on (26), (27).
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H3K4の脱メチル化酵素である KDM5Cのノックアウトマウ
スが作成され 43），他のマウスとの接触が短く，物体へ接触す
る時間が長い傾向，多動，あるいは認知機能の低下といった
特徴がみられた．また，情動の制御を行う扁桃体基底外側部
で，錐体細胞樹状突起の形態異常を認めた．前述の，我々の
グループが行った，ASDと統合失調症を対象とした CNV解
析の結果，H3K9および H3K36の脱メチル化酵素である
KDM4Cの遺伝子領域を含む CNVと ASD/統合失調症との関
連を認めた 25）．KDM4Cノックアウトマウスにおいて，多動
や学習・記憶障害などの行動異常と，大脳皮質や扁桃体にお
けるアストロサイトの数の増加が報告されており，新たな
ASD関連遺伝子の候補として注目されている 44）．

クロマチンリモデリング

クロマチンリモデリング複合体とクロマチンリモデリング
因子は，ATPaseドメインによって産生される ATP加水分解
エネルギーを利用して，ヒストンたんぱく質をスライドさせ
たり，ヒストンとDNAの凝集を防いだりすることにより，遺
伝子の転写調節や，DNAの複製や修復に関与する．複数のク
ロマチンリモデリング複合体サブユニットや，クロマチンリ
モデリング因子のバリアントと ASDとの関連が報告されて
いる（Table 4）．なかでも CHD8は ASDとの関連が繰り返し
報告されており 8）9），知的能力障害，大頭症，消化器症状など
の表現型をしばしば伴うことが明らかとなってきた（Table 2）．
最近，CHD8遺伝子変異を持つマウスでは，コミュニケーショ
ン異常や固執傾向が強まること，また神経発達に抑制的には
たらく RESTが活性化されており，その結果として神経発達
が遅延していることが報告された 45）．

クロマチン制御の異常と環境因子

ASD発症には環境因子も影響すると想定され，前述のとお
り DSM-5の特定項目にも取り入れられた．特に，てんかん，
双極性障害や片頭痛の治療薬として用いられるバルプロ酸
は，ヒストン脱アセチル化酵素の阻害作用を有し 46），妊娠中
に内服していると，出生する子がASDと診断されるリスクを
上げることが知られている．胎児期にバルプロ酸へ暴露され
た 508人を含む 65万人以上の出生児を対象とした，デンマー
クで行われた大規模なコホート研究では，ハザード比が 2.9

と算出された 47）．また，ノルウェイで行われた，8万 5千人
以上の出生児を対象としたコホート研究で，妊娠初期の葉酸
摂取が ASDのリスクを下げることが示唆された 48）．妊娠中
に葉酸を投与した母マウスから出生したマウスの大脳を用い
て，DNAメチル化プロファイルのゲノムワイド解析を行った
ところ，神経発達に関与する遺伝子やASD関連遺伝子のメチ
ル化パターンが変化し，一部で発現も変化していたことが報
告されており 49），妊娠中の母体の葉酸摂取量が，DNAメチル
化の変化を介して ASD発症に影響を及ぼしているのかもし
れない．環境要因によって ASD発症に至るプロセスを，クロ
マチン制御異常などのエピジェネティックな変化により説明
できるかもしれない 50）．

今後の展望

SNVや CNVなど，頻度は低いものの発症に強い影響を与
えるゲノムバリアントの同定によって，ASD患者の一部をパ
スウェイにより分類することが可能となりつつある．その結
果，クロマチン制御の異常によるエピジェネティックな変化
が，ASDの発症に強く影響を及ぼしている可能性が示唆さ
れ，モデル動物や細胞を用いた研究によっても裏付けられて
いる．しかし，クロマチン制御の異常が，最終的にどのよう

Table 5　Histone modifiers associated with congenital neurodevelopmental disorders.

Histone modifier Congenital neurodevelopmental disorders Function Histone residue

P300/CBP Rubinstein-Taybi syndrome Histone acetyltransferase H3(K14, K18), H4(K5, K8), 
H2A(K5), H2B(K12, K15)

KAT6B Young-Simpson syndrome Histone acetyltransferase H3K23

HDAC4 Brachydactyly mental retardation syndrome Histone deacetylase H3, H4, H2A, H2B

NSD1 Sotos syndrome Histone methyltransferase H3K36

NSD2 Wolf-Hirschhorn syndrome Histone methyltransferase H3K36

EZH2 Weaver syndrome Histone methyltransferase H3K27

KMT2A Wiedemann-Steiner syndrome Histone methyltransferase H3K4

KMT2D/KDM6A Kabuki syndrome Histone methyltransferase/
Histone Lysine demethylase

H3K4/H3K27

KDM1A KBG syndrome Histone Lysine demethylase H3K4, H3K9, H4K20

Based on (27), (40).
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なメカニズムで ASD発症に至るかはいまだ不明な点が多い．
もともと，組織，細胞によってエピジェネティックな修飾は
異なるため，病因・病態の解明には，脳の各領域の各細胞そ
れぞれの各発達段階におけるクロマチン制御の変化とそれに
よる影響を検討する必要がある．しかしながら，ヒトの脳組
織サンプルは死後脳組織を除いて取得困難であり，モデル動
物や患者由来の人工多能性幹細胞（iPS細胞）を用いた研究
などを，臨床と基礎の連携を強化して推進していくことが求
められる．
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Abstract

The considerations for diagnosis of autism spectrum disorders and its pathogenic mechanisms

Hidekazu Kato, M.D.1) and Norio Ozaki, M.D., Ph.D.1)

1)Department of Psychiatry, Nagoya University Graduate School of Medicine

Autism spectrum disorder (ASD) is characterized by deficits in social interaction and social communication, along 
with restricted and repetitive sensory-motor behaviors. The diagnosis of ASD includes various phenotypes outlined in 
the American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-5. The 
comprehensive evaluation of each individual case with ASD is needed because many of them have comorbidity with 
number of neuropsychiatric disorders or somatic conditions. The growing number of genetic studies detected multiple 
rare variants with relatively large effect sizes. The results have revealed their common potential pathology including 
abnormal chromatin regulation, which induces epigenetic changes. More researches are expected to elucidate the 
pathogenesis of ASD and to develop therapeutic approaches.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2019;59:13-20)
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