
自閉症には、ヒト胚発生期中期の皮質深層投射ニューロンで共発現している遺伝子ネットワークが関与して
いる。



Overview of Coexpression Analysis Workflow and  Associated Data Set

Step.1 Step.2

Step.3

自閉症に強く関与して
いる遺伝子(hcASD genes)と
関与しそうな遺伝子 (pASD
gene)を見出す。

共発現解析のための
網羅的遺伝子発現
データセットの用意

① 各脳領域・発達段階で
hcASD geneを含む遺伝子
共発現ネットワークを構築

② どの脳領域・発達段階に
自閉症関連遺伝子の発現
が高いのか調査。

Step.4

遺伝子ネットワークがはたらいている
層・細胞種の同定

Fig. 1



Identification of high confidence ASD (hcASD) Seed Genes

① 先行研究でわかっている自閉症患者がいる
987家族を対象にエクソーム解析を行う。

② 新規にSimons Simplex Collectionに参加し
ている56家族を対象にエクソーム解析を行う。

→ 合計144個のde novo機能欠損変異を同定。

Los of function

1. premature stop codon

2. splice-site disruption

3. frameshift insertion/deletion 

1遺伝子につき、2個以上の機能欠損変異
が入っているものをhc ASD遺伝子(有力な
自閉症遺伝子候補)とする。

1個の機能欠損変異が入っているものを
probable ASD (pASD; 潜在的な自閉症
遺伝子候補)とする。

高信頼度自閉症遺伝子の同定

発端者

兄弟

Fig. 1

“Simons Simplex Collection（SSC）”-自閉症児とその家族の血液およびDNAを収集する全米プロジェクト



Identification of high-confidence ASD (hcASD) Seed Genes

括弧内は、変異の数

ANK2 (Ankyrin2, neuronal)
脳特異的アンキリン、神経線維の進展、ミエリン膜、シナプス形成
CHD8 (chromodomain helicase DNA binding protein)
ヒストンを呼び込み染色体構造を変化させる。
CUL3 (Cullin-3)
ユビキチンリガーゼ
DYRK1A (dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation-
regulated kinase 1A)
ダウン症候群の原因？
GRIN2B (N-methyl D-aspartate receptor subtype 2B, NMDAR2B)
グルタミン酸レセプターサブユニット
KATNAL2 (katanin p60 subunit A-like 2 )
機能不明
POGZ (ジンクフィンガードメインを備えた pogo 転位性エレメント由来
タンパク質)
動原体の形成・有糸分裂
SCN2A (sodium channel, voltage-gated, type II, alpha 1)
電位依存性ナトリウムチャネルαサブユニット2型
TBR1 (T-box brain1)
転写調節因子、大脳皮質6層に発現

新規に見つかったものを含めて、9個の自閉症関連遺伝子(hcASD)と122個の自閉症
候補遺伝子(pASD)を見出した。

高信頼度自閉症遺伝子の同定Fig. 1



15の発達段階、16領域の遺伝子発現データ(合計57人分)を解析に使用した。

Fig. 2

Constructing Spatiotemporal Coexpression Networks



Constructing Spatiotemporal Coexpression Networks

自閉症に関係する脳領域と発達段階を特定するために、領域・発達段階のデータを整理する。

52 window

トランスクリプトーム
データを元に、4つの
脳領域に区別。

Fig. 2

13の発達段階・4つの脳領域の合計52個のウィンドウを設けて解析を行う。



52window

トランスクリプトーム
データを元に、4つの
脳領域に区別。

52の時空間windowを設定して、解析を行う。

・各window内で、９つのhcASDと16,947個(122個のpASD遺伝子も含む)の遺伝子発現を
調べ、52個の遺伝子共発現ネットワークを構築する。

・発現の相関係数が0.7以上のものを、hcASD遺伝子と共発現パートナーとして注目する。

● hcASD gene

Constructing Spatiotemporal Coexpression Networks

Fig. 2



pASD Gene Enrichment is Localized to Specific Spatiotemporal Networks 

52個の遺伝子共発現ネットワークの中に、自閉症関連遺伝子の発現が高いものは含まれているのか？
→hcASD遺伝子をseedとして用い、pASD遺伝子が現れるwindowを調査する。

Hypergeometric testにより、４つのWindowでpASD遺伝子が共発現ネットワークに含まれている確率が
高いことがわかった。

・胚性10-19週のPFC-MSC(前頭葉-M1-S1)
・胚性13-24週のPFC-MSC(前頭葉-M1-S1)
・胚性24週-生後12ヶ月齢のV1C-STC(V1-IT-IP-A1-ST)
・生後0日-6歳齢のMD-CBC(視床MD核-小脳)

● hcASD gene

● pASD gene

Fig. 2



P値が0 に近いほど、リストに存在する“GO term A”の出現頻度は不自然に高いといえる。

榊原, 2009



52個の遺伝子共発現ネットワークの中に、自閉症関連遺伝子の発現が高いものは含まれているのか？
→hcASD遺伝子をseedとして用い、pASD遺伝子が現れるwindowを調査する。

Hypergeometric testにより、４つのWindowでpASD遺伝子が共発現ネットワークに含まれている確率が
高いことがわかった。
・胚性10-19週のPFC-MSC(前頭葉-M1-S1)

・胚性13-24週のPFC-MSC(前頭葉-M1-S1)

・胚性24週-生後12ヶ月齢のV1C-STC(V1-IT-IP-A1-ST)

・生後0日-6歳齢のMD-CBC(視床MD核-小脳)

● hcASD gene

● pASD gene

Fig. 2

pASD Gene Enrichment is Localized to Specific Spatiotemporal Networks 



● hcASD gene

● pASD gene

Period3-5, 4-6 (midfetal; 胚発生中期)の前頭葉-M1-S1領域で、pASD geneが
遺伝子発現ネットワークに多くふくまれている確率が高いことがわかった。
以後の解析は、この時空間windowに注目して解析を行う。

52個の遺伝子共発現ネットワークの中に、自閉症関連遺伝子の発現が高いものは含まれているのか？
→hcASD遺伝子をseedとして用い、pASD遺伝子が現れるwindowを調査する。

Fig. 2

pASD Gene Enrichment is Localized to Specific Spatiotemporal Networks 



The Midfetal Networks Capture Biologically Meaningful Data

hcASD gene- 機能欠損変異が2か所以上みつかったもの

pASD gene- 機能欠損変異が1か所みつかったもの

Top20 gene- 各periodでhcASD遺伝子
の発現との相関係数が0.7
以上のもの(pASD gene以外)。

Period 3-5, 4-6におけるPFC-MSC遺伝子発現ネットワーク

他の遺伝子と最も多く結合をもつhcASD gene TBR1(T-box brain1)は、ASDにおいて重要かも？

Fig. 3



Human Midfetal Laminar-Specific Expression Data Implicate Inner Cortical Plate 

in ASD

PFC-MSC遺伝子発現ネットワークを、ヒト胚発生期の層特異的なマイクロアレイデータと比較する。

Period3-5では、皮質板内側部(新皮質の5-6層にあたる)の遺伝子共発現ネットワーク内の相関が上昇している。
(Period4-6のネットワークでは、どの層でも観察されない。)

Fig. 4

Nissl

ヒト胚発生中期の皮質深層で発現している遺伝子群が自閉症に重要？



Gene-Marker-Based Analysis Implicates Layer 5/6 Glutamatergic Projection 

Neurons in ASD

皮質深層のどのようなタイプの細胞がASDに関与しているのか？
↓

細胞種マーカー・層特異的マーカーが、PFC-MSC遺伝子発現ネットワークに含まれているのか調査する。

Fig. 4

ヒト胚発生中期の皮質深層の投射型ニューロンで発現している遺伝子群が自閉症に重要



Expression Profiling Confirms the Expression of hcASD Genes in Midfetal

Cortical Projection Neurons

High confidence ASD (hcASD)遺伝子は、胚発生中期のcortical plate内側部の投射ニューロン
に発現している。

自閉症には、ヒト胚発生期中期の前頭前皮質深層投射ニューロンで共発現している遺伝子ネット
ワークが関与している。

Fig. 5

SATB2-cortico-cortical projection neuron marker

FOXP2-corticofugal projection neuron marker



Summary

Step.1 Step.2

Step.3

自閉症に強く関与して
いる遺伝子(hcASD genes)と
関与しそうな遺伝子 (pASD 
gene)を見出す。

共発現解析のための
網羅的遺伝子発現
データセットの用意

① 各脳領域・発達段階で
hcASD geneを含む遺伝子
共発現ネットワークを構築

② どの脳領域・発達段階に
自閉症関連遺伝子の発現
が高いのか調査。

Step.4

遺伝子ネットワークがはたらいている
層・細胞種の同定

前頭葉-M1-S1
胚発生中期

深層の投射型ニューロン
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