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The Genetics of Autism and Related Conditions 

David Pauls (Harvard Medical School) 
 

 

 

金生先生： 

それではそろそろ予定の時間を 10 分ぐらい過ぎましたので、今日の最後の演題に移りたいと思

います。はじめに今日の演者のポールズ先生をご紹介したいと思います。皆さんのお手元の略歴一

覧の最後に出ていますけれども、ポールズ先生は現在ハーバード大学医学部精神医学教室の遺伝学

の教授です。精神疾患全般をやっていらっしゃるのですが、特に小児精神に関する遺伝学的な研究

をずっとなさってきた研究者です。ポールズ博士は以前エール大学のチャイルドスタディセンター

という、自閉症とか、トゥレット症候群とかの研究で世界をリードしている、そういうセンターの

遺伝研究者として，臨床的なデータからどうやってその遺伝子を明らかにするかという研究の中心

で活躍しておられました。そして、2001 年にハーバードに移られて、さらにちょっとお伺いしたと

ころでは臨床的な評価をする人から実際の分子生物学をやる人まで、研究助手を含めれば数十人に

のぼるチームを早速立ち上げて活動していらっしゃるということです。 

たまたま、私金生がエール大学にトゥレット症候群の研究のために留学した折りに親しくさせて

頂いて、そういう機会もあって今回こちらにおいで頂くことができました。最近自閉症、ADHD 等の

研究にもかなり力を入れていて、特に自閉症、そしてトゥレット症候群の国際的な研究チームの一

員として活躍しておられます。今日は「The Genetics of Autism and Related Conditions」とい

うことで、自閉症の遺伝学についてお話を頂きます。それではポールズ先生、よろしくお願いしま

す。 

 

ポールズ先生： 

まず、今回、日本にお招き頂きましたことに対

して、加藤教授、ならびに金生先生に感謝申し上

げたいと思います。初めての来日を楽しんでおり、

皆さんの歓迎に非常に感銘を受けております。将

来また日本を訪問する機会があることを願って

おります。また、素晴らしい導入のお話をされ、

私の話をしやすくして頂いた佐々木先生にも感

謝申し上げます。佐々木先生のお話がありました

ので、私は基本的なことにもっと時間をかけたい

と思います。 

 

 

まず、自閉症が単純な遺伝病、つまり単一の遺

伝子が原因であるメンデル型遺伝病ではないと

いう事実を改めて確認しておきたいと思います。

なぜ、自閉症の遺伝子を同定するのがこれ程まで

に難しいかということですが、それは複雑疾患だ

から、つまり、単一の遺伝子が原因であるメンデ

ル型遺伝病ではないため、多くの遺伝子の中から

探さなければならないから、ということになりま

す。 

自閉症の遺伝学
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遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

メンデル型遺伝病メンデル型遺伝病 ::
  一つの遺伝子が原因．一つの遺伝子が原因．

  遺伝子のタイプと病気のタイプが一対一で遺伝子のタイプと病気のタイプが一対一で

対応している．対応している．
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先ほどのお話にもありましたように、単一遺

伝病にも異なる複数のパターンがあります。優性

遺伝パターンでは各世代ごとに罹患者が観察さ

れますが、これは自閉症の場合にはあてはまりま

せん。一方、劣性遺伝パターンでは１世代でしか

罹患者が観察されません。親の世代や下の子供の

世代においては罹患者が観察されることはまれ

なため、この点では実際の自閉症の家族にあては

まっているように見えます。したがって、自閉症

はどちらかと言えばこのパターンに近いように

見えますが、実際は通常の劣性遺伝パターンには

あてはまらないのです。 

 

 

自閉症のような複雑疾患を簡単に定義すると、

単純なメンデル型遺伝のパターンに合わないも

のということになります。先ほどのお話にもあ

りましたが、今まで多くの家族で観察されてき

たパターンは、このようなメンデル型遺伝のパ

ターンにはあてはまりません。したがって、自

閉症が複雑疾患であるということがわかります。

それでは、なぜ自閉症がこのような複雑疾患で

あるのかということですが、既に先ほどもいろ

いろとお話がありましたように、恐らく多くの

遺伝子が関与し、さらにこれらと相互に影響を

及ぼし合う環境因子も関与しているからだと考

えられます。 

 

 

このような相互作用には多くの異なるメカニ

ズムがありますが、そのうちのいくつかについ

てこれからご紹介します。さらに、多くの遺伝

子の中から少数の遺伝子を同定することがいか

に難しいかということ、また、いっそう難しい

と思われますが、遺伝子との相互作用に影響を

及ぼすような特定の環境因子を同定することに

ついてもお話したいと思います。 

 

 

 

 

 

まず、遺伝子と環境が影響を及ぼし合う最も

単純なモデルは、このように遺伝子と環境が一

緒に働いて、その結果、いわゆる表現型、ここ

では自閉症と考えて頂ければ結構ですが、が生

じる場合です。したがって、非常に単純なモデ

ルではこのように、遺伝因子があって、また環

境因子もあり、そして両方が原因として働くけ

れども、必ずしも相互作用をしているわけでは

ないということになります。 

メンデル型遺伝病メンデル型遺伝病

 優性遺伝パターン：各世代に発症者がいる．優性遺伝パターン：各世代に発症者がいる．

 劣性遺伝パターン：一つの世代にしか発症者がいない．劣性遺伝パターン：一つの世代にしか発症者がいない．

 伴性劣性遺伝パターン：伴性劣性遺伝パターン：                       　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
男性に発症し易い．叔父や祖父も発症していることが多い．男性に発症し易い．叔父や祖父も発症していることが多い．

　　女性ではほとんど発症しない　　女性ではほとんど発症しない   ．．

遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

複雑疾患：複雑疾患：

　単純なメンデル型遺伝のパターン　単純なメンデル型遺伝のパターン

に合わないもの．に合わないもの．

 I. I. 複雑疾患の遺伝学複雑疾患の遺伝学

A. A. 複雑・多因子遺伝複雑・多因子遺伝

   1.    1. 環境因子のメカニズム環境因子のメカニズム

  a. a. 遺伝と環境がそれぞれ影響を及ぼす場合遺伝と環境がそれぞれ影響を及ぼす場合

  b. b. 一定の遺伝子と環境の組合せが影響を及ぼす場合一定の遺伝子と環境の組合せが影響を及ぼす場合

  c. c. 様々な遺伝子と環境の組合せが影響を及ぼす場合様々な遺伝子と環境の組合せが影響を及ぼす場合

遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

遺伝子と環境はどのように関係しているか遺伝子と環境はどのように関係しているか

a.a.遺伝と環境がそれぞれ影響を及ぼす遺伝と環境がそれぞれ影響を及ぼす 場合場合

遺伝子遺伝子

環境環境
病気病気



デビッド・ポールズ先生講演録 

 3 

次は、最も妥当なモデルとして考えられるも

のですが、特定の遺伝子が、特定の環境下で働

いて特定の表現型が生じるというものです。別

の環境で別の遺伝子が働くと別の表現型になり

ます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

したがって、環境因子を同定することが最も重要になるわけです。先ほどのお話にも出ましたけ

れども、多くの遺伝子が関与していると考えられるわけですが、このように単純に複数の遺伝子が

関与している場合には、oligogenic（数個の遺伝子による遺伝）という言葉が使われます。これが

おそらく自閉症に当てはまるであろうと考えられます。もっとも、この場合、いろいろな可能性が

考えられます。これは非常に単純なモデルの場合ですが、3 つの異なる遺伝子が関与していて、遺

伝子が２つの染色体の別の位置にあって異なる組み合わせを取る場合ですけれども、相互作用して

特定の表現型をもたらすことになります。 

遺伝子と環境はどのように関係しているか遺伝子と環境はどのように関係しているか

bb..一定の遺伝子と環境の組合わせが影響を及ぼす場合一定の遺伝子と環境の組合わせが影響を及ぼす場合

環境環境11((遺伝子遺伝子11)) 病気病気11

環境環境22((遺伝子遺伝子22))

環境環境33((遺伝子遺伝子33))
病気病気22

病気病気33
遺伝子と環境はどのように関係しているか遺伝子と環境はどのように関係しているか

bb. . 一定の遺伝子と環境の組合わせが影響を及ぼす場合一定の遺伝子と環境の組合わせが影響を及ぼす場合

病気病気

環境環境11((遺伝子遺伝子11))

環境環境22((遺伝子遺伝子22))

環境環境33((遺伝子遺伝子33))
遺伝子と環境はどのように関係しているか遺伝子と環境はどのように関係しているか

bb. . 一定の遺伝子と環境の組合わせが影響を及ぼす場合一定の遺伝子と環境の組合わせが影響を及ぼす場合

病気病気

環境環境11((遺伝子遺伝子11))

環境環境22((遺伝子遺伝子22))

環境環境33((遺伝子遺伝子33))

遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

  I.I.  複雑疾患の遺伝学複雑疾患の遺伝学

　　　　 A. A. 複雑・多因子遺伝複雑・多因子遺伝

     2.      2. 複雑疾患の遺伝メカニズム複雑疾患の遺伝メカニズム

  a. a. 数個の遺伝子による遺伝数個の遺伝子による遺伝

  b. b. 遺伝的異種性遺伝的異種性

遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

数個の遺伝子による遺伝数個の遺伝子による遺伝

AAiiAAjj

BBiiBBjj

CCiiCCjj

病気病気((複数のことも複数のことも ))

遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

数個の遺伝子による遺伝数個の遺伝子による遺伝

AAiiAAjj

BBiiBBjj

CCiiCCjj

病因病因 2 2

病因病因 1 1

病因病因 3 3

病気病気

遺伝子はどのように病気として現れるか遺伝子はどのように病気として現れるか

AA//

iiAA
//

jj

BB//

iiBB
//

jj

CCiiCCjj

数個の遺伝子による遺伝数個の遺伝子による遺伝

病気病気((複数のことも複数のことも ))



デビッド・ポールズ先生講演録 

 4 

ところで、自閉症には 3 つの特徴、すなわち社会性の障害、言語的コミュニケーションの障害、

そして常動的で反復的な行動、があるということでしたね。自閉症という問題を解明していこうと

する中で、社会性の障害、言語的コミュニケーションの障害、そして常動的で反復的な行動、それ

ぞれの要素について原因となる遺伝子のセットがあるという仮説が考えられました。このようにそ

れぞれの要素を独立に焦点をあてていくのは良い戦略かもしれません。なぜなら、既にお話しまし

たように、多くの場合、親族は必ずしも自閉症ではないわけですが、これらの要素の 1つを持って

いる場合があるからです。遺伝研究では、このように要素が遺伝しているかどうかを調べる場合も

あるわけです。そしてそれらの要素の全てが理解できれば、そこから立ち帰って、自閉症という表

現型の全体像や、それがどのように遺伝するかについてよりよく理解できるようになるわけです。 

 

 

また、既にお話しましたように、自閉症の研

究では異なった戦略がいくつか取られています。

そのうちのいくつかをおさらいしたいと思いま

す。繰返した方がわかりやすいし、私も思い出

しやすいからです。まず双生児研究、それから

家族研究、連鎖研究、そして関連研究の話をさ

せて頂きます。真ん中のものは、前方視的縦断

研究といって、大変必要性の高いものではあり

ますが、残念ながらほとんど行われておりませ

ん。この研究は自閉症者より若い兄弟のいる家

族をリストアップして、その子供たちを前方視

的にフォローし、非常に初期の段階の兆候や症

状がないか、病気に関与する家庭環境がないか、また、理想的には出生前の状況も含めて調べるも

のです。妊娠時の情報、つまり母親がどういった食事をしていたか、どういったものに暴露されて

いたかといったことも含めて調べることによって、これらが後でどのように子供の状態に影響する

かを研究するのですが、残念ながら今まで世界で２つしか研究が行われていません。この分野の研

究は、将来的に非常に実りのあるものになりうると思います。しかし、残念ながら、幼い子供の一

生を通してフォローするわけですから、この研究をするには研究者自身も一生を費やす必要がある

ことになります。子供を頻繁に観察する必要がありますから、家族の側も、研究者の側も、強力に

関わらなければなりません。また、何よりも残念なことに、大きな費用がかかってしまいます。少

なくともアメリカでは、政府がそのための資金をなかなか提供してくれないという現状があります。 

 

 

それでは、先ほど素晴らしいレビューがあり

ましたが、そのおさらいとして双生児研究を考

えていきましょう。この場合、2種類の双生児を

研究するわけですが、こちらの 2 重線があるの

は一卵性双生児でありまして、もし何かが完全

に遺伝的なものであれば、双生児は 2 人とも同

一ですから、同じ状態であるはずです。すなわ

ち自閉症が完全に遺伝的なものであるならば、

患児が一卵性双生児である場合にはもう一方も

自閉症であることになります。一方、一卵性で

はない双生児の場合は、通常の兄弟が非常に近

い場合ということですから、家族で見られるよ

うな類似性が観察されると予想されます。 

研究デザイン研究デザイン

 双生児研究双生児研究

 家族研究家族研究

 前方視的縦断研究前方視的縦断研究

 連鎖研究連鎖研究

 関連研究関連研究

双生児研究双生児研究
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こちらが今までに行われた双生児研究の一覧

です。まず最初は、1977 年にホルステインとマ

イクロラダーの研究で、イギリスで行われました。

次はステフェンバーグの 1989 年の研究で、これ

はスカンジナビア諸国で行われました。ベレイの

研究は最初の研究の初めての追試で、さらに多く

の双生児を研究しております。さらにイギリスで

も追試が行われております。 

これらの双生児研究の結果ですけれども、先

ほど先生から紹介されたものとは多少違いはあ

りますが、それでも本質的には同じと思いますが、

一致率すなわち、類似している割合は、一卵性双

生児の場合は約 65％、もしくは 60～90％の間く

らい、また二卵性双生児の場合は 0～10％の間と

いうことになります。スライドには平均して 6％

と書いてしまいました。まず第一に,ここから読

み取れるのは、この違いは大きいのですが、自閉

症では明らかに遺伝的要素が重要だということ

です。第２は、同様に重要なことですが、数字が

100％ではないことです。ということは遺伝以外

の要因もあることになり、その中で予防に役立つ

もの、悪化させたり、発病に関与したりするもの

を、遺伝的な要素とは切り離して検討しなければ

なりません。こちらの数字になりますが、これまでの双生児研究によって、遺伝率、つまり自閉症

がどれくらいの割合で遺伝的な要因によって引き起こされているかということが推定できます。精

度良く見積もって 90％程度が遺伝的な要因によるものであろうといえるのではないかと思います。

ということは 10％がその他の初期の何らかの環境要因に暴露されたせいだということかもしれま

せん。双生児研究によって自閉症は遺伝的な要因が高いことがわかりました。 

 

 

次に見ていきたいのは家族での発症率です。

家族に遺伝的な要因の関与がありうるというこ

とであれば、子孫に大体どれくらいのリスクがあ

るのかということを知るため、家族研究が必要と

なります。それによって、ある程度遺伝のメカニ

ズムまで知ることが出来ます。家族研究というの

はわかりやすいものですね。まずは実際に罹患さ

れた方から始め、さらに両親をリストアップし、

そして兄弟全員にも参加して頂きます。その際に

必要なのは注意深く家族全員について観察する

ことです。自閉症に関連した症状の情報、心理学

双生児研究双生児研究

 ホルステイン  (1977) 小児自閉症: 双生児21組の遺伝研究

　　　                Journal of Child Psychology and Psychiatry .
 ステフェンバーグ  (1989) デンマーク , フィンランド , アイスランド ,
                                             ノルウェイでの自閉症双生児研究

　　　                Journal of Child Psychology and Psychiatry .
 ベレイ  (1995) 遺伝性の強い疾患としての自閉症 :
                           英国での双生児研究の知見から

　　　                Psychological Medicine .
 ル・コター  (1996) 自閉症の幅広い現れ方 : 双生児で見られた臨床

　　　                Journal of Child Psychology and Psychiatry .

双生児研究双生児研究::
一致率一致率

一卵性一卵性     二卵性二卵性

自閉症双生児のペア自閉症双生児のペア: :   65%          0 (6%)  65%          0 (6%)

遺伝率遺伝率: :      > .90     > .90

家族研究家族研究
ケースコントロール研究ケースコントロール研究

家族研究家族研究

 家族全員について病気かどうかを注意深く観察する必要がある．家族全員について病気かどうかを注意深く観察する必要がある．

 出産前や周産期の様々な情報が必要．出産前や周産期の様々な情報が必要．

　　　　　　（妊娠や出産　　　　　　（妊娠や出産 ,,生後数週間の情報など）生後数週間の情報など）

 生活上の出来事の内容や時期も含めて，家族・家庭環境についての様々な情報が生活上の出来事の内容や時期も含めて，家族・家庭環境についての様々な情報が

必要．必要．

家族研究家族研究

 家族研究におけるケースコントロール研究の最大の欠点，家族研究におけるケースコントロール研究の最大の欠点，   情報が後方視的にな情報が後方視的にな

ってしまうことである．ってしまうことである．   従って従って ÉÉ ......

 回想による歪みが生じやすい．回想による歪みが生じやすい． ((すなわち，得られた情報は病気を持った人がいすなわち，得られた情報は病気を持った人がい

るという事実に影響されてしまう．人は，なぜその人が病気になったのかと理るという事実に影響されてしまう．人は，なぜその人が病気になったのかと理

由付けをしがちである．研究者は家族の述べることを鵜呑みにするのでなく，由付けをしがちである．研究者は家族の述べることを鵜呑みにするのでなく，

客観的な方法論を用意する必要がある．客観的な方法論を用意する必要がある． ))
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的測定、言語面の測定、社会性の障害の程度、反復的な行動があるか、そういった包括的な情報の

評価が、本人だけではなく家族全員について必要になります。環境についてよりよい情報を得るた

めには、出産前や出産期、つまり各自閉症児の妊娠中や出産時の情報を包括的に評価する必要があ

ります。もし自閉症の発症に環境要因の関与が重要であるならば、環境要因は妊娠中、あるいは始

めの数ヵ月に影響を及ぼしているはずです。というのは、自閉症の発症は大体 30ヵ月から 36ヵ月

の範囲であるわけですから。さらに包括的な家族の家庭環境の評価に加えて、環境要因があるかど

うか、それが感受性遺伝子と相互作用していることもあるわけですが、自閉症のリスクを高めてい

るのか、それとも予防的に働いているのか、を知る必要があります。 

これまでに相当たくさんの家族研究がなされ

てきました。これはすべてを網羅しているわけで

はありません。系統的に行われた、代表的なもの

を取り上げてみました。1991 年、ツァイがスタ

ートして、1998 年のボルトンまで書いてありま

すが、全部合わせると大体 500 家族くらいが対象

となったと思います。結果として何が得られたか

といいますと、一人目に産んだ子供が自閉症の場

合に、二人目も自閉症になる可能性は 6～8％と

いうことです。佐々木先生は 5％と書いていらっ

しゃいましたが、おそらくこういった数字は年齢

や、アメリカ、イギリスで行っているという背景、

自閉症の子供を持った方は大体一人目でやめて

しまうということについて補正されていると思

います。6～8％というリスクはそれ程高くないわ

けですね。一般的にアメリカにおいて出産時に問

題が起こるリスクは 3～5％ですから、これに比

べれば特に大きな数字ではありません。しかし、

これは自閉症の兄弟発症率を表しているのです。

一般的な人口に対して比べるには、有病率を用い

ます。これは古い推定値になりますので、最近で

は 0.5％に近くなっているかもしれませんが、こ

の有病率で見ますと、実際に二人目の子供も自閉

症を発症するのは、偶然の場合と比べて 120～160 倍高くなると考えられます。これを 10分の１に

減らして、0.5％ということで調整すると、それでも 12～16 倍偶然よりも高いということになりま

す。そういった意味では、兄弟発症率はそれ程高くないけれども、大変家族性が強いということに

なります。この数字を前提とすれば、自閉症の遺伝子は、精神神経疾患の中でも遺伝性・家族性が

強いので見つけやすいだろうといわれていたのですけれども、今までのお話にありましたように、

実際にはそうではなかったのです。 

 

 

とはいっても、これまでに多くの連鎖研究が

なされてきました。これはなぜ連鎖研究が可能

で、我々がそれを行っているかを示した図です

が、これまでのお話にありましたように、2 万

5000～3 万 5000 の遺伝子がヒトのゲノムの中に

あって、ヒトの機能や成り立ちに関与していま

す。染色体は 46 本、つまり 23 対あります。父

親からワンセット、母親からワンセット伝わり

ます。それぞれの染色体のペアがそれぞれの遺

伝子を 2 つずつ持っています。従って、そんな

に科学的に分析しなくても、染色体よりも遺伝

子の方がはるかに多いということがわかります。

また、染色体上にマーカーがあることがわかっていますので、DNA をマーカーとして使うことがで

きます。その情報を使って、連鎖研究が可能になるわけです。例えば、こちらがマーカー、つまり

家族研究家族研究
 ツァイツァイ  (1981)  (1981) 小児自閉症の家族内伝達に性差が存在する可能性小児自閉症の家族内伝達に性差が存在する可能性 ．．

　　　　　　　　　　　　 Journal of Autism & Developmental DisordersJournal of Autism & Developmental Disorders..
 リトボリトボ  (1985)  (1985) 自閉症多発の自閉症多発の4646家系における常染色体劣性遺伝の証拠．家系における常染色体劣性遺伝の証拠．

　　　　　　　　　　　　 American Journal of PsychiatryAmerican Journal of Psychiatry..
 ジョルデジョルデ  (1991)  (1991) 自閉症の複雑分離解析．自閉症の複雑分離解析．

　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human Genetics.American Journal of Human Genetics.
 ボルトンボルトン  (1994)  (1994) 自閉症のケースコントロール家族歴研究．自閉症のケースコントロール家族歴研究．

　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychology and PsychiatryJournal of Child Psychology and Psychiatry..
 ピックルズピックルズ  (1995)  (1995) 選択と測定の誤りを表現型とした場合の選択と測定の誤りを表現型とした場合の

　　　　　　　　　　　　　家系内再発率解析：自閉症の双生児・家族研究．　　　　　　　　　　　　　家系内再発率解析：自閉症の双生児・家族研究．

　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human GeneticsAmerican Journal of Human Genetics..
 フォンボネフォンボネ  (1997)  (1997) 自閉症の家族研究：両親と兄弟の認知パターン・レベル自閉症の家族研究：両親と兄弟の認知パターン・レベル

　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychology and PsychiatryJournal of Child Psychology and Psychiatry..
 ボルトンボルトン  (1998)  (1998) 自閉症，感情障害，その他の精神疾患における家族集積パターン自閉症，感情障害，その他の精神疾患における家族集積パターン

　　　　　　　　　　　　 Psychological MedicinePsychological Medicine..

家族研究家族研究

有病率有病率  vs vs 兄弟発症率兄弟発症率

有病率有病率:  :  1/2,000  (0.05%)1/2,000  (0.05%)
兄弟発症率兄弟発症率:  :  6% - 8%6% - 8%
リスク比リスク比 : : ll = 120 - 160 = 120 - 160

従って自閉症の兄弟発症率は，一般人口よりも従って自閉症の兄弟発症率は，一般人口よりも

　　　　 120-160120-160倍高いということになる．倍高いということになる．

連鎖研究連鎖研究

連鎖連鎖

AA

BB
aa

bb

AA

BB
aa

bb
AA

bb
aa

BB

両親の遺伝型両親の遺伝型 組換えの遺伝型組換えの遺伝型
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遺伝子ないしは DNA の一部だとします。そして、これが遺伝子、例えば自閉症のリスクを高める遺

伝子だとしましょう。これらは染色体上で位置的に近いので、一緒に伝達される可能性が高い。場

合によっては組替えということもあるわけですが、いずれにしても一緒に伝達される可能性は高い

のです。 

 

 

ちょっと１枚抜けてしまったみたいなのでこ

ちらに戻りましょう。染色体上にどのように遺

伝子が存在しているかの例で、7 番染色体です。

既に研究されている領域で、こちらの拡大領域

は、実際はもっと狭いですが、自閉症の遺伝子

に関しては重要な領域です。遺伝子は DNA 上に

分散していますが、読み取られる際はひとまと

まりになります。DNA 上に散らばっているけれど

も、一つの文のように読まれるということです。

また、DNA の 97％にはコードしている遺伝子が

存在せず、コードしている DNA は 3％しかないこ

とがわかっています。そのために自閉症の遺伝

子がなかなか見つからないのではないかともいわれています。こういった病気を解明するには、ま

ずプログラムの誤りがあればそれを発見し、染色体をバラバラに分解してそれぞれを調べることが

必要になってきます。 

 

 

ご存知のように、DNA は核酸が二重らせんの形になっていて、その核酸は糖、リン酸および A、T、

C、Gのうちの 1つの塩基からなっています。塩基どうしは水素結合で結ばれています。そしてこの

塩基の 3 つの組み合わせが言わば単語のような

ものにあたり、そうすると遺伝子はこの組み合わ

せが連なったものですから、文章のようなものに

あたり、それでその機能を知ることができるわけ

です。したがって、いわばこの単語がどのように

変化しているか、それは遺伝子の機能に関わって

いるかもしれませんが、それがわかればどのよう

な障害がもたらされるのかがわかるわけです。こ

の言葉は、組み合わせとしては 64 通りありうる

わけです。このうち 3 つは停止を意味しますが、

アミノ酸の組み合わせによって異なるタンパク質ができあがり、このタンパク質が細胞の中で機能

を果たすので、これによって機能上の変化がもたらされるわけです。 

 

 

 

 

７７ 番染色体番染色体

q11.23

q21.11
q21.12
q21.13
q21.2
q21.3

q22.1

q22.2
q22.3
q31.1

q31.2
q31.31
q31.32

q31.33

q32.1
q32.2

q32.3

q33

q34

q35

q36.1

q36.2
q36.3

PON,PON, Paraoxinase Paraoxinase-1-1

CFTR, Cystic FibrosisCFTR, Cystic Fibrosis

SLOS, Smith-SLOS, Smith-LemliLemli--
Opitz Opitz SyndromeSyndrome

それぞれの染色体には多くの体内それぞれの染色体には多くの体内

物質の物質の“プログラム”“プログラム” がある．がある．

そのプログラムがそのプログラムが ““ 遺伝子遺伝子”” とと

呼ばれている．呼ばれている．

拡大領域拡大領域

遺伝子はDNAのエクソンという場所に散ら

ばって存在している．しかし読まれる際は
１セットとしてまとまる．

エクソン

遺伝子遺伝子

DNAのおよそ 97%（ジャンク DNA）
には遺伝子が存在しない．その機能

は未だ不明である．

イントロン

病気を理解するには，病気を理解するには， ““ 誤ったプログラム誤ったプログラム ””

が発見される必要がある．が発見される必要がある．

染色体をバラバラに染色体をバラバラに ““ 分解分解”” してそれぞれのしてそれぞれの

部品を調べる必要がある．部品を調べる必要がある．

リン酸リン酸
糖糖

チミンチミン

　 　単一の塩基　単一の塩基

二重らせん二重らせん

DNAは核酸が二重らせんの形に

連なって出来ている．核酸は，糖，

リン酸，および４つの塩基（頭文字

をとって A， T(U)， G， Cと呼ぶ）のうち

一つから成る．塩基どうしは水素結合で

結ばれている（アデニンとチミン，シトシン
とグアニン）．これを塩基対という．

CCAA GG

スレオニンスレオニン

コドンコドン
遺伝暗号遺伝暗号

バリンバリン 停止停止アラニンアラニン グルタミングルタミン

バリンバリン グルタミングルタミンアラニンアラニン グルタミングルタミン

我々の目標は，このような間違いを見つけ，それを治す方法を開発する我々の目標は，このような間違いを見つけ，それを治す方法を開発する

ことである（例：酵素欠損を食べ物で補う）．ことである（例：酵素欠損を食べ物で補う）．
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このスライドを先ほど探していたのですが、

連鎖の実際の例です。この 2 つはマーカーです

ね。そしてこれが疾患に関連する遺伝子です。

父親は罹患しており、母親は健常な遺伝子を持

っているので罹患しておりません。この子供は

罹患しています。この特定のアリルが父親から

伝わっているからです。それ以外の子供には皆

伝わっていません。こういった形で家族の中で

の伝達の証拠をたくさん集めれば、このマーカ

ーに近い遺伝子が、同じ染色体上にあって一緒

に伝わることがわかります。これが連鎖研究の

根拠で、家族の中での伝達のされ方をたくさん観察し、その結果が証拠となって、この場合は自閉

症の遺伝子ですが、マーカーに近いところにある遺伝子に関心が持たれることになります。 

７７ 番染色体番染色体
q11.23

q21.11
q21.12
q21.13
q21.2
q21.3

q22.1

q22.2
q22.3
q31.1

q31.2
q31.31
q31.32

q31.33

q32.1
q32.2

q32.3

q33

q34

q35

q36.1

q36.2
q36.3

PON,PON, Paraoxinase Paraoxinase-1-1

CFTR, Cystic FibrosisCFTR, Cystic Fibrosis
SPCH1SPCH1
SLOS, Smith-SLOS, Smith-LemliLemli--
Opitz Opitz SyndromeSyndrome

-- D7S820
    HLOD=1.5
    96.9 cM

     マーカーマーカー

IMGSAC
144.7 cM

-- D7S684
    HLOD=1.5
    147.2 cM

181.97 cM

-- D7S1813
    HLOD=2.2
    103.6 cM

拡大領域拡大領域

ED2, ED2, Ectodermal Dysplasia Ectodermal Dysplasia 22

MBS, MBS, Moebius Moebius SyndromeSyndrome

CLN5, CLN5, CeroidCeroid--LipofuscnosisLipofuscnosis,,
Neuronal, 5Neuronal, 5

候補遺伝子候補遺伝子    マーカーマーカー

-- D13S800
HLOD=3.0

         55.3 cM

-- D13S217
  HLOD=2.1

17.2 cM

110.55 cM

p13

p12

p11.2
p11.1
q11.1

q12

q13

q14

q21

q22

q31

q32

q33

q34

1313番染色体番染色体

R

B

R

B

r

b

r

b

R

B

R

B

r

b

r

b

R

B

R

b

r

b

r

B

R
B

R
B

r
b

r
b

R
B

R
B

r
b

r
b

R
B

r
b

r
bB

R

B b bB
R rRr

場所が場所が

近い近い

場合場合

場所が場所が

離れている離れている

場合場合

R rR r

B b bB

　組み換えは減数分裂の際に起　組み換えは減数分裂の際に起

こるこる ..染色体が減数分裂のために染色体が減数分裂のために

一列に並ぶと，一部分が入れか一列に並ぶと，一部分が入れか

わる場合がある．組み換えは染わる場合がある．組み換えは染

色体の一部分がお互いに交差す色体の一部分がお互いに交差す

る過程のことである．る過程のことである．

　その結果，元の遺伝子と他方　その結果，元の遺伝子と他方

の染色体の遺伝子から成る染色の染色体の遺伝子から成る染色

体ができる．交差は遺伝子間の体ができる．交差は遺伝子間の
距離が近い方が起こりにくいの距離が近い方が起こりにくいの

で，お互いに近い遺伝子は，遠で，お互いに近い遺伝子は，遠

く離れている場合に比べ，一緒く離れている場合に比べ，一緒

に伝達されやすい．に伝達されやすい．

家系図の一例：家系図の一例：

連鎖あり連鎖あり

　マーカー　マーカー  ( (MKR)MKR)

MKRMKR MKRMKR MKRMKR MKRMKRMKRMKRMKRMKRMKRMKR

疾患疾患健常健常((NML)NML)

NMLNML NMLNML NMLNML NMLNML NMLNML NMLNML NMLNML

マーカーマーカー   マーカーマーカー   マーカーマーカー   

健常健常 健常健常

MKRMKR

疾患疾患

家系図の一例家系図の一例：：

  連鎖なし連鎖なし

緑色の目緑色の目

   

健常健常

青い目青い目

疾患疾患

緑色の目緑色の目

健常健常

緑色の目緑色の目

健常健常

緑色の目緑色の目

健常健常

青い目青い目

健常健常

青い目青い目

疾患疾患

緑色の目緑色の目

疾患疾患



デビッド・ポールズ先生講演録 

 9 

この連鎖研究においては、3 つの大きな仮定

がなされています。1つは非常に大きな影響を与

える遺伝子が存在するということです。必ずし

も 1 つだけとは限りませんが、仮定としてはか

なり大きな影響を与える遺伝子が存在するとい

うことです。そして、非遺伝的要因はあまり重

要ではないという仮定です。さらに、遺伝的異

種性、つまり発症に関わる遺伝的要因・非遺伝

的要因の個人差が少ないということです。自閉

症に関するこれまでの知見は、一貫してこうい

った仮定に基づくものです。家族の中でのパタ

ーンが一貫して示しているのは、複数の遺伝子

が関与しているということですが、しかし同時にある特定の遺伝子が他の遺伝子よりもより大きな

影響を与えているということです。先ほど申し上げましたけれども、双生児研究からは、非遺伝的

要因はあまり重要ではない、遺伝が全てではないけれども、環境要因は遺伝的要因よりも重要では

ない、ということが示唆されます。そして、よくわかっていないのは、この最後の遺伝的異種性と

いうことです。アメリカやヨーロッパで遺伝子がうまく見つからないのは、この遺伝的異種性のせ

いかもしれません。先ほどのお話にもありましたけれども、日本人は文化的にも遺伝的にも均質な

ので、こういった研究には向いているかもしれません。日本の方が自閉症の原因遺伝子は見つかり

やすいかもしれないのです。日本で、日本人の中で見つかった遺伝子が必ずしも日本人以外の人の

自閉症にも関与しているとは限りませんが、それでも、日本で遺伝子が見つかれば、他の人種にと

っても重要ですから、研究の手がかりになります。 

 

 

ご存知のように、何らかの特徴は伝わることはあっても、自閉症は通常親から子供に伝わるもの

ではありません。従って、主要な研究戦略として、兄弟が 2人とも自閉症であるような家族を研究

することがあります。両親、そして連鎖がどのようになっているかがここに示してあります。両親

の遺伝子の構成がマーカーから分かれば、子供の遺伝子の構成が予測できます。単純にするために

1 つだけにしていますが、どういった予測がされるかということを示しています。この場合、25％

遺伝的連鎖研究遺伝的連鎖研究
仮定仮定

大きな影響を与える遺伝子が存在する．大きな影響を与える遺伝子が存在する．

遺伝子以外の要因は，病気の発症にあまり遺伝子以外の要因は，病気の発症にあまり

　重要ではない．　重要ではない．

遺伝子や病気のタイプの個人差が少ない．遺伝子や病気のタイプの個人差が少ない．

罹患同胞対連鎖解析罹患同胞対連鎖解析

ACAC
ACAC
ACAC
ACAC

ACAC
ADAD
BCBC
BDBD

ABAB CDCD

不一致同胞対連鎖解析不一致同胞対連鎖解析

ABAB CDCD

ACAC
ACAC
ACAC
ACAC

ACAC
ADAD
BCBC
BDBD

不一致同胞対連鎖解析不一致同胞対連鎖解析

25%25%

50%50%

25%25%

ACAC
AACC
AACC
ACAC

ACAC
AADD
BBCC
BDBD

ABAB CDCD

罹患同胞対連鎖解析罹患同胞対連鎖解析

25%

50%

25%

ABAB CDCD

ACAC
AACC
AACC
ACAC

ACAC
AADD
BBCC
BDBD
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の確率で 2人の子供が同じマーカーを共有し、50％の確率で半分のみ、つまり Aと Aもしくは Cと

C、を共有し、そして何も共有しない場合が残りの 25％です。子供が 2 人とも自閉症であったと仮

定すると、マーカーを共有していればいるほど、このマーカーに近い遺伝子が自閉症に関与してい

るといえるということです。連鎖解析のこの方法のよいところは、ゲノムの 1 ヵ所だけではなく、

複数の部位について共有の割合が増えているところを見ることができる点で、それを手がかりとし

てゲノム上の多くの部位の中から自閉症の遺伝子を見つけられるようになります。こういった戦略

が連鎖解析でこれまでに用いられてきたわけです。 

 

 

そして、多数のゲノムスキャン研究が主にア

メリカやイギリスで行われてきたわけですが、

どういうことがわかってきたかをご説明したい

と思います。すでにお話がありましたが、一貫

して連鎖が指摘されているのは2、7、15 番の染

色体、さらに挙げると 16番の染色体です。必ず

しも確認されているわけではありませんが、い

くつかの研究で示唆されています。順に見てい

きますと、最初の研究で 7 番染色体の長腕に最

も強力な連鎖の証拠が見られました。次のボス

トンの研究では 4、7、11、13 番の染色体に連鎖

の証拠が示唆されました。7番は先ほどの研究と

同じ染色体です。次のフランスで行われたフィ

リップの研究では、4q、5p、6q、10q、18q そし

てXpの6つの全く新しい領域が示唆されました。

リシュのスタンフォード大学の研究では、連鎖

の証拠が全く示されませんでした。おそらく 15

あるいはそれ以上の遺伝子が関連しているだろ

うということが示唆されました。最近ではニュ

ーヨークのマウントサイナイ医学校の研究で 2

番染色体についての証拠が示唆されました。ま

たイギリスでも 2、7、16 番染色体に証拠が示さ

れました。まだ続きますが、まとめますと 22番

を除く全ての染色体で少なくとも 1 つの領域に

ついて自閉症への連鎖が示唆されています。したがってこれらすべてについて検討していかなけれ

ばなりません。 

 

 

より広義の自閉症のお話が先ほど少しありましたが、まだ実際に自閉症の遺伝子を見つけられて

いないことの原因のひとつとして、この表現型を要素として持つ家族について十分な研究がされて

いないことが考えられます。3 つの要素としてお話したのは、社会性の障害、コミュニケーション

の障害、そして常動的な行動でしたが、それに加えていくつかの研究で示唆されているのが、損害

を恐れる傾向において、親族が自閉症の罹患者と同じように典型的なパターンを示すので、それを

マーカーとして利用できるかもしれないということです。また、自閉症の罹患者のいる家族では、

親族の興味もまた限局されており、珍しい趣味

に多くの時間を費やすということが観察されて

います。少なくとも私の診ていた高機能自閉症

やアスペルガー障害の患者では、自分の好きな

特定のことには非常に知識を持っている場合が

よくありました。少し前に会った子供の話です

が、その子はニューヨークの電車の時刻表を全

て記憶しており、いつでも好きな時に引き出す

ことができました。また別の子供は地殻プレー

トについてあらゆることを覚えていて、どのよ

ゲノムスキャンの参考文献ゲノムスキャンの参考文献
 IMGSAC (1998) IMGSAC (1998) 自閉症全ゲノムスクリーニングにて自閉症全ゲノムスクリーニングにて 77qq染色体に連鎖の証拠．染色体に連鎖の証拠．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Human Molecular GeneticsHuman Molecular Genetics..
 初のゲノムスキャンの報告．最も強い連鎖は初のゲノムスキャンの報告．最も強い連鎖は 77qqであったであった ．．

 CLSA (1999) CLSA (1999) 自閉症常染色体スクリーニング．自閉症常染色体スクリーニング．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Medical GeneticsAmerican Journal of Medical Genetics..
 4, 7, 11, 134, 7, 11, 13番染色体に示唆的な所見．番染色体に示唆的な所見．

 フィリップフィリップ  (1999)  (1999) 自閉症感受性遺伝子のゲノムワイドスキャン．自閉症感受性遺伝子のゲノムワイドスキャン．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Human Molecular GeneticsHuman Molecular Genetics..
 4q, 5p, 6q, 10q, 18q, 4q, 5p, 6q, 10q, 18q, XpXpにに66つの新たな候補領域．つの新たな候補領域．

 リシュリシュ  (1999)  (1999) 自閉症ゲノムスクリーニング：多因子説の証拠．自閉症ゲノムスクリーニング：多因子説の証拠．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human GeneticsAmerican Journal of Human Genetics..
 多因子（おそらく多因子（おそらく 1515以上）モデルを示唆する結果．中等度の影響を与える因子が以上）モデルを示唆する結果．中等度の影響を与える因子が 11ppに存に存

在する可能性がある．在する可能性がある．

ゲノムスキャンの参考文献（続き）ゲノムスキャンの参考文献（続き）
 ブッシュバウムブッシュバウム  (2001)  (2001) 自閉症感受性遺伝子が自閉症感受性遺伝子が22番染色体にあり遺伝的異種性が存在する証拠．番染色体にあり遺伝的異種性が存在する証拠．

　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human GeneticsAmerican Journal of Human Genetics..
 限定されたサンプルで異種性が増すと感受性部位を同定する可能性が高まるかもしれない．限定されたサンプルで異種性が増すと感受性部位を同定する可能性が高まるかもしれない．

 IMGSAC (2001) IMGSAC (2001) 自閉症ゲノムワイドスクリーニング：自閉症ゲノムワイドスクリーニング： 22q, 7q, 16pq, 7q, 16pへの連鎖の強い証拠．への連鎖の強い証拠．

　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human GeneticsAmerican Journal of Human Genetics..
 19991999年の研究をより大規模なサンプルでの追試．現在最も有力なのは年の研究をより大規模なサンプルでの追試．現在最も有力なのは 22番染色体．番染色体．

 リウリウ  (2001)  (2001) 自閉症感受性部位のゲノムワイドスクリーニング．自閉症感受性部位のゲノムワイドスクリーニング．

　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human GeneticsAmerican Journal of Human Genetics..
 自閉症スペクトラム障害の連鎖は自閉症スペクトラム障害の連鎖は 55，， 88番で有意であり，番で有意であり， 1919番で示唆的な所見．番で示唆的な所見．

 シャオシャオ  (2002)  (2002) 自閉症性障害のゲノムスクリーニングと追試．自閉症性障害のゲノムスクリーニングと追試．

　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Medical GeneticsAmerican Journal of Medical Genetics..
 22段階追試で段階追試で22，， 33，， 77，， 1515，， XX染色体に感受性部位の可能性を確認（染色体に感受性部位の可能性を確認（ 33番はこの研究のみ）．番はこの研究のみ）．

 オーラネンオーラネン  (2002)  (2002) 自閉症スペクトラム障害のゲノムワイドスクリーニング：自閉症スペクトラム障害のゲノムワイドスクリーニング： 33q 25-27q 25-27が主要感受性部位であが主要感受性部位であ
る証拠．る証拠．

　　　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human Genetics.American Journal of Human Genetics.
 遺伝的に独立しているフィンランドで行われた．遺伝的に独立しているフィンランドで行われた．

より広義の自閉症 (BAP)

 自閉症児をもつ家族の，自閉症ではないメンバーでも，自閉症を自閉症児をもつ家族の，自閉症ではないメンバーでも，自閉症を

思わせる特徴が見つかることがある．もっとも思わせる特徴が見つかることがある．もっとも かなり弱いかなり弱い ものでもので

はあるがはあるが ÉÉ ....

 見つかる可能性がある特徴見つかる可能性がある特徴 ：：
 社会性社会性 -  - 恥ずかしがりやか無口．恥ずかしがりやか無口．

 認知認知 -  - 認知検査で非典型的なパターン．認知検査で非典型的なパターン．

 限局された興味限局された興味  -  - あまり一般的でない趣味に多くの時間を費やす．あまり一般的でない趣味に多くの時間を費やす．

 非柔軟性非柔軟性 -  - 変化を嫌がり抵抗する．もしくは手順にこだわる．変化を嫌がり抵抗する．もしくは手順にこだわる．

自閉症とより広義の自閉症 (BAP)

 BAPは自閉症の遺伝の謎を解く鍵となる可能性がある．

Š 我々は自閉症児の家族が，どの程度 BAPの特徴を示すかを測るモデルを開発し
た．

 仮説：自閉症と BAPは連続したものとして存在する．

　　　自閉症 ÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉÉ ..BAP.ÉÉ ..É ..健常

 不一致もしくは似ていない同胞対の同定がしやすくなる．
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うに動くかとか、次の地震どこで起こるかとか、大学の教授のように講義することができます。話

がそれてもすぐにその話に戻って、1 時間でも話しています。彼の父親も子供の頃に同じような関

心を持っていたということです。他の家族でもこのような類似性が見られれば、このような要素が

より広義の自閉症ということになります。これがより広義の自閉症の概念ですが、これは完全な自

閉症と健常者の間にあるということになります。 

 

 

 

より広義の自閉症をきちんと定義することに

よって、連鎖解析にうまく活用して、情報量を

高めることができますし、また申し上げました

ように、自閉症全体ではなく、要素についての

遺伝子を探すことが可能になります。そしてよ

り広義の自閉症を定義することにより、家族を

連鎖解析に含めること、患者同胞対を兄弟の子

孫にまで拡大することも可能になります。これ

がより広義の自閉症についての研究を簡単にま

とめたものです。すべてを申し上げることはで

きませんが、この中で指摘したいのは最後の 3

つです。CSLAのと、シャオのは 2つありますね。

言語的コミュニケーションの障害について解析

を行うと、7番染色体の連鎖が非常に強まること

がわかりました。他の研究でも言語的な要素が 7

番染色体と関連があることは認められています。

発話障害の遺伝子が、同じ 7 番の領域に同定さ

れたのは興味深い点です。これは自閉症の遺伝

子ということではありませんが、他の言語障害

の遺伝子が自閉症にも関与している可能性を示

しています。また、別の研究では、自閉症診断

面接および自閉症診断観察法から得た情報を活

用して、社会性の障害に関する特徴的な行動を

検討し、それによって家族を均質なものにした

ところ、2 番染色体への連鎖がより強まりました。表現型をさらに分類することにより、似たよう

なことが 15 番染色体にも言えました。自閉症を分類したり、自閉症の行動特徴を持っている親族

を含めることによって、証拠が強まったり、自閉症の遺伝子のある領域を狭めたりすることができ

ることがわかってきています。 

 

 

BAPBAPの研究の研究
 フォルフフォルフ  (1988)  (1988) 自閉症児の親の性格特性．自閉症児の親の性格特性．

　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychology and PsychiatryJournal of Child Psychology and Psychiatry．．
 ランダランダ  (1991)  (1991) 自閉症の親での話のそれやすさ自閉症の親での話のそれやすさ ．．

　　　　　　　　　　　　 Journal of Speech & Hearing ResearchJournal of Speech & Hearing Research..
 ランダランダ  (1992)  (1992) 自閉症の親の社会的な場面での言葉の使い方自閉症の親の社会的な場面での言葉の使い方．．

　　　　　　　　　　　　 Psychological MedicinePsychological Medicine..
 ツァマリツァマリ  (1993)  (1993) 広汎性発達障害児の第一度親族では認知障害は認めない．広汎性発達障害児の第一度親族では認知障害は認めない．

　　　　　　　　　　　　 Journal of the American Academy of Child Adolescent PsychiatryJournal of the American Academy of Child Adolescent Psychiatry..
 パイベンパイベン  (1994)  (1994) 自閉症の親の性格特性．自閉症の親の性格特性．

　　　　　　　　　　　　 Psychological MedicinePsychological Medicine..
 サンタンジェロサンタンジェロ  (1995)  (1995) 自閉症の家族における社会性障害．自閉症の家族における社会性障害．

　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human GeneticsAmerican Journal of Human Genetics..
 ル・コタール・コター  (1996)  (1996) より広義の自閉症：双生児の臨床スペクトラムより広義の自閉症：双生児の臨床スペクトラム

　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychology and PsychiatryJournal of Child Psychology and Psychiatry..
 パイベンパイベン  (1997)  (1997) 自閉症多発家系の親における認知障害自閉症多発家系の親における認知障害

　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychology and Psychiatry.Journal of Child Psychology and Psychiatry.

BAPBAPの研究の研究((続き続き ))
 パイベンパイベン  (1997a)  (1997a) 自閉症多発家系の親の性格と言語特性．自閉症多発家系の親の性格と言語特性．

　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Medical GeneticsAmerican Journal of Medical Genetics..
 パイベンパイベン  (1997 (1997b) b) より広義の自閉症：自閉症多発家系研究からの証拠．より広義の自閉症：自閉症多発家系研究からの証拠．

　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of PsychiatryAmerican Journal of Psychiatry ..
 ベイレイベイレイ  (1998)  (1998) 自閉症：親族での現れ方．自閉症：親族での現れ方．

　　　　　　　　　　　　　　 Journal of Autism & Developmental DisordersJournal of Autism & Developmental Disorders ..
 フォルステインフォルステイン  (1999)  (1999) 自閉症の認知テストパターンの予測因子．自閉症の認知テストパターンの予測因子．

　　　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychology and PsychiatryJournal of Child Psychology and Psychiatry..
 ピックルズピックルズ  (2000)  (2000) より広義の自閉症の様々な現れ方：拡大家系からの知見．より広義の自閉症の様々な現れ方：拡大家系からの知見．

　　　　　　　　　　　　　　 Journal of Child Psychological PsychiatryJournal of Child Psychological Psychiatry..
 CSLA (2001) CSLA (2001) 言語協調不全は自閉症の連鎖を強める．言語協調不全は自閉症の連鎖を強める．

　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Medical GeneticsAmerican Journal of Medical Genetics..
 シャオシャオ   (2002) (2002) 表現型の均質化で自閉症の表現型の均質化で自閉症の22番染色体への連鎖がより支持された．番染色体への連鎖がより支持された．

　　　　　　　　　　　　　　 American  Journal of Human GeneticsAmerican  Journal of Human Genetics..
 シャオシャオ  (2003) (2003)  自閉症を亜分類することで自閉症を亜分類することで 1515q11-13q11-13へはっきりと位置づけられた．へはっきりと位置づけられた．

　　　　　　　　　　　　　　 American Journal of Human Genetics.American Journal of Human Genetics.
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これまでは 7番染色体などで遺伝子を探しているという話でしたが、次は関連研究についてお話

します。連鎖している領域を十分狭められたら、今度はその領域の遺伝子をひとつひとつ見ていっ

て、親から子供への伝達のされ方に特徴がないか、関連がないかを調べます。2 つの基本的な方法

があります。1 つはケースコントロール研究といわれるもので、自閉症に罹患している群とそうで

ない群で特定の遺伝子の頻度を単純に比較するものです。アメリカやヨーロッパでの問題は、多人

種でありますので、いわゆる層化という問題が生じることで、誤って関連が検出される場合がある

ので、ケースコントロール研究にはあまり適しません。しかし日本人は先ほどお話しましたように、

アメリカなどよりも均質なので、ケースコントロール研究に適していることになります。 

 

 

もう 1つのやり方は家族に基づいた研究です。自閉症罹患者とその両親をたくさん集め、その中

で特定の遺伝子の伝達の仕方に偏りがないかどうか、伝達されたものとされなかったものとを比較

をする方法です。子供の遺伝子の構成が分かれば、親から伝達されたものと、伝達されなかったも

のがわかります。そこから今度は伝達されたもの・されなかったものについて、単純に比較します。

全ての患者についてこういった結果が得られた場合、すべての患者ですべて伝達されたということ

になりますので、自閉症の遺伝子を発見したということでノーベル賞がもらえるかもしれません。

そこまで証明できた研究者はまだいませんが、7 番染色体のいくつかのマーカーでは伝達の偏りが

見られています。ただし、すべての自閉症で見られているわけではありません。候補遺伝子全てに

ついてのまとめはしておりません。精神神経研究ではポジティブな結果もあればネガティブな結果

もあり、ポジティブな結果がある程度一貫して見られるようになったのがここ最近になってからだ

からです。 

 

 

最後にまとめですが、私が先週の火曜日に来日してから、自閉症の遺伝学についての医学文献が、

2004年の1月から10月までにどれくらい出されたかを調べました。全部で82あり、総説もあれば、

研究報告もあり、興味深いものもあり、ポジティブな結果もあればネガティブな結果もありました

が、加藤教授の研究室でなされた研究を紹介したいと思います。金属の輸送に関わる遺伝子の自閉

症での関連研究で、大変興味深く、追試が必要とは思いましたが、身体の中で金属の輸送に関わる

関連研究関連研究

疾患群と健常群で対立遺伝子の頻度を比較する．疾患群と健常群で対立遺伝子の頻度を比較する．

新しい技法を用いれば，人種をそろえる必要はない．新しい技法を用いれば，人種をそろえる必要はない．

しかし人種がそろっているならば，その方が望ましい．しかし人種がそろっているならば，その方が望ましい．

ケースコントロール研究ケースコントロール研究

関連研究関連研究

疾患群と健常群で対立遺伝子の頻度を比較する．疾患群と健常群で対立遺伝子の頻度を比較する．

新しい技法を用いれば，人種をそろえる必要はない．新しい技法を用いれば，人種をそろえる必要はない．

しかし人種がそろっているならば，その方が望ましい．しかし人種がそろっているならば，その方が望ましい．

ケースコントロール研究ケースコントロール研究

関連研究関連研究

家族に基づいて

ACAC

ABAB CDCD

伝達伝達

BDBD

非伝達非伝達

家族関連研究のデータ家族関連研究のデータ

ACAC
ACAC
ADAD
ADAD
ACAC
ACAC
ADAD
ACAC
ADAD
ADAD

BDBD
BDBD
BCBC
BCBC
BDBD
BDBD
BCBC
BDBD
BCBC
BCBC

伝達伝達 非伝達非伝達
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遺伝子が自閉症に関係しており、特定の金属が蓄積すると自閉症を発症するということになれば、

これは遺伝的要因と環境要因の相互作用についての研究のよい例だと思いました。先ほどお話があ

りました水銀や他の金属についても、これらを排出する遺伝子との相互作用についての研究をすす

め、自閉症で関連があるかどうかを調べる必要があります。これは興味深く、これから多くの研究

者が追随すると思われる新しい方法です。また、これまでは脳や中枢神経系に限られてきましたが、

今後は、金属輸送に関わるものなど、これまでに検討されなかった、新たな遺伝子群も対象にする

必要があります。先ほども申しましたように、日本人は遺伝的にも文化的にも均質なので、自閉症

の遺伝子を探るのに大変適していますので、今後日本からより多くの研究が報告されることを期待

しています。遺伝学者、基礎科学者、臨床家を含めた我々皆が、根本にあるメカニズムを解明し、

自閉症を完治はできないにしても、初期の段階から介入することによって、少しでも重症度を軽減

できるようになれば、と考えております。私たちはトゥレット症候群の遺伝子も解明しようとして

いるのですが、アメリカのトゥレット症候群協会の会長が、遺伝子が見つかり、介入の方法が見つ

かり、それで少しでも役に立てばとおっしゃっていたのが心に残っています。今私は眼鏡がないの

で皆さんがよく見えませんけれども、近視に対しては眼鏡をかければ物が見えるようになります。

根本の原因がわかれば、介入する方法が見つけられるのです。しかし、そのためにはここにいらっ

しゃる自閉症の方、およびご家族の皆さんに、ここにいる研究者に是非もっと協力して頂く必要が

あるのです。我々が解決策を見出せる方法はそれしかないからです。残念ながら、皆さんの子供の

世代には実現できないかもしれませんが、孫の世代には新しい治療や介入が可能になるかもしれな

いのです。ご静聴有難うございました。 

 

金生先生： 

ポールズ先生、有難うございました。アメリカでの先ほどのトゥレットシンドロームアソシエー

ションのことも触れられましたが、いろいろな事務所も含めての団体と一緒に研究を進めてこられ

たジェネティストとしての経験をふまえた最後のお言葉であったかなと思います。 


