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FoxG1 因子は自閉スペクトラム症の生後発症臨界期を司る抑制回路を制御する 
 

Point 

自閉スペクトラム症の発症を制御する生後臨界期および抑制回路機構を明らかにしました。 

１. 遺伝子重複およびハプロ不全により発症する自閉症 FOXG1症候群のモデル動物群を新たに樹立し、

自閉症様の皮質回路機構や社会性行動異常などを確認しました。 

2. 生後 2週目が発症の臨界期であり、この時期の正常な FoxG1制御および回路興奮抑制バランスによ

って皮質回路や社会性行動が形成されることを明らかにしました。 

3. 自閉症モデルマウスでは、発症の臨界期に抑制系へと介入することで自閉症様表現型を治療回復する

こと、また逆に悪化も可能であることを示しました。 

 

Ⅰ 研究の背景と経緯 

今回の研究成果は、2021年 6月 18日 18時（日本時間）にオンラインジャーナル Nature 

Communicationsに掲載された。自閉スペクトラム症は 50-100人に 1人の子供に発症するといわれ

ており、発症メカニズムの解明は早期診断、予防や療育を見据えた上でも社会的に急務である。とこ

ろがこれまで、発症を左右するような発達期はいつなのか、どのような回路機構により発症するのか

は明らかにされていなかった。 

 

Ⅱ 研究の内容 

本研究で着目した FOXG1因子は、特発性自閉スペクトラム患者のゲノムや iPS細胞における制御異常

が報告されいる。FOXG1変異によるコピー数の増加（遺伝子重複）・減少（ハプロ不全）のいずれの

場合も自閉スペクトラム FOXG1症候群を発症することが近年明らかになり、国際 FOXG1研究機構

（www.foxg1research.org）や国内家族会の尽力により本症候群の発症機構が注目されている。そこ

で、時期および脳回路特異的に FoxG1因子を操作したモデルマウスを新たに開発し、まずはマウスに

おいてもヒト同様に FoxG1増加・減少いずれのケースも自閉症様表現型である社会性行動の異常や、

患者と同様の脳波異常が現れることを解明した。樹立したモデルマウス群の発達期を解析することに

よって、生後離乳前に自閉スペクトラム発症を左右する臨界期があり、この時期にみられる抑制回路

の減弱によって発症に至ることを明らかにした。実際、自閉スペクトラムモデルマウスの抑制系をさ

らに弱めると症状が悪化し、抑制系を強めると症状が回復し治療効果が現れることを見出した。 

 



Ⅲ 今後の展開 

本研究では、新たに自閉スペクトラム症モデルと治療モデルを樹立することに成功し、また将来の自

閉スペクトラム症治療に向けての適切なタイミングおよび抑制回路機構を新たに提案することができ

た。今後は、自閉スペクトラム発症の臨界期機構の詳細を明らかにする基礎研究に鋭意尽力し、医療

シーズ提案に繋げたい。FOXG1症候群の社会への認知がより広がることで、我が国におけるサポート

体制がより充実することを期待している。 
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