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【研究の背景】 

大規模ゲノム解析により、精神疾患横断的に患者で同定される発症リスクバリアントの存在が明らかとなってきた1）。その一

つが ASTN2 欠失である。ASTN2 にはヒト特有のエクソンが存在し、そのエクソンを包含する領域に患者で同定されるバリア

ントが集積することから、ヒト細胞・組織を用いた解析の重要性が示唆されている 2,3）。 

これまでに我々は ASTN2 欠失患者 iPS 細胞を用いた解析を進めてきた。その結果、ASTN2 欠失患者 iPS 細胞から誘導

した neurosphere において、神経発達異常およびマイトファジー亢進が生じることを明らかにし、その分子メカニズムとしてヒト

特異的に発現する遺伝子 ZNF558 の発現低下を介した、SPATA18 の発現増加を同定した 4)。一方で、従来の誘導法では

脳の細胞多様性や細胞間相互作用、脳領域特異性を再現することが難しく、ASTN2 欠失による細胞種・脳領域特異的な脆

弱性を評価できないという課題が残されていた。 

近年、脳オルガノイド誘導法を用いて、生体に類似した三次元組織を脳領域特異的に誘導することが可能となり、大脳皮

質、海馬、視床、線条体、小脳 5-9）など多様な脳領域オルガノイドが報告されている。ASTN2 は脳全体に発現するが、特に

小脳において高発現することが知られている 10）。加えて、小脳は運動機能のみならず脳の高次機能や精神疾患との関連が

示唆されている 11-14）。そこで本研究では、ASTN2 欠失患者 iPS 細胞からヒト小脳オルガノイドを作製・解析することで、精神

疾患を担うヒト小脳の分子・細胞機序を明らかにできるのではないかと着想した。 

 

【目  的】 

本研究の目的は、精神疾患の発症・病態解明を目指し、①精神疾患に共通したリスクバリアントでありヒト特有の機能が示

唆される ASTN2、②様々な精神疾患で異常が報告される小脳に着目し、精神疾患を担うヒト小脳の分子・細胞機序を明らか

にすることである。iPS 細胞から脳領域特異的な三次元組織を誘導可能な脳オルガノイド技術を活用し、ASTN2 欠失患者小

脳における分子・機能変化を解析する。 

 

【方  法】 

健常者 3 例、ASTN2 欠失患者 1 例（統合失調症例）由来 iPS 細胞 2 株、およびゲノム編集により作製した ASTN2 欠失

iPS 細胞１株の計 6 種類の iPS 細胞から、小脳オルガノイドを誘導し、免疫染色、形態解析、シングルセル（sc）RNA-seq 解

析を行った。本研究は名古屋大学生命倫理審査委員会の承認を得て実施した。 

 

【結  果】 

誘導したオルガノイドでは、免疫染色によりプルキンエ細胞前駆マーカーCALB1、KIRREL2、顆粒細胞マーカーATOH1

の発現が確認され、小脳領域への領域化が示唆された。形態解析では、ASTN2 欠失群に共通して円形度に変化は認めら

れなかった一方、面積及び周囲長は有意に低下していた。scRNA-seq 解析による構成細胞比率の比較では、ASTN2 欠失
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群において放射状グリアの有意な減少が認められた。放射状グリアクラスターの gene ontology 解析では、ASTN2 欠失群で

発現低下遺伝子が cell cycle（KEGG）および ATP-dependent activity, acting on DNA（MF）に最も有意に集積していた。さ

らに細胞周期解析から増殖期細胞の有意な減少、あわせて増殖細胞マーカーである MKI67 陽性細胞率の低下が確認され

た。加えて、放射状グリアクラスターに限局して、ZNF558 の発現低下および SPATA18 の有意な発現増加が同時に認めら

れ、ATP 合成酵素構成遺伝子群の発現低下傾向も確認された。 

 

【考  察】 

ASTN2 欠失群では小脳オルガノイドサイズの低下とともに放射状グリアの減少および増殖期細胞の減少が観察された。

発生期における放射状グリアの増殖能の変化は脳容積に強く影響することが知られ、本研究で観察された放射状グリアの

増殖低下は小脳オルガノイドサイズ低下の主要因である可能性が高い。さらに本研究では、放射状グリアにおいて ATP 合

成関連遺伝子群の発現低下やミトコンドリア機能異常を示唆する分子変化が認められた。発達期小脳では、放射状グリアに

おけるミトコンドリア機能低下が増殖不全を引き起こすことが既報から示されており、ASTN2欠失によって生じた ATP産生低

下およびミトコンドリア機能異常が、放射状グリアの増殖能低下を誘導した可能性が考えられる 15）。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究で確立した ASTN2 欠失小脳オルガノイドモデルは、精神疾患患者で報告されている小脳容積低下を反映する可

能性のあるヒトモデルとして位置づけられる。本モデルを用いることで、小脳発生過程における細胞種特異的脆弱性を分子

レベルで解析することが可能となり、精神疾患の病態理解に資するとともに、将来的な治療標的探索やスクリーニング系構

築など創薬研究への応用、さらには病態に基づく診断・治療戦略検討への基盤となることが期待される。 
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