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はじめに

　自閉スペクトラム症（自閉症）の主な症状は社会
性相互交流の障害であり，他者との関わりに困難を
有する。このため，支援する家族や関係者にも大き
な負担となっており，自閉症の病態解明や根治的な
治療法の開発が求められている。社会性相互交流の
障害以外の自閉症の症状は，繰り返し行動，常同行
動，興味の限局，感覚刺激に対する反応の亢進また
は低下を示すことが挙げられる 2）。また患者によっ
ては，協調性運動障害を示し体の使い方や細かな作
業において不器用さを呈する 2，31）。自閉症に罹患し
た患者が家庭や学校において快適な生活を送るため
には，自閉症の特性に配慮した専門的な知識・指導
やサポートを必要とする。さらに，彼らが将来的に

安定した社会生活を送るために，就労支援なども不
可欠である。
　自閉症は遺伝要因（家族性の遺伝性変異や子のみ
に発現する de novo変異）や環境要因（親の高齢や
胎生期の薬剤曝露など），また双方の要因が交絡す
ることで生じることが示されており 7），複雑な要因
が自閉症病態の解明を困難にしている。これまで自
閉症関連遺伝子を改変した自閉症モデル動物が作製
され，精力的に調べられてきた。神経系以外でも表
現型を有するが，高い確率で自閉症を合併する遺
伝子疾患として，結節性硬化症（tuberous sclerosis 
complex：TSC）や神経線維腫症 1 型，PTEN過誤
腫症候群など mammalian/mechanistic target of 
rapamycin（mTOR）シグナル経路の亢進が共通病
態となる疾患が含まれる 1）。そこで本稿では，特に
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mTORシグナル経路に焦点を当て，著者らの研究
室で得られた知見も含めて紹介する。また自閉症患
者を対象に行われている療育についても後述し，今
後の自閉症研究の展望も述べる。

1．mTORシグナル経路

a．結節性硬化症と自閉症
　TSCは，皮膚症状，神経症状および全身の過誤
腫からなる常染色体顕性遺伝の神経皮膚症候群であ
るが，患者のうち約半数が自閉症に罹患する 18）。一
般的には自閉症の罹患率は男性が女性の約 4 倍で
あるが 16），TSCの自閉症の場合，発症に男女差は
ないことが報告されている 33）。TSCはmTORを抑制
する TSC1あるいは TSC2の欠失によって生じる 18）。
mTORとは抗腫瘍薬および免疫抑制剤であるラパ
マイシンの標的タンパク質であり，mTORシグナ
ル経路下流の活性化の亢進が TSCの病態である 18）

（図 1）。mTOR は 2 つの異なる複合体，mTOR 
complex 1（mTORC1）とmTOR complex 2（mTORC2）
に共通する主要なタンパク質である。mTORC1 は
タンパク質合成，脂質合成，オートファジー，エネ
ルギー代謝に関与し，ラパマイシンによって活性が
抑制される。mTORC2 は細胞の生存／増殖，細胞
骨格の調節に関与し，ラパマイシン抵抗性である 17）。
mTORC1 は下流に位置する p70 S6 kinases（S6K）
や eukaryotic initiation factor 4E（eIF4E）-binding 
proteins（4E-BP）のリン酸化を介して，タンパク
質合成や翻訳調節を行っている 17）。
　これまで Tsc1または Tsc2のヘテロ欠失マウスが
作成され，自閉症モデルマウスとして研究が進めら
れてきた。Tsc1＋/－マウスならびにTsc2＋/－マウスは，
海馬に関する学習や記憶の障害を示すことが報告さ
れている 9，15）。Tsc1 ＋ /－マウスの新奇マウスに対す
る探索行動の時間は野生型マウスに比べて減少して
おり，自閉症の主な特徴である社会性行動の低下が
示された 9）。一方で，Tsc2 ＋ /－マウスにおいて 3-
チャンバー型の社会性行動テストを用いて調べ
ると，社会性行動の障害は示されなかった 4，5）。著
者らの研究室において，ホームケージで新奇マウ
スと出合わせるテストを用いて Tsc1 ＋ /－マウスと
Tsc2 ＋ /－マウスの社会性行動を調べ，Tsc1 ＋ /－マウ
スと Tsc2 ＋ /－マウスが社会性行動の低下を示すこと
を見いだした 26）。同研究において，ラパマイシンを
2 日間腹腔内投与して最終投与から 24 時間後に社
会性行動を測定し，Tsc1 ＋ /－マウスと Tsc2 ＋ /－マウ
スの社会性行動障害が改善することを示した。小脳
プルキンエ細胞特異的に Tsc1 を欠失させると，社
会性行動障害が生じ，ラパマイシン投与によって改
善することがTsaiら 28）によって報告された 28）。近年，
小脳と内側前頭前野との機能的結合が TSCの自閉
症の社会性行動に寄与することが示された 12）。これ
らの知見から，mTORシグナル経路の活性化亢進
は自閉症の病態の一つとして示唆される。

b．mTORシグナル経路とバルプロ酸の関連
　mTORシグナル経路が環境要因によって引き起
こされる他の自閉症の発症要因になりうるかの検討
も行われている。バルプロ酸（valproic acid：VPA）
は気分障害や抗てんかん薬として広く用いられてい
るが，妊娠中の女性が VPAを服用すると，生後，
子が自閉症と診断される確率が高くなる 3）。このよ
うな医学・疫学的知見をもとに，妊娠中のラットや
マウスに VPAを投与し，生まれてきた仔を自閉症
モデル動物として扱う研究が行われている。近年で
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図 1　mTORシグナル経路
　mTORシグナルの中流にTsc1，Tsc2は存在し，mTORC1
に対して抑制的に作用する。mTORC1の下流には，S6Kや
eIF4Eが存在し，タンパク質合成や翻訳制御に関与する。
ラパマイシンやラパマイシンの誘導体であるエベロリムス
はmTORC1の阻害剤である。
　注）mTORシグナル経路の詳細な記述は本稿では省略し
ている。日本語での詳細な記述は著者らの文献を参照のこ
と14）。
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は，霊長類であるマーモセットについても，妊娠中
に VPAを投与することで仔が自閉症モデルとなる
ことが報告されている 30）。胎生期に VPAに曝露さ
れたラットはコントロールのラットに比べて運動機
能の低下がみられ，また痛覚刺激に対する応答の亢
進，不安の亢進，社会性行動の低下を示す 27）。ラッ
トと同様に胎生期に VPAに曝露されたマウスに関
しても，運動機能の低下や不安の亢進，社会性行動
の低下が示されている 11，29）。
　VPAと mTORシグナル経路に関しては次のよう
な報告がある。mTORのリン酸化レベルは胎生期
VPA曝露ラットの前頭前皮質や海馬，小脳におい
て亢進している 22）。胎生期においてラパマイシンを
同時投与すると，社会性行動障害が改善する 22）。ま
た，ラパマイシン投与は，胎生期 VPA曝露ラット
の海馬ニューロンのアポトーシスを抑制する 32）。一
方で，Nicoliniら 20）は胎生期 VPA曝露ラットの
mTORリン酸化レベルは外側側頭葉において減少
していることを報告している 20）。これらの知見は，
mTORシグナル経路の異常が胎生期 VPA曝露動物
における自閉症様行動を引き起こすことを示唆して
いる。著者らの研究室においても，胎生期 VPA曝
露マウスを用いて行動学的，分子生物学的にラパマ
イシンの投与効果を検討した 13）。胎生期 VPA曝露
マウスは，若齢期，成熟期ともに社会性行動障害を
示すが，ラパマイシンの投与によって，双方の時期
において改善することを見いだした。また，mTOR
シグナル経路の下流の S6 タンパク質のリン酸化の
亢進がラパマイシン投与によって抑制された。本研
究において，VPA曝露で増加し，ラパマイシン投
与で抑制される遺伝子として Fybを見いだした。こ
の遺伝子と S6 の間の直接的なネットワークは報告
されていないが，LAPC-4 細胞にミリストイル化し
た Aktを添加しさらにラパマイシンを投与すると
Fybの翻訳率が減少することが示されている 8）。今
後，Fybが自閉症の発症に寄与するハブとなる遺伝
子であるのか，他の自閉症モデルの遺伝子発現解析
を行い，比較する必要があると考えている。

c．mTOR阻害剤を使用した自閉症の臨床研究
　自閉症を伴う TSC患者に対する mTOR阻害剤の
投与について，次のような臨床研究が報告されてい
る。Tsc2 欠失変異を伴う女児の症例報告において，
mTOR阻害剤であるエベロリムスの投与によって
自閉症の評価スコアが改善した 10）。エベロリムス投
与はまた，TSCのてんかんの改善やそれに伴う生
活の質を改善した 15）。難治性てんかんに対するエベ

ロリムスのランダム化比較試験（RCT）では，日本
の参加者に対するサブ解析において，エベロリムス
投与群はプラセボ群と比較して，てんかん発作の減
少と自閉症評価スコアの改善傾向が報告された 19）。
一方で，若年の TSC患者を対象とした RCTでは，
エベロリムス投与によって自閉症評価スコアや IQ
の改善がみられなかった 21）。臨床における mTOR
阻害剤の効果検証は現在のところ，研究途上段階で
ある。mTOR阻害剤は免疫抑制作用も有するので，
若年の患者を対象とする場合は，発育発達への影響
に留意しながら実施することが求められ，効果のあ
る投与量・期間の設定が特に課題となる。また，患
者の中でも層別化を行い，投与効果が得られた患者
と得られなかった患者の背景を詳細に解析する必要
があるだろう。

2．療育の早期介入

　自閉症患者への支援の一つとして療育が行われて
いる。療育は，障がい児・障がい者が社会生活を送
れるように症状や行動の改善をめざして，各医療機
関や専門機関にて実施されている。自閉症児への
療育の効果は 1980 年代に報告され 25），現在まで
応用行動分析（applied behavior analysis：ABA），
treatment and education of autistic and related 
communication handicapped children（TEACCH），
ソーシャルスキルトレーニングなどが実施されてい
る。これらの療育を動物実験として完全に再現する
ことは困難であるが，環境調整による自閉症モデル
マウスへの影響を検討する研究が行われている。例
えば，遊び場が充実した豊かな環境での飼育や，若
齢マウスへの継続的な触覚刺激により自閉症様症状
の改善が示されている 23，24）。近年，マウスの他個体
との相互反応の質を定量評価する新たな行動評価シ
ステム（multiple animal positioning system：MAPS）
が開発され 6），自閉症モデルマウスの社会性をより
定量的に評価できる可能性がある。TSC患者にお
いても，発達の遅れや自閉症など神経発達症が疑わ
れる際には，早期に療育を開始することが勧められ
ている。今後，TSCモデルマウスを用いて療育効
果を検討し，mTORシグナル経路への影響を検討
する研究が重要であると考えられる。

おわりに

　本稿で示したように，TSCや胎生期 VPA曝露マ
ウスの自閉症様病態に mTORシグナル経路の亢進
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が関与しており，ラパマイシンによる抑制が効果的
であることが示された。今後，臨床での実用化に向
け，若年患者における効果の検討や長期的・継続的
な投与による影響を検討する必要がある。自閉症患
者は乳幼児期の健診でスクリーニングされ療育を導
入されることが多く，その改善メカニズムについて
検討していくことも重要である。自閉症を研究する
ことは，同時に「社会性とは何か」という問いに答
える研究であり，ヒトが社会生活を送るのにどのよ
うなスキルを用いているのかを考える機会になる。
著者らの研究が少しでも自閉症患者やサポートする
周囲の人々の「生きやすさ」に貢献できれば，幸い
である。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存在
しない。
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■ ABSTRACT

Elucidation of the pathophysiology and development of effective treatments for autism spectrum disorders 

focuing on the mTOR signaling pathway

Hiroko Kotajima-Murakami 1, 2），Atsushi Sato 1, 3），Kazutaka Ikeda 1）

1）Addictive Substance Project, Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science 

2）Department of Biosciences, School of Science and Engineering, Teikyo University 

3）Department of Pediatrics, The University of Tokyo Hospital

　Autism spectrum disorder（ASD）is a neurodevelopmental disorder that is mainly characterized by impairment of 

sociability, deficits of communication, and restricted/repeated behaviors and interests. Parents and caregivers of patients 

with ASD need understanding and skills that correspond to the characteristics of the patient. Genetic and environmental 

causes of ASD have been investigated, but the pathophysiology and treatment of ASD have not yet been thoroughly defined. 

In this article, we focus on activating the mammalian/mechanistic target of rapamycin（mTOR）signaling pathway that is 

one of pathophysiology in hereditary disease with ASD. We introduce the animal studies and clinical studies associated with 

the mTOR signaling pathway including the results of our studies. Furthermore, we describe the effect of early intervention 

for patients with ASD and prospects for the future ASD research. No potential conflicts of interest were disclosed.
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