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日本語要約 1 

自閉スペクトラム症（ASD）は複雑な神経発達障害であり、その病態メカニズム解明が急務となっている。近年、ヒト2 

幹細胞から作製される脳オルガノイド技術が、ASD研究に革新をもたらしている。この三次元培養モデルは、ASD3 

の環境要因研究に特に有用である。薬剤曝露や感染などの環境因子がヒトの神経発達に与える影響を直接観4 

察でき、長期的な影響評価も可能である。また、患者由来の iPS 細胞を用いることで、個々の遺伝的背景を考慮5 

した研究が実現する。これらの利点により、ASD の複雑な病因解明に新たな洞察をもたらしている。一方で、成熟6 

度の限界や再現性の課題も存在する。倫理的配慮を重視しつつ、技術改良や他分野との融合により、これらの7 

欠点克服が進められている。今後、この技術は ASD の病態解明と新規治療法開発の加速に大きく貢献すると期8 

待される。 9 

 10 

Abstract 11 

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental disorder, and elucidating its pathogenic 12 

mechanisms is an urgent task. Recently, brain organoid technology derived from human stem cells has brought 13 

innovation to ASD research. This three-dimensional culture model is particularly useful for studying environmental 14 

factors in ASD. It allows direct observation of how environmental factors such as drug exposure and infections affect 15 

human neurodevelopment, and enables long-term impact assessment. Furthermore, using iPSCs derived from patients 16 

makes it possible to conduct research considering individual genetic backgrounds. These advantages provide new 17 

insights into the complex etiology of ASD. However, challenges such as limitations in maturity and reproducibility 18 

exist. While emphasizing ethical considerations, efforts are being made to overcome these drawbacks through 19 

technological improvements and integration with other fields. In the future, this technology is expected to 20 

significantly contribute to accelerating the elucidation of ASD pathology and the development of new therapeutic 21 

approaches. 22 

 23 

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Brain Organoids, Environmental Factors, in vitro Models, 24 

Neurodevelopment,  25 

 26 
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1. はじめに 1 

自閉スペクトラム症（ASD）は、社会的コミュニケーションの障害と限局的・反復的な行動を特徴とする複雑な神2 

経発達障害である (1)。ASD の発症には遺伝的要因と環境要因が複雑に関与していることが知られているが、そ3 

の詳細なメカニズムは依然として不明な点が多い (2)。近年、脳オルガノイド技術の発展により、ヒト特異的な神経4 

発達過程を in vitro で再現することが実現し、ASD の病態メカニズム解明と新規治療法開発に向けた研究に新5 

たな展開をもたらしている (3,4)。本総説では、ASD の環境要因研究における脳オルガノイドの応用に焦点を当6 

て、最新の研究動向と今後の展望について概説する。 7 

 8 

2. 脳オルガノイドとは何か？ 9 

脳オルガノイドは、ヒト幹細胞から派生した三次元的な in vitro 培養モデルであり、初期の脳発達過程を模倣10 

する能力を持つ革新的な研究ツールである (5)。脳オルガノイドの主要な特徴として、実際の脳組織に類似した11 

三次元構造を形成し、神経幹細胞、神経前駆細胞、様々なタイプの神経細胞、そしてグリア細胞を含む細胞多12 

様性を持つことが挙げられる (6,7)。さらに、成熟に伴いシナプス形成や自発的な電気活動が観察され、ヒト特有13 

の神経発達過程を再現できる点が重要である (8,9)。 14 

脳オルガノイドの一般的な作製手順は、ヒト iPS 細胞または胚性幹細胞の培養から始まり、神経誘導因子を用15 

いた神経外胚葉への分化誘導、三次元培養による神経ロゼットの形成、そして成長因子を含む特殊な培地での16 

長期培養を経て行われる。これらの過程を経て、数ヶ月から 1年以上かけて成熟した脳オルガノイドが形成される17 

(10)。 18 

ASD研究において、脳オルガノイドはヒト特異的な神経発達過程の観察を実現し、患者由来の iPS細胞を用い19 

ることで個々の遺伝的要因を考慮した研究が可能となる。また、薬剤曝露や感染などの環境要因が神経発達に20 

与える影響を直接観察でき、ASD の症状が顕在化する時期に相当する神経発達段階まで長期的な発達過程を21 

追跡できる点で重要な役割を果たしている(11–14)。 22 

 23 

3. ASDの環境要因 24 

ASD の発症に関与する環境要因として、胎児期や早期発達段階における様々な因子が指摘されている(15–25 

17)。主な環境要因には、抗てんかん薬（バルプロ酸など）(18)、抗うつ薬、抗精神病薬などの薬剤曝露、母体の26 

細菌・ウイルス感染(母体免疫活性化) (19,20)、葉酸不足やビタミン D 欠乏などの栄養状態 (21)、大気汚染物質27 

や内分泌撹乱物質などの環境化学物質 (22)、高齢出産 (23)、母体のストレスや低出生体重などの周産期ストレ28 

ス (24)が挙げられる。これらの環境要因が神経発達にどのように影響を与え、ASD の発症リスクを高めるのかを29 

理解することは、予防法や治療法の開発において極めて重要である。 30 

 31 

4. 脳オルガノイドを用いた ASD研究の最新知見 32 

4.1 神経発生の異常 33 
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ASD 患者由来の iPS 細胞から作製した脳オルガノイドでは、神経幹細胞と前駆細胞の動態に顕著な変化が1 

観察されている。ASD 関連遺伝子 CHD8 の変異を持つ脳オルガノイドにおいて、神経幹細胞の早期枯渇と中間2 

前駆細胞の増加が報告されており、この変化は大脳皮質の層構造形成に影響を与え、ASD の病態に関与すると3 

考えられる (25)。また、複数の ASD 患者由来の脳オルガノイドを用いた大規模な研究では、神経幹細胞の細胞4 

周期の延長と分裂面の異常が観察されており、これらの変化は神経細胞の産生タイミングと配置に影響を与え、5 

ASDに特徴的な大脳皮質の構造異常につながると示唆されている (12)。 6 

神経細胞の分化と移動のプロセスにも、ASD 関連の異常が報告されている。ASD 患者由来の脳オルガノイド7 

において、特定の転写因子（TBR1, SATB2）の発現異常を介したニューロンサブタイプの産生バランスの崩れが8 

示されており、この研究は ASD における大脳皮質の層特異的な変化を説明する重要な知見となっている (26)。9 

さらに、ASD 関連遺伝子 CNTNAP2 の変異が、神経細胞の放射状移動 (radial migration)を遅延させることが脳10 

オルガノイドモデルで明らかにされ、ASDの大脳皮質微細構造異常の一因を示唆している (27)。 11 

 12 

4.2 神経回路形成の異常 13 

シナプスの形成と機能の異常は、ASD の中核的な病態メカニズムの一つと考えられている (28)。ASD 患者由14 

来の脳オルガノイドを用いた研究では、興奮性シナプスの過剰形成と抑制性シナプスの形成不全が報告されて15 

おり、シナプス後部タンパク質の異常な集積とスパイン形態の変化が観察されている。これらの知見は、ASDにお16 

ける興奮/抑制バランスの破綻を裏付ける重要な証拠となる (29)。また、ASD 関連遺伝子 SHANK ファミリーの変17 

異を持つ脳オルガノイドにおいて、シナプス可塑性の異常と長期増強 （LTP）の障害が示されており、この研究18 

は ASDにおける学習と記憶の問題に関する神経生物学的基盤を提供している (30)。 19 

脳オルガノイド技術の進歩により、より成熟した神経回路の機能解析が実現している。長期培養（最長 900日）20 

した脳オルガノイドにおいて、複雑な神経回路活動パターンが観察され、ASD 関連遺伝子変異がこの活動パタ21 

ーンを変化させることが報告されている。この研究は、ASD における大規模な神経回路の機能異常を示唆する重22 

要な知見である (8)。オプトジェネティクス技術を脳オルガノイドに適用した研究では、ASD 患者由来のオルガノ23 

イドにおいて特定の神経回路の反応性が低下していることが示されており、情報処理の異常を回路レベルで理24 

解する上で重要な手法となると期待される (31)。 25 

 26 

4.3 分子メカニズムの解明 27 

最新の単一細胞解析技術を用いた研究により、ASD の分子レベルの異常がより詳細に明らかになりつつある。28 

ASD 患者由来の脳オルガノイドを用いた単一細胞トランスクリプトーム解析により、神経発達に関わる重要な遺伝29 

子ネットワークの撹乱が同定されており、特に細胞接着分子や軸索ガイダンス因子の発現異常が、ASDの神経回30 

路形成異常に寄与すると考えられる (32)。さらに、プロテオミクス解析とリン酸化解析を組み合わせた統合的アプ31 

ローチにより、ASD 関連タンパク質の翻訳後修飾の異常が脳オルガノイドで同定されており、この研究は ASD の32 

病態メカニズムにおけるシグナル伝達経路の重要性を強調している (33)。 33 

 34 
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5. ASDの遺伝的要因と環境要因に関するオルガノイド研究の注意点 1 

ASD の複雑な病因を理解するためには、遺伝的要因と環境要因の両方を考慮したオルガノイド研究が不可2 

欠である。しかし、それぞれの要因に焦点を当てた実験を行う際には、特有の注意点がある。 3 

遺伝的要因に着目した研究では、ASD は遺伝的に非常に多様であることを考慮し、単一遺伝子変異モデル4 

だけでなく、複数の遺伝的背景を持つオルガノイドを用いた比較研究が必要となる (34)。このアプローチにより、5 

ASDの遺伝的 heterogeneityをより適切に反映できる。また、CRISPR-Cas9などの遺伝子編集技術を用いて特定6 

の遺伝子変異を導入する際は、オフターゲット効果に注意を払う必要がある (35)。予期せぬゲノム編集が実験結7 

果に影響を与える可能性があるため、複数の独立したクローンを用いた検証が重要となる。さらに、ASD 関連遺8 

伝子の影響は発達段階によって異なるため、オルガノイドの異なる成熟段階で継時的に観察を行うことが求めら9 

れる (25)。 10 

多くの ASD 関連遺伝子は相互作用すると考えられるため、複数の遺伝子の組み合わせ効果も検討する必要11 

がある (36)。また、遺伝子変異がエピジェネティックな変化を引き起こす可能性があるため、DNA メチル化やヒス12 

トン修飾などのエピジェネティックマーカーの解析も考慮すべきである (37)。 13 

一方、環境要因に焦点を当てた ASD のオルガノイド研究では、曝露のタイミングと期間が重要な考慮点となる。14 

環境要因の影響は発達段階によって大きく異なると考えられるため、異なる成熟段階での曝露実験が必要であり、15 

急性曝露と慢性曝露の両方を考慮する必要がある (22)。また、用量の設定においては、in vivo での曝露量を適16 

切に反映することが重要だが、オルガノイドシステムでは薬物動態が異なると予想されるため、複数の濃度条件17 

での実験が求められる (38)。 18 

実際の環境では複数の要因が同時に作用すると考えられるため、単一の環境要因だけでなく、複数の要因の19 

組み合わせ効果も検討する必要があるかもしれない (39)。さらに、環境要因の影響は遺伝的背景によって異な20 

ると予想されるため、異なる遺伝的背景を持つオルガノイドでの比較実験が重要となる (40)。環境要因の影響は21 

即時的でない場合もあるため、曝露後の長期的な変化を観察することも必要である (8)。オルガノイドシステムで22 

は脳-血液関門を欠き、代謝機能が不完全であるため、環境化学物質の代謝産物の影響を適切に評価できない23 

可能性がある。この限界を認識し、肝臓オルガノイドとの共培養などの方法を検討する必要がある (41)。 24 

これらの注意点を考慮することで、ASD の遺伝的要因と環境要因に関するオルガノイド研究の信頼性と臨床的25 

妥当性を高めることができる。同時に、オルガノイドモデルの限界を認識し、in vivo研究や臨床データとの統合的26 

な解析を行うことが、ASDの複雑な病因の全体像を理解する上で重要である。 27 

 28 

6. 今後の展望と課題 29 

脳オルガノイドを用いた ASD 研究は急速に進展しているものの、この分野にはまだ克服すべき重要な課題が30 

存在する。これらの課題に対処することは、ASDの病態メカニズム解明と新規治療法開発に向けた研究の進展に31 

不可欠である。 32 

 33 

6.1. 再現性と標準化の確立 34 
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最も緊急性の高い課題の一つは、オルガノイドモデルの再現性と標準化の問題である。個々の研究間で結果1 

の一貫性を確保することは、信頼性の高い科学的知見を積み重ねる上で極めて重要である。この課題に対して2 

は、国際的な協力体制のもと、オルガノイド作製プロトコルの厳密な標準化が求められる。これにより、異なる研究3 

室間でのデータの比較や統合が容易になり、ASD研究全体の進展が加速されると考えられる。 4 

6.2. 成熟した神経回路の再現 5 

現状の技術では、生後の脳発達過程を完全に模倣することは困難であり、ASD の症状が顕在化する時期の6 

神経機能を十分に評価できていない。この限界を克服することは、ASD の病態を真に理解する上で不可欠であ7 

る。長期培養技術の改良や、ヒト胎児脳組織由来の細胞を利用したハイブリッドオルガノイドの開発など、革新的8 

なアプローチが試みられている。これらの技術革新は、より生理的に妥当な ASD モデルの創出につながると期待9 

される。 10 

6.3. 環境要因と遺伝要因の統合的評価 11 

ASDの複雑な病因を解明するためには、環境要因と遺伝要因の相互作用を統合的に評価するモデルの開発12 

が不可欠である。この課題に対しては、多臓器オルガノイドシステムの構築や、マイクロ流体デバイスとの統合な13 

ど、より複雑な in vitro モデルの開発が進められている (42)。これらの高度なモデルは、ASD の多因子的な病14 

態をより忠実に再現し、新たな治療標的の同定につながると予想される。 15 

6.4. トランスレーショナル研究の推進 16 

オルガノイド研究の知見を臨床応用へと橋渡しするトランスレーショナル研究の推進 (43) は、ASD 研究の最17 

終目標である。オルガノイドで同定された異常が実際の ASD 患者の脳でも観察されるか、また、それらの異常を18 

標的とした治療アプローチが有効であるかを検証することは、新規治療法開発の鍵となる。この課題に対しては、19 

臨床と基礎研究者の緊密な連携が不可欠であり、包括的なアプローチが求められる。 20 

 21 

脳オルガノイドを用いたASD研究は飛躍的な発展を遂げ、この複雑な障害の理解と治療法開発に革命をもた22 

らすことが期待される。同時に、倫理的配慮や社会的影響を十分に考慮しながら、この研究分野を発展させてい23 

くことが重要である (44)。ASD研究者コミュニティの協力と革新的な技術開発により、ASD患者とその家族に希望24 

をもたらす画期的な発見が生まれることが期待される。 25 

 26 

7. 結論 27 

脳オルガノイドを用いた ASD 研究は、ヒト特異的な神経発達過程の理解と環境要因の影響評価に大きく貢献28 

し、ASD の複雑な病態メカニズムの解明に向けた新たな道が開かれつつある。オルガノイドモデルの限界を克服29 

するための継続的な技術革新が不可欠である。今後、脳オルガノイド技術のさらなる発展と、遺伝学、エピジェネ30 

ティクス、環境科学などの関連分野との融合により、ASD の予防法や個別化治療法の開発が加速されると予想さ31 

れる。研究者同士の努力と協力により、ASDの謎が解き明かされ、より効果的な支援や治療法が開発されることを32 

期待したい。 33 

 34 
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