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緒緒  言言  
 
知的障害（Intellectual disability：ID）は、人口の2～3％で見られる発達障害である。臨床病態として、知的障害は

自閉症スペクトラム障害（Autism spectrum disorder：ASD）や注意欠陥多動性障害（Attention deficit hyperactivity 
disorder：ADHD）とともに神経発達障害（Neurodevelopmental disorders：NDD）に含まれる。知的障害の原因と

して、栄養不良や感染症などの環境ストレス因子と遺伝子の突然変異があげられる。大規模な研究により、知的障害症

例の半数で遺伝子変異が同定されているが、変異が見られる遺伝子は多岐にわたっている。このような多様な遺伝子が

どのように知的障害を引き起こすのかについてはほとんどわかっておらず、効果的な治療法も見つかっていない。 
CHAMP1は知的障害患者で変異する遺伝子のひとつである［1］。最近の報告では、CHAMP1変異に関連する障害

には自閉症スペクトラム障害や注意欠陥多動性障害の表現型も含まれることが示された［2］。我々はこの遺伝子産物が

有糸分裂時の紡錘体上の動原体-微小管結合の維持に関与していることを報告し、この分子を CAMP（Chromosome 
alignment-maintaining phosphoprotein）と命名し、Human Gene Nomenclature Database（HGNC）にCHAMP1
として登録した［3］。CHAMP1（CAMP）は脊椎動物で保存されており、ヒトCHAMP1 は両端のZn フィンガード

メインに挟まれた長い天然変性領域からなる812 aaのタンパク質である（図1）。中間領域にはいくつかの繰り返しモ

チーフがあり、特に有糸分裂期にはCDK1（サイクリン依存性キナーゼ1）によって多くのセリン残基がリン酸化され

る。CHAMP1 は、間期には核に局在し、有糸分裂期には染色体と紡錘体に局在する。マウスでは、CHAMP1 の発現

は脳、胸腺、精巣、卵巣組織で検出される。知的障害患者では、CHAMP1に同定された変異のほとんどがナンセンス

変異またはフレームシフト変異であり、その結果、さまざまな程度で C 末端領域を欠く変異タンパク質が形成される

（図1）。興味深いことに、CHAMP1の結合因子であるPOGZ（pogo transposable element-derived protein with zinc 
finger domain）をコードする遺伝子も知的障害患者で変異が見られ、White-Sutton症候群として知られる様々な表現

型を示す［4］。知的障害で見られるPOGZ変異は、CHAMP1変異と同様に、ナンセンス変異またはフレームシフト変

異である。 
 

 

図1．知的障害で見られるCHAMP1の変異 
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最近我々はCHAMP1の神経系での機能を探索するため、CHAMP1ノックアウトマウスを作製した［5］。その結果、

CHAMP1 ホモ欠損マウスは出生後すぐに死亡することがわかった。CHAMP1 ノックアウトマウスの脳構造は肉眼的

には正常であったが、 CHAMP1ノックアウト神経幹細胞は神経分化の遅延を示した。行動テストでは、CHAMP1ヘ

テロノックアウトマウスは軽度の記憶障害、社会的相互作用の変化、うつ病様行動を示した。 
我々の研究により、CHAMP1は染色体分配以外にも、DNA2本鎖切断の相同組換えによる修復や、細胞の生存など

多彩な機能を果たしていることがわかったが［6，7］、CHAMP1の変異がどのようにして知的障害を引き起こすのか

については、明らかではない。CHAMP1 とPOGZ は共にZn フィンガータンパク質であり、DNA に結合する可能性

が考えられたことから、我々はこれらのゲノム上での分布をCUT＆Tag法によって解析した。CHAMP1とPOGZは

共にHP1（heterochromatin protein 1）と結合することから、これまでヘテロクロマチン領域に存在するのではない

かと考えられていたが、検討の結果、むしろヒストンH3 のK27 のアセチル化修飾が集積するエンハンサーやプロモ

ーター領域に多く局在することがわかった（図 2A）。またCHAMP1 とPOGZ が複合体を形成することと一致して、

両者のピークは高頻度に一致していた（図 2B）。さらに興味深いことに、CHAMP1、POGZ のピークが存在する遺

伝子群には、染色体分配やDNA 修復関連遺伝子、あるいはシナプス関連遺伝子や神経疾患に関連する遺伝子が有意に

多く含まれていた（図2C）。 
 

 
    

 図2．CUT＆Tag法によるCHAMP1のゲノム上の分布 
A） CHAMP1のゲノム上での分布。 
B） CHAMP1とPOGZのピークのオーバーラップ。 
C） CHAMP1のピークが存在する遺伝子のエンリッチメント解析。 

 
そこで本研究では、CHAMP1 がこれらの遺伝子の発現を制御している可能性について検討を行った。RNA-seq の

結果、CHAMP1ノックアウトマウスの胎児脳では、神経伝達物質輸送・神経発達障害に関連する遺伝子の発現が低下

していることがわかった。また CHAMP1 ヘテロノックアウトマウスの成体脳でも同様の傾向が見られた。また

CHAMP1 ノックアウトマウスの胎児脳で発現が変動していた一部の遺伝子領域には、CUT＆Tag 法で検出された

CHAMP1、POGZのピークが存在することがわかった。さらにCHAMP1ノックアウトマウスの胎児脳におけるクロ

マチン構造変化を、ATAC-seqを行って調べたところ、CHAMP1ノックアウトマウスで消失あるいは出現するピーク

は、シナプスや神経発達に関連する遺伝子領域上に多く存在していた。また、CUT＆Tag法で検出されたCHAMP1の

ピークの多くは ATAC-seq のピークと一致しており、精神障害に関連する遺伝子領域に多く存在していることがわか

った。以上の結果から、CHAMP1がPOGZと共に神経発達関連遺伝子のプロモーター・エンハンサー領域に局在して

クロマチン構造を制御しており、CHAMP1、POGZの変異による遺伝子発現異常が知的障害をひきおこす可能性が示

唆された。 
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方方  法法  
 
11．．CCHHAAMMPP11ノノッッククアアウウトトにによよるる遺遺伝伝子子発発現現のの変変化化のの検検討討  

CHAMP1 ノックアウトマウスの胎児脳における遺伝子発現を RNA-seq により調べた。CHAMP1 ホモノックアウ

トマウスは生後数日で死亡するため、成体脳についてはヘテロノックアウトマウスで解析を行った。発現が変動した遺

伝子について、どのような機能を持った遺伝子が多いかを検討すると共に、CHAMP1のゲノム上でのピークとの関連

を調べた。 
 

22．．CCHHAAMMPP11ノノッッククアアウウトトにによよるるククロロママチチンン構構造造のの変変化化のの検検討討  
CHAMP1ノックアウトマウスの胎児脳におけるクロマチン構造変化を、ATAC-seqを行って調べ、どのような機能

を持った遺伝子領域でクロマチン構造変化が見られるかを検討すると共に、クロマチン構造変化が見られた領域と

CHAMP1のピークおよび11．．の発現変動遺伝子との関連を検討した。 
 

結結  果果  
  
11．．CCHHAAMMPP11ノノッッククアアウウトトにによよるる遺遺伝伝子子発発現現のの変変化化のの検検討討  

RNA-seq の結果、CHAMP1 ノックアウトマウスの胎児脳では、神経伝達物質輸送・自閉症に関連する遺伝子の発

現が低下していることがわかった（図 3，4）。また CHAMP1 ヘテロノックアウトマウスの成体脳でも同様の傾向が

見られた。また CHAMP1 ノックアウトマウスの胎児脳で発現が変動していた一部の遺伝子領域には、CUT＆Tag で

検出されたCHAMP1、POGZのピークが存在することがわかった。 
 

 
 

図3．CHAMP1ノックアウトマウスの胎児脳で発現が減少している遺伝子のエンリッチメント解析 
 

 
図4．CHAMP1ノックアウトマウスの成体大脳皮質（CTX）、胎児脳（embryo）に 

おける自閉症関連遺伝子のGSEA解析 
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22．．CCHHAAMMPP11ノノッッククアアウウトトにによよるるククロロママチチンン構構造造のの変変化化のの検検討討  
CHAMP1 ノックアウトマウスの胎児脳におけるクロマチン構造変化を、ATAC-seq を行って調べたところ、

CHAMP1ノックアウトマウスで消失あるいは出現するピークは、シナプスや神経発達に関連する遺伝子領域上に多く

存在していた（図 5）。また、CUT＆Tag で検出されたCHAMP1 のピークの多くはATAC-seq のピークと一致して

おり（図6，7）、精神障害に関連する遺伝子領域に多く存在していることがわかった。 
 

 
 
図5．CHAMP1ノックアウトマウスで消失または出現するATAC-seqピークが 

存在する遺伝子領域のエンリッチメント解析 
 

 
図6．マウス胎児脳におけるCHAMP1 CUT＆Tagのピークと 

CHAMP1＋／＋、CHAMP1－／－でのATAC-seqピークの比較 
 
 

 
図7．マウス胎児脳のSlc3a2遺伝子座におけるCHAMP1 CUT＆TagのピークとATAC-seqピークの一致 
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考考  察察  
 
本研究において、CHAMP1 が POGZ と共に神経発達関連遺伝子のプロモーター・エンハンサー領域に局在してク

ロマチン構造を制御していることが示唆された。神経発達障害に関連する遺伝子は数多く同定されているが、その多く

が転写調節に関連することが知られている。興味深いことに、最近 CHAMP1 の結合分子である POGZ についても、

プロモーターやエンハンサー領域においてクロマチン構造を制御し、シナプス関連遺伝子の発現を制御することが報告

されている［8］。今回の我々の結果は、CHAMP1がPOGZと共にクロマチン構造を制御しており、これらの変異に

より生じるシナプス関連遺伝子の発現異常が知的障害の発症につながる可能性を支持している。今後さらにCHAMP1
ノックアウトマウス胎児脳で POGZ やヒストン修飾の CUT＆Tag 解析を行い、CHAMP1 ノックアウトが POGZ の

ゲノム上での局在やヒストン修飾に及ぼす影響を解析する予定である。またCHAMP1ノックアウトマウス胎児脳のシ

ングルセル RNA-seq 解析を行うことにより、CHAMP1 ノックアウトが脳のどのような細胞に影響を及ぼすのかを明

らかにする。さらに知的障害で見られる変異CHAMP1が、CHAMP1のゲノム上での局在やクロマチン制御・遺伝子

発現制御にどのような影響を与えるのかを解析することにより、CHAMP1の変異による知的障害発症機構が明らかに

なり、その治療法の開発へとつながることが期待される。 
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