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Ca2+-dependent activator protein for secretion 2 (CAPS2 or CADPS2) potently promotes the release of 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF). A rare splicing form of CAPS2 with deletion of exon3 (dex3) was identified 
to be overrepresented in some patients with autism. Here, we generated Caps2-dex3 mice and verified a severe 
impairment in axonal Caps2-dex3 localization, contributing to a reduction in BDNF release from axons. In addition, 
circuit connectivity, measured by spine and interneuron density, was diminished globally. The collective effect of 
reduced axonal BDNF release during development was a striking and selective repertoire of deficits in social- and 
anxiety-related behaviors. Together, these findings represent the first mouse model of a molecular mechanism linking 
BDNF-mediated coordination of brain development to autism-related behaviors and patient genotype. 
 
 
研究目的 

自閉症は、三歳までに発病する精神疾患として知

られ、“対人関係における障害”、“言語などによるコ

ミュニケーションの障害”、“興味の限局、反復的で

常同的な行動”を特徴とした疾患である。CAPS2 
(Ca2+-dependent activator protein for secretion 2, official 
symbol は CADPS2)は、分泌顆粒の分泌に関与する

CAPS1 のホモログとして、我々によって新規遺伝子

としてクローニングされ、小脳において CAPS2 は

BDNF の分泌に関与していることなどが明らかにな

った 1。これまでに我々は作製した CAPS2 KO マウ

スの行動解析を行い、自閉症で見られるような様々

な形質を示すことが明らかにしてきた 2,3。さらに、

ヒト自閉症患者の血中における CAPS2 の発現を解

析したところ、自閉症患者特異的に CAPS2 の exon3
がスキップしていることが分かった 3。この exon3
がスキップした欠損型 CAPS2 は、シナプス部に輸送

されなくなることなども判明した 3。これらの結果か

ら、欠損型 CAPS2 の発現によって BDNF の局所的

分泌が異常になり、これが神経ネットワーク形成の

異常につながる可能性が示唆された。 

今回我々は CAPS2 exon 3 skipping マウスを作製し、

自閉症様形質を示すかについて解析を行った。また、

CAPS2 タンパク質が欠失することで実際にどの分

泌ステップが異常を来たしているのかについても検

討を行った。 
 

研究経過 

CAPS2 exon 3 skipping マウスが様々な自閉症様形

質を示すことが分かってきた。以下にその結果を示

す。 
1) 通常のオープンフィールドにおいて、野生型と

exon 3 skipping 型に、行動量等の違いは見られなか

った。しかし、オープンフィールドの中心に新奇

物体を置いたときに、野生型に比べ exon 3 skipping
型は、行動量の低下および新奇物体への接触回数

の低下を示した。これは新奇性が高い環境におい

て、exon 3 skipping マウスが不安の亢進を示してい

ると考えられる。 
2) 高架式十字迷路において、野生型に比べ、exon 3 

skipping 型は、オープンアームへの進入回数や滞在

時間が有意に短かった。これは exon 3 skipping 型に



おいて不安が高進していることを示している。 
3) 回転かごを用いて、睡眠覚醒リズムの測定を行っ

た。明暗状態では特に野生型と exon 3 skipping 型に

違いは見られなかったが、恒暗状態では exon 3 
skipping 型において、サーカディアンリズムが消失

しているケースが見られた。 
4) オープンフィールドを用い、社会性相互作用テス

トを行った。具体的には小ケージに入れた stranger
マウス周辺に滞在する時間を測定した。その結果、

野生型に比べ、exon 3 skipping 型は stranger マウス

周辺に滞在する時間が有意に減少していた。これ

は exon 3 skipping 型が社会性において異常がある

ことを示している。 
5) 野生型母マウスに比べ、exon 3 skipping 型母マウ

スは、子育てが悪く、出産した仔マウスを死なせ

てしまうことが多いため、仔の数が有意に減少し

ていた。 
さらにこのマウスの解剖学的解析により、BDNF

や有芯小胞マーカータンパク質であるクロモグラニ

ンのトラフィッキングの異常やゴルジ体の形態異常

が示された。電気生理学的解析においては、

paired-pulse facilitation に異常が見られた。 
また、CAPS2 タンパク質が有芯小胞分泌のどのス

テップに関与するかについても詳細に検討した。そ

の結果、以下のことが分かってきた。 
1) CAPS2 タンパク質は PH ドメインを介してゴルジ

体膜に結合し、その結合性は C2 ドメインによって

制御されている。 
2) CAPS2 タンパク質は GDP 結合型のクラス II ARF
タンパク質（ARF4, ARF5）のＮ末端に結合する。 

3) CAPS2 と ARF の結合をブロックした場合、クロ

モグラニンはゴルジ体に集積する。 
4) 同様のクロモグラニン集積は CAPS2 および ARF
をノックダウンした場合にも起こる。 

5) CAPS2 をノックアウトした場合、神経細胞のゴル

ジ体の形態が異常になる。 
以上より、CAPS2 タンパク質が有芯小胞のトラフ

ィッキングに関与するメカニズムが分かってきた。 
 

考察 

最近、自閉症患者におけるスプライシング異常が

報告されている 4。しかし、CAPS2 の splicing 異常が

なぜ特定の自閉症患者で起きるかについては未だ不

明である。我々は exon 3 skipping を起こす自閉症患

者の splicing acceptorサイトや splicing donorサイトの

遺伝子解析を行ったが、配列の異常は認められなか

った。しかし我々は intron 2 と intron 3 の配列を解析

し、splicing 異常を起こす患者特異的な変異を発見し

た。現在、これらの変異が splicing 異常の原因とな

るかについて解析を行っている。 
CAPS2以外の遺伝子が CAPS2の splicing異常の原

因となっている可能性も考えられる。その候補とし

ては splicing factor などが考えられる。その場合、

CAPS2 遺伝子以外にも splicing 異常が起きている可

能性がある。しかし、今回の報告で CAPS2 exon 3 
skipping マウスが様々な自閉症様形質を示したこと

から、CAPS2 exon 3 skipping を起こしている患者に

関して、他の遺伝子の splicing 異常が自閉症の発症

の原因となっている可能性は少ない（もしくは寄与

率が低い）。これは Rett 障害における MECP2 遺伝子

と BDNF 遺伝子の関係に近い。BDNF は Rett 障害に

おいて、遺伝子の異常を起こす遺伝子の一つにすぎ

ないが、発症に関する寄与率は非常に高い。我々は

今後も CAPS2-BDNF を軸にして、自閉症発症メカニ

ズムについて解析を続けていく予定である。 
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