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シナプス接着分子Neurexin‒Neuroliginと自閉症スペクトラム症

田渕 克彦

NeurexinとNeuroliginは，シナプスに局在する細胞接着因子のファミリー分子で，これら
がシナプス間隙で架橋することにより，シナプスの形成および成熟に寄与していると考え
られている．約20年前に，Neuroliginの遺伝子変異が自閉症患者から発見されたのを契機
に，自閉症の原因としてのシナプス異常説が浮上した．その後，Neurexin自身や，さらに
はNeurexin/Neuroliginとシナプスにおいて直接的，間接的に相互作用する分子の遺伝子異常
が自閉症患者から多数発見され，現在Neurexin, Neuroliginは，自閉症と特に関連が深い分
子として認知されている．本稿では，これら分子の研究の歴史的経緯をたどりながら，現
在までの研究のマイルストーンを概説する．

1. はじめに

Neurexinは，1990年初頭に，α-Latrotoxinの受容体候補
として結合親和性スクリーニングによりThomas C. Südhof
らのグループによって単離された 1）．α-Latrotoxinは，セア
カゴケグモ由来の神経毒で，シナプス前終末に作用してシ
ナプス小胞を過剰に放出させ，神経伝達物質を枯渇させる
ことによりシナプス機能を障害する．このため，Neurexin
は発見当初よりシナプス前終末に局在していることを前
提に研究が進められた．PC12細胞を用いたシナプス小
胞の放出実験で，Neurexinは実際，α-Latrotoxinの受容体
としての機能を有していることが証明された 2）．一方で，
Neurexinは細胞外領域にLNSドメインを含む細胞接着因
子としての構造を有していることから，その後はほとんど
シナプス接着因子としての観点から研究が行われてきた．
Neuroliginは，Neurexinのβアイソフォームの細胞外ドメ
インと結合する分子として単離された 3）．当初は，βアイ

ソフォームのみに結合すると考えられていたが，その後，
Neurexin, Neuroligin双方の選択的スプライス部位の挿入パ
ターンの組合わせによって，αアイソフォームとも結合す
ることが示された 4）．Neuroliginも細胞接着因子の構造を
有していることから，シナプス前終末にNeurexinが局在し
ているのに対し，Neuroliginはシナプス後部に局在し，こ
れらの結合がシナプス形成を誘導するとの仮説が立てられ
た．以下，ヒトの遺伝子名をすべて大文字表記，マウスの
遺伝子名を最初の文字のみ大文字表記，タンパク質名を通
称表記することで区別する．

2. Neurexinについて

Neurexinには，NRXN1, NRXN2, NRXN3というきわめて
相同性の高い三つの遺伝子が存在している．それぞれ2種
類のプロモータによりαとβという2種類のアイソフォー
ムが産生されると考えられていたが，NRXN1に関しては
さらに別のプロモータによりγというもう1種類のアイソ
フォームも産生されることが判明している 5, 6）（図1）．γア
イソフォームの機能に関してはあまり研究されていないた
め，今回の総説では詳しくふれない．α-Neurexinは，遺伝
子の5′側にあるプロモータによって生産され，Neurexinタ
ンパク質の主要なドメイン構造のすべてを含んでいる．一
方，βプロモータは遺伝子の真ん中あたりにあるイントロ
ン中に含まれ，β-Neurexinに特異的なごく短いβ-Neurexin
翻訳開始点を含むエクソンの後は，α-Neurexinの途中から
構造を共有している．Neurexinは1回膜貫通型タンパク質
で，α-Neurexinは，細胞外領域に六つのLNSドメインと三
つのEGF様リピートを有している（図1）．最後のLNSド
メインの後に糖鎖結合部位（O-linked glycosylation site）と

総 説
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cystein loopがあり，その後，膜貫通領域と短い細胞内領域
が続く．細胞内領域のC末端には，PDZドメイン結合配列
が存在する．β-Neurexinをコードする最初のエクソンは，
α-Neruexinの最後の（3番目の）EGF様リピートをコード
するエクソンと最後の（6番目の）LNSドメインをコード
するエクソンとの間にあり，前述のβ-Neurexin特異的配列
の後，最後の（6番目の）LNSドメインからC末端までを
α-Neurexinと共有する構造になっている．Neurexinには五
つの選択的スプライス部位（ss1～ss5）の存在が知られて
いたが，最近もう1か所の選択的スプライス部位（ss6）が
見つかっている 7）．ss1～ss5は，NRXN1, NRXN2, NRXN3の
すべての遺伝子に存在するが，ss6に関しては，NRXN1と
NRXN3のみで見つかっており，NRXN2では存在が確認さ
れていない．

Neurexinは，3種類の遺伝子，α, β, γというアイソフォー
ムの存在，選択的スプライス部位の挿入パターンの組合わ
せにより，アイソフォームの数は全部で4000種類以上に
及ぶ 8）．これら構造の微妙に異なるNeurexinアイソフォー
ムが神経回路ごとに異なった発現様式で局在し，異なるリ
ガンドとの結合特異性を有していることもわかってきて
いる．リガンドとの結合特異性については，ss4の挿入の
有無との関係が最もよく研究されている．ss4は，6番目の
LNSドメイン内にあるため，α-Neurexinとβ-Neurexinの両
方に存在している．これまでNeurexinの細胞外ドメインを
介して結合する分子は数多く見つかっているが，大脳皮質
や海馬での代表的な結合分子であるNeuroliginとLRRTM
ファミリータンパク質は，ss4の挿入がないものとの結合
親和性が高い 9‒11）．一方，小脳の平行線維‒プルキンエ細
胞間のシナプスでの分子であるCerebelinは，ss4の挿入が
あるものと特異的に結合する 12）．これらNeurexinの細胞外
ドメインと結合するリガンドタンパク質は，互いに結合

し，シナプス形成を誘導することが示されている．Neuro-
liginやLRRTMを発現させたCOS細胞またはHEK293細胞
を分散ニューロン培養系に添加すると，これらの細胞の表
面に共培養したニューロンの軸索末端がリクルートされ
て，接合部位にシナプス前終末の構造が形成される 13, 14）．
この人工的に作られたシナプスの前終末ではNeurexinの集
積が観察される．また，β-Neurexinの細胞外ドメインの組
換えタンパク質を培養液に添付し，培養ニューロン末端で
発現するNeurexinのリガンド結合を競合阻害すると，人工
的シナプスの形成が阻害される 13）．小脳のプルキンエ細
胞の樹状突起では，イオンチャネルとして機能しないグル
タミン酸受容体であるGluD2が発現しているが，これが，
顆粒細胞から分泌されるCerebelin-1（Cbln1）と結合し，
小脳平行線維‒プルキンエ細胞間のシナプス形成に関わっ
ていることが発見された 15）．さらに，GluD2の細胞外領域
をコートしたビーズを小脳の顆粒細胞と共培養した状態
でクロスリンクし，GluD2に結合してシナプス形成に関わ
る分子をプルダウンで探索したところ，Cbln1とNeurexin
が検出された．この研究により，平行線維の軸索末端に
発現するNeurexinが，分泌タンパク質であるCbln1を介し
て，プルキンエ細胞のGluD2と三者結合し，平行線維‒プ
ルキンエ細胞間のシナプス形成を担っていることが示され
た 12）．Cerebelinに似た分子として，C1q-likeタンパク質が
あるが，Neurexinは海馬CA3領域でC1q-likeタンパク質と
も結合し，カイニン酸受容体の機能を修飾していることも
示されている 16）．

Neurexinの細胞内領域は，MAGUKファミリータンパク
質であるCASKと結合している 17）．CASKはPDZドメイン
を有しており，NeurexinのPDZ結合配列を介して結合して
いるが，結合にはこの部位だけでは不十分で，さらに複数
の領域を介して結合していると考えられている．CASKは

図1 NeurexinとNeuroliginのタンパク質の構造
L1～L6：LNSドメインのN末端からの番号，E：EGF様リピート，O：O-linked glycosylation site, C：cysteine loop, 
PBM：PDZドメイン結合配列（PDZ-biding motif），ss1～ss6：Neurexinの選択的スプライス部位，ssAと ssB：Neuro-
liginの選択的スプライス部位．ssBはNeuroligin-1のみに存在する．
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N末端にCaMキナーゼドメインを有している．CASKの
CaMキナーゼドメインは当初はキナーゼ活性がないと考
えられていたが，後に，Mg2＋の濃度が低い状態でNeurex-
inの細胞内にある複数のセリンをリン酸化することが確
認されている 18）．CASKによるNeurexinのリン酸化の生理
的意義は不明であるが，このリン酸化によって，CASK-
Neurexin‒Liprin-α複合体からLiprin-αが解離することが示
されている 19）．

3. Neurexinのノックアウトマウスの解析

Neurexinの神経回路における機能は，ノックアウトマウ
スを用いた研究により示されている．α-Nrxnの翻訳開始
点を含む三つのエクソンのそれぞれをノックアウトした
マウスのうち，Nrxn3αのシングルノックアウトマウスは
マウス個体が成熟までに致死となる個体が一部みられる
ものの，Nrxn1αとNrxn2αのシングルノックアウトではほ
とんどの個体が成熟期まで生存する．Nrxn2αとNrxn3αの
ダブルノックアウトマウスは半数が成熟期までに致死と
なり，Nrxn1αとNrxn2αのダブルノックアウトマウスは大
部分が成熟期までに致死となる．Nrxn1αとNrxn3αのダブ
ルノックアウトマウスは生後数日でほとんどの個体が致
死となり，Nrxn1α, Nrxn2α, Nrxn3αのトリプルノックアウ
トマウスは，生後24時間以内にほぼ全個体が呼吸不全に
より致死となる 20）．生直後マウスの脳幹スライスから呼
吸中枢シナプス機能を電気生理学的に解析したところ，α
-NeurexinのトリプルノックアウトではN-typeカルシウム
チャネル性の応答が低下していることが示された 20）．
筆者らはβ-Nrxnのトリプルノックアウトマウスを作製

し，解析を行った 21）．このマウスは，β-Nrxn特異的エクソ
ンの両側のイントロンに loxPを挿入した，floxマウスとし
て作製した．生殖系列でCre組換え酵素を発現するマウス
と交配して作製した3種類のβ-Nrxnのノックアウトマウス
は，シングルノックアウトの状態では生存にも成長にもほ
とんど影響がみられなかった．いずれかの組合わせによる
ダブルノックアウトでもマウスは生存するが，次世代への
交配が困難な状況であった．3種類の遺伝子すべてをノッ
クアウトしたトリプルノックアウトマウスは，体重が低下
し成長困難な状況もみられたが，成獣になるまで生存する
個体も多く存在した 21）．β-Nrxnのトリプルfloxマウスの大
脳皮質から作製した分散培養ニューロンにレンチウイルス
でCre組換え酵素を導入してトリプルノックアウトの培養
ニューロンを作製し，解析を行った．patch-clamp法によ
りシナプス機能を解析したところ，興奮性シナプス応答で
あるAMPA受容体性とNMDA受容体性のシナプス応答が
低下していたのに対し，抑制性シナプス応答であるGABA
受容体性応答に変化はみられなかった．カルシウムインジ
ケータータンパク質であるGCaMP5Gとシナプス前終末タ
ンパク質シナプトブレビン2とを融合した組換えタンパク
質を発現するコンストラクト（GCaMP5G-Syb2）をβ-Nrxn

のトリプルノックアウトニューロンに導入し，活性帯（ac-
tive zone）でのカルシウムの流入を調べたところ，β-Nrxn
のトリプルノックアウトニューロンでは活動電位に依存し
た活性帯でのカルシウムの流入が低下していることが判明
した 21）．さらに，興奮性シナプス前終末に局在するエン
ドカンナビノイド受容体（CB1受容体）のアンタゴニスト
（AM251）やアゴニスト（WIN55, 212-2），シナプス後部で
のエンドカンナビノイドの産生を阻害する薬剤（U73122）
を用いた実験により，β-Nrxnトリプルノックアウトでは，
シナプス後部でのエンドカンナビノイド（2-AG）の産生
が亢進し，シナプス間隙を乗り越えてシナプス後部から逆
行性にシナプス前終末のCB1受容体に作用するエンドカ
ンナビノイドが増加するため，CB1受容体シグナルによる
活性帯の電位依存性カルシウムチャネル阻害作用が亢進し
て，シナプス小胞からの興奮性伝達物質の放出確率が低下
しているという結論を得た 21）．β-Neurexinはシナプス前終
末に局在していることから，このことはβ-Neurexinがトラ
ンスシナプティックにシナプス後部のエンドカンナビノイ
ドの産生を抑制していることになるが，詳しいメカニズム
についてはわかっていない．
前述のとおり，in vitroの研究でNeurexinの4番目のスプ
ライス部位（ss4）は，リガンドとの結合特異性を規定し
ていることが示されている．Neurexinの ss4の挿入の有無
を，マウスの脳領域ごとに分けて定量的PCRによって解
析したところ，大脳皮質や海馬では ss4の挿入がないもの
が優位に発現しているのに対し，嗅球や小脳では ss4の挿
入があるものが優位に発現していた．そして，この傾向
は，3種類のNrxn遺伝子のうち，Nrxn3で特に顕著であっ
た 22）．Neurexinの ss4の挿入の有無が，脳神経回路機能に
どのような役割を果たしているのかを解析するために，筆
者らはNrxn3遺伝子の ss4の挿入を人工的に操作したマウ
スを作製し解析を行った．Nrxn3遺伝子の ss4をコードす
るエクソンのスプライス受容配列に変異を加えて典型的な
スプライス受容配列に変換し，同時にこのエクソンの両
端のイントロンに loxPを挿入したマウスを作製した．PCR
解析により，このマウスは通常の状態で常に ss4が含まれ
るNrxn3のみを発現し，Cre組換え酵素により ss4のエクソ
ンを除去すると，ss4を含まないNrxn3のみを発現するこ
とが確認できた．patch-clamp法を用いた電気生理学的解
析により，ss4を含むNrxn3のみを発現するマウスの海馬
のニューロンでは，AMPA受容体性シナプス応答が選択
的に低下し，NMDA受容体性やGABA受容体性応答に異
常はみられなかった．一方，ss4を含まないNrxn3のみを
発現するマウスでは，AMPA受容体性，NMDA受容体性，
GABA受容体性応答のすべてに異常がみられなかった．こ
のマウスの海馬分散培養ニューロンにおいて，AMPA受容
体サブユニットであるGluA1の抗体を用いた表面標識実
験により，ss4を含むNrxn3のみを発現するニューロンで
はGluA1のエンドサイトーシスが亢進し，シナプス膜表面
の密度が低下している結果が得られた．ss4を含むマウス
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でみられるAMPA受容体性応答の低下は，ss4を含むNrxn
の過剰発現でレスキューできなかったが，ss4を含まない
Nrxnではαでもβでも，さらには細胞内領域を欠いたコン
ストラクトでもレスキューできた．ss4を含むNeurexin-3
は，NeurolignやLRRTMなどのシナプス後部タンパク質と
の結合親和性が低いことから，Neurexin-3は，シナプス後
部リガンドとの結合を介して，トランスシナプティックに
AMPA受容体のシナプス後膜表面への輸送を制御している
ことが示唆された 22）．
筆者らはNrxn3のコンディショナルノックアウトマウス

も作製・解析を行った 23）．これは，Nrxn3のαとβの共通
の第一エクソンの両側のイントロンに loxPを挿入したflox
マウスとして作製したもので，生殖系列でこのエクソン
を除去したNrxn3ノックアウトマウスは完全致死とはなら
ないが，野生型に比べて体重が低く，約半数が成熟期ま
で生存しなかった．Nrxn3ノックアウトマウスは，海馬の
ニューロンでは，前述の ss4を含むもののみを発現するマ
ウスと同様，AMPA受容体性シナプス応答が選択的に低下
しており，培養ニューロンの実験でも，AMPA受容体のシ
ナプス後膜への輸送の低下が認められた．このことから，
やはり海馬においてNeurexin-3はトランスシナプティック
なAMPA受容体機能の制御がシナプス機能をつかさどる
上で重要な役割を担っていると考えられる．一方，嗅球の
顆粒細胞のシナプスにおいては，AMPA受容体機能の異常
は認められない反面，GABA受容体性シナプス応答の低下
が認められた．これは，海馬とは異なり ss4のみを発現す
るNrxn3のコンストラクトの導入によりレスキューできた
が，細胞内領域を欠損したコンストラクトではレスキュー
できなかった．このことから，Neurexin-3は，脳の領域に
よって異なるメカニズムでシナプス機能を制御しているこ
とが示唆された 23）．
α, βの両方のアイソフォームを含むNeurexinの三つのす

べての遺伝子をノックアウトしたマウスも作製された 24）．
Neurexinの最後のエクソンは，三つの遺伝子とも膜貫通領
域の少し前からC末端の終止コドン，3′ UTRを含んでい
るため，このエクソンの前のイントロンと，3′ UTRの部
分に loxPを挿入したマウスを作製し，Cre組換え酵素によ
りこの部位を除去すると，α, βともに細胞膜から外れた分
泌型タンパク質しか産生されなくなり，シナプス接着因子
としての機能を喪失する．生殖系列ですべてのNrxn遺伝
子を除去したマウスは生直後までに致死となるため，領
域特異的にCre組換え酵素を発現するマウスと交配するこ
とによるコンディショナルノックアウトでの解析を行っ
た．小脳顆粒細胞特異的にCre組換え酵素を発現するマウ
ス（GluN2C-Cre）と，このトリプルfloxマウスを交配し，
小脳顆粒細胞特異的Nrxnトリプルノックアウトを作製す
ると，このマウスでは小脳顆粒細胞が細胞死を起こし，小
脳低形成を呈した．Nrxnトリプルfloxマウスから作製し
た小脳顆粒細胞培養にレンチウイルスによってCre組換え
酵素を導入すると，数日以内にほとんどの培養顆粒細胞

が死滅した．ss4の挿入のあるタイプとないタイプのどち
らのNeurexinを導入した場合でも，この顆粒細胞死はレス
キューできたが，細胞内領域を欠いたものや別のものに置
換したNeurexinコンストラクトではレスキューできなかっ
た．レンチウイルスを用いた場合，ほとんどすべての培
養顆粒細胞にCre組換え酵素が導入されるが，リポフェク
ションにより，培養顆粒細胞のうち，まばらにCre組換え
酵素を導入した場合は，Cre組換え酵素が導入された顆粒
細胞も死滅しなかった．さらに，野生型マウス由来の顆粒
細胞を，Nrxnトリプルfloxマウス由来の顆粒細胞と混合し
て培養し，Cre組換え酵素によりノックアウトと野生型顆
粒細胞を混在させた場合も，ノックアウト顆粒細胞は死滅
しなかった．このことから，Nrxnトリプルノックアウト
による顆粒細胞死は，細胞非自律的（non-cell autonomous）
なメカニズムによることが示唆された．一つの可能性とし
て，Nrxnのトリプルノックアウトでは，顆粒細胞の生存
に必要な神経栄養因子の分泌が欠損しているのではないか
との仮説が出てきた．このため，Nrxnトリプルノックア
ウト顆粒細胞培養にさまざまな神経栄養因子を添加したと
ころ，BDNFを添加した場合に顆粒細胞死がレスキューさ
れた．これらのことから，Nrxnのトリプルノックアウト
の小脳顆粒細胞では，BDNFの放出不全が起こっており，
細胞非自律的に顆粒細胞の生存を障害していることが示唆
された 24）．これらNeurexinの遺伝子改変マウスの表現型を
表1にまとめた．

4. Neuroliginについて

Neuroliginは，β-Neurexinの細胞外ドメインと結合する
分子として，生化学的に単離された 3）．Neuroliginは細胞
外にアセチルコリンエステラーゼ様ドメインを有する1回
膜貫通型タンパク質で，Neurexin同様短い細胞内領域の
C末端にPDZ結合配列を有している（図1）．Neuroliginに
は，ヒトではNLGN1, NGLN2, NLGN3, NLGN4X, NLGN4Y
の5種類の遺伝子が存在するが，NLGN4X, NLGN4Yはいわ

表1 Neurexin遺伝子改変マウスの表現型

系統 表現型

α-Nrxn TKO N-type Ca2＋チャネル機能不全によるシナプ
ス伝達の低下 20）

β-Nrxn cTKO 2-AGの産生亢進による興奮性シナプス伝達
の低下 21）

Nrxn3 ss4 KI/KO ss4 KIでAMPA受容体のエンドサイトーシ
スの亢進 22）

Nrxn3 cKO 海馬でAMPA受容体機能の低下 23）

嗅球でGABA受容体機能の低下 23）

Nrxn cTKO BDNF放出不全による小脳顆粒細胞の細胞
死の誘発 24）

KO：knockout, KI：knockin, cKO：conditional knockout, TKO：
triple knockout, cTKO：conditional triple knockout.
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ゆる性染色体間相同遺伝子（gametologous gene）であるた
め，4種類と表現されることも多い．実際，マウスにおい
て，Nlgn4XとNlgn4Yは偽常染色体領域に存在し，あたか
も常染色体上の遺伝子のごとく振る舞い，実質同じ遺伝子
である 25）．X染色体とY染色体は，もともと常染色体の一
種だったものが，進化の過程で別の染色体に分離し，遺
伝子がX, Y特異的なものへと変化するに伴い，Y染色体上
の多くの遺伝子が偽遺伝子化（pseudogene）または消失し
ていった．X, Y染色体特異的領域は進化の過程でどんど
ん広がり，偽常染色体領域を侵食していったが，偽常染
色体領域は多くの種でわずかに残存しており，マウスでは
Nlgn4X, Nlgn4Yはその領域内にある遺伝子ということにな
る．ヒトのNLGN4XとNLGN4Yは偽常染色体領域から分離
している 25, 26）．Neuroligin-1, 2, 3は，ヒトとマウスでアミ
ノ酸配列に高い保存性を有しているが，Neuroligin-4Xに関
しては，ヒトとマウスで保存性は低く，発見当初はこれら
が種間相同分子（ortholog）に相当するのかどうかが議論
になった 27）．ヒトではNLGN4Xは，自閉症との相関が特に
強い遺伝子として知られるが，マウスでは，Nlgn4Xは中
枢神経系ではそれほど強く発現しておらず，シナプスにお
ける作用はNeuroligin-1, 2, 3が主流になっていると考えら
えている 28）．

Neuroliginは当初，β-Neurexinのみと結合すると考えら
れていたが，α-Neurexinともスプライス部位の挿入パター
ンによって結合するものが存在することが判明している．
Neuroliginのアセチルコリンエステラーゼ様ドメイン内に
は，ssA, ssBという2か所の選択的スプライス部位が存在
する．ssBは，Neuroligin-1にのみ存在するが，この ssBの
挿入がないNeuroligin-1，またはもともとこの ssBが存在し
ないNeuroligin-2, Neuroligin-3は，α-Neurexinの ss4の挿入
がないものとも結合することが示された 4）．

Neuroliginは，ホモ，またはヘテロ二量体を形成してシ
ナプス後部に局在している 29）．Neuroligin-1は興奮性シナ
プス後部に局在し，PDZドメインを介してPSD-95と結合
し，PSD複合体を形成している 30）．一方，Neuroligin-2は，
抑制性シナプスに局在し，細胞内領域でGephyrinと結合
し，GABA受容体機能を制御している 31）．Neuroligin-3は，
興奮性，抑制性の両方に局在し，Neuroligin-3自身のホモ
二量体に加え，興奮性シナプスではNeuroliign-1と，抑制
性シナプスではNeuroligin-2とヘテロ二量体も形成して
いる 32）．Neuroliginがシナプス形成に関わっていること
に関しては，前述のとおり，Neuroliginを異所性発現させ
たCOS細胞やHEK293細胞と分散化したニューロンの共
培養での人工シナプス形成実験によって証明された．ま
た，Neuroliginを分散培養ニューロンに過剰発現するとシ
ナプスの密度が増えるという結果もこの考えをサポートし
た 33）．一方，後述のNeuroliginのノックアウトマウスを用
いた研究では，Neuroliginがない場合にシナプス機能は低
下するが，シナプスの数はそれほど変化しないという結果
が得られている．このことから，Neuroliginの生体内での

機能はシナプス形成よりも，シナプスの成熟，機能的修飾
が主ではないかと現在では考えられている．

Nlgn1, Nlgn2, Nlgn3のノックアウトマウスの作製はSüd-
hofと彼の研究室から独立したNilse Broseのグループに
よって進められたが，これら個別の系統の解析に先立っ
て，Nlgn1, Nlgn2, Nlgn3のトリプルノックアウトマウスの
解析が発表された 28）．Nlgnのトリプルノックアウトマウ
スは生直後に呼吸不全により致死となる．patch-clamp法
を用いた電気生理により呼吸中枢でシナプス機能を解析
すると，興奮性（グルタミン酸作動性），抑制性（GABA
作動性）シナプスともに，シナプス応答の低下がみられ
た．Neurexin同様，Neuroliginはシナプスオーガナイザー
の主役であると考えられていたため，Neuroliginの主要な
三つの遺伝子をトリプルノックアウトすると，シナプス
自体がなくなるのではないかとの期待もあった．しかし，
Nlgnのトリプルノックアウトでも，抑制性シナプスの数
が若干減る程度で，シナプス形成自体に顕著な異常はみ
られなかった 28）．前述のNrxnのトリプルノックアウトで
もシナプスそのものは形成されるが，その論文が発表さ
れたのはNlgnのトリプルノックアウトよりだいぶ後の話
であるため，Nlgnのトリプルノックアウトマウスで得ら
れた結果は，哺乳類においてシナプス形成のマスター遺
伝子の存在に疑問を呈するものとなった．Nlgn1のシング
ルノックアウトマウスは，海馬CA1ニューロンのpatch-
clamp法による解析で，NMDA受容体性シナプス応答の低
下が認められたが，AMPA受容体性応答やGABA受容体性
応答に変化はみられなかった 34）．一方で，Nlgn2のシング
ルノックアウトでは，GABA受容体性応答の低下がみられ
た 34）．Nlgn3のシングルノックアウトマウスについては大
脳皮質や海馬で顕著な興奮性，抑制性シナプス機能の異
常はみられないが，小脳の平行線維‒プルキンエ細胞間の
シナプスで，代謝型グルタミン受容体性（mGluR）の長期
抑圧（LTD）の形成不全がみられたり 35），腹側線条体や側
坐核のD1受容体陽性中型有棘細胞（medium spiny neuron：
MSN）に対するシナプス抑制の障害がみられるなど 36），
脳の領域によってさまざまな表現型が報告されている．
Neuroliginの遺伝子改変マウスの表現型について，表2に
まとめた．

5. 自閉症との関係

自閉症は，社会性の障害，コミュニケーションの障害，
限局した興味と繰り返し行動を特徴とする神経発達障害
で，2～3歳ごろまでにこれらの症状の出現によって診断
される．その原因について，一部環境要因の関与も指摘
されているが，根本的には遺伝学的異常による先天的脳
機能障害だと考えられている．2003年，Thomas Bourgeron
が率いるフランスのグループが，スウェーデンのX連鎖性
自閉症家系の遺伝子解析から，NLGN3のミスセンス変異
（R451C）とNLGN4Xのストップコドン変異（D396X）を
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発見した 37）．これまで，自閉症との関連が示唆される染
色体領域や，自閉症様症状を合併する症候群の原因遺伝
子，ノックアウトマウスが発達障害様の表現型を示すなど
の報告はあったが，非症候群性自閉症患者からの具体的
な遺伝子変異を発見したという報告はこれが初めてだっ
た．変異が発見されたのがNLGN3, NLGN4Xという両方と
もNLGNファミリー遺伝子だったこと，これらがシナプス
関連遺伝子だったことから，自閉症の原因としてシナプス
機能の異常が関与しているのではないかとの仮説が浮上し
た．

NLGN3のR451C変異では，451番目の保存されたアルギ
ニンがシステインに置換されており，これがNeuroligin-3
タンパク質のミスフォールディングを起こし，小胞体
（ER）に蓄積される 38）．R451C変異はNeurexinとの結合ド
メインであるアセチルコリンエステラーゼ様ドメイン内に
あるが，R451C変異を有するNeuroligin-3は，Neurexinと
の結合能は保たれている 39, 40）．筆者らはこの変異が本当に
自閉症を引き起こすのかを確認するため，この変異を有す
るノックインマウスを作製した 41）．このマウスは，ケージ
に閉じ込めた初対面のマウスに対する接触時間が，野生
型コントロールに比べて少なかった．また，三つの区画を
設けて箱の一方の端の区画に空のケージを，それとは反対
側の区画にケージに閉じ込めた初対面のマウスを設置し，
R451Cノックインマウスがどちらにどれだけ接触するかを
調べた実験（3-chamber test）で，初対面のマウスに対する
接触時間が，野生型コントロールマウスでみられるもの
と比較して低下していた 41）．これらのことから，NLGN3 
R451Cマウスは，社会的相互作用（social interaction）が障
害されていることが判明した．自閉症患者では知的障害
を合併するケースも多い．このため，モリス水迷路試験で
Nlgn3 R451Cマウスの学習記憶能力を解析したところ，意

外にもこのマウスでは野生型コントロールマウスに比べて
学習記憶能力が亢進していた 41）．興味深いことに，自閉
症患者では，特定の物事に対して驚異的な記憶能力を示す
ケースがよく知られている．これをサバン症候群と呼ぶ
が，この結果は，こうした能力を反映している可能性があ
る．Nlgn3 R451Cマウスの大脳皮質におけるシナプス機能
をpatch-clamp法により解析したところ，体性感覚野の2/3
層の錐体ニューロンに投射する抑制性シナプスの伝達強
度が増強している結果が得られた 41）．これが，行動異常
と関係しているのかについては解明されていない．Nlgn3 
R451Cマウスの海馬CA1領域に投射するシャファー側枝
を電気刺激し，CA1の錐体ニューロンの樹状突起が存在す
る放線状層（stratum radiatum）から細胞外電気記録を採取
したところ，野生型コントロールマウスに比べて興奮性
シナプス後電位（fEPSP）が上昇し，高頻度刺激によって
誘発される長期増強（LTP）も増強していた 42）．さらに，
patch-clamp法によりCA1錐体ニューロンへ投射するシナ
プス伝達の電気的応答の解析から，NMDA受容体性応答
の漸減時間が延長していた 42）．これはNMDA受容体を構
成するサブユニットのうち，GluN2Bが優位になったとき
にみられる現象である．GluN2Bの開口依存的阻害剤であ
る ifenprodilに対する阻害効果もNlgn3 R451Cマウスで増
強し，さらに海馬組織のホモジェネートからの定量的ウェ
スタンブロットで，GluN2Bタンパク質の発現量も増加し
ていた 42）．GluN2Bを過剰発現したマウスでは学習記憶能
力が増強することが知られることから 43），このマウスで
の学習記憶能力が亢進しているのは，海馬でのGluN2Bの
発現が増強していることに起因すると考えられる．Nlgn3 
R451Cマウスの内側前頭前皮質（mPFC）において，Parv-
albumin陽性介在ニューロン（電気生理学的に fast-spiking 
interneuronとも呼ぶ）の興奮頻度が低下し，結果として

表2 Neuroligin遺伝子改変マウスの表現型

系統 表現型

Nlgn1,2,3 TKO 呼吸中枢のシナプスで興奮性，抑制性シナプス伝達の低下 28）

Nlgn1 KO 海馬CA1ニューロンでNMDA受容体性応答の低下 34）

over grooming48）

Nlgn2 KO 大脳皮質のニューロンでGABA受容体性応答の低下 34）

不安行動，痛みに対する感受性の増強，協調運動の障害 50）

Nlgn3 KO 小脳の平行線維‒プルキンエ細胞間のシナプスで，mGluRの長期抑圧（LTD）の形成不全 35）

腹側線条体や側坐核のD1受容体陽性中型有棘細胞（MSN）に対するシナプス抑制の障害 36）

ローターロッドで落下潜時の延長 36）

Nlgn3 R451C KI social interactionの障害，空間学習記憶能力の亢進，大脳皮質2/3層の錐体ニューロンでのGABA受容体性応答
の亢進 41）

海馬でGluN2Bの発現上昇とLTPの増強 42）

mPFCのPV（＋）ニューロンでのγオシレーションが減弱 44）

ローターロッドで落下潜時の延長 36）

Nlgn3 R704C KI 海馬CA1領域でAMPA受容体性応答の低下 46）

Nlgn4X KO 社会性の異常，超音波発生の低下，脳のサイズが低下 47）

KO：knockout, KI：knockin, TKO：triple knockout.
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γオシレーションが減弱していることが判明した．光遺伝
学的にParvalbumin陽性介在ニューロンを周期的に刺激し
てγオシレーションを誘発すると，社会性の異常が改善さ
れる結果が得られた 44）．このことから，Nlgn3 R451Cでみ
られる社会性の異常は，内側前頭前皮質の神経回路機能の
異常に起因する可能性が強まった．
自閉症患者から発見されたNLGNの変異のほとんどは，

細胞外のアセチルコリンエステラーゼ様ドメイン内にある
が，NLGN4XのR704C変異は，細胞内領域から発見された
当時としては唯一の変異だった 45）．筆者は，この変異を有
するノックインマウスを作製したが，作製開始時点ではマ
ウスのNlgn4X遺伝子は発見されていなかったため，この変
異をNlgn3の対応する配列に導入して作製した 46）．R451C
変異と異なり，このマウスの海馬のCA1領域の錐体ニュー
ロンに投射するシャファー側枝の電気刺激に対する細胞外
記録の応答で，シナプス後電位（fEPSP）の低下がみられ
たが，長期増強に変化はみられなかった．patch-clamp法に
よりCA1領域の錐体ニューロンに投射するシナプス伝達の
解析をしたところ，AMPA受容体性シナプス伝達が低下し
ていたが，NMDA受容体性シナプス伝達や，GABA受容体
性シナプス伝達に異常はみられなかった 46）．このマウスの
行動解析の結果はまだ論文に発表されていない．

Nlgn3 R451CマウスやNlgn3 R704Cマウスの電気生理学
的表現型はNlgn3ノックアウトマウスのものと異なること
から，これらは機能獲得型（gain of function）変異だと考
えられる．行動学的にも，Nlgn3ノックアウトマウスでは，
社会行動の異常はみられない．一方，ローターロッドを用
いた試験でNlgn3 R451CマウスとNlgn3ノックアウトマウ
スを比較すると，両者ともに野生型コントロールに比べて
ローターロッドから落下するまでの時間が延長している結
果が得られている 36）．これらは，自閉症に関連したこだわ
り行動が強まったことに起因すると解釈されている．

2003年にBourgeronのグループで自閉症患者からNLGN3
とNLGN4Xの遺伝子変異を発見した中心メンバー（論文
の筆頭著者）であるStephane Jamainは，その後Broseのラ
ボへ移り，Nlgn4Xのノックアウトマウスの仕事に携わり，
行動解析の論文を筆頭著者として発表した．このマウス
も，オープンフィールドや3-chamber試験で社会性の異常
を呈し，超音波で検出できる発声（ultrasonic vocalization）
の頻度も低下していた．また，MRIにより，大脳，小脳，
脳幹のサイズが低下している結果が得られた 47）．

Nlgn1ノックアウトマウスは，過剰な毛繕い（over 
grooming）の表現型を示した．この表現型は，自閉症の
症状であるこだわりや反復行動の指標と考えられている．
Nlgn1ノックアウトマウスではNMDA受容体機能が低下し
ているが，NMDA受容体のco-agonistであるD-セリンを投
与すると，過剰な毛繕いが改善されたことから，NMDA
受容体機能の低下が過剰な毛繕いの原因だと考えられ
る 48）．一方，Nlgn1ノックアウトマウスでは，社会行動の
異常は軽度であった 48）．自閉症変異であるP89Lを導入し

たNlgn1ノックインマウスでは，軽度であるが，社会嗜好
性と社会的優位性の低下が認められた 49）．

Nlgn2ノックアウトマウスは，不安行動，痛みに対する
感受性の増強，協調運動の障害がみられたが，社会行動の
異常はみられなかった 50）．
自閉症との関連では，Neuroliginの方が先に注目を浴び
たが，今となってはNeurexinも自閉症との関連が強い遺
伝子として認識されている．Neurexinの遺伝子はすべて常
染色体上にあるのに対して，Neuroliginの場合，Nlgn3と
Nlgn4XはX染色体に遺伝子があるため，遺伝子変異があ
ると症状として出やすいのだと思われる．数学者であり
ヘッジファンドマネージャーでもあるジェームズ・サイモ
ンズと，彼の妻マリリンが立ち上げたサイモンズ財団は，
Simons Foundation Autism Research Initiative（頭文字とをっ
てSFARIと呼ばれる）という自閉症研究事業も大きな活動
の一つにしており，この財団が作成している自閉症関連遺
伝子のデータベース（SFARI GENE）は自閉症研究者の間
で参照されている．このデータベースでは，世に出た文献
を収集して，自閉症との関連度合いをスコア化しているの
だが（数が小さい方がより自閉症との関連が強い），NRXN
は三つの遺伝子ともスコアが1である（表3）．この中でも
特に，NRXN1は自閉症との関連が強いことが，さまざま
な遺伝子解析から明らかとなってきている 51‒55）．Neurexin
は，自閉症もさることながら，統合失調症や知的障害や神
経変性疾患など，より広い精神神経疾患でも関連が指摘さ
れることや，遺伝子の構造が複雑なため，ノックアウトマ
ウスに対して行動解析がなされているが，厳密な意味で自
閉症のモデルとして評価できるかは微妙なところである．

6. Neurexin‒Neuroliginと自閉症との関係に関する考察

非症候群性自閉症の多くは，多遺伝子性疾患（polygenic 
disorder）であると考えられており，単一遺伝子の異常に
より起こるケース（monogenic）は一部である．自閉症患
者で見つかった遺伝子異常が，単独で自閉症を引き起こし
ていることを証明するのは難しく，Neurexin, Neuroliginに

表3 NeurexinとNeuroliginの遺伝子情報とSFARIスコア

遺伝子名 タンパク質名 遺伝子座 SFARIスコア

NRXN1 Neurexin-1 2p16.3 1
NRXN2 Neurexin-2 11q13.1 1
NRXN3 Neurexin-3 14q24.3-q31.1 1

NLGN1 Neuroligin-1 3q26.31 2
NLGN2 Neuroligin-2 17p13.1 1
NLGN3 Neuroligin-3 Xq13.1 1
NLGN4X Neuroligin-4X Xp22.32-p22.31 1
NLGN4Y Neuroligin-4Y Yq11.221 2

SFARIスコアは1～5の5段階評価で，数字が小さいほど自閉症
との関連が高い．
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ついても同様である．実際，Neurexinについては，NRXN1
をコードする領域のほぼ全体を欠失している健常者も存在
している．NLGN3については，自閉症モデルとして確立
しているR451Cは，レアヴァリアント（rare variat）でかつ
機能獲得型変異なため，NLGN3遺伝子の異常が自閉症発
症に必要十分条件であることを保証するわけではない．一
方，Neurexin, Neuroliginともに，自閉症のリスク遺伝子と
してリスク度合いがきわめて高い部類にあることは間違い
ない．これらリスク度合いの高い遺伝子異常に，中等度，
または軽度のリスク遺伝子の変異や遺伝的多型（polymor-
phism）が複数組み合わさり，場合によっては環境要因も加
味され，リスクの閾値を超えると自閉症の発症に至るのが
実際のところだと思われる．Neurexin, Neuroliginにとどま
らず，シナプス機能に関係する遺伝子の異常が自閉症患者
から高頻度で見つかっていることからしても，脳の神経回
路におけるシナプス機能の異常が自閉症発症の病態原理と
深い関係があるのは間違いないと考えられる．
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