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〔目的〕 

Neuroligin 3 (NLGN3) は NLGN ファミリーに属するシナプス後部の細胞接着タンパク質である。

NLGN ファミリーは NLGN1, 2, 3, 4X, 4Y より構成され、アミノ末端側よりシグナル配列、細胞外コ

リンエステラーゼ様ドメイン、膜貫通領域、短い細胞質ドメインを共通に持っている。ヒト NLGN3

遺伝子上の様々な変異が社会性の発達障害である自閉スペクトラム症の患者や知的障害の患者よ

り見出されたことから、NLGN3 は社会性発達調節の鍵分子と考えられてきた。従来、NLGN3 はシ

ナプス前部の Neurexin (NRXN) 1-3 と結合してシナプスを誘導すること（古典経路）が知られてお

り、この経路の遮断が自閉スペクトラム症を引き起こすと考えられてきた。しかし、最近になって

シナプス前部の受容体チロシン脱リン酸化酵素 (PTP) δ と結合してシナプスを誘導する経路（非古

典経路）が見出されたことから、NLGN3-NRXN 古典経路と NLGN3-PTPδ 非古典経路のいずれの障

害が自閉スペクトラム症や知的障害に関連した行動変化に寄与するのかという新たな疑問が生じ

た。この疑問の答えを得ることが本研究の目的である。 

 

〔方法並びに成績〕  

NRXN1-3、PTPδ それぞれとの結合を選択的に障害する点変異を Nlgn3 遺伝子に導入したマウス系

統を用いて、自閉スペクトラム症および知的障害の症状に関連した各種の行動解析を行なった。行

動バッテリー試験および早期社会性発達を評価する５試行型社会的新規性認知試験 (Five-trial 

social novelty recognition test) および社会的報酬評価試験 (Social conditioned place preference test, sCPP 

test)、さらに認知機能を評価する空間参照記憶試験 (Barnes maze test)、空間作業記憶試験 (Eight-arm 

radial maze test)、恐怖条件付け学習試験 (Fear conditioning test) を行なった。NLGN3-NRXN 古典経

路が遮断された Nlgn3hse系統、および NLGN3-PTPδ 非古典経路が遮断された Nlgn3mf系統ともに顕

著な発達遅滞は認められず、感覚情報処理、筋力等にも大きな異常は認められなかった。Nlgn3mf系

統は高架式十字迷路試験において同腹の野生型マウスと比べて有意にオープンアームの滞在時間

が長かったことから、不安がやや減弱していることが示唆された。幼弱期マウスの Five-trial social 

novelty recognition test では Nlgn3hse変異体、Nlgn3mf変異体ともに、同腹野生型マウスと同様の社会

的新規性認知機能を持つことが判った。Nlgn3 欠損マウスでは同様の試験において社会的新規性認

知機構が損なわれていることが報告されており、社会的認知機能には古典経路と非古典経路が補完

的に働いている可能性が示唆された。一方、Nlgn3mf変異体では sCPP test において社会的相互作用

を報酬とした条件付けが成立せず、社会的報酬系の発達に NLGN3-PTPδ 非古典経路が関与するこ

とが示唆された。更に、Nlgn3mf変異体では Barnes maze test において、学習成立 1 か月後の遠隔記

憶が障害されており、空間参照記憶の固定化に NLGN3-PTPδ 非古典経路が関与することが示唆さ

れた。また、Nlgn3mf変異体では恐怖条件付け・恐怖記憶の亢進が認められ、記憶の消去も起こりに

くくなっていた。一方、Nlgn3hse変異体では弱い電気ショックを用いた条件下での恐怖条件付け・恐

怖記憶の低下が認められた。 

 

 



 

〔総括〕  

これらの結果は NLGN3 の古典経路と非古典経路は社会的新規性認知過程では互

いに補完的に働くが、それ以外の社会性調節や記憶・学習調節においてはそれぞ

れが別々に寄与することを示唆するものである。また、 NLGN3 遺伝子変異に起

因する自閉スペクトラム症では非古典経路が担う社会的報酬系の調節異常がそ

の病因に関与する可能性がある。  
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