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研究成果の概要（和文）：我々は特定の認知症にも見られる、社会的行動の障害についてその発症機序を明らか
にするべく、社会的行動に重要な役割を果たしているニューロリギンとニューレキシンというシナプス接着分子
に着目した。ニューロリギンとニューレキシンはシナプス間隙にて結合することが重要であるが、本研究によっ
て、その結合に男性ホルモンであるテストステロンが干渉作用を及ぼすことを初めて示した。更に、テストステ
ロンが直接ニューレキシンと結合することを明らかにした。これらのことから、本研究によって社会的行動を惹
起する重要な分子メカニズムが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Sociality is one of the main functions of human activities and impaired in 
dementia. We focused on Neurexin and Neuroligin as sociality-related genes, which are genetically 
related to autism spectrum disorder in human. Recently, they are also said to be related to 
Alzheimer disease. Neurexin and Neuroligin are localized at pre- and post-synapses, respectively. 
They bind each other to exert effects of synaptic differentiation and maturation. Therefore, we 
explored  effectors on the Neurexin-Neuroligin binding. According to our results, testosterone, one 
of the male hormones, directly binds to Neurexin and intercepts intercellular Neurexin-Neuroligin 
binding. Moreover, it is of high interest that testosterone is another key molecule of the higher 
incidence of autism in male. These results may promote understanding toward the pathogenic mechanism
 of sociality impaired dementia.

研究分野： 神経病理学・薬理学

キーワード： ニューロリギン　ニューレキシン　認知症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日常生活を営む上で、多大な影響が出てしまう認知症の中でも、記憶障害に関する知見や研究は日々進んでい
る。しかしその一方で、認知症が呈する他の症状については、その影響に反して理解が深まっていないのが現状
である。本研究により、認知症によって引き起こされる社会的行動の分子メカニズムの一端を明らかにした。そ
の事自体が学術的に重要な意義を果たしているが、更には、認知症による社会的行動の障害がどのような分子の
どのような働きによって起こっているかを明らかにすることで、症状の改善のためにどのような処置を行えば良
いのか、探索するために重要な知見となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 認知症研究の現状は、神経原線維変化や老人斑を始めとした「原因」とされる物質を取り除く
手立てを考案することや、発症メカニズムの解明という名目で様々な環境において原因物質の
増減を検討することが主流になっている。しかし、どのような分子がどのような神経回路に働き
かけることで認知症の諸症状を引き起こすのか、本当の原因を明らかにするような研究は余り
行われていない。更に、認知症研究では主に記憶障害に関する研究が大多数を占めている。しか
し、認知症には記憶障害以外にも多岐にわたる症状がある。例えば、認知症の一種であるピック
病は顕著な記憶障害が見られない代わりに、規律を無視するといった社会性行動の異常を呈す
ることが知られている。ピック病は「タウオパチー」と呼ばれる、タウタンパク質が異常に集積
した凝集体が生じる疾病群の一つである。タウタンパク質は、微小管と結合するドメインが 3 つ
のもの(3R)と 4 つのもの(4R)と大別して 2 種類のアイソフォームに分けられる。またアイソフ
ォームの発現はヒトの場合、出生前は 3R タウが主であり、出生後は 3R タウ・4R タウ共に発
現することが知られている。一方マウスの場合でも、出生前に 3R タウが主であるのは同様であ
る。だが、出生後には 4R タウが主になり、3R タウはあまり見られなくなる。このような発現
アイソフォームの変化は、神経細胞の発生・発達と密接に寄与していると考えられる。その証拠
として非常に興味深いことに、社会性が損なわれるピック病においては、3R のみが変性して凝
集することが知られている。 
このような、社会性行動の異常といった生活の困難に直結する障害を引き起こすメカニズム

を明らかにすることで、症状を軽減し「生活の質」を向上させるような手立てを考案することに
繋がるかもしれない。 
 
２．研究の目的 
 ピック病などで見られるような社会性の異常について、その発症メカニズムを分子生物学的
な観点から明らかにすることを目的とする。 
 社会性行動に重要である分子として、本研究ではニューレキシン(NRXN)とニューロリギン
(NLGN)に着目した。NRXN と NLGN とはシナプス間隙にて結合して、シナプスの形成や維持
に重要な役割を果たしている。この NRXN-NLGN 結合が社会性行動の発出に深く関わってい
る。また、近年 NRXN と NLGN の両方が認知症と関わっていると示唆されている。これらの
ことから、本研究では認知症における社会性行動の障害の分子メカニズムを明らかにするため
に、NRXN-NLGN 結合に影響を与える因子を探索する。また、タウタンパク質と NRXN-NLGN
結合との関係を検証することで、タウオパチーにおいて社会性行動の障害が起こるメカニズム
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 培養細胞 COS-7 を用いて、NRXN と NLGN とを強制発現させ、その結合を共免疫沈降実験
を用いて評価した。この際、NRXN と NLGN のシナプス間隙における細胞間の接着を再現する
ため、別々の細胞にそれぞれ NRXN と NLGN を発現させたものを混合することで、細胞間接
着を評価する共免疫沈降実験系を新たに立ち上げた。この実験系を用いて、NRXN-NLGN 結合
に影響を与える因子を探求するために、性ホルモン各種およびコルチコステロンを添加した。ま
た、タウタンパク質の様々なアイソフォームを本実験系に発現させることで、タウタンパク質の
各種アイソフォームが NRXN-NLGN 結合に与える影響を検討した。 
 
４．研究成果 
 共免疫沈降の結果、性ホ
ルモンの中でも、男性ホル
モンであるテストステロン
が顕著に NRXN-NLGN 結
合を阻害することが明らか
になった。また、テストス
テロンを付加したビーズを
用いた沈降実験により、テ
ストステロンの NRXN-
NLGN 結合干渉作用は、テ
ストステロンが直接 NRXN と結合することに起因するものであることが示された(図 1)。テス
トステロンは男児の脳の発達において重要な役割を果たし、また成長した後も脳内に存在し、認
知機能に影響を与えていることが知られている。しかし、本研究で得られた知見は全く新規に見
出されたものであり、テストステロンが社会性行動の異常を引き起こす、メカニズムの一端を明
らかにした(Yagishita et al., 2021)。 

図 1 テストステロンと NRXN と NRXN-NLGN 結合 



 また、タウタンパク質と NRXN、NLGN に関
しては、3R タウを発現させた時の方が、4R タウ
を発現させた時に比べて、NLGN-NRXN の結合
が強くなる傾向を認めた。また、発現させるタウ
のアイソフォームを変えることで、細胞の形態に
も変化が見られた。3R タウを発現させた方が，
4R タウを発現させた時よりも突起が多くなる傾
向があった(図 2)。 
 これらのことから、本研究によって新たに、テ
ストステロンが社会性行動を制御する可能性が
示された。また、その作用は NRXN-NLGN 結合
を阻害するために生じること、そのためにシナプ
ス形成に異常が生じる可能性が示唆された。更
に、タウタンパク質のアイソフォームの違いによ
っても突起形成やシナプス形成に変化が生じる
ことが示唆された。 
 今後は、認知症と社会性行動の関連
について、テストステロンを用いた 
NRXN-NLGN 結合阻害と個体の行動の変化および、タウタンパク質のアイソフォーム依存的な
変性が行動に影響を及ぼすのかを検討し、引き続き社会性行動障害の原因となる分子メカニズ
ムを明らかにすることを目指していく。 
 
 
 

図 2 タウアイソフォーム存在下での細胞形態 
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