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研究成果の概要（和文）：　本研究では、自閉症の発症に深く関係しているシナプス接着分子のニューレキシン
とニューロリギンとの結合について、それを攪乱する分子の探索を行った。また、ニューレキシンとニューロリ
ギンとの結合攪乱による影響を検証した。
　その結果、男性ホルモンであるテストステロンがニューレキシン・ニューロリギン結合を阻害すること、その
阻害作用はテストステロンとニューレキシンが直接結合するためであることを明らかにした。
　これらの結果は、自閉症の発症に対して、テストステロンとニューレキシン、ニューロリギンがどのように作
用しているのかを明らかにする重要なものであり、査読付き国際学術雑誌にも掲載された。

研究成果の概要（英文）：Modern research has indicated that inherited defects of synapse formation or
 maintenance cause familial ASD. Especially, synaptic adhesion molecules, such as Neurexin and 
Neuroligin, have gotten a lot of attention as responsible genes of ASD. More importantly, Neurexin 
binds to Neuroligin at synaptic cleft, and this intercellular binding is also related to the 
manifestation of social behavior. We have been investigating whether the change of 
Neurexin-Neuroligin binding intensity cause sporadic ASD.
Then, we have found testosterone as a molecule that affects Neurexin-Neuroligin binding in vitro. 
Testosterone, one of the main male hormones, directly binds to Neurexin and interrupts the 
cell-to-cell binding of Neurexin and Neuroligin. 
Interestingly, testosterone is another key molecule of higher incidence of ASD in male. Our results 
suggest the missing link of sporadic ASD-causing mechanisms by Neurexin, Neuroligin and 
testosterone.

研究分野： 神経分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ニューレキシン・ニューロリギン結合の攪乱分子として、本研究で見出されたテストステロンは自閉症の発症
因子としてニューレキシンやニューロリギンとは別に着目されているものである。自閉症は顕著に男性の発症率
が高いのだが、この原因として、羊水中のテストステロン濃度が異常に高くなることが考えられている。しか
し、テストステロンがどのように自閉症の発症に関わっているかは全くわかっていなかった。本研究によって、
テストステロンの自閉症発症に対する詳細な機序が明らかになった。
　本研究の結果を踏まえて、テストステロン濃度の胎児期での重要性が明らかになり、発症リスクを下げる手立
てを確立していく端緒となるものである。

※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 
 自閉スペクトラム症(ASD)は社会的なコミュニケーションの障害を主とする発達障害である。
ASD 発症の原因としては、神経細胞同士が接着する重要な構造であるシナプスの形成が、胎児
期を中心とした脳の発生段階で、異常になるためと考えられている。しかし、具体的なシナプス
異常の原因は明らかになっていないことが多い。シナプスを構成するタンパク質の中でも、ニュ
ーレキシン(NRXN)とニューロリギン(NLGN)というタンパク質は、「シナプス接着因子」として、
神経細胞同士をつなげる役割を果たし、ASD 発症と深く関わることが注目されている。NRXN
と NLGN は別々の神経細胞に発現し、シナプスの隙間において結合している。この結合が何ら
かの原因で崩れると、社会性の行動異常が起こることが知られている(図 1)。そこで本研究では、
NRXN-NLGN 結合の攪乱が ASD の発症原因であるか検証することを目指した。 
 
２．研究の目的 
 ASD 発症の原因を明らかにする
ために、NRXN-NLGN 結合を攪乱
する物質を探求する(図 1)。申請者
は、NRXN が性ホルモン結合タンパ
ク質と共通の構造を持っていること
に着目し、NRXN 自体が性ホルモン
と結合するのではないかと考えた
(図 2)。そこで、性ホルモンを中心に
NRXN-NLGN 結合を攪乱する物質
を探索する。 
 
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、NRXN とテストステロンの結合を検証するた
めに、テストステロンを付加した磁気ビーズと、NRXN を発現させた細胞の破砕液を混合し、
沈降実験を行った。 
 
４．研究成果 
 共免疫沈降の結果、添加したコルチコステロン、エストロゲ
ン、プロゲステロン、テストステロンといったホルモンの中で
も、男性ホルモンであるテストステロンだけが顕著に 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 3)。 
この結果は大変興味深いものである。それは、テストステロ

ンが別の観点から ASDの原因物質として強く注目されている
ためである。ASD には顕著な男女差があり、男性の方が発症
率が高い。テストステロンが、男児の脳の発生時に重要な役割を果たすことや、胎児期に羊水中
のテストステロン濃度が高いほど、成長した後の自閉傾向が強くなることなどから、羊水中のテ
ストステロンが ASD の発症に深く関わっていると考えられている。しかし、テストステロンが
どのようなメカニズムで ASD を引き起こすのかは全くわかっていなかった。本研究によって、
テストステロンが NRXN-NLGN 結合を阻害することでシナプス形成が異常となり、ASD を引
き起こす可能性が示唆された。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)。 
 今後は、テストステロンと社会性行動の関連について、テストステロンを動物に投与し、

図 2 NRXN の構造と性ホルモンとの結合 

図 1 NRXN-NLGN 結合とシナプス形成 

図 3 NRXN とテストステロンの結合 



NRXN-NLGN 結合が阻害されるか、また動物の行動に変化が起こるのかなどを検討していき、
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。 
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