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概    要 本研究では、独自開発した電子顕微鏡による構造解析手法（微細構造相関解析法） 

を自閉症モデルマウスの脳内シナプス結合の解析に応用することで、シナプスレベルの異常を高精度に

同定し、自閉症の病態理解を深めることを目的とした。 
 家族性自閉症患者の遺伝子に同定されたシナプス結合分子 neuroligin-3の 1アミノ酸置換を導入した

自閉症モデルマウス（R451C マウス）を共同研究者より提供を受け、このマウスの海馬 CA1 放射状層

中のシナプスを対象にシナプス結合内の機能ドメインの構造特徴を定量的に解析し、その特徴間の相関

関係を解析した。その結果、このモデルマウスのシナプスでは、シナプス前後構造の間で通常みられる

協調的な構造相関関係が見られないこと、また、シナプス後肥厚の過形成が起きていることが明らかと

なった。これらの結果から、このモデルマウスではシナプス結合構造自体に異常があり、これがシナプ

ス伝達の機能異常を引き起こした結果、自閉症様行動異常が誘導されている可能性が示唆された。 
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シナプス結合の微細構造間の相関関係をもとに

構造異常の有無を評価できる新規構造解析系を用

いて、自閉症モデルマウスの中枢シナプス結合を

解析し、これらマウスの脳内シナプス構造の異常

を今までにない精度で解明することを目的とした。 
本研究で用いる微細構造相関解析法は、中枢シ

ナプス構造の構築原則と多様性を明らかにするた

めに約 2 年前に開始した研究の成果をもとに発案

したものである。この研究では、野生型マウスの 5
種類のシナプス結合の超微構造情報を取得し、各

構造間の相関を検討した。その結果、特定の超微

構造（シナプス前膨大部の体積、シナプス小胞の

数、シナプス後樹状突起スパインの体積、シナプ

ス後肥厚の面積）が全てのシナプス結合種におい

て互いに相関関係を維持した状態で構築されてい

ることが明らかとなり、この際、相関関係の「傾

き」や「Y 切片値」がシナプス結合の種類毎に固

有の値をとることが見出された。また、見当識様

記憶障害を呈する遺伝子欠損マウスのシナプス結

合で、上記の微細構造間の相関関係が消失したり、

その相関関係の様子（比率）が変化していること

も見出し、本手法がシナプス結合の構造異常の検

出に有効であることを実証した。この手法は、世

界的に見ても有数の最新の電子顕微鏡技術である

三次元走査型電子顕微鏡（3D-SEM）を用いての

み実施可能であり、シナプス構造と機能の関係を

長年解析してきた申請者が独自に開発した解析技

術をベースに確立した方法であり、他の追従を許

さない状況にあり、本手法を神経病理学的研究へ

応用し、その有用性を拡大することで、本手法に

よる脳内構造解析の優位性を更に高めることがで

きると考えた。 
更に、この解析により明らかになる精神神経疾

患モデルマウスのシナプス構造相関情報は、疾患

モデルマウスに見られる神経病理学的異常がシナ

プスの構築異常によるものか、それとも、単に解

析対象神経回路の活動異常によるものかを明瞭に

区別することができ、更に、見出したシナプス構

造の異常から、シナプス伝達過程における機能的

異常を正確に予測することが可能となる。従って、

自閉症モデルマウスのシナプス構造を解析するこ

とで、自閉症発症のメカニズム解明と治療戦略の

立案の両面に有用な情報を得ることが期待できる。 
 

研究の背景および目的 



 
 
子どものこころの発達研究センターにおいて飼

育されている 8 週齢の自閉症モデルマウス系統

（neuroligin-3 R451C マウス：R451C マウス）と

野生型マウスを灌流固定後、摘出した脳に

3D-SEM 観察に適した前処理を行った。脳組織試

料を名古屋大学医学部分析機器センター保有の

3D-SEM を用いて、海馬 CA1 放射状層中の神経組

織構造を 10 nm 毎に連続断層撮影し、福井大学に

持ち帰った。この画像からシナプス結合の 3 次元

構造を再構築し、シナプス内機能ドメイン（後述）

の構造情報を計測した。シナプス前膨大部の体積

(Vpre)とその内部に含有されたミトコンドリアの

体積(Vmito)、シナプス小胞の数(Nsv)、そして、

シナプス後樹状突起スパインの体積(Vsp)とその中

のシナプス後肥厚(PSD)の面積(Apsd)、及び、小胞

体関連構造の体積(Vser)を計測対象とした。各機能

ドメインの計測値間の相関関係を評価し、野生型

マウスのシナプス結合から得られた相関関係と比

較することで、自閉症モデルマウスのシナプス結

合に潜む構造異常を精査した。 
上記検討の結果、野生型マウスでは、Vpre、Nsv、

Vsp、Apsd のそれぞれの計測値間で統計学的に有

意な相関関係が認められたのに対し、R451C マウ

スでは、Vpre と Nsv、及び、Vsp と Apsd の間で

のみ有意な相関関係がみられ、シナプス前後の計

測値間の相関関係はみられなかった。更に、Vsp

と Apsd の間の相関を示す回帰直線は野生型の回

帰直線よりも大きな傾きを持ち、Vsp と Apsd の比

の平均値は、R451C マウスで有意に高値を示した。

シナプス前膨大部のミトコンドリアやシナプス後

スパインの小胞体関連構造の出現頻度、更に

Vmito と Vpre、及び Vser と Vsp の間の相関関係

には、遺伝子型による違いはみられなかった。 
これらの結果は、シナプス接着分子である

Neuroligin-3 の 1 アミノ酸変異により、シナプス

前後構造間の協調的な構築過程が阻害された結果、

神経機能の創出に中心的な役割を担う神経回路の

形成と再構成が阻害されていることを示している。

また、PSD の面積は、発現するイオン透過型グル

タミン受容体の発現量と正の相関関係を示すこと

が知られ、今回の解析で R451C マウスの海馬 CA1
シナプスでは PSD の形成が亢進（PSD 過形成）し

ていたことから、このマウスのシナプスでグルタ

ミン酸応答が過剰に生じている可能性が示唆され

た。従って、この自閉症モデルマウスにみられる

自閉症様行動異常の発症原因として、シナプス構

築異常に起因した神経回路の構造異常、ひいては、

機能異常が一因となっていることが示唆された。 
今後は、シナプス伝達関連分子の局在解析を進

め、さらに自閉症症状を発症しない Neuroligin-3

欠損マウスについても解析を進め、自閉症様行動

異常の神経回路レベルの原因を明らかにしたい。 
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