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研究成果の概要（和文）：AMPA型グルタミン酸受容体(AMPA受容体)の神経活動依存的なシナプス後膜への動的移
動は、シナプス可塑性の根幹的機構である。本研究では、AMPA 受容体機能発現に必須の蛋白質PSD-95 のパルミ
トイル化脂質修飾と蛋白質相互作用に着目して、AMPA受容体のシナプス捕捉制御機構を明らかにすることを目的
とした。長らく不明であったPSD-95脱パルミトイル化酵素を見出し、シナプス後膜ドメイン形成の制御機構を明
らかにした。またPSD-95と相互作用するてんかん関連リガンド・受容体LGI1-ADAM22複合体のシナプス伝達にお
ける役割、シナプスにおける存在様式とその生理的意義を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：AMPA-type glutamate receptor (AMPAR) mediates most of fast synaptic 
transmission in the brain. Although AMPAR dynamically enters and exits the postsynaptic membrane in 
a synaptic activity-dependent manner, the underlying molecular mechanism is still incompletely 
understood. In this study, we focused on palmitoylation and protein-protein interactions of PSD-95, 
an essential scaffolding protein for AMPAR. We discovered a novel enzyme, ABHD17, which catalyzes 
PSD-95 depalmitoylation and thereby plays an important role in the (re)organization of the 
postsynaptic platform for AMPAR anchoring. We also found that the epilepsy-related ligand/receptor 
complex of LGI1 and ADAM22 regulates AMPAR functions through the direct interaction with PSD-95. 
Furthermore, we revealed the structural basis of the LGI1-ADAM22 protein complex at the synapse and 
its patho-physiological role in epileptogenesis.

研究分野：神経科学、細胞生物学、生化学
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１．研究開始当初の背景	
	 AMPA 受容体の動態制御機構はシナプス
可塑性の根幹的機構として捉えられており、
国内外の多くの精力的な研究により、サブ
ユニットルール(GluA サブユニットの細胞
内領域が AMPA 受容体動態特異性を制御す
る)を代表とする様々な AMPA 受容体の動態
制御モデルが提唱されてきた。一方、研究
代表者らなどによる一連の遺伝学的および
生化学的解析は、AMPA 受容体動態が TARP
のような附属サブユニットと足場蛋白質
PSD-95 の結合により主に制御されること
を示してきた。ごく最近では、シナプス外
細胞膜には AMPA 受容体のリザーブプール
が存在し、このプールがシナプス長期増強
（LTP）誘導刺激に応答してシナプス後膜
(PSD)で捕捉されることが、LTP 発現の本態
であるという説が提唱された。このような
背景から PSD における足場蛋白質 PSD-95
の数や機能を時・空間的に制御する分子機
構は、PSD の AMPA 受容体捕捉量に直結し、
まさにシナプス可塑性や記憶形成の動作原
理となると考えられる。	
	
２．研究の目的	
	 PSD-95 は AMPA 受容体を PSD にアンカリ
ング（捕捉）する主要な足場蛋白質である
ことから、PSD における PSD-95 の数や機能
を時・空間的に制御する分子機構は、シナ
プス可塑性の動作原理となりうると期待さ
れる。本研究では、申請者らが独自に発見
した、あるいは見出しつつある１）PSD-95
の PSD 局在を制御するパルミトイル化サイ
クルと、２）PSD-95 と相互作用し脳病態と
密接に関連する LGI1・ADAM22(リガンド・
受容体)に着目して、PSD における AMPA 受
容体の捕捉制御機構を明らかにすることを
目的とした。	
	
３．研究の方法	
(1)PSD-95 パルミトイル化サイクルの分子
実体の解明	
	 研究代表者らはこれまで機能が報告され
ていないセリンヒドロラーゼ遺伝子をゲノ
ムワイドに探索し 38 種類の遺伝子を単離
していた。本研究では、それらの中から
PSD-95 脱パルミトイル化酵素活性を有す
るものを単離する。さらに候補遺伝子群か
ら、脳組織、海馬神経細胞に高発現し、神
経細胞の細胞膜やポストシナプス膜領域に
局在するものを選択する。次にノックダウ
ン実験により、生理的な PSD-95 脱パルミト
イル化酵素を同定する。神経細胞で高いノ
ックダウン効率を得るため、組換えアデノ
随伴ウイルス（AAV）ベクターを用いる（生
理研・小林憲太博士との共同研究）。さらに、	
PSD-95脱パルミトイル化酵素のPSDナノド
メイン構築における役割と個体レベルの生
理機能をノックダウンあるいはゲノム編集
法によるノックアウト、ノックイン手法に

より明らかにする。	
	
(2)LGI1・ADAM22 による PSD-95 の捕捉活性
調節機構の解明	
	 LGI1・ADAM22 と PSD-95 の結合の生理的
意義を明らかにするために、まず ADAM22	KO
マウス由来の培養神経細胞および培養海馬
組織を用いて、電気生理学的に、シナプス
AMPA 受容体量の変化を検討する（UCSF,	
Roger	Nicoll 博士との共同研究）。この実
験系に、PSD-95 結合活性を欠失、あるいは
LGI1 結合活性を欠失した ADAM22 変異体を
発現(分子置換)させ、AMPA 受容体機能が回
復 す る か 否 か を 検 討 す る 。 ま た 、
LGI1-ADAM22 の構造解析やてんかん患者で
見られる LGI1、ADAM22 の変異情報に基づき、
LGI1-ADAM22 結合、ADAM22-PSD95 結合を阻
害する変異を見出し、それら変異を有する
マウスを作成してその表現型、病態を観察
する。	
	
４．研究成果	
(1)38 種類のセリン加水分解酵素の中から
PSD-95 を脱パルミトイル化する活性を有
する候補酵素を 7 種類単離した。とりわけ
ABHD17A-C の 3 種類は、神経細胞の樹状突
起内小胞膜および樹状突起棘突起に存在し、
過剰発現により、内在性 PSD-95 のパルミト
イル化レベルを著しく減少させ、シナプス
に存在する PSD-95 さらには AMPA 受容体の
量が激減することを見出した。また、これ
ら 3 種類の ABHD17 のノックダウンにより、
神経細胞において PSD-95 の脱パルミトイ
ル化が阻害され、パルミトイル化サイクル
が遅延することを見出した（Yokoi,	Fukata	
Y	et	al.,	J	Neurosci	2016;Faculty	of	1000,	
recommended）。長らく不明であった PSD-95
脱パルミトイル化酵素の実体を明らかにし、
ABHD17 が神経細胞で脱パルミトイル化酵
素として機能することを初めて示したもの
である。	
	
(2)ADAM22 を欠損させた海馬 CA1 神経細胞
において、AMPA 受容体と NMDA 受容体を介
したシナプス伝達が減弱すること、そして
ADAM22 と PSD-95 との結合がこれらシナプ
ス伝達の制御に必須であることを明らかに
した（UCSF	Nicoll 博士との共同研究）。さ
らに、PSD-95 の AMPA 受容体制御機能には
LGI1 が必須であることを明らかにした
(Lovero,	 Fukata	 et	 al.,	 PNAS	 2015 ；
Faculty	of	1000,	recommended)。一方、私
共はエクソーム解析により、痙攣、知的障
害と進行性の脳萎縮を呈する患者において、
ADAM22 の複合ヘテロ接合型変異を見出し
た（ヘルシンキ大学、Lehesjoki	博士との
共同研究、Muona,	Fukata	et	al.,	Neurol	
Genet	2016）。そして、当該患者において見
出した 2 種類の変異は ADAM22 の LGI1 との
結合を阻害することを見出した。以上の結



果より、ADAM22 もまた LGI1 同様に AMPA 受
容体を介したシナプス伝達を制御すること、
そして、ADAM22 と LGI1 の結合が阻害され
るとヒトにおいて重篤な脳疾患が惹起され
ることが明らかとなった。	
	
(3)東京大学、深井周也博士との共同研究に
より、LGI1-ADAM22 複合体の結晶構造を明
らかにした（Yamagata,	Miyazaki	et	al.,	
Nat	Commun	in	press）。LGI1-ADAM22 リガ
ンド・受容体（ヘテロ二量体）は、別の
LGI1-ADAM22 ヘテロ二量体と結合しヘテロ
四量体を形成することが明らかになった。
ここで生じる LGI1-LGI1 間の結合は、LGI1
の異なるドメイン間でおこるユニークなも
のであった。さらに、ヒトてんかん家系で
報告されている LGI1 変異の中に、この
LGI1-LGI1 間結合を阻害する変異を見出し、
この変異を導入した変異マウスがてんかん
表現型を示すことを明らかにした。これら
の知見は、LGI1-ADAM22 リガンド・受容体
が脳機能に必須な経シナプス連結装置を形
成することを示唆しており、LGI1-ADAM22
による AMPA 受容体制御機構を理解する上
で極めて重要な結果である。	
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