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研究成果の概要（和文）：神経細胞間（つまりシナプス間）の情報伝達は、シナプス前部とシナプス後部の精密
な協調によって制御される。シナプス間隙に隔てられた２つの領域が協調して機能する仕組みとして、様々なシ
ナプス接着分子や分泌蛋白質が報告されているが、その全容は不明である。本研究では、てんかん関連リガン
ド・受容体LGI1とADAM22がLGI1同士の結合を介してヘテロ4量体として存在することで、シナプス間を架橋して
いることを見出した。また、ヒトてんかん患者で報告されているLGI1変異を有するモデルマウスでは、この神経
細胞間の橋渡しが破綻していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Regulated trans-synaptic communication plays a pivotal role in synaptic 
transmission. Although recent studies have identified a large number of synaptic adhesion molecules,
 the molecular mechanism for trans-synaptic communication remains incompletely understood. In this 
study, we showed the crystal structure of human LGI1-ADAM22 complex, revealing a 2:2 
heterotetrameric assembly through the intermolecular LGI1-LGI1 interaction. A pathogenic R474Q 
mutation of LGI1 is located in the LGI1-LGI1 interface and disrupts the higher-order assembly of the
 LGI1-ADAM22 complex in vitro and in a mouse model for familial epilepsy. These studies support the 
notion that the LGI1-ADAM22 complex functions as the trans-synaptic machinery for precise synaptic 
transmission and disruption of this linkage causes the epileptic disorder.

研究分野：神経科学、生化学、細胞生物学

キーワード： シナプス　蛋白質　脂質　脳・神経　酵素　生理学　ナノドメイン　ナノカラム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんの原因となる分泌蛋白質LGI1と、その受容体であるADAM22が結合した状態の立体構造を決定すること
で、ADAM22がLGI1を介して神経細胞間の橋渡しをする様子を明らかにした。また、これまでに知られていたLGI1
変異の中で発症の仕組みが不明であった変異に関して、新たな発症の仕組みを明らかにした。本研究は、神経シ
ナプス機能の調節機構とてんかん病態の一端を明らかにしたと言える。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳の機能単位であるシナプスは、神経伝達物質が放出されるシナプス前部と、その受容体が配置
されているシナプス後部からなる。シナプス前部の細胞膜には、シナプス小胞が融合する領域、
アクティブゾーン(active zone, AZ)が存在し、シナプス後部膜には、神経伝達物質受容体や足
場蛋白質が濃縮する領域、シナプス後肥厚部（postsynaptic density, PSD）が存在する。これ
ら AZ と PSD に局在する機能蛋白質が、シナプス間隙を隔てて協調して機能することが、厳密に
制御されたシナプス伝達を可能にすると考えられる。近年、超解像顕微鏡を用いた研究により、
シナプス蛋白質は AZ や PSD 領域内に一様に分布するのではなく、80〜200 nm サイズのナノドメ
インを形成して存在していることが分かってきた。さらに、これらシナプス前・後部のナノドメ
インは互いにナノメートル精度で対面して分布していることが報告された（シナプス-ナノカラ
ム説）。このように、シナプス-ナノカラムはシナプス機能協調の基盤構造であると考えられるが、
その分子実体と生理的意義については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では私共が独自に同定したてんかん関連分泌リガンド・受容体 LGI1・ADAM22 とパルミト
イル化脂質修飾関連酵素群を駆使して、シナプス-ナノカラムの実体解明とその破綻によるシナ
プス疾患の病態解明、およびシナプス-ナノドメインの形成機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
LGI1・ADAM22 の X 線構造解析の知見に基づき（東京大学、深井周也博士との共同研究）、LGI1 と
ADAM22 の結合を担うアミノ酸残基を pull down 法にて同定した。また、LGI1-LGI1 間の結合を担
うと予想されたアミノ酸残基（ヒトてんかん家系で報告されている変異アミノ酸部位にも相当
する）に変異を導入したてんかんモデルマウスを作製し（生理学研究所、平林真澄博士との共同
研究）、その表現型を解析し、生化学的手法により分子病態を明らかにした。 
 
４．研究成果 
(1) てんかん関連 LGI1・ADAM22 蛋白質複合体の分子基盤と生理機能の解明 
これまでに私共は、神経分泌蛋白質 LGI1 が、膜蛋白質 ADAM22 と結合し、シナプス後部の足場蛋
白質 PSD-95 を介して AMPA 受容体や NMDA 受容体機能を制御することを見出してきた。また、
LGI1 や ADAM22 の機能障害は、遺伝性側頭葉てんかんや、記憶障害やけいれんを主訴とする自己
免疫性辺縁系脳炎を引き起こすことを報告してきた。すなわち、LGI1 はヒトの脳の興奮性制御
や記憶形成に重要な役割を担っていると考えられる。しかし、LGI1・ADAM22 蛋白質複合体の分
子構造基盤は、LGI1 蛋白質の精製の困難さが原因で長年未解決のままであった。今回、私共は
深井博士のグループとの共同研究により、LGI1・ADAM22 蛋白質複合体の立体構造を明らかにし
た。深井博士らは、LGI1・ADAM22 蛋白質複合体の結晶化に成功し、大型放射光施設 SPring-8 の
高輝度 X 線を利用した X 線結晶構造解析により、その立体構造を決定した。興味深いことに、
LGI1・ADAM22 複合体は、2 つの LGI1 分子と 2 つの ADAM22 分子で構成されたヘテロ 4 量体構造
を示した（図 1）。また、理化学研究所の重松秀樹博士との共同研究により、低温電子顕微鏡(Cryo-
EM)による単粒子解析でも同様の結果が得られた。このヘテロ 4 量体構造は、これまで示唆され
てきた「LGI1・ADAM22 蛋白質複合体がシナプス間を架橋する」可能性を強く裏付ける結果であ
った。実際、LGI1・ADAM22 ヘテロ 4 量体の長径は約 19 nm であり、シナプス間隙の距離(約 20 
nm)にほぼ一致する。私共は、LGI1・ADAM22 複合体の結合面に位置する点変異体を多数作成し、
生化学実験により LGI1 と ADAM22 の結合を担うアミノ酸残基を決定した。その結果、LGI1 と
ADAM22 の結合は、（また LGI1 と ADAM23 との結合においても、）疎水性相互作用が中心的役割を
果たしていることが明らかになった。また、興味深いことに、LGI1 同士のホモ 2 量体形成を担
うアミノ酸残基と、ヒトてんかん家系で報告されている変異アミノ酸(I123K と R474Q)が一致し
ていた。精製蛋白質を用いた多角度光散乱解析により、LGI1 R474Q 変異はヘテロ 4 量体形成を
阻害した。また、この LGI1 R474Q 変異を有する変異マウスは、LGI1 ノックアウトマウスと同様
の致死性てんかんを引きおこした。そして、生化学実験により、LGI1 R474Q 変異マウス脳では、
LGI1 同士の相互作用が破綻し、シナプス間の橋渡しができなくなることが明らかになった
（Yamagata, Miyazaki et al, Nat Commun 2018）。LGI1 間の 2量体形成不全によるてんかん発
症の病態機構は、これまでの LGI1–ADAM22 結合不全とは異なる新しい病態機構であった。ごく最
近、超解像顕微鏡を用いたシナプス蛋白質の詳細な局在解析から、シナプス内部には、これまで
知られていなかったナノメートル サイズのドメイン（ナノドメイン）が存在することが示され
た。このナノドメインは神経伝達物質が放出されるシナプス前部と、その受容体が配置されてい
るシナプス後部の両側に存在し、両者は正確に対面配置することが明らかになってきた（トラン
スシナプス・ナノカラム説）。この精緻な対面配置が損なわれると、本来の正確で、効率のよい
シナプス伝達が損なわれることが示唆されている。これらの報告と今回の私共の知見を考え合
わせると、LGI1・ADAM22 はトランスシナプス・ナノカラムの構成因子の一つとして機能し、こ
の破綻がシナプス伝達の異常を惹起し、てんかん病態へと結びつく可能性が考えられた。 
 
 
 



 
図 1：LGI1・ADAM22 蛋白質複合体によるシナ
プス間架橋モデル 
LGI1・ADAM22 複合体は、2つの LGI1 分子と 2
つの ADAM22 分子が結合して、4量体を形成す
る。この 4量体はシナプス前部とシナプス後
部を橋渡しし、シナプス伝達を精緻に制御し
ていることが示唆される（破線領域：トラン
ス・シナプスナノカラム）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) LGI1・ADAM22 蛋白質複合体の破綻による病態解明 

近年の私共を含む研究により、けいれんや記憶障害を主訴とする自己免疫性辺縁系脳炎の患者

に LGI1 に対する自己抗体が存在することが明らかになってきた。しかし、患者血清中の自己抗

体は量、質ともに制約があり、LGI1 自己抗体と神経症状との因果関係の解明には至っていない。

そこで、私共はドイツ変性疾患センター(DZNE)の Prüss 博士らとの共同研究にて、自己免疫性脳

炎患者の B細胞から組換え型モノクロナール抗体の単離を試みた。私共は、Prüss 博士らよって

単離された組換え型モノクロナール抗体の中から、LGI1 に特異的に反応する抗体を同定した。

特異性の評価は LGI1 ノックアウトマウス組織を陰性コントロールに用い、反応性が完全に消失

する抗体を選択した。また、これら抗体の抗原認識部位を検討したところ、N末側の LRR(Leucine 

Rich Repeat)領域と C末側の EPTP Repeat 領域を認識する抗体群に分類することができた。過

去の私共の患者血清を用いた実験結果と一致して、EPTP Repeat 領域に対する抗体は、ADAM22 と

の結合を効率良く阻害した。興味深いことに、これら自己抗体をマウスの海馬組織に添加し、神

経細胞の興奮性を電気生理学的に評価したところ、LRR と EPTP のいずれに対する抗体も、有意

に神経細胞の興奮性を高めることが明らかとなった(Kornau et al, Ann Neurol 2020)。これら

の結果から、抗 LRR 抗体は LGI1 同士の結合を阻害し、抗 EPTP 抗体は LGI1 と ADAM22 間の結合

を阻害することで、シナプス間の協調機構を破綻させることが強く示唆された(図 2)。 

 
図 2：抗 LGI1 抗体は LGI1-ADAM22 間や LGI1-LGI1 間の結合を阻害して、シナプス間の協調機構

を破綻させることで、てんかん病態や認知機能障害を惹起することが示唆される。 

 

 

(3) パルミトイル化脂質修飾関連酵素群によるシナプス-ナノドメインの形成機構の解明 

シナプス後肥厚部(PSD)の主要な足場蛋白質 PSD-95 が構築する PSD ナノドメインの形成機構に

ついて解析を進めた。最近、私共は PSD ナノドメインの数やサイズが PSD-95 のパルミトイル化

—脱パルミトイル化局所サイクルによって規定されるモデルを提唱し、長らく未知であった PSD-

95 脱パルミトイル化酵素として、ABHD17 酵素ファミリーを同定した。しかし、ABHD17 の細胞内

局在、相互作用分子、生理機能等については、全く不明である。そこで、私共は、ABHD17 の脳内

分布、細胞内分布を解析した。タグ付き ABHD17 のノックインマウス用いて、特異性を担保しつ



つ、ABHD17 の細胞内分布を超微レベルで明らかにした（未発表）。また、ABHD17 の活性制御機構

と生理的意義を明らかにするために、上述のタグ付き ABHD17 のノックインマウス用いて、ABHD17

結合蛋白質を網羅的に同定し、活性制御に関わる蛋白質や新たな基質候補蛋白質を複数得た。 

 

 このように、本研究では、(1)LGI1・ADAM22 蛋白質複合体の分子基盤を明らかにし、(2)その

分子構築の破綻がてんかんや記憶障害を惹起する可能性を示した。また、(3)シナプス後部ナノ

ドメインの形成に関わる PSD-95 の脱パルミトイル化酵素の活性制御機構の手がかりとなる知見

を得、当該分野の発展に大いに貢献した。 
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