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研究成果の概要（和文）： シナプス伝達のバランスの破綻はてんかん、統合失調症等の脳神経疾患を誘引する
と考えられており、脳の興奮性を決定する分子機構の解明は重要な課題といえる。これまでに我々は家族性てん
かん患者で見られるLGI1変異の網羅的解析により、LGI1の変異による分泌不全や、ADAM22との結合不全がてんか
ん発症の分子病態であることを報告してきた（Yokoi et al. Nat Med 2015）。本研究では、R474Q変異による
LGI1のホモ2量体結合の破綻がてんかんの原因になることを新たに見出した（Yamagata, Miyazaki, Yokoi et 
al, Nat Commun 2018）。

研究成果の概要（英文）：Balance between excitation and inhibition in neural circuits is finely 
tuned, and upsetting this delicate balance can cause epilepsy. Mutations in the human gene LGI1, 
encoding a neuronal secreted protein, cause a familial epilepsy. Previously we reported that a 
secretion-defective LGI1 mutant does not fold correctly and prematurely degrade, and a secretable 
mutant is selectively defective in binding to one of its receptors, ADAM22 (Yokoi et al. Nat Med 
2015). Here we found that another secretable LGI1 R474Q mutant binds to ADAM22, but the mutation 
disrupts the LGI1-LGI1 homomeric dimerization in the mouse brain. This result revealed the novel 
pathogenic molecular mechanisms to cause epilepsy  (Yamagata, Miyazaki, Yokoi et al, Nat Commun 
2018).

研究分野： 神経分子科学

キーワード： てんかん　シナプス伝達　蛋白質複合体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんはけいれんや記憶喪失、幻聴などが伴う頻度の高い脳疾患である。現在用いられている抗てんかん薬の
多くが、興奮性シナプス伝達の抑制、または抑制性シナプス伝達の亢進を戦略とするが、非特異的な作用による
副作用の可能性が問題になっており、特異的な作用点を持つ、副作用の少ない抗てんかん薬への社会的な要求は
非常に高い。一方、遺伝学的、免疫学的知見からLGI1が脳の興奮性を制御する鍵であることが強く示唆されてい
る。本研究ではLGI1の変異を原因とする、新たなてんかんの分子病態を明らかにした。この成果は新たなてんか
ん治療法の開発に向けて、重要な知見を与えると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 脳の活動度(興奮性)は興奮性シナプス伝達と抑制性シナプス伝達の適切なバランスで保たれ

ており、このバランスの破綻がてんかん等の様々な脳疾患の重要な要因と考えられている。こ

のことから、脳の興奮性の制御機構を分子レベルで解明することは脳機能の理解、並びに脳神

経疾患の治療/予防に極めて重要になる。このことから脳内の速い興奮性シナプス伝達を担う

AMPA 型グルタミン酸受容体(AMPA 受容体)の制御機構の解明は脳科学の主要課題の一つとなっ

ている。一方、研究代表者が所属する研究室において、AMPA 受容体のシナプス足場蛋白質 PSD-95

に神経分泌蛋白質 LGI1 が ADAM22 を介して結合することが独自に見出された（図）。重要なこと

に、遺伝学的、免疫学的知見から LGI1 と ADAM22 が脳の興奮性を制御する鍵であることが強く

示唆されている。我々はこれまでに、LGI1 と ADAM22 の結合が AMPA 受容体機能を向上させるこ

と、LGI1 ノックアウト（KO）マウスが重度のてんかん発作により生後 3週間程度で全て死亡す

ること、そのマウスの海馬で AMPA 受容体機能が低下していることを報告した。さらに、我々は

LGI1 変異体がヒトでてんかんを引き起こす分子病態機構の解明に取り組んだ。まず、ヒトてん

かん患者から報告されたミスセンス変異体を分泌不全型と分泌型に分類し、それぞれ一種類ず

つの変異体を発現するてんかんモデルマウスを作製した。そして、マウス脳内で分泌不全型変

異体 E383A が蛋白質の構造異常によって分泌されないこと、分泌型変異体 S473L が ADAM22 に対

して特異的に結合能を欠失していることを見出した（図）。つまり、LGI1-ADAM22 結合が脳機

能に必須であることを見出した（Yokoi et al. Nat Med 2015）. 

２．研究の目的 

 上述のように、LGI1-ADAM22 結合が脳機能に必須であることが明らかになってきたが、その

結合がどのような生理機能を果たしているのか、また、LGI1/ADAM22 複合体に他の役割がない

か不明であった。そこで、ヒトてんかん患者でみられる LGI1 変異体の性状解析を進め、その機

能欠損から LGI1-ADAM22 の生理機能を明らかにすることを目的とした。 

３．研究の方法 

 これまでに報告した分泌型の LGI1 S473L 変異体は ADAM22 との結合能を欠失していたが、他

の分泌型変異体 R407C、R474Q 変異体も同様に ADAM22 との結合能を欠失しているかを in vitro

で評価した。そして、これら変異体を発現するマウスを作製し、これら LGI1 変異体マウスのて

んかんに関する表現型、およびマウス脳内の LGI1 変異体の性状解析を進め、LGI1 変異体によ

るてんかんの分子病態を明らかにすることを試みた。 

４．研究成果 

 In vitro において、分泌型変異体 R407C、R474Q 変異体はこれまでに報告した S473L 変異体

と異なり、ADAM22 と結合した。一方、R407C 変異体を発現するマウスはてんかん発作を示さず、

R474Q 変異体を発現するマウスは生後 3 週間程度でてんかん発作によって死亡した。これらの

結果から、R407C 変異は偽陽性であること、R474Q 変異体によるてんかんは未知の分子病態を原

因とすることが示された。そこで、マウス脳内における LGI1 R474Q への結合蛋白質と野生型

LGI1 への結合蛋白質を生化学的に比較した。その結果、それら結合蛋白質群に大きな違いは確

認されなかった。一方、東京大学 深井周也博士のグループにより、LGI1/ADAM22 複合体が LGI1

同士の結合（2量体形成）を介して 4量体構造をとっていることが見出された（図）。そして、

その LGI1-LGI1 結合に R474 が関与することが結晶構造によって示された。以上のことから我々

はマウス脳内での LGI1-LGI1 結合について生化学的手法を用いて解析した。そして、実際に

LGI1-LGI1 結合が R474Q 変異によって欠損することを見出した（図）。以上の結果から、R474Q

変異による LGI1-LGI1 結合の欠損がてんかんの原因になることが分かった。また、この



LGI1-LGI1 結合による前シナプスと後シナプスをつなぐトランスシナプス型の LGI1/ADAM22 複

合体の形成が脳機能に重要であることが示された（Yamagata, Miyazaki, Yokoi et al. Nat. 

Commun. 2018）。これらの成果は脳の興奮性制御機構の解明、および新たなてんかん治療薬の

開発において、重要な知見を与えるものと考えられる。 

 

 
図 シナプスにおける LGI1/ADAM22 複合体とてんかん原因変異による LGI1/ADAM22 複合体の形

成不全 
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