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研究成果の概要（和文）：我々の脳は生後、外界刺激依存的にシナプスを成熟、再編、安定化させることで、視
覚や言語などの脳高次機能を獲得する。この過程には、興奮性神経細胞同士のみならず、興奮性神経細胞と抑制
性神経細胞間に形成される興奮性シナプス結合の精緻なバランスが必要不可欠である。一方この過程の異常は、
自閉症、てんかんなど脳疾患の原因となる。本研究では、興奮性シナプスの主要構成タンパク質に着目して、興
奮性シナプス伝達の新しい制御機構を明らかにした。さらに、興奮性神経細胞と抑制性神経細胞いずれの細胞に
おいても、この制御機構が必須であり、同等にてんかん病態と関与していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：After birth, our brain acquires higher brain functions such as vision and 
language by maturing, reorganizing and stabilizing synapses in response to external stimuli. A 
finely-tuned balance of synaptic connections between excitatory and inhibitory neurons is essential 
for this process. In this study, we revealed an essential regulatory mechanism for excitatory 
synaptic transmission. We also found that dysfunction of this mechanism either in excitatory neurons
 or in inhibitory neurons commonly causes epileptic disorders in mouse.

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、神経細胞種を区別したアプローチにより、興奮性シナプス伝達機構には、興奮性、抑制性神経細胞
共通のシステムが存在し、いずれが破綻しても共通の脳病態を惹起することが明らかになった。本研究で得られ
たリソース（てんかんのマウスモデルなど）や手法は、今後、細胞種ごとのシナプス特性の研究に有効に使用さ
れると期待できる。興奮性シナプス伝達機構の異種細胞間の共通点、相違点が明確になることで脳の発達・機能
や病態の理解につながるものと考えられる。

※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 
脳の生後発達は、「外界刺激に応答して神経細胞間のシナプス結合が成熟、再編、安定化し、
神経回路が精緻化すること」と言い換えられる。この過程で、興奮性神経細胞同士のみなら
ず、興奮性-抑制性神経細胞の間の興奮性シナプス結合が適切に発達して、精緻な興奮-抑制
バランスが回路内に形成される。一方、この過程の異常は、自閉症等の発達障害や統合失調
症、てんかん等の脳疾患の原因となる。興味深いことに、興奮性シナプスの形態や反応様式
は、神経細胞種によって大きく異なる。たとえば興奮性神経細胞を活性化する興奮性シナプ
スは樹状突起スパイン上に存在するが、多くの抑制性神経細胞上の興奮性シナプスは樹状
突起シャフトや細胞体膜に沿って存在する。異なる細胞種における興奮性シナプスの制御
機構は同じではないことが示唆される。しかし、これまでの興奮性シナプスに関する研究は
ほとんど興奮性神経細胞で行われており、抑制性神経細胞にまで展開した研究は比較的少
ない。一方、PSD-95 は両細胞種の興奮性シナプス後部に高度に濃縮して存在する足場タン
パク質で、AMPA 型及び NMDA 型グルタミン酸受容体など多くの機能タンパク質をシナプス後
部で捕捉する。PSD-95 の発現量は、スパインの数や大きさ、および興奮性シナプス伝達の
強さを規定するので、 PSD-95 は興奮性シナプスの中核分子として機能する可能性が高い。
これまで私共は、PSD-95 を起点として、興奮性シナプス伝達を制御する経路として、てん
かん病態と関連する「リガンド・受容体 LGI1・ADAM22」と「パルミトイル化脂質修飾」を見
出してきた。しかし、これらの研究は興奮性神経細胞における興奮性シナプスを対象に行わ
れたもので、抑制性神経における生理的意義については不明である。脳発達や脳病態におけ
る興奮性シナプス伝達制御機構の全容を解明するためには、細胞種を区別してシナプス分
子の生理機能を明らかにする研究が必要である。 
 
２．研究の目的 
脳発達や脳病態における興奮性シナプス伝達制御機構の全容を解明するため、神経細胞種
特異的な興奮性シナプスの成熟・再編機構を解明する。具体的には、PSD-95 を起点とした
興奮性シナプス伝達制御機構とその生理的意義を細胞種を区別して明らかにする。（1）シナ
プス分子構成、翻訳後修飾状態などを細胞種特異的に調べる生化学的手法を開発するとと
もに、（2）シナプス構造や分子局在を超解像蛍光観察して、細胞種間の共通点、相違点を明
確にする。最終的には、これら分子基盤が脳の発達・機能や病態に果たす役割を明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
まず、「PSD-95 の主要な相互作用分子 LGI1-ADAM22」の機能を、シナプス超微局在やタンパ
ク質ネットワークの観点から調べた。続いて、この分子経路の機能を神経細胞種特異的に阻
害した際に、マウス個体においてどのような表現型が観察されるか調べた。 
 
(1) LGI1-ADAM22-PSD-95複合体による興奮性シナプス伝達の制御機構 
特異性が高く組織染色に有用な LGI1 抗体を探索するとともに、親和性タグを挿入した
ADAM22ノックイン(KI)マウス（ADAM22-FAH）系統を樹立して、これらを組み合わせて LGI1
と ADAM22 の脳内局在やシナプスタンパク質相互作用を詳細に調べた。また、ADAM22 と PSD-
95 の結合が破綻した KIマウス（ADAM22ΔC5）を樹立して、神経科学的表現型（生理研、南
部博士との共同研究）を調べるとともに、超解像顕微鏡を用いて、ナノスケールのシナプス
変容（PSD ナノドメインの数、サイズ、シナプス前・後部のナノドメイン間の対面整列）を
調べた。さらに、電気生理学的に興奮性シナプス伝達への影響を調べた（米国 UCSF、Nicoll
博士との共同研究）。 
 
(2) 神経細胞種特異性に着目した LGI1-ADAM22 分子経路の機能解析 
興奮性神経細胞および抑制性神経細胞特異的に ADAM22遺伝子を欠失したコンディショナル
ノックアウト(cKO)マウス系統を樹立して表現型を解析した。また LGI1 KO マウスにおいて、
細胞種特異的に LGI1 機能を救済するマウス系統を多数作製し、表現型の解析を行った。各
種 KIマウスの作製は生理研、平林真澄博士との共同研究として行われた。また、細胞種特
異的なシナプスタンパク質複合体を同定するために、実験ツールを作成しその有効性を検
討した。 
 
４．研究成果 
(1) LGI1-ADAM22-PSD-95 経路による興奮性シナプス伝達の制御機構 
特異性が高く組織染色に有用な LGI1抗体を得た（Kornau et al., Anal Neurol 2020）。ま
た ADAM22-FAH KIマウスを用いて、脳組織内の ADAM22 の局在を特異的に評価可能であるこ



 

 

とを検証した。これらを組み合わせて、超解像観察により、ADAM22 と LGI1 の興奮性シナプ
スにおける共局在を明らかにした(Fukata et al., Proc Natl Acad Sci USA 2021)。また
細胞種間で異なる ADAM22 分布も確認した(Yokoi, Fukata et al., Cell Reports 2021)。
さらに、ADAM22-FAH KI マウスの脳組織より、ADAM22 のシナプスタンパク質相互作用を精
製、同定し、ADAM22-LGI1 が PSD-95 を介してグルタミン酸受容体、電位依存性カリウムチ
ャネル Kv 等と結合する一方、プレシナプスの Neurexin やアクティブゾーンタンパク質と
も相互作用することを初めて見出した(Fukata et al., Proc Natl Acad Sci USA 2021)。
次に、これらタンパク質相互作用の生理的意義を明らかにするために、ADAM22 の PSD-95 結
合モチーフを欠損させた ADAM22ΔC5 KIマウスを解析した。超解像観察により、ADAM22ΔC5
マウスでは、シナプス後部の PSD-95 ナノドメインが著しく小さくなること、シナプス前部
と後部の各ナノドメインの対面整列が乱れることを明らかにした。さらに、興奮性シナプス
伝達が有意に低下することを見出した。興味深いことに、ADAM22ΔC5 マウスの海馬 CA1 錐
体細胞では、PSD-95の過剰発現によるAMPA受容体機能の促進が認められなかった。つまり、
ADAM22 と PSD-95 の結合は海馬興奮性神経細胞における興奮性シナプス伝達に必須な役割
を担っていることが明らかになった。さらに、①この ADAM22ΔC5マウスが生後数ヶ月で致
死性てんかんを必発すること、また、②ヒトのてんかん患者症例の中に見出された ADAM22
変異のひとつが、ADAM22 の PSD-95 結合を欠失させることを見出した。このように、少なく
とも興奮性神経細胞の興奮性シナプスにおいて、LGI1-ADAM22-PSD-95 からなるタンパク質
複合体が、シナプス間の内部装置の対面整列をナノメートル単位で微調整し、てんかん病態
と強く関連することが明らかになった（Fukata et al, PNAS 2021;Chen, Fukata et al., 
PNAS 2021;Fukata et al., Neuropharmacology 2021）（図）。  
 

 
(2) 神経細胞種特異性に着目した LGI1-ADAM22 分子経路の機能解析 
（1）で見出したシステムの神経細胞種特異的な生理的意義を解析するために、神経細胞種
特異的に ADAM22遺伝子を欠失させ、ADAM22 がどの神経細胞種において必須の機能を有する
か調べた。私共は Emx1陽性の興奮性神経細胞、vGAT 陽性の抑制性神経細胞いずれにおいて
も、ADAM22 欠失が致死性てんかんを惹起することを明らかにした。さらに抑制性神経細胞
種をしぼるために、パルブアルブミン（PV）陽性およびソマトスタチン（SST）陽性の抑制
性神経細胞において、ADAM22 を特異的に欠損させたマウス系統を樹立した。これらのマウ
スは、てんかんを示さなかったが、PV、SST 陽性抑制性神経細胞両者で ADAM22 を欠損させ
ると、致死性てんかんが惹起された。以上の結果から、ADAM22 は興奮性神経細胞のみなら
ず、特定の抑制性神経細胞の興奮性シナプスにおいても、必須の役割を果たしていることが
明らかとなった(Yokoi, Fukata et al., Cell Reports 2021)。さらに、LGI1 KO マウスに
おいて、細胞種特異的に LGI1 機能を救済するマウス系統を多数作製し、LGI1 が興奮性神経
細胞と抑制性神経細胞の両方で重要な役割を担っていることを見出した。このように、細胞
種特異性に着目した興奮性シナプス伝達機構の解析から、興奮性、抑制性神経細胞に共通の
制御システムが同等にてんかん病態と関与していることが明らかになった。また、興奮性シ
ナプス構成分子の神経細胞種間の共通点、相違点を明らかにするための生化学的、超微解像
解析手法と実験リソースが十分に得られた。 
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