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研究成果の概要（和文）：LGIファミリータンパク質（LGI1-4）の機能不全は種々の神経疾患を引き起こすこと
が知られている。LGIファミリーの中でもLGI3については生理機能が十分に理解されていなかったが、近年に
LGI3遺伝子変異と知的障害発症の関連性が報告され、その重要性が示唆された。本研究では、LGI3の生理的機能
を理解し、LGI3の機能不全が脳機能異常を引き起こす機序を解明することを目指した。脳内におけるLGI3の詳細
な局在を明らかにするとともに、LGI3の生理機能に重要であると予測される相互作用タンパク質群を網羅的に同
定した。

研究成果の概要（英文）：Dysfunction of LGI family proteins (LGI1-4) causes various neurological 
disorders. However, the physiological functions of LGI3 remain unclear. Recently, the association 
between human LGI3 gene mutations and intellectual disability was reported, suggesting that LGI3 is 
essential for normal brain activity. In this study, we investigated the physiological functions of 
LGI3 and the mechanisms by which LGI3 dysfunction causes brain abnormalities. We determined the 
widespread localization of LGI3 protein in the brain and also comprehensively identified the 
LGI3-interacting proteins including its receptor candidates by proteomics analysis. These results 
provide useful information to understand the (patho-)physiological functions of LGI3 in the brain.

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
LGI3遺伝子変異と知的障害発症との関連性から、LGI3タンパク質の生理的な役割を明らかにすることは大変重要
である。本研究で得られたLGI3の詳細な脳内局在や結合タンパク質等の情報は、その機能を理解するための有用
な知見であり、LGI3の機能不全が引き起こす病態を明らかにするための基礎となる研究成果である。また、ファ
ミリータンパク質LGI1の受容体であるADAM22遺伝子変異と知的障害を含む重度の脳症発症との関連性についても
研究を行い、ADAM22遺伝子変異が様々な機序でタンパク質機能不全を引き起こし、疾患発症に寄与する可能性を
報告した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
LGI ファミリータンパク質（LGI1〜4）は、主に脳および末梢神経に発現する分泌蛋白質で、

遺伝子変異による機能異常がてんかんや末梢神経の髄鞘低形成などの神経疾患を引き起こすこ

とが知られていた。一方で、LGI3 の脳における生理機能は未解明であった。しかし、近年のヒ

ト遺伝学的な研究によって、LGI3 遺伝子変異と知的障害の発症の関連性が報告され、高次脳機

能における重要性が示唆された。LGI ファミリーの中でも分子機能解析が進んでいる LGI1 や

LGI4 は受容体である ADAM22 との結合を介して機能することから、LGI3 も何らかの受容体

分子との結合を介して生理機能を果たすと予想される。従って LGI3 の受容体分子の同定や脳内

局在等の性状解析を行うことが、LGI3 の機能を理解する上で重要である。 
 
 
２．研究の目的 
上記のような背景から、本研究では LGI3 の受容体分子を含むタンパク質相互作用ネットワーク

を同定するとともに、LGI3 の脳内における発現領域や細胞内分布等の性状解析を行うことを目

的とした。また、LGI3 の機能欠損が示す表現型を解析することで、LGI3 機能不全が引き起こ

す脳機能異常の機序を解明することを目指した。さらに、LGI1 の受容体である ADAM22 遺伝

子に関して、エクソーム解析により知的障害や脳萎縮など重篤な脳症を呈する患者で見出され

た変異について（海外グループとの共同研究）、タンパク質機能への影響を構造学的に予測した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) LGI3 の結合タンパク質ネットワークの網羅的な同定 

 内在性 LGI3 の生理的な条件における受容体分子を含めた結合タンパク質を同定するために、

CRISPR-Cas9 システムを利用してエピトープタグを付加した LGI3 ノックインマウス(LGI3KI マ

ウス)を作製した。このKIマウス脳からエピトープタグを利用したアフィニティ精製によりLGI3

と共に結合タンパク質を精製し、ショットガンプロテオミクス解析を行うことで、網羅的に結合

タンパク質を同定した。また同定されたタンパク質の中から受容体の候補となる膜タンパク質

に対して、培養細胞を用いた結合実験を行った。 

(2) LGI3 組織・脳内分布、細胞内局在、発現細胞種の解析 

 LGI3KI マウスの全身臓器や脳組織を用いて、LGI3 の発現分布を解析した。また KI マウス脳組

織切片に対するタグ抗体を利用した組織免疫染色によって、LGI3 の脳内発現分布や細胞内局在

を検討した。さらに、in situ hybridization 法によって LGI3 発現細胞種を解析した。 

 (3) LGI3 欠損マウスの樹立・表現型解析 

 CRISPR-Cas9 システムによる LGI3KI マウス作製過程で同時に得られた、LGI3 遺伝子の欠失変

異マウス系統を樹立した。この LGI3 変異マウスを用いて LGI3 機能欠損による表現型の解析を

開始した。 

 
 
４．研究成果 
 

(1)マウス脳内の LGI3 結合タンパク質に対するプロテオミクス解析によって、再現性、特異性高

く 130 種類のタンパク質が同定された。この中には、13 種類の膜タンパク質が含まれており、

LGI3 の受容体候補となる ADAM22 サブファミリー蛋白質も同定されていた。また他の LGI ファミ



リーメンバーも LGI3 の結合タンパク質として同定されていた。さらに、LGI3 の分泌過程に関連

すると考えられるタンパク質群も同定されていた。 

 

(2) LGI3KI マウス組織を用いた発現、局在解析によって、LGI3 が主に中枢神経系および末梢神

経系組織に発現しており、脳内では様々な領域に発現していることが明らかとなった。また、詳

細な局在解析によって、LGI3 は神経軸索上にクラスターを形成して限局した分布を示すことが

わかった。さらに、発現細胞種の解析によって LGI3 はマウス脳内で神経細胞だけでなくグリア

細胞の一部にも発現していることが明らかとなった。 

 

(3)CRISPR-Cas9 システムによる LGI3KI マウス作製過程で生まれた、LGI3 遺伝子の部分欠失変

異マウス系統を樹立した。この欠失変異が LGI3 の分泌を著しく阻害する変異であり、LGI3 の機

能欠損変異マウスであることがわかった。LGI3 欠損変異マウスは少なくとも 1 年以上は生存が

可能であり、生後 2〜3 週間ほどで致死的なてんかんを呈する LGI1 欠損マウスとは表現型が明

らかに異なることを見出した。 

 

(4)進行性の重篤な脳症を発症した患者家系で同定された ADAM22 遺伝子の変異を、タンパク質

の立体構造上にマッピングすることで、その影響を予測した。同定されたミスセンス変異の多く

が ADAM22 の立体構造を安定化させるアミノ酸残基であり、変異によって構造の不安定化が引き

起こされると予測された。実際に、培養細胞に過剰発現した ADAM22 変異体は、細胞膜表面への

発現量が減少していた。また、ADAM22 変異の中には LGI1 との結合低下を示すものや、足場タン

パク質である PSD-95 との結合低下を示すものがあることを見出し、複数の機能欠損機序が病態

形成に寄与する可能性が示された。(van der Knoop, Maroofian, Fukata et al., Brain 2022)。 
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