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研究成果の概要（和文）：脳の生理と病態を理解するには、神経細胞間の情報伝達を担うシナプスの理解が必須
である。近年、シナプス形成に関わるタンパク質は次々と報告されてきたが､未成熟なシナプスが機能的なシナ
プスに成熟していく過程は、十分に理解されていない。本研究では、LGI1-ADAM22-PSD-95タンパク質複合体が、
シナプス前後部のナノドメインを整列させることにより、シナプス伝達を精緻に制御することを見出した。一
方、LGI1-ADAM22-PSD-95経路の破綻はヒトやマウスにおいててんかん性脳症を引きおこすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To understand the physiology and pathology of the brain, it is essential to 
understand synapses, which are responsible for information transfer between neurons. Recently, many 
proteins involved in synapse formation have been reported, but the process by which immature 
synapses mature into functional synapses is not well understood. Here, we found that the 
LGI1-ADAM22-PSD-95 protein complex elaborately regulates synaptic transmission by aligning the 
nanodomains in the pre- and post-synapse. In addition, we found that disruption of the 
LGI1-ADAM22-PSD-95 pathway causes epileptic encephalopathy in humans and mice.

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　タンパク質　脂質　脳・神経　ナノドメイン　ナノカラム　てんかん　酵素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の光学顕微鏡や電子顕微鏡を用いた解析では、シナプス内部やシナプス間隙をまたぐ分子の相互配置や動的
変化に迫ることは困難であった。本研究では、超解像イメージング法や脳疾患モデルを用いて、シナプス内部の
タンパク質の配置メカニズムを明らかにした。また、シナプス疾患をシナプスの形態や数の異常という従来の観
点を超えて、シナプス-ナノドメインの構造･機能的変容として捉えた点も意義深い。

※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 
脳の生理と病態を理解するには、神経細胞間の情報伝達を担う“シナプス”の理解が必要不可欠
である。シナプス伝達の効率は常に一定ではなく、外界刺激によって柔軟に変化し、これが記憶
や学習などの脳高次機能の基盤となる。シナプスは、神経伝達物質を放出するシナプス前部膜と、
その受容体が配置されるシナプス後部膜からなる。シナプス前部膜には、シナプス小胞が融合す
るアクティブゾーン(AZ)が存在し、シナプス後部膜には、神経伝達物質受容体が濃縮するシナプ
ス後肥厚部(PSD)が存在する。これら特殊膜領域 AZと PSD に局在する機能タンパク質が、シナプ
ス間隙を隔てて協調して機能することが精緻なシナプス伝達を可能にすると推察される。しか
し異なる細胞膜領域の構造的、機能的連関を制御する機構は十分に理解されていない。最近、超
解像顕微鏡解析により、シナプスタンパク質は AZや PSD 領域内(直径 0.5-1μm)に一様に分布す
るのではなく、直径 100-200 nm のナノドメインを形成していることが分かってきた。また、シ
ナプス前・後部のナノドメインはナノメートル精度で対面整列することが分かってきた（シナプ
ス-ナノカラム仮説）。さらに、興奮性シナプス伝達を司る AMPA 型グルタミン酸受容体が、動的
にシナプス後部ナノドメインに挿入されることで、シナプス機能が増強すると考えられる。した
がって、シナプスの機能的成熟過程を理解するには、これまで見えていなかったシナプス内部の
超微タンパク質局在に目を向け、(1) シナプス-ナノドメイン形成機構や、(2) シナプス-ナノ
ドメイン間の連結制御機構、(3) AMPA 受容体のナノドメインでの捕捉機構を解明することが必
要不可欠である。 
 一方、私共はこれまで、シナプス後部膜の足場タンパク質 PSD-95 に着目し、シナプス伝達制
御機構を明らかにしてきた。PSD-95 はシナプスの数や大きさ、シナプス後部膜上の AMPA 受容体
数を増やして、シナプス伝達を増強する機能を有し、興奮性シナプスの構造や機能の成熟に必須
である。私共は、PSD-95 に結合する「てんかん関連リガンド・受容体 LGI1-ADAM22」を脳組織か
ら同定し、続いて LGI1 及び ADAM22 ノックアウト(KO)マウスでは、AMPA 受容体機能が低下する
とともに、てんかん発作が必発することを見出した。また、LGI1 と ADAM22 がシナプス前・後部
間を連結する可能性を構造学的解析により示した。一方、私共は PSD-95 のシナプス局在を制御
する「パルミトイル化酵素ファミリーZDHHCs と脱パルミトイル化酵素 ABHD17s」を同定した。こ
のように、PSD-95 を基盤とするこれら２つのシステムは、シナプス-ナノドメインの形成や機能
協調の中核となっていることが示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、私共が見出した(1)リガンド・受容体 LGI1-ADAM22 と(2)パルミトイル化脂質修飾関
連酵素を起点として、シナプス-ナノドメインの形成機構とシナプス前・後部の協調機構を明ら
かにして、シナプスの成熟機構とその破綻によるシナプス疾患の分子病態を解明することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ADAM22 や ABHD17 にエピトープタグを挿入したノックイン(KI)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）、脳における ADAM22 と ABHD17 の局在やタンパク質ネットワ
ークを明らかにした。 

(2) ADAM22 の C 末端 5 アミノ酸を欠失させた KI マウス(ADAM22ΔC5)や LGI1 KO マウスにおい
て、STED 超解像顕微鏡解析により、シナプス前後部のナノドメインの整列配置を検討した。 

(3) ADAM22 のリン酸化部位（セリン 832）をアラニンに置換した KI マウス（S832A）等を用い
て、てんかん発症を抑止するのに必要な ADAM22 と LGI1 の発現レベルを明らかにした。 

(4) DAM22 と PSD-95 の結合様式や、ADAM22 と 14-3-3 の結合様式を X 線結晶構造解析により、
原子レベルで明らかにした（京都大学、深井周也博士との共同研究）。 

 
４．研究成果 
(1) LGI1-ADAM22-MAGUK 複合体によるシナプス-ナノドメイン間の連結制御機構の解明 
最近、超解像顕微鏡解析により、シナプス前部の神経伝達物質放出やシナプス後部の受容体集積
に関わるタンパク質は、シナプス膜近傍で特殊なナノドメインを形成し、互いに対面整列してい
ることが報告されはじめた(シナプス-ナノカラム説、図 1 左)。しかし、この対面整列を担って
いる分子実体に関しては、十分には明らかになっていない。まず、私共は ADAM22 の脳組織にお
ける局在を明らかにするために、タグを挿入した ADAM22 KI マウスを樹立し、ADAM22 が LGI1 と
共にシナプス部位に局在することを超解像顕微鏡にて明らかにした。続いて、ADAM22 と PSD-95
の結合の意義を明らかにするために、ADAM22 の C末端 5アミノ酸を欠損させた ADAM22ΔC5 マウ
スを作製し、ADAM22ΔC5 マウスが生後 60日頃から海馬を発生源とする致死性てんかんを引きお
こすことを見出した（生理研・南部グループとの共同研究）。興味深いことに、ADAM22ΔC5 マウ
ス脳においては、PSD-95 クラスターのサイズや輝度が激減していた。さらに、STED 顕微鏡解析
により、シナプス前部の RIM2 とシナプス後部の PSD-95 の対面整列が乱れていることを見出し



た(図 1右)。一方、ADAM22 と PSD-95 を COS7 細胞に共発現させると、PSD-95 と ADAM22 が共存す
るクラスターが誘導されることを見出した。以上のことから、LGI1-ADAM22-PSD-95(および MAGUK
ファミリー)複合体は、シナプス-ナノカラムの中心的な構成因子として機能し、シナプス伝達を
精緻に制御することが明らかとなった（Fukata Y et al. PNAS 2021）。さらに、米国 UCSF の
Nicoll 博士との共同研究により、LGI1-ADAM22-PSD-95 経路は、他の MAGUK タンパク質 SAP102 経
路と協調して、海馬の長期増強(LTP)に必須の役割を果たしていることが明らかとなった（Chen 
X et al. PNAS 2021）。 

図 1 LGI1-ADAM22-PSD-95(MAGUK)複合体はシナプス-ナノカラムの構成因子としてシナプス伝達
を制御する。一方、その破綻は“てんかん”病態を引きおこす。 
 
(2) ADAM22 の合成・分解経路とその破綻によるてんかん病態の解明 
ADAM22 タンパク質の発現レベルがどのように調節されているかを明らかにするために、ADAM22
の合成経路と分解経路を検討した。その結果、ADAM22 が安定化し、その後シナプスで正常に機
能するためには、リン酸化酵素 PKA によりリン酸化され、14-3-3 タンパク質と強固に結合する
ことが必要であることを見出した（図 2左）。さらに ADAM22 と 14-3-3 間の結合様式を原子レベ
ルで明らかにすることに成功した（図 2右）。一方、このリン酸化を受けない ADAM22 KI マウス
（ADAM22 S832A）を作製したところ、ADAM22 は 14-3-3 と結合できずに分解されてしまい、脳内
の ADAM22 の量が約 40%程度にまで減少することを見出した。 
 次に、どのくらいの量の ADAM22 があれば脳の過剰興奮が阻止され、てんかん発症を抑制でき
るかを明らかにするために、ADAM22 と LGI1 の発現量が異なる 7種類のマウス系統を樹立し、て
んかんのおこりやすさを比較検討した。その結果、ADAM22 の量が野生型マウスの約 10%あればて
んかん発症を抑えられることを明らかにした。一方、LGI1 の量は野生型の 30%まで低下すると致
死性てんかんが発症し、自発性てんかんを抑止するには 50%は必要であることを見出した。 
 さらに、私共は神経回路レベルでの LGI1 と ADAM22 の役割を明らかにするために、LGI1 KO マ
ウスの細胞種特異的な救済実験や ADAM22 のコンディショナル KO マウスの解析を行った。その
結果、LGI1 と ADAM22 は共に興奮性と抑制性の両方の神経細胞種で必須の役割を果たすことを見
出した。例えば、ADAM22 は興奮性と抑制性神経細胞のいずれで欠損させても、致死性てんかん
が必発した。これまでの知見から、LGI1-ADAM22 複合体の減少により引きおこされるてんかん病
態として、(1)抑制性神経細胞における AMPA 受容体機能の低下（disinhibition）、あるいは(2)
興奮性神経細胞における Kv1 チャネル機能の低下、により神経回路の異常興奮が惹起されると
考えられる。 

図 2 左:ADAM22 は PKA によってリン酸化（pS）を受けることで 14-3-3 と強固に結合し、細胞膜
上で安定化しシナプスへ運ばれる（野生型マウス）。一方、ADAM22 のリン酸化がおこらなければ、
ADAM22 は 14-3-3 と結合できず、代わりに AP2 と結合して細胞内に取り込まれて分解経路に入
り、シナプスで機能できない。 
右: 14-3-3 は 2量体を形成し(14-3-3A と 14-3-3B)、ADAM22 の 2つのリン酸化部位（832 番目と
855 番目のセリン残基; pS832 と pS855 と表記）と強固に結合する。 



 
(3) 難治性乳幼児てんかんの新しい疾患分類 “ADAM22 てんかん性脳症”の提案  
近年の私共を含む研究から、神経分泌タンパク質 LGI1 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が明らかになってき
た。LGI1 変異に関しては、すでに常染色体優性（顕性）外側側頭葉てんかん患者において 100 種
類以上の変異が報告されている。また、抗 LGI1 抗体陽性の脳炎は、自己免疫性脳炎の中でも抗
NMDA 受容体抗体脳炎に次いで 2番目に多い頻度で報告されている。一方、私共は、2016 年にヘ
ルシンキ大学の Lehesjoki 博士との共同研究にて、ADAM22 遺伝子に複合ヘテロ接合型変異（２
つの遺伝子座に異なる変異を有する）を有する最初のてんかん患者症例を報告した(Muona, 
Fukata et al. Neurol Genet 2016)。Trio 解析の結果、ADAM22 変異はヘテロ接合体でてんかん
症状を示す LGI1 変異とは異なり、ヘテロ接合体ではてんかん症状を示さなかった。さらに 2019
年には、他のグループにより ADAM22 に変異を有する別のてんかん患者症例(homozygous Arg896*
変異)が報告された (Maddirevula et al. Genet Med 2019)。 
 このような背景で、私共は ADAM22 変異の分子病態を解明することは、LGI1-ADAM22 複合体の
シナプス伝達制御機構の解明につながると考え、新たな ADAM22 変異を精力的に探索し、その病
態機構の解明に取り組んできた。私共は 17 ヶ国の遺伝学者、臨床医との国際連携を進めて、
ADAM22 のホモ接合型変異もしくは複合ヘテロ接合型変異を有する 19 名の常染色体劣性（潜性）
遺伝のてんかん性脳症患者を見出し、「ADAM22 てんかん性脳症」という新たな疾患分類を提唱し
た。すべての症例において、難治性てんかんが認められ、変異の種類（ADAM22 タンパク質の機
能障害の程度）によって、発達障害、知的障害、大脳萎縮、小脳萎縮、脳梁低形成などの多様な
症状が認められた。これまでに見つかった計 13 種類の ADAM22 変異タンパク質の機能解析を行
ったところ、 ADAM22 タンパク質の(1)成熟異常、(2)発現量の低下、(3)細胞膜表面での発現低
下、(4)LGI1 リガンドとの結合不全、そして(5)PSD-95 足場タンパク質との結合不全が、「てんか
ん性脳症」の病態メカニズムであることが明らかになった(図 3、van der Knoop*, Maroofian*, 
Fukata* et al. Brain, 2022）。本結果はヒトにおいて ADAM22 てんかん性脳症という新しい疾患
分類を提案し、その病態を明らかにした点で重要であると共に、多くの国際機関との共同研究と
しても意義深いと考えられる。今後、さらなる ADAM22 変異の探索と性状解析により、てんかん
病態のみならず、発達障害、知的障害の病態解明に繋げていきたい。 

図 3 難治性てんかん性脳症患者における ADAM22 バリアントの分子病態 
 
 
(4) PSD-95 パルミトイル化サイクルによるシナプス成熟機構の解明 
本研究では、ショットガン法にて同定した ABHD17 相互作用分子(263 種)の中で、生理的に重要
かつ新規性の高いと考えられたタンパク質について解析を進め、ABHD17 の活性制御機構と生理
機能の一旦を明らかにしつつある。これら相互作用分子の結合特異性は、タグ付き ABHD17 KI マ
ウスと野生型マウスの精製タンパク質プロファイルを比較することで評価した。また、PSD-95 の
パルミトイル化酵素の一つである ZDHHC2 の基質タンパク質をパルミトーム解析により探索した。
野生型マウス脳と ZDHHC2 ノックアウトマウス脳におけるパルミトームの比較により、in vivo
における ZDHHC2 特異的な基質タンパク質の有無を検討、解析した。これらの特異性と定量性を
重視した生化学的解析により、ABHD17 と DHHC2 の反応機構、活性制御機構、生理機能の解明に
資する重要な知見を得た。さらに、PSD-95 のパルミトイル化反応が可逆的である意義を明らか
にするために、パルミトイル化サイクルを受けない PSD-95 変異体の性状解析を推し進めた。 
 
 このように、本研究では、シナプス-ナノカラム構築における LGI1-ADAM22-MAGUK 経路の役割
とその破綻によるてんかん病態機構を明らかにした。とりわけ、LGI1-ADAM22-MAGUK 経路の破綻



がヒトの遺伝性疾患(van der Knoop*, Maroofian*, Fukata* et al. Brain, 2022)や自己免疫性
脳炎の病態(Kornau et al. Ann Neurol. 2020)と深く関連することを示した。さらに、パルミト
イル化サイクルを担う脱パルミトイル化酵素の個体レベルでの役割を明らかにするための知見
を得、当該分野の発展に大いに貢献した。 
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