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研究成果の概要（和文）：X 染色体連鎖型知的障害・自閉症の原因遺伝子産物である

Interleukin-1 receptor accessory protein-like 1(IL1RAPL1)を培養神経細胞に発現させると

シナプス密度が増加し、一方、ノックダウンするとシナプス密度が減少した。シナプス後終末

に存在するIL1RAPL1はシナプス前終末の受容体型チロシン脱リン酸化酵素PTPδとトランスシ

ナプティックに結合し、興奮性シナプスを誘導することを明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）：IL-1 receptor accessory protein-like 1 (IL1RAPL1) is responsible 

for X-linked mental retardation and autism. Expression of IL1RAPL1 in cultured cortical 

neurons enhanced synapse formation while knockdown of IL1RAPL1 suppressed synaptogenesis. 

Postsynaptic IL1RAPL1 mediated excitatory synapse formation through trans-synaptic 

interaction with presynaptic protein tyrosine phosphatase (PTP) δ. 
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１．研究開始当初の背景 

神経細胞間のシナプスの形成と再編は脳の
発達に伴い神経回路が作られる際、記憶学習
の際に起こる極めて重要なイベントである
のにもかかわらず、その分子機構はいまだ不
明の部分が多かった。近年、知的障害、自閉

症、統合失調症などの神経回路網の形成とシ
ナプス機能の異常に起因すると考えられる
神経発達障害や精神疾患の原因遺伝子や関
連遺伝子が急速に同定され、シナプス形成に
関わる分子群のリストが出来つつある。一方
で急速に同定される疾患原因遺伝子や関連
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遺伝子産物の機能解析はあまり進んでいな
かった。X 染色体連鎖型知的障害・自閉症の
原 因 遺 伝 子 産 物 で あ る Interleukin-1 
receptor accessory protein-like 1 
(IL1RAPL1)は IL-1 受容体ファミリーに属す
るオーファン受容体であったが、ゼブラフィ
ッシュ胚を用いたノックダウン実験から
IL1RAPL1 の機能阻害はシナプス形成を障害
することが判っていた。 
 
２．研究の目的 

神経発達障害や精神疾患の原因遺伝子や関
連遺伝子産物の中にはシナプスの形成と再
編に重要な役割を担うものが多数含まれる
と考えられる。そこで本研究では精神疾患関
連遺伝子群より、シナプス形成を誘導する活
性を持つ接着分子をスクリーンし、それらの
関わるシナプス形成の調節機構を明らかに
することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

家族性ノンシンドロミック型精神遅滞の原
因遺伝子、自閉症、統合失調症原因及び関
連遺伝子としてデータベース及び文献で報
告されている遺伝子群に関して、文献検索、
タンパク質の構造予測等により神経細胞に
発現し、シナプスに局在すると考えられる
膜分子のリストを作成する。これらのシナ
プス形成誘導分子の候補を繊維芽細胞に発
現させ、海馬及び大脳皮質培養神経細胞と
共培養する。その後、シナプス前終末マー
カータンパク質(Bassoon 等)及びシナプス
後終末マーカータンパク質(PSD95,GluR
等)に対する抗体で染色し、繊維芽細胞に接
する神経細胞にシナプス前終末及び後終末
が誘導されるか否かを観察する。また、シ
ナプス前部や後部を誘導する活性を有する
シナプス接着分子（シナプスオーガナイザ
ー）に関してはその結合相手をアフィニテ
ィークロマトグラフィー等で同定する。 

 
４．研究成果 
精 神 疾 患 関 連 タ ン パ ク 質 の う ち
Interleukin-1 receptor accessory 
protein-like 1(IL1RAPL1)は培養海馬，及び
大脳皮質神経細胞においてシナプス後部に
存在することが免疫染色により明らかにな
った。また、IL1RAPL1 を培養神経細胞に発現
させるとスパイン密度、シナプス密度
（Bassoon シグナル）ともに増加することが
わかった。更に、培養神経細胞において２本
鎖 RNA を用いて IL1RAPL1 をノックダウンす
るとスパイン密度、シナプス密度が減少した。
IL1RAPL1 を繊維芽細胞に発現させ、海馬及び
大脳皮質培養神経細胞と共培養すると、繊維
芽細胞の周りにシナプス前終末マーカータ
ンパク質である Bassoon が集積することが観

察された。すなわち、IL1RAPL1 はシナプス前
終末を誘導するシナプスオーガナイザーで
あることが明らかとなった。更に、IL1RAPL1
は興奮性シナプス前終末を特異的に誘導す
ることが明らかになった。このシナプス前終
末の誘導活性には IL1RAPL1 の細胞外領域の
みで十分であることが明らかとなった。そこ
で、IL1RAPL1 の細胞外領域をベイトとしてア
フィニティークロマトグラフィーを行い、受
容体型チロシン脱リン酸化酵素(PTP)δ を同
定した。PTPδ の細胞外領域のイムノグロブ
リンドメインには３,６,９及び４アミノ酸
より構成されるミニエクソンペプチドの挿
入の有無によるスプライスバリアントが存
在することを明らかにした。IL1RAPL1 はミニ
エクソンペプチドの挿入された PTPδバリア
ントにのみ特異的に結合した。さらに
IL1RAPL1を発現する繊維芽細胞とPTPδ欠損
マウス由来の培養神経細胞を共培養すると
IL1RAPL1 のシナプス前終末の誘導能は完全
に消失した。一方、IL1RAPL1 によるスパイン
形成とシナプス後終末の誘導も PTPδ依存的

であることが
明らかになっ
た 。 即 ち
IL1RAPL1 は
PTPδ とトラ
ンスシナプテ
ィック複合体
を形成し、シ
ナプス形成を
誘導すること
が示された。
IL1RAPL1 遺伝
子の変異に起
因する知的障
害や自閉症の
発病にはシナ
プス形成の異

常が関与することが示唆された。 
 
 統合失調症の関連遺伝子産物である
GluRδ1 は小脳プルキンエ細胞に特異的に発
現する GluRδ2と共にグルタミン酸受容体δ
ファミリーを構成する。シナプス後部の
GluRδ2 は分泌タンパク質である Cbln1 を介
してシナプス前部の Neurexin と結合してプ
ルキンエ細胞—平行線維シナプスの形成を担
うことを私達は既に報告した。GluRδ1 の細
胞外領域を固定したビーズと大脳皮質神経
細胞を共培養するとごく一部のビーズに抑
制性のシナプス前終末が誘導された。この抑
制性シナプス前終末の誘導活性は培地中に
Cbln1,Cbln2 を加えることによって増強され
た。また、GluRδ1 によるシナプス前終末の
誘導活性は Neurexin の細胞外ドメインを培
地中に加えることで抑制された。これらのこ

 



 

 

とから、統合失調症関連タンパク質 GluRδ1
は Cbln1,2 を介して Neurexin と結合するこ
とによって主に抑制性シナプスの形成に関
与することが示唆された。 
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