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研究成果の概要（和文）：Interleukin-1 receptor accessory protein (IL-1RAcP)はIL-1 ファミリーサイトカイン受
容体に共通のシグナル伝達サブユニットである。私達はIL-1RAcPが神経細胞間のシナプス形成を誘導する強い活性を有
することを見出した。IL-1RAcPはその細胞外領域で受容体型チロシン脱リン酸化酵素PTPδと結合した。IL-1RAcPのシ
ナプス前終末の誘導能はPTPδ欠損神経細胞に対しては消失したことからシナプス後部のIL-1RAcPはトランスシナプテ
ィック細胞接着分子として機能し、シナプス前終末のPTPδを介してシナプス形成を調節することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Interleukin-1 receptor accessory protein (IL-1RAcP) is the essential component of 
receptor complexes mediating immune and inflammatory responses to interleukin-1 family cytokines. Using a 
fibroblast-neuron mixed culture assay, we found robust synaptogenic activity of IL-1RAcP in cultured corti
cal neurons. IL-1RAcP interacted with protein tyrosine phosphatase (PTP) delta through the extracellular d
omain. The synaptogenic activity of IL-1RAcP was diminished in cortical neurons from PTP delta  knockout m
ice. Correspondingly, PTP delta  required IL-1RAcP to induce postsynaptic differentiation. Furthermore, th
e spine densities of cortical and hippocampal pyramidal neurons were reduced in IL-1RAcP knockout mice. Th
ese results suggest that IL-1RAcP functions as trans-synaptic cell adhesion molecules in the brain and org
anize synapse formation through PTP delta .
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１．研究開始当初の背景 
 
IL-1 は最初に発見された免疫細胞の液性制
御因子（インターロイキン）である。現在、
ヒトにおいて 11種類の IL-1 ファミリーサイ
トカインと９種類の IL-1 受容体ファミリー
メンバーが報告されている。IL-1 は免疫応答
の調節や炎症反応のメディエーターとして
中心的役割を担うことがよく知られている。
IL-1 ファミリーサイトカインの受容体は構
造の良く似たリガンド結合サブユニットと
シグナル伝達サブユニット（アクセサリーサ
ブユニット）に分類される。11 種の IL-1 フ
ァミリーは対応したリガンド認識サブユニ
ットに結合し、リガンド-リガンド認識サブ
ユニット複合体が共通のアクセサリーサブ
ユニットをリクルートして細胞内にシグナ
ルを伝えることがわかっている。この IL-1
シグナル伝達の遮断は、リウマチ、痛風、家
族性感冒自己炎症性症候群など自己炎症性
疾患の最も重要な創薬標的となっており、現
在までに様々な治療薬が開発されている。
IL-1 とその受容体ファミリーの多くは炎症
反応を起こしていない脳内にも発現してお
り、脳機能への関与が示唆されていた。IL-1
の脳内投与はシナプス可塑性の低下や記憶
の低下を引き起こす等の報告がなされてい
たがそのメカニズムは不明のままであった。
我々は大脳皮質培養神経細胞に対してシナ
プス形成誘導能を持つ分子をスクリーンす
る過程で IL-1 受容体アクセサリーサブユニ
ットがシナプス前終末の誘導能を持つこと
を発見した。興味深いことに、IL-1 受容体ア
クセサリーサブユニットの細胞外ドメイン
を結合させたビーズも同様にシナプス前終
末を誘導する活性を持っていた。即ち、IL-1
受容体アクセサリーサブユニットはシナプ
ス接着分子としての機能を持つことが明ら
かとなった。この発見から脳内の IL-1 及び
その受容体群は従来の炎症メディエーター
としての機能の他にシナプス形成の調節因
子として機能するという仮説を持つに至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 
IL-1 受容体ファミリー分子と IL-1 ファミリ
ーサイトカインが生理条件下で神経回路網
形成の調節に関与するか否かを培養神経細
胞及びマウス個体を用いて検証し、更に IL-1
ファミリーサイトカイン及び現在、自己炎症
性疾患の治療に用いられているリコンビナ
ント IL-1 受容体アンタゴニスト等の抗炎症
性リコンビナントタンパク質が中枢神経回
路形成のモジュレーターとして有効か否か
を検証することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 神経細胞と繊維芽細胞の共培養系を用

いて IL-1 受容体タンパク質群の中から IL-1
受容体アクセサリーサブユニットと同様に
シナプス形成を誘導する活性を有するもの
をスクリーンする。また IL-1 ファミリーサ
イトカインがこれらの IL-1 受容体タンパク
質群の担うシナプス形成を調節する機能を
持つか否か検証する。 
 
(2) 既にシナプス誘導能を持つことが判っ
ている IL-1 受容体アクセサリーサブユニッ
トのリガンドを候補スクリーニング及びア
フィニテー精製によって同定する。 
 
(3) IL-1受容体アクセサリーサブユニット欠
損マウス脳の解剖学的解析を行い、IL-1 受容
体アクセサリーサブユニットの中枢シナプ
ス形成の調節における生理的意義を明らか
にする。具体的には脳内各部においてシナプ
ス数、スパイン数を計測する。 
 
４．研究成果 
 
IL-1 受容体アクセサリーサブユニット
(IL-1RAcP)には細胞内領域の配列の異なる
２ つ の ア イ ソ フ ォ ー ム (IL-1RAcP と
IL-1RAcPb)が存在し、IL-1RAcP は神経細胞を
含む多くの細胞に発現するのに対して、
IL-1RAcPb は神経細胞に特異的に発現するこ
とが報告されている。この両者の発現を同時
に抑制するsiRNAを培養神経細胞に導入する
と、樹状突起スパイン数と樹状突起に沿った
シナプス前終末マーカーBassoon プンクタの
減少が認められた。siRNA 抵抗性の IL-1RAcP
を導入するとBassoonプンクタ数の回復が認
められたが、スパイン数は回復しなかった。
一方、siRNA 抵抗性の IL-1RAcPb を導入する
とBassoonプンクタ数とスパイン数双方の回
復が認められた。また、IL-1RAcP リガンドと
して受容体型チロシン脱リン酸化酵素 PTPδ
を 同 定 し た 。 種 々 の 結 合 解 析 か ら
IL-1RAcP-PTPδの結合はトランスであり、解
離定数は 0.7μM 程度であることが判った。
更に、PTPδ欠損マウス由来の培養神経細胞
に対しては IL-1RAcP のシナプス誘導能が認
められなくなることから、PTPδが IL-1RAcP
のシナプス誘導時の機能的受容体であるこ
とが示された(図１)。 

 

 

 



IL-1RAcPノックアウトマウス脳では海馬CA1
領域、大脳皮質 2/3 層の錐体細胞の興奮性シ
ナプス後部構造(スパイン)の減少が認めら
れた。これらのことから個体内でも IL-1RAcP
がシナプス形成に関与することが示された。 
 これまで報告されている IL-1 受容体ファ
ミリータンパク質(IL-1R1〜IL-1R9)の網羅
的シナプス誘導解析から、シナプス誘導能を
持 つ も の は IL-1R3 (IL-1RAcP), 
IL-1R8(IL1RAPL1), IL-1R9(IL1RAPL2)の３分
子であることがわかった。いずれも PTPδを
介して主に興奮性シナプス形成に関与する
ことが分かった。一方、IL-1 ファミリーサイ
トカインはIL-1RAcPとPTPδとの結合には大
きな影響を与えなかった。 
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