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研究成果の概要（和文）：知的障害と自閉症の原因分子であるIL1RAPL1がシナプス前部の PTPδと相互作用することに
より、大脳皮質神経細胞のシナプス形成を制御していることを明らかにした。また、IL-1RAcPも興奮性シナプス形成を
制御していることを示した。さらに、IL1RAPL1欠損マウスでは、大脳皮質および海馬の錐体神経細胞のスパイン密度が
有意に減少し、空間参照記憶、空間作業記憶及び恐怖条件付け学習に障害が認められることを明らかにした。平行して
、文脈依存恐怖学習に線条体中型有棘神経細胞が必須であり、ドパミンD1受容体を介する線条体直接路が文脈依存恐怖
記憶の形成に重要であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We found that IL1-receptor accessory protein-like 1 (IL1RAPL1) responsible for 
intellectual disability and autism spectrum disorder and IL-1 receptor accessory protein (IL-1RAcP) 
mediate synapse formation of cortical neurons by interacting with presynaptic protein tyrosine 
phosphatase (PTP) δ. Correspondingly, spine densities of pyramidal neurons in the neocortex and 
hippocampus are decreased in IL1RAPL1 knockout mice. Furthermore, IL1RAPL1 knockout mice exhibited 
impairments of learning abilities in spatial reference and working memory tests and fear conditioning 
tests. We also showed that medium spiny neurons and dopamine D1 receptor in the striatum are required for 
the contextual fear conditioning.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
脳神経回路網の要であるシナプスがどのよ
うな分子機構で形成されるかは脳科学の最
重要課題の一つである。高等動物においては
末梢の神経筋接合部の形成の分子機構に関
する理解が大きく進展したが、中枢のシナプ
ス形成の機構に関しては、多くの研究が積み
重ねられ膨大な情報が蓄積しているにもか
かわらず、依然として謎のまま残されている。
シナプスに存在する複数の細胞接着分子が
培養細胞系でシナプスの形成に重要である
ことが示唆されているが、最有力候補の
neuroligin-neurexin系ですら遺伝子 KOマ
ウスを用いた in vivoの解析では neuroligin 
1-3の triple KOマウスにおいてシナプス形
成に顕著な障害が認められず、大脳のシナプ
ス形成機構は未解決のまま残されていた。 
 
２．研究の目的 
大脳新皮質の神経細胞が互いに特異的に連
結し、機能的特性を発揮する機構を解析し、
本新学術領域研究「神経細胞の多様性と大脳
新皮質の構築」に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
知的障害原因分子 IL1RAPL1 や NMDA 受
容体および関連分子がシナプス形成を制御
するメカニズムを明らかにし、さらにこれら
のシナプス形成分子が大脳新皮質の神経ネ
ットワークや構造形成さらには学習や情動
などの脳機能に及ぼす影響を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) IL1-receptor accessory protein-like 1 
(IL1RAPL1) は非症候性 X 染色体連鎖知的
障害(nonsyndromic intellectual disability) 
の原因遺伝子として同定され、その後、自閉
症家系においてもその遺伝子変異が報告さ
れている。培養大脳皮質神経細胞に
IL1RAPL1 を発現させると神経細胞のシナ
プス数が増加し、IL1RAPL1 を knockdown
するとシナプス数が減少することを見出し
た。また、in vivoにおいてもマウスの大脳皮
質に IL1RAPL1 を発現させると神経終末の
VGluT1が著しく増加し、IL1RAPL1 KOマ
ウスでは大脳皮質神経細胞のスパイン数が
減少することから、IL1RAPL1は大脳皮質神
経細胞のシナプス形成を制御すると考えら
れた。さらに、HEK293T細胞に発現させた
IL1RAPL1 は培養大脳皮質神経細胞のシナ
プス前部の分化を誘導する活性を示し、
IL1RAPL1 のシナプス形成誘導能は興奮性
シナプスに特異的であった。IL1RAPL1の細
胞外領域のみで大脳皮質神経細胞のシナプ
ス前部の分化誘導活性を示すことから、細胞
外領域に結合するタンパク質を affinity 
chromatography で精製し、受容体型チロシ
ン脱リン酸化酵素 (PTP) δを同定した。大脳
皮質神経細胞を PTPδ KOマウスから調整す
ると IL1RAPL1 のシナプス形成誘導能は消

失したことから、IL1RAPL1 と PTPδ がシ
ナプス間接着分子として働くことにより、大
脳皮質神経細胞のシナプス形成を制御して
いることが明らかとなった。したがって、
IL1RAPL1 の欠損は神経ネットワーク形成
の不全を引き起こし、精神遅滞と自閉症の引
き金となっていると推定される。 
(2) IL1RAPL1は脳に特異的に発現し、免疫
系のインターロイキン 1（IL-1）の受容体と
しては機能しない。今回、構造的に類似した
IL1 受容体ファミリーの全てについてシナプ
ス形成誘導能を検定した。その結果、免疫・
炎症反応に重要な役割を担っている IL-1 受
容体複合体を構成する IL-1 receptor 
accessory protein (IL-1RAcP)がシナプス前
部の PTPδと相互作用し、シナプス間接着分
子として働くことにより大脳皮質神経細胞
の興奮性シナプス形成を制御していること
を明らかにした。脳に発現する IL-1RAcPは
末梢と同じ IL-1RAcP と C 末端が異なる
IL-1RAcPbのアイソフォームが存在し、両者
ともシナプス前部形成誘導能は示したが、
IL-1RAcPb のみがシナプス後部形成誘導能
も示した。さらに、免疫グロブリン様ドメイ
ンに存在するmini-exonでコードされる数ア
ミノ酸の挿入がシナプス形成能に必須であ
ることを見いだした。したがって、IL-1RAcP
は免疫・炎症反応と脳神経細胞のシナプス形
成に重要な役割を果たしていると考えられ、
免疫系と神経系との間に分子的連関が見い
だされたことは興味深い。 
(3) 純系 C57BL/6 遺伝子背景の下に
IL1RAPL1欠損マウスを作成し、脳機能に
及ぼす影響を解析した。欠損マウスは空間
参照記憶や作業記憶、恐怖記憶の遠隔記憶
が障害され、行動の柔軟性が減少していた。
さらに欠損マウスは自発的活動が亢進し、
広い空間や高さに対する不安が軽減してい
た。これらの結果から、IL1RAPL1の欠損
は学習、記憶、行動の柔軟性、社会性、自
発活動、不安といった様々な脳機能に影響
を及ぼすことが明らかとなった。興奮性シ
ナプス形成を制御する IL1RAPL1 は脳に
広く発現していることから多様な神経回路
の興奮−抑制のバランスさらには機能に影
響すると考えられる。学習・記憶の障害や
多動性は、IL1RAPL1遺伝子に変異を有す
る知的障害の患者の症状に対応している。
IL1RAPL1 欠損マウスでは恐怖記憶獲得
時の in vivo扁桃体 LTP誘導の低下が見ら
れことが報告されており、IL1RAPL1の欠
損によって脳の興奮性シナプスの形成障害
が起こり、神経活動の興奮と抑制のバラン
スが崩れ、シナプス可塑性が低下すること
によって知的障害が引き起こされるのでは
ないかと考えられる。また、行動の柔軟性
や社会性の変化は、IL1RAPL1遺伝子の変
異を有する自閉症患者の症状に関連すると
思われる。 
(4) 情動は動物の評価、意思決定、行動に



重要な役割を担っている。中でも恐怖記憶
は、動物の生存を脅かす様な状況への適応
行動に必須である。行き過ぎた恐怖学習は、
時に精神障害の原因ともなっている。音や
部屋等の文脈と電気ショックとの連合学習、
すなわち恐怖条件付け学習のパラダイムを
用いた多くの研究の積み重ねから、扁桃体、
海馬及び内側前頭皮質が恐怖記憶の獲得、
保持、想起、消去に重要であることが明ら
かにされている。一方、神経伝達物質ドパ
ミンが報酬や恐怖などの情動に深く関与し
ていることもよく知られている。ドパミン
神経は恐怖記憶に関与することが知られて
いる上記の脳領域に投射しているが、最も
密に投射しているのは線条体である。線条
体の側座核が報酬や予測を担うドパミンに
よる行動制御に深く関わっていることも明
らかとなっている。我々は、線条体の中型
有棘神経細胞を誘導的に除去出来るマウス
系統を樹立し、文脈依存恐怖学習に線条体
神経細胞が必須であることを明らかにした。
さらに、線条体特異的にドパミン D1 受容
体あるいは D2 受容体を欠損するマウスを
作成し、文脈依存恐怖学習は線条体 D2 受
容体の有無には影響されないが、線条体
D1 受容体の存在に大きく依存することを
見いだした。したがって、ドパミン神経は
D1 受容体を介して恐怖に関わる負の情動
シグナルを線条体に伝え、線条体直接路が
文脈依存恐怖記憶の形成に重要な役割を担
っていることが明らかとなった。 
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