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研究成果の概要：膜蛋白質は細胞外シグナルを正確に認識し、細胞内に情報を伝達する。

膜蛋白質は単独で機能するのではなく、様々な蛋白質と複合体を形成して、その機能、局

在が正確に制御されている。本研究では神経シナプス膜において重要な役割を担う足場蛋

白質 PSD-95 を含む新規シナプス膜蛋白質複合体として、てんかん関連リガンド・受容体

LGI1・ADAM22 を発見し、新たなシナプス伝達制御機構を明らかにした（Fukata Y et al, 

Science 2006）。 
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１．研究開始当初の背景 
全蛋白質の約 30％を占める膜蛋白質（受容体、
イオンチャネル、接着分子など）により細胞
は細胞外シグナルを正確に認識し、細胞内に
情報を伝達する。膜蛋白質は単独で機能する
のではなく、制御膜蛋白質や細胞質の足場蛋
白質（スキャフォールディング）、シグナル
蛋白質、細胞骨格などと複合体（ネットワー
ク）を形成して、その機能、局在が正確に制

御されている。したがって、生理的な膜蛋白
質複合体を同定し、その機能を解析すること
は生体の恒常性を理解する上で重要である
ばかりでなく、様々な疾患の病態理解や治療
にもつながることが期待される。実際、現在
開発されている薬剤の約半分が膜蛋白質に
作用することが知られている。私は最近、神
経シナプス可塑性の根幹を成すと考えられ
ている AMPA 型グルタミン酸受容体複合体を
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生化学的に脳組織より精製し、構成分子を同
定することに成功した（Fukata Y et al, 
J.Cell Biol. 2005）。定量的解析の結果、AMPA
受容体は脳組織において制御膜蛋白質
stargazin (TARP)と足場蛋白質 PSD-95 を主
要構成分子として存在していることが明ら
かとなった。これまで Yeast-two hybrid ス
クリーニングや pull down 法により数多くの
AMPA 受容体結合蛋白質（GRIP, PICK など）
が同定されているが、膜蛋白質の生理機能を
理解するうえで複合体構成分子の定量的か
つ相対的解析が必要であることを示した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生化学的、細胞生物学的、遺伝
学的手法により、PSD-95 が裏打ちする新規膜
蛋白質複合体の機能を解析する。PSD 蛋白質
の 2％をしめる主要な足場蛋白質でありなが
ら、その主要な機能がいまだに不明である
PSD-95 に新たな視点でアプローチすること
で、シナプス形成機構、シナプス可塑性機構
の中心的な分子メカニズムを明らかにする
ことを目指した。 
 
３．研究の方法 
私は数種類の抗体を用いて脳組織（とりわけ
シナプス画分）より免疫沈降法を用いて
PSD-95 を含む生理的蛋白質複合体を精製し、
高感度で同定的中率の高い質量分析法によ
りその構成分子を同定した。また、細胞生物
学的手法と生化学的手法によりこれら構成
蛋白質の結合様式を明らかにした。さらに、
組織化学的解析により複合体構成蛋白質の
発現部位を同定し、電気生理学的手法により、
その生理的意義を見出した。 
 
４．研究成果 
私は上述のように PSD-95 を中心とする蛋
白質複合体をラット脳より精製し、PSD-95
複合体の主要構成分子として ADAM22、LGI1
および stargazin を同定した。極めて興味
深いことに、これら３つの蛋白質はいずれ
も、マウスおよびヒトの遺伝学的知見から
シナプス伝達異常が原因と考えられる“て
んかん”に関連していた。この複合体の機
能解析により、1)細胞外分泌蛋白質 LGI1
は膜蛋白質 ADAM22 のリガンドであること、
2) 海馬においてLGI1はADAM22と結合する
ことにより AMPA 受容体を介したシナプス
伝達を促進することを見出した（図 1、
Fukata Y et al, Science 2006）。この知見
は細胞外から AMPA 受容体機能を制御する
新たなシステムを発見したのみならず、て
んかんなどシナプス伝達の異常が一因と考
えられる脳神経疾患の病態生理を理解する
上でも重要であり国際的にも高く評価され
ている（Faculty of 1000, F1000 Factor 

6.5; Snyder, Science 2006）。 
 

 
図１ 新規 AMPA 受容体制御因子。 
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