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研究成果の概要（和文）： 

 シナプス伝達の制御機構を解明することはてんかんや認知症などの病態を理解する上で極め

て重要である。これまでに、申請者はヒトてんかん関連遺伝子として推測されていた分泌蛋白

質 LGI1 についてその受容体 ADAM22 を発見し、このリガンド・受容体が AMPA 受容体機能を促進

することを明らかにした。本研究では、LGI1 遺伝子欠損マウスが激しいけいれん発作を示す

こと、このてんかん表現型は LGI1 を神経細胞に発現させることにより救済（レスキュー）でき

ること、LGI1 の脳内の主要な受容体が ADAM22 と ADAM23 であることを報告した。さらに、LGI

ファミリーの他のメンバーである LGI3 は ADAM22 とは結合せず、このてんかん表現型をレスキ

ューできないが、LGI4 は脳内で ADAM22 と結合し、LGI1 KO マウスをレスキューすることを見出

した。一方、共同研究により LGI2 が ADAM22, 23 を受容体とすること、および LGI2 の変異が

イヌの良性焦点てんかん発症と関連することを見出した。このように、LGI ファミリーの生理

機能、病態機構を個体レベルで明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Regulatory mechanisms for synaptic transmission should lead to understanding the etiology of 

brain disorders, such as epilepsy and dementia. So far, we have identified epilepsy-related LGI1 

and ADAM22 as the novel ligand/receptor, and showed LGI1 enhances AMPA receptor-mediated 

synaptic transmission through ADAM22 (Fukata et al, Science 2010). To clarify the physiological 

role of LGI family proteins especially in brain functions, we generated LGI1 knockout (KO) mice 

and found that LGI1 KO mice showed lethal epileptic phenotype (Fukata et al, PNAS 2010). We 

found that LGI3 did not bind to ADAM22 and could not rescue LGI1 KO mice, under the condition 

in which neuronal LGI1 expression could rescue it. Interestingly, LGI4 bound to ADAM22 and 

partly rescued the epilepsy of LGI1 KO mice. In addition, LGI2 truncation causes a remitting focal 

epilepsy in dogs (Seppala et al, PLoS Genet 2011). Thus, we found that LGI1, 2, and 4 share their 

receptors ADAM22 and 23 and regulate the neuronal excitability in different brain regions, while 

LGI3 may differently function in the brain through the unidentified receptor. Thus, we have made 

steady and continual progress on clarifying the patho-physiological roles of LGI family in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
 私共は脳内の主要な興奮性シナプス伝達
を司る AMPA 型グルタミン酸受容体に関連
したシナプス膜蛋白質複合体をラット脳か
ら精製し、PSD-95、Stargazin、ADAM22 お
よび LGI1 を主要構成分子として同定した。
興味深いことに、Stargazin、ADAM22 およ
び LGI1 は遺伝学的解析から各変異がてん
かんを引き起こすことが別々に報告されて
いた。とりわけ LGI1 は単一遺伝子の変異で
ヒトの側頭葉てんかんを引き起こす機能不
明な蛋白質であった。私共はLGI1がADAM22
を受容体として機能する分泌蛋白質であり、
AMPA 受容体機能を促進する新規シナプス
修飾リガンドであることを明らかにしてい
た（深田ら Science 2006）。しかし、新規
シナプス修飾分子としての LGI1 の生理機
能、LGI ファミリー分子(LGI2, 3, 4)の機
能多様性に関しては殆ど不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、LGI1 とそのファミリー分子
に着目し、LGI ファミリー分子群の振舞い
がどのようにしてシナプス伝達を調節し、
その機構の破綻がどのようにしててんかん
を引き起こすのかという学術的にも医学的
にも極めて重要な疑問の解明を目指した。
具体的には 1)LGI1 の個体レベルでの生理
機能、および 2)LGI ファミリーの機能多様
性に関して解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 LGI1 の個体レベルでの生理機能、病態機
構を解明するために、LGI1 のノックアウト
(KO)マウスの解析を 1)生化学的解析、2)組
織化学的解析、3)電子顕微鏡解析、4)電気
生理学的解析さらには 5)行動学的解析を
交えて統合的に行う。 
 一方、LGI ファミリーの機能多様性を明
らかにするために、LGI ファミリーと
ADAM22, 23 の結合特異性を明らかにする。
また、LGI ファミリーの各メンバーが LGI1 
KO マウスで見られるてんかん表現型を救
済（レスキュー）できるか否かで LGI ファ
ミリーを機能的に分類する。 
 LGI2 に関しては国際共同研究によりイ
ヌの良性焦点てんかん発症との関連を遺伝
学的、生化学的解析により明らかにする。 
 
 
４．研究成果 

 私共は LGI1 KO マウスが生後 2-3 週間で
必ず致死性のてんかん発作を引き起こすこ
とを発見した。また、LGI1 の脳内の主な作
用点（受容体）として、てんかん関連蛋白
質 ADAM22 に加えて、てんかん関連蛋白質
ADAM23 を見出した。LGI1 は ADAM22 と
ADAM23 と蛋白質複合体を形成するが、LGI1 
KO マウスではシナプスにおけるこの複合
体形成が阻害され、てんかんがおこると考
えられた。さらに、この LGI1 KO マウスで
は、AMPA 受容体を介したシナプス伝達の低
下が認められた。LGI1 は細胞外から脳の興
奮性を制御する重要な分泌蛋白質であると
考えられた。LGI1 の変異が多くの家族性て
んかん患者で認められることから、LGI1 KO
マウスはヒトのてんかんモデルマウスとし
ても有用であると考えられた(以上、深田ら
PNAS 2010)。 
 次に LGI2, LGI3, LGI4 の機能多様性につ
いて、LGI1 KO マウスのてんかん表現型を
レスキューできるか否かという観点と
ADAM22、ADAM23 受容体との結合特異性とい
う観点から解析した。LGI1, LGI3, および
LGI4 をLGI1 KOマウスの脳神経細胞に特異
的に発現させたところ、LGI1 ではてんかん
発作をレスキューしたのに対し、LGI3 では
レスキューできないことを見出した。興味
深いことに、LGI3 は ADAM22 とは結合しな
い LGI ファミリーであった。一方、LGI4 は
脳内で ADAM22 と結合し、かつ LGI1 KO マウ
スを部分的にレスキューした（投稿準備中）。
これらの結果から、LGI ファミリーは
ADAM22 受容体と結合するか否かによって
２つのグループに分類でき、ADAM22 と結合
する LGI ファミリーは脳の神経細胞の興奮
性を制御する機能を有することを見出した。 
 一方、ヘルシンキ大学の Lohi 博士との国
際共同研究により LGI2 の変異がイヌの良
性焦点てんかん発症を引き起こすことを見
出した（Seppala et al, PLoS Genet, 2011）。
また、本論文で私共はLGI2が脳内でADAM22、
および ADAM23 に結合していることを初め
て示した。これらのことから LGI ファミリ
ーと ADAM 受容体の結合が何らかの理由で
破綻すると種を越えて、てんかんが発症す
ることが強く示唆された。このように、LGI
ファミリーの病態機構を明らかにしたと言
える。 
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