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研究成果の概要（和文）：X11 及び X11L 遺伝子欠損により過分極賦活型（HCN）チャネルの

機能異常が起き，X11/X11L 二重遺伝子欠損マウスが脳波異常を伴う痙攣発作を起こすことを

明らかにした。X11L 遺伝子欠損マウス脳内に形成されるアミロイド斑数が増加していること

を明らかにした。X11 proteins が有するアミロイド前駆体蛋白質（APP）の代謝安定化にはカ

ルボキシル基末端の 2 つの PDZ ドメインが重要な役割を担っていることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：X11/X11L doubly-deficient mice suffered from spontaneous epileptic seizures 

and hyperpolarization-activated cyclic nucleotide gated (HCN) channels function were reduced in 

X11/X11L doubly-deficient mice brain. The number of amyloid deposits in X11L-KO/APP23 Tg mice 

brains were significantly increased. The functional domains of X11 proteins to suppress the metabolism 

of amyloid precursore protein (APP) were carboxy-terminal PDZ domains. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) これまでに，X11/X11L 二重遺伝子欠損
（ X11/X11L-DKO ） マ ウ ス を 作 製 し ，
X11/X11L-DKO マウスが自発的な痙攣発作を起
こすことを明らかにしていたが，痙攣発作発症の
原因となる異常や発症機構は不明であった。 

 

(2) X11 proteinsがAPP代謝を安定化することは
X11-KO マ ウ ス や X11L-KO マ ウ ス ，
X11/X11L-DKO マウスの解析により明らかにし
ていたが，アミロイド斑の形成が X11L-KO マウ
ス脳内で亢進しているかどうかは不明であった。 

 

(3) X11 proteinsがAPP代謝を安定化することは
これまでに明らかにされていたが，代謝安定化に
関わる機能ドメインは明らかにされていなかった。 
 

２．研究の目的 

(1) X11/X11L-DKOマウスが自発的な痙攣発作を
起こす分子機構の解明。 

 

(2) X11L-KOマウス脳内でアミロイド斑の形成が
亢進していることを明らかにする。 
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(3) X11 proteinsがAPP代謝を安定化するのに必
要な機能ドメインの同定。 

 

３．研究の方法 

(1)  異常な神経細胞活動が起きている脳内領域を
同定するために神経細胞の活動マーカーである
c-fosの免疫染色を痙攣発作前後のX11/X11L-DKO

マウスより脳切片を作製し検証した。同定した異
常脳領域での神経細胞活動の異常を検証するため
に電気生理学的手法により解析を行った。生化学
的な分画により各種蛋白質の局在を比較した。 

 

(2) 脳内に形成されるアミロイド斑数の比較を行
うために，X11L-KO/APP TgマウスおよびAPP Tg

マウス脳より脳切片を作製し，免疫染色法により
形成されるアミロイド斑を検出し比較した。同時
に，それぞれのマウス脳内で産生されるアミロイ
ド量を sELISA法により定量し比較した。 

 

(3) X11Lの各種ドメイン欠失体を作製し，それぞ
れのドメイン欠失体存在下で産生されるAPP代謝
産物 sAPP, APP-CTF, アミロイド量をwestern 

blot法，sELISA法により検出・定量した 

  
４．研究成果 
(1) X11/X11L-DKO マウスの歯状回において c-fos

が痙攣発作後に高発現していることを明らかにし
た。また，歯状回に入力している脳内領域である
嗅内野皮質第２層にX11 及びX11L が共発現して
いること，嗅内野皮質第２層神経細胞で検出され
る Ih current (HCN チャネルが作り出す )が
X11/X11L-DKO マウスで約半分程度に減少してい
ることを明らかにした（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. X11
+/+

; X11L
+/+（黒）， X11

-/-
; X11L

+/+（青）, 

X11
+/+

; X11L
-/-
(緑), X11

-/-
; X11L

-/-
(赤) マウス嗅内野

皮質第2層神経細胞の Ih currentの定量結果。X11
-/-
; 

X11L
-/-
(赤)マウスの Ih current は他の遺伝子型マウ

スと比べ有意に 50%程度減少している。 

 

さらに，HCNチャネル分子の嗅内野皮質におけ
る局在が変化していることを免疫染色法により明
らかにした。HCNチャネルの局在変化を生化学的
な分画でも検証し，細胞体に存在する HCN チャ
ネル量が野生型マウス脳と比較し X11/X11L-DKO

マウス脳で減少していることを明らかにした。以
上の結果から，X11/X11L-DKO マウス脳内では
HCN チャネルの局在異常による Ih current の減少
により自発的な痙攣発作が起きることを明らかに
した。これまで，痙攣発作発症の分子機構が明ら
かにされた例は少なく，痙攣発作発症の分子機構
を解明した本成果は，世界に先駆けた独創的な成
果である。また，X11 proteinsはアルツハイマー病
の原因因子 APP の代謝安定化分子である。HCN

チャネルとアルツハイマー病の関連を
X11/X11L-DKO マウスで今後，解析することは，
近年アルツハイマー病とてんかんの関連性が注目
されていることからも，両神経疾患の解明に繋が
る研究である。 

 

(2)X11L-KO/APP TgマウスとAPP Tgマウス脳内
で形成されるアミロイド斑数を定量したところ，
X11L-KO/APP Tg マウス脳内で形成されるアミロ
イド斑数が APP Tg マウスと比較し有意に増加し
ていることを明らかにした（図２）。同時に，APP

代謝産物である sAPP, APP-CTF, アミロイド数が
有意に増加していることも明らかにし，X11Lがア
ミロイド斑形成やAPP代謝に対し抑制的に機能す
る分子であることを明らかにした。 

 

図 2. X11L-KO/APP Tg 

マウス脳及びAPP Tg 

マウス脳内に形成され 

るアミロイド斑数の定 

量結果。赤で示すX11 

L-KO/APP Tgマウス脳 

内で形成されるアミロ 

イド斑数はAPP Tgマ 

ウスと比較し有意に増加 

加していた。 

 

(3) 図3に示すX11Lの各種ドメイン欠失体を作製
した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 作製・使用した各種X11Lドメイン欠失変異
体の模式図。 

 



 

 

 

各種ドメイン欠失変異体発現下で産生されるアミ
ロイド(A40, A42)の量を定量し，C末端側の 2

つの PDZ ドメインを含む欠失変異体で A産生量
が有意に減少していることを明らかにし（図 4），
アミロイドの産生抑制には PDZ ドメインが重要
な役割を担っていることを明らかにした。X11 

proteinsのPDZドメインはX11 proteinsの最C末端
と結合し Auto-inhibition 構造をとっていることが
明らかにされている。今後予定しているPDZドメ
インの構造変化と構造変化機構の解析は，さらな
るX11 proteinsによるAPP代謝安定化機構の解析
に繋がる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. X11L 各種ドメイン欠失体発現下における
A40及びA42産生量の比較。C末端に存在する
2 つの PDZ ドメインを有する X11L 変異体は A

産生を有意に抑制する。 
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