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研究成果の概要（和文）：グルタミン酸受容体GluRδ2 がneurexinの４量体化を促し、小脳皮質のシナプス形成を誘導
することを明らかにした。知的障害と自閉症の原因分子であるIL1RAPL1の細胞内領域に結合するMcf2lとその下流のRho
A-ROCKシグナルが大脳皮質神経細胞のスパイン形成誘導に働くことを示した。また、IL-1RAcPもシナプス前部のPTPδ
と相互作用することにより興奮性シナプス形成を制御していることを見出した。さらに、IL1RAPL1-PTPδ複合体の結晶
構造を解析し、PTPδに挿入されたmini-exonペプチドがIL1RAPL1との相互作用に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We showed that glutamate receptor GluRδ2 triggers cerebellar synapse formation 
by clustering four neurexins through trans-synaptic interaction. In the cerebrum, IL1-receptor accessory 
protein-like 1 (IL1RAPL1) responsible for intellectual disability and autism spectrum disorder induces 
spine formation of cortical neurons through Mcf2l-RhoA-ROCK signaling. We found that in addition to 
IL1RAPL1, IL-1RAcP also mediates synapse formation of cortical neurons through interaction with 
presynaptic PTPδ. Furthermore, by analyzing the structure of crystalized PTPδ-IL1RAPL1 complex, we 
showed that mini-exon peptides inserted into immunoglobulin-like domains of PTPδ play critical roles in 
the interaction with IL1RAPL1.
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１．研究開始当初の背景 
近年、シナプス後部のグルタミン酸受容体は
多様な PSD 蛋白と巨大な複合体を形成して
シナプスにおける情報伝達を担っているこ
とが明らかとなってきた。脳のおける様々な
特徴を有するシナプスの多様性の基礎には
シナプス分子の多様性があるものと考えら
れる。一方、ヒトゲノム解析の進展により、
統合失調症、自閉症、精神遅滞などの精神神
経疾患の原因あるいは危険因子と考えられ
る遺伝子が次々と明らかにされ、これらの疾
患関連分子はいずれも中枢シナプスの形成
や機能に関与すると想定されている。このよ
うな状況の下、多数の中枢シナプス分子と疾
患関連分子から創薬標的の同定に至る隘路
は、機能解析である。 
 
２．研究の目的 
高等動物の脳機能は多様な神経細胞が形成
する膨大なネットワークに基づいている。遺
伝情報と経験に基づく神経細胞の回路網形
成の鍵となるシナプス形成の分子機構を解
明することが、脳の発達と構築ならびに脳高
次機能を理解し、その破綻から生じる脳神経
疾患を克服するために必要不可欠である。最
近、我々は世界に先駆けて脳におけるシナプ
ス形成の分子機構を解明することに成功し
た（Cell, 2010）。これらの実績を基盤に、精
神遅滞、自閉症、統合失調症等の精神疾患と
関わる膜蛋白質によるシナプス形成の分子
機構を中心に、脳シナプス形成の分子機構を
解明することを目的とする。シナプス形成の
障害と精神疾患との関係の解明に貢献し、バ
イオマーカーや治療薬開発に貢献すること
が期待される。 
 
３．研究の方法 
大脳の初代培養神経細胞を用いた in vitro解
析系と網羅的プロテオミクス解析に in vivo
機能解析系を組み合わせる手法を用いるこ
とにより、大脳神経細胞のシナプス形成を制
御するシナプスオーガナイザーの多様性と
役割を解明する。精神遅滞、自閉症、統合失
調症等の精神疾患と関わると推定されてい
る膜蛋白質を対象に、培養神経細胞を用いる
シナプス形成能解析と網羅的プロテオミク
ス解析により大脳シナプス形成に関わる中
心分子を単離し、in vivoにおけるシナプス形
成機能を解析する。 
 
４．研究成果 
(1) グルタミン酸受容体 GluRδ2 はシナプ
ス前部の β-Neurexinと Cbln1を介して結合
することにより小脳皮質のシナプス形成を
誘導する（Cell, 2010）。GluRδ2によるシナ
プス形成誘導の機構を明らかにする目的で、
GluRδ2/Cbln1/β-Neurexin の三者複合体の
量比を解析し、4量体 GluRδ2の 1分子に 6
量体 Cbln1が 2分子、単量体 β-Neurexin が
4 分子の比率で結合していることを見いだし

た。したがって、GluRδ2 が Cbln1を介して
結合することによりシナプス前部に存在す
る Neurexinの 4量体化を促し、シナプス形
成を誘導することを明らかにした。Neurexin
の 4量体化によりC末端を介する蛋白質相互
作用が引き起こされ、シナプス前部の神経伝
達物質放出装置 active zone を構成する蛋白
質群の組織化が進むことがシナプス形成の
引き金になることが推察された。 
(2) 知的障害と自閉症の原因分子として知ら
れる IL1-receptor accessory protein-like 1 
(IL1RAPL1)がシナプス前部の受容体型チロ
シン脱リン酸化酵素 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、
IL1RAPL1 の欠損は神経ネットワーク形成
の不全を引き起こし、知的障害と自閉症の引
き金となっていることを提唱した。
IL1RAPL1 による大脳皮質神経細胞シナプ
ス形成の分子機構を明らかにするために、
affinity chromatography により単離した
IL1RAPL1の細胞内領域に結合する5種類の
細胞内分子の機能を調べた。IL1RAPL1によ
るスパイン形成誘導に必要な TIR domainに
結合する分子に焦点を絞り、大脳皮質神経細
胞のMcf2lをノックダウンすると IL1RAPL1
によるスパイン形成誘導能が障害されるこ
とを見いだした。さらに、Mcf2l シグナルの
下流の RhoA 及び ROCK シグナルを阻害す
ると IL1RAPL1 によるスパイン形成誘導が
低下することを明らかにした。また、
IL1RAPL1 か ら Mcf2l を 経 由 す る
RhoA-ROCK シグナルが AMPA 型グルタミ
ン酸受容体のシナプス膜挿入を制御し、興奮
性シナプスの安定化に寄与することを明ら
かにした。 
(3) IL1RAPL1と類似した構造を持つ 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、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の二つのアイ
ソフォームは共にシナプス前部形成誘導能
を示したが、シナプス後部形成誘導能は
IL-1RAcPb のみが有していた。すなわち、
IL-1RAcP は免疫・炎症反応と脳シナプス形
成に関与することが示され、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。 
(4) 脳に発現する PTPδにはminiexonsにコ
ードされた数アミノ酸の有無による splice 
variants が存在し、シナプス形成能および
IL1RAPL1 との結合に大きく影響した。
PTPδ と IL1RAPL1 の細胞膜外領域を
Freestyle 293-F 細胞に発現させ、精製した
両タンパク質の複合体を結晶化し、その立体
構 造 を 明 ら か に し た 。 PTPδ の
immunoglobulin-like domain 2 (Ig2)の中央



に挿入された miniexon A ペプチドは
IL1RAPL1 の Ig1 との結合部位を構成した。
一方、PTPδの Ig2と Ig3の境界に挿入され
たminiexon Bペプチドは IL1RAPL1の Ig1
を挟み込むための spacer として機能した。
したがって、miniexon ペプチドは中枢シナ
プスオーガナイザー相互作用の特異性決定
に重要であることが明らかとなった。 
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