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研究成果の概要（和文）：中枢シナプス形成を誘導する細胞接着分子群（シナプスオーガナイザー）の活性化に
よって形成されるシナプス前終末の分化誘導タンパク複合体の構成因子の網羅的解析から、およそ10種の新規分
子を同定した。また、シナプス前終末構造を分化誘導するシナプスオーガナイザー複合体（IL1RAPL1・PTPδ, 
IL-1RAcP・PTPδおよびSlitrk2・PTPδ複合体）のX線結晶構造解析及びシナプスオーガナイザー変異体の機能解
析からシナプス前終末構築におけるシナプスオーガナイザーの構造・機能相関を原子レベルで明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Presynaptic differentiation is induced by an activation of small subset of 
cell adhesion molecules called synapse organizers. Using artificially induced hemi-synapses between 
recombinant synapse organizer-coated beads and cultured neurons, we identified components of 
presynaptic protein complexes formed on the cytoplasmic domain of synapse organizers on activation. 
Crystal structural analyses of presynaptic organizer PTPδ in complex with IL1RAPL1, IL-1RAcP or 
Slitrk2 and mutational analyses of these synapse organizers revealed structure-function 
relationships of synapse-organizing complexes for presynaptic differentiation.

研究分野： 分子神経科学
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１．研究開始当初の背景 
シナプスはその前終末に神経伝達物質の放
出装置、一方後終末には神経伝達物質の受容
装置を有する非常に複雑な細胞間接着構造
である。シナプス前終末はシナプス小胞の放
出の場となるアクティブゾーンと呼ばれる
膜構造を介してシナプス後終末と対峙する。
シナプス前部はアクティブゾーンに近接す
るシナプス小胞群(放出可能小胞プール)、遠
位に存在するシナプス小胞群(リザーブプー
ル)、更に遠位に存在するミトコンドリア群が
配置され、特徴的な階層構造をとることが電
子顕微鏡解析からよく知られている。更に、
アクティブゾーン、シナプス小胞に特異的に
局在するタンパク質が多数報告され、シナプ
ス小胞の放出における機能解析が進んでい
る。しかしながらこれらのアクティブゾーン
やシナプス小胞タンパク質をシナプス形成
部にリクルートし、シナプス前終末の構築を
調節する分子機構は全くわかっていない。従
来の培養海馬神経細胞や大脳皮質神経細胞
を用いた遺伝子機能解析系ではシナプス前
終末の構造変化を観察することが困難であ
るため、シナプス前終末の構築を調節する分
子機構に関する研究は著しく遅れている。シ
ナプス形成は軸索終末と樹状突起に存在す
るシナプスオーガナイザーと呼ばれる細胞
接着分子間の結合によって開始される。私達
はシナプスオーガナイザーのスクリーニン
グ か ら GluRδ2-Cbln1-Neurexin 、 
IL1RAPL1-PTPδ などの新規シナプスオーガ
ナイザーを同定した (Uemura et al.,2010; 
Yoshida et al.,2011,2012)。これまでの研究から
シナプス前部のシナプスオーガナイザーと
して Neurexin ファミリー及び 2A 型受容体チ
ロシン脱リン酸化酵素ファミリー  (PTPδ, 
PTPσ, LAR) が中心的な役割を担うことが明
らかになっている。 
 
２．研究の目的 
神経細胞間情報伝達の場であるシナプスは
極めて複雑な細胞間接着構造であり、シナプ
ス形成に伴い、その前終末及び後終末にそれ
ぞれ神経伝達物質の放出と受容に特化した
細胞内構造が構築される。とりわけシナプス
前終末にはアクティブゾーン、シナプス小胞
クラスター、ミトコンドリアクラスターなど
階層的な構造変化が整然と誘導されるが、こ
れらの構造変化を調節する分子機構は不明
である。本研究ではシナプス形成の引き金と
なるシナプス接着分子の活性化によって惹
起されるシナプス前終末構築のメカニズム
の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
シナプスオーガナイザー組換えタンパク質
をコートした磁気ビーズと神経細胞の間に
人工的にシナプス前終末を誘導した際に惹
起される細胞内シグナル伝達タンパク質複
合体を化学的に架橋・単離し、構成因子のイ

ンタラクトーム解析により同定する。次いで
同定された分子群はノックダウンにより培
養神経細胞における人工的シナプス誘導を
阻害するか否かで機能的スクリーンにかけ
る。このようにして得られたシナプス前終末
構築の鍵分子は欠損マウスを作製し、個体レ
ベルでの機能の重要性を検証する。 
 
４．研究成果 
種々のシナプスオーガナイザービーズを用
いてシナプス前終末構造を分化誘導した際
に、シナプス前部シナプスオーガナイザー
PTPδ の細胞内領域に形成されるシグナル伝
達複合体を単離し、質量分析によって凡そ 10
種の新規分子を含む構成因子を同定した。同
定分子の多くはガン抑制遺伝子産物に分類
され、新たなシグナル経路の関与が示唆され
た。そのうち PTPδ の細胞内領域に直接結合
するもの、及び間接的に結合する分子をプル
ダウン法等で分類した。直接結合するものは
ノックアウトマウスの作製を行った。また、
PTPδ を介してシナプス前終末構造を分化誘
導する IL1RAPL1, IL-1RAcP および Slitrk と
PTPδ とのシナプス形成複合体の X 線結晶構
造解析からそれぞれの立体構造を原子レベ
ルで明らかにした。その結果、PTPδ のイムノ
グロブリンドメインを介する結合がシナプ
ス誘導に不可欠であることが明らかとなっ
た(雑誌論文 3 及び 4)。これらのリガンドは
PTPδ と 1:1 の対応関係で複合体を形成し、単
量体でシナプス誘導シグナルを惹起するこ
とが示唆された。 
 PTPδ と結合して興奮性シナプス前終末の
誘導を担う IL1RAPL1 のヒトにおける遺伝子
変異は非特異型知的障害や自閉症の原因と
なることが知られている。そこで、IL1RAPL1
欠損マウスを作製し、シナプス形態観察及び
行動解析を行った。その結果、大脳皮質及び
海馬において興奮性シナプスの減少が認め
られた他に、空間学習、恐怖学習の低下、社
会性行動の異常、固執傾向など、ヒトの発達
障害に関連する行動表現型が認められた(雑
誌論文 6)。 
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