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研究成果の概要（和文）：てんかんは難治性の脳疾患の1つである。神経分泌蛋白質LGI1の変異は家族性常染色体優性
外側側頭葉てんかんを引き起こす。その分子病態機構を明らかにするため、変異LGI1蛋白質を発現するてんかんモデル
マウスを作製し、解析を行った。その結果、変異によるLGI1の構造異常がてんかんの原因であることを明らかにした。
さらに、タンパク質構造異常を回復するケミカルシャペロンをてんかんモデルマウスへ投与することで、変異蛋白質の
分泌及びADAM22受容体への結合が回復し、マウスの痙攣が緩和された。この結果から脳機能におけるLGI1-ADAM22複合
体の重要性と、ヒトてんかんの新たな治療戦略を示した。

研究成果の概要（英文）：LGI1 is a neuronal secreted protein, and its mutations cause an inherited form of 
human epilepsy, autosomal dominant lateral temporal lobe epilepsy (ADLTE). However, the 
patho-physiological functions of LGI1 still remain unclear. Here, we classified 22 reported LGI1 missense 
ADLTE mutations as either secretion defective or secretion competent, and we generated and analyzed two 
mouse models of ADLTE expressing the mutant protein representative of the two groups. Both mutations 
reduced synaptic LGI1-ADAM22 interaction by protein conformational defects in the mouse brain. A chemical 
chaperone, 4-phenylbutyrate, restored the folding of the secretion-deficient LGI1 mutant and its binding 
to ADAM22 and ameliorated the increased seizure susceptibility of the LGI1 mutant mice. This study 
establishes an essential role of the LGI1-ADAM22 interaction to regulate the brain excitability (Yokoi et 
al. Nat. Med. 2015, 21,19-26).
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１．研究開始当初の背景 
 脳内での興奮性と抑制性のシナプス伝達
のバランスは精密に制御されているが、一
旦そのバランスが崩れると、統合失調症や
自閉症、てんかんを始めとする神経精神疾
患が引き起こされると考えられている。て
んかんは罹患率 1%程度の頻度の高い神経疾
患であり、激しいけいれんや意識消失、時
には幻覚・幻聴などを伴うが、その病態、
病因は不明な点も多く、難治性のこともあ
る。LGI1 は 30 種類以上の変異が家族性のて
んかん患者で見出されていること、てんか
んの原因遺伝子産物のほとんどがチャネル
タンパク質であることに対し、LGI1 は分泌
タンパク質であることから、その生理機能
の解明は新しい作用点を有する抗てんかん
薬の創出に繋がると考えられる。 
 我々は脳内の速い興奮性シナプス伝達を
担うAMPA受容体のシナプス足場タンパク質
PSD-95 を含む脳内タンパク質複合体の一部
として、LGI1-ADAM22 複合体を独自に同定し、
引き続き LGI1 の分子機能を調査している。
そして、LGI1 がシナプス膜タンパク質
ADAM22、23 のリガンドとして機能し、AMPA
受容体機能を促進させること、Lgi1 ノック
アウト（KO）マウスが生後三週間以内にて
んかん発作の重積により全て死亡する顕著
な表現型を示すことを報告してきた。以上
より、神経修飾リガンド /受容体、
LGI1/ADAM22 の結合が脳の興奮性を決定す
る鍵である可能性を示してきた。 
 
２．研究の目的 
(1) 今回、未だ不明である LGI1 の主要な生
理機能を明らかにするため、ヒトでてんかん
を引き起こす LGI1 変異体の機能欠損を解明
する。 
(2) LGI1 と ADAM22 の複合体形成によるシナ
プス伝達制御機構を明らかとするため、複合
体形成による ADAM22 の翻訳後修飾とその機
能を明らかにする。 
(3) LGI1 機能欠損による、てんかん発症機構
を明らかにするために、LGI1 が機能する細胞
種、及び神経回路を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) LGI1変異体によって引き起こされるてん
かんの分子病態機構を明らかにするため、
LGI1 変異体を発現するトランスジェニック
（Tg）マウスの作製、及び解析を行った。 
(2) ADAM22 のリン酸化状態を SDS-PAGE でリ
ン酸化タンパク質を高分子量へシフトさせ
る Phos-Tag 法を用いて、解析した。 
(3) LGI1が機能する細胞種を明らかにするた
めに、Tg マウスを用いたレスキュー実験を試
みる。具体的には、ある神経細胞特異的に蛋
白質を発現させるプロモーターを用いて Tg
マウスを作成し、LGI1 KOマウスと交配させ、

ある神経細胞種のみに LGI1 を発現するマウ
スを作成し、そのマウスのてんかん表現型か
らの救済を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 申請前の段階で、マウス脳内において、
分泌不全型 LGI1E383A変異体は構造異常により
小胞体に留まり、分解されやすいこと、分泌
型LGI1S473L変異タンパク質はADAM22との結合
能を特異的に欠損していることを明らかに
してきた。本申請において、分泌不全型
LGI1E383A 変異体によって引き起こされるてん
かんがタンパク質の構造異常を原因とする
ことから、LGI1E383A の構造の回復によって分
泌を回復させることが新たなてんかん治療
戦略に繋がると考え、検討を行った。そして、
代表的なタンパク質構造病である嚢胞性線
維症（cystic fibrosis）の治療戦略として
着目されているケミカルシャペロン、
4-phenyl butyric acid（4PBA）の利用を試
みた。LGI1E383Aと同様に cystic fibrosis で
はチャネルタンパク質 CFTR が一アミノ酸変
異によって構造異常を起こし、小胞体に留ま
るが、4PBA によってその構造異常が改善され、
CFTR が膜表面へ輸送されることが報告され
ている。我々は 4PBA を含む複数種のケミカ
ルシャペロンを用いて、HEK 細胞からの
LGI1E383A の分泌が回復するかを比較検討した。
その結果、4PBA が最も効果が高いことを見出
した。また、4PBA により分泌誘導された
LGI1E383AがADAM22との結合能を維持している
ことも確認した。 
 次に LGI1 変異マウスに対する 4PBA の効果
の検討を行った。LGI1 変異によるてんかんは
常染色体優性遺伝疾患であることから、
Lgi1+/–; Lgi1-TgE383Aマウスの PTZ に対する痙
攣感受性の評価を行った。このてんかんモデ
ルマウスに 4PBA、もしくは生理食塩水を腹腔
内に 10 日間投与した後の PTZ に対する痙攣
感受性を評価した。Lgi1+/+マウスに比べ、
Lgi1+/–; Lgi1-TgE383Aマウスは Lgi1+/–マウスと
同様にPTZに対する高い痙攣感受性を示した
が、4PBA の投与によって、Lgi1+/–; Lgi1-TgE383A

マウスの痙攣感受性が有意に低下すること
を見出した。この 4PBA の効果が Lgi1+/–マウ
スやLgi1+/–; Lgi1-TgS473Lマウスでは確認され
なかったことから、痙攣症状の回復は 4PBA
の LGI1E383Aへの効果のためと考えられる。実
際に、4PBA 投与後のマウス脳内において、
LGI1E383A のタンパク質の成熟度（小胞体から
ゴルジ以降への輸送）が上昇していること、
LGI1E383AとADAM22の複合体量が増加している
ことを生化学的手法により明らかにした。 
 Lgi1–/–; Lgi1-TgE383Aマウスは自発的痙攣に
より生後 3 週間程度で死亡してしまうが、
4PBA の投与によって、このマウスの自発的痙



攣が回避されるかを検討した。その結果、数
日ではあるが、生理食塩水を投与した対照群
に比べ、4PBA を投与されたマウスは自発的痙
攣の発症時期が遅れ、寿命が有意に延びるこ
とを見出した。また、LGI1E383Aは小胞体に留ま
るため、海馬歯状回では顆粒細胞層に濃縮す
るが、4PBA の投与によって、LGI1E383Aの分子
層における局在、および ADAM22 との共局在が
増加することを見出した。以上の結果からケ
ミカルシャペロンである 4PBA によって、分泌
不全型 LGI1E383Aの構造異常を改善し、分泌を
回復させ、ADAM22 との複合体量を回復させる
ことで、てんかんモデルマウスの痙攣症状が
緩和されることが強く示唆された。ケミカル
シャペロンの 4PBA はこれまでにも、嚢胞性線
維症やライソゾーム病といったタンパク質の
構造異常を原因とする遺伝性疾患に対し試み
られてきたが、本研究により、一部のてんか
んもタンパク質構造異常を原因としているこ
とが明らかになり、ケミカルシャペロンの投
与がてんかんの治療戦略になりうることを示
した。これまでのてんかんの治療薬の多くは
チャネルタンパク質の機能制御を目的として
おり、今回の知見は新たなてんかん治療法の
提案となる。本研究成果を医薬系研究誌の最
高峰の一つであるNature Medicine誌に発表し、
本研究成果の高い重要性と発展性を全世界に
発信した。 
(2) マウス脳の PSD 画分において、ADAM22 が
複数のリン酸化を受けていることを見出し
た。今後、リン酸化部位の同定、LGI1 依存紙
を検討していく予定である。 
(3) 様々なプロモーターを用いて、海馬顆粒
細胞、CA3 錐体細胞、歯状回門苔状細胞、抑
制性神経細胞に LGI1 を発現させる Tgマウス
群を樹立した。現在、LGI1 KO マウスと交配
を行い、LGI1 の発現効果を検討している。 
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