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てんかん発症を抑制するためのLGI1‒ADAM22タンパク質複合体の 
量的制御機構

横井 紀彦 1, 2，深田 優子 1, 2，深田 正紀 1, 2, 3

1. はじめに

多くの遺伝性疾患において，原因タンパク質の発現量
や機能がある閾値を下回ると臨床症状が出現する．した
がって，原因タンパク質の発現量と症状出現との関連性
を定量的に明らかにし，そのタンパク質の量的制御機構を
解明することは疾患治療において重要になる（図1）．こ
の視点から嚢胞性線維症（cystic fibrosis：CF）の研究が 
精力的に進められている．CFは常染色体潜性遺伝疾患で， 
クロライドチャネルであるcystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator（CFTR）の変異による機能不全を原因
とする．CFTRの機能不全とCFの疾患症状の出現は0か
ら100％の間の線形関係ではなく，症状出現の閾値の存在
が示唆されている．実際，約5％の野生型CFTRのmRNA
の発現でCFの症状が緩和されるという報告もある 1）．CF
の原因となるCFTRの変異の約70％はF508の欠損変異 
（F508del）で，その変異タンパク質は構造異常を起こ
し，小胞体以降への輸送が抑制される．重要なことに，
F508del変異タンパク質の細胞表面の発現量は減少するが，
チャネル機能は完全に失われていない．そこで，変異タン

パク質の細胞表面への輸送の回復がCFの治療につながる
と期待されている．実際，変異タンパク質の構造異常を修
復するケミカルシャペロンの利用 2）や，変異タンパク質と
14-3-3タンパク質の結合の安定化 3）等によって，変異タン
パク質の膜輸送の改善が示されてきた．一方，このような
疾患発症と原因タンパク質の発現量を関連づけた報告は，
自閉スペクトラム症とその関連タンパク質CHD8の報告 4）

もあるが，ごく限られたものになっている．

2. LGI1‒ADAM22タンパク質複合体の形成不全がてん
かんを誘引し，その回復はてんかん症状を緩和する

脳内のシナプス伝達の制御機構の破綻はてんかん等の
脳神経疾患を誘因すると考えられている．我々は脳内の
速い興奮性シナプス伝達の大部分をつかさどるα-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid型グルタミン
酸受容体（AMPA受容体）の制御機構の解明を目指して，
シナプスにおけるAMPA受容体の足場タンパク質PSD-
95の結合タンパク質を探索した．その結果，PSD-95の主
要な結合タンパク質として膜タンパク質ADAM22とその
リガンドタンパク質LGI1を見いだした 5）（図2A）．重要な
ことにLGI1の変異が常染色体顕性遺伝型の家族性てんか
ん患者において報告されていた 6）．その後，Kvチャネル
に関連し，痙攣や記憶障害を伴う辺縁系脳炎を引き起こ

図1 タンパク質の発現量と疾患発症の関係
タンパク質の発現量と疾患の発症率は0から100％の間の線形
関係ではなく，ある原因タンパク質の発現量を閾値として疾患
が発症する場合がある．その場合，原因タンパク質の発現量を
増やすことが疾患の治療戦略として期待される．
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す自己抗体の大部分がLGI1を標的抗原とすることが我々
や複数のグループから報告された 7‒9）．ADAM22の変異も
ヒトにおいて常染色体潜性遺伝型の痙攣を伴う脳障害を引
き起こすことが近年報告された 10）．このように，LGI1と
ADAM22は脳機能に必須の役割を果たす重要なタンパク
質である．
我々はこれらタンパク質の解析を進め，LGI1の欠損に

よって，マウスが激しいてんかん症状を示し，幼若期に
死亡すること，海馬におけるAMPA受容体を介したシナ
プス伝達が減少することを見いだした 11）．京都大学の深
井博士との共同研究でLGI1‒ADAM22複合体のX線結晶
構造解析を進め，LGI1がホモ二量体を形成し，その両端
にADAM22が結合するヘテロ四量体構造を同定した（図
2A）12）．さらに，LGI1‒ADAM22複合体とPSD-95の結合が
前シナプスタンパク質と後シナプスタンパク質の対面配列
に必須の役割を果たし，シナプス伝達を制御することを見
いだした 13）．
我々はLGI1の変異によるてんかん発症の原因を調べる 

ため，ヒトの家族性てんかん患者から報告されているLGI1
ミスセンス変異を有するてんかんモデルマウスを作製し，
マウス脳内のLGI1‒ADAM22複合体の形成が変異によって
阻害されることを見いだした（図2B）12, 14）．さらに我々は辺
縁系脳炎を引き起こすLGI1の自己抗体がLGI1とADAM22
の結合を阻害することを見いだした 9）．これらの結果から，
LGI1‒ADAM22複合体の形成不全がてんかんや辺縁系脳炎
の原因であることを明らかにした．この過程で我々は分泌
不全を引き起こすE383A変異によって，LGI1タンパク質が

異常な構造をとり，その結果，細胞体の小胞体にとどまる
ことに着目した．この変異タンパク質の性質は先に示した
CFTR F508delに似ていた．そこで，CFTR F508delを参考に
して 2），ケミカルシャペロン，4-phenylbutyric acid（4PBA）
によるLGI1 E383A変異タンパク質の構造異常の修復を試
みた．興味深いことに，E383A変異マウスへ4PBAを投与
した結果，LGI1とADAM22のタンパク質発現量が海馬歯
状回分子層で増加し，マウスの痙攣症状が緩和されること
を見いだした 14）．つまり，減少したLGI1‒ADAM22複合体
の量の回復がてんかんの治療につながることが示された．

3. LGI1‒ADAM22複合体の量を制御する分子機構

我々はLGI1‒ADAM22複合体の量的制御機構の解明が新
たなてんかん治療戦略につながると考えた 15）．さまざまな
膜タンパク質の輸送や局在は翻訳後修飾により制御される
ことから，ADAM22のリン酸化状態をPhos-Tag SDS-PAGE
法と質量分析等を用いて調べ，マウス脳内のADAM22の
S832残基がほぼ100％リン酸化されていることを見いだした．
このリン酸化部位をアラニンに置換した変異（S832A, SA）
のノックイン（KI）マウスを作製した結果，興味深いこと
に，KIマウス脳内でADAM22 SA変異タンパク質の発現量
が野生型マウス内のADAM22と比べて約40％まで減少し，
同時にLGI1の発現量も約55％まで減少していることを見
いだした．さらに，野生型マウスとKIマウス由来の初代
培養神経細胞を用いてADAM22の分解過程を比較した結
果，リン酸化欠損によってADAM22のリソソームを介し

図2 シナプスタンパク質複合体LGI1‒ADAM22とその形成制御機構
（A） LGI1‒ADAM22複合体とその結晶構造 12） （PDB ID：5Y31）. ADAM22はC末端のPDZ結合領域でシナプス足場
タンパク質PSD-95に結合する．LGI1はホモ二量体構造を形成し，その両端にADAM22（またはADAM23）が結合
したヘテロ四量体構造が形成される．その長軸の長さはシナプス間隙の幅に対応しており，この複合体が前シナプ
スと後シナプスのタンパク質を橋渡しすると考えられる．（B） LGI1のてんかん原因E383A変異による分泌不全 14），
S473L変異によるLGI1とADAM22の結合の阻害 14），R474Q変異によるLGI1の二量体形成の阻害 12） によって，LGI1‒
ADAM22複合体の形成が阻害される．辺縁系脳炎を引き起こす抗LGI1自己抗体はLGI1とADAM22の結合を阻害す
る 9）．（C） PKAによるADAM22のS832とS855のリン酸化によって，ADAM22は14-3-3と安定な複合体を形成する．
その結果，ADAM22とAP2の結合が阻害され，LGI1‒ADAM22複合体が安定に細胞表面に存在できる 15）．
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た分解が促進することを見いだした．つまり，ADAM22 
S832のリン酸化が，ADAM22およびLGI1‒ADAM22複合
体の安定化に重要であることが明らかになった．次にマウ
ス脳からのADAM22の免疫沈降実験によって，S832リン
酸化依存的にADAM22へ14-3-3タンパク質が結合するこ
とを見いだした．14-3-3はリン酸化部位と結合することで， 
タンパク質の構造や機能，安定性を制御する．実際に，細
胞表面ビオチン化法を用いて，リン酸化ADAM22と14-3-3
の結合が細胞表面のADAM22を安定化することを明らか
にした．次にADAM22の細胞内領域に種を超えて保存さ
れているYxxϕモチーフ（ϕは疎水性アミノ酸残基）に着
目した．膜タンパク質細胞内領域のYxxϕモチーフはAP2
と結合し，クラスリン依存性のエンドサイトーシスを誘導
する．興味深いことに，野生型マウス脳からのADAM22
の免疫沈降産物中でADAM22とAP2の結合がほとんど認
められない一方，KIマウス脳ではADAM22 SA変異タンパ
ク質とAP2の結合が認められた．つまり，ADAM22 S832
のリン酸化欠損によって，14-3-3との結合が破綻し，AP2
を介したエンドサイトーシスが促進され，ADAM22の分
解が進むことが示された（図2C）．
以上の結果より，我々はADAM22と14-3-3との結合を

強化することにより，LGI1‒ADAM22複合体の量を増やす
ことが新たなてんかん治療戦略につながると考えた．我々
はADAM22 S832がプロテインキナーゼA（PKA）によっ
てリン酸化されること，S855もPKAによってリン酸化さ
れて14-3-3に認識されることを見いだした（図2C）．よっ
て，PKAの活性化がLGI1‒ADAM22複合体の安定化につ
ながると考えた．実際に，培養細胞に forskolinを作用させ
て，PKAの活性を上げたところ，LGI1‒ADAM22複合体の
形成が促進されることを見いだした．さらに，CFTRで検討
されたように 3），小分子（fusicoccin等）によるADAM22と
14-3-3の結合の安定化についても検討を進めている．

4. LGI1とADAM22の必要な発現量と機能する神経回路

LGI1とADAM22の発現量とてんかん発症を関連づける
ため，ADAM22のhypomorphicマウスとヘテロノックアウト
（KO）マウス，リン酸化欠損変異KIマウス，Lgi1ヘテロKO
マウスを交配し，さまざまな量のLGI1とADAM22を発現す
るマウス系統群を樹立した（図3）．野生型マウスの約30％
までADAM22の発現量が減少したマウスでは，痙攣誘
発剤pentylenetetrazoleに対する痙攣感受性が増加したが，
ADAM22 KOマウスが示す自発的痙攣はADAM22を野生
型マウスの約10％のレベルで発現するマウスでは認めら
れなかった（図3）．一方，LGI1の発現量が野生型の50％
程度の減少ではマウスは自発的痙攣を引き起こさなかった
が，30％まで減少したマウスは自発的痙攣を起こし，死亡
することを見いだした 15）（図3）．つまり，約50％のLGI1
と約10％のADAM22が発現していれば，自発てんかんが
抑制されることを見いだした．
一方，我々は神経回路レベルでのLGI1とADAM22の
役割を明らかにするため，LGI1の細胞種特異的なレス
キューマウスやADAM22のコンディショナルKOマウス
の解析を進めた．その結果，LGI1とADAM22はともに興
奮性と抑制性の両方の神経細胞種で必須の役割を果たす
ことを見いだした 15）．たとえば，ADAM22は興奮性と抑
制性の神経細胞のいずれでKOしても，致死性てんかんが
必発した．海馬での神経回路では，抑制性神経細胞による
feedforward inhibitionや feedback inhibitionによって，興奮
性神経細胞の活動が直接的，間接的に抑制されており，ど
の神経細胞のシナプス伝達の異常によっても興奮-抑制の
バランスがくずれ，てんかんが起こりやすくなると考えら
れる．これまでの知見から，LGI1‒ADAM22複合体の減少
に伴って，抑制性神経細胞への興奮性シナプス伝達のた
めのAMPA受容体機能の低下，または興奮性神経細胞に

図3 てんかんの抑制に必要なLGI1とADAM22のタンパク質発現量
LGI1とADAM22の遺伝子改変マウス群を交配させることで，さまざまな量のLGI1とADAM22を発現するマウス
系統群を樹立した．ADAM22の発現量が野生型マウスと比べて30％まで減少するとGABAA受容体のアンタゴニ
ストで痙攣誘発剤であるpentylenetetrazoleに対する感受性が増加した．10％のADAM22を発現するマウスでは
ADAM22 KOマウスが示す自発的痙攣は認められなかった．一方，LGI1の発現量が50％から30％まで減少すると
自発的痙攣が起こり，マウスは死亡した 15）．Hypo：hypomorphicマウス，SA：ADAM22 S832A KIマウス，ND：Not 
Determined.
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おけるKvチャネル機能の低下などが引き起こされ，神経
回路の異常興奮につながると考えられる．つまり，LGI1‒
ADAM22複合体は興奮性と抑制性神経細胞で異なる分子
機構を用いて，脳の異常興奮を防ぐ鍵になっていると考え
られる．

5. おわりに

以上のように，我々はLGI1‒ADAM22複合体の安定化機
構と，てんかんの抑制に必要な各タンパク質の発現量を明
らかにし，この安定化機構の亢進による複合体の増量を新
たなてんかん治療戦略として提案した 15）．LGI1‒ADAM22
複合体は脳の興奮性制御に必須であり，てんかん以外にも
脳の興奮性バランスの破綻を原因とするさまざまな疾患に
関連することが推測され，今回の知見の意義は今後高まっ
ていくと考えられる．
このように疾患症状とタンパク質の発現量を関連づける

ことは患者個人に対する適切な介入のタイミングと治療法
の判断に重要な役割を果たし，プレシジョン・メディシン
（精密医療）の基盤になると考えられる．近年，全ゲノム
解析による疾患関連遺伝子の報告や，1細胞RNA-seq解析
等による遺伝子発現の情報が日々，蓄積している．一方，
実際の生体機能の多くを担うタンパク質の発現量は複数の
翻訳後段階を経るため，必ずしも遺伝子の発現量とは対応
しない．したがって，遺伝子発現情報とタンパク質の発
現情報の関連づけが今後ますます重要になると考えられ
る．そのためにも，生体組織でのタンパク質発現量のハイ
スループット測定の技術革新が待たれる．
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