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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 脳を構成する無数の神経細胞は、シナプスと呼ばれる細胞接着構造を介して接続され、回

路を形成することで、学習や記憶などの高次の脳機能を可能にする。シナプス形成の異常は、

知的障害や自閉症などの神経発達障害と深く関係する。本研究では、シナプス形成を誘導

するタンパク質（シナプスオーガナイザー）の解析によりシナプス形成の詳細な分子メカニズム

を解明し、その情報に基づいてシナプス形成を制御する方法を開発することを目指した。 

 深井グループでは、植村グループが発見したシナプスオーガナイザー複合体である

IL1RAPL1–PTPδ、IL-1RAcP–PTPδに加えて、PTPδに関連する三種類の複合体（計五種類）

の立体構造を決定し、構造情報に基づいて設計した変異体の分子間相互作用解析を行うこ

とで、特異的相互作用メカニズムを明らかにした。植村グループは、同じ変異体を用いて細胞

レベルでの結合能およびシナプス誘導能の解析を行った。原子レベルから細胞レベルでの

解析により、選択的スプライシングにより挿入される短いペプチド配列がシナプス特異性の決

定に重要であることを明らかにした。もう一つの別のタイプのシナプスオーガナイザー複合体

である GluRδ2–Cbln1–β-Nrxn については、個々のタンパク質の立体構造を深井グループが

決定し、植村グループによる化学架橋産物の質量分析と網羅的に導入した部位特異的変異

体のシナプス誘導能の解析により、その結合様式を予測した。しかし、得られた成果をまとめ

ることを検討していた時期に、オックスフォード大学と慶應大学の共同研究グループから

GluRδ2–Cbln1融合体の結晶構造解析と Cbln1–Nrxn1β複合体の電顕解析の結果が Science

誌に報告された。GluRδ2–Cbln1 複合体を模した融合体の構造は、我々の予測した相互作用

モデルとは異なっていたが、部位特異的変異体を用いた結合実験やシナプス誘導アッセイで

裏付けられており、我々のシナプス誘導能の解析の結果とも合致するものであった。この

Science誌の報告を受けて、β-Nrxnが関与する別のシナプスオーガナイザー複合体の解析に

も取り組んだ。複合体の構造決定には成功しているので、変異体の機能解析と合わせてスプ

ライスインサートによって相互作用が制御されるメカニズムをプロジェクト終了までに明らかに

する予定である。 

 植村グループでは、新規のシナプスオーガナイザーや下流シグナル分子を探索し、新たな

候補分子を同定した。この過程で Nrxn1βのシナプス前終末における共受容体の候補分子を

同定した。Nrxn1β の細胞内領域を他の受容体の細胞質内領域と入れ換えたキメラを作製し

て解析したところ、従来想定したモデルとは異なり、Nrxn1βの共受容体が存在してシナプス誘

導に寄与していることを支持する結果が得られた。そこで共受容体ノックアウトマウスを作製し、

共受容体の分子機能の解析を進めた。PTPδ の細胞内領域を介してシナプス前終末誘導す

る複数の候補分子の多くはガン抑制遺伝子産物として知られ、ガン抑制遺伝子産物シグナル

ネットワークのシナプス形成における新たな機能が示唆された。PTPδ の下流シグナル候補分

子については、ゲノム編集技術を用いたノックアウトマウス系統を樹立中である。Nrxn1β と

PTPδの下流では異なった候補分子と共通の候補分子が同定されている。これらを比較するこ

とで中枢シナプス形成を制御する細胞内シグナル伝達機構の共通基盤および固有のシグナ

ル伝達機構を抽出できる可能性があり、神経発達障害の治療にむけた創薬標的の提示に貢

献できることが期待される。植村グループでは、さらに、シナプスオーガナイザーの遺伝子改

変による神経発達障害モデルマウスの作出を検討した。IL1RAPL1 欠損マウスの行動解析を

行い、この遺伝子改変マウスが多動、学習記憶障害等の神経発達障害に類した行動異常を

呈することから疾患モデルとして有用であることを示した。また、小脳顆粒細胞特異的

Nrxn1,2,3トリプルノックアウトマウスを用いてNrxnの分子機能を解析した。ノックアウトマウスの
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小脳および培養小脳顆粒細胞を用いた解析から、Nrxn は小脳顆粒細胞の生存に必須の分

子であることが明らかとなった。ノックアウトマウスの作製・解析を進める一方で、シナプス機能

分子を脳神経細胞で迅速に解析する新たな方法論を開発した。CRISPR/Cas9 システムと子

宮内電気穿孔法による神経前駆細胞への遺伝子導入技術を組み合わせることにより生きた

個体の脳神経細胞で相同組換えによるゲノム編集が可能となった。 

 研究全体を通じて、シナプスオーガナイザーによるシナプス特異性の決定とシナプス形成を

誘導する分子メカニズムの包括的理解が進んだ。 

 

（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．シナプスオーガナイザー複合体 IL1RAPL1–PTPδ と IL-1RAcP–PTPδの構造・機能解析 

概要： シナプス形成は、軸索末端と樹状突起にそれぞれ局在する膜受容体様接着因子（シ

ナプスオーガナイザー）がトランスシナプティックに相互作用することで誘導される。この相互

作用は、スプライスインサートの選択により制御されている。興奮性のシナプス前部と後部の

両方を誘導するシナプスオーガナイザー複合体 IL1RAPL1–PTPδ と IL-1RAcP–PTPδ の結

晶構造を決定し、変異体の相互作用解析やシナプス誘導能の解析と合わせて、スプライス

インサート特異的に相互作用するメカニズムを解明した。 

 

2．シナプスオーガナイザー複合体 Slitrk–PTPδの構造・機能解析 

概要： シナプス形成は、軸索末端と樹状突起にそれぞれ局在する膜受容体様接着因子（シ

ナプスオーガナイザー）がトランスシナプティックに相互作用することで誘導される。この相互

作用は、スプライスインサートの選択により制御されている。興奮性および抑制性のシナプス

前部を誘導するシナプスオーガナイザー複合体Slitrk2–PTPδの結晶構造を決定し、変異体

の相互作用解析やシナプス誘導能の解析と合わせて、スプライスインサート特異的に相互

作用するメカニズムを解明した。 

 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１． CRISPR/Cas9システムを用いた脳神経細胞での相同組換え法の確立 

概要：  シナプス機能分子を脳神経細胞で迅速に解析する新たな方法論を開発した。

CRISPR/Cas9 システムと子宮内電気穿孔法による神経前駆細胞への遺伝子導入技術を

用いた「脳神経細胞での相同組換えによるゲノム編集法」を確立させた。この技術を

用いることで脳神経回路網構築と機能発現に関わる多くの遺伝子を容易かつ迅速に解

析することが可能となり、今後のシナプス機能分子の解析を飛躍的に早めることが期待さ

れる 

 

２．神経発達障害モデルマウスの作出 

概要： ヒトにおいて興奮性シナプスを誘導するシナプスオーガナイザーであるインターロイキ

ン１受容体アクセサリータンパク質様タンパク質１（IL1RAPL1）の遺伝子変異は知的障害と自

閉症を引き起こすことが知られている。IL1RAPL1 を欠損したマウスを作出し、その表現系を

解析した。IL1RAPL1 欠損マウスは空間の参照記憶や作業記憶、恐怖記憶の遠隔記憶が障

害されていることから、知的障害のモデルマウスとしての可能性を示した。シナプス形成を制

御する技術の開発に役立つことが期待できる。 

 

３．パーキンソン病関連酵素 USP30の構造・機能解析 

概要： パーキンソン病は進行性の神経変性疾患であり、その原因の一つが不良ミトコンドリア

の蓄積である。不良ミトコンドリアはユビキチン化を経て分解されるが、USP30 は、ユビキチン
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を切断除去することで過剰な分解を抑える。USP30 の阻害は不良ミトコンドリアの分解を促進

することから、その阻害剤はパーキンソン病に対する創薬シーズとして注目されている。本研

究で解明した USP30の高分解能構造情報が阻害剤設計の足がかりとなって治療薬開発に繋

がることが期待される。 

 

 

§２ 研究実施体制 

 
（１）研究チームの体制について 

①「深井」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

深井 周也 東京大学分子細胞生物

学研究所 

准教授 H24.10～ 

山形 敦史 同上 助教 H24.10～ 

佐藤 裕介 同上 助教 H24.10〜 

伊藤 桜子 同上 助教 H24.10〜 

城島 知子 同上 特任研究員 H25.4〜 

前田 亜沙美 同上 学術支援専門職

員 

H25.4〜 

高橋 富雄 同上 JSPS外国人特別

研究員 

H25.4～ 

尾勝 圭 同上 JSPS特別研究員

PD 

H27.4～ 

窪田 恵子 同上 特任研究員 H24.10〜H27.3 

陳 鑒行 東京大学大学院新領域

創成科学研究科 

D1〜D5 H24.10〜H29.3 

中村 美紅 同上 M1〜M2 H26.4〜H28.3 

 

研究項目 

・    シナプス形成を誘導するタンパク質複合体のＸ線結晶構造解析 

 

②「植村」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

植村 健 信州大学学術研究院医

学系 

准教授 H24.10～ 

吉田 知之 富山大学医学薬学研究

部 

准教授 H24.10～ 

川瀨 詩織 信州大学医学部医学科 研究支援推進員 H25.4～ 

小池 梨絵 同上 技能補佐員 H26.9〜 

鈴木 絵美 同上 研究員 H27.4〜 

安村 美里 
東京大学大学院医学系

研究科 
特任助教 

H24.10〜H25.3 

前田 亜沙美 同上 学術支援職員 H24.11〜H24.12 

城島 知子 同上 学術支援職員 H24.10〜H25.3 

関川 明生 信州大学医学部医学科 研究員 H25.6〜H26.6 
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研究項目 

・    シナプス形成を誘導するタンパク質複合体の機能解析 

・    シナプス形成制御法の開発 

 
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

島津製作所ライフサイエンス研究所 嶋田崇史フェロー （質量分析） 

自然科学研究機構生理学研究所 深田正紀教授、深田優子准教授 （質量分析） 

北海道大学大学院薬学系研究科 前仲勝美教授 （分子間相互作用解析、発現系構築） 

理化学研究所ライフサイエンス技術基盤研究センター 白水美香子プロジェクトディレクター、

重松秀樹上級研究員（電子顕微鏡解析） 

富山大学 研究推進機構 研究推進総合支援センター 高雄啓三教授（マウス行動解析） 

新潟大学脳科学研究所 﨑村建司教授、阿部学准教授（遺伝子改変マウス作製） 

富山大学 大学院医学薬学研究部（医学）森寿教授（遺伝子改変マウス作製） 

 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

３．１ GluRδ2–Cbln1–Nrxn1β 複合体の解析（東京大学 深井グループ 信州大学 植村グル

ープ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 構造未知であった GluRδ2 のアミノ末端ドメイン（ATD）と Cbln1 それぞれの単独の立体構造

を決定した。配列保存性や分子表面形状の情報をもとに GluRδ2–Cbln1 の相互作用様式を

予測し、変異を導入して相互作用様式の検証を行った。しかし、ほとんどの変異がシナプス誘

導能に影響を与えなかったため、化学架橋と質量分析を組み合わせて直接的に相互作用残

基を同定することを試みた。GluRδ2と Cbln1双方の相互作用残基の候補が得られたので、同

様の手法を用いて、Cbln1–Nrxn1β間の相互作用残基の同定を試みた。その結果、２組のアミ

ノ酸残基ペアが同定され、分子表面形状の相補性の情報を加えて Cbln1–Nrxn1β の相互作

用モデルを予測した。一方で、GluRδ2 : Cbln1 : Nrxn1βの結合比を、当初の想定である 2 : 

6 : 2の二量体とすると、GluRδ2とNrxn1βとの結合部位に重なりが生じることわかった。ゲルろ

過クロマトグラフィーと多角度レーザー散乱（SEC-MALS）を組み合わせた分子量測定により、

Cbln1 : Nrxn1βが6 : 1の比で結合することが示唆された。これらの成果をまとめることを検討し

ていたところ、オックスフォード大学と慶應大学の共同研究グループから GluRδ2–Cbln1 融合

体の結晶構造が Science誌に報告された。この融合体の構造はGluRδ2–Cbln1複合体に対応

する構造であったが、我々の予測した相互作用モデルとは異なっていた。彼らの構造は、部

位特異的変異体を用いた結合実験やシナプス誘導アッセイで裏付けられており、また、我々

のシナプス誘導アッセイの結果とも合致するものであった。したがって、予測した相互作用様

式と実際の結晶構造との相違は、我々の化学架橋の条件に何らかの原因があることを示唆し

ていた。同じ論文中で、彼らはCbln1–β-Nrxn複合体のゲルろ過クロマトグラフィー（SEC）－多

角度レーザー光散乱（MALS）分析および電子顕微鏡解析の結果も報告しているが、結合比

については、我々の SEC–MALS解析と同じ結果（Cbln1: β-Nrxn = 6 : 1）であった。一方で、

Cbln1と β-Nrxnとの相互作用に必須な β-Nrxnの 4番目のスプライスインサート（S4）の認識様

式の詳細は明確ではなく、議論の余地が残っている。 

 

３．２ IL1RAPL1–PTPδ 複合体の解析（東京大学 深井グループ 信州大学 植村グルー

プ）  
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(1)研究実施内容及び成果 

 IL1RAPL1–PTPδ 複合体に加えて IL-1RAcP–PTPδ 複合体や Slitrk2–PTPδ 複合体の立体

構造決定にも成功し、選択的スプライシングにより挿入されるペプチド（ミニエクソンペプチド）

が複合体形成の特異性を決定するメカニズムを明らかにした（Yamagata et al., Nat. Commun., 

2015; Sci. Rep., 2015）。植村グループでは、シナプス特異性決定におけるミニエクソンペプチ

ドの重要性をいち早く提唱してきた。IL1RAPL1 と IL-1RAcPは共に興奮性シナプスを誘導す

るシナプスオーガナイザーであり、ミニエクソンペプチドの挿入がその相互作用に必須である。

一方、植村グループでは、ミニエクソンペプチドの欠失が相互作用に必須なシナプスオーガ

ナイザーを見出している。このシナプスオーガナイザーについて分子（構造）レベルから細胞

レベルまでの解析を行った（Yoshida et al., 未発表）。一方、スプライスインサートによる調節

は不明であるが、PTPδ に結合する新たなシナプスオーガナイザー候補として SALM ファミリ

ータンパク質が近年注目されている。我々のスクリーニング系においても SALM ファミリー分

子は検出されている (Uemura et al., J. Biochem., 2017)。PTPδ と SALM2および SALM5 との

複合体の結晶化を行い、それぞれ分解能 3.2 Åおよび 3.9 Åで立体構造を決定した。構造情

報に基づいて設計した部位特異的変異体を用いた相互作用解析やシナプス誘導アッセイを

行うことで機能メカニズムの解明を行った。これまで知られているシナプスオーガナイザーと異

なり、シナプス形成の誘導に SALM タンパク質の二量体化が必要であることを示す結果を得

た。その結果を論文としてまとめて投稿した（Goto-Ito et al., Nat. Commun., 改訂中）． 

 

３．３ 下流シグナル複合体の探索と解析（信州大学 植村グループ 東京大学 深井グルー

プ） 

(1)研究実施内容及び成果 

 PTPδ–IL1RAPL1 複合体および GluRδ2–Cbln1–Nrxn1β 複合体の下流ではたらく前シナプ

ス部の候補分子の探索を行った。タンパク質をコートした磁気ビーズを利用したスクリーニング

法を応用し、シナプス形成に関わる細胞内シグナル分子のスクリーニングを実施した。その結

果、Nrxn1β の細胞内領域を介するシナプス前終末誘導シグナル分子複合体を構成する複

数の候補分子を同定した。また、Nrxn1β の細胞質内領域の機能を明らかにする目的で、

Nrxn1β の細胞内領域を他の受容体の細胞質内領域と入れ換えたキメラを作製した。キメラ分

子のシナプス前終末の誘導能を調べた結果、Nrxn1βの細胞質内領域はシナプス小胞タンパ

ク質 Synaptophysin の集積を指標にしたシナプス前終末誘導には必ずしも必要ではないこと

が示唆された。この結果は、従来想定したモデルとは異なり、Nrxn1β の共受容体が存在し、

シナプス誘導に寄与していることを示唆していた。これらの知見に一致するように、下流シグ

ナルを同定する過程で、Nrxn1β のシナプス前終末における共受容体の候補分子を同定した。

この共受容体を抗体で多量体化することでシナプス前終末の分化誘導が誘導されることから

Nrxn1β のプレシナプスにおける機能的な共受容体であることが強く示唆された。共受容体ノ

ックアウトマウスを作製し、共受容体の分子機能の解析を進めた。 

 PTPδの細胞内領域を介するシナプス前終末誘導シグナルについても複数の候補分子が同

定された。これらの多くはガン抑制遺伝子産物として知られ、ガン抑制遺伝子産物シグナルネ

ットワークのシナプス形成における新たな機能が示唆された。PTPδ の下流シグナル候補分子

については、ゲノム編集技術を用いたノックアウトマウス系統を樹立中である。Nrxn1β と PTPδ

の下流では異なった候補分子と共通の候補分子が同定されている。これらを比較することで

中枢シナプス形成を制御する細胞内シグナル伝達機構の共通基盤および固有のシグナル伝

達機構を抽出できる可能性があり、神経発達障害の治療にむけた創薬標的の提示に貢献で

きることが期待される。 

 

３．４ 神経発達障害モデルマウスの作出と解析（信州大学 植村グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

  IL1RAPL1 欠損マウスの行動解析を行い、この遺伝子改変マウスが多動、学習記憶障害
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等の神経発達障害に類した行動異常を呈することから疾患モデルとして有用であることを示し

た（Yasumura et al., Sci. Rep., 2014）。また、小脳顆粒細胞特異的 Nrxn1,2,3 トリプルノックアウ

トマウスを用いて Nrxn の分子機能を解析した。ノックアウトマウスの小脳および培養小脳顆粒

細胞を用いた解析から、Nrxn は小脳顆粒細胞の生存に必須の分子であることが明らかとなっ

た。 

 ノックアウトマウスの作製・解析を進める一方で、シナプス機能分子を脳神経細胞で迅速に

解析する新たな方法論を開発して発表した（Uemura et al., Sci. Rep., 2016）。CRISPR/Cas9シ

ステムと子宮内電気穿孔法による神経前駆細胞への遺伝子導入技術を組み合わせることに

より生きた個体の脳神経細胞で相同組換えによるゲノム編集が可能となった。この技術を用い

ることで、抗体を用いることなく内在性のシナプス機能分子の局在が解析できるばかりでなく、

遺伝子ノックアウト、点変異導入も可能となる。 
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11. 林-田中亜由美、井上蘭、吉田知之、林修平、伊藤智和、吉村徹、森寿、Got1l1 ノックアウト

マウスの解析、第 87回日本生化学会、京都国際会館、2014年 10月 18日 

 

12. 林修平, 伊藤智和, 邊見久, 田中亜由美, 吉田知之, 森寿, 吉村徹、D-アスパラギン酸合

成酵素とされる哺乳動物 GOT1L1の酵素活性、第 9回 D-アミノ酸研究会学術講演会、大阪、 

2013年 9月 5日 

 

13. 安村美里, 吉田知之, 高雄啓三, 山崎真弥, 阿部学, 植村健, 宮川剛, 崎村建司, 三品昌

美、 IL1RAPL1 欠損マウスの行動学的解析、第 36 回日本神経科学大会、京都、2013 年 6

月 21日 

 

14. 島田忠之、吉田知之、山形要人、Neuritinは海馬顆粒細胞における神経活動依存的な軸索

分枝の形成を誘導する、第 36回日本神経科学大会、京都、2013年 6月 20日 

 

15. 林崇、吉田知之、三品昌美、精神疾患原因遺伝子 IL1RAPL1による下流 RhoAシグナル系

を介したグルタミン酸作動性シナプス制御、第 36回日本神経科学大会、京都、2013年 6月

20日 

 

(４)知財出願 

①国内出願 (0 件)  

②海外出願 (0 件) 

 

③その他の知的財産権 

 該当なし。 

 

(５)受賞・報道等  

   ①受賞 

該当なし 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

1．自閉症などの神経発達障害に関連するタンパク質 PTPδ と IL１RAPL１/IL-1RAcPが神経細胞



 

 - １３ - 

同士を適切につなぐ仕組みを明らかにした成果に関して、2015年 4月 24日にプレスリリースを行

い、以下のマスコミ媒体に記事として取り上げられた。 

 

・ 東京大学新聞、東大最前線 神経細胞の結合、2015年 6月 2日 

・ 北日本新聞、富山大・吉田准教授ら神経細胞の連結解明 自閉症治療の足掛かりに、2015

年 5月 11日 

・ 日刊工業新聞、東大・富山大、自閉症など神経発達障害関与たんぱく質の立体構造決定し

結合機構を解明、2015年 5月 5日 

・ QLifePro医療ニュース、神経発達障害に関わるタンパク質が神経細胞同士を適切につなぐ

仕組みを解明−東大ら、2015年 4月 30日 

・ 中日新聞、富大 自閉症創薬へ道 脳内タンパク質の構造解明、2015年 4月 25日 

 

２．シナプス形成への関与も示唆されている癌抑制タンパク質 CYLDがポリユビキチン鎖を切断す

るメカニズムを明らかにした成果に関して、2015年 2月 17日にプレスリリースを行い、以下のマスコ

ミ媒体に記事として取り上げられた。 

 

・ 日刊工業新聞、東大と群馬大、がん抑制する新たな分子メカニズムを発見−構造変化で結合

鎖切断、2015年 2月 19日 

・ 日経バイオテク、東大の深井准教授ら、癌抑制蛋白質 CYLDがポリユビキチン鎖を切断する

機構を解明、2015年 2月 19日 

・ QLifePro医療ニュース、がん抑制タンパク質がポリユビキチン鎖を切断するメカニズムを解明

−東大、2015年 2月 19日 

 

   ③その他 

該当なし 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

該当なし 

 

②社会還元的な展開活動 

 

該当なし 

 

 

§５ 研究期間中の活動 

 
５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

 

§６ 最後に 
 

  


