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緒　言

　近年、Leucine-rich repea（LRR）ドメインを持つ膜タンパク質群がシナプス機能の成立･調節に重要な持つことが示
され、新たな治療薬の標的として注目を集めている。しかし、これらの膜タンパク質が自律神経･内分泌系においても
役割を持つのか、持つとすれば、どの点に作用し、内臓機能･代謝制御にどのような生理的意義を持つのかについては
明らかにされていない。筆者らはこれまでに多数のシナプス LRR 型膜タンパク質の機能解析を進めてきた１-７）。最近
の研究から、LRR シナプス膜タンパク質欠損動物群の一部に内臓機能異常、代謝異常を示唆する症状が現れることが
明らかになった５）（未発表）。LRR シナプス膜タンパク質群の一部が生理的な内臓機能･代謝の制御因子となっている
ことを示唆され、LRR シナプス膜タンパク質の内分泌代謝系･血液循環系における役割に関する解析が進行中である。
本稿では上原財団からの助成期間中に成果発表に至った新たな LRR シナプス膜タンパク質 Lrfn2（Leucine-rich repeat
and fibronectin3 domain containing neuronal 2）欠損マウスに表れた神経発達障害に関連する病態について紹介する
８）。
　哺乳類脳の主な興奮性の神経伝達物質はグルタミン酸であり、イオンチャネル型グルタミン酸受容体には NMDA 型
と AMPA 型があり、特に AMPA 型グルタミン酸受容体の分布の変化が、シナプスの活動状態などによってシナプス
伝達の効率が変化する性質（シナプス可塑性）と関係するものと考えられている。これらのイオンチャネル型グルタミ
ン酸受容体の分布を決める上で重要な役割を果たすことが知られているものにシナプス足場タンパク質 PSD-95 があ
り、PSD-95 はイオンチャネル型グルタミン酸受容体と結合することができる。記憶の形成や想起に重要な役割を持ち、
シナプス可塑性の研究が数多く行われている海馬の神経回路では、生後の発達過程で後シナプスの PSD-95 の量が増
え、それに伴ってシナプスの形態、機能が成熟していくことが知られているが、どのタンパク質が海馬の生後発達の過
程で、PSD95 の分布を決めているのかが、不明であった。
　Lrfn2 タンパク質は 1 回膜貫通型のタンパク質で、細胞内には PSD-95 と結合する部位がある。このタンパク質は、
興奮性ニューロンで作り出され、シナプスにも局在して PSD-95 や NMDA 受容体 GluN1 と結合することが知られてい
る。

方　法

　Lrfn2 の脳における役割を知るために Lrfn2 欠損マウス（ノックアウトマウス）を作製した８）。系統的な行動解析、
電顕･ゴルジ染色による形態解析、電気生理学的解析、免疫染色･免疫沈降･ウェスタンブロットなどによる、Lrfn2 欠
損マウスの表現型解析を行った８）。また、神経細胞初代培養系での外来遺伝子発現系を用いて分子機能解析を行った
８）。

結果および考察

１．Lrfn2 欠損マウスにおける神経発達障害に関連した行動異常８）

　Lrfn2 欠損マウスは単独で飼っていると正常マウスと同じ体重を示したが、集団で飼っていると正常マウスよりも体
重が低くなった（図 1）。
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図 1． Lrfn2 欠損（KO）と野生型（WT）オスマウスの生後体重変化
左図、集団飼育；右図、単独飼育。各点は平均値、エラーバーは標準誤差。n = 10 マウス

（各遺伝子型）。*P < 0.05; **P < 0.01, t-test.　文献８）より引用。

　このことから、我々はこのマウスの社会性に問題があるのではないかと考え、社会性行動を調べるいくつかの実験を
行った。居住者侵入者試験では Lrfn2 欠損マウスは床敷の下にもぐって逃避し、他者との接触を避ける様子が観察され
た。また、かごに入れられた初見マウスに近づく回数も減っていた。超音波発生の頻度も Lrfn2 欠損マウスでは減って
おり、音声によるコミュニケーションにも異変が生じていると思われた。以上の社会性行動に関係した異常の他に固執
性の増強や感覚情報処理の異常も観察された。

２．Lrfn2 欠損マウスにおける記憶機能およびシナプス可塑性の異常８）

　Lrfn2 欠損マウスでは記憶力が良くなっていることがわかった。それは、周囲の風景と迷路のゴールの位置との関係
を覚える「空間記憶」と、ある場所に行くと嫌な刺激（電気刺激）がくるということを覚える「恐怖記憶」の両者に当
てはまる。これらの記憶は、体験したことをその場所や自分の状況と結び付けて覚えておくとことが必要なので、「エ
ピソード記憶」と呼ばれる。
　エピソード記憶を形成や想起には、海馬が重要な役割を果たすことが知られている。我々は正常マウス脳での Lrfn2
タンパク質の分布を調べたところ、海馬や大脳皮質のシナプスに多く分布し、特に海馬の生後発達の過程で Lrfn2 タン
パク質の量が増加することを見いだした。そこで、Lrfn2 欠損マウスの海馬のシナプスの性質を調べてみたところ、興
奮性シナプス後部の足場タンパク質 PSD-95 の量が減っており、興奮性シナプス後部がある突起が細長くなっているこ
とがわかった（図 2）。
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図 2． Lrfn ２欠損マウスのシナプス異常
形態学的解析、電気生理学的解析、分子マーカー解析の結果に基づく。

　この突起はスパイン（棘突起）と呼ばれ、正常マウスでは脳が発達していく過程で太く、短くなっていき、マッシュ
ルームの様な形のものが増える。
　次にシナプス可塑性がどのように変化するかを調べた。海馬のシナプスに頻度の高い電気刺激を与えてやるとシナ
プスの伝達効率が上がった状態が長く続くことが知られている。この性質はシナプス伝達の長期増強と呼ばれ、記憶の
基礎になるものと考えられている。Lrfn2 欠損マウスのシナプス伝達の長期増強は正常マウスよりも上がっており、可
塑性が高いと考えられた。
　最近の研究では海馬の CA1 と呼ばれる領域のシナプス伝達の長期増強には、AMPA 型のグルタミン酸受容体がシナ
プス後部の細胞表面に出てくることが関係していることが示されている。そこで、Lrfn2 欠損マウスのシナプス後部で
PSD-95 と同じ場所に存在している AMPA 型グルタミン酸受容体タンパク質の量を測ってみたところ、減少していた

（図 2）。逆に培養した神経細胞に Lrfn2 を過剰に産生させてやると、細胞表面にでてくる AMPA 型グルタミン酸受容
体タンパク質の量が増え、この働きには Lrfn2 と PSD-95 の結合が必要なことが示された。これらの結果から、海馬が
発達する過程で Lrfn2 がシナプスを成熟させるものと考えられた。

３．発達障害患者に見られた Lrfn2 機能低下型変異８）

　我々はマウスに現れた行動の異常が自閉スペクトラム症や統合失調症の患者の症状と一部類似すると考え、自閉症お
よび統合失調症患者および健常人由来伝子材料を用いて Lrfn2 の遺伝子変異探索を行った。その結果、患者群にのみ認
められるミスセンス変異（タンパク質の構造に影響がでる遺伝子変異）があることがわかった。細胞培養した海馬の神
経細胞に正常の Lrfn2 タンパク質、ミスセンス変異を持つ Lrfn2 タンパク質を産生させて比較したところ、患者由来の
ミスセンス変異を持つ Lrfn2 は細胞内での分布が異常になり、PSD-95 と結合する能力が下がることがわかった。
　以上の結果は Lrfn2 が脳の発達に伴うシナプスの成熟に重要であることを示している。その欠乏は神経発達障害に
近い病態を引き起こすのではないかと考えられた。最近、報告された家系研究や遺伝子関連研究で、ヒトの Lrfn2 を産
生する遺伝子近傍の構造変化が学習障害、反社会性パーソナリティ障害へ関与する可能性が示されている９,１０）。
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