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【ポイント】 

・LGI3 遺伝子の変異は知的発達症を引き起こすことが報告されていましたが、その機序は不明でし

た。 

・本研究では、知的発達症の原因遺伝子産物（タンパク質）である LGI3 が脳内でグリア細胞の一種で

あるオリゴデンドロサイトから分泌され、神経突起上の ADAM23 という受容体を介して、電位依存

性カリウムチャネル（Kv1 チャネル）（＊1）の分布および神経伝達を精密に制御していることが明らか

となりました。 

・遺伝子変異による LGI3 の機能異常は、正常な神経伝達を阻害することにより、知的発達症を引き

起こすと考えられます。 

・本研究の成果である LGI3 と Kv1 チャネルによる神経伝達機構の解明は、今後の神経疾患の治療

戦略の開発にも繋がると期待されます。 

知的発達症関連タンパク質 LGI3が 

脳内の神経伝達を制御する仕組みを解明 
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【要旨】  

 

1. 背景  

私達の脳は極めて複雑な情報処理を行っていますが、その過程には神経細胞をはじめとする種々

の細胞が関わっています。正常な脳活動には、これらの細胞において様々なタンパク質が正しく機能

することが重要であり、遺伝子変異などによるタンパク質の機能異常は多様な神経疾患を引き起こ

します。したがって、疾患と関連する遺伝子産物（タンパク質）の脳内における機能を明らかにするこ

とは病態メカニズムを理解する上で極めて重要です。 

LGI3 は、LGI1 から LGI4 まで存在する LGI ファミリー遺伝子に属しており、分泌タンパク質と

して働きます。それぞれの遺伝子変異は多様な神経疾患（てんかんや末梢神経の髄鞘低形成など）を

引き起こすことが知られており、本研究グループはこれまでに LGI ファミリー遺伝子変異による神経

疾患発症機序の解明に取り組んできました。最近、ヒトの遺伝学的解析により、LGI3 の変異が知的

発達症を引き起こすことが報告されましたが、その病態機構は不明なままでした。 

本研究では、1) LGI3 タンパク質が脳内のどこに局在するか、また 2) どのようなタンパク質と結

合して機能しているのかを明らかにするとともに、3) LGI3 の欠損が引き起こす生理学的な異常を

調べることにしました。これらを通じて、LGI3 が正常な脳活動にどのように寄与し、その機能破綻が

どのようにして神経疾患を引き起こすのかを明らかにすることを目的としました。 

 

 

国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学大学院医学系研究科神経情報薬理学の宮﨑裕

理 助教、深田優子 准教授、深田正紀 教授らの研究グループは、自然科学研究機構 生理学研

究所の大塚岳 助教、平林真澄 准教授 らとの共同研究により、知的発達症の原因遺伝子産物

（タンパク質）の一つである LGI3 が、脳内で髄鞘形成を担うオリゴデンドロサイトから分泌さ

れ、神経軸索上の受容体である ADAM23 と結合することで電位依存性カリウムチャネル

（Kv1 チャネル）を制御し、正常な神経伝達に寄与していることを発見しました。 

 近年、LGI3 遺伝子の変異が遺伝性の知的発達症を引き起こすことが報告されていました

が、その機序はこれまで明らかにされていませんでした。本研究では、LGI3 が脳内で神経軸

索の髄鞘化（＊2）を担うオリゴデンドロサイトから分泌され、ADAM23 という受容体と共に

軸索局所(傍パラノード)に濃縮していることを明らかにしました。そして、LGI3 と ADAM23

は、神経伝達を制御する Kv1 チャネルの安定化に寄与していることを見出しました。実際、

LGI3 を欠損させたマウスでは、傍パラノードでの Kv1 チャネルが減少し、軸索を伝わる活動

電位が変化し、最終的には神経細胞間のシナプス伝達が異常となることが明らかとなりまし

た。このような変化がLGI3遺伝子変異による知的発達症発症の原因となっていると考えられ

ます。 

これらの発見は、神経伝達の破綻によって引き起される知的発達症を含めた神経疾患発症

メカニズムの解明に貢献すると共に、それらの疾患の治療戦略の創出にもつながることが期待

されます。 

本研究成果は、2024 年 1 月 8 日付（日本時間 1 月 9 日午前 1 時）国際科学雑誌『Cell 

Reports』に掲載されました。 
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2. 研究成果 

まず、タグ（目印）をつけた LGI3 を発現するマウスをゲノム編集技術（＊3）によって作製し、マウス

の脳内における LGI3 の局在を調べました。その結果、LGI3 は神経軸索に髄鞘を形成するグリア細

胞の一種（オリゴデンドロサイト）から分泌され、白質領域に強く分布していることを明らかにしまし

た（図 1）。さらに、LGI3 の局在を詳細に調べたところ、LGI3 は髄鞘化された神経軸索の特殊な部

位(傍パラノード)に限局して存在していることが分かりました（図 2）。 

 

次に、マウス脳から LGI3 タンパク質を精製し、ショットガン質量分析法（＊4）により LGI3 結合タ

ンパク質を網羅的に調べたところ、膜タンパク質である ADAM23 や電位依存性カリウムチャネル

（Kv1 チャネル）等が結合していることが明らかとなりました。重要なことに、LGI3 欠損マウスにお

いては、傍パラノードにおける ADAM23 や Kv1 チャネルのクラスター形成が著しく阻害され（図

3）、髄鞘化された軸索上の活動電位伝播(＊5)や神経細胞間のシナプス伝達効率の変化［短期的シ

ナプス可塑性（＊6）］が阻害されていることが分かりました（図 4）。 
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これらの結果から、ヒトの脳内でもオリゴデンドロサイトから分泌された LGI3 が、軸索上の傍パラ

ノードにおいて Kv1 チャネルを制御し、正常な活動電位伝播やシナプス伝達の遂行に寄与している

と考えられます。一方、遺伝子変異により LGI3 タンパク質の機能が破綻すると、これらの生理的な

神経伝達が破綻し、知的発達症の発症に繋がるのではないかと考えられます。 

 

3. 今後の展開 

本研究で、知的発達症の原因タンパク質である LGI3 は、髄鞘化された神経軸索の傍パラノードで

Kv1 チャネルを制御することにより、正常な神経伝達に寄与していることが明らかとなりました。一

方で、他の LGI ファミリータンパク質は傍パラノード以外にもシナプスや軸索起始部（＊7）などの異

なる細胞内領域でも ADAM23 ファミリーと結合することがわかっており、その一部は Kv1 チャネ

ルと相互作用していると考えられています。今後は、LGI ファミリー/ADAM23 ファミリー/Kv1 チ

ャネルからなるタンパク質複合体の詳細な結合様式を明らかし、このタンパク質群が担う生理的な機

能の全容を解明したいと考えています。さらに、これらの研究を通じて、Kv1 チャネル機能やタンパ

ク質の安定性を高める方法を見出すことで、LGI3 遺伝子変異による知的発達症を含む Kv1 機能異

常を原因とした神経疾患治療戦略の創出に繋がることが期待されます。 

 

4. 用語説明  

＊1）電位依存性カリウムチャネル（Kv1 チャネル）：神経細胞や心筋細胞に発現し、細胞膜の電位変

化を感知して細胞内のカリウムイオンを選択的に透過させるイオンチャネルで、神経細胞や心筋細

胞の活動電位の再分極を担う。 

＊2）髄鞘（化）：神経細胞の軸索周囲にグリア細胞の一種であるオリゴデンドロサイトの一部が巻き

付いた層状の構造。軸索上の活動電位（電気的信号）を素早く伝えることができる。 

＊3）ゲノム編集技術：目的遺伝子の DNA を書き換えたり、任意の DNA 配列を挿入したりする技

術。 

＊4）ショットガン質量分析法：高感度の質量分析計（LC-MS/MS）による測定とデータベース検索

により、試料中に含まれるタンパク質を網羅的に同定する方法。 

＊5）活動電位伝播：神経細胞の軸索上を活動電位が伝わっていくこと。 

＊6）短期的シナプス可塑性：神経細胞同士のつなぎ目（シナプス）を、化学物質を介して情報が伝

播することをシナプス伝達と呼ぶ。短時間にシナプス伝達効率が変化することを短期的シナプス可

塑性という。 

＊7）軸索起始部：神経細胞の軸索突起の内、細胞体に近い部分で、イオンチャネルや膜タンパク質

などが密集し活動電位の発生部位としての役割をもつ。 
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