
 

 

ライフサイエンスの革新を目指した構造生命科学と先端的基盤技術 

平成 24 年度採択研究代表者 

 

深井 周也 

 

 

国立大学法人東京大学 

准教授 

 

 

シナプス形成を誘導する膜受容体複合体と下流シグナルの構造生命科学 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「深井」グループ（研究機関別） 

① 研究代表者：深井 周也 （東京大学放射光連携研究機構、准教授） 

② 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（研究機関別）・ 

① 主たる共同研究者：植村 健 （信州大学医学部、講師） 

② 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 

 

H25 年度 
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§２．研究実施の概要 

 

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

複雑で多様な神経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している。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していることが知られて

いる。本研究では、シナプス形成を誘導するタンパク質複合体を解析することでシナプス形成のメ

カニズムを原子レベルの解像度で明らかにし、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的とする。主たる共同研究者である植村のグループが発見した２種類の複合体

の解析を行う。一つは、イオンチャネル型グルタミン酸受容体 δ2（GluRδ2）、分泌タンパク質セレ

ベリン 1（Cbln1）と細胞接着因子 β ニューレキシン（β-Nrxn）から構成される３者複合体で、もう一

つは、インターロイキン 1 受容体アクセサリータンパク質様 1（IL1RAPL1）と受容体型タンパク質脱

リン酸化酵素 δ（PTPδ）の複合体である。現在は有効な治療法のない神経発達障害の治療に役立

てることを目指す。 
 
（１）GluRδ2-Cbln1-β-Nrxn 複合体の構造解析 
 平成 25 年度は、昨年度までに決定した GluRδ2 の N 末端ドメインと Cbln1 の立体構造に基づ

いてGluRδ2の部位特異的変異体を作成し、シナプス誘導活性を指標としてCbln1 との相互作用

部位を推定した。さらに，架橋剤を使ってGluRδ2と Cbln1、あるいは、Cbln1 と Nrxn1βとを共有

結合で架橋し、トリプシン消化後の断片を質量分析器で解析することで、それぞれの相互作用部

位の同定を試みた。特定部位に架橋がかかることは確認できており、試料の調製法も改善されてき

ているので、来年度中の同定を期待している。また、昨年度に微小結晶が得られていた Cbln1 と

β-Nrxn との複合体の結晶化条件の改善を試みたが、測定に適する結晶は得られなかった。 
 
（２）IL1RAPL1-PTPδ 複合体の構造解析 
 昨年度までに結晶化に成功していた IL1RAPL1-PTPδ 複合体、IL1RAPL1 単体に加えて、

IL1RAPL1 と同様にシナプス形成誘導活性を持つインターロイキン１受容体アクセサリータンパク

質（IL-1RAcP）と PTPδとの複合体と PTPδ単体の結晶化にも成功し、平成 25 年度は４種類の立

体構造を決定した。複合体の立体構造決定により、IL1RAPL1-PTPδ複合体と IL-1RAcP-PTPδ
複合体のそれぞれに特徴的な相互作用メカニズムが明らかになった。シナプス形成の制御のため

には、今回明らかになった相互作用によって IL1RAPL1/IL-1RAcP と PTPδ が細胞内にシグナ

ルを誘起するメカニズムをさらに知る必要があるが、その手がかりが得られたので検討を進める。 
 
（３）下流シグナル分子の探索 
 IL1RAPL1 あるいはGluRδ2で刺激した初代神経細胞から、PTPδあるいは Nrxn1βの細胞内

領域に結合してシナプス前部を誘導するシグナル分子の探索を行った。Nrxn1β の下流シグナル

分子は候補数が多いため、その数を絞り込むための条件検討を行った。一方、PTPδ の下流シグ

ナル分子の候補はいくつか見つかっており、免疫沈降や組換えタンパク質を用いたプルダウンに

よる確認を行った。 
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