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報道機関 各位 

  

 

【本研究のポイント】 

・国際共同研究を通じて、はじめての LGI1 および ADAM23 の両アレル性バリアントを

有する発達性てんかん性脳症患者を見出した。 

・LGI1 両アレル性バリアントを有する患者は、残存する LGI1 機能に応じて軽微な行動異

常から致死性てんかん発作まで広汎な症状を示すことを見出した。 

・Lgi1 欠損マウスの解析から、てんかんの焦点は海馬原性であることを突き止めた。 

・LGI1-ADAM22/23 経路が破綻したマウスの行動解析から、この経路の破綻は、てん

かん以外に高次脳機能障害も引きおこすことを見出した。 

 

【研究概要】 

 

名古屋大学大学院医学系研究科 神経情報薬理学の深田正紀 教授、分子細胞薬理

学の深田優子 准教授、東京大学大学院医学系研究科の平野瑶子 大学院生らの研究

グループは、東京大学薬学系研究科の池谷裕二 教授、自然科学研究機構生理学研究

所の稲橋宏樹 技術職員、および 7 ヶ国の遺伝学者、臨床医との共同研究により、

“LGI1–ADAM22/23 関連疾患スペクトラム”という新しい脳疾患カテゴリーを提案

し、その分子、神経回路および個体における病態メカニズムを解明しました。 

 近年のヒト全ゲノムシーケンス解析やヒトエクソーム解析の普及により、新規の遺伝子

バリアント（変異）が次々と報告されていますが、それらの多くの病態メカニズムは未だ

十分に明らかにされていません。これまでに本研究グループは、常染色体顕性てんかん

の 原 因 遺 伝 子 と し て 報 告 さ れ て い た 分 泌 タ ン パ ク 質 LGI1 と そ の 受 容 体

ADAM22/23 の研究を進め、LGI1-ADAM22/23 複合体が神経細胞のシナプス伝

達や可塑性、興奮性制御に重要な役割を果たしていることを報告してきました。本研究

では、国際多機関共同研究を通じて、最初の LGI1 と ADAM23 の両アレル性バリア

ント（変異）を有する「発達性てんかん性脳症患者」を見出しました。これら LGI1 バリア

ントの分泌レベルを高精度に測定したところ、残存する LGI1 機能と患者の臨床症状の

重篤度の間に高い相関性があることが明らかになりました。また、Lgi1 欠損マウスの

電気生理学的解析から、てんかんの焦点は海馬原性であることを突き止めました。さら

に、LGI1-ADAM22/23 経路が破綻したマウスの行動学的解析により、LGI1-

ADAM22/23 経路の破綻は、てんかん発作以外に認知機能障害も引きおこすことを

見出しました。 

 これらの発見は、 “LGI1–ADAM22/23 関連疾患スペクトラム”という新しい脳疾

患分類を提案し、その病態メカニズムを明らかにした点で重要であると共に、多くの国

際機関との共同研究の成果としても意義深いと言えます。 

本研究成果は、2025 年 8 月 6 日付国際科学雑誌『Brain』誌に掲載されました。 

LGI1-ADAM22/23 経路の破綻は海馬原性の 

てんかん性脳症を引き起こす 
～国際多機関共同研究により病態解明～ 
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1. 背景 

てんかんは、総人口の 0.5～1%が発症する最も有病率が高い脳疾患の一つです。てん

かんは突発的に生じるけいれん発作や意識消失発作を反復する疾患の総称であり、脳の

神経細胞や神経回路の異常興奮により引き起こされます。てんかん原因遺伝子の多くが

神経細胞の興奮を担うイオンチャネルをコードしていることから、遺伝学的要因が関与す

るてんかんを「チャネル病」と捉えることも少なくありません。一方、近年の次世代シーク

エンサーを用いたエクソーム解析や全ゲノム解析（＊１）の進歩により、稀な遺伝性疾患の遺

伝子バリアント（＊２）が次々と見出されるようになってきました。 

 

本研究グループは、常染色体顕性外側側頭

葉てんかんの原因遺伝子産物 LGI1 とその受

容体 ADAM22 および ADAM23 の機能解

析を進めてきました。これまでに、LGI1-

ADAM22/23 複合体が、(1)シナプス間を

架橋し、神経細胞のシナプス伝達や可塑性を

制御すること、および(2)軸索起始部に集積

し、神経細胞の興奮性制御に重要な役割を果

たすことを報告してきました(図 1)。そして、

2016 年〜2023 年にかけて、国際共同研

究を通じて ADAM22 の両アレル性バリアン

ト（＊２）を有する 20 名のてんかん性脳症患者を報告しました[Neurol Genet 2016; 

Brain 2022; Brain Commun 2023]。一方で、LGI1 のバリアントは、家族性てんか

んでのみ報告されており、てんかん以外の脳病態との関連は不明でした。 

 

2. 研究成果 

今回、研究グループは、国際多機関共同

研究により、4 家系 6 人の患児において、

世界で初めて両アレル性 LGI1 バリアント

を同定しました(図 2、3)。患児は全員が、

新生児期または乳児期にてんかんを発症

し、全般性発達遅滞、および知的発達症を

呈しました。また、6 人中 5 人は若くして

死亡しました。この重篤な臨床所見は、焦

点てんかんのみを呈する、片アレル性

LGI1 バリアントを有する患者とは対照的

でした。さらに、新生児期に致死性てんか

ん発作を示した、両アレル性 ADAM23 バ

リアントを有する最初の症例も見出しまし

た。 
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研究グループは、HiBiT システム（＊３）という手法を活用し、LGI1 バリアントの分泌量を

高精度に定量したところ、今回見出した LGI1 バリアントの分泌量は、野生型 LGI1 と比

較して、0.5%、約 7%、40%と、異なる程度に減少していることを見出しました。重要な

ことに、LGI1 機能の欠損が大きければ大きいほど、臨床的重症度が高くなることが判明

しました。例えば LGI1 分泌量

がゼロの症例では、患児は生

直後に死亡しましたが、分泌

量がある程度維持されている

症例では軽症の発達遅滞が認

められるものの長期間の生存が認められました。つまり、LGI1 分泌量の改善、促進は本

疾患の治療戦略になりうることが示唆されました。また、LGI1、ADAM22、および

ADAM23 の両アレル性バリアントを有する患者は、非常に類似した臨床症状を示すこと

が明らかになりました。 

 

次に、LGI1 てんかんの焦点を特定するために、Lgi1 KO マウスを用いた電気生理学的

解析を行いました。このマウスでみられる表現型は、上記の分泌量がゼロの LGI1 バリア

ントがおこす病態を模倣すると考えられます。ここでは、脳から海馬組織をまるごと摘出

し(in toto 解析)、CA3 錐体神経細胞からホールセルパッチ記録を、同時に CA3 錐体

細胞層から局所電場電位

(LFP)を記録しました。Lgi1 

KO マウスの CA3 ニューロ

ンは、海馬外部からの入力刺

激がない状況で、頻繁なバ

ースト(群発)発火を示し、こ

れらのバースト発火は CA3

領域のてんかん性放電と同

期していました(図４)。以上の結果より、LGI1 の機能が欠失した場合のてんかんの焦点

は海馬原性であることが示されました。 
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さらに、研究グループは、インテリケージシステムを活用して、LGI1-ADAM22/23 経

路が破綻した疾患モデルマウス(Adam22ΔC5/ΔC5マウス)の行動学的解析を行いました。

インテリケージシステムは最大 16 匹まで集団飼育が可能な自動行動解析システムで、自

然環境下での行動・記憶学習な

どを測定できます。一連の行動

実験の結果、疾患モデルマウス

は、野生型マウスに比べて多動

であり(図 5)、学習・認知機能障

害を示すことが明らかになりま

し た 。 つ ま り 、 LGI1-

ADAM22/23 経路の破綻はて

んかんのみならず、脳高次機能

にも影響を与えることが明らか

になりました。 

 

以上の結果は、ヒトにおいて“LGI1–ADAM22/23 関連疾患スペクトラム”という新しい

疾患分類を提案し、その病態メカニズムを明らかにした点で重要であると共に、多くの国

際機関との共同研究の成果としても意義深いと言えます。 

 

3. 今後の展開 

LGI1–ADAM22/23 分子経路の破綻は、機能欠損のタイプや程度に応じて、これまで

報告されてきた”焦点てんかん”以外に、知的発達症や自閉症状、認知機能障害、致死に

いたるまで広汎な脳病態と関連することが分かってきました。したがって、LGI1-

ADAM22/23経路の強化・賦活化は、遺伝性てんかんのみならず、様々な神経疾患の治

療標的にもなりうることが強く期待されます。 
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【用語説明】 

＊１）エクソーム解析、および全ゲノム解析：エクソーム解析は、ゲノムのうちエクソン領域

のみを網羅的に解析する手法。一方、全ゲノム解析は、ゲノム全体の塩基配列を決定し、

その遺伝情報を総合的に解析する手法。いずれも遺伝性疾患の原因遺伝子の探索や、が

んの遺伝子変異解析を目的に活用される。 

＊２）バリアント：DNA 配列の多様性や違いを指す言葉。バリアントには臨床的に病的、臨

床的意義不明、良性などに分類される。片アレル性バリアントは、2 つあるアレル（対立遺

伝子）のうち、片方のアレルのみに存在するバリアントを指す。一方、両アレル性バリアント

は 2 つのアレルの両方にバリアントが存在することをいう。 

＊３）HiBiT システム：検出対象タンパク質(今回は LGI1)には 11 アミノ酸からなる

HiBiT タグを付加されており、検出試薬にはナノルシフェラーゼ断片(LgBiT)と基質が

含まれている。HiBiT と LgBiT が高い親和性で結合することにより、活性のあるナノル

シフェラーゼが再構成される。発光測定により、高感度、高精度で HiBiT タンパク質を定

量することができる。 
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