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研究成果の概要（和文）：我々は、一部の自閉性疾患の患者で、シナプス伝達を制御するSTX1Aの遺伝子に異常
があることを見出した。また、STX1Aを欠損したマウス(STX1A KO)で、ヒト精神神経疾患でみられる症状と類似
の行動の障害を認めた。それらのうち、社会認知機能の障害について検討したところ、オキシトシン（OXT）分
泌の低下が関与することがわかった。そこでSTX1A KOをモデルとして、OXT分泌調節について検討した。その結
果、OXT分泌の制御にDA神経が関わることを見出した。また、DA分泌にOXT神経が関わることがわかった。これら
の神経の双方向性の調節機構が、社会行動の制御に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：STX1A is known to regulate synaptic vesicle exocytosis. We found that STX1A 
gene might be implicated in autistic spectrum disorder. In STX1A gene knockout mice (STX1A KO), 
unusual behavioral properties including impairment of social recognition memory was observed. We 
demonstrated that STX1A KO exhibited reduction of oxytocin (OXT) release in CNS. We analyzed the 
regulation of social behavior by OXT using STX1A KO as a model animals. We found that the effect of 
OXT was related with DAergic system, and reciprocal interaction between OXTergic and DAergic system 
played important roles for regulation of social behavior.

研究分野： 神経科学

キーワード： シナプス関連タンパク質　シンタキシン　開口放出　社会行動　ドパミン　オキシトシン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の研究で、ヒト精神神経疾患にシナプス関連分子が関連することが明らかになってきた。本研究では、神経
伝達物質の放出を制御するSTX1Aが自閉性疾患に関連することを示した。また、STX1Aを欠損させたマウスをモデ
ルとして、自閉性疾患でみられる病態を引き起こす分子機構について検討を行った。そのため、本研究はヒト精
神神経疾患の病態解明に向けた有意義な研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、社会行動制御に関わる因子として、神経ペプチドであるオキシトシン（OXT）が注目され

ている。社会行動の障害は、ヒト精神神経疾患の多くの患者で見られ、その一部は OXT により改

善されると報告されている。そのため、OXT の作用機序を明らかにすることは、これら疾患の病

態解明にとって重要な研究である。 

我々はこれまでの研究で、神経細胞でのシナプス伝達を制御する因子の 1 つであるシンタキシ

ン 1A（STX1A）を欠損させたマウス（STX1A KO）で、社会行動の障害がみられることを明らかに

した。このマウスの中枢神経では、OXT 分泌の低下が認められ、それが社会行動の障害を引き起

こしていることが示唆された。この結果は、STX1A が中枢神経での OXT 分泌制御に深く関わるこ

とを示している。そのため、OXT の分泌を調節する機構、および OXT による社会行動制御機構の

研究にとって、STX1A KO はよいモデル系であると考えられる。また、STX1A KO の中枢神経では、

OXT 以外にもモノアミン類の分泌低下が認められた。OXT の作用は、これらモノアミンの作用と

関連する可能性があり、その検証を行うためにも STX1A KO は適したモデル系である。本研究で

は OXT による社会行動の制御について、特にモノアミン類との相互作用に着目して研究を起こ

った。 

 

２．研究の目的 

OXT による社会行動の制御機構に対し、モノアミン類がどのように関与するか解析する。予備実

験で、STX1A KO の行動障害の一部が、ドパミン（DA）作動薬により改善されたことから、OXT 神

経と DA 神経系との相互作用を中心に解析する。またその相互作用が関わる行動の特異性につい

ても検討する。 

 

３．研究の方法 

（1）社会行動の評価 

試験フィールド内に、被検体マウスにとって①すでに接触したマウスと②新規に接触するマウ

スを置き、①と②の識別能（社会認知機能）を評価した。この行動試験における OXT の効果に対

し、各モノアミンの作動薬および阻害薬がどのように影響するか調べた。 

 

（２）中枢神経での分泌の in vivo 解析 

In vivo マイクロダイアリシスによる解析を行った。脳内にカニュ-レを留置し、放出された OXT

およびモノアミンを回収し、定量する。OXT は EIA による定量、モノアミン類は電気化学的検出

による定量を行った。 

 

（３）in vitro での解析 

モノアミン分泌の解析のため、発生初期の中脳由来の神経細胞を初代培養したものを用いた。

OXT 分泌の解析は、視床のスライス標本を用いて行った。 

 

４．研究成果 

（１）OXT による社会行動制御に対するモノアミン類の影響 

STX1A KO での社会行動の障害は、OXT の脳内投与により改善される。この OXT の効果に対する

モノアミン類の影響について、薬理学的解析を行った。その結果、DA 受容体の阻害剤が OXT の

作用を抑制した。この結果は、OXT の作用に DA神経が関わることを示唆している。 



 

（2）モノアミン類による社会行動の制御 

DA 作動薬の単独の作用を調べたところ、STX1A KO での社会行動の障害の改善効果がみられた。

DA は OXT 神経に影響をおよぼす可能性があるので、DA作動薬と OXT 受容体の阻害剤を同時に投

与したところ、社会行動の障害の改善効果は抑制された。これらの結果は、STX1A KO での社会

認知機能の障害では OXT と DA が相互作用していることを示唆している。 

セロトニン（5HT）作動薬は、STX1A KO での社会行動の障害に対して効果を示さなかった。しか

し、これとは別に、慢性のストレス刺激を与えたモデルマウスでみられる社会行動の障害に、そ

の効果が認められた。 

 

（3）OXT および DA 分泌の制御について 

OXT と DA が中枢神経において、どのように相互作用しているか検討するため、それぞれの分泌

について調べた。脳内で DA 神経機能を亢進させたところ、偏桃体および海馬での OXT 分泌の増

加がみられた。In vitro の実験でも、DAによる視床下部の OXT 神経からの OXT 分泌促進が認め

られた。つぎに、DA 分泌について検討した。脳内に OXT 投与した結果、側坐核での DA 分泌が高

まることを見出した。DA分泌の促進効果は、OXT と類似のペプチドであるバソプレシン（VP）で

も認められたが、その効果は OXT よりも弱かった。初代培養神経細胞を用いた解析においても、

OXT による DA分泌促進効果が認められた。この効果は、OXT 受容体の阻害剤によって抑制され、

VP 受容体の一種である V1a 受容体の阻害剤による阻害効果も確認できた。またこれらの阻害剤

は相乗的な効果を示すことがわかった。 

 

（4）OXT と DA の相互作用の特異性について 

STX1A KO では、社会認知機能の障害の他、物質認知機能の障害も認められる。この障害に、OXT

と DA の相互作用が関与するか検討した。社会行動について行った薬理学的解析と同様の手法で

調べたところ、OXT も DA も物質認知機能の障害に影響を与えなかった。この結果は、OXT と DA

の相互作用が社会行動に特異的に作用していることを示唆している。 

 

（5）社会行動の形成に対する OXT と DA の相互作用について 

特殊な環境下の社会行動だけでなく、生育環境での社会行動にも OXT と DA の相互作用が関与す

るか検討した。単独飼育に比べると、複数のケージメイトの下では、ストレス応答が軽減される

social buffering という現象が知られている。この現象に対する効果を調べた。STX1A KO にお

いて social buffering の低下がみられた。この低下に、OXT と DA の相互作用が影響をおよぼし

ていることがわかった。また、正常マウスに対し、OXT 受容体の阻害剤および DA 受容体の阻害

剤を投与したところ social buffering の低下がみられた。これらの結果から、生育環境での社

会行動に OXT と DA の相互作用が関与することがわかった。 

 

本研究により、OXT と DA の相互作用が社会行動の制御に重要な働きをしていることが明らかに

された。近年、光遺伝学的手法を使った解析により、DA が OXT 神経の制御に関わることが報告



された。これは、我々の研究成果と一致するものであ

る。また、シナプス機能についての研究では、シナプ

ス関連分子が様々な神経疾患と関わることが報告さ

れており、その詳細な作用機序の解明が待たれてい

る。本研究で、シナプス関連分子の 1つである STX1A

が OXT と DA の相互作用に関わり、社会行動を制御す

ることを示した。これは、ヒト精神神経疾患の病態の

分子機構の解明につながる研究成果であると思われ

る。 
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