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研究成果の概要（和文）：Munc18-1タンパク質（遺伝子STXBP1）は神経シナプスに局在し、神経伝達物質放出に
必須の分子であり、STXBP1遺伝子変異はてんかんや神経発達障害において広く報告されている。これら疾患に攻
撃性の亢進が伴うことも多いが、申請者はStxbp1欠損モデルマウスにてんかん、記憶障害、攻撃性の亢進を見出
した。このマウスを用いた本研究において、大脳皮質から線条体への興奮性シナプス伝達低下がてんかんを誘発
するという新規の病態生理機構が明らかとなった。てんかんと攻撃性など種々の精神症状との関連も指摘され、
てんかんを誘発する神経回路と攻撃性等との関係を追究することで研究の展開に寄与すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The Munc18-1 synaptic protein (gene STXBP1) is essential for 
neurotransmitter release. STXBP1 gene mutations are widely observed in patients with epilepsies, 
although the circuit basis remains elusive. We show that mice with Stxbp1 haplodeficiency exhibit 
absence seizures with spike-and-wave discharges (SWDs) initiated by reduced cortical excitatory 
transmission into the striatum. In Stxbp1 haplodeficient mice, there is a reduction in excitatory 
transmission from the neocortex to striatal fast-spiking interneurons (FSIs). FSI activity 
transiently decreases at SWD onset, and pharmacological potentiation of AMPA receptors in the 
striatum suppresses SWDs. Furthermore, in wild-type mice, pharmacological inhibition of 
cortico-striatal FSI excitatory transmission triggers absence and convulsive seizures. These 
findings suggest that impaired cortico-striatal excitatory transmission is a plausible mechanism 
that triggers epilepsy in Stxbp1 haplodeficient mice.

研究分野： 神経科学

キーワード： Stxbp1　Scn2a　シナプス伝達　欠神てんかん　皮質ー線条体　攻撃性　発達障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで大脳皮質－視床回路が中心かつ唯一の欠神てんかんの発生機構であるという従来の説に対して、大脳皮
質から大脳基底核への興奮性入力の低下によって欠神てんかんが生じ得ることが明らかとなり従来説の再考を促
すことになった。今後てんかんに対する的確な診断や効果の高い治療法の開発に貢献することが期待される。ま
たこれまで運動機能、記憶・学習などの認知機能への深い関与が知られる大脳基底核であるが、意識状態を含め
脳回路全体の安定化にも寄与している側面も浮かび上がったと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経細胞シナプス前膜に存在しシナプス小胞や syntaxin-1 分子と複合体を形成する Munc18-1
タンパク分子は神経伝達物質放出を制御している。これをコードするマウス遺伝子 Stxbp1 のホ
モ欠損により興奮性・抑制性のシナプス伝達が消失し、ヘテロ欠損ではシナプス伝達の低下が示
されている。最近ヒト STXBP1 遺伝子ナンセンス・ミスセンス変異が症候性てんかん、知的障
害、自閉症などの発達障害や統合失調症など精神疾患に幅広く見出されている。また乳児の重篤
なてんかんと精神運動発達障害を示す大田原症候群の患者との強い相関も報告されている。
Munc18-1 の変異・欠損によるシナプス伝達の障害がこれら病態発症の背景にあると考えられ
る。しかし有力な原因遺伝子候補にもかかわらず Stxbp1 ヘテロ欠損マウス（Stxbp1 マウス）
の包括的な行動表現型解析は少なく、てんかんも報告されていなかった。そこで私たちは一連の
行動解析を進め、てんかん、記憶・学習障害、そして Stxbp1 マウスの顕著な攻撃性の亢進を見
出した。さらに薬理的な興奮性シナプス伝達の増強による攻撃性の顕著な抑制（運動機能は阻害
しない）を発見した（Miyamoto et al. 2017）。しかし Stxbp1 欠損によるシナプス伝達の低下が
どのようにして脳神経回路の不安定化であるてんかんや、認知機能障害、攻撃性などの種々の精
神症状に結び付くのかその病態生理は未解決の問題である。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、発達障害や精神疾患に高頻度に伴うてんかんや攻撃性に着目し、【1】どの脳領域のシ
ナプス伝達低下が主因となるのか、【2】シナプス伝達を補強して症状を緩和できるか、を問いと
してシナプス伝達低下によって引き起こされる病態分子・生理メカニズムの一端を明らかにす
ることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）Stxbp1 ヘテロ欠損マウス（ホモ欠損は胎生期に死亡）の脳波・筋電図記録とビデオ観察
によるてんかんを含む異常脳波と発作の検出と定量をおこない、Munc18-1 タンパク機能低下
（loss-of-function）がてんかんの要因であることを決定した。 
（２）てんかん発生部位（てんかん焦点）、全般性・局所性の有無、てんかんの伝搬経路を同定
するために各脳領域における脳活動の同時記録を行った。 
（３）興奮性細胞、抑制性細胞あるいは脳領域・神経投射特異的に Stxbp1 を欠損させたコンデ
ィショナルノックアウトマウスの脳波記録により、てんかん生成への興奮性・抑制性シナプス伝
達のそれぞれの寄与を分析した。 
（４）シナプス伝達が Munc18-1 欠損によって障害されることは培養細胞で確認されているが、
生体レベルではどのように変化しているか不明である。In vivo マイクロダイアリシス法を用
いて自由行動中のマウス脳から興奮性神経伝達物質（グルタミン酸）、抑制性神経伝達物質（GABA）
の放出を定量し、野生型マウスと比較した。また脳スライスを用いた細胞種ごとのシナプス伝達
も併せて検討した。 
（５）てんかん生成における責任領域や脳領域間の相互作用（独立的か協同的）を推定するため、
脳活動計測と局所的脳不活性実験を行った。ついで脳局所的に興奮性または抑制性シナプス伝
達を強化・減弱させる薬理的手法、抑制性細胞をターゲットとした薬理遺伝学的手法、局所微小
電気刺激法等を適用しててんかん活動の制御を試みた。 
（６）てんかん責任領域における神経活動の in vivo 記録を自由行動下で行い、てんかん脳波と
の相関を調べた。 
 
 
 
４．研究成果 
今研究期間においててんかん生成に関する神経回路の理解について研究が大きく進展した。こ
の成果を中心に述べたい。 
【要旨】Stxbp1 ヘテロ欠損マウスは棘徐波（Spike-and-Wave Discharges: SWDs）を伴う欠神発
作を呈する（図１）。さらに大脳皮質から線条体への興奮入力の低下がてんかんとしての脳回路
の活動異常を引き起こす原因であることを突き止め報告した(Ogiwara, Miyamoto et al., 
Commun Biol. 2018, Miyamoto et al., Nat Commun. 2019）（図２）。大脳基底核もまた種々の
精神症状に関与することが知られており、皮質－線条体経路の異常が攻撃性などの行動異常に
結びつく可能性が示唆された。最終年度においては本研究成果を踏まえ、脳活動をリアルタイム
で分析し脳にフィードバック刺激を与えることで対象行動の長期的変容をもたらす神経生理学



的方法を検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ Stxbp1+/−マウス脳波（ECoG）で両側性に観察される棘徐波（Spike-and-Wave Discharges: 
SWDs）。SSC：体性感覚野、EMG：筋電図、WT:野生型マウス。 
 
【研究成果の詳細】 
（１）Stxbp1 ホモ欠損（Stxbp1−/−マウス）で生育する個体を得ることはなかったが、Stxbp1 ヘ
テロ欠損マウス（Stxbp1+/−マウス）は成熟し、運動障害等はなく観察上は野生型との差異はみ
とめられなかった。しかし各種行動解析の結果、情動性記憶・学習の障害や攻撃性の亢進が明ら
かになっている。Stxbp1+/−マウスは SWDs を伴う欠神てんかん性の異常脳波を示した。SWDs は
覚醒・睡眠時ともに観察されるが非けいれん性で、覚醒時の SWDs には行動停止が伴った。この
マウス SWDs はヒト治療に用いられる抗てんかん薬 ethosuximide により有意に抑制された。SWDs
は両側性で広い脳領域に認められたが、特に大脳皮質と線条体（大脳基底核群の一部で大脳皮質
から興奮性入力を受けている）において強く観察された。これら Stxbp1+/−マウスの SWDs 特性
は Scn2a ヘテロ欠損マウス（Scn2a+/−）やナンセンス変異ノックインマウス（Scn2aRX/+）の SWDs
でも共通に観察された。なお Scn2a 遺伝子は電位依存性ナトリウムチャネルαサブユニット
（Nav1.2）をコードし、大脳皮質などの興奮性神経細胞に発現している。 
 
（２）ついで Stxbp1+/−マウスの大脳皮質、線条体、視床の神経活動を GABAA 受容体作動薬
muscimol で局所的に抑制すると SWDs 頻度が減少したことから、これら脳領域が SWDs 生成に深
く関与していることが予測された。逆に Stxbp1+/−マウス線条体を局所的に短時間かつ単回で微
小電気刺激すると SWDs が高い頻度で誘発されたことから、線条体が SWDs 生成回路に組み込ま
れていることが示唆された。興味深いことに、大脳皮質・海馬の興奮性神経細胞特異的に Stxbp1
もしくは Scn2a をヘテロ欠損させたコンディショナルノックアウトマウス（Emx1-Cre 依存性）
で SWDs が生じたのに対し、全脳の抑制性神経細胞のみでヘテロ欠損させたマウス（VGAT-Cre 依
存性）では観察されなかった。この結果は、欠神発作の一次的原因が他のてんかんでしばしば報
告されている抑制性神経細胞の機能低下ではなく、興奮性神経細胞の機能の低下にあることが
示唆された。 
 
（３）さらに① Stxbp1+/−マウスの線条体では興奮性神経伝達物質グルタミン酸放出は低下し
ている（in vivo マイクロダイアリシス法で同時測定した抑制性 GABA 放出は低下していない）、
② 大脳皮質から線条体への興奮性神経伝達を CX516 で薬理的にグルタミン酸 AMPA 受容体の機
能を亢進させるとSWDsは減少する、③ 大脳皮質－線条体投射神経細胞でStxbp1もしくはScn2a
を欠損させると SWDs が見られるが、大脳皮質－視床投射神経細胞で欠損させても SWDs は見ら
れないことを見出した。これら①－③の結果から、大脳皮質から線条体への興奮性神経伝達の低
下が欠神発作 SWDs を引き起こすことが支持された。 
 
（４）さらに④ Stxbp1+/−マウス線条体では medium spiny neuron （MSN）ではなく介在性の
fast-spiking interneuron（FSI）において、大脳皮質からの興奮性入力の大幅な低下が見られ
ること、⑤ 野生型マウスにおいて Ca2+ permeable AMPA 受容体阻害剤（1-naphthyl acetyl 
spermine）により線条体抑制性介在細胞（fast-spiking interneurons: FSI）への興奮性入力を
特異的に抑えると、用量依存的に欠神発作 SWDs、ミオクロニー発作、ジストニア、強直間代発
作が生じること、⑥ Stxbp1+/−マウス線条体 FSI 細胞の発火を薬理遺伝学的手法（DREAAD 法）
で亢進させると SWDs が減少すること、⑦ 自由行動中の Stxbp1+/−マウス線条体 FSI 細胞は SWDs
の発生に一致・先行して神経発火が一時的に低下することなど一貫した結果を見いだした。以上
④－⑦から、大脳皮質から線条体 FSI 細胞への興奮性入力の低下が SWDs を引き起こしているこ
とが強く推察された。 
 
（５）また多くの研究グループで長く典型的な欠神てんかんモデルとみなされてきた Genetic 



Absence Epilepsy Rats from Strasburg （GAERS）ラットにおいても線条体への一連の薬理的操
作に対する脳応答に整合する結果を得たことから本神経回路モデルは一般的な欠神てんかん発
作 SWDs の発症神経回路である可能性が支持された。 
 
（６）本研究結果と先行研究の知見を統合し「大脳皮質－大脳基底核（間接路）－視床を介する
欠神発作 SWDs の発症神経回路」を私たちは提案した（図２）。大脳皮質－視床回路が中心かつ唯
一の欠神発作 SWDs 発生機構であるという従来の説に対して、大脳皮質から大脳基底核への興奮
性入力の低下によって欠神発作が生じ得ることが明らかとなり、従来説の再考を促すことにな
った。本発症回路が STXBP1 や SCN2A 以外の遺伝子変異によって引き起こされる欠神てんかんで
も成立するのか、より重篤なてんかん発作にもこの回路が役割を担っているのかなど、今後の解
析が待たれる。また本成果は、今まで想定されていた欠神発作のメカニズムに転換を迫るととも
に、今後てんかんに対する的確な診断や効果の高い治療法の開発に貢献することが期待される。
またこれまで運動機能、記憶・学習などの認知機能への深い関与が知られる大脳基底核であるが、
意識状態を含め脳回路全体の安定化にも寄与している側面も浮かび上がったと考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 脳皮質－大脳基底核（間接路）－視床を介する欠神発作 SWDs の発症神経回路モデル。大
脳皮質から大脳基底核への興奮性シナプス伝達の低下（赤矢印）が欠神発作の引き金になると考
えられる。 
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