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研究成果の概要： 

本研究の目的は小脳核抑制性シナプス伝達におけるセロトニンの発達過程での役割を解明す
ることにあった。第一にセロトニンがどのような分子基盤により修飾作用を示すかを明らかにし
た。この成果は学術論文として報告した。これらの結果に基づき、発達過程における小脳核GABA
作動性シナプスの性質を精査した。小脳核GABA作動性シナプスは発達過程において有意な変化
が見いだされ、幼弱期におけるセロトニンとGABA作動性シナプスの制御が重要な役割を果たし
ている可能性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 

小脳核は小脳皮質の情報を統合して、さらに

新たな入力・制御を受けて高次処理に送られ

る重要な部位であると考えられる。しかし、

小脳核シナプスは皮質のシナプス研究に比

べると、シナプス機構やその修飾作用の研究

例は少なく、神経疾患との関連についても、

あまり着手されていない領域である。その理
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由の一つは小脳核神経細胞を視認できるよ

うな標本作製の技術や標本の保存方法など、

技術的な困難があったものと考えられる。著

者は申請に先駆けて、小脳核神経細胞から安

定したシナプス応答記録が可能な方法を確

立して、げっ歯類小脳核の GABA 作動性シナ

プス応答とセロトニン（5-HT）による修飾作

用の観察に着手した。そこで、いくつかの予

備的結果を得ていた。そのなかで小脳皮質か

らの GABA 作動性入力は幼弱期（およそ生後 2

週）までは 5-HT により精細に制御されてい

ることが示唆された。正常な小脳機能発現に

重要な役割をしていると考えられるので、

5-HT 受容体を介する GABA シナプス制御機構

の分子基盤解明と発達変化に伴う GABA 作動

性シナプスの生理的役割を明らかにするこ

とをめざし、研究提案をおこなった。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 小脳核 GABA シナプスの 5-HT による修飾

作用に関与する分子基盤の解明。小脳核にお

ける GABA 作動性シナプスの 5-HT による修飾

作用は未だ報告例がないので、この GABA 放

出抑制作用にかかわる情報伝達系の解明と

その関連分子までを明らかにする。 

(2) 発達過程における小脳核 GABA シナプス

の5-HTによる修飾作用とGABAA受容体の機能

変化の分子基盤解明。発達過程において抑制

性シナプス伝達はどのような変化を起こす

のか、修飾作用の変化が何によって引き起こ

されるのかを明らかにする。 

(3) 小脳核における GABA シナプスの発達変

化と 5-HT による修飾作用の役割の解明。上

記の目的(1)、(2)から得られた知見をもとに

発達障害性の疾患、とくに小脳が責任部位の

一つであると考えられている自閉症等の疾

患・病態の発症機構にこれらの発達過程の不

全が関与していないか、モデル動物を用いて

検討を試みる。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 電気生理学的手法を用いた小脳核 GABA

作動性シナプス応答、膜電位の測定。１～３

週齢のラットより小脳切片を作製し、小脳核

神経細胞に電気生理学的手法のホールセル

パッチクランプ法を適用する。小脳核神経細

胞における GABA 作動性シナプス後電流

（IPSC）をプルキンエ細胞の神経終末部を電

気刺激することにより測定する。 

(2) ウェスタンブロット・定量的 PCR による

GABA 受容体サブユニットの定量的解析。発

達過程にともなう GABA 受容体の変化をα

サブユニットに着目して定量的解析をおこ

なった。生後 2 週齢と 3 週齢前後のラットか

ら得られた小脳核領域を用いた。 

(3) 選択的セロトニン再取り込み阻害薬

（SSRI）を用いたモデル動物作成。生後間も

ない幼弱動物に対して、脳内セロトニン動態

を変化させる目的で SSRI であるフルオキセ

チンを皮下に 1 週間慢性投与した。その後、

電気生理学的測定によりモデル動物におけ

る異常の検出を試みた。 

 

 

４．研究成果 

(1)  本研究の目的は小脳核抑制性シナプス
伝達におけるセロトニンの発達過程での
役割を解明することにあった。第一にセ
ロトニンがどのような分子基盤により修
飾作用を示すかを明らかにし、以下の結
果を得た。 

① 小脳核におけるGABA作動性シナプスは
神経終末において、5-HT1B受容体活性化
に伴い、GABA放出を抑制する（図1）。 

② セロトニンはGABAシナプス終末だけで
はなく、小脳核主細胞においても発現が認
められ、セロトニン投与により細胞膜は脱
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分極を引き起こした。この作用には5-HT5

受容体が関与していることが明らかにな
った（図1と図2）。 

 

 

 

 

 

 
 

図 1 5-HT 灌流投与によるシナプス電流と小脳核

主細胞の膜電流変化 

 
図 1 5-HT 灌流投与によるシナプス電流と小脳核

主細胞の膜電流変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 2 5-HT により誘導される内向き電流は Gタン

パク質依存性であり過分極活性型陽イオン（HCN）

チャネルにより引き起こされる。 

 

③ 以上の結果から、より生理的な条件でセ
ロトニンの役割を調べた結果、セロトニ
ンは小脳核主細胞を脱分極させることに
より、自発的な発火を促進させ、なおか
つGABA作動性シナプス活動により惹起
される脱分極（跳ね返り脱分極）による
発火の寄与を減弱させると結論づけた(図
3)。 

5-HT は小脳皮質からの GABA 抑制の程度を
制御（gain-control）し、同時に小脳核神経
の発火頻度の調節も行っていると考えられ
る。この成果は学術論文として報告した
（Saitow et al., J Neurophysiol, 2009）。本
研究を報告後、専門誌よりセロトニンと小脳
核の関係について総説執筆依頼を受けた。ゆ
えに小脳研究の分野において新規性ある、イ
ンパクトある研究を遂行できたと考えられ
る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

図3 跳ね返り脱分極に対する5-HTの効果。5-HT
は小脳核神経細胞の発火頻度を上昇させるため、

抑制性シナプス伝達による跳ね返り脱分極で起こ

る発火の効果をマスクしてしまう。 

 
(2) (1)の結果に基づき、発達過程における小

脳核抑制性シナプスの性質を精査した結
果、次の作用が発達過程にあることが解
った。 

 
① GABAA受容体を介するシナプス応答は

発達変化に伴い、そのシナプス電流のキ
ネティクスが変化する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図4 発達依存的IPSCキネティクスの変化。発達

にともないGABA作動性シナプス電流応答は速く

なる。 
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② GABA放出抑制に関わる修飾作用は発達
に伴い、セロトニン感受性が弱くなる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図5 5-HTによるIPSCの抑制効果発達依存的にそ

の大きさが減弱する。生後2週間前後と3週間前後

の動物から得られるシナプス間では有意に5-HT感
受性が異なる。 

①について、薬理学、生化学的な実験を行っ
た結果、GABAA 受容体サブユニットの発現
パターンの変化があることが明らかになっ
た。具体的にはα1，α2 サブユニットそれぞ
れが幼弱期にはα2 が多くα1 が少ないが約
10 日後には逆にα１サブユニットが多くなる
ことが分かった。 
②はシナプス終末の構造的・機能的な変化が
関与している可能性を示す結果を得ている。
これら２つの事象がセロトニンを中心とし
た制御機構によって起こっているのかを調
べるための発展的研究を現在検討中である。
以上のように発達過程における有意な変化
が見いだされたことから、これらの結果をま
とめて、現在学術論文に投稿準備中である。 

 
(3) これらの結果に基づき、発達過程におい

てGABA作動性シナプス伝達や小脳核神
経細胞の興奮性の調節にセロトニンが重
要な役割を果たしている可能性が強く示
唆されたので、脳内セロトニン動態を変
化させ、どのような異常が引き起こされ、
それがどのような病態を呈するかを検討
することを始めた。 

この研究課題は残念ながら、研究計画中に修
了することが出来なかった。これまで何例か
の実験を行ったが、現時点では SSRI を投与
した動物群では顕著な変化を検出するには

至っていない。しかし、依然として自閉症な
ど小脳に一部、異常所見の見られる病態を呈
するモデル動物の研究ではセロトニン動態
の異常が報告されている。今後は実験方法を
再検討して、セロトニン以外のカテコールア
ミン系の修飾作用なども考慮して研究をす
すめる予定である。 
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