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研究成果の概要（和文）： 

モノアミン（ノルアドレナリン、ドパミン）とペプチド性修飾物質、セクレチンによるシナプ

ス修飾機構について、小脳核、小脳皮質シナプスを用いて調べた。小脳核種細胞に入力するグ

ルタミン酸シナプスはノルアドレナリン、ドーパミンにより、放出抑制が起こる。この作用には選

択的に α2-アドレナリン受容体、ドパミンD2受容体に作用するだけでなく、クロストークにより異種受容

体に対しても作用することが明らかになった。また、小脳皮質 GABA 作動性シナプスにおいて脂質

代謝を介した IP3産生とそれに続く細胞内Ca2+上昇を示す新規のシナプス修飾作用を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

In this study, we examined a role of monoamines (noradrenaline (NA) and dopamine (DA)) and secretin 
on the synaptic transmission using rat cerebellum. 1) Pharmacological study revealed that presynaptic 
α2-adrenergic (α2-AR) and D2-like receptors (D2R) were activated by both NA and DA. Therefore, it is 
thought that cross-talk between these receptors play a role of sharing the modulatory action involving 
distinct monoaminergic controls in the cerebellum. 2) It is well known that neuropeptide secretin 
increases GABA release involving an activation of cAMP-PKA signal cascade onto inhibitory synapses 
at the cerebellar cortex. We found that new form of synaptic modulation involving the activation of 
PLC-IP3 signal pathway at GABAergic synaptic terminals. 
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１．研究開始当初の背景 

神経細胞間シナプス伝達の異常は個体レベ

ルでどのような異常（病態）として表現され

るのだろうか？これに答えるためには正常

な状態で備えられている機能をまず明らか

にして、それらの知見を応用することが病態

の理解、治療方法の開発に貢献すると考えた。

モノアミン類や神経ペプチドは神経伝達物

質として標的細胞を制御するだけでなく、神

経伝達の修飾物質として情報伝達の調節、維

持に関与している。この調節系の破綻はうつ

病や統合失調症などの精神疾患として表れ

ることが知られている。一方、発達障害であ

り精神疾患である自閉症は、多くの表現型を

有し、「スペクトル」という概念で病態を把

握する必要がある症候群である。そのため、

療法も多岐にわたり、行動療法に加えて、少

量の L-DOPA や抗精神病薬であるドーパミ

ン受容体遮断薬およびセロトニン再取り込

み阻害薬（SSRI）などの薬物療法が奏功する

という報告がある。これらの事実は自閉症様

の病態にドーパミンおよびセロトニン神経

系が関与していることを示唆する。さらに、

本研究で扱う小脳（小脳皮質と小脳核）は自

閉症の異常所見として低形成やプルキンエ

細胞の脱落が認められる責任部位の一つで

あるので、これらモノアミン系のシナプス制

御基盤を確立するために、ラット小脳核にお

けるモノアミンによるシナプス制御機構の

解明に着手し、GABA 作動性シナプス応答に

対するセロトニン（5-HT）、グルタミン酸作

動性シナプス応答に対するドーパミン(DA)
の修飾作用について予備的結果を得ていた。 
一方、モノアミン系の薬物治療と異なり、セ

クレチンが Horvath らの報告（J Assoc Acad 
Minor Phys 1998）以後、自閉症患者に対し

て用いられて注目を集めるようになった。セ

クレチンは脳内でも生合成、分泌される 27
個のアミノ酸からなるポリペプチドである。

小脳をはじめ、大脳皮質、視床、視床下部な

どにも存在しており、その受容体の存在も明

らかにされている。しかし、セクレチンの治

療効果には賛否両論があり、大規模なスタデ

ィーでは効果が無いとする報告（Sandler et 
al., N Engl J Med 1999; Esch et al., J 
Autism Dev Disord 2004）もある。これは、

自閉症がさまざまな病因に基づく症候群で

あるが故に、一括りに同じ治療方法が不可能

であることを意味している。なぜなら、セク

レチン受容体欠損動物は海馬 CA1 領域にお

けるシナプス可塑性や社会的あるいは認知

行動に異常を示し、自閉症様の病態を形成す

るという報告がある（Nishijima et al., Hum 
Mol Genet 2006）。しかし、セクレチンを欠

損した動物においては、上記のような行動異

常などは見られずに、シナプス可塑性にのみ

異常があったという報告もある(Yamagata 
et al., Neuroscience 2008)。この場合、セク

レチン欠損に伴って血管作動性腸管ポリオ

ペプチド（VIP）や PACAP などの神経ペプ

チドが相補的に働いた可能性もあり、部位特

異的、とくに小脳におけるシナプス可塑性や

運動機能に関する視点からの研究課題は残

されたままである。また、セクレチンが中枢

神経系で DA・5-HT 代謝回転を活性化すると

いう結果もある（Toda et al., Brain Dev 
2006）。以上のことから、何らかの発達障害

によりセクレチン系あるいはモノアミン系

に異常があった場合には、自閉症様の病態を

示す可能性が大いに考えられる。本提案研究

で扱う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り、セクレチンおよ

びセクレチン受容体を多く発現しており、上

述のようにモノアミン系制御機構も有して

いるので、十分に自閉症治療薬の作用点とな

りうる部位であると考えた。 
 
２．研究の目的 

以下の 2 項目を研究目標とした。 
(1) 小脳（小脳皮質と小脳核）シナプスにお

けるモノアミン（セロトニンとドパミン）

と神経ペプチドであるセクレチンによる

シナプス制御機構の解明と発達過程にお

けるこれらの修飾物質の役割を明らかに

する。 
(2) モノアミンやセクレチン動態変化によっ

てシナプス伝達機能がどのように変化す

るのか、また動物行動学的にどのような異

常が起こるかを検討し、自閉症様病態にお

けるセクレチンが奏功する可能性がある

か検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 電気生理学的手法を用いて、小脳シナプ



 

 

ス応答におけるモノアミンおよびセクレ

チン受容体を介した修飾作用を調べる。２

～３週齢のラットより小脳切片を作製し、

小脳核および皮質の神経細胞にホールセ

ルパッチクランプ法を適用した。小脳核神

経細胞における GABA 作動性シナプス後電

流（IPSC）は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した。グル

タミン酸作動性シナプス電流は、苔状線維

を電気刺激して、EPSC を記録した。皮質

におけるGABA作動性IPSCはプルキンエ細

胞の膜電流を記録し、皮質介在神経細胞を

刺激することで記録した。 

(2) セクレチンによるGABA作動性神経終末

のカルシウム動態を光学的に検出した。

GABA 作動性介在神経細胞に細胞体から

Ca2+指示薬を拡散、導入し、セクレチン灌

流投与で引き起す神経終末の Ca2+変動

を定性的に検出した。 
 

４．研究成果 

(1)モノアミン受容体を介したグルタミン酸

作動性シナプス修飾作用 

小脳核神経細胞において、電気刺激により誘

発された興奮性グルタミン酸作動性シナプ

ス後電流（EPSC）の振幅は、NA、DA（Fig.1）

の潅流投与により用量依存的、可逆的に抑制

された。この反応はともにシナプス前終末の

α2 アドレナリン受容体（α2-AdR）、D2 様ド

ーパミン受容体（D2R）の活性化を介してい

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1: DA による EPSC の抑制作用 

 

しかし、シナプスの約 40%は選択的 D2R アゴ

ニスト、Quinpirole（QPR）でシナプス抑制

効果を示さなかったが、DAでは全てのシナプ

スにおいて、抑制効果が見られた。また、D2R

アンタゴニストの Sulpiride 存在下でも DA

によりシナプス抑制作用が見られた。このこ

とから、QPR 感受性（D2R）以外の DA 受容体

が考えられるが、α2-AdR アンタゴニスト存

在下では、DAと QPR による抑制作用の間には

強い相関があり、DA により抑制作用を示さな

いシナプスは QPRに対しても抑制作用を示さ

ないことがわかった。以上の結果より、DA は

α2-AdR に対しても親和性を有すると考えら

れる。さらに、α2-AdR アンタゴニスト

RS79948 存在下で、NA により抑制作用を示す

シナプスが 25%（5/20）見られ、DA 投与でも

約 50%（10/21）が抑制作用を示した。すなわ

ち、NA によるシナプス抑制作用についても、

D2R とのクロストークを起こす可能性が示さ

れた。QPR 反応性の割合と若干のずれがある

が、これらの結果から、小脳核主細胞にシナ

プスを形成する苔状線維神経終末の D2Rは不

均一な発現を示し、およそ 40%のシナプス終

末が D2R受容体を発現していないと考えられ

る（Fig.2A）。さらに NA、DA は選択的にα2-AdR、

D2R に作用するだけでなく、クロストークに

より異種受容体に対しても作用することが

示唆された（Fig.2B）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2A 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2B 

 

(2)セクレチンを介した小脳皮質 GABAシナプ

スの新たな増強機構 



 

 

神経ペプチドであるセクレチンによる小脳

皮質 GABA シナプス増強作用はすでに、先行

研究があり、これまでセクレチンは cAMP を

セカンドメッセンジャーとしたシグナルカ

スケードを介して、シナプス修飾を行ってい

ると考えられていた。しかし、今回我々はこ

れとは別に PLC-IP3 系の情報伝達経路が関与

している可能性を薬理学的実験から得た。す

なわち、先行論文では A キナーゼ（PKA）依

存的なリン酸化により、GABA 放出増強が起こ

るとされてきたが、PKA 阻害薬存在下でも、

このシナプスは増強作用を示すことが分か

った（Fig.3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3：PKA 阻害薬存在下におけるセクレチン

の効果 

 

消化器系におけるセクレチンはすでに、PKA

の経路のみならず、PLC-IP3 系の経路が提唱

されていることから、シナプス前終末のカル

シウム動員を阻害する薬理学的実験を行っ

た。細胞内 Ca2+貯蔵の Ca2+-ATPase の阻害薬

Cyclopiazonic acid を投与すると、有意にセ

クレチンによる増強作用は抑制された

（Fig.4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4 ：セクレチン修飾作用に対する

Cyclopiazonic acid の効果 

 

また、蛍光 Ca2+指示薬によるカルシウムイメ

ージングでも、セクレチンはシナプス前終末

の Ca2+上昇を引き起こすことが明らかになっ

た。そのキネティクスは振動型と持続性上昇

型の 2 つの Ca2+上昇パターンが存在していた。

このキネティクスの違いが何に起因してい

るのかは今後の課題である。 
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