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研究成果の概要（和文）：シナプスの伝達を制御するシンタキシン１Aとシンタキシン１Bの遺

伝子ノックアウトマウスを作製し、両者の神経系における表現系を解析した。その結果、シン

タキシン１A はモノアミン性神経伝達を行うシナプスで機能している因子であるのに対して、

シンタキシン１B は主としてグルタミン酸性の速い神経伝達をするシナプスで働くことが示唆

された。これは両者が同等の機能を有するという従来の常識を覆す新しい知見であった。 
 
研究成果の概要（英文）： It was suggested by studying syntaxin1A(sy1A) or syntaxin1B 
(sy1B)gene knockout mice that sy1A and sy1B function in monoaminergic and mainly in 
glutamatergic fast transmission respectively. These findings overturned the usual 
thought that sy1a and sy1B played similar roles in synaptic function.  
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１．研究開始当初の背景 

７番染色体の半接合体微小欠損を有する

Williams 症候群(WS)では一部の自閉性疾患

様の情動行動異常を示し、その欠損領域に

syntaxin1A(sy1A)遺伝子が局在する。当初 WS

の精神神経症状を再現するモデルマウスと

して syx1A 遺伝子単独ノックアウトマウス

(null mutant、以下 KO)を作成したところ、

（J.Neurosci., 2006）グルタミン酸性及び

GABA 性シナプス伝達は正常と考えられた。こ

れは mammal では sy1A と同じ生理機能を持つ

と信じられているアイソフォームである
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syntaxin1B(sy1B)によりシナプス伝達機能

が代償されていることを推測させた。情動行

動の観点からは null にはヒトの自閉性障害

と類似した情動行動の異常反応が出現した。

これらの結果を合わせて勘案すると、sy1A 遺

伝子欠失が自閉症様異常行動の発現と密接

に関連していて、sy1AKO が自閉性障害の動物

モデルとして考えられた。そこで syx1A 及び

それと同等の機能を持つと予想されている

sy1B との合計遺伝子量の減少が自閉症様の

情動行動異常を惹起する可能性が推測され、

本研究が着想されるに至った。 

 

２．研究の目的 

既存の sy1AKO の神経機能の詳細な解析を行

うと共に新たに sy1B 遺伝子のノックアウト

マウスを作製する。次に sy1AKOを利用して、

両 mutant 間の交配による syx1A と syx1B 遺

伝子について両者の合計遺伝子量が異なる

マウス（遺伝子量０-４個）を作成する。各々

のマウスについて致死性の有無、生育する場

合のシナプス機能や神経可塑性、更には個体

レベルでの学習行動や情動行動とその異常

特性を調べる。その結果に基づいて syx1B が

syx1A と同等の機能を有するか、或いはこれ

らの合計遺伝子量の変化が致死性の有無、シ

ナプス伝達、高次神経機能、行動等に与える

影響等を調べる。更には機能性精神疾患であ

る自閉性障害に見られる行動異常との比較

を行い、これらのマウスが自閉性障害のモデ

ルマウスとなるか検討する。 

 

３．研究の方法 

（１）sytaxin1B ノックアウトマウスの作成 

ノックアウトマウス用のターゲティングベ

クターをＥＳ細胞にトランスフェクション

し、相同組み換えで syx1B 遺伝子を欠損した

細胞を作る。このＥＳ細胞をマウス胚に注入

し、仮親に移植してキメラマウスを作成する。

このマウスの交配により heterozygote

（hetero） マウスを得る。その交配により

syntaxin1B 遺伝子ノックアウトマウス（null  

mutant、以下 syx1BKO）を得る。その後、sy1A、

1B両mutantのhetero、nullを交配してsy1A、

1B 両遺伝子の組み合わせによる両者の合計

遺伝子量が異なったマウス（合計遺伝子数０

－４個）を得る。これらの遺伝子組み合わせ

で致死性の有無を検討しておく。生存可能で

ある場合は、これらの合計遺伝子量の異なる

各マウスについて以下に記す実験を行う。 

（２）各マウスより得た培養神経細胞におけ

るシナプス伝達機能の解析 

新生仔マウスの脳海馬より得た神経細胞を培

養する。近接した 2 つの神経細胞から同時に

ホールセル記録を行い、一方をシナプス前細

胞として電気刺激し、他方から誘発性シナプ

ス後電流を観察する。適当なアンタゴニスト

存在下でグルタミン酸（Glu）、又は GABA 作動

性シナプスについての刺激頻度とシナプス応

答との相関、paired pulse ratio、自発性微

小シナプ後電流、誘発性シナプス後電流の振

幅や頻度等の基本的なシナプス伝達の性状を

検討する。 

（３）海馬スライスにおける解析 

マウス海馬切片を環流下に刺激電極でシャ

ファー側枝を刺激し、CA1 錐体細胞層のシナ

プス応答を細胞外誘導により記録する。刺激

応答性、高頻度刺激による長期増強の誘導、

刺激前後における paired pulse ratio 等の

性状を検討する。 

（４）潜在制止試験 

 これは情動行動試験の１つである。恐怖条

件付け記憶試験で潜在制止を調べる場合、マ

ウスに対し音の条件刺激(CS)のみを数日間、

前負荷を繰り返した後、CS-無条件刺激（電気

刺激 UCS）の pairing 刺激を与える。正常マ

ウスでは音刺激を予め提示した後 CS-UCS の

pairing を行うと、CS 単独による“すくみ反

応”が減少することが知られている。CS 前負

荷により“すくみ反応”が減少した比率（潜

在制止）を求める。 

（５）脳内微小還流法 (in vivo micro- 

dialysis)によるモノアミン分泌の測定 

マウス海馬、視床下部、あるいは線条体内に

プローブを刺入・固定し、HPLC に接続する。

これを介して脳内に試料液を導入・還流する。

還流液を HPLC で分離した後、電気化学的検出

器(ECD)により５HT（セロトニン）､ドーパミ

ン、ノルアドレナリの量を測定する。各モノ

アミントランスポーターの特異的阻害剤投与、

或いは高カリウム刺激を行った際のモノアミ

ン類の分泌量を測定することにより脳内各部



 

 

位における分泌障害の有無を確認する。  

 

４．研究成果 

（１）sy1A ノックアウトマウスの高次神経系

の詳細な解析 

①sy1AKO における行動異常と遺伝子欠損 

sy1AKO は全く正常に生育し、培養神経細胞

を用いた電気生理学的解析からグルタミン

酸（Glu）、GABA 性の速い神経伝達は正常であ

ることが報告されていた。しかもこのマウス

には人間の自閉性障害に類似した情動行動

の異常が観察されていたが、社会性行動試験、

潜在制止試験、新規物体探索試験等の情動行

動試験を新たに詳細に行うと hetero、KO の

順に sy1A 遺伝子量の低下に伴って異常行動

反応が増強された。それ故、これらの異常行

動は sy1A 遺伝子量の低下並びに欠失に起因

することが明らかとなった。従って Williams 

症候群患者における軽度の自閉性障害様の

情動行動異常は sy1A 遺伝子の半接合体欠損

によることが強く示唆された。 

②モノアミン分泌障害 

視床下部、線条体スライスを用いたモノア

ミン分泌実験や脳内微小還流法等の実験に

よりsy1AKOの中枢神経には5HT、ドーパミン、

ノルアドレナリン等の広範なモノアミン性

神経系の分泌障害があることが示された。さ

らに向精神薬であるセロトニン選択的阻害

剤(SSRI)及び 5HT 受容体アゴニスト、アンタ

ゴニスト等の投与が上記の異常情動行動発

現に及ぼす効果に基づいて、この情動行動異

常は主に 5HT性神経系の分泌障害によること

が明らかとなった。またこのマウスでは人間

の自閉性障害や WS に見られる症状に類似し

た痛覚過敏が認められた。視床下部スライス

を用いた分泌実験からは CRH分泌の低下も認

められた。これらの結果から sy1A は従来信

じられていたように全てのシナプス伝達の

必須因子というよりは、主にモノアミン性や

ペプチド性シナプス等の遅い伝達物質放出

過程に働いており、それを介して神経機能を

維持・修飾する因子であることが強く示唆さ

れた。 

（２）Syntaxin1B ノックアウトマウスの神

経系における表現系 

①sy1BKO の運動障害と致死性 

sy1BKO には生下時より明らかに運動障害が

認められ、生後一週には立ち直り反射が強く

障害されていた。hetero は易痙攣性を有する

ものの生存可能であったが、KO は生後二週程

で致死となった。この様に本研究で作成され

た sy1BKO の表現系は予想に反して sy1AKO と

は全く異なっていた。これは sy1A と sy1B が

シナプスにおいてかなり異なる機能を果た

していることを推測させた。従って当初の実

験目的であった「sy1BKO と sy1AKO がほぼ同

等の機能を有するという条件の下で、sy1BKO

を sy1AKO と同様の自閉性障害の新たなモデ

ルとして考えて、両者の合計遺伝子量による

行動異常の解析を行う」ことは適当でないこ

とが明らかとなった。また両遺伝子のダブル

ノックアウトマウスは胎生期致死であった。 

②sy1BKO 中枢神経系の形態的異常と神経細

胞の脆弱性 

形態学的には生下時の sy1BKO 脳内には神細

胞の脱落と海馬、小脳等の発達障害が見られ

た。培養神経細胞系では sy1BKO より得た神

経細胞の生存には明らかな脆弱性が認めら

れたが、正常マウスより得たグリア細胞のフ

ィーダー上では正常に生存することが確認

された。通常 Sy1B は神経細胞に比較して少

量ながらグリア細胞にも発現がみられるが、

今のところその生理的な意味はわかってい

ない。しかしこの結果は神経細胞だけでなく

グリア細胞でも何らかの神経細胞の維持機

能が障害されていて、これが生体内での神経

細胞の脱落の原因の 1つである可能性を推測

させた。電子顕微鏡的観察により海馬や小脳

内のシナプス内では active zone 近傍の

docked vesicle数が減少していることが認め

られた。 

③電気生理学的解析 

培養細胞系での解析により Glu性シナプスに

おける微小興奮性シナプス後電流の頻度が

有意に低下していることが明らかとなった。

また生後 10 日の海馬スライスを使った解析

で CA１神経細胞の刺激応答性や paired 

pulse ratio に異常があった。これらの結果

から sy1BKO には Glu 性神経伝達に障害があ

ることが示された。GABA 性シナプスでは微小

抑制性シナプス後電流の頻度が低下してい

たにも拘らず誘発性抑制性シナプス後電流



 

 

（Evoked IPSC）は正常であった。上記②の

docked vesicleの減少とこれらの電気生理学

的な異常の間には密接な関連があると推測

されるが、詳細はまだ不明である。またこれ

らの電気生理学的解析で認められた異常は

sy1AKO には全く観察されない所見であった。 

④情動行動異常 

Hetero の個体には潜在制止試験で行動異常

が観察されたが、これと Glu、GABA 性神経伝

達の異常との関連は不明である。 

（３）HPC-1/syntaxin1A と syntaxin1B の機

能分化 

現時点で判明した Sy1AKO 及び sy1BKO の神経

系に見られる異常の比較結果を表 1に記した。

表から明らかなように sy1A と sy1B のシナプ

スにおける機能は明らかに異なると考えら

れ、sy1A が主にモノアミン等の遅い神経伝達

を行うシナプスで働くのに対して、sy1B は主

に Glu 性、GABA 性の速いシナプス機能に重要

であることが示唆された。しかし Sy1BKO に

ついては不明の点も多く更に詳細な検討が

必要とされた。 

 

 

表 1 sy1AKO と sy1BKO の神経系に見られる

異常の比較 

 

    致死性   中枢神経  情動行動 
         形態的異常   異常 

  

Sy1AKO  ─     ─     + 

 

Sy1BKO  +    +     + 

(生後 2週)          (hetero) 

 
       モノアミン Glu 性     GABA 性 
    性伝達異常 伝達異常   伝達異常 

 

Sy1AKO    +     ─         ─ 

 

Sy1BKO    ？       +     +(?) 

(Hetero:heterozygote miceに見られる結果) 
 
 

 

（４）研究の位置づけと今後の展望 

これらの結果は syntaxin1B ノックアウトマ

ウスを新たな自閉症モデルマウスとして考

えることはできないことを意味しており、本

研究の当初の研究目的とは異なる結論が得

られることとなった。しかし従来、sy1A と

sy1B が同等の機能を有すると信じられてき

た常識を覆す新たな知見を提示することと

なり、その意味で本研究はシナプス機能の解

析の観点から有意義な進展をもたらしたと

考えられる。現時点でこのようなsy1Aとsy1B

の機能の違いが、シナプス小胞の違い、即ち

遅い神経伝達を仲介するdense-core vesicle

或いは速い神経伝達で働く plain synaptic 

vesicle という形態的な違いに対応するか否

かについては明らかではない。今後、この疑

問に答えるために両者の KO の神経系内で、

本研究で検討されたモノアミン性、Glu 性、

或いは GABA 性シナプス以外のシナプスの機

能がどう変動しているか詳細な検討を行う

必要がある。  
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