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研究成果の概要（和文）：シナプス小胞蛋白SV2Aのてんかん原性調節機構を明らかにするため、SV2A遺伝子にミ
スセンス変異（L174Q）を導入したラットを作出し、そのけいれん感受性を評価した。SV2A変異ラットはペンチ
レンテトラゾール（PTZ）けいれんに対して高い感受性を示した。また、PTZ反復投与あるいは扁桃核刺激による
キンドリング形成にも高い感受性を示した。さらに、SV2A変異ラットの大脳辺縁系において、GABAのシナプス遊
離が特異的に障害されていること、シナプトタグミン1発現が低下していることが示された。本研究結果は、
SV2A-GABA系がてんかん原性を制御する新たな治療ターゲットとして有用であることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Synaptic vesicle glycoprotein 2A (SV2A) mediates action potential-dependent 
neurotransmitter release. To investigate the role of SV2A in regulating epileptogenesis, we 
generated a novel rat model carrying a Sv2a-targeted missense mutation (L174Q) and analyzed its 
seizure susceptibilities. The Sv2a mutant rats are highly susceptible to pentylenetetrazole (PTZ) 
seizure. Kindling with repeated PTZ treatments or amygdala stimulation was also markedly facilitated
 by the Sv2aL174Q mutation. In vivo microdialysis studies revealed that the Sv2aL174Q mutation 
reduced depolarization-induced GABA, but not glutamate, release in the limbic regions. Furthermore, 
the Sv2aL174Q mutation reduced the synaptotagmin1 (Syt1) level. The present results demonstrate that
 dysfunction of SV2A due to the Sv2aL174Q mutation impairs the synaptic GABA release by reducing the
 Syt1 level and facilitates the kindling development, illustrating the crucial role of SV2A-GABA 
system in regulating epileptogenesis.

研究分野： 薬理学
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１．研究開始当初の背景 
てんかんは人口の約 1%に認められる重

篤な神経疾患であり、薬物療法が無効な難
治性てんかん患者は 20～30%にのぼる。さ
らに、現在臨床で使用されている抗てんか
ん薬は単に神経興奮を抑える対症療法薬で
あり、てんかんの発症過程であるてんかん
原性を抑制できる治療薬は存在しない。 
 シナプス小胞蛋白質 2A（Synaptic vesicle 
protein 2A: SV2A）はシナプス小胞に局在す
る 12 回膜貫通型の膜蛋白質であり、神経伝
達物質の開口分泌を促進的に調節している。
これまでの研究から、SV2A をノックアウ
トした動物では生後初期から重度のけいれ
ん発作を発現すること（Proc. Natl. Acad. 
Sci., 96, 15268, 1999）、SV2A がラセタム系
抗てんかん薬の脳内作用部位であること
（Proc. Natl. Acad. Sci., 101, 9861, 2004）、
SV2A の脳内発現がヒト側頭葉てんかんに
おいて低下していること（J. Mol. Neurosci., 
39, 354, 2009; Epilepsia, 50, 422-433, 2009）
などが知られており、SV2A はてんかん治
療の新たなターゲット分子として注目され
てきた。しかし、世界的な研究展開にもか
かわらず、てんかんの発症・進展（てんか
ん原性）過程における SV2A の機能とその
メカニズムに関しては、未だ不明な点が多
い状況であった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、SV2A のてんかん原性

調節機構を解明し、そのてんかん治療ター
ゲット分子としての有用性を明らかにする
ことである。具体的には、申請者らが新た
に作出した Sv2a 遺伝子変異ラットを用い
て、てんかんの発症・進展過程における
SV2A の役割を行動薬理学的に解析する。
また、Sv2a 変異によるシナプス遊離機構の
変化を解析し、SV2A の機能メカニズムを
解明する。さらに、本研究成果をもとに、
シナプス分泌機構に着目した新たな概念の
てんかん治療法を考案、提示する。 

 
３．研究の方法 
実験には ENU mutagenesis/MuT-Power 法

により Sv2a 遺伝子に点変異 （L174Q）を
導入した Sv2a 変異ラットおよび F344 ラッ
ト（対照群）を使用した。まず、Sv2a 変異
ラットのけいれん感受性を調べる目的で、
ペンチレンテトラゾール（PTZ）の急性け
いれん実験、PTZ 反復投与によるキンドリ
ング実験および扁桃核電気刺激によるキン
ドリング実験を行った。また、 in vivo 
microdialysis 法を用い、海馬および扁桃核
における GABA およびグルタミン酸のシ
ナプス遊離の変化を評価した。さらに、シ
ナプトタグミンを含む開口分泌調節タンパ
ク質の発現変動をウエスタンブロット法に
より解析した。 
 

４．研究成果 
Sv2a 変異ラットの発育は正常であり、自

発性けいれんなどの異常行動は認められな
かった。一方、PTZ 誘発けいれんに対して
Sv2a 変異ラットは明らかな感受性の亢進
を示した。さらに、低用量の PTZ を 9 日間
連続投与することにより PTZ キンドリン
グを誘導した場合、Sv2a 変異ラットは投与
初期から対照群に比べ有意に高いけいれん
スコアおよびけいれん発現率を示した。ま
た、扁桃核の反復刺激による扁桃核キンド
リング実験においても、Sv2a 変異ラットは
高い感受性を示し、キンドリング形成は有
意に増強、加速した。次に、 in vivo 
microdialysis 法により、海馬および扁桃核
における GABA およびグルタミン酸のシ
ナプス遊離機能を検討した。その結果、Sv2a
変異ラットでは、高カリウム（脱分極）刺
激による GABA の遊離が有意に低下して
いた。一方、グルタミン酸の遊離には、対
照群と比較して有意な変化は認められなか
った。また、これら両部位において SV2A
が GABA 神経に特異的に発現しているこ
とを確認した。さらに、開口分泌調節タン
パク質の発現変動をウエスタンブロット法
により解析した結果、Sv2a 変異ラットでは
シナプトタグミン１の脳内発現が選択的に
低下していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の結果から、SV2A の L174Q 変異（第

一膜貫通領域）が、GABA 神経遮断による
けいれん発現の感受性を亢進し、てんかん
原性モデルであるキンドリング形成を顕著
に促進することを見出した。さらに、この
変化にはシナプトタグミン１の発現低下を
伴う GABA のシナプス遊離機能の障害が
関与していると考えられた。本研究結果は、
SV2A がてんかん原性の制御に重要な役割
を 果 た す こ と を 示 す と と も に 、
SV2A-GABA 系を促進する薬物が新たなて
んかん原性治療薬となりうることを示唆す
る。これらの成果は、第 50 回日本てんかん
学会（2016/10/7-8、静岡）、第 90 回日本薬
理学会総会（2017/3/15-17、長崎）、第 5 回
アジア神経精神薬理学会（5th AsCNP2017、

 図 Sv2a 変異（L174Q）によるてんかん原性の促進 
メカニズム 



2017/4/27-29、Bali, Indonesia）のシンポジウ
ムにおいて発表するとともに、国際誌に総
説として掲載した（CNS Neurol Disord Drug 
Targets, 16, 463-471, 2017）。 
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