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［背景］

　熱性けいれんは2―4％の乳幼児に見られ，遺伝的要因が
強い。近年，ヒトにおいてシンタキシン1B（STX1B）遺
伝子の変異によるハプロ不全が熱性けいれん・てんかん症
候群やミオクロニー失立てんかんの原因となることが報告
された1）。シンタキシン1（STX1）には1Aと1Bという2
つのアイソフォームがあり，どちらもシナプス小胞や大型
有芯小胞の開口放出に関る形質膜蛋白質である。また
GABA・グリシン等の抑制性神経伝達物質の再取り込みを
行うSLC6ファミリーに属する神経伝達物質トランスポー
ターに直接結合し，その機能を調節する。これまでの研究
によりSTX1Aと1Bの基本的な生理機能は共通している
が，STX1Bはシナプス小胞の2），STX1Aは大型有芯小胞
の放出に関わる特異的な機能を持つことを発見した3）。特
にSTX1Bの機能欠損はシナプス小胞のリサイクリングや
自発性放出機構に影響を与え，シナプス伝達に異常を引き
起こすことが解った。また，STX1Bをノックダウンした
ゼブラフィッシュでは，温度上昇に対してけいれん様行動

やてんかん型放電を示すとの報告があり1），熱により神経
機能の異常が顕著になっていると考えられる。STX1B 遺
伝子の変異による種々のてんかん発症は，STX1Bに特異
的な機能の障害によるシナプス伝達異常に起因すると想定
されるが，その分子機序はまったくの不明である。

［目的］

　本研究はSTX1Bの機能欠損によるシナプス伝達の異常
と，てんかん発症との関係を解明することを目的とする。
当 研 究 室 で 作 製 し たSTX1B遺 伝 子 へ テ ロ 欠 損
（STX1B+/－）マウスを用いて，高体温により引き起こさ
れるてんかんの表現型解析を行うと共に，海馬神経回路の
神経活動が温度上昇によってどのような影響を受けるのか
を解析した。

［結果と考察］

　最初に生後10日から11日齢の幼若マウスの熱性けいれ
んの体温閾値および潜時を比較したところ，STX1B+/－マ
ウスにおいて熱性けいれん誘導までの潜時が有意に短縮し
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図1　A 熱性けいれんの誘導までの潜時。　B マイクロダイアリシス法による海馬細胞外GABA濃度。



s22 三　嶋　竜　弥 杏林医会誌　49巻4号

ており，けいれん感受性が上昇していた（図1A）。また成
熟マウスを用いた薬物誘導性のけいれん感受性も上昇して
いた。次にマイクロダイアリシス法により海馬細胞外
GABA濃度の計測を行ったところSTX1B+/－マウスでは細
胞外GABA濃度が低下しており（図1B），高体温時の抑
制性シナプス伝達機能の低下が熱性けいれんの発症に関与
していることが示唆された。
　次に，細胞外GABA濃度の変化に影響を受けると考え
られる，シナプス外GABAA受容体による持続性GABA電
流やシナプス前終末GABAB受容体を介した放出抑制機構
を観察し，抑制性シナプス伝達機構の温度依存性の解析を
行った。その結果，野生型マウスでは高体温時に持続性
GABA電流が増加しGABAの放出が抑制されたことから，
体温上昇に伴い細胞外GABA濃度が上昇していると考え
られる。一方，STX1B+/－マウスでは高体温時に持続性
GABA電流の増加が見られずGABAの放出抑制も起こら
なかった（図2A）ことから，体温上昇に伴うシナプス抑
制機構に異常があると考えられる。そこで，この抑制性シ
ナプス伝達機構の異常が神経回路の活動に及ぼす影響を解
析した。局所神経回路で生じる自発性バースト放電の頻度
を解析した結果，野生型マウスでは高体温時にバースト放
電の頻度が大きく低下するのに対し，STX1B+/－マウスで
は高体温時のバースト放電の頻度が有意に高く，神経回路
の活動性が高まっていた（図2B）。GABAA受容体のアン

タゴニストを投与すると，この野生型マウスでのバースト
放電の頻度低下が阻害された。このことから，高体温時に
は抑制性シナプス伝達が亢進する事により神経回路の活動
を抑制しているが，STX1B+/－マウスではこの抑制機構が
低下しているのではないかと考えられる。そこで，GABA
トランスポーターによる細胞外GABAの取り込み機能を
阻害したところ，STX1B+/－マウスでみられる高体温時の
バースト放電の頻度が野生型のものと同程度に低下するこ
とが判った。
　以上の結果から，STX1Bのハプロ不全によって高体温
時のシナプス抑制機能が低下し，熱性けいれん発症につな
がることが示唆された。
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図2　A自発性微小シナプス後電流頻度の温度依存性（左）。持続性GABA電流振幅の温度依存性（右）。
 B 神経回路活動の温度依存性。


