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演 題  脳発達におけるペプチドホルモンセクレチンの作用機序 

 セクレチンは膵液分泌を刺激するペプチドホルモンとして同定されたが、近年脳

での機能が注目されている。我々はセクレチンの脳の発達における作用機序を解明

するために、セクレチンとセクレチンレセプターのノックアウトマウスを作製した。

興味深いことに、セクレチンレセプターノックアウトマウスでは自閉症に類似した

社会行動の異常と記憶形成の異常を観察した。さらに記憶の形成に重要とされる脳

の海馬領域でシナプスの可塑性が低下していることを発見した。同部位の神経細胞

を調べた所、シナプス伝達の受け手である樹状突起の棘構造（dendritic spines）の

減少と異形（多数の未熟型）と神経新生の低下を見いだした。海馬の神経新生の低

下は神経前駆細胞の生存率の低下によるもので、 神経細胞の成熟（NeuN遺伝子の

発現）や移動には異常が見られなかった。この結果はセクレチンのシグナルが神経

前駆細胞の生存に重要な役割を果たしていることを示唆している。セクレチンは 神
経幹細胞から神経細胞への分化を誘導する転写因子 NeuroD1 によって転写が制御

されることが分かっており、セクレチンの神経発達における役割を明らかにするこ

により、自閉症を始めとする神経発達障害の解明につながることが期待される。 と
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