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研究成果の概要（和文）：膜電位振動からCa2+振動への遷移、神経細胞発振が細胞集団発振となり神経回路同期
から脳波の律動成分となる過程等の発振モダリティを含む多次元多階層のモーダルシフトとその機序をGABA-Cl-
ホメオダイナミクス理論に基づき動物実験で探索した。てんかん原性を惹起する分子の機能、周期的ホルモン分
泌に影響する興奮性GABA、ドーパミン神経細胞への過剰な神経結合の原因遺伝子、Cl-トランスポーターのリン
酸化状態による振動現象変化、γ振動発生機構に関わるGABAシナプス、静磁場刺激が大脳皮質神経回路機能に与
える影響、神経細胞発振がネットワーク病態へモーダルシフトする機序のモデル化等の解明を試み成果があっ
た。

研究成果の概要（英文）：A multi-dimensional and multi-level modal shift and its mechanism including 
oscillation modalities such as transition from membrane potential oscillation to Ca2+ oscillation, 
nerve cell oscillation becoming cell population oscillation and generating a rhythm component of EEG
 via neural circuit synchronization, and of which mechanisms were studied by means of animal 
experiments based on GABA-Cl- homeodynamics theory. We tried and elucidated some of the underlying 
mechanism of such as: functions of molecules that induce certain types of epilepsy, excitatory GABA 
that influences cycles of hormone secretion, genes responsible for excessive nerve binding to 
dopamine neurons, changes in oscillatory phenomena due to phosphorylation of Cl- transporter, GABA 
synapses related to γ oscillation, effects of static magnetic field stimulation on cerebrocortical 
neural circuit function, and modeling of the modal shift mechanism by which neuronal oscillation 
cause a network pathology. 

研究分野：神経生理学

キーワード： GABA　Cl-　Ca2+振動　γ振動　てんかん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかん症例の遺伝子変異と脳波の関連性、興奮性GABAがもたらすCRHやGnRHの周期変動、MHCI異常によるドー
パミン細胞でのネットワーク異常が薬物依存や発振を誘発する可能性、KCC2持続リン酸化によるGABA作用減弱に
より感覚刺激誘発性のけいれん重積などの発振や呼吸運動、歩行運動のリズム異常が起こること、パルブアルブ
ミンGABA細胞が関わるシナプスによるγ振動発生機構と行動の維持／更新との関連性、ヒトでも利用される静磁
場刺激がCl-チャネルを介し脳波に影響すること等を明らかにした。いずれも学術的意義や社会的意義が高く、
一流誌の表紙とeditorによる紹介記事、新聞報道など客観的評価も得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳波の律動成分の基礎には神経細胞の同期的活動があり，てんかん発作や意識レベルの変化に

伴い神経活動の発振や神経回路間の同期が起こり、律動成分の周波数や振幅も大きく変化する。し

かし、そのダイナミックな遷移のメカニズムは今だ未解明である。ところが、例えばてんかん発作

間歇期から発作への移行と回復といったダイナミックな変化を Cl-トランスポーター（KCC2: Cl-排

出，NKCC1：Cl-取込み）が制御する Cl-ホメオスタシスの動的変化（Cl-ホメオダイナミクス）で説

明することができる。すなわち、細胞内 Cl-濃度の一過性上昇が、GABAA受容体-Cl-チャネルを透

過する Cl-の方向を逆転させることで GABA作用の抑制から興奮への逆転をおこし、その結果とし
て神経細胞の発振と細胞間の同期による集団発振（発作）を誘発するのである。つまり GABA 抑
制の興奮への逆転は、多くの回路を巻き込む発振の空間的リクルートメントに関与する。一方、胎

生期はまだ神経回路が成立しておらず、GABA 作用は非シナプス性の持続性作用が主であるが、
ここでも細胞内 Cl-濃度が高いことで、GABA作用は電気的には脱分極性で、この GABA作用は、
モダリティの異なる細胞内 Ca2+濃度の発振にも関与し、振動の周波数を調節する。細胞内 Ca2+振

動には細胞間での空間的同期も見られ、神経発生、細胞移動、軸索伸長、シナプス形成の制御など、

発達に伴う多くの役割がある。発達障害性精神疾患におけるてんかんの合併率の高さは神経回路

形成過程での摂動が完成後の神経回路の発振機構にも影響することを示しており、ネットワーク

病との共通基盤が見えてくる。たとえばγ振動と GABA の関係から、集団発振現象と同期化が神
経系の機能分化をもたらすメカニズムを、発達に伴う GABAA受容体作用のリガンド・様式・効果

の偏移＝モーダルシフト（マルチモーダル GABA）がチャネル電流の揺らぎを増幅し、Ca2+振動な

どの別モダリティの振動へのシフトに関わるのかもしれない。この Cl-ホメオダイナミクスとマル

チモーダル GABA に関連した、多次元・多階層の新規発振現象と同期化の過程を、ネットワーク
病態モデルで探索すれば、階層・周波数帯・モダリティを超えた発振現象の動的相関を説明する非

線形数理モデルの構築に供することができる。 

２．研究の目的 
膜電位の高周波振動から細胞内 Ca2+振動へのモーダルシフト、神経細胞の発振から細胞集団の発

振へのリクルートメント、さらに神経回路間の同期から、γ 振動など脳波の律動成分となる過程

を Cl-ホメオダイナミクス仮説に基づいてネットワーク病態モデルを用いて解析し、マルチモーダ

ル GABA の視点で、発達を含めた多次元・多階層のモーダルシフトを明らかにすること。探索した

多次元・多階層での新規発振現象に関しては、モデル・理論班および介入班との領域内連携により

時空間の発振モーダルシフトの数理的理解や介入による人為的変動を試み、神経系の集団発振現

象と同期化が機能分化と自己組織化の場であるという作業仮説を共有すること。以上から、階層・

周波数帯・モダリティの異なる発振現象の動的相関を説明する非線形数理モデルの構築を試み、発

振現象の機能的意義と、ネットワーク病態下の異常発振メカニズムを解明し、さらに介入による制

御に寄与することを目的とした。 

３．研究の方法 
(1) 胎仔細胞の膜電流振動と細胞内 Ca2+振動の探索と生後ネットワーク発振への影響の解析： 
胎仔の皮質板細胞に GABA やタウリンを投与して惹起される膜電流振動の周波数と振幅を解析
する。また、脳部位で濃度が異なる細胞外 GABA／タウリンによる Ca2+振動の差を検討する。さ

らに、Ca2+感受性蛋白の GCaMP を新生細胞に発現させ、膜電流振動と Ca2+振動の、移動過程や

GABA／タウリン投与による変化を解析する。[Ca2＋]iの振動と新生ニューロン移動には関連がある

ので、細胞外タウリンと[Ca2＋]i、および膜電流の振動との関係にも着目する。Cl-ホメオダイナミク

スに直接及び間接的に関与する taurine transporterとWNK3に関して KOマウスを用いパッチクラ
ンプ法で解析する。taurine transporter-KOマウスでは胎仔脳のタウリンが減少するので、細胞内 Ca2+

振動や神経発生・移動のモーダルシフトについても解析する。taurine transporter-KOとタウリンが
活性化するWNK3の KOマウスの成長後の細胞発火パターン、興奮性／抑制性シナプス後電流の
バランス、細胞発振現象への細胞膜特性の影響、また集団発振現象への移行に対する影響を解析・

評価する。 

(2) てんかん等ネットワーク病態における分子・細胞・生理学的検討による振動現象の探索： 
遊走性焦点発作を呈する乳児重症てんかん発症の要因で発見されたKCC2の変異遺伝子を、HEK



細胞株に発現させ、各々の遺伝子の Cl-の平衡電位を解析し、野生型 KCC2との Cl-排出能の差異を

明らかにする。脳波で diffuse spike and waveを示すてんかん性脳症患者で発見された異常 Kv2.1遺
伝子をマウスの大脳皮質神経細胞に発現させると、むしろ神経連続発火活動を抑制するにもかか

わらずネットワーク同期など発振現象へのモーダルシフトを誘起する 1)。その機序について、

CRISPR/Cas9システムでモデルマウスを作出することにより、数理的神経回路モデル（モデルグル
ープ B02 班 北野勝則）で示唆された仮説を細胞レベルで電気生理学的に実証する。また、神経
発達障害を伴う難治てんかん症例の遺伝子変異の機能解析、ウエスト症候群症例で発見された変

異遺伝子と発振現象との関係を検討するためのモデル動物等を用い、wideband EEGを記録し、ヒ
ト患者脳波で見られる所見を再現できるか解析する。 

(3) γ振動発生機構における parvalbumin陽性 GABA細胞（PV細胞）の役割の解析： 
母体ストレスと胎仔の GAD67ヘテロ欠損の両要因が重なると、生後に PV細胞が選択的に内側
前頭皮質で減少する。このモデルの行動や脳波を比較し、γ振動機構における PV細胞の役割を明
らかにする。また網羅的遺伝子発現解析で、PV細胞の発生・機能と γ振動発生に関わる因子を探
索する。このモデルにおける perineuronal nets など GABA 細胞・シナプスの細胞外糖鎖の状態や
GABA作動性シナプス後電流、脳波等を解析する。γ振動異常に関わる因子を探索し、ネットワー
ク病態としての行動やてんかん原性を評価する。GABA作動性自発性微小シナプス後電流の頻度・
振幅解析、および GABA作動性自発性／誘発性シナプス後電流を解析し、GABAシナプス機能の
モーダルシフトを明らかにする。脳波の周波数のシフト解析を行い、 GABAシナプス機能のモー
ダルシフトの関与を評価する。γ振動異常および社会行動・プレパルス抑制試験などの行動解析を

行ない、発達障害性精神疾患フェノタイプからネットワーク病態としての評価を行う。さらに、エ

ピジェネティックな要因を DNAメチル化を中心に解析する。 

(4) Cl-ホメオダイナミクス関連分子 KCC2/NKCC1と発振モーダルシフトの因果解析： 
WNK1 による KCC2 のリン酸化部位に変異を導入した KCC2（T906E/T1007E）発現マウスを作
出しの Cl-ホメオダイナミクス、てんかん原性、ならびに脊髄運動ニューロンの呼吸リズムや歩行

様リズムのモーダルシフトを電気生理学的に証明する。また、視床下部 GnRH ニューロンにおい
て KCC2を任意に on/offさせ、その結果性周期変動が起こることを証明する。一方、我々が新たに
発見した NKCC1発現による興奮性 GABAがもたらすこれまで未知だった CRH放出経路が 2)、コ

ルチゾールの日内周期やその変動と関係する可能性を探る。 

(5) 静磁場刺激が大脳皮質神経回路機能に与える影響の細胞レベルでの解析： 
大脳皮質スライスに 30分間の 284 mTないし 110-190 mT静磁場刺激を行い（介入グループ C02
班 美馬達哉）、電気生理学的細胞膜特性やシナプス電流に与える影響を解析する。生体の頭蓋経

由でも同程度の静磁場刺激を行い脳波周波数の変化を検討する。 
 

４．研究成果 

膜電位の高周波振動から細胞内 Ca2+振動へのモーダルシフト、神経細胞の発振が細胞集団の発

振となり神経回路の同期から γ振動など脳波の律動成分となる過程等を GABA-Cl-ホメオダイナミ

クス理論に基づいた動物実験で観察し、発振モダリティを含む多次元・多階層のモーダルシフトと

その機序を探索することを目的とし以下のとおり達成した（図）。 

(1) 胎仔細胞の膜電流振動と細胞内 Ca2+振動の探索と生後ネットワーク発振への影響の解析： 
皮質板細胞に GABAあるいはタウリンを投与して惹起される膜電流振動の周波数と振幅をフー
リエ変換で解析した結果、タウリンは GABAより有意に大きな振幅を惹起した。また、GABAは
皮質板に多くタウリンはサブプレートに多く、取り込み阻害剤の結果から、各々の部位での Ca2+

振動の主要な内因性アゴニストは各々GABAとタウリンであると考えられた 3)。GCaMPを子宮内
電気穿孔法で発生細胞に導入し Ca2+振動を記録できたので、移動過程の膜電流振動や Ca2+振動の

変化と両者の相関を解析する手法を確立できた。taurine transporter-KOでは抑制性シナプス後電流
の振幅が低下していた。シナプス後膜の GABAA受容体が減少し，β3サブユニットのリン酸化の
減少に起因することを確認した。WNK3-KOマウスでは神経興奮性が著しく低下しており，内向き
整流性 K電流増大が原因と同定した。すなわち、WNK3は細胞膜特性と興奮性／抑制性シナプス



後電流のバランスにおいて易興奮性を示し、細胞発振から集団発振へのモーダルシフトに関与す

る可能性のある分子であることを確認した。 

(2) てんかん等ネットワーク病態における分子・細胞・生理学的検討による振動現象の探索： 
脳波で diffuse spike and waveを示す乳幼児期発症のてんかん性脳症患者のKv2.1の 2種の de novo
変異をマウス神経細胞に導入したところ、どちらも連続発火が強く阻害され、むしろ神経連続発火

活動を抑制することがネットワーク同期など発振現象へのモーダルシフトを誘起することを発見

した 1)。その機序について、数理的神経回路モデルで示唆された仮説に基づく実証実験を細胞レベ

ルで電気生理学的に行い、さらに数理モデル上での再構築を試みた。神経発達障害を伴う難治てん

かん症例の CaMKII 遺伝子変異の機能解析でチャネル機能異常や細胞内 Ca2+濃度振動異常、樹状

突起スパイン形成異常等が、神経細胞発振やネットワーク同期を誘起することを見出した 4）。ウエ

スト症候群の CNPY3遺伝子コンパウンドヘテロ変異を持つマウスでは、薬物誘発けいれんに伴っ
た脳波周波数成分のモーダルシフトにも差があることを見出し、この特定周波数の増大のヒトと

の関連性（ヒト 10Hz、マウス 25－30Hz）も見出した 5)。遊走性焦点発作を呈する乳児重症てんか

ん症例で発見された KCC2 の変異遺伝子を患者同様の複合ヘテロ変異で発現させた細胞では有意
に Cl-排出能が低下しており、てんかん原性要因であることを証明した 6)。薬物依存において、報

酬系神経回路の中心のドーパミン神経細胞に対し、他の神経細胞が過剰に結合していることが知

られている。メカニズムは不明であったが、MHCIがドーパミン細胞で減少すると、ドーパミン細
胞への神経結合が過剰になり薬物依存を起こすことを証明した 7)。パーキンソン病の発振やネット

ワーク異常との関連も示唆される成果である。 

(3) γ振動発生機構における parvalbumin陽性 GABA細胞（PV細胞）の役割の解析： 
このモデルでは痙攣発作は見られなかったが、場所学習記憶保持が変化しており、γ振動変化の

可能性が示唆された。さらに DNAメチル化解析では、γ振動発生に関わる可能性のある GABAシ
ナプス随伴糖鎖 α-dystroglycan の o-マンノース型糖転移酵素遺伝子 fukutin のメチル化が脳全域で
亢進していた。PV陽性細胞減少に伴う perineuronal netsの減少と α-dystroglycan細胞外糖鎖の減少
を確認し、GABAシナプス細胞外糖鎖の異常を証明した 8)。脳波ではγ領域の周波数が特異的に減

少しており、社会行動・プレパルス抑制試験など発達障害性精神疾患フェノタイプとの関連が示唆

され、ネットワーク病態と考えられた。スライスパッチクランプでは内側視索前野錐体細胞の

GABA作動性微小シナプス後電流の振幅には異常がないが、自発性／誘発性 GABAシナプス後電
流増大を見出し、DNA メチル化変化した遺伝子群で説明可能であった。さらに、社会行動と逆転
学習更新の異常や脳波のγ帯域のパワー減弱とも矛盾しない。すなわち、社会行動と逆転学習更新

の異常、前部大脳皮質脳波における γ帯域のパワー減弱と GABAシナプス後電流の変化から、γ振
動発生機構に関わる GABAシナプスと行動の維持／更新に係る遺伝子候補を見出した。 

(4) Cl-ホメオダイナミクス関連分子 KCC2/NKCC1と発振モーダルシフトの因果解析： 
疑似リン酸化KCC2（T906E/T1007E）発現マウスは十分なCl-排出ができず、GABA作用は rundown
した。C4における脊髄運動ニューロンの 5－6秒周期の呼吸運動様神経発火は、リズムが消失し実
際の呼吸も窮迫し、L2 における約 15 秒周期の歩行運動様神経発火も延長したが、消失はなかっ
た。さらに、触・痛・前庭刺激により容易にけいれん重積を起こした。これらの現象はいずれも、

GABA入力活動後の Cl-排出不全による GABA作用の経時的な rundownが原因であると結論した
9）。また、GnRHニューロン特異的に KCC2を offから onにし、GABA入力を興奮から抑制に変
えると、性周期が延長することを証明した。一方、弓状核から正中隆起の神経終末（NKCC1発現）
に投射する興奮性 GABA入力が飢餓状態で興奮することを発見し、この新たな CRH放出経路が、
コルチゾールの日内変動周期を食餌性に変化させる可能性を見出した。 

(5)静磁場刺激が大脳皮質神経回路機能に与える影響の細胞レベルでの解析： 
大脳皮質スライスに 30分間の 284 mTないし 110-190 mT静磁場刺激を行い、静磁場刺激が Cl-
チャネルコンダクタンスを増加させることを証明した。また、生体頭部への同程度の静磁場刺激を

行ったところ、脳波周波数変化を起こし、特にγ波に影響が強く抑制的に働くことを証明した。 
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Sinha AS, Takamatsu Y, Akita T, Mima T, Fukuda A.

Wang T, Sinha AS, Mutoh H, Akita T, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K, Fukuda A.

石橋賢, 福田敦夫 , Leonard S Christopher.

Watanabe M, Zhang J, Mansuri M, Duan J, Kahle KT, Fukuda A.

第66回中部日本生理学会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Static magnetic fields reduce excitability of pyramidal neurons by enhancing membrane Cl- conductance in the mouse motor
cortex.

Prenatal stress to the Gad1 heterozygotes causes epigenetic changes in neurodevelopment and behavior relating genes and
affects their phenotypes.

背側縫線核セロトニン作動性ニューロンにおけるオレキシン誘発性発火後過分極と内向き電流に対する細胞内外カルシウム濃度の影響.

A KCC2 phospho-switch is essential for dynamic GABA-mediated inhibition and postnatal survival.

 １．発表者名

 １．発表者名



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
9th FAOPS（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第42回日本神経科学大会

Ishibashi M, Fukuda A, Leonard CS.

Fukuda A.

Fukuda A.

Fukuda A.

2019 International Meeting on Brain Research and Pharmaceutical Science (IMBRP)（招待講演）（国際学会）

Guilin medical university special lecture（招待講演）（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Effect of orexin on the firing pattern of serotonergic dorsal raphe neurons.

Prenatal stress to the Gad1 heterozygotes induces neurodevelopmental disorder-like phenotypes along with epigenetic changes
in relating genes.

Cl- homeodynamics and multimodal GABA actions underlying neurological and psychiatric diseases.

Human epilepsy and animal model with mutations in KCC2.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

9th FAOPS（国際学会）

9th FAOPS（国際学会）

9th FAOPS（国際学会）

Akita T, Fukuda A.

Watanabe M. Zhang J, Mansuri M, Duan J, Kahle KT, Fukuda A.

Ishibashi M, Molina NE, Fukuda A.

Wang T, Sinha AS, Mutoh H, Akita T, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K, Fukuda A.

9th FAOPS（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Ca2+ signaling and ion channel activation in embryonic neurons in the medial ganglionic eminence.

Developmental regulation of KCC2 phosphorylation is essential for GABA signaling and survival.

Effect of orexin on the firing pattern of serotonergic dorsal raphe neurons.

Prenatal stress on Gad1-heterozygotes perturbs development of GABAergic networks affecting behavior.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

9th FAOPS（国際学会）

第25回浜松医科学シンポジウム

第5回国際タウリン研究会日本部会

 ３．学会等名

Sinha AS, Wang T, Akita T, Yanagawa Y, Fukuda A.

細井泰志, 渡部美穂, 秋田天平, 伊藤崇志, 福田敦夫.

Sinha AS, Wang T, Hosoi Y, Sohara E, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

Yesmin R, Watanabe M, Fukuda A.

9th FAOPS（国際学会）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Gad1-heterozygotes subjected to prenatal stress undergo alterations in extracellular matrix associated with GABAergic neuron
and inhibitory synaptic transmission.

細胞内タウリンによるPKC基質部位リン酸化を介したGABAA受容体膜移行維持機構.

Mechanisms underlying WNK3 kinase mediated regulation of neuronal excitability in prefrontal cortex.

CRH release regulation by GABAergic projection from arcuate nucleus using chemogenetic model.

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第65回中部日本生理学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 18th Hamamatsu-Kyungpook Joint Medical Symposium（国際学会）

Watanabe, M, Nabekura J, Fukuda A.

秋田天平, 福田敦夫.

渡部美穂, Zhang J, Mansuri M, Duan J, Kahle KT, 福田敦夫.

石橋賢, Molina NE, 福田敦夫, Leonard CS.

第65回中部日本生理学会

第65回中部日本生理学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Excitatory GABAergic inputs to GnRH neurons are required for female reproduction.

胎生期大脳基底核原基の神経前駆細胞内Ca2+シグナリングについて.

GABAによる抑制性伝達におけるカリウム-クロライド共役担体（KCC2）のリン酸化による機能制御の役割.

背側縫線核セロトニン作動性ニューロンにおけるオレキシン誘発性の発火後過分極増強と内向き電流への細胞外カルシウムの影響.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第65回中部日本生理学会

第65回中部日本生理学会

第45回日本脳科学会

Sinha AS, Wang T, Mutoh H, Akita T, Yanagawa Y, Fukuda A.

Yesmin R, Watanabe M, Fukuda A.

Ishibashi M, Molina NE, Fukuda A, Leonard CS.

福田敦夫.

第61回日本脳循環代謝学会学術集会（招待講演）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Alterations of GABAergic Neuron-Associated Extracellular Matrix and Synaptic Responses in Gad1-Heterozygous Mice Subjected
to Prenatal Stress.

Development of chemogenetic model to study physiological roles of the GABAergic projection from arcuate nucleus to the CRH
nerve terminals.

Effect of orexin on the firing pattern of serotonergic dorsal raphe neurons.

てんかんにおけるGABAシナプスの役割.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第7回日本DOHaD学会

第65回脳の医学・生物学研究会（招待講演）

第41回日本神経科学大会

 ３．学会等名

福田敦夫.

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

Fukuda A.

Wang T, Sinha AS, Mutoh H, Akita T, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K, Fukuda A.

第40回日本生物学的精神医学会・第61回日本神経化学会大会 合同年会（招待講演）

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Cl-ホメオダイナミクスとマルチモーダルGABA:脳での多彩な働き.

WNK3 Kinase regulates inwardly rectifying potassium channels in layer V pyramidal neurons of the mouse prefrontal cortex.

Prenatal stress to the GAD67 heterozygous mice impairs GABA neurogenesis followed by physiological dysfunctions in postnatal
life.

Prenatal stress on Gad1-heterozygotes selectively perturbs GABAergic neurogenesis, GABAergic synapse function and behavioral
phenotypes.

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
お茶の水ニューロサイエンスセミナー（招待講演）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第41回日本神経科学大会

Wang T, Sinha AS, Mutoh H, Akita T, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K, Fukuda A.

Akita T, Aoto K, Kato M, Shiina M, Mutoh H, Nakashima M, Kuki I, Okazaki S, Magara S, Shiihara T, Yokochi  K, Aiba K,
Tohyama J, Ohba C, Miyatake S, Miyake N, Ogata K, Fukuda A, Matsumoto N, Saitsu H.

Fukuda A.

福田敦夫.

第41回日本神経科学大会

FENS forum 2018（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

Prenatal stress on Gad1-heterozygotes selectively perturbs GABAergic neurogenesis, GABAergic synapse function and behavioral
phenotypes.

De novo mutants of CaMKIIα/β responsible for neurodevelopmental disorders upregulate A-type voltage-dependent K+ currents
in hippocampal neurons.

Regulated Phosphorylation of KCC2 at Thr906/Thr1007 is essential for activity-dependent Cl-extrusion during normal brain
development.

神経・精神疾患の病因・病態仮説としてのマルチモーダル GABA.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 21st International Taurine Meeting（国際学会）

2018 Symposium on Functional Interactions among Glia and Neurons（招待講演）（国際学会）

第95回日本生理学会大会

Fukuda A.

Fukuda A.

Akita T, Aoto K, Fukuda A, Matsumoto N, Saitsu H.

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

第95回日本生理学会大会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Maternal taurine modulate fetal brain development via intracellular and extracellular effectors.

Diverse Actions of Astrocytes at GABAergic Tripartite Synapses in Seizures: Are they protective or exacerbative?

De novo CaMKⅡα/β mutants causing neurodevelopmental disorders upregulate A-type voltage-dependent K+ currents in
hippocampal neurons.

WNK3 kinase regulates inwardly rectifying potassium current in layer V pyramidal neurons of the mouse prefrontal cortex.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第4回国際タウリン研究会日本部会

第１回山梨大学先端脳科学特別教育プログラム国際シンポジウム（国際学会）

第47回日本臨床神経生理学会学術大会

 ３．学会等名

Mutoh H, Fukuda A.

福田敦夫.

Watanabe M, Nabekura J, Fukuda A.

細井泰志, 渡部美穂, 秋田天平, 武藤弘樹, 伊藤崇志, 福田敦夫.

第95回日本生理学会大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

The role of GABAergic interneuron-astrocyte interaction in epileptic seizures.

GABA synaptic dynamics and astrocytic Cl- buffering underlying neural network oscillation.

Temporally genetic expression of KCC2 in GnRH neurons in vivo causes impairment of fertility.

タウリン欠乏はGABAA受容体のリン酸化状態を変化させることにより大脳皮質感覚野錐体細胞におけるポストシナプスのGABAA受容体数を減
少させる.

 １．発表者名

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Neuroscience 2017（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 17th Hamamatsu-Kyungpook Joint Medical Symposium（招待講演）（国際学会）

Fukuda A.

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

Fukuda A, Wang T, Sinha AS, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K.

Watanabe M, Duan J, Mansuri M, Zhang J, Fukuda A,  Kahle KT.

The 17th Hamamatsu-Kyungpook Joint Medical Symposium（国際学会）

Neuroscience 2017（国際学会）

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

A novel CRH secretory mechanism by an excitatory GABAergic input from the arcuate nucleus to the median eminence.

Regulation of inwardly rectifying potassium current by WNK3 kinase in layer V pyramidal neurons of the mouse prefrontal
cortex.

Prenatal stress on Gad1-heterozygotes perturbs GABAergic neurogenesis, GABAergic synapse formation and behavioral
phenotypes.

Constitutive phosphomimetic inhibition of KCC2 at Thr906/Thr1007 causes GABA-dependent network excitability, seizure, and
early postnatal death.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第51回日本てんかん学会学術集会

生理学研究所研究会「シナプス・神経回路機能の時空間制御」

第44回日本脳科学会

福田敦夫, 渡部美穂, 秋田天平, Kahle K.

Wang T, Sinha AS, Akita T, Yanagawa Y, Fukuda A.

Wang T, Sinha AS, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K and Fukuda A.

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

第64回中部日本生理学会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

KCC2 dysfunction underlying infantile and neonatal seizures in an animal model.

Prenatal stress on Gad1- heterozygotes affects inhibitory synaptic transmission.

Prenatal stress on Gad1-heterozygotes perturbs development of brain and behavior by epigenetic mechanism.

Regulation of inwardly rectifying potassium current by WNK3 kinase in layer V pyramidal neurons of the mouse prefrontal
cortex.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第64回中部日本生理学会

Seminar of Center for Neuron-Glia Interaction, KIST(Korea Institute of Science and Technology)（招待講演）（国際学会）

XXIII World Congress of Neurology（WCN2017）（国際学会）

 ３．学会等名

Fukuda A.

Hosoi Y, Akita T, Watanabe M, Mutoh H, Miyajima H, Fukuda, A.

渡部美穂, 鍋倉淳一, 福田敦夫.

武藤弘樹, 福田敦夫.

第64回中部日本生理学会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

A novel CRH secretory mechanism by GABAergic input from the arcuate nucleus to the axon terminals of high [Cl-]i.

Taurine depletion reduces postsynaptic GABAA receptors in layer 2/3 pyramidal neurons of the somatosensory cortex.

生殖腺刺激ホルモン放出ホルモン(GnRH)ニューロン制御における興奮性GABA入力の役割.

てんかん原性獲得過程における抑制性神経とグリア細胞の相互作用.

 １．発表者名

 １．発表者名



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第40回日本神経科学大会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第27回日本病態生理学会大会

福田敦夫, 王天英, Sinha AS, 柳川右千夫, 河合智子, 秦健一郎.

福田敦夫

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

Mutoh H, Fukuda A.

日本赤ちゃん学会第17回学術集会

第40回日本神経科学大会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

母体ストレスとGABAが仔脳発達に与える病態生理学的影響.

母体から胎仔へのシグナルによる脳発達の障害モデル

Regulation of inwardly rectifying potassium current by WNK3 kinase in layer V pyramidal neurons of the mouse prefrontal
cortex.

The role of GABAergic interneuron-astrocyte interaction in epileptic seizures.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

The 19th Annual Meeting of Infantile Seizure Society International Symposium on Status Epilepticus in Infants and Children
（招待講演）（国際学会）

IBNS 26th Annual Meeting（国際学会）

第94回日本生理学会大会

Fukuda A.

Wang T, Sinha AS, Yanagawa Y, Kawai T, Hata K, Fukuda, A.

Watanabe M, Nabekura J, Fukuda A.

Kakizawa K, Fukuda A.

第94回日本生理学会大会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Cellular Mechanisms Underlying Status Epilepticus: what do animal models tell us?

Prenatal stress on Gad1-heterozygotes selectively perturbs parvalbumin (PV)-positive GABAergic neurogenesis, GABA synapses
and social interaction behavior.

The role of excitatory action of GABA in the regulation of reproduction.

A novel role of GABA in the release of CRH in the hypothalamic-pituitary pathway.

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第94回日本生理学会大会

第94回日本生理学会大会

第94回日本生理学会大会

 ３．学会等名

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

Wang T, Sinha AS, Yanagawa Y, Hata K, Fukuda A.

Hosoi Y, Akita T, Watanabe M, Mutoh H, Miyajima H, Fukuda A.

Akita T, Saitsu H, Watanabe M, Matsumoto N, Fukuda A.

第94回日本生理学会大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Excitatory roles of WNK3 in layer V pyramidal neurons in the prefrontal cortex.

Maternal stress causes loss of parvalbumin neurons and alterations of extracellular glycans in the mPFC of GAD67-GFP knock-
in mouse.

Taurine depletion reduces postsynaptic GABAA receptors in layer 2/3 pyramidal neurons of the somatosensory cortex.

Mild functional impairment of neuronal K+-Cl－ cotransporter KCC2 by biallelic mutations causes migrating focal seizures and
severe developmental delay.

 １．発表者名

 １．発表者名



2017年

2016年

2016年

2016年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第63回中部日本生理学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第3回国際タウリン研究会日本部会

福田敦夫, 古川智範, 熊田達郎.

Kakizawa K, Watanabe M, Mutoh H, Okawa Y, Yamashita M, Yanagawa Y, Itoi K, Suda T, Oki Y, Fukuda A.

渡部美穂, 秋田天平, 才津浩智, 松本直通, 福田敦夫.

Sinha AS, Hosoi Y, Sohara E, Mutoh H, Akita T, Uchida S, Fukuda A.

2016 International Symposium on Neurodegenerative Diseases（国際学会）

第63回中部日本生理学会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

胎仔脳内タウリンがニューロンの細胞内Ca2＋濃度と膜電位の振動に与える影響とその生理的意義.

Excitatory GABAergic input from the arcuate nucleus promotes CRH release from axon terminals with NKCC1-driven high [Cl-]i
as a novel secretory mechanism at median eminence.

乳児焦点移動性部分発作はSLC12A5遺伝子の両アレル変異によるカリウム-クロライド共役担体(KCC2)機能の低下により引き起こされる.

Excitatory roles of WNK3 in layer V pyramidal neurons in the prefrontal cortex.
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