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１．研究計画の概要 
細胞内Ｃl 濃度調節分子である K+-Cl- 共役
担体であるＫＣＣ２の機能制御機構を解明
するとともに、細胞内 Cl 濃度の変化に伴う
ＧＡＢＡ受容体機能のモーダルシフトを解
明し、またＫＣＣ２発現操作動物を用いて、
関連する生体機能を解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
抑制性伝達物質受容体であるＧＡＢＡＡ受
容体は細胞外ＧＡＢＡを感知して内臓する
Cl チャネルを開口する。そのため、その機構
は細胞内 Cl 濃度に依存して変化する。細胞
内Ｃｌ濃度調節機構として細胞内 Cl 濃度汲
み出し分子であるＫＣＣ２の機能調節に注
目した。ＫＣＣ２はＣ末端付近にチロシンリ
ン酸化サイトを有しており、そのリン酸化に
より細胞膜のリピッドラフトに集積し、オリ
ゴマーを形成して機能発現することを、チロ
シンリン酸化サイトのミューテーションを
強制発現した系で明らかにした。さらに、酸
化ストレスなどにより、ＫＣＣ２の機能低下、
それにともなうＧＡＢＡの脱分極シフトが
起こるが、これは、障害後早期（２時間以内）
のＫＣＣ２の脱リン酸化により細胞内Ｃｌ
濃度の上昇が起こる、その後ＫＣＣ２蛋白自
体の発現消失が起こり、さらに細胞内Ｃｌ濃
度上昇が起こることに起因することが判明
した。これにより、障害神経細胞においては
ＧＡＢＡは細胞興奮性を促進し、細胞死を促
進する可能性も明らかになった。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 

当初の予定では研究期間前半はＫＣＣ２の
機能制御を明らかにすることを主たる目標
としており、現在ＫＣＣ２のリン酸化による
制御および障害時におけるＫＣＣ２の機能
低下のメカニズムの解明がほぼ終了したた
め。 
 
４．今後の研究の推進方策 
今後はＧＡＢＡの脱分極―過分極モーダル
シフトの生理的意義を検討するため、ＫＣＣ
２の発現を部位および時期特異的にコント
ロール可能な遺伝子改変動物を作成し、電気
生理学および生体イメージング法を用いて
検討する予定である。 
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