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研究成果の概要（和文）：新規CRH 放出経路の細胞サブタイプの同定と生理学的意義について、視床下部弓状核
のAgRP 細胞と室傍核のCRH 細胞選択的な遺伝子改変マウスを用いて検討した。低栄養ストレス負荷による血中
コルチコステロンの測定を行いAgRP 細胞の薬理遺伝学的刺激との違いを評価した。その結果AgRP 細胞全体の薬
理遺伝学的刺激は室傍核のCRH 細胞を活性化するが、低栄養では室傍核のCRH 細胞の活性化を伴わないにもかか
わらず、コルチコステロンが増加した。以上から、AgRP 細胞の一部集団が低栄養に反応し、それらは弓状核-正
中隆起の新規HPA 軸の活動を介してCRH分泌を起こすことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The identification and physiological significance of the cell subtypes of 
the novel CRH release pathway were clarified using AgRP cell-selective (arcuate nucleus) and CRH 
cell-selective (paraventricular nucleus) genetically modified mice. Blood corticosterone levels were
 measured in undernutrition stress model and the difference from pharmacogenetic stimulation of AgRP
 cells was evaluated. As a result, pharmacogenetic stimulation of the entire AgRP cells activated 
CRH cells in the paraventricular nucleus.  Undernutrition also activated a part of AgRP cells but 
not CRH cells. Serum corticosterone increased in both cases. From the above, we elucidated the 
mechanism by which a part of AgRP cell population in the arcuate nucleus respond to malnutrition, 
which increases the activity of the novel HPA axis at median eminence and causes CRH secretion.

研究分野：神経生理学、発達神経科学、ストレス、神経内分泌

キーワード： 摂食　室傍核　AgRP　CRH　弓状核　正中隆起　GABA　NKCC1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
GABAはCRH 細胞の反応を室傍核（細胞体）で抑制、正中隆起（軸索終末）で促進し、相反的にCRH 放出を制御す
ると考えられている (Kakizawa, Sci Adv 2016)。今回我々は弓状核のAgRP陽性GABA 細胞のうち一部の集団のみ
が低栄養に反応して正中隆起からのCRH放出を起こすことを突き止めた（低栄養による新規HPA 軸選択的活性
化）。すなわち、肉体的・精神的ストレスでの既知HPA軸の活性化とは異なる経路を介して、低栄養状態に対し
てストレス応答することを見出したことは学術的・社会的に意義がある。

※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、研究者個人に帰属します。



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

副腎皮質からのグルココルチコイド分泌

は、視床下部室傍核の副腎皮質刺激ホルモ

ン放出ホルモン（CRH）によって下垂体から

副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）が分泌される
ことによって促進される（HPA 軸）。HPA 軸は

さらに、視床下部と下垂体の各々のレベル

でグルココルチコイドによるネガティブフ

ィードバック調節を受ける。非ストレス状

態においては、CRH ニューロンは、GABA ニュ

ーロンの室傍核への入力によって抑制性の

制御を受けるが、GABA が抑制性に働くため

には細胞内 Cl-濃度（[Cl-]i）が低いことが

必要である。室傍核の CRH ニューロンの細
胞体では、K+-Cl-共輸送体(KCC2)によって

Cl-が排出され[Cl-]iが低く保たれている。

一方で、急性ストレス時には CRH ニューロ

ン細胞体におけるKCC2の細胞膜での発現が

低下することによって[Cl-]iが上昇し、CRH

ニューロンに対する GABA 作用が Cl-流入に

よる抑制性から Cl-流出による興奮に変化

する（Hewitt ら Nat Neurosci 2009）。しか
し、同様にグルココルチコイド分泌を増加

させる飢餓ストレスの場合も同じメカニズ

ムなのかは不明である。 

一方、我々は CRH 放出部位である視床下部正中隆起の CRH 神経終末に弓状核から GABA ニュー

ロンが直接入力し、GABAA受容体とともに細胞内に Cl-を取り込む Na+-K+-Cl-共輸送体 (NKCC1)が

発現し、細胞体とは対照的に KCC2 は発現せず[Cl-]iが高いため、GABA 作用が Cl-流出により興

奮に働くことを発見した（Kakizawa ら Sci Adv 2016）。すなわち、CRH 細胞体で[Cl-]iが低く終
末で高いため、室傍核周囲から CRH 細胞体へは抑制性の、弓状核から正中隆起の CRH 終末へは興
奮性の、相反する GABA 入力による CRH 放出調節という新経路を発見した（新規 HPA 軸；図１）。 

弓状核は、摂食行動制御の中心であり、摂食を促進するニューロペプチド Y (NPY）／アグー

チ関連ペプチド（AgRP）を産生するニューロンと、摂食を抑制する α-メラノサイト刺激ホルモ
ン（α-MSH）を産生するプロオピオメラノコルチン（POMC）ニューロンが存在し、血中のインス
リンやレプチン、グレリンなどを介して栄養状態をモニターし、室傍核への投射などを介して相

反的に摂食行動やエネルギー代謝を調節している。このうち AgRP/NPY ニューロンは GABA 作動

性で、脂肪細胞が分泌するレプチンやインスリンにより抑制され、胃から分泌されるグレリンや

血糖低下により興奮する。AgRP/NPY/GABA ニューロン（AgRP 細胞）にはグルココルチコイド受容

体も発現するので、今回新たに見つかった経路が、HPA 軸の新たなフィードバックループとして
（図１）、食欲や栄養状態に関連したグルココルチコイドの変化に関与する可能性がある。従っ

て、まずは、弓状核から正中隆起の CRH 終末へ入力する細胞種を同定する必要がある。さらに

は、既知 HPA 軸によるストレス応答性 CRH 放出との生理的役割の相違点・類似点を解明する必要

がある。 

前述のごとく、HPA 軸を変調する機構の一つは、室傍核の CRH ニューロンに発現する KCC2 と

投射する GABA ニューロンである。既知 HPA 軸のグルココルチコイドによる negative feedback

のプログラミングは胎生期に形成されるといわれるが（Reichardt ら Mol Med 1996）、興味深い
ことに、KCC2 が中枢神経系で最初に発現してくるのが視床下部である。ところが、胎生期は KCC2
がリン酸化により抑制されており（Inoue, J Biol Chem 2012）、GABA が実際に抑制機能を持つ
かどうかわからない。しかし、まだこれを調べた者がいない。したがって、我々が発見した新規

経路も含めて、GABA 神経が関与する胎児 HPA 軸の発達過程も明らかにする必要がある。 

 
図１：新たに見つかった HPA 軸の経路と想定されるフィードバック
ループ．Kakizawa, Science Advances 2016 から改変． 



２．研究の目的 
精神的ストレスや低栄養では視床下部-下垂体-副腎系（HPA 軸）の活動が高まるが、その経路

において室傍核の CRH ニューロンに投射する抑制性 GABA ニューロンが、環境（ストレス・栄養

状態）に反応して HPA 軸を変化させると考えられてきた。我々は視床下部の弓状核から、CRH 放

出部位である正中隆起へ直接投射する GABA ニューロンが、意外にも興奮性に作用して CRH 分泌

を促進していることを発見した(Kakizawa, Sci Adv 2016)。そこで、この新発見の CRH 放出経
路の細胞を同定し、生理的意義および既知 HPA 軸との関係を明らかにする。また、胎児期に受け

る母親の精神的ストレスや低栄養、GABA 系の異常はそれぞれ精神神経疾患のリスクとして知ら

れている(Tochitani, Cereb Cortex 2021)。そこで、まだ明らかにされていないストレスや低栄
養への新規経路と既知経路の胎仔期を含めた発達の違いを、GABA 入力も含めて明らかにする。 

３．研究の方法 

(1)正中隆起の CRH 神経終末に投射する弓状核 GABA 細胞のサブタイプの同定と証明： 

FluoroGold をマウス腹腔内に注射し、弓状核の切片を作製し、抗体を用いて免疫染色し、正

中隆起に投射する弓状核 GABA 細胞の細胞種を同定する。また、CRH ニューロン終末に同定した

ニューロンの投射がみられることを、正中隆起の 2重免疫電子顕微鏡で証明する。 

 

(2) AgRP 細胞可視化マウスの作製と薬理遺伝学的刺激法の確立： 

AgRP 細胞で Cre を発現しているマウス(AgRP -IRES-Cre)と Cre 依存性に DREADD（Designer 
Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs）を発現するマウス（R26-hM3Dq/mCitrine）

を交配して、AgRP 細胞で選択的に黄色蛍光蛋白 mCitrine および Gq-DREADD を発現するマウス

（AgRP-mCitrine-DREADD）を作製する。弓状核―正中隆起を含む脳スライス標本を作製し、蛍光
標識した AgRP 細胞からパッチクランプ記録を行い、clozapine-N-oxide (CNO)急性投与により

興奮することを明らかにする。また、CRH Cre :: AgRP Cre マウスの室傍核に Cre 依存性に

GCaMP6f を発現する AAV を、弓状核に DREADD を発現する AAV をそれぞれインジェクションし、

CRH ニューロンに GCaMP6f、AgRP ニューロンに DREADD を発現させる。このマウスから正中隆起

スライス標本を作成し、CNO 投与により AgRP 細胞を興奮させ、CRH 神経終末の細胞内 Ca2+応答を
記録し、CRH 神経終末の興奮を証明する。 

 

(3) インビボでの AgRP 細胞選択的刺激による CRH 細胞応答の解析： 

作製した AgRP Cre::DREADD マウスを用い、CNO 投与により活性化される細胞の種類と局在を

c-fos の発現により確認する。特に弓状核の AgRP 細胞と室傍核の CRH ニューロン細胞体の活動

を c-fos の発現で確認し、血中コルチコステロン（CORT）も RIA 法により測定し、CRH 分泌促進

の有無を確認する。 

 

(4) 低栄養モデルの作製と既知 HPA 軸および弓状核 AgRP 細胞を含む新規 HPA 軸反応の評価： 
同定した正中隆起投射性 AgRP 細胞（新規 HPA 軸）が飢餓ストレスに応答することを確認する

ため、(1)のモデルに摂餌制限（-40%）を 10日間行い、FluoroGold 陽性の AgRP 細胞での c-fos

発現上昇を免疫染色で確認する。また、室傍核においても CRH 細胞での c-fos 発現上昇を確認す

る。さらに、CORT も RIA 法により測定し、CRH 分泌促進の有無を確認する。以上を、(3)の結果

と比較し、AgRP ニューロンでの c-fos の発現割合から、AgRP ニューロンのうち、食餌制限に反

応する割合を明らかにする。また、室傍核の CRH ニューロン細胞体の活性化も c-fos の発現で確

認し、新規 HPA 軸の飢餓ストレスへの応答と、拘束ストレス等で惹起される既知 HPA 軸との相違

を検討する。 
 

(5) AgRP 細胞から CRH 細胞終末へ GABA 作動性興奮性投射の証明と生理学的意義の検討： 

CRH ニューロン終末では AgRP ニューロンの投射がみられることを正中隆起の免疫組織染色を

行い確認する。さらに AgRP Cre/Creマウスと GAD67flox/floxマウスを交配し、AgRP ニューロンで GABA

合成酵素である GAD67 を欠失した AgRP::GAD67flox/floxマウスを作製する。さらに、CRHCre/Creと

NKCC1flox/floxマウスを交配し、CRH ニューロンで NKCC1 を欠失させた CRH::NKCC1flox/floxマウスを

作製する。 異常から CRH ニューロン終末への GABA 入力による興奮を減弱した場合の、摂餌制限

（-40%）10 日間で、CORT 分泌の変化を確認する。 
 



(6)既知 HPA 軸と新規 HPA 軸の機能的発達過程の検討： 
AgRP-mCitrine-DREADD／CRH-Venus マウスおよび CRH 抗体と VGAT 抗体を用いて免疫組織染色

を行い、正中隆起への CRH 投射（Venus）と GABA 投射（mCitrine）の完成時期を確認する。さら

に、室傍核および正中隆起において CRH ニューロンでの KCC2 および NKCC1 の発現時期を免疫染

色で確認する。 

 

４．研究成果 

(1) 正中隆起の CRH 神経終末に投射する弓状核 GABA 細胞のサブタイプの同定と証明： 

FluoroGold をマウス腹腔内に注射し、弓状核の切片を作製し、抗 AgRP 抗体を用いて免疫染色

し、FluoroGold を取り込んだ正中隆起に投射する弓状核 GABA 細胞が AgRP 細胞であることを同
定した。正中隆起の CRH 細胞終末への AgRP 細胞の投射を CRH と AgRP の 2 重免疫電子顕微鏡で

証明した。 

 

(2) AgRP 細胞可視化マウスの作製と薬理遺伝学的刺激法の確立： 

AgRP -IRES-Cre マウスと R26-hM3Dq/mCitrine マウスを交配して、AgRP 細胞で選択的に

mCitrine と Gq-DREADD を発現するマウス（AgRP-mCitrine-DREADD）を作製した。弓状核―正中
隆起を含む脳スライス標本を作製し、蛍光標識したAgRP細胞からパッチクランプ記録を行いCNO

急性投与を行った。シナプス伝達遮断下では活動電位の発生を確認できたので、CNO によりに
AgRP 細胞を興奮させることができた。しかし、AgRP ニューロンのシナプスネットワークにより、

広範な投与では興奮が起こりにくいことも分かった。したがってインビボでの CNO の効果判定

には c-fos の発現による、生化学的方法で確認する必要がある。当初 CRH-GCaMP3 マウス・ホモ

と AgRP-mCitrine-DREADD マウス・ホモと交配し、AgRP 細胞選択的に mCitrine と Gq-DREADD を、

CRH 細胞選択的に GCaMP3 を発現するマウス（AgRP-mCitrine-DREADD/CRH-GCaMP3）を作出し使用

予定であったが、このマウスでは AgRP ニューロンと CRH ニューロンの両方で DREADD および

GCaMP3 が発現するため、AAV を用いる方法に変更し CRH—GCaMP6f::AgRP—DREADD マウスを作成し

た。このマウスから正中隆起スライス標本を作製し、CNO 投与の還流投与を行ったが、CRH 神経
終末内の Ca2+上昇は確認できず、受容体発現量の不足もしくは技術的不可能性が考えられた。 

 

(3) インビボでの AgRP 細胞選択的刺激による CRH 細胞応答の解析： 

AgRP Cre::DREADD マウスへの CNO投与により弓状核の殆どの AgRPニューロンが活性化される

ことを c-fos の発現により確認した。この CNO 投与による AgRP 細胞選択的刺激により、室傍核

の CRH 細胞でも c-fos 発現が増加していることを、２重免疫染色で確認した。すなわち、AgRP 細

胞の活性化が室傍核のCRH細胞を活性化することが明らかになった。血中CORTも増加しており、

機能的にも CRH 分泌促進が起こることが示唆された。 

 
(4)低栄養モデルの作製と既知 HPA 軸および弓状核 AgRP 細胞を含む新規 HPA 軸反応の評価： 

 (1)のモデルに摂餌制限（60%）を10日間行った結果、FluoroGold 陽性のAgRP細胞でのc-fos

発現上昇を免疫染色で確認した。一方で、室傍核においてはCRH細胞でのc-fos発現上昇はなかっ

た。しかし、それにもかかわらず血中CORTは上昇していた。つまり、CRHニューロン細胞体は活

性化されないにもかかわらず、CRH放出が起こることが示唆された。一方、30分間の拘束ストレ

スではCRHニューロン細胞体が興奮し、血中CORTも上昇するので、既知HPA軸が活性化されること

が知られている（HewittらNat Neurosci 2009；Kakizawa, Sci Adv 2016)）。以上から、食餌制
限に反応する一部のAgRP細胞は、CRH細胞の細胞体を活性化せずに、CRH放出にかかわる可能性が
浮上した。 

 

(5) AgRP 細胞から CRH 細胞終末へ GABA 作動性興奮性投射の証明と生理学的意義の検討： 

CRHニューロン終末ではAgRPニューロンの投射がみられることを、正中隆起の免疫組織染色を

行い確認した。AgRPは内層（第３脳室側）に多く、VGATは外層に多く認められた。 

作製したAgRPニューロンでGABA合成酵素であるGAD67を欠失したAgRP::GAD67flox/floxマウスで

の摂餌制限後の血中CORT分泌の増加は、コントロールに比べ有意な差は認められなかった。しか

し、CRHニューロンでNKCC1を欠失させたCRH::NKCC1flox/floxマウスでは、食餌制限後の血中CORT分
泌がコントロールより有意に低下していた。以上から、飢餓刺激に応じたCRH放出に関与するの

は、弓状核AgRP細胞のうち、CRH神経終末への興奮性GABA投射をもつ、ごく一部の集団であると



考えられた。 
 

(6)既知 HPA 軸と新規 HPA 軸の機能的発達過程の検討： 

CRH 抗体と VGAT 抗体を用いて胎仔―出生直後―新生仔期の正中隆起における CRH 投射と GABA
投射の有無を検討し、さらに、CRH 細胞の室傍核細胞体と正中隆起神経終末での KCC2 および

NKCC1 発現との関係を検討した。 

CRH ニューロンの正中隆起への投射は胎生 15.5 日から認められるが、CRH ニューロン終末へ

の GABA ニューロンの投射はこの時まだ認められず、やや遅れて生後０日前後に始まり生後７日

頃にほぼ完成することを確認した。室傍核 CRH 細胞体での KCC2 発現は胎生 15.5 日で既に成熟

レベルであるが、正中隆起の CRH 神経終末での NKCC1 発現は胎生 15.5 日では認めず、生後７日
では完成していることを確認した。また KCC2 は発達過程で脱リン酸化されて機能し始めること

を確認したので（Watanabe, Sci Signal 2019）、胎生期は CRH ニューロン細胞体への抑制性の
GABA 投射のみで、CRH 神経終末での興奮性制御はまだない可能性が示唆された。すなわち、新規

HPA 軸は既知 HPA 軸に遅れて発達し、生後 1週以降に完成するのではないかと思われた。 
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cation channels in serotonergic dorsal raphe neurons.

WNK3 kinase maintains basal excitability by regulating inward rectification and intracellular chloride in layer V pyramidal
neurons of mouse medial prefrontal cortex.

Gad1ヘテロ欠損と胎生期ストレスの二重ヒットはエピジェネティックに統合失調症モデルフェノタイプを誘導する.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2020年

2020年

2020年

2020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

 ３．学会等名

自然科学研究機構分野融合型共同研究事業　ワークショップ「運動・行動から紐解く脳神経回路発達メカニズムの異分野融合研究による解
明」

自然科学研究機構分野融合型共同研究事業　ワークショップ「運動・行動から紐解く脳神経回路発達メカニズムの異分野融合研究による解
明」

自然科学研究機構分野融合型共同研究事業　ワークショップ「運動・行動から紐解く脳神経回路発達メカニズムの異分野融合研究による解
明」

渡部美穂, 柿沢圭亮, 福田敦夫.

石橋賢, 阪東勇輝, 佐藤康二, 福田敦夫.

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

福田敦夫.

群馬大学セミナー（招待講演）

 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

発達期のCRHニューロン制御機構におけるGABAの役割.

発達期皮質錐体細胞におけるCa2+動態とタウリンによるGABAA受容体活性化.

Gad1 heterozygotes subjected to prenatal stress undergo epigenetic dysregulation of genes perturbing neurodevelopment
altering inhibitory network and behavior.

Gad1と出生前ストレスの二重ヒットはエピジェネティックに発達障害を惹起する.



2019年

2019年

2019年

2019年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Neuroscience/Epilepsy Mini Symposium in UNSW（招待講演）（国際学会）

Neural Oscillation Conference 2019（国際学会）

第46回日本脳科学会

 ３．学会等名

Sinha AS, Takamatsu Y, Akita T, Mima T, Fukuda A.

石橋賢, 福田敦夫, Leonard CS.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Fukuda A.

Fukuda A.

AuPS/ASB Meeting（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

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

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

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.

Mutations and posttranslational modulations of the K+-Cl- cotransporter underlie seizures and epilepsy.

Astrocytes signaling to control GABA inhibition.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
Neuroscience 2019（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第46回日本脳科学会

Sinha AS、高松泰行, 秋田天平, 美馬達哉, 福田敦夫.

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

Watanabe M, Fukuda A.

Ishibashi M, Berry EA, Molina NE, Sato T, Fukuda A, Leonard CS.

Neuroscience 2019（国際学会）

Neuroscience 2019（国際学会）

 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

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

Gad1 heterozygotes subjected to prenatal stress undergo epigenetic dysregulation of genes perturbing neurodevelopment and
behavioral phenotypes.

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

Impact of a novel slow afterhyperpolarization (sAHP) on spike encoding by serotonergic (5-HT) dorsal raphe (DR) neurons.

 １．発表者名

 １．発表者名

 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

 ３．学会等名

6th Congress of AsCNP（国際学会）

第66回中部日本生理学会

第66回中部日本生理学会

Fukuda A.

秋田天平, 福田敦夫.

渡部美穂, Kahle KT, 福田敦夫.

石橋賢, 福田敦夫, Leonard CS.

第66回中部日本生理学会

 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

Pivotal roles of Cl-homeostasis in epileptogenesis of human and animal models.

胎生期大脳基底核原基の神経前駆細胞に生じる膜電流成分について.

抑制性神経伝達を維持するカリウム-クロライド共役担体(KCC2)のリン酸化による制御の役割.

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.



2019年

2019年

2019年

2019年

 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

第42回日本神経科学大会

第42回日本神経科学大会

 ３．学会等名

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

Ishibashi M, Fukuda A, Leonard CS.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

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

Sinha AS, Takamatsu Y, Akita T, Mima T, Fukuda A.

第42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

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

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

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

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

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

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



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

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

Fukuda A

Fukuda A.

Fukuda A.

Akita T, Fukuda A.

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

9th FAOPS（国際学会）

 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 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.

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

 １．発表者名

 １．発表者名

 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

 ３．学会等名

9th FAOPS（国際学会）

9th FAOPS（国際学会）

9th FAOPS（国際学会）

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.

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

9th FAOPS（国際学会）

 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

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.

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



2019年

2019年

2019年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

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

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

 ３．学会等名

細井泰志, 渡部美穂, 秋田天平, 伊藤崇志, 福田敦夫.

Watanabe M, Nabekura J, Fukuda A.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Yesmin R, Watanabe M, Fukuda A.

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

9th FAOPS（国際学会）

 ２．発表標題

 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

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.

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

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

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

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



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

第65回中部日本生理学会

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.

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

第65回中部日本生理学会

第65回中部日本生理学会

 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.

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

 １．発表者名

 １．発表者名

 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

 ３．学会等名

第65回中部日本生理学会

第45回日本脳科学会

第61回日本脳循環代謝学会学術集会（招待講演）

Yesmin R, Watanabe M, Fukuda A.

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

福田敦夫.

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

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

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.

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



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

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

第41回日本神経科学大会

 ３．学会等名

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

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

 ２．発表標題

 ２．発表標題

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

福田敦夫.

第7回日本DOHaD学会

 ２．発表標題

 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

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

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

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

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.

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
The 21st International Taurine Meeting（国際学会）

 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

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.

Fukuda A.

FENS forum 2018（国際学会）

お茶の水ニューロサイエンスセミナー（招待講演）

 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

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.

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

 １．発表者名

 １．発表者名

 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

 ３．学会等名

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

第95回日本生理学会大会

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.

Watanabe M, Nabekura J, Fukuda A.

第95回日本生理学会大会

 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

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.

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



2018年

2018年

2017年

2017年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

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

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

 ３．学会等名

福田敦夫.

Fukuda A.

 ２．発表標題

 ２．発表標題

細井泰志, 渡部美穂, 秋田天平, 武藤弘樹, 伊藤崇志, 福田敦夫.

Mutoh H, Fukuda A.

第4回国際タウリン研究会日本部会

 ２．発表標題

 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

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

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

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.

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

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第51回日本てんかん学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

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

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.

福田敦夫, 渡部美穂, 秋田天平, Kahle KT.

Neuroscience 2017（国際学会）

Neuroscience 2017（国際学会）

 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

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.

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

 １．発表者名

 １．発表者名

 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

 ３．学会等名

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

第64回中部日本生理学会

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

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

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

渡部美穂, 鍋倉淳一, 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

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

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.

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.
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