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研究成果の概要： 
聴覚中継路である内側台形体核（ＮＭＴＢ）から外側上オリーブ核（ＬＳＯ）への入力は発達

とともにＧＡＢＡからグリシンへスイッチする。今回、この伝達物質自体のスイッチングの生

理学的意義を解明するために、未熟期におけるＧＡＢＡＢ受容体の回路機能発達に対する役割

を検討した。未熟期には神経終末から放出されるＧＡＢＡによって終末に存在するＧＡＢＡＢ

受容体が活性化されるが、発達とともにＬＳＯ核からＧＡＢＡＢ受容体の発現が消失した。Ｇ

ＡＢＡＢ受容体ノックアウト動物も用いて未熟期のみ発現するＧＡＢＡＢ受容体の意義の解明

を行った。生後３週目のＧＡＢＡＢノックアウトマウスにおいては、ＮＭＴＢ―ＬＳＯシナプ

スにおいて、細胞間に入力様式のばらつきが確認された。この原因はノックアウトマウスでは

シナプス小胞の伝達放出効率のばらつきに起因することが示唆された。この結果から、幼若期

にＧＡＢＡである生理的な意義として、ＧＡＢＡによるＧＡＢＡｂ受容体の活性化、これによ

る長期的な抑制性性伝達回路の入力の細胞間の均一化に寄与していることが示唆される。 
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１．研究開始当初の背景 

脳の発達の最終段階において神経回路の再

編成が観察される。これは既に機能している神

経回路の変化であるため、しばしば感覚、行動、

リズムなどの脳機能の発達に伴う大きな変化とし

て表現される。発達期における神経回路機能の

可塑的変化に関する研究は、その殆どが中枢

神経系におけるグルタミン酸作動性、末梢にお
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けるアセチルコリン作動性に代表させる興奮性

シナプスにおいて行われてきた。しかし、脳にお

いて半数近くをしめる抑制性回路の発達期にお

ける remodeling については、多くの抑制性回路

が介在ニューロンで形成されているため、回路

が複雑で選択的な活動制御が困難であるため、

興奮性に比較し報告は非常に少ない。また、

GABA やグリシンの放出によってシナプス後細

胞の活動を抑制すると考えられてきたため、抑

制性回路可塑性に関しては興奮性回路におけ

る可塑性の論理は受け入れにくく、抑制性回路

の発達再編成の形、およびそのメカニズムにつ

いて未解決な部分が多い。 

成熟期外側上オリーブ核（LSO）細胞は同側

および対側耳からの音情報をそれぞれグルタミ

ン酸入力およびグリシン入力としてうけており、

生体において、抑制性回路活動を選択的にコン

トロールすることができる。そのため、近年、抑制

性回路の remodeling の研究の最適モデル回路

として注目されている (Kandler Nature Neurosci 

2005 、 申 請 者 J, Neurosci, 1999, Nature 

Neurosci 2004 など)。 

近年、申請者はLSOへの抑制性（GABA/グリ

シン）シナプスの発達再編成において、未熟

LSOへの主な入力がGABA作動性であり生後２

週間でグリシン作動性へスイッチすることを見い

出した。そのメカニズムが、興奮性回路での一般

的に起こる余剰神経終末の除去（ synapse 

elimination）とは異なり、同一終末内の伝達物質

がGABAからGABA+グリシンのco-releaseの時

期を経てグリシンへ単一終末内でスイッチするこ

とを報告した。（Nature Neurosci 2004）。発達期

におけるシナプス機能の再編成のなかで、伝達

物質のスイッチングは末梢で汗腺に入力する交

感神経においてのみ報告があるが（Landis, 

1988）が、中枢神経系では報告がなく、伝達物

質自体の変化という新しい概念の発達期におけ

る中枢神経回路の可塑的変化と考えられる。 

２．研究の目的 

本申請では、ＬＳＯからＮＭＴＢへの抑制性回路

の伝達物質がＧＡＢＡからグリシンにスイッチす

るという結果を受けて、未熟期における主要伝

達物質 GABA が、なぜ同様に Cl-チャネル

(GABA-A 受容体とグリシン受容体)を活性化す

るグリシンへスイッチするのか、なぜ、未熟期に

はＧＡＢＡを情報をする回路が必要なのか、その

意義について GABA とグリシンの作用の相違を

もとに考察する。特に、GABA のみに存在する

代謝型受容体（GABA̶B 受容体）の発達変化

による伝達物質 GABA̶グリシン発達期スイッチ

への関連について検討する。 

 現在までの予備実験により、GABA-B 受容体

が未熟期の LSO には強く発現しているが、その

発現は伝達物質がＧＡＢＡからグリシンへスイッ

チする時期と一致して、発達とともに消失すると

いう結果が得られた。さらに、GABA―Ｂ受容体

ノックアウトマウスにおいて、幼若期の機能を有

する入力が存在するという予備実験結果を得て

いる。さらに、未熟期には抑制性入力の低頻度

刺激により、シナプス後膜 GABA-B 受容体を介

する抑制性（GABA/グリシン）入力応答の長期

抑圧（LTD）の存在が報告され（Sanes et al 

2002）、発達期におけるＧＡＢＡＢ受容体が神経

回路機能発達可塑性に強く関与している可能

性が示唆される。 

本申請では、未熟期のみにＧＡＢＡが伝達物質

として使われ、その後グリシンへスイッチする機

能的な意義の解明を目的として、1）幼若期にお

けるGABAの役割、特にGABAB受容体のシナ

プス可塑性、特に、シナプス機能発達への関与、

2）この回路におこる抑制性シナプスの除去

（synapse elimination）に対する役割の解明 3）

幼若期のGABA放出→GABA-B受容体を介す

る GABA-A 受容体の抑制→放出される GABA

の fast transmitter としての無力化→グリシンへ

のスイッチングという無力化した終末機能の除去



 

 

の仮説（興奮性回路における回路再編と類似の

メカニズム（申請者、Science 1997））が成り立つ

のか検証する。 

 

３．研究の方法 

ＮＭＴＢからＬＳＯの回路では生後 2 週間までに

一旦形成された余剰な幼若回路の除去

（synapse elimination）が観察される(Sanes et al 

1996)。 ＧＡＢＡＢ受容体ノックアウトでは、成熟

後にも機能的未熟入力が存在することから、未

熟期に一旦作られた未熟回路の除去が障害さ

れている可能性について、以下の 2 つの方法で

検討を行う。 

 (1)GABA-B 受容体発現／機能の発達変化

（減少）の検索。 

(2) GABA-Ｂ受容体ノックアウトマウスにおける

抑制性回路発達の解析、を免疫組織法および

電気生理学的手法を用い行う。 

 

４．研究成果 

  発達期の脳では、神経回路の再編成が起こり

成熟回路が形成されていく。この過程で神経伝

達物質受容体は活動依存的な役割を持つと考

えられている。しかしこれらの分子は通常成熟後

も発現・機能しているため、発達期に限定した機

能を検討することは難しい。聴覚中継路核であ

る外側上オリーブ核(LSO)は同側耳からの音情

報をグルタミン酸作動性入力として、対側耳から

の音情報を内側台形体核(MNTB)を介する

GABA/グリシン作動性として受ける。後者は、

GABA 作動性からグリシン作動性に発達スイッ

チすることから、発達期における代謝型

GABA-B受容体の機能的意義を解析できると予

想される。 

  そこで先ずLSO入力の代謝型GABA-B受容

体の発達変化について検討した。NMTBの頻回

刺激により LSOの抑制性後シナプス電流(IPSC)

は減弱し、この減弱は GABA-B 受容体アンタゴ

ニストによって有意に低下した。これは、幼若期

では内因性 GABA により神経終末 GABA-B 受

容体が活性化されることを示す。GABA-B 受容

体アゴニスト(baclofen)投与により、IPSC の大きさ

は P5 までは顕著に抑制されたが、その効果は

P16 以降では消失した。  一方、MNTB の

GABA-B受容体R1サブユニットの発現はP2で

高く、その後発達減少することが in situ 

hybridization 法を用いた実験で示された。 

  以上の基礎的データを踏まえて、GABA-B 受

容体 R1 サブユニットノックアウトマウス(KO マウ

ス)の解析を行った。その結果、P2-3 ではWTマ

ウスでも観察される NMTB の頻回刺激による

IPSC 減弱のばらつきがＰ14-18 においても残存

していることが示された。シナプスでの放出のキ

ネティックスを詳細に解析したところ、KO マウス

では WT マウスと比較して、随時放出可能な神

経終末小胞プール (Readily releasable pool: 

RRP)が大きく、放出確率 (release probability: 

PP)は有意に小さい、また PP のばらつきが大き

かった。 

以上の結果から、幼若期におけるＧＡＢＡ伝達

の生理学的意義として、ＧＡＢＡ放出によるＧＡ

ＢＡＢ受容体の活性化を介してＮＭＴＢ－ＬＳＯ

入力の細胞間の機能的な均一化を引き起こして

いる可能性が示唆された。 
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