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研究成果の概要（和文）：抑制性神経伝達物質であるGABAとグリシンは発生期及び神経損傷後、興奮性に作用す
る。その興奮性は、神経系の発生及び損傷の修復に寄与すると予想されているが、証拠は示されていない。本研
究は、GABA・グリシン伝達を担う小胞型GABA輸送体（VGAT）とK, Cl共輸送体（KCC2）の発現量が半減したヘテ
ロマウスを用いて、神経再生への関与を解析した。その結果、GABA・グリシンの作用を抑制性に導くKCC2の発現
量が半減した場合、顔面神経の機能回復が早まるが、小胞への充填を担うVGATの発現量が半減した場合、遅延し
ていた。この結果、GABA・グリシンの興奮性作用が、神経の再生に寄与することが示された。

研究成果の概要（英文）：GABA and glycine, inhibitory neurotransmitters, act as an excitatory 
neurotransmitter during development and after nerve injury, and are thought to be involved in 
morphogenesis and regeneration. However their direct evidences were not clearly demonstrated. In 
this study, we examined the time course of facial motor function recovery in the heterozygote mice 
reducing the expression of vesicular GABA transporter (VGAT), which is involved in transporting GABA
 and glycine into synaptic vesicles, and K, Cl co-transporter 2 (KCC2), which shifts GABA action 
from excitation to inhibition after facial nerve dissection and suturing. The facial motor function 
recovered earlier in the KCC2-heterozygote mice than that in the wild type mice. In contrast, facial
 motor function recovered later in the VGAT-heterozygote mice than that in the wild type mice. These
 results suggested that excitatory action of GABA and glycine may be involved in regeneration of 
peripheral nerves, after nerve injury.
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１． 研究開始当初の背景 
GABA は、成熟動物では抑制性神経伝達物質

としてグルタミン酸による興奮性伝達を制
御する。一方、幼弱期に存在する GABA は興
奮性に作用し、形態形成の様々なステップに
機能すると考えられている。しかしながら、
GABA の合成を完全に欠損させたマウスにお
いても、その仮説を裏付ける異常が発見され
ず、未解決の問題として残っている。 
２． 研究の目的 
本研究において、GABA 合成酵素欠損マウス

と、GABA の抑制性作用に関与するその他の分
子を欠如させたマウス中枢神経系の形態を
詳細に比較・解析し、GABA による興奮性伝達
のはたす役割について明らかにし、幼弱期の
GABA の機能を確定したいと考えている。 
３． 研究の方法 
（１）ノックアウトマウス解析のための基準
として、正常の発達変化も併せて解析し、正
常マウスにおける脊髄での GABA シグナルの
変化を免疫組織学的手法を用いて解析した。 
（２）神経系の発生、再生（軸索の再伸長）
への関与を明らかにするために、末梢神経損
傷モデルのマウスを用いて、GABA シグナルに
関与する分子の発現・局在の変化を指標に解
析した。 
（３）各ノックアウトマウスのヘテロマウス
を作製し、それを掛け合わせたホモマウスを
用いて、脊髄を経時的に形態変化を解析した。 
４． 研究成果 
（１）脊髄における、GABA ニューロンの形成
と消褪、GABA シナプスの形成と消褪、GABA
排出機構の変化（＝時間的空間的発達変化）
を明らかにし、ノックアウト解析のための指
標を作成した。（発表論文２，６） 
 併せて、脳幹三叉神経核における発達変化
も明らかにした。（発表論文１） 
（２）舌下神経、顔面神経を切断・縫合し、
GABA シグナルの変化を解析した。その結果、
舌下神経核、顔面神経核における GABA シグ
ナルは幼弱期に逆戻りし、GABA が興奮性作用
に転じ、再伸長に GABA が関与する可能性が
強く示唆された。（発表論文３，７） 
（３）GABA 合成酵素（グルタミン酸脱炭酸酵
素 GAD）、GABA 放出に関与するトランスポー
ター（小胞型 GABA トランスポーターVGAT）、
Cl-を細胞外に排出しGABAの作用を興奮性に
変化させるトランスポーター（K+,Cl-共輸送
体 KCC2）の遺伝子改変マウスを用いて形態的
異常を解析した。その結果、脊髄の後角にお
いて、カルビンジン、カルレチニン各陽性の
介在ニューロンの分布、数に異常が認められ
た。しかしながら、運動ニューロンの分布、
数に大きな差は認められず、GABA の幼弱期に
は介在ニューロンの移動、生存に関与する可
能性が示唆された。（学会発表） 
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