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研究成果の概要（和文）：GABA 伝達に関与する様々な分子の発現・局在を解析し、GABA の神経

系の発生・再生・可塑性への関与を解析した。その結果、次の３つのことが明らかになった。

多くの領域では、GABAの興奮作用を介した形態形成への関与があるが、最も原始的な領域であ

る脊髄の前角ではほとんど無い。末梢運動神経線維の損傷においては、再生過程で GABAが興奮

性に作用し、再伸長を促す。三叉神経系の領域（脳幹、大脳皮質）では GABAシナプスの形成と

抑制作用の開始が臨界期の終了と関連していた。 

 
研究成果の概要（英文）： To reveal the GABAergic roles in development, regeneration and 
maintenance of plasticity in the nervous system, we examined the changes in expression 
and localization of various molecules involved in GABAergic transmission. Excitatory 
action of GABA might play important roles in development of nervous system except for 
anterior horn of spinal cord, regeneration of the hypoglossal nerve, and maintenance of 
plasticity in the somatosensory cortex. 
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１．研究開始当初の背景 

GABAは、中枢神経系における主要な神経

伝達物質の１つである。成熟動物において

は、シナプス放出され、シナプス後膜の膜

電位を過分極して、抑制性に作用する。一

方、神経発生の早い段階、すなわちシナプ

スが形成される前は興奮性に作用し、脳・

脊髄の発生、発達に関与すると考えられて

いる。しかしながら、合成酵素遺伝子を欠

損させ GABAの合成を完全に阻害しても、

口蓋裂、臍ヘルニアなど抑制作用の欠如が

原因と考えられる体表奇形はあるものの、

脳・脊髄などでの明らかな形態的異常は発

見されていない。このことから、シナプス
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形成を含め、中枢神経系の形態形成に GABA

自身が本当に機能しているかは依然とし

て不明である。 
 
２．研究の目的 

 申請者は、これまで、発達期小脳におけ

る GABAシグナルの変化を解析し、GABAが

シナプス形成以前も機能しうる分子であ

る事を示してきた。本研究では、これまで

の研究を進め、GABAの機能発現機序をより

詳細に明らかにするために、(1)構造が最

も原始的である胎児脊髄、(2)軸索再生/変

性過程の脳幹舌下神経核、(3)脊髄損傷後

の脊髄・大脳皮質、(4)可塑性のモデルで

ある三叉神経系（脳幹三叉神経核、大脳皮

質体性感覚野）を材料として用いた。これ

らの領域での形態形成、変性/再生過程と

GABAシグナル変化との時間的・空間的関係

を解析し、GABAの神経形成、再生、可塑性

への関与を目に見える形で明らかにする

ことが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

(1) 脊髄、脳幹における GABAシグナルの発

達変化 

 妊娠１０日以降各日齢のマウス胎児を用

いて脊髄（頚髄）、脳幹（延髄三叉神経核）

における GABA伝達に関与する分子の発現・

局在を免疫組織化学的に解析した。特に、

脳幹三叉神経核では、臨界期の終了と GABA

シグナルの関係に注目した。 

 

(2) 大脳皮質における GABAシグナルの発達

変化 

 生後各日齢のマウス大脳皮質における

GABA伝達に関与する分子の発現・局在を免

疫組織化学的に解析した。特に、臨界期と

GABAシグナルの関係に注目した。 

 

(3) 舌下神経切断・縫合モデルを用いた神

経変性・再生過程における GABAシグナルの

経時的変化 

舌下神経を顎二腹筋の位置で切断したの

ち、縫合群と非縫合群に分けて、GABA伝達

に関与する分子の発現・局在の経時的変化

を免疫組織化学的に解析した。 

 

(4) 脊髄損傷後の GABAシグナルの変化 

下部胸椎のレベルで脊髄を完全横断した

のち、GABA伝達に関与する分子の発現・局

在の経時的変化を免疫組織化学的に解析し

た。 
 
４．研究成果 
(1)（脊髄）発生・発達過程での GABAシグナ
ルの変化  
① 全体の傾向 
前角→後角の方向に発生が進行した。 

② GABAニューロンの発生と分化 
発生の初期、辺縁層（白質）に軸索を出し、

一部は交連線維となって脊髄の別の分節、脳
幹に投射していた。発生の進行にしたがって
交連線維は消失し、連合線維は辺縁層の部分
が消失し本来の介在ニューロンとして灰白
質内で働くようになった。 
③ シナプス形成 
はじめは辺縁層（白質）で形成され、やが

て灰白質に広がり、最終的には辺縁層のシナ
プスは消失した。 
④ GABAの作用 
 前角では終始抑制性に作用した。一方、後
角では、妊娠の１５日目まで興奮性に作用し
以後抑制性に変化した。 
考 察 
脊髄は中枢神経系の中で最も原始的な領

域である。その脊髄の前角における GABA シ
グナルの発達変化は非常に特異的であった。
大脳皮質・小脳皮質、海馬に共通する発生初
期の GABA の興奮性の作用がみられず、脊髄
前角に対しては常に抑制性に作用していた。
このことは、原始的な脊髄が上位中枢に進化
（機能分化）する過程で、GABAの興奮性作用
が獲得された事を示唆している。 
 
(2) 再生過程での変化 
① 末梢神経（舌下神経）損傷後の変化 
 舌下神経切断後、舌下神経核におけるシナ
プス構成要素分子の発現・局在変化を解析し
たが、シナプス構築に大きな変化は認められ
なかった。しかしながら、過去の文献通り、
電子顕微鏡レベルでわずかなシナプスの解
離が認められた。 
切断後、速やかに舌下神経核ニューロンの

伝達物質であるアセチルコリンの合成が停
止した。そして、GABAの興奮性／抑制性を決
定する KCC2 の発現が１週間以降著明に減少
した。非縫合群は、そのまま減少を続け、や
がて細胞死が誘導され、１ヶ月以降ニューロ
ンが消失した。一方、縫合群では、徐々に回
復し、軸索の舌への再到達の時期に合わせて
両者の正常レベルに回復した。 
考 察  
軸索が切断されると、すみやかに伝達物質

の合成が停止され、GABAの働きが興奮性に変
化した。このことは、舌下神経ニューロンの
時計が幼弱期に逆戻りしたことを意味する。
そして、軸索の伸長が促進され、軸索が標的



 

 

機関（舌）に到達すると、通常の状態に復帰
する事が明らかになった。一方、再到達が不
成立に終わると、細胞死が誘導された。 
② 中枢神経系（脊髄）損傷後の変化 
脊髄横断後、投射先である腰髄と投射ニュ

ーロンの存在する大脳皮質運動野（皮質脊髄
路）、脊髄後索（脊髄視床路）における GABA
シグナルの変化を解析した。その結果、舌下
神経切断モデルで見られたような、投射ニュ
ーロンでの KCC2 の発現低下は観察されなか
った。かわりに、腰髄灰白質内での GABA 合
成の低下が観察され、興奮性入力遮断による
局所の神経回路の改変が起こったことが明
らかになった。 
考 察 
 再生が成立しない中枢神経系内での軸索
損傷においては、末梢神経損傷と異なるメカ
ニズムが働く可能性が示唆された。 
 
(3)発達過程の変化―可塑性との関連 
齧歯類では、発達した髭からの感覚入力を

受容（中継）する領域に、１本１本の髭に対
応する特徴的なシリンダ状構造（バレル様構
築）が形成されている。この構造は、感覚入
力を発生の一定期間（臨界期）に変動させる
ことにより形態が変化することが知られて
いる。このバレル様構造が認められる領域を
材料とし、臨界期の終了時期と GABA シグナ
ルの発達変化との関係を解析した。 
①� 脳幹（三叉神経核）における変化 

GABAシナプスの形成は、神経核内を縦断す
る GABA 作動性線維との間で妊娠１３日以前
から開始されていた。KCC2は、妊娠１３～１
５日目にかけて発現を開始していた。このこ
とは１５日以降、GABAは抑制性に作用するこ
とを示している。GABAニューロンの出現は遅
れて１５日目頃で、実質内でのシナプス形成
は１７日以降に本格的に始まっていた。 

臨界期の終了は、これまでの解析から妊娠
１７～１８日目と考えられている。このこと
から、実質内での GABA のシナプス形成と臨
界期の終了との関連が示唆された。 
② 大脳皮質における変化 
 大脳皮質における GABAシグナルの発達は、
生後、深層→浅層に向かって進行した。GABA
シナプス形成と興奮性作用から抑制性作用
への移行は同時に進行していた。そして、第
４層におけるシナプス形成と GABA 作用の抑
制性への変化はいずれも生後４～５日であ
った。 

一方、第４層におけるバレル構築の臨界期
は、生後４日までと考えられている。このこ
とから、大脳皮質第４層における臨界期の終
了は GABA シナプスの形成、抑制性への移行
と一致することが明らかになった。 
 以上の事から、GABAのシナプス形成と臨界
期の終了が重要な働きをしていることが明

らかになった。 
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