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研究成果の概要（和文）：不安のメカニズムと性差のかかわりを解明するため、脳内の主要な抑制性伝達GABAに着目し
、遺伝子改変動物（PRIP-1KOマウス）を用い、不安、情動の中枢である扁桃体ニューロンに関して解析を行った。細胞
レベルでの解析ではGABA受容体の働きに変異を持つKOマウスではGABAA受容体を介する特殊な伝達（トニック伝達）が
野生型と比べ減少していた。薬理学的検討でもGABAA受容体サブユニット作用薬に対する応答に差が見られたため、現
在細胞膜のシナプス直下と周囲を分けてタンパク解析をする方法を確立中である。

研究成果の概要（英文）：Synaptically released GABA acting on postsynaptic GABAA receptor produce not only 
phasic inhibition, but also tonic inhibition by persistent activation of extrasynaptic receptors. This stu
dy aimed at examining pharmacological properties of tonic currents mediated by GABAA-Rs in BLA neurons of 
sex differences using the wild type and PRIP-1 KO mice which is known of downregulation of GABAergic trans
mission. The application of GABAA-R antagonist bicuculline blocked tonic GABAergic current which was signi
ficantly larger than those in KO. Bath application of diazepam and zolpidem causes increase tonic conducta
nce in WT. In contrast, PRIP-1 KO mice showed lower sensitivity to these compounds. These data indicate th
at tonic GABAergic inhibition exist in principal neurons of the basolateral amygdala in WT mice but PRIP-1
 KO mice have imperfection of this inhibitory system.
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１．研究開始当初の背景
 
*不安と性差
ック障害の女性の発症頻度は男性の３倍に
も及ぶ（日本女性心身医学会雑誌、
これまで
ﾝ変動の少ない雄を用いて行われてきたが、
不安障害の一つである月経前症候群をみて
も心の状態に性ﾎﾙﾓﾝ変動の影響が関係して
いることは容易に想像できる。
*新しい概念のシナプス伝達
ら放出された神経伝達物質はｼﾅﾌﾟｽ後膜の受
容体に作用しｼﾅﾌﾟｽ電位を引き起こすことが
一般的に知られている。ところが近
海馬の
ら漏れだして神経細胞周囲に微量に存在す
る GABA
する受容体に作用して“持続的なｼﾅﾌﾟｽ電流”
すなわち“
る事が見出され、これらが細胞の興奮性を調
節していることがわかってきた。しかし
らの意義や調節の
ていない
ステロン
る事が報告され抑制性伝達への
ホルモン
(Mody

一方、不安・情動の中枢である
による抑制が多いことで知られているが
ニック
い。不安に関係していると考えられる扁桃体
において、
ニックシグナル
関与しているか？
究計画を着想した
 
２．研究の目的
性ステロイドホルモン変動による気分変調、
不安抑うつは脳内の最も主要な抑制性伝達
である
安発作のような急激な情動変化には扁桃体
の抑制機構の異常が示唆されるがそのメカ
ニズムは明らかでない。本研究では不安機構
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の性差という観点からステロイドホルモン
による
検討する。
念の”持続的（トニック）な
抑制”に着目し、性ステロイドホルモンが不
安の発作頻度と不安感に関与する分子機構
を明らかにすることを目的とする。
 
３．研
雄マウスおよび雌マウスの性周期（発情期・
非発情期）によるトニック抑制の変動を不安
に関与していると考えられている扁桃体で
比較検討する。雌マウスに関しては、卵巣切
除、卵巣切除
ン投与群により人工的に発情期、非発情期モ
デルを作成し以下の方法で不安と
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４．研究成果
（１）生理学的
①雄マウスの扁桃体外側核ニューロンのに
おけるトニック抑制を検討した。
マウスと野生型マウスを用いてトニック抑
制を比較解析した所、
動性トニック電流が減少していた
②トニック電流の現象がどのサブユニット
由来のものであるのか調べるため薬理学的
検討を行ったところ、
制の高いベンゾジアゼピン系アゴニスト
zolpidem
及び
etomidate 
優位な差が見られた。この結果よりこれらサ
ブユニットの変異がトニック抑制の変化に
関連している可能性が示唆された。
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パッチクランプ法に
受容体サブ

ユニット特異的アゴニスト、アンタゴニスト

行動解析：高架式十字迷路、オープン
フィールドテストによる不安様行動解析 

受容体サブ
 

手法による解析 
雄マウスの扁桃体外側核ニューロンのに

－KO
マウスと野生型マウスを用いてトニック抑

GABA 作

②トニック電流の現象がどのサブユニット
由来のものであるのか調べるため薬理学的

に選択
制の高いベンゾジアゼピン系アゴニスト

L655708,

マウスで
優位な差が見られた。この結果よりこれらサ
ブユニットの変異がトニック抑制の変化に

（図１） 

扁桃体ニューロンに
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③前述の細胞レベルでの解析により、KOマウ
スでは抗不安薬diazepam,zolpidemに対する
変異がみられたため、行動解析によりこれら
薬物による効果の検討を行った。高架式十字
迷路試験を行った結果、野生型マウスでは有
意差をもって diazepam による open arm への
滞在時間延長、L655708 による滞在時間の短
縮が見られたが、KO マウスではこれら薬物の
効果が消失していた。このことにより KO マ
ウスではこれらの薬物の感受性が低下して
いると考えられ、細胞レベルでの結果と一致
した。 
④一方、卵巣切除メスマウスでは、野生型に
比べ KOマウスでは優位に open arm 滞在時間
の延長が観察された。サブユニット選択的薬
物投与による行動解析およびプロゲステロ
ン、エストロゲン投与マウスの解析を引き続
き実施している。 
（２）分子生物学的手法による検討 
①ウエスタンブロッティング法により、細胞
膜におけるGABAA受容体各サブユニットタン
パク発現を解析した（図２）。 
図２ 野生型（+/+）PRIP1-KO(-/-)扁桃体ニューロン膜

における GABAA 受容体サブユニットタンパク発現 

 
しかし、野生型、KO マウスで各サブユニット
における優位な差はみられなかった。細胞レ
ベルでの解析と一致しないのは、フェージッ
ク電流を引き起こすシナプス直下の GABA 受
容体サブユニットとトニック電流を引き起
こすシナプス周囲の GABA 受容体サブユニッ
トの構成が異なっている可能性がある。 
電気生理学的手法と行動解析の結果を元

に論文準備中。さらに、前述のウエスタンブ
ロッティングの結果の矛盾をを詳しく解析
をするため、シナプス部分とシナプス周囲部
分に膜を分け、ウエスタンブロッティング法
を行う手法を確立中である。 
 
本研究課題をする中で新たにトニック電

流、GABA 作動性伝達の変異と神経疾患に関す
る新しい発見があり、これらをまとめて論文
として発表した（発表論文 1～10）。また、第
90 回日本生理学会大会で”抑制性伝達とそれ
を担う機能分子のダイナミクス”をオーガナ
イザーとして企画した他、第 36 回日本神経
科学会 Neuro2013（京都）のシンポジウム”

古くて新しい GABA の機能”で、トニック抑
制と神経疾患の関係を発表した。 
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