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神経回路は興奮性ニューロンと抑制性ニューロンとの共同作業によって機能を発揮する。抑制
性ニューロンのほとんどが GABAを神経伝達物質にしているが，その形態，分布，結合様式は
さまざまである。我々の研究目的は各脳部位における GABAニューロンの構築と役割とを明ら
かにして，神経回路のはたらきを総合的に理解することである。そのために GABA合成酵素で
あるグルタミン脱炭酸酵素の GAD65と GAD67の遺伝子のノックアウトおよび GAD67遺伝子
に蛍光タンパク GFPの遺伝子をノックインしたマウスをすでに作成しており，今後もこれを利
用する。また GABAは植物，微生物にも広く存在することから，動物でも神経伝達以外の役割
をもっている可能性がある。とくに抗酸化作用を検証して，GABAの生理的役割の全貌を明ら
かにする。

1. GAD67ノックアウトマウスにみられる口蓋裂の発
生機構の研究（常川，小幡；荒田（BSI記憶学習機構研究
チーム））
口蓋裂の多くは口蓋原基が左右から挙上しても先端の融
合が起こらないためであるが，GAD67 KO マウスの場合
は口蓋原基挙上が起こっていない。これを補助する舌の運
動が KOでは神経系の異常のために不十分であるという仮
説を確かめるために，以下の実験を行った。口蓋形成期の
胎仔につき超音波画像診断装置で子宮内での運動を記録し
た。開口，舌後退運動が野生型では自発的に起こっている
が，KOではほとんどみられなかった。胎仔の摘出脳幹脊
髄標本で，舌下神経根と第 4脊髄神経前根から神経発射を
記録した。野生型では頭部の筋活動に同期した神経発射が
みられるが，KOではほとんどみられなかった。別に見い
だした原基の培養や舌切除した胎仔では KOでも口蓋形成
が起こる実験成績と合わせて，上の仮説が支持された。

2. GABA ニューロンの活動制御（廣野，Munsch，
Pepe，小幡）

GFP/GAD67ノックインマウスの脳スライス標本につい
て，抑制性 GABA ニューロンを同定してパッチ記録を行
い，カテコールアミンによる活動制御の脳部位における違
いを明らかにする。外側膝状体ではドーパミンが D2受容
体を活性化してGABA性介在ニューロンを脱分極して，投
射ニューロンを抑制し，小脳ではノルアドレナリンがアル
ファ1受容体を活性化してプルキンエ細胞を興奮させるこ
とを見いだした。

Any neuronal network is composed of various types
of excitatory and inhibitory neurons. We aim to under-
stand the organization and function of each neuronal net-
work by elucidating the architecture and role of inhibitory
GABAergic neurons. GAD65 and 67 knockout mice and
GAD67/GFP knock-in mouse that we produced recently
are useful for our analyses.

1. Mechanism of cleft palate in GAD67 knock-

out mouse
Ultrasonic observation of the head and tongue move-

ment of embryos in the uterus showed that the movement
in the GAD67-deficient mice was infrequent compared with
that of the wild-type mice. Rhythmic body movement-
related discharges recorded from the hypoglossal nerve and
C4 ventral root were infrequent in the excised brainstem-
spinal cord preparation. These phenomena might be re-
lated to the induction of cleft palate.

2. Regulation of GABAergic neurons by cate-
cholamine systems

Patch clamp recordings from GFP-fluorescent neurons
in slice preparations of GFP knock-in mouse have demon-
strated activation of GABAergic interneurons by dopamine
in the lateral geniculate nucleus and of Purkinje cells by
noradrenaline in the cerebellum.

Dopamine D2 and alpha1 adrenergic receptors are in-
volved, respectively.
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