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Embryonic development of GABAergic signaling in the mouse spinal trigeminal nucJeus inte中olaris
(マウス胎児期の三文神経脊髄路核におけるGABAシグナルの発達変化)

( 論文審査結果の要旨 ) 

上記の論文に関して、その研究に至る背景と目的、研究の内容、研究成果の意義と学

術的水準について慎重かつ公正に検討し、以下のような審査結果を得た。

1 .研究の背景と目的

成熟晴乳類の中枢神経系(CNS)において、 γーアミノ酪酸 (y-aminobutyric acid : GABA)は

主要な抑制性神経伝達物質のひとつで、ある。一方、発生期の CNSでは興奮性に働き、神経系

の形態形成に関与すると考えられている。本研究では、顔面からの知覚情報が入力し、生存に

不可欠なマウス三文神経核に注目し、胎生期の GABAシグナルの発達変化を形態学的に解析

した。

2. 研究の内容

胎齢(E) 13日から出生日(PO)までのマウスを用いた。三叉神経脊髄路核中間亜核 (SpVi)
における GABAシグ‘ナノレの発達変化を、GABA伝達に関与する 3つの分子、グルタミン酸脱

炭酸酵素 (glutamicacid decarboxylase : GAD)、小胞型GABAトランスポーター (vesicul訂

GABA transporter : VGAT)、 カリウム、塩素イオン共輸送体 (potassiumchloride 
co舟 ansporter2 : KCC2)の免疫組織化学(IHC)により解析した。その結果、以下のことが明

らかになった。 1.GABAの合成酵素である GADの IHCで、 GABAニューロンの発生、神

経回路の形成過程を解析した。 (1)初期には GABA作動性の投射線維が入力し、漸次減少す

る(2)GABAニューロンは E15から局在し、発生と共に増加する事が明らかになった。 2.
GABA、グリシン両方の小胞に存在する VGATのIHCで、抑制性シナプスの発達変化を解析

した。抑制性シナプスは E17以降に形成され、増加することが明らかになった。 3.KCC2 
の十分な発現は、GABAの作用を興奮性から抑制性にスイ ッチさせることが知られている。

GABAは初期に外側で抑制性となり、発達と共に全体で抑制性と なる可能性がある ことが明

らかになった。

結果より、以下の考察を行った。 1.GAD，VGATのIHCの結果から、 SpViには GABA作動

性の投射線維と神経核内の GABAニューロンの 2種類の GABA入力があり、発達と共にスイ

ッチすると考えられる。 2.GABAニューロンの出現、 GABAシナプスの形成時期は、頚髄

後角、 SpVi、大脳皮質体性感覚野第4層の)1慎であることより、体性感覚の伝導路の中継核に

おいて、GABAシグナルの変化は尾側から吻側に時系列的に進行していくと考えられる。



3.研究成果の意義と学術的水準

今回の研究成果は、げっ歯類の生存に非常に重要な三文神経核で、胎児期における

GABAシグナノレの発達変化を形態学的に解析することで、中枢における抑制性シナプス

伝達の発達段階での機能と形態変化の詳細を報告したものであり、新しい研究分野を拓

く 研究としで国際的に評価できるものと考えられる。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。
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