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１．序　　論
現代の科学技術の進歩は経済的繁栄をもたらし

た一方で，過度の競争や核家族化に伴う育児負担
増など多様なストレス要因を生み出している．国
内のうつ病やパニック障害，不安障害などを発症
する患者数は年々増加傾向を示している．1）心理的
負担がどのように身体症状や行動変化を引き起こ
しているのか明らかになれば，将来的な薬理療法
の標的分子を発見する上で有効である．

我々はマウスのストレス応答について，行動生
物学的手法および分子生物学的手法を用いて解析
を進めている．これまで不快な刺激の反復による
ストレスや母子分離ストレスによりγ-アミノ酪酸
（gamma-aminobutyric�acid;�gaBa）応答性に異常
をきたすことを明らかにしてきた．本稿では実験
的ストレス負荷がどのように神経障害をきたすの
か，我々の成果を交えて概説する．さらに，現在
効果が期待される薬理学的治療標的の候補につい

て概説する．

２．ストレス負荷マウスに見られる行動的特性に
は GABA 応答障害が関与する

gaBaは抑制性の神経伝達物質として重要な役
割を果たしている．健常な脳において gaBa は
gaBaa 受容体-Cl−チャネルを開口させ，電気化学
勾配に従って Cl−の流入を引き起こし，過分極させ
ることによって抑制の作用を発揮する．この作用
には細胞内のCl−イオン濃度を細胞外よりも低く維
持する必要がある．細胞内のCl−イオン濃度はCl−

を排出するK＋-Cl−co-transporter（KCC）と，逆に
Cl−イオンを流入させる na＋-K＋-Cl−co-transporter
（nKCC）により調節されている．2）細胞内 Cl−イオ
ン濃度調節機構が乱れると，gaBaa 受容体-Cl−

チャネルの開口により脱分極が引き起こされ，過
剰な神経興奮による病的状態を惹起していると考
えられている（Fig. 1）．

我々はこのgaBa応答障害が様々な行動特性変
化をもたらすとする仮説に基づき，社会的ストレス
を模した負荷を経験したマウスを用いた解析結果を
報告してきた．塚原らは経口投与針を用いて強制飲
水させるという不快な刺激の反復によるストレスが
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雌マウスのgaBa応答にもたらす影響に着目して
解析した．3）塚原らは不快な刺激を繰り返し経験し
たマウスを解析した結果，新奇物体認識能力が低下
していること，社会性行動が減少することを見いだ
した．また，成熟した神経細胞内からのCl−イオン
排出を担い，抑制的なgaBa応答を保つ役割をも
つK＋-Cl−co-transporter�2（KCC2）について解析し
た結果，海馬Ca1，Ca3，gC領域においてKCC2
の減少が見られることを報告している．

また，母子分離ストレス負荷が幼若マウスの行
動的特性に及ぼす影響について報告している．こ
の病態にも先述のgaBa応答障害が関わっている
と示唆されている．古川らは生後 1日から 21 日ま
での間，毎日 3時間雌親マウスから隔離飼育した
マウスでは，隔離飼育しなかったマウスと比較し
て行動的特性の異常（不安様行動の減少や攻撃性
上昇）を示すことを見いだした．4）

３．GABA 応答障害は多様な神経機能障害に関与
する

このgaBa応答障害は様々な神経疾患や精神疾
患と関わりが指摘されている．発達途上の未成熟な
神経細胞では成熟した神経細胞と異なりgaBaが
興奮作用を示すため麻酔薬の副作用が懸念される．
gaBa応答障害に関わる細胞内Cl−イオン濃度調節

機構はてんかん発作治療の分子標的としても注目さ
れている．5,6）虚血再灌流のストレスによる認知機能
の低下にも関わっている可能性もある．7）ダウン症
のモデルとして用いられるマウスにおいて KCC2
の減少が報告されている．8）gaBa応答機構はダ
ウン症の特徴の一つである知能低下にも関わって
いると考えられる．

４．GABA 応答性を調節する KCC2 と NKCC1 は
GABA 応答障害を改善する分子標的として重
要である

KCC は Cl−を排出することで gaBaに対する神
経細胞の応答を制御する重要な役割を果たす分子
である．中でもKCC2 は恒常的に機能しているが
外部の環境ストレス要因により機能低下を起こし，
細胞内 Cl−濃度が細胞外と比べて低く維持できなく
なる場合があり，このような場合には神経機能を
障害して病的状態を惹起するものとして注目され
ている．

病的な神経細胞における KCC2 の発現動態は
様々な因子により調節される．脳由来神経栄養因子
であるBDnFがチロシンキナーゼ型受容体TrkB
を経てKCC2の発現量低下を招いていると報告さ
れている．9,10）TrkBの下流に位置する 2つの経路

（src�homology�2�domain�containing�transforming

�8 �������五十嵐健人，富田　和男，桑原　義和，山西沙祐里，古川みなみ，宮脇　正一，栗政　明弘，佐藤　友昭

Fig.�1.��Postulated�pathological�model�drawing�of�gaBa�response.�In�this�model,�neuronal�cells�with�healthy�condition
possess�sufficient�KCC2�expression�and�lower�intracellular�concentration�of�Cl−,�which�is�followed�by�inhibitory�gaBa
signaling.�In�contrast,�neuronal�cell�with�pathological�condition�shows�down�regulation�of�KCC2�and�higher�intracellular
concentration�of�Cl−,�which�is�followed�by�excitatory�gaBa�signaling.



protein/FgF�receptor�substrate（shc/Frs-2）を介
する経路と phospholipase�Cγ-camP�response
element-binding�protein（PLCγ-CrEB）を介する経
路）が協調的に作用することでKCC2が減少すると
考えられている．このBDnF-TrkB経路は，gaBa
応答障害を軽減する治療標的として期待される．近
年では虚血処置を施したマウス新生仔に対して，
TrkBの選択的アンタゴニストである低分子化合物
ana12の投与により，Phenobarbital 治療耐性のて
んかん発作に回復傾向が報告されている．11）

KCC2 の細胞内動態を制御する翻訳後修飾もま
た，KCC2 の機能低下を治療標的とする観点から
重要視される．KCC2 は細胞表面と細胞内の間の
移行を繰り返している．12）このような動的な機構
においては，リン酸化を介して細胞表面から細胞
内への移行を速やかに制御することができ，細胞
内の Cl−イオン濃度を調節する上で有益であると考
えられている．例えば，Protein�kinase�C（PKC）
による KCC2�ser940 残基のリン酸化は表面から内
部への移行を抑制する．13）これにより細胞表面に
とどまる KCC2 が増え，抑制的な gaBa 応答を
保っている．このようなKCC2�ser940 残基のリン
酸化はKCC2 の機能低下に伴う gaBa応答障害を
軽減する可能性が期待される．PKC を介して
ser940 残基をリン酸化する経路として，オキシト
シン受容体の活性化が報告されている．14）一方で，
Thr1007 残基は sPaK（sTE20/sPs1-related
proline-alanine-rich�protein�kinase）と osr1（a.k.a.
oXsr1,�oxidative�stress-responsive�protein�1）によ
るリン酸化を受け，細胞表面のKCC2 を減少させ
る．このリン酸化経路の抑制もまた，KCC2 の減
少を阻止して病的なgaBa応答を防ぐ標的として

着目されている．15）

na＋-K＋-Cl−co-transporter であるnKCC1 もまた
gaBa応答障害の惹起に関わる．nKCC1 は細胞内
にCl−を取り込むため，nKCC1 が機能亢進すると
細胞内Cl-濃度が上昇するため，gaBaa 受容体-Cl-
チャネル開放時のCl-イオン流出により脱分極を起
こしやすくなり，過剰な神経興奮をもたらす原因
となる．ループ利尿薬として知られるフロセミド
やブメタニドはnKCC1 を阻害するため，gaBa
応答障害を改善する薬物として着目されている．
ブメタニドはラット新生仔を用いた動物実験では
低酸素性の脳障害によるてんかん発作に有効であ
ると報告されている一方で，臨床試験では聴覚障
害の重篤な副作用がわかり，今後課題が残されて
いる．16,17）

上述のように KCC2 や nKCC1 は gaBa応答障
害を改善する分子標的として重要である．これら
の分子病態の解析のため我々は新たに神経細胞の
初代培養実験系を構築している（Fig.�2）．今後ス
トレス因子を神経細胞に投与することで病態モデ
ルを構築し，有望な治療薬の効果を検証すること
を考えている．

５．終わりに
これまで述べてきた gaBa 応答障害の改善は

様々な精神疾患症状の改善に効果を示すものと期
待され，多くの疾患に共通するメカニズムを介し
て制御されていると考えられる．今後も病的モデ
ルの作出とその分子病態の解析に基づくアプロー
チが新規治療法開発の足がかりとなるものと期待
される．

ストレス関連病態におけるgaBa応答障害の関与 9

Fig.�2.��Cultured�neuronal�cells�of�rat�embryonic�brain.�Cultured�neuronal�cell�shows�expression�of�KCC2,�which�pumps
Cl− out�of�neuronal�cells�and�reduces�below�the�extracellular�concentration�of�Cl− and�prevent�depolarization.
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