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ABSTRACT: -Aminobutyrate (GABA) is a major inhibitory neurotransmitter in mammalian central nervous 

system. GABA is also detected in many peripheral non-neuronal tissues and cells, and is thought to be involved in 

certain physiological functions other than neurotransmission. In this review, we introduce GABA and GABAergic 

system composed of GABA, GABA synthetic enzymes glutamate decarboxylases (GADs), GABAA, GABAC and 

GABAB receptors. 
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要旨：γ-アミノ酪酸（GABA）は中枢神経系における主要な抑制性神経伝達物質である。しかし最近では中枢神経系以

外の非神経組織でも GABA が認められ，神経伝達物質以外の生理学的な働きが注目されている。この総説では，GABA

と GABA システムを構成する GABA 合成酵素であるグルタミン酸脱炭酸酵素(GAD)，および GABA の受容体である

GABAA 受容体，GABAC 受容体，GABAB受容体について紹介する。 

キーワード：GABA, GAD, GABA 受容体 
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はじめに 

 - ア ミ ノ 酪 酸 （ -aminobutyric acid or 

-aminobutyriate；GABA ギャバ）は哺乳動物

の中枢神経系における主要な抑制性神経伝達物

質としてよく知られている．しかしながら最近で

は，中枢神経系以外の非神経組織においても

GABA の存在が認められており，組織特異的な働

きを有していると考えられるようになってきた．

この総説では，GABA と GABA 合成酵素のグル

タミン酸脱炭酸酵素 glutamate decarboxylase 

(GAD)，そして GABA 受容体を合わせた，いわゆ

る GABA システムについて紹介する． 

抑制性神経伝達物質としての GABA 

GABA はバクテリアや植物界では古くから知ら

れたアミノ酸であるが，動物界では 1950 年に脊

椎動物の脳中に発見されたのが最初である 1,2)．

GABA の生理機能としては 1963 年にロブスター

の抑制性ニューロンに非常に高濃度の GABA の

存在が報告され 3)，GABA の代謝酵素もそのニュ

ーロンの軸索中に確認された 4,5)．その後 1966 年

になってロブスターの抑制性ニューロンの軸索

からの GABA 放出が確認され 6)，1965 年に

Takeuchi によってザリガニの神経筋接合部に

GABA受容体の存在が報告された 7）ことなどによ

り，GABA が甲殻類の神経筋接合部における抑制

性伝達物質であることが認められた．しかしなが

ら，哺乳動物の末梢神経系に対する GABA の作

用については，1953 年にモルモットやウサギの

腸管の運動を抑制することや 8)，1955 年にウサギ

の下腸間膜神経節やネコの星状神経節に対して

抑制作用を示すものの，ネコの腓腹筋と前脛骨筋

の神経筋接合部に対しては甲殻類のそれに対す

るような抑制効果を示さなかったことが報告さ

れている 9)．すなわち，自律神経の終末部では

GABA は抑制性神経伝達物質として働いている

が，体性遠心性神経終末では抑制効果を示さない

ことが 50 年以上前に確認されている． 

一方,今日では哺乳動物の中枢神経系において

GABA が抑制性神経伝達物質であることは良く

知られているが,このことが認められたのは 1970

年代に入ってからのことである． 

ちなみに神経伝達物質 neurotransmitter とい

う用語は 1987 年に Sherrington によって導入さ

れたのであるが，彼はまた同時に神経修飾物質

neuromodulator と い う 用 語 も 使 用 し た ．

Neurotransmitter は直接的に神経伝達に作用す

る物質であり，neuromodulator は神経伝達を修

飾する物質であるとされている．しかし，この用

語の定義のあいまいさから今日でも混乱を招い

ている． Rodriguez と Murillo によれば，

neurotransmitterとneuromodulatorを合わせて

neuromediator と呼ぶのだそうである 10)． 

GABA の代謝系  

GABA代謝のメインルート：GABA側路 (GABA 

shunt) 

GABA 代謝のメインルートは Fig． 1 に示すよ

うに TCA サイクルの α-ケトグルタル酸からグル

タミン酸，GABA を経てコハク酸セミアルデヒド

からTCAサイクルのコハク酸に至る経路である．

この経路は TCA サイクルのバイパスを形成する

ので，GABA 側路と呼ばれている 11）． 

この経路の最初の段階は α-ケトグルタル酸か

らのグルタミン酸の生成である．次いでグルタミ

ン酸は glutamate decarboxylase (GAD)により脱

炭酸されて１段階で GABA を生成する．GAD は

GABA 合成の律速酵素であり，補酵素としてピリ

ドキサルリン酸(PLP)を必要とする 12）．グルタミ

ン酸から GABA への反応はほとんど不可逆的で

ある．GABA の分解は α-ケトグルタル酸とのアミ

ノ基転移によって行われるが，これに関わる酵素

は GABA transaminase (GABA-T)である．この

反応で GABA はコハク酸セミアルデヒドとなる

が，α-ケトグルタル酸はグルタミン酸になる．さ

ら に コ ハ ク 酸 セ ミ ア ル デ ヒ ド は succinic 

semialdehyde dehydrogenase (SSADH)によっ

て速やかに酸化され，コハク酸となり TCA サイ

クルに戻る． 

GABA 代謝の別ルート 

GABA の生合成は，グルタミン酸から GAD に

よる脱炭酸による径路が主であるが，それ以外に

もポリアミン経路，オルニチン経路，アルギニン

経路，ホモカルノシン経路などが知られている
13,14） 

GABA 合成酵素：GAD 

 GABA 合成のメインルートである GABA 側路

では，GABA はグルタミン酸よりグルタミン酸脱 
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Fig. 1  Major pathway of GABA synthesis 

GABA-T, -Aminobutyrate transaminase  GAD, Glutamate decarboxylase   

SSADH, Succinic semialdehyde dehydrogenase 

 

Fig. 2  GABAA receptor and its subunit. 
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炭酸酵素 glutamate decarboxylase (GAD)によっ

て造られる．この GAD には２つのアイソフォー

ム，すなわち GAD65 と GAD67 が存在する．こ

れらはそれぞれの分子量が 65400 と 66600 であ

ることから名付けられ，GAD65 と GAD67 の遺

伝子はマウスとヒトではそれぞれ第 10 染色体と

第２染色体に位置する 15,16）．この２つの GAD ア

イソフォームは同一の GABA 作動性ニューロン

に発現しているが，GAD65 は細胞膜や神経終末

に多く，GAD67 は細胞質全体に存在するので
17,18），特に GAD65 は神経伝達に関わると考えら

れている 19,20)．GAD65 と GAD67 は神経組織以

外にも存在が認められている．例えば，ラット精

巣では GAD67 が発現しており，卵管では GAD65

が発現している 21, 22)．また，マウスとラット膵臓

の β 細胞では GAD67 と GAD65 の両方が発現し

ている 23)．１つの伝達物質の生成酵素が２つの異

なった遺伝子の産物である例は他には見あたら

ないことから，GABA の生理機能は神経伝達以外

にもあることが考えられる． 

末梢組織の GAD が脳の GAD と分子的に同じ

かどうかは明らかでない．卵管や精巣などのGAD

は脳と同じであるらしいが 24），腎臓や肝臓などは

異なるらしい 25,26）． 発生学的に卵管，精巣は神

経提に由来するが，腎臓や肝臓は間葉由来である． 

GABA 受容体 14） 

 GABA の生理機能は GABA が標的細胞の細

胞膜に存在する GABA 受容体に結合することで

生じる．GABA 受容体には Cl¯チャネルを内蔵し

た，いわゆるイオンチャネル型の GABAA 受容体

とGABAC受容体，およびG蛋白連結型のGABAB

受容体が知られている． 

イオンチャネル型受容体(ion-channel-linked 

receptor) 

脂質二重層からなる細胞膜はイオンをほとん

ど通過させない．細胞膜を通して無機イオンを輸

送するのは細胞膜を貫通している特殊な膜タン

パクである．それぞれの膜タンパクは特定のイオ

ンだけを輸送する．これら膜タンパクのうち，膜

タンパクが小さな孔を形成して小さな無機イオ

ンを通過させるものをイオンチャネルという．別

のタイプのイオン輸送に関わる膜タンパクはイ

オンの運搬体タンパク carrier protein とか運搬

体もしくは輸送体 transporter と呼ばれる．輸送

体は，通過させる分子を結合させてから形を変化

させてその分子を膜の反対側へ輸送する．輸送の

速さはチャネル型のほうが輸送体に比べてはる

かに早い．イオンチャネルは細胞内と細胞外部を

つなぐもので，隣り合った細胞間をつなぐチャネ

ルタンパクであるギャップ結合とは異なる．イオ

ンチャネルの小孔は常に開いているのではなく，

特定の刺激に応答して短時間だけ開く．膜電位の

変化が刺激となって開くチャネルは電位依存性

イオンチャネル voltage-dependent channel とい

われる．感覚細胞や感覚神経終末に見られるよう

な機械的刺激によって開くイオンチャネルもあ

る．リガンド分子の結合が刺激となるものをリガ

ンド依存性チャネル ligand-gated ion-channel と

いう．リガンドとなるものには細胞内部のイオン

やヌクレオチドのほか，細胞外にある神経伝達物

質がある．神経伝達物質を含め，情報伝達物質が

結合する相手を受容体 receptor というので，イオ

ンチャネル型受容体は伝達物質によって開閉さ

れるイオンチャネルである． 

G 蛋白連結型（代謝調節型）受容体 

(G-protein-linked receptor) 

 G 蛋白連結型受容体は，イオンチャネル型受容

体と同様に，細胞膜に存在する受容体で，細胞膜

の外側にある受容体にリガンドが結合すると，細

胞膜の内側に位置する三量体 GTP 結合蛋白（G

蛋白）を介して間接的に細胞膜に結合した酵素や

イオンチャネルを活性化または不活化すること

で，シグナル伝達が引き起こされる．また，G 蛋

白によっては環状 AMP (cAMP)量を調節するこ

とにより，シグナル伝達するものもある．この調

節は細胞膜結合酵素であるアデニル酸環化酵素

（adenylyl cyclase）の活性調節によって行われ

る．G蛋白連結型受容体のリガンドとなる分子は，

アミノ酸，ペプチド，タンパク質，脂肪酸など非

常に多く，また，一つのリガンドが異なる G 蛋白

連結型受容体を活性化することもできる． 

GABAA 受容体と GABAC受容体 

GABAA 受容体は５個のサブユニットからなり，

その中心部に Cl¯チャネルを形成する（Fig． 2）．

それぞれのサブユニットは，細胞外に位置する大

きな N 末端とそれに続く疎水性の膜 4 回貫通部

（M1-M4）と，細胞外に小さな C 末端を持って

いる．細胞内では膜貫通部の M1 と M2 間，また

M3 と M4 の間にループが作られている．N 末端 
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はリガンドの結合部位で，細胞内の大きなループ

にはリン酸化部位があるとされる． 

現在GABAA受容体のサブユニットはアミノ酸

配列の相同性 homology に基づいて，，，，

，，，の 7 つのクラスにわけられている．さ

らに，，にはいくつかのアイソフォームが知

られている．同じクラスのサブユニット間では構

成タンパクに 60-80%の相同性があるが，異なっ

たクラス間では 30%の相同性しかない．これまで

に GABAA 受 容 体 の サ ブ ユ ニ ッ ト は

の 16 種類が知られてい

る．これらサブユニットのタンパクはそれぞれ異

なった遺伝子から発現するが，いくつかのものは

同じ染色体上に位置する．機能的に作用する

GABAA 受容体には尐なくとも一つずつの，，

サブユニットが含まれており，やサブユニッ

トはサブユニットと代わりうる．このような

GABAA 受容体の多様性が薬理学的な多様性に関

係する．GABAA受容体には GABA の結合部位の

ほか，Benzodiazepine をはじめ，Steroids，

Barbiturates，Halothane のような揮発性麻酔剤，

さらにアルコールに対する結合部位がある．一昔

前に言われた中枢性 Benzodiazepine 受容体とは

GABAA 受容体のことである．また，ρサブユニッ

ト（ρ1，ρ2，ρ3）があるが，ρ サブユニットのみ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

で構成されるのが GABAC 受容体である． 

GABAB受容体 

 GABAB受容体は 7 つの膜貫通ドメインを持っ

た R1 と R2 のサブユニットで構成される（Fig． 

3）．R1 には a から g の７つのアイソフォームが

知られている．GABAB受容体は Gi/Go 蛋白と共

役し，アデニル酸シクラーゼの活性阻害，K+チャ

ネルの活性化，Ca2+チャネルの抑制などの作用が

ある． 
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