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研究成果の概要（和文）：視床後腹側核においてGluD1mRNAは視床皮質ニューロンに発現していた。タンパクレ
ベルでは、GluD1はVGluT2陽性終末と視床皮質ニューロンとの間に形成される非対称性シナプスのシナプス後膜
に限局した局在を示した。GluD1遺伝子欠損マウスの三叉神経核由来の神経終末において単位長さ当たりの終末
ボタン数の増加が認められた。以上の結果は小脳のGluD1とGluD2に対して、視床後腹側核におけるGluD1はシナ
プス形成に対して抑制的に働く可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：We selected the ventral posterior nucleus (VP), a brain region with high 
level expression of GluD1. GluD1 mRNA was expressed highly in relay neurons, and its 
immunoreactivity was selectively concentrated at specific synapses formed between glutamatergic 
neurons in the trigeminal nucleus and relay neurons in the VP. In addition, most VP-targeting 
neurons expressed Cbln1 mRNA, a ligand for GluD1. To pursue a role of the interaction of GluD1 and 
Cbln1 in the VP, we analyzed changes in terminals of trigeminal nucleus in wild-type, GluD1-KO, and 
Cbln1-KO mice by immunofluorescence. In GluD1-knockout and Cbln1-knockout mice, the density of 
glutamatergic terminals were strikingly increased. These results suggest that GluD1 and Cbln1 
interaction plays a inhibitory role in synaptic connectivity between glutamatergic neurons in the 
trigeminal nucleus and relay neurons in the VP.

研究分野：神経解剖学

キーワード： gulutamate receptor
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１．研究開始当初の背景 

神経伝達物質の一つであるグルタミン酸は、

シナプス可塑性の誘発作用を介して記憶や

学習などの高次脳機能や、シナプス回路発達

の中心的役割を担っている。デルタ型グルタ

ミン酸受容体は δ1 型（GluD1）および δ2 型

サブユニット（GluD2）により構成されてい

る。GluD1 は大脳皮質（認知に関与）・海馬

（記憶）、線条体（認知と運動制御）、視床（知

覚）、扁桃体と分界条床核（情動）、小脳皮質

（運動学習と協調運動）など高次脳機能領域

に豊富に発現する。小脳において GluD1 

mRNAは介在細胞選択的に発現し、GluD1タ

ンパクは平行線維-介在細胞シナプスに選択

的に局在する。さらに GluD1遺伝子欠損マウ

スの小脳におけるシナプス回路解析から、

GluD1もGluD2と同様にシナプス回路の形成

制御に関与することを明らかにしてきた

（Konno et al. 2014. J Neurosci 34: 7412-7424, 

2014）。GluD1 をコードするヒトの遺伝子研

究から、GluD1は双極性障害や大うつ、統合

失調症や自閉症スペクトラムといった精神

神経疾患との関連性が数多く報告されてい

る。さらに GluD1遺伝子欠損マウスは、攻撃

性の亢進、社会的行動性の異常、低不安様行

動といった情動異常性や、高周波数の聴覚障

害、痛覚閾値の低下といった知覚障害を示す

ことが報告されている。GluD1 も GluD2と同

様に Cbln1やそのファミリータンパク質であ

る Cbln2あるいは Cbln4を介してシナプス形

成の維持に関わることが in vitro の研究によ

り報告されている。以上のことから高次脳機

能領域において GluD1 は Cbln ファミリーを

介したシナプス伝達強度の制御やシナプス

分子基盤の構築に関与している可能性があ

るが、小脳外における GluD1のシナプス局在

やシナプス形成機構は不明であり、in vivoに

おける GluD1 と Cbln ファミリーとの関連性

についても不明である。 

 

２．研究の目的 

GluD1はデルタ型グルタミン酸受容体に属す

る。GluD1は高次脳機能領域に豊富に存在し、

小脳ではシナプス回路の形成制御に関与す

ることを近年報告した。GluD1遺伝子欠損マ

ウスは、情動異常や聴覚異常、痛覚閾値の低

下など様々な表現系を示す。そのような表現

系は高次脳機能領域における GluD1 の機能

を示唆していると考えられるが、小脳外にお

ける分子局在や神経回路基盤構築への関与

は不明である。さらに GluD1 はタンパク質

である Cbln1を介してシナプス形成の維持に

関わることが in vitro の研究により報告され

ているが、in vivoにおける局在や機能は不明

な点が多い。本研究は、知覚伝導路の中継核

の一つである視床後腹側核に着目し、

GluD1/Cbln1 の関与する神経回路基盤および

その機能解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

GluD1および Cbln1のシナプスにおける局在

解析は、蛍光抗体法および包埋後免疫電顕法

を用いて同定した。視床後腹側核へ投射す

る神経核は逆行性神経トレーサーを用いて

同定した。さらに、逆行性に標識された細

胞の神経化学的特性を fluorescence in situ 

hybridization を組み合わせて検証した。ま

た、GluD1遺伝子欠損マウスおよび Cbln1遺

伝子欠損マウスを用いてシナプス形成にお

ける機能を検証するためにゴルジ染色法お

よび通常電顕法を用いて視床後腹側核ニュ

ーロンの形態解析を行った。さらに、GluD1

遺伝子欠損マウスおよび Cbln1遺伝子欠損マ

ウスを用いて三叉神経核脊髄路核由来の神

経線維における単位長さ当たりの終末ボタ

ンを測定するために順行性神経トレーサー

を三叉神経核脊髄路核に注入し、視床後腹側

核において解析を行った。 

 

４．研究成果 



初めに蛍光抗体法および包埋後免疫電顕法

を用いて視床後腹側核における GluD1 の局

在を検討した。その結果、GluD1 は vesicular 

glutamate transporter (VGluT) 2陽性グルタミ

ン酸作動性神経終末と視床皮質ニューロン

との間に形成される非対称性シナプスのシ

ナプス後膜に限局した局在を示した（下図、

矢印：GluD1の免疫反応、矢頭：非対称性シ

ナプス、spine: 視床後腹側核神経のスパイン）。

また、GluD1と Cbln1の免疫染色を行った結

果、GluD1と Cbln1は近接して局在すること

が明らかとなった。逆行性神経トレーサーを

用いてGluD1に入力するVGluT2陽性神経終

末の由来を検討した結果、三叉神経主知覚

核・脊髄路核・中脳路核において逆行性に標

識された神経細胞が認められ、その標識細胞

はVGluT2 mRNAおよび Cbln1 mRNAを発現

することが明らかとなった。GluD1遺伝子欠

損マウスを用いて、視床皮質ニューロンの形

態解析を行った結果、GluD1遺伝子欠損マウ

スにおいて視床皮質ニューロンのスパイン

様突起の伸長（下図、矢頭：スパイン様突起、

dendrite：樹状突起）と非対称性シナプス数の

増加が認められた。 

さらに、三叉神経脊髄路核に順行性神経トレ

ーサーを注入し三叉神経核脊髄路核由来の

神経線維における単位長さ当たりの終末ボ

タンを測定した結果、GluD1遺伝子欠損マウ

スにおいて単位長さ当たりの終末ボタンの

増加が認められた。Cbln1 遺伝子欠損マウス

においても同様の表現型が認められた。以上

の結果は小脳の GluD1と GluD2に対して、視

床後腹側核における GluD1 はシナプス形成

に対して抑制的に働く可能性を示唆する。

GluD1遺伝子欠損マウスおよび Cbln1遺伝子

欠損マウスにおけるスパイン様突起の伸長

と非対称性シナプス数の増加が終末ボタン

の増加の表現型とどのような関係を有する

のか、今後の検討課題である。 
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