
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 21 年 3 月 31 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：若手研究（Ｂ） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19700315 

研究課題名（和文） 抑制性ニューロンに発現する NMDA 受容体の局在・機能に関する 

 分子解剖学的研究 

研究課題名（英文） Molecular anatomical studies on the localization and functions of  

 NMDA receptors in inhibitory neurons 

研究代表者 

深谷 昌弘（FUKAYA MASAHIRO） 

北海道大学・大学院医学研究科・助教 

 研究者番号：10360900 

 
 
研究成果の概要： 
 本研究課題では、抑制性ニューロンにおいて発現する NMDA 受容体の調節サブユニットで

ある NR2D および NR3A サブユニットに着目し、その発現細胞と細胞内局在、それらを介す

る神経回路、シナプス可塑性への関与の有無を明らかにすることを目的として研究を行った。

まず、マウス大脳皮質および海馬での抑制制ニューロンにおける NMDA 受容体 NR2D サブユ

ニットに対する特異抗体を用いた局在解析を蛍光多重免疫染色法や免疫電子顕微鏡法を用いて

行った。その結果、大脳皮質の NR2D サブユニットは、parvalbumin 陽性介在抑制性ニュー

ロンの非対称性シナプスの後シナプス部位に局在していた。また、これらの前シナプスは

VGluT1, VGluT2陽性であることから大脳皮質—大脳皮質間と視床—大脳皮質間のシナプス両方

に発現することが明らかとなった。さらに、海馬においても parvalbumin 陽性介在抑制性ニュ

ーロンに発現していた。これらの結果から、NR2D サブユニットは一部の介在ニューロンの興

奮性シナプス後部で機能していることが示唆された。一方、小脳における NR3A サブユニット

に対する特異抗体を用いた局在解析を行ったところ、小脳分子層の介在抑制性ニューロンであ

る Stellate 細胞および Basket 細胞に発現し、免疫電子顕微鏡解析から登上線維終末に接する

介在ニューロンの樹上突起に局在することが明らかとなった。また、この部分は興奮性シナプ

スの構造は認められず対称性シナプス様の構造を有していたが、シナプス前終末での active 
zone に見られるシナプス小胞の集積が認められず、シナプス結合ではないと考えられた。さら

に大脳皮質や海馬においても同様の局在が介在ニューロンで認められた。このような結合領域

に NMDA 受容体が局在することはこれまでに報告がなく、NMDA 受容体が全く新しい機能を

有する可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 脊椎動物の中枢神経系においてNMDA 型グ

ルタミン酸受容体（NMDA 受容体）は、シナ

プス可塑性の誘発、神経活動依存的なシナプ

ス回路の発達、記憶や学習の基盤分子として

重要な役割を果たしていることが知られて

いる。これらの NMDA 受容体の重要な役割は、

興奮性ニューロンの興奮入力シナプスにお

ける NMDA 受容体の機能を基盤としたもので

ある。一方で、抑制性ニューロンにおいても

NMDA 受容体は発現しており、抑制性ニュー

ロンのシナプス可塑性、発達に関与すること

が予想されるが、その発現サブユニットの構

成や機能、どのような神経回路のシナプス伝

達に寄与しているかについてはほとんど明

らかにされていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、抑制性ニューロンにおい

てNMDA受容体の必須サブユニットであるNR1、
調節サブユニットで抑制性ニューロンに発
現する NR2D および NR3A サブユニットに着目
し、その発現細胞種と細胞内局在、関与する
神経回路網、シナプス可塑性への関与の有無
を明らかにし、抑制性ニューロンにおける
NMDA 受容体の果たす役割を解明することを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
まず、NMDA 受容体 NR2D および NR3A サブユ

ニットに対する特異抗体を作製し、これらの
抗体を用いて、マウス大脳皮質、海馬、小脳
での発現細胞種の同定、細胞内局在解析を
様々な分子マーカーとの多重染色（共焦点レ
ーザー顕微鏡）や免疫電子顕微鏡レベル
（pre-embedding, post-embedding 法）で行
い、どのようなシナプス(対称性,非対称性シ
ナプス)に局在するかを解析し、それぞれの
分子が関与するシナプス回路を同定する。こ
のシナプス回路を同定することにより、サブ
ユニットの電気生理学的な特性と比較し、シ
ナプス回路の特性を把握する。さらに、シナ
プス前終末から放出される伝達物質を、各種
伝達物質もしくは小胞性トランスポーター
の特異抗体を用いた免疫電子顕微鏡解析に
よって同定する。 
 
 
４．研究成果 
 マウス大脳皮質および海馬での抑制制ニ

ューロンにおける NMDA 受容体 NR2D サブユニ
ットに対する特異抗体を用いた局在解析を
蛍光多重免疫染色法や免疫電子顕微鏡法を
用いて行った結果、大脳皮質の NR2D サブユ
ニットは、parvalbumin 陽性介在抑制性ニュ
ーロンの非対称性シナプスの後シナプス部
位に局在していた。また、これらの前シナプ
スは VGluT1, VGluT2 陽性であることから大
脳皮質—大脳皮質間と視床—大脳皮質間のシ
ナプス両方に発現することが明らかとなっ
た。さらに、海馬においても parvalbumin 陽
性介在抑制性ニューロンに発現していた。こ
れらの結果から、NR2D サブユニットは一部の
介在ニューロンの興奮性シナプス後部で機
能していることが示唆された。一方、小脳に
おける NR3A サブユニットに対する特異抗体
を用いた局在解析を行ったところ、小脳分子
層の介在抑制性ニューロンである Stellate
細胞および Basket 細胞に発現し、免疫電子
顕微鏡解析から登上線維終末に接する介在
ニューロンの樹上突起に局在することが明
らかとなった。また、この部分は興奮性シナ
プスの構造は認められず対称性シナプス様
の構造を有していたが、シナプス前終末での
active zone に見られるシナプス小胞の集積
が認められず、シナプス結合ではないと考え
られた。さらに大脳皮質や海馬においても同
様の局在が介在ニューロンで認められた。こ
のような結合領域に NMDA 受容体が局在する
ことはこれまでに報告がなく、NMDA 受容体が
全く新しい機能を有する可能性が示唆され
た。 
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