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研究成果の概要（和文）： 

2グルタミン酸受容体は長らくその機能が不明であった。我々は、細胞外N末端及び細胞内

C 末端の変異体を2 グルタミン酸受容体欠損マウスにシンドビスウイルスによって導入し、

表現型回復法による解析を行なうことで、細胞外N末端はシナプス形成・維持には関与する

が、長期抑圧の誘導には関与しないことを明らかにした。また細胞内C 末端は PTPMEG と結

合し、PTPMEG による２型グルタミン酸受容体の脱リン酸化が LTD 誘導に必要であることが

分かった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We performed functional analysis of the 2 glutamate receptor (2) through 
phenotype-rescue method.  By transducing an N-terminal mutant of 2 into 2-null 
Purkinje cells, we demonstrated that the extracellular N-terminal region of 2 was 
indispensable for parallel fiber (PF)-Purkinje cell (PC) synapse formation and/or 
maintenance, but not for long-term depression (LTD), a form of plasticity in PF-PC 
synapses.  We also found that PTPMEG, a tyrosine phosphatase interacting with the 
C-terminal region of 2, dephosphorylated type-2 glutamate receptors in the induction 
of LTD.   
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１．研究開始当初の背景 
（１） 2グルタミン酸受容体（2受容体）

は、プルキンエ細胞樹状突起に特異的に発

現しているグルタミン酸受容体で、 2 受

容体遺伝子欠損マウスの解析から、平行線
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維―プルキンエ細胞間シナプスの形成・維

持及びその可塑性に必須であることが明

らかになっているが、 2 受容体を特異的

に活性化あるいは阻害する薬剤が存在し

ないために、どのような分子機構によって

これらの機能を発揮するのかは長年の謎

であった。 

 

（２）申請者らは近年この問題に対して、

異常表現型回復法という新しいアプロー

チ法を適用した。すなわち、ウイルスベク

ターやトランスジェニックマウスによっ

て、様々な部位に変異を導入した 2 受容

体を 2 受容体欠損プルキンエ細胞に導入

し、異常表現型（シナプス可塑性や形態障

害）が回復するかどうかを検討することに

より、 2 受容体の構造活性相関を決定し

た。 

 
２．研究の目的 
2 受容体の各モジュールごとの変異体を

作成し、表現型回復法により、 2受容体の

機能を解明する。特に細胞内 C末端部位に

関しては、その下流に想定されるシグナル

伝達分子を同定し、解析を行なう。 

 
３．研究の方法 
（１）シンドビスウイルスを用いた遺伝子

導入 

 

（２）急性スライス切片を用いた電気生理

学的解析 

 

（３）in vitro系におけるタンパク質のリ

ン酸化・脱リン酸化の解析 

 

（４）電子顕微鏡によるシナプスの形態の

解析 

（５）瞬目条件付け等の行動解析 

 

４．研究成果 

（１）細胞外N末端領域の機能解析 

 2受容体のLIVBPドメインのin vivoで

の機能を明らかにするために、LIVBPドメ

インの欠失変異体を、シンドビスウイルス

ベクターを用いて 2 受容体欠損プルキン

エ細胞に導入し、表現型回復法により解析

を行なったところ、非常に興味深いことに、

2LIVBP は LTD を回復させたが、形態的

なシナプスの異常は回復させなかった。こ

のことは 2 受容体の N 末端のシナプス形

成能と C 末端のシナプス可塑性誘導能と

が、1分子の中で乖離していることを示し

ている。 

 

（２）細胞内 C末端領域の機能解析 

2 受容体の細胞内 C 末端を介した PDZ タ

ンパクとの結合が、長期抑圧（LTD）誘導

に必要であることを我々は既に明らかに

しているが、特に PTPMEG との相互作用が

必要であることを、シンドビスウイルスを

用いた PTPMEG 及びその変異体の導入によ

って示した。チロシン脱リン酸化酵素であ

るPTPMEGの基質を、substrate trap法に

よって探索したところ、２型グルタミン酸

受容体(GluR2)がその１つであることが分

かった。即ち、小脳 LTD の誘導において、

GluR2のチロシン残基の脱リン酸化の必要

性を我々は初めて明らかにした。 
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