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研究成果の概要（和文）： 
記憶・学習に深く関与する海馬での神経可塑性においては NMDA型グルタミン酸受容体(NMDAR)

が重要な役割を担うことが知られている一方、代謝型グルタミン酸受容体(mGluR)の役割には不

明な点が多い。今回我々は、脱分極パルスにより VDCC依存的かつ非ヘブ型の LTPが誘導される

こと（ J. Neurosci. 29: 11153, 2009）、さらに mGluR5 が IP3 受容体、L 型 VDCC と機能的複

合体を形成し、この LTPを増強することを見出した（J. Physiol. 2012 in press）。今後はこ

れら mGluR依存的非ヘブ型可塑性と従来のNMDA依存的ヘブ型可塑性との相互作用およびその生

理的意義解明を目指したい。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Long-term potentiation (LTP) of synaptic transmission has been regarded as the neuronal basis 

underlying memory formation. In the CA1 region of the hippocampus, LTP induction has been supposed 

to require the coincident activation of pre- and postsynaptic neurons, as described in Hebbian hypothesis. 

Since the Ca2+ influx through N-methyl-D-aspartate receptors (NMDARs) plays a crucial role in the 

induction of LTP, NMDARs, with their characteristics as a coincident detector, are widely accepted as 

the molecular basis of Hebbian LTP. In contrast, the role of Ca2+ influx through voltage-dependent 

calcium channels (VDCCs) has not been fully addressed yet. Here, we found that LTP can be induced by 

postsynaptic repetitive depolarization alone in the absence of presynaptic inputs, which was dependent 

on VDCCs instead of NMDARs, and this form of LTP was non-Hebbian neuron-wide nature.  

Also, while the metabotropic glutamate receptor (mGluR) is supposed to modulate VDCCs, its role in 

LTP has not been well characterized yet. By using subtype-specific knockout mice, we found that 

mGluR5 induces facilitation of the depolarization-evoked calcium current, which is dependent on the 

activation of calcium-induced calcium release (CICR) triggered by VDCC. We also showed that 

mGluR5 enhanced VDCC-dependent LTP of synaptic transmission. We found that L-type VDCCs and 
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mGluR5 form a complex by coimmunoprecipitation, suggesting that the specific functional coupling 

between mGluR5, InsP3 receptors (InsP3Rs) and L-VDCCs played a pivotal role in the calcium-current 

facilitation. 

Taken together, the present study has identified a novel mechanism of the interaction between the 

mGluR and calcium signaling, and suggested contribution of mGluR5 to neuron-wide non-Hebbian 

plasticity which works in concert with synapse-specific Hebbian plasticity to help information 

processing in memory formation.  
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１．研究開始当初の背景 
記憶・学習に深く関与する海馬での神経可塑

性においては NMDA 型グルタミン酸受容体

(NMDAR)が重要な役割を担うことが知られ

ている一方、代謝型グルタミン酸受容体

(mGluR)の役割には不明な点が多い。これま

で、mGluR 刺激による NMDA 電流の増大 (J. 

Neurosci.22: 5452, 2002)やリン酸化の亢進 (J. 

Neurosci. 24:9161, 2004) などが報告されてい

ることから、mGluR が NMDAR の機能制御を

介して可塑性誘導閾値を制御する可能性が

示唆される。一方、mGluR による電位依存性

カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル  (voltage-dependent 

calcium channel; VDCC)の修飾も示唆されて

いる (Nature, 382:719, 1996)。以上の経緯から

mGluRのターゲットとしてNMDARやVDCC

が想定されるが、生化学的解析や一部薬理学

的手法による可塑性制御への関与の報告は

あるものの、海馬における可塑性誘導閾値制

御への関与とその生理的意義に関する体系

立てた報告は未だ無いのが現状である。 
 
２．研究の目的 
以上のような背景をふまえ、本研究では可塑

性誘導閾値調節における mGluR の役割を、特

に NMDAR および VDCC の機能制御に焦点

をあてて明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

実験は6~10週齢の雄性C57BL/6Jマウスより急

性海馬切片を調整して行った。CA1領域神経細

胞から電位固定記録法を用いてシャッファー

側枝刺激により誘発される興奮性シナプス後

電流（EPSC）を記録した。パッチ電極から様



々な脱分極パルスを与えその効果を検討し、

合わせてVDCCによるカルシウム電流を薬理学

的手法を用いて単離し、その修飾作用を検討

した。 

 
４．研究成果 

脱分極パルスによるシナプス応答は mGluRに

よって修飾を受ける可能性が示唆されてい

る (Neuron, 9:1175, 1992)。今回我々は海

馬急性切片の CA1領域において、脱分極パル

スによるパターン刺激により VDCC 依存的

NMDAR 非依存的である非ヘブ型の LTP を見出

した（ J. Neurosci. 29: 11153, 2009）。さ

らに薬理学的、生化学的手法を用いて、この

VDCC依存的 LTPが mGluR刺激により増強する

こと、また mGluR5 欠損マウスにおいてこの

増強効果が消失していることを初めて見出

した（J. Physiol.,  in press）。 
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