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研究成果の概要（和文）： 

本研究では、イオンチャネル型グルタミン酸受容体 (iGluR) のチャネル非依存的な機能に

ついて、iGluRメンバーであるデルタ２受容体を対象に追究した。その結果、デルタ２受容体

は、チャネルとして働かず、細胞外N末端領域を介してシナプス形成を促進し、細胞内C末端領

域を介して、記憶・学習の分子基盤とされるシナプス可塑性を制御することが分かった。本研

究の成果は、iGluR機能の全貌解明に有用な知見を与えうるものと期待される。 

研究成果の概要（英文）： 

To understand the non-ionotropic functions of ionotropic glutamate receptors (iGluRs), 

we analyzed the functions of the δ2 receptor which is a member of iGluRs.  Interestingly, 

the external N-terminus and the internal C-terminus of the δ2 receptor regulated synapse 

formation and synaptic plasticity, respectively, in a channel property-independent 

manner.  These results indicate that the δ2 receptors can be a good model to elucidate 

the whole pictures of iGluRs.   
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１．研究開始当初の背景 

イオンチャネル型グルタミン酸受容体 

(ionotropic Glutamate Receptor; iGluR) 

は、中枢神経系において、速い興奮性伝達を

担うばかりでなく、記憶・学習の分子基盤と
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されるシナプス可塑性や、神経細胞死などに

関与する重要な分子である。これまでiGluR

は、共役するチャネルを開口させることで機

能していると考えられてきたが、近年、チャ

ネル活動を必要としない新しい iGluR の機

能様式が次々と見出されてきた。しかし、こ

の iGluR のチャネル非依存的機能の分子機

構および生理的役割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 

そこで本研究では、小脳プルキンエ細胞に

選択的に発現し、iGluRファミリーに属する

デルタ２型グルタミン酸受容体 (デルタ２

受容体) に着目し、デルタ２受容体機能にお

ける細胞外 N-末端領域の役割を追究するこ

とにより、iGluRに普遍的な新規活性化様式

の理解を大幅に進めることを目的とした。 

 

３．研究の方法 
 

各種遺伝子改変動物と外来性遺伝子導入

法を駆使し、電気生理学、形態学および行動

学的解析を行い、デルタ２受容体の最N-末端

領域の生理的役割について追究した。 

 
４．研究成果 

はじめに、我々は、野生型デルタ２受容体 

(デルタ２WT受容体)、あるいは、デルタ２受

容体の最 N-末端領域を欠く変異型デルタ２

受容体 (デルタ２'NT受容体) を、デルタ２

受容体欠損マウスに導入し、デルタ２受容体

欠損マウスに見られる異常表現型 (シナプ

ス低形成・LTD障害・運動学習障害) の回復

度合いを観察した。シンドビスウィルスベク

ターを用いて、デルタ２WT受容体を導入する

と (図１)、驚くべきことに、導入後わずか

１日で、デルタ２受容体欠損マウスに見られ

るシナプス低形成、LTD障害および運動学習

障害の回復が観察された。一方、デルタ２'NT

受容体を外来的に導入すると、LTD障害は回

復されたものの、シナプス低形成および運動

学習障害については回復が認められなかっ

た。これらの結果より、デルタ２受容体の最

N-末端領域は、小脳シナプスの形成過程に重

要な役割を示すと共に、協調運動にも深く関

与していることが示された (図２； 

Kakegawa et al., J Neurosci, '09)。 

次に、デルタ２受容体最N末端のシナプス

形成誘導作用の分子機構を追究したところ、

デルタ２受容体N末端には、シナプス前部か

ら放出される分泌性タンパク質のCbln1が

結合し、それに伴って、シナプス形成を促

進させることを新たに明らかにした。また、

Cbln1の発現を欠く遺伝子欠損マウスに

Cbln1を投与すると、デルタ２受容体依存的

 
図１．ウィルスベクターによるGFP遺伝子

導入 (a) 小脳 (b) プルキンエ細胞 



 
図３．シナプス可塑性および運動学習を

制御する D-セリン－デルタ２受容体シグ

ナリング。 

に小脳シナプスが回復し、欠損マウスで見

られていた重篤な歩行障害も著しく改善さ

れることがわかった (図２； Matsuda et 

al., Science, '10)。 

さらに、構造学的にデルタ２受容体への

結合が知られていたD-セリンを野生型マウ

ス小脳急性切片に投与すると、デルタ２受

容体に結合して、シナプス伝達および可塑

性が調節される知見を得た。また、興味深

いことに、シナプス機能を制御するD-セリ

ン－デルタ２受容体シグナリングは、デル

タ２受容体のチャネル活性非依存的に駆動

されることも示された (図３； Kakegawa 

et al., Nat Neurosci, '11)。 

上記結果は、デルタ２受容体がチャネル活

動非依存的に生理機能を制御していること

を示唆しており、今後、デルタ２受容体機能

に関する新たな知見が、iGluRに普遍的な新

規活性化様式の理解に繋がるものと期待さ

れる。 
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図２．デルタ２受容体細胞外最N-末端領域

を介したシナプス形成誘導機構。小脳顆粒

細胞から放出されるCbln1がデルタ２受容

体に結合し、シナプス形成を誘導。 
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