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研究成果の概要（和文）：

本研究の目的は、NMDA 受容体サブユニット GluN2B(NR2B/GluRε2)を発現する神経細胞におけ
る当該分子に関わる分子群の動態を調べることで、NMDA 受容体の活性調節機構を明らかにする

ことである。この目的のために、申請者等が見いだした「海馬 CA3 シナプスでは GluN2B が NMDA

受容体の活性化に必須な分子である」ことが、性質の異なる扁桃体の抑制性神経細胞や大脳皮

質興奮性神経細胞においても成立するか否かを、細胞特異的 GluN2B 遺伝子欠損マウスを用いて

検証した。まず抑制性神経細胞特異的に Cre を発現する GAD67-Cre マウスを作製し、GluN2B サ

ブユニット flox マウスと交配させ、抑制性神経細胞特異的 GluN2B 遺伝子欠損マウスを作出し

た。さらに、前脳興奮性神経細胞で選択的に Cre を発現する Emx1-Cre マウス、海馬 CA1 領域に

選択性高くCreを発現するCP14マウスそれぞれとGluN2Bサブユニットfloxマウスを交配させ

て２種類の興奮細胞選択的 GluN2B 遺伝子欠損マウスを作出した。これらのマウスの表現型を解

析したところ、抑制性神経細胞特異的 GluN2B 遺伝子欠損マウスは、発育が悪く下肢反射異常が

見られた。また、小脳において登上線維終末の分布に異常が認められた。一方、大脳皮質興奮

性神経細胞で GluN2B サブユニットを欠失したマウスは、生後２週間ほどしか生きなかったが、

海馬 CA1 で欠失したマウスは成体まで生存した。この変異マウスの CA1 錐体細胞では NMDA 受容

体を介する電気応答は減少していたが、CA3 錐体細胞で GluN2B サブユニットを欠失した個体の

ように全ての NMDA 電流が消失しているのとは異なっていた。このことは、NMDA 受容体の活性

調節の機序は海馬興奮細胞においても細胞ごとに異なっていることを示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：
The aim of this research is to clear the regulatory system of NMDA receptor activity

in neurons expressing GluN2B (NR2B/GluRε2). Based on our findings, we established the
hypothesis that GluN2B is crucial for NMDA receptor activity in neurons expressing GluN2B,
and verified it. We generated the inhibitory neuron-specific GluN2B-KO, excitatory
neuon-specific GluN2B-KO in forebrain, and CA1 pyramidal cell selective GluN2B-KO mice.
Inhibitory neuron-specific GluN2B-KO mice showed developmental defect, abnormal
hind-limb reflex, and abnormal projection of climbing fiber in cerebellum.
Forebrain-specific GluN2B-KO mice died within 2 weeks after birth. Even through NMDA
receptor-mediated synaptic currents were diminished, they were detected in CA1 pyramidal
cell selective GluN2B-KO mice. The result was different from that of CA3 pyramidal
cell-specific GluN2B-KO. These results suggest that the regulation of NMDA receptor
activity depends on the type of neurons. Meanwhile, we generated a KO mouse of CaMKIIβ
subunit that is involved with synaptic plasticity, and obtained a new finding. We observed
that Arc/Arg3.1 was bound to the CaMKIIβ in an activity dependent manner and regulated
the surface GluA1 levels in individual synapses. Our findings suggest that a novel
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Arc/Arg3.1- CaMKIIβ interaction, which is strengthened by inactivity, acts as an
“inverse” synaptic tagging and capture, mediating specific resetting of the surface
AMPA-R levels at inactive synapses of previously potentiated neurons, based on the history
of synaptic activity and inactivity in individual synapses.
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１．研究開始当初の背景

申請者は、NMDA型グルタミン酸受容体のシナ

プス局在と機能との関連についての研究の過

程 で 、 海 馬 CA3 錐 体 細 胞 に は

GluN2A(NR2A/GluRε1),GluR2B,GluN1
(NR1/GluRζ1)のNMDA受容体サブユニットが発
現しているが、LTP誘導時に機能している

GluN2サブユニットの種類が異なることを見

いだした。GluN2の使い分けをより理解する目

的で、海馬CA3領域にてGluN2Bを遺伝子欠損さ

せたマウス(CA3-GluN2B-KO)を作製し解析し

た結果、次のようなことが明らかになった。

(１)CA3-GluN2B-KOマウスでは、シナプス部位

にNMDA受容体（GluN2A/GluN1）が存在するに

も関わらず、全てのシナプスでNMDA受容体応

答が消失する。それに対しCA3のシナプス外領

域では、NMDA受容体(GluN2A/GluN1)応答が検

出される。(2)GluN2Bを含むNMDA受容体がPSD

蛋白複合体の集積・安定性を調節すると同時

に、この安定性がNMDA受容体自身の活性調節

にも関与する可能性が示唆された。つまり『

GluN2BがNMDA受容体活性を持つ上で必須な分

子 で あ る 』 こ と が 分 か っ た

(J.Neurosci29(35),10869-10882,2009)。申請

者は、このGluN2BによるNMDA受容体の活性調

節メカニズムの背景は、『シナプス部位の蛋白

群の違いによりGluN2のそれぞれが異なる修

飾を受ける』ことであると考え、異なる神経

細胞においても『GluN2Bを発現する神経細胞

のシナプス部位のNMDA受容体の活性調節機構

は共通』であると予想した。

２．研究の目的

本研究の目的は、NMDA 受容体サブユニット

GluN2B を発現する神経細胞に共通な分子背

景を調べる事で、GluN2B による NMDA 受容体

の活性調節機構を明らかにすることである。

３．研究の方法

まず抑制性神経細胞特異的に Cre を発現する

GAD67-Cre マウスを作製し、GluN2B サブユニ

ット flox マウスと交配させ、抑制性神経細

胞特異的 GluN2B 遺伝子欠損マウスを作出し

た。さらに、前脳興奮性神経細胞で選択的に

Cre を発現する Emx1-Cre マウス、海馬 CA1 領

域に選択性高く Cre を発現する CP14 マウス

それぞれと GluN2B サブユニット flox マウス

を交配させて２種類の興奮細胞選択的

GluN2B 遺伝子欠損マウスを作出した。神経細

胞特異的に Cre を発現するマウスを使い

GluN2B 欠損をしたマウスを作製し、CA3 錐体

細胞と同様に GluN2A,GluN2B,GluN1を発現す

る神経細胞の NMDA 受容体活性調節に関わる

と考えられる分子の変化を調べ、この仮説の

妥当性を検証した。



４．研究成果

GAD67-Cre マウスと、NMDA 受容体 GluN2B サ

ブユニットの flox マウスを作製して交配さ

せ抑制性神経細胞特異的 GluN2B 遺伝子欠損

マウスを作出した。この抑制性神経細胞特異

的 GluN2B 遺伝子欠損マウスは、発育が悪く

下肢反射異常が見られた。また、小脳におい

て登上線維終末の分布に異常が認められた。

前脳興奮性神経細胞で選択的に Creを発現す

る Emx1-Cre マウスとの交配で得られた、

GluN2B コンディショナルノックアウトマウ

スは、生後２週間ほどしか生存出来なかった。

一方、海馬 CA1 領域に選択性高く Cre を発現

する CP14 マウスとの交配で得られた興奮細

胞選択的 GluN2B 遺伝子欠損マウスは、成体

まで生存し解析が可能であった。この変異マ

ウスの CA1 錐体細胞では NMDA 受容体を介す

る電気応答は減少していたが、CA3 錐体細胞

で GluN2B サブユニットを欠失した個体のよ

うに全ての NMDA 電流が消失しているのとは

異なっていた。このことは、NMDA 受容体の活

性調節の機序は海馬興奮細胞においても細

胞ごとに異なっていることを示唆するもの

である。

これとは別に、シナプス伝達可塑性に関連

する分子として作製した CaMKIIβ分子のノ

ックアウトマウスの解析から新たな知見が

得られた。海馬神経細胞の樹状突起では、

CaMKIIβ分子と Ark/Arg3.1 が共局在をして

いるが、不活性型の CaMKIIβが Ark/Arg3.1

との親和性が高く、活性型の CaMKIIβは親和

性が低かった。強く活性化された後不活性に

なったシナプスでは、Ark/Arg3.1 が集積し、

このことによりシナプス膜の GluA1のレベル

が低下する。この過程は CaMKIIβノックアウ

トでは出現しないことから、Ark/Arg3.1 と

CaMKIIβの相互作用は、シナプス活動を記憶

して不活性化するメカニズムを担っている

ことが示唆された。なお、この知見は 2012

年 5 月の Cell に掲載された。
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