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研究成果の概要（和文）：本研究ではまず幼若および成体マウスのバレル回路でNMDA受容体の発現解析を行なった。そ
の結果、バレル皮質と中継核の興奮性ニューロンにはNR2B、抑制性介在ニューロンにはNR2Dが相補的に発現していた。
また、バレルの出現はNR2B+/-マウスで一日遅れ、NR2D-/-マウスでは逆に一日早まっていることがバレル皮質と中継核
で確認された。臨界期終了も同じ挙動を示した。以上の結果、NR2Bは主に興奮性ニューロンで上行性の体性感覚処理に
関わるシナプス強化を促進する「アクセル」の働きを持ち、NR2Dは抑制性の介在ニューロンでの修飾作用によりバレル
形成を遅らせる「ブレーキ」として働く可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we compared functional roles of GluN2B and GluN2D in barrel 
development. Compared to control littermates, both the appearance of whisker-related patterning and the te
rmination of critical period plasticity (CPP) were delayed by nearly a day in the somatosensory cortex of 
GluN2B+/- mice, but advanced by nearly a day in GluN2D-/- mice. Similar temporal shifts were also found at
 subcortical relay stations of the trigeminal pathway in both mice. By contrast, the magnitude of CPP in t
he barrel cortex was normal in both mice. Thus, GluN2B and GluN2D play counteractive roles in temporal dev
elopment and maturation of barrels without affecting the magnitude of CPP. At each relay station, GluN2B w
as predominant at synapses of glutamatergic neurons while GluN2D was selective in GABAergic neurons. Taken
 together, these results indicate that GluN2B expressed in glutamatergic neurons facilitates somatosensory
 development, whereas GluN2D expressed in GABAergic neurons delays it.
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１．研究開始当初の背景 
 マウスの顔面に生える太いヒゲ（洞毛）か
らの感覚情報は脳幹の三叉神経主知覚核、視
床 VPM 核を経由し、大脳皮質の一次体性感
覚野の第４層に伝達される。ここには 1本の
ヒゲからの情報を伝える軸索終末が１つの
バレルと呼ばれる独立したクラスターを形
成しており、生後１週目に神経活動依存的に
形成される。また、ヒゲを抜き感覚を遮断す
ると、対応するバレルの大きさが縮小する一
方で、その周辺のヒゲに対応するバレルが拡
大する可塑的変化が起こる時期（臨界期）が
あることが知られている。これまでにバレル
形成や臨界期可塑性に重要な分子として
NMDA 受容体の必須サブユニットである
NR1、代謝型グルタミン酸受容体mGluR5が
重要であることが明らかになっている。し
かしながらこれらの分子は、バレル神経回
路内部の興奮性・抑制性のほぼ全ての細胞
に発現している分子であり、抑制性および
興奮性細胞特異的に発現する分子の役割、
さらにはバレル神経回路内の興奮・ 抑制の
バランスが果たす役割については不明なま
まである。 
 
２．研究の目的 
 バレル神経回路内の興奮・抑制のバランス
がどのようにバレル形成や臨界期可塑性の
時間特性や振幅に影響を与えるかは未だ不
明である。本研究では興奮性および抑制性ニ
ューロンそれぞれに選択的なＮＭＤＡ受容
体を探索し、その欠損による機能・形態変化
の解析を通じ、興奮・抑制バランス依存的な
バレル神経回路形成制御機構を明らかにす
ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）発達期および成熟動物のバレル神経回
路において興奮性、抑制性回路に選択的に発
現するＮＭＤＡ型グルタミン酸受容体サブ
ユニットの同定 
①野生型マウスを用いた蛍光多重 ISH によ
る発現解析 
②NMDA 受容体およびマーカー分子に対す
る特異的抗体を用いた光学顕微鏡および電
子顕微鏡レベルでの発現解析 
 
（２）（１）での解析の結果、バレル神経回
路内において興奮性細胞には NR2B、抑制性
細胞には NR2D が選択的に発現しているこ
とが明らかになったため、この欠損と機能・
形態変化の相関を明らかにする。この目的で
NR2B+/-マウス（-/-マウスは致死のため）
と、NR2D-/-マウスを用いた比較解析 
 
①バレル皮質の形成の評価 
チトクローム染色や視床線維のマーカーで
ある小胞膜型グルタミン酸トランスポータ
ー(VGluT2)抗体などによる免疫染色による
バレル形成の評価。 

②バレルの臨界期に対する評価 
ヒゲ焼却により、バレルの臨界期可塑性に対
する影響を調べる 
 
４．研究成果 
（１）相補的な NMDA受容体発現 
マウスのバレル神経回路（三叉神経主知覚核、
視床 VPM 核、バレル皮質）では抑制性の
GABA 作動性ニューロンには NR2D が、興
奮性の細胞には NR2B が選択的に発現して
いるという相補的な発現パターンを示し、こ
れが幼若期から成体まで一貫していた。 
（２）NR2B+/-マウスとNR2D-/-マウスでは
バレル形成と臨界期可塑性の時間的特性が
逆方向にずれていた 
 幼若マウスのバレル構造の解析を行った
ところ、出現は全ての中継核において
NR2B+/-マウスで一日遅れ、逆に NR2D-/-マ
ウスでは逆に一日早まっていた。また臨界期
終了時期も同様であった。 
 このような細胞選択的な受容体発現はバ
レル神経回路内の興奮・抑制のバランスの
制御に大いに寄与していると考えられた。 
 以上の結果から NR2B は主に興奮性細胞
に発現し上行性の体性感覚処理に関わるシ
ナプス強化を促進するという「アクセル」の
働きを持ち、NR2Dは抑制性の介在ニューロ
ンで限定的に発現して上行性の感覚処理を
修飾することでバレル形成を遅らせるよう
な「ブレーキ」として働いている可能性が示
唆された。 
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