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1．は じめ に

　 グル タ ミ ン 酸 は 、 脳 に お け る主要な伝達物質で あ

る と と もに 、学習記憶 の 基礎過程 と考 え ら れ て い る

シ ナプ ス の 可塑性や、種々 の脳疾患 と の 関連が示唆

さ れ て い る 神経細胞死 な ど に 深 くか か わ っ て い る 。

グル タ ミ ン酸受容体は、現在 の と こ ろ、それ 自体 が

イ オ ン チ ャ ネ ル の 機能 を有す る イ オ ノ トロ ピ ッ ク 型

と G タ ン パ ク 質 を介 し て細胞内情報伝達系に連結

す る メ タボ トロ ピ ッ ク 型 と に大別さ れ る 。 イオ ノ ト

ロ ピ ッ ク型 グル タ ミ ン 酸受容体 （GluR）は、さ ら に N
一
メ チ ル

ーD 一
ア ス パ ラ ギ ン 酸 （NMDA ）型 、 α

一
amino

−3−hydroxy −5−methy1 −4−isoxazolepropionate

（AMPA ）型、お よ び カ イ ニ ン 酸型 の 3 つ に 分類 さ

れ 、こ れ らの 生 理 的 ・病理 的意義 に つ い て は 数多 く

の知見が集積さ れ て き た 。

一方、メ タ ボ トロ ピ ッ ク

型 グル タ ミ ン 酸受容体 （mGluR ）に つ い て は、中西 ら

の グル
ー

プ
1）に よっ て は じめ て 、そ の分子的実体が

明 らか に さ れ、そ の 後現在ま で に 8 つ の サ ブ タ イ プ

の存在が知 られて い る
2−4）。こ れ らは、ア ミノ 酸配 列

の 相同性、ア ゴ ニ ス ト選択性、お よび セ カ ン ドメ ッ

セ ン ジ ャ
ーの 違 い か ら、mGluR 　1 と mGluR 　5、

mGluR 　2 と mGluR 　3、　 mGluR 　4 と mGluR 　6 と

mGluR 　7 と mGluR 　8 の 3 つ の サ ブグル
ープ に分 け

られ て い る。mGluR 　1／mGluR 　5 は キ ス カ ル 酸 に、

mGluR 　2／mGluR 　3 は trans−1−aminocyclopentane
−1，3−dicarboxylate と （2　S，1

’S ，2
’S）

−2−（carbox 一

ycyclopropy1 ）glycine こ々、　 mGluR 　4／mGluR 　6／

InGluR 　7／mGluR8 は L −2 −amino −4 −phos −

phonobutyrate に 最 も反応す る。 mGluR 　l／mGluR 　5

は、ア ゴ ニ ス トに 反応 し て 、イ ノ シ トール リ ン 脂質

代謝を亢進させ 、細胞内 CaZ＋

を動員す る。一方、そ

の他の サ ブ グ ル ープ は、ホ ル ス コ リ ン に よ っ て 誘導

され る cAMP の 産生 を抑 え る。しか し、こ れ ら の

mGluR の 存在 お よ び 分布が 明 ら か に さ れ て まだ 日

が 浅 く、現在、こ れ ら の 生理 的機能を解明す べ く精

力的 な研究が 展 開され て い ると こ ろで あ る
2−4）。本

稿で は、鋤鼻嗅覚神経系の 最初 の 中継点 で あ る副嗅

球の グル タ ミ ン 酸受容体 に 焦 点を絞 っ て 、その 機能

に関す る筆者 らの 解析の
一
端 を紹介し、問題点や 今

後の 展望 に つ い て、他の報告例 も交え な が ら論 じ て

み た い Q

Il．鋤鼻嗅覚神経系の 構造 と機能

　鋤鼻嗅覚系で は、鋤鼻器 の 嗅上皮で 匂 い が 受容 さ

れ 、こ の 情報は副嗅球 で まず中継 さ れ 、そ の 後、扁

桃体、分界条、内側視索前野 を順次経て視床下部弓

状核の 隆起漏斗系 ドーパ ミ ン 神経分泌細胞 へ と送 ら

れ る
5｝。雌 マ ウス が雄の 尿 の匂 い を嗅 ぐ と、鋤鼻嗅覚

系 が 活性化 され て 、ドーパ ミ ン の下垂体門脈血 中へ

の 放出量が増す。こ の ドーパ ミン 分泌 の 増加や、こ

れ に 続 くプ ロ ラ ク チ ン と プ ロ ジ ェ ス テ ロ ン の 分泌 の

低下 に よ り、幼若雌 に お ける性成熟 の 促進 （Vanden −

bergh 効果）、成熟雌に お け る 発情 の 誘導 （Whitten

＊

平成 8 年 7 月 5 日受付

　Glutamate　receptors 　and 　olfactory 　processing ．
＊ 咀 ideto　 Kaba

，
　 Department 　 of 　 Veterinary　 Physiology，　 Veterinary　 Medical　 Science

，
　 Kagoshima

　University，　Korimoto 　1−21−24，　Kagoshima 　890　Japan

一 77 一
（165）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Association for the Study of Taste and Smell

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Assooiation 　for 　the 　Study 　of 　Taste 　and 　Smell

日本味 と匂学会 誌 　Vol．3　No，2　 1996年 8月

椛

効果） お よ び 妊娠阻止 （Bruce 効果） が起 こ る 。

　第 三 番 目の 妊娠阻 止 は 交尾相手 の 尿 の 匂 い で は起

こ ら な い
。 交尾相手の 雄 の 尿 に も妊娠 を阻止 す る匂

い は含 まれ て い る 。 そ れ に も か か わ ら ず、交尾相手

の雄の匂 い が妊娠 を阻止 で き な い の は、実は雌マ ウ

ス が 交尾刺激を引き 金 と して こ の 匂い を記憶し 、
こ

の 記憶 に よ っ て 、こ の 匂 い 情報 の 視床下部 へ の 伝達

を阻止 して い るか らで あ る。つ ま り、雌 マ ウ ス の 脳

は、記憶以前 と は全 く異 な り、匂い を受容 し、そ の

情報 を脳 へ 伝 えよう とす る鼻 と は逆 の 振舞 い に 転 じ

た こ と に な る、こ の 脳の 振舞い （可 塑性）は、妊娠

を中断さ せ な い た め に 不可欠な の で 、生存価の 高い

脳機能 と い う こ と に な る 。 こ の 記憶を支 える シ ナ プ

ス の 可塑的変化 は副嗅球で 起 こ る
6＞。

lIl．副 嗅球 に お ける匂い 情 報処理

　鋤鼻器 で 受容 された匂 い 情報は副嗅球の 僧帽細胞

へ 伝達さ れ る 。 こ の僧帽細胞は次の 中継核で ある扁

桃体 ヘ イ ン パ ル ス を送る が 、こ の イ ン パ ル ス の 頻度

とパ タ
ーン は副嗅球内の 二 つ の レ ベ ル で の情報処理

機構 に よ っ て制御され て い る 。

一つ は、僧帽細胞 の

主樹状突起が糸球体内で 糸球体周辺細胞とつ くっ て

い る樹状突起間 シ ナ プ ス を介した相反性相互作用 が

あ り、入力 レ ベ ル の 調節 を行 っ て い る と考 えられ て

い る 。 もう
一

つ は、僧帽細胞 の 主樹状突起 が 外叢状

層 で 顆粒細胞 とつ くっ て い る樹状突起同 士 の 双方向

性 シ ナ プ ス を介 した 相反性相互作用 が あ り、出力 レ

ベ ル の 調節を行 っ て い る と考え ら れ て い る。匂 い 受

容に続い て 興奮し た僧「階細胞は 、 グ ル タ ミ ン 酸 か あ

る い は そ の 閧連物質を放 出 して 顆粒細胞 を興奮 させ

る 。 興奮した顆粒細胞は、GABA を放 出して 僧帽細

胞 を抑制す る。す な わ ち 、中継ニ ュ
ーロ ン で あ る僧

帽細胞 は顆粒細胞か ら負 の フ ィ
ードバ ッ ク制御 を受

け て い る わ け で あ る 。

IV，イオ ノ トロ ピッ ク型 グル タ ミ ン

　　酸受容体

　鋤鼻器 の 単発刺激 に よ っ て 誘発 さ れ る、副嗅球 の

僧帽細胞か ら顆粒細胞 へ の 興奮性シ ナ プ ス伝達 は、

GluR 、と りわ け AMPA ／カ イ ニ ン 酸受容体 に よ っ て

媒介さ れ る
7 ）

。 GluR と記憶 と の 関連性が検討 され

て い る 。 記憶形成 の 臨界期 に、GluRの 非選択的 なア

ン タ ゴ ニ ス トで あ る γ
一D −

g！utamylglycine を 10

nmo1 、交尾直後 か ら 45 分間隔 で 6回、副嗅球へ 注 入

す る と、記憶形成が妨げ られ る
8）

。 ま た、NMDA 受

容体 の 選 択的 な ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る D −2−amino

5−phosphonovalerate （D −AP 　5， 10　 nmol ） と non

・NMDA 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 6，

7−dinitroquinoxaline−2， 3−dione（DNQX ，3nmol ）

の 混 合液 を 6 回 注 入 し て も 記憶 形 成 が 妨 げ ら れ

る
9）

。 と こ ろ が 、D −AP 　5 も DNQX も単独で は記憶

を 阻害 し な い ら しい
。 DNQX は記憶を阻害す る ど こ

ろ か 記憶形成へ と導 くと い う。 こ の とき形成され る

記憶は、匂 い に対す る選択性を欠 い て い る 。

一
方、

D −AP 　5 は記憶を形成 さ せ な い 。こ れ ら の 結果 をも

と に、Brennan 　
9）は 次 の よう に考察 して い る。僧帽

細胞 か ら顆粒 細胞 へ の AMPA ／カ イ ニ ン 酸 受容体

を介す る興奮伝達 が DNQX で遮断 さ れ る と、僧帽

細胞 は顆粒細胞 に よ る抑制か ら解放さ れ て活発 に 活

動 し、グル タ ミ ン 酸を顆粒細胞 に向けて放出す る 。

こ の と き、顆粒細胞の AMPA ／カ イ ニ ン 酸受容体は

DNQX で遮断さ れ て い る の で 活性化 されな い が、

NMDA 受容体 が 活性化 さ れ て 、 こ の シ ナ プ ス に 可

塑的変化 を誘導す る。すなわ ち、AMPA ／カ イ ニ ン 酸

受容体 と い う よ りは む し ろ、NMDA 受容体 の 方 が

記憶形成 に 関わ る と Brennan は 推察し て い る 。

V 、メ タボ トロ ピッ ク型グル タミ ン酸

　　受容体

　副嗅球の顆粒細胞の樹状突起 に は、GluR に 加 え

て mG ］uR の サ ブ タ イ プ の
一

っ で あ る mGluR 　2 が

発現 して い る
10 ）。mGluR 　2 の 機能 が ス ラ イ ス パ ッ チ

ク ラ ン プ 法 を用 い て 調 べ ら れ て い る 。
パ ッ チ 電極 に

よ り電位固定さ れ た 僧帽細胞に、近傍の顆粒細胞を

刺激す る と、抑制性 シ ナ プス 後電流（lpSC ）が 誘起さ

れ る 。 こ の 電流 は ビ キ ュ キ ュ リン で 遮断 さ れ る の で、

僧帽細胞 の樹状突起 に 存在す る GABA
八受容体 チ ャ

ネ ル の 活性化 に よる。mGluR 　2／mGluR 　3 に 選択的

な ア ゴ ニ ス ト と し て （2S ，1’R ，2’R ，3’R ）
−2−（2，

3−dicarboxycyclopropyl）glycine（DCG −IV）が 同

定 さ れ、こ れ を使 っ て mGluR 　2 を活性化 し て も、

IPSC が抑制さ れ る 。 DCG −IV は、僧帽細胞 に 対す ム

シ モ ール の 抑制効果 に は無効 で あるとともに、自発

性 の miniature 　 IPSC の 振幅 に は影 響を与 えず、そ

の 平均頻度 を抑制 した 。 した が っ て、DCG −IV に よ

る mGluR 　2 の 活性化 は顆粒細胞か ら GABA の 放

出を抑制す る と結論さ れ る 。 以上 の結果に 基 づ い て 、

林 ら は大変興味 あ る モ デル を提唱 して い る （図 1）。
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僧 帽

　　↓
図 l　 mGluR2 の 活性化 に よる シ グナル ノ イズ

　　　比 の 増大

　　　鋤鼻器 で の 匂 い 受 容 に よ り興 奮 し た 副 嗅

　　　球僧帽細 胞 （無地） は、グ ル タ ミ ン 酸

　　　 （Glu）を放出して 、自己 細胞 と シ ナ プ ス

　　　結合 し て い る顆粒細胞 を興奮 さ せ るが 、

　　　同時 に mGluR2 を活 性化す る の で フ ィ
ー

　　　 ドバ ッ ク 抑制 を受けな い
。

一
方、周 りの

　　　僧帽細胞 （斜線 〉 は、自己 と シ ナ プ ス結

　　　合 し て い る 顆粒細胞樹状 突起 の mGluR2

　　　が 活性 化 さ れ な い の で 側 方抑制 を 受 け

　　　る。白矢印は興 奮性、黒矢印 は抑制性を

　　　示す 。

鋤鼻器 で の 匂 い 受容 に よ り興奮し た僧帽細胞は、次

の 中継核 で あ る扁桃体 ヘ イ ン パ ル ス を送 る と と も

に 、顆粒細胞を 興奮させ て 近傍 の 僧帽細胞 を側方抑

制す る 。 と こ ろ が、匂 い 情報を受 け取 り興奮 した僧

帽細胞 自身 は、mGluR 　2 を 活 性 化 し て い る の で

フ ィ
ードバ ッ ク抑制を受け ない

。 し た が っ て、匂 い

情報 を受 け取 り興奮 した僧帽細胞 と周 り の僧帽細胞

との 間 の シ グナ ル ノ イ ズ 比 が 増大す る こ と に な る 。

つ ま り、mGluR 　2 は匂 い 情報 を 先鋭化 し て 、匂い の

識別に役立 つ とい うわけ で ある。

　筆 者 ら は す で に、副 嗅 球 の mGluR 　2 を DCG −IV

で 活性化す る と、交尾刺激 な し で、そ の と き嗅が せ

た 匂 い に 選択 的 な 記憶 が 形成 さ れ る こ と を示 し て い

る
11，

。 匂 い に暴露 さ せ な い で DCG −IV 単独 で は記

憶は成立 し なか っ た の で、DCG −IV は匂 い 情報 の 入

力 と協力 し て 記憶形成 へ と 導 い た こ と に な る 。

mGluR 　2 と協力 し て記憶形 成 へ と導 く情報分子 が

GluRか ど うか を検討 し た 。
　NMDA 受容体 の 選択的

な ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る D −AP 　5 （500　pmol）を

DCG −IV に 混 ぜ て 投与 し て も記憶形成 は 起 こ る が 、

non −NMDA 受容体 の 選択的 なア ン タ ゴ ニ ス トで あ

る 6−cyano −7−nitroquinoxaline −2 ，3−dione （500

pmol ） を混 ぜ て 投与す る と記憶 形成 が阻止 され る

の で 、mGluR 　2 と AMPA ／カ イ ニ ン 酸受容体 が 協力

し て記憶を形成 さ せ て い る こ と に な る 。 こ の結果 は、

AMPA ／カ イ ニ ン 酸 受容 体 と い う よ り は む し ろ

NMDA 受容体が記憶形成に開わ る とする Brennan

の結果 と符号し な い
。

　 mGluR 　2 と協力 して 記憶形成 へ と導 く情報分子

が 何 で あ る か さ ら な る 検討 が 必 要 で あ る が
、

DCG

−・IV に よ っ て 形成さ れ た記憶は交尾 の と き に 形成 さ

れ る記憶の特徴 を忠実に再現 して お り、 こ の こ とは

mGluR 　2が 匂 い の 記憶 の 形成 に 重要 で あ る こ と を

示 唆 し て い る 。 た だ し、作用 は 弱 い が 、mGluR 　1／

mGluR 　2 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る （＋）
−
a
−
methyl

−4−carboxyphenylglycine を 10　nmol 、 交尾直後か

ら 1 時間間隔で 3 回副嗅球 へ 注入 して も記憶形成 は

阻 止 され な い の で 、交 尾 の と き の 記憶 形 成 に

mG 工uR 　2 が 必須 の 情報 分子 と し て 機 能 し て い る か

否か決着が つ い て い な い 。

Vl．ジ ー
ン ターゲ テ ィ ン グ マ ウスの 解析

　最近の 分子生物学 の 進歩 は、特定 の遺伝子 を欠失

さ せ た マ ウス の 作 出を可能 に し、生体機能の研究 に

威力 を発揮 し て い る。脳機能 の研究に お い て も しか

りで あ り、遺伝子欠失が 動物 の 行動 に どの ように 反

映 さ れ る か を解析す る こ と に よ っ て 、分子 ・細胞 レ

ベ ル の 知見を動物個体の行動 と結び付け る こ とが 可

能に な っ た わ けで あ る 。

　横井 ら
12）

は最近 、ジーン ターゲ テ ィ ン グの 手法 に

よ り mGluR 　2 遺伝 子 に 変 異 を導入 し、　 mGluR 　2遺

伝子 の 機能を 欠損 さ せ た 、い わゆる遺伝子 ノ ッ ク ア

ウ トマ ウ ス の作出に成功 し て い る 。 その 方 法 の 概略

を述 べ る 。 mGluR 　2 を コ ードす る エ キ ソ ン の 上流部

分 をネ オ マ イ シ ン 耐［生遺伝子 で置換し、mGluR 　2遺

伝子 の 3 ’
端 に チ ミ ジ ン キ ナーゼ 遺伝子 を っ な げ た

ターゲ テ ィ ン グベ ク タ
ー

を作製 した。129Sv 由来胚

幹細胞 （ES 細胞）にベ ク タ ーDNA をエ レ ク トロ ポ
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レ
ーシ ョ ン に よ り導入 し、ネオ マ イ シ ン 誘導体で あ

る G418 に よ る positive　selection とガ ン シ ク ロ ビ

ル に よ る negative 　selection に よ り相同組み 換 え体

を濃縮し た。正 し く相 同組 み 換 え を起 こ し た ES 細

胞 を C57 　BL ／6　J の 胚盤胞 へ 注入 し、これ を偽妊娠

マ ウ ス の 子宮 に 着床 させ 、キ メ ラ マ ウ ス を得た 。 得

られ た キ メ ラ マ ウ ス と BDF 　I雌 と の 交配 に よ り

F1 を得 た。Fl の うち の ヘ テ ロ ミ ュ
ータ ン ト同士 の

交配に よ り野生型、ヘ テ ロ 、お よび ホ モ の F2 マ ウ

ス を得た 。 した が っ て、こ れ らの F2 マ ウス は、129

Sv、　 C　57　BL／6　J、お よび BDF 　1の遺伝的背景 を持

っ こ と に な る 。

　 こ れ らの mGluR 　2 欠損 マ ウ ス を解析 すれ ば、図 1

の モ デル や、交尾時 の 記憶形成 に mGluR 　2 が 必須 の

情報分子 と し て 機能し て い る か 否か が調べ られ る 。

図 1 の モ デル に従えば、mGluR 　2 欠損 マ ウ ス に お い

て は、匂い 情報を受け取 っ て興奮した僧帽細胞 は 脱

抑制さ れ な い た め、十分な イ ン パ ル ス を視床下部 へ

送 る こ とが で き な い で あ ろ う。す なわ ち 、雄 の 匂 い

に よっ て 雌 に誘起 され る内分泌変化 が 起 こ りに くく

な っ て い る こ と が期待さ れ る 。 まず、雄の匂 い に よ

る幼若雌 マ ウス の 性成熟促進に つ い て検討 した 。 幼

若雌 を 生 後 21 日 か ら初回発情 ま で、Balb／c 雄 マ ウ

ス の匂 い が 染み着 い た床敷 き に毎日暴露させ た 。 野

生 型 マ ウ ス の初回 発情の 平均値 は、非暴露群 で 40．6

日、暴露群で 39．2 日、ホ モ マ ウ ス の 初回発情 の 平均

値 は、非暴露群で 41 ．7 日 、 暴露群で 41 ．4 日で あ っ

た 。 野生型、ホ モ ともに暴露群 と非暴露群 と の 間 に

有意差は 認 め られ な か っ た 。野 生 型 に お い て も雄 の

匂 い に よる性成熟 の 促進効果 が認め られ な か っ た た

め、mGluR 　2 欠損 が 雄 の 匂い に よ る性成熟に い か な

る 影響を及ぼ す か評価す る こ と が で きなか っ た。 こ

の 点 に 関 し て、匂い に よ る 生殖内分泌効果に マ ウ ス

の 系統差が あ る こ とが知 られ て い る
13 ）。今回解析 し

た マ ウ ス は 、 129Sv 、　C　57　BL ／6　J、お よ び BDF 　1 の

遺伝的背景 を 持 つ 。129Sv と C57 　BL ／6　J の 両系統

と も匂 い に よ る生殖内分泌効果が起 こ りに くい 系統

と して 報 じ られ て い る 。

　今後の 対策 と し て 、ホ モ マ ウ ス の 副嗅球内情報処

理 能を 電気生理学、神経化学、形態学的 に 解析 す る

必要があ る。今回 の ように、内分泌学的に解析す る

た め に は、匂 い の 効果が 明白に認め られ る 系統、た

とえば Balb／c に mGluR 　2遺伝子 の 変異 を乗せ 換

え る こ とが 必要 で あ る。

椛

Vll、おわ りに

　副嗅球 の 神経回路網は 主嗅球の そ れ と多 くの 点で

共通 して い る 。 しか し、相違点 もあ る。主嗅球 の 僧

1喟細胞は 1本 の 主樹状突起 を
一

つ の 糸球 体 に 送 る

が 、副嗅球 の 僧帽細胞 は 2本以上 の 主樹状突起 を複

数の糸球体 に送 り込 んで い る。す なわち、副嗅球 の

場合、複数 の 糸球体 か らの 情報が 1 個 の僧帽細胞 に

収束 す る の で 、シ グナル が増幅 され る こ とに なろう。

増幅 さ れ た シ グ ナ ル は さ ら に 、mGluR 　2 の 活性化に

よ っ て脱抑制され るの で 、持続す る こ と に な ろ う。

鋤鼻嗅覚神経系 は、発情 な ど の 内分泌変化を誘起 す

る、い わ ゆ る
“

動か す
”

神経系で あ る こ とを考え る

と、mGluR 　2が 担い 得る役割は 、 鋤鼻嗅覚神経系の

機能 とマ ッ チ して い る 。

　今後 、
正 常お よ び ノ ッ ク ア ウ ト動物 に、行動、電

気生理、薬理、形態 な ど の 手法 を有機的 に 適用 して 、

鋤鼻嗅覚 系 の情報処理機構 を明 らか に して 行 きた い

と考え て い る。
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