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特集　刺激受容におけ る相互作用の 発現機構の メ カニ ズ ム

中枢 ニ ュ
ー ロ ン の グル タ ミン 酸受容体

　　チャ ネル の 分子的多様性 と機能

　　 小 　澤 　瀞 　司
＊ ＊

（群馬大学医学部第二 生理学教室）

は じめに

　グ ル タ ミ ン 酸 は、うま味をもた らす代表的な物質

で ある 。 しか し同時に こ の酸性ア ミ ノ酸は、脊推動

物の 中枢神経系 の 大部分 の 興 奮性シ ナ プス で 伝達物

質 と して の 役割 を果た して お り、 近年シ ナ プ ス の 可

塑性変化や ニ ュ
ー

ロ ン 死 の 発生 と重要な関連 を もっ

こ とが知 られ る よ う に な っ た
1−3，

。 グル タ ミン 酸 に は

3 種類 の イ オ ン チ ャ ネ ル 型 受容体 と 8 種類 の G 蛋

白質型受容体 の 存在が明らか に さ れ て い るが 4−6）、こ

こ で は中枢ニ ュ
ー

ロ ン の イ オ ン チ ャ ネ ル 型受容体す

な わ ち グル タ ミ ン 酸受容体 チ ャ ネ ル （以下 Glu 受容

体 チ ャ ネ ル と略す） に つ い て
、 特に そ の機能的意義

が明 らか に さ れ て い る N 一
メ チ ル

ーD 一
ア ス パ ラ ギ

ン 酸 （N −
methyl −D −aspartic 　acid ；NMDA ）型受

容 体 と α
一

ア ミ ノ ー3 一
ハ イ ドロ キ シ

ー5 一
メ チ

ル
ー4 一

イ ソ キ サ ゾ ル プ ロ ピ オ ン 酸 （α
一
amino

−3−hydroxy−5−methyl −4−isoxazolepropienic　acid 　；

AMPA ）型受容体 を中心 に し て、そ れ ら の 分子的多

様性 と機能 に 関す る最近 の 知見 を概説し た い 。

1 ．グル タミ ン酸受容体チ ャ ネル の 分子

　　的多様性

　グル タ ミ ン 酸 と化学構造が 類似 し て い て、中枢

ニ ュ
ー

ロ ン に 対 して グ ル タ ミ ン酸 と 同等 また はそれ

以 上 の 強 い 興奮作用 を示す構造制限型 ア ナ ロ グ に、

NMDA 、　 AMPA 、カ イ ニ ン 酸 （kainic　acid ）が あ

り （図 1 ）、こ れ ら の物質は Glu 受容体チ ャ ネル の う

ち の特定 の もの に特 に高い 親和性をもっ て 結合 して

そ れ ら を選択的 に 活性化 す る の で 、こ れ ら の 物質 に

よっ て 活性化 さ れ る Glu 受容 体 チ ャ ネ ル を そ れ ぞ

れ、NMDA 型受容体、　AMPA 型受容体、カ イニ ン

酸型受容体 と呼ぶ 。 す な わ ち、Glu 受容体チ ャ ネ ル は

薬理学的 に 3 つ の サ ブ タ イ プ に分類 され る こ と に な

る。1989年以来、NMDA 型受容体、　AMPA 型受容

体、カ イ ニ ン 酸型受容体 を構成す る サ ブユ ニ
ッ ト蛋

白質の cDNA クロ
ー

ニ ン グが行 わ れ 、現在 ま で に 表

1 に 示す サ ブ ユ ニ ッ トの cDNA が ク ロ
ー

ン化 さ れ

て い る
4 −S）

。 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 チ ャ ネ ル の 化学構

造 か らの類推に よ り、Glu受容体チ ャ ネ ル は こ れ ら

の サ ブ ユ ニ ッ トの 1 な い し数種類 が 5 量体 を形成 し

　 　 　 　 　 　 　 　 COOH
　 　 　 　 　 　 　 L・／

HOOC − （CH2 ）2 − CH

　 　 　 　 　 　 　 　 NH2

　 　 　 レ Glutamic　 acid

　 　 　 　 　 　 COOH
　 　 　 　 　 レ ／

　 　 　 CH2 − CH
H °

冷評
AMPA

　 　 　 　 　 　 　 NHCH3
　 　 　 　 　 　 D・／

HOOC − CH2 − CH

　 　 　 　 　 　 　 COOH

　 　 　 　 NMDA

　　『i
”’

H ・C −
％ ぎ

H ・COOH

　　　Q ・C・・H

　 　 　 　 H

　 　 　 Ka 三n 三c 　 acid

図 1 ．グ ル タ ミ ン 酸受容体 チ ャ ネル の 分類 の 基準

　　　と な っ た興奮性ア ミノ 酸 の化学構造。
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表 1　 グル タ ミ ン 酸受容体 チ ャ ネ ル の

　　　 サ ブ ユ ニ ツ ト

1 ．NMDA 型

　 NRI （ζ1）

　 NR2A ，
　 NR2B ，

　 NR2C ，　 NR2D （ε 1〜ε4）

2 ．AMPA 型

　　GluR1 ，　 GluR2 ，
　 GluR3，　 G ！uR4 （GluR −A

　　〜GluR −D ， α 1〜α 4）

3 ．カ イニ ン 酸型

　　GluR5，
　 GluR6 ，

　 GluR7　（β1〜β3）

　　KA −1，　 KA −2 （γ1〜γ2）

現在ま で に cDNA が 単離さ れ て い る14種類の 受容

体サ ブユ ニ ッ ト。か っ こ 内の GluR −A 〜GluR −D ，

お よ び α ， β，γ，ε ，ζを用 い た命名 は そ れ ぞ れ

Seeburg，
三 品 に よ る 。

た もの と考えられ て い る。

　 NMDA 型受容体、　AMPA 型受容体、カ イニ ン 酸

型受容体 の うち、前二 者は シ ナ プ ス 下膜 に 存在 し、

興 奮性 シ ナ プ ス 伝達 を担 う こ と が 確定 し て い る

が
7−9）、カ イ ニ ン 酸型受容体 の 機能 に つ い て は十分明

らか に さ れ て い ない 。

2 ．NMDA 型受容体

　Glu受容体チ ャ ネ ル の もっ 共通 の性質 は 、 グ ル タ

ミ ン 酸 ま た は そ の ア ナ ロ グ に よ り活性化 され る と内

在するイオ ン チ ャ ネル が 開き、陽イ オ ン を透過 さ せ

て ニ ュ
ーロ ン 膜 を脱 分 極 さ せ る こ と で あ る、し か し、

AMPA 型受容体、カ イ ニ ン 酸型 受容体が 活性化 さ

れ る と内在す る イ オ ン チ ャ ネ ル が 主 と して Na ＋

と

K ＋

に対す る透過性 を増大 さ せ る に対 し て （但 し例

外に つ い て は 次項 で 述 べ る ）、NMDA 型受容体 が活

性化 され る と イ オ ン チ ャ ネ ル は Na ＋

と K ＋

に 加 え

て Ca2＋
に 対 し て も高い 透過性 を示す

1°−13 》。ま た、

NMDA 型受容体 の活動 は細胞外液中 に 生理的 に 存

在 す る Mg2 ＋
に よ っ て 強 い 抑 制 を受 け る が 、こ の

Mg2 ＋

に よ る抑制 は膜電位 レ ベ ル に よ っ て著 し く異

な り 、 膜電位 が 過分極 す る ほ ど抑制の 程度 は 強 くな

る
14−15｝。後述す る よ う に、NMDA 型 受容体 の も つ

Ca2＋
に 対す る高 い 透過性及 び Mg2 ＋

に よ る膜 電位

依存性抑制は シ ナ プ ス 機能 の 可塑性変化の発現に き

わ め て 重要な性質 で あ る 。 ま た NMDA 型受容体 の

もう
一

つ の 重 要 な性 質 と し て、グ ル タ ミ ン 酸 や

NMDA に よ っ て こ の 受容体 を活性化す る た め に は

低濃度 （1 μM 以 下）の グ リシ ン の 存在 が 必 要で あ

る こ と が あ げ られ る
16 》

。 す な わ ち 、NMDA 型受容体

に は グ リシ ン結合部位が あ り、こ の部位 に グリシ ン

が結合す る こ とが NMDA 型受容体チ ャ ネル の 活性

化の前提条件 に な っ て い る 。 従っ て 、
一

定濃度の グ

ル タ ミ ン 酸 に よ る NMDA 型受容体の 活【生化 の程度

は グ リシ ン 濃度 に 依存す る こ と に な り 、 グル タ ミ ン

酸 と グ リ シ ン は NMDA 型受容体 の 活 性化 に 関 し て

見 か け上相 乗効果を もつ
。

　NMDA 型受容体 の 活動 を選択 的 に 阻害 す る薬物

は多数存在す る が、そ の 中 で も NMDA 型受容体の

競合的阻害剤 と し て 2 一
ア ミノ

ー 5 一ホ ス ホ ノ バ レ

リ ン 酸 （2−amino −5−phosphonovaleric 　acid ；

APV ）、 非競合的阻害剤 と し て、麻薬の
一
種で あ る

フ ェ ン シ ク リ ジ ン （phencyclidine ；PCP ）、麻酔薬 の

ケタ ミ ン が 代表的な 阻害剤で あ る
17）。

　NMDA 型受容体を形成 す るサブ ユ ニ ッ トタ ン パ

ク質 に は 、 基本 とな る NMDAR1 （NR1 、ζ1）と こ

の 基本サ ブ ユ ニ ッ ト と ヘ テ m オ リ ゴ マ
ー

を つ くる

NMDAR2A （NR2A 、ε 1）、　 NMDAR2B （NR2B 、

ε2）、NMDAR2C （NR2C 、ε3）、NMDAR2D （NR2D 、

ε 4）の 4 種類 、合計 5 種類の サ ブ ユ ニ ッ トの 存在 す

る こ と が 、中西、Seeburg、三 品 ら に よ り明 らか に さ

れた
4 −6・18 −21 ）

。 こ れ ら の サ ブユ ニ ッ トの 脳 内分布は、

NR1 は 脳 全体 に 広 く分布 す る の に 対 し て 、　 NR2A

は大脳皮質、海馬、NR2B は嗅球、大脳皮質 、 海馬 、

線状体、NR2C は小脳顆粒細胞層、　 NR2D は 間脳、

脳幹 に 主 と して 分布 す る 。 NR1 と NR2A −2D の い

ずれ か が 組 み 合 わ さ れ る こ と に よ り、NMDA 型受

容体 の ア ゴ ニ ス ト、ア ン タ ゴ ニ ス トに 対す る感受性

の 異 なる こ とが 調べ ら れ て お り、
NR2 の 分子的多様

性 は な ん ら か の 機能的意義 をもつ こ とが 予測 さ れ る

が、そ の詳細は不明で あ る。

　 NRI 、　 NR2A −2D はそれ ぞ れ 938、1464、1482、

1250、1323の ア ミノ 酸残基 か ら な る タ ン パ ク質で あ

る。当初、他 の 神経伝達物質受容体チ ャ ネ ル と同様

に 4箇所 の 疎水性領域 （TMI
−TMIV ＞は 膜貫通領域

で あ り、Glu受容体チ ャ ネ ル も、ア セ チ ル コ リ ン 受容

体チ ャ ネ ル と同様 に 4 回膜貫通型 の サ ブ ユ ニ ッ トか

ら な る 受 容 体 と考 え ら れ た 。 し か し そ の 後 N

−
glycosylation　site お よ び ア ゴ ニ ス ト結合部位 の 解

析 に よ り、 2 番目の 膜 貫通領 域 と仮 定 さ れ て い た

TMII は、膜 を貫通 して い る の で はな く、細胞質側か

ら膜 内に ヘ ヤ ピ ン 状 に 陥入 す る 部分 で あ り、NMDA

型受容体 も含 め て Glu 受容体チ ャ ネ ル は 3 回膜貫
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通型 の受容体チ ャ ネル を 形成す る と す る考え が 有力

に な っ た （図 2A ）
22 ”24 ）

。
　 TMII 領域 の ア ミノ酸 配列

は NMDA 型受容体の 2価陽イ オ ン （Ca2＋

、　Mg2 ＋）

の 透過性を決定し て お り、特に図 2B の 長方形 の 枠

で 囲 ん だ部位 に お け る ア ス パ ラ ギ ン （N ＞の 存在 が 、

NMDA 型 受容 体 に高 い Ca2＋

透過 性及び Mg2 ＋ に

よ る膜電位依存性抑制 と い う 2 つ の 重要 な特性 を付

与 して い る 。 すなわち、NR 　1 の ア ス パ ラギ ン （N）

を ア ル ギ ニ ン （R ）に 置換す る こ と に よ り Ca2＋

透過

性及び Mg2 ＋

に よ る 膜電位依存性抑制 は完全 に消失

す る
25 −26 ）。ま た NR1 、NR2 の 当該部位 の ア ス パ ラ ギ

ン （N ）をグル タ ミ ン （Q）に置換す る こ と に よ り Ca2＋

透過性の 減少、Mg2 ＋
に よ る膜電位依存性抑制 の 消

失が お こ る
25 ・2’ ）

。

3 ．AMPA 型受容体

　AMPA 型受容体は ほ と ん ど全て の 中枢 ニ ュ
ー

ロ

ン に存在 し、興奮性シ ナプ ス 伝達を担う受容体チ ャ

ネ ル で あ る 。
こ の受容体を構成す るサ ブユ ニ ッ トタ

ン パ ク質 に は、GluR1、　GluR2、　GluR3、　GluR4 の 4

種類 が あ り、これ ら の サ プ ユ ニ
ッ トの発現実験に よ

れ ば、GluR1 − GluR4 を単独 また は種々 の組み 合わ

せ で 発現 さ せ た場 合、形成 され る ホ モ メ リッ ク、ま

た は ヘ テ ロ メ リ ッ ク 受容体 は い ず れ もグ ル タ ミ ン

酸、AMPA 、カ イ ニ ン 酸 の い ずれ に 対 して も反応 し

た。しか し、培養 ヒ ト胎児腎細胞 の 発現系 を用 い た

ア ゴ ニ ス トの結合実験に よ れ ば 、 発現 し た 受容体 は

AMPA に 対 し て き わ め て高 い 親和性 を 示 し、カ イ

ニ ン 酸 へ の 親 和性 は AMPA の 1／1000以下で あ っ

た
2s）

。

A
ineegine

BNH2
TMl τMllTM 田 TM 　IV　 COOH

NRlNR2AGluRlGluR2GluR3GluR4
驪 譏 漲会號 驪 躡 圜壽詈器識

liliiiili灘灘iil驪
図 2 ．グル タ ミ ン 酸受容体チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ トの 膜配置 モ デル （A） とTMII 領域 の

　　　ア ミノ 酸配列 （B）。

　　　　A の TMII 領域 で （●）で 示 した部位 （B の ア ミ ノ酸配列では長方形 で 囲 まれ

　　　た部分）の ア ミ ノ酸が グル タ ミ ン （Q）、ア ル ギニ ン （R）、ア ス パ ラ ギ ン （N ）

　　　の い ずれ で あるか に よ り、グル タ ミ ン 酸受容体チ ャ ネ ル の 2 価陽 イオ ン に対 す

　　　る 透過性が決定さ れ る 。 こ の 部位 はQIR／N 　site と呼ばれ て い る。

一 85 一
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　GluR1− GluR4 は約 900 の ア ミ ノ酸残基 か らな る

10　kDa の タ ン パ ク 質で あ り、相互 に約 70％ の ア ミ

ノ 酸配列 の 相同性を もつ
5・6）

。 当初は こ れ らに よ っ て

構成 さ れ る 受容体 チ ャ ネ ル は主 と して Na ＋ と K ＋

に対 し て 透過性 を示 し、Ca2
膚
透過性 は示 さな い と さ

れ て き た。しか し、その後発現実験 に よ り、GluR2以

外の GluR1、　GluR3、　 GluR4を単独ま た は種 々 の組

み 合 わ せ で 発現 さ せ た場合、受容体チ ャ ネ ル は内向

き整流特性 と高V）　Ca2＋ 透過性 を示 すが 、 こ れ らの

サ ブ ユ ニ ッ トが G ！uR2 を含 む ヘ テ ロ メ リッ ク 受 容

体を形成す る場合、内向き整流特性 と Ca2一

透過性

は失わ れ る 。 AMPA 型受容体の 整流特性 と Ca2＋ 透

過性は図 2 の TMII 領域 に ア ル ギニ ン （R）が 存在 す

る か 否か に よ っ て決定 さ れ て お り、GluR2 の み が ア

ル ギニ ン （R）を有す るの に 対 し て、GluR1 、　 GluR3 、

GluR4 の 対応部位 の ア ミ ノ酸 は グル タ ミ ン （Q ）で あ

る （図 2B ）
5・fi）。ア ル ギ ニ ン （R ）の もつ 正電荷がチ ャ

ネ ル 孔 の イオ ン 透過 に 重要な 影響を与 え る もの と 考

えられ る。この 部位は NMI ）A 型受容体サ ブ ユ ニ ッ

トで は TMII 領域の ア ス パ ラ ギ ン （N ＞存在部位 に 対

応し て お り、こ こ が NMDA 型受容体、　AMPA 型受

容体で共通に 2 価陽イオ ン の 透過性 に 決定的な役割

を 果 た す の で 、特 に Q／R／Nsite と呼ばれ て い る （図

2A ）。

　 中枢神経系 の 大部分の ニ ュ
ー

ロ ン に は GluR2が

十分発現 し て お り、こ れ ら の ニ ュ
ー・

ロ ン の AMPA

型 受容体 は外向 き整流特性 を示 し、　CaZ ト

透過性を ほ

と ん ど もた な い
。 しか し海馬や大脳皮質 の

一
部の介

在 ニ ュ
ーロ ン で は GluR 　2 が ほ と ん ど発現 し て い な

い た め に、こ れ らの ニ ュ
ー

ロ ン の AMPA 型受容体

は 強 い 内向 き 整 流 特 性 と 高 い Ca2＋

透 過 性 を 示

す
13・29・3U）。また これ ら の ニ ュ

ー
ロ ン で は 興奮性 シ ナ

プ ス 後電 流 （exCitatory 　 postsynaptiC 　 CUrrent ；

EPSC ）は こ の 内向き 整流特性 と Ca2・H 透過性 を もつ

AMPA 型受容体の活性化 に よ っ て 出現 し て い る
31 ｝

。

こ の よ うに 、ニ ュ
ー

ロ ン 種 に よ り Ca2＋透過性な ど

の 点 で 機能 的 に 異 な る AMPA 型受容体 が 発現す る

こ との 生理学的意義の解明は今後の 研究 課題 で あ

る。

4 ，興奮性シ ナ プス 伝達 と可塑性変化

　中枢神経系 の 興奮性 シ ナ プ ス 伝達は大部分が グル

タ ミ ン 酸 を伝達物質 とす る glutamatergic　 synapse

で 行 われ て い る。これ ら の シ ナ プ ス 下膜 に は 多 くの

｛174）

場 合 AMPA 型受容体、NMDA 型受容体が高密度 に

共存し、シ ナ プス前線維終末か ら放出 されるグル タ

ミ ン 酸に よ っ て 同時 に 活性 化 さ れ る。図 3 は、ラ ッ

ト海馬の CA 　3／4野 と CA 　1野 ニ ュ
ーロ ン 問の 興奮

性 シ ナ プ ス を単層培養条件下 で 形成さ せ 、GABA 受

容体 阻害 剤 で あ る bicucul！ine存在下で CA 　3／4　Y

ニ ュ
ー

ロ ン の 電気刺 激 に よ っ て CA1 野 ニ ュ ・一一ロ ン

に 生 じる EPSC を whole
−cell　voltage

−
clamp 法 で

記録 した もの で あ る
9 ）

。 図 3A は Mg2 ＋

除去液 中 の

記録 で あ る。EPSC は半値幅が約 6msec の 速 い 成分

と約 120　msec の 遅 い 成分 の 2 つ か ら 成 り立 っ て い

る。NMDA 型受容体 を選 択的 に 抑制す る APV は

EPSC の 遅 い 成分の み を完全 に 抑 制 す る 。

一
方、

AMPA 型 受 容 体 を 抑 制 す る 6−cyano −7　 nitro ・

quinoxaline
−2，3−dione （CNQX ）は EPSC の 速 い

成分 の み を抑制す る。また、図 3B で 細胞外液中 に

1　mM 　Mg2 ＋

を加え る と 、EPSC の 遅 い 成分 は膜電位

依存性 に 抑 制 を 受 け、−80mV で は ほ と ん ど消失す

る 。 EPSC の 速 い 成分 と遅 い 成分 の 電流値 を膜 電位

に 対 し て プ ロ ッ トす る と、速 い 成分 の 電圧
一電流関

係 は ほ ぼ直線状 で あ る の に 対 し て、遅 い 成分 で は
一20

mV と
一80　mV の 間 で NMDA 型 受容体 の 活性化 に

際 し て 起 こ る特 有 の negative 　slope 　conductance

が 出現 して い る （図 3B ）。こ れ らの こ と か ら、EPSC

の 速 い 成分 と遅 い 成 分 は それ ぞれ AMPA お よ び

NMDA 型受容体 の 活性化 に よ る 膜電 流 で あ る と結

論 で きる。

　海馬 の 興奮性 シ ナ プ ス で は、長期増強（long−terrn

potentiation ： LTP ＞ と い う記憶の形成に必須 と考

え られ て い る可塑 的な性質の ある こ とが知 られ て い

る
32｝。LTP は海馬 の い ずれ の 興奮性 シ ナ プ ス で も報

告 さ れ て い る が、 と くに CA 　3 野 の 錐 体細胞 か ら 発

す る Schaffer側枝 と交連線維 （commissural 　fiber）

の刺激に よ っ て CA 　1錐体 細胞 に 発生す る興 奮性 シ

ナ プ ス 後 電位 （excitatory 　postsynaptic 　potential ：

EPSP ） の LTP の 発現機序に関す る研究 は AMPA

お よ び NMDA 型受容体 が シ ナ プ ス 下膜 に 共存す る

こ との 機能的意義を理解する上 で 興味深 い
。

　 ラ ッ トま た は モ ル モ ッ トの 海馬切片を 用 い た 実験

で 、 Schaffer側枝／交連線維 の 電気刺激 に よ り ま ず

CA 　1 錐体細胞 か ら興奮性 シ ナ プ ス 後電位 （EPSP ）

を記録 し、次い で こ の 入 力線維 に 強 い 高頻度刺激 （テ

タ ヌ ス 、tetanus）を加 え る とそ の 後持続的に 長期間

EPSP の 振 幅が 増 大 す る。こ の LTP の 発 現 は
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中枢ニ ュ
ー

ロ ン の グル タ ミ ン 酸 受 容 体 チ ャ ネ ル の 分 子 的多様性 と機能
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＋ ・free

l　Centrol

BMg2 ’

1mM

1　　 　 ●

　 　 　 　尋
05 2

● fast

2APV

3CNQX

［・… A

50ms

● 40mV

＋ 20o

，20

一40

一60

一80

凶一…一一
，
… OslOW

500
〔200 ）

pA

1
一

一一一■一 一一一一

，
一80 冖40 mV40

…，

’一一一，彈一一｝一閧
一500

， （−200 ）

」

3

一1000

［2・。pA
（−400 〕

一
50ms

図 3 ．海馬 ニ ュ
ー

ロ ン の 興奮性 シ ナ プ ス 後電 流 9｝
。

　　　　単層培養下 の ラ ッ ト海 馬 の CA3／4野 ニ ュ
ーロ ン の 電 気刺 激 に よ りCA1野

　　　ニ ュ
ー

ロ ン に 生 じ た EPSC を whole
−
cell　vo1 亡age

−
clamp 法 で 記 録 し た 。　 A ：

　　　Mg2 ＋
除去溶液 中で 、膜電位 を

一60mV に 固定し て 記録 した もの 。　NMDA 型受 容

　　　体 の 阻害薬で あ る D 型 APV （100μM ）投与 に よ りEPSC の 遅 い 成分 が 消失 し

　　　 （2）、AMPA 型受容体阻害薬の CNQX （2μM ）投与 に よ りEPSC の速 い 成分が

　　　消失し た （3）。 B1 ： Mg2 ＋

ユmM を含む溶液中で、種々 の 膜電位 レ ベ ル で 記録 し

　　　たEPSC 。 遅 い 成分は膜電位依存性 に 抑制 さ れ た 。 B2 ： B1の EPSC の 速 い 成分 の

　　　ピー
ク 値 （● 〉と刺激後110msec （○）の EPSC の 大 き さ を膜電位に対し て プ ロ ッ

　　　ト した もの 。 縦軸 の か っ こ 内の数字は （○）に 対 して の み適用す る 。

NMDA 型 受容体の 抑制 物質 で あ る APV に よ り可

逆的 に 抑制 され る 。 ま た LTP の 発現 に は テ タ ヌ ス

刺激 に よリ シ ナプ ス後細胞 の Ca2−，濃 度 が増加 す る

こ と が 必 要 で あ り、細 胞 内 に あ ら か じ め Ca2〒キ

レ ート剤 を注入 して お く と LTP は 出現 しな い 。こ

れ らの 研究結果 か ら LTP の 発 現 機序 に つ い て 次 の

ような推論が行わ れた 。すなわち シ ナ プ ス前線維が

単発 刺 激 を 受 け る と グ ル タ ミ ン 酸 が 放 出さ れ、

AMPA 型受容体が活性化さ れ て EPSP が生 じ る 。

こ の と き NMDA 型受容体 も活性化 され る が
、 弱 い

単発刺激で シ ナ プ ス 後 ニ ュ
ーロ ン が十分脱分極 しな

い の で NMDA チ ャ ネ ル を流 入す る イ オ ン 電 流 は

Mg2 ＋
に よ っ て抑制 さ れ る 。 しか し、多数の シ ナ プス

前線維 の テ タ ヌ ス 刺激 に よ り大 き な EPSP が 持続

的 に 生 じた場合 は こ の 脱分極 に よ り Mg2 ＋

に よ る抑

制 が 解除 さ れ て NMDA チ ャ ネル を内向 き電流が流

れ る よ う に な る。NMDA チ ャ ネル は Ca2＋

に対 し て

高 い 透過性 をもっ の で 細胞内 Ca2＋ 濃度が上昇 し、

Ca2÷

依存性 プ ロ テ イ ン キ ナ
ー

ゼ の 活性 化 な ど の 生

化学的過程 を経 て 、以後持続的に AMPA 型受容体

の 感 受性が増大す る
33 ，。 こ の 推論 に よ れ ば LTP は

シ ナ プ ス後細胞 の 変化 に よ っ て 生 じ る も の で あ り、

こ れ をシ ナ プ ス 後起源説 と呼 ぶ こ と が で き る 。 これ

に 対 して Ca2＋

依存性プ ロ テ イ ン キナ
ーゼ の 活性化

に よ り未知の 逆行性伝達物 質 （retrograde 　 messen −

ger）が産生 され 、この 物質 が シ ナプ ス前部 に作用 し

て、そ の 後 シ ナ プ ス 前終末 か ら の グル タ ミ ン 酸 の 放

出 を持続 的 に促進 す る と す る シ ナ プ ス 前起源説 も提
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出さ れ て い る 。 以 上 の よう に 海馬 CA 　1野 に お け る

LTP の発現 に は 、　NMDA 型 受容体の 活動 が 重要 で

あ るが 、発現機序の詳細に つ い て は今後 の 研究 に 待

た なけれ ば な ら な い
s4 ）

。

おわ りに

　中枢神経系ニ ュ
ー

ロ ン の グル タ ミン 酸受容体チ ャ

ネ ル の分子的多様性 と 機能 に つ い て 現在 まで の 研究

を概説した。 こ れ らの 知見 が 、うま み物質 として の

グル タ ミ ン 酸 の 受容機構 、さ らに は末梢及び中枢神

経系 に お け る味覚情報の 処理 機構の 研究 に少 しで も

ヒ ン トを与 え る も の と な れ ば幸 い で あ る。
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