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transmembranesegmentschar(lCteristicforneur･otransmitter-gatedionchannelsandhave
beenclassifiedint()sixsubfamilies(tr,p̂.7･,6.どandこsubfamilies)accordingt､()the
aminoacidsequencehomology.ThememtetsoftherysubfamilycollStituteAMPA---Selective

glutamatereeeptorchannels,whereasthe㌔and7-SubfamiliesillCludetlleSubunitsofthe

kainat(ナSelectiヽ,eglutamatereceptorehm1nel.Thtナ£(lndi,VsLlbfam;liesrepresentthesubunits

()∫tlleNMDA receptorchaflnel.

NMDAreceptorchannelswithhighactivityaIでformed()nlywh(-nthedistantlyrelated

eandこsuhunitsareexpressedtogether.FくつureSuhunitsofth(,NMDA receptorChannel

(the£1.i-2.E3andE4subunitslaredist･inctwitheachothLlrindistr･ibution,function

andregulation. Ine()ntrasttothewidedistributionofth(､言landこ1SubLlnitmRNAs

invariousneuralcells､thei-2SubunitmRNA isexpressedseleetiヽ･el)･rintheforebr(,tin.

mRNA isweakly e x p r e ssedinthebrainstem andthedi(111e(,r)halon. ()fthL1fourE.こ

hetcromericchannels.t.h e E4.･.;1ChannelexhibitsthehighestappaIでntaffinitiesfor上,1ミlutanlatL,

andglyeine,andt.heEIL;こ1channelthelowestaffinities.Furthe1-more,theElこlehこ111nel

ismostsensitivetoAPV,whereastlleS3:pこlchannelismostspnsiti＼･eto711lllorokynuIでn(lt(I,

channelsarelesssensiti＼･,etovolt(lge-dependentMg汁 blockthantheE1こ1andE2.こl

channels. Thesefindingssugg(ナSt thatthefun(･ti()mllpropeIてips()ftheN九,IDA re(･(,.r)I()r

channelarecriticallydeterminedi)),the(:(･)nstituting=subunit.an(ithustllPmOleLul.lr

diveITSityofthe三SubunitfEmlilyunderliesthefunCti(Mlalh(,tprogpnp直･-()itheN九･Ⅱ)A r(YIPPtOr

cllanrlel.

Beeausetheactivityilependentchangeinsynapt.ill(イficacymediatedbytheN九LIr)A

r.ecept(.)r･ChannelisfoundinforehrairlregionssuchasthLlhippocampusandthe＼･isu(ll

cortex.itislikelythattheミland:2suhunitshiLThl),(〕xr)IでSS(､dinthtT fo rebrainplays

animportantroleinthesynaptieplastic巾7. lnaccordwiththis;ass i g n m e nt.theS1I:1

andE2こ1ChannelsarehighlysensitivetoMg2+block,whichisi?ss(･､nt j a l f()r theNm/lDA

recept()rChanneltomediatetheinductionoftheacti＼･rirydet)enrkntlong- t e rmpotentiation

ofsynapticefficacy. Ontheothel-hand.thedistributionofthe,三3su上)unitmRNA and

theresistanceofI.he三3,こ1channeltoMg2+blocksuggest･thatthe三3suhunitisakpI,

component()icerck llarNMDArctIeptorchannelsmediatingmossyfibre-granuleePllsynaptie

ofthe三1:こ1andE2､こlchannelshyproteinkinasesmayplayaroleindete1-miningtllP

thresholdoftheinductionoflong-tprnlPOtentiati()n.sinceCa2+entITthroughth(･1NMlJA

reeeptorchanneltriggersthepersistentchangeintheefficacyofsynaptictransmission.

Voltage-dependentMg2+blockisthekeyt()thedeロoralization-dependentactiヽ･ati()Il

oftheNm receptoI･Channel,whichisthebasisofanactiヽ･ityilependentctlangPOfsynaPtic

efficacy. Allsubunits()ftheN九･III)A reeept()Ⅰ一channelp()ssessasparagineinputati＼･e

transmembranesegmentM2atthepositi(m correspondingtoglutamineandarginineof

the甜SubunitsthatdeterminetheCa鮒 pefmeab臨yoftheAMPA巧electiveg旭amateTeCePtOT
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Cllannel. RLW1nCelllentbyglLltamineoftlleaSl)al-ag.in°strollglylでdLlL.(チSthesetlSiti＼丁恒,

toMg汁 blockofthP三2､二1hetpromt.riぐNll!IIl_)A IでCPl)torChannel. Furthermore.the,

hett汀Om(汀icChannelwithth(IrnL山1t･iononbothsuhullitsh(-TCOmeSresistanttoI1(:h(･_lrlneI

blocker,A,rIK･一一801. rlー11PS(､fill(ヰingssugL,eStI.hこ1tthee(川Sen-PdaspaI-aginLlil一Segmentllp･･11)

constitutesamr･1g2+sit.(､ofthLIN九･･1.I)Ar(?CLlt)t川･LlllanllPl,andthatthP九･1K-801siteovpll叩S

the九･､1g2+site.
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ダルタミソ酸受容体チャネル,記憶,分子生物学要因MBA受容体チャネル,シナ

イ~て可塑性

二年前の率に泰研究所に招いて頂きまして号それ以来

夢中で走ってきたというのが実感です巾そこで講演をす

るというよりは,賓際にこの二年の間にどう考えてどの

ようにやってきたかということをお話しさせて頂きたい

と思います.自由に研究出来る場を与えて頂いて一番最

初に考えたことは,本当に大事なことをやろうというこ

とです,失敗しても首になることも死ぬこと屯ないから,

自分が正直に重要だと思えることを薬正面からやってみ

よう.そういう研究は競争も激しいしき途中で潰れる確

率も商いが,恐れずにやろうと考えました.そして,貌

助教授の暗村君が一緒にやろうというので研究が始まり

ました､､

遺伝,適応,免疫,癌.発生.記憶上 普通('IJ＼が日

常使っている生物学的な現象を並べてみました.子供は

親に似るわけですし,誰でも新しい環境にゆげば適応 し

ていきます.我々は魔物に対して抵抗力を持っています

し,癌にもなります.また,受稀卵から発生して個体が

できる.我利 ま誰転が記憶を締って盤きている.これら

の生命現象は,日々実感出来ることです.この半世紀は

生物学の時代だと言われています.このような生物学的

な現象や概念が,寒際をこ分子のレベルや遺伝子のレベル

で理解されるようになってきました,屯もろん皆さん良

く御f沌_1L'lLL''に,遺伝現象に関してはWdtSOnとCriCk

の DNA 二霧らせんモデルをこより遺伝情報を忠実をこ複

製する遺伝の基本メカニズムが解き明かされたわけです一

また jacobと Monadのオプロソ説により生物がある

環境に適応する分子機構が理解されてまいりました.さ

らに免疫の多様性が抗体遺伝子の組み換えに基づくこと,

発癌の原因がオンコジ-ソであることが明らかにされて

まいりました.最近では発生学者によって悪意されてき

た位置情報という発生の中心的概念が,ホメオボックス

遺伝子として解明されてまいりました.このように様々

な生命現象が具体的な骨子をこ基づいて理解されるように

なってきました▲それでは,記憶はどうでしょうか.分

子レベルで理解可能なのでしょうか.髄神経系は生物学

最後のフuソティアであり,物質とは一番遠い存在だと

考えられているのではないでしょうか,しかしながら,

我々が日々経験ずるがその機構に関しては全く未知の記

憶という生命現象は,多くの人の興味を集めて来ましたB

発見は襲発的に起こるように見えますが,その背景をこ

ぼ多くの車賓や知見の集積があるのが通例です中私の考

えでは,記憶に関する非常に重要な知見が三つあると思

います旬その一つは理論的研究です.Hebbが神経系の

ネットワ-夕を考えた場合に,素子間の情報の伝わり方

がコンビュ-タのように固定されていれば多くの作業を

することは出来るが,我々が円常経験しているような記

憶とか学習は出来ない.ところが,神経纏胞のネットワ-

タに可変性のシナプス,すなわち武力とか経験によって

情報の伝わり方が変わり得るようなシナプスを考えれば,

記憶とか学習が可能であるという理論を展開しました.

ここに予入力とか経験によって変わり得る可塑性シナプ

スという概念が提示されたわけです帝二つ目の知見は臨

床医学から得られましたセテンカy治療の目的による脳

外科手術あるいは外傷によって海馬を中心とする慣域に

損傷を受けた患者さんは前行性の健忘症に陥る予すなわ

ち古いことは覚えているが新しも､ことを覚え込むことが

出来左し､上し､･うことが払い出さIILました-.したが-一1て.

海馬とその周辺が記憶の獲得に重要な役割を担っている

と考えられるようをこなりました.最後に生理学者の 創且ss

記憶をこ遺棄と思われてきた海馬に,窯際に可塑性シナプ

スがあるということを見い出しました.

それでは,生理学者が見つけてきたシナプスの可塑性

について説明いたします.海馬の CA3野からCAl野
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に情報を伝える∴トナ~くL')前献維(･こ単発刺激を与え7t'す

い刺激を与えますと,シナプス後部に非常をこ親も､興奮力芸

-/tt後部(･･り応答が大きくたる二王が観察されます.しか

た ･回しり経験で1-狛 非常に長い時間.皇~=1を越えて持続

するここリ再出 ､ftL,されまし-!∴ こJ)現象は二十ブス(.')良

なる機構であろうと考えられても､ます血このシナプス最

究書･が観察 し-~こおり,中枢におし､て再現性のある現象で

あるこし子-_が確立してし､ます.

さ吊こ.生理学者i､､LT)研究に(L牛車して,･I十イーく長

期増強の機構の.-一部が明L､-かに左-I-､て射 ､りました.海

馬 eA3野LT)錐体細胞か1■-('Al野L')錐体細胞へこ~り二/十

:′'/LlIミン酸が結合すI‖;ttl臼分自身t')持･~.,+十十 巧ノ開

L】して十卜lいtr./､十㌢∴ を流入させる二]:.にしい1,神経

情報を伝えます書シナプス後膜をこぼ異なった観鞠碍ダル

/1ミン酸受杏林 トト-巨1が存在Lてお1).薬理学的に

通常LT)二十-/∴く伝達に｣【働いてし､;･･FLlいとさか-【こいます.

鰍 ､て∴卜′∴く強膜が強く輿無上 膜性町 ~)電位差が減

少しますノ∵･,ナI-:rl,∴1′十ンハ狙書が外ナrJt-,Nへ.･1T)A

受容体が働きだしヰ∵上 す.,I/i;頼-,戯し､jJ)r刺激を NMl)A

受容体チャネルが感知するわけです冶NMDA 受容体チャ

ネルはナ トリウムイオソも通過させますが登粟なことは

カルシウムイオ捌こ対して私高い透過性を持っているこ

とです.カ′しシrLIJ､仁キーンL･り流人がそハ後に引き続､∴′

ナブス伝達効率の長期増強に必須であることが示されて

います.

そ･>lL､たします上 NMD̂ 受容体i--いれ Lが記憶L71

基盤と考えられているシナプス可塑性を司る重要な静子

だということになります.ここまでくると子分子亀物学

者が芋が出せるようをこなります由それでは記憶に塵要だ

､【二考えLL,Itている NMr)A 受容体+ヤネJLを分-(-とし

て明iニーかにし､さ上､)に分子かtT:'記憶 ･学習し7)織柄を探求

しよ･1!∵考え.研究を始めました. グ′Ll?ミン頼受容体

チャネ両 怠,商等動物の中枢における速い輿薗性シナプ

畏伝達の太部分を担っています.さらをこシナプスの最期

増強ある摘 ま最期抑圧という記憶 砂学習の基をこなってい

ると考えられているシナプス可塑性に中心的な役割を果

しておi)漣凋 .神経系の発牛･発達期における二ュ-ロ

ンネ･リトリー一.J'-･'明き成 ･LI-+-イ-く汗石衣が外界かi､'〔T)入力

刺激すなわち経験を芝より影響されることはよく知られて

Nh-廿)八 受容体LT-＼･.~巨しか重要だIL_い･-lニ上が.11か--､て

まい･r)渡した.~t意た N九･′lr)11受容休十･トト′lJ,tliカJL二

ウムイオ捌こ対する商も､通過後をあっておりますために,

職 A 受容体チャネル碍親衛な活性化が神経細胞死の

引き金をこな巧,このため急性および慢性の蛮性疾患の原

E榔こもなる可能性が指摘さナlてこ臣 )-.愛す.し上がトTLfし

て. ケ,し'tミン酸′受容体･f--I.-い1-は脳(･')高次機能おしLび

病態に密接に開陳し.非常に興味深い分√･であります.

ゲJL･タミン較受容体は大きく自分自身が十一十ilJL4才ト､

ている受容体チャネル復倉庫型とG蛋白を介してチャネ

ルや,例えばセカッドメッセンジャ-系を動かすような

酵素の活性を修飾することにより神経系の情緒伝達を調

節 してし､るG蓑l二】往役型E:こ大別されてし､ます.今日お話

しするチャネル塾ダルタミy酸受容体はさらをこ薬理学約

に NMl)̂ 型上T]仁:-:,P殻型および .;＼MPIl型n一十･､

碍サブタイプに骨額されることが提唱されてお喜ブました申

1十L′㍉_LI:払LL:･i)が 'Jtr-･･-ニン/I/pを始 1̂ました時に,莱

酸型ダル顔ミソ酸受容体チャネルの一つのサブユニット

杏:-7.･′卜L/')脳か1■､'7←トーニンL/し!∴_L.発表しました.我J>

は個体レベルで高挽機能を探求したいと考えていました

ので, トラyRジェニッタの技術が遊んでいるマウスの

覇から対応する 緒1サブユニットをタロ-エソダし

これを出発樹料をこきグルタミン酸受容体チャネルは義務

構造が似ているという仮定の態とをこ,似た分子をマウス

の願からタロ-エソダすることにいたしました.機能的

性質が AMPA/カイニン酸塾受容体チャネルとは太き

く異 な る NMDA 受容体チャネルがこの方法で単離で

きるか不安もあり,発現によるクローニングの準備転じ

ましたが,色府主菜を墓ぬることにより,最終的には多

くLr)戦線分子が見-L)か一･,てまいいました し図 1.2).最

初に単離 した alサブユニットと α2サブユニットをこ

よく似た α3サブユニットと α4サブユニットを噂村
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図 2 NMDA 受容体チャネルを構成するだおよび∈サブユニットの一次構造.各サブユ
ニットは4箇所の推定膜霧遜慣域 (M五一M弟 とアミノ末端にシングルペプチド (成

熟サブユニットのアミノ末端を臼で示す)を有 していると考えられる.相同性を示

すため同-のアミノ酸を滞っている.NMDA 受容体チャネルの Mg2+閉塞阻害

部位を構成する M望領域のアスパラギンの位置をⅤで示す.
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雷,榔谷きん,荒木君たちがさらに額魁性が低くβサブ

ユニットおよび㌻サブユニットと名付けた二つのサブファ

ミリ-を見い出しました,これらのファミ1j-は同時をこ

アメリカのグループとドイツのダル--プも単離 したと発

泰してきました.我々の研究室の人達は非常に粘って頬

魁性のさらをこ低い新 しいサブユニット群を発見してき渡

した｡これが非常をこ難い ､ことは,結果的にドイツのゲ

汁-プもアメリカのダル-プも発見できなかったことか

らわかります.最後に発見した∈サブユニットと藍サブ

ユニットが探 し求めていた NⅦ)A受容体チャネルを

形成する分子です.ちょうどこの頃に京大の中西発生の

ダル-プが発現タロ-ニジグの手法で giサブユニッ

トに相当するラットのサブユニットを単離されました.

新 しいサブユニット分子を発見し,タロ-こソダするま

では,例えば rlサブユニットファミリ-は噂村君,

樽谷さんと森田君が,飢 サブユニットは山崎雅俊君と

荒木君が,Elサ ブユ ニットは目黒君と荒木君が,∈i

サブユニットは山崎誠君と荒木君が,それぞれ担当して

いたのですが,あちらこちらから華つかのサブユニット

の報告が出始めると大変だということになり,去年の末

くらいから皆で力を合わせて自分達が見つけてきた新 し

い分子を世界に発表しようということになりました.協

力 して進めるという形で始めて NMDA 受容体チャネ

ルの多様性を決定 している非常に塵賓な--群の£サブユ

ニットを我々が健界に先駆けて発表することが出来まし

た.

これが最近発塞いたしましたマウス NMDA 受容体

チャれ レの五種類のサブユニットの一次構造であります

(図 2).細かいことは申し上げられませんけれども一つ

の非常に大きな特徴は,Mh M2,M3および M複の

四箇所の疎水性領域があることです,疎水性領域の存在

から我々はグルタミン酸受容体チャネルのサブユニット

がどのような トポロジ-をとっているかについて推測 し

ております.おそらく各サブユニットは疎水性の四つの

僚域で蛙を貫通 しており,Ml領域よりアミノ末端側の

領域は瞳g)外側に位置していると推測 しております.こ

の構造は,先程永井先生からの御紹介にもありましたよ

うに,我々が最初に研究 しておりました筋肉のアセチル

二川 ソ受容体チャネルの基本構造をこよく似ております.

また GABA 受容体チャネルやダリシソ受容体チャネ

ルのサブユニットも同様であります. Lたがいまして,

チ一号,ネルを内蔵する一群の神経伝達物質受容体は声1-倭

構造の類似性はないものの非常によく似た基本構造を共

有していることが明らかになりました.

987

むつと鮎理解の進んでいるアセチルコuソ受容体チャ

れレの場合にはα,勘 ㌢および遠の四積弊のサブ王ニッ

トが五つ餐渡って,その中央にイオンが通るチャネルを

形成 していると考えられておりますことから,おそら宅

ダjレタミソ醸受容体チャネルも幾つかのサブユニットが

集り中東をこチャネルを形成 していると推定 してい渡す

し図 .3l.

イギリスの Umwimのダル-プぼアセチルコ リソ受

容体チャネルの二次元紡晶の電子顕微鏡解析 か ら,解像

度はまだ低いのですが予ア救テルコuソ受容体 チ ャネル

の形を実際に決定 しております.アセチル コリン受容体

チャネルを真上から観察 した像から五つのサブユニット

が花びらのように餐まって中東をこチャネルを作っている

ことが具体的に示されます.縦断 した像から一つのサブ

ユニットが膜を粛通 している梯子が示されます.シナプ

ス間隙側に非常に大きな開m部がありや膜の中東部でチャ

ネルが狭 くなっています事おそらく最狭部でチャネル顔

舷の調節が行われていると推測されます.我々は党をこア

セチルコリン受容体チャネルをこ人工変異を導入 し,単一

チャネルの機能を解析することにより,二番目の疎水性

領域 M2とその前後の負電荷を有するアミノ酸をこよっ

てアセチルコリン受容体のチャネル内壁が形成されると

いうことを明らかにしています.我々の研究から予測 し

ている構造と umwin らが蛋白分子の解析から求めて

きた形とは非常をこ良く一致 しております.我々がグルタ

ミン酸受容体チャネルを研究する場合をこぼ必ずアセチル

コリソ受容体チャネルで解明された車嚢を常に頭の中に

おいて考えを進めているわけです.

話をもとに戻 しまして予繋際をこマウスの脳から十六種

類のグルタミン酸受容体チャネルのサブユニ ッ トであろ

うと思われる蛋白分子を見つけてまいり愛した,我 利 ま

素直にこれらの分子を構造上の鞠似健で幾つかのサブフ ァ

ミリーに分解することにし渡した く豪 m.aサ ブ ファ

ミl)-内のサブユニットは互いに70%位の種同性を示 し

非常に良く似ていますが,異なるサ ブ ブ ァ ミ リ-とは40

%以下です,これらのサブ ブ ァ ミ 蔓ト-にギリシャ文字

をあて渡してα,針 ㌢, ∂, £および芸と名付けまし

た,

次に,タロ-ソ化した cDNA からもう一度機能をもっ

た受容体を発現させてその性質を調べていきますと,こ

の構造上の分撃がサブユニットの薬理学的な性質と非常

によく対応 しているということが明らかになり凌Lた

く表 望).結論を党に申しますと, αサブファミu-はい

ずれ屯 AMPA に選択性の高いチャネルを形成します.
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図 3 アセチルコリソ受容体チャネルの模式図 (塞)と電子顕徽鏡像 (右).右上,シナ
プス間隙側から魔た電子願教練喚 くBrissoma門dunwin,Nature315,474-477,
1985).右下,中心部を縦切りをこした電子斬倣鏡像 (ToyoshimaandUnwin,Nature
336,247-25勘 1988).
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表 1 グルタミソ酸受容体チャわ レサブユニットのサグファミリ-と一次構造の相同胤
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表 2 マウスグルタミソ酸受容体チャネルサブユニットのサブファミリーと薬

理学的特性.ラットグルタミソ酸受容体チャネルのサブユニットは研

究グループにより別々に命名されているため,統一性がない.
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AMPA-S亡l亡でti＼ヾ G'luR1--1､A-∩

(11Lti11州11川11日SLILlhurg)

Kainate-selective GluR5,6,7
(ITLtinLIIllこ川nl

KA-It二
(Seeburg)

Kainllt亡ISeleLli＼･･e

t.T11k11∩＼＼′11

NMDA NR2A,B,C
(Seeburg)

Nhノ11)AR1
(Nakanishi)

N～′lt)A

Subrこ1111il,v Suhunit

α 扇,α2,α3,α4

β β1.β2,PI,

y yl,早

8 81,82

ど el,£2,g3,g4

ち ぢ1
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また, βとrサブファミリ-のサブユニ ットは索イエソ

酸型のチャネルを構成 します.四種類の £サブ認ニット

は こ1サブユニ I.]卜と組ふ合わ さ--､て NMI)A 受容体

チャわ レを形成することが解か りました.

こI日工実は驚 きだ1たのですか,rt･lサイユニL-ト単

独で発現 させますと, ゲJL々ミン酸に応答 して+ヤネJL

を開 き,電流を流す+十ネJLを形成 します (図 4). こ

しr)点はー-r一七千/L二1りン受容体+ヤネ′Lと大きく簸た--､て

います.ーJ･'-i:+JLニLりン受容体チャネJLはある意味て(エ

CLI cL2cLl/αニ β2 Yユ β1'･/コ

10J 101 10'

,･lqon･SH oncellit｢LltiOn IこM)

10' lr=

1
･
0

o
･
8

0
･
6

0
･4

8

O

a
S
U
星

S
･,)二
P
LLO
lL,)P
J⊥

骨格筋の収縮を調節す るために完成されたチャネルであ

りまして,四穫輝のサブユニッ トで構成 されてお り,単

独のサブユニ ットではチャネル活性を示 しません.とこ

ろが中枢の高級であるはずのグルタミン酸受容体チャネ

瑚 またった-機構のサブユニットでも活性を示すという亨

ある意味では原始的な性質を持 っていることをこ驚 きまし

た,. さ吊 こ nrl-ト1･.ネ′LはIJ](二ン酸にも Ah:lPA や

キスカル酸に私応答することがまた驚 きで した.従来言

わIlて きた .jJI(ニンた変型や AMPA 型 (キーJJ)′L酸型1

αl

lib

二

∴

∴

KJr1 0ulS

in-n L2ヨーS

二 ~- I- - ~ : - -

,js- A

㌣予塑

｢

㌦

日

日
=

〕AgonlS!concerHraか0両M)

図 4 サブユニ ットの組み合わせをこよるダルタミソ酸受容体チャネルの形成. 左 上, α1

サブユニ ットと α2サブユニ ットなちびをこ β2 サブユニ ットと T2サブユニ ット
の組み合わせによるグルタミン酸応答の増加, ;左下, グルタミン酸に対する濃度-応

答曲線. ;右上,α1チャネルと α1/甜2チャネルのアゴニス トに対する電流応答 ;
右下,β2チャネルと β2万2チャれ レのアゴニストに対する電流応答.

ALIPA

<(ヽJ
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の骨病をこ当てはまらないのです.α2サブユ ニ ッ トは 単 た.嚢際に二穫舞のサブユニットが協同してチャネルを

奴ではほとんど活性を示 しませんが,αまサブ 誌 ニ ッ ト 形成 していることは,銀1サブユニットと α2サブユニッ

と組み合わせますと,大きな電流応答が観察 き れ ま す 一 卜を観み食わせるとHim係数が増加し予声望サブ認ニッ

同様に 声2サブユニットと T2サブユニットを綴み舎 卜と ㌢2サブユニ ットを組み合わせるとグルタミン酸

わせるとチャわ レ活性が大きくなることを見い出し渡し に対する親和性が増すことからも示唆されます中
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;i-LLt;-_:_::::-:--:I

10-7 litO ■ 10 Hl A-

il,早 :一･ 一 . ･､‥･･､t.･二､ ･､ ;∴

図 5 α1/α2 チ ャ ネ ル と 声2万2チャネルのアゴニス ト選択性.
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αl DQS

α2 EST
NEFGIFNSLWFSLGAFM
NEFGIFNSLWFSLGAF九･1

QGCDIS
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a2-R586Q --I----------I--A---Q1--

αl

NorTnaLRinger Ca:◆-Ringer Na./K◆-lreぐRinger

祈 祈

α1/α2

NormalRinger Ca ヱ◆-Ringer NLI'/K◆-freeRinger

聖 欝 璽寧

jsw8円A

αl/α2-R586(〕

NorTnalRinger Ca:･-Ringer Na◆爪◆･rreeRinger

折 洲 祈

I/K◆-flccRinger 15Oloo
VtmVー

10⊂) 50

壱軸 〆 -SC)

Na◆爪●イrぐLIRingLlr

NorTnalRinger

図 6 AMPA 選択的グルタミン酸受容体チャネルの Ca2+透過性調節部位の同定.七
αサブユニットの M2領域のアミノ酸配列の比較と点変異 ;塞,α1チャネル,ぽ1/
α2チャネルおよび aま右y2-R586Q チャネルの Ca2す透過性 ;右,電流応答と膜
電位とLlT)関係.摸電仕.mTOnl＼,'. f/向きがぎ~大JTlL】Jき電流.
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α1/α2チャネルは,キスカル酸,戯漬PA,グルタミ

ン酸,カイニン酸のいずれをこも応答しますが,キスかル

酸と 姐 PA に親和性が高く,カイニン酸に封 じては

親和性が濃いことが解かりました (図 5).これをこ対 し

て 卵万望チャれ レはカイエソ酸に親和性が高く,AMPA

に対 しては殆ど活性を示しませ/'t. したがいまして従来

貰われてきた AMPA 受容体チャネルは,実際はカイ

エソ酸にも応答をしますが A漂渚PA をこ選択性が轟くサ

我々がaと名付けたサブユニットファミリーにより形成

きれること争またβサブユニットと㌻サブユニット分子

がカイエソ酸受容体チャネルを形成することが明らかに

左i)ました.

αl/α2チャネルは リンゲル液中予-アOmV の膜電位

で大きな電流応答を示 します (図 6). リソゲル液から

ナトリウムイオソとカリウムイオソを除 くと,応答はな

くなり,またカルシウムイオンを添加 しても内向き電流

応答は観察され蜜せん.したがいまして α1/伐2チャネ

ルは,ナ トリウムイオンは通すがカルシウムイオソぼ殆

ど通さないと考えられます.この性質は崩の神経細胞に

存在する AMPA 型のグルタミソ酸受容体チャネルの

性質と非常に良く一致 しています.ところが,α且サブ

ユニットのみで形成されるチャネルは,高いカルシウム

イオソ透過性を有しております.そうすると,同じAMPA

型受容体なのに一方はか レシウムを通 し,一方は通さな

いのは何級かという疑問が出てきます.

アセチルコリンとの類似性でチャネルの内壁を形成 し

ていると想定 した M2領域のアミノ酸配列jを比較 しま

すと非常に注目される遮いが-箇所あります,この後置

ii L1 .1,/⊆i

(llu/GtyLユニー_._ N＼Tn一へ/GIy二二二二二

二川InA

呈Os

993

では alサブユニットがグルタミンである殿に対 し α2

サブユニットでは正電荷を有するアルギニッをこなってい

ます.グ′し'Lミン酸受容体+-卜いLは-TJ･トオ-ンを通 しま

すから､汀:,電荷を持･､!/I-ミ/酸は1十f-+ンLL_反発 Lて,

イオン透過性をこ東きく影響すると考えられます.M2蘭

域がチャネルを形成 していると仮定 したモデルで考えま

チ.α1チャネルはダルタミソという中性のアミノ酸で

形成されています.alチャネルはナ トリウムイオンも

アルギニンで構成される α2チャネルは殆どイオンを

透過 しません.また,α且露語チャネルはダルタミソと

アルギニンの観み合わせで構成され,ナ トリウムイオソ

を通すがれルシウムイオyぼ通 しません.もし我櫓の仮

定が正 しければ,このアルギエソをダルタミ洲こ換えれ

ばイオソに対する選択性が変わるはずです.

α1サブユニットと遺伝子操作をこよってアルギエソを

グルタミソをこ置換 した a2サブユニットを組み合わせ

ますと,カルシウムイオンを通すチャネルが形成されま

す (図 6). したがいまして,AMPA 型グルタミン酸

受容体チャネルの丸ルシウムイオンの透過性は,甜2サ

ブユ ニ ットにより,さらに a2サブユニットのたった

-個のアミ}健により決定されているということが明ら

かをこなり渡した.この現象の生理的意義は非常に大きい

と考えられます幹シスブスの長期増強が鬼い出された海

馬で,通常のシナプス伝達を担っているのは AMPA/

カイニン酸型のゲルタミソ酸受容体チャネルです甲強い

入力刺激があったときに初めて NMDA 型グルタミン

酸受容体チャネルが働いてカルシウムイオンを通します名

工 1-｡i

Glu/(叫' NMDA/Gly GIu/Gly Nh1r)A/Gl)′ .̂qp/C711･- - ■■■■ - -

V TA V wV 儒 mA

固 守 £サブユニットと∈サブユニットをこよる NMDA 受容体チャネルの形成. £サブユニ ッ
トと glサブユニットの阻み合わせにより NMDA 受容体チャネル活性が著しく増 太
する,
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カJLシ巾ムでナンの流入が引き金にな-1て長期増強を引

き起こすわけですかF',通常LT)シナナス伝達を担･'jAh:IPA

カ十二ン酸型受容体チャネJLが十 卜■.いl.,1､十寸∵,しか通

さないcT)は二世f7,'に重要なわけです_

そこで二十L7L､ス長期増強C1)i:.役でみそ:INMDA 受容

体チャートLL~･')話をさせていただきます,先に述べました

サブユニ､リ卜かと､l構成されるということを托し､出しまし

程度と非常に低く,Ah･;1PA 型とか--I)仁二ン醸型LJ)サイ

:t∴ュ.リ卜との相同性日司しくi､ついです (表 い. ミサブ

コ二二･･,卜は四種籾ありまして,お互い町齢こよく似たア

ミノ榔 曹Uを有してい-:卜†~.こ1サ-J'lユニL-卜の･)rLIPtN九･廿)A

{_l･二'/り.Iンおよこドγ,LILミン較上グりシンに応答すろ+辛

-1t',′tを形成しますが活裾1川ミ常に小さく,こ,+Fpj:i:I-･.I
卜上だサイ:I-二Ll,卜が租ム合わさる二王によ-,て約100

倍活惟(/り高い+ヤ下′Lが汁妬軽さナ1渡すし図7~).したが--､

てit:_'常在NMl)Å受容体+十ネ′LLI〕形成には我 が々発
見したEサイ:lこLIJ卜がj描亨に重要だというこしl二がわか
i)ます.

NhJTII)̂ 受容体-ト11-いl守と奇妙左性質を持-､ておりま

く活性がで了トt･t,i.プ日工ンて少し活性が見(,I,lますが.

ケJL'tミン恨.,I--/I/-I-1ンを同時に師:～,lFJ_甥釦･こ比べてltXl

:'∴ 三 __

V

･i/ 辛 :; 呈 _I

Gll】/Gly十 Glu/Gl)∫+
ノ＼PV 7CK-■ -

ii閲i i

G lu/G ly +

A PV
でア千丁÷

W v

分の 11十FLI)非常に小さな応答です.NMÔ 受容体+1･

ネ′Lは '/′L'Iミン頼Jl受容体だ上考えt､l.!･lていますが.

実際は グ/し/)ミン酸L/L_ゲりシンし')二一一~)i-T)-7'ミノ酸を同時
に要求すること_が明iL-かに在り浸した,さ!Llに NMT)A

受容体チャネ叫 濃,マグネシウムイオソで通常のと酎こ

は働かないよr')に阻書されてお上 また抗十ン-1]ン剤と

左麻酔准および亜鉛 (+ンで阻害されることが知!､.,打て

し､凍す.また先に述べ1.愛したように. ブ,iFLミ./熊とケ

uシソの二つのアミノ酸が結合 しないとチャネルが閑か

左いたしL∴ jP常に擦経た制御を受ける分子であ車ト十.

我々が F/l~二1-ニンゾし-てきた 1.種類LT)サイ:L∴二L-トキ欄l_

LLr'･fj､T'ナン,亜鉛仁寸-∴ MK-I-糾11たどで抑制さ_ナ1

るチャネルが形成きれる,すなわちNMDA受容体チャ

ネルの特徴である複雑な調節を受けるチャネルが形成き

れるということが明らかになり濠した く図 8).また 藍花
チャネルは高いカルシウムの透過性を示し渡した.

次に脳内分布をlJt.<7-/tLhybridizilliollで解析した結

的な脳内分布を示す二王を兄いLLiH ました し図91.三1サ
イユニ､､′卜mRNAは脳内に広く分布巨こし､二ニトナが.

大脳皮質,海馬予か脳聴粒細胞層に強い発現が認められ

Glu/Gly+ Glu/Gly+ Glu/Gly+
Mg:十 Zn:暮 れllK一別)ld■1-11 -{■■ -

iiZEEiiiii

Glu/Gly+

7CK
■■■■

■鯉璽lSiii

ト:.脚.;､ ･● / ､･

㌣ ㌣

図 8 E/∈ チャネルの薬理学的特性.

G Iu/G ly +

M K-8()1
E三㌧≡≡
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図 9 NMDA 受容体チャネルサブユニットmRNA の凝内分布.生後21日のマウス脳

の水平断面.上図左,藍1サブユニット;上図車乗,£2サブユニット;上図右,芭3

サブユニット;下図左,64サブユニット;下図中央,glサブユニット.OB,暖

球 ;Cx,大脳皮質 ;Hi,海馬 ;CPu,線魚体 ;S,中隔 ;Th,視床 ;MB,中脳 ;

塊球,大脳皮質,海風 線魚体,視床などに強い発現が

観察されます.遵をュ,藍3サブユニットmRNA は,主

に小脳額粒細胞層で強い発現が認められ 視床,嬢球に

も弱く発現しています.摘 サブユニットmRNA は間

脳と脳幹部に弱い発現が認められます,glサブユニッ

トmRNA は,大脳皮質,海馬,小脳をはじめ凝全体

をこ広 く分布しており,個性的なgサブユニットmRNA

の分布とは対照的であります. したがいまして,NW A

受容体チャネルの分子構造は脳の部位をこよって極めて多

様であることが予測されます.

さらをこeサブユニットの機能的性質を比較しました.

富野glチャネルおよび E3/glチャネルは だ1/∈1チャ

ネルに比べて,ゲルタミソ酸およびダリシソに対する親

和性が高いことがわかりました (図101.APV に対 し

ては E-1こ1+十ネ′Lが一一番感受性が高い.そナ=こ対 し

まして,7タロロキヌレソ酸に対 しては だ3/∈1チャネ

･L:が感受性が高い (図 11㌦ Lたがいまして,今まで

か私瓜)A 受容体チャネルとして考えられていたものが,

寛は性質が異なる幾つかのサブタイプから成っているこ

と予すなわち NMDA 受容体チャネルをこぼ多様性があ

るということが明らかになってまいりました.

それから屯う-つの面白い発見は,El/glチャネル

および t-2:こ1チャネJL活性が西壊先生が見-)汁LL,Ilて
こられた蛋白質 リン酸化酵素Cの活性化剤である TPA
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営 農O NMDA 受容体チャネル の グル タミン酸お

よびグリシンをこ対する濃度-応答曲線.

100

で処理することをこより約 3倍に増強され ることです (図

1慧上 蛋白質 リン酸化酵素和阻害剤であ る見 タウロスポ

りンて 1'Ⅰ)八 ハ酎欝か左く左りますか三､-.′I､PA ハ作問

は特異的であると考えられます. きちに 芭3/glチャネ

ルの活性は TPA 殿処理で増強されないことからも,

おをらく生理的意味のある発見だろうと推察され渡す.

そういた しまずと非常をこ遺賓な可能性が考えられます,

棚 nA 受容体チャネルは,シナプス可塑性の引き金に

なる非常をこ大事な療能を担っており,その活性が蛋由質

リソ酸化酵素によって正に制御 されている可能性が指摘

されたわけです.すなわち様々な刺激,たとえばG蛋白

共役塾受容体を活性化するような入力により,蛋白質 妻J

ソ酸化酵素が活性化されると,NMDA 受容体チャネル

の活性が変化する可能性です (国 王3).NMDA 受容体

チャネルはシナプスの長期増強の引き金になっているわ

けですから,様々な刺激入力によりシナプス可塑性誘導

のいき値が調節され得るということであります,我々の

考えておりますのはこのような調節機構によって 洞泉凝)A

100LIMAPV 3いMTCK

図 日 NMmA 受容体チャわ レの APV および ア
ークロロキ謀レン酸 (7CK)をこ対す る感受
性ハ圭程.

TPA wash

一一一･･p - - 1 ■ - -

‥
･Ji･..,I▲･･.
L･

:
･､･.:
:
I･
∴

d｢
3

2

1

ヽ ･

siii i感 iii
10rl.A

IOs

0 10 20 30 40 50 60 70

1~･rlleHl･.rl

国 立2 TPA 処理による NMDA 受容体チャれ レ

の活性化 10分間の TPA 処理による 芸1

チャれ レ,汁/∈1 チャれ レおよび ∈2 …1
チャネルの活性化.
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M̂t)A/K.へ

● ● ●

Glutこ=111te

NMDA ∴ 芋 ∴

N こ了 N;l◆

Pmtein K in a s e s

図 隻語 G蛋白共役型神経伝達物質受容体を介した
入力や Ca2+流入など蛋白質燐酸化酵素を
活性化するような刺激は, NMDA 受容体
チャネルの活性を増強することをこよりシナ

プス長期増強のいき値を調節 している可能

性が考えられる.

受容体チャネルの活性を高めておいてやれば,現在生理

の実験に使われているような非常に強いテタヌス刺激で

なくて,実際に魁で摩周 しているような入力でもシナプ

ス可塑性が誘導きれるのではないかという可能性であり

二:i-1十

だ3サブユニットの興味深い性質はマグネシウムイオ

ンに対する感受性が低いことです (図 1粧 imM と

いう生理的膿蜜のマグネシウムイオソで El,/忘1チ17ネ

ルおよび g2/∈巨 チャネルはほぼ完全に抑制されます･

ところが だ3/∈ユチャ車両 孟抑制はかかりますがその程

度は完全ではありません. Lたがいまして,教理的濃度

のマ グネシウムイオン存在下で £3//glチャネ叫 ま働 き

得ることが予想されます.E3サブユニットmRNA は

小脳の確粒細胞に局在 していることと考え合わせますとき

E3サブユニ ットは苔状繊維から常粒細胞-の神経情報

の伝達に関与する NMDA 受容体チャネルを構成 して

いることが推定されます.以上の知見から,Eサブユニ､ソ

トの分子的多様性が,機能的に多様な NMDA 受容体

チャネルが形成される基盤となっていることが示唆され

5;
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図 急速 NMDA 受容体チャネルの Mg2+感受性の
差異.

TtJ十.

次に騰能的に重要なマダネジウムイオソによる閉塞阻

害の機構について考えてみ渡す.発に述べまLたように

M2領域の一個のア ミノ酸残基をこよって AMPA 選択

的 グルタミン酸受容体チャネルのか レシウムイオン透過

性が決定されていることを明らかにしたのですが,NAmBA

受容体チャネルを構成する全てのサブユニットにおいて

その部位に相当するア ミノ酸はアスパラギンであります

(図 望). もしグルタミン酸受容体チャネルのプアミリ-

が似たような構造をとっているのであれば,このアミj

酸残基屯チャれ レ機能に患要な働 きをしている可能性が

あると考え,アスパラギンを炭素鎖が一個違 うだけのよ

く似たグルタミンに変換 し その影響を解析 し渡した (図

1こい.

我 々の予想はよく当た りま した.62/∈1チャネルは

マグネシウムイオンあるいは亜鉛イオンできれいに阻害

がかかります. しか し 芸1サブユニ ットのアスパラギ

ンをグルタミンに換え蜜すと,マグネシウムイオンによ
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図 15 NMl)A 受容体ヰ･トトしの Mg2+閉塞阻書部位Lf)同定. L i-2
サブ認エージトと glサブユニットの M2慣域のアミj顧配列
と置換変異 ;千,1J'｢L.′ミラギン残基の置換変異が 九･･rgi'+,zl12+.
MK一別11感受性iこ及ぼす影響.

液中で測定.

る阻害の程度が小さく在ります.さ吊こEl)サ-1ユニ､リ

卜にも こ1サブユニり卜にも回 し:部位に点変異を導入

いたしますとマグネシウムイオ捌こよる阻蜜がほとんど

かからなくなりました.さらに,チャネルプ田ッカ-で

ある MK-801によってもほとんど阻害されなくなりま

した.もう少し定量的なデー--タをお見せいたします.三2･:

giチャネ両 ま生理的濃度のマグネシウムイオソで完全
に阻害されるのに対し,変異を導入したチャネルはいず

れもマグネシウムイオソに対する感受性が約 1碑 倍低 く

なっています (図 16).MK-8Olに対 しては両方のサ

膜電位 -70mV.FrogRingt,r

ブユニ..J卜に変異を入れると抵抗性LT)チャネ′Lに在りま

す (図 17).亜鉛 1'-ナンに対する感受性は,変異によっ

て多少弱くなる程度で,大きな変化は認めr〕れませJL.

したがってマグネシウムイオンと亜鉛イオンの作済部位

は明らかをこ異なることが示されます.以上の結果から,

生理的iこ非常に重要なマグネシ巾ムイオンによる閉塞阻

害が NMDA 受容体チャネルのたった一個のアミノ酸,

アスパラギソで決定されていることが示されました.

海馬の CA3野から CAl野-の伝達を考えてみます.

AMPA 選択的 α1/a2チャネルはグルタミyとアルギ
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図 16 置換変異が Nヽ ･11)̂ 受容体+ヤーいLハ ＼:tee+感受性に及ぼす鮎響.障電位 -7'0m＼:';
Ca2+流入によって引 き起 こされる二次的な Ca2+依存性 Cl~ チャネルの影響 を

極力除外するため,Ca2+ を Ba2十をこ置 き換えた Ringer液を用いている.

1 2 3

～,lIく-8川(Tit11LL＼I

どこ-＼5HL)(ji'三ト＼刊叩

F二･一＼tillL)(､主】
rL,'''il＼うりト(j
rコ/く1/.:＼/
主'17/;1

図 17 置換変異が NMI)A 受容体+十ネぺJJ) ･ヽ･lK-801感受性;こ及ぼす昏手管,膜電位
-70mV;Ba2+Ringer液.
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エソの組み合わせでナ トリウムイオソしか通さないよう

なチャネルを形成しています.この位置に対応する愉鷹)A

受容体チャネルのアミノ酸はアスパラギソで,マグネシ

ウムイオンで阻害されるチャネルを形成 しているわけで

チ.非常に強い刺激が入ってくると,シナプス後細胞の

興奮をこよってマグネシウムイオンの閉塞阻害が外れて,

NMDA受容体チャネルのアスパラギソがカルシウムイ

すンも十トリrL7ムイオンも通す-f･.再･JLを形成している.

したがいまして AMPA型しり-f･十-皐,Lと NMl)A 型(Tl

チャネルとはその生理的塵髄が大きく鼎なるのですがき

これらのチャネルの性質を決めている基本原理というの

は非常によく似てし､々:一日 ､うことが示さ打Lrt'+.さi吊こ

生理激能と密接をこ関係 しているチャネルの性質が,たっ

た--個のアミノ酸で支配されているというのは非常な驚

きでありました.

我々はシナ~7し7J)可塑性に非常に黍要だと考え1､,,11て

いる NMDA 受容体チャネルを分子として単離するこ

とE･こ畔1机 ､たしました,今後,この重要な分[-をもLi二iこ,

記敵 中学習という脳の高次機能にどのようにアプローチ

していくかということが二世齢こ大切に左1-'てきます.煤

点としてもう一度個体 レベルまで戻るということですF

具体的にはジ…ツタ-ゲッティジグをはじめとする トラ

ンスジェニック動物の手法を用いて,機能的に重要な分

子をこ様々な変異をきたした動物個体を作 り出し,その個

体の記憶 ･学習,脳の形成,あるいは脳疾患を探求する,

すなわち分子から個体-戻って研究するという方法がこ

れから非常に大事をこなると考えております.

二年間本研究所でやってまいりまして思ったことは,

研究というのは太が米車である,また研究というのはや

る寛が来車だということです. したがいまして,最後に

研究室で棄際に研究をした人達を少し時間を頂いて紹介

初に -緒に仕事をやりだした助教授の崎村君です.彼は

我々の研究宴で電気生理のシステムを動かし,α,βお

よこト,,pサL-/:1二､･′卜を'/r-一二ン'/し､さ吊二現在 卜p:,

ジスジ蕊ニッタマウスをこ取 り細ーんでおります.それから

--年前から療如してくれました助手の森君はマグネシウ

ム閉塞阻害部位を同定 しました.技官の荒木君はEサブ

ユニットを単離した目黒君と∂サブユニットを見つけて

きた山崎雅俊熟 蛋サブユニットをタロ-ニジグした山
崎誠君の面倒を見て,多くの新しい分子を発見しました.
技官し'.)博行さ/'t_は J■Jltq'/lthibridiT,こ1tion によく卜叶-711IL

ニットの脇内分布を明らかにしました.轡腎君が前脳の

図 18 神経薬理学部門の教等負 (平成3年7月).
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£2サブユニットを,相調さんが小脳 だ3サブユニット

を,森田君が 声2サブユニ ットをクローニングいた し

ました.池田君,永沢君,柾木君,山倉君も新 しいプロ

ジェクトに取 り組んでいるのが現状です.どう屯御静聴

ありがとうございました.

参 考 文 献

1うSakimura.汰..Iiuか.lI‥ Kushi.va.I･:‥ Araki.
K‥ Tamazaki.M‥ Yama･/.aki.M.,.WeLrurO.

H‥ WamL<hina.A...Ttyuma,S.and.Tlitillina.1･Ⅰ.

(ltX柑):FunLltiい‖こllLl叩rLISSiい=rr川11し､1いHLldd)N心

ofgiuもamaもeFeCeptOrSpecies responsivetokainate

LlmlLlui粥uこIlillLl.卜il:tisIlビtt.272,T3､占い.

lHlti.<hina.ll..Sakimura.K‥ 1-Iori.11‥ KuメIli.va.

Tl:..Harat即･a.<hi.l l ..l'Cllino,S.and.Nagahari.

鑑.持991): Asingleamimoacidresiduedeter-

minestheCa2ヰpemrieabilityofAMPA-se且ective

glutamatereceptorchannels.Biochem.Biophys,

Res.Commun.180,813-821.

3)九liボhina.1'T..Sakimura.Ji..Kushiya.EH Araki.

t(.,TamaZaki,M‥ YamarLaki.1Ⅰ.and斗IeLrurtl.

H.(1991): SttllCtut･eandfLlnCtioI10rこILl小一lLlh(--

l()()1

linLlこ=(iglt山ImL,lt(1rLICePt(汀S.illーNeul-｡trこ川.qllit-

1(､rtて､gulL,ltiいIl｡fgent,trこInSCI.iptiot了 Fidiil

R(､.wlirCh FいLIn(.i;ltionSynl110Sium 7.13二rト ト･12.

小 Kall･amotO.S‥ Onishi.H..Hattori.S.,)liyaLri,

Y‥ AmaI,a.1'.,ilIkhina..W.ilndOkuda.K.:

ドLll1し･tionこ11(-xptでSSi(m ofthLT什LltlhLlnit(1ftht､

八ヽ 1Ⅰ'rLst､lL､LTti＼でglutiulli-ltPrm･叩lorL､tlilllTlL11,uHiIILr

1くes.Comrm_I一l.lLql､T:rl(ミーT(iニi.

5)1･Ttlrita.T..Sakimura､K‥ Kuドhiya.Il:‥

TamaT.aki.1Ⅰ..lTeL,urO.Il..Araki.K‥ Abt･.

T..1･tori.汰..I.andllitihina.ll.(1きた)2):(11川1inL,

nl0uSビ君 -<ubLlTlit(1111hL､kこIin こlt t ､づ (､IL､Llli＼でglLltimlこ1-

teTeCePtOrChannel.氾o且,BrainRes.描 ,

143ノー-146.

(ち)Sakimura,K.,ltorita,T‥ hushiya.冗.and

MiSh呈n挽,M.り992): Primarystructureand

experssionofther2subunitoftheglutamate

TeCePtOrChannelselectiveforkainate,Neur｡m

8,267′-274,

図 19 神経薬理学部門の教室農 く平成魂年 5月).



lL)02 断揖医学会雑誌 第 107昏 第11号 平成5隼11月

andMishina.M.(1992):ぐloninhT.i,XtlreSSion

と111dmodtllationofこImouse.N＼･ll)̂ r(,cLIPtOr

sLlbunit.FEBSLett.30() . 39- ･45 .

81Yamazaki,M‥ Araki.K..Shibata.A.and

lqishina.M.(1992): Ⅰヽolecul(ll･CloninL,Ofil

cr)NALlnCOdillgこIn()＼･elmemberofthemouse

hrlutこm lこItL? rLILl叩tOrehaTlnelfamily.Bi()chenl.
r3i(叩 h)･S. lies_COmmun.182.886-892.
tい MeLrurO.Il..Mori.H..Araki.K..KuLqhiya.

fL.KutぶuWada.T..Yamazaki,M.,Kumanishi,

T..Arakawa.M.andltiLqhina.lt.(1992):

Functionalrh;lraCtLIT･i/,iItion()(こInet(lrOmeric

N＼11)八r･t,Lle【)I()rL･IlilnnL?It･xl)l･L-5St,tlfrいrll｡lon(Id

cr)NAs.Nこltutで3LL:)7.7(卜7･1.

101Rut.quwada.T..Kashjwabuぐhi.N‥ Mori.H..

Sakimura.K.,Kushiya.E‥ Araki.K‥ .Vregu.ro.

II‥ ltaLqaki.H..Kumani占hi.T..Arakawa.M.

andMishina,M.(1!柑2): 九･･lo)t､nllこIrdill(,rs巾.

ofthe N＼･1r):㌔receptol-し･h;lnnLll.NこItur(､こ~158.

36-:ll.

111M()ri.H‥ MaP;aki.H.,Yamakura.T.and

l帖hina,M.(1992):Id(lnlificLltionhl,mLltこIL,(,Tl(?Siド

()fこ1入,lLTL'+hlocksiteortheN＼,ll)八 7･LIC叩tOTl

L.h;=1nel.NIlture358.673-675.

1211丁ぐhino.S..Sakimura.K‥ ヽaL,atlari.K.and

こlgOnistbindingreHTi(1Il0fth(?Aヽ ･tP.:1-st,lerti＼･tll

L.lot(r】mこIt(さIでLlePt()r Chllnn(上 FIr,BSLett.二i(18.

2L･r)ニ1＼i)tCj7.

1封 MiLqhina.M..Sakim ura.K..Mori.ll..Araki.

K‥ Ku.<hiya.II.,1'amaT.aki.M‥ Yamal.aki.

M‥ Mt･L,urn.ll.and.qorita.T.(1992):

StruC･ture(lndfunL.lionoftheAMl)八Iel(､cti＼･L-､

glult_lmLltereC-ePtOrCh;Inn(-1,in"Fronti(lrSこln(i

hori/-(111Sin(1minoこ1CidrLISt,LlrLlh"(T(,1.k;li.tく.ビd.).

L).21):卜2:iO.ElsP＼,iprS(･iPnCePublish()rト.Amster-

(ia111.

lLい Mi.<Ilina.M.,Sakimura.K‥ Mori.H..Araki.

K..Ku.<hiya.冗.,llegur().H.,lTorita.T..

ttut.<uwada.T.andKa.<hiwabuchi,.TV.(1992):

pヽ･ll11PCul之Ir･Lli＼･()rTiityLlndfuIICtionoftheglutamt,lte

rec叩Iorchilnnel,in..NeLL1rOtr(,lnSmitterreeeptors

､ヽ･Ⅰ.tナds∴ p.3.--16.ExcL)叩tt,I＼1くさ(1icil.'r(-kyい.

15llkeda.K‥ .TtaLra.<aWa.M.,Wori.H‥ Araki.

t(..Sakimura.K..Wat且nabt!..Vt‥ In一川tl.Y.

and)lishina.斗I.(1992):(:1川ling.,Ill(1(.xtlreSゝi川1

ofthei-･.1suhullitolthe-N~ヽTl).･llrL.(､叩1日rL･llLlnnel.

FEBSLett.こ313,3･1-:i8.

1fう1Watanabt,.ll‥ InotJe,Y..Sakjmura,K.and

llkhina.IL (1992): i)e＼･plopmビntこllCh.･lnL,tlSill

distrihuti(川 Olth亡･N ･ヽ1DA rLILILlt)tOT･ぐ h ;川 TlL､t

Subu n i t m lく N.:lsiTltht1hrこIin.Nt川rOfく(,p o tl こi､

11二18･-l 1.i (1 ,

且ア)三晶昌美:｢アセチルコリン受容体が)構造と機健 ∴

1只1三品昌美: i押線情報ハ伝達 .,分子生物科学.第l(1

準､I).91-ll(i.1991.告波卦占.

19)磯村建司書三晶昌美: ｢グルタミン酸受容体チャネ

ルの構造と顔臆｣,実験医学,第9番,p.579-584,

1()91.

20)三晶昌薫: ｢グルタミン酸 レセプタ-チャれ L,の分

予的多様性と機能｣予乗除医学,第且0巻,p.36-42,

1992.


