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研究成果の概要（和文）：本研究では、発達期小脳に豊富に存在するD-セリンの生理的役割について追究した。その結
果、D-セリンは神経活動依存的にグリア細胞から放出され、神経細胞に発現するデルタ２型グルタミン酸受容体と結合
することにより、記憶・学習の分子基盤とされるシナプス可塑性を制御することがわかった。興味深いことに、デルタ
２受容体は細胞内最C末端領域で結合するチロシン脱リン酸化酵素PTPMEGを介してシナプス可塑性を調節していること
が示唆された。したがって、本研究で見出された新規D-セリンシグナリングは、グリア－ニューロン相互作用の理解を
深める上で有益な知見を与えうるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the functional role of a D-serine highly existing in th
e developing cerebella. D-Serine in the cerebellum, which was released from glial cells in a neuronal acti
vity-dependent manner, bound to the postsynaptically-expressing delta2-type ionotropic glutamate receptors
 (delta2 receptors) to regulate synaptic plasticity, a molecular basis of learning and memory. Interesting
ly, we revealed that delta2 receptor controlled the synaptic plasticity by binding to the tyrosine phospha
tase PTPMEG via its intracellular C-terminus. Thus, D-serine-delta2 signaling is a unique D-serine signali
ng, which may gain new insights into the glia-neuron interaction.
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１．研究開始当初の背景 

アミノ酸は、DNA・タンパク質と共に根元

的に生命活動を担うきわめて重要な分子で

ある。アミノ酸には、光学活性の違いから L

体と D体が存在し、我々の生体を構成するア

ミノ酸のほとんどがL体として機能している。

しかし、近年の計測分析技術の進展に伴い、

D 体も生体内に存在することが実証され、そ

の中でも、脳内に豊富に存在する D-アミノ酸

として D-セリンが確認されて以来、脳機能に

おける D-セリンの役割に関して精力的な研

究がなされつつある。 

これまで D-セリンは、イオンチャネル型グ

ルタミン酸受容体 (ionotropic Glutamate 

Receptor; iGluR) ファミリーに属する NMDA

型グルタミン酸受容体 (NMDA 受容体) のコ

アゴニストとして働き、共役するチャネルか

らの Ca2+流入を引き金に、記憶・学習の分子

基盤とされるシナプス可塑性を誘発するこ

とが報告されている。これに対し、我々は近

年、発達期にきわめて高い濃度を示す小脳で

のD-セリンが、iGluRメンバーであるものの、

これまでリガンドも脳内での活動様式も知

られていなかったデルタ２型グルタミン酸

受容体 (デルタ２受容体) に結合し、シナプ

ス可塑性および小脳依存的な運動記憶・学習

を制御するという、まったく新しい D-セリン

シグナリングを見出した（D-セリン→デルタ

２受容体シグナリング）。この D-セリン→デ

ルタ２受容体を介する新規シグナル機構の

解明は、「記憶・学習形成における D-セリン

の役割」の理解を深めるべく、重要な課題で

あると考えられる。 

 

２．研究の目的 

デルタ２受容体は、小脳神経回路網の要衝

を担う平行線維－プルキンエ細胞間シナプ

ス (以下、平行線維シナプスと略す) に選択

的に発現し (Kurihara et al., J Neurosci, 

'97)、(1)シナプス形成、(2)シナプス可塑性

のひとつである長期抑圧 (小脳 LTD; シナプ

ス伝達効率の長期的低下)、 および(3)運動

記憶・学習を制御していることが、遺伝子欠

損マウス (以下、デルタ２欠損マウスと示

す ) の 解 析 に よ り 示 め さ れ て い る 

(Kashiwabuchi et al., Cell, '95)。しかし、

リガンドとなりうる分子がこれまで未同定

であったことから、脳内においてデルタ２受

容体がどのような機能様式をもとに働いて

いるかは明確にされていなかった。そこで本

研究では、D-セリン結合に伴うデルタ２受容

体の活性化機構について追究することにし

た。 

 

３．研究の方法 

デルタ２受容体に関するこれまでの研究

により、デルタ２受容体は一生涯にわたり恒

常的に発現し、発達期だけでなく成熟期にお

いても、その細胞内最 C末端領域を介したシ

グナル伝達系の駆動により小脳LTDを制御し

ていることが分かっている。そこで本研究で

は、デルタ２受容体最 C末端領域と結合しう

る分子群に着目し、小脳 LTD を支える新規 D-

セリン→デルタ２受容体シグナリングの分

子機構の解明をめざした。 

 

４．研究成果 

まず、D-セリン→デルタ２受容体シグナリ

ングに関わる反応経路を明らかにするため、

デルタ２受容体の細胞内最C末端領域に結合

するチロシン脱リン酸化酵素 PTPMEG の遺伝

子欠損動物を用い、D-セリン依存性 LTD 記録

を行った。すると、デルタ２欠損マウスと同

様、このマウスにおいても、LTD は認められ

なかった。そこで、次に、PTPMEG の基質につ

いて生化学的に解析を行った結果、シナプス

伝達機能に関与するいくつかのタンパク質

を同定することに成功した。その中の１分子

として、シナプス可塑性の実行系に働く AMPA

型グルタミン酸受容体 (AMPA 受容体) が同



定された。また、驚くべきことに、PTPMEG に

よる AMPA 受容体の脱リン酸化修飾を阻害す

ると、野生型マウス標本においても小脳 LTD

が顕著に阻害された。上記の所見より、デル

タ２受容体はPTPMEGの活性/局在を制御する

ことで小脳 LTD 誘導を促す、いわゆる「ゲー

トキーパー」として働いていることが示唆さ

れた (Kohda*, Kakegawa* et al., PNAS, 

2013; *共同筆頭著者)。 

次に、LTD 誘導に伴う AMPA 受容体の動態変

化を詳細に追究したところ、AMPA 受容体は、

細胞内タンパク質であるStargazinとアダプ

タープロテイン (AP2 or AP3) と神経活動依

存的に３者複合体を形成し、この結合様式の

制御がLTDに必要な挙動変化をもたらすこと

を明らかにした (Matsuda, Kakegawa et al., 

Nat Commun, 2014; Unoki*, Matsuda*, 

Kakegawa* et al., Neuron, 2011; *共同筆

頭著者)。現在、上記 AMPA 受容体の動態様式

およびその制御機構が D-セリンによってど

のように調節されうるかについて解析を進

めている。 

最近、デルタ２受容体は小脳以外の脳領域

にも発現し、また、デルタ２受容体と同族分

子であるデルタ１受容体も脳全域に広く発

現していることが分かってきた (投稿準備

中)。興味深いことに、デルタ１受容体も D-

セリンと結合しうることも報告されている 

(Yadav et al., Brain Res, 2011)。したが

って、D-セリン－デルタ受容体シグナリング

は、小脳 LTD だけでなく、脳全域で観察され

るシナプス可塑性機構を制御している可能

性も十分に考えられる。今後、本研究で得ら

れた知見が、シナプス可塑性機構の普遍的原

理の理解に少しでも貢献されることを期待

する。 
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