
日薬 理 誌(Folia　 Pharmacol.　 Jpn.)113,73～83(1999)

受賞者講演

代謝活性型グルタミン酸受容体:

リガンドの開発 と嗅覚情報伝達での役割の解明

林 康 紀

要 約:代 謝 活 性 型(メ タ ボ トロ ピ ッ ク 型)グ ル タ ミ ン酸

受 容 体(mGluR)に は8つ の サ ブ タ イ プ が 存 在 す る が,

そ れ ぞ れ の 機 能 に つ い て は特 異 的 な リガ ン ドの 欠 如 もあ り

不 明 な 点 が 多 か っ た.こ の 一 連 の研 究 で は,種 々 の グ ル タ

ミ ン酸 ア ナ ロ グ のmGluRの リ ガ ン ド と して の 活 性 を,各

サ ブ タイ プ を発 現 した 細 胞 株 の セ カ ン ドメ ッセ ンジ ャー を

測 定 す る こ と で検 討 した.そ の 結 果,(2S,1'R,2'R,3'R)一

2一(2,3-dicarboxycyclopropyl)glycine(DCG-r▽)が サ ブ

グ ル ー プIIの 特 異 的 な ア ゴ ニ ス ト,(+)一 α一methyl-4-

carboxyphenylglycine(αM4CPG)がmGluR1とmGluR

2の 両 者 に 対 す る ア ン タ ゴ ニ ス トと して 同 定 さ れ た.次 に

DCG-IVを 用 い,mGluR2が 副 嗅 球 樹 状 突 起 間 シ ナ プ ス

に お い て穎 粒 細 胞 か らのGABAの 放 出 を シ ナ プ ス 前 性 に

抑 制 して い る こ と を見 出 した.こ の 機 構 に よ り僧 帽 細 胞 が

GABAに よ る 抑 制 か ら解 除 さ れ,周 辺 の 僧 帽 細 胞 へ の 側

方 抑 制 を か け る と考 え られ た.ま た,雌 マ ウ ス の 副 嗅 球 に

DCG-Nを 注 入 す る こ と で,mGluR2の 活 性 化 が 妊 娠 阻

止 現 象 に て 観 察 さ れ る の と同 様 の 嗅 覚 の 記 憶 を 引 き起 した.

この 一 連 の研 究 は 中枢 神 経 に 於 け る 特 定 のmGluRサ ブ タ

イ プ の機 能 を明 らか に した 初 め て の もの で あ る.

1.は じめ に:代 謝 活 性 型 グ ル タ ミ ン酸 受 容 体 と は

グ ル タ ミ ン酸 受 容 体 は,イ オ ンチ ャ ネ ル型,代 謝 活 性 型

の2つ の グ ル ー プ に大 別 され る.イ オ ンチ ャ ネ ル 型 グ ル タ

ミ ン酸 受 容 体 は,グ ル タ ミ ン酸 の 結 合 に よ り陽 イ オ ンチ ャ

ネ ル を 開 口 す る.そ の 薬 理 学 ・生 理 学 的 な 差 違 に よ り,1>一

methyl-D-aspartate(NMDA)型 受 容 体,α 一amino-3-hydro-

xy-5-methyl・4-isoxazolepropionicacid(AMPA)型 受 容

体,カ イ ニ ン酸 型 受 容 体(後 二 者 を纏 め てnon-NMDA型

受 容 体 とい う)の3つ に細 分 類 さ れ る.

一 方
,か つ て か らグ ル タ ミ ン酸 刺 激 が,神 経 初 代 培 養 や

脳 由 来 のmRNAを 発 現 した ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞

でIP3Cap+系 を刺 激 す る こ とが 知 ら れ(1,2),代 謝 活 性 型

グ ル タ ミ ン酸 受 容 体(mGluR)と 呼 ば れ て い た.桝 ら は

これ を ア フ リ カ ツ メ ガエ ル卵 母 細 胞 発 現 系 を用 い ク ロー ニ

ン グ し,7回 膜 貫 通 型Gタ ンパ ク に 共 役 す る 受 容 体 で あ

る こ とを 示 した(3).と こ ろ が こ の 受 容 体 は,そ れ ま で 知

られ て き た ロ ドプ シ ン型 受 容 体 と は 明 らか な ホモ ロ ジー が

無 く,全 く新 しい 範 躊 の 受 容 体 で あ る こ とが 判 っ た.そ の

後crosshybridization法,PCR法 に よ り全 部 で8種 類 の

mGluRが こ れ まで に見 出 され て い る(4)

表1は こ れ ま で 同 定 され て い る8つ のmGluRの 薬 理 学

的 ・生 化 学 的 特 性 と主 な 分 布 パ タ ン を ま と め た(4).8つ

は 薬 理 学 的 特 性 と共 役 す る細 胞 内 セ カ ン ドメ ッセ ンジ ャー

に よ りサ ブ グ ル ー プ1か らIIIに 細 分 され る.サ ブ グ ル ー

プ1(mGluR1,5)は,イ ノ シ トー ル リ ン酸 代 謝 回 転 と細

胞 内Ca2+の 上 昇 を 引 き起 し,ま た キ ス カ ル 酸 に 対 し て 最

も親 和 性 が 高 い.一 方,サ ブ グ ル ー プII(mGluR2,3)

とIII(mGluR4,6,7,8)は い ず れ もcAMP抑 制 系 に

働 く が,サ ブ グ ル ー プIIは(±)一1-aminocyclopentane-

trans-1,3-dicarboxylicacid(tACPD)が 高 親 和 性 ア ゴ ニ

ス トで あ る の に対 しサ ブ グ ル ー プIIIはL(+)一2-amino-4-

phosphonobutyrate(L-AP4)が 高 親 和 性 ア ゴ ニ ス トで あ

る.以 上 の よ う に,mGluRは 分 子 そ の もの と して も,ま

た機 能 的 に も 当初 に は 予 想 さ れ な か った 多 様 性 を示 す 事 が

判 っ た.

2.mGluRサ ブ タ イ プ に 特 異 的 な リ ガ ン ドの 検 索

と こ ろ が,こ の 様 に 分 子 生 物 学 的 な 同 定 が 先 行 した が,

薬 理 学 的 な ツー ル の検 索 は 遅 れ て い た.特 に拮 抗 薬 は研 究
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Table 1 Summary of mGluR family

Second messenger system, number of amino acids, main distribution in brain and pharmacological 

profiles are shown. L-CCG-I, (2S, VS, 2'S) -2 (carboxycyclopropyl) glycine; DCG-IV, (2S, FR, 2R, 
3'R) -2 (2,3-dicarboxycyclopropyl) glycine; tACPD, (±) -1-aminocyclopentane-trans-1,3-dicarboxylic 
acid, L-AP4, L (+) -2-amino-4-phosphonobutyrate

を解析 した時点では得 られず,中 枢神経系でのmGluRの

機能解析を行 う上で大 きな障害となっていた.そ こで,筆

者 らはmGluRに 対する新規リガンドの開発に着手 した.

中枢神経系に於ける機能が判っていない受容体を効率よく

検索するために,各 サブグループからmGluR1,mGluR2,

mGluR4ま たはmGluR6を 選び,Chinesehamsterovary

(CHO)細 胞に遺伝子導入 した細胞株 を樹立 した(5～8).

また,活 性はmGluR1は イノシ トールリン酸代謝回転,

mGluR2,mGluR4,mGluR6は フォルスコリンによる細

胞内cAMPレ ベルの充進によ り測定 した.当 初,結 合実

験 によりスクリーニングすることを検討 したが,利 用で き

る放射性 リガンドが3H一グルタミン酸のみ しかな く,CHO

細胞やその他の細胞株では トランスポーターと思われる内

在性の結合が多 く遺伝子を導入 した細胞に特異的な結合の

検出が出来なかった.こ のように受容体を恒常的に発現す

る細胞株 を使用することで,サ ブタイプ特異性 を含めたリ

ガン ドの活性の検索が,効 率 よく可能となった.

(1)カ ルボキシシクロプロ ピル グ リシン誘導体の検索

カルボキシシクロプロピルグリシン(CCG)誘 導体は,

図1aの 構造 を持つ一連のグル タミン酸誘導体 であ り,2

位,3位,4位 の3つ の不斉炭素を持つことか ら全部で8

つの立体異性体が可能である.2-3位,3-4位 の炭素間

の単結合が様々な配座 を取 り得るグルタミン酸と比較する

と,CCG誘 導 体 は3-4位 の 炭 素 間 が シ ク ロ プ ロ ピル 環 の

一 部 に な る こ とで 固 定 さ れ て い る.そ の 為,CCG誘 導 体

は グ ル タ ミ ン酸 の 配座 を 固定 した 分 子 と考 え る こ とが 出 来

る.特 にCCG-1とCCG-IIは,α 一carbonと ω一anionic

groupが 離 れ て い る こ とか らextendedfbrm,CCG-IIIと

CCG-IVは 両 者 が 近 接 して い る こ と か らfoldedformと も

言 わ れ る.

大 船 ら は こ れ らの 異 性 体 を合 成 し(9,10),篠 崎,石 田 ら

は そ れ らの 活 性 を新 生 ラ ッ ト脊 髄 摘 出標 本 に お い て検 討 し

た(11,12).そ の 結 果,D-CCG-II,L-CCG-NがNMDA

受 容 体 の 作 動 薬,レCCG-IIIが グ ル タ ミ ン酸 トラ ンス ポ ー

ター の 阻 害 薬 と考 え ら れ た.と こ ろ が,L-CCG-1は 脊 髄

前 根 の 脱 分 極 を 引 き 起 す も の の,NMDA受 容 体,non-

NMDA型 受 容 体 の 拮 抗 薬 で は完 全 に は抑 制 さ れ な か っ た.

彼 らは この 点 を 更 に 追 求 し,培 養 ニ ュ ー ロ ンで,L-CCG-1

が イ ノ シ トー ル リ ン酸 代 謝 回 転 を引 き起 こす こ と(13),脳

由 来mRNAを 注 入 した ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 に お

い てL-CCG-1がCa2+依 存 性 の振 動 性 のCl一 電 流 を惹 起 す

る こ と(14)か らmGluRを 活 性 化 し て い る と考 え た.こ

れ は,ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 受 容 体 に照 ら し合 せ て考 え る と

サ ブ グ ル ー プ1受 容 体 の 活性 を見 て い る と考 え られ る.

わ れ わ れ は,大 船 ら よ りCCG誘 導 体 の 供 与 を 受 け

mGluR1,mGluR2,mGluR4に 対 す る活 性 を検 討 した(図
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Fig. 1 Agonist activities of carboxycyclopropylglycine isomers on mGluRs. a: Structures of carboxycyclopropyl

glycine (CCG) isomers. CCG isomers can be considered as conformationally fixed analogues of glutamate. 
Based on the distance between the a-carbon moiety and w-anionic group, CCG isomers mimic either extended 
or folded forms of L-glutamate. b: Activities of L-CCG isomers on three different metabotropic glutamate recep
tors, mGluRl, mGluR2, and mGluR4, expressed individually in CHO cells. For mGluRl, the total inositol phos

phates formation and for mGluR2 and mGluR4, the inhibition of forskolin-stimulated cAMP formation was de
termined.

1b)(15).そ の結 果,CCG誘 導 体 の そ れ ぞ れ の 異 性 体 の

活 性 は そ れ ぞ れ の 受 容 体 サ ブ タ イ プ に対 し異 な る こ とが 判

っ た.L-CCG-1は ど の サ ブ タ イ プ に 対 し て も作 動 薬 活 性

が あ っ た.mGluR1に 対 す るEC50は,5x10　 `Mと グ ル

タ ミ ン酸 そ の もの よ り弱 い 作 動 薬,mGluR4に 対 して は

グ ル タ ミ ン酸 と 同程 度 の 活 性 を持 つ作 動 薬 で あ っ た.と こ

ろ が,mGluR2に 対 し て は,EC50が3x10-7Mと グ ル タ

ミ ン酸 自体 よ り一 桁 以 上 低 濃 度 で あ っ た.ま たKawaiら
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はL-CCG-1は イ オ ン チ ャ ネ ル 型 グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 に は

殆 ど作 用 しな い 事 を報 告 して い る(16).以 上 よ りL-CCG-

1を 適 当 な 濃 度,例 え ば3x10_6M程 度 を 使 用 す る こ と で

mGluR2(こ こ で は検 討 して い な い が お そ ら く も う一 つ の

サ ブ グ ル ー プIIのmGluRで あ るmGluR3も)を 特 異 的

に刺 激 で き るの で は な い か と考 え られ た.一 方,L-CCG-II

もmGluR1とmGluR2に 作 動 薬 活 性 を示 した が,そ れ ら

は弱 い もの で あ っ た.そ の 他 の誘 導 体 に は作 動 薬,阻 害 薬

活 性 いず れ も見 出 さ れ な か っ た.

構 造 活 性 相 関 を 考 え る とL-CCG-1,L-CCG-IIの い ず れ

もL体 で あ り,D体 のCCG誘 導 体 の 中 に は 活 性 を示 す も

の は な か っ た.こ の 点,D体 の ア ミノ 酸 で あ るD-CCG-II,

NMDAやD-AP5に も反 応 す るNMDA型 受 容 体 と は 異 な

っ て い る.ま た,両 者 と もextendedformで あ り,folded

formで あ るCCG-III,CCG-IVはL体,D体 と も にmGluR

に は 反 応 し な か っ た.L-CCG-1とL-CCG-IIは 同 じL体 の

extendedformで あ るの に 関 わ らず 活 性 に 差 が あ っ た が,

こ れ は シ ク ロ プ ロ ピル 環 の方 向 が 異 な る た め 受 容 体 タ ンパ

ク と立 体 障 害 を 起 し て い る 可 能 性,ま た は,α 一carbonと

ω一anionicgroupの 距 離 や 角 度 に影 響 を与 え て い る 可 能 性

が 考 え られ る.

(2)ジ カ ル ボ キ シ シ ク ロ プ ロ ピ ル グ リ シ ン 誘 導 体

L-CCG-1がmGluRの 作 動 薬 で あ る こ とが 判 っ た た め,

CCGを リー ド化 合 物 と して さ らに 有 用 なmGluRの リ ガ

ン ドの 検 索 を行 っ た.そ の 結 果 見 出 され た の が,2つ の ジ

カ ル ボ キ シ シ ク ロ プ ロ ピ ル グ リ シ ン異 性 体,DCG・IIIと

DCG-rVで あ る(17,18).こ の 両 者 はCCGの シ ク ロ プ ロ

ピル 環 の3つ の 炭 素 の 残 る1つ に も う一 つ カ ル ボ キ シ ル基

を 付 加 した 構 造 に な っ て い る.興 味 深 い こ と に い ず れ も

extendedform,foldedform2つ の グル タ ミ ン酸 を1つ の

分 子 内 に 持 っ て い る構 造 と考 え ら れ,DCG-IIIはL-CCG-

IIとL-CCG-III,DCG-IVはL-CCG-1とL-CCG-rVと のハ

イ ブ リ ッ ド分 子 と も言 う こ とが 出 来 る(図2a).

DCG異 性 体 の 活 性 を 図2bに 示 す(18,お よ び 未 発 表 デ

ー タ ー) .特 に 注 目す べ きな の はDCG-IVで あ る.こ の 化

合 物 はmGluR1,mGluR4に は 殆 ど活 性 を 示 さ な か っ た

が,mGluR2とmGluR3に 対 して は リ ー ド化 合 物 で あ る

L-CCG-1と 同 程 度 の 活 性(EC50=3x10一'M)を 示 し,サ

ブ グ ル ー プIIに 非 常 に 特 異 的 な 作 動 薬 で あ る こ と が 示 唆

さ れ た.次 にNMDA型 受 容 体,non-NMDA型 受 容 体 に

対 す る 活 性 を[3H]一3一((RS)一2-carboxypiperazin-4-yl)一

propyl-1・phosphonicacid(CPP),[3Hコ ーAMPA,[3H]一 カ イ

ニ ン酸 の 脳 膜 画 分 に 対 す る結 合 に よ り検 討 し た と こ ろ,

non-NMDA受 容 体 に は 作 用 し な い が,NMDA型 受 容 体

に作 用 す る こ とが 判 っ た.ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 で

発 現 したNMDA受 容 体NR1サ ブ ユ ニ ッ トに 対 し て は作

動 薬 と して の 活 性 と して 働 きそ のEC50値 は 約3x10『5M

で あ った.Wilch(19)ら,Uyama(20)ら も電 気 生 理 学

的 に ニ ュ ー ロ ン内 在 性 のNMDA受 容 体 で 同 様 な 作 動 薬 活

性 を 示 し て い る.そ の 為,DCG-IVを 使 用 す る と きに は 低

濃 度(例 え ば10-6M)で 使 用 し,ま たNMDA受 容 体 阻 害

薬 を併 用 す る か 別 に コ ン トロー ル を取 る 必 要 が あ る.

(3)フ ェ ニ ル グ リ シ ン 誘 導 体

Watkinsら は 新 生 ラ ッ ト脊 髄 摘 出 標 本 を 用 い,4-

carboxy-3-hydroxyphenylglycine(4C3HPG)に サ ブ グ ル ー

プ1と 考 え られ るmGluRに 拮 抗 作 用 が あ る こ と を示 し た

(21,22).一 方,伊 藤 ら は脳 由 来mRNAを 注 入 し た ア フ

リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 で3,5-dihydroxyphenylglycine

に同 じ くサ ブ グ ル ー プ1と 考 え られ るmGluRに 作 動 薬 活

性 が あ る こ と を示 した(23).両 者 の化 合 物 と もphenylgly-

cine骨 格 を持 っ て お り,phenylglycineが 有 用 な リー ド化

合 物 と な り得 る可 能 性 を示 し て い る.わ れ わ れ はWatkins

らが 合 成 した 一 連 のphenylglycine誘 導 体 の 供 与 を 受 け,

CHO細 胞 に て そ の活 性 を検 討 した(表2)(24,25).

そ の 結 果,当 初 見 出 さ れ た4C3HPGに はmGluR2に 対

す る作 動 薬 活 性 が あ り,リ ガ ン ドと して は使 用 し に くい こ

とが 判 っ た(24).し か しな が ら αM4CPG(最 近 はMCPG

と 略 さ れ る こ と も多 い)にmGluR1,mGluR2両 者 に 対

す る 阻 害 薬 活 性 が 見 出 さ れ た(24).Schildplotを 行 う と,

mGluR1に 対 す るpA2値 は4.38,傾 き は0.94,mGluR2

に対 し て は そ れ ぞ れ4.29,0.891で あ り拮 抗 阻 害 薬 で あ る

と 考 え られ た(24).MCPGはmGluRに 対 して 初 め て 見

出 さ れ た 拮 抗 阻害 薬 で あ り,今 日で は幅 広 く使 わ れ て い る.

しか しな が ら,親 和 性 が 低 く高 濃 度(1mM以 上)で 使 用

しな け れ ば な らず 更 に高 親 和 性,か つ サ ブ タ イ プ特 異 的 な

阻害 薬 の 登 場 が 待 た れ る.

(4)MCCG-1,MAP4

と こ ろ で,αM4CPGと そ の α一methy1基 が な い 形 で あ

る4-carboxyphenylglycine(4CPG)と を比 較 す る と,α 一

methyl基 の付 加 がmGluR2の 作 動 薬 を 阻 害 薬 とす る よ う

に 決 定 づ け て い る よ う に 見 え る(表2)(24,25).同 様 な

関 係 が,4C3HPGと α一methyl-4-carboxy-3-hydroxyphen-

ylglycineお よ び3-carboxy-4-hydroxyphenylglycineと α一

methyl-3-carboxy-4-hydroxyphenylglycineに も い え た

(表2)(25).そ の 為,α 一methyl化 の 影 響 が,phenylgly-

cine以 外 の 化 合 物 に も応 用 で き る か を 検 討 す る た め,サ

ブ グ ル ー プIIに 比 較 的 特 異 的 な 作 動 薬 で あ るL-CCG-1,

サ ブ グ ル ー プIIIに 特 異 的 な 作 動 薬 で あ るL-AP4の α一

methyl体(そ れ ぞ れ,(2S,3S,4S)一2-methyl-2一(carboxy-

Cyclopropyl)glycine,MCCG-1;(8)一2-amino-2-methyl-4-

phosphonobutanoicacid,MAP4)を 合 成 し,活 性 を検 討

した(25).
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Fig. 2 Pharmacological activities of dicarboxycyclopropylglycine isomers. a: Structures of dicarboxycyclopropyl

glycine (DCG) isomers. Note that DCG-III can be considered as a hybrid molecule between L-CCG-II and L
CCG-III and DCG-IV as the one between L-CCG-I and L-CCG-IV. They thus contain both the extended and 
folded forms of glutamate in a single molecule. b: Activities of DCG isomers on metabotropic and ionotropic glu
tamate receptors. For mGluRs, agonist activities were determined as described in the legend of Fig.1. For 
ionotropic glutamate receptor, binding assays to brain membrane fraction were carried out using either [3H] -3
((RS) -2-carboxypiperazin-4-yl) -propyl-l-phosphonic acid (CPP, for NMDA receptor), [3H]  a -amino-3-hydroxy-5
methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA), and [3H] -kainic acid. DCG-IV is a specific mGluR2 agonist with some 
cross-reactivity with NMDA receptor.
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Table 2 Pharmacological profiles of representative phenylglycine derivatives, MCCG and MAP4, on mGluRs.

a Basic phenylglycine structure is

b No activity
, c Not determined. '25-50% inhibition of the effect of glutamate (used at EC50 of each receptor sub

type) at 1-mM concentration. '50-90% inhibition. '15-50% stimulatory activity compared with 1 mM glutamate. 
B 50-90% stimulatory activity . 4CPG, 4-carboxyphenylglycine; aM4CPG, a-methyl-4-carboxyphenylglycine; 
4C3HPG, 4-carboxy-3-hydroxyphenylglycine; aM4C3HPG, a-methyl-4-carboxy-3-hydroxyphenylglycine; 3C4HPG, 
3-carboxy-4-hydroxyphenylglycine; aM4C3HPG, a-methyl-3-carboxy-4-hydroxyphenylglycine; MCCG-I, (2S, 3S, 
4S) -2-methyl-2 (carboxycyclopropyl) glycine; MAP4, (S) -2-amino-2-methyl-4-phosphonobutanoic acid.

その結果,予 想通 り,MCCG-1はmGluR2に 対す る阻

害薬 を示 した.と ころが,MAP4は,作 動薬活性が残 り,

α一methyl化 の影響はリー ドとなる化合物に依存すること

が結論づけ られた(25).MAP4に 関 しては新生 ラッ ト脊

髄摘 出標本を用いた電気生理実験では:L-AP4の 作用に対

する阻害薬作用があ り,こ の相違の原因は不明である(26).

3.副 嗅球情報伝達 に於 けるmGluR2の 役割

(1)樹 状突起 間 シナ プス伝達 にお けるmGluR2の 役

割

DCG・IVを 見出した後,わ れわれはこの化合物を使って

mGluR2の 中枢神経系での役割 を解明することを試みた

(18).Insituhybridizationや 免疫組織化学的な検討から

mGluR2は 小脳 ゴルジ細胞,海 馬歯状回穎粒細胞,大 脳

皮質などに存在するが,特 に副嗅球に多量に存在すること

が判った(27,28).

副嗅球では,僧 帽細胞が鋤鼻神経からの求心性入力を脳

内各所に中継してお り,そ れと同時に副嗅球内の介在ニュ

ーロンである穎粒細胞 とも樹状突起問シナプスを形成 して

いる.こ のシナプスは樹状突起問シナプスと呼ばれ,穎 粒

細胞は僧帽細胞か ら放出されるグルタミン酸により興奮す

る一方,僧 帽細胞をGABAに よ り抑制する双方向性のシ

ナプスである(29).免 疫電子顕微鏡 によると,mGluR2

は樹状突起問シナプスの穎粒細胞側に局在していた(18).

そこでDCG-rVに よ りmGluR2を 活性化 し,穎 粒細胞か

ら僧帽細胞に向けてのGABA伝 達 に対する影響 を,ス ラ

イスパ ッチクランプ法(30)を 用い検討 した(18).図3a

は,穎 粒細胞刺激により僧帽細胞にて記録されるシナプス

電流であり,こ れはGABAA受 容体の拮抗薬であるビキュ

キ ュ リンで抑制 され る こ とか ら抑 制性 シナ プス電流
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Fig. 3 Roles of mGluR2 in synaptic transmission in accessory olfactory bulb. a-c: Suppression of GABA
mediated IPSCs by DCG-V. a: Whole cell response of GABA-mediated IPSCs, recorded from mitral cell by 
stimulating a granule cell. The IPSC was reversibly suppressed by both bicuculline (10 ,u M) and DCG-IV 
(3 ,UM). b: The effect of DCG-IV on the frequency of miniature IPSCs, recorded in the presence of tetrodotoxin. 
Each point represents the mean frequency of mIPSCs in a 1-min period. DCG-IV reversibly reduces the fre
quency of mIPSC. c: Cumulative probability distributions of amplitudes of mIPSCs are plotted, before (•, 219 
events) and after application of 3,uM DCG-IV (0, 288 events). mIPSCs are shown in insets with 5 sweeps su
perimposed. There was no statistically significant difference in the two plots (P>0.1) as assessed by the 
Kolmogorov-Smirnov test. d: A model of a modulatory role of mGluR2 in dendrodendritic synaptic transmission 
between granule cell and mitral cells. The diagram on the right illustrates how the mGluR2-mediated suppres
sion of GABA transmission relieves the inhibition to an initially excited mitral cell but maintains the lateral in
hibition to a neighboring cell (hatched). See text for details. Glu, glutamate; GluR, ionotropic glutamate recep
tor; GABAA, GABAA receptor; G, G protein; E, intracellular effector; VN, vomeronasal nerve. e: Olfactory mem
ory formation by mGluR activation in accessory olfactory bulb. Failure of the test exposure to male pheromones 
to block pregnancy was used to evaluate the formation of an olfactory recognition memory. M, mating; arrows, 
drug or phosphate-buffered saline (PBS) infusions; shaded blocks, exposure to pheromone from the BALB/ C 
male; filled blocks, exposure to pheromone from the CBA male; Phent, phentolamine (adrenergic a-receptor an
tagonist) ; D-AP5, D-2-aminophosphonovalerate (NMDA-receptor antagonist) and E, estrus. The numbers in pa
rentheses indicate numbers of animal tested. *P< 0.05, * *P< 0.01, when compared with group 1. t P < 0.05, t t P 
<0.01, when compared with group 2. Data were analyzed with the Fisher exact probability test.
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(IPSC)で あることが判る.DCG-rVを 作用 させると抑制

性 シナプス電流は可逆的に抑制された.

次にこの作用がシナプス前部によるものか(例 えば放出

確率の低下),シ ナプス後部(例 えばGABA受 容体の阻害)

によるものかを検討するために,miniatureIPSCを 測定

した.miniatureIPSCと はテ トロ ドトキシンの存在下で

記録されるシナプス前終末か らのシナプス穎粒の自発的な

放出である.1個 のminiatureIPSCは 決った量の伝達物

質に対応すると考えられてお り,従 って,振 幅の減少は受

容体の阻害によるものと考えられる.一 方,頻 度の低下は

シナプス前部か らの放出確率の低下 と考えられる.DCG-

IVは,miniatureIPSCの 頻度を低下させた一方(図3b),

振幅 は変化させなかった(図3c).こ の結果 は,DCG-IV

はシナプス前側である穎粒細胞側のmGluR2に 作用 し,

シナプス穎粒の放出の減少を引 き起すもの と考えられた.

中枢神経系のその他の領域 でもDCG-IVが シナプス前か

らの伝達物質の放出の抑制を引 き起すことが報告 され,サ

ブグループIIのmGluRの シナプス前部への作用 はより

一般的な現象であることが判った(31～33) .こ れはある特

定のサブタイプのmGluRの 機能を明らかにしたはじめて

の例である.

さて,こ の機構は嗅覚情報伝達の中で どのような役割を

果 しているのだろうか.副 嗅球では,僧 帽細胞からグルタ

ミン酸が放出される.そ れが穎粒細胞に作用するとイオン

チャネル型グルタミン酸受容体に作用して興奮性 シナプス

電位 を引 き起す一方,mGluR2に 作用 しGABAの 放出を

シナプス前性 に抑制する(図3d).こ の機構は僧帽細胞に

対するGABA抑 制が解除されることを示唆す る.一 方で,

穎粒細胞は樹状突起 を拡げて,隣 接 しあう数多 くの僧帽細

胞 とシナプスを形成 している.穎 粒細胞が僧帽細胞か ら興

奮性入力 を受けるとこのシナプス回路網を介 し隣接する僧

帽細胞に対 し側方抑制をかけると考えられる.と ころが興

奮 している僧帽細胞 とのシナプスでは,mGluR2が 同時

に機能するためGABAの 放出が抑制 され,そ の僧帽細胞

は抑制か ら解除 される.す なわちmGluR2は 自己抑制を

解除する機構 をつかさどり,側 方抑制機構 とともに,興 奮

した僧帽細胞と周辺の僧帽細胞 との信号/雑 音比 を改善 し,

異なった嗅覚入力の弁別に重要な役割を果たしていると考

えられる.

(2)妊 娠 阻止現象 に於 けるmGluR2の 役割

mGluR2の 嗅覚伝達 に於 ける役割 をより明 らかにする

ために,次 に行動学的手法 を用いmGluR2が 嗅覚記憶形

成にどのような役割を果た しているか検討 した.雌 マウス

には交尾 に際 し相手の雄の匂いを記憶し,そ の後,相 手の

雄 と異なる未知の系統の雄の匂いを嗅 ぐと妊娠が阻止され

るという現象が知 られている.こ の嗅覚による妊娠の阻止

はBruce効 果 として知 られ,交 尾後の副嗅球内でのノル

ア ドレナリン放出の増加が穎粒細胞か らのGABA放 出を

減少 させ,結 果 として交尾後曝露されたフェロモ ンに特異

的な記憶が成立すると考えられている(34～37).わ れわれ

はmGluR2も ノルア ドレナ リン受容体 と同様にGABA放

出を抑制す るこ とか ら,副 嗅球への作動薬注入 に よる

mGluR2の 活性化 が記憶 を形成す る可 能性 を検討 した

(38).

この結果を図3eに 示す.実 験 には発情期(E)に ある

BALB/C系 統の雌性 マウスを用いた.カ ニュー レを用い

副嗅球直上に薬物を投与すると同時に雄性BALB/Cの フ

ェロモンに曝露 した.次 の発情期にCBAと 交尾(図 中M)

させ,24時 間から26時 間後にCBAま たはBALB/Cの 雄

のフェロモ ンに曝露(TEST)し た.そ の後,妊 娠が成立

しているかを検討することで嗅覚に対する記憶が形成され

ているかを検討 した.

1群 はネガティブコン トロールとして リン酸緩衝液を注

入 した群である.リ ン酸緩衝液では1回 目に曝露 したフェ

ロモンに対する記憶が成立 しなかったため,2回 目に曝露

したフェロモンは未知の雄の匂い と認識 され,妊 娠が阻止

された.2群 は1回 目の フ ェロモ ンへ の曝露 と同時 に

DCG-IVを 注入 した例である.こ の群では妊娠阻止率が有

意に低 くなり,DCG-IVに より記憶が成立 したと考えられ

た.フ ェロモンへの曝露がない とDCG-IVを 注入 しても

妊娠が阻止されることか ら(3群)記 憶の成立のためには

DCG-rvと ホルモンへの曝露の両者が必要であることが判

った.こ の記憶はDCG-IVの 注入時に曝露 された フェロ

モンに特異的であ り,他 のフェロモ ンでは妊娠阻止が起 り

(4群),DCG一 】Vの作用が,非 特異的に副嗅球の神経回路

を障害 して妊娠阻止が成立 しな くなっているわけではない.

またアドレナリンα受容体の阻害薬であるフェントールア

ミン,NMDA受 容体の阻害薬であるD-AP5で は阻害 され

なかったことから両者の受容体 を介するものではないと考

え られた(5,6群).こ れ らの結果 とDCG-1VがGABA

の放出を抑制する事実 と考 え併せ ると,mGluR2の 活性

化が僧帽細胞に対する抑制性入力を減少 させ,興 奮性が高

まった結果である と考 え られ る.こ の結果は,mGluR2

が嗅覚の記憶成立に重要な役割を果 している事を示 してい

るばか りではなく,人 工的に合成された化学物質が記憶の

形成を促 した初めての例 と思われる.

4.お わ りに

われわれは,分 子生物学的に同定された一方で薬理 ・生

理学的な性質が判っていなかった受容体のクローンを発現

することによって薬物を同定した.こ れは,こ れまで行わ

れてきた受容体研究の方向とは全 く逆のアプローチであ り,
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「reversepharmacology」 とも呼べるであろう.実 際に,

多 くの研究者が同様なシステムを用い,mGluRの リガン

ドのスクリーニングを行い,実 際に成果 も上がってきてい

る.今 後 もこのようなアプローチで多 くの薬物が創薬され

ることを祈っている.
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Abstract  Metabotropic glutamate receptor: its ligands and function in the olfactory system. Yasunori 
HAYASHI (Cold Spring Harbor Laboratory, Jones Building, 1 Bungtown Road, Cold Spring Harbor, NY 
11724, USA). Folia Pharmacol. Jpn. (Nippon Yakurigaku Zasshi) 113, 73-83 (1999) 
The metabotropic glutamate receptors (mGluRs) consist of at least eight different subtypes. However, the 
lack of specific ligands for this class of receptors limited the characterization of their roles. In this study, a 
series of glutamate derivatives was systematically tested for agonist and antagonist activities for the 
mGluR subtypes, individually expressed in cell lines. Among various compounds tested, (2S, 1'R, 2'R, 3'R) 

2 (2,3-dicarboxycyclopropyl) glycine (DCG-IV) was found to be an effective agonist for mGluR2 and a 
methyl-4-carboxyphenylglycine (a M4CPG) was found to be an antagonist for both mGluR1 and mGluR2. 

Using DCG-IV, I showed that mGluR2 mediates presynaptic inhibition of GABA release from granule cells 
at the dendrodendritic synapse of the accessory olfactory bulb (AOB). This mechanism was considered to 
relieve a mitral cell from GABAergic inhibition and, furthermore, to be involved in lateral inhibition of 
surrounding mitral cells and thus enhancing the signal,' noise ratio of olfactory sensation. I also show that 
an activation of mGluR2 in AOB by infusion of DCG-IV induces olfactory memory, which can mimic the 

pregnancy block phenomenon of female mice. This is the first report of a role of specific subtype of mGluR 
in the central nervous system. 
Keywords: metabotropic glutamate receptor; glutamate analog; ligand; structure-activity relationship; ol

faction
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