
その心臓部であるモータードメインについて，ようやくそ

の（力発生後の）原子構造を手にすることができた．しか

し，今後明らかにしなくてはならない点は多い．まず，

ATP加水分解サイクル中の各構造―特に力発生前の構

造―を原子レベルで明らかにすることが次に求められる最

重要課題の一つであろう．また，AAA２～AAA４による

モーター活性制御の具体的なメカニズムを明らかにするこ

とも重要である．さらには，ダイニン複合体全体の運動と

制御メカニズムを解明する必要がある．筆者らは，構造解

析と機能解析の両面から，これらの課題を一歩一歩解明し

ていきたいと考えている．

１）Vallee, R.B., McKenney, R.J., & Ori-McKenney, K.M.（２０１２）
Nat. Cell Biol.,１４,２２４―２３０.

２）Carter, A.P., Cho, C., Jin, L., & Vale, R.D.（２０１１）Science,
３３１,１１５９―１１６５.

３）Kon, T., Sutoh, K., & Kurisu, G.（２０１１）Nat. Struct. Mol.
Biol.,１８,６３８―６４２.

４）Kon, T., Oyama, T., Shimo-Kon, R., Imamula, K., Shima, T.,
Sutoh, K., & Kurisu, G.（２０１２）Nature,４８４,３４５―３５０.

５）Schmidt, H., Gleave, E.S., & Carter, A.P.（２０１２）Nat. Struct.
Mol. Biol.,１９,４９２―４９７.

６）Roberts, A.J., Malkova, B., Walker, M.L., Sakakibara, H.,
Numata, N., Kon, T., Ohkura, R., Edwards, T.A., Knight, P.J.,
Sutoh, K., Oiwa, K., & Burgess, S.A.（２０１２）Structure,２０,
１６７０―１６８０.

７）Imamula, K., Kon, T., Ohkura, R., & Sutoh, K.（２００７）Proc.
Natl. Acad. Sci. USA,１０４,１６１３４―１６１３９.

８）Neuwald, A.F., Aravind, L., Spouge, J.L., & Koonin, E.V.
（１９９９）Genome Res.,９,２７―４３.

９）Kon, T., Shima, T., & Sutoh, K.（２０１２）in Comprehensive
Biophysics, Vol.４, pp.３６０―３７６, Elsevier.

１０）Burgess, S.A., Walker, M.L., Sakakibara, H., Knight, P.J., &
Oiwa, K.（２００３）Nature,４２１,７１５―７１８.

１１）Kon, T., Mogami, T., Ohkura, R., Nishiura, M., & Sutoh, K.
（２００５）Nat. Struct. Mol. Biol.,１２,５１３―５１９.

１２）Roberts, A.J., Numata, N., Walker, M.L., Kato, Y.S., Malkova,
B., Kon, T., Ohkura, R., Arisaka, F., Knight, P.J., Sutoh, K., &
Burgess, S.A.（２００９）Cell,１３６,４８５―４９５.

１３）Erzberger, J.P. & Berger, J.M.（２００６）Annu. Rev. Biophys.
Biomol. Struct.,３５,９３―１１４.

１４）Carter, A.P., Garbarino, J.E., Wilson-Kubalek, E.M., Shipley,
W.E., Cho, C., Milligan, R.A., Vale, R.D., & Gibbons, I.R.
（２００８）Science,３２２,１６９１―１６９５.

１５）Kon, T., Imamula, K., Roberts, A.J., Ohkura, R., Knight, P.J.,
Gibbons, I.R., Burgess, S.A., & Sutoh, K.（２００９）Nat. Struct.
Mol. Biol.,１６,３２５―３３３.

昆 隆英１，２，栗栖 源嗣３

（１法政大学生命科学部，
２科学技術振興機構さきがけ，

３大阪大学蛋白質研究所）

Structure and mechanism of cytoplasmic dynein
Takahide Kon１，２ and Genji Kurisu３（１Faculty of Bioscience
and Applied Chemistry, Hosei University, ３―７―２, Kajino-
cho, Koganei, Tokyo １８４―８５８４, Japan, ２JST, PRESTO,
３Institute for Protein Research, Osaka University）

補助サブユニットによるグルタミン酸受容
体の機能制御

１． は じ め に

グルタミン酸はヒトの脳で主要な興奮性の神経伝達物質

であり，グルタミン酸受容体の活性制御の仕組みを探るこ

とは，脳の生理機能や病気を理解する上で重要である．近

年，グルタミン酸受容体の機能を調節する補助サブユニッ

トが注目され，多数の補助サブユニットが新たに報告され

ている．本稿では，哺乳類のイオンチャンネル型グルタミ

ン酸受容体の補助サブユニットの研究の進展を紹介する．

２． 興奮性シナプスとグルタミン酸受容体

化学シナプスでは，シナプス前終末からシナプス間隙へ

と神経伝達物質が放出される（図１）．放出された神経伝

達物質が，シナプス後肥厚上の受容体に結合して応答を起

こすことで，シナプス前細胞からシナプス後細胞へと情報

が伝達される．興奮性シナプスはシナプス後膜で脱分極を

起こし，シナプス後細胞の発火を導く．

グルタミン酸はヒトの脳で主要な興奮性の神経伝達物質

である．イオンチャンネル型グルタミン酸受容体は薬理

学 的 に α-amino-３-hydroxyl-５-methyl-４-isoxazole-propionate

（AMPA）型，N-methyl-D-aspartic acid（NMDA）型，カイニ

ン酸型に分類される（図１）．AMPA受容体は速い情報伝

達を担い，シナプス上の AMPA受容体の数は情報伝達の

強度を調整する．NMDA受容体はカルシウム透過性を示

し，カルシウム依存性酵素の活性を調節して，シナプスの

形態や情報伝達の効率を修飾する．カイニン酸受容体は，

前シナプスで神経伝達物資の放出を調節し，後シナプスで

AMPA受容体に比べ遅い情報伝達を担う．
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グルタミン酸受容体は，それぞれ GluA１～４（AMPA受

容体），GluN１～３（NMDA受容体），GluK１～５（カイニン

酸受容体）サブユニットからなる四量体で構成する．これ

らのサブユニットは共通して，細胞外の長いアミノ末端

（N末端）部位，３個の膜貫通部位，チャンネル孔ループ

部位とカルボキシル末端（C末端）細胞質部位の構造を有

する（図２）．従来，グルタミン酸受容体の C末端部位と

そこに結合するタンパク質が，精力的に研究されてきた．

そして近年，新たにグルタミン酸受容体の補助サブユニッ

トの発見と機能制御が報告され注目を集めている．

３． AMPA受容体補助サブユニット TARPs

transmembrane AMPA receptor regulatory proteins（TARPs）

は最初に同定された AMPA受容体補助サブユニットであ

る．TARPsは４個の膜貫通部位と C末端細胞質部位の構

造を有する（図２）．TARPs自体はチャンネル孔を形成

せず，AMPA受容体に結合して作用する．TARPsは γ-２

（Stargazin，STG），γ-３，γ-４，γ-８の�型 と γ-５，γ-７の�型

から構成される１，２）．�型 TARPsは C末端部位に，典型的

な PSD-９５／Dlg／ZO-１（PDZ）ドメインへの結合配列を有す

る．

TARP γ -２を欠損する変異体 Stargazer マウスは，欠神性

のけいれん発作と小脳性運動失調を示す．さらに，Star-

gazer マウスの小脳顆粒細胞は，シナプスの AMPA受容体

活性を消失することが報告されている３）．よって，TARPs

は AMPA受容体の活性に必要であると考えられる．

TARPsは AMPA受容体のチャンネル機能を修飾する

（図３）．TARPsは，グルタミン酸に対する AMPA受容体

の不活性化動態を遅らし，脱感作動態を低下し，開口確率

を増大し，その結果，受容体のシグナル強度を増強する４）．

TARPsは AMPA受容体の発現を安定化し，細胞表面に

分布する AMPA受容体数を増大させる（図３）．マウス

TARP γ -８の欠損変異は，海馬神経細胞の表面に分布する

AMPA受容体数を減少させることが報告されている５，６）．

�型 TARPsの C末端部位は，シナプス後肥厚に特徴的

図１ シナプスのイオンチャンネル型グルタミン酸受容体
イオンチャンネル型グルタミン酸受容体は AMPA型，NMDA
型，カイニン酸型に分類される．グルタミン酸受容体は陽イオ
ンを透過し，情報伝達を行う．

図２ AMPA受容体サブユニットと補助サブユニット
AMPA受容体は GluA１～４から構成される共通した構造を有する．TARPs，GSG１L，CNIH-２，３，
SynDIG１，CKAMP４４が哺乳類 AMPA受容体の型補助サブユニットとして報告されている．NMDA受容
体の補助サブユニットとして Neto１が，カイニン酸受容体の補助サブユニットとして Neto１，２が報告さ
れている．N，C：N末端，C末端．
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な足場タンパク質 postsynaptic density-９５（PSD-９５）と結合

する．この TARPsと PSD-９５の結合が，AMPA受容体を

シナプスに係留し，シナプスの AMPA受容体活性を維持

する．また，TARPsのリン酸化修飾は，この結合を制御

し，シナプスの AMPA受容体活性を調節する（図３）７，８）．

これらの知見は，補助サブユニットによる機能調節とい

う，グルタミン酸受容体研究の新たな一面を示した．そし

て，次から挙げるように２００９年以降相次いで，新たに補

助サブユニットが発見，報告されている．

４． 新規な AMPA受容体補助サブユニットの発見

１）CNIH-２，-３

cornichon homolog-２，-３（CNIH-２，-３）は，ラット脳か

ら精製された AMPA受容体複合体のプロテオミクスによ

り同定された９）．CNIH-２，-３は短い N末端細胞質領域と３

個の膜貫通部位と短い C末端細胞外領域の構造を持つ（図

２）．脳内では CNIHは TARPsと共に AMPA受容体と結合

しており，マウス TARP γ -８の欠損変異は AMPA受容体

と共に CNIH-２の発現低下を引き起こすことが報告されて

いる１０）．また，CNIHはグルタミン酸に対する AMPA受容

体の不活性化動態と脱感作動態を低下させる９）．

２）SynDIG１

synapse differentiation induced gene１（SynDIG１）は元々，

生後小脳の発達期に変動する遺伝子の一つとしてマイクロ

アレイ解析により単離・同定された．実際，マウス脳から

抗 SynDIG１抗体により免疫沈降した SynDIG１複合体には

AMPA受容体サブユニットが含まれることが報告されて

いる１１）．SynDIG１のシナプス AMPA受容体への作用に関

し，RNA干渉による海馬神経細胞の SynDIG１のノックダ

ウンが，シナプスの AMPA受容体電流の頻度と振幅を低

下することが報告されている１１）．

３）CKAMP４４

cystine-knot AMPA receptor modulating protein ４４

（CKAMP４４）はマウス脳から精製された AMPA受容体複

合体のプロテオミクスにより同定された１２）．CKAMP４４は

１個の膜貫通部位を持つ�型膜タンパク質である（図２）．

CKAMP４４はグルタミン酸による AMPA受容体の定常電

流を低下し，脱感作からの回復を遅らす１２）．

４）GSG１L

germ cell-specific gene１-like（GSG１L）はラット脳から

精製された AMPA受容体複合体のプロテオミクスにより

同定された１３）．GSG１Lは TARPsと類似した４回膜貫通構

造を有する（図２）．GSG１Lの結合はグルタミン酸への

AMPA受容体の脱感作動態を低下させ，脱感作からの回

復を遅らす１３）．

図３ TARPsの AMPA受容体補助サブユニットとしての機能
（A）TARPsは AMPA受容体のチャネル活性を修飾し，シグナル強度を増強する．（B）TARPsは AMPA受容体
の発現を安定化し，細胞表面の AMPA受容体量を増大する．（C）TARPsと PSD-９５の結合は AMPA受容体複合
体をシナプスに係留し，シナプスの AMPA受容体活性を維持する．TARPs細胞質部位のリン酸化修飾はこの結
合と局在を制御する．
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５． AMPA受容体以外の補助サブユニットの発見

１）Neto１，２

neuropilin tolloid-like１（Neto１）は，細胞外部位に comple-

ment C１r／C１s, Uegf, Bmp１（CUB）部位と１個の膜貫通領

域をもつ�型膜タンパク質である（図２）．Neto１と NMDA

受容体の結合に関して，マウス脳から免疫沈降した Neto１

複合体への NMDA受容体サブユニットの回収が報告され

ている．そしてマウス Neto１の欠損変異は，NMDA受容

体依存的な海馬長期増強を抑制することが，報告されてい

る．また，Neto１はカイニン酸受容体の補助サブユニット

としても報告されている１４）．

Neto２はラット小脳から精製されたカイニン酸受容体複

合体のプロテオミクスにより同定された１５）．Neto１，２は類

似した構造を有し，脳内でカイニン酸受容体に結合す

る１４，１５）．Neto１，２はカイニン酸受容体のグルタミン酸によ

るシグナル強度を劇的に増強し，また，不活性化動態と脱

感作動態を遅らす．発現安定化の作用に関しては TARPs

の例とは逆に，カイニン酸受容体の存在が Netoの発現を

安定化する．マウス GluK５の欠損変異が海馬 Neto１の発

現量を減少することが，報告されている１４）．

６． お わ り に

本稿ではイオンチャンネル型グルタミン酸受容体の補助

サブユニットの発見と，その機能解析の近年の成果を紹介

した．これらの多種の補助サブユニットの存在は，グルタ

ミン酸受容体の多様な機能調節を可能にし，生理機能の理

解に貢献するだろう．

しかし，新たな課題も同時に挙げられる．脳神経細胞内

では，どの補助サブユニットがどの程度の割合で受容体と

結合しているのだろうか？ また，他のイオンチャンネル

型受容体では補助サブユニットは存在しないのか？ 今後

の研究の発展を期待したい．
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マウス受精卵前核期におけるクロマチン
ダイナミクス

１． は じ め に

我々の身体を構成する細胞はおよそ６０兆個と言われて

いるが，それら全てはもともと一つの細胞，すなわち受精

卵から増殖・分化したものである．受精卵は全ての細胞に

分化し，個体を形成することができる．この能力は「全能
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