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〔総 説〕

ノックアウトマウスーその特性と応用一（1）

サブユニットノックアウトマウス

　　　　　伊　藤　　功＊

＊九州大学理学部生物学教室生体物理化学講座

　　　　（1997年11月11日受理）

　要約：ジ’一一一ンターゲティング法により特定の遺伝子の発現が抑制されたマウスを作製することが可能となっ

た．このようなマウスをノックアウトマウスと呼んでいる．ノックアウトマウスを利用することにより，様々な蛋

白質の生体内における機能を解析する新しい手法が提供された．近年，実に様々なノックアウトマウスが作製され

ているが，その一つにNMDA型グルタミン酸受容体（NMDA受容体）のサブユニットをコードする遺伝子に欠

損をもつNMDA受容体サブユニットノックアウトマウスがある．　NMDA受容体は中枢神経系の様々な生理的，

病理的現象との関連が指摘されている重要な受容体である．また近年この受容体のサブユニットをコードするい

くつかの遺伝子がクローニングされ，NMDA受容体の多様性が認識されるにともない，中枢神経シナプスにおい

て機能しているNMDA受容体のサブユニット構造や，　NMDA受容体の多様性の生理的意義についての関心が高

まってきた．このような背景のもと，ここ数年，次々にNMDA受容体サブユニットをノックアウトしたマウスが

作製され，これらを用いた研究の成果が蓄積されつつある．この間行われた解析も，生理学的，組織化学的分析か

ら行動科学的観察まで，実に多様である．本稿ではNMDA受容体や可塑性研究においてノックアウトマウスが果

たしっっある役割と問題点などを概説する．

　キーワード：NMDA受容体，ノックアウトマウス，シナプス，可塑性

　1990年代半ば以降，NMDA受容体のサブユニットを

ジーンターゲティング法によりノックアウトしたマウスが

作製され，様々な報告がなされている．我々もそれらを用

いて，主としてNMDA受容体とNMDA受容体が関与す
るシナプスの可塑性について，生理学的解析を行ってきた．

NMDA受容体が様々な生理機能を担っていると考えられ

るために，ノックアウトマウスに寄せる期待もまた各分野

で様々であろうが，本稿では主として，NMDA受容体と可

塑性研究（主として海馬の長期増強）の分野から，そのよ

うなアプローチがなぜ必要とされ，それによって何が明ら

かになり，何が未解明であるのか．また，それはなぜか．

それらのことを反省も含めて述べてみたい．そのためにま

ず，ノックアウトマウスが登場する以前のNMDA受容体

および可塑性研究の状況を，簡単に振り返ることからはじ

めようと思う．また，ノックアウト動物の作製法や，ノッ

クアウト動物を用いる場合の一般的な注意事項などに関し

ては他書を参照されたい．

　　ノックアウトマウスへの期待

（レセプター，可塑性研究の立場から）

1．NM：DA受容体研究の状況

　中枢神経系における主要な神経伝達物質であるグルタミ

＊〒812－81福岡市東区箱崎6－10－1

（別刷請求先：伊藤　功）

ン酸を受容し，神経伝達を司るグルタミン酸受容体には大

別して二つのカテゴリーが存在する．これらはイオンチャ

ネル型（ionotropic　type）グルタミン酸受容体と代謝調節

型（metabotropic　type）グルタミン酸受容体と呼ばれてい

る．NMDA受容体は，イオンチャネル型グルタミン酸受容

体の1種であり，分子内にリガンド結合部とイオンチャネ

ル部位とをもち，受容体一イオンチャネル複合体として機能

している．NMDA受容体にはN－methyl－D－aspartate

（NMDA）が特異的アゴニストとして，またD－2－amino－5－

phosphonovaleric　acid（D－AP5）が特異的かつ拮抗的なア

ンタゴニストとして作用することが知られ，これら特異的

作用薬の存在が，NMDA受容体の研究を進歩させ，その際

だった特徴を明らかにするために役立ってきた．

　NMDA受容体には機i能的に三つの特徴がある．第一は，

膜電位依存性のMg2＋による阻害作用である．この阻害効

果はPt　Mの濃度からみられるため，生理的条件下，静止膜

電位付近ではNMDA受容体チャネルはアゴニストが存在

しても通常活性化されないが，膜電位が脱分極することに

よりこの阻害が解除され，チャネルは開くようになると考

えられている．第二は，この受容体チャネルが一価カチオ

ン（Na＋，　K＋）以外に，二価カチオンであるCa2＋をよく通

す性質をもっていることである．Ca2＋はセカンドメッセン

ジャーとして細胞内で様々な酵素系を制御しうるため，こ

の性質は，シナプスの可塑的性質との関連においてきわめ

略語　D・AP5：D－2－amino－5－phosphonovaleric　acid，　LTD：long－term　depression（長期抑制），LTP：long－term　potentiation（長期増

　　　強），NM：DA；N－methy1－D－aspartate（N一メチルーD一アスパラギン酸）
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〔総説〕

ノックアウトマウスーその特性と応用-(1) : NMDA受容体

サブユニットノックアウトマウス

伊藤 功牢

*九州大学理学部生物学教室生体物理化学講座

(1997年 11月11日受理)

要約:ジーンターゲティング法により特定の遺伝子の発現が抑制されたマウスを作製することが可能となっ

た.このようなマウスをノックアウトマウスと呼んで、いる.ノックアウトマウスを利用することにより，様々な蛋

白質の生体内における機能を解析する新しい手法が提供された.近年，実に様々なノックアウトマウスが作製され

ているが，その一つに NMDA型グルタミン酸受容体 (NMDA受容体)のサプユニットをコードする遺伝子に欠

損をもっ NMDA受容体サプユニットノックアウトマウスがある.NMDA受容体は中枢神経系の様々な生理的，

病理的現象との関連が指摘されている重要な受容体である.また近年この受容体のサブユニットをコードするい

くつかの遺伝子がクローニングされ， NMDA受容体の多様性が認識されるにともない，中枢神経シナプスにおい

て機能している NMDA受容体のサプユニット構造や， NMDA受容体の多様性の生理的意義についての関心が高

まってきた.このような背景のもと，ここ数年，次々に NMDA受容体サプユニットをノックアウトしたマウスが

作製され，これらを用いた研究の成果が蓄積されつつある.この間行われた解析も，生理学的，組織化学的分析か

ら行動科学的観察まで，実に多様である.本稿ではNMDA受容体や可塑性研究においてノックアウトマウスが果

たしつつある役割と問題点などを概説する.
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1990年代半ば以降， NMDA受容体のサプユニットを

ジーンターゲティング法によりノックアウトしたマウスが

作製され，様々な報告がなされている.我々もそれらを用

いて，主として NMDA受容体と NMDA受容体が関与す

るシナプスの可塑性について，生理学的解析を行ってきた.

NMDA受容体が様々な生理機能を担っていると考えられ

るために，ノックアウトマウスに寄せる期待もまた各分野

で様々であろうが，本稿では主として， NMDA受容体と可

塑性研究(主として海馬の長期増強)の分野から，そのよ

うなアプローチがなぜ必要とされ，それによって何が明ら

かになり，何が未解明であるのか.また，それはなぜか.

それらのことを反省も含めて述べてみたい.そのためにま

ず，ノックアウトマウスが登場する以前の NMDA受容体

および可塑性研究の状況を，簡単に振り返ることからはじ

めようと思う.また，ノックアウト動物の作製法や，ノッ

クアウト動物を用いる場合の一般的な注意事項などに関し

ては他書を参照されたい.

ノックアウトマウスへの期待

(レセプター，可塑性研究の立場から)

1. NMDA受容体研究の状況

中枢神経系における主要な神経伝達物質であるグルタミ
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ン酸を受容し，神経伝達を司るグルタミン酸受容体には大

別して二つのカテゴリーが存在する.これらはイオンチャ

ネル型(ionotropictype)グルタミン酸受容体と代謝調節

型 (metabotropictype)グルタミン酸受容体と呼ばれてい

る.NMDA受容体は，イオンチャネル型グルタミン酸受容

体の 1種であり，分子内にリガンド結合部とイオンチャネ

ル部位とをもち，受容体イオンチャネル複合体として機能

している.NMDA受容体には N-methyl心-aspartate

(NMDA)が特異的アゴニストとして，また D-2・amino-5・

phosphonovaleric acid (D-AP5)が特異的かつ括抗的なア

ンタゴニストとして作用することが知られ，これら特異的

作用薬の存在が， NMDA受容体の研究を進歩させ，その際

だった特徴を明らかにするために役立つてきた.

NMDA受容体には機能的に三つの特徴がある.第一は，

膜電位依存性の Mg2+による阻害作用である.この阻害効

果はμMの濃度からみられるため，生理的条件下，静止膜

電位付近では NMDA受容体チャネルはアゴニストが存在

しても通常活性化されないが，膜電位が脱分極することに

よりこの阻害が解除され，チャネルは開くようになると考

えられている.第二は，この受容体チャネルが一価カチオ

ン (Na+，K+)以外に，二価カチオンである Ca2十をよく通

す性質をもっていることである.Ca2+はセカンドメッセン

ジャーとして細胞内で様々な酵素系を制御しうるため，こ

の性質は，シナプスの可塑的性質との関連においてきわめ

略語 D・AP5:D・2・amino-5-phosphonovalericacid， LTD: long-term depression (長期抑制)， LTP: long-term potentiation (長期増
強)， NMDA: N-methyl-D-aspartate (NメチルーDアスパラギン酸)
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Table　1　Subunit　families　of　rodent　NMDA　receptor

cha皿els

Subfamily
Subunit

Rat Mouse

NR2／GluRE　NR2A，　NR2B，　NR2C，　NR2D　EI，　E2，　E3，£4

て重要であると考えられている．第三は，この受容体がア

ロステリック部位としてグリシン結合部位をもち，グリシ

ンにより受容体応答が増強されることである．これらの事

実は，NMDA受容体の遺伝子がクローニングされる以前

から生理学的・薬理学的解析により明らかにされていたこ

とである（Ascher　and　Nowak，1987）．

　NMDA受容体の遺伝子がクローニングされた結果，こ

の受容体にはNMDAR1（またはζ1）および，4種類の

NR2（A－D，またはε1－4）と呼ばれるサブユニットが存在

することが明らかになった（Table　1）．様々な発現系を用

いて各サブユニットの機能が解析された結果，ζ1サブユ

ニットは受容体の骨格を構成する必須のサブユニットであ

り，それ自身でhomomericな受容体チャネルを構成しう

る．また，εサブユニットはhomomericな受容体チャネル

を構成しえないが，ζ1サブユニットと同時に発現させるこ

とによって高い活性をもつ受容体が構成される．4種類の

εサブユニット（ε1－4）には固有の脳内分布がみられ，発現

する時期も異なる（Watanabe　et　a1，1992，1993）．また各

εサブユニットとζ1サブユニットとを組み合わせて発現

させその特性が検討された結果，εサブユニットを異にす

る受容体では，そのアゴニスト，アンタゴニストに対する

親和性，Mg2＋感受性，チャネルのgating特性，　kinaseに

よる制御等に違いがみられることが明らかになった．また，

ζ1およびεサブユニットの第2膜貫通領域（M2）に存在す

るアスパラギン残基をグルタミンに置換することにより，

NMDA受容体チャネルの膜電位依存性のMg2＋による阻

害や，Ca2＋透過性が大きく変化すること等も明らかになっ

た（三品，1993；Seeburg，1993；Mori　and　Mishina，！995）．

　これらの知見に基づき，シナプス下で機能している受容
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
体は，ζ1サブユニットとεサブユニットとを含むheter－

omericな分子であり，かつNMDA受容体は脳内の部位に

より，また発生時期によりサブユニット構造が異なるので

はないかと考えられるようになった．しかし，in　vivoにお

いてシナプス直下で実際に機能しているNMDA受容体の

サブユニット構造に関しては，明らかでなかった．また，

多様なNMDA受容体が存在することの生理的意義も十分

に理解されてはいなかった．

2．可塑性研究の状況

　脳神経シナプスの可塑的性質の一つである長期増強

（long．term　potentiation，　LTP）にはNMDA受容体依存性

のLTPとNMDA受容体非依存性のLTPが知られてい
る．本稿では，海馬におけるNMDA受容体依存性のLTP

に限って，ノックアウトマウスが登場する以前の研究の状

況を簡単に振り返ることにする．詳しくは，他の総説を参

照されたい（Bliss　and　Collingridge，1993）．

　LTPはシナプス伝達が長期間にわたり増強される現象

である．したがって，LTPを理解するということは，①伝

達物質の放出機構が変化するのか（すなわちプレシナブ

ティックな変化によるのか），あるいは受容体の数や性質が

変化するのか（すなわちポストシナブティックな変化によ

るのか），②それはどのようなメカニズムにより引き起こ

されるのか，という二つの問いに答えねばならない．まず，

プレかポストかの問題については，90年代に入り主として

量子解析による検討が数多くなされたが，明確な結論を得

るには至っていなかったといってよいであろう．中枢神経

系における量子解析では，原理的，実験的制約から，解析

結果に疑問が残されていたように思われるとともに，プレ

およびポストの変化を示唆する報告がともに提出され，結

果的に両方とも変化していると考えざるをえなかった．次

にシナプス前終末からの放出量の変化を引き起こすメカニ

ズムに関しては，アラキドン酸や一酸化窒素（NO）等が逆

行性伝達物質として作用しているのではないかとの仮説が

提案され，これら逆行性伝達物質の作用により誘起される

可能性がある細胞内機構も検討されたが，確証を得るには

至っていなかったように思われる．一方，シナプス後細胞

内で起こりえる変化については，レセプターとしての

NMDA受容体の研究の進歩に基づき，次のようなモデル

が提案されていた．

　生理的条件下，NMDA受容体は膜電位依存性Mg2＋ブ

ロックにより抑制されているため通常のシナプス伝達は

non－NMDA受容体を介して行われている．ところが，　LTP

を誘導しうるような高頻度刺激を受けると，non－NMDA

受容体を介するEPSPが加重されシナプス後細胞が強く

脱分極される．するとNMDA受容体のMg2＋ブロックが

解除され，伝達物質であるグルタミン酸の作用を受けて

NMDA受容体が活性化されるようになる．NMDAチャネ

ルはCa2＋に対して透過性をもっため，　NMDA受容体の活

性化にともないシナプス後細胞にCa2＋が流入する．シナ

プス後細胞の遊離Ca2＋濃度の上昇はCa2＋依存性のリン

酸化酵素系等を活性化し，non－NMDA受容体がリン酸化

されることによりシナプス応答が増強される，というもの

である．

　この解釈は，確かにいくつかの実験的根拠を有すると同

時に，LTPの三つの特徴である，入力特異性，協力性およ

びCa2＋依存性をうまく説明できる．しかし，近年サイレン

トシナプスの発見により，機能しうるシナプスないしは受

容体の数の変化が起こる可能性も考慮せざるをえなくなつ
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Table 1 Subunit families of rodent NMDA receptor 
channels 

Subunit 
Subfamily 

Rat Mouse 

NR2/GluRεNR2A， NR2B， NR2C， NR2Dε1，ε2，ε3，ε4 
NR1/GluR; NMDAR1 ;1 

て重要であると考えられている.第三は，この受容体がア

ロステリック部位としてグリシン結合部位をもち，グリシ

ンにより受容体応答が増強されることである.これらの事

実は， NMDA受容体の遺伝子がクローニングされる以前

から生理学的・薬理学的解析により明らかにされていたこ

とである (Ascherand Nowak， 1987). 

NMDA受容体の遺伝子がクローニングされた結果，こ

の受容体には NMDAR1(またはS-1)および 4種類の

NR2 (A-D，または ε1-4)と呼ばれるサプユニットが存在

することが明らかになった (Table1).様々な発現系を用

いて各サブユニットの機能が解析された結果， S-1サブユ

ニットは受容体の骨格を構成する必須のサプユニットであ

り，それ自身でhomomericな受容体チャネルを構成しう

る.また， εサプユニットはhomomericな受容体チャネル

を構成しえないが， S-1サプユニットと同時に発現させるこ

とによって高い活性をもっ受容体が構成される. 4種類の

εサプユニット (ε1-4)には固有の脳内分布がみられ，発現

する時期も異なる (Watanabeet al， 1992， 1993). また各

εサプユニットとS-1サブユニットとを組み合わせて発現

させその特性が検討された結果， εサプユニットを異にす

る受容体では，そのアゴニスト，アンタゴニストに対する

親和性， Mg2十感受性，チャネルのgating特性， kinaseに

よる制御等に違いがみられることが明らかになった.また，

S-1およびεサプユニットの第2膜貫通領域(M2)に存在す

るアスパラギン残基をグルタミンに置換することにより，

NMDA受容体チャネルの膜電位依存性の Mg2+による阻

害や， Ca2+透過性が大きく変化すること等も明らかになっ

た(三品， 1993; Seeburg， 1993 ; Mori and Mishina， 1995) • 

これらの知見に基づき，シナプス下で機能している受容

体は， S-1サブユニットと εサプユニットとを含むheter-

omericな分子であり，かつ NMDA受容体は脳内の部位に

より，また発生時期によりサプユニット構造が異なるので

はないかと考えられるようになった.しかし，in vivoにお

いてシナプス直下で実際に機能している NMDA受容体の

サブユニット構造に関しては，明らかで、なかった.また，

多様な NMDA受容体が存在することの生理的意義も十分

に理解されてはいなかった.

2.可塑性研究の状況

脳神経シナプスの可塑的性質の一つである長期増強

Oong-term potentiation， L TP)には NMDA受容体依存性

のLTPとNMDA受容体非依存性の LTPが知られてい

る.本稿では，海馬における NMDA受容体依存性の LTP

に限って，ノックアウトマウスが登場する以前の研究の状

況を簡単に振り返ることにする.詳しくは，他の総説を参

照されたい (Blissand Collingridge， 1993). 

LTPはシナプス伝達が長期間にわたり増強される現象

である.したがって， LTPを理解するということは，①伝

達物質の放出機構が変化するのか(すなわちプレシナプ

ティックな変化によるのか)，あるいは受容体の数や性質が

変化するのか(すなわちポストシナプティックな変化によ

るのか)，②それはどのようなメカニズムにより引き起こ

されるのか，という二つの問いに答えねばならない.まず，

プレかポストかの問題については， 90年代に入り主として

量子解析による検討が数多くなされたが，明確な結論を得

るには至っていなかったといってよいであろう.中枢神経

系における量子解析では，原理的，実験的制約から，解析

結果に疑問が残されていたように思われるとともに，プレ

およびポストの変化を示唆する報告がともに提出され，結

果的に両方とも変化していると考えざるをえなかった.次

にシナプス前終末からの放出量の変化を引き起こすメカニ

ズムに関しては，アラキドン酸やー酸化窒素 (NO)等が逆

行性伝達物質として作用しているのではないかとの仮説が

提案され，これら逆行性伝達物質の作用により誘起される

可能性がある細胞内機構も検討されたが，確証を得るには

至っていなかったように思われる.一方，シナプス後細胞

内で起こりえる変化については，レセプターとしての

NMDA受容体の研究の進歩に基づき，次のようなモデル

が提案されていた.

生理的条件下， NMDA受容体は膜電位依存性Mg2+ブ

ロックにより抑制されているため通常のシナプス伝達は

non-NMDA受容体を介して行われている.ところが， LTP

を誘導しうるような高頻度刺激を受けると， non-NMDA 

受容体を介する EPSPが加重されシナプス後細胞が強く

脱分極される.すると NMDA受容体の Mg2+ブロックが

解除され，伝達物質であるグルタミン酸の作用を受けて

NMDA受容体が活性化されるようになる.NMDAチャネ

ルは Ca2+に対して透過性をもつため， NMDA受容体の活

性化にともないシナプス後細胞に Ca2+が流入する.シナ

プス後細胞の遊離Ca2+濃度の上昇は Ca2+依存性のリン

酸化酵素系等を活性化し， non-NMDA受容体がリン酸化

されることによりシナプス応答が増強される，というもの

である.

この解釈は，確かにいくつかの実験的根拠を有すると同

時に， LTPの三つの特徴である，入力特異性，協力性およ

びCa2+依存性をうまく説明できる.しかし，近年サイレン

トシナプスの発見により，機能しうるシナプスないしは受

容体の数の変化が起こる可能性も考慮せざるをえなくなっ



ている（Liao　et　al，1995；Isaac　et　al，1995）．さらに当然，

この説のようにシナプス後細胞に全てのメカニズムを帰結

することに対する反論もあった．また，NMDA受容体のク

ローニングの成果から，それまでの“AP5感受性の

NMDA受容体”といったマクロな概念から，　NMDA受容

体には脳内の部位により，また発生段階により，多様性が

あるのではないかとの考えが受け入れられるようになった

ことから，いわゆるNMDA受容体依存性のLTPにも，関

与しているNMDA受容体の構造的差異や細胞内反応機i構i

の違い等，多様性がありうるのではないかと考えられるよ

うになってきた．

　以上，90年代前半のNMI）A受容体の研究とNMDA受

容体が関与するLTPの研究を簡単に振り返って，それら

がともに共通の問題意識をもつようになっていたことに気

付く．それは，

　①個々のシナプスにおいて実際に機能しているNMDA

受容体のサブユニット構造を知ること．

　②NMDA受容体の多様性の生理的意義を明らかにする

こと．

である．そして，これらの問題を解明するための手段の一・

つとして期待されたのがノックアウトマウスであったよう

に思われる．

NMDA受容体サブユニットノックアウトマウスの登場

　通常のNMDA受容体サブユニットノックアウトマウス

は，Neomycin　phosphotransferaseの遺伝子を標的遺伝子

のエクソンに挿入する方法で作製され，これにより標的遺

伝子の正常な発現を阻止しようとするものである．この方

法で作製されたNMDA受容体サブユニットのノックアウ

トマウスでは，その標的遺伝πFが発生初期から発現されて

いるサブユニットである場合（たとえば，ζ1およびε2サブ

ユニット，Fig．1），それを完全にノックアウトする（両方

の染色体が変異遺伝子となっているホモ接合型，homo－

zygote，一／一）と致死的影響が出る．しかし，生後遅れて

発現してくるサブユニット（たとえば，ε1およびε3サブユ

ニット，Fig．1）をノックアウトした個体の場合には，見か

け上，異常はみられない．これは，ある種のNMDA受容体

がシナプス形成において重要な役割を果たしていることを

示唆するものであろう．また，あるサブユニットをノック

アウトすると，本来は発現されていない他のサブユニット

が発現されてきたり，または発現されている他のサブユ

ニットの発現量が変化することによってノックアウトされ

たサブユニットの機能を補うことが知られている（＝com－

pensation）が，今までに観察されているNMDA受容体サ

ブユニットのノックアウトマウスでは，少なくともマクロ

なレベルでは，起こらないように思われる．しかし個々の

細胞やシナプスのようなミクロなレベルでは可能性を完全
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には否定できないかもしれない．以下，各ノックアウトマ

ウスに関する報告を簡単に要約するが，詳しくは原報をご

覧いただきたい．

1．ζ1（NMDAR・1）ノックアウトマウス

　ζ1サブユニットはNMDA受容体に必須のサブユニッ

トであると考えられ，かつ胎生期かち成熟個体まで脳内に

広く発現しているサブユニットである（Fig．1）．したがっ

て，このサブユニットをノックアウトすることは，全ての

NMDA受容体を全発生過程を通じて消失させることにな

り，その影響は重大であると予想される．事実，ζ1ノック

アウトマウスは生後lO～20時間後には死亡した．死亡原

因は哺乳反射に障害があり，ミルクが飲めないことによる

脱水や呼吸障害が直接原因と考えられている．したがって

解析は，出生直後の動物を用いるか，ノックアウトマウス

の脳から採取した神経細胞を培養細胞系に移して行われて

いる．その結果，ζ1ノックアウトマウス由来の小脳穎粒細

胞および，海馬錐体細胞の培養系では，NMDA受容体応答

ならびに，NMDA受容体を介する細胞内カルシウムの増

大が阻害されていた．また，Forrestらはζ1ノックアウト

マウスではε2サブユニットの発現量が減少していたと報

告している（Forrest　et　al，1994）．さらに，ζ1ノックアウ

トマウスでは，顔面洞毛（口髭）からの感覚刺激を伝える

一次求心性線維を受けて，脳幹三叉神経核に現れるバレル

構造（barrelette）が形成されないことが明らかになった．

三叉神経核ニューロンの興奮性，および抑制性のシナプス

入力は正常であったが，NMDA応答は観察されなかった

ことから，バレル構造の形成にはNMDA受容体の活性化

が必要ではないかと報告されている（Lietal，1994）．

2．ε1（NR2A）ノックアウトマウス

　ε1サブユニットは胎生期には発現がみられず，生後脳全

体に発現してくるサブユニットである（Fig．1）．したがっ

て，ε1サブユニットのノックアウトは初期発生には重大な

影響を及ぼさないであろうと予想される．事実，ε1ノック

アウトマウスは正常に出産され，発育し，繁殖も正常に行

われ，光顕レベルの観察では脳全体として異常はみられな

い．また，ε1ノックアウトマウスでは海馬CA1野のnon－

NMDA受容体を介するシナプス伝達は影響を受けない

が，CA1シナプスのNMDA受容体応答およびLTPが減

少し，水迷路課題で評価した動物の空間学習能も低下して

いた（Sakimura　et　al，1995；Ito　et　al，1996）．（下記ε3ノッ

クアウトマウスの項に関連事項）

3．ε2（NR2B）ノックアウトマウス

　ε2サブユニットは発生初期から脳全体に発現がみられ，

生後前脳に発現が限極されてくるサブユニットである

（Fig．1）．ε2ノックアウトマウスはζ1ノックアウトマウ

スと同様，哺乳反射に障害があり，ミルクが飲めないため

生後数時間で死亡する．しかし，数日間であれば，人がミ



188伊藤

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（
N
①
①
H
．
一
邸
ρ
Φ
①
ρ
邸
q
邸
一
σ
コ
津
d
q
O
」
山
）

．
日
8
【
H
㎡
』
邸
ρ
Φ
【
邸
Q
の
　
．
£
O
嘱
お
9
Φ
〉
』
輯
O
｝
Φ
謂
9
．
＞
H
蝋
①
【
O
唱
お
自
Φ
〉
勺
旨
割
宰
①
』
拶
．
H
H
H
蝋
①
q
O
N
』
二
一
5
0
肖
り
q
Φ
〉
．
N
＞
帖
Φ
一
り
』
①
ρ
5
ρ
眺
」
O
“
O
邸
出
O
ゴ
臼
い
の
5
9
紀
H
邸
諏
三
目
自
［
甑
の
三
つ
Q
哨
昌
O
Q
旨
O
唱
Φ
α
つ
の
．
Q
の
…
d
［
ヨ
ρ
q
Φ
の
．
の
蝋
』
Φ
眺
邸
＝
H
Φ
Q
【
邸
℃
唱
d
H
邸
』
あ
q

ゑ
日
8
。
＆
ヨ
、
♂
冨
H
。
ヨ
Φ
ε
損
8
宕
飯
執
Φ
密
＝
而
肩
器
自
尊
ヨ
Φ
菖
＼
」
Φ
濤
＝
【
8
畳
暑
記
ゴ
O
H
＼
O
触
」
Φ
自
邸
＝
【
8
Φ
巻
葉
勧
＼
お
密
＝
屈
Φ
ヨ
図
葺
侮
6
＼
Q
飯
の
8
自
．
触
£
ヨ
昏
。
も
・
5
旧
【
『
ρ
q
O
鴎
日
石
b
ρ
8
室
。

邸
宅
℃
①
§
d
署
…
』
Φ
濤
＝
邸
ヨ
。
£
。
日
』
。
d
【
【
Φ
ρ
㊤
』
8
．
【
。
謡
ご
①
濤
＝
H
8
【
邸
お
君
ご
。
ぢ
邸
当
。
．
嘱
芝
冒
頸
毛
頑
．
ロ
q
囲
δ
麿
お
8
＞
屈
Φ
蚕
．
〉
臼
δ
口
。
N
①
起
唱
Φ
日
お
自
然
N
H
δ
導
き
ヨ
8
崖
鎖
ε
、
Q
H
δ
5
日
・
」
肩
鎖
。
良
謂

．
由
δ
駐
日
8
8
α
田
．
田
葺
①
濤
＝
画
自
邸
＆
昏
O
ぢ
ε
H
。
．
あ
じ
Φ
濤
＝
画
5
お
日
。
【
b
ρ
匿
」
8
Q
。
6
申
【
。
．
δ
じ
Φ
密
＝
些
5
§
』
b
ゆ
罵
ヨ
8
×
Φ
．
口
O
㊤
…
の
一
色
b
の
8
題
お
℃
．
O
∩
罫
Φ
輯
8
扁
お
Φ
お
。
．
×
Q
…
8
8
・
6
ぢ
阜
Φ
駕
℃
壽
。

．
5
山
Q
δ
董
q
扁
Q
ぞ
8
．
山
Q
冨
で
凄
』
薯
①
ρ
Φ
』
8
．
乞
Q
い
日
5
の
。
穏
り
の
5
臼
8
、
8
隔
日
5
冠
ρ
2
8
．
8
陥
8
【
邸
琶
8
q
Φ
【
①
ご
口
器
ρ
．
同
Φ
↑
鍛
も
⇒
℃
Φ
8
邸
【
邸
お
①
お
Q
．
σ
＜
…
の
8
で
凄
昏
。
も
遷
。
旨
。
哨
旨
8
爵
つ
く
“
の
8
慧
写
①
」
ρ
9
，
＜

，
≧
b
旨
q
o
刊
Φ
調
9
q
哨
』
口
邸
。
唱
“
口
H
Φ
畷
。
の
q
≧
b
綴
の
Φ
』
邸
の
蔭
。
郭
り
Φ
の
　
．
＜
Z
国
q
H
濃
自
5
ρ
5
の
．
【
頗
」
o
頻
り
．
◎
つ
⑩
㎡
ω
．
H
の
Φ
看
F
』
o
舶
。
力
唱
Q
Φ
α
の
の
Φ
ρ
o
旨
α
Φ
℃
唱
。
①
【
0
5
q
o
b
の
＝
o
℃
Φ
【
Φ
ρ
邸
【
o
嘱
で
邸
』
諏
出
津
℃
Φ
N
嘱
℃
唱
⊇
月
詣
Φ
』
Φ
≧
「
H
N
山
℃
自
邸
寸
H
山
ド
（
H
パ
ー
［
山
）
，
［

濤
コ
8
一
三
。
α
．
雪
国
．
（
。
・
畠
）
。
・
H
濤
て
Q
蜜
9
お
蜜
Φ
ρ
邸
q
哨
邸
お
Φ
雪
。
8
①
調
ご
。
の
き
写
。
Φ
望
而
お
唱
b
ρ
邸
話
語
山
．
ω
＜
届
出
ヨ
出
§
ヨ
の
」
○
昼
8
Φ
』
〈
O
薯
客
Φ
占
聲
ご
。
口
。
ヨ
ρ
三
の
ぞ
q
帽
の
Φ
b
ゆ
器
も
四
季
8
霞
α
。
届
〉
Φ
∩
一
．
』
。
田

鳳寸
り

。う
N
ω

H
り

　
　
　
　
　
　
　
、
・
・
，

『
昭
牽
鱗
、
－
、
、
，
、
．
♂
・
・
。
．

　　

@　

@　

@　

@　

@　

@F

m
ユ

　　　o

寸
「
匹

、無

ト
ユ

　
　
　
　
　
　
な
　
ま
コ
ほ
ヒ
と
ほ
ド
　
ノ

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
o
礁F

ユ

の
一
山

・、う
〆
～
資
細
し
8

　
喫
　
　
　
　
　
　
　
①
匪

　
　
　
巳
O
ま

9

e
り
一
山



ルクを与えて生存させることは可能である．ε2ノックアウ

トマウスはζ1ノックアウトマウスと同様，脳幹三叉神経

核に現れるバレル構造が形成されず，顔面から三叉神経核

に投射する一次求心性線維の終末のクラスタリングも認め

られなかった．また，海馬CA1シナプスのNMDA受容体

応答ならびに長期抑制（long－term　depression，　LTD）が消

失したことが報告されている（Kutsuwada　et　a1，1996）．

4．ε3（NR2C）ノックアウトマウス

　ε3サブユニットは胎生期には発現されず，生後遅れて主

として小脳の穎粒細胞に発現されるサブユニットである

（Fig．1）．小脳の穎粒細胞には胎生期からε2サブユニット

が発現しているが，ε2サブユニットは生後減少し，約3週

間後にはほとんど検出されなくなる．生後は，ε1サブユ

ニットの発現がただちに始まり，これより遅れてε3サブ

ユニットの発現が始まる（Watanabe　et　al，1992，1993）

（Fig．1）．ε3ノックアウトマウスは正常に発育し，繁殖も

行われ，行動にも異常はみられない．穎粒細胞における

NMDA受容体応答の電気生理学的解析により，ε3ノック

アウトマウスでは，小さなコンダクタンスをもつNMDA

受容体チャネルが消失し，大きなコンダクタンスをもつ

NMDA受容体チャネルが観察された．また，ε3サブユ

ニットのノックアウトにより，mossy　fiber－wa粒細胞シナ

プスのNMDA受容体応答が増大した．これは，穎粒細胞内

でε1サブユニットとε3サブユニットがζ1サブユニット

を取り合っているためではないかと考えられている．また，

ε3ノックアウトマウスではmossy　fiber一穎粒細胞シナプ

スのnon－NMDA受容体応答が減少していた．この事実は，

ε3サブユニットがなんらかの機構でnon－NMDA受容体

の発現に影響している可能性を示すものであるかもしれな

い　（Ebralidze　et　al，1996）．

　一方，高橋らはε1サブユニットのノックアウトマウス

を用いて，小脳の穎粒細胞およびmossy飾er一穎粒細胞シ

ナプスのNMDA受容体の電気生理学的解析を行ってい

る．ε1ノックアウトマウスでは生後早い時期には大きなコ

ンダクタンスをもつNMDA受容体が発現しており，生後

約3週間以降になると小さなコンダクタンスをもつ

NMDA受容体に変化していく．これに伴いmossy　fiber一

穎粒細胞シナプスにおけるNMDA受容体応答の減衰速度

が野性型マウスでは速くなり，ε1ノックアウトマウスでは

遅くなるとともに，mossy　fiber－wa粒細胞シナプスにおけ

るNMDA受容体応答の膜電位依存性のMg2＋ブロック

が，生後日数の増加とともに軽減した．これらの事実は，

小脳の穎粒細胞におけるεサブユニットの経時的発現パ

ターンとよく一致していた（Fig．1）（Takahashi　et　al，

1996）．

　また，ε1サブユニットとε3サブユニットのダブルノッ

クアウトマウスも作製されており，このマウスは正常に発
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旧し，小脳を含む脳全体に異常はみられないが，生後20日

の時点では，mossy　fiber－wa粒細胞シナプスにおける

NMDA受容体応答がほぼ完全に消失していた．しかし，通

常の行動に特別異常はみられず，比較的遅く（20rpm）回

転するロッドにはとどまることができるが，25rpmで回転

するロッドにはとどまることができず，回転ロッドにとど

まる訓練においても訓練効果は劣っていた（Kadotani　et

al，　1996）．

5．ε4（NR2D）ノックアウトマウス

　ε4サブユニットは胎児期から，間脳（diencephalon）と

脳幹に発現され，生後急速に減少するサブユニットである

（Fig．1）．ε4ノックアウトマウスは，正常に発育し，繁殖

も行われ，その脳にも解剖学的異常はみられない．また，

ε2ノックアウトマウスにみられたような，脳幹三叉神経核

バレル構造の異常もみられなかった．しかし，オープン

フィールドテストにおいて，自発的行動に有意な減少が観

察されている（Ikeda　et　al，1995）．その他，電気生理学的

解析は，まだ行われていない．

　以上のような各NMDA受容体サブユニットのノックア

ウトマウスに関する報告から感ずるのは，ノックアウトマ

ウスを用いて行われた解析が，まだ質，量ともに十分でない

ことである．これまでにノックアウトマウスを用いて報告

された結果には，ノックアウトマウスが導入される以前か

ら生理学的，薬理学的または組織化学的解析により推察さ

れていた事柄を，ノックアウトマウスを用いることで確認

された事例が多く含まれている．もちろん，ノックアウト

マウスが作製されて日が浅いこともあり，今後，解析が進

んでいくことが期待されるが，ここで，本稿の初めに提案

した二つの問題に対して，ノックアウトマウスがどのよう

に適用され，それは有効であったかどうか考えてみたい．

シナプスにおいて実際に機能しているNM：DA受容体の

　　　サブユニット構造は明らかになったか？

我々は海馬CA1野のShaffer／commissural－CAIシナプ

スのNMDA受容体応答ならびにLTPに対するε1サブ

ユニットのノックアウト効果を解析した．その結果，ε1

ノックアウトマウスではこのシナプスのNMDA受容体応

答およびLTPが半分以下にまで抑制された．残存する

NMDA受容体成分はおそらくε2サブユニットを構成因

子とするNMDA受容体によるものであろう（Sakimura
et　al，1995；Ito　et　al，1996）．しかしこの結果から，　Shaffer／

commissural－CA1シナプスにおいて機能しているNMDA

受容体のサブユニット構造を推定することは不可能であっ

た．なぜなら，観察された結果は，ε1サブユニットを欠損

させたことによる，全NMDA受容体数の減少によるもの

なのか，あるいはε1サブユニットを欠損させたことで機

能不全となったNMDA受容体が残存していたことによる
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Fig．　2　Schematic　diagram　of　the　main　excitatory　inputs　of

the　hippocarhpal　CAI　and　CA3　pyramidal　neurons．

Abbreviations：　Assoc；　Associational　fibers，　Com；　Commis－

sural　fibers，　Fim；　Fimbrial　fibers，　Sch；　Schaffer　collaterals

ものであるのかを区別できない．さらに，このシナプスは，

同着海馬CA3錐体細胞からのShaffer側副枝と，反対側海

馬CA3錐体細胞からのcommissural　fiberとが，　CA1錐体

細胞の頂上樹状突起に形成しているシナプスである（Fig．

2）．したがって，各入力に対して異なるεサブユニットを

構成因子とする受容体が存在することも考えられ，このよ

うな場合には，どちらか一方の入力系のNMDA受容体応

答のみが抑制されている可能性も考えられるが，CA1野放

線層（stratum　radiatum）において電気刺激を行う限り，

これら二つの入力系を選択的に．活性化することはできな

い．そこで我々は，シナプスにおいて実際に機能している

NMDA受容体のサブユニット構造を明らかにするために

は，単一の入力系を選択的に活性化することが可能なシナ

プスに対して，ノックアウト効果を解析する必要があると

考えた．

　海馬CA3錐体細胞はそのbasal　dendriteにfimbrial

fiberを，またそのapical　dendriteにcommissura1／as－

sociational　fiberを入力として受けている．したがって

CA3野放線層（stratum　radiat㎜）のシナプスは二つの入

力を含むことになるが，CA3野多形細胞層（stratum

oriens）のシナプスは，単一の入力系からなるシナプスであ

ると考えられた（Fig．2）．そこで我々は，海馬CA3錐体細

胞のこれら二つのシナプス（COmmiSSUral／aSSOCia－

tional（C／A）一CA3シナプス，およびfiMbria（Fim）一CA3シ

ナプス）のNMDA受容体応答および：LTPに対する，

NMDA受容体ε1およびε2サブユニットのノックアウト

効果を比較解析した（lto　et　al，1997）．その結果，ε1サブ

ユニットのノックアウトにより，C／A－CA3シナプスの

NMDA受容体応答および：LTPは強く抑制されるのに対

して，Fim－CA3シナプスのこれらの機能は，ほとんど影響

を受けなかった．一方，ε2サブユニットノックアウトマウ

ス（heterozygote（十／一）を使用）では，　Fim－CA3シナプ

スのNMDA受容体応答およびLTPは強く抑制されるの

に対して，C／A・CA3シナプスのこれらの機能はほとんど

影響を受けないことが明らかになった．これらの結果は，

Fim－CA3シナプスにおいて機i即している主要なNMDA

受容体はε2サブユニットを構成因子とするものであり，

C／A－CA3シナプスにおいて機能している主要なNMDA

受容体はε1サブユニットを構成因子としている可能性を

示唆している．またこれらの事実は，CA3錐体細胞では，

細胞の極性ないしは入力に依存して，εサブユニットが単

一・ﾗ胞内で不均一に配分される可能性を示唆している、

　小脳のmossy　fiber－Wa粒細胞シナプスにおけるNMDA

受容体のサブユニット構造は，Ebralidzeらおよび高橋ら

のグループによって，ある程度明らかになってきたように

思われる（Ebralidze　et　al，1996；Takahashi　et　al，1996）．

すなわち，小脳の穎粒細胞には胎生期からε2サブユニッ

トが発現しているが，ε2サブユニットは生後減少し，約3

週間後にはほとんど検出されなくなる．一方，ε1サブユ

ニットは生後ただちに発現を始め，これより遅れてε3サ

ブユニットの発現が始まる（Watanabe　et　al，1993）．彼ら

のデータは，このεサブユニットの経時的発現パターンと

よく一致しており，このシナプスで機能しているNMDA

受容体は，ここで次々に発現される3種類のεサブユニッ

トのうちの1種類とζ1サブユニットとから構成されてい

ると考えてよいであろう．成熟マウスの穎粒細胞には，ε1

およびε3サブユニットがともに発現しているが，彼らの

データからは，これらのサブユニットはおのおのζ1サブ

ユニットと複合体を形成し，独立に機能しているように思

われる．

　以上のように，いくつかのシナプスでは，そこで機能し

ているNMDA受容体のサブユニット構造がおおまかに推

定されるようになってきた．しかし，シナプスによっては，

実際に機能しているNMDA受容体のサブユニット構造を

明らかにすることは，ノックアウトマウスを用いたとして

も，当初考えられたほどに容易ではない．その理由は，分

析対象となるシナプスを構成する入力系の複雑さや，通常

のノックアウト法で作製されうるノックアウトマウスにも

限界があること等が主な原因のように思われる．

NMDA受容体の多様性の生理的意義は

　　　　明らかになったか？

　この問題は，NMDA受容体のεサブユニットには4種

の異なるサブタイプが存在し，これらが時間的，空間的に

異なる発現パターンを示すことの生理的意義は何か，と言

い換えることができよう．．上に述べたように，我々は，海

馬CA3錐体細胞では，細胞の極性ないしは入力に依存し

て，ε1およびε2サブユニットが単一細胞内でソーテイン



グされる可能性を示した（lto　et　al，1997）．海馬では，ε2

サブユニットは発生初期から成熟段階まで発現しており，

一方，ε1サブユニットは生後発現されてくることを考える

と（Fig．1），主としてε2型のNMDA受容体が機能してい

ると考えられるFim－CA3シナプスは，発生のごく初期か

ら可塑的性質を維持していると考えられ，一方，主として

ε1型NMDA受容体が機能していると考えられるC／A－

CA3シナプスは，可塑的性質が生後獲得されると予想され

る．しかし，このように可塑性発現の時期が単一細胞内に

おいても，シナプスによって異なることの意義，またサブ

ユニットソーティングのメカニズム等については現在明ら

かでない．

　ζ1およびε2サブユニットのノックアウトマウスにおい

て，脳幹三叉神経核バレルの形成不全が報告された（Kutsu－

wada　et　al，1996；Li　et　al，1994）．しかし，同様に脳幹に

発現されるε4サブユニットのノックアウトマウスでは，

このような異常が観察されないことから（lkeda　et　al，

1995），バレル形成に直接関連するのはε2型のNMDA受

容体ではないかと予想される．

　小脳の感恩細胞は生後約2週間の問に外回粒層（exter－

nal　granular　layer）から出品粒層（internal　granular　layer）

へ移行することが知られている．ε1ノックアウトマウス

（Sakimura　et　a1，1995），ε3ノックアウトマウス（Ebralidze

et　al，1996）およびε1サブユニットとε3サブユニットの

ダブルノックアウトマウス（Kadotani　et　al，1996）におい

て，この移行が正常であることから，穎粒細胞の移行に必

要なのは発生初期に一過性に発現されるε2型のNMDA

受容体ではないかと考えられる．

　このほか，ε3ノックアウトマウスで観察された，mossy

fiber一穎粒細胞シナプスのnon－NMDA受容体応答の減少

（Ebralidze　et　al，1996）や，　NMDA受容体応答が観察され

ず，εサブユニットの発現がみられない小脳プルキニエ細

胞に発現されているζ1サブユニットの意味等（Mori　and

Mishina，1995），NMDA受容体の多様性およびサブユニッ

ト固有の生理機能に関しては，明らかにされるべき多くの

点が残されているように思われる．この状況を克服するに

は，部位特異的かつ時間的制御が可能な方法で，特定のサ

ブユニットをノックアウトすることが必要であるように思

われる．その意味で，Cre／LoxP法により海馬CA1野特異

的にζ1サブユニットがノックアウトされたマウスが作製・

されたことは，今後の研究の方向を示しているようにに思

われる（McHugh　et　al，1996；Tsien　et　a1，1996a，1996b）．

　Cre／LoxP法とは，　LoxPと呼ばれる特異的な塩基配列

を認識して作用するファージ由来のrecombinaseの遺伝

子であるCreを，部位特異的な発現を示す適当な蛋白質を

コードする遺伝子のプロモーターによって発現されるよう

にしたトランスジェニックマウスと，標的遺伝子の両端に
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LoxP配列が挿入された標的遺伝子組み換え体マウスを掛

け合わせることにより，部位特異的に標的遺伝子がノック

アウトされた動物を得る方法である（Tsien　et　al，1996a）．

この方法により，CA1特異的にζ1サブユニットがノック

アウトされたマウス（CA　1－KOマウス）は，成熟個体まで

正常に発育し，CA1シナプス特異的にNMDA受容体応答

ならびにLTPが抑制され，また空間学習能が低下してい

たことが報告された（Tsien　et　al，1996b）．また，　CA1野

には迷路上の特定の場所に対応して発火頻度が上昇する，

place－related　activityを示す錐体細胞が存在する．この種

の細胞はCA1－KOマウスにもみられたが，その場所特異性

と協調的発火特性が有意に減少していることも報告されて

いる（McHugh　et　al，1996）．

おわりに

　ここ数年，次々にNMDA受容体サブユニットのノック

アウトマウスが作製され様々な分析が試みられた結果，通

常のノックアウト法の問題点が理解され，ノックアウト法

自体が改良され，時間的，空間的にコントロールされたノッ

クアウト法へと進化しつつある．この方向は今後さらに進

歩する可能性があり，たとえばε3サブユニットの遺伝子

プロモーターの制御下でCreを発現させるようにこの遺

伝子を組み込むことができれば，出生後の小脳穎粒細胞に

おいて特定の遺伝子をノックアウトすることが可能である

かもしれない．

　このような利用しやすいノックアウトマウスが開発され

ることは重要であるが，一方ではその利用法を工夫する努

力も重要であろう．またそこにこそ，生理学者，薬理学者

そして解剖学者の経験と知恵が生かされるのではなかろう

か？　ノックアウトマウスを用いる場合，プロジェクトの

続く限り，たくさんのマウスを飼育管理しなけれぼならず，

このことは研究室のおかれた状況によっては，かなりの負

担となろう．また，ノックアウトマウスは確かに魅力的な

多くの可能性をもってはいるが，従来の薬理学的アプロー

チ等も重要な手法であることに変わりはなく，各サブユ

ニットに特異的な作用を有する化合物の開発等も軽視され

るべきではない．最近，イフェンプロディルやハロペリドー

ル等がε2型のNMDA受容体にアンタゴニスト作用を有

することが報告されている（Williams，1993；Kirson　and

Yaari，1996；11yin　et　a1，1996）．また，動物の脳内にアン

チセンスDNAを注入して，特定のサブユニットの発現を

抑制する方法などは，通常，抑制の程度が低いとはいって

も，特別な動物を飼育管理する必要がなく，生理学者や薬

理学者には比較的馴染みやすい方法であるかもしれない

し，また今後様々なアンチセンス核酸がデザインされる可

能性もある（Yamada，1996）．ノックアウトマウス，アン

チセンス法そして薬理学的アプローチ等，おのおのの特長
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を生かし，有効に利用していく工夫こそ，分析に携わるも

のに課せられた使命であると考える．
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revealed　that　the　NMDA　receptor　has　multiple　subunits　with　distinct　distribution，　properties　and　regulatiQn．　This　implies　that　NMDA

receptors　are　different　in　molecular　architecture　and　functional　properties，　depending　on　the　brain　region　and　developmental　stage．　To

clarify　the　significance　of　the　molecular　diversity　of　NMDA　receptors　in　vivo，　a　gene－targeting　technique　was　applied　to　NMDA

receptor　subunit　genes　and　several　strains　of　mutant　mice　lacking　targeted　NMDA　receptor　subunit　molecules　were　created．　Using

these　NMDA　receptor　subunit　knockout　mice，　ivarious　physiological，　histological　and　behavioral　analyses　were　performed．　ln　this

article，　after　bridfly　reviewing　recent　findings，　we　discuss　the　advantages　and　disadvantages　of　the　NMDA　receptor　subunit　knockout

mouse　as　a　tool　for　the　studies　of　NMDA　receptors　and　synaptic　plasticity．

　　Key　words：　NMDA　receptor，　Knockout　mouse，　Synapse，　Plasticity
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