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Abstract：N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors play an important role in neural plasticity in the 
central nervous systems (CNSs). We can change our behaviors according to storing things in memory 
and learning, and the ability is necessary for survival in the daily life. The “learning and memory” is 
based on experience-dependent neural plasticity in the CNSs. NMDA receptor activation is essential 
for inducing plastic changes in the structural and functional refinement of synapses and circuits. 
“Hebbian learning” is an important form of learning and memory. Mg2+ block is a fine equipment of 
NMDA receptor, and is required to establish “Hebbian learning”. NMDA receptor activation, however, 
does not always induce preferred conditions. There are cases that, in particular situations, NMDA 
receptor activation-dependent plasticity causes pathological conditions. In this review, I will overview 
the roles of the NMDA receptors in physiological and pathophysiological conditions.
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　ある神経細胞が興奮すると活動電位が軸索を伝わって

シナプス前終末に達して神経伝達物質が放出される。シ

ナプス後細胞に発現している受容体が神経伝達物質を

受け取ると，シナプス後細胞が興奮し，次の神経細胞

へ神経伝達物質を放出する。このようにして情報の受

け渡しが行われる。グルタミン酸は中枢神経系におけ

る主要な神経伝達物質の一つである。現在グルタミン酸

を受け取る受容体は数種類発見されているが，その中で

N-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体と呼ばれる受容体
が経験に依存する神経系の変化に大きく関係しているこ

とが判明した。NMDA受容体が発見された頃，記憶や
学習といった生存に必要な機能面が注目された。ところ

が，後になってこの経験による変化は疾患の発現にも関

与していることがわかってきた。

はじめに

　私たちは経験によって変わることを実感している。人

を含めてすべての動物は周囲環境および自分自身の状

態を知るための感覚受容器を備えている。感覚受容器に

入った信号は末梢神経を介して中枢神経系に送られ，そ

こで情報処理されて意識的な感覚となり，これに判断・

意志が加わって運動命令が下され，筋肉が活動し行動に

至る。この情報の流れの中で特記すべき点は，中枢神経

系において神経活動に応じた変化が，言い換えると経験

依存的な変化が引き起こされるということである。この

能力のおかげで私たちは厳しい環境の中でも種を保存し

繁栄することが可能であったと言っても過言ではない。

このような変化は情報伝達の場であるシナプスの活動様

式に左右される。
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Ⅰ　経験依存的可塑的変化とNMDA受容体

１．Hebb 仮説

　1949年，カナダの心理学者 Donald Hebbは自らの著書
『The Organization of Behavior』の中で「細胞 Aの軸索が
細胞 Bを発火させるのに十分近くにあり，繰り返しあ
るいは絶え間なくその発火に参加するとき，いくつかの

成長過程あるいは代謝変化が一方あるいは両方の細胞に

起こり，細胞 Bを発火させる細胞の一つとして細胞 A
の効率が増加する。」という学習則仮説を唱えた 1）。こ

れは経験依存的な変化を細胞レベルで記述したものであ

る。それから24年後の1973年，Blissと Lømoらは，ウ
サギの海馬に軸索を送っている神経を反復刺激すると，

海馬神経細胞のシナプス応答が増強することを見出し

た 2）。これは，シナプス前細胞とシナプス後細胞の発火

が同期して繰り返されるとシナプスが強化されるという

ことを示しており，Hebbの学習則と一致するものであっ
た。この発見以降，Hebbの学習則は大きく注目された。
それは単に現象が Hebbの学習則を満たしているという
ことではなく，Hebbの学習則を可能にする巧妙な仕組
みが受容体レベルで備わっていることが判明したからで

ある。

２．長期増強によるシナプス強化

　ニューロン N2に軸索送っているニューロン N1を単
発刺激すると，ニューロン N2に興奮性シナプス後電位
（EPSP）が生じる（図１参照）。しかしこの段階では閾
値を越えていないため発火していない。次に，ニュー

ロン N1を反復性に刺激すると，ニューロン N2に生じ
た EPSPの時間的加重が引き起こされ，入力に同期して
ニューロン N2が発火する。このような反復刺激をしば
らく繰り返した後，単発刺激を加えると，ニューロン

N2は以前よりも発火しやすくなる。これは，反復性シ
ナプス活動の結果，シナプス伝達効率が上昇して容易に

ニューロン N2の閾値を越えるようになったためである。
しかも，この現象はその後長時間にわたって持続する。

反復刺激後にシナプス応答が長期に増大することから，

このことを長期増強（Long term potentiation；LTP）と呼
んでいる3）。この長期増強は海馬において発見されたが，

その後大脳皮質，扁桃体，中脳など多くの部位のニュー

ロンで確認されている 4, 5, 6）。

　1997年にMarkramらによってスパイクタイミング依
存可塑性（spike timing-dependent plasticity；STDP）とい
う学習則が発見された 7）。彼らの神経生理学的実験の結

果から「反復刺激後のシナプス強化はシナプス前終末の

活動とシナプス後細胞の活動が完全に同時ではなく，わ

ずかにシナプス前終末の活動が先行して，かつシナプス

後細胞の活動とのタイミングが一致したときに引き起こ

される」ということが導かれた。Hebbの学習則には「細
胞 Aの軸索が細胞 Bを発火させるのに…」という２細
胞間での発火の因果関係が明確に記述されているので，

Markramらの学習則と Hebbの学習則は一致しているこ
とになる。ニューロン N1と N2はどのようにして同期
性を成立させシナプス強化へと導くのであろうか。ここ

に驚くべきメカニズムが潜んでいた。シナプス後細胞の

細胞膜に同期性の検知器が備わっていたのである。

３．Mg2＋ブロック

　シナプス後膜には神経伝達物質が結合するとイオン

チャンネルが開くタイプの ligand-gated ion channelが発
現しており，シナプス伝達の主たる役割を担っている。

電気生理学的研究により，神経伝達物質であるグルタミ

ン酸が受容体と結合してチャンネルが開いているはずで

あるのにイオンが通過できない外向き整流性（図３Ａ）

を示すタイプの受容体が見つかった 8）。この受容体は

NMDAとの結合能を有するので NMDA受容体と名付け
られた。細胞内は細胞外に比べて電位はマイナスであ

り，細胞外に存在する２荷の陽イオンであるMg2＋が静
電力を受けてチャンネルに引きつけられチャンネル中央

付近で細胞外からのイオン流入を阻止している（Mg2＋

ブロック）（図２）。このために神経伝達物質と結合

してチャンネルが開いているにもかかわらずイオン

流入が起こらない。しかし，ある程度の大きさの入

力を反復性に受け続けると，別のタイプのグルタミン

酸受容体である α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxayole-4-
propionic acid （AMPA） 受容体（AMPAと結合能を有す
るので AMPA受容体と呼ばれている）を介して Na＋

イオンが細胞内に流入して細胞膜が脱分極する。する

とMg2＋を捉えていた静電力が弱まり，Mg2＋が受容体
から外れる（Mg2＋ブロックの解除）9）。この状態まで進
むと NMDA受容体からイオン流入が可能になる（図
３Ｂ）。AMPA受容体と NMDA受容体からのイオン
流入が加算されて EPSPを形成し，閾値を超えると活
動電位が発生する。このことは，ある程度の大きさを

持った入力が繰り返しやってくることを NMDA受容
体が検知して，入力のタイミングに応じた興奮発生に

寄与していることをいることを示している。このよう

にMg2＋ブロックはシナプス前細胞と後細胞の活動の

図１　反復性入力を受けて上昇するシナプス応答
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同期性検出器として機能している 11）。ここでもう一つ

のポイントは，NMDA受容体は ligand-gatedの Ca2＋

を通すチャンネルでもあるということである。したがっ

て，シナプス前終末の活動に同期して Ca2＋流入が引き
起こされることになる。この Ca2＋流入がさらに細胞内
情報伝達系を駆動し，シナプス機能の変化へと導く（図

４）12, 13）。シナプスレベルにおける経験依存的な変化は

このようにして引き起こされ，Hebbの学習則が証明さ
れるに至った。

４．Ca2＋依存性細胞内情報伝達系とシナプス強化

　NMDA受容体から流入した Ca2＋は，Ca2＋ /calmodulin
を介して calcium calmodulin-dependent kinase II （CaMK II），
protein kinase C （PKC），protein kinase A （PKA） などの細
胞内情報伝達系経路を活性化する 12, 14）。また，流入した

Ca2＋が細胞内 Ca2＋ストアから Ca2＋放出を誘発して Ca2＋

シグナルを増強する（Ca2＋ -induced Ca2＋ release）14, 15）。
これらの結果，グルタミン酸受容体の発現制御と移動

が引き起こされることが示された。図４に示している

ように，NMDA受容体から流入した Ca2＋によって Ca2＋

依存性細胞内情報伝達系が駆動されて，シナプス後膜

下に内包されていた AMPA受容体や NMDA受容体が
exocytosisによりシナプス後膜に発現してくる 14, 16）。こ

れによりシナプス後膜のグルタミン酸受容体の数が上

昇する。一方，シナプス外の膜に発現していた AMPA
受容体や NMDA受容体がシナプス後膜へと移動してく
る 17）。このようにして，シナプス伝達能力が強化され

る。

５．サブユニット

　分子生物学の発達により，受容体の構造が詳細にわ

かるようになってきた。NMDA受容体は２つの NR1サ
ブユニットと２つの NR2または NR3サブユニットから
なる４または５量体と考えられている 18, 19）。NR2サブユ
ニットはさらに NR2Aと NR2Bサブユニットに分類さ
れる 20）。NMDA受容体が機能するためには NR1と NR2
の２種類のサブユニットの組み合わせを必要とする（図

図２　NMDA受容体の構造とMg2＋ブロック
シナプス後膜に発現している NMDA受容体の構
造。チャンネル孔内にMg2＋の結合部位がある。
Glu：グルタミン酸，Gly：グリシン

図３　NMDA受容体の外向き整流特性とMg2＋ブロック
の解除
（Ａ）NMDA受容体の示す電流電圧曲線。膜電位
が－30 mV付近で内向き電流が最大になる。
（Ｂ）弱いシナプス活動の場合，Mg2＋ブロック
により NMDA受容体チャンネルからのイオン流
入はない。反復性シナプス活動の場合，AMPA
受容体チャンネルを介する脱分極によりMg2＋ブ
ロックが解除され，NMDA受容体チャンネルか
ら Ca2＋イオンが流入する。

図４　NMDA受容体の活動が引き起こすシナプス強化
NMDA受容体チャンネルから流入した Ca2＋イオ
ンが Ca2＋依存性細胞内情報伝達系を活性化する。
これにより，シナプス後膜下に内包されていた
NMDA受容体や AMPA受容体が exocytosisによ
りシナプス後膜に発現するか，シナプス外の膜に
発現していた NMDA受容体や AMPA受容体がシ
ナプス後膜に移動してくる。
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２）。NR2Bは幼弱期にはシナプス部位に多く発現して
いるが成長につれてシナプス外に発現するようになる。

代わって NR2Aがシナプス部位に多く発現してくる。
NR2Bの特徴は，NR2Aに比べてMg2＋との結合能が弱
いことである。

　Tonegawaらは，実験的に遺伝子操作を行って NR1を
欠損させて NMDA受容体が機能しないミュータントマ
ウスを作製した。このミュータントマウスにMorrisの
水迷路学習を行わせて空間学習をさせたところ，正常マ

ウスと比較して有意な学習能力の低下がみられた。海馬

におけるシナプス伝達効率を電気生理学的に調べたとこ

ろ，ミュータントマウスにおいて有意な低下が確認され

た 21）。さらに NR2Bのみを選択的に欠損させたラット
においても空間学習能力の低下が確認された 22）。NR2A
と NR2Bの違いはMg2＋との結合能の違いであり，これ
らを考慮すると，NMDA受容体そのものの機能を阻害
すると学習能力の低下がみられ，Mg2＋ブロックが強く
なる操作をしても学習能力が低下することを示唆してい

る。

　逆に学習能力を増強する実験も行われた。Tangら
は，成長したマウスに遺伝子操作を加え，NR2Bが過剰
に発現するトランスジェニックマウスを作製した。こ

のトランスジェニックマウスと正常マウスの空間学習

能力を調べたところ，トランスジェニックマウスで有意

な上昇がみられ，NMDA受容体からの Ca2＋流入も増加
していた 23）。NR2Bサブユニットが優位になったことで
Mg2＋ブロックの強度が低下し，入力のタイミングに同
期した Ca2＋流入が容易になった。その結果正常マウス
以上に Ca2＋依存性の情報伝達系が活性化し，学習能力
の増大へ導かれたと考えられる。

６．神経ネットワークとNMDA受容体

　ここまで述べてきたように，NMDA受容体の持つ機
能について，シナプスレベルではかなりのところまで

解明されてきたが，神経ネットワークレベルではまだよ

くわかっていない。NMDA受容体の働きを神経ネット
ワークレベルで解明しようとする動きもある。

　最近，中枢神経刺激作用を有するカフェイン存在下

で，NMDA受容体の活動が神経ネットワークの配線変
更へと導く可能性が示された。この実験は大脳皮質と海

馬を含むラット脳スライスを用いて行われた。カフェイ

ンは，アデノシン受容体を阻害して神経伝達物質の放出

を促す，細胞内 cAMP濃度を上昇させる，Ca2＋ -induced 
Ca2＋ releaseを促す，などの薬理学的作用を有してい
る 24, 25）。カフェイン投与と大脳皮質への反復電気刺激を

組み合わせることで，大脳皮質と大脳辺縁系の中間に

位置する脳梁膨大後野において，約10 Hzの膜電位振動
（オシレーション）を引き起こすことができた 26）。この

オシレーションは NMDA受容体の活動を促すシグナル
を繰り返し発信する性質を持ち，発信源となる限局した

領域（オシレーター）が脳梁膨大後野に存在していた。

大脳皮質の限局した領域に電気刺激を加えると，興奮

性シグナルは大脳皮質の浅い層を伝播して脳梁膨大後野

に到達し，さらに海馬へと向かう。ところが，オシレー

ション活動が繰り返された後，ネートワーク内にショー

トカットが生まれ，大脳皮質を出発した興奮性シグナ

ルの脳梁膨大後野への到達時間が30 msecも短縮された
のである 27）。NMDA受容体の活動が，単にシナプス伝
達効率の上昇だけではなく，ネットワーク内でショート

カットを形成して情報処理速度の上昇に導く可能性が示

された。今のところ，このようなオシレーターは脳梁膨

大後野の他に大脳皮質視覚野，口腔領域の大脳皮質体性

感覚野，味覚情報と嗅覚情報の融合に関わる傍梨状皮質

などに存在することが確認されている 28, 29, 30, 31）。

Ⅱ　慢性疼痛とNMDA受容体

　一般的に，体のある部分が侵害刺激を受けると，シ

グナルは一次求心性ニューロンを経由して脊髄後角

部に入り，そこでシナプス伝達が行われた後二次求心

性ニューロンを経由して，視床，大脳皮質へと伝えら

れる。侵害刺激が一時的であれば侵害刺激がなくなる

と元の状態に戻る。しかし侵害刺激が繰り返された場

合，一次求心性ニューロンと二次求心性ニューロンの

間のシナプスで変化が引き起こされる場合がある。難

治性の慢性疼痛は，この脊髄後角部でのシナプス機能

変化が原因の一つと考えられている。痛みは２種類の

一次求心性ニューロン，有髄神経である Aδ神経と無

髄神経である C線維，によって脊髄後角部まで伝えら
れる。先に感じる鋭い痛みは Aδ線維が，後から来る

鈍い痛みは C線維が伝えている。実験的に C線維をあ
る程度の大きさで電気刺激すると，脊髄後角部の二次

ニューロンの反応が次第に大きくなる現象が観察され

る。このことを wind up現象と呼んでいる 32, 33, 34）。さ

らに，刺激が長期にわたると，弱い刺激に対しても

過剰に反応するようになり痛覚過敏が引き起こされ

る。これらは，脊髄後角部で長期増強（LTP）が引き
起こされたことを示しており，これに NMDA受容体
が大きく関わっていた。反復刺激により上述のMg2＋

ブロックが解除され，NMDA受容体から細胞内へ Ca2＋

が流入し，PKC，CaMK IIなどいくつかの Ca2＋依存性
細胞内情報伝達系が駆動され，シナプス機能強化へと導

かれた 35, 36）。その結果，痛覚応答が増強した。その他に

も NMDA受容体の活性化を促す経路がある。C線維の
神経終末からサブスタンス Pが放出される。このサブス
タンス Pは細胞内情報伝達系を介して K＋チャンネルを

閉鎖する方向に働き，脱分極が生じるので，Mg2＋ブロッ
クが解除されやすい状況を作る。また，サブスタンス P
は細胞内情報伝達系を介して NMDA受容体をリン酸化
し，Mg2＋ブロックを弱化する。このようにサブスタン
ス Pは間接的に NMDA受容体の活性化を促している。
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さらに，NMDA受容体を構成する NR2サブユニットに
関して，NR2Aから NR2Bへのサブユニットの置換が
慢性疼痛発症に関与していることが報告された 19, 37, 38）。

NR2Aに比べて NR2BのMg2＋との結合能が弱いので，
Mg2＋ブロックが弱まる方向に動いていることになる。
このように脊髄後角レベルでの NMDA受容体が機能す
ることにより長期的機能的変化が引き起こされると，難

治性疼痛が発症すると考えられている。

　顎顔面口腔領域についても同じ機序で慢性疼痛が引き

起こされることが実験的に示された。ここでの一次求心

性ニューロンは三叉神経であり，痛覚はおもに三叉神経

脊髄路核でシナプスを形成し，二次求心性ニューロンへ

と情報を伝える。C線維を反復性に電気刺激すると，三
叉神経脊髄路核において wind up現象が観察され，長期
増強（LTP）が引き起こされる。ここで，NMDA受容体
阻害剤であるMK801を投与すると wind up現象は誘発
されない 39）。また，実験的に咀嚼筋に痛覚過敏を誘発さ

せると，NMDA受容体の発現と NR1サブユニットのリ
ン酸化が有意に増強したとの報告がある 40）。

まとめ

　本稿で，シナプス可塑性の中心に位置する NMDA受
容体の構造と機能を概説した。NMDA受容体は継続的
入力の後に引き起こされる長期的変化に重要な役割を演

じている。換言すると，その個体にとって意味のある入

力かそうでないのかを判定し，入力様式に応じて情報処

理能力の上昇に導くのが NMDA受容体ということにな
る。本来，生物が生存に必要な戦略を学習によって獲得

するための手段として使われるはずであった NMDA受
容体に，慢性疼痛などの疾患を引き起こす機序までも備

えた理由はわからない。可塑的変化によって引き起こさ

れた機能異常をもとの状態に戻すということは，現時点

では非常に困難であると考えざるを得ない。ただ，逆方

向の可塑的変化も条件によっては可能であることが報告

されているので，ある種の疾患については将来的に病状

を改善させることが可能であるかもしれない。

　歯科領域における難治性疾患として，咀嚼の非機能的

運動，慢性疼痛，アロディニア，身体表現性障害などが

挙げられるが，これらは中枢神経系の機能異常によるも

のと考えられ，現在もこれらの疾患に関する基礎的およ

び臨床的研究が進められている。NMDA受容体に焦点
を当てた研究が進展し，将来これらの疾患の病態メカニ

ズムが解明され，それが予防や治療に結びつくことを期

待したい。
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