
45消化管運動−目にみえない消化器疾患を追う Vol.10 No.1

イオン透過型グルタミン酸受容体であるN-メ

チル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体は中枢神

経系でさまざまな役割を果たしている。最近，腸

管神経叢におけるNMDA受容体の発現や機能が

指摘されており1），下部食道括約筋のrelaxation

へ の 影 響 や 受 容 体 のup-regulationが 腸 管 の

hypersensitivityに関連する報告などがある2）3）。

しかし，胃における発現や機能はいまだ不明のま

まである。そこで本研究では，胃に発現している

NMDA受容体サブユニットを同定し，胃の蠕動

運動障害モデルとして迷走神経切除術を行い，

NMDA受容体サブユニット発現に対する影響を

調べた。

深麻酔下にてラットの迷走神経前胃枝を同定

し，食道から離断した（迷走神経切除術）。48時間

後に胃の膨張を確認し，サンプリングした。

NMDA受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト（NR1，NR2A，

NR2B，NR2C，NR2D，NR3A，NR3B）メッセン

ジャー RNA（mRNA）はreal-time PCR法で，蛋白

質はウェスタンブロッティング法にて定量化し

た。胃におけるNR2DサブユニットmRNA，蛋白

質の局在はそれぞれin situ hybridization，免疫

組織化学染色法により同定した。

正常ラットの胃はNR2Bサブユニット以外のす

べてのNMDA受容体サブニットmRNAが発現し
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図１．�ラット胃に発現するNMDA受容体サブユニッ
トmRNA
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ラット胃に発現しているNMDA受容体NR2D
サブユニットは迷走神経切除後に増加する
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ていた（図１）。注目すべきことに，NR2Dサブユ

ニットmRNAの発現を顕著に認めた。そこで

NR2Dサブユニットに着目し，NR2Dサブユニッ

トmRNA・蛋白質の発現，局在に対する迷走神

経切除の影響を調べた。NR2Dサブユニット

mRNA・蛋白質の発現は迷走神経切除後に有意

に増加した。In situ hybridization（図２A），免疫

組織化学染色法（図２B）により，NR2Dサブユニッ

トmRNA・蛋白質は胃粘膜細胞，筋層間神経叢，

外膜に発現増加が確認できた。

本研究結果は，ラット胃においてNR2Bサブユ

ニット以外のすべてのNMDA受容体サブニット

mRNAが発現しており，特にNR2Dサブユニット

mRNAの発現が多いことを示している。迷走神

経切除後にNR2DサブユニットmRNA・蛋白質の

発現が増大し，胃粘膜細胞，筋層間神経叢，外膜

で著明であった。NR2DサブユニットはNR2Aサ

ブユニット，NR2Bサブユニットと同様にNR1サ

ブユニットと複合体を作り，機能的NMDA受容

体を形成することが知られている4）。このNR1/

NR2D型NMDA受 容 体 の 特 徴 と し て，NR1/

NR2A型やNR1/NR2B型NMDA受容体と比べて

イオン透過性が低いことやシナプス以外に局在す

ることが報告されている5）。本研究結果は，迷走

神経終末より放出されるアセチルコリンがNR2D

サブユニット発現調節に関与する可能性を示唆す

る。また，迷走神経切除により胃の運動性低下が

誘発されるという事実を考慮すると，筋層間神経

叢NR2Dサブユニットは胃の運動調節に重要な因

子であるかもしれない。このことは，NR2Dサブ

ユニットを標的とした胃機能障害に対する新規治

療法の糸口を提示している。
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A．In situ hybridization B．免疫組織化学染色
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図２．迷走神経切除前，切除後のラット胃のNR2DサブユニットmRNA・蛋白質の局在
m：粘膜，sm：平滑筋，om：外膜，矢印：筋層間神経叢
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