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［目的］興奮性 ア ミ ノ酸受容体 の
一

つ で あ るN・・一メチ

ル ー− D一ア ス パ ラ ギン酸 （NMDA）受容体は
一

部動物モ

デル に お い て痙攣 発現に 関与 して い る こ と が知 られ

て い る 。 我 々 は 遺伝性痙攣モ デル 動物で あ るEl マ

ウ ス の大脳皮質で （
3H

）glutamate の特異的結合能が

低下 し て い る こ と を既に 報告して い る 。 今回は （
’aH

）

CPPを用 い て 各部位別に最大受容体密度 （Bm。．）、及

び 結合親和性 （K 。 ）を測定 し 、 大脳皮質につ い て は

痙攣誘発前後 、 及び週 令に よる変化に つ い て も検討

し た 。

［方法］El マ ウ ス は 4 週令よ り週 1 回放り 上げ を行

い 痙掣を誘 発 しえた群 を El （＋）、刺激 を与 えな か

っ た群 を El（一）と し、対 照 として 母系 の ddYを用 い

た 。　断頭後 、全脳 を 7部位に分け て保存 し、実験時 、

シ ナ プ ス膜 を作成 し て使用した。 （
：’H） CPP結合 実

験 に は、glutamate を displacerとして 用い 、

Scatchard分析を行な っ た。

［結果及び結語］22．−24 週令に お い て El（＋）及び El

（
一
）は 、 ddY に比 し大脳皮 質にお い て の み、　 Bmaxの

低下 が 見られた 。 KD に有意差は見られ なか っ た 。

加令 に よ る 変化 を調べ た と こ ろ 、 こ の El系 の Bmax

の 低 下 は 12週令以後よ り見 られた。 さ らに 、 El（＋）

で は痙攣誘発後 、

一過性に大脳皮質の Bmaxの低下を

認め た。　
一一方、El（一）で は放 り上げ刺激 の 前後で 変

化を認め なか っ た 。　以上 の結果よ り 、 El系は共通

の 痙攣感受性を備えて い る こ と 、 痙攣の 発現に は 興

奮性ア ミ ノ 酸 の 放 出 を促す機構が存在 t る と 思 われ

た 。

　 【目的1 私 た ち は、以 前 に カ タ ツ ム リの ペ ン チ レ ン テ ト

ラ ゾー
ル （PTZ ）感受性神経細胞を用 い て PTZ 作用時に 特

定 の 細 胞 内 蛋 白 に 質 的量 的変 化 が お こ る こ と を指摘 した 。

しか しけ い れ ん 時 に 変化す る 細胞内蛋白の 意 義は 全 く不 明

で あ る。 そ こ で けい れ ん 発現時 に 変化す る 神経細胞内蛋白

質 の 性質、発現 の 意義、け い れ ん 発 現 との 因果関係 を あ き

らか に す る 目的で け い れ ん 時 に 変化 す る細 胞 内 蛋 白質 の 一

次構造の 決定を試み た 。

　 1方法1 ラ ッ トの 大 脳 皮 質 初 代 培 養 神 経 細 胞 に ペ ン チ レ

ン テ ト ラ ゾー
ル （PTZ ）を細胞外 か ら与え る とあき らか な

bursting　activity を示 す こ とが わ か っ て い る 。 そ こ で PTZ

（25mM ） を加 え た メ ジ ウ ム で incubateした神経 細胞 を 正

常 の 細胞 と比較 した 。 PBS で 3回洗浄 した の ちホ モ ジ ナ イ

ズ し IO，OOOg上 清 蛋 白 質を 出発 材料 と した 。

　 1結 果 と考察1 正 常 お よ び PTZ 処 理 細 胞 の 可 溶 性 蛋 白 質

を ミ ク ロ ニ 次元電気泳動す る と 10〜20kDa の 酸性蛋白領域

に存在す る 3 つ の 蛋白質 、 Pl ，P2 お よ び P3 の うち，　 PTZ

処理後 P1 とP3 に あきらか な 増加を認 め た。そ して P2 の

量 に は変化が な か っ た 。 そ こ で こ れ ら 3 つ の 蛋白質の
一

次

構造 の 決定 を お こ な っ た 。 DEAE −Sephadex　A25 カ ラ ム

を用 い、O．1，02，0．4，1．O　M 　NaCl の 段階的溶出に よ り粗

分画 し、0．4M 溶出液を Sephadex 　G15 に て 脱塩後、　Ultron

ODS カ ラム に よ る HPLC で 分 画 した。精 製 蛋 白 質 は リジル

エ ン ドペ プチ ダ
ー

ゼ に て 消化、再 びODS カ ラム で 分画 し得 ら

れた ペ プチ ドを気相 シ
ーケ ン サ

ー
で ア ミ ノ 酸配列 を決定した 。

そ の 結果、P2 由来 の ペ プ チ ドは カ ル モ ジ ュリ ン の 部分配列

（22−30，78− 94） に
一

致 して い た 。 従 っ て PTZ 処理 で 変化

の な い P2 は カ ル モ ジ＝リン と結論 され た 。 次 に、　 P3の 酵素

消化 ペ プ チ ドの ODS 　HPLC の 主要 ピ
ー

クの配 列 を決定 した。

こ れ らの 酵素消化 ペ プ チ ドの 配列 は、最近全
一

次構造が 決

定 さ れ た パ ラ サ イ モ シ ン a （ParaT ）の 構造 と完全 に一救 し

て い た 。 つ い で P1 消化物 の ODS 　HPLC を行 い 5 つ の 主要

ピークを 得て こ れ らの N 末端 配 列 を 決定 しホ モ ロ ジー検索

を した と こ ろ、プ ロ サ イモ シ ン a （ProT ）と完全に
一
致 して

い た。ParaT も ProT も胸線 の 免疫系 に 関与する蛋白質で

あ り、大脳皮質神経細 胞 に こ の よ うな 蛋 白が 存在 し、しか

もけ い れん 時に 増加す る こ との 意義 は 今後 に 残され た解決

すべ き大 きな 問 題 で あ る。
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