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C −5 ラッ トカイニ ン酸モテル における   受容体

とて ん かん原性との 関連

C・6 小児 の 慢性進 行性持続性部分て ん かんに おけ

る抗 GIuRε2自己抗体の抗原部位の解析
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【目的】興奮性神経伝達を担うグル タミン 酸の 受容体で ある

NMDA 受容体チャン ネル は 、持繍 濁の 長い 興奮性シナ プ

ス 後電位（EPSP）を神経細胞に 発生させ 、て ん か ん 原 性と関

連することが 予想される。NMDA 受容体〔NR1 ，　NR2）とラット

カ イニ ン 酸モ デル の てん か ん 原性 との 関連に つ い て 検討し

た。【方法】
一
イ賻毎馬にカイニ ン 醐注入後 3，7，　17，　OO，　1SO日後

（n−5）の derXate　gyursで の n  y 五bα 蜘 ng とNRI ，　NR2

の irnmmt舳 痂y との 関 係を比較した。【結果1NMDA受容

体は 3 日 目に減少した後 7 日か ら 150日目まで 増加し為 こ

れ に対して nmssy 　fiberは 10日まで は変化を認めず、17日目

か ら 150 日まで増 加を示 した。M （msy 　fiberの 増加は NMDA

受容働 i  皿   洫 吻 に おける勵 ロと辭 黝 ；こ有為に

関連して い た。【総括】ラッ トカイニ ン 酸モ デル での てん かん

原性は海馬 d  寵 騨 s で の rrmssy 　fibersrnmtingカ1
’
担っ て い

ると考えられ てい る。 NMDA 受容体が 軸 皿gの 発生お よび

その 後の iTxrssy　fiberの 増加、維持つ まり海馬の てん かん原性

獲得とそ の 後の 自発て んか ん に重要な役割を果たしてい るこ

とが示 唆され た。
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【目的】わ れわれは NMDA 型の グル タミン 酸受容体 GluR　E
’
　2

に 対する 自己抗体検出シス テ ム を確立 し、小児の 慢性進行性

持続性部分 てんか ん にて陽腔例 を見出し、神 経情報伝達の

要で ある GluRに対する 自己抗体が莫飴 （ん か ん の 原因 とな

っ て い る可能性 を報告して きた。今回わ れわれ は、GluR　E　2

自己抗体の 分子生物学的特性を明らか にするため、自己抗

体の 抗原認識部位を検討した。【対 象】小児の 慢性進 行性 持

続性部分てん かん症例で、GuR ε 2 全長蛋 白を用 い たス クリ

ー
ニ ン グで 19G型自己抗体陽性を示 した 7働 り保存血清を用

い た。【方法1（ヨuR ε 2蛋 白の N 末の 細胞 外 ドメイン と、　C 末の

細胞内ドメインの 3箇所 をコ ードす る DNA シ
ークエ ン スを大

腸菌発現ベ クタ
ー
pGEX または pMAL に 組み 込み 、　IPI℃ 誘

導により蛋 白を合成 させ た大 腸菌の 超音波破砕上清を調 製し

た。 各上清を SDSPAGE にて泳動した後、ニ トロ セ ル ロ
ー

ス メ

ン ブレ ン にプロ ッ トし抗原として 、患者血 清と48時間 蹴 させ

た 後、アル カリフォ ス フ ァタ
ーゼ標識抗ヒト 培G 抗体（ヤ ギ由

来）と反応させ 発色させ た。自己抗体の 有無は陽睦バ ン ドの

分子 量とそ の パ タ
ー

ン の 違い か ら、判 定 した。【結果 】7例の

小 児の 慢性進行性 持続性部分て んか ん患者全例で 、C 末側

の 細胞内ドメイン の 特定部位に対する自己抗体の 形成力玉見ら

れ、1例 で は病 期が進 むとN 末を含む広 い 範囲に 対する自己

抗体が認められ起 【考察】G   R ε2の C 末は、ノックアウトマ

ウス 研究等から機能発現・細胞内情報伝達に重要な部1立で あ

る事がわ か っ て お り、その 部1立に対する自己抗体が NMDA

型 （珈R の 持続｝勺な興奮あるい は持続性興奮を起こしたの と

同等の 細月愈勺情報伝達をもたらし、持続匪ミオ クn 一ヌス 発作

を生 じさせ て い る可能性がある。
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