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synprint 機能的複合体仮説 に 基 づ く検 索
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　【緒言】 神経伝達物質開 口 分泌 は 、電位依存性 カ

ル シ ウ ム チ ャ ネル （vSCC ）・SNARE 蛋 白・蛋白リ

ン 酸化酵素 （PK ）の synprint 機能的複合体 に よ り形

成 され、基礎遊離制御機構 NVSCC ／PKC ／syntax −

inを ZNS が機能亢進 し、脱分極性遊離制御機構 P −

VSCCIPKA ／synaptobrevin を両剤 は 抑制す る こ と

を明 ら か に し て き た 。 しか し、ZNS の 標的蛋 白の 同

定は未だ解明 さ れ て い な い 。【方法 ・結 果】 雄性

Wistar 系 ラ ッ トに ZNS （O、20、50、10〔｝mg ／kg）を

腹腔 内投与 し、投与 2 時間後 ラ ッ ト海馬 を摘出し、

synprint 蛋 白量 を Western　Blotting法 を用 い 比 較

検討 した 。 ZNS は SNARE （syntaxin ，　 SNAP −25，
synaptotagmin ，　synaptobrevin ）、VSCC （N −VSCC ，
P−VSCC ）、PKA （C，

　RIA ，　R］B，　R2A ，　R2B ） の 発

現 に 効 果 が な か っ た。有 効 濃 度 の ZNS は PKC

（aipha ，　beta，　gamma ）を増加 し、 こ の 酵索活性 を

も亢進 し て い た。【考察】 有効濃度 の ZNS が PKC

発現 を亢進 し、酵素活性 をも同時 に 亢進す る こ とか

ら、本研究結果 は、ZNS の抑制性神経伝達物質基礎

遊離制御機構で あ る N −VSCC ／PKC ／syntaxin 複合

体機能亢進 の 標的 蛋白が PKC で あ る 可能性 を示唆

す る 。 し か し、投与 2時間で の 1〔〕％程度 と軽微 な増

加で あ る こ とか ら、む し ろ酵素活性 亢進 が 主要機序

で あ る可能性が高い
。 今後、この 効 果が慢性投与 に

お い て も持続す る か 否 か 、そ し て mRNA 発現 を介

した 増加 か 否 か を継続 して検討す る 必 要 が あ る 。
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　抗て ん か ん剤の 慢性投与 に よ っ て、グル タ ミ ン 酸

シ ナ プ ス 伝達 に 関与す る蛋白に 何 ら か の 発現修飾が

も た ら さ れ 、抗 け い れ ん 効果 が 誘導 さ れ て い る と い

う仮説に 基 づ き、て ん か ん モ デ ル 動物 に ク ロ バ ザム

（Clobazaln；CLB ）の慢「生投与を行 い 、グ ル タ ミ ン

酸 トラ ン ス ポーターの発現変化 を検討 した 。 ［方法］

Wistar 系雄性ラ ッ トの右扁桃体に 100　mM 、　 FeC13
水 溶液、また は pH 　2，2 の D．9％ NaCl 水溶液を 1，0

μ 1を注 入 し、そ の 注 入 15 日目 か ら 1 日 1 回 CLB

ω，5％ methyl 　cellulose 水溶液 に 懸濁、10mg ／kg）

あ る い は 0，5％ methyl 　cellul （，se 水溶液を腹腔 内投

与し た 。 各操作 の 違 い に よ り実験群 を設定 した。即

ち 、FC 群 ；扁桃体 へ FeCl3 を注入 し腹腔 内に CLB

を投与、FV 群 ； 扁桃体へ FeCl ， を注入 し腹腔内に

vehicle の み を投与、　CC 群 ；扁桃体へ NaC1 水溶液

を 注 入 し腹腔 内に CLB を 投 与、　 CV 群 ；扁桃体 へ

NaC1 水溶液 を注入 し腹腔内 へ vehicle の み を投与

の 4群で あ る 。 扁桃体注 入 28 口 目 に 各群 の ラ ッ トの

両側海馬 を摘出 し、Danbolt らの 方法 を 用 い て 膜分

画を抽出し、SDS −PAGE 上 に 展開。 そ の後ニ トロ セ

ル ロ
ー

ス 膜 に 転写し、抗 EAAC1 、　 GLTI 、　 GLAST

抗 体 を用 い て western 　blettingを 行っ た 。［結果］

両側海馬 で EAAC1 は CLB 投与 に よ る有意な 変化

は な か っ た 。 左海馬 GLTI は FC 群で CV 群、FV 群

と比較 し て有意な増加が み られ た 。 GLAST は 右海

馬 で CV 群 と比 較 して FV 群で 有意に低下 し て い

た。FV 群 と FC 群 との 比較 で は 右海馬 GLAST の

発現 に 有意 な 差 は な い も の の ．ヒ昇 傾 向 が み ら れ た。

［結語］ CLB は グ リ ア 型 グ ル タ ミ ン 酸 ト ラ ン ス

ポ ーター
の 発現を増加 させ 細胞 外グル タ ミ ン 酸濃度

を低下 させ る こ とが 抗て ん か ん作用 を示す
一

つ の 作

用機序で は な い か と考え た 。
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