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Lathyrus属植物中の 興奮性ア ミノ酸 （EAA ）
ア ナ ロ グ類の 神経毒性
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【目的】 グ ラ ス ピー （L α thyrus 　sativus ） の 種子 の 過 剰摂取に よ り引 き起 され る中枢，

運動神経系疾患 （neurolathyrism ） の 発生機序を解明す る目的で ，植物中に 含 まれ る特

異 ア ミ ノ 酸類 の 作用 に っ い て 、培養神経細胞お よ び ク ロ
ー

ン 化 グ ル タ ミ ン 酸受容体 （Glu

R）， グ ル タ ミ ン 酸 トラ ン ス ポ ータ ー （Glu　T）を用 い て 検討 した 。

【方法】 ラ ッ ト胎児大脳皮質由来の 培養神経細胞お よ び グ リ ア 細胞に 対す る ア ミ ノ 酸類 の

致 死 作用 は ト リ パ ン 青ま た は propidium 　 iodide染 色 法 に よ り測定 した 。 ま た ，　 Glu　R

（NMDA 　 R お よ び AMPA 　 R ） お よ び Glu 　 T （GLT −1，　 GI．AST お よ び EAAC 　 1） の 各

mRNA を Xenopus 　 oocyte に 注 人 発現 さ せ
， 薬物 の 作用 を．

一
二電極膜電位固定法 に よ り測

定 した 。

【結果 ・考察】 1） Neurolathyrismの 原因物質 とみ ら れ て い る β一〇DAP （β一N −oxaly1 −

L一α ，β一diaminopropionic　acid ，　BQAA ） は培養神経細胞 に対 して ユ0 μ M 以 上で 急性 の

致死作用 を示 し た が ， グ リア 細胞 に 対 して は殆 ど影響が なか っ た 。 こ の作 用 は MK −801

（noncompetitive 　NMDA 　antagonist ） に よ り拮抗 され た が，　 NBQX （AMPA 　antago −

nist ）で はされ なか っ た 。 2） β一〇DAP は AMPA 　 R に 対 して glutalnateに 匹敵す る ア

ゴ ニ ス ト 作用 を示 したが，NMDA 　R （glutamate お よ び glycine部位） や Glu　T に は 顕

著な作用 を示 さなか っ た 。 3）β一〇DAP の 生合成前駆体 で あ る β一（isoxazolin−5−on −2−yl）−

L−a！anine （BIA）は い ず れ の 系 で も何 ら作用 を示さ な か っ た 。一方，　 BIA の 異性体で あ

る β一（isoxazolin−5−on −4−yl）−L−alanine （TAN ，抗菌剤） は強 い NMDA ア ゴ ニ ス トお よ

び AMPA の 部分 ア ゴ ニ ス ト作用 と共 に
，
　 Glu　 T の 高親和性阻害剤 とな り， また gluta −

mate に 匹敵す る強 い 神経毒性を 示 した 。 4 ） BIA の γ
一glutamyl 誘導体 で あ る com −

pound 　 XI は NMDAR に 対 して 弱 い ア ン タ ゴ ＝ ス トお よ び AMPA 　 R，　 Glu　 T に 対 して

弱 い ア ゴ ニ ス ト作用を示 した 。 5 ）Oocyte へ の β一〇DAP の 直接注 入 を行 っ て も卵 の vi−

ability に は影響が なか o た 。 以 Eの 結果よ り， 少な くと も人：脳皮質神経細胞に お い て β一

〇DAP は毒性 を示すが ， そ の 急性作用は あ ま り強力で は な く，neurolathyrism の 病理 機

転 と して ， ド位 脊髄運動 ；
ユ

ー
ロ ン に対 す る AMPA ア ゴ ニ ス ト作用 に よ る興 奮毒性 や ，

植物中 の 他 の ア ナ ロ グ類 と β一〇DAP と の 複合作用が 重要で あ る ・∫能性が示 唆 され た。
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