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論文内容の要旨

ノルエビネフリン (N E) やヒスタミン CHist) は，それぞれの特異的受容体に結合した後， GTP 

結合調節タンパク質 (G タンパク質)を介してアデニル酸シクラーゼ CAC) を活性化し，脳切片内

サイクリック AMP CcAMP) 上昇作用を示すと考えられている。乙れに対し，興奮性アミノ酸はその

著明な脳切片内cAMP上昇作用にもかかわらず，その cAMP上昇作用の機序はほとんどわかっていない。

そ乙で，興奮性アミノ酸の脳切片内 cAMP上昇作用の機序について，すでにその作用機序が明らかとな

っている NE またはHistと比較検討した。

まず，脳切片の cAMP上昇反応に対する高級不飽和脂肪酸(リノ-)レ酸)の影響について検討した。

脳切片をリノール酸と前処置すると NE の反応が著明に増幅された。これは リノール酸前処置によ

り，膜流動性が上昇し， NE の受容体と ACのカップリングが促進した結果であると考えられる。これ

に対し，興奮性アミノ酸の作用はリノール酸前処置による変化が認められず 乙の点でNEの作用とは

異なることが示された。

また，脱感作現象について検討した結果， HistのcAMP上昇作用においては脱感作現象がみられたが，

興奮性アミノ酸の作用では認められなかった。さらに Histの cAMP上昇作用はフォルスコリン CF K) 

により増幅されたのに対し，興奮性アミノ酸の作用は逆に抑制された。このように 興奮性アミノ酸の

作用は， リノール酸iとより影響されない乙と，脱感作現象が見られない乙と， FKfとより抑制されるこ

となどの点で， NEやHistの作用と異なることが明らかとなり，興奮性アミノ酸は全く新しい機序を介

し ACIC作用する可能性が考えられる。

次lと，興奮性アミノ酸の cAMP上昇作用におけるアデノシン (Ade) の関与について検討した結果，
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興奮性アミノ酸の作用は， Adeに依存していることが示された。従来，興奮性アミノ酸は， Ade の遊離

を介して作用する可能性が示唆されている。しかしながら， Adeの cAMP上昇作用は，興奮性アミノ酸

の作用に比べ，その作用が弱く，最大反応をおこす Adeの作用に，興奮性アミノ酸の一つであるシステ

インスルフィン酸 (C S A) を同時に作用させると， Ade単独の作用以上の作用がみられた。さらに，

Adeの作用は， リノーノレ酸処置や FKIζより増幅され，この点においても，興奮性アミノ酸の作用と異

なっていた。また，テトロドトキシンやCa2+ 除去により，脱分極による伝達物質の遊離を阻害しても，

興奮性アミノ酸の cAMP上昇作用がみられた。これらの結果から，興奮性アミノ酸は，遊離した Adeの

作用を介する機序で作用するのではなく，それとは別の Adel<:依存した特異的な系に作用すると考えら

れる。

また，興奮性アミノ酸の中でも， CSA とグルタミン酸 (Glu) のcAMP上昇作用を比較すると，いく

つかの相違点が認められた。まず， C SAの作用には， Histや Ade と同様に内在性の遊離脂肪酸が関与

することが示唆されたが， Gluの作用には，内在性脂肪酸の関与は認められなかった。また，細胞骨格

系の関与について検討した結果，脳切片の cAMP生成系にマイクロフィラメントが関与していることが

示唆されたが， C SA と Gluの作用において，サイトカラシン Bの作用に対する感受性の相違がみられ

た。このような結果から， C SA と Gluが別な系に作用している可能性が考えられる。さらに，電気生

理学的な興奮性アミノ酸受容体のアコーニスト，アンタゴニス卜を用いて検討したと乙ろ， cAMP上昇に

関与する興奮性アミノ酸受容体は単一のものではなく 従来，同ーの受容体を介すると考えられていた

CSA と Gluやアスパラギン酸 (Asp) とは異なる受容体に作用する可能性が示された。

CSA により誘発されるEEG seizureに対して同じ代謝系の代謝物であるタウリン (Tau)が括抗作用

を示すことから， C SAの cAMP増加作用に対する Tauの効果について検討した。 Tau は，海馬切片に

おいて， C SAの cAMP上昇作用に対して最大で約40%の阻害を示したが，同じ興奮性アミノ酸でも

GluやAspの作用はTauにより抑制されなかった。また， Tauは，海馬切片において N E , Hist , Adeの

cAMP上昇作用を抑制したが，大脳皮質切片においては， C S A , N E , Hist , Adeの作用に対して何

ら作用を示さなかった。電気生理学的な興奮性アミノ酸受容体のアゴニス卜の作用に対して， Tau は，

比較的選択的にカイニン酸 (KA) の作用を抑制した。このように， Tauの抑制作用には部位による特

異性がみられる乙と、また， C SAの作用は Tau による抑制という点においても， GluやAsp と異なっ

た受容体を介することが示唆された。また， KA タイフ。の受容体がTauの抑制作用 iζ関係していると考

えると， C SAの作用は Taul<: より最大約40%の阻害しか受けない乙とから， CSAの作用の一部がKA

タイプの受容体を介する可能性が考えられる。また， Tauの抑制作用は， Taul<:特異的なものではなく，

r-アミノ酪酸， ß - アラニン，グリシンなどの抑制性アミノ酸に共通の作用であること，また. Tau は

細胞内に取り込まれて，細胞内で作用する可能性が示された。

以上のように，興奮性アミノ酸の cAMP上昇作用は複雑で種々の系が考えられるが，その機序は一般

的な G- タンパク質を介してACを活性化する系とは異なるものであることが判明した。
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論文の審査結果の要旨

本論文は脳内に存在する各種興奮性アミノ酸のcyclic AMPl濃度の上昇作用機序に関し，それが一般

的な G タンパク質を介してadenylate cyclaseを活』性化する系とは異なるものであることを明らかにし

たもので，薬学博士の称号を授与するにふさわしいものであるO
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