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論文内容の要旨

[目的]

脳内における主要な抑制性神経伝達物質のーっとされる γ ーアミノ酪酸 (GABA) は， GABA 受容体に結合する

と後シナプス膜の chloride (Cl-) 透過性が増大し抑制性シナプス後電位が発生する。 GABA トランスアミナー

ゼ (GABA 分解酵素)の選択的，非可逆的阻害剤である γ-vinyl GABA は，最近抗てんかん薬として臨床上使用

されている。しかしこの抗てんかん作用は脳内の GABA 濃度の変動とは必ずしも相関せず，その機序は不明な点

が多い。今回， γ-vinyl GABA の神経薬理学的作用の解明の手がかりとして GABA 受容体共役型 Cl-チャンネル

への影響を 3 6Cl-influx assay を用いて検討した。

[方法ならびに成績]

雄 Spraguc-Daw lcy ラット(180-200g) の大脳皮質より Obata and Yamamura の方法に従い membrane vesiｭ

cles を調製したo membrane vesicles への 36Cl-の uptake を Obata and Yamamura の方法に準じて測定したo

membrane vesicles を r -vinyl GABA と 30 0Cでプレインキュべーションした後， 36Cl-(0.1μCi) 単独あるいは

36Cl-+GABA (50μM) を加え， 36Cl-の membrane vesicles への uptake を開始した。開始 4 秒後に，氷冷緩

衝液を加え 36Cl-の uptake を停止させ，すぐにグラスファイバーフィルターを用いて吸引漉過した。フィルターに残

存する membrane vesicle に uptake された 36Cl-の放射活性を液体シンチレーション法により測定した。 GABA

存在下での 36Cl の uptake 量 (total uptake) から GABA 非存在下での 36Cl-の uptake 量 (basal uptake) を

差し引き， GABA により増大された 36Cl-の uptake 量 (net uptake) を算出した。

まず最初に， γ 田vinyl GABA のプレインキュベーション時間による 36Cl- uptake の変化を明らかにするため，

1mM の γ-vinyl GABA 存在下でプレインキュベーション時間 0 秒から 10分までの 36Cl- uptake を測定した。プ

レインキュベーションしない(プレインキュベーション時間= 0 秒，すなわち γ-vinyl GABA を 36Cl-あるいは

36Cl-+GABA と同時に加える)状態では， r -vinyl GABA は 36Cl-の basal uptake 及び net uptake には影響し

なかった。しかし 36Cl-の net uptake はプレインキュベーション開始後急激に減少し約 1 分で一定に達した。一
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方. 36Cl-の basal uptake は変化を認めなかった。

次に. membrane vesicles を 1 ・ 1000μM 濃度の γ-vin1y GABA と 10分間プレインキュベーションし γ ・vinyl

GABA 濃度の 36Cl- uptake への影響を調べた。 γ-vinyl GABA は100-1000μM の濃度下で 36Cl-の net uptake 

を濃度依存性に抑制したが. basal uptake には影響しなかった。

membrane vesicles を 7 ・vinyl GABA (1 mM) の存在下あるいは非存在下で10分間プレインキュベーション

した後. 36Cl- と同時に 0-1000μM の GABA を加え， γ-vinyl GABA の GABA concen tration -response curve 

への影響を調べた。 γ-vinyl GABA は GABA の 36Cl- uptake 増大効果 (net uptake) を ED50の変化を伴わず、

に抑制した。

γ -vinyl GABA (1 mM) とプレインキュベーションした後，洗浄(遠心分離 3 回)することにより， この r-

vinyl GABA の net uptake 抑制効果は可逆的に消失したロこのことは. r ・vinyl GABA が GABA トランスアミ

ナーゼ抑制作用(非可逆的)を介しないで. 36Cl-の net uptake を可逆的に抑制することを示唆している。

[総括]

100-1000μM の r -vinyl GABA でプレインキュべーションすることにより. GABA による 36Cl- uptake の増大

効果が非競合的に抑制された。 r -vinyl GABA が GABA 受容体/べンゾジアゼピン受容体/Cl-チャンネル複合

体に GABA の非競合的アンタゴニストとして作用する可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

γ-Vinyl GABA (一般名 Vigabatrin) は中枢神経系における主要な抑制性神経伝達物質である GABA (γ ーア

ミノ酪酸)のアナログとして理論的に合成開発された薬剤である。この薬剤は抗てんかん薬として既に臨床使用され，

小児科領域でも複雑部分発作症例，更には小児難治性てんかんである点頭てんかん症例においてもその有効性が注目

されている。この抗けいれん作用は 7 ・vinyl GABA が GABA 分解酵素である GABA トランスアミナーゼを阻害

し脳内の GABA 濃度を増加させることにより説明されている。

本論文では，ラット大脳皮質より調整した membrane vesicles を材料として r -vinyl GABA の GABAA受容体

共役 Cl-チャンネルへの影響を 36Cl-influx assay を用いて biochemical に検討している。実験結果から γ-vinyl

GABA が直接 GABAA レセプター複合体に GABA の非競合的アンタゴニストとして働くことが示され， γ ーvinyl

GABA がけいれん誘発作用をも同時に有している可能性が示唆された。

今回得られた r -vinyl GABA の神経薬理学的作用はこれまでに報告されておらず重要な知見であり，学位授与に

相当する成果であると考える。


