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N M D A I P C P レ セ プタ
ー イ オ ン チ ャ ン ネ ル複合体に お ける

高親和性 M g
2 十
結合部位 に関する研東

金沢大学医学部公衆衛生学講座 く主任 二 岡田 晃教授つ

八 田 耕 太 郎

く平成 2 年1 0 月24 日受付1

最近 ， 非 常 に よ く 洗浄 し た ラ ッ ト 大脳皮質膜標晶 を用 い た レ セ プ タ
ー 結合 実験 に お い て ，

N － m e th yl
－ D －

a S p a r t a t e くN M D A ll ph e n c y cli d in e くP C Pl レ セ プ タ
ー

イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体 に 低濃度の

M g
2 ＋
に 対 して 高い 親和性 を有 し， 仁

3
Hコ N － 1 1 －E 2 －th i e n ylコc y cl o h e x yll

－3
，
4 － pi p e rid i n e くE

3

HコT C Pl 結合

を促進す る部位く高親和性 M g
2十

結合部位1 が 存 在 す る こ と が 掛昌さ れ て い る ． ま た
，
こ の 高親和性

M g
2 ＋

結合部位 はグル タ ミ ン 酸結合部位くある い は N M D A レ セ プ タ
ー

1 や グ リ シ ン結合部位 と の間 に何

ら か の 機能的な相関 を有す る こ とが 示 唆 され てい る ． そ こ で 本研究で は ， 非常 に よ く 洗浄 した ラ ッ ト大

脳皮質膜標品に 対す る E
3

HコT C P 結合 を指標 と して ，
N M D A I P C P レ セ プ タ ー イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体

に お け る高親和性 M g
2 ＋

結合 部位の性質 を競合的N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トお よ び選択的グリ シ ン ア ン タ

ゴ ニ ス ト を用 い て 調 べ た ． 競合 的N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 3 一くく士1 － 2 － C a r b o x y pi p e r a zi n ヰ yll －

p r o p yl
－ l ． ph o s p h o n i c a cid くC P Pl ， D

－ 2 － a m i n o ．5 ． p h o s p h o n o p e n t a n o a t e くD － A P 5J お よ び 2 － a m i n o － 7 －

ph o s p h o n o h e pt a n o a t e くD ， L
－ A P 71 の 1 JL M L ． グル タ ミ ン 酸 ，

1 J L M グリ シ ン お よ び 300 JJ M M g
2十
に

よ る L
3
HコT C P 結合清性化 に 対 す る影響 を検討 し た と こ ろ ． い ずれ の N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト も それ ぞ

れ 濃度依存性 に L
3
HコT C P 結合活性化 を完全 に抑制 した ． しか も ，

N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト の い ずれ も

低濃度の M g
2＋
に よ る C

3
HコT C P 結合 の 活性化 を最も強く抑制 し ， そ の 順序 は ，

M g
2＋ i グ リ シ ン ン

L － グル タミ ン酸 であ っ た ． 1 jL M L
－ グル タミ ン 酸1 JL M グリ シ ン お よ び 300 J L M g

2十

に よ っ て活性化さ

れ る E
3
HコT C P 結合 に 対 す る 選択 的グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 6 ， 7

－d i c h l o r o q u i n o x a li n e
－2
，

3 －di o n e くD C Q XJ ， 7 ． c hl o r o k y n u r e n i c a ci d く7
－ C I K Y N A l お よ び 3 － a m i n o

－1 － h y d r o x y
－2 － p y r r Olid o n e

くH A － 9 6 61 の 作用 は以 下 の 通 り で あ っ た ． D C Q X は L － グル タ ミ ン酸 お よ び M g
2＋
に よ る E

3

HコT C P 結合

活性化 に 対す る 抑制 に 比 べ て グ リ シ ン に よ っ て 活性化 さ れ る L
3
HコT C P 結合 を 最 も 強 く 抑制 し た ．

H A －9 6 6 は グリ シ ン お よ び M g
2＋

に よ っ て活性化さ れ る E
3
HコT C P 結合 を同程度 に 抑制 した が ， L r グル

タ ミ ン 酸に よ る 仁
3

HコT C P 結合の 活性化 に 対 して抑制 を 示 さ な か っ た ． 7 － CI K Y N A は L
－ グル タ ミ ン

軌 グリ シ ン お よび M g
2＋
に よ っ て 活性化 され る E

3
HコT C P 結合 を同程度に 抑制 した ． 以 上 の 結果は ，

N M D A I P C P レ セ プ タ ー

イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体 に 高 那 口性 M g
2 ＋

結合部位 が存在 す る と い う推論 を強

く支持す る知見であり ， ま た 同部位が競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト結合部位と機能的に き わ め て密接

な相互調節作用 を有 す る こ と を 示唆 し て い る ． さ ら に 高親和性 M g
2＋

結合部位がグリ シ ン 結合部位 との

間に も 緊密 な相互調節作 用 を有 す る こ と が推測 され る ．

E e y w o r d s N M D A I P C P r e c e p t o r i o n c h a n n el c o m p l e x ， E
3

HコT C P

bi n d in g ， M g
2＋

bi n d i n g sit e ， N M D A a n t a g o n is t ， g ly ci n e

a n t a g o n ist

A b b r e vi ati o n s こ 7 － CI K Y N A
，
7 － C hl o r o k y n u r e n i c a cid 三 C P P ， 3

－くく士l －2 － C a rb o x y p ip e r a zi n
－4 －

y11

p r o p y l
． l －

p h o s p h o n ic a cid こ D
－ A P 5 ， D － 2 － a m i n o － 5 － p h o s p h o n o p e n t a n o at e ニ D C Q X ， 6 ，7

．

di ch l o r o q ui n o x ali n e
－2
，
3 儀d i o n e

， i D ，し A P 7 ， 2
－ a m i n o ． 7 － p h o s p h o n o h e p t a n o a t e i H A

，96 6
，
3 －



N M D A I P C P レ セ プ タ ー

イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体

フ ェ ン サ イ ク リ ジ ン くph e n c y clid i n e ， P C Pl は ， 呼吸

器系や循環器系を抑制 し ない 優 れ た麻酔薬 と し て導入

され た ． と こ ろ が
， 臨床 に 導入 さ れ て間 も な く興奮

．

奇妙な行動． 幻覚 な ど を引き起 こ す こ とが 明 らか と な

り， 麻酔薬と し て 臨床 で 使用さ れ る こ と は な く な っ

た ． 臨床 で の 使 用 が 中止 さ れ る の と 相前後 し て ，

P C P は アメ リ カ 合衆国で
一一

a n g el d u s t
7 ，

と呼 ばれ て乱

用され る よ う に な り ， 最近 で は第 2 位 の 乱用 薬物 と

な っ てい る
り2J

．

一 方
，
長期間の 乱用 は精神分裂病様 の

多彩な臨床像 を呈す る 精神障害 を惹起す る こ と 瑚 や精

神分裂病 を増悪さ せ る こ と が明 ら か と な り句
，
以 来 ，

精神分裂病 の 新 た な モ デ ル と して 注 目 さ れ る よ う に

な っ て い る
1衿，

■ そ こ で
，
P C P の 中枢薬理 に 関す る研究

が多方面 か ら行わ れ て い るが ， 未だ 一 致 した 見解 は見

い ださ れ て い な い ． しか し
，
最近

，
P C P に 対す る レ セ

プタ
ー が脳内 に 広く 分布 し て存在す る こ と が見 い だ さ

れ
柵
，
P C P の 中枢作用 は こ の レ セ プ タ ー

を介 して発現

するの で はな い か と推測 され ，
P C P レ セ プ タ

ー

の 特

性を薬理 学的， 分子 生物学的 に 解明 しよ う と す る試み

が行われ て い る
2 瑚

．

現 在 ，
P C P レ セ プ タ

ー に は
，
CD N －

m e th yl
－ D －

a s p a rt a t e くN M D A J レ セ プ タ ー と共役 す る タイ プと e

J レ セ プタ
ー

と共役す る タイ プの 2 種類 が想定 され て

いる
101

． N M D A レ セ プ タ
ー

と 共役す る P C P レ セ プ

タ ー は
，
N M D A レ セ プ タ

ー

と複合体 を形成 し て い る

イ オ ンチ ャ ン ネ ル 内 に 存在す る と考 え ら れ て お り1 い
，

全体と して N M D A I P C P レ セ プ タ ー

イ オ ン チ ャ ン ネ

ル 複 合体 くN M D AJ P C P r e c e pt o r i o n ch a n n el

C O m pl e 幻 と 呼 ば れ て い る ． こ の 複合体 は ， イ オ ン

チャ ン ネ ル 内に存在す る マ グ ネ シ ウ ム イ オ ン くM g
2＋

1

結合部位
12，13，

，
N M D A くあ る い は グ ル タ ミ ン 酸1 結合部

位
11，

， グ リ シ ン結合部位
14ト 岬

， 亜 鉛イ オ ン くZ n
2

り 結合

部位
17ト 瑚

，
ポ リ ア ミ ン 結合部位

式服冊
を有 し， そ れ ぞ れ の

間で 相互調節作用 が ある と 考え られ て い る1 2，1鋤191 とト 卿

と こ ろ で
，
イ オ ン チ ャ ン ネ ル 内に 存在す る M g

2 十

結

合部位は電位依存性 くV O lt a g e －d e p e n d e n t m a n n e rJ に

チャ ン ネ ル を阻 害 し祁ト 32，
，
里 で 標識 した P C P の ア ナ

ロ グ 仁
3
Hj N －く1 － 仁2 －th i e n ylコ c y cl o h e x yll －3 ， 4 ． pi p e ri ．

di n eくE
3

Hj T C Pl の P C P レ セ プタ ー

へ の 結合 を 阻害 す

ると考え られ て い る 錮
． ごく最近

，
非常に 良く洗浄 し

たラ ッ ト大脳皮質ホ モ ジ ネ ー

ト を用 い た レ セ プ タ
ー 結

合実験に お い て
，
3 0 叫 M 以 下の 低濃度 の M g

2＋

を認識

し て仁
3
HコT C P 結 合 を 活性化 す る 部位 く高親和性

a m i n o －1 － h y d r o x y
－2 － p y r r Olid o n e i E

3

HコT C P ， E
3

Hコ

881

M g
2 ＋

結合部位1 ，
即 ち M g

2＋
に 対 する 高親和性結合部

位 の存在が提唱さ れ て い る 瑚 ． こ の 高親和性 M g
2十

結

合部位 は
， 仁
3
HコT C P 結合 を活性化す る だ け で な く ．

反 応初期速度 を上昇 させ る こ と ， 仁刊コT C P 結合 活性

化 はグル タ ミ ン 酸や グリ シ ン に よ る仁
3
HコT C P 結合活

性化 に 対 して相加的 であ る こ と
，
さ ら に M g

2 ＋
に よ る

仁
a

HコT C P 結合 の親和性は グ ル タ ミ ン酸や グリ シ ン に

よ っ て さ ら に 高親和性側 に 移行す る こ と な どが 明ら か

に され て い る
おI

． こ のよ うな知見 は ， 高親和 性 M g
2＋

結

合部位と グ ル タ ミ ン 酸結合部位くあ る い は N M D A レ

セ プタ ー 一
対
や グ リ シ ン 結合部位

抑
と の間 に何 ら か の 機

能的な相関が あ る こ と を示 唆 して い る ． 新た に 見 い だ

され た こ の高親和性 M g
2＋

結合部位の性質を明 ら か に

する こ と は N M D A J
I
P C P レ セ プ タ ー

イ オ ン チ ャ ン ネ

ル 複合体 の 中枢神経系に お ける機能的役割を理 解 する

上 で き わ め て重要で あ る とい える が
，
その 詳細 は未だ

十分に 検討 され て い な い ． そ こ で
， 上 述し た グ ル タ ミ

ン 酸結合部位くある い は N M D A レ セ プ タ ー 1 や グ リ

シ ン 結合部位 との 間に 想定さ れ て い る 機能的相関 を考

える上 で
， 高親和性 M g

2＋

結合部位 に 対す る N M D A

ア ン タ ゴ ニ ス トや グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト の 作用 を検

討す る こ とは 高耗和性 M g
2＋

結合部位の性質 を解明す

る
一

つ の有力な 手段 に な る と 考え られ る ．

そ こ で 今回 ，
ラ ッ ト大脳皮質ホ モ ジネ ー

ト に 対す る

E
3
HコT C P 結合 を指標と して ， 競合的 N M D A ア ン タ

ゴ ニ ス ト
3 8，

で あ る 3 一くく士ト2 － C a rb o x y pi p e r a z i n ．4 － ylト

P r O p yl
－l － ph o s p h o ni c a cid くC P P1

39ト 41，

，
D －2 一年m in o

－

5 －

ph o s p h o n o p e n t a n o a t e くD － A P 51
42 鳩

，
2 － a mi n o －7 ． p h o

－

S ph o n o h e p ta n o a t e m ， L ． A P 7I
叫

， グリ シ ン ア ン タ ゴ ニ

ス ト で あ る 6
，
7 － di c h l o r o q ui n o x ali n e －2 ， 3 －d i o n e

くD C Q Xl
朋

，
7 － C h l o r o k y n u r e ni c a ci d く7－CI K Y －

N A J
4 71 4 Bl

．
3 － a m i n o 心h y d r o x y

－2 －

p y r r O li d o n e くH A
－

9 6 61
49 動
を用 い て N M D A I P C P レ セ プ タ ー

イ オ ン チ ャ

ン ネル 複合体 に お ける 高親和性 M g
2 十

結合部位の 性質

を詳細に 検討 し た と こ ろ非常 に 興味あ る結果 を得 た の

で こ こ に 報告 し ， 若干 の 考察 を加 える ．

材料お よ び方 法

I ． 薬 品

本研究 に お い て使用 した薬 品 は次の 通 りで あ る ．

L － グ ル タ ミ ン 酸 ，
グ リ シ ン くSi g m a C h e m i c a l

C o m p a n y ， S t ． L o ui s ， M O ， U ．S ． A 上 C P P ， D － A P 5
，

し A P 5 ， D
，
L － A P 7

，
D C Q X ， 7 － C I K Y N A ， H A －9 6 6

N －

く1
－E2 －t hi e n ylコc y cl o h e x yll －3 ，4 － P ip e ri di n e ニ

N M D A
，
N － m e th y l

－ D － a S p a r t a t e ニ P C P ， p h e n c y clidin e



88 2 八

くT o c ri s N e u r a m i n L td ． ， B u c k h u r s t H ill ， U ． K ．I ニ

E
3

Hj T C P く4 7 ． 8 C il m m oll くN e w E n gl a n d N u cl e a r ，

B o st o n ， M A ， U ．S ．A ．1I P C P は塩 野 義製薬株式会社 伏

阪1 よ り提供 を受 け た ．

工工 ． 実験方法

1 ． 膜標品 の 調製

W i s t a r 系雄性ラ ッ トく150
－ 2 5 0 gl を断頭 し ， 直ち に

脳 を取 り出し ，
大脳皮質 を 0 ． 3 2 M s u c r o s e で ホ モ ジ

ネ
ー 卜 して

，
9 0 0 x g ，

1 0 分間 ，
4
0

C で 遠心 し た ■ 上 清

を再び ホ モ ジ ネ
ー

卜 した 乳 20 ， 0 0 0 X g ，
2 0 分 間，

4
0

C

で 遠心 し て沈澱部分くP 2分酎 を 得た － P 2 分画中 に 存在

す る 内因性ア ミ ノ酸な どを 可能 な限り除去 す る目的 で

以 下に 述 べ る 操作 を行 っ た ． 先ず ．
P 2 分画 に20 倍量の

50 m M T ri s － H C l p H 7 ． 6ノ10 m M E D T A 緩衝液く緩衝

液A ンで ホモ ジ ネ
ー トし

，
2 0

，
0 0 0 X g ， 2 0 分 臥 4

0

C で

遠心 ． 洗浄 を行 っ た ． 得 られ た 沈漆 を20 倍量の緩衝液

A で ホ モ ジ ネ
ー

トし た後 ， 3 7
0

C
，
1 0 分 間の プ レ イ ン

苫
．
1

．

－

d

冒

三

三
P
u
コ

．

q

d

U

こ
H

L

キ ュ ベ
ー シ ョ ン を 行 い ，

上 述 し た 条件 で 2 回 目の 洗

浄 ． 遠心 し た ． こ こ で 得 られ た 沈津 を2 0倍量 の緩衝液

A で ホ モ ジ ネ
ー

卜 し ， ドライ アイ ス を 用 い て凍結 ， 融

解 tf r e e zi n g －th a w i n gl を行い ，
3 回 目の 洗浄 ． 遠心し

た ． 最後 に 得 ら れ た 沈漆 は ，
5 m M T ri s － H C l 緩衝液

くp H 7 ．引 で ホ モ ジネ ー 卜 し
，
超低温庫く－ 8 0

0

C l 内に保

存 した 0

実験当 日 ， 凍結保存 した膜標品 は ， 室温 で 融解した

後 ，
2 0 倍量の 5 m M T ri s ． H E P E S 緩衝 液くp H 7 ． 61 を

用 い て 20 ，0 0 0 X g ，
2 0 分 臥 4

0

C で 2 回目洗浄 一 遠心

し， 結合実験 に 供 し た ．

2 ． E 里コT C P 結合実験

膜標品く蛋白量 10 JL gl は ， 5 n M E
3
HコT C P お よ び必

要に 応 じた 濃度の賦清剤ある い は阻害剤 と共 に 5 m M

T ri s － H E P E S 緩衝液くp H 7 ．61 で2 3
0

C に て 1 時間イ ン

キ ュ ベ
ー シ ョ ン した ． イ ン キ ュ ベ

ー シ ョ ン は ポリ プロ

ピ レ ン チ ュ
ー

ブ くF al c o n ， N J ， U ．S ．A ．1 の 中 で 全体量

Fi g ． 1 ． E ff e ct s of しg
l u t a m a t e ， gl y ci n e a n d M g

2 ＋

o n E
3
HコT C P bi n d i n g t o r a t

c 。r ti c al m e m b r a n e s ． くAl こ E ff e c ts o f L ．

gl u t a m a t e a n d gl y c i n e ． F r o z e n －th a w e d

a n d e x t e n si v el y w a s h e d r a t c o rti c a l m e m b r a n e s w e r e i n c u
b a t e d w ith 5 n M

亡
3
HコT C P a n d i n c r e a si n g c o n c e n tr a ti o n s o f L

．

gl u t a m a t e く■l o r gl y ci n e くA l

く0 －1 0 0 J L M l ． くBl ニ E ff e c t s of M g
2 ＋

． F r o z e n －th a w e d a n d e x t e n si v el y w a s h e d r a t

c 。r ti c al m e m b r a n e s w e r e i n c u b a t e d w ith 5 n M E
3
HコT C P a n d v a ri o u s

c o n c e n t r a ti o n s o f M g
2＋

く0 －1 m M l ． T h e r e s u lt s w e r e o n e r e p r e s e n t a ti v e

e x p e ri m e n t f r o m a t l e a s t th r e e s e p a r a t e e x p e r
i m e n t s e a ch r u n i n t ri pli c a t e ．
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200 月1 と して行 っ た ■ 反 応は ， イ ン キ エ ペ
－ シ ョ ン 1

時間後 ，
セ ル ハ

ー

ベ ス タ ー くM o d el M ．2 4 R
，
B r a n d el

，

G aith e r sb u r g ， M D ， U ．S ．A ．ン を用 い て Wh a t m a n G Fノ

C フ ィ ル タ
ー

くB r a n d e11 上 に 吸引濾過す る こ と に よ り

急速 に終了させ た ． そ の 後
，
Wh a t m an G F I C フ ィ ル

タ
ー

は ， 未結合 の 仁
3
HコT C P を除去す る た め に 水冷 し

た 5 m M T ri s
． H E P E S 緩衝液 4 m l で 3 回洗浄 した ．

なお ，
Wh a t m a n G F I C フ ィ ル タ ー は

， 非特異的吸着

を防止 す る た め に 予 め0 ． 0 5 ％ p ol y e th yl e n i mi n e に

1 5 旬 2 0 分間浸 し て使用 した ．

3 ． 放射活性の 測定

L 判 T C P 結合実験 で 得ら れ た フ ィ ル タ ー

は
，
液体

シ ン チ レ
ー シ ョ ン 用 バ イ ア ル くBi o v i a lJ くB e c k m an ，

F ul 1 e r t o n ， C A ， U ．S ． A ．J に 入 れ ，
シ ン テ レ 一 夕 ー と し

て A q u a s ol くN E N ， B o s t o n ， M A ， U ．S ． A ．I 3 m l を 加

え， そ の放射活性を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ
ー

くB e c k m a n L S 9 8 0 01 くB e c k m a nl を用 い て 測定 した ．

特異的結合は30 jL M P C P 存在下お よ び非存在下の

差と して求 めた ．

4 ． 蛋白量の 測定

使用 した 膜標晶の 蛋白量は ，
L o w r y ら

511

の 方 法 に

従っ て測定 した ． 標準 曲線 の 作成に は ウ シ血 清ア ル ブ

ミ ン く岩井化学薬品 ， 東 京I を用 い た ．

5 ． 統計学的処理

実験は ト リプ リ ケ イ トで 行 っ た ． L
3
H コT C P 結合 に

対する N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トお よ び グリ シ ン ア ン タ

ゴ ニ ス の50 ％阻害を示 す濃度くI C 閑I は H ill プ ロ ッ トよ

り求め た ． 各実験 を最低 3 回繰 り返 し て 工C 甜 の 平 均値

を算出した ． 平均値の 比較に は S t u d e n t の t 一 検定く両

側検卦 を用 い た ． P 値 が0 ． 0 5 以 下 を統計学的 に 有意

差あり と した ．

成 績

工
． 大 脳 皮質膜 標品 の 特異的 仁刊コT C P 結合 に 対す

る し グ ル タ ミ ン酸 ．
グ リシ ン

，
M g

十 2
の 影響

し グ ル タ ミ ン 酸 お よ び グ リ シ ン は 濃度依存性 に

亡
3

H コT C P 結合 を高め
，
10 JL M L－グ ル タ ミ ン 酸 お よ び

10 メ M グリ シ ン存在下 で の 仁
3
HコT C P 結合 は それ ぞれ

対照の約 8 倍 お よ び約 3 倍ま で 増 加 し た く図1 A ト
ー

方
，
M g
2 ＋

は
，
3 へ 30 叫 M の 濃度範囲 で は し グ ル タ ミ

ン酸や グリ シ ン と 同様 に 仁
3
HコT C P 結合 を濃度依存性

に増加さ せ た が
，
1 m M 以上 の 濃 度 で は反対 に亡

3
Hコー

T C P 結合を抑制 した く図1 Bl ． し グル タ ミ ン 酸あ る い

はグリ シ ン は M g
2＋

の 仁
3
Hj T C P 結合促進効果 に 対 し

て相加的に 作用 し ， しか も ，
L － グル タ ミ ン酸 は M g

2 ＋

で活性化さ れ た 仁刊コ T C P 結合の親和性 を著明 に 高

883

親和性側に シ フ トさ せ た く図2ナ．

工1 ． 仁
a

H コT C P 結合 に 対す る競合的 N M D A ア ン タ

ゴ ニ ス トの 結果

競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る C P P お よび

D － A P 5 は
，
し グル タ ミ ン 酸

，
グル シ ン お よ び M g

2 ＋

非

存在下で の 仁刊コT C P 結合 に は影響を与え な か っ た ．

しか し， C P P お よ び D － A P 5 は低濃度 の M g
2 十

に よ っ

て 活性化 さ れ た 仁
3

即 T C P 結合 を強 く 抑制 し た く図

31 ． M g
2 ＋
に よ っ て 活性化さ れ た 仁

3

HコT C P 結合 に 対

する C P P の 桔抗 は非競合的で あ っ た く図41 ．

次に ， 1 ノ上 M し グル タ ミ ン酸 ，
1 月 M グ リ シ ン お よ

び 300 JL M M g
2＋

に よ っ て活性化され る E
3
HコT C P 結

合 に 対す る C P P の 指抗作用 を比 較 した ． C P P は漉度

依存性に 1 ノノ M し グル タ ミ ン酸 ，
1 メイ M グ リ シ ン お

よ び 300 JL M M g
2＋

に よ っ て活性化さ れ る E
3
HコT C P

－ 1 0 gL M g 2 ＋コM
Fi g ． 2 ． E ff e c t s of M g

2＋
o n t h e s p e cifi c b i n d i n g

O f E
3
H j T C P ． 亡

3

H j T C P b i n d i n g a s s a y s w e r e

C O n d u c t e d w i th i n c r e a s l n g C O n C e n tr a ti o n s of

M g
2 ＋
i n th e a b s e n c e くO l o r i n th e p r e s e n c e o f

l O JL M gl y ci n e く■I a n d 1 0 p M しgl u t a m a t e

く1 1 ． T h e r e s u lt s a r e th e a v e r a g e s o f t ri pli c －

a t e d e t e r mi n a ti o n s f r o m a r e p r e s e n t a ti v e

e x p e ri m e n t th a t w a s r e p e a t ed th r e e ti m e s w it h

Si m il a r r e s u lt s ．
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言
唇
昌
芸
屋
芸
U
コ

O
q

d

U
ト

盲
の
山

0

八 田

6 5 4 3
－I o g 仁M g

2 ＋コM

0 6 5 4 3
－I o g ヒM g 2 ＋コM

Fig ． 3 ． E ff e c t s o f C P P a n d D
． A P 5 0 n M g

2 十
sti m u l a t ed 亡

3
HコT C P b i n di n g ． E

3
H コー

T C P b i n di n g a s s a y s w e r e c o n d u c t e d w ith i n c r e a si n g c o n c e n t r a ti o n s o f M g
2＋
i n

th e p r e s e n c e o f C P P a n d D
－ A P 5 a t c o n c e n tr a ti o n s o f l JL M a n d l O O J L M ． T h e

r e s u lt s a r e th e a v e r a g e s o f t ri pli c a t e d e t e r m i n a ti o n s f r o m a r e p r e s e n t a ti v e

e x p e ri m e n t th a t w a s r e p e a t e d th r e e ti m e s w ith si m il a r r e s ul ts ．

010飢

50月0

0

中
－

L
I

P

u
コ

0

凸

0 2 4 6 8 1 0 1 2 1 4 1 6 1 8 2 0

B o u n d 什m o け

Fi g ■ 4 ． S c a t ch a r d pl o t s o f 仁
3
Hj T C P b i n di n g i n th e p

r e s e n c e o r a b s e n c e o f C P P ．

E
3
HコT C P b i n d i n g w a s m e a s u r ed i n t h e f o ll o w l n g r e a C ti o n m i x t u r e こ 5 m M

T ri s － H E P E S b u ff e r
， p H 7 ．6 ， 5 n M E

3
HコT C P ， 3 0 0 JL M M g S O ． w it h く争l o r wi th o u t

く0 1 0 ．5 JL M C P P a t 2 3
O

C f o r l h o u r ． N o n s p e c ifi c b i n d i n g w a s d efi n e d w ith 3 0

J L M C P P ． T h e r e s ul t s w e r e f r o m a si n gl e r e p r e s e n t a ti v e e x p e ri m e n t f r o m a

t o t al of th r e e e x p e ri m e n t s ， e a C h p e rf o r m e d i n t ri pli c a t e ．
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結合に 対 して 抑制的に 作用 し たが く図 5 A I ． 興味 あ る

ことに ，
M g
2＋
に よ っ て活性化され る E

3

Hj T C P 結合

が最も強く 抑制さ れ た ■ その 順序 は ． M g
2＋
ン グ リ シ ン

ンしグ ル タ ミ ン 酸で あ り ，
グ リ シ ン に よ っ て 活性化 さ

れる亡
3
Hj T C P 結合 に 対 する C P P の 抑 制は M g

2 十
に

P

u

コ

．

月

d

O
ト

了
d

8 8 5

よる そ れ に 比 べ て約1ハ0 ，
し グル タ ミ ン 酸に よ っ て 活

性化さ れ る 亡
3
王1コT C P 結合 に 対す る抑制は約1ハ00 で

あ っ た く表 1 ト 同様 の 結果 が D － A P 5
，
D
，
L － A P 7

，

し A P 5 の 抑制 効果 に つ い て も 得ら れた く図5 B ， C ， D l ．

M g
2 ＋

に よ っ て活性化さ れる E
3

HコT C P 結合に 対 す る

－1 0 g亡ト A P 5 コM
ユ 2

F i g ． 5 ． E ff e c t s o f c o m p e ti ti v e N M D A a n t a g o n i st s i n cl u di n g C P P ， D － A P 5
，
D
，

L － A P 7 a n d L － A P 5 0 n th e s p e c ifi c b i n d i n g o f 仁
3
HコT C P ． E

3
H j T C P b i n d i n g

a s s a y s w e r e c o n d u c t e d w ith i n c r e a si n g c o n c e n t r a ti o n s o f C P P くAJ ， D ， A P 5 くBl ，
D
，
し A P 7 くCJ a n d L ． A P 5 m l i n th e p r e s e n c e o f 3 0 0 FL M M g

2＋

くO I ， 1 JL M gly ci n e

く砂1 a n d l J L M し gl u t a m a t e くAン． T h e r e s ul ts a r e o n e r e p r e s e n t a ti v e e x p e ri m e n t
f r o m a t l e a s t th r e e ti m e s s e p a r a t e e x p e ri m e n ts e a c h p e rf o r m e d i n t ri pli c a t e ．

T a b l e l ． T h e I C 5C V al u e s o f c o m p e ti ti v e N M D A a n t a g o ni s t s f o r t
3
H 汀C P

bi n di n g s ti m u l a t e d b y 3 0 0 JI M M g
2 ＋

， 1 FL M gl y ci n e o r l FL M

L gl u t a m a te

工C 58 くル M l

d r u g c o n t r oI M g
2 ＋

gl y ci n e し gl u t a m a t e

C P P N 王 0 ．4 27 士0 ． 0 4 3 4 ． 6 0 士1 ． 0 3 3 6 ． 0 士3 ． 8

D － A P 5 N 王 0 ． 6 26 士0 ． 1 8 7 5 ． 7 6 士2 ． 4 3 27 ． 3 土9 ． 2

L－A P 5 N 王 55 ． 1 士2 0 ． 3 2 3 8 士53 4 4 9 士17 7

D
，
し A P 7 N 王 4 ． 1 6 士0 ． 7 0 1 6 ． 2 土5 ． 2 8 18 士14 5

E a c h v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n 士S ．E ． o f a t l e a s t th r e e s e p a r a t e

e x p e ri m e n t s d o n e i n tri pli c a t e ． T h e I C 50 V al u e i s th e v al u e o f th e c ol d

li g a n d c o n c e n tr a ti o n w h i c h r e d u c e s th e s p e cifi c bi n d i n g of th e h o t li g a n d

b y 5 0 ％ o f i ts i ni ti a l v a l u e ． N I ， n O i n h ib iti o n ．
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抑制効果は C P P お よ び D － A P 5 が 最も 強く ，
そ の 程度

は ば ぼ 同じで あ っ た く表 1 ト

m ． 仁
3
日コT C P 結合 に対 す る グリ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス

トの 効果

1 ノノ M し グ ル タ ミ ン酸 ， 1 月 M グ リ シ ン お よ び 300

J L M M g
2十
に よ っ て 活性化 され る 仁

3
HコT C P 結合 に 対

す る 3 種額 の 選 択的 グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ，

7 6 与 4
－1 0 g い － C I K Y N A コH

0

苫
コ

．
一

d

リ
ー

盲
L

田

D C Q X ， 7 － C I K Y N A お よ び H A －9 66 の 影 響 を ， 図6 お

よ び 衰2 に 示 し た ． 検討 し た 3 種類の ア ン タ ゴ ニ スト

の い ず れ も し グ ル タ ミ ン酸 ，
グ リ シ ン お よび M g

2 十

弗

存在下で の 仁
3
HコT C P 結合 に 影 響 を与 え なか っ た 懐

2 1 ． D C Q X は ，
し グ ル タ ミ ン酸 お よ び M g

2
十

に よ っ て

活性化さ れ る 亡
3
B コT C P 結合 に 対 す る抑制 に 比 べ て

，

グ リ シ ン に よ っ て活性化 さ れ る E
3
HコT C P 結合を最も

Fi g ． 6 ． E ff e c t s o f s el e cti v e gl y ci n e a n t a g o n i s t s i n cl u d i n g D C Q X ， 7 － CI K Y N A a n d

H A －9 6 6 0 n th e s p e cifi c b i n d i n g o f E
3
Hj T C P ． E

3
H j T C P b i n d i n g a s s a y s w e r e

C O n d u c t e d w i th i n c r e a si n g c o n c e n t r a ti o n s o f D C Q X くAl ， 7
．C I K Y N A くBl a n d

H A － 96 6 くCl i n th e p r e s e n c e o f 3 0 0 JL M M g
2＋

く0 1 ， 1 J J M gl y ci n e く争1 a n d l JL M

し gl u t a m a t e くA l ． T h e r e s u lt s a r e o n e r e p r e s e n t a ti v e e x p e ri m e n t f r o m a t l e a s t

th r e e ti m e s s e p a r a t e e x p e ri m e n t s e a ch ru n i n t ri pli c a t e ．

T a b l e 2 ， T h e I C 5C V a l u e s o f s el e c ti v e gl y ci n e a n t a g o n i s ts f o r r
3
HコT C P

bi n di n g s ti m ul a t e d b y 3 0 0 JI M M g
2 ＋

，
1 p M gl y ci n e o r l p M

L T

gl u t a m a t e

工C s．く声 M う

d r u g C O n t r O I M g
2 ＋

gl y ci n e L －

gl u t a m a t e

D C Q X N 工 2 ． 9 0 土0 ． 1 4 0 ． 7 3 4 士0 ． 3 0 5 2 ． 2 1 士0 ． 8 1

7 － C I K Y N A N 工 5 ． 6 3 士1 ． 6 5 5 ． 9 4 士0 ． 8 8 4 ． 6 2 士1 ． 8 5

H A －

9 6 6 N l 1 3 ． 7 土1 ． 2 1 0 ． 3 土0 ． 9 N 工

T h e r e s u lt s a r e e x p r e s s e d a s th e m e a n 士S ．E ． f o r a t l e a s t th r e e

e x p e ri m e n ts e a c h p e rf o r m e d i n t ri pli c a t e ． N I ， n O i n h ibi ti o n ．
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抑制した ． H A － 9 6 6 は
，
グ リ シ ン お よ び M g

2 十
に よ っ て

瀞酎ヒさ れ る 仁
3
HコT C P 結合を 同程度 に 抑制 した が ，

しグル タ ミ ン酸 に よ る仁
3

即 T C P 結合 の 活性化 に 対 し

ては抑制的に 作用 しな か っ た ． 7 － C I K Y N A は L － グル

タ ミ ン 酸， グ リ シ ン お よ び M g
2 や

に よ る仁刊コT C P 結

合の活性化 を と も に 抑制 した が ， 抑制の 程度 に 有意な

差は認め られ なか っ た ． M g
2十

に よ っ て 活性化さ れ る

仁
3
HコT C P 結合 に 対す る 3 種類 の グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ

ス トの 抑制 の 程度 を比 較 す る と
，
D C Q X が 最 も 強

か っ た く表2I ．

考 察

本研究で使用 し た大脳皮質 よ り の 膜 標品 は ， 仁
3
Hコ．

T C P 結合 に 影響 を与 える 内因性因 子
，
例 えば し グ ル

タミ ン 酸や グリ シ ン な ど を除去す る 目的 で 凍結 ． 解

凍， プレ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に 加 え て 頻 回 な 洗浄 と

い っ た操作 を行っ て調製 さ れた ． その 結果， し グ ル タ

ミ ン酸に よる 活性化 の程度 は
．
過去の 報告

52 ト 鶉I
の 2 倍

に達し， また ， グ リ シ ン に つ い ても 同 じよ う に 過去の

報告
瑚抑
に 比 べ て L

3
IiコT C P 結合活性化 の 程度 が著 し

か っ た ． こ れ ら の 結果 は ，
N M D AノP C P レ セ プ タ ー

イ

オ ンチ ャ ン ネ ル 複合体上 に 高親和性 M g
2 十

結合部位の

存在 を初め て 示唆 し た H o ri ら の 報告
お，
の成績と 一 致

する ． ま た ， 強力 な競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トで

ある C P P ， D－A P 5 お よ び D ， し A P 7 は ，
過去 の 報

告
S2 騨 7ト 59 1

と異 な り ， E
3
Hj T C P 結 合 に 影響 を与 え な

か っ た ． 選択 的 グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る

D CQ X ， 7 － C I K Y N A お よ び H A －9 6 6 で も 同じ よう な 結

果であ っ た ． 以 上 述 べ て き た 本研究で 得 ら れ た 結果

は
． 仁刊 T C P 結合 に 影響 を与え る 内因性因 子 と 考 え

られて い る し グ ル タ ミ ン 酸や グ リ シ ン が 今 回 用 い た

膜標品か ら は十 分 除去 さ れ て い る こ と を意味す る ．

H o ri ら は
，
こ の よ う な 膜標品を使用 す る こ と に よ っ

て低濃度 M g
2 ＋
に よ る E

3

HコT C P 結合活性化の 効果を

過去の 報告
耶 2 醐 粒 ，

に 比 べ て よ り鮮明 に 認め
， 従来 か

ら知られ て い る イ オ ン チ ャ ン ネ ル 内 に 存在 し
，
電位依

存性に F
3

HコT C P 結合 を阻害す る M g
2 十

結合部位の 他

に
， 内因性 ア ミ ノ 酸 が 十分に 除去さ れ て い な い 膜標品

で は十分 に 識別が 困難で あ っ た 高親和性 M g
2 ＋

結合部

位が存在 する こ と を 指摘 し た ．

さ て
， 高親和性 M g

2 ＋

結合部位と グル タ ミ ン 酸結合

部位くある い は N M D A レ セ プ タ ー 1 と グ リ シ ン 結合

部位と の 関連性が 示唆 さ れ て い る こ と は 既に 述 べ た通

りで ある
誌，

． しか し
， 未だ 高親和性 M g

2 十

結合部位 の薬

理学的性質 は全く不 明 で あ る ． 本研究 で は ， 先ず高親

和性 M g
2＋

結合部位 と グ ル タ ミ ン 酸結合部位 の 機能的

887

くある い は 解剖学的さ相互 関係 を明ら か に す る 目的で

低濃度 M g
2 十
お よ び し グ ル タ ミ ン 酸 に よ る 仁

3

別
－

T C P 結合活性化に 対す る競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ

ス トの 影 響 に つ い て比 較 検討 し た ． そ の 結果 ．
C P P

，

D － A P 5
，
D
，
し A P 7 の い ずれ も が L ． グ ル タ ミ ン酸 に よ

る E
3
HコT C P 結合活性化に 対 し て だけ で なく

． 高 親和

性 M g
2
十

結合部位を介す る活性化に 対 して も濃度依存

性に 抑制 した ． さ ら に 注目 す べ き こ と は ，
い ずれ の

N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト も高親和性 M g
2 ＋

結合部位 を

介す る 亡
3
HコT C P 結合活性化に 対 する 抑制が し グ ル

タ ミ ン 酸に よ る仁
3
HコT C P 結合活性化 に 対す る抑制 に

比べ て50 句 2 00 倍強か っ た こ と で ある ． こ の こ と は ．

強力 な競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トと 考え られ てき

た C P P ， D － A P 5
，
D
，
L A P 7 が グリタ ミ ン酸結合部位よ

り む しろ 高親和性 M g
2＋

結合 部位 に 対 して強 い 親和性

を有す る こ と を 示唆 して い る ．

最近
，
N M D A レ セ プ タ ー の 脳内分布が N M D A ア

ゴ ニ ス トで あ る L 一仁
3
Hコgl u t a m a t e に よ っ て 標識 さ れ

る もの と N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る E
3
HコC P P に

よ る標識で得 ら れ たも の と の 間で 異な る と い う 報告が

なさ れ た
錮

． ま た ，
L －E
3
Hコgl u t a m a te が結合す る 部位

の 分子 量 は 1 2 1
，
0 0 0 D a で あ り ，亡刊コC P P 結 合部位 の

分子 量 209
．
0 0 0 D a と比 較し て はる か に 小 さ い と い う

報告も あ る
637

． こ れ らの 知 見は
，
競合的 N M D A ア ン

タ ゴ ニ ス トが N M D A ア ゴ ニ ス ト結合部位と異な る 部

位 を認識 し て い る可能性 を示 唆 し て い る
62 曲

． 競合 的

N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トが グ ル タ ミ ン 酸結合部位 くあ

る い は N M D A レ セ プ タ ー I を介す る 亡
3
HコT C P 結合

よ り む し ろ 高親和性 M g
2 十

結 合部位 を介す る仁
3
I叶

T C P 結合 を選 択的に 抑制 し たと い う本研究 で の 成績

は
，
上 述の 推論 を 強く 支持す る 知 見 で あ る だ け で な

く
，
さ ら に

， 高親和性 M g
2＋

結合部位 の 存在 ， 同部位

と 競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト結合部位が機能的に

き わ め て密接な相互調節作用 を有す る こ と を示 唆 して

い る ．

と こ ろで 最近 ，
1 JL M の グ リ シ ン に よる E

3
HコT C P

結合の 活性化が 50 声 M の D
－ A P 7 に よ っ て完全 に 抑 制

さ れ る と報告さ れ て い る
叫

． 本研究で も ， 検 討 し た い

ず れ の 競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト も グ リ シ ン に

よ っ て活性化さ れ る 仁
3

即 T C P 結合を濃度依存性 に抑

制し ，
し か もJL M オ

ー

ダ
ー

の 濃度で E
3

HコT C P 結合を

完全に 抑制 した ． こ の 成績は ， 競合的 N M D A ア ン タ

ゴ ニ ス トが グリ シ ン 結合部位 に も 作用 する 可能性 を示

唆 し て い る ． し か し
，
D － A P 5

，
D － A P 7 は

，L
3
Hj

－

gl y ci n e 結 合 に 対 し て は5 0 ％ 前後 の 抑制 し か 示 さ な

か っ たと の 報告が あ る 呵 ． A P 5 は E
3

Hコgl y ci n e 結合 を



8 8 8 八

完全 に 抑制す る が ，
工C 知 は14 8 ノノ M と 高濃度 で あ り ， 他

方 ，
C P P は 1 m M と い う 高 濃度 で あ っ て もF

3
Hj －

gl y ci n e 結合 を27 ％ しか抑制 し な か っ た とい う 報告 も

あ る
66，

． ま た
，
別 の 報告で は ， 仁

3
Hコgl y ci n e 結合 に 対す

る C P P の 1 C 即 は 12 0 0 メ M で あ っ た と い う
67I

． 以 上 述

べ て き た 諸家の成績 は ， 競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス

トの グ リ シ ン結合部位に 対す る作用 が直接作用 で な い

こ と を示 唆 して い る ． した が っ て ， 本研 究で 見 い だ さ

れ た グ リ シ ン に よ る L
3
HコT C P 結合 の 活 性化 に 対す る

競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トの 抑 制作 用 は 間接的で

ある可能性が高い ． さ ら に
，
C P P

，
D － A P 5 ， D ， L － A P 7

の い ずれ も グリ シ ン に よ っ て 活性化さ れ る 仁
3

別 T C P

結合 に 対す る 抑制 が L － グル タ ミ ン 酸 に よ る H 廿

T C P 結合 の 活性化 に対 する 抑制 よ り 5
へ 5 0 倍 強 い と

い う 結果が得 られ た ． こ の よう な結果 は どの よう な機

序 に よ る も のか 現在の と こ ろ 不明 で あ り ， 高親 和性

M g
2 ＋

結合部位 ，
し グ ル タ ミ ン 酸結合部位 ，

グ リ シ ン結

合部位と の 間の 相互 調節作用 を さ ら に 詳細に 検討 す る

こ とが 必要であ る ．

今 回調 べ た 3 種類の 選択的 グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト

の グリ シ ン お よ び L － グ ル タ ミ ン 酸 に よ る 亡
3
HコT C P

結 合 の活性化 に対 す る 抑制作 用 の 程度 は諸家 の 報

告
刷

とお お む ね
一 致 し て い た ．

一 方
，
こ れ ら 3 種類 の

グリ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス トの 高親和性 M g
2 十

結合部位 に

対する作用 に関す る研究 は未 だ報告 さ れ て い な い ． 検

討 した い ずれの グリ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト も 高親和性

M g
2 ＋ 結合部位を介 し て活性化 され る 亡

3
HコT C P 結 合

を完全 に抑制し た ． 特 に 注 目 さ れ る の は ， 従 来 の 報

告
嶋 頗 別

の 通り B A － 96 6 は し グ ル タ ミ ン 酸結合部位 に

は作用しな い に も拘 らず ．
グリ シ ン に よ っ て 活性化さ

れ る 亡里コT C P 結合と ほ ぼ同程度 に 低濃度 の M g
2 ＋
に

よ っ て 活性化 され る E
3

HコT C P 結合 を抑制 し た こ と で

あ る ．
こ れ らの 結果は ， 高親和性 M g

2 ＋

結合部位 の 存

在が より確 か な も の で ある こ と を 示 唆 して お り ，
さ ら

に 高親和性 M g
2 十

結合部位と グリ シ ン 結合部位 と の 間

に 緊密 な相互調節作用 が 存在 す る こ と を窺わ せ る ．

結 論

非常に よ く洗浄 した ラ ッ ト大脳皮質 の 膜標品に 対 す

る 仁
3
HコT C P 結 合を指標 と して ，

N M D A I P C P レ セ プ

タ
ー

イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体 に お け る高親和性 M g
2 十

結合部位 の 性質 を競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トお よ

び 選択的グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト を用 い て 調 べ た と こ

ろ ， 以下の 知見 が得 られ た ．

1 ． 1 ノ上 M し グ ル タ ミ ン 酸 ，
1 〆 M グ リ シ ン お よ

び 300 FL M M g
2 ＋

に よ っ て活性化 さ れ る E
3
HI T C P 結

合 に 対 す る 競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト で ある

C P P
，
D － A P 5 お よ び D

，
L － A P 7 の 影響 を比 較 したとこ

ろ
，

い ずれ の N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トも それ ぞ れ濃度

依存性 に 仁
3
HコT C P 結合活性化 を完全 に 抑制 した ． い

ずれ の N M D A ア ン タ ゴ ニ ス トも低 濃度の M g
2 ＋

によ

る と刊コT C P 結合の 活性化 を最も強く抑制 し ， その 慣

序 は ， M g
2 ＋

ン グ リ シ ン ン し グル タ ミ ン 酸で あ っ た ．

2 ． 1 ノノ M し グ ル タ ミ ン 酸， 1 声 M グ リ シ ン およ

び 300 JL M M g
2＋
に よ っ て活性化さ れ る L

3
H コT C P 結

合 に 対 す る 選択的 グ リ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト であ る

D C Q X ， 7 － C I K Y N A お よ び H A －9 6 6 の 作用 は以下の通

り で あ っ た ． D C Q X は L － グ ル タ ミ ン 酸 お よ び M g
2＋
に

よ る仁
3
H コT C P 結合活性化に 対 す る抑制 に 比 べ て グリ

シ ン に よ っ て 活性化さ れ る 仁
3
HコT C P 結合 を最も強く

抑制 した ，
H A － 9 6 6 は グ リ シ ン お よ び M g

2十
に よ っ て

活性化 され る E
3
HコT C P 結合 を同程度に 抑制し たが，

し グ ル タ ミ ン 酸 に よ る亡
3
王iコT C P 結合の 清性化に 対し

て 抑制 を示 さ な か っ た ． 7 － C I K Y N A は し グル タミ ン

酸 ，
グ リ シ ン お よ び M g

2 十
に よ っ て 活 性化 さ れ る

亡里コT C P 結合 を 同程度 に 抑制 した ．

3 ． M g
2十
に よ っ て活性化さ れ る 仁

3

HコT C P 結合に

対 す る 抑 制効 果 は ，
C P P 毒 D － A P 5 5 D C Q X ンD ，

し A P 7 ン7 ． C I K Y N A ン H A － 9 6 6 の 順序で あ っ た ．

以上 の 結 果 は ， N M D A I P C P レ セ プ タ
ー

イ オ ン

チ ャ ン ネ ル 複合体 に 高親和性 M g
2 十

結合部位が存在す

る と い う 推論 を強 く支持 す る知見であ り ， また同部位

と競合的 N M D A ア ン タ ゴ ニ ス ト結合部位が機能的に

き わ め て密接 な相互調節作用 を有す る こ と を示 してい

る ． さ ら に 高親和性 M g
2＋

結合部位 がグリ シ ン 結合部

位 と の 間 に も 緊密な相互調節作用 を有す る こ とが推測

さ れ る ．

謝 辞

稿 を終 え る に陳み ， 御指導 ， 御校閲を賜り ま し た 金沢大学

医学部公衆衛生学講座岡田晃教授 に謝意を表 します ． さ らに ，

直接の 御指導 を賜 り ま し た東京都精神医学総合研 究所精神薬

理部 門諸 治隆嗣参事研究員 ，
横浜市立大学大学 院総合理学研

究科 山本敏文助教授 ， 筑波大学附属病院精神神経 科堀孝文先

生 に深 く感謝 い た します．

なお
，
本論 文の 要旨の

一

部 は ， 第17 回 国際神 経精神薬理学

会 サ テ ラ イト シ ン ポ ジウ ム 惰 古屋 ，
1 9 抑 に お い て発表し

た ．

文 献

り S n y d e r ， S ． H ． ニ P h e n c y cli d i n e ． N a t u r e ， 2 85 ，

3 5 5 － 3 5 6 く19 8 0I ．

2 I C o n t r e r a s ， P ． C ．
，
M o n a h a n

，
J ． B ．

，
I J a n th o r n ，

T ． H ． ， P u ll a n ， L ． M ．
，
D i M a g g l O ， D ．

A ．
，



N M D A I P C P レ セ プ タ ー

イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体

ぬ md el m a n n ， G ． 駄
，
G r a y ， N ． M ． 鹿 0

，

D o n o h n e
，

T ．
L ． 三 P h e n c y cli di n e ． M ol ． N e u r o bi ol ． ， 1 ， 1 9l －2 1 1

く19 87I ．

3 1 A ll e n ， R ． M ． 鹿 Y o u n g ， S ． J ． ニ P h e n c y clid i－

n e
－i n d u c e d p s y ch o si s ． A m ． J ． P s y c h i a t r y ， 1 3 5 ，

1 08 1 －1 0 8 4 く19 7 8 L

4 I R ai n e y ， J ． M 一 皮 C r o w d e r
，
M ． K ． こ P r ol o n g ed

p s y c h o s
i s a tt rib u t e d t o ph e n c y clid i n e ニ R e p o r t of

th r e e c a s e s ． A m ． J ． P s y ch i a t r y ， 1 3 2 ， 1 0 7 6
－1 0 7 8

く197引 ．

5 J L 11 b y ， 駄 D ．
，
C o h e n

，
B ． D ．

，
R o s e n b a u m

，
G ．
，

G o ttli eb
，
J ． S ． 及 K ell e y ， R ． こ S tu d y o f a n e w

S C hi z o ph r e n o m i m eti c d r u g
－ S e rn yl ． A r ch ． N e u r o l ．

P s y c hi a t r y ， 8 1 ， 3 6 3
，3 6 9 く19 5 9l ．

6 J S n yd e r ， S ． H ． ニ P s y ch o t o g e n i c d r u g s a s

rn o d el s f o r S c hi z o ph r e n i a ． N e u r o p s y c h o ph a r m a c o －

l o g y ， 1 ， 1 9 7
－ 1 9 9 く1 98 81 ．

り
． V i n c e n t

，
J ． P ．

，
K a r t al o v s k i

，
B ．

，
G e n e s t e

，

P ．
，
K a m e n k a

，
J ． M ． 及 L a z d u n s k i

，
M ． ニ I n t e r a c ti ．

O n O f p h e n c y cli d i n e くa n g el d u stl w ith a s p e cifi c

r e c e pt o r i n r a t b r ai n m e m b r a n e s ． P r o c ． N a tl ．

A c a d ． S ci ． U ．S ．
A

．， 7 6 ， 4 6 7 8 －4 6 8 2 く19 79I ．

8 I Z u ki n ， S ． R ． 息 Z u k i n
，
R ． S ．

ニ S p e cifi c E
3

Hl

ph e n c y clidi n e bi n d i n g i n r a t c e n t r a l n e rv O u S

S y S te m ．
P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ． U ．S ． A ．

，
7 6

，
53 7 2 －

5 37 6 く19 7 9ン．

9 I S o n d e r s ， M ． S ．

，
K e a n a

，
J ．
F

． W ． 鹿 W e b e r
，

E ． こ P h e n c y clid i n e a n d p s y c h o t o mi m e ti c s l g m a

O pi a te s ニ r e C e n t i n si gh t s i n t o th ei r b i o c h e m i c al a n d

ph y si ol o gi c al sit e s o f a c ti o n ． T r e n d s N e u r o s ci ．
，

1 1
，
37 － 36 く19 8 軋

101 I t2 h a k ， Y ． ニ D iff e r e n t m o d ul a ti o n o f th e

bi n di n g t o t w o p h e n c y cli di n e くP C P I r e c e p t o r

S ub t y p e s こ e ff e c t s of N
－

m e th yl
． D －

a S p a rt a t e a g O n i st s

a n d a n t a g o n i st s ． N e u r o s ci ． L e tt ． ， 1 04 ， 31 4
－31 9

く19 891 ．

1 11 K e m p ， J ． A ．

，
F o st e r

，
A

． C ． 及 W o n g ， E ． H ．

F － こ N o n － C O m p e titi v e a n t a g o ni s t s o f e x cit at o r y

a mi n o a cid r e c e p t o r s ． T r e n d s N e u r o s ci ， 1 0 ， 2 9 4 － 2 9 8

ほ9871 ．

12I F o st e r ， A ． C ． 良 F a g g ， G ． E ． こ T a k i n g a p a r t

N M D A r e c e p t o r s ． N a t u r e ， 3 2 9 ， 39 5 － 3 9 6 く19 8 71 ．

13ン 01 n e y ， J ． W ． ニ E x cit a t o r y a m i n o a cid a n d

n e u r o p s y c h i a tri c di s o r d e r s ． B i ol ． P s y c h i a tr y ， 2 6 ，

505 ．5 2 5 く19 8 91 ．

141 W o n g ， E ． H ． F ．
，
K n i g h t ， A ． R ． 息 R a rt s o m

，

88 9

R ． ニ G l y ci n e m o d u l a t e s E
3
Hコ M K ． 80 1 bi n d in g t o

th e N M D A r e c e p t o r i n r a t b r ai n ． E u r ． J ． P h a r m －

a c ol
リ
1 4 2

，
4 8 7 －4 8 8 く19 絢 ．

1 51 J o h n s o n ， J ． W ． 鹿 A s c h e r
， P ． ニ G l y ci n e

p o t e n ti a t e s th e N M D A r e s p o n s e i n c ult u r e d m o u s e

b r ai n n e n r o n s ． N a t u r e
，
3 2 5

，
5 2 9 －5 3 1 く19 871 ．

1 6I B o n h a n s ， D ． W
リ f h r g e ， B ． C ． 及 M e N a m a r a

，

J ． 0 ． ニ B i o c h e mi c al e vid e n c e th a t gl y ci n e a 1l o s t e ri
．

C all y r e g ul a t e s a n N M D A r e c e pt o r
－

C O u P l e d i o n

C h a n n el ． E u r ． J ． P h a r m a c ol ．
，
1 4 2

，
4 8 9 ．4 9 0 く19 8 71 ．

1 7I Y e b ， G ． C リ B o m h 乱心
，
D ． W ． 鹿 M c N a m a r a

，

J ． 0 ． ニ E v id e n c e th a t zi n e i nh ib it s N －

m e th yl
－ D ．

a s p a r t a t e r e c e p t o r
－

g a t e d i o n c h a n n el a c ti v a ti o n b y

n o n c o m p e titi v e a n t a g o n i s m of gl y c in e b i n d in g ．

M ol ． P h a r m a c ol ．
，
3 8

，
1 4 －1 9 く19 9 0J ．

1 8I W e st b r o o k ， G ． L ． ニ G A B A r e s p o n s e s o f

h i p p o c a m p al n e u r o n s ． N a t u r e ， 32 8 ， 6 4 0 ．6 4 3 く19 8 71 ．

1 9I R e y n ol d s ， I ． J ． 及 M ill e r
，
R ． J ． ニ M u lti pl e

Sit e s f o r th e r e g ul a ti o n o f th e N －

m e th yl
－ D ．

a s p a rt
－

a t e r e c e p t o r ． M o l ． P h a r m a c ol ． ， 3 3 ， 5 81 ．5 84 く19 8 8J ．

2 0I R a n s o m ， R ． W ． 良 S t e c
，
N ． L ． 三 C o o p e r a ti v e

m o d ul a ti o n o f 亡
3

Hコ M K －8 0 1 bi n di n g t o th e

N －

m e th yl － D － a S p a r t a t e r e C e pt O r
－i o n c h an n el c o m pl e x

b y し gl u t a m a t e ， gl y ci n e ， a n d p ol y a m i n e s ． J ．

N e u r o c h e m ．
，
5 1

，
8 3 0 ．8 3 6 く19 8 81 ．

2 1I S a c a a n ， A ． I ． 鹿 J o h rL S O n
，
K ． M ． こ S p e r m i n e

e n h a n c e s b i n d i n g t o th e gl y ci n e sit e a s s o ci a t e d

W ith th e N －

m e th yl
－ D － a S p a rt a t e r e C e p t O r C O m pl e x ．

M ol ， P h a r m a c ol ．
，
3 6

，
83 6 －8 3 9 く19 8 91 ．

2 2I E l o o g ， Y ．
，
H a ri n g ， R ． 皮 S o k ol o Y S k y ， M ． ニ

K i n e ti c c h a r a c t e ri z a ti o n o f th e ph e n c y clid i n e

－ N －

m e th yl
－ D ．

a s p a rt a t e r e c e p t o r i n t e r a c ti o n こ

E v id e n c e f o r a st e ri c b l o c k a d e of th e c h a n n e l ．

B i o c h e rn i st r y ， 2 7 ， 8 43
．8 4 8 く19 8即 ．

2 3I A s c h e r ， P ． 良 N o w a k
，
L ． ニ E l e c t r o p h y si ol o gi

L

C al s t u d i e s o f N M D A r e c e p t o r s ． T r e n d s N e u r o s c
－

i ．
，
1 0

，
2 銅 － 2 88 く19 8 7J ．

2 4I F o s t e r ， A ． C ． 8 E E e m p ， J ． A ． こ G l y ci n e

m ai n t ai n s e x cit e m e n t ． N a t u r e
，
3 3 8

，
3 7 7 ．3 7 8 く1 9 8 91 ．

2 5I M o n a h a n ， J ． B ．
，
C o r p u s ， V ． M ．

，
H o o d ， W ．

F ．
，
T h o m a s

，
J ． W ． 及 C o m p t o n ， R ． P ． ニ C h a r a c t e r －

i z a ti o n o f a E
3
Hコ gl y ci n e r e c o g niti o n si t e a s a

m o d ul a t o r y sit e o f th e N －

m e th y l
－ D －

a S p a rt a t e

r e c e p t o r c o m pl e x ． J ． N e u r o c h e m ．
，
5 3

，
3 70 －3 7 5

く19 8 9I ．

2 61 C o m p t o n ， R ． P ．
，
H o o d

，
W ． F ． 良工M o n a h a n

，



8 9 0 八

J ． B ． ニ E v id e n c e f o r a f u n c ti o n a l c o u pli n g o f th e

N M D A a n d gl y c l n e r e C O g n iti o n si t e i n s y n a p ti c

pl a s m s m e m b r a n e s ． E u r ． J ． P h a r m a c o l ． ， 18 8 ， 6 3
－7 0

く19 9 01 ．

2 7I K e s sl e r ， M ． ，
T e r r a m a n i

，
T
り
L y n c h ， G ． 鹿

B a u d l y ， M － こ A gl y ci n e sit e a s s o ci a t e d wi th

N － m e th yl
． D ． a s p a r ti c a cid r e c e p t o r s こ C h a r a c t e ri z a t

－

i o n a n d id e n tifi c a ti o n o f a n e w cl a s s o f a n t a g o ni s
－

t s ． J ． N e u r o c h e m ．
，
5 2

，
1 31 9 －1 3 2 8 く19 891 －

2 8I B o m h a 憬 ， D ． W
り
Y e h G －

C
． ， S k a r y a k ， L ．

鹿 M c N a m a r a
，
J ． 0 ． ニ Gl y ci n e r e g u l a ti o n o f th e

N － m e th yl
－ D －

a S p a r t a t e r e C e p t O r g a t e d i o n c h a n n el i n

h i p p o c a m p al m e m b r a n e s － M ol － P h a rm a C O l ．， 3 6 ，

2 7 3 ． 27 9 く1 錮9I ．

2 91 N o w a k ， I ． ． ， A s c h e r ， P ．
，
H e rb e t

，
A ．

P r o c hi a m t z
，
A ． ニ M a g n e si u m g a t e s gl u t a m a t e

－

a cti v a t e d c h a n n el s i n m o u s e c e n t r al n e u r o n e s ．

N a t u r e
，，
3 0 7

，
4 6 2 ．4 6 5 く1 98 41 ．

3 0I M a y e r ， M ． L ． W e s tb r o o k
，
G ． L ． 及 G u t h ri e ，

P ． G ． こ V olt a g e
－d e p e n d e n t b l o c k b y M g

2 ＋
o f

N M D A r e s p o n s e s i n s pi n al c o rd n e u r o n e s ． N a t u r
．

e
，
3 0 9

，
2 6 1 －2 6 3 く19 8 4う．

3 1I M a y e r ， M ． L ． 鹿 W e s t b r o o k
，
G ． L ． ニ P e r m e －

a ti o n a n d bl o c k o f N －

m e th yl
－ D －

a S p a rti c a cid

r e c e pt o r c h a n n el s b y d i v al e n t c a ti o n s i n m o u s e

c ul t u r e d c e n t r al n e u r o n e s ． J ． P h y si ol ． ， 3 9 4 ， 5 0 1
－5 2 7

く19 8 71 ．

3 2I A s c h e r ， P ． 8 E N o w a k
，
I J ． 二 T h e r ol e d i v al e n t

c ati o n s i n th e N －

m e th yl
－ D ．

a s p a r t a t e r e s p o n s e s o f

m o u s e c e n t r a l n e u r o n e s i n c ul t u r e ． J ．
P h y si o l ． ，

3 99
，
2 4 7 －2 6 6 く1 98 81 ，

3 3ナ Vi g
L

n O n
，
J ．

，
V i n c e n t

，
J ． P ．

，
B id a r d

，
J ． N ．

，

E a m e n k a
，
J ． M ．

，
G e n e s t e

，
P ．

，
M o ni e r

，
S ． 鹿

L a 2Zd u rL S ki
，
M ， こ B i o c h e m i c al p r o p e r ti e s o f th e

b r ai n p h e n c y clid i n e r e c e p t o r ， E u r ． J ． P h a r m a c ol ． ，

8 1
，
5 3 ト54 2 く1 9 8 21 ．

3 4I V i g rL O n ， J ．
，
C h i c h e p o r ti c h e ， R ．

，

C h i c h e p o r ti c h e ， M ．
，
K a m e n k a

，
J ． M ． ， G e n e s t e ，

P ． 鹿 I ． a ヱd 11 n Sk i
，
M ． こE

3
HコT C P こ a n e W t O OI w i th

h l J 三上 a ffi n ity f o r th e P C P r e c e pt o r i n r a t b r ai n ．

B r a i n R e s ．， 28 0
，
1 9 4 ． 19 7 く19 8 31 ．

H o ri
，
T ．
，
Y a m a m o t o

，
T ．

，
H a tt a

，
K ． 鹿

M o r oji ， T ． こ B i p h a si c e ff e c t s o f m a g n e si u m o n

th e 仁
3
Hj T C P b i n di n g i n th e r a t c e r eb r al c o rt e x ．

N e u r o s ci ． L et t ．
，くi n p r e s sl ．

3 6I J o h n s o n ， E ． 軋
，
S a c a a n

，
A ． I ． 鹿 S n e11

，
L ．

D ． ニ E q u ilib ri u m a n a l y s i s o n 亡
3
HI T C P b i n d i n g こ

eff e ct s o f gl y ci n e ， m a g n e Si u m a n d N
－

m e th yl
－D ．

a s p a rt a t e a g o n i s t s ． E u r ． J ． P h a r m a c ol ．
，
1 52

，
1 41 ． 146

く19 8 引．

3 7I M a r Y i z o n ， J ． C ． G ． 及 S k oI Ili c k ， P ． こ亡
3

即

gl y ci n e b i n d i n g l S m O d u l a t ed b y M g
2 十
a n d o th e r

li g a n d s o f th e N M D A r e c e pt o r c a ti o n c h a n n el

c o m pl e x ． E u r ． J ． P h a r m a c ol ． ， 1 5 1 ， 15 7 －1 58 く19 8 軋

3 即 W a tk i n s ， J ． C ． 及 O I v e r m a n
，
H ． J ．

こ A g o n i sts

a n d a n t a g o n i st s f o r e x cit a t o r y a m i n o a cid r e c e p
－

t o r s ． T r e n d s N e u r o s ci ． ， 1 0 ， 2 6 5 －2 7 2 く19 8 7I ．

3 9I L e h m a n n ， J ． ， S c h n ei d e r ， J ．
，
M c P h e r s o n

， S ．
，

M u r p h y ， D ． E ．
，
B e r n a r d

，
P ．

，
T s a i

，
C ． ， B e n n e tt ，

D ． A ．
，
P a s t o r

，
G ．

，
S t e el

，
D ． J ．

，
B o e h m

，
C ．
，

C h e n e y ， D ． L ．
，
Li e b m a n

，
J ． M ．

，
W illi a m －

s
，
M ． 鹿 W o o d

，
P ． L ， ニ C P P ， a S e l e c ti v e N － m eth y

．

1 － D －

a S p a r t a t e くN M D A いy p e r e c e p t o r a n t a g o ni st こ

C h a r a c t e ri z a ti o n i n v it r o a n d i n v i v o ． J ． P h a r m a c ．

01 ． E x p ． T h e r ．， 2 4 0 ， 7 3 7
－7 4 6 く19 8 7ン．

4 01 D a v i e s ， J ．
，
E v a n s

，
R ．
H

．
，
H e r r i n g ， P ． L ．

，

J o n e s
，
A ． W ．

，
O I v e r m a n

，
H ． J ，

，
P o o k

，
P ． 鹿

W a tk i n s
，
J ． C ． ニ C P P

，
a n e W p O t e n t a n d s el e cti v e

N M D A a n t a g o n i st ． D e p r e s si o n o f c e n t r a l n e u r o n

r e s p o n s e s ， a ffi ni ty f o r E
3
H j D － A p 5 b i n d i n g sit e s o n

b r ai n m e m b r a n e s a n d a n ti c o n v ul s a n t a cti v ity ．

B r a i n R e s ．
，
3 8 2

，
1 6 9 －1 7 3 く19 8 61 ．

4 11 M u r p h y ， D ． E ．
，
S c h n eid e r

，
J ．
，
B o e h m

，
C ．
，

Le h m a n n
，
J ． 鹿 W illi a m s

，
M ． こ B i n d i n g of 仁

3

Hコ

3 －く2 － C a rb o x y pi p e r a zi n
－ 4 － yll p r o p yl － p h o s p h o n i c a cid

t o r a t b r a i n m e m b r a n e s こ a S el e c ti v e ， h i gh － affi n ity

li g a n d f o r N
－

m e th yl
－ D －

a S p a r t a t e r e C e p t O r S I J ．

P h a r m a c ol ． E x p ． T h e r ． ， 2 4 0 ， 7 7 8
－ 7 84 く1 98 71 ．

4 2ナ D a v i e s ， J ．
，
F r a n ci s

，
A ． A ．

，
J o n e s

，
A ．
W ． 鹿

W a tk i n s ， J ． C ． ニ 2 －

a m i n o ．5 － p h o s p h o n o v al e r at e

く2 A P 5l ， a p O t e n t a n d s el e cti v e a n t a g o ni s t o f a m i n o

a cid －i n d u c e d a n d s y n a p ti c e x ci t a ti o n ． N e u r o s ci ．

L e tt ．
，
2 1

，
7 7 －8 1 く19 8 1l ．

4 3I OI v e r m a n ， H ． J ．
，
J o n e s

，
A ． W ． 鹿 W a tk i n s ，

J ． C ． ニ L － gl u t a m a t e h a s h i gh e r a ffi n it y th a n o th e r

a m i n o a ci d s f o r E
3
Hコ D － A P 5 b i n d i n g sit e s i n r

a t

b r ai n m e m b r a n e s ． N a t u r e ， 3 0 7
，
4 6 0 ． 4 6 2 く19 8 41 ．

4 4I P e r k i n s ， M ．
N ．

，
S t o n e

，
T ． W ．

，
C olli n s

，
J ． F ．

鹿 C u r r y ， E ． ニ P h o s ph o n a t e a n al o g u e s o f c a
rb o x y

－

1i c a cid s a s a m i n o a ci d a n t a g o ni st s o n r a t c o r ti c a
l

n e u r o n e s ． N e u r o s c i ． L e tt ． ， 2 3 ， 3 3 3
－ 33 6 く19 8 1J ．

4 5I Y o n e d a ， Y ． 息 O git a ， K ． ニ A b oliti o n of th e
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N M D A
－

m e d i a t e d r e s p o n s e s b y a s p e cifi c gl y ci n e

a n t a g o n i st ， 6 ， 7
－di c hl o r o q u i n o x ali n e

－2
，
3 － di o n e

くD CQ Xl－ B i o ch e m ． B i o p h y s ． R e s ． C o m m u n ．
，
1 64

，

841 － 84 9 く19 8 91 ．

46J O gi t a ， K ． 盈 Y o n e d a
，
Y ． こ 6

，
7 － D i c h l o r o q u i n o

．

x ali n e
－2
，
3 －d i o n e i s a c o m p e titi v e a n t a g o ni s t

s p e cifi c t o s t
r y c h n i n ei n s e n siti v e E

3

Hコ gl y ci n e

bi n di n g sit e s o n th e N
－ m e th yl

－ D ． a s p a rt a t e r e c e pt o r

c o m pl e x ． J ． N e u r o c h e m ．
，
54

，
6 9 9 － 70 2 く19 9 0I ，

仰 K e m p ， J ． A ．
，
F o st e r

，
A ． C ．

，
Le e s o n

，
P ． D ．

，

P ri e stl e y ， T ． ，
T ri d g e tt ， R ． 鹿 I v e r s e n

，
L ． L ． こ

7 － C h l o r o k y n u r e n i c a ci d i s a s el e c ti v e a n t a g o ni s t a t

th e gl y c l n e m O d ul a t o r y sit e o f th e N
－

m e th yl
－ D ．

a s
－

p a r t a t e r e c e p t o r c o m pl e x ． P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U ．S ， A ．
，
8 5

，
6 5 4 7 －6 5 5 0 く19 8即．

48I S i r c a r ， R ．

，
F ru S Ci a n t e

，
M ． J ．

，
J a v i tt

，
D ． C ．

鹿 Z u k i n ， S ． R ． ニ G l y ci n e r e v e r s e s 7
－

C h l o r o k y n u r
－

e n i c a cid
－i n d u c e d i n h ib iti o n o f E

3
Hコ M K －8 0 1

b in di n g ． B r ai n R e s ． ， 5 0 4 ， 3 2 5
－3 2 7 く19 8 91 ．

49I F o s t e r ， A ． C ． 鹿 K e m p ， J ． A ． ニ H A － 9 66

a n t a g o n i z e s N
－

m eth yl
－ D －

a S p a r t a t e r e C e p t O r S

th r o u gh a s el e c ti v e i n t e r a c ti o n w ith th e gl y c l n e

m o d ul a t o r y si t e ， J ． N e u r o s ci ． ， 9 ， 21 9 1 ．2 1 9 6 く1 9 8 9I ．

50I Fl e t c h e r ， E ． J ． 良 L o d g e ， D ． ニ G l y ci n e r e v e r
－

S e S a n t a g O n i s m o f N
－

m e th yl
－ D －

a S p a r t a t e くN M D A l

b y l
－h y d r o x y

－3 － a m i n o p y r r o lid o n e
－2 くH A －9 6 61 b u t

n o t b y D
－2 － a m i n o －5 － p h o s p h o n o v al e r a t e くD r A P 5l o n

r a t c o rti c al sli c e s ． E u r ． J ． P h a r m a c o l ． ， 1 5 l ， 1 6 1 ．1 62

く198 軋

511 L o w r y ， 0 ． H ．
，
R o s e n b r o ll g h ， N ． J ．

，
F a r r

，

A ． L ． 鹿 R a n d all
，
R ． J ． こ P r o t ei n m e a s u r e m e n t

W ith th e F oli n ph e n o l r e a g e n t ． J ． B i o l ． C h e m ． ，

1 93
，
2 6 5 －2 7 5 く1 9 5 11 ．

喝I H o o d ， W ． F ．
，
T h o m a s

，
J ． W ．

，
C o m p t o n ， R ．

P ． 鹿 M o n a h a m
，
J ． B ． こ G u a n i n e n u cl e o tid e

m o d u l a ti o n of E
3

H j T C P b i n di n g t o th e N M D A

r e c e p t o r c o m pl e x ． E u r ． J ． P h a r m a c o l ．， 1 8 8 ， 43 － 49

く199 0ン．

5 3I L o o
，
P ． S ．

，
B r a u n w a ld e r

，
A ． F ．

，
L e h m a n n

，

J ．
，
W i11i a m s

，
M ． 鹿 S i11 s

，
M ． A ． ニ I n t e r a c ti o n o f

L ． gl u t a m a t e a n d m a g n e si u m w ith ph e n c y clid i n e

r e c o g n iti o n sit e s i n r a t b r a i n こ e V id e n c e f o r

m ultipl e a ffi n it y s t a t e s of th e p h e n c y clid i n el

N －

m e th yl
L D －

a S p a r t a t e r e C e p t O r C O m pl e x ． M ol ．

P b a m a c o l リ 3 2
，
8 2 0 － 8 3 0 く1 9 87ン．

叫 M c K e r n a n
，
R ． M ．

，
C a s t r o ， S ．

，
P o a t

，
J ． A ．

8 9 1

鹿 W o n g ， E ． H ． F ． ニ S o l u b ili z a ti o n o f th e N －

m et ．

h yl
－ D －

a S p a rt a t e r e C e p t O r C h a n n el c o m pl e x f r o m

r a t a n d p o r ci n e b r a in ． J ． N e u r o c h e m ．
，
5 2

，
7 77 －7 8 5

く19 89ナ．

5 5ナ L o o ， P ． 乱
，
B r a n n w a ld e r

，
A ． F ．

，
L e h m a m m

，

J
一 皮 W i11i a m s

，
M ． こ R a di o li g a n d b i n di n g t o

C e n t r al ph e n c y c lid i n e r e c o g n iti o n sit e s i s d e p e n d e
－

n t o n e x cit a t o r y a m i n o a c id r e c e p t o r a g o n i s ts ．

E u r ． J ． P h a r m a c ol ． ， 1 2 3
，
4 6 7 －4 6 8 く19 8 軋

56I M a r v i z o ll ， J ． C ． G ． 鹿 S k ol n i c k
，
P

．
こ A n

e n d o g e n o u s m o d ul a t o r o f N
－

m e th yトD ． a s p a rt a t e

r e c e p t o r
－

C O u pl ed gl y ci n e r e c e pt o r s ． E u r ． J ． P h a r m －

a c ol ．
，
1 88

，
2 3 － 3 2 く19 9 0I ．

57I J a vit t ， D ． C ． 鹿 Z u k i n
，
S ． R ． こ B i e x p o n e n ti al

ki n e ti c s o f E
3

Hコ M K －8 0 1 b i n di n g ニ e vi d e n c e f o r

a c c e s s t o cl o s e d a n d o p e n N
－

m e th yl
－ D －

a S p a r t a t e

r e c e p t o r c h a n n el s ． M ol ． P h a r m a c ol ． ， 3 5 ， 3 8 7
．3 9 3

く19 8 91 ．

5 8I S ti rli n g ， J ． M ．
，
C r o s s

，
A ． J ． 鹿 G r e e n

，
A ．

R
． ニ T h e b i n d i n g o f E

3

Hコ th i e n yl c y cl o h e x yl pi p e r －

id in e く亡
3
Hj T C PI t o th e N M D A ．

p h e n c y clid i n e

r e c e p t o r c o m pl e x ． N e u r o p h a r m a c ol o g y ， 2 8 ， 1
－7

く19 8 91 ．

5 9I J a vi tt ， D ． C ．
，
J o t k o wi t z

，
A ．

，
S i r c a r

，
R ． 良

Z tJ k i n
， S ． R ． ニ N o n － C O m p e titi v e r e g u l a ti o n o f

P h e n c y cli di n eノ 0
．

． r e C e pt O r S b y th e N
． m e th yl

－ D －

a s p a rt a t e r e c e p t o r a n t a g o ni st D ．り－ 2 － a m i n o － 5 ． p h o
－

S ph o n o v al e ri c a cid ． N e u r o s ci ． L e tt ．
，
7 8

，
1 9 3 －1 9 8

く19 8 71 ．

6 0I W o n g ， E ． H ． F ．
，
K rti g h t ， A ． R ． 及 W o o d r u ff

，

G ． N ． こE
3
Hコ M K －8 0 1 1 a b el e s a sit e o n th e N － m e t －

h yトD
－

a S p a r t a t e r e C e pt O r C h a n n el c o m pl e x i n r a t

b r ai n m e m b r a n e s ． J ． N e u r o c h e m ．
，
5 0

，
2 7 4 － 28 1

く19 8 軋

61I J o h n s o n ， K ． M ．
，
S n ell

，
L ． D ． 良工M o r t e r

，
R ．

S ． ニ N －

m e th yl
－ D －

a S p a rt a t e e n h a n c e d
3
H－T C P

bi n di n g t o r a t c o r ti c a l m e m b r a n e s 二 eff e c t s o f

di v al e n t c a ti o n s a n d gl y ci n e ， I n E ． F ． D o m i n o J ．

一 M ． K a m e n k a くe d s ．1 ， S i g m a a n d P h e n c y clid i n e
－1ik e

C o m p o u n d s a s M ol e c u l a r P r o b e s i n B i o l o g y ， 1 s t

e d ．
， p 2 59

－2 6 8
，
N P P b o o k s

，
A n n A r b o r

，
19 8 8 ．

6 2一 班 o n a h a n ， J ． B ．
，
0 1 Y e r m a n

，
H
り
N g ll y e n ， L ．

，

W a tk i n s
，
J

． C ． 鹿 C o t m a n ， C ．
W

．
ニ T w o cl a s s e s of

N －

m e th yl
． D － a S p a r t a te r e C O g n iti o n sit e ニ D iff e r e n ti al

d is t rib u ti o n a n d d iff e r e n ti a l r e g u l a ti o n b y gl y ci n e ．

P r o c ． N atl ． A c a d ． S ci ． U ．S ． A ．
，
8 5

，
9 8 3 6 －9 8 4 0 く1 9 8 引．



8 9 2 八

63I H o n o r e
，
T ．
，
D r ej e r ， J ．

，
N i el s 蝕

，
E ． 汐 ．

，

W a tk i n s ， J ． C ．
， O I v e r m a n

，
H ． J ． 良工N i el s e n

，
M ． こ

M ol e c u l a r t a r g et si z e a n al y s e s o f th e N M D A
q

r e c e
．

p t o r c o m pl e x i n r a t c o r t e x ． E u r ． J ． P h a r m a c ol ．
，

1 7 2
，
2 3 9 ．2 4 7 く19 8 91 ．

6 4I T b o m a s ， J ． W ．
，
H o o d

，
W ． F ．

，
M o n a b a n

，
J ．

B ．
，
C o n t r e r a s

，
P ， C

． 鹿 0
，

D o n o h u e
，
T ． L ． ニ

G l y ci n e m o d ul a ti o n of th e p h e n c y clid i n e b in di n g

Sit e i n m a m rn ali a n b r a i n ． B r a in R e s ．
，
44 2

，
3 9 6 － 3 9 8

く1 9 8即．

6 5ナ M o n a h a n ， J ． B ． ， B i e st e r f el d t
，
J ． P ．

，
H o o d

，

W ． F ．
，
C o m p t o n ， R ． P ．

，
C o r di

，
A ． A ．

，
V a z q u e z ，

M ． I ．
，
L a n t h o r n

，
T ． H ． 鹿 W o o d ， P ． L ． こ D iff e r e －

n ti al m o d u l a ti o n o f th e a s s o ci a t ed gl y c i n e r e c o g ni
－

ti o n sit e b y c o m p e ti ti v e N
．

m e th yl
－ D －

a S p a rt a t e

r e c e p t o r a n t a g o n i st s ． M ol ． P h a r m a c ol ． ， 3 7 ， 7 8 0 －7 8 4

く19 9 01 ．

6 61 D a rL y S Z ， W ．
，
F a d d a

，
E ．

，
W r o b l e w s k i

，
J ． T ．

息 C o s t a
，
E ． I K y n u r e n a t e a n d 2

－

a m i n o － 5 ． ph o s ph o
－

n o v al e r a t e i n t e r a c t w ith m ulti pl e b i n d i n g sit e s of

th e N －

m e th yl
－ D －

a S p a rt a t e
－

S e n Siti v e gl u t a m a te

r e c e p t o r d o m a i n ． N e u r o s c i ． L e tt －
，
9 6

， 3 4 0 －344

く19 8 9J ．

6 7I K a pli t a ， P ． V
． 息 F e r k a n y ， J ． W ． こ E vid e n c e

f o r di r e c t i n t e r a cti o n s b e t w e e n t h e N M D A a n d

gl y ci n e r e c o g n iti o n si t e s in b r a i n ． E u r ． J ． P h a r m ．

a c o l
リ
1 8 8

，
1 75 －1 7 9 く1 9 9 01 ．

6 8I E l o 噌 ，
Y ．

，
L a m d a n トitk i m

，
比 良 S o k ol o Y Sk y ，

M ． こ T h e gl y ci n e sit e o f th e N －

m e th yl
－ D －

a S p a rt ate

r e c e p t o r c h a n n el こ diff e r e n c e s b e t w e e n t h e bi n d in g

O f H A ． 9 6 6 a n d o f 7 － C hl o r o k y n u r e n i c a ci d ． J ．

N e u r o c h e m ．

，
5 4

，
1 5 7 6 ．1 5 8 3 く1 9 90J ．

6 9I D a n y s z ， W ．
， F a d d a

，
E ．

，
W r o b l e w sk i

，
J ． T ．

鹿 C o st a
，
E ． ニ D iff e r e n t m o d e s s o f a cti o n of

3 － a m i n o －1 －h yd r o x y － 2 － p y r r O lid o n e 田 A －9 6 6I a n d

7 － C h l o r o k y n u r e n i c a cid i n th e m o d u l a ti o n of

N －

m e th yl
－ D －

a S p a r t a t e
－

S e n Si ti v e gl u t am a te r e c ep t o －

r s ． M o l ■ P h a r m a c ol ，
，
3 6

，
9 1 2 － 91 6 く1 9 8 9I ．

S t u di es o n t h e H ig h A fn nity M g
2 ＋ B i n d i n g Sit e o n t h e N M D AJ P C P R e c e p t o r I o n C h a n n eI

C o m p l e x K o t a r o H a tt a
，
D e p a rt m e n t o f P u bli c H e al th ，

S c h o o1 0 f M e d ici n e
，
K a n a z a w a

U hi v er si ty ， K an a Z a W a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d ． S oc ．
，
9 9 ． 8 8 0 － 8 9 3 t 1 9 9 01

K e y w o r d s N M D A J P C P r e c e p to r i o n c h ar m el c o m pl e x ， E 3 HI T C P b in di n g ， M g
2 ＋ bi n d i n g site ，

N M D A an ta g O ni st ， gl y c m e a n t ag o ni st

A b st r a c t

R e c e n d y ， u S m g e X te n Si v el y w a s h ed r at c or ti c al m e m b r an e S ， th e h i g h af h ity M g 2 ＋ b i n di n g si te ，

th r o ug h w hic h l o w c o n c e n tr ad o n s o f M g 2
＋ S ti m ul at e r 3 H I T C P bi n di n g ， h a s b ee n fb un d o n th e N －

m e th y トD
－ a SP ar tat e くN M D AJIp h e n c y clidi n e くP C Pl r e c e p t o r i o n ch an n el c o m p l e x ． I n a d di ti o n

，
it h as

b e e n s u g g e s t ed th at th e hi g h a ff i ni ty M g
2 ＋ bi n d i n g sit e m ay h a v e fu n c ti o n al i n t er a c ti o n s w i th

r e c o g ni ti o n sit e s f o r し gl u t a m a t e くo r N M D AJ a n d g l y ci n e ． I n o r d e r t o f u r th e r c l a ri fy th e

P h a m a c ol o gi c al p r o pe r ti e s o f th e h ig h a 肋 1ity M g
2 ＋ b in di n g site ， th e e 触 c ts of c o m pe ti ti v e N M D A

an ta g O nis ts an d s el e c ti v e g ly ci n e an ta g O ni sts o n th e bi n d in g of t3 HI N
－

くトt2 － th i e n y11 cy cl o h e x ylJ
－ 3
，
4 －

Pi p e ri d i n e くt 3 Hj T C PI w e r e i n v e s ti g a t e d － C o m p e ti ti v e N M D A a n t a g o n i s t s ， 3 －くく士J － 2 －

C ar b o x y pip e r a zi n
－ 4 －

y lJ p r o p y l
－ 1 －

p h o s p h o mi c a ci d くC P PJ ， D － 2 － a m i n o － 5 q

p h o s p h o n o p e n t an O a te くD
－

A P 5J an d 2 － am i n o － 7 q

p h o sp h o n o h e p t an O a te の ，
L － A 叩 ，

i n hi bit ed n o t o nl y しgl u t u n a te － Sti m u l a te d

P HI T C P bi n d i ng b u t al s o th at s ti m ul a te d b y b o th M g
2 ＋
an d gl y ci n e i n a c o n c e n tr a d o n d e pe n d e n t

m an n er ． Al 1 th e N M D A an t a g O ni s ts te s te d ， C O m pl etel y i n h i bi te d th e r 3 H I T C P bi n di n g w hi ch w a s

S ti m ul at ed by l FL M L
－

g l u t an at e ， 1 F L M g ly c l ne an d 3 00 FL M M g2 十 ， an d m o st p o te n tl y i nl 1i bit ed M g
2 ＋ －

S ti m u l a te d i 刊 T C P bi n d i n g ． T h e or d e r o f p o te n c y w a s M g
2 ＋ － ，gl y ci n e

－， L －

g l u t am a te
－ Sti m ul ate d

r 3 HI T C P bi n d i n g ． S el e cti v e gl y cin e an t ag O nis ts ， 6 ， 7 － di c hl o r oq ui n o x al i n e － 2 ， 3 － di o n e くD C Q XJ ， 7
－

C hl or o k y n ur e ni c a cid く7 － C I K Y N Al a n d 3 － am i n o － トh yd r o x y
q 2 －

P ym 01i d o n e くH A － 9 6 6l ， i n hi b it ed n o t
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O nly gl y c
i n e － S ti m u l a te d t3 HI T C P b i n di n g b ut al s o th a t s ti m ul a t ed b y M g

2 ＋ i n a c o n c e n t r ati o n

d e pe n d e n t m an n e r － D C Q X an d 7
－ C I K Y N A

，
b u t n ot H A － 9 6 6

，
C O m P l e tel y i n hi bi te d し gl u t am at e

－

Sti m ul at ed P HI T C P bi n d i n g ． T h e s e 丘nd in g s s u pp o rt th e th e ory th a t th e h igh a 伍 n i ty M g 2 ＋ bi nd in g
Site e xis ts o n th e N M D A IP C P r e c e pt o r i o n c h a m el c o m p l e x ， an d s u g g e st th at th e hi gh a 琉ni ty M g 2 十

bi nd in g si te fu n c ti o n a11 y in te r a cts w i th th e re c o g n lt1 0 n Sit e f o r th e c o m p e titi v e N M D A an ta g O ni st i n a

re ciprく光al f a s hi o n ■ h a d d i ti o n
，
a fu n c d o n al in ter a c ti o n b e t w e e n th e h igh a 伍ni ty M g

2 ＋ bi n d i n g site

a nd gl y c in e si te ar e al s o in d i c a ted ．


