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内容の要旨および審査の結果の要旨

フニンサイクリジン（PCP）は，精神分裂病様の精神障害を惹起し，さらに脳内にレセプターが存在

するため，精神分裂病の病因・病態解明の糸口として注目されている。そこで，N-methyl-D-aspartate
(ＮＭＤＡ）／POPレセプターイオンチャンネル複合体に存在しPCPのアナログ［3Ｈ］Ｎ－（１－［２－

thienyncyclohexyl）－３，４－piperidine（［3Ｈ］TCP）のPOPレセプターに対する結合を促進する

高親和性Mg2+結合部位の性質を，ラット大脳皮質膜標品を用いたレセプター結合実験法により検討した。
得られた結果は次のごとく要約される。

１）Ｌ一グルタミン酸，グリシン及び低濃度Mg2+によって活性化される［3Ｈ］TCP結合に対する競合的

ＮＭＤＡアンタゴニストである３－（２－carboxypiperazin-4-yl）propyl-1-phosphonic
acid（CPP)，D-2-ammo-5-phosphonopentanoate（Ｄ－ＡＰ５）及び２－amino-7-

phosphonoheptanoate（ＡＰ７）の影響を比較したところ，いずれも低濃度Mg2+による［3Ｈ］ＴＣＰ

結合の活性化を最も強く抑制し，その順序は，Mg2+＞グリシン＞Ｌ－グルタミン酸であった。

２）Ｌ－グルタミン酸，グリシン及び低濃度Mg2十によって活性化される［3Ｈ］TOP結合に対するグリシ

ンアンタゴニストである６，７－dichloroquinoxaline－２，３－dione（DOQX)，７－chlorokynurenic
acid（７－ClKYNA）及び３－amino-1-hydroxy-2-pyrrolidone（ＨＡ－９６６）の作用は次の

通りであった。ＤＣＱＸはグリシンによる［3Ｈ〕TCP結合の活性化を最も強く抑制し，７－C1KYNAは

いずれの［3Ｈ］TCP結合活性化に対しても同程度に抑制した。ＨＡ－９６６はグリシン及びMg2＋による
［3Ｈ］TCP結合の活性化を同程度に抑制したがグルタミン酸による［3Ｈ］TCP結合活性化に対しては
抑制しなかった。

これらの結果は，ＮＭＤＡ／PCPレセプターイオンチャンネル複合体に高親和性Mg2＋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ＮＭＤＡアンタゴニスト結合部位が機能

的に密接な相互調節作用を有することを示している。さらに同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。

以上，本研究は，精神分裂病との関連が示唆されているＰＣＰレセプターにおいて，その調節を行なって

いる高親和性Mg2十結合部位の特性を生化学手法を用いて詳細に検討したものであり，生物学的精神医学

の分野のみならず精神衛生学の領域において多大な貢献をする貴重な労作であると評価された。
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