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E l マ ウ ス 誘発痙撃 に お ける脳 内 ア
ー ア ミ ノ 酪酸結合能，

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 結合能 の 変化

金沢 大学医学部小 児科学満座 く主任 こ 谷 口 昂教授I

人 道 秀 樹
く昭 和6 0 il三 6 月1 3 日受付1

65 3

けい れ ん素因を もつ El マ ウ ス に お ける脳 内 y
． ア ミ ノ 酪酸 くy

－

a m in o b u t y ri c a cid ， G A B A J およ び

ベ ン ゾ ジアゼ ピ ン くb e n z o d i a z e pi n e
，

B Z Pl 受容体の 結合能に つ い て
，

年令，
け い れ ん発作お よび抗 けい

れ ん剤投与に よる変化 を検討した ． 対照と して 同年令の d d Y マ ウ ス を使用 した ． 凍結融解， 遠心 による 洗

浄をく り返 し得ら れ た脳膜分画 を各々 G A B A およ び B Z P 結合能の 測定 に 用 い
， 放射性 リガ ン ドと して

3
H ．

G A B A
，

3
H －d i a z e p a m を使用 した

． 両受 容体の 結合能は生下時 に低 く以 後急速に増加し生後 6 週令で 成熟

El マ ウ ス の 備 に達 してい た ． また 対照 で ある d d Y マ ウ ス と の間に は発達 に よ る差は認 めら れ なか っ た
． 放

り上 げ刺激誘発け い れ ん後15 分お よ び 30 分 で G A B A 結合能 は低下 し
，

B Z P 結合能は増加 を認め
，
6 0 分

後に は両結合能は共 に けい れん 前の 備 に 戻っ て い た ． また放 り上 げ刺激 に よ り けい れ んが誘発さ れ ない 6

週令に お い て刺激後 30 分で G A B A 結合能 の 低下お よ び B Z P 結合能 の 増加傾 向を認 め た
． 対照 で あ る

dd Y マ ウス で は放 り上 げ刺激に よ る変化 は認め られ ず
，
こ の 間結合能 の変化は El マ ウ ス に特異的で あり

，

刺激に よる変化は
，

けい れ ん準備状態で す で に み ら れ ， けい れ ん発作 に よ り増強さ れ る と思われ た ． こ れ

ら G A B A 結合能の 減少お よ び B Z P 結合能の 増加 は けい れん 不応期と 時間的 に
一 致 して お り

，
こ の 時点で

の 両受容体の 腹分画 中の 内因性 G A B A 濃度 の 増加が認め られ た
．

フ エ ノ バ ル ビタ
ー ルく20 m gl k gl ，

フ エ

ニ トイ ン く50 m gノk gl ，
パ ル プ ロ ン 酸 く250 m gl k gl ， ア ミ ノ オ キ シ ア セ ト酸 く25 m gJ k gl お よび ジ アゼ パ

ムく5 m gl k gI 投与 で は両結合能の 変化は み られ ず，
パ ル プ ロ ン酸投与に よ る受容体膜分画 中の G A B A 濃

度に変化は認 め られ な か っ た
． 以 上 の 結果 よ り

，
く1 沌1 マ ウ ス に お ける 両受容体の 結合能は発達過程お よ び

安静時に は対照と変 らな い
，く21放 り上 げ刺激に よ る G A B A 結合能の低下お よ び B Z P 結合能の 増加が み ら

れ
，

けい れ ん に よ り増強さ れる ， く3 に れ ら両結合能の 変化 は内因性 G A B A 濃度の 増加に よる も の で あ り ，

か つ けい れ ん不応期の発現 機序 に 重 要な役割 をも つ
，

と思 わ れ た
．

K e y w o r d s y
－ a m i n o b u t y ri c a cid r e c e p t o r bi n di n g ，

b e n z o di a z e p i n e r e c e p t o r

bi n di n g ，
S eiz u r e

，
E l m o u s e

近年哺乳 動物の 中枢 神経 系 に y－ア ミ ノ 酪 酸 くy
－

a mi n o b u ty ri c a ci d
，
G A B A l 受容体 り

， 及 び ベ ン ゾジ

アゼピ ン Cb e n z o d i a z e qi n e
， B Z P l 受容体

2 別 の 存在 が

証明されて 来て い る ．

G A B A は抑制 系神経 伝達 物質 と し て
，

G A B A 系
ニ ュ

ー

ロ ンは抑制系の ニ ュ
ー

ロ ン と して広 く知ら れ て

いる ． 実験て ん か ん に お け る て ん か ん 焦 点 部位 の

G A B A 濃度， G A B A 受 容体及 び L － グル タ ミ ン脱炭酸

酵素 几 － gl u t a m a t e d e c a r b o x yl a s e
，
G A D l の 減少が

報告さ れ て い る
41

． B Z P 受容体 に 関し ては， B Z P 系薬

物の 薬理 作用 と B Z P 結合能が 相関す る事が 示 さ れ て

い る
5I

．
けい れ ん室 橋状態 に お い て B Z P 系薬物が 著効

を呈 す る事 は周 知の 事実で ある
．

こ の 様 に G A B A 受 容 体及 び B Z P 受 容 体 はけ い れ

A bb r e vi ati o n s 二 A O A A ， a m i n o o x y a c eti c a cid 三 B Z P
，

b e n z o di a z e pi n e i D Z P
，

di a z e p a 町
G A B A

， y
－ a m i n o b u t y ric a cid ニ G A D ， L gl ut am at e d e c a r b o x y l a s e ニ P B ， ph e n o b a rbit al ニ P H T

，

Ph e n y t oi n ニ V P A
，

V al p r oi c a cid ．



6 5 4

ん と深い 関係に ある と．考 えら れ る ． 今回遺伝性 けい れ

ん素因を有す る El マ ウ ス に つ い て
，

1 1 年令 に よる受

容体結合能の 変化，
2 つ け い れ ん発作後の 受容体結合

能の 変化，
3 う 抗 け い れ ん剤投与に よ る受容体結合能

の 変化に つ い て検討 した ．

材料お よ び方法

工
． 実験動物

195 4 年に 国立 予 防衛生研究 所の 今泉 に よ っ て 発見

され 196 4 年 に 国際登録さ れ た El マ ウス を使用 した
．

El マ ウ ス は生後 4 遇令よ り 過 に 1 回 の 割合 で 平 衡感

覚 を狂わせ る様 な放り上 げ刺激を加 える事 で生 後8 遇

令頃 よ り約 30 秒間続 く 全身性 の 強直性 間代性 け い れ

ん をお こ す事で知 られ て い る
． 今 回 の実験 に 使用 した

El マ ウ ス は 198 1 年 に 譲 り受 け た も の で 1 00 ノ ー 1 1 0 世

代の も の で ある ． 対照 と して El マ ウ ス の 母 系で あ る

dd Y マ ウ ス を使用 した
．

1 ． 年令に よ る受 容体結合能の 推移

反応系の 蛋白濃度が 一 定と な る様に
，

生後 1 日令 5

匹 ，
1 週令 3 匹，

2 適令 2 匹 分の 脳 を 1 つ に まと め各々

1 検体 と して， ま た 4 ， 6 ，
8

，
1 0

，
1 2 週令以 上 で は

各 1 匹 を使用 し， 各週 令共 に 6 検体で 検討 した ． 対照

と して d d Y マ ウス 生後 2 週令 2 匹 ， 4 ，
6

，
8

，
1 2 過

令各 1 匹 の各々 6 検体 で 受容体結合能 を測定 した
．

2 ． け い れ ん発作 に よ る受容体結合能の 変化

生後 16 週令前後の El マ ウ ス に放 り上 げ刺激誘発け

い れ ん をお こ さ せ
， 放り上 げ刺激前， 刺激後 け い れ ん

中，
けい れ ん後 15 分，

30 分
，
6 0 分，

12 0 分の 各々 6 匹

に つ い て受容体結合能の 変化 を経時的に 検討 した
．

3 ． 放り上 げ刺激 に よ る変化

放り上 げ刺激を 40 回 行な っ て も け い れ ん が 誘発さ

れ な い 年令 で あ る 6 週令 の 刺激前， 刺激後 1 5 分
，

3 0

分，
60 分の 各々 6 匹 に つ い て 受 容体結合能の 変化を検

討 し た ． ま た 対照 と して 同年令 の dd Y マ ウ ス お よ び

dd Y マ ウ ス に放 り上 げ刺激 を 40 回施 行 した 群各 4 匹

に つ い て 結合能の 変化 を検討 した ．

4 ． 薬物 に よ る処置

16 遇令 の マ ウ ス に 対 し
，

生 理食塩水 に て 0 ． 3 ％の フ

エ ノ バ ル ビタ
ー ルくP 別

，
0 ． 5 ％の フ エ ニ トイ ン げH T

う，
2 ．5 ％の パ ル プ ロ ン酸くV P A l ，

0 ． 2 5 ％の ア ミ ノ オキ

シ アセ ト酸 くA O A A I
，

0 ． 05 ％の ジ アゼ パ ム のZ Pl の

各溶液 を作製 し P B く20 m gl k gl ，
P H T く50 m gl k gl ，

V P A く25 0 m gl k gl ，
A O A A く2 5 m gl k gl ，

D Z P く5

m gJ k gl とな る様に 各々 0 ． 3
－

0 ． 4 m l を腹腔 内に 投与

した ． 投与後 60 分に 放り 上 げ刺激 を行 な い けい れ んの

抑制 を確認後直ち に 断頭 した
． 対照と して は生 理食塩

水 を同量腹腔 内投与 した も の を用 い た ．

H ． 膜分 画 の 調 整

マ ウ ス を断頭に て殺 し液体窒 素中に 頭部を凍結し
，

その 後速や か に小脳お よ び脳 幹部を除 い た 大脳部を取

り出 し－80
0

C に 凍結 した
．

こ の 大脳 に 20 倍苓の0 ．32

M シ ュ ク ロ
ー

ス を加 え
，
P o tt e r

－ EI v e hj e m の テ フ ロン

ホ モ ジナイ ザ ー で 8 往筏ホ モ ジ ネ
ー

トし
，
1

，
0 00 x g ，

1 0 分 間遠心 し こ の 上 清 を 2 つ に 分 け て各 々G A B A 結

合膜分画
，

B Z P 結合膜分画 の 調整に 使用 した ．

1 ． G A B A 結合膜分画の 調 整

G r e e n l e e ら
6I の 方 法 を 若 干 改 変 し 図 1 の ごとく

G A B A 結合膜分画 を得た ．

ま ず上 記の ホ モ ジ ネ ー ト上 清 を18
，
tIO O x g ， 2 0 分間

遠心 し
，
その 沈直に 脱イ オ ン 水20 倍容 を加え超音波ホ

モ ジネ
ー

卜 し8
，
0 0 0 x g ，

2 0 分間遠心 に て上 清および

b u ff y c o a t を 得 た
．

こ の 上 清 お よ び b u ffy c o at を

2 5
，
0 0 0 X g ，

25 分 間遠 心 し ， そ の 沈湾 に 20 倍容の 50

m M T ri sM C it r a t e b u ff e r くp H
，
7 ．1 1 を加え再度遠心

し沈 瘡 を－20
0

C に 凍結 し た ． 1 2 へ ■1 8 時 間後 に 融解し

25 ， 0 0 0 X g ， 25 分 間遠心 の 沈漬 を再 び
－

2 0
0

C に凍結保

存 した
． 約 10 日後 これ を25

，
0 0 0 x g ，

2 5 分 間の 遠心操

作 を 2 固 く り返 し， 蛋白濃度が 0 ，5 －0 ． 6 111 gノm l とな

る様 に 上 記綬衡液 に 解濁 し G A B A 結 合膜分画として

使用 した
．

2 ． B Z P 結合膜分画の 調整

M 8h l e r ら
2Iの 方法を若干改変 し B Z P 結合膜 分画

調整 し た ． ホ モ ジ ネ
ー

トの 上 浦を 1 8 ， 00 0 x g ，
20 分間

遠心 後， そ の 沈溶 に 5 0 m M T ri s－H Cl b u ff e r くp H ，
7 ．

4う を 20 倍容加 え25
．
0 0 0 x g ，

25 分間の 遠心 を2 回く

り返 し蛋白濃度が 0 ． 6 山0 ． 8 m gノm l と なる様に 上記緩

衡液に 鰊濁 し B Z P 結合膜分画と した ．

1工l ． 受容体 結合 能の 測定

1 ． G A B A 結合能の 測定

5 0 m M T ri s － Ci t r at e b u ff e r くp H
，
7 ．1 川 ．4 3 5 m l

， 脱

イ オ ン水 50 pl ，

3
H － G A B A くN e w E n gl a n d N u cle a r ，

比 活性 30 ． 8 Ci l

l
m m o り を最終濃度 5 山M に なる様に希

釈 し て 1 5 ノJl
，

こ れ に 膜分 画0 ． 5 n ll を加 え計1 nll と

し， 4 5 分間 氷水 中 で 反 応 さ せ た ． 反 応 後速や か に

W h a t m a n G FノC ガ ラ ス フ ィ ル タ
ー

くポア サイズ1 － 2

ぃ で 吸 引漏過 し
，

フ ィ ル タ
ー

を脱イ オ ン水 5 血 で3

回 洗浄後，
シ ン チ レ

一 夕 一

汗 ル エ ン王L
，

P O P O P 5tl

m g ，
D P O 4 g1 5 m l を加 え液体 シ ン チ レ

ー シ ョ ンカ ウ ン

タ
ー

で 測定 しこ れ を総結合量 と し た 卜
上記脱イオン水

の 代わ りに G A B A く最終濃度 1 m M 1 50 p l を加えたも

の を非特異的結合と し
， 総結合量よ り これ を差引いた

値 を特異的結合 と した ．

2 ． B Z P 結合能 の 測定

50 m M T ri s
－ H C l b u ff e r くp H

，
7 ．41 0 ．4 4 m l

，

3H ■



G A B A
，

ベ ン ゾ ジアゼ ピン腐 合能 の 痙攣に よ る変化

di a z e p a m くN e w E n gl a n d N u cl e a r
，
比 活性 76 ． 7 C il

m m oり 1 0 〆1 く最終濃度 0 ． 5 n 抑 お よ び蒸留水 50 声1

に膜分画0 ．5 m l を加え 計1 m l と し
， 氷水中で 60 分 間

反応させ
，

反応後速 や か に W h a t m a n G F J
I
C ガ ラ ス

フィ ル タ
ー で 吸引漏過 し

，
そ の フ ィ ル タ ー

を綬衡液 5

血 で3 回洗浄後同様 に 測定し総結合量と した ． 非特異

的結合の 測定に は 蒸留水 の 代 り に ジ ア ゼ パ ム 50 月1

く最終濃度 3 ノノM l を加 え た ．

総括合 お よ び 非特 異 的 結合 の 測 定 は 同 一

検 体 で

3
旬 4 回行な っ た．

1V ． 受容体 膜分 画 中の G A B A 濃度の 測 定

16 週令El マ ウス の 安静 吼 パ ル プ ロ ン 酸 250 m gノ

k g 腹腔内投与後60 分お よ び放 り上 げ刺激誘発 けい れ

ん後20 分の 各々 か ら調 整 した G A B A お よ び B Z P 受

容体膜分画に 含 まれ る G A B A 濃度 を G r a h a m ら 71 の

酵素的微量 測定法で測定し た
．

6 5 5

V ． 蛋 白 濃度測定は L o w
．

r y 法
別に よ っ た ．

Vl ． 有意差検定に は s t u d e n t
，

白 t －t e S t を用 い た
．

成 績

1 ． 年令よ る受容体結合能の推移

G A B A お よ び B Z P 受容体の 特異的結合能を組織重

量 当 り に 換算 し 1 2 へ 1 6 遇令 マ ウ ス を10 0 ％と して 表

わ し た
．

E l マ ウス の G A B A 受容体結合能は図2 の ご と く生

後1 日令で約 30 ％，
1 過令で約 65 ％

，
2 過令で 80 ％ と

急速 に 増加 し 4 過令で ほ ぼ 12 週令以 上 と同程度 と な

り
，

8 週令で は 140 ％と成熟 El マ ウス よ り高くな っ て

い た ． d d Y マ ウ ス でも 2 過令約75 ％
，
4 週令約 105 ％，

8 過令 1 5 0 ％と 同様の 増加傾向が得ら れた
．

El マ ウ ス

の B Z P 受容 体結 合能 は 図3 の 様 に 生後 1 日 令 で 約

25 ％， 2 週令約5 5 ％，
4 遇令 85 ％

，
6 週令 で ほぼ成熟

l m o u s e b r a i n ＋ 0 ． 3 2 M s u c r o s e く l 三 2 5 ， W ノV I

h o m o g e n i z e

く P o t t e r － E I v e hj e m H o m o g e n i z e r I

l
r
O O O X 9 1 0 m 土n

．

S u P e r n a t a n t

I 1 8 ． 0 0 0 x 9 2 0 m i n ．

で r 二 r T
p e l l e t

l
＋ H 2 0 ， h o m o g e n l Z e

8
． 0 0 0 X g 2 0 m i n ．

S u P e r n a t a n t a n d b u f f Y C O a t

l 2 5
． 0 0 0 X 9． 2 5 m l n ．

p e l l e t

＋ T r i s － C i t r a t e く T － C I b u f f e r

く p H 7 ． 1 I

2 5 ， 0 0 0 X 9 2 5 m i n ．

P e l l e t f r e e z e く 1 2 h r

＋ T －

C b u f f e r

2 5
J O O O X g． 2 5 m 土n ．

P e l l e t f r e e z e a n d s t o r e
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マ ウ ス と 同程度と な っ て い た
．

d d Y マ ウ ス で は 2 過令

約 55 ％，
4 過令 90 ％

，
6 週令 92 ％で あ っ た

．

G A B A
，

B Z P 両受 容体の 結合能 と も El マ ウ ス の け

い れ ん発現期 で あ る 6 へ 10 過 令の 期 間 で 対照 で あ

る d dY マ ウス と変る所 はな か っ た
．

0 1 2 4 6 8 1 0 1 2
－

1 6
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16 w e e k sl ． V al u e s

r e p r e s e n t m e a n 士 S D くn
ニ 6
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Fi g ． 3 ． P o st n a t al c h a n g e s o f
3
H － di a z e p a m b i n d i n g －

S p e cifi c
3
H ．d i a z e p a m b i n di n g s w e r e m e a s u r e d i n

th e f o r e b r ai n o f El m o u s e く0 －

0 1 a n d d d Y

m o u s e く書－
u

書I ． S p e cifi c bi n d i n g w a s c al c ul a t e d

i n th e s a m e m a n n e r a s Fi g ． 2 ． V a l u e s r e p r e s e n t

m e a n 士 S D くn
ニ 6 － 81 ．

遺

2 ． け い れ んに よ る受 容体結合能の 経時的変化

El マ ウ ス に 放り 上 げ 刺激 に よ る け い れ ん を起こさ

せ G A B A
，

B Z P 両結合能 の 経 時的変 化 を調 べ た．

G A B A 受 容 体 結 合 能 は 図 4 の 様 に け い れ ん前

10 1 ． 8 士9 ． 1 くf m o ll m g p r o t ei nl ， け い れ ん中 102 ．6 士

1 9 ．5 に 対 し け い れ ん 後 1 5 分，
3 0 分 で は 各々 札 6 士

1 7 ． 1 くp く0 ． 0い ，
6 5 ． 0 士8 ■ 3 くp く0 － 0 0 い で けい れん前

に 比 し有 意 に 低下 し て い た ．
け い れ ん 後60 分 では

10 2 ． 0 士2 1 ． 6 と け い れ ん前の 値 に 戻 っ て い た
．

B Z P 受容体結合能 は図 5 の 様 に けい れ ん 前55 ．0 士

1 ． 6 くf m oll m g p r o t ei n j に 対 しけ い れ ん後 15 軋 30

分 で は 各々 62 ． 6 士2 ． 6 くp く0 ． 0 0 い
，

6 1 ．5 士4 ．2 くp く

0 ． 0 い で有意 な増加 を示 して い た ． 60 分後で は53 ．7 士
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G A B A
，

ベ ン ゾジ アゼ ピ ン 結合能の 痙攣 に よ る変化

4 ．7 と けい れん 前の 値 に 戻 っ て い た ．

3 ． 放り上 げ刺激に よ る受容体結合能の 経時 的変化

放り上 げ刺激に も け い れ ん を起 こ さ な い 6 週令の 時

期に放り上 げ刺激 を行 なし一
，

G A B A
，
B Z P 受容体の 結

合能の 経時的変化 を調 べ た ．

G A B A 受 容 体 結合 能 は 図 6 の 様 に 刺 激 前 103 士

10 ．2 Cf m oll m g p r o t ei n l に 対 し刺激後 30 分で 7 1 ． 2 士

2 1 ．4 くp く0 ■0 1 は 有意な 低下 を示 した ． 1 5 分
，
6 0 分 後

では差はなか っ た
．

B Z P 受 容 体結 合 能 は 図 7 の 様 に 刺 激 前5 8 ． 2 士

6 ．3 くf m oll m g p r o t ei n l に 対 し30 分後 63 ． 8 士8 ． 1 と

増加傾向がみ られ たが 有意差 は認めな か っ た ．

4 ． El マ ウ ス
， d d Y マ ウ ス お よ び放り 上 げ刺激後の

ddY マ ウ ス の結合能の 比 較

G A B A
，
B Z P 両受 容体 の 結合能 を蛋 白量当りお よ び

組織重量当り で 示 した の が表1 で ある ． 両結合能は い

ずれも El マ ウス とd d Y マ ウス
，
d d Y マ ウ ス と放 り上

げ刺激を行な っ た dd Y マ ウ ス の 間に は 羞 は認 め ら れ
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Fig － 6 ． T e m p o r a l c h a n g e s i n
3 H － G A B A b i n di n g l n

6 －

W e e k －

01 d E l mi c e s u bj e c t e d t o th r o w i n g s ti m u
－

1 a ti o n く4 0 ti m e sI ． V al u e s r e p r e s e n t m e a n 士S D

くn
ニ 6l o f s p e cifi c

3
H － G A B A b i n di n g tf m o lノm g

p r ot ei nl a t 5 n M
．

＋

p く 0 ．0 1 c o m p a r e d t o th e

V al u e b ef o r e th e s ti m u l a ti o n ．

6 5 7

なか っ た ．

5 ． 薬物 に よ る受 容体結合能の 変化

El マ ウ ス に P B
，
P H T

，
V P A

，
A O A A

，
D Z P お よ び

対照 と し て 生 食 を腹 腔 内に 投与 し
，

投与後 60 分 の

G A B A
，

B Z P 両受 容体の 結合能 を対照 を100 ％ で 示 し

た の が 図8 で あ る ． G A B A
，
B Z P 両結合能は上 記薬剤

全てで有意 な変化 は認め られ な か っ た ．

6 ． 受 容体膜分画中の G A B A 濃度

表2 の 様に G A B A 受 容体膜分 画 に お い て は
，

El マ

ウ ス安静時82 ． 0 士12 ．7 くn m o ll m g p r o t e in l に 対 し け

い れ ん後 20 分 で は 14 0 ． 8 士3 6 ． 7 くp く0 ． 0引 と有意 に 増

加 して い た，
パ ル プ ロ ン 酸投与 で は差は み られ な か っ

た ．

B Z P 受 容 体 膿 分 画 で は El マ ウ ス 安 静 時38 ． 2 士

6 ．2 くn m o ll m g p r o t ei n l に 対 しけ い れ ん後 20 分 で は

53 ．6 士 4 ．4 くp く0 ． 0 い と有意 な増加 をみ たが バ ル ブ ロ

ン 酸投与で は差 はな か っ た
．

7 ． G A B A
，
B Z P 両受 容体 の 結合能 に対す る外困性

G A B A の 影響
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El マ ウ ス で は け い れ ん に よ り G A B A 結合 能 の 減

少，
B Z P 結合能 の増加が み られ， ま た けい れ ん後 の 受

容体膜分 画中の G A B A 濃度の 増加 が認 め ら れ た ．
こ

の 成績 よ り けい れ ん後 の両受容体 の 結合能の 変化 は内

因性 G A B A の 増加に 起 因す る と 考 えら れ た
．

そ こ で

安静時の El マ ウ ス よ り調整 し た両受容体の 結合能測

定 系 に 最 終 濃 度 0 ． 0 1 ノ上 M
－

1 0 ． 0 月M と な る 様 に

G A B A 溶 液 を 0 ． 1 m l 加 え 各々 の 綬 衡 液 の 量 を 0 ．1

m l 減 じ前記 の 方法で 測定 し G A B A を加 え な い 場合

と 比 較 し た ． 表 3 の 様 に G A B A 受 容 体 結 合 能 は

G A B A 漉 度 0 ． 01 JL M で 2 0 ％， 0 － 1 FE M で 4 0 ％，
0 － 5

声M で 70 ％， 1 0 〆M で 95 ％の 減少 をみ た
．

B Z P 受容体結合能 は G A B A 濃度 0 ． 0 1 FL M で 5 ％，

0 ，1 ノノM で 15 ％，
0 ．5 ノ上M で 3 0 ％，

1 0 ノJ M で 80 ％の 増

加 を認め た ．

考 察

y
－ ア ミ ノ酪酸引お よ び そ の合成律速酵素で ある し グ

ル タ ミ ン脱炭酸酵素活性
州
は抑制系の 神経細胞 内に 局
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G A B A
，

ベ ン ゾ ジア ゼ ビ ン結合能の 痙攣に よる 変化

在し
，

ニ の 神経を刺激す る事に よ り カ ル シ ウム イ オ ン

依存性に G A B A が放出され
1 1J

，
放出され た G A B A の

不活性化機構 と し て N a
十依存性の 高親和 性 の 取 り込

み機構の 存在が示 さ れ て い る
1 2，

．
また イ オ ン 電気泳 動

的に G A B A を加 え る事 に よ り シ ナ プ ス 後膜 の 過分 極

がお こ り
13，

， さ ら に G A B A 結 抗英 で あ る ビ ク ク リ ン

によ っ て こ の 過分極が阻害さ れ る こ と
川

が知 られ て い

る．
これ らの 事 か ら G A B A は抑制 系神経伝達物質 で

あると考えられ て い る ．

近年Z u k i n ら
1 I はラ ッ ト脳 シ ナ プ ス膜 に N a

＋非依存

性の 高親和性の
3
H － G A B A 結合部位 を報告し た ． その

後この 脳シ ナ プス 膜を T rit o n X － 1 0 0 処理
1 5，

，
又 は凍結

融解洗浄操作引
をく り返 す 事に よ り こ の 3 H － G A B A 結

合部位が高親和性くK D ニ 2 0 n M l 及 び低親和性くK D ニ

25 0 n M ユの 2 種よ り成 る事が示 さ れ た ． 高親和性結合

部位の 脳内分布は
，

小 脳
，

大脳皮質， 中脳， 海馬， 線

状体，
延髄

，
視床下部 の 順 に 多い 事 が 認 め ら れ て い

る
1 6J

．
この 分布は G A B A 濃度の 脳 内分 布

1 7J と は必 らず

しも一
一

致し て い ない
． 又 オ

ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ
ー

1 別 に

より G A B A 結合部位の 分布が 検討 さj
，

L 従来の G A D

を用 い た組織 学的 免疫 法1 射
，

生 理 学 的 方 法 に よ る

G A B A ニ ュ
ー

ロ ン の 分 布と お よそ の
一 致 をみ るが

， 完

全には 一 致 して い な い
．

こ の 様 に不 確実な 点も存在す

る が 現在 こ の N a
＋ 非 依 存 性 の 結 合 部 位 は G A B A

ニ ュ
ー

ロ ンの 受容体 と考え られ て い る ．

脳シナ プ ス 膿の 抽出 方法 に よ り G A fヨA の 解離定数

及び最大結合部位数が 変化する 事が 知 ら れ て お り
，

こ

れは内因性の G A B A 受 容体結合阻 害物 質に よ る も の

と思われる ．
この 内因性 の 阻 害物質と し て リ ン 脂質

2 0，
，

熱に 安定な 分子 量 15
，
0 0 0 の 酸性蛋 白 質 くG A B A モ

ジュ リ ンJ 2 り
， 分 子量 5 00 以 下の 物質くG A B A 受 容体結

合阻害因 刊
2 2J

，
お よ び シ ナ プ ス膜 に 存在 す る G A B A

自体23I
が知 られ て い る

．

マ イ ナ ー

トラ ン キ ラ イ ザ
ー

で ある ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン

系化合物に 対する特異 的結合部位の 存在が近 年 報告さ

れてい る2 削
．

ニ の 結合部位は 高槻和 性 で あ り
，

種々 の B Z P 系 薬

物によ り拙抗的に 結合阻害 を受 け， そ の 結 合阻害作用

と生体に お ける 薬理 作用 の 強さ の 間 に 相関関係が 認め

られてい る
5I

． こ の 脳内分 布は大 脳皮質，
小 脳 ， 扁柑 乳

海馬， 視床下部の 順に 多く 認め ら れ ．て い る
5 I

． しか し現

在の と ころ この B Z P 受 容体結合部位 に 対 す る 内因性

リガン ドに 関し て G A B A モ ジ ュ リ ン
2 4，

， P ， カ ル ポ リ

ン 狛等の 可 能性が示 さ れ て い る が 未 だ 明 ら か で は な

BZ P 受容体結合能 は G A B A 及 び ム チモ ー ル に よ り

増強さ れ ， こ の 増加は G A B A ア ン タ ゴ ニ ス ト で ある

659

ビ ク ク リ ン に よっ て 拙抗さ れる こ と
2 61

， C l イ オ ン に よ

り B Z P 結 合 部 位 の 親 和 性 が 増 加 し， こ の 効 果 は

G A B A に よ る B Z P 結合能の 増強作用 と相加的に あ ら

われ る事
2 7，

，
ま た G A B A 結合部位と B Z P 結合部位が

同時 に 可溶 化 さ れ る こ と
28，等 よ り G A B A 受 容 凧

B Z P 受 容体お よ び Cl イ オ ノ フ ォ アが複合体 を形成 し

て お り
，
さ らに 最近 フ エ ニ トイ ン 細

十 パ ル ピ ッ
ー ル 3 0I

も

こ の 受 容体 複合体 に 関係 する事が 知られ て きて い る ．

今回 こ の G A B A
，
B Z P 両受 容体結合能 と け い れ ん

発作 との 関係 に つ い て検討した
．

G A B A 系 ニ ュ
ー

ロ ン の 年 令 に よ る発 達 に 関 し て

C o yl e ら
3 り

は ラ ッ ト に お い て 大脳 の G A B A 濃度 は生

下時 に す で に 成熟ラ ッ トの 約 50 ％で あ り
， 生後4 遇令

で 成熟 レ ベ ル に 達 し
， ま た G A B A シ ナ プス に 特異的

な G A D 及 び G A B A 受 容体結合能 は組織重 量 当 り で

示 す と生 下 時約 2 5 ％で 4 週令で 成熟ラ ッ トの レ ベ ル

に達す る事 を示 して い る
．

E l マ ウ ス の G A B A 結合能

の 年令に よる発達 は組織重 量当りで は生 後1 日 令で 約

30 ％
，

4 週令で 成熟 レ ベ ル に 達し 8
へ

10 週令 で成熟 レ

ベ ル よ り高 い 値 を 示 した ． しか し これ は El マ ウス の母

系で ある dd Y マ ウ ス で も 同様 の 発達経過 を とり El マ

ウ ス に特異 的と は 考えら れ なか っ た
．

B Z P 結合能の 年令 に よ る 発達 に 関し て B r a e s tr u p

ら
32I

はラ ッ トで 生下時 25 ％，
4 へ 6 週令で 成熟 レ ベ ル

に 達す る事 を示 してい る ． E l マ ウ ス で も 生後 1 日令約

25 ％
，

4 週令85 ％，
6 週令で ほ ぼ成熟レ ベ ル に達 して

お り過去の 報告と 同様の 結果 で あ っ た
．
ま た El マ ウ ス

と dd l
，

マ ウ ス を同年令 く1 2 〆
し 1 6 週令ン で比 按 して も蛋

白 濃度
，

組 織 重 量 当 り で は 全 く 差 が 認 め ら れ ず
，

G A B A
，

B Z P 両 受 容体 の 結合能 は共に El マ ウ ス の け

い れ ん発 現 期 で あ る 6 へ 10 過令の 間 で も差 は 認め ら

れな か っ た ．

P a u l ら
3 封 は電 気刺激誘発 け い れ ん に お け る B Z P の

総結合部位数の 経時的増加 を示 し，
B Z P 系薬剤が け い

れん墓 標状態に 対 し著効 を呈 する の は こ の 為で は な い

か と述 べ て い る
．

B o w d l e r ら
3 4J

は こ れ を追試 し B Z P 結合能の 増加 を

否 定 して い る
， ま た M i m al 仁i ら

351
は SノD ラ ッ ト に お

ける電気刺激 お よ び ペ ン チ レ ン テ ト ラ ゾ
ー

ル 誘発 け い

れ ん で 共に B Z P 結合能の 増加 を示 し
， 聴性 誘発 け い

れ ん ラ ッ ト で は 安静時に す で に B Z P 結合能 は増加 し

て お り け い れん 後の 変化は認 められ なか っ た と報告 し

て い る
．

G A B A 結合能 に 関 し て は H o rt o n ら
3 郎

は聴性 誘発

け い れ ん マ ウ ス に お い て 結合部位数の 減少お よび解離

定数の 低下 を示 して い る．

El マ ウ ス で は B Z P 結合能 は け い れ ん 後15 分，
3 0



6 6 0 入

分で 有意 に 増加 し
，
6 0 分以 後 で は け い れ ん 前の 値 に

戻 っ て い た
．

また けい れ ん準備状態と 考え られ る 6 週

令 El マ ウ ス に 放 り上 げ刺激 を 加 え る と B Z P 結 合能

は 30 分後 に 増加の 傾向が認 め られ た
．

G A B A 結合能 はけ い れ ん後 15 分
，
3 0 分 で有意に 減

少し， 6 0 分で けい れ ん前の 備 に 戻 っ て い た ． また 6 週

令 で は刺激後 30 分で有意 な低 下 をみ た ． 対照 で あ る

dd Y マ ウ ス に 放 り 上 げ刺 激 を 加 え た と こ ろ G A B A
，

B Z P 両結合能 に は全く 変化 み と め られ な か っ た ．
こ れ

らの 事よ り両受容体 の結合能 の変化 は El マ ウス に 特

異的で あ り
，

け い れ ん準備状態 で す で に 認め ら れ
，

け

い れ ん発作 に よ っ て増 強さ れ る と 考 え ら れ た ．
こ の

B Z P 結合能の 増加と G A B A 結合能 の 減少は 時間的 に

一

致 して お り， ま た El マ ウ ス の 放り 上 げ刺激誘発 けい

れ んの不応期の 時間的経過 細
と も良く

一 致 して い る ．

この 事よ り両受容体結合能 の 増減は けい れ ん不応期 と

何 ら か の 関係が ある と考 えられ た
．

G A B A 受 容体結合 を阻害す る 内因性物 質 と し て リ

ン脂質， G A B A モ ジ ュ リ ン
， G A B A 受 容体阻害因子 お

よ び G A B A そ の も の もの が 知 られ てい る
．

ま た B Z P

受 容 体 結 合 を 増 強 す る 内 因 性 物 質 と し て は

G A B A
細

， C l イ オ ン 391等が 報告さ れ てお り， 凍結融解，

頻 回洗浄 を した B Z P 受容体膜 に お い て 濃度依存的に

B Z P 結合を増強す る
，

事が知 ら れ て い る ．

こ れ ら の 事よ り G A B A
，

B Z P 両結合能 に 同時に 影

響 す る内因性物質 と し て G A B A が最 も考 え ら れる
．

実際 に El マ ウ ス の けい れ ん後 20 分 に お け る G A B A

お よ び B Z P 受容体膜分 画 に 含 ま れ る G A B A 濃 度 は

け い れ ん 前に 比 し有意に 増加 して い た
．

B o w dl e r ら
3 41

は ラ ッ ト電気刺激誘発 けい れ ん後 に 海馬
，

大脳皮質，

視 床下郡等 に お ける G A B A 濃度の 増加 を示 し， その

時間的推移 が けい れ ん後の 開催の 上 昇時期 と相関す る

事 を示 して い る
．

ま た N u tt ら
4 01は け い れ ん後 の 開催

の 上昇に 閲 し G A B A 系 ニ ュ
ー

ロ ン の 関与 を 示 し て い

る
． 今 回反 応系 に G A B A を外因性 に 加 えた と こ ろ

，

G A B A 濃度と して 0 ．1 Jj M 程度 で G A B A 結合能 を約

50 ％阻害 し， B Z P 績合能を 15 ％増強 して い た ．

以 上 の事 よ り けい れ ん後 の G A B A 結合能の 減少お

よ び B Z P 結合能 の 増加 は 内因性 G A B A 濃 度の 増加

に よる と 考 えら れ，
こ の 内因性 G A B A 濃度の 増加が

けい れ ん不応期の 原因で は ない か と考 え られ た
．

各種抗 けい れ ん剤投与 に よ る B Z P 結合能の 変化 は

種 々報告され て い る ． M i m a k i ら
3 51 はSI D ラ ッ トに お

い て パ ル プ ロ ン 酸投与に よ り 用量依存性 の B Z P 結合

能の 増加 を認め て い る ． また G all a g e r ら
相

は d A B A

ア ゴ ニ ス ト で あ る ム シ モ ー ル
， － くp

． c h l o r o p h e n ylフ

G A B A や A O A A 投与 に よ り B Z P 結合能が 増加 す る

事 を報告 して い る ．

今 回 El マ ウス に 対 し フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル
，
フ ユ ニ ト

イ ン
，

パ ル プ ロ ン 酸
，

A O A A
，

ジ アゼ パ ム を投与した

が G A B A
，

B Z P 両結合肯封こ は共 に 変化 は認められな

か っ た
． 膜標晶の 上 滞 に 含ま れ る P B

，
P H T

，
V P A の

濃度 を酵素免疫法4 2Iで測定 した が い ずれ も感度以下で

あ り ，
こ れ ら抗 けい れ ん剤 は膜分画抽出過程でほとん

ど除去 さ れ て お り ，
こ れ ら薬剤の 結合能に 及 ぼす影響

は ほ と ん ど な し ユ と 考 え ら れ た
．

ま た V P A は脳内

G A B A 濃度を増加さ せ る事が 知ら れ て い る
43l

． しかし

今回 V P A く25 0 m gl k gl 腹腔内投与後 60 分では両受容

体膜分画 に 含 まれ る G A B A 濃度 は対照と 差が みられ

な か っ た ．
お そ ら く 膜 分 画 の 抽 出過 程 で 増加した

G A lヨA の 大部分が 除去さ れ， こ の た め両結合能の変化

が認 め られ な か っ たと 考え られ る
．

この ことよりけいれ

ん後 の G A B A 濃度 の増加 は受容体 と の 結合を含む細

胞膜 と 固く 結合 した 型 で お こ る の に 対 し， V P A 投与

後 の G A B A 濃度の 増加 は遊離 した 型 を主 とし， 膜と

結合 して い ると して も抽出過 程 で 遊離 し除去されると

思わ れ た ．

臨床 的に け い れ ん発作は機能的，
ま た は器質的障害

に よ っ て お こ り， ま た抗 けい れ ん剤の 効果 も発作型ま

た は て ん か ん の型に よ り様々 で あ り ， 多因子性の病態

で あ る と考 え られ る
． 今 回使用 した El マ ウ スの けい れ

ん発作は遺伝性に 規定 され か な り画 一 的な経過をとる

もの で あるが
， そ れ で も多く の脳 内物質の 異常が報告

され てい る
． 例 え ば アセ チ ル コ リ ン 系瑚

，
カ テコ ー ルア

ミ ン 系 欄
， セ ロ ト ニ ン 系彗 ア ミ ノ 酸系4 7I 等の異常が知

られ て い る
． また 自然発生 した て ん か ん 性ヒ ヒにおい

て B Z P 結合能 の 温度 に 対す る不安定性が報告されて

お り
4 81

， 今後 G A B A 系 ニ ュ
ー

ロ ン の 脳内各部位にお

け る受容体の性状お よび そ の 変化， な らび に各種神経

伝達物質と の 相互 関係 に つ い ての 検討 が必要と思われ

た ．

結 論

El マ ウ ス 脳内 G A B A 及 び B Z P 結合部位 とけい れ

ん と の 関係 に つ い て 検討 し次の 結論 を得た ．

1 ． E l マ ウス の 年 令 に よ る G A B A
，

B Z P 両結合能

の 発達変化 は対照 で あ るd d Y マ ウ ス と同様で あり
，
そ

の けい れ ん発 現 時期に お い て も差 はな か っ た
．

2 ． E l マ ウ ス で は けい れ ん後 1 5 分，
3 0 分で BZ P ．

G A B A 結合能 は 各々 増 減 し 60 分後 に 共 に 回復をみ

た ． こ の 変化 は けい れ ん準備段階 で す で に み られ，
け

い れ ん に よ っ て 増強さ れ ると 思われ た ． また この変化

は 内因性 G A B A 濃度 の 増加 に 起因 し，
け い れん不応

期 との 関係が示 唆さ れ た ．



G A B A
，

ベ ン ゾジ アゼ ピン 結合能の 痙攣に よ る変化

3 ． 各種抗け い れ ん剤 くP B
，
P H T

，
V P A

，
A O A A

，

D Z P l に よ る両結合能 に 対す る影響は認 め られ な か っ

た．

4 ．

バ ル ブ ロ ン 酸投与 に よる G A B A 濃度の 増 加は

遊離型 を主 と し ，

一 方け い れ ん に よ る G A B A 濃度の

増加は膜と結合 した型 で お こ っ て い る可能性が示 唆さ

れた．
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，
71

，

480 2－48 0 7 く19 7 41 ．

2 1 M 6 h l e r
，
H ． 鹿 0 kn d a

，
T ． ニ P r o p e rti e s o f

3
H －

di a z e p a m bi n di n g t o b e n z o di a z e p l n e r e C e p t O r S i n

r at c e r eb r al c o rt e x ． Lif ． S ci ．
，
20

， 2 1 0 l－21 1 0 く1 97 7l ．

3 I S q ui r e s
，

R ． F ． 鹿 B r a e st r u p ，
C ． こ B e n z o

－

di a z e pi n e r e c e pt o r s in r a t b r a i n ． N a t u r e
，
2 66

，
7 3 2

－

－

734 く19 7 7う．

4 I B a k a y ，
R ． A ． E ． 鹿 H a r ri s

，
A ． B ． ニ N e u r o

－

tr a n s m itt e r
，

r e C e P t O r a n d b i o c h e mi c al c h a n g e s i n

m o n k e y c o r ti c al e pil e p ti c f o ci
．
B r ai n R e s ．

，
2 06

，
3 8 7

1 04 く19 81ン．

5 1 M 6 hl e r
，

H ． 鹿 O k a d a
，

T ． ニ B i o c h e m i c a l

id e n tifi c a ti o n o f th e si t e o f a c ti o n o f b e n z o －

di a z e pi n e s i n h u m a n b r ai n b y
3 H －d i a z e p a m b in d in g ．

L if
－ S ci ．

，
2 2

，
9 8 5－99 6 く19 7即．

6 I G r e e n l e e
，
D ． V ．

，
V a n N e s s

，
P ． C ． 鹿 01 s e n

，
R ．

W
． I E n d o g e n o u s i n h ib it o r o f G A B A bi n d i n g in

m a m m ali a n b r a i n ． Li f
． S ci ．

，
2 2

，
16 5 3－16 62 く1 9 7 8l ．

7 J G r a h a m
，

L ． T ． J r 一 皮 A p ri s o n
，

M ． H ． ニ

F l u o r o m e t ri c d e t e r mi n a ti o n of a s p a r t a t e ， gl u t a
－

m at e a n d y
－

am i n o b u t y r a t e i n n e r v e ti s s u e u s l n g

e n z y mi c m e th o d s ． A n a l ． B i o c h e m ．
，

1 5
，

4 8 7 1 9 7

く196 軋

8I L o w r y ，
0 ． H ．

，
R o s eb o u g h

，
N ． J ．

，
F a r r

，
A ．

L ． 及 R a n d a11
，
R ． L ． 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 p h e n ol r e a g e n t ． J ． B i o l ． C h e m
．
，
1 9 3

，
2 6 5－275

f1 95 11 ．

91 H 6k f elt
，

T
． 及 Lj u n g d a h l

，
A ． こ A u t o r a d i o ．

gr a phi c id e n tifi c a ti o n of c e r e b e11 a r c o rti c al n e u r o n s

6 6 1

a c c u m u l a ti n g l a b ell e d g a m m a
－

a m i n o b u t y ri c a cid ．

E x p ． B r ai n R e s ．
，
1 4

，
35 車3 62 く19 72J ．

1 01 R ib a k
，

C ． E ． ニ T h e i m m u n o c y t o c h e m i c al

l o c ali z a ti o n o f G A D wi thi n s t ell at e n e u r o n s o f r a t

Vi s u a l c o r t e x ． A n a t ． R e c ．
，
1 87

，
6 9 2 v 69 3 く19 7 71 ．

1リ I Y e r S e n
，
L L

，
M i t e h ell

，
J ． F ．

，
N e al

，
M ． J ． 鹿

V a s a n t a
， S ． こ T h e e ff e c t of s ti m ul a ti o n of i n hi bit o ．

r y p a th w a y s o n th e r el e a s e o f e n d o g e n o u s y
－

a mi n o b u ty ri c a c id f r o m th e c a t c e r e b r al c o rt e x
． B r ．

P h a r
． S o ci ．

，
5 th

－

6 th
，
4 5 2－45 3 く19 7 0J ．

12I I v e r s e n
，
L ． L ． 及 E e11 y ，

J ． S ． 二 U p t a k e a n d

m e t a b oli s m o f y
－

a mi n o b u t y ri c a cid b y n e u r o n s a n d

gli al c ell s ． B i o c h e m － P h a r m a c ．
，
2 4

，
9 33 － 9 3 8 く19 75J ．

1 3I 瓦r nj e vi c
，
E ． こ I o n t o ph o r e ti c s t u d i e s o n c o rti ．

C al n e u r o n s ．
I n t ． R e v ． N e u r o bi ol ．

， 7 ，
4 ト98 く19 瑚 ．

1 4J C u r ti s
，

D ． R ．
， D u g g a n

，
A ． W ． ， F eli x

，
D ．

，

J o h n st o n l G ． A ． 晶 M cl e n n a n l H ． こ A n t a g o n i s m

b e t w e e n b i c u c ulli n e a n d G A B A i n th e c a t b r ai n ．

B r ai n ． R e s ．
，
3 3

，
5 7 － 7 3 く19 7 11 ．

1 5I E n n a
，
S ． J ． 鹿 S n y d e r

，
S ． H ． こ I n fl u e n c e s o f

i o n s
，

e n Z ym e S ， a n d d et e r g e nt s o n y
－

a m i n o b u ty ri c

a cid r e c e p t o r bi n d i n g i n s y n a p ti c m e m b r a n e o f r a t

b r a i n
． M ol e c u ． P h a r m a c ol ．， 1 3

，
4 42

－

4 5 3 く19 771 ．

16J E n n a
， S ． J ． 鹿 S n y d e r

，
S ． H ． こ P r o p e rti e s o f y

－

am i n o b u t y ri c a cid くG A B A J r e c e pt o r bi n di n g i n r a t

b r ai n s y n a pti c m e m b r a n e f r a c ti o n s ． B r a i n R e s ．
，
10 0

，

8 ト9 7 く1 9 751 ．

叩 O k a d a ， Y ．

，
N 摘 c b

－

H a s sl e r
，
C ．

，
R i m

，
J ． S ．

，

B a k
， I ． J ． 鹿 H a s sl e r

， R ． こ R ol e of y
－

a mi n o b u ty ri c

a cid くG A B A l i n th e e x t r a p y r a mi d al m o t o r s y st e m ．

1 ． R e gi o n al d i st rib u ti o n o f G A B A i n r a b bit
，

r a t
，

g u in e a pi g a n d b a b o o n C N S ， E x p － B r ai n R e s ．
，
13

，

51 車51 8 く1 9 711 ．

呵 P a l a ci o s
，
J ． M ．， Y o u n g ，

W ． S ． 鹿 E u h a r
，
M ．

J ■ 二 A u t o r a di o g r a ph i c l o c ali z a ti o n o f y ． a mi n o
－

b u ty ri c a cid くG A B A いe c e p t o r s i n th e c a t c e r e b el ．

1 u m ． P r o c － N a tl ． A c a d ． S ci ． U S A ．
，
7 7

，
6 70－674 く19 8 0J ．

1 9J R o b e r t s
，
E ． こ lm m u n o c yt o c h e m i c al st u di e s of

G A B A n e u r o n s
， p 2 8

－

45 － 1 h K r o g s g a a rd －L a r s e n
，
P ．

，

S ch e el － K r u g e r
， J ． 8 t K o f o d

，
H ．くe d ．1 ，

G A B A ． N e u r o
．

t r a n s mi tt e r s ． A c a d e mi c P r e s s
，
N e w Y o r k

，
1 9 7 9 ．

卿 J o b n s t o n ， G ． A ． R ． 及 E e n n ed y ，
S ． M ． 軋 二

G A B A r e c e pt o r s a n d p h o s ph oli pid s
， p5 0 7T 51 6 ．

1 h F ．

F o n n u m くe d ．1 ，
A m i n o a cid s a s c h e m i c al t r a n s ．

m itt e r s ． P l e n u m P r e s s
，
N e w Y o rk

，
1 9 78 ．

2 1J T o ff a n o
，

G ．

，
G ui d o t ti

，
A ． 鹿 C o st a

，
E ． こ

P u rifi c a ti o n o f a n e n d o g e n o u s p r o t ei n i n hib it o r o f



6 62

th e hi gh a ffi ni ty b i n di n g o f y
．

a mi n o b u t y ri c a cid t o

s y n a p ti c m e m b r a n e s o f r a t b r ai n ． P r o c － N a tl ． A c a d ．

S ci ． U S A ．
，
7 5

，
4 0 2 4

－

40 2 8 く19 7 81 ．

22I Y o n ed a ， Y ．
良 K u ri y a m a

，
K ． こ P r e s e n c e o f a

l 。 W m Ol e c ul a r w ei gh t e n d o g e n o u s i n hi bit o r o n
3
H

－

m u S Ci m ol bi n di n g l n S y n a p ti c m e m b r a n e s － N a t u r e
，

2 8 5
，
6 70

－

6 7 3 く19 8 01 ，

2 3I N a pi a
，
C ． ， B e r g m a n

，
M ． 0 ．

，
V a rL N e s s

，
P ． C ．

，

G r e e n l e e
，
D ． V ． 鹿 0 1 s e rL

，
R － W ． こ G A B A b i n d i n g i n

m a m m al i a n b r ai n こ i n h ib i ti o n b y e n d o g e n o u s

G A B A ． L if e S ci ．
，
27

，
1 0 0 l － 1 0 1 1 く19 8 0l ．

瑚 G u id o t ti ，
A ．

，
T o ff a n o

，
G ．

鹿 C o st a ， E ． こ A n

e n d o g e n o u s p r o t ei n m o d ul a t e s th e a ffi ni t y o f

G A B A a n d b e n z o di a z e pi n e r e c e pt o r s i n r a t b r ai n ．

N a t u r e
，
27 5

，
5 5 3

－ 55 5 く19 7 8う．

2 5I B r a e s t r 叩 ，
C り N i el s 柑 ， 鳳 鹿 01 s e n

，
E ． こ

U ri n a r y a n d b r ai n Jヲ
ー C a r b oli n e

－ 3 －

C a rb o x yl a t e s a s

p o t e n t i n hib it o r s of b r ai n b e n z o di a z e pi n e r e c e pt o r －

P r o c
，
N a tl ． A c a d ． S ci ． U S A ．

，
7 7

，
2 2 8 8

－

2 2 9 2 く19 8 01 ．

狗 T all m a n
，
J ． 凱 ，

T h o m a s
，
J ． W ．

鹿 G all a g e r
，
D ■

W ． こ G A B A e r gi c m o d ul a ti o n o f b e n z o di a z e pi n e

bi n di n g sit e s e n siti vit y ．
N a t u r e

，
2 7 4

，
3 83

－

3 8 5 く19 7 81 －

2 71 C o st a ， T ． 也 R o d b a r d
，

D ． こ I s th e b e n z o
－

di a z e pi n e r e c e pt o r c o u pl e d t o a c hl o ri d e a ni o n

ch a n n e17 N a tu r e
，
2 77

，
31 5 － 3 1 7 く19 7 91 一

物 It o
，
Y リ E 偲 i y 礼 m 礼

，
瓦リ ーe n o ， 駄， N i 血i m u r a

，

C ． 及 Y o n ed a ， Y ． ニ S ol u b ili z a ti o n a n d p a r ti al

p u ri fi c a ti o n of c e r e b r al G A B A r e c e pt o r s
， p3 1 6

－

32 7 ．

血 O k a d a
，
Y ． 8 t R o b e rt s

，
E ．くe d ．I ，

P r o b l e m i n G A B A

r e s e a r c h f r o m b r a i n t o b a c t e ri a － E x c e r pt a M e di c a
，

A m s te r d a m
． O x f o r d － P r in c e t o n

，
1 9 8 2 ．

2 9I G 乱11 a g e r
，
D ． 吼 ， H all o r g a

，
P ． 鹿 T a11 m a n

，
J ．

E ． こ I n t e r a c ti o n o f di p h e n yl h yd a n t oi n a n d b e n z o
－

di a z e pi n e s i n th e C N S ． B r a i n R e s ．
，
1 8 9

，
2 09－22 0

く19 8 01 ．

叫 L n m d b e r g ，
F ． 1 ．

，
S n o w m a n

，
A ． 及 0 1 s e n ， R ．

W ． ニ B a rb it u r a t e r e c e pt o r Sit e s a r e c o u pl e d t o

b e n z o di a z e p in e r e c e pt o r s ．
P r o c ． N a tl ． A c a d ． S ci ．

U S A ．
，
7 7

，
7 4 6 8

－

7 4 7 9 く19 瑚 ．

3 11 C o yl e
，
J － T ．

鹿 E n r L a
，
S － J ． ニ N e u r o c h e m i c al

a s p e c t s of th e o n t o g e n e si s of G A B A n e r gl C n e u r O n S

i n th e r a t b r a i n ． B r a i n R e s ．
，
1 1 l

，
1 1 9

－ 1 3 3 く19 7 6l ．

3 21 B r 孔e St r u p ，
C 一 息． N i el s e n ，

M ． こ O n t o g e n e ti c

d e v el o p m e n t o f b e n z o d i a z e pi n e r e c e p t o r s i n th e r a t

b r a i n ． B r ai n R e s ．
，
1 4 7 1

，
1 7 0

－

17 3 く19 7 81 ．

3 31 P a d ， S ．
M ． 鹿 S k o l n i c k

，
P ． こ R a pid c h a n g e s i n

b r ai n b e n z o di a z e pi n e r e c e p t o r s a ft e r e x p e ri m e n t a l

道

s ei z u r e ． S ci e n c e
，
2 02

，
8 9 2

－

8 9 4 く1 9 7 81 ．

3 4I B o w d l e r
，
J ． M ． 鹿 G r e e n

，
A ． r ． こ R e gi o n al r at

b r a i n b e n z o d i a z e p l n e r e C e p t O r n u m b e r a n d y
，

a m i n o b u t y r l C a Cid c o n c e n t r a ti o n f oll o w l n g a

c o n v u l si o n ． B r ． J ． P h a r m a c ．
，
7 6

，
2 9 1－29 8 く19 8 21 ．

3 5I M i m a ki
，
T ． 鹿 Y a m a m 1 1 r a

，
H ． I ． ニ M o d ul a ti o n

of b e n z o di a z e pi n e r e c e p t o r b i n d i n g b y a n ti e pil e ptic

d r u g s a n d s ei z u r e s ． M e d ． J － O s a k a U n i v ．
，
3 2

，
15

－

24

く19 8 い．

3 6I H o r t o n
，
R ． W ．

，
P r e s t w i c h

，
S ． A ． 鹿 M eld ru m

，

B ． S ． こ y
－

a m i n o b u t y ri c a cid a n d b e n z o di a z epi n e

b i n di n g si t e s i n a u d i o g e ni c s ei z u r e
－ S u S C e ptibl e mi c e ．

J ． N e u r o ch e m ．
，
3 9

，
8 6 4－87 0 く19 8 2ユー

叩 鈴木 二 郎 こ 遺伝性 てん か ん モ デル
， 神経進数 23

，

9 0 4
－

9 1 5 く19 7 91 ．

3 81 K a r o b a t h
，

M ． 鹿 S p e r k
，

G ． こ S ti m ul a ti o n of

b e n z o di a z e p l n e r e C e p t O r bi n di n g b y Y
－ a m i n o b u ty ric

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

，
7 6

，
100 4

－ 1 0 0 6く19 7 91 ．

3 9I M a r ti n
，
I ． L ． 及 C a n d y ，

J ． M ． こ F a cilit ati o n of

b e n z o di a z e pl n e b i n di n g b y s o di u m c hl o rid e a n d

G A B A ． N e u r o p h a r m a c ol o g y ，
1 7

，
9 9 3p9 9 8 く19 781 ．

叫 N u tt ，
D ．

，
C o w e n

，
P ．

J ． 鹿 G r e e n
，

A ． R ． こ

S t u di e s o n th e p o st
－ i c t al ri s e i n s ei z u r e th r e s h old ．

E u r ． J ． P h a r m a c ．
，
7 1

，
2 8 7

－

2 9 5 く19 8 11 ．

叫 G a ll a g e r
，
D ． W ．

，
T o m a s

，
J ． W ． 及 T all m a n

，J ．

E ． こ E ff e c t of G A B A e r gi c d r u g s o n b e n z o di a z e pi n e

b i n di n g sit e s e n siti v it y i n r a t c e r eb r al c o rte x
．

B i o c h e m ． P h a r m a c ．
，
2 7

，
2 74 5N 2 7 4 9 く19 7 81 ．

4 2I B a s ti a n i ，
R ． J ．

，
P h illi p s

，
R ． C ．

，
S c h n eid e r

，
R ．

S ． 鹿 U l lm a n ， E ． F ．
二 H o m o g e n e o u s i m m u n o

．

c h e m i c al d r u g a s s a y s ． A m ． J ． M e d ．
T e c h ．

，
39

，
21 1

－

2 1 6 く19 7 3う．

嘲 I J O S C h e r
，

W ．
鹿 V e tt e r

，
M ． 二 R el a ti o n ship

b e t w e e n d r u g
－i n d u c e d i n c r e a s e s o f G A B A l e v els in

d i s c r et e b r ai n a r e a s a n d diff e r e n t ph a r m a c ol o gic al

e ff e c t s i n r a t s ． Bi o c h e m ． P h a r m a c t
，
3 3

，
1 907－191 4

く19 8 外

相 黒川 正 則 ニ E p 系マ ウ ス に お け る脳ア セ チル コリ

ン の 研究． 神経進歩，
7

，
75－83 く19 6 31 ．

瑚 H i r a m a t s u
，
M ． こ B r ai n m o n o a m i n e l e v el s a nd

E l m o u s e c o n v ul si o n s ． F oli a P s y ch ． N e u r ol ．J p n ．
，
35 1

2 6 ト2 6 6 く19 8 1う．

4 61 平 桧 緑 ． 森 昭 こ E トm o u s e の 脳 内 s e r o
．

t 。n i n e 代謝に つ い て ． 生化学，
4 9 1 3 7 6 く19 7 71 ．

岬 N a r u s e
，
H ■

，
K a t o

，
M ．

，
馳 r o k a w a

，
軋 鮎 b a ，

R ． 鹿 Y a b e
，
T ． ニ M e t a b oli c d e f e c t s i n a c o n V ulsiv e



G A B A
，
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st r ai n of m o u s e ． J ． N e u r o c h e m ．
，
5

，
3 5 9 － 3 6 9 く1 96 01 ． di a z e pi n e r e c e p t o r s i n c e r e b r al c o r te x o f a b a b 。。n

嘲 S q ui r e s
，
R ．

，
N a q u e t

，
R ．

，
R i c h e

，
I L 良 B r a e ． wi th s p o n t a n e o u s s ei z u r e ニ A c a s e r e p o rt ． E pil e p si a

，

s tr u p ，
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