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コレシストキニンの脳内動態

-定量,受容体解析,mRNAの測定-
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Neuronal Cholecystokinin: Distribution, Receptor and mRNA
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Cholecystokinin (CCK), a brain gut peptide, which is assumed to be a neuro-

transmitter or a neuromodulater, may play an important role in mental and neurological

function. The concentration of CCK in various regions of rat brains was determined
by radioimmunoassay, and the receptor activity for 3H-CCK in various areas of guinea

pig brains was estimated. The effect of repeated administration of methamphetamine
and haloperidol on the CCK concentration and CCK receptor were also studied. Admin-

istration of methamphetamine and haloperidol decreased CCK concentration, in some
areas of the brains, but the difference was not significant statistically. Administration of

methamphetamine decreased CCK receptor binding (decreased receptor number) in the

frontal cortex of guinea pig brains., which suggests that CCK is involved in some

psychotic conditions caused by methamphetamine.

Furthermore, using previously cloned CCK CDNA as a probe, the presence of the
CCK gene in rat genomic DNA was demonstrated. Then, the CCK CDNA was applied

to quantitate the CCKmRNA. Northern blot analysis showed that the size of
CCKmRNA is about 850 nucleotides in length. Developmental changes and regional

distribution of CCKmRNA in rat brain were also examined by dot blot hybridization.

CCKmRNA was barely detectable in the fetal brain, but started to increase postnatally
and attained a plateau level after 20-30 days. Further, the level of CCKmRNA was

the highest in the frontal cortex and the lowest in the cerebellum, which correlated
with the concentration of CCK.
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l 緒 言

ニlレシストキニン 匿,CK)は当初消化管ホルモンと

促進経済がjある物質として49が)れてきたが,比較的最近

にな-｢〕て脳内二二二｢-ロソをこ鮎高濃度に存在することが明

醍:きかになさうり予いわゆる脳腺ペプチドのひとつとみなさ

凍【蔓るように､な-〉た.CCK はそれが超遠心分画法により

シサ ブ式小胞をふくむ画分に多く語が沌 れること,Ca十十

依存性に 既十の刺激によ約数出離〆Lること2)などかが)サ

神経伝達物鰐あるいは調節物質とLて働いているが)では

ないかときれる.∝ 鰐 の機能は十分には解明されてい

ないが夢中枢神経系に対して抗精細南東と疑似 した 抑 制

的な作用を持つこと:畑 中脳辺縁糸ここgMmyで ドパ ミ

興味深い所見があ畑 精神分裂病など の 精 神 疾 患 の 成 田

や病態とつながるPJ能性があると萎れ 声 注 田 を あ 〆Jめ て

ト′丁..

我母は CCK a)動態を検 討 す る た め をこ, 窯 級 数 励 磁

･'(､し'Iト ー㌧農畑畔上∴ (lL'lU 昔.;:召 トし潮 目 十 ㌦ _早 -;r

('('tくLll)N八 十用い 二■(:Llttl洪 ＼:＼ パ 帖 了1: ::十 iパ j

なりたU)で報告す る.

Tt 方 法

1) し'('Lく り品 ㌦農生 し､冊 立 で

被 験 動 物 は 纏 範 2㈱ -3輔 欝 の W 豆staT 系 雄 性 ラ ッ ト

･J,-廿 ∴ ∴∴

ラ ッ トは 三尊群 に 分 け , 第 漫群 は 療 処 置 が)コ ソ い コ,--ル

群 と L亨 第 2群 は - 監コぺ u ト ール を 且m 鑑/短 や 第 3群

は メ ド ア ン 7 ェ タ ミ ソ を 7m 鍔/k成す そ れ ぞ れ 連 日 康 陛

内 をこ 2 --3週 間 注 射 Lた か ラ ッ トは 最 後 の 注 射 且時 間 後

に 5kw チ まれ5秒 の マ イク u ウ エ ー ブ 照 射 で 屠 殺 Lて か に〕

断 頭 巨 '-. 脳 ノ‖ 酢 侶 :. tt日日厄 † tくli押 し､巨 斗 ㌫浩ト

を 薮 考 をこ Lな が Fj, 前 頭 皮 質 , 線 条 体 , 中 脳 辺 縁 系 き 海

馬 の 魂 部 位 を 切 り狂旺 た B ペ プ チ 卜の 抽 出 に あ た -ブて は

工誕)洩 yay が)方 法 針 に 沿 っ て 行 な っ た .

-軒な れ ち , そ れ ぞ れ の 組 織 を 10倍 豊 の 熱 湯 で 3分 間 抽

真裏 L亨 ポ ッ タ ---型 ホ モ ゲ ナ イザ ー-で ホ モ ゲ ナ イズ し,

169m㈲ 6 30分 間 遠 心 Lて そ の 上 渚 を CCK8 時 殿 的 な ラ

ジ オ イム ノ ア ッセ イ系 で の 測 窟…に 供 した .

2) CCK 受 容 体 の 解 析

被 駿 動 物 と して ほ 体 重 3榊 - 服 晦 の 雄 性 モ ル モ ッ ト

を 使 用 した . 動 物 は 2群 に 分 け ㌢ 窮 ま群 は 願 処 置 の コ ソ

khT連til卜 lr'｢汗悶緋 早詳 斗廿 ｢∴漉 .足技(t､汗1射

i時間後Uか午後2時に断頭してただちに脳を取醐 鉦 ,

0.-櫓℃帯低温室内で前頭皮質,組数楓 中脳辺縁鼠

海馬,小脳が35部位を切り出Lた.

受容体標晶の調製は室をこSa血うらの方法30)に｣従って

行った,切り出した脳組織に且0倍巌の冷却 50蛸 トリ

ス緩衝液 (pH7潮 を加え,ポッタ-型ホモゲナイザ叫

心する｡得られた沈澱をさらをこ10倍慶の閲もこ緩衝液に餅

lくし･1.:iH1＼i＼11.:(､ト,1m＼1ll:(=､.＼､1日m＼1lil.It･-lr.さ十

田を蓬6.5)をこ煎餅濁 して受溶体標晶 と したな際晶は原則

と Lて凍結保存せず即座に解析をこ用いた｡

fl告篤:A r了 N tヾlL､t､血 血 t回 ユ 十 一日パ'h両lll川(～

:::AI･-こ'L卜十 =ゝ回 IL山･(I(_､LlくLi ∴∴' ､J r･∴..圧≠:-J(

殿 扱 き標識ペプチ ドと遊離ペプチ ドの分離はガラスフ ァ

イバ -級 (G杵 B)を用∃い,15倍巌の ずソキ二lⅥペ---シ 三-i

ソ メデ ′すりふを加 えて吸引液過 を行 って,滴紋 を液体 シ

ソ テ レ--針 -紅綬 Lてカウソ トLた.非特異的結 合を調

･･立 Eかtl､㍉~言 1<.Ll吊 1;ilHi(､〔'1くtiL･J7.1.(八t. 巨 竜 ･～--

シ ‡-i'jメデ ィウムに加えたものをFF:3いた.

十 ('し'KTlllく＼.-＼し㌦‡甘王

∴..: ド川1圧しユm I)いて恒･t直しii/;1豆l十日

巨 仁 桑野 (,･十 J,i~…--I:I-..｣,巨 :,1＼(I(､t(月別▲･＼17

を 用 い て, ラッ ト遺伝子 DNA 中に =E/K 遺伝子が存

!':ll rll)Nl:1 ノ‖rh宮 上 .二十1∴.'fEiい .'鯨尺僻∴3.こトこし･いiくt.i

課 畑 レで 電気泳動 し,二二卜｡セルロ- ス膜土に もramsfer

十 i㍉}-.座∴ LTl't､(1くt､i)＼.-＼ :_柾 bl-i(1i/;l･Li日日 /:･･h-I.!∴

32董LcDNA プ｡-ブは 鰐二院mRNA に対する堰補的な

配 剤 を ふ くむ タロ- ソ 毎RC-1鋸 か ら取 った 靭 昭 の

プ ラ ス ミ ド DNA を制限酵素 PstⅠで切断 し,それを

ア ク リル ア ミドゲル電気泳動 Lて分離後ちニ ッタ トラン

ス レ- シ ョ ソ法で ラベル した 私のを済いた.

･､tll NいrthビⅠ･llt-1り1恒 ht･iLli∠11ti川1分粧 し-,IくN∴ (iりl

L)1日l 恒 tけi(iifこIlい= ;1日!･.;I

(:'(､l(11111N.へ 畑 帖王 卜′二､巨':(1日Itlt､)ttlyhritli/.･両川l

分 析 法 を 周 い るのが可能なことを確認す る目的で, まず
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N川1hビt･11trこHIJ-tlrに⊥::∵構樟:巨∴､.;i:,.成熟 ∴∴J卜脳

かぎコ前頭皮質および小脳を燐り是IjLテフェノ-=-ルヲ クu

I,Ji:抽f侶 たl;U.ここ!■､(I:_MこLIli;lliゝ∴t1日J五一1日 土工- ∵∴

訳附Aはホルムアミドで変性後,アガロ--鼠電 窺 泳 動 を

をプロ-プとして hybridizatiomを 行 い , プ ル オ ロ グ

ラフ虻よりCCKm況因Aの長さを 紋 麗 し検 討 した .

沃∴塗連関動物E鉦さ､('し'ltn1ftN.:1 ('1変 1十 日 Lfiト 立 言 二

漸日のラットの堂脳を取り出L,上 記 と 同 様 に 全 細 胞 窮

民附A を抽出した町民NA は Thom雛 の 方 法 15日 こ従 い

ホルムアミドで変性晩 直接ニトロ救ルロ--ス繰 上 をこ dot

hlL11上 二日-I/LlくL､1)N八 ∴ hyhl･i(li/こIli日日萎.･[十 ､㌦

し'LlくnltくNA '･11濃度アパ則宣 i上.

また,動物脳の各部位別の CCKm民NA の差鼎を調

海鼠 線条体の各部を切り出し 同様に細胞質 RNA を

抽出巨こし1日lI-1いt恒IhriLIi∠こIti川1I,,T'il杵/昌∴ 工

IIl 結 果

M CCK 脳内濃度 (ラット)

東 急にラッ蔓＼脳内各部をこおける ∝ K 漁渡をコソ臣､

ずれ私 CCK 脳内濃度は前頭成質で最も高 畑 次 い で

線条体予海馬,中脳辺縁系の服であった . 敷 物 屠 殺 C〕際

をこて〆仁タロウニ-プ照射を行ったが † 断 頭 屠 殺 の 動 物 脳

で潮 ㌦㍉ し'('tt仙 痛刷 皮質1-;:- 洲 171iI i, tisn lL再 吊 至 †

より数倍高い値が得宗っわた k

諾う CCK 受容体の 解 析 軽 ル そ ッ トラ

図 鳳に環ルモ ッ ト大 脳 を 受 容 体 標 晶 と し て 用 い た 飽

帰 順い さし･こltL､tlこIr(1 i_11日t を ,JH .!=_∴ た言 ItiiL 直 線 ハ t't=t

が得 ら れ た .

図 2 ｣川 標 識 き!セ ニ ト /･･!_ill:::言 二 Ll亙 ILJlL･ぐ‖1Pnt t､＼Pt-

(161

lO 2O 3O 4し) 5O

〔1_仁h h(uln(1 tmoit､/;i.tSL')).

図 1 Lq(･こItC･tlnr'l I)l',t･ ｡r -ttL (lLIlくLq 叩 ぐ〔､汗k･
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棉 lL'()

'rilllt､(miIl.)

岡 :i Tifm､(VHrSt-()rll(lLIl持 1-iH(ii岬 tい日日tl'トi.<ドい(･iL･ltio=t't･om

LTlliTtm I_)ill.=(､IIllllv;ml,Pr叩;17･;･ltiozl.

F,:､,･,＼･;!こJ･rナe＼S･{･.urLらrlr卜｢e～L,li=llbicHリ-､声.､･､tWTlPU～〔eft,t･-ビルm

図 Ll 坤(~､(､ifうe引 (lL'1くtqi-ill'-lirlL,tO ＼･;lri(川S

一.(.仁一io一一L<lt"I,lt..L<ft･し川lF=i11(､IlPig･I-1･;･liTlド.

((I(mtrOlに川=l)､･さ.ml-I.h;lnPht,tn=li目し-
FZ-t,tl巨

頭me鵬 である.∝張閑適ペプチドであるとされる成お離m

･~こ:.i"tHIT'hl11し､(1('(､lくバ予も結合しト朝 告否認畑 ㌦巨 ∴

(､(.､iくト.いl卓､N端伸 '､(~､('Iくj畔 上∴ぐ.:::-(､し'ltlい:Ji'で

はそれがみぢブれ′ない書

図 :‡は :lll(I(1くト日豊度十 日.･111M Lヒト二組合川坊

間経過を追ったものだが,60分で結合はほをぎ飽和状態をこ

逮する乍途中で 且がM の非標識 su且phatedCCK8を加

えると特発的結合が減少してくる,

詞 嬢はモルモットの脳各部位 (各複-5匹)での ∝ 院

l抑

5 1し)

し十Kh(二川mlhnol(ソIni･,lissHTl､

図 5 SL,i-ll(･llヱ‖･tlI.)lotいr I1-LYlくHsI_九ゝ(･irlt､
t)int_lint.?:tい g日日1… I:)iLTfr(川t;ll.(,川､tt･x

I11PHll･r:川l､.LElI_Vl-i(､[11eLXl)(,rimH1い

ハ持附き吊∴合二f,･示t-てト上 戸Il(~'川くLl(1.1':r)n＼･い -!~

ルモヅトでは前頭皮質と並んで中脳で鮎 CCjK の結合

漁場 いことがわかる,またメトアソ7ェ汐ミソ投与群の

前頭皮質において特巣的結合の有意の減少を認める｡

jト,'ニー′了]ミン投lj/=丁､ド(･こ=血 汀LlP1日t,:1:捉′j目

上.

3､＼1 ('('Iく111RN∴ (パ裾iL:

(こ1､1 Sいuttl什Tlhl''1恒tlT･i(-1血Ii''Il分析

::IL-1巨7):遺伝 lr1)N̂ を tミ州1川 で切断 t こLlll一一一
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('(､lく(､l)NA iL,1恒･hriti血 ti(}日 日 J;-..た さいuthHllI-1川

′]_､灘 空 :写れ,i/,I:,… tくL--L二守〕切断､告ヱ単 ･亡1いく二･卜か認

め られたれ

iい Nt'1-両(,=1日川 恒Itlri(1i/'ltiL-11分帖 【.,1くN八 (l',1

ll柚 恒車Ⅰ-iLi血 両 日 分析

NいHht,‖1日･J=トtL什 分村L･∵痛早il,I,:図 6 に示上 前蹄

磯 遜済 藍 -

遜 遜 慧 還 ---

還燈 選 管 轟顔

慧惑 磯 --

LA)1.'rontal(wl･tt､XOrI･呈Ithmin(20/LgOf

cyl()plasmi(･壬iNAperlflTIPl

@ @ @

ti(;3

恒It〕王-晶 /こ両川lて し'('ⅠくmlくN八 L-i).Li･､二号 tLi.:J柏 卜く'lL十

T-トーこ守立∴∴1-,!J(.,Jこされた.C(_1く LT吊′隼撞 く′い合い.]ー

さナI.:'′卜脳ハ紺 地胃 .tくN.:rl 十ハ 11)rt両tliz,こIti川1~二:言 rL

ソ ドは認 め 毎れなか った,翫 覇 に示 され るごと 畑

('('ttT111tN::11､けト トベニト石観察 十畑･しか･,たI二日 一十

㌦ ththlい!恒･tlI･i(li,/Llti日日 覆,･1旧 ､て (､('lくTllltN八 LTl

).!J二で tくN八 し1日l帖 )t恒 hri(ii∠こ1tiい= 十手巨 ､, :-′

/'J L図 7l.胎'臣1臥 斯牛期し~江 ('(1くl高くN八 号厳f古p_

I;叫 [-lf:.L左し守八 牛操沃･三和 :l削 侶 -p･こけ 十 1'い-二九日!

度碍霧殿をみた結果を図 8 をこ示 した.前頭成業で高値

汲 詔 義 塾

､

LTご:r-I七しこIli,LuTi

冨i揮 位だamP覗S 歯 静 態

だ紺 野硯S 琵忠君五紙 憾 歯 車

rat hrllins.(I.vt.･opl之ISmie liN^ rrolll

v(wjousrt,LTionsorrこItI-)mint,iⅥ･llL<{･ln;1-

ユyzt,(II)y(-lot･blothyhridiT.lltion.し12.5

(ll.6.25(2~l,3.13(31tlnd 1.tlj;(4日/EFOr

eyt･orlll･lS‖lit･RNA I.-PT(1()ttllotl

@ @

酢 肇 済 肇隠 凝隠 激 職 駿 窃隠 取 離 轡溢

図 7 日(-＼でlopmP11ti･~llctは岬t､Sい[(i(llく‖111NA inrllttHt<･lins.(1ytor)1.･-lSmiぐIiN^

fr.いHl(1()､トpl()函 Ig ri--ltlH･llirlS.fptl11膵 1'ln(1pOStnI1ttlli1tX)(h)･粧 ＼… S
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∵守一上 沃い-･r:瓶1.u∴ 線･条性 ′｣､備州 ｢こい_?十 ,r.r十 _千二,.

ll' 考 察

漫) ぼ 院 脳内濃度の測定

濃度の低下をみたが,推計学的に着意とは言えず,抗櫓

碑繍薬畢覚醒剤などの機構錘作用のある薬剤が脳内 亡霊K

鼠をこ変化をあたえることは明確をこぼ示 きれなかった.脳

上 し'(､lくハ高位別亘 農性_:,湖古[∴[1卜〝･1号し､mt晶 l皇 半

盲)(-し心一小･∴川 か報告 ト ､-い 二:亘守り 比柏-1i7.) 廿日 -ト

酵素の即時的な不活性化がおこるためではないかと考え

ll∴

ごl (lL､lく･笠.出 梱 廿 ~･

''tl('(､l髄 し､哨細 :結 合 構呈ミハ トし･こ1両1こ171､】I)1日l:jl直線

性を星 Lたことは結合部位が単山であることを示瞭 して

い,二,.結 合し明 神 3紅潮 J';,_1立､(,i･L棺的速 工 緑 n･:r巨 '-Lrl<･.

応は飽和をこ達 してお をブ,非標識ペプチ ド殿相加での糖尿

E'棋信十Tl滅]jパ臣卜轟､:.tl叫 -浬十十卜十㌢..図 Ll＼･'-トロ ･.･

卜脳各部位が)特発的結合銅分塞純真前頭慮鷹 と並んで中脳

で 私 CCK が)結合が高いことをあ らわ している. これ

(LL:.L.-パー附しt~,昔糾 う上 町;::),＼上1111日1∴1Lq-.小-1.･し~ト ･

ト脳ハ 川Il川･111日''LTrllTl恒,.･r-,1日 .-.Tい 十 十､そ.合致-…∵L--,

また, メ 葛､アソ-ブェタミソ投 を一群の前頭皮質殿時期 殿結

:TL削減 ･~いノ～･=い早 豆十 回 .TILこ1､さし､ill'宜 Ir(1いlot~∴ い

トアソブェ厨ミソ例では コソ トロ--榊 こ比 して解離定数

をこ変化はな く,総結合数の滅少が認められている乎 uy

いて 一日汀昌 lミTllこi＼ 1こしバ十卜:_).･llH llllいLt､flyti六､日tl}Ⅰく(i

:∴L'L'-与り∴十日.Tl＼卜. iト/二一'=′.T∴ 肝-I_丁､ば lミ日工1＼

9.2日+I.pト1.1く(】LZ.L't削 -い高十 ･::㌔Ⅰミ川こi＼∴揖 紺 (.斗】l:,:}711

ある,

薬物投与碇 よる ∝ K 受容体の変化に関 しては Cham蛋

与を Lたモルモ ット琶雛 )前頭底質 と中脳辺縁糸領域で着

意をこ受容体が増加 していると報告 も.ているセ被 琵)は ドパ

ミソの機能低下が CCK 受容体数増加 を引 き起 こす と

してお りヲ脳内 ドパ ミソ系 と CCK の縄関の現れだと

している.我々の報告は逆に ドパミソ作動薬であるメ ト

アyフェタミソ長期投 与下での CCK 受容体数の低下

を観察 した 私のである. メ トアソフェタ ミソ長期投与動

物は精神分裂病の窯験動物モデルとして用いられる粧

分裂病患者の死後脳で前頭葉 と海馬で CCK 結合が低

下 していたと昭報告望剛 私あ り,CCK が ドパ ミンとと

終りことをうかがわせる甲

は! さいLl血 ､Illtlht恒･lll･吊i/liti日日 !IHをrI-

に財縫滑 るひとつ齢塩基配列が存在す ることタすなわち学

(_1(､l(.潰TpI,J ILl､行f十JL-,Tl･さ.巨 ∴ l',州11日 LI井 -r1.1本it､

ソ 恒コソ̀の存在により説明可能である.

日,ll Nけ州】Llm I-1(1て恒Ihrill血 ti日日 理̀ 工 1くN:＼.lL,I

I-1川 恒llT来日/;ttiiりll寸打

＼日日h'.Tllけ日日JLt､T･Lt)h皇ti.,I.･ィ､読十日 一代 'ⅠくIlllく＼:＼

殿最澄 髄 紛議タレ凍 チ 再 は以前に得た,脳 ミグmゾ-

tlいIll晶 恒 hri(ii/1両日日 Lr1--~'p,-卜服し､一軒 巨 ･十 LI

CC挽m隠捕且 の変化をみた (開 署) 那, 我々の結果は

t',rこl川ltl･u 十 ＼'L汀t-い ∴∴､.]∴i.: i71∴ ･■~･' -I;十 /I-1附

いてき発達期動物脳の 転こCK 榛活性の増加を緒暫 し了だ

いる転炉)と鮎傾向が倉敷 していた こ摘 まラットでは 杭EK

濃度治圭を三6/こ転写の段階で琵萱j御 されることを示唆するとと

もにゥCCK が脳の骨化成熟 と開適 した機能を搾り可能

性を示 している.

ま結 成熟 ラッ ト脳各部の CCKmRNA 濃度がう差殿

言蓑 lll､('(､li濃目上 ､㌦配 ､､こ~､t',t､i吊LllLi'･､,こ､I)川心･こ11･

は り,上述の葦ij縄を支持する転のである.

また,モルモ ッ トの脳の各部の CCKmKNA を測定

したところ小脳 において前頭皮質に次 ぐ U/CKmRNA

濃度が観察された外(文献 6療願うモルモットか脳に tX:紘

は少殴しか存在 しない捌 こ屯かかわ らず,CC/KmRN盛

が高値であることが)理由は射 灘 ところ不明である.臨地ie訂

∴∴ミ言豚し､潮Ii∵-u lttl1洪＼＼̀ :'.1詳ト＼十貼 り､脳皮鉦 -

沃 ㍊L.'ipL､仙十熊甘栗ト:-ト∴ 畑 '-言 (､'('lく骨 り∴ーT111く＼;＼

値鞘解離は族脳各部位で CC/K 発現に差があるためをこ

生 じるとしているが,それをこぼ,翻訳がう効率がその組織

をこよって輿なるヲペプチ ドの分解速度あるいは合成部位

からの移動の速 さに差がある,転写練の pyocess摘尿 に

部位をこぼよる遮いがあるなどの可能性が考えら凍てる.さ

らをここm ようをこ CCK 発現をこ動物閲で差異があること

の意味付けも今のところは¶浄机 Jない.なお,モルモッ

トにおいて小脳 の CCK 受容体結合は前頭皮質に匹敵



晶谷 川 ;コ レシス トキ ニ ンの脳 内動 態

L-･'p右上 音容(仁 丹日直 ~l('し'ItTll尺N∴ Ll､濃 度∵寸L棺

的近い職鮎興味を引 く漁であるや

1- 結 語

窯験動物 (ラット苧モルモット)を用いて脳内コレシ

ス トキエソ (CC鋸 動鷹を調べ以下銅結論を得た,

ip ラット脳の CCK 濃度は前頭皮質で高値であり,

次いで線魚体夕海馬ず中脳辺縁系捌 贋であっ虹

∴ ･＼!････,l＼Tlト -･し付 も服'liTf]一一:i･1＼--I.I.言前頭.F変質､_叫 r

脳辺縁系で,メ トアンプェタミソ長期投与ラットでは海

馬で亨それぞれ CCK 濃度釣低下をみたが推計学約に

有意ではなかった中

3. モルモ ット脳から得た膜原品を潤い,3H宣ニCK8

をラジオリガソドとして受容体結合実験を行って調べた

ところ,結合は鮒分でほぼ飽和に達 し 非標識ペプチ ド

を加えると官丁逆的な解離 を認めた.飽和結合楽観 の

艶lltL､h二両 Ill'-1言車 -直線ji･･Jrllt.上,

後｡ メトアンフェタミンを最期授与した救ルキットの

脳各部位03受容体結合をコソ トu - 船 と 比 較 す る と き 前

頭皮質 で 有 意 殿 低 下 が み ら れ た . S c 透 も 洩 a T d p io も で 検

討 す る と 受 容 体 数 の 低 下 が あ る と み な さ れ た . こ れ は 分

裂 病 殿 を デ ル と き れ る メ 萱､ ア ソ フ 3 二 タ ミ ソ 最 期 投 与 動 物

脳 で C C K 動 態 が 変 化 L て い る こ と を し め す 屯 の と 考

:･t_上 .

.I-). ( l(_l t L･n N ∴ i-, ∴ ･一 ＼道 上 r i)N 八 ㌧ 1 ド 川 It h lm l

lllo t h lrt-)ri(Ii/ こlti川 1 -~二働 賓 封 豆 一 二･･ 卜 :1) l I､ ∴ pr 1, 卜 :1敦 信

千 l.一 N :い い に _ ( 't l く 遺 伝 T 一小 在 で十 卜 工 二 ㌧ })Li.･J上 目 止 _.

6 . ラ ッ ト 巌 か ら 抽 出 し た 細 胞 質 R N A を 用 い た

N い r th p m tT-こ11卜 来 N - 美 験 に よ そ ㌧ と し ､L 'Iく Il混 N i･l ハ 長 さ

は 約 8 5 0 ヌ ク レ オ チ ド で あ っ た ℡

T . (it-t tllい t h yrh l･id iz こIt_主o t-1 法 て 発 達 期 ::I ㌔- 卜 脳 し:i

C C K m R N A の 変 化 を 調 べ た 書 胎 生 期 魯 新 盤 期 に は

C C K m R錯 A は 教 義 をこ し か 存 し な も､が , 盤 後 次 第 をこ増 加

が 脳 の 分 北 港成 熟 に 関 与 す る 可 能 性 が 考 え ら れ た 也

呂. 閣 様 な 方 法 で 調 べ た 成 熟 ラ ッ ト脳 各 部 の 撲 嘉 m.卿 A

内 o) CCK 濃 度 は 妾 をこ転 写 の 段 階 で 諸u覇 さ れ て い る と

､i~L欄 ilS 畑 ノ∴

縞 を 終 え る 臣こあ た り泰 研 究 を 御 指 導 くだ さ も､ま し

た 新 潟 大 学 脳 研 究 所 神 経 薬 理 学 部 門 商 機 康 夫 教 授 に

深 謝 致 し ま す . ま た 夢 覇 校 閲 頂 い た 医 学 部 将 押 掛 飯

悶 蔑 教 授 , ご 協 力 頂 も､た 東 塔 ア ッ セ イ 研 究 所 機 材悦

ti65

朗博 士芦大阪兼学購 研究施設浜 岡利 之教授 さ らに,

新潟 大学脳 研究所 神経 薬理学部 閂 の諸 先生方 をこ深謝

致 します.
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