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神経伝達物質遊離機構に対する電位依存性Ca2+

channel subtypeの機能:線条体 dopaminとと

DOPA遊離を指標にした検討

兼 関田元宏*
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抄錯:線条体dopamine，3，4-dihydroxyphenylalanine (DOP A)遊離に対する

常設依存性Ca2+channel subtypeの機能受検討する目的で，線条体dopamine，

DOPAの基礎議離， Ca2+及びK+依存性遊離に対する，封一， P-， Q-type Ca2+ 

channel antagonist，ω-conotoxin GVIA (GVIA)，ω-agatoxin IV A (IV A) ， 

w-conotoxin MVIIC (MVIIC)の効果を♂ vivomicrodialysisを用いて検討した.
線条体dopamine，DOP Aの基礎遊離， Ca2+依存性遊離は N-type Ca2+ channel 

により規定されており， K+依蒋性dopamine，DOPA遊離詰 P/Q必typeCa2+ chan崎

nel ~こより規定されていた.しかし， DOPAの幕礎遊離， Ca2+故伊性遊費量のN-type

Ca糾 channelの感受性は dopamineよりも鉱く，逆に K+依存柱。OPA遊離の P/

Q-type Ca2今 channelに対する感受性はdopamineよりも高かった.

ら線糸体DOPA遊離は神経伝達物質様であり，しかも dopamineとは異なる遊離機

している可能'往が示唆された.

構持薬療器金研究年報第約集:116-126， 1998 

Key words: 3， 4-Dihydroxyphenylalanine， Microdialysis， Voltage-

sensitive Ca2+ channel， w-Agatoxin IV A，ω-Conotoxin GVIA，ω 

-Conotoxin MVnc. 

神経伝達物質dopamine L3，4-di-

るdopamine系機能の充進によるものと考えられて

いる川.すなわち， L-DOPAはdopamine

紫であり， L-DOPA自体には薬理活性がないものと

考えられてきた.しかし，近年dopaminereceptor 

agonist (D衣川の PDに対する藁物療法が蝶立し，

DRAとL-DOPAのPDι対する長期投与持の蹴床

効果じ副作用の相違性が確認され汽しかも，都礎

的な検討から， L-DOPA自体カヰ申経伝達物費様遊離

締 一一一一同

hydroxyphenylalanine (L -DOPA)の Parkin-

sonism (PD)， neuroleptic malignant syndrome 

(NMS)に対する荷効性は既に報告され16)1九臨床的

に広く使用されているlへこのL-DOPAの臨床効果

発現機序は， L-DOPAから dopamineへの代謝によ
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形式を有し，興欝性効果

る

拭精神病薬 (dopamineD2 receptor 

知られてい

が細胞外DOPAおよびdopamine濃度を増加し川，

てんかん及び感構欝害に対し効果を示すcarbamaze-
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を40m担金有した (FCMRS)

2. ECD-HPLC system 

HPLC systemには，ポンプEP-100(日COM)

を用いた電極は carbon曜極EC-1∞
(EICOM)を用い，過噂任は+600mV ~こ設定した.

pine (CBZ) ， zonisamide (Z民日も同様に結胞外 分析カラムは RP-18 (70 mm X 4 mm，粒。OPA護疫を増加する8)9)13)
神経精神疾患に鰐いられる薬剤が，縮胞外DOPA

濃度を増加していることから， L-DOPAが神経伝達

物質，あるいは神経怯瀧修飾物質の可能性があり，

しかも DOPA系神経伝達機購カ号車経精神科領域にお

ける疾患の病鯨発現機序に関号している可能性もあ

る.

本報舎では， L-DOPAの神経伝達物質様遊離の確

認、と，神経伝達物質様遊離規定機講として出円され

ている N-，P-， Q-type Ca2+ channe}3)18)20はりの紹

胞タトdopamine及びDOPA詰譲渡に対する効果を in

vivo microdialysisを用いて，線条体で検討した.

方 法

1. In viωmicrodialysis system 

体重おか300gの雄性Wistar系ラットの縮条体ι

(A=0.2， L=3ι，V二 3.0mm from bregma) ，ジ

エチルエーテル蘇幹下でI-type透析プローベ(0.22

mm diameter， 3.0 mm expose membrane， 

EICO詰)を挿入した.プローベ挿入24…36hr 

1μL/minの流量で透耕液海流を開始し，締胞外

せopamine及びDOPAを制収した.誌が(145.0

mM)， K+ (2‘7 mM)， Ca2+ (I. 2 mM)， Mg21 

(1.0 mM) を含有し，燐酸緩護簡言液(抱2.0mM)及び

Tr吋is緩緩叩笥液 (仕1.1mM) ιよち p計H口7.ι4にに‘調整したf務疹
正リ〉ン，ゲfルレ液 (MRミS叫)をi透漆析液として舟いた 1叫G的叩}川l凶4心}

透析披は2初Omin関輯てl'回収し， ECD一註PLC sys-

temを用いて結鱈外dopamine仇， DOPA濃度を測定
した9)13)

線条捧dopamine及びDOPA遊離刺激には，

Ca2 (3.4mM:C矧設S)及び KI (50 mM  : 

五羽RS)合有修正リンゲル被を20min海流し刺激と

した.また， dopamine合成系に対する Ca2+及びK+

の効果を検討するため， aromatic amino acid decar働

(AADC)砲害薬NSD1015(1 or 10 

合有修正リンゲル液(1NMRS， 10 N担RS)，

そしてCa2+を除去し内因性Ca2+anta詰onistである

子経5μm，Cica -Merclけを躍し)，カラム溢度は

25
0

Cに設定した.移動棺は3おメタノール， 130 

mg/L sodium octansulfonate， 0.1 mM  EDT A-

2Naを合んだ0.2Mcitrate/0.02M sodium ace-

tate緩衝液 (pH2.引を用いた11)12)

3. Chemical agents 

N-type Ca2+ channel blocker:ω一conotoxin

GVIA (GVIA)， P-type Ca2+ channel blocker: 

ω叩agatoxinIVA (IV A)， Q-type Ca21 channel 

blocker:ωconotoxin MVIIC (MVIIC)を，

MRS， C間RS，KMRS ~こ，それぞれ 10pM-10μM

溶解し海流した.

4. Study Design 

4間の測定値の王子均を標準偏差で鵠ったものをCV

備として， CV<5 %を確認後，各種Ca2+channel 

antagonist合有修正リンゲル譲潅流，あるいは各種

した.

実験1)線条体縮担外dopamine及びDOPA濃

捜基礎値に対する Ca2+channel blockerの効果.

MRS権流を開始し， dopamine及びDOPAの測定

値のCV<5%を確認、後， GVIA (10 pM -10 

IVA (10pM-10μ挺)， MVIIC (10 pM 10 

含有MRSを120min需端流した.

実験2)Ca2+依存性線条体dopamine及び

DOPA遊離に対する Ca2+channel blockerの効果.

GVIA (10 pM 10μM)， IV A (10 pM -10 

， MVIIC (10 p担-10μM)含有MIミS潅流を

開始し， dopamine， DOPAの鵠定謹CV<5%確

認、後，同濃度のCa2+channel blocker合有した

CMRSを20min問権流し，部び問濃度のC計十

channel blocker合高MRSを海流した.

実験3)K+依帯性線条体dopamine及がDOPA

遊離に対する Ca2+channel blockerの効果.

GVIA (10 pM -10μM)， IV A (10 pM 10 

μ出入出VIIC(10 pM -10μM)合有MRS海流を

し， dopamine， DOPAの測定値CV<5%確

問濃度のCa2+channel blocker合有した



1号98年3月第招集精神薬療慕金研究年報

118 

!日祭.1C]20 IFig.lB) 20 IFi努lAI20 

事

告
主

義10
護
句、
電、
ミき
お
き
寄進

ゐ
品。

帥-conotoxinMV1IC 

。 ω120
Time (min.) 

M-a~alo叫nlVA

60 120 

Ti.開 (min.)

制《開制loxmGVIA

…一一一
。昏o 120 

Tin町 (mi叫

伺s
b岳串

“5 

-60 

団雪

.岳容

Fig. 1 Effects of Ca2+ channel antagonists on striatal basal dopamine release. 

The extracelIular dopamine level was measured in striatal perfusate for 60 min during the pre-drug 

period， and for 120 min during perfusion with modified Ringer's solution containing 0 ce: controI). 1 
(0). 10 (冨).100 (口に 1000(企)and 3000 (ム)nM Ca2+ channel antagonists. The effects of an N -type 
Ca2+ channel antagonist，ω-conotoxin GVIA (A) ， a P-type Ca2+ channel antagonist，ω-agatoxin IVA 

(B) and a Q蜘typeCa2+ channel antagonist，ωゐconotoxinMVIIC (C) on striatal basal dopamine release 

were examined. The ordinate indicates the mean (nニ6)of estimated extracelIular dopamine level (nM) 

and the abscissa indicates the time in minutes (min) . Standard deviations were excluded for the purpose 

of simplicity of the figure. 
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Fig.2 Effects of Ca2+ channel antagonists on striatal basal DOPA release. 

The extracelIular DOPA level was measured in striatal perfusate for 60 min during the pre-drug period， 
and for 120 min during perfusion with modi長edRinger's solution containing 0 (e: controI)， 1 (0)， 10 

{量)， 100 (出入 1000(企)and 3000 (ム)口問 Ca2十 channelantagonists.τhe effects of an N -type Ca2や

channel antagonist，ωωconotoxin GVIA (A)， a P-type Ca2φ channel antagonist，ω-agatoxin IV A (B) and 

a Q-type Ca2+ channel antagonist，ω-conotoxin MVIIC (C) on striatal basal DOPA release were 

examined. The ordinate indicates the mean (n==6) of estimated extracellular DOPA level (nM) and the 

abscissa indicates the time in minutes (min). Standard deviations were excluded for the purpose of 

simplicity of the figure. 
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に対する効果.

実験日一3)で検討した縮胞外DOPA濃紫が

tyrosine hydroxylase (TH)活性の影響を受けた結

五詰RSを20min開港流し，再び同濃度の Ca2争

channel blocker含有MIミSを洛流した.

実験的 Ca2+，K争のtyrosinehydroxylase活性
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Fig.3 Effects of Ca2+ channel antagonists on striatal Ca2+-and KLevoked dopamine relea総.

Extracellular dopamine level was measured in striatal perfusate for 60 min during perfusion with 0 (・:

contro1). 1 (0). 10 (量).100 (巴).1000 (A) and 3000 (ム)nM of Ca2+ channel antagonists contained in 

modified Ringer's solution (contro1). The high Ca2+ (3.4 mM: from 0 to 20 min) and high K+ (50 mM : 

from 180 to 200 min) containing modified Ringer's solution was perfused for 20 min specified in figures. 

The e在ectsof an N -type Ca2+ channel antagonist，ω-conotoxin GVIA (A)， a P-type Ca2十 channel

antagonist，ω-agatoxin IVA (日)and a Q-type Ca2+ channel antagonist，ω-conotoxin MVIIC (C) on 

striatal Ca2仁 and五九evokeddopamine release were examined. The ordinate indicates the mean (n = 
6) extracellular dopamine level (% controI) and the abscissa indicates the time in minutes (min). 

Standard deviations were excluded for the purpose of simplicity of the figure副

果であるか否を検許するために， 1 NMRSあるいは

lONMRSを用いて， AADC活性を抑制した環境下

での細胞外DOPA濃度に対する FC誌RS，CMRS， 

KMRS濯涜弼激安行った.

5. Ca2+ channel blocker (J)潜析膜透過率の澱定

各Ca2+channel bloc註erの1C50算出のため，透

析膜から透析プロープ外への透過率を概定した.透

過率測定には，dopamine及がserotoninの回収率

測定法15)を透過率測定期記一部改変して行った.

GV1A， 1V A， MVIICの議度測定には UV-HPLC

systemを用い，ポンプL-4000(Yanaco)，検出器

UV -970 (Jusco)を用い 210nm ~こ設定した.分析

centration-response curvesを用い用鷺民応龍譲を

作成し 1C50を算出した.

結 果

線条体細胞外dopamine濃夏は 51.8士6.9fmol/ 

20μし部収率は 19.2士3.6%であったことから，線

条体における細胞外dopamineの基礎濃撲は 13.5士

2.2nMと推測された.一方，線条体箔胞外DOPA

濃度は 11.4::t0.7 fmol/20μL，問販率は 17.7::tι

8%ぜあち，線条体細胞外DOPA基礎濃度は3.2::t

0.3nMと推測された.一方CMRS(Ca2+ 3.4 mM  

含有)20 min開潅流刺激時の隷条体細胞外

カラムは prospherRP-18 mmX4mm，桂子 dopamine及がDOPA濃壊の増加率はそれぞれ，

窪5μm，Cica -Merck)脅用い，カラム濃度は250C

記設定した.移動指誌30%アセトニトワノレを合んだ

172ι土20.53%及び 145.3土11.78%であった.

豆諸訳S(K+ 50mM含有)20 min問権流親激時の

0.1 M sodium chloride buffer 

6.統軒解析

2.4)を用いた. 線条体細胞外dopamine，DOP A濃度の増加率は，

それぞれ49合.5::t56.7%， 653.2士83.5%であった.

Ca2十 channelblockerの各種線条体 1. Ca2十 channelblocker透過率

DOPA遊離に対する効果の検討には， logistic con- GV1A， 1V A， MVIICの透過躍は1.02土仏31，
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Fig.4 Effects of Ca2+ channel antagonists on striatal Ca2九 andK+-evoked DOPA release. 

Extracellular DOPA level was measured in striatal perfu紹 tefor 60 min during perfusion with 0 (・

controI)， l (0)，10 (・)， 100 (口λ1000(企)and 3000 (ム)nM of Ca2+ channel antagonists contained in 

modified設inger'ssolution (controI)， and the high Ca2+ (3.4 mM : from 0 to 20 min) and high五+(50 mM: 

from 180 to 200 min) containing modified Ringer's was perfused for 20 min specified in figures. The effects 

of an Nωtype Ca 2+ channel antagonist，ω-conotoxin GVIA (A)， a P-type Ca2+ channel antagonist，ω… 

agatoxin IV A (B) and a Q-type Caお channelantagonist，ω-conotoxin MVIIC (C) on striatal Ca2ι and 

五七evokedDOPA release were examined. The ordinate indicates the mean (nニ6)extracellular DOPA 

level (% controI) and the abscissa indicates the time in minutes (min). Standard deviations were 

excluded for the purpose of simplicity of the figure. 

0.68土0.29，O.白土0.44%であった.これらの結果

かち，本実験で用いた 10pM-10μM濃度範囲の濯

流投与記よる脳実費へのGVIA，IVA， MVIICの移

行濃度は，それぞれ1.02X路仁102nM， 0.68X 

10-4一部nM，0.92X10ーし幻nMと予認された.

2.練魚体doparnine，DOPA基礎遊離紐に対す

るCa2十channelblockerの鶏果

線条体dopamine，DOP A基礎遊離に対する N-，

P-， Q-type Ca2+ channel subtypeの効果をFig.1，

2， 5に示した.

GVIAは綿条体dopamine(ICso = 0.48 nM) ， 

DOPA (ICso二 9.55nM)基礎瀧離を濃度依様性に

した.しかし， IVA及びMVIICは効果が無か

った.

3. Ca2+依存性線象体doparnine，DOP A基礎

遊離置に対する Ca2+channelちlockerの効果

Ca2+依持性線殺体dopamine，DOPA遊離に対す

るN-，P-， Q-type Ca2+ channel subtypeの効果

をFig.3，4， 6に去した.

GVIAはCa2+依帯性線条体dopamine(ICs詰ニ

0.40nM)， DOPA (ICso竺 10.51n討)遊離を濃度

抜存性に抑制した.しかし， IVA及びMVIICは効

果が無かった.

4. K+強存性総条体dopamine，DOP A基礎遊

離量に対する Ca2+channel blockerの効県

K+依搭性線条体dopamin仇 DOPA遊離に対す

るN-，P-， Q-type Ca2+ channel subtypeの効果

をFig.み 4，7に示した.

IVAはK+依存性隷条体dopamine(ICso = 2.65 
nM)， DOP A (ICso = 0 .15 nM)瀧離を濃度依存性

に抑制した.MVIICもIVA同様に K+依存性線条

体dopamine(ICso二 12.54nM)， DOPA (ICso二

3.05 nM)遊離を抑制した.しかし， GVIAは効果が

無かった.

5. TH~毒性に対する Ca2二 K+ の効果

Dopamine合成系に対する細胞外Caヘ五+濃度

の効果を検討するために， dopamine合成系の律速段

階である T詰活性に対する Ca2+， K+の効果を検言
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Fig.5 Inhibition of the basallevels of striatal dopamine and OOPA release by ω-conotoxinむVIA，ω-agatoxin

IVA and ω-conotoxin MVIIC. 

The ordinate indicates the basal levels of striatal dopamine (0:ねな48)and DOPA (e: n=48) release 

(nM)， which were determined between 100 and 120 min after addition of a Ca2+ channel antagonist to 

the perfusion medium， and the abscissa shows the logarithmic concentration of the antagonist. The 

concentra tion叩e在ectrelationships of the Ca2や channelblockers on striatal basal dopamine and DOPA 

release were analyzed by logistic concentration…response curves.ω-Conotoxin GVIA (A) decreased the 

basal levels of striatal dopamine as weII as DOPA release， in a concentration-dependent manner (P<O. 

01). The ICωvalues for w-conotoxin GVIA inhibition of the basallevels of striatal dopamine and DOPA 

release were 0.48 nM and 9.55 nM， respectively. Neither ω…agatoxin IV A (日)nor ω-conotoxin MVIIC 

(C) affected the basal levels of striatal dopamine or DOPA release. 
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Fig.6 Inhibition of Ca2+-evo主edstriatal dopamine and DOPA release by ωてonotoxinGVIA，ω-agatoxin IV A 

and ω-conotoxin MVIIC. 

γhe ordinate indicates the percentage of the control value (pre-Ca2+ stimulation) of Ca2+-evoked 

striatal dopamine (0: n=48) and DOPA (繕:n二 48)release， which were determined between 20 and 40 

min after Ca2+-evoked stimulation， and the abscissa shows the logarithmic concentration of the antago四

nist. The concentration-effect relationships of the Ca2+ channel blockers on striatal Ca2+-evoked levels 

of striatal dopamine and DOPA release were analyzed by logistic concentration-response curves.ω 時

Conotoxin GVIA inhibitedじポ十一evokedstriatal dopamine and DOPA release， in a concentration-depen-

dent manner (Pく0.01).The ICωvalues for ω-conotoxin GVIA (A) inhibition of Ca2+-evoked striatal 

dopamine and DOPA release were 0.40 n羽 and10.51 nM， respectively. Neither w-agatoxin IV A (B) nor 

ω-conotoxin MVIIC (C) affected Ca2+-evoked striatal dopamine or DOPA release. 



122 

精神薬療基金研究年報第29熊 1998年3月

[Fig.7A( (Fig.7BI 
妙。

録。

70 

主『、宅-60 

30 

20 

10 

90 

削l

70 
『

設、-110 
l:: 。
'‘ さ 50

・~‘4包
.... ~O 

* 
30 

2殺

I曲

! : ~田宏き~ I 
〈干'mωnttat;on(nM) 

0 

352耐乏霊 zg
Concenttatum (nM) 

I Fig.7ぐi
90 

~O 

70 

~~ 、¥G、-611 

‘さ@噌J2 鞠 問持

311 

211 

)(1 

申
惜
申
@
同

母
@
奇
問。--

申
-

判同
.
曲

耐
申
.
由--a.-

ae 

and ω-conotoxin MVnc. 
Fig.7 Inhibition of Kιevoked striatal dopamine and DOPA release by ω-conotoxin GVIA，ω-agatoxin IVA 
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すheordinate indicates the percentage of the control value (pre -Kや stimulation)of KLevoked striatal 

dopamine (0:ロニ48)and DOPA (e: nニ48)release， which were determined between 20 and 40 min 

after KLevoked stimulation， and the abscissa shows the logarithmic concentration of the antagonist. 

The concentration可 ffectrelationships of the Ca2+ channel blockers on striatal KLevoked level of 

striatal dopamine and DOPA release were analyzed by logistic concentration-response curves.ω… 

Conotoxin GVIA (A) did not affect KLevoked striatal dopamine or DOPA release.ω-Agatoxin IVA 

(B) inhibiteせ瓦Levokedstriatal dopamine as well as DOPA release， in a concentration-dependent 

manner (P<O.01). The IC器ovalues for ωωagatoxin IVA inhibition of KLevoked striatal dopamine and 

DOP A release were 2.65 n挺 and0.15 n出， respectively.ω-Conotoxin MVIIC (C) inhibited KLevoked 

striatal dopamine as well as DOPA release， in a concentration-dependent manner (Pく0.01).The ICso 
values for w-conotoxin MVIIC inhibition of K+…evoked striatal dopamine and DOPA release were 12. 

54 nM and 3.05 nM， respectively. 

した.細胞外DOPA濃度は 1NMRS

379.6士76.4n討に， 10 NMRS濯流時は1.41土O.

14μMに増加した (Fig.8A入しかし， NSD1015潅

流糠壌下では， FCMRS海流はより細胞外DOPA濃

度の減少は生じず (Fig.8B)，同様にC討RS潜流東日

激でも細脆外DOPA漉度の増加は薙認できなかった

(Fig. 8C). KMRS権流料激では， NSD10l5の有熊

に関わらず細胞外DOPA濃度は増加したが，その増

加率は， NSDI015濃度依存性に減弱した (Fig.

8D). 

場娘

細胞外Ca2+そして K+讃度の増加による神経倍遺

物費遊離の増加は，すでに多くの報告で確認されて

いるが州I伽 2)23}，その感受性は各神経伝遺物質によ

り，異なることが報告されている幻.

近年， DOPAの遊離が神経部遺物質様遊離基準で

ある Ca2Ldependent，KLsensitivity， TTX-seル

を満たしていることが明らかになった5)ペ本

研究からも Ca2+-dependent，KLsensitivityは確認

された.しかし FCMRS海流時記は，線条体締結外

dopamine濃度は基礎遊離最の10%以下に減少した

のに対して，線条体績胞外DOPA濃捜誌40%程度

ιしか減少していない.すなわち，線条体細胞外

DOPA濃震の40%は，少なくとも Ca2+非感受性成

分が含まれているものと推察される.

Ca2+， K+がTH活性に影響することも知られてい

るが九今自の検討では， CaZ十濃変1.2mMから 3.

4mMへ，そして K+濃度2.7mMから 50m詰への

細胞外濃度増加で拭 TH活性には影響がなかった.

以上の実験結果から，少なくとも縮題外Ca2十，K+ 

濃度の増加による細胞外DOPA濃度の増加は遊離性

成分の増加によるものと考えられる.

線条体dopamine，DOP Aの基礎， Ca2+， K+依

存性遊離遊離は， N -， P-， Q-type Ca2+ channel 

により規定されていたが， dopamineとDOPAで辻

れ
ソ
ト
Am
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Fig.8 Effects of an increase in extracellular levels of Ca釣 andK+ on tyrosine hydroxylase activity in vivo. 

(A) shows the effects of 1 (0) and 10 (0)μ限 NSDI015on striatal extracellular DOPA levels (DOPA 

accumulation). The extracellular DOPA level was measured in striatal perfusate for 60 min before the 

addition of NSD1015 (control) and for 180 min during perfusion with NSD1015. The ordinate indicates 

the meanニtS.e.(n=6) estimated extracellular DOPA level (11M) and the abscissa indicates the time in 

minutes (min)・.The mean values obtained before and during perfusion with NSDI015 were compared by 

repeated measurements one-way analysis of variance with a randomized blocked design and Dunnett's 

multiple comparison test (.: P<0.05;": Pく0β1).(B) shows the effects of Ca2+-free modified 豆inger'

s solution containing 40 mM Mg2+ on striatal DOPA accumulation， in the presence of 0 (.)， 1 (0) or 

10 (口)μM NSD1015. The ordinate indicates the meanごとs.e.(nロ6)of extracellular DOPA level (% 

controD and the abscissa indicates the time in minutes (min). The mean values obtained before and 

during perfusion with Ca2九 fr悦 modified弐inger'ssolution containing 40 mM間g2+were compared by 

repeated measurements one-way analysis of variance with randomized blocked design and Dunnett's 

multiple comparison test (.: P<0.05; ..: P<O.Ol). The e百ectsof Ca2九 (C)and K+-evoked (D) stimula. 

tion on striatal DOPA accumulation， in the presence of 0 (.λ1 (0) or 10 (己〉 μMNSD1015 were 

examined (n=紛御 τhemean values obtained before and after Ca2+ and K+ stimulation were compared 

by repeated measurements one-way analysis of variance with a randomized blocked design and Dunnett' 

s multiple comparison testい:P<0.05;": P<O.01) 

差異が認められた.

総魚体dopamine，DOP Aの蕪礎遊離及びCa2+

依存性遊離はともに N-type Ca2+ channelによち規

定されていたが， K+荻和性遊離は P/Q-typeCa2+ 

channel はよち規定されていた.しかし，基腐遊離お

よびCa2+依存性の DOPA潜離の N type Ca2+ 

channelに対する感受性は dopamineの藩礎遊離，

C討中依存性遊離に対する感受性記比較し低いが， ;l援

に瓦÷依存性DOPA遊離の P-， Q -type Ca2+ 

channelに対する感受性は dopamineよりも商かっ

た.

これまで， glutamateなピの興奮性アミノ般と

dopamine. serotonin， acetylcholineなどの吉典的

神経法違物質はその遊離形式が興なる可能性が示唆

されてきているカ夕、 DOPAの遊離都式は，興官性ア

ミノ酸と古典的神経伝達物紫の再遊離形式の中間的

特徴を有している可能'性を本実験結果は京唆してい

る.この DOPA遊離形式が， DOPA遊離機構自体

が中間的特徴を有すること記よるのか，あるいは，

吉典的神経伝達物饗議離類似機構と輿憲性アミノ酸

議離類似機構で構成される機数の遊離形式を有する

ためなのかは今後詳絡に換討する必要がある.

繍設でも述べたが， dopamine D2 receptor antag-

onistである多くの抗精神病薬，情動安定化作用を有

する carbamazepine，zonisamideなどの抗てんかん

燕は細胞外DOPA濃度を増加することが知られてお

り事)13)2ヘ今後dopamineの前駆物質としてだけでは

なく，神経低迷物震としての L-DOPAの作用を神経

糟神器学領域で検討する必要がある.

本報告を饗約する.
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。練条体dopamine.DOP A薬事礎遊離は
Ca2+ channel ~こより規定されていた Ca2+

channelに対する感受性はdopamineがDOPAより

も高かった.

2) Ca2+依存性線条体dopamine，DOP A遊離は

N -type Ca2+ channelにより規定されていた.N-

type Ca2+ channelに対する感受性はdopamineが

DOPAよりも高かった.

3) K+依存性線条体dopamine，DOP A避難詰

Ca2+ channel ~こより税恕されていた.

-type Ca2+ channel ~こ対する感受性は DOPA が

よりも高かった.

4) 以上より，線条体DOPAは持、 P-，Q-type 

Ca2十 channelに規定された，神経伝遊物質棟遊離

(Ca2+， K+感受性遊離)機構を有していることが明

らかになった.
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ABSTRACT 

Effects of Caれ channelalはagonistson striatal dopamine and DOPA releases，協tudiedby in vivo 

microdialysis. 

Sunao Kaneko・，話。tohiroOkada'''， Yuko Kawata"'， Tak倒hiChiba"'， Ichiro Ogiya "'， 
Kazuhisa Mizuno・， KazumaruW吋a"'，Kazuhiro Kiryu"'， and Hiroichi Tasaki'" 

事Departmentof Neuropsychiatry， School of討edicine，Hirosaki University，5 Zaifu-cho， Hirosaki 

Japan 

To elucidate the mechanisms regulating the release of striatal dopamine and its precursor， 3，4… 
dihydroxyphenylalanine (DOP A)， we determined the effects of various Ca2+ channel antagonists， an 
N -type Ca2+ channel antagonist，仰…conotoxinGVIA， a P-type Ca2+ channel antagonist，ω-agatoxin 
and a Q-type Ca2+ channel antagonist，ω-conotoxin MVIIC， on the basal and Ca2L and 玄h

evoked release of striatal dopamine and DOP A， using 勿 vivomicrodialysis.ω-Conotoxin GVIA 
strongly inhibited striatal basal dopamine release =0.48 nM)， whereas this toxin only weakly 
modulated basal striatal DOPA release (ICso = 9.55 nM) . N either w-agatoxin IV A nor w-conotoxin 
MVIIC affected the basal striatal release of dopamine and DOPA.似…ConotoxinGVIA strongly 
inhibited Ca2に evokedstriatal dopamine release (ICso立にな40nM)， whereas Ca2や-evokedstri拭al
DOPA release only was weakly modulated OCso=10.51 nM). Neither臼 -agatoxinIV A nor ω一
conotoxin担VIICa釘ectedthe Ca2に evokedrelease of striatal dopamine and DOP A. Bo杭thω一
agatωoxi知:れ1IVA and (jωd …-COtれl0t初oxi加nMVI日ICinhibited the K+ 一でevok叩edrelease of s杭tr吋Iatald ο pamine (ICsω 9 
OぱfGωa必raga剖tοx刈inIVA=2 
agatωox対inIVA=ごa札.1臼5nM; ICsωo 0ぱfG印ρ一-COtれlotoxinMVIIC = 3.05 nM)， whereas 信一conotoxinGVIA had 
no effect on the KLevoked release of striatal dopamine and DOPA. An increase in the extracellular 
Ca2+ and 玄+concentrations (Ca2L and K+…evoked stimulation) did not a仔ecttyrosine hydroxylase 

in vivo. These findings suggest that striatal DOPA release is neurotransmitter-like and 
that， unlike the mechanisms of striatal dopaminergic transmission， this striatal DOPA transmission 
Is at least part1y regulated by voltage-sensitive Ca2+ channels情
(Ann. Rep. Pharmacopsychia仁託es.Found. 19き8，29: 116-126) 




