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慢性実験 に お け る家兎 の 海馬歯状回 で の 長期増強 の

発現 に 対す る カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果 に 関す る 研究

金沢大学医学部神経精神医学誇座 (主 任: 山 口成良教授)

福 嶋 敏 信

海馬の 長期増強(lo n g
-t e r m P O t e n ti a ti o n

. L T P) の 発現 に 対す る抗て んか ん薬 あるい ほ 気分安定薬 と して 用 い られ て い る

カ ル バ マ ゼ ピ ソ (c a rb a r n a z e pi n e
,
C B Z ) の 効果を 検討 した . 体重 2 .5 ～ 3 .5 k g の 雄の 成熟家兎15 羽 を 用い

, 急性実験 下で 皮質層

分析 に よ っ て
,

一 側 の 海馬歯状回 に 記録電極 , 貫通路に 刺激電極を 植 え込ん だ慢性 モ デ ル を作 製 し
, 1 4 日間の 回復 期間後 に 無

麻酔 , 無拘束 の 慢性条件下で 実験を 行 っ た . 初め に 対照記録 と して 単発刺激(0 .4 ～ 0 .8 m A の 刺激強度 ,
0 .2 ～ 0 .5 m s e c の パ ル ス

幅の 矩形波 で 30 s e c 間隔) を行 っ て , 集合 ス パ イ ク と集合興奮性 シ ナ プ ス 後電位か らな る貫通路 一

歯状回反応波 を記録 した .

次に C B Z を 薬物動態学的理 論( p h a r m a c o ki n e ti c s) に も とづ い て , 定常状態の 血 中濃度 で 5JL g/ m l を 目 標 と し た 低濃 度群 と

10 p g/ m l を 目標 と した 高濃度群の 2 群 に 分けて 静脈 内持続注入 し
, そ の40 分後に 貫通路 に弱 い テ タ ヌ ス 刺激(0 .2 ～ O t4 m A の 刺

激強度 ,
0 .2 m s e c の パ ル ス 幅 ,

6 0 H z , 1 s e c) を 3 分 間隔 で 3 回 加え
,
L T P が 発現する か否 か を観察 した . 結果 と して 低 濃度群

で は L T P は 完全に 抑制 され るも の と十分に 発現す るもの が あり
一 定 しな か っ た が

, 高濃度群で は完全 に 抑制 され た . こ れ ら

の 結果は C B Z が L T P 発現に 対 して 用量依存性 に 抑制作用 を 有す る こ と を示 唆す る .

K e y w o r d s c a rb a m a z e p in e
,
lo n g

-t e r m p Ot e n ti atio n
,
N M D A r e c e p t o rs

連続電気刺激 (テ ク ヌ ス 刺激) に よ る興奮性 シ ナ プ ス 伝達 効

率の 持続的な増強は 長期増強 (l o n g
-t e r m p O t e n ti a ti o n

,
L T P) と

呼 ば れ て お り ,

一

つ の 神 経 可 塑性 な い し シ ナ プ ス 可 塑 性

(n e u r o n al o r s y n a p ti c pla s ticit y) と し て よく 知 ら れ て い る .

L T P ほ 記憶の 維持や学 習と の 関連が 示唆 され て お り
l)2)

, そ れ ら

の 生理 学的 メ カ ニ ズ ム の
一

つ の モ デ ル とも考え られ て い る
3)l)

.

さ らに , L T P は 後発射 (af t e r di s c h a r g e) を 誘発 しな い 程度の 弱

い テ ク ヌ ス 刺激 に よ り誘発され るが
, て ん か ん の 実験 モ デ ル の

一

つ で ある キ ン ドリ ン グすなわ ち ｢後発射を誘発す る テ タ ヌ ス

刺激 の 反復 に よ っ て 生 じるて んか ん性反応の 進行性増強｣ の 際

に
,

そ の 刺激 間隔期 で み られ る興奮性 シ ナ プ ス 伝達効率 の 増強

(キ ン ドリ ソ グ誘発性増強 ,
k i n d li n g

-i n d u c e d p o t e n ti a ti o n) は
,

L T P と 生理学的に きわ め て類似 して い る
5 州

. そ れで
,
L T P ほ

て んか ん の 基礎 メ カ ニ ズ ム と 関連 して い る と も考 え られ て い

る .

L T P は海馬体で 最も よくみ られ
,

さ らに L T P ほ グ ル タ ミ ソ

酸受容体の 一

つ の サ ブ タ イ プ で ある N -

メ チ ルーD - ア ス パ ラ ギ ン

酸 ( N -

m e th yトD -

a S p a rt a t e
,
N M D A ) 受容体の 活性化に よ り誘発

され る こ とが
一

般的に 知 られ て い る
川)

. これ に関連 して
, Jibik i

らは N M D A 受容体 の 持抗薬で ある( +) -1 0 , 11 - ジ ヒ ド ロー5- メ チ

ル
ー 5 牲 ジ ベ ン ゾ [ a ; d ] シ ク ロ へ プテ ンー5 ,

1 0 -

イ ミ ン リ ン ゴ 酸

(( + ) -1 0
,
1 1 - dih yd r o

-5 -

m e th y ト5 H -d ib e n z o [ a ; d】 c y cI o h e p t e n e
-

5 , 1 0Ti mi n e m ale a t e) を 用 い て
,

N M D A 受 容 体 の 活性 化 が

L T P 様 の キ ン ドリ ソ グ誘発性増強 にも関与す る こ と を 報 告 し

て い る
珊

.

一 方 , 種 々 の 抗 てん か ん 薬や 抗精神病薬の L T P に 及ぼす効

果が 最近検討 され て い る . 例え ば前者 に 関 して は抗 て ん か ん其

の 作用機序 を探 る 目的で
, 海馬ス ラ イ ス を 用 い た 研究 で L T P

の 発現 に 対 す る フ ェ
ニ ト イ ン ( p h e n yt o in) の 効 果 を み た 研

究
‖}12)

や , 家兎の 急性実験 で 側頭葉て ん か ん に 対す る代表 的な

抗 てん か ん薬 で ある カ ル バ マ ゼ ピ ン ( c a r b a m a z e p i n e
,
C B Z) を

用 い て
, 先 に 確立 した L T P に 対す る効果すな わ ち L T P の 維

持 に 対する効果を み た K u b o t a ら
1 3)

の 研究 が ある . また 後者の

抗精神病薬に 関 してほ Jibik i ら
g)

の ハ ロ ペ リ ド
ー ル (h al o p e ri-

d ol) に 関す る研究を ほ じめ
,

ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン
,

ピ モ ジ ド ,

ス ピ ロ ペ リ ド ー ル
,

ス ル ビ リ ドな どの L T P の 発現な い し維持

に 対する 効果 をみ た 研究が あ る
14 ト 18l

. こ れ らの 研究 ほそ れ らの

抗精神病薬が カ ル モ ジ ュ リ ソ (c al m o d uli n) 介在性の 現象に 対す

る速断作用 を有す る こ と や ド
ー パ ミ ン (d o p a mi n e) 受容 体の 強

力 な括抗薬で ある こ とか ら ,
カ ル モ ジ

ュ
リ ソ や ド ー パ ミ ン 性の

調節が L T P の 発現な い し維持に 対 して どの 程度関与するか を

検討する た め に
,
行わ れ て い る

9)
.

と こ ろ で これ ら の 薬物の 中で C B Z ほ上 記の よ う に 代表的な

抗 てん か ん薬 で ある
19)

と とも に
, 近年で は昧う つ 病 糾 1)

や 精神分

裂病
22)23 )

な どの 精神病患者 の 治療 , 特に 躁状態
24)

の 患者の 治療 に

気分安定剤( m o o d s t a bili z e r) と して 使用 され , 神経 科精神科領

域 の 薬物治療 に おけ る重要な薬剤の
一

つ で ある . ごく 最近 ▲
マ

ウ ス の ス ライ ス 実験 に お い て C B Z が N M D A で誘発 され た 膜

電流を 遮断 した り
25

＼ さ ら に また マ ウ ス の ス ラ イ ス 実 験 に お い

て 1 .2 5 ～ 1 0 p M の 低濃度 の C B Z が N M D A で 誘発 され た脱分

平成 5 年1 2月 2 日 受付, 平成 6 年 1 月 5 日 受理

A b b r e vi atio n s ‥ C B Z
,

C a rb a m a z e p in e ; D M S O
,
di m e th yl s ulf o xid占; E P S P

,
e X Cit at o ry p o st s y n a p ti c p o t e n tial▲;

L T P
･
l o n g

- t e r m p O t e n tia tio n ; N E
,

n O r e p in e p h ri n e ; N M D A
,
N - m e t h yl - D - a S p a rt a t e ; P S

, p O p u l a ti o n s pik e



L T P の 発現 に 対する カ ル バ マ ゼ ピ ソ の 効果

極を 減弱 し
,

一

方 10 0 ～ 2 0 0 p M の 高濃度 の C B Z は N M D A で

誘発され た脱分極を 促進 した
26)

と の 報告が ある ･ これ らの 報告

に よ る と ,
C B Z は N M D A 受 容 体 を 介 す る 現 象 と し て の

L T P の 発現に 影響 を及 ばす こ と が予想 され る が
,

こ れ ま で に

上言己の K u b o ta ら
13)

の 研 究 以外 に は
,

L T P 自 体 に 対 す る

C B Z の 効果を 検討 した研究ほ 見当た ら な い
. そ こ で 本研究 で

は L T P に対す る抗て ん か ん薬や 抗精神病薬の 効果 に 関する
一

連の 研究と して
,

こ の C B Z の L T P の 発現に 及 ぼす効果を 無麻

酔,
無拘束の 慢性条件下の 家兎 を用 い て 検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物お よび脳刺激部位

体重 2 .5 ～ 3 .5 k g の 雄の 成熟家兎 (三 共 ラ ボ
, 富山) 15 羽を 用

い 実験を 行 っ た .
ベ ン トパ ル ビタ ー ル ナ ト リ ウ ム (30 ～ 4 0 m g/

k g ,
ネ ン ブ タ ー ル ⑳

,
ダイ ナ ポ ッ ト

,
大阪) の 腹腔内注射 に よ る

麻酔後 ,
1 % の 塩酸リ ドカ イ ン の 局所麻 酔下 で 外科手術を 行 っ

た . 実験中は頭部を セ ミ ク ロ ニ
ッ ク ホ ル ダ ー (成茂, 東京) で 固

定 し,
イ ヤ ーボ ー ル を 用 い な か っ た

2T)
. R id g e

28 )
の 脳 図譜 に 基づ

き, 前頂 (b r e g m a) か ら右側方 6 m m
, 尾側 4 m r n お よ び右側方

1 m m
, 尾側 4 m m の 位置を 中心 に そ れ ぞれ 直径約 10 m m の 丸

い 穴を 頭蓋骨に 開け
, 硬膜表面を露 出 した . 図1 に 示 した よう

に 先端直径 1 ～ 2 JJ m
, 電気抵抗 1 ～ 5 k Q の ダ ン グス テ ン 微小記

録電極 と直径 0 .4 m m の 双 極性同芯刺激電極の 二 つ を
一

組 と し

て 各 々 の 先端を ほ ぼ同 じ高 さに 揃 え
, 両先 端 間距離 を 0 .5 m m

に 固定 して 電極ホ ル ダ
ー

に 取付け
,
油圧 式 マ イ ク ロ マ ニ ビ ュ レ

イ ク
ー (成茂) で 前頂よ り右側方 6 m m , 尾側 4 m m の 位置 の 硬

膜表面 の 中心 点よ り徐 々 に 脳 深部に 刺
･

入 した .
こ の 刺入 は皮質

層分析すな わ ち 刺激 パ ル ス の 強度 を 0 .2 ～ 0 .3 m A
,

パ ル ス 幅を

0 .2 m s e c と した矩形波 を
,
1 0 秒間隔 の 単発刺激 で あた え る こ と

に よ っ て 生 じる 外界電位 (fi eld p o t e n ti al) の 反応波を V C-1 0 メ

F ig . 1 . E x p e ri m e n t al s c h e m a . ･ C A l ,
C A , a n d C A . s h o w

h ip p o c a m p al r e gi o n s . F i m
,

fi m b ri a ; G r
, g r a n u l a r c ell

la y e r ; P e r . P .
, P e rf o r a n t p a th ; R

,
a t u n g S t e n r e C O r di n g

el e c tr o d e ; S T , S ti m u l ati n g el e c tr o d e .

1 2 3

モ リ ー オ シ ロ ス コ ー プ( バ ン ド パ ス
･ フ ィ ル タ

,
0 .0 8-3 0 0 0 H z ;

日本光電 , 東京) と こ れ に 接 続 し た Ⅹ-Y レ コ ー ダ ー (理 科電

機 , 東京) で 50 ～ 1 0 0 四 n の 深さ毎 に 観察記録 しなが ら行い
, 図

2 に 示 す ごとく特有の 位相逆転( p h a s e r e v e r s al ) の み られ る部

位を 歯状回 と 同定 し だ
gl

. そ の 部位 の 硬膜 表面か らの 深 さ ほ

380 0 ～ 5 5 0 恥 m ( 4 3 94 ±4 57 J上 皿
, 平均値 ±標 準偏差) で あ っ た .

次 に も う
一

つ の 双極性同芯刺激電極を 前項 よ り右側 方 1 m m
,

尾側 4 m m の 位置の 硬膜表面よ り刺入 し
,

こ の 電極で や ほ り 一

定強度の 単発刺激を行い
, 歯状回 の 記録電極か ら得 られ る反応

波 を観察 しな が ら
, 図 4 A の 最上段 の 対照記録に 示 した 波形で

最大振幅 の反応彼の 得 られ る部位 を貫通路と 同定 した . そ の 部

位 の 硬膜表面か らの 深 さは 4100 ～ 5 5 0 恥 m (4 6 5 3 ±36 7 JJ m
, 平均

値 ±標準偏差) で あ っ た . 同時に 頭蓋骨前頭洞 に 不 関電極 と し

て ス ク リ ュ
ー ネ ジ電極を配置した . こ れ らの 記録電極と刺激電

極は 互 い に 接触 し な い よ うに 歯科用 セ メ ン ト ( ジ ー

シ
ー

, 東

京) で頭蓋骨に 固定 し, 慢性 モ デ ル を作製 した . 術後1 4 日 間の

回 復期間後に , 無麻酔, 無拘束の 慢性条件下 で実験を行 っ た .

Ⅲ . 対照実験(実験Ⅰ)

まず
,

コ ン ト ロ ー

ル と して
, 家兎15 羽 の うち の 5 羽を用い

,

C B Z を 含 ま な い 溶媒 の ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (di m e th yl

S ulf o xid e
,
D M S O) (和光純薬, 大阪) の みを 静脈 内持続注入 し

,

対照実験 を行 っ た . 初め に 対照記鐘と して 貫通路を
一 定の 刺激

強度で 単発刺激 し歯状回 に お け る外 界電位 の 反 応波 を記 録 し

た . そ の 際前も っ て 単発刺激の 刺激強度を 変え て 反応波を観察

し
,
図 4 A の 最上段 に 示す ごと く

,
0 .5 m V 以下 の 比較的小さ い

集合 ス パ イ ク ( p o p u la ti o n s pik e , P S ) と そ れ に 先行 す る 陽性

の 集合興奮性 シ ナ プ ス 後電 位 (p o p ul a ti o n e x cit a t o r y p o s ts y n,

a ptic p o te n ti al ∴集合 E P S P ) の 先行傾斜と
,

こ れ ら の 成分 に 引

き続 い て 出現す る緩徐 な陽性披か らな る貫通路一歯状回 反応波

が 出現する よ う な刺激強度を こ の 対照 記録の た め の
一

定の 刺激

強度 と した .
こ の 刺激 の パ ラ メ

ー タ ー

は 0 .2 ～ 0 .5 m s e c の 矩 形

波 パ ル ス
,
0 .4 ～ 0 .8 m A の 刺激強度1 3 0 秒間隔 (0 .0 3 H z) で あ っ

た . な お反応波 は D A T l l O O 加算平均装置 (a v e r a g er) ( 日本 光

電) を用 い て 4 個を 加算平均して 観察 記録 した . 対照 記録は30

分間行 い
,

そ の 内の 最 初の20 分間は
,

上記の
一 定強度の 単発刺

激 に よ る反応波 を記録し , 残りの10 分間は 刺激強度を 4 段階に

変 え てそ の 反応波 の 変化を 観察 し
,

い わ ゆ る 入 力 ー 出力曲 線

(i n p u t/ o u tp u t c u r v e) を作製するた め の 操作を行 っ た .

次 に C B Z を
･

含 まな い 溶媒の D M S O の み を静脈内持続注入 L

た . そ の 後,
4 0 分間に わた り再び 対照 記録 で 用 い た の と 同 じ一

定強度 の 単発刺激 で反応波記録を 行 っ た .

次 に
, 後発射を誘発 させ な い 刺激強度で

,
L T P を発現 させ る

た め に テ タ ヌ ス 刺激を 貫通路に 加 えた .

一

回だ け の テ タ ヌ ス 刺

激 で は必 ず しも L T P を発現で きな い の で
,

こ の 刺激ほ 3 分間

隔 で 3 回線 り返 した . こ の チ タ ヌ ス 刺激 の パ ラ メ ー タ ー は
1

0 .2 ～ 0 .4 m A の 刺激強度で
,
0 .2 m s e c の パ ル ス 幅 の 矩形波 で

,

6 0 H z の 周 波数
,

1 秒の 刺激時間で あ っ た . テ タ ヌ ス 刺激後t
l

時 間に わ た り再 び対照記録 で 用い た の と 同 じ
一 定強度の 単発刺

激 を行 い
, そ の 最後 の10 分間はや ほ り入 力 ー 出力曲線作製の た

め の 操作を行 っ た .

Ⅲ . L T P 発現に 対する C B Z の 効果に関す る実験 (実験Ⅱ)

家兎10羽 を用 い
, 海馬L T P･ の 発現に 対する1･

C B･Z の 効果に

す る実験を行 っ た .
C B Z は 日本チ バ ガイ ギ ー (宝塚) よ り提供

を 受け た . 実験 トと 同様 に
, 初め に 対照記 録 を 行 い

, 次 に
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Fig ･ 2 ･ I d e n tific a ti o n of th e d e n t at e g yr u s i n a l a m i n a r

a n al y si s . R e s p o n s e s i n t h e d e n t a t e g y r u s sh o w a p h a s e

r e v e r s al o b s e r v e d si m ult a n e o u sl y w ith in s e r ti o n of

el e c tr o d e s i n t o it s g yr u s (4 0 0 0 p m d e p th) . W h e n el e c-
tr o d e s a r e i n s e r t e d d o w n w a r d sti11 m o r e

,
r e S P O n S e S r e V e al

th e s e c o n d ph a s e r e v e r s al (4 2 0 0 /上 m d e p th) . T h e w id th

b et w e e n th e fir st a n d s e c o n d r e v e r s a l p oi n t s c o r r e s p o n d s

t o th e d e n d rit e l a y e r of th e g r a n ul e c ell s ( u s u all y 3 0 0 iL m

W id th) . I n th e p r e s e n t s t u d y .
t h e r e c o rd i n g el e c tr o d e w a s

al w a y s pl a c e d a t t h e d e p th of 5 0 p m a b o v e th e s e c o n d

r e v e r s al p oi n t
,

Sin c e t h e d e p th is p r e s u m e d t o b e sit u a t e d

a t th e b a s al p o r tio n of th e d e n d rit e
29)

. A r r o w m a r k s
,

S in gl e

S h o c k s a t a c o n st a n t i n t e n sity ( m o n o p ol a r s q u a r e p ul s e s of

O .2 m s e c d u r atio n , 5 0 0 p A , 1 0 s e c sti m ul u s i n t e r v al) ;

n u m e r a ls
,
d e p th s f r o m th e c o r ti c al s u rf a c e .

C B Z を 投与 した . C B Z は 溶媒 の D M S O に 溶解 し静 脈内持続

入 した , 定常状態 [ s t e dd y s t a t e (血 中 へ の 薬物の 取 り込 み と血

中か ら の 消失速度が 同
一

と な り
,

血 中濃 度 が
一

定 と な っ た 状

態) ] の C B Z 血 中濃度 レ ベ ル を得 る ため に
, 先 に 確立 さ れ た

C B Z の 薬物動 態学 的理 論 (p h a r m a c o ki n e ti c s) に 従 っ て
30 "l )

.

C B Z の 単回投与 (si n gl e i nj e c ti o n o r l o a di n g d o s e) と微 量注入

装 置 に よ る 持 続 注 入 (c o n ti n u o u s m i c r oi nf u si o n o r i nf u sio n

d o s e ) を併用 した . 単回 投与量と持続注入 量ほ
,

一 分画 モ デ ル

( o n e c o m p a r t m e n t m o d el) に よ る解析で 求め た C B Z の 消失速

度 定 数 (r a t e o f eli mi n a ti o n) 0 .0 0 7 3 m i n
｣

お よ び 分 布 容 量

(dis trib u tio n v ol u m e) 1
,
1 4 0 m l/ k g に よ り決定 した . 単回 投与と

持続注入 は
,

そ れ ぞれ 左右 の 耳 静脈 よ り行 い
, 持 続注 入 に ほ

K N 式微量注入 器 (夏目製作所 , 東京) を 使用 した . C B Z の 血 中

濃度 レ ベ ル は ,
ヒ ト の て ん か ん 治療 に お ける C B Z の 有効血 中

濃度に 合わ せ る べ く , 低濃度群ほ 5FL g/ m l ( n
= 5) を

, 高濃度群

ほ 10 FLg/ m l ( n = 5) を 目標と した . C B Z 静 脈 内持 続注 入 開始

後 , 実験 Ⅰ と 同様 に40 分間 に わ た り対照 記録 で 用 い た の と 同 じ

一 定強度の 単発刺激 で反応波記録を 行 っ た . C B Z 注 入 開始後

40 分 で
, 実験 Ⅰ と 同様 に 貫通路に 弱い テ ク ヌ ス 刺激を 加え た ,

こ の C B Z 静脈 内持続 注入 後40 分 と い う期 間 ほ
,

海 馬を 含 む

ラ ッ ト脳 で の C B Z の プ ラ ト ー ( pl a t e a u) 濃度 が C B Z の 静脈内

注入 後20 分以内で達成 され る
32)

ため と
, そ の 後 の 一 定強度の 単

発刺激に よ る反応波 の 観察 期間 と し て の 20 分 を 合計 して 決 め

た . 次に
,

テ ク ヌ ス 刺激後 ,
L T P の 発現を み るた め に 1 時間に

わ た り再び 対照記 録で 用 い たの と 同 じ
一 定強度 の 単発刺激で 反

応波記録を 行い
, そ の 最後 の1 0 分間は 入 力一出力曲線作製の た

め の 操作を 行 っ た . 実験終 了後 , 耳静脈か ら ヘ パ リ ン 処 理 した

注射簡で 採血 した . 採血 量 ほ約 1 m l と した . 血液 を直 ちに 冷却

遠心 機 K U B O T A K R- 2 0 0 0 0 T ( 久 保 田製作 所, 東京) に て遠心 分

離 (30 0 0 r p m
,
1 0 m i n) し た 後 , - 2 0 ℃ で 凍結保 存 した 血 凍 を

C B Z の 血 中濃度用 検体 と した . C B Z の 血 中濃度測定 ほ 免疫 蛍

光測定装置で ある T D X ア ナ ラ イ ザ ー

( ダイ ナ ポ ッ ト) に て 行 っ

た .

Ⅳ . 反 応波の 解析

反応彼の 解析に あた っ て は図 4 A の 最上段 の 対照 記録 に 示 す

ごと く 4 個の 加算平均 した 波形 に つ い て そ の 集合ス パ イ ク の 振

幅と集合 E P S P の 勾配( m V/ m s e c ) を測定 した
8}13 )

. ま た
, 対照

記録 と チ タ ヌ ス 刺激後の 2 つ の 時期 で ほ そ れ ぞれ 入 力ー出力曲

線作製 の た め の 操作の 直前の 2 0 分間 の
,

そ して 溶媒 あ る い ほ

C B Z の 投与後 の 時期 で ほ40 分間の 記録中の 後半 の 20 分 間の
,

F i g . 3 . H i st ol o gi c al a n aly si s of e x p e ri m e n t al sit e s . A r r o w

m a rk s
,
th e p e rf o r a n t p a.th ( w h it e) a n d th e d e n ta t e

-

g yr u S

(b la c k) . × 6 .0 .



L T P の 発現 に 対する カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果

それ ぞれ
一 定強度の 単発刺激 に よ る 加算平 均 した1 0 個の 反応波

( 実際 の 反応波の 数 ほ40 個) の 集合 ス パ イ ク の 振幅 と 集合 E P S P

の 勾配の 平均値を , 各実験 の 対照記録の 値 を1 00 と し た パ ー

セ

ソ テ ー ジに 換算 して 表 し
, 各時期に お ける 変化 を測定 した .

V . 脳組織模本の 作製

実験終 了後 二 つ の 刺激電極に 直流通電を 行 っ て そ の 先端部位

を電気凝固 した後 日
脳を ホ ル マ リ ン 固 定 した . そ の 後 , 脳 切片

に し
,

ニ ッ ス ル 染色 に よ っ て紅織標本を 作製 し
, 園3 に 示 すご

とく 貫通路と 歯状 回 に 刺激電極 が刺入 され て い た こ と を確認 し

た .
タ ン グ ス テ ン 記録針の 位置はそ の 刺激電極の 一

つ と先端を

そ ろえ て 刺入 した こ と か ら推定 で きた .
こ れ らの 解剖学的同 定

は
,

Rid g e
28 }

の 脳図譜お よ び S h e k ら
33)

の ア ト ラ ス を 参照 して

行 っ た .

Ⅵ . 統計解析

3 群 , すな わ ち低濃度群 , 高濃度群 ,
そ して 溶媒の み の 群の

間で
, 集合 ス パ イ ク の 振幅や 集合 E P S P の 勾配の パ ー

セ ソ テ ー

A

B a s e置盲m e r e c o r d竜n g

A 机e r v e hi cl e m B e C椚o n

A ずt e r t et a n竜C S 抽 m u l a ti o n

12 5

ジの 統計的有意差 を検定す るた め に
,
S t u d e n t の t 検定に よ り

統計解析 を行い
,

い ずれ も危険率 5 % 以 下 を統計学的に 有意 と

した .

成 績

Ⅰ . 対照実験 (実験Ⅰ)

1 .

一 定強度の 単発刺激 に よ る反応披の 変化

図4 A に 1 例の 実験デ ー タ か ら貫通路の 一 定強度の 単発刺激

に よ る歯状回 に お ける反応波の 対照記録 , 溶媒投与後の 変化,

お よ び テ タ ヌ ス 刺激後の 変化を 示 した . 反応波ほ 対照記録お よ

び 溶媒投与後で は 前述の ごと く比較的小 さい 集合 ス パ イ ク と こ

れ に 続く陽性緩電位か らな り ,
こ れ らの 成分の 大きさ は対照記

録お よ び チ タ ヌ ス 刺激前の40 分間の 記録中で は ほと ん ど変化 し

な か っ た . 5 例全 体で ほ溶媒投与後の 時期で集合 ス パ イ ク の 振

幅お よ び集合 E P S P の 勾配は 対照記録を100 と して
,

それ ぞれ

88 ～ 1 1 3 % (1 0 3 .2 土1 0 .4 % ) およ び 85 ～ 1 1 3 % (9 8 .8 ±1 2 .7 % ) を 示

Fig ･ 4 ･ T y pi c al a v e r a g e d r e s p o n s e s e v o k e d i n th e d e n t a t e g y r u s b y si n gl e s h o c k s at fi x e d i n t e n sit y t o th e p e rf o r a n t p at h i n o n e

r a b b it e a c h i n e a c h s e s si o n i n e x p e ri m e n t s I a n d Ⅲ . A . A t y pic al a v e r a g e d r e s p o n s e s i n e x p e ri m e n t I ( v e h i cle s ol u ti o n g r o u p) .

A r r o w m a r k s
,
th e si n gl e s h o c k s (0 .2 m s e c p ul s e d u r a ti o n

,
4 0 0 FL A

,
3 0 s e c s ti m ul u s i n t e r v al) ; *

, p O P u l ati o n s pik e ; D o tt e d a n d

S Olid li n e s i n a n u p p e r m o st r e s p o n s e ( B a s eli n e r e c o r di n g) s h o w h o w t o m e a s u r e th e p o p ul a tio n s pik e a m plit u d e fr o m t a n g e n t

a c r o s s o n s e t a n d off s e t of s pik e t o th e p e a k of th e s pik e a n d p o p u l a ti o n E P S P sl o p e (sl o p e of th e l e a di n g e d g e of th e fir s t

C O m p o n e n t i n th e r e s p o n sヲ, m V/ m s e c) , r e S p e C ti v ely ･ T h e s e c o n d a n d th ird t r a c e s s h o w th e r e s p o n s e s af t e r v e hi cl etnj e c tio n
･

a n d af t e r t e t a n i c s ti m ul a tl O n
,

r e S P e C ti v ely . B . A t y pi c al a v e r a g e d r e s p o n s e s i n th e h ig h s e r u m l e v e l g r o u p of e x p er l m e n t l

(C B Z s e r u m l e v el of 8 .5 FLg/ m l) . T h e fir s t
, S e C O n d a n d thir d t r a c e s s h o w th e r e s p o n s e s d u ri n g b a s eli n e r e c o r di n g , af t e r hi gh

d o s e C B Z i nj e c ti o n
,

a n d af t e r t e t a n ic sti m u la ti o n
,
r e S p e Cti v ely .



1 2 6

した
.

テ ク ヌ ス 刺激 後 こ れ ら の 成分 の 著 し い 増 大 が み ら れ

L T P の 発現が 生 じた . た だ しそ の 増大の 程 度は 実験 に よ り か

な り変動が み られ , 5 例全体で ほ テ ク ヌ ス 刺激後の 時期で 集合

ス パ イ ク の 振 幅 お よ び 集 合 E P S P の 勾 配 は
,

そ れ ぞ れ

119 ～ 21 9 % ( 1 5 6 ･4 ±3 9 .5 % ) お よび 12 5 ～ 1 6 0 % (1 3 8 .8 ±柑 .5 % ) を

示 した . S t u d e n t
.

の t 検定上
, 対照記 録と溶媒投与後で は集合

ス パ イ ク の 振幅お よ び集合 E P S P の 勾配と も有意差 は な か っ

た . 溶媒投与後 と チ タ ヌ ス 刺激後お よ び対照記録と テ ク ヌ ス 刺

激後 で ほ
, それ ぞれ 集合 ス パ イ ク の 振幅お よ び集合 E P S P の 勾

配とも有意の 増加 が み られ (p < 0 .0 5) , 特に 対照記録と テ タ ス ス

刺激 後 で は 集 合 E P S P の 勾 配 で 強 い 有 意 差 が み ら れ た

(p < 0 ･01 ) . 図 5 A に こ の 対照実験 の 5 例全体の 上 述 の デ
ー タ 値

を棒 グ ラ フ で 示 した . 図6 A は 図 4 A と 同
一

家兎の 反応波 の 集

合ス パ イ ク の 振幅変 化を グ ラ フ で 経時的に 示 した もの で ある .

個々 の 刺激に よ る反 応披 の 集合 ス パ イ ク の 振幅ほ こ の グ ラ フ で

わ か る よ うに 実際に は か な り変動 した .

2 . 入 力 ー

出力曲線で の 変化

図7 A に 別の 1 例の 家兎 の 実験の 入 力
ー

出力曲線に よ る 変化

を示 した . 横軸に 4 段階の 異な っ た 刺激強度を
, 縦軸に 集合ス

パ イ ク の 振幅を 示 して い る . 対照記録に おけ る グ ラ フ で 示 すよ

うに
, 刺激強度を 上 げ ると 集合 ス パ イ ク の 振幅ほ 段階的に 増大

した . テ タ ヌ ス 刺激後で は
, 個 々 の 刺激強度 に よ っ て 集合 ス パ

イ ク の 振幅が 対照記録と 比べ る と著 しく増大 して み られ ,
こ の

グ ラ フ か らも L T P の 発現が 明瞭に 生 じて い る こ と が わ か る .

Ⅰ . L T P 発現に 対する低濃度群の C B Z の効果
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1 . C B Z の 血 中濃度 レ ベ ル

5 p g/ m l を 目標 に した低濃度群 の C B Z の 血 中濃 度 の 実測値

は
, 5 例 の 実験 で

,
2 ･2 ～ 3 .3 〟g/ m l (2 .8 5 土0 .40 鵬/ m l) で あ っ

た .

2 .

一

定強度 の 単発刺激に よ る反応波 の 変化

5 例の す べ て で
, 低濃度の C B Z の 投与後 の 時期 で ほ集合 ス

パ イ ク の 振幅 お よ び集合 E P S P の 勾配は 対照記録 と ほ ぼ 変わ

ら ず , そ れ ぞ れ 85 ～ 1 1 3 % (9 7 .8 ±1 3 .0 % ) お よ び 85 ～ 1 0 7 %

(9 6 ･2 ±9 ･8 % ) を 示 した .

一

方 ,
テ タ ヌ ス 刺激後の 時期 で は

,
5

例中 2 例で テ タ ヌ ス 刺激後の L T P 発現が抑制 され た が
, 他 の

3 例で は抑制が み られ ず , 対照実験 と 同程度 の 集合 ス パ イ ク の

振幅お よ び集合 E P S P の 勾 配の 増大が み られ た . こ の テ タ ヌ ス

刺激後の 時期 の 集合 ス パ イ ク の 振幅お よ び 集 合 E P S P の 勾配

は
, 5 例 全 体 で そ れ ぞれ 73 ～ 2 1 9 % (1 2 1 .2 ±5 7 .0 % ) お よ び

89 ～ 1 5 0 % (1 1 1 ･0 士2 7 ･9 % ) を 示 した . S t u d e n t の t 検定上 , 対

照記録, 低濃度 の C BZ 投与後お よ び テ タ ヌ ス 刺激後の 各時期

の 間で
▲ 集合 ス パ イ■ ク の 振 幅お よ び集合 E P S P の 勾配の 両者 と

も有意差は なか っ た . 図 5 B に C B Z の 低濃度群の 5 例全体 の

上 述の デ
ー タ 値 を棒 グ ラ フ で 示 した .

Ⅲ . L T P 発現 に対す る高濃度群の C B Z の 効果

1 . C B Z の 血 中濃度 レ ベ ル

1 恥g/ 血 を 目標 に した 高濃度群の C B Z の 血 中濃度の 実測値

は
, 5 例 の 実験 で

,
6 ･5 ～ 8 .6 鵬/ m l (8 .01 士0 .87 描/ m l) で あ っ

た .

2 .

一 定強度 の 単発刺激に よ る反応波 の 変化

P S E P S P P S E P S P p s E P S P

F i g ･ 5 ･ M e a , n S a n d st a n d a r d d e vi a ti o n s of p e r c e n t c h a n g e s of th e p o p ul a ti o n s pik e a m plit u d e s a n d E P S P sl o p e s f r o m b a s eli n e

r e c o r d in g i n th e t ot al of e a･ C h r a b b it g r o u p i n e x p e ri m e n t s I a n d Ⅱ･ P S i n d i c a t e s p o p u l a ti o n s pik e a m plit u d e
,

a n d E P S P

i n di c a t e s p o p u l a ti o n E P S P sl o p e ･ □ , af t e r v e hi cl e o r C B Z i nj e c ti o n ; q ,
af t e r te t a n i c sti m u l a ti o n f o r i n d u ci n g L T P ､ A . T h e

p e r c e n t c h a n g e s in P S a m plit u d e a n d E P S P sI o p e i n e x p e ri m e n t I ( v e hi cl e s ol u ti o n g r o u p) . T h e r e w e r e n o sig n ifi c a n t c h a n g e

b e t w e e n b a s eli n e a n d p o s t di m e th yl s uIf o x id e i nj e c ti o n , h o w e v e r
,

Si g nifi c a n t in c r e a s e i n b o th P S a m plit u d e a n d E P S P sl o p e

b e t w e e n b a s eli n e a n d p o s t t e t a ni c s ti m ul a ti o n ･ M a rk s * a n d * * e x p r e s s th e p r e s e n c e of th e si g n ifi c a n t diff e r e n c e s o n S t u d e n t
,

s

t -t e S t S h o wi n g O ･01 < p < 0 ･0 5 a ･n d p < 0 ･01
,

r e S p e C ti v ely ･ B ･ T h e p e r c e n t c h a n g e s i n P S a m plit u d e a n d E P S P sl o p e i n

e羊P e ri m e n t Ⅱ (C B Z lo w s e r u m l e v el g r o u p ,
2 ･8 5 土0 ･4 0 p g/ m l)･ T h e p e r c e n t c h a n g e s i n P S a m plit u d e a n d E P S P sl o p e af t er

t h e t et a n i c s ti m u la ti o n sh o w e d v a ri a b le c h a n g e ; L T P i n d u c ti o n w a
･

S O b s e r v e d i n 3 0f 5 r a b bit s
,
b u t n o t i n th e r e m ai n in g 2

r a b bit s ･ C ･ T h e
▲p

e r C e n t･.
Ch a n g e s i n P S a m plit u d e a n d E P S P sl o p e in e x p e ri m e n t Ⅱ (C B Z h ig h s e r u m l e v el g r o u p ,

8 .0 1 士0 .87

P g/ m l) ･ L T P w a s
?

O t

･
i n d ?

C e d i n all of 5 r a b bit s - I n n eit h e r B n o r C
,

th e r e

T
e r e a n y Sig nifi c a n t diff e r e n c e s 壷 b o th P S

a m plit u d e a n d E P S P sI o d e' b e 柵 e e n b a s e■1i n e
,

L

p O Sト C B Z
l

i nj e c ti･O n a n d p o s t t e t a ni c stl m u l ati o n :
･ ･



L T P の 発現に 対する カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果

図 4 B に 1 例の 実験デ ー タ か ら貫通 路の 一 定強度の 単発刺激

に よる 歯状 回 に おけ る反応波 の 対照記 録,
8 .5FLg/ m l の C B Z 投

与後の 変化 , およ び テ タ ヌ ス 刺激彼 の 変化 を示 した . 反応波ほ

対照記録 お よ び C B Z 投与後 で は 前述 の ご と く比較的小 さ い 集

合 ス パ イ ク と こ れ に 続く 陽性緩電位か らな り ,
こ れ らの 成分の

大きさ ほ C B Z の 投与後の40 分間の 記録 中では ほ と ん ど変化 し
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なか っ た - こ の 高濃度の C B Z の 投与後の 時期の 集合 ス パ イ ク

の 振幅 お よ び 集 合 E P S P の 勾 配 ほ
,

5 例 全 体 で そ れ ぞれ

85 ～ 1 21 % (9 6 ･8 ±1 6 ･6 % ) およ び 85 ～ 1 4 6 % (1 03 .5 士2 8 .5 % ) を示

した ･ テ タ ヌ ス 刺激後も5 例の す べ て で , 対照実験と 異な り こ

れ らの 成分ほ は と ん ど変わ らず
, 有意な増 大が み ら れず L T P

の 発現が 抑制 され た . こ の テ ク ヌ ス 刺激後の 時期 で は 集合 ス パ
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イ ク の 振幅お よび 集合 E P S P の 勾配は
▲

5 例全 体 で そ れ ぞれ

76 ～ 1 11 % (95 .5 土1 4 .5 % ) お よ び 89 ～ 1 3 6 % (1 04 .5 ±2 2 ･0 % ) を 示

した .
S t u d e n t の t 検定上

, 対照記録, 高濃度の C B Z 投与後

お よ びテ タ ヌ ス 刺激後の 各時期 の 間 で 集合ス パ イ ク の 振幅お よ

び 集合 E P S P の 勾酉己の 両者 とも有意差ほ な か っ た . 図 5 C に

C B Z の 高濃度群の 5 例全体 の 上 述の デ ー タ 値を 棒 グ ラ フ で 示

した . 図6 日 ほ 図4 B と同 一 の 家魔 の 反応汲 の 集合 ス パ イ ク の

振幅の 変化を グ ラ フ で経時的に 示 した もの で ある .

3 . 入 力 ー 出力曲線 で の 変化

固 7 B に 高濃度群 の 1 例 の 実験の 入力 ー 出力曲線に よ る変化

を示 した . や ほ り横 軸に 4 段階の 異な っ た 刺激強度を
,
縦軸に

集合 ス パ イ ク の 振幅を 示 した . テ ク ヌ ス 刺激後の 時期で , 個 々

の 刺激強度 に よ っ て 増大する集合 ス パ イ ク の 振幅 は対照記録と

ほぼ 同程度 で あり ,
こ の グ ラ フ か らも L T P の 発現が 抑制 され

て い る こ と がわ か る .

考 察

本研究 で は ,
C B Z の L T P の 発現に 及ぼす作用を検討 した .

すな わ ち C B Z の 投与 は L T P の 発現に 先立 ち前処 置の 形 で 行

わ れ , そ の 前処置に よ っ て L T P の 発現が起 こ るか 否か を検討

した . こ の ような前処 置忙 よ る効果 は L T P の 発現の 初め の 段

階 に お け る 磯 序 に 影 響 を 与 え る も の と 考 え ら れ る . 以前

K u b o t a ら
一3) は

土
L T P が 発現 した 後の 段階 , すなわ ち L T P の

維持に対す る C B Z の 効 果を 研究 して い るが
,

こ の 研究で ほ ,

L T P の 維持は 約 5FLg/ m l の 比較的低濃度の C B Z で 促進 され る

こ とが 報告され て い る . 彼 ら の 研究 と異 な り , 本研究 は L T P

の 発現機 序そ の もの を 考え るうえ に お い て意義 が あるもの と 思

‡っれ る .

以前の K u b o t a ら
13)

の 実験は麻酔 に よ っ て 無動化 し人 工 呼吸

下に 置 い た家兎 で l すな わ ち い わ ゆる急性条件下で 実験を 行 っ

た . しか し , 本研究 でほ
, 無麻酔 , 無拘束の 家兎が ケ

ー

ジ内を

自由に 行動で きる状態 で
, すな わ ち 慢性条 件下で 実 験を 行 っ

た . 無動化 し人工 呼吸下 に 置かれ た 家兎は , 無麻酔, 無拘束 で

ケ
ー

ジ内を 自由に 行 動でき る家兎に 比 べ て 何 らか の ス ト レ ス 状

況下に 置か れ て い る と考 え られ る ,
ス ト レ ス 状況下に お ける神

経伝達物質の 変化を 検討 した 実験 に お い て
, 当初冗進 して い た

ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ ( n o r e pi n e p h rin e , N E) 代謝回転が ス ト レ ス へ

適応する過程で 減弱する こ とが 報告 され て い る
帥

. ま た
, 慢性

的に ス ト レ ス を 負荷 され る と ,
N E 合成が 促進 され て 脳 内 N E

含量 が増加 し てく る こ とが動物実験 で認め られ て い る
35)

.
こ の

よ う に ス ト レ ス 状況下に お け る動物実験 では
,
脳内 N E 神経活

動に 何 らか の 変化が 起 こ り, それ が L T P の 発現 に も影響が お

よ ぶ 可能性が ある . 実際 ,
S t a n t o n ら

36)

は ラ ッ ト の 海馬 ス ラ イ

ス を 用い た実験 で
t あ らか じめ N E を枯 渇させ て おく と歯状回

で の L T P が減 弱 した との 報告を して い る . また
一 方 ,

C B Z は

抗うつ 薬の イ ミ プ ラ ミ ン と 類似 の 三 環糸構 造 (i mi n o s tilb e n e s)

を 有 してい る こ と か ら , 脳内モ ノ ア ミ ン 系に何 らか の 作用 を及

ばす こ とが 推察さ れ . 実際 に C B Z の 臨床作用に N E 神経系が

何 らか の 形で 関与 して い る との 報告
3T) もあ る . こ の 点に お い て

ス ト レ ス 状況下に ある急性条件下 で の 実験よ りも , 自由に行動

でき る状態で の 慢性条件下 で の 実験の 方が これ らの 影響が 少な

い と考え られ る . また さ らに
, 今回ほ 無麻酔下 にて 実験を 行 っ

たが一,

一 般 に
,

パ ル ピ ッ ー ル 酸誘導体 は大脳皮質お よび 脳幹網

様体 の 上行性賦活系 に 対 して強く作用 し
,
求心 性衝撃に よ る皮

質 ニ
ュ

ー ロ ン の 賦活を 抑制する こ と が認め られ て い る . こ の 抑

制作用の 磯序 ほ神経細胞の 膜を安定化す る こ と に よ っ て そ の 興

奮 の 開催 を高 め
,

ま た膜が 興奮か ら回復す る時間を 延長す る こ

と に よ ると い わ れ , 末梢 の シ ナ プ ス に おけ る興奮の 伝達を抑制

す る作用 が認 め られ て い る . こ れ らの 作用 はお そ らく中枢神経

細胞 の 酵素系に 対す る抑制 に 基づく もの と考 え られ て い るが
,

未だ十分明 らか で な い . 麻酔薬の ごく 最近 の 研究 に よ ると , 全

て の 麻酔薬 に は 興奮性 の シ ナ プ ス 伝達を抑制す る作用 が あ り,

とく に ラ ッ ト の 海馬歯状 回 の 神経細 胞 に お い て ベ ン トパ ル ビ

タ ー ル ナ ト リ ウ ム ほ 興奮性 の シ ナ プス 伝達を抑制す る
一 方

, 集

合 ス パ イ ク の 振幅を 増強さ せ る と報告 され て い る
38)

.
こ の 点 に

おい て も今回 の 実験は 急性条件下 の 実験 よ りも これ ら の 影響が

少な い と考 え られ る .

次 に 本研 究 の 主 要所 見す な わ ち 6 .5 ～ 8 . 毎g/ m l (8 .0 1 ±0 .87

FLg/ m l) の 比較的高濃度 レ ベ ル の C B Z が L T P の 発 現を完全に

抑制 した が
,

こ の 所見を 引き起 こ すメ カ ニ ズ ム に つ い て 考 えて

み る . まず最近 の 研究 に よ ると ,
マ ウ ス の 培養神経 細胞 で の 細

胞 内記録法 に よ る実験 に お い て
, 治療 至適濃度の C B Z は ナ ト

リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル を 用量 , 濃度 お よ び電位依存性に 遮断

する こ とが 報告 さ れ て い る
39)4 8 )

. また カ リ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ

ル に も作用 して 細 胞外 へ の カ リ ウ ム 流出を促進 させ る こ と に よ

り
, 神経細胞が過 分極状態 に 傾き神経 興奮性 を減弱 させ ると考

え られ て い る
41)

. と こ ろ で ナ ト リ ウ ム イ オ ン の 細胞 内流 入 や カ

リウ ム イ オ ン の 細 胞外 へ の 流出ほ 通常の 神経細胞 の 興奮の 根底

に 起 こ る現象で あ る . 本研究 で 観察の 対象と した貫通路 一 歯状

回 の 反応波 に お け る集合 E P S P や集 合ス パ イ ク もそ れ ら の 電

位変動の 基礎 に は や は りナ トリ ウ ム イ オ ン の 細胞 内流入 や カ リ

ウ ム イ オ ン の 細胞 外 へ の 流 出が 生 じ て い る . そ こ で C B Z の

L T P の 発現に 対す る抑制作用 が こ れ らの イ オ ン チ ャ ン ネ ル に

及ぼす C B Z の 抑制作用 か ら生 じる可 能性が 考え られ る . た だ

しこ の よ うな C B Z の イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対す る抑制作 用 を 考

え た場合 ,
L T P の 発現を抑 え るだ け で な く テ ク ヌ ス 刺激 前の

通常 の 反応波 の 集合 E P S P や集合 ス パ イ ク に 対 して も 何 らか

の 抑制作用 が み ら れ ても よ い よ うに 考え られ るが , 本研究で は

こ れ が観察 され な か っ た . そ れ で , 今回 の L T P 発現に 対する

C B Z の 抑制作用 が こ れ らの イ オ ン チ ャ
ン ネル に 対す る C B Z の

作用に よ ると ほ 考え に く い と思わ れ る . K u b o t a ら
13)

は L T P の

維持に 対す る C B Z の 影響 に 関す る研究 で
,
3 .2 3 ～ 6 .4 9 FL g/ m l の

比較的低濃度の 定常状態血 中濃度 の C B Z が テ タ ヌ ス 刺激前 の

通 常 の 反 応 波 に 対 し て 何 ら 影 響 を 示 さ な い の に 対 し て
,

1 1 .1 6 ～ 1 5 .7 5 p g/ m l 前後 の 比較的高濃 度の C B Z は
, 先に 確立 し

た L T P に 対 して そ の 集合 ス パ イ ク の 振幅を 抑制 しただ けで な

く ▲
そ の チ タ ヌ ス 刺激前の 通常 の 反応波 に 対 して も

,
そ の 集合

ス パ イ ク の 振幅や 乗合 E P S P の 勾配 を抑制 した こ と を観察 し
,

こ れ らの 抑制 が C B Z の ナ ト リ ウ ム イ オ ン チ ャ
ン ネ ル に 対 する

抑 制作用 に も と づ く と 考察 して い る . 本 研 究 で は 設定 し た

C B Z の 血 中濃度 が高濃度群で も K u b ot a ら の 濃度に 比べ て 低い

た め に
,

そ の よう なイ オ ン チ ャ ン ネ ル に 対す る影響ほ 起 こ らな

か っ た可能性 が強 い
.

次 に
,
L T P 発現 に 関与する N M D A 受容体 に 対す る C B Z の

作用 をみ て み る と
▲ 胎児 マ ウ ス の 脊髄 培養神経細胞の 試験管内

の 実験匿 お い て
,

こ の 細胞 に 10 0 p M の N M D A を 強制駆出注入

して 誘発した 膜電流は 20 p M ,
す なわ ち 4 .7 3 FLg/ m l の C B Z に

よ り 有 意 に 抑 制 さ れ ,
こ の 抑 制 は 1 ～ 5 0 /上M

よ す な わ ち



L T P の 発現に 対す る カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果

0 .2 36 ～ 1 1 .8 J唱/ m l の 濃度範囲 で 用 量依存性 に み られ た と い う報

告が ある
25)

.
こ の 結果か ら ,

N M D A で 誘発 され た 膜電流の 抑制

が C B Z の 抗て ん か ん作用 に 寄与 して い る の で は な い か と考 え

られ て い る . さ らに
,
L a n c a st e r ら

26)
ほ て んか ん原性に 関連 し

た基礎 メ カ ニ ズ ム を 反映さ せ るた め に 遺伝 的に て ん か ん誘発性

を有する D B A/2 マ ウ ス を使用 して 作 製 した皮質 ス ライ ス で 実

験を 行い
,
1 .2 5 ～ 1 0 . 恥M

, す なわ ち 0 .2 9 6 ～ 2 .3 毎g/ m l の 濃度 レ

ベ ル の C B Z ほ 20 p M の N M D A で誘 発され た脱分極を有意に

減弱 させ た と報告 して い る .
こ れ らの 知見 ほ N M D A 受容体お

よび こ れ と連結す る カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複合体に 対す

る C B Z の 直接 の 遮 断作用 を 示 唆す る と 思わ れ る . と こ ろ で

L T P の 発現 メ カ ニ ズ ム に つ い て ほ
,

シ ナ プ ス 前膜 か ら の 興奮

性伝達物質グ ル タ ミ ン 酸の 放出の 増加に よ る と い う考えも ある

が
, 他方で は シ ナ プ ス 後膜の N M D A 受容体の 活性化に よ っ て

カ ル シ ウ ム イ オ ン が 細胞内に 流入 し,
カ ル シ ウ ム 依存性酵素の

活性化に よ っ て細胞膜 タ ン パ ク の 燐酸化な どが生 じ, 興奮性神

経伝達物質の 受容体 (主 に 通常 の 興奮 で 活性 化す る非 N M D A

受容体) の 感受性 の 増大や 数の 増加が 生 じる こ と に よ っ て 起 こ

る と い う考え が有力 であ り, また こ の 両 者の 併存説も考え られ

て い る
42 ト 47 )

. 本研究で 得 られ た C B Z の L T P 発現 に 対する抑制

作用 は
,

こ の N M D A 受容体お よび こ れ と 連結す る カ ル シ ウ ム

イ オ ン チ ャ ン ネ ル 複 合体 に 対す る C B Z の 直接 の 遮 断作用 に

よ っ て ,
こ の 複合体 の 不 活性化に よ ると み る の が最も考え やす

い か も しれ な い . 本研究の 高濃度群の 6 .5 ～ 8 .6 J 唱/ m l の 血 中濃

度 レ ベ ル の C B Z は
, 脳脊髄 液中の 濃度で 32 ～ 4 3 FLM に 相当す

る と 考 え られ る
26)

. こ の 脳 内濃 度 は 上 記 の ス ラ イ ス 実験 で

N M D A で 誘発 された 膜電流を 用量依存性に 抑制 した C B Z の 濃

度範 囲に 相当する .

次 に C B Z の L T P 発現に 対す る抑制作用 の メ カ ニ ズ ム に 関

して
, 他の 神経伝達 系と の 関係か ら考 えて み る . C B Z を ラ ッ ト

の 腹腔 内に 12 .5 m g/ k g お よ び 25 m g/ k g 投与 した場合に ド ー パ

ミ ン お よ びそ の 代謝産物が 増加 し, 5 0 m g/ k g 投与 した 場合 に

ほ それ らが 減少 した と の 報告が ある
4 8)

. すなわ ち C B Z の ド
ー パ

ミ ン に 対す る作用 が 投与量に よ り 異 な る こ と が 報 告さ れ て い

る .

一

方 ,
ド

ー

パ ミ ン 遮断東で ある抗精神病薬の L T P に 対す

る効果 に 関す る研究か ら
,
比較的高濃度 の ハ ロ ペ リ ド ー ル が カ

ル モ ジ ュ リ ン に 対す る 抑制に よ っ て L T P の 発現を抑制する の

に 対 して㌧ 比較的低濃度の ハ ロ ペ リ ド ー ル ほ ド ー パ ミ ン 遮断

作用 に よ っ て L T P の 発現 を促進する か
15)

, また は L T P の 発現

に 影響 しな い こ と が 報告され て い る
1 8)

. ま た ドン ペ リ ド ン
,

ス

ル ビ リ ド お よ び フ ル ペ ン チ キ シ オ
ー ル な ど の 抗精 神 病 薬 ほ

L T P の 発 現 に 影 響 しな い が , ド
¶ バ ミ ン 遮 断作 用 に よ っ て

L T P の 持続を 抑制する こ とが 報告され て い る
18)

. こ れ らの 知見

に よ る と
,

ド ー パ ミ ン ほ L T P の 発現 に 対 し て 影響 しない か ま

たは 抑制 的に 作用 し
,
L T P の 維持 に 対 して は 促進 的に 作用 す

る こ と が考 え られ る . そ こ で 上述 の よ う に C B Z が ド ー パ ミ ン

を増加す る場合 に は こ の 効果が L T P の 発現 を抑制する可 能性

が考え られ,
こ の ド ー パ ミ ン を 介す る 作用 も今 回 の C B Z の

L T P の 発現に 対す る抑制作用の 一 因 と して 考え得 る .

また
,

N E と C B Z と の 関 連に つ い て み る と
,

C B Z は 投 与

後 , 時間や 日 の 単位の 短い 時間経過 で起 こ る急性効果と して は

N E 神経機能 を活性化 し, 週 の 単位の 長い 時間経過で起 こ る 慢

性効果と して ほ N E の 遊離, 代謝回転 を減 弱させ る こ とが 知 ら

れて い る
49)

. こ の 急性効果ほ 抗て んか ん 作用と 関連 して お り ,
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慢性効果は抗精神病作用と く に 抗躁作 用 と関連 して い る と考え

られ て い る
姻)

.

棚 方
,

N E と L T P との 関連 で は , N E は L T P

に 対して 促進的に 作用 する こ とが 知 られ て い る
36)5 0)

. 本研 究で

はC B Z の 急性効果を観察して い る こ と か ら
, も し N E 機能を 介

して L T P に 作用するとすれ ば L T P を促進す る こ と に な り ,

今回 の 所見と は矛盾する .

さ らに C B Z の 他の 神経伝達系と の 関連に つ い て み る と , 近

年神経 伝達 を抑制 性に 調節す ると さ れ る 神経 伝 達 修飾 物質

( n e u r o m o d ul a t o r) と して の ア デ ノ シ ン との 関連が注 目 され る .

ア デ ノ シ ン ほ カ ル シ ウ ムイ オ ン の 細胞内流入 を抑制 して 神経終

末 か ら の 神経伝 達物質の 放出 を抑制 する こ と が 知 ら れ て い

る
51)

･ そ の 受容体に は c A M P を減少 させ る ア デ ノ シ ン A l 受容

体 と , 増加 させ る ア デ ノ シ ン A 2 受容体が 確認 され てい る
51)

,

慢性投与され た 治療至適濃度の C B Z は
,
A l 受容体に 対して括

抗薬と して 作用 し
,

ア デ ノ シ ン 作用を抑制する こ とが知 られて

い る
52)

･

一

方 ,
O k a d a ら

53) 5 4)
は L T P と ア デ ノ シ ン と の 関係に つ

い て ▲ 海馬ス ラ イ ス の 実験で ア デ ノ シ ン が 先 に 確立 した L T P

を 最初は抑制する がそ の 後 ほ緩徐に 促進する こ と を報告 して い

る . 我 々 の 調 べ た 限り で は L T P の 発現に 対するア デ ノ シ ン の

影響に つ い ては ま だ報告が な い が
,

こ れ ら の 知見 に よ ると
,

C B Z が ア デ ノ シ ン に 対す る抑制作用 を介 してL T P の 発現や 維

持 に 関与する可 能性もま っ たく否 定ほ 出来 ない
.

さて 最後に 本研究で 得 られ た C B Z の L T P 発現 に 対す る抑

制効果が い か な る臨床効果と つ な が るか に つ い て 考 えて みる .

最初 に 述べ た よ うに
,

て ん か んの
一

つ の 実験モ デル と して の キ

ン ドリ ン グ研究 で , そ の キ ン ドリ ン グ現象を引き起 こす基礎的

メ カ ニ ズ ム と して の 興奮性 シ ナ プス 伝達効率の 増強すな わ ちキ

ン ドリ ン グ誘発性増強が
,
L T P と類似 して い る こ と が 知ら れ

て い る
5 卜 8)

. そ れ で
, 本研究 の 主 要所見で ある C B Z の L T P 発

現 に 対する効果 ほ C B Z の
一

つ の 抗て んか ん作用 と して 考 える

こ と がで きるか も しれ な い
. 従来 , C B Z の 治療常用量で の 抗け

い れ ん作用 ある い は抗て んか ん作用 に つ い て ほ ナ ト リ ウ ム や カ

リ ウ ム およ び カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル
,

ア デノ シ ン 受容体

お よ び ガ ン マ ア ミ ノ 酪酸 (g a m m aL a m i n o b u t y ric a cid
,
G A B A )

受容体 な どと の 関連 で 検討さ れ て い る
55)

.
この よ う な従 来の 作

用機序 と異な り, 本研究は C B Z の 抗て ん か ん作用 の 作用 機序

と して新 しい 知見と い え るか も しれ な い . ちな みに 他の 代表的

な 抗て んか ん 薬で あ る フ ェ ニ トイ ン は海馬 ス ラ イ ス で の L T P

の 発現を抑制 しな い こ と が示 され て い る
11)1 2 )

一方, C B Z ほ 感

情障害 を中心 と した精神疾患に も気分安定剤と して 用 い られ て

い る こ と は前述 したと お りで ある
20 ト 24 )5 6 )

. こ の よ う な 気分安定

作用 の 作用機序に つ い て は N E
,

ド ー パ ミ ン お よび セ ロ ト ニ ン

(5- h y d r o x ytr y pt a m i n e) な どの モ ノ ア ミ ン 性神経 伝達物質 と の

関連で 研究 され て い るが
,
未だ に 統 一 した見解に は至 っ て い な

い . そ こ で C B Z の L T P に 対す る 抑制 効 果 が こ の よ う な

CI∃Z の 抗精神病効果と関係が あるか どうか に つ い て考 え て み

る . 現在 の と こ ろ L T P と精神病 の 相関を示 す報告 はな い . た

だ し N M D A 受容体の 括抗薬とく に フ ェ ン サ イ ク リ ジ ン が , 精

神分裂病様症状を 惹起する こ と か ら ,
N M D A 受容体 は 精神分

裂病の グ ル タ ミ ン 酸異常仮説
57 ト 5g)

と の 関連で 最近注目されて い

る . 本研究 で 得 られ た C B Z の L T P の 発現に 対する抑制ほ上述

した よ う に C B Z の N M D A 受容体に 対する直接の 遮断作用が

最も考えや すい
､ も しフ ェ ソ サ イ ク リ ジ ン に よる精神分裂病様

症状の 惹起が N M D A 受容体に対する遮断作用に よ るな らば
,
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C B Z の こ の 同様 の 作用 はむ しろ精神病を 悪化 さ せ る 方向 に 働

く と考え られ る . した が っ て C B Z の L T P に 対す る抑制作用 は

C B Z の 抗精神病作用 とは 結び つ か な い よ うに 思われ る ･

以上 まと め る と本研究の 結果ほ C B Z が L T P の 発現 に 対 し

て 用 量依存性 に 抑制作用 を 有する こ とを 示 映す る ･ そ の メ カ ニ

ズ ム と して ほ ド
ー パ ミ ン や ア デ ノ シ ン を 介する作用 も考慮 され

るが
,
とく に N M D A 受容体に 対する C B Z の 直接の 遮断作用 が

最も考えや す い と思わ れ る ･

結 論

無麻 軌 無 拘束 の 慢性条件下 で 雄の 成熟家兎1 5羽 を用 い
, 抗

て ん か ん薬ま た気 分安定剤と して も知 られ て い る C B Z を 静脈

内 に 単回投与と持続注 入 を併用 して 投与 し
,

そ の 血 中濃度定常

状態下で海馬貫通路を テ タ ヌ ス 電気刺激 して歯状回 で L T P が

誘発 され るか ど うか を 検討 し
, 次の 結論を 得た ･

1 ∴ 溶媒の D M S O の み を注入 した 5 例 の 対照実験 で は
l 抑

制効果ほ み られ ず L T P が 発現 した ■

2 . 5 例の 2 .2 ～ 3 .3 鵬/ m l の C B Z の 低濃度群 で は , 結 果は

一 定せず ,
L T P の 発現が 抑制 され るもの と種 々 の 程度 で 発 現

す るもの が あ っ た .

3 .
6 .5 ～ 8 .6 購/ m トの C B Z の 高濃度群 で は

,
5 例 の す べ て で

L T P の 発現 が抑制 され た .

4 . 溶媒の D M S O
, 低濃度 お よ び 高濃度 の C B Z の い ずれ

も ,
テ ク ヌ ス 刺激 前の 通常の 反応波 に 対 して 何 ら影響を 示 さ な

か っ た .

こ れ らの 結果は C B Z が L T P 発現に 対 して 用 量依存性 に 抑

制 作用 を 有す る こ と を 示 唆す る . そ の メ カ ニ ズ ム と し て は

C B Z の ド
ー パ ミ ン や ア デ ノ シ ン に 対す る作用 を 介す る 可 能 性

も考慮 され る が
,
とく に N M D A 受容体に 対す る C B Z の 直接の

遮断作用が 最も考 えや す い と 思わ れ る ･
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-1 1 7 (1 9 8 7) ･

7 ) Ji bik i , Ⅰ.
,
F uji m o t o

,
K ･

,
K u b o t a ,

T ･ & Y a m a g u c h i
,

N . : M K -8 0 1 ( n o n c o m p e titi v e N M D A r e c e p t o r a n t a g o ni s t) -

in d u c e d bl o c k a d e of th e

"

b u r st r e s p o n s e
"

i n th e d e n t a t e

g y r u s af t e r p e r壬o r a n t p ath k i n dli n g i n a c u t el y p r e p a r e d

r a b bit s . N e u r o s c i . L e tt
リ

I 1 6
,
2 2 1- 2 2 6 (1 9 9 0) .

8 ) J i bi ki ,
Ⅰ.

,
F uj i m o t o

,
K ･

,
K u b o t a ,

T ･

'

& Y a m a g u c hi
,

N .
: I n hib it o r y e ff e c t of M K -8 01 ( n o n c o m p e titi寸e N M D A

r e c e p t o r a n t a g o n is t) o n ki n dli n g-i n d u c e d s y n a p ti c p o t e n tia ti o n

i n a c u t ely p r e p a r e d r a b bits ･ P h a r m a c ol ･ B i ol ･ B e h a v ･
･

3 8
,

1 6 3-1 6 8 (1 9 91 ) .

9 ) J i bi ki
,
l .

,
W a ki t a , S .

,
K u b o t a

,
T ･

,
K u r o k a w a

,
K ･

,

F u k u s hi m a
,

T . & Y a m a g u c h i
,

N ･ ‥ H al o p e rid ol -i n d u c e d

b lo c k a d e of i n d u c ti o n of l o n g
- t e r m P O t e n ti a ti o n i n p e rf o r a n t

p ath -d e n t a t e g y ru S p a th w a y i n c h r o n i c ally p r e p a r e d r ab bits ･

P h a r m a c ol . B i o c h e m . B e h a v
リ
4 6

,
8 4 7 -8 5 2 (1 9 9 3) .

10) K e m p f
,
J . A .

,
F o s t e r , A . C . & W o n g ,

E ■ H ･ F ･ :

N o n- C O m p e titi v e a n t a g o n is t s of e x c it at o r y a m i n o a cid s

r e c e p to r s . T r e n d s N e u r o s c i ･
,
1 0

,
2 9 4 N 2 9 8 (1 9 87) ･

1 1) B i r n s ti e l
,
S . & H a a s

,
H . L . : A n ti c o n v ul s a n t s d o n o t

s u p pr e s s l o n g
-t e r m p O t e n ti a ti o n ( L T P ) i n th e r a t ･ N e u r o s ci ･

L e tt .
,
12 2

,
6 1 -6 3 (1 9 9 1) .

12) S t ri n g e r
,
J . L . & L o t h m a n

,
E . W . : P h e n yt oi n d o s e

n o t bl o c k hi p p o c a m p al l o n g-t e r m p Ot e n ti a ti o n o r f r e q u e n c y

p o t e n ti a ti o n . A n n . N e u r o l ･
,
23

,
2 8 ト2 8 6 (1 9 8 8) ･

13) K u b o t a
,

T .
,
J i bik i

,
Ⅰ.

,
F uji m o t o

,
K . & Y a rrt a g u c hi ,

N . : F a cilit a ti v e eff e c t of c a r b a m a z e pi n e o n p r e v io u sly

i n d u c e d hi p p o c a m p al l o n g
- t e r m p Ot e n ti a ti o n ･ P h a r m a c ol ･

B i o c h e m . B e h a v
リ

42
,
8 4 3-8 4 7 (1 9 9 2) .

14) F i n n
,

R . C .
,

B r o w n i n g , M .
& L y n c h

,
G ･ : T rifI u o-

p e r a zi n e i n hi bits hi p p o c a m p al lo n g- t e r m P O t e n tia tio n a n d th e

p h o s p h o r yl a ti o n of a 4 0 ･0 0 0 d alt o n ･ N e u r o s ci ･ L e tt リ
1 9

,

1 0 3-1 0 8 (1 9 8 0) .

1 5) K r u g ,
M .

,
C h e p k o v a

,
A . N ･

,
G e y e r

, C ･ & O t t
,

T ･ :

A mi n e r gic bl o c k a d e m o d ul at e s l o n g-t e r m p O t e n ti atio n i n th e

d e n t a t e g y r u s o f f r e ely m o vi n g r a t s ･ B r ain R e s ･ B u ll ･
･
ll

,
1-6

(1 9 8 3) ,

16) G rib k o ff ,
V . K . & A s h e

,
J . H . : M od ul a ti o n b y

d o p a m i n e of p o p ul a ti o n r e s p o n s e s a n d c ell m e m b r a n e

p r o p e r ti e s of hi p p o c a m p al C A l n e u r o n s i n v itr o ･ B r ai n R e s ･
･

2 9 2
,
3 2 7 -3 3 8 (1 9 8 4) .

17 ) M o d y ,
I .

,
B ai m b ri d g e

,
K . G . & M ill e r , J ･ J ･ :

B l o c k a d e of t e t a n i c
-

a n d c al ci u m
-i n d u c e d l o n g

- t e r m p O t e n ti a
-

ti o n i n th e h ip p o c a m p al sli c e p r e p a r a ,tio n b y n e u r ol e p tl C S ･

N e u r o p h a r m a c o I .
,
2 3

,
6 2 5 - 6 31 (1 9 8 4) ･

1 8) F r e y ,
U . , S c h r o e d e r

,
H . & M a t th i e s

,
H ･ : D d p a mi n e r

-

g l C a n t a g O n i st s p r e v e n t l o n g
- t e r m m ai n t e n a n c e of p o s tt e t a n ic

L T P i n th e C A l r e gi o n of r a t hip p o c a m p al sli c e s ･ B r ai n
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L T P の 発現に 対す る カ ル バ マ ゼ ピ ン の 効果

R e s .
1
5 2 2

,
6 9

- 7 5 (1 9 9 0) ･

1 9) M a t ts o n
,

R ･ H ･
･

C r a m e r ･ J ･ A ･
･ C o lli n s

,
J ･ F ･

･

S r n it h ,
D . B ･

,
D e lg a d o

- E s c u e t a
,

A ･ V ･
,

B r o w n e
･

T ･ R ･
･

W i11i a m s o n
,
P . D .

,
T r ei m a n

,
D . M ･

,
M c N a m a r a

,
J ･ 0 ･

,

M c C u t c h e n ,
C . B .

,
H o m a n

,
R . W .

,
C rill

,
W ･ E ･ ,

L u b o ヱy n S ki
,
M . F .

,
R o s e n th al

,
N ･ P ･ & M a y e r s d o rf

, A ･ :

C o m p a ris o n o f c a r b a m a z e pi n e
, p h e n o b a r b it al ･ P h e n yt oi n

･
a n d

p ri mi d o n e i n p a r ti al a n d s e c o n d a ril y g e n e r ali z e d t o n i c- Cl o ni c

s eiz u r e s . N . E n gl . J . M e d .
,
3 13

,
1 4 5-1 51 (1 9 85) ･

2 0) P o st ,
R . M .

,
U h d e

,
T ･ W ･

,
B all e n g e r

,
J ･ C ･ &

S q uill a c e
,
K ･ M ･ : P r o p h yl a c ti c e ffic a c y of c a r b a m a z e pi n e i n

m a ni c - d e p r e s si v e ill n e s s . A m . J . P s y c hi a t . ,
1 4 0

, 1 60 2-1 60 4

(1 9 8 3) .

21 ) P o st
,

R . M .
, U h d e

,
T . W .

,
R o y

- B y r n e
,

P ･ P ･ &

J o ff e
,
R . T . : A n tid e p r e s s a n t eff e c t s of c a rb a m a z e p l n e ･ A m ･

J . P s y c hi a tr y ,
14 3

,
2 9 -3 4 (1 9 8 6) ･

2 2) H a k o la
,

H . P . A . & L a u l u m a a ,
V ･ A ･ : C a r b a m a z e-

pi n e i n tr e a t m e n t of v iol e n t s c h iz o p h r e n i c s ･ L a n c e t
･
1 2

,
1 3 5 8

(1 9 8 2) .

2 3) D o s e
,
M .

,
A p el t

,
S . & E m ri c h

,
H . M ･ : C a r b a m a z e pin e

a s a n a dj u n ct of a n tlp S y C h o tic t h e r a p y . P s y c hi a tr y R e s リ 2 2 ,

3 0 3 -31 0 (1 9 8 7) .

2 4) O k u m a
,

T .
,

l n a n a g a ,
K .

,
O t s u k i

,
S .

,
S a r ai

,
K .

,

T a k a h a s h i
,
R .

,
H a z a m a

,
H .

,
M o ri

,
A . & W a t a n a b e

,
M . :

C o m p a ri s o n of th e a n ti m a n i c effi c a c y of c a r b a m a z e p l n e a n d

c hl o r p r o m a zi n e : a d o u b le- bli n d c o n tr oll e d s t u d y ･ P s y c h o-

p h a r m a c ol o g y ,
66

,
21 1- 21 7 (1 9 7 9) .

2 5) L a m p e
,

H . & B i g a l k e , H .
: C a rb a m a z e pi n e bl o c k s

N M D A- a C ti v at e d c u r r e n ts i n c u lt u r e d s pi n al c o r d . N e u r ow

r e p o r t
,
1

,
2 6-2 8 (1 9 9 0) .

26) L a n c a s t e r
,
J . M . & D a v i e s

,
J . A . : C a r b a rn a Z e pi n e

in hibit s N M D A-i n d u c ed d e p ol a ri z a ti o n i n c o r ti c al w e d g e s

p r e p a r e d f r o m D B A / 2 m i c e , E x p e ri e n ti a , 4 8 , 7 51-7 5 3 (1 9 9 2) .

27) J ibik i , Ⅰ.
, A v o li ,

M .
, G l o o r ,

P .
,

G i a r e tt a
,

D . &

M c L a c hl a n
,

R . S . : T h al a m o c o rti c al a n d i n tr a th al a m i c

i n t e r a c ti o n s d u ri n g sl o w r e p etiti v e sti m ul ati o n of n . c e n tr ali s

l at e r alis . E x p . B r ain R e s .
,
6 l

,
2 4 5L2 5 7 (1 9 8 6) .

28 ) R i d g e
,

J . W . : T h e st e r e ot a c tic d is s e c ti o n of th e

e x cis e d r a b bit b r ai n . J . N e u r o c h e m .
,
1 l

,
76 5T 77 8 (1 9 6 4) .

29 ) 永 田実男 : 家鬼海馬歯状回顆粒細胞層 の 電気 生理 学 的性

質 - とくかこそ の 海馬発作に お ける役割 に つ い て - . 精神経誌
′

,

6 8 , 4 8 0-5 0 1 (1 9 6 6) .

3 0) 窪 田 孝 : 家兎 の 大脳皮質各領野 で の 焦 点発作 波 に 対す

る Dip h e n ylh y d a n t oi n の 血 中濃度 か らみ た抑制効果比較 -

てん

か ん原性 と 発 作 波 抑 制 効果 と の 関 連 -

. 十全 医会 誌 ,
9 1

,

9 3 9- 9 51 (1 9 8 2) .

31 ) K u b o t a
,
T .

,
J ibi k i

,
Ⅰ.

,
H i r o s e

,
S . & Y a m a g u c h i

,
N . :

C o m p a r a ti v e e x p e ri m e n t al s t u d y of a n ti e pil e p tlC S
-

r e g 1 0 n al

S p e Cifi city of a n ti e p il e ptic a c ti o n of c a rb a m a z e pi n e , p h e n o
-

b ar bit al a n d v al p r o a t e s o di u m . B r ai n . D e v .
,

1 2
,

5 0 3 -5 0 8

(1 9 9 0) .

3 2) F ai g l e
,
J . W . & F eld m a n n

,
K . F . : C a r b a m a z e pi n e .

B io tr a n s王o r m a ti o n . I n D . M . W o o d b u r y , J . K . P e n r y & C . E .

P ip p e n g e r (e d s .) , A n ti e pil e p ti c D r u g s , 2 n d e d .
, p 4 8 3

-4 9 5 ,

1 31

R a v e n P r e s s
,
N e w Y o r k

,
1 9 8 2 .

3 3) S h e k
,

J . W .
,

W e n
,

G . Y . & W is n i e w s k i , H . M . :

A tl a s of t h e R a b bit B r ai n a n d S pi n al C o r d , 2 n d e d .
, P l-1 3 9 ,

K a r g e r , N e w Y o r k , 1 9 8 6 .

3 4) 津田 彰 , 井 田能成, 辻丸秀策 , 佐藤洋美, 西 村 浩 , 田

中正 敏 : ス ト レ ッ サ ー の コ ン ト ロ ー

ル 可 能 性 と ラ ッ ト 脳 内

n o r a d r e n ali n e 代謝 との 関連性 . 薬物 ･ 精神 ･ 行動 ,
7

,
3 6 3 -3 7 4

(1 9 8 7) ,

3 5) S t o n e
,

E . A . : S tr e s s a n d c a t e c h o la mi n e s . I n A . J .

F r eid h off ( e d .), C a t e c h ol a m i n e s a n d B e h a v io r
,
1 s t e d .

,
V ol . 2

,

p3 1- 7 2
, P le n u m P r e s s

,
N e w Y o r k

,
1 9 7 5 .

3 6) S t a n t o n
,

P . K . & S a r v e y ,
J . M . : D e pl eti o n of

n o r e pi n e ph ri n e
,

b u t n ot s e r o t o ni n
,

r e d u c e s l o n g
- te r m

p ot e n ti atio n in th e d e n t at e g y r u s of r a t hip p o c a m p al sli c e s .

J . N e u r o s ci .
,
5

, 2 1 6 9-2 1 7 6 (1 9 8 5) .

3 7) P o s t
,
R . M .

,
R u b i n o w

,
D . R .

,
U h d e

,
T . W .

,
B all e n g e r

,

J . C .
,
L a k e

,
C . R

リ
L i n n o il a

,
M .

,
Ji m e r s o n

,
D . C . & R e u s

,

V . : Eff e c ts of c a rb a m a z e pi n e o n n o r a d r e n e r gi c m e c h a nis m s

i n a f王e c ti v ely ill p a ti e n t s . P s y c h o p h a r m a c ol o g y , 8 7 , 5 9-6 3

(1 9 8 5) .

3 8) 池田 み さ子 , 丸 栄 一

, 金子敏代 , 鈴木秀弘: 海馬神経細

胞の 同期発射性 に 対す る麻酔薬 の 作用 . 第23 回 日本脳波 ･ 筋電

図学会学術大会プ ロ グ ラ ム
･ 予稿集 , p 2 2 7 (1 9 9 3) .

3 9) M c L e a n
,
M . J . & M a cI ) o n a rd , R . L . : C a r b a m a z e pin e

a n d l O
,
11- e p O X y C a r b a m a z e pi n e p r o d u c e u s e

-

a n d v olt a g e.

d e p e n d e n t li mi t ati o n of r a pid ly fir in g a cti o n p o t e n ti als of

m o u s e c e n tr al n e u r o n s i n c ell c ult u r e . J . P h a r m a c o l . E x p .

T h e r
リ
2 3 8

,
7 2 7-7 3 8 (1 9 8 6) .

4 0) M a c D o n a ld
,

R . L . : A n tie pil e p ti c d r u g a c ti o n s .

E pil e p si a
,
3 0 (S u p pl . 1 ) , 1 9 -2 8 (1 9 8 9) .

4 1) O lp e
,

H . , K ol b , A . , H a u s d o rf , A . & H a a s , H . L . :

4 - A m i n o p yridi n e a n d b a ri u m c hl o rid e a tt e n u a t e th e a n ti-

e pil e pti c ef王e c t of c a r b a m a z e p l n e i n hi p p o c a m p al sli c e s ･

E x p e ri e n ti a
,
47

,
2 5 4-2 5 7 (1 9 9 1) .

4 2) C o 11i n g r id g e
,

G . L . : L o n gLt e r m P Ot e n ti a ti o n i n th e

h ip p o c a m p u s : m e C h a ni s m s of i niti ati o n a n d m o d ul a ti o n b y

n e u r o tr a n s r nitt e r s . T r e n d . P h a r m a c ol . S ci .
, 6 ,

4 0 7- 41 1 ( 19 8 5) .

4 3) H a r r is , E . W
リ G a n o n g ,

A . H . & C o t m a n
,

C . W . :

L o n g-t e r m P O t e n ti a ti o n i n th e hip p o c a m p u s i n v olv e s

a c ti v a ti o n of N- m e th y トD- a S P a r t a t e r e C e Pt O r S . B r ai n R e s .
,

3 2 3
,
1 32-1 3 7 (1 9 8 4 ) 一

4 4) L y n c h
t
G .

,
L a r s o n

,
J .

,
K e ls o

,
S . , B a r r i o n u e v o

,
G . &

S c h o ttle r
,

F .
: I nt r a c e11 ul a r iIlj e c ti o n of E G T A bl o c k

in d u cti o n of h ip p o c a m p a1 l o n g- t e r m p O t e n ti a ti o n . N a t u r e ,

3 0 5
,
71 9 -7 21 (1 9 83 ) .

45) C o a n
,
E . J .

,
S a y w o o d

,
W . & C o 11i n g ri d g e

,
G . L , :

M K -8 01 b l o c k s N M D A r e c e p t o rT m e di a t e d s y n a p ti c tr a n s-

mi s si o n a n d l o n g-t e r m P Ot e n ti a ti o n i n r a t h ip p o c a m p al sli c e .

N e u r o s ci . L et t .
,
8 0

,
1 1 ト1 1 4 (1 9 8 7) .

4 6) C olli n g rid g e
,

G . L .
,

K
.

e h l
,
S . J . & M c L e n n a n

,
H . :

T h e a n t a g o ni s m of a m i n o a cid -i n d u c e d e x cit a ti o n s of r a t

hi p p o c a m p al C A l n e u r o n s i n vitr o . J . P h y si ol . (L o n d .) ,
3 3 4

,

1 9 - 3 4 (1 9 83) .

4 7) K a t a y a m a
,

■ K . , M o ri m o t o
,

K . & O t s u ki
,
S . : E ff e c ts



1 3 2

of c o m p e titi v e a n d n o n c o m p e titi v e a n t a g o ni s ts of N- m eth yl-

D- a S p a r t a t e r e C e P t O r S ( C P P a n d M K -8 01 ) o n a m y g d ala

ki n dli n g a n d hi p p o c a r n p al l o n g-t e r m P Ot e n ti ati o n ･ E pil e p si a
,

3 0
,
7 0 2て03 (1 98 乳

48) K in o s h it a , N . , N ib u y a
,

M .
,

K a n b a
,
S

り
S u z u k i

,
E ･

,

S h i n t a n i , F .
, Y a gi , G .

,
N a k a i

,
T . & K a t o

,
R . : C h a n g e s of

r n o n o a m i n e r gi c t u r n o v e r b y c a r b a m a z e p l n e i n th e r a t b r ai n ･

J p n . J . P s y ch i a tr . N e u r ol .
,
4 6

,
5 5 7 (1 9 9 2) ･

4 9) P o s t
,

R . M . : T i m e c o u r s e of cli ni c al eff e c t s of

c a r b a m a z e pi n e : i m pli c atio n s f o r m e c h a ni s m s of a c ti o n ･ J ･

C li n . P s y c h i a tr y ,
49 (S u p pl. 4) ,

3 5 - 4 6 (1 9 8 8) ･

5 0) C ai n
,
D . P . : L o n g

-t e r m p O t e n ti a ti o n a n d k i n dlin g : h o w

si m il a r a r e th e m e c h a n i s m s? T r e n d s N e u r o s ci .
,

1 2
, 6- 1 0

(1 9 8 恥

51) D u n wi dd i e
,
T . V . & F r e d h ol m

,
B . B . : A d e n o si n e A l

r e c e p to r s i n hibit a d e n yl a t e c y cl a s e a c ti v it y a n d n e u r o tr a n s-
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