
Inhibitory Effect of MK-801 on Long-term
Potentiationlike Phenomenon Induced by
Perforant Path Kindling in the Dentate Gyrus of
Rabbits

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8191URL



金 沢大学十全医学会雑誌 第99 巻 第 2 号 4 0 9
－ 4 1 9 く19 9 01

貫通路
一

歯状回の 急性キ ン ドリ ン グ に伴う長期増強様現象 に

対 する M K －8 0 1 の 抑制効果 に 関する研究

金沢大学医学部神経 精神 医学講座 く主 任二 山口成長教授1

－ 藤 元 君 夫

く平成2 年3 月1 2 日受付う

4 09

雄の 成熟 ウサ ギ の 急性刺激 実験 で キ ン ド リ ン グ に 伴う 長 期増 強 くl o n g
．t e r m p o t e n ti a ti o n

，
L T PJ

様現象 に 対す る N －

m e th yl
－ D ．

a s p a rt a t e くN M D A l 受容体桔抗薬 い斗1 0
，
1 1 ．di h yd r o － 5 r m e th yl

．5 H －d ib e n
．

z o 仁a ニdコ c y cl o h e pt e n e
－5

，
1 0 －i m i n e m al e a t e くM K ． 80 11 の 効果を検討 し た ．

一 側海馬の 貫通路一歯状回

の 急性 キ ン ドリ ン グ に よ っ て 歯状 回 で L T P 様 現象 を誘発 した 後
，

リ ン ゲ ル 液 に 溶解 し た1 0 声 M の

M K －8 0 1 をあら か じめ挿入 し て置 い た プ ロ ー プ か ら マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン ポ ン プ を用 い て 0
，0 5 ノ

上り

m i n の 速度 で 全量 5 F Ll をそ の 歯状 回 に 直接注入 した ． M K －8 01 は L T P 棟現象を次第 に 抑制 し ， 最終

的に L T P 様現 象に よ っ て増 大 した集合 ス パ イ ク の振幅の63 士1 9 ％ く平均値 土樽準偏差1 を減少さ せ た ．

1 ノ上 M で は その 抑制効果 は比 較的弱 か っ た ． ま た キ ン ドリ ン グを し な い で L T P 様現 象 を起 こ さ な い 通

常の 反応波 に 対 して は M K － 80 1 は ほ とん ど効果 が なか っ た ． ま た M K －8 0 1 は
一 種 の て んか ん様放電と

み ら れ る群発性反 応波 くb u r s t r e s p o n s e い こ対 し て は ば ぼ 完全 な 抑制 効果 を 示 し た ． こ れ ら の 所見 は

N M D A 受容体 の 活性化が キ ン ド リ ン グ に お ける L T P 様現 象や 群発性反 応波に 密接に 関与す る こ と を

示 唆 して い る ．

E e y w o r d s e p ile p s y ，
ki n dli n g ，

M K －80 1
，

l o n g
． t e r m p o t e n ti a ti o n

，
b u r s t

r e S p O n S e

キ ン ド リ ン グと は G o d d a r d ら
い
に よ れ ば 電気刺激の

反復 に よ っ て 生 じる種 々 の て んか ん 性反 応の 進行性増

強を意味し
，

通 常慢性 実験 で 1 日1 回 の 約2 4 時間間隔

の発作誘発刺激 を用 い て 行われ てい る ． Jib ik i ら
2ト の

K lユb o t a ら
7I
は急性実験で 通常数時間 の 許容 時 間内 に

分単位の短 い 時間間隔の 発作誘発刺激 を用 い で 慢性実

験に お け る キ ン ドリ ン グと類似 の て ん か ん 様発作波の

進行性増強が 生 じる こ と を報告し
，

こ れ を F急性キ ン

ドリ ン グd と呼 び キ ン ドリ ン グ の 微小 電極解析に 好適

なモ デル と し て捷喝 した ． 急性 キ ン ド リ ン グ に お い て

も慢性実験 に お ける キ ン ドリ ン グ と同様 に 一 定強度の

発作誘発電気刺激の 繰 り返 しに よ っ て
， 刺激部位の 脳

局所 の 後発射くaft e r
－d i s c h a r g el の 持続 時間の 延長

，
そ

の伝播 に よ る他 の 部位 で の 投射性 の 発作波か ら独自性

の 発作波 へ の 変化，
ま た この 変化 に 伴う発作波の 二 次

性全般化や 刺激間隔期に お ける自発性の 発作波が み ら

れ る ． ま た それ らの 進行性増強は
一

旦 起 こ る と不 可逆

的で ， こ の 点 で も慢性実験の キ ン ドリ ン グと類似 し て

い る ． ま たJ ib ik i ら
3糊

は この よ う な キ ン ドリ ン グ効果

の 本態を探 る目的 で
， 急性 キ ン ドリ ン グ を用 い て その

刺激間隔期に お ける 神経活動 の 変化を調 べ
． 刺激 部位

や そ の ミ ラ ー 部位 で 基 礎 生 理 学 で い う 長 期 増 強

りo n g－t e r m p O t e n ti a ti o n
，
L T P l と類似し た興 奮作 シ ナ

プ ス伝達の 増 強が 生 じ る こ と を報 告し た ． こ の L T P

様現 象は慢惟 実験 で も み られ
，

キ ン ド リ ン グに お ける

発作波の 進行性増強その もの を惹起する－－一
一

つ の 神経変

化と し てみ な さ れ る ． ま た上 述の ごと く キ ン ドリ ン ブ

が そ の 発 展過程 に お い て 刺激部位以 外の 部位で 単なる

A b b r e v i ati o n s こ A P － 5
，
2 － a m i n o －5 －

p h o s p h o n o v ale r a t e i A P － 7
，
2 － a m i n o －7 －

p h o s p h o n o － h e p t a n o －

at e 三L T P
，
l o n g

－ t e r m p O t e n ti a ti o n 三 M K － 80 1
，く＋J －1 0

，
1 1 － dih y d r o － 5 － m e th y l －5 H － dib e n z o E a ニdj

C y Cl o h e p t e n e － 5
，
1 0 －i m i n e m al e a t e 三 N M D A

，
N － m et h y l

－ D － a S p a rt a t e
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伝播性の 発作披 か ら独自性の 発作 波 を生 じる よ う に な

る こ と や
， 刺激 間隔期で 自発 的な 発作波 を生 じる よ う

に なる こ と か ら ， その よう なて ん か ん原性の 獲得 に 至

る ま で の 準備状 態と して の 神経変化 と し ても み な しう

る ． さ ら に 広義に 考え ると
，

て ん か ん発作の 反復 に 伴

う
一 種の 神経 可塑性 と し て ヒ ト の て ん か ん に お け る発

作 間欠期 に お ける 非発作性症状 の 解 明の 糸口 と も考 え

られ る興味深 い 現 象と 思わ れ る ． 今 回 こ の L T P 様現

象の 基礎 的メ カ ニ ズム を探 る 目的 で
，
興奮性 シ ナ プ ス

伝達物質で あ る グ ル タ ミ ン 酸の 後 シ ナ プ ス に お け る受

容体 の 非競 合 性 桔 抗 薬 で あ る く＋I －1 0
，
1 1 －d ih y d r o

－5 －

m e th yl
－ 5 H － d ib e n z o E a 三 dコ c y cl o h e p t e n e

T5
，
1 0 －i m i n e

m a l e a t e くM K ．8 0 11 を用 い て ．
こ の 薬物の 急性 キ ン ド

リ ン グ に 伴う L T P 様現象 に 対 す る効果 を検討 し た結

果に つ い て報告す る ．

材料お よ び方 法

工 ． 実験動 物お よ び脳刺 激部位

体重 2 ．5 へ 3 ． O k g の 雄の 成熟 ウサ ギ36 羽 を用 い
， そ

の
一 側海馬の 貫通路 一 歯状回 を実験部位 と して 急性刺

激実験 を行 っ た ． 動物 を ハ ロ セ ン 麻酔 し た後 ， 気管切

開 して筋弛綬剤ツ ボ ク ロ リ ン ク ロ ライ ド に よ る非動化

M I C R OI N J E C T1 0 N P U M P

F i g ． 1 ． S c h e m a of s ti m u l a ti o n o f r a b b it b r ai n －

C A l，
C A l r e gi o n ニ C A ．，

C A 4 r e gi o n こ F I M
，

fi m b ri a i G r
， g r a n u l e c ell l a y e r こ P E R ．

P ．
，

p e rf o r a n t p a th 三 R E C
，

a t u n g S t e n r e C O rd i n g

el e ct r o d e こ S T I M
，

S ti m u l a ti n g el e c t r o d e －

プt

を行い
， 人 工呼 吸下 に 置 い た ． 気管チ ュ

ー ブ と C O 2 ガ

ス 分析装置 を接続 し
，
実験 中 の 呼吸 終末値 は3 0 へ 3 5

m m H g の 範 囲 に あ る よ う に し た ． 頭 部 を セ ミ ク ロ

ニ ッ ク ホ ル ダ ー

く成茂 ， 東京1 で 固定 し
， 実験中イ ヤ ー

ボ
ー ル は 用 い な か っ た

81
． Ri d g e

9I
の 脳図譜 に 基 づ き

，

前頂 くb r e g m aI か ら 側方 6 m m
，
尾側 4 m m の 位置を中

心 に 直径約 1 0 m m の 丸い 穴を右側 の 頭 蓋骨 に 開 け
，

硬膜 を切開 して 脳表面 を露出 した ． 脳表 は乾燥 を防ぐ

ため に ミ ネ ラ ル オイ ル で 浸 した ． 脳 波記録 の た めに 両

側の 前頭部 と後頭部の 頭蓋骨 に ネ ジ電極 を固定した ．

図1 に 示 し た よ う に 先端 直径 1 へ 2 月 m
， 電気抵抗

1 旬 5 K n の タ ン グ ス テ ン 記録電極 と直 径0 ．6 m m の 双

極 性 同芯 刺激 電 極 お よ び 直 径0 ． 5 m m の M E － 801

くM e r ck S h a r p 8 t D o h m e R e s e a r c h L a b
，

N e w

J e r g e y ，
U ． S ． A l の 注入 用 ブ ロ ー プ の三 つ を

一

組とし

て 各々 の 先端 を ほぼ 同 じ高さ に 揃 え
，

プ ロ
ー

プと記録

電極の 先端問距離 は 1 m m に 固定 さ せ て電極 ホ ル ダ ー

に 取 り付 け
， 油圧式 マ イ ク ロ マ ニ ピ ュ レ ー

タ
ー で上 記

の 脳表 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0 ． 2 m s e c の 矩形 波 パ ル ス
，

5 0 叫 A
，
1 0 旬 30 秒 間隔の 一 定強度 の 単発 刺激 に よ っ

て 生 じ る 外 界 電 位 tfi eld p o t e n ti all の 反 応 波 を

V C －1 0 メ モ リ ー オ シ ロ ス コ
ー プく日本光電 ， 東京1 と こ

れ に 接続 した X － Y レ コ
ー

ー

ダ
ー く理 科電 機 ， 東 刹 で

50 へ 1 0 0 声 m 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 位相逆転くph a s e r e v e r s all の みら

れ る部位 を歯状 回 と 同定 した
川

． そ の 部位 の 脳表から

の 深 さ は3 10 0 へ 3 9 5 0 声
m く36 5 9 士25 6 月 m

， 平均値士標

準偏 卦 で あ っ た ． 次 に もう
一 つ の 双 極性同芯刺激電

極 を 前頂 か ら側 方 1 m m
， 尾側 4 m m の 位 置の 脳表よ

り 刺入 し
，

こ の 電 極で や は り
一

定 強度 の 単発刺激を

行 っ て 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 段くB E F O R E K I N D L I N Gl に示

した 波形で 最大振幅の 反 応波の 得ら れ る 部位 を貫通路

と同定 し た ． その 脳表 か らの 深 さ は4 1 0 0 へ 5 0 0 叫 m く4

6 8 4 士2 9 頼 m
，

平 均値 土 樽 準偏 差1 で あ っ た ． な お

M K ．8 0 1 注入 用 の プ ロ
ー ブは 最初 か ら C M Al 1 00 マ イ

ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン ポ ン プ くC a r n e gi e M e dic i n
，

S t o c k h ol m
，
S w ed e nJ と 接続 させ て用 い た ．

工工 ． 貫通 路 刺激お よ ぴ キ ン ドリ ン グ誘発

1 6 羽の ウサ ギ で 以 下の 手順 で 実験 を行 っ た ． 初めに

貫通路 を単発刺激 し歯状回 に お け る外 界電位の 反応波

を記録 し た ． 刺激強度 を変 えて 反応波 を観 察 し ，
0 － 5

m v 以 下 の 比 較的 小 さ い 集合 ス パ イ ク t p o p ul a ti o n

s pi k eI が 出現 す る よう な
一 定の 刺激強度 を設定した ．

こ の 刺激 の パ ラ メ
ー

タ
ー

は0 ． 2 m s e c の 矩形波パ ル ス
ー

乙
乱
戦

－

息
亀
葺

冒

藍
L

－

－

急
転
隕

－

も
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ル 8 0 伸 A

，
3 0 秒間隔 く0 ． 03 H zl で あ っ た ． な お 反

応波 は D A T l l O O 加算 平均装 置 くa v e r a g e rI く日 本光

乍劉 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
，

一 定強度の 単発刺激 に よ る 反応波

ー

一

義
亀
毒

冒

藍
L

－

－

急
転
隕

－

も

1 5 0 0 ノJ

3 0 0 0 ル

3 5 0 0 ノJ

3 8 0 0 ノノ

曾

Fi g ．
2

． I d e n tifi c a ti o n o f th e d e n t a t e g y r u s i n a

l a m i n a r a n al y s I S ． R e s p o n s e s i n th e d e n t a t e

g y ru S S h o w a p h a s e r e v e r s al si m u lt a n e o u sly
W ith th e i n s e rti o n of el e c t r o d e s i n t o i ts g y r u s

く35 0 0 JL m d e p thJ ． W h e n el e c tr o d e s a r e i n s e rt e d

d o w n w a r d s till m o r e ，
r e S p O n S e S r e V e a l th e

S e C O n d p h a s e r e v e r s al く38 0 0 JL m l ．
T h e wi d th

b e t w e e n th e fi r s t a n d s e c o n d r e v e r s a l p o i 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 o f th e

d e n t a t e g r a n ul e c ell s くu s u a ll y 30 0 JL m wi d th L
I n th e p r e s e n t st u d y ，

th e r e c o r d i n g el e ct r o d e

W a s al w a y s pl a c e d a t th e d e p th of 5 0 JL m

a b o v e th e s e c o n d r e v e r s al p o i n t
，

Si n c e th e

d e p th i s 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 rti o n o f th e d e n d rit e
叫

． A r r o w m a r k s
，
Si n gl e

S h o c k s a t a c o n s t a n t i n t e n sit y くm o n o p ol a r

S q u a r e p u l s e s o f O －2 m s e c d u r a ti o n
，
50 0 JL A

，
10

S e C Sti m u l u s i n t e r v aりこ 串
，p O p u l a ti o n s pi k e i

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

41 1

の 観察 を主 と したが
， 他に 刺激強度 を3 へ 5 段 階に 変

えて そ の 反応波 の 変化 を観察 する
，

い わ ゆる 入 力仙出

力曲線くin p u tJ o u tp u t c u r v eJ を作成する た め の操作 も

行 っ た ．

次 に 貫通路の
一 定強度 の 発作発射誘発刺激 け タ ヌ

ス 刺 軌 の 反 復 に よ っ て 歯状 回の 発作発射 の 進行性 増

強を観察す る 急性キ ン ド リ ン グ操作 を行 っ た ． こ の 場

合 まず比 較的弱い チ タ メ ス 刺激か ら は じめ て電流値の

み を変 える こ と に よ っ て次第に 刺激強度 を上 げ
，
1 0秒

以 内の 短 い 発作発射 を誘発す る刺激強度 を発作発射誘

発閥値 と み な し
，

こ の 間値強度よ り100 声 A 高い 値 を

その キ ン ドリ ン グ の た め の チ タ ヌ ス 刺 激の 強 度と し

た ． こ の 刺激 の パ ラ メ ー タ ー

は 1 m s e c の 矩形 波パ ル

ス
．

4 0 0 へ 8 0 0 p A
，
6 0 H z

，
1 s e c の 刺激時間 で

，
5 分間

隔で刺激 を繰 り返 した ． こ の 急性キ ン ド リ ン グ は後述

の ご と く L T P 様現象 を誘発す るの が目 的であ る が ，

L T P 様現象 は少な い チ タ メ ス 刺激 の 回 数 で 十分 に 起

こ りう る た め 3 へ 5 回 だ けの 刺激の反 復 を行 っ た ． こ

の 急性 キ ン ドリ ン グ後
， 再び 貫通路 を対照記録で 行 〆

－
た様に 一 定 強度 と 入力ー出力曲線作成の た めの 可変モー

度の 両方で 単発刺激 し て歯状回 の 反 応波の 変化を観嘉

した ．

m ． L T P 様現 象に対する M 正 一 8 01 の 効 果

1 ■ 1 0ノJ M M 王く－8 0 1 く実験 り

M K －8 0 1 は リ ン ゲ ル 液 くN a C l
，

1 4 7 m M ニ K C l
，

4 m M 三C a C 1 2，
3 m M ニ 大塚製薬

， 東京J に 溶解 し ， 過 去

の脳切片に よ る 研究で用 い られ て い る濃度 に 準 じて10

月 M に 固定 した ． 注入 速度 はリ ン ゲル 液だ け を注入 し

た予備的研 究で
， 早 い 速度で は濯流 その も の に よ っ て

反 応波が抑制 さ れ る現象が み ら れ たた め ． 反 応波に ほ

と ん ど影響 の な い0 ． 0 5ノノ 1 ノm i n の 非常に 遅 い 速度 に

Fi g ． 3 ． H i s t ol o g l C al a n al y s I S O f e x p e ri m e n t a l

Si t e s ． A r r o w m a r k s ， th e p e rf o r a n t p a th

くm e d i all a n d th e d e n t a t e g y r u s く1 a te r all ． R
，

ri gh t 三 L
，
1 e ft ． x 2 ．8 ．
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固定 した ． 注 入 全量は 5 声 1 と し
，

そ の10 0 分間 の注

入 時間中 は対 照記録 で 用い た の と 同 じ強度 で貫通路を

単発刺激 して 歯状回の 反応波の 変化を 観察記録 した ．

注 入 終了後
，
再び 対照記録 で 行 っ た様 に 一 定強度と可

変強度の 両方で 単発刺激 して 歯状 回 の 反応 波の変化を

1
ノ

ー 2 時間観 察 した ．

2 ． 1 ノノ M M E －8 0 1 く実験工り

8 羽 の ウサ ギで
，

M K ．8 0 1 濃度 の 差 に よ る効果の速

い を観察す る ため
，

1 声 M の M K 牒01 溶液 を用 い て上

記と 同様の 実験 を行 っ た ．

3 ． 対照 実験 くリ ン ゲ ル 液の み の 注入 H 実験辻Iン

5 羽の ウサ ギで 対照実験と して リ ン ゲ ル 液そ のもの

の L T P 様現 象に 対 す る 注入 効果 を調 べ る た め
， 上記

の 実 験 と 同様 の方 法 で
， 急 性 キ ン ド リ ン グ 後 M E ．

F i g ． 4 ． E ff e c t o f M K ． 8 0l o n k i n d li n g
－i n d u c e d

L T P －1i k e ph e n o m e n a くE x p e ri m e n t I J ．

くAI M e th o d o f m e a s u r e m e n t s ． D o tt e d li n e s i n

a n u p p e rm O S t r e S p O n S e くB E F O R E K I N D LI N GI
S h o w h o w t o m e a s u r e th e p o p u l a ti o n s pik e

a m plit u d e f r o m t a n g e n t a c r o s s o n s e t a n d

O ff s e t o f s pi k e t o th e p e a k o f th e s pik e ． T h e

S e C O n d a n d th e th i rd t r a c e s sh o w th e r e s p o n
－

S e S a ft e r k i n d li n g ，
a n d af t e r 4 ．4 JL l of l O JL M

M K ． 80 1 i nje c ti o n r e s p e c ti v el y ． ホ
，p O p ul a ti o n

S pik e ．

くBI S e ri al c h a n g e s o f p o p u l a ti o n s pi k e a m pli －

t u d e s i n th e s a m e e x p e ri m e n t ． T h e a r r o w

i n d i c a t e s th e st a g e of th e k i n d li n g s ti m u li ．

A ft e r 1 2 0 m i n u t e s
，
R i n g e r

，

s s ol u ti o n w ith l O

JL M M K － 8 01 w a s i nj e c t e d a t a fi x e d s p e ed of

O ．05 〆lノm i n ．

T I M E C O U R S E



キ ン ド リ ン グに 伴 う長期増強様現 象に 関す る研究

801 を含ま な い リ ン ゲ ル 液 を注入 す る実験 を行 っ た ．

4 ． 対照 実験 くキ ン ド リ ン グ を 行 わ な い 場 合 の

M K 諸01 の 影響H 実験IVJ

7 羽 の ウサ ギ で L T P 様現象 を伴 わ な い
， 通常 の 反

応波に 対す る M E － 8 01 の効果 を調 べ る 実験 を行 っ た ．

上記の 実験と 同様 に ま ず貫通路 の 単発刺激 に よ る歯状

回の 反応波の対照記録 を行い
， そ の 後 キ ン ド リ ン グ を

行わ ず L T P 様 現 象 を誘発 し な い で 10 声 M の M E －

8 01 を注入 し
，

そ の 注入 中
，

お よ び 注入後 の反 応波 の

変化を観察 した ．

N ． 反応波の 解析

反応波の 解析 に 関 し て は 図 4 A くB E F O R E K I N ．

D L工N GJ 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 を測定 した ． ま た キ ン ド リ

ン グ直前の対 照記録 の時期
，

M K － 8 0 1 注入 直前の キ ン

ドリ ン グ後の 時期 ， 注入 終了 直後の 3 つ の 時期 で それ

ぞれ加算平均 した 反応波形 5 個 の集合 ス パ イ ク を平均

し
，

さ ら に そ れ ら の 値 を対 照記録 の 値 を1 00 と し た

パ ー セ ン 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 ． 脳組織標本の 作成

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 ， 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 て組織

標本 を作 り ， 図3 に 示 す ご とく 貫通路と 歯状回 に 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 1 つ と先 端 をそ ろ え て刺入

した こ とか ら推定 で き た ．

成 続

I ． 貫通路 一 歯状回 の キ ン ドリ ン グ に よ る 発作発射

の 進行性増強

貫通路 に 対す る 最初の チ タ メ ス 刺激 に よ っ て 歯状回

で16 へ 2 4 秒 く19 ． 6 士 3 ．引 の 間持続す る発作発射が誘発

され た 一 その 後 5 分間 隔 で の チ タ メ ス 刺 激 の 反 復 に

よ っ て刺激毎に 発作発 射 が歯状 回で 誘発さ れ ， しか も

3 へ 5 回の そ の 刺激 の 繰 り返 し に よ っ て そ の 発作発射

の持続時間の延 長が み られ た ． た だ しそ の 延 長に 至 る

過程に おい て は逆 に 短縮 する 場合も 時々 み ら れ た ． ま

たその繰 り返 し に よ っ て発作発射 が 刺激側 の 後頭部 を

最初と して大脳皮質 に も伝播 し
，

そ の 伝播性 の 発作発

射の個々 の波が 次第 に 増大 して み ら れ た ． た だ し こ の

よう な伝播性の 発作発射の 発達 は総 て の ウサ ギで 最終

刺激に お い ても 不 十分で
，
発作発射 の 全般化や 独自性

の発作発射の 出現は 明 瞭で は な か っ た ． か く して部 分

的なキ ン ド リ ン グ の発達 が み られ た ．

4 13

1王
．
L T P 様現 象に 対 す る M 臥 00 1 の 抑制効果く実験

り

1 ．

一

定強度 に よ る反 応波の 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 キ ン ド リ ン グ

前の 対照 記録
，

キ ン ドリ ン グ後の 変化，
お よ び10 〆 M

の M K －8 0 1 注入 中の 変化を 示 した ． 反応波 は対照記録

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 ら成 り ，
こ れ らの 成分の 大き さ は キ

ン ドリ ン グ 前の15 旬 3 0 分間の 記録中で は ほと ん ど変化

しな か っ た ． キ ン ド リ ン グ後 こ れ ら成分の 著 しい 増大

が み ら れ L T P 様現象が 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
，
1 6 例全体 で は

M K －8 0 1 注入 直前 の 時 期で 集 合 ス パ イ ク の 大 き さ は

18 0 ル 3 7 5 ％ く259 士5 1 別 を 示 し た ． そ の 後1 叫 M の

M R －8 0 1 の 注入 に よ り全例 で通 常1 句 2 ノ上 l
，

すな わ

ち時間 に して 20 旬

4 0 分で これ ら成分 の 抑制が始 ま り
，

集合 ス パ イ クも 陽性綬電位 も次第に小さ く な っ た ． こ

の 抑制の 程度も 実験に よ りか な り差が み ら れ たが
，
16

例中1 2 例で 集合 ス パ イ ク の大 き さ が L T P 様 現象 に

よ っ て 増大 した 部分の 半分以 上 が抑制さ れ
，

その 中の

2 例で は ほ ぼ対 照 記録 に 近い 大き さ に も ど っ て い る の

が み ら れ た ． 結局16 例全体で は 集合 ス パ イ クの 大き さ

は M K －8 01 注入 終了 直後の 時期 で100 へ 2 5 0 ％ く16 2 士

4 4 ％トに 減衰 し た ． こ の 抑制効果 を L T P 様現 象に よ

り増大 し た部分 のパ ー セ ン テ ー ジ で 表すと 全例 で32 へ

1 00 ％く63 士19 ％1 の 抑制 が み られ た ． なお こ の よう な

抑制効果 は M E ．8 0 1 注入終 了後 1 へ 2 時 間の 観察 期

間中ほ ぼ維持さ れ た － こ の 図 4 A の例 で は4 ． 毎 1 の

注入 時点で
，
L T P 様 現象 に よ っ て 増大 し た 集合 ス パ

イ クの 振幅は そ の増大部分の 約60 ％が 抑制さ れ
，

そ の

後 は こ の 高さ をほ ぼ維持 して い た ． 図4 B は図 4 A の

例の 反応波の 変化 の全容 をグ ラ フ で 経時的 に 示 した も

の で ある ． 個 々 の 刺激 に よ る反応波の 集合 ス パ イ ク の

大き さ は こ の グ ラ フ で わ か る よう に 実際 に は か な り 変

動 した ． 特 に L T P 様現 象の 出現後は こ の 変動が－－一
一

層

顕著と な り
，

M K ．8 01 注入終了 後も か な り変動 を示 し

つ つ 減衰 し た ． また 図5 に こ の 実験 工の1 6例 全 体の 上

述 の デ ー

タ値 を棒グ ラ フ で 示 した ．

2 ． 入 力ー出力曲線 で の 変化

図6 に 別の 1 例 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 ． キ ン ドリ ン グ前

の 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 は段階的に 増大 した ． キ ン ド リ

ン グ後 で は
， 個 々 の刺激強度に よ っ て集合ス パ イ クが



4 1 4 藤

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 様現 象が明瞭 に 生 じて い る こ とが わ か

る ． M K －8 0 1 の 注入 終了 後で グ ラ フ は対照記録の それ

に ほ ぼ戻 っ て お り
，

M K －8 0 1 に よ る抑制効果が こ の入

力 ー 出力曲線 か ら も明瞭 に わ か っ た ．

3 ． L T P 様現象に 対 す る M K － 80 1 の抑制効果 の 濃

度依存性 く実験工り

図 5 に 1 声 M M K －8 0 1 の 8 例の デ
ー

タ 値 を グ ラ フ

で 示 した ． L T P 様現象 に よ っ て 増大 し た M K － 8 0 1 の

注入 開始直 前 の 集合 ス パ イ ク の 振 幅 は21 0 へ 2 9 6 ％

く2 4 1 士2 9 ％ナ，
そ の注 入終 了 直 後 の 時 期 で の そ れ は

176 へ 2 5 0 ％ く208 士2 3 ％1 で あ っ た ． 実験 工 と 同様 に

L T P 様現象 に よ り増大 した部 分の パ ー セ ン テ
ー ジ で

表 す と 8 旬 6 1 ％く21 ． 4 士1 8 ％1 が 抑制 さ れ
，

こ の値 を実

験 I の そ れ ， す なわ ちB 3 士19 ％ と対比す る と St u d e n t

の t 検 定で有意善が み られ た くp く 0 ． 0 い ． こ の よ う に

1 〆 M の M K ．8 0 1 の 注入 は上 述 の1 叫 M で の そ れ と

比 べ る と L T P 様現象 を比較的軽度 に 抑制 し た ■

4 ． 対照実験 く実験1工り
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フt

リ ン ゲ ル 液 の み を注 入 し た場 合 は M K －8 0 1 を含む

リ ン ゲ ル 液の 注入後 に み られ た よ う な抑制効果 はみら

れ ず L T P 様現象 に よ っ て 増大 した 集合 ス パ イ ク はむ

し ろか え っ て 増大 した く図 51 ． リ ン ゲ ル 液注入直前の

集合 ス パ イ クの 振幅 は173 ル 3 0 0 ％ く231 士32 ％1 ， リ ン

ゲル 液注 入終了 直後 それ は216 旬 3 4 0 ％ く280 士3 4％1 で

あっ た ．

5 ． 通常の 反応 波 に 対す る M E － 8 0 1 の 効 果く実験

IVI

L T P 様 現 象 を 伴 わ な い 通 常 の 反 応 波 に 対 す る

M E －8 0 1 の 影響 を 7 例 に つ い て 示 した く図 5 1 ． キ ン ド

リ ン グを行 わず L T P 様現 象を誘発 し な い で 単発刺激

だ け行 っ た場合 は
，
1 叫 M の M K 牒01 の 注入 はほ とん

ど効 果 を示 さ な か っ た ．

m ． 群発性反応波 に 対す る M K － 8 0 1 の 抑制効果

キ ン ド リ ン グ を行 っ た29 例の 実験 中7 例 に ， また10

声 M の M E ． 8 0 1 の注 入 を行 っ た16 例 中 4 例 で キ ン ド

リ ン グ後 ，
L T P 様現 象に ひ き続 い て著 し く 増大した

陽性緩 電位 の 上 昇相 に 重畳 して 高振幅 の 集合 ス パ イク

の 群発 ， 群発性 反応披 くb u r st r e s p o n s el が みら れた ．

こ の 群発性反応波 は キ ン ドリ ン グ前の 通常の 反応波で

は み ら れ な い ． こ の 群 発 性反 応波 の 潜 時 は2 0 ル 2 2

m s e c で ， 通常 の 集合 ス パ イ クく潜時 8 へ 1 0 m s e cl の誘

発後1 0 旬 1 21 n S e C の 時間間隔を置 い て発現 し た ． 図7
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キ ン ドリ ン グ に 伴う 長期増強様現象 に 関す る研究

に 1 例 の 実験に お け る この 特異な成 分に 対 す る1 叫 M

の M K －8 0 1 の 抑制効 果 を示 し た ． こ の特異 な成分 は 4

例の 実験す べ て で M E 一 錮1 の 注入 に よ っ て 次第 に 抑

制さ れ ，
5 〆 1 の 注入 終了 の 時点で は ほ ぼ消失 した ．

考 察

今回の 実験 で は M K 牒01 が脳血 流 関門を通過で き ．

全身投与が 可能 な物質 で ある に も か か わ らず その 投与

法に つ い て は脳 内に 直接注入 す る方法 を用 い た ． こ れ

は M K 諸01 の 作用 部位 を明確 に す る た め で あ る ． 本研

究と同様に 貫通路 を単発刺激 し て 歯状回 で 反応波を 記

録し
，

その 反応 波に 対 す る M K － 80 1 の 全身投与 く腹腔

内注射1 に よ る効果 をみ た過 去 の 研 究 で は
，

M K －8 0 1

が実験部位 の歯状回 と は 別の脳幹 に作用 して 集合 ス パ

イ ク を二 次的に 抑制 す る こ とが 報告 され て い る
11I

． 貫

通路
一 歯状回 に お け る 主要な神経伝達物質は グ ル タ ミ

ン 酸 で あ り
12，

， 歯状 回 顧 粒 細 胞 層 は N －

m e th yl
－ D －

a s p a rt a t e くN M D A J 受容体の 高い 分 布 を示 す 部位の 一

つ であ る と報告さ れ て い る
1封

． また ラ ッ ト の 脳 切 片 を

用い た M K －8 0 1 の薬 理効果 に 関す る 基礎 的研究 に お

い て は
，

M E 一 朗1 は 中枢神経系の グ ル タ ミ ン 酸受容体

の三 つ のサ ブ タイ プ の 中で N M D A 受容体介在性の 脱

分極性電位 を選 択的 に 抑制 し
，

キ ス カ ル 酸 や カイ ニ ン

酸受容体介在性 の成分 に は効果が な い こ とが 知 られ て

いる
1 佃 1

． そ の 抑制効果 は 75 n M の 濃度以 上 で 生 じ
，

10 0ノ上M 以上 で は非特異的な 結合 が 生 じ る と さ れ て い

る
川

． 通常1 旬 3 0 声 M が 用 い られ て い る の で 本 研究 で

はこ れら の 基礎的研究 に 準拠 し て比 較的 に 低 い 1 ノ上 M

と1 叫 M の 濃度 を用 い た ． さ ら に M E － 80 1 は他 の

N M D A 受容体 桔抗 薬 す な わ ち 2 －

a m i n o
－5 －

p h o s p h o
－

n o v al e r a t e くA P ，5I や 2 －

a m i n o
－7 －

ph o s ph o n o － h e pt a n o
－

at e くA P －71 等の 様に グ ル タ ミ ン 酸 と 競合 し て N M D －

A 受 容体 を遮断す る 薬物 と 異 な り
，

そ の 作用 部位 は

N M D A 受容体 そ の も の よ りも その 受 容体の 活性 化 と

連動して 開 口 す る カ ル シ ュ ウ ム イ オ ン チ ャ ン ネ ル と考

えられ て い る
14 ト 1 即

今回 の 研究に お け る 主な所見は 急性 キ ン ドリ ン グ に

よ っ て生 じた L T P 様 現象が M K －8 0 1 の 注入 に よ っ て

抑制され た 事実 で あ る ． こ の 抑制効果 が M K－80 1 その

ものの効果で あ る こ と は
， 対照 実験 で リ ン ゲ ル 液の み

の注入で は そ の よう な抑制効果が全 く み られ なか っ た

こ とか ら 明らか で あ る ． ま た こ の M 正 一8 0 1 に よる 抑制

効果は濃度依存性 に 効果が 異な る ． ま た L T P 様現象

を誘発 しな い 通常の 反応波 に 対 し て は M K ．8 0 1 は ほ

とん ど抑制効果 を持た な い こ と か ら ，
こ の M K － 8 01 に

よる抑制効果 は L T P 様 現象そ のも の に 対す る 効果と

415

み な し得 る ． な お こ の よ う な通常の反 応波に 対 し て効

果の な い こ と は生体外で の M K －8 01 や A P －5 を用 い た

研究と
一

致 して い る
恥 19，

． か く し て今 回の 研究の 主要

所見す な わ ち M K －8 0 1 の L T P 様現象 に対 す る抑制効

果 は
，

キ ン ド リ ン グ に お け る L T P 様現 象の発現に は

N M D A 受 容体介在性の興菅性シ ナ プス 伝達が 関与す

B E F O R E K I N D L I N G

A F T E R K I N D L I N G
ホ 傘

1

F i g ． 7 ． E ff e c t of M K ． 8 0l o n k i n dli n g
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b u r s t r e s p o n s e s ． T h e f o u r tr a c e s sh o w th e

r e s p o n s e s b e f o r e k i n dli n g ，
a ft e r k i n dli n g ， a n d

a ft e r 3 －2 p l a n d 4 ．6 JJ l of lO JL M M K ．8 0 1

i nj e c ti o n r e s p e c ti v el y ．
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S pik e ニ 春 ホ
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－
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4 1 6

る こ と を 示唆 す る ． 成績 で 述 べ た ごと く M K －8 0 1 は過

半数の 実験 で L T P 様 現象に よ り 増大 した集 合ス パ イ

ク を半分以下 に 抑制 した ． そ れ ゆ え L T P 様 現象に お

け る こ の 活性化 され た N M D A 受 容体の 関与 は相 当大

き い も の と思 われ る ．

基礎的分野 に お い て は
，
発作 波 を誘発 しな い 比 較的

弱い 強度 の テ タ ヌ ス 刺 激 に よ っ て 誘 発 さ れ た L T P

と
，
A P － 5 や A P －7 ま た は M K －8 0 1 等 の N M D A 受容

体 指抗 薬と の 関係 を 調 べ た 研 究 が 最 近 多 く み ら れ

る
1 刷

． こ れ ら の研究で は N M D A 受容体 桔 抗薬 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 抑制 さ れ る と い う 報告

が ほ と ん ど であ る ． こ の よ う な 前処置 に よ る 効 果 は

L T P 発現 の初 めの段 階で N M D A 受容体が 関与す る

こ と を示唆 し
，

その 後の L T P の 維持 に は非 N M D A

受容体が 関与 し てお り
，

N M D A 受容体－イ オ ン チ ャ

ン ネ ル は M g
2＋

イ オ ン に よ っ て遮 断さ れ て い る と 考え

られ て い る
2 り

． 本研究 は薬物の 投与が L T P 様現 象 の

発現後 に 行わ れ た点が 大き な 特徴 で ある ． 本研究と 類

似 し た もの と して
， 最近 M o d y ら

22，
は ラ ッ トの 慢性実

験 で海馬や 扁桃核 の キ ン ドリ ン グの 確立後脳 切片 を作

成 し
，

その 歯状回顆粒細胞の 細胞 内記録か ら キ ン ドリ

ン グ さ れた ニ ュ
ー

ロ ン で は興奮性 シ ナ プ ス 伝達の 増強

が み ら れ ， それ が そ の 増強 後 に 投与 さ れ た A P －5 に

よ っ て 抑制 され る こ と か ら
，

キ ン ド リ ン グ に お け る シ

ナ プ ス伝達 の増強 に N M D A 受容体 の活性化 が関与 し

て い る こ と を報告 して い る ． こ の M o d y ら の研究 や本

研究の よ う に シ ナ プス 伝達 の増 強や L T P 様現 象の 発

現後の N M D A 受容体桔抗薬 の 投与 に よ っ て そ れ ら の

現象が 抑制 さ れ る こ とは
，

N M D A 受容体 の活 性化 が

それ らの 現象の発現の 初め の段 階よ りも む しろ そ の 維

持 に 関与 して い る こ と を示 し
，

こ の よう な 報告 は現在

の と こ ろま だ き わ め て少 ない ． お そ らく キ ン ドリ ン グ

に お け る L T P 様 現象 の 発現 に は そ の始 ま りの み な ら

ずそ の維持 に も N M D A 受容体の 活性化が 密接 に 関与

す る も の と思 わ れ る ． そ の 発現機序 を推測す る と ， キ

ン ドリ ン グの 際 ， 発作誘発刺激 に よ り歯状回 額粒細胞

は 強い 脱 分極状態と な る ． こ の 脱 分極状態 は電気刺激

に よ る後発射 中の 細胞 内記録 に よ る過 去の 研究 か ら知

られ て い る よ う に 後発射 申も持続 す る
刀I

． こ の 脱 分極

状態 に よ っ て 後 シ ナ プス 膜 に お け る N M D A 受 容体 の

活性化が 起 こ り
，

それ と 連動 して カ ル シ ュ ウ ム イ オ ン

チ ャ ン ネ ル の M g
2十

イ オ ン に よ る 遮断阻害は減 少 し
，

C a
2＋

イ オ ン の 流 入が 起 こ る た め と考 え ら れ る ． こ の

C a
2＋

イ オ ン の 流入が
一

旦 生 じ る と後 シ ナ プ ス 膜 は キ

ン ド リ ン グ前と は異 な る性質 を もつ と考 え られ る ． 過

フt

去の研 究で は キ ン ドリ ン グ後 の N M D A 受容体の数そ

の も の は増加 し ない と さ れ て い る が
2 41

，
N M D A 受容

体 や そ れ と 連動す る イ オ ン チ ャ ン ネ ル の感受性が変化

し ， それ らの 活性化が起 こ り 易い 状態 に な る の か も し

れ な い ． な お こ のよ う な キ ン ドリ ン グ後 の シ ナ プス の

変化 に 関連 す る事柄 と して
，
形態学 的研 究に よれ ば貫

通路 一 歯状 回の キ ン ドリ ン グ後 ， 歯状回 にお ける樹状

突起 に 発芽 や軸索 の成長等の シ ナ プス の 再構築が みら

れ る こ とが 報告 され て い る
卿

．

本研究 に お い て得 られ た もう
一 つ の 所見 は急性 キン

ド リ ン グ に よ っ て ス パ イ ク の 群発 と思 わ れ る通常で は

み ら れ な い 大き な 集合 ス パ イ ク の 出現 と
，

こ れ に 対す

る M E －8 0 1 の比 較的強い 抑制効果 が み られ た こ と で

ある ． こ の 異常 な成 分は慢性実験 的
や脳切 片 糊

に おけ

る研 究で
，

キ ン ドリ ン グ後
，

自発 的に 生 じる かま たは

単発刺激 に よ っ て 誘発さ れ る 群発性 反応 波と類似して

い る ． こ れ ら の 研究で は 群発性反応波は ペ ニ シ リ ンの

局所投与 に よ る てん か ん モ デ ル な どで み ら れ るい わゆ

る 発 作 性 脱 分 極 性 変 位 くp a r o x y s m al d e p ol a ri zi n g

sb i 瑚 す な わ ち 大き な脱 分極 と そ れ に重畳 した ス パ イ

ク の 群発 と類似 す る こ と か ら
，

一 種の て んか ん様反応

波 と み な さ れ て い る
261

． R a ci n e ら
261

や K ai ri s s ら
291

は

慢性実験 に お け る ラ ッ ト の キ ン ド リ ン グや その キ ン ド

リ ン グ後 に 作成 した海馬切片 の研究で
，
貫通路 一 歯状

回 で は L T P 様 現象の ごと き通常 の興奮性 シ ナプ ス伝

達の増 強は 生 じる が
，
群 発性 反応波 は自発的 に もまた

単発刺激 に よ っ て も 誘発 さ れ な い こ と を報告 した ． し

か し W a lth e r ら
3Dl
は 海馬切片 を用い て歯 状回で低濃度

の M g
2十

溶媒下 にお い て て ん か ん様群発くe pil e ptif o r m

b u r s tl が 誘発 され る こ と を報告 し た ． ま た Y a m a m
－

o t o ら
叫

は歯状 回 の
一 部だ け か ら な る脳切片 で溶媒 か

ら C 卜 を除去 し て抑制性 シ ナ プス を遮断す る こと で単

発刺激 に よ り潜 時の 長 い く40 m s e cl て ん か ん様群発が

誘発 さ れ る と報 告し て い る ． こ の Y a m a m o t o らの知

見は歯状 回 が そ れ自 身の み で 群発性反 応波 を誘発する

能力 を持 つ こ と を示 唆 し
，

こ れ ら の 脳切片の 研究に か

ん が み る と 本研 究の よ う に 歯状 回で群発性反応波が誘

発 さ れ る こ と は 十 分 あ り 得 る と 思 わ れ る ■ 最 近

Jib ik i ら は ウサ ギで 5 分間隔の 発作誘発刺激 に よるキ

ン ドリ ン グの 発達 を急 性実験 と慢 性実 験 の 間で比較

し ， 急性の 実験条件 は慢 性の そ れ よ り も低 い 発作誘発

刺激闘値や 高い キ ン ド リ ン グ感受 性を 示 す こ とをみて

い る
引

． こ の 知見 に か んが み る と本 研究 に お け る群発

性反 応波 の 発現 に は急性 の実験条件が 関与 してい る か

も しれ な い ．

こ の 群発性反応波 に 対 す る M K －8 0 1 に よ る 抑制効



キ ン ド リ ン グ に 伴 う長期増強様現 象 に 関す る研 究

果は
，

それ が リ ン ゲ ル 液の み の 注入 で は抑制 され な い

こと か ら みで M K －8 01 その も の に よ る と考 え られ る ．

低濃度の 1 声M の M E －8 0 1 で は その 抑制は比較的弱 い

こと から
，

その 抑制効果は L T P 様現象 に 対す る効 果

と同様濃度依存性で あ る ． ま た M K － 8 0 1 は こ の群発性

反応波が重畳す る 通常で は み られ な い 大き な 陽性援電

位を も抑制 した ． こ の よ う な抑制効果 は それ らの特異

な波の 発現 に や はり N M D A 受容体の 活性化お よ び そ

れと連動す るイ オ ン チ ャ ン ネ ル の 活性化 に 伴 う C a
2 ＋

の細胞内流入 が 関与 す る こ と を示 唆す る ． お そ ら く歯

状回の 群発性反応波 の発現 に は N M D A 受容 体介在性

の シ ナ プ ス 伝達が 関与 し
，

こ の た め に 顆粒細胞 に 著 し

く強い 脱分極電位 が生 じるた めと 思 わ れ る ． 群発性反

応波が重畳す る 大き な陽性綬電位 は こ の脱 分極電位 を

反映するの で は な か ろう か ． ま た こ の 陽性援電位 の大

き さか らみ て
，

そ の シ ナ プス 伝達 は顆粒細胞 の 樹状突

起層の通常よ り も は るか に 広汎な部位 で生 じるの か も

しれな い ． 群発性反 応波 は こ の 脱 分極電位が ある開催

レ ベ ル を 越 え て 誘発 さ れ る と 考 え ら れ る ． R a ci n e

ら
卿

は この 群発性反応波 その も の は神経膜 の 内因性 メ

カ ニ ズ ム に よ っ て 生 じる と 考 え て い る ． 1 0 〆 M の

M K 招01 に よ っ て通 常の 集合 ス パ イ ク の L T P 様現 象

によ る増大が 抑制は さ れ て も完全 に遮断 され ない の に

対して
， 群発性反応波が完全 に押 え ら れ る の は L T P

様現象が 部分的 に 非 N M D A 受容体介在性の 成分を含

むの に 対し
，

こ の て ん か ん様反応波の 発現 に は上 記の

ような N M D A 受容体 の 関与が あ っ て 初 めて 生 じる よ

う な強い 脱分 極電位 を必 要 と す る た め と 思 わ れ ，

M K －8 01 が こ の 脱 分極電位 を群発性反 応波の 発現開催

以下に抑制す る こ と で 完全 に 遮断す る と 考え ら れ る ．

M K －80 1 を含め て競合性 ， 非競合性の N M D A 受容体

の括抗薬の キ ン ド リ ン グ発達 に 対す る 抑制効果 ， ま た

電気刺激や けい れ ん惹起性薬物に よ る て ん か ん様発作

波に対する 抑制 効果 に 関 す る 報 告 は最 近 多く み ら れ

る
恥 抑

．

一 方
，

M o d y ら
2 ，

は キ ン ド リ ン グ後の 海馬 ス

ライ ス を用 い た前述の 研究 で
，

M g
2＋

を 含 ま な い 濯 流

液に ス ライ ス を置 い た場合に 生 じる特異 な ス パ イ ク の

群発に 対 して A P －5 が 著 しい 抑制効果 を示 す こ と を報

告して い る ． しか し こ の よ う な キ ン ド リ ン グ に お ける

群発性反応波 に 対す る N M D A 受 容体 の 桔抗薬の 抑制

効果に 関す る報告は まだ き わ め て 少 な い ． 今後の研 究

の進展が期待さ れ る ．

結 論

急性刺激実験下で成熟 ウ サ ギ海馬 の 貫通路
一

歯状 回

の急性キ ン ドリ ン グに よ っ て L T P 様現 象 を誘発 した
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後 ， N M D A 受 容体の非競合性桔抗薬で ある M K ． 80 1

を直接そ の 歯状回 に 投与 し
，

こ の薬物の 急性 キ ン ドリ

ン グ に 伴う L T P 様現象に 対 する 効果 を検 討 し
，
次の

結論 を得 た ．

1 ． 1 0ノJ M の M K －8 0 1 は1 6 例全体で L T P 様 現 象に

よ っ て 増大 した し集合 ス パ イ ク の 振 幅の 63 士1 9 ％ く平

均値 士標準偏 勤 を抑制 した ． ま た1 月 M で は1 叫 M

と比 べ ると その 抑 制の程度は 弱か っ た ． リ ン ゲ ル 液の

み を注入 し た対照実験 で は抑制効果 は み ら れ ず L T P

様現象 に よ っ て 増大し た集合ス パ イ ク は む しろ な お 増

大 した ． キ ン ドリ ン グ を行わ ず L T P 様現 象を誘発 し

な い で単発 刺 激だ け を行 っ た対 照実験 で は M K l 紬1

は その 通常の 反応 波に 対 して は ほと ん ど効果を示 さ な

か っ た ．

2 ． キ ン ドリ ン グ を行 っ た29 例の 実験中 7 例 に
， 特

に1 叫 M の M K － 8 0 1 の 注入 を行 っ た1 6 例 中 4 例 で キ

ン ドリ ン グ後 ， 単発刺激 に よ っ て 増大 した 集合 ス パ イ

ク に 続い て 著 しく増大 した 陽性緩電位の 上昇相 に キ ン

ド リ ン グ 前の 通常 の反応波で はみ ら れ ない 高振幅の 群

発性反応波 くb u r st r e s p o n s eI が み られ た ． ま た こ れ ら

4 例の す べ て で M K 牒01 注入 の 最終時期で L T P 様現

象に よ る通常 の 集合ス パ イ クの 増大は抑制 され て も完

全で は な い の に 対 し
，

こ の 時異 な成 分 は M E － 8 0 1 に

よ っ て ほ ぼ完全 に 消失 した ．

こ れ ら の 結果 は L T P 様現象や群発性反 応波の 発現

に お け る N M D A 受 容体 の 活性化の 関与を示 唆す る も

の と思わ れ る ．
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，
3 2 2

，
1 01 －1 1 0

く19 8 41 ．

3 0I W a lt h e r
，
H ．

，
L a m b e r t

，
J ． D ． C ．

，
J o n e s

，
R ．

S ． G ．
，
H ei n e m a n n

，
U ． 及 H a m o n

，
B ． ニ E pil e ptif o r m

a c ti v it y i n c o m bi n e d sli c e s o f th e hi p p o c a m p u s
，

S u b i c u l u m a n d e n t o r h in al c o r t e x d u ri n g p e rf u si o n

Of l o w m a g n e si u m m e di u m ． N e u r o s ci ．
L e tt ．

，
6 9

，

15 6 ． 1 61 く19 8 即．

3 1J Y a m a m o t o
，
C ． 皮 K a w ai

，
N ． こ G e n e r a ti o n o f

th e s ei z u r e d i s c h a r g e i n th e s e c ti o n s f r o m th e

g u l n e a pi g b r ai n i n c hl o rid e
．f r e e m e di u m i n vi tr o ．

J p n ． J ． P h y si ol ．
，
1 8

， 6 20 － 6 3 1 く19 6 81 ．

I n h ibit o r y E ff e ct of M E － 8 0l o n L o n g
－t e r m P o t e n ti a ti o n

－1ik e P h e n o m e n o n

IrLd u c ed b y P e r f o r a n t P a th E i n dli rLg i n t h e D e n t at e G y r u s of R a b bit 8 K i m io

F uji m o t o
，

D e p a r t m e n t of N e u r o p s y c hi a tr y ， S ch o ol o f M e dici n e ， K a n a z a w a U ni v e r si ty ，

K a n a z a w a 9 2 0 － J ． J u z e n M e d ． S o c ． ， 9 9
，
4 0 9 －4 1 9 り9 9 01

K ey w o rd 8 e p il e p s y ， k i n d li n g ， M K
－

8 0 1 ， l o n g
－

t e r m p O t e n ti a ti o n ， b u r s t r e s p o n s e

A b st r a e t

T h e eLL e c t of M K － 8 0 1 ， a 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 nist ， O n ki n d li n g

－

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 くL T P トIi k e p h e n o m e n a
，

W e r e i n v es tig a t e d i n th e u n il a t e r a l

p erfo r a n t p a th － d e n ta te g y r u s of m ale a d ult r a b bits ． Al te r th e L T P －1ik e p h e n o m e n a w e r e

in d u c e d i n th e d e n ta t e g y r u s
，

W i th p e rf o r a n t p a th k i n d li n g ， i n a c u t e e x p e ri m e n ts くa c u t e

k i n d li n gI ， 1 0 J J M M K － 8 0 1 i n R i n g e r
，

s s o l u ti o n w a s a p p li e d d i r e c tl y t o t h e d e n t a te g y r u s

a t a fi x e d p e rf u si o n s p e e d o f O ． 0 5 p lノmi n
，
t h r o h g h a p r o b e ． T h e i n t r a c o r ti c a l a p p li c a ti o n

O f 5 F L l of M K
－

8 0 1 s u p p r e ss e d th e L T P －1ik e p h e n o m e n a p r o g r e s si v el y a n d f i n a11 y p r o d u c e d

a 6 3 土1 9 ％ くm e a n 士S ． D ．1 r e d u cti o n of p o te n ti a te d p o p u l a ti o n s pi k e s ． T h e i n j e cti o n of l

FL M M K －8 0 1 r e v e al e d a r el a ti v el y m ild s u p p r e ssi v e e ff e c t o n th e L T P －

1ik e p h e n o m e n a ．

R i n g e r
，

s s ol u ti o n al o n e h a d n o i n hibit o r y eff e c t ． M K － 8 0 1 h a d littl e eff e c t o n th e r e s p o n s e s

re v e ali n g n o L T P － 1ik e p h e n o m e n a ． I n a d d itio n
，

t h e i n J e C ti o n o f l O JL M M K
－

8 0 l al m o s t

C O m pl e t el y s u p p r e s s e d
L L

t h e b u r s t r e s p o n s e s
，，

， i ． e ． a s o r t of e p il e p tif o r m d isc h a rg e w h i c h h a s

b ee n r a r el y elicite d b y a s l n gl e s h o c k af te r k i n d li n g ． T h e s e fi n di n g s s u g g e s t th a t t h e

a c ti v a ti o n o f N M D A r e c e p t o r s u n d e rli e t h e k i n d li n g
－

i n d u c e d L T P
－

1i k e p h e n o m e n a a n d

b u r st re s p o n s e s ．


