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青斑核
一 大脳皮質系電気活動に対するノ ル アドレナリ ン性修飾

金沢大学医学部付属病院神経内科 く主任 こ 高守正治 教授J

杉 山 有
く平成 1 年 4 月14 日 受付I

青斑 核 ノ ル ア ドレ ナ リ ン 系 ニ ュ ー ロ ン に は
， 自発放電に 対 す る自己 抑制作用 と ， 投射終末か ら の

ノ ル ア ド レ ナリ ン 遊離に 対 す る自 己抑制作用 を有す る こ とが 知ら れ て い る ． 前者は反 回性線稚 か ら遊離

さ れ る ノ ル ア ド レ ナリ ン が
，
同 ニ ュ 山

口 ン の 細胞体に 存在す る ぽ 2 受容体 を活性化す る こ と に よ り お こ

り ， 後者 は 同 ニ ュ
ー

ロ ン の 終 末膜 か ら遊離 され た ノ ル ア ド レ ナ リ ン が
，
終末膜の ぽ 2 受容体を活性化 し

，

終末膜興奮性 を低下さ せ る こ と に よ る と 考え られ て い る ． 本研究で は ，
こ れ らの 自己抑制作用に 対す る

ノ ル ア ド レ ナ リ ン再取 り込 み 阻害な い しは遊離促進作用 を持 つ 薬剤の 効果 が ， 薬剤や 部位 に よ ら ず 一 律

な もの か 否か を調 べ る こ と を 目的 と し ，
イ ン デ ロ キ サ ジ ン と ア マ ン タ ジ ン を 投与 し た 際の ， 育 斑 核

ニ ュ
ー ロ ン細胞体 と終末膜の 興奮性 に 対す る変化 を ， 神経薬理 学的方法 を用 い て観察 し検討 した ． ウ レ

タ ン 麻酔 した ラ ッ ト に お い て ， 脳 内 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 系の 主要な核 で あ る青斑 核 ニ ュ ー

ロ ン の 細胞外記

録よ り観察 し た自発放電は ， イ ン デ ロ キ サ ジ ン の イ オ ン泳動的投与中は抑制 ， 投与終 了後 に は逆 に 興奮

と 二 相性変化 を呈 し た ． イ ン デ ロ キ サ ジ ン に よる 抑制は ， ぽ 2 受容体の 特異的阻害剤 で あ る ピ ペ ロ キサ ン

で阻止 さ れ た ． 同様 の 二 相性反 応は そ の 経静脈的投与で も認 め られ ， 静注直後 に 青斑核 ニ ュ ー ロ ン の 自

発放電は 一

過 性 に 増加 ， 以 後次第に 減少 した ．

一 方 ア マ ン タ ジ ン の イ オ ン泳動的投与で は
，
8 個中2 偶

の ニ ュ ー

ロ ン で 発火頻度上 昇 を認め た 以 外に は ， 特記す べ き変化 を認 めな か っ た ． 次 に 膏斑 核 ニ ュ ー

ロ

ン の終末膜興奮性に 対す る ， こ れ らの 薬物の影響 を調 べ た ． 育斑 核 ニ ュ ー

ロ ン の 投射部位 で ある 前頭葉

皮質 を電気刺激 して ， 青斑核 へ の 逆行性 ス パ イ クが100 ％得ら れ る際 の 刺激電流 を刺激闘値 と定め ，
そ

の刺激開催の変化 を刺激部位 へ の 薬物の 局所投与の 前後で測定し た結果 ，
両薬物 と も終末膜興菅性を低

下さ せ た ． ピ ペ ロ キサ ン の 局所投与後 に 同部位 で 投与さ れ たイ ン デ ロ キサ ジ ン は ， 刺激開催 に 変化 を与

えな か っ た ． こ れ ら の 結果 よ り ， 青斑 核 ニ ュ ー

ロ ン細胞体の 自発放電 に 対 す る 作用 は ， ト ラ ン ス ミ ッ

タ ー の 遊離促進ま た は再取 り込 み阻害 を主 た る 薬理作用 と す る薬物 で も ，
その 種類に よ り異な り ， ま た

同 一

薬物で も 濃度 に よ り 異な る こ と が示 さ れ た ． ま た細胞体と終末膜 の 反 応 は ， 同 一 薬物 に よ っ て も ー

律 で は な い こ とが 示 唆さ れ た ．

K e y w o r d s l o c u s c o e r u l e u s ， n O r a d r e n ali n e ， alp h a 2 a u t O r e C e p t O r ， i o n t o p h
－

O r e Sis
，
t e r m i n al e x cit a b ilit y

橋に 存在 す る青斑 核くl o c u s c o e r u l e u s ， L C l は 脳 内

ノ ル ア ド レ ナ リ ン くn o r a d r e n a li n e ， N A I 系の 中心 をな

す核であり ，
L C ニ ュ

ー

ロ ン は大脳皮質 をは じ め 中枢

神経系に 広く投射線推 を送る と と も に
，
L C ニ ュ ー

ロ

ン自身に も反 回性 に 投射 して い る
1I

．

一 方 L C ニ ュ
ー

ロ ン は
，
細胞体や 大脳皮質 へ の 投射線維終末 に ば 2 受

容体 を有 し
2I

，
その 活性化 に よ り自発放電や N A 遊離

を抑制 し ， 自己 調節 を行 っ て い る こ と が知 ら れ て い

る ． こ の 自己 抑性作 用 は外因的 に 投与さ れ た N A や ，

L C ニ ュ ー ロ ン の 線維終末で N A 濃度 を高め る薬物の

投与 で も 認 め られ て い る
3 川

本研究で は ，
こ れ らの L C ニ ュ

ー

ロ ン の 細胞体 と終

A b b r e vi a ti o n s こ A M A
，
a m a n t a di n e i D N B ， d o r s al n o r a d r e n e r gi c b u n dl e i F C ， f r o n t al

C O rt e x 三 G L U ， gl u t a m at e ニ I N D ， i n d el o x a zi n e i I V ， i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n i L C ， l o c u s

C O er ul e u s ニ N A ， n O r a d r e n ali n e 三P I P ， p l p e r O X a n e
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末膜 で の 自己 抑性作用 が ，
N A 再取り 込 み 阻害作 用 や

遊離促進作用 を持 つ 薬物 で ，

一 律 に 修飾 を受 ける か 否

か を調 べ る こ と を目的 と した ． す な わ ち
，
こ の 種の 薬

理 作用 を有す る 塩酸イ ン デ ロ キ サ ジ ン と塩酸 ア
マ ン タ

ジ ン を脳 内に 投与 し， 神経薬 理学的手法を用 い て L C

細胞体 と終末膜 の興奮性 を指標 に 実験 を行
い
，
2 薬物

の ノ ル ア ドレ ナ リ ン 作動性 ニ ュ
ー ロ ン に 対す る修飾の

比 較検討 を行 っ た ．

材料お よ び方 法

工 ． 動 物と前処置

雄 S p r a g u e
－ D a w l e y ラ ッ ト く200

－ 4 0 0 gl を1 ． 3 gl

k g の ウ レ タ ン 腹腔投与で麻酔 し た t 動物 の 麻酔 が浅

く な っ た 際に は ，
0 ． 2

－

0 ． 4 gノk g の ウ レ タ ン を追加投

与 した ． 人工 呼吸必要時 に 備 え気管 カ ニ ュ
ー レ を挿入

後 ， 定位脳固定装置く成茂 ， 東 斜 に 固定 した ． 体温 は

37 士 l
O

C に 保 ち ， 全 身状態 の 変化 を知 るた め に ， 肢誘

導に よ る心電図を オ シ ロ ス コ
ー

プ V C －1 0 く日本光乳

東京1 上 に 観察 した ． 1 ％ の 塩酸リ ド カイ ンく藤沢アス

トラ ， 東京1 を頭皮下に 注入 し， 頭蓋骨 を露出 した．

I工 ． L C ニ ュ
ー

ロ ン電 気活動 の 記 録

L C ニ ュ
ー

ロ ン電 気活動記録 に は ， L C か ら大脳皮

質 へ の 投射経路 で あ る背側 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 性線維束

くd o r s al n o r a d r e n e gi c b u n dl e ， D N Bl を電気刺激し，

逆 行性集合電位 を捉 え て L C の 位 置 の 同定 を行う

N a k a m u r a らの 方法印 を用 い た ．

Fi g ． 1 ． A こ S c h e m a ti c d i a g
r a m o f m e th o d s f o r r e c o r d i n g th e el e c t ri c al a c ti v it y o f

l o c u s c o e r ul e u s n e u r o n s a n d f o r t e sti n g
t e r m i n a l e x c it a b ilit y ． B ip ol a r

sti m ul a ti n g el e c t r o d e s
w e r e i m pl a n t e d i n t o th e d o r s al

n o r a d r e n e r gi c b u n d
l e

くD N Bl a n d i n t o th e t e r m i n al fi eld o f l o c u s c o e r u l e u s n e
u r o n s i n th e f r o n t al

c o r t e x ． s i n gl e u nit a c ti v it y
w a s r e c o r d e d e x t r a c ell ul a rl y i n th e l o

c u s

c o e r ul e u s ． D r u g s w e r e i n f u s e d i n
t o th e f r o n t a l c o r t e x th r o u gh a n i n f u si o n

c a n n ul a c o n n e c t e d t o a n i n f u si o n p um p ■ B ， C こ T h
e fi el d p o t e n ti a l a n d a c ti o n

p o t e n ti a l o f a n l o c u s c o e r u
l e u s n e u r o n e v o k e d a n ti d r o m i c all y

b y el e c tri c al

sti m ul a ti o n o f th e D N B ．
T h e pl a c e m e n t o f a

r e c o rd i n g e l e c t r o d e i n th e l o c u s

c o e r ul e u s w a s v e rifi e d b y a p p e a r a n c e o f th e
fi eld r e s p o n s e 一
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刺激電極挿入 の ため に ， 微小電極用 ド リ ル く成更別 を

用い ラ ム ダ縫合点 よ り前 に 2 ■ O m m
，
左 に 0 － 8 m m の 点

で穿孔した ． 双極刺激電極 は ， ウ レ タ ン 被覆 ス テ ン レ

ス鋼線くユ ニ
ー ク メ デ ィ カ ル ， 大阪1 を 2 本束ね て接着

し，
その先端 を約0 ■5 m m の 距 離を お い て切 断し て 用

い た．
こ の 電極 を D N B に 向け て ， 脳表よ り 5 ． 8 m m

の深さ に 挿入後固定 した ． 記録電極 の た め に ，
ラム ダ

縫合点より後 ろ に 3 ■ 5 m m
，
左に 1 ． 2 m m の 点 を 中心

に
，
約2－3 m m 四 方に 頭蓋骨 を除去 し ，

硬膜 を取り 除

い た ． 3 M の N a Cl ま た は ，
ボ ン タ ミ ン

． ス カ イ ブ

ル ー 0 ．5 M 酢酸ナ トリ ウム 2 ％溶液 を つ め た ガ ラ ス 管

微小電極を ， 電動式 マ ニ ピ ュ レ
ー

タ
ー く成茂1 を用 い て

LC に 向け て ， 前傾1 5 度の 角度で挿入 した く図1 Aナ．

電気刺激装置 S E N － 7 20 3 帽 本 光 電I を 用 い て

D N B を 0 ． 5 m s e c ． 1 H z ， 5 m A ，
の 方形 波 で 電気刺激

し， 逆行性集合電位 tfi eld p o t e n ti al ， 図1 Bl に よ り

LC の 位置 を同定 した ． 記録電極 を僅か に 進 め て ゆき ，

L C ニ ュ
ー ロ ン の 単 一

の 活動電位 く図1 Cl を観察 した ．

これら の活動電位 は微小電極用増幅器 M EZ
－ 81 0 1 く日

本光電1 を介 して ， オ シ ロ ス コ
ー プ上 に 確認 す る と 同

時に ， 磁気記録装置 A 4 5 くソ ニ
ー

． マ グネ ス ケ
ー ル

，

未到 に 記録保存 した ．

必要に 応 じ実験終了後 ，
刺激電極 か ら 0 ． 2 － 0 ． 3 m A

の直流通電 を 2
－

3 秒 間行 い ， 先端 周囲 を焼却 し て

D N B の 刺激位置を確認し た く図2 Al ． L C の 記録場所

は記録電極先端 か らイ オ ン 泳動的に 投与 した ボ ン タ ミ

ン ． ス カイ ブ ル
ー 色 素の位置 を ， 組織 学的に 同定す る

こと で 確認 した く図2 B ， 2 C l ．

江L L C ニ ュ
ー

ロ ン の 自発放電 に対 す る 薬物の イ オ

ン 泳動的 投与 の 効果

L C ニ ュ
ー

ロ ン の 自発放電 に 対す る N A 作 動性薬物

の 影響をイ オ ン泳動的投与 に よ り 調 べ た ． 4 連ガ ラ ス

管微小電極の う ち 3 連管 か ら なる 薬物電極 に ，
1 ． O M

塩酸イ ン デ ロ キサ ジ ン くY M －080 5 41 くp H 引 仙 之 内製

薬
，
東京I ， 1 ． O M 塩 酸 ア マ ン タ ジ ン くp H 51 くSi g m a ，

U S Al ， 0 ． 5 M グル タ ミ ン酸 ナ ト リ ウ ム くp H 71 くSi g m －

a
，
U S A l ， 0 ． 5 M 塩酸 ピ ペ ロ キサ ン くp H 41 くR h o n e － P u ，

1 a n c
，
F r a n c eン の う ち 2 な い し 3 薬物 を つ め ，

マ イ ク

ロ イ オ ン注入 装置 S E Z － 1 10 0 く日 本光電1 に て 投与 し

た．

薬物電極か らの 葵物の 投与 が良好 に 行 われ て い る か

否か は
， イ オ ン 泳 動的 に 投与 し た グ ル タ ミ ン 酸 で ．

L C ニ ュ ー ロ ン の 自発放電頻度が増大 す る こ と に よ り

確認した ． 2 0 0 n A 以下 の イ オ ン 泳動 で は ， 投与電流 に

よる電流効果の 影響 が認 め られ な か っ た た め ，
こ れ 以

下の 電流を用 い た ．

5 6 9

I V ．
L C ニ ュ ー

ロ ン の 自発 放電 と 脳波 に 対す る 全 身

的投与の 効果

イ ン デ ロ キサ ジ ン に つ い て
，
尾 静脈 よ り 1 0 m gノk g

投 与 し
，
L C の 自 発 放電 の 変化 を ． 前 頭 葉皮質

tf r o n t al c o r t e x ， F Cl よ り記録 した脳波変化 と対応 さ

せ て 観察し た ．

V ． 終末膜 興 奮性 に 対す る 薬物 の 効果

N a k a m u r a ら の 方法
1 Ol
に 従 い ，

上 記 薬物 の L C

F i g ． 2 ． P h o t o mi c r o g r a p h s o f th e sti m ul a ti n g

sit e i n th e d o r s al n o r a d r e n e r gi c b u n d l e くA l

a n d r e c o r d i n g sit e i n th e l o c u s c o e r ul e u s 侃

Cl ． T h e r e c o rd i n g sit e w a s m a r k ed w ith

p o n t a m i n e sk yb l u e d eli v e r e d f r o m th e ti p o f a

r e c o r di n g el e c tr o d e ．
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ニ ュ
ー

ロ ン終末膜の 興奮性 に 対す る影 響 を ， 終末膜 の

電気刺激 に よ る ニ ュ ー

ロ ン へ の 逆行性 ス パ イ ク放電闘

値 の 変化 を指標と して検討 した ． L C の 終末部位 で あ

る F C を電気刺激す る と と も に 薬物 を 投与 す る た め

に
， 前実験 と 同様 な手術操作 に 加 え て

，
プ レ グ マ 縫合

点よ り前に 3 －O m 町 左 に 2 ． 5 m m の 点を 中心 に 約 3 ． O

m m 四 方の 頭蓋骨 を除去 し
，
硬膜 を 取り 除い た ． 同部

位に 生理食塩水 を満 た し た 後
，
深 さ 1 ． 5 m m の 同側

FC に
， 刺激電極と 30 G の ス テ ン レ ス 製 イ ン フ ュ ー

ジ ョ ン カ ニ ュ ー レ を設置 した ． 刺激電極 と イ ン フ ュ ー

ジ ョ ン カ ニ ュ ー レ の 先端 の 距 離は ，
0 ． 5 m m 以 内に な

る よう に し た ． イ ン フ ュ
ー

ジ ョ ン カ ニ ュ ー レ は ポ リ エ

チ レ ン チ ュ ー ブ を用 い て 微量注入 ポ ン プ くニ プ ロ ， 東

京I に 接続 した ．

イ ン デ ロ キ サ ジ ン 0 ． 1 m M
， ア マ ン タ ジ ン 1 m M 溶

液 を微量注入 ポ ン プ を用 い て 0 ． 0 6 5 月1ノm i n で 1
－

5

分間局所注 入 し た ． F C を0 ． 5 m s
，
0 ． 5 H z

，
1 0 m A 以 下

の 電流で 電気刺激 し ，
L C へ の 逆行性 ス パ イ ク の 記録

を行 っ た く図ユA ト F C 刺 激に 対 す る 逆行性 ス パ イ ク で

山 聖 山 J 叫
IN D

5 0 n A

5 s p i k e s

2 0 s e c

叫 仙 山 山 山 山 山 辿 山 山

鮎
晶 品 n A

年 率

ー ■
．

■
■

l N D 6 0 n A

Fi g － 3 ． T h e eff e c t s of i o n t o p h o r e ti c all y a p pli e d

in d el o x a zi n e く1 N Dl u p o n s p o n t a n e o u s a cti v ity
Of L C n e u r o n s ． A 二 I N D c a u s e d a m a r k e d
i n h ib iti o n o f L C n e u r o n al fi ri n g ． B こ I N D
C a u S e d i n h ib iti o n of a n L C n e u r o n a l fi ri n g a t
l o w r a t e

，
a n d th e I N D －i n d u c e d i n h ib iti o n w a s

a n t a g o n i z e d b y a d r e n o c e p t o r a n t a g o n i s t

pi p e r o x a n e くPI Pl ． C ニ G l u t a m a t e ．i n d u c e d

e x cit a ti o n of L C n e u r o n w a s m a r k e dl y a tt e n
－

u a t e d I N D ．

あ る こ と は
， 順行性 の 自発放電 と の 衝突試験 に よ っ て

確認 した ■ 衝突現象 の 無 い 状態 で逆行性電位 が100％

出現 す る時 の 最低刺激電流 を
， 逆行性 ス パ イ ク放電闘

値 と定 めた ．

イ ン デ ロ キサ ジ ン に つ い て は ， あ らか じ め 0 ． 1 m M

の ピ ペ ロ キ サ ン の 局所投与 く0 ■ 0 6 5 声lノm i n x 3 －

5

釧 を行 っ た 状態 で
，
開催 の 変化が 阻害さ れ る か 否か

を見 た ．

局所投与 を連続 して 異な る ニ ュ ー ロ ン に 対 して行う

場合 ，

山 鹿投与 し た薬物 の ， 投与部位 へ 残存効果を防

ぐ た め に
，
次 の 投与部位 は 2 m m 以上離 した ． 1 匹の

動物 で の 連続投与 は 4 回 まで と した ．

VI ． 解 析

異常の 実験結果 に つ い て
，
デ ー タ 処理装置 A T A C ．

4 5 0 く日 本光電ン を 用 い て解析を行 っ た ．

W I
． 統計 学的検定

終末膜興奮性 に 対 す る薬物 の 効果 に お い て
， 上記2

薬物 を投与 す る前後 で の
，
F C か ら L C へ の 逆行性ス

パ イ ク放電闘値 の 上 昇 軋 す な わ ち終末膜興奮性低下

鮎 前b 冒晶

PIP

J 5 s p ik e s
1 0 s e e

■l 雷■ ■■ ■T l■ t t

l N D 6 0 n A

Fi g ． 4 ． T h e b i p h a si c a c ti o n o f I N D ． A 二 T h e

S p O n t a n e O u S
l

fi ri n g o f a n L C n e u r o n w a s

r e d u c e d d u ri n g a p pli c a ti o n ， W h il e th e fi ri n g

i n c r e a s e d i m m e d i a t el y af t e r s t o p p l n g a P pli c a
．

ti o n of I N D ． R e a p pli c a ti o n o f I N D a g a l n

p r o d u c ed i n hi bi ti o n o f fi ri n g ． B ニ T h e i n hibit
J

i o n w a s a n t a g o ni z e d b y th e al p h a T a d r e n o c e p t
．

O r a n t a g O n i st pi p e r o x a n e ， W h il e th e e x cit a ti o n

a l s o a p p e a r e d t o b e a tt e n u a t e d ．
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率の平均値 の 差 の 検定 は ，
St u d e n t t t e s t を 用 い ，

p く0 ． 0 5 以下 を有意と した ．

成 績

I ． L C ニ ュ
ー 一 口 ン の 自発 放電に 対 す る 薬物の イ オ

ン泳動 的投与の 効果

イ ン デ ロ キサ ジ ン の イ オ
ン泳動的投与 で は ， 記録 し

た24 個の 育斑 核 ニ ュ
ー

ロ ン 中20 偶 の ニ ュ ー

ロ ン で
， 投

与開始後 5
－ 1 0 秒以 内に 自発放電 に 対す る 抑制 を認め

た く図3Al ． 他の 4 個の ニ ュ
ー

ロ ン で は変 化 を 認 め な

かっ た ． こ の 抑制効果は ， 比較的発火頻度の 少 ない 2

個の ニ ュ
ー ロ ン で も み られ た く図3 即 が ， あ ら か じ め

グル タ ミ ン 酸 で 発 火頻度 を上 昇 さ せ た ニ ュ
ー ロ ン

くn ニ 4I で ， よ り強く 認め られ たく図3 Cl － 自発放電の 抑

制効果が ， L C ニ ュ
ー

ロ ン の反 回 性側授か ら遊離 さ れ

た N A が ，
L C 細胞体 や樹状突起 に あ る 勘 皮 容体 を賦

活する現象を介 す る も の か 否 か を確 か め る た め に ，

ぽ 2 受容体阻害剤 で ある ピペ ロ キサ ン を 前投与 し た1 4

個の ニ ュ
ー

ロ ン で は ， こ の う ち1 0 個の ニ ュ ー

ロ ン で
，

イ ン デロ キサ ジ ン の 抑制効果が阻止 さ れ た く図3Bう．

イ ン デ ロ キサ ジ ン で 抑制 され た20 個の ニ ュ
ー

ロ ン の

内11 偶の ニ ュ ー ロ ン で
， 本薬物投与中止後 に 持続性 の

興奮が 認 め ら れ ，
こ の 状 態 下 で の 再投与 は全 て の

A

57 1

ニ ュ
ー ロ ン で 著 しい 自発放電 の 抑制 をも た ら し た く図

4 A
，
4 B ト ニ の 抑制反応 も ピ ペ ロ キ サ ン で 阻止 さ れ た

くn ニ 21 く図4 別 ．

イ オ ン泳動的 に 投与 され た ア マ ン タ ジ ン は ， 8 偶の

ニ ュ
ー

ロ ン の う ち ，
6 個で 自発放電の 発火頻度に 変化

を認めずく図5 Al ． 2 個 で 発火の 増加を認 めた く図5 B ト

工I ． L C ニ ュ ー ロ ン の 自発放 電 と脳 波 に対 す る 薬物

の 全身的投与の 効果

L C ニ ュ
ー

ロ ン の 自発放電は ， 1 0 m gノk g の イ ン デ ロ

キ サ ジ ン 経静脈的投与くn ニ 21 よ っ て ， 投与直後 に
一

過

性の 上 昇が 起 こ り ， それ に 引 き続 い て投与約30 秒後 か

ら著 し い 抑制 を認 め たく図6 Al ． 同時に 記録し た脳波 で

は
，
L C ニ ュ

ー ロ ン の 自発放電の 変化に 先立 つ 変化 は

見ら れ ず， 投与 開始後 1
－

3 分以 後で
，
脱同期が 観察

さ れ た く図6 別 ．

III ． 終末膜興 奮性 に対 す る 薬物 に 対す る 効果

逆 行性 ス パ イ ク 放電 闘値 の 変 化 に つ い て は ，

N a k a m u r a らの 報告
10，
に 従い ， 投薬の 前後で 10 ％以 上

の 変化 を認め る も の に つ い て の み ．
開催 の 有意 の 上

昇， な い し は低下 と した ， 0 ． 1 m M の イ ン デ ロ キ サ ジ

ン の F C へ の局所投与 に よ り
，
1 0個 の ニ ュ ー

ロ ン 中8

個 で 闘値 の 上 昇 を認 め ， その 上 昇率は21 ． 6 士7 ． 9 ％ で

あ っ たく図 7 ， 表1 1 ． 図 7 に 示 した ニ ュ ー

ロ ン に つ い

幽 払

A M A l O O n A J 5 s pi k e s
l O s e c

A M A l O O n A J 5 s pi k e s
2 0 s e c

F i g ． 5 ． T h e e ff e c t s o f i o n t o p h o r eti c all y a p pli e d a m a n t a d i n e くA M Al u p o n l o c u s

C O e r ul e u s n e u r o n al fi ri n g ． A こ A M A f ail e d t o c a u s e a n y n o t a b l e c h a n g e i n

S p O n t a n e O u S fi ri n g o f a n L C n e u r o n ． B こ A M A p r o d u c e d a s m all i n c r e a s e i n

fi ri n g r a t e o f a n L C n e u r o n ．



5 72 杉 山

て
， イ ン デ ロ キサ ジ ン投与前後 で の ， 刺激電流と逆行

性 ス パ イ ク出現率の関係 を図10 A に 示 した ． 逆行性ス

パ イ ク 出現率 は ， 刺 激電流 の増加 と と も に 急激 に 上昇

し
，
こ の 直線 は投薬 に よ り 刺激電流増大方向 へ の シ フ

C O u n tノ2 s e c

ト を認 めた ． 残り の 2 偶の ニ ュ ー

ロ ン の うち
，
1 偶の

ニ ュ
ー

ロ ン はイ ン デ ロ キサ ジ ン の 1 分間の 投与で僅か

6 ． 1 ％の開催上 昇 を認め た が ， 4 分間 の 再投与 に より

開催 は ， 2 2 ％上 昇 し た ． 他 の 1 個 は 5 分 間 の投与で

1 0 0 脚

Fi g ． 6 ． T h e eff e c ts o f i n t r a v e n o u s ． i nj e c ti o n o f i n d el o x a zi n e く10 m gノk gI o n

S p O n t an e O u S di s c h a r g e o f a l o c u s c o e r ul e u s n e u r o n
，
a n d a si m ul t a n e o u s

r e c o rd i n g o f el e c tr o e n c e p h a l o g r a m くE E GI ． T h e b l a c k a r r o w in d i c a t e s th e st a r t
O f th e i n t r a v e n o u s i n j e cti o n ． T h e fi ri n g r a t e o f th e n e u r o n t r a n si e n tl y
i n c r e a s e d i m m e di a t el y a ft e r th e i n j e cti o n o f i n d el o x a zi n e

，
a n d th e n g r a d u a ll y

d e c r e a s e d ． T h e E E G p a tt e r n b e c a m e d e s y n c h r o n i z e d a p p r o x i m at el y l m i n a f t e r

th e in j e c ti o n ．
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B e f o r e I n f u si o n

t h r e s h o l d s ti m uJ a ti o n

A
Y

a n 掴 r o m 圧 L C p o t e n l i a l

蔓
Sub t h r e s h o J d s ti m uJ a tj o n

3 ． 5 m A

A f t e r J n d eJ o x a zi n e f nf u si o n

C
，

蔓艶
Fig ．7 ． A n tid r o m i c r e s p o n s e

4
． O m A

T

マ

．

－

一

手
．

二三一二三
to el e c t ri c a l s ti m u l a ti o n o f

E
Y

ヨ
the t e r m i n a l fi eld o f a

l o c u s c o e r u l e u s n e u r o n i n th e f r o n t a l c o rt e x p ri o r t o くA ， Bl a n d f oll o w i n gくC ， D ，

El l o c a l i n f u si o n o f i n d el o x a zi n e ． P ri o r t o th e i n f u si o n of i n d el o x a zi n e ， a

s ti m u l u s c u r r e n t o f 3 ．7 m A w a s s u ffi ci e n t t o i n d u c e a n ti d r o m i c r e s p o n s e s o n a1l

o f th e n o n ．

c o11i si o n t ri al s くAl ， W h r e a s f o1l o w i n g th e i n f u si o n ， a C u r r e n t O f 3 ．7

m A b e c a m e i n n eff e c ti v e i n a c ti v a ti n g a n tid r o m i c r e s p o n s e くEl a n d 4 ．3 m A w a s

r e q u i r e d t o p r o d u c e l O O ％ a c ti v a ti o n くCl ． T h e b l a c k t ri a n gl e s i n di c a t e th e

s ti m u l u s a r tif a c t s a n d th e w hi t e t ri a n gl e s i n d i c a t e th e a n ti d t o m i c r e s p o n s e ．

T a b l e l ． T h e eff e c t s o f th e l o c al i nf u si o n o f i n d el o x a zi n e a n d a m a n t a di n e o n th e

t e r m in al e x ci t a b ili t y o f l o c u s c o e r u l e u s n e u r o n s

A g e n t T e r m i n al e x cit a bili ty

D e c r e a s e h c r e a s e N o c h a n g e

I n d el o x a zi n e l O 8

く21 ． 6 士7 ． 9 ％つ
．ホ

Pi p e r o x a n e

＋

I n d el o x a zi n e

A m a n t a d i n e

4 0

9 6

く23 ．8 士6 ． 8 ％つ

蠣
N i n di c a t e s th e t o t a l n u m b e r o f c ell s t e s t e d

H

N u m b e r s i n p a r e n th e s e s r e p r e s e n t th e m e a n i n c r e a s e i n th r e s h ol d c u r r e n t a s p e r

c e n t o f c o n tr o I v a l u e s 士 S ． E ． M ．

5 7 3
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B e f o r e l n f u si o n

S u b t h r e s h o l d s ti m u I a t i o n

A ft e r P ip e r o x a n l n f u s i o n

D

A ft e r l n d e1 0 X a Zi n e l n f u si o n

F i g ． 8 ． T h e a n t a g o n l Z l n g e ff e c t s o f th e a l p h a 2
－

a d r e n o c e pt o r a n t a g o n i st p l p e r O X a n e u p O n th e

i n d el o x a zi n e －i n d u c e d i n h ib iti o n ． B ef o r e th e i n f u si o n o f pi p e r o x a n e ， a S ti m u l u s c u r r e n t o
f 5 －3 m A

w a s s u ffi ci e n t t o p r o d u c e l O O ％ o f a n tid r o m i c r e s p o n s e くAl a n d 4 ．7 m A w a s f a r b el o w th r e s h old く別 ．

F oll o w i n g p r e
－i nf u si o n o f pi p e r o x a n e ， th r e sh ol d c u r r e n t n e c e s s a r y t o p r o d u c e l OO ％ a cti v a ti o n w a s

4 ．1 m A くCl a n d a sti m ul u s c u r r e n t o f 3 ．6 m A w a s s u b th r e s h ol d くDナ． Wh e n l o c al i n f u si o n of

in d el o x a zi n e f oll o w e d i m m e d i a t el y a ft e r pi p e r o x a n e i n f u si o n ， 4 ．l m A w a s s till th r e s h ol d くEJ － A

Sti m ul u s F u r r e n t O f 3 ．5 m A w a s s u b th r e s
h old くFl a n d 3 ．3 m A w a s t o t all y i n e ff e c ti v e i n a c ti v ati n g

a n tid r o m l C r e S p O n S e くGI ． T h e b l a c k t ri a n gl e s i n d i c a t e th e sti m u l u s a rtif a c t s a n d th e w hit e tri a n gl e s

i n d i c a t e th e a n tid r o m i c r e s p o n s e ．
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B e f o r e 訂nf u si o n

1 ． O m A

J o ． 5 m V
l O m s e e

A ft e r A m a n t a di n e J n f u si o n

F i g ． 9 ． T h e eff e c t s of l o c a l i n f u si o n o f a m a n t a d i n e u p o n t e r mi n a l e x ci t a bility o f

L C n e u r o n s ． P ri o r t o th e l o c a l i nf u si o n o f a m a n t a d i n e
，
a Sti m ul u s c u r r e n t of

l ．O m A w a s s u ffi ci e n t f o r a c ti v a ti n g l O O ％ of a n tid r o m i c r e s p o n s e くAJ ， W h e r e a s

f oll o w i n g th e i n f u si o n ， 1 ．O m A b e c a m e t o t all y i n eff e c ti v e くBl a n d l －2 m A w a s

r e q ui r e d t o p r o d u c e l O O ％ a cti v a ti o n くCl ． T h e b l a c k t ri a n gl e s i n di c a t e th e

S ti m ul u s a r tif a c t s a n d th e w h it e t ri a n gl e s i n di c a t e th e a n ti d r o m i c r e s p o n s e ．
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9 ． 7 ％の開催上 昇を認 め る の み で あ っ た く表 い ． また

4 個 の ニ ュ ー ロ ン で
，
ピペ ロ キ サ ン く0 ． 1 m M l の 3

－

5 分の前投与 に よ り 闇値は低下 し ， 同
一

ニ ュ
ー

ロ ン で

そ の 後イ ン デ ロ キサ ジ ン く0 ． 1 m M I を 5 分間投与 し て

も
，
イ ン デ ロ キサ ジ ン 単独投与で認 め られ た よ う な 闘

値 の変化 は
，
認 め ら れ なか っ た く図 8 ， 表 1 う ．

ア マ ン タ ジ ン で は1 ． O m M で 局所投与 を行 い ，
9 例

中 6 例 で23 ．8 士6 ．8 ％の 上 昇 を 認 め く図 9 ，
表 い

．

0 ． 1 m M イ ン デ ロ キサ ジ ン で の 上 昇率と の 有意の 差 は

認 め られ な か っ た ． こ の ニ ュ
ー

ロ ン で の ， ア マ ン タ ジ

ン の 投与前後 の 刺激電流 と逆行性電位出現率 の関係 を

図10 P に 示 した ． イ ン デ ロ キ サ ジ ン 同様 ， 直線 の 刺激

電流増大方向 へ の シ フ トが 認 め ら れ た 言残り の ニ ュ
ー

ロ ン に つ い て は
，
1 個で低下 ，

2 個 で 不変 と い う成績

で あ っ た く表 り ．

考 察

定位脳手術下 で の薬物 の イ オ ン 泳 動的投与実験 で

は
， イ ン デ ロ キ サ ジ ン投与 で L C ニ ュ ー ロ ン の 自発放

電 に 対す る 抑制 を認 め ， 庇 2 受容体遮断剤 ピ ペ ロ キ サ

ン に よ り こ れ が 阻止 さ れ た ．

一 方 ア マ ン タ ジ ン は
，

L C ニ ュ
ー

ロ ン の自発放電に 対 して 8 個中 2 偶 の細胞

で の み興奮 を も た ら し ， 他 の 細胞 で は 変化 を与 え な

か っ た ．

A

O

S

u

O

d

竹

中
L

U
仙

u
－

O
L

P

芯
u

付

l

u

小

U
L

小

d

L C ニ ュ ー ロ ン の 軸索側杖の 中に は ， 反 回 性に 青斑

核 ニ ュ ー

ロ ン 自身の 細胞体 や樹状突起 へ 投射す るもの

が あ る こ とが 形態学的に 証明さ れ て い る
11

． ぽ 2 受容体

は 青斑 核 ニ ュ ー ロ ン の 細胞体自身に 存在 し
2，

， そ の役

割 は過分極 を介 した 自発性放電の抑制
11 ト 瑚
に ある と考

え られ て い る ．
これ は ， N A や ぼ 2 受容体作動薬ク ロ ニ

ジ ン が
，
全身お よ び イ オ ン 泳動的投与 で L C の 自発放

電 を抑制 す る と い う S v e n s s o n の報告
3

や
，
こ の抑制

が 庇 2 受容 体阻害剤 ピ ペ ロ キ サ ン で 消 失 す る と する

C e d a rb a u m ら
刃句
の 実験等 で証明 され て い る

6 川

L C ニ ュ
ー

ロ ン自体 に ，
N A 遊離促進や再取り込 み

阻害作用 を持つ 薬物 を投与 した 際に ，
や は り ば 2 受容

体 を介 した L C 自身 へ の 抑制が 起 こ る可能性が考えら

れ る ． N yb a c k ら は デ シ プ ラ ミ ン 等の 三 環系抗うつ剤

が ， 青斑 核 の 自 発放電 を抑制 す る こ と を報告して い

る
拘

． イ ン デ ロ キサ ジ ン は ， 生化学的 に N A の 取り込

み 阻害作用 を有 す る こ と が証明さ れ て お り
1 乃

．
アマ ン

タ ジ ン も ア ン フ ェ タ ミ ン に 類似 で か つ そ れ よ り弱い ，

N A 遊離促進な い し は再取り 込 み 阻害作 用 を持つ とさ

れ て い る
1 別 9I
が

， 本実験 の 結果 は自発放電 の自己抑制

に 対す る反応 は
一 律 で は な く ， 両薬物で 異な る ことを

示 し た ．

さ ら に イ ン デ ロ キ サ ジ ンの イ オ ン 泳動的投与中に抑

制 を認 め た こ ユ
ー

ロ ン で
，
投代終了後 ，

逆 に 興奮の傾
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，
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－ － 0 1 b e f o r e th e d r u g i n f u si o n ， く争

一 争1 a ft e r th e d r u g

in f u si o n ．



青斑核
一 大脳皮質の ノ ル ア ドレ ナ リ ン 性修飾

向を認め た ． また 時間経過 は逆である が ， 全身投与 の

実験で， 静注直後 に L C ニ ュ
ー

ロ ン 自発放電の
一

過性

の興奮 を認 め ， それ 以後 は逆 に 抑制さ れ た ． した が っ

て本薬物の効果 は ， L C 局所で高濃度の 状態 で は抑制 ，

拡散した 状態 や局所濃度 が高 ま る 前の 状態 で は興奮

と ， 二 相性 で あ る可能性が考 えら れ た ． ア マ ン タ ジ ン

では投与方法 や時間経過 に 関わ ら ず， 有意 の 興奮 は認

めなか っ た ．

イ ン デ ロ キ サ ジ ン の 低能度で の 興奮作用の 観察 は ，

生後2 週末満の ラ ッ トの 自発性発火頻度 の少 な い L C

ニ ュ
ー ロ ン に

， 低濃 度の ノ ル ア ド レ ナ リ ン を投与 した

際に ， 細胞体の 庇 1 受容体を 介す る興奮 が認 め られ た

する N a k a m u r a ら の 結果
201
に 類似 して い る ． 反 回 性

緑綬終末で の N A 取 り込 み 阻害に よ り N A 濃度が 増

え， 同様に ぽ ．受容体 の活性化 をき た した 可能性 は ， 今

回用い た よ う な成熟 ラ ッ ト で ， 青斑核 ニ ュ ー ロ ン の 細

胞体に 此 ． 受容体 は存在
2 脾
は す るが

，
こ れ ら を介 した

興奮作用 は通常発現 しな い 点
細
か ら否定的で あ る ． イ

ン デロ キ サ ジ ン は非常 に 弱い なが ら も ぽ 1 受容体 に 対

する親和性 を持つ こ とが 示 され て い る が
為I

， 同様 の 理

由か らイ ン デ ロ キサ ジン が ぼ 1 受容体 を直接賦活 す る

可能性は少な い と 思 わ れ る ． L C ニ ュ ー ロ ン の 細胞体

や樹状突起 に は ， ア セ チ ル コ リ ン ，
サ ブ ス タ ン ス P

，

グル タ ミ ン酸等の 興奮性 入力の 存在が確か め られ て お

り
個 瑚

，
む し ろイ ン デ ロ キ サ ジ ン が こ れ ら の 興奮性

入力系に 作用 し て ， 興奮が も た ら され た可能性の 方が

高い も の と 考え られ る ．

0 ．1 m M の 濃度の イ ン デ ロ キ サ ジ ン は ，
F C の L C

ニ ュ ー ロ ン 投射終末 で も ， 終末膜 の 興奮性 を低下 させ

た． こ の現 象も ぽ 2 受 容体阻害剤で あ る ピ ペ ロ キ サ ン

の前投与で阻止 さ れ た ．

一 方ア マ ン タ ジ ン の 投射線経

絡末で の 局所投与で は ， イ ン デ ロ キサ ジ ン と ほ ぼ 同程

度の終末膜興奮性の 低下作 用 を得 るた め に ，
イ ン デ ロ

キサジ ン の10 倍濃度の 1 ． O m M の薬物 を 必要と した ．

L C ニ ュ
ー

ロ ン の F C へ の 投射線維終末膜 に は ぽ 2 受 容

体が存在す る こ とが 形 態学的に 知 ら れ て い る
21

． 生 理

学的にも ， 終末膜 の ぽ 2 受容体が 活性化 さ れ る と終末

膜の 過分 極が起 こ る た め ， 終末 か ら L C へ の 逆行性 ス

パイク を生ずる刺激開催が 上 昇す る こ と が ，
N a k a m －

u r a ら
叫
に よ り証明 さ れ て い る ． 彼ら は ア ン フ ェ タ ミ

ンを F C に 局所注入 し
，
F C か ら L C へ の 逆行性 ス パ

イク の刺激関値低 下 を認 め る こ と よ り ，
こ の 薬 物が

LC の 神経終末で N E 遊 離 を 促す 可能性 を論 じ て い

る
叩

．

イ ン デ ロ キサ ジ ン で も N a k a m u r a ら の 終末膜 へ の

ア ンフ ェ タ ミ ン 投与実験 の結果 と同様に ， 終末膜興 奮

577

性の低下が 認め られ ，
こ れが ぽ 2 受容体阻害剤 で阻止

さ れ た こ とか ら
，
こ の現象 は同薬物が L C ニ ュ

ー

ロ ン

の 終末部位で も N A 濃度 を増や し
，
終末腹 の 皮 2受容

体 を活性化 させ て 起 こ っ た 結果 と考 えら れる ． ま たイ

ン デ ロ キ サ ジ ン の L C 細胞体 で の投与に よ り ， 抑制 ，

興奮の こ 相性反応 を呈 した の に 対 し ， F C 終末膜 で の

局所投与で は時間経過 に 関わ ら ず， L C へ の 逆行性 ス

パ イ ク の 刺激闘値 に 対 す る興奮作 用 は見 ら れ な か っ

た ． こ の 相違 は ，
F C で の L C 細胞投射線経絡末膜 に

は
， 前述 した よ う な 他 の 系 か ら の 興奮性 入力が 少 な

い 乃 た め に
，
こ れ らの 影響 を受け に く い こ と に よ る と

推察 した ．

ア マ ン タ ジ ン も同様 に線経絡未 で N A 遊離促進 な

い しは取 り込 み 阻止作用 を有 す る可能性 が考 え られ た

か
， 仮に こ の 作用 を持 つ と して も ，

イ ン デ ロ キサ ジ ン

や
，
N a k a m u r a ら

印
の報告の ア ン フ ェ タ ミ ン で 効果 の

あ っ た 濃度 に 比 して か な り高い 濃度 を 用 い て も ，
0 ． 1

m M のイ ン デ ロ キサ ジ ン と 同程度の 闘値 の 変化率 し

か得 られ ない こ とか ら ， そ の効果は比較的弱い も の と

推測され た ． 終末膜興 奮性 に 対す る 抑制的影響の 強さ

の 面で も ， 両薬物の 効果に は相違点が認 め られ た ．

以 上 の 結果 か ら ，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 細胞体や前頭葉

皮質終末膜 で の自 己抑制作 用 に 対す る， ノ ル ア ド レ ナ

リ ン 作動性修飾 を も た らす 薬物 の影響は ， 作用 機序の

上 で は同様に 線維終末で の N A 濃度 を高 める も ，
薬物

の 種類に よ り
一

様 で な い こ と を明ら か に した ． ま た同

一

薬物 で も 細胞体 と終末膜 で は異な っ た反応を 示 し ，

細胞体で は薬物の 局所濃度の 変化 に よ り ， 抑制 だ け で

な く興奮作用 を認め る こ と も あ る こ と が観察さ れ た ．

結 論

N A 遊離促進 ま た は再取り込 み 阻害作用 を持 つ 薬物

の
，
L C ニ ュ

ー

ロ ン の 自発放電 に 対する 自己抑制作 用

と
，
同 ニ ュ ー

ロ ン の F C へ の 投射線維終末膜興奮性 に

対す る 自己 抑制作用 へ の 影響を 調 べ た ． イ ン デ ロ キサ

ジ ン と ア マ ン タ ジ ン の ，
L C ニ ュ

ー ロ ン細胞体 へ の イ

オ ン 泳動的投与 と ，
F C の 投射線椎終末 へ の 局所投与

を行 い ，
こ れ ら の 自己抑性作用 に 対す る電気生 理学的

に 検討 した ． D N B の 電気刺激 に よ り L C へ の 逆行性

集合電位 を促 え ，
L C の 位置 を同定し ，

そ の 自発放電

を記録 した ． 4 遵 ガ ラ ス 管微小 電極 を用 い ．
L C 細 胞

体 へ の イ オ ン 泳動的薬物投与に よ る L C の自発放電の

変化 を観察 し た ． さ らに F C の 投射終末 へ 薬物 を局 所

注入 し ， 同部位 か ら L C へ の 逆行性 ス パ イ ク の 刺激闘

値の 変化を見 た ． イ オ ン 泳動的に 投与さ れ たイ ン デ ロ

キサ ジ ン は ， 低 濃度で L C ニ ュ ー ロ ン の 自発放電 を増



5 7 8

加さ せ ， 高濃度 で は 逆に 抑制 した ． ア マ ン タ ジ ン で は

自発放電の変化 は認め な か っ た ． ま た イ ン デ ロ キ サ ジ

ン は
，
L C ニ ュ ー ロ ン へ の 逆行性 ス パ イ クの 刺激開催

を上 昇 させ た ■ ア マ ン タ ジン も高濃度 で 逆行性 ス パ イ

クの 刺激闘値 を増大 さ せ
， 同様 の 作用 は 認 め ら れ る

が ， 効果 は弱 か っ た ． 以 上 よ り L C ニ ュ ー

ロ ン の 自己

抑制作用 は
，
L C － N A 系の 活動 を賦活 す る薬物 に 対 し

て 一 律 の反 応 は示 さ ず， 同 一

の薬 物 で も そ の 濃度 や作

用 部位 に よ り ， 異な っ た反 応 を呈 す る と 理解 さ れ た ．
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p r o p e r ti e s o f n e u r o n s o r r a t l o c u s c o e ru 1 e u s ． J ．

P h y si ol ． くL o n d o nJ ， 2 6 7 ， 6 4 1 －6 5 8 く1 9 7 7ン．

1 0I N a k a m u r a
，
S ．

，
T e p p e r ， J 工M ．

，
Y o u n g ， S ． J ．

鹿 G r o v e s
，
P ． M ． ニ N e u r o p h y si o l o g l C al c o n s e q u e n －

C e S O f p r e s y n a p ti c r e c e pt o r a c ti vi t y 二 Ch a n g e s in

n o r a d r e n e r gi c t e r m i n al ． B r ai n R e s ． ， 2 26 ， 15 5 ． 170

く1 9 8り．

1 1I A gh a j a n i a n ， G ． K ． 鹿 V a n d e r M a rl e n ， C ．

P ． ニ a 2
． a d r e n o c e p t o r

－ m e d i a t e d h y p e r p ol a riz a tio n

O f l o c u s c o e r ul e u s n e u r o n s こi n tr a c ell ul a r st u di e s in

V i v o ． S ci e n c e
，
2 1 5

，
1 3 94 － 1 3 9 6 く1 98 2J ．

1 2ナ E g a n ， T ． M ．， H e n d e r s o n ， G ．
，
N o rt h

，
R

． A ．

鹿 W illi a m s ， J ． T ． ニ N o r a d r e n ali n e － m e di a ted

S y n a p ti c i nl 1i biti o n i n r a t l o c u s c o e r u l e u s n e u r o n e ．

S ． J ． P h y si o l ． くL o n d o nl ， 3 4 5 ， 4 7 7 － 4 8 8 く1 9 831 ．

1 3I W illi a m s ， J ． T ．

，
H e n d e r s o n

，
G ． 鹿 N o r th

，
R ．

A ． ニ C h a r a c t e ri z a ti o n o f a 2－a d r e n o c e p t o r s w hi ch

i n c r e a s e p o t a s si u m c o n d u c t a n c e i n r a t l o c us

C O e r u l e u s n e u r o n e s ． N e u r o s ci e n c e
，
14
，
9 5 －101

く1 9 8引 ．

1 4I F i n l a y s o n ， P ． G ． 鹿 M a r s h a ll
，
E ． C ． ニ

H y p e r p ol a ri zi n g a n d a g e
－d e p e n d e n t d e p ol a ri zi ng

r e s p o n s e s o f c u lt u r e d l o c u s c o e r ul e u s n e u r o n s to

n o r a d r e n ali n e ． D e v ． B r a i n R e s ．
，
1 5

，
1 6 7 －1 75 く198 41．

1 5I F i nl a y s o n ， P ． G ． 鹿 M a r s h all
，
K ． C ． こ L o c u s

C O e r u l e u s i n c ult u r e h a v e a d e v el o p m e n t ally

t r a n si e n t a ． a d r e n e r g l C r e S P O n S e ． D e v ． B r ain

R e s ． ， 2 5
，
2 9 2 －2 9 5 く19 8 6I ．

1 6I N y b a c k ， H ． V ．
，
W al t e r s

，
J ． R ．

，
A gh aj a ni a n ，

G ． E ． 及 R o th
，
R ． H パ T ri c y cli c a n tid e p r e s s a nts ニ

e ff e c t s o n th e fi r in g r a t e o f b r ai n n o r a d r e n e r g
ic

n e u r o n s ． E u r ． J ． P h a r m a c ol ． ， 3 2 ， 3 02 － 3 1 2 く197 5J ．

1 71 H a r a d a ， M ． 鹿 M a e n o
，
H ． ニ B i o c h e mi c al

C h a r a c t e ri s ti c s o f p o t e n ti al a n ti d e p r e s s a n t ， 2
－

く7
－

i n d e n yl o x y m eth yll m o r p h oli n e h yd r o c hl o rid e くY M

－0 8 0 5 4 －1J ． B i o c h e m ． P h a r m a c ol ．
，
2 8

，
2 6 45 ．2 651

く19 7 91 ．

瑚 森 裏
．
佐藤義鼠 大橋健男 ．

人 見 正博 二 抗
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70
，
1 1 9 ．1 2 6 く19 瑚 ．

川 F a r m e b o ， L ■
0 ．

，
F u x e

，
臥 ， G ol d s t ei m ， 鳳 ，

恥 m b e r g e r ， B
． 鹿 U n g e r st e d t ， U ． ニ D o p a m i n e a n d

n o r a
d r e n ali n e r el e a si n g o f a m a n t a d i n e i n th e

c e ht r al a n d p e ri p h e r al n e r v o u s s y st e
m ニ a p O S Sib l e

m o d e of a cti o n i n P a rk i n s o
n
，

s di s e a s e ． E u r ． J －

P h a m a c ol ， ， 1 6 ， 2 7
－3 8 く19 711 ．

鋤 N a k a m u r a ， S ．
，
S a k a g n c h i ， T ． ， E i m n r a ， F ■

鹿 A o k i ， F ． こ T h e r ol e o f al ph a l
－

a d r e n o c e pt o r
－

m e d ．

i at ed c oll a t e r al e x cit a ti o n i n th e r e g ul a ti o n o f t
h e

el e c tri c al a c ti v it y o f l o c u s c o e r u
l e u s n e u r o n s ．

N e u r o s ci e n c e ， 2 7 ， 92 1
－9 2 9 く1 9 8 軋

21J J o n e s ， I J ． S ．
，
G a u g e r ， L － L ． 及 D a v i s

，
J ．

N ．
こ A n a t o m y o f b r a i n al ph a l

－

a d r e n e r g l C r e C e pt O
－

r s ニi n v it r o a u t o r a d i o g r a ph y wi th E
1 25
Iコー H E A T ． J －

C o m p ． N e u r ol ． ， 2 3 1 ， 1 9 0
－2 0 8 く19 8 51 －

2 2ナ J o n e s ， L ． S ．
，
G a u g e r ， L ． L ．

，
D 乱 Yi s ， J － N ．

，

Sl o tki rL
，
T ． A ．鹿 B a r t ol o m e

，
J ． V ．

ニ P o st － n a t al

d e v el o p m e n t of b r a
i n al ph a l

－ a d r e n e r gl C r e C e pt O r S 二

i n vi tr o a u t o r a d i o g r a p h y w ith L
125
Ij － H E A T i n

n o r m al r a t s a n d r a t s t r e a t e d w ith al p h a
．d i n u o r o －

m eth yl o r n ithi n e ， a S p e Cifi c ， i r r e v e r sib l e
in h ib it o r

of o r n ithi n e d e c a rb o x yl a s e ． N e u r o s ci e n c e ， 1 5 ，

57 9

11 9 5 －1 2 0 2 く19 8 5I ．

2 3I 寺井道夫 ． 黒 岩 泉 こI n d el o x a zi n e h yd r o c hl o
－

ri d e くY M － 0 80 5 41 の 受容体結合 に 対す る作用 ■ 基礎 と

臨
．

1 9 ， 4 5 8 4 － 4 5 8 8 く1 9 851 ．

瑚 M a r s h a11
，
K ． C ． 鹿 F i nl a y s o n ， P －

G ． ニ

S y n a p ti c r e g ul a ti o n o
f l o c u s c o e r u l e u s n e u r o n al

a c ti v it y ． I n ． M ． A v o li
，
T ． A － R e a d e r

，
R ． W － D y k e s

8 t P ． G l o o r くe d s ．1 ， N e u r o t r a n s m itt e r s a n d C o rti c al

F u n c ti o n ， i n p r e s s P l e n u m
P r e s s くN e w Y o r kl 一

期 G n y e n e t ， P ． G ．
及 A g b aj a n i a m ， G ． K ． こ

E x cit a ti o n o f n e u r o n s i n th e n u cl e u s l o c u s c o e
r u －

l e u s b y s u b st a n c e P a n d r el a t e d p e p tid e s －
B r ai n

R e s
リ
1 3 6

，
1 7 8 － 1 8 4 く19 7 71 ，

2 61 G u y e n e t ， P ． G ． 鹿 A g h aj a rLi a n ， G ． K ． こ A C h
，

s u b s t a n c e P a n d m e t
．

e n k e p h ali n i n th e l o c u s

c o e r ul e u s こ p h a r m a c ol o gi c a l e v id e n c e f o r
i n d e p e n

－

d e n t sit e s of a c ti o n ．
E u r ． J ． P h a r m a c ol ． ， 5 3 ，

31 9 －3 2 8 く19 7 91 ．

2 7I N a k a m u r a ， S ．
，
T e p p e r ， J ． M －

，
Y 肌 川 g ， S ． J ．

盈 G r o v e s ， P ． M ， 二 C h a n g e s i n n o r a d r e n e r gi c

t e r mi n al e x cit a b ilit y i n d u c ed b y a m p h et a m i n e a n d

th ei r r el a ti o n t o i m p ul s e t r a ffi c ． N e u r o s ci e n c e ， 7 ，

2 21 7 －2 2 2 4 く1 9 8 21 ．

N o r a d r e n e r g i c M o d u l a ti o n i n El e c t ric al A c ti v iti e s of th e L o c u s C o e r ul e u 針

C e r e b r al C o r t e x S y B t e m Y u S u gi y a m a ， D e p a r t m e n t o f N e u r o l o g y ， S c h o o l o f M e d i ci n
e
，

K a n a z a w a U n i 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 8 ， 5 6 7 － 5 8 0 く1 9 8 91

K e y w o r d s l o c u s c o e r u l e u s ， n O r a d r e n ali n e ， a l p h a 2 a u t O r e C e p t O r ， i o n t o p h o r e si s ， t e m i n a l

e x ci t a b ili ty

A b s t r a c t

L o c u s c o e r u l e u s n e u r o n s p o ss e s s a n a u t o
－ i n h i b i t o r y m e c h a n i s m m e d i a t e d b y a n al p h a 2

r e c e p t o r i n th e c ell b o d y a n d a n e r v e t e r m i n a l f o r s p o n t a n e o u s a c ti vi ty a n d f o r t h e r el e a s e

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

－i n h i b iti －

O n W O u l d b e m o d u l a te d u n if o r m l y b y d r u g s p o s s e s si n g a n a b ili ty t o i n h i b it r e u p ta k e of

n o r a d r e n ali n e a n dノo r t o r el e a s e n o r a d r e n a li n e f r o m t h e t e r m i n al s o f c e n t r a l n o r a d r e n e r g i c

n e u r o n s ． I n r at s a n e sth e ti z e d w ith u r e th a n e ， Si n gl e u n i t a c ti v ity w a s r e c o r d e d e x t r a c ell u l a rl y

fr o m th e n e u r o n s o f th e l o c u s c o e r u l e u s
，
t h e l a r g e s t n u cl e u s o f th e n o r a d r e n e rg i c s y st e m i n

th e r a t b r a i n ． I o n t o p h o r e ti c a p p li c a ti o n o f i n d el o x a z i n e c a u s e d a b i p h a si c eff e c t o n th e

S p O n t a n e O u S firi n g of l o c u s c o e r u l e u s n e u r o n s s o t h a t t h e fi ri n g w a s i n hi bit e d d u ri n g

a p p li c a ti o n o f i n d el o x a zi n e ， f o ll o w e d b y a m a r k e d i n c r e a s e i n fi ri n g a f t e r th e t e r m i n a ti o n
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of a p p li c a ti o n ． T h e i n d e l o x a z i n e
－i n d u c e d i n hi b iti o n w a s a tt e n u a te d b y i o n t o p h o r e ti c

a p p li c a ti o n of th e s p e cific a l p h a 2
－ a n t a g O n is t ， p ip e r o x a n e ． A si m il a r b u t o p p o sit e b i p h a si c

eff e c t w a s n 。 te d f oll o w i n g a n i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of i n d el o x a zi n e
ニ t h e i nj e c ti o n of the

d r u g r e s u lt e d in a t r a n sie n t i n c r e a se f oll o w e d b y
a d e c r e a s e i n firi n g r a te ． I o n t o p h o r etic

a p p lic a ti o n o f a m a n t a di n e p r o d u c e d n o n
o t a bl e c h a n g e in th e s p o n t a n e o u s fi ri n g of l o c u s

c o e r ul e u s n e u r o n s ， th o u g h s o m e n e u r o n
s s h o w e d a s m a11 i n c re a s e i n fi ri n g ． T o a ss e ss th e

eff e c ts of t h e d r u g s u p o n th e te r m i n a l e x cit ab ility of l o
c u s c o e r u le u s n e u r o n s ， t h r e sh old

c u rr e nt s t o p r o d u c e a n tid r o mi c r e sp o n s e s t o l O O ％ o f s
ti m u l a ti o n o f th e f r o n t al c o rte x w ere

m e a s u r ed b ef o r e a n d afte r l o c al i n f u si o n o f th e d r u g s i n t o th e sti m
ul u s site s ． B o th

i n d el o x a zi n e a n d a m a n t a di n e w e r e f o u n d t o d e c r e
a s e th e t e r m i n al e x cit a bili ty ． I n d el o x a zi ne

di d n o t p r o d u c e th e d e c r e a s e d t e r m i n al e x
cit a b ility ， W h e n p ip er o x a n e w a s i n f u s e d p ri o r t o

t h e i n f u si o n of i n d el o x a z i n e ． T h e s e r e s u l ts i n d i c a t e th a t th e a u t o
－ i n hi b it o r y eff e c t s o f t w o

d r u g s o n th e a c ti vi ty o f l o c u s c o e r u l
e u s

－ C e r e b r a l c o r t e x s y s t e m a r e n o t C O m m
O n i n t e r m s o f

m o d e a n d si te o f a c ti o n ．


