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　（目的 ）幼若脳 で は て んか ん感受性が 高く．キ ン ドリン

ク現 象 の 獲得や維持に は 興奮性神経伝達 の 長期増強が重要

で あ り，そ の 長期増強作用に は Caや プ ロ テ イ ン キナーゼ C

（PKC ）あ るい は イ ノ シ ト
ー

ル リン脂質 （PI ）代謝系の 活性

化を きた す グル タ ミ ン 酸が 関係し て い る こ とが示唆され て

きた 。 こ の 研究 で は グ ル タ ミ ン 酸 analogue で ある ibote −

nate （lBO ）に よるPI代謝系活性化 の 生後発達 に 伴 う変

化 と扁桃核キ ン ドリン グ の 関係に つ い て ラ ッ ト海馬，扁桃核

で 検 討 した。

（方 法 ）PI 代謝系活性化の 測定は，　Berridge らの 方法 に

準じ，Li 存在下eC　IBO 刺激 を行い 〔
3H

〕inesit ・ 11 −
ph 。 s

−

phate （IP1 ）の 蓄積 を指標 とした 。 生後変化 の 研究 に は 7，

14 ， 21 ，28 日 目の ラ ッ トを用い た。キ ン ドリ ン グは ，生

後 14，15日 目に 麻酔下で M ・・詫らの方法に従 い ， 作製 し，

生後 20 日目に 完成させ ， 最終刺激 よ り24時間後（生後 21 日

目）及 び 8日後（生後28 日目）OC〔3H 〕
− IPI 測定 の 実験 に

供した 。

（結果 ）海馬，扁桃 核両部位で 測定され た 〔
3H

〕− tp1 量は，

1BO 刺激で 生後了日目が一番高く，以後減少し 21，28 日目

ecは プ ラ トーに 達 した 、幼若 キ ン ド リン グ群で は最終刺激

よ り24時間後及び 8 日後も非キ ン ドリン ク群 や 無処 置群 に

比べ 海馬 ， 扁桃核両部位と もIBO 刺激に よる 〔
3H

〕− IPI の

蓄積は有意 に 亢進 して い た。しか し，生後 7，14 日 目の 無

処 置群に 比べ る と そ の 量 は少 な か っ た 。 IBO の投与な し に

測定した 〔
3H

〕
−IPI の 基礎値の 比較で も生 後 7日 目 が 一番

高く，キ ン ドリ ン グ群と非キ ン ド リ ン グ群間 で は前者 に 高

い 傾向が み られ た 。

（結論 ）以 上 の 結果よ り，PI 代謝は生後 の 発達段階で，神

経回路網の 発達や シ ナ プス 分化の 盛んな時期 に 特に 高く，そ

の 後
一定レ ベ ル に 減衰す るが ，キ ン ドリン グ に よ っ て シ ナ

プス 伝達の亢進が生じる と再び亢進 し ， 長期増強作用 の 機

序 に Pl 代謝が 関係 し て い る と考 え られ た 。

　キ ン ド リン グの basic　mechanism の 研究 と して ，急 性キ

ン ド リ ン グに よ り生 じ るlQng−term 　potentiation （LTP ）

に対す るN −methyl −D −aspartate （NMDA ）受容体の non −

competitive 　antagonist で あるMK −801の 効果 を検討 した 。

　方法 ：成熟家兎 10匹を用 い ，その 急性実験下で ，皮質層

分析 に よ っ て
一側の 海馬歯状 回 顆粒細胞層 に

一
対の 刺 激 電

極 と タ ン グ ス テ ン 記録電 極 お よ び 薬物注入用 プ ロ
ーブ を

互 い に 近 接 して 刺入 し，ま た 同側の 貫通 路 に も刺激電極を

刺入 した 。 実験手順 は最初貫通路 の 単発刺激 （0．2msecの

矩形波，0．2−0．8mA ，0．03Hz） に よ っ て 歯状回 で 誘発 さ

れ る field　potential （population 　 spike と 後続 の slow

poten しialか ら成 る ） を一
定 の 刺 激 強 度 や 異 な っ た 強度

（input−output 　curve ）で 記録 した 。 次に一定の 発作誘発

刺激 （O．2−0．5msec の 矩形波パ ル ス ，0．4−O．8rnA，60Hz ，

2 −3sec） を 5分間 隔 で 3 − 5回繰 り返 し，貫通 路一歯

状回の 部分的急性 キ ン ド リン グを観察 した。こ の キ ン ド リ

ン グ後，一ヒ記 の field　potentialの LTP が 生 じる の を観

察 し，次 い で MK −80ユを歯状回 に 直接注入 し，そ の field

potentia1の 変化 を 観察 した。　MK −8G1は リ ン ゲ ル 液に 溶

解 し10μmol の 固定濃度で microinjection 　pump に よ りO．05

μ 1／ min の 速度で 全部で 5 μ1を微量 注 入 した。

　結果 と考察 ：全例で MK −801の 注人 に よ り通 常 1 −2 μ 1，

時間に して 20− 40分 で LTP の 抑制，す な わ ちpopulation

spike や slow 　potentialの 振巾畠の 減少が み られ ，最終的に

ほ ぼ キ ン ド リン グ前 の レ ベ ル に もど っ た。な お リン ゲル 液

だ け を注 入 した対照実験 で は LTP は一
層増強 した 。 こ れ

らの 結果はキ ン ドリ ン グの basic　mechanism と して NMDA

受容体 の 活性化が 関与する こ とを示唆す る 。
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