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　海馬キ ン ドリン グ焦点の形成に伴っ て 、い わゆる
”
ユong −

ter皿 potentiation
”

（LTP ）と類似した長期 シ ナ プ ス 伝

達増強が観察され、この シナ プ ス 伝達の可塑性はキ ン ドリ

ン グ神経機序に お い て中心的な役割を果た して い るもの と

期待 されて い る。 こ の 仮説を こ こ で は 、 キ ン ド リン グ機序

に関す る 「LTP 仮説」 と呼ぶ。この 「LTP 仮説」 は多

くの研究に よ り支持されて きたが、ζれまで の研究結果の

中に は 「LTP 仮説」 と矛盾するもの も少な くな い 。

　本研究で は、急速キ ン ドリン グ形成 （rapid 　kindli  ）

の 方法を用 い て 、 LTP 誘発を阻止 した状況 で キ ン ド リン

グ形成が可黝 ・どうか検討 し、 キ ン ドリン グ焦点形成に お

け る長期 シナ プ ス 伝達増強の 役割を考察する。

〈 方法 〉　キ ン ドリン グ刺激用および電場電位誘発用刺激

電極を ラ ッ トの 海馬貫通路線維束に、ま た記録電極を海馬

歯状回門部に刺入 し、 頭骸骨上 の コ ネク タ
ー

と共 に 固定 し

た。 3週間以上の術後回復期間の後、急速キ ン ドリン グ形

成の 実験を行な っ た 。 キ ン ドリン グ手続 きは、 5分毎に

10 彪、10 秒間 の テ タヌ ス 朿rltakを貫通路線維束に与え る も

の で あ る。こ の キ ン ドリン グ刺激を 72 回、6時闇にわ た っ

て繰り返し、 歯状回顆粒細胞群 の て んかん性発作電気活動

の 発展と行動の変化 を観察 した。 この 間 、 経時的に単 シ ナ

プス 性電場電位 の記録を行なっ た 。

＜ 結果お よび考察＞　5分間隔で 、 歯状回に後発射 （AD ）

を繰り返 し誘発すると、 貫通路線維
一
歯状回顆粒細胞の 興

奮 性シ ナプス伝達 は 6H繝 の キン ドリン グ期間中、持続的

な低下 を示し、
シ ナ プス 伝達増強は認 め られ なか っ た 。

　 こ の 短時間間隔の 反復AD 誘発に よ り、歯状回を起源 と

するAD の 持続時間が延長すると共 に 、 ス パ イク活動が 激

化 し、 発作電気活動の 進展が認 め られ た 。 さらに 、 発作聞

歇期ス パ イク の 頻発 と全身け いれ んの 誘発 も観察された 。

　 こ の よ うに興奮性 シ ナプ ス 電位の 増大が認められない に

もかかわらず 、 て ん か ん性発作電気活動が漸進的に進展し

た こ とか ら、長期 シ ナ プ ス 伝達増強は キ ン ドリン グ現象 に

おい て 必須要因で はない と結論し得る。

　 プ ロ テ イン キナーゼ C は、脳 に 高濃度 に存在するカ ル シ

ウム
・リ ン 脂質依存性の タ ン パ ク質リン 酸化酵素で あ り、

近年その 中枢神経系における役割 が注目されて きて い る。

今回我々 は、背側海馬キ ン ドリ ン グラ ッ トの 海馬及び扁桃

核に お けるプロ テ イ ンキ ナーゼ C 活性の 変化にっ い て 検討

した の で報告する。

［対照と方法］SD 系雄性 ラ ッ トの左側背側海馬 （AP　2．6

，L2 ．3，　 D　3．2）に慢性深部電極 を植 え込み 、200−−300PtA

，60Hz の 正 弦波で 1秒間、1 日2 回 電気刺激 した。発作段

階が Racine 分類 の stage 　5 に 達 した後 は 2 日に 1 回電気

刺 激 し、二 次性全 汎 化発作が 連続 5 回安定 して認 め られ る

よ うに なっ た後、キ ン ドリン グラ ッ トを最終発作から7 日

後に断頭し両側扁桃核と右側及び左側海馬を氷上 に て切 り

出 した。プロ テイン キナ
ーゼ C の活性 は、Kikkawa　et　al ．

（MethOds　Enzymol．，99； 288−298 ， 1983）の 方法 に従 っ

て 測定 した。各脳部位をホ モ ゲナ イ ズ した後超遠心分離 し

て 可溶性分画と膜分画に分け、カル シ ウム とリン脂質 の存

在下 と非存在下 に お い て 30 ℃ ，3 分間 イン キュ ベ ートし

た後に基質 で あるピ ス トン H1 に結合 した
32P

の 放射活性

の 差を求めて プ ロ テ イ ン キ ナーゼC 活性と した 。

［結果及び考察］可溶性分画に お け る プロ テ イン キ ナ ーゼ

C活性は い ずれの脳部位で も有意な変化は認め られ なかっ

た。膜分画におけるプロ テ イ ン キ ナーゼ C活性は、キ ン ド

リ ング群の 両側海馬にお い て 最終発作か ら7 日後に有意に

増加 して い たが、扁桃核で は有意 な変化は認 め られ なか．
っ

た。こ う した変化は、プロ テイ ン キナーゼC が キ ン ドリン

グ現象におい て、神経伝達物質 の 放出の 亢進、神経細胞膜

の 興奮性の 増大、シ ナプスの 発芽、遺伝子発現の制御な ど

に な ん らか の 役割を果 た して い る こ とを示唆 して い る。

　今後、最終発作より4 週間後 ま で の変化 に つ い て も検討

し、長期持続 腔の有無 に関 して も学会当日に発表す る 予定

で ある。
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