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C −15　神経活動依存性及び 非依存性神経伝達物

　　　　 質遊離に 対する カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ネル

　　　　 の 効果の 検討

C −16　 ラ ッ ト海馬 K ＋
刺 激性 Ca2＋

細胞 内流 入及び

　　　　 serotonin （5−HT ）遊 離 に 対するValproate

　　　　 （VPA ）の 効果

弘前大学医学部神経精神科 弘前大学医学部神経精神科

○ 岡 田 元宏 ，村上拓 也 ，河 田祐子 ，水 野 和 久 ，

　和田一丸，兼子　直

○村 h拓也 ，岡田 元宏 ，河 田 祐子 ，水野和久 ，

　和田 一
丸 ，兼子 直

【緒言 】グ1レタミン酸 （GLU ）遊 離 1ま少 な く とも、　 ilユitial　 transicnt

rise （ITR），　 laしe　gelltle　rise （LGI〜），　 late　multiplc 　phasic　ris。s

（LMPRs ）の 3 相に よ り構 成 され る 。 昨 年nc　LMPRs は て ん

か ん 発 作、片頭痛の aura の 発現機 序 と して 注 目 され て い

る spteading 　dcprcssioii（SD ）に よ り誘 発 され る 可 能性を 報

告 し、抗 て ん か ん薬 zonisamidc （ZNS ），carbumuzepine （CBZ ）

は、これ らの GLU 遊離相を抑制す るこ とも報 告 した。本

研 究 で は、新 た な、て ん かん発 作抑 制 方 法 開発 を 目的 に、in

vivo 　 microdialysis 　gltLtamate　 biosensorを用い て 、ど 誘発 性

GLU ，1110110alllillc（MA ），　adcnosine （AD ），　NADH の 細 胞 外濃

度増加 に 対 する N ・．P−，Q−typc　 C♂ channel 阻害薬の 効果 を

比 較検討す る こ とで 、SD 誘発性 LMPRs 抑 制機 序解明 を

試 み た。

【方 法11pM の ω
一collotoxin 　GVIA （GVIA ）．ω 一agatoXin 　IVA

（lvA ），e）−u 。 notoxin 　MvllC （Mvllc ＞を透析液に溶解灌流 し、

50 あるい は 100mMK
‘
灌流刺激 に対す る効果 を検討 した 。

細 胞 外 GLU 濃度は miciod 苴alysis 　 electrode で、回 収 し た

probe灌流溶液を用い て MA 濃度 を ECD ・HPLC で 、　AD 濃

度は UV −HPLC で 、　NADH 濃度 は tlourescncc−HPLC 　systcm

で そ れ ぞれ 測定 した。

【結果 及 び考察150111M　K
晶
灌流刺激で は LMPRs は 観察さ

れ ず、IVA ，　 MVIIC は GLU ，　MA ，　AD の遊離 を有 意 に 抑制

した が、GVIA で は効 果 が な か っ た 。しか し、100　mM 　K
’

灌流刺激 に よ り LMPRs は 生 じ、　 IVA，　MVIIC は GLU ，　MA ，

AD 遊離に対す る効果 は な か っ た 。

一
方、基 礎 遊 離、50　 mM

K
←

灌流刺激 に よ る遊離量を測定で きなか っ た NADH は

100mMK 權流刺激で は 渕定可能で あ っ た が、こ れ に 対 し

て IVA，MVIIC は 効果を 示 さ なか っ た。以 上 の 結 果 よ り、SD

は 少 な くと も、生 理 的 環 境 下 で生 じ る神経伝 達物質 の 開

ロ 分泌 とは 異なる機構を介 した遊離 で ある と示 唆され る。

しか も、細胞間隙内 に は 存在 し な い と考 え られ て い る

NADH が SD 誘発 時 に の み 測 定 可能 で あ っ た こ とか ら、SD

は 神経細 胞 の 構造的 な破綻 に よ り 生 じ る 現 象で あ る 可 能

性もあ り、ZNS ，CBZ の LMPRs 抑制 効果 は、抗て ん か ん作

用 の み ならず、神経細胞保護作用 をも説明す る もの と考

え られ る。

　 【緒 言 】分 子 生 物 学 的 検討 か ら、K
’
チtネル機 能低 下 が て ん

か ん発 作発 現 に 関与 す る可 能性 が 報 告 され、C♂ の 細炮 内

流 人 が 神 経伝達系機能 を規 定 す る こ と も知 られ て い る。

VPA の 抗て ん か ん 作用 発現 機 序 と して T−type　Ca21チャネ呻 11

制 作用、及 び K
’
・ ンダ クタンス抑 制 作 用 が報 告 され て い る。今回

は、VPA の 抗 て ん か ん 作川 発 現 機 序 解明 を 目　fl勺に、　 K
’
刺

激 に よる C♂ 細胞 内流入 、及 び 5−14T 遊離 に 対す る VPA

の 効果を検討 した ．

　【方法】雄性 Wi　g．　tnr 系ラットの 海馬 脳 スヲイス （350pm ） を作成

　し、Cav を Fura2！AM で 染 色後、　 ARGUS −50 （浜松 籵 ニ クZ）を

用い て 画像化 し、細胞内 Ca2
←
濃度 を 測定 し た。灌流液 には

人 工脳 脊 髄液 （ACSF ）を用 い 、5e及 び 100mM 　K
＋
含有 ACSF

灌流刺激に よ る Ca2
う
細 胞 内 流 入 に 対 す る VPA 効 果 を検 討

　したe50 及 び 100mM 灌流 K
＋
刺激 に よ る 5・HPr遊離に 対 す

る VPA の 効 果 の 検 討 に は ill　 vlvo 　 microdla ］ysis

　ECD −HPLC 　system （EICOM ）を用 い た。

【結果】vpA は 50及 び 100mM に 灌流刺 激 に よ る海馬 5−HT

遊離 を抑制 した ．一方、50mMK
°
灌流刺激 で は、緩徐 な 単

一一相 の 細胞 内 Cゴ 濃度 の 増力「1の み が 観 察 さ れ た が 、100mM

K
’
刺激 で は 初期 増 加 相 と、こ 扎 に 続 く緩 徐 な増加 相 が観

察 され た。VPA は、こ れ らの K
壱
刺激に よ る細胞内 Ca

』←
濃

度増加 を、濃度依存性 に 抑制 した e

　 【考 察 】　K
“
刺 激 に よ り脱 分 極 が 生 じ、こ れ に 伴 っ た 電位

依存性 Ca与 ヤネルの 開 口 に よ り各種神経伝 達 物 質の 遊 離 が 生

じる。ま た、遊離され た 神経伝達物質 の 中で アV．’tJl・） Yン（ACh ）、

グルタミン酸 （GLU ） は受 容 体を 介 した シナプ ス後 細胞 の Ca2
＋
流

入 を もた らす もの と考 え られ て い る。本研究結果 は 、K ＋op1J

．激 に よ り生 じ る細 胞 興 奮性 の シナフ
’
ス終 末 へ の 伝 達 を VPA

が抑 制す る可能 性 を示 して い る。 また、PIQ−type　Ca2
←
弁掃

が K
’
刺激 性 MA 遊離 を規定 して い る 可 能性を我 々 は 既に

報告 して お り、VPA の K
＋
刺激性 5−HT 遊離扣罪制作用 は VPA

の PtQ−type　 Ca
”

チャネル 機 能 抑 制 作 用 を 介 した 可 能性も 示 唆

す る。
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