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C −31　 ラ ッ ト海馬 ス ラ イ ス で誘発されたて ん か ん

　　　　　様後発射発 生 へ の GABA 介在性 シ ナ プ ス

　　　　　伝達の 関与

C −32　海馬硬 化 存在下 に お ける海馬錐体細 胞

　　　　　GABAA 応答性の 変化

　　　　　一ラ ッ ト細胞内記録に よる解析一
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【目的 】我 々 は本 学 会 で ラ ッ ト海馬 ス ライ ス の CA1 野 へ の 高

頻 度刺激 に よ っ て in　 vivo キ ン ドリン グに 類似 した 後発射 が発

展的 に 誘発され る こ と を報告 し、こ の 後発 射 が GAB へ、
受 容 体

ア ン タ ゴ ニ ス トで あ るbicucUlline投 与 に よ り抑 制 さ れ る こ と

か ら、後発 射発生 に GABA 介在機能が 関 与 して い る可 能 性 を

明 らか に し て きた。これ は て んか ん性 異 常波 の 発 生 に対 す る

脱 抑 制仮 説 の 再考 を 示 唆す る 所見 で ある と 考 え た が、こ の 考

えを更 に 発展 させ る べ く、bicucullineに 加 え．　GABA ．t受容 体

ア ゴ ニ ス トと GABAB 受 容体 ア ゴ ニ ス トお よ びア ン タ ゴニ ス ト

の 後発射 に与え る薬 理学的効果 を検討 した。

［方法 】 ラッ ト海 馬 の 厚 さ450μm の ス ライ ス を 作 成 し，灌流

液 中 に 浸す。CA1 野 の 放線 層 に 刺激 電 極 を、錐 体 細 胞 層 に 記

録電極 を配 置 し、集 合電 位を 記 録 す る。le分 お き に 100Hz 、1

秒間 の 高頻度刺 激を 加 え、後発射 を誘発 す る。安 定 して 誘 発

さ れ る 後発 射 を 観察 後、灌 流液 に 薬 物 を投 与 し、後 発射 に対

す る効 果 を検 討す る。

【結果 】GAB 　A，，受容 体 ア ンタゴニ ス トで あ るbicucul］ine（5μ

M）は後 発射発生 を完 全 に抑 制 した．GABA ，，受 容体 ア ゴニ ス ト

で あ り、シ ナ プ ス 後 膜 を 過 分極 す る と考 え られ るmuscimol

（2μM ）は 後発 射発 生を 抑 制し た が、GABA ．、受 容体 に ア ロ ス テ

リ ッ ク に 作 用 し、シ ナ プ ス 後 電 位（IPSP ）を促進 す る diazepam

（5pMl は 後発 射 を 促 進 した。一方、　 GABAB 受容 体 ア ゴ ニ ス ト

で あ る bacLofen（駆M ）は後 発射 を 抑制 する が．　GABAII 受容体

ア ン タゴ ニ ス トで あ る phaclofen （1mM ）は後発射 を促 進 した。

【結 論 】 海馬 ス ラ イ ス で 誘 発 さ れ る 後 発 射 発 生 に 対 して

GABAA 受容 体 介 在 性 IPSP が 促 進 的 に 関与 し、　GABAB 受容 体

介 在性IPSPが 抑 制的 に 関与す る可能性 が示 唆 された。

　【目的】我 々 は 以 前に 、ラ ッ トの カ イ ニ ン 酸 （KA ）誘

発て ん か ん モ デル に お い て 、 GABAA 作動薬 で ある ム

シ モ ール が、海馬硬 化存在下 で は、て んか ん抑制 性

で な く促進性 に 働 くこ とを報告 した 。こ の 現 象の 生

理学 的機序 を研究する ため に、海馬硬化 （HS ）の 有無

に よ る 海 馬 錐 体細 胞 の GABA
へ
応 答 性 を細胞 内記録に

よ り比 較 した 。

【方 法 】成 熟雄 Wis瞬 ラ ッ ト（220−300g）を使 用 し た。
HS（＋）群 （n ＝ 17）は、発作 誘発 2 週 間前 に KA を

12mglkg 腹腔内投与 し、　 HS を作成 した。HS（一）群 （n＝4）
は、燐 酸緩衝液を 同量腹腔内に 投与 した。て ん か ん

発 作 は KA を8mg〆kg 腹腔内投与に よ り誘発 した 。 対

照 群 （n＝ 5）は、燐 酸緩 衝 液 を同量 腹 腔 内 に 投与 した 。

発作誘発 1週間後 3群で 、500pm の 厚 さの 海 馬 ス ライ

ス を作成 し、細 胞内記録に よ り海馬 CA3 領域の 錐 体

細胞 の 静止 膜電位、Cl
一
平 衡電位 囑 ）、細 胞 内 CI

’
濃

度 （【q ］i）を測定 し、さ らに lo
−5M

ム シ モ
ー

ル 投与 に

よる 膜 電位変化 を観察 し た 。

【結 果】静止 膜 電位 は 3 群 で 有意差 はな か っ た 。 ム

シ モ
ー

ル に よ る 静 止膜 電位 の 変 化 は、対 照 群 で や や

脱分極 （＜5mV ，4 ニ ュ
ー

ロ ン ）、過分極 （2 ニ ュ
ーロ ン ）、

無変 化 （7 ニ ュ
ーロ ン）が み ら れ た が 、HS （＋）群（10 ニ

ュ
ー

ロ ン ）とHS （一）群（6 ニ ュ
ー

ロ ン ）で はすべ て 15mV 以

1二の 著明 な 脱分極 を 示 した。馬 は、HS （＋）群 とHS（う群

で 対照 ev　（−61．8mV ）に 比べ 脱分極側 に偏移 （−39mV ）し、

［Cl］iは、両群で 対照群（10．8mM ）に 比 べ 有意に増 加

（26mM ）して い た 。 また、自発性 の 巨大脱 分 極 電位

〔GDP ）がHS（＋）群 で の み 見 られ た 。

【結 論】ラ ゾ トにお ける M 誘発て ん かん モ デ ル の 海

馬CA3 錐体細胞 に お け る GABAA 作 動 薬 〔ム シ モ ール ）

に よ る著明な脱分極変化 は、LC1
’
亅監増加 とそ れ に よ る

Ed の 脱 分 極 側 へ の 偏移 に よ る と考え られ 、　HS （＋）群 の

み に み られ た GDP は、［c冂i増 加 とHS に よる海馬内

回路 の 可塑 性変化等 が関与 して い る もの と考 え られ

た 。こ れ が 、HS （＋）群 で の ム シ モ ール によ るて んか ん

促進作用の
一
因を なす もの と思 われ る 。
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