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Lith　i　um（Li），　Carbamazep　i　ne（CBZ），　ValproiG

acid（VPA）長期投与後のラット海馬モノアミンお

よび関連物質濃度の変化

（精神神経科）O包海燕，池田良一，高橋丈夫，

錦織靖，引二二，近藤雅則，池内憲夫，清水

宗夫
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ラット新生児交感神経節前神経細胞における内向

きK＋電流の性質

（生理学第一）　　○宮崎　武文、小林　春雄

　　　　　　　　　登坂恒夫

　気分安定薬の作用機序を脳内モノアミン濃度の観点から

探る目的で、その代表的薬物であるLi、（BZ、　VPAを長期（28日

間）投与後海馬を摘出し、モノアミンおよび関連物質濃度を

測定した。この結果をこれら3薬物を14日聞投与し全脳内

濃度を測定した以前の報告（文献）のデータと比較検討し

た。方法は文献と同様のため省くが参照されたい。

　海馬においては、3薬物群ともTrypt（）phan（TRP）濃度は変

化がないのに、5－HT、5嗣IM濃度は対照群に比べ上昇して

いた。しかし、Tyros　i　ne、　L－DOPA、　DA、3㎝PA、　HVA濃度に関

しては3薬物群で共通した変化は認められなかった。この

結果は3薬物の気分安定作用が、Catecho　l　eem　i　ne系よりも

むしろlndoleemine系を通じて発揮される可能性を示唆し

ていると思われる。以前の報告では全脳において3群とも

T即、5一十π、5－HlMの増加がみられた。また短期（3日間）投与

の予備的実験（海馬）でTRPは増加するが5→iT、5－H　I　Mはさほ

どの変化を示さなかった。これらを考慮すると、丁鯉の全脳

と海馬での濃度の相違は、海馬の5－HT神経は起始核が存在

せず、B8から放射する終末部のみがあることから説明され

ると考えられた。すなわち3薬物の投与を開始するとまず

TRPの脳内取り込み量が増加し濃度が上昇し、これを基に

5－HTの貯蔵が増加し放出量の増加が促さtL5－H　I　AtCX度が上

昇する。これに伴い海馬のTRP濃度は無処置群と差がなく

なるのではないかと考えられた。

　上記の機序が3薬物の気分安定薬としての機序を示すも

のであるとするには、現段階では十分なデータとは言えな

い。しかし異なる範疇に分類される3薬物が、臨床的に気分

安定作用が発現する時期に、気分との関係を論じられてい

る海馬の5－HT伝達に関わる類似の変化を示すことはきわめ

て興味深い。こうした変化が受容体およびセカンドメッ

センジャーの変化や、他のニューロンとのインターアク

ションを引き起こす可能性もあり、さらに興味深い。

　　　　　　（文献）薬物・精神・行動　13：295－307（1993）

　以前より我々は、微分干渉顕微鏡の直視下で同定される

交感神経節前神経細胞の細胞体より、スライスーパッチ法

を用いて種々の膜電流が記録されることを報告してきた。

今回は内向き整流電流の解析を試みたので報告する。

　保持電位一72mVより過分極矩形波を加えることで、

一90mV付近よりも過分極側で活性化され、電位依存的

に増大する、活性化の時間経過が非常に早い内向き電流が

観察された。この電流は1mMCs＋あるいは100μM
Ba2＋を含む潅流華中で可逆的に抑制された。テール電流

の解析では明白な反転は得られなかったが、テール電流が

0になる膜電位を内向き電流の平衡電位（E、．）と仮定し

て以下の解析を行なった。潅流液中のK＋濃度を増加させ

るとE、．は脱分極側に移動し、その値は細胞内外のK＋濃

度よりネルンストの平衡式によって計算したK＋の平衡電

位（E，）と非常に良く一致した。各外液K＋濃度において

1－V曲線から読み取った電流値とE、rより、各膜電位に

おけるコード・コンダクタンスを計算した結果により、内

向き電流コンダクタンスの電位依存性と外液K＋濃度依存

性が示された。また各膜電位における内向き電流チャンネ

ルの活性化の程度はボルツマンの等式で計算された活性化

曲線と非常に良く一致した。正常潅流聖断の活性化曲線に

おいて、静止膜電位である一65mV付近では、コンダク

タンスは完全に不活性化していた。さらに半活性化電位は

外液K＋濃度の増加に伴いネルンストの平衡式に従って脱

分極側に移動することが示された。

　以上の結果、すなわち1）活性化の時間経過が非常に早

く、2）低濃度Ba2＋感受性の純粋なK＋電流であり、3）

静止膜電位付近では完全に不活性化しており、4）最大コ

ンダクタンスおよびその活性化が外液K＋濃度依存性であ

ることから、この神経細胞における内向き整流電流は、脊

髄内の運動神経細胞等で知られている1。あるいは1，タイ

プの電流ではなく、モルモヅト嗅皮質神経細胞の1・．・．r．

あるいはカエル骨格筋線維等の古典的な異常整流電流に類

似していると結論された。また、静止膜電位付近では完全

に不活性化していることから、この内向き電流が単独で静

止膜電位形成に寄与しているとは考え難いが、他の神経細

胞で報告されているように、他のコンダクタンスあるいは

ポンプなどと共役して電位変化を担うものと推測される。

（3）


