
1155
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カルシウム濃度変化 と海馬神経活動障害

―ラット海馬切片におけるシナプス活動と細胞内遊離
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Relationship Between Changes in Neuronal Activity and Intracellular free 
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Simultaneous Recordings of Synaptic Activity and Intracellular 
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   In order to study the relationship between intracellular free calcium concentration 

 ([Ca2+]i) and functional neuronal damage by hypoxia, changes in fluorescence of calcium-

dependent fluorescence of a  Ca2+ indicator  (fura-2) loaded and synaptic responses (population 

spike and EPSP) were recorded simultaneously from the  CA1 region in rat  hippocampal 

slices superfused with deoxygenated Krebs solution with  or without glucose depletion at 

 3637C. When slices were exposed to hypoxia with glucose depletion, synaptic responses 

disappeared in 2  min. The synaptic responses reappeared transiently in  7-8  min during 

exposure in a majority of  slices.  [Ca2+]; increased in two phases: it increased gradually 

until the reappearance of the transient synaptic  responses, and then it showed a rapid 

and large increase immediately after the disappearance of the transient synaptic  responses. 

After reoxygenation and glucose resupply, synaptic responses did not recover in the slices 

(8 of 10 slices) in which  ICa2+1i increased steeply in the second phase, while the synaptic 

responses recovered in the slices (2 of 10 slices) in which  [Ca2+]i did not show the second 

phase  increase. When slices were exposed to hypoxia in the presence of  glucose, only
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1. 緒 言

虚 血 をこ よ る 脳 神 経 細胞の不可逆性障害には細胞内遊離

Ca翌+ 波 底 往 C 盈2+]i) の息昇が関与していると考えら

れてい る 1㌧ 例 え は . 脳 切l=i.標本において.潅流液 Cae+

漉度を 減 少 さ せ て お宅と低酸素をこよる神経細胞障害やイ

+ン輸送 障 害が改善さJ,Lることが知!､-つれている.1､V5､

逆に､藩流液 ('こl汁 濃度i:増 してお くとシナ十八伝達

とイオン輸送の回復を阻害するとされる通う5).その機序

として N-か-ト′ト1_):''.Z.べI-jギン酸 LNh.,ll)A〕 IL〔/

Lr)I/′L･'1ミン恨受容体を介した CL12+LJ')細胞内-ハ過

剰流入が細胞障害をきたすためと考えられているl)書-

万,脳切片栗験では低酸素中LI')ゲ′しこい-1,乳酸, ′r′L
タミソの添加5)-7)や,低酸素負荷前のタ沙アテンとの

イソ夕べ-ショソ 2)は低酸素後のシナプス電位の回轟

を改善するという報告がありサ低髄索時の細胞障害を防

ぐには細胞し')1ネ′し辛-･-1Lベ/Lを維持寸る二王が重要で

あることが指摘されている.

海馬 CAl龍城は -.適性n虚血に対し最も脆弱/_'C部位

L')一つとして知三･､-)Ilている= ＼ こし')脆弱性は CAl錘

く存在 し.そしり活性化による細胞内-〔JうCae+過剰流

人にLLi)虚血後cT)侮書が進行することによると説明され

ている10､~13､. しかし,rCこlL'+]lLr')卜昇が虚血後の神経

細胞の機能障害と結びついているという直接的な証拠は

左し､.

本実験ではラット海馬切片原本を周い CAま領域から

電気的活動と [Ca汁]王を同時に記録 し,低酸素および

低酸素+無グルコ-ス負荷による変化を観察すること をこ

よって虚血をこよる神経機能に対する過剰な細胞内の Ca望十

の轟性を検討 した.

2.方 法

1) 海馬切片標本の作製

体 重 120-- I(i()g (り雄 性 W isl;lr釆二J .リトをfm､た.

厚 さ こ35()lLm L')海馬矢状切片標本を作製した.▲/L-/L

-ぺ激し'~_)組成を1'人口･こ′J十十LmhLll:NこICl117,KC13.6.

N;_ll････12l-)(_),i1.i),CLこlしこ121).5,～:tg(､l･31.2,NこIIJCO31)5,

'fp,しこトー:ちll.(1~髄 した切片標本を10,g∫n rura-2AM

N.N′N'-ttPrll･LrlaLIL,tit-acid.peI山二1こIeetOX)111ethylLISl()r.

同仁)上井 f+ン性界面活性物質 PlLlrOnjcJ亡ト11)7

(Cこu-hioIO.OIOoを含Ll,L959と-O:-50.して)2i.I.通 気した

′JL~'lLl液中で90分間染色した.

2)測 定 法

液で毎分5mli/T)速度で催流した.蛍光光源 ‖1本光7払

互に切片に照射 し. 勧起された500ⅢllLr)/iii.光を SIT

領域から記録 した.得 られた2波長励起による蛍光強度

比 (Ⅰも103LqO)を求札 画像処理装粁 t浜松ホ トニ ?丁(.

ARGt.fS･-2001を用いて東光強度比画像を作製 した.

双撤電線を用し､て SellalfL,r側枝を supmmaximal

(7)強度で刺激 し.2mp･1NこIClで満たした 1-10MOLl-')

微小ガラス電極で CAl錐体細胞層からシナプス電位を

琴出 し 教小電極増幅器 SEN-3301(日本光電)で増

幅 しき メモリ-オシロスコープ VC-ll(日本光電)を

用し､記録 した.

ダルコ-ス除去潅流液はクレブス液のグルコ-弟を当

意の NmClで置換した潅流液を用いた.低酸素負荷は95%

Nr50oco:で十分に通気 した潅流液を用いて1()分間

行った.潅流液の酸素分圧 (PO実)は血液ガス分析装置

(AlミL二3,Radiometer,Copenhagen)を用いて､ I/IL
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(vI'し)l}･1)i,ri(I′1'し､St,Bo(汀iIILT(汁.rtlこlllht､i1111i:!_:用い,.て測

定 し上.

.Li) 分 析

機片実験においては自家蛍光による蛍光強度への影響

を無視できず,また,細胞内の fur酢2の解離定数も:正

確には求められていない. そこで本実験では [Ca2+]1

の変化を R3舶/380の変化として寮し 低酸素負荷前の

値をま00%とし,そこからの変化率として表した中デ--

タ解析に用いた 罵3弧′380はガラス微小電極党端部周辺

の錐体細胞層,それに隣接する超絶層および放射層に約

100fEmXIOOがm のウインドウを設定し,そのウイン

ドウ内各画素の R340′′38｡の平均値を採周 した.データ

は全て平均±標準偏差で示 し,一元分散分析によって有

意差を検定 した.p<0由05を屯って有意差ありとした｡

Populatiomspikeは低酸素負荷前の振幅を100%と

し,変化率として表した.全切片で popu旦ationspike

が観察されなかった時点では,振幅はノイズレベル (負

±SD,m-1射 以下とみなし,Marm-WhitneyU 検定

(mmHgl

1llrlT

を欄いて負荷 前 懐 との 有 意 差 を検 定 した .

▲/′Lニト-くi創 生が 検 出 限 界 L､｣､トハ 時点てい王∴ Mこlm1-
Wh主軸eyu検定を履いて負荷前値との有意差を検定し

た.

3.結 果

1) 濯流束P02とグルコース濃度の変化 (図 1,
1およびIl)

PO詔は酸素化クレブス液では582堂13mmHg(mean

±SD,m-郡 を示したがヲ低酸素+無ダルコ--ス免荷

1分で 11)9±t)mmI.-IgLl)く0.00(ll:＼,S魚苗前(和 .5

分で83十21~1111止ig LpくO.川1ml. 1(i:計で66±jmI11トk

Ll)くO.(100い まで低 卜した.西酸素T'L後1分で心5±lT

l･11111Hg(pく0.01ト巨こ.日亘し.5分で57Tl±'3(hllm1--1g

と免荷前値まで回復 した 抱く0.95).グルコ-ス濃度

は0.5分で負荷前の打25まで低下し 1分で測定限界以

下に低下した.

2) 低酸素+無グルコースによる変化

低酸素+無ダル=7-ス負荷によりシナプス電位は2分
1､小畑こ消失した.恥味深いこしミ･二に1と津)片申1.1切l十こ､T.5
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図 1 低恨素+無ゲIL‥~い∴八滞流液によるmlJ定+十ンバー内滞洗液の酸素分FF(P()21変

㌘02はid分間 で急速をこ減少し その緩徐射こ減少した.グルコ-スの除去およ
こ叩購 EJ'･言1分川畑ニ;,LfIJ'1_た.t♯:いく0.05,♯♯二いく0.日.♯♯#♯:いく().000l
vs低酸素+無グルコース負荷前晩 熟 p<0灘 ;vs低酸素+無グルコース免荷
前値予有意差険悪をこついては本文を療照).
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とシナプス電位 (Ⅱ)の変化

日 )訳語嶺O138｡と濃淡の関係を各画像の着に示す,檎 )免荷前.変化率を 求 め る

ため亨全領域の R340′380をLOとしている.(B)免荷開始7,5軌 放射層の R340/380

は起始層および錐体細胞層より低い.(C)負荷10分.民3項｡欄0は大きく上昇 して

いる.放射層は他の2層より高 くなっている.(D)負荷終了10分後曲沢3嶺O/380は
低下 したが3層とも免荷前よりも高い.

(Ⅱ)シナプス電位は低酸素十無ダルコ-ス負荷2分で消失 し 7分から9分濠で
-適性をこ出現 した.酸素化クレブス液再潅流後,シナプス電位は回復 しなかった.

±0.5分でシナプス電位が再び出現 し凱9±0,6分には

消失 した.この一過性シナプス電位の振幅は負荷前に比

べ70.6±18.7%と有意をこくp<0.05)小さかった.醍
素化クレブス液丙濯流緩,シ ナ プ ス電位は一過性電位が

出現 した1竣切片車2切片亨出現 しなかった4切片中1切

片で【叫仮 した.

同時汲E3窪は上記18切片車10切片で行い,このうち2切

片で酸素化クレブ ス液啓潅流後ナ電位が回復した.待ち

,ナ豆ニl圭一.1…鵠1-画像しき二l〕叩UILlli()IIspikeL7)変化の 1例

を図 2に示∵仁 さ∴に 1_)(叩ulこItioTISPik(､振幅:TJtLLぴ

民話48/380の変化を電位非回復例と回復例に分けてそれぞ

れ図 3および図 4をこ示す.シナプス電位は負荷2分以

内に消失 したが, R3壇｡/38｡に-著明な変化はなかった.

R34O/380は負荷初期は3領域と屯徐射 こ上昇 した.負荷

5分から7分蜜では放射層の変化率は他の領域より有意

(p<0,05)に低かった く負荷 5分 :超絶層1ユ3±7%,

錐体細胞屑 1()LL)±300.放射層 1(汀十20い.fZi荷7/'I:起

始層 124±8%,錐体細胞層 12±7%,放射層 116±6%血).

その後,民3舶欄0は3領域とも急峻に上昇 した.低酸素

+額 グルコ-ス負荷10分により R340I,388は免荷前に比

べ起始層 157±23% (p<Om旺 錐体細胞層 ユ58±19

%(p<0.01), 放射瀞 17項±19% (pく0,01)まで上昇
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図 3 低酸素+無 ダル コ -- ス 免荷 によりシナプス電
位が回復 しなかつた切片をこおける populaもぬn
【ゝ)ikLさ振幅と 1く川､;W(,ハL70射 LLTneこ111十SI),
m-8)

低酸素+無 '･f-･ここ-一再緑Jrji.こ.L･r)i)OPulil-
tiomsp洩eは 3分で全切片で消失 した.

popu且a官主omsp亘keはその後,免荷7分から10
分濠で8切片車6切片で-適性に観察された
が,再び消来し酸素化クレブス液再潅流後も

観察されなかった 錘 :p<0.05,♯♯:p<

0,01;vs低酸素+無ダルコ-ス負荷前値,
※:i)く0.01; ･ヽS低酸素+無 '//LTトー｢く負

荷前値 ,有意差検定については本文を参照).

R340/3酪0ぼ負荷5分までぼ徐々に上昇したが,

そし･7)後急峻に.L:.昇した.し♯:pく0.()5.♯
♯:pく().()1:＼･.S低簡素十無 '/,i:ド.二八負

荷前値).放射層の R朗｡′380は負荷中の5-

7分は他の層と比べ有意に低 く,また,負荷
後ハ3.5-5.5)分で有意に高し､値を示tた (*･.
いく〔1 .05∴fj/I射層 ＼rs錐体細胞層).錐休細

胞層と起始層の間には有意差はなかった.

した.酸素化クレブス液商港流線,寵3網/3約 は低下 した

が,10分後も起始層 1トl十.10(I.錐体細胞屑 lトけ 50(-,.

放射屑 lL空し)士ITOo､L_負荷f恥い)i_､存意に Ll)く0.(15)高

か一､た.~ft-た放射層では:i.i-)分かlL,:-).5/III:fて錐体細胞 屑

LLり存意に H.)く0.051高か一･､た り.5分 :起始層 11)6十
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図 4 低酸 素 + 額 ダル コ- ス 免 荷 後 , シナ プ ス 電 位
が回復 した,切 片に お け る p叩 LllこIti｡11叩 ikL､
振幅及び 況3鰍 880 の% 変 化 (2例 の個 別 値 )

t〕oPulこIti日日 叩 ik(､は 負 荷 1)分 で 消 失 し た.
後,且0-11分 で - 適 性 をこ出 現 し, 再 び 消 失 し
た.酸素化 ク レブス液再潅流後10分には
popu旦atiomsp量keはほぼ免荷前のレベルま
で回復 した,況34針380は電位非回復切片のよ
うな後半の急峻 な上昇を示きなかった.

16%,錐体細胞層 126士15Qo,放射層142±2000.5.5

分 :起始層 117±700.錐体細胞層 120±llOo､放射層

133±18%,),起始層と錐体細胞層の問に有意差は無かっ

た.電位が回復 した2切片では R34｡/3&｡のこのような

急蜂で大きな変化はみられなかった.

.LH 低酸素負荷による変化

低酸素負荷にとも左･t,i)()pulこltiollSPikP振幅および

R340/388 の変化の6切片の平均を図 5に示す. シナプ

ス電位は負荷 2分以内に消失 したが,R34O欄Oに著明な

変化はなかった.低酸素負荷をこより 況3鰍38｡ぼ徐々に

卜押し.10分て(-1荷前値;:ljtL起始屑 113tl;1%.錐体

細胞層 107十二300.放射層 111-)±7OoLJリ[意に (lつく0.051

上昇 した.3慣域間の有意差はなかったB

再 酸 素 化後,p叩LIlこ_lti‖IISl)ikeトトl_6士0.5分でifl:[ド

.ltJ.現 し . チ(rl振幅は1(1分では魚苗前に比べ13二3十二300いと

有 意 に (i)<0.051増大しプ∴ 二ハJ射裾う増風はJL,ソこく
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図 5 低慨 素 魚 荷 した 6切 lキーハ p叩 111;-1tiOH 叩 ik(_,

l'りt)ut;lli日日 叩 ikL､ (､L仝 切 片 上 も低 酸 素 f'1
伸二3!JHLL.消失 と. 圭 .')後 し'-負 荷 中 に 出 汁 JL l

た澄渡出現 しなか っ た 攻 丙 酸 素 化 後 は 5分 以
内に仝切t上こ:も再 こド出 現 上 ･畑 ')振 幅 iL川 )分

では免荷前よ り転有 意 をこ 磯 漉 した (解 : pく
り.01-･.車♯:いく(H )1: ＼･ド 低 酸 素 魚 苗 前 伯 .

繰意をこついては本 文 を 療 照 き好 配340,380 は 低
酸素負荷率除射 二上 昇 し た が , 鰐 酸 素 化 後 負
荷帖'〕卜-こ′∴巨 I,:辛 昭 目 上 ･,i_♯ :I-＼0.05.
牛車:い＼(1.01: ＼r.< 紙 幣 素 負 荷 前 値 1. 両 解

義化後10分の 詑3鰍 380 は 放 射 層 で は 錐 体 細
胞層上;-†青首-,;こ高 :,ト ー十 (.* : I_'く0,0.5. 放

射層 vs錐体細胞 層 )中 錐 体 細 胞 層 と超 絶 層
の問をこぼ有意差はな か っ た ｡

ししこも10分卜人卜は持続した.再 酸 素 化 10!'Jて R.i.103紺 は.

ほぼ免荷前値をこ回復したが放 射 層 で は ま掴 ± 4% と錐 体

細胞増 し=)1十1001上り行意 に (_I)しい.い:r)1 高 い litt廿 示

した.

1. 考 察

轟受験ではシナプス電位と ftir 針 --2 の 蛍 覚 強 度 を 同 一

の男謎鱗片で同時をこ計測すること に よ り神 経 機 能 障 害 と

錐通約]1変化との関係を明確にす る 寮 が で きた . シ ナ プ

ス電位はダルコ-スの有無をこ関わ ら ず 低 酸 素 免 荷 2分 で

ほぼ 完 全 に消 幾 した が, 況3壕｡欄 Qは この時 期 には著 明 な

が急峻 で太 きな上 界 を示 した鱗 片 で は酸 素化 ク レブ ス液

帝潅 流 後 詑3鰍 3鮒 は低 下 した が, シナ プ ス電 位 は 回 復

しなか った. 対照 的 に シナプ ス電 位 が回復 した切 片 で は

Iも=t"Hl-(:'l:='､峰 な E･.机 上JL∴来 信 か -､た. ..It'∴∴ ′′L′t
コ-ス存在下 の低 酸 素 負 荷 で は 民348/380時 上 界 は低 く
とどまり,シナプ 鼠活 動 私堂倒 閣擬 した. これ らの事 実
から低酸素十無ダルコ- ス免 荷 をこよ る [Ca2十]1の急 蜂
で大きな上昇はシナプス活動の急性 かつ不 可避 的 な障 害
に強く関与していることが示唆され る.
113.1…SOハ急峻で人き左卜昇は低酸素･無 A/ILニト -ち
負荷の後半をこ出現する-適性シナプス電位摘発とと もに

位 に 続 し､て 人 き ＼∴急峻左膜電位(rlFl机上梅が約7.5分で起

ル ニ1- 呆 免 荷 6分 以 降 に 急 味 な 脱 浄 極 が 起 こ り , 膜 電 位

は O m ＼､T近 く に 通 す fJ:P二t -.て い :IL:,. こ (/明 らtJJI栂打 つ起 こ

る ま で の 時 間 は 率 実 験 をこお け る 一 遇 後 電 位 の 出 現 時 期 と

井 .勘 こ ､し く ･敢 t..LT:し､壬 . 二 .ナ巨 ､し71こ ,しこか 転 ＼適 性 二.

ナ ブ ス 魔 位 は 膜 電 位 が 神 経 線 胎 齢 発 東 関 髄 近 宅 ま で 脱 分

極 し 上 崎 嵩 侶 托 し. そ ハ 衡 階 劇 ､1!1.が 急 潮 に 脱 分 梅 し て

し ま う た め 再 び 消 焦 す る と 考 え ら れ る .

[Ca慧+も の 急 峻 で 洗 浄 な 上 界 をこぼ 予 膜 電 位 依 存 捜 Ca2♯

チ ャ ネ ル 12)ま5㌔ 興 奮 性 ア ミ ノ 酸 受 容 体 を 介 せ る Ca記す

貯 蔵 部 位 か ら 673放 出 = 8㌔ 非 イ オ y選 択 性 の 陽 イ オ ン チ ャ

ネ ノしか ∴ (')流 ノU t＼ N;了 Ll;1ご十 変 換 糸 ハ 逆 転 u 二!t卜左 上

い く つ か の 因 子 が 考 え ら れ る .

膜 電 位 が 腕 骨 橡 し た と き に は 電 位 依 存 性 Ca望+ チ ャ

ネ ル 活 性 化 且望)ま5)や N 盈十推 挽望十 交 換 系 の 逆 転 が 盤 じ

線 の 電 位 依 存 性 Ca慧+ チ ャ ネ ル が あ り , な か で も L タ

報 告 し て い る 甲 低 酸 素 十 傑 ダ ル コ - ス 免 荷 に よ り膜 電 位

が 太 き く脱 分 極 し た と き , こ の L タ イ プ に逸紺 チ ャ ネ

ル を 通 し て 細 胞 外 Ca望す が 流 Å す る こ と が 考 え ら れ る .

し か 仁 Iく=減 ､＼.iLt ∴ し ､hl川 1(1LTI L!二 し'八 1 鉦 休 細 胞 ~Lこ､

は L タ イ プ 電 流 は 低 酸 素 免 荷 巨 - 2骨 で は ば 完 全 に 阻 害

さ れ る と 報 告 し て い る 申 一 万 , は a芝+]1 の 上 界 に は

N a+/Ca望+ 変 換 系 の 遊 転 が 蚤 要 な 役 割 を 果 た す と い わ れ

),I-lt卜. I)il)01日 と IミしこluL.(_､1ヲ(一 言 N ;1+ (､こl〇十 ･七 換 糸 に 土

る N a十 の 放 出 をこは A TP の 存 在 が 必 要 で あ る と し て
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いるが.Whittingllこ川1i､〕21'.ぼtJLIt･､I卜海馬切片(･二

二臣 ､て伏簡素-I無 '/,L:-トーこく負荷6分には ′̂11)は人

幅に減少している),.述べてい('. したが-､て､ 低酸素+

願ダルコ-ス免荷による急蜂で漉きな [Ca2十 〕Iの上界

はこれらの膜脱分級によって活性化きれるメカニズムの

みでは十分をこは説明できないと思われる.

砂ネズミの海馬では CAl領域をこおける NMDA タ

イプのグルタミン酸受容体の高密度の存在が知られてい

る2讃).Mitam主ら迅3)は砂ネズミ海馬切片を用いて低酸

秦+無 ゲJ,しこ1-ーく負荷鮒-170秒で CAl領域において

[Ca2+]1の急激な上昇が起こることを報告している.し
かし この [Ca2+]i上昇の潜時は本実験と比べかなり

短い.砂ネズミ海馬における [Ca2+]iの上昇が NMDA

タイプダルタミソ酸受容体の活性化によるとするならば,

その関与はラット海馬をこおいては砂ネズミほど大きくは

ないのかも知れない止

Liptom と Lobneri7)は低酸素+無グルコース負荷率

の [Ca2+]1上昇は ATP依存性の Ca2♯放出機構の抑

制によるとしている.護た,低酪索+無ダルコ-ス負荷

率には代謝性グルタミン酸受容体を介する小胞体からの

Ca2ヰ 放出も誘導される榔一 審棄駿における急峻で大

きな [Ca望+]玉上界に対するこれらの細胞内 Ca2+の関

与の程度は不明であるが,遺棄な役割を果 しているかも

知れない.

放射層における R朗0/380の変化率は低酸素+無グル

コ-ス免荷5-7分では櫓の慣域より有意に小さかった｡

しかし負荷且0分では他の領域より大きくなり,酸素化ク

レブス液再濯流線も高い値を示した.このことから神経

細胞の部位によって Ca2十の増加機序や緩衝能力に差

があることも示唆される.

fura-2には Ca2十に対する緩衝作周 25)があり,[Ca2+]i
の上昇を抑え,Ca2十の毒性から神経細胞を保護する可

能性はある.しかしその効果は fura12の Ca2+結合能

刀,すなわち fura-2の細胞内濃度とその解離定数 (塞

温,溶液中で22OnM)により限定されている25). した

がって,低酸素+無グルコ-ス負荷による急激で太きな

[Ca2+ ]l の上昇は fura-2の Ca2+結合能力を越えてい

ると考えられる.

I/･′Lニト-1存在 卜の低酸素負荷1()分では fff酸素化後.

シナプス電位は全切片で回復し さらをこ振幅が増大した.

このシナプス電位の低酸素をこよる消失と丙酸素化後の興

奮性の増大は Schiffと Somjen26)によっても報告さ

れている.彼らの襲験では30分間の低酸素負荷によって

も細胞外 Ca2十濃度は変化 していないが,本葉験では

ll(Sl

IくLl.lt):180はlO分間trl低僻素負荷で._t二H.した.細胞外 CこIll+

濃度は iCa2+1,に比べかた吊れ ､ハで.iCLlll+1.LJ)わ

ずかな変化では影響されないと考えられる.さらに審窯

験の濯流温度が36-37℃であった殿をこ対し経ちの実験

は29℃で行われている.低酸素下をこおいて,脳切片内の

エネルギーレベルは藤流温度が高いほど早く減少すると

されている5)27). したがって本実験では ATP がより

早く枯渇し,ATP依存性の Ca2+細胞外放出がより強

く抑制され,[Ca2十]iの上昇が起こったとも考えられる.

FujiwaTaら28)や Hansem ら29)は10分間の低酸素負荷

では大きな膜脱分極は生じないことを示している.この

事からグルコ-ス存在下の低酸素負荷中の [Ca2+]1の

上昇は電位依存性 CaZ+チャネルなど脱分極により活

性化されるメカニズムをこよるものではないと考えられる.

再酸素化後,R340,f3朗 は速やかをこ低下したが,シナプ

ス電位の振幅は持続性に増大 した.Kudo ら30)は貫通

枝のテタヌス刺激によって歯状回に-適性の [Ca2+]iの

上昇と populaもionspikeの緒続性の増強が起こること

を示 した.また,海馬で観察される長期増強現象は細胞

内で増加 した Ca鮒 により細胞内の情報伝達鶴橋が活

性化されるため神経細胞の興奮性が増すことによると考

えられている31).同様のことが低酸素車の [CaZ+]1の

上昇によって諦起されるならば,それが蒋酸素化後の神

経細胞興奮性を増強させる原因となっているかもしれな

し､.

測定チャソバー内のゲルコ-ス濃度の変化は0.5分で

ほぼ完了したのに対 し,PO宏の変化はそれより緩徐で

あった.潅流回路内をこぼ時折小さな気泡が見られたが,

この気泡内をこ残る気体が P02の変化を遅 くしていたの

かもしれない.脳切片では組織内 P02は表面から25

tLm 深くなる毎に50%低下するという報告もある32)

したがって低酸素負荷 1分後をこぼチャソバ-内の潅流液

P02 は129±9mmHgあるとしても,切片の深部では

かなりの低酸素条件をこなっていると考えられる.

以上,本受験により低酸素負荷初期のシナプス電位の

消失は [Ca鮒]iの変化によるものではないことが示唆

された,また低酸素+無ダルコ-呆負荷をこよる急峻で大

きな [Ca望+]l の上昇は急性不可避的神経活動障害と深
い関係がある こと,さ らをこ低酸素魚荷車のダルコ-スの

存在はこの急峻な [Ca望+ ]玉 の 上昇を防ぎ急性の神経細

胞腫書を防ぐ二､l二がわ!]紬,た.iC～ll+ ll Lり変化は･そ(I)人

ききによっては低酸素下で神経細胞を歯害し,あるいは

シナプス活動を修飾する遺棄な因子である車が強く示唆

された.
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