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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 本研究は，麻酔導入薬としても使用されているベン

ゾジアゼピンと，その拮抗薬であるRo15－1788の海馬

歯状回電気活動に対する作用を，電気生理学的に検討

し，とくにGABA性反回性シナプス抑制に対する両

薬剤の作用の関係から，麻酔薬の作用機序を解明する

ことを目的としている．

 方法

 実験にはWistar系雄性ラット16匹を用い，ベント

バルビタール麻酔下で慢性電極植え込み術を行った．

海馬貫通路線維束には直径100μの刺激用電極を，海馬

歯状回門部に直径50μの記録用電極を刺入した，3週

間後，無麻酔・無拘束状態で動物を観察しながら，二

連パルス刺激で得られた電場電位のpopulation ex－

citatory postsynaptic potentia1（EPSP）とpopulation

spikeを分析し，両薬剤の興奮性シナプス伝達効率，頼

粒細胞の興奮性および反回性シナプス抑制に与える効

果を測定した．

 結果

 （1）歯状回興奮性シナプス伝達効率および歯状回顯

粒細胞の興奮性に対して，ジアゼパム（2mg／kg）およ

びRo15－1788（4mg／kg）は有意な作用を示さなかっ

た．しかし，ジアゼパム大量（6mg／kg）では，興奮性

シナプス伝達効率および穎粒細胞の興奮性は共に低下

した．

 （2）ジアゼパム（2～6mg／kg）はGABA性反回性シ

ナプス抑糊を著しく増強した．Ro15－1788（4mg／kg）

は，反回性シナプス抑制に対し有意な作用を示さない

か，ジアゼパムと同様に抑制の増強作用を示した．

 （3）Ro15－1788（4mg／kg）は，ジアゼパム（2mg／kg）

により出現した反回性シナプス抑制の増強作用を，90

分以上にわたり減弱した．

 （4）行動では，ジアゼパム投与によりラットは鎮

静・静穏化し，Ro15－1788投与により活動性を取り戻し

た．

 考察および結語

 ジアゼパムは，GABAによる抑制性過分極電位を増

強することにより鎮静・抗不安などの作用を示すと考

えられている．一方ジアゼパムの拮抗薬とされる

Ro15－1788の作用機序に関しては，明確な解析がなさ

れていない．本実験で，ジアゼパムは興奮性シナプス

伝達および細胞の興奮性に影響を与えない時点で，

GABA性反回抑制を増強することが証明された．この

結果は，中枢における麻酔機序の一つと考えられてい

るGABA性反回抑制の増強という説を支持するもの

である．また，Ro15－1788は弱いながらもジアゼパムと

同様に反回性シナプス抑制を増強し，また，ジアゼパ

ムによる反回性シナプス抑制の増強を減弱する事実か

ら，ベソゾジアゼピン・リセプターに対してpartial

agonist－antagonistの作用を持つことが示唆された．
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論 文 審 査 の 要 旨

 麻酔のメカニズムは，今日なお不明なところが多い．本研究は，GABA性反回性シナプス抑制に注目し，電

気生理学的アプローチで，シナプスでの麻酔薬の作用機序を，その拮抗薬との関連から検討している．とくに

無麻酔，無拘束動物の行動変化と，中枢神経シナプスでの電気活動変化の対比から，麻酔機序を追求したもの

で，学術上価値ある研究と認める．
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