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１．研究計画の概要 

 本研究の目的は，有機リン剤による ChE 阻

害で生じた中枢神経系機能失調に対する各

種中毒治療薬の失調回復作用の機序解析と

有効性評価である． 

 海馬スライス標本の CA1ニューロンおよび

延髄スライス標本の呼吸ニューロンの機能

に対する paraoxon（有機リン系 ChE 阻害薬）

の影響を電気生理学的に明らかにし，これを

ChE 阻害薬中毒の神経学的モデルとする．次

にその影響に対する各種治療・予防薬

（atropine：ムスカリン型 ACh 受容体遮断薬，

pralidoxime：オキシム剤）の中毒作用抑制

効果を検証し，治療作用機序の詳細を明らか

にする．特に有機リン系 ChE 阻害薬投与と治

療薬投与の時間的関係と治療薬の中毒作用

抑制効果の関係を明らかにし，それぞれの治

療薬あるいは予防薬としての効果および効

果に及ぼす時間的要因を評価する． 

 
２．研究の進捗状況 

 目的：グルタミン酸興奮性シナプス伝達お

よび神経細胞興奮性に対するparaoxonの作用，

お よ び こ れ ら に 対 す る atropine と

pralidoximeの治療的影響を明らかにする． 

方法：ラット海馬スライスを用いた電気生理

学的実験を行った．細胞外微小電極法（MEA 

system）を用い，Scheffer collateralを電気

刺激（0.1 Hz）してCA1領域に発生させたfield 

EPSP（fEPSP；錐体細胞樹状突起上のEPSPを反

映）およびpopulation spike（PS；錐体細胞

体上の活動電位を反映）を同時記録した．薬

物は，灌流人工髄液に溶解し細胞外から投与

した． 

結果：ParaoxonはfEPSPを抑制した．また

paraoxonはPSを変動（抑制あるいは増強）

させたが，その変化は有意ではなかった．

これらはwash outでは回復せず不可逆的であ

った．PSおよびfEPSPに対するparaoxonの作

用は，atropine前投与および同時投与によ

り抑制された．Atropine後投与は，fEPSPに

対するparaoxonの作用を抑制したが，PSに

対 す る そ れ に は 影 響 し な か っ た ．

Pralidoxime前投与は，PSおよびfEPSPに対

するparaoxonの作用を抑制した．しかし

pralidoxime同時投与および後投与は，PSお

よびfEPSPに対するparaoxonの作用に影響

しなかった． 

考察：これらの実験結果は，1) paraoxon が

mACh 受容体を介して神経細胞機能に影響し

ていること，2) atropine および pralidoxime

は早期に作用させた方がより強く paraoxon

の作用を抑制できること，を示している．こ

れらは有機リン中毒に対する atropine およ

び pralidoxime の治療的投与は早期の方がよ

り有効という臨床的事実と矛盾しない． 
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３．現在までの達成度 
 海馬スライス実験については，②おおむね
順調に進展している．論文掲載に必要なデー
タの 90％は得られている． 
延髄スライス実験については，③やや遅れて
い る ． そ の 理 由 は ， 延 髄 ス ラ イ ス
pre-Botzinger complex からの自発発火記録
の安定化に時間を要しているためである． 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 海馬スライス実験については，論文掲載
に必要な補足データを得て，研究を完成させ
る． 
(2) 延髄スライス実験については，自発発火
の記録安定化を早急に完成させ，その後，そ
れに対する paraoxon，atropine，pralidoxime
等の作用の検証を海馬スライス実験同様の
プロトコールで施行する． 
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