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研究成果の概要（和文）：本研究ではラット海馬ニューロンを用いて，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パラオキソン（有機リン系コリンエステラーゼ阻害薬）

および治療薬であるアトロピンおよびプラリドキシムの影響を検証した．パラオキソンは，興

奮性シナプス伝達を抑制すると同時に神経細胞興奮性を増強させた．アトロピンおよびプラリ

ドキシムは，これらのパラオキソンの影響を投与時期が早期である程強力に抑制した． 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated influences of paraoxon (an organophospholus 

cholinesterase inhibitor), atropine and pralidoxime (an oxime) on glutamatergic 

excitatory synaptic transmission and neuronal somatic excitability using rat hippocampal 

slices.  Paraoxon depressed the excitatory synaptic transmission and facilitates the 

excitability.  Pralidoxime and atropine prevent and depress the actions of paraoxon and 

are more effective with earlier treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

 有機リン系コリンエステラーゼ（ChE）阻

害薬中毒は，事故・自殺企図による農薬中毒

や軍事・テロリズムによる神経剤散布等によ

り発生し，全身組織のアセチルコリン（ACh）

作動性の異常亢進から痙攣重積，徐脈，流涎，

縮瞳，気管支喘息，腸管蠕動亢進，呼吸停止，

等の多様かつ重篤な全身症状を引き起こす．
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ChE 阻害薬中毒の治療法確立は重要な研究・

対策課題である．この中毒に対する治療薬に

はベラドンナ剤，オキシム剤，抗痙攣剤，等，

多様な作用機序のものが使用されるが，それ

ら各々の作用性および治療機序の詳細には

未解明の部分が多かった．特に後投与の治療

薬が有機リン系 ChE 阻害薬によりすでに引き

起こされた中枢神経機能失調を正常化させ

られるのか，また前投与の治療薬がその神経

機能失調を予防できるのかという点の解明

が不十分であった．以上から本研究代表者ら

は，有機リン系 ChE 阻害薬中毒治療薬の中枢

神経系における詳細な作用検証が不可欠と

考え，本研究を計画した． 

 

２．研究の目的 

 本研究の主目的は，ChE 阻害により生じた

中枢神経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． 

 具体的には海馬ニューロンに対する有機

リン系 ChE 阻害薬の影響を明らかにして，こ

れを ChE 阻害薬中毒の中枢神経系モデルと

し，次にその影響に対する ChE 阻害薬中毒の

治療・予防薬（オキシム剤，ベラドンナ剤）

の抑制効果を検証し，治療的作用機序の詳細

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連を明らかにし，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． 

 

３．研究の方法 

 麻酔下のラットから迅速に摘出した大脳

半球から，海馬スライスを人工髄液中で作製

した．本研究で使用する人工髄液は，全て

95％O2-５％CO2 混合ガスで常時飽和し，PO2

は 300mmHg 以上に，PCO2は 40mmHg 付近に，温

度は 33℃に，また pH は 7.40±0.05 に保っ

た． 

 人工髄液を持続的に灌流（3-4 ml / min.）

した記録用液槽内に海馬スライスを移し，

CA3 Schaffer-collateral 電気刺激により誘

発した CA1-field EPSP（fEPSP，グルタミン

酸興奮性シナプス後電位を反映）および

CA1-population spike（PS，神経細胞体活動

電位を反映）を細胞外微小電極法で記録した． 

 記録されたシグナルの数値化および波形

解析にはコンピュータ波形解析プログラム

を用いた．解析指標としては，PS の振幅およ

び fEPSP の初期傾斜を用いた． 

 
４．研究成果 

 

(1) fEPSP および PS に対する paraoxon の作

用 

 Paraoxon (1 µM)は，fEPSPを抑制した（65.3 

±19.5% of control, p < 0.01, n = 6）．

またparaoxon (1 µM)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（76.3 ± 34.0% of control，p < 0.01, 

n = 6，1-β error: 93.19%）．これらparaoxon

によるfEPSP抑制およびPS変動（非有意）は

wash outでは回復せず非可逆的であった． 

 



 

 

 

 薬物非投与下およびparaoxon，pralidoxime，

atropine投与下において，fEPSPとPSは平行し

て変動し，直線的相関を示した．また

physostigmine (10 µM，カーバメート系ChE

阻害薬)によるfEPSPおよびPSの変化は，

paraoxon (1 µM)によるそれらと同様であった． 

 これらの成績から，paraoxonのChE阻害作用

により海馬スライス中に蓄積・増加したACh

は，ムスカリン型ACh（mACh）受容体を介して

グルタミン酸興奮性シナプス後電位（fEPSP

で反映される）を抑制するが，同時に神経細

胞体興奮性を増強するため，これら２者のバ

ランスの結果として錐体細胞体での活動電位

（PSで反映される）は変動（増強あるいは抑

制の一方）を示すという機序が考えられる． 

 

(2) fEPSP および PS に対する paraoxon の作

用に対する pralidoxime の影響 

 Pralidoxime (10 µM)前投与は，paraoxon (1 

µM)によるfEPSP抑制および非有意性PS変動を

抑制した． 

 

 

 

 Pralidoxime (10 µM)同時投与は，paraoxon 

(1 µM)によるfEPSP抑制および非有意性PS変

動を抑制しなかったが，その後のwashoutはそ

れらを回復させた． 

 

 



 

 

 Pralidoxime (10 µM)後投与は，paraoxon (1 

µM)によるfEPSP抑制および非有意性PS変動に

影響しなかった． 

 

 

 これらの実験結果は，pralidoximeは早期

に作用させた方がより強くparaoxonのChE

阻害作用を抑制できることを示しており，

有機リン中毒に対するpralidoximeの治療

的投与が早期の方がより有効という臨床的

事実と矛盾しない． 

 

(3) fEPSP および PS に対する paraoxon の作

用に対する atropine および選択的 mACh 受容

体遮断薬の影響 

 Atropine (10 µM, 非選択的mACh受容体遮

断薬)前投与は，paraoxon (1 µM)によるfEPSP

抑制および非有意性PS変動を抑制した． 

 

 

 Atropine (10 µM)同時投与は，paraoxon (1 

µM)によるfEPSP抑制および非有意性PS変動を

抑制した． 

 

 

 Atropine (10 µM)後投与は，paraoxon (1 µM)

によるfEPSP抑制を回復させたが，非有意性PS

変動を変化させなかった． 

 



 

 

 

 これらは，paraoxonによるグルタミン酸

興奮性シナプス伝達抑制および神経細胞体

興奮性増強がmACh受容体を介することを示

す．これらの実験結果は，atropineは早期

に作用させた方がより強くparaoxonによる

ChE阻害の影響を抑制できることを示して

いる． 

 Paraoxon (1 µM)による fEPSP 抑制は，

pirenzepine (1 µM, M1-mACh 受容体遮断薬)

前投与で完全に，また p-f-HHSiD (0.3 µM, 

M3-mACh 受容体遮断薬)前投与では部分的に

抑制された．これらは，paraoxon によるグル

タミン酸興奮性シナプス伝達抑制が M1-およ

び M3-mACh 受容体を介することを示す．また

pirenzepine (1 µM)，methoctramine (0.1 µM, 

M2-mACh受容体遮断薬), p-f-HHSiD (0.3 µM)，

tropicamide （0.5 µM, M4-mACh 受容体遮断

薬）の前投与は，PS 増強を消失させ，fEPSP

変動と PS 変動を平行化させた．これらは，

paraoxon による神経細胞体興奮性増強が M1-，

M2-，M3-および M4-mACh 受容体を介すること

を示す． 
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