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中枢 コリン作動性神経活性 に及 ぼす殺菌農薬

トリアジメフォンの影響

佐 藤 秀 行 小 林 晴 男 鈴 木 忠 彦

(岩手大学農学部猷医学科家畜薬理学教室)

神経系に作用する農薬のほとんどは有機 リン剤やカーバメイ ト剤などの殺虫薬

である. トリアゾ-ル系の殺菌農薬である トリアジメフォン (TDF)は覚せい

剤であるメチルフエーデー トやアンフェタミン様の中枢作用を有することで珍 し

い薬物である1).ラットに高用量のTDFを投与すると自己の指を噛み切るなど

の異常行動を示 し,中枢神経終末-の ドパ ミンの再取 り込み阻害が示唆されてい

る2).中枢コリン作動性神経系に対するTDF反復投与の作用はほとんど知 られ

ていない.また,記憶能への影響を調べた.

材料と方法

動物は6-8週齢のICR系雌マウスを用いた.コーン油にTDFを潜解して,0(対照),

100および200mg/kgを毎日1回,3日間経口投与した.最終投与後24時間に大脳皮質

(皮質),海馬および線条体を摘出し,アセチルコリンエステレース (AChE)活性3),コ

リンアセチルトランスフェレース (ChAT)活性3),高親和性コリン取り込み (HACU)3),

ムスカリン受容体 (mAChR,[3H]QNB結合能)3),アセチルコリン (ACh)含量およ

びコリン含量を測定した4).

記憶能は受動回避行動を測定した5).

結果

脳部位のコリン作動性神経活性

TDF群には前肢の指を噛って出血するものもいた.3日間の体重は対照群 と

TDF群の間に有意差はなかった (データはない).

ChAT活性 (図1A,B)は海馬においてTDF投与群のKm値がいずれの投与

群でも有意に高値を示 した.HACUは対照群に比べてTDFいずれの投与群 も有

意差は認められなかったが,用量依存的にKm値およびVmax値が減少する傾

向を示 した (図1C,D).[3H]QNB結合能はKd,Vmax値 とも変化は認めら

れなかった (データはない).ACh含量はTDFの投与によって影響を受けなかっ
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た (図2A).コリン含量はTDF投与群の海馬において有意に減少した (図2B).

AChE活性はTDF投与群の大脳皮質において有意に増加した (図2C).
学習と記憶能

獲得試行前,すなわち暗室での刺激前の暗室進入時間は5-10秒で,対照群,

TDFIOOおよび200mg/kg間で有意差は認められなかった.刺激後の暗室進入

時間 (受動回避時間-記憶能)は図2Dに示すように,対照群とTDF投与群間

に有意差は認められなかった. /
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図 1 コリンアセチルトランスフェレース (ChAT)活性お̀よび高親和性コ
リン取り込み (HACU)に及ぼす影響

(A):ChAT活性Km値,(ち):ChAT活性Vmax値,(C):HACUKm
億,(D):HACUVmax値

□ ‥対照群,田 ‥100mgTDF/kg,E3:200mgTDF/kg.例数 :517.
対照群に比べて有意 (*p<0.05).

考察

ChAT活性はTDF投与群の海馬においてKm億が高値を示 した.Km億の上

昇は基質コリンの濃度を高めることによってACh合成の進行を抑えていると考

えられる.TDF投与群では海馬のコリン濃度は有意に低 く,Km値の上昇と符

合する.

HACUはACh合成の律速段階といわれる6).HACUは,TDFの投与によって

用量依存的にKm値およびVmax億が減少する傾向を示したことから,ACh合

成速度の抑制状況に対して,コリンの反応至適濃度を下げている状態にあると考
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えられる.

[3H]QNB結合能はmAChRの密度 (Bmax)や親和性 (Kd)を示すが,

TDFの投与によって変化はみられなかった.このことはシナプス間隙に持続的

なAChの蓄積または直接的なmAChR遮断は無かったことを示唆している.

TDFの投与はACh含量に影響しなかったことからAChのホメオスタシスを

乱さないと考えられる.一方,大脳皮質のAChE活性は増加した.このことは

シナプス間隙にAChの存在頻度が高いことに対する代償性反応と考えられる.

本実験において,TDFはAChの合成促進作用および分解抑制作用を示さなかっ
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図 2 アセチ)I,コリン(ACh)含量 (A),コリン含量 (B),アセチルコリ
ンエステレース (AChE)活性 (C)および記憶能 (D)に及ぼす影
響.

□ :対照群,田 :100mgTDF/kg,盟 ‥p200mgTDF/kg.
対照群に比べて有意 (*p<0.05,**p<0.01).

たことから,ドパミン系の促進2)によって間接的にACh放出が促進した結果,

AChE活性が上昇したと考えられる.

TDFは受動回避行動に影響しなかったことから,学習および記憶には影響 し

ないことが示唆された.この研究はTDFの学習および記憶能に対する影響に関

する最初の報告である.

結語

TDFの反復投与は,マウス中枢コリン作動性神経系に顕著ではないが影響を
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及ぼした.こ甲影響は他の神経系,例えばドパミン神経系への影響を介する二次

的な作用と思われる.また,TDFの反復投与は学習および記憶には影響しない

と考えられる.
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