
Japan Epilepsy Society

NII-Electronic Library Service

Japan 　Epilepsy 　Sooiety

ISP − 1 電撃け い れ ん閾値に 対す る抗

てんか ん薬の 作用一 GABA お よび DA 抑制

系に 対 す る反応 の 差異に つ い て

久 留 米 大 学 医 学部精神神経 科

久 留 米 大 学医 学部脳疾息研究所
＊

o 中 村　純 、山 田 茂 人ぞ三 根 浩一郎 、石 橋賢治、

　内 村 直 尚 、稲永和豊

ISP − 2

　Liposome 　entrapped 　GABA の Rat の

　Amygdaloid 　Kindled　Convulsion に 対す る

　抑制効果

福島県立医科大 学神経精神科

O 佐藤　崇志 ・森　　 則 夫 ・寺 山 　 賢 次 ・

　渡辺　　賢 ・熊代　　永

i

　 中 枢 神 経 系 の 抑制 性 伝達物質候補 と し て 、r 一ア ミ ノ

酪 酸 （GABA ）、ド ーパ ミ ン （DA ）、あ る 種 の オ ビ ＝ イ ト

な ど が 考 え ら れ て お り、興奮性伝達物質 と して ア セ チ

ル コ リ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸、サ ブ ス タ ン ス P な どが 示 唆

さ れ て い る。て ん か ん 患 者 で 痙 攣 が 起 っ た 場 合 、細 胞

レ ベ ル で は こ れ ら 抑制 性 伝 達物質 の 減 少 あ る い は 興奮

性 伝達物質 の 過剰活 性 と い う二 つ の 相 反 す る機 構が 考

慮 さ れ ね ば な らな い こ と は 多 くの 研究者 が 報告 し て い

る。今 回、わ れ わ れ は 各種 抗 て ん か ん 剤 の 電 撃 け い れ

ん 閾値 に 対 す る 作 用 を GABA お よ び DA 系 を 抑 制 さ せ

る と い う条 件 下 で 比 較検討 し、け い れ ん 発作 に お け る

こ れ ら抑 制 系 の 関 連 に つ い て 考察 す る こ と に し た。方

法 は 雄 性 Wistar 系 ラ ッ ト （250 −3009 ）を 用 い 、　 K6nig

と K 】ippelの Atlas に 従 い ラ ッ ト用 脳 固 定 位 装置 を 用 い

て 側 脳 室に 交通 す る 力 ニ ュー レ を 作 成 し 術 後 1 週 間 以

上 の も の を 実 験 に 供 し た。抗 て ん か ん 薬 は パ ル ピ タ
ー

ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、バ ル ブ 卩 酸 ナ ト リ ウ ム 、フ ェニ ト イ

’
f 、TRH ア ナ 卩 グ ・DN −1417 （DN ）を 用 い 、　 GABA の 合

成阻 害剤 と し て allylg 且yeine、　DA の 合 成 阻 害 剤 と し て α
一

Methylparatyrosine （α
一MT ）を 用 い た 。各 薬剤 50 μg、

10 μ 1の 投与30分後 に 両 耳 介 に 挾 ん だ ク リ ッ プ よ りBi 。
−

eonvulsive 　Unit で 電 流 を与 え 強 直 性 間 代性 け い れ ん が

起 る 閾 値 を 測 定 した 。そ の 結果 パ ル ビ タ
ー

ル 酸 ナ ト リ

ゥ ム 、バ ル プ ロ 酸 ナ ト リ ウ ム は allylglycine 処 理 に よ り

痙 攣 閾 値 を 下げ た ラ ッ トで 有 意 な抗 け い れん 効果 を 有 し

た が 、α
一MT 処 理 ラ ッ トで は 認 むべ き変化を示 さ なか っ た 。

一
方 DN は α

一MT 処 理 ラ ッ ト に 対 し抗 け い れ ん 効 果 を

as し、　 allylglyeine 処 理 に 対 し無効 で あ る こ と は 既 に 報

告 し て い る 。 そ こ で DN は 従来 の 抗 て ん か ん 剤 と は 異 な

りDA 系 を 介 して 抗 け い れ ん 効 果 を 示 して い る こ と が 示

唆 さ れ る 。 次 に 高 速 液 体 ク P マ ト グ ラ フ ィ
ーを 用 い て 、

GABA 抑 制 系 が ラ ッ ト側 坐 核 、線 状 体の DA 含有 量を ど

の よ うに 変化 させ る か を 測定 し、GABA と DA と の 相

互 作用 に つ い て 検討 した の で 合 わ せ て 報 告す る。

　 γ
一

ア ミ ノ 酪酸 （GABA ）は け い れ ん に 対 して 抑制的

に作用 す る と 考 え られ て い る が ， 末梢投与 で は脳 血 液

関門 （BBB ）を通過 し な い た め ， そ の 効果 は期待出来

な い 。と こ ろ が ， 高 分 子 物質 の キ ャ リ ア ーと し て の 作

用 を も つ Liposome に 取 り込 ませ る と （Liposome

entrapped 　GABA ） BBB を通 過 す る こ とが 知 ら れ て

い る。そ こ で我 々 は Liposome 　entrapped 　GABA を用

い て GABA の amygdaloid 　kindled　convulsion に 対

す る抑制効果 を検討 し た の で 報告 す る 。

　 Wistar系雄性 ラ ッ トを 用 い amygdaloid 　kindling

を作製 し ， 最終 けい れ ん 誘発閾値 （GST ）を求 め た。

GST が 安 定 して い る こ と を確認 し た 後 ，   GABA 水

溶液 （49 ／  ，i．P ．），  Liposome の み の 懸 濁液，

  Liposome 　en 亡rapPed 　GABA の 懸濁液 （GABA 　4

9 ／  と Liposome，　 i ．P ．）を そ れ ぞ れ 投与 し，投与

ユ時間後 に GST 刺激 を加えて kindled　convulsion に

対 す る 抑制効果 を み た 。

　そ の 結果，  GABA 単独 ，   Liposome 単独 で は 抑

制効果 は認 め られ な か っ た 。 こ れ に 対 し，  Liposome

entrapped 　GABA で は 投与 し た 10例 中 6例 に 著明 な

抑制効果 が 認 め られ た。

　以上 か ら ，
Liposome　entrapped 　GABA は BBB を

通過 し，GABA が amygdaloid 　kindled　convulsion を

抑制 した もの と考え られ た。
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