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ll− B − 5　 キ ン ドル ド ・ ラ ッ ト脳 に

お ける モ ノ ア ミン の 変動 （第一報 ）

ll− B − 6　 Sodium 　dipropylacetate（DPA ）

お よ び Carbamazepine （CBZ ）投 与 の ラ ッ ト

脳 内 ソ マ トス タチ ン に お よぼす影 響
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　脳 内モ ノ ア ミ ン と痙 蛮 閾値な い し準備性 との 関連は 1950

年代 か ら の 課 題 で あ っ た 。 実験 て ん か ん モ デ ル と して 理 想

的 な条件 をそ な え る燃 え 上 り現象に つ い て、脳 内 モ ノ ア ミ

ン が て ん か ん 原性に 関与 し て い る 可能性が 取 り上 げ られ、

カ テ コ ール ア ミ ソ 作動系の 脱 抑制機序が 示唆 され て い る 。

キ ソ ド リ ソ グ過程 に 対 応 して ノ ル エ ピネ フ リ ソ （NE ）が

減少す る との 報告が 多い が、ドパ ミ ソ （DA ）に 関 して は そ

の 見解 は
一

致 し て い な い
。 わ れわ れ は カ テ コ

ー
ル ア ミ ソ お

よ び イ ン ドール ア ミ ン 類 が燃 え上 り現象の 形成過程 で どの

よ うに 変動す るか、お よび 燃 え上 り現象の 最終段階完成 後

に そ の 変動が 維持 さ れ る か 否か を検 討す るため 、ラ ッ トを

用 い て 脳 内モ ノ ア ミ ソ 類 を 定 量 した。

　 9週 か ら 10週 令の ウ ィ ス タ
ー
系雄 ラ ッ トの 左側扁 桃 核

に 刺激 ・記録電極 を留置 し、術後 2 週間後か ら 1 日 1回 1

秒間の 燃 え上 り刺激を 開始 し、刺激 前、 stage 　2 （Rac −

ine ）が連続 2回 続 い た 段階、　 stage5 が 5 回連続 した

段 階、刺激 を与 えずに 4週間経過 し た 段階の ラ
ッ

ト に つ い

て 以下 の 実験を 行 っ た 。

　 ラ ッ ト頭部 に マ イ ク ロ ウ ェ
ーブを 照射 し た 直後 に 断頭、

全脳 を摘出 分割 した後 に 生食で ホ モ ジ ナ イ ズ した 。 こ の ホ

モ ジ ネートの
一

部 を用 い て 、カ テ コ
ール ア ミ ン の 場 合は ア

ル ミ ナ吸 着法に よ り、イ ソ ドール ア ミ ソ の 場 合 は ブ タ ノ
ー

ル 抽 出 法に よ る 前処 理 を行い 、ODS 系 カ ラ ム を 用い た 高速

液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー一
電気化学検出器 に よ り分離定

量 した 。

　対象群 ラ ヅ トの NE 、　 DA お よ び セ ロ ト ニ ン 値 は そ れ ぞ

れ お よそ 4、 10、6   ／mg 蛋白で あ っ た 。 キ ン ドル ド・

ラ ッ
トは 対象群 ラ ッ トに 比べ て NE 値が 減少 し て い た 。 イ

ソ ドール ア ミ ン に つ い て は 変動は 認め られ な か っ た。 ドパ

ミ ソ 値 の 変 動 に つ い て は まだ検 討 の 余地が あ り、キ ン ド リ

ソ グ過 程 に お け る DA 値 と と もに、　 sham 手術に お け る マ

イ ク ロ ウ ＝一ブ 照 射の 影響を 検討中で あ り、あ わ せ て 報 告

す る 。

　 DPA 、CBZ は い ずれ も抗けい れん 剤 と して 広 範囲に

用 い られ て い る。今回 、我 々 は ．抗けい れ ん 剤 の 作用機序

解明 の 一助 と して ．穽 験 的 に け い れ ん 発 現 機序 との 関 連が

報 告 さ れ て い る 、脳 内 ソ マ トス タ チ ン （以 下 SRIF ）に 対

す る DPA 、CBZ 投与 の 影 響を ラ ッ ト で 検討 し た。

［方 法 ］ 1 ）DPA 投与群 は、ウ ィ ス fi　一系雄 ラ ッ ト  25

− 2509 ）各 5 − 6 匹に DPA 　 50   ／  、200   ／  を

腹腔 内投与 した 。 急 性投与 群 と して、単 回 投一与後 1h 、24

h で マ イ ク ・ ウ ェ
ーブ処 理 した 。 慢 性 投 与 群 は 、1 日 1 回

11日間 連続 投与 し、最 終投与後 1h 、24　h で マ イ ク 卩 ウ ェ

ーブ処 理 し た 。 対照 群 に は生 食 を 投与 した 。　 2 ） CBZ

投一与群は 、ウ ィ ス タ
ー

系 雄 ラ ッ ト （190 − 2109 ）各 6

〜7 匹 に CBZ 　 50   ／  、200   ／   を 、ト ラ ガ ン トゴ

ム 液 に 懸濁 して 経 口 投与 した 。 1 日 1 回 15 日間 連続投与

し、最 終 投 与 後 1h で 断 頭 、マ イ ク 卩 ウ ェ
ー

ブ処理 した 。

対照 群 に は、 ト ラ ガ ソ ト ゴ ム 液の み を投与 した。　 分 別 し

た 脳 は、両群 と も 0・1N 酢酸に て 抽 出 し、　 RIA に よ り ラ

ッ ト脳 各部位 の SRIF 濃度 を 測 定 し た 。

［結果 ］　 1 ）DPA の 急性投与 で は、1h 後 に は SRIF

濃 度 に 変化 が な く、24h 後で 線条 体 （50 　ng／kP と20D  

／  投与群 ）と皮質知覚運 動野 （200   ／  の み ） に お

い て SRIF の 有意 の 減少 を 認 め た。慢 性投 与 で は 、50

0p／kg 投与群 の 1h 後 で 、皮 質知覚 運 動野 、200nv ／kg投 〔

与 群の 1h 後 で 視床下部 に お い て SRIF の 有意 の 減少を

認 め た 。　 2 ） CBZ 投一与群 で は、200   ／  の 慢性投与

に よ り、海馬 に お け る SRIF の 減 少 が み られ た 。

［考察 ］ DPA の 抗けい れん作 用 機序の 一つ と して ．脳内

GABA に 対 す る効果 が 示 唆 されて い る。一
方、　 CBZ の

作用 機序は 充 分 に解 明 され て い な い 。GABA と SRIF

の 関 連 は 報 告 に よ っ て 必 ず し も
一

致 し て い な い が 、今回 の

結果 は 、DPA や CBZ の 作用 機序 の
一

部に 、　 SRIF が

GABA 代謝 と関連 して 、ある い は一
義的 に関 与 し て い る

可 能 性 を示唆す る もの と考 え られ た 。
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