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1 − C − 13　ハ ロ ペ リ ド
ー ル 繰 り返

し投 与 に よ るて ん か ん 発現 へ の 2 相

性 効果

1 − C − 14　 イ ボ テ ン 酸 に よ る 両側

海馬破壊が扁桃核 キ ン ドリン グに 及

ぼ す影響 に つ い て
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　ハ ロ ベ リド
ール に て ん かん惹起性があることは知

られて いる 。 我々 は今回ハ ロベ リ ド
ール 慢性経口 投

与 （CHAL） の 扁桃核焦点閾値へ の経時的効果を検討

した

方法 ：電気刺激方法は他の報告と同様で ある。 今回

はCHALの パ ル ス数閾値 （PNT）と後発射持続時間

（ADD）へ の 影響を検討 した。　CHALは21日間毎 日
一

定時間に ネ コ に経口投与させた 。 用 量は （mg ／kg／

day）0．5 ， 1．0， 2．0の 3段階で ある。投与中お よび

投与後withdrawal24 日間において 、 96時間毎に投与

後2時間後に電気刺激を施行 し、PNT，ADDを記録 した 。

結果 ：placebo群、0。5群で は2指標に有意な変化は

認め られな か っ た 。 1．0群、2．0群で はP瞬Tは投与中

では減少→ 増加、投与後withdrawal で は増加→ 減少

の 変化を示 した 。 こ の 変化は2．0群が1．ogeより著明

に認め られ た 。 ADDは 1．0群、 2．0群共に投与中に減

少→ 増加の変化を示し ta。 誘発された発作はすべ て

全身性け い れ ん 発作で あ り、ADD減少時に も発作段

階の 退行は認め られなか っ た 。

考察 ：ハ ロ ベ リド
ール に よるてんかん発現に対する

2相性効果の 用量依存性に つ い て は こ れまで 我々 も

含めて報告がみ られ るが、慢性投与時の 時間依存性

に つ い て の 報告は今まで認められなか っ た。 CHALの

薬理作用の 2相性性に つ い て は ド
ーパ ミン代謝回転、

ド
ーパ ミン細胞興奮性、カタレプシ

ー惹起性etc に

対する影響で報告されて い る。 今回の報告の 時間依

存性の 特徴は こ れ らの報告の 特徴と共通す る点が多

い 。 扁桃核て んかん焦点閾値がCHALの てんかんに対

す る影響ばか りでなく、その 抗精神病効果 とも関連

が ある可能性が示唆される 。

　 （は じめに ）

　海馬が 扁桃核キ ソ ドリ ソ グに 及ぼ す影響に つ い て の 報告

が 散見 され るが 、こ れ まで の 海馬破壊実験は 、電気 凝 固 に

よ る もの で は 、1esionが 大き過 ぎた り、カ イ ニ ン 酸に よ る

破壊で は 興奮性 が強 い の で 、海馬破壊の 効 果 をみ る た め に

は 適当 で は な か っ た。今回我 々 の 用 い た イ ボ テ ン 酸

（IBO）は 、神経変性 作用 は 強い が 興奮 性は少 な く、局所

的な破壊実験 に 適 した 物質で ある。こ の IBO を海馬に 注入

し、海馬 の 破壊が扁桃核キ ン ド リ ン グに 及ぼす影響に つ い

て 検討 した の で 報告す る 。

（方法）

　実験に は SO匹の wister 系 ラ ッ トを 用 い た 。 定 位的に 双 極

電極 を 左 扁 桃核と左 海馬に 挿入 した 。 同時に 、 両 側海馬

（A 群）、 両 側腹側 海馬 （B 群）、両側背側及 び 腹側海馬

（C 群）に IBO （4〜20μ g ）を 分注 した。 コ ソ ト 卩
一ル

（D 群）に は リ ン 酸緩衝液を注 入 した 。 術後8日以上経 っ

て か ら扁桃核キ ン ド リ ン グ を 開始 し、脳 波及 び 臨床所見を

観察し比較検討した 。

（結果）

　コ ン トロ
ール の D 群は stageV に 達す る まで に 7．3± 1．5

回 の 刺 激 を 要 した。A 群は D 群 と比較 して キ ン ド リ ン グの

発展 に 変化 を 認め な か っ た 。 B 群は 、キ ン ド リ ン グの 発展

が 軽度 遷 延 した。C 群 tXstage 　1 、n ま で が 明 らか に 延 長

し、キ ソ ド リ ン グの 完成が 著
．
明 に 遅延 した。

（考察及び結論）

　両側海馬を 広 範に 破壊す る と海馬の 脳波は 低電位とな っ

た 。更に 、扁桃核キ ン ドリ ン グ に よ り海馬発作は 出現 しに

くくな り、扁桃核の 後発射の 発展及 び扁桃核発作の 二 次性

全 汎化も著明 に 遅延 した 。 以上 よ り、海馬は 扁桃核キ ン ド

リン グ に 対 して 促進的に 働くと考 え られ る。
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