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遺伝変異 て ん か ん動物 に お け る 発作発現 の メ

カ ニ ズ ム
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キ ン ドリン グ発作発現 に 関す る実験的研究 ：

GABA 性 抑制 の 破 綻 と NMDA 性異 常興 奮

活 動の 賦 活

岡山大学精神神経科

○森本　　 清

　（は じめ に）　 遺伝変異てん かん動物 で あるElマ ウ

ス に お い て 、こ れ まで我々 は 、様々 な方向から、そ

の 病因 、 発作 の 様 相を研究 して きた。今回は、発作

発射の 起始部位、伝播経路および その 様相、終熄の

状況を、脳各部位の深部脳波とその 相関 、 誘発電位、

GABA作動系の 作用等か ら検討 し、総合的に 発作発現

の メカ ニ ズム を考察 した。

　（方法）　 実験に は、東京都 精神研に お い て近交系

維持ざれ、発作を十分良く起 こ す Elマ ウス と、対照

と して DDY マ ウスを用いた 。 深 部脳波記録は 、前頭

ま た は側頭皮質、頭 頂皮質、線条体、海馬、視床、

扁桃核 または黒質に定位的に植え込んだ直径200μm

の ス デ ン レ ス電極に よ っ て行い 、発作症状もビデオ

カ メラで 同時に 記録 した。誘発電位 は海馬そ の他の

皮質で抵抗 5〜10MΩ の タングステ ン電極を通 じて

急性実験下 で 記録 した 。 急性 、 慢性実験 とも に 記録

後、組織学的に刺入部位を確認 した 。 脳波 は磁気テ

ー
プ に 記録 し、相関関係等を分析 した 。 GABA濃度 、

GAD 活性の 測定は、本学会 の 他演題で詳細 に発表す

るが 、 脳内各部位の微量試料を高感度水晶糸バ ラン

ス で秤量 して、そ の 中に 含まれ る物質を酵素サイク

リング法に て 増幅 し超微量定量 した 。

（結果 および考察）　 発作発射は、刺激に よ り頭頂

皮質に 始まる 。 こ の 皮質で は限局 された部位 で GABA

濃度が低 く、 抑制機能 の 低下が示唆 され、固有受容

系経由と思わ れ る誘発刺激に 対す る閾値 の 低 下が考

え られる 。 発作発射は次い で 海馬に 伝播す る 。 海馬

で は層構築の 軽度の 異常があ り 、 反応性 の 異常も見

られる こ とと関連して発射活動は著明で ある。しか

し頭頂皮質発作発射との 相関係数は約 0．5で 他部位

に 比べ 高い とは いえず、海馬独自の 活動を示 し、 発

作発射全般化とその 維持 の 点 で 重要 で あ る。海馬 の

GABA濃度は部分的に高値 で 、 海馬 の 発射活動の終熄

が、脳全部位 の 発射活動の終結を コ ン トロ
ー

ル して

い る こ とと関連があるかも知れな い 。

　 キ ン ドリン グ は 脳局所 の 反復電気刺激 に よ b 形成 さ れ

る
， 永続 性 の て ん か ん 性反応 の 増強効果 で あ り ， 慢性

実験 て ん か ん モ デル と し て 利用 さ れ て い る 。 私 ど も は

こ れ ま で に ，キン ドリン グ 刺激中 の 脳波解析 に よ り
，

キン ドリン グ の 持続的 か つ 過剰 な 発作活動発現機序 と し

て ， （1）焦点部 位 に お け る GABA 性抑制 の 機能低 下 ， （2）
rhythmic 　 synchronous 　 discharge （RSD ）に み ら

れ る異 常 神 経興奮 活 動 の 出現 ，
の 2 者 が 重要 で あ るこ と

を 指摘 した 。 今 回 はその 仮説 を 検 証 し
，

さ らに 異 常神経

興 奮活動 の 発 現機序 に 関 す る 実験結果 も紹 介す る。

　第 1 の 実験 では ，
キ ン ドリン グ 焦点部 の 扁桃核 へ 薬物

微量注入 用 の ガイ ドカ ニ
ュ
ーレ を挿入 し ， 焦点部 の 神経

伝 達系 に 対 して 直接 的な薬理学的操作をお こ ない
， 刺激

中 の 脳波 変 化 とキ ン ドリン グ 発 作 へ の 効 果 を 検討 した。

その 結 果 ，
選 択 的 GABA − A 作 動 薬 の lnuscimol （5nM ／

1μ1 ）は RSD の 出現 を完全 に 阻 止 し，キ ン ドリン グ 発作 も

強力 に 抑制 した。

一
方 ，

GABA − B 作動薬 の baclofen

は 全 く無効 で あ っ た 。 さ らに
， 興 奮性 ア ミノ 酸受容体 の

亜 型 稿 る   ethyl 十 aspar 七a 七e （  A）懿 体

の 拮抗薬 で あ る 2− amino − 5− phosphonovalerate

（APV
，
80nM ／ 1μ 1 ）の 微 量 注 入 は

，
　 RS1 〕出 現 を 有 意

に 遅 延 させ ， 発作持続時間 も短 縮 させた 。 しか しム ス カ リ

ン 性 コ
1
丿ン 受容体拮抗薬 の atropine は ， 刺激中 の

synchr 。 ny を 逆 に 増強 させた。

　第 2 の 実験 で は
， 扁桃核 ， 前 頭部皮質 ， 海馬 キ ン ド

リン グ ラ ッ ト を 用 い ，GABA 作動薬 の progabide （200
− 600mg ／kg ）とNMDA 拮抗薬 （非競 合性）の MK −−801 （

0 ．25 −−2rng／kg ）を 各 々 全身投与 し
，

それ らの 抗 けい れん

効果 を 検討 し た 。 そ の 結果 ， 両 薬物 は 用 量 依存的 かつ

強力 な抑制効果 を焦点部位 に かか わらず示 した。

　以 上 の 実験結果 よ り
，

キン ドリ ン グ 発作発現 の 基本的

な 神経機序 として
，
焦 点部 にお ける GABA − A 性抑 制 の 破

錠 に よる 脱抑 制状態 と
，

  A 性異常興奮活動 の 賦 活

とい う， 抑 制 一興奮 の 不均衡状態 が 重 要 であると考 え ら

れ る o
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