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　 カ イ ニ ン 酸発作 モ デ ル に 於 い て は ，原因 は 十分 に

解 明 さ れ て は い な い が ，痙攣発作 発現 過 程 に 関 連 し

た 小脳 プ ル キ ン エ 細胞 の 消失 が 認 め られ る 。

一
方発

作抑 制 機 構 と小 脳 プ ル ヰ ン エ 細 胞 と の 関連性 に っ い

て も長 く議 論 が 続 け ら れ て きた 。私達 は カ イ ニ ン 酸

発 作 モ デ ル を用 い て ，発作発 現 機構 に 於 け る 小脳 プ

ル キ ン エ 細 胞 の 役 割 に つ い て 検 討 を 加 え た
。

　 方 法 ： ウ ィ ス タ
ー

系雄性 ラ ッ トを 用 い ，私達 の 方

法 に よ る カ イ ニ ン 酸 発 作 モ デ ル を作製 し た。こ れ は

一
定 の 濃度 pH に 調整 さ れ た カ イ ； ン 酸 を 尾静脈 か

ら 全身投 与 し た も の で あ る 。濃度 お よ び注 入量 の 決

定 は ，確 実 に 癡 攣 発 作 を 旱 す る 点 に 注 目 して な さ れ

た 。

　 次 に カ イ ； ン 酸 　 ジ ア ゼ パ ム ー
ジ 7 エニ ル ヒ ダ ン

ト イ ン を投 与方法 ，間 隔 ，IIIIi序 を 適 宜 に 変 え て ，痙

攣 発 作 を 呈 した 場合 と，そ うで な い 場合 と で 組 織学

的 ， 組織化学 的 （炭 酸 脱水 酵 素系） に 比 較 を 行 っ た。

ま た 神 経
一

グ il
ア の 相 関 を 電 顕 的 に 検討 し た 。

　 結 果 お よ び 考察 ：プ ル キ ン エ 細 胞 の 脱落 は ジ ア ゼ

ハ ム で よ り抑制 す る 傾 向 に あ った が ，バ ラ ツ キ が 大

で 計 量 的 に 明 ら か な 有意 差 を 示 し 得 な か 一
〕 た ． カ イ

ニ ン 酸 発作 モ デ ル の 小 脳 電 顕 像 で は ，グ リ ア 細 胞 の

髄鞘 ・突起 が 比 較的残存 し炭酸脱 水酵素系 の 発 作 メ

カ ニ ズ ム へ の 関与 が 示唆 され た 。 特 に 神経細胞 周 囲

の グ リ ア 突起 の 機 能 的 重 要 性 が 強 調 さ れ た 。 更 に 薬

剤 の 作 用 か ら カ イ ニ ン 酸 発作 モ デ ル に 於 け る 小脳 ブ

ル キ ン エ 細 胞 の 発作発 現 メ カ ニ ズ ム へ の 関 与が 示唆

さ れ た 、，

　 先 に 、当教室の 板垣 は　Cyclic　 adenosine 　3
’
，5
，一

● ORe
−

phosphate （o樋 P）を ラ ッ ト扁桃核 （岨 ）に 注入すると、二

次性全般化けい れんが 誘発され、注入部位の 岨 と海馬に神

経細胞の 変性が お こ る こ と を明らか に した。こ の 結果 か ら．

db−cAMP は nellroexcltotO 」inで あ る こ とが 示唆 され た。

　 本研究 で は、db−cAMP の もつ こ の 特徴 を更 に 明確 に す る

為．先 の 板垣 の 実験 と同様の 検討を行な い 、更に．cAMP の

分解酵素、即 ち、phespbodiesterase に 対 して 阻害作用を

持つ etylenediaiinetetraacetic 　acid （EDTA）を併用 し、

その 作用増強の 有無に つ い て 検討 した。その 結果は次の 様

で あ っ た ．

　 （1）db−crVP 　20Dpg （H＝且2）及 び 400μg俳 3）をラ ッ ト川 に

注 入 した と こ ろ． 両 者 で 同程度の 強度の て んか ん発作が

誘発され た。 最大発作強度は rεaring で あ っ た が、少数例

（200タgで 4／12．400pgで 1／3｝で 誘発されたに留 まっ た。

こ れ に対し，db−cAMI’ 200pgを EDIA　61．2ng と併用す る と

（N・9）多数例（7／9》で rearing が誘発され、　 db−cAl｛Pの て ん

か ん 性変化の 誘発 作 用 は よ り安定 した強力 な もの とな っ た。

　（2｝注入部位及 び海馬の 神経細胞の 変性、脱落の 程度 は 、

EDTA併用例で より著明で あ っ た 。

　以 トの ように．曲
一
C刪 P の nellroexcitotoxic 　 action は

EDTAの 併用 に より増強され た 。 これ らの 結果 か ら、胡 の

cll｛P は 岨 origin の て ん か ん 発作 の 発現 に 関与 し、曲 一

ckMP とEDTAを併用する方法は cANP とて んか ん発作発現 と

の 関係 を知る hで 有用 な研究手段とな り得 るこ とが 示唆さ

れる。
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