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　て ん かん 発作 に お け るN−methyl −D−aspartate （MDA ）受

容体 の 役割 を研 究 す る 目的 で、NMDASg容体 の 競 合 性 お よ び

非競合性阻害薬 で あ る CPPとMK−801の、ラ ッ トの 扁 桃核 （A

H）に おけ る  キ ン ドリン グ形成予防効果 と、  キ ン ドリン

グ 完成発作 に 対する抗 け い れ ん 効果 を検討 したの で 報告す

る 。

　〔対象お よ び方 法 ）　　 纏 ）（キ ン ドリン グ形成予防効

果 ） ：　雄性SDラ ッ ト35匹 を pentobarbital で 麻酔 し、3

極 の 慢性深部電 極 を左 nVAMに挿 入 した。術後 1週間以 上 の

回 復 期 間 をお い た後、第 1 日 目 に．　200μ A．60Hz，1秒間

の 正 弦波刺激を加え、無作 為 に 5群 に 分 け た。　 2日 目 か ら

4 日 目まで は、 CPP（5mg／kg ：N＝ 7
，
10  ／kg ：N＝7 ），　 MK−801

（1mg／kg：N＝ 7 ，2皿g／kg ：N＝7 ）ま た は生理食塩水 （N＝ 7 ）を、

3 日 間腹腔 内投 与 した。こ の 間の 刺 激 は薬剤投 与 後 2時聞

後から 2時間 間 隔で 1日 6回、 3日間 で 計18回 加え た。以

後 は薬剤を投与せ ず に、 5回連続 して 全 身 け い れ ん が出 現

す る ま で 1日 1回 ずつ 刺激 を加 え た。発 作段 階 と後発射持

続 時 聞 の 延長 に 対 す る効果 を対照群 と比較 した。　 裏験 

　（抗けい れん 効 果） ：　AMキ ン ドリン グが完成 した 雄性SD

ラ ッ トにCPP（5，IO，20ag／kg）、MK−・801（1，2mg／kg）、生 理 食

塩 水 を腹腔内投与 した後、全身け い れ ん 誘発閾値 強 度 の 刺

激を加え て、発作段 階 と後 発 射 持 続 時 間 く の 抑制効果 を み

た。

　〔結果 と考察〕　　靆   　： CPPは 10  ／kgで、　MK−801

は lmg／kg．んg／kg で、発作段階 の 発展 を有意 か つ 強力 に

抑制 し、stage 　2 以上 に 到達する た め に、対 照 群 に 比 べ 有

意 に多くの 刺激回数 を必要 と し た。ま た 後発射持続時間延

長 も 有 意 に抑 制 し た。　　袰験  　：　AMキ ン ドリ ン グ完

成後の 発作 に対して． CPP．MK−801 と も に 行動上 の 発作 を

有意 に 抑制す る が、後発射持続時 間 に 対す る効果 は な か っ

た。　 以上 の 結果より、刪 DA受容体 の 受容体部分 な い しイ

オン
・チ ャ ン ネル 部分の 阻 害 に よ っ て、キ ン ドリン グ形成

が 強く抑 制 さ れ、NNDAer容 体 の 活性化がてん か ん 原 性 の 獲

得過程 に重要な役割 を演 じ る こ と が示唆された。

　本学 会 に お い て 我 々 は 先 に、N−mettW ユー［Faspartate （M

DA）受容体 の 競合性 お よび非 競合性 阻 害薬の CPPと MK−801

が、扁桃核 キ ン ドリン グ形成 を強力 に抑制する こ と を報告

した。そ れ らの 作用機序 を検討す る 目的で、 CPPとMK−801

の ラ ッ ト海馬 に お け る Long−Tem 　Potentiatien（LTP） に 対

す る 抑 制 効果 を検 討 した の で 報告 す る。

m x 　　：　 雄性SDラッ ト42匹 をurethane で 麻酔

し、脳定位的 に記録電極 を右側海馬歯状 回 に、刺激電極 を

同側穿通 枝 に．誘発反 応が最大 にな る よ うに各 々 挿入 した

CPP （c   trol ：N＝6， 5皿g／  ：N＝ 6
， 10  ／kg ：N＝ 6 ）な い し、

MK−801 （oQntro1 ：N＝ 8， 1  ／kg：N＝ 8
，
2皿9／kg：N； 8 ）を 腹腔

内に 投与 し、約 120分後に、テ タ ヌ ス 刺激 （400Hz，20ms，

250 μs θc ， 1秒聞 隔で 10回 ）を穿通 枝 に加え、45分 後 の 誘

発電 位をテ タ ヌ ス 刺激直前 の も の と 比較 した。誘発電位の

分 析 はEFSPとpopuration　spike （PS）成 分 にっ い て 検討 し

た。

懸 　 ： CPP、　MK−801の 薬剤投与群は と も に cor

trol 群 に 比べ て．　EPSPの増 加率 を有 意 に 減 少 さ せ た （con
−

trol 　 27．7＄，5  ／kg −2．8％，10皿g／kg　1．9瓢； contro132 ．7

％， 1  ／kg　3．2％． 2  ／kg　 5．3％）。　 PS成分 の 増加率も CPP、

MK−−801で 容量 依存的 かっ 有意 に抑制 され た （ecntro162 ．8

＄，5mg／kg　29．蹤 ．10  ノkg　15．2％ ； contro175 ．2％，
1mg／

kg　47．6＄．2  ／kg　 25．9＄）。　 LTPと は テ タ ヌ ス 刺 激 によ り

シ ナプス の 伝達効率 の 増強が長時間 にわ た り持続す る 現象

で ある が、今回 の 実験 に よ っ て．NMDA受 容体阻 害薬 は こ れ

を強 く抑制する こ と が判明 した。先の 片 山 らの 報告 か ら、

N旧 A受容体の 活性化 がキ ン ドリン グの て ん かん 原性 の 獲得

に重要 な 役割 を 果た して い る こ と が示 唆 さ れ た が、本 実験

結果 よ り、 LTPにみ られ る よ うな シ ナ プス 伝達効率の 長期

増強 を阻 害 す る よ うな作用が、 CPPとMK−801の キン ドリン

グ予防効果の 作用機序 の ひ とっ で あ る可 能性が指摘 さ れ た 。
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