
Japan Epilepsy Society

NII-Electronic Library Service

Japan 　Epilepsy 　Sooiety

1B ユー 7

E1 マ ウ ス 脳 に おけ る β
一

エ ン ドル フ ィ ン 様免

疫 活性 につ い て

1B1 ．− 8

〔
i4C

〕 Zonisamide の ラ ッ ト脳 内分布

Autoradiography に よ る解析　 （第 2報 ）
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　 β
一

エ ン ドル フ ィ ン （β一EP）の 脳室内投与 に よっ て辺縁

発作を起こ す とい う報告が見 られ、発作との 関係 が椎測さ

れて い る。我々 は こ れまで 、Elマ ウス 脳内の エ ン ケ フ ァ リ

ン 系の 異常を報告 して きた．今 回、プ ロ オ ピオ メ ラ ノ コ ル

チ ン （POHC）系に属す る fl　−EPをradio1 皿   oassay （Rll）

で測定した。

【方法1 発作問歇期の Elマ ウス を断頭後、4 ℃ で 脳を10部

位に切 り出 し、0。INの ｝に1を加え Polytronで ホ モ ジ ナ イズ

し た後、25，000Xg で遠心 した。上 清か ら、　 Sep−Pak　C、 8

cartridge を用 い て peptide
−
rich 　fractionを溶出、凍結乾

燥し、RIAを行 っ た。　 RM は Amersham社から購入 した ［
nsI

］

β
一EP と その抗血清を用い 、デキ ス トラ ン 炭末法に よ り上

清を分離し γ
一counter で β一Epift免疫活性 （β一EP−LI）を測

定 し た。対照群 と し て Elの 母 系のddYマ ウス を用い た。

【結果と考察1成熟Elマ ウ ス 全脳の β
一EP−LIは、対照群の

ddYマ ウス と有意差を認め な かっ た。 脳の部位別で は、大

月畄枝1質　（El ：4．44± 0．31　f皿 Dl ／   　protei 皿 ，　ddY ：2．74±

O●49　fmo1／ mg　protein）、　扁櫞 　（E1：23．43± 1．65　fmo1

／   　protein ，　ddY ；13。98± 2。 6B　fmol／   　protein ）｝こお

い て、Elの β
一EP−LI力晴 意に増加 （p＜ 0．05）した が、中隔

野、視床、視床下部で はddYと差がな かっ た。下垂体 （El ；

141．47± 24．43p 囗 ol ／   pretein ，
　 ddY ：38．16± 2．26

pnol／   pr ・ tein）で は両群とも極め て高く、　 Elが〔旧Yに比

べ て 有意 に増加 し た （p＜ 0．01）。

　発作閼歇期の Elマ ウス 脳に おける β
一EPの増加は 直接趾

の発作発現に 関与するの か、それとも痙學履歴のため本来

抑制系で ある POMC系が代償的に 亢進 したもの かは明らかで

なく、現在．痙攣履歴の ない E1（o ）や 発育期に っ い て検討

中で ある。

　 【目的】抗て ん か ん 薬 zonisamide を in　 vivo で ラ ッ ト

に 静脈内投与 し た 場合の 脳内分布を 〔
14C

〕zonisamide

を用 い た ラ ッ ト脳 autoradiography に よ っ て 解析 した 。

我 々 は す で に coronal 　 section に よ り大脳皮質お よ び中脳

被蓋 に 〔14C 〕zonisamide の 濃度 が 高 い こ とを 報 告 した

が 、 今回 は sagittal 　 section を 用 い て 前回 比較で ぎな か っ

た 小脳、四 丘 体 に 関 して も大脳 皮質 と比較検討 した 。

【方法】雄 Wistar ラ ッ トを用い て 〔
14C

〕zonisamide 、

20mg ／kg を静脈内投与 し5分後 の 脳切片を coronal 及び

sagittal 　 section に よ ・） て 作成 した 。　Autoradiography

に よ っ て 得 られ た 画像 か ら脳 内各部位の 放射線濃度を 計測

し、同
一切 片 内で 各 々 の 部位 の 〔

14C
〕zoni ∈amide 濃度

を比較検討 した。

【結果】1 ．四 丘体に は 大脳 皮質とほ ぼ同 じ濃度の 〔14C 〕

zonisamide が 認 め られ 、上 丘 と下 E と の 間 に は 濃度差を

認め なか っ た 。

2 ．大脳皮質 と小脳 とを比較す る と 、 大脳 皮質に よ り高濃

度の 〔
14C

〕zonisamide が 認め られ た。

3．視床、視床下部、線状体に お け る 〔
14C

〕zonisamide

の 濃度 は 大脳 皮 質 に 比 較す る と約 10〜20％低 く、海馬 に

お い て は 約 2（＞N・30％低 か っ た 。

【考察】Autoradiography　ttこ よ る 解析 は 脳 内 の 微 細 な 部

位間の 比較が で き、 coronal 、sagittal 　 sa 　tion を組 み 合

わ せ る こ とに よ っ て 、よ り広範 囲 で 立体的ec脳内分布を解

析す る こ とが fi∫能 で あ る 。 今回 ま で の 結果 を総合す る と、

大脳 皮質、中脳被蓋 、四 丘 体 に 他の 部位 よ りも高い 濃度 の

〔14C 〕zonisamide が 認め られ た 。 本 研 究 で 用 い た 解析

法は zonisamide の 作 用 機序 解明 の 有用 な 手段 の
一つ と

考えられ る。
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