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2D − 9

百 日咳毒素の ラ ッ ト扁桃核 キ ン ド リ ン グ に対

す る効果

2D − 10

ネ コ キ ン ド リ ン グ形成 に 伴 う
一

次 お よび二 次

脳部位に お け る後発射誘発閾値の 変化

　　　1． 辺縁系焦 点発 作で の 検討
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　 GTP結合蛋 白質は 受容体刺激を効果器蛋 白質に伝え

る トラ ン ス デ ュ
ーサーと して 、 cAMP 系 、

　PI系 、 イオ ン

チ ャ ンネル などの 制御 に関わ っ て い る 。 GTP結合蛋白

質の 中で Gi、 Goは百日咳毒素 （Islet　Activati  Pr

otein 以下 IAP）によ り不可逆的に ADPリボシ ル 化さ れ 、

そ の機能が特異的に阻害される こ とが知 られ て い る 。

今回 、 我々 は IAP をラ ッ ト扁桃核に 倣量注入し、キ

ン ドリン グ発作発展 へ の影響を検討し 、 キ ン ド リ ン グ

に おけ る GTP結合蛋 白質の 関与 を探っ た 。

　【方法】SD系雄性ラ ッ トの 左扁桃核に刺激 ・記録電極

と注入用ガイ ドカ ニ ュ
ー

レ を合わせたも の を植え込 ん

だ 。 手術 1週間後 、 IAPをA群 ： 0．25μ g 、
　 B群 ：0．5μ

g 、
C群 ：1μ g 、

　 D群 ：コ ン トロ ール と して煮沸 して

不活性化 した IAP　O．5μg を各 1μ 1注入 した。注入後

1週間連 日 、 安静時脳波記録 ・行動観察を行な っ た後

に 、あ らか じめ決定し た後発射閾値で キ ン ドリ ン グを

行な っ た 。

【結果】IAP投与後 1週間の 脳波記録 、 行動観察で は

A群（0．25μ g）： 1／8例 、B群（0．5μg）： 3／8例 、　C群（1

μ g）： 3／5例が死亡 し た 。 コ ン トロ
ール の D群は 6例中

に死亡例はなか っ た 。 死亡時間はIAP注入後 、 48時間

以内に 3 例 、 72時間以内に 6例 、 96時間以内に 7例全

例が死亡 して い る 。また 、 ほ と んど の 例で死亡の 前々

日には発作波 、 活動性低下 、 歩行失調 、 自律神経症状

が 出現し 、 前 日にはそれ らは著明とな り け い れ ん 重積

状態とな っ て い た 。

　電気刺激後 の 発作発展で は 、 生存例の うち stage5 に

達 した の は A群（0．25μg）： 平均 4．75回刺激（n ；4）、B

群 （0．5μ g）：3．5回刺激（n ・2） 、 （群 （1μ g）：5回刺激（n

＝2）、コ ン トロ
ー

ル の D群 は 9。75回刺激（n ・ 4）で あ っ た 。

【考察】IAP を海馬に注入す る こ とに よ り長期増強の

発展が阻害されたとの 報告 （GohJW ，1989）があ り 、

キ ン ドリ ン グにお い て も発作発展抑制が予想 され たが 、

今回の結果はむ しろ発作発展を促進 するも の で あ っ た 。

IAPの扁桃核注入は用量依存性にけ い れ ん重積状態を

引き起 こ し、IAPによ るGTP結合蛋白質Gi・bOの 機能

阻害は扁桃核 にお い て はけ い れん惹起作用を持 つ と考

え られ る。

　後発射誘発閣値 （朋 ）はキン ド リン グ過程の過興奮性獲得

を反映する重要な指標の ひとつ とされて い る。我 々 は 、先

に ラ ッ トの辺縁系刺激部の 加 丁がキン ドリン グ形成早期段階

で低下する こ と を報告したが非刺激遠隔脳部位での AM 変 化

に 開す る知見は未だ報告がない
。 今回は、ネコ の 扁桃核

（AM）と腹側海馬（Hipp＞キ ン
．
ド リン グ発展 に伴 う、東嫐部局

所及び刺激部と解射学的に 1蜊妾な関係を持r）梨状葉皮質

（鱒 、内嗅領皮質（  ）の 柵 の変化を詳細に検討した。

〔対象および方法〕対象は2．5  以上の 成熟ネコ で 、ペ ン
．
ト

バ ル ビ タール麻酔下（25曜   Lv．）で脳定位的に、　Am、

Hipp、　nc、  に慢性深部電極を植え込み 、6 地 、二相性矩

形波、パ ル ス 幅 1msec、2秒間刺激の 条件の もと、10分間隔

で後発射（AD）が出現するまで刺激強度を増し、各脳部位の

A  を決定した。キン ドリング中の朋 は、前回AI｝Tの 1／2以

上より5−40μ A刻み で剰激強度を段階的‘こ強め て決定 した。

刺激は 1日4回まで とした。一
次焦点部位の腹側海馬 （N＝ 5）、

扁桃核（N＝5＞の 棚 評価は、全身痙攣が出現するまで24時間

間隔で 行っ た。また 二 次脳部位の 1）C、脚 のAD：＃価は、一
次

焦点初 回AD、10回AD、全身痙攣瞼 の 3段階で行 い 、各段階 の

1週間の 刺激休止期後にnc、2週間後にecの AI）Tを求めた。

［成績および考察〕 
一

次焦点脳部位の 僧 は、初回朋 に

対 し10回ADで、　Hipp群3駄 購 叱 キン ドリ ン グ形成早期

段階で有意に低下した。  二次脳部位の 觚 は
一
次脳部位の

10回AD出現 の 段階で Hipp群rc：62罵 嬲 ：〔b“i・、　A瞬閑℃ ：7〔転 露c

：81％と有意に低下 し、全身痙攣出現の段階ではHipp群  ：

51短   ：63％ 、触群nc ：8畝   ：6隅 と低下 して い た。これ に

伴 っ て発作反応も増強 して い た。以上より、辺縁系キン ド

リン グ形成過程で、痢嫐 部局所の みならず非刺激遠隔部位

をも巻 き込む広範な後発射誘発閾値の 低下と発作反応の 増

強がキン ドリン グ初期段階か ら生じて い るこ とが示唆され

た。
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