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lD− 17　 て ん か ん 発 射 に お け る GABA 系機 能 の 2 相 性

　　　　 効果

1D − 18　 海馬 キ ン ドリ ン グ発作 に おける セ ロ トニ ン

　　　　 作動系 の関与
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　　　前回我 々 は，キ ン ド リ ン グに対 す るGABA 拮 抗 剤 ビ ク

　　 ク リ ン の 影響 を調べ ，ビ ク ク リン が 視覚 領 キ ン ド 1丿 ン グに

　　 対して は抑制 的 に 、海馬 キ ン ド リン グに 対 して は 促進的に

　　 作用 す る こ とを報告 した。今回 は、キ ン ド リ ン グに 対す る

　　 ビ ク ク リン の 用量 依 存性 を調 べ その 機序 に つ い て 詳細 に検

　　 討した の で 報告する 。

　　　成 熟家兎15匹を用い ，第 1群 （6 匹 ），第 2 群 （3 匹 ）

　　 に は 右視覚領 に ，第 3 群 （3 匹），第 4 群 （3 匹 ） で は 右

　　海馬 CA1 に 刺激電極を植 え 込 み ．大脳皮質の 各領野 と前

　　 頭洞 （不 関電極 ）に 記録 電 極 を配 置 した。手 術 後 2 週 間 目

　　 に，after −discharge（AD ）の 発 現閾値 上強度の
一

定 刺激

　　 を5分 間隔で 15回繰 り返 し、い わゆるrapid 　kindlingの パ タ ー

　　 ン を観 察 した。第 1 群，第 3 群 に は低濃度の ビ ク ク リン

　　 （2　mg ／kg）を，第 2群，第 4 群 に は 高濃度の ビ ク ク リン

　　 （5mg ／ kg） （溶媒は 生 食水 5　mg ，エ タ ノ
ー

ル 4　me ，プ ロ

　　 ピレ ン グ 1
丿コ

ール 1　nf）を腹腔内投与 し、そ の 30分俵に 先

　　と同 じ条 件 で 15回 の キ ン ド リ ン グ刺 激 を 行 い 、ビ ク ク リ ン

　， 処置前後での rapid 　kindlingの パ ターン の 変化を観察 した 。

　　　結果 と し て ，視覚領 キ ン ド リン グ で は 低濃 度の ビ ク ク リ

　　 ン処置後，AD 　durationが 平均41％ に 減少 した の に 対 し，
〕

　　高濃度 ビ ク ク リン 処 置後 は 逆 に AD 　duratienが 122％ に

　　増加 した。海馬 キ ン ド リ ン グで は低 濃度 と高 濃 度の ビ ク ク

　 　 リン 処 置 後 と も に AD 　 durationは 各 々 173％ ，212％ に

　　 増加 した 。

　　　以 上の よ うに 視覚領 キ ン ドリ ン グで は 低濃度と高濃度 の

　　 ビ ク ク リ ン 処置群で 解 離現象 が み られ た が、こ れ はGABA

　　系機能に ニ ュ
ー

ロ ン の 脱 分極 と過 分極 を 引 き起 C す 2相 性

　　効果が あ るた め と考 え られ た 。 すな わ ち，低 濃度 の ビ クク

　　
1
丿 ン は GABA の 脱分極 作 用 を抑 え る た め発 作 を 抑制 す る

　　の に 対 し，高濃度 の ビ ク ク リン は GABA の 過 分極作用 を

　　抑え て 発 作を 促進す る と考 え られ た 。 ま た 海馬 キ ン ド リ ン

　　グで は と もに促進効果がみ られ た が，こ れは 海馬で は発作

　　閾値 が低 い ため ビ クク リン に よ る発 作 抑制 効 果が mask され

　　たか らと考 え られた。

　 キ ン ドリン グ発作 に対するセ ロ トニ ン 作動系 の 役割

に つ い て は、こ れ まで に 抑制ある い は促進作用を示す

結果が報告 され て おり、一
定 の 見解には達 して い な い 。

その 多 くは扁桃核を
一

次焦点とした実験 で あ り 、 海馬

発作に 関す る 研究 は ほ と ん どな さ れ て い な い 。

　今回はセ ロ トニ ン作動系の役割を明らか に す る 目的

で、セ ロ トニ ン前駆物質 L−5−hydroxytryptophan（5一

田 P），5−HT， ＾ レセ プ ターア ゴニ ス ト8−−hydroxy−2−（di−

n −propyla皿ino）tetralin （8−OH−DPAT）お よび 5−M2 レ

セプターア ン タゴ ニ ス トketanserinの 投与実験を行 い 、

ネ コ の 海馬キ ン ドリン グ完成後の 全身け い れん発作 に

対す る こ れ らの 薬物 の 作用を検討した。5−HfP（20，40

  ／  ）は海馬発作を用量依存的に抑制す るこ とが示 さ

れ た 。特に40  ／  投与後 には後発射持続 時間が短縮

する傾 向を示 し、 行動上 の 発作段階は生理食塩水投与

時と 比較し有意に減少し 、

一
部の ネコ で は発作活動が

完全に抑制された。8−OH−DPAT（1  ／  ）投与後は発作

段階 、 後発射持続時間が著明に抑制さ れ 、 強力な抗け

い れ ん作用が認 め られ た。ketanserin（1  〆  ）投与後

に は 、 5−HTPおよび8−OH−DPATと比較 して その 抗け い れ

ん効果は弱 い もの の、海馬発作の 二 次性全般化に 至 る

潜時が延長す る傾向が み り れ、一
部のネコ で は発作段

階の減少が認め られた 。

　以上 よ り、 海馬キ ン ドリ ン グ 発作にセ ロ トニ ン 作動

系が関与 し、 特にセ ロ トニ ン レセプターの サブタイプ

に よ りそ の 作用は異な る 可能性が示唆さ れた 。
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