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　 目的 ： ム ラ サ キ イ ガ イ に 含 ま れ て い た 興 奮 性 ア ミ ノ

酸 で あ る 、Domoic 　 Acid に よ る 食 中 毒 に よ り、1987 年

に カ ナ ダ 東 海 岸 で 、て ん か ん 患 者 が 発生 した 。 しか

し 、動 物 で け い れ ん 誘 発 作 用 と 病 理 組 織 学的に 詳細 な

検 討 は な い 。そ こ で 、ラ ッ トの 腹 腔 内 に Domoic　 Acid

を 注 入 し 、急 性 期 の 脳 波 、行 動 を 観 察 し 、病 理 組 織 学

的検討 を 行 な っ た 。

方 法 ： 雄 性 Wistar　 rat を 用 い た 。無 菌 的 に 定 位 脳 手 術

を 行 な い 、ビ ス 電極 を 両側感覚運動領 に 置 き、深 部 双

極 電 極 を 背 側 海 馬 に 挿 入 し た 。7日 間 の 回 復期 を 貿 い

て 、 無 麻 酔 無 拘 束 状 態 で 、bO皿 oic 　 Acidを 1、5又 は

lOmg ／kgを 腹腔 内 に 注 人 し た 。行動、脳波を 観察 し、

注 入 後 1 日後 に ホ ル
r7

リ ン で 経 心 的 に 潅 流 し 病 理 組 織

学 的 検討 を 行 な っ た 。

結果 ： lmg／kgで は 、1時間で 海 馬 の focal　 seizure が 出

現 し 、2時間 で 発作 波は 感覚運 動 領に 波 及 し、発 作 重

積 状態 と な っ た 。6時 間 後 に は 発 作 は 次 第 に 少 な くな

り、24 時間後 に は 正 常 とな っ た 。5皿g／kgで は 2時 閭 て

limbic　seizure 　 ststus とな り、4時 間 で 全 身 痙 攣 が 出

現 し6時 間 で 全 身 の clonic 　 seizure が 持続 し 10時 間で

半 数 が 死 亡 し た 。 10mgfkg で は 痙 攣 の 程 度 は 激 し く、

進 行 は 早 く な り4時 間 で ほ と ん どが 死 亡 し た 。病 理 所

見 で は 、1mg 〆kg で は 軽 度 の 海 馬 CA3の pyknosis が 認 め

られ た が、5皿g／kg，10mg／kgで は 容 量 依存 性 に さ らに 激

し い 海 馬 変 性 が 認め ら れ た 。

考 案 ： Do皿oic 　 acid を 腹 腔 内 注 入 す る と痙 攣 が 誘 発 さ

れ 、行 動 、脳 波 、 病 理 所 見 と も に 容 量 依 存 性 に 増 悪 し

た 。 そ の 程 度 は カ イ ニ ン 酸 よ り も強 か っ た 。神経変性

は 広 範囲 に 及 ん で お り イ ボ テ ン 酸誘発 に よ る 変 性 に 類

似 して い た 。 下痢 性 貝 毒 患 者 で 痙攣 等 の 紳経 症 状 を 認

め た 時 に は Domoic 　 acid 中 毒 を 考 慮す る 必 要 が あ り、

そ の 強 力 な 毒 性 を 今回 の 実 験 で 確 認 し た 。

　 目的　顴癇発作 の 一
つ の 形 で あ る痙 攣重積状態は，時と

して 致命的 と な り うる病 態 で あ る が，そ の 頭 蓋内圧，脳 循

環動態 の 経時的変化の 詳細に つ い て は，明 らか で な い 。こ

れ に 関 し ， 実験的検討を くわ えた。方法 ：雑種戴 猫10匹 を，

全麻 Fに，無勸化 し気管 内挿管後，人 工 呼吸 と した。左頭

頂部に cranial 　 window を もうけ，これ よ り脳 軟膜動 脈 の

血管 を連続的に 観察 し，レ ーザード・プラ
ー血流 計に て 局所

脳血流暈（rCBF ）を測定 し た。 右 頭 頂部 よ り硬膜 に 力 ニ ュレ

ー
シ ョ ン し頭 蓋 内圧 （ICP ）を 損1定 し た 。 前頭部よ り骨誘導

に て EEG を記 録 し た。大 腿動脈 に カ ニ ュレ
ー

シ ョ ン し，血

圧 （BP ）を測定 した 。
　Evan

’
s　blue 静注饒 各パ ラ メ タ

ー
の安

定を待 って，ベ ニ シ リン G （50万単位1的 ）を 静注 し，EEG 上

の sustained 　 paroxysms （SP）を誘発し た。5 匹は，フ ロ

セ ン ，笑気に て 血圧を tilltoregulati 。 n 下限近 1こ コ ン トロ

ー
ル し （C群），5 匹は，血圧 を Eut ・ ・ eglilati ・ n の．1二限近 く

に コ ン ト卩
一

ル し た （N 群）。
E　b｝G 上 の SD の 出現か ら 2 時

問，上記パ ラ メ タ
ー一

を連 続記 録 した 後，灌 流固定 し E ・ En
’
s

blue の 漏 出 をみ た。 結果 ：  EEG ．ヒの sustained 　 par ・
−

xismslC
一
致 して ，　 ICP ，　 rGBF ，　AD ，

　BP が， 著しい 上昇

を した が，ICP （2 −3倍）の ．1二昇が最 も早く，わずか に遅 れ

て 血 管 径 （AD ），　 rCBF 〔1．5 − 2倍）の 上昇 を認 め た，　 BP は ，

初朗に
一一過性低 下後上 昇 し，ICP と異な る 動きを示 した。

  AD は，比較的小径（50 μ 以 下 ）の もの （1．3 −L5倍 ）が ，

大径 （50 μ 以 ⊥二）の もの （1．2 −L3 倍 ）に 比 し て 早期 に また，

著しい 拡大を示 した 。   C 群では Evan
’
s　 Mue 漏出は殆 ど

み ら れ ず，N 群 で は，広 節に 漏 出 を 認 め た。結論 ；  痙 攣

重積時の ICP ヒ昇 は，　 CBF 増加 が その 主因 で あ る。  痙

攣 重積 時に 生 じ る脳 浮腫 は，痙攣 に 2 次的に 生 じる異常高
．

血 圧に よ る 血液成分の 漏 出が 主因 で あ る。  病 変 部周囲 の

BBB の 破綻が存在 し て い る よ うな場合，痙攣 重積時の 異常

高血 圧は ，重篤な 脳浮腫 を 起 こ す と考 え られ る 。
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