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F−7　　 カ イ ニ ン 酸 誘発 け い れ ん 発作 時の 腹 側海馬 に お

ける GABA 遊 離の 変 化に つ い て

F−8 カイ ニ ン 酸 誘 発て ん か ん モ デ ル 慢性 期

の 脳 内 GABA及 び NMDA レ セ プ ターの 変化
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　 ガ ン マ ァ ミ ノ 酪 酸 （GABA ）は 重 要 な 抑 制性神経 伝 達

物質で あ り．て ん か ん 発作の 抑制 に 関 与す る こ と が 示唆 さ

れ て い る 。t−一方、海 馬、特 に 腹側 海馬 は 発 作 の 発 現 や 進 展

に 重 要な 部位 と して 注 目 され て い る。しか し 、 発 作発現 ・

進展 に お け る 海 馬 内 GABA 作動系 の 役 割 に つ い て は
一

致

した 見 解 が得 られ て い ない の が現 状で あ る。そ こ で 、in

vivo の 状 態 で 脳 内 伝 達 物質の 経 時 的計測 が 可 能 な

micr 。 diilysisthを用 い 、ラ ヅ トの カ イニ ン 酸 け い れ ん モ

デル に お け る、け い れ ん 発 現
・進展 に 伴 う 腹側 海 馬の GA

BA 遊 離 の 変化 を経 時 的 に 計 測 し た の で 報 告する 。

【方法1 実験の 前 日に 、pentobsrbittl 麻酔下 に 、直管型

microrfialysis 　 pr。 beを左 側腹側海馬に 刺入 した。

microdisiysis は 無麻 酔 ・無拘 束下 で 行 い 、還 流は Kr曲 s
−

Ringer液 　@（NnCt 　l21mM，　KCI　3mN ，　MgSO4　1．2tuM，　KHIPO4　0

4mM，　NaHGO・25mM ，　CaC］ i　I，lm の　 を 用い、 流 速はL5 μ

^min と し、　ze 分 間 隔 で 採液し た 。 カ イ ニン酸（ZO− 50mg

） は巾和後 腹 腔内投与・し た 。 け いれ ん等の行 動変化を

流 実 験 期間 を 通 じて観 察 ・記録した 。 還流 液 は 凍結乾

し ． GABA は 酵 素 サイ クリング法 （TPN 　cycling ）

約 1 万 倍 に 増幅 し

測定 し た。 1 結 果 】 未 処 置での GABA濃 度はO，ST± 0．111t

iN ＝ 11 ） で あ っ た 。 カ イ ニン酸 に よ る 用 量 依 存 性

GABA 増加は 認 め られ ず 、 発 作 進 展 に伴 ったGAB

Z 度 の 増減 が 認 め ら れ た 。す な わ ち 、 G △ BA 濃 度 は

縁系局所発 作 時 に は 1 ．5 − Z 倍 とな り 、 局 所発作 か ら全

け い れん 発作 へ の 移行 期
には 局 所 発 作 時 と比 較して 一

性 に 有 意 に減少 し ，全 般 けい れ ん 発 作 が繰り返さ れ る 時

には 再 び 1 ． 5

程度 の 増 加 へ と 転 じた 。 【考 察 】 本実験 で 認 め ら

た GABA 変 化 は， カイ ニ ン 酸 によ る 興奮 性の直 接 作

に よる 単純 な 遊 離 増加 と は 考 えら れ な い 。 こ のGAB

V 離 の 変 化が、 け い れ ん発 作 の 原 因 であるか結果 で あ

か は 明 ら かで な い が 、 腹 側 海 馬 GABA 作動 系 が 発 作

動との 関 連で 動 い て い る こと は確 かで あ

閨 Dそ の意 味に っいてさ
ら
に検討したい。 　 目 的 ユ脳内の

要 1 な 1 抑 制系 神 経 伝 達 物 質であるGABA 及 び 興 奮

神 経 伝 達 物 質 の NMDA は 、 て ん か ん で は玳 要

役 割を 果 た し て い る と 考 え ら れ て い る 。 本 研 究 で

、 人 の 側 頭 葉 て ん か ん に非常 に 類 似 す る ガ イ ニン酸

U 発 て ん か んモデルの、 自発 性二次 性 全 般 化発 作を示 す慢性

に、GABA及びMDA レセプター の in 　 v

roautoradiography を行なった

方 法 ： 雄 ウ ィ ス ターラ
ッ ト に 、 定 位 的に左扁桃核

に カイ ニソ酸 注 入 用 カニ a 一ラ を櫃 え込

み
、術後1 週間

纐 ｳ 麻 酔 無 拘 束下に カ イ ニ ン 酸 （ L6 β g ノ’O ． 8

1 ＞を 注入 して 辺 縁 系 発 作 重積を誘発 したe 注 入

2 か 月 目 の 発作 間 歇 時に 断 頭 し

ちに脳を急速冷結し、クラィ ボスタット で 凍 結 切 片を

成 した。 1）匚3H］− Muscimol （ GA

レ セ プ ター） 2）［3H ］− MK801　（NMDAレセプ ター ） を用

・in 　 vitro 　 autoradiograph

  s ない 、画 像 解

装 置 で 分 析 し た 。 さ ら に 、 隣 接 す る 凍 結 切 片 の 組 織

w的倹討も 行なった。 結果 ：カイニ ン酸注 入群 で は注
入
部の左扁 桃 核 と 海

馬

AI 、 　 CA3 、 　 CA4 で Mus

mol 及びMK − 801 のレセ ブ タ ー バ イ ソ デ a

グ は共 に 低 下 し てい た 。 結語： 慢性 期 のカイ＝Z 酸

発てんかん モ デ ル
にお い て 、 て ん か ん 焦 点及 び二 次 焦

部 の 海 馬 で GABA 及 び NMDA レセ プ タ

バ
インデイ

グの低
下
が認 め ら れ 、 て ん かん原性 に 関 与 している こ と が示 唆


