
Japan Epilepsy Society

NII-Electronic Library Service

Japan 　Epilepsy 　Sooiety

2D −3　　海馬発作に 対するGABAb 作 動薬 の 効果 2D −4　海馬キ ン ドリ ング ラ ツ トの海馬におけるプ囗 テ

　　　　 イ ンキナーゼ C 活性の分子種別の変化

九 州大学医学部神経内科　臨床神経生理 ＊

荒木武尚　　後 藤幾 生　　加藤元 博 ＊

岡山大学医学部神経精神 医学 教室、岡山大学医学部神経内

科学教室＊、十全第二 病院精神科＊＊

小 野光 弘、
°

秋山
一
文、

°

甲 平
一
郎＊、

N

大源明宏XX、黒田重利

　 て ん か ん 発作の 発現 お よび伝播 にはGABA ニ ュ
ー

ロ ン が

大きく関与して い る 。 我 々 は、第 25 回本 会で 、 カイニ ン

酸 （KA ）にて 作成 した 海馬硬 化を伴う海馬 （HS ＞にお い て、
GABAa 作動 薬 の 海馬へ の 投与は 海馬発作を増悪させ る

こと を報告 した。今 回、同 様の 方法を用い てHS にお け る

GABAb 作 動薬で あ るbaclefenの 海馬発作 に 対す る効果 に つ

い て検討 した。

　（方法）雄Wistar系 ラ ッ ト （250・300g）を用い た 。　HS 作成

の ため にKA （12，nglkg ）を腹腔内に投与した 。　KA 投与 2
週間後、定位脳 手術 を行 な っ た 。 ビス 電極を、皮質電極と

して 左皮質感覚運動 領 に、不 関電 極 と して 前頭洞にお き、
深 部 電極及 び ガ イ ドカ ニ ュ ーレ を左 背側海馬 に刺入 した。

定位脳手術 1 週間後、無麻 酔 無 拘 束 の 状 態 に て 、KA

（8mg！kg）を腹腔内に投与し、海馬発作を誘発 した。海馬

に限局 した多発性 棘 波の 出現 後、baclefen50n9 ／1μ 1（B群）ま

た は、0．2M 燐酸緩衝 液1μ 1（C群 〕を左背側 海 馬に 注入 し、
脳波及 び行動の 変化を観察 し た。発 作段 階 はRacineらの 分

類 を用い 、各 ラ ッ トの 最終発作段階及び各 段階 の 出現時間

を 記録 した。KA 〔8mg ／kg ）投与10 日目 に 組 織学 的 検討 を行

なっ た。

（結果）最終発作段階は，C群 と比 較 して B群で 有意 に砥 下

して い た 。 海馬にお ける 多発性蕀波の 出現時間には、2群

間 で有意 な 差 は認 め られなか っ た が、stage1 の 出現 時間 に

お い てB 群で 有意 に延 艮 して い た。組 織 学的 検 討 にお い て

B群て 、B 群で は 海馬CA3 ，CA4 の 細 胞障 害 の 軽減 が認 め ら

れ た。

（考寮）HS に おい て、　 baclofenの 投与はKA に よ る海馬発

作を抑制 した。HS にお い て は．　 GABAb 作動薬が重要な抗

てん か ん 作用 を有 して い る こ とが 示唆され た 。

　 プロ テ イ ンキナーゼ C （PKC）は脳に 高濃度に存在する蛋白

質 リン酸化酵素であ り、 近年中枢神経系における役割が注

目されてい る 。 分子ク 囗
一

ニ ング法 によ っ てPKCに は少 な く

とも9種類以上の 分子種 が存在して い るこ とが証明さ杁 分

子種に よっ て組織分布や細胞内分 布が異 な っ て い るこ とか

ら、 各分子種が異なっ た機能を果 た してい ることが示唆さ

れて きて い る。 これまで 本学会 にお い て 、我々 は、海馬キ

ン ドリングラ ッ トの海馬及び扁桃核の膜分画PK〔切 活性力碾

終発作か ら長期持続 性 に増加 して い るこ とを報告し、 発表

して きた（dalgen　et　al ．Brain　Res　545：131−136，1991 ，

Kohira　et　al ．　Brai冂 Res　593：B2−88，1992｝。 今回 は海馬キ

ン ドリ ング ラ ッ トの海馬にお けるPKC活性の変化を分子種別

に検討したの で報告す る。

［対象 と方法］SD 系雄性 ラ ッ トの左側背側 毎馬に慢性深

部電極を植え込み、200μ A，60Hzの正 弦波で 1秒 間、1日2回

電気刺激 した。発作段階がRacine分類の stage　5に達 した後

は 1−2日に 1回電気刺激 し、二 次性全般 化発作が連続5回 安定

して 認められる様にな っ た後、キ ン ドリングラッ トを最終

発作か ら4週間後に断頭 し、両 偵闘馬 を切り出 した。対照ラ

ッ トには璽極を挿入 したのみ で、刺激は加えず 、 キ ン ドリ

ングラ i
ソ トとともに断頭 した 。 S艙arman 　et　aL （Neuroend

ocrine 　Peptide　Mettpdology；383−387，1989〕の方法に従っ

て FPLGを用 いてPKCを α ，β，γ 分子種に分離 し、　 KikkaHa　e

tal ．（Mettpds　in　Enzym1 ，，99：2S8−298，1983）の 方法に従

っ てPKC活性を測定 した 。

［結果及 び考察］本研究 に よ り、こ れまで 我々 が報告して

きたキ ン ドリングラ 1ン トの 海馬の 膜分画PK聒 性の長期持続

性の土勸 日は、β分子 種の 活性増加によることが明 らかとな

っ た 。 イ オ ンチャ ンネル の修飾、受容体の 脱感作、神経細

胞の 発芽等 とPKC各分 子種 との 関係が、次第に 明らか に され

つ つ あり、これ らを通 してPKCは キ ン ドリング の けい れん準

備性 の維持 に重要な役割 を果た して い るもの と考えられる。
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