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　 近年，て んか ん患 者で の 主要組織 適合 抗原 異 常 の 存在 な ど

か らて ん か ん と免疫 異 常 との 関 係が 注 目されて い る。前 回我 々

は、免疫抑制剤cyclosporin 　A （CsA ）の 慢性 投与が ラ ッ ト

pentylenetmm1 （mz ）誘発 発作の 重症 度 を有意 に 増悪 させ、け

い れ ん 発 作 に 細胞 性免 疫反 応が 関 与 して い る 可能性 を明 らか

に した。今回、CsA の 単回お よび慢性 投与 の ラ ッ トFrz 誘 発

発 作 に お よぼす影 響 を比較 し，さ らに それぞれ の 分 子生物学

的な 作用機序に つ い て 検討 した。

　 方法 ：7週齢SD 系 ラ ッ トに 溶媒（V）またはCsA （5　mg ！kg，　s．c．）

を単回 投与 し（VIP，　Cs1P 群）2時 間後 に、あるい は溶媒 または

CsA （5　mglkg ，　s．c．）を14日 間連 日投与 し（V14P ，　Csl4P 群）最 終投

与24時間後 に、i「IZ （75　mglkg ，　i．p．）を 投 与 した。発 作潜時 を

計測 し、重症 度 は PTZ 投 与後 10，5e分 間に 評価 した。　 PTZ 投 与

2，6，24時 間後の 海 馬、扁桃核の CsA 結合蛋 白cyclophmn 〔CyP ）

お よび最初期 遺伝子 c−fes　mRNA はNorthern　blot　analysis で、転

写 制御 因子AP −1 （Fos −Jun蛋 白複 合体）の DNA 上 流TRE 結合 活性

tteiectrephoretic　mobility −abift　assay で 測定 した。

　結果 ： ク ロ
ー

ヌ ス あ る い は 強直性 けい れん 出現まで の 潜時

は、CslP群 はVIP 群 に比 して 有意に 延長 したが、　 V14P，　Cs14P

群 間に 有意差 はな か っ た。一
方、けい れ ん （発作 ）の 重症 度 は

PTZ 投 与後 10
，
50分 間共 に、　 CslP群，　Csl　4P群は VIP 群，　V14P

群 に比 して それぞれ 有意 に 減少、増加 した。Cs1P群 で は、

VIP 群 で み られた海馬 、扁桃核TR 耳結合AP ・1の 著明な 発 現誘

導 が ほ ぼ 完全 に 抑制 されたが、e −fes　mR ）IA自体の 発現 は 影響

され なか っ た。一方、Csl4P群 で は、　 Vl4P 群 で み られ た PTZ

投与24時間後 の 梅馬CyP　mRNA り 増加 が著 し く抑制 され た。

　考察 ：CsA 単回投与はPTZ 誘発発作潜時 を延 長 させ、重症

度 を軽 減 し、連 日投与 は 発作 重症度 を逆 に増 悪 させ、けい れ

ん発 作へ の 免疫反応 の 関与 の 二 面性が 示唆 され た。また、

CsA 単回投与 に よる発作軽減に は o−fos　rnRNA 以降の AP 一
且へ の

作用 が、一方C6A連 日投与 に よ る発作増 悪に は CyP へ の 作 用

が それぞれ関与 して い る と考えられた。この よ うに、CsA の

二 面性効 果は分 子生物学的に 全 く異なるphtaseへ の 作 用に よ っ

て 発揮され て い るこ とを 明 らか に した．

〈 目的 〉先 に 、我 々 は扁桃核（AM ）キ ン ド リ ン グ が 完成 し

た ラ ッ トの 両側線条体（CP）に NMDA 受容体 の 競合 的拮抗薬

で あるCPP を注入す る と 、 CPPはAM の 興奮性 に は 影響を与

えずに キ ン ドリン グ けい れ ん の 全般化 を抑制する こ と を報

告 した 。 で は 、CPに NMDA 受容 体作 動 薬 を注入 した 場 合

は ど うか？今回は こ の 点 に つ い て検 討 した 。

＜ 方法 ＞WiStar系雄性 ラ ッ トの 左 側 AM で キ ン ドリ ン グ を

作製 し 、 全 身けい れ ん 誘発閾値（GST）を決定 した 。 キ ン ド

リ ン グ発作 は Racineの 5段階分 類 に よ り分 類 した 。　NMDA

は 生理食 塩水 に溶解 した 。 ラ ッ トを3群 に分け、生理 食塩

水O．Spl（n＝6）、　NMDAInmo1 ！0．卵1（n＝8）、　NMDA2nmoVO ．5pl

（n ＝ 9）を一側 当 りの 用量 と し て 両側 CP に 注入 し た e　20分 後、

AM に GST 刺激 を加 え、発作 段 階、後発 射 （AD ）持続 時 間 を

観察 した。
〈結果 〉生 理食 塩水 の CP注入 に は 明らかな効果が な か っ

た。NMDAInmol の CP注入 で は 、8例 中 1例 に 注入 6分 後 か

ら約 1（渺 間続 く棘波 が出現 し た 。 GST 刺激 を加 え る と、8

例 全例 にAD が 誘発 され 、平均発作 段 階 は 棘波出 現例 を除

くと4．43±L40、棘波出現例 を含 め る と4．50±1．32で 、い ずれ

も有意 の 変化 で は な か っ た 。 AD 持続時間 に も明 らか な変

化 は な か っ た。NMDA2nmo1 を注入する と、そ の 直後 か ら

回転運動 や探索行動 が出 現 し、 9例中3例 で 注入約5分後か

ら10・30秒 続 く棘 波 が出 現 した 。 GST 刺激 を加 え る と 、 全

例で AD が速や か に誘発 された 。 棘波出現例 を除い た6例の

平均発作段階は 2．83±2．27で あ り、有 意 の 変化 で は なか っ た 。

しか し、棘波が 出現 した3例 を加 えた9例 全例 の 平均発作段

階は 2．78±2．10と、有 意に抑 制 され た（p＜0．Ol）。

〈 考察〉 先 の 我 々 の 結 果 は 、CP の NMDA 受容体遮断 に よ

り、キ ン ドキ ン グ け い れ ん の 発 現 に か かわ る皮質運動機構

の機能変化が招来され る こ と を示 して い る。本研 究 の 結果

は同様の 効果 がCPの NMDA 受容体 刺 激 に よっ て も 、 もた

ら され うる こ と を示 して い る。しか し、こ の 効果 は、CP

の NMDA 受容体遮断 の 効果 に 匹敵 す る ほ どの もの で は な

か っ た 。 い ず れ に して も、今 回 と 先 の 我 々 の 結果 か ら、
CP のNMDA 受容体は AM 発作 の 全般化 に重要 な役割 を果た し

て い る こ とが 示唆 され る 。
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