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A −7 力仁ン酸誘発発作に お ける
一
酸化窒素の

関与
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側 海馬 GABA ・
グ ル タ ミ ン 酸 作動 性神 経 活動 の 変化
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（目的）
一

酸化窒素（NO ）は、一酸化窒素合成酵素

（NOS）によ りL−arginine （ARG ）か ら産生 され る 。
　NOS

は 非誘導型 と誘導型 に 大別 され、誘導型NOS は グ リ

ア細胞に存在 し、ARG 依存性に NO を産生する 。 中

枢神経で は NO は神経細胞の情報伝達に関与 して い

る こ とが報告され て い るが 、 て ん か ん へ の作用に

つ い て は
一

定の成績が 得 られ て い な い
。 今回、ラット

の カイニン酸（KA ）誘発扁桃核発作 モ デ ル を用 い て 、特
に グ Vオーシスを生 じた てんか ん焦点で の 発作発現に対
す る NO の 関与 を検討 した 。

（方法）雄性 Wistar系ラットを用 い 、ネンブ タール麻酔下 にKA

注入用ガ イドカニーレお よ び深部電極を左扁桃核に刺入

した 。 ビ ス電極 を左皮質感覚運動領、不関電極を前
頭洞に置 き、以下 の 4群 に つ い て、脳波一行動の観

察を行 っ た 。

A 群）術後7日目、 ARG を左扁桃核 に注入 。

B 群）術後7 日 目、KA を左扁桃核 に 注入 。
　KA 投与2

週後、

　 B −a群 ）ARG を左 扁桃核に注入 。

　B −b群）燐酸緩衝液（PBS ）を左扁桃核に注入 。

　B −c群）N −nitoro −L−arginine （NNA ；NOS 阻害

　　剤）腹腔 内投与後ARG を左扁桃核に注入。

（結果）脳波お よび行動の 変化は、B−a群に お い て の

み認め られた 。 ARG 投与 10分後 よ り、高振幅スハ
’
イク

を認め、約20分後 には多発性 スハ
’
イクを認めた。行動

上多発 性 スパ イクの 出現時に staring 、 稀に forelimb

clonus ，　rearing を認めた 。 こ れ らの 変化は 、 約90分
持続 した 。 NNA 前投与で は、こ れ ら の 変化 は 出現
しなか っ た 。

（考察）グ
犀け一

シスを認 め る扁桃核に お い て は、ARG 投
与 に て 発作が誘発 され 、 NOS 阻害剤で ある NNA 投
与 に て そ の 発現が抑制さ れ た 。 そ の機序 として

は 、 グ 1丿ア細胞に お ける誘導型NOS の 増加→ARG 投

与に よ るNO の 産生増加 → 発作の発現が考え られ

た 。 グ リオ
ー
シスを認め るて ん か ん焦点に お い て は NO

はexcitatOry に作用する と考えられた 。

　発作 の 発現 に は 抑制 性 ・興奮性神経活 動の 相互 関係 が 重

要 と考え ら れ る 。 そ こ で 、力仁 ン酸誘発発作 モデルにお け る腹

側海馬 の GABA とグ脚 ミン酸の 変化 を脳内微 小透析法 を用 い

て 観察 し、両 者 の 関 係 に つ い て 検 討 し た。

　 【方法 】雄 性WiStar ラッ トを 用 い 、脳 内微 小透 析は 無麻 酔 ・

無拘束 条件 下 で 行 っ た。実験 の 12時 間以 上前 にペ ントパ ルピ ター

ル麻酔 下 で 直管型微 小 透析 7e　V一プ を左側 腹側海 馬に 刺入 し

た 。 潅 流に は KrebS −Ringer 液（NaCl 　l22mM ，KCI 　3mM ，

MgSO41 ．2rnM，　KH2PO
‘
O．4mM ，　NaHCO325mM ，　CaCl　2

1．2mM ）を用い 、流速 は 1．5pUmin と し20分 間隔で 採液 した 。

力仁 ン酸 （5−50mg ／kg＞は 中和 後腹 腔内 投与 した 。 けい れ ん等

の 行 動 変化 を実験期 間 を通 じて 観察 ・記録 した 。 潅流液 は

凍 結乾燥保存後、二 分 し てGABA ・
グ ルタミン酸 を酵素塀 グ1ング

法 （］［PN 　cycling ＞に よ り測 定 した。

　 【結果 】腹 側 海 馬濯 流液 中の GABA 濃度 は 辺 縁系局 所 発

作時に 増加 し、局所 発作か ら二次性全 般けい れ ん発作へ の

移行期 に
一過性 の低 下 を示 した後、再び増加へ と転 じた。

一
方、グ 齢 ミン酸濃度 は 力仁 ン酸投 与直後よ り増加 し、そ の 後

単調性 の 減少傾向を示 し た。 GABA ／グルタミン酸比 は、辺縁 系

局所 発 作 出 現時 に増 加 し、二 次性 全般 けい れ ん 発作 へ の 移

行期 に
一

過 性 の 低 下 を 示 し、全般 けい れ ん 発作 出現 後 に 回

復 す る 傾 向 が認 め られ た。

　 【考察】腹 側海 馬GABA 作 動系 が 発作 進展 、特 に二 次性

全般 化過程 との 関連で 動い て い る と考えら れ た 。 グルタミン酸

は解 ニン酸投 与 に よ り増加 する が 、GABA と は 異な り、発 作

進展 に 伴っ て 変化す る こ とは なく、む しろ 発作進展 につ れ

て逆 に 減少傾向 を示 した 。 GABA ／7
’
ルタミン酸比はGABA 作動

性抑制 性活 動の グ 砂 ミン酸作動性 興奮性活動に 対す る相 対的

強 さの 指標 と考え ら れ る 。GABA ノグ ルタミン酸比の 結 果か ら、

辺 縁系局所発作期に はGABA 作動性活動が 相対 的に 増加 す

るが、二 次 性 全 般発 作 へ の 移 行期 に は
一

過 性 に弱 ま るこ と

が推 察 され た。す な わ ち、発 作 の 二 次 性 全 般化 過程 には 、

抑制性 神経 系 の 活動 性 が よ り重要 で あ る こ とが 示唆 され た 。
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