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F −33　 Ap 感受性K チ ャ ン ネ ル 開放eS，　levcr。makalim

　　　　　の ラ ッ トキ ン ド リン グ発作に 及ぼす 効果 ：

　　　　　そ の 作用 機序に つ い て

F −34 選択的 mGluR 拮抗 薬 （MCPG ）の 扁桃核キ ン

ドリン グ発展に 対す る作 用
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咋年 度 は、低 頻度 電 気刺 激 法 を 用 い て 海 馬キ ン ドリ ン グ

発 作 に 対す る且evcromakalim 〔BRL38227 ）の 急性効果 に つ い

て 報告 し、　
．
定の 知 見 を得 た．，今 回 は、さ らにそ の 作用

機序を検討する ため に 、K チ ャ ン ネル 阻害薬

（tetraethyla   onium ，　TEA ），　AP 感受性K チ ャ ン ネル 阻害薬

（g］ibenclamide）、　 daチ ャ ン ネル 阻 害薬 （nimOdipine）、　Ca チ ャ

ン ネル 開放 薬（BAY 　K 　8644 〕を比 較実験 と して 行 っ た。

方法 ：対 象は、雄Wistar系 ラ ッ ト43匹、脳 定位 的 に深 部 電

極（背側海 馬歯 状 回，刺 激 ・記 録 部 位）お よ び脳 室 内 カニ ュ

ー
レ を留 置 し、2週 の 回 復期 間 後、1日1回 10日間 電気 刺 激

（2Hz ，800睡 ．12．5sec〕を行 い 、そ の 後薬 理実 験 を開始 した。

投 与 は levcromakalim，　TEA ，　glibenclamideは い ず れ と もL10，
100nmo1110pl　i．c．v．、　 nimodipine は 20，40mg！kg　i．p．，　BAY 　K

8644は 1，2mg ！kg　1．p．で 行 っ た 。 効果指標は、後発射持続

時 間（afrerdischarge 　duration，　ADD ）と発作閾値〔pulse　number

thresho］d，　PNT ）と した c

結 果 ：b　lcvcromakalimは ADD 短縮 作用〔1（  mol ）及 び PNT

低 卜
．
作 用（100nmol）を示 した tt　 2）TEA は ADD 延 長 作用

（10nmol）お よび 自発 けい れ ん誘 発 作 ll1（10〔hmol）を示 した．tt

3）　glibenclamideはPNT ，　ADD の い ず れ に も作用 しなか っ た．，

4）nimodipine （40rng／kg）は PNT 低 下作用 及びADD 短縮 作 用 を

示 した c・5）BAY 　K　8644 （lmg ／lcg）はPNT 減少作用 及びADD

延 長 作 用 を示 した．，

考察 ：以 1：の 結 果 と volrage −clamp 法 に て levcromakalimが （h

依存性K 霓流 を抑制す る 所見（伊藤，1992．金 大 十医 誌 ）を 考
’

慮す る と、levcremakalim の 抗 け い れ ん 作用
・け い れん 誘

発作 用 は、そ れぞ れth チ ャ ン ネル抑制 ・〔醤衣存性K チ ャ

ン ネル 抑 制に 基 づ く もの と考え られ、ATP 感受性 K チ ャ

ン ネル 活性 に よ ら な い こ と が 示唆 され る。

　 これ ま で我 々 はキ ン ドリン グに お け る興 奮性ア ミノ酸受容体

の 重要 な役割 に つ い て
一連の 報告 を して きた。近 年長期持続性

の て ん か ん原性の 獲得機序 と代 謝 型 興奮性 ア ミノ 酸受容体

（mGluR ）との 関 連が推測 され て い る e ま た 選 択 的 なmGluR 作

動薬は けい れ んに 促進的 な作用 を もつ とされる。MCPG （（R，S）−

a −Methyl−4−carboxyphenylglycine ）は 近年開発され た選 択 的 な

皿 GluR 拮抗薬で あ り、海 馬 の LIP の 誘導 と維持を阻害する と

報 告 さ れ て い る e そ こ で 今回 は こ の MCPG を用 い キ ン ド リ

ン グ 発 展 に 対 す る 効 果 を 観 察 し た。

【対 象 と 方 法 】

　雄性 SD 系ラ ッ ト17匹 の 左 扁桃核 に3極 の f曼性深部電極を植え

込 み、左 側脳 室に カニ ュ
ーレ を留 置 した。ラ ッ トをM （rv｝投与

群9匹 と対 照群8匹 の 2群 に分 け、後 発 射 誘発闘値＋25 μ A 、2sec

の 矩形波刺激 を1HI 回 行 っ た。2回 日〜10 回 目の 電気刺激30分前

に MCPG 投与群で はMC コPC・溶液を O、2μ rnoliSml （Ricdlcらの 報告

で LTP の 誘 導 と維持 を 阻害 す る 量の 2 倍の 濃 度）対照 群 で は生

食を それ ぞれ脳室内投与 し た ell回 目以 降 はス テ ー
ジ5 の 全 身

けい れ ん が5回連 続 して 起 こ る まで 電気 刺 激の み を続け た。

【結 果】

　 初 回刺 激時 の 発作 段 階 i 後 発 射 誘 発 閾 値 、後 発射持 続

時 間 は 両 群 問 で 有意 差 を 認 め な か っ た。

　 キ ン ドリ ン グ発展 は 発 作 段 階 と後 発 射 持続 時 間 に つ い

て 両 群 聞 で 統 計 上 の 有 意差 が な く、MCPG 投与 に よ っ て 促

進 も抑 制 もさ れ な か っ た。初 同 ス テ
ージ 4ま たは 5出 現 ま

で の 刺 激 回数 （CQn 【rol．以 下C ）：平 均 10．63回 ［fi−14L　M （PG 〔以 下

M ）：平 均 8．78 同 【5−15D、後 発射 持 続 時 間 の 合 計 （C ．234．36sec

± 6370 ，M ／236 ．38sec± 5r．34，　mean ± SEM ）は 両群 間で 有

意差 が な か っ た。初 同 ス テ
ー

ジ 4 ま た は 5 出現 時 に お け る

刺 激 か ら 全 身 け い れ ん 発 現 ま で の 潜 時 （C ：9．79see± 1、51 ，

M ：22、36sec ± 5．53 ，mean ± SEM ）は MCPG 群 で 延 艮 す る傾 向

が あ っ た （p≡0．e557 ，【
−test＞。

　 当 日 は 、キ ン ドリ ン グの 維 持 、最終 け い れ ん 閾値．抗

け い れ ん 効果 な どに つ い て も考 察 を 含 め て 発 表 す る 予 定

で ある。
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