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　　 わ れ わ れ は methy 】guanidine （MG ），　guaniClinoaoetic　acid

（GAA ），　guanidinosuocinic　acid （GsA）な どの グア ニ ジ ノ化 合

物 は 内 因 性 の け い れ ん 剤 で あ る こ と、さ ら に GAA 及 び

MG が ラ ッ トの 鉄イ オ ン 誘 発 てん か ん 原焦 点 や キ ン ドリン

グ ラ ッ ト脳 内 に 異常 に増 加す る こ とを報 告 して き た ． また、

a −guanidinogtutaric 　acid （GGA ）は 酸 素 の 存 在 下 で 自助 酸 化

に よ り s叩 eroxide （Oi
’一

）及 び hydrory且（・OH ）radicais を

発生 す る こ とを 見 い だ した 。つ い で 、本 研 究に お い て は 、

MG
，
　GAA 及び GSA の 活 性 酸 素種 発生 に つ い て 検討 し た．

方 法 ： 活 性 酸 棄 種、O ・

’一
及 び ・OH は 5Jdim6thyl−1−

pyrro：ine−N ・oxide （DMPO ）の spin 　adducts と し て 電 子 ス ピ ン

共 鳴 装 置 を 用 い て 分 析 し た 。 ESR 　 signals は hypeげfine

coupling 　 constaRt （hfc）に よ り同 定 し た ．さ ら に．　DMPO ・

00H の signat は superoxide 　dismutase （SOD ）を加 え て 消 去

す る こ と、及 び DMPO −OH の signal は dimethylSulfoxide

（DMSO ）に よ っ て 消 去す る こ と に よ り確 認 し た。

結果 お よび 考察 ： MG の 純水溶液に DMPO を 加え る と、

・OH の DMPO 　adduct が 観 察され た 。 そ の さレ丶 SOD ，

DMSO 及 び catalase を 添 加 す る と DMP （NOH の signa ：は

完 全 に 消 去 し た。GAA 及 び GSA に つ い て も 同様な 実験

に ょ り DMPO −OH が 検出 され た。

結 諭 ： MG
，
　GAA 及 び GSA な どの グア ニ ジ ノ 化 合物 は 水

溶液 中で 自動 酸 化 され．そ の さい 酸素は 還元 され て 02
’一
、

HOOH を経 て
・OH を 発 生す る。こ の 事実は 高濃度 の グ ア

ニ ジノ 化 合物 が 神経細胞膜付近あ る い は 細胞 内に 蓄積 する

と神経 細胞 傷 害 を引 き起 こ し、けい れ ん 発 作機構 に 関 与す

る可能性を示唆する もの で あ る。

　 【緒言 】

遺伝性て ん かんラ ッ ト（thsra
’
s　genedcally　epilePtic　nt ；IGER ）は、

生後 5 ヵ 月頃よ り外的刺激を加え る こ とな く自然 に 全身性痙

攣発作 を発現す るてん かん ミュ
ータ ン トで あ り．ヒ ト側頭葉

てんかんの 良い モデル動 物 と考 え られ てい る．われわれ は こ

の ミユ ータン トの海馬領域に 遺 伝的に プロ グ ラム された神 経

細胞 の 微少形成異常が見られ る こ とを報告 し．微少形成異常

がてんかん原 性 と密接に 関連 して い る ことを雑種交配実験で

明 らかに して きた．今 回 この IGER とそのOdgini　 StrUin （ICR）と

subStrnin （IGERtwc ）に お ける 徴少形成異常に つ い て 検索 し新

たな知 見を得たので報 告する。

　　【動物並びに 方法】

ICRは遺伝的に 白内障を自然発 症す る ミュ
ータン トで あ り．

この ミ ュ ータ ン トよ り白内障 と て ん か ん 発 作の両者 を自然 発

症する IGERが分離 ・開発 され た 。　 IGERIwcは白内障 を持た ず

て んかんの み を自然発症 する IGER の sUbStraln として 新た に 開

発 され た。これ らの ミュ
ータン トにい ずれ も共同研究者伊 原

に よ り開発 された もの である．上記の 3系統の ミュ ータン ト

　〔生後 2− 4カ月．各 系統の 齷 雌各 6 匹｝ に つ い て脳 を 潅 流

固定しニ ッ ス ル 染色を行い 海馬体の 微少形成異常に つ い て 検

索 した．

　 【結果 】

ICR で は神経細胞の 微少形成異常はい ずれ の 動物に も詔め ら

れ なか っ た．IGERな らびにIGERiwcに お い て は雄 ・雌ともに

海 馬体の錐体細 胞の 配列の 乱 れ、配列の 途絶あるい はGABA

ニ ユ
ーロ ンの異常 集積 な どの微 少形成 異常が 認め られた。

　 【考察】

て んかんを発症す るIGER とその subs 【mh 　IGERtTvClこは例外な

く微 少 形 成 異 常が 見 らた。て ん か ん を発症 し な い Odginal

Strah であるICR に は微少形 成異 常 が認め られなか っ た こ と よ

り、て ん か ん原 性 と徴少形成 異常 が 密接 に 関遅 して い るこ と

が強 く推察 され た。ヒ ト砌頭 葉て んかんで は 高頻度に 微少 形

成 異常 が出現 す るこ とよ り．IGER と ヒ ト側 頭葉て んかん の

病因的類 似性が示峻 され た。
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