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　 　トリメ チ ル 錫 （TMT ） を動物 に 投与す る と．海 馬CA314 領

域の 選択的な錐 体細胞の 脱落や 行動 異常 に加 えて けい れ ん 発

作、けい れ ん閾値の 低下 が起 こ る こ とが知られ て い る。今回

我々 は、TMT 投 与 後5 日 目と16日 目の 海馬おい て けい れ ん発

現 に 関 与す る とされ る神経 ペ プチ ドの mRNA 発現 を調べ 、

合わ せ て 免疫組 織染色を行 い 、て んか んモ デル と して の

TMT 投与 ラ ッ トの 特徴にっ い て検 討 した。

＜ 方 法 ＞Male　SD 　rat を用 い 、9mgtkg　TMT 　hydroide を投 与

　（p．o．） し．投 与 後5日 目 と16日 目に 断 頭した。”
in　situ

hybridization’1 は、135S】で ラベ ル した合成oligonuclcotidc を

使 用 した e 現 像 した フ ィ ル ム は ス キ ャ ン した後 に コ ン ビ
．
ユ
ー

タ 上 で mRNA の 定 量化 を行 っ た．免疫組 縁染色 に は、5 日 目

と16冂 目の 断 頭直前 に 4％ ハ ラ フ t・ル ム ア ル デ ヒ ドで 環流 固

定 した 標 右を用 い た。

〈結 果 ・考 察 〉 最 も自発 けい れ んの 頻度が高 い TMT 投与5 日

目で は ．Neur叩 eptideY （NPY ） お よ びEl／kephahn （ENK ）

の mRNA は，　 CA314．　 CAI 、歯状 回で 著 し く増加 したが、

Cholccyctokinit） （（〕CK）、SomaしostatLl｝ （SS）、Dyiiorphin

（DYN ＞ は逆 に 低 下 して い た。こ れ らの 変 化はCA3 ！4領域 の

錐体細 胞 の 約50％ が 脱 落 した 16日目で は見られ な か っ た。

TMT は，カイ ニ ン 酸 よ り強 く長期 間侍続す る細胞毒 性を持

ち．CA3 ！4領域の 錐 体細胞脱 落 は4 日 目頃か ら始ま り 16日 目

以 降に も継続 して い る。自発 けい れ ん の 発現お よび けい れん

閾値の 低 下 は、錐体 細胞 の 脱 落の 始ま る4 日 目か ら5 日 目で 最

も大き く．そ の 後低 下す る こ とが 知 られ て い る。この よ う に

TMT で は細胞 毒性 の 経 過 とて んか ん感受性 の 経過 の 乖離が

み られ 、カ イ ニ ン 酸投 与 ラ ッ トと比 較 し て そ の 経過 が異 な っ

て い るが、投 与後 5 日 目の 急性期で は NPY 、　 ENK の mRNA

変 化が カ イ ニ ン 酸 投 与後 と
一

致 し、こ の 変化 がて ん か ん 感 受

性 の 変 化 に 関 ワす る 可 能性 が 示唆 され た ため、現 在 よ り詳 し

く時間経 過に つ い て 検討 して い る。

「は じめ に 」カ イニ ン酸 は、ラ ッ トな どの 動 物 に 投 与

す ると けい れん 発作を起 こす こ と よ り、 て ん かん の 動

物 モ デル と して 頻繁 に 使用 されて い る 薬物で ある。最

近 、カ イ ニ ン 酸 を 投 与す る と 脳 内の 様 々 な 遺 伝 子

　（mRNA ，　 Protein）が 発現する事が報告 されて い る。

しか しなが ら、カ イニ ン酸 の 投与 に よ る行動変化 （発

作 の 強 さ と時 間、体 温 な ど ）に 動物の 個 体差 が ある こ

とが知 られ て い る。そ こ で 本研 究 で は、カ イニ ン 酸を

投 与 した際 の 行 動 変 化 を 詳細 に調 べ る と と もに 、各 種

遺 伝子の 発現 に つ い て も調 べ た 。

「実験方法」 SD 系雄性 ラ ッ トに 溶 媒 qm ］1kg，［P）

あ るい は カイ ニ ン酸 q2 　mg／kg，　 IP） を 投 与 し、経 時

的 に 直腸温お よ び行動変化 （Stage　 l−5　 for　 seizure

score ） を調 べ た。投 与 6時 間 後 に、断頭 し脳を取 り

出 し、 粉末 状の ドラ イ ア イ ス で 凍結 した。脳 切片を作

製 し、 In　Situ　Hybridization法を用い て heal　sh 〔，ck

protein　　 （HSP ）・70 　　 mRNA 、　　 bra｛n −derived

neurotrophic 　factor（BDNF ）mRNA 、　cycl 〔，oxygenase

（COX ）・2　 mRNA の 分布を調べ た。さ らに、カ イニ ン

酸投与 5 日後、脳切片を HE 染色 して 病理 学的変 化 に

つ い て も調 べ た 。

「結果と考察」 ラ ッ ト脳 内に お ける HS 　P・70　 mRNA ．

BDNF 　mRNA ，　COX ・2　mRNA の 発現 お よ び病理 所見

は、カイ ニ ン 酸投 与 に よ る発作 の 強 さ と時 聞に よ く相

関す る こ とが わか っ た 。 本結果は 、 カ イニ ン酸 に よ る

こ れ らの 遺 伝子 発現 は、こ の 薬物 に よ る け い れん 発作

を 含む行動変化が 重要で あるこ とが示唆され た。
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