
Japan Epilepsy Society

NII-Electronic Library Service

Japan 　Epilepsy 　Sooiety

1 − 27　　力仁 ン酸誘発発作発現初期 にお け る ラ ッ ト腹側 海

　　　　 馬細 胞間隙GABA 濃度 の 変化 につ い て

一
脳 内微 小 透 析 法 （brain　microdialysis ）を用 い た 検討

一

1 − 28　 外傷性て ん か ん モ デ ル ラ ッ ト脳 の 細胞膜脂 質

　　　　　 過酸化 と発 作脳 波 発 現 に 対 す る 活 性酸 素種 消

剤 去 の 効果
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　抑 制性 ・興 奮性神経 活動 の均 衡 の 崩 れが 発作の 発現 に 関

与 す る と推定 さ れ て い る。なか で もGABA 作働性抑 制性神

経系は発作発現機 構にお い て 重要な役割 を担 っ て い る とみ

な さ れ て い る。一
方、海馬特 に腹側 海 馬は発作 の 発 現

・
伝

播 に重 要 な 部位で ある と考 え られ る 。 そ こ で 、力仁ン酸の 全

身お よび 局所投与 に よるけい れん 重積モデ ルを用い 、発作 発

現 初 期 の 腹 側 海 馬GABA 作 動系 の 活 動 状況 を細胞 間隙 の

GABA 濃度 を指 標 と して 検 討 した 。

【方 法】雄性成 熟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 。 ガ イド カ訌
一
ラを実験の 1週

間 前 に 脳 内 に 留 置 し、実験 開始 20時 間以 上 前に ペ ントパ ル

ビ タ
ール軽麻酔 下 に 直管型微 小透 析 ブ ローブ を腹側 海馬 に 刺

入 し た。潅 流 に は Krebs −Ringer 液〔NaC1 　 匠22mM 、　KCl

3mM 、　 MgSO41 ，2mM 、　KH2PO40 ．4mM 、　NaHCO ，

25mM 、　CaCl 、1．2rnM ）を用 い 、流 速 は 15 μ11minと し20

分 間 隔 で 採 液 した 。発 作 は、力仁 ン酸全 身投 与（5−50rng！kg、

i．p．）、ある い は 潅 流 部位 へ の 力仁 ン酸 含 有Krebs −R 孟nger 液

（100 μ M ）の 潅流 また は対側扁桃 核へ の 局所投与（0．4〜L2 君

g）に よ り誘発 し た。実験 の 全 期 間 け い れ ん 等 の 行 動 変化

を観 察 ・
記録 した 。 灌流液内GABA 濃度 は凍結乾 燥保 存

後、酵 素サイクリング法（丁PN 　cycling ）を用 い 測定 した 。

　【結果】力仁 ン酸全身適用 に よ り、発作 初 期特 に staring発 現

時 に GABA 濃度 の 低下 が 認 め られ た 。 こ の 傾向は chewing

や nodding 等 の 辺 縁 系発 作 が認 め られ る ように な る と消失

し、逆 にGABA は増加 傾 向 を示 し た。．．一
方、力仁 ン酸脳 内投

与 に おい て も、発作 の 初期 に同 様の 変化が認め られ た 。

1考 察 】攤 1晦 馬細 胞 間 隙の GABAiRN は・カイ・ ン酸全 身

お よ び局所投与 の い ずれ で も、発作 発現の 初 期に低 下 を示

した。さ らに、扁 桃核 へ の カイニン酸局所投与例 にお い て も同

様の 変化 が 見 ら れ た こ とか ら、GABA の低 下 はカイ⇒ 酸の 海

馬 へ の 直接 作用 に よ る の で は な く、発作の 発現に 関 連 し た

特異 的 な変化で あ る と考 え られた 。 以上の 結果 か ら腹側 海

馬に お け る
一
時 的 なGAB 今作 動系 の 活動低 F

一
が発作の 発現

に 関与して い る こ とが 示唆され た。

　外 傷 性 て んか ん の 成 因 は，脳 内 出 血 に よ り遊 離 し た鉄イ

オ ン 等を介 して発 生す る活性酸素種（ROS ）が 細 胞 膜 脂 質を

過酸 化 して神経細胞の 機能を障害す る こ とに あ る と考 え ら

れ て い る．こ の た め 本研究で は ， 鉄 イ オ ン に よ る神経細胞

膜脂 質 過 酸 化 を い ろい ろな ROS 消 去 剤 が 防止 で き る か 否

か を 検討す る こ とに よ り，ROS 消 去剤 に よ る外 傷性 て ん

か ん 焦点形 成の 予 防策 を探っ た．

【研 究 方 法 】

　ネ ン ブ タ
ー

ル 麻 酔 した SD ラ ッ トの 脳 を左 心室か ら入 れ

た 氷 冷生 理 食塩 水で 環 流 した．前脳 を取 り出 して 20 倍量

の Tris−buffer（20mM ，　 pH 　7．4）を 加 えて ホ モ ゲナ イ ズ し，

そ の 2SOpl に ROS 消 去 剤 （最終濃 度 1〜10COpM） を加 え

た 後　FeC13溶液を 加 えて （最 終 濃度 SOμM ）37 ℃ で 20 分間

イ ン キ ュ ベ イ ト した．反 応に よ り 生成 し た thiobarbituric

acid 反 応物質crBARS）を比 色法で 定 量 して細 胞 膜脂 質過酸

化 の 指標 と し た ．ま た，ROS 消 去 剤 を投与 した ラ ッ トの

大脳 皮質 に 鉄 イ オ ン を注 入 して 皮 質 脳 波 を観察 した ．

【結果 と考察 】

　茶葉 の 含 む タ ン ニ ン で あ る epigal1   at  hinや epigallo −

cat   hin−3−0−gallate，　 vitamln 　E と vitamin 　C の 燐酸 ジエ ス テ

ル で あ る EPC ，及 び 水溶 性 vitarnin 　E と し て 知 られ る trolox

は鉄 イ オ ン 添 加に よ る TBARS 生 成 を用 量 依存的に 抑制 し

た、しか し， vitamin 　C は TBARS の 生 成 を 用量依存 的 に増

加 した．ま た，大 脳 皮 質 に鉄 イ オ ン を 注入 し て 誘 発 される

発 作波 の 禺 現 を前 者 の ROS 消 去 剤 は 抑制 した が，vi 田 min 　C

．は 抑制 し なか っ た，こ れ らの 結果 は，EPC の 活 性 部位は

そ の vitarnin 　E 部分に あ る こ と，ま た，　 Ros 消 去 剤 と して

知られ る薬剤全 て が脂 質 過 酸化 を 抑制 す る とは限 らない こ

と を示 唆 す る．さ らに，外 傷性 て ん か んの 焦点形成 を予 防

す る た め に は 細胞膜脂質過酸化抑 制 活 性 を持っ ROS 消 去

剤 を使用す る こ とが 重要 で あ る こ とが強 く示 唆 され た．
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