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　 FK506 は 臨 床 で 広 く 用 い られ て い る免疫 抑制 剤 で あ る。

FK506 はカル シ ウム ／ カル モ ジ ュ リ ン依存性プ ロテ イ ン フ ォ

ス フ ァ ターゼ で あ るカ ル シニ ュ
ー

リン（CN ）を特異 的 に 阻 害す

る こ とに よ り．免疫 抑制作 用 を 示す。CN は 海馬、線条体、

大脳皮 質な ど に 存在 し．シ ナ プ ス の 可 塑 性 ．神経 細 胞 死．神

経伝達 物質 の 放出 な どに 関 与す る こ とが知 られて い る。しか

し、CN の て んかん 現象 に は たす役割に っ い て は十分に検 討

されて い な い 。今 回、我 々 は て ん か ん 原性 の 獲得 過 程 に お け

る CN の 閲与 を 明 らか にす る 目的で ．ラ ッ トの PTZ キ ン ド リ

ン グ に及 ぼす FK506 の影 響 を検 討 した。

　Wistar 系雄性 ラ ッ ト（140
〜160　g＞を 用い た。動物 を FK506

群 〔n＝25）と対 照 群 （n≡10）の 2 群 に 分 け た 。FKSO6 群 に は

コ 〃 een −60 に 溶解 した FK506 を 0，2　mg 〆kg （n＝10）、1，0　 mg ！kg

（n冨10）、5．O　mg ！kg （n＝5）の 用 量 で 腹 腔 内に投与 し、そ の 30分

後 に PTZ 　30　mg ／kg を腹腔 内 に投 与 した。対 照群 に は Tween−60

の み を投与 し，そ の 30 分後 に 同用量 の PTZ を 投与 した。い

ずれ の 群 におい て も PTZ 投 与後 20 分間、動物の 行動 を観 察

し、臨床発 作 を評価 した。発 作は 5段 階（Stage　1
〜5）に分 類 し

た。こ の操 作を 3 日に 1 度 の割 合で 繰 り返 した。

　 FK506 群で は 、い ずれ の 用 量で も、対 照 群 に 比 較 して 有 意

に少 ない PTZ 投与 回 数で Stage　1〜3 に達し た。しか し、　Stage

4〜5 へ の 到達 に要 した 投 与回数 に は、FK506 群 と対 照 群 と

の 間 に 有意の 差 はな かっ た。すな わ ち、FK506 は prz キ ン

ドリ ン グの 初期 の 進展段階 に 促進的 に 作用 した。

　 本研究 の結果 か ら、PTZ キ ン ドリング に お け るて ん か ん 原

性 の 獲得過程 には、CN は 抑制 的 に関与 し て い る こ とが示 唆

され る 。

［目的 】我 々 は 先 にキ ン ドリングネ コ を用 い て、非競 合的

NMDA 　receptor 　antagonist で ある MK801 が 完成 キ ン ドリ

ング発 作の 二 次 性全般化 を遅延 さ せ る こ と を報 告 し た。今回

はその 効果 に関 して 何 らか の 脳波基 礎 律動の 変 化が み られ る

か否か を検 討する 目的で、各脳部位問の 脳波コ ヒ
ー

レ ンス解

析を行 い ．キ ン ドリン グお よび MK801 投与 に よ る 脳 波学

的変化 に つ い て 分析 を 加 え たe

【方法 】対象は 6匹 の 成猫 を用 い．脳波記録用お よび刺 激用

電極 と して 両側扁 桃核基 底外側核、左 視床中心 内側核、左 前

障 ま た は 左 尾 状核 、左 周 嗅領皮 質、左 運動領新 皮質、左中脳

網 様体、左腹側 海馬 に 慢性深部 電極 を 挿入 した e キ ン ドリン

グ刺激 方法 は、左扁挑 核 を 1 日 1回 で反復刺 激 を行 っ た，キ

ン グ リ ン グ完成 は 5 回 連 続 して 全 身痙箪 発 作が 出現 した時

点 と した。キ ング リン グの完成 した 動物 に対 して、生理食塩

水，MK801 （0．05、0．2　mg ／kg） を腹腔 内投与 し、投与前

と投与 後 3時 間後 に行 動 と脳 波 を比 較検 討 した。なお各々 の

薬物投 与は 1〜2週間の washeut 期間をお い た th 脳 波は脳波

計、ア ン プ，ア ナ ロ グーデジ タ ル コ ンバ
ー

タ
ー

（Mac 　Lab ）

を通 して、Apple社製 コ ン ピュ
ーターに 取 り込み、オ フ ライ

ン に て 波 形 解 析ソ フ トウエ ア （1・lyper　Wave ）で解 析 を行 っ

た。コ ヒーレ ンス の 解 析は 、脳 波 と行 動 を視 認 し、定 常性が

良好 で ア
ーチ フ ァ ク トと睡眠脳 波 を 除外 した 開眼覚 醒 時 座 位

また は伏せ の 状態 の 基礎脳波 を分析対 象 と し、20．48 秒間 を

サ ンプリング レ
ー

ト100　Hzに て 記録 した。2048 ポ イ ン トの

データ を重複 な しで 32 区 間 に分割 し加算 平均 し コ ヒ
ー

レ ン

ス を 算 出 し たe キ ン ドリン グ の 前 後、生 理 食 塩水 ま た は

MK801 の 投与 の 前後 の 時点で の コ ヒ
ー

レ ン ス 値の 変化 をパ

ワ
ー

ス ペ ク トルで 優 勢な周 波数 帯に お い て 比較検討 した。

［結 果 】 1） 各 群の 脳波基 礎 律動 の パ ワ ース ペ ク トル で は い

ずれ も 4 − 10　Hz 前後に優 勢で ．一部 40 　Hz 前後 にお いて

も小 さ な ピークを認 め た。2）脳波 コ ヒ
ー

レ ン ス解 析で は、

キ ン ドリン グ前 に 比 べ キ ン ドリ ン グ完成後 に 有意 に 基礎律動

の コ ヒ
ー

レ ン ス が増 加 する 周 波数 帯 （4Hz 前 後） が み られ

た（Wilcoxon　slgned 　 rank 　test，p 〈0．05 ）。これ は キ ン ドリ

ン グに よっ て 視床一新皮 質線維 連絡 の 生 理 的 関 連度 が 増 強 し

て い る こ と を示 唆 す る。3）こ の キ ン ドリン グ完成 に 伴 うコ

ヒ
ー

レ ン ス の 増加 は MK801 の 投 与 によ っ て 有 意 な影 響を

受 けなか っ た。
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