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【目的】NO （
一

酸化窒素）はNOS （NO 合成酵素）に よ

り生 成 され る が、NOS に は逆 行 性 神 経伝達 ．及び神経

可塑 性 に 関与 して い る nNOS と、細胞障害作用 を有する

物質産 性 に 関 与す る ［NOS、さ らに血 管拡帳作用 を有す

るeNOS の 3 つ の 代表的ア イソ ザ イム が知 られ て い る。

昨 年生 後 10週齢 か らEL マ ウ ス で は、コ ン トロ
ー

ル で あ

る DDY マ ウ ス で は 全 く認 め られ な い iNos の 出現 を報告

した。10週齢で は まだ epilcptOgenesis は 成立して い ない

が ictogenesisは 成立 して い る。そ こ で、　 ictogenesisが 成

立 して い ない 5 週齢が らepileptOgellesis の 成 ・アして い る

30週 齢 まで海 馬CA1，2，3につ い てNOS ア イソ エ ン ザ イム

の LN’esterbiottingをお こ ない 、半定量的に検討 し、　 PtOs

の 上 昇が icしogenesis の ひ きが ね と な るの か、またEL マ

ウス で は周産期 よ り既 に、けい れ ん 関連 タ ン パ クの 発

現 を認 め るの か を検討した。【方法】5」α20，30週齢 の EL

マ ウ ス 用 い た。海馬 の 試 料をhomogenate と し、

Westernblotに か けた 。　Signa社 の nNOS （N 末、　 C末）

PtOS （N 末）、　 eNOS 〔N末、　 C末）ポ リ ク ロ ーナ ル 抗体

を一
次抗体 と して 用い 、発色検出 した ．こ の フ ィ ル ム

を デ ン シ トメ ーターにて 半定量 し、比 較 した 。 【結果】

EL マ ウ ス 海馬 の iNOSは5週齢 にお い て既 に 認 め られ、

特にCA2，3に 強 く認 め られ た。　 nNOS も5週齢で 既 に検

出され、10．20週齢 で は さ らに明確 に 認め られ、CA ユに

む しろ 強 く認 め られ た。【考察1EL海馬 に お け る NO の

役割 は 異常可塑性成立 に お け る神経伝達 に 関与して い

る もの と考え られ て きた きた 。 しかし、EL マ ウス 海馬

におけるiNOSは5週齢 で既 に有意に上 昇 して い た。こ れ

は、発作発現 さ らに は、異常可塑性 の 確立 す る 30週齢

の 、は るか 前の 発 達 初 期 に 認め られ た もの で あ る 。
こ

れ らの 結果か ら、paOS の 産成する N（，が、発作の 結果は

な く異常 11f塑性成 i
’
nの ト リガー因 子 と して 働 い て い る

い る もの と思わ れ 、遺伝的異常 と極め て 、密接 な 関係

を有す る もの と考え られ る 。

【N的】Gtuta皿 ate は 興奮吐神経伝達物質で あ り、Kindting

に glutarnat．e の 異常放出が 関 与す る と考 え ら れ る。

GLAST とGLT一ユは astrocytic 　glu〔amate 　transporter で あ

り，小脳 と終脳 に それぞれ 存在 し て い る。本報告 で は

GLAST 　knock 〔｝ut マ ウ ス とC57BL ／6Jマ ウ ス を用 い て

  1dhng の 発展経過後 放電 の 持 続 時 間．て ん か ん性 発作 発

射の 出現、特 に ：次 て ん か ん 源性 に つ い て検討 した．

【方法】ペ ン トバ ル ビ タール 麻酔下 にGLAST 　KO マ ウ

ス CN＝8！9） とC57BL 〆6」マ ウ ス （N ＝10！16） を用 い て、

両側 の 扁 桃 核 〔B−2．OL3 ．0，H4 ．5） に 電 極 を装 着 した。ユ00

μA ．60Hz，　lmsec の 刺激を24時間 に 1回刺激電極 を通 じ

て 与え た。実験終了後脳 を灌流固定し，電極位置を確認

し位置の 不適当なもの は 除外 した 。 【結果】1）kindling

完成 まで に対
．
照で は 12．3回，GLASTKO で は 15，1同 を要 し

た ． 2 ）後放電 の 持続 時問は 第16回 刺激 まで に有意差

を認め ず 。 その 後 overkin 〔皿ng 状態を含め る と対照 で長

か っ た。3）後放電 終了 後 に 出現する 自発性棘波の 数

で 刺激側扁桃核対側扁桃核共有意にGLAST 群で 多か っ

た。【考 察 な らび に 総 括】本 報告で はkindling完成 に 至

る刺激回数 で 有意にGLAST 群 で遅 れ た が完成 に至 る ま

で の 後 放 電 の 持 続 時間 に差 を認め なか っ た 。 しか し な

が ら焦点形成 二 次焦点形成で は逆 にG上AST 群 で 促進 さ

れ た結 果 とな っ た、／この 結果はkindling完成 に 至 る 経過，

後放電の 持続時 間，焦点形 成が 独立 した現象で ある こ と

を 示 峻 し ．特 殊 な 条 件 ドで 乖 離 す る も の で あ

り，GLASTKO は焦点形成に 促進的 に作用 した と考 え ら

れ る／コ尚本実験 は 本学動物実験委員会の 許 卩∫の もと に

行わ れ た もの であ る。
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