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は じ め に

てんか ん と海 馬 との 関係 は 古 くか ら論 ぜ られ

て お り,病 理 学 的 には ア ンモ ン角 硬化 な どの海

馬病変 とてんかん との 関係 が示 唆 され て い る12).

二次 性全 汎化 発作 の動 物 モデ ル とされ る キン ド

リン グモデ ル にお いて は,海 馬 は最 も後 発射 閾

値 の低 い脳部 位 の ひ とつ で あ り,ま た ネ コの背

側海 馬 キ ン ドリン グで は,両 側 の扁桃 核 や 淡蒼

球,及 び 同側 の中 隔野 に 強 い転移 現 象 を認 め る

な ど,辺 縁 系 キ ン ドリングに お いて は重 要 な脳

部位 とされて いる21).近 年, Tuffら19,20)は,ラ

ッ トの扁 桃核 キ ン ドリング後 とそれ に ひ き続 く

歯状 回 キ ン ドリン グ後 に は歯状 回に おけ る誘 発

電 位 の抑 制 が増 強 し,そ れには 脳 内の γ-アミノ

酪酸(GABA)系 が 関与 してい る と述 べ て い る.

一 方
, GABAは 脳 内抑制性神 経 伝達 物 質 とし

て知 られ て お り,臨 床 的 には 従来 か らビ タ ミン

B6欠 乏 とけ いれ ん との関係 が 論 じられ て い る.

こ れ は, GABAの 合 成 酵素 で あ るglutamate

 decarboxylase(GAD)が ビタ ミンB6を 補酵 素

としてお り,そ の 欠 乏 でGAD活 性が 低 下 して

GABAが 減 少す るため と考 え られて い る5).さ

らに,て んか ん患 者 脳焦 点 組織24)や難 治 性 て ん

かん患者 の髄 液22)でGABA濃 度 が低 下 して いる

とい う報告 もあ る.ま た薬 物 治療 の 面 では,脳

内 のGABA濃 度 を上 昇 させ るバ ルプ ロ酸2)や γ-

vinyl GABA(GVG)17),あ るいは直接 的GABA

受容体agonistで あ るprogabide8)が,少 な くと

も一 部 のて んか ん 患者 に は有効 とされて い る.

キ ン ドリン グモデ ルの け いれ ん準備 性 に 対 し

て も, GABAは 抑制 的 な関 与 を して い る との報

告 が あ る6). Myslobodsky10)は,キ ン ドリン グラ

ッ トにGABA-ア ミ ノ トラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ

(GABA-T)阻 害 剤 であ るGVGと,そ れに 引 き

続 い て γ-acetylenic GABA(GAG)を 全 身投

与 した 際,後 発 射 には影 響 をあ た えなか ったが,

運動 発作 は 抑制 され る傾 向 にあ っ た とい う.ま

た別 の報 告 で11), GAGを 連 続4日 間 投与 した際

には,運 動 発作 の 抑制 に先 行 して,第1日 目に

は後 発射 持 続時 間 の延 長 がみ られ,そ れ に引 き

続 く3日 間 に は運動 発作 の抑 制 に伴 って後 発射

持 続 時 間が 短縮 し,や が て運 動 発作 の抑 制 の 回

復 に 先行 して 後発射 持 続 時 間が 回復 した とい う.

さらに,キ ン ドリン グモ デ ルに お いて, GABA

 agonistを 脳 内局所 注入 した際の キン ドリン グ発

作 に与 え る影 響 も報 告 され ている. McNamara

ら9)は,扁 桃 核 キ ン ド リン グ ラ ッ トの 黒 質 に

GABAの 直接的受容体agonistで あるmuscimol

 50mgを 両 側 性 に注 入す る と,運 動 発作 の著 明

な抑 制 がみ られ,注 入部 よ りも数100μm背 側 や,

皮質,線 条体へ の注 入 では 発作 抑 制 はみ られ な

か っ た と して い る. Le Gal La Salleら7)は,

 GVG 20μg/0.5μlを 扁桃核 キ ン ドリン グラ ッ ト

の両 側 黒 質 に注 入す る と,後 発射 持 続 時 間 を著

明 に短 縮 させ た が,運 動 発作 に 有意 な影 響 を与
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え な か っ た とい う.ま た モデ ル は 異 な るが,

 Iadarolaら4)は, GVGあ るいはmuscimolを 中

脳 腹側 被 蓋 あ るい は黒 質 に両側 性 に微 量 注 入す

る と,最 大 電 気 シ ョ ックけ いれ ん, pentylene

tetrazoleけ い れん,あ るい はbicucullineけ い

れ んが抑 制 され る と して,発 作 の全汎 化 に黒 質

が重 要 な部 位 で あ る と述べ て い る.

これ らの 報 告 を背 景 に,今 回 はGABA-T阻

害剤で あるgabaculineを ラ ッ トの両側 海 馬 に微

量注 入 し,扁 桃核 キン ドリン グ発 作 に及 ぼす 影

響 を検 討 した(実 験1).ま た,そ の 際 の脳 内

GABA濃 度 の 測定 を行 な った(実 験2).

対 象 と 方 法

実 験1.扁 桃核 キン ドリン グ発 作 に 及ぼす 両

側 海馬 内gabaculine注 入の効 果

1.キ ン ドリン グモデ ル動 物 の作 成

対 象 は280-320gのSprague-Dawley(SD)

系雄 ラ ッ ト12匹 を用 い た.ペ ン トバ ル ビ ター ル

50mg/kgを 腹 腔 内投 与 して ラ ッ トを麻酔 し,頭

部 を成 重製 ラ ッ ト脳定 位 固定 装置 に 固定 した.

 Pellegrinoら14)の 脳 図 譜 を参 考 に,左 扁 桃 核

(bregmaを 基 点 にrostral-caudal, RC: -0.6,

 medial-lateral, ML: +5.2, dorsal-ventral, DV

: -8 .0)に 電 気 刺 激 及 び 脳 波 記録 用 の双 極電 極

を,両 側 海 馬(RC: -4.4, ML: ±5.0, DV:

 -4 .0)に 脳 波 記 録 及 び 薬 物 注 入用 の ガ イ ドカ

ニ ュー レ を挿 入 固定 した.ま た両 側 前頭 骨 上 に

不 関 電 極 を ビス で 固 定 し た.双 極 電 極 は 直径

127μmの 絶縁 ステ ンレス スチ ー ル線 を2本 よ り

合 わせ た もの を用 いた.ガ イ ドカニ ュ ー レは 直

径0.8mmの ル ンバー ル針 を長 さ14mmに 切 り,

先 端 部以 外 をワ ニス で絶 縁 した もの を用 いた.

ガ イ ドカニ ュー レは,非 注 入 時 には 感染 防止用

の 内針 を留 置 した,こ れ らの頭 蓋 骨 上へ の固定

には 骨 セ メン ト(Codman, cranioplastic kit〓)

を用 い た.

定 位脳 手 術 後1週 間 の 回復期 間 を置 き,左 扁

桃 核 キン ドリング を開始 した.電 気 刺 激 は前頭

骨 上 の不 関 電極 と左 扁桃 核 に 挿 入 した 双極 電極

間で行 なった.刺 激 条件 は, 1日1回, 60Hz正

弦 波,通 電 時 間1秒 間, 300μAの 反復 刺 激 と し,

Fig. 1. EEG recording during the generalized convulsion (stage 5) ,
 L-AM: left amygdala, L-Hipp: left hippocampus, 

R-Hipp: right hippocampus
s: electrical stimulus
a: appearance of stage 5 seizure
s-b: duration of afterdischarge
FC: end of forelimb clonus
TD: touch down of forelimbs
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三栄 測器 製定 電 流発 生装 置 を用 い て行 なっ た.

発 作段 階 の 評価 にはRacineら15)の5段 階 評価

(stage 1: mouth and facial movements, stage

 2: head nodding, stage 3: forelimb clonus,

 stage 4: rearing, stage 5: rearing and fall

ing)を 用 い た. 1日1回 の 反 復 刺 激 に よ り

stage 5の 全身け いれ ん発作 が5回 連続 して 出現

した時点で左扁桃核 キ ン ドリン グの完成 とした.

完 成後 は,毎 日刺激 強度 を25μA刻 み で減 じ,

全 身け いれ ん発作 を引 き起 こす に 足 る最小 の 刺

激 強度,す なわ ち,全 身け いれ ん 発作 誘 発閾値

(generalized seizure-triggering threshold, GST)

を決 定 した.動 物 の飼育 は,刺 激 及 び脳波 記録

時 を除 き, 25℃, 12時 間 ご との 明 暗サ イ クル下

で行 な った.

2.薬 物 負荷 試験

gabaculine-HCl(Calbiochem〓)は,蒸 溜水 に

溶解 後, NaHCO3に てpH 6.9に 調整 した.対 照

として 同 じpHのHCl-NaHCO3 bufferを 用 い

た. GST刺 激 に よ り,連 続3日 間stage 5の 全

身けいれん発作が 惹起 され る こ とを確認 した後,

 5匹 の ラ ッ トを用 い,予 備 的にgabaculine 9.2

μg/2μlを,両 側 海 馬 に刺 入 した ガ イ ドカニ ュ

ー レを通 じて注入 した
.注 入に は5μl用Hamil

ton社 製 マ イ クロ シ リン ジ を用 い た.注 入後6,

 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168, 240時 間毎 に

GST刺 激 を加 え,運 動 発 作 の段 階 と脳 波 の経 時

的変化 を観 察 記録 した.次 に, 7匹 の ラ ッ トを

用 い,同 一個 体 に対 して, buffer 2μl, gabaculine

 0.92μg/2μl, gabaculine 0.23μg/2μlの 順 に

薬 物 負荷試 験 を行 なっ た.各 試験 の際 には,あ

らか じめ, GSTの 再 確 認 を行 ない, gabaculine

 9.2μg/2μl注 入時 と同様 に連 続3日 間stage 5

の 全身 け いれ ん発 作が 安定 して 惹起 され る こ と

を確 認 した.つ いで薬 物 を注 入 し, 6時 間 後か

ら240時 間 後 ま で行 動 観察 と脳 波記 録 を行 った.

各試 験 の間 隔 は3週 間 以上 とした.運 動 発 作 の

評 価 に は 前 述 したRacineら の5段 階評 価 を用

い た.脳 波 は,左 扁 桃核 の 双 極電 極 及 び両側 海

馬の ガ イ ドカニ ュー レ と前 頭 骨上 の不 関電極 の

間 で単 極 導 出 した.図1にstage 5の 全 身 け い

れん 発作 発現 時 の脳 波 記録 の一 例 を示 した,図

のs-b間 を後発射 持 続 時間 と して記録 した.実

Fig. 2. Sites of guide-canula tips. 
Numbers in the figure indicate 
rostral-caudal distance from the 
bregma (mm).

験終 了後, 5-10%ホ ル マ リン液 にて 脳 を灌 流

固定 し,脳 切 片 のHE染 色標 本 を作 成 して,電

極 及 びガイ ドカニ ュー レの挿 入部 位 を確 認 した.

図2に ガイ ドカニ ュー レの先 端部 の位 置 を示 す.

実 験2. gabaculine注 入 後 の脳 内GABA濃

度 の変 化

実 験1の 結 果(後 述)を も とに, gabaculine

 0.92μg/2μl両 側海 馬 注 入後 の 脳 内GABA濃

度測定 を行 った.対 象 は280-320gの28匹 のSD

系雄 ラ ッ トで,実 験1と 同様 の方 法 で薬 物 注 入

用 の ガ イ ドカニ ュー レ を両 側 海 馬に挿 入 固定 し

た.手 術 後は,実 験1と 同様 の条 件 で飼 育 し,

1週 間以上 の 回 復期 間 を置 い て薬 物 注 入 を行 っ

た.ラ ッ トを4群 に分 け, 1群 はbuffer注 入24
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Fig. 3. Brain regions.
Numbers in the figure indicate rostral-caudal 
distance from the bregma (mm).

時 間 後 に(対 照 群), 2群 はgabaculine注 入6

時 間後 に, 3群 はgabaculine注 入24時 間後 に,

 4群 はgabaculine注 入240時 間後 に頭 部 に マ イ

クロ ウ ェー ブ を照 射 し,氷 上 に て脳 を取 り出 し

た.マ イ クロ ウェー ブ照 射 には 東芝 マ イ ク ロウ

ェー ブア プ リケー タTMW-6402Aを 用 い,照 射

条 件 は5kw, 2.0秒 と した.取 り出 した脳 は 速

や か に ドラ イア イ スー アセ トンに て凍 結 し,測

定 まで-80℃ に て保存 した.脳 の切 り出 しは,

 -10℃ の コール ドボ ッ クス 内 で 厚 さ約0 .5mm

の前額 断 切 片 よ り図3の ご とく前 頭葉 皮 質,線

条体,扁 桃核(梨 状 葉1を含 む),海 馬(歯 状 回 を

含 む),中 脳 腹 側 部(黒 質 を含 む)を 切 り出 し

た.切 り出 した切 片 は,湿 重 量 測定 の 後, 10倍

溶の0.5M過 塩素酸(1mM EDTAを 含む)を

加 えて,東 海 医 理 科 製Microhomogenizer M-

100に て ホモジナ イズ し,遠 沈(3000rpm, 10分,

 0℃)後,上 清 を同量 のKHCO3で 中和 し,さ

ら に遠 沈(3000rpm, 10分, 0℃)し た上 清 を

GABA測 定 用 の 試料 液 とした. GABAの 測定

はGrahamら3)の 方 法 に 従 い,酵 素 的 なnico

tinamide adenine dinucleotide phosphate-H

(NADPH)の 産 生 を螢光 測 定 に よ り定 量 した.

螢光 測 定に は, Farrand光 学社 製Fluorometer

 A-4を 用 い た.測 定 法 を図4に 示 す.

結 果

実 験1.

1.発 作 段 階 の経 時 的変 化

gabaculine注 入後 の発作 段 階 の経 時 的 変化 を

Fig. 4. Method for GABA measurement.
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* 

5% SIGNIFICANT • vs •›. •¢

Fig. 5. Chronological changes of seizure 
suppression by gabaculine microinjection. 
INJ.: microinjection of gabaculine 
Statistical analysis is carried out by 
Wilcoxon's test.

a 

5% b 1% SIGNIFICANT 

COMPARED TO BUFFER

* 

5% ** 1% *** 0.1% SIGNIFICANT 

COMPARED TO BEFORE INJECTION

Fig. 6. Chronological changes of AD duration 
by gabaculine microinjection.
AD: afterdischarge
INJ.: microinjection of gabaculine 
Statistical analysis is carried out by 
paired t test.

図5に 示 した. 9.2μg/2μl注 入後 に は,注 入24

時間後か ら120時 間後 まで著 明 な運動 発 作 の抑 制

が み られ, 144時 間 後 よ り回復 が み られ た.し か

し,こ の際 ラ ッ トは 閉眼 し横 倒 し とな って無 動

とな るな ど行動 上 明 白 な鎮静 効 果 が観 察 され た

ため,特 に対 照群 との 比 較 を行 わ ず,経 過 の み

を示 す. gabacu1ine 0.92μg/2μl注 入時に は24

時 間 後 の み に, gabaculine 0.23μg/2μl及 び

buffer 2μl注 入時 に 比べ 有意 な運 動 発 作 の抑 制

がみ られ た(p<0.05). gabaculine 0.23μg/2μl

注 入後 に はbuffer 2μl注 入時 と比べ 有 意 な発 作

抑制 はみ られなか った.ま た, buffer 2μl, gab

aculine 0.23μg/2μl, gabaculine 0.92μg/2μl

** 

1% SIGNIFICANT * 5% SIGNIFICANT

Fig. 7. GABA concentration after 0.92ƒÊg/

2ƒÊl of gabaculine microinjection. 

Statistical analysis is carried out by 

Student's t test.

注 入時 に は行動 上 明 白な鎮静 効 果 はみ られ なか

った.

2.後 発射 持 続 時間 の変 化

gabaculine注 入後 の後 発射 持 続 時間 の経 時 的

変化 を図6に 示 す. gabaculine 0.92μg/2μl及

びgabaculine 0.23μg/2μl注 入6時 間 後 に,

 buffer 2μl注 入時 に比べ 有意 な後 発射持 続時 間

の延 長 が み られ た.ま た運動 発 作 の抑制 のみ ら

れ た, gabacu1ine 0.92μg/2μl注 入24時 間後に

はbuffer 2μl注 入 時に比べ後 発射 が 有意 に 短縮

した.

注 入前 との 比較 で は, 0.92μg/2μl注 入時 に

は6時 間後 に延長 し24時 間後 に短 縮 した.ま た,

 0.23μg/2μl注 入時 には, 6時 間 後 に延 長 し,

 48時 間後及び168時 間後に短縮 が み られた.こ れ

らの後 発射 持 続時 間 の変 化 は240時 間後 には回復

して いた.

gabaculine 9.2μg/2μl注 入 後 に は,注 入前

と比 較す る と, 48時 間 後 か ら240時 間後 まで短 縮

して いた.

実 験2.

図7にgabaculine 0.92μg/2μl注 入 後 の 脳

内GABA濃 度 の変化 を示 す.注 入6時 間後 に は,

中脳 腹側 部 を除 く他 の4部 位 で,対 照群 に比 し

有意 なGABA濃 度の上昇 を認めた 。実験1で 運

動 発 作 の抑 制 が観 察 され た注 入24時 間後 には 測

定 した全部位 で有 意なGABA濃 度の 上 昇 が観 察

され た.注 入240時 間後 にはすべ ての 部位 に お い
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て対 照群 と同 じレベ ル に 回復 して いた.測 定 し

た 脳 部 位 の う ち,注 入6時 間 後 と24時 間 後 で

GABA濃 度 に 有 意 な差 が み られ たの は 中脳 腹

側部 にお い ての み であ っ た.ま た,注 入部 の 海

馬 に お いて は, 6時 間後 及び24時 間後 と もに最

も高 いGABA濃 度 を示 した.

考 察

Rando16)に よ る と, gabaculineは 特 異 的 な

suicidal typeのGABA-T阻 害剤 とされ,そ の

効 果 発 現 に は標 的 酵素 で あ るGABA-Tと の接

触 が 必要 であ り,同 じピ リ ドキサ ル リン酸 を含

む酵 素 であるaspartate aminotransferase, or

nithine, decarboxylase, alanine aminotrans

ferase, glutamate decarboxylaseに は 殆 ん ど

影 響 を与 えな い とい われ て い る.今 回の 成績 で

は, gabaculine投 与後,行 動 的 には, 24時 間後

よ り可逆 的 な運 動 発作 の抑 制 が観 察 され,ま た

生 化 学 的 には, 6時 間 後(中 脳腹 側部 を除 く)

及 び24時 間 後 に脳 内GABA濃 度 の上 昇 が観 察

された.し か し,こ れ らの 変化 は240時 間後 に は

観察 されなかった.こ れは, gabaculineがGABA-

Tを 不 活 化 させ,そ の ため に脳 内GABA濃 度

の上昇が生 じ, gabaculineが 消 費 されてGABA-

Tの 活 性 が 回 復す るにつ れ,脳 内 のGABA濃

度 も正常 に戻 っ た もの と考 え られ る.可 逆 的 な

運 動 発 作 の 抑制 は こ うい ったGABA濃 度 の変

化 に よる と考 え られ る.ま た, gabaculine 0.92

μg/2μlの 両側 海 馬注 入 の24時 間後 の みに行 動

上 有 意 な運 動 発作 の抑 制 がみ られ たが,そ の と

きの脳 内GABA濃 度 は,注 入部 の海 馬 をは じ

め,測 定 した すべ て の部 位 で対 照群 に 比べ 有 意

に上 昇 していた. gabaculine注 入6時 間後 に は

運 動 発作 の抑制 は み られ なか ったが,前 頭 葉 皮

質,線 条体,海 馬,扁 桃核 では対 照群 に比 べ 有

意 なGABA濃 度 の 上 昇 が み られ た.し か し,

中脳 腹側 部 のGABA濃 度 に は対 照 群 の と間 に

有 意 な差 は み られ なか った.今 回 の結 果 と,脳

内局 所注入の報告 か ら,中 脳 腹側 部 でのGABA

濃度 の上 昇 が運 動 発作 の 抑制 に 深 く関 与 して い

る もの と思 われ る.ま た,発 作抑 制 の 見 られ な

か ったgabaculine注 入6時 間後 と発作 抑制 が 観

察 され た24時 間後 で,前 頭葉 皮 質,線 条体,海

馬,扁 桃 核 のGABA濃 度 に有 意 な差 を認 め な

か っ た こ とか ら,こ れ らの 部 位 で のGABA濃

度 の上 昇 は,運 動 発作 の 抑 制 に は直 接関 与 しな

い もの と思 わ れ る.

後発射持続 時 間 は, gabaculine 0.92μg/2μl

の両側 海 馬 注 入6時 間後 に,注 入前 及 び対 照群

に比べ 有 意 に延 長 し,そ の 後 の運 動 発作 の抑 制

に伴 っ て短 縮 してい る.同 様 の変 化 は,運 動 発

作 の抑 制 のみ られなか ったgabaculine 0.23μg/

2μl注 入 後 に も観 察 され,さ らに9.2μg/2μl

注入 後 に もその傾 向がみ られ る. Okamotoら13)

は,扁 桃 核 キン ドリング ラ ッ トの無 名質 に 片側

性 にgabaculine 19.2μg/3μlを 注 入 した後 に,

後発 射 は消 失 しない が, 48時 間 後 か ら108時 間 後

まで持 続す る運 動 発 作 の抑 制 が み られ る と報告

して い る.そ の際,運 動 発 作 の抑 制 に先 行 して

後発 射持 続 時 間 の延 長が み られ る とい う.ま た,

前述 したよ うにMyslobodskyら11)のGAGの 全

身投 与 の際 に も,運 動 発作 の 抑制 に 先行 して 後

発射 持 続 時 間 の延 長 が み られ る.今 回のgaba

culine注 入後 に運 動 発作 の抑 制 に先 行 してみ ら

れ た後 発射 の延 長 は これ ら と同様 の機序 に よ る

と思 われ る.一 般 に,後 発射 持 続時 間 の延 長 は

け いれ ん準 備性 の増 強 の示 標 とされ てい るが,

今 回の 後 発射 持 続時 間 の延 長 が け い れん の起 り

易 さを反 映 してい るとは考 え に くい. Okamoto

ら13)は,運 動 発 作 の抑制 に先 行 して み られ る後

発 射 持 続 時 間 の延 長 時 に は,行 動 上stage3の

前肢 間代性 け いれ ん まで の潜 時 が延 長 す る と述

べて いる. gabaculineの 注 入 に よ り運動 発 作 の

抑制 が 出 現 しな い まで も,発 作 の 全 汎化 に対 す

る抑制 機 構 が増 強 し,全 汎化 に時 間 が かか るた

め に みか け上 の後 発射 持 続 時 間の 延 長 が 起 こ る

と推 測 され る.

一 方
, gabaculine注 入後 に海 馬,前 頭 葉 皮質,

線 条体,扁 桃 核 で は6時 間後 か らGABA濃 度

の上 昇が み られ るの に対 し,距 離 的 に最 も注 入

部 に 近 い 中 脳 腹 側 部 で, 24時 間 後 で な け れ ば

GABA濃 度の上昇 がみ られ な い こ とは注 目す る

必 要が あ ろ う.中 枢 神 経 内 のGABAは, GABA

作 動性 線維 の 神 経終 末 部 の み な らず,グ リア内

に も 多量 に 存 在 す る こ とが 知 られ て い る18).

 Galeら1)は,前 脳か ら中脳へ至 る高密度 のGABA
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作動 性 線維 を含む 線 維束 を片側 性 に切 断 した ラ

ッ トを用 い, GAGを 全 身投 与 して,健 側 と破

壊側 での黒 質 にお け るGABA量 の 増 加 の時 間

的変化 を比較 している.そ れ による と,総GABA

量 の増加 は12時 間 後 に最 大 とな るのに 対 し,神

経 終 末 に 関 連 したGABA量 の増 加 は, 36時 間

後 までみ られ ず, 60時 間 後 に ピー クに達 す る と

い う.そ して, GAG全 身 投 与 後 の最 大電 気 シ

ョックけ いれ んに 対す る抑制 効 果 の時 間経過 が,

神 経 終 末 に 関 連 したGABA量 の増 加 の時 間経

過 と一致 す るこ とか ら,黒 質 の神 経 終 末 由来 の

GABA量 の増加が抗 け いれ ん効果 の 発現 に重要

で あ る と述べ て い る,今 回の 測定 では神 経 終末

部 と グ リア の いず れ のGABAが 増加 したのか

を区 別 す る こ とはで きない.し か し, gabacul

ineの 全 身 投 与 後 に ラ ッ ト脳 の シ ナプ トゾー ム

分画 のア ミノ酸 を測 定 したWoodら23)は,種 々

の 脳 部 位 に お け るGABA濃 度 の上 昇 を認め て

お り, gabaculine投 与に よ り少 な くと も神経 終

末 由 来 のGABAは 増 加 す る もの と思 われ る.

今 回切 り出 した 中脳 腹 側 部 は, GABA作 動 性

線維 の終 末 の豊 富 な部位 であ るこ とか ら,中 脳

腹側 部 に お け るGABA濃 度 の上 昇 が他 の部 位

よ り も遅 れ て 出 現 す る の は,神 経 終 末 由 来 の

GABAの 増加 を反 映 して い るの か も しれ な い.

あるいは また,中 脳 腹側部以外の部位 でのGABA

濃度 の上昇 が 後 発射 持続 時 間 の延 長 に関 与 し,

中脳 腹側 部 のGABA濃 度 の上 昇 が運 動 発作 の

抑 制 に関 与 す る もの と も推 測 され る.い ず れ

にせ よ,こ の 点 に関 しては今 後 の検 索 が 必要 で

あろ う.

お わ り に

二 次性 全 汎化 発 作 の動 物 モデ ル として確 立 さ

れ て い る扁桃核 キ ン ドリン グラ ッ トを用 い,キ

ン ドリン グ発作に対 す るgabaculineの 両 側 海 馬

微 量 注 入の影響 を検 討 した.ま た, gabaculine

の 両 側 海 馬 注 入後 の脳 内GABA濃 度 を測定 し

た.こ れ らの 結果 を ま とめ る と下記 の よ うに な

り,若 干 の考 察 を加 え た.

(1)両側海 馬へ のgabaculine注 入に よ り,扁 桃

核 キン ドリン グ発作 は用 量依 存 的に 抑制 され た.

(2) gabaculine 0.92μg/2μl注 入後 の抗 けいれ

ん効 果 は, 24時 間 後 のみ に み られ た.

(3)中脳 腹 側 部 に お け るGABA濃 度 の上 昇 は,

 gabaculine 0.92μg/2μl注 入24時 間後のみに み

られ た.

(4)両側海 馬へ のgabaculine注 入に よる扁 桃核

キン ドリン グ発作 の抑 制 は,海 馬に お け る よ り

も中 脳 腹 側 部 でのGABA濃 度 の上 昇 と深 い関

係 が あ る と考 え られ る.
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Suppression of amygdaloid kindled seizure by 

intra-hippocampal gabaculine administration

Toshihiko OGAWA

Department of Neuropsychiatry, Okayama University Medical School

(Director: Prof. S. Otsuki)

Effects of intra-hippocampal administration of gabaculine, a GABA aminotransferase 

inhibitor, on kindled amygdaloid seizure were examined in rats. In addition, changes in 

regional brain GABA content after gabaculine administration were determined. Intra

hippocampal administration of gabaculine has a dose-dependent anticonvulasnt effect on 

kindled amygdaloid seizure. The anticonvulsant effect of gabaculine (0.92ƒÊg/2ƒÊl) was 

observed within only 24 hours of the gabaculine administration. Further, a significant 

increase in the GABA level in the ventral mibdrain region was observed within only 24 hours 

of the gabaculine (0.92ƒÊg/2ƒÊl) administration. The suppression of amygdaloid kindled 

seizures after intra-hippocampal administration of gabaculine may be due to the elevation of 

the GABA level in the ventral midbrain rather than in the hippocampus.


