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緒 言

4-Amino-3(RS)-hydroxybutanoic acid(一

般 名 γ-アミノ-β-ハ イ ドロキシ酪 酸, GABOB

と略す)は,最 初1923年 にTomitaに よ り合成

され1)つ いでこの物質 はイヌの種々のけいれ ん

を強 く抑制す るこ とがHayashi(1959)2)に よ

って示 され た.さ らに この物質は,哺 乳動物の

大脳皮質 ニュー ロンを抑制す ることが種 々の実

験に より明らかに され た3～7).つ い でGABOB

の光 学分割がMusashi & Tomita(1956)8),

 Tomita(1959)9), Lindstedtら(1964)10)に よ

ってなされ,こ れ ら光学活性GABOBの 生 理

活性 の比較が, Hayashi11),お よび大口12)に よ

って検討 され た結果,イ ヌの電撃けいれんに対

しては, (R)-GABOB(l-GABOB)が(RS)-

GABOB(dl-GABOB)よ り数倍抑制作用の強

いこ とが示 された .そ の後,黒 野 ら13)は, (R

S)-GABOB amide・HClをcamphor-10-sulfo

nic acidを 用 いて光学分割 を行 ない, (R)-GA

BOBと(S)-GABOB(d-GABOB)と を 高 純

度に調整す ることに成功 した.教 室の 片山14)は,

マ ウス腹腔内に投与 した(R)-GABOBは, (S)-

及 び(RS)-GABOBに 比 し,約3.5倍 多 く脳 中

に移行す ること, (R)-GABOBは ネ コ大脳皮質

のペニ シ リン,あ るいは, N-amidinobenzami

de誘 発 発作放電 を(S)-GABOBよ りも著明に

抑制す ること15,16)など明 らか に した.ま たAi

shitaら17)も,ウ サ ギの大脳皮質運動領の電気

刺激に よる後放電 に対 して, (R)-GABOBが 著

明な抑制作用 のあることを報告 している.

そ の後, (R)-GABOBは てんか ん患者の治療

に応用 され,か な りす ぐれた治験成績が得 られ

てい る18)が,生 産価格が極め て高価 であ るため

に,一 般 的な抗け いれん薬 として実用化に至 っ

ていない.現 在臨床的に使用 されているGAB

OB製 剤 は,衆 知の ごとく, (RS)-GABOBで,

ラセ ミ混合物 ではな く,ラ セ ミ化合物であ り,

生 体内では, (RSRS)n1の 単 位 で挙動 して生理

活性 を現 わ して いると考 え られ ている.わ れわ

れの共 同研究者 らは,ラ セ ミ化合物 を混合 物(R

RRR)n2+(SSSS)n2に 変 え,よ りす ぐれた効

果を発 起させ ようとして,種 々の酸性塩,及 び,

塩 基性塩 を合成 し,ア フ リカマ イマ イ巨大神経

細胞の 自発発火 を指標 に して,こ れ らの抑制作

用を調べ た結果, (RS)-GABOB maleate及 び

(RS)-GABOB fumarateが(RS)-GABOBよ

りす ぐれた抑制 作用 のあることを明 らかに した19).

本論文 では,ネ コのぺ ンチレンテ トラゾール

(PTZ),ビ ク クリンあるいはぺニ シ リン誘発発

作 波,並 びに,ウ サギのPTZけ い れん閾 値に

対 して, (RS)-GABOB maleateの 抑 制効 果 を

詳細に検討 し,さ らにこれ らの誘発発作波に対

す る(R)-GABOBの 作 用につ いて も比較検討

を行 なった.

実 験 方 法

第1節　 実 験 動 物

成 熟 ウ サ ギ(雄2～2.5kg),成 熟 ネ コ(2.5～

3.5kg)を 使 用 し た.ウ サ ギ は,室 温24℃,
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湿度55%, 12時 間 明暗サ イ クル(1時 ～13時 を

明期, 13時 ～1時 を暗期 とした)の 条件 で飼育

し,飼 料は,ウ サ ギにはRC-4(オ リエンタル

酵母)を,ネ コにはCS, T2(オ リエ ン タル酵

母)を 使用 し,水 は吸水 ビンで 自由に摂水させ

た.

第2節　 (RS)-GABOB maleateの 調 製方法

(RS)-GABOB 1 moleに 対 してmaleic acid

 1/2 moleを 混 合 した後,水 に溶か した .次 い

で減圧乾 固を行 ない,溶 液が シロップ状 を呈 し

た時,こ れにacetonを 加 え析 出する沈殿物 を

再結 晶 した(図-1).化 学 構造 の確認は,赤 外

分光 分析 および, NMR分 析 によ り行な った.

Fig. 1 Preparation of (RS)-GABOB maleate.

第3節　 脳波の誘導方法

ネコをエーテル麻酔下で気管切開後,気 管内

挿管を行ない,サ クシニールコリンで非動化し

た後,直 ちに東大式脳固定装置に固定して調節

呼吸のもとに実験を行なった.

1)深 部脳波の誘導

前頭部から後頭部にかけて正中頭皮切開を行

ない,付 着筋肉および骨膜を剥離し,頭 蓋骨を

両側にわたって広 く露出した後,電 極の定位的

刺入に必要な場所に歯科用 ドリルを用いて, bu

rr-holeを 作 り,扁桃核(AMY),海 馬回(HIPP),

視床 中心核(CM),網 様体(RF),黒 質(SN),視

床腹側核(VL),淡 蒼球(GP),に は深部電極を,

大脳皮質(CX)に はビス電極を固定し,つ いで

双極誘導で脳波を記録 した.

2)皮 質脳波の誘導

左前頭-頭 頂-側 頭部の開頭術を行ない,硬

膜を切除 し,馬 蹄型の電極保持器に固定 した電

極(単 極針電極)の 先端に,生 理食塩水を浸し

た綿片をつけたものを脳表面に接する様に置き,

皮質脳波 を記録 した.不 関電極は,鼻 根部 に刺

入した.各 脳波の記録には,日 本光電(MP-L

72)を 使 用 し,時 定数0.1,紙 送 り速度1.5cm

/secで 単極 および双極 誘導で記録 した.

第4節　 薬物の投与方法

1) (R)-GABOB及 び(RS)-GABOB male

ate:

脳 室 内 に は, (R)-GABOB 20mg/kg, (RS)-

GABOB maleate 30mg/kg濃 度 の も の を0.5

ml注 入 し た.静 脈 内 に は, (R)-GABOB 20

mg/kg, (RS)-GABOB maleate 30mg/kgを 下

腿 静 脈 に 投 与 し た.網 様 体 に は, (RS)-GABOB

 maleate 0.6mg/50μlを 投 与 し た.

2) PTZ:

PTZは 生 理 食塩水に溶解 し, 30mg/kgを 静

脈 内投与 した.

3)ぺ ニ シ リン:

ぺ ニ シ リンはぺ ニシ リンGを 生理 食塩水に溶

解 し, 400単 位 をマ イ クロシ リンジで 中上 シル

ビアン領野に注入 し,ぺ ニ シ リン皮質焦点 を作

製 した.

4)ビ ク ク リン(Bicuculline Sigma):

ビ ク ク リンは0.1NHClに 溶 解 後, 0.1Mの

Tris(hydroxymethyl)aminomethane(Sigma)

でPH 5に 調 製 し, 5mg/kgを 静 脈内投与 した.

PTZ,ぺ ニ シ リン,ビ クク リンは, (R)-GA

BOB,及 び(RS)-GABOB maleate投 与30分 後

に注入 した.

第5節　 けいれん閾値の測定方法

(RS)-GABOB maleate(30mg/kg)を ウサ ギ

にPTZ投 与30分 前 に静脈内投与 し,け いれん

閾値に対す る作用 を検討 した.そ のさい, PTZ

溶 液(30mg/1.5ml/kg)を1分 間に1.0mlの 割

合で,耳 静脈 よ り注入 し,最 初の強直性 けいれ

ん発現 までの時間 をけいれん閾値 とした.

実 験 結 果

第1節　 (RS)-GABOB maleateの 検 定

実験 方法 第2節 に記載の ごと く調製 した(RS)

-GABOB maleateの 標 品は129～130℃ の 融点

を有 し,赤 外分光分析及びNMR分 析 の結果,

 di-(RS)-GABOB maleateで あ ることが確 認さ

れた(図2-1, 2).
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Fig. 2 Analyses of (RS)-GABOB maleate.

1) Infrared spectrum.
2) Nuclear magnetic resonance spectrum.
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第2節　 PTZけ い れんに対す る(RS)-GABOB

 maleateの 効 果

1)け いれ ん閾値に対す る作用

PTZ投 与30分 前 に(RS)-GABOB maleate

を静 脈 内投与 し,け いれん閾値 に対す る作用 を

調べ た結 果, 11例 中9例 にけいれん発現 までの

潜時の延長 が認め られた(図-3).

Fig 3 Effect of (RS)-GABOB maleate on penty

lenetetrazol induced convulsions of rabbit.

2)発 作 波に対す る作用

対 照群(PTZ静 注5例)で は, PTZ注 入直

後よ り皮質下核か らspikeが 出 現 し,つ いで

multiple spike dischargesに 発 展す ることが観

察 され た.そ の さいburstの 持 続は約数10秒 間

であるが,一 定の間歇 期間 をおいて再 出現 し,

約1時 間にわ たって反復出現す るのが観察 され

た(図4-1).

次 にPTZ投 与30分 前 に(RS)-GABOB ma

leate(30mg/kg)を 脳 室内に注入 した例(5例)

に おいては, spike出 現 までの潜時は約2分30

秒 で あったが,初 発のburstの 振 幅や持続時間

については, PTZ単 独 のもの とほ とん ど相違が

認め られなか った(図4-2).し か し約10分

後 には, burstの 持 続 時間の短縮,強 度の軽減

が認め られた.つ いで散 発性 のspikeが 出現 す

るのが認め られたが, 15分 後 には異常波の出現

は まった く認め られなか った.

(RS)-GABOB maleateの 単 独投与(5例)

に ついて も検討 を行 なったが,投 与2時 間の観

察においては,深 部脳波に著 明な変化 はまった

く認め られなか った.

第3節　 ビククリンけ いれんに対す る(RS)-

GABOB maleateの 効 果

1)ビ ク クリン誘発発作放電に対す る(RS)-

GABOB maleateの 作 用

ビ ク リン(5mg/kg)を ネ コ(5例)に 静

注すると全例 に高振 幅 の 多棘 波 が全 汎性 に波

及 した.そ の頻度は1分 間に約15回 で比較的規

則正 しく出現 し,投 与30分 後 には,多 棘 波が持

続 して出現す るのが認め られた(図5-1).ビ

ク クリン投与60分 か ら90分 後 には高振幅 の多棘

波が規則的に くり返 して出現す るのが観察 され

た.

a)脳 室 内投与群

(RS)-GABOB maleate)30mg/kg)ネ コ

(7例)に 脳室内投与 し, 30分 後 に ビクク リン

(5mg/kg)を 投 与す る と,ビ クク リン投与10

分 後には,対 照群 に比べて,全 例に高振幅 多棘

波出現の減少が観察 され, 30分 後 には著 し く減

少 してい るのが認め られた(図5-2).さ らに

60分 か ら90分 後 には,高 振幅 多棘 波の出現 は認

め られず,散 発性 スパ イクが1分 間に9回 か ら

10回 の頻度 で出現す るのが観察 された.

b)静 脈 内投与群

(RS)-GABOB maleate(30mg/kg)を ネ コ

(3例)に 静脈 内投与 し, 30分 後 に ビ クク リ

ン(5mg/kg)を 投 与す ると,投 与10分 後 には,

対 照群のものと比べて変化は認め られないが, 30分

後 には,全 例につ いて高振幅多棘 波の出現 がわ

ずか なが ら減少 してい るのが観察された.特 に

その軽減 は,視 床中心核,網 様体,黒 質 におい

てみ られ た(図5-3).し か し投与60分 か ら90

分 後 には,対 照群の場合 とほ とん ど変化は認め

られなかった.
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Fig. 4-1 Pentylenetetrazol induced seizure discharges in cat. 

The figure shows an example of 5 cats.

2)ビ クク リン誘発発作放電に対 する(R)-

GABOBの 作 用

a)脳 室 内投与群

(R)-GABOB(20mg/kg)を ネ コ(3例)に

脳室 内投与 し, 30分 後 に ビ ク ク リン(5mg/

kg)を 投与す ると, 10分 後 には全例について対

照群の脳波に比べ て高振幅 多棘 波出現の持続が

観察 された.投 与60分 か ら90分 後 には,さ らに

高振幅 多棘波 出現の延 長が認め られた(図5-

4).

b)静 脈 内投与群

(R)-GABOB(20mg/kg)を ネ コ(3例)に

静 脈 内投与 し, 30分 後 に ビ クク リン(5mg/

kg)を 投 与す ると,対 照群に比べて高振幅 多棘

波 出現持続の延 長が認め られた.そ の さい,そ

の持続 は, 60分 か ら90分 に わたり観察 された(図

5-4).

第4節　 ぺ ニシ リン誘発発作放電 に対す る(R

S)-GABOB maleateの 効 果

ネ コにぺ ニ シ リンG400単 位 を大 脳皮 質に
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Fig. 4-2 Effect of (RS)-GABOB maleate on pentylenetetrazol 
induced seizure discharges in cat.
The figure shows an example of 5 cats.

投与す ると,ぺ ニ シ リン注入約10分 後 よ り,周

期 的に律動 的なspike放 電 が1分 間に10回 か ら

20回 の頻度 で1時 間以上にわたって出現す るこ

とが観察 された(図6-1).

つ づ いてspike放 電 を指標に(RS)-GABOB

 maleate及 び(R)-GABOBの 抑 制作用 を調べ

た.

図6-2及 び 図6-3は,ぺ ニ シ リンspike

放 電 出現 時か ら, 1時 間 にわたる1分 間当た り

のspike放 電 数 を示 した.ま た対 照群 はぺニ シ

リン単独投与 とし,各 実験群 は5例 の平均 を示

した.

(RS)-GABOB maleateを 脳 室内投与 した場

合 にはぺ ニ シ リン誘 発発 作放 電 は約75%抑 制

され た.ま た(RS)-GABOB maleateを 静 脈内

投与 した場合 には,ぺ ニシ リン誘発発作放電の

約30%が 抑制 された.他 方, (R)-GABOBを 脳

室内投与す ると,発 作放電 は, spike出 現 後,
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Fig. 5-1 Bicuculline induced seizure discharges in cat. The figure shows an example of 5 cats.

Fig. 5-2 Effect of intracisternal injection of (RS)-GABOB maleate on bicuculline induced seizure dischar
ges in cat. The figure shows an example of 7 cats.
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Fig. 5-3 Effect of intravenous injection of (RS)-GABOB maleate on bicuculline induced seizure dischar
ges in cat. The figure shows an example of 3 cats.

Fig. 5-4 Effect of (R)-GABOB on bicuculline induced seizure discharges in cat. Each experiment shows 
an example of 3 animals.
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Fig. 6-1 Penicillin induced seizure discharges in cat. 

Each figure shows an example of 5 animals.

20分 か ら50分 に かけて約50%抑 制 されたが,約

50分 以 後は逆 にmultiple spike dischargesが

持 続 して出現す るこ とが観察 され た.図6-3

は(RS)-GABOB maleateを 直接網様体に投与

した場合 の効 果 を示す ものであるが,全 実験例

(5例)と も,ぺ ニ シ リン誘発発作放電は1時

間にわた りまった く出現 しなか った.

考 按

γ-アミノ酪酸(GABA)は,抑 制性神経伝達物

質 として注 目をあびて きた. GABAの 抑 制 作

用についての研究 は, 1954年Floreyの ザ リガ

ニの伸展受容 器に対す る抑制 因子(factor 1)

に端 を発す るものであ る.高 等動物 の中枢神経

系において も,直 接脳表面や 脳内に投与す る と

けいれんが抑制 され ること,て んかん脳 皮質焦

点に直接GABAを 貼 布 して電気刺激 を加 えた

さいに,焦 点部の後放電が抑制 され ること20)な

どが知 られてお り,ま た,て んかん患者の大脳

皮質焦点組織 には, GABAの 代謝異常が存在す

ること21)な ど,け いれん とGABAと の 関係に

ついては数 多くの報告がある22,23).ま た最近で

は,て んかん患者髄液 中のGABA濃 度 は,難

治性あ るいは,発 作高頻度患者において低下 し

ているこ とも示 されている24).こ れ らの諸知 見

は,て んかん発現機構 におけ るGABAの 大 き

な役割 を提示 してい るもの と考 え られ る. GA

BOBに 関 しては, GABAの 抑制物質 に関す る

報告の直後,林2)に よ って, GABOBが 高 等動

物の中枢神 経系を抑制す ることが報告 されてい

る. GABAは,血 液-脳 関門を ほ とん ど通過

しないが, (RS)-GABOBは,比 較的血液-脳

関門を通過 しやすい こと25),及 び難治性てんか

ん患者 に対 して, (R)-GABOBが 秀 れ た抗けい

れん効果 を示す こ と18)などか ら, GABAのag

onistで あ る26)GABOBの け いれんに対す る抑

制効 果について も多くの研究がな されて きた.

ま た,最 近, Chemelloら27)は,ネ コのぺ ニシ

リン誘発発作放電 が(RS)-GABOBの 局所投与

あるいは静注(500mg/kg)に よ り強 く抑制す
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Fig. 6-2 Effect of (RS)-GABOB maleate and (R)-GABOB on penicillin induced 
seizure discharges in cat.
Each figure shows mean of 5 animals.
The standard error of each value is not shown in the figure to avoid complexity.

るこ とを報告 してい る.

従 来,実 験的研究用あ るいは臨床治験用に一

般に使用 されて きた(RS)-GABOBは, R型 と

S型 とが鏡像 関係にあ り, R型 とS型 とが1対

1に 対 応 して規 則正 し く配列 しているものであ

る(図7-1).こ の ような,ラ セ ミ化合物にお

いては, (R)-GABOBと(S)-GABOBと は お

互 いにhead to toe fashionに 配 位 してお り,

従 って互 いにそれ ぞれの生理活性 を減 じている

もの と想定 され る.一 方, maleateと の 混合物

である(RS)-GABOB maleateの 存在様式は,

図7-2に 示 す如 く, 2分 子 のGABOBが1

分 子のmaleateと 混 合物の結晶を形成 し,一 定

数のR型 とS型 分子に分かれて混合物 を形成 し

てい るもの と想定 され,従 って, (RS)-GABOB

 maleateは(RS)-GABOBよ りも強い生理活性

を呈 する もの と考 えられ る.著 者は, (RS)-G

ABOB maleateを 脳 室 内投 与す る と,ぺ ニ シ

リン誘発発作放電 を強 く抑制す るこ とを見い出

す とともに, (RS)-GABOB maleateの 静 注 で

も同様 に抑制効果 を認めたが,著 者 の用 いた投

与量 は, Chemelloら の 報告 に比べ る と非常に

少ない.

GABOBの ラセ ミ混合物 としては ,種 々の

(RS)-GABOBの 酸 性塩 及び塩基性塩が調整可

能であ るが,わ れわれ の教室の横井 らは19),巨

大 ア フ リカマイマ イ食道下神経 中に 同定 した 巨

大神経膜 自発発火に対す る種々GABOBラ セ

ミ混合 物の作用 を検討 した結果, (RS)-GABO

B maleateと(SR)-GABOB fumarateが 強 い

抑制 作用 を有す ることを報告 した .著 者は,予

備実験 として, (RS)-GABOB maleate及 び,
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Fig. 6-3 Effect of injection of (RS)-GABOB ma
leate into reticular formation on penicillin induced 
seizure discharges in cat.
Each figure shows mean of 5 animals.

The standard error of each value is not shown 

in the figure to avoid complexity.

内に投与す ると, PTZ並 び に ビ ククリンの

seizure dischargesを 抑制することを観察 し,ま

た(RS)-GABOB maleateを 脳 室 内に投与 した

場合に はseizure dischargesは さらに強 く抑制

す るこ とを明 らかに した.

GABOBは 脳 内に0.01～0.05μmoles/g程 度 存

在す ることが知 られ ている28,29). GABOBの 生

体内代 謝につ いては, GABOBは, GABAの 酸

化28),あ る いは β-hydroxyglutamic acidの 脱

炭酸30)に よって生成 され るこ と,ま た生成 され

たGABOBは, aminoacetoacetic acidを 経 て

glycineと 酢 酸 に なること,投 与 され たGAB

OBは ほ とん どそ の ままの型で排泄 されるが,

そ の一部 は,γ-acetamide-β-hydroxybutyric

 acidや 少 量の未知物質 として排泄 され ること31),

さ らに,投 与 された14C-GABOBの 約80%が24

時 間 以内に排泄 され るこ と32),な どが報告 され

ている.さ らに(R)-GABOB 400mgを 被検 者

に経口投与すると,血清遊離ア ミノ酸に対 しては24

時間後までは,ま た尿中アミノ酸に対 しては48時 間

までは,何 らの変化 も与えないことが示 されている33). 

Moriら15)は,ぺ ニシ リン誘 発発作活動 に対 し

Fig. 7 Chemical structure of (RS)-GABOB and (RS)-GABOB maleate.

(RS)-GABOB fumarateの,ウ サギのPTZけ

いれん閾値 に対す る作用 を検討 した結果, (RS)

-GABOB maleateは
,明 らかにけ いれん発現 ま

での潜時を延長 させ たが, (RS)-GABOB fuma

rateは,何 の抑制 効果を示さない ことを見い出

した.つ いで, (RS)-GABOB maleateを 静 脈

て, (R)-, (RS)-及 び(S)-GABOBの 皮 質

焦点への直接投与 の作用 を検討 し, (R)-GABO

Bが 最 も抑制 作用の強いことを認めているが,

その他に も, (R)-GABOBが(S)-GABOBよ

り も強 い抑制作用を示す ことが報告 されている

11,14,16,17)
.著 者 は, (RS)-GABOB maleateと,
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Table 1 Inhibitory action of 4-amino-3(RS)-hydroxybutanoic acid 

(RS-GABOB) maleate on seizures of cat

Inhibition: +++ completely inhibited.
++ more than 50% inhibited.

+ slightly inhibited.
- no effect.

(R)-GABOBと の抑制作用 を比較検討 した とこ

ろ(表1), (RS)-GABOB maleateを 脳 室内あ

るいは静 脈内に投与 した場合 には,ぺ ニ シ リン

誘発発作放電 が抑制 されるのに対 して, (R)-

GABOBを 脳 室内に投与 した場合には何 らの抑

制効 果 も認め られない こと,さ らに, (RS)-GA

BOB maleateは ビ ククリンに よるseizure di

schargesを 抑制す るが, (R)-GABOBは,脳 室

内投与並びに,静 脈内投与 のいずれ も,何 の抑

制効果 を示 さない ことを明 らか に した.こ れ ら

の諸成績 と,従 来のGABOBに つ いて の数 多

くの研究成果 を勘 案す ると, (RS)-GABOB

 maleateは,種 々のGABOB製 剤 の うち,最

も強 い抑制作用 を示す ことが示 され た.

つ ぎに, (RS)-GABOB maleateを 網 様体に

値 接投与 した場合には,ぺ ニシ リン誘発発作放

電が完全に抑制 され ることが認め られた.ま た,

ビ クク リン誘発発作が(RS)-GABOB maleate

の 静 注に よ り特に,網 様体 な どにお いて軽度で

はあ るが抑制効 果が観 察されたこ とも興味深い.

さ きに, Galeら34)は,γ-vinyl GABA 20μgを

ラッ トの網 様体 に投与 する と中脳のGABA含

有 量が約3～4倍 増加 する とともに,最 大電撃

けいれんが長期 にわたって抑制 され ることを報

告 している.こ れ らの諸事実 を勘案す ると,け

いれん抑制 には,中 脳網様体のGABA系 機構

が重要 な役割 を演 じているこ とが示唆 され る.

結 論

ウサ ギのPTZけ い れん閾値及 びネ コのPTZ,

ビ クク リン及び ぺニシ リン誘 発 発 作 に 対 する

(RS)-GABOB maleate並 び に(R)-GABOB

の抑 制効果 を検索 し,次 のこ とを明らかに した.

1. (RS)-GABOB maleateの 静 注に よ り, PT

Zけ い れん閾値 の増加 が認め られ た.

2. (RS)-GABOB maleateの 脳 室 内投与に よ

り, PTZ誘 発 発作波 出現 までの潜時の延長,

 burstの 頻 度 の減 少,及 びburst持 続 時間の

短縮が認め られた.

3. (RS)-GABOB maleateの 脳 室 内投与に よ

り,ビ クク リン誘 発発作波 の著明 な抑制が認

め られ,ま た,静 脈内投与 によ り発作波の軽

度の抑制が認め られた.

4. (RS)-GABOB maleateの 脳 室内投与 によ

り,ぺ ニ シ リン誘 発発作波 の著 明な抑制が認

め られ,静 脈内投与 によっては,軽 度の抑制

が示 され た.

5. (RS)-GABOB maleateを 中 脳網 様体 へ直

接注 入す ると,ぺ ニシ リン誘発発作波の 出現

が完全に抑制 され るこ とが示 され た.

6. (RS)-GABOB maleateの ぺ ニ シ リン誘発

発作波抑制作用は, (R)-GABOBよ り も強か

った.
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Inhibitory action of 4-amino-3(RS)-hydroxybutanoic 

acid maleate on pentylenetetrazol, bicuculline and 

penicillin induced seizure discharges in cats

Akihiro NUMOTO

Department of Neurochemistry, Institute for Neurobiology,

Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Mori)

Effects of 4-amino-3(RS)-hydroxybutanoic acid maleate [(RS)-GABOB maleate] on 

threshold of pentylenetetrazol (PTZ) induced convulsion in the rabbit, and PTZ, bicucul

line or penicillin induced seizure discharges in cats were examined and found following 
results;

An intravenous (i. v.) injection of (RS)-GABOB maleate increased the threshold 

of convulsion, and an intracisternal (i. c.) injection of it prolonged latency for onset of 
spike discharges and decreased frequency and duration of the burst. The i. c. injection 

of (RS)-GABOB maleate apparently inhibited the both bicuculline and penicillin induced 
seizure discharges and the i. v. injection slightly depressed them.

An injection of (RS)-GABOB maleate into the reticular formation absolutely 

inhibited the penicillin induced seizure discharges.
The inhibitory action of (RS)-GABOB maleate on the penicillin induced abnormal 

discharges was stronger than that of (R)-GABOB.


