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緒 言

脳 内に は グル タ ミン酸(Glu),ア スパ ラギン

酸(Asp),γ-ア ミノ酪 酸(GABA)な どのア ミ

ノ酸が 一定 の 濃度 関係 を保 って,遊 離 の状 態 で

も存在 してい るこ とが知 られて い るが,あ る種

の ア ミノ酸あ るいはそ の代謝 産物 は脳 の神 経活

動 と密 接 に関係 す るこ とが知 られ て いる.例 え

ば, GluやAspは 神 経細 胞 内に その合成 系が存

在 す る こ と,神 経細 胞 をK+や 電気 刺 激に よ り脱

分 極 させ ると放 出 量が増 加す るこ と1, 2),大 脳皮

質,脊 髄,視 床,線 条体,尾 状核 あ るいは海 馬

の神経 細 胞 を興 奮 させ るこ と3, 4),さ らに脳や脊

髄 のシナ プ トゾー ム分画 に は取 り込み機 構 な ど

の放 出 され たGluやAspの 不活性 化機構 が 存

在す る こ と5, 6),な どの事 実か ら興奮 性神 経伝達

物質 と一般 に考 え られて いる7).このGluやAsp

は大脳 皮質 と視 床,線 条体,赤 核,脊 髄 あ るい

は上丘 を結 ぶ経 路8),海 馬 と側 坐核,乳 頭体 あ る

い は中隔 野 を結 ぶ経 路9),海 馬内交 連線維9),嗅

球 顆粒 細 胞10),嗅球 と大 脳皮 質 を結ぶ経 路8, 10),

小 脳登 上線 維や 小脳 顆粒 細胞11),内 耳神 経12),あ

るいは一 次知覚 線維13)などの多 くの系で神 経伝達

に携 わ ってい る こ とが知 られ てい る.ま た,中

枢 神経 系 の興奮性 ア ミノ酸 レセプ ター は特 定 の

生 理機 能 と関連 した分類 では ないが,薬 物 を投

与 した時 の電気 生理 学的 な反 応性 の相違や,薬

物 との結合 性 の相 違 な どか らN-メ チル-D-ア ス

パ ラギ ン酸(NMDA)型,カ イニ ン酸型,キ ス

カル酸 型 の少 な くとも3種 類,も しくは2-ア ミ

ノー4-ホ スホ ノ酪酸(AP 4)型 を加 えた4種

類の サブ タイプ に便 宜上分 類 されて い る14).

さて, NMDA型 興奮性 ア ミノ酸 レセプターの

ア ゴニス トの一つ であ るNMDAを マ ウス,ラ

ッ ト,ネ コな どの動 物 に投 与す る と疾 走発作 と

それ に続 く全 身性強 直性伸 展発作 を来 し死亡 す

るこ とが知 られ.ている15-18).本研 究ではNMDA

をddY系 統 の マ ウス脳 室 内に投与 して,そ の誘

発す る行 動,脳 波変 化,お よび脳 内の各種 ア ミ

ノ酸含 量 を経 時的 に観察 することにより, NMDA

の脳 内ア ミノ酸 に対 す る影響 を検 討 し, NMDA

誘発 発作 の発現機構 に於 け るア ミノ酸系神 経伝

達物質 の関 与 を検討 した.

対 象 と 方 法

1. 実 験 動 物

実 験動物 にはddY系 統 のマ ウス(雄, 6-8

週齢)を 使 用 した.マ ウスは室温25℃,湿 度55

%, 12時 間の明 暗サ イ クル(午 前7時 より午 後

7時 まで 明期)の も とで,少 な くと も1週 間飼

育 した後 に実験 に使 用 した.飼 料 は オ リエ ン タ

ル酵 母製 固形飼料MFを 使 用 し,水 と共に 自由

に摂 取 させ た.

2. NMDAの 脳室 内投与 方法

NMDA(Sigma社 製)は 生理 食塩水 にて 溶解

し, NaOHに てpH 7に 調整 後1mMの 溶液 と

し,そ の2μl(NMDA: 2nmol)を 側 脳室 内に

投与 した,ま た,脳 室 内投与 に よる脳 圧先進 な

どの影響 を考慮 し,対 照群 のマ ウスの側脳 室 内

に は生理 食塩水 を同量投与 した.
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行 動お よび脳 内ア ミノ酸値 に及ぼすNMDAの

影響 を検 討す る際に は,無 麻酔下 に 中島 の簡便

法19)に従 って溶 液 を投 与 した.す なわ ち無麻 酔の

マ ウ ス を片手 に持 ち,他 方 の手 で後頭 頂骨 の正

中辺 りか ら吻側 へ10か ら15mm程 度切 開 した後,

両 眼 の中央 を左右 に 走 る下 大脳 静脈 よ り尾 方へ

3mm,矢 状縫 合 か ら側 方へ1mmの 部位 よ りマ イ

クロシ リン ジを使用 して脳 室 内に投 与 した.

脳波 に お よぼ すNMDAの 影 響 を検 討 す る際

には,ブ レ グマ よ り後方1mm,左 側 方1mmの 位

置 か らマ イ クロ シ リンジ を使用 して脳室 内 に投

与 した.

3. 脳 波 にお よぼすNMDAの 影 響 の検 討

マ ウ スは,エ ー テル麻 酔下 で気管 内 に挿管 し

脳 定位 固定装 置に 固定後,人 工 呼吸 下 にサ ク シ

ニル コ リンで非動化 した.ブ レグマの前方1.5mm,

左 右側 方1mm,ま た ブレ グマ の後方3mm,左 右

側 方1.5mmの4部 位 に硬 膜外 プ ラチナ電極 をそ

れ ぞれ 固定 して脳波 記録 用電極 と した.さ らに

背側 頸部 正 中の皮下 に針 電極 を刺 入 し不 関電極

(E)と し,単 極 お よび双 極導 出法 で脳波 記録 を

行 った.す なわ ち, i)左 前頭部 電極(LF)-左

後頭 部電極(LO), ii)右 前 頭部 電極(RF)一 右

後頭 部電 極(RO), iii) LF-RF, iv) LO-RO,

 v) LF-E, vi) LO-E, vii) RF-E, viii) RO-E

の導 出法 で脳 波 を記 録 した.他 方,脳 波 の記録

中 は左右 前腕 に刺 入 した針電極 を使 用 して心 電

図 も記録 しでマ ウスの一 般状 態の 目安 とした.

 NMDAの 影 響 の検討 に際 しては,投 与後1時 間

半 か ら2時 間脳 波 を観察 した.

4. 脳 内ア ミノ酸 に およぼすNMDAの 影響

脳 内各種 ア ミノ酸 にお よぼ すNMDAの 影響

を検 討す るため にNMDA投 与直後 発作 中,

投与10分 後,投 与1時 間後 にマ イ クロウエー ブ

を頭 部 に照射(3kW, 0.2秒)す るこ とに よ り脳

を固定 した.氷 盤 上 で直 ちに脳 を摘 出 し, Glowin

skiら20)の 方 法 に従 い,大 脳 皮質,小 脳,海 馬,

線 条体 の4部 位 を分 離 した.試 料 は,ア ミノ酸

の抽 出操作 を行 うまで-80℃ にて凍結保 存 した.

秤 量 したマ ウ ス脳 組織 はア ミノ酸 の抽 出 と除

蛋 白のた めに10倍 量 の1%ピ ク リン酸 でホ モゲ

ナ イズ した.つ いで遠心分 離(4℃, 15分, 3,000

rpm)後 上清 を分 離,さ らに沈査 に塩 酸(0.01N,

 5ml)を 加 え震盪後,遠 心分 離(4℃, 15分 間,

 10,000rpm)を お こない上 清 を分 離 した.得 られ

た上 清 を合 わせ,陰 イオン交 換樹 脂(Dowex 2×

8)に よ りピ ク リン酸 を除去 した後 乾 固 し,希

塩酸(pH 2.2, 1ml)に 溶解 しア ミノ酸 分析 用 試

料 とした,ア ミノ酸分 析 はア ミノ酸 自動分析 装

置(IRIKA Automatic Amino Acid Analyzer

 Type A-5500E)を 用 いて行 った.

5. 統計学 的処理

ア ミノ酸分 析 に よ り得 られたNMDA投 与 群

と対 照 群 の 脳 湿 重 量 あ た りの ア ミ ノ酸 量 は

Student's t-testに よ り有 意差検 定 を行 った.ま

た,ア ミノ酸量 の変化 の検討 は脳 内に 比較的 多

量 に存在 す るGlu, Asp,グ ル タ ミン(G1n),

 GABA,グ リシ ン(Gly)お よび タウ リン(Tau)

量 に付 いて行 った.

結 果

1. 行動 にお よぼすNMDAの 影響

マ ウスにNMDAを 投与 す る と,約10秒 後 に

突如 として疾走発 作(running fits)を きた した

が,疾 走 は20-30秒 ほ どでお さ まった.そ の後 マ

ウスの行動 は抑制 されてほ とん ど動 か な くな る

が,し だ いに抑制 状態 か ら回復 し約20分 後に は

対照群 の マ ウスの行動 との 間に差 は認め られ な

くな った.ま た,一 部 のマ ウス は疾 走発作 中に

転倒 し,そ の ま ま全 身 性硬 直性伸展 を示 した後

に死 亡 した.

一 方
,対 照群 のマ ウスに は,疾 走発作や 行動

抑制 などの異常行 動 は観 察 され なか った.

2. 脳波 にお よぼすNMDAの 影響

マ ウス脳 室 内にNMDAを 投与 す る と約10秒

後 よ り投与 反対側 の後頭 部 に中振幅 速波 が 出現

し5-10秒 続 いた.そ の後 脳波 は抑制 されほぼ平

坦 とな ったが,約4-5分 後 よ り除 波が 出現 し,

しだいに その周波 数お よび電 圧 を増 し, 8-10分

後 よ りは速 波成分 も混 入 しだ した.脳 波 は その

後 しだい に回復 し,約20分 後 に はほぼ完 全 に回

復 した.ま た,心 電 図にはNMDA投 与 後か ら

期外収 縮 な どの不 整脈 も時折 出現 した.し か し,

脳波 の 回復 す る20分 後 に は不 整 脈 も消 失 した

(Fig. 1).

生理 食塩 水の み を投 与 した対照群 のマ ウ ス脳
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Fig. 1 Effect of NMDA on the EEG of mouse. NMDA (1 mM, 2ƒÊl) was injected intraventricularly into 

mouse. EEGs were recorded from 4 epidural electrodes: LF-LO, bipolar recording from left 

frontal electrode (LF) to left occipital electrode (LO); RF-RO, bipolar recording from right 

frontal electrode (RF) to right occipital electrode (RO); LF-RF, bipolar recording from LF to RF; 

LO-RO; bipolar recording from LO to R0; LF-E, unipolar recording from LF; LO-E, unipolar

 recording from LO; RF-E, unipolar recording from RF; RO-E, unipolar recording from RO; and 

ECG, electrocardiogram.
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波 には,大 きな変化 は認 め られなか っ た.

Table 1. Effects of NMDA injected intraventricularly on amino acid levels in mouse brain

mean•}SEM (nmol/mg tissue), n= 4-5, *: p<0.05, compared with control by Student's t-test

3. 脳 内ア ミノ酸含 量 にお よぼすNMDAの 影

響

1) 脳 内Giu量 にお よぼ すNMDAの 影 響

海 馬 のGlu量 は対 照群 と比べ て,疾 走発作 中

に有 意 に増 加 したが, 10分 以後 に は対照群 の値

と比べ 有 意 な差は 認め られ な くなった.し か し,

大 脳皮 質,小 脳,線 条体 にお いて は, Glu量 の

有 意 な 変 化 は 実 験 期 間 中認 め ら れ なか っ た

(Table 1, Fig. 2).

2) 脳 内Asp量 にお よぼすNMDAの 影 響

本研 究 で調べ た大 脳皮 質,小 脳,海 馬及 び線

条体 内のAsp量 は,実 験期 間 中NMDA群 と

対 照 群 との 間 に有 意 な差 は 認 め られ なか っ た

(Table 1, Fig. 3).

NMDA投 与群の海 馬においては疾 走発作 中の

Asp量 は投与1時 間後 のAsp量 に比べ て有 意

に 多か っ た.

3) 脳 内Gln量 に お よぼ すNMDAの 影 響

大脳皮 質,小 脳,海 馬及 び線 条体 では実験 期

間 中, NMDA投 与群 と対 照群 との間に有意 な変

化 は認 め られ なか った(Table 1, Fig. 4).

4) 脳 内GABA量 にお よぼすNMDAの 影 響

小脳 及 び海 馬のGABA量 はNMDA投 与直

後 に有 意に減 少 した.小 脳 のGABA量 はその

後増加 し, 10分 後 には対照 群 と比べ て有意 に増

加 したが,投 与1時 間後 に は対 照群 の値 に回復

した.し か し,大 脳 皮質及 び線 条体 のGABA量

は,い ずれ の時 間にお いて も対 照群 と比べ て有

意 な差 は認め られ なか った(Table 1, Fig. 5).

小脳 にお け る投 与10分 後 のGABA量 は,投

与直後 及 び投 与1時 間後 と比べ て有 意 に多か っ
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た.

Fig. 2 Effect of NMDA on the Glu level in 

mouse brain. NMDA (1 mM, 2ƒÊl) was 

injected intraventricularly into mouse. 

Mice were sacrificed by the microwave 

irradiation pre-running fits (A), during 

running fits (B), 10 minutes (C) and 1 

hour (D) after the injection. Values are 

expressed as the ratio to the saline 

injected group (control).*: p<0.05 

compared with control. n=45

5) 脳 内Gly量 に お よぼすNMDAの 影響

大脳 皮質,小 脳,海 馬及 び線条体 で は,い ず

れの時 間 にお いて も対照群 と比べ有 意 な差 は認

め られ なか った(Table 1, Fig. 6).

6) 脳 内Tau量 に お よぼ すNMDAの 影 響

線条 体 内のTau量 はNMDA投 与直 後に対

照群 と比べ て有 意 に減少 してい た.し か し大脳

皮質,小 脳,海 馬 では,い ず れの 時間 にお いて

も対照 群 と比べTau量 の有 意 な差 は認め られな

か った(Table 1, Fig. 7).

Fig. 3 Effect of NMDA on the Asp level in 

mouse brain. NMDA (1 mM, 2ƒÊl) was 

injected intraventricularly into mouse. 

Mice were sacrificed by the microwave 

irradiation pre-running fits (A), during 

running fits (B), 10 minutes (C) and 1 

hour (D) after the injection. Values are 

expressed as the ratio to the saline 

injected group (control).*: p<0.05 

compared with control. n=4-5

考 察

脳 内 にお い て,神 経 線維 は複雑 な ネ ッ トワー

クを形 成 し,シ ナプ スで は さま ざまな神 経伝 達

物質が放 出 され,互 いに影響 しあって いる と考

え られて いるが,あ る種 のア ミノ酸 は脳 内で エ

ネ ルギー代謝 に関 わ ると共 に神経伝 達物 質 と し

て も働 い てい る.酸 性 ア ミノ酸 であ るGluは 一

部 の神 経細 胞に抑制 性 に働 くこ とも報告 され て

いるが21, 22),一 般 的 にはAspと 共に興奮 性の神

経伝達 物質 と して働 いてい る と考 られてい るη.

近年,ア ミノ酸神 経伝達 物質 はけ いれんや てん

か ん との 関連 におい て多 くの研 究が な され てい

る,林23, 24)はGluやAspを イヌの大 脳皮質 に

直接投与 した り脳室 内に注 入す る とけ いれんが

誘 発 され るこ とを観 察 し報 告 した.ま た,ネ コ

大 脳皮質 に コバ ル トを投 与 して誘 導 したてん か

ん焦点組 織 にお いては, Glu, Asp及 びGABA

が減少 してい るこ と25, 26), Gluの 放 出が先進 して
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いる こ と27, 28)より, Gluの 遊 離が コバ ル ト誘導 て

ん かん 焦点 にお け る局所 性発 作放電 を引 き起す

こ とが示 唆 され た.さ らに, Van Gelderら29)は

てんか ん患者 大脳 皮質 焦点組 織 におい てはGlu

及 びTauの 減少 してい る症 例 が多 く, Aspや

GABAも 低 値 の症 例 の あ るこ とを示 してお り,

これ らの症例 では ア ミノ酸 系神経 伝達物 質 の異

常 が てんか んの 成 因 となって い る可能性 が示 唆

され た.こ の ため,興 奮性神 経伝 達物 質 であ る

GluやAspの 拮抗 剤や,抑 制性神 経伝達 物質 の

ア ゴニ ス トを抗 て んか ん薬 として使用 しよ う と

い う合 理 的 な抗 て んか ん薬の 開発 が進 め られ て

い る30).

さて,中 枢神 経 系の興奮 性 ア ミノ酸 レセプ タ

ー は3-4種 類 の サ ブ タ イプ に分 類 され て い る

が14),本 研 究 ではNMDA型 興奮 性 ア ミノ酸 レ

セプ ター のア ゴニス トの一 つ であ るNMDAを

ddY系 統 のマ ウス脳 室内 に投 与 してその誘 発す

る行 動,脳 波 変化,お よび脳 内の各種 ア ミノ酸

含量 を経 時的 に観 察 した.

Fig. 4 Effect of NMDA on the Gln level in 

mouse brain. NMDA (1 mM, 2 ƒÊl) was 

injected intraventricularly into mouse. 

Mice were sacrificed by the microwave 

irradiation pre-running fits (A), during 

running fits (B), 10 minutes (C) and 1 

hour (D) after the injection. Values are 

expressed as the ratio to the saline 

injected group (control).*: p<0.05 

compared with control. n=45

Fig. 5 Effect of NMDA on the GABA level in 

mouse brain. NMDA (1 mM, 2ƒÊl) was 

injected intraventricularly into mouse. 

Mice were sacrificed by the microwave 

irradiation pre-running fits (A), during 

running fits (B), 10 minutes (C) and 1 

hour (D) after the injection. Values are 

expressed as the ratio to the saline 

injected group (control).*: p<0.05 

compared with control. n=45

NMDAを マ ウス脳 室 内に投 与す るとマ ウスは

疾 走発作 を示 した。Kitaら15)はNMDAを マ ウ

ス脳 室 内に投与 した時の最少 致死量 は700pmol

と報告 した.し か しWatkins31)はNMDAの 致

死 量 は もっ と多量 と報告 し,彼 は実験に5nmol

の量 を使 用 した.本 研究 で投与 したNMDA量

は2nmolで あ り,一部 のマ ウ スが死亡 したこ と

は納得 で き る。

NMDAを 脳室 内に投与 してもマウスの大脳皮

質脳 波に はspikeな どの発作 波 は認 め られず,
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わず かに中振 幅速 波が5-10秒 間観察 されただけ

で,む しろNMDAは 大脳 皮質 脳波 には抑 制的

に働 いた.こ の速 波 は時 間的 に疾走発 作 をお こ

す 時期 と一 致 してお り,こ の速 波 と疾 走 が対応

して い るこ とを示 唆 す る.原 ら17)はN-メ チ ル-

D,　L-ア スパ ラギ ン酸(NMDLA)を ネ コの腹

腔 内に投与 す る と約20分 後 よ り海 馬に高 振幅棘

波が 出現 す るが大脳 皮質 に は発作 波は認 め られ

な いこ と,さ らに視 床下 部 の腹 内側 核 を破壊 す

る と海 馬の発作 波 は新皮 質 に伝 播 す るこ とを報

告 して い る.し か し,田 縁 ら18)はNMDLAを

大量 に ネ コの腹腔 内 に投与 す る と大脳皮 質脳 波

に も発作 波 が波及 す る と報告 してい る.本 研 究

で脳波 を記録 したの は大脳 皮質 で あ り,NMDA

量 も比 較的 少量 で あっ たためspikeな どの発 作

波が観察 されなか った もの と思 われ る,ま た原

ら17)田縁 ら18)はNMDLAを 腹腔 内に投 与 した

に もかか わ らず その影響 は60分 以内に消 失 した

ことを報告 している.本研 究でも約20分 でNMDA

の誘 発す る行動変化,脳 波変化 は回復 して い る.

この結果 は,生 体 内 では レセプ ター に結合 した

NMDAは レセプ ターか ら離れ易 く,しば ら くす

る とシナ プ ス領 域外へ 運 び出 され る こ とを示唆

して いるのか もしれ ない.

Fig. 6 Effect of NMDA on the Gly level in 

mouse brain. NMDA (1 mM, 2ƒÊl)was 

injected intraventricularly into mouse. 

Mice were sacrificed by the microwave 

irradiation pre-running fits (A), during 

running fits (B), 10 minutes (C) and 1 

hour (D) after the injection. Values are 

expressed as the ratio to the saline 

injected group (control).*: p<0.05 

compared with control. n=4-5

Fig. 7 Effect of NMDA on the Tau level in 
mouse brain. NMDA (1 mM, 2 p1) was 
injected intraventricularly into mouse. 
Mice were sacrificed by the microwave 
irradiation pre-running fits (A), during 
running fits (B), 10 minutes (C) and 1 
hour (D) after the injection. Values are 
expressed as the ratio to the saline 
injected group (control).*: p<0.05 
compared with control. n=4-5

さて, NMDAが 疾 走発作 を誘 発す るこ とが指

摘 されてか ら四半世 紀 を経過 したが, NMDA誘

発 発作 の成 因に 関す る神 経生化 学的研 究は少 な

い. Watkinsら31, 32)は脳 内神経 細胞 のア ミノ酸

代 謝 を調べ る 目的でCFW系 統の マ ウスに5
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nmolのNMDAを 脳室 内 に注 入 して脳 内ア ミノ

酸 に対す る影響 を調べ, NMDA注 入8分 後に全

脳 内のAsp, Glu, Gly, Gln, GABA,ア ラニ

ン及 びセ リン量 は対照 群 との 間に有 意な差 は認

め られな い と報告 した.Watkinsら は注入8分

後 の一 点 で,ま た全 脳 でア ミノ酸 に対す る影響

を検討 したの みで あ った.こ の為,本 研 究 では

脳 波 及 び行動 に対 す る影 響 の 検 討 の 結果 よ り

NMDA誘 発 発作 を4期 に分 け, A) NMDA投

与後 で疾 走発 作が誘 発 される前(投 与10秒 以 内),

 B)疾 走発作 中(投 与約15秒 後), C)行 動 び脳 波

の抑 制期(投 与10分 後),及 びD) NMDAの 影

響 か ら回復後(投 与1時 間後)の4時 期,ま た

脳 を大脳 皮質,小 脳,海 馬,線 条体 に分 け てア

ミノ酸 量 を測定 した.さ らに,マ ウス脳 内ア ミ

ノ酸の 死後変 化 を最 少にす る 目的で マ イクロ ウ

エーブ照射 法 により頭部 を固定 した33).この結 果,

疾 走発 作 前 に は小 脳及 び海 馬にお い てGABA

の,線 条体 にお いてはTauの 有 意 な減 少が 認め

られ た.ま た,発 作 中に は海 馬にお いてGluの

有 意 な増加 が,抑 制期 には小脳 にお いてGABA

の有意 な増加 が観察 され た.さ らに,海 馬にお

け る発 作 中のGlu含 量 は発作 前に比べ有 意に増

加 してお り,小 脳 にお け る抑制 期のGABA含

量 は発 作 前や 回復 後 に おけ るGABA量 に比べ

有意 に高 い値 を示 す こ とが明 らか とな った.

さて,以 上 の脳 内各部位 の経 時的 ア ミノ酸量

変化 は以 下の 一連 の過程 を示 唆す る.つ ま り,

脳室 内 にNMDAを 投与 す る と,ネ コ脳波 の検

討か ら示 され たよ うに17, 18)まず海 馬内のNMDA

レセプ ターが 活性化 され海 馬の神経 細胞 が異常

興 奮 をお こす.こ れ を抑 制 す るた め に海 馬 の

GABA作 動性 神 経 細 胞 の 働 きが 活 発 に な り

GABAが 放 出 され,そ の結果 海 馬のGABA含

量が低 下 す る.ま た線 条体 では抑制 性神 経伝達

物質 あるいは神 経調 節 因子 と考 えられるTau34, 35)

もGABAと 同様 の機構 で減 少す る.さ らに,

疾走 を抑 え よ う として小 脳 の星状細 胞,籠 細胞

やプ ル キニエ 細胞 よ りGABAが 放 出代 謝36)さ

れ その含 量 は低 下 す る,こ の 結果GABAに よ

る抑制 系 の機 能が低 下 し興奮 は抑制 しきれず疾

走が始 ま る.ま た海馬 にはNMDA非 感受 性 で

Asp放 出 を抑 制す るオー トレセプ ター の存在が

報告 され て いるが37), NMDAはGluの 放 出 に

関係 す るオー トレセプ ター に働 きGluの 放 出を

抑制 しGluを 畜 積す る.その後,し だいにGABA

の合 成系 が促進 されGABA作 動 性神 経細 胞 の

活動 が活発 化 し疾走 発作 はお さ まるが, GABA

合成 能の 増加 は しば ら く続 き小 脳 にお いては過

剰 に畜積 され る.や がてNMDAも シナ プス外

に流 出 し脳機能 も正 常化 し,マ ウ スの脳波 活動

や行 動が正 常化 す る1時 間後 には ア ミノ酸含 量

も対 照群 との 間に差が な くなる もの と思われ る.

一 方
,他 の神 経伝達 物質 系に対す るNMDAの

影響 はあまり詳細に調べ られていない.加 太 ら38, 39)

は ラッ ト脳 の線 条体 にお け るモ ノア ミン放 出量

にお よぼ す興奮 性 ア ミノ酸 ア ゴニ ス トの影響 を

脳透 析法 を用 いて経時 的に測 定 し, NMDAは ド

ー パ ミン(DA)の 代謝 産物 で あ るジ ヒ ドロキ シ

フェニー ル酢酸 や ホモバ ニ リン酸 量 を増加 させ

るが,セ ロ トニ ン(5-HT)代 謝 産物 で ある5

-ヒ ドロキシイン ドー ル酢 酸量 には影響 を与 えな

い こ とを見 いだ した.こ のため, NMDAは 線 条

体 内 ではDA放 出量 を増加 させ るが, 5-HT作

動 性神経 細胞 の活動 に は影響 を与 えないで あ ろ

うと報告 してい る.ま た, Robertsら40)も 海 馬

ス ライスか らのDA放 出量がGluやNMDA

に よ り増加す るこ とを報告 して い る.さ らに,

 Pycockら41)はNMDAを 両側 黒質 に注入 した

際に生 じる行動 変化 に対す る薬物 の影響 を検 討

した結 果, NMDA誘 発 作動変化 はDA系 の神

経伝達 を介 して発現 す る と,ま たDonzantiら42)

も両 側側坐 核 にNMDLAを 注入 した際 に起 こ

る行動 変化 はDA系 の神 経 活動 に よる もの と報

告 してい る.こ の他 の神経 伝達 物質 に関す る研

究成果 と して, Lehmannら43)はNMDAに よ

り海 馬で のアセ チル コ リン(Ach)の 放 出が 増加

す るこ とを見い だ し, NMDA誘 発発 作に対す る

Ach系 神経伝達 の経 路 の関与 を示唆 してい る.

今 回の研 究 ではNMDA誘 発発 作 の成 因につ い

て興奮 性及 び抑制性 ア ミノ酸 の関与 に付 いて新

知見 を得 た.し か し,脳 機 能 の発現 の ために は

脳 内の神 経線維 は複雑 なネ ッ トワー クを形成 し,

その 間の シナプ スで はさ ま ざまな神 経伝達 物質

が放 出 され,互 いに影響 しあい,複 雑 な機 構 を

形成 して い るもの と思 われ る.こ のため, NMDA
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誘発 発作 の成 因の神経 生化 学的解 明の ために は

神 経 ペ プチ ドな どその他 の神 経伝 達 系に対 す る

NMDAの 影 響 につ いて も今 後検 討 され る必要が

あ る もの と思 われ る.

結 論

ddY系 統 のマウス脳室 内にNMDAを 投 与 し,

行動,脳 波,及 び脳 内ア ミノ酸 値 にお よぼす影

響 を検討 した.

1. 無麻 酔下 にNMDAを 脳 室 内に投与す ると,

投与約10秒 後 よ り疾 走発 作 が誘発 され た.そ

の後行 動 が抑制 され たが,し だ いに正 常状 態

に 回復 した.

2. NMDA脳 室 内投与10秒 後,投 与 反対 側後

方 よ り中振 幅速 波 が 出現 し5-10秒 間 続い た.

その 後脳 波 は抑 制 され たが,約20分 後 には 回

復 した.

3. NMDA投 与直 後,す なわち疾走 発作 直前

に,小 脳 お よび海 馬のGABA量 及 び線 条体

のTau量 が減 少 した.発 作 中に は海馬 におい

てGlu量 の増加 が認め られ,投 与10分 後,す

な わち疾走発 作終 了後 に小脳 のGABA量 は

 増加 して いた.

4. 以上 の結果 は,発 作 の誘発 にはGABA神

経伝達 系の機 能低下 が,ま た発 作か らの 回復

に はGlu神 経伝 達 系の機 能低下 とGABA神

経伝達 系の機 能先進 が関 与 してい るこ とを示

唆す る.

最後 に,本 研究に対 し終始御懇切 な御指導 と御校

閲 を賜 りました森昭胤教授,ま た直接御指導いただ

きました加太英明技官 と横井功助手,さ らに実験の

遂行 に御協力 いただきました研究室の皆様に心より

御礼申し上 げます.
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The naturally-occurring dicarboxylic amino acids, L-glutamate (Glu) and L-aspartate, are 
the principal neurotransmitter candidates for excitatory synaptic transmission in vertebrate 
central nervous systems. The receptors activated by these amino acids are classified by their 
most selective and potent agonists, i. e. , N-methyl-D-aspartic acid (NMDA), kainic acid, and 

quisqualic acid.
In this study, I examined the effects of NMDA on behavior, electroencephalogram (EEG), 

and brain amino acids levels after intraventricular injection in mice. When NMDA was 
intraventricularly injected into mice, running fits were observed 10-30 seconds after injection, 
followed by a sedative phase and returned to a normal behavior within 15-20 minutes after 
injection. In the EEG, middle voltage fast waves were observed 10-20 seconds after injection, 
followed by EEG suppression for a few minutes and the appearance of high voltage slow waves 
4-5 minutes after injection. About 20 minutes after the injection the EEG was normal. No 
spike discharge was observed during this observation. Glu levels increased in the hippocampus 
during running fits, while GABA levels decreased in the cerebellum and hippocampus before 
running fits, and increased in the cerebellum 10 minutes after NMDA injection. The taurine 
level decreased in the striatum before running fits. All amino acids observed recovered to 
control levels 60 minutes after NMDA injection. These results indicate that the NMDA
induced running fits are not accompanied by spike discharges in the EEG, and are related to 
Glu and GABA neurons.


