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て ん か ん の 神経機構に お ける脳内 セ ロ ト ニ ン 系 の 関与

- ネ コ の 海馬キ ン ドリ ン グ モ デ ル を用 い た実験的研究
-

金沢大学医学部神経精神医学講座 (主任 : 山 口成 良教授)

中 村 充 彦

海馬発作 の 神経機構 に お ける セ ロ ト ニ ソ 糸の 役割を 探 る目 的で ,
セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体作動薬 8 一 ヒ ドロ キ シー( ジ 廿 プ ロ

ピル ア ミ ノ) テ ト ラ リ ン(8-h y d r o x y-(d i- n
,

p r O p yl a m i n o)t e tr ali n , 8 - O H - D P A T) , セ ロ ト ニ ン 2 受容体作動薬1 -( 2 ,5- ジ メ ト キ シ ー4L イ

オ ドフ ェ ニ ル)-2
- ア ミ ノ プ ロ パ ン (1 -

(2 ,5, di m eth o x y ヰi o d o p h e n yl)L2
-

a mi n o p r o p a n e , D O I) , セ ロ ト
ニ ソ 2 受容 体結抗薬 ケ タ ン セ

リ ソ お よ び セ ロ ト ニ ン 選択 的再取 り込 み阻害作用を有す る抗 う つ 薬フ ル オ キ セ チ ン , バ ロ キ セ チ ソ の 全身投与実験を行い , ネ

コ の 海馬キ ン ドリ ソ グ発作 に 対する作 用を 比較検討 した . 併せ て 8 - O H- D P A T の 作 用脳部位 を さ らに 明 らか に す るた め に , 海

馬焦点部分発作 およ び キ ン ドリ ソ グ形成後の 全般発作 に 対す る 8
- O H -D P A T 海馬 内微量注入 の 効果を検討 した . 海馬 キ ン ドリ

ン グ形成後 の ネ コ に 8 - O H- D P A T (0 .1
,
1 m g/ k g) , D O I (1 m g/ k g) , ケ タ ン セ リ ン (1 m g/ k g) , フ ル オ キ セ チ ン (1 , 1 0 m g/ k g) お よ

び バ ロ キ セ チ ン (1 , 1 0 m g/ k g) を静脈内投与 した後 ,
全身けい れ ん誘発閥値で 電気刺激を行 っ た . 薬物投与後㌢こ誘発 され た 海馬

発作を , 対 照薬 と し た 生理 食塩水 の 投与時 と比較 し ト 脳波 と 臨床症状 か ら 薬効判定 を行 っ た . ま た 微量注入実験 で は ,

8 - O H- D P A T (1 , 1 0 n m ol) を 刺激側海馬に 注入 した 後. 焦点発作 に お い て は後発射誘発関値で , キ ン ドリ ン グ発作 に お い ては 全

身け い れん誘発閲値 で 電気刺激を加え た . そ の 結果, 8 - O H - D P A T の 全身投与 で ほ 用 量依存的に 海馬発作 が抑制 さ れ ,
1 m g/

k g 投与後 に は 行動 上 の 発作段階が有意に 減少 した .

一

方 ,
D O I , ケ タ ン セ リ ン は 発作段階 に 対す る作 用 を 有 しな い も の の ,

D O I 投与後 に は発作全般化 へ の 潜時が 有意 に 短縮 し ト 逆 に ケ タ ン セ リ ン 投与後に ほ有意 な延長を 示 した . フ ル オ キ セ チ ン お よ

び パ p キ セ チ ン も発作段階に 対す る作用を有 しな い もの の ,
1 m g/ k g , 1 0 m g/ k g 投与後に は い ずれ も後発射お よ び全身け い れ

ん の 持続時間が有意 に 短縮 した . 海馬内微量注入実験 で ほ , 8 - O H - D P A T l O n m ol の 注入 後に , 焦点発作の 後発射闇値 が全例 で

上昇 し, 後発射閥億 の 有意な 上昇 およ び後発射持続時間の 有意 な短縮を認め た . また キ ン ドリ ン グ発作 に つ い て も, 全身け い

れ ん誘発開催の 有意 な上 昇を 認めた . 本研究か ら , 海馬発作 に セ ロ ト ニ ン 系が密接に関与するもの の , そ の 作用 は受容体亜型

に よ っ て 異な り , セ ロ ト ニ ン1 A 受容体は 海馬発作焦点に 対 して 抑制的 に 作用す る
一 方 ,

セ ロ ト ニ ン 2 受容体は 発作の 二 次性全

般化に 促進的に 関与する こ とが示 唆 され た . さ らに セ ロ ト ニ ン 再取 り込み 阻害薬が海馬 キ ン ドリ ン グ に 対 して 抑制効果を有す

る こ と が示 され た .

K e y w o r d s e pil e p s y , ki n dli n g , hip p o c a m p u s , S e r Ot O ni n r e c e p t o r s u bt y p e , S e r O t O ni n u p t a k e

in hibit o r

脳 の ある部位に 1 日 1 回反復 して 軟弱な電気刺激 を加 え て ゆ

くと
, 初め は行動お よ び 脳汲上 わ ずか な て んか ん様反応を 示 す

に 過ぎな か っ た もの が , 刺激 回数の 増加に 伴 っ て 進行性 に 発作

反応が増強 し, つ い に は 全身けい れ ん が安定 して 惹起 され る よ

うに な る . 反復電気刺激に よ る こ う した て んか ん 様反応 の 増強

を キ ン ドリ ン グ効果と い い ,
1 9 6 9年 G o d d a r d ら

1J
に よ っ て 初め

て 記載され た .
こ う し て 一 度形成 され た キ ン ドリ ソ グ効果 は l

電気刺激 を休止 して も , そ の 後1 年以上 の 長期に わ た っ て保持

され る こ とが 知 られ て い る . キ ン ドリ ン グ モ デル で ほ
, 部 分発

作か ら二 次性全般発作 に 至 る過程 を脳波お よ び行動変化 の 両面

か ら段階的に と らえ る こ とが で きt キ ン ドリ ン グ形成後 に も発

作 の 全般化過程が各回 の 発作に お い て 再現され るた め ,
ニ 次性

全般化発作 の 神経機構を研究するうえ で 好適な モ デ ル で ある .

ま た電気刺激 に よ り惹起 され る行動 お よ び脳波上 の て ん か ん反

応の 変化 ,
キ ン ドリ ン グ形成後の 発作症状 に 対す る抗て ん かん

薬の 反応性な どか ら , 海馬お よ び 扁桃核 を
一

次焦点と した キ ン

ドリ ン グ発作は ヒ ト の 側頭葉て ん か ん と の 類似点が多く , 側頭

葉て んか ん の 神経機構 を探 るうえ で も好適 な モ デ ル と され て い

る
2)

.

て んか んに ほ 現在 な お難治性を 示 すも の があ るが ,
と りわけ

側頭葉て ん か ん で ほ予後不良と な りやす い
3)

. 国際 抗 て ん か ん

連盟(I n t e r n a ti o n al L e a g u e A g ai n s t E pil e p s y) に よ る1 98 9年 の

て ん か ん国際分類 で は , 深部脳波記録で え られ た 知見を取 り入

れ, 側頭葉て ん か ん を海馬扁桃核型と外側側頭葉塑 に 分塀 して

平成 5 年1 1 月1 0 日受付, 平成 5 年1 2月 7 日受理

A b b r e via ti o n s : A D D
,
aft e rdis c h a r g e d u r a ti o n ; A D T , a ft e r dis c h a r g e t h r e s h old ; D O I , 1

-(2 ふdi m et h o x y - 4 -io d o
-

p h e n yl)
-2 - a mi n o p r o p a n e ; 8

- O H - D P A T
,
.

8 - h y d r o x y
-

( di
-

n
-

p r O p yl a m i n o)t e t r alin ; 5
- H T P , L ふ h y d r o x y t ry p t o p h a n ;

G A B A
, γ

- a m i n o b u t y ric a cid ; G S T , g e n e r aliz e d s eiz u r e t rig g e ri n g
･

th r e s h old ; G T C , g e n e r aliz e d t o n ic
- Clo nic

c o n v ul si o n
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い るが , そ の うち海馬起源 の て ん か ん発作が最も
一

般的 に み ら

れ る こ と が指摘 され て い る
4)

･ した が っ て , 海馬 キ ン ド リ ソ グ

発作の 神経薬理学的研究ほ l
ヒ トの 難治て んか ん の 治療に関 し

て 大い に 示 唆を与 え るもの と 思われ る ･

キ ン ド リ ン グ モ デ ル を 用 い た これ ま で
の 研究に よ り ,

て ん か

んの 発現機構 に 関する神経薬理学的知見 が集積 され て い るが ･

特に∴｢ ア ミ ノ 酪酸(T- a m
i n ob u ty ri c a c id ･ G A B A ) 軋 カ テ コ ラ

ミ ソ 系が 抑制作用を有す る こ と が明 らか に さ れ て
い る

5)
･ しか

しな が ら ,
セ ロ ト ニ ン 系 に つ い て は こ れ まで に 相反す る結果が

報告され てお り , セ
ロ ト ニ ン 系は キ ン ドリ ン グ発作 の 発展過程

に 対 して 抑制的 に 働く と い う成績 が多い
一 方 で

6 ト 8}

,
矛盾す る

報告もある
8)g)

･ 同 様に キ ン ドリ ン グ形成後の 発作発現 に 対す る

セ ロ ト ニ ン 系 の 役割 に つ い て も
ー

定 の 見解 に 達 し て い な い

が
6)10ト 12)

, そ の 報告 の ほ と ん どほ扁桃核を
一 次 焦点と した 研究

である . さ ら に 最近の 受容体結合実験 お よび 分子生物学的研究

よ り ,
セ ロ ト ニ ン 受容体は 少なくと も8 亜型 に 分け られ る と さ

れ
13-

,
受容体亜 型に よ っ て 中枢神経細胞 に 対する作用の 違 い が

指摘され て い るに もか か わ らず
-4-

,
セ ロ ト ニ ソ 受容 体亜 型の 相

違と い う観点か ら , て ん か ん発作
の 抑制磯序を検討 した 研究は

ほと ん どな され て い ない .

長谷川
15)
ほ 海馬キ ン ドリ ン グネ コ を 用い て セ ロ ト

ニ ン 前駆 物

質 L 5
- ヒ ド ロ キ シ ト リ プ ト フ ァ ン (L -5-h yd r o x y tr y p t o p h a n ･

5 - H T P ) の 全 身投与実験 を行い ,
5- H T P が 海馬キ ン ドリ ン グ発

作の 行動上 の 発作段階 お よ び後発射持続時間 ( af t e r d is c
h a r g e

d ｡ r a ti｡ n , A D D ) を 用 量依存的に 抑制する こ とを 報告 し, こ の 効

果ほ脳内セ ロ ト ニ ン 濃度 の 増加 に 基づく 可能性 を示 唆
した ･ し

た が っ て , 海外で は既 に 臨床的に 抗 う つ 薬と して使用 され て
い

る フ ル オ キ セ テ ン な どの 選択的セ ロ ト
ニ ン 再 取 り込 み 阻害薬

は
,
シ ナ プ ス 間隙 の セ ロ ト ニ ソ 濃度を上 昇させ ′

セ ロ ト ニ ン 神

経伝達を促進す る こ と が 知 られて い る こ と か ら
16'
,
こ れ ら の セ

｡ ト ニ ン 再取 り込 み阻害薬が抗て んか ん 作用 を有す る可能性が

推測され る .

一

方で , て んか ん患者 に おけ る抑う つ 症状ほ 臨床

上きわ め て重要な問題であり , 特に 側頭葉て ん か ん患者に そ
の

発現率が高い と の 報告もある
17)

. 現在抑 う つ 症状を 呈 す る て ん

か ん患者の 治療 に は , 三 環系お よび 四 環系抗う
つ 薬が 一 般 に 用

い られ て い るが , これ ら の 薬物の 副作用 と して , けい れ ん惹起

作用 が知 られ て い る
17)

.
した が っ て

,
新 しい 抗 う つ 薬 で あ る セ

ロ ト ニ ン 再取 り込み 阻害薬 の 抗て ん か ん 作 用 を 検討す る
こ と

ほ
, 抑う つ 症状 を呈 す るて ん か ん患者の 治療的観点か らも有意

義な こ と と思わ れ る .

今回 の 研究で は ,
セ ロ ト ニ ン 受容体亜 型の う ち , 特に 情報伝

達系や生理機能が比較的明 らか と な っ て い る セ
ロ ト ニ ン 1 A お

よ び セ ロ ト ニ ン 2 受容体の 海馬 キ ン ドリ ン グ発作に 対す る作用

の 相違お よ び作用 脳部位を 明 ら か に し , ま た選択的
セ ロ ト ニ ン

再取 り込み 阻害薬の 海馬 キ ン ドリ ソ グ発作に 対する抑制効果
を

検討す る こ とで 1 抗て んか ん薬と して の 臨床応用
へ の 可 能性を

探 る こ と を 目的 と し , 以下の 研究を 行 っ た ･ 第1 に セ ロ ト ニ ン

1 A 受容体作動薬である 8
一 ヒ ド ロ キ シ

ー( ジーn ∵ブロ ピ ル ア ミ ノ) テ

ト ラ リ ン (8
- h y d r o x y

-(di - n -

p r O p yl a m i n o)t e tr ali n ･ 8
- O H- D P A T )

の 全身投与 お よび海馬内微量注入 を行 い ,
ネ コ の 海馬焦点部分

発作お よ び海馬キ ン ドリ ソ グ全般発作 に 対す る抑制効果を検討

し
, 第 2 に セ ロ ヤ ニ ソ 2 受容体作動薬 で ある 1

-(2 ふ ジ メ トキ

シ ー 4 L イ オ ド フ ェ ニ ル)- 2 - ア ミ ノ プ ロ パ ン (1
-(2 ,5

- di m e th o x y
-

4 -i o d o p h e n yl)
-2 - a mi n o p r o p a n e , D O I) お よ び セ ロ ト

ニ ソ 2 受容

体括抗薬 で ある ケ タ ン セ リ ソ の 全身投与実験を行い , 海馬キ ン

ドリ ン グ発作に 対す る効果を比較検討 し, 第3 に 選択的 セ ロ t

ニ ソ 再取り込み 阻害薬 で ある フ ル オ キ セ チ ソ お よび
バ ロ キ セ チ

ン の 全身投与実験を行い , 海馬 キ ン ドリ ソ グ発作 に 対 して 抗 て

んか ん作用を有す るか 否か に つ い て 検討 した ･

対象お よび方法

l . 動物 お よび試薬

1 . 動物

体重 2 .5 k g 以上 の 成熟 ネ コ 2 0 例 を 用 い た ･ う ち 5 例 ほ

8 _ 0 汁 D P A T , D OI お よ び ケ タ ン セ リ ソ の 全身投与実験に 用 い ,

他の 5 例ほ セ ロ ト ニ ン 再取 り込み 阻害薬 の 全身投与実験 に 用 い

た . 残 る10 例は 8 - O H
- D P A T の 海馬内微量注入実験に 用い , 海

馬焦点部分発作 およ び海馬キ ン ドリ ソ グ 形成後の 全般発作に 対

する薬物効果の 検討の た め各 々 5 例ず つ 用い た ･

2 . 試薬

8 - O H - D P A T ( R e s e ar c h B i o c h e m i c al s I n c ･ , N a tic k , U ･S ･ A ･),

D O I ( R e s e a r c h B i o c h e m i c al s I n c .) , ケ タ ン セ リ ソ ( R e s e a r c h

B i o c h e m i c als I n c .) , フ ル オ キ セ チ ン (E li L illy a n d C o m p a n y ,

1 n d i a n a p oli s , U .S . A .) お よ びバ ロ キ セ チ ソ ( B e e c h a m P h a r m a c-

e u ti c al s
,
L o n d o n , u K ) を使用 した .

Ⅱ . 方 法

1 . 電極お よび カ ニ ュ
ー ラ挿入 手術

深部電極は直径 0 .23 m m の ス テ ン レ ス 鋼線を
ヘ マ ト ク リ ッ ト

毛細管に 通 し , ガ ス ･ バ ー ナ ー で 加熱溶解 して表面を被覆 した

もの に , 直径 0 .0 5 m m の 絶縁 ス テ ン レ ス 鋼線 1 本を瞬間接着剤

( ア ロ ン ア ル フ ァ
⑧
, 東亜 合成化学工業 , 東京) で 貼り合わ せ た

双極電極せ 使用 した . 双 極電極間の 距離 は約 0 ･5 m m , 先端の 露

出部 は 0 .5 m m と し
,

一 方を 刺激用に , 他方 を脳波記録用 と し

た . ま た 皮質電極 お よび 不関電極用 に は 直径 2 m m の
ス テ ン レ

ス 鋼の ネ ジを用 い た .

微量注入実験に 用 い た ネ コ に つ い て は ,
ス テ ン レ ス ス チ

~

ル

製の 外径 0 .7 m m , 内径 0 .55 m m の ガイ ド カ
ニ ュ

ー ラ ( エ イ コ

ム
, 京都= こ , そ の 先端よ り 2 m m 長い ニ ク ロ ム 電極を貼 り合わ

せ て 深部電極を作成 した .

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル (3 0 m g/ k g . ネ ン ブ タ

ー ル
@
,
ダイ ナ ポ ッ

ト
,
大阪) の 腹腔内投与に よ る麻酔下 で ･

ネ コ の 頭部 を東大脳

研型脳定位固定装置( 高橋延雄商店, 東京)
に 固定 し , J a s p e r ら

の ネ コ 脳図譜
t8一
に 基づ い て深部電極を背側海馬 C A l 領域( 後方

4 ,O m m
, 側方 5 .5 m m ∴下方 8 .O m m ) に 刺入 した ･ ま た 皮質電極

は運動乱 聴覚領お よ び視覚領皮質の 硬膜上 に 固定 し, 不 関電

極は前頭洞上部の 頭蓋上 に 固定 した ･ 各電極 を2 4 極 ソ ケ ッ ト

(第
一 電子 工業 ,

東京) に 接続 した 乳 頭老骨上 に 歯科用
セ メ ン

ト ( 三 木化学工業, 京都) で固定した ･

2 . 焦点発作と キ ン ドリ ン グ発作 の 形成お よび 薬物投与

1 ) 海馬焦点発作に おける 8-0 汁D P A T 海馬内微量注入実験

電極お よび ガイ ド カ ニ ュ
ー ラ刺入 手術後 1 週間以上 の 回復期

間を お い た 乱 電気刺激 を行 っ た ■ 電気刺激に ほ定電流刺激装

置 S -9 3 5 7( 日 本光電 , 東京) を使用 し, 6 0 H z , 2 秒間の 2 相性正

弦波の 刺激電流を 用 い た ･ まず刺激強度 10 恥A で
- 側 の 背側

海馬 を刺激 し, 後発射 が出現 しな けれ ば刺激強度 を連
日 勒 A

ず つ 上昇 させ , 初め て 後発射が出現 した時 の 刺激強度を後発射

開催( af t e rd is c h a r g e th r e s h old , A D T ) と した ･ そ の 後 A D T･で

1 日 1 回 の 反復電気刺激を行い , 少 なくと も3 回 の 後発射が安
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定 して 惹起され た 時点 で 薬物の 投与実験 を行 っ た .
8- 0 汁 D P-

A T は 0 .1 5 M リ ソ 酸緩衝生理食塩水 (p H 7 .2) ( p h o s p h a t e-b uffL

e r e d s ali n e) , (S ig m a , S t L o ui s , U .S .A .) に 溶 解 し た . 外 径

0 .4 5 m m
, 内径 0 .2 2 m m の ス テ ン レ ス ス チ

ー ル 製の イ ン ジ ェ ク

シ ョ ン カ ニ ュ

ー

ラ (
エ イ コ ム) を ポ リ エ チ レ ン チ ュ

ー

ブ を 用 い

て 5 pl の マ イ ク ロ シ リ ン ジ( H a m ilt o n C o . , N e v a d a , U .S , A .) に

接続 し, マ イ ク ロ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン ポ ン プ ( C a r n e gi e M e di ci n ,

S t o c k h ol m
,
S w e d e n) を 用 い て 薬物を 注入 した . 8 - O H - D P A T の

1 また ほ 1 0 n m ol を海馬に 2 分間かけ て 0 .5 〃l 注入 し
,
対照薬

と して 等量の 溶媒の み を 注入 した . 逆流を防 ぐた め に 薬物注入

複 2 分間イ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ ニ ュ
ー ラ を 留置 した後抜去 した .

薬物注入10 分後 に ,
まず A D T で 背側海馬に 電気刺激を加え ,

後発射が誘発され な か っ た 場合 に は 5 分ご とに 5 0 〟A ず つ 刺激

強度を上 げてゆ き , 薬物 注入後 の A D T お よ び A D D の 変動 を

評価 した . な お非注入 時に は感染防止用 の 内針を留置 した . 実

験中ほネ コ を行動観察箱 (70 ×4 5 × 5 0 c m ) に 入 れ , 各 回 の 電気

刺激前後に 行動観察と脳波記録を行 っ た .

2 ) 海馬キ ン ド リ ン グ発作 に お ける 8-O H
- D P A T 海馬 内微量

注入実験

1 ) と同様の 方法 で A D T を 決定 した後 .
A D T で 1 日 1 回 の

反復電気刺激を加え て ゆ き
, 少なく と も5 回 の 全身強直間代け

い れ ん ( g e n e r aliz e d t o ni c - Cl o ni c c o n v ul sio n , G T C ) が惹起 され

た 時点で キ ン ドリ ン グ完成 と規定 した . キ ン ドリ ン グ完成後 ,

連日 50J LA ず つ 刺激強度 を下げて ゆ き, G T C が惹起 され る 最

小 の 刺激強度 を 求 め , 全 身 け い れ ん 誘発開催 ( g e n e r aliz e d

S ei z u r e t rig g e ri n g th r e s h old , G S T ) を定め た . なお 背側海馬キ

ン ドリ ソ グ完成後は ! 電気刺激に G S T を 用 い る こ と で 安定 し

て G T C が惹起 され るが ,
そ れ よ り低 い 刺激強度 で は て ん か ん

反応が惹起 され ず
,
G S T を境に ｢ 全か 無か｣ の 性状が 認め られ

る こ と が報告 され て お り
- 9)
, 薬物 投与後の 刺激強度 に は G S T

を 用 い た . 最終の G T C 誘発か ら1 週 間以上 の 間隔 を お い た

後, 1 ) と 同様の 方法 で 薬物の 注入を 行い , 注入 川 分後に , ま

ず G S T で 背側海馬 に 電気刺激 を加 え , 後発射 が 誘発 され な

か っ た場合に ほ 5 分 ご と に 5 恥A ず つ 刺激強度を 上 げて ゆき,

A
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0

¢
m
巾
l

S

S ali n e
8 - O H ･ D P A T 8 ･ O H - D P A T

l m g/k g l O m g /k g

薬物注入後 の G S T お よ び A D D の 変 動を評価 した . 併せ て後

述の 第4 段階 と第 6 段階の 症状発現 ま での 薄暗お よ び G T C の

持続時間に つ い て も評価 した . 行動上 の 発作段 階は佐藤
1g)
の 報

告に 従い , 第 1 段 階 , 注意反応; 第 2 段階 , 無動 ; 第 3 段軌

自律神経徴候 ; 第 4 段階∴ 顔面の ちく揚 ･

阻噛様運動 ; 第5 段

階 , 刺激反対側前肢 の 挙上 ; 第 6 段階 ,
G T C

,
の 6 段階 に 区分

した .

3 ) キ ン ドリ ン グ発作に お け る 8TO H- D P A T , D OI , ケ タ ン セ

リ ン
,
フ ル オ キセ チ ン お よ び バ ロ キ セ チ ン の 全身投与実験

2) と同様の 方法で G S T を決定 し , 最終 の G T C 誘発か ら

1 週 間以上 の 間隔を お い た後 に 薬物の 投与実験 を行 っ た . 薬物

ほ 8 - O H - D P A T (0 .1
,
1 m g/ k g) , D O I(1 m g/ k g) , ケ タ ン セ リ ン

(1 m g/ k g) を 5 例 の ネ コ に ,
フ ル オ キ セ チ ン (1 , 1 0 m g/ k g) およ

び バ ロ キ セ チ ソ (l , 1 0 m g/ k g) を 5 例の ネ コ に 静脈内投与 した.

各薬物 の 投与間隔ほ少 なく とも1 週間と し , G S T に よ る 刺激

で G T C が安定 して 惹起され る こ とを 確認 して か ら, 次の 薬物

の 投与実験を行 っ た ∴ 上 記の 薬物 を 0 .9 % 生理 的食塩水に 溶解

し
, 対照薬と して 生理 的食塩水I m l を 静脈内投与 した . 薬物投

与後 の
一 般行動 お よ び背景脳波の 変化 を観察 し , 薬物 投与15 分

後 に キ ン ドリ ン グ部位 で あ る背側海馬 に 電気刺激を加え た . 薬

効 は , 電 気刺激 に よ り 誘発 され た 行動 上 の 発作 段 階 お よ び

A D D の 変動に 基づ き評価 し, D O I , ケ タ ン セ リ ン , フ ル オ キセ

チ ン お よ び バ ロ キセ チ ン に つ い て は
, 第 4 段階と 第 6 段 階 の 症

状発現ま で の 潜時 , G T C 持 続時間に つ い て も併せ て 評価 した .

3
, 電極刺入 部位 の 確認

実験を終了 した 動物ほ ,
ベ ン ト パ ル ビタ ー ル に よ る深麻酔下

で
, 総頸動脈か ら 0 .9 % 生理 食塩水 と1 0 % ホ ル マ リ ン 溶液を 注

入 して 脳 の 濯流固定を行 っ た .
つ ぎ に 脳を 取 り 出 し , 2 0 % 庶

糖 -0 .1 M リ ン 酸緩衝液(p H 7 .4) に 4 ℃で72 時間浸潤後 ,
6 0 p m の

連続凍結切片を作製 し , K ILi v e r- B a r r e r a 染色を行 っ て電極刺入

部位を組織学的に 確認 した .

4 . 統計解析

8- O H-D P A T の 抗けい れ ん効果 の 判定に ほ , 投与量間の 変動

に つ い て 検定 した後 , 対照薬 との 間 で 多重比較 を行 っ た . 検定

(
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S a)i n e
8 ･ O H ･ D P A T 8 - O H ･ D P A T

l m g/k g l O m g/k g
F i g ･ 1 ･ E王f e c t s of s y st e mi c a d m i ni s tr a tio n of 8

- h y d r o x y
-2 -(d i - n- p r O p yl a m i n o)t e tr ali n (8 - O H - D P A T ) o n th e s ei z u r e st a g e ( A ) a n d

af t e rd is c h a r g e d u r a ti o n (B ) of hi p p o c a m p al ki n dl e d s eiz u r e s . S eiz u r e s t a g e s g r ad e d a s f o ll o w s
1 9}
: 1

,
a tt e n ti o n r e s p o n s e ; 2 ,

i m m o b ilit y ; 3 , a ･ u t O n O mi c m a nif e st a ti o n s ; 4 , f a ci al t w it c h i n g , h e a d n o d di n g , 9 r m a S ti c a ti o n ; 5 , t O n i c e x t e n si o n of c o n tr al at e r al

■f o r e p a w ; 6 , g e n e r aliz e d c o n v ul sio n ･ V al u e s r e p r e s e n t m e a n ±S .E . M . (n = 5) . * P < 0 .0 5 c o m p a r e d wi th s ali n e (F ri e d m a n te st

wi th､ P O S t - h o c t e s t of D u n n e tt) . A D , af t e r dis c h a r g e .



海馬発作に おけ るセ ロ ト ニ ソ 系 の 関与

は F ri e d m a n 検定を 用い ′ 多重比較は D u n n e tt 法 に よ っ た ･

D O I , ケ タ
ン セ リ ン

,
フ ル オ キ セ テ ン お よ び バ ロ キ セ チ ン の 実

験結果の 統計学的解析に は
W ilc o x o n の 符合付順位和検定 を 用

い た .
い ずれ も危険率 5 % 未満を 有意差あり と した ･ 成繚の 数

値は平均値 ±標準誤差
で 表示 した ■

成 績

Ⅰ . キ ン ドリ ンゲ 形成

A D T の 平均は 420 ±1 00 p A で あり , また 初回 の G T C は 平

均 30 .7 ±2 ･5 回 の 後発射が誘発され た 時点
で出現 し, そ の 後 連

日の 刺激 に よ り G T C が 安定 して 惹起 され た ･ G S T は平 均

300 ±90 〃A で あり , それ よ り低い 刺激強度 で は 行動上
の 発作症

状 , 後発射 ともに 誘発さ れ なか っ た ･

1 . 海馬発作 にお ける セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体の 関与

1 . 海馬キ ン ドリ ソ グ発作に 対す る 8- O H- D P A T 全身投与
の

効果

8 ～ O H- D P A T 投与後の 電気刺激 に 対 し て誘発 さ れ る行動
上

の 発作段階 ,
A D D の 変 化 を 図 1 に 示 し た ･ 8 - O H -D P A T

o .1 m g/ k g 投与後に は , 発作段階が減少 し,
A D D が 短縮する傾

向を 示 した が ,
対照薬 と した 生理 的食塩水と の 間に 有意差ほ な

か っ た .

一 方 ,
1 m g/ k g 投与後に は 5 例中1 例に お い て行動お

よ び脳波上 て ん か ん反応が完全に 抑制 され ,
また 5 例中3 例 で

は行動上 の 発作段階が第1 段階に と どま り , 生理 的食塩水投与

と比較 して , 発作段階は有意に 減少 した (P < 0 ･0 5) ･ A D D
に つ

い ては 短縮す る傾向を 示 した もの の 有意差ほ認め なか っ た
･

一

般行動の 変化と し て ,
0 .1 m g/ k g 投与後に は 耳介 の 攣縮 が

5 例中 3 例 に , 後肢外転 が 4 例に お い て 認め られ ,
これ らほ 投

与 2 分後 よ り出現 し約30 分間持続 した ･
1 m g/ k g 投与後に ほ ,

これ らの 症状 に 加 えて 頭部 を ゆ っ く り と 水平方向に 振 る 運動

(h e a d w e a vi n g) が 5 例中 2 例で 投与 6 分後よ り 出現 し , 約
3 0 分
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間持続 した . ま た前肢 の 足踏み様運動(f o r e p a w tr e a di n g) が 1

例 で 投与 6 分後 か ら , 怒 り反応が 2 例で 投与 2 分後 か ら出現 し

た が
,
ニ れ らの 行動変化ほす べ て 投与30 分後に は 消失 した ･ 背

景脳波 で ほ ,
0 .1 m g/ k g 投与後 に は 変化 は み られ な か っ た が ,

1 m g/ k g 投与後に ほ徐波化の 傾向が認め られ た ■

2 . 海馬焦点発作に 対す る 8-O H
- D P A T 海馬微量注入 の 効果

海馬焦点発作 に お ける 8-O H- D P A T 海馬内在人後の A D T お

よ び A D D の 変化を 図 2 A に 示 す .
1 n m ol 注入後 に は , A D T ･

A D D と もに 対照 と比較 して有意な変化を認め なか っ た ･

一 九

1 0 n m ｡i 注入後 に は全例で A D T の 上 昇 が認め られ , 溶媒注入 後

の 平均 31 0〟A か ら 49 恥A へ と有意 に 上 昇 した (P < 0 ･0 5) ･ さ

ら に A D D に お い て も溶媒注入後の 平均19 ,
6 秒か ら9 ･ 6 秒 へ と

有意 に 短縮 した( P < 0 .0 5) . な お後発射の 出現に 伴 い , 全例 とも

海馬 キ ン ドリ ン グ発作段 階の 第1 凌〉る い は第 2 段階
に 対応する

発作症状を呈 した .

焦点発作 に お け る 8-0 =
一 D P A T l O n m o l 注 入前後 の 電気刺激

に 対す る脳波の 1 例を 図3 に 示す . 薬物注入 後に は , 溶媒注入

時と 同じ刺激強度 15 恥 A でほ 後発射が出現せず , 刺 激強度 を

65 恥 A に 上げ た時点で初めて , 図 3 に 示 され る後発射 が出現 し

た .

3 . 海馬キ ン ドリ ン グ発作に 対す る 8-O H-D P A T 海馬微量注

入 の 効果

海馬 キ ン ドリ ン グ形成後の G T C に お ける 8
- O H - D P A T 海馬

内注 入後 の G S T お よび A D D の 変化を 図 2B に 示 す ･
1 n r n ol

注入 後に は対照と比較 して G S T お よ び A D
D に 有意な変化を

認め な か っ た .

一 方 ,
1 0 n m ol 注入 後に ほ 全例で G S T の 上昇が

認め られ , 溶媒注入後 の 平均 26 仙A か ら 45 恥A
へ と有意に 上

昇 した (P < 0 .Ol ) . しか しなが ら刺激強度を 上 げ る
こ と で

~ 旦

後発射が惹起さ れ ると 全例が G T C
へ と発展 し , 1 n m ol 注入 時

と 同 私 A D D に 有意な 変化は認め られ なか っ た ･ 表1 に 薬物

B
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F ig . 2 . E ff e c ts of i n t r a
- hi p p o c a m p al m i c r oi nj e c ti o n s of 8- 0 =- D P A T o n p a r ti al ( A ) a n

d f ully ki n dl e d (B) s ei z u r e s fr o m th e

hi p p o c a m p u s . Ⅴ･al山e s r e p r e s e n t m e a n 士S ･ E ･M ･ ( n = 5) ･ * P < 0 ･0 5 ･ * * P < 0 ･01 c o m p a r e d wi th v e hi cl e m ic r
oi nj e c ti o n s i n t o th e

s a m e
r

r e gi o n . (F ri e d m a n t e st 浦 h
･
p o s t

-h o c t e st of D u n n e tt) ･ A D , af t e r di s c h a r g e ; G S T ,
≒

g e n e r ali z e d s ei z u r e trig g e ri n g

th r e s h ol d .
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注入 に よ る第 4 段暗お よ び 第 6 段階 の 症状発現 ま で の 薄 暗 ,

G T C 持続時間 の 変化 を示 す . こ れ らの 指標に お い て ほ ,
い ず

れ も溶媒注 入後 の 値 と比 べ て有意な変化を認め なか っ た .

な お薬物注入後 の 一 般行動お よ び背景脳波に ほ変化が み られ

なか っ た .

Ⅲ . 海馬キ ン ドリ ン グ発作に お け るセ ロ ト ニ ン 2 受容体の 関

与

D OI お よ び ケ タ ン セ リ ン の 投与後 に 誘発され た 発作 の 発作段

階 ,
A D D

, 第 4 段階と 第6 段階の 症状発現 ま で の 滞 時 ,
G T C

持続時間を図4 に 示 す . 両 薬物 とも に , 生理 的食塩水投与時 と

比較 して , 発作段階に 有意な変化 を認め な か っ た . ケ タ ン セ リ

ン 投与後に は , 第 6 段 階の 症状発現ま で の 潜暗が , 生理 食塩水

投与後 の 平均96 . 4 秒か ら平均1 1 4 . 3 秒 へ と 有意 に 延長 し た

(P < 0 .05 ) . 第 4 段階の 症状発現ま での 滞時も延長す る傾向を 示

した が
, 有意差は 認め な か っ た .

一 方
,
D O I 投与後 に ほ 第 6 段

階の 症状発現 まで の 帯 時お よ び A D D が , 生理 的食塩水投与後

の 各 々 平均96 . 4 秒 , 1 6 3 . 6秒 か ら , 平均62 .4 秒 , 1 1 6 . 8 秒 へ と有

意に 短縮 した (P < 0 .0 5) .

一 般行動の 変化 と して
,
D O I で は投与後 2 分か ら 4 分 に か け

て 脊柱後攣 (h u n c h i n g) , 前肢の タ ッ ビ ン グが 全 例 に 出現 した

が
′
ケ タ ン セ リ ン 投与後に は 自発運動低下 の 他に は 行動上 の変

化ほ み られ な か っ た ･ 背景脳波 の 変化と して は
,
D O I 投与後に

徐波化の 傾向を 示 した が ,
ケ タ ン セ リ ン 投 与後 に は 変化ほ な

か っ た .

Ⅳ ･ 海馬キ ン ドリ ン グ 発作に お け るセ ロ トニ ン 再取り込み阻

害薬の効果

フ ル オ キセ チ ン お よ び バ ロ キ セ チ ソ の 投与後に 誘発され た発

作の 発作烏那凱 A D D , 第4 段階と第 6 段階 の 症状発現ま で の潜

時, G T C 持続時間を図 5 に 示 した . 両 薬物と も に 行動 上 の 発

作段階に は対照 と比較 して 有意 な効果 を 示 さ な か っ た . A D D

に つ い て は
,
フ ル オ キ セ テ ン 1 お よ ぴ 10 m g/ k g 投与後に

, 対

照の 平均114 ･ 0 秒か らそ れ ぞれ平均72 . 8 秒 ,
7 7 . 6 秒 へ と有 意に

短縮 し(P < 0 ･0 5) , ま た バ ロ キ セ チ ン 1 お よ び 1 0 m g/ k g 投与後

に も対照 の 平均1 22 . 4 秒か らそれ ぞれ 平均74 . 2 秒 ,
6 8 . 4 秒 へ と

有意に 短縮 した (P < 0 ･0 5) . 同様 に G T C 持続時間に つ い て も,

フ ル オ キ セ チ ン 1 お よ び 1 0 m g/ k g 投与後に は対照 の 平均53 . 0

秒か らそ れ ぞれ平均37 .5 秒
,
3 2 . 8 秒 へ と , また バ ロ キ セ チ ン 1

ま た は 10 m g/ k g 投与後 に ほ 対照の 平均64 . 8 秒か らそ れぞれ平

均 弘 8 秒 ,
3 3 . 3 秒 へ と 有意に 短縮 した (P < 0 .0 5) . 両 薬物 とも第

4 段階 と第 6 段階の 症状発現ま で の 潜時 に 有意な効果を示 さ な
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か っ た .

バ ロ キ セ チ ン 10 m g/ k g 投与後 に ほ 5 例中1 例 で 流麗と 自発

運動低下が投与約 5 分後 に み られ た 他は ▲ 明 らか な行動変化 ほ

出現 しなか っ た . ま た背 景脳波 に も著明 な 変化を 認め な か っ

た .

考 察

こ れ ま で キ ン ドリ ン グ モ デ ル を用 い て セ ロ ト ニ ン 系の 関与を

検討 した 研究 ほ い く つ か な され て い るが ,
こ れ らの 研究は l キ

ン ド リ ン グの 発展 過程 に 関する実験 と キ ン ドリ ン グ形成後の 発

作発現に 関する実験 と に 区 別さ れ る . まずキ ン ドリ ソ グの 発展

過程 に おけ る セ ロ ト ニ ソ の 関与を検討 した実験で は ▲ 脳内 セ ロ

t ニ ン 系投射 の 主 要な 起始部位 で あ る 中脳縫線核 の 破壊実

験
8)

t
セ ロ ト ニ ソ 合成阻害剤の 投与実験

丁州

▲ 中脳縫線核 の 移植

実験
6)

,
セ ロ ト ニ ソ 前駆物質 (5 - H T P ) の 投与実験

7-g}

な どが 行わ

れ て い る .

一 方 ,
キ ン ドリ ソ グ形成後 の 発作に お い ては , 中脳

縫線核の 電気刺激実験
11)

,
8 - O H - D P A T の 全身投与実験

20}

, 微量

透析法を 用 い た脳内セ ロ ト ニ ン 含量の 測定実験
21)

な どが 行わ れ

て きた . そ の 結果 ,
キ ン ドリ ソ グの 発展過程に 対 して は 】 セ ロ

ト ニ ン 系が 抑制的に 作用 す る こ と を 示 唆す る成績 が多 い も の

の
… )

, 矛盾す る報告もある
8)g)

.

一 方
,
キ ン ドリ ン グ形成後の 発

作 に対 して は , 中脳縫線核の 電気刺激に よ りもた ら され た 内因

性 セ ロ ト ニ ン の 増加が 発作抑制効果をも つ と い う報告
‖)
が ある

一 方
,
ラ ッ ト の 扁桃核 キ ン ドリ ン グ に 5 - H T P お よ び 8 - O H-

D P A T が影響を 及ぼさ ない と する L b s c h e r ら
20)
の 報告 に 加 え ,

海馬キ ン ドリ ン ダ ラ ッ ト の 脳内セ ロ ト ニ ン 濃 度に 有意 な変化を

認め な い とす る K o k ai a ら
2-)
の 報告 -

ま た ラ ッ トや ウ サ ギ の 扁

桃核キ ン ドリ ソ グ発作 の 持続時間が 5-H T P 投与後 に む しろ 延

長す ると い う As h t o n ら
10)
の 報告が あり , キ ン ド リ ン グ発作に

おけ るセ ロ ト ニ ン 作用機構 に 関 して は
一

定の 見解に 達 して い な

い . さ らに 近年 セ ロ ト ニ ン 受容体亜 塾の 細分化が な され , 中枢

神経系 に 対す る作用の 多様性 が指摘 されて い る
14) もの の , 受容

体亜 型別に キ ン ドリ ン グモ デ ル で の セ ロ ト ニ ン 作動性機構を検

討 した研究は ほ と ん どな さ れ て い な い . 本研究 で は ,
セ ロ ト ニ

ン 受容体亜 型の 相違 に 対応 L て海馬 キ ン ド リ ン グ発作 に 対す る

効果に い か な る差異が認め られ るか を 検討 し, 加 え て 選択的 セ

ロ ト ニ ン 再取 り込 み阻害薬の 抑制効果 に つ い て 検討 を行 っ た .

今回 の 実験で , セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体作動薬 8- O H - D P A T の

全身投与 が海馬キ ン ドリ ン グ発作に おけ る行動上 の 発作段階 を

有意に 抑制 し , ま た 8 - O H - D P A T の 海馬 内微量注入後に 海馬焦

点発作お よび キ ン ド リ ソ グ発作の 発作誘発閥値が有意に 上 昇 し

た こ とよ り , セ ロ ト ニ ン I A 受容体が海馬発作焦点に 対 して 強

力な抑制作用 を有す る こ と が 明らか と な っ た .

近年 ,
ラ ッ ト に おけ るセ ロ ト ニ ソ 受容体各亜型の 脳内分布の

研究か ら , セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体は 海馬と中脳縫線核 で 高密度

に 存在 し
22)

, 縫線核 に お い ては セ ロ ト ニ ソ 神経の 細 胞体 に 存在

す る自己受容体と して の 磯能をも つ こ とが 知 られ て い る
23)

. し

た が っ て , 本研究で示 され た 8 - O H - D P A T 全身投与 に よ る海馬

キ ン ドリ ソ グ発作の 抑制作用 に ほ 主に セ ロ ト ニ ソ 1 A 受容体 が

関与 してい ると 推測 され る が ,
そ の 神経故序と して , 前 シ ナ プ

ス 性 の 縫線核 に お け る自己愛容体を介 した内因性セ ロ ト ニ ソ の

減少と , 後 シ ナ プ ス 性の 海馬自体に おけ る受容体を介 した作用

が共存 して い る可能性を考慮す る必要がある . 8 - O H - D P A T を

は じめ とす るセ ロ ト ニ ソ ･ 1 A 受容体作動薬を縫線核に局所注入

する こ と で ,
セ ロ ト ニ ン 神経細胞 の 自発放電が減少する こと が

示 され て お り
24)

,
ま た S h a r p ら

25)
ほ 背 側縫線核 に 8-O H

-

D P-
A T を局所注入 した 後 , 微 量透析法 を用 い て 海馬に お ける セ ロ

ト ニ ン 放出量を 測定 した 結果, 著 明 な減少 を認め た こ と を報告

して い る . 海馬発作に お け る中脳縫線核 の 役割を検討 した報告

もい く つ か な され て い るが ,
C a v alh eir o ら

26}
の 行 っ た ラ ッ ト縫

線核の 電気破壊実験 でほ 海馬の 発作活動が増強 され る こ と が示

され て お り
,
内因性 セ ロ ト ニ ソ の 減少は 発作感受性 の 増大をも

た らすもの と考 え られ る .

一 方 , 海馬 の 神経活動 に 対す る 8 - O H - D P A T の 作 用 に つ い て

ほ
, 海馬切片を 用 い た実験か ら , 8- O HT D P A T が海馬 C A l 領域

の 錐体細胞 , 歯状回 顆粒細胞 に 過分極 を生 じ させ , 集合 ス パ イ

ク の 振 幅を 減少 さ せ る こ と が 報告 され て い る
27)2 8)

. ま た 海馬

C A l 領域に 8 - O H- D P A T を ほ じめ とす る セ ロ ト ニ ン 受容 体作

動薬を微量注入 した 結果 ,
C A l 錐体細胞 の 自発放電 が減少す

る こ とか ら
2 馴

,
8 - O H- D P A T が 海馬の 神経活動 に 対 し て抑制的

に 働く こ とが 示 唆 さ.れ て い る . した が っ て
,
8 - O H- D P A T の 全

身投与で は , 前述 の ような 縫緩核の 自己受容体刺激 に よ る発作

感受性の 増強 と海馬受容体刺激に よ る 抑制 と い う相反す るふ た

つ の 作用 が 共存 して い るも の の
,
8

- O H - D P A T l m g/ k g の 投与

量 に お い て ほ ▲ 海 馬に 対す る直接刺激の 効果が縫線核 へ の 効果

を凌駕 した た め に 抗け い れ ん効果が発現 した 可能性 が考 え られ

る .

次 に 8- O H- D P A T の 作用 脳部位を さ らに 明 らか に す る 目 的

で
, 刺激脳部位 で あ る背側海馬 に 8- O H - D P A T の 微量注 入 を

行 っ た . そ の 結果
,
海馬焦点発作 お よ び キ ン ドリ ン グ発作 の 発

作誘発闇値が有意 に 上 昇 した こ と よ り , 本薬物が 海馬発作焦点

に 対 して強力 な抑制作用を有す る こ と が 示 さ れ た . 8 - O H - D P -

A T の 全身投与実験 に おい て は 1 m g/ k g 投与後 に 行動上 の 発作

段階が有意に 抑制 され た も の の , 多く の 例で ほ第 1 段 階の 発作

症状が出現 し, 行動 お よび 脳 波上 て ん か ん反応が完全 に 抑制さ

れ た ネ コ ほ 5 例中1 例の み であ っ た . こ れ に 対 し て , 局所注入

実験で は全例で G S T の 上 昇が 認め られ ,
よ り強力 な抑制効果

が得られ た が , そ の 要因の ひ と つ と して , 海馬内微量注 入実験

に お い て は 縫線核 の 自己受容体刺激 に よ る効果が除外さ れた こ

と が あげ られ る .

本研 究で ほ ネ コ 海馬刺激部位 に 0 .5 /Jl の 8-O H- D P A T を注入

した が , イ ン デ ィ ア ン イ ン ク を 用 い た実験で は ,
0 .5 /｣1 を ラ ッ ト

海馬内に 微量注入 した 結果 , 海馬外 へ の 拡散ほ み られな か っ た

こ と が 報告 され て い る
30}

. 今回 ほ 薬物 の 拡散 に 関す る検討は

行 っ て い な い が ,
こ の 知 見 ほ 本研 究 で 用 い た 注 入 量 で ほ

8 - O H- D P A T の 分布 は刺激部位に ほ ぼ 限局 して い た こ とを 示す

も の で あ り, 他脳部位 へ の 拡散に よ る直接 の 影響は 否 定 で きる

と考 え られ る .

キ ン ドリ ン グモ デ ル で の セ ロ ト ニ ン 受容体作動薬 を用 い た検

討は , これ ま で に L 6 s c h e r ら
20) の 報告が ある にすぎな い . 彼ら

ほ 扁桃核 キ ン ドリ ン ダ ラ ッ トに 8 - O H- D P A T を 全 身投与 し, 全

身けい れ ん発作の A D D , 発作 段 階 ,
G T C 発 現 ま で の 滞 時,

G T C 持続時間に有意な変化を認 め なか っ た こ と を 報告 し, さ

らに マ ウ ス の 最大電撃けい れん の 誘発閲値を変化 させ な い か ,

む しろ 低下 させ る こ とよ り , 8- O H- D P A T が 抗け い れ ん 効果を

もた な い こ と を示 唆 して い る . 彼 らの 報告 と今回 の 成績の 相違

に つ い て
'

棒 l 対象 と した 動物の 種族差 に 加えて , 前述の ラ ッ ト

に おけ るセ ロ ト ニ ン 受容体亜 塾の 脳内分布 の 研究
22)
か ら , セ ロ



海馬発作 に おけ る セ ロ ト ニ ソ 系の 関与

ト ニ ソ 1 A 受容体は扁桃核に 比べ て海馬に よ り高密度に 存在す

る こ と が知 られ て お り ,
キ ン ドリ ソ グ焦点部位で の 受容体亜型

の 分布状況の 差を 反映 して い る可能性 が示 唆 され る ･

8_ O H
- D P A T は セ ロ ト ニ ソ 1 A 受容 体の 選択的な作動薬と さ

れ て い るが , 同時 に α2 ア ド レ ナ リ ン 受容体, ア セ チ ル
コ リ ン 受

容軋 ドパ ミ ン 受容体 に もわ ずかな が ら親和性
の ある こ と が報

告され て い る
31)

･ した が っ て
, 今回 の 成 績が セ ロ ト ニ ン 1 A 受

容体を 介す る単独の 作用に 基づくもの で ある以外に 一
他の 神経

伝達物質が関与 した 可 能性も残 され て お り ,
こ の 点に つ い て は

セ ロ ト ニ ソ や そ の 代謝産物である 5 - ヒ ド ロ キ シ イ ン ド
ー ル 酢

酸お よび 他の ア ミ ン の 血 中濃度の 測定な どを含 め , さ らに 神経

薬理学的 に 検討すべ き課題 で ある と思わ れ る ･

セ ロ ト ニ ン は 中枢神経系に 対 して興奮 と抑制の 2 相性効果を

有す る こ と が知 られて い た が , 近年 セ ロ ト ニ ソ 2 受容体が 後 シ

ナ プ ス 性興奮を お こ す こ と が報告 され
32)

,
セ ロ ト ニ ン に よ る 抑

制作用 に ほ セ ロ ト ニ ソ 1 受容体が , 興奮作用 に は セ
ロ ト ニ ン 2

受容体 がそ れ ぞれ 対応 して い る こ とが 明 らか に さ れ て い る
33'

･

今回 の 実験 で は , 海馬 キ ン ドリ ソ グ発作 に お ける セ ロ ト
ニ ン 受

容体亜 型に よ る作用 の 相違を明 らか に す る 目的で ,
セ ロ ト ニ ン

2 受容体作動薬 D OI お よび括抗薬である ケ タ ン セ リ ン の 投 与

実験 を行 っ た . そ の 結 軋 D OI 投与に よ り A D D およ び第 6 段

階の G T C に 至 る ま で の 滞時 が有意に 短縮 し, ケ タ
ン セ リ ン 投

与で は逆 に G T C 発現 ま で の 播時が 有意に 延長 した ･
D O I 投与

に よ る A D D の 有意 な短縮ほ , 他の 発作 の 指標に 有意な変化が

認め られ な い こ とか ら , 第6 段 階に 至る ま で の 薄暗の 短縮に よ

ると考 え られ る . した が っ て
,
ケ タ ン セ リ ソ 投与後に 第6 段 階

の 症状発現 ま で の 滞暗 が有意に 延長 した 結果と併せ考え れ ば,

セ ロ ト ニ ソ 2 受容体の 作用 と して ほ , セ ロ ト
ニ ン 1 A 受容体の

よ うな 海馬発作焦点に 対す る直接的 な抑制作 用 と の 関連 ほ な

く 1
む しろ 海馬 キ ン ドリ ソ グ発作の 二 次性全般化に 促進的に 関

与 して い る可 能性 が示 唆 され る .

本実験で 用 い た ケ タ ン セ リ ン は セ ロ ト ニ ン 1 C 受容 軋 αl ア

ド レ ナ リ ン 受容体に お い て も中等度 の 親和性をもち , ま た ヒ
ス

タ ミ ン Hl 受容体 に も親和性の ある こ とが 報告され て お り
31)

,

ヶ タ ン セ リ ン の 効果 に は セ ロ ト ニ ン 2 受容体 の み な らず ,
これ

らの 受容体を介 した作用 も加重 され て い る 可能性を考慮す る必

要が あろ う .

一

方で , D O I は セ ロ ト ニ ン 1 C お よび セ
ロ ト ニ ン

2 受容体以外の 受容体 へ の 親和性 が低 く , こ れ ら に ほ ぼ特異的

に 作用す る こ とが 知 られ て い る
31)

. さ らに 今回 の 研究 で ,
海馬

発作の 二 次性全般化に 関 して , ケ タ ン セ リ ン と D O I の 投与 に

ょ り抑臥 促進 と い う相反する結果が 示 さ れ た こ と よ
～) , 両 薬

物に 共通 して 親和性 の 高 い セ ロ ト ニ ン 1 C お よ び セ
ロ ト ニ ン 2

受容休を介 した 作用 が 主 に 関与 して い た 可 能性が示 唆され る ･

セ ロ ト ニ ン 1 C 受容体ほ , そ の 構造 お よ び薬理学的特徴が セ

ロ ト ニ ン 2 受容体 と類似 して い るた め に ,
セ ロ ト ニ ソ 2 受容体

と 同じ リ ガ ン ドで 標識 され る
34)

. した が っ て こ の 2 つ の 受容体

を介す る作用 を 明確 に 区分する こ とは 困難であると 思われ る ･

一 九 P r a n z at elli ら
35)
は ラ ッ トに D O I を投与 し行動薬理学的検

討を行 っ た結 軋 背筋の 収縮 (s ki n j e r k s)l ほ セ ロ ト
ニ ン 1 C 受

容体を , 身震 い 横連動( s h a ki n g b e h a vi o r) はセ ロ ト
ニ ン 2 受容

体を介す る作 用 で ある可 能性を報告 して い る . ま た それ ぞれ の

行動変化を惹起す る D OI の 投 与 量開催 は t 背 筋 の 収 縮 が

2 m g/ k g ,. 身震 い 様運動が 1 m g/ k g であ
る こ と に よ り

,
動物の

種差を 考慮す る必 要が あるも の の , 今 回 の 実験 に 用 い た D OI
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l m g/ k g 投与の 場合 に は , セ ロ ト ニ ン 2 受容体を 介する効果が

よ り強く 現れ て い る 可能性がある . 同様 に Y a p ら
38)
はセ ロ ト ニ

ソ 投与 に よ り誘発 され る ラ ッ ト の 身震 い 様運動が , 今回 の 実験

に 用 い た 投与量と同 じ 1 m g/ k g の ケ タ ン セ リ ン で 抑制 され る

こ と を報告 して い る . 以 上 の 成績か ら , 海馬発作の 二 次性全般

化に ほ よ
セ ロ ト ニ ソ 2 受容体 を介 した 作用 が 主に 関与 して い る

こ とが 強く示唆 され る が ,
こ の 点を さ ら に 明らか に するた め に

は
, 今後は受容体亜型に ,

よ り選択性の 高い 薬物 を用 い た研究

が 必 要と思わ れ る .

海馬発作の 二次性全般化に おけ る セ ロ ト ニ ソ 2 受容体の 関与

に つ い て ほ
,
こ れ まで に 十分な検討が な され て お らず ,

そ の 神

経機構に つ い ては 明らか で ほな い . 最近の セ ロ ト ニ ソ 受容体亜

型 の 脳内分布に 関する研究か ら ,
セ ロ ト ニ ソ 2 受容体は ラ ッ ト

の 前頭葉皮乳 尾状核 およ び前障に お い て高密度に 存在する こ

と が 示 され て い る
3T-

. C o r c o r a n ら
38)
は 前頭 部皮質 を切除 した

ラ ッ ト に 扁桃核キ ン ドリ ン グを行 っ た 結果, 第 4 段階か ら第5

段階 へ の 発展が 遅延す る こ と , さ ら に 安定 した 全身けい れ ん発

作 の 出現が み られ な か っ た こ とを報告 し, 発作の 全般化 に お け

る前頭葉皮質の 重要性を示 唆して い る .

一 方で , 黒質 一 線粂体

系
抑

, 前隊
0)
を介する 二 次性全般化の 統御機構 を 示 唆す る報告

もな され て い る . 種差に よ る受容体分布の 相違を考慮する必要

が あるもの の , 以上 の 成績 と今回 の 実験結果 を併せ考 え ると ,

こ れ らの 脳部位に おけ る セ ロ ト ニ ソ 2 受容体を介 した作用 が海

馬発作 の 二 次性全般化 に 関与 して い る 可能性が考 え られ る ･

さら に 今回 の 実験で は , セ ロ ト ニ ソ 再取 り込み阻害薬で ある

フ ル オ キ セ チ ン お よび バ ロ キ セ チ ソ の 全身投与に よ っ て , 海馬

キ ン ド リ ソ グ発作 の A D D お よび G T C 持続時間が有意に 短縮

す る こ と が示 され た . 他の 発作の 指標 に 有意な変化を認め な い

こ とか ら , A D D の 有意な短縮は G T C 持続時間の 有意な短縮に

基づくもの と考 え られ る .

フ ル オ キ セ チ ン の 扮すい れ ん効果を検討 した 研究 は こ れ まで

に い く つ か報告され て い る .
B u te r b a u g h

41〉
ほ最大電撃け い れ ん

ラ ッ ト を 剛
､ た実験 で ,

後肢の 伸展強直が フ ル オ キ セ チ ソ に よ

り抑制 され た こ と を示 して い る .

一

方 ,
D ail e y ら

42-
は 遺伝性自

然発症 て ん か ん ラ ッ ト に お け る 聴原性 け い れ ん を
フ ル オ キ セ チ

ン が 用 量依存的に 抑制した こ とを 報告 し, P r e n (li vill e ら
43'

は 深

部梨状菓皮質 へ の ビ ク ク リ ン 注入 に よ っ て誘発さ れ る辺縁系運

動発作を フ ル オ キ セ チ ン が 強力 に 抑制 し た こ と を 報告 し て い

る . また ラ ッ ト海馬焦点発作に お い て も , 刺激側海馬 へ の フ ル

オ キ セ テ ン 微量注入後に A D T が 有意に 上 昇 した こ と が示 さ れ

て い る
吊)

. こ れ ら の 成績ほ フ ル オ キ セ チ ン が種 々 の 実験 て ん か

ん モ デ ル に 対 して抑制効果をもつ こ と を 示 して お り ,
フ ル オ キ

セ チ ン の 抗て ん か ん作用 の 多様性 が示 唆さ れ る ･

脳内微量透析法を用 い た研究か ら ,
フ ル オ キ セ チ ン ほ セ ロ ト

ニ ン 再取 り込 み阻害作用 に よ っ て ,
シ ナ プ ス 間隙の セ ロ ト ニ ン

濃度の 上 昇を もた らすこ と が報告 され て い る
16)1 5 )

が ,

一 般 に シ

ナ プス 間隙の セ ロ ト ニ ソ 濃度の 上 昇は セ ロ ト
ニ ン 伝達機構を増

強 させ る こ と が知 られ て い る
16)

. 本実験で 示 され た 抗け い れ ん

効果ほ よ
こ の セ ロ ト ニ ン 伝達機構 の 増強に 基づ く もの と推測 さ

れ るが , 同時に フ ル オ キ セ チ ソ は 中脳縫線核に おける セ
ロ ト ニ

ソ 神経細胞の 発火頻度およ び セ ロ ト ニ ソ 合成能 を低下させ る作

用を有す る こ とも報告され て い る
棚

.
こ の た め 今 回検討 した

フ ル オ キ セ チ ソ お よび バ ロ キ セ チ ン の 全身投与実験 に お い て

は , 中脳縫線核 へ の 影響が関与 した 可 能性もあり, 今回の 実験
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で 行動上 の 発作段 階 に 有意な抑制効果を示 さな か っ たひ と つ の

要因と 考え られ る .

今 回 実験 に 用 い た フ ル オ キ セ チ ン お よ び パ ロ キ セ チ ソ は

1 m g/ k g 投与 に お い て も 1 0 m g/ k g 投与 の 場合と ほ ぼ 同 等の 抑

制効果を示 し . また い ずれ の 場合も ー 般行動に 中毒症状が み ら

れ ず
, 背景脳波にも変化 が認め ら れ な か っ た .

フ ル オ キ セ チ

ン
,
バ ロ キ セ チ ン の 1 日 の 臨床 用 量 は そ れ ぞれ 20 -

8 0 m g ,

1 0 - 5 0 m g と され
47}

, 今回 の 実験成蹟は非中毒量下 の 臨床 用 量

で抗 てん か ん作用 を発揮する可 能性 を示 唆 して お り , 臨床的有

用性 が期待され る .

近年 , 神経科精神科領域 に お い て セ ロ ト ニ ン 系薬物 が 注目 さ

れ て い る ･ セ ロ ト ニ ソ 1 A 受容体作動薬 で あるブ ス ピ ロ ン ほ海

外 で は 抗不 安薬と して 臨床的に 使用され
,
ま た ブ ス ピ ロ ン が 抗

う つ 作用を 有する 可能性も指摘 され て い る
48)

. さ ら に 同 じ く セ

ロ ト ニ ン 1 A 受容体作動薬 で ある ジ ェ ピ ロ ン の 抗 う つ 作用 お よ

び 今回実験に 用 い た 8-O H - D P A T の 動物 実験 に お け る 抗う つ

作用も報告され て い る
48〉

.

一 方 ,
セ ロ ト ニ ン 2 受容 体括抗薬 に

つ い て も抗う つ 作用
冊

や 抗不 安作用
1 6)

を有す る と の 報告 が あ

り , 抗 う つ お よび 抗不 安作用 に ほ セ ロ ト ニ ン 1 A 受容 体と セ ロ

ト ニ ン 2 受容体の 重要性が示 唆 され て い る
5q)5 1 )

て んか ん患者 の 精神症状と して抑 う つ 症状や 不安症状 は しば

しば出現するもの で あり , また 側頭葉 て んか ん患者 で は 特 に う

つ の 発病率や自殺の 危険性が高い こ と が 指摘 さ れ て い る
17】52 )

一

方 で抑う つ 症状 を呈 す るて ん か ん患者の 治療 に は
, 副作用 と

して けい れ ん 惹起作用 を有する 三 環系お よ び 四環系抗う つ 薬 が

使用され て い る現状に ある
1丁)

. 今回 の 研究か ら , 選択 的 セ ロ ト

ニ ン 1 A 受容体作動薬 l
セ ロ ト ニ ン 2 受容体括抗薬 お よ び セ ロ

ト ニ ン 再取 り込み 阻害薬は い ずれ も海馬発作に 対 して 抑制的 に

働く こ と が示 され た こ と よ り
,
こ れ らの 薬物の 抑うつ 症状や 不

安を 伴うて んか ん患者 の 治療に お ける有用 性が示 唆 され , 今後

の 臨床的検討が期待 され る .

結 論

本研究 では海馬発作 に 対する セ ロ ト ニ ン 系薬物の 影響を検討

した ･ ネ コ の 海馬焦点発作 に 対す る セ ロ ト ニ ン 1 A 受容 体作動

薬 8 - O H -

D P A T の 海馬 内微量注入 の 効果 お よ び 海馬 キ ン ド リ

ソ グ発作に 対す る 8T O H- D P A T , セ ロ ト ニ ン 2 受容 体作動薬

( D O I) , セ ロ ト ニ ン 2 受 容体抵抗薬( ケ タ ン セ リ ン) の 効果 を 検

討 し, 受容体亜 塾に よ る作用の 相違を比較 した . また 選択的セ

ロ ト ニ ソ 再取 り込み阻害作用を有する抗 う つ 薬 フ ル オ キ セ チ ン

お よび バ ロ キセ チ ン の 全身投与に よ る効果を検討 し , 以下の 結

果を 得た .

1 ･ 8 - O H - D P A T 全身投与後 に は海馬キ ン ドリ ソ グ発作 の 行

動上 の 発作段階が用 量依存的に 抑制さ れ ,
1 m g/ k g 投与後 に は

対照と比較 して有意に 抑制され た .

2 ･ 8 - O H- D P A T の 海馬内微量注入実験 で は
,
1 0 n m ol 注入 後

に は全例で A D T の 上 昇を認 軌 A D D も有意 に 短縮 した . 海馬

キ ン ドリ ン グ発 作 に お い て も
,
1 0 n m ol 注 入 後 に は 全例 で

G S T の 上 昇を認 め た .

3 ･ D O I お よ び ケ タ ン セ リ ソ の 全身投与実験 で ほ , 行動 上 の

発作段階に有意な変化 を認め な か っ た が ,
D O I l m g/ k g 投与後

に ほ発作全般化 へ の 滞時 が有意 に短縮 し , 逆 に ケ タ
.

ソ セ リ ソ

I m g/ k g 投与後に ほ 有意に延長 した .

4 ･ フ ル オキ セ テ ン お よ び バ ロ キ セ チ ン の 全身投与実験 で

は , 行動上 の 発作段階に 有意な変化 を認め な か っ た が
,
l m g/

k g , 1 0 m g/ k g の い ずれ の 投 与量 に お い て も ,
A D D お よ び

G T C 持続時間が有意に 短縮 した .

今回 の 成硬 か ら, 海馬発作 に 脳内セ ロ ト ニ ン 系神経機構が密

接 に 関与 して い る こ とが 明 らか と な っ た . 特 に 海馬 キ ン ドリ ン

グ発作に お ける セ ロ ト ニ ソ 系の 役割ほ受容体亜型に よ っ て異な

り , セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体は 海馬発作焦点 に 対 して 抑制的に 作

用する 一 方 ,
セ ロ ト ニ ン 2 受容体 は海馬焦点に 対する抑制作用

はもた な い もの の
, 発作の 二 次性全般化に 促進的に 関与 して い

る可能性が 示 唆 され た ･ さ らに 選択的 セ ロ ト ニ ン 再取 り込み阻

害薬は海馬発作の 持続時間を短縮す る こ と が示 され , 抑 う つ
,

不 安症状を 呈 する て ん か ん患者の 治療に お け る有用 性が 示 唆さ

れ た .
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th e effe ct s of i n tr a - H I P ap plic a ti o n of 8
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- ki n dl e d s ei z u r e s ･ T h e in tr a v e n o u s a d m i ni str ati o n
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