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て ん か ん原性獲得過程 に お ける セ ロ ト ニ ン 受容体 の 関与 :

ラ ッ ト扇桃核キ ン ドリ ン グ モ デ ル に よ る 研究

金沢大学医学 部神 経精神 医学 講座 (主任 : 越野好文教授)

白 石 潤

側頭葉 て ん か ん の 慢性実験 モ デ ル で あ る扁桃核キ ン ドリ ン グを用い て
･

て ん か ん 原性獲得過程 にお け るセ ロ ト ニ ン 受容

体の 役割 を検討 した . 本研 究で は
,

セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体作動薬 8 - ヒ ドロ キ シー

( ジ ー

n
- プ ロ ピ ル ア ミノ) テ トラ リ ン【8 Nh y d r o x y

-

(di -

n
-

P r O pyl am 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4 - 1 オ ドフ ェ ニ ル) -2 - ア ミ ノ プ ロ パ ン【1 -

(2 ,
5 -di m e th o x y ヰi o d o p h e n yD -2 -

a m in o p r o p an e
,
D O I】,

セ ロ ト ニ ン2 受容 体括抗薬 ケ タ ン セ リ ン
,

セ ロ ト ニ ン 3 受容体作動薬 1 -

( 秒 ク ロ ロ ブ ェ ニ ル) ゼ グ ア ナイ ド[ ト( m
-

C hl o r o p h e n yl) 4 ig u an id e
･

m
- C P B G】お よ び セ ロ ト ニ ン 4 受容体括抗薬 (1 - プチ ル p4 - ピ ペ

リ ジ ニ ル メ チ ル) - 8 - ア ミ ノ ー 7 - ク ロ ロ ー 1
,
4 バ ン ゾ ジ オ キ サ ン ー 5 - カ

ー

ボ キ シ レ ー

ト ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 【(1 - b u tyl
- 4 -

pip e ri di n y lm e th yD -8 - a m i n o - 7 -

C hl o r o
-1

,
仙 e n z o di o x an

-5 -

C a fb o x yl at e h y d r o chl o rid e
,
S B 2 0 4 0 7 0 A]を使 用 した ･ 扁桃核 に 深部電 極を

刺入 した ラ ッ ト の 後発射 開催 を決定 した 徽 各薬物 の 連日 投与下 で
,

後発射 開催 よ り20 〃A 高 い 刺激 強度に よ る電気刺激 を1

日 1 回加えた . 全身けい れ ん が安 定 して誘発 され る よう に な るまで 刺激を続 け,
そ の 間の 行動 お よ び脳波 上 の 発作 発展を観察

し, 薬効を判定 した . 8 - O H - D P A T (1 m g /k d の 皮下投与 で は , 全 身けい れ ん 誘発まで の 刺激回数 に は対照群 と有意差は なか っ

たが
, 行動上 の 発作段階 は キ ン ドリ ン グ刺激 の 9

～

1 1 日 目で 有意に 減少 した ･ ま た
,
後発射持 続時間も5 日 目で 短縮 し た ･

一

方 ,
D O I (1 m g/ k 由 の 皮下投与 で は

,
発作段 階は 巨 10 日 目に増加 し

･
全身け い れ ん 誘発まで に要す る刺激 回数も対照群 の 平

均14 .3 回 に比 べ 7 .3 回と 少な か っ た . D O I の 促進 効果は
,

ケ タ ン セ リ ン(1 m g/ k g) の 前 処置 に より括抗 さ れ
,
各発作指標 に有

意な変化 は み ら れなか っ た . ケ タ ン セリ ン の 単独投与で は
,

発展 パ タ
ー ン に変化は なか っ た ･ 肝 C P B G (40 〃 g) の 脳室 内投与

によ り, 発作 段階 は5 ～ 1 1 日 冒で 増加 し, 後発射 持 御幸間も10
～

1 1 日目で 延長 した ･ さら に
,

初回の 全身 けい れ ん誘発 まで

に要 した 刺激 回数も有 意に 減少 し, 全 身けい れ ん 誘発 時の 後 発射持続 時間も平均 35 秒 か ら7 1 秒 に延 長 した ･ S B 2 0 4 0 7 0 A

(1 m g /k g) の 皮 下投 与で は
,
初 回全身けい れ ん 誘発時 の けい れ ん持続時間が 短縮 した が

,
発展過程 に お ける発作段 階と 後発射

持続時間 に変化 は な か っ た . 本研究 の 成績か ら
,
扁桃核 キ ン ドリ ン グ発作 の 発展過程 に対 して

,
セ ロ ト ニ ン 1A 受 容体 は 抑制

的に働く 一 方
,

セ ロ ト ニ ン2 受容体お よ び セ ロ ト ニ ン3 受容体 は促 進的 に作 用す る こ と が 示唆 され た ･ ま た
･

セ ロ ト ニ ン 4 受

容体 は本質的 な役割を有 しな い 可能性が 示唆 され た ･ セ ロ ト ニ ン 系は キ ン ドリ ン グ発展 の 神経機構 に密接 に 関与 し,
て ん か ん

原性獲得過程 に お ける セ ロ ト ニ ン の 役割 は受容体亜 型 に より異な る こ と が示 さ れ た ･

E e y w o r d s e p il ep s y , ki n dli n g ,
a m y g d al a

,
S e r Ot O n in , r e C e p t O r S u b t y p e

セ ロ ト ニ ン は 腸管や 血 管の 平滑筋収縮物 質と し て発 見さ れ た

が
,

その 後中枢神経系 にも神経伝達 物質と して存在す る こ と が

確 認さ れ た
l】

. セ ロ ト ニ ン作軌性神経 細胞の 細胞体 は 中脳縫 線

核群 (棒線核, 網様体) に存在 し, 線 条体 , 黒 質, 視床 ,
視床

下 部,
大脳 皮質,

辺練 糸 な ど広 範な脳部位 に投 射 して い る
2)

･

中枢神軽 系に お い て セ ロ ト ニ ン は
, 睡眠

, 体温調節
,

性行動あ

る い は摂 食行動 に 関係 し て お り
,
さ ら に精神分 裂病や 気 分障害

な どの 精神障 害と の 密凄 な関連も示唆さ れ て い る
3 )

.

近年の 標識リ ガ ン ドを用い た 受容体 結合実験 に より セ ロ ト ニ

ン 受容体 は現在7 種 の フ ァ ミリ
ー と 14 種類の 亜 型 に分類 さ れ て

い る
4)5)

.
セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体 は

,
ラ ッ トで は 海馬

,
中隅櫓

,

扁桃体,
背倒縫線核 な ど

6)
に存在 し

, 情動 と関係 の 深 い 大脳辺

練 糸に多く分布す る こ とか ら
, 抑う つ 症 状や 不安と の 関連が推

測 され てお り,
セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体部分作動薬の ブ ス ピ ロ ン

7)

は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系と は 異な る 新 しい 抗不安発 と して 臨床応

用さ れ て い る . セ ロ ト ニ ン2 受容体 は
, 末梢 の 血 管平滑筋 に多

く分布 して い る が
,

中枢神経系で は大脳皮質 と尾状核 に高密度

に 存在 し て い る
8 )

. 強力 な セ ロ ト ニ ン 2 受 容体 括抗 薬 で ある

Ⅰ5 D が幻覚惹起作用を有 し
,
す で に 臨床 で使用 さ れ て い る リ ス

ペ リ ド ン な どの 非 定型抗精神病薬 が セ ロ ト ニ ン 2 受容体 括抗作

用 をも つ こ と な どか ら
,

セ ロ ト ニ ン 2 受容体 と ド ー パ ミ ン 系の

相 互作用も示唆 さ れ
,

精神 分裂 病の 病態 に深く関与 して い る こ

と が 推測 さ れ て い る
9)

. さ ら に
,

セ ロ ト ニ ン 2 受容体 の 括抗に

ょ る 臨床効 果と して
,

徐波睡眠の 増加や 抗 パ ー

キ ン ソ ン作用が

平成1 1 年7 月 2 9 日受付
,

平成1 1 年9 月 2 日受理
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キ ン ドリ ン グ発展に お けるセ ロ ト ニ ン 受容体 の 関与

あげら れ て い る
I O)

.
セ ロ ト ニ ン3 受容体 は

,
迷走神経 背側核 や

三 叉神経核 な どの 脳幹 の 他
,

孤束核
,

膠様質,
脊髄, 海馬, 扁

桃核な ど に存在し て い る
1 1)

. 現在
,
抗 腫瘍薬の 副作用で ある 嘔

吐の 治療薬 と して
,

セ ロ ト ニ ン 3 受容体桔抗薬 が 臨床 で 用い ら

れ て い る . また
,

セ ロ ト ニ ン 3 受容体括抗薬 の も つ 認 知機 能の

促進効果 も報告 さ れ
12)

,
抗痴呆薬 と して の 有用性も示唆さ れ て

い る . セ ロ ト ニ ン4 受容体 は
, 嘆結節 , 側座核 , 線 条体 , 淡蒼

球,
異質

,
上 丘

,
海馬 に高密度 に存在 し

, 痛覚, 気分障害, 協

調運動
,

視覚機能 に関連 して い る 可 能性が 示唆 され て い る . ま

た
,
最近 で は

,
ア ル ツ ハ イ マ

ー 病患者 の 海馬 にお い て セ ロ ト ニ

ン4 受容 体数 の 減少 が 報告 され ,
セ ロ ト ニ ン 4 受容体作動 薬が

空間学習能と 記憶を改善する こ とが 示 さ れ て い る
13)

.

脳 の ある 部位 に電気刺 激を1 日 1 回反復 し て加 える と
, 最初

は行動や 脳波上 に わずか にみ ちれ たて んか ん様反応が
, 進行性

か つ 持続性 に増強 し
,

つ い に は二 次性全般発作が 安定 して 惹起

さ れ る よう に なる
.

こ の 効果 は電気刺激を休止 して も
,

そ の 後

1 年以 上 の 長期 にわ た っ て保持 さ れ
,

形成 さ れ た 二次性 全般 発

作は自発 的に反復 して 起 こ る こ とが 知 られ て い る .
こ の 現象は

キ ン ドリ ン グ と呼ば れ
,

1 9 69 年G o d d a rd ら
1 4)

に より初め て 記載

さ れ た . その 後,
ネ コ の 深部 脳波と 行動を 同時記録 した W a d a

ら
15)

の 研 究か ら
,

キ ン ドリ ン グ形成後 に は長期 にわ た るけい れ

ん準備状態 が生 じ
,
自発 て ん か ん発作 が起 こ る こ と

16)
が 明 らか

にさ れ た . こ れ ら の 結果 か ら
,

実験て んか ん モ デ ル と して の キ

ン ドリ ン グ の 有用性 が確立 さ れ
,

難治性 て ん か ん
,
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て ん か ん の 動物モ デル と して現在まで広く用い ら れて きてい る .

前述の よ うに , 脳 内セ ロ ト ニ ン系は精神神経症状 の 発現 に重

要 な役 割を担 っ て い る こ と を 示す膨大 な 知見 が 集薄 され て い

る . これ に反 し
,

て んか ん と の 関連 を調 べ た研究 は乏 しい
. ま

た
,

キ ン ドリ ン グ モ デ ル を 用い た 薬理学 的研 究で は
, γ

- ア ミ

ノ 酪酸 (γ
一

a m i n o b u ty ri c a ci d) 系 や カ テ コ ラ ミ ン 系が キ ン ドリ

ン グ に対 して 抑制的に働く ことが 明 らか に さ れ て い る
17)

が
, 脳

内セ ロ ト ニ ン 系に つ い て は矛盾す る報告 が多い
. 特 に

,
セ ロ ト

ニ ン 受容体亜 型の 役割 に関 して は不 明な点 が多く
,

キ ン ドリ ン

グ にお ける脳内セ ロ ト ニ ン の 役割 に つ い て は意見の 一 致をみ て

い な い
.

キ ン ドリ ン グ形成後の 発作発現と セ ロ ト ニ ン 受容体亜 型と の

関連 を検討 した研究
用)
で は

,
ネ コ の 海馬 キ ン ドリ ン グ発作 に対

して セ ロ ト ニ ン1 A 受容体 は抑 制的に作用 し
,

セ ロ ト ニ ン 2 受容

体 は発作 の 二 次性全般化 に促進的 に働く 可能性 が示唆され て い

る . しか しなが ら
,

キ ン ドリ ン グ形成彼の 発作発現 とキ ン ドリ

ン グ の 発展過程で は薬物 の 作用が 異な る な ど
, その 基盤 に異な

る神経機構 が想定 され ており
19)

, 両者を区別 して 論 じる こ と が

必 要で ある . そ こ で 今回の 研究で は
,

セ ロ ト ニ ン受容体亜 型の

うち , 情報伝達系や 生理機能が 比較的明 らか に さ れ てお り
, 作

動薬 あ る い は括抗薬 が 開発 され て い る セ ロ ト ニ ン 1A
,

セ ロ ト

ニ ン2
,

セ ロ ト ニ ン3 お よ びセ ロ ト ニ ン4 受容体 に つ い て
,

キ ン

ドリ ン グ の 発展過程, すな わち て んか ん原性獲得過程 に対する

作 用の 相違を検討 した . 今 回の 研 究で は
,

セ ロ ト ニ ン1 A 受容

T ab le l
･ S ei z u r e p ar a m et e r S O f kin dlin g d e v el o p m e n t in r at s r e c e iv in g d aily tr e at m e n t w ith s ali n e o r

8 - O H - D P A T

Fi rs t re s p o n s e

A D T ( iL A ) A D D ( s)
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体 作動薬8 - ヒ ド ロ キ シ ー( ジ ー n - プ ロ ピ ル ア ミ ノ) テ ト ラ リ ン 【8 -

h y d r o x y
-2 - (di -

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 ふ ジ メ トキ シ ー4 イ オ ドフ ユ ニ ル) -2 - ア ミ ノ プ

ロ パ ン 【1 .(2 ,
5 - di m e th o x y ヰi o d o p h e n yl) -2 - a m i n o p r o p a n e

,
D O I] ,

セ ロ ト ニ ン 2 受容 体抵抗薬 ケ タ ン セ リ ン
,

セ ロ ト ニ ン 3 受容体

作動薬 ト( m
- ク ロ ロ ブ ユ ニ ル) - ピ グ ア ナ イ ド【1 -( m

-

C h l o r o p h e n yt) -

b i g u a n id e
,

m
- C P B G ] お よ び セ ロ ト ニ ン 4 受容 体 桔抗 薬 S B

2 04 0 7 0 A [(1 - b u tyl
-4 -

pi p e ri di n yl m e th yl) - 8 -

a m i n o
q 7 - C h l o r o

-1
,
4 -

b e n z o di o x a n
-5 -

C a rb o x yl a t e h yd r o ch l o rid e】を使 い
,

こ れ ら の 薬

物 の 反復投与が ,
ラ ッ ト扁桃核 キ ン ドリ ン グ の 行動お よ び脳 波

上 の 発展過程 に 及ぼす影響を検討 した .

対象お よ び方 法

Ⅰ . 動物お よ び試薬

1 . 動物

手術時の 体重300 ～ 3 2 0 g の ウ イ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト を用 い

た . ラ ッ トは
,

ス テ ン レ ス ゲ
ー

ジ に 1 匹ず つ 入れ , 実験時以 外

は水と餌を自由 に摂取で き る ように した .

2 . 試薬

8 - O H - D P A T (R e s e a r c h Bi o ch e m i c al s I n c .
,
N ati c 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 ン (R e s e a r c h

Bi o ch e m i c al s I n c .) ,
m - C P B G (R e s e ar C h B i o c h e m i c al s I n c ･) お よ

びS B 2 0 4 0 7 0 A (S m i th Ⅲi n e B e e c h a m P h ar m a C e u ti c al s
,
H a rl o w

,

U Iq を使用 した .

む

ひ

票
S

巴
コ
N

苛
S

石

Ⅰ. 方法

1 . 電極お よ び カ ニ ユ
ー

ラ挿入 手術

深部電極 に は
,

ポ リ エ ス テ ル で 被覆 し た直径0 .1 8 m m の ニ ク

ロ ム線 ( ユ ニ
ー

ク メ デ ィ カ ル
, 大阪) を3 本を より合 わせ て 1 本

と し
,

先端 を斜め に切 断 し たも の を 用い た . 3 本 の ニ ク ロ ム 線

の 内の 1 本 を 刺 激用電 極,
1 本 を脳波記 録 用電極 に 使用 した .

不 関電極 と して
, 直径 1 .4 m m

,
長 さ3 . 7 m m の ス テ ン レ ス 鋼 の

ネ ジ を用 い た .

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル (5 0 m g/ k g , ネ ン ブ タ

ー ル ⑧
,

ダ イ ナ ポ

ッ ト , 大阪) の 腹 腔内投与 に よ る 麻酔下 で
, 頭部 を セ ミク ロ ニ

ッ ク ホ ル ダ
ー

(成茂
,
東京) に 固定 した . P a xi n o s ら

20 )の ラ ッ ト

脳図譜 に基 づ き
,

前頂 (b r e g m a) を指標 に
,

左側扁桃 核 (後方

2 .8 m m
,

側方5 .O m m
, 下 方8 .5 m m ) に深 部電極を刺入 した ･ 不

関電極 は頭蓋 上 に 2 個固定 した . 各電極を10 極 ソ ケ ッ ト (第
一

電子工 業, 寛 京) に ス テ ン レ ス 鋼線 で接 続 した 後, 瞬 間接着剤

(ア ロ ン ア ル フ ァ
⑧

, 束 亜 合 成化学 , 東 京) と歯 科用 セ メ ン ト

(三 木科学工 業 , 京 都) で ソ ケ ッ ト を頭蓋上 に固定 した ･

脳室内へ の 薬物 投与実験 で は
, 扁桃核 に 深部電極を刺入 した

後,
薬物投与用 の イ ン ジ ュ ク シ ョ ン カ ニ ュ

ー

ラ ( エ イ コ ム
,

京

都) を 介 して 薬物 が 右側 の 脳 室内 (後方 0 ･9 m m , 側 方1 ･4 m m
,

下 方3 . 6 m m ) に 注 入 で き る よ う に ガ イ ド カ ニ ュ
ー

ラ (外 径

0 .5 m m , 内径0 .4 m m ) を挿 入 した .

2 . 後発射間借の 決定

手 術 後 1 週 間 以 上 の 回 復 期 間 を お い た 後 に
,

後 発 射

T a ble 2 . S ei z u r e p a r a m ete r s o f ki n dlin g d e v el o p m e n t i n r ats r e c e l V l n g d aily t r e at m e n t wi th s ali n e
･
D O I o r

D O I + k et a n s e rin

Fir s t r e s p o n s e

D r u g n

A D T ( FL A ) A D D ( S)

Fi rs t s ta g e 5 s e iz u r e

N u m b e r o f
A D D ( S)

bil at e r al cl o n u s (S)s tim u la tio n s

S ali n e 6 5 9 .2 ± 7 .7 3 .7 士 0 .5

D O I 6 54 .9 ± 4 .2 3 .4 ±0 .5

D O I 十 k eta n s e d n 6 6 1 .0 士 1 0 .9 3 .6 ±2 .2

1 4 .3 ± 1 .4 4 7 .8 ± 9 .4 5 .7 ± 9 .4

7 .3 ± 1 . 1
* 40 .1 ± 2 .5 1 .5 土 0 .8

*

1 4 .8 ± 1 .9 45 .5 ± 9 .5 6 .8 士 2 .6

V al u e s a r e 富士 S E M . A D D
,
a fte r dis c h ar g e d u r ati o n; A D T

,
aft e rdis c h a rg e th r e s h o ld ･

*

p < 0 ･0 5 c o m p ar e d wi th c o n tr ol a n d D O l + k e t a n s e rin g r o u p s ( S c h e ffe
'

s t e st) ･

5 1 0 1 5 2 0 5 1 0 1 5 2 0

N u m b e r o f s ti m uI a ti o n s

Fig . 2 D e v el o p m e n t o f s ei z u r e r e s p o n s e d u ri n g a m y g d al oid ki n dli n g wi th d ai 1 y a d mi n i s 抽 i o n of D O I ･ GA) B e h a vi o r al s ei z u r e st a g e
･ O3)

A D d u r ati o n . A fte r d e t e r m i n i n g th e A D th r e s h o ld o n d a y l
,
1 m l /k g s ali n e ( ○) ,

1 m g/ k g D O I ( ●) o r l m g/ k g D O I pl u s l m g/ k g

k eta n s e ri n 笹) w a s ii 如t e d s u b c u ta n e o u s吋p ri o r t o e a ch k in dli n g s也 m ul ad o n fr o m d ay 2 ･ V al u e s ar e 富 ±S E M ( n
= 6 p e r g r o u p) ･

*

p < 0 ･0 5
,

* *

p < 0 .0 1 c o m p a r e d wi th s al i n e
-t r e a te d g r o u p q む u s k al W al1i s wi t h p o st - h o c S c h eff e

'

s t e st) ･



キ ン ドリ ン グ発展 にお ける セ ロ ト ニ ン 受容体の 関与

( afte r di s c h a r g e ,
A D ) 開億を 決定 した ･ 走電流刺激装置 S - 93 5 7

( 日 本光電, 東京) を用い て 60 H z
,
2 秒 間の 2 相性正 弦波 の 電気

刺激 を与えた . 刺激 強度10 /∠ A で 扁桃核 刺激 を開始 し
,

A D が

出現する まで 10 /｣ A ず つ 刺激強度を上 げた . 初め て A D が 出現

した 時の 刺激強度をA D 開催と し た . 薬物投 与下 の 刺激実験 に

は,
A D 開催 より20 /∠A 高い 刺激強度を用 い た

.

3 . 行動上 の 発作段階の 判定

行動上 の 発作段階 は
,

R a ci n e
2 1)

に基 づ き, 第0 段階 (無反応) ,

第1 段 階(顔面の ちく拐) , 第2 段階 (点頭) , 第3 段階 (
一 側前肢

の ク ロ
ー

ヌ ス) , 第4 段 階 (両側前 肢 の ク ロ
ー

ヌ ス) , 第5 段 階

(転倒を伴う全 身けい れ ん) の 6 段階 に 区分 した . 第5 段階の 全

身けい れ ん が 連続 して 3 回惹起 さ れ た 時点で キ ン ドリ ン グが 完

成した と規定 し た .

4 . 薬物投与

1 ) 実験1 8 - O H - D n u
､

の 効果

A D 開催 の 決定後, 表1 に示す よう に
,

A D 開催お よ び初 回の

A D 持続 時間に 差が な い よう に ラ ッ ト14 匹を 2 群 に分 け
,

そ れ

ぞれ
, 対照群

,
8 - O H - D P A T 投与群 と した . 8 - O H - D P A T は生 理

食塩水(大塚製薬
, 束京) に溶解 した

. & 0 牲D P A T の 投 与量 は
,

ラ ッ トの 自発運動 の 克進を生 じ る 用量
2 2) の 1 m g/ k g と し た . 刺

激2 日 目より8 - 0 軋 D P A T l m g/ k g ,
ま た は 対照薬 と して 生理 食

塩水1 m l/ k g を1 日 1 回反復 して 皮下 投 与 し
, 各注射 の 15 分後

に扁桃核 に電気刺激 を加え た .

2) 実験2 D O I お よ び ケ タ ン セ リ ン 前処置の 効果

A D 閥値を決定 した 後,
対照群6 匹

,
D O I 投与群6 匹お よ び ケ

タ ン セリ ンを前処 置 した D OI 投与群6 匹の 3 群 に分 けた
.

こ の

際
,

実験1 と 同様
,
3 群間で A D 開催

,
初 回の A D 持続 時間に差 が

5

註
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な い ように した (表2) . 投与量は
,

ラ ッ ト の セ ロ ト ニ ン 症候群

な どに 関する 行動薬理学的研 究
23) 24 )

を参考 に D OI
,

ケタ ン セ リ

ン と も に1 m g /k g と した . 刺激2 日目 より 生理 食塩水に 溶解 し

た D O I l m g/ k g あ る い は生 理 食塩 水 1 m l/ k g を1 日1 回反模 して

皮下投与 し
,
1 5 分後 に扁桃核を刺激 した . ケ タ ン セ リ ン前処置

群で は
, ケ タ ン セ リ ン 1 m g/ k g 投 与の 30 分後 に D OI l m g/ k g を

皮下投 与 し, その 15 分後に刺激 した
.

3 ) 実験3 ケ タ ン セ リ ン の 効果

ケ タ ン セ リ ン 単独投与の 効果を明ら か に する た め に
,

ラ ッ ト

をA D 開催お よ び初回の A D 持続時間に差が な い よう に対照群6

例
,

お よ び ケタ ン セ リ ン投与群6 例の 2 群に 分け (表3) ,
刺激2

日 日 より生理食塩水 に溶解 した ケ タ ン セ リ ン 1 m g/ k g ,
ある い

は 生理食塩 水1 皿1/ k g を1 日1 回反復 して 皮下投 与 し
,

3 0 分後に

電気刺激 した .

4 ) 実験4 〝7
- C P B G の 効果

A D 開催 お よ び 初回の A D 持 続時 間に差 が ない よ う に
,

ラ ッ

トを対照群7 匹と m
- C P B G 投与群7 匹の 2 群 に分け た (表4) , m

-

C P B G の 投与量は
,

ラ ッ ト扁桃核 キ ン ド1
) ン グ発作の 持続時間

に有 意な効 果を示 し た4 0F lg
2 5) と し た . m - C P B G は

,
0 .1 5 M ,

p H 7 . 2 の リ ン 酸緩 衝生理 食塩 水 (p h o s p h a t e -b u ff e r e d s ali n e)

(Si g m a
,
S t L o u i s

,
U S A ) に溶解 した . 刺激2 日 冒よ り m

- C P B G

4 0 〃 g ,
また は 対照薬と して リ ン酸緩衝生理食塩水を1 日 1 回脳

室内 に投与 した .
ス テ ン レ ス ス チ

ー ル 製の イ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ

ニ ュ
ー

ラ をポ リ エ チ レ ン チ ュ
ー

ブを 用い て 50 /∠1 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 ed i ci n
,
S t o c k h ol m

,
S w e d e n) で

薬物を注 入 した . ∽
- C P B G 溶液は 脳室内 に2 分 間か け て5

′
′ノ =主

T a bl e 3 . S eiz u r e p a r a m e t e rs o f ki n dli n g d e v el o p m e n t i n r a t s r e c ei vi n g d aily tr e at m e n t w ith s ali n e o r

l m g/k g k e t a n s e ri n

Fir st r e s p o n s e

A D T ( /J A ) A D D ( S)

D r u g n

Fir s t s t a g e 5 s ei z u l
･

e

N u m b e r o f
A D D ( s)

bil ate r al cl o n u s ( S)sti m ul a ti o n s

S ali n e 6 4 3 .3 ± 5 .6 5 .6 ± 0 .5 1 17 .4 ± l
.
4 4 7 .0 ± 7

.3 3 .7 ± 1 .1

K e t a n s e ri n 6 4 6 .7 ± 7 .
1 3 .6 ± 0

.
5 1 1 2 .8 士 2

.
5 4 6 .8 ± 2 .5 3 .3 ± 0 .9

V al u e s a re 冨±S E M . A D D , a ft e r dis c h a r g e d u ra ti o n ; A D T
, aft e r di sc h a rg e rh re s h old ･

0

0

0

0

0

1

(

s
)

u
O

焉
｣

コ

P

凸

<

B

5 1 0 1 5 2 0 5 1 0 1 5 2 0

■
N u m b e r of s ti m uI a ti o n s

Fig . 3 D e v el o p m e n t o f s ei z u r e r e 叩 O n S e d u ri n g am y g d al oid k i n dli n g w ith d aily a d m i ni s tr ati o n of k et a n s e ri n . ㈱ B e h a vi o r al s ei z u r e

St a g e
, (B) A D d u r a ti o n . A 氏e r d et e r m i n i n g th e A D th r e s h ol d o n d a y l

,
1 m l/k g s ali n e ( ○) o r l m g / k g k e t a n s e ri n ( ●) w a s i nje c t e d

S u b c u t an e O u Sl y 3 0 m i n p ri o r t o e a ch k i n dli n g s ti m ul a d o n fr o m d a y 2 . Ⅴal u e s a r e 盲 ±S E M (n = 6 p e r g r o u p) .



5 0 8

入 し
,

対照薬 と し て等量 の 溶媒の み 5/∠l を注入 した ･ 注入 終了

乳 薬物を拡散させ る た め に1 分間イ ン ジ ェ ク シ ョ ン カ ニ ユ
ー

ラを留置 し,
1 5 分後に電気刺激 を加えた .

5 ) 莫験5 S B 2 0 4 0 7 0 A の 効果

A D 間借お よ びA D 持続時間に差 が な い よ うに ラ ッ トを対照 群

7 匹とS B 2 04 0 7 0 A 投与群7 匹の 2 群に 分けた (表5) .
S B 2 0 4 0 7 0 A

の 投与量 は
,

ラ ッ トで の 抗不安作用
2 6)を参考 に1 皿 g/k g と した ･

刺激2 日日 より生 理 食塩水 に溶解 したS B 2 0 4 0 7 0 A l m g/ k g ,
あ

るい は生理食塩水1 m l/ k g を1 日1 回反復 して 皮下投 与 し
,

1 0 分

後 に電気刺激 し た .

5 . 薬効判定

キ ン ドリ ン グ完成ま で の 行動 上 の 発作段階 とA D 持 続時 間を

測定 し
,
各葉物の 効果を判定 した . さ ら に 初回の 第5 段階 の 仝

身けい れ ん が誘 発さ れ るま で に要 した刺激 回数お よ び初 回全身

けい れ んの A D 持 脚寺間と前肢 タ ロ ー

ヌ ス 発現 まセ の 潜 暗も評

価 した . な お
, 実験 時 には ラ ッ トをア ク リ ル 製の 透明な行動観

察綺(30 ×3 0 ×3 5 c m ) に入 れ
,

行動観察と脳波記録 を行 っ た ･

6 . 電極刺 入 部位 の 確認

実験 を終了 し た ラ ッ トは
,

ベ ン ト パ ル ビタ
ー

ル の 深麻酔下 で

電 極に直流電流を通電 した 乱 開胸 し左心室か ら生理 食塩水 お

よ び 10% ホ ル マ リ ン 溶液を注入 して 脳を港流固定 した
. 実験4

で使用 した ラ ッ トで は
,
墨 汁を混入 した 生理食塩水 をイ ン ジ ェ

ク シ ョ ン カ ニ ユ
ー

ラ を介して 脳室内 に注入 した . そ の 後脳を取

り 出 し
,

1 0 % ホ ル マ リ ン 溶液 で 固定 後,
セ ロ イ ジ ン 包捜 し

,

1 5 F L m の 連続 切片標 本 を作 製 し,
m tiv e r

- B a r r e r a 染色 を行 い 電

石

極刺人 位置を組織 学的 に確 認 した .

7 . 統計解 析

実験1
,
3

,
4

,
5 で は

,
M a n n

一 Wh it n e y U 検定 を用い て 2 群間

を比較 し た . 実験2 で は
,
Ⅰむu s k alごW dli s 検定 で3 群 間を比較 し

,

有 意差が 認め ら れ た場合 に は S c b e # e の 多重比較 を行 っ た . 各

実 験と もに危 険率5 % 未満を有 意差あり と した . 成 績の 数値 は

平均値 ± 標準誤差 で表示 した .

成 績

Ⅰ . 実験1 8 - 0 掛 D P År の効果

扇桃 核 キ ン ド リ ン グ の 発作 発 展 パ タ ー ン に 村 す る 8 - O H -

D P A T の 効果を図1 に 示す . 8 嶋 O H - D n 打r 投与群 は
, 対照群 と比

較 して 行動 上 の 発作発展 が遅延 し,
9 日 目か ら11 日目 に か けて

有 意 に 発作 段階 が 減 少 し た (9 ～ 1 0 日 目 , p < 0 .0 5 ; 1 1 日 目
,

p < 0 .0 1) . A D 持続 時間に お い て も8 - O H - D P A T 投与群は 遅延する

傾向 が あり
,

5 日 目で 有意 に 短縮 し た (p く0 .0 5) . 表1 に 示す よ

う に
,

第5 段 階の 全身 けい れ ん が 初め て 誘発 さ れ る まで の 平均

刺激 回数 は
, 対照 群が 13 .3 回 ,

8 - O H - D P A T 投 与群が 14 .9 回で
,

両群 間に 有意差 は な か っ た . ま た
,

初回全身 けい れ ん の A D 持

続 時間,
お よ び前 肢ク ロ

ー ヌ ス 発現まで の 潜時 に も両群 間に有

意差は なかっ た .

Ⅰ . 実験 2 D O I お よぴケ タ ン セ リ ン前処置の 効果

D OI 単独投与お よ び ケ タ ン セ リ ン で前 処置 した 場合の 発作発

展 パ タ ー ン の 変化 を図2 に示す . D O I 単独投与群 で は
, 対照群

と比較 して 4 日目 か ら10 日 目に お い て 行動上 の 発作段階が 有意

T a b le 4 . S ei z u r e p a r a m et e rs o f k i n dli n g d e v el o p m e n t i n r a ts r e c ei v i n g d aily tr e a t m e n t w ith s a lin e o r

椚
- C P B G

F ir s t r e sp o n s e

D n lg n

A D T ( F L A ) A D D ( s)

Fi rs t st ag e 5 s ei z u r e

N u m b e r o f
A D D (S)

bil ate r al cl o n u s ( S)s ti m u lati o n s

S ali n e 7 7 7 .1 ± 1 6 . 0 14 . 1 ± 6 .1 1 1 .7 士 0 ･6 3 5 ･ 0 ± 3 ･0 6 ■0 ± 1 ･3

〃 l - C P B G 7 8 0 ,0 ± 8 .7 13 .7 士 5 .9 8 .6 ± 0 .6
* *

7 1 .1 ± 16 . 6
* 4 . 1 ± 1 .2

V a lu e s a r e 冨±S E M . A D D
,
afte r di s c h a r g e d u r ati o n; A D T

,
aft er dis c h ar g e t h r e s h ol d ･

*
p < 0 .0 5

,

* *

p < 0 .O l
,
C O m P a r e d w ith c o n tr o l g r o u p ( M a n n

- W hit n e y U -t e S t) ･

5 1 0 1 5 5 1 0

N u m b e r of s ti m uI a ti o n s

Fig . 4 D e v el o p m e n t o f s ei z u r e r e s p o n s e d u ri n g a r n y g d al oid ki n dli n g wi th d ai 恒 n t r a c e r e b r o v e n tri c ul a r t r e a t m e n t wi th m
- C P B G ･ ㈱

､ B e h a vi o r al s ei z u r e st ag e
, (B ) A D d u r a d o n . A ft e r d et e r mi n i n g th e A D th r e s h o ld o n d a y l

,
V e hi cl e ( ○) o r 4 0 F L g m

- C P B G ( ●) w a s i nj e c te d

1 5 mi n p ri o r t o e a c h ki n 仙 掛 軸 如 郎o n 血
･

O m d ay 2 ･ Ⅴal u e s a r e 盲 ± S E M (n = 7 p e r g r o u p) ･

*

p < 0 ･0 5
,

* *

p <0 ･0 1 c o m p ar e d wi th v e hi cl e
-

t r e at e d g r o u p ( M a n rパⅥ1it n ey t F te s t) .
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T a bl e 5 ,
S ei z u r e p a r a r n et e rs o f kin dli n g d e v el o p m e n t in r a†s r e c ei vi n g d aily tr e a t m e nt w it h s ali n e o r S B 2 0 4 0 7 0 A

Fir st r e s p o n s e

A D T ( FL A ) A D D ( S)

D r u g
n

Fir st s t a g e 5 s eiz u r e

N u m b e r o f

s ti m ul a ti o n s
A D D ( S)

5 0 9

L at e n c y fo r D u r a ti o n of
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S ali n e 7 6 8 .6 ±8 .5 7 .1 ± 2 .2 10 .7 ± 0 .9 3 9 .3 ± 9 .6 4 .3 ± 0 .8 2 8 .1 ± 5 .6

S B 2 0 4 0 70 A 7 6 1 .4 士 7 .9 7 .6 ± 2 .1 1 1 .0 ± 0 .5 4 4 .4 ±7 .7 4 .1 ± 1 .4 2 2 .0 土 2 .1
*
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a fte r dis c h a rg e d u r ati o n; A D T

,
afte r dis c h a rg e th r e s h o ld .
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Fi g . 5 D e v el o p m e n t o f s ei z u r e r e s p o n s e d u ri n g am y gd al o id ki n dli n g w ith d ai1 y t r e at m e n t wi th S B 2 0 4 0 7 0 A . (瑚 B e h a vi o r al s ei z u r e s ta g e
,

(B) A D d u r a ti o n . A 氏e r d e t e r m i ni n g th e A D th r e s h old o n d a y l
,
1 m l/ k g s ali n e ( 0 ) o r l m g / k g S B 2 0 4 0 7 0 A (●) w a s i nj e c t e d

s u b c u t a n e o u sly l O m i n p ri o r t o e a c h ki n dli n g sti m ul a ti o n fr o m d a y 2 . V al u e s a r e 富 ± S E M (n
= 7 p e r g r o u p) .

*

p < 0 .0 5
,

* *

p < 0 .0 1

C O m p a r e d w i th s ali n e
→t r e at e d g r o u p (M an n

J W h itn e y tF t e s t) .

に増加 した (5 ～ 9 日 日, p < 0 .0 5 ; 4
,

1 0 日 目 , p < 0 .0 1) . こ れ に

対して
,

ケ タ ン セ リ ン 前処置群で は対 照群と 類似 した 行動 上 の

発作発展 を 示 し
,

対照群 と の 間に 有意差 はな か っ た . A D 持続

時間 には3 群間に有 意差 は なか っ た .

表2 に示す よう に
,

初回の 全身けい れ んが 誘発 さ れ るま で に

要し た平均刺激 回数は D OI 投与群で 7 .3 回で
, 対照群の 14 .3 回

に比 べ て有意 に少なく (p < 0 .0 5) , 扁桃 核キ ン ドリ ン グ形成の 促

進が示唆 され た .

一

方 ,
ケタ ン セ リ ン 前処置群の 平均 刺激回数

は14 .8 回で 対照群 と有意差 は なく
,

ケ タ ン セ リ ン の 前処置に よ

りD OI の 促進効果は 括抗 さ れ た . 初 回の 全身 けい れ ん にお け る

前肢 ク ロ
ー

ヌ ス 発 現ま で の 潜 時も
,

対 照群 の 5 .7 秒 に 対 し て

D OI 投与群で は1 .5 秒と 有意 に短縮 し た (p < 0 .0 5) .

一

方 ,
ケ タ

ンセ リ ン 前処置群で は6
.8 秒 と対照群と 有意差 は なく , 潜時 に対

する D OI の 促進効果もケ タ ン セ リ ン前処置に よ り桔抗さ れ た .

丑 . 実験3 ケ タ ン セ リ ン の 効果

ケタ ン セ リ ン 単独投与の 効果を 図3 に 示す. 行動上 の 発展段

階は
,

対照群 と有意差 は なか っ た . A D 持続時 間は
,

ケ タ ン セ

リ ン投 与群 が発作 の 後半 で延長す る傾 向を示 したが , 有意 な差

は なか っ た . 初回の 全身けい れ ん誘発ま で に 要し た平均刺激回

数も
, 対照群の 13 .1 回 に村 し

,
ケ タ ン セ リ ン 単独投与群ほ 16 .8

回で
, 両群 間に有意差 は なか っ た .

Ⅳ . 実験4 m ･ C P B G の効果

m
- C P B G の 効果を図4 に示 す. m

- C P B G 投 与に よ り行動上 の

発展段階 は
,

5 日 冒か ら11 日目まで 対照群 より有寒に増加 し た

b < 0 ･0 5) . A D 持 御寺間も
,

m
- C P B G 投 与群で 延長する傾 向を不

し
,

1 0 ～ 1 1 日 日で 有意差 が み られ た b < 0 .0 5) . さ ら に
, 表4 に

示す よう に
,

初回の 全身けい れ ん誘発 まで に 要した平均刺激 回

数も
, 対照 群の 11 .7 回 に対 して 秒 C P B G 投与群 で8 .6 回と有 意

に減少 し b < 0 .0 1) ,
m

- C P B G 投与 に より キ ン ド
1
) ン グ形成が促

進 さ れ る こ とが 示 さ れ た
. 初回の 全身 けい れ ん誘発時 の A D 持

続時間も, 対照群 の 平均 35 .0 秒 に対 して m - C P B G 投与群で は平

均 71 .1 秒と 有意 に延長 した b < 0 .0 5) .

† . 実験5 S B 2 0 4 0 7 0 A の 効果

S B 2 0 4 0 7 0 A の 効果を 因5 に示す . 発作段階と A D 持続時間 に

S B 2 0 4 0 7 0 A 投 与群と 生 食投与群 の 間に有 意差は なか っ た . ま

た , 表5 に示す よ う に , 初回の 全 身けい れ ん誘発まで に要 した

平均刺 激同数, お よ び 初回全 身け い れ ん 時の A D 持続時間と 潜

時 に も有意差 は なか っ た
.

一

方, 初回全身けい れ ん 時の 全身け

い れ ん 持続時間 は
,

生 食投与群の 28 .1 秒 に対 して S B 2 0 4 0 7 0 A

投与群で は22 .0 秒と 有意 に短縮し た b < 0 .0 5) .

考 察

キ ン ドリ ン グ モ デ ル は , 部分発作か ら全身けい れ ん に至 る発

展過程 を行動 と脳波の 両面か ら段階的 にと らえる こ と が可 能 な

こ と か ら ,
て ん か ん発作の 二次性全般化の 神経機構を研究 する

うえで 好適 な モ デ ル と さ れ て い る . キ ン ドリ ン グ形成後の 発作

発現 と キ ン ドリ ン グ の 発展,
すなわ ち て んか ん原性獲得過程 と

で は 異な る 神経 機構 が想定さ れ て おり
19)

,
薬物の 作用を評価す

る 際に は
,
両者を明確 に 区別 して 論 じる こ とが 重要で ある .

キ ン ドリ ン グ と セ ロ ト ニ ン系 に つ い て は こ れ まで 多くの 研究

が な され て い る . キ ン ドリ ン グ形成後 の 発作発現 に関する研究

で は
,

縫線 核の 電気刺激 によ り投射部佗 で の セ ロ ト ニ ン放 出を

増加させ る と
,

ラ ッ ト扁桃 核キ ン ドリ ン グ発作が抑 制さ れ 珊
,

ネ コ 扁桃核発作 の 開催が 上昇す る こ と
2 8)

が示さ れて い る . 長谷



5 1 0

川
29 )

は
, 海馬 キ ン ドリ ン グを形成 した ネ コ に お い て全 身投 与さ

れ た セ ロ ト ニ ン 前駆 物 質し5 - ヒ ド ロ キ シ トリ プ ト フ ァ ン (し5 -

h yd r o x y tr y p to p h a n
,
5 - H T P) が 海馬発作の 発作段 階お よ び A D 持

御寺間を用量依存的 に抑制する こ とを報告 して い る . こ れ に対

して
,

ラ ッ ト扁桃核発作 に対 して は ふH T P は影響 を与 えな い
30)

,

ある い は前肢ク ロ ー

ヌ ス 持続時間が む し ろ延長する こ とが 示 さ

れ
3 1)

,
また セ ロ ト ニ ン括抗薬 (ミ ア ン セ リ ン) で は前肢 グ ロ

ー

ヌ ス 持競時 間が 短縮する こ と
3 1)

が報告 され て い る .

次 に
,

キ ン ドリ ン グ の 発展過程に 関する セ ロ ト ニ ン の 影響 に

っ い て は
,
縫線核 の 破壊 に より扁桃 核キ ン ドリ ン グ形成 が促 進

され , 新皮質キ ン ドリ ン グ の 発作症状 が増悪す る こ と が報告さ

れ てい る が
32)

, 伯方縫線核破壊が 扁桃核 や 海馬 キ ン ドリ ン グの

発展 に影響 しな い とも い わ れ る
3 3)

. セ ロ ト ニ ン合成 阻害 剤の 投

与 に より脳内セ ロ ト ニ ン膿度を低下 させ る と扁桃核 や新 皮質キ

ン ドリ ン グ形成が促 進 され る との報告
3 4)

が ある
一 方

,
扁桃核や

海馬キ ン ドリ ン グ に対 して は抑 制的
35 )ある い は 不変

36)
とも報告

さ れ て い る . さ ら に
,

5 - H T P を各回刺激前 に投 与す る こ とで 扇

桃核キ ン ドリ ン グ形成の 遅延が 示さ れて い る
3 3) 一

方 , 不変 と の

報告
35) もある .

以 上 の よう に, キ ン ドリ ン グ形成後の 発作発現 お よ び キ ン ド

リ ン グ発展過程 に対す るセ ロ ト ニ ン 系の 影響 に つ い て は 矛盾す

る 結果が報告 され
,

一

定の 見解 に達 して い ない が
,

脳内セ ロ ト

ニ ン濃度 を低下 させ る薬理学的操作が キ ン ドリ ン グ発展過程 に

促進的に作用す る と の 報告が 多い
.

こ れ ら の 実験 結果 の 不
一 致

の 要因 と して
, 薬物 の 投与量 ･ 投与方法 な どの 薬理学 的操作,

キ ン ドリ ン グ 部位
,
実験動物 の 違 い に加え

,
セ ロ ト ニ ン受容 体

亜型別の 検討が さ れ て い な い こ とが 考え られ る . そ こ で
,
本研

究で は
,

ラ ッ ト扁桃核キ ン ドリ ン グ の 発展過程 にお ける セ ロ ト

ニ ン 受容体 の 役割 を明 らか にす る目 的で
,

セ ロ ト ニ ン 1 A
,

2
,

3 お よ び4 受容体の 作動薬あ る い は 括抗薬を用 い て検討 した .

実験1 で は
,

セ ロ ト ニ ン1A 受容 体作 動薬8 - O H - D P A T が 電気

刺激前 に投与 さ れ た結果
,
行動お よ び 脳波上 の 発作発展を有意

に抑制 した こ と か ら,
セ ロ ト ニ ン1 A 受容体 が ラ ッ ト扁桃核 キ

ン ドリ ン グの 発展過程 に対 して抑制的 に作用する 可 能性が 示唆

さ れ た .
セ ロ ト ニ ン 1 A 受容体の 活性化 に よ り ニ ュ

ー

ロ ン の 過

分極が 惹起 さ れ る こ と が 示さ れ てお り
37 御

,
今回の 結果 は セ ロ

ト ニ ン 1 A 受容 体 の も つ 神密生理 学 的特性 と
一 致す る

. さ ら

に
,

8 - 0 臥D P A T が キ ン ド リ ン グ完 成後の 発作 誘 発 閥値 を L

昇 さ せ
3 91 仰

,
セ ロ ト ニ ン1 A

′受容体 の 活性 化が 海 馬 ス ラ イ ス の

C A l 神経細 胞の て ん か ん様放電を抑制する こ と
41) も報告 され て

お り
,

今回の 結果は 発作活動 に対する抑 制系と して の セ ロ ト ニ

ン 1A 受容体の 重要性をさ ら に支持する知 見と考え られ る .

選択 的リ ガ ン ドを 用い た研 究よ り
,

セ ロ ト ニ ン 1A 受苓体 は

ラ ッ トの 海J軋 扁桃 核
,

お よび 中脳縫線核 に高密度 に存在 し
4 2)

,

こ の うち経線核で は セ ロ ト ニ ン神経細胞体 に存在す る 自己受容

体 と して機能す る こ と
`13)

が 知ら れ て い る . 微量透析法 に よ る研

究
朗)

で は
,

今回と 同 じ投与量で ある & 0 牲 D P År l m g/ k g の 反復

投与 に より緯線核 の 自己受容体が脱感作さ れ
,

そ わ結 果, 投与

7 日日以 降に 神軽終 末よ り放出さ れ る セ ロ ト ニ ン 塞 が 増加す る

こ と が 示さ れ て い る . 今 臥 8 - 0 牲D P A T の 抑制効果 が キ ン ド

リ ン グ発 展 の 後 半部 に 観察され た こと か ら
,
8 - O H - D P A T の 反

復投与に伴う自 己受容 体の 脱感作 が本剤 の 抑制効果 に 関与 した

可能性が 推測 され る .

次 に
,

セ ロ ト ニ ン 2 受容体の キ ン ドリ ン グ発作 発展 に与 える

影響 をD OI と ケ タ ン セ リ ン を用い て 検討 し た . 実験2 で 示 した

よ うに
,

セ ロ ト ニ ン 2 受容 体作動薬の D OI 投与 に よ り行 動上 の

発作段 階が促 進 され
, 初回 の 全 身けい れ ん 誘発まで に要する刺

激回数も減少 し た . この D O I の 促進効果 は セ ロ ト ニ ン 2 受容体

措抗薬 で ある ケ タ ン セ リ ン の 前 処置 に より完 全 に括抗 さ れ た .

以上 より
,

セ ロ ト ニ ン 2 受 容体 は キ ン ドリ ン グの 発展 に対 して

促進的 に関与す る こ とが 示唆 さ れ た .

ラ ッ トの 側座核 ス ライ ス で セ ロ ト ニ ン 投与 に よ る後 シ ナ プス

性 興奮が セ ロ ト ニ ン 1 や3 受容体括抗薬 で は影響 を受 けず
,

セ

ロ ト ニ ン2 受容体括抗 薬 に より 阻害さ れ る
4 5)

. ま た
,

モ ル モ ッ

トの 延髄 ス ラ イ ス を用い た 実験 で D OI が 前庭神経 細胞膜の 脱分

極を引き起 こ し
,

そ の 効果 は ケ タ ン セ リ ン で 括抗 さ れ る
46)

. し

た が っ て
,

セ ロ ト ニ ン に より惹 起さ れ る 興奮作用 に は
, 主 にセ

ロ ト ニ ン 2 受容 体が 関与 して い る と 考え られ る が
,

キ ン ドリ ン

グ に対す る促 進効果を認 め た 今回の 結果 もセ ロ ト ニ ン 2 受容体

の 興奮作用を示唆 し た従 来の 神経生 理学 的研 究 と 矛盾 し ない
.

さ ら に
,
初 回の 全身けい れ ん誘発時 に前肢 ク ロ ー

ヌ ス 発現まで

の 潜時が D OI 投与 で 短縮 し
,

こ の 効果が ケ タ ン セ リ ン で 括抗さ

れ た こ と か ら
,

セ ロ ト ニ ン 2 受容体 が扁桃核キ ン ドリ ン グ形成

彼の 発 作の 二 次性全般化 に 関与 する こ と が 示唆さ れ た . こ れ ら

の 結果は
,

ネ コ の 海馬 キ ン ドリ ン グ形成後の 二 次性全般化 にセ

ロ ト ニ ン 2 受容体 が 促進的 に作 用する こ と を示唆 した 中村の 報

告
18 )

と
一 致す る .

セ ロ ト ニ ン 2 受容体 は
,

ラ ッ ト の 大脳 皮質,

尾状核お よ び前 障に 高密度 に存在す る が
47)

,
こ れ ら の 脳部位は

キ ン ドリ ン グ発作 の 全般 化に 重要で あ る
48) 4 9)

. し た が っ て
,

今

回の D O I の 二 次性全般化 に対 する促進効 果に こ れ ら の 脳部位 に

お ける セ ロ ト ニ ン2 受容 体 を介 した 興奮作用が 関与 して い たと

考 えら れ る .

本実験で 用い た D O I は セ ロ ト ニ ン2 A 受容 体作動薬 と して作

用す る
一 方 で

,
セ ロ ト ニ ン2 C 受容 体 の 部分 作動薬 と して も作

用す る
5 0) こ と か ら

,
い ず れ の 受容 体亜 型が 今回の 結果 に より密

接 に関与 し たか を考慮す る 必要が あ る . ケ タ ン セ リ ン は セ ロ ト

ニ ン 2 A 受容 体 に強 い 親和 性を有する
一 方

,
セ ロ ト ニ ン2 C 受容

体 へ の 親和性 は セ ロ ト ニ ン 2A 受容 体の 1/ 3 0
～ 1/ 5 0 と 極め て弱

い
5 1)

. さ ら に
, 最近 の セ ロ ト ニ ン2 C 受容体 変異 体 マ ウ ス を用

い た 研 究で
,

セ ロ ト ニ ン 2C 受容 体が て ん か ん 発作 に 対 し て
,

む しろ抑 削的 に働く こ と が 示唆さ れ て い る
5 2)

. した が っ て , 今

回の 結果 は 主 に セ ロ ト ニ ン2 A ′受容 体 を 介 した 作用 に 基づく と

推測 さ れ る が ,
こ の 点 を 明ら か に する ため に は セ ロ ト ニ ン 2 ′受

容体の 各亜 型に選択 的に 作用する 薬物 を川 い た キ ン ドリ ン グ研

究が 必要で あ る .

D O I 反復 投与 に よ り
,

セ ロ ト ニ ン2 受容体 の ダ ウ ン レ ギ ュ レ

ー

シ ョ ン が 生 じ
53 )

,
セ ロ ト ニ ン 2 受容体 刺激 時 にみ ら れ る 自■振

り行動 (h e a d s h a k e) が 減弱す る こ と
54)

が 指 摘 さ れ て い るが
,

D a r m a ni ら
5 5) 5 6) は

,
マ ウ ス に D O I を連 日投 与 した 結果

,
投与2

日 目か ら首 振り運動 は単 回投 与に 比べ 有意に 減少 した が
, 投与

6 日 目以 降 は有意 な変化 が なか っ た こ と か ら ,
セ ロ ト ニ ン2 受

容体の ダ ウ ン レ ギ ュ レ
ー

シ ョ ン は 連続 投与 に より消失す る こ と

を示唆 し て い る . 今 回の D O I の 発 作発展 に対す る促進効果は
,

連日 殺与後も減弱 する こ と なく
,

キ ン ドリ ン グ完成 まで持続し

てお り
,

D O I 連続投 与 に よ る ダ ウ ン レ ギ ュ レ
ー

シ ョ ン の 影響は

少な い も の と推測さ れる .

実験 4 で は
,

セ ロ トニ ン3 受容体作動 薬 m
- C P B G を脳室 内に

投 与 した 結果 , 発作 段階 と A D 持続時 間が促 進 さ れ,
キ ン ドり
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ン グ完成 まで の 刺 激回数も減少 し た . すなわ ち
,

セ ロ ト ニ ン 3

受容体が キ ン ドリ ン グ発展過程 に対 して 興奮性に作 用する こ と

が示唆 さ れ た . セ ロ ト ニ ン3 受容 体の 細胞内伝達系 は他 の セ ロ

ト ニ ン 受容体と は異 な り
,
イ オ ン チ ャ ネル 内蔵型受容体で あり ,

セ ロ トニ ン3 受容体 の 活性化が細 胞膜 の 脱分極を惹起 し
, 受容

体と共役する 陽イ オ ン チ ャ ン ネル の 開 口 に より後 シナ プ ス 性 の

興奮を引き起 こ す と考 えられ て い る
1 1)

. また
,

ス ラ イ ス 切片を

用 い た研究 は
,

セ ロ ト ニ ン3 受容体の 活性化 を介 して ニ ュ
ー ロ

ン の 興奮が 惹起 され る こ とを示 し てお り
57)

,
今回の 結 果は セ ロ

ト ニ ン3 受容体 の 持 つ 神経生理 学的特性 と
一

致する
.

て んか ん と セ ロ ト ニ ン 3 受容体の 関連 を検討 した報告 は 少な

い が
,

セ ロ ト ニ ン3 括抗薬IC S 2 0 5 -9 3 0 が エ タ ノ
ー

ル 離脱後の 聴

原発作を抑制 し
5 8)

,
同 じく セ ロ ト ニ ン 3 括抗薬 の ザコ プ リ ドが

D B A / 2 マ ウ ス の 聴原発 作の 潜時 を 延長 させ る
5 9) こ とか ら

, 聴

原て んか ん モ デ ル に お ける セ ロ ト ニ ン 3 括抗薬 の 抑制効 果は 今

回の 結果 と矛盾 し ない . さ ら に筆者 ら は
, ラ ッ ト扁桃核キ ン ド

リ ン グ完 成後 の 発 作の A D 持続 時間と 全 身けい れ ん持続 時間が

肝 C P B G 投与 後に 延長す る こ とを認 め てお り
25)

,
セ ロ ト ニ ン3

受容体 は キ ン ドリ ン グな どの 実験て ん か んモ デ ル にお い て は 興

奮性 に働く もの と推 定 され る .

一 方
,

セ ロ ト ニ ン3 受 容体括抗

薬M D し72 2 2 2 が エ タ ノ ー ル 離 脱後の マ ウ ス の け い れ ん発 作 を

む しろ増 悪さ せ る こ と が 報告 され て お り
6 0)

,
セ ロ ト ニ ン3 受容

体の 作用 が て んか ん モ デ ル に よ っ て 異 な る 可 能性 が あ る . ま

た
,

セ ロ ト ニ ン 3 受容 体 に 亜 型 が 存在 す る 可能性 が 指摘 され

てお り
61)

, 今後の 検 討が 必要で ある .

実験5 で は
,

セ ロ ト ニ ン 4 受容体括抗 薬S B 2 04 0 7 0 A は キ ン ド

リ ン グ発展過程 に有意 な影響を与え なか っ た . S B 2 0 4 0 7 0 A は
,

セ ロ ト ニ ン4 受容体 に強い 親和性と 選択性 を有 し
, 末梢投 与に

よ っ て も脳 内移行 が きわ め て 良好 な薬物 で ある が
6 2)

, 今回の 結

果か ら
,

セ ロ ト ニ ン 4 受容体 は キ ン ドリ ン グ 発展 過程 に は 本質

的な役割をも た な い 可能性が 示唆 され た .

一 方 , 初回の 全身け

い れ ん 誘発 時 の け い れ ん 持 続時 間が 短縮 し た こ と よ り ,
S B

2 04 0 70 A が キ ン ドリ ン グ形 成後 の 発作 を抑制する 可 能性が 推測

され る が
,
微 量透析法 を用い た研究 で

,
セ ロ ト ニ ン4 受容体の

刺激が ラ ッ ト線条体 の ド
ー パ ミ ン放 出

63)
と 前頭葉の ア セ チ ル コ

リ ン 放出
64)

を増加 させ る こ と が 示さ れ てお り
,

今後 はセ ロ ト ニ

ン 以 外の 神経伝達物 質に 与えるS B 2 0 4 0 7 0 A の 影響 を 明ら か に

する 必要が ある . セ ロ ト ニ ン 4 受容体 が
, 排 便行動, 痛覚, 空

間学習や 記憶 に 関連す る こ と を示唆す る報告 は多 い が
,

て ん か

んと の 関連 に つ い て は C a g n o tt o ら
65)

の 研 究が ある に すぎな い
.

彼ら は
, ラ ッ トの 海馬歯状 回キ ン ドリ ン グ に伴うセ ロ ト ニ ン 受

容体の 変 化を オ
ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ
ー

で測定 し た結果
,

セ ロ ト

ニ ン1A 受容体 は増加す るが
,

セ ロ ト ニ ン4 受容体 に は変化が 生

じない こ とを報告 して お り
,

今回の 結果を支持する所見で ある
.

以上
, 本研究 の 結果 か ら

,
セ ロ ト ニ ンが キ ン ドリ ン グ発作の

発展過程
,
す な わち て ん か ん原性獲得過程 に密接 に 関わ っ てい

る こ と
, そ して そ の 働き は受容体亜 型 に より異 な る こ とが 示唆

され た . て ん か ん
,

特 に側頭葉 て んか ん の精神症状 と して
, 抑

う つ と不安 が しば しば認 め ら れ
66)

,
て んか ん治療 にお ける重要

な精神医学 的問題 と考 えら れ て い る . 本邦 で は
,

抑う つ 症状の

治療薬と して三 環系ま た は 四環系抗う つ 薬 が使用 さ れ るが
,

こ

れら の 薬物 は けい れ ん 誘発作用 を有す る こ と
67) が 知 ら れ て い

る ･

一 方
,

セ ロ ト ニ ン 1A や セ ロ ト ニ ン 2 受容体と抑う つ
, 不安

との 関連が 示唆 さ れて お り
,

セ ロ ト ニ ン1 A 作動薬 の ブ ス ピ ロ

ン お よび タ ン ドス ピロ ン は
, 乱用や 依存の 少ない 抗不安薬 と し

て 臨床に使 用さ れ て い る . 今 臥 セ ロ ト ニ ン 受容体と て ん か ん

と の 密接 な関連 が 示さ れ た こ と か ら
,

セ ロ ト ニ ン1 A 作動薬を

含め た セ ロ ト ニ ン 関連薬物の 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 る .

結 論

本研究で は
,

ラ ッ ト扁桃核キ ン ドリ ン グ の 発展過程に お ける

セ ロ ト ニ ン1 A
,
2

,
3 お よ び4 受容体 の 役割を明ら か にする 目的

で
,

各受容体の 作動薬 あるい は 括抗薬 を用い て検討 し
,

以下の

結果 を得た .

1 . セ ロ ト ニ ン1A 受容体作動薬8 - O H - D P A T l m g/ k g の 皮下投

与 に より
,

行動上 の 発作段階が キ ン ドリ ン グ刺激 の 9 ､ 1 1 日 目

に か けて
, 対照群 と比 較して有 意 に減少 し た . また

,
A D 持続

時 間も5 日 日で有意 に短縮 した .

2 . セ ロ ト ニ ン2 受容体作動薬 D OI l m g/ k g の 皮下投与 に より,

発作段階 は4 ～ 1 0 日 目 に増加 した . また
,

D O I 投与群で は
, 初

回の 全身 け い れ ん が 誘発 さ れ る ま で に 要 し た平均 刺激 回数は

7 .3 固で
, 対照群の 14 .3 回に比 べ て 有意に少 な か っ た . そ して

,

セ ロ ト ニ ン2 受容体措抗 薬ケ タ ン セ リ ン 1 m g / k g の 前処置 によ

り,
D O I の 促進効果 は完全に括抗 され た .

3 . ケタ ン セ リ ン1 m g/ k g の 単 独投与で は
, 有意な 効果は な

か っ た .

4 .
セ ロ ト ニ ン3 受容体作動薬 m

-C P B G 4 0 FL g の 脳室内投与 に

より
,
発作段階 は5

～

1 1 日 目まで 増加 し
,

A D 持続時 間も10 ､

1 1 日日で 延長 した . さ ら に
,

初回の 全 身けい れ ん 誘発に要 した

刺激 回数も有意に 減少し た .

5 . セ ロ ト ニ ン4 受 容体括抗粟S B 2 0 4 0 7 0 A l m g / k g の 投与 に

よ り
,
初回全身けい れ ん誘発時の けい れ ん持続時間が 短縮 したが

,

発展過程 にお ける発作段階と A D 持続時間に 変化はなか っ た .

今 回の 成掃か ら
,

脳内セ ロ ト ニ ン 系が キ ン ドリ ン グ の 発展過

程
,
す な わちて んか ん原性獲得過程に 密接に 関与 して い る こ と

が示 さ れ た . さ ら に
,

セ ロ ト ニ ン の 作用は 受容体亜 型に よ っ て

異 なり
,

セ ロ ト ニ ン1A 受容体は抑 制的に
,

セ ロ ト ニ ン2 受容体

お よ び セ ロ ト ニ ン3 受容体 は促進 的に作月･J する こ と が示唆 され

た .

一 方
,

セ ロ ト ニ ン4 受容体 は本 質的な役割 を有 しな い 吋能

性が 示唆 され た .
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R e m i n g t o n G . S e r o t o n i n

-d o p a m i n e i n t e r a c ti o n

a n d its r el e v an C e tO S C h iz op h r e ni a . Am J P s y c h i a tr y 1 5 3 : 4 6 6 -

4 7 6
,
1 9 9 6

1 0) S h a r pl e y A L
,
S ol o m o n R A

,
F e rn an d o A I

,
d a R o z a D a vi s J M

,

C o w e n P J . D o s e
-

r el a t e d e ff e c ts of s e l e c ti v e 5 - H T 2 r e C e p t O r

a n t a g o ni s ts o n sl o w w a v e sl e e p i n h u m an S . P s y c h o ph ar m a C Ol o g y

lO l: 5 6 8 -5 69
,
1 9 9 0

1 1) K ilp at ri c k G J ,
B u n c e 『Ⅰ

'

,
T y e r s M B . 5 - H Tb r e c e pt o r s . M e d

R e s R e v lO : 4 4 1 -4 7 5
,
1 9 9 0

1 2) G r e e n s h a w A J . B e h a v i o u r al p h a r m a c ol o g y o f 5 - H T 3

r e c e p t o r a n t a g o ni st : a C riti c al u p d a te o n th e r a p e u ti c p o t e n ti al .

廿 e n d s P h ar m a C OI S ci 1 4: 2 65 -2 7 0
,
1 9 9 3

1 3) F o n ta n a D J ,
D a ni el s S E

,
W o n g E H

,
C l a 止 R D

,
E gl e n R M .

T h e eff e c ts o f n o v el
,

S el e cti v e 5 -h y d r o x yt r y p t a m i n e (5 T H T) 4

r e c e pt o r lig an d s i n r at sp ati al n a vig ati o n . N e u r o p h a r m a c ol o g y

3 6 : 6 8 9 -69 6
,
19 9 7

1 4) G o d d a r d G V
,
M cI n t y r e D C

,
L e e c h C K . A p e r m a n e n t

C h a n g e i n b r ai n f u n c ti o n r e s u lti n g f r o m d a il y e l e c t r i c al

S ti m ul ati o n . E x p N e u r o1 2 5: 2 9 5 -3 30
,
1 9 6 9

1 5) W ad a J A
,
S at o M . G e n e r ali z e d c o n vu 1 si v e s ei z u r e s i n d u c e d

b y d ai1 y e l e ct ri c al sti m ul a ti o n of a m yg d al a i n c a t . N e u r ol o gy 2 4 :

56 5 -5 7 4
,
1 9 7 4

16) W a d a J A
,
S a t o M

,
C o r c o r a n M E . P e r si s t e n t s ei z u r e

S u S C e p tib ili ty an d r e c u r r e n t s p o n t an e O u S S ei z u r e s i n ki n dl e d c at s .

E pil e p si a 1 5 : 4 6 5 -4 7 8
,
1 9 7 4

1 7) 森本 清,
G o d d a rd G V . キ ン ドリ ン グ (m n d li n g): 最近の 動

向と展 監 神経精神菜理 9: 4 6 1 -4 9 1
,
1 9 8 7

1 8) 中村 充彦. て ん か ん の 神経機構 に お ける脳 内 セ ロ ト ニ ン

系の 関与. 十全 会誌 102 : 8 3 6 一 別6
,
1 9 9 3

1 9) S a t o M
,
R a c i n e RJ

,
M c l n ty r e D C . K i n d li n g : b a si c

m e c h a n i s m s a n d cli n i c al v alid ity . E l e c t r o e n c e p h al o g r C li n

N e u r o p b y si o1 7 6 : 4 5 9 -4 7 2
,
1 9 9 0

2O) P a x i n o s G
,
W a t s o n C . T h e R a t B r ai n i n S t e r e o t a x i c

C o o r di n a t e s
,
2 n d e d

,
A c a d e m i c P r e s s

,
S an D i'e g o

,
1 9 8 6

2 1) R a ci n e RJ . M o d ifi c a ti o n o f s ei z u r e a c ti v ity b y el e c tri c al

S ti m u l a ti o n . ⅠⅠ. M o t o r s ei z u r e
. E l e c tr o e n c e p h a l o g r C li n

N e u r o p h y si o 1 3 2 : 2 8 1 -2 94
,
1 9 7 2

2 2) T h c kl e b a n k M D
,
F o rl e r C

,
F o z a rd J R . T h e i n v ol v e m e n t of

s u b t y p e s o f th e 5 - H T l r e C e pt O r a n d o f c a t e c h ol a m i n e r gi c

S y S t e m S i n th e b e h a vi o u r al r e s p o n s e t o 8 - h yd r o x y
- 2 -(d i -

n -

p r o p yl a m i n o)t e tr ali n i n th e r a t . E u r J P h a r m a c ol l O 6 : 2 7 1 - 28 2
,

1 9 84

2 3) P r an Z a telli M R . E vi d e n c e f o r i n v o k e m e n t of 5 - H Tも a n d 5 -

H T I C r e C e pt O r S i n th e b e h a vi o r al eff e c ts o f th e 5 - H T a g o ni s t l q

(2 ,
5 - di m e th o x y

- 4 -i o d o ph e n yl a m i n o p r o p an e) - 2 (D O I) . N e u r o s ci

山北 11 5 : 7 4 -8 0
,
1 9 9 0

2 4) Y a p C Y
,
T a yl o r D A . I n v ol v e m e n t o f 5 - H 策 r e c e pt o r s i n th e

W e t -d o g s h a k e b e h a vi o u r i n d u c e d b y 5 -h yd r o x ytr y p t o p h an i n th e

r a t . N e u r o p h ar m a C Ol o g y 2 2 : 8 0 1 -8 0 4
,
1 9 8 3

2 5) S h ir ai sh i J ,
W ad a Y

,
N a k am u r a M

,
Kik u c hi M

,
K o sh i n o Y .

E ff e c t s o f th e 5 - H T h a g o n i st l - ( m - C h l o r o p h e n yl)
-bi g u an id e i n th e

r a t ki n dli n g m o d el o f e pil e p s y . I n a u g u r al c o n g r e s s o f As i a n

O c e a n i an e Pil e p s y o r g a ni z a ti o n . A b s tr a c t
,
4 2

,
1 9 97

2 6) Sil v e st r e J S
,
F e rn an d e z A G

,
P al a ci o s J M . E fE e c ts of 5 - H Ti

r e c e p t o r an t ag O ni st s o n r a t b e h a vi o u r i n th e el e v at e d pl u s
-

m a Z e

te st . E u r J P h ar m a C O1 3 0 9 : 2 1 9 q2 2 2
,
1 9 9 6

2 7) K o v a c s D
,
Z oll J G . S ei z u r e i n hib iti o n b y m e di a n r a ph e

n u cl e u s s也 m ul a ti o n i n r a t . B r ai n R e s 7 0 : 1 6 5 -1 6 9
,
1 9 7 4

2 8) Si e g el J
,
M u rp h y G J . S e r o to n e r gi c i n h ib iti o n of a m y g d al a

･

k i n dl e d s ei z u r e s i n c a ts . B r ai n R e s 1 74 : 3 3 7 - 34 0
,
1 9 7 9

2 9) 長 谷川英裕 . 光過敏 性て ん か ん モ デ ル お よ び キ ン ドリ ン

グ発作 に お ける セ ロ ト ニ ン 前駆物質 5 一 ヒ ドロ キ シ トリ プ トフ ァ

ン の 抑 制効 果. 十全会誌 100 : 8 0 3竜15
,
1 9 9 1

3 0) Ij5s ch e r V ,
C z u c 2 W a r Sl. E 血 ad o n of t h e 5 h yd r o x y b Y Pta m in e

r e c e p t o r a g o n i st 8 -h y d r o x y
- 2 -(d トn

-

p r O p yl a m i n o) t e tr ali n i n

di 飴 r e n t r o d e n t m o d el s o f e pil e p s y . N e u r o s ci Le tt 6 0 : 2 0 1 -2 0 6
,

1 9 8 5

3 1) A sh to n D
,
Le y s e n J E

,
W a u q ui e r A . N e u r o tr a n s m itt e r s a n d

r e c e pt o r b i n di n g i n a m y g d al oid ki n dl e d r at s : S e r O t O n e r gi c a n d

n o r a d r e n e r gi c m o d u l a to r y e 鮎 c t s . Li f e S ci 2 7 : 1 5 4 7 - 1 5 5 6
,
19 8 0

3 2) R a ci n e R
,
C o s ci n a D V . E ff e c ts of m id b r ai n r a ph e l e si o n s o r

s y st e m i c p
-

C h l o r o p h e n yl al a ni n e o n th e d e v el o p m e n t of k i n dl e d

s ei z u r e s i n r a ts . B r ai n R e s B u 11 4 : 1 -7
,
1 9 7 9

3 3) A r a ki H
,
A ih a r a H

,
W a ta n ab e S

,
O h t a H

,
Y a m a m o t o T

,
U eki

S . T Y l e r Ol e of n o r a d r e n e r gi c a n d s e r o t o n e r gi c s y s t e m s i n th e

hi p p o c a m p al ki n d li n g efE e c t . J p n J P h a r m a c o1 3 3 : 5 7 -6 4
,
1 9 83

3 4) M u n k e n b e c k K E
,
S c h w a rk W S . S e r o t o n e r gi c m e c h a n i s m s

i n a m y g d al oi d - ki n dl e d s ei z u r e s i n r at . E x p N e u r o1 7 6 : 2 4 6 - 2 53
,

1 9 82

3 5) S t a c h R
,
L a z ar 0 V a M B

,
K a c s D . S e r o to n e r gi c m e c h a ni s m

i n s e i z u r e s ki n dl e d f r o m t h e r a b b i t a m y g d al a . N a u n y n

S c h m i ed eb e r g s A r c h P h ar m a C O1 3 1 6 : 5 6 - 58
,
1 9 8 1

3 6) A r a ki H
,
A ih a r a H

,
W a t a n a b e S

,
Y a m a m o t o T

,
U e k i S ･

E fE e ct s of r e s e r pi n e
,

α
-

m e th yl
-

p
qt y r O Si n e

, p
-

C h l o r o ph e n yl al a ni n e

a n d 5
,
7 -di h y d r o x yt r y pt a m i n e o n th e h i p p o c am p al ki n dli n g e ff e c t

i n r at s . Jp n J P h ar m a C O1 3 3 : 1 1 7 7 - 1 1 8 2
,
1 9 8 3

3 7) An d r a d e R
,
N i c oll R A P h ar m a C O l o gi c al ly d i s d n ct a cti o n s of

S e r O t O n i n o n si n gi e p y r am id al n e u r o n s of t h e r at h i p p o c a m p u S

‥
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キ ン ドリ ン グ発展 にお けるセ ロ ト ニ ン 受容体 の 関与

r e c o rd e d i n vi tr o . J P h y si ol (L o n d) 3 9 4 : 9 9 -1 2 4
,
1 9 87

38) C oli n o A
,
H alli w e ll J V . D iff e r e n ti al m o d u l a ti o n o f th r e e

S e p a r a t e K -

C O n d u c t a n c e s i n h i p p o c a m p al C A l n e u r o n s b y

s e r o to n i n . N a tu r e 3 2 8 : 7 3 -77
,
19 8 7

39) W a d a Y
,
N a k a m u r a M

,
H a s e g a w a H

,
Y a m a g u c hi N .

R ol e of

S e r O t O ni n r e c e pt o r s u b ty p e i n s ei z u r e s ki n dl e d 血
･

O m th e ftli n e

h ip p o c am p u S . N e u r o s ci L e tt 1 4 1 : 2 1 -2 4
,
1 99 2

4 O) W a d a Y
,
N ak am u r a M

,
H a s e g a w a H

,
Y a m a g u c h i N . I n tr a ,

h ip p o c a m p al i nj e c ti o n o f 8 - h yd r o x y
-2 -(di q n ･

P r O p yl a m i n o) t e tr ali n

(8 - O H - D P A T) i n h ib it s p a rti al a n d g e n e r al i z e d s ei z u r e s i n d u c e d

b y k i n dli n g sti m ul a ti o n i n c at s . N e u r o s ci Le tt 1 5 9 : 1 7 9 - 18 2
,
1 9 9 3

4 1) S al g a d o D
,
A lk a d hi K A . I n hib iti o n o f e pil e p ti fo r m a cti vit y

b y s e r o to ni n i n r at C A l n e u r o n s , B r ai n R e s 6 6 9 : 1 7 6 - 1 8 2
,
19 9 5

4 2) M id dl e m i s s D N
,
T ri c kl e b a n k M D . C e n tr ally a cti v e 5 - H T

r e c e pt o r a g o ni s ts an d a n t a g o ni s t s . N e u r o s ci B i o b e h a v R e v 1 6 :

7 5 - 82
,
1 9 9 2

4 3) V e r g6 D
,
D a v al G

,
M a r ci n ki e w i c z M

,
P at e y A

,
el M e ti kn w y

S
,
G o zl a n H

,
H a m o n M ･ Q u a n ti t a ti v e a u t o r a d i o g r a p h y o f

m u ltipl e 5 - H T l r e C e P t O r S u b ty p e s in th e b r al n o f c o n tr ol o r 5
,
7 -

di h y d r o x yt r y pt a m i n e
-t r e a te d r a t s . J N e u r o s ci 6 : 3 4 7 4 -3 4 8 2

,

1 9 8 6

4 4) K r ei s s D S
,
L u c ki I . C h r o n i c a d m i n i s tr a ti o n of 5 - H T I A

r e c e p t o r a g o ni st 8 - O H - D P A T diff e r e n ti al 1 y d e s e n siti z e s 5 - H T IA

a u to r e c e p to r s o f th e d o r s al a n d m e di an r a p h e n u cl ei . S y n a p s e

2 5 : 10 7 -1 1 6
,
1 9 9 7

4 5) N o r th R A
,
U c hi m u r a N . 5 - H y d r o x Yt r y Pt am i n e a c ts a t 5 - H Tb

r e c e pt o r s t o d e c r e a s e p o t a s si u m c o n d u c t a n c e i n r a t n u cl e u s

a c c u m b e n s n e u r o n e s . J P h y si ol (L o n d ) 4 1 7 : 1 -1 2
,
1 9 8 9

4 6) B o b k e r D H ･ A sl o w e x ci t a t o r y p o s t s y n a p ti c p o t e n ti al

m e di at e d b y 5 - H T 2 r e C e P tO r S i n n u cl e u s p r e p o sit u s h y p o gl o s si . J

N e u r o s ci 1 4 : 2 4 2 8 -2 4 3 4
,
1 9 94

4 7) P a z o s A
,
C o rte s R

,
P al a ci o s J M . Q u a n tit ativ e a ut o r a di o g r a ph i c

m a p p l n g Of s e r o t o ni n r e c e pt o r s i n th e r at b r ai n . II . S e r o t o ni n-2

r e c e pt o r s . B r ai n R e s 34 6 : 23 1 -2 4 9
,
1 9 8 5

4 8) C o r c o r a n M E
,
U r s t a d H

,
M c C a u gh r a n J A J r

,
W a d a J A .

F r o n t al l o b e ki n d li n g i n th e r a t . C a n J N e u r oI S ci 2 : 5 0 1 - 5 0 8
,
1 9 7 5

4 9) K u d o T
,
W a d a J A . C l a u s t ru m a n d a m y gd al oid k i n dl in g . I n

J A W a d a ( e d) ,
K in dli n g 4

,
1 s t e d

, p 3 9 7-4 0 8 ,
P l e n u m P r e s s

,
N e w

Y o rk
,
1 9 9 0

50) H o y e r D
,
W a e b e r C

,
S c h o e ff te r P

,
P al a ci o s J M

,
D r a v id A .

5 - H T IC r e C e p t O r - m e di a t e d s ti m u l a ti o n o f i n o sit ol p h o s p h a t e

p r o d u c ti o n i n pi g c h o r o i d p l e x u s ･ A p h a r m a c ol o gi c al

Ch a r a ct e ri z ati o n ･ N a u n y n S c h m i e d e b e r g s jh
･

C h P h a r m a c ol . 3 3 9 :

25 2 -2 5 8
,
1 98 9

51) v a n w u n g a a r d e n I
,
T tll p M T

,
S o u dijn W .

r

r h e c o n c e p t of

S el e cti vit y i n 5 - H T r e c e pt o r r e s e ar Ch . E u r J P h a r m a c ol 1 8 8 : 3 0 1 -

3 1 2
,
1 99 0

52) H ei sl e r L K
,
C h u H M

,
T e c o tt L H . E pil e p s y a n d o b e sity i n

S e r Ot O ni n 5 - H Tらc r e c e p to r m u t a n t m i c e . An n N Y A c a d S ci 8 6 1 :

74 -7 8
,
1 9 9 8

5 3) M c K e n n a D J ,
N a z a r ali AJ ,

H i m e n o A
,
S a a v e d r a J M .

C h r o n i c t r e a t m e n t w it h ( ±) D O I
,

a p S y C h o t o m i m e ti c 5 - H T 2

a g o n i s t
, d o w n r e g u l a t e s 5 - H T 2 r e C e p t O r S i n r a t b r ai n .

N e u r o p s y c h o p h ar m a C Ol o g y 2 : 8 1 -8 7
,
1 9 8 9

5 1 3

5 4) B e r e n d s e n H H
,
B r o e k k a m p C L . A tt e n u a ti o n o f 5 ▼ H T I A

a n d 5 - H T 2 b u t n o t 5 - H T I C r e C e p t O r m e di a t e d b e h a vi o r i n r at s

f oll o w i n g c h r o n i c t r e a t m e n t w it h 5 - H T r e c e p t o r a g o n i st s ,

a n t a g o ni s t s o r a n ti - d e p r e s s a n t s . P s y c h o p h a r m a c ol o g y (B e rl)

1 0 5 : 2 19 -2 2 4
,
1 9 9 1

5 5) D a r m a n i N A
,
M a rt in B R

,
Gl e n n o n R A . W ith d r a w al fr o m

Ch r o n i c t r e a t m e n t wi th ( ±) 一 D O I c a u s e s s u p e r
･

S e n Siti vi ty t o 5 - H T 2

r e c e pt o r
-i n d u c e d h e a d - t W i t c h b e h a v i o u r i n m i c e . E u r J

P h a 皿 a C Ol l 朗: 1 1 5 -11 8
,
1 9 9 0

5 6) D a r m a ni N A , M a rti n 由
,
G l e n n o n R A . B eb a vi o r al e vi d e n c e

fb r di 鮎 r e n d al ad a pt ati o n o f th e s e r o to n e r gi c s y st e m af te r a c u t e

a n d c h r o ni c tr e at m e n t wi th ( ±) -1 -(2 ,
5 -di m e th o x y

-4 -i o d o p h e n yl)
-

2 -

a m i n o p r o p a n e ( D O I) o r k e ta n s e ri n
, J P h a r m a c oI E x p T h e r

2 62 : 6 92 -6 9 8
,
1 9 9 2

57) S u gi t a S
,
S h e n K Z

,
N o rth R A . 5 -h yd r o x yt r y pt am in e i s a f a st

e x cit a t o r y tr a n s mi tt e r a t 5 - H T 3 r e C e P t O r S i n r a t a m y g d al a .

N e u r o n 8: 1 9 9 -2 0 3 , 1 9 9 2

58) K o st o w s ki W
,
D y r W

,
K r z a s cik P . T h e a biliti e s of 5 - H T 3

r e c e pt o r an t a g O ni st I C S 2 0 5 -9 3 0 to i n h ibit al c o h ol p r efb r e n c e a n d

wi th d r a w al s ei z u r e s i n r a t . A I c o h ol l O : 3 6 9 -3 7 3
,
1 9 9 3

59) S e m e n o v a T P
,
T i c k u M K . E ff e ct s o f 5 - H T r e c e p t o r

a n t ag o ni st s o n s ei z u r e s u s c e p tib ility a n d l o c o m o t o r a cti vi ty i n

D B A /2 m i c e . B r ai n R e s 5 8 8 : 2 2 9 - 23 6
,
1 9 9 2

60) G r a n t K A
,
H ell e vu O K

,
T ab a k o fE B . T h e 5 - H Tb a n ta g o ni st

M D I : 7 2 2 2 2 e x a c e rb at e s e th a n oI w ith d r a w al s ei z u r e s i n m i c e .

Al c o h oI Cli n E x p R e s 1 4 : 4 1 0 -4 1 4
,
1 9 9 3

61) H o y e r D
,
C l a rk e D E

,
F o z a rd J R

,
H a rti n g P R

,
M a r ti n G R

,

M yl e c h a r a n e EJ ,
S a x e n a P R

,
H u m p h e r y P P A . I n t e r n a ti o n al

U n i o n o f P h a r m a c ol o g y cl a s sifi c a ti o n o f r e c e pt o r s f o r 5 -

h yd r o x y tr y p t a m i n e (s e r o to ni n) . P h a r m a c oI R e v 4 6 : 1 5 7 -2 0 3
,

1 9 9 4

6 2) W a rd l e K A
,
Elli s E S

,
B a x t e r G S

,
K e n n ett G A

,
G a st e r L M

,

S a n g e r G J . T h e eff e c t s o f S B 2 0 4 0 7 0
,

a h i g h l y p o t e n t a n d

S el e c ti v e 5 - H T 4 r e C e p tO r a n ta g O ni s t
,

O n g ui n e a
-

pig d i st al c ol o n .

B r J P h a r m a c ol l 1 2 : 7 8 9 -7 9 4
,
1 9 9 4

6 3) S t e w ar d U ,
G e J ,

S t o w e R L
,
B r o w n D C

,
B ru tO n R E

,
S t ok e s

P R
,
B a r n e s N M . A bility of 5 -1iTh r e c e p to r lig a n d s t o m o d ul a te r a t

St ri at al d o p a m i n e r el e a s e i n vit r o a n d i n vi v o . B r J P h a r m a c o1

1 1 7 : 5 5 - 6 2
,
1 9 9 6

6 4) C o n s ol o S
,
A r n ab oldi S

,
G i o r gi S

,
R u s si G

,
l . a d i n sk y H . 5 -

H T 4 r e C e p t O r Sti m ul ati o n f a cilit a t e s a c e tyl c h oli n e r el e a s e i n r a t

fr o n tal c o rt e x . N e u r o r e p o rt 5 : 1 2 3 0 -1 2 3 2
,
1 9 9 4

6 5) C a g n o tt o A
,
C r e s pi D

,
M a n ci ni L

,
M a n z o ni C

,
P r e s ti M L

,

G a l
'

ib old i M
,
V e z z a ni A

,
M e n ni ni T . l

.
a sti n g i n c r e a s e in s e r o to ni n

5 - H T I A b u t n o t 5 月¶ r e c e p to r s u b ty p e s i n th e ki n dl e d r at d e n t at e

g y ru S= di s s o ci a ti o n 血
･

O m l o c al p r e sy n a p ti c eff e c ts . J N e u r o c h e m

7 0 : 8 5 0 -8 57
,
1 9 9 8

6 6) B e tt s T A . D e p r e s si o n
,

a n X i e t y a n d e pil e p s y . I n E H

R e y n old s
,

e t al ( e d s) ,
E pil e p sy a n d P s y ch i a tr y ,

1 st e d
, p 6 0

-7 1
,

C h u r c hill Li vi n g st o n e
,
N e w Y o rk

,
1 9 8 1

6 7) D e s s ai n E C
,
S c h a t z b e r g A F

,
W o o d $ B T

,
C ol e J O .

M a p r o tili n e tr e at m e nt i n d e p r e s sid n : A p e r sp e c ti v e o n s ei z u r e s .

A r c h G e n P sy ch i a tr y 4 3 :8 6 -9 0
,
1 9 8 6
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R ol e of S e r ot o n i n R e c e p t o rs i n t h e A c q ui siti o n of E pil e p t o g e n e sis : S t u di e s wi th a n A m y g d al a Ki n dli n g M o d el of

E p il e p s y i n R at s J u n S h i r ais h i
,
D e p ar t m e n t O f N e u r o p s y c hi a tr y ,

S c h o o 1 0f M e d i c i n e
,
K an a Z a W a U n i v e r s l ty ,

K a n a z a w a

9 2 0 - 8 6 4 0 -

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 08

,
5 0 4

M

5 1 4 ( 1 99 9)

E e y w o r d s e pil e p s y ,
ki n d li n g ,

a m y g d al a
,
S e r O t O ni n

,
r e C e P t O r S u b ty p e

A b s t r a ct

T h e p r e s e n t st u d y w a s c o n d u c t e d t o i d e n ti fy th e r ol e o f s e r o t o n i n ( 5 - H T) r e c e p t o r s u b ty p es i n t h e a c
q u i si ti o n o f

e pil e p t o g e n e si s b y m e a n s of a n a m y g d al a ki n dli n g m o d e l
,

a C h r o n i c e x p e ri m e n t al m o d e l of h u m a n t e m p o r a l l o b e e pil ep s y ･

T h e d ru g S u S e d w e r e th e 5 - H T I A r e C e P t O r ag O n i s t 8 -h y d r o x y
- 2 -( d i -

n
-

P r O P yl a m i n o) t et r ali n ( 8 - 0 廿 D P A T) ,
th e 5 - H T 2 r e C e

P t O r

a g o nis t ト(2
,
5 - d i m e th o x y

-4 -i od o p h e n yl)
- 2 -

a mi n op r o p a n e ( D O I) ,
th e 5 - H T 2 r e C e P t O r a n tag O n is t k e t a n s e ri n

,
th e 5 - H T 3 r e C e

P
t O r

a g o n i s t ト( m
-

C hl o r o p h e n y l)
- bi g u a nid e ( m

- C P B G) ,
a n d th e 5 - H T 4 r e C e

P tO r a n ta g O n i st ( トb u ty l
-4 -

P i p e ri di n yl m e th y l)
- 8 q

a m i n o - 7 -

C hl o r o
-l

,
4 - b e n z o di o x a n -5 - C ar b o x y l a te h y d r o c h l o ri d e ( S B 2 0 4 0 7 0 A) . W e d e t e rm i n e d th e af te r di s c h ar g e ( A D) th r e s h ol d i n r at s

i m p l an t ed w i th d e p th el e c tr o d e s i n th e am y g d al a ･ A ft e r th e ad m i ni str ati o n of o n e o f th e d ru
g S

,
r at S r e C ei v e d d ail y el e c tri c al

S ti m u l a ti o n a t a c u r r e n t 2 0
F
L A ab o v e th e i n i ti all y d et e r m i n e d A D t h r es h ol d u ntil g e n e r ali z e d s ei z u r e s w e r e eli ci t e d o n th r e e

C O n S e C u ti v e d ay s ･ D r u g e 鮎 c ts w e re e v al u a t e d o n th e b a si s o f b e h a vi o r al a n d el e c t r o e n c e p h al o g r a p hi c s ei z u r e d e v el op m e n t .

T h e s u b c u t a n e o u s ( S . C .) a d m i ni s t r a ti o n of 8 - O H - D P A T ( 1 m g/ k g) s u p p r e s s e d b e h a v i o r a l s ei z u r e d e v e l o p m e n t
,

W ith a

S lg n i n c a n t d e c r e a s e 放
･

O m d ay 9 t o d a y l l w h e n c o m p a r e d w it h th a t i n th e s ali n e - a d m i n i s tr at e d c o n t r o l . 8 - O H - D P A T al s o

t e n d e d t o r e d u c e A D d u r a ti o n
,

W i th a si g
ni員c a n t e ff e c t o n d a y 5 ･ I n c o n t r a st

,
D O I ( 1 m g /k g ,

S .C .) c a u s e d a si g ni員c a n t i n c r e as e

i n th e b e h a vi o r al s ei z u r e s t a g e fr o m d ay s 4 to l O
,

a n d si g nifi c a n tl y r e d u c e d th e n u m b e r o f s ti m ul ati o n s n e e d e d t o eli c it th e B rs t

g e n e r ali z e d s ei z u r e a s c o m p a r e d w i th th e c o n t r ol ･ T h e s e f a cili ta to ry e ff e c ts of D O I w e r e c o m p l e tel y b l o c k e d b y p r e tr e at m e n t

W i th k e t a n s e ri n ( l m g 耽g ,
S ･C ･) ,

a n d si g n i n c a n t e ff b c ts w e r e n o l o n g e r f o u n d i n a n y s ei z u r e p ar a m e t e r . K e t a n s e ri n ( 1 m g /k g ,

S ･ C ･) al o n e p r od u c e d n o si g nifi c a n t e ffe c t o n s e i z u r e d e v el o p m e n t ･ I nt r a c e r e b r o v e n tri c ul a r tr e a t m 占n t w i th 〝ト C P B G ( 4 0 F l g)

Sl g nifi c a n tly f a cilit at e d th e b e h a vi o r al s ei z u r e s t ag e fr o m d ay 5 t o d a y l l an d i n c r e a s e d th e A D d u r ati o n o n d a y s l O a n d 1 1 .

T hi s c o m p o u n d al s o r e d u c e d t h e n u m b e r o f s ti m ul a ti o n s n e e d e d t o e li ci t th e fi rs t g e n e r a li z e d s ei z u r e a n d si g ni fi c a n tl y

i n c r e a s e d th e A D d u r ati o n o f th e 丘r st g e n e r ali z e d s ei z u r e . S B 2 0 4 07 0 A ( l m g 此g ,
S . C .) c a u s e d n o si g ni fi c a n t c h a n g e i n th e

P att e rn Of s eiz u r e d e v el o p m e n t
,

a l th o u gh i t d i d r e d u c e th e d u r a ti o n of b il at e r al f o r eli m b c l o n u s d u ri n g th e fi rst g e n e r ali z e d

S e iz u r e ･ T h e s e r e s ult s s ug g est th a t th e a c ti v ati o n o f 5 - H T I A r e C e P t O r S C a n r e t a rd t h e d e v el o p m e n t o f a m y g d al a ki n d li n g ,

W h e r e a s 5 - H T 2 an d 5 - H T 3 r e C ep t Or S P lay a f a cilit at o ry r ol e i n k i n dli n g d e v el o p m e n t ･ T h e y al s o s u g g e s t th a t 5 T H T 4 r e C e P tO r S

ar e n Ot C ri ti c ally i n v oI v ed i n th e d e v el o p m e n t al s ei z u r e p r o c e ss . T h e p r e s e n t s tu d y p
r o v i d e s e v i d e n c e th a t th e 5 - H T s y s te m

P ar tl C I P at e S i n t h e m e c h an i s m u n d erl y i n g k in d li n g d e v el o p m e n t
,
a n d th a t th e r ol e o f 5 - H T i n th e a c q u i siti o n o f e

p
il e p t o g e n e si s

di ff t r s d e p e n di n g o n th e 5 - H T r e c ep t o r s u b ty p e .

.
…

･

･
■

:
＼

.


