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ァ リル ニ ーリ ル 経 口 投与 ラ ッ ト で は旋回 運動, 頭部後屈運 軌 後ず さ り運動 な どの 異常運動が観察 され る ･ こ れ らの 異

常運動ほ ト バ ミ ソ 作動阻害薬な どに よ り抑制 され ∫ 錐体外路系疾患 に 見られ る不 随意運動で あるジ ス キ ネ ジア や コ レ ア の モ

デル と考え られ る . 本研究で は
,

ア リル ニ = ル 経 口 投与ラ ッ トの 黒質線条体 ト バ ミ ン (d o p a m i n e
,
D A) ニ

ュ

ー ロ ン に 注目

し
,

こ れ らの ニ
ュ

ー

ロ ン の 電気生理 学的性質に つ い て検討を行 っ た ･ 黒質に おけ る自発放電頻度, 痛覚刺激 に よ る自発放電頻

度の 抑 臥 ス パ イ ク 放電間 臥 ス パ イ ク 胤 尾状核刺激に よ る逆行性電位出現の 滞時 , 逆行性ス パ イ ク 電位 の 形態に ほ
∫
対照

軋 ア リル ニ ト リ ル 投与群間で 差 ほ認 め られ な か っ た ･

一 方 , 尾状核刺激 に よ り , 異質線条体 D A ニ ュ
ー ロ ン に お い て , 逆行

性電位出現後 , 自発放電 の 抑制が 見 られ
,
両群 に 差は なか っ た ･ しか しなが ら,

ア リ ル ニ トリ ル 投与群 では 対照群 に 比 し, 逆

行性誘発電位後の 抑制時 間(p o s t s ti m ul u s i n hib iti o n ti m e ･ P S I T ) の 短縮が認め られた ▲
こ れ ほ ‥ 黒質線条体 D A ニ ュ

ー ロ ン

の 機能克進状態 と考え られ た ･ そ の 機序と して
1 線条体黒質 ガ ン マ ア ミ ノ 酪酸 (T - a m i n o b u ty ri c a cid ･ G A B A ) ニ

ュ
ー ロ ン に よ

る抑臥 D A ニ
ュ

ー ロ ン 自体の 自己 抑臥 そ の
一 方な い し両 者の 減弱が考 え られ た ■

K e y w o r d s allyl nit ril e
,
d o p a m i n e r g l C n e u r O n

･
S u b s t a n tia n l g r a

,
el e ct r o p h y siolo g y

多くの ニ トリ ル 化 合物 は
,
生体内で シ ア ン を遊離 して 急性中

毒を引き起こ す
l)

.
ニ ト リ ル 化合物の 1 つ で あ るイ ミ ノ ジ プ ロ

ピオ ニ トリ ル を腹腔内投与され た ラ ッ トヤ マ ウ ス に おい て
,
旋

回遵臥 頭部後屈運 臥 後退運動な ど の 異常運動が観察 され る

こと ほよく知 られ て お り ,
ジス キ ネ ジ ア の モ デ ル と 考え られ て

い る
2ト 5)

. 近年 ,
T a nii らは ,

ニ ト リ ル 化合物 の 1 つ で ある ア リ

ル ニ トリ ル の 経 口 投与に よ っ て
, 同様 の 異常運動が ラ ッ トや マ

ウス で 誘発され る こ と を 見い だ した
附 =

.

ニ ト リ ル 化合物 に よ

る異常運動の 発現の 磯序は 現在 ま で 明 らか に され て い な い が ,

これ らの 異常運動が ド ー パ ミ ン 作動阻害薬 で ある ハ ロ ペ リ ド ー

ル に よ り抑制 さ れ る こ と か ら ,
ド ー パ ミ ン (d o p a m i n e

,
D A )

ニ
ュ

ー

ロ ン が 関与 して い る可 能性が 示唆 され て い る
7)18 )

･

一

九

6 - ヒ ドロ キ シ ド
ー パ ミ ン に よ り片側異質線条体 D A ニ ュ

ー ロ ン

系を破壊 した 衡 ア ポ モ ル フ ィ ン や d- ア ン フ ェ タ ミ ソ の 投与に

ょ り
,

ニ ト リ ル 化合物に よ っ て 生 じ る異常運動に 類似 した 回転

運動が誘発 され る . こ の 異常運動も ハ ロ ペ リ ド
ー ル で抑制さ れ

る
Ⅰ2)13)

. した が っ て
,

ニ ト リル 化合物 に よ っ て 誘発 され る動物の

異常運動の 原因の 少なく と も
一

部は , 黒質線条体 D A ニ
ュ

ー

ロ

ン 系の 機能的変化 に よ っ て説明 され ,
ヒ ト の 錐体外路性 不随意

運動の 発症機序解明 に 寄与す る可 能性が ある ･

本研究で ほ
,

こ の 薬 理学 的動物 モ デ ル の 黒 質線条体 D A

ニ
ュ

ー ロ ン に 注目 し,
こ の ニ

ュ
ー ロ ン の 電気生理学 的性質 , す

なわ ち
, 黒質に お け る自発放電, 尾状核刺激に よる逆行性電位

などに つ い て 検討を行 っ た .

対象お よび方法

Ⅰ . 動物 と前処置

雄 S p r a g u e-D a w le y ラ ッ ト (2 0 0-3 0 0 g) に ア リ ル ニ ト リ ル

(9 9 % 純度 , 東京化成,
東京) 10 0 m g/ K g を 経 口投与 した ■

ァ リ ル ニ ト リ ル 投与2
-

3 日 後, 異常運動が 観察 され た ラ ッ

トを1 . 3 g/ K g の ウ レ タ ン 腹腔内投与 で 麻酔 した ･ 動物 の 麻酔が

浅くな っ た 際に は ,
0 .

■

2 - 0 . 4 g/ K g の ウ レ タ ン を 追加投与 した ･

人工呼吸 必 要時に 傭え 気管 カ ニ
ュ

ー

レ を 挿入後 ,
定位脳固定装

置 (成茂 , 東京) に 固定 した . 体温は37 土1 ℃ に 保 ち , 全身状態

の 変化を知 るた め に , 肢誘導に よ る心 電図を オ シ ロ ス コ ープ
,

V C-1 1 ( 日本光電, 東京) 上 に 観察 した ･ 1 % の 塩酸 リ ドカ イ ン

(藤沢ア ス ト ラ , 東京) を 頭皮下局所に 注入 し
, 頭皮 を切除後,

頭蓋骨を 露出 した .

Ⅲ . 黒質線条体 D A ニ
ュ

ー ロ ン の 単
一

放電活動 の 記録

黒質線条体 D A ニ
ュ

ー ロ ン 単
一

放電活動記録に は
, 尾状核 を

電気刺激 して 誘発 され る逆行性放電を 指標 とす る B u n n y ら
14'

の 方法を用 い た .

尾状核 へ の 刺激電極挿入 の た め に , 歯科用 ドリル (成茂) を 用

い
,

ラ ム ダ縫合点 より
, 附 こ 8 . 5

- 9 . O m m
,
左に 2 ･ 5 m m の 点で

穿孔 した . 双極刺激電極 ほ
,

ポリ ウ レ タ ン 被覆ス テ ン レ ス鋼線

( ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル
, 大阪) を 2 本来ね て 扱者 し

, そ の 先端を

約 0 , 5 m m の 距離を お い て 切断 して 用 い た ･ こ の 電極を尾状核

に 向けて
,
脳表 よ り ,

3 .5 m m の 深 さ に 挿入 後固定 した ･ 電気刺

A b b r e via ti o n s : D A
,
d o p a m i n e ; G A B A

, T
- a m i n o b u t y ri c a c id P S I T

, p O S t Sti m ul u s i n hibiti o n ti m e



2 8 4

激装置 S E N-7 2 0 3 ( 日 本光電) を 用 い て , 尾状 核を 0 . 5 m s e c
.

1 H z
,
5 m A 方形波 で電気刺激 した . 記録 の た め に

,
ラ ム ダ縫合

点よ り前に 1 . 8- 2 . 2 m 汀㌧ 左に 1 . 4 - 2 . 8 m m の 範囲 で頭蓋骨を

除去 し
, 硬膜 を取 り 除い た . 3 M の N a C l ま た ほ

, 2 % ボ ン タ

ミ ン ･ ス カイ ブ ル
ー

を含む0 . 5 M 酢酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を つ め た

ガ ラ ス 管微 小電極 を電動式 マ ニ ピ
ュ

レ
ー タ ー

( 成茂) を 用い て
,

黒質 へ 向け て 脳 裏 よ り 6 - 9 m m の 深さ に 挿入 した .

微小電極用 増幅器 M E Z-81 0 1 ( 日本光電) を 介 して ∴逆行性電

位( 図1 A ) , お よ び 自発放電( 図 1 B) を オ シ ロ ス コ ー

プ上 に 確

認する と 同時に
,

デ ジ タ ル 記録装置 P C-1 0 8 M ( ソ ニ ー ･ マ グネ

ス ケ ー ル
, 東京) に 記録保存 した .

尾状核刺激に よ る黒質線条体 D A ニ
ュ

ー ロ ン の 逆行 性電 位

ほ 】 自発放電と 衝突 を起 こ し消失する こ と で 同定 した .

必 要 に 応 じ実験終了 後 , 刺激電 極を用 い て 0 . 2
-

0 . 3 m A の 直

流通電 を 2
-

3 秒間行い
, 電極先端 周囲 を 焼灼 して 尾状核 の 刺

激位置 を確認 した . 黒質の 記録場所 は記録電極先端か らイ オ ン

泳動 的に 投与 した ボ ン タ ミ ン
･

ス カ イ ブ ル ー 色素 の 位 置を組織

学的に 同定す る こ と に よ り確認 した .

Ⅲ . 黒質線条体 D A ニ
ュ

ー ロ ン の 電気生理 学 的性 質

自発放電頻度 , 痛覚刺激 に よ る自発放電頻度の 抑制 ,
ス パ イ

ク放電 間隔 ,
ス パ イ ク 幅 仁 逆行性電位出現の 潜時 , 逆行性 ス パ

イ ク 電位の 形態 , 逆行性電位誘発後の 抑制時 間 ( p o s t sti m ul u s

i n hibiti o n ti m e
,
P S I T ) を それ ぞれ 定量分析 した .

ス パ イ ク 放電 間隔 ,
P S I T に つ い て ヒ ス ト グ ラ ム 解析 装置

Q C-1 1 0J ( 日 本光電) を用 い て 解 析を行 っ た .
ス パ イ ク 放電間隔

ほ , 3 分間 の 自発放電 に つ い て
,
1 0 m s e c 間隔で 解析 し

, 自発放

電 の 放電様式を観 察 した . P SI T ほ
,
5 0 回 の 繰 り返 し刺激 に つ

い て
,
1 0 m s e c 間隔

, 解析時 間 640 m s e c で 解析 した
.

Ⅳ . 統計学 的検 定

対照群と投 与群 の 各 パ ラ メ
ー タ ー

に つ い て
,

S t u d e n t t 検定

糎 軸 攣 画 嘩 幽

■J

澤
押 野 弼

撃 醸 緋 紳 軒 鞠

J
5 m s e c

T 8 i l p l れ Ch

卜m v

F ig ･ l ･ An tid r o m i c r e s p o n s e s a n d s p o n t a n e o u s d i s c h a r g e s of

a s u b st a n ti a n ig r a n e u r o n . A : S a m pl e r e c o rd s o f a n tid r o
-

mi c r由 p o n s e s of a s u b s t a n ti a m g r a n e u r o n ･ F iv e s w e e p s

W e r e S u p e rir n p o s e d . L a t e n c y w a s a b o u t 1 5 m s e c . B :

S a m pl e r e c o rd s of s p o n t a n e o u s d is c h a r g e s a n d r e s p o n s e t o

t ail pi n c h e s o f a s u b s t a n ti a ni g r a n e u rd n ･ A v e r a g e r at e

W a S a b o u t 4 H z ･ T h e di s c h a r g e s w e r e i n h ibit e d d u ri n g

t ail pi n c h e s .

を 軌 ､ た 統計学的検討を 行い
, p < 0 . 0 5 を 有意 と した .

成 績

Ⅰ . 異常運 動の 観察

ア リ ル ニ ト リ ル 投与 軋 24 - 4 8 時間頃 よ り少な く とも2 種類
の 異常運動が 観察 され た ･ 1 つ ほ方 向の 一 定 しな い 間欠的な旋

回運動 で
, 少な い 時に 数 臥 多く て連続1 0 数回 出現 し

, 速度ほ

1 秒間に 約 2 回 転で あ っ た ( 図2 A ) ･ 他方 は
,

不 規則な頭部後

屈運動で , 間欠的に 出現する場合 と数回 連続 して 出現する場合

と があ っ た ( 図 2 B ) ･

一

部の ラ ッ ト で は 後ず さ り運 動も見られ

た ･ 睡眠中ほ ,
こ れ ら の 異常運動 ほ消失 して い た . 屠殺せずに

観察を 続け た ラ ッ ト で ほ
, 異常運動は 1 - 2 か月持 続し

, 自然

に そ の 頻度を 減 じ, 以後 消失 した .

Ⅰ . 自発放 電の 比較

自発放 電頻度ほ
, 対照群で は4 ･ 8 ±0 .5/ s ( N = 2 0) (平均±標準

偏差) ,
ア リ ル ニ ト リ ル 投与群で ほ 4 . 6 ±0 . 9/ s ( N = 1 8) であ っ

た ･ 尾根部 へ の 痛覚刺激 に よ り
∫ 自 発放電 頻度 ほ , 対照群で

2 ･ 0 ±0 ･ 4/ s ( N = 2 0) , 投与群 で 2 . 0 ±0 . 2/ s ( N = 1 8) と減少した

( 図3 ) ･
ス パ イ ク 放電間隔(図 4 ) は

l
対照群 で 21 3 .1 ±2 9 , 7 m s

( N = 2 0) , 投与群で 22 8 . 7 土2 4 . 7 m s ( N = 1 8)
, 自発放電ス パ イ ク

幅 ( 図 5 ) (rま一 対照群 で 3 . 7 5 ±0 . 38 m s ( N = 20 ) , 投与群で3 .77

士0 ･5 8 m s ( N = 1 8) で あ っ た . い ずれ も有意差ほ 認め られ なか っ

た .

Ⅲ . 尾状核刺激に よ る逆行性電位

逆行性電位 の 潜時ほ
l 対照群で 14 . 6 ±3 . 1 m s ( N

= 21 ) , 投与

群で 14 . 2 ±3 . 4 m s ( N = 2 1) で あ っ た ( 図 6 ) . 細胞体由来と され

る B ス パ イ ク の 出現 頻 度 ほ
, 対 照 群 で ほ

, 2 2 . 1 ±1 2 . 門首

( N = 2 1) , 投与群で ほ22 . 5 土1 6 .1 % ( N = 21 ) で あ っ た . い ずれも

有意差 は 見 られ な か っ た
.

5 0 回 の 放電に つ い て 10 m s 間隔
, 解析時 間640 m s で 逆行性電

位出現前後に お け る 自発放電 の タ イ ム ヒ ス ト グ ラ ム を 作成し

た . 対照群
,
投与群そ れ ぞれ の 代表的 ヒ ス ト グ ラ ム を 示 す (囲

7 ) . これ をも と に 作成 した P SI T の ヒ ス ト グ ラ ム に お い て
, そ

の 平均 , 標準偏差ほ
, 対照群21 個 の ニ

ュ
ー ロ ン で 1 3 8 .8 ±3 4 . 7

m s e c
, 投与群21 個 の ニ

ュ
ー ロ ン で10 3 . 8 ±2 6 . 5 m s e c で ( 図 8 )

,

両者の 間に ほ 有意差( p < 0 . 0 5) が 見られ , 投与群で短縮して い

た .

考 察

本実験動物 で 観察 され た 旋回 運動の 発症機序 は
,

ま だ 十分解

明 され て い な い が
, 多 くの 研究に よ り 現在 ま で に 明 らか に され

て い る こ と は 以下 の 通 りで ある . 6- ヒ ドロ キ シ ド ー パ ミ ン に よ

り片側黒質線条体 D A ニ
ュ

ー

ロ ン 系を 破壊 し た 後 ,
ア ポ モ ル

フ
ィ ン の 投与 に よ り , 非破 壊側 へ 向 か う 旋 回 運動 が 誘発さ れ

る
131

が
,

そ の 発症機序 ほ
,

ア ポモ ル フ ィ ン が
, 破壊側の 感受性

の 増大 した シ ナ プ ス 後膜 D A 受容 体を刺激す る こ と に ある . ま

た ,

- 側の 尾状核破壊に よ り
, 頭 部と体幹 を障害側 へ 曲げる姿

勢を生 じ, 破壊側 へ の 旋回運 動を 認め る
15)

. こ れ ら の 異常運動

は異質線条体 D A ニ
ュ

ー

ロ ン 機能 の 左右差の 結果と して生じる

もの と考え られ て お り , 低下側 へ の 旋回 が 見られ る
13 ‖5}

. ま た
,

頸運動 の 調節 に 関 して
, 尾側 橋網 様核 , 巨大細 胞性 網様核,

F o r el の E 野 よ り頸筋運 動 ニ
ュ

ー ロ ン へ の 下行性経路 が 知ら れ

て お り
18)

, 水 平性頸運動ほ
l 尾側橋網様核 , 巨大細胞性網様核,

垂直性頸運動ほ ,
F o r el の H 野

,
巨大細胞 性網様核 の 後半部が



ア リ ル ニ ト リ ル 誘発不髄意運動の 電気生理 学的研究

関与して い ると 考え られ て い る ･ 黒質線条体系と 頭部後屈運動

との 関連は 明か で は な い が
】 黒質網様 部よ り 巨大細胞性網様核

へ の 投射 もあり
17)

, 黒質線条体系 が何 らか の 影響 を 及 ぼ して い

る可能性が ある ･ 本実験動物 で 認め られ た 異常 運動 に は ,
D A

系が少なか らず関与 して い る と考 え られ る ･

2 85

黒質線条体 D A ニ
ュ

ー ロ ン に おけ る自発放電に 閲 し
,
そ の 放

電頻度, 痛覚刺激 に よ る放電頻度の 抑制,
ス パ イ ク 放電間 臥

ス パ イ ク 幅 に つ い て
,

こ れ ま で 種 々 の 報告 が な さ れ て い

る
18) Ⅷ )

. 本研究 で
,

正 常ラ ッ トに お い て得 られ た結果ほ
,

こ れ

らの 報告の 結果 と近似して お り ,
こ の こ と ほ

, 本実験で 得 られ

( 2 - A )
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た ス パ イ ク が
, 黒質線条体 D A ニ

ュ

ー ロ ン 由来で あ る こ と を示 飾を 受けて い な い こ とを 意味 して い る ･

して い る . しか し
, 対照群 と 投与 群間で

,
こ れ ら の パ ラ メ

ー 尾状核 刺激 に よ る黒質線条体 D A ニ
ュ

ー

ロ ン か らの 逆行性活

タ 一 に 有意差 が見 られ な か っ た こ とは
▲ 黒質線条体 D A ニ

ュ 動電位記 掛 こ関 して
, 軸索丘 由来の A ス パ イ ク

▲ 細胞体由来の

ロ ン の 基本 的な電気生理 学的性質が ア リ ル ニ ト リ ル に よ っ て 修 B ス パ イ ク が見 られ る が
18)2 1 )

, 本実験 に お い て B ス パ イ ク の出

( 2 - B )
Fi g . 2 . D y s k i n e ti c m o v e m e n t s in d u c e d b y allyl nitril e . F r a m e s w e r e ta k e n a t O ･1 s e c i n te r v als ･ A : Ci r cl in g b e h a vi o r ･ B ‥ C h o r ei c

v e r ti c al h e a d m o v e m e n t s .
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現頻度は
,
対照群と投 与群 で 有意差 は 見られ なか っ た ･ こ の こ

とは
,
軸索丘 か ら細胞 体 へ の 電気的興 奮伝達 に お い て

, 両 者に

差が な い こ と を示 して い る ･

一 般に , 尾状核刺激に よ り, 黒質線 条体 D A ニ
ュ

ー

ロ ン で

は . 逆行性電位 出現後 ∫ 自発放電の 抑制が 見 られ る
脚 23)

･
この

逆行性活動電位後抑制 の 発現故 序に つ い て , 1 つ は
一 線条体黒
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pi n c h e s r A : R a t e of s p o n t a n e o u s d is c h a r g e s of s u b s t a n ti a

nig r a n e u r o n s ･ O p e n cir cl e s s h o w c o n tr ol r at s ･ C l o s e d

cir cl e s sh o w a11yl nitril e tr e at e d r a ts ･ B : T h e r a t e d u ri n g

t ail pi n c h e s ･

A

N o . o f e v e n t s C o n t r o l

6 4 0 nl S e C

B

N o . o f e v e n t s

3 0

2 0

1 0

0

A Il y ] n i t r ‖ e - t r e a t e d

6 4 0 m s e c

F ig , 4 . I n t e r s pik e i n t e r v al h is t o g r a m s of s p o n t a n e o u s

d is ch a
_
r g e Of s u b s t a n ti a n lg r a n e u r O n S ･ T h e y w e r e

C O m pil e d f r o m th r e e mi n u t e s of s p o n t a n e o u s dis c h a r g e s ･

A : C o n tr oI B : A llyl n itril e tr e a t e d .

質ガ ン マ ア ミ ノ 酪酸 (T- a m i n o b u ty ric a cid ,
G A B A ) ニ

ュ

ー

ロ ン

に よ る 抑制 で ある 事が わ か っ て い る
20)

. 他 の 1 つ ほ
,

D A

ニ
ュ

ー ロ ン 自体の 樹状突起か ら放出 され る D A に よ っ て 自己受

容体が 賦宿 され , それ に よ り自己抑制が 生 じるた め
,

と考え ら

れ てお り
2tI

,
G A B A 作動阻害薬で ある ビ ク ク リ ン の 黒質 へ の イ

オ ン 注入 ,
D A 作動阻害薬で ある ハ ロ ペ リ ド ー ル の 静注に て

,

m $ e C

雪
空
き

む

雲
d

s

4

3

2

c o n t r o I
A ll y L n i t r ‖ e

t r e a t e d

F ig ▲ 5 ･ W id th of s p o n t a n e o u s d is c h a r g e s of s u b s t a n ti a nig r a

n e u r o n s . o p e n cir cl e s s h o w c o n tr ol r at s ･ C l o s e d cir cl e s

s h o w allyl ni tril e tr e a t e d r a t s ･

m S e C

C o n t r o I A l けI n it r ‖e

t r e a t ¢d

F ig . 6 . L a t e n c y of a n tid r o m i c r e s p o n s e s eli cit e d b y c a u d a t e

s ti m u la ti o n i n s u b s t a n ti a ni g r a n e u r o n s . O p e n cir cl e s s h o w

c o n tr ol r a t s . C lo s e d cir cl e s s h o w a u yl nitrile tr e a t e d r a t s ･
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抑制 の 低下が 生 じ ,
P S I T の 短縮 が見 られ る こ とで 支持 さ れ て

い る
23)2 6}

. 本研究 で の ア リ ル ニ ト リ ル 投与群 で は 対照群 に 比 し
,

こ の アSI T が 短縮 して い た ,
こ の こ とは

,
上 記の 一 方な い し両

者の 抑制機能が 低下 して い る ため と 考え られ ,
そ の 結 果 ,

脱抑

制 に よ る異質線条体 D A ニ
ュ

ー ロ ン の 機能克進状態が 生 じた と

推定 され た .

生化学的に は
▲

イ ミ ノ ジプ ロ ピ オ ニ ト リ ル 投与 マ ウ ス に お い

て
, 線条体 G A B A の 低下が 見 られ た と い う 報告 が ある

4)
.

一

方 ,

ペ ソ テ ニ ト ゥル 投与 マ ウ ス に お い て
l 線条体 で ほ D A 代謝

物 で ある ホ モ バ ニ リ ソ 酸 の 上 昇が
,

ア リル ニ トリ ル 投与 マ ウ ス

に お い て も , 中脳 で ホ モ バ ニ リ ソ 酸 の 上 昇 が 認 め ら れ て い

る
8)11 )

. こ れ ら の 結 果ほ
t 黒質線条 体 D A ニ

ュ
ー ロ ン の 抑 制

ニ ュ
ー ロ ン で ある線条体黒質 G A B A ニ

ュ
ー ロ ン 活動の 低下 を

示 唆 して い る とも考え られ る .

臨床的 に は
t

ハ ソ チ ソ ト ン 舞踏病に お い て
, 尾状核 で の 小細

胞 の 減少 が報告 され て お り , 線条体 , 黒質で
,

グル タ ミ ン 酸を

G A B A に 変 化 さ せ る グ ル タ ミ ソ 酸脱 炭 酸 酵 素 の 低 下 ,

G A B A の 低下が 見 られ る . 不 随意運動 の 発症磯序 と して , 線条

体黒質 G A B A ニ
ュ

ー ロ ン 活動 の 低下 に伴 う黒 質線条 体 D A

ニ
ュ

ー ロ ン の 相対的機能冗進状態 が推定され て い る
2T)

. ま た
,

遅発性 ジ ス キ ネ ジ ア に つ い て も, 黒質に お ける ダ ル ク ミ ソ 酸脱

炭酸酵素の 減少に よ る線条体黒質 G A B A ニ
ュ

ー

ロ ン の 機能低

下が考 え られ て い る
28)

. 本研究 に お ける異常運動発現の 機 序は ,

こ れ ら の 疾患の 病 態と 構似 して お り,
ア リ ル ニ トリ ル 経 口投与

ラ ッ ト ほ
,

こ れ らの 有力な モ デル 動物 で あ ると 考え られる .

ア リ ル ニ ヤ リル 経 口 投与 ラ ッ トで は
,

D A 系や G A B A 系以

A

N 0 . 0 † $ Pt k e s

C o n t r o l

S tt m U l u き 1 0 0 m s e c

B

N 0 . O f 叫 k e $
A t l y I n i t 川 e ･ t r e a t e d

1 0

8

6

4

2

0

S = m u t u $ 1 0 0 汀=8 e C

F ig . 7 . P o st s ti m ul u s ti m e h is t o g r a r n s eli cit e d b y c a u d a t e

S ti m u l a tio n i n s u b s t a n ti a n ig r a n e u r o n s . C a u d a t e sti m u li

W e r e C O n S tr u C t e d f r o m fif t y sti rn u lu s tri al s . A ニ C o n tr oI

B : A ll yl ni tril e tr e a t e d .

外に
, 異常運動ほ

▲
セ ロ ト ニ ン 作動阻害薬で ある シ プ ロ へ ブタ

ジ ン
,

ア ド レ ナ リ ン 作動薬で ある ク ロ ニ ジ ン な どでも抑制され

る
7}10 )

. また , 線条体や 中脳な どで セ ロ ト ニ ソ 代謝物で ある 5- ヒ

ド ロ キ シ イ ン ド ー ル 酢酸の 上 昇も報告 され て い る
11)

.
セ ロ ト ニ

ソ の 前駆体 で ある 5 - ヒ ドロ キ シ ト リ プ タ ミ ソ を 腹腔内投与さ

れた ラ ッ トに お い ても
,
本研究と類 似 した 頭部後屈運動が観察

され る こ と が知 られ て い る
30)

. 今後 ,
セ ロ ト ニ ン 系 を 含む 他の

系 に つ い て も検討 が必要 と思わ れ る .

結 論

旋 回運動 , 頭部後屈運動 , 後退運動な どの 異常運動を呈 する

ア リ ル ニ ト リ ル 経 口投 与 ラ ッ ト の 異質線条体 D A ニ ュ
ー ロ ン の

電気生理学的性質に つ い て 検討 した . 黒質に お ける自発放電▲

尾状核刺激 に よ る逆行性電位 を記録 し, 自発放電 頻度 , 痛覚刺

激に よ る自発放電頻度の 抑制 ,
ス パ イ ク 放電 間隔 ,

ス パ イ ク

幅 , 逆行性 電位 出現 の 潜時 , 逆行 性 ス パ イ ク 電位 の 形態 ,

P S I T を そ れ ぞれ定 量分析 した .

1 . 自発放電 に つ い て
, 放電頻 度,

痛覚刺激 に よ る放電頻度

の 抑制,
ス パ イ ク 放電間隔 ,

ス パ イ ク 幅に は
, 対照群,

ア リ ル

ニ ト リル 投 与群 で有意差 は見 られ な か っ た .

2 . 逆行性電位 に つ い て
, 潜時 , 電位 の 形態 に は 有意差ほ見

られ な か っ た .

3 . ア リ ル ニ トリ ル 投与群で は 対照群に 比 し
,
P SI T の 短縮

が認 め られた .

4 . 本研究に お け る異常運動発現の 機序 ほ
,

ノ ､ ン チ ソ ト ソ 舞

踏病 , 遅発性 ジ ス キ ネ ジア な ど の 疾患の 病態と類似 して お り
,

ア リ ル ニ ト リル 経 口 投与 ラ ッ トほ こ れ らの 有力な モ デ ル 動物で

ある と考 えた .
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a m p h e t a m i n e o r n e r v e d e g e n e r a ti o n r e v e al e d b y r o ta ti o n al

b eh a vi o r . A c t a P h y si ol . S c a n d
リ
8 3 (S u p pl . 36 7) , 4 9

-

6 8 (1 9 71) ･

1 3) U n g e r s t e dt
,

U ･ : P o s ts y n a ptiモ S u P e r S e n Siti vi ty af t e r

6 -

h yd r o x y d o p a mi n e-i n d u c e d d e g e n e r a ti o n of th e n i gr o-t ri a t al

d o p a m i n e s y s t e r n ･ A c t a P h y si ol ･ S c a n d ･
,

8 3 (S u p pl ･ 3 6 7) ･

6 9 -9 3 (1 9 7 1) .

1 4) B u n n y ,
B ･ S ･

,
W a lt e r s

,
J ･ R ･

,
R o t h

,
R ･ H ･ &

A g h aj a n i a n
,

J ･ K ･ : D o p a m i n e r gic n e u r o n s ‥ eff e c t o f

a n tip s y c h o ti c d r u g s a n d a m p h e t a m i n e o n sin gl e c ell a c tii v t y ･

J . P h a r m a c ol . E x p . T h e r ･
,
18 5

,
5 6 0 - 5 71 (1 9 7 3) ･

15) D e n n y
- B r o w n

,
D ･ & Y a n a gis a w a

･
N ･ : D y s t o n i a

r e s ulti n g f r o m l e si o n s of b a s al g a n g li a i n i nf a n t m a c a q u e s ･

T r a n s . A m . N e u r ol . A s s o c . , 9 7
, 1 0 5 -1 0 8 (1 97 2) ･

1 6) 佐々 木成人 ‥下行性経路に よ る頸運動 の 調節機構･ 日 生理

誌 ,
4 9

,
6 5 9 竜7 3 (1 9 8 7) ･

1 7) S c h n e id e r
,
J . S .

,
M a n e t t o

,
C ･ & L i d s k y ,

T ･ Ⅰ･ :

S u b s t a n ti a ni g r a p r oj e c ti o n t o m e d u ll a r y r e ti c ul a r f o r m ati o n :

R el e v a n c e to o c u lo m o t o r a n d r el at e d m o t o r f u n c ti o n s in th e

c a t . N e u r o s ci . L e tt .
,
6 2

,
1-6 (1 9 8 5) .

18) G r a c e , A .
A ･ & B u n n y ,

B ･
S ･ : I n tr a c eIl ul a r a n d

e x tr a c ell ul a r el e c t r o p h y si ol o g y o王 n ig r aI d o p a mi n e r gi c

n e u r o n s
-1 . I d e n tifi c a ti o n a n d c h a r a c t e riz a ti o n . N e u r o s c ie n c e

,

1 0
,
3 0 ト3 1 5 (1 9 8 3) .

1 9) G r a c e
,

A . A ･ & B u n n y ,
B ･ S ･ : I n tr a c e11 ul a r a n d

e x tr a c ell ul a r el e ct r o p h y si ol o g y of ni g r al d o p a m i n e r g l C n e u r O n S-

2 . A c ti o n p o t e n tial g e n e r ati n g m e c h a ni s m s a n d m o r p h ol o g lC-

al c o r r el a t e s . N e u r o s cie n c e ,
10

,
3 ･1 7 ･3 3 1 (1 9 8 3) ･

2 0) D r a y ,
A . , G o n y e

,
T . ･J . & O a k l e y ,

N ･ R ･ : C a u d a t e

s ti m ul a ti o n a n d s u b st a n tia ni g r a a c ti v it y i n t h e r a t ･ J ･

P h y si ol . , 2 5 9
,
8 2 5-8 49 (1 9 7 6) ･

2 1) G a r i a n o
,
R ･ F ･

,
T e p p e r ,

J ･ M ･
,
S a w y e r

･
S ･ F ･ Y o u n g ･

S . J . & G r o v e s
,

P . M ∴ M e s o c o r ti c al d o p a mi n e r gic n e u r o n s ･

1 . E le c tr o p h y si ol o gi c al p r o p e r ti e s a n d e vi d e n c e f o T S O m a-

d e n d ritic a u t o r e c e pt o r s . B r ai n R e s ■ B ull リ
22

,
5 11-5 1 6 (1 9 89) ･

2 2) G u y e n e t
,

P ･ G ･ & A g h aj a n i a n
,

G ･ K ･ : A n tid r o m i c

id e n tifi c a ti o n o f d o p a m i n e r gi c a n d o th e r o u t p u t n e u r o n s of

th e r a t s u b st a n tia nig r a . B r ai n R e s . , 1 5 0 , 6 9- 8 4 ( 19 7 8) ･

2 3) N a k a rn u r a ,
S ･

,
l w a ts u b o

,
K ･

,
T s 且i

,
C ･ T ･ & I w a m a ･

K . : N e u r o n al a c ti vi ty of th e s u b s t a n ti a ni g r a ( p a r s c o m p a c t-

a ) aft e r i nj e c tio n of k ai ni c a cid i n t o th e c a u d a t e n u cl e u s ･

E x p . N e u r ol .
,
6 6

,
6 82- 69 1 (1 9 7 9) 1

2 4) T s a i
,
C ･ T ･

,
N a k a m u r a

,
S ･ & I w a m a ,

K ∴ I n hi bitio n

of n e u r o n al a c ti v ity of th e s u b s t a n ti a n ig r a b y n o xi o u s

sti m u li a n d it s m o difi c a ti o n b y th e c a u d a t e n u cl e u s ･ B r ai n

R e s . , 19 5 , 2 9 9- 31 1 (1 9 80 ) .

2 5) T e p p e r
,
J ･ M ･

,
T r e n t

,
F ･ & N a k a m u r a

･
S ･ : P o st n a t al

d e v el o p m e n t of th e el e c t ri c al a c ti vi t y of r a t n ig r o s tri a t al

d o p a m i n e r gic n e u r o n s ･ D e v ･ B r ai n R e s ･
,
5 4

,
21-3 3 (1 9 90) ･

2 6) N a k a r n u r &
,
S .

,
I w a t s u b o , K ･ ,

T s ai
,
C ･ T ･ & l w a m a ･

K . : C o r ti c ally i n d u c e d i n h ibiti o n of n e u r o n s of r a t s u b s t a n ti a

n ig r a (p a r s c o m p a c t a) ･ J p n ･ J ･ P h y si ol ･
,
2 9

･
3 5 3-3 5 7 (1 97 9) ･

2 7) P e r r y ,
T . L ･

, H a n s e n
,
S ･ & K l o s t e r

7
M ･

: H u n ti n g t o n
'

s

c h ｡ r e a D efi ci e n c y of T
-

a m i n o b u t y ri c a cid i n b r ai n ･ N ･ E n gl ･ J ･

M e d . , 28 8 ,
3 3 7 -3 4 2 (1 9 7 3) .

2 8) F i bi g e r
,

H . C ･ : N e u r o b i oI o gi c al s u b str a t e s of ta rd i v e

d y s ki n e si a T h e G A B A h y p o th e si s ･ T r e n d s N e u r o s ci ･
･

7
,



2 9 0

4 62 - 4 6 4 (1 9 8 4) .

2 9) C ol p a e rt
,
F . C . & J a n s e n

, P . A . J . : T h e h e a d- t wi t c h

r e s p o n s e t o i rltr a p e r ltp n e al i nj e c ti o n of 5- h y d r o x y tr y pt o p h a n

i n t h e r a t ‥ a n ta g O n is t eff e c ts of p u r p o r t e d 5- h y d r o x y try pta
･

m i n e a n t a g o n is t s a n d of pir e n p e r o n e , a n d L S D a n t a g o nist .

N e u r o p h a r m a c ol o g y , 2 2 , 9 9 3-1 00 0 (1 9 8 3) ,

E l e ct ric a l A cti vitie s o f t h e N ig r o - St ri a t al D o p a mi n e r gi c N e u r o n i n Al 1y l nit rile Tr e a t e d R a ts S hi g e ru H ay a shi
,

I) e p a rt m e n t o f N e u r ol og y ,
S ch o ol o f M e di ci n e

,
K a n a z a w a U ni v e rs lty ,

K an a Z a W a 9 2 0 -

J ･ J u z e n M e d S ∝
･
,
1 0 2 〉 2 8 3 -

2 90
( 19 93)

K e y w o r d s ally l ni tri1 e
･
d op a m i n erg lC n e u r O n

,
S ub st a n ti a n l g r a

,
el e ctr o p h y si ol og y

A si n gl e or al a d m i ni str ati o n of al 1 y l n i tril e i n r ats i n d u c es b e h a vi o r al a b n or m al i ti e s s u c h as ci r cli n g ,
h e a d t w itc hi n g ,

an d

r etr op ulsi o n ■ Ⅷ e s e s y m pt o m s w e re i n h ibi ted b y d op am i n erg l C an ta g O ni sts ･ T h e p u rp o s e o f th is e x pe rl m e n t W a S t O St udy th e

el e c 打i c al a c d vid e s of ni gr o - S けiat al d o p am i n e rgl C n e ur O n S i n all yl ni u il e b
･

e ate d r a ts ･ T h e n ri n g r at e
･
i nt e rs pik e i nt er v al

,
SPike

d u r ati o n
･ a n ti d r o m i c l ate n c y an d a n ti d r o m i c spi k e sh a pe e X hi b ite d n o s lg n ifi c an t di ff e r e n c e s b et w e e n c o n tr ol r a ts an d al lyl ni-

t ri l e t r e a te d r a ts ･ B u t th e p o s t s ti m ul u s i n h i biti o n ti m e w a s s h o rte n e d i n d l e al 1 yl ni t ri 1 e tr e a te d r ats ･ T h es e d at a s u g g es t th a t

a11y l n 血Ie e nl 1 an C e S 血e n e u r o n al ac tivity i n th e n lg r O - S bi at al d op am i n erg l C S y Ste m b y i n te rft ri n g w i th d o p a m i n er g lC a u tO -

i n h ibi ti o n an d/ O r b y in hibiti n g th e G A B A e rgic n e ur o n .


