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G A B A 桔抗剤投与下 の 光過敏性 と抗痙撃薬 によ る

光過敏性抑制効果 の 検言すこ 外側 膝状体

キ ン ドリ ン グネ コ を用 い た研究
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外側膝状体 に キ ン ドリ ン グ効果 を形成し たネ コ で は長期持続性 の 光過敏性が獲得さ れ る こ とが 示 さ

れて い る
． 今回 は外側膝状体 キ ン ドリ ン グネ コ を 剛 一て y

． ア ミ ノ酪酸 くy
－ a m i n o b u ty ri c a ci d ， G A B A l

桔抗剤投与下 の 光過敏性の 持続 ． 程度 を検討 した
． 対照と して扁桃核 に キ ン ドリ ン グ効果 を形成した ネ コ

お よ び慢性電極 は挿入 する が キ ン ドリ ン グ刺激 を加え ない 非刺激 ネ コ を用 い た ． 外側膝状体 に キ ン ドリ ン

グ効 果 を形 成 した の ち に G A B A 合成 酵素 の 補 酵 素 ビ リ ド キ サ ル 燐 酸 の 阻 害 剤 で あ る thi 。S e m i ，

C a rb a zid e 2 ．5 m gl k g を静脈内投 与し
，
1 5 へ 2 5 ヘ ル ツ の 閃光刺激 を加え ると投与90 分よ り24 0 分後ま で

，

5 m gノk g 投与で は 60 分よ り300 分後ま で 行動上 顔面か ら四肢 ． 躯幹に お よ ぶ ミオ ク ロ
ー ヌ ス や全身強直 間

代性痙撃が誘発さ れ
， 脳波上 こ れ らの 痩攣反応に 伴い

，
棟徐波． 多棟徐波が 出現 した

．
ま

，

t G A B A 合成酵

素 グル タ ミ
．

ン酸脱炭酸酵素の 桔抗剤で ある D し a11 yl gly ci n e 3 0 へ 4 0 m gl k g の 静派内投与後にも閃光刺激に

対 して 投与3 時間か ら 8 時間後 ま で光誘発性痙 攣反応が頻発 し
， 安定 した 光過敏性が 観察さ れた ． 他方，

扁桃核 キ ン ド リ ン グネ コ お よ び非刺激 ネ コ で は無反応 ある い は散発的な反応が誘発さ れ る に と どま っ た
．

次に 光誘発性痙攣が 最も安定して み ら れ た外側膝状体 キ ン ド リ ン グネ コ 2 例に D L ． all yl gl y ci n e 3 0 m gl k g

を投与 し， 頻回 に 痙攣反応が誘発さ れ た時点で抗痙撃薬で ある フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル 1 0 m gノk g およ び フ ユ

ニ トイ ン 1 5 m gノk g を静脈内投与 し
， 光誘発性痙攣 に 対する 抗痙攣効果 に つ い て検討 した ． そ の 結果

，
フ ェ

ノ バ ル ビ タ
ー ル 投与で は投与後 4 時間にわ た り光誘発 性痙攣が脳波 ． 行動上 とも に 完全に 抑制さ れ ，

こ の

際 の 血 中濃度は16
鴫

1 4 ノノ gノm l で あ っ た ．

一 方 フ ェ ニ トイ ン 投与後は全身強直間代性痙攣 は誘発され な か っ

たも の の ミ オ ク ロ
ー

ヌ ス 反 応は頻回 に 惹起さ れ
，

フ ユ ノ パ ピタ ー ル と の 間 に
， 著しい 抗痙攣効果の 差異が

み られ た ． 以 上 ， 外側膝状体 キ ン ドリ ン グ ネ コ で は少量 の G A B A 桔抗剤投与に よ っ て 強い 光過敏性が 数時

間安定して 出現 す る こ と
，

これ らの 光過敏性 に 対す る抗癌攣薬の 効果が
，

一 般行動変化お よ び薬物の 血 中

濃度の 経時的変化 に 基づ い て判定で き る こ と よ り
， 外側膝状体キ ン ドリ ン グネ コ が抗痙攣薬の ための 好適

な実験 モ デ ル で ある こ と を明ら か に し た ．

K e y w o r d s ki n dli n g ，
1 a t e r al g e ni c u l at e b o d y ，

G A B A a n t a g o n is t
， p h ot o －

S e n Siti vi t y ，
a n ti c o n v ul s a n t d r u g s

て んか ん発作 の 誘発 機序と い う観点か ら
，

G a st a u t 自生 的だ が ある程度規則的で 予 期で き る間隔をお い て

らり
はて ん か ん発作 を次 の 3 型 に 分 け て い る ． す なわ 起 こる c y cli c e pil e pti c s ei z u r e

，
お よ び誘因が 明 らか

ち
，

なん らか の 引 き金 あ る い は好 発 条件と なる 要因が なi n d u c ed e pil e p ti c s ei z u r e で あ る ． そ して 誘発 て ん

なく自生 的で 突然起 こ る f o r t uit o u s e pil e p ti c s ei z u r e
，

か ん発作群 を発作誘発因子 に 基づ き ， 非感覚性誘発困

A b b r e vi a ti o n s ニ G A B A
， y

－ a m i n o b u t y ric a ci d 三 T S C
，

th io s e m ic a r b a z id e ニ A G
，

D し ally ト

gly c in e ニ P B
， P h e n o b a r bit al ニ P H T

， p h e n y t oin ニ工P S i n t e r m it t e nt p h o ti c s ti m ul a ti o n ．



2 3 8 奥

子 に よ る発 作， 感覚性因子 に よ る発作， 意図的な自 己

誘発 に よ る発作 お よび 条伴反 射に よ り誘発 され る発作

の 4 型 に 区別して し 1 る
．

この う ち感覚性誘発国子 に よ

るも の は 反射 て ん か ん と呼 ばれ て い る
2I

． 反 射て ん か

ん は感覚刺激 の タイ プ に よ り 分輝す る こ と が で き る

が
，

ヒ ト に 稀な らず 見い 出さ れ る もの に は
， 視覚， 聴

覚な どの 感覚刺激の ほ か に運動性要因が加 わる も の ，

さ ら に読書
，
書字

， 驚愕 な どの 精神活動が加わ り誘発

され るて ん か ん が挙 げられ る射
．

そ の う ち 最も 多く見

ら れ るの が 視覚反射 てん か ん
4I
で

，
テ レ ビ の 光に よ る

も の
引61

が最 も多 い が ， その 他 に 太陽光
7 潮

な どの 自然 光

や 自動車の ヘ
ッ ド ライ ト

9I が 発作 を誘発す る 例も 報告

さ れ てい る
．

B i c k f o rd ら
1 01

は 2 7 例の 患者 を光 に 対 す る過敏性の

程度に 従い 次 の 3 群 す なわ ち
，

aう日常 生活 で遭 遇する

強 さの光で 臨床発作が誘発さ れ る もの ， bコ検査室に お

け る閃光刺激に よ っ て の み発作 が誘発さ れ るも の
，

Cl

閃光刺激 に よ っ て脳波上 に の み 発作波が 誘発 され ， 臨

床発作 を伴わ な い もの に 分類 し， a l か ら cl の 間 に移

行がある と述 べ て い る
． 現在， 光過敏性と は光 に 対す

る脳波上 ま た は臨床上 の異常な 反応 を さす と され ， 誘

発さ れる 臨床発作型 に は全 身強直間代性痙攣，
ミ オク

ロ
ー ヌ ス

， 欠神な どが ある
1 り

．

光過敏て ん か んの神経薬理 学的機序に つ い て は
， 特

に セ ネ ガ ル 産 ヒ ヒ P a pi o p a pi o に お け る 光過 敏性の

発現以来多く の研究
1 2 ト 1 5I が な され て い る が 不明 な点

が多い
． 和田

岬
は ネ コ の外側膝 状体 に キ ン ド リ ン グ効

果を形成す る こ とに よ り光過敏性 が生 じ
，

し か も それ

は長期持続性の 現象で あ る こ と を示 した ． キ ン ドリ ン

グ効果と は 196 9 年 G o d d a rd ら
1 71 に よ っ て名付 け ら れ

た現象 で あ る
． 脳の

一

部 を
一 定の 刺激間隔， 刺激強度

で く り返 し電気刺激 して い る と
， 初 め は行動お よび脳

波上 に わ ずか なて んか ん様反応 を示 す に す ぎな か っ た

もの が
， 次第 に 反応の 増強を きた しや が て全身痙攣 へ

と発展する よう に な り ， 反復電気刺激 に よる こ う した

て んか ん様反応の 増強 をさ す ．

今回外側膝状体キ ン ドリ ン グネ コ を用 い て
， y

－ ア ミ

ノ酪酸 くy
－

a m i o n b u t y ri c a cid
，
G A B A l 合成酵素の補

酵素 ビ リ ド キ サ ル 燐 酸 の 阻 害 剤 で あ る thi o s e m i －

c a rb a zid e くT S Cl お よぴ G A B A 合成酵素グ ル タ ミ ン

酸脱炭酸酵 素 の 指抗 剤で あ る D L － al 1 yl gl y c i n e くA Gナ

の 痙攣誘発闇値下の 畳くs u b c o n v ul s a n t d o s eン を用 い
，

こ れ らの薬物の 投与後に 加 えた 閃光刺激 で 誘発 され る

痙攣反応 を観察 し た ． 次 に 代表的 な抗 痙撃薬 で あ る

フ ユ ノパ ル ビタ
ー ル くp h e n o b a r bi t al

，
P B l お よ び フ ェ

ニ トイ ン くp h e n yt o i n
，
P H T l の 光誘発性痙攣反応 に 対

す る抗痙攣効果 を検討 した ．

田

対象 お よ び方 法

工 ． 対 象

体重 2 ． 5 k g 以 上 の 成熟 ネ コ 13 例 を用 い た ．
この う

ち7 例 を
一 側外側膝状体 を刺激部位 と し て キ ン ドリン

グ効果 を形 成 した外側膝状体群と し
，

他の 6 例 を対照

群と した ． 対照 群は
－ 側扁桃核 に キ ン ド リ ン グ効果を

形成 した 扁桃核群と慢性電極植 え込 み 手術の み を行な

い 電気刺激 を加 えて な い 非刺激群の 各々 3 例で ある
．

H ． 方 法

1 ． 電極植 え込 み 手術

ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル 麻酔く30 m gノk g ， 腹腔内紛紺

下で ネ コ の 頭 部 を東大 脳研型 脳定位 固 定装置 に 固定

し， J a s p e r ら
1 8J

のネ コ 脳 図譜 に したが っ て 深 部電極を

挿入 した
． 挿入 部位 は

， 外側膝状体群で は両側の 外側

膝状体 背側核
，

刺激側の 属桃核お よ び中脳網様体で あ

り， う ち 2 例 で は刺激側の背側海馬に も電極 を挿入 し

た
． 扁桃核群で は主 と して両側の 扁桃核外側核と刺激

側の 中脳網様体で あ る ． 非刺激群 で は外側膝状体群と

同部位に 深部電極を挿入 した
．

皮質電極 と して 運 動領

皮質お よ び聴覚領皮 質上 の 頭蓋 に 孔 をあ け 直経 2 m m

の ス テ ン レ ス 鋼 のね じを植 え込 み， 深 部電極用 の電極

を視覚領皮質内に 挿入 し た
．

不関電極に は ス テン レ ス

鋼の ね じ を前頭洞上 部の 頭蓋に 孔 を あ けて 固定した
．

ま た 一 部の ネ コ で は筋電 図記録用 に 両側頸筋 に ス テン

レ ス 鋼線 を植 え込 んだ ．

深部 電極 は
， 直経 0 ．2 3 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 ■ ノヤ
ー

ナ
ー

で溶解し

被 っ た も の に
， 直経 0 ．0 5 m m の 絶縁 ス テ ン レ ス 鋼線

1 へ 2 本 を瞬間接着剤 で 貼り あわ せ た 双極 また は3 極

の も の を使用 した ． 上 記の 双極 また は 3 極の 電極間距

離 は約0 ．5 m m で
． 先端の 露 出部は 0 ． 5 m m で ある ．

外側膝状体 と扁桃核 に は 3 極の 電極 を使用 し， うち 1

本 を刺激用 ， 他の 2 本を脳波記録用 電極 と し
，
刺激部

位以 外の 深部電極に は 双極の 記録用 電極 を使用 した
．

各電極 を第 一 電子 工 業製 の 24 極 ソ ケ ッ トに 接着し
，
歯

科用 セ メ ン トで 頭蓋 上 に 固定 した
． 外側膝状体群で は

，

深部電極挿入 時に 両側外側膝状体 に 活発な光駆動反応

が お こ る こ と を確認 した ．

2 ． キ ン ドリ ン グ効果 の 形成

術後 1 週 間以 上 の 回復期間をお い て キ ン ドリ ン グ効

果の 形成 を は じめ た ． 電気刺激は
，
6 0 ヘ ル ツ ，

2 相性

正弦波に よる双極刺激で
，
通電時間 2 秒， 刺激間隔24 時

間の 反応刺激 と し ， 日本光電製 コ ン ス タ ン ト ． カ レ ン

ト
． ユ ニ ッ ト くS 増3 75つ を用 い て毎 日安定し た刺激強度

を え た ． 刺激部位 は， 外側膝状体群で は 一 側の 外側膝

状体背側核 ， 扁桃核群で は
一

側の 扁桃核外側核で ある ．



キ ン ド リ ン ブ に よ るうと過敏性の 研 究

扁桃核群 で は 10 0 声A よ り
，

外側膝 状体群 で は 1 0 00

声A よ り刺激を行 い
， 以 後 10 0 月A ず つ 刺激強度 を あ

げ，
は じめ て 後発射の 出現 した強度 を連日の 反復刺激

に 用 い た ．
そし て 両群と も少な くと も5 回 の 全身強直

間代性痙撃が 惹起 され た 時点で キ ン ド リ ン グ効果 が完

成さ れた と規定し， 最終痩攣か ら 7 日以上 の 間隔を お

き以下の 実験 を行っ た
． 非刺激群 で は術後 1 カ月 以上

の 間隔をお い た
．

3 ． 閃光お よ び薬物 に よ る賊清

各群 に T S C 2 ．5 m gl k g お よ び 5 m g ．
J k g を 静脈 内 投

与し，
T S C 投与 30

，
6 0

，
90

，
1 20 分後 と その 後 は 1 時

間毎に 300 分後ま で各 々 5 分間の 閃光刺激を加 えた ．

A G は 30 ない し4 0 m glk g を静脈 内投与 し
， 投与 8 時

間後ま で 1 時間毎に 各々 3 分間の 閃光刺激 を加 えた
．

各薬物の投与に は 1 週 間以 上 の 間隔を お い た ．

行動観察と脳波記録は
， ネ コ を透明 な プラ ス チ ッ ク

製の行動観察箱く40 X 7 0 X 5 0 c m うに 入 れ
， 各時間の 閃

光刺激前後 5 分間 に つ い て行 っ た ． 脳 波は日 本光電製

の13 チ ャ ン ネ ル 脳波計くM E － 13 51 を用 い て記録 した ．

閃光刺激 に は日本光電製の光刺激装置 くM S P t21 と光

源に は X e n o n 放電管 を使用 し た ． 行動観 察箱の 中 で

はネ コ が自由に 動 き回 れ る よう に し， ネ コ の 位置に か

か わ らず光源 を行動観察箱 の 上端 に 固定し
， 下方に 向

け照射 した ． 室内照度は
一 定 に して ， 外部 の 雑音は で

きる 限り遮断した ．

閃光刺激 の 頻度 は 15
，
2 0 お よ び 25 ヘ ル ツ を用 い た

．

これ は既に 痙攣反応が 最も誘発され や す い 頻度で ある

こ とが示 さ れた た め であ る
瑚

． 行動評価は， 閃光刺激で

誘発され る ミ オ ク ロ ー ヌ ス がみ られ る筋群 に より
，
0

，

無反応 ニ ＋ 1 ， 顔面に 限局し た ミオ ク ロ
ー

ヌ ス こ 十 2 ，

23 9

頭部 ． 頸部に お よ ぶ ミオ ク ロ
ー

ヌ ス こ ＋ 3
，

四肢 ． 躯

幹に 至 る も の こ それ に 十 4 の 全身強直間代性痙攣 を加

え5 段階 に 区分 し行 っ た
．

な お 十 4 の 反応が誘発さ れ

た 場合 は， そ の 直後の閃光刺激セ ッ シ ョ ン は原則 と し

て 行わ なか っ た
．

4 ． 抗痙攣薬 の 投与

上記実験で外側膝状体群7 例の う ち光過敏性 が最も

安定し て み られ た 2 例 くN o ．3 3
，
3 4コ を選 んで

，
抗癌攣

薬の効果判定を行 っ た
．

まず A G 3 0 m gl k g を静脈 内投

与し， 光誘発性痙攣反応が 安定 して 誘発 され た時点で
，

P B l O m gl k g を静脈内投与した ． その後の光誘発性痙攣

反 応の 経時的変化 を 1 時間毎 に P B 投与4 時間後 まで

行動お よ び脳波上 観察した
． 閃光刺激は頻度を 20 ヘ ル

ツ に 固定 し， 各 セ ッ シ ョ ン で 3 分間ず つ 行 っ た
．

次に

2 週 間以 上 間 隔 をお い た の ち P H T 1 5 m gJ k g を静 脈

内投与 し， 同様 の 手順で 光誘発性痙攣に 対す る効果 を

検討し た ．

抗痙攣薬投与後 の 各セ ッ シ ョ ン の 閃光刺激終了直後

に 採血 を行い
， 抗痙攣薬の血中濃度を測定した ．

．
測定

は螢光偏光イ ム ノ ア ッ セ イ法お よび 可能な 限り高速液

体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー 法を使用 した

成 績

工
． 閃光 ． T S C 賦 活 の 効果

1 ． T S C 2 ．5 m g J
I

k g 投与時の反応

T S C 2 ．5 m gl k g 投与時の 閃光刺激で は
， 扁桃核群 お

よ び非刺激群の 全例 に お い て 全く光誘発性痩攣反応が

み ら れ な か っ た の に 比 し， 外側膝状体群 で は ＋ 1 か

ら ＋ 4 の 反応が頻 回 に誘発さ れ た
． 表 1 は外側膝状体

群 に お ける痙攣反応 の 推移 で あ り
，

閃光刺激に 対 して

T a b l e l ． E ff e c t of thi o s e m i c a r b a zid e く2 ．5 m gノk gl o n s ei z u r e a c ti v it y

T i m e i n m i n u t e s aft e r thi o s e m i c a r b a zi d e く2 ．5 m gl k gl i nj e c tio n
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2 4 0 奥

最も頻 回 に み られ た反 応を 示 した
．

括弧 内は最も程度

の 強 い 反 応を
，

－

は 閃光刺激 を加 え て い な い こ と を示

す ． 外側膝状体群で は
， T S C 投与 90 分よ り 24 0 分後 ま

で は1 例くN o ．5 21 を除 きほ ぼ安定 した 反応が 観察さ れ

た ． 5 例の う ち ，
＋ 4 の 反 応が誘発さ れ た も の 2 例

，
十

4 に は 至 ら ず＋ 2 の 反 応 が 主 に 誘発 さ れ た も の 2

例
，
＋ 1 の 反 応の み に と どま っ た も の 1 例 で あ っ た ．

各セ ッ シ ョ ン に お ける閃光刺激 開始 か ら初 回 の 痩撃

反応出現ま で の 潜時 は， 閃光刺激直後 川 砂と す る1

より 26 1 秒ま で と
一 定の 傾 向は なく

，
平均 く士S ． D ．I

は 1 32 ． 7 く士81 ． 0う 秒 で あ っ た ． ＋ 4 の 反応 を示 した例

で は潜暗が短縮す る傾向に あ っ た
． 誘発 され た 反応 の

出現頻度を 投与90 分か ら 24 0 分後 ま で に つ い て み る

と
，
5 分間の 閃光刺激で平均 14 ． 3 回の ミ オ タ ロ ー ヌ ス

が誘 発さ れ た ．
十 1 の 反応 の み が 誘発 され た例 くN o ．

4 3ナ で は
， 反 応 は数回ま で に と ど まっ た ．

次に行数上 の痙攣反応に対応する脳波変化に つ い てみ る

と0 の無反応の 場合は
， 発作波が誘発さ れ な い 場合が多

か っ た が
， 時に 両側の 外側膝状体， 扁桃核 お よび電気

刺 激側 の聴覚領 皮質に 単発性林 波が 出現す る こ と も

あっ た ．
＋ 1 の 反応 で は

，
全導出に 同期性， 対称性 に持

続 の短 い 錬 一 徐波複合が不 規則 に 出現 した り
，

時 に は

や や高振幅 で 7 ヘ ル ツ 前後の 律動的な鰊 ． 徐波複合が

1 秒以上持続す る場合も み られ た ．
＋ 2 の 反応 で は

，
振

幅が さ ら に増 し 6 へ 7 ヘ ル ツ の 律動的な辞 ． 徐波複合

の連続や 不規則 な多林 ．徐波複合が 出現した
．
＋ 3 の 反

r O n 5 8 tlP S

L － G L
－

－
t

l ノ へ

応 で は
，

高振幅 の 多 掛 徐波 複合が約 2 秒連続 した ． ＋

1 ，
十 2 お よ び ＋ 3 に 対す る発作波は， 図 1 に 示 すよう

に 閃光刺激 を中止 す る こ と で 誘発さ れ な くな っ た
．

＋ 4 の 全身強直間代性痙 攣は
，

2 例 に 計 3 回誘発 さ

れ，
そ の 持続時間は 31 へ 6 0 秒 く平均4 5 － 3 桝 で あ っ

た
．
十 4 の 反応 は， 閃光刺激 を中止 して も発作活動が持

続 す る とい う点 で ＋ 3 ま で の ミ オ ク ロ ー ヌ ス 反 応と異

な っ て い た ． 図2 は全身強直間代性痩攣の 際の脳 波で
，

ま ず 十 2 の 反応 に 対応 して全導出に 7 ヘ ル ツ の 棟 ． 徐

波複合 が 6 秒以 上連続 し， 閃光刺激中止 後 は 3 ヘ ル ツ

の 棟 ． 徐波複合 に 波形が 変化 し， 行動 上 は無動を呈し

たが
， 徐々 に 周 波数や振幅が 増 しやが て 10 ヘ ル ツ の 高

振幅の 棟 ． 徐波複合と な り
，

その 時点で 強直性痙攣に

移行 した く図2 1 ．
その後 主 に 3 ヘ ル ツ 前後の 棟．徐波

複合あ る い は多辣． 徐波複合が み られ る よう に なる と
，

間代性痩攣が 出現 した ． 他の 2 回の 十 4 の 反 応に つ い

て は
，

図2 と同様全導出 に 律動的な 棟 ． 徐波複合が出

現す るも の の
，

無勤 を欠き， 顔面の ミ オ ク ロ
ー ヌ ス か

ら全 身痩攣 へ の発展 した場合と
， 無数 つ い で 顔面のミ

オ ク ロ
ー ヌ ス が 出現 した の ち全身痩攣 へ と発 展した場

合が あ っ た ．

2 ． T S C 5 m gl k g 投与後の 反 応

T S C 5 m gl k g 投与下の 閃光 刺激 に よ る 光誘発 性痙

攣反 応は
，
外側膝状体群 で は

，
5 例全例 に

， 扁桃核群

お よび 非刺敢群 で は
，

それ ぞれ 3 例中1 例に 反応がみ ら

れ たく表 2 う． 外側膝状体群 では ， 投与 60 分よ り300 分
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キ ン ドリ ン グに よる光過敏性 の 研究

後の 閃光 刺激 に 対し ほ ぼ安定 して 反 応が 誘発 さj し う

ち 4 例 で は， 2 回以 上 の 十 4 の 反応が 誘 発され た
． 扁

桃核群 で は
，

1 例に 投与約 11 0 分後 に 自発性の 全身痙

攣が生 じ
，

12 0 ，
18 0 お よ び 30 0 分後 に 光誘発性痙攣反

応が み られ た
． 非刺激群で は

，
1 例に 投与 120

，
1 8 0 分

後に ＋ 1 の 反 応が み られ るの み で あ っ た
．

反応の 常時 は
， 外側膝状体群 で は 0 ル 2 4 8 秒 く平均

77 ．8 士 75 ．0 秒1 で T S C 2 ．5 m glk g 投与 時 の 平均 潜 時

132 ． 7 秒よ り短縮 し て お り， そ の う ち 十 4 の 反 応が み

られ たセ ッ シ ョ ン に お ける潜時は
， 平均 30 ． 6 秒と さ ら

に 短縮 した ． 外側膝状体群 に お い て 安定 した反 応が誘

発さ れ た T S C 投与 60 分 か ら 300 分 後ま で の 閃光刺

激5 分間で の 平均反 応出現 頻度は 7 ． 4 回 で あ っ た
．

こ

r
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2 41

の 出現 頻 度 は T S C 2 ．5 m gl k g 投与 時と 比 べ る と 減少

し て い るが
，

これ は 光誘発性痙攣反応がよ り早期 に 十

4 の 全身強直間代性痙 攣 へ と発 展 した た めに その セ ッ

シ ョ ン で はそ れ以 降痩攣反応が 誘発さ れ ず ， 反 応数が

数の 上 で 減少し た こ と に よ る ．

十 4 の 全身強直間代性痙攣反 応は， 外側膝状体群で

は 4 例 で 計 9 回誘発 さ れ
，

そ の 持続時間 は 44 h 7 1 秒

く平均 57 ． 0 秒l で あ っ た ． 脳 波上 は T S C 2 ．5 m gJ
I
k g に

お ける図 2 の 例 と同様に 頼 ． 徐波複合が全導出に 同期

し て 対称性に 出現 し， 無動か ら全身強直間代性痙攣に

移行 したも の が 4 例で 計 7 回 み ら れ た ． 他の 2 回 の 十

4 の 反応 で は
，
明 らか に 非対称性の 発 作波が 先行 した

場合と脳波上 は発 作波が対称性 に 出現 す るも の の ， 行
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2 42 輿

動上 回転運動，

－ 側 の 前肢 の 強直性 痙 攣が先行し た後

全身痙攣 へ と発展 した場合 と があ っ た ．

T S C 5 m gl k g 投与後の 自発 運動 や 自律神経症 状 に

つ い て は多くの 例で変化は み られ な か っ たが
，

1 例が

投与30 分 後に 自発運動の 低下 お よ び1 例 が投与 20 分

後 に攻撃性を示 した ． 他の 1 例 で は投与後 30 分間 はむ

し ろ活発 に 動き 回り
，

5 時間後 に は嘔 吐 が み られ た ．

I工 ． 閃光 ． A G 賦活 の 効 果

外側膝 状体群 に は A G 3 0 な い し 40 m gl k g を ， 扁桃

核群 お よ び非 刺激群 に は A G 4 0 m gl k g を 静脈 内投与

し た ． 外側膝状体群で は
，

5 例全例 に A G 投与後 3 時

間か ら8 時間の 期間の 閃光刺激 に対 して安定 した光誘

発性痙攣反応が み られ た
． 扁桃核群 で は

，
1 例 は無反

応
，

1 例は投与 5 時間後に の み 反応が
，
他の 1 例 で は

比較的安定し た反応が み られ た ． 非刺激群 で は， 3 例

中1 例 に の み投与 6 か ら 7 時 間後 に 反 応が み られ
， 他

の 2 例で は無反 応で あ っ たく表 3 I ． 外側膝状体群で の

反 応は，
十 4 の 反応が繰 り返 し誘発 され た も の 1 例，

＋

2 が 主 な反応 で ある が時 に 十 3 や ＋ 4 の 反応が 誘発さ

れ たも の 2 例， ＋ 1 が 主な反応 で あ るが 十 2 や ＋ 4 の

反 応が時 に誘発 され た もの 2 例 で あ っ た
．

反応の 潜時は
， 外側膝状体 群 で はく巨 －1 7 8 秒 く平均

72 ． 4 士4 9 ． 1 秒ンであ っ た ．
T S C 投与の 場合と 同様 に 十

4 の 反応が誘発 され た セ ッ シ ョ ン での 反応の潜時 は短

縮す る傾 向に あ っ た ． 閃光刺 激に よ っ て 惹起 され た 痙

攣反応の 出現頻度 に つ い ては ， 外側膝状体群 で安定 し

て反応が誘発さ れ た投与後 3 時間か ら 8 時間ま で の 期

間の 1 時間毎の 閃光刺激3 分間に つ き 1 旬 3 8 回 く平均

12 ， 9 回1 と頻回 に 誘発さ れ た ．

＋ 4 の 全身強直間代性痙攣 は
， 外側膝状体群の 3 例

に 計6 回誘発 され た ． そのう ちの 1 回 は， 全身強直間

代性痙攣 の 出現 に 先行 し て後 方に 転倒 す る症状 がみ ら

れ
，
脳波上 で は発 作波 が 中脳網様体と 一 例の 外側膝状

体， 運動領皮質お よ び聴覚領皮質 で 振幅に お い て 優位

で は あ る が全導出に 出現 した
． 他の 5 何 の 十 4 の 反応

で は
，

ミ オ ク ロ ー ヌ ス 以 外の 先行症 状は な く
， 脳波上

も全導出同期性で ほぼ対称性の 発作波が み られ
， その

持続時間は 4 4 ノ ー 7 1 秒く平均 52 ． 5 秒1 であ っ た ． な お ＋

1 か ら＋ 3 の反 応 に 対応す る脳波所見 は
，
T S C 投与の

場合と 同様で あ り
，

全導出に 同期し て棟 ． 徐波お よび

多棟 ． 徐波複合が 出現 した ．

A G 投与時の 自発運動や 自律神経症状 な どの 一 般行

動変化 に 関 して は
，
3 0 m gノk g 投与で は時 に 軽度の 流潅

が 観察 さ れ る 以 外明 ら か な 変化 は み ら れ な か っ た ．

40 m gノk g 投与 で は 30 分後よ り流産 が 始 ま り ，
1 旬 2

時間後 に 嘔 吐が み られ た例が 多く
，
ま た 1 例 に 脱糞が

，

1 例で は 4 時間 か ら 8 時間後に か けて 失調性歩行がみ

られ た
．
な お流麗は 通常 3 旬 4 時間後ま で 持続 したが ，

ほ とん どの例 で は投与 4 時間以降 は消失 した ．

H L 光誘発 性痙 攣に 対 す る 抗痙攣薬の 効果

次 に
， 光誘発性痙攣 に 対す る P B お よ び P H T の効

果 を調 べ た ．

1 ． P B 投与の 効果

図3 に 示 す よ う に N o ．3 3 の ネ コ で は A G 投与2 時

間後 に 痙攣反応が 出現 しは じめ， 3 ， 4 時間後 に は十

2 お よび ＋ 3 の反応が頻 回 に 誘発 され たが
，
P B l O m gノ

k g 投与後 に は こ れ ら の痙攣反応 は完全に 抑制さ れ た
．

N o ．3 4 の ネ コ で も P B 投与前に み ら れ た ＋ 2 の 痙攣反

応 が
，

P B 投与後 は全 く誘発 され な くな っ た
． 図4 は

N o ．3 3 の ネ コ に お ける P B 投与前後の 脳 波で
，

上段が

P B 投与前， 下段 が投与後の脳波 を示 す ．
P B 投与前は

棟 ． 徐 波ある い は 多棟 ． 徐波複合が頻 回 に 誘発 されて

T a bl e 3 ． E ff e c t of D L －

all yl gly ci n e o n s ei z u r e a c ti v ity

T i m e i n h o u r s af t e r D し allyl gly ci n e i nj e c ti o n

C a t N o ． S e x
く慧這gユ

2 3 4 5 6 7 8

G L 3 3 M 3 0

G L 34 F 3 0

G L 43 F 4 0

G L 5 2 F 4 0

G L 5 5 F 4 0

A M 3 9 F 4 0

A M 4 0 M 4 0

A M 5 6 M 4 0

U S 4 9 F 4 0

U S 50 M 4 0

U S 57 F 4 0

＋2 ＋2く＋4う ー ＋3く＋4フ ー ＋ 3く＋4コ ー ＋2く＋4う

0 ＋lく＋2I ＋2 ＋2 ＋2く＋4う ＋2 ＋2 ＋1く＋21

0 0 ＋2 ＋2 十lく＋21 十2く＋3コ ＋2く＋31 ＋ 2く＋3う

0 0 ＋2 ＋1く＋ 2フ 十1く＋21 ＋l ＋1く＋2フ ＋1

0 0 ＋lく＋2フ＋1く＋ 21 ＋1く＋ 2う ＋lく十 射 ＋l ＋1

0 ＋l ＋ 2 ＋ 2く＋ 4J O ＋1 ＋1く＋21 ＋1く＋21

0 0 0 0 ＋2く＋31 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 ＋1く＋21 ＋1 0

0 0 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 0 0 0 0



キ ン ド リ ン ブ に よ る光 過敏性 の 研 究

い るが ，
P B 投与後 は こ れ ら の 発 作波 ほ全く 出現 し て

い なし 1
．
2 例 に お け る P B の 血 中濃度 は， 投与1 時間か

ら 4 時 間 後ま で は 1 6 ， 4 か ら 14 ． 8 ノノ gノm l の 範囲 内に

あ っ た
．

ネ コ の
一 般行動変 化と して は

，
P B 投与直後よ り傾

眠
． 静穏傾向お よび 瞳孔の 軽度散大 が み られ たが

，
こ

れらの 症 状は投与後 1 時間以 内に 消失し た
．

2 ． P H T 投与の 効果

図5 に 示 す よう に N o ，3 3 の ネ コ で は A G 投与 2 時

間後の 閃光刺激 に 対 し十 2 の 反応が誘発 され
，

3 時間

後の 閃光刺激終 了 後 P H T 1 5 m g J
I
k g を投 与 し た が そ

の後の 痙攣反応 に 対 す る抑制効果 は み られ ず
，
＋ 2 の

反 応が P H T 投 与5 時 間後 ま で 持続 し て 出現 し た ．

N o ．3 4 の ネ コ で は A G 投与 2 時 間後 の 時点 で ＋ 4 の

反応 が惹起さ れ
，

4 時間後 の 閃光刺激 で も ＋ 2 の 反 応

が頻回 に誘 発さ れ た ． P H T 投与 1 時間後 に は ＋ 3 の

反応が， その 後も 十 2 の 反応 を中心に 誘発 され たが
，
十

4 の 全身強直間代性痩攣 は出現 しな か っ た
． 脳波 で は

図6 に 示す よ う に P H T 投与前は主に 多棟 ． 徐波複合

C at 3 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8

H o u r s

2 4 3

が頻 回 に 誘発 さ れ て お り 投与後も 多棟 ． 徐波お よ び

棟 ．徐波複合が頻回 に み られ て い る
．
P fi T の 血 中濃度

は
， 投与 1 時 間 よ り5 時間後 まで は 13 ， 7 か ら 9 ． 0 月 gノ

m 王 の 範囲内に あ っ た
．

ネ コ の
一 般行動変化と して ほ

，
P H T 投与直後よ り

呼吸 数の 増加， 流 産 お よ び瞳孔散大な どの 自律神経症

状と 筋緊張低下 や失調が み られ た が
，

こ れら は
， 投与

1 時間後 に はほ ぼ消失し た ．

考 察

今回 の 実験に お い て
， 外側膝状体群キ ン ドリ ン グネ

コ で は少量 の T S C お よ び A G 投与後数時間 に わ た り

安定か つ 頻回に光誘発性直撃が惹起され る こと が示 され

た ．

一 方， 対照 と した扁 桃核キ ン ド リ ン グ ネ コ と非刺

激 ネ コ で は無反応 か 散発 的な反 応が誘発 され た に と ど

ま り ， 光誘発性痙攣の 程度， 持続時間お よび 出現頻度

の い ずれ に つ い ても 外側膝状体 キ ン ドリ ン グネ コ との

間に 著しい 差異が見い 出さ れ た
．

こ れは先 に 和田
岬
が

示 した ペ ン チ レ ン チ ト ラ ゾ ー ル 投与時の 結果 と同様 で

C a t 3 4
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i ． v ．J o n th e p h o ti c a ll y in d u c e d s ei z u r e

r e s p o n s e s i n th e G しki n dl e d c a t p r e t r e a t e d w i th D L －

all yi gl y ci n e く30 m g J
，

k g ，
i ． v ．l ． T h e l ef t

h a n d o rd i n a t e r e p r e s e n t s th e r e s p o n s e s g r a d e d a s i n T a b l e l t o I P S a t 2 0 fl a sh e sI s e c ． T h e

ri gh t h a n d o r di n a t e r e p r e s e n t s th e pl a s m a c o n c e n t r a ti o nくJL gl m ll ． B l a c k ci r cl e s i n d i c a t e

th e u s u al r e s p o n s e a n d w hi t e ci r cl e s i n d i c a t e th e m a x i m al r e s p o n s e o b s e r v e d i n e a c h 工P S

S e S Si o n ． T h e n u m b e r s u n d e r th e b l a c k ci r cl e s i n d i c a t e th e i n cid e n c e of th e u s u al r e s p o n s e ．



2 4 二l

あ り ， 外側膝状体群 キ ン ド リ ン グ ネ コ に お ける光過敏

性の 存在が 示 唆され た ．
ニれ ら の 結果 をも と に 外側膝

状体 キ ン ド リ ン グネ コ と他の 実験 モ デ ル との 比較， 光

過敏性の 神経薬理 学的機序お よ び 抗痙攣薬の 薬効判定

の モ デル と して の 有用性 に つ い て 考察をす す めた ．

工 ． ヒ ト の 光過敏て ん かん な らび に他の 動 物 モ デ ル

と の 比較

ヒ トの 光過敏 て ん か ん は 年 令的 に 思春期 に 多く
，

男女比 2 ニ 3 と 女性 に 多い 傾向が あ り ， 遺伝的要素も

強調さ れ て い る
1 9I

． 誘発さ れ る臨床発作 型 と し て全 身

強直間代性痙攣， ミ オ ク ロ
ー

ヌ ス お よ び 欠神発作な ど

が 報告され て い る
1 り

．
ま た脳波上 ， 後頭葉に 限局 した発

作波が 閃光刺激 で誘発さ れ た とす る 報告
2 机と は じめ か

ら発作波が全般化 し， 明ら か な発作焦点が見 い 出せ な

い と す る報告いとが み られ
， 光過敏 て ん か ん の 神経

生理 学的機序 に 関 して い ま だ 一 定 の 見解が え られ て い

な い
． ミ オ タ ロ

ー ヌ ス 発作に は稀波
，

多棟 波ある い は

林 ． 徐波や 多林 一 徐波複合
2 い

を伴 い
， 全身強直 間代性痙

L － M C

R － M C

L － A C

R －

A C

L
－

V C

R
－

V C

E M G

t P S

攣発作 で は 3 ヘ ル ツ の 棟 ． 徐波複合即
あるし ユは 多辣 ■ 徐

波複合 抽
が出現 す る

．

光過敏性モ デ ル と し て は
，

人 工 的操作をカロえた もの

と遺伝性の も の に 2 大別さ れ る
． 人 工 的操作 を加えた

も の に は ヒ ツ ジ
2 2I ウサ ギ

23I を用 い た研究が あ るが
，

こ

れ ら は薬物塗 布に よ る皮質焦 点作成や 放射線照 射に よ

り作成 され たも の で あ り ， その 後の 系統研 究はな され

て い な い ． ネ コ で は Q u e s n e y
2 41 が少量 の ペ ニ シ リ ンを

筋肉 内投 与す る こ と で
，
投 与 1 20 分後 を 出現 頻度の

ピ ー ク と す る顔面お よ び頸部 ミ オ ク ロ
ー ヌ ス が閃光刺

激に よ り生 ずる こ と を示 し た
．
S t e v e n s ら

2 5I
は ， 視覚領

皮質 に 水酸化 ア ル ミ ニ ウ ム を塗 布 して 焦 点 を形成さ

せ
， 次に 脳幹部損傷を加 え た ネ コ 12 例中 8 例に 著明な

光過敏性 を認 めた と報 告し て い る
． 遺伝性モ デ ル に 関

し て は ， C r a w f o rd
袖 に よ る ニ ワ トリ の モ デ ル が ある

が
， 発作症状 は ヒ トと か な り様相 を異 に す る ．

K ill a m ら
2 71 に よ り見 い 出さ れ た セ ネ ガ ル 産 の ヒ ヒ

P a pi o p a pi o は
，

種属 的に 高率に 光過敏性 を有 し
， 現

b e f o r e P B a d m i n i s t r a t i o n

．1 ．2

L － G L

R －

G L

L
－

A M

L
－

M R F

L － M C

R － M C

L
－

A C

R
－

A C

L －

V C

R －

V C

E M G

I P S

．2 ．1

a f t e r P B a d m i ni s t r a t i o n

． － － ． － ． － － － ． J O O ■V

－
＋2

1 S E C

Fi g ． 4 ． E E G r e c o r d s b ef o r e a n d a ft e r P B i nj e c ti o n く10 m gl k g ，
i ． v ．J ． T h e u p p e r E E G r e c o r d

S h o w s p a r o x y s m al di s c h a r g e t o I P S く20 fl a s h e s J
，
s e cl a p pli e d 3 h r a ft e r D L －

all yl gl y ci n e

in j e c ti o n ． T h e p a r o x y s m al di s c h a r g e w a s c o m pl e t e ly s u p p r e s s e d af t e r P B i nj e c ti o n a s

S h o w n i n th e l o w e r E E G r e c o rd ．
T h e pl a s m a l e v el o f P B w a s 1 5 ．5 JJ gl m l ．

P B ニ p h e n o b a r b it al



キ ン ドリ ン グに よ る光過敏性の 研究

在に 至 る ま で 生理 学的
2 8 瑚 お よび 薬理 学的1 2l l 1 5 L二川 1 こ抽

に 多く の 研究が な さ れ て き た
．

K ill a m ら に よ れ ば
，

P a pi o p a pi o で は2 5 ヘ ル ツ の 閃光刺激に 対 し て 以 下

の発作活動が 出現 す る
．

す なわ ち い 脳波上 に の み発

作活動 く発作波う が 出現 す るも の ， 2 I 脳波上 の 発作

波と それ に 対応す る運動成分 の 反 応が 誘発 され る が ，

閃光刺激 の 中止 と と も に 消失す る もの
，

3う 閃光刺激

の中止後 も発作 活動が 続き
， 脳波上自己維持性てんかん

様発作波の形 をと る もの が みら れ て い る ．
これ らは ヒ

トの 光過敏て んか ん の す べ て の 症状 を含 む も の で あ

り ．
P a pi n p a pi o を用 い た光過敏性の 発現機構の研 究

は ヒ トの 光過敏て ん か んの 解明に と っ て有力な示 唆を

与えてき た
271 28I

． 今回 の 外側膝状体 キ ン ドリ ン グ ネ コ

で は
，
上 述し た Kill a m らの い に 相 当す る も の はほ と

ん ど認め られ な か っ た が
，
＋ 1 か ら ＋ 3 の 反 応は 2 I

に
，
十 4 の 反応 は3 うの 発作活動に それ ぞれ相 当す る も

の と 思わ れ る ． ま た P a pi o p a pi o で は， 閃光刺激 に

よ っ て 誘発 され る 異常波の 起源は 前中心回 皮質 に ある

とさ れて 抑
， 遺伝性素因に 基づく 脳の機能異常の 反 映

と考え られ て い る ． 自発性痙攣が み られ る も の も ある
．

同 一 動物に お い て も そ の 光過敏性 に は変動が あ り ， そ

の た め薬効試験 に 使 用 す る 際に は A G を 用い て光過

敏性の安定化 を はか っ てい る
3 り

．

C a t 3 3

0 1 2 3 4 5 6 7 8

H o u r s

2＋

S
d
－

O
l

慧
亡

O
d
s

む

虻
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今 回の 実験 で 示 され た ネコ の 光過敏性 で は
，

ヒ トの

光過敏て ん か んで み られ る ミオ ク ロ
ー ヌ ス発 作お よ び

全 身強直間代性痙攣 と脳 波 ． 臨床症状に 関し てい く つ

か の 類似点が 認 められ た ． さ らに それ ら の発作活動が

安定して 誘発 され る と い う 点で
， 他の動物モ デ ル の 欠

点 を補う 特異 な実験 モ デ ル である こ と が示 唆され た
．

H
． 光過敏 て んか んと G A B A の 関与

G A B A は 中枢神経系 に お い て抑制性伝達物質 と し

て作用 する と さ れて い る
．
T S C と A G の痙攣誘発作用

は G A B A の 合成 を阻害す る こ と に よ る と考 えら れ て

い る3 5 購1
．

ペ ン チ レ ン チ ト ラ ゾ
ー ル も光過敏性を増強

させ たが
1 81

，
ペ ン チ レ ン チ トラ ゾ ー ル の 薬理 作用 の ひ

とつ に
，
G A B A の シ ナ プ ス後抑制 に 対する選択的指抗

が 想定さ れ て お り
叩

，
シ ナ プス 後腰の Cl

－

イ オ ン コ ン ダ

クタ ン ス を低下 さ せ る こ と が示 さ れ て い る
郷

． P a pi o

p a pi o の光過敏性と その 神経薬理学的機序 に 関す る報

告で は
， T S C

3 21 お よび A G
31
りこよ り光過敏性が増 強あ

る い は安定化 す る こ とが 示 され て い る ． 逆 に ， G A B A

ア ゴ ニ ス トの P r o g a b id e
3 3J や G A B A アナ ロ ー グ の y

．

a c e tyl e ni c G A B A
， y

－ vi n yl G A B A が光過敏性に 対 し

抑制効果 をも つ 3 41
と い う ． また G A B A ニ ュ

ー ロ ン の

活性増強を も たら す と考 えられ て い る ベ ン ゾジア ゼ ピ

ン 系薬剤 は
，

一 般 に 光過 敏性 を抑制 す る 瑚
． さ ら に

C a t 3 4

0 1 2 3 4 5 6 7 8

H o u r s

Fi g ． 5 ． E ff e ct of ph e n yt oi n i nj e c ti o n く1 5 m g ノk g ，
i ． v ．l o n p h o ti c a ll y i n d u c e d s ei z u r e r e s p o n s e

i n th e G L －k i n dl ed c a t p r e tr e a t e d wi th D L－all yl gl y ci n e く30 m gノk g ，
i ． v ．J ．
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ニ
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遥
L
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2 4 6
画
フ

爬
こ

G A B A を 介し て作用 す る と い われ て い る バ ル ブ ロ 酸

ナ ト リ ウ ム が 光 過 敏 て ん か ん の 治 療 に 有 効 で あ

る
39コ401

今回 の 実験 で も外側膝状体 キ ン ドリ ン グ に よ り光過

敏性が獲得さ れ る こ とが 確認され
， 光過 敏性 に お け る

外側膝状体の 重要性が示 さ れ た ． 最近の 免疫組織 化学

的方法を 用 い キ研究で は外側膝状体 に G A B A が 多く

存在す る こと が明 らか に され
，

そ の 部位で の主 要な抑

制性伝達物質 と し ての G A B A の 関与が 示 唆さ れ て い

る
41 ト 43 I

． 従 っ て 外側膝状体 キ ン ドリ ン グネ コ が少量 の

G A B A 桔抗剤 の 投与下 で 安定 した 光過敏性 を示 す と

い う 今回 の 実験結果と併せ 考 えれ ば
， 光過敏 て ん か ん

の 発作発現に は G A B A 作動系機能 の 低下が 関与 して

い る可 能性が 示 唆され る ．

m ． 従来の 抗癌華美の 薬効 検定 法 と の 比較

初期の 抗痙攣薬はす べ て 臨床経験に よ っ て偶 然に 発

見 され た ．も の で あ っ た が ，
P H T の 発見以 来動物実験

に よる効果検 定法の 研究が急速 に 進歩 し， 種々 の検定
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R
－ V C

E M G
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法が 考案され た ．
し か し

，
な お 完全 に 臨床効果 と合致

する 検定法 を見 い 出す に は 至 っ て い な い
瑚

． 従来よ り

主 に 用 い られ て い る 方 法 と し て は
， 最大 電 撃痙 攣法

くm a x i m al el e ct r o sh o c k s ei z u r e s l と メ ト ラ ゾ ー ル痙

攣法 くm et r a z o l e s ei z u r e t h r e s h o ld t e stl が ある ． 前

者 は成熟雄 マ ウ ス を用 い
，
6 0 ヘ ル ツ

，
5 0 m A の 電流を

角膜電極 くc o r n e al el e ct r o d el よ り 0 ． 2 秒通電し
，

そ

れ に よ り生 じる後肢の 強直性伸展を阻止 す る薬量を調

べ る もの で あ る
45I

． 抗痙攣効果が最大 と なる 時間や神

経学的副作用 を知 る 目的に も使用 され て お り， 臨床的

に は大発 作の 阻止 の 指標 と なる と され て い る ． 後者は

メ ト ラ ゾ ー ル を マ ウ ス に は 85 m gノk g ，
ラ ッ ト に は

70 m gノk g を投与 し
，
姿勢が く ずれ て 間代性痩攣が惹起

さ れ る の を阻止 す る薬量を調 べ る も の で
461

， 臨床的に

は小発作阻止 の 指標 に な る と され て い る
．

今回 の 成績が 示 す よう に 外側膝状体 キ ン ドリ ン グネ

コ を用 い る こ と で ， 少量 の G A B A 桔抗剤投与に よ り

と 卜の そ れ と額似の 光誘発性痙攣発作 を数時間に わた

b e f o r e P HT a d mi ni s t r a t i o n
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＋1
＋ 2 ＋1 十 王 十2 ． 1 十 2 2 0 0 月V

Fi g ． 6 ． E E G r e c o rd s b ef o r e a n d af t e r P H T i nj e c ti o n く15 m gJ k g ，
i ． v －1 ． T h e u p p e r E E G

r e c o r d s h o w s p a r o x y s m al d i s ch a r g e t o I P S a p pli e d 3 h r af t e r D L －

all yl gl y ci n e i nj e cti o n －

T h e l o w e r r e c o rd sh o w s p a r o x y s m al di s c h a r g e t o I P S a p pi e d 3 h r a ft e r P H T i nj e cti o n ．

T h e pl a s m a l e v el o f P H T w a s 1 3 ．5 JL gl m l
．

P H T こ ph e n yt o i n



キ ン ド リン グに よ る光過敏性 の 研究

り任意に 誘発 する こ と が でき ， 抗痙攣効果を脳波と行

動面よ り検討する こ と が可 能であ っ た ．
さ ら に その 間

の薬物の 血中濃度の 経 時的推移や
一

般行動 変化も観察

できる な ど ， 従来の 実験 モ デ ル に な い 利点 をそ な えて

い ると思わ れ た ． 光誘発 性痙攣の 程度 ， 出現 回 数お よ

び薄暗な どが 個々の 例 で 多少変動す る こ とが ひ と つ の

欠点で あ ろう ． 今回 の 実験 で 光誘発 性痙 攣 に 対する

P B と P 日T の 抑制効果 に 顕著な差異が み ら れ た が
，

少数例の 結果 で あ り
，

ニ の点 に 関して は今後 の 検討が

必要であ る と思う ．

結 論

外側膝状 体 キ ン ド リ ン グ 効果 を形 成 し た ネ コ に

G A B A 桔抗剤 で あ る T S C お よび A G を投与 し， そ の

光過敏性に つ い て 検討 した ． 次に 外側膝状体 キ ン ドリ

ン グ ネ コ の光過敏性 に 対す る 抗痙攣薬の 効果 を検討

し
，

次の 結果 を得た ．

1 ． T S C 2 ．5 m gl k g を静脈 内投与し
一 定時 間後 に 加

えた 閃光刺激に 対 して， 外側膝状体群で は T S C 投与

90 分よ り 240 分後 に か け ほ ぼ安定 し て 光過敏性痙攣

が頻回 に 出現 した
． 他方

， 対照群 であ る 扁桃核キ ン ド

リン グ ネ コ 3 例と非刺激 ネ コ 3 例 に は何ら の 光誘発性

痙攣反応も み られ な か っ た
．
T S C 5 m gJ

，
k g 投与 に つ い

ても，外側膝状体群で は投与60 分よ り 300 分後 まで ほ

ぼ安定した 光誘発性痙攣反応が 出現し たの に 対 し
， 対

照群で は無反応 ある い は散発 的な 反応 にと どま っ た ．

2 ． A G 3 0 な い し 40 m gl k g 投与で も T S C と 同様，

外側膝状体群 で A G 投 与3 時間か ら 8 時間後 ま で安

定か つ 頻 回 に光誘発性 痙攣反応が み ら れた が
，
対照群

で は反応は 全く 誘発 され な い か 時 に 出現 す る 程度 で

あっ た ．

3 ． 最も安定 した光過敏性 を示 した 外側膝状体群 2

例 に A G 3 0 m gl k g を 投 与 し，
P B l O m gJ k g お よ び

P H T 1 5 m gl k g の 静脈 内投与に よ る 光誘発性感攣 に 対

する抑制効果 に つ い て 検討 した ． P B 投与 で は投与後

4 時間ま で光誘発性痩攣 は完全に 抑制さ れ
，

その 間の

血中濃度は 16 ． 4 へ 14 ．8 ノノgノm l で あ っ た
．
P H T 投与で

は血中濃度 は 投与 1 へ 5 時間後 で 13 ． 7 旬 9 ．0 ノ上gノm l

の値 を示 し， そ の 間全 身強直間代性痩攣 は 出現 し な

か っ たが
，

ミ オ ク ロ ー ヌ ス 反応 は頻 回 に 誘発 され
，
抑

制効果 は認 め ら れな か っ た ．

一 般行動変化 に 関して は
，

P B 投与後 1 時間ま で 傾眠
． 静穏傾向が

，
P H T 投与後

1 時間あ ま り流誕
，

瞳孔散大 や筋緊張低下な どの 症状

を示 した ．

以上 の 知 見か ら外側膝状体キ ン ドリ ン グネ コ に お け

る光過敏性の 神経 薬理学的機序， 特 に G A B A との 関

連を考察し
， 抗痙攣薬の 薬効判定の 実験 モ デル と して
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の 有用性に つ き言及 し た
．
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P h o ti c all y i n d u c e d s ei z u r e s o n E E G a n d b e h a v i o r w e r e

m o n i t o r e d h o u rl y f o l1 0 W i n g t h e P B a n d P H T i nj e c ti o n s ． T h i s st u d y r e v e al e d t h a t P B t l O m gI k gl

c o m p l e t el y s u p p r e s s e d p h o ti c all y i n d u c e d s ei z u r e s w it h a m il d s e d ati v e e f f e ct a n d it s p l a s m a l e v el

w a s i n t h e r a n g e o f 1 4 t o 1 6 p gl m l o f P B ． O n t h e o t h e r h a n d
，
P H T り5 m gl k gl w a s l e s s e ff e c ti v e

o n t h e s eiヱu r e a C ti v it y w it h it s p l a s m a l e v el o f 9 t o 1 3 p gl m l a n d sh o w e d sid e e f f e c t s s u c h a s

t a c h y p n e a
，

S ali v a ti o n
，
d il a t ati o n o f t h e p u p il a n d m u s cl e r el a x at i o n

．

T h e s e d a t a s u g g e st t h at t h e G L －k i n d l e d c at c o n si st e n tl y s h o w s m a r k e d p h o t o s e n siti vit y f o r

s e v e r al h o u r s u n d e r t h e a d m i n i st r a ti o n o f t h e G A B A a n t a g o n i s t s a n d e ff e c t o f a n ti c o n v u l s a n t

d r u g c a n b e e v al u a t e d w it h r e s p e c t t o t h e r e s p o n s e t o I P S
，
b a c k g r o u n d b e h a vi o r ，

a n d pl a s m a l e v el

o f t h e d ru g ． It i s c o n cl u d e d t h a t t h e G L －k i n d l e d c at c o u l d b e a n a n i m al m o d el s u it a b l e f o r

t e sti n g a n ti c o n vu 1 s a n t d ru g S ．


