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Ｉ．はじめに

周生期hypoxiaはてんかん発症における重要な危険因子の１つと考えているが、この点に関する

実験的研究は少ない'-9)。我々は、ラットを用いて周生期低酸素がけいれん準備性に及ぼす影響につ

いて検討を重ねてきたので、その概要を報告する。

Ⅱ実験の方法および結果

実験にはSprague-Dawley系雄性ラットを使用した。実験群（以下、hypoxia群）には、正常無

処置の親ラットから生れたラットで、生後１０日目に次に述べるような方法で低酸素に暴露したもの

を使用した。なお、対照群としては正常無処置の同系雄性ラットを使用した。

１）低酸素暴露方法

あらかじめ１００％の窒素ガスで満たされた容量1ＯＬのデシケーターに、生後１０曰目の１組の同

腹子すべてを同時に入れ、さらに窒素ガスを毎分5Ｌの流量で送り込んだ。窒素暴露中は１匹のラ

ットの心電図をモニターし、心拍数が毎分６０回に減少した時点ですべてのラットを大気中に戻し

た（Fig.１)。平均暴露時間は４７０－５５７分であった1.3.7.8)。なお、一部の実験5)では、心拍数が

毎分４５回に減少した時点でラットを大気中に戻した（平気暴露時間は５．３１分)。
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このような方法で作製したhypoxia群について、ｉ）扁桃核キンドリング形成過程、ｉｉ）

pentylenetetrazol（PTZ）に対するけいれん反応、iii）脳の病理学的所見、およびiv）生化学的

所見の検討を行った。なお、両群の個々のラットは１つの実験にのみ使用した。
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2）扁桃核キンドリング

最初に、成熟期（生後３－４ヵ月）における扁桃核キンドリングの形成過程を両群で比較した')。

電極の装着には脳定位固定装置を使用し、両側扁桃核に双極深部電極を刺入したのち、１週間の回

復期をおいて右扁桃核を１０qUA、６０Ｈｚの２相性矩形波で、１秒間、１日１回刺激した。発作症状

の分類はRacinelo)に従った。両群における各発作段階の出現に要した刺激回数をFig.２に示す。

対照群では最終発作段階であるstage5に至るまでに平均17.6±５１（平均±ＳＤ）回の刺激を必

要としたのに対して、hypoxia群では平均8.8±３．９（平均±ＳＤ）回で有意に少なく、また、ｓｔａｇｅ

ｌ－４についてもhypoxia群は有意に少ない刺激回数を示した。

さらに、２０，３０、および６０日齢において、両群の扁桃核キンドリング形成過程を曰齢別に検討

したn．刺激は、左扁桃核に対して４００/(LA、６０Hzの２相性矩形波を１秒間、１時間の間隔で１曰

１０回行った。Ｆｉｇ３は、それぞれの曰齢におけるstage5の出現に要した刺激回数を表している。

２０および３０曰齢では、両群のキンドリング形成速度に差はみられなかった。しかし、６０曰齢の

成熟期では、対照群が16.1±１．６（平均±ＳＥ）回であったのに対してhypoxia群は9.8±１．３（平

均±ＳＥ）回であり、hypoxia群ではキンドリング形成の著しい促進が認められた。

以上の結果から、ラットにおける周生期hypoxiaはキンドリング形成の促進をもたらすこと、お

よびこの促進は幼若期では認められず、６０曰齢以降の成熟期に至ってからはじめて現れることが
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明らかとなった。
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3）ＰＴＺけいれん反応

ラットの１５，２０，３０，６０、および９０－１２０日齢の各時期について、ＰＴＺ55mg/k９（ｉｐ.）投

与後30分間に観察されたけいれん反応の重症度を両群の間で比較検討した（Fig.４)5)。けいれん

反応は両側感覚運動野からの表面脳波を記録しながら観察し、また、その重症度はseverityscore

によって検討した。severityscoreは、Fig.４に示した点数表に従って、１分間に認められたも

っとも高いscoreを記録し、３０分間の合計得点として算出した。その結果、hypoxia群はいずれ

の曰齢においても対照群と比較して高いscoreを示し、とくに１５，２０および９０－１２０日齢では

統計学的な有意差が認められた。
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Numberinparentheseｓｉｎｄｉｃａｔｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒａｔｓｍｅａｃｈｇｍｕｐ． 
★Ｐ＜０.O5byMann-WhitneyUtest 
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４＝death 

4）病理学的所見

生後３－４カ月のhypoxia群９匹の脳をfOrmalinで灌流固定後paraffinに包埋し、生後３－４ヵ月のnyPoxla群９匹の脳をfOrmannで灌流固定後paraffinに包埋し、hematoxylin-

eosinで染色して、大脳皮質、海馬、扁桃核、青班核、黒質、および小脳皮質における光顕所見を、

対照群ラット脳（ｎ＝３）と比較した。その結果、hypoxia群では大脳皮質を含めたいずれの脳部

位においても、神経細胞の脱落や虚血性変化のような異常所見は認められなかったL3.5.0)。

5）生化学的所見

hypoxia群ラットの脳内monoamineおよびamino酸含量を小脳、橋．延髄、視床下部、線条
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体、中脳、海馬、前頭葉皮質、および黒質において検討した3)。monoamineは電気化学検出器付

高速液体クロマトグラフィにより、また、amino酸は自動amino酸分析計により測定した。Ｆｉｇ．

５は、hypoxia群における各脳部位のnorepinephrine（ＮＥ）含量の平均値を、対照群の平均値

に対する百分率で示したものである。hypoxia群のＮＥは、海馬を除くすべての部位で低下してお

り、また、橋・延髄および視床下部では、対照群と比較して有意に低下していた。
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Fig5EffectsofpostnatalhypoxiaoｎＮＥｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｍ・
ResultｓａｒｅｍｅａｎｓｗｉｔｈＳＥｏｆｔｈｅｄａｔａｏｂｔａｉｎedfromeight 

hypoxia-treatedratsandareexpressedasthepercentageofthe 
respectivecontrolvalues（ＮＥｉｎｎｇ/mgprotein,ｍｅａｎ±ＳＥ,ｎ＝ 
９：thecerebellum，２．６２±０．１１；ｐｏｎｓ＋medulla，５．２１±０．１９； 
hypothalamus’１５．３±０．４；stliatum，１２２±０１１；midbmin，５．６５± 
０．３３；hippocampus，３．７８±０．３３；frontalcortex，４．８０±０．２０； 
Substantianigra,３７３±041)．＊＊ｐ＜０.O1comparedwiththe 
controlvaluesusingStudent，st-test（福嶋ら，1990）

次に、dopamine（ＤＡ)、３，４－dihydroxy-phenylaceticacid（ＤＯＰＡＣ)、およびhomo-

vanillicacid（ＨＶＡ）の含量を両群の間で比較検討した（Fig.６)。hypoxia群では、橋・延髄

におけるＤＡの有意な低下、黒質におけるDOPＡＣの有意な低下、および海馬におけるＨＶＡの有

意な低下が認められた。また、海馬ではＤＡとDOPＡＣの含量も低下していた（有意差なし)。な

お、hypoxia群では線条体のＧＡＢＡ含量が対照群の平均値（１４６ｎmol/mg）と比較して１２１％

を示し、有意に増加していた（ｐ＜ＯＯ５ｂｙＳｔｕｄｅｎｔ，st-test)。
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EffectsofpostnatalhypoxiaonDA,DOPAQandHVAlevelsintherat 

brain・ＲｅｓｕｌｔｓａｒｅｍｅａｎｓｗｉｔｈＳＥｏｆｔｈｅｄａｔａobtamedfromeight
hypoxia-treatｅｄｒａｔｓａｎｄａＩｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｐercentageofthe 
respectivecontrolvalues（DADOPAC,ａｎｄＨＶＡｉｎｎｇ/mgprotein， 
ｍｅａｎ±ＳＥ,ｎ＝９：thecerebellum,０．０９±０．０１，０．０７±０.Ｏ１ａｎｄＯ１０±０．０１； 

pons＋meduUa,０５８±０．０３，０２８±０．０２ａｎｄ０．１８±０．０１；hypothalamus’２．８６ 
±0.14,0.73±０．０５ａｎｄ０．２２±003；striatum，４７．６±１．３，１９．９±１．０ａｎｄ 

7.53±０．３６；midbrain，１．８６±０２０，０．５２±０．０５ａｎｄ０．３０±０．０４； 
hippocampus,；０．３５±0.07,0.12±０.Ｏ１ａｎｄＯ１０±００１；frontalcortex，１５．４ 

±１．０，３．８６±０．２１ａｎｄ１．８４±０．１１；substantiamgla,１０．９±0.8,10.2±０．７ 
and2.44±0.18,respectively)．＊ｐ＜0.05,＊＊ｐ＜OO1comparedwiththe 
comtmlvaluesusingStudent'st-test.(福嶋ら，1990）

Fig.６ 

そこで、このような脳内monoamine系の変化がhypoxia群のけいれん準備性に対して関与し

ているか否かを調べる目的で、ＧＡＢＡ受容体の選択的なagonistでmonoamine系とは異なる系

に作用するbicuculline（BIC）を用いて、このＢＩＣに対するけいれん反応、およびmonoamine

oxydase阻害剤であるiproniazid（IＰＲ）で前処置した際のＢＩＣけいれん反応を両群問で比較検

討した（Tableｌ)8）

まず、生後３－４ヵ月齢の両群のラットにＢＩＣを2.0mg/kg腹腔内に投与し、その後３０分間に出

現したmyoclonus（ＭＣ)、全身けいれん（ＧＣ)、および４分間以上ＧＣが持続する重積状態（SE）

の出現頻度を、表面脳波（両側感覚運動野）を記録しながら検討した。また、両群のＢＩＣけいれ

ん反応をseverityscoreを用いて検討した。すなわち、発作波のみは１点、ＭＣは２点、ＧＣは３

点、ＳＥは４点とし、観察時間内に認められた最高得点をseverityscoreとして記録した。その
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結果、hypoxia群では対照群と比較してＧＣとＳＥの出現率、および、severityscoreが有意に

高値を示し、hypoxia群ではＢＩＣけいれん反応の増強がみられた（Tablel、破線より上のデー

タ)。次に、生後３－４ヵ月齢の両群の別のラットに１５，３０、または100mg/kgのいずれかの投与

量のIＰＲを腹腔内に１回投与し、その２２－２４時間後にさらに２．０mg/kgのＢＩＣを腹腔内投与して、

BIC投与後30分間における発作症状および発作波を観察した。その結果、ＩＰＲ前処置によって両

群のＢＩＣけいれんはともに抑制され、しかも、hypoxia群と対照群との間でＢＩＣけいれんには質

的にも量的にも差は認められなかった（Table1,破線より下のデータ)。１５および30mg/kgの低

投与量のIＰＲによる前処置では、対照群におけるＢＩＣけいれんの抑制は、ＩＰＲで前処置を行って

いない対照群と比較して軽度であったのに対して、hypoxia群におけるＢＩＣけいれんの抑制は、IＰＲ

で前処置を行っていないhypoxia群と比較して高度であった。これらの結果は、ＩＰＲで前処置を

行っていない場合のhypoxia群におけるＢＩＣけいれん反応の増強に、ＮＥおよびＤＡ系の機能低下

が重要な役割を果たしていることを示唆している。

TablelIncidenceofmotorseizuresandseverityscoresofseizuresmduced 
by２．０ｍｇ/kgofBICfollowingpretrest-mentwiｔｈｌＰＲ 
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ＢエＣ，ｂｉｃｕｃｕ１１ｊＬｎｅ；エＰＲ，ｉｐｒｏｎｉａｚｉｄ；Ｃ，ｃｏｎｔｒｏ１ｇｒｏｕｐ；Ｈ，ｈＹｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ，

ＢＩＣ，IIUroc1。ｎｕｓ；ｃｃ，ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｃｏｎｖｕ１ｓｉｏｎ；ＳＥ，ｓｔａｔｕｓｅｐｉ１ｅｐｔｉｃｕｓ
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Ⅲ考察

生後１０日目に１００％窒素ガスに暴露された成ラットは、対照群と比較して扁桃核キンドリング形

成の促進')、およびPTZとＢＩＣに対するけいれん反応の増強5.8)を示すことが明らかとなった。これ

らの所見は、周生期hypoxiaが、その後にけいれん準備性の冗進をもたらすことを示している。

hypoxia群の成ラット脳では、橋・延髄および視床下部のＮＥ含量の低下、橋・延髄におけるＤＡ

の低下、海馬におけるＨＶＡの低下など、けいれんに対して抑制的に作用すると考えられているＮＥ

およびＤＡ系の障害が見いだされた3)。さらに、IPR前処置によるＢＩＣけいれんの検討により、hypoxia

群のＢＩＣけいれん反応の増強にはmonoamine系の機能低下が関与していることが示された8)。した

がって、周生期hypoxiaによってもたらされるけいれん準備性の兀進にはＮＥやＤＡ系の機能低下

が関与していると考えられる。なお、ＧＡＢＡ系の関与については今後の検討が必要である。

ところで､hypoxia群では､－次全般化けいれんのモデルであるPTZけいれんの増強が幼若期（１５－

３０日齢）のみならず成熟期（６０曰齢以降）においても認められたのに対して、二次全般化けいれん

のモデルである扁桃核キンドリング形成の促進は成熟期においてのみ認められた１．７)。これらの結果

は、脳が幼若な時期と成熟した時期とでは、けいれん準備性兀進の現れ方が異なることを示してお

り、興味深い所見である。

O1sonらo)は、生後２日目のラットを、一側の脳虚血後に１００％窒素ガスに２０分間暴露すると、

生後１０曰から２０曰目までの時期にhyperthermiaに対するけいれん閾値が有意に低下することを

報告している。一方、Ｍｓｈ６ら6)は、生後１日目あるいは１０曰目のラットを６％の低酸素に数時間

暴露して、生後２８日目に扁桃核キンドリング形成過程およびflurothylけいれん閾値を検討してい

るが、対照群との間に有意な差は認められなかった。また、周生期に１００％窒素ガスに暴露された

rabbitの生後２ヵ月目に行った扁桃核キンドリングにおいても、その形成速度は対照群と比較して

差がなかったことが報告されている2)。そのほか、Ｈｏｌｍｅｓら４１は、１３日目と２８曰目に、－側頚動

脈結紮後に６％の低酸素に数時間暴露するというLevineprocedureでhypoxia-ischemiaに暴露

したラットに対して、その２曰後に頚動脈結紮側と同側の扁桃核キンドリング形成を検討した結果、

対照群と比較してキンドリング形成の著しい抑制がみられたと報告している。

このように、周生期hypoxiaとけいれん準備性との関連性については必ずしも一致した実験結果

が得られていない。その理由としては、研究者によってhypoxia暴露方法やけいれん誘発法、ある

いはけいれん誘発を行う時期が異なることなどが考えられる。

我々が行ってきた一連の研究は、周生期hypoxiaがてんかんの病因の１つとして重要であること

を示唆するものであり、今後さらに実験的検討を加える予定である。

－６２－ 



Ⅳ､結論

生後１０日目に１００％窒素ガスに暴露したラット（Ｈ群）では、対照群と比較して、６０曰齢以降の

成熟期におけるキンドリング形成の促進、成熟期におけるbicuculline（BIC）けいれん反応の増強、

および幼若期（１５－３０日齢）から成熟期にかけてのＰＴＺけいれん反応の増強が認められた。Ｈ群

の成熟期における脳内monoamine・amino酸含量の検討、およびmonoamineoxydase阻害剤で

あるipromiazed前処置によるＢＩＣけいれん反応の検討により、Ｈ群の成熟期におけるけいれん準備

性の兀進にはＮＥ系およびＤＡ系の障害が関与していることが示唆された。
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