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さて、興奮性アミノ酸受容体には、ＮＭＤＡ、

ＡＭＰＡおよびカイニン酸を介するイオノトロピ

ック型受容体のほかに、メタボトロピック型受

容体の存在が知られている。そこで我々は、
ＭＲＦにおけるメタボトロピック型受容体を介

した興奮性神経伝達の増強がてんかん発作の発

現にどのように関与するのか解明する目的で、

ラットＭＲＦにメタボトロピック型受容体の作

動薬である１ｓ,３R-1-aminocyclOpentane-1,
3-dicarbowUcacid（以下ACPＤ）をＭＲＦに微
量注入し､その後の１５分間における行動と脳波

所見を観察した。また、ACPＤ微量注入後１５

分、３０分、および４５分の時点で音刺激を与え

た際の行動と脳波所見についても検討した。

はじめに

これまでに、我々はラット中脳網様体

（mesencephalicreticularfbnnation、以下
MRF）に、イオノトロピッ夕型興奮性アミノ酸

であるN-methyl-D-aspartate（以下ＮＭＤＡ）
やα･amino-3-hydroxy-5-methyM
isoxazolepropionicacid（以下ＡＭＰA）をそれ
ぞれ微量注入すると、共通する発作症状として

hyperactivity、running/birchngおよび
generalizedtomcclomcseizures（以下GTCS）
が誘発され、その際には脳波上ではＭＲＦから

優位に発作波が出現していたことを報告してき

た1),2)。また､ＮＭＤＡやＡＭＰＡの注入後に音刺

激を与えると同様の発作が誘発され、その際の

脳波所見でもＭＲＦ優位に発作波が誘発される

ことも鰯認している'12)。

一方、両者の相違点としてはＧTCSの発現が

ＮＭＤＡ投与群のほうで高率に観察されるに対

して、amygdalakindling類似の発作症状
（amygdalakindlinglikeseizures、以下
AMKS）は、ＡＭＰＡ微量注入群にのみ出現した

ことがあげられ､ＭＲＦにおける興奮性神経伝達

の増強により出現するけいれん反応に関与する

神経機構は、ＮＭＤＡ受容体を介する場合と

AMPＡ受容体を介する場合とでは異なることが

推測された。

対象と方法

実験にはＳＤ系雄性ラット２０匹を使用した。

電極の装着は、ペントバルピタール麻酔下で脳

定位固定装置を用いて行い、双極深部電極を

Paxinosらの脳図譜に従って、左側ＭＲＦ（5.8

mmpostelior,１．７mmlateralfrombregma， 
and66mmventralfmmtheskun）に刺入し

た。なお、ＭＲＦの電極には２４Ｇのガイドカニ

ューラを双極電極の先端より１．０ｍｍ上方に貼

り付けた。さらにＭＲＦと同側の大脳皮質運動

野と小脳皮質に相当する頭蓋骨にネジ電極を装
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着し、後者を基準電極として用いた。

実験１では、Ａ群１０匹のラットにＡＣＰＤ１０

ｎｍｏｌを、また対照群であるＢ群１０匹のラット

にsalineをＭＲＦに微量注入した｡ACPＤ微量

注入は注射針の先端がガイドカニューラの先端

から1.0ｍｍ下方に突出するよう設計された３０

Ｇの注入針を用いて施行した。ＡＣＰＤはsaline

に溶解し、注入はガイドカニューラからカニュ

ーラを挿入した後、マイクロシリンジを用いて

毎分１０似ｌの速度で注入した。なお、Ｂ群に

対してはsalinelO似ｌをＡＣＰＤと同じ方法で
注入した。

実験２では、各群のラットに対して、ＡＣＰＤ

またはsaline注入終了後１５分、３０分、４５分

の時点で６０秒間の音刺激を与えた｡音刺激は観

察箱の床から上方50ｃｍの位置で、６本の鍵か

らなる鍵束を振ることによって与えた。

の二次情報伝達系に共役した興奮性アミノ酸受

容体である。動物実験においては、ラットの扁

桃核や梨状葉皮質をキンドリングすると、その

部位ではメタボトロピック受容体を介すると考

えられるイノシトール脂質代謝回転が長期にわ

たって冗進していることから、メタボトロピッ

ク受容体は神経可塑性変化に関わる可能性の高

い受容体と考えられてきた8)。一方、急性実験

としてはラット海馬にＡＣＰＤを毎分144ｎｍｏｌ

で150秒間微量注入すると、全身けいれん発作

が誘発されることが報告されている４゜
我々が以前に検討したＮＭＤＡ１０ｎｍｏｌｌ)ある

いはＡＭＰＡ１０ｎｍｏｌ２)のラットＭＲＦへの注入

ではＧＴＣＳが出現した。しかし、本研究の実験

１ではラットの_側ＭＲＦに１０ｎmolの用量の

ＡＣＰＤを注入しても明らかな発作症状は出現し

なかった。実験２ではhyperactMtyが出現す
る場合があったが、その出現率に有意差は認め

られなかった。音刺激時には、１０匹中１０匹の

ラットにＭＲＦ優位にspikeやslowｗａｖｅなど
の脳波異常が認められた。以上の結果から、

ACPＤ微量注入によるＭＲＦでの興奮性神経伝

達の増強は、１０ｎmolという量では発作症状を

誘発する強度はないものの、ACPＤ注入後施行

した音刺激によって､ＭＲＦでのけいれん準備性

が冗進し、脳波異常が出現したと考えられる。

本実験の結果､及びこれまでに報告したＮＭＤＡ

やＡＭＰＡ微量注入の結果を合わせて考察する

と、イオノトロピック型興奮性アミノ酸受容体

を介した興奮性神経伝達の増強の方が、メタボ
トロピック型興奮性アミノ酸受容体を介する場

合よりも､ＭＲＦでのけいれん発作発現機序に密

接に関連していることが推定される。

結果

実験終了後、深部電極の位置を組織学的に確

認した。その結果、実験群の双極電極ならびに

カニューラの先端はすべて目的部位に刺入され

ていた。

実験１

ＡＯＰＤ注入後１５分間に明らかな脳波変化お

よび発作症状は出現しなかった。ＡＣＰＤ１０

ｎｍｏｌを注入した他のラットでも、注入後１５分

間では、明らかなけいれん反応は観察されなか

った。

実験２

Fig.１は、Ａ群のラットでACPＤ微量注入後
１５分の時点で行った６０秒間の音刺激を行った

時の脳波である。音刺激開始直後から刺激終了

までラットはhyperactiveになったが、その後
は明らかな行動上の変化は観察されなかった。

脳波ではＭＲＦ優位にspikeや３～４Ｈｚの律動
的なslowwaveが観察された。

nlblelは、ACPＤ注入後１５分、３０分、４５

分の時点で行った音刺激に対して、発作症状で

あるhyperactivityと脳波異常を呈したラット
の出現率を要約した表である。ラットに出現し

た発作パターンはhyperactivityのみで
running／cimling、ＧＴＣＳおよびＡＭＫＳは出
現しなかった。hyperactivityについては、Ａ群
では１０匹中２匹に出現し､対照群と比較して有

意差はなかった。また、音刺激開始後に脳波異

常を呈したラットは１０匹中１０匹であった。
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考察

興奮性アミノ酸受容体のうち､ＮＭＤＡ受容体

やＡＭＰＡ受容体などイオノトロピッ夕型受容

体は細胞膜イオンチャンネルに共役しているの
に対して、メタボトロピック型受容体は細胞内

hypcnHctMtymnningﾉｃｉｒｃｌｉｎｇＣＴＣＳＥＥＣ⑩lMmgcu 

鰯:::]:Ⅱ｡Ⅲ。
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文献 Abstract 

EffbctsofmicroinjectionsofasinglelOnmol 
doseoflS,３R-1-aminocyclopentane-1, 
3．dicarboWhcacid(ACPD)mtothe 
unilateralmesencephalicreticularfbmnation 
(MRF)onbehaviorandonthe 

electroencephalogramwereexaminedinrats 

(n=10)overal5minpeliod(、叩１)：
Subsequentlyeflbctsofsoundstimulation 

withkeyjinglmgappliedatl5,30,and45 

minaftertheinjectionwereobserved(ｍｐ２)． 
Iｎ回り１，themicroinjectionsofalOnmol

doseofACPDdidnotinducedanyseizure 

patternsandanyDEGchanges､Ｉｎｍｍ２， 
themicroinjectionsofAOPDinducedonly 
hyperactivity(２ofl5rats),andtheydidnot 
induceinrunning/birclingandgeneralized 
tonic-clonicseizu1℃ｓ(GTCS)； 

electroencephalographicseizuredischarges 
werepredominantlyobservedintheMRF 

dumnghyperactivityTmecontrolgrouprats 
(n=10)whichreceivedasingledoseofsaline 
microinjectionintotheunnateralMRF 
showednobehavioralor 

electroencephalographicchangesmbothExp、
１and2Thesefindingssuggestthat 

ionotropicexcitatoIyaminoacids(EAA） 
injectionaremoreimportantthan 

metabotropicEAA(ACPD)mthe 
manifbstationoftheMRFseizuresand 

audiogemcseizures． 

1） lshimotoTlOmoliN,ＭｕｔｏｈＥＣｈｉｂａＳ， 

Convulsiveseizuresinducedby 

N･methyl-D-aspartatemicminjection 

intothemesencephancreticular 
fblTnationinratsBrainRes27:152-8, 
2000． 

石本隆広,尾森伸行,武藤福保,千葉茂．
ラット中脳網様体へのa-amino‐

3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid（AMPA）注入によって誘発されるけ

いれん反応について．てんかん研究１９：

62,2001． 

森本清,平尾徹，山本良隆，ほか.側頭葉
てんかんにおけるＧＡＢＡトランスポータ

ーの役割キンドリングモデルを用いた

研究.厚生省精神・神経疾患研究９年度研

究報告書難治てんかんの難治化要因と予

後と対策に関する研究:57-64,1998．

InitgaardH,LaudrupPMetabotropic 

excitatolyaminoacidreceptoragonists 

selectivelypotentiatebehavioralefTbcts 

2） 

3） 

4） 

inducedbyionotropicexcitatolyamino 
acidreceptoragomstsmmiceEurJ 
Pharmacol30:9-13,1993. 

Figurelegends 

ＦｉｇｌＥＥＧｓｉｎＥｘｐ､２.Theratwhichreceived 

soundstmulationafteritwasmicroinjected 

ACPDmdicatedonlyhyperactivityandEEG 

changesdulinghyperactivityBAＯＰＤ,１ｓ， 
3R-1-aminocyclopeiitane-1,3-dicarboXylic 
acid;ＬＭＣＯ,leftmotorcortex;LMRE1eft 

mesencephalicreticularfbrmation;ＲＤＦ， 
refbrenceelectrode． 

TblbleLTheincidenceoftheseizurepatterns 
andEEGchangesinducedbysound 

stmulationineachGroup(E叩.２).ＧTCS，
generalizedtonic-clomcseizures;＊P<OO1by 
Fisher'sexacttest． 
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