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nmolを、また、Ｃ群にはsalineを－側ＲＮに

微量注入し､その後６０分間の行動と脳波変化を

観察した。なお、ＢＭＩ注入はガイドカニューフ

の先端から１０ｍｍ下方に突出する３ＯＧの注入

針を用いて注入した。Ａ群、Ｂ群のＢＭＩはそれ

ぞれ、0.5必ｌのsalineで溶解し、これを６０

秒で注入した。なお、Ｃ群に対してはｓａｌｉｎｅＯ５

“ｌを６０秒で注入した。

はじめに

赤核は、解剖学的に中脳に位置する神経核で

ある。ヒトの運動系では、錐体路の一部が赤核

大細胞部を介して赤核脊髄路を形成するととも

に、この経路は下行性網様体系として脳幹網様

体外側部にも入力している。一方、フィードバ

ック系では、歯状核からの入力が、赤核小細胞

部を介して視床外側腹側核に入力し、続いて大

脳皮質に投射している。

てんかん発作発現に関して、赤核が果たす役

割は現在のところ不明である。そこで我々は、

けいれん発作の発現における赤核の役割を解明

する目的で、ラットの赤核にbicucumne

methiodide（以下、ＢＭＩ）を微量注入し、その
後の６０分間における行動と脳波所見を観察し

た。

結果

実験終了後、ラット脳を１０％ホルマリン液

で潅流固定し、その後、厚さ１０匹ｍの切片を

作成し、深部電極の先端がＲＮに刺入されてい

ることを確認した。

図１は、ＢＭｎＯｎｍｏｌを注入したＡ群の１匹

の脳波で、ラットは、ＢＭＩ微量注入後２２秒の

時点からHyperactivityを呈し、１分１０秒から
全身を震わせるようにしながら、ＢＭＩ注入側へ

回転するBriefCirclingを呈した。脳波変化と
しては、行動変化の出現にほぼ一致して赤核優

位に発作波が出現したが、同側の扁桃核、大脳

皮質運動野にも発作が観察された。

対象と方法

実験にはＳＤ系雄性ラット３０匹を使用した。

電極の装着はpentobarbital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(1)に従って、－側赤核に刺入した。
なお､赤核の電極には２４Ｇのガイドカニューラ

を双極電極の先端より1.0ｍｍ上方に位置する

ように貼り付けた。また、大脳皮質運動野に相

当する頭蓋骨、および小脳皮質に相当する頭蓋

骨にネジ電極を装着し、後者を基準電極として

用いた。

ラットは無作為にＡ、Ｂ、Ｃの３群に分け，

Ａ群にはＢＭＩ１０ｎｍｏｌを、Ｂ群にはＢＭＩ２
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現時には、発作波は左側赤核に優位に出現し、

同側扁桃核と大脳皮質運動野にも発作波が観察

された。また、２，molの用量のＢＭＩを赤核に

微量注入すると、すべてのラットに

Hyperactivityは観察されたが、BriefCircling
はみられなかった。また、Ａ群ではＢ群と比較

して、有意に行動変化の出現潜時が短縮し、持

続時間が延長することも判明した。

以上より、赤核におけるＧＡＢＡ作動性神経伝達

の減弱はラットに発作を誘発し、その程度は用

量に依存して重症化すること、および発作時に

は、赤核優位に発作波が出現することが明らか

になった。

従来、けいれん発作発現にかかわる赤核の役

割について、様々な実験的研究が行われてきた

が、必ずしも実験結果は一致していない。Ｐａｚ

ら（2）はネコ両側赤核破壊後の扁桃核キンドリ

ングの発展が遅延することを報告した｡彼らは、

cerebeUocorticalpathwayの損傷がcortexの
機能低下をもたらし、このために扁桃核キンド

リングの発展を遅延させたと推定した。これに

対し、Kolasaら（3)はラットの両側赤核を破壊

すると、pilocarpine(PLO)、
pentylenetetrazole(PTZ)、kainicacid(KA)お
よびＢＭＩの全身投与や電気刺激に対するラッ

トのけいれん準備性が冗進することを報告し、

赤核の破壊は。リン作動性およびＧＡＢＡ作動

性の神経機構を介した抑制性神経伝達の減弱を

引き起こし、相対的に発作活動の増強に関与す

ると推定した。また、最近、われわれは、一側

赤核に１０ｎmolのN-methyl-D-aspartate(以下

ＮＭＤＡ)を微量注入し､generalizedtonic-clomc
seizuresが誘発されることを報告し、赤核の

ＮＭＤＡ受容体を介した興奮性神経伝達の増強

が、けいれん発作の発現に関与することを報告

した(4)。

今回の我々の結果と既報(4)から、赤核にお

ける興奮性神経伝達の増強のみならず､GABAＡ

受容体を介した抑制性神経伝達の減弱も、発作

症状の発現に関与することが判明した。しかし、

ＢＭＩ注入によって出現する症状は、ＮＭＤＡ微

量注入によって出現するgenerahzed
tonic-clonicseizuresとは異なるものであった。

このことから、赤核における、興奮性神経伝達

の増強を介した場合と、抑制性神経伝達の減弱

を介した場合とでは、てんかん発作発現に関与

する神経機構が異なることが推定された。

》》》
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表１は、実験で各群が示した発作パターンと

その出現率を要約した表である。発作パターン

はHyperactivity及びBriefCirclingの２つが
認められた。Ａ群では、１０匹中１０匹に

HyperactivityおよびBriefCirclmgが出現した。
Ｂ群では１０匹中１０匹にHyperactivityが認め

られたが､BriefCirclingはいずれのラットにも
認められなかった。Ｃ群ではHyperactivity、

BriefCirclmgともに認められなかった。
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TableLValuesaremeans(numbersin 

parentheses;range).*P<0.O1byFisher,s 
exacttest;＋P<ＯＯ１ｂｙＭａｎｎ･WhitneyUtest・

BMI,bicucullinemethiodide， 

行動変化が出現したＡ群とＢ群において、行

動変化の出現潜時と行動変化の持続時間を要約

した表である。Ａ群では平均出現潜時は１８０秒、

平均持続時間は４５．３分であったのに対して、Ｂ

群では平均出現潜時は４５．３秒､平均持続時間は

5.1分であった｡Ａ群ではＢ群に比べて､有意に、

行動変化の平均出現潜時が短縮し、平均持続時

間が延長していることが判明した。

考察

本研究ではラットの－側赤核に１０ｎmolの用

量のＢＭＩを微量注入すると、Hyperactivityお

よびBriefCirclingがすべてのラットに出現す
ることが明らかになった。これらの行動変化出
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Abstract 

Effbctsofmicroinjectionsofasingle2orlO 
nmoldoseofbicucumnemethiodide(BMI） 

intotheunilateralrednucleus(RN)ｏｎ 
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(n=20)duringl5minperiodafterthe 
injections・Theinjectionsof2nmoldoseof

BMI(n=10)inducedonlyhyperactivity(l0of 
lOrats).TheinjectionsoflOnmoldoseof 
BMI(n=10)inducednotonlyhyperactivity 
(l0oflOrats)butalsobriefcirchng(l0oflO 
ratslInaddition,theseizurepatternswere 
accompaniedbyelectroencephalographic 

seizuredischargesintheRN,theamygdala 
andthemotorcortex・Incontrast,thecontrol

grouprats(n=10)whichreceivedasmgle 
doseofsalmemicroinjectionmtothe 
unilateralRNshowednobehavioralor 

electroencephalographicchanges・These

findingssuggestthattheRNhasan 

importantroleinthedevelopmentofepileptic 
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