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二次性全般化に関与しうる部位であること

は、ラット脚間核interpeduncularnucleus

(IPN）の破壊が扁桃核キンドリングの形成を

有意に遅延させること')、ラットIPNキンド

リングの形成がその後の扁頭核キンドリングの

Ｉ．はじめに

中脳網様体mesencephalicreticularformatiｏｎ

(MRF）は、部分発作の二次性全般化に関与し

うる部位であるとともに、全般発作の発現に関

与しうる部位であると考えられる。

BEFORElIllECT10N 

U9cO-REF-－－－奇－－や

LIHRF-歴Ｆ－－－－－－－－－

JU腺Ⅲ⑥ HYP国RACnVE

》 》

ＭＯＴ明ＡＲＲＥｇＴｑＲｑ｣Nｅ RUNFmN口

'100Ｗ 
蹄OTmA肝唾SＴ－

２巴ｅｃnHOTCRARREST 

Ｆｉｇｌ・EEGsofhyperactivityandrunning／circIingpatternsinaGroupArat・

NMDA,N-methyI-D-aspartate;LMCqleftmotorcortex;LMRF,IeftmesencephaIicreticular 

formａｔｉｏｎ；REF，referenceelectrode11） 

')旭川医科大学精神医学講座
2）医療法人倫生会美唄希望ヶ丘病院
3)札幌中央メンタルクリニック

精神科

５ 



てんかんをめぐってＸＸＶ２００５年

形成を促進すること2)、ネコ扁桃核キンドリン

グにおいて、ＭＲＦの後発射の出現が二次性全

般化に先行すること3)、ネコ扁桃核キンドリン

グ発作がＭＲＦの刺激と同側部の破壊によって

抑制されること4)、ラット脳幹部の正中離断に

よって、扁桃核キンドリングの形成が抑制され

ること5)、中脳の電気破壊によって、ラットの

キンドリングの形成が抑制されること6)、など

の所見から示唆されている。

一方、ＭＲＦが全般発作を発現しうる部位で

あることは、ウサギやラットの－側ＭＲＦに電

気刺激を与えると自己維持性のgeneralized

tonic-clonicseizures（GTCS）が誘発される

こと7）８)、ラットＭＲＦに後発射誘発閾値上の

電気刺激を繰り返し与えるとキンドリング現象

が形成されること,)、および、ラットＭＲＦへの

選択的GABAAantagonistであるbicuculline

methiodideの微量注入がラットにＧＴＣＳを誘

発すること、また、その際には、脳波において

ＭＲＦ優位に発作発射が観察されること'o)、な

どの事実から示されている。

しかし、興奮性アミノ酸のＭＲＦへの微量注

入がどのような発作を誘発するのかについて

は、これまで検討されていなかった。

われわれは、てんかん発作発現において、

N-methyl-D-aspartate(NMDA)受容体および

ａｌｐｈａ－ａｍｉｎｏ－３－ｈｙｄｒｏｘｙ－５－ｍｅｔｈｙl-4-

isoxazolepropionicacid（AMPA)受容体を介

したＭＲＦの役割を解明する目的で、ラットＭＲＦ

にイオノトロビック型の興奮性アミノ酸である

ＮＭＤＡまたはＡＭＰＡを微量注入した。

Ⅱ．実験

１．NMDA微量注入'１）

(1)方法

実験にはSprague-Dawley系雄性ラット(n=28）

を使用した。電極の装着は、ペントパルピター

ル麻酔下で脳定位固定装置を用いて行い、直径

20ｑｕｍのステンレススチール線２本をより合

わせた双極深部電極をPaxinosとWatsonの

脳図譜'2)に従って、双極深部電極を一側ＭＲＦ

に刺入した。
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に対してはsalinel・Ｏａｌを同じ方法で注入した。

実験１では、ＮＭＤＡの微量注入後から15分

間のラットの行動および脳波変化を観察した。

実験２では、各群に対して、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50cm上方で、６本の鍵

からなる鍵束を振ることで与えた｡実験２では、

それぞれ、ＮＭＤＡの微量注入後から15分、３０

分および45分の時点で音刺激を与え、その際の

ラットの行動および脳波変化を観察した。

なお､ＭＲＦの電極には24Ｇのガイドカニユー

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着し、後者を基準電極

とした。

実験１ではラットをＡ（n=8)、Ｂ（n=10)、

Ｃ（n=10）の３群に分け、Ａ群にはＮＭＤＡ１０

ｎｍｏｌを、Ｂ群にはNMDA2nmolを、また、Ｃ

群にはsalineを微量注入し、１５分間の行動と

脳波を観察した。ＮＭＤＡの微量注入は30Ｇの

注射針の先端がガイドカニューラ先端から1.0

mm下方に突出した状態で施行した。ＮＭＤＡは

salineに溶解し、注入はガイドカニューラから

注射針を挿入した後、マイクロシリンジを用い

て毎分1.0仏ｌの速度で注入した。なお、Ｃ群

(2)結果

Fig.１はＮＭＤＡ１０ｎｍｏｌを注入したＡ群の

１匹の脳波である（Fig.1,2,および３は同一

ラットのデータである)。ＮＭＤＡ注入後62秒の

SＳ（USmlnafOB『lniecUDn）

＋ ■Ｑｍｍｕ０ｄ 

uHCO-RE炉一

ulRF-R扉一ｿﾞｰﾙﾂﾞ～-－－

Ｃ日NEML厘國ＣＬＯＭＣ

ＴＣＮＩＣ 

ＳＳＥＯｕＤ 

＋ 
－－一一一一一一一穴－－－

HYPEnACnVE 

Ｖ 

２噸Ｃ

Ｆｉｇ．３．EEGsofGTCSeIicitedbysoundstimuＩａｔｉｏｎａｔｌ５ｍｉｎａｆｔｅｒＮＭＤＡｉｎｊｅｃｔｉｏn． 

Soundstimulation(ss）appIiedatl5，３０and45minafterNMDAinjectionscouIdinduce 

hyperactivity，running/circling，andGTCSTheseseizurepatternsandtheirEEGfindings 

observedinExp2ｗｅｒｅａＩｍｏｓｔｉｄｅｎｔｉｃａｌｔｏｔｈoseobservedinExp、１．GTCS，generaIized

tonic-cIonicseizureｓ；NMDA，N-methyI-D-aspartate；LMC０，Ieftmotorcortex；ＬMRF，ｌｅｆｔ 

mesencephaIicreticuIarformatio、；Ref，referenceelectrode；ＳＳ，ｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕＩａｔｉｏｎ１１)．

７ 



てんかんをめぐってＸＸＶ２００５年

Table1．TheincidenceoftheseizurepatternsmducedbyNMDAinjectionsineachGroup 

（Ｅｘｐｌ)． 

hylDeractivityrunning/circlingGTCS 

Ⅲ］ 
8/８ 8/８ GroupＡ 

(10,mol,、弓）
＊＊ ＊＊ ＊ 

謝刈ＷＵ
(saline,、=1⑪

幻 0/1０ 

ＳｅｉｚｕｒｅｓｗｅｒｅｃＩａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏ３ｐａｔterns：hyperactivity，running/ｃｉｒｃＩｉｎｇａｎｄＧＴＣＳ 

(generaIizedtonic-cIonicseizures)，andtheincidencewasanalyzedusingFisher'sexact 

probabiIitytestamongGrouｐｓＡ，ＢａｎｄＣ・NMDA，N-methyl-D-aspartate；ＧTCS，generaIized

tonic-cIonicseizures‘＊P<0.05,斗ekP<O01byFisher'ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ１１)．

時点からｊｕｍｐing、hyperactivity、circling／

runningを呈し、その後motorarrestを呈し

た。これらの発作症状出現時にはＭＲＦおよ

び大脳皮質において発作発射が認められた。

ＮＭＤＡの微量注入後10分20秒の時点で、２５秒

間のＧＴＣＳが初発した。脳波では、発作発射

がＭＲＦを中心として出現していた（Fig.2).

Fig.３は、ＮＭＤＡの微量注入後15分の時点

で行った60秒間の音刺激により、ＧTCSが誘

発されたときの脳波である。音刺激開始直後か

らラットはhyperactiveになり、また、音刺

激開始後40秒の時点から27秒間のＧＴＣＳが出

現した。脳波では、ＭＲＦ優位に発作発射が認

められた。

ＴａｂＩｅｌは、実験１における各群が示した

発作パターンとその出現率を要約した表であ

る。発作パターンは出現順にhyperactivity、

circling/running、およびＧＴＣＳの３つに大別

された。hyperactivityについては、Ａ群とＢ

群では､Ｃ群と比較して有意に多く観察された。

またcircling/runningを示したラットはＡ群と

Ｂ群ではＣ群よりも有意に高率にみられた。さ

らにＧＴＣＳを示したラットについても、Ａ群

では、Ｂ群、Ｃ群と比較して有意に高い頻度で

GTCSが認められた。

実験２では、ＮＭＤＡ注入によって誘発され

た発作パターンときわめて類似するパターンが

音刺激によって誘発された。ＴａｂＩｅ２は、音刺

８ 
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Table２．TheincidenceoftheseizurepatterｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕＩａｔｉｏｎｉｎｅachGroup 

（Ｅｘｐ２)． 

hyperactMtyrunning/CirclingGTCS 

iilil １１」iiiiii州:｝
(２，mol,、=10）

＊＊ ＊＊ ＊ 

GroupＣ 

(saline,､=10） 

0/1０ 0/1０ O/1０ 

SoundstimulationinducedseizureswerecIassifiedinto3patterns：hyperactivity，running／ 

ｃｉｒｃＩｉｎｇ，ａｎｄＧＴＣＳＦｏｒｅａｃｈｆｉｇｕｒｅ，thenumeratorindicateｓｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｒａｔｓ 

ｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄｔｈｅｓｅｉｚｕｒｅｐａｔｔｅｒｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕＩａｔｉｏｎａｐｐＩｉｅｄａｔｅｉｔｈｅｒｌ５，３０，ｏｒ 

４５ｍｉｎａｆｔｅｒｔｈｅｅｎｄｏｆＮＭＤＡｉｎｊｅctions・TheincidencewasanalyzedusingFisher'ｓｅｘａｃｔ

ｐｒｏｂａｂｉＩｉｔｙｔｅｓｔａｍｏｎｇｔｈｅｔhreegroups．ＧTCS，generalｉｚｅｄｔｏｎｉｃ－ｃｌｏｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ；NMDA， 

N-methyI-D-aspartate・枠〈0.05,斗ekP<０．０１ｂｙFisher'ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ１１)．

を使用した。電極の装着方法は、上述した

ＮＭＤＡ微量注入の実験方法と同様である。な

お、この実験においては、扁桃核にもＭＲＦに

刺入したものと同様の双極深部電極を刺入し

た。

実験１ではラット（n=45）をＡ（n=15)、Ｂ

(n=15)、Ｃ（n二15）の３群に分け、Ａ群には

ＡＭＰＡ１０ｎｍｏｌを、Ｂ群にはＡＭＰＡ２ｎｍｏｌ

を、また、Ｃ群にはsalineを微量注入し､１５

分間の行動と脳波を観察した。ＡＭＰＡの微量

注入の方法は、ＮＭＤＡの微量注入の方法に準

じた。

実験２では、各群に対して、注入終了後15分、

激によって誘発された発作パターンごとにその

出現率を要約した表である。Ａ群では３つの発

作パターンのいずれについても、Ｂ群、Ｃ群と

比較して有意に高率に認められた。

以上の結果から、ラットＭＲＦへのＮＭＤＡ微量

注入によって､ＭＲＦから起始するhyperactivity、

running/circlingおよびＧＴＣＳが誘発される

こと、また、同様の発作は音刺激によっても誘

発されることが明らかになった。

２．ＡMPA微量注入'3）

(1)方法

“実験にはSprague-Dawley系雄性ラット

９ 
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isoxazolepropionicacid；ＬMRF，IeftmesencephaIicreticularformation；LAM，Ieftamygdala； 

LMC0,1eftmotorcortex;RERreferenceelectrode13). 

30分、４５分の時点で60秒間の音刺激を与えた。

音刺激の方法はＮＭＤＡ微量注入の実験方法に

準じた。

核の発作発射が優位になった時期に一致して、

facialmovements、headnodding、rearing

を伴う前肢のclonusなど、扁桃核キンドリ

ングのｓｔａｇｅ４に類似した発作Ｍ)（amygdala

kindling-likeseizures,ＡＭＫS）が出現した。

Fig.６は、注入後30分の時点の音刺激により

GTCSが誘発された時の脳波である。音刺激開

始後約10秒からhyperactiveになり、２２秒の

時点からＧTCSが出現した。脳波では、ＭＲＦ

優位に発作発射が出現していた。

ＴａｂＩｅ３は、実験１で各群が示した発

作パターンとその出現率を示している。

hyperactivityとrunning／circlingを示した

ラットは、Ａ群とＢ群ではＣ群よりも有意に高

率にみられた。ＧTCSおよびＡＭＫＳについて

(2)結果

Fig.４，５、および６にＡ群の１匹のラット

の脳波所見を示す（Fig.４，５、および６は同一

のラットのデータである)。このラットでは、

AMPＡ注入後46秒の時点からhyperactivityと

runningが現れるとともに、ＭＲＦ優位に発作

発射が出現した。また、このラットはＡＭＰＡ

注入後14分16秒の時点からＧTCSが出現した。

Fig.５は、ＡＭＫＳ出現時の脳波である。

AMPＡ微量注入後12分10秒の時点からＭＲＦ優

位に発作波が出現したが、その約1o秒後、扁桃

10 
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isoxazoIepropionicacid；ＬＭ１Ｆ，ｌｅｆｔmesencephaIicreticularformatio、；LAM，ＩｅｆｔａｍｙｇｄａＩａ；

LMC０，Ieftmotorcortex；REF，referenceelectrode13)． 

と、また、同様の発作は音刺激によっても誘発

されることが明らかになった.ただし、ＧTCS

はＡＭＰＡよりもＮＭＤＡによって誘発されや

すかった。注目された点は、AMPＡ微量注入

においてＡＭＫＳが観察されたことである。こ

のＡＭＫＳは、ＮＭＤＡ微量注入では誘発されな

かった。

|ま、Ａ群では、Ｂ群およびＣ群と比較して有意

に高い率でみられた。

ＴａｂＩｅ４は、音刺激に対して誘発された発作

パターンとその出現率を示している。括弧の中

の数字は、それぞれ、１５分、３０分および45分の

音刺激の際にけいれん反応を示したラットの

数である。Ａ群では、hyperactivity、running

／circling､およびＧＴＣＳのいずれについても、

Ｂ群およびＣ群と比較して有意に高率に認めら

れた。なお、音刺激によって、ＡＭＫＳは出現

しなかった。

以上の結果から、ラットＭＲＦへのＡＭＰＡ

微量注入によって、ＮＭＤＡ微量注入の場合と

同様に、ＭＲＦから起始するhyperactivity、

running/circlingおよびＧＴＣＳが発誘されるこ

Ⅲ、考察

ラットＭＲＦへのＮＭＤＡ微量注入によって、

ＭＲＦから起始するhyperactivity、running／

circlingおよびＧＴＣＳが誘発されること、ま

た、同様の発作は微量注入後の音刺激によっ

ても誘発されることが明らかになった。しか

し、ＡＭＰＡのＭＲＦへの微量注入で認められた

11 
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SoUhI⑨STIMULATlON(ＧｒＯＵＰＡ） 
ssI30mIna蝿rIniGctIcn）
＋ 

conMnu白。

ＵｍＣＯ－ＲＥＦ 
■■ひ』－全船~･・

LAnH-REF 

LＭＲＦ－ＲＥＦ 
－－卍､￣

ＧＥＮＥＲＡＬｌＺＥＤ 

ＴＣＮＩＣ 

ＳＳＥＮＤ 

＋ 

HYPERＡＣＴＩＶＥ 

￣－－'100Ｗ 

綱ＩｉｌＭＩＨ`ｲｰﾄ…．
CLONIC ２＄eＣ 

Ｆｉｇ．６．ＥＥＧｓｏｆｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＧＴＣＳｅＩｉｃｉｔｅｄｂｙｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕＩａｔｉｏｎａｔ３０ｍｉｎａfterAMPA 

injection． 

GTCS，ｇｅｎｅｒａＩｉｚｅｄｔｏｎｉｃ－ｃＩｏｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ；ＡMPA，ａ－ａｍｉｎｏ－３－ｈｙｄｒｏｘｙ－５－ｍｅｔｈｙl-4-

isoxazoIepropionicacid;LMRF,IeftmesencephalicreticuIarformation;LAMIeftamygdaIa 

;LMCqIeftmotorcortex;Ref,referenceeIectrode;SS,soundstimulation13). 

ＡＭＰＡ微量注入後の音刺激により、脳波上

ではＭＲＦから扁桃核への発作波の伝播が認

められたが、ＡＭＫＳは誘発されなかった。し

たがって、ラットの聴原発作の発現には、辺

縁系よりもＭＲＦから大脳皮質への発作活動

の伝播が重要であると考えられた。ＡＭＰＡ微

量注入の研究によって、ＡＭＰＡのＭＲＦへ

の微量注入による興奮性神経伝達の増強は、

hyperactivity,running/circlingGTCSおよ

びＡＭＫＳの進展のみならず、聴原発作の発現

にも深く関与することが明らかになった。

我々は、メタボトロピック型の興奮性アミノ

酸である１S’3R-1-aminocyclopentane-1,3-

dicarboxylicacid（ACPD）のＭＲＦへの注入

ＡＭＫＳは、この実験では認められなかった。

ＡＭＰＡのＭＲＦへの微量注入によって、ＭＲＦ

から起始するhyperactivity、running/circling

およびＧＴＣＳが生じうることが示された。し

かし、ＮＭＤＡの場合と比較すると、ＡＭＰＡは

GTCSを誘発する作用は弱いと推測された。

したがって、cortico-reticularsystemを介

するＧTCSの進展については、ＡＭＰＡよりも

ＮＭＤＡを介する神経機構の興奮が、より重要

であると考えられた。これに対して､ＡＭＫＳは、

ＮＭＤＡ微量注入ではなく、ＡＭＰＡ微量注入で

のみ認められた。これは、ＡＭＰＡによるＭＲＦ

の興奮によって、辺縁系と脳幹の機能的結合が

増強することを示唆している。
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TableaTheincidenceoftheseizurepatternsinducedbyAMPAinjectionｓｉｎｅａｃｈＧｒｏｕｐ（Exp、

１)． 

hyperactMtyrunning/CｉｒｃｌｉｎｇＧＴＣＳＡＭＫＳ 

8/1５ ４/１５ 

＊＊ 

13/1５ ＧｒｏｕｐＡ１５/１５ 
(１０，mol,、=15）

て
＊＊ ＊ ＊＊ 

i１１MM］ 
(２，mol,、=1コ

(saline,、=15）

W］ 
O/1５ 0/1５ 

O/1５ 0/1５ 

Seizureswereclassifiedinto4patterns;hyperactivity，running/circIing，GTCSandAMKS． 

AMPA，a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoIepropionicacid；ＧTCS，generalizedtonic-

cIonicseizures；AMKS，amygdaIakindIing-Iikeseizurepatterns．＊P<0.05,＊*P<0.Ｏ１ｂｙ 

Ｆｉｓｈｅｒ'ｓｐｒｏｂａｂｉＩｉｔｙｅｘａｃｔｔｅｓｔ１３)． 

によって誘発されるラットのけいれん反応につ

いてもすでに報告している'5)。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。

以上、ＮＭＤＡ、ＡＭＰＡ、および、ＡＣＰＤの

微量注入の研究結果を合わせると、イオノトロ

ビ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

していると考えられる。

これらの一連の研究は、ＭＲＦと大脳皮質

の相互関係が重要であるというPenheldと

JaSperの中心脳発作の考え'6)を支持するのみ

ならず、ＭＲＦの興奮性神経伝達が聴原発作に

重要であること、および、ＭＲＦに由来する発

作が辺縁系発作へと変容しうることを示唆して

いる。

付記

本論文の要旨は、平成17年10月13曰に行わ

れた第39回日本てんかん学会（旭川)、第28回

ＪＵＨＮａｎｄＭＡＲＹＷＡＤＡ賞受賞講演で発表し

た。
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Table４．TheincidenceoftheseizurepatterｎｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｅachGroup 

（Exp2)． 

hyperactMtyrumning/cｉｒｃｌｉｎｇＧＴＣＳＡＭＫＳ 

Ｏ/１５ 

*↓o,o,o） 

ilil 
(0,0,0） 

訂
(3,2,0） 

糊
（0,0,0） 

GroupＡ 

(１０，mol,、=15）

GroupＢ 

(２，mol,、=15）

Ｏ/１５ 

(0,0,0） 

GroupＣ 

(sannem=15） 

Ｏ/１５ 

(0,0,0） 

Ｏ/１５ 

(0,0,0） 

Ｏ/１５ 

(0,0,0） 

Ｏ/１５ 

(0,0,0） 

ＳｏｕｎｄｓｔｉｍｕＩａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｓｅｉｚｕｒｅｓｗｅｒｅｃＩａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏ３ｐａｔｔｅｒｎｓ：ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ， 

running/circlingandGTCSInGroupC，ｎｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌｏｒＥＥＧｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｅｌicitedby 

soundstimulation・Thefiguresintheparenthesesaretｈｅ、ｕｍｂｅｒｓｏｆｒａｔｓｗｈｉｃｈｓｈｏｗｅｄ

ｔｈｅｓｅｉｚuｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕＩａｔｉｏｎａｐｐｌｉｅｄａｔｌ５，３０，ａｎｄ４５ｍｉｎａｆｔｅｒｔｈｅＡＭＰＡ 

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ.ＧTCS，ｇｅｎｅｒａＩｉｚｅｄｔｏｎｉｃ－ｃＩｏｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ；AMKS，amygdalakindlingseizure 

patternｓ；ＡMPA，a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionicacid．＊*P<０．０１ｂｙ 

Fisher'sexactprjbabiIitytest13)． 
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Abstracts 

Effbctsofmicroinjectionsofasingle2orlOnmoldoseofN-methyl-D-aspartate(NMDA） 

oru-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionicacid(AMPA)intotheunilateral 

mesencephalicreticularfbrmation(MRF)onbehaviorandelectroencephalogramwere 

examinedinrats(n=48)ｄｕｒｉｎｇａｌ５ｍｉｎｐｅｒｉｏｄ(Exp､１),ａｎｄsubsequenteffectsof 

soundstimulationwitllkeyjinglingappliedat15,30,and45minaftertheinjections 

wereobserved(Ｅｘｐ２)． 

LNMDAmicroinjection 

Themicroinjectionsof2nmoldoseofNMDA(n=10)inducedhyperactivity(９oflO 

rats)ａｎｄrunning/circmng(８ｏｆｌＯｒａｔｓ)inExp､１，andhyperactivity(３ｏｆｌＯｒａｔｓ)ｉｎ 

Ｅｘｐ２・Moreover,themicroinjectionsoflOnmoldoseｏｆＮＭＤＡ(n=8）inducednot

onlyhyperactivity(８of8rats)ａｎｄｒｕnning/circling(７of8rats)butalsogeneralized 

tonic-clonicseizures(GTCS)（５of8rats)ｉｎＥｘｐｌ;theseseizurepatternswerealso 

elｉｃｉｔｅｄｂｙｓｏｕｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＥｘｐ２、Ｔｈｅｓｅｉｚｕｒｅｐａｔｔｅｒｎｓｗｅｒｅａｃｃｏｍｐａｎied

byelectroencephalographicseｉｚｕｒｅｄｉｓｃｈａｒｇｅｓｉｎｔｈｅＭＲＦａｎｄｔｈｅｍotorcortex・

Incontrast,thecontrolgrouprats（n=10）whichreceivedasingledoseofsaline 

microinjectionintotheunilateralMRFshowednobellavioralorelectroencephalographic 

changesinbothExp・ｌａｎｄ２．TY1esefindingssuggestthattheMRFhasanimportant

roleinthedeveloｐｍｅｎｔｏｆＧＴＣＳ，whichfbllowshyperactivityandrunning/circlin９， 

andthatpOtentiationofexcitatoryneurotransmissionintheMRFparticipatesinthe 

developmentofaudiｏｇｅｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓａｓｗｅｎａｓＧＴＣＳ． 
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Ⅱ、AMEAmicroinjection

Themicroinjeｃｔｉｏｎｓｏｆａ２ｎｍｏｌｄｏｓｅｏｆＡＭＰＡ(n=15)inducedhyperactivity(l5ofl5 

rats)ａｎｄrunning/circling(１０ｏｆｌ５ｒａｔｓ)inExp､１，andhyperactivity(５ｏｆｌ５ｒａｔｓ） 

inExp､２．MoreoveMhemicroinjectionsofalOｎｍｏｌｄｏｓｅｏｆＡＭＰＡ(n=15)induced 

hyperactivity(ｌ５ｏｆｌ５ｒａｔｓ),running/circling(l3ofl5rats),generalizedtomc-clonic 

seizures（GTCS）（４ｏｆｌ５ｒａｔｓ),ａｎｄamygdalakindling-1ikeseizures(ＡＭＫS）（８ｏｆ 

ｌ５ｒａｔｓ)ｉｎＥｘｐｌ;electroencephalographicseizuredischargeswerepredominantly 

observedintheMRFduringhyperactivityWunning/ｃｉｒｃｌｉｎｇａｎｄＧＴＣＳ，whilethose 

predominantlyobserveｄｉｎｔｈｅａｍｙｇｄａｌａｗｅｒｅｄｕｒｉｎｇＡＭＫＳ・ＩｎＥｘｐ２，hyperactivity

(１５ofl5rats),running/circling(l4ofl5rats)ａｎｄＧＴＣＳ(６ofl5rats)wereelicitedby 

soundstimulation,althoughAMKSwerenot、Thecontrolgroupofrats(n=15)which

receivedasingledoseofsalinemicroinjectionintotheunilateralMRFshowedno 

behavioralorelectroencephalographicchangesinbothExp、１ａｎｄ２．Thesefindings

suggestthatpotentiationofexcitatoryaminoacidneurotransmissioninducedby 

AMEAinjectionintotheMRFplaysanimportantrolenotonlymthedevelopment 

ofhyperactivity)running/circling，ＧＴＣＳａｎｄＡＭＫＳ，butalsointhedevelopmentof 

audiogenicseizures． 
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