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は じ め に

L/セルビンが脳セロトニンを減少させ,か

つ電撃痩撃およびカルジアゾー′′レ (PMT-

pentamethylenetetrazolの略)痘撃蘭値を低
6)7)

下させることが Chenらによって明らかにさ
19)20)

れた. これとは逆に Prockopらはイプロニ

アジッド (Iproniazid),JB-516,JB-807等

を投与すると脳セロトニンが増加し,さらに

電撃症撃 ･PMT痘撃闇値が上昇するのを観

察し,モノアミン酸化酵素阻害剤に抗癌撃作
3)4)

用がある ことを認 めた.Bonnycastleら,
1')

Andersonらは各種の抗痘撃剤の投与によっ

て脳セロTlニンの著明な増加 を認 めてい る
ll)

し,Garattiniらもほぼ同様の結果を得てい

る.また,脳 セロ トニンの生理学的意義に

ついて多 くの研究がなされた結果,これがお

そらく神経伝達の化学的媒体であろうと考え
5)16)

られるようになった .

以上のことがらから脳セロ トニンの増減に

よって症撃のおこりゃすさが変化するのでは

なかろうかと想定されるわけである.この点
13)

で興味があるのは Kobingerの実験成績であ

る.マウスについて PMT痘撃閲値を調べる

と,レセルピンは座撃聞値を低下させるが,

あらかじめイプロニアジッドで前処置してか

らレセルピンを投与すると,軽挙閥値は上昇

する.さらにセロ トニンの前駆物質である51

-イドロキシ ト1)ブトフアンを投与しても痘

撃甜値の上昇がみられたが,イブロニアジy

ドの投与後 5-ノ＼イドロキシトリプ トファン
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を授与すれば PMT痘撃閥値は著明に上昇し

ていた.すなわち,脳セロトニンの増加が疫

撃聞値の上昇をもたらすことが示唆されるわ

けである.しかし,脳セロトニン ･i/ベルと

疫撃調値との関連はそれほど単純なものでは
13)

なかった.即ち,Kobingerの実験においても

イプロニアジッド単孝虫投与では脳セロトニン

は増加 したが, PMT痩撃閥値には変化がな
3)

かったし,Bonnycastleらもイプロニアジッ

ド,5--イドロキントリプトファンで脳セロ

トニンを増加させたが,PMT 痩撃閥値には

何らみるべき変化がなかったと述べている.

最 もよく知られている抗 てんかん剤 で ある

Diphenylhydantoinを投与して,脳セロトニ

ン量の変化と同時に電撃症撃閥値の変化 も測
1)

定したAndersonらの成績 も脳セロトニンの

増加と電撃産撃閥値の上昇とは完全には平行

していないことを示している.

以上,脳セロトニンを増加或いは減少させ

る物質が抗癌撃作用或いは療撃促進作用を有

するかどうかをみてきた.それによれは,脂

セロトニン ･レベ7レの高低が痩撃準備性を決

定するということには若干の疑問が残されて

いるようである.しかし,このことは塵撃が

発現する際にセロトニンが関与していないこ

との証左にはならないであろう.また魂在ま

で療撃発現機序に関する神経化学的研究が数

多くなされたが,これを完全に解明したとい

う段階ではなく,むしろ痘撃に関係のある全

ての代謝変化を探 し求めているのが現状であ

ると言い得べ く,セロトニンが産撃に関与す
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るかどうかは大きな課題であるといえよう.

そこで著者は痘撃誘発法としてPMT静注法

を用い,痩撃が誘発され終憶する過程におい

て脳セロトニンがどのように変動するのかを

検討し,壇撃にかかわるセロトニンの意義を

明らかにしようと思い本研究を行なった.

ところで,痩撃時の脳セロトニンの動態を

観察した研究報告は若干 ある. しか しなが

ら,これらの研究報告は電撃痩撃やPMT痘

撃終了後のセロトニンの変化をみたものであ

って,唾撃が誘発されてゆくに従ってセロト

ニンがどのような動態を示すかについて観察

したものではなく,軽挙発現機序に対するセ

ロトニンの意義について得るところは少ない
25)

ように思われるので,著者は前報と同様,筋

播横が誘発される以前の検索をも含めて痩撃

の進行とともに脳セロトニンがどのように変

化するかを脳部位別に検討することにした.

実験材料および実験方法

T. 痩撃誘発方法

Wistar系雄性ラット,体重150-200gのも

のを用いた.尾静脈内に自動注入器を使用し

て,10mg/mlのPMT(三共製薬のものを蒸

留水で稀釈した)を1分間0.5mlの一定速度

木

で注入した.この条件下では,最初筋措残

(twitching)がみられ, やがて間代性痘撃が

出現する (PMT注入はここで中止するが,

続いて強直性痘撃が認められる). 予め筋培

摘 ･間代性痘撃を誘発するために要する注入

時間を調べておいた.それらの所要時間は表

1に示してある.

A :無処置ラット脳セロトニンの動態

表 1に示された所要時間を参考にして表2

に示したごとく,

1)対照帯

した群 (筋培掬をまだ誘発していないもので

筋梧梯発現直前のもの)

3)平均 42.3±3.3ser/100gまで注入し

て筋藷端を誘発した直後のもの

4)平均 57.9±6.Oser/10()gまで注入し

て癌撃を誘発させ,療撃終了後6()秒を経過し

たもの.

以上の4群のラットの頚動脈を切断,頭蓋

骨を除去して脳を取出し,水冷ガラス板上に

おき附着している血液を氷冷した0.2N-過塩

素酸で出来る限 りとり除いた.脳表面に附着

した過塩素酸は浦紙で吸い取った.脳は大脳
aノ b) c)
半球,間脳,中脳 ･延髄の3部位にわけ,そ

表 1 Cardiazol(PMT)の編清拭 ･嘆撃閥値

処 置 〝tg/hgi.p.

対 照
PB. 1(泊 (30分後)
Res. 5 (17-18時間後)

P M T 注 入 時 間 JeC/1(氾g 1.V.

筋 塙 摘 嘩 撃

39.1士 5.3
83.6±10.1
19.4± 2.2

59.8± 6.8
371.0±45.8
29.8± 1.3

数量 :平均値±標準誤差

PB.,Res.:Phenobarbital,Reserplne

PMT注入 :10mg/77tlのものを0.5ml,/分の速度で注入

表 2 セロT-ニン定量に供された各群のPMT注入時間

処 置 JfLg/hg i.p.

無 処 置
PB. 1(泊 (30分後)
Res. 5 (17-18時間後)

P M T 注 入 時 間 ∫er/100g

筋捕虜発現直前 筋括塙発現直後 唾響終了60秒後

42.3±3.3 57.9±6.0
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れぞれの200mg前後の脳を取りセロトニン冠

量に供した.

B.'フェノバルビタ- /レ前処置ラ フト

脳セロトニンの動態

フェノバルビタ-ル100711g/kgを腹腔内投

与後30分の PMT痘撃閥値は表 1に示 して

あるように,筋培塙誘発に要する注入時間は

83.6±10.1sec/100gである.そこで73.6seC/

100gまでPMTを注入 し筋播端発現直前の状

態にある群についても脳セロトニンの変化を

観察した.

C:レセルピン前処置ラット脳セロ ト

ニンの動態

レセルピン5mg/kgを腹腔内投与後17-18

時間の PMT療撃囲値 も表 1に示 した.そ

れによれば筋播端誘発に要す る注入時間は

19.4±2.2.vec/100gであったので14.45cc//loo首

まで PMTと注入したものを筋播端発現直前

の群とし,これらについてA,Bにおける実

験と同様セロトニンの定量を行なった.

D :無処置ラッ吊函モノアミン酸化酵

素活性の動態

無処置ラッ目顔セロトニン量にみられた変

動が何によるものかを検討するために脳の

モノアミン酸化酵素活性を測定した.対照,

筋培端発現直前,筋培塙発現直後,症撃終了

6()秒後の各群について検討を加えたが,注入

したPMT量は表 6に示してある.

qI.セロトニン定量法
23)

脳セロトニン定量法は Snyderらの方法に
27)

よったが,Vanableの実験成績を参考にして

一部を変更した.即ち脳組織200mg前後に水

冷過塩素酸 8mlを加え周囲を氷で囲んだテ

フロンホモジナイザーでホモジネートする.

この際,内筒の回転数 ･上下運動の速度は各

サンプルについて可及的に同一にした.この

ようにして得たホモジネ-トを 900gで10分

間遠沈し,その上燈のうち 4川 /を共栓遠沈

管に とり,飽和苛性ソ-ダを加えて pHIO

に調整し,さらに 0.5M-ホウ酸緩衝液 (pH

10),食塩を加えた.これにN-ブタノール15
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7711を入れて 10分間振近し遠沈する.水層は

取引して之をすて有機層は0.5M-ホウ酸緩衝

液 (食塩飽和)を加えて再び塀塗 ･遠沈しN-

ブタノール層を分離する.このN-ブタノール

演 (pH7.0)1.4nllを加えて振産 ･遠沈し,

ヒドリンを加え,Vanableの実験成績を参考

にして,100oCで10分間加熱し, 1時間室温

に放置した後,堂光分光光度計 (Farrand)

を伺い385m.,tで物起し490/77.,Eの蟹光強度を

測定しセロトニン量を算出した.なお各サン

プルについて励起及び蛍光波 長がそれぞれ

38577Li!,490/7り!であることをたしかめてあ

る.

lll.モノアミン酸化酵素活性測定法
26)

本測定は Udenfriendらの記載に準じて行

なった.即ち脳組織 200771g前後に0.25M-1シ

ョ糖を加え10% W/ 7,のホモジネートを作製

した.著者は Dubnoffmetabolicincubator

を使用することが出来なかったので,その代

りにワー)i,ブルグ検圧計を用いた.王室に

0.5M-燐酸緩衝液 (pH 7.4)0.3ml,上記ホ

モジネ-ト1.5/711および蒸留水0.8〝Llを入れ,

側室には基質であるセロトニン溶液 (pH7.4

の0.5M一燐酸緩衝液にセロトニンを溶解し,

6/EM/0.4nLlの濃度にしたもの)0.4/〝lを入

れた.検圧計を空気ポンプで通気しながら37

oCで予備振藍を行ない 10分後に側室のセ

ロトニン溶液を主室に添加した.その後30分

間振壷したのちこれより0.57711をとり,Nlブ

タノール層に,ついで0.1N-塩酸層にセロト

ニンを移し分光光電光度計 (日立 139型)を

用いて275m.,Lの吸光度を測定することにより

残余のセロトニン量を算出し,単位時間 ･単

位脳重量あたりのセロトニン破壊量をもって

モノアミン酸化酵素活性値とした. Enzyme

blankには主室にホモジネ- トの代 わ りに

0.25M→ショ糖を入れたものをあてた.予備実

験として振蕗時間を15,30,45分に して比

較検討したところ,全脳のモノアミン酸化酵
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素活性値は各12.01±0.54.,JM-dest/g/h(5

刺),ll.85±0.76.uM-dest/g/h,ll.45±0.49

LEM-dest/g/hであって振畳時間の長短による

差はみいだすことが出来なかった.

実 験 成 績

無処置ラット尾静脈内にPMTを注入した
25)

際の筋培端,痩撃の状態については前報に詳

細に記載したので,ここではその概略を記載

する.PMTを注入し始めると,ラットは毛

をそはたて,表 1に示 した如 く 39.1±5.3

5eC/100gに至ると頭部から頭部にかけて筋培

端が現われ,そのまま注入を続け 59.8土6.8

5eC/100gに達すると間代性痘撃が出現する.

この時点でPMT注入は中止するが,引続い

て強直性痘撃が認められる.しかし,この強

直性産撃には tonicextensionの要素はみ ら

れなかった.痘撃が終了するとラットはゆっ

くりと頭を動かし始めるが行動量は極めて少

ない.療撃を誘発したラ ットの約半数は塵撃

終了後100-120秒にかけて再び筋培痛をみせ

るものがあるが,痘撃に至 るものはなかっ

た .

フェノバルビタール100lng/kgを腹腔内に

投与して30分経過すれば,ラットは外的刺激

に殆んど反応せず昏睡状態といい得る状態を

呈する.これに10mg/mlの濃度のPMTを0.5

ml/分 の速度で注入すれば,10-15秒で急

に自発運動が多くなり,83.6±10.15eC/100g

で筋播桟が現われ る.371.0±45.8seC/100g

木

まで注入を続ければ,間代性盛挙が,ついで

強直性痩撃が認められ る.強直性痩撃には

tonicextensionの要素は全 く認められなか

った .

レセルピン5mg/kg腹腔内投与17-18時間

後のラットは自律神経系の症状一下痢,低体

堤,鼻汁流出など-がみられ鎮静 されてい

る.前述のPMTを注入して 19.4±2.2sec/I

100gになれば筋培塙が出現 し,29.8±1･3

5eC/'100gで間代性 ･強直性疫撃が発現した.

レセルピン荊処置群では10例 中 6例にtonic

extensionがみられた.

A:PMT静脈内注入による無処置

ラット脳セロトニン量の変動

PMTを筋譜穣誘発に要する10sec/100g前,

即ち29.1sec/100gまで注入したいわゆる筋括

摘発現直前のラットでは,大脳半球,間脳,

中脳 ･延髄の検索した全ての部位においてセ

ロトニン量に有意の減少を認めた.その減少

率は中脳 ･延髄 (25.5%の減少)>間脳(22.2

%)>大脳半球 (14.3%)の順であった.筋

培桟発現直後には3部位とも対照群と差を認

められなくなっていた.痘撃終了60秒後には

3部位とも対照群よりも有意の増加を示して

おり,その増加率は間脳 (35.2%)>大脳半球

(22.9%)>中脳 .延髄 (19.6%)の順であっ

た(表 3).即ち脳部位によって増減の程度に

差異は認められるが,脳セロトニンは筋捨塙

発現直前に減少し,一旦,筋播塙が誘発され

ると対照群値まで増加し,痩撃終了後60秒に

表 3 無 iLLlt置 ラッ ト脳 七 P i.-二 ンの動態

処 置 ser/l〔lOg l例 数

対 照

･｢_I;三撃終了60秒後 PMT57.9±6.0

り一

つ一

つJ

り
一

1

1

1

1

紫P<O.05 号斗P<0.01 半 半兼P<0.(氾1

葬増減率96

セ ロ ト ニ ン 〃g/g

大 脳 半 球 間 脳 中脳 ･延髄

0.35±0.01

0.30±0.02 号
-14.3 #

0.33±0.02
-9.2

0 ,43 _tO.02 * *
--2二2.9

0.54±0.0二三

0.42±0.04井
-ワ̀)り■--●一･一

0.60±0.04
十0.5

0.73±0.05半*半
丁35.2

0.51±0.03

0.381.10.03% *
--25.5

0.53±0.04
TO.6

0.61±0.05斗米
-19.(i
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は筋播端発現直前とは逆に増加するとい う3

部位に共通した変動のパターンが得られた.

B二PMT 静脈内注入によるフェノバ

/レビタール前処置ラット脳セロ ト

ニン量の変動

フェノバルビタール 100mg/'kg腹腔内投与

後3∩分には大脳半球でセロ トニン量の増加を

みた.即行対照群値の1.43倍に相当する0.50

.,,g/gになった.一方,間脳および中脳･延髄

では有意の増減はみられなかった.

フェノバルビター/レ100mg/kgを腹腔内に

投与すれば前述のように,筋j畜輔,痔撃を誘

発するために要するPMTの量は表 1に示す

如 くそれぞれ2.1倍,6.2倍に増加する.この

ようなラットに PMTを73.6LW/1(X)g (筋措

摘発現に要する105e(/100g前)まで注入し筋

音域発現直前の状態にすれば,セロトニンは

大脳半球では 0.50!′g/gからO.36.,fg/gI=28.0

noの減少がみられた.しかし,間脳および中

脳 ･延髄の2部位ではセロ トニン量には変化

がみられなかった (表 4).
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C:PMT 静脈内注入による レセ/レビ

ン前処置ラソト悩セロトニン量の

変動

レセ/L,ビン5JJZg,'1()()gを腹腔内投与後17-

18時間の脳セロ トニン量は大きな変動が認め

られた.即ち,大脳半球では対照群値に比し

て33.496,間脳では47.30b,中脳 ･延髄では

47.100'の減少がみられた.

レセルピンで前処置され た ラ ットの筋痛

塙,座撃聞値は著明に低 ｢{してい る (表 1

参照).筋播塙発現に要する PMT 注入時間

19.4∫e(,100gの5se(/1(ng前まで注入して筋

諾横発現前の状態にする と,大脳半球 では

0.24.,!g/gからの0.19.ttg/gに 20.8Q,6の減少を

みた.他の1)部位ではセロ トニン量に変動は

みられなかった (表 5).

D:PMT静脈内注入による無処置ラ

ット脳モ ノアミン酸化酵素活性の

変動

無処置ラットの尾静脈内にPMTを注入す

れば,脳の3部位においてセロトニンが筋琉

表 4 Phenobarbital前処 置 ラ ット脳 七｡ トニ ンの動態

処 置

7JJR/Llgi.p. .wr/′1Lng
L

対 照 トへq･1(Xm (3()分後)

ll

,靖iFl.蘭 発現lA前 :pB.lLX)(30分後)TPMT73.6
11

A-
B一一

セ ロ ト ニ ン .′Eg I/g

大 脳 半 球 間 脳 [囲消.,I/i二通

半音i(A

0.50±0.03-二 ().59±0.04 0.44±0.03
-.-47.2 !貴誌 -0.5 -12.1

-28.0 -16.9 ⊥0.2

AB間の比較を示す Aq:薫潜水

表 5 Reserpine前処 置 ラ ット脳 セ ロ トニ ンの動態処 置

mg//々gi.p. sel,/1(カg

対 照 IA｡.1,.00(17～18時間後)

鎮 静

前橋摘発現直前

Res. 5(17-18時間後)Res. 5(17-18時間後)

一PMT14.4

例数

101010

セ ロ ト ニ ン /Eg/g

大 脳 半球 間 脳 中脳 ･延髄

0.36±0.01

0.24±0.01

-3314 i★

0.19±0.02-l
-20,8

0.57±0.03-

0.30±0.05--
-47.3

0.34±0.03
T13.3

0.53±0.03-
半斗 ;貴*

0.28±0,02-:
-47.1

0.25±0.02
-10.8



3(X) - 鈴 木

表 6 無処置ラット脳モノアミン酸化酵素活性の変動

対 照
筋庸塙発現直前
筋庸塙発現直後
塵撃終了60秒後

PMT29.1
PMT44.1±3.0
PMT59.9±5.9

#単位 :セロ十二ン破壊量 FJM-dest/g/h

摘発現直前に減少し,筋培端発現直後には対

照群値まで増加し,痩撃終了60秒後には対照

群値よりも増加しているという動態を観察し

たわけであるが,このセロトニンの変動がモ

ノアミン酸化酵素活性の変化によるものか否

かを検討するために PMTを尾静脈内に注入

し,筋寧端発現直前のもの,筋播端発現直後

のものおよび痘撃終了60秒後のものについて

本酵素活性を測定したが,3部位とも活性値

には変化が認められなかった (表 6).

考 按

以上の実験成績を中心に PMT療撃にかか

わる脳セロトニンの意義について考察してゆ

くことにする.

PMTを尾静脈内に注入すると筋播端が,

ついで痩撃が誘発される.表 1に示 した よ

うに筋梧靖を誘発させるために要する PMT

の注入時間は平均 39.15eC/100gである.そこ

でその 105eC/100g前 (29.15eC/100g)まで注

入した筋痛端発現直前のラットでは,大脳半

球,間脳および中脳 ･延髄でセロトニンは減

少した.実験動物の体重は 150-200gである

のでPMT29.15eC/'100gの注入時間は 43.7-

58.2秒である.すなわち約50秒前後の間に脳

セロトニンは部位によって差異はあるが,

14.3% ～ 25.5%が急速に減少したわけであ

る.つぎに平均42.3sec/100gまで PMTを注

入し筋籍拐を誘発した直後のラットでは,検

索した脳の3部位で対照群値と同じレベルま

で増加しており有意の差は認められなくなっ

た.一方,PMTを平均 57.95eC/100gまで注

入し間代性 ･強直性癖撃を誘発して,その痘

12.92±0.65 11.94±0.48 8.89±0.72
15.25±0.25 15.12±0.71 13.21±1.61
15.54±0.31 13.43±0.22 12.86±0.82
15.03±0.92 13.82±0.69 13.64±1.65

撃が終臆し60秒経過した際の脳セロトニンは

大脳半球,間脳および中脳 ･延髄の3部位で

有意の増加があり,その増加率 はそれぞれ

22.99,/o',35.2%,19.6910'であった.

以上の実験成績で示唆に富む点は,どの部

位でも筋括摘発現直前 にセロトニンが減少

し,痩撃終了後にはセロトニンが増加してい

るという対比的な成績である.PMT を尾静

脈に注入すると時間の経過とともに脳の興奮

悼 (痘撃のおこりゃすさ)は増大してゆき,

ついには筋括端 ･痘撃が発現する.しかし,

PMT 痩撃のある時期から脳興奮性は低下し

はじめる.それは,PMT 痘撃を発現させた

ラッIrの約半数は痘撃終了後100-120秒にか

けて再び脳興奮性が上昇することをうかがわ
25)

せる実験結果 を得ているが,さきに著者ら

は,PMT 痘撃と脳電解質との関連を検討し

たときに筋寺畜端発現直前には Naの神経細

胞内流入がみられ,痩撃終了後60秒にはこの

Na流入が停止している成績を得,この実験

成績を脳興奮性と電解質の神経細胞流入 ･流

出との関連についての生理学的知見か らみ

て,三匡撃終了後60秒は脳興奮性が低下してい

る時期であると考えたことによる.

筋籍端や痩撃が誘発されてゆく過程におけ

るセロトニンの動態を検討した報告は,著者

の知る限りでは見当らないが, Schlesinger
21)
らは audiogenicseizureの感受性の強い

DBA/′2J,B6D2FlおよびC57BLノ/6Jの各系

マウスについて,生後2週から1週毎に痔撃

園値がどのように変化するか,またそれにつ

れて脳セtlト-ン ･ノルエピネフリンがどの

ように変動するかを検討している.それによ
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れは,最も症撃園値の低い DBA/2J系が

痩撃準備性がIJIJ進している時期に,セロトニ

ン･ノルエピネフリンが低値を示していたと
6)7) 13)

いう.また Chenらおよび Kobingerがレセ

ルピンを投与すると,PMT 症撃開値が低下

すると述べている.周知のようにレセルピン

は脳セロトニン量を低下させる代表的な薬物

である.

これらの研究報告と著者の実験成績か ら

PMT痘撃が起 りやすくなる時に脳セロトニ

ンが減少す るものと考えられる.つまり,

PMT 痘撃発現にかかわる神経化学的機序に

セロ十二ンの減少がその一因として関与する

ものと想定される.

つぎに,各種抗癌撃剤が脳セロトニンを増

加させるとい うことは多くの研究報告が示し
19)20)

ているところである.さらに,Prockopらは

モノアミン酸化酵素阻害剤が抗癌撃作用を有

していることを報告している.著者の実験成

績によると,PMT症撃終了60秒後は前述の

ごとく脳興奮性が低下している時期であり,

しかも脳3部位でセロトニ ンが増加 してい

た.これらのことからセロトニンが増えるこ

とによって脳興奮性が低下する可能性が示唆

されよう.著者のこの成績は脳セロ十-ン･

レベ/レの変動と痘撃の起 りやすさとが関連し
8)17)

ないとする報告とは一致していない.

以上,著者は PMT痘撃発現機序の一因子

として脳セロトニンの減少が関与することを

述べた.しかし,中枢神経系においてもセロ

トニンとカテコールアミンは互いに関与しあ

いながらその作用を発揮するものと考えられ
22)

ている.Schmidtは脳内にセロ十二ンとノ/レ

エピネフリンを注射して PMT痘撃閲値の変

化をみている.その実験成績か ら Schmidt

はPMT痩撃閥値の変化は単に脳内にセロ十

二ンやノ/レエピネフリンが増加することによ

るとすべきではなく,両者間の代謝平衡に之

を求むべきであると結論しているごとく,著

者の実験成績で示されたセロ十-ンの変動と

同時にカテコールアミンの代謝変化も当然予
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想されるところである.

ところで,癌撃 に よって脳セロトニンが

どのように変動するかとい う問題について
10)-121 2) 18) 9)

は,Garattiniら,B占rtaccini,Pfeiferら,Gal
10)-12)

らが検討している.これらのうちGarattiniら

は電撃産撃および PMT 痘撃 10分後から,
1ぢ)

Pfeiferらは電撃盛挙終了後にそれぞれ脳 セ

ロトニンの増加を認めているが,他の報告は
21

これを否定している. とくに Bertacciniは
10)

Garattiniらのセロトニン定量法に疑問がある

として,痩撃後の脳セロ十-ン増加を否定し

ている.著者の実験成績は Garattiniら,

Pfeiferらの結果と一致 した.

著者は今回の実験で痘撃終了後のセロ十二

ン増加が痘撃そのものによるものか,痩撃と

は直接関連がなくして増加したものかを明ら
ll)

かにしえなかった. Garattiniらは無処置動

物であれば痘撃を誘発するに足る電気刺激を

抗療撃斉Jを投与した動物に加えてみた.その

結果,痩撃は誘発されなかったが,脳セロ十

二ンは抗癌撃剤投与群よりも増加していたこ

とから,電撃症撃後に見られた脳セロトニン

の増加は痩撃によるものではない としてい
ll)

る.同じく Garattiniらは電気刺激の電圧を

いろいろ変えて脳セロトニンの変動を検討し

たところ,痩撃が誘発されない電圧の電気刺

激でも痩撃園値以上の電圧の通電でも,同じ

く脳セロ十二ンの増加を認めている.この報

告は電撃産撃とPMT痘撃の発現機序の差異

を示すものか,他の原因によるものか不明で

ある.しかし,いずれにせよ,少なくとも塵.

撃発現機構にはセロトニンの ｢増加｣は関係

がないことを示すものである.

上述のように,著者の実験成績によれば,

PMT注入によって脳興奮性がたかまってい

る筋播端発現直前には脳セロ十-ンが減少し

ており,脳興奮性が低下している痘撃終了後

60秒には逆にセロ十二ンが増加していること

が確認された.セロトニンの中枢神経系にお

ける生理学的意義について電気生理学的立場
14)15)

から Marraziはシナップス伝達はセロ 十二
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ン, LSD,Diphenylllydantoin, その他交

感神経興奮性アミンによって遮断されること

を示している.したがって,神経刺激伝達は

モノアミン誘導体によって制御されているも

の と考えられる.この知見を参考にすると,

著者の実験成績からPMTを静脈内に注入す

ると,そのメカニズムは不明であるが,脳セ

ロトニンが減少しはじめ,それによってシナ

ップスの伝達が促進され脳興奮性がたかまり

筋倍塙が惹起される.ついで,筋播端が誘発

され る とセ ロ トニンは増加しはじめ,シナ

ップス伝達は抑制され,やがて廃撃が終7す

るものと推定されよう.二のセロ トニンaj増

減は,神経細胞内のある椀の頼粒に存在して

薬理学的に不活性なセロトニンと,この取粒

より遊離した活性のセロトニンとの比の変動

によるものであると思われるが,之は極めて

興味のある問題と考えられる.

これまではなんらの前処置を施していない

正常ラッ吊函セロトニンの変動についてみて

きた.ひるがえって,PlノIT 静脈内注入がフ

ェノバ/レピタ- 7レやレセ7レビン等を授与した

ラッ=悩セロ トニンに与える影響はどうであ

ろうか,

フェノバ/レビター7レ1O()nzg/'kgを腹腔内投

与後30分の脳セロトニンは大脳半球のみにお

いて対照群値の 47･2,Qoにあたる().16.′eg//gの

増加が認められた.他の1)部位では有意の増

減は認められなかった (表 4). 7ェノバ ル

ビタ-ル投与例の PMT軽撃閥値 (筋括掘発

一現に要する注入時間)は平均83.65eC/1()()gで

対照群の 39.1sec/1OOgに比して増大してい

る.とくに間代性痩撃を誘発するための注入

時間は著明に延長している.筋培塙発現に要

する83.6.†pr/100gの 105L7(/Jl()()g前,即ち73.6

∫er/10Ogまで PMTを注入して筋括端発現直

前の状態にすると,大脳半球のセロトニンは

4)･50.′eg/gから0.361,-∠g,/JgにL78.O%の減少をみ

た.間脳と中脳 ･延髄では変化がなかった.

レセルピン'5nzg/kgを腹腔内に授与して

17-18時間後にはセロIrニンが大脳半球では

木

対照群値の66.丁oo,間脳では52.69,0,中脳 ･

延髄では52.8%にそれぞれ減少していた.こ

れらに筋揺端を発現させるためには平均19.4

Ser,,1()()gのPMT注入を要するので,その5

sec/'100g前,すなわち 14.4ser/'1()Ogまで注入

したものを筋括端発現直前の状態にあるもの

とみなし, PMTを静脈内に注入すると大脳

半球では 0.24.,Jg/gから ().19.′̂･g/t,a-にセロト

ニンは減少していた.他の2部位ではセロト

ニンの変動は認められなかった.

以上のようにフェノバルビタールおよびレ

セルヒンで前処置されたラットでは筋接穣発

現直前の状態になると,大脳半球でのみセロ

トニンは減少する.これは無処置ラットの筋

篇横発現直前 におけるセロトニンの動態 (大

脳半球,間脳および中脳 ･延髄で減少する)

とは異なる実験成績である.著者がフェノバ

･レビタールおよびレセルピンで前処置したラ

ットについて実験を行なった目的は,正常と

いい うる無処置ラットで筋藩瑞発現直前にみ

られた脳 3部位におけるセ ロ トニ ンの減 少

が,あらゆる状態にあるラットでもみられる

のかをうかがい知るためであった.即ち脳3

部位に於けるセロトニンの減少が PMTによ

る筋括桟発現にと-;て必要条件であるかを検

討するためである.

フェノバルビタール1()OHlg/kg,レセルビ

5Hlg/kg の投与によって脳のある部位は神経
化学的な機能に損傷を受けているかもしれな

いことは予想されるところである.この損傷

のためにPNnl-あるいはその代謝産物一 に

反応しえない部分があるか もしれない.しか

し,反応しえない部位があるにせよ必要量の

PMT を授与すれば確実に筋培塙 ･座撃は誘

発されるのであるから,その反応しえない部

位は神経化学的立場からすればPMT筋揺拐･

座撃誘発に直接的には関与 しないものと考え

られよう.このような観点からみると,ここ

にのべた実験成績よりPMT筋播塙誘発には

大脳半球のセロトニンの減少は必要であって

も,他の2部位でのセロトニン減少は大脳半
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球における減少よりはあまり必要ではないと

想定される.この想定は PMT筋播摘誘発時

には大脳半球で Naが細胞内に流入している
25ノ

とい う著者らの実験成績とよく一致する.

以上,無処置ラットに PMTを尾静脈に注

入して筋培摘 ･痘撃が始まりやがて終恨して

ゆく過程における脳セロトニンの動態とその

意義について述べてきた.これらのセロトニ

ンの動態がモノアミン酸化酵素活性の変化

によるものかについて検討したところ,表 6

に示す通 り,いずれの時期においても対照群

の活性値とは有意の差を認めえなかった.こ
24)

れは Spielmanらが電撃療撃後には本酵素活

性には変化を認めなかったとい う報告に一致

している.したがって,著者の実験で得られ

たセロトニンの変動は脳セロトニン遊離 ･合

成能の面から検討されるべき問題であろう.

ま と め

Chen らによって, レセルピンが盛挙閥値

および痩撃のパターンに変化を及ぼすことが

明らかにされてから,脳セロトニン量と軽挙

閥値との関連について研究がなされている.

その後,聴原性痩撃の閥値が低いマウスでは

脳セロトニンが少ないことが報告されたこと

によって,他の誘発法による痩撃でもその痘

撃発現機序にセロトニンが関与している可能

性が呈示されたわけである.周知のように療

撃は seizuredischargeの 1つの表現型であ

る.したがって,ある物質が痩撃発現機序に

関与するかどうかを検討するためには筋運動

としての痘撃が誘発される以前の代謝変動を

みることが必要になってくる.

著者は以上の見地から痘撃が惹起される前

のセロトニン動態も含めて,痩轡と平行して

脳セロトニンがどのように変動するかを観察

した.痩撃誘発には カルジアゾール (PMT)

10/ng/mlのものを0.5ml/分の定速度でラッ

トの尾静脈内に注入する方法を用いた.

1.PMTを注入して 1)筋梧拐発現直前,

2)筋培塙発現直後,3)間代性 ･強直性症
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撃を終了して60秒経過したものについて脳セ

ロトニン量を調べた.それによると 1)群で

は大脳半球,間脳および中脳 ･延髄の3部位

でセロトニンは減少し,2)群では3部位 と

も対照群値と同じくなり,3)群では3部位

とも増加していた.同時にモノアミン酸化酵

素活性を測定したが, 1) 2) 3)群とも対

照群と差を認め得なかった.

廿.フェノバ7レビターjL,100mg/kgi.p.30

分後には大脳半球でセロトニンの増加があっ

た.これに PMTを静脈内に注入し筋培塙発

現直前の状態にした時には大脳半球のみでセ

ロトニン量が減少していた.

Ⅱ.レセルピン5mg/kgi.p.17-18時間後

には大脳半球,間脳および中脳 ･延脳のセロ

トニンは著明に減少していた.この群を筋培

塙発現直前の状態で検索すると,フェノバル

ビタール前処置群と同様に大脳半球のセロト

ニンが減少した.

以上の実験成績 (とくに Ⅰで述べた筋虐撮

発現直前のセロトニン量と痘撃終了後のそれ

とは非常に対比的であること)から,PMT療

撃発現機序には他の代謝系の変動と関連しな

がら,脳セロトニンの急激な減少が関与し,

脳興奮性の低下している時期には脳セロトニ

ンは増量するものと推定する.しかし,フェ

ノバルビタールおよびレセルピン前処置群に

ついての実験成績からPMT筋藷拐発現には

大脳半球でのセロトニンの減少は必要であっ

ても,間脳と中脳 ･延髄での減少は必要とし

ないもののごとくである.

本研究の一部は文部省科学研究費によった.
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TIIEEFFECTOFCARI)IAZOLINI)UCEDCONVULSIONON

THEBRAINSEROTONINLEVELANI)MONOAMINE

OXIDASEACTIVITY

By

KIHACETR0 SUZUK I

Depa7'EJIIL,7LtOfPhaJ･7natl0logl･(Dt'7-eCtO7-:Prt)f.K TSUNODA)

FaculEyofMedt'ci71P,Hll7T'SakiU7lit･erSity

工nordertoinvestigatetheneurochemicalmechanism ofexperimentalconvulsion,

theeffectofcardiazolontheratbrainserotonin (51HT)metabolism wasstudied.

Cardiazol(long/77Ll)wasinfusedintravenouslyatrateof0.5mlperminute.

Thefollowingthreegroupsofratswereprepared.

1) Groupwithoutanymanipulation.

L') Grouptowhichphenobarbital(100mg/kg)wasadministeredintra-

peritoneally30minutesbeforecardiazolinjection.

3) Grouptowhichreserpine(5mg/kg)wasintraperitoneallyapplied

seventeen-eighteenhourspriortocardiazolinjection.

Results:

1. Justbeforetheonsetoftwitching brain 5-HT decreased inallpartsofcerebral

hemisphere,diencephalonandmesencephalon･medullaoblongata,whilethelevelof

brain5-HT duringtwitchingremainednormal.



- 305

Sixty seconds after the convulsion, 5-HT increased in the above parts of the brain.

No change in monoamine oxidase activity was found in any stage of convulsion.

:2. Thirty minutes after the administration of phenobarbital (lOOmg/kg) 5~HT in­

creased in cerebral hemisphere. In other parts of the brain there was no difference.

Just before the twitching of the phenobarbitalized rats 5-HT decreased only in

cerebral hemisphere.

3. 5- HT decreased in all parts of the brain seventeen--eighteen hours after the admin­

istration of reserpine (5mg/ kg). Just before the twitching of reserpinized rats 5- HT

decreased only in cerebral hemisphere.

From the results, it was concluded that a rapid decrease of 5-HT in the brain

presumably plays a role in the cardiazol induced convulsion, and that an increase of

5-HT lowers eventually the brain excitability.

However, decrease of 5-HT in diencephalon, mesencephalon and medulla oblon­

gata was not always necessary for the mechanism of cardiazol induced convulsion.

(Autoabstract)




