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緒 言

回 虫の駆 虫薬 と して使 用 され て い た海 人草 よ

り単離 抽 出 され た カイニ ン酸(Kainic acid, KA)

は, 2-カ ルボ キ シ-3-カ ルボキ シメチ ル-4-イ

ソ プロ ピル ピロ リジ ンの化 学構 造式 を もつ物 質

で ある. Olney15)ら に よ りこの カイ ニ ン酸 が と

くにほ乳 類 の 中枢 神経 系 に毒 作 用 を有 す る こ と

が初 め て明 らか に され た.そ の 毒作 用 を利 用 し

て海馬 領 域8),9),11～14)をは じめ と して視床 下 部 弓

状核 を中心 とする視 床 下部 領 域7),15).網 膜2),16).

線 条体3),4).小 脳5)や 嗅 脳13)な どの破 壊 実 験 が

行 なわ れて い る.今 回,カ イニ ン酸 の投 与量 や

投 与方 法 を か え,ラ ッ ト海 馬領域 に お け る カイ

ニ ン酸 の影 響 を経 時 的 に光 学 顕微 鏡 と電 子顕 微

鏡 で詳 し く検 索 し,カ イ ニ ン酸 が,特 定 の ノイ

ロ ン を選 択 的 に障 害 す る機 序 を解 明 しよ うと し

た.

材 料 と 方 法

動物 は ウ イス ター 系 ラット(体 重200-250g)

100匹 を使 用 した. 5例 を対 照 と し, 95例 に カ

イニ ン酸 を投与 し実験 例 と した.光 学 顕 微鏡 用

の標 本 は カ イニ ン酸 を腹腔 内 と脳 室 内 に投 与 し

た.腹 腔 内 へ は0.5～6mgを 投 与量 と し,生 理

的 食塩 水 に溶解 した,投 与 量 に よ り次 の4グ ル

ー プ に分 けた
.す な わ ち第1グ ルー プ としては,

カイニ ン酸0.5mgを1日1回, 5日 間 と10日 間

連続 投 与後 の ラ ッ トを使 用 した.第2グ ルー プ

としては2mgを1回 投 与 後, 30分, 1, 3, 5,

 24時 間後 の ラ ッ トを使 用 し,第3グ ルー プ と し

て は, 4mgを1回 投 与後, 1, 3, 5, 12, 24

時 間後 のラットを使 用 し,第4グ ループ としては,

 6mgを1回 投 与 した の ち1日 と6日 後 の ラ ッ ト

を使 用 した.ま た,対 照例 には,同 量 の 生理 的

食 塩 水 を投 与 した.

脳室 内投 与 にはエ ー テ ル麻 酔下 で脳 定位 手 術

的 に カイニ ン酸0.3μgを 含 む生 理 的 食 塩 水 溶 液

0.3μlを 右 側 の側 脳 室 にHamilton syringeを

用 いて投 与 した.ま た対 照 例 には 同様 部位 に同

量 の食塩 水 を投 与 した.こ れ らの動 物 は,エ ー

テ ル麻酔 下 で 断頭,脳 を取 り出 し海 馬領 域 を含

む部位 を摘 出 し, 10%ホ ル マ リンで 固定,パ ラ

フ ィン切 片 を作製 し,ヘ マ トキ シ リ ン ・エ オ ジ

ン染色,ト ル イ ジ ン ・ブル ー染 色,ク レシ ルエ

ヒト・バ イオレット染色 を行 っ た.ま た,苔 状 線 維

終 末 に分布 する亜 鉛 の検 索 は 硫 化 銀 法(Timm

反応)に よ っ て観察 した.電 子 顕 微 鏡 用 に は腹

腔 内4mg投 与 の ものと,脳 室 内0.3μg投 与 の も

の か ら標本 を得 た.摘 出 した海 馬領 域 は, 3%

グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド液(Millonig緩 衝 液 で

pH7.4に 調 整)で 固定10分 後 に実体 顕微 鏡 下 で

海 馬 のCA3野 を含 む 組 織 片 を 細 切 したの ち,

同液 で2時 間 固定,緩 衝 液 で 十 分洗 浄 したの ち,

 1%四 酸 化 オス ミウム液 で1時 間30分 固 定 し,ア

セ トン系 列 で 脱 水 し, Luft法 に従 い エ ポ ン812で

包埋 した.超 薄 切 片 は ウ ラニ ー ル と鉛 の 二 重 染

色 法 を行 な い電 子 顕微 鏡(JEM. 100 CX)で 観

察 した.
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結 果

は じめ に対 照 と して用 い た正 常 ラ ッ トの海 馬

領 域 の分 野 につ い て解 説 す る.海 馬 領域 は海 馬

と歯状 回 に分 け られ る.こ の うち海 馬 は そ こ を

構 成 す る錐 体細 胞 の種 類 と配 列,あ るいは神 経

線 維 の走 行 な どか らい くつ かの 分野 に分 け られ

て い る.わ れ われ は, Lorente de NoのCA1

野 ～CA4野 の 分 類 に した が った. CA1野 と

CA2野 の 錐 体 細 胞 はCA3野 やCA4野 にみ

られ る錐体 細 胞 よ り小 型 で,細 胞 は 比較 的 密 に

数 列 で配 列 して い る.さ らにCA3野 で は比較

的 大型 の錐 体 細胞 が やや疎 に列 を な し,そ の細

胞 の数 も多 い. CA4野 で はCA1～CA3野 に

み られ る よ うな錐体 細 胞 の規 則 正 しい配 列 は な

く大型 の細 胞 が歯状 回の 門 の とこ ろ に散 在 的 に

分 布 してい る.な お,歯 状 回 に み られ る顆粒 細

胞 に は分野 は み とめ られ ない.

ま た,電 子 顕 微鏡 で観 察 す ると,そ の錐体 細

胞 の大 きさ は平 均値 で長 径 が20μ,短 径 が15μ

で あ っ た. CA1野 やCA2野 の 錐 体 細 胞 は 比

較 的大 き な,ク ロマ チ ンの 少 な い明 るい核 を も

って い た.ま た,細 胞 質 内 には ミ トコ ン ドリア

の 数 も少 な く, rERやGolgi装 置 の 発 達 も弱

く,そ の他 の細 胞 内小 器 官 も発 達 が弱 か っ た.

 CA3野 やCA4野 の 錐 体 細 胞 は平 均値 で,長

径30μ,短 径20μ の 大 き さで核 は明 る く大 きか

った.ま た,細 胞 質 には 多数 の ミ トコン ドリア,

よ く発 達 したrERやGolgi装 置 な どが 観 察 で

きた.そ の他 の細 胞小 器 官 も比較 的 よ く発 達 し

て い た.さ ら に,歯 状 回 の顆粒 細 胞 の大 きさは,

直 径15μ で核 は丸 くて,大 き く,ク ロマ チ ンは

よ く発 達 して い た. rERの 発 達 は弱 か っ たが,

ミ トコ ン ドリア は か な り多 くみ と め ら れ た.

 Golgi装 置 も発 達,して い た.そ の他 の細胞 内小

器 官 の発 達 は よ くな い.

I.光 学顕 微 鏡 的 観 察

(A)腹 腔 内 投 与例

(1)カ イ ニ ン酸0.5mg投 与例

ラ ッ ト10例 に カ イニ ン酸0.5mgを5日 間 と

10日 間 連 日投 与 した が ラ ッ トにけ い れ んや発 作

の外 見 変化 は な か った.ま た,光 顕 的 に も海 馬

領 域 に はい ず れ の部 位 に も変 性 像 は認 め られ な

かった. Timm法 でも正常例と変わらなかった.

(2)カ イニン酸2mg投 与例

ラット15例にカイニン酸2mgを 投与したが,

その中の数例が軽いけいれんを起こす程度で死

に至るものはなかった,投 与後30分 では海馬の

どの領域にも変性所見はみられなかったが,投

与後1時 間たつとCA3野 とCA4野 に変化が

現れ正常な錐体細胞の中に, H-E染 色 によって

核の濃縮や細胞質が濃紫色に染る暗調な細胞が

散在的に分布してきた.そ の他の分野には変性

像は観察できなかった.投 与後3時 間目になる

とCA3野 とCA4野 に大きな変化がみとめら

れた.す なわち, CA3野 の錐体細胞の細胞体

に空胞が出現し,明 るい細胞が多数を占め,ま

た上記のような,暗 調な錐体細胞 も散在性に分

布していた.正 常な錐体細胞もこれらの変性細

胞の間に少数みられた. CA4野 では暗調 な錐

体細胞が大部分 をしめ,空 胞細胞はごく少数で

あった,投 与5時 間目では, CA3野 とCA4

野の錐体細胞は暗調細胞が観察された.投 与24

時間目においても3～5時 間目のものとほとん

ど変らない変性状態を示した.ま た,こ れらの

投与例のCA1野 やCA2野 の錐体細胞,歯 状

回の顆粒細胞には全 く,変化はなかった.同 時に

Timm法 により検索 したが全て正常例と変らな

い反応を呈 した.

(3)カ イニン酸4mg投 与例

ラット16例にカイニン酸4mgが 投与 された.

その内4例 が死亡した.投 与後早いものは8分

位から強いけいれん発作を起 こし,そ の発作は

数時間でおさまった.死 亡するものはほとんど

のラットが数時間以内であった.死 亡 したもの

については今回の観察からは除外 した.投 与後

1時 間以内のものでCA3野 とCA4野 の錐体

細胞の少数が暗調に変性 した像がみられた.ま

た,細 胞体内に大 きな空胞 をもつ細胞が多数出

現 していた.投 与3時 間目になると暗調な変性

状態 を呈する錐体細胞が増えてきた.こ れらに

混 じて空胞変性 した錐体細胞 も散在性に観察で

きた.投 与5時 間後にはCA3野 とCA4野 の

大部分の錐体細胞が暗調な変性細胞 で占めら

れるようになった.ま た,と ころどころに空胞

変性を起こしている錐体細胞 もみとめられた.
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投与後12時間から24時間するとCA3野 やCA4

野の錐体細胞億ほとんどすべての細胞が暗調な

変性像 におきかわり空胞化 した変性状態はほと

んどみられなかった.こ の投与量においても,

 CA1野 とCA2野 の錐体細胞や歯状回の顆粒

細胞に変性像はなかつた.ま た, Timm法 でも

変化はなかった.

(4)カ イニン酸6mg投 与例

ラットに致死量 を超える6mgを 投与すると,

投与後6～15分 の うちに激しいけいれんを起こ

し, 11例中8例 が数時間内に死亡した,そ の中

で1日 と6日 間生存 したものについて観察した,

投与1日 目のものはCA3野 とCA4野 の錐体

細胞層に多く空隙がみられた.こ れは空胞変性

した錐体細胞が自己融解により消失 したものと

考えられた.こ の空隙の中に暗調細胞が少数観

察された.投 与6日 目のものは同様にCA3野

の錐体細胞層にかなりの空隙がみられたが1日

目のものよりその範囲は小さく,こ れが6日 間

の生存に耐えられたものと考えられた.そ の中

には暗調な変性細胞がかなりの数で存在してい

た.

この投与量においてもCA1野 やCA2野 の

錐体細胞や歯状回の顆粒細胞には変性像はなか

った.ま た, Timm法 によつても正常例 と同様

の反応をしめした.

(B)脳 室内投与例

ラット20例にカイニン酸0.3μg/0.3μlを 脳定

位手術により1回 投与した.投 与後早いものは

7分 位からけいれんを起こしたが,ほ とんどの

ラットでこの発作は2時 間以内で消失 した. 20

例中2例 が死亡 したがこの観察結果からは除外

した.

(1)カ イニン酸投与後15分

CA3野 やCA4野 の錐体細胞には,変 性像

はみられなかった.

(2)カ イニン酸投与後30分

CA3野 とCA4野 の錐体細胞に少数の暗調

細胞がみられた.

(3)カ イニン酸投与後1時 間

この時間になるとCA3野 とCA4野 の錐体

細胞に明瞭な変化が現われはじめた.す なわち,

 CA3野 やCA4野 のところどころに暗調変性

と空胞変性の錐体細胞が出現 してきた.

(4)カ イニン酸投与後3時 間

投与3時 間目には, CA3野 やCA4野 の錐

体細胞に暗調な変性細胞が30%を 占めていた.

(5)カ イニン酸投与後6時 間

投与後6時 間では, CA3野 とCA4野 の多

くの錐体細胞が暗調な変性細胞に置換 されてき

た.そ の中でもCA4野 に近いところの部位で

変性像が多くみとめられた.

(6)カ イニン酸投与後24時 間

投与後24時 間では, CA2野 に接 した部位の

CA3野 の錐体細胞の多くが空胞化した変性 に

おちいっていた,そ の中に暗調化した錐体細胞

もみられた.さ らに, CA3野 からCA4野 にか

けて暗調化した錐体細胞が多 くみとめられた.

(7)カ イニン酸投与後3日

投与3日 目では, CA4野 に近いCA3野 の

部位の中に多くの暗調化 された錐体細胞 が観察

できた.そ れに対 してCA2野 に近 いCA3野

の部位には暗調化された錐体細胞はほとんどみ

られなかった. CA4野 にもところどころに暗調

細胞がみとめられた.

(8)カ イニン酸投与後5日

投与5日 目のものでは, CA3野 とCA4野 に

暗調細胞がかなり多くみとめられた.ま た,空

胞化 された細胞がCA3野 からCA4野 の間で

みられた.

(9)カ イニン酸投与後7日

投与7日 目では, CA3野 からCA4野 にか

けての部位に暗調化 した錐体細胞が,か なりの

数で分布していた.

脳室内投与のものではかなり早い時期から,

 CA3野, CA4野 の錐体細胞 に変性像が現われ

たがCA1野, CA2野 や歯状回の顆粒細胞には

変性は観察 されなかった.ま た, Timm法 によ

っても正常と変わらない反応 を示 した.

II.電 子顕微鏡的観察

(A)腹 腔内投与例

カイニン酸4mgを ラット腹腔内に投与し,

 30分後より2時 間後 まで,海 馬CA3野 を中心

にして経時的に電子顕微鏡で観察 した.

(1)カ イニン酸投与後30分
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投与後30分 ではCA3野 やCA4野 の錐体細

胞に変性がみとめられた.す なわち,核 内のク

ロマチンは少なく,細 胞内小器官が減少 して細

胞が非常に明るく,空 胞化した錐体細胞が少数

みとめられた.も う1つ の変性像として,核 周

辺部の電子密度が増加 し,細 胞全体 が萎縮 して

暗調に変性 した錐体細胞がかなりの数みとめら

れた.こ れらの細胞はいずれのものも膨化 した

rER,暗 調なミトコンドリア, polysomeが 多

くみられた. CA3野 とCA4野 にも,正 常細胞

はまだかなりみとめられた. CA3野 やCA4野

には歯状回の顆粒細胞の軸索である苔状線維が

分布 しているが,こ れらのものには,変 性像は

なかった.苔 状線維はCA3野 とCA4野 の錐

体細胞の樹状突起,特 にその棘を取 り囲み大き

な膨 らみとなって終末していた.終 末部内には
り

多数 の 密集 した シナプス小 胞(300～600A)と 電

子 密 度 の 高 い 小 顆 粒 を含 ん だcored vesicles

(700～1000A)が 少数観察できた.

(2)カ イニン酸投与後1時 間

投与1時 間目では,投 与30分 目のものと同様

に錐体細胞は空胞化 した明調なものと暗調な細

胞が観察されたが,分 布密度は暗調細胞がやや

多くみとめられた.

(3)カ イニン酸投与後2時 間

投与後2時 間目には暗調な変性細胞が多 く

みられるようになり,空 胞化した錐体細胞はあ

まりみつからなかった.そ の他, CA3野 の錐

体細胞層に空隙が少しみとめられた.樹 状突起

には変性所見はみられなかった.ま た,苔 状線

維終末には変性状態のものはなかった.

(B)脳 室内投与

カイニン酸0.3μg/0.3μlを,右 側脳室に脳

定位手術的に投与したのち, 15分より20日まで

の海馬CA3野 とCA4野 について経時的に電

子顕微鏡により観察 した.

(1)カ イニン酸投与後15分

投与後15分 でCA3野 の錐体細胞に核のクロマ

チンが少なく,細 胞内小器官の減少した非常に

明るい細胞 と,細 胞質内に大 きな空胞をいくつ

も含んだ基質の明るい細胞がみとめられた.さ

らに,核 周辺部の電子密度が高 く,細 胞全体が

萎縮 した暗調な変性細胞もみ られた.こ の細胞

,には膨化 したrER,暗 調 な ミトコンドリア,

 polysomeも 多 く観察で きた.変 性細胞の中で

は,明 調な細胞 よりも暗調な細胞の方がやや多

いように思われた.暗 調細胞の中には暗調度の

低い正常細胞に近いものもあった.し かし,正

常な錐体細胞も多数みられた.

(2)カ イニン酸投与後30分

投与後30分 のCA3野 とCA4野 の錐体細胞

は投与15分 目のものより明調な細胞がやや多い

ように見えたが,そ の中には正常な細胞から暗

調細胞への移行期の状態の細胞が多くみられた.

しかし,正 常な錐体細胞が多くを占めていた.

(3)カ イニン酸投与後1時 間

投与1時 間目のCA3野 とCA4野 の錐体細

胞に明調と暗調な細胞が増加 してきた.明 調に

変性する細胞は核内のクロマチンは非常に少な

く細胞内小器官は減少して空胞化していた.ま

た,暗 調細胞は核内のクロマチンは凝集 し,

 polysomeも 豊富でrERも 拡張していた.そ れ

らの数は暗調変性細胞の方が多くみとめられた.

また,と ころどころに変性 し拡張した樹状突起

もみられた.

(4)カ イニン酸投与後3時 間

投与3日 目になると, CA3野 とCA4野 の錐

体細胞の変性化はなお進み,暗 調細胞の明瞭な

増加がみられた,明 調細胞は空胞化 も強く一部

で崩壊 したのか少数であった.ま た,少 数の正

常細胞 も存在 していた.

(5)カ イニン酸投与後2日

投与2日 目のCA3野 の錐体細胞は,暗 調細

胞の増加 とともに細胞内の変性 もさらに進み,

核のクロマチンは濃縮 し,核 周辺部の細胞質に

は膨化 したrER,暗 調なミトコンドリアやpoly

someも 多く,細 胞全体の電子密度は高 く萎縮

していた.ま た錐体細胞によっては暗調程度の

違いも観察 された.こ れらの細胞の中に空胞化

した細胞や正常細胞 も少数観察された.一 部の

樹状突起に膨化がみられた.

(6)カ イニン酸投与後7日 目

投与7日 目のCA3野 の錐体細胞は投与2日

目のものと類似 していた,す なわち,暗 調変性

細胞は細胞によりいろいろな過程のものがあっ

た.明 調変性細胞も少数みられた.こ の時期に
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おいてもまだ正常細胞をみとめることができた.

また,空 胞変性 した樹状突起 も一部でみること

ができた.

(7)カ イニン酸投与後20日 目

投与20日 目でも暗調変性細胞が最も多く,明

調変性細胞や正常細胞も少数ながら存在 してい

た.

これらの脳室 内投与の電顕像で, CA3野,

 CA4野 に15分 位から変性細胞が現われたが,

 CA1野, CA2野 の錐体細胞や歯状回の顆粒細

胞には変性はなかった.ま た,苔 状線維終末に

も変性はなかった.

考 察

海馬領域は海馬と歯状回により構成され,さ

らに海馬は4分 野に分けられている.特 に,海

馬のCA1野, CA2野, CA3野 やCA4野 を

構成する錐体細胞のカイニン酸に対する反応態

度はそれぞれ異 なっているといわれてきた.各

分野の錐体細胞はそのカイニン酸の投与量によ

っても変性の状態は違っていた.我 々の光学顕

微鏡による検索結果によれば0.5mgを 連日5

～10日間にわたって腹腔内にカイニン酸 を投与

してもCA3野 とCA4野 の錐体細胞には変性

像はみとめられなかった.投 与量が2mgに な

るとCA3野 とCA4野 の錐体細胞 に変化がみ

られた.そ の変性状態は空胞化 した明調変性 が

多くみとめられ,暗 調変性の錐体細胞は少なか

った.そ して,カ イニン酸の投与量が1回4mg

になると暗調細胞の数が多くなり明調な変化像

は少なくなった.こ のことから,カ イニン酸の

投与量が少ないと明調な変性が早 くあらわれる

が,投 与量が多くなると暗調な変性が多くみと

められた.次 に,カ イニン酸を4mg投 与 した

海馬領域を電子顕微鏡で観察すると,投 与30分

目にCA3野 やCA4野 の錐体細胞 に明調な変

性と暗調な変性がみ られた.こ のように電子顕

微鏡でみると,か なり早期より両変性細胞がみ

とめられた. Obataら11),12)はカイニン酸の投与

後,比 較的早期に明調変性がみとめられ,時 間

の経過とともに減少 してくると報告している.

我々の観察 した所見からも同様の傾向がみられ

た.

一 方
,カ イニ ン酸 の微量 を側 脳室 に投 与 す ると

海 馬 の一 定 領域 を破 壊 す るこ とが可 能 とい われ

てきた8),9),11),12).そこで 我 々も0.3μg/0.3μlを

ラ ッ トの右 側脳 室 に投 与 した もの を電 子 顕 微鏡

で 観察 した.

細胞 体 の 変化 と同 時 に樹 状 突 起 の 変性 もみ と

め られ て きた.そ の 変性 所 見 と して は,樹 状 突

起 が膨 化 して その内 部 に多 くの 空胞 を含 んだ 明

るい もの と萎縮 しその 内部 に電 子密 度 の 高 い ミ

トコ ン ドリア,拡 張 したrER, dense bodyな

ど を含 ん だ暗調 な もの とが あ る とい わ れて い る

が,我 々の 観察 に よれ ば,全 体 と しては 明調 な

変性 を呈 す る樹 状 突 起 が 多 く暗 調 な変性 の み ら

れ る ものは 少 な か った.こ れ は,カ イニ ン酸 投

与後 の生存 期 間や,検 索 部 位 の違 い に よ る もの

と思 わ れた.

また, Obataら11),12)は軸索の終末や終末前軸

索にも変性がみられたと述べているが,我 々の

研究では軸索の終末や終末前軸索には全く変性

像はみっからなかった.特 に顆粒細胞の軸索で

ある苔状線維には変性はみとめられなかった.

このことはNadlerら8),9)が カイニン酸の影響は

錐体細胞およびその突起にみとめられ,そ れら

の周囲に分布する神経終末には変性がみとめら

れないという所見とよく一致した.カ イニン酸

投与により海馬の錐体細胞の変性がみとめられ

たが,神 経細胞やその突起が変性する時,そ の

変性物の処理などに神経膠細胞が動員されると

いわれ,こ のような神経膠 細胞 については

Obata11),12)らはカイニン酸投与後24時 間 ぐらい

から出現する星状膠細胞や小膠細胞が変性にお

ちいった錐体細胞やその突起の処理にあづかる

ものと述べている.我 々の研究からも,カ イニ

ン酸投与2日 後のものにおいて,変 性細胞を飽

食する大食細胞や細胞質に数個の核 を取 り込み

多くのライソゾームをもつ神経膠細胞が観察 さ

れた.

Nadlerら9)は カイニン酸投与に対してCA3

野とCA4野 の錐体細胞が最も感受性が強 く,

 CA2野 の錐体細胞は最も影響 を受けにくいと

報告している.ま た,歯 状回の顆粒細胞もカイ

ニン酸の影響 を最も受けにくいといわれてきた.

我々の研究ではCA1野 もCA2野 と同様に影
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響を受けにくいことがわかった.顆 粒細胞 もカ

イニン酸に対する感受性が弱い細胞で,我 々が

実験に使ったラットでは,い ずれも顆粒細胞 と

その軸索である苔状線維も共に変性像は全くみ

とめられなかった. Timm法 による結果でもす

べてのもので正常例 とかわらなかった.カ イニ

ン酸の毒性作用の機構については,カ イニン酸

もグルタミン酸と同じく,神 経興奮剤でありグ

ルタミン酸レセプターをもつ神経細胞要素に働

いて連続的脱分極を起 し,そ の結果細胞内部の

イオンのアンバランスが生じ細胞内小器官の崩

壊 が起 り,神 経細胞が変性におちいるという考

えがある15).一方,カ イニン酸が直接グルタミ

ン酸レセプターを有する神経細胞に作用するの

ではなくて,ま ずグルタミン酸を伝達物質とす

る神経終末に取 り込まれて,そ の結果,そ の終

末からグルタミン酸が放出され,ま た,そ の再取

り込みが障害されるため,グ ルタミン酸レセプ

ターを有する神経細胞に連続的な脱分極が起り,

その結果変性 におちいるという考えもある6)

これらはいずれも最終的にはカイニン酸が特異

的にグルタミン酸 レセプターを有する神経細胞

を変性 させる機構の仮説であるが,そ の詳細に

ついては今後,更 に検討が加えられねばならな

いと考えられた.

結 語

カイニン酸をラットの腹腔内と脳室内に投与

し,海 馬領域,特 にCA3野 の錐体細胞の変性

状態を光学顕微鏡と電子顕微鏡で観察 し,次 の

結果を得た.

光学顕微鏡では,腹 腔内投与例で,カ イニン

酸2mgを 投与すると3時 間目からCA3野 や

CA4野 の錐 体 細 胞 に 明調 変性 と暗 調 変性 がみ

られ る よ う にな った.そ の後 は カ イニ ン酸 の 投

与 が増 加 す るに した が い,暗 調 変性 が よ くみ ら

れ るよ うに なっ た,ま た,脳 室 内 投 与例 で は,

 0.3μg/0.3μl投 与後1時 間 目 から明 調細 胞 がみ

とめ られ,そ の後,時 間 が たっ に した が っ て暗

調 変性 像 が多 く出現 して きた.

一 方
,電 子顕 微 鏡 で 観察 す る と,腹 腔 内 に4

mg投 与 す る と30分 で 明 調 変 性 と暗 調変 性 がみ

とめ られ,そ の像 は時 間 の経 過 と共 に暗 調 変 性

像 が 多 くみ られ るよ うにな っ た.ま た,投 与量

0.3μg/0.3μlの 脳 室 内投 与例 では,既 に投 与 後

15分 目に明 調変 性 と暗 調 変性 が み ら れた.そ の

後 は腹 腔 内 投与 例 と同 じよ うな変 化 が観 察 され

た.

CA1野 やCA2野 の錐 体 細 胞 や歯 状 回 の顆

粒 細胞 に お いて は,全 く変性 は み と め られ な か

っ た.

また, Timm法 に よ つて 苔状 線 維 終 末 の亜鉛

の分 布 を観 察 した が,全 て に変性 像 はなかった.

以 上 の所 見 よ り,カ イニ ン酸 の投 与 量 や生 存

期 間 と変性 との 関係 が論 じられ,ま た,カ イ ニ

ン酸 の 毒作 用の 機構 につ いて討 議 され た.
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写 真1　 海 馬領 域 の 正 常像.ク レ シル エ ヒ ト ・バ

イ オ レ ッ ト染 色. ×28.

写 真2　 腹腔内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後1

時 間. CA3野 とCA4野 の錐 体 細 胞 に

変性像 が現 われる.ク レシルエ ヒ ト ・バ

イオレ ット染色. ×28.

写真3　 腹腔内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後3

時間. CA3野 とCA4野 の錐 体 細胞 の

変性像.ク レシルエ ヒ ト ・バ イオレ ッ ト

染色. ×22.

写真4　 腹腔 内投 与.カ イニ ン酸4mg投 与後5

時 間. CA3野 の錐 体 細胞 の変性像.ク

レシルエ ヒ ト染色. ×33.

写真5　 腹腔 内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後12

時間. CA3野 の錐体 細 胞 の変性像.ク

レシルエ ヒ ト ・バ イオレ ッ ト染色.

 ×33.

写真6　 腹腔 内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後24

時間. CA3野 とCA4野 の錐 体 細 胞.

 CA3野 の一部 で崩壊現 象が観察できる.

クレシルエ ヒ ト ・バ イオ レッ ト染色.

 ×17.
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写 真7　 腹 腔 内投 与.カ イニ ン酸6mg投 与 後1

日. CA3野 の錐 体 細 胞 は 空 胞 変 性 し,

崩壊 の あ とが 空 隙 と な る.そ の 部 位 に少

数 の暗 調 細 胞 が 観察 で き る.ト ル イ ジ ン
・ブ ル ー染 色 . ×50.

写真8　 腹腔内投与.カ イニ ン酸6mg投 与 後6

日. CA3野 の錐 体細 胞 の暗調 変性 と明

調変性,一 部 で空隙 がみ られ る.ト ルイ

ジン ・ブルー染色. ×72.

写真9　 腹腔 内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後3

時 間. Timm反 応.反 応 は正常例 とかわ

らなかった. ×25.

写真10　 腹腔内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後1

日. Timm反 応.反 応 は正 常例 とかわ ら

なかった. ×33.

写真11　 腹腔内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後3

日. Timm反 応.反 応 は正 常例 とかわら

なかった. ×33.

写真12.腹 腔 内投与.カ イニ ン酸4mg投 与後7

日. Timm反 応.反 応 は正常例 とかわら

なかった. ×17.
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写 真13　 海 馬 領 域 の正 常 像.ト ル イ ジ ン ・ブ ルー

染 色. ×33.

写 真14　 脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後30分. CA3野 とCA4野 の 錐 体 細

胞 に変 性 像 が あ ら わ れ る.ト ル イ ジ ン ・

ブ ル ー染 色. ×22.

写 真15　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後1時 間. CA3野 の 錐 体 細 胞 の 変性

像.ト ル イ ジ ン ・ブ ル ー染 色. ×44.

写 真16　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与後3時 間. CA3野 の錐 体 細 胞 の 変 性

像.ト ル イ ジ ン ・ブ ル ー染 色. ×32.

写 真17　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後6時 間. CA3野 の 錐 体 細 胞 の 変 性

像.ト ル イ ジ ン ・ブ ル ー染 色. ×58.

写真18　 脳 室内投与.カ イニン酸0.3μg/0.3μl投

与後24時 間. CA3野 の錐体 細 胞 の変性

像.細 胞層 の一部 に崩壊 がみ られ る.ト

ル イジン ・ブルー染色. ×22.
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写 真19　 脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後3日. CA3野 の 錐 体 細 胞 の 変 性 像.

トル イ ジ ン ・ブ ル ー染 色. ×39.

写 真20　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後3日. CA3野 の 変 性 像.ト ル イ ジ

ン ・ブ ルー 染 色. ×66.

写 真21　 脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後5日. CA3野 とCA4野 の 錐 体 細

胞 の 変性 像.ト ル イ ジ ン ・ブ ル ー染 色.

 ×19.

写 真22　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後5日. CA3野 の錐 体 細 胞 の 変性 像.

トル イ ジ ン ・ブ ル ー染 色. ×55.

写真23　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後7日. CA3野 とCA4野 に 錐 体 細

胞 の 変 性 像.ト ル イ ジ ン ・ブ ル ー 染 色.

 ×22.

写 真24　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/0.3μl投

与 後7日. CA3野 の 錐 体細 胞 の 変 性 像.

トル イ ジ ン ・ブ ル ー 染色. ×66.
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写真25

　海馬CA3野 の錐体 細胞の正常

像. ×6,150.

写真26

　海馬 歯状 回の顆粒細胞 の正常像.

 ×3700.

写真27

　海馬CA3野 の苔状線維 終末の

正常像. ×16,000.
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写真28

　腹腔 内投 与.カ イニ ン酸4mg

投与後30分. CA3野 の錐 体 細

胞. ×7,400.

写真29

　腹 腔 内投 与.カ イニ ン酸4mg

投 与 後30分. CA3野 の暗調細

胞 と細胞内 に空胞 をもつ 明調細

胞. ×3,900.

写真30

　腹腔 内投 与.カ イニ ン酸4mg

投与後30分. CA3野 の 苔状 線

維終 末. ×21,300.
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写真31

　腹 腔 内 投 与.カ イニ ン酸4mg

投 与 後1時 間. CA3野 の暗調

化 しつ つあ る錐体細胞.

 ×5,900.

写 真32

　腹 腔 内 投 与.カ イニン酸4mg

投 与 後1時 間. CA3野 の暗調

細胞 と正 常に近 い錐体細胞.

 ×2,500.

写真33

　腹 腔 内 投 与.カ イニ ン酸4mg

投 与後1時 間. CA3野 の苔状

線維終 末 のシナプス小胞 と小顆

粒 を含 むcored vesicles.

 ×29,500.
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写真34

　腹腔 内投 与.カ イニ ン酸4mg

投 与後2時 間. CA3野 の空胞

変性 した錐体細胞. ×8,600.

写真35

　腹 腔 内投 与.カ イニ ン酸4mg

投 与 後2時 間. CA3野 の暗調

変性 と空胞変性 の錐体細胞.

 ×10, 200.

写真36

　腹腔 内 投 与.カ イニ ン酸4mg

投与 後2時 間. CA3野 の苔状

線維終 末の シナ プス小胞 と中に

小顆 粒 をもつcored vesiclesが

み られ る. ×36,900.
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写真37

　脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与後30分. CA3野 の

錐体細胞 にはすで に空胞 化す る

変性 がみ られる. ×5,300.

写 真38

　脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後30分. CA3野 の

暗 調 細 胞 に 移行 しつ つ あ る錐体

細 胞. ×3,300.

写 真39

　脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後30分. CA3野 の

苔 状 線 維 終 末 に シナ プ ス 胞 と

小 顆 粒 をもつcored vesiclesが

み られ る. ×14,800.
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写 真40

　脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後1時 間. CA3野

の空 胞 変性 した錐 体 細胞 .

 ×4,100.

写真41

　脳 室内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後1時 間. CA3野

の暗調 変性 した錐体細胞.細 胞

周辺 に空胞 がみ られ る.

 ×3,000,

写 真42

　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後1時 間. CA3野

の 苔 状 線 維 終 末.終 末 内 に シナ

プス小 胞 と小 顆 粒 を含 むcored

 vesiclesが 観 察 され る.

 ×16,400.
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写真43

　脳室 内投与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後3日. CA3野 の

萎縮 した錐体細胞.細 胞周辺 に

空胞 がみ られる. ×2,500.

写 真44

　脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後3日. CA3野 の

錐 体 細 胞 と周 辺 の 暗 調 細 胞.

 ×2,300.

写 真45

　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後3日. CA3野 の

苔状 線 維 終 末 に シ ナ プ ス小 胞 と

小 顆 粒 を含 むcored vesiclesが

み られ る. ×17,200.
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写 真46

　脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後7日. CA3野 の

空胞 変 性 した錐 体 細 胞.

 ×3,300.

写 真47

　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後7日. CA3野 の

暗 調 変 性 の錐 体 細 胞.そ の 周 辺

に 多数 の空 胞 が み られ る.

 ×4,100.

写 真48

　脳 室 内投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後7日. CA3野 の

苔状 線 維終 末.終 末 内 の シナ プ

ス 小 胞 と小 顆 粒 を も つcored

 vesicles. ×21,500.
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写 真49

　 脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後20日. CA3野 の

空 胞 変性 した 錐 体 細 胞.

 ×4,100.

写 真50

　脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後20日. CA3野 の

暗 調 化 しつ つ あ る錐 体 細 胞 . 

×4,100.

写 真51

　脳 室 内 投 与.カ イニ ン酸0.3μg/

0.3μl投 与 後20日. CA3野 の

苔 状 線 維 終 末.終 末 内 の シ ナ プ

ス 小 胞 と小 顆 粒 を も つcored

 vesicles. ×36,000.
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写真52

　腹 腔 内投 与.カ イニ ン酸5mg

投与後2日.変 性細胞 を飽 食中

の 大食細胞.細 胞 質 に脂肪滴や

ライソゾームが観察 され る.

 ×4,000.

写真53

　腹 腔 内 投与.カ イニ ン酸4mg

投与後2日.変 性細胞 の処理 に

あた る神経膠細胞.細 胞 質 に数

個 の核 の取 り込 み と多 くの ライ

ソゾームが観察 され る.

 ×4,100.

写真54

　腹 腔 内投 与.カ イニ ン酸5mg
.投与後2日

.毛 細血管周辺 に組

織 変性がみ られる. ×6,400.
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Light and electron microscopic study of the toxic effect

 of kainic acid on pyramidal cells in the rat

 hippocampal formation.
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Kainic acid was injected into the rat peritoneal cavity or lateral ventricle, and its toxic 

effect on pyramidal cells in the hippocampal formation was observed by light and electron 

microscopy.

Pyramidal cells in areas CA3 and CA4 showed two types of degeneration 3hr after 

the intraperitoneal administration of 2mg of kainic acid. One type was vacuolar degen

eration, in which the cells became bright with scanty cytoplasm. In the other type, the cells 

became dark with pyknosis and electron dense cytoplasm. As the dose of kainic acid was 

increased, the number of dark degenerated cells increased. One hr after the administration 

of 0.3ƒÊg of kainic acid into the lateral ventricle, bright and vacuolated cells were observed, 

and later, dark cells also appeared.

Both types of degeneration were observed electron microscopically 30min after the 

intraperitoneal administration of 4mg of kainic acid. Later, dark cells increased in number. 

Fifteen min after the administration into the lateral ventricle, both types of degeneration 

were observed, and the subsequent course was similar as with the intraperitoneal adminis

tration. Pyramidal cells in areas CA1 and CA2, and granular cells in the gyrus dentatus, 

did not show any degeneration. Mossy fiber endings did not show any degeneration either, 

and the distribution of zinc in these fibers observed by Timm's method did not change. 

From these results, the relationship between the dose and the effect of kainic acid and the 

mechanism of its toxic action were discussed.


