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緒 言

てんかんは脳 の神経細胞の異常 な,一 過性の,

過 剰な発作放電 に由来す るので,て んかんの発

現機構 の研究対 象は当然,脳 自体,特 に焦点組

織となるが,ヒ トのてんかん焦点組織につ いて

の研究は脳外科手術の際得 られる組織片につい

て行われる以外はほ とんど期待 できない.従 っ

て,て んかんの発現機構の研究 は主 として実験

てんか んモデルに依 存 している.

実際 てんかんモデル としては,森1)の 総 説に

示 されるごとく,従 来topical convulsionな ど

に よるてんかん源性焦点の作成,薬 物などの注

射によるけいれん発作,電 気刺激痙攣, kind1ing

 effectな どが使用 されているが,そ の他に遺伝

的に痙攣素 因を有す る実験てんかんモデル とし

て, DBA/2 Jな どの聴 原マ ウスのほか, Elマ

ウ ス,ス ナ ネズ ミなどが使用 されてお り,こ れ

らは薬物や電気刺激により当然生体内に生ずる痙

攣以外の随伴現 象を考慮す ることな く痙 攣発現

機構 を解析で きるために秀れた実験 てんかんモ

デル として評価 されている.

このような遺伝的に痙攣素因 を有す る実験 て

んかんモデルの うち従来最 もよく使用 されてき

たのがElマ ウスであるが,こ れは1959年 今 泉

ち2)が 脳 水腫IIマ ウスの床換え中に痙攣 発作が

起こることを見つけたマ ウスで,当 初epマ ウ

ス と名付け られた.ま た今泉 らはepマ ウスに

放 り上 げ刺激を行な うと痙攣が誘発 されるこ と

を見出 し,放 り上げ刺激 で容易に痙攣の誘発 で

きるマ ウス同志の交雑 によ りこれらのマウスを

近交系 にした.そ の後, epマ ウ スはEl系F25

優性 として, 1964年 に国際的に登録 され3),脳波

記録 によ りてんかん様 スパイ クが 出現す ること

が認め られたほか,神 経化学的研究によ りア ミ

ノ酸4,5),ア セ チルコ リン6,7,8),カ テ コー ルア ミ

ン(CA)9,10)及 びセ ロ トニ ン(5-HT)11,12)な ど

の変化につ いて数 多 くの研 究が行われて きた.

さて, CBAマ ウスは1920年Strongに よ り

BALB/cマ ウスの母系であるBagg albinoと,聴 原

発作の痙攣素因 を有す るDBA/2マ ウ スの母 系

であるdbaの 交雑か ら生 まれ,近 交系にされた

マ ウスである. CBAマ ウスはElマ ウ ス と同様

に放 り上げ刺激によって痙攣 を起 こすこ とが今

泉 らに よるEIマ ウスについての最初 の報告2)の

さい,す でに明 らかに されていたが,そ の後は

CBAマ ウスの痙攣につ いての報告はわれわれ

の共同研究者に よる2, 3の 報告 のほかほ とん ど

見 あた らない13,14,15).

本 報告においては, CBAマ ウ スにE1マ ウ ス

と同様 の放 り上 げ刺激の条件付け を行ない,誘

発 されるCBAマ ウスの痙攣 発作 の過程に とも

なう,脳 内 ドー パ ミン(DA),ノ ルエ ピネフ リ

ン(NE)及 び5-HTの 変 動 を部位別に分析 し,

 CBAマ ウスの痙攣 発現機序について検索 を行

なった.
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実 験 方 法

第1節　 実験動物

CBAマ ウスは,岡 山大学医学部総合動物共同

実験室系統維持部門 より入手 し,室 温24℃,湿

度55%, 12時 間 明暗サイ クル(1～13時 を明期

とし, 13～1時 を暗期 とした)の 条件で飼育 し

た.飼 料は,実 験用マウスにはMF(オ リエ ン

タル酵母)を,繁 殖用にはNMF(オ リエ ンタ

ル酵母)を 使用 し,水 は給水 ビンで 自由に摂水

させ た.

第2節　 放 り上げ刺激による痙攣発作の条件付け

CBAマ ウ スは生後3週 令 で離乳 させ,雌 雄別

にしたマウスを実験群 と対照群 とに分け, 1ケ

ー ジ(マ ウス用,日 本 クレア)に 最高6匹 まで

入れ,実 験群には放 り上げ刺激を加えて飼育 した.

放 り上 げ刺激は毎週2回,午 前10時 よ り12時

ま での間にマ ウスを板の上 にのせ, 3分 間放 置

後,約20cmの 高 さに1分 間90～100回 の 速 さで

70回 放 り上 げることによ り行 なった.

第3節　 安静時脳波 の誘導方法

痙攣発作 の条件付け を行 ない,毎 週5週 間つ

づ けて痙攣が誘発され るCBAマ ウ スの安静時

の脳波 を杉生の方法16)に従 って記録 した.

マ ウスの固定は,平 板上 に布片 を貼 りつけ,

こ の上にマ ウスの四肢及び尾部 を紐 で牽 引固定

した. 1%キ シ ロカインで局所麻酔 を施 したの

ち,頭 皮 を切開 し,左 右に排除 して再 び糸で 牽

引固定 した.次 に附着筋肉及び骨膜 を剥離 して

十分に頭蓋骨 を露出 し,歯 科用 ドリルでその前

頭部及び頭頂.後 頭部に左右対称に4ヶ の穴 を

あけ,こ れに径1mm,長 さ5.5mmの 螺 子電極を脳

表面に接するまで入れ,周 囲 を合成樹脂接着剤で

固定 したのち,こ れ らの電極か ら単極及び双極

誘導で脳波 を記録 した.

第4節　 モノア ミン測定実験群

CBAマ ウ スを正常無処置群,放 り上げ刺激

群 に分 けた.放 り上 げ刺激群(生 後6ヶ 月)は

さらに,痙 攣準備性 を獲得 した安静時群,痙 攣直

前期群(痙 攣 を誘発 させ る放 り上げ刺激回数の

2/3の 放 り上 げ刺激を行なった)群,痙 攣 中期群,

痙 攣後1時 間経過 した群に分類 した.ま た長期

放 り上げ刺激群 及び その対照の正常無処 置群 は

生後1年2ヶ 月の もの を使用 した.

第5節　 マ ウス脳内CA及 び5-HTの 分 析

1)試 料 の採取

固定は,朝10時 か ら12時 の 間に液体 チ ッ素 で

行 い,直 ちに氷上で大脳皮質,脳 幹及び小脳 を

摘 出後,分 析解析 まで-80℃ に保存 した.

2)CAの 抽 出操作

CAの 抽 出方法は平松 らの方法17)に準 拠 して

行 なった.脳 組織に0.4N過 塩 素酸7meを 加 え,

ポ リトロンでホモゲナイズしたのち0℃ .で10,000

回転,10分 の遠心分離 を行なった.得 られた上

清 にエーテル ・ベ ンゼ ン(5:2)を 等容量加 え

1分 間振盪 したのち,再 び0℃ で6,000回 転, 6

分 の遠心分離 を行なった.つ いで分離 した水層

を採取 し, 0.2M EDTA Na2を1me加 え たのち

4Nア ンモニア水 でpHを5～6に 調整 し,活 性

アル ミナ0.2gを 入 れて1Nア ン モニア水でpH

を8.4に 調 整 した.つ いで5分 攪拌 して放置後上澄

液を捨て,ア ル ミナ溶液 をカラムクロマ ト管に

流 し込み,水 で洗浄 したのち, 0.2N酢 酸.メ チ

ルアル コー ル4mlで 溶 出 した.こ の溶出液を凍

結乾燥機で乾固 させ, 0.2N酢 酸500μlで 溶解 し,

その100μlを 高速液体 クロマ トグラフ(HPLC)

に注 入 した.

3) 5-HTの 抽 出操作

5-HTの 抽 出はCurzon and Green18)の 方法

に準拠 して行 なった.脳 組織に酸性ブチルアル

コー ル3meを 加 えポ リトロンでホモゲナイズし

たのち, 0℃ で3,000回 転, 5分 の遠心分離を

行なった.得 られた上清にn・ヘ プタン5me, 0.1

%L-シ ス テイン/0.1N塩 酸0.4meを 加 え,振 盪器

で5分 振盪 したのち, 0℃ で3,000回 転, 5分 の

遠心分離 を行 なった.得 られた水層100μ1をH

PLCに 注 入した.

4) CA及 び5-HTの 測 定

装置は,日 本分光製のHPLC用 カラムとシン

グルポンプ及び高感度螢光光度計 を繰み入れた

HPLC MC-540を 使 用 した(図1),カ ラムは

SS-10-ODS-246250を 用 い, CA分 析用 の移動相

には0.1Mリ ン酸 カリウム緩衡 液(pH 2.0)を 用

い, 5-HT分 析 用の移動相 には, 5%ア セ トニ ト

リル/0.1Mリ ン酸カ リウム緩衡液(pH 3.0)を

使 用 した.カ ラム温度 は25±1℃,分 析圧 力は
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Jasco high Pressure Liquid Chromatograph MC-54()

1. Analytical substances

catecholamines---------E, DA, NE, DOPA

metabolites------------ VMA, HVA, MHPG, 5-IHIAA, DOMA, DOPAC, VA

2. Analytical method---------natural fluorescence(Ex. 280 nm, Em. 313nm)

3. Eluent pump---------------Model SP-024

4. Sample injection----------loop injecter (loop volume 100ƒÊl)

5. Column-------------------- SS-10-ODS-246250 (4.60•~250mm) (50mm pre-column)

6. Circulating water bath----2511•Ž

7. Eluent selection valve----3-way valve

8. Flow selection valve------4-way valve

9. Detecter------------------ Model FP-540 high sensitive fluorometer

10. Recorder------------------two pen recorder

Fig 1. Diagram of high pressure liquid chromatograph MC-540, Jasco.

60kg/ml,流 速 は1.0ml/分 と し,螢 光検 出はEx

 280㎜, Em 313㎜ と した.

実 験 結 果

第1節　 放 り上 げ刺激に よる痙攣発作

放 り上げ刺激 を開始す ると, 6～8週 間後に

はマウス200例 中約80%に 痙 摯発作が誘発され,

毎 週の放 り上げ刺激 によ り痙撃発作は1年 以上

持続 して出現す ることが認め られた.ま た,痙

攣発作 は雌雄 には相違が認め られなか った.

CBAマ ウ スの痙攣発作の経過は前期,中 期,

後 期に分類 され次の 如 くであった.

1)痙 攣 発作前期:マ ウスに放 り上 げ刺激 を行

な うと突如 としてmyoclonus様 行動 を示す(図

2)と ともに,鳴 声 を発 して横転 した(図3).

この横転 とともに,屈 曲性強直性痙攣等が認め
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Fig 2. Myoclonus stage of CBA mouse.

Fig 3. Early stage of CBA mouse convulsion.

Fig 4. From early stage to middle stage of CBA mouse convulsion.
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Fig 5. Middle stage of CBA mouse convulsion.

Fig 6. Last stage of CBA mouse convulsion.

Fig 7. Depressed stage after CBA mouse convulsion.
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Fig 8. EEG recording of "stimulated" CBA mouse in resting stage.

られた(図4).

2) 痙 攣 発作 中期:屈 曲性強直性痙攣に続 き,

約1～2秒 間間代性痙攣が認め られた.つ いで

前肢 を交 叉させ,頸 を後屈 させ1伸 展性 強直性

痙攣へ と移行 した(図5).

3) 痙 攣 発作後期:伸 展性強直性痙攣は,極 期

に達 する と.い わゆるopisthotonusの 状 態を示

した(図6).

4) 痙 攣 発作が終了す ると,直 ちに体位 を正常

に回復 させた(図7).し か し数秒間は無動状態

であった.こ の痙攣発作の全経過は10～15秒 で

あった.

第2節 放 り上 げ刺激に よる異常脳波の出現

放 り上げ刺激によ り痙攣 発作が誘発 されるよ

うにな ったCBAマ ウスの安静時脳波には,両

側性に約100～150μVの 散発性棘波が観察された

(図8).な お,放 り上げ刺 激を行なわなかった成

熟CBAマ ウ スの脳波につ いても同様 の検索 を

行なつたが,異 常脳波は認め られなかつた.

第3節 CBAマ ウ スの大脳皮質,脳 幹 及び小脳

のCAの 高速液体 クロマ トグラム

CBAマ ウスの大脳皮質,脳 幹及び小脳のCA

をHPLCで 分析した結果,これらの脳組織のNE

及 びDAは 連続分離定量できることが明らか

にされた(図9).

第4節 CBAマ ウスの大脳皮質,脳 幹及び小

脳の5-HTの 高速液体クロマ トグラム

CBAマ ウスの大脳皮質,脳 幹及び小脳の5

- HTをHPLCで 分析した結果,こ れらの脳組織

か ら5-HTが 分離定量できることが認められた

(図10).

第5節 CBAマ ウスの痙攣にともなう脳内DA

の変動について

痙攣準備性 を獲得したCBAマ ウスの安静時

の脳組織DA値 は,正 常無処置群に対して変化

を示さなかった(表1).痙 攣準備性を獲得した

マウスの痙攣直前期においては,大 脳皮質及び

脳幹のDA値 は安静時群に比し有意に減少して

いた.こ れらの異常値は痙攣中には回復 してい

た.他 方,小 脳のDA値 は痙攣1時 間後には安
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Fig 9. High pressure liquid chromatogram of catecholamine. A. Standard 

substance, each 1 ng. B. cerebral cortex. C. brainstem. D. cerebellum.

Fig 10. High pressure liquid chromatogram of 5-hydroxytryptamine. 

A. Standard substance, 3 ng. B cerebral cortex. C. brainstem. 

D. cerebellum.
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Table 1. Effect of "throwing" stimulation on dopamine levels 

in CBA mouse brain (ng/g wet weight, M•}S. D.)

* p<O .05, compared with resting (stimulated group).

The parenthesis shows the number of sample.

Table 2. Effect of "throwing" stimulation on norepinephrine 

levels in CBA mouse brain (ng/g wet weight, M•}S. D.)

* p<0 .05, compared with resting (stimulated group).
* p<0 .01, compared with resting (stimulated group).

*** p<0 .001, compared with resting (stimulated group).

The parenthesis shows the number of sample.

静時群に比し有意に減少していた.

第6節CBAマ ウスの痙箪にともなう脳内NE

の変動について

痙攣準備性を獲得 したCBAマ ウスの安静時

脳組織NEは 正常無処置群に対して変化を示さ

なかった(表2).し かし痙攣準備性を獲得 した

マウスの痙攣直前期,中 期及び痙攣1時 間後に

は,大 脳皮質のNE値 は安静時群に比し有意に

低下 していたち

第7節　 CBAマ ウスの痙學にともなう脳内5-
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Table 3. Effect of "throwing" stimulation on 5-hydroxytryptsmine 

levels in CBA mouse brain (ng/g wet weight, M•}S. D.)

* p<0 .05, compared with resting (stimulated group).

The parenthesis shows the number of sample.

Table 4. Effect of long term "throwing" stimulation on monoamine

 levels in CBA mouse brain (ng/g wet weight, M•}S. D.)

* p<0 .02, compared with non-stimulated control group.

** p<0 .01, compared with non-stimulated control group.

The parenthesis shows the number of sample.

HTの 変動について

痙攣準備性を獲得 したCBAマ ウス安静時脳

内5-HT値 は正常無処置群に対 して変化を示さ

なかった(表3).し かし痙撃準備性 を獲得した

マウスの痙攣中には脳幹の5-HT値 は安静時

群に比 し有意に減少していた.ま たこの変化は,

痙變1時 間後には安静時レベルに回復していた.

第8節　 長期間痙攣を持続したCBAマ ウスの

脳内モノアミンについて

1年2ヶ 月間持続して毎週痙攣を誘発した
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Table 5. Monoamine levels in female and male CBA mouse 

(ng/g wet weight, M•}S. D.)

The parenthesis shows the number of sample.

CBAマ ウスでは,大 脳皮質のDA値 及び5-HT

値 は ともに生後同週令のCBAマ ウス無処置群

の値 に比 し有意に減少 していた(表4).

第9節　 CBAマ ウ ス の脳内モ ノア ミンの性差

について

CBAマ ウ スの大脳皮質,脳 幹及び小脳 のDA

値,NE値 及 び5.HT値 は それぞれ雌雄間の相違

は認め られ なかった(表5).

考 按

1959年 今 泉 らは, Elマ ウスについての報告の

さい, CBAマ ウス をは じめC57 BL/6, dbr, C58,

 SWR, NHの6系 統のマウスに もElマ ウスと同

様 の放 り上げ刺激 を行な うと, CBAマ ウ スが痙

攣発作 を起 こす ことにつ いて も言及 している.

しかし,そ の後E1マ ウスについては痙攣発作発現

機序 をめ ぐる研究が 多岐 にわた ってなされて き

たが, CBAマ ウスについてはわれわれ共 同研 究

者に よる2, 3の 報 告13, 14, 15)があ るのみ であ る.

著 者は, CBAマ ウ スに対 して, Elマ ウスと同

様に生後4週 目よ り毎回70回 の放 り上 げ運動 を

週 に2回 行 ったが,痙 攣誘発 までに6～8週 間

の持続 した放 り上げ刺激が必要であった.こ れ

は, E1マ ウ スの場合 には刺激開始後4週 間目に

は痙攣 を100%誘 発 で きるこ とに比 し,痙 攣準備

性獲得までの期間が長か った.ま た,そ のさい

痙攣発現率は80%で, E1マ ウスの100%よ り低か

った.こ れは, CBAマ ウスのけいれん素因に関

す る遺伝子が,Elマ ウスにおけるほ ど純粋 では

ない ことによると考 えられ,今 後実験 モデル と

して使用す るに さい しては,け いれん素因につ

いて さらに純化改良が必要であると考 えられ る.

なお, CBAマ ウスの安静時の脳波記録 による棘

波の出現率 も9例 中7例(78%)で, Elマ ウス

の95.6%に 比 らべはるかに低 率であった.ま た,

 CBAマ ウスの痙攣発現には雌雄に相違は認め ら

れなかったこ とは, Elマ ウス と同様であった.

他 方,毎 週の刺激を継続 して行 うと,そ れに

対応 してCBAマ ウ スでは痙攣発作が1年 以上

も出現 したが, Elマ ウ スでは雌 は1年 以上 も痙

攣 を持続 して 出現す るのに対 して,雄 ではほ と

ん どの個体が生後約半年 まで しか生存 しない.

この雄性Elマ ウスの早死の原因についてはまだ

不明である.

さて,著 者 は本論文 においてはCBAマ ウス

の痙 摯に ともなうモ ノア ミンの変動について研

究 を行ったが, CBAマ ウ スは雌雄両者 を混同し

て使用 した,そ れは, CBAマ ウス脳 内のモ ノア

ミンには雌雄間の差 が認め られなか ったためで

ある.ま たHiramatsu19)に よると脳 内のモ ノア



CBAマ ウ スの痙 攣 と脳内モ ノア ミンに関す る研究 1147

ミンは週令の経過 とともに増加 し,生 後6ヶ 月

のE1及 びddYマ ウスの脳 内DA, NE及 び5-

HTは 生後4週 令の ものに比 し,約2倍 も高い

ことが示 されているので,本 研究においては常

に実験群 の対照には同年令の ものを使用 した.

す でに,痙 攣発現機構にモ ノア ミンが関与 し

ていることは電気刺激痙攣,ペ ンチ レンテ トラ

ゾール痙攣,聴 原発作, kindlingな ど多くの実

験モデル を用 いた 多くの実験的研究によ り知 ら

れてお り20～22),一般 に脳内のモノア ミンが減少

する と痙攣 閾値は低下 し,逆 に脳内のモ ノア ミ

ンが増加 する と痙攣 閾値は上昇す るとい う説が

提唱されているが,Elマ ウスについては平松 ら10)

に よ り,痙 攣準備性 を獲得 したElマ ウスの安静

時には脳内のDA-NEは 正 常無処置群 に比 し有

意に減少 していること,痙 攣準備性 を獲得 した

Elマ ウスの痙攣直前期にはDA及 びNEは さ

らに減少 していたが痙摯 中には安静時レベルに

回復 し,痙 攣1時 間後には逆にDA, NEは 安静

時群 に比 し増加 していることが見出 されている.

 本報 告におけ るCBAマ ウ スの痙 攣に ともな

うモノア ミンの変動 につ いての検索においては,

痙 攣直前期 には大脳 皮質のDA, NE及 び脳幹の

DAが 安静 時対照に比 し減少 し,痙 攣中には大

脳皮質のNEが 減少 していたこ と,ま た痙攣1

時 間後には大脳皮質のNEが 安静時対照に比 し

減少 しているこ と,及 び長期間連続 して痙攣 を

誘発 したCBAマ ウ スにおいては,安 静時にも大

脳皮質のDA及 び5-HTが 正 常無処置群 に比 し

減少 していたこ とを見い出した.こ れ らの諸事

実 も上記の 「痙攣のモノア ミン説」 を支持す る

ものである.

石 田ら23)は,ナ イアラマイ ド投与に よりEl

マ ウス脳内のNE及 び5-HTを 増 加 させ る と痙

攣発作発現率は低下 し,痙 攣誘発の閾値 も上昇す

るが,レ セルピンでNE及 び5-HTを 低 下

させ る場合 には発現率 は低 下す るが閾値 は不

変で ある と報告 してい る. Hiramatsuら は,

種 々の薬物によ りE1マ ウ ス脳 内 の モ ノア ミ

ンを修飾後,痙 攣発作発現率及び閾値 を調べ た

結果, 5-ヒ ドロキシ トリプ トファンとMK486

との併 用投与に よ り脳 内の5-HTを 増加 させ る

と痙攣発作発現率は低下 し,閾 値 も低下す るこ と

を認め, Elマ ウ ス痙攣 には脳内5-HTが 重要 な

役割 を演 じているこ とを明 らかに した12).こ れ

らの諸成績 を考慮する と, CBAマ ウ スにおいて

もElマ ウス と同様に痙攣 にともなって脳内モノ

ア ミンが変動す るが, Elマ ウ スの痙攣機構に

は5-HTが 重要 であるのに対 し, CBAマ ウ スで

はDA及 びNEが,特 に大脳皮質において,重

要 であ ると考 えられ る.

結 論

1.放 り上げ刺激 を開始す るとさらに6～8週 間

後にはマ ウス80%が 痙 攣 を誘発 し,毎 週の放 り

上げ刺激に より痙箪発生 は1年 以上 も持続 して

出現す ることを認めた.

CBAマ ウスの痙攣発作の過程は次の如 くであ

った. 1)放 り上 げ刺激を行な うと鳴声 を発 して

横転 し,屈 曲性強直性痙攣が起こ り, 2)つ づ い

て,約1～2秒 間間代性痙攣が起 こるが,や が

て伸展性強直性痙攣へ と移行 した. 3)伸 展 性強

直性痙攣は極期 に達 する といわゆるopisthoto

nusが 認 め られ た. 4)痙 攣 発作 が終 了する と,

直 ちに体位 を正常位 に戻 した.つ いで数秒間の

抑制状態の後,行 動 時には正常 に回復 した.こ

の痙攣発作 の過程に糞.尿 の失禁が認め られ,

痙 攣発作の全経過は約10～16秒 で あった.

2.放 り上げ刺激を行ない痙攣発作が誘発 される

ようになったCBAマ ウスの安静時には約100～

150μvの 両側性 の散発性棘波が認め られた.放

り上 げ刺激 を行 なわなか った成熟CBAマ ウ ス

の脳波記録ではこの様な散発性棘波 は認め られ

なかった.

3.痙 攣準備性 を獲得 したCBAマ ウスの安静 時

においては,脳 組織のDAは 正常無処置群 に比

し変化が認め られなかった.痙 攣準備性 を獲得

したCBAマ ウ スを放 り上げ刺激によ り痙攣 を

誘発せ しめ ると,痙 攣直前期においては大脳 皮

質及び脳幹のDAは,安 静時群に比 し有意に減

少 していた.こ れらの異常 は痙塑中には 回復 し

ていた.他 方,小 脳のDAは 痙 攣1時 間後には

安静時群 に比 し有意 に減少 していた.

4.痙 攣 準備性を獲得 したCBAマ ウスの安静 時

には,脳 組織のNEは 正常 無処置群 に比 し変化

が認め られ なかった,し か し,痙 攣準備性を獲得



1148 津 尾 道 雄

したCBAマ ウスを放 り上げ刺激により痙攣を

誘発さしめると,痙 攣直前期,中 期及び痙攣1

時間後の大脳皮質のNEは 安静時群に比し有意

に低下していた.

5.痙 攣準備性 を獲得したCBAマ ウスの安静時

の脳内5-HTは 正常無処置群に比し変化が認め

られなかった.し かし,痙 攣準備性を獲得した

CBAマ ウスを放 り上げ刺激により痙攣を誘発

せ しめ ると,痙 攣直前期には変化が認められな

かったが,痙 攣中には脳幹の5-HTが 安静時群

に比 し有意に減少していた.ま た,こ の変化は

痙攣1時 間後には安静時レベルに回復していた.

6. 1年2ヶ 月間持 続 して毎週痙 攣 を誘 発した

CBAマ ウスの大脳皮質DA及 び5-HTは 生 後

同週令のCBAマ ウ ス無処置群に比 し有意に減

少 していた.

7. CBAマ ウスの大脳皮質,脳 幹及び小脳のDA,

 NE及 び5-HTは 雌 雄間では相異は認め られな

かった.
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CBA mouse convulsion and brain monoamine 

Michio TSUO

Institute for Neurobiology, Okayama University Medical School, 

(Director: Prof. A. Mori)

Convulsions were induced in 80% of CBA mice by throwing stimulation six from eight 
weeks after birth, and continued for more than 'one year. The procedure for causing a 
CBA mouse convulsion was as follows: the mouse was rolled over suddenly by throwing

 stimulation and set in tonic flexion. After a few seconds of clonic convulsion, tonic 
extension followed, and opisthotonus was observed in this stage. After a convulsion, the 
mouse rose, seemed stunned for a few seconds, then recovered to a normal state. This 
convulsive process took about 10-15 seconds for the whole procedure. Urinary inconti
nence was observed.

Bilateral sporadic spikes of about 100-150aV were induced in the resting stage of 
stimulated CBA mice, but the EEG was not abnormal in normal untreated mice.

Dopamine (DA) in the cortex and brainstem of the CBA mouse at the pre-convulsive 
stage was significantly decreased compared with the resting stage, and these changes 
recovered during the convulsion stage. DA in the cerebellum was also significantly 
decreased one hour after convulsion. Norepinephrine (NE) of CBA cortex was signifi
cantly decreased before, during, and one hour after, a convulsion, compared with the 
resting stage. 5-Hydroxytryptamine (5-HT) in the CBA brainstem was significantly 
decreased compared with the resting stage, and this change recovered to the normal level 
one hour after a convulsion.

DA and 5 HT of the cortex of CBA mice, which convulsions had induced for more 
than one year, were significantly decreased compared with untreated CBA mice of the 
same age. There was no difference in the monoamines of CBA mouse brain between 
females and males.

Key words: CBA mouse, convulsion, epileptic discharges, brain monoamine


