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は じ め に

Actinomycin DはViningとWaksman38)に よ

ってStreptomycesか ら分 離 され た 制 癌剤 で あ り,

そ の 作 用 機 転 は これ が生 体 内 のDNAと 結 合 す る こ

と に あ る と考 え られ て い る(Kawamataら13), Rauen

ら29)).こ の物 質 は直 接 脳 髄 に投与 され た 場 合 に は,

数 日間 の 潜 時 の の ち実 験 動 物 に全 身 痙 攣 を起 せ しめ

る こ とが, Johnsonら12)お よ びKoenigら14)に よ

って 報 告 され て い るが,こ れ らは断 片 的 な記 載 の み

で あ る.

本研 究 に お い て は,髄 液 内 に与 え られ たactino

mycin Dの 哺 乳 動物 中 枢神 経 系 に対 す る作 用,特 に

この 物質 によ り誘 発 され た痙 攣 の経 過 とそ の機 構 に

つ いて の 脳 波学 的 な検 討 を行 な っ た.

まず 著 者 は髄 液 内投 与 時 にお け るactinomycin D

の 痙 攣 閾 量 を決定 す る とと もに, actinomycin Dの

中 枢 作 用 の,そ の 投与 量 の変 化 に よ る差 異 を観察 し

た.つ い でactinomycin Dに 構 造 上 極 め て 類似 し

な が ら生 体 内DNAに 結 合 しな い こ とを特 長 とす る

actinomycinic acidを 同様 に髄 液 内 に投 与 し, act

inomycin D投 与 の さい の変 化 と比 較 検討 した.

他 方,長 い潜 時 を持 つ 痙攣 剤 と して, methionine

 sulfoximine (Mellanby23)24), Gastautら8), Proler

ら23))が 知 られ て い るが,こ の痙 攣 閾 量 をactino

mycin Dの 場 合 と同一 条 件 で決 定 し,両 物 質 の 痙 攣

作 用 に相 加 性 が あ るか ど うか を検 討 した.

ま た,哺 乳 動 物 中 枢 神 経 系 に強 力 な抑 制 作 用 を持

つ と考 え られ る γ-aminobutyric acid (GABA),

 γ-amino-β-hydroxybutyric acid (GABOB),

 γ-amino-β-sulfonylbutyric acid (S-GABA)

な どの 物 質 がactinomycin Dに よ る痙 攣 を抑 制 す

す るか 否 か を観 察 した.

実 験 方 法

Behaviouralな 痙 攣 に 関 す る実 験 に はす べ て,中

等 大 の成 熟 した イ ヌ(主 と して体 重6～12kg)を 雌

雄 を問 わず に 用 い た.脳 波 学 的 検 索 に は体 重2.5～

3.5kgの ネ コ を用 い た.諸 物質 の 髄 液 内 投 与 は, Cis

terna magnaよ り行 な わ れ た.被 験 物 質 は適 当 濃

度 の水 溶 液 と して,イ ヌに は そ の0.5～1.0mlを,ネ

コ に は0.2～0.4mlを 注 入 した.

使 用 した薬 物 は,つ ぎの 通 りで あ る.

Actinomycin D (Rutgers大 学S. A. Waksman教

授 よ り恵与), actinomycinic acid(大 阪 大 学 川 俣

教授 よ り恵与), DNA(和 光 純 薬,ニ シ ン精 液 製),

 methionine sulfoximine (Calbiochem), γ-ami

nobutyric acid (GABA)(科 研 化 学), γ-amino-

β-hydroxybutyric acid (GABOB)(科 研 化 学),

γ-amino-β-sulfonylbutyric acid (S-GABA)

(科 研 化 学).こ れ らの 溶 液 のpHは そ れ ぞ れ, act

inomycin D 6.4, actinomycinic acid 5.6, DNA

 3.6, methionine sulfoximine 6.5, GABA 7.9,

 GABOB 6.9, S-GABA 6.9で あ っ た.そ の さい 溶

液 のpHが 酸 性 の場 合 も,そ れ を その 数 倍 量 の 髄 液

に混 ぜ合 わせ る と,髄 液 の緩 衝 能 力 に よ り, pHが

ほ ぼ 中性 に な る こ と を確 認 した.な お,髄 液 自身 の

pHは7.2付 近 で あ っ た.

Behaviouralな 痙 攣 に 関 す る実 験 の場 合,薬 物 注

入 後 は イ ヌ を実 験 室 内 に 自 由 に 行動 させ,昼 夜 を わ

か た ず に 観 察 し た.実 験 室 の 温 度 は15～20℃ で あ っ

た.

脳 波 的 検 索 で は,ネ コの 頭 蓋 骨 に小 ビ ス を埋 め て,

脳 表 面 の 誘 導 電 極 と した.ま たJasperとAjmone-
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Marsanのatlasに したがって,定位的に直径0.2mm

の エナメル被覆銅線を2本 はり合わせて先端の被覆

をはがした並行双極針状電極をネコの脳内に刺入し,

脳深部の誘導電極 とした.本 実験ではroutineの 方

法 として,皮 質運動領(1. mot),皮 質視覚領(7.

 vis),被 殻(2. put),視 床 のCentre median (3.

 CM),視 床腹外側核(5. VL),中 脳 網様体(4.

MRF),お よび海馬(6. hipp)の7か 所に誘導電

極が配置 された.不 関電極 として,小 ビスが頭蓋後

頭結節に埋め込まれた.

実験は動物が誘導電極配置の手術か ら充分に恢復

して後に,行 なわれた.薬 物投与後数日間にわたっ

て1日2回 脳波が記録 されたが,痙 攣発現前は動物

は勿論無麻酔,無 拘束 とした.し か し動物が全身痙

攣 を繰 り返す ときは,筋 電図の混入を避けるために

flaxedil (gallamine triethiodide)に よ る非動

化が行なわれた.こ の場合には気管切開による人工

呼吸 と股静脈よ りのflaxedilの 継時投与がなされ

た.ま た切開にさいしては, epontol (propanidid)

に よる超短時間麻酔を行ったが,脳 波記録は手術後

少な くとも数時間にわたったので, dataに はこの麻

酔薬の影響は除外できた.

実 験 成 績

1. Actinomycin Dの 痙攣作用(イ ヌによる)

髄 液 内に投与 されたactinomycin Dに よる痙攣

の特長は,第1に その潜時が数 日に及ぶほど長いこ

とであ り,第2に はその痙攣量の幅が狭いこと,す

なわち一定の痙攣量以下では勿論痙攣が起 こり難い

が,そ の痙攣量を越 えてもまた痙攣が起こり難 くな

ることである.

第1表 は,種 々の量のactinomycin D投 与 量によ

る痙攣の有無を,ま とめた ものである.痙 攣量0.025

mgが 投与 されたとき, 42例 中33例 に全身痙攣が見 ら

れ,そ の潜時は約4日(平 均89.5±10時 間)で あっ

た.こ の場合動物は全例,激 しい痙攣を繰 り返 しな

が ら死に至 った.

第1表　 イ ヌの大 槽 内 に投 与 され たactinomycin Dの 作 用

* 平均値±標準偏差

この物質 を痙攣量よりも多 く与えると,動 物は48

時間以内に痙攣前駆期の諸症状(後 記参照)を 示す

ようになるが,そ の大部分は痙攣潜時内に死亡する.

痙攣量以下の同物質投与の場合には, 4～5日 後

に,痙 攣前駆期の症状が起こり,あ る場合にはその

まま死亡 し,あ る場合には生存をつづけた.

髄 液内投与のactinomycin Dの 致 死量は0.0063mg

であ り,こ れは痙攣量の4分 の1で ある。

Actinomycin Dの 痙 攣作用の経過 は,以 下のよ

うに,痙 攣潜伏期,痙 攣前駆期,痙 攣期に分けられ

る.

A. 痙攣潜伏期

Actinomycin D注 入 の当 日(第1日)は,動 物

の状態はほとん ど正常であった.翌 日(第2日)に

は動物は元気を失ない,食 欲 もな くし,そ の上 しば

しば嘔吐 した.し かし歩行などの運動は正常であっ

た.第3日 には動物は全 く元気を失なって,実 験室

の床に横たわったままになった.食 欲 も全 くなかっ

た.そ の後動物は四肢に硬直 を起こし,動 物を立て

ようとして も動物は硬直のために倒れてしまった.

また動物は無関状態になり,種 々の刺激にも反応 し

なかった.

B. 痙攣前駆期

通常第4日 目頃に,動 物は床 に横たわったまま,

 tremor,四 肢 のmyoclonic jerk, running fitな

どを繰 り返 して起 こした.動 物は苦悶の表情を表わ

し,時 には凶暴性を帯びた.こ の凶暴性は防禦的な

もので,主 として攻撃に対するものであった.

C. 痙攣期

痙攣前駆期のtremorやmyoclonic jerkは,急

に全身痙攣に移行 した.Actinomycin Dに よる大

型発作は定型的な もので,ま ず強直性

痙攣,つ いで間代性痙攣,最 後に歩行

性痙攣に移行した.痙 攣期の初期には

まずこの大型発作が間歇的に起こるが

その極期 にはこれが重積 して起 こり,

いわゆるStatus epilepticusを 呈 し

た.つ いでこの大型発作は再び間歇的

にな り,動 物は次第に衰弱 して死に至

った.Actinomycin D痙 攣 量投与の

さいの生存時間は,平 均122±40時 間

であった.
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Actinomycin Dを 痙 攣 量(0.025mg)投 与 した 場

合 の痙 攣 例33例 の痙 攣 潜 時 を,第1図 にhistogram

と して示 す.潜 時 は80～85時 間 をpeakと して,や

や崩 れ た標 準 分 布 を示 して い る.第2図 は 同 じ く痙

攣潜時と動物の体重(お よび雌雄)と の関係である.

用いられた動物の体重の範囲では,体 重の差 および

雌雄の別は痙攣潜時には関係がなかった.

第1図　 Actinomycin D 0.025mgの イ ヌの大槽内投

与による全身痙攣の潜時

縦軸:例 数

横軸:痙 攣潜時(時 間)

42例 中33例 が全身痙攣を起こし, 9例 は痙攣を

起 こさなかった.

第2図　 Actinomycin D 0.025mg投 与 に よ る痙 攣 潜

時 とイ ヌの 体 重 との 関 係

縦 軸:痙 攣 潜 時(時 間) (∞:痙 攣(-))

横 軸:イ ヌの 体 重(kg) (●:雄,○:雌)

イ ヌの 体 重 差 また は雌雄 の 別 は, actinomycin

 D 0.025mg投 与 に よ る痙 攣 潜 時 に,有 意 の差 を も

た ら さな か っ た.

2. Actinomycin Dの 脳 波 に お よ ぼ す影 響(ネ コ

に よ る)

イ ヌのactinomycin D痙 攣 量 を参 考 に して,ネ コ

に お け る 同物 質 の痙 攣 量 を求 め た.イ ヌの体 重1kg

あ た りの痙 攣 量 を計 算 して,こ れ に ネ コの体 重 を掛

け る と約0.008mgに な るが,こ の 量 のactinomycin

 Dの 投 与 で は,ネ コに痙 攣 は 起 こ らな か っ た.ネ コ

に お け る こ の物 質 の痙 攣 量 は,イ ヌ の場 合 と同 量 の,

0.025～0.031mgで あ っ た.

こ の量 のactinomycin Dを ネ コ のCisterna

 magna内 に 投 与 す る と,や は り数 日 の後 に,ネ コ は

繰 り返 して全 身 痙 攣 を起 こす よ うに な っ た.動 物 が

数 回 全 身 痙攣 を 起 こす の を確 か め た後, flaxedil

に よ り動 物 の 非 動 化 が行 な わ れ た.本 実 験 で は,こ

の 状態 にお いて, seizure discharge誘 発 の た め に,

四肢 の他 動 的 な 屈 伸 運 動,ま た はflashに よ る光 刺

激 が動 物 に与 え られ た.

第3図 は, actinomycin D 0.031mgに よ つて,そ

の投 与 後4日 目 に起 こ され た定 型 的 なgeneralized

 seizure dischargeの 単 極 誘導 記 録 で あ る.こ れ の

3葉 の記 録 は,同 一 のseizure dischargeか ら と ら

れ た.同 図, Aは 発 作 波 の初 期 の 記 録 で あ るが,こ

こ で見 られ る矢 印 に お い て,発 作 波 誘 発 の た め の 四

肢 の屈 伸 が動 物 に与 え られ た.こ の 記 録 で見 られ る

よ うに,発 作 誘 発 か ら約15秒 た つ と,ま ず 小 振 幅 の

spikeが あ らわ れ る.こ れ は大 脳 皮 質 と視 床VL核

に優 位 で あ り, hippocampusに は,ま っ た くあ らわ

れ な い.そ して これ に ひ きつ づ き,全 誘 導 に 高振 幅

spikeの 群 発 が記 録 され た.さ らに,こ のspikeの な

か に しだ い にslow waveが 混 じる よ うに な り,全

誘 導 に 同期 して,頻 度 の 高 いspike and waveま た

はpolyspike and wave complexが 繰 り返 され た.

同 図, Bは,発 作 波 中 期 の 記 録 で あ る.同 図 のA

の終 りか らBの は じめ ま での 間 隔 は, 120秒 で あ る.

同 図, Bす な わ ち発 作 波 の中 期 で は,全 誘導 に 同期

して,規 則 正 し くspike and waveま た はpolysp

ike and wave complexが 繰 り返 され て い る .し か

し これ の頻 度 は,同 図, Aに 見 られ る発 作 波 初 期 の

もの よ り も減少 して い る.

同 図, Cは,発 作 波 末 期 の記 録 で あ る.同 図, B

の終 りとCの は じ め の間 隔 は, 40秒 で あ る.こ こ で

は,や は りspike and waveま た はpolyspike and
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第3図　 Actinomycin Dの ネ コの 大 槽 内 投 与 に よ るgeneralized seizure discharge Ⅰ(単 極 誘 導)

Actinomycin D 0.031mg投 与 後, 4日 目.本 図 の3葉 は,ひ とつ のseizure dischargeの 経 過 か ら記 録 され

た.動 物 はflaxedilに よ り非動 化 され て い る.

A: Seizure dischargeの 初 期

他動 的 な四 肢 の屈 伸(矢 印)が 動 物 に与 え られ てか ら約20秒 後, spikeの 群 発 が 全 誘 導 に あ らわ れ,そ の後

しだ い にspikeにslow waveが 混 じる よ うに な った.

B: seizure dischargeの 中 期

この写 真 は,写 真Aよ り120秒 後 に と られ た.こ の 時 期 に は全 誘導 にわ た って,比 較 的 規 則 正 し くspike and

 waveま た はpolyspike and waveが あ らわ れ て い る

C: Seizure dischargeの 終 期

A (4 days act D 0.031mg)

B

C

これ は,写 真Bよ り40秒 後 に と られ た.各spike and wave complexの 間 隔 が,し だ い に長 くな って い る
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wave complexが 全 誘導 に同 期 して あ らわ れ て い る

が,そ の 間隔 は しだ い に長 くな る.同 図, Cの 終 り

と と もに こ のseizure dischargeは 終 了 し,そ の

後 しば ら くの間 脳 波 には 振 幅 の低 下 が 見 られ, spi

keは 出現 しな か った.こ のgeneralized seizure

 dischargeの 持 続 は,約4分30秒 で あ った .

第4図　 Actinomycin Dに よ る ネ コのgeneralized seizure discharge Ⅱ(単 極 誘 導)

Actinomycin D 0.031mg投 与 後, 4日 目.本 図 の2葉 は,連 続 して記 録 され た:動 物 は非 動 化 され て い る

A: Seizure dischargeの 前 期

四肢 の屈 伸 運 動 か ら数 秒 の 後,こ れ の記 録 が 始 め られ た.す なわ ち この 発 作 誘 発 か ら約30秒 後 に,全 誘 導 に

spikeの 群 発 が見 られ,そ れ は しだ い にspike and waveの 形 に な っ た

B: Seizure dischargeの 後 期

Spike and waveの 間隔 が増 し,や が てseizure dischargeが 終 了 した

A (4 days act D 0.031mg)

B

第4図 は, actinomycin Dに よ るgeneralized

 seizure dischargeの 単 極 誘 導 記録 の い まひ とつの

例 で あ る.こ の場 合 に はseizure dischargeの 持

続 は短 く, A, B2枚 の 記 録 は,連 続 して と られ た

もの で あ る.同 図, Aの 記 録 は,動 物 四 肢 の 屈 伸 運 動

か ら数 秒 後 に開 始 され た.こ こで 見 られ る よ うに,

記 録 開 始 か ら約10秒 で,散 発 性 のspikeが は じま っ

て い る.こ れ は大 脳 皮 質 に お い て,も っ と も優 位 で

あ る.こ の場 合 発 作 波 誘 発 か ら約30秒 後 に,全 誘 導

に群 発 性 のspikeが あ らわ れ て い る.そ して これ は

第3図 で見 られ た よ うに,し だ い にspike and wa

veま たはpolyspike and wave complexに 変 って

い くが,本 図 で はseizure dischargeの 全 経 過 が短

く,約30秒 で あ る.同 図, Bの 後 半 で見 られ る よ う

に, seizure discharge終 了 後 しば ら くの 間 , sp

ikeは あ らわ れ な い.

Actinomycin Dに よ って発 作 が 数 時 間 以 上 に わ た

って 反復 して 起 こ る場 合,比 較 的 初 期 に起 こ る発 作

波 は一 般 に持 続 が 長 く,動 物 が 発 作 を繰 り返 して 一

般 状態 が悪 くな る と,発 作 波 の持 続 は短 縮 す る .第
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第5図　 Actinomycin D.に よ る ネ コのgeneralized seizure discharge Ⅲ(皮 質 脳 波(1, 7)～ 単 極 誘導,

深 部 脳 波(2, 3, 4, 5, 6)～ 双 極 誘 導)

Actinomycin D 0.031mg投 与 後, 4日 目.本 図 の3葉 は,連 続 して 記 録 され た.動 物 は 非動 化 され て い る

Calibration: 3葉 と もに, 1, 7～200μV, 2, 5, 6～100μV, 3, 4～50μV

A: Seizure dischargeの 初 期

四肢 屈 伸 よ り約15秒 後 に,記 録 が始 め られ た.こ の 発作 誘 発 よ り約45秒 後 に, spikeの 群 発 が あ らわ れ た.

これ は 大 脳表 面(1, 7)な らび に視 床VL核(5)で,顕 著 だ った.

B: Seizure dischargeの 中 期

不 規則 な形 のspike and wave complexが,大 脳皮 質 と視 床VL核 に連続 して 出 現 し た.他 の部 位 で は,

これ に対 応 してslow waveが 優 勢 に見 られ た

C: Seizure dischargeの 終 期

A (4 days act D 0.031mg)

B

C

Generalized seizure dischargeが 消失 した後 に も皮 質 お よ びVL核 に はspikeが 散 発 的 に 出現 して い る
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3図 は発作反復の初期にとられた もので,そ の持続

は長 く,第4図 は動物がかなりすでに痙攣 を繰 り返

した後 にとられた ものであ り,そ の持続は短い.

第5図 は, actinomycin Dに よ り起 こされたge

neralized seizure dischargeの いまひとつの例で

ある.こ の3枚 の記録は,連 続 してとられている.

同図では,表 面脳波(1, 7)は 単極誘導であるが,

深部脳波(2, 3, 4, 5, 6)は 双極誘導である.

双極誘導の記録はその増幅率を上げているが,こ れ

については同図の説明を参照 されたい.同 図, Aの

記録は,発 作誘発のために動物の四肢を屈伸 させて

から約15秒 後に,開 始 された.記 録開始より約20秒

後に,大 脳皮質から散発性のspikeが 記録 された.

さらに10秒 後,多 くの誘導に群発性のspikeが 記録

された.こ れは大脳皮質 と視床VL核 に優位であ り

被殻 と視床Centre medianに はほとんど認められ

なか っ た. Seizure dischargeは 同 図, B, Cと

つ づ くが,本 図 に お い て はspike and wave com

plexの 出現 は 前 掲 の2図 よ り も不 規 則 で あ り,ま た

明 瞭 なspike成 分 が認 め られ た の は,大 脳 皮 質(運

動 領 と視 覚 領)な ら び に視床VL核 の み で あ った.

第6図 は, actinomycin Dに よ る 発 作 間 歇 期 の

seizure dischargeで あ る.こ れ はgeneralized

 seizure dischargeの 数 分 後 に単 極 誘 導 に よ り記 録

きれ た もの で,動 物 は非 動 化 され て い る.こ こ で は

数個 のspike群 が,あ る間隔 を置 い て散 発 的 に見 ら

れ て い る.こ れ らspikeは 大 脳 皮 質 と視 床VL核 に

優位 で あ るが,全 誘 導 に 同期 して あ らわ れ る こ と も

あ る. Actinomycin D投 与 か ら数 日 の後,動 物 は

この よ うな 脳 波 を呈 し な が ら,と き ど き,特 に発 作

誘 発 行 為 の後,前 記 のgeneralized seizure disc

hargeを 示 す.

第6図　 ネ コの 発 作 間歇 期 のseizure discharge(単 極 誘導)

A (4 days act D 0.031mg)

B

Actinomycin D 0.031mg投 与 後, 4日 目.本 図 の記 録 は, generalized seizure dischargeの 数 分 後 に な

され た. 2葉 の記 録 は,連 続 して と られ た.動 物 は 非動 化 され て い る.全 誘 導 にか な り規 則 正 し く,群 発 性 の

spikeが あ らわ れ て い る
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第7図　 Actinomycin D投 与 に よ るネ コのhippocampal spike discharge(単 極 誘導)

Actinomycin D 0.025mg投 与 後, 4日 目. 2葉 の記 録 は,連 続 して な され た.動 物 は非 動 化 され て い る.

Hippocampusに, spike dischargeが あ らわ れ て い る

A (4 davs act D 0.025mg)

B (〃 〃 〃)

Actinomycin Dに よ る脳 波 上 の, generalized

 seizure discharge以 外 の所 見 と して,こ の物 質 を

与 えて 数 日後 に, hippocampusに の みspikeが 出

現 す る例 が しば しば見 られ た.第7図 は, actinom-

ycin D 0.025mg投 与 か ら4日 後 の 記 録 で あ る.こ れ

は単 極 誘導 で,動 物 が全 身痙 攣 を数 回繰 り返 した の

で,非 動 化 し た後 の 記 録 で あ る. Hippocampusの

み にspikeが あ らわ れ(同 図, A),あ るい は と き

に そ れ と と もに他 の誘 導 に もspikeが あ らわ れ て い

る(同 図, B).こ の 例 で は,非 動 化 し た後 にgen

eralized seizure dischargeは 一 度 も見 られ な か

っ た.

Hippocampal spike dischargeは,い くつ か の

実 験 例 に あ らわ れ た が,前 掲 の第3図 ～ 第5図 の よ
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うに,こ れが必発というわけではなかった.

第8図　 Actinomycin Dに よ る ネ コの8 cps波 の 出現(単 極 誘 導)

A: 投 与 前

B: Actinomycin D 0.008mg投 与 後, 4日 目.

本 例 で は動 物 は全 身痙 攣 を起 こ さず,し た が って 非 動 化 され て い な い.動 物 がmyoclonic jerkを 起 こ して

い る間, hippocampus以 外 の 全誘 導 に規 則 正 しい8 cps波 が 出現 した

A (cont)

B (4 days act D 0.008mg)

ま た ネ コに お いて も, actinomycin D投 与 に よ り

全 身痙 攣 を起 こす 前 に,い わ ば痙 攣 前 駆 期 の症 状 と

して, tremorやmyoclonic jerkを 呈 す るこ とが

あ っ た.第8図, Bは, actinomycin D 0.008mg投 与

の4日 後 に, myoclonic jerkの 発 生 と同 時 に記 録

され た もの で あ る.こ れ は単 極 誘 導 で あ り,動 物 は

い ま だ 全身 痙 攣 を起 こ さず,し た が っ て非 動 化 され
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て い な い.こ こで はhippocampusを 除 く全 誘導 に,

規 則 正 しい8 cpsの 波 が見 られ,こ れ はmyoclonic

 jerkが 終 る まで つ づ いて い た.

以 上 が, actinomycin D髄 液 内 投与 に よ る,ネ コ

脳 波 の 特 記 す べ き点 で あ る.

3. Actinomycinic acidの 髄 液 内投 与

Actinomycin Dの ラ ク トン環 が開 い た形 のacti

nomycinic acidは,構 造 上actinomycin Dに 類 似

しな が ら,生 体 内 のDNAと 結 合 しな い こ とが知 ら

れ て い る.こ の 物 質 の 作 用 をactinomycin Dと 比

較 す るた め,こ れ のactinomycin D痙 攣 量 付 近 を

動 物 の 髄 液 内 に注 入 し,動 物 のbehaviourお よ び脳

波 を観察 した.

第2表　 イ ヌ の大 槽 内へ のactinomycinic

 acidの 投 与

第9図　 Actinomycinic acid投 与 の ネ コの 脳 波 Ⅰ

(単 極 誘 導)

A: 投与 前

B: Actinomycinic acid 0.008mg投 与 の翌 日.

著変 な し

C: 同 投与 の5日 後.著 変 な し

A (cont)

B (1 day act acid 0.008mg)

C (5 days)

A. Behaviourに つ い て(イ ヌ に よ る)

Actinomycin Dの 痙攣 量 で あ る0.025mgを 中 心 に

して, 0.1～0.0125mgのactinomycinic acidを8例

の イ ヌの 髄 液 内 に投与 した が,見 るべ き変 化 は何 も

あ らわ れ な か っ た(第2表).以 上 の実 験 例 で は,

behaviour観 察 の か ぎ りで は,動 物 は全 く正 常 と変

らず,全 身 痙 攣 はお ろか 一 切 の不 髄 意 運 動 や運 動 失

調 を呈 さず,食 欲 も旺 盛 で あ り,動 物 は物 質 投 与 前

と同様 に よ く尾 を振 り,人 に なつ い た.ま た,実 験

の結 果 死 亡 した もの は1例 もな い.こ れ らはacti

nomycin Dの 場 合 と,全 く対 照 的 な結 果 で あ っ た.

B. 脳 波 に つ い て(ネ コ に よ る)

Actinomycinic acid 0.008～0.031mgを ネ コの髄

液 内 に投 与 し,脳 波 に及 ぼ す 影 響 を見 た.第9図 は

同物 質0.008mg,第10図 は0.031mg投 与 の さい の 脳

波 記 録 で あ る.こ れ らの 場 合,投 与 後 約1週 間 観 察 し
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た が,脳 波 の上 に はseizure activityは お ろか,顕

著 な変 化 は,何 も見 られ な か っ た.こ の間,ネ コの

behaviourに も,見 るべ き変 化 は な く,生 存 をつ づ

け た.

第10図　 Actinomycinic acid投 与 の ネ コの 脳 波 Ⅱ

(単 極 誘導)

A: 投 与 前

B: Actinomycinic acid 0.031mg投 与 の翌 日.

著 変 な し

C: 同投 与 の4日 後.著 変 な し

A (cont)

B (1 day act acid 0.031mg)

C (4 days)

4. Actinomycin DとDNAと の同時投与(イ ヌ

による)

Actinomycin Dの 痙攣誘発作用に及ぼすDNAの

拮抗作用の有無を調べるため,下記の実験を試みた.

まず予備実験 として, 20mg DNAの 髄 液内単独投

与を行なったが,動 物に全 く変化が起 らぬことを確

認した.

本実験 としては,ま ずactinomycin D 0.025mgと

DNA 20mgと を,同 時に髄液内に投与 し,さ らに,痙

攣潜伏期間中1日1回DNA 20mgを 髄 液内に追加投

与 した.そ の結果,同 一の実験条件を与えた14例 中,

 10例 に痙攣が観察 された(平 均潜時は94.0±10.0時

間).そ の さい痙攣の有無にかかわらず,動 物はすべ

て死亡した.す なわち, actinomycin DにDNAを

あわせて与 えて も,痙 攣発生率,痙 攣潜時,あ るい

は死亡率は, actinomycin D単 独 投与 の さいと有

意 の差 が認 め られ な か った.ま た,痙 攣 の激 し さ,

そ の連 続 性 のpatternな ど も, actinomycin D単

独 投与 の 場合 とほ とん ど変 らなか っ た.

5. Actinomycin Dとmethionine sulfoximine

の痙 攣 誘 発 につ い て の干 渉 作 用(イ ヌ に よ る)

まずactinomycin Dの 場 合 と同一 条 件 で, meth

ionine sulfoximineの 単 独 投与 を試 み た.そ の結 果

を第3表 に示 す.実 験 動 物 の 半 数 以 上 に痙 攣 を起 こ

させ る有 効 投 与 量 は, 0.18mgで あ る こ とが わか った.

この場 合10例 中8例 に痙 攣 が認 め られ,そ の 平 均 潜

時 は14.0±3.0時 間 で あ った. Methionine sulfox

imineはactinomycin Dと な らん で,長 潜 時 を持 つ

痙 攣 剤 で あ る とい わ れ る が,前 者 の 潜 時 は後 者 の数

分 の1に 過 ぎな い,ま た, methionine sulfoximine

に よ る痙 攣 の全 経過 は,ほ ぼactinomycin D痙 攣 の

時 間 経 過 を数 分 の1に 短 縮 した と考 えて 大 差 は な い.

た だ前 者 の場 合 は そ の痙 攣 の極 期 に お い て,後 者 の

よ うに全 身 痙 攣 が 連 続 して 起 こることは な か っ た.ま

た両 薬物 の痙 攣 閾 量 投 与 に お い て は,死 亡 率 はme

thionine sulfoximineの ほ うが, actinomycin Dよ
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り もは るか に低 い.

第3表　 イ ヌ の大 槽 内 に投 与 され たmethionine sulfoximineの 作 用

* 平均値±標準偏差

第4表　 イ ヌの 大槽 内 に投 与 され たactinomycin D (act D)とmethionine

 sulfoximine (MS)と の干 渉(本 文 参 照)

つ い でactinomycin Dとmethionine sulfoxim

ineと が 痙 攣 誘 発 に つ いて,い か な る干 渉 態 度 を示

す か を観 察 した.こ の結 果 は第4表 に示 され る.こ

の さい,両 物質 の痙 攣 潜 時 の 差 を考 慮 して,最 初 に

actinomycin Dを 髄 液 内 に 注 入 し,そ れ か ら潜 時 の

差 で あ る75時 間 後 に, methionine sulfoximineを

注 入 し た.

す な わ ち,ま ず 痙 攣 量 のactinomycin Dを 投 与 し,

この 作 用 を,痙 攣 閾量 あ るい は それ 以 下 のmethioni

ne sulfoximineが 変 化 させ る か ど うか検 討 し た.

結 果 は 明 らか に 前 者 の作 用 は 後 者 に よ って 影 響 され

な か った.

つ い で,こ の逆 に,痙 攣 量 以 下 のactinomycin D

を あ らか じ め投与 し,こ れ が 痙攣 閾 量 のmethionine

 sulfoximineの 作 用 を 変 化 させ るか ど うか を検 討

し た.こ こ で は,痙 攣 量 の 半 量 ～4分 の1量 のac

tinomycin Dを あ らか じめ投 与 した の ち,痙 攣 有 効

量 で あ る0.18mgのmethionine sulfoximineを 投与

した が,痙 攣 は 認 め られ な か った.特 に痙 攣 量 の半

量(0.0125mg)のactinomycin Dと0.18mgのme

thionine sulfoximineと を投与 した 場 合,も し両 者

に痙 攣 誘 発 につ いて 相 加 性 が あ れ ば,半 数 以 上 に痙

攣 が 起 る はず で あ るが,実 際 に は6例 中1例 に の み

痙 攣 が 認 め られ た にす ぎな い.

第5表　 イヌのactinomycin D痙 攣 に対する

酪酸誘導体の効果 〔*本文参照〕

6. Actinomycin D痙 攣 に対 す る酪 酸 誘 導 体

(GABA, GABOB, S-GABA)の 作 用

まず痙 攣 量 のactinomycin Dを 髄 液 内 に注 入 し,

あ るい は 間 代 性 痙 攣 初 発 時 に,あ るい は 定 型 的 な 間

代 性 痙攣 を数 度 繰 返 した後 に,あ るい は 痙攣 極 期 の

連 続 痙攣 を起 して い る と きに, 50mgのGABA, 30～

100mgのGABOB,あ る い は100mgのS-GABA(γ-

amino-β-sulfonylbutyric acid)を 髄 液 内 に投与 し

て,こ れ ら酪 酸 誘 導 体 の 痙 攣 に対 す る影 響 を観 察 した.

そ の 結 果 は第5図 に示 され るが,合 計11例 中GA

BOB投 与 の1例 を除 いて,酪 酸 誘 導 体 はactinom

ycin D痙 攣 に は ほ とん ど抑 制 効 果 を もた な か っ た.

前 記 の1例 は, actinomycin Dに よ り間 代 性 痙攣
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を主 徴 とす る全 身 痙 攣 を約20時 間 繰 返 した の ち,

 30mgのGABOBを 髄 液 内 投 与 し た 例 で あ るが,

この 場合 は そ れ ま で の明 瞭 な間 代 性 痙 攣 がmyoclo

nic jerkあ るい はtremorに 変 っ た.し か し,こ れ

は痙 攣 初 発 よ り20時 間 を経 過 した例 で あ るの で,こ

の例 の みか らGABOBのactinomycin D痙 攣 に対 す

る抑 制作 用 を論 ず る こ とは で きな い.

考 察

1. Actinomycin Dが 生 体 内のDNAと 特 異 的 に

結 合 す るこ とは, Kawamataら13)お よ びRauenら29)

に よ り証 明 され て い る. Actinomycin Dに よ る痙

攣 誘 発作 用 も当然 まず この神 経 細 胞 内DNAと の 結

合 に帰 因 す る こ とが推 定 され る.他 方,こ の 物 質 と

構 造 上 非常 に類 似 して い るactinomycinic acidの

投 与 で は 全 く痙 攣 が見 られ ぬ こ と も,こ の 物 質 が,

 DNAと 結 合 し えな い こ とを考 え る と, actinomycin

 D痙 攣 の 一 次 的 な 成 因 が,こ の 物質 の生 体 内DNAと

の結 合 で あ る と い う推 定 を有 力 た ら しめ る。

Hayashiは 薬 物 痙 攣 に 関 す るそ の広 範 な業 績 を

monograph10)に ま と めて い るが,多 くの痙 攣 剤 は数

分 か ら数 時 間 の潜 時 で痙 攣 を ひ き起 こす もので ある.

例 外 的 に長 潜 時 の の ち痙攣 を起 こすの はmethionine

 sulfoximineで あ るが,こ れ で も痙 攣 潜 時 は十 数 時

間 程 度 で あ る.そ の 点,平 均 潜 時 が89.5±10時 間 で

あ るactinomycin Dは きわ め て 特 殊 な もの とい い

うる.こ の 点 よ り考 えれ ば そ の痙 攣 は, metrazol,

 strychnine,あ るい はglutamic acidな どに よ る一

般 的 な薬 物 痙 攣 よ り も,む しろcobalt powderや

alumina creamの 脳 髄 内 埋 没 に よ る 《慢 性 て ん か

ん 焦 点 》 の 痙 攣(Kopeloffら16), Ward39), Cesa-Bi

anchiら1))に 類似 性 が 求 め られ る.

一 方 ,温 血 動 物 脳 髄 で はepileptogenic neurone

の 細 胞 内 電 位 誘導 によ り,発 作 波 出現 の 機構 に関 す

る研 究 がす す め られてい る. Matsumotoら19)20)2l)22),

 Prince26)77), Dichterら5)6)は, epileptogenic neu

roneの 特 長 は, paroxysmal depolarization

 shift (PDS)と 呼 ば れる群 発 性 のspikeを 伴 な う一

時 的 な膜 の 脱 分 極 で あ る とい う.彼 らは こ こでPDS

の 成 因 は,神 経 細 胞 膜 の変 化 あ るい は シナ プ ス活 動

の変 化 に よ る とい う.軟 体 動 物 巨 大神 経 細胞 を用 い

て, Chalazonitisお よ びTakeuchi2)はmetrazol

に よ り,そ の 細胞 内 電 位 がPDSに よ く似 た形 に変

わ る こ と を報 告 して い る.さ らに,竹 内34)は 同 一 材

料 で, metrazol, bemegrideな ど数 種 の 痙 攣 剤 に

よ り同様 な変 化 が起 こ るの を確 認 して い る. Chala

zonitisら は この細 胞 内電 位 の 変 化 を,シ ナ プス活

動 の変 化 とい うよ り,細 胞 膜 の 性質 の 変 化 と して理

解 す べ き と考 えて い る.

した が って, actinomycin Dを 投 与 す る と,こ の 物

質 が 神 経 細 胞 内のDNAと 結 合 し, DNA dependent

 RNA合 成 が 阻害 され て(Goldbergら9), Shatkin32))

その た め神 経 細 胞 内 の蛋 白 合成 阻害 が 起 こ り,そ の

結 果 が 細 胞 膜 の 変 化 あ る い は シナ プス 活 動 の 変 化 を

生 ぜ しめ,上 記 の 研 究 者 らが観 察 し たPDSを 呈 す

る と こ ろのepileptogenic neuroneが つ くられ る の

で あ ろ うか?,あ る い はactinomycin Dの 生 体 内

DNAと の結 合 に よ り,何 らか の物 質 代 謝 異 常 が 発 生

し,そ の さい産 生 きれ る異常 代 謝 産 物 が神 経 細 胞 に,

 epileptogenicに 作 用 す る の で あ ろ うか?.

Actinomycin Dと 同 時 にDNAを 髄 液 内 に 投与 し

た に もか か わ らず,痙 攣 を防 止 で き なか っ た こ とは,

予 想 に反 す る結 果 で あ る が,こ れ は お そ ら く外 か ら

投与 し た水 溶 液 と して のDNAの 核 内存 在 様 式 と

の差 に基 づ くこ と と推 定 きれ る.髄 液 内 に投 与 され

たDNAは,そ こに は い つ まで も止 ま らず に速 か に 流

れ 去 っ て し ま う もの か,そ れ と もactinomycin D

とDNAと で は 髄 液 か ら神 経 細胞 に至 る ま で の組 織

透 過 性 に大 きな差 が あ る の か,こ の よ うな事 柄 も考

慮 され るべ きで あ ろ う.

2. 脳 波 的 所 見 と して は今 日ま で に わ ず か に

Johnsonら12)の み が, actinomycin投 与(彼 ら はac

tinomycin Dを 用 いて い な い)の さい の 脳 波 を断 片

的 に報 告 して い る に過 ぎな い.彼 らは サ ルの 大 脳 皮

質 の, left central regionに1mgのactinomycin

(こ れ は本 研 究 に比 べ れ ば,非 常 に大 量 な投 与 で あ

る)を 注 入 して,左 側 表 面 誘 導 にslow waveの 出

現,ま た右 側 表 面誘 導 に不 規 則 なspikeの 混 合 を観

察 して い る が,こ れ らの変 化 は あ ま り顕 著 な もの で

は な い.ま た彼 らは これ に併 せ て,脳 髄 組 織 の壊 死

を報 告 して い る.

Actinomycin Dに よ るgeneralized seizureの

脳 波 は,す で に記 録 され て い るmetrazolあ るい は

electroshockに よ る もの(Cookら4), Starzlら33), 

Chatrianら3))と,本 質 的 に は 同様 な 経 過 を示 した.

た だ, actinomycin痙 撃 の 極 期 に お い て は, spike

and waveの 反復 を特 長 とす る 間代 性 痙 攣 期 の 持 続

が,数 分 に お よ ぶ ほ ど長 か っ た.

Actinomycin D投 与 に よ り, hippocampusに 顕

著 なspike dischargeが 見 られ る こ とが あ っ た.
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同 時 にhippocampus以 外 の 部 位 に もspikeが あ ら

わ れ る場 合 が あ った が,こ れ はhippocampusに お

い て圧 倒 的 に優 位 で あ った.こ の 事 柄 は, lymbic

 systemの う らhippocampus, amygdala, cortex

pyriformisな どが発 作 波 発 射 の 閾値 が低 く,こ の

部 位 で は わ ず か な機 械 的刺 激 に よ っ て容 易 にspike

を 見 る こ と(小 池上15))に 一 致 す る.し か し本 研 究

で はhippocampal spikeは 必 発 の現 象 で は な く,

ま た これ はhippocampusに 限 局 す る こ とが 多 く,

これ がgeneralized seizure dischargeに 発 展 す

る こ とは 本実 験 例 で は 見 られ な か った.

い ず れ に して も髄 液 内 に投 与 され たactinomycin

 Dは 脳 髄 の特 定 箇 処 を特 異 的 にepileptogenicに す

るの で は な く,恐 らく脳 髄 の広 範 な部 分 にepilepto

genicな 変 化 を与 え るの で あ ろ うと推 定 され る.

3. 痙 攣 誘 発 の さ い のmetrazolとbemegride

の ご と く(Drossopouloら7)), 2種 の 痙攣 剤 は相

加 的 に働 く場 合 が 普 通 で あ る. Actinomycin Dの

痙 攣 作 用 を閾 下 のmethionine sulfoximineが 妨 げ

な い の は 理解 で き る と して も, 痙 攣 閾 量 のmethio

nine sulfoximineと 痙攣 量 の半 量 付 近 のactino

mycin Dと が 痙 攣 誘 発 の た め に相 加 性 を示 す ど こ ろ

か,後 者 が か え って 前 者 の痙 攣 作 用 の打 消 し に働 い

た の は,予 想 に反 す る結 果 で あ っ た.こ れ は恐 ら く,

両 物質 の 痙攣 作 用 の 機 構 が 異 な る こ と を示 す もの で

あ ろ う し,さ らに, methionine sulfoximineの 痙攣

誘 発作 用 を妨 げた の は, actinomycin Dの 痙攣 誘 発

作 用 以 外 の 作 用 に 基 づ く もの で あ ろ う. Johnson

ら12)が脳 髄 の 壊 死 を記 載 し てい る よ うに,一 般 に 動

物 はactinomycin Dの 髄 液 内投 与 に よ り,痙 攣 を誘

発 す る以 外 に も,中 枢神 経 系 全般 に わ た る重 篤 な侵

襲 を受 け る.こ の 点actinomycin Dは 痙 攣 誘 発 に 特

異 的 な物 質 で は ない.痙 攣 閾 量 のmethionine sulf

oximineと 痙 攣 量 の 半 量付 近 のactinomycin Dと

の投 与 の 場合,お そ ら くactinomycin Dに よ る中 枢

神 経 系 の重 篤 な変 化 が,同 時 に起 こって い るで あ ろ う

そ の閾 下 の痙 攣 作 用 を越 えて, methionine sulf

oximineの 痙 攣 作 用 を抑 制 す る形 で あ ら われ る の で

は な い か?ま たmethionine sulfoximine痙 攣 に は,

 methionine, glutamine, asparagineな どの ア ミ

ノ酸 が拮 抗 的 に 働 く とい う報 告 が あ る(Tower 35)

36))
, Actinomycin Dの 投 与 に よ り生 じ た物 質 代 謝

の 変 化 がmethionine sulfoximine痙 攣 に 拮 抗 的 な

物 質 をつ く り出 す可 能 性 も,否 定 し得 ぬ で あ ろ う.

Methionine sulfoximine痙 攣 の 生 化 学 的 機 構 に

つ い て は い まだ に定 説 は な い が,同 物 質 に よ る中枢

神 経 内 のglutamine産 生 の 阻 害(Petersら25)),

またacetylcholineの 減 少(Towerら37))な どが

報 告 され て い る.い ず れ にしても, methionine sulf

oximineの 痙 攣 機 構 は, actinomycin Dの よ うな

核 酸 代 謝 の 問 題 に は 結 び つ か な い の で は あ るま い

か?

4. GABAはKrnjevicら17)18)に よ り,高 等動物

大脳皮質神経細胞のあるものに顕著な抑制作用を有

することが証明され,こ れ らの細胞における抑制性

伝達物質の有力な候補 にあげられている.GABOB

はHayashi11)に よ り,高 等動物運動系 に強い抑制作

用を有することが報告されている.ま たS-GABA

につ いては少数例の実験報告であるが,こ の物質が

高等動物のmetrazolな らびにelectroshockに よ

る痙攣 を抑制す るとい う記載がある(斉 藤30),斉藤

ら31)).し か しactinomycin Dに よ る痙攣に対 して

は,こ れ ら3種 の酪酸誘導体は確実な抑制効果 をほ

とんど示 さなかった.酪 酸誘導体の抗痙攣作用は,

用 いた痙攣剤の種類,す なわちその痙攣誘発の機構

の違 いによって異なるのであろう.

上述のごとく, actinomycin D痙 攣 の特長は,第

1に 潜時が他の痙攣剤に比 して著しく長い点,痙 攣

発作が反復すること,ま た,こ の一次的な成因がこ

の物質の生体内DNAと の結合として理解できる点

である. Actinomycin D痙 攣 はこれ らの特長によ

り種種の実験的てんかんのうちで も特に,症 候性て

んかんの機構解明に,電 気生理学,生 化学 あるいは

形態学など広範な研究手段の下において,重 要な意

義を持つであろうと推測 され,今 後多 くの領域にお

けるこれ らの応用的研究が期待 される.

要 約

1. Actinomycin Dを イ ヌの髄 液 内 に投 与 す る

と, 3～5日 の長 い 潜 時 で 動 物 は全 身 痙 攣 を起 こ し

た.こ の痙 攣 量 は0.025mgで あ り,そ れ に よ っ て42例

中33例 に痙 攣 が 見 られ,そ の 平 均 潜 時 は89.5±10時

間 で あ った.痙 攣 型 は定 型 的 な全 身 痙 攣 で あ り,動

物 は 激 し く痙攣 を繰 返 した の ち全 例 死 に至 った.

2. Actinomycinic acidを 髄 液 内 に 投与 して も

痙 攣 は 認 め られ なか っ た.

3. ネ コの 髄 液 内 にactinomycin Dを 投 与 して

数 日後 に,動 物 は脳 波 上 定 型 的 なgeneralized se

izure dischargeを 反 復 して示 した.こ の場 合 まず

高 振 幅spikeの 群 発 が起 こ り,こ れ にspike and
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waveま た はpolyspike and wave complexが つ

づ い た.や が てspike and wave complexの 出現 頻

度 が しだ い に減 少 し,発 作 波 が 終 了 した.ま たac

tinomycin D投 与 に よ り, hippocampusに 顕 著 な

spike dischargeが 見 られ る こ とが あ っ た.

ま た痙 攣 前 駆 期 にお いて, myoclonic jerkの 発

生 と同時 に, hippocampusを 除 く全 誘 導 に8cpsの

規 則 的 な波 が見 られた.

他 方, actinomycinic acidの 投与 に よ って は,脳

波 上 に も顕 著 な変 化 は あ らわれ なか っ た.

4. Actinomycin Dと 同時 にDNAを 髄 液 内 に投

与 し,そ の拮 抗 作 用 の 有無 を し らべ た が,こ のDNA

の投 与 に よ って は, actinomycin D痙 攣 は防 止 で き

な か っ た.

5. Actinomycin Dとmethionine sulfoximine

との干 渉 作 用 を検 討 し,痙 攣 閾 量 以 下 のmethioni

ne sulfoximineはactinomycin Dの 痙 攣 作 用 を妨

げ な い が,逆 に痙 攣 量 の 半 量 付 近 のactinomycin D

はmethionine sulfoximineの 痙 攣作用 を抑制す

ることを観察 した.

6. GABA, GABOB, S-GABAのactinomycin

 D痙 攣 に対する確実な抑制作用は,ほ とんど認めら

れなかった.

本研究は今はなき慶応義塾大学医学部林髞名誉教

授によ り計画 され,そ の御指導のもとになかばまで

なされた.そ の不幸なる御逝去にひきつづいて,岡

山大学医学部脳代謝研究施設機能生化学部門森昭胤

教授の御指導ならびに御鞭撻をえた.ま た同病態生

化学部門高坂睦年教授および同機能生化学部門竹内

宏助教授の御鞭撻をえた.

本研究に使用したactinomycin Dは その発見者

Rutgers大 学S. A. Waksman教 授 より, actinom

ycinic acidは 大阪大学微生物病研究所川俣順一教

授より恵与 された ものである.

これらの方々に衷心よ り厚 く,感謝の意を表する.
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ABSTRACT

When a dose of actinomycin D was intrathecally injected into higher animals (dogs and 

cats), these animals experienced generalized seizures after a latent period of several days .
The critical seizure producing quantity was 0.025mg on the dog. Actinomycin D combines 

with DNA in the nervous tissue of the brain, this may be the cause of the seizure effect .
When the same dose (0.025mg) of actinomycinic acid, which has a chemical structure 

resembling that of actinomycin D, but does not combine with DNA in the tissue , was injected 
into the cerebro-spinal fluid of the dog, the animals did not show any behavioural change .

Electroencephalographic studies of the actinomycin D seizure were carried out on the cat . 
Several days after the administration of actinomycin D, the animal showed the typical genera

lized seizure discharges. A generalized seizure discharge induced by actinomycin D began with 

the occurrence of frequent spikes in group in all of recording sites , then the repetition of a 
spike and wave complex or a polyspike and wave complex followed . The intervals of each spike 
and wave complex gradually grew longer, and the seizure discharge stopped .

After the actinomycin D administration, the electroencephalogram sometimes showed rem

arkable spike discharges occurring in the hippocampal region . They occurred mostly in hippo
campus, but to a lesser degree spike discharges occurred in the other regions .

In the preconvulsive state after the actinomycin D administration , regular waves of 8 cps 
occasionally appeared simultaneously with the occurrence of myoclonic jerks .

In the case of the injection of actinomycinic acid into the cat , no significant change oc

curred on the electroencephalogram.
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However, the injection of DNA into the cerebrospinal fluid, simultaneously performed, 

with the injection of actinomycin D, did not stop the seizure effect of the latter.

Methionine sulfoximine, characterized by a seizure effect with a long latent period, was 

also injected into the cerebro-spinal fluid of the dog. The critical seizure producing quantity 

was 0.18mg. These two convulsants with long latent period, the actinomycin D and the methio

nine sulfoximine, did not produce seizure effects when combined in different proportions.

Three butyric acid derivatives (GABA, GABOB and S-GABA) did not arrest the actino

mycin D seizure effect.


