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要     旨 

目的：酸化ストレスは生体内でのフリーラジカルの生成と消去の不均衡から惹起され、てん

かんなど種々の病態に関連している。新規抗てんかん薬でけいれん重積（SE）に対する抗

酸化作用が報告されるも、ラモトリギン（LTG）の抗けいれん作用と抗酸化作用については

十分に解明されていない。本研究では、マウスのピロカルピン（Pilo）誘発 SE モデルにお

いて、LTG のこれらの効果を評価した。方法：体重 20-25g の雄マウスに Pilo 400mg/kg を

皮下投与し SE を誘発した。SE は Racine 分類の stage3 以上とした。LTG 20mg/kg を Pilo

投与 30 分前に腹腔内投与し、①対照 ②生食＋Pilo ③LTG＋Pilo の 3 群に分けた。Pilo

投与後 SE までの潜時、SE の持続時間、Pilo 投与後 2 時間以内の死亡率を測定した。重積

死したものは直ちに、生存したものは Pilo 投与 2 時間後に断頭して海馬を取り出し、酸化

ストレスバイオマーカーである一酸化窒素（NO）、マロンジアルデヒド（MDA）とグルタ

チオン（GSH）を測定した。NMDA 受容体を介さない LTG の作用経路を調べるため、 
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4μM Pilo、Pilo+100μM LTG (Pilo/LTG)および Pilo/LTG+ NMDA 受容体アンタゴニス

ト (10μM MK-801、3μM イフェンプロジル) で処理した培養ラット海馬神経細胞で NO

を測定した。結果：LTG は SE までの潜時、SE の持続時間を延長し、Pilo 誘発 SE マウス

の死亡率を低下させた。 LTG は海馬の NO および MDA 濃度を低下させ、GSH 濃度を

上昇させた。さらに Pilo と Pilo/LTG、および Pilo/LTG と Pilo/LTG+MK-801 で処理した

培養ラット海馬神経細胞のグル－プ間で NO 濃度に有意差があった。考察：本研究は、SE

の誘発方法と LTG の投与タイミングが従来の研究とは異なり、SE に対する LTG の抗けい

れん作用を初めて示すことが出来た。Pilo 誘発けいれん発作は NMDA 受容体を活性化さ

せ、発作の維持にアストロサイトにおける Ca2+依存性グルタミン酸の放出と GABA 作動性

シナプス抑制の低下が考えられている。LTG は Na＋チャネルを抑制することで神経細胞膜

を安定化させ Ca2+の流入を遮断し、グルタミン酸などの興奮性神経伝達物質の過剰な放出

を抑制する。またシナプス前 Ca2+流入に作用して GABAA 受容体を介したシナプス伝達を

減少させる働きがある。以上の理由により、Pilo 誘発 SE に対して LTG が抗けいれん作用

を示したのかもしれない。本研究では、LTG は Pilo 誘発 SE 後の海馬において NO および

MDA 濃度を減少させ、GSH 濃度を増加させることにより、従来の報告通りの抗酸化効果

を示した。NMDA 受容体が過剰に活性化されると、過度の Ca2+が流入し NO などのフリ

ーラジカルが過剰に産生される。Pilo 誘発 SE に対する LTG の抗けいれん作用および抗酸

化作用は、NMDA 受容体を介して働く可能性があるが、本研究の in vitro の結果から、LTG

の抗酸化作用は NMDA 受容体を介して完全には発揮されない可能性が示唆された。LTG が

NMDA 受容体とは別の経路で抗酸化作用を示す報告が散見されることから、本研究でそれ

を明らかにするために、コントロール群として Pilo+MK-801 を追加する必要があった。             

 


