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［要旨］抗不安薬であるdipotassium clorazepate（DC，
7－chloro・1，3－dihydro・2－oxo－5・phenyl－1：H－1，4－benzodiazepine・3－carboxylate potassium

hydroxide）の抗てんかん効果の有無と特徴について、てんかんモデルであるキンドリング

モデルを用いて検討した。Wistar系成熟雄性ラットを用いて左背側海馬に電極を留置し1

週間後に左海馬を後発射誘発閾値（ADT）強度で刺激を開始した。1日1回刺激を繰り返

し5回の全般化痙攣i（Racineのstage 5）発作を誘発した後に刺激強度を下げて全般化痙

攣誘発閾値（GST）を求めた。 DCは0．5 mg／kg、1．O mglkg、2．O mg／kg、5mg／kgを腹腔

内投与しその30分後にGST強度で刺激をした。 DCは1．O mg／kg以上の投与量で抗てん

かん効果を認めたが、辺縁系の発作（Racineのstage O，1，2）は完全には抑制困難であった。

DCは5mg／kgを投与しても後発射を完全には抑制できなかった。さらに刺激強度を上げ

て刺激したが、DCの抗てんかん効果には影響は与えなかった。

 次に別のラット群を用いて左扁桃核に刺激電極を留置し1週間の回復期間を経て刺激し

ADTを求めた後、左扁桃核を1日1回ADT強度で刺激した。 DC 5 mg／kgを腹腔内投与

しその30分後に左扁桃核を刺激する操作を繰り返し扁桃核キンドリングの進展に及ぼす

DCの影響を検討した。 DCはコントロール群に比較して有意に扁桃核キンドリングの進展

を遅延させた。DCは最初の7回の刺激まで刺激反対側の運動皮質の後発射持続時間が刺

激部位の後発射持続時間と比較して有意に短かったが、コントロール群では刺激反対側の

運動皮質の後発射持続時間は刺激部位の後発射持続時間と比較して最初の3回のみで短か

った。

 次に海馬キンドリングおよび扁桃核キンドリングが完成したラット群に対して連続7日

間0．5mglkg、1mg／kg、2mg／kg、5mg／kgを投与しGST強度で刺激する操作を繰り返し

抗てんかん効果の変化を比較した。DCは2mg／kgと5mg／kg投与で扁桃核キンドリング

発作を有意に抑制した一方、海馬キンドリング発作は1mg／kg以上の投与で有意に抑制し
た。

 さらに扁桃核キンドリングが完成した別のラット群を用いてDC 5 mg／kgとdiazepam 5

mg／kgを投与して30分後に刺激をする操作を10日間行い抗てんかん効果の変化を比較し

た。叩oleranceはDC投与群では発作stageで投与6日後に、後発射持続時間で投与7目

後に、発作潜時で投与4日後に出現したのに対して、diazepam投与群では発作stageで

投与4日後に、後発射持続時間で投与4日後に、発作潜時で投与3日後に出現した。

moleranceが出現した際の血清desmetyldiazepam濃度と出現していない時の
desmetyldiazepam濃度はdiazepam群とDC群とで有意差はみられなかった。

 以上よりDCは海馬・扁桃核キンドリング発作に対して抗てんかん効果を有し、その作

用は主としてキンドリング焦点の発作閾値の上昇作用より後発射の伝播を減衰させる作用

によると考える事が合理的であると考えられた。DCの抗てんかん効果を扁桃核キンドリ

ングと海馬キンドリングで比較検討した結果、抗てんかん効果の有効量の相違から海馬と

扁桃核キンドリングの関連する神経機構が必ずしも同一でない可能性が推察された。DC
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の反復投与ではtoleranceの出現がみられたが、 diazepamよりtoleranceの出現は遅くそ

の出現と血中濃度との関連がなかった事よりtoleranceはmetabolicなものよりfunctional

な要因の関与が推察された。以上よりDCは今後てんかんの治療薬としての可能性を検討

してみる価値があると考えられた。
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1略語一覧］DC；dipotassium clorazepate、 ADT；afterdischarge threshold、 GST；

generalized・seizure triggering threshold、 H：PLC ； High per」匠）rmance liquid

chromatography

［研究の背景と目的］抗痙攣剤として使用されているdiazepamは痙攣重積状態で経静脈的

投与で有効な薬であるが、経静脈的投与で有効な症例の中にdiazepamの経口的投与では

必ずしも有効でない場合がある。これは半減期が短いためとされている1）。Diazepamの

代謝産物であるdesmetyldiazepamは、動物実験でのpentylenetetrazolキンドリングで

diazepamとほぼ同程度の抗てんかん効果を有する事が報告されている2）。しかしながら
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desmetyldiazepamは治療薬として開発されておらずdesmetyldiazepamを臨床的に投与

することは困難である。Dipotassium clorazepate（以下DC）は1960年代後半に開発さ

れた抗不安薬である。DCは抗痙攣剤であるdiazepamの主要な代謝産物である
desmetyldiazepamが脱炭酸した構造を持っている3）。DCはヒトの体内ではその殆どが

desmetyldiazepmの形で存在している4）。さらにDCはdiazepamよりも血中の
desmetyldiazepamの濃度が高いと報告されている4）。DCがpentylenetetrazol誘発痙攣

とelectroshockテストで発作を抑制したことが報告されている翫6）。

 脳のある一部を一定の刺激条件で反復して電気刺激していると、初めは行動と脳波上に

わずかなてんかん様反応（辺縁系の部分発作）を示すにすぎなかったものが、次第に反応

の増強をきたしやがて全身痙攣（二次性全般化痙攣）がみられるようになる。反復電気刺

激によるこうしたてんかん様反応の増強をキンドリングという7）。キンドリングは複雑部

分発作の二次性全般化痙攣モデルである7）。キンドリングモデルを用いたDCの抗てんか

ん効果は検討されていず、ヒトにおけるてんかん発作への効果も検討されているものは少

ない8・9）。したがってDCの抗てんかん効果の有無および抗てんかん効果の特徴をてんか

んモデル（キンドリング）を用いて検討する事は、従来から治療が困難であることが知ら

れている複雑部分発作の発症メカニズムの解明に貢献できるのみならずヒトのてんかん発

作の治療法の開発にとって有用であると考えられる。そこで、キンドリングモデルを用い

てDCの抗てんかん効果の有無、抗てんかん効果の特徴、発作焦点部位の差異による抗て

んかん効果の相違、diazepamやDC反復投与の効果の比較について検討した。

［対象および方法］成熟雄性（10週齢、体重210g・330 g）Wistar系雄性ラットを用いた。

電極は直径0．2mmの絶縁ステンレス線を3本よりあわせて3極の深部電極に用いた。先

端を斜めに切断したものの切断面を電極の先端として刺激または脳波記録を行った。餌と

水は制限せずに与えた。深部電極留置はNembutal⑭（50 mglkg）を腹腔内投与して麻酔

下に行った。脳定位的にPaxinos and Watsonのラット脳図譜10）に従って、左側扁桃核

（anterior 3 mm；1atera14．51nm；vertical 8．5 mln）または左背側海馬（anterior 2．8 mm；

1atera12．O mm；vertica13mm）に深部電極を挿入し留置した。またビス電極は両側運動

皮質の脳波記録のために前頭部頭蓋骨に、ラットの体をアースさせるために右上眼窩骨に、

基準電極として頭骸骨のlambdaから3mm後方に留置した。1週間の回復後キンドリン

グに供した。キンドリングは60H：z正弦波1秒間の双極刺激を定電流刺激装置計（NIPPON

KOHDEN S－6207 A）を用いて、10 pAで刺激を開始し後発射が誘発されるまで10分間

隔で刺激強度を上げて行った。なお1日の刺激回数は4回以下とした。後発射が誘発され

る最低刺激強度を後発射誘発閾値（after・discharge threshold；以下ADT）として、以後

ADT強度で左扁桃核ないし海馬を1日1回（1秒間）刺激し脳波同時記録した。キンドリ

ング発作は基本的にRacineの分類11）に従って分類した。すなわちstage O：運動症状は

伴わないが後発射はみられている、stage 1：顔面の痙攣、 stage 2：口の咀囑を伴う頭部の
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点頭、stage 3：前肢の痙攣、 stage 4：後肢で立ちカンガルー肢位をとる、 stage 5：転倒

を伴う強直・間代性痙攣である。連続5回の二次性全般化強直間代痙攣発作（Racineの

stage 5）を確認した後、全般化痙攣が出現しなくなるまで1日1回刺激強度を1！2強度毎

に下げた。全般化痙攣が出現しなくなったのを確認した後、さらに全般化痙攣が出現する

まで1011A毎に刺激強度を上げ、全般化痙攣が出現した最初の刺激強度を全般化痙攣誘発

閾値（generalized－seizure triggering threshold；以下GST）とした。 GSTはそれぞれの

施行の前に再評価した。

（実験1）海馬キンドリング発作に対するDCの抗てんかん効果（治療効果）

 DCの抗てんかん効果を調べる前に、少なくとも2回の安定したstage 5発作を起こし

たラットを用いた。DCは生理食塩水に溶解して腹腔内投与した。 DCは0．5 mglkg、1．O

mg／kg、2．O mg／kg、5．O mglkgの投与量で生理食塩水に溶解して用量1mllkgで腹：腔内投

与し、30分後にGST強度の刺激を行った。同じラットへのDCの投与間隔は、少なくと

も2週間の間隔を開けた。また生理食塩水はコントロール群として生理食塩水のみを投与

し30分後に刺激した。発作stageの変化および脳波変化を観察した。

（実験2）DCの抗てんかん効果に対する刺激強度の影響

 10回以上stage 5発作を繰り返した別の海馬キンドリング群のラットを用いて、 DCを

投与後にGSTに20011Aを加えた強度の刺激を行い実験1と同じ方法でDCの抗てんかん

効果の変化を検討した。DCの投与量は、実験1で明らかに抗てんかん効果が確かめられ

た2．O mg／kgと5．O mg！kgを用いた。GST強度で刺激するコントロール群はDC 2．O mg／kg

と5．O mg／kgを用いGST強度の刺激を行った。発作と脳波変化を比較検討した。

（実験3）扁桃核キンドリング発作に対するDCの抗てんかん効果（治療効果）

 キンドリングが完成したラットを用いて、DC O．5 mglkg、1mg／kg、2mglkg、5mg／kg

のDCを生理食塩水に溶解して用量1ml！kgの単位で腹腔内投与し、30分後にGST強度

の刺激を行った。発作stageおよび後発射持続時間の変化を検討した。

（実験4）扁桃核キンドリング進展に対するDCの効果（予防効果）

 刺激電極を扁桃核に留置し、1週間の回復後、実験1と同じ方法でADTを求めた。実験

1で明らかに抗てんかん効果が得られたDC 5．O mg／kgを投与し、その30分後にADT強

度で刺激した。刺激強度は実験中ADT強度で統一した。 DCは1日1回最初のstage 5発

作が出現するまでもしくは15回の刺激回数に到達するまで投与した。コントロール群とし

て、生理食塩水を投与して30分後にADT強度で刺激し発作stageと後発射持続時間の変

化を検討した。DC投与群とコントロール群で比較した。
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（実験5）海馬および扁桃核キンドリング発作に対するDCの反復投与における抗てんかん

     効果の比較

 他の実験で使用していないstage 5発作を10回以上繰り返した他のラット群を用いて刺

激を繰り返した。扁桃核キンドリングおよび海馬キンドリングが完成したラット群を用い

て、実験1と同じ方法で連続7日間1日1回刺激をした。DCの投与量は実験1で用いた

同じ投与量のDCを用いた。

（実験6）扁桃核キンドリング発作に対するDiazepamとDCの反復投与における抗てんかん

    効果の比較

 5回以上全般化痙攣が出現した別のラット群を用いてdiazepamと比較検討した。1日1

回diazepamを標準溶解液に溶解して投与した。標準溶解液は、40％プロピレングリコー

ル、10％エタノール、50％蒸留水からなる溶解液に溶解した。実験方法は実験1と同じ方

法で、DCあるいはdiazepamを投与30分後にGST強度の刺激をし、その操作を24時間

間隔で10日間繰り返し抗てんかん効果を比較検討した。12匹のラットは2つの群に分け

て実験4で明らかな抗てんかん効果がみられたDC 5 mg！kgを投与した。コントロール群

として生理食塩水群と標準溶解液群を用いた。刺激強度は実験中統一して用いた。なおラ

ットは10回目の全般化痙攣が出現した24時間を経てからも刺激を行った。

血中濃度の測定

 実験1および実験3ではキンドリング発作終了後に、実験5では施行7日目と発作stage

が変化した時にキンドリング発作が終了した直後に、実験6では初回の施行と10回目の

施行が終了してから発作が終了した直後に採血を行い、血清を一20℃に保存して血清

desmetyldiazepam濃度を測定した。血清desmetyldiazepam濃度は大日本製薬会社に依

頼してHP：LC法にて測定した。主な概略は、0．5 mlの血清に1NKOH 2 mlとCH：C138ml

を加えた溶液を加えた。10分間判搾し10分間2500回転して遠心分離した。有機層は40℃

で乾燥のために蒸発させた。残留物は0．2m1の内標準液（MeOHの中に2mgのdiazepam）

と溶解液10mlをHP：LCに注入した。 HP：LCはShimadzu LC・6Aを用いて行った。解析

条件は移動相1％のAcO且：1・PrOH：C：H3CN1．0（20：5：10）；流速1．O mレmin、 UV吸光

度230nmで行った。

副作用

 薬物投与期間中ラットの行動の変化を観察した。副作用の評価は、sedation、 ataxia、

muscle weaknessについてrating scale（grade O：none， grade 1：mild， grade 2：moderate，

grade 3：severe）を用いて定量評価した。各ラット、投与量毎に総scoreを出し評価した。

Handlingへの反応を記録し、 ataxiaとsedationに特に注意を払った。 Muscle weakness

はラットの頸部と肢をつまんで評価した。Sedationは堅く動きが乏しくなってじっと静止
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している時もsedationありと評価した。

統計解析

 後発射持続時間の変化の評価にはStudent’s t－testを用い発作stageの退行の評価には

Fisher’s exact probability testを用いた。 DiazepamとDCの10日間反復投与における発

作stage、後発射持続時間、発作出現まで潜時に対する抗てんかん効果の比較には、repeated

measu■es of analysis of variance（ANOVA）を用いた。 ANOVAで有意差がみられた項目

の測定値群とpretreatment（baseline）での測定値群との有意差の検定にはGames－Howell

testを用いた。

 実験終了後それぞれのラットはベントバルビタールを過量投与し潅流した後、脳を取り

出し10％ホルマリンに固定した。留置した深部電極の位置の確認は組織学的に確認した。

挿入した深部電極は扁桃核および海馬に挿入されていた事を確認した。

 50％のラットでキンドリング発作を抑制するのに必要なED50値は：Litchfieldと
Wilcoxonの方法12）に従って算出した。

［結果］

（実験1） DCは1mg／kg以上で用量依存性に海馬キンドリング発作を抑制した（Table

1）。発作stageが3および4へ退行した施行はみられず、発作stageが1か2へ退行した

施行は14施行（50％）でみられた。発作stageが完全に抑制されたのは、2mg／kg投与群

で7施行中1施行（3．6％）、5mg／kg投与群で7施行中2施行（7．1％）にみられた。後発

射持続時間がコントロール群と比較して有意に短縮されていたのは、1mg／kg以上の投与

群でみられたが、後発射を完全に抑制することは困難であった。投与量を上げても辺縁系

発作は完全には抑制できなかった。

Table l Ef〔bcts of single administration of DC on hippocampal kindled seizures

Stage O 1，2 5 1nhibition of  AD duration  Serum desmetyldiazepam

       generalization（％）（％of basehne） concentratio11（119／m1）

Con七rol  （n＝7）  0   0   7

Clorazepate

O．5mg／kg（n＝7）0  1  6

1．O mg／kg（n＝7）匡＝ヨ・4

2．Omg濫9（n＝7）［＝盈・・1

5．Omg生9（n＝7）匿＝ヨ鼎0

0

14．3

42．9

85．7

100

83．5

62．4

50．5＊

39．1宮

25．1鼎

0．3±0．1

0．9±0．3

L9±0．6

5．2±0．5

 ★P＜0．05，鼎P＜0．01，with Fisher’s exact probability test or Wicoxon’s signed ran：k test． AD，

after・discharge．AD duration is divided by the average ofAD duration before the treaもment of DC

and皿ultiplied by 100． Seruln deslne七yldiazepam concentra七ion is represented as the avαage±SD．
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血清desmetyldiazepam濃度はDCの投与量と線形の関連がみられた（Y＝1．09X・0．2341，

r＝0．92；P＜0．0001）。ED50値は1．1で二次性全般化痙攣発作を抑制する95％信頼区間は

0．7・1．7mglkgでその時の血清desmetyldiazepam濃度は0．97 pg／mlであった。

（実験 2） 刺激強度を上げても二次性全般化痙攣や部分発作、後発射持続時間の抑制に

有意な影響はなかった。（Table 2）

Table 2 Ef董bcts of stimulus intensity on七he anticonvulsanもe茄lcacy of DC

Stage O 1，2 5 AD duration（％of baseline）

DC 2mg／kg

 GST     （n＝7）

 GST＋200 pA（n＝7）

DC 5mg／kg

 GST     （n＝7）

 GST＋200且A（n＝7）

1

0

2

1

5

6

5

6

1

1

0

0

39．1

43．4

25。1

34．7

AD dura七ion is divided by the average of AD duration befbre七he treatment of DC and

mul七iplied by 100

（実験 3）DCは用量依存性に扁桃核キンドリング発作を抑制した。2mg／kg以上の投与

 で後発射持続時間は有意にコントロール群よりも抑制された。（Table 3）

Table 3 Ef色cts of single administration of DC on amygdaloid．一kindled seizures

Stage O  1，2  5 Inhibi七ion of

generaliZatiOn（％）

Afterdischarge duration

  （％of baseline）

Control  O

DC（mg／kg）

 0．5

 1．0

 2．0

 5．0

0

0   1

塵□鼎
［＝團繰

7

6

4

1

1

0

14．3

42．9

85．7

85．7

87．2

69．1

48．1密

35．1衷

29．1鼎

 Af℃erdischarge duration is dividea by the average of a丘er・discharge duration befbre

 the七reatment with DC and multiplied by 100．争く0．05，

鼎p＜0．01，with Fisher’s exact probability test or Wilcoxon’s signed rank test．

 発作stage 3および4への退行は確認されなかった。発作stage 1および2への退行

は15施行（53．6％）でみられ、完全な発作の抑制は5mg／kg投与群で1施行（3．6％）
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みられた。2次性全般化痙攣のED50値は1．45 mglkgでその95％信頼区間は0．7－2．8 mglkg

であった。後発射持続時間の有意な抑制は2mg／kg以上の投与群でみられたが、後発射

の完全抑制は5mglkg投与群でも7施行中1施行のみであった。扁桃核キンドリングにお

けるdesmetyldiazepam濃度は、 DC O．5 mglkg投与で0．17土0．03 pglml、 DC 1．O mglkg

投与で0．35土0．06119／ml、 DC 2．O mglkg投与で0．48±0．13墾glml、 DC 5．O mg／kg投与で

1．46±0．43pg／mlであった。2次性全般化のED50の投与量に相当する血清
desmetyldiazepam濃度は0．41 pglmlであった。濃度の上昇は用量依存性がみられた。

（実験 4）DCはコントロール群に比較して有意に扁桃核キンドリングの進展を遅延させ

た。

  （Fig．1）
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最初にstage 5に達したのはDC 5 mg／kg投与群では14．1±1．4回の刺激を必要としたが、

コントロール群は10．2±1．7回の刺激で達しており有意に多くの刺激を要した。

 DCは刺激開始7日目の刺激まで刺激反対側の運動皮質の後発射持続時間が刺激部位の

後発射持続時間と比較して有意に短かったが、コントロール群では刺激反対側の運動皮質

の後発射持続時間は刺激部位の後発射持続時間と比較して刺激開始3日目の刺激まで有意

に短かった。（Table 4）

Table 4 A comparison of a仕er・discharge dura七ion between七he contralateral motor cortex and the

     stimulated amygdala

Day l Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7

DC－treated group

Contralateral cortex  2．1 ± 0．6索  1．9± 0．8＊  2．3 ＝ヒ 1．0衷  5．5 ± 0．9需  9．1 ± 1．5＊  8．5 ± 1．3兎11．4 ± 2．1士

Stimulated amygdala 8．9±0．8 7．5±0．5 9．3±0．7 12．2±1．2 14．5±1．0 13．5±2．2 22．2士1．7

Control group

Colltralateral cortex  3．5 ± 0．5盛 2．2± 0．61  5．1 ± 0．7  17．2 ± 1．7  20．3 ± 0．8  28．3 ± 1．4  29．3 ± 1．7

Stimulated amygdala 10±0．41 6±0．4去 8．5±0．5＊ 21．3±12 23．2±1．1 322±1．0 30．5±2．2

士pく0．05with Stu（lent’s t－test co皿pared with afしerdischarge duration in the stilnulated amygdala

（実験 5）効果的な施行回数がコントロール群より多い場合（X2 test）をef色ctiveとみ

なした（Table 5）。 DCの7日間の反復投与では扁桃核キンドリングでは2mg／kgで3日

間、5mg／kgで4日間発作を抑制したが、海馬キンドリングでは2mg／kgで4日間、5mg／kg

で5日間発作を有意に抑制した（Table 5）。コントロール群と比較してeffbctiveな施行回

数が有意に多かったのは、海馬キンドリングで5mg／kg投与群であった。 Tbleranceの出

現と扁桃核キンドリングと海馬キンドリングで有効血中濃度は有意な相違はみられなかっ
た。

Table 5 Number of ef色ctive tri縦ls of DC in amygdaloid・kindled rats and hippocampal・kindled

     rats． The figure in the column indicates the number of e舐∋ctive trials on each day

Amygdaloid・kindled ra七

Control  O．5  1  2 5

 Hippocampal・kindled ra七

Control  O．5 1  2   5

Day l

Day 2

Day 3

Day 4

Day 5

Day 6

Day 7

0

0

0

0

0

0

0

1

1

0

1

0

0

0

2

2

2

1

1

0

0

6“

6索

5懸

4

2

2

2

6衷

6密

5密＊

5鼎

4

2

2

0

0

0

0

0

0

0

1

0

1

0

1

1

0

3

3

2

3

2

2

1

6衷 7“

6虫 6索

5鼎 6鼎

5饗＊ 5鼎

4  5勲

3  4

3  3

虎p＜0．01， 勲pく0．05
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DCを7日間反復投与した場合の血清desmetyldiazepam濃度は扁桃核キンドリング群で

7目目の施行直後にDC O．5 mg／kg投与で0．16土0．05 pg／ml、 DC 1．O mg／kg投与で0．39±

0．04pglml、 DC 2．O mg！kg投与で0．77±0．07 pglml、 DC 5．O mg／kg投与で1．22±0．55

1191mlであった。一方海馬キンドリング群では、7日目の施行直後にDC O．5 mg／kg投与で

0．13±0．03pg／ml、 DC LO mg／kg投与で0．38±0．10 pg／m1、 DC 2．O mg／kg投与で0．82土

0．22pg／ml、 DC 5．O mglkg投与で1．41土0．38 pglmlであった。海馬キンドリングと：扁桃

核キンドリングで血清desmetyldiazepam濃度に有意な差はみられなかった。また扁桃核

キンドリングおよび海馬キンドリング問で、ef【bctiveな施行とinef艶ctiveな施行では血清

desmetyldiazepam濃度の有意な相違はみられなかった（Table 6）。

Table 6 Serum concentration of DC in amygdaloid－kindled rats and hippocampal・kindled rats．

     Values are expressed as mean±standard deviation

Serum concentration of DC（pg／ml）

Dose Ef佳）ctive trialS Inef色CtiVe trialS

Amygdaloid・kindled rats

 2．O mg／kg       O．62±0．14

 5．O mg／kg       1．12±0．63

Hippocampal・kindled rats

 1．O mg／kg       O．33±0．08

 2．O mg／kg       O．72±0．04

 5．O mg／kg       1．35±0．29

0．69 ± 0．19

1．3  ± 0．49

0．48 ± 0．11

0．83 ± 0．17

1．42 ± 0．37

（実験 6）DCとdiazepamの10日間投与における各キンドリング発作のパラメータ（発

作stage、後発射持続時間、発作出現までの潜時）に対する抗てんかん効果の変化を：Fig．

2に示した。生理食塩水およびコントロール溶媒液を反復投与しても発作stage、後発射

持続時間、発作出現までの潜時に対して有意な変化はなく投与開始前（pretreatment）

と各施行を較べても有意な変化はみられなかった。

 DCは10日間の投与ではtoleranceが発作stageは投与6日後に、後発射持続時間は

投与7日後に、発作出現までの潜時は投与4日後に出現したのに対して、diazepam投

与群ではtoleranceが発作stageは投与4日後に、後発射持続時間は投与4日後に、発

作出現までの潜時は投与3日後に出現したようにDCの方がdiazepamよりtolerance
の出現が遅かった（：Fig．2）。 DCおよびdiazepam投与終了後はすべてのラットが刺激：

を行うとstage 5発作が出現した。さらにこの3つの発作のパラメータはどれも

pretreatmentレベルと較べて有意な変化はみられなかった。
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  DC投与群では、投与初日で血清desmetyldiazepam濃度は1．1土0．511g／mlで投与

10日後では0．9±0．6pg／mlで有意な変化はみられなかった。一方diazepam投与群で

は、投与初日で血清desmetyldiazepam濃度は0．8±0．4pg／mlで投与10日後では1．0士

0．6119／mlで有意な変化はみられなかった。 DCとdiazepam投与群で血清
desmetyldiazepam濃度は有意な相違はみられなかった。
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Fig．2．  Ef艶cts of dipotassium clorazepate and． diazepam on daily changes ill three seizure

parameters． Closed square：standard vehicle；open square：physiological saline；closed circle：

diazepam；closed triangle：dipotassium clorazepate；Pre：pretreatment；Post：posttreatment；ADD：

Afむer・d．ischarge duration． Values are mean±S．D． Significant dif【brences by Games－Howell test：

㌔く0．05fb■owing ANOVA（repea七ed measure design）

副作用

 体重の変化はコントロール群が平均5．8％の増加であったのに対してDC群は投与7日

までに平均4．4％の増加であった。コントロール群とDC群で体重の有意な変化はみられ

一11一



なかった。DC 5 mg／kg投与群では投与30分後までにsedationがみられた。 DC投与群は

投与初日でsedationのscoreが平均2．2±0．4（severe 3／15ラット，moderate 12／15ラッ

ト）で投与7日後ではsedationのscoreが平均1．8士⑪．6（severe 1／15ラット；moderate

10／15ラット；Inild 4／15ラット）であった。 Ataxiaとmuscle weaknessは投与初日が平

均0．4±0．5（mild 6115ラット）、平均0．5土0．2（mild 8／15ラット）であった。投与7日

後にはataxiaとmuscle weaknessは平均0．2±0．4（mild 2／15ラット）、平均0．3圭0．5（mild

4／15ラット）であった。

［考察］

 DCは用量依存性に海馬キンドリング発作を抑制した。その抑制の特徴としては、二次

性全般化痙攣発作は抑制したが、辺縁系の部分発作は高用量を用いても抑制する事が困難

であった。二次性全般化痙攣を抑制するよりも辺縁系の部分発作を抑制する方がより薬物

は高用量を要すると報告されている13・14・15）。Wiseらは運動発作の抑制は後発射出現の抑制

か後発射伝播の抑制によると強調している16）。DCは投与量を上げても焦点部位の後発射

を完全には抑制することは困難であった。先行研究では刺激強度がキンドリングモデルで

抗てんかん効果に影響するという報告15・17）がある。今回の検討では、刺激強度を上げても

DCの抗てんかん効果は影響を受けなかった。以上よりDCの抗てんかん効果は主として

キンドリング焦点での発作閾値の上昇作用より後発射伝播の減衰によると考えるのが妥当

のように推察された。

 血清desmetyldiazepam濃度は服用後30分から1時間で最高濃度に達すると報告され
ている4）。ベンゾジアゼピン系薬物の抗てんかん効果を検討したほとんどの研究14・15・18）で

は、抗てんかん効果を調べる30分前に薬物を腹腔内投与しており今回の研究でも同じ方法

を用いた。扁桃核キンドリング発作では、従来の抗てんかん薬の有効な血中濃度は、ヒト

でのdesme毒yldiazepamの治療有効濃度とほぼ同じであったという報告がある一方17・19）血清

desmetyldiazepam濃度は臨床効果と関連がなかったという報告1’20）もある。今回の二次

性全般化痙攣のED50は1．1で、その時の血清desmetyldiazepam濃度は0．97でその効果

は用量依存性でありDCの抗てんかん効果は血清desmetyldiazepam濃度と関連していた。

今回の研究では、DCは用量依存性に発作を抑制し、その際血清desmetyldiazepam濃度

は上昇していたことより、DCの抗てんかん効果はdesmetyldiazepamによって促進され

るとしたFreyら（1988）の報告21）を支持した。

 扁桃核は辺縁系の中でも最もキンドリングされやすい部位とされており7）、代表的な抗

てんかん薬は扁桃該と海馬キンドリング発作で効果の相違があることが報告されている22）。そこで、

扁桃核キンドリング発作に対するDCの抗てんかん効果も検討してみた結果、用量依存性

にDCは扁桃核キンドリング発作を抑制した。海馬キンドリングと扁桃核キンドリング発

作に対するDCの抗てんかん効果の比較検討では、海馬キンドリング発作の方が扁桃核キ

ンドリング発作に対するよりも抑制効果が強かった。この効果の相違は他の抗てんかん帰
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であるzonisamideやclobazamでも報告されている22・23）。この相違は、海馬キンドリン

グと扁桃核キンドリングに関わる神経機構が異なる可能性が推察された。これは海馬キン

ドリングの後に扁桃核キンドリングを行うと扁桃核キンドリングの完成が促進されたが、

逆の順番ではキンドリングの完成への促進効果はみられなかったという報告24）や、腹側扁

桃核遠心路を外科的に切除しても扁桃核キンドリングに影響しなかったという報告25）か

らも海馬キンドリングと扁桃核キンドリングに関わる神経機構が異なる可能性を示唆して

いると考えられる。

 抗てんかん薬の使用においては、toleranceの出現が問題となる26）。DCの投与では

pentylenetetrazol誘発痙攣においてtoleranceが出現したという報告27）があるが、キン

ドリングモデルを用いた検討はない。今回の実験ではキンドリングモデルにおいても

toleranceが出現することが明らかとなったが、 diazepamとの比較ではtoleranceの出現

が有意に遅かった。その理由については明らかではない。DCとdiazepamとの抗てんか

ん効果の比較では、今回の実験ではDCのED50値は1．45でdiazepamのED50値が1．2
であった13）と報告されていることからDCとdiazepalnはほぼ同程度の抗てんかん効果を

持つと考えられる。Diazepamとdesmetyldiazepamは中枢性ベンゾジアゼピンレセプタ

ーに対してほぼ同程度の親和性があると報告されている28）。Desmetyldiazepamの内因

性の活動を計算するとdiazepamを1とした場合diazepamの約半分（0．43）であった28）。

同程度の抗てんかん効果を得るには、中枢性ベンゾジアゼピンレセプターの占有率が

diazepamの2倍必要となる。したがって、 DCのtoleranceの出現がdiazepamに較べて

遅かったのは、中枢性ベンゾジアゼピンレセプターでの内因性の活性が低かったためであ

ろうと推察された。DCを長；期間投与するにはtoleranceの出現に注意する必要がある。

Tbleranceが出現した際には、 DCを間欠的に投与したり休薬期間を設けたり、他のベンゾ

ジアゼピン系薬剤と交互に使用するなどの工夫が必要と考えられる。

［結語］

DCはラントに対する抗てんかん効果があり、てんかんの治療薬としての可能性を検討

してみる価値がある薬であると考えられた。
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