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研究成果の概要（和文）：リチウム－ピロカルピン（Li-P）てんかんモデルラットにおいて 14C-

酢酸の取込みの著明な増加を明らかにした。またこの増加は成熟ラット（8 週齢）でのみ認め

られ、幼弱ラット（3 週齢）ではけいれん発作が生じているにも関わらず 14C-酢酸の取込みは

変化しないことが明らかとなった。またメチルエチルケトン（MEK）やジエチルケトン（DEK）

といったケトン体が広範なスペクトルにおいて抗けいれん作用を示すことを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Glial energy metabolism in rat brain was markedly enhanced during a prolonged seizure 
induced by lithium–pilocarpine (Li-P) model. Glial metabolism was measured with 
14C-acetate. The increase of brain uptake was observed in adult (8 weeks old) rat 
brain. 14C-acetate uptake in young (3 weeks old) rat brain was not changed during 
status epilepticus (SE), whereas both local cerebral blood flow and glucose 
metabolism were increased in young rat brain during SE. The anticonvulsant effects 
of acetone have been reported in various animal models of epilepsy. We also 
demonstrated that ketone bodies, methyl ethyl ketone (MEK) and diethyl ketone (DEK), 
suppressed SE that was induced by Li-P in rat. And MEK and DEK showed broad-spectra 
anticonvulsant effects in both chemically- and electroshock-induced experimental 
seizure models. 
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１．研究開始当初の背景 

 多くの精神疾患において、神経細胞のみで
はなくグリア細胞も重要な役割を果たして
いると考えられる。てんかん発作時において
は、グリア細胞は過剰に細胞外に放出された
K+イオンや興奮性神経伝達物質であるグル

タミン酸の除去等で重要な役割を担ってい
ると思われる。また、グリア代謝を抑制する
ことによりてんかん様のけいれんが生じる
ことや、グリアの代謝を選択的に抑制した状
況下ではカイニン酸等により誘発されるて
んかんが増悪することも報告されている。ま
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た、てんかん患者およびてんかんモデル動物
においてグリオーシスが生じていることが
報告されている。近年ではてんかん患者にお
いてグリア細胞の構造的な変化のみではな
く、機能的変化も生じることが報告されてい
る。しかしながら、てんかん発作時のグリア
代謝そのものの変化については未だ報告は
ない。 
 これまでに我々は 14C-酢酸の取込みがラッ
ト脳内におけるグリアの代謝を反映するこ
とを明らかにしている。さらに、ラットにお
いて一過性の脳虚血-再灌流後に著明な 14C-
酢酸取込みの低下を認め、虚血―再灌流後の
脳においてグリア代謝が短時間の内に大き
く変化していることを明らかにした。 
 また、てんかん発作についてはリチウム－
ピロカルピン（Li-P）てんかんモデルラット
において 14C-酢酸の取込みが著明に増加し、
グリア代謝が亢進することを明らかにした。 
 さらに、Li-P てんかんモデルラットにアセ
トンを前処置すると、てんかん発作の発症を
約 50%の割合で抑制した。この時、てんかん
発作が抑制されたラットでは Li-P により亢
進した 14C-酢酸の取込みは抑制され、一方で
てんかん発作が抑制されなかったラットで
は 14C-酢酸の取込みは亢進したままであった。
難治性てんかんに対してケトン食療法が選
択されることがあるが、その作用機序につい
ては不明であった。しかし、アセトンによる
てんかん発作の抑制および 14C-酢酸取込みの
抑制は、アセトンがてんかん発作の発症、さ
らにはグリア細胞の代謝にも深く関与して
いることを示している。 

 

 

２．研究の目的 

(1) Li-P てんかんモデルラットにおける 14C-
酢酸取込みの変化について検討し、抗てんか
ん薬の効果判定とバイオマーカーとして 14C-

酢酸が有用であるか否か明らかにする。また、
局所脳血流量、糖代謝等の既存の指標との比
較を行う。 

(2)作用機序の異なるてんかんモデルにおけ
る 14C-酢酸取込みの有用性を検討し、てんか
ん発症のメカニズムとグリア代謝の関係を
探る。 
(3)発達過程におけるグリア代謝の変化とて
んかん発作発症の閾値の関連を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

(1)Li-P てんかんモデルラットを用いててん
かん発作時における脳の循環代謝を検討し
た。標識化合物にはグリア代謝の指標である
14C-酢酸、糖代謝の指標である 14C-デオキシグ
ルコース（DG）、神経細胞の代謝の指標と考
えられている 14C-乳酸、および局所脳血流の

指標である 14C-IMP を用いた。 
(2)アセトンおよび炭素鎖を増やしたメチル
エチルケトン（MEK）、ジエチルケトン（DEK）
の抗けいれん作用について検討した。 
(3) 薬物誘発性、電気刺激誘発性のけいれん
モデルにおける脳内のエネルギー代謝と行
動科学的所見についての関連を検討した。 
(4)発達過程のラットにおけるてんかん発作
と標識化合物の取り込みの関連について検
討を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)Li-P モデルラットにおいて、ピロカルピ
ン投与 30 分後より status epilepsy（SE）が
生じ、数時間に渡り激しい発作が間欠的に続
いた。14C-酢酸の取込みは SE 初期には全く変
化せず、最も激しく SE が生じたピロカルピ
ン投与 2 時間後において 200％まで増加し、
24 時間後にはコントロールレベルまで回復
することが明らかとなった。さらに、ピロカ
ルピン投与 2時間後における 14C-IMP、14C-DG、
14C-乳酸の取込みも増加したが、14C-DG のみ橋
-延髄領域は変化しない等、トレーサにより
領域による差異が認められた。 
 
(2)アセトンのみではなく、MEK や DEK にも
Li-P てんかんモデルラットにおける抗けい
れん作用を認めた。14C-酢酸、14C-IMP、14C-DG
の取込み増加も MEK により抑制された。この
ようにケトン体によるてんかん抑制作用は
脳の循環代謝と関連しており、MEK の作用機
序の解明により新たな治療薬の可能性が示
された。 
 また Li-P てんかんモデルラットにおける
14C-アセトンの体内動態についての検討を行
った。14C-アセトンは 8 週齢の正常ラットに
おいて投与 120 分後において約 0.15% dose/g 
tissue 取り込まれた。しかしながら Li-P て
んかんモデルラットとの有意な取り込みの
差は認められなかった。 
 
(3)マウスに薬物誘発性（ペンチレンテトラ
ゾール、カイニン酸）、および電気刺激誘発
性のけいれんを生じさせ MEK、DEK 投与の影
響を検討したところ、両化合物は検討を加え
たすべての急性期けいれんモデルに対し有
意に発作の発現を抑制することが明らかと
なった。またペンチレンテトラゾールによる
キンドリング発現に対する影響をマウスを
用いて検討したところ、MEK もしくは DEK を
ペンチレンテトラゾール処置前に投与した
群ではキンドリングの発現を有意に抑制す
ることが明らかとなった。さらにキンドリン
グ群では 14C-DG の取り込みが有意に低下
（60％）していたが、MEK を投与した群では
14C-DG の取り込みはコントロール群と同程度



 

 

まで回復していた。てんかん形成期の脳のエ
ネルギー代謝の変化に MEKなどのケトン体が
影響を与えていることが明らかとなった。 
 
(4)3 週齢のラットを用いて Li-P てんかんモ
デルを作成した。幼弱ラットにおいては Li-P
による SE の感受性は 8週齢と比較し、非常
に高いことが判明した。SE 中の幼弱ラットの
トレーサの取込みは 14C-IMP、14C-DG について
は 8週齢と同様に増加したが、14C-酢酸は変
化せず、幼弱ラットと成熟ラットにおいては
てんかん発作時のグリア代謝が異なってい
ることが明らかとなった。これより小児と成
人におけるてんかん発作およびその後の病
態の差異にグリアが関連している可能性が
示された。 
 また、幼弱ラットにおける 14C-酢酸取込み
の基質濃度依存性を検討したところ、成熟ラ
ットでは基質濃度が増加するにつれ顕著に
取込みが亢進したのに対し、幼弱ラットでは
亢進の割合が非常に低いことが明らかとな
った。 
 14C-乳酸の取込みも検討を加えた。14C-乳酸
はモノカルボン酸の一種で、幼弱期にはより
高い割合で脳のエネルギー基質として利用
されることが報告されている。成熟ラットで
は Li-P 群は 14C-乳酸の取込みは非常に高値
を示したのに対し、幼弱ラットではてんかん
発作が生じていても 14C-乳酸の取込みは 14C-
酢酸と同様に変化しなかった。 
 これより幼弱ラットではてんかん時に糖
の代謝は増加するが、モノカルボン酸（酢
酸・乳酸）の代謝は変化しないことが明らか
となった。正常時においても幼弱ラットの脳
ではモノカルボン酸がエネルギー産生に寄
与する割合が大きいため、それ以上の亢進が
できないことが考えられる。さらに成熟ラッ
ト脳においても、グルコースの酸化的代謝
（好気的代謝）については正常時で既に飽和
していると推定されており、てんかん時にみ
られる 14C-DG（糖代謝トレーサ）の増加は嫌
気的代謝過程である解糖のみを反映してい
ると推定された。 
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