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説である。この考えでは、中脳一辺縁系ドパミ

ン系ニューロンの過剰活動が推定されている。

一方、統合失調症では、精神病エピソードが再

発しやすく、また、再発を繰り返すことによっ

て難治性の経過をたどる傾向がみられる。実験

的には、ネコの中脳一辺縁系ドパミン系を中脳

腹側被蓋野への反復電気刺激によって過剰興奮

させると、精神病的行動障害が進行する。ラッ

トでは、この中脳腹側被蓋野の反復電気刺激に

よる行動障害はドパミンＤ２受容体拮抗薬で抑

制され、ドパミン作動薬（methamphetamine）
で増強する。これらの所見から、精神病エピソ

ードの反復は脳幹におけるドパミン系の過剰反

応性という神経可塑性変化をもたらし、その結

果、ストレスへの感受性が冗進し、再発も起こ

り易くなると考えられる。

興味深いことに、扁桃核キンドリングによっ

ててんかん脳に変化したネコでは、ドパミン作

動薬に対して著しい常同行動や自律神経反応を

示し、この時にはてんかん発作が抑制される。

このような著しい行動・自律神経反応の増強は、

ドパミン受容体遮断作用をもつ抗精神病薬によ

って拮抗される。また、ドパミン作動薬を慢性

投与して脳内ドパミン系機能を冗進させておく

と、その後の扁桃核キンドリング形成が著しく

遅れる。このように、てんかんと精神病の発現

には拮抗関係が存在し、その背景には中脳一辺

縁ドパミン系が深く関与していると考えられる。

うつ病については、モノアミン仮説が古くか

ら知られている。最近では、ノルアドレナリン

はじめに

脳幹（中脳、橋、延髄）は、意識障害という

基本的な精神機能にかかわる重要な神経機構で

あるだけでなく、統合失調症やうつ病などの主

要な精神障害の病態を論ずる上で重要な神経機

構の一つであると考えられている。しかし、臨

床研究において、脳幹とこれらの精神障害の関

連性を解明することはきわめて困難である。そ

こで、動物を用いた実験研究が重要な研究手段

になる。

本稿では、私どもの脳幹に関する実験てんか

ん研究をもとに、脳幹の神経可塑性研究が精神

医学に重要な視点を与える可能性があることに

ついて述べたい。

精神障害と脳幹

脳幹は、さまざまな精神現象の基盤となる神

経機構である。たとえば、ヒトの生理学的意識

において、上行性脳幹網様体賦活系（背側路・

腹側路）は、覚醒系として重要な役割を担って

いる。

また、脳幹は、さまざまな精神障害の発現機

序や病態生理を考える上で重要な神経機構と考

えられる。

統合失調症のtwohittheory(Carlssonら、
1999)は､グルタミン酸を神経伝達物質とする皮

質ニューロンの発達障害が一次的障害として発

病前から潜行し（firsthit)、思春期以降になる

と二次的に皮質下ドパミン系ニューロンの過剰

活動が生じやすくなる（secondhit）という仮
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系（青斑核）とセロトニン系（縫線核）の両方

が関連しながらその病態を形成していると推定

されている（B1ierとMontigm81994)。気分障
害では、そのエピソードが繰り返し出現しなが

ら難治化していく経過に関しては、キンドリン

グ仮説が提唱されている(PostとWeiss,1998)。

側頭葉てんかんは、てんかん学と精神医学に

とって重要な研究対象として位置づけられてき

た。この側頭葉てんかんの優れた動物実験モデ

ルとして､扁桃核キンドリングが知られている。

ラットでは、－側扁桃核を50-100,ｕＡ(６０Ｈｚ

の二相性矩形波で１秒間)の弱い刺激強度で１日

１回、合計10-20回刺激すると、次第に後発射

の持続時間が延長するとともに、発作症状が

stagel（facialmovements)、stage２（head
nodding）、stage３（unilateralfbrelimb
clonus）、stage４(rearing)、stage５(alossof
balance)と発展する｡発作段階がいったんstage
５に発展すると、その脳は永続的な発作準備性

seizuresusceptibilityを獲得する。このため、
長い刺激休止期間を置いて再刺激しても、ただ

ちにstage5の発作症状が再現する。

発作症状がｓｔａｇｅ５に至ったのちに、さらに
同様の刺激を長期にわたって反復すると、疾走

発作や強直発作などの重篤な発作や、自発性の

扁桃核発作が現れるようになる。疾走発作や強

直発作は脳幹に由来する発作と類似することか

ら、長期にわたるキンドリング刺激によって、

発作準備性は前脳から脳幹にまで広がると考え

られる(Burnham,1985)。

脳幹におけるキンドリングについては、ラッ

ト下丘とラット背側被蓋にキンドリングが形成

されることがすでに報告されている。さらに、

我々は、以下の３つの脳幹部について、後発射

を誘発する電気刺激を繰り返し与えることによ

り、脳幹キンドリングが形成されることを報告

した。

ａ)ラット脚間核キンドリング3）

脚間核に対する電気刺激（合計11-15回）に

よってclassl（動作の停止、頚部と両側前肢の

強直)、classll(全般性強直発作)、classlll(全

般性強直間代発作：一部ではこれに引き続いて

扁桃核キンドリング発作に類似する発作が出

現)の順に発作症状が進展するとともに、発作発

射も脳全体に広がりながらその持続時間が延長

した。この脚間核キンドリング形成後の扁桃核

キンドリングではその形成が有意に促進され、

かつ、その発作症状において脳幹発作に類似す

る重篤な症状が随伴した。以上の所見から、脚

間核キンドリングは、脳幹一辺縁系の機能的結

合の強化、および、脳幹における発作準備性の

冗進をもたらしたと考えられる。脚間核キンド

リングの後の扁桃核キンドリングでは、脳幹一

辺縁系の機能的結合の強化がすでに存在するた

めにその形成が促進され、また、すでに形成さ

れている脳幹の発作準備性の冗進があるために

発作が重症化したと思われる。

ｂ)ラット中脳中心灰白質キンドリング

中脳中心灰白質に対する電気刺激によって

脳幹発作

てんかん発作の一つの類型である中心脳発作

に関しては、その発作の起源が両側半球の大脳

皮質の機能を統合する脳幹に存在すると推定さ

れてきた。事実、脳幹に由来するてんかん発作

があることは、臨床的にも指摘されている

（PenfieldとJaspeE1954)。

１）急性発作モデル

ネコ・ラットの脳幹網様体に対する電気刺激

によって、全身性強直発作が惹起される。

我々は、ラット脳幹にけいれん誘発物質を微

量注入する実験を行い、以下の３点を明らかに

した。

ｉ）中脳または橋網様体へのbicucumne

methiodide微量注入（GABA神経伝達の抑制）

は、疾走発作と全身性強直発作を誘発する')。

ｉｉ)興奮性アミノ酸であるＮＭＤＡ微量注入に

よって、多動、疾走発作、および全身性強直発

作が誘発される。

iii)興奮性アミノ酸であるＡＭＥＡ微量注入に

よって、多動、疾走発作、全身性強直発作に加

えて、扁桃核キンドリングの発作症状にきわめ

て類似する発作が惹起される2)。

２）,慢性発作モデル（てんかんモデル）

遺伝性反射てんかんモデル(Fayoumi

epilepticchicken)を用いたbrainchimeras研
究によれば、この実験動物が示す疾走発作およ

び強直発作の発現にかかわる神経機構は中脳に

存在する（Batmら,1996)。このように、遺伝
性てんかん動物において、脳幹に起始するてん

かん発作（脳幹発作）が存在することが明らか

にされている。

ところで、てんかんの優れた実験モデルとし

てキンドリングkindlingが知られている
（Goddardら,1969)。動物脳（ラットやネコな

ど）の一部に微弱な電気刺激を繰り返し与える

と、次第にてんかん性けいれん反応の増強が起

こる。この発作準備性の増強は長期にわたって

持続する変化であり、自発発作を生ずることも

ある。キンドリングは、広範な非刺激部位に対

する経シナプス性変化だけでなく、神経増殖

(neurogenesis）ややシナプス再構築
(synaptogenesis)を引き起こすことも知られて
いる。

６ 
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tyPel（後発射を伴わない疾走発作)、ｔｙｐｅｌｌａ
(後発射を伴う疾走発作)、typellb（後発射を伴
う全般性強直発作)、が出現した。typellbの発
作を繰り返し誘発すると、発作症状の重症化と、

発作発射の広がりとその持続時間の延長が認め

られた。なお、このキンドリング形成は、その

後の扁桃核キンドリングの形成に対して明らか

な影響を及ぼさなかった。

Ｃ)ラット中脳網様体キンドリング4）

－側中脳網様体に対する電気刺激（合計５．２２

回）によって、発作症状が全身性強直発作から

全身性強直間代発作へと発展し、発作発射が脳

全体に広がるとともにその持続時間が延長した。

このキンドリング形成後の扁桃核キンドリング

では、その形成が有意に促進され、かつ、発作

症状では脳幹発作を示唆する強直発作が認めら

れた。以上の所見から、中脳網様体キンドリン

グは、脳幹一辺縁系の機能的結合の強化、およ

び､脳幹における発作準備性の冗進をもたらし、

また、その後の扁桃核キンドリングでは、すで

に存在する脳幹一辺縁系の機能的結合の強化に

よってその形成が促進され、また、中脳網様体

における発作準備性の冗進によって発作が重症

化したと考えられる。

結語

キンドリングは、脳の可塑性についての優れ

た研究方法であり、また、てんかん研究におい

ても広く用いられてきた。しかし、多くの研究

は前脳の神経機構を対象としており、脳幹の神

経機構についての研究はきわめて少ないのが現

状である。中脳正中構造の破壊によって扁桃核

キンドリング発作の二次性全般化が抑制される

ことから、この部位のてんかん性興奮がどのよ

うな発作を引き起こすのか、あるいは、辺縁系

発作にどのような影響を及ぼすのかを確認する

必要がある。

我々が行ってきた脚間核、中脳中心灰白質、

および中脳網様体キンドリングに関する研究は、

脳幹の一部に反復電気刺激を加えることによっ

て、脳幹に発作促進的な神経可塑性変化を形成

しようという試みである。

これらの３部位の脳幹キンドリングでは、い

ずれも発作症状が次第に発展し、かつ、発作発

射が脳全体に広がるとともにその持続時間が延

長したことから、キンドリングが形成されるこ

とが明らかになった、

脚間核・中脳網様体キンドリングでは、その

後の扁桃核キンドリングの形成が著明に促進さ

れるとともに、その発作症状も重症化した。し

たがって、これらのキンドリングでは、脳幹と

辺縁系との間に機能的結合の強化、および、脳

幹における発作準備性の増強が生じたと考えら

れる。このために、その後の扁桃核キンドリン

グでは、この脳幹一辺縁系の機能的結合の強化

によってその形成が促進され、また、中脳網様

体における発作準備性の冗進によって発作が重

症化したと考えられる。しかし、中脳中心灰白

質キンドリングでは、その後の扁桃核キンドリ

ングの形成に変化はなかった。興味深いことに、

下丘キンドリングでは、その後の扁桃核キンド

リングの形成がむしろ遅延することが指摘され

ている。

これらの脳幹キンドリングの研究成果は、

PenfieldとJasper(1954)が提唱した中心脳発作
の発現機序を解明する手がかりを与えるだけで

なく、脳幹と辺縁系との間に複雑な関連性が存

在することを示唆している。

主要な精神障害の病態生理についての議論の

なかで、脳幹という神経構造が取り上げられ、

また、臨床的・実験的観察からキンドリング仮

説も浮かんできた現在、脳幹の神経可塑性研究

は、精神医学に重要な視点を与える研究分野と

考えられる。

てんかん発作の二次性全般化における脳幹

の役割

ネコ扁桃核キンドリングでは、両側中脳網様

体を後発射が巻き込むようになると二次性全般

化発作が出現する。また、－側扁桃核キンドリ

ング完成後に同側中脳網様体の一部を破壊する

と、二次性全般化発作が再現せず、発作発現が

著しく抑制される。ラット脚間核の破壊は、そ

の後の扁桃核キンドリングの形成を有意に遅延

させる。

我々は、中脳から橋までのレベルで脳幹部を

正中離断されたラットにおいて、扁桃核キンド

リングを検討した。その結果、正中離断が下丘

交連にも及んだ場合に発作症状が軽症化し、

stage5に至らなかった。このような脳幹部の正
中離断は、発作準備性の減弱を引き起こすと推

定される。

さらに我々は、脚間核や中脳網様体内側部を

含む中脳の広範な電気的正中破壊を受けたラッ

トでは、－側扁桃核（－次部位）キンドリング

の形成が有意に遅く、しかも、その後の対側扁

桃核（二次部位）キンドリングでは、通常みら

れるキンドリング形成の促進、すなわち、陽性

転移現象が認められなかった５)。この実験で破

壊された中脳正中構造は、扁桃核キンドリング

形成のみならず、陽`性転移現象においても重要

な役割を果たしていると考えられる。 本論文の要旨は､第８回日本薬物脳波学会(黒

岩義之会長２００５年７月，横浜）の特別講演に

７ 
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おいて発表した。 thatthebrainstemcanbeRindledandthe 

increasedseizuresusceptibilitymthe 

brainstemandtheincreasedstrengthof 
vertical（limbic-bramstem）ratherthan 

horizontalconnectionshavefacilitoryeffbcts 
onthegenerationofthelimbicseizures 
Becaｕｓｅｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｅｍｉｓａｓｓｕｍｅｄｔｏｂｅｏｎe 

oftheimportantstructuresinthe 

pathogenesisofschizophremaordepression， 
researchonthebrainstemmecMnisminthe 

developmentofepilepticseizureswmalso 

shedsomｅｌｉｇｈｔｏｎｔｈｅｐｕｚｚｌｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍｓｏｆ 
ｔhepathogenesisofthementaldisorders． 
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Abstract 

lnordertoelucidatetheroleofthe 

brainsteminthegenerationofepileptic 

seizures，weperfbrmedkindlingofthe 

interpeduncularnucleus（IPN）andthe 
mesencephalicreticularfbrmation(MRF).We 
fbundthatinratsdailystimulatｉｏｎｏｆｔｈｅ 

ｌＰＮａｎｄＭＲＦａｔａｎａｆｔｅｒｄｉｓｃharge-mducing 
threshold produced progresslve 

afterdischargegrowthandrecruitmentof 

behavioralseizures，andthatsubsequent 

amygdalakindlingresultednotonlyinmore 

rapidkindlingbutalsointomcseizurenot 

observedinanimalsundergomgamygdala 

kindlingwithoutprev1ouslPNandMRF 

kindling・ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｌＰＮａｎｄ

ＭＲＦcanbekindledandthatsubsequent 

amygdalakindlingutilizestheproconvulsant 

neuroplasticchangesthathavebeenalready 

establishedbyｌＰＮａｎｄＭＲＦｋｉｎｄｌｉｎｇ， 

respectivelyMoreover〉midlineelectrolytic

lesiomngofthemidbram,includingthelPN 

andMREretardedthedevelopmentofthe 

prlmarysiteamygdalekindlingand 

eliminatedpositivetransfbreffbctatthe 

secondarysiteamygdala・Ourstudiessuggest

８ 


	cover
	2009年08月14日16時16分07秒



