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Ｉ．はじめに

米国における年齢別てんかん発病率の調査8)によれば、１０歳未満の小児期および60歳以上の老

年期は、成人期よりも高い発病率を示す。このように、ヒトでは年齢によってけいれん準備性に違

いがあると考えられる。そこで我々は、ラットのlifespanの各時期（生後２０曰齢、３０曰齢、６０日

齢、９－１０カ月齢、および２２－２５カ月齢）において扁桃核キンドリングの形成過程を検討した。

Ⅱ方法

実験には、正常無処置のSprague-Dawley系雄性ラット３６匹を使用した。キンドリング開始時

の年齢によって、Ｉ群（２０日齢、ｎ＝９)、Ⅱ群（３０曰齢、ｎ＝１０)、Ⅲ群（６０曰齢、ｎ＝７)、Ⅳ群

(９－１０カ月齢、ｎ＝５)、およびＶ群（２２－２５カ月齢、ｎ＝５）の５つの群に分類した。

電極の装着はpentobarbital麻酔下で脳定位固定装置を用いて行った。脳図譜u)に従って、左扁

桃核に直径200座のstainlesssteel線２本をより合せた双極深部電極を刺入し、さらに、両側感覚

運動野に相当する部位の頭蓋骨にネジ電極を、また、前頭洞に基準電極としてネジ電極を装着した。

キンドリング刺激は、Ｉ群とⅡ群は術後３日目から、また、ｍ－Ｖ群は術後７曰目から開始した。

刺激は、いずれの群に対しても同一の条件、すなわち、４００ﾉＭ、６０Hzの２相性矩形波で1秒間行い、

これを１時間の間隔で１曰１０回刺激した。なお、刺激は最終発作段階であるstage5が出現するま

で行った。

キンドリングの実験が終了した時点で､pentobarbital麻酔下において深部電極先端部にelectrolytic

lesionを作製した。その後、１０％ホルマリン液で脳を潅流固定し、電極が左扁桃核に正確に刺入さ

れていることを組織学的に確認した。
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統計学的解析には、Tukeyの多重比較法を用いた。

Ⅲ結果

く発作症状〉

各年齢群の発作stageは、MoshemおよびRacme1q)を参考にしてTableｌのように分類した。幼

若期（ＩおよびⅡ群）のstage2は成熟期（Ⅲ群）と異なり、頭部を刺激側にrhythmicに動かし

ながらtumさせるという症状がみられ、また、ｓｔａｇｅ３では左右いずれか一方あるいは左右交互の

forelimbclonusが出現した。老齢期（ⅣおよびＶ群）のstage2では、幼若期のstage2と同様

の発作症状が認められた。なお、afterdischarges（ＡＤ）の波形の性状に関しては、各群の間に差

異はみられなかった。
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く各stageの出現に要する刺激回数〉

Ｆｉｇ．１に各群のｓｔａｇｅｌ－５の出現に要する平均刺激回数を示す。

ｓｔａｇｅ５の出現に要する平均刺激回数（キンドリング形成速度）を検討すると、Ｉ、Ⅱ、および

Ⅲ群の間には差がなかったのに対して（Ｉ＝15.9,Ⅱ＝15.0,Ⅲ＝16.1回)、老齢期では成熟期（Ⅲ

群）と比較してこの平均刺激回数が有意に多く（Ⅳ＝36.4,Ｖ＝７３．４回；Ⅲｖｓ.Ⅳ、ｐ＜0.05；ｍ

ｖｓＶ、ｐ＜００１)、しかも、Ｖ群ではⅣ群と比べて有意に多かった（Ⅳｖｓ.Ｖ、ｐ＜０．０５)。なお、

Ｖ群ではすべてのラットがstage3を飛び越してstage4-5に進展したため、Fig.１では５群のstage

３と４の出現に要した刺激回数を同じ数値として示した。

ｓｔａｇｅ４から５に至るまでの平均刺激回数を検討すると、Ｉ群から順に５．１，１．０，１．７，２．０、お

よび５６回であり、Ｉ群とＶ群ではⅢ群と比べてstage4から５に至るのに有意に多くの回数を必要
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とした（いずれもｐ＜０．０５)。

ｓｔａｇｅ４に至る過程を検討すると、Ⅱ群とⅢ群はほぼ同様の発作段階の進展を示したが、Ｉ群は

Ⅲ群と比較して速やかにstage2に至った。一方、老齢期ではⅢ群と比較してstage2が遅れて出

現し（ｍｖｓＶ、ｐ＜０．０５)、しかも、stage２以下の部分発作が長く持続した。
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<ＡＤの持続時間〉

Fig.２に、各stageに至った時点でのＡＤの持続時間（ADduration）を示した。ｓｔａｇｅ５の持

続時間は、Ｉ群が5群中最も長かったのに対して、Ⅱ群では最も短かった（Ｉｖｓ.Ⅱ、ｐ＜0.05)。６０

曰齢以後では、年齢が高くなるにつれてｓｔａｇｅｌ－４のADdurationは延長する傾向を示した。

Ⅳ、考察

ラットのlifespanの各時期において扁桃核キンドリングの形成過程を検討した結果、幼若期（生

後２０および３０曰齢）と成熟期（６０曰齢）におけるキンドリング形成速度には差はないが、２０曰齢

では、３０曰齢および６０日齢と比較して部分発作であるstage2が速やかに出現すること、また、老

齢期では成熟期と比較してキンドリング形成が有意に遅延することが明らかとなった。
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Gilbertら刀は、生後２１曰齢のラットと成ラットの扁桃核キンドリング形成過程（stagelから

5まで）を検討し、両者に差がないことを報告している。しかし、川原ら9)は３週齢のラットでは成

ラットと比較してstage２以下の部分発作が有意に少ない刺激回数で出現したことを報告しており、

また、Moshe1o1も１５－１８曰齢のラットについて同様の所見を見いだしている。我々の結果は川原

ら9)およびMoshe1o脈の報告と合致するものであり、この時期のラットの辺縁系では興奮系が抑制

系に対して優位であることを示唆している。

一方、老齢期のラットでは成熟期と比較してキンドリング形成が有意に遅延していた。したがっ

て、９カ月齢以上の老ラットではてんかん原性が獲得されにくいと考えられる。とくに、stage２以

下の部分発作の段階が長く持続したことから、老ラットでは発作の全般化に関与する神経機構が巻

き込まれにくいと推定される。
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老ラット脳では、皮質および皮質下構造におけるシナプス数の減少ﾕ6)や、神経伝達物質（アセチ

ルコリンおよびノルアドレナリン）の放出の低下2)、シナプス膜ガングリオシドの減少2)さらに最近

では皮質および海馬におけるＮＭＤＡ受容体数の減少喝)など、synaptictransinissionの加齢性変

化が存在することが報告されていることから、これらの変化が老ラットにおけるキンドリング形成

の遅延に関与していると推定される。

ところで、Ｉ群とＶ群ではstage4から５への進展が遅延していた。このstage4から５への進

展には前頭葉皮質が関与することが示唆されている罰。したがって、Ｉ群では前頭葉皮質の未熟性')が

また、Ｖ群では前頭葉皮質の加齢性変化4.13)が、このstage4から５への進展の遅延に関連してい

る可能性がある。

実験動物のlifespanにわたってキンドリング現象を検討したのは、本研究が初めてである。今回

得られた結果は、脳の発達過程および老化過程におけるけいれん準備性を理解する上で重要な手が

かりを与えるものと思われた。

Ｖ・結語

ラットの幼若期（２０日齢と３０曰齢)、成熟期（６０日齢)、および老齢期（９－１０カ月と２２－２５

カ月齢）における扁桃核キンドリングの形成過程を検討した。幼若期（２０曰齢）では部分発作が速

やかに出現すること、および、老齢期（とくに２２－２５カ月齢）ではキンドリング形成が著しく遅

延することが明かとなった。
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