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行動および脳波上のてんかん様反応がみられる

に過ぎなかったものが次第にこの反応が増強し

て最終的に全身けいれんが現れるようになるこ

と、および、この増強した反応は持続性である

ことを報告し、この現象をkindlingeffectと

命名した。現在、キンドリングはてんかんや記

憶を含めた脳機能の変化を研究する上で極めて

重要な現象であることはよく知られている。

ところで、従来のキンドリングでは、とくに

扁桃核・海馬や大脳皮質などのfOrebrainの刺

激が行われてきたが、最近、脳幹（本稿では中

脳以下のレベルをいう）のキンドリングに関す

る報告がなされてきた。

ＭｃＣｏｗｎら（1984）は、ラットの下丘に対し

て１２０－２０ｑ【ＬＡ、３０Hzの２相性矩形波を２

－４秒間与えると疾走発作が刺激終了後４－１０

秒間現れ、この時に下丘に後発射が出現するの

を観察した。また、この刺激を１曰に２回ずつ

2週間にわたって反復すると、この疾走発作の

持続時間が次第に延長し、ついには疾走発作に

続いて両側前肢のtonicextensionや全身の

myoclonicjerkが現れ、しかも、これらの発作

脳に反復電気刺激を与えると次第にけいれん

準備性が冗進することは、渡邊榮一（1936）に

よって初めて明らかにされた。この実験では､９

匹のイヌの運動領皮質に反復電気刺激を与えて

全身けいれんを誘発し、けいれんによる脳損傷

が組織学的に検討されているが、この実験中に

イヌが自発けいれんを示すようになることが確

認され、「犬ハー般二痙撃ヲ重ネルニ従ツテ次

第二痙鑿準備状態ヲ高メ、……實駿ノ同數ヲ重

ネルニツレテ痙撃モ強クナリ、又ソノ持續時間

モ次第二長クナル傾向ヲ示シダ。而シテ全實験

例中、５例ガ自然的二痙撃發作ヲオコスニ至ツ

タ。……犬ニオイテ實験的二癩澗ガ作ラレルワ

ケデアル｡」と報告されている。

その後、1950年代からネコやラットの辺縁系

に対する反復電気刺激の実験が行われ、一側扁

桃核や海馬にけいれん閾値下の反復電気刺激を

与えると、後発射の持続時間が延長し、発作が

増強することが指摘されるようになった。この

ような研究の流れの中で、Goddardら（1969）

は、ラット脳の一部に対してある一定の刺激条

件で反復電気刺激を与えると、初めはわずかな
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閾値（４００－１０００αＡ、１－３秒）で１日１回

の反復電気刺激を与える実験を行った（刺激回

数は１１－１５回)。その結果､最初は両側前肢の

強直伸展姿勢と動作の停止が認められたが、次

第にgeneralizedbisynchronousconvulsion

が現れるようになり、後発射の持続時間も延長

した。また、この反応パターンは２週間の刺激

休止期をおいても持続していた（脚間核キンド

リング)。この発作症状は、ラットの中脳網様体

を刺激した際に現れるbrainstemtriggered

convulsions（Burnham、1987)、および、ヒ

トにおいてPenfieldら（1954）が記載した

mesencephalicseizure（短時間の躯幹および

四肢のtonicseizureで､四肢は伸展を示す）に

極めて類似している。

脚間核は中脳脳底部の正中線上に位置するこ

と、また、forebramや脳幹諸核（縫線核群、背

側被蓋核など）とも密接な線維連絡を有する神

経核であることを考えると、この部位の電気刺激

によってgeneralizedbisynchronousconvul-
rβ, 

sionが誘発されたという事実は、脚間核が一次

全般化けいれんの発現機序に関与していること

を示唆している．一方、脚間核に反復電気刺激

を受けたラットでは、この刺激を受けなかった

ラットと比較して、その後の扁桃核キンドリン

グ形成が有意に促進され、しかも、最終発作段

階であるstage5ではtonicseizuI℃を伴う持続

的な転倒状態がi高率に認められた（Fig.１)。な

お、脚間核に刺激を受けなかったラットでは、

このような遷延性の転倒状態は認められなかっ

た。したがって、脚間核キンドリングは、脳幹

部におけるけいれん準備性の冗進、および、扁

症状と対応して下丘のみならず大脳皮質にも後

発射が出現するようになることを報告した。

Matｏｎら（1992）は、ラットの－側中脳網様

体に対して４００－９００座Ａ、５０Hzの単相性矩

形波を２秒間与えてtonicseizureを誘発し、こ

の誘発閾値を１曰１回４０曰間与えた。その結

果、最初は６－１２秒間のtonicseizureであっ

たものが、最終的には５０秒以上持続する

generalizedtonic-clonicseizureへと発展し、

また、一部のラットではtonicseizureに続いて

masticationやbnateralfo１℃Umbclonusが出現

した。中脳網様体および前頭葉皮質における発

作時脳波はdesynchmnizationから連続的な鰊

波へと変化し、その持続時間も延長した。彼ら

は、この増強したてんかん性反応は３０曰の刺激

休止期間をおいても持続することを確認してい

る。

一方、電気刺激以外の方法を用いた研究もあ

る。聴原発作に対して感受性を有するラットに

１曰１回４０曰間にわたって音刺激を与えると、

最初は疾走発作に続発する短時間のtonic

seizureがみられるが､次第に疾走発作に続いて

mastication、”aring、およびfaUmgが出現し

たり、generalizedclonicseizure力現れること

が報告されている（Vergnesら、1987)。

以上の報告は、脳幹の刺激によってキンドリ

ングが形成されることを示唆している。

ところで、著者は、1992年６月から１０カ月

間、カナダのブリティッシュコロンビア大学医

学部キンズメン神経研究所JuhnAWada教授

のもとでてんかんの実験研究を行う機会を得た

が、この期間中にラットの脚間核に後発射誘発
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よび二次全般化発作の神経機構を解明する上で

も、また、脳幹とforebrainとの機能的関連性

を解明する上でも重要な分野であり、今後の発

展が期待される。

桃核と脳幹との機能的結合の強化という２つの

機能的変化をもたらすとみなすことができよ

う。

脳幹のキンドリングに関する研究は、一次お
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