
てんかんをめぐって (1994.02) 14巻:54～62.

幼若ラット扁桃核キンドリングにおける陽性転移現象について

千葉茂、宗岡幸広、鎌田隼輔、稲葉央子、宮岸勉



幼若ラット扁桃核キンドリングにおける陽性転移現象について

旭川医科大学精神医学講座

千葉茂、宗岡

稲葉央子、宮岸

幸広、鎌田隼輔

勉

<方法〉<はじめに〉

ある脳部位、すなわちprimarysite（PS）に

あらかじめキンドリングを形成した後に、別の

脳部位、すなわちsecondarysite（SS）を反復

刺激した場合、ＳＳをはじめて反復電気刺激する

よりも有意に少ない刺激回数でキンドリングを

形成できる。ＳＳに対するiＰＳからのこの促進効

果を陽性転移現象（positivetrasfereffect、

PTE）という8.1`21)。ラットでは、－側扁桃核か

ら対側扁桃核a141n、および、－側海馬から対側

海馬'8)へのPTEが報告されており、－側半球内

における扁桃核・中核野・背側海馬・腹側海馬

の各部位間においてもPTEが確認されている3)。

さらに、ネコ別)やSenegalesebaboon（Papio

Papio)割,rhesusmonkey22)においても、一側

扁桃核から対側扁桃核へのPTEがみられること

が報告されている。これらの実験報告は、１つ

のてんかん原焦点（てんかん発作を自生しうる

脳部位）が、他の部位に二次てんかん原焦点を

形成する可能性を示唆している。

ＰＴＥに関する従来の知見は主として成熟動物

においては得られたものであり、幼若動物にお

ける検討はほとんど行われていない'1)。そこで

我々は、幼若ラットにおいてＰＴＥが認められる

かどうかについて検討した。

生後２０日目で正常無処置のSprague-

Dawley系雄性ラットに対して、ＰＳ（左側扁桃

核）キンドリングに続いてＳＳ（右側扁桃核）キ

ンドリングを施行した（実験群、Ｎ＝５)。対照

群として同じ曰齢の同系雄性ラット５匹を用い、

この群に対してはＰＳキンドリングを行わずに

ＳＳキンドリング（Ｃキンドリング）のみを施行

した。

両群のラットに対する電極の装着は、生後１８

曰目に行った。ペントバルビタール麻酔下で脳

定位固定装置を用い、両側扁桃核に直径200匹

のステンレススチール線２本をより合わせた双

極深部電極を、また、両側運動野に相当する頭

蓋骨にネジ電極をSherwoodら'9)の脳図譜に従

って装着した。

実験群のキンドリング刺激は、生後２０曰目か

ら開始した。まず､ＰＳを40ｑＵＡ、６０Hzの２相

性矩形波で1秒間、１時間の間隔で１曰に10回、

全身けいれんであるstage４(後述)が出現する

まで行った。次に、ＰＳキンドリングが終了した

２時間後からＳＳキンドリングを同様の方法で開

始した。一方、対照群では、ＰＳキンドリングは

行わずに、実験群でSSキンドリングを開始した

曰齢（２１－２２曰齢）と同一の曰齢からＳＳキン

ドリングのみを行った。
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Fig.１に示す。実験群のstage２－４におけるＳＳ

キンドリング形成はＰＳキンドリング形成と比

較して有意に促進しており、ｓｔａｇｅ４に至るま

での平均刺激回数はＰＳでは１４．２回であったの

に対してＳＳでは5.8回であり、ＳＳでは５９％の

節約が認められた。また、このSSキンドリング

形成はＣキンドリング形成と比較してすべての

stageで有意に促進しており、ｓｔａｇｅ４ではＣキ

ンドリング(平均15.6回）と比較して63％の節

約を示した。このように､実験群のSSキンドリ

ングでは明らかなPTEが認められた。なお､ＰＳ

キンドリングとＣキンドリングの形成過程を比

較すると、ｓｔａｇｅ２では前者が後者よりもキン

ドリングの形成が有意に促進していたが、その

キンドリングの発作段階は、千葉7)を参考に

して以下のように分類した：ｓｔａｇｅｌ（facial

movements)、stage２（headturningto

stimulatedsite,orheadnodding)、stage

３（unilateralforelimbclonus／tonus，or 

alternatmgmdependentforelimbclonus)、

stage４（bilateralforelimbclonusand 

rearing)。なお､stage4では転倒を伴うことも

あった。キンドリング終了後は、深部電極先端

部にelectrolyticlesionを作製し、電極位置を

組織学的に確認した。

く結杲〉

両群の各stageの出現に要する刺激回数を
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Fig.１ Numberofstimulations（ｍｅａｎ±ＳＥ）requiredtoproduceeachstageofmotor 
seizures・ＰＳ,primarysiteOeftamygdaIa）；ＳＳ,secondaⅣｓｉｔｅ（rightamygdala）of
theexperimentalgroupwhichrecｅｉｖｅｄＰＳｋｉｎｄｌｉｎｇｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＳＳｋｉｎdling．Ｃ， 
secondarysite（rightamygqala）ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｈｉｃｈｄｉｄｎｏｔｒｅceivethe 
precedingPSkindling．＊ｐ＜0.02,鉢ｐ＜０．０１ｂｙＭａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵｔｅｓｔ（as
comparedwithCkindling)．Intheexperimentalgroup,thedifferencesatstages 
２－４ｂｅｔｗｅｅｎＰＳａｎｄＳＳｋｉｎｄｌｉｎｇｄｅｖｅＩｏｐｍentwerealsostatisticallysignificant 
(ａｔｌｅａｓｔｐ＜０．０２byWiIcoxononesampletest.） 
Therewerenotsignificantdifferencesatallstagesexceptforstage2（ｐ＜０． 
０５）betweenPSandCkindling． 
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んが現れるまでの潜時は、ＳＳキンドリングでは

47.8±3.7秒（ｍｅａｎ±ＳＥ.）であったのに対

して、ＰＳキンドリングでは15.8±1.8秒、Ｃキ

ンドリングでは18.2±3.7秒であり、ＳＳでは後

二者と比較してﾁage4の出現潜時が有意に延
長していた（ＰＳｖｓ・ＳＳ、ｐ＜ＯＯ５ｂｙ

Ｗｉｌｃｏｘｏｎｏｎｅｓａｍｐｌｅｔｅｓｔ；ＣｖｓＳＳｐ＜ 

OD5byMann-WhitneyUtest)。

ｓｔａｇｅ４の発作症状を検討すると、転倒を示

他のstageについては両者の問に有意な差はな

かった。

各stageに至った時点における

afterdischarges(AD)の持続時間を検討した結

果（Fig.２)、ＳＳキンドリングではＰＳキンドリ

ングおよびＣキンドリングと比較していずれの

stageについてもＡＤ持続時間が延長していた

(ＰＳｖｓＣａｔｓｔａｇｅ４、ｐ＜0.05)。

一方、stage４における刺激から全身けいれ
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Fig.２Afterdischa｢ges（ＡＤ）duration（sec，ｍｅａｎ±ＳＥ.）ateachstageofmotor 

seizures・ＴｈｅＡＤｄｕｒａｔｉｏｎａｔｅａｃｈｓｔａｇｅｗａｓａｌｗａｙｓｌｏｎｇｅｒｉｎＳＳｋｉｎｄｌｉｎｇｔｈａｎ

ｉｎＰＳｏrCkindling（＊ｐ＜０．０５ascomparedwithCkindling；Mann-Whitney 

Utest)．AbbreviationsasinFigl． 
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同じ方法によってＳＳキンドリングを行ったと

ころ、ｓｔａｇｅ５に至るのに要する刺激回数では、

SSはＰＳと比べて42％の節約率を示すことを観

察した'0)。この節約率と本実験で得られた幼若

ラットの節約率とを比較すると、幼若ラットで

は成ラットよりもＰＴＥが増強して現れるように

思われるが、今後は、幼若ラットと成ラットに

対して同一の刺激条件を用いてPTEを検討する

ことが必要である。

今回検討した生後２０曰目のラットのＳＳキン

ドリングでは、ＰＳおよびＣキンドリングと比較

していずれのstageについてもＡＤ持続時間が

延長しており、また、ｓｔａｇｅ４の発作症状が増強

していた。これらの所見は成ラット１０)や生後１６

曰目のラット'2)では観察されていない。したが

って、発作波および発作症状の観点からみると、

生後２０曰目の時期ではその他の時期と比較して

PTEが強く現れると思われる。

一方､ＳＳキンドリングにおけるstage4では、

キンドリング刺激からstage4の発作症状が現
『ふ

れるまでの平均潜時がPSおよびＣキンドリング

と比較して有意に延長していた。同様の所見

は、成ラットの扁桃核キンドリングにおいても

観察されているlQ1w)。したがって､幼若ラット

では、成ラットの場合と同様に､ＳＳに対するＰＳ

からの抑制効果(negativetransfereffect）も

存在すると考えられる。なお､生後１６曰目のラ

ットにおいてもこの抑制効果がみられるかどう

かについては報告されていない｡。

これまでの実験報告によれば、幼若ラット

(生後第３週目）ではけいれん準備性が万j進して

いることが示唆されている。すなわち、この時

したラット数は、ＳＳでは５匹中４匹であったの

に対して、ＰＳでは５匹中１匹、Ｃでは５匹中０匹

であり、ＳＳではstage4の発作症状が増強して

いた（ＳＳｖｓ・ＰＳ,ｐ＜０．１；ＳＳｖｓ.Ｃ、ｐ＜

OD5byX2-test)。

実験群ラットのＰＳおよびＳＳキンドリングに

おけるstage４出現時の脳波をFig.３に示す。

<考察〉

本研究により、生後２０日目のラットにおいて

PTEが認められることが明かとなった。すなわ

ち、この時期においてＰＳキンドリング後にＳＳ

キンドリングを行うと、ＳＳキンドリングの形成

が有意に促進された。ｓｔａｇｅ４の出現に要する

刺激回数に関しては、ＳＳキンドリングはＰＳと

比較して59％の節約率を、また、Ｃキンドリン

グと比較して６３％の節約率を示した。

Kawawakiら'2)は、生後１６曰目のWister系

ラットを用いてPSおよびSS扁桃核キンドリン

グを30分間隔で５回のstage4が出現するまで

行ったところ、ｓｔａｇｅ４の出現に要する平均刺

激回数はＰＳでは14.9回であったのに対して、

SSでは1.4回と有意に少なかったことを報告し

ている（節約率は９１％)。この報告結果'2)およ

び今回我々が得た結果は、生後第３週目の幼若

ラット（乳仔期の後期～離乳期に相当する）で

は成ラットと同様にPTEが認められ尋ことを示
している。

我々は、今回用いたラットと同系の生後２－３

カ月目の雄性ラットにおいてＰＳを１曰１回の頻

度で全身けいれん（stage517)）が６回連続して

出現するまで刺激し、その２４時間後からＰＳと

－５７－ 
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期のラットでは、成ラットと比較してキンドリ

ングア･lL1鼠'6)やkainicacid1)、pilocarpine6)に

対するけいれん反応が増大している。また、成

ラットで認められるkindlingantagonism2)(半

球問または半球内辺縁系の２カ所の部位に対し

て交互にキンドリング刺激を与えるとＰ一側ま

たは両側の焦点からの発作が抑制される現象）

が幼若ラットでは認められず、むしろ幼若期で

はこれら２つの部位におけるキンドリングが同

時にかつ速やかに形成され、しかも、bramstem

seizure4）に類似する激しい発作症状が出現す

ることが報告されている９１。

幼若ラット脳においてけいれん準備性が六j進

している理由としては、現在のところ、黒質の

GABAAsensitiveseizure-suppressing 

systemが未熟であること蚕）や、脳内

norepmepMneレベルが成ラットと比較して低

いことg)なとが推定されているが、さらに多角

的な研究が必要と思われる６前述したように、

幼若ラットキンドリングではbrainstem

seizure4)に類似する強い発作症状が現れること

から、幼若期では脳幹におけるけいれん準備性

が万;進している可能性もあろう。成ラットの扁

桃核キンドリングではPTEの発現に脳幹が関与

していることが示唆されているが…)、幼若ラッ

トにおいても脳幹がPTEの発現に関与している

かどうかは今後の検討課題である。

Thompsonら２０)は、生後２７日目のラットで

一側扁桃核キンドリングを形成したのちに、成

熟期（生後100曰目）において対側扁桃核キン

ドリング形成を検討した結果、対側扁桃核にお

いてPTEが認められることを報告している。こ

の結果は、幼若期のキンドリングによってもた

らされるPTEが持続性のものであることを示し

ている。幼若ラットキンドリングのPTEに関す

る研究は、ヒトの発達期のみならず、成熟期に

おける二次てんかん原焦点の形成過程を解明す

る上でも重要な知見を与えるものと考えられ

ろ。
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Summary 

PositiveTransferEffectoftheAmygdalaKindlinginDevelopinｇＲａｔｓ 

ShigeruChibaYukihiroMuneoka，ShunsukeKamata，Hirokomaba，TsutoInuMiyagishi 

DepartmentofPsychiatryandNeurology，AsahikawaMedicalCollege， 

Ｎｉｓｈｉｋａｇｕｒａ４－５－３－１１，ＡｓａｈｉｋａｗａＯ７８ＪＡＰＡＮ 

Inadultrats,thesecondarysite(SS）amygdalaiskindledatansignificantlyaccelerated 

lateifthecotralateralprimarysite（PS）amygdalahasbeenkindledpreviously・Inthis

paper，SSamygdalakindlingafterPSkindlｉｎｇｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｉｎ２０－ｄａｙ－ｏｌｄmale 

rat（theexperimentalgroup；Ｎ＝５)．Age-matchedmaleratswhichreceivｅｄＳＳｋｍｄｌｍｇ 

(Ckindling；right）withouttheprecedingPSkmdlingwaｓｕｓｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ 

(Ｎ＝５)．ＴｈｅｒａｔｅｏｆＳＳｋｉｎｄｌｉｎｇｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉmentalgroupwassignificantlyfasｔｅｒ 

ｔｈａｎｔｈａｔｏｆＰＳｋｍｄｌｍｇｏｆｔｈｅｅｘｐｅlimentalglDuporthatofCkindlingofthecontrol 

group、Ｔｈｅｐｘ℃sentstudyindicatethatpositivetrasfereffectoccurin20-day-oldｒａｔｓ

ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｍａｔｕｒｅｒａｔｓ． 
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