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Ｉ．はじめに

米国のRochesterにおける年齢別てんかん発病率の調査（1935-1967年)１０)によれば、小児期

(１０歳未満）および老年期（６０歳以上）は成人期よりも高い発病率を示す。Liihdorfら'鋤も

Copenhagenにおいて６０歳以上のてんかん発病率を５年間（1979-1983年）にわたって調査し、

１０万対７７と高いことを報告している。このように、老年期ではてんかんが生じ易いことが推定され

る。

我々は、老ラット群（生後２２－２３ヵ月）におけるpentylenetetrazol（以下、PTZ）７０mg/kg皮

下注に対するけいれん反応を成ラット群（生後３－４ヵ月）と比較検討した結果、両群における全身

けいれんの出現潜時には差がなかったものの、老ラット群では全身けいれんの出現回数が多く、ま

た、その持続時間が有意に長かった6)。そこで、脳の老化過程におけるけいれん準備性をさらに検討

する目的で、老ラットの扁桃核キンドリング形成過程を検討した。

Ⅱ方法

実験には、通常の環境下で飼育された正常無処理のSprague-Dawley系雄性ラットを使用した。

実験１では、老ラット群（生後２１－２４ヵ月、体重４５０－７３０９，，＝１１）における扁桃核キンド

リングの形成過程を検討した。両群のラットをpentobarbital麻酔下で脳定位固定装置に固定し、

PellegrinoらM)の脳図譜に従って双極深部電極（enamelで被覆された直径200｣(Lのstainlesssteel

線２本をより合わせたもので、先端部の電極間距離は0.5mm）を両側の扁桃核に刺入し、また、両側

感覚運動野に相当する部位の頭蓋骨にネジ電極を装着した。キンドリング刺激は、その１週間後から

開始した。刺激（右扁桃核）は１０qUA、６０Ｈｚの２相性矩形波で、１秒間、１曰１回行った。
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ただし、老ラット群のなかの１匹では１００αＡの強度ではafterdischarges（以下、ＡＤ）が出現

しなかった。このラットに対しては、１時間以上の間隔をおいて刺激強度を100ﾉｕＡずつ上げて刺激し

た結果、７００１(ＬＡで初めてＡＤが出現した。次に、電流強度を７００LＬＡから２５座Ａずつ下げて刺激し

たところ、６５ｑｕＡでＡＤが誘発されなかったので、その後のキンドリング刺激は６７５/(ＬＡで行った。

両群の刺激電極の位置は、electrolyticlesionにより確認した。

実験２では、老ラット脳の加齢性変化を光学顕微鏡を用いて検討した。すなわち、生後２３－２４ヵ

月目で正常無処置のラット群の脳（ｎ＝３）をformalinで潅流固定後paraffinに包埋し、前額断切

片（５m）を作成してhematoxylin-eosin染色を行った。生後３ヵ月目の正常無処置のラット群の

脳（ｎ＝３）に対しても同様の処置を行い、両群における大脳皮質、海馬、扁桃核、青班核、黒質、

小脳皮質などの各部位について比較検討した。

Ⅲ結果

く実験1〉

１）発作症状

老ラット群の発作型は、対照群と同様にRacinel5)に従ってmouthandfacialmovements

（stageｌ)、headnodding（stage２)、forelimbclonus（stage３)、rearing（stage４)、

およびrearingandfalling（stage５）の５段階に分類できることが確認された。ただし、老ラ

ットのstage2では刺激側（右）へのheadtumingが随伴した。また、老ラットのstage5で

はfallingが多く、しばしばjumpingや全身のjerkingがみられ、対照群と比較して発作症状がよ

りviolentであった。対照群および老ラット群におけるｓｔａｇｅ５の発作時脳波を示す（Fig.１)。

発作波の性状には、両群の問で明らかな差異は認められなかった。

２）各発作段階の出現に要する刺激回数

Ｆｉｇ．２に、両群における各発作段階の出現に要した刺激回数を示す。対照群ではstage5の出

現に要した平均刺激回数が17.6回であったのに対して、老ラット群では39.8回であり、老ラット

群は有意に多くの刺激回数を示した。また、老ラット群ではｓｔａｇｅ２－４の出現に要する刺激回

数も有意に多かった。このように、老ラット群は、対照群と比較してキンドリング形成の著しい

遅延を示した。

老ラットの発作段階の発展様式では、ｉ）stage２以下の部分発作の段階が長く持続する、ｉｉ）す

べての老ラットが、ｓｔａｇｅ３を飛び越えて、ｓｔａｇｅ２からsatge4以上の全般発作へと急速に進

展するパターンを示す（このため、Ｆｉｇ．２では、ｓｔａｇｅ３の出現に要した刺激回数がstage4の

場合と同じ数値として示されている)、およびiii）ｓｔａｇｅ５が出現するまでの過程における発作段

階の退行回数は、対照群では０．７±０．６（平均±ＳＥ）回であったのに対して、老ラット群では４４
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±０．７（平均±ＳＥ）回であり、老ラット群では発作段階の退行（とくにｓｔａｇｅｌ－２からの退行）

が有意に多い（ｐ＜0.01）という特徴が認められた。
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3）ＡＤ持続時間

両群における初回刺激時および各stageに至った時点での平均ＡＤ持続時間をFig.３に示す。両

群とも発作段階が進行するとともにＡＤは延長したが、老ラットではstage5に至るとＡＤがや

や短縮した。老ラット群の平均ＡＤ持続時間は、初回刺激時および各stageの出現時のいずれにお

いても、対照群と比較して軽度に延長していたが、両群の間に統計学的な有意差はなかった。

ＡＤが対側の扁桃核に波及するまでに要する刺激回数は、対照群では６．７±１．２（平均±ＳＥ）回

であったのに対して老ラット群では2.8±1.1（平均±ＳＥ）回であり、後者で有意に少なかった（ｐ

＜0.05)。すなわち、老ラット群では刺激側のＡＤがより早期から対側扁桃核に波及した。
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<実験2〉

老ラットの大脳皮質感覚運動野では、対照群の大脳皮質と比較して細胞構築の崩壊および神経細

胞脱落が軽度に認められ、加齢'性変化が生じていることが明らかであった（Fig.４)。一方、海馬、

扁桃核、青班核、黒質、小脳皮質などの皮質下構造には、両群とも変化は認められなかった。

莊呼

』i瞳愚一

(A） (B） 

Fig.４ Lightmicroscopicexaminationofthesenson-motorcortexofthecontrol 

glOup（Ａ）ａｎｄｔｈｅａｇｅｄｇｒｏｕｐ（B)．Thelattergroupshowedmnddis-
organizationofceUa1℃hitectuleandmildneuronalloss（B)． 

Ⅳ､考察

老ラットでは、成ラットと比較してｓｔａｇｅｌ－２の部分発作の段階が長く持続し、キンドリング

形成速度の著しい遅延が認められた。また、ｓｔａｇｅ５に至るまでの過程で発作段階の退行が多く認

められた。したがって、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。

一方、老ラットでは、部分発作からstage４以上の全般発作への進展はstage3を飛び越すとい
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う点で急速であり、また、ｓｔａｇｅ５の発作症状は成ラットよりもviolentであった。さらに、老ラッ

トではＡＤが早期から対側扁桃核に波及した。これらの実験結果、ならびに、老ラットではＰＴＺけ

いれん反応が増強しているという我々の既報6)から老ラットでは、けいれんが起こり易いと考えられ

る。

以上の所見から、老ラットでは、けいれんは起こり易いがてんかん原性は獲得されにくいと考え

られる。これらの特徴が、脳のどのような加齢性変化と関連しているのかは不明である。しかし、老

ラットでは、大脳皮質および皮質下構造におけるシナプス数の減少５．０)、Ａｃｈの放出の低下'３１、シナプ

ス膜ガングリオシドの減少2)、さらに最近では、大脳皮質･海馬におけるＮＭＤＡ受容体数の減少、な

ど、synaptictransmissionの加齢性変化が存在することが示唆されている。キンドリングは、ニ

ューロンの電気賦活による経シナプス性の変化に基づく現象と考えられていることから'6)、上述した

ような加齢性変化がキンドリング形成の遅延に関連していると考えられろ。

本研究の実験２では、老ラットの大脳皮質において、軽度の細胞構築の崩壊および細胞脱落が認め

られた。ところで、老ラヅト（２９ヵ月齢）の大脳皮質や海馬・扁桃核、脳幹網様体など広範な脳部

位において、ＧＡＢＡが減少していることが報告されている3)。ＧＡＢＡ系は、ＰＴＺやキンドリングに

よるけいれんを含む種々のけいれんに対する抑制系として重視されているためL,)、加齢に伴うこの

GABA系の機能低下が老ラットにおけるけいれんの起こり易さに関連していることが推定される。し

かし、けいれん発作の発現に重要な役割を果たす脳部位と考えられている黒質でのＧＡＢＡ含量の変

化は、老ラットについては報告されていない3)。

ラットにＰＴＺを投与した際の発作波は皮質下よりも大脳皮質優位にみられることが報告されてお

り鋤、また、上述したように老ラットの大脳皮質ではＧＡＢＡ含量が低下している鋤。したがって、老

ラットでみられたＰＴＺけいれん反応の増強劇に関しては、とくに大脳皮質のＧＡＢＡ系の機能低下が

関連している可能性も考えられる。いずれにせよ、脳の加齢性変化と、けいれんあるいはてんかん

原性獲得に対するSusceptibilityの変化との関連性については今後さらに検討が必要である。

現在のところ、老ラットに関しては海馬（２６ヵ月齢)，)および梨状葉皮質キンドリング（１０－１２

ヵ月齢)ｍが検討されており、いずれの場合にも、老ラットでは成ラットと比較してその形成速度が

遅延すると報告されている。今後、さらに様々な脳部位についてキンドリング形成を検討すること

が、脳の老化過程におけるseizuresusceptibilityを解明する上で重要と思われる。

結論

老ラット扁桃核のキンドリング形成過程を検討した結果、対照群と比較して著しい遅延が認めら

れた。したがって、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。
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