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腹 側 海 馬破壊

転 移現 象

二 次 て んか ん原性

緒 言

て んか んの 病 因 としての 海 馬の 変化 は古 くか

ら検討 され て きた. 1880年Sommer1)は,て んか

ん患者 にお いて,側 頭葉 海 馬 ア ンモ ン角 の錐 体

細胞 が広 範囲 に脱 落 して い るの を発 見 した.そ

の後, Pfleger2) Spielmeyerら3)は,こ のア ンモ

ン角の変 化 は,け いれ ん発 作 に よ り血流 障 害が

生 じ,そ れ に基づ く脳 組織 の 酸素 欠 乏 が成 因 で

あ る と 主 張 し た.動 物 実 験 に お い て は,

 Meldrum4)やBen-Ariら5)が,薬 物 を 動 物 に投

与 してけ いれ ん発 作 をお こ し,発 作 時 の血 流 障

害 に よ る と思 われ るア ンモ ン角 の神 経 細胞 の消

失 を認 め た と報 告 して い る.し か し,一 方 で は,

ア ンモ ン角 硬 化 はけ いれ ん の結果 では な く,て

んか んの 原因 で あ る とす る説 もみ られ る. 1953

年Earleら6)は, 157例 の 側頭 葉 て んか ん 患者 の

病理学 的検 討 を行 い,そ の63%に 出生 時 の何 ら

かの圧 迫 に よ る と思 わ れ る海 馬切 痕ヘ ルニ ア を

認め た とし,こ のヘ ル ニア に よ るア ン モ ン角硬

化が発 作 の原 因 で あ る と述べ た.ま た,そ の後

の脳 波記録 装 置 の開発 に よ り,精 神運 動 発 作 を

示す 患者 の脳 波 に おい て,側 頭 葉 に 焦点 を もつ

て んか ん性 放 電 がみ られ る こ とが明 らか に なっ

たが,こ れ らが ア ンモ ン角 硬化 に よ る もの で あ

る との 考 え も あ る.近 年 に お い て も1973年

Brownら7)は,側 頭葉 てん か ん患 者 の剖検 にお

いて,ア ンモ ン角硬 化 ・hamartomaな どを高率

に見い だ してお り,こ れ らの変 化 がて ん か んの

原 因で は なか ろ うか と述 べ て い る.ま た,深 部

脳波 記録 にお い て も,海 馬が脳 内で 後発 射 閾値

が最 も低 い部位 で あ り8),側 頭 葉 て んか ん 患者

の発 作 時脳 波 に お いて,海 馬 か ら棘 波が 出現 す

るこ とが圧 倒 的 に 多い との 報告 もあ る.

この よ うに,ア ンモ ン角 硬化 が て ん かん の 原

因 か結 果 か とい う論 議 が長 年 な され て きたが,

現在 もなお結 論 は得 られ てい な い.い ずれ に し

て も,海 馬 がて んか ん に お いて重 要 な役 割 を 占

め て い る とい う点 では,諸 家 の見 解 は一 致 して

お り,海 馬病 変 が け いれ ん準備 性 や て んか ん発

作 型 に,ど の よ うな影響 を持 つ のか を改 め て再

検 討 す る必要 が あろ う.

最 近 の 実 験て ん か んの分 野 で は,キ ン ドリン

グモ デル が 開発 され,二 次性 全 汎発 作 型 のて ん

かん モデ ル と して 広 く応 用 され て い る.脳 の 一

部 へ の電 気 刺激 の 反復 に よ り,て んか ん様 反 応

が増 強す る こ とを燃 え上 が り現 象(以 下 キン ド

リン グ と呼 ぶ)と い い,キ ン ドリング形 成後 に

み られ る他 の脳 部位 での キ ン ドリング形 成 の促

進 を転移 現 象 とよぶ.こ の モ デル を用 いれ ば,

キン ドリン グ形成 過程 に よ りけ いれ ん準 備状 態

の形 成過 程 を と らえ るこ とが で き.ま た,全 身

けい れんへ の 誘 発 閾値 に よ り二次 全 汎 化 け いれ

ん発 作 の 発現 を と らえ るこ とが で き,さ らに転

移現 象 に よ り二 次 て んか ん 原性 形成 を明確 に分

けて とら える こ とが可 能 で あ る.そ こで今 回は,

この キ ン ド リン グ動物 モデ ル を用 い て,こ れ ら

三 つ の指 標 に 及 ぼ す 海 馬部 位 破 壊 の 影 響 を 調
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べ,て んか ん にお け る腹側 海 馬 の役 割 を検 討 し

た.本 研 究 で は,ま ず 扁桃 核 キ ン ドリン グ形 成

後 に腹 側 海 馬 を破 壊 し,す で に形 成 され て いた

全 身 け い れ ん と転 移 現 象 に 与 え る影 響 を調 べ

(実験1),つ いで前 もって 腹側 海 馬破 壊 を行 い,

扁 桃核 キ ン ドリン グ と反 対 側 扁桃 核へ の転 移現

象 に与 え る影 響 を調べ た(実 験2).

実 験 方 法

1:対 象 と慢性 深部 電 極 の挿 入 手術

対 象 と して 体 重2.5kg以 上 の ネ コ を用 い た.

ペ ン トバ ル ビ ター ル麻 酔下 で,ネ コの 頭部 を東

大 脳 研 型脳 定 位 固定 装 置 に固 定 し, Jasper &

 Ajmone-Marsanの ネ コ脳 図 譜 に した が っ て,

慢 性 深部 電 極 を挿 入 した.深 部電 極 の 挿 入部 位

は両側 扁 桃 核(F: 11.5, L: ±10.5, H: -6.0),

背 側 海 馬(F: 2.0, L: ±10.0, H: 4.5),中 脳網

様 体(F: 3.0, L: ±3, H: -1.5),視 床 背 内側

核(F: 9.0, L: ±1.5, H: 3.5),左 淡 蒼球(F

: 14.0, L: +7, H: -1.5),無 名 質(F:

 15.5, L: ±4.0, H: -4.0),で あ る.前

頭 部 皮 質 上 の 硬 膜 上 に は,皮 質 用 電 極 を 用 い

た.ま た 前 頭 洞 上 の 頭 蓋 に ス テ ン レ ス綱 線 を

固定 して,こ れ を不 関 電 極 と した.深 部電 極

は,ガ ラ スで絶 縁 した直 径0.23mmの ス テ ン レ

ス網 線 の側 面 に,直 径0.19mmの 絶縁 ス テ ン レ

ス綱 線 を1な い し2本 貼 り合 わせ,先 端0.5mm

の 絶縁 を除 去 した もの を作 成 して使 用 した.刺

激 部位 で あ る扁桃 核 に は, 3極 の 電極 を使 用 し,

うち1本 を刺 激用,他 の2本 を脳 波 記録 用 電極

と した.他 の 深部 電 極 はす べ て双 極 の もの を用

い た.皮 質 電 極 には,先 端 を ラセ ン状 に巻 いた

直 径0.23mmの ス テ ン レス綱 線 を用 いた.各 電

極 を24極 ソケ ッ トに接 続 し,こ れ を頭 蓋上 に歯

科 用 セ メン トで 固定 した.

2:キ ン ドリン グの形 成

慢性 深 部 電 極植 込 み後, 1週 間以 上 の 回復 期

間 をお いて,キ ン ドリングの 形成 を開 始 した.

一 側 扁桃 核 を100μAで 電 気刺 激 し
, 10分 以上 の

間 隔 をお いて, 50μA単 位 で刺 激強 度 を増 して,

後発 射(afterdischarge, AD)が 出現 す る最 小

刺 激強 度 を も とめ,こ れ を後 発 射 閾値 強度(AD

閾値)と した.翌 日か ら このAD閾 値 で1日1

回,一 定 時刻 に反 復 刺激 し,ネ コが連 日5回 の

全 身 け いれ ん を示 す まで刺 激 を続 けた.刺 激条

件 は, 60Hz正 弦波,通 電 時 間1秒 間 の単 極 刺激

で あ る.毎 回 の刺 激 は ネ コ を行 動 観察 箱 に 入れ

て 行 な い,キ ン ドリングの 形成 に伴 うてん かん

様 反 応の 強 度 を,行 動 と脳 波 の両 面 か ら記録 し

た.脳 波 は 日本光 電 製12素 子脳 波 記録 装 置 を用

い て,毎 回刺 激前 の10分 間 と刺 激 後の10分 間記

録 した.扁 桃 核 キ ン ドリン グにお け る運動 発 作

の 発展 段 階 は, Wada & Satoら の報告11)に従

って 次の6段 階 に分 け た.す なわ ち,第1段 階:

刺 激 側の 一側 性 顔 面〓 搦 を主 とす る時 期,第2

段 階:両 側 の顔 面 〓搦 を主 とす る時期,第3段

階:点 頭 を主 とす る時期,第4段 階:刺 激反対

側 前肢 の 強 直性 の伸 展 と刺 激反 対 側へ の頭 部 向

反 が 出現 す る時期,第5段 階:立 位 の ま ま間 代

性 全 身 け いれ ん を主 とす る時期,第6段 階:転

倒 を伴 う強 直性 一 間代 性,も し くは間 代性 の全

身 けいれ ん を示 す 時期,の6段 階 で あ る.

3:最 終電 気 けい れ ん閾値 の決 定

第6段 階 の 発 作 が 連 続5回 み られ た 翌 日か

ら, AD閾 値 よ り100μAな い し50μAず つ 刺 激

強 度 を さげ て,最 終 電 気 け い れ ん 閾 値(final

 electroconvulsive threshold, FET)を 求 め た.

4:転 移 現 象

諸 言 で述べ た よ うに,あ る脳 部位 で あ らか じ

め キ ン ドリン グを形 成 してお く と,別 の脳 部位

で の キ ン ドリング形 成 が促 進 され るこ とが知 ら

れ て お り,転 移現 象 と よば れ て い る.こ の ため

一 側 の 扁桃 核(一 次 側 とす る)キ ン ドリング を

終 えた あ と, 24時 間以 上経 たの ち に反対 側 の扁

桃 核(二 次 側 とす る)の キ ン ドリン グ を行 い,

全 身け い れん に発 展 す るの に要 す る刺 激回数 を

求 め て,転 移 現 象 を検 討 した.二 次 側 キ ン ドリ

ン グの 方 法及 び各 回刺 激 時 にみ られ るてん かん

様 反 応 の 観察 方 法 は,一 次側 扁 桃核 キ ン ドリン

グ の場合 と同 じで あ る.

5:腹 側海 馬の破 壊 方 法

ネ コ をペ ン トバ ル ビ ター ル麻 酔 下で,頭 部 を

東 大 脳 研 型脳 定 位 固定 装 置 に 固定 し, Jasper &

 Ajmone-Marsanの ネ コ脳 図 譜 にお け る両 側 の

腹側 海 馬(F: 6.5, L: ±8.5, H: -5.5)に 単 極

電 極の 陰 極側 を刺 入 し, 12V直 流 電 流 にて10分
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図1.海 馬破壊範囲

腹側海馬の黒 く塗 りつぶ された部が破壊 範囲であ る.

HIP:海 馬, V:脳 室, TH:視 床, 

GL:外 側膝状体, TC:視 索
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間通 電 した.こ の通 電 条 件 は,脳 に5mm×5

mm×5mmの 電 気凝 固 に よ る破壊 を作 る予 備

実 験 結 果 に よ る もの で あ る.電 極 は直 径0.9mm

の 絶 縁 ス テ ン レ ス綱 線 の 先 端5mmの 絶 縁 を

除去 した もの を使 用 した.破 壊 後gliosisが 完 成

す る まで を3週 間 とし,こ の 回復 期 間 をお い て,

破 壊 後 の実 験 を開 始 した.

6:刺 激 電 極位 置 と海 馬破壊 部 位 の確 認

実 験 を終 了 した ネ コは, pentobarbital麻 酔 下

に て開 胸 し,上 行 性 大 動 脈 か ら生 理 食塩 水500

mlと10%ホ ル マ リン液500mlを 注 入 し,脳 の 灌

流 固 定 を行 なっ た.そ して パ ラ フ ィン 包埋 の上,

ミクロ トー ム で10μ ず つ 刻 み, Hematoxylin-

Eosin染 色, Bodian染 色, Kluver-Barrela染 色

を行 な い,組 織 学 的 に,刺 激 電極 の 位 置 と破 壊

の部位 及 び範 囲 を確 認 した(図1).

7:扁 桃 核 キ ン ドリン グ前 または 後 にお け る

海 馬破 壊 実 験

実 験1で は,一 側 の 扁桃 核 キ ン ドリン グ を形

成 した あ とで,両 側 の腹 側 海 馬 を破壊 した(海

表1.扁 桃 核 キ ン ドリン グ

a:実 験1群, b:実 験2群, G. C.:全 身 け いれ ん,

 ※: 2次 側 刺 激21日 目で死 亡.



両側腹側海馬破壊による扁桃核キンドリングへの影響 859

馬破 壊 群1: N=5). 3週 間 の 回復期 間 をお い

て,あ らか じめ キ ン ドリン グ をFET刺 激 強 度

で再刺 激 し,す で に完成 して い た二 次全 汎 化 け

いれ んへ の影 響 を検 討 した.つ いで 反対 側 の扁

桃核 キ ン ドリン グを開 始 した.こ れ と平 行 して,

一側 の扁桃 核 キ ン ドリング形成 後
,海 馬破 壊 を

行 なわ なか った ネ コ(対 照 群: N=5)に も,海

馬破壊 群 にお け る二 次脳 部位 キ ン ドリン グ と比

較 して転移 現 象 を検 討 した.

実験2で は,前 も って両 側腹 側 海 馬 を破 壊 し

た もの(海 馬 破壊 群2: N=5)と 破 壊 しなか

っ た もの(対 照群: N=5)に つ い て,一 次 側 扁

桃核 キ ン ドリング と二 次 側へ の 転移 現 象 に及 ぼ

す影響 を検 討 した.

実 験 成 績

実験I:キ ン ドリン グ形成 後 の海 馬破 壊

1.全 身 けいれ ん に及 ぼす 影響

1)全 身 けいれ ん誘 発 閾値(FET)

海 馬破壊 後 にFETを 測 定 し,破 壊 前 に定 め

たFETと 比較 した(表1-a).そ の結 果, 5匹 中

4匹 にお いて, FETよ り100～150μA低 い刺激

値 で後発 射 が 出現 してお り,こ の時,後 発 射 は

出現 す るが全 身け いれ ん には 至 って い な い.こ

の ことは,一 般 的 に キ ン ドリング完成 時に み ら

れ るall or none typeの 反 応,す なわ ち,あ る

刺 激強度 で は全 身 け いれ んが お こ るが,そ れ を

下 回 る とて んか ん様 反 応 は全 くお こ らない とい

う現 象 がみ られ な か った こ とを意 味す る.全 身

けいれ ん に至 るFETは, 5匹 中4匹 につ いて

不変 で あ り,残 る1匹 で は100μAの 上 昇 を認 め

た.こ の1匹 の 場 合 も,扁 桃 核 キ ン ド リン グ

に用 い たAD閾 値 で刺 激 す る と,全 身 けい れん

が誘発 され た.

2)全 身 けいれ ん 及 び けい れん 時後 発射 の変

化

対 象 群 の 全 身 け い れ ん は,扁 桃 核 刺 激 後 に

Stage 1の 一側 性 顔 面〓 搦 か ら始 ま り,次 々 と

マーチ を描 い て推 移 して 左右 対 称性 の 強直 性 ・

間代性全 身け いれ ん に発 展 し,脳 波上 も両 側 半

球 に高振 幅 の後 発 射が 出現 した.一 方,海 馬破

壊群 で は, Stage 5か ら6に 至 る発 作 症 状 の 発

展 が対照 群 と異 な っ て いた. 5匹 中4匹 にお い

て,左 右 対称 性 の 強 直性 間代 性 全 身 け いれ ん に

発展 せ ず,前 後 肢 を左右 交互 につ っ ぱ って,と

び あが る よ うな強 直性 け いれ んや,四 肢 を もが

くよ うな間代 性 けい れん に終 始 した.ま た,後

発 射 は,破 壊 前 の 両側 対称 性 同期 性 後発 射(図

2-a)と は 異 な り,高 振 幅 棘徐 波複 合 の 出現 後

も,断 続 的 に途 切 れ,部 分 的 な低 振 幅化 もみ ら

れ,同 期 性の くず れ た部 分 も認め られ た(図2-

b).全 身 け いれ ん 及 びけ いれ ん時 の 後発 射 の持

続 時 間は, 5匹 中4匹 に お いて は有 意 な変化 は

み られず,残 る1匹 にお いて持 続 時 間の 顕著 な

延長 がみ られ た(表1-a).

2.転 移 現 象 に及 ぼ す影響

二次 脳部 位 に お け る扁 桃核 キ ン ドリン グを海

馬破 壊 群 と対 照群 で 比較 した.

1)キ ン ドリン グの形 成

AD閾 値 は,両 群 間 に差 を認 め な か った(表1

-a)
.キ ン ドリング形 成 の速 さ,つ ま り全 身 け い

れん を きたす まで に要 した刺 激 回数 は,対 照群

で1.8回,海 馬破 壊 群 で平 均29回 を要 し,海 馬破

壊 群 に著 明 な遅 延 を認 め た(表1-a).

海 馬破 壊群 にみ られ た発 作 症状 の 進展 の特 徴

は,い った ん発 展 した発作Stageか らよ り低 い

発 作Stageへ の 後 退 が頻 繁 にみ られ た こ とで

あ る(図3). 5匹 全 例 に平均3.8回(3-6回)

み られ たが,こ れ は一 次側 キ ン ドリングで は5

匹中2匹 に各1回 み られ た にす ぎ ない.対 続 群

の 二 次側 キ ン ドリン グで は平 均1.8回 で 全 身 け

いれ ん に発展 して お り,こ うした発作 段 階 の後

退 は み られ なか った.

キ ン ドリン グ中のAD伝 播 では,刺 激側(二

次 側)か ら反 対側(一 次 側)へ のAD伝 播 が遅

れ る傾 向 に あ った.特 に 反対 側(一 次側)海 馬

へ のAD伝 播 が,反 対側 他 部位 よ り遅 れ る傾 向

が5匹 中3匹 に認め られ た(図4).

2)形 成 され た全 身 け いれ ん につ い て

全 身 けい れん は,海 馬破 壊 後 の一 次側 再 刺 激

時 の発 作像 と同 様の 非対 称 性 ・非 同期性 の 全 身

け いれ ん を示 した. Stage 6出 現 後 も発 作像 は

安 定せ ず, cat 1で は53回 目の 刺激 時 にStage 6

→2へ , cat 3で は16回 目刺 激 時 にStage 6→3

へ, cat 4で は9回 目刺 激 時 にStage 6→4へ

と, Stageの 後 退が 認 め られた.
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図2.実 験1群,腹 側海 馬破壊前及 び破壊後の後発射.

a:海 馬破壊 前.両 側対称 性同期性後発射がみ られ る.

b:海 馬破壊 後.後 発射 の断続 的な途切 れ,部 分的 な低振幅化,同 期性の くず

れがみ られ る.

AM:扁 桃核, HIP:海 馬, SI:無 名質, MRF:中 脳網様体, MD:視 床背 内

側核, FP:前 頭一頭頂部皮質, GP:淡 蒼球, GC:全 身けいれ ん.

以下図2か ら図9ま で略号は 同 じ.

後発射は,一 次側の破壊後の再刺激時と同様

に,高 振幅棘徐波出現後も断続的に途切れ,部

分的に同期性 もくずれ, 1部 誘導では突然の低

振幅化がみられ,特 に海馬では脳波が平坦化し

た後,再 び高振幅棘徐波が出現するなどの不安

定な後発射を示した(図5).

以上の主な成績を要約すると,一 側の扁桃核

キン ドリング形成後に腹側海馬を破壊すると,

 ①全身けいれん誘発閾値は低下せず,不 変がむ

しろ上昇し, ②二次側扁桃核への転移現象が強

い抑制を受け, ③二次側キンドリングで形成さ

れる全身けいれんも左右非対称で,容 易に部分
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図3.扁 桃核 キン ドリング発作の

発展過程

縦軸は 発作段階,横 軸は刺

激 日数 を示す.

実験1群

実験2群
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図4.実 験1群,海 馬破壊後 の二次側刺 激時 の後発射伝播.

二次側(右 側)扁 桃核 刺激によ り,二 次側には後発射が伝播 しているが,一 次側(左 側)

の海馬,前 頭-頭 頂部 皮質には,後 発 射が伝播 していない.

発 作 に移 行 し, ④ その際 の 後 発射 で は,左 右 同

期 性 ・対 称 性 が一 部 くず れ,高 振 幅 棘 徐波 が 平

坦化 す るな どの不 安 定 さを示 す の4点 で あ る.

実験II.キ ン ドリン グ形成 前 の 海 馬破 壊

1.扁 桃 核 キン ドリング に及 ぼ す影 響

1)初 回の 後発 射 と発 作症 状

海 馬 破 壊 の 扁 桃 核AD閾 値 に 及 ぼ す 影 響 を

み る と,海 馬 破 壊 群 で 平 均260μA(200～600

μA),対 照群 で 平均290μA(200～500μA)で あ

り有 意差 は認 め られ なか った.初 回に誘 発 され

た後発 射 の持 続 時 間 も,海 馬破 壊群 で平 均7.3±

6.7秒(1～18秒),対 照群 で平 均6.2±1.9秒(3

～8秒)で 有意 差 は 認 め なか っ た.初 回 の後 発

射 出現 時 に み られ た 発 作 症 状 は,両 群 と も に

Stage 2以 下 で あ り差 を認 め なか っ た.

2)扁 桃 核 キ ン ドリン グ形 成 の 速 さ

扁 桃核 キ ン ドリン グに お いて,初 回の 全 身 け

いれ ん を起 こす の に必要 と した反 復刺 激 回数 を

指 標 に,キ ン ド リン グ形成 の速 さ を比 較 した.

海 馬 破 壊 群 で は平 均36.2±13回,対 照 群 で は

23.4±6回 で あ り,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ

なか った が,海 馬破 壊 群 に遅 延 傾 向 が 認め られ

た(表1-b).

3)キ ン ドリング 中 にみ られ た発 作症 状 の 推

移

す で に述 べ た よ うに, I群 の一 次 側 キ ン ドリ

ン グで は,一 旦 発 展 した発 作段 階 が 再 び低 次 の

段 階 に戻 るの は, 5匹 中2匹 に 各1回 で あった

(図3). II群 の 海 馬破壊 後 の 一 次側 キン ドリン

グで は, 5匹 全 例 に認 め られ 平均5回(2～8

回)認 め られた.キ ン ドリン グ中 にみ られ た持

続 時 間の 変化 は,両 群 間 には 差 をみ な か ったが,

海 馬破 壊群 にお ける上 述 した発 作段 階 の減 弱時

には,前 日の刺 激 時 には 全 身 けい れ んが生 じ,

後発 射 も高振 幅 棘徐 波 複 合 が全 汎性 に出現 して

い るが(図6-a), 24時 間後 の刺 激 時 には発 作段

階 はStage 1に 減 弱 し,後 発 射 は刺 激側 の み に

限局 して い た(図6-b).

2.全 身 け いれ ん にみ られ た差 異

キ ン ドリン グが形 成 され,最 終 的 に発 展 した

全 身 け いれ ん は,対 照 群 で はすべ て左右 対称 性

の全 身間 代性 の けい れ ん を きた したが,海 馬破

壊群 の5匹 中4匹 で は左 右非 対 称性 の 間代性 け

いれ ん を呈 した.

全 身 け いれ ん 時の 後発 射 は,実 験I群 の破壊

後 の 一次 側再 刺 激時 と同様 の,高 振幅 棘徐 波 の

断続,部 分 的 な低 振 幅 化 と同期性 の 乱 れが認 め

られ た(図7).

また全 身 け いれ ん 時の 持 続時 間 は,海 馬破 壊

群 で は平 均80秒 で あ り,対 称 群 の 平均82秒 と同

程 度 で あ った(表1-b).な お全 身 けいれ ん を誘

発 す る刺 激 強 度(FET)に は 両群 間 で差 を認 め

なか っ た(表1-b).

3.転 移 現 象 に及 ぼ す影 響
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図5.実 験1群,海 馬破壊後の二次側 刺激時の全 身けいれん にお ける脳波.

後発射の断続的 な途切れ,同 期性 の くずれ,突 然の低振幅化,海 馬で一度平担化 した後再

び高振幅後発射が出現す るな どの脳波像 がみ られる.

海 馬破 壊後 に一側 の 扁桃 核 で キ ン ドリング を

形 成 した あ と,反 対 側 の 扁桃核(二 次脳 部位)

の 刺激 を行 な った.そ の成 績 を対 照 群 の二 次脳

部位 キ ン ドリン グの成 績 と比 較 した.ま ず 二次

脳 部位 キ ン ド リン グで初 回の 全 身 けい れ んが起

こ るまで に必要 と した刺 激 回数 をみ る と,海 馬

破 壊群 で は20±14回(9～45回)で あ り(表1-

b),対 照群 の1.8±1.8回 に比 べ 有意 な遅 延 を認

め た.

次 に発作 の 発展 経過 をみ る と,対 照 群 で は初

回 刺 激 時 にStage 4以 上 の 発 作 症 状 を示 し た

が,海 馬破 壊 群 で は5匹 中4匹 がStage 2以 下

に とどま り,そ の発 作段 階 が しば ら く続 い た あ

と突 然Stage 6の 全 身 け い れ ん へ と発 展 し た

(図3). cat 6で は45回 目の刺 激 でStage 1か

ら6に, cat 8で は17回 目の 刺 激 時 にStage 2

か ら6へ と, cat 9で は9回 目刺 激 時 にStage

 2か ら6へ と,初 期 の 発 作 段 階 か ら突 然 に

Stage 6に 至 った.ま た5匹 中4匹 で は一 旦 全

身 け いれ ん に発 展 した あ と, Stage 4以 下 の 部

分 発 作症 状 へ と減 弱 す る経過 をた ど り,そ の出

現 の不 安 定 性 とい う点 で も対 照 群 と 異 っ て い

た.一 方 二次 側 キン ドリン グに お け るADと そ

の伝 播様 式 につ いて み る と,対 照群 が 初 回 か ら

全 例 に,両 側 扁桃 核 を含 む広 範 な脳部 位 にAD

が 出現 したの に比 べ,海 馬破 壊 群 で は刺 激 した

二次 脳部 位 に限局 し,反 対 側半 球 に 固有 な発 射

頻 度のAD,す なわ ち 自己維 持 性 放 電 が 出現 し

に くい傾 向が み られ た(図8).二 次側 扁 桃 核 の

刺 激で,一 次 側 扁桃 核 へ 自己維 持 性放 電 が み ら

れ たの は, cat 6で30回 目の刺 激 時, cat 8で10

回, cat 10で17回 目の 反 復 刺 激後 の こ とで あ っ

た.ま た4匹 中3匹(cat 6, 9, 10)で は,一

次 側 の 扁 桃 核 にADが 伝 播 して い る に もか か

わ らず 同側へ の 海 馬へ の 伝播 が み られ ない とい

う現 象 が しば しば み られ た.
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図6.実 験2群,海 馬破壊後の一次側(左 側)刺 激時の全身 けいれ んにお ける脳波.

a:高 振幅棘徐波 複合 の全 汎性 出現.

b:前 回刺 激(a)よ り24時 間後の刺激時の後発射.後 発射は著 明に短縮 し,刺 激側のみに限

局 してい る.

図7.実 験2群,一 次側刺 激による全身けいれん時の脳波.

高振幅棘徐波の断続,部 分 的な低 振幅 化,同 期性の乱れがみ られ る.
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図8.実 験2群,二 次側刺激時の後発射.

二次側(右 側)に 限局 して,自 己維持性 放電 が長期 に出現 している.

以上の成績を要約すると次のようである.あ

らかじめ両側の腹側海馬に部分破壊を加えてお

くと,扁 桃核のAD閾 値 とキン ドリング形成の

速さには変化がみられないものの, ADの 反対

側半球への伝播が遅れ,発 作の発展はしばしば

低次の部分発作に戻る不安定なものとなり,完

成した全身けいれんも左右対称性同期性を失い

やすいものとなった.そ の時の後発射は,全 汎

性の高振幅棘徐波複合が出現するが,断続的で,

一時的な低振幅化や同期性の欠如が認め られ

た.最 も明瞭な変化は,転 移現象の形成が著し

く弱められることであり,と くに二次脳部位側

にADが 限局する時期が長 く続 くことである.

考 察

キンドリング現象とは,後 発射の反復出現に

よるてんかん性反応の増強であり,い ったん全

身けいれんに至ると1年 間の刺激休止期間をお

いたあとで再刺激して も全身けいれんがおこ

り,も はや初回刺激時にみられた限局性てんか

ん性反応にはもどらない.ま た転移現象で明ら

かなように,キ ン ドリングによる脳の機能変化

は後発射を誘発した脳局所にとどまるものでは

なくて,反 対側半球にわたる広汎な経シナプス

性の機能変化12)である.キ ン ドリングが形成さ

れると,年 余にわたる自発性のてんかん性放電

だけでなく,同 一発作型の自発てんかん発作が

起こることも観察されており,そ の長期持続性

の経 シナプ ス性 変 化 に よ り,ヒ トの て んか ん に

類 似 した けいれ ん 準備 性 が構 成 され る と考 え ら

れ てい る.そ こで,こ の よ うな キン ドリン グモ

デル を用 いた今 回の実 験 成績 を も とに,腹 側 海

馬破壊 に よ る,全 身 け いれ んの 発現 と発作 型,

二次全 汎化 けいれ んへ の 発展 過 程,二 次脳 部位

へ の て んか ん 原性 機能 変 化 に及 ぼす 変 化 につ い

て考 察 したい.

1.全 身 けいれ ん の発 現 及 び発作 型 と腹 側 海

馬破壊

今 回 の成 績 は,両 側 腹 側 海 馬 を部 分 破壊 して

も,全 身 け いれ ん誘発 閾値 は不 変 も し くは上 昇

し,低 下す る こ とは な い こ とを示 してい る.こ

れ は 同部 の破壊 に よ る機 能 脱落 が発 作 の発 現 因

子 に は成 り得 な い こ とを物 語 る もの で あ り,自

発 て んか ん発 作 の発 現 も皆 無 で あ った.こ の成

績 をただ ち に,て ん か ん患 者脳 の ア ンモ ン角硬

化 に結 び つ け るこ とは で きないが,少 な くと も

ア ンモ ン角の 細 胞脱 落 が てん か んの 原 因 であ る

との 見解 を支 持 す る もの では な い.カ イニ ン酸

の 扁桃 核 内注 入 な どで 発作 重積 をお こす と,海

馬に 細 胞脱 落 を きた す との報 告5)が あ り,そ れ

が重 積 の 原 因 か結 果 か とい う論 議 もみ られ る

が,今 回の成 績 は発 作 重積 の 原 因 とす る見 方 を

否 定 す る方 向 の もの で あ る.最 近 のDeoxyg

lucoseを 用 いた て ん か ん 発作 時 の 成 績13)では,

海 馬 にglucose代 射 の過 剰 な亢進 が 認 め られ,

 123I-isopropyliodoamphetamineを 用 いた脳血 液
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量 の測 定 で も発 作 後 の 同部 に循 環 量 の減 少 が 報

告14)され て い る.こ れ らの成 績 は,発 作 に海 馬 が

か な り重 要 な 関与 を して い る こ と と共 に,発 作

後 に 損傷 が 海 馬 に起 こ りや す い こ とを示唆 して

い る.

腹 側海 馬 を部 分 破 壊 す る と,全 身 けい れ んの

左 右 対 称 性 が 失 わ れ る こ とが 示 され た.ま た

脳波 上 も活発 な高 振 幅 後 発射 の 左右 対 称性 の出

現 も失 わ れや す い こ とが 示 され た.発 作 の 左右

同期 性 ・対 称 性 に かか わ る脳 部位 を検 討 した実

験 として は, Ottinoら15), Wada & Satoら16)

の報 告 が あ る. Ottinoは,ス トリキニ ン また は

ペ ニ シ リン焦点 を持 つ ネ コの け いれ ん モデ ル に

お い て,脳 梁 あ るい は前 交連,視 床 間橋 と視床

下部 の間 な どの正 中離 断 に よ り,発 作波 が 一過

性 に 左右 同期 性 を失 い,や が て再 び 左右 同 期性

を示 す として い る.そ して 中 脳蓋,中 脳 被 蓋 の

正 中離 断 に よ り左 右 同期 性 の 持 続 的 な消失 がお

きる と述べ て いる. Wada & Satoら は キ ン ド

リン グモ デル を用 いて 行 い, Ottinoら と同様 の

成績 を報告 して い る.そ して,単 に発 作 波 の左

右 同期 性 だ けで な く,臨 床発 作 の 左右 対 称性 も

検討 して お り,二 次全 汎 化 け いれ ん が,脳 梁 ・

前 交連 ・視床 前 野 ・視 床 下部 の正 中離 断で 左右

非 対 称 と な り,一 側 の 中 脳 網 様 体 の 破 壊 で

hemiconvulsionに 変 化 した と述 べ て い る17).ま

たMcCaughranら18)は,ラ ッ ト脳 の 正 中 離 断

が,左 右 対称 性 の全 身 け い れん をhemiconvul

sionに 変 化 させ た と述べ て い る.

この よ うに 発作 の 左右 対 称 性 に左 右 半球 間の

伝 播 路 が あ るが,脳 弓 を介 した 海 馬系 の伝 播 が

か な り)重要 で あ り,脳 梁 ・前 交連 ・視 床 ・中脳

網 様体 とい った主 要 伝 導路 が 保 た れ て いて も,

腹 側 海 馬 の部 分破 壊 で 発作 が 非 対称 的 にな るこ

とが 示 された.こ の機 序 につ いて は,の ちに考

察 した い.

2.扁 桃 核 発作 の二 次全 汎 化 と腹側 海 馬

対 照群 で は,こ れ まで の報 告 と同様 に,後 発

射 が キン ドリング に よ り二次 全 汎化 し,や が て

は左 右対 称 の 全 身 けい れ ん に発 展 した.一 方,

実 験2で 示 され た よ うに,あ らか じめ 腹側 海 馬

を破 壊 した群 で も,対 照 群 と同様 の キ ン ドリン

グ発 展 経過 を た ど って全 身 けい れ んに達 し,扁

桃 核 キン ドリン グは 完 成 した.こ の 成 績 か ら次

の2点 が指 摘 で きる.一 つ は,海 馬破壊 群 で は

全 身 けい れ んが 左右 非 対称 で あ った り,一 側 か

ら反対 側 扁桃 核 へ の転 移現 象が み られ なか っ た

こ とか ら,反 対 側半 球 へ の 経 シナ プ ス性 変化 を

腹 側 海 馬破壊 が 抑制 した と考 え られ るこ と,そ

れ に もかか わ らず 後 発射 の 反復 に よ るて んか ん

性 反 応 の増 強 は,対 照 群 と変 わ ら ない速 さで全

身 けい れ ん に発展 した こ とで あ る.こ れ はキ ン

ドリン グ形 成 そ の もの に は,反 対 側 半球 の 変化

が本 質 的 関与 をす る もの で ない こ とを示す もの

で あ る.こ の 点 に関 して は,左 右半 球 間伝 播 路

を正 中離 断 した 動物16)や,一 側 半球 を剔 除 した

ネ コ19)でキ ン ドリン グがみ られ た とい うこれ ま

で の報 告 と一 致 して お り,一 側 半球 内の 変化 で

キ ン ド リン グは 起 こ りう る こ と を示 唆 する も

の で あ る.

他 の一 つ は,あ らか じめ 腹側 海 馬 を破 壊 して

お くと,完 成 した発 作 が左 右 非対 称 に な りや す

い こ とで あ る.扁 桃 核 キ ン ドリン グの進 展 に と

もな い,他 の 脳部 位 との機 能 的 な 関連 が どの よ

うに変 化 す るか が,転 移 現 象 や誘 発 電位 を用 い

て検 討 され て きた.そ の うち海 馬 系の 変化 を と

りあげ て み る と, Stage 2～3に か けて 扁 桃核

か ら嗅内 領皮 質 へ の誘 発 電位 と,嗅 内領 皮質 か

ら腹側 海 馬歯状 回 へ の誘 発 電位 が,そ の振幅 を

増 す こ とが 報告20)され て い る.ま た大 脳辺 縁 系

の発 作発 射 の伝 播 路 と して, Collinsら は,嗅 内

領 皮 質→ 海 馬 歯状 回→ ア ン モ ン角→ 海 馬交 連→

反対 側 ア ンモ ン角→ 大 脳辺 縁 系 の他 の 脳部 位へ

と伝 播 す る経 路 を記 載 して い る(図9).従 って

上述 した 誘発 電位 の成 績 は,こ の伝 播 路 が 扁桃

核 キ ン ドリン グで 次 第 に促進 され,扁 桃 核 との

機能 的関 連 が増 す 方 向 に変 化 す る こ と を示 して

い る.今 回腹側 海 馬 を破 壊 した こ とは,こ の よ

うな海 馬系 の伝 播 路 の 一部 を破壊 した こ とにな

る.ま た,腹 側 だ けの 部分 破 壊 で 二次 全汎 化 け

いれ ん に影 響 が 与 え られ た の は, Erulら22)の 誘

発 電 位 を用 い て ネ コ海 馬 の 投 射 を調 べ た 実 験

や, Wyss23)のAutoradiographyを 用 いて 内嗅

領 と海 馬 との連 絡 を調 べ た実験 よ り,海 馬の 中

で も特 に腹側 海 馬が 扁桃 核 や 内 嗅領,側 頭葉 な

ど と線 維 連絡 が密 で あ るこ とが確 かめ られ てお
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図9.一 次 側 扁 桃核 刺 激 時 の 発作 発 射 の 伝 播 経 路

Am:扁 桃 核, V. Hip.:腹 側 海 馬, D.

 Hip.:背 側 海 馬, Ent. Co.:内 嗅 領 皮 質,

 Hip. Com.:海 馬 交 連.

り,発 作 発射 の 海 馬系 伝播 路 の 海 馬で の入 口に

なって い るため と考 え られ る.扁 桃 核 キン ドリ

ングの完 成前,あ るいは 後の,い ずれ の破 壊 で

も全 身 け いれ んが 非対 称 とな った こ とか ら,こ

の系 が扁 桃核 発 作 の二 次全 汎 化 け いれ ん にお け

る左 右対 称性 に重要 な関 与 を し,あ らか じめ こ

の系 が遮 断 され て も,他 の左 右半 球 間 伝播 路 で

機能 的代 償 が きか な い こ とを示唆 して い る.ま

たこの海 馬系伝 播 路の 変 化 が,キ ン ドリン グに

お け るけ いれ ん準備 性 形 式 に は関与 を しな い こ

とも,さ きに述 べ た とお りで あ る.

3.反 対 側扁 桃核 へ の 二次 てん かん 原性 変 化

(転移 現 象)

今 回,腹 側 海 馬 をあ らか じめ破 壊 して も,あ

る いは 扁桃 核 キ ン ド リン グ完 成 後 に破 壊 して

も,共 通 してみ られ た注 目すべ き変化 は転 移 現

象 の抑制 で あ った.こ の 転移 現 象 の抑 制 が単 な

る脳侵 襲 に よる非 特 異 的 な変 化 で は な い こ と

は,佐 藤 ら24)のネ コ側坐 核 に 同様 の電 気 凝 固破

壊 を行 な った実 験 で,転 移 現 象 は み られ た こ と

よ り明 らか で あ る.そ して,こ の転 移 現 象の 抑

制 よ り,キ ン ドリングの 進展 に伴 っ て一次 側 扁

桃核 か ら反対 側 同部 へ 機能 変 化 が 及 び,そ こ に

全 身 け いれ んの起 りや す さを形 成 す るの に海 馬

系の 左右 半球 間 の伝 播 路 の変 化 が 重要 なこ とが

わか る.こ の変 化 が経 シナプ ス性 の機能 変 化 で

あ る こ とは確 実 で あ る.

転 移現 象 は, 1969年Goddardら25)に よっ て報

告 され たの に始 ま る.彼 らは,ラ ッ トの扁 桃核

を刺 激 してキ ン ドリン グ を形 成 し,次 い で対 側

扁桃核 を刺 激す る と,一 次側 に比 べ て有 意 に 少

な い刺激 で全 身 けい れん が生 じた と述べ,こ れ

を転移 現 象 と呼 ん だ.ネ コで もWakeら26)に よ

り同様 の 実験 が 行 な われ,一 側 か ら他 側 の 扁桃

核 へ の転 移現 象 が 認め られて い る.転 移現 象 は,

前 述 した よ うに,一 次 側 キ ン ドリング に よ り二

次 側 に生 じた二 次 て んか ん原性 変 化 と考 え られ

て い る27).そ して,こ の 経路 と してcorpus cal

losumと 中脳 網 様 体 が 考 え られて い る. Wada

ら28)は,ネ コで一 次 側扁 桃核 キ ン ドリング形 成

後 にforebrain commissureを 切 断 し,そ の後

の 二次 側 扁桃 核 キ ン ドリン グにお い て遅延 がみ

られ た と報 告 して い る.そ して 転 移 現 象 に は

anterior corpus callosumが よ り重 要 で あ る と

述 べ て い る.し か し今回 の実 験結 果 は海 馬交連

を介 す る海 馬伝 播 路 が転移 現 象 に重要 で あ るこ

とを示す もの とい え よ う.

転移 現 象 は一 側 の扁 桃核 か ら対 側 の扁 桃核 に

起 き るの み で は な く,一 側の 扁桃 核 か ら両側 海

馬,一 側 の海 馬か ら両 側 の扁 桃核,一 側 中 隔野

か ら両 側 海 馬 な どに生 じ る こ とが 知 られ て お

り,大 脳 辺縁 系 内 で の反対 側 への 二次 てん か ん

原性 変化 が証 明 され てい る.今 回 の実 験成 績 は,

こ うした二次 てん か ん原性 機 能変 化 が反 対側 に

及 ぶ の に前述 した よ うに海 馬系伝 播 路が 重要 で

あ り,そ の部 を腹側 海 馬破 壊 で遮 断 して も他 の

左 右 半球 間伝 播 路 で代 償 され ない こ とを示唆 し

て い る.今 後,扁 桃 核 キ ン ドリン グに伴 う海 馬

の 機 能 変 化 の生 理 学 的 ・生 化 学 的 機 序 が 明 ら

か に されれ ば,て ん かん に伴 う大 脳 辺縁 系 の 障

害 を予防 す る手段 も可 能 な もの となろ う.

要 約

扁桃 核 キ ン ドリン グネ コを用 い て,腹 側 海 馬

破 壊 が扁 桃核 キ ン ドリン グ と転 移現 象 に 与 え る

影 響 を検 討 した.実 験1で は,扁 桃 核 キ ン ドリ

ン グ形成 後 に 腹側 海 馬 を破壊 し,す で に形成 さ

れ て いた全 身 け いれ ん と反対 側 扁 桃核 へ の 転移

現 象 に与 え る影響 を調べ た.実 験2で は,前 も
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って腹側海馬破壊を行い,扁 桃核キンドリング

と転移現象の形成に与える影響 を調べた.成 績

を要約すると次のとおりである.

1)実 験1で は,す でに形成されていた扁桃

核発作において全身けいれんの左右対称性が失

なわれ,脳 波上も高振幅後発射の左右対称性同

期性が失なわれた.ま た形成されていたと思わ

れる対側扁桃核刺激での転移現象が認められな

かった.

2)実 験2で は,キ ンドリング形成の速さに

遅延傾向がみられ,発 作症状の推移においても

発作像の後退がしばしばみられた.形 成された

全身けいれん発作も,左 右非対称性で,脳 波上

も高振幅後発射の非対称性 ・断続化 ・低振幅化

などが認められた.対 側扁桃核における転移現

象 は形 成 され なか った.

以 上 よ り腹 側海 馬は,扁 桃核 発 作 の け いれ ん

及 び脳 波 の対 称性,安 定性 に重要 な役 割 を もっ

て お り,ま た対側 扁 桃核 へ の 転移 現 象 の形 成 ・

維 持 に 重要 な役 割 を果 た して い る と考 え られ

る.

この稿 を終 えるに臨み,御 指導 と御校 閲を賜 わっ

た大 月三郎教授 に深謝致 します.本 研 究の遂行 にあ

た り,終 始懇切 な御指導 と御鞭撻 を賜 わった佐藤光

源助教授 に感謝 申し上げ ます.ま た実験 に御協力 を

いただいた森分 隆氏に心 より御礼申 し上 げます.

なお,本 論文の要旨は,第17回 日本 てんかん学会

にて発表 した.
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The clinical relevance of Ammon's horn sclerosis in epilepsy has not been fully 

ellucidated. This study was designed to examine the effects of bilateral ventral 
hippocampal lesions (Ammon's horn+dentate gyrus) on the minimal electroconvulsive 
threshold (ECT) intensity, kindling rates and transference phenomenon in cats kindled 

from the amygdala (AM). Ten adult cats were used. In the first experiment, lesions were 
made electrolytically in the bilateral hippocampi after completion of the primary site (PS) 

kindling from the left AM. Subsequently, the right AM (secondary site: SS) was kindled. 
In the second experiment, the hippocampal lesion was made prior to the PS-kindling which 
was followed by the SS-kindling.

In the first experiment, the ECT intensity was unchanged by the hippocampal lesions 
after PS-kindling. The seizure pattern and EEG pattern in the generalized convultion 
were changed to show an asymmetrical, asynchronous pattern by the lesions. Facilitation 

of SS-kindling following the PS-kindling (positive transfer) was diminished by the lesions. 
In the second experiment, the formation of hippocampal lesions prior to the kindling 
retarded the PS kindling rates slightly. The seizure pattern and EEG pattern of the 

generalized convulsion was asymmetrical and asynchronous. In addition, positive transfer 
from PS to SS was blocked by the lesions.

These results indicate that the ventral hippocampal formation and hippocampal 

commissure may be critical brain sites for the establishment of the transference 

phenomenon that reflects secondary epileptogenic changes in the brain.


