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海馬 キ ン ドリ ソ グ モ デ ル の て ん か ん原性焦点に おける

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ソ 受容体と脳血流の

イ メ
ー ジ ン グの比較に関する研究

-

エ チ ル 7-[
1 25
Ⅰ] - 5 , 6 - ジ ハ イ ド ロー5

-

メ チ ルー6
- オ キ ソ ー4 H イ ミ ダゾ[l , 5 - a] 【1 , 4】

ベ ン ゾジア ゼ ピ ンー3
- カ ル ポキ シ レ

ー

ト と
99 m
T c- ヘ キ サ メ チ ル

ー

プ ロ ビ レ ソ ア ミ ン オ キ シ ソ を用 い た 2 核種 オ
ー ト ラ ジオ グラ フ ィ

ー か ら -

金沢大学医学部神経精神医学講座 ( 主任 : 山口 成良教授)

黒 川 賢 造

671

ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (b e n z o d i a z e pi n e , B Z) 受容体と局所脳血流 (r e gio n al c e r e b r al bl o o d fl o w ･ r C B F) の どち らの イ
メ ー ジ

ソ グが て んか ん 焦点の 検出に優れ て い るか を 実験的に 明 らか に す る目 的で , 海馬 キ ソ ドリ ソ グを 施した ウ
サ ギ 脳に お け る B Z

受容体と r C B F の 分布 の 変化を
エ チ ル 7i

125
I] -5 1 6 - ジ ハ イ ド ロ

∴ 5L メ チ ル ふ オ キ ソー4H- イ ミ ダ ゾ [1 ･ 5
-

a] [1 ･ 4l ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ

ソ ー 3- カル ポ キ シ レ
ー

ト ( eth y1 7-[
1 25
I],5 , 6- dih yd r o-5

-

m e th yl-6- O X O
-4 =-i mi d a z o [1 ･ 5

-

a] [1 ･ 4] b e n z o di a z e pi n e
- 3 - C a r b o x yl a t e ･

一25

トR o

1 6 -O1 5 4) と
99 m
T c- ヘ キ サ メ チ ル

ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ソ (
g9 m
T c- h e x a m e th yトp r o p yl e n e a m i n e o xir n e ,

粥血

T c - H M P A O ) を用い

た 2 核種 オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ ィ
一 に よ っ て同時に 検討 した ■ 視察お よ び定量解析の 結乳 キ ン ドリ ソ グ完成後の 脳 ス ラ イ

ス に

ぉけ る
125

Ⅰ-R o 1 6
- 01 5 4 の 集熟 ま, ヒ トの

一 次性 て ん か ん焦点に 擬 せ られ るキ ン ドリ ン グ部位の 右側の 海馬 C Al 領域に お い て

著 しく広範田に 低下 して い た ･ さ らに て んか ん 性発作彼の 伝播部位 と考え られ る キ バ リ ソ グ部位と同側の 側頭乳 歯状 臥

c A 2 , C A 4 と両 側 の C A 3 領域 に お い て も そ の 集積 は 低下 して い た ･

一

方 ･

99 n

T c
- H M P A O の 集積 は キ ン ドリ ソ グ部位 の

c A l
, 同側の 前 頭葉 ,

側頭葉, 歯状回 に お い て 軽度 に か つ 小範囲に 低下 して い た t 神経病理学的に は 同側 の 海馬 C A l 慣域内の

電極跡 に 相当す る部位 の 組織損傷 の 他 に は異常はみ られず ,
これ ら

125

Ⅰ
- R o 1 6 -0 1 5 4 と

99 m
T cT H M P A O の 低集揆は キ ン ドリ ソ グ

効果に よ るもの と考え られ た .
こ れ らの 所見か ら , て んか ん焦点部位 の 検出に ほ B Z 受容体イ メ

ー ジ ソ グの 方が rC B F イ メ
ー

ジ ソ グよ りも鋭敏 で ある と考え られ , 臨床 て んか ん に おける B Z 受容体イ メ
ー

ジ ソ グ の 有用性が示酸され た ･

K e y w o r d s e p il e p sy , ki n dli n g , b e n z o di a z e p l n e r e C e p t O r S , C e r e b r al
blo o d fl o w

,
R o 1 6 -0 15 4

今日 , て んか ん の 臨床 で は機能的神経画像診断法の ひ と つ で

ある シ ン グル ･ フ ォ ト ン
･ エ ミ ッ シ ョ ソ

･ コ ン ビ
ュ

ー テ ッ ド
･

トモ グ ラ フ ィ (si n gl e p h o t o n e m i s si o n c o m p u t e d t p m o g r a p h y ･

S P E C T) に よ る 局 所脳 血 流 (r e gi o n al c e r e b r al bl o o d fl o
w

r c B F) イ メ ー ジ ン グが
,
て んか ん 焦点部位 の 決定に 有用 な検査

と して 定着 しつ つ ある . とく に て ん か ん 患者 の 発作間欠期で

は
,
こ の r C B F イ メ

ー

ジ ン グは てん か ん 焦点部位 に
一 致 して局

所的な rC B F の 低下像を 呈す る こ と
1)2)
が広く知 られ て い る ･

一

方最近 , 新 し い 神経化学的な イ メ
ー ジ ソ グ と して ,

S P E C T に

ょる ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ソ (b e n z o di a z e pi n e , B Z) 受容体の イ メ
ー ジ

ン グが臨床で可能 とな っ た . ただ し , こ の B Z 受容体の イ メ
ー

ジソ グほ海外で はて んか ん 患者ですで に 施行され て い る が , 本

弗では まだ 臨床の 場 で は用い られ て い な い . 海外 の こ の イ メ
ー

ジ ン グに 関す る研究 で は , 部分て んか ん患者の 発作間欠期で て

んか ん焦点に 一 致 した B Z 受容体 の 減少が報告 され て い る
3) ～ T '

平成 5 年 9 月 9 日受付, 平成 5 年10 月 7 日受理

A b b e r e via ti o n s : B Z
,
b e n z od ia z e pi n e ; G A B A ,

7 q[
1 2 5

I] - 5 ;:6 - dih y d r o -5 - m et h yl- 6 - O X O -4 H
-i m id a z o [1 , 5 - a]

と こ ろ で ,
て んか ん焦点の 検出に 際 して B Z 受容体と rC B F イ

メ ー ジン グの どち らがよ り鋭敏で 有用 で あるか は 未だ議論の 多

い と こ ろで ある
3 ト 丁)

. 本研究の 目的ほ こ の 問題 を実験的 に 検討

する こ と で ある .

キ ン ドリ ン グと ほ , G o d d a rd ら
8)
が初め て 記載 した 現象 で あ

り
,
1 日 1 回の 頻度 で 微弱な電気刺激を

一

定の 脳部位に 反復 し

て 加えて い く と ,
初め は刺激部位に 限局 した 後発射( af t e r-di s c-

h a r g e) とそ の 刺激局所 に 関連 した 発作性行動か ら 成 る て ん か

ん発作性反応が み られ るが , 刺激回 数の 増加と とも に 進行性に

そ の て ん か ん発作性反応が増強 し, 最終的に は刺激 に よ っ て 脳

全 体に 拡が るて ん か ん性放電 と こ れ に 伴う全般性けい れん 発作

が安定 して 惹起 され る に 至 る現象 を さす .
こ の よ うな 脳内の 電

売刺激 に よ っ て 獲得 され た けい れ ん準備状態ほ長期 に わ た り持

続 し脳の 阻織学的変化に よ らな い
8} こ と が 知られて お り ,

キ ン

ドリ ソ グは部分て んか んの 最適な動物モ デル と され て い る ･ ま

g ォm m a
- a m in o b ut y ri c a cid ;

125I N R o 1 6 -0 1 54
,
et h yl

[1 , 4] b e n z o dia z e pi n e
-3 - C a r b o x yl at e ; r C B F , r e gi o n al

c e , e b r al bl ｡ ｡ d fl ｡ W ; R ｡ 1 6 -0 15 4
,
et h y 1 7

-io d o -5
,
6 - dih y d r o

-5 - m et h y ト6
- 0 Ⅹ0 -4 H -i m id a z o [l ･ 5

- a] [1 , 4]
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た , キ ン ドリ ソ グモ デ ル で は そ の 刺激部位が ヒ トの 一 次性て ん

か ん 焦点 に 擬せ られ るた め ,
て ん か ん焦点部位 があき らか で あ

る
8)

. 本研究 で ほ こ の キ ン ドリ ン グ モ デ ル に お い て , 中枢性

B Z 受容体 の 抵抗薬( a n t a g o n is t) であ る エ チ ル 7
-

[
一25
I] - 5 ,6 - ジ ハ イ

ド ロ ふ メ チ ル
ー 6 - オ キ ソ

ー4 H イ ミ ダ ゾ【1 , 5 - a] 【1 , 4】ベ ン ゾ ジア ゼ

ピ ン ー 3 - カ ル ポ キ シ レ ー ト ( eth y1 7イ
1 25
I] -5 , 6 -dih y d r o - 5 - m e th y ト6 -

o x o
-4 H -i m id a .z o [1 , 5 - a] [1 , 4】 b e n z o di a z e pi n e -3 - C a r b o x yl a te ,

1 2ら
Ⅰ- R o 1 6 - 01 5 4) と脳血 流測定用剤 で ある

伽
T c 一 ヘ キ サ メ チ ループ

ロ ビ レ ソ ア ミ ン オ キ シ ソ (
99 m
T c -h e x a m e th yl

-

p r O p yl e n e a mi n e

o xi m e
,

9 9 Tn
T c - H M P A O) を ト レ

ー

サ ー とす る 2 核種 オ M ト ラ ジ

オ グ ラ フ ィ に よ っ て B Z 受容体の 分布 と rC B F の 変化を 同時に

評価 し , どち らの イ メ ー ジ ソ グが 実験的てん か ん 焦点の 検出に

鋭敏か を 検討 し た .
エ チ ル 7 - ヨ ー ドー5 , 6

- ジ ハ イ ド ロ ふ エ チ

ル ー6 - オ キ ソー4 H - イ ミ ダ ゾ【1 , 5 - a】[1 , 4] ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ ー3 - カ ル

ポ キ シ レ
ー

ト (E th y1 7-i o d o -5 , 6 - dih y d r o -5 - m e th y ト6 - O X O-4 H -i m i-

d a z o [1 , 5 - a] [1 , 4] b e n z o di a z e pi n e -3 - C a rb o x yl a t e , R o 1 6 -0 1 5 4) ほ

S P E C T 用 剤と して 開発され ,

125
I - R o 1 6 - 01 5 4 は 中枢性 B Z 受

体に 対して 高親和性 , 高特異性を有する こ とが 報告
川〉
され て い

る . しか しなが ら現在ま で本研究 の よ うに 実験 て んか ん で こ の

ト レ ー サ ー

を用 い た 研究は報告され て い ない . 本研究 は ヒ ト の

て んか ん焦点部位の 決定に お ける B Z 受容体イ メ ー ジ ソ グ の 臨

床的有用性 に 関 して ,

一

つ の 示 唆的根拠を与え る もの と思わ れ

る .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験動物および電極挿入手術

体重 2 .5 -

3 .O k g の 雄の 成熟ウ サ ギ17 羽を用 い , 慢性 モ デ ル を

作成 した . 動物を ベ ン トパ ル ビタ ー

ル (3 0 m g/ k g , ネ ン ブ タ ー

F i g . 1 . S c h e m a of s ti m ul a ti o n of r ab bit b r ai n . C A l
,
C A l

r e gi o n ; C A 2 , C A 2 r e gio n ; C A 3 , C A 3 r e gi o n ; C A 4 , C A 4

r e gi o n ; D G , d e n t a t e g yr u s ; S TI M , a C O n C e n tri c s ti m ul a t in g

el e c tr od e ; R E C
,
a tt l n g S t e n r e C O r d in g el e c tr o d e .

b e n z o di a z e p in e - 3 - C a rb o x yl at e ; S P E C T , Si n gle p h ot o n
9 9
m T c - h e x a m e th yトp r o p yl e n e a m in e o xi m e

ル
㊧
,
ダ イ ナ ポ ッ ト , 大阪) の 腹腔内投与 に よ る 麻酔下 で ∴頭部

を セ ミ ク ロ ニ ッ ク 沐 ル ダ
ー (成茂 , 東京) に 固定 した . Rid g e の

脳 図譜
11)
に 基 づ き , 前 頂 (b r e g m a) か ら 側 方 6 m m

, 尾側

4 m m の 位置を 中心 に 直径約 5 m m の 丸 い 穴を 右側の 頭蓋骨に

開け, 硬膜を 切開 して 脳裏面 を露出 した . 図1 に示 した ように

先端直径 ト 2 〟m , 電気抵抗 ト 5 K 幻 の タ ン グ ス テ ン 記録電極

と直径 0 ･6 m m の 双 極性同芯刺激電極を各 々 の 先端 を ほぼ 同じ

高さ に揃 え , か つ 先端間距離 を 1 m m に 固定 して張 り合わせ て

電極ホ ル ダ ー

に 取付け
,
油圧 式 マ イ ク ロ マ ニ ピ ュ

ー

レ
ー

タ ー

( 成茂) で 上記 の 脳裏 の 中心 点 よ り徐々 に 脳 深部 に 挿入 した . こ

の 挿 入 は層分析
12)
を 行 い な が ら50 - 1 0 0 〟m 毎 に 行 い

, 図2 に 示

すご とく特有の 位相逆転( p h a s e r e v e r s al) の み られ る部位を海

馬 C A l 領域 と同定 した . そ の 部位の 脳表面 からの 深 さの 範開

ほ 270 0 - 3 9 5 恥 m (3 2 0 8 ･0 ±4 0 1 ･O J打 n , 平均値 ± 標準偏差) で

あ っ た . さ ら に 脳波記録 の た 捌 こ ス ク リ ュ

ー

ネ ジ電極を 両側運

動領 , 頭頂領 , 視覚領 の 頭蓋骨 に 植え 込み , 脳波記録と層分析

記録 の 不 閃電極 と･ して ス ク リ ュ
ー ネ ジ電極 を前頭洞 の 頭蓋骨に

植え込ん だ . 各電極 は頭蓋骨上 に 歯科用セ メ ン ト ( ジ ー シ ー

,

1 5 0 0 ドm

2 4 0 0 トI m

3 0 0 0 トL m

†
Fig ･ 2 ･ I d e n tifi c a ti o n of th e C A l r e gi o n i n a l a m i n ar

a n aly si s ･ R e s p o n s e i n th e C A l r e gi o n s h o w s a p h a s e

r e v e r s a l si m ult a n e o u sly wi th th e i n s e r ti o n o f el e c tr o d e s i n to

th e C A l (3 0 0 0 p m ) . A rr o w m a r k s , Si n gl e s h o ck s a t a

C O n St a n t i n t e n sity ( m o n o p ola r s q u a , r e p ul s e s of O .2 m s e c

d u r a ti o n
,
40 0 〟A , 1 0 s e c s ti m ul u s i n t e r v al) ; n u m e r als ,

d e p th f r o m th e c o rti c al s u rf a .c e .

e m is sid n c o m p u t e d t o m o g r a p h y ;
9 9 m

T c - H M P A O ,



ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ソ 受容体 と脳血流の イ メ
ー

ジ ン グ の 比較

東京) で 固定 した ･ 以上 の ご とく今回 の 研究 で ほ ウ サ ギ 全例 に

ぉい て , 右側 の 海馬 C Al 領域に 刺激電極 を挿入 した ■ 従 っ て

以後に 述
べ る右側ほ常 に 電極挿入側である ･

Ⅰ . キ ン ドリ ング 形成

1 .
キ ン ドリ ソ グ群 (ki n dl e d g r o u p)

6 羽の ウ サ ギ に , 1 4 日間の 手術 回復期後か らキ ン ドリ ソ グ形

成を行 っ た . まず右海馬 C A l に 限局す る ような後発射を誘発

する刺激強度を決定 した ･ こ の 場合 1 m s e c の 矩形波 パ ル ス ,

60 H z , 1 s e c の 持続時間の 刺激電流を用 い た . まず最初に 刺激強

度1 5恥 A で 刺激 し , 1 0 分間隔で 後発射が出現す る まで 電流値

を 50 〃A ずつ 増 して い っ た . 5 秒以内の 短い 後発射が出現 した

ときは , そ の ときの 刺激強度 よ り 50 〃A 高い 値 を キ ン ドリ ソ グ

の ため の 刺激強度 と した . ま た 5 秒 以 上 の 比較的長 い 後発射

(最大12 秒) が 出現 した と きは , そ の とき の 刺激強度 を キ
ン ドリ

ソ グの た めの 刺激強度 と した . こ の 結果 ,
キ ン ドリ ソ グ刺激の

パ ラ メ
ー タ ー は 1 m s e c の 矩 形 波 パ ル ス ,

25 0
- 3 5 0 FL A ,

6 0 H z ,1 s e c の 持続時間とな っ た . そ の 翌日 か らキ ン ドリ ン グ 刺

激を24 時間間隔で繰 り返 し, 2
-

3 回 の 連続 した 全身けい れ ん

が惹起 され た時点で キ ン ドリ ン グが 完成 され た と規定 した ･

Ⅲ . 対照実験

1 . 対照群 ( c o n tr ol g r o u p)

6 羽 の ウ サ ギ を用 い て ,
1 4 日 間の 手 術回 復期後か ら実験 を

行 っ た . ま ず刺激強度1 5 恥A の 電気刺激を行い ,
こ の 刺激で後

発射が出現 しな い こ と を 脳波 で 確認 した t 翌 日 よ り同 じ パ ラ

メ ー

タ
ー の 電気刺激を24 時間間隔で合計44 回繰 り返 し, 毎回 後

発射が出現 しな い こ とを 確認 した .
こ の 44 回 と い う回 数は , 後

述する ように キ ン ドリ ソ グ群で キ ン ドリ ソ グ完成 に 要 した刺激

回数の 平均値に
一 致 さ せ た もの であ る .

2 . 偽手術群 ( s h a m - O p e r at e d g r o u p)

5 羽の ウサ ギ を 用 い た . こ の 群 で ほ電極挿入手術 の み で
一 度

も電気刺激を施 さな か っ た .

Ⅳ . 2 核種オ
ー

トラ ジ オグ ラフ ィ

キ ン ドリ ソ グ群 と対照群では , 最終 刺激後14 日 目か ら 2 核種

オ ー

ト ラ ジオ グ ラ フ ィ を 行 っ た . こ の 期間は キ ン ドリ ソ グ群で

は 全身けい れ ん後 の 影響(p o s t - S ei z u r e eff e c t) を避ける た め で ,

対照群で は 電気刺激 の 影響を避け るた め の もの で ある . 偽手術

群では電極刺入後72 日 目か ら 2 核種 オ
ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ を

行 っ た .
こ の 期間は14 日 間の 電極挿 入手術後の 回復期を含ん だ

キ ン ド リ ン グ群と 対照群 の 期間に
一

致 させ た もの で ある .
ウ サ

ギの 耳静脈から ,
1 8 .5 M B q の

1 25

Ⅰ-R o 1 6T O1 54 ( 日本 メ ジフ ィ ジ ヅ

ク ス
, 宝塚) と 95 0 M B q の

99 m

T cr H M P A O ( 日本 メ ジ フ ィ ジ ッ ク

ス) を 同時 に 投与 した . そ の 2 時間後 に ,
2 0 m I の 塩化カ リ ウ ム

を耳静脈よ り注入 し速や か に ウ サ ギ を 屠殺 した . と こ ろ で ヒ ヒ

に おける
123
トR o 1 6 - 0 1 5 4 の 脳内 へ の 取 り込み は静脈内投与後約

70 分で定常状態に 達 し, そ の 後約 3 時間安定 して脳内に 停滞す

る
13) こ と が 知 ら れ て い る . ま た ,

ヒ トや ラ ッ ト に お け る

99 m
T c - H M P A O の 脳 内分布は ,

静脈 内投与後 2 - 3 分後に 完成

し
, 約10 時間安定 し て停滞する こ とが 報告

14】15)
され てい る . した

が っ て
t 今回 の 2 時間と い う ト レ ー サ ー 投与後か ら屠殺 まで の

時間は
,
これ ら 2 種煩の ト レ ー サ ー の 安定 した 脳内分布 を確立

するの に 十分な間隔 と思われ る . 屠 殺後ただ ち に 脳を 摘出 し

て
,
ドラ イ ア イ ス で 冷却 した

-

7 0 ℃ の ヘ キ サ ン にて 凍結 した .

つ ぎに -

2 0 ℃に冷却 した ク ラ イ オ ス ク ッ ト TI S S U E T E C 4 5 51

( ≡共, 東京) を用 い て 厚さ 2 恥 m の 凍結切片を作成 し , これを

673

ス ラ イ ドグ ラ ス に 乗せ乾燥 させ た . 各 切片 に メ デ ィ カ ル イ メ ー

ジ ン ダフ ィ ル ム( コ ニ カ , 東京) を15 時間密着 させ て 1 回 目 の 露

光 を行い ,

99 m

T c - H M P A O の オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ ム を得た . つ ぎ

に
,
1 回 目 の 東光の 7 日後か ら14 日間 , 同 一 切片に メ デ ィ カ ル

イ メ ー ジ ソ ダ フ ィ ル ム を 密着 させ て 2 回 目 の 露光 を 行 い ,

125

トR o 1 6 - 01 5 4 の オ ー ト ラ ジ オ グラ ム を 待た . こ こで
,
1 回 目と

2 回 目 の 露光の 間の 7 日間とい う期間は
伽
T c の 半減期 ( 6 時

間) の 28 回 期に 相 当する た め , 2 回 目 の 雷 光開始 の 時点で

朗血
T c の 放射性活性は十分に 減衰 して い ると 考え られ る

18)
.

Ⅴ . 視察解析

各オ ー

トラ ジオ グ ラ ム は , まず視察に よ り定性的 に 評価 し

た . こ の 場合 , ま ず 一

つ の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム に おい て左右半

球間とくに 海馬領域で ト レ ー サ ー の 集積に 差が な い か どうか検

討 し, つ ぎに偽手術群 ,
対照群, キ ン ドリ ソ グ群の 3 群で比較

した .

Ⅵ . 定量的統計解析

1 . デ ー タ 処理

つ ぎに 各オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ ム を ビデ オ デ ジタ イ ザ
ー

シ ス テ ム

を 用い て ,
3 2 0 ×24 0 ×8 × ビ ッ ト (2 5 6 階調) の デ ジタ ル デ ー タ

に 変換 し た . こ の シ ス テ ム ほ マ イ ク ロ コ ン ピ ュ
ー

タ ･

P C 9 80 1 R S ( 日本電気 , 東京) に イ メ
ー

ジ メ モ リ
ー

ボ
ー

ド( 三 谷

商事 , 東京) を装着 し, C C D カ メ ラ
･ X C -7 7 ( ソ ニ ー

, 東京) に

接続 したもの で ある . 得 られた デ ジ タ ル デ ー タ は マ イ ク ロ コ ン

ピ ュ
ー タ ー マ

ッ キ ン ト ッ シ ュ ⅡCi( ア ッ プル ジ ャ バ ソ , 東京) に

転送 し画像解析用の ソ フ ト ウ ェ ア ･ イ メ
ー

ジ (N I H , ワ シ ン ト

ン
, 米国) を用い て 以下の ごとく定量解析を行 っ た . 関心 領域

を 両側 の 前頭葉 ,
側頭葉 , 視床 , 扁桃核 と 両側海馬 の C A l ,

C A 2
,
C A 3

,
C A 4 領域と歯状回, さ ら にそ の オ

ー

ト ラ ジ オ グ ラ

ム の 全領域に 設定 した . これ らの 関心 領域 の 解剖学的同定 は ,

オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ に 用 い た 切片 に 隣接す る切片を へ マ ト キ

シ リ ン エ オ ジ ン 染色 した標本と ,
S h e k ら

IT)
の ア ト ラ ス を 参照

して行 っ た . こ の へ マ トキ シ リ ソ エ オ ジ ン 染色標本は後述する

組織学的検討に 用 い た .

つ ぎに 各
125
I- R o 1 6 - 01 5 4 と

9g m
T c- H M P A O の オ

ー ト ラ ジオ グ

ラ ム に お い て , 関心 領域の デジ タ ル 値を全領域の デ ジ タ ル 値を

1 00 と した 百 分率に 換算 して表 した .
モ デ ル 1 羽 に つ き , 連続

す る2 つ の 切片か らこ の ように 関心 領域の 百分率を求め , そ の

平均値を算出 し以後の 統計処理 に 用 い た .

2 . 正常脳に お け る
t25
I- R o 1 6-01 5 4 と

99 m
T c- H M P A O の 集積

偽手術群の 左半球は電極挿入手術も電気刺激も施 され て い な

い ため , こ の 左半球 の 各関心領域 に おけ る
125

トR o 1 6爛01 5 4 と

99 m
T c- H M P A O の 集績 の 百 分率値 ほ , 正 常脳 に お け る

125
トR o

1 6- 01 5 4 と
99 m
T cr H M P A O の 集積の 度合 い を 反映す ると 考え ら

れ る . そ こ で , 偽手術群 の 左半球 の 関心 領域 の 間 で ,

125

トR o

1 6 -01 5 4 と
拍 m
T c- H M P A O の それ ぞれ の 集積に 差が な い か 否か

を 検討す るた め , 左半球 の 各関心領域 の 百 分率値を用い て
一

元

配置分散分析を行 っ た . 危険率 5 % 未満で 有意差 が認め られた

も の で ほ , さら に S c h ef托 の 多重比較法 を行い , 危 険率 5 % 未

満 の 場合を有意差あり と した .

3 . 偽手術群 一 対照群 I
キ ン ドリ ソ グ群の 比較

偽手術群 , 対照群 ,
キ ン ド リ ソ グ群 の 3 群 間 で と

125
トR o

1 6 -01 5 4 と
99 m
Tと- H M P A O の それ ぞれ の集頓に差がない か香か

を 検討す るた め , 各関心領域 の 首 分率値を用い て右半球と左半

球別 々 に
一

元配置分散分析を行 っ た . 危険率5 % 未満で有意差
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が認め られ た もの で は ,
S c h effさ の 多重比較法を行い ,

危険 率

5 % 未満の 場合を有意差あ りと した .

4 . 左右半球間で の 比較

3 群 の 各 々 で ,

】25
Ⅰ- R o 1 6 -01 5 4 と

9g Fn
T c- H M P A O の そ れ ぞれ

の 集積 が右半球と左半球 で差が な い か 否か を 検討す るた め , 各

群の 左右の 関心 領域 の 百 分率を用 い て S tu d e n t- t 検定を行 い ,

危険率 5 % 未満の 場 合を有意差ありと した .

Ⅶ . 組織学的検討

オ ー ヤ ラ ジオ グ ラ フ ィ に 用 い た 切片に 隣接する切片を エ チ ル

ア ル コ ー ル で 固定 し, 乾燥後 へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染色を 施

した . 光学顕徽鏡で各脳部位 の 組織損傷の 有無 を検索 した .

成 績

Ⅰ . 偽手術群

1 . 正 常脳 に おけ る
12 5
トR o 1 6- 01 5 4 の 集積

視察解析で は , 左半球に おけ る
125
トR o 1 6-O 1 5 4 の 集積ほ前頭

葉と側頭葉 の 灰白質で最も高く , 白質で 最 も低か っ た . また
,

歯状 回 , 海馬 , 扇桃核
,
視床 に おけ る

12S

I - R o 1 6-0 1 5 4 の 集積は

灰 白質と白質の 間 に 位置 して い た (図 3 ･ A ) . こ の よ う な部位間

で の 集積 の 度合 い の 差は , 百分率値 を用い た 定量解析 に よ っ て

S h a m ･ O p e r a t e d g r o u p

9 9 m T c _ H M P A O

C o n t r ol g r o u p
9 9 m T c . H M P A O

K i n d l e d g r o u p

9 タm T c ･ H M P A O

Fi g ･ 3 ･ A u t o r a di o g r a m s w ith
12 $
Ⅰ- R o 1 6 - 01 5 4 i n e a c h of sh a m -

O p e r a t e d (1可t t o p , A ) , C O n tr Ol (l ef t m id d l e , C) a n d ki n dl e d g
r o u p s

(1 ef t b ot to m , E ) a n d w ith
99 m
T c - H M P A O in e a c h of sh a m -

O P e r a t ed (ri gh t to p , B ) , C O n tr OI (ri gh t m id dl e , D ) a n d k i n d I e d g r o u p s

(ri gh t b ott o m , F ) . R , ri gh t ; L , 1 eft . A r r o w m a r k s i n di c a t e th e sit e s of d e c r e a s e d a c c u m u la ti o n of e a c h tr a c e r . × 2 .



ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受容体と脳血流の イ メ ー ジ ン グの 比較

より詳細に 示 され た ･ すなわ ち 一

元 配置分散分析の 結乳 左半

球の 各関心領域 に お け る
125
トR o 1 6-0 1 5 4 集積 の 百 分率値は有意

差を示 した (F
= 1 8 ･3 9 5 ; df = 8 ･ 3 6 ; P < 0 ･0 1) ･ ま た S c h e ff 6 の

多重比較の 結果 , 前頭葉と 側頭葉に お け る集積の 百 分率値は他

の すべ て の 領域 に おけ る 集積の 百 分率値 よ り も有意 に 高 く ,

c A l , C A 2 , 歯状回 に お け る集積の 百 分率値 は C A 4 , 扁桃核 ,

視床に お け る そ れ ら よ り も有意 に 高 か っ た ( い ず れ も p <

0 .05 ; 表1 , ただ し表に ほ 危険率を表示 して い な い) ･

2 . 正常脳に お ける
99
m

T cT H M P A O の 集積

視察解析 で ほ 左半球 に お け る
99 m
T c- H M P A O の 集積ほ前頭葉

と側頭葉の 灰 白質で最も高く , 白質で 最も低か っ た ( 図 3 ･ B ) ･

定量解析の
一

元 配置分散分析で も , 左半球の 各関心領域に おけ

る
99 m
T c - H M P A O 集債 の 百 分率値 は有意差 を 示 し た (F =

2 0 .07 4 ; d f
= 8

,
3 6 ; P < 0 .01 ) . S c h eff 6 の 多重比較の 結 軋 前頭

葉と側頭葉 , 視床に お け る
9g m
T c- H M P A O 集積の 百 分率値は ,

他の すべ て の 領域 に おけ る集積の 百 分率値 よ りも有意 に 高か っ

た( い ずれ も p < 0 .0 5 ; 表 2 , た だ し表 に ほ危険率を表示 して い

67 5

な い) .

3 . 左右半球間 で の
125
I- R o 1 6L O1 5 4 と

g9
m

T c- H M P A O の 集積

の 比較

視察解析に おい て ,

125

トR o 1 6-01 5 4 の 集積は右海馬の C A l 領

域 内の 電極跡 に 一 致 した 部位 で , 対側 の C A l に 比 べ 低下 して

い た (囲 3 . A ) .

d 方 ,

gg m
T c- H M P A O の 集積 は 右海馬の C Al

を 含 む す べ て の 領 域 で ほ ぼ 対称性 で あ っ た ( 図 3 . B ) .

S t u d e n t-t 検定の 結果,
125

I- R o 1 6- 01 5 4 と
99 m
T c - H M P A O の 集積

の 百 分率値ほ とも に すべ て の 部位 の 左右間 で 有意差 を 示 さ な

か っ た .

] . 対 照 群

1 .

12 5
I- R o 1 6-01 54 と

伽
T cT H M P A O の オ

ー ト ラ ジ オ グ ラ ム

の 視察解析

視察解析で は ,
125
Ⅰ-R o 1 6

-0 1 5 4 の 集積は 偽手術群と 同様 に 右

の C A l 内の 電極跡に 一 致し て低下 して い た . しか し , 集 積低

下の 範囲の 広が りは , 偽手術群 で み られ た そ れ よ りもや や大き

か っ た (囲 3 . C ) .

一 方 ,

99 m
T cT H M P A O の 集積は偽手術群と 同

T ab l e l . T h e p e r c e n t r a ti o v al u e
s o f

12 5
I- R o 1 6

- 01 54 i n e a c h m e a s u r e d r e gi o n of i n t e r e st i n e a c h oL th e s h a m
-

O P e r a t e d ･

c o n tr ol a n d ki n d l e d g r o u p s

P e r c e n t r a ti o v al u e ( m e a n 士S D) o f
I5
I - R o 1 6 - 01 5 4 in g r o u p s

S h a m l ) P e r a t e d

R
▲) L

b)

C o n t r ol

R L

K i n d l e d

R L

F r o n t 山 ･1 5 0 . 3 土1 0 . 4

T e m p o r al 1 6 1 . 9 ±1 7 . 5

C A l l 1 4 . 1 士4 . 5

C A 2 1 2 0 .6 ±5 . 6

C A 3 1 0 9 . 9 士1 7 . 3

C A 4 9 5 .7 士8 . 2

D e n t a t e g y r u s l 1 8 . 3 ±1 0 . 8

T h al a m u s 9 5 . 3 士1 4 . 9

A m y g d al a 9 5 . 2 士1 0 . 1

1 5 1 . 9 士1 1 . 7

1 6 3 . 0 士1 8 . 0

1 1 5 . 5 士5 .1

1 2 1 . 2 土6 .7

1 1 0 . 6 士1 9 . 8

9 7 . 3 士7 . 9

1 1 9 . 0 ±1 3 .2

97 . 2 士1 2 . 3

95 . 8 士1 0 . 3

1 48 .7 ±8 , 5

1 63 .8 土1 1 . 3

11 1 .5 士9 . 8

1 2 0 .4 士5 . 2

8 9 . 9 ±1 0 . 3 †

9 3 . 0 ±3 . 6

1 28 . 4 ±4 . 6 <

8 7 . 9 ±8 . 9

9 5 . 9 ±2 1 . 6

1 50 . 4 ±9 .2

1 66 . 8 士1 5 . 9

1 20 . 3 士5 . 5

1 22 . 0 士4 . 8

8 9 . 8 ±9 . 7 †

96 . 8 士4 . 8

1 3 2 .0 土5 . 1

8 8 . 9 士1 0 . 3

9 5 .3 士2 2 . 3

1 48 . 8 士9 .7 15 0 . 7 士5 . 2

1 7 0 . 6 士6 .2 < 18 2 . 0 士1 0 . 9

7 9 . 8 士1 2 . 1
*

† ≪ 11 6 . 2 ±1 2 . O

t o 2 . 2 士1 1 . 2
*

† < 1 1 5 . 3 士1 2 . 8

8 6 . 4 士5 . 3 † 8 6 . 8 ±7 . 1 †

8 2 . 7 士1 2 . 5 < 8 8 . 2 ±8 .1

1 1 6 . 6 士1 0 . 3 < 1 2 9 . 0 士3 .7

1 0 1 . 1 ±1 3 . 8 1 0 2 . 8 士1 1 .5

1 0 4 . 4 ±1 4 . 1 1 0 3 . 4 士1 2 . 9

M a r k s
, < a n d

l

≪ , S h o w si g nifi c a n t diff e r e n c e s o n p
air e d -t t e St b e t w e e n t h e ri gh t a n d l ef t h o m ol o g o u s r e gio n s i n e a c h R O I ･

r e p r e s e n ti n g p < 0 .0 5 a n d P < 0 101 , r e S p e C ti v ely
･ M a r k s ,

*
a n d †･ S h o w sig n ifi c a n t diff e r e n c e s o n e a c h g r o u p w it h c o n tr ol a n d

s h a m g r o u p s , r e S P e C ti v e王y , O n S c h eff 6
･

s m ultipl e c o r n p a ri s o n t e s t f oll o w i n g o n e
-

W a y A N O V A ･ wi th p < 0 ･0 5 ･

a) R , ri gh t h e mi s p h e r e .

b) L , l ef t h e mi s p h e r e .

T a bl e 2 . T h e p e r c e n t r a ti o v al u e s of
9 h
T c - = M P A O i n e a c h m e a s u r e d r e gi o n of i n t e r e s t i n e a c h o f th e s h a m

-

O p e r a t e d ･

C O n tr Ol a n d k in d l e d g r o u p s

P e r c e n t r a ti o v al u e ( m e a n 士S D) of
伽
T c - H M P A O in gr o u p s

R e gi o n S h a m -

O P e r a te d

R
l) L

b)

C o n t r ol

R L

K i n d l ed

R L

F r o n t al l 13 . 2 士5 . 3

T e m p o r a1 1 2 1 . 5 ±4 . 1

C A 1 93 .8 士2 . 5

C A 2 8 9 .3 士4 . 8

C A 3 9 5 .7 士5 . 7

C A 4 9 2 .8 士4 . 5

D e n t at e g yr u s 9 9 . 2 ±1 . 8

T h 山a m u s l 1 2 . 9 士2 . O

A m y g d al a 9 4 . 6 ±1 2 . 3

1 13 . 8 士5 . 4

1 22 . 2 土4 . 1

94 . 5 ±3 . 0

9 0 . 2 土4 . 7

96 . 7 土6 . 3

9 4 . 0 ±3 . 1

1 0 0 . 1 士1 . 9

1 1 4 . 0 土1 . 8

9 6 . 5 士1 2 .3

1 0 9 . 3 士3 . 2

1 1 8 . 9 士4 . 5

94 . 7 士2 . 7

95 . 6 士3 . 9

1 01 . 0 士3 . 8

95 . 8 士4 .8

1 00 . 0 士3 .0 <

1 08 . 4 士2 . 7

1 0 1 .7 土3 . 9

1 1 0 .8 士3 .2

1 2 0 .8 ±3 .8

9 5 . 6 士3 . 0

9 8 . 5 士4 . 4

1 0 2 . 7 士4 . 2

97 . 4 士4 . 4

1 02 . 2 士3 . 1

1 0 9 . 4 士1 . 9

1 0 1 . 4 ±4 ､1

1 07 . 8 士2 . 6

1 2 1 . 2 ±7 . 9

8 9 . 9 士2 . 9
*
†

9 0 . 8 ±3 . 3

9 8 . 9 士2 . 3

9 4 . 7 士4 . 2

97 . 3 士3 . 7

11 1 . 8 士4 . 1

1 04 . 4 ±1 1 . 6

<g ll l . 1 士4 . 5

< 1 2 7 .5 ±7 . 3

9 3 .6 士4 . 2

9 3 .5 土4 . 6

9 8 . 1 土5 . 1

9 8 . 6 士4 . 1

< 10 2 . 0 ±3 . 2

11 4 . 1 士2 . 3

10 5 . 3 士11 . 9

M a rk s
, < ≪ ,

*
a n d †, r ef e r t o f o o tn c It e S Of ･T a bl e l ･

a) R , rig h t h e mi s p h e r e .

･b) L , 1 e ft
:

h e m is p h e r e .



6 7 6

様に , 右 の C A l を 含むす べ て の 領域 で ほ ぼ 対称性 で あ っ た ( 図

3 . D) .

2 .

1 25

トR o 1 6-0 1 5 4 と
99 m
T c- H M P A O の オ

ー ト ラ ジオ グ ラ ム

の 定量解析

S t u d e n t -t 検 定 の 結果
,

99 m

T c- H M P A O 集積 の 百 分率値も
125
Ⅰ-R o 1 6

- 01 5 4 集積の 百 分率値もとも に そ れ ぞれ 左右 の C A l の

間 で 有意差を 示 さな か っ た . しか し
, 視察解析 でみ られ た 集積

低下 の 範囲の 広 が り の た め に∴ 右 の C A l に お け る
1 25

トR o

1 6-0 1 5 4 集積の 百 分率値 は左の C A l に お けるそ れ よ りも低 い

傾向を示 した . さ らに ,

9 h

T c
-

H M P A O と
125
トR o 1 6 - 01 5 4 の 集

積の 百 分率値は と もに , 左右の 歯 状回 の 間で そ れ ぞ れ 有意差

( い ずれ も p < 0 .0 5) を 示 した(表1 , 2 ) . 一 方 , 一

元 配置分散分

析で ,
C A l に おけ る

9g
m

T c- H M P A O と
125
Ⅰ-R o 1 6- 01 5 4 の 集積の

Fig ･ 4 ･ H is t ol o gi c al fi n di n g s of th e h e m a t o x yli n a n d e o si n

( H E) s t ai n e d sli c e adi a c e n t t o th e sli c e J

u S e d f o r th e

a u t o r a d i o g r a m (F i g ･ 3 ･ E , F) i n th e ki n dl e d g r o u p . A ,
P h o t o g r a p h of th e H E s t ai n e d sli c e , A r r o w m a r k i n di c a t e s

th e sit e o f th e tr a c e of th e el e ct r o d e i n th e ri gh t hi p p o c a-
m p al C A l r e gi o n ･ ×2 ･ B

,
L i g h t m ic r o g r a p h o f th e rig h t

C A l r e gi o n . N e c r o si s a T e a W a S S e e n i n th e c o rt e x a n d

P y r a m id al c ell l a y e r i n th e C A l r e gi o n a c c o r di n g t o th e

tr a c e o f th e el e c tr o d e ( A r r o w m a r k s) . M o n o n u cl e a r c e11

i n filtr atio n w a s s e e n a r o u n d th e
.
n e c rb si s a r e a ( A r r o w h e a d

r n a r k s) . C O R , C O r t e X ; P Y ; P y r a mi d al c e11 1 a y e r in th e C A l

r e gio n ; G R ,･ G r a n ul { el = a y e東i n th e d e n t a t el g y r u S . × 40 .

百 分率値 ほ ど ち らも , 左右と もに 対照群 と偽手術群と の 間で有

意差 を示 さな か っ た ( 衰1 , 2 ) .

Ⅲ . キ ン ドリ ン グ 群

1 . キ ン ド リ ン グ形成

キ ン ドリ ン グ完成に 要 した刺激 回数は38
-

5 4 回 (4 4 ± 4 臥

平均値 ±標準偏差値) で あ っ た .

2 ･

1 2 5
Ⅰ- R o 1 6 朝 54 の オ ー ト ラ ジ オ ク ラ ム の 視察解析

125
I - R o 1 6 - 01 5 4 の 集積 ほ , 左の C A l と比較 して 右の C A l に

お い て高度に しか も広範囲に わ た っ て 低下 し て み られ た (図

3 ･ E) ･ さ らに , 右の 歯状 回 で も集積低下が み られ た ( 図3 . E) .

3 ･

9 g m

T c- H M P A O の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 視 察解析
99 m
T c- H M P A O の 集積ほ , 左 の C A l と 比較 して右 の C A l に

お い て や ほ り低下 して み られ た ･ ただ し
, そ の 集積低下の 度合

い や 範囲 の 広が りは 一
1 25
トR o 1 6 -0 1 5 4 で み られ た それ ら よ りも

は るか に 軽微で あ っ た (図 3 . F) .

4 ･

1 2 5

I R o 1 6- 01 5 4 の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の 定量解析

S t u d e n tLt 検定 の 結果 ,

125
I - R o 1 6-0 1 5 4 集積 の 百 分率値は右の

側 頭 葉 ( p < 0 ･0 5) , C A l (p < 0 .01) , C A 2 ( p < 0 .0 5) , C A 4

(p < 0 ･05) , 歯状回 (p < 0 ･0 5) に お い て そ れ ぞれ の 左 の それ らの

値よ りも有意に 小さか っ た ( 表1 ) .

一

元 配 置 分散分析 で , 右 の C A l ( F = 2 2 .81 1 ; df = 2 , 14 ;

P < O 101) , C A 2 (F = 1 0 ･2 0 7 ; d f = 2 , 1 4 ; P < 0 .01 ) , C A 3 (F =

5 ･4 3 5 ; d f = 2 , 1 4 ; p < 0 ･0 5) 左 の C A 3 , ( F = 6 .4 05 ; df = 2 . 14 ;

P < 0 ･0 5) に おけ る
Ⅰ25
Ⅰ- R o 1 6- 01 5 4 集積 の 百 分率値は そ れぞれキ

ン ド リ ン グ群 , 対照群 , 偽手術群の 3 群間 で有意差を 示 した .

さ らに S c h eff 6 の 多重 比較 で , 右 の C A l と C A 2 に おけ る
125
トR o 1 6- 01 5 4 集積 の 百 分率値は キ ン ドリ ン グ群 で 対照群や偽

手術群に 比 べ て 有意に 小 さか っ た ( い ずれ も p < 0 .0 5) . ま た左

右の C A 3 に おけ る
12 5

トR o 1 6-0 1 5 4 集積 の 百 分率値は キ ン ドリ

ン グ群 と対照群砿 お い て 偽手術群 に 比 べ て 有意 に 小 さか っ た

( い ずれ も p < 0 .0 5
, 表 1 ) .

5 .

g 9 m

T c- H M P A O の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム の 定量解析

St u d e n トt 検定の 結果 ,

g9 m
T c - H M P A O 集積の 百 分率値ほ右の

前頭葉(p < 0 .0 1) と側頭葉( p < 0 .0 5) に おい て の み 左の それ らの

値よ りも有意 に 小 さく , 左右 の C A l 間で は 有意差ほ認め られ

な か っ た ( 表 2) .

一

元 配置分散分析で ,

99 m
T c- H M P A O 集積の 百 分率値ほ右の

C Al に 関 して の み 3 群間で 有意差を示 し た (F = 5 .0 37 ; df = 2 ,

1 4 ; P < 0 ･0 5) . さ らに S c h effさ の 多重比較 で , 右の C A l に おけ

る
99m
T c - H M P A O 集騎 の 百分率値 は キ ン ド リ ン グ群で 対照群や

偽手術群に 比 べ て 有意に 小さ か っ た ( い ずれ も p < 0 .0 5 , 表2 ) .

Ⅳ . 組織学的検討

図4 に キ ン ド リ ン グ群 の へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染色標本を

示 す . 電極の 跡 に
一

致 して大脳 皮質と C A l 領域 の 錐体細胞層

に 細胞壊死 が , ま たそ の 周 囲 に 軽度 の 単核球 の 浸潤 が み られ

た . 顆粒細胞層 や そ の 他 の 脳部位 では 何 ら組織損傷ほ み られ な

か っ た . これ ら の 所見 は偽手術群や対照群に お い て も同様で ,

そ の 程度 に差 は な か っ た .

考 察

S P E C T を用 い た 研究
18)1 9 )
か ら ヒ ト の 脳 へ の

123
I - R o 1 6-01 5 4 の

集帝は , 大脳皮質 で最も高く
,
次い で小脳や 灰白質で高く , 白

質で最も低 い こ とが 知 られ て い る . さ らに 中枢性 お よび末梢性

B Z 受容休作動薬である
3
H - ジ7 ゼ パ ム の ラ ッ 寸 脳内の 集横は,



ベ ン ゾ ジア ゼ ピ ン 受容体 と脳 血流 の イ メ ー ジン グ の 比較

大脳皮質 で 最も高く ▲ 次
い で 小脳 , 扁桃核 , 海馬と視床 の 順序

で高い こ とが 報告
抑
され て い る ･ 今回 の 偽手術群 の 左半球に お

ける
125

ほ 0 1 6- 01 5 4 の 集積 の 差異は こ れ ら過去 の 報告に ほぼ
一

致し , 正 常な ウ サ ギ脳内の 中枢性 B Z 受 容体
の 分布を反映 して

い る と 考 え ら れ る .

一 方
,
ヒ ト や ラ ッ ト の 脳 へ の

8g m
T c 一

旦M P A O の 集横 は , 大脳皮質や視床で比較的高く l 白質で 最も

低い こ とが 報告
1 6)2 1ト 23)

され て い る ･ 今 回 の 偽手術群 に お け る

99m
T c- H M P A O の 分布も こ れ らの 報告 に 極め

て 類似 し, や は り

正常な rC B F の 分布を 反映 して い ると 考え られ る ･

125
Ⅰ_ R ｡ 1 6-0 1 5 4 オ

ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 視察解析 で は , 偽 手術

群の
I25
IT R o 1 6

- 01 5 4 の 集積は 右の 海馬 C A l 領域内の 電極跡 に

相当す る部位 に お い て 軽度低下 して み られ た ･ 偽手術群は電極

の挿入の み な の で ,
こ の 集積低下は電極の 配置そ の も の に よ る

器質的損傷に 基づ くも の と 考 え ら れ る ･

一 方 , 対照 群の 右 の

c A l に お ける
125
ト鮎 1 6-O 1 5 4 の 集積は , 偽手術群よ りもや や 広

く低下 して み られ た ･
こ の 対照群と偽手術群の 集杭の 差 は , 対

照群の 右の C A l に お ける集積低下 が , 電極 の 配置の み な らず

後発射を お こ さな い 電極刺激 に も起因する
こ とを 示 して い ると

考えられ る . した が っ て キ ン ドリ ソ グ群に お い て も電気刺激 の

影響が考え られ るが ,
祝祭お よび 定量解析 で 示 され るよ う に キ

ン ドリ ン グ群の 右 の C A l に おけ る集積の 低下は対照群の そ れ

に比べ て は るか に 高度 で あ っ た . こ の 事実は キ ン ドリ ン グ群の

右海馬の C A l に お ける集積の 低下 は主 に キ ン ドリ
ソ グ効 果 ,

換言すれ ば繰 り返され た て ん か ん 活動 に よ る こ と を 示 して
い

る .
こ の ような キ ン ドリ ン グ効果に よ る

12 5
トR o 1 6- 01 5 4 の 集横

低下は お そ らく B Z 受容体の 障害を反映 して い るもの と 思われ

る . L 6 s c h e r ら
24)

は肩桃核 キ ン ドリ ン グ ラ ッ トの 刺激部位 で あ

る 扁桃核 で ,
ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸 (g a m m a- a m i n o b u ty ri c a cid ,

G A B A ) 濃度 ,
グル タ ミ ソ 酸脱炭酸酵素活性 お よ び

3

H-G A B A

結合能 が い ず れ も 低下 す る こ と を 報 告 し て い る ■ ま た

K a m p h u is ら
25)
は海馬 キ ン ドリ ン グ ラ ッ ト に G A B A 免疫 染色

を施行 し, 刺激部位の 海馬 C A l 領域 に おい て G A B A 免疫 陽性

細胞が対側 に 比 べ 減少する こ とを 報告 して い る . こ れ らの 所見

は
,
い ずれ もキ ン ド リ ン グに よ っ て 刺激部位 の G A B A 性機構

に 障害 が 生 じ る と い う 点 で 共 通 し て い る と 考 え ら れ て い

る
抑 )

. G A B A 受容体は B Z 受容体 と同 じ細胞膜 上 で 複合体を

形成 し
,
機能的に も連結

28)
して い る . した が っ て キ ン ドリ ン ク

部位で B Z 受容体に も障害が生 じ る こ と は 十分考 え られ , 今回

の キ ン ド リ ン グ 部位 に お け る
125
トR o 1 6 Ⅷ15 4 の 低 集 積 は

L 6s c h e r らや K a m p h u is らの 報告に∴
一

致 した所見と思われ る ･

125

Ⅰ-R o 1 6- O1 5 4 オ
ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 定量解析 で ほ ,

キ ン ド

リ ン グ群の 右の C A l に 加え て 右 の C A 2 , C A 4 , 歯状回 や 左右

の C A 3 に お い て も有意な集標の 低下が み られ た .

- 側の 海馬

領域の 電気刺激に よ っ て 誘発さ れ る後発射は 一 対側 の 海馬 ,
大

脳皮質に 比 べ 同側の 海馬や大脳皮質 に よ り伝播 しや すい 傾向が

ある
2g)
こ と が広く知 られ て い る . こ の 知見に か んが み ると , 刺

激部位で ある右の C A l と 同側の 広範 な部位 で み られ た
125
Ⅰ収 0

1 6 -01 5 4 の 集帝低下ほ , 繰り返 された て ん か ん性発作波 の 伝播

に よ るも の と 考 え られ る . さ らに 対 照群 に お い て も
125

Ⅰ一R o

16 胡54 の 集積 は左右の C A 3 と右の 歯状回 で 有意 に 低下 し て

いた . 対照群で ほ後発射な どの 発作波 ほ誘発 させ て い ない が
一

定強度 の 電気刺激 は繰 り返して お り ,
ト ニ の 電気刺激 が てん か ん

性発作披の ご とく伝播す る こ と ほ考 え られ る ∴電気刺激部位で

･ある右の C A l で 電気刺激そ の もの が
125
Ⅰ- R o 1 6 - 01 5 4 の 集積に

67 7

影響 を与え る こ と ほ 既に 述べ たが ,
こ の 対照群の 比較的広範 な

部位 に おける
125

Ⅰ一R o 1 6-0 15 4 の 集積 低下も電気刺激の 伝掛 こ基

づ く もの と思われ る .

一 方 ,
9g m
T c- H M P A O オ

～ ト ラ ジオ グ ラ ム の 視察お よ び定量

解析 で ほ , キ ン ドリ ン グ群の 右の C A l に お い て 軽度の 集積低

下 がみ られ た . 加え て , 定量解析で は キ ソ ドリ ン グ群の 右の 前

頭葉 , 側頭葉, 歯状回 に お い て も有意 な集積低下が認 め られ

た .
N a t oli ら

30)
は 扁桃核 キン ド リ ン ダ ラ ッ ト の 研究か ら, キ ン

ド リ ン グ完成後に 両 側の 海馬と刺激側 の 前頭葉で rC B F が低下

す る こ と を報告 して い る . 今回 の キ ン ド リ ン グ群 の 右の 前頭

葉 ! 側頭葉 , 歯状 回 に お け る
99 m
T c - H M P A O 集 標 の 低 下 は

N a t oli ら
30)
の 所見に よく合致 して お り ,

そ の 成因と して や ほ り

て ん か ん 性発作彼 の 伝播に よ る 影響 が考 え ら れ る .

一 方 ,

N a t oIi ら
3 0)
は キ ン ドリ ン グ刺激部位 の 検討を行 っ て お らず , 本

研究でみ られ た ような キ ン ドリ ソ グ刺激部位に おけ る rC B F が

低下 に 関する 報告ほ N a t oli ら
帥
の 研究を含め て 未だな い .

本研究では ウ サ ギを 塩化 カ リ ウ ム に よ っ て 屠殺 した .
こ の 塩

化 カ リ ウ ム が 既 に 確 立 し た 脳内の
125
トR o 1 6-O 1 5 4 と

99 m
T c -

H M P A O の 集 掛 こ な ん らか の 影響を 及 ぼす か ど う か は 不 明 で

ある . しか し塩化 カ リ ウ ム の 投 与量は キ ン ド リ ン グ群 ,
対照

群l 偽手術群の 3 群ともに 同じで ある こ と か ら , 少な くと も こ

の 3 群間で の ト レ ー サ ー の 集積の 差異 は塩化カ リ ウ ム そ の もの

で ほ 説明が つ かず , 本研究で 得 られた今回 の 知見 に つ い て ほ塩

化 カ リ ウ ム の 影響は無視で きる と考え られ る .

今回 の 研究に おけ る最も重要な所見ほ ▲ 視察解析 で キ ン ドリ

ン グ群と の 右 の 海馬 C Al に お け る
125

Ⅰ-R o 1 6- 01 54 の 低集積の

度合 い や そ の 範囲の 広が りが と も に ,

99 m
T c- H M P A O の そ れ ら

に 比 べ て は る かに 高度で あ っ た事実 で ある. こ の 差異は定量解

析に よ っ て もまた 明瞭に 示 され た . キ ン ド リ ソ グ刺激部位 の 右

の 海馬 C A l は ヒ ト の
一 次性て んか ん 焦点に 擬 せ られ る

9 ゝ

もの で

あ る . そ れ ゆ え 本所見 よ り ,
て ん か ん 焦点 の 検出 に 際 し て

rc B F イ メ ー ジン グよ りも B Z 受容体イ メ ー ジ ン グの 方が 感受

性が高く有用 で あると 考え られ る . 部分て ん か ん 患者に お い て

I2 3
I- R ｡ 1 6-0 1 5 4 を 用 い た B Z 受 容 体イ

メ
ー

ジ ン グ と
99 m
T c-

H M P A O や N-イ ソ プ ロ ピ) LTP-[
.23
I]- ヨ

ー

ド ア ン フ ェ タ ミ ン を用

い た rC B F イ メ
ー ジ ン グを 比較した 近年の S P E C T に よ る研究

で ,

鵬 研 好
一

の み前者の 方が 後者よ りわ ず か に 優れ て い る と報

告 して い るが ,
ほ と ん どの 研究

…
ほ 両者の イ メ

ー

ジ ン グ は て

ん か ん焦点の 検出に お い て ほ ぼ同等で ある と 報告 して い る ･ しノ

か し実験 て ん か ん モ デ ル の 結果をそ の まま 臨床 に あて は め る に

は 注意を要する も の の ,
本研究ほ 前者の 方 が後者よ りほ るか に

優れ て い る とい う こ とを 示唆 し, 新 しい 知 見と思わ れ る ･

ご く近年｣ o h o n s o n ら
3l l

は 外科 手術 に よ っ て 得 られ た難治性

側頭葉て んか ん患者の て んか ん焦点組織すな わ ち側頭葉内側部

を用 い た オ
ー

ト ラ ジオ グラ フ ィ の 研究 で ,
125

トR o 1 6-01 5 4 の 集

積低下 が 組織学的 に 神経細胞の 脱落の ある海馬領域に お い て の

み 認め られ た と報告 し て い る . しか し , 本研究 で は 紅織学的検

索 よ り右 の 海馬に おけ る
125

トR o 1 6-0 1 5 4 の 低集積の 範田ほ ∴電

極 の 配置に よ る組織挽傷の 範囲よ り は るか に 広い こ とが 示 され

た . こ の 所見 ほ
125
Ⅰ- R o 1 6-O 1 5 4 の 集積低下が組織学的形態異常

を伴わずに 生ず る こ とを 示 し, や は り重要 な所見と思わ れ る ･

以上 よ り二 本研究 で は て ん か 九 焦点 の 検 軋に ほ
125
トR o

1 6 -0 1 5 4 に よ る B Z 受容体イ メ
p

ジ ン グ の 方が
99m
T c - H M P A O

に よ る rC B F イ メ
ー

ジ ソ グよ り は るか に 鋭敏 で ある こ と が示 さ



6 7 8

れた ･ 今後の 臨床て ん か ん 分野で の R o 1 6 - 01 5 4 に よ る B Z 受

容体イ メ ー

ジ ソ グが 期待され る .

結 論

ウ サ ギ の 海馬キ ン ドリ ソ グに よ っ て て んか ん モ デ ル を 作成 し

た後 ,

125
I や 16

- 01 5 4 と
99 m

T c- H M P A O を ト レ ー サ ー

と した 2

核 種 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ を 施行 し, 脳内 の B Z 受容 体 と

rC B F の 変化を視察 お よび定量解析に よ っ て 検討 し
, 次の 結

を得た .

1 . 偽手術群の 非電極挿入側 で ある左半球 の
1 2S
トR o 1 6 -0 1 5 4

と
如
T c - H M P A O の 集積ほ い ずれ も正常脳の 中枢性 B Z 受容体

と rC B F の 分布 に よく 一 致 して い た .

2 ･

l お
ト鮎 1 6 -01 5 4 の 集積 は , ヒ ト の 一 次性 て んか ん 焦点 に 擬

せ られ るキ ン ド リ ソ グ部位の 右 の 海馬 C A l に お い て 著 しく広

範に 低下 した . さ ら に てん か ん性発作波の 伝播部位 とみ な され

る右の 側頭葉 , 歯状 臥 C A 2 , C A 4 と左右 の C A 3 領域 に お い

て も有意な集積低下が み られ た .

3 ･

9 h
T c - H M P A O の 集培は右 の C A l , 前頭葉 ∴側頭葉 , 歯

状回 に お い て 軽度に か つ 小範囲に低下 して み られた .

4 ･ 神経病理学的に は右の C A l の 電極跡に 相当す る脳部位

の 組織損傷 の 他に ほ異常 はみ られず ,
こ れ ら

125
トR o 1 6 -0 1 5 4 や

9' m

T c - H M P A O の 低兼帯は キ ン ドリ ン グ効果に よ るも の と考 え

られ た .

これ らの 所見 よ り B Z 受容体イ メ ー ジ ン グ の 方 が rC B F イ

メ ー ジ ン グ よ りもて ん か ん焦点 の 検出に ほ鋭敏 で ある と考 え ら

れ ∴臨床て ん か ん に おけ る B Z 受容体イ メ ー ジ ソ グ の 有用性が

示 酸 され た .
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