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は し が き

当代表研究者は、平成8年 ～平成10年 度科学研 究補助金、基盤研究C(脳 幹および脳橋網様体内てんか

ん焦点による強直発作の発現機序に関する基礎的研究)、平成10、11、12年度科学研究補助金、基盤研

究C(多 発性てんかん焦点モデルの基礎的研究)に おいて、実験てんかんモデルから、人の難治性てんか

んの病態生理を明らかにするための基礎的な研究をおこなってきました。

今回は、さらに今までの研究を進めて、平成15年 度から2年間にわたり、日本学術振興会科学研究補助

金(基盤B)の 助成のもとにおこなわれた「大脳基底核がてんかんに及ぼす影響についての基礎的研究」

の研究成果をまとめることになりました。研究は、現在も進行中で、研究計画のすべてが達成できたわけで

はありませんが、いくつかの新しい知見が得られたので、以下に研究成果をまとめました。
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著 書

け い れ ん 発 作 研 究 の 進 歩203-216.2003

田 中 達 也 、飯 沼 一 宇 、呉 繁 夫 、佐 藤 康 二 、

脳 科 学 研 究 の 現 状 と課 題 一 脳 とこころ の 病 気 の 解 明 は ここまで 進 ん だ 一

旭 川 て ん か ん 研 究vo1.m田 中 達 也 編 著

旭 川 難 治 て ん か ん 研 究 会 サ サ キ 印 刷1-37。2004

DeepBrainstimulationandEpilepsy209-214.2004

TanakaT,HashizumeK,MatsuoA,UrinoT,TsudaH,KatoK,HodozukaA,NakaiH

Focalstimulationversusdeepbrainstimulation

脳 深 部 刺 激 橋 詰 清 隆 、田 中 達 也 脳 神 経 外 科 外 科 学 大 系10409-412.2005

定 位 ・機 能 神 経 外 科

医 学 略 語 辞 典 第4版

橋 本 信 也 、田 中 達 也2005
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研 究 成 果

側頭葉てんかんの手術 脳神経外科

田中達也 、橋詰清隆

てんかん発作と脳機能損傷 臨床脳波

田中達也 、橋詰清隆、津 田宏重、松尾厚子、売野智之、櫻井寿郎

Diencephalicsyndromeを 呈した視床 下部gliomaの1例

程塚 明、広島 覚 、和 田 始、中井啓文、田中達也

大脳皮 質形成異常モデル における神経伝 達物質受容体の変化

田中達也、津 田宏重 、橋詰清隆、松尾厚子

厚生労働科学研究費補助金

31(7)737-746.2003

45(8}487-495.2003

小 児 の脳 神 経28(4)292-296.2003

33-40.2003

こ こ ろ の 健 康 科 学 研 究 事 業 乳 幼 児 期 に 生 じ る け い れ ん 発 作 の 病 態 と治 療 に 関 す る研 究

平 成14年 度 総 括 研 究 報 告 書

5SEPfailedtodemonstratetheprotectiveeffectofBrainO3andBrainPETO3

mildhypothermiainfocalcerebralischemiaofrats255.2003

NakaiHTanakaT,HashizumeK,HodozukaA

6て ん か ん の 診 断 と外 科 治 療 に お け る3D画 像 日 本 臨 林62(4)723-732.2004

橋 詰 清 隆 、 田 中 達 也

7Deepbrainstimulationinkainicacid-inducedfocalseizuresEpilepsia45(SUPPL.3)117.2004

TanakaT,TsudaH,MatsuoA,HashizumeK,SakuraiJ,

HozozukaA,NakaiH

8ClinicalandexperimentalstudiesofepilepsyassociatedwithPsychiatryandlinicalNeuroscierices

focalcorticaldysplasia58.26-29.2004

HashizumeK,TsudaH,HodozukaA,TanakaT

gCorrectlocalizationofepileptogenicfocuswithI-123iomazenilAnnalsofNuclearMedicine

cerebralbenzodiazepinereceptorimaging:acasereportof18(6}541-545.2004

temporallobeepilepsywithdiscordantictalcerebralblood

flowSPECT

ShukeN.HashizumeK,KiriyamaK,OkizakiA,YamamotoW,

ZhaoC,NakaiH,TanakaT,AburanoT

10て ん か ん 外 科 … 基 礎 か ら 臨 床 へ 北 野 病 院 紀 要(47)34-44.2004

田 中 達 也
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Epileptogenicity in the experimental model of focal cortical 

 dysplasia...cross-rink between clinical and experimental 

patho-physiology 

Tanaka T.Tsuda H,Hashizume K 

Effect of continuous electrical focus stimulation to the amygdal 

a in a model of temporal lobe epilepsy 

Urino T.Hori T,Kato K,Yoshida A,Hashizume K,Tanaka T 

Neurogenesis in hippocampus of kainic acid-induced seizures 

Yoshida K.Hashizume K,Tanaka T 

Electrophysiological and behavioral features of mediodorsal 

nucleus of thalamusseizures induced by kainic acid injection 

in rat 

Kato K,Urino T,Hori T,Tsuda H,Yoshida K,Hashizume K, 

Tanaka T 

An experimental model of focal cortical dysplasia:KA injection 

in neonatal rat 

Tsuda T,Hashizume K,Sawamura A,Yoshida K,Tanaka T 

Electrical stimulation of the subthalamic nucleus suppresses 

kainicacid-inducedneocortical seizure 

Hashizume K,Tsuda H,Kato K,Yoshida K,Tanaka T 

Experimental callosotomy:Electrophysiological and Metabolic 

approach 

Tanaka T,Hashizume K, Tsuda H, Sakurai J, Wada H, 

Hodozuka A, Nakai H 

Antiepileptic effect of chemical suppression of the subthalamus 

I iashizume K,Tanaka T 

Deep brain stimulation in kainic acid-induced focal seizure 

Tanaka T,Tsuda H, Matsuo A, Hashizume K, Sakurai j 

Hodozuka A, Nakai H 

Clinical application of experimental cortical dysplasia in rats 

Tanaka T,Tsuda H, Hashizume K, Sakurai J,Hodozuka A, 

Nakai H

Journal of Brain Science 

                 (30).53.2004 

Epilepsia 45(suppl 8) 77.2004 

Epilepsia 45(suppl 8) 78.2004 

Epilepsia 45(suppl 8) 79.2004

Epilepsia 45(suppl 8) 79.2004 

Epilepsia 45(suppl. 8)79.2004 

Epilepsia 45(suppl.7)340.2004 

Epilepsia 45(suppl. 7)19.2004 

Epilepsia 45(suppl. 3)117.2004 

Journal of Neurology Child 

inpress. 2005
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学 会発 表 ・講 演

1て んかんと神経 可塑性

東京 女子医科大学脳神経 外科学術 講演会

2て ん か ん と可 塑 性 に つ い て

一実 験 て ん か ん か らの ア プ ロー チ

奈 良 エ ピレプ シ ー クラブ 講 演 会

3難 治 性 て ん か ん の 治 療 一 基 礎 か ら臨 床 へ

一第4回NanakumaNeuroscienceSeminar

4難 治てんかんの外科治療 … 基礎から臨床へ

第5回 北里機能的脳神経 外科研 究会

5難 治 て ん か ん の 外 科 治 療 一基 礎 か らの ア プ ロー チ

第6回 東 海 定 位 脳 治 療 研 究 会

て ん か ん 手 術 の 実 験 的 検 証

6‐RiskCostBenefit‐

東 京 女 子 医 科 大 学 脳 神 経 外 科 学 術 講 演 会

7LeQuattroStaggioni

第20回 白 馬 脳 神 経 外 科 セ ミナ ー

8第16回 山 口てんか ん研 究 会

9難 治 てん かん の最 新 外 科 治 療

第1回 沖 縄 ブ レイン

10難 治 てんか ん の最 新 外 科 治 療

脳 神 経 外 科 市 民セ ミナ ー

11て ん かん 焦 点 の脳 波 と脳 機 能 画 像

第34回 日本 臨床 神 経 生 理 学 会 学 術 大 会

12て ん か ん焦 点 の画 像 診 断0基 礎 か ら臨 床 へ

第28回 日本 てん かん 外 科 学 会

13て ん かん の基 礎:生 理 学 的 ・生 化 学 的 側 面

第28回 日本 てんか ん 外 科 学 会 、

第44回 日本 定位 ・機 能 神 経 外 科 学 会 合 同 教 育 セ ミナ ー

14て ん か ん焦 点 からの発 作 伝 播
一基 礎 と臨 床 福 岡 臨床 と脳 波 懇 話 会

15難 治 て ん か ん の 外 科 治 療 一基 礎 と臨 床 のcross-link一

第29回 北 陸 て ん か ん 懇 話 会

田 中 達 也2003/01/16

東 京

田 中 達 也2003/01/25

奈 良

田 中 達 也2003/04/18

福 岡

田 中 達 也2003/11/1g

神 奈 川

田 中 達 也2003/11/28

名 古 屋

田中 達也

東 京

田中 達 也

富 良野

田 中 達 也

山 口

田 中 達 也

那 覇 市

2004/01/28

2004/01/31

2004/07/08

2004/07/16

田 中 達 也2004/10/09

名 古 屋

田 中 達 也2004/11/18

東 京

田 中 達 也2005/01/20

大 阪

田 中 達 也2005/01/21

大 阪

田 中 達 也2005/01/26

福 岡

田 中 達 也2005/03/12

金 沢

16て ん か ん焦 点 の脳 機 能 画 像 ～ 基 礎 か らの アプ ロー チ ～ 田 中 達 也2005/03/19

第28回 日本 脳 神 経CI学 会 総 会 高 松
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研究成果

本研究補助金 が授 与 され た2年 間に、 てんかんの難治化 の機 序 を明 らかにす

る 目的で、 てんかん発作 に大脳 基底核 お よび視床 が どの よ うに関与 して い るの

か 、カイニ ン酸 を局所 注入 して過剰 興奮 を誘発 す る方 法 と、双 極電極 を局所 刺

入 して、高頻度電 気刺激 をお こな うこ とによ り、局所 の抑制 を得 る方法 で、て

ん かん原性 の抑制機 序 を検 討 した。 難治性 て んかん の症 例 は、薬物 治療 が有 効

で な く、悲惨 な社 会生活 が余儀 な くされ 、大 きな問題 となってい る。脳 深部 電

気刺激 に よる発作 抑制効果 が近年 注 目されて い るが 、基礎 的 なデー タが少 ない

の が実情 で ある。 本研究 の初年度 では 、てん かんの難治 化 に大脳 基底核 が どの

よ うに関与 してい るの か研 究す るた めに、焦点 てん かん発 作重積 モ デルの大脳

基底核回路網 を機能 的に抑制 し、発作 に及 ぼす影響 を検 討 した。

実験1)Wistarラ ッ トの一側 の大脳皮 質 にカイニ ン酸 を注入 して、焦点発 作

重積 を誘発 した。発 作 が安 定 して 出現す るよ うにな ってか ら、両側 の視 床 下核

に定位的 に刺入 した双極 電極 を、130Hzで 電気刺激 した ところ、発 作重積 が抑制

され るこ とを明 らかに した。 さ らに、14C-deoxyglucoseを 用 いたオー トラジオ

グラフ ィー を行 った ところ、 コン トロール に比較 して 、焦点発 作の発 作減弱 と

反対側大脳 皮質へ の、発 作伝 播の抑制 を認 めた。 この結 果は、平成15年10月

に、ポル トガル の リスボ ンで開催 され た、第25回 国際てんか ん学会 にて発表 し、

大 きな反響 を得 た。

実験2)Wistarラ ッ トの一側 の大脳皮 質 にカイ ニ ン酸 を注入 して、焦点発作

重積 を誘発 した。 両側 の視床 下核 にム シモ ール を注入 して、両側視 床 下核 の機

能 を抑制 した ところ、脳 波上 の焦点発 作重積 が抑制 され た。 この事実 か ら、視

床 下核 を抑 制系のGABAで 不活化 す る と、淡 蒼球 と黒質 を結ぶ機能 的な神 経回路

が変 化 して、発作が抑制 され るこ とを明 らかに した。

この研 究 は、薬物治療 に抵抗 し、 しか もてんか んの焦点切 除手術 が不 可能 な

難 治性てん かんの症例 に対す る新 しいて んかん治療 と して光明 を与 える可能性

があ る。発作抑 制 の機序 としては 、視床 下核 の機 能 的な抑制 が 、大脳 基底核 の

てんかん促進 回路 を抑制 したために、発作重積 状態 が減弱 され た と考 え られ る。

2年 度 で は、てん かん発 作 の伝播 と難 治化 に大脳基底 核お よび視床 の興 奮が

どの よ うに関与 してい るのか を明 らか にす るた めに、次の よ うに実験 を展 開 し

た。

実験3)慢 性 ラ ッ トの大脳基底核 の淡蒼球 内節 にカイ ニン酸 を微 量注入 して、

脳 波 お よび行動 を、 ビデ オ ・モ ニ タ リン グシステ ムに よ り観 察 した。 注入側 上

下肢 か ら始 まる強 直 ・間代性 けいれ ん発 作が誘発 され た。 淡蒼 球 内節 は大脳皮
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質 か ら入力 を受 け るこ とよ り、そ の興 奮 は、て んかん発作 の促進 に関与 してい

る ことが明 らか になった。

実験4)視 床CM核 は、大脳 皮質お よび大脳 基底核 に広範 に投射 してい る非特

殊核 で ある。慢 性 ラッ トの視床CM核 内 に、カイ ニ ン酸 を微 量注入 して、脳 波

お よび行 動 を観 察 した。注入後30分 後 に、注入側 と反対側 の上下肢か ら始 まる

部分 てん かん発 作 と、それ に引 き続 いて 、二次性全般 化発作 が誘 発 され た。 こ

れ らの事実 よ り、淡 蒼球 内節 お よび 、視床CM核 の高頻度電気 刺激 は これ らの

組織 の機能 的抑 制 が誘 発 され るこ とよ り、焦 点 てんかん発作 時 にお け る淡蒼球

または視床CM核 の高頻度電気 刺激 がて んかん発作抑 制 のための ター ゲ ッ トと

な りうるこ とを明 らかに した。

今後 の展望

実験3、 実験4)に 関 して は、現在 も進行 中であ り、最終論 文は、投稿準備 中

であ る。本研 究 で得 られ た結果 よ り、脳 深部 電気刺激 に よる難 治性 てんかん の

治療 は よ り低侵 襲 であ る ことよ り、今 後 の展 開 が期待 され るので 、今 後の研 究

計画 としては、カ イニ ン酸皮 質 内注入 て んかんモデ ル を用 いて、淡蒼球 内節 ま

たは視 床CM核 お よび前視床核 の高頻度 電気 刺激 に よ り発作 が抑 制 され るか ど

うか検 討す る。 この研 究 は、人の難治性 てんか んで、てん かん焦点 が機 能の あ

る脳皮 質 にあ るた め切 除 できない ため手術適 応 がない と診断 され た症例 や、 て

ん かん手術後 も発作 が改善 しない 、最 も難治 性 のてんかん症例 の治療 に応 用 さ

れ る可能性 が あ り、今後 の研 究 を さらに発展 させ る予定 である。
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