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は しがき

平成09～10年 度科学研 究費補助金(基 盤研 究C:課 題番 号09771022)「 カイニ

ン酸 てんかんモデル の二次性 全般化発作 に及 ぼす脳 梁離断術 の影 響」 の研 究代

表者、平成15年 度科 学研究費補助金(基 盤研 究B2:課 題番 号:15390427)「 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」の研究分担者 と して、

てんかんの外科治療 に関す る基礎 的な研究 を進 めてお りま した。脳深 部電気刺

激療法は、てんか んの新 しい外科 治療 法 として注 目されてお ります が、その作

用機 序 については まだ まだ不 明な点が多 く残 ってお り、本研 究 ではい くつか の

新 しい知見が得 られ た と考 えています。 平成16～17年 度科学研究費補助金(基

盤研究C2)「 視床 下核 高頻度電気刺激の抗てんかん作用機序 に関す る基礎研 究」

の研究期間が終了 し、 ここに研 究成果 をま とめて報告 いた します。
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墨
〈研究の背景 と目的〉

てんかん と脳 の電気刺激 は古 くか ら研究 され てお り、1870年 にFritschと

Hitzigは 、イヌ を用 いた研 究で大脳皮質 の電気刺激 に よってけいれ んが誘発 さ

れ るこ とを初 めて証 明 した。 その後のてん かんの病 態 に関す る実験 お よび臨床

研究か らも、てん かんは脳 の神 経細胞 の異常興奮 とその伝 播 に よって起 こる こ

とは明 らかで あ り、てん かんが脳 に対す る外部 か らの電気刺激 に影響 を受 ける

こ とは容易 に推測で きる。 この よ うな外部か らの電気刺激 を電気刺激療 法 とし

ててんかんの治療 に応用す るためには、脳 の どの部位 を、 どの よ うに電気 刺激

すれ ばてんかん発 作 を抑制す る効果が得 られ るのか基礎的 な研 究が必要で あ る。

刺激 を加 え る部位 は、多 くの動物実験 の結果 か ら尾状核 、視床 非特殊核(前

腹側核、 中心内側核)、 視床 下部後核 、視床 下核、青斑核、脳 幹網様 体、小脳 な

どが、脳 全体に広範 な影響 を及ぼす ことが可能 な ことが示 され ている。

一方、1980年 代の動物実験 による研 究結果か ら、全般発作 を抑制す るよ うな

脳 内の発作抑制 システムが示唆 された。 この発 作抑 制 システ ムでは黒質網様部

(SNr)が 重 要 な役 割 を果 た してお り、て んか ん発 作 の抑 制 効果 は、抑制 性

(GABA作 動性)の 黒質視蓋線維 を抑制す ることによって上丘が脱抑制 され る

こ とに よる と考 え られてい る。SNrは 線状体黒質線維 によって 「直接 」お よび

「間接」の入力 を受 けてお り、基底核 か らの情報 を統合 して 出力す る主要な役

割 を担 ってい る。動物 のSNrへ 直接GABA作 動性 物質 を注入す る とてんかん発

作が抑制 され るこ とか ら、 この発作抑制 システ ムの活性化 には、黒質へ の主要

な抑 制性入 力線維 で ある線状体黒質線維 の 「直接路」 の作 用が強 く示唆 され 、

線状体か ら淡蒼球、視床下核(STN)を 介す る 「間接 路」は、SNrの 神経細胞

活動 を変調 してい るだ けで ある と考 え られ ていた。 しか し、最 近の研究 では、

STNか らSNrへ のglutamate作 動性 の興奮性線維連絡 の影響 が注 目され てい

る。SNrへglutamate受 容体プ ロ ッカーを注入す ると、SNrの 活動 が抑制 され

る結果、動物 の全般発作が抑制 され るが、STNへGABA作 動薬 を注入 して も

STNか らSNrへ の興奮性伝 達が抑制 され る結果 、同 じよ うに全般発作 を抑制す

るこ とが示 され た。淡蒼球外節 へGABA拮 抗薬 を注入す ると、 ここか らSTN

への抑制性連絡が充進 す る結果 、STNの 活動 が抑制 され 、発作 は抑制 され る。

この よ うなSTNの てんかん発作 への影響 が研究 され た中で、STNの 電気刺激

がSNrの 活動へ及 ぼす影響が研究 された結果、STNの50Hz以 上 の高頻度刺激

はSNrの 自発放電 を抑制す るこ とが示 された。この結果 を元 に、Vercueilら は、

動物モデルの欠神発 作がSTNの 高頻度電気刺激 によって抑制 され るこ とを報告

した。 このよ うなSTN高 頻度電気刺激 の発作抑制効果 は、キン ドリングやその
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他 の動物モデル での有効性 も報告 されたが、その効果 はいずれ も両側STN刺 激

でのみ認 め られ 、一側だ けの刺激は無効であ った。

我 々は、基底核一SNrの 大脳皮 質への影響 は主に同側性で あることか ら、STN

電 気刺 激 に発作 抑制 効果 が あ るな らば、一側 性 の皮質 焦 点発 作 は 同側 のみ の

STN電 気刺激 で抑制 され るはず である と考 え、 ラ ッ トの一側運動野 にカイニ ン

酸 を微量注入 した焦点て んかんモデル を用いた本研 究を行 った。

〈研究の方法 〉

ラ ッ トの一側 運動野 にカイニ ン酸 を微 量注入 した皮質焦点て んかんモデル を

用 いて、てんか ん発 作に対す る視床 下核 の高頻度電気刺激術 の発作抑制効果 と

機序 につい て、(1)部 分てんかん発 作モデル に対す る焦点側のみのSTN高 頻

度電気刺激術 の発作抑制効果、(2)STN高 頻度電気刺激術 による脳 糖代謝 の変

化 、を明 らかにす るた めに研 究 を行 った。

(1)焦 点発作 に対す るSTN高 頻度電気刺激 術

Wistar系 雄性 ラ ッ トを用いてハ ロセ ン吸入麻酔下で定位脳手術装置に固定 し、

左運動 野にカイ ニン酸 注入 用カニ ュー ラを、左視床 下核 にテ フ ロン被覆 され た

ステ ン レス線2本(1本 の直径 は0.2mm)か らな る刺激用電極 を留置 した。 両

側運た動野 には脳 波記録 電極 も留置 し。 手術 の7日 後に左運動野 にカイニ ン酸

2.0μg/μ1を 注入 し部分発作 を誘発 した。発 作重積 時に左視床 下核 の高頻度電気

刺激 を行 い、 ビデオ脳波 同時記録装置 で発作頻度 を観 察 、記録 した。刺激 中 と

刺激休止 中の発 作頻度 を発 作行 動 と脳波変化 か ら計測 し比較 した。電気刺激 の

条件 は、パル ス幅:0.1msec、 刺激頻度:130Hzま たは500Hzと し、刺激強度

は、カイニ ン酸注入前 に個 々の動物で試験 刺激 を行 って運動誘発閾値 を決 定 し、

その70%と した。

(2)STN高 頻度電気刺激術 による局所脳糖代 謝の変化

カイニ ン酸注入 用カニ ュー ラと刺激電極 を留置後 、7日 後 に大腿動静脈 にポ リ

エチ レンカニ ュー ラを留置 し、 ラ ッ トの後肢 はギブスで 固定 した。麻酔覚醒 後

にカイニ ン酸 を注入 して発 作を誘発 し、90分 後にSTN高 頻度電気刺激 を開始

した。 刺激 開始か ら60分 後 に大腿 静脈 か ら14C-depxyglucose(DG)25μCiを

静注 した。45分 間の経時的動脈採 血後に断頭 して脳 を摘 出 し、す ぐに凍結 して

厚 さ20μmの 冠 状断 凍結切 片 を作成 し、X線 フ ィル ム上 に並べ て曝 写 して
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autoradiogramを 作成 した。Sokoloffら の計 算 式 に従 って 各autoradiogramの

関心 領 域 の局 所 脳 糖 代 謝 を 算 出 し、 発 作 を誘 発 した の み で 電 気 刺 激 を行 っ て い

ない 対 照群 と比 較 した 。

〈研究の結果 〉

(1)焦 点発作に対するSTN高 頻度電気刺激術

STN高 頻度電気刺激 は、両側 で も焦点側 のみで も発作頻度 を50～60%に 減少

させ(図1)、 一側 のみの電気刺激 でもSTN高 頻度電気刺激 は同側の皮質焦点発

作 を抑制す るこ とが確認 され た。 また、刺激頻度 は130Hzで も500Hzで も効

果に明 らかな違いはみ られ なかった。

設 定 した刺激 条件 では、刺激 中の動物 に異常行動 はみ られ ず、刺激 を中止 す

る と発作 は再び増加 し、電気刺激 の効果 は可逆性 で あった。

(2)STN高 頻度電気刺激術による局所脳糖代謝の変化

STN高 頻度電気刺激 を行 った場合 と行 っていない対照群 とで局所脳糖代謝 を

比較す る と(表1)、 同側 上丘 、脚間核の糖代謝は対照群 と比較 して優位 に充進

してお り、同側 の黒質の代謝充進 は逆 に抑制 され た。視床 に も糖代謝 の変化 が

見 られ たが個体差が大 き く、平均す る と有意な差はなかった。
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図1=視 床下核亡頻度電気刺激による発作頻度の変化

Prestim:刺 激 開 始 前 、restl～3=刺 激 休 止 、L130=左 視 床 下 核 を130Hzで 刺 激 、

L500:左 視 床 下 核 を500Hzで 刺 激 、B130:両 側 視 床 下 核 を130Hzで 刺 激
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部位 視床下核電気刺激群

左側 右側 左側

対照群

右側

運動野皮質

尾状核

淡蒼球

黒質

脚間核

上丘

3.59±0.87

4.69±1.81

1.69±0.27

1.34±0.13

1.33±0.13末*

1,65±O,29*

2.20±1.06

1.84±0.41

1.33±0.17*

1.28±0.16*

1.34±0.13*x

1.68±0,16x*

4.54±1.222.77±1.01

5.96±1.301,53±0,33

1.62±0.580,98±0.25

1.52±0。241.01±0.25

1.02±0.130.99±0.13

1,21±0.271.27±0.24

値:小 脳 のoptIcaldensityを1と し た 場 合 の 各 部 位 の 相 対 的opticaldensity

*P〈0.05**P〈0.01(Mann-WhitneyU-test)

表1=局 所脳糖代謝の変化

〈考察〉

視床 下核(STN)は 、同側 の運動野や基底核へ影響 を及 ぼ し一側性 の支配の

ため、一側 の皮質焦点発作 は同側 のSTN高 頻度電気刺激術 のみ で抑制す ること

がで きる可能性 を推測 して本研究 を行 ったが、期待通 りの結果 が得 られ た。 さ

らに、このモデルで両側STN高 頻度電気刺激術 を行 った場合 で も、一側の場合

と比べ て明 らかに優れた発作抑制効果は見 られ なかった ことも、STNの 機 能的

影響 が一側性 であるこ とを示 してい る。 したがって、一側 のSTN高 頻度電気刺

激術 は一側 に切除 できない焦点 を有す る部 分てんかん に有効 な手段 とな る可能

性 が考 え られ、また、全般 てんかんの場合 には両側STN高 頻度電気刺激術 が適

応 でき、部 分てんか ん、全般 てんか ん ともに適応 す るこ とが可能 と思 われ た。

この よ うな ヒ トへの応用 を考 える場合 、STN高 頻度電気刺激術 はすで にパーキ

ン ソン病 に対 す る治療法 と して確 立 され てお り、安全性 につ いて も問題 ない と

思われ るので、 ヒ トでの発作抑 制効果 を検証 で きれば、新 しいてんかん治療 法

とな りうる と考 え られ た。

しか しなが ら、STNの 高頻度 電気刺激 が どの よ うな機序 でてんかん を抑制す

るのか については、未 だに十分 に解 明 され ていない。本研究では、STN高 頻度

電気刺激術 のてんかん発作抑制機 序 を明 らかにす るこ とも 目的 としてい る。 局

所脳 糖代謝 の変化 か らは、 これ までの電気生理学 的研 究か ら提唱 され ている黒

質一 上丘 を介 した作用 を支持す る結果が得 られ た。 しか し、それ以外 に も視床

の機 能変化 が発 作抑 制効果 に関係 してい る可能性 も示 唆 され た。上丘 を破壊 し

てお くとSTN高 頻度電気刺激 の発作抑制効果 が得 られ ないこ とか らも上丘が活
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性化 され ることが発 作抑制 に重要 であ る と示 され てい るが、確 か に上丘深層 の

機能 は よくわかっていない もの の、上丘 か ら大脳 皮質へ の直接 の線維連絡 は証

明 され ていない。 黒質網様 部か らの出力 は、上丘 を中心 と した視蓋 の他 に、脚

橋核 、.視床へ の主な3つ の経 路が ある。大脳皮 質の活動 に直接影 響 を及 ぼす こ

とを考 えると、STN高 頻度電気刺激の発 作抑制効果 は黒質網様部 か ら視床 を介

した機序 のほ うが考 えやす い と思われ る。電気刺激 による間接 的な入 力の変化

が視床内部での機 能変化 を誘発 し、それが直接 に皮 質一 視床 間の相 互連絡 に影

響 して発作抑制作用 を及 ぼ してい る可能性 を考 え る必 要が ある。 そ して実際、

局所脳 糖代謝の検討で も視床 の糖代 謝は対照群 と比 して変化 してい るよ うに見

えた。 しか し、その変化 は個体 に よってば らつ きが大 きか った ため、実験 数 を

増や す ことで何 らかの変化が把握 でき る可能性 が推測 され た。逆 に、視床 の糖

代謝変化の ば らつ きが大 きいこ とこそが、STN高 頻度電気刺激 の影響 を反 映 し

ている可能性 もあ ると思 われ た。

〈今後の発展 〉

本研 究の成果 を踏 まえて、てんかん に対す る脳深 部電気刺激 の効果 、機 序 を

解明す るために、 これ までに報 告の ある視床 の中心内側 核や腹側前核 を中心 に

ターゲ ッ トを視床 に設定 して研 究を継続す る予定で ある。
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