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〈 は し カごき 〉

近 年 てん か ん の外 科 治 療 が盛 ん に行 わ れ る よ うに な り、 て ん か ん焦 点 の 画像 診 断 が 重

要 とな って きた。 こ れ まで 、SPECT(singlephotonemissiontomography)やPET(positron

emissiontomography)を 用 い た、 て んか ん焦 点 の脳 血流 ・脳 代 謝 測 定 が 試 み られ て きた

が 、 そ の て ん か ん 焦点 診 断率 は必 ず し も高 くな い。 て ん か ん の メ カ ニ ズ ム に よ り密 接 に関

与 す る と考 え られ る神 経 伝 達物 質 レセ プ ター測 定 が近 年 試 み 始 め られ て い る もの の 、未 だ
一定 の見 解 は無 い

。 そ こで本 研 究 で は複 数 の神 経伝 達 物 質 レセ プ タ ー と脳 血 流 を同時 に測

定 す る こ とが可 能 とな るmultipletracerautoradiography方 を用 い て、 カ イ ニ ン酸 誘 発 て ん

か ん モ デ ル の神 経 伝 達 物 質 と脳 血流 を同時 に研 究 した。 また 当施 設 で行 わ れ て い る て ん か

ん外 科 の臨 床 例 も併 せ て検 討 した。
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〈 研 究 目 的 〉

て んか ん焦 点 で は、 発 作 問激 期 には脳 血 流 が 低 下 し、 発 作 中 は脳 血流 が増 加 す る事 が報

告 され て い る6,7)。 又 て ん か ん焦 点 で神 経伝 達 物 質 レセ プ ター の変 化 が見 られ る事 も報 告

され て い るが1,3,4,5,8,g,10,ll,12,15,18)、そ の メ カ ニ ズ ム は必 ず しも充 分 解 明 され て い な い。

そ こで 複 数 の神 経伝 達 物 質 レセ プ ター と脳 血 流 を同時 に測定 す る こ とが可 能 とな る

multipletracerautoradiography方 を用 い て、 カ イ ニ ン酸 誘発 て ん か ん モ デ ル の神 経伝 達 物

質 レセ プ タ ー及 び脳 血 流 を研 究 した。

〈 実 験 方 法 〉

(1)カ イ ニ ン酸 誘発 て んか んモ デ ル を用 い た動 物 実 験

1.カ イ ニ ン酸 て ん か ん モ デ ル の作 成;

カイ ニ ン酸(2;ug/1μ1)を 予 め植 え込 ん だ カニ ュー ラ を介 し ウィ ス ター ラ ッ トの左

扁 桃 核 に、 無 麻 酔,無 拘 束 下 に注 入 し,辺 縁 系 て ん か ん重 積 発 作 を誘発 した。 発 作 重

責 は カ イ ニ ン酸 注 入24時 間後 には、 い った ん お さ ま り、interictaldischargeが 出現

す る のみ とな る が 、注 入 一一ヶ月後 頃 よ り再 びspontaneousseizureが 出現 す る様 に な っ

た2,17)。

II.Autoradiography;

カ イ ニ ン酸 注 入 一一ヶ月 後,一 旦 お さ ま っ たspontaneousseizureが 再 び 起 き始 め る 時 期 に

Autoradiographyを 行 な っ た 。 ハ ロ セ ン吸 入 麻 酔 下 に 大 腿 動 静 脈 に カ ニ ュ レー シ ョ ン

し、 麻 酔 覚 醒 後14C-IAP静 注 し30秒 間 動 脈 血 サ ン プ リ ン グ を行 な っ た 後,ラ ッ トを

断 頭 し凍 結 切 片 を作 成 。14C-IAPinvivoautoradiographyに よ り脳 血 流 を測 定16)。 隣

接 した 脳 切 片 をbufferで 洗 浄 しlaC-IAPを 除 去 後 、3H-MK801,3H-QNB,

3H -Muscimol ,3H-Rol5-1788,3H-5-HTを 用 い てinvitro,multipletracer

autoradiographyを 行 な っ た4,5,12,13,14)。 こ の 方 法 に よ り、 同 一 動 物 で 脳 血 流 と複 数 の

neurotransmitterのreceptorbinding測 定 を 同 時 に行 う こ と が 可 能 と な っ た 。

(2)臨 床 研 究

当 院 に入 院 した難 治 性 て ん か ん患 者 の て んか ん焦 点 を、long-termEEG/video

monitc)ring、CT,MRI,SPECTに よる発 作 間 欠期 の脳 血 流 測 定 、 臨 床 症 状 、神 経 心 理 学

的検 査 な ど で総 合 的 に て ん か ん焦 点 の局 在 診 断 を行 な っ た。 手術 後 、 切 除 した て ん か

ん焦 点 の神 経 伝 達 物 質 レセ プ ターのautoradiographyを 行 な っ た。

〈 結 果 〉

(1)脳 血 流:14C-IAPのautoradiogramで 脳 血 流 を見 る と、 カイ ニ ン酸 注 入群 で は対 照

群 に比 べ 、 カイ ニ ン酸 注 入 部 の左 扁 桃 核 と両 側 海 馬全 体 で脳 血流 が低 下 して いた

(図1)。

(・2)NMDAreceptor:3H-MK801のautoradiogramで 興 奮 性神 経伝 達 物 質 のGlutamateの

NN-DAreceptorbindingを 見 る と、 カ イ ニ ン酸 注 入 群 で は 対 照 群 に比 べ 、 カ イ ニ ン

酸 注 入 部 の左 扁桃 核 と 左 側 海 馬全 体 でreceptorbindingが 低 下 して い た(図2)。

海 馬 を拡 大 してみ る と(図3)、 カイ ニ ン酸 注 入 ラ ッ トで は海 馬錐 体 細 胞 層 及 び

海 馬 歯状 回 でreceptorbindingが 低 下 して い た。

(3)Acetylcholinereceptor:3H-QNBのautoradiogramで 興 奮 性 神 経 伝 達 物 質 の

Acetylcholinereceptorbindingを 見 る と、 カイ ニ ン酸 注 入 群 で は 対 照 群 に比 べ 、 カ

イ ニ ン酸 注 入 部 の左 扁 桃 核 と 左 側 海 馬全 体 でreceptorbindingが 低 下 して い た

(図4)。

(4)GABA-typeAreceptor:3H-Muscimolのautoradiogramで 抑 制 系 神 経伝 達 物 質

GABA-typeAreceptorbindingを 見 る と、 カ イ ニ ン酸 注 入 群 で は 対 照 群 に比 べ 、

カ イ ニ ン酸 注 入 部 の左 扁 桃 核 でreceptorbindingが 低 下 して い た(図5)。 左 海



馬 を拡 大 し て み る と カ イ ニ ン酸 注 入 群 で は 、 海 馬 錐 体 細 胞 層 でreceptorbinding

が 低 下 し て い た が,海 馬 歯 状 回 で は 逆 にreceptorbindingが 上 昇 して い た(図6)。

(5)Benzodiazepinereceptor::3H-Ro15-1788のautoradiogramでCentraltype

benzodiazepinereceptorbindingを 見 る と、 カ イ ニ ン酸 注 入 群 で は 対 照 群 に比 べ 、 カ

イ ニ ン酸 注 入 部 の 左 扁 桃 核 と左 海 馬 錐 体 細 胞 層 でreceptorbindingが 低 下 して い た

が,海 馬 歯 状 回 で は 逆 にreceptorbindingが 上 昇 し て い た(図7)。

(6)5・HTreceptor:3H-5-HTのautoradiogramで5-HTreceptorbindingを 見 る と、 カ イ ニ

ン酸 注 入 群 で は 対 照 群 に 比 べ 、 カ イ ニ ン酸 注 入 部 の左 扁 桃 核 と左 海 馬 錐 体 細 胞 層

でreceptorbindingが 低 下 して い た が 、 海 馬 歯 状 回 で は 逆 にreceptorbindingが 上 昇

して い た(図8)。

以 上 の実 験 結 果 を ま とめ る と(表1)、 カイ ニ ン酸 てん か ん ラ ッ トで は、 脳 血 流 は扁

桃 核 、 海 馬 錐 体 細 胞 層 及 び 海 馬歯 状 回全 て にお い て低 下 して い た 。 す べ て の神 経伝 達 物 質

レセ プ ター が 、 扁桃 核 、 海馬 錐 体 細 胞 層 で低 下 して い た が 、抑 制系 神 経 伝 達 物 質 で あ る

GABA,Benzodiazepine,5-HTreceptorは 海 馬歯 状 回で 逆 に上昇 して い た。

#臨 床研究

側頭葉 てんか ん患者 で術 前発作 間欠期 に脳1血流 をSPECTで 測定 し、術後手術 切除標 本 の

神経伝 達物 質autoradiographyを 行 な った。症例数 はまだ少 ないが、動物 実験 と同様 の傾

向の結果 が得 られた。

<考 察>

SPECTやPETscanに よる研 究 で、てんかん焦点 で は発作 間欧期 には脳 血流 ・糖代 謝が

低下 し、発作 時 には逆 に脳血流 ・糖代謝 が上昇 してい る と報告 され ている6,7)。しか し、

そのてんかん焦 点診断率 は6-8割 程度 と言 われ必 ず しも正確 で はない。又発作 問歓期 に

見 られる、 てんか ん焦点 の脳血流 ・糖代謝低下部位 は病理組織 学的異常 部位 より広 くなる

傾 向が ある と言 われ6)、そのメカニズ ムも充分解 明 されて いない。

最近脳血流 ・糖代 謝 よ りも密接 にてんかん焦点 に関与 する と考 え られ る、神経伝 達物質

を用 いたPETscanに よる研 究が試み られている。Frost等 は側頭葉 てんかん患 者 のMu-

opiatereceptorをPETで 測定 し、側頭葉皮質 でreceptorbindingの 上昇 、側 頭葉内側 部でそ

の低下 を報告 している8)。Savic等 は発作 間歌期 の側頭葉 てんかん患者 のbenzodiazepine

receptorbinding及 び糖 代謝 をPETscanで 測定 し、 てんかん焦点 で両者 の低 下 を認 めた。

又 てんかん焦点 のbenzodiazepinereceptorbinding低 下部位 は糖代謝低下 部位 よ り狭 い部位

に限局 していた と報告 してい る15)。

本研 究 のカイ ニ ン扁桃核 内注入 モデルでは、脳血流 の低下 は注入側扁桃核 ・両側 海馬全

体 に認 め られたが、神 経伝 達物 質 レセプ ターの変化 は注入側扁桃核 ・注入側 海馬内錐体細

胞 層で低 下 し、歯状 回では逆 に上昇 していた。 この ように神 経伝 達物 質 レセ プターの変化

は部位依存 性 で あ り、 よ り狭 い範 囲 に限局 して認 め られた。神 経伝 達物 質 レセ プター及 び

脳 血流 の低 下が神経細胞 が脱落 している扁桃核 ・海馬 に見 られたが、 明 らかな病理組織 学

的変化 の見 られ ない海馬歯状 回で も神経伝 達物質 レセプ ターの上昇が見 られた。 てんか ん

焦点で は形態 的変化 のみ な らず、機 能的変化 も生 じている事が示唆 され興味 深い。

〈 結 語 〉

本研 究 はカイニ ン酸 てんかんモデルにおける各種神経伝達物 質、脳 血流 を同時 に研 究 し

た最初 の報告 であ り、興味深 い結果 が得 られた。 てんかん焦点 では従 来言 われ ている様

に、脳 血流 の低 下 が見 られたが、神 経伝 達物質 レセ プターの変化 は、脳 血流低 下部位 よ

り狭 い範 囲 に限局 し、かつ部位依 存性 で、上昇 している所 と低下 してい る所 がみ られ た。

又臨床研 究で も動物 実験 と同様 の傾 向の結果が得 られた。神 経伝達物 質 レセプ ターの変

化 は脳 血流 の変化 よ りも密接 にてんかん源性 に関与 するため、神経伝 達物質ligandを 用 い

たPET,SPECTに よる画像 診断 はてんかんのメカニズム解 明 ・局在診 断 に有望 と考 え られ

た。
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<  A 1 > Results of the multiple tracer autoradiography 
              in Kainic acid induced seizure

Ligand ( Receptors ) Hippocampus Hippocampus Amygdala 

CA 1,3,4 Fascia dentata

14C - IAP ( CBF ) 

3H-MK801 (NMDA ) 
3H-QNB (Acetylcholine ) 

3H-Muscimol ( GABA-A ) 

3H-Ro15-1788 (Benzodiazepine) 

3H-5-HT (Serotonin )

< Summary > 
  Cerebral blood flow (CBF) and neurotransmitters (NMDA, Acetylcholine, GABA, 

Benzodiazepine, 5-HT) in kainic acid induced epilepsy models were studied by multiple tracer 
autoradiography. The kainic acid(KA), 2 Will, was injected into the left amygdala of Wistar rats 
through previously implanted cannula in awake and unrestrained condition. All rats with the KA 
injection developed limbic seizure as reported earlier. One month after the KA injection, femoral 
artery and vein of the rats were cannulated under Halothane anesthesia. After recovery from the 
anesthesia, the rats were injected with 14C - IAP. Serial arterial blood samplings were performed 
and the rats were decapitated 30 seconds after the 14C - IAP injection. The brain was quickly 
removed and frozen. Serial coronal sections were made with a cryostat. The CBF was measured by 
14C-IAP in vivo autoradiography. The adjacent slices were washed with Tris buffer to remove 
the14C - IAP. In vitro multiple tracer autoradiography on these adjacent sections was perfomed 
using the 3H- MK801, 3H-QNB, 3H- Muscimol, 3H- Ro15-1788, 3H- 5-HT. The receptor 
bindings were measured with image analyzer. The CBF was decreased in the left amygdala and all 
regions of the hippocampus. All the receptor bindings were decreased in the left amygdala and 

pyramidal cell layer of the left hippocampus. However, the GABA, Benzodiazepine, 5-HT 
receptors were inversely increased in the fascia dentata of the hippocampus bilaterally.
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