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ζま し カfき

全 般 て ん か ん の 機 序 に っ い て は、 実 験 て ん か ん で は 薬 物 の 全 身 投 与 以 外 に は 作

成 す る の が 困 難 と 考 え られ て い た。 ま た、 難 治 性 の 全 般 て ん か ん に 対 して は 、 薬

物 療 法 以 外 根 本 的 な 治 療 法 は 開 発 さ れ て い な い。 本 研 究 で は、 無 麻 酔 無 拘 束 の ネ

コ ま た は ラ ッ トの 脳 幹 網 様 体(MRF)に 微 量 の カ イ ニ ン酸 を 注 入 す る こ と に よ り、

行 動 上 と脳 波 上 で は 、 全 般 て ん か ん 様 の 発 作 が 繰 り返 し 出 現 す る こ と と中 心 脳 性

て ん か ん ま た は 全 般 て ん か ん の モ デ ル と して 利 用 で き る こ と を 合 わ せ て 報 告 し、

さ ら に こ の モ デ ル を 用 い て 発 作 の 成 熟 お よ び 発 展 様 式 を 解 明 した。

萌 芽 的 な 本 研 究 に よ り、MRFの 全 般 て ん か ん へ の 関 与 が 明 らか に さ れ、 本 モ デ

ル を 研 究 す る こ と に よ り難 治 性 の 全 般 て ん か ん の 治 療 に 貢 献 で き る可 能 性 を 示 し

た。 今 後 、 脳 橋 網 様 体(PRF)の 全 般 て ん か ん へ の 関 与 を 検 討 す る た め に、PRFに

カ イ ニ ン酸 を 注 入 した て ん か ん モ デ ル の 研 究 が 必 要 で あ る。
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研 究 成 果

研 究成 果 の概 要

我 々 は、 脳 幹 網 様 体 に カ イ ニ ン酸 を 微 量 注 入 して、 脳 幹 内 に て ん か ん 焦 点 を 作

成 し、 そ の発 作 は 中 心 脳 性 て ん か ん の モ デ ル と な り う る こ と よ り、 脳 幹 網 様 体 は

焦 点 発 作 の二 次 性 全 般 化 に 密 接 に 関 与 し て い る こ とを 明 ら か に し た。

1.Nembuta1麻 酔 下 に 定 位 脳 手 術 を お こ な い 脳 幹 網 様 体 に カ ニ ュ ー レを 刺 入 し慢

性 猫 を 作 成 した。 術 後7日 以 上 経 っ て か ら カ ニ ュ ー レを 介 して1-2μgの カ イ ニ

ン酸 を 脳 幹 網 様 体 内 に 注 入 して ん か ん 発 作 重 積 状 態 を 誘 発 し、 ビデ オ 記 録 お よ び

デ ー タ レ コ ー ダ ー に よ る 脳 波 記 録 を 連 続 して 行 な った。 脳 波 上 は、 全 般 化 発 作 の

重 積 状 態 と な り、 発 作 時 の 行 動 は 両 側 同 期 して お こ る 強 直 間 代 性 発 作 で あ り、 全

般 て ん か ん の 様 の 発 作 の 発 展 を 示 した。

2.脳 幹 網 様 体 内 に 生 理 的 食 塩 水 を 注 入 した コ ン トロ ー ル 群 と カ イ ニ ン酸 を 注 入 し

た て ん か ん 焦 点 群 で、 脳 幹 網 様 体 と 視 床 と大 脳 感 覚 運 動 領 と の 間 でspike-relat

edevokedresponseを 記 録 した。 す る と、 脳 幹 の スパ イ ク放 電 は1-5msecの 潜

時 で 視 床 お よ び 大 脳 皮 質 に 伝 播 す る こ と よ り脳 幹 網 様 体 は て ん か ん の 二 次 性 全 般

化 に 密 接 に 関 与 して い る こ と を 明 ら ・々に した。

3.ラ ッ トの 脳 幹 網 様 体 に0.5刃gの カ イ ニ ン酸 を 注 入 し脳 幹 網 様 体 て ん か ん 焦 点

を 作 成 し、 発 作 の 発 展 を14C-deoxyglucoseを 用 い たautoradiographyに て 局 所

脳 糖 代 謝 の 充 進 部 位 と して 観 察 した。 す べ て の ラ ッ トに 強 直 性 発 作 を 中 心 と した

全 身 け い れ ん 発 作 が 誘 発 され た の で 、 こ の 時 期 にAutoradiogramを 検 討 した。 発

作 は、 脳 幹 網 様 体 か ら速 や か に視 床 に 伝 播 し、 引 き続 き両 側 大 脳 皮 質 に伝 播 して

ん か ん 性 の 興 奮 を 誘 発 す る こ と が 確 認 さ れ た。

本 研 究 に よ り、 脳 幹 網 様 体 もて ん か ん 発 作 に 関 与 して い る こ と が 明 らか に な り、

全 般 て ん か ん や 二 次 性 全 般 化 発 作 の 機 序 の 解 明 お よ び 治 療 を 計 画 す る上 で 、 重 要

な 情 報 が 得 ら れ た。

以 下 に、 成 果 の 詳 細 を 提 示 した。
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