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第1章　 緒 言

てんかん発作発現の生化学 的機序 を追究す る試 み

は,従 来 多方面か らな されて きた.そ の うち,ア セ

チル コ リンや γ-ア ミノ酪 酸(GABA)な どの ごと

く中枢神経系 における神経伝達 物質 と想定 されてい

る物質 の代謝 に関係す る ものや,脳 のエネルギー代

謝 に関係す る もの につ いては,か な りのデ ータが集

積 されて きた1).一万,モ ノア ミンは脳内にお ける有

力 な神経伝達物質 として,種 々の脳固有の機能 と密

接に関係 して いる もの と考 えられてお り,最 近特 に

注目 されている.て んかん発 作 と脳 内モ ノア ミンと

の関係 につ いて も,こ こ約20年 間に数 多 くの動 物実

験成績 が発表 され,両 者間に密接な相関関係のあ る

ことが指摘 されて きた2).しか しなが ら,こ れ らの研

究によ って もなお,て んかん発 作発現 の根底に ある

と思われ る生化学的機序 につ いて は明 らかでない こ

とが多 く,解 決 され ねばな らない多 くの問題が残 さ

れてい る.

てんかんの臨床生化学的研究 は,従 来外科的治療

として行れた皮質焦点切除術 の際 にえ られ た脳組織

を用いて行れてお り,ア ミノ酸や アセチ ルコ リンな

どについてそれ らの代謝が検討 され た1,3).しかしなが

ら,そ の研究 が脳 それ自体 を対象 とす る以上,実 験

遂行の上 で自 ら限界 があ り,こ れ までの研究の多 く

は,実 験動物 にいろいろな万法で ヒトに見 られ るて

んかん発作 と類似の状態 を作製す ることによって な

されて きた.実 験てんかんモデ ル と して は,種 々の

ものが知 られているが,急 性実験 では脳局所 に物理

的刺激(電 気刺激,凍 結,無 酸素 な ど)や 種 々の催

痙性 薬物 による化学的刺激(ペ ニシ リン,ス トリキ

ニ ン,ピ ク ロ トキシン,ウ ワバ イン,メ トラゾール

な ど)を 加 える万法が あ り,慢 性実験で はアル ミナ

ク リームやコバ ル トを脳内 に投与す る万法 などがあ

る.こ れ らの万法 によって作製 され たてん かん モデ

ルは,ヒ トのてんかん発作 と同一で はないけれ ども,

発作現象の背景 にあ る神 経細胞 の基本 的活動 様式 は

かな りの類似 を示 してい る4).

さて,当 研究施設 の岸川 は5),ネコ脳 にペニ シ リン

皮質焦点 を作製 し,こ れ に対 す るカテ コール ア ミン

の作用 を検討 した結果,ド ーパ ミンあるい はその前

駆物 質 で あ るL-3, 4-ジ ハ イ ドロキシフ ェニル

ア ラニン(L-DOPA)を 焦点上 に局所投与す るか,

あ る いは静 脈 内投 与 す る と,い ず れ もペ ニ シ リ

ン棘波 の出現 が抑 えられ ること,お よびノルエ ピネ

フ リンの局所 投与 では,こ の抑制 作用 は認め られ な

い ことを明 らかに した.し たが って,彼 は,ド ーパ

ミンがペニ シリン棘波の 出現 を抑 制す ると結論 して

い るが,こ の成績 はカテ コール ア ミンがペ ニシ リン

焦点 の形成 あ るい はその伝播過程 に関与 してい る可

能 性 を示 唆す る もの として興 味深 い.本 研究 は それ

に引続 き,岸 川 と同様 の万法で ペニ シ リン皮 質焦点

を作製 して,棘 波の出現 およ びそ の伝 播の各段 階に

お け る大脳皮質 カ テコール ア ミン値 の変動 を検討 し,

そ の役割 を さらに詳細 に解 明 しよ うとす る もの であ

る.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 ペニ シ リン皮質焦点 の作製 法

実 験には体重約3kgの 成熟 ネコ41匹 を雌雄 を問わ

ず に用いた.ペ ン トバ ル ビタール(50mg/kg)腹 腔

内注射によ る全身麻酔下 に,ネ コ頭部 を東 大脳研式

脳定 位固定 装置 に固定 したの ち,以 下 の操 作 を行 っ

た.す なわ ち, 1%プ ロカイ ンで局 所麻 酔後,頭 皮

を正中線上で縦切開 して骨膜 とともに左右 に圧排 し

たの ち,両 側頭頂部 を中心 に頭蓋骨 を広 く開放 し,

両側硬膜 をそれ ぞれI字 型に切 開 して大脳皮質 を露

出 した.こ の操作 中に脳 表に肉眼的損傷の加 わ った

3例 を,実 験例 か ら除外 したた め,実 際の実験例数

は計38匹 で あった.
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脳 波記録 用電極 には,馬 蹄型 の電極 保持 器 に装着

した皮質脳 波記録用電極(単 極針電極)の 先 端 に,

生理 食塩水 に浸 した綿片をつけた もの を用い,一 側

脳 に2本 つつ,そ れぞれ中 シル ビウス上回(middle

 suprasylvian gyrus)の 前方部 と後外側回(post

erior lateral gyrus)の 前方部 の脳表 に接す るよ う

に置 いた(図1).不 関電極 として,鼻 根部 に針電 極

を装着 した.皮 質脳波 の記録 には,日 本光電 製8素

子万能型脳 波計 を使用 し,時 定数0.1,紙 送 り速度

1.5～3cm/secで,単 極 および双極誘 導に よ り記 録

した.

図1　 ペニ シ リン焦点作製 および電 極装 着部位

PCお よびsaline:ペ ニシ リンおよび生

理 食塩水 を皮質内 に

注入 した部位

1-4:皮 質電極装着部位

陰影部 は切除部位 を示す

ペニシ リン焦点 の作製 は,市 販 のベ ンジルペニ シ

リンGを 生理食塩水 に溶解 して40,000I.U./mlと し

た ものを, 10μl (400I.U.)マ イク ロシ ュリンジで

左側 中シル ビウス上 回の脳表 か ら1-1.5mmの 皮質

内に注入 して行 った.な お,本 実験 では,ペ ニ シ リ

ンの皮質 内投与 法を用 いたため,そ れに よる機械的

損傷 とい う影響 を除外 す るために,右 側皮質の対称

部位 に同量 の生理食塩 水を注入 してsham-operat

ionと した(図1).さ らに,対 照 と して両側大脳 皮

質 内に生理 食塩水 のみを注入す る実 験例を作製 した.

麻 酔開始 よ りペニシ リン焦点作 製 まで に要 した時間

は約30分 であった.

以上の操作 の後,皮 質脳 波を指標 として,焦 点作

製側でのペ ニシ リン棘 波の出現 と対側大 脳皮 質への

棘波伝播の状態 を観察 しなが ら,表1に 示す各 段階

(Stage)で 電 極 をす ばや くと り除 き,図1に 点状陰

影で示 した両側大脳 皮質 を鋭匙 を用いて同時に切除

した.切 除 した脳 組織は,直 ちに液体 窒素中に投入

して凍結 した.電 極 除去 よ り切 除開始 までに要 した

時間 および切除開始 よ り凍結 までに要 した時 間は,

それ ぞれ5秒 以 内であ る.切 除皮質は,注 射部 位 と

電極 装着 部 を含 むおよそ10×20mmの 大 きさで,厚

さ2-3mmで あ り,主 と して 大 脳灰 白質か らなる

約300mg重 の もの であ る.

表1　 ペ ニシ リン棘 波出現 の各段階

第2節　 脳 組 織 の カテ コー ル ア ミン定 量 法

カ テ コ ー ル ア ミンの定 量 に は電 子 捕 獲 検 出 器(el

ectron capture detector)に よ る ガ ス ク ロ マ トグ ラ

フ ィー法 を 用 い, Kawaiら の 原 法6)と 岸川 の 方 法5)を

一 部 改 変 して 行 った .

液体 窒 素 中 で 凍 結 し た大 脳 皮 質 は,秤 量 後 氷 冷 し

た0.4N過 塩 素 酸7mlを 加 え て ホ モ ゲ ナ イ ズ した.

つ い で, 10,000回 転, 10分 間 の遠 沈 に よ る上 清 に 同

容 量 の 氷冷 エ ー テ ル ー ベ ンゼ ン(5:2)を 加 えて

脱 脂 を行 った.こ れ を, 6,000回 転 で6分 間 遠 沈 し

た 水層 に0.2Nエ チ レン ジ ア ミン四 酢 酸 ・二 ナ トリ

ウ ム(EDTA・2Na) 1mlを 加 え,氷 冷 下 に4Nア

ンモ ニ ア水 でpH 5-6に 調 整 した.つ い で,精 製 ア

ル ミナ02gを 加 え,さ ら に1Nア ン モ ニ ア水 でpH

 8.4-8.5に 調 整 して5分 間攪 拌後, 5分 間 静 置 した.

これ を冷 凍 室 内 に て0.9×25cmの カ ラ ム に流 し こみ

蒸 溜 水20mlで 洗 滌 した後, 0.2N酢 酸 メ タ ノ ー ル4

mlで20mlナ ス 型 フ ラ ス コ 中 に 溶 出 した.溶 出液 は

凍 結 乾 燥 装 置(ATMO-VAC, Refrigeration for

 Science, Inc., N. Y.)を 用 いて 乾 固 し,ア セ トニ

ト リル0.1ml,つ いで 無 水 ト リフ ル オ ロ酢 酸2滴 を

加 え て50-60℃ に て15分 間 トリフ ル オ ロア セ チ ル化

した.こ れ に100ng/mlの 内 標 準 物 質(ヘ プ タ ク ロ
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ル ・エ ポ キ シ ド)を 含 む ベ ンゼ ン3mlを 加 え て希 釈

し,そ の1-2μlを ガスク ロマ トグ ラフに 注入 した.

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィーに は,柳 本 製 作 所 製Yan

aco G80-EC (6328Ni)を使 用 した.充 填剤 は2% XF-

1105, Gaschrom P (60-80 mesh),カ ラムは内径4

mm,長 さ2.25mの もの を用 い た.測 定 条 件 は,カ ラ

ム温度180℃,注 入 お よ び検 出 温度225℃ と し,キ ャ

リア ガス と して高 純 度 窒 素(99.999%以 上)を 用 い,

キ ャ リア ガ ス圧 を1.4kg/cm2と した.

第3章　 実 験 成 績

以下に,各 実験群 の大脳皮質 ドーパ ミン(DA)お

よびノルエ ピネフ リン(NE)の 分 析 結果 につ い て

述べ,一 部 の実験 で検 出 されたオク トパ ミンにつ い

て も言及す る.な お,本 実験 で用 いたガスクロマ ト

グラフ ィー法 によ る脳 組織DAお よ びNEの 回収 率

は,そ れぞれ約70-80%と 約80-90%で あ り,オ ク

トパ ミンの それは約50%で あ った.

実験成績の有意差 検定 は, Mann-WhitneyのU検

定7)(両 側検定)で 行 い,オ ク トパ ミンについては レ

ンジの検定8)を用 いた.

第1節　 対照 ネコ大脳皮質の カテコールア ミン値

まず,測 定成績 の対照値 とす るために, 6匹 の ネ

コを用 いて,上 記 の実験方法 によ り大脳皮質 を露 出

し,両 側に生理食塩水のみ を注入 した3分 後 に,両

側大脳皮質 を切除 して カテコールア ミンを測定 した.

その成績 を表2に 示 したが, DA, NEと もに両側大

脳皮質 間に測定値の差 は認められなかった.し たがっ

て,以 後対 照値 として,表2の 右端 に示 した数値で

ある12検 体のDA, NE値,す なわ ち, 47±7ng/g,

 26±2ng/gを 用 い る こ と に した.

表2　 対 照 ネコ大脳 皮質の カテ コールア ミン値

(ng/g)

Mean±S. E. ()内 は 検 体 数

第2節　 ペニシ リシ棘 波出現 の各段階 にお ける大

脳皮質 カテコールア ミン値の変化

ペニ シリンを左側大脳皮質 内に投与す る と,多 く

の例 では3～4分 間の潜 時(Stage 0)の 後 にまず

脳波上左側誘導か ら不規則な頻度で単発性 ペニ シ リ

ン棘波が出現 しは じめ(Stage 1),次 第 に頻度 と規

則性 を増 しなが ら,右 側 に も波及 してい き(Stage

 2),約15～20分 後 には,両 側 同期 性の高振幅棘波 が

1分 間に約20回 の頻度 でかな り規則的 に出現す るよ

うにな る(Stage 3) .(表1).こ れ らの各段階 におけ

る脳波の各1例 を図2に 示 した.

本節で は,表2に 示 した対照群 の大脳皮質 カ テコ

ールア ミン値 と,ペ ニシ リン棘 波出現 の各段 階 にお

け る両側大脳皮質 のカテコールア ミン値 を比較 した

成績 につ いて述 べ る(表3).表3の 有意差検定 は,

対 照 値 と各 段 階 に お け る値 との 間 で 行 った.

まず,焦 点 側 皮 質 のDA値 は,棘 波 の い まだ 出現

しな い第0段 階 で 減 少傾 向 を示 す(U=15, p<0.1).

第1段 階(U=35, p>0.1)お よ び 第2段 階(U=

37.5, p>0.1)で は,対 照 値 との 間 に差 を 認 め な い

が,第3段 階 で は逆 に明 らか な増 加 が み られ た(U

=9 , p<0.002).非 焦点 側皮 質 のDA値 は,第0段

階 で は 差 が な い が(U=20.5, p>0.1),第1段 階

(U=12.5, p<0.02)お よ び 第3段 階(U=7.5,

 p<0.002)で は 明 らか な 増加 が み られ,第2段 階 で

も増 加 傾 向が 認 め られ た(U=21, p=0.1).

一 方
,焦 点 側 皮 質 のNE値 は,や は り第0段 階 で

減 少 傾 向(U=16.5, p<0.1)が み られ るが,第1

段 階(U=27, p>0.1)お よ び第2段 階(U=28, p

>0.1)で は変 化 が な い.第3段 階 で は逆 に明 らか に

増 加 して い る(U=27, p<0.02).非 焦 点 側 皮 質 の

NE値 は,第0段 階 で は差 が な いが(U=35, p>0.1)

第1段 階 で は 明 らか な増 加(U=4, p<0.002),第2

段 階(U=20.5, p<0.1)と 第3段 階(U=37, p

<0.1)で は増 加 傾 向 が み られ た.

表3　 ペニ シ リン棘 波出現 の各段階 におけ る大脳皮質 カテコールア ミン値(ng/g)

Mean±S. E. *p≦0.1 **p<0.05 ***p<0.005
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A

STAGE 1 CAT K-4

B

STAGE 2 CAT K-2

C

STAGE 3 CAT K-8

図2　 ペニシ リン棘波 出現 の各段階 における皮質脳波

A:第1段 階(Stage 1) B:第2段 階(Stage 2) C:第3段 階(Stage 3)

左端 の数字 は電極番号 を示す. L:左 側誘導 R:右 側 誘導
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これ らDAとNE値 の変動 は,ほ ぼ同 様 の型 をと

ってお り,第0段 階で は焦点側皮質 で減少 し,第1

段 階 と第2段 階 では非焦点側皮質 で増加がみられる.

第2段 階では両側皮質 で,第1段 階 よ り平均値 はや

や減少 してい るが,統 計 的には有意差 は認 め られな

か った.最 後 に,第3段 階では両側皮質 のDA, NE

値 と もに増加が認め られた.

第3節　 ペニシ リン棘波出現 の各段階におけ る両

側大脳皮質 カテコールア ミン値の差異

本節では,ペ ニシ リン投与後棘波 のいまだ出現 し

ない段 階(Stage 0)か ら,第3段 階 までの各段階

におけ る両側大脳皮質間の カテコール ア ミン値 を比

較 した成績 について述べ る.

図3　 第0段 階(Stage 0)に おける両側 大脳 皮質ドーパ ミン(DA)お よびノルエ ピネ

フ リン(NE)値 の差

非焦点側皮質 の値 に対す る焦 点側皮質 の値 を百 分率で示す

K:ネ コ番号(図4-6も 同 じ)

1) 第0段 階(Stage 0)に おける左右差

6匹 のネ コで検討 した.ペ ニシ リン注入約2分 後,

いまだ棘 波が出現 しない段階 での焦点作 製側(左 側)

皮質 のDAお よびNE値 につ い て,対 側(右 側)皮質

のそれ らに対 す る百分率 を求 めたのが図3で あ る.

すなわ ち,全6例 で左側 のDAお よびNE値 は,そ

れぞれ右側 の46-86%, 54-84%と 低 く,そ の平 均

は67%お よ び70%で あ っ た.し か し,統 計 的 に はDA

値(U=9.5, p=0.12), NE値(U=10.5, p=0.155)

と もに 有意 差 を呈 す る まで に は い た っ て い な い.

2) 第1段 階(Stage 1)に お け る左 右 差

8匹 のネ コで倹討 した.ペ ニシ リン棘 波が焦点作

製側すなわ ち左側皮質 にのみ限局 して出現 す る段階

での焦点側皮質のDAお よびNE値 を,非 焦 点 側 皮

質の値 に対す る百分率 で表 わ したのが図4で ある.

す なわち, DAは 全8例 の焦点 側 皮質 で低値 で あ り

(35-95%),そ の平 均は61%で あった.一 方, NEも

同様 に焦点 側皮質で全例低値 を示 し(23-83%),平

均59%で あった.い ず れ も第0段 階での差 よ り大 き

くなってい るが,両 ア ミンの低値 の割 合 は,各 個体

でかな りのバ ラツキがみ られ る.左 右皮質間の値 の

有意差検定 では, DA (U=11, p=0.014), NE (U

=13 , p=0.025)と もに, 5%以 下 の危険率 で有意

に焦点側皮質 で低値 で あった.

3) 第2段 階(Stage 2)に おけ る左右差

7匹 のネ コで検討 した.ペ ニシ リン棘 波が非焦点

側皮質 にわずかに伝播 した段階 での焦点 側皮質 のDA
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図4　 第1段 階(Stage 1)に おける両側大脳皮質 ドーパ ミン(DA)お よび ノルエ ピネ
フ リン(NE)値 の差　 図説明 は図3参 照

図5　 第2段 階(Stage 2)に お ける両側 大脳皮 質 ドーパ ミン(DA)お よび ノルエ ピネ
フ リン(NE)値 の差　 図説明 は図3参 照
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およびNE値 を,非 焦 点側皮質の値 に対 す る百分率

で表 わ したの が 図5で あ る. DAは1例(K-25,

左 右皮質 問の値 に差 がない)を 除 く6例 で焦点側 に

おいて低値 であ り(25-87%),そ の平均 は63%で あ

った.統 計的に も5%以 下 の危険 率(U=11, P=

0.049)で 有 意 に低 い.一 方, NEは7例 全 例 で焦

点側皮質において低値 であ り(11-95%),そ の平均

は53%で あった,統 計 的に も1%以 下の危 険 率(U

=5 , P=0.006)で 有意 に低 い.し か し各個体 間に

お けるバ ラツキは,前2段 階に比 べて さらに大 きく

なって いる.こ のバ ラツキの原 因は脳波 を指標 とし

ての皮質切除時期の決定 が厳 密には全 く同条件では

行れ に くい ことによ るものであろ う.

図6　 第3段 階(Stage 3)に おける両側大脳皮質 ドーパ ミン(DA)お よ びノル エピネ

フ リン(NE)値 の差　 図説 明は図3参 照

4) 第3段 階(Stage 3)に お ける左 右差

11匹 のネ コで検討 した.ペ ニ シ リン棘 波が非焦点

側皮質 に十分伝播 し,両 側同期姓 に出現 す る段階で

の焦点側皮質のDAお よびNE値 を,非 焦点側皮質の

値 と比較 して百分率で示 したのが図6で ある. DAで

は左右差の ない もの6例,焦 点側皮質で高値 である

もの3例,逆 に低値で ある もの2例 で あった.一 方

NEで は各個体 間のバ ラッキが大 きく,左右差 のな い

もの2例,焦 点 側皮質で高値 であ るもの6例,逆 に

低値 であ るもの3例 で あった.全 体 としてはDA103

%, NE107%と や や焦点側皮質 で高値 を示す傾向 が

み られた,し か しなが ら,有 意 差 検 定 では, DA値

(U=52.5, p>0.1), NE値(U=54.5, p>0.1)と

もに左右 差 は認 め られなか った.

5) 成績 の小括

対照群 および第0～3段 階 にお ける,焦 点側(左

側)皮 質 および非 焦点 側(右 側)皮 質 のDAお よ び

NE値 の比較 を図7に まとめた.す なわち,ペ ニ シリ

ン投与後 いまだ棘 波の 出現 していない第0段 階 で は

統計 的には有意 で はないが, DA, NE値 ともに焦点

側皮質 で低 い傾 向が み られ る.そ して,棘 波が焦点

作 製 側 のみ に限局 して出現 す る第1段 階で は, DA,

 NE値 と もに対側 に比べ て有意 に低 値 で ある.さ ら

に,棘 波が対側皮質 にわずか に出現 しは じめる第2

段階で も,や は り焦 点 側 皮 質のDAお よ びNE値 は

対側 に比べて有意 に低 い.し か しなが ら,棘 波が両

側 同期性 に出現 す る第3段 階に いたると, DA, NE
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図7　 対 照 群 お よ び 各段 階(Stage 0-3)に お け る両 側 大 脳 皮 質 ドー パ ミン(DA)お よ び

ノル エ ピネ フ リン(NE)値 の 比 較

棒 グ ラ フ は平 均 値,横 線 は標 準 誤 差 を示 す*

p<0.05, **p<0.01 (Mann-Whitney's U-test)

表4　 ペニシ リン棘波 出現 の各段階 におけ る大脳皮質 オク トパ ミン値(ng/g)

T: trace
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値 ともに左右差 は認 め られな くな る。

第4節　 ペニシ リン皮質焦点 におけるオク トパ ミ

ンについて

38実 験例 の うち, 16例 においてオク トパ ミンを検

出 した.こ れ ら検 出例 はすべて,第1段 階以降の も

のであ り,対 照群 お よび第0段 階 では検 出 されて い

ない(表4).ペ ニシ リン棘波が焦点作製側 にのみ限

局 して出現す る第1段 階で は,焦 点側皮質 にの みオ

ク トパ ミンが検出 された り,焦 点側 に明 らかに多量

のオ ク トパ ミンが検 出され た ものが8例 中3例 に認

められ た.こ の成績 の有意差検 定 はtraceを0.0と

す ると,同 順 位の もの が多いことか らU検 定 を用 い

えないため,レ ンジの検定で行 った.そ の結果,焦

点側皮 質で は対側 に比べて オク トパ ミンが多量 に検

出され ることは, 10%以 下の危険 率で有意 とい う傾

向が え られ た.し か し,第2お よび第3段 階 では,

有意差 はえ られなか った.

第4章　 考 按

ペニシ リンのepileptogenecityを 最初 に指摘 した

のは, Walkerら9)で ある.そ の後,ペ ニ シ リンは広

く実験てんかんモデルの作製のために用い られてい

るが,こ れは操作 が容 易で コン トロール しやす く,長

時間 にわたって安定 した発作波型が えられ ることの

ほかに,発作間歇 期棘波および発作期 痙攣波が同一実

験で検討で きるとい う利点 を もっているか らで ある

ペ ニシ リンの痙攣作用 に関 して は数 多 くの生理学

的研究 がな されて きたが,4,10,11)神経 細 胞 レベルにお

ける最 も明 らかな電気生理学 的所見は,発作 焦点 にお

ける表面棘波に一致 した発作性脱 分極性変位(paro

xysmal depolarization shift)の 出現 である12).しか

しな がら,この現象 の出現 機構 については,い まだ明

確 にされておらずペニシ リンの作用機序 について もい

くつかの説明がな されて いる.す なわ ち, 1)ペ ニシ

リンが反回性興 奮 神経回路 を増強す る,13,14) 2)シ ナ

プス前終末の変化 によって伝達物質放出の増加 が起

る,15) 3)ペ ニシリンがGABAに よ り仲介 される抑制

性過程 を抑制す る16, 17),などで ある.い ずれ に して も,

これ らの現象 に関 して は,脳 内神経伝達 物質 が重 要

な役割 を担 って いるこ とが想定 され るが,ペ ニ シ リ

ン焦点形 成にお ける伝達物質 を含 めた生化学 的研究

は,ほ とん ど行 れ て い な い.そ の中 で, GABA系

物質 に注 目 した もの と して, Pintillieら は18),ネコ

の一側 大脳皮 質 にペ ニシ リン焦点 を作製 し, 1)新

皮質 全体で アンモ ニアが大量 に増加 してい ること,

 2)焦 点 と対側 の皮質 では,グ ルタ ミン酸 が有意 に

低下 して いること,お よ び3)グ ル タ ミン量に は,

変化 がな いことを報告 している.ま た, Gottesfeld

ら19)は,ネコ脳の ペ ニシリン焦点 では発作間歇 期お よ

び発作期 にGABAお よ び グル タ ミン酸 が有意 に減

少 して お り,後 者 は発作期 によ り一層減少 してい る

こ とを示 した.一 方,ニ ュー ロンレベルの研究 では,

 Wilsonら20)が アメフラシの腹 部 神 経 節ニ ュー ロン

の シナプス電流 に対す るペニシ リンの効 果 を観察 し,

抑制性 シナプス電流 の約90%が 消失 す ることか ら,

この効果 はアセ チルコ リンによって仲介 され る抑制

性 シナプ ス後電 位(IPSP)を ブロ ックす る ことに

よ り生ず るもの と推定 してい る.こ のよ うに,著 者

の調べ た範 囲では神経伝達物質 としての カテコール

ア ミンを取上 げた報告 は現在まで皆無 で ある.

さて,本 研究 では,ネ コ大脳皮質 に作製 したペ ニ

シ リン焦点 の形成 とその脳 内伝播過程 にお いて,大

脳皮質DA, NE値 に変 動がみ られ たの であるが,そ

の意義 を分析す るにあたっては,大 脳皮質 にカテコ

ールア ミン性 ニ ュー ロンあ るいは カテ コール ア ミン

感受性 ニ ュー ロンが存在 す るか どうかが重要 な問題

となる.従 来,新 皮質 にはカテ コー ルア ミン性神経

終末 が存 在す ることは証 明 されて いたが21,22),それ ら

はすべ て橋 の青斑核 よ り上行す るノルア ドレナ リン

性 の ものであ ると考 えられて きた.し たがって,大

脳皮質 で もNEが 神経伝達物質 としての機能 を有す

る ことが想定 されていた.一 方, DAに 関 して は,新

皮質 における含有 量が線状体 な どに比べ る と非常 に

少 な く, DA性 ニュー ロンの存 在 も組織化学 的に証 明

されていなか った ことか ら,単 にNEの 代謝 性前駆 物

質 にす ぎない という考 えが強 く,こ の部 にお けるDA

の生理的機能 については,ほ とん ど考慮 されてい な

か った.し か しな が ら,す でに1963年 にKrnjevic

ら23)は,ネ コ大 脳皮質 ニューロンの 自発発 火お よび

L-グ ル タ ミン酸投与 によって誘 発 され る細胞発 火

(evoked spike discharges)がiontophoreticに

投与 されたDAに よ って抑 制 され ることか ら,こ の

部に “DA感 受性” ニューロンが存在 す る こ とを指

摘 してい る.た だし,そ の抑制作用 はGABAほ ど強

くな く,皮 質のDA含 量が少 ないこ とか ら,皮 質 内

神 経伝 達 には重要 な役割 を果 してい るとは思 われな

い とした24).

最近 になって,ま ずThierryら25)が,ラ ッ ト大脳

皮 質 にDA性 ニ ューロンが存 在す るこ とを示 唆 した
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が,こ れに続 いて,ラ ッ トの前頭 葉皮質 および辺縁

系皮質 に中脳 よ り上 行す るDA性 神経終 末 が存在 す

ることが報告 されて いる26,27).さらに,ネ コの シルビウ

ス上回 に もDA性 神 経終末 の存在 が指摘 されたが,

同時 にこの部 にはDA性 ニ ューロン体は存 在 して お

らず,ま た,こ の ニ ュー ロンが脳 内いず れの部位 に

起始 して いるのかは明 らかにされていない28).しか し,

大脳皮 質 にDA性 神経 終末 の存在す ることが証明 さ

れた ことは,こ の部 にお いて もDAが 何 らかの生理

的機 能 を有す るとい う間接的 な証拠 とな りうる もの

と思 われ る.

ネ コ大脳皮 質の カテコールア ミンにつ いては,従

来NE量 がDA量 よ り多い と され ているが,本 研究

で えられた値 は,シ ル ビウス上回 を含 む大脳皮 質で

はDAの 方 がNEよ り高値 を示 した.岸 川5)が冷却生

理食塩 水で脳 を急速 に潅流 した後 にと り出す方法で

行な った定 量 では, DAの17ng/gに 対 してNEは21

ng/gと や や高 値 で あ る.一 方. Thierryら28)が シ

ル ビウス上 回の カテコール ア ミンを蛍光 法で測 定 し

た ものでは, DA 112ng/gに 対 してNE 242ng/gと,

後者 が約2倍 の値 となって いる.後2者 の測定値 に

は大 きな差 が あ り,ま た ヒト大脳皮質で はその全領

域 にわた って, DAの 方が 高値 を示す という報告29)

もあ り, DAとNE量 の相 関 関係 につ いては さらに

局所解剖学 的 な検討 が必要 であると思われ る.

さて,本 研 究でペ ニシ リン焦 点 を作製 し,そ の後

切除 して カテコー ルア ミン定量 に用 いた大脳皮質 組

織 は,主 として この シル ビウス上回で あ り,上 述 の

ごとくこの部 にNE性 の ものに加 えてDA性 神 経終

末 も存在 す るとい うことは,ペ ニシ リン焦点形 成 に

ともな うカテ コール ア ミン値変動 の意義づ けに妥当

性を与 える もので あろ う.し か し,こ の カテコール

ア ミン値変 動がペ ニシ リン棘波の出現 に直接関与 し

てい るものか,あ るいはいったん形成 され た焦点 に

おけ る発作 放電が脳内他部位 に伝 播 して い く過程 に

関与 してい るのか は,い まだ情報不足で あ り,慎 重

な解 釈 を必 要 とす るもの と思 われ る.本 研究 で えら

れたペニ シ リン棘波の発生 およびその伝播 にと もな

うカテ コール ア ミンの変動 は,か な り複雑 であ るが,

以下 にその意義につ いて考察 してみたい.

一 つの可 能性 としては,ネ コ大脳皮質ニ ューロン

の 自発発火あ るい はL-グ ルタ ミン酸投与 による細

胞発火に対 して抑制作用を有 す るとされ るDAやNE

の機能23,24),すなわ ち,大 脳 皮質 ニューロンの電気 活

動に対 して抑制作用 を示す これ ら神経伝達物質 の放

出あ るいは シナ プス後膜へ の作用 をペ ニシ リンが抑

制 す ることによ って,シ ナ プス後 ニューロンの異常

興奮 が起 り,棘 波が出現 す ることで ある.ス トリキ

ニンの脊髄 レベルにおけ る作用 には,抑 制性 シナプ

スの遮断 とい う機序 が証 明 されて いる30).本実験の結

果 の うち,第3段 階 にお けるDA, NEの 著明 な増加

は,こ れ ら伝達物質 の放 出およ び分解の低下 による

蓄積 と して説明 可能 ではあ りそ うだが,一 方,他 の

段階 におけ る焦点側 カテ コールア ミンの非焦点側 の

それ らに対す る低値 か らは,こ の ような機序 を想定

す るこ とが困難 であ る.

他方,ペ ニシ リン投与 によ り他 の何 らかの機序 に

基づ いて起 った大脳皮質 ニ ュー ロンの異常興奮 に対

応 す るために,こ れ らのニ ュー ロンに対 して抑制的

な影響 を及 ぼ してい るカテコール ア ミン性ニ ュー ロ

ン末端か らの, DAやNEの 放 出増加 とそれにともな

う代謝的分解過程の促進 が生 じて,焦 点 を含 む脳組

織中でのDAやNEが 減少 す ることが考 え られ る.こ

れ は,脳 波上 いまだ棘波 が出現 していない第0段 階

で,す でにDAとNE両 者 の減 少 傾 向 がみ られ るこ

とか らも首肯 される.焦 点側 に棘波が出現 す る第1

段 階で は, DAお よびNE値 は両側大 脳皮 質 と も正

常対照恒 よ りは高 くなる傾 向があ るが,焦 点側 の値

は対側 に比べ ると有意 に低 い.こ れ は, DAやNEの

神経末端か らの放 出増加 があ る一方,こ れに対応 す

るため にニ ューロン体 におけ る伝達 物質 合成の増加

が起 って いる ことを示 す もの と思 われ る.非 焦 点側

におけるカテコールア ミンの増加 は,カ テ コール ア

ミン性神経系 の相対 的な合成系 の促 進 として捉 えね

ばな らないが,も ちろん これ ら推論の確 認 には,今

後大脳皮質 に投射 す るニ ュー ロン体の存在す る脳部

位 を同定 し,そ の部 におけ るカテ コール ア ミン代謝

全般,こ とにその律速酵素 であ るチ ロジン水酸化酵

素活性 の検討 な ど,合 成系 の調節 機構 に対す る広汎

な研究 が必要 であろ う.

以上の考察 か らは,カ テ コール ア ミンが,ペ ニシ

リンによって誘 発 され る大脳皮質 ニ ュー ロンの異常

興奮 に対 して抑 制的な影響 を及 ぼ して い ること,す

なわち,ペ ニ シ リン棘波出現の機序 に関与 してい る

ことが示 唆 され る.こ れは さらに,大脳皮 質 にカテコ

ールア ミン感 受性ニ ュー ロンが存在す ることや23)
,ペ

ニシ リン棘波 の 出現 がDAやL-DOPAの 外部 か ら

の投与 によ って抑 制 され るこ と5)から も支持 され う

る.一 方,ペ ニ シ リン棘波の脳 内伝播 に対す るカテ

コール ア ミンの関与 につ いては,大 脳皮 質 にはカテ
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コール ア ミン性 ニューロン体 の存 在が証 明 されてい

ない28)ことなどか ら,現 時点では否定 しうると考 え

られる.

ペニシ リン皮質焦点 にお けるオ ク トパ ミンにつ い

ては,い まだ一定 の変化 として捉 える ことがで きず,

今後 の研究課題 として保留せ ざるをえなか った.し

か し,第1段 階では, DAが 低値 を示す焦点側での み

オ ク トパ ミンが検 出 された り,あ るいは,対 側 に比

べて高値 を示す傾向 のあったことは,対 照群 および

第0段 階においては,オ ク トパ ミン検 出例 がなか っ

た こととと もに注目 したい.オ ク トパ ミンは,軟 体

動物の神経系 には存在 す ることが証明 されてお り,

31,32,33)さらにこれ らのニ ュー ロン電 気 活動 に対 して

影響 を及ぼす とい う31,34).哺乳動 物 にオク トパ ミンを

投与す るとNEに 代 って,偽 性伝達 物質(false tr

ansmitter)と して働 くことも報告 されて いるが 岸

川5)は ペニ シ リン焦点作製後 オク トパ ミンを大槽 内

に投与す ると,棘 波数 の増加 が起 ることを観察 して

いる.哺 乳動 物脳におけ るオク トパ ミン存在 の有無

とその役割はまだ明 らかではないが,興 味ある物質

と思われ る.

さて,て んかん発作発現 の生化学的機序 に脳 内モ

ノア ミンが重要 な役割 を果 しているこ とは, 1954年

にChenら37)が,脳 内モ ノア ミンの放 出を促進 し,

枯渇 させ る作用を有 す るレセル ピンを動物 に投与 す

ると,ペ ンチ レンテ トラゾールや カフ ェイン静 注に

よる痙攣 あ るいは電気 刺激痙攣 の閾値低下 が起 るこ

とを報告 して以来,多 くの研究者 によ って確認 され

てい る.こ れまでの業績に関 しては,小 林 らの総説2)

に くわ しく述べ られてい るが,脳 内モ ノア ミンの う

ち何 が最 も重要 な働 きをしてい るのかは末 解決であ

る.す なわち, DAの 役割 を重 視 す るもの38,39), NEの

役割 を重視す る もの40,42),セロ トニン(5-HT)が 重

要 であ るとす る もの43,44),さらには これ らの2者 以上

が関与 して いるとす る もの45,46)まで ある.

本研究 でえ られ た成 績 か らは, DAとNEが ほぼ

同 じ変動 を示 してお り,い ずれの役割が重要で ある

のか は結論す るにいた らなか った が,ペ ニシ リン棘

波 に対 してDAは 抑制 作 用 を示 すが, NEに はその

作用 がない5)ことか ら考 える と, DAの 役割 を注 目 し

たい.脳 内発作活動 に対 してDAが 抑制 作用 を示す

ことは,上 記 の論文38,39)のほ かに,最 近 実 験て んか

んモ デルと して注 目 されて いる燃 えあが り効果(ki

ndling effect)47)の脳 内発展 に対 して も, DAが 重要

な役割 を果す ことが報告 されて い る48).これまでの研

究 では,発 作閾値 の上 昇,下 降が脳内モ ノア ミン量

の増減 と対応す ると一 般 に考 えられて はいるけれ ど

も,必 ず しもモ ノア ミンの総 量で は説明がつ かない

点 がある2)ことも明 らかで ある.こ の問 題 の解 決 に

は,発 作過程 に ともな うモ ノア ミンの神経細胞下 で

の存在様式 や,こ れ らの放出の様式 にまで関与 す る

研究 が必要 であろ う.本 研究の成績か らも,発 作 放

電 の発現 か らその伝播 にいた る諸段階 でのカテ コー

ル ア ミンの変動 は複雑で あ り,簡 単 には説明 しえな

い.さ らに,こ れ までの諸家 の成績の多 くは,発 作

に関係す るモ ノア ミンの変化 を全脳 を対象 として測

定 してい る.脳 全体 と しての これ らモノア ミンの変

動 が,必 ず しも発 作発現 に関 して重要 な働 きを示す

脳内各部位 のそれ に対応 して いる とはいえない.こ

の意味で今回用い たペ ニシ リンやその他 の化学 的焦

点 作製物質 を用いて,発 作の発展過程 におけ る個々

の脳部位 の化学過 程の変化 を連続的 に捉 えてい くこ

とが重要で あろ う.岡 田49)は,タ ングステ ン酸ゲル

を用 いて ラ ット大脳皮質 に焦点 を作製 し,痙 攣の発

展過程にお ける脳各部位 のモ ノア ミンを測定 して い

る.そ れ によると,痙 攣過程 で ことに海馬や下部脳

幹 内側 部 の5-HTと5-ハ イ ドロキシ イン ドール

酢酸(5-HIAA)含 量が大 き く変動す るが, NEに

は変化が ないこ とや,大 脳皮質 では痙 攣初期 に焦点

側 の5-HIAA含 量 が増 加 してい ることが示 されて

いる.一 方,佐 藤 ら50)は,海 馬に一次焦点 を作製 し,

いったん 燃 えあが り効果 を起 こさせた脳標本 では,

脳各部位 のDAとNEが 減少 して いると ともに,こ

とに焦点側 の運動 領皮質,海 馬お よび両側 レンズ核

のDAが 著 しく減少 していると述べた.さ らに, Billiet

ら51)は,電 激痙攣 閾値の低下 と尾状核DA量 の低下

との間に相 関関係 の あることを報告 してい る.

DAが 脳 内発作活動 に対 して抑制作用 を もち,本研

究での結果 か ら考察 したよ うに,ペ ニシ リン焦点 で

もDAが 抑制作用 を有す るとすれ ば, DA性 神経終末

と連 結す る神経細胞 での神経伝達 物質 との相関関係

が問題 とな ろ う.線 状体 では, DA性 神 経 細 胞 の活

動(DAの 放 出や受容 器 との作 用)を 修飾 する 処置

を行 うと,シ ナプス後 細胞 の アセチル コ リン量 が変

化す ることが証明 されてお り52),また,線 状体 でのア

セ チル コ リン-ド ーパ ミンのバ ランスがて んかん発

作 の制御 に関与 してい るという報告 もみ られ る53).ア

セ チル コ リンは発作 活動 に対 して促進的 に働 くこと

が良 く知 られてお り1),ペニシ リン焦点 において もこ

のアセチルコ リンとの関係 を解明 す ることは重 要 な
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課題で ある と思 われ る.

第5章　 結 語

ネコ大脳皮質 にペ ニシ リン焦点 を作製 し,皮 質脳

波 を記録 しなが ら,ペ ニ シ リン棘 波の出現お よびそ

の対 側大脳皮質への伝播の各段階 において,両 側皮

質 を切除 し,カ テ コール ァ ミンの定量 を行 った結果

つ ぎの成績 をえた.

1) 対照 ネコ大脳皮質のDA, NE値 は,そ れぞれ

47±7ng/gお よび26±2ng/g (n=12)で あ った.

2) ペニ シ リン焦点作製側 大脳皮質 のDA値 は,

いまだ棘波が出現 しない第0段 階 で減少 を示 し,両

側同期性に棘 波が出現す る第3段 階では逆に増加 を

示 した.一 方,非 焦点側大脳皮質 では,焦 点側 にの

み棘 波がみ られ る第1段 階か ら第3段 階 までの各段

階でDA値 の有意 な増加が認 め られた.左 右 皮 質の

比較 で は,第1お よ び第2段 階 で焦点 皮質DAが 有

意 に低値 を示 したが,第3段 階 では差 を認めなか っ

た.

3) 焦点 側大脳 皮 質のNE値 も,第0段 階で減少

したが,第3段 階 では逆 に増加 を示 した.非 焦点側

皮質 のNE値 は,第1段 階か ら第3段 階 のいずれで

も,対 照に比べて増加 を認めた.左 右皮 質の比較で

は,第1段 階および第2段 階 で焦点 側皮質NEが 有意

に低値 を示 したが,第3段 階で は差 を認 めなか った

4) 第1段 階で は焦点側皮質 にのみオ クトパ ミン

が検出 された り,明 らかに焦点側 に多量 のオク トパ

ミンが検 出 され た実験例 があ り,有 意差 を示 した.

しか し,第2段 階お よび第3段 階 では一定 の傾向 が

認め られなか った.

これ らの実 験成績 を もとにして,脳 内発作活動 と

カテコール ア ミンとの関係 につ いて考察 を加 えた.

ペニ シ リン皮 質焦点 における発作放電の 出現過 程で

カテ コール ァ ミン,と くにDAは 重 要 な抑制的役割

を果 してい る もの と考 え られ る.

本 論文 の要 旨は, Symposium on Stereotactic

 Treatment of Epilepsy (1975年4月29日, Brat

islava, Czechoslovakia)お よび第104回 日仏 生 物

学 会(1975年12月12日,岡 山)に お いて発表 した.

稿を終 るに臨み,御 指導,御 校閲 を賜 った森昭胤

教 授,な らびに直接御指導 いただ いた病態生化学部

門小林清史 講師 に深 く感謝の意 を表 します.ま た,

実験 に御協力 をいただ いた平松緑,白 石由起子嬢 に

深謝いた します.
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Recent investigations in a variety of experimental animal models suggest a close relation

ship between brain catecholamine and epileptic seizures. The aim of this study was to clarify 

the role of catecholamines in the epileptogenic focus. Thirty-eight adult cats were used for the 

experiments. After anesthetized by intraperitoneal injection of pentobarbital, cats were placed 

in stereotaxic apparatus and the bilateral parietal cortices were exposed. The electrocortico

gram was recorded with two pairs of cotton-tipped electrodes applied on the pia. An epilepto

genic focus was produced by intracortical injection of penicillin G in left middle suprasylvian 

gyrus. The sham-operation was done in the right cortex. At four different stages of develop
ment and propagation of penicillin spikes, bilateral cerebral cortices were excised and rapidly 

frozen in liquid nitrogen. Four stages of penicillin spikes were classified as follows:

Stage 0: Spikes do not yet appear after penicillin injection.

Stage 1: Spikes localize only in focal cortex.

Stage 2: Spikes slightly propagate to non-focal cortex.

Stage 3: Spikes fully propagate to non-focal cortex.

Catecholamine analysed by gas chromatography with electron capture detector.

In control cats, injected saline solution in bilateral cerebral cortices, the levels of dopamine

 and norepinephrine were 47±7ng/g and 26±2ng/g, respectively. Dopamine contents in focal

 cortex were significantly reduced in Stage 0 and increased conversely in Stage 3 compared with 

the control values. In non-focal cortex, dopamine contents significantly increased in Stages 

1 to 3. Norepinephrine contents in both focal and non-focal cortex showed the same changes 

as dopamine. On the other hand, the contents of dopamine and norepinephrine showed the 

significantly lower levels in focal cortex compared with those in non-focal cortex in Stages 1 

and 2. In Stage 3, however, there was no difference of catecholamine levels between focal and 

non-focal cortex. Octopamine, which is recently supposed as neurotransmitter substance in 

central nervous system, was detected in significantly high levels in focal cortex of Stage 1.

From the results of this experiment and our previous studies, it is suggested that catechol

amine, especially dopamine, play an important role in development of penicillin-induced 

epileptic focus in the cerebral cortex. Based on the results of this study, a relationship between 

epilepsy and brain catecholamines was discussed.


