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第1　章 緒 言

Morison, Dempsey1)2)以 来thalamo-cortical

 relationに 関 連 して 膨 大 な研 究 が 進 め られ て きた.3)

と くに大 脳 皮 質 電 気 活 動 の 同 期 化 現 象 につ いて は,

 recruiting response (漸増 反 応, RR), augm

enting response (増 強 反 応, AR),紡 錘 波 様

後 発 射(spindle-like afterdischarge, triggered

 spindle or evoked spindle)お よ び 自発 紡 錘 波 に

つ いて 研 究 が行 わ れ,こ れ らの 波 形 の 類 似 性 か ら,

そ の発 生 の メ カ ニ ズ ム の類 似 性 が古 くよ り推 測 され

て い る.3)4)ことに近 年 微 小 電 極 法 が導 入 され て よ り,

視 床 を中 心 に そ の 同期 化 の メ カ ニ ズ ム が追 求 され,視

床 細 胞 のrhythmic activityの メ カ ニ ズ ム をinh

ibitory interneuronに よ るrecurrent inhibition

お よ びpostinhibitory reboundに 求 め たinhibi

tory phasing theoryがAndersen, Ecclesら の

動 物 実 験 に も とず い て提 唱 され,5)～8)大脳 皮 質 電 気 活

動 の 同期 化 を駆 動 す る視 床 細 胞 の 同期 化 の メカ ニ ズ

ム の根 底 を なす もの と して 注 目 され て い る.9)～12)

一 方 , Spiegel, Wycis13)に よって定 位脳 手術 が 創

始 され,そ の 術 中 に ヒ トの皮 質 下 深部 諸 核 の電 気 生

理 学 的 知 見 もえ られ る よ うに な り,ヒ トのthalamo

cortical relationに 関す る研 究 報 告 も近 時散 見 さ

れ る よ うに な っ た.14)～19)

最 近,宮 本20)は ヒ トの視 床 腹 外 側核(VL)刺 激

に よ る皮 質 誘 発 反 応 につ い て検 討 し,低 頻 度 刺 激 に

よ る皮 質 誘 発 反 応 の パ ター ンは,刺 激強 度 と,先 行

刺 激 に よ る誘 発 反 応 のlater componentに 対 して

次 刺 激 が は い る タ イ ミン グに よ って 規定 され る こ と

を 見出 した.す な わ ち, ARを 生 ず るた め に は,刺

激 強 度 と して は,か れ ら の 言 う 第 Ⅱ,第 Ⅲ 陰 性 波

(Ⅱ-N・ Ⅲ-N)の 十 分大 きい もの を誘発 す る もの

であるこ とが必要 であ り,刺 激頻度 としては, VL

刺激 によ る先行誘 発反応の要素波の 中, Ⅲ-Nの 下向

脚 とⅣ-Nの 上向脚 の間で刺 激が与えられればARを

生ず る.そ して, Ⅲ-Nの 下向脚で次刺激 が与 え られ

れば典型 的なARを 生 じ, Ⅳ-P後 の上 向脚で次刺激

が与 え られれば, recruiting like ARを 生ずる.し

たがって,同 一 症例で刺激の強 さを一定 に保 ち,刺

激頻度 を増 してい くとrecruiting-like ARか らAR

へ とパ ターンが変化す る こ とを報 告 して い る(表

1).20)こ のよ うなARとRRの 連続 性 を示唆す る所

見は ヒ トにおいて も17)18)ネコにおいて も21)～25)報告 さ

れてい る.

そ こで,本 研究は,視 床腹 外側核刺激 によ る皮 質

誘 発反応 のlater componentの 性質 を動物実験 に

よ り追求 し,さ らに ヒ トにお ける視床腹外側核 破壊

後 の睡眠紡錘波の変化 につ いての観察 な どか ら,大

脳 皮質電 気活動 ことに視床刺 激に よる誘発 反応 な ら

びに紡錘波にお ける同期 化の機序 を電気生理学 的に

解明せん と試み た もの であ る.

第2章　 実験方 法

第1節　 ヒ トの場合

岡山大学医学部脳神 経外科 において視 床腹外側核

破壊術 を行 った不随意 運動症の患者 の うち,術 前 ・

術後の 自然睡眠時 の紡 錘波 を記録す ることが で き,

かつ術前 の自然睡 眠時の紡錘 波に左 右差が認 め られ

なか った21例 について検討 した.

術前術後 の 自然睡 眠時の頭皮上 脳 波 記 録 は10/20

国 際脳波学会標 準電 極配置法 に従い,針 電極 を使用

し,耳 朶を不関電極 として誘 導 し,脳 波計 によ り紙

に記録 した.術 中 に行 った視 床腹外側核刺激 に よる



374　 大脳皮質電気活動の同期化における視床腹外側核の開与について

誘 発脳 波 につ いては,刺 激電極 と して直 径1.8mm,電

極 間距離1.5mの 同芯 円双 極電 極を用 い,電気刺 激装

置 として 日本光電製MSE 3R型 を使用し, duration

 0.5msec.の 矩形 波 を用いて刺激 した.記 録 は冠状

縫 合上で正 中よ り4.0～4.5cm外 側 のburr holeの

す ぐ後方 のpremotor areaに 相 当す る頭皮上 お よ

びburr hole部 の皮質か ら誘導 した.記 録電 極は

頭皮上脳 波では針電 極 を,皮 質上脳波 では銀 ボ ール

電極 を使用 し,耳 朶 を不関電極 として誘導 し,時 定

数0.1秒 でfilterは 使用せ ず,三 栄測器製EG-900

脳波計 によ り増幅 し, TEAC R-100FMデ ー タレ

コーダーによ り磁気 テープに記録 し, ATAC 501-20

を用 いて平均加 算 し, XYレ コーダーを用いて記録

した.

第2節　 ネ コの 場 合

2.5～3.0Kgの 成 猫15匹 を用 し, 1mg/kgのsucc

inylcholine chlorideの 筋 注 に よ り無 動 化 し,気 管

内 挿 管 に よ る調 節 呼 吸 を行 い,頭 部 は 東 大 脳 研 型 脳

定 位 固 定 装置 に固 定 した.次 い で,局 麻 下 に 小 開 頭

を行 い, Jasper, Ajmone-Marsanの 図 譜24)に よ

っ てVL (Fr11, L4, H1～2)に 刺 激 電 極(内

径0.3mm,外 径0.8mmの 同芯 円双 極 電 極)を 挿 入 し,記

録 電 極 と してanterior sigmoid gyrus上 の 硬 膜 上

に直 径1.0mmの 銀 ボ ー ル電 極 を置 い た.不 関電 極 は鼻

に 置 い た.刺 激 に は 日本 光 電 製 電 気 刺 激 装 置MSE

 3R型 を 使 用 し, duration 0.5msec,の 矩 形 波 を用

い た.記 録 に は 日本 光電 製 オ ッシ ロ ス コ ー プVC-7

を 用 いて 増 幅 お よ びモ ニ タ ー を行 い(時 定 数0.1秒,

フ ィル タ ー は使 用 せ ず), TEAC R-100 FMデ ー

タ レ コ ー ダ ー を用 いて 磁 気 テ ープに記 録 した.ま た,

必 要 に応 じ てATAC 501-20を 用 いon-lineま たは

off-lineで 平 均加 算 を行 い, XYレ コ ー ダ ー で 描 か

せ た り,あ る い は,磁 気 テ ー プ をplay backし,三

栄 測 器 製 脳 波 計EG 900を 用 い て記 録 し た. lesion

の 作 製 に は オ イ ル ワ ッ クス を使 用 し,約0.05ml注 入

し直径 約2mmのlesionを 作 成 した.実 験 後 に 灌 流 固

定 を行 いtargetを 組 織 学 的 に 確 認 して い る.

な お,本 稿 の 図 表 に示 され た 誘 発 脳 波 お よ び 自発

脳 波 の記 録 は,す べ て上 向 きが 陰 性 で あ る.

第3章　 実験成績

第1節　 視床腹外側核破壊による紡錘波の変化

岡山大学医学部脳神経外科において不随意運動症

の患者に対する視床腹外側核破壊術の術前,術後に,

自然睡眠時の紡錘波を記録することができた症例は

現在 までに21例 あ り,い ずれ も術前 の紡 錘波 に左右

差 は認 め られ なか った もので あるが,こ の うち16例

に術後 手術側の紡錘 波の減弱な い し消失 が認め られ

た.図1は その一例 を示 した もの であ る.右 視床腹

外側 核破 壊後,破 壊 側の紡錘波 の減弱が認 られ る.

図1.　 ヒトの視床腹外側核破壊による紡錘波

の減弱.術 前の自然睡眠時の紡錘波に左

右差は認められないが,術 後破壊側の紡

錘波の減弱が認められる.

図2.　 ネコの視床腹外側核破壊による自発紡

錘波の減弱.左 視床腹外側核の破壊によ

り,左 側の自発紡錘波の減弱が認められ

る.
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一方,ネ コで視床腹外側核 の破壊 を行 った ところ,

全例 において ヒトの場 合 と同様 の破壊 側の 自発紡錘

波の減弱 を認めた.図2は その一例 を示 した もので,

左視床腹外側核の破壊後,左 側の 自発紡錘波 の減弱

が認 められ る.

第2節　 視床腹外 側核 単発刺激 によ る紡錘 波様後

発射 につ いて

一定 の条件下 では,ネ コの視床腹外 側核 単発刺激

によ り刺激側 に紡 錘波様後発射 が誘発 され るのが認

め られた.図3は これ を示 した もので, 0.3Hz, 10V,

 0.5msec.の 左視床腹 外側 核の刺激 によ り,左側 に紡

錘波様後発射が誘発 されてい るのが認 め られ る.

この紡錘波様後発射 が誘発 されるためには2つ の条

件が関係 してお り, 1つ はarousal levelで, low

 voltage fast sleepの 状態 が最 も良 く, spindle

 stageで も誘発 された.他 の1つ は刺 激 強 度 で,

 arousal levelの 条件 の良 い時で も刺 激 電 圧 が低

い と誘発出来 なか った.

紡錘波様後発射 の誘発 されな い時 と誘発 され る時

とでは誘発反応の パ ター ンに差が認 め られた.図4

は各 々の場合 の誘発 反応 の加算波形 を示 した もので,

上段 は紡錘波様後発射 が誘発 され なか った時,下 段

は紡 錘波様後発射 が誘発 され た時の ものであ る.便

宜上,誘 発 反応 の各要素波の うち,陽 性波 をP,陰 性

波 をNで 表 し,図 の如 く1-P(第1陽 性 波), 1-N

(第1陰 性 波)お よ びⅡ-P(第 Ⅱ陽性 波)と 呼ぶ

ことにす ると,紡 錘波様後発射 が誘 発 されな い時 は

Ⅱ-Pのdurationは 短 く,そ の後60～130msec.辺

りに小 さな陰-陽-陰 性 のpeakが あ り,そ の後

200msec.辺 りか ら小 さな陰性 波が数個続 くのが認

め られ た.こ れ に 対 し,紡 錘 波 様 後 発 射 が誘 発 され

る時 は, Ⅱ-Pのdurationは 増 大 し,紡 錘 波 様 後 発

射 が誘 発 され な い 時 に Ⅱ-P後 に見 られ た 陰-陽-

陰 性 のcomponentは 不 明 瞭 と な り, Ⅱ-P後 の 最 初

のnegative peakは150～180crsec.あ た りに現 わ

れ,こ れ を先 頭 に して 高 振 幅 の 紡 錘 波 様 後 発 射 が 続

き,し か も, Ⅱ-P後 の最 初 のnegative peakに は

notchが 認 め られ,後 続 の 各 波 に もnotchが 認 め

られ た.

図3.　視床腹外側核単発刺激による紡錘波様

後発射.左 視床腹外側核の単発刺激によ

り,左 側に紡錘波様後発射が誘発されて

いるのが認められる.

さて,次 に 紡 錘 波 様 後 発 射 が 誘 発 され る状 態 に お

け る刺 激 電 圧 と誘 発 反 応 の 関係 に つ い て 検 討 した.

図5は そ の一 例 を示 した もの で あ る.刺 激 電 圧 が

4V～8Vで は, Ⅱ-P以 後 のcomponentは 上 に 凸

の カ ー ブ を描 きつ つ後 発 射 の 最 初 のnegative peak

に 至 り,刺 激 電 圧 の 増 強 に伴 い 後 発 射 の最 初のneg

ative peakは そ のlatencyを 次 第 に 増 し,ま た後

発 射 の 波 の 数 も次 第 に増 えて 行 き,紡 錘 波 様 の 形 態

に至 る と同 時 に そ れ ぞ れ の 後 発 射 の波 にはnotchが

認 め られ た.刺 激 電 圧 を 更 に強 くす る と,後 発 射 の

最 初 の 波 のnotchは 次 第 に著 明 とな り, 20Vで は

新 た な小 さなnegative peakが60～70msec.に 現

わ れ, 30Vで は, 1-Pが 大 き く, 1-Nは 消 失 し,

紡 錘 波 様 後 発 射 ま で のcomponentは 不 明 瞭 とな る

の が認 め られ た.

第3節　 紡錘 波様後発射 と自発紡 錘波の対比

VL刺 激 によ り誘発 され た紡 錘波様後発射 と自発

紡 錘波 を対比 してみ た.図6上 段に示 された もの は

VLを 高 い刺 激電 圧 で刺激 して誘発 された紡 錘波様

後発射 の典型例 であ る.こ れ と下段 の同 じネコの 自

図4.　 arousal levelと 皮 質誘 発 反応 のpattern.

上 段 は紡 錘 波様 後発 射 が 誘発 され ない 時,

下 段 は紡 錘 波様 後発 射 が 誘 発 され る時 の 皮

質 誘 発 反応 のaveraged pattern (10回 加 算)

で,矢 印 はnotchを 指 して い る(本 文 参照).



376　 別 宮 博 一

発紡 錘波 を比較 す ると,両 者 は非常 に類似 したパ タ

ー ンを呈 してい るのが認 め られた.す なわ ち,両 者

は周 波数 がほぼ等 し く, waxing and waningを 呈

し,各 波 にはnotchが 認 め られ,し か もnotchが

最 も不明 瞭 とな る ところが最大振幅 に一 致 して いる

ことが認 め られ た.こ の ことか ら,周 波数のわずか

に異 る2種 類のactivityの 存在が想定 され,両 者

の同期化 が最高の時 に最大 振幅 に達す るので はない

か と考 え られ る.そ こで,図6の 上段 に示 した如 く,

 aとa, bとb′ が対応 す ると仮定す る と,想 定 され

た2つ のactivityの 周波数 はそれぞれ10.6Hz 11.6

Hzと な り,両 者 の差 は1.0Hzと な る.こ れと,図

6上 段 に示 され た紡 錘 波 様 後 発射 のwaxing and

 waningの1周 期 が丁 度1.0秒 で あるこ とか ら,こ の

waxing and waning現 象 は2種 類 のactivityに も

とづ く波 の “うな り” と して理 解 し う る こ とが示 さ

れ た.

図5.　 紡錘 波 様 後 発射 と刺 激 強 度.図3に

示 した如 く,背 景 活動 に 比べ 十分 大

きい 反応 で ある が, notchに 注 目 し,

そ のc0nstancyを 示 す た め,加 算 波

形 で示 した(10発 加 算).本 文 参 照.

図6.　 紡錘 波様 後 発 射 と 自発紡 錘 波(同 一 の

ネ コで の記 録).上 段 は 紡錘 波 様 後 発射,

下段 は 自発紡 錘 波 を含 むone sweepを

記 録 した もの で あ る.両 者 は周 波数 が ほ

ぼ 等 し く, waxing and waningを 呈 し,

各 波 に はnotchが 認 め られ, notchが 最 も

不 明 瞭 とな る とこ ろが最 大 振 幅 に一 致 し

て い る.こ の こ とか ら, waxing and

 waningは 周波 数 の わ ずか に異 な る2種 類

のactivityの “うな り”と して表 現 され た

もの と考 え られ,上 段 の 紡錘 波 様 後発 射

につ いて 計 算 を試 み た(本 文 参 照).

第4章　 考 按

第1節　 視床腹外側核刺激による皮質誘発反応の

要素波について

ネコの視床腹外側核刺激による皮質誘発反応に関
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し て は, Spencerら21), Creutzfeldtら25)の 詳 細 な

研 究 が あ る.こ の研 究 で ネ コの 視 床 腹 外 側 核 刺 激 に

よ る皮 質 誘 発 反 応 の要 素 波 に つ けた 呼 称 は,全 く便

宣 上 に付 け た もの で あ るが,こ れ をSpencerの 呼

称 と対 比 す れ ば,こ こに 言 う1-Pは,単 発 刺 激 を 行

った 場 合, Spencerの 言 うcomponent 1に, 1-N

はcomponent 2お よ び3に 時 間 的 に対 応 し,し か

も低 頻 度 刺 激 に よ りARを み る場 合 は,こ のcom

ponent 3に 相 当す る もの が 増 大 し, Spencerは こ

れ をcomponent 5と して い る.

また,視 床 腹 外 側 核刺 激 に よ る皮 質 誘 発 反 応 の パ

タ ー ン は, early componentで は ネ コ と ヒ トを 比

較 す る と 必 ず し も 同 様 で は な い が, ARに お い て

augmentationを 呈 す るnegative component以 後

のlater componentで は よ く類 似 して い る.す な

わ ち,ヒ トの視 床 腹 外 側 核 刺 激 に よ る皮 質 誘 発 反 応

の 要 素 波 に対 す る宮 本 らの 呼 称20)と 対 比 させ る と,

低 頻 度 刺 激 に よ りaugmentationを 呈 す るnegative

 componentの 関 係 か ら,ヒ トの 視 床 腹 外 側 核 刺 激 で

誘 発 され る皮 質 誘 発 反応 の Ⅱ-N・ Ⅲ-Nは ネ コの 場

合 の1-Nに 相 当 す る と考 え られ る.さ らに そ の後 の

componentに つ いて も近 似 性 が うか が わ れ る が,こ

れ は次 節 で 述 べ る.

第2節　 大 脳 皮 質 電 気 活 動 の 同期 化 と視 床 腹 外 側

核 刺 激 に よ る皮 質 誘 発 反 応 のlater componentと

の関 係 につ い て

Morison, Dempsey1)2)以 来ARとRRは 区 別 さ

れ,そ の相 違 点 は,視 床 に お け る刺 激 部 位,反 応 の

distribution, eaely positive waveの 有 無, aug

mentationを 呈 す る陰 性 波 のlatencyの 差 にあ った

が,ネ コの視 床特 殊 核 あ るい は 非 特 殊 核 の 刺 激 に よ

る皮 質 誘 発 反 応 がAR, RRの いず れ と も言 い 難 い 中

間 的 な 所見 を 示 した と い う報 告 も見 受 け られ る21)～23).

す な わ ち, Schlagら21)は,ネ コ の視 床 の ど こ を 刺

激 して も, RR typeお よ びAR typeの 皮 質 誘 発 反

応 が 同時 に認 め られ る こ と を示 し, orbitofrontal

 cortexのpositive-negative responseを 中心 と

す るanterior recruitingとsuprasylvian gyrus

のpositive-negative responseを 中心 とす るpos

terior recruitingに 分 け られ る と して い る.そ し

て彼 は, ARもRRも 本 質 的 な 差 は無 い と し, "incre

mental negative response"と 呼 ぶ こ とを提 唱

して い る.ま た, Purpuraら10)25)は ネ コの 視 床 内 で

刺激 お よ び記 録 を行 い,皮 質 に お い てARお よびRR

が誘発 されてい る時 には特 殊核 において も非特殊核

において も全 く同 じようなEPSP-IPSP sequence

が生 じて いる ことを実験的 に確 認 して い る.す な わ

ち,ネ コの視床非特 殊核刺激 を行 い,大 脳皮 質 と視

床 内の種 々の場所 で同時記録 を行 い,皮 質 でRRが

誘発 されてい る時 にはVLを 含 む多 くの視床 ニユー

ロンにおいてEPSP-IPSP sequenceが 生 じてい

るこ とを観察 して いる.ま た逆 にVL刺 激 を行 い,

大脳皮質 と視床 非特殊核 で同時記録 を行 い,皮 質 で

ARが 誘発 されてい る時 には,視 床非特殊 核の ニユ

ーロンにRRの 場合 と全 く同 じよ うなEPSP-IPSP

 sequenceが 生 じてい るこ とを観 察 して い る.こ れ

らの ことか ら, ARやRRを 誘発 しうる程度 の強 さ

の刺激が視床 内に加 えられれ ば,刺 激部位 にかかわ

りな く,同 様のneuronal eventが 視 床 内 に生 じ

ると考 え られ る.

表1.　 先行 誘 発 反応 の要 素 波 と刺 激 条 件 に よ

る誘 発 反応 のpattern.矢 印 と誘 発 反 応上

の 縦 線 で刺 激 の 与 え られ る タ イ ミン グが

示 され て い る(本 文 参 照).(こ れ は ,宮 本20)
の 表 を著 者 が 簡 略 化 した もの で あ る.)

一 方
,ヒ トの場合 について も,視 床腹外側核 の低

頻度 刺激 によ り典型 的ARを 呈す ること もあ り,ま

たrecruiting-like responseを 呈 す ること もあ る

こ とはすでに知 られ,そ の反応 にかな り多様性 を示

唆す る報 告 もみ られ る17)18).ところで,宮 本20)は ヒト

の視床腹 外側核 低頻 度刺激 による皮質誘発 反応 のパ

ター ンと刺激 の強度 および刺 激の タイ ミング との関

係 につ いて検討 した結果,こ の ヒトにおけ る多様性

は誘発 反応の同期化の結果 であ って, ARあ るいは

recruiting-like ARで あって も本 質的 には全 く同

じ反応で ある ことを観 察 して いる.す なわ ち,強 い

刺激が先行誘発 反応の Ⅲ-N下 向脚 とⅣ-P上 向脚の

間で加 え られ るとⅡ-N・ Ⅲ-Nの 融合 した陰性波の
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recruitmentが 認 め られ るの で あ る が,こ れ は先 行

刺 激 に よ る誘 発 反 応 の Ⅳ-Nと 次刺 激 に よ る 誘 発 反

応 の Ⅱ-N・ Ⅲ-Nの 同 期 化 に よ る結 果 に ほか な らな

い.こ の う ち,先 行 誘 発 反応 の Ⅲ-N下 向 脚 で 次 刺 激

が与 え られ た 場 合 は,先 行 誘 発 反 応 の Ⅵ-Pと 次 刺 激

に よ る誘 発 反 応 の Ⅱ-Pの 同 期 化 も起 りARを 呈 し,

先 行 誘 発 反 応 の Ⅳ-Pの 上 向 脚 で 刺 激 が 与 え られ る

と,先 行 誘 発 反 応 の Ⅳ-Nと 次刺 激 に よ る誘 発 反 応 の

Ⅱ-N・ Ⅲ-Nの み同期化 し, recruiting-like ARを

呈 す るの で あ る(表1).

さて, Pollenがstable RRが 誘 発 され るよ り も

強 い 刺 激(8～12V)でintralaminar nucleusの

単 発 刺 激 を行 っ て え た ネ コの皮 質 誘 発 反 応 の パ タ ー

ン と,こ の 研 究 で み られ た ネ コ のARが 十分 誘 発 さ

れ う る強 さ で行 っ た視 床 腹 外側 核 の単 発 刺 激 に よ る

皮 質 誘 発 反 応 の パ タ ー ン とを比 較 す る とほ ぼ 同 様 で

あ る.す な わ ち, Pollenがintralaminar nucleus

の 単 発 刺 激 で え た皮 質 誘 発 反応 は, componentⅠ ～

Ⅴ よ り成 り, component Ⅰは 短 潜 時 の 小 さ な 陽 性

波, component Ⅱは 低 頻 度 刺 激 でrecruitmentを

呈 す る陰 性 波,こ れ に続 く陽性 波 がcomponent Ⅲ,

 component Ⅳ はcomponent Ⅲ に続 い て み られ る

long durationの 陰 性 波 で, component Ⅴ で 示 さ

れ る 潜 時150～250msec.で 出 現 す る陰 性 波 の前 にみ

られ る.し た が って,本 研 究 で み られ た紡 錘 波 様 後

発 射 が 誘 発 され な い時 に Ⅱ-P後 に 遅 いlatencyで

出 現 す る陰性 波 は 波 形 が よ く類 似 して い る点 か ら,

一 方 は非 特 殊 核 刺 激 一 方 は 特 殊 核 刺 激 と い う差 は あ

る が, Pollenの 言 うcomponent Ⅴ と近似 した神 経

機 構 に よ っ て い る もの と考 え られ る.ま た, Lehtinen

ら28)は ネ コ のN. centralis medialisを 刺 激 し,

 Pollenの 言 うcomponent Ⅴ の 後 に数 個 の 波 が 続

き,し か も,こ れ が ネ コ の状 態 と刺 激 の モ ー ドによ

って 単 一 の 陰 性 波 か らevoked spindle complex

に至 る種 々 の 段 階 を示 す こ とか ら,こ のcomponent

 Ⅴ をevoked spindleのprecursorと 考 えた.

そ してcomponent Ⅴ に次 の 刺 激 に よる

component Ⅱ(本 研 究 で示 した Ⅰ-Nに 相 当)を 重 ね

る こ と に よ りcomponent Ⅱの増 大 を見 また紡錘波 に

component Ⅱ を重 ね る こ とに よ りcomponent Ⅱの

増 大 す る こ と を 観 察 し, component Ⅴ と紡 錘 波 は

component Ⅱ に 対 す る効 果 が 同 じで あ るこ とか ら
,

 component Ⅴ と紡 錘 波 は神 経 生 理学 的 機 構 に 関 して

類 似 性 が推 測 で き る と して い る.

と こ ろ で,こ のcomponent Ⅴ に対 す る次 の刺 激

に よるcomponent Ⅱの関係 が,宮 本が ヒ トの視床

腹外側核刺激 で示 したARに おけ るⅣ-Nと Ⅱ-N・

Ⅲ-Nの 関係 に極 めて近 い もの であ ることか ら,ネコ

のevoked spindleのprecursor28) (component

Ⅴ27))は ヒ トの視床腹外側 核刺激 による皮質誘発反

応 の中,宮 本の言 うⅥ-N20)に 相当す ると考 えられる

(図7).し たが って,ヒ トにおいてARで は先行

刺激 によ る誘発 反応の Ⅵ-Nと 次刺激 によ るⅡ-N・

Ⅲ-Nの 同期化が重 要で ある と考 え ると20), ARは 先行

刺激 によるevoked spindleのprecursorす なわ

ち紡錘波様後発射 のprecursorを ね らって次の刺

激 による反応 を うま く同期化 させ た もの と考 えられ

る.こ の様 にARと 紡 錘波様後発射 はその発現機序

において密接 な関係 にあ ることが理解 され る.

図7.　視床腹外側核刺激による皮質誘発反応.

上段はネコについて示したもので,上 段

左は紡錘波様後発射が誘発される時,上

段右は誘発されない時の波形である.下

段はヒトについて示 したもので,左 は全

身麻酔下,右 は覚醒安静時の波形である.
*印 で示 した陰性波と紡錘波様後発射の

最初の陰性波およびヒトのⅣ-Nと の対

応が考えられる(本文参照).

さて,こ の研究 にお けるネコの実験 で,視 床腹外

側核の単発刺激 によ り,紡 錘波様後 発射が誘発 され

ることを示 したが,紡 錘波様後発 射 は視床非特殊核4),

尾状 核,29)～30)内包30)のみな らず大脳皮質32)や視床特殊

核7)33)34)の単発刺激 によ って も誘発 され る こ とはす

でによ く知 られてい る.

自発紡錘波 と紡錘 波様 後発射 は,著 者 も示 した如

く,そ のパ ターンは非常 によ く似 てい る4) (図6).

 Purpuraら は,大 脳皮質 の細胞外誘導 と視床細胞の

細胞 内誘導 による同時記 録 を行 いRR・ 紡錘波様後
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発 射 ・自発 紡 錘 波 の いず れ に お い て も,視 床 細 胞 活

動 を同 期 化 させ る 同 様 のEPSP-IPSP sequence

が 生 じて お り,こ れが 皮 質 ニ ュー ロ ンにrhythmi

cally recurring synaptic activityを 起 こ させ る

こ と に関 係 して い る と述 べ て い る.10)26)

一 方
, Andersenら は ネ コ の 自発 紡 錘 波 に つ い て

実 験 を行 い,大 脳 皮 質 灰 白質 の 完 全 除 去 に よ って も

視 床 の 紡 錘 波 は消 失 しな い こ と,全 視 床 の 除 去 に よ

り同側 大 脳 半球 の紡錘 波が消 失す る こと, neurOnary

 isola tedcortical areaで は紡 錘 波 は ほ とん ど 認

め られ な い こ と,視 床 の前1/3の 破 壊 に よ って も,

内側 寄 りの 核 の 破 壊 に よ っ て も紡 錘 波 は変 化 しな い

が,外 側 寄 りの 核 の破 壊 に よ り紡 錘 波 の 消失 を 見 る

こ とな ど を観 察 し,紡 錘 波 は視 床 で形 成 され る と し

て い る.35)また三 宅 は,ネ コ に お い て は紡 錘 波 の一 側

性lazyは 視 床 腹 外 側 核 以 外 の破 壊 で も観 察 され る

が,視 床 腹 外 側 核 の破 壊 で最 も著 明 で あ る と述 べ て

い る.36)著者 もネ コ の視 床 腹 外 側 核破 壊 に よ り自発紡

錘 波 が破 壊 側 で減 弱 す る こ とを 示 した(図2)が,

同様 の臨 床 報 告 も散 見 され37)38)著者 が 示 した例 の 如

く,不 随 意 運 動 症 に対 す る定 位 的視 床 腹 外側 核破 壊

術 後,同 側 半 球 に 紡 錘 波 の 減 弱 を認 めて い る(図1).

ARと 紡 錘 波 様 後発 射 との 密 接 な 関 係,紡 錘 波 様

後 発 射 と紡 錘 波 の 類似 性 お よ び紡 錘 波 と視 床 腹 外 側

核 と の密 接 な 関 係 な どか らみ る と, AR・ 紡 錘 波 様

後 発 射 お よ び紡 錘 波 とい う これ ら3つ の 大 脳 皮 質 の

synchronized activityは ニ ュー ロ ンの レベ ル で み

れ ば類 似 の メ カ ニ ズ ム に よ る現 象 で あ り,し か も,

こ れ に視 床 腹 外 側 核 が大 き く関 与 して い る と考 え ら

れ る.そ して,こ れ らの大 脳 皮 質 で観 察 され るsyn

chronized activityは 皮 質 神 経 細 胞 の活 動 によ る も

の で は あ るが,こ の よ うな細 胞 活動 を駆 動 させ る の

は視 床 で形 成 され るrhythmic activityで あ る と考

え られ る.

第3節　 大 脳 皮 質 電 気 活動 の同期 化 とarousal level

の 関 係 に つ い て

著 者 の 行 っ た ネ コ の 実 験 で は,紡 錘 波 様 後 発 射 は

1ow voltage fast sleepで 誘 発 され た が, Kitskis

ら31)は皮 質 の状 態 がspontaneously arousedの 時

に は誘 発 され ず,ま たalerting noiseは 自発 紡 錘

波 を 中断 し,紡 錘 波 様 後 発 射 をblockす る と述 べ て

い る. Horovathら34)は 紡 錘 波様 後 発 射 の1atency

はbarbiturateの 投 与,中 脳 網 様 体 の 破 壊(MRF

 lesion),過 呼 吸 あ るい はFlaxedilの 多量 投 与 に よ

り短 縮 す るが,と くにMRF lesionで 著 明 に短 縮

し,ま たMRF lesionに よ り紡 錘 波 様 後 発 射 を 誘

発 す る刺 激 のthresholdが 低 下 す る こ とを 観 察 し

て い る.

紡 錘 波 様 後 発 射 の1atencyの 中, early potential

に 続 く部 分 はPollenら の 言 うcomponentⅣ27)に

相 当 す る部 分 で,皮 質 のunit firingのinhibitory

 periodに 一 致 して お り90)10),視床 内 の 細 胞 外 記 録 で

は 陽 性 波 と して認 め られ,こ の 陽 性 波 は 多 数 の 細 胞

のhyperpolarizationに 際 し記 録 され る もので39)40),

視 床 細 胞 内記 録 で のIPSPの 時 間経 過 と一 致 し て

い る41).また, Bremer11)はinduction of sleepが

Andersen, Ecclesの 言 うrecurrent axonal type

のintrathalamic inhibitionの 増 加 に よ る も の で

あ るか ど うか ネ コで 検討 し, ascending reticular

 formationのenergizing actionを 抑 え る こ とによ

るintrathalamic inhibitionの 増 加 が ネ コのslow

 wave sleepに お い て 重 要 で あ る と述 べ て い る.

一 方
, RRとarousal levelの 関 係 に つ いて 報 告

され て い る もの を挙 げれ ば, arousal levelに よ り

patternが 異 って い る42),同時 にMRFが 刺 激 され る

と減 弱 ま た は 消 失 す る43),動物 がattentively awake

で あ る と消 失 ま た は 減 弱 す る44)45), RRとREMは 同

時 に生 じな い46)等 で あ る.

これ らの こ とか ら,大 脳 皮 質 電 気 活 動 の 同期 化 に

はarousal levelが 関係 して お り, AR・RR・ 紡

錘 波 様 後 発 射 お よ び紡 錘 波 は,既 に 前 節 で述 べ た ご

と く同 種 の 現 象 と も考 え られ, arousal levelの 差

に よ りintrathalamic inhibitionに こよ る視 床 ニ ュー

ロ ンの 同 期 化 傾 向 に差 が 生 じ,同 期 化 傾 向 の少 い 時

に は,低 頻 度 刺 激 に よ り人 為 的 に視 床 ニ ュー ロ ンの

同 期 化 を強 制 す る こ と に よ りARやRRが 誘発 され,

同期 化 傾 向 が強 ま る に した が い,単 発 刺 激 に よ り紡

錘 波 様 後 発 射 が誘 発 され た り,自 発 紡 錘 波 が発 現 す

る もの と考 え られ る.

第4節　 紡 錘 波 のwaxing and waning現 象 につ いて

紡 錘 波 のwaxing and waning現 象 に触 れ た 文 献

は 散 見 され る が,そ の 神 経 生 理 学 的 機 転 に言 及 した

もの は少 い2)3)6)47).

著 者 は本 研 究 に お い て,大 脳 皮 質 電 気 活 動 の 同 期

化 に関 連 して類 似 した2種 類 のactivityに よ る波 を

想 定 し,こ れ らが “うな り” を生 じた もの がwaxing

 and waning現 象 で あ る と して,そ の 根 拠 を示 した.

大 脳 皮 質 電 気 活 動 の 様 相 を視 床 と関連 して 大 きな
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2つ の グ ル ー プ に分 け る とい う試 み はSpencerら48).

 Schlagら23), Stermanら49)お よびHorovathら33)34)

に よ り行 われて い る.す な わ ち, Spencerら は 自発

紡 錘 波 をType 1 (augmenting type), Type 2

 (recruiting type)お よ び混 合型 に 分 類 し,混 合 型

が 最 も多 い と して い る48). Schlagら は視 床 刺 激 に

対 す る皮 質 発 応 の パ ター ン に お け るearly posi

tive focusと の 関 連 か らanterior recruiting

とposterior recruitingの2つ の 同 期 化 の グル ー

プ を見 出 して お り, Stermanら も 自 発 紡 錘 波 を

anterior spindleとposterior spindleに 分 け

て い る49). Horovathら は,視 床 ・尾 状 核 ・大 脳

皮 質 な どの 種 々 の場 所 の 刺 激 を行 い,紡 錘 波 様 後

発 射 を誘 発 して検討 し,こ れ らのstructure

を同 期 化 傾 向 を強 く示 す2つ の グ ル ー プに 分 け,そ

れ ぞれ をdorsal spindle systemお よ びVentral

 spindle systemと 名 付 けて い る33)34).また, Lorente

de Noは 解 剖 学 的 に2種 類 のthalamo-cortical

 afferentsの 存 在 を証 明 して い る50).

一 方 ,第2節 お よ び第3節 で述 べ たAndersen,

 Eccles5)～8)32)35), Purpuraら10)26)41), Schlagら23)の 研

究 か ら,視 床 およ び これ とafferentま た はefferent

 connectionを 持 つ 部 位 の ど こ を刺 激 して も,刺 激 の

強 さ とarousal levelが 適 当 で あ れ ば,視 床 内 に

EPSP-IPSP sequenceを 生 ず る性 質 があ る と考 え

られ る.

これ らの こ とは,著 者 が想定 した2種 類 のactivity

を支 持 す る もの で あ る と考 え られ る.す な わ ち,視

床 に お い てrhythmic activityが 形 成 され るが,そ

れ ぞれ の 視 床 核 ま た は視 床 の 部 分 はほ ぼ 同 じ性 質 を

持 って は い るが,そ の 同 期 化 に よ る リズ ム の生 成 に

は 僅 か な が らの 差 が あ り,こ れ が 皮 質 投 射 との 関連

か ら,同 期化 の グ ル ー プ と して 観 察 され た り,“ う

な り” を生 じてwaxing and waning現 象 と して観

察 され る の で は な い か と推 測 され る.

と こ ろ で, Andersenら5)8)は 紡 錘 波 のwaxing

 and waningは,視 床 細 胞1つ1つ につ いてのpost

anodal exaltationに よ る僅 か の 差 を も ったrhyt

hmic activityの 集 合 に よ り生 ず る と し,こ の 考 え

に 基 ず い て コ ン ピ ュ ー タ ー に よ る シ ミ ュ レー シ ョン

・モ デ ル を試 み て い る5). Andersenと 著 者 の 立 場

は, Andersenがwaxing and waningの 根 源 を個

々 の 視 床 細 胞 のIPSPのdurationの 差 に 求 め て

い るの に 対 し,著 者 はIPSPの 比 較 的 均 一 な 細 胞

集 団 同 志 の 間 のIPSPのdurationの 差 に 求 め て

いる点 で異 って い る.

第5節　 視床腹外 側核刺激 による大 脳皮質誘発反

応 とSERお よ びVERと の関係 について

医 用電 子計算機 の普及 によ り,体 知覚 性誘発反応

(SER)お よび視 覚性誘発反応(VER)に 関す る多

くの研究 が行われ,臨 床 診断に も使用 され るに至 っ

て い る51)～55).大脳 皮 質 誘 発 電 位 とい う観 点 か ら,こ れ

らと視 床 腹 外 側 核 刺 激 に よ る誘 発 反 応 の 関係 に つ い

て 触 れ て み た い.

SERお よ びVERは,い ず れ も末 梢 で 加 え られ

た 刺 激 が 視 床 に お け るthalamo-cortical re1ay

 nucleusにafferent volleyと して 入 っ て く る7)51)

わ け で あ る か ら,こ れ らの誘 発 反 応 は 視 床 腹 外 側 核

刺 激 の 場 合 と同様 に理 解 し うる と考 え られ る.こ の

観 点 か ら,こ れ らの 波 形 を比 較 して み る と,パ タ ー

ンの 類 似 性 が 認 め られ る.す な わ ち, SERに お い

て も3相 の 陰性 波 が 認 め られ, peak latencyも 大 ま

か に は 宮 本 が視 床 腹 外 側 核 刺 激 に つ い て 示 し た値20)

と類 似 して い る と言 え よ う.一 方, VERで はSER

以 上 に 類 似 した パ タ ー ン を 呈 し, Ciganekの 言 う

wave Ⅵ51)は,第2節 で述 べ た ネ コのevoked spi

ndleのprecursorに 相 当 す る ヒ ト視 床 腹 外 側 核

刺 激 に よ る Ⅳ-Nに 相 当 す る と考 え られ る.ま た,

 Ellingsonら60)は, VERの 要 素 波 にPO, NOか

らP3, N3ま で の 名 称 をつ け, sensory after

dischargeはP3に 続 いて現 われ, N3はslow wave

 sleepで 認 め られ る と し, N3はsensory after

dischargeの 最 初 の 波 と思 わ れ る と述 べ て い る が,

このN3は ヒ ト視 床 腹 外 側 核 刺 激 によ るⅣ-Nに 相 当

す る と考 え られ る.し た が って, SERやVERの

パ タ ー ンはarousal levelあ る い はattentionな

どに よ って,と くにlater componentに 変 化 が 認

め られ る と考 え られ,ま た,そ の よ うな 報 告 が散 見

され る51)52)56)60).

な お,最 近,大 脳 皮 質 誘 発 反 応 の 加 算 波 形 に お け

るrhythmic after activityに 関 連 して,こ れ は背

景 脳 波 律 動 を加 算 し た もの で 真 の 反 応 で は な い とす

る批 判 もあ り57)58).また,こ の 批 判 に対 す る反 論 も見

られ る59).定 時 間 間 隔 で 与 え られ た刺 激 に よ り誘 発

され た皮 質 誘 発 反 応 を加 算 す る こ とに よ り,背 景 律

動 のamplitudeが 著 明 とな っ て現 われ て くる可 能 性

は理 解 され る が,す べ て のrhythmic after activity

を真 の 反 応 で は な い と決 めつ け るの は行 き過 ぎで,

頭 皮 上 で 誘 発 反 応 と して 観 察 され る電 気 活 動 の 背 景
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に存在す るneuronal eventを か え りみない意 見 と

考 え られる.

第5章　 結 語

大脳皮質電気活動 の同期 化の機序 を追求す るため

に,視 床腹外側核刺 激に よる紡錘波様後発射 および

自発紡錘波 について実験的 に検討 した.

視床腹外側核刺 激 に よ る皮 質 誘 発 反応 のlater

 componentに ついてネ コで実験的 に検討 した結果,

遅いlatency(約200msec.前 後)で 出現す る陰性

波 はLehtinenら の言 うevoked spindleのpre-

cursorに 相 当す ると思われ,ま た,こ れは ヒ トの

視床腹外側核刺激 によ る皮質誘発反応 の要 素波の う

ち,宮 本 の言 う第Ⅳ陰性波 に相 当す ると思われた.

また,ヒ トにお いて増強反応 では先 行刺激 による誘

発反応の第 Ⅳ陰性波 と次刺激 によ る第 Ⅱ ・第 Ⅲ陰性

波の 同期化 が重要 であ ることか ら,増 強反応 と紡錘

波様後発射 はその発現 機序にお いて密接 な関係 にあ

ることが うかがわれた.ま た紡錘 波様後 発射 と自発

紡 錘波が減 弱す ること も認 め られた.こ れ らの こと

か ら,増 強反応,紡 錘波様後発射 お よび自発紡錘波

とい う3つ の皮質電気 活動の発現 には,視 床腹 外側

核 が関与 してお り,こ れ らはニ ュー ロン生理学上 は

同種現 象のarousal levelの 差 に よ る同期化 の程

度 の差 の表現 され た もの と考 え られる.

また,紡 錘 波のwaxing and waning現 象 につ い

て波形分析 の立 場か ら検討 した ところ,紡 錘波様後

発射 および自発紡錘波 はいずれ も各波にnotchが 認

め られ るこ とと, notchが 最 も不明瞭 とな るところが

最大振幅 に一致 していることから,紡錘波 のwaxing

 and waning現 象 は2種 類 のactivityに よ る波の

うな りと して理解 され るこ とを示 した.

また,視 床腹 外側 核 刺 激 に よ る皮質 誘 発 反応 と

SERお よびVERと の関係 について も若干 の考察

を加 えた.

なお,本 論文 の要 旨は第11回 日本定位脳手術研 究

会お よび第14回 日本神経学 会において既 に報告 した.

稿 を終 るに臨 み,御 懇篤 な る御校閲 を賜 った恩師

西本栓教授 に衷心 よ り感謝 を捧 げると ともに,た え

ず直接の御指導 と御助言 をいただ いた 当教室松 本圭

蔵助教授 に深甚 な る謝 意を表す る.ま た,本 学 脳神

経外科教室の諸代 の御 厚意 に も心か ら感謝 いたします.
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Spindle-like afterdischarges evoked by stimulation of ventrolateral thalamic nucleus and 

spontaneous spindle waves were analized to investigate the electrophysiological mechanism of 

cortical synchronized activities in man as well as in cat.

In man, three positive and three negative waves, namely Ⅰ-P, Ⅰ-N, Ⅱ-P, Ⅱ-N, Ⅲ-P and

Ⅲ-N, were observed as cortical evoked responses after single stimulation of the ventrolateral

 thalamic nucleus. And Ⅳ-P and Ⅳ-N were observed after the stronger stimulation which could

 provoke augmenting response with the repetitive volley.

Later components of evoked cortical responses were investigated in cat immobilized under 

local anesthasia. Recording electrole was located on the anterior sigmoid gyrus.

As the intensity of the thalamic stimulation was increased, afterdischarges of the negative 

waves, which appeared with long latency (about 200msec.), increased in number and developed 

into spindle-like pattern with notches on afterdischarges.

The long latencied negative wave in cat and Ⅳ-N in man were considered to correspond to

 Lehtinen's "precursor of the evoked spindle activity". It has been already reported by Miyamoto

 that Ⅳ-N was supposed to play an important role in augmenting response in man. Close relati

onship was indicated between augmenting response and spindle-like afterdischarges. Futhermore, 

the similarities of the pattern between spindle-like afterdischarges following thalamic stimulation 

and spontaneous spindle waves in cat, and attenuation of ipsilateral spontaneous spindle waves 

after destruction of the ventrolateral thalamic nucleus in cat as well as in man were also ob

served.

From these facts these cortical synchronized activities, namely AR, spindle-like afterdis

charges and spontaneous spindle waves were considered to be brought by similar neuronal mec

hanism with some varieties of synchronization ascribed to arousal levels under influences of 

activities of the ventrolateral thalamic nucleus.

On the other hand, spindle-like afterdischarges and spontaneous spindle waves in cat were 

analized for investigating their waxing and waning phenomena. Notches were observed on each 

waves. When the wave grew with maximal amplilude in a train of spindle, the notch of the wave 

became obscure. The phenomenon was considered that the notch was synchronized with the wave, 

forming maximal amplilude of the wave in a train of spindle. In other words, mechanism of this 

phenomenon was supposed to be explained as a beat of two rhythmic activities slightly different 

in frequency.


