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ep系 マ ウ ス の 病 態 生 理 に 関 す る 実 験 的 研 究

第2編

ep系 マ ウス の脳 波 な らびに各種 抗痙攣 剤 の

これ に お よぼ す影響 につ い て
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第1章　 緒 言

動 物 の 脳 よ り始 め て 活動 電 流 を誘 導記 録 したの は

Berger1)で あ り,こ れ に脳 波 な る語 が 使 用 さ れ た

の は1924年 で あ る.つ い でFischer, Bergerお よ

びKornmuellerら2) 3) 4)により薬物痙攣を起 したさ

いの動物の皮質 波は,正 常の ものと比較 して高電位

であることが報告 され,さ らにGibbs, Davisお よ

びLennoxら5)に より臨床面 に応用 され,て んかん

患者の痙攣発作時の脳波が異常所見 を程す ること,

また発作間歇期 において も異常脳波所見を程 するこ

とが報告 されて以来,脳 波はてんかん患者の診断 に

はもちろんの こと,そ の治療面において もかがせぬ

もの となつてきた.

さて, ep系 マ ウスは今泉6)に よつて1954年 に発

見 された特殊系 マウスで,訓 練 により一定回数の生

理的な体位変換 刺激を加えると成熟 したものでは容

易にかつ100%に 痙攣発作を起す純系マウスである.

従つて遺伝的に痙攣準備性 の異常亢進 が規制 されて

い ると考え られ,と くに痙攣発作の発現 に薬物 その

他の非生理的刺激 を必要 としない点か ら痙攣発作の

発現機序を解 明す るために恰好な動物 として興 味を

もたれている.す でに,こ のマ ウスの脳代謝につい

ての生化学的,神 経化学 的検索は諸家7) 8)に より報

告 されているが,未 だ電気生理学的の研究 について

は全 く報告をみない.従 つて私 はこの方面か ら殊特

系マウスにどのような異常波が発現す るか,ま た抗

痙攣剤 によつて この波形がいかに影響 され るかに興

味 を もち脳波的の検索を行つた.

記録 方法 に最初難点が あつ たが,現 在用いている

方 法 を考 案 す る に至 り, artifactの 混 入 も激 減 し十

分 に解 読 す る ことが 可能 とな つ た.す で に安 静時 の

脳 波 に,他 系 に おい て は発 現 せ ぬ異 常 波 が発 現 す る

こと お よび これ に γ-aminobutyric acid(以 下GABA

と記 す), γ-amino-β-hydroxybutyric acid(以 下

GABOBと 記 す)を 投 与 した と きの影 響 につ いて は

報 告9)し たが,私 は さ らに例 数 を 重 ね安 静 時脳 波 を

詳 細 に検 討 す ると と もに,各 種 抗痙 攣 剤 を投 与 して

その 影響 を観 察 した.

抗痙 攣 剤 と しては,従 来 よ り広 く用 い ら れ て い

るdiphenylhydantoionお よ びphenobarbital,さ ら

にhomocarnosine (γ-aminobutyryl-L-histidine)を

選 ん で い る.

す で にdiphenylhydantoin(以 下Diph.と 略記 す

る)お よ びphenobarbital(以 下Ph.と 略記 す る)

をep系 マ ウス の腹 腔 内 に注 入 した 場 合 には その 痙

攣 発 作 に対 し抑 制 効果 が あ る こ と は,矢 部10)に よ

り報告 され て お り,ま たDiph.を 経 口投 与 した場 合

に お い て も 同 様 の 効果 が あ る こと は教 室 の笠 原11)

に よつ て 報告 され て い る.ま た1961年J. J. Pisano12)

らに よ り牛 脳 中 よ り分 離 さ れ たhomocarnosine(以

下Hc.と 略 記 す る)の 抗 痙攣 作用 に つ い て も第1

編 に おい て 詳述 した通 りで あ る.

以上ep系 マ ウ スの 痙攣 発 作 を抑 制 す る3者 を 用

い て, Ph.とDiph.に お い て は腹腔 内注 入 に よ る急

性 負荷 実 験 と連 日経 口投 与 に よ る慢 性 負 荷 実験 と に

分 け. Hc.に お い て は 頭 蓋下 脳 脊髄 液 内注 入 に よ る

それ ぞ れの 異 常 波 へ お よぼ す影 響 を,痙 攣 発 作抑 制

過 程 と対 比 しな が ら検 索 を行 つ た.
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第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

使用 したep系 マ ウスは第1編,第2章,第1節

で詳述 した如 く体位変換 刺激 として平板上で宙に5

～15cm抛 り上げる “抛 り上げ運動”を毎分90～110

回の速 さで加えれば,そ の回数50回 以内において必

ず定型的な痙攣発作を連 日起 すものであり,ま た痙

攣発作を起 し始めてより少 くとも2週 以上 を経過 し

たものを使用 した.従 つていずれ も生後13週 以上を

経過 してい る.な お,そ の中には第1回 目の刺激で

は痙攣発作を起 さなかつたが, 2～3分 の休止期間

をおいて第2回 目の刺激を加えれば,そ の回数50以

内で痙攣発作を起 したもの も少数例ではあ るが含れ

てい る. ep系 マ ウスにこのような性質が あ る こと

はすでに第1編 で述べた如 くである.

なお,対 照 と してはep系 マ ウスとほぼ同一生長

時期でかつ 同体重(22～30gの 範 囲にわたつ てお り

26g前 後が多い)のCF-1系 マウスを使用 した.

第2節　 マ ウスならびに電 極固定法

特定の マウス頭部固定装 置のない ことお よびマウ

スを可動 にした場合 にはartifactの た め脳 波が得

られぬことより考えて,図1に 示 す如 く平板上 に布

片を貼 りつけ,こ の上にマウスの四肢 および尾部を

図1　 マウス固定法な らびに電極固定位置

頭部●印は電極固定位置を示す.

紐にて適当に牽 引固定, 1%キ シロカイ ン(0.2ml

を越えない量 により)を 用いて局所麻酔を施行 した

のち,頭 皮 を縦切 し左右 に排除 し糸にて三方向に牽

引固定 した.こ の固定によつて頭部はほとんど動か

な くな る.こ こで附着筋肉ならびに骨膜を剥離 し十

分に頭蓋骨をあらわ し,歯 科用 ドリルを用いてその

前頭部 および頭頂 ・後頂部 に左右対称 に計4ケ の孔

をあけ,こ れに特殊螺 子電極を脳 硬膜表面に接する

までね じ込み,周 囲を合成樹脂接着剤 にて固定 した

(図2).

図2　 電極固定法および使用電極

使用電極は非絶縁合金性電極で5.5×1.0mm

のものを図の如 く合成 樹脂接着剤にて硬脳膜

表面に達す るよ うに強固に固定 した.

第3節　 誘導方法

誘導方法 は全例 において図3に 示す如 き双極誘導

と した.す なわ ち

第1誘 導　 左前頭部→ 左頭頂部

第2誘 導　 右前頭部 → 右頭頂部

第3誘 導　 左前頭部→ 右前頭部

第4誘 導　 左頭頂部→ 右頭頂部

の4誘 導であ る.

記録装置:三 栄測器製作所の 日本脳波学会の規格

に合致せ る8素 子 インク書記式臨床脳波計を用いた.

電極:図2に 示す如 き長さ5.5mm,直 径1.0mm

の合金非絶縁電極 を用いた.

第4節　 使 用薬剤

1) 1%キ シロ カ イ ン(藤 沢薬品株式会社製)

頭皮を切開剥離す る際 ならびに尾部固定 の局所麻酔

用 として用いた.麻酔薬の影響を考えて全量が0.2ml
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図3　 誘 導 方 法

全例に図の如き双極4誘 導法を用いた.

を越えないように注意 した.な お局所麻酔を用いぬ

ときは,当 初疼痛のためかなりの筋電図が混入す る

ようであつた.

2)合 成樹脂接着剤

Sodium Alginate(片 山化学工業株式会社製)

Rebase Toughron Liquid(三 木化学工業株式会社

製)歯 科用の接着剤であ り前述の電極固定 に使用 し

た(図2).

3) Phenobarbital

a)フ ェノバル ビタール(藤 永製薬株式会社製).

内服用の ものであり水溶性でないため50～60mg

/kgを 粉末の まま与え るか,極 く少量の水とともに

注射器 に吸い細針を用いて口中深 く挿入 し,連 日与

えた.

b)リ ナーセン(第 一製薬株式会社製)

注射用のPh.で あ る.使 用 は腹腔内注入法 によ

り,用 量 は30～40mg/kgお よび70～80mg/kgの

2者 に分けた.

4) Diphenylhydantoin

ア レビアチン(大 日本製薬株式会社製)

水に難溶であ るが,ア ル カ リ性液(pH 11)に は

十 分にとけるので,ア ルカ リ性溶液 として用いた.

すでに矢部10)に よつて報告 され て い るがep系 マ

ウスの痙攣発作はpH 11位 の アル カリ性液の投与

では抑制 されない.か えつて亢進 され るもの も少数

ではあるが認め られ た.

a)経 口投与

ア レビアチ ンの120～130mg/kgを0.02mlに 溶

か し, Ph.と 同様 に注射器 に 吸い細針 を用いて口中

深 く挿入 し,圧 入 して連 日与えた. Ph.と 比較 して

アルカ リ性液のため飲用時 に少 し刺激 を与え ること

が観察され た.

b)腹 腔 内注入

前記溶液を90～100mg/kg(約0.02ml)お よび

180～200mg/kg(約0.04ml)の2者 に分 けそれぞ

れ腹腔 内に注入 した.

5) Homocarnosine(教 室の森13)の 製 品)

Hc.は 白色の粉末で 水溶性 であ る.従 来 アミノ酸

類はblood-brain barrierを 通過 し難いとい わ れ て

いるため,注 射 用蒸溜水0.01mlに4～5mg/kgの

量を とか し,細 針 を用いて頭皮上 より前頭部の頭蓋

骨を穿通 し直接に脳脊髄液内に徐 々に注入 した.

注入後の症状は第1編,第3章,第1節 に詳述 し

た如 く呼吸数 ・心搏数 に増加 がみ られ,ま た運動 も

注 入後20分 間 にわたり抑制 される.な お,対 照と し

てRinger液 およ び 生理食塩水 を 同様0.01ml注

入 した.

第3章　 実 験 成 績

ま ず 前 記Ph., Diph.お よ びHc.の 各投与法 に

よる痙攣発作抑制効果 について述べ,つ いでep系

マ ウ スの 安静時脳波,さ らにPh., Diph.お よ び

Hc.の 安静時脳波におよぼす影響の順序 に従つて述

べてい くことにす る.

なお,薬 剤の抗痙攣作用を検 したマ ウスと脳波 を

記録 したマ ウスとは 同一 マウスで は な い 場合 もあ

る.

第1節　 各種抗痙攣剤の痙攣発作抑制効果に

ついて

ep系 マ ウスに痙 攣発作を起 さす に必要 な 体位変

換刺激 の回数は,気 圧 ・気温 ・湿度 らの気象条件 な

らびに飼育条件 によつて左右 され る こ とは 矢部10)

によりすでに報告 されてい る通 りであるが,私 もこ

の諸種因子の影響を念頭 において各種抗痙攣剤の抑

制効果を判定 した.

抑制効果判定法

第1編,第3章,第2節 において詳述 したので,

ここでは簡単に説明する.

全例 に90～100times/min.の 速 さで抛 り上 げ運

動を加 えた場 合に

1)完 全 に抑制効果があるもの,こ れを(-)の

記号 で表す.

第1回 目さ らに2～3分 間の休止期間後の第2回
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目の抛 り上 げ運動の回数150回 以内で痙攣発作 を起

さぬ とき.す なわ ち,い くら刺激を与えて も痙攣発

作を起 さぬとき.

2)軽 度の抑制効果があ るもの,こ れ を(+)の

記号で表す.

a)第1回 目の抛 り上げ運動の50～150回 で痙攣発

作を起 したとき.

b)第1回 目には起 さな か つ たが,休 止期間後第

2回 目の抛 り上げ運動の50～150回 で痙攣発作を起

したとき.

3)抑 制効果が全 く認め られ な い もの,こ れ を

(〓)の 記号 で表す.

a)第1回 目の抛 り上げ運動 の50回 以内で定型的

な痙攣発作を起 したとき.

b)第1回 目で は起 らな か つた が,休 止期間後第

2回 目の抛 り上げ運動 によりその回数50回 以内で定

型的な痙攣発作を起す とき.

以上 の通 りである,以 後(〓), (+)お よび(-)

の記号を もつて全例 を判定す る.な お,よ く訓練 し

たep系 マウスでは不全型発作は全 くみられなかつ

た し,ま た抗痙攣剤を投与 した場合 もほとん ど不全

型発作はみ られなかつた.

第1項　 Phenobarbital投 与の場合

1)腹 腔内注入

リナーセ ンを腹腔内に注入 し,判 定は注入後30～

40分 に体位変換刺激(抛 り上 げ運 動)を 加えて行つ

た.

a)30～40mg/kg注 入 した場合

表1に 示す如 く例数5匹 の う ち3例 が(-), 2

例が(+)で あつた.従 つて抑制効果はあるもの と

認められ る.

b) 70～80mg/kg注 入 した場合

表1に 示 す如 く5例 全例 に(-)で 完全に抑制効

果が ある.こ の量 になると活溌 な 運動 も抑制 され

る.

2)経 口投与

第2章,第4節 に述べ た 方法 に よ り連 日50～60

mg/kgを 服用 さした.表2に 示 してい る通 り11例

全例に翌 日より痙攣発作は消失 して いる.こ のうち

8例 は終始(-)に 徹 してい るが, 2例 には途中1

～2回(+)が あ り,ま た1例 には(〓)が ある.

しか しなが ら総 じて抑制効果は完全 であつた.

なお,投 与 を中止すれば痙攣発作は再び起 り始め

る.す なわち30～40mg/kg腹 腔内注入の場合には

遅 くとも注入後8時 間後 に, 70～80mg/kg注 入の

場 合は1日 後に,ま た50～60mg/kgの 経口投与で

は2週 間の連 日投与によつて遅 くとも4日 後以内に

は全例に痙攣発作は発現 してい る.

第2項　 Diphenylhydantoin投 与の場合

1)腹 腔 内注入

ア レビアチンを第2章,第4節 の方法 により溶か

し使用 した.

判定 はPh.と 同様に注入後30～40分 に行つた.

a) 90～100mg/kg注 入 した場合

表3に 示す如 く5例 中3例 に(-), 1例 に(+),

 1例 に(〓)で かなり抑制効果 を認めている.

b) 180～200mg/kg注 入 した場合

表3に 示す如 く5例 全例 に(-)で,完 全な抑制

効果を認め た.

2)経 口投与

表1　 Phenobarbital ep系 マ ウス腹 腔 内 注 入時 の痙 攣 発 作 お よび脳 波 へ の影 響
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表2　 Phenobarbital 50～60mg/kg連 日経 口投 与

表3　 Diphenylhydantoin ep系 マ ウス腹 腔 内 注入 時 の痙 攣 発 作 お よび脳 波 へ の 影 響

第2章,第4節 に述べ た方法 に より120～130mg

/kgを 連 日服用 さした.表4に 示す如 く12例に2日

後 より痙攣発作 は消失 してい る.そ の うち1例 が途

中で1回(+)を 示 して いるが,総 じて抗痙攣作用

は完全であつた.

なお, Ph.の 場合と同様に投与を 中止 すれば 再 び

痙攣発作は起 り始める.

第3項　 Homocarnosine投 与の場合

第2章,第4節 に述べ た方法に従 い4～5mg/kg

を投与 した.

表5に 示す如 く注入後1日, 2日 においては(+),

 (〓)が み られたが, 3日 後 になると全例に痙攣発

作は消失 した.以 後は2週 間の観察期 間中全例 に1

回 も痙攣発作は起 つていない.

なお,対 照のRinger液 および生理食塩水におい

ては, Ringer液 ではほとんど抑制効果が認 め ら れ

なかつたが,生 理食塩水ではかな りの抑制をみてい

る(表5).す なわ ち4例 中2例 に1時 的ではある

が抑制効果を認 めてい る.な お詳細 は第1編 を参照

せ られたい.

第2節　 安静 時脳波

基礎律動は対照のCF-1系 マウスの もの とほとん

ど同様 で,振 巾10～30μV・ 周波数30～40c/s(大

多数が35c/s前 後)の かな り速い波 が主体 と なっ

てい る.固 定のよ くない場合には,こ れに呼吸によ

る動揺,心 電図,筋 電図 らのartifactが 入 るが,脳

波の記録 ・分析を妨げるほど酷い ものはなかつた.

このように基 礎律動 は全 く対照のCF-1系 マウスと
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表4　 Diphenylhydantoin 120～130mg/kg連 日経 口投 与

表5　 Homocarnosine前 頭 部 脳 脊髄 液 内 注入 4～5mg/kg/0.01ml
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同様であつたが, ep系 マ ウスには基礎律動 に は何

らの変化 もな くて90～170μVの 棘状波(て んかん

放電の際にみ られる棘波 との異 同について多少の議

論があ るが,こ こではこの表現 を使用する)が 突然

に発現す る.

さて,こ の棘状波を主体と した異常波がep系 マ

ウスの何割 に現れるかを調べてみると,現 在まで記

録 した69例 中66例 にみ られ, 95.6%に のぼつている.

いずれのマウスも記録 は少 くとも20分間は行つ てお

り,こ の間 に異常波が1回 以上発現 した ものを含ん

だ%で ある.一 方,対 照のCF-1系 マ ウス33例 にお

いては全例 に全 く異常波の発現をみ なかつた.図4

および5は 両者の安静時の脳波である.

異常波には1側 性あ るい は両側性 にsporadicに

現われる棘状波 からparoxysmalに 発現す る多棘状

波まで あるが,両 側性にsporadicに 現 れ る棘状波

が最 も多 くみ られ た.な かには棘状波 よりも鋭波 と

み られるもの もあつたが極 く少数に限 られていた.

図4　 ep系 マ ウス安 靜時,そ の1.

両 側 性 にSporadicに 発現 した 棘 状波.

図5　 CF-1系 マ ウス安 靜時.

異 常 波 の発 現 な く基 礎 律動 は ほ とん どep系 マ ウス と 変 りな い.
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また,異 常波の発現頻 度は平均1分 間 に3～4回 で

あつた.図6お よび7は1側 性に発現 した ものであ

り,図4お よび8は 両側性の発現,図9は 両 側性の

頻発 した もので あり,図10お よび11はburstに 発現

した ものであ る.

第3節　 各種抗痙 攣剤の安静 時脳波へ およぼ

す影響

第1項　 Phenobarbitalの 場合

1)腹 腔 内注入

a) 30～40mg/kg注 入の場合

表1に 示す如 く5例 について検討 したが,そ の う

ち3例 には全 く変化がな く,基 礎律動,異 常波の発

現 ともに安静時の もの と同一で あ つ た(図12, 13お

よび14).し か し残 りの2例 では異常波 の 発現およ

図6　 ep系 マ ウス安 靜 時,そ の2.
一 側 性 に 左側 に 発 現 した 棘 状波 .

図7　 ep系 マ ウス安 靜 時,そ の3.

一側 性 に 右側 に 発 現 した 棘 状 波
.



ep系 マウスの病態生理 に関す る実験的研究 169

び形態 に全 く影 響がなかつたが,基 礎律動に注入後

20分 位 より紡錘 波が出現 し,ま た軽度の振巾低下が

み られた.

従つて, 30～40mg/kgの 投与量 で は 異常波 の発

現 を抑制 しえない.

b) 70～80mg/kg注 入の場合

5例 全例に注入後15分 ではなお異常波は発現 して

い るが,基 礎律動 に紡錘波が 出現 し始める(図15).

 30分 後にな ると30c/s位 の紡錘波 が 連続的 に出現

し,異 常波は全 く見えな くな る(図16). 1時 間を

経過す れば次第に紡錘波の出現 も減少 し,脳 波全体

が抑制 され周波 数の減少 ・振 巾の低下 が著明 となる.

以後この状態を2時 間位持続 し,注 入後3時 間を過

ぎれば脳波は回 復の兆をみせ始め る.す なわ ち再 び

図8　 ep系 マ ウ ス安靜 時,そ の4.

両側 性 にsporadicに 発 現 した棘 状 波.

図9　 ep系 マ ウス安 靜時,そ の5.

両 側性 に 頻 発 した 棘 状波.
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異常波(こ の場合 においては棘状波 よりも鋭波の波

形 を とつている)が 発現 し始め,基 礎律動の周波数

・振 巾もそれぞれ増大 して くる
.そ の後漸次脳波 は

回復 し異常波の形 態 も鋭波化 した ものから棘状波へ

移 り, 8時 間を経過すれば全例が注入前の脳 波に復

元 した.

従 つて, 70～80mg/kgの 注入で は表1に 示す如

く全例 に注入後約30分 から3時 間にわたり異常波の

発現 を抑えてい る.

2) 50～60mg/kgの 経口投与

表2に 示す如 く投与開始後4日 目に記 録 した3例

においては基礎律動 ・異常波の発現 ともに安静時の

もの と変化がない.つ いで8日 後に記録 した3例 で

は基礎律動 は不変で3例 中1例 に異常波が消失 して

図10　 ep系 マ ウス安 静 時,そ の6.

両 側 性 にburstに 発 現 した棘 状 波.

図11　 ep系 マ ウス安 静 時,そ の7.

両 側 性にburstに 発現 した棘 状波.
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いる.さ らに12日 目の5例 においては全例に異常波

の発現が抑え られ,基 礎律動 もほ とんど不変であつ

たが,や や周波数の減少 したものが2例 に認め られ

た.

なお服 薬を 中止すれば遅 くと も中止後4日 目より

安静時の もの と同様の異常波 が再び発現 して くる.

〔小括 〕

ep系 マ ウスの 痙攣発作 はPh.で 抑制 され る.

すなわち,急 性負荷実験(腹 腔 内注入)で は30～40

mg/kgで 十分 で あ り,慢 性負荷実験(連 続経口投

与)で は50～60mg/kgで 十分である.

次 に脳波所見においては, 30～40mg/kgの 急性

負荷 では安静時の ものとほとんど不変であるが, 70

～80mg/kgの もので は紡錘波が出現 し,異 常波の

図12　 ep系 マ ウスphenobarbital 30～40mg/kg腹 腔 内 注入.注 入前.

図13　 ep系 マ ウ スphenobarbital 30～40mg/kg腹 腔 内 注 入.注 入 後20分.



172　 杉 生 了 亮

発現は全 く抑 えられた.ま た50～60mg/kgの 慢性

負荷では,次 第 に異常波の発現は抑制 され,痙 攣発

作が抑制 されて から少 くと も12日を経過すれば発現

は全 く抑 えられ る.

第2項　 Diphenylhydantoinの 場合

1)腹 腔 内注入

a) 90～100mg/kg注 入の場合

表3に 示す如 く5例 について検討 したが,安 静時

の ものと比較 し異常波の発現 ・基礎律動 と も変化は

認め られなかつた.た だ2例 に基礎律動の振 巾低下

がみ られたに過 ぎなかつた.

b) 180～200mg/kg注 入の場合

注入後いかに時間が経過 して も表3に 示す如 く異

常波の消失 は全例にみられなかつ た.た だ基礎律動

図14　 ep系 マ ウスphenobarbital 30～40mg/kg腹 腔内 注 入.

注 入 後1時 間の もの で あ る.注 入後 も 注 入 前 とほ とん ど変つ てい な い

図15　 ep系 マ ウスphenodarbital 70～80mg/kg腹 腔 内 注 入.

注入 後20分 の もの で紡 錘 波 が 出現 してお り棘 状波 の 発 現 は ほ とん ど抑

制 さ れ て い る.
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においてはその振 巾 ・周 波数 に著 しい変化がみ られ

た.す なわち注入後10数 分を経れば振 巾の低下が起

り始め, 40分 か ら約2時 間半 にわ たり著明 とな る.

一方,周 波数 も同様の経過を辿つて減少 し,最 高時

には安 静時の5/7位 にな る(図17お よび18).以 後は

次第に回復 し注 入後約10時 間を経過すれば,全 例に

注入前 の波形 にかえる.

2) 120～130mg/kgの 経 口投 与

第2章,第4節 に述べた方法によ り120～130mg

/kgの ア レビアチンを連 日経口投与 した.成 績は表

4に 示 す如 く,投 与開始後4日 目に記録 したものお

よび8日 目に記録 した3例 においては,安 静時の も

の と変りな く全例 に異常波は発現 している.

図16　 ep系 マ ウスphenobarbital 70～80mg/kg腹 腔 内 注入.

注 入 後40分 の もの で,連 続 的 に 紡錘 波 が 出 現 し,異 常波 は 全 く発 現 を 抑 制 され て い る.

図17　 ep系 マ ウスdiphenylhydantoin 180～200mg/kg腹 腔 内 注 入.

注 入後40分 の もの で 基礎 律 動 の周波 数 ・振 巾が減 少 して い るが,異 常 波は 注 入 前 と同 様 に発 現 して い る.
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図18　 ep系 マ ウスdiphenylhydantoin 180～200mg/kg腹 腔 内 注 入.

注 入 後2時 間30分 の もの で 基礎 律 動 は 依然 と して平 低 下 してお り,ま た 異常 波 は

徐 波 化 した もの もみ られ る.

しか し12日 目の記録では3例 中2例 に異常波の発

現が抑制 され,さ らに15日 目の記録4例 においては

全例 に全 く発現が抑制された.

一方,基 礎律動 に対 しては4日, 8日, 12お よび

15日 目に記録 したもの総てに何 らの変化 もみ られな

かつ た.

〔小括 〕

Diph.は そ の 急性負荷実験 お よ び慢性 負荷実験

によ りep系 マウスの痙攣発作を抑制す る,す なわ

ち,前 者では90～100mg/kgで,後 者で は120～

130mg/kgで 十分 であ る.

次 に,脳 波所見 においては, 120～130mg/kgを

慢性負荷 した場 合は痙攣発作が抑制 されて から15日

以上 を経過すれば,異 常波の発現は全例 に抑制 され

る.こ れ に反 し急性負荷 で は90～100mg/kgお よ

び180～200mg/kgを 与えて も,い かに基礎律動が

変化 しようとも異常波の発現 は抑制 されなかつ た.

第3項　 Homocarnosineの 場合

前記第2章,第4節 の方法 によ り, 4～5mg/kg/

0.01mlを 前頭 部脳 脊髄液内に注入 した場合の成績

は表5に 示す如 く,痙 攣発作は3日 後には全例 に抑

制され るが,異 常波 の発現は全 く抑制 されず安静時

の もの との間 に有意 の差を見出 し得なかつた.し か

し注入後5日 目(図19)に 記録 したものでは4例 中

2例 に異常波の発現 は抑制され,さ らに6日 目の も

のでは3例 中2例 に抑制 され, 7日 目に至ると4例

全例 に異常波 は消失 した(図20).こ の間,基 礎律

動 は全 く不変であつた.

一方,対 照 としてRinger液0.01mlを 注入 した

場合では, 8日 目に記録 した3例 全例 に安静時のも

のと変 りな く異常波の発現 をみているが.生 理食塩

水0.01mlを 注入 した場合では,同 様8日 目に4

例中2例 に異常波の発現 が抑制 された.

〔小括〕

Hc.の4～5mg/kg/0.01mlの 前頭部 脳脊髄液内

注入はep系 マウスの痙攣 発作を 注入後3日 目より

完全 に抑制 し,ま た異常波の発現 を7日 目よ り全例

に抑制 した.な お,注 入後3週 を過ぎて もなお痙攣

発作を抑制 し,ま た異常波の発現 も抑制 している.

対照 のRinger液 は痙攣 発作 も異常波の発現 も抑

制 しなかつ たが,生 理食塩水は注入後8日 目にその

半数例 に痙攣発作および異常波の発現 を抑制 した.

第4章　 総括ならびに考按

最初 に臨床面 で用い られ てい る針電極 を皮下 に刺

入す る方法を試み たが これに失敗 し,以 来迂余 曲折

を経 て現行の特殊螺子電極を頭蓋骨に直接 に固定す

る方法を考 案す るに至 り,マ ウスの脳波 は漸 く満足

に記録 し得,ま た分折す ることが可能 となつ た.外

国 において もR. N. Harner14)は,マ ウスの 脳波を
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図19　 ep系 マ ウスhomocarnosine 4～5mg/kg/0.01ml脳 脊髄 液 内 注入 後5日 目.

未 だ 異 常波 の発 現 が み られ る.

図20　 ep系 マ ウスhomocarnosine 4～5mg/kg/0.01ml脳 脊髄 液 内 注 入後7日 目.

異 常 液 の 発現 は 全 く抑え られ て い る.し か し基 礎 律動 に は 変化 な し.

合成樹脂板に強固に固定 した針電極(皮 下注射針を

適 当に短か く切つ たもの)を 露 出した頭蓋骨 に圧入

し,周 囲を密 に接着固定 する方法により記録 してい

る.従 つて,頭 蓋骨を通 して脳表面 よ り直接に誘導

してい る私の方法 と同 じであり,ま た,双 極4誘 導

を採用 してい ること も同様であつた.

ep系 マウスにはその成熟 した もの の 安静時脳波

において他系 には発現せぬ棘状波を主体 とする異常

波が認め られ ることはす でに述べた通 りであるが,

現 在まで記録 した全実験例69例 の うち65例 に異常波

の発現 を認め,発 現率は従つて凡 そ95%に 達 してい

ろ,こ の成績 をかなりかけはなれ てい るとは思 うが,

ヒ トのてんかん患者の発作間歇期の異常波 出現率 と

一応比較 してみ ると,教 室の奥村15)は 境界波 ら を

含 め て 大体70%前 後 と し,直 居 ・篠崎 ら16)は166

例の患者中境界波 も入れて84%と し,金 谷17)は129

例 中86%の 出現率をだ してい る.近 年,賦 活方法 ・

装 具 の 進歩 に伴 い,年 々出現率 も増加 してい ると

はいえ, ep系 マ ウスの発現率 はなお高い 値 を示 し

ている,な お,幼 若型については未だ脳波を記録 し
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ていないが,ま だ痙攣 発作を起 し始めていないこの

時期 に脳波 を記録す ることは重要であり,今 後 この

方面へ も検索を進めたいと思つている.

次 に発現 す る異常波 を詳細に分類 して み れ ば,

両側性にsporadicに 現れ る棘状波(図4, 8お よび

9)が 最 も多 くて74% .つ いで1側 性にのみsporadic

に現れ る棘状波(図6お よび7)が17%,両 側性 に

や やburstに 現れる もの(図10お よび11)が9%

となつて おり,両 側性に発現す るものが83%と 大部

分 を占めてい る.従 つて異常波が両側性に発現す る

とい うことより,脳 波的にはこのマ ウスが間脳 かあ

るいは辺縁系 に欠陥を もつ もの と推測 され るが,こ

の問題は今後 さらに検討されねばならない と考えて

いる.

また,同 一個体で異常波の発現数を計算 してみ る

と,最 も多 く発現 した もので1分 間 に平均8回 位で

あり,最 も少い ものでは20分 間に1～2回 程度であ

つ たが,大 多数 は平均1分 間 に3～4回 の発現数で

あつ た.

次 に,本 研究の主 目的であ る抗痙攣剤投与時の脳

波 におよぼす影響につ いて述べてみ たい.

まずPh.お よびDiph.を 連 日経口投与 した場合,

それ ぞ れ50～60mg/kg, 120～130mg/kgの 投与

量によつて, ep系 マ ウスの 痙攣発作 を 投与開始後

1日 目よ りずつ と抑制 してい るが,異 常波 に対して

は1日 後 においてほとん ど影響 を与えていない.し

か しなが ら投与開始後 日を経るに従い異常波の発現

も次第 に抑制 されてい く.す なわ ち, Ph.の 場合は

未だ4日 後においては全例 に異常波が発現 している

が, 8日 後 には3例 中2例 に発現 し, 12日 後には全

例 に異常波が消失 してい る.ま た, Diph.の 場合 も

Ph.に 比 して少 し経過は遅 く, 8日 後 になお全例 に

発現 してい るが, 12日 後には3例 中1例 に減少 し,

 15日 後 にな ると全例 に全 く発現が抑制 されている.

この間,異 常波 は消失 して も基礎律動 に対 しては,

両薬剤 とも大 して影響 を与えていない.

このよ うにPh., Diph.と もに まず痙攣発作 を抑

制 した後,両 者 に差 こそあれあ る一定の 日数 の後 に

異常波を改善 あるいは抑制 している.清 野18)はヒ ト

のてんかん患者 において,抗 てんかん剤の作用 は最

初発作症状 に影響 し,つ いで数週から数年後まで に

脳内律動異常 に影響を与え ると述べてい るが,用 量

が ヒ トの場合の20～30倍 にも達 してい るため痙攣発

作抑制後異常波が抑制 され るまでの期間が非常 に短

か くなつてい るとはいえ,ヒ トのてんかんの場合 と

相通 じるものが ある.従 つ て, ep系 マウス に お い

ても抗痙攣剤投与による異常波の改善あ るいは消失

は,痙 攣発作が完全に抑制 された後 ある一定の期間

をおいて始めて起 るものと考察 した.こ の考 え方 は,

痙攣発作に対 して抑制効果のないGABAな らびに

KABOBを 頭頂部脳 脊髄液内に注入 した場合 に異常

波 に対 しては何 らの抑制効果 も認 められなかつたと

いう成績9)に よつて も裏づ けされ るし,ま たep系

マウスの痙攣発作を抑制す ると報告 されている他系

マウスとの間のparabiasisの 場合11)に,同 様に痙

攣発作が完全 に抑制 されてか ら少 くとも10日以上を

経過せぬと異常波の発現が全 く抑制 されない とい う

成績19)か らも十分 に理解 され るもの と思 う.

一方, Ph. , Diph.を 腹腔内に注入 した場合は,実

験前には急性負荷実験のため,前 記の観点 よりたと

え痙攣発作は抑制 さ れ よ う と も,異 常波に対 して

は影響を与えぬ ものと予想 して い た.事 実, ep系

マウスの痙攣発作を十分に抑制 し う るPh.の30～

40mg/kgの 注入(図12, 13お よび14)な らびにDiph.

の90～100mg/kgの 注入 に お い て は,異 常波の波

形 ・発現数に何 らの影響も与えてはいない.同 様に

Diph.の 大 量 投与180～200mg/kgに お い て も,

基礎律動には多大な影響を与え周波数の減少 ・振巾

の著 しい低下 がみられ るが,依 然 として鋭波 化した

とはいえ異常波 は発現 してい る(図17お よ び18).

しか しな が ら, Ph.の 大量投与70～80mg/kgの 注

入 においては全例 に異常波が抑制されてい る.す な

わち,注 入後十数分 よ り基礎律動 に30c/s前 後の

紡錘波が出現 し始め,漸 次出現 数を増 し30分後にな

ると連続的に出現す るようitな り,以 後暫 らくの間

はこの状態を続 ける.つ いで次第にその出現は減少

し,注 入後1時 間位で基礎律動 は振 巾 ・周波数とも

減 じて全 く平低下 している,一 方,異 常波 は紡錘波

が未だあまり出現せぬ時期には,波 形をほとんど変

えずに発現 してい るが,紡 錘波出現の増加 とともに

鋭波化 し,注 入後40分 頃の連続 的紡錘波出現の時期

になると全 く棘状波の発現は 抑制 され て い る(図

16).そ れ以後の基礎律動の平低下の時期 にな ると

棘状波 あるいは鋭波はみ られず,代 つて徐波が出現

して いる.こ の ような状態 は注入後3時 間まで続き,

それ以後は次第 に注入前の脳波へと回復 して行 く.

す なわ ち,徐 波化 したと思れ る異常波は鋭波を経て

棘状波 にかえり,基 礎律動 も周波数 ・振 巾を増 して

次第 に回復 し,注 入後8暗 間を経 るとほとんど注入

前の ものに復元する.
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以上の如 く異常波の発現は注入後30分 か ら3時 間

にわたり抑制 され て い る.し か し, Ph.の 大量の

70～80mg/kgの 投与 による一時 的な異常波 の 消失

は,マ ウスの活動が完全に抑制 された ことを考え,

薬剤過量投与 による脳波全体の抑制の1部 分現象に

す ぎ な いか,ま たは, Diph.の 大量投与180～200

mg/kgに よつては脳波全体 に影響があつ て も異常

波は継続的に発現 している ことか ら,連 続的 に出現

した紡錘波にか くされたと考え るべ きであつて, ep

系 マウスの痙攣発作を抑制 しうる最少量,す なわち

Ph.の30～40mg/kgお よびDiph.の90～100mg/kg

では異常波を全然抑制 しないことを考 え合せれば,

 Ph.お よびDiph.の 急性負荷 によつては異常波の発

現は抑制 されないと結論で きる.

最後 にHc.に つ い て述べる と,中 枢抑制作用 を

有するといわれているGABA関 連物質の1つ であ

り, J. J. Pieanoら12)に より牛脳中より抽出され,正

常牛脳 中には0.5～1.0mg/100g存 在す るといわれ

てい る.こ れ を前頭 部の脳脊髄液内に注入 した場合

の抗痙攣作用は第1編 において詳述 した如 くであ る.

すなわち,注 入 後3日 にな ると全例 に痙攣 発作は消

失す るが,未 だ脳波的 には何 らの影響 もみ られない.

その後, Ph.お よびDiph.の 経 口投与 の場 合と同様

の経過を とり,次 第 に異常波の発現は抑制 されて行

く.す なわち, 5日 後 には半 数例 に抑制され, 6日

後に3例 中2例 に, 7日 以後 にな ると全例 において

全 く抑制 された.基 礎律動に対 しては,異 常波が抑

制 されたのち もPh.お よびDiph.の 場合 と 同様ほ

とんど変化が認め られ ていない.

従 つ て, Hc.に はep系 マウスの 異常波 に対 し

て抑制効果 があり, 4～5mg/kg/0.01ml投 与では大

体7日 後を境 と して異常波の発現を全 く抑制する.

す な わ ち,さ きに述 べ た 如 くPh.お よ びDiph.

の経 口投 与の場合 と同様の経過を辿 つ て い るが,

 Ph.が 投与開始後12日 目か ら, Diph.が15日 目か ら

全例に いて抑制するの に比 して,か な り短期間で

抑制が起つてい る.こ の抑制 日数の長短 によつて薬

剤 の効果の強弱 を判定す るのは早計 で あ ろ うが,

 Ph.よ びDiph.が 投薬を中止すれば早晩異常波 が

発現 するの に反 し, Hc.は た だ1回 の投与で あるに

も拘 らず投与後2ケ 月 になつて も,未 だ異常波の発

現がその大多数に抑 えられていることは注 目に値 す

ることで,作 用機転が異 るとはいえ,少 く と もep

系マ ウスに対 しては相当に強力な抗痙攣物質であ る

と考 えられ る所以 である.従 つて,さ らに実験 を重

ね,ヒ トのてんかんに応用できるようにす るのが今

後に残 された課題 であると信ず る.

第5章　 結 論

ep系 マウスの脳 波を記録 し,そ の 安静時脳波 に

対照のCF-1系 マウスにはみられぬ異常波の発現す

ることを認め,さ らに抗痙攣剤と してphenobarbital,

 dighenylhydantoinな らびにhomocarnosineを 投与

し,そ の影響 を検討 し,次 の結果 を得た.

1) ep系 マウスの脳波 には,そ の安静時 に両側性

にsporadicに 発現す る棘状波を主体 とす る異常 波

が発現す る.そ の発現率は95%で ある.

2) ep系 マ ウスの異常波はphenobarbitalの 投与

で抑制 され る,す なわち, 50～60mg/kgを 連 日経

口投与すれば少 くと も12日以後 には完全に抑制され

る.

3) ep系 マ ウス の 異常 波 はdiphenylhydantoin

の投与 によつて も抑制 される.す なわち, 120～130

mg/kgを 連 日経 口投与すれば少 くとも15日 以後 に

は完全に抑制 される.

4) ep系 マウスの異常波はさら にhomocainoeine

によつても抑制され る.す なわ ち4～5mg/kg/0.01

mlを 前頭部脳脊髄液内に注入すれば,少 くと も7

日以後には完全 に抑制 され る.

5)上 記各薬剤によるep系 マウス異常波 の 抑制

は,痙 攣 発作が抑制されてか らある一定の 日数後 に

起 る.

稿を終 えるにあた り御指導,御 鞭撻下さり,御 校

閲を賜つた恩師陣内教授に深い感謝の意を表す ると

ともに,実 験 にあた り種 々御助言をいただいた教室

の奥村講師な らびに森博士に深謝す る.
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Pathophysiological Study of the ep-Mouse

Part II Electroencephalogram of the ep-Mouse 

and Anticonvulsive Agents

By

Ryosuke Sugiu

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. D. Jinnai M. D.)

An attempt was made to find out the effect of anticonvulsive agents such as diphenylhy

dantoin, phenobarbital and homocarnosine (T-aminobutyryl-L-histidine) on the abnormal resting 

potentials of the ep-mouse.

1. Bilateral and sporadic spikes were noted to be characteristic abnormal potentials in 

the resting E. E. G. of the ep-mouse comparing with the one of the control, the CF-1 group. 

It was observed in 95% of the ep-mouse.

2. The spikes were found to be inhibited by the administration of phenobarbital: the 

absolute abolishment was obtained with 12 day successive administration of the 50•`60mg/kg/

day.

3. Such.inhibition was also obtained by the administration of diphenylhydantoin: the 

absolute abolishment was obtained with 15 day successive administration of the 120•`130mg

/kg/day.

4. So was found in case of homocarnosine intracerebrospinal administration. The absolute 

abolishment of the spikes was found after the 7th post-administration day includingly.

5. The abolishment of the abnormal spike potential by these anticonvulsive agents was 

preceded by inhibition of convulsion.


