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原発性 , 投射性及 び独立性てん か ん発作波中の直接皮質

反応の 変化 に関する比較研究

一 自立 て ん か ん原性 の 発達を示唆する発作性反応波 に つ い て
一

食沢 大学医学部神経精神医学教室 ( 主任 : 山 口成 良 教授)

大 谷 隆 博

( 昭 和58 年 3･ 月19 日受付)

自 立て ん か ん原性の 発達 を示 唆す る簡便 か つ 頼り に な る 指標 を得 る目的で , 直接皮質反応 ( di r e ct

c o r ti c a l r e s p o n s e , 以下 D C R と略) の 変化 を, て ん か ん原性 を持つ 原発性発作焦点 と,
一 般 に 自立て んか

ん原性を持たな い とみ なさ れ て い る鏡像焦点 の 間で比較研究 した . 急性実験が家兎で お こ な われ ･ 強直性
･

間代性発作波 パ タ ー ン か ら成 る 原発性発作波が連続電気刺激 に よ っ て
- 側の 視覚領 に 誘発さ れ, その 際ほ

と ん ど同時に
一 連の投射性発作波が反対側皮質の鏡像部位 に 誘発さ れ た .

D C R を誘発 する た め の単発電気

刺激が こ れ ら の発作波 の 誘発前, 中, 終了 後の各時期に わ た っ て 0 ･ 3 ま た は 0 ･ 5 Ii z の 頻度で 両側視覚領に

同時に 加 えら れ た . 原発性発作焦点で は樹状突起電位 ( E P S P の 外界電位) と af t e r
-

p O Siti v it y (I P S P の

外界電位) は原発性発作波中振幅が著 しく減衰す る か また は 消失 した ･
これ らの D C R は 原発性発作波 の 終

了後, 徐々 に 回復 した .
こ の 原発性発作焦点で は D C R の 代り に 原発性発作波の個 々の 波に類似 した発作性

反応波 ( c o n vu 1 s oi d r e s p o n s e) が 原発性発作波中
一 般 に 誘発 さ れ た ( この 発作性反応波は原発性発作波だ

け で な くあ ら ゆる 発作放電の個々 の波 に 類似 し た反応波の 総称 と して 用 い ら れ た) .
一 方 鏡像部位 で は

D C R は投射性発作波中, 不変 ,
増大, 減衰 の 3 つ の異 な っ た 態度 を示 し, 発作性反応波は決 して誘発され

な か っ た
. 少数例で , こ の 鏡像部位 に

一 連の独立 性発作波が誘発 され た .
こ の 独立性発作波中, 鏡像部位

の D C R は原発性発作波出現中の原発性発作焦点に お け るの と同様 に , 著 しく減衰す る か また は消失 し, そ

の 個々 の独立 した発作波に 類似 した発作性反応波が通常誘発 さ れ た .
以上の結果 か ら発作性反応波の誘発

が自立 て んか ん 原性の発達 を示 唆す る 最も頻 り に な る指標と思わ れ た .
D C R の 減衰 また は消失 は副次的な

指標ま た は自立て ん か ん原性の 発達の前兆 を示 す微候 と みな され た .

K e y w o r d s E x p e ri m e n t al e p il ep s y , D ir e c t c o rt
ic a l r e s p o n s e s , A u t o n o m o u s

e p il e p t o g e ni cit y , M ir r o r f o c u s , S e c o n d a r y e p i
l e p t o g e n e sis

限局 した原発性て ん か ん発作焦点か ら生 じる
一

連 の

て んか ん発作波 (以下原発性発作波と呼称 す る.
こ れ

を含めて 本論文で用い た発作波 の意味は す べ て間歓期

発作波 で は なく発作期発作波を さ す . ) は , そ の原発性

焦点と線推結合 を持つ 脳の 遠隔部位 に
一 連の投射性発

作波 を誘発す る.
こ の投射性発作波は原発性発作波の

個 々の 波に よ っ て単 に 投射性 に 誘発さ れ る に す ぎな い

の で , こ の投射性発作波申そ の遠隔部位 は
一 般 に 何ら

の 自立 した て ん か ん 原性 を持 た な い と み な さ れ て い

る
.
そ こ で こ の 原発性焦点と その 遠隔部位で それぞれ

の 原発性発作波中と投射性発作波中の 神経活動に つ い

て比 較 した研究 は, 自立て ん か ん原性 を特徴づ ける指

標 を明確 に す る か も しれ な い と思 わ れ る .

】
山 方

,
大脳皮質の 表面 に対する単発電気刺激に よ っ

て 持続 10 ～ 2 0 m s e c の 表面陰性電位 が そ の 刺激部位

の 近傍 か ら記録さ れ る .
こ の 電位 は, C h a n g

l) に よ っ て

C o m p a r a tiv e S t u d y o n C h a n g e s of D ir e c t C o rti c al R e s p o n s e s D u r in g P ri m a
r y , P r oj e

-

ct ed a n d I n d e p e n d e n t E pil e p ti c S ei z u r e D is c h a r g e s
-

`

C o n v uls oid R e s p o n s e s
,

s u g g e stin g

D e v el o p m e n t of A u t o n o m o u s E p ile p t o g e ni cit y
-

･ T a k a h i r o O h t a n i , D e p a rt m e n t of N e u
･

r o p s y c hi a t r y ( D ir e ct o r : P r o 仁 N . Y a m a g u c hi) , S ch o ol of M e di cin e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ･
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樹状突起 電位(d e n d ri ti c p o t e n ti al , 以 下 D P と 略称 す

る) と呼ば れ直接皮質反応 (di r e c t c o r ti c a l r e s p o n s e ,

以下 D C R と略称す る) の 中の
一 成 分と して 知られ て

い る .
こ の D P は , よ り 強い 刺激強度の 単発刺激 を加 え

た際に は, 3 0
～ 10 0 皿 S e C 持続の ゆる い 表面陽性電位 に

ょ っ て 後続さ れ る .
こ の 陽性電位 は G ol d ri n g ら

2) 3)に

ょ っ て af t e r
-

p O Siti vi ty ( 以 下 A P と略称す る) と呼ば

れて い る .
この D P と A P はそ れぞ れ 大脳皮質の ニ ュ

_ ロ ン に 誘発さ れ る E P S P とI P S P の 外界電位 (fi eld

E P S P , fi eld I P S P) と 見なさ れ て い る
3ト 7)

以前の 研究で我々 は, 連続電気刺激に よ っ て誘発 し

た原発性発作波中の 原発性焦点 に お ける D C R の 変化

に つ い て 報告 し た
即 ～ I O)

. 今 回 の 研究 で は, こ れ ら の

D C R の 変化 を原発性焦点 と その 反対側皮質 の鏡像焦

点 ( m i r r o r f o c u s) と で それ ぞ れ原発性発作液中と投

射性発作液中と で 比較 し た . も し D C R の あ る変化が

鏡像焦点で 投射性発作波中に 見 られ る こ と な しに , .
自

立し たて んか ん原性 を有す る原発性焦点で の み観察 さ

れる なら ば, その 変化は自立て ん か ん 原性 を特徴づ け

る指標と い っ てよ い で あ ろう .
その 他本研究で は,

一

連の 独立 した て ん か ん発作波 (原発性発作波の 個々 の

波と何ら の 時間的相関 を示さ な い 自立 性発作放電) が

鏡像焦点で た ま た ま誘発され た .
こ の 独立 性発作波中

の鏡像焦点に お け る D C R の 変化に 関す る 所見は, 後

述する ごとく今回の 自立 て んか ん 原性 を特徴づ け る指

標の 確立 に対 して
一

つ の 支持的実験根拠 を拭々 に与 え

たと思 う .

最近 二 次性発作焦点あ るい は 二 次性全般発作 に 関す

る研究が, 連続電気刺激の く り か え し に よる キ ン ドリ

ン グ現象Il ト 1 3)や けい れ ん誘発性薬物 ( ア ル ミ ニ ュ ウム

複合体
1 4)

～

1 6) や カイ ニ ン酸 k ai n i c a cid s 等
1 7)1 8)) を用 い

て活発に 研究さ れ て い る .
これ らの 研 究で は独立性発

作波が原発性焦点と線推結合を持 つ 多く の 皮質領域 で

記録さ れ てい る .

一

般頂こ こ の 独立 性発作波は, そ の 自

立し た発作放電 パ タ ー ン に 基 づ い て 二 次性 て んか ん 原

性 (s e c o n d a r y e pil e p t o g e n e si s) と して 見な され て い

る . けれ ども こ の 二 次性て んか ん原性 ( また は 二 次性

発作) の 同定は, その よ う な発作放電 パ タ ー ン だ け に

基 づ い て な され る べ きも の で はな い と思 われ る .
この

独立性発作波 は, あ る い は 自立 て ん か ん原性 を先に 獲

得した どこ か 別の 脳組織か ら伝播 した 投射性発作波 で

あるか も しれ な い
. 自立て ん か ん原性の 発達 は二 次性

発作の 同定に 不 可欠な事柄 で あ る か ら, こ の 同定は自

立て んか ん原性 の 発達 を示 唆す る も っ と他の 頼 り に な

る指標に 基づ い て な され る べ き で あ る かも しれ ない .

今回 の 本研究の 自立 てん か ん原性を特徴づ ける指標 は

粗大記録で ある ゆ えに 比較的に 簡易な方法で得ら れる

指標と し て 二 次性発作の 同定 に 有用 で あ る と思 わ れ

る
.
な おま た キ ン ドリ ン グの 研究で は直接電気刺激に

よ っ て 誘発さ れ な い 一 連 の 自発的 な発作波が し ば しば

刺激間問歓期に 原発性焦点や他 の皮質領域で記録さ れ

て い る
. 他 に ペ ニ シ リ ン の全身投与に よ っ て生 じ る全

般性発作が Gl o o r 学派
1 射2 0】に よ っ て最近盛ん に 研究 さ

れ て い る .
こ の 全般性発作 に お い て は 一 連 の 両側同期

性発作波が大脳皮質の多くの 領域 で記録さ れて い る .

これ ら の 記録部位が その自発性発作波や両側同期性発

作波中に 自立 て ん か ん原性 を持つ か どう か は不明 で あ

る
.
な ぜ な ら こ れ ら の 発作波は連続電気刺激や けい れ

ん誘発性薬物 の局所投与に よ っ て そ の 刺激部位 や投与

部位 に 直接誘発 され る原発性発作波と は異 なる か ら で

あ る . そ こ で本研究の自立 て ん か ん原性を特徴づ け る

指標は, こ れ ら の 発作故に おけ る自立て ん か ん 原性 の

有無 を見 るう えで も有用で あ ろう . 他方 こ れ ま で に ,

発作活動 と関係す る D C R の変化 に 関す る研究は い く

つ か報告され て い る けれ ども 紺
~ 2 5)
, 体系的に く わ しく

研究さ れ て い な い の で , 本研究 を試み た .

対象お よ び方法

実験は体重 2 .0 ～ 2 . 5 k g の 成熟家兎25 匹 を用 い て

行 っ た . 手術 は ベ ン トパ ル ビタ
ー ル ソ ジ ウム ( ネ ン ブ

タ
ー

ル) 2 0 m g/k g の 静脈内注射 に よ る麻酔下で行っ

た . 家兎は ガ ラミ ン トリ エ チオ ダイ ド( フ ラ キ シ ジル)

で 非勧化され , 実験期間中人 工 呼吸下に 置か れ た . 脳

拍動 に よ る ア ー

チ フ ァク トの 混入 を予 防する 為に 脳脊

髄液が大槽か ら排出され た . 視覚領( R o s e の解剖図
2 6)

に お け る有線野( a r e a st ri a t a) の脳表が硬膜の切開 に

よ っ て両側性 に露出さ れ た . 刺激電極と して ス テ ン レ

ス ス チ
ー ル 製 双 極刺激電極 (先端刺激針の 距離約 1

m m ) が用 い られ た . 記録電極と して先端直径 10 ～ 2 0

〟 の ス テ ン レ ス ス チ
ー ル 製針電極(先端を除い てI n s 卜

Ⅹ で絶縁さ れ た) が用 い ら れた .
こ の 刺激電極 と記録

電極が 一 対ずつ 両側の 視覚領の 皮質表面 の 対称部位 に

置か れ, そ の際記録電極と刺激電極 は互 い に で き るだ

け近 づ けて 置かれ た(約 1 m m 以 内) . 不関電極が前頭

洞上頭皮あ る い は
一

側 の 側頭頭皮に 置か れた . す べ て

の 電気活動が オ シ ロ ス コ
ー プ (時定数 0 .1 秒) と脳波

計 で 同時記録さ れ た .
す べ て の 記録に A C 前置増幅器

が 用 い られ た . 記録 は, ペ ン ト パ ル ビ タ
ー ル ソ ジ ウム

の 静注後 1 時間半 か ら 2 時 間経過 し て か ら始 め ら れ

た . 実験中切開部位 や脳固定装置に よ る圧迫部位 をリ

ドカ イ ン ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド で く り返 し浸潤麻酔 し

た.

実験手順 は, 以 下の通 りで あ る . まず単発刺激が両

側の 視覚領皮質表面 に 対 して 0 .3 又 は 0 . 5 H z の 頻度
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で 同時 に 加え ら れ, こ の単発刺激 の強度 をか え る こ と

に よ っ て D C R の 波形 の変化が両側の皮質表面で観察

さ れ た .
こ う し て D P と A P か ら 成る 2 相性 の D C R

を対照と す る べ く単発刺激の強度が き め られ た .
この

対照の D C R を誘発する単発刺激の強度は , 両側 の視

覚領 の間で必ずしも同 じで は なか っ た . 次 に 1 0 偶の対

照の D C R が 両側 の視覚領で記録 され た 後 に,
一

側の

視覚領 に 原発性発作波 を誘発 す る た めに 連続刺激が そ

の 脳表面 (多く は右側) に 対 して お よ そ 1 0 秒間加 えら

れ た . 原発性発作波は この 連続刺激の直後に 生 じ, そ

の際後述す る ごと く多くの 場合 に 投射性発作波が反対

側視覚領 に 原発性発作波と同期 して 生 じた .
こ の連続

刺激の直後か ら対照の D C R を誘発 した の と 同 じ刺激

強度の単発刺激が両側の 視覚領表面に対 し て 0 ･ 3 又 は

0 . 5 H z の頻度 で 再び 同時 に加 え られ た .
こ の 単発刺激

は原発性発作波や投射性発作波 の間中と そ れ らの 発作

波の 終了 後数分の間続 け られ た .

こ の よう な 実験が , 不規則な任意の時間間隔で 1 匹

の家兎に つ き 2 ～ 5 回(平均 3 . 4 回) く り返さ れ た . 連

続刺激の強度 は, 1 匹 の家兎 に お い て し ばしば実験の

く り返 しの際 に 電圧 を変え る こ と に よ っ て 変 えら れた

(強い 連続刺激は弱 い 刺激 に 比 べ て
一 般 に よ り長 く続

く原発性発作波 を誘発す る の で実験の く り返 しの際 に

ょ り長い 原発性発作波 を誘発 す べく連続刺激 の強度が

強め られ た) . 2 5 匹 の家兎で 合計 84 回の 実験 が行わ れ

た
.
こ れ ら の 実験 に 用 い た連続刺激 の強度 は, 0 .2

m s e c の矩形波 パ ル ス で 20 ～ 3 0 V , 刺激時間 は 6 ～ 1 0

秒で あ っ た . 対照の D C R を誘発 した単発刺激の 強度

は
,
1 匹 の家兎の実験の く り返 しの際に は た い てい 同

じ強度 を用 い た .
その 強度 は, 8 4 回の実験で 0 . 1 m s e c

の矩形波パ ル ス か ら成 り, 電圧 は 8 ～ 15 V の 間で あ っ

た .

他 に 予備実験と して, 上 記の 主実験 に お け る
一

側視

覚領の原発性発作波の 他の 皮質領野 へ の拡延 ( s p r e a d

) の度合を検討 した.
こ の た め 大脳皮質全体 の 脳軟膜

表面を広く露出し, そ の両側の 運動領 (無頼粒性前中

心野 a r e a p r e c e n t r ali s a g r a n u l a ri s) , 頭頂領 ( r e gi o

p a ri e t a li s) お よび視覚領の 脳表面に 銀球記録電極 を対

称性 に 置い た . そ して双 極刺激針 を
一

側の視覚領 の脳

表面に その 部位の 記録電極 とで き る だ け近接 して置い

た
.
それ か ら上 記の 主実験 と同 じ刺激強度の 連続電気

刺激を行 っ て 原発性発作波 を誘発 し
,
不規則な任意の

時間間隔で こ の 実験を 5 匹 の家兎で 各々 に つ き 2 ～

3

回く り返 し行っ た . な お ま た
, 別の 予備実験と して両

側の視覚領の各々 で , 原発性 と投射性発作波の個 々 の

波の 電位分布を検討 し, そ れぞ れ の視覚領内 に お け る

最大電位 を示 す部位を調 べ た . こ の た め に
,
銀球記録

谷

電極 を一一 側視覚領の刺激電極近接部位や その 反対側の

対称部位 だ け で な く ,
そ れ らの部位 か ら約 1 m m の 等

間隔で離 れ た位置に そ れ ぞれ 2 ～ 3 個置 い･た りし た.

成 績

Ⅰ
. 発作波 に 関 して

A . 原発性発作波 に つ い て

84 回 の 実験 で 原発性発作波が連続電気刺激の 刺激

部位近傍の 皮質部位 ( 以下原発部位と呼称 する) に 誘

発 され た .
こ の 原発性発作波 の 持続時間は, 連続刺激

の直後 19 ～ 2 08 秒 (平均 80 秒) で あ っ た . 原発性発作

波 はす べ て 強直性間代性の発作波 パ タ ー ン か ら成りた

っ て い た
.
こ こ で 強直性間代性発作波パ タ ー ン とは

,

一 連 の 発作波 を構成す る個々 の 波の 発射頻度が 4 Ii z

以上の 頻度で連続的 に 発射す る パ タ ー ン を強直性発作

波 パ タ
ー

ン と 呼び
,
それ 以下 の頻度 で 間歓 的に発射す

る､場合 を間代性
パ タ

ー ン と 呼ぶ . 本実験に お ける
→

側

視覚領の原発性発作波 は通常強直性発作波パ タ ー ンが

間代性 パ タ ー ン よ り も はる か に よ り長く続 い た( 図1 ,

B l ～ D l) . そ して 間代性発作波パ タ
ー ン は , 強直性パ

タ ー ン に 後続 して通常原発性発作波の 終盤で のみ見ら

れ た( 図1 , E l) . 原発性発作波を構成す る個 々の 波は,

通常 陽性相優性の陽陰 2 相性 の電位か ら成り た っ てい

る (図 2 , A , * ) . た だ し少数の実験 で は , その 個々

の 波が陰性電位の み か ら成 るか あ る い は, 陰性相優位

の陽陰2 相性 の 電位 か ら成 りた っ て い る . 次に , 多く

の 実験 で その 優位な陽性電位あ る い は陰性電位の 振幅

は そ の 原発性発作波の全経過 を通 じて およ そ
一 定して

い た (図 1 , B l ～ E l) . ただ し少 数の実験で は, その

個々 の 波の 高 さが 原発性発作波の 各時期 で か な り変化

し
, 高振幅 の 強直性発作波 パ タ

ー ン か ら低振幅の 強直

性発作波パ タ ー ン へ の 変化が 途中で み られ る 場合もあ

っ た .

他方予備実験の 結果で あ るが
,
ま ず原 発性発作波の

他の 皮質領 野 へ の 拡延に 関し て , 投射性発作波が原発

部位 と対称 の 反対側視覚領の 皮質部位 〔以下鏡像部位

( m i r r o r sit e) と呼称す る〕 や , 原発部位 と同側の 頑

頂領の 2 カ所 で し ば しば誘発さ れ た .
な お 視覚領内に

お け る原発性発作波や投射性発作波の 電位分布に 関し

て は
, そ れ ぞ れ

一 側の視覚領内 に お い て は ど こ で もそ

れ らの 発作波 が同時 に 記録 され た が , 最大電位を示す

部位 は原発性発作波は原発部位
,
投射性発作波はその

鏡像部位で あ っ た .

B . 投射性発作波 に つ い て

84 回の 実験中56 回の 実験 で投射性発作波が原発性

発作波 と ほぼ 同期 して 反 対側視覚領の 鏡像部位に 誘発

され た . こ の 鏡像部位に お け る投射性発作波の 発達度
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Fi g . 1 . P ri m a r y e pil e pti c s ei z u r e d i s c h a r g e s i n d u c e d el e c t ri c a
11 y i n a u n il a t e r a l st ri a t e c o rt e x ･ a n d

th e p r oj e c t e d s ei z u r e di s c h a r g e s d e v el o p ed i n th e m i r r o r sit e ･ I n a n i n s e t , 1 a n d 2 s h o w th e

s y m m e t ri c a l p oi n t s i n th e s u rf a c e o f th e bil a t e r al st ri a t e c o
rti c e s o n w hi ch r e c o rd i n g el e c t r o d e s

w e r e s e p a r a tel y pl a c e d . R
,
th e ri gh t sid e ; L , th e l ef t si d e ; S T ･ 1 a n d S T ･

2
,
t W O Sti m ul a ti n g

el e ct r o d e s pl a c e d o n th e c o rti c al s u rf a c e . F oll o
w i n g a sti m ul u s t r ai n o f l O- S e C d u r a ti o n ( s q u a r e

p ul s e s of O .2 m s e c , 2 0 V a n d 6 H z) d eli v e r e d b y S T . 2
,
a t r ai n o f s ei z u r e di s c h a r g e s l a s ti n g f o r a b o u t

l O4 s e c ( P ri m a r y s?
i z u r e di s c h a r g e s) w チS i n d u c e d

i n th e sti m ul a t e d sit e (p ri m a ry sit e) ･ A r r o w s

i n d i c a t e th e b e gi n n l n g a n d e n d o f th e s e l Z u r e-i n d u ci n g s ti m ul a ti o n ･ T h e p rl m a r y S e l Z u r e di s c h a r g e s

sh o w e d a t o n i c- Cl o n i c p a tt e rn . T h e t o n i c p h a s e i s s e e n i n B l- D l , an d t h e cl o ni c p h a s e i n El ･

C o n c o m it a n tl y w ith th e p ri m a r y s ei z u r e d i s ch a r g e s , a t r a i n o
f p r oj e c t e d s ei z u r e d i s ch a r g e s sh o w i n g

a si m il a r p a tt e r n t o th e f o r m e r w a苧
eli cit e d i n th e m i r r o r sit e (p r oj e c t e d s e i z u r e di s c h a r g e s) (B 2-

E 2) . B ef o r e , d u ri n g a n d a ft e r th e p rl m a r y S ei z u r e d i s ch a r g e s , Si n gl e s h o c k s eli citi n g di r e ct c o rti c a
l

r e s p o n s e s ( D C R s) w e r e si m u lt a n e o u sl y d eli v e r e d a t O .3 H z t o e a c h o f th e p ri m a r y a n d m i r r o r si t e s

th r o u gh S T . 1 a n d 2
,
r e S p e C ti v el y . D o t s r e p r e s e n t th e i n s t a n c e a t w h i c h th e si n gl e sh o c k s ( s q u a r e

p ul s e s o f O .1 m s e c a n d l O V ) w e r e a p pli e d . N e g a ti v ity i s r e c o r d e d a s u p w a r d d e 鮎 c ti o n i n thi s a n d

all s u b s e q u e n t fi g u r e s .

台は , 個々 の 実験 で か なり 異な っ て い た .
す なわ ち 56

回の 実験中32 回 の 実験 で は, 原発性発作波の 始ま り と

ほぼ同時 に
一

連の 投射性の 波が生 じ, 原発性発作波の

終了ま で 続い た . そ こ で こ の 投射性発作波の全体の 発

作波パ タ ー ン は , 原発性発作波と類似 した 強直性間代

性パ タ ー

ン を示 した (図 1 , B 2 ～ E 2) . 本論文で は こ

の よう な投射性発作波 を ｢ 発達 した 投射性発作波｣ と

呼称する
. 残 りの 24 回の 実験で は原発性発作波が生 じ

て い る間, 鏡像部位で は その 投射性の 個 々 の 波が短 い

持続 で し か も 散発的 に しか誘発され なか っ た .
こ の不

連続 な投射性発作波 は本論文で は
｢ 未発 達な投射性発

作波｣ と呼称さ れ る .
こ の 未発達な投射性発作波 に つ

い て
,
そ の 1 回 の 実験 に お け る不連続 な投射性 の個々

の 波の 持続時間 を加算 し, そ の合計 を対応す る原発性

発作彼の 持続時間 に 対す る割合 ( パ ー セ ン テ
ー

ジ) で

あ らわ す と ,
2 4 回の 実験 で 12 ～ 6 3 % (平均 31 % ) の 値
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F i g . 2 . M a r k ed s u p p r e s si o n o r di s a p p e a r a n c e o f D C R s d u ri n g p ri m a r y s ei z u r e d
i s c h a r g e s , a n d

u n c h a n g e d D C R s d u ri n g p r oj e c t e d s ei z u r e d i s c h a r g e s . S e t A i s a c oll e cti o n o f s p e c i m e n r e c o r d s o f

D C R s t r a c e d o n a
り
O S Ci1l o s c o p e b e f o r e , d u ri n g a n d a ft e r p ri m a r y s ei z u r e d i s ch a r g e s !n a

r e p r e s e n t a ti v e e x p e rl m e n t . I n e a c h o f a
-

g , t h e u p p e r a n d l o w e r t r a c e s a r e r e c o r d s f r o m th e
m l r r O r

a n d p ri m a r y sit e s , r e S p e C ti v el y .
/
,
d e n d riti c p o t e n ti al ( D P ) ; ′ , af t e r

-

p O Si ti v it y ( A P) ; * a n d * * ,

S p O n t a n e O u S i n di v i d u al w a v e s c o m p o si n g th e p ri m a r y a n d p r oj e c t ed s ei zヮr e d i s c h a r g e s ;
* * *

,
th e

c o n v ul s oid r e s p o n s e s ; ｣ I ,
a n e X a m pl e o f th e n e u tr a l p e ri o d . T h e s e l Z u r e

-

i n d u ci n g sti m u l a ti o n

w a $ 2 0 V
,
0 .2

-

m S e C p u l s e s a t
･6 H z f o r l O s e c ･ S i n gl e s h o c k s f o r eli ci ti n g D C R s w a s 8 V , 0 ･1 m s e c

p ul s e s a t O .5 H z . I n t h e p ri m a r y si t e , W h e n a si n gl e s h o c k w a s d eli v e r ed d u ri n g th e i n d i v id u al

n e u t r al p e ri o d , O nl y c o n vu 1 s o id r e s p o n s e s si m il a r t o th e s p o n t a n e o u s i n d
i v id u al w a v e s o f th e s ei z u r e

di s c h a r g e s w e r e u s u all y eli c it e d (b a n d c) . H o w e v e r , W h e n a sti m ul u s w a s d eli v e r e d a t th e n e u t r al

s t a g e o f th e t o n i c ph a s e o f l o w e r a m plit u d e , n O r e S p O n S e S W e r e O f
t e n eli cit e d ( e) ･ W h e n th e sti m u l u s

W a S gi v e n d u ri n g th e n e u t r al st a g e o f t h e cl o n i c p h a s e , O nl y a m a rk e dl y s u p p r e苧S e d
D P w a s al w a y s

e v o k ed (f , C O m P a r e W i th a) . A P s w e r e n e v e r eli c it e d t h r o u gh o u t th e p ri m a r y s e l Z u r e di s c h a r g e s ･ O n

th e o th e r h an d
,
i n t h e mi r r o r sit e

,
W h e n e v e r si n gl e s h o c k s w e r e d eli v e r e d d u ri n g i n di v id u al n e u t r al

p e ri o d s o f th e p r oj e c t e d s e i z u r e d i s ch a r g e s , O n l y a D P a c c o m p a ni e d b y A P w a s eli cit e d ; th e s e

D C R s r e m ai n e d al m o st u n c h an g e d i n si z e d u ri n g th e s e i z u r e di s c h a
r g e s (b , C ･ミ,

a n d f
,
C O m p a r e W ith

a) . A I s o , a ft e r th e c e s s a ti o n o f th e p r oj e c t e d s ei z u r e d i s c h a r g e s , D C R s i n th e m l r r O r Si t e w e r e al m o st

c o n st a n t (g a n d h) . I n s e t B , th e a m plit u d e s o f D C R s i n th e p ri m a r y a n d m i r r o r sit e s i n th e s a m e

e x p e ri m e n t a s i n s et A a r e s h o w n i n g r a p h s o f
O ･ ･-

･ ･ ･ づ a n d ●-
-

●
,
r e S p e C ti v el y ･ T h e a v e r a g e

a m plit u d e of c o n s e c u ti v e 5 D C R s a r e s e ri a ll y pl o tt e d w ith th e st a n d a rd d e vi a ti o n ･ D u ri n g th e

p ri m a r y a n d p r oj e c t e d s ei z u r e d i s c h a r g e s (I C T A L) , h o w e v e r , t h e D C R s w h i c h w e r e eli ci t ed d u ri n g

th e s p o n t an e O u S i n d i v id u al w a v e s ( c o m p o si n g th e s ei z u r e di s c h a r g e s) w e r e e x cl u d e d f r o m a n al y si s ,

a n d o nl y th e D C R s e v o k e d d u ri n g th e i n d i vi d u al n e u t r al p e ri o d s w e r e pl o tt e d
i n g r a p h ･ M o r e o v e r ,

w h e n th e c o n v ul s o id r e s p o n s e s a l o n e w e r e s e e n i n t h e p ri m a r y sit e , th e a m plit u d e s o f D C R s
w e r e

r e p r e s e n t e d a s z e r o , b e c a u s e b o th D P s a n d A P s w e r e a s s u m e d
n o t t o b e eli cit e d a t all i n s u ch

r e sp o n s e s . s p e c i m e n r e c o rd s i n s e t A w e r e o b t a i n e d a t th e s t a g e s i n d i c a t ed w ith c o r r e s p o n d
i n g

al p h a b e t s i n th e s e g r a p h s ･ I n s e t C , d a t a f r o m a n o th e r p
x p e ri m e n t a r e sh o w n ･ T h e s ei z u r e

di s c h a r g e s l a sti n g f o r
･

a b o u t 1 2 5 s e c w e r e i n d u c e d i n th e p rl m a r y Sit e b y sti m ul a ti o n o f 2 0 V ･ 0 ･2

m s e c p u l s e s a t 6 H z f o r l O s e c , S i m u lt a n e o u sl y , t h e p r o je c t e d s e i z u r e d i s c h a r g e s w e r e d e v el o p e d i n

th e m i r r o r si t e . S i n gl e sh o c k s o f l O V , 0 .1 m s e c p ul s e s a t O ･5 H z w e r e d eli v e r e d ･ I
n th i s g r a ph , th e
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a m plit u d e s o f D C
R s i n th e in i r r古f sit e al o n e a r e p l o tt e d i n th e s a m e m a n n e r a s i n s e t B ･ 0 nl y a D P

a c c o m p a ni e d b y A P w a s eli cit e d
d u ri n g th e i n d i v id u al n e u t r al p e

ri o d s of th e p r oj e ct ed s ei z u r e

di s c h a r g e s , th o u gh th e s e D C R s w e r e al m o st c o
n s t a n t i n a m plit u d e ･ I n th i s e x p e ri m e n t ,

h o w e v e r
,
th e

D C R s g r a d u all y i n c r e a s e d
i n a m plit u d e s a ft e r th e c e s s a ti o n o f t

h e p r oj e c t e d s ei z u r e d i s c h a r g e s ･

b C

● ● ● ● ● ●

価佃輌佃柵輌 琳l｢榊
一
一

ノ ー
●

J 予 叶

_

9
● ● ● ● ●

●
●

● l

l f I l ｣ ′ J I
l

｣

1 s

F i g , 3 . M a r k e d s u p p r e s si o n o f D C R s o r a p p e a r a n c e of th e c o n v ul s o id r e s p o n s e s i n th e m i r r o r sit e

d u ri n g th e i n d e p e n d e n t s ei z u r e di s c h a r g e s . S et A r e p r e s e n t s s ei z u r e d i s c h a r g e s i n th e p ri m a r y sit e

( u p p e r t r a c e s o f l) a n d i n d e p e n d e nf s ei z u r e d i s c h a
r g e s d e v el o p e d i n th e m i r r o r sit e (l o w e r t r a c e s o f

2) . A r r o w s ( n i n d i c a t e th e b e gi n n l n g a n d e n d o f s ei z u r e- i n d u ci n g sti m ul a ti o n (0 .2 m s e c , 3 0 V , 6 H z
a n d a b o u t 7 s e c) . D o t s r e p r e s e n t th e i n st a n c e s a t w h i c h si n gl e sh o c k s (0 .1 m s e c , 1 5 V a n d O .3 H z)
W e r e a p pli ed si m ul t a n e o u sl y t o th e p rl m a r y a n d m i r r o r si t e s . A t th e e a rl y s t a g e o f th e p rl m a r y
S ei z u r e d i s c h a r g e s , th e p r oj e c t e d s ei z u r e d i s ch a r g e s w e r e i n d u c e d , a n d s u b s e q u e n tl y th e i n d e p e n d e n t

S ei z u r e d i s c h a r g e s w e r e g e n e r a t e d i n th e m i r r o r sit e (th e m a rk o f → b e n e a th tr a c e
.

c
q 2 sh o w s th e

b e gi n ni n g of th e i n d e p e n d e n t s ei z u r e di s ch a r g e s) . T h e l a tt e r o u tl a st ed th e p rl m a r y S ei z u r e

di s ch a r g e s , T r a c e s a
-

f a r e c o n ti n u o u s , S e t s B a n d C a r e p r e s e n t e d f r o m th e s a m e e x p e ri m e n t a s i n

S e t A . R ef e r t o F i g . 2 f o r m a rk s a n d a r r a n g e m e n t i n th e s e fi g u r e s . S p e ci m e n r e c o rd s i n s e t B w e r e

t a k e n a t th e st a g e s i n di c a t e d w i th c o r r e s p o n di n g al p h a b et s i n s e t s A a n d C . I n th e m id dl e of s et C
,

th e u p p e r a n d l o w e r st r ai gh t li n e s r e p r e s e n t i ct al p e ri o d s i n th e p ri m a r y a n d m i r r o r sit e ,
r e s p e c ti v el y . T h e l o w e r th i c k li n e s h o w s th e i c t al p e ri o d o f t h e i n d e p e n d e n t s ei z u r e d i s ch a r g e s . I n

th e p ri m a r y si t e , th e c o n v u l s oi d r e s p o n s e s si m il a r i n w a v e f o r m t o th e i n d i v id u al w a v e s o f th e

P ri m a r y s ei z u r e di s c h a r g e s w e r e u s u a11 y eli cit e d w h e n a s ti m u l u s w a s gi v e n d u ri n g th e n e u t r al

p e ri o d (u p p e r tr a c e s o f
`

b
'

,

`

c
'

,
a n d

`

d
'

i n s e t B) . O n th e o th e r h a n d , i n th e m i r r o r sit e , b o th D P s a n d
A P s w e r e s u p p r e s s e d d u ri n g th e p r oj e ct e d s ei z u r e d i s c h a r g e s (th e l o w e r t r a c e o f

`

b
'

) . T h e n , al m o s t
Si m u lt a n e o u sl y w i th th e b e gi n n i n g o f th e i n d e p e n d e n t s ei z u r e di s c h a r g e s , th e D P s w e r e m a r k e d l y
S u P p r e S S e d a n d t h e A P s al m o st d i s a p p?

a r e d (th e l o w e r t r a c e o f
`

c
'

) ･ D u ri n g th e i n d e p e n d e n t s e i z u r e
di s c h a r g e s , th e c o n v ul s o id r e s p o n s e s s l m il a r t o th e i n di v id u al s ei z u r e w a v･ e S W e r e eli cit ed i n s t e a d
O f D C R s

,
W h e n e v e r a sti m u l u s w a s gi v e n d u ri n g th e n e u t r al p e ri o d (l o w e r tr a c e s o f

`

d
'

a n d
`

f
'

) . D C R s
i n th e mi r r o r sit e g r a d u a ll y r e c o v e r ed a ft e r th d t e rm i n a ti o n o f s ei z u r e di s c h a r g e s (l o w e r t r a c e o f
`

g
'

) . I n a d diti o n , n O ti c e th a t D C R s i n t h e p ri m a r y a n d m i r r o r si t e s w e r e e n h a n c e d a t th e l a t e st a g e
O f th e p o sti c al p e ri o d (

`

i
'

in s e t B a n d g r a ph s i n C) .
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で あっ た . 他方
,
こ の発達 し たある い は未発達な投射

性発作波の個々 の波の形 は大方単相性 の陽性電位か ま

た は陽性相優位 の陽陰2 相性の 波形 で あ っ た . ま た こ

れ ら の個々 の 陽性の投射性の波は対応 す る原発性発作

波の個々 の優位 な波と比 べ て, 必ず持続 は よ り長く 一

方振幅 は より 小さか っ た (図 2 , A , * * ) .

C . 独立性発作波 に つ い て

84 回 の 実験の 内, 上 記の 実験 と は別の 8 回 で 原発性

発作波が生 じて い る間 に , 鏡像部位 で 投射性発作波に

引き続 い て独立性発作波が生 じた.
こ の 独立性発作渡

の 個 々 の波 は, 原発性発作波の個々 の 波と な んら 時間

的相関を示 さず, 原発性発作波が終了 して も なお続い
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て見らj L た( 図 3 , A , C 2
～ f 2

,

→ が そ の 始 ま り を示 す) .

こ の 独立性発作波の 個 々 の 波の 形は , た い て い 陽性相

酎 加) 陽陰2 相性の 波形 で, 原発性発 作波の 個 々 の 波

の 形と 類似し て い た ( 図3 , B , * * * ) . た だ し , 少

数の 実験 で は そ の 個々 の 独立 した液の 形が陰性電位 の

み か , 又 は陰性相優位の 陽陰2 相性の 形 を して い た .

なお この 独立性発作波も 8 回 の 実験 の す べ て で, 強直

性間代性発作波
パ タ ー ン を示 した ( や は り強直性 パ タ

ー ン の 持続 は間代性 の それ よ りも は る か に 長か っ た) .

そ れか ら8 回の 実験中, 5 回で は発作波 パ タ
ー ンが ,

途中でか な り変化 し低振幅の 強直性 パ タ
ー ン か ら高振

幅 の それ
へ と変化 した り, あ るい は 逆に 高振幅の 強直

性パ タ
ー ン か ら低振幅 の そ れ へ と変化 した り した .

以 上 原発性, 投射性お よ び独立 性発作波の 三 者に

っ い て述 べ た .
こ れ ら の 発作波の い づ れ に お い て も そ

れらの 個 々 の 波 と波の 問に は電位変動が ば と ん ど見ら

れな い 時間間隔が あー) , 本論文で は こ の 時間間隔 を
｢ 休

止期｣ と呼称す る こ と に す る ( 図2 , A , ｣ ｣ ) .

なお 銅 回 の 実験中残り の 20 回 で は, 原発性発作波

が生じ てい る間, 鏡像部位 で はな ん ら の 発作波も み ら

れ なか っ た .

ⅠⅠ. 原 発部位 に お け る D C R の 変化 に つ い て

A . 連続刺激中の 変化に つ い て

連続刺激中の 原発部位 に お け る D C R の 変化 に つ い

て は , 以前に も発表 した
8 ト 1 0) こと が あ る の で こ こ で は

簡略に述 べ る . 連続刺激の初め で は, 個々 の 刺激に よ

っ て 1 個の D P と それ に後続す る 1 個 の A P か ら成 る

陰陽2 相性の 電位が 見 られ , こ れ ら の D C R は , 刺激の

早期で は振幅が増大 し, つ い で 2 ～ 3 秒以 内で これ ら

の D C R の 振幅 は減少 しは じ め最終的 に は ば と ん ど消

失し
,
反 応波は ほ と ん ど平担と な っ た .

この 振幅 の 減

少の際 に , A P は D P よ り も早く に 減少 し消失 した. 刺

激の終盤で は, 原発 性発作波の 個々 の 波に 類似し た新

しい 陽陰 2 相性 の 波が 個々 の 刺激 に よ っ て 誘 発さ れ

た .

B . 原発性発 作波中と その 後 の 変化 に つ い て

84 回 の 実験中38 回 の 実験で 単発 刺激が原発性発作

波中の 個々 の 休 止期 に 加え られ た際 に は通常原発性発

作波 の 個々 の 陽陰 2 相性の 波 に類似 し た反 応波だ けが

誘発さj L た( 図3 B の b
,
C
,
d の 上 方の 記録, 図4 A の

b と d の 上方の 記録) .
こ の 様 な発作放電の 個々 の 波 に

類似 した 反応波 を本論文で は 発作性 反応波 ( c o n v u l -

S Oid r e s p o n s e) と呼称す る . た だ し こ の 38 回 の 実験

中20 回で は
, 単発刺激が個々 の 休止 期に 加 え られ ても

なんら の 電位 も誘発さ れず,
･

無効異な場合が 以 下 の 3

つ の 時期 で し ば し ば見られ た .

1 . 低振幅の 強直性パ タ ー ン の 時期

2 , 高振幅の 強直性パ タ ー ン の 時期

3 . 間代性パ タ ー ン の 時期 (図4 A の e の 上 方の 記

録)

他 方
,
こ の 38 回の 実験で は単発刺激が原発性発作波

の 個 々 の波の 出現中に加 え られ た際に は
,
ま っ たく 無

効果 で あ っ た (図3 B の e の 上 方の 記録, 図 4 A の c

の 上 方の 記録) . 次 に 銅 回の 実験中他の 32 回 で は単発

刺激が, 原発性発作波中の 個々 の 休止期 に加 え られ た

際 に は
,
通常 1 個 の D P と こ れ に 後続す る発作性反応

披 か ら成る 形の 反 応波が誘発 され た . しか も こ の D P

は原発性発作波を誘発す る前 に 記録 した対照の D P と

比 べ て振幅が 著 しく減少 してい た (図5 A の b の 上 方

の 記録) . な お , こ の 休止期中に 誘発 され た D P の 振幅

は原発性発作波の 各時期を通 してだ い た い- ･ 足し てい

た( 図5 B の 上 方の グ ラフ に お ける 0 ･ - ○ の i c t al) .
こ

の 3 2 回 の 実験中18 回 で は, 単発刺激が原発性発作波

中の 前述 の 3 つ の 時期 で 個々の 休止 期中に加 え られ た

際 に は , 1 個 の D P だ けが し ば しば誘発さ れ た . ただ し

この D P も 対照の D P と比 べ る と振幅が はる か に 小さ

か っ た ( 図 5 A の c の 上 方の記録, こ の 記録 は単発刺

激が前述 の 3 つ の 時期の う ち, 商振幅の 強直性パ タ ー

ンの 時期で
,
その個々 の 発作波の 出現後短か い 時間間

隔 をお い て加 えら れ た場合の 反 応波 を示 す) . 他方 この

32 回 の 実験 で は,
J

単発刺激が原発性発作波の 個々 の 波

の 出現中に 加 えら れ た際に は 一 個の D P だ け か あ るい

は無効果で あ っ た (図 5 A の d の 上 方の記録, ほ とん

ど無効異な場合 を示 す) . ただ し この 際の D P は上記の

休止 期中に 誘発さ れ た D P と比 べ て 通常振幅 が よ り 一

層減少 して い た
.

それ か ら 84 回 の 実験中残り の 14 回 で は , 原発性発

作波中の 強直性 パ タ ー ン の 時期 で単発刺激が そ の 個々

の 休止 期に 加 え られ た際 に は発作性反応波の み が通常

誘発さ れ た ( 図2 A , b と c の 下方の 記録) . そ し て そ

の 後間代性 パ タ ー ン の 時期で は個々 の休止 期中で → 個

の D P だ け か ま た は発作性反応波を伴 っ た D P が 誘発

さ れ た( 図2 A , f の 下 方 の 記録) .
こ れ らの D P も また

対照の D P と比 べ て著 しく小 さ か っ た .
ただ し こ の 1 4

回 の 実験中欄 回の 実験 で は単発刺激が低振幅の 強直性

パ タ ー ン の 時期 で そ の 個々 の 休止期 に加 え られ た場合

や, 高振幅の 強直性パ タ ー ン の 時期 で単発 刺激が個々

の 波の 出現 後短 い 時間間隔で 加 えられ た際 に は しば し

ば無効果 で あ っ た (図2 A の e の 下方の 記録 は低振幅

の 強直性パ タ ー ン の 時期で 無効果な場合を示 す) .

以 上 を要約す ると, 原 発部位 で は原 発性発作波中
,

そ の 個々 の 波 に 類似 した 発作性反応波 が通常誘発 さ

れ
,
D C R に 閲 して は D P は対照の D P に 比 べ て 著 しく

振幅が減少す る か ま た は 誘発 され ず, A P は ま っ た く
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Fi g . 4 . D i s a p p e a r a n c e o
f D C R s i n th e p ri m a r y sit e a n d m ild s u p p r e s si o n o f D C

R s i n th e m i r r o r sit e

d u ri n g t h ei r s ei z u r e d i s ch a r g e s ･ S e
t s A a n d B a r e o b t ai n e d f r o m a n e x p e ri m e n t ･ R ef e r t o F

i g ･2 f o r

n? a rk s a n d a r r a
n g e m e n t i n th e s e fi g u r e s ･ I n s e t

A
,
n O r e S p O n S号 W a S eli ci t e d

w h e n si n gl e sh o c k w a s

gl V e n d u ri n g th e n e u t r al p e
ri o d a t th e cl o n i c ph a s e o f t h e p r l m a r y S ei z u r e d i s c h a

r g e s (th e u p p e r

tr a c e a t
`

e
,

) . F u rt h e r m o r e , n O ti c e i n s e t s A a n d B th a t D C R s i n t
h e m i r r o r sit e w e r e m ild ly

s u p p r e s s e d th r o u gh o u t th e p r oj e c t e d s ei z u r e d i s c h a r g e s (
th e l o w e r t r a c e o f

`

b
,

･

`

d
,

a n d
`

e
'

;
● - ● o f

I C T A L i n B ), a n d r e c o v e r e d a ft e r th e t e r m i n a ti o n o f s ei z u r e d i s c h a
r g e s (th e l o w e r t r a c e o f

`

f
'

,

`

g
'

a n d
･

h
･

; ●
- → o f P O S T I C T A L) ･ S e t C i s p r e s e n t e d f r o m a n o th e r e x p e ri m e n t ･ T h e a m pli t u d e s o f

D C R s i n th e m i r r o r sit e al o n e a r e pl o tt e d i n th e s a m e m a n n e
r a s i n F i g ･2 C ･ N o ti c e h e r e th a t t h e

a m plit u d e s o f D C R s i n th e m i r r o r sit e r e c o v e
r e d t o th e p r ei c t al h ei gh t a t th e l a t e s ei z u r e s t a g e ･

誘発さ れ な か っ た .
こ の よ う な D C R の変化 に つ い て

は特 に 前述の 三 つ の時期で単発刺激が そ の 個々 の休止

期中に 加え られ た際, D P だ け の反応波が み られ た り,

無効果で ある こ とか ら明瞭であっ た .
な お ま た, こ れ

らの 原発性発作波中の D P に 関 して, そ の D P の 振幅

を対照の D P の振幅 に 対す る割合( パ
ー セ ン テ ー ジ) と

して 表わ す と, そ の値は常 に 50 % 以下 (平均 29 ･ 9 % )

で あっ た .

他方原発性発作波の終了後の D C R の 変化 に つ い て

述べ る と, D P も A P も 終了後 す ぐ 回復 しは じ めた . そ

の際 D P は A P よ りも必 ずより早 く回 復 し は じめ, し

ば し ば終 了 直後 で は D P だ け か ら 成 る 反応波が み ら

jl
,
次第 に A P が D P に 伴い は じめ, 両者と も徐々 に振

幅が 回復 し て発作波終 了後 1 . 5 ～ 2 . 5 分 以 内で ほ ぼ対

照の D C R の 大き さ に も ど っ た(図 2 , 3 , 4 , 5 の p o sti c t
-

al) . な お 少数の 実験 で, こ の原発性発作波 の 終了後の

時期で , D P も A P も対 照の D C R より も振幅が か え
っ

て増大 して み ら れ た (図 3 B の i の 上 方の 記録と C の

p o s ti c t al の ○
- 一 っ) . 発作性反応波は こ の 原発性発作

波終 了後 の時期で は ま っ た く誘発 され なか っ た ･
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ⅠⅠⅠ
. 鏡像部位 に お け る D C R の 変化

A . 発達 した投射性発作波中の変化に つ い て

前述の 32 回 の実験 に お け る発達 し た投射性発作波

中で , 単発刺激が そ の 個々 の 休 止期中 に 加 えられ た際

に は常 に D P と A P か
一

ら成 る, 対 照の D C R と 同 じ形

の 波が 誘発さ れ た .
原発性発作波の 個々の 波や 投射性

発作波の個々 の波 のい ずれ に し ろ, そ れ ら の 波 に 類似

した発作性反応波は こ の 鏡像部位 で は投射性発作波中

ま っ た く誘発 され な か っ た . た だ し, こ れ ら の投射性

発作波中の D C R の 振幅 は以 下 に 述 べ る ご と く個 々の

実験 で様々 で あ っ た .

a . 不変な D C R

3 2 回の実験中10 回 で , 発 達 した 投射性発作波中,

D P も A P も 対照の D C R と 比 較 して ほ と ん ど不変で

あっ た( 図2 A , b , C , e , f の 上 方の記録) .
さ ら に こ

の D P の振幅は投射性発作波中の 全時期を通 し て ほ と

ん ど
一 定 して い たが , A P は D P と比 べ て振幅 が やや

不安定であっ た (図 2 B の下 の グ ラ フ の ●
-

●
,
上 の

グラ フ の ● - ● と比較せ よ) . た だ し こ の A P の振幅の

不安定さ は対照の A P に つ い て も 同様 で あ っ た . 他方,

単発刺激が こ の 発達し た投射性発作波 の 個々 の 波の出

現時期 に 加 えら れた 際に は D P だ けか ある い は著 し く

振幅が減少 した A P を伴う D P が誘発 され た .
こ れ ら

の D P は上記 の休止 期中に 誘発 され た D P に 比 べ て振

幅 は ほ と ん ど同 じ か ま た はわ ずか に よ り小 さ か っ た

( 図2 A , d の上 方の 記録, D P は ほ と ん ど不 変, A P は

ほぼ消失) .

こ の 10 回の実験中 7 回 で, 投射性発作波の終了後 も

や はり不変 な D C R が 引き 続 い て 誘発さ れ た .
しか し

残 りの 3 回の実験 で は D P も A P も 投射性発作波の 終

了後徐々 に 振幅が増大 して み ら れ た (図 2 C , p O S ti c t
-

al) .

b . 増大 した D C R

3 2 回 の 実験中9 回 で , 発達 し た投射性発作波申そ の

個々 の 休止 期中に 誘発さ れ た D P は対照の D P に比 べ

て 振幅が 高 く,
一 方そ の D P に 伴 う A P は対照 の A P

に比 べ て ほ と ん ど不変 か ま た は よ り振幅が 高か っ た

( 図5 A , b と c の下方の 記録) .
こ の 9 回 の 実験中5

回で は, こ の 増大 した D C R が発達 した投射性発作波

の 期間中 一 質 して誘発さ れ, しか も こ の 発作波終了後

も引き続 い て 誘発 され た ( 図5 B , ●- → ) . 残 りの 4

回 の実験で は, 増大 した D C R が 発達 した 投射性発作

波中の 初期で のみ
一

時的 に誘 発さ れ, その 後の 投射性

発作液中と発作波終了後 で は D C R は D P も A P も 対

照と 同じ大き さ に も どっ た . 他方 こ の 9 回 の 実験 で,

単発刺激が発達し た投射性発作波申の 個 々 の 波の 出現

時期 に加 えら れ た際 に は, 前述の 不変な D C R を示 し

谷

た 10 回 の 実験と 同じ く, D P だ け か ま たは 著しく 振幅

が減少 し た A P を伴 っ た D P が 誘発 さ れ ,
そ れ ら の

D P の 振幅 はや は り休止 期中に 誘発 さ れ た D P と同じ

か また は よ り小さ か っ た(図 5 A , d の 下 方の 記録, D P

は休止 期中 の D P と比 べ てや や 振幅が減少, A P はほ

ぼ消失) .

そ の 他 こ の 9 回 の 実験 で, そ の 投射性発 作波中の

個々 の 休 止 期中に 誘発 さ れ た D P の 振 幅 を対照の D P

の 振幅に 対 す る割合 ( パ
ー セ ン テ

ー ジ) と して表わす

とそ の値 は 125 ～ 2 0 0 % (平均 1 4 1 .4 % ) で あ っ た .

C . 減衰 した D C R

3 2 回 の 実験中残 り の 13 回 で は , 発 達 した 投射性発

作波中個々 の 休止 期中 で 誘発 さ れ た D C R が ,
D P も

A P も対照 に 比 べ て振幅が 小さ か っ た (図 4 A , b とd

の 下方の 記録) . A P の 減衰は D P に 比 べ て よ り著しく

減衰 し て み られ た の で , A P は こ れ ら の 実験で は個々

の 休止 期中で しば しばほ と ん ど消失し て み られ た (図

4 A
,
e の 下方の記録) . D P の 減衰 は原発部位で 原発性

発作波中の 個 々の 休止 期で み られ た D P の 減衰 に 比べ

る と こ の 鏡像部位 で はよ り軽度であ っ た .
この 13 回 の

実験中1 0 回 で は , こ の 減衰 した D C R が発達 した投射

性発作波 の期間中, 誘発さ れ続 け た .
なお ま た こ の 減

衰 し た D C R の D P の 振幅 は 投射性発作波の 期間中ほ

ぼ
一 定で , 他方 A P の 振幅 は D P に 比 べ る とや や 不安

定で あ っ た( 図4 B , 下方の グ ラ フ の ●
- ･ -

●
,
上 方の グ

ラ フ の ●
-

● と比 較せ よ) . なお こ れ らの 10 回 の実験

で は, 投射性発作波の終了後 D C R は徐々 に 対照の大

き さ に 回復 した .

一 方残 りの 3 回 の 実験で は, 投射性

発作波の 初期で 減衰 した D C R が
一

時 的に 誘発さ れ,

その 後 D C R は対 照の 大き さ に も どり , 発 作波終了後

も対照 と同 じ大 き さの D C R が誘発 され た( 図4 C) . 他

九 これ らの 13 回の 実験で, 単発刺激が投射性発作波

中の 個 々 の 波の 出現 時期 に 加え られ た 際に は, 前述の

不変な D C R を示 した 実験 と同 じく , D P だ け かま たは

著 しく 減衰 し た A P を伴 っ た D P が誘発 さ れ, しか も

それ らの D P は休止 期中に 誘発 され た減衰 し た D P と

同 じ高さ か ま た はよ り小 さ か っ た( 図 4 A , C の 下方の

記録, D P は休止 期中の と比 べ て や や振幅が減少, A P

は 消失) .

こ れ らの 13 回 の 実験で , そ の 発達 した 投射性発作波

中の 個々 の 休止 期で 誘発 され た減衰 し た D P の 振幅を

対照の D P の 振幅 に 対す る割合( パ
ー セ ン テ

ー

ジ) とし

て 表 わ す と, そ の 値 は50 % 以 上 で 50
～ 80 % ( 平均

68 , 8 % ) で あ っ た .

B . 未発達な投射性発作波中の 変化に つ い て

前述 の 未発達な投射性発作波 が鏡像部位で誘発さ れ

た 24 回の実験中 10 回 で , 単発刺激が その 個 々 の 休止
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期中に 加え られ た 際に は 前述 の 不変 な
D C R が 誘発 さ

れた .
なお こ の 不 変な D C R は そ の 未発達 な投射性発

作波の 終了後 も誘発 さ れた ･ 他の 9 回 の 実験で は, 前

述の 増大 した D C R が その 未発達 な投射性発作波中
の

休止期で誘発され た ･
こ の 9 回 の実験中 7 回 で は , 増

大した D C R が 未発達な投射性発作波中や
その 終了 後

もほと ん ど不変に 誘発 され た ･
しか し残 りの 2 回の 実

験では増大 した D C R が 未発達 な投射性発作波 の初期

で の み
一 時的 に み ら れ その 後 は対照の D C R と 同 じ

大きさ の D C R に も どっ た ■ 次に 24 回の 実験中残 りの

5 回で は, 前述の 減衰 した D C R が 未発達な投射性発

作波の休止期中に 誘発 され た ･
こ の 5 回の 実験中3 回

では
,
減衰 した D C R が 未発達 な投射性発作波 の間中

みられ ,
そ し て その発作波の 終了後す ぐに 対照の D C R

と同じ大きさ に も どっ た . 残り の 2 回の 実験 で は減衰

した D C R が未発達な投射性発作波 の 初期で の み 誘発

さ れ, その 後 D C R は対照の D C R と同 じ大き さ に も ど

っ た .

C . 独立性発作波中の変化に つ い て

独立性発作波が , 鏡像部位で誘発 され た 8 回の 実験

で
,
単発刺激が そ の 鏡像部位 に 加 えられ た 時そ の反応

波は, 前述の原発部位 に お け る原発性発作波中に み ら

れた反応波と類似 して い た . す なわ ち8 回 の実験中6

回で は, 単発刺激が独立性発作波中の個々 の休止 期に

加えられ た際 に は通常独立性発作波の個々 の 波 に 類似

した発作性反応波だ けが誘発 され た(図 3 B , ▼▼ 他) ･

方 , 単発刺激が こ の 6 回の 実験で 独立性発作波の個々

の 波の 出現中に 加 えら れた 際に は い つ で も無効果であ

っ た ( 図3 B , e の 下方の 記録) . 他 の 2 回 の実験で は

その 独立性発作波 の 個々 の 休止 期中で上 記の 発作性反

応波を伴 っ た D P が 誘発さ れ , し か も そ の D P の 大き

さ は対照の D P よ りも は るか に 小 さ か っ た . ま た こ の

2 回の 実験で, 単発刺激が独立性発作波の 個々 の 波の

出現中に 加 えられ た際に は無効果か あ る い は D P だ け

が誘発さ れ
,
そ の D P は休止期中に 誘発 さ れた 上 記の

D P に比 べ て た い て い な お
一 層小 さ か っ た .

この 8 回の 実験の す べ て で , A P は独立性発作波中

ま っ たく誘発され た な か っ た ( こ の点も 原発部位 に お

ける原発性発作波中の 変化 と同様 で あ る) . D P も A P

も独立性発作波の 終了 後徐々 に 対照 の D C R と 同 じ大

きさ に も ど っ た
.
た だ し こ の 8 回 の 実験中2 回で , こ

れら の D C R は こ の 発作波終了後 の 回復時期 に 対照 の

D C R よ りも増大 した ( 図3 , B の i の下方の 記録 と C

の p o sti c t al の ● - ●) . な お こ の 8 回 の 実験中上記の

2 回の 実験で み られ た休止期中の 減衰 した D P に 関 し

てその 振幅を対照 の D P の 振幅の 割合 (パ
ー

セ ン テ
ー

ジ) と して表 わす と
,
その値 は 25 ～ 50 % (平均32 % )

で あ っ た .

他 に , この 8 回 の実験の す べ て で, 独立性発作波に

先行 して最初投射性発作波が誘発 され, 独立性発作波

は こ の投射性発作波の出現途中で誘発さ れた (図 3 A ,

a 2 ～ C 2) . こ の 投射性発作波中の反応波は以下の ごと

くで あっ た . ま ず8 回 の実験の う ち 7 回 で は前述 の発

達 し た投射性発作波中 に み られ た と同様な減衰 し た

D C R が 個々 の休止 期で誘発され (図 3 B , b の下方の

記録) , そ して , こ れ らの 実験 で は独立性発作波の出現

と同時 ある い は直前に D P の 著 しい 減衰な い し は消失

と A P の 消失が見 られ た (図3 B , C の下方の記録) .

次に 残 りの 1 回 の 実験 で は前述の 不変 な D C R が この

投射性発作液中の個々 の休止期で常に 見ら れ, そ の 後

独立性発作波 の出現 と同時に D P が 著 しく減衰 し A P

は消失 した .

最後 に 原発性発作波中に鏡像部位で何 らの発作波も

見 られ な か っ た 20 回の実験 につ い て そ の鏡像部位 に

お け る D C R の 変化 に つ い て述べ る .
まず20 回 の 実験

中 11 回で は原発性発作液中 と そ の 終了 後 で 不変 な

D C R が 常に 誘発さ れ た . 他の 7 回の 実験で は増大 した

D C R が 原発性発作波中に 見られ , こ の 7 回の実験中4

回 で は原発性発作波の初期で
一 時的 に 増大 した D C R

が見 られ そ の後 は対照 と同 じ大き さ に も どっ た .
7 回

の 実験中残 りの 3 回 で は , 増大 した D C R が 原発性発

作波中と その 終了 後で常 に誘発 され た . 20 回の 実験中

残りの2 回で は減衰した D C R が 原発性発作波の初期で

のみ
一 時的 に 見られ その後, D C R は対照と 同 じ大き さ

に も どっ た .

考 察

Ⅰ . 自立 て ん か ん 原性 を特徴 づ ける 発作性反応波に

つ い て

本研究 で は, 原発性発作焦点は原発部位を含む
-

側

の視覚領 の 広 い 脳部位 に 広が っ て い る か も しれな い .

但 し原発部位 は こ の 原発性焦点の 中心部位に 位置 して

い る と考 えら れ る . なぜ な ら この 原発部位は予備実験

に お け る原発性発作波の電位分布の結果か ら, 連続刺

激側視覚領の個々 の脳部位の中で最大の発作波電位 を

示 す 部位で ある か らで あ る .
また 鏡像焦点 も反対側視

覚領の 広い 部位に 及 ぶ か も しれ ない けれ ど, 現在の 鏡

像部位は そ の 反対側視覚領の 中で投射性発作波の 最大

電位 を示 す部位である.
ゆ え に

,
鏡像焦点の 中心 部位

であると み な して よ い と 考え られ る .
そ こ で本実験に

お け る原発部位や鏡像部位 の D C R の変化は, そ れぞ

れ 原発性焦点や鏡像焦点 の中心部位 の変化 と考 えて よ

い と 思われ る . これ ら の中心部位 に お ける ニ ュ ー ロ
γ

が 原発性焦点や鏡像焦点の ニ ュ ー ロ ン の中で, 原発性
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あるい は投射性発作波活動に 最 も強く 巻き込 まれ , 現

在の D C R の変化 をひ きお こ す と 考え られ る .

本実験 で は, 原発部位 に お い て その 原発性発作波中

に D P が 著 しく 減衰 す る か完全に 消失 し, A P も完全

に 消失 し て決 し て誘発 さ れ な か っ た .

一 方 こ れ ら の

D C R は , 鏡像部位で は そ の投射性発作波中に 前述 の 不

変, 増大, 減衰の さま ぎ ま な変化 を示した .
な お 原発

部位 で は原発性発作波の個々 の波 に類似 した 反応波が

通常そ の原発性発作波中に 単発刺激 に よ っ て D C R の

か わ り に 誘発さ れ た .

一 方鏡像部位で は そ の投射性発

作波中に この様 な反応波は, 原発性発作波 の 個々 の 波

に し ろ投射性発作波 の個々 の 波に し ろ, どち ら の波に

も類似 した反応波は ま っ た く誘発 され な か っ た .
こ れ

らの 所見の中で 個々 の発作波に 類似 した こ の 反応波が

自立 の て ん か ん原性 を特徴 づ け る最 も頼 り に な る

指標 と考 えられ る .
なぜ な ら こ の様 な反応波は , 既知

の 自立て ん か ん原性を持 つ 原発部位 で の み誘発さ れ,

そ の様な 自立て んか ん原性 を持た な い と見な さ れ て い

る投射性発作液中の鏡像部位で誘発さ れ なか っ た か ら

で あ る. 以前 に我々 の教室 の共同研究者 で あ っ た万

丸 印 は こ の様 な反応波 を発作性反応波 と名付 け た. た

だ し彼は この 名称 を原発性発作波 の個々 の波 に類似 し

た反応波に つ い て の み用 い た . そ こ で 万丸に な ら っ て

こ の名称を用 い る が, 本論文で は特に こ の 発作性反応

波は原発性発作波の個 々 の波だ けで なくあ らゆ る て ん

か ん性発作放電 の 個々 の 波 に 類似 した 反応波 を意味す

る も の とす る . 他方本実験で , こ の発作性反応波は原

発部位で そ の原発性発作液中の低振幅の強直性 パ タ
ー

ン や 間代性パ タ ー ン の 時期で は しば しば誘発 され な か

っ た
.

一

方 こ れ らの 反応波 は原発性発作波中の 高振幅

の強直性 パ タ ー ン の 時期で は, 単発刺激が その 個々 の

波の 出現後短か い 時間間隔で 加 え られ た 場合 を除い て

常 に誘発 され た .
この 所見は原発性発作波中の その 基

礎 に あ る発作活動が市振幅の強直性 パ タ ー ン の 時期 で

は
, 低振幅の 強直性 パ タ

ー ン や 間代性 パ タ
ー ン の時期

に 比 べ て よ り強い た めで あ ると 思わ れ る . そ こ で この

発作性反応波が誘発 され るか どう か は, て ん か ん性発

作活動の 強さ如何に 関係す ると 思わ れ る . 他 に D P の

減衰や A P の消失も自立 て ん か ん原性 と密接 な関係 を

有す る 現象と思われ る .
な ぜ な ら 原発部位 で は D C R

は原発性発作波中こ の減衰 や消失の 変化 だ け を示 した

か らで ある. しか し こ れ ら の 減衰 は自立て ん か ん原性

を特徴づ け る絶対的な指標 で は な い と 思われ る . な ぜ

な ら こ れ らの 変化 は, 投射性発作波申鏡像部位 でも 見

られ た か らで ある (た だ し鏡像部位 に お け る D P の 減

衰 は原発部位 に お け る よ り も 弱く ,
A P も 原発部位 に

お ける ほ ど鏡像部位 で はそ れ ほ ど完全 に は消失 しなか

谷

っ た) . そ れ か ら不変あ る い は増大 した D C R は自立て

ん か ん原性 と直接 の 関係 を持た な い 現象と 思 われ る .

な ぜ な ら こ れ らの 現象は, 原発部位 で は原発性発作液

中に 見られ ず, 鏡像 部位で の み そ の 投射性発作液中に

見 られ た か ら である .

I L D C R の 変化の 基礎 に あ る ニ ュ
ー

ロ ン 活 動 に つ

い て

D P と A P はそ れ ぞ れ細胞内記録 に よ る 膜電位変化

との 対応か ら大脳皮質の皮質 ニ ュ ー ロ ン に 誘発 さ れる

E P S P や IP S P の外界電位 と考 えら れ て い る
3)

～

7)
. なお

D P は特 に そ の皮質内層分析 に 関 す る研究 か ら, 皮質

表層の求心性線推 (特 に 非特殊求心性線椎) が刺激さ

れ て 同 じく 大脳皮質表層の 先端樹状突起層に 生じた

E P S P を反 映す る と み なさ れ て い る
1) 6) 7)

他方, 過去の て ん か ん の 実験的研究 で電気刺激
2 8ト 珊

や けい れ ん惹起性薬物 ( ペ ニ シ リ ン
3 1)3 2)

,
メ トラ ゾ ー

ル 3) お よ び ス トリ キ ニ ン
3 3) な ど) の 局 所投与に よ っ て生

じた
一 連の 発作波中 (発作期発作波) の 細 胞内記録の

所見 を み る と, 持続的脱分極状態 と こ れ に 重畳 した小

脱分極波 の反復が原発性焦点の こ ユ
ー

ロ ン で そ の 原発

性発作波中に 生 じる こ とが よく知 られ て い る (特 に こ

れ らの膜電位変動 は原発性焦点の 中心部位 に お ける ニ

ュ
ー

ロ ン の 一 般的 な態度と み なさ れ て い る) . 中でも沢

ら
2 8) は猫の S 字状 回 ( si g m o id g y r u s) で そ の 原発性焦

点 に お ける ニ ュ ー

ロ ン の細胞内記録か ら ,
原発性発作

波中に 皮質表面の 単発刺激に よ っ て誘発 され る E PS P

の振幅が 持続的脱分極状態の た め に 著 しく 減衰 し, 同

時 に そ の単発刺激 に よ っ て E P S P に 後続 し て 誘発さ

れ る は ずの I PS P が 消失す る こ と を観察 した.
こ の 沢

らの所見に か んが み て 我々 は以 前に 発表 し た論文
8卜 10)

の 中で , 原発部位 に お ける原発性発作波中の D P の 著

しい 減衰 は, こ の 部位 の 皮質 ニ ュ
ー

ロ ン に 生 じる持続

的脱分極状態 に よ っ て惹 き起 こ さ れ, 同時 に み られる

こ の 部位 の A P の 消失は原発性発作波中同 じ ニ ュ
ー

ロ

ン に 生 じるI P S P の 消失を反映す る と 思わ れ る こ と を

記述 した .

次 に 鏡像焦点 の こ ユ ー ロ ン の 細胞内記録 に 関する過

去 の 研究 をみ る と, C r o w el1
34)
や P h illi p ら

35) は脱分極

波の 反復や自発性I P S P の 著 しい 減衰 ない しは 消失が

投射性発作波中に 生じ, 持続的脱分極状態は み ら れな

い こ と を観察 して い る . ま た C r o w ell は猫の 前 S 字状

回 ( a n t e ri o r si g m o id g y r u s) で , 鏡像焦点と同側の

視床外側腹核の 単発刺激に よ っ て 鏡像焦点の 皮質 ニ ュ

ー ロ ン に 誘発 され た E P S P , I P S P が 投射性発作波中

ほ とん ど発作波誘発前の 対照 と比 べ て 変化が な い こ と

を観察 して い る .
と こ ろ で本研究で は鏡像部位 の D C R

は投射性発作液中, 不 覿 増大, 減衰の 如き様々 な変



原発性, 投射性及 び独立性発作波中の 直接皮質反応

化を示 した .

こ れ らの 所見は投射性発作波中鏡像部位

の皮質ニ ュ
ー

ロ ン に 起 こる 神経活動が , 鏡像部位の自

立て ん か ん原性の 獲得 ま での 段階的な発達度合
と関連

して時期的に 異 なる こ と を示 唆す る
と思 わ れ る ･

お そ

らく投射性発作波中鏡像部位で み られ る D C R の 減衰

は, 不変や 増大し た D C R の 変化 と比較 し て自立
て ん

か ん原性獲得 に近 い 段階の 時期 に 生 じる神経活動を反

映する と思わ れ る ･ 次 に こ の 鏡像部位に お け る D P の

減衰は投射性発作液中鏡像部位の
こ ユ

ー

ロ ン に 持続的

脱分極状態が起 こ る た め に 生 じる現象
である と考 え ら

れる . ま た こ の 際同時に み られ る付随 の A P の著 しい

減衰また は消失は, 同 じ
ニ ュ

ー

ロ ン に 生 じる IP S P の

減少また は消失を反映す る と思わ れ る ･ なお 鏡像部位

の投射性発作波中の こ の D P の 減衰 の程度は原発部位

の原発性発作波中の そ れ よ りも弱く 比較的に 軽微であ

っ たが , こ の 所見は 鏡像部位の 投射性発作波中の 持続

的脱分極状態の 程度 (脱分極の 程度) が 原発部位の原

発性発作液中の それ よ りも比 較的に 軽度 で ある た め と

考えられ る .
そ れ か ら鏡像部位の D P も A P も投射性

発作波中ほと ん ど不 変で あ る と い う 所見 は, C r o w ell

の 前述の観察 と同様 に 投射性発作波中鏡像部位の 皮質

ニ ュ
ー

ロ ン で は E P S P も IP S P も 発 作波誘発前 と ほ

とん ど変わ らな い こ と を表 わす と思 われ る .
お そ ら く

この 場合に は膜電位の 持続的変化は鏡像部位の
こ ユ

ー

ロ ン に 起 こ らな い も の と推定され る .

最後に 原発部位 で 原発性発作波終了後 の 発作間歓期

や
,
鏡像部位で投射性発作波動 後に み られ た D C R の

増大をひき お こす 神経機序 に つ い て考察す る .
B li s s と

L ∂m o
36) は家兎で 穿通路 ( p e rf o r a n t p a th ) に 対 す る

1 回 また は 2 回 以上 の連続電気刺激 (10
～ 2 0 II z) 後 ,

こ の 穿通路 の 単発電気刺激 に よ っ て 海 馬歯状 回

(d e n t a t e a r e a o f h i p p o c a m p al f o r m a ti o n) に 誘発

さ れる E PS P の 外界電位 (fi eld E P S P) の振幅が 長時

間(30 分か ら 10 時間) 増大 して み ら れ る こ と を報告 し

た. そ して彼ら は この 長期増強 (l o n g-1 a sti n g p o t e n
-

ti a ti o n ) が穿通路求心性線椎 と歯状 回 ニ ュ
ー

ロ ン の間

の シ ナ プ ス (単 シ ナ プ ス) の シ ナプ ス伝達効率の 増大 ･

に よる と考え た . 彼ら に よ っ て用 い られ た連続電気刺

激の 強度 は発作波( 後発射 aft e r- d i s c h a r g e) を誘発す

る程強く はな か っ た けれ ども , 最近 キ ン ドリ ン グ の 研

究で 大脳皮質や辺 縁系脳皮質 に 対す る発作波誘発性連

続電気刺激の く り か え しに よ っ て も, そ の 刺激部位 や

この 部位と シ ナ プ ス 性 に 連絡 し て い る他 の 脳部位 で ,

fi eld E P S P が時間 また は 日 の 単位 の 長時間に わ た っ

て増強す る こ と が しば し ば報告 さ れ て い る
1 1 卜 1 3)

. 他

方 , 最近我々 は急性実験 に お ける短 い 実験許容時間内

の連続電気刺激 (発作波誘発刺激) の繰 り返 し効果 に
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つ い て研究 し( 急性 キ ン ド リ ン グ
a 7))

,
そ こ で家兎の 一

側視覚領 に 対す る
一 定強度の連続刺激の繰 り返 しの 結

果と し て, 鏡像部位の 視覚領 に お け る D C R の う ち(鏡

像部位 の視覚領 に 対す る表面単発刺激に よ っ て そ の近

傍 で誘発 され る D C R) , D P も A P も原発性発作波 と

ほぼ 同期 して 生ずる鏡像部位の 投射性発作波の出現中

お よび発作波終了後で振幅が徐々 に増大す る こ と を観

察 した . な お こ の研究で, こ れ らの D C R は
一

旦増大す

る と, その増大 は たと え連続刺激がも は や加 えら れ な

く と も その ま ま 急性実験 の許容時間の範囲の間 ( 時間

の 単位) 統い た .
こ れ ら の研究を参考に し て, D C R の

増大の 基礎 に ある 神経機序に つ い て我々 は次 の よう に

推測す る . 前述 した ご と く D P は大脳皮質表層の求心

性線経と先端樹状突起の間の 軸索樹状突起間 シ ナ プ
ス

( a x o d e n d riti c s y n a p s e) を介 して先端樹状突起に生

じる E P S P を反映す る .

- 側の 視覚領に 対す る発作波

誘発性連続電気刺激は, その原発部位の D P の 誘発 に

か か わ る求心 性線維を含 めた原発部位 の 種々 の線維 を

興奮さ せ る . それ ゆ え1 回ま た は 2 回以上 く り か え さ

れ た発作波誘発刺激 は原発部位 の D P の 誘発 に か かわ

る軸索樹状突起間シ ナプ ス の シ ナ プ ス伝達効率の増大

をひ き お こ し, そ の結果原発部位の D P の増大が 生 じ

るの か も しれ ない .
な お また

,
こ の発作波誘発刺激は

原発部位の脳架線維を も興奮させ る .
この 脳 架線維の

軸索終末 は家兎の視覚領 で は主に 鏡像部位の皮質表層

に あ る
3 8)

.
それ ゆ え 1 固ま た は 2 回以 上 の発作波誘発

刺激は, こ の 軸索終末と鏡像部位の 先端樹状突起と の

間の興奮性 の 単 シ ナ プ ス に お け るシ ナ プ ス伝達効率の

増大 をひ き お こす か も しれ な い .

一 方 , 鏡像部位の D P

の誘発 に か か わ る求心性線推は, 脳架線推の軸索終末

が鏡像部位の 皮質表層に ある こ とか ら,
一 部分 こ の 脳

架線維 を含 むか も しれ な い . も しそう な ら ば上記の 如

く鏡像部位 で脳架線経 と先端樹状突起の 間の シ ナ プ ス

で シ ナ プ ス 伝達効率の 増大が生じた場合, 鏡像部位の

D P は増大 す るだ ろう と思わ れる .
A P の 増大 を ひき お

こ す神経機序に つ い て は抑制性シ ナプ ス に お い て シ ナ

プス 伝達効率の増大が起 る か どう か が不明 で あ る ため

解釈は困難 で ある が, ある い は原発部位や鏡像部位 に

お ける A P の 誘発 に かか わ る多 シ ナ プス 経路の ど こ か

の シ ナ プス に お い て , D P と 同様 な シ ナ プ ス 伝達効率

の 変化が生 じる こと に 帰せ ら れ るか も しれ な い ･

ⅠⅠⅠ. 独立 性発作波 に 関し て

本研究で は独立性発作波が偶々 鏡像部位 で 誘発され

た . 我々 が し ら べ た限り で は, 急性実験の 短 い 実験許

容時間内で 独立性発作波が鏡像部位 で誘発さ れた と
い

う報 告は W il d e r と M o r r el1
3 9)
の 報告 ( カ エ ル の 海馬

d o r s ol a t e r al hi p p o c a m p u s に お ける
ペ ニ シ リ ン の 皮
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質内微量注入 に よ っ て独立性発作放電が そ の 鏡像部位

に 生 じた とし) う) を除けば他に は見当らな い .
と こ ろ

で 最近我々 は 前述の 急性 キ ン ドリ ン グの 研究 で,
一

側

の 視覚領に 対 す る 5 ～ 1 6 回 以上 の発作波誘発刺激の

くり か え しに よ っ て
, 本実験 と 同様 な独立性発作波が

鏡像部位 で誘発 され る の を観察 した. こ の 所見 を参考

に して本実験 で独立性発作波が誘発 され た 要因 に つ い

て 考え てみ る と, 本 実験の 独立性発作波も 2 回以上 の

発作波誘発刺激の結果生 じた . しか し こ の発作波誘発

刺激の強度は 1 匹 の豪兎の個々 の 実験 で しば し ば変 え

られ た ため に
,
た ま た ま刺激強度を上 げた 際に 前回 刺

激で は み られ なか っ た独立性発作波が初め て誘発さ れ

た り す る こ と が多か っ た .
そ こ で い くつ か の異 な っ た

要因す なわ ち刺激の く りか え し効果 その も のや , 1 回

の 強い 刺激そ の もの の効果, ま た実験動物の てん か ん

発作波誘発に 関す る感受性の種属 ･ 血統に よ る差お よ

び 個儀差 (脳 の 興奮性 の個体差 な どが 関係) な どが複

雑に本実験の独立性発作波の誘発 に 寄与 した もの と 思

わ れ る .

他方, こ の独立性発作波中
,
D P の著 しい 減衰 また は

消失や A P の消失が鏡像部位 で観察 され た . D C R の こ

れ ら の変化は原発部位 で 原発性発作波中に み られ た変

イヒと同様で あ るか ら, お そ らく こ の独立性発作波中鏡

像部位の皮質 ニ ュ ー ロ ン に は
, 原発性発作波中の 原発

部位の こ ユ ー

ロ ン と 同 じ様 に強 い 持続的脱分極状態

や
,
I P S P の 消失が 起 こ るも の と推測さ れ る . S y p e rt

ら
4 0)は無麻酔猪 の急性実験で細胞内記録 を行 い,

- 側

の 傍十字回 ( p e ri c ru Ci a t e c o rt e x ) に 対す る 1 回の強

い 連続電気刺激で そ の鏡像焦点 に 後発射 ( a ft e r- d i s ･

C b a r g e s) が生 じ, こ の後発射申そ の鏡像焦点の皮質ニ

ュ
ー

ロ ン に強い 持続的脱分極状態が生 じ る こ と を観察

した ( この 後発射 を彼ら は t r a n s c all o s al p r o p a g a t e d

S ei z u r e と呼ん だ) . た だ し彼 ら は皮質表面脳波記録 を

鏡像焦点で だ け お こ な っ て原発性焦点で の脳波記録 を

行わ な か っ た の で, こ の鏡像焦点の 後発射が投射性発

作波 である の か 独立性発作波 であ る の か は 不明 で あ

る
. しか し こ の S y p e r t らの 所見は 鏡像部位で独立性

発作波中に 強い 持続的脱分極状態が起 る かも しれ な い

と い う推測 を支持す る
一 つ の 傍証で あろう .

な お本研

究で こ の独立性発作波中, その 個々 の独立 した 波に 類

似 した発作性反応波が鏡像部位の 皮質表面 に対 す る単

発刺激に よ っ て 鏡像部位 で誘発さ れ た . こ の よ う な発

作性反応波 は前述 した ごと く自立 て ん か ん原性 を特徴

づ ける
, 頼 り に な る摘標 と考 え られ る .

しか も , この

独立性発作波 は どこ か他 の
,
先 じて 自立 てん か ん 原性

を獲得 した脳部位か らの投射性発作波で は なく て ,
こ

の鏡像部位が独立性発作波中, 真の 自立 て んか ん 原性

谷

を待 っ た もの と 考え られ る
.

結 論

家兎 を用 い て, 自立 て んか ん原性の 発達を示 唆する

簡便 か つ 頼り に な る指標 を得る目的で , 直接皮質反応

(di r e c t c o rti c al r e s p o n s e , D C R ) の 変化 (特 に樹状

突起電位 と aft e r - P O Siti vit y に つ い て) が , こ の て んか

ん原性 をも つ 原発性発作波 (発作期発作波) 出現中の

原発性発作焦点と
,
投射性発作波中の 鏡像焦点の 間で

比較研究さ れ た . 得 られ た研究結果は次の ごとく要約

され る .

1 ･ 原発性発作波中
,
原 発 部位 で は D P (樹状突起電

位, d e n d riti c p o t e n ti al) は著 し く振幅が減衰 するかま

た は完全 に 消失し
,
A P ( a ft e r - p O Siti vi ty) は完全に消

失 し て誘発さ れ な か っ た .

一 方
,
こ の 原発性発作波中

,

D C R に代 っ て 原発性発作波の個 々 の 波 に 類似 した発

作性反応波が単発刺激に よ っ て通常誘発 され た . なお

こ の 発 作波終了後 は約 2 . 5 分 以 内に D C R は発 作波誘

発前の 対照の大 き さ に徐 々 に 回 復 した .

2 . 投射 性発作波中, 鏡像 部位 で は D C R は 不変

( D P も こ れ に 後続 す る A P も不変)
, 増大( D P の振幅

の 増大, A P は 不変 か また は増大) , 減衰( D P の 振幅の

軽度の減少, A P は著 しい 減少か ま た は ほ とん ど消失)

の 3 つ の 異 な っ た 態度を示 した . 発作性反応波は, 投

射性 ま た は原発性発作波の ど ちら の個々 の 波に 似たも

の に しろ
, 鏡像部位 で は投射性発作波中ま っ たく誘発

さ れ な か っ た
.

3 . 8 回の 実験 で, た また ま 鏡像部位 に 投射性発作

波の 出現途中で 一 連 の 独立性発作波が誘発さ れ た.
こ

の 発作波中, 鏡像部位 の D C R は 先行す る投射性発作

波中上記 の不変か ま た は減衰 した態度 を示 して い たの

が
, 独立性発作波の出現 と同時か ま た は直前 に D P の

著 し い 減衰 な い し は 消失と A P の完 全 な消失が み ら

れ, そ の 後の 独立性発作波の 出現中は個々 の 独立 した

波に 類似 した発作性反応波が通常誘発 して み られ た.

以上 の 結果 か ら, 原発性発作波中自立て ん か ん原性

を有す る原発部位 に の み み ら れ
,

一

般に て ん か ん原性

を もた ない と み な され る 投射性発作波中の 鏡像部位で

は み られ な い 発作性反応波 (自発 的な個 々 の て んか ん

発作波 に 類似 した反 応波 を総称す る) が 自立 て んか ん

原性の 獲得を 示唆す る 最も頼 り に な る 指標 と考えられ

る . D C R の減衰 また は消失も こ れ の み で は絶対的で は

ない が 副次的な指標ま た は自立 て ん か ん原性の 獲得の

前兆 を 意味す る指標と み られ る . 鏡像部位 で た またま

生 じた 独立性発作波中, 同様の 発作性 反応波や D C R

の 減衰 な い しは消失が み られ た が
,
こ の事実は上 記の

指標 の有用性 を支持す る 一 つ の 傍証 と思わ れ る .
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,
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,
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a c u t e k i n d li n g
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3 8) S w a dl o w , H . A . : R el a ti o n s h i p o f th e c o r p u s
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成 良 : 鏡像焦点内の 発作中の 樹状突起電位 ( 直接皮質

反応) の 態度. 脳波と 筋電図, 7 , 3 6 ( 19 7 9) .
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C o m p ar a tiv e St u d y o n C h a n g e s o
f Dir e ct C o r ti c al R es p o n s es D u ri n g P ri m ar y , P r qj e c t ed a n d

I n d e p e n d e n t E p il
ep ti c S ei z u r e D is ch ar g e $

-

`

C o n v u ls oid R e$P O n S e S
,

S u gg estin g I) e v el o p m e n t o f

A u t o n o m O u S E p il e p t o g e n icit y
- T a k a hi r o O h t a ni, D e p a rt m e nt of N e u r o p sy c hi at ry ( D i re c

-

t ｡ r: P r of . N . Y a m ag u c hi) , S c h o ol o f M e dici n e , K a n a z a w a U ni v e rsi t y , K a n a z a w a , 9 2 0
- J ･ J u z e n

M e d . S o c . , 9 ユ, 3 9 0
- 4 0 7 ( 1 9 8 3)

K ey w o rd s: E x p e ri m e n t al ep ile p s y , D ir e c t c o rtic al r es p o n s e s , A ut o n o m o u s ep ile p t o ge nicity ,

M i r r o r fo c u s
,
S e c o n d a r y e pil ep t o g e n e si s

A b st r ac t

T o o bf ai n c o n v e n i e n t a n d r eli a b l e i n d e x e s s u g g e sti n g d e v el o p m e n t o f a u t o n o m o u s e p n e p t o
-

g e n i cit y , C h a n g
e s o f d i r e c t c o rti c al r e s p o n s e s ( D C R s) i n t h e p ri m a r y f o c u s h a v i n g t h e e p il e p t o

-

g e ni cit y w
e r e c o m p a r e d w it h t h o s e i n t h e m i r r o r f o c u s 〉 W h i

c h h a d b e e n g e n e r al l y r eg a rd e d a s

h a vi n g n o a u t o n O m O u S e Pil e p t o g e n i cit y ･ I n a c u t e e x p e ri m e n t s w it h t h e r a b b it s , a t r ai n o f p r l
-

m a r y s ei z u r e d i s c h a rg e s o f t o n i c
･

Cl o ni c p h a s e s w a s el e c t ri c a11 y in d u c e d i n a u n n at e r al vi s u al

c o rt e x
,
W h i c h w a s f o 1l o w e d al m o st si m u lt a n e o u sl y b y a t r ai n o f p r qj e c t e d s e i z u r e d i s c h a rg e s i n

t h e c o n t r al a t e r a l m i r r o r sit e . S i n g l e s h o c k s eli citi ng D C R s w e r e d eli v e r e d at O .3 0 r O . 5 H z t o t h e

bil at e r al v i s u al c o rti c e s b e f o r e
,
d u ri n g a n d a ft e r s ei z u r e d i s c h a rg e s ･ I n t h e p r l m a ry f b c u s , t h e

d e n d riti c p o t e n ti al s ( fi el d E P S P s) a n d a ft e r
-

P O Siti v iti e s ( fi eld I P S P s) o f D C R s w e r e m ar k e d l y

s u p p r
e s s ed i n a m p lit u d e o r d i s a p p e a r e d d u ri n g t h e s ei z u r e d i s c h a rg

e s ･ T h e D C R s r e c o v e r e d

g r a d u all y a ft e r t h e t e r m i n a ti o n o f s ei z u r e d i s c h a rg e s ･ I n st
e a d o f D C R s , t h e s o

- C all e d
`

c o n vu 1 s oi d

r e sp o n s e s
,

w e r e u s u ally eli cit e d b y s in g l e s h o c k s i n t h e p r l m a r y fb c u s d u ri n g t h e s ei z u r e d i s
-

c h a rg e s . T h e c o n vu l s o id r e s p o n s e r e p r e s e n t s a g e n
e r a l t e r m fb r t h e r e s p o n s e s si m n a r i n w a v e

f o r m t o i n d i vi d u al sp o n t a n e o u s w a v e s o f all cl a s s e s o f s ei z u r e d i s c h a rg e s . I n t h e m i r r o r sit
e
,

D C R s s h o w e d t h r e e d i ff e r e n t b e h a v i o u rs s u c h a s u n c h a n g e n e ss , e n h a n c e m e n t o r s u p p r e s si o n

d e p e n d i n g u p o n t h e c a s e s e x a m i n e d d u ri n g t h e p r oj e ct e d s ei z u r e d i s c h a rg e s, a n d t h e c o n vu 1 s o id

r e sp o n s e s si m il a r t o i n di vi d u al w a v e s o f t h e p ri m a r y o r p r oj e c t e d s ei z u r e d i s c h a r g e s w e r e n o t

eli cit e d . I n a f e w c a s e s , h o w e v e r , a t r ai n o f i n d e p e n d e n t s ei z u r
e d is c h a rg e s w a s i n d u c e d i n t h e

m i r r o r sit e .
D u ri n g t hi s t y p e o f d i s c h a r g e s , D C R s w e r e m a r k e d l y s u p p r

e s s e d o r d is a p p e a r e d a n d

th e c o n v u l s o id r e s p o n s e s w e r e u s u all y eli cit e d , al i k e
~
i n t h e p ri m a r y f o c u s d u ri n g t h e s ei z u r e

di s c h a rg e s . E v e n t u all y , it w a s c
o n cl u d e d t h a t t h e eli cit at i o n o f c o n vu 1 s o id r e s p o n s e s i s t h e m o st

r eli a b l e i n d e x t o s u g g e st a d e v el o p m e n t o f a u t o n o m o u s e p il e p t o g e n i cit y . S u p p r e ssi o n o r d i s
-

a p p e a r a n c e o f D C R s i s r e g a r d e d a s t h e s u p p l e m e n t a r y i n d e x e s o m e ni n g t h e d
e v el o p m e n t o f

a u t o n o m o u s e p il e p t o g e n i ci t y . T h e s e i n d e x e s m a y b e u s e fu l f o r id e n ti fi c a ti o n o f t h e s e c o n d a r y

e p il ep t o g e n e si s i n t h e m i r r o r f o c u s ,


